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摘要:目的

 

探讨异种脱细胞真皮治疗糖尿病足溃疡的效果。方法
 

将92例糖尿病足溃疡患者随机分为两组各46例,均进行全身

基础治疗,待局部伤口床准备充分,伤口进入重塑期后对照组使用湿性敷料换药;观察组使用异种脱细胞真皮基质覆盖创面,外敷

碳敷料加压包扎换药。8周后评价效果。结果
 

观察组溃疡面积缩小率及疼痛评分显著优于对照组;观察组愈合天数较短、创面

感染发生率较低且治疗花费较少,与对照组比较,差异有统计学意义(均P<0.01)。结论
 

异种脱细胞真皮基质能够促进糖尿病

足溃疡创面愈合,缩短愈合天数及减轻患者换药疼痛。
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  国际糖尿病联盟(IDF)发布的第8版全球糖尿病

地图显示,目前全球有4.25亿糖尿病患者,预计到

2045年,将会有近7亿糖尿病患者[1]。我国目前仍

是糖尿病患病率最高的国家[2]。约有25%糖尿病患

者在其一生中会发生糖尿病足溃疡,溃疡持久不愈会

导致更严重的并发症如截肢甚至死亡,患者5年生存

率约为40%[3],相较于未发生足溃疡的患者其生理

功能、心理状态、社会角色等生活质量更低,且给患者

及家庭带来沉重的经济负担[4]。因此,足溃疡的治疗

成为并发症远期治疗当中最重要的一环。随着“湿性

愈合理论”的提出,各种湿性敷料在临床已取得不错

的效果,但 也 各 自 有 其 利 弊[5]。异 种 脱 细 胞 真 皮

(ADM)作为具有生物活性的敷料,已较好地应用于

烧伤整形等科室[6],国外将异种脱细胞真皮应用于糖

尿病足溃疡创面的治疗研究已取得一定效果[7],但国

内尚未见相关研究,为了解异种脱细胞真皮在糖足溃

疡愈合中的临床效果,本研究将异种脱细胞真皮与已

取得较好临床效果的湿性敷料进行对比,为临床工作

提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择在西安交通大学第一附属医院

2016年6月至2018年6月诊治的2型糖尿病足患者

为研究对象。纳入标准:①由2型糖尿病引起的深达

皮下或更深的慢性病理性足部皮肤溃疡;②Wagner
分级标准2~3级;③溃疡部位有充分血液供应[踝肱

指数(ABI)0.8~1.2];④空腹血糖≤10
 

mmol/L;⑤
年龄40~65岁。排除标准:①电、化学、放射性、静脉

曲张性等其他原因引起的皮肤溃疡及溃疡处有恶性

病变;② 血 红 蛋 白 (Hb)<90
 

g/L,血 清 白 蛋 白

(ALB)<30
 

g/L,血压≥180/110
 

mmHg;③近期接

受过放射性治疗,以及激素、化疗、生长因子类敷料及

免疫抑制剂治疗;④心功能、肝功能、肾功能异常(心
功能≥3级,肝功能结果高于正常2.5倍,血清肌酐

高于正常1.5倍)。共入选92例,利用随机数字表法

分为两组各46例,自理水平多为中度依赖,联合

TIME原则确认伤口床准备充分[8]:患者局部及全身

感染得到控制,坏死物质清除干净,创面多为红色新

生肉芽组织,伤口少量渗液且无坏死气味,周围可见

健康创缘,周围护场形成后,开始分组治疗,为本研究

记录起点。两组一般资料比较,差异无统计学意义

(均P>0.05),见表1。
1.2 方法

1.2.1 创面护理方法

1.2.1.1 基础治疗 ①控制血糖在10
 

mmol/L以

下;②清创及药物治疗控制感染;③非负重等要求,如
穿着保护足部的特制鞋,使用助行工具;休息时注意

患肢的摆放;④其他治疗,如调节电解质、进行营养支

持、纠正贫血及低蛋白血症等,改善溃疡皮肤血供;⑤
健康教育,注意足部保护保暖,穿大小合适略宽松的

鞋袜,患肢适当运动,以促进静脉回流和动脉供血,给
予低糖高蛋白高维生素饮食。
1.2.1.2 分组治疗方法 坏死物质基本清除干净,炎
症控制后伤口周围护场形成,对照组清创后使用湿性

敷料如藻酸银,根据伤口情况,每周至少换药2次。观

察组清创后选取江苏优创生物科学有限公司生产的异

种(猪)脱细胞真皮(产品型号:DU-ADM-a型),根据创

面缺损情况,修剪所需真皮大小,16号针头穿刺形成引

流孔,光洁面向上,粗糙面直接贴敷覆盖创面,碳敷料

(碳敷料为吸收性敷料,不具有其他治疗效应,与纱布

作用相同)及纱布加压包扎,7
 

d换药评估1次。
1.2.2 随访及治疗周期 根据临床溃疡伤口愈合经

验及影响伤口愈合的因素显示,糖尿病足患者多为中

晚期疾病,全身状况较差,伤口进入重塑期后,愈合速
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度依然缓慢,将分组治疗的观察周期定为8周。分组

治疗开始至8周,任何时间伤口完全愈合(100%上皮

化无渗出或不再需要敷料,连续2周随访结果仍保持

愈合状态)即可停止;观察期结束仍未完全愈合,结束

试验,以末次评估结果为试验终止结果。由伤口造口

治疗师重新评价未愈合原因及是否继续或使用其他

治疗方法。每7天记录换药时伤口缩小情况及换药

敷料去除时的疼痛评分。
表1 两

 

组
 

一
 

般
 

资
 

料
 

比
 

较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄

(岁,x±s)
BMI
(x±s)

HbA1c
(%,x±s)

随机血糖

(mmol/L,x±s)
ABI
(x±s)

对照组 46 34 12 56.28±6.19 22.47±0.12 7.50±1.67 8.26±0.99 0.87±0.15
观察组 46 37 9 55.91±6.74 22.25±0.13 7.22±1.60 7.93±1.18 0.85±0.13
统计量    χ2=0.562 t=-0.274 t=1.249 t=-1.223 t=1.881 t=1.896

P    0.467 0.792 0.215 0.234 0.063 0.061

组别 例数
溃疡位置(例)

足底前脚掌 足跟 足背 其他

Wagner分级(例)

2级 3级

溃疡面积

[cm2,M(P25,P75)]
溃疡深度

(cm,x±s)
溃疡存在时间

[d,M(P25,P75)]
对照组 46 31 6 5 4 29 17 14.70(8.53,18.30) 3.72±1.22 17.50(7.00,23.25)
观察组 46 30 8 6 2 24 22 15.30(7.50,19.08) 3.36±1.86 14.90(10.00,21.25)
统计量 χ2=1.060    χ2=1.113 Z=-0.547 t=0.693 Z=-0.344

P 0.787    0.291 0.585 0.264 0.731

1.2.3 评价方法 因临床操作的现实性,只对研究

结果测评者采取盲法。评价指标:溃疡完全愈合时

间;溃疡面积缩小率(PAR);敷料去除时的疼痛得分;
患者的换药费用(诊疗费及敷料费用总和)。本研究

根据每例患者伤口床大小修剪真皮,按所用敷料占整

张敷料的百分比计算费用,伤口床大小不等换药费用

不同。敷料相关过敏反应,指敷料使用导致的过敏反

应,如创面周围出现损伤、皮疹,创面出现水疱等;溃
疡感染控制一段时间后再度发生感染,患者发生感染

计为1例。本研究观察期内2例患者因在观察期并

发尿毒症等其他严重并发症而退出研究,仍将末次观

察结果作为缺失数据进行意向性治疗分析。
1.2.4 统计学方法 采用SPSS21.0软件进行χ2 检

验、t检验、重复测量的方差分析,检验水准α=0.05。
两组不同时间溃疡面积缩小率及疼痛评分数据均不

符合球形检验假设,重复测量之间存在相关性,采用

Greenhouse-Geisser的校正结果。愈合天数以 Kap-
lan-Meier法绘制两组愈合时间曲线(设置3个变量:
愈合时间变量,以实际观察值输入;结局变量,观察期

结束分为愈合、未愈、失访3种;组别变量,分为对照

组与观察组),对生存函数进行Log-Rank检验。

2 结果

2.1 两组不同时间溃疡面积缩小率及疼痛评分比较

 见表2。

表2 两组不同时间溃疡面积缩小率及疼痛评分比较 x±s

组别 例数
第1周

PAR(%) 疼痛评分

第2周

PAR(%) 疼痛评分

第3周

PAR(%) 疼痛评分

第4周

PAR(%) 疼痛评分

对照组 46 38.45±8.57 4.12±1.41 47.45±9.70 3.65±1.48 55.23±10.34 3.04±1.38 62.25±12.79 2.65±1.52
观察组 46 63.46±13.66 3.12±1.49 81.12±12.50 1.26±1.42 91.47±10.19 0.70±1.13 96.46±5.70 0.26±0.68

组别 例数
第5周

PAR(%) 疼痛评分

第6周

PAR(%) 疼痛评分

第7周

PAR(%) 疼痛评分

第8周

PAR(%) 疼痛评分

对照组 46 69.22±14.76 2.17±1.62 75.83±16.99 1.70±1.69 80.52±18.36 1.43±1.77 85.2±18.31 1.04±1.78
观察组 46 98.97±2.31 0.09±0.41 99.62±1.37 0.04±0.30 99.86±0.97 0 99.95±0.34 0

  注:两组比较,溃疡面积缩小率F时间=475.973、F组间=135066.951、F交互=34.185,均P=0.000;疼痛评分F时间=160.043、F组间=68.747、

F交互=12.242,均P=0.000。

2.2 两组愈合天数比较 至8周观察期结束对照组

未达到75%的愈合比例,故仅以P25、P50 作描述。对

照组愈合天数P25=41
 

d、P50=56
 

d,观察组分别为

28、35
 

d,Log-Rank检验结果显示两组愈合天数的生

存曲线分布差异有统计学意义(χ2=60.670,P<
0.01),结合两组的生存曲线图(见图1)可直观地发

现观察组的愈合天数显著短于对照组。

2.3 两组敷料相关过敏反应及创面感染发生率、治

疗费用比较 见表3。

3 讨论

3.1 糖尿病足难愈合的原因 正常伤口愈合包括凝

血阶段、以炎症细胞释放包括基质金属蛋白酶、生长

因子等化学物质对伤口处的细菌和异物发挥固有免

疫的炎症阶段[9],巨噬细胞释放细胞因子及生长因

子,经信号转导与上皮细胞和成纤维细胞表面配体发

生级联放大反应,使成纤维细胞和血管内皮细胞增
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生,完成血管的重建增生期开始,成纤维细胞分泌细

胞外基质形成肉芽组织,填补组织缺损,胶原进一步

的沉积及基质交联形成瘢痕组织,使愈合处的组织强

度增大,利于伤口愈合[10]。有研究认为糖尿病足难

愈合与皮肤局部特殊的微环境、机体应答免疫障碍、
血糖堆积及相关的生长因子数量改变有关[11],加上

吞噬等功能减低及炎症的长期存在改变了表皮微环

境,抑制新生血管的形成和功能,从而延迟伤口愈

合[12-14]。

图1 两组愈合天数曲线图

表3 两组敷料相关过敏反应及创面感染

发生率、治疗费用比较

组别 例数 创面感染(例) 治疗费用(元,x±s)

对照组 46 7 2012.78±487.56
观察组 46 1 1265.17±512.58
χ2/t 9.103 -3.702
P 0.001 0.003

  注:两组均未发生敷料相关过敏反应。

3.2 异体脱细胞真皮作用机制及优势 作为与人体

皮肤最相似的敷料,动物皮敷料主要包括自体皮、同
种异体皮及异种皮,自体皮会加重患者痛苦且会在供

皮区域形成新的创面导致不易愈合,同种皮受伦理道

德等因素的限制导致同种皮源极为有限。但创面进

入增生期后,上述敷料作用便不再明显。而异种皮是

此期最理想的创伤敷料,异体脱细胞真皮去除皮肤中

表皮层及真皮中会引起免疫反应的细胞成分,仅保留

真皮层中免疫活性很弱或无免疫活性的非细胞成分,
形成基底膜面与真皮面两个面,真皮面朝向伤口移植

到创面后,创面血管化加快,为成纤维细胞的生长提

供良好的生物支架[15],成纤维细胞形成通过对异体

脱细胞真皮胶原成分的改建,形成形态结构及排列正

常的胶原纤维,减轻瘢痕的形成及挛缩,而基底膜面

对移植于其表面的断层皮片的生长、表皮细胞的分

化、成熟和移植皮的外观与功能起着重要的促进作

用;保证通透性的前提下,有效隔绝创面与外界的接

触,维持创面湿性环境,阻挡细菌的侵入,在这种相对

密闭、干湿得当、适宜酸碱的微环境下,酶清创发挥适

当的作用,坏死组织被酶性分解、脱落,使正常的生态

组织恢复[16]。国外将异种脱细胞真皮应用于糖尿病

足创面的治疗,采用多中心研究,并取得积极的效

果[17],研究显示使用异种脱细胞真皮敷料患者的创

面愈合率升高,截肢率及患者再入院率降低,明显优

于传统敷料。
本研究显示,无因敷料使用而导致的免疫因素引

起的过敏反应,均为在治疗过程中溃疡再次感染,慢
性伤口的感染不易觉察,且会产生多重耐药菌,一旦

感染便不易控制[18],异种脱细胞真皮敷料在加速溃

疡愈合的前提下降低创面感染的发生率;临床研究发

现换药时疼痛感与伤口床状况如溃疡面积、深度、干
湿度等有关[19],糖尿病足疼痛的研究机制显示,疼痛

会诱发机体一系列神经内分泌的应激反应[20],激活

体内激素-酶系统的异常代谢而影响蛋白合成,却加

速组织的病理分解,给愈合带来负面影响,异体脱细

胞真皮在促进溃疡愈合不断缩小溃疡面积的同时,也
会减轻患者的换药清创时的疼痛。本研究结果显示,
两组不同时间溃疡面积缩小率及疼痛评分的组间效

应、时间效应、交互效应存在统计学差异,观察组显著

优于对照组;观察组愈合天数较短、创面感染发生率

较低且治疗花费较少,与对照组比较,差异有统计学

意义(均P<0.01)。
使用注意事项:在异种脱细胞真皮基质的使用过

程中发现,因真皮基质本身不具有吸收渗液的功效,
且敷料本身无真皮层的覆盖后,敷料极易脱水干燥,
这与国内将真皮基质作为覆盖物的微粒皮移植修复

烧伤的研究出现的问题一致[21],针对这些问题,在使

用真皮基质时,用16号针头在覆盖皮上穿刺引流孔,
外敷可吸收渗液和防止真皮基质过早干燥的碳敷料

及纱布,控制伤口床的湿度以便脱细胞真皮基质能更

好地发挥作用。
4 小结

异体脱细胞真皮对重塑期的糖尿病足创面愈合

具有促进作用,缩短愈合天数,减轻患者换药的疼痛

感及创面感染发生率,同时节省治疗费用,减轻患者

的就医负担。但本研究为单中心研究,且纳入的对象

均为2型糖尿病足患者,未来还需更大样本量及多中

心研究证实。
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患沟通难度。未来需联合各部门,开发适合我院慢性

病患者的健康管理平台,借助自媒体及互联网信息管

理平台,创建覆盖门诊、住院、出院患者的闭环式糖尿

病智能管理网络及特色糖尿病云病房,使糖尿病教育

活动覆盖更多人群。
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