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摘要：目的　观察自体富血小板凝胶（ＡＰＧ）联合噻吗洛尔滴眼液对糖尿病足溃疡
术后患者的临床疗效和安全性。方法　将我院内分泌科就诊并接受手术治疗的
糖尿病足溃疡患者依据术后治疗方式的差异分为对照组和试验组。对照组用

ＡＰＧ治疗，创面清洁消毒后，均匀涂抹ＡＰＧ（厚度约０５～１０ｃｍ），外层覆盖凡士
林油纱和无菌纱布，每周给药１次，疗程４ｗ；试验组在对照组的基础上联合使用
马来酸噻吗洛尔滴眼液治疗，将药液直接滴敷于覆盖ＡＰＧ凝胶的内层纱布表面，
每平方厘米创面１滴，待药液吸收后覆盖外层敷料，每２ｄ给药１次，疗程４ｗ。比
较２组患者的临床疗效、创面情况、血清炎症相关指标、血管新生指标、创面胶原蛋
白和足背动脉血流情况，并进行安全性评价。结果　本研究共纳入８０例患者，对照
组４２例、试验组３８例。治疗后，试验组的临床总有效率为８６８４％（３３例／３８例），
显著高于对照组的６６６７％（２８例／４２例）（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组
的创面面积分别为（５９６±１５６）和（６８６±１８４）ｃｍ２，创面深度分别为
（０５６±００８）和（０６２±０１３）ｃｍ，创面症状评分（ＴＩＭＥ）分别为（３８４±０７９）
和（４２６±０９６）分，创面愈合时间分别（５７１８±９５２）和（６４２６±１１３７）ｄ，血清
网膜素－１（Ｏｍｅｎｔｉｎ－１）水平分别为（８９９０４±８６７７）和（８５３５６±８０２５）ｎｇ·Ｌ－１，细
胞 间 黏 附 因 子 １（ＩＣＡＭ － １）水 平 分 别 为 （２１１０３±３１７３）和
（２３０２５±３６９２）μｇ·Ｌ－１，内皮抑素（Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）水平分别为（３８８４±４７３）和
（４２０５±５２９）ｎｇ·Ｌ－１，血管生成因子（ＶＥＧＦ）水平分别为（１００６０±１２１１）和
（９３９３±９９２）ｎｇ·ｍＬ－１，血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）水平分别为（８５５８±９１５）和
（８０５０±８１３）ｎｇ·ｍＬ－１，碱性成纤维生长因子（ｂＦＧＦ）水平分别为（８４３３±１２２６）和
（７８１６±１０６４）ｎｇ·ｍＬ－１，Ⅰ 型胶原蛋白水平分别为 （２７７±０７０）和
（２３６±０６３）ｍｇ· ｍＬ－１，Ⅲ 型胶原蛋白水平分别为 （２５２±０７５）和
（２０９±０６２）ｍｇ· ｍＬ－１，足背动脉血管内径分别为 （２０３±０３３）和
（１８５±０２９）ｍｍ，峰值流速分别为（０７９±０１７）和（０６８±０１５）ｍ·ｓ－１，血流
量分别为（２１５５±４３０）和（１９３８±３８９）ｍＬ·ｍｉｎ－１；上述指标在２组间比较，
在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。试验组的药物不良反应
有局部瘙痒、局部干燥和轻微刺痛，对照组有局部轻微刺激感和轻度红肿。试验

组和对照组的药物不良反应总发生率分别为 ７８９％（３例／３８例）和 ７１４％
（３例／４２例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　糖尿病足溃疡
术后患者实施ＡＰＧ联合噻吗洛尔滴眼液治疗临床疗效确切，可以有效促进创面
愈合，缩短愈合时间，同时能减轻炎症反应，促进血管新生及创面胶原蛋白沉积，

利于足部血运改善，且安全性良好。
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（８５３５６±８０２５）ｎｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１（ＩＣＡＭ －１）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
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（０６８±０１５）ｍ·ｓ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｂｌｏｏｄｆｌｏｗｗｅｒｅ（２１５５±４３０）ａｎｄ（１９３８±３８９）ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）Ｒｅｇａｒｄｉｎｇ
ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｈａｄｌｏｃａｌｐｒｕｒｉｔｕｓ，ｌｏｃａｌｄｒｙｎｅｓｓａｎｄｍｉｌｄｓｔｉｎｇｉｎｇ；ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｍｉｌｄ
ｌｏｃａｌｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｍｉｌｄｒｅｄｎｅｓｓａｎｄｓｗｅｌｌｉｎｇＴｈｅｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ７８９％ （３ｃａｓｅｓ／３８ｃａｓｅｓ）ａｎｄ７１４％ （３ｃａｓｅｓ／４２ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｆＡＰＧａｎｄｔｉｍｏｌｏｌｅｙｅｄｒｏｐｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓｄｅｆｉｎｉｔｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙＩｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｏｍｏｔｅｓｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ，ｓｈｏｒｔｅｎｓｈｅａｌｉｎｇｔｉｍｅ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ｅｎｈａｎｃｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｗｏｕｎｄ，ａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｐｅｄａｌｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙ，ａｌｌｗｉｔｈａｆａｖｏｒａｂｌｅｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｇｅｌ；ｔｉｍｏｌｏｌｅｙｅｄｒｏｐ；ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ；ｏｍｅｎｔｉｎ－１；ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｃｏｌｌａｇｅｎ

　　糖尿病足溃疡是糖尿病足部病变的严重类型，
足部皮肤破溃形成难愈性创面，严重时可致患者截

肢，甚至威胁患者生命健康［１］。外科清创术是治疗糖

尿病足溃疡的基础手段，可以快速清除创面坏死组织

和脓液，为创面修复创造前提条件［２］。术后换药虽然

可以清洁和保护创面，但在调节创面微环境、加速组

织再生方面的作用有限［３］。自体富血小板凝胶

（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｇｅｌ，ＡＰＧ）是一种基于自体
血液制备的生物制剂，其富含血小板源性生物活性物

质，可促进创面肉芽组织增生和上皮化，但单一应用

对改善组织修复能力仍不足［４－５］。近年来发现，非选

择性β－受体阻滞剂噻吗洛尔局部应用可改善微循
环，促进血管生成，进而加速难愈性创面愈合［６］。理

论上，ＡＰＧ联合噻吗洛尔可机制互补协同增效，但关
于２者联合用于糖尿病足溃疡术后管理仍需进一步
研究。基于此，本研究旨在系统性评价该联合治疗方

案在糖尿病足溃疡术后管理中的有效性与安全性，以

期为临床优化糖尿病足溃疡治疗策略提供更多参考。
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材料、对象与方法

１　病例选择
２０２３年１１月至２０２４年１０月以我院内分泌科就

诊并接受清创手术治疗的糖尿病足溃疡患者纳入为

研究对象。本研究经郑州大学第二附属医院医学伦

理会审核批准（伦理批号：ＫＹ２０２４１１０５）。
诊断与纳入标准　①符合《中国２型糖尿病防治

指南（２０２０年版）》［７］中关于２型糖尿病的诊断标准；
②符合《中国糖尿病足诊治临床路径（２０２３版）》［８］中
关于糖尿病足的诊断标准，单足发病，Ｗａｇｎｅｒ分级［９］

为２～３级；③单个溃疡面积 ＜２０ｃｍ２，存在多个溃疡
时纳入面积最大者作为研究目标；④接受清创手术治
疗；⑤年龄≥１８岁；⑥近３个月血糖稳定，空腹血糖为
７０～１００ｍｍｏｌ·Ｌ，糖化血红蛋白为７０％～９０％。

排除标准　①下肢动脉闭塞严重者；②接受植皮
术、皮瓣转移术等复杂手术者；③合并其他严重疾病，如
恶性肿瘤、严重感染、肝肾功能不全等患者；④存在凝血
功能障碍者；⑤对本研究药物或辅料成分过敏者；⑥溃
疡面积＜１ｃｍ２或≥２０ｃｍ２者；⑦妊娠期、哺乳期。
２　药品、试剂与仪器

马来酸噻吗洛尔滴眼液，规格：每支５ｍＬ／２５ｍｇ，批
号：２４０５０１０３，批准文号：国药准字Ｈ４２０２１０７８，湖北武汉
五景药业有限公司生产；凝血酶冻干粉，规格：每瓶５００
单位，批号：２４０７１４－２，批准文号：国药准字Ｈ４３０２０１２２，
湖南一格制药有限公司生产；网膜素－１（Ｏｍｅｎｔｉｎ－１）试
剂盒，上海圻明生物有限公司生产；细胞间黏附因子１
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ－１）、血管
生成因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、血小
板衍生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）及
碱性成纤维生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）
试剂盒，均由美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司生产；内皮抑素
（Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ）试剂盒，美国ＭｙＢｉｏＳｏｕｒｃｅ公司生产；Ⅰ型胶
原蛋白与Ⅲ型胶原蛋白抗体，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产。

ＳＴ－全自动酶标仪和 ＳＴ－９６Ｗ 洗板机，均为
上海科华生物工程股份有限公司产品；５２００Ｍｕｌｔｉ化学
发光成像系统购，上海天能科技有限公司生产。

３　分组与治疗方法
依据患者实际接受治疗方式的不同，将糖尿病足

溃疡患者分为对照组和试验组。２组均接受标准化清
创外科手术治疗，术后给予基础治疗方案，包括抗感染、

营养支持、足部减压及常规局部创面护理等。对照组

在此基础上用ＡＰＧ治疗。ＡＰＧ制备［９］：采集患者自体

静脉血２０～３０ｍＬ，经２次梯度离心后获取高浓度富血

小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ），血小板浓度为外
周血的４～６倍。使用前，将１０％葡萄糖酸钙１ｍＬ和
凝血酶１０００Ｕ预先混合制备凝血酶－钙剂活化剂，将
离心后获得的ＰＲＰ与凝血酶－钙剂按照１０∶１的比例
制备ＡＰＧ。使用方法：常规创面清洁消毒后，将制备好
的ＡＰＧ均匀涂抹于创面，厚度约０５～１０ｃｍ，确保
ＡＰＧ覆盖于整个创面，创面表层覆盖一层凡士林油纱，
再用无菌纱布和绷带包扎固定。每周进行１次ＡＰＧ治
疗，治疗期间及时更换外层敷料，但需注意保护内层

ＡＰＧ与油纱。试验组在对照组基础上予以噻吗洛尔滴
眼液治疗。当创面评估可见健康肉芽组织生长（肉芽

组织呈鲜红色，血供充足）且溃疡边缘出现上皮爬行

时，开始用噻吗洛尔滴眼液治疗。将噻吗洛尔滴眼液直

接滴于覆盖ＡＰＧ凝胶及内层纱布上，按照每平方厘米
面积滴１滴的剂量，待噻吗洛尔滴眼液完全吸收后再覆
盖外层敷料，每２ｄ滴药１次。共治疗４ｗ。
４　观察指标与疗效判定

创面情况［１０］　于治疗前后，评估创面情况，包括创面
面积、创面深度和创面症状评分，并记录创面愈合时间。创

面面积用带网格的专用透明标尺测量，通过数方格法来计

算面积（１个小方格代表１ｃｍ２，不足１格算０５ｃｍ２）。
用无菌钝头探针探查创面深度，用专用标尺测量创面深

度。用国际通用的创面症状评分（ｗｏｕｎｄｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓ，
ＴＩＭＥ）进行综合评估，分值高表明创面愈合不良。

血清炎症相关指标［１１］　于治疗前后，收集患者空腹
静脉血，经标准化离心分离得血清，运用酶联免疫吸附实

验法检测血清Ｏｍｅｎｔｉｎ－１、ＩＣＡＭ－１及Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ水平。
血管新生指标［１２］　于治疗前后，收集患者空腹

静脉血，用酶联免疫吸附试验法检测血清 ＶＥＧＦ、
ＰＤＧＦ及ｂＦＧＦ水平。

创面胶原蛋白［１３］　于治疗前后，取少量创面组
织（约２ｍｍ×３ｍｍ），用蛋白质印迹法检测创面Ⅰ型
胶原蛋白与Ⅲ型胶原蛋白表达水平。

足背动脉血流情况　于治疗前后，用彩色多普勒
超声诊断仪检查患肢足背动脉情况，记录血管内径、

峰值流速和血流量。

临床疗效评价［１４］　Ｗａｇｎｅｒ评分降低≥２级，
创面愈合≥８０％为显效；Ｗａｇｎｅｒ评分降低１级，创面
愈合４０％～８０％为有效；未达上述标准为无效。总有
效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数。

安全性评价　记录治疗期间的药物不良反应发
生情况。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。计量资料以



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９１７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

珋ｘ±ｓ表示，用独立样本 ｔ检验行组间比较，用配对 ｔ检
验行组内比较。计数数据以率（％）表述，用χ２检验进
行分析。

结　　果

１　一般资料
纳入 ８０例患者，对照组 ４２例，试验组 ３８例。

２组患者的性别、年龄、体质量指数、空腹血糖、糖化血
红蛋白等一般资料比较，在统计学上差异均无统计学

意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者创面情况的比较

治疗后，２组患者的创面面积、创面深度和 ＴＩＭＥ
评分均显著降低（均Ｐ＜０００１），且试验组的上述指标
均显著低于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。治疗后，试验
组的创面愈合时间显著短于对照组（Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者血清炎症相关指标的比较

治疗后，２组患者的血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１均显著升高
（均 Ｐ＜０００１），且 试 验 组 显 著 高 于 对 照 组
（Ｐ＜００５）；２组患者的 ＩＣＡＭ－１和 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ均显
著下降（均 Ｐ＜０００１），且试验组均显著低于对照组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表３。
４　２组患者血管新生指标的比较

治疗后，２组患者的ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ和ｂＦＧＦ均显著
升高（均Ｐ＜０００１），且试验组的上述指标均显著高
于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表４。
５　２组患者创面胶原蛋白水平的比较

治疗后，２组患者创面的Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型
　　　　

胶原蛋白相对表达水平均显著升高（均 Ｐ＜０００１），
且试验 组 的 上 述 指 标 均 显 著 高 于 对 照 组

（均Ｐ＜００１），见表５。
６　２组患者足背动脉血运情况的比较

治疗后，２组患者的足背动脉血管内径、峰值流速和
血流量均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），且试验组的上
述指标均显著高于对照组（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表６。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４２）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３８）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２５／１７ ２０／１８
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ６５２６±１０２２ ６６０８±９９５
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２４５２±２８１ ２４３９±２７６
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） １１６５±３３７ １２０６±３８４
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ（ｍｏｎｔｈ，珋ｘ±ｓ） １３３６±３２６ １３８７±３３７
Ｗａｇｎｅｒｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍ（ｎ，％）
　Ｇｒａｄｅ２ ２０（４７６２） １７（４４７４）
　Ｇｒａｄｅ３ ２２（５２３８） ２１（５５２６）
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） ８１２±１５３ ８２０±１４５
２ｈＰＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ） １１０２±２０２ １０８９±２１３
ＨｂＡ１ｃ（％，珋ｘ±ｓ） ８１２±０５３ ８０６±０５５
Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ（ｎ，％）
　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ２１（５０００） １７（４４７４）
　ＣＨＤ １２（２８５７） ８（２１０５）
　Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ６（１４２９） ５（１３１６）
ＡＢＩ（珋ｘ±ｓ） ０７８±０２１ ０７５±０１８

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＰＧ：Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ

２ｈｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＨｂＡ１ｃ：ＧｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；ＣＨＤ：Ｃｏｒｏｎａｒｙ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＡＢＩ：Ａｎｋｌｅ－ｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ

ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｇｅｌ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｇｅｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｉｍｏｌｏｌｅｙｅｄｒｏｐ

表２　２组患者创面情况的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｏｕｎｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｗｏｕｎｄａｒｅａ（ｃｍ２） １３２５±２７５ ６８６±１８４ １３１３±２６７ ５９６±１５６＃

Ｗｏｕｎｄｄｅｐｔｈ（ｃｍ） １０９±０２４ ０６２±０１３ １１１±０２５ ０５６±００８＃＃

ＴＩＭＥＳｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔｓ） ８２１±２２１ ４２６±０９６ ８３７±２１５ ３８４±０７９＃

Ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｔｉｍｅ（ｄ） － ６４２６±１１３７ － ５７１８±９５２＃＃

ＴＩＭＥ：Ｗｏｕｎｄｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表３　２组患者血清炎症相关指标的比较（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｏｍｅｎｔｉｎ－１（ｎｇ·Ｌ－１） ７７０８２±８６９１ ８５３５６±８０２５ ７６５１７±９０２５ ８９９０４±８６７７＃

ＩＣＡＭ－１（μｇ·Ｌ－１） ３６１１６±６０３９ ２３０２５±３６９２ ３６６６０±６５８１ ２１１０３±３１７３＃

Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ（ｎｇ·Ｌ－１） ５４７７±６８６ ４２０５±５２９ ５５２８±７２３ ３８８４±４７３＃＃

ＩＣＡＭ－１：Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ

ｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１



９１８　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第７期　２０２６年４月（总第４５３期）　　　　

表４　２组患者血管新生指标的比较（ｎｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＶＥＧＦ ６２２６±６４９ ９３９３±９９２ ６０３３±７５２ １００６０±１２１１＃＃

ＰＤＧＦ ３３３２±５０９ ８０５０±８１３ ３５２８±４７８ ８５５８±９１５＃

ｂＦＧＦ ４４６２±７６２ ７８１６±１０６４ ４２９４±８２８ ８４３３±１２２６＃

ＶＥＧＦ：Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＰＤＧＦ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｂＦＧＦ：Ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

ｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表５　２组患者创面胶原蛋白相对表达水平的比较（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｗｏｕｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＣｏｌｌａｇｅｎＴｙｐｅⅠ ０５５±０１２ ２３６±０６３ ０６０±０１５ ２７７±０７０＃＃

ＣｏｌｌａｇｅｎＴｙｐｅⅢ ０５６±０１３ ２０９±０６２ ０５２±０１１ ２５２±０７５＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃Ｐ＜００１

表６　２组患者足背动脉血运情况的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｓｕｐｐｌｙｉｎｔｈｅｄｏｒｓａｌｉｓｐｅｄｉｓａｒｔｅｒｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３８）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｖｅｓｓｅｌｌｕｍｅｎｄｉａｍｅｔｅｒ（ｍｍ） １７２±０２２ １８５±０２９ １６９±０２０ ２０３±０３３＃

Ｐｅａｋｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙ（ｍ·ｓ－１） ０５４±０１０ ０６８±０１５ ０５２±０１１ ０７９±０１７＃＃

Ｂｌｏｏｄｆｌｏｗ（ｍＬ·ｍｉｎ－１） １４３６±３１２ １９３８±３８９ １４４２±３２４ ２１５５±４３０＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

７　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组的临床总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表７。

表７　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４２） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝３８）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １３（３０９５） １７（４４７４）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １５（３５７２） １６（４２１０）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １４（３３３３） ５（１３１６）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ２８（６６６７） ３３（８６８４）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

８　安全性评价
对照组共出现 ３例药物不良反应，总发生率为

７１４％（３例／４２例），分别是局部轻微刺激感２例、轻度
红肿１例。试验组共出现３例药物不良反应，总发生率
为７８９％（３例／３８例），分别是局部瘙痒１例、局部干
燥１例和轻微刺痛１例。２组患者的药物不良反应总
发生率在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

糖尿病足溃疡术后愈合不良与全身代谢炎症紊

乱、局部生长因子缺乏、血管新生障碍等多个环节密

切相关［１５］。ＡＰＧ可释放多种生长因子直接促进组织
修复，在糖尿病足治疗中已获得广泛认可。近年来，

噻吗洛尔被发现可促进创面愈合，在慢性溃疡和其他

血管性皮肤病等治疗中展现出潜力。本研究将 ＡＰＧ
与噻吗洛尔联合应用于糖尿病足溃疡术后创面，结果

显示，联合治疗可进一步提高疗效，在促进糖尿病足

溃疡术后创面愈合速度与质量方面展现出显著优势。

本研究显示，治疗后试验组抗炎因子 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１
水平显著高于对照组，而 ＩＣＡＭ－１及 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ水平
均显著低于对照组。Ｏｍｅｎｔｉｎ－１是一种由内脏脂肪
组织分泌的具有抗炎及增敏胰岛素作用的脂肪因子，

可以特异性抑制核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）信号通路而下调促炎因子表达［１６］。本研究

中，Ｏｍｅｎｔｉｎ－１显著升高意味着联合治疗可激活机体
内源性抗炎防御系统，进一步减轻全身炎症负荷，

为创面修复提供了更好的微环境，这与ＬＹＬＥ等［１７］研

究中，噻吗洛尔可协同增强抗炎因子活动，进一步上

调Ｏｍｅｎｔｉｎ－１表达水平的结论相验证。ＩＣＡＭ－１是
介导炎症细胞黏附、内皮细胞损伤的核心炎症标志

物。本研究中，治疗后，试验组的 ＩＣＡＭ－１水平进一
步降低，表明联合治疗可以有效抑制患者体内过度激

活的炎症状态，这是创面从慢性炎症期向增殖修复期

转变的重要依据。Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ是抑制血管内皮细胞增



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９１９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

殖、诱导血管内皮细胞凋亡的内源性血管生成抑制因

子［１８］。本研究中，治疗后，试验组的 Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ下降
更为显著，提示联合治疗可有效遏制内源性的血管生

成抑制，这为后续血管新生创造有利条件。

血管新生不足是糖尿病足溃疡术后患者创面修

复延迟的核心障碍［１９］。本研究中，治疗后，试验组的

ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ和 ｂＦＧＦ均显著高于对照组，证实在
ＡＰＧ治疗的基础上联合噻吗洛尔可以协同调控血管
新生相关因子，为创面修复提供保障。ＡＰＧ的核心优
势在于其富含 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ｂＦＧＦ等细胞因子，这些
因子是启动和维持血管新生的重要物质。体外试验

观察到，噻吗洛尔可以通过促进内皮细胞迁移与管状

结构形成，具有促血管生成的潜力［２０］。

本研究中，治疗后，试验组Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白
相对表达水平均显著高于对照组，这从组织学层面证

实，联合治疗促进创面愈合的速度及质量与其能有效

促进细胞外基质合成与沉积相关。在足背动脉血运

方面，２组血管内径、峰值流速、血流量均得到显著改
善，且试验组改善更明显，推测联合治疗可能通过减

轻全身炎症反应，改善血管内皮功能，间接对患肢主

干动脉的血流动力学产生积极影响。已有研究证明，

β受体阻滞剂通过抑制交感神经活性、降低外周血管
阻力，可改善下肢动脉血流动力学参数［２１］。另外，

２组在药物不良反应方面比较，在统计学上差异无统
计学意义，表明联合治疗安全性良好。

本研究提示：在 ＡＰＧ基础上联合应用噻吗洛尔
可以进一步提升糖尿病足溃疡术后患者临床疗效，显

著改善创面情况，缩短创面愈合时间，其机制可能与

联合治疗可进一步上调Ｏｍｅｎｔｉｎ－１水平，减轻炎症反
应，促进血管新生及胶原蛋白沉积有关。但本研究亦

具有样本量少，随访时间短等不足，尚需多中心、前瞻

性大样本量长期随访进一步验证。

参考文献：

［１］　杨帆，徐子辉，赵玉，等．基于糖尿病专病数据库构建糖尿病足

溃疡预测模型［Ｊ］．中华糖尿病杂志，２０２５，１７（７）：８２４—８２９．

［２］　中华医学会内分泌学分会，中国内分泌代谢病专科联盟．糖尿

病足溃疡创面治疗专家共识（２０２４）［Ｊ］．中华内分泌代谢杂

志，２０２４，４０（７）：５６５—５６９．

［３］　ＭＡＲＩＡＤＯＳＳＡＶＡ，ＳＩＶＡＫＵＭＡＲＡＳ，ＬＥＥＣＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔｕｌｃｅｒ： Ｅｔｉｏｌｏｇｙ， ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｖｉａｇｅｎｅａｎｄｎａｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１５１（２３）：１１３１—１１３４．

［４］　ＰＬＡＴＩＮＩＨ，ＡＤＡＭＭＡＹＡＮＴＩＫ Ａ，ＭＡＵＬＡＮＡ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｐｌａｓｍａｇｅｌｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ

ｃａｒｅａｍｏｎｇｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＴｈｅｒＣｌｉｎＲｉｓｋＭａｎａｇ，２０２４，２０（２）：２１—３７．

［５］　潘晓霞，王建福，王卿一，等．硫辛酸联合自体富血小板凝胶治

疗糖尿病足创面修复及抗凝血酶的影响［Ｊ］．中国临床药理学

杂志，２０２３，３９９（２４）：３６０３—３６０７．

［６］　常睿，陈千一，张世仁，等．促进婴幼儿血管瘤继发溃疡愈合的

两种临床治疗的疗效比较［Ｊ］．中国美容整形外科杂志，２０２４，

３５（１２）：７１４—７１７．

［７］　中华医学会糖尿病学分会．中国２型糖尿病防治指南（２０２０年版）［Ｊ］．

中华糖尿病杂志，２０２１，１３（４）：３１５—４０９．

［８］　中华医学会糖尿病学分会糖尿病足与周围血管病学组．中国糖

尿病足诊治临床路径（２０２３版）［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，

２０２３，３９（２）：９—１０２．

［９］　周日兴，李丽玉，董永盛，等．自体富血小板血浆凝胶在治疗

糖尿病难愈性创面中的临床效果及策略选择［Ｊ］．中华糖尿病

杂志，２０２４，１６（１１）：１２７１—１２７６．

［１０］　常树森，税兰，简扬，等．游离股外侧肌肌瓣联合皮片移植修复

糖尿病足非负重区中小面积腔隙性缺损创面［Ｊ］．中国修复重

建外科杂志，２０２４，３８（９）：１—６．

［１１］　王毅，林少娜，赖舒畅，等．局部高压氧舱治疗对糖尿病足患者

创面愈合及血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ－１、ＶＥＧＦ、ＥＴ－１水平的影响［Ｊ］．

中国老年学杂志，２０２５，４５（１）：６９—７２．

［１２］　张娟，张根生，黄雪，等．贝前列素钠片联合当归黄芪汤对糖尿

病足溃疡患者创面愈合，血管新生及氧化应激的影响［Ｊ］．中华

中医药学刊，２０２４，４２（７）：２０２—２０５．

［１３］　赵紫熙，徐俊，丁敏，等．医用胶原蛋白海绵外敷糖尿病足溃疡

创面Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白和基质金属蛋白酶２，９的变化［Ｊ］．中国

组织工程研究，２０２２，２６（１０）：１５４４—１５５０．

［１４］　王蔚文．临床疾病诊断与疗效判断标准［Ｍ］．１版北京：科学

技术文献出版社，２０１０：３７４—３７５

［１５］　ＳＣＨＡＰＥＲＮＣ，范国洽，何亚非，等．糖尿病足溃疡患者合并周

围动脉病变和感染：不止双重打击［Ｊ］．中华糖尿病杂志，２０２４，

１６（２）：２０２—２０６．

［１６］　ＺＨＡＯ Ａ，ＸＩＡＯ Ｈ，ＺＨＵ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｏｍｅｎｔｉｎ－１：Ａ ｎｅｗｌｙ

ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄｗａｒｒｉｏｒａｇａｉｎｓｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ

ＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２０２２，２６（３）：２７５—２８９．

［１７］　ＬＹＬＥＲＥ，ＤＡＦＩＮＯＮＥＭＥ，ＬＩＭＰ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｉｎｇｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ

ｕｌｃｅｒｓｗｉｔｈｔｏｐｉｃａｌｔｉｍｏｌｏｌｉｍｐｒｏｖｅｓｈｅａｌｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｎｔｅｇｒｉｔｙ［Ｊ］．

ＳｋｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２５，３８（３）：９２—１０２．

［１８］　牛敬荣，李春民．血管内皮细胞炎性循环生物标志物预测糖尿

病重症肢体缺血的临床研究［Ｊ］．免疫学杂志，２０２５，４１（１）：

５９—６４．

［１９］　王弘妍，郝伟，邓波，等．血小板及其衍生物在糖尿病相关足溃

疡中的作用和机制研究进展［Ｊ］．中华医学杂志，２０２４，

１０４（４７）：４３３７—４３４１．

［２０］　ＹＡＮＧＨＹ，ＦＩＥＲＲＯＦ，ＹＯＯＮＤＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ

ｏｆｄｅｒｍａｌｍａｔｒｉｘ，ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ａｎｄｔｉｍｏｌｏｌｐｒｏｍｏｔｅｓｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｐｏｒｃｉｎｅｗｏｕｎｄｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＢＡｐｐｌＢｉｏｍａｔｅｒ，２０２２，１１０（７）：１６１５—１６２３．

［２１］　孙世怡，马婧，冉兴无．β肾上腺素能受体阻滞剂治疗创面的

作用机制及在糖尿病足溃疡中的前景［Ｊ］．中国修复重建外科

杂志，２０２０，３４（１２）：１６３０—１６３４．

（本文编辑：马凌云　投稿日期２０２６－０３－１６）


