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　 　 【摘要】 　 创面处理的原则,包括清创、创面准备和使用涉及改变创面生理以促进愈合的新技术,在试图治愈慢性糖尿病相

关的足溃疡时是至关重要的。 此外,糖尿病相关的足溃疡的发病率和治疗成本不断上升,这就需要结合作为金标准的多学科治

疗已有共识,运用高质量的疗效和成本效益证据来支持和加强慢性糖尿病相关的足溃疡创面愈合的干预措施。 本指南是 2023
年国际糖尿病足工作组(IWGDF)针对促进糖尿病患者足溃疡愈合的干预措施的循证指南。 它是对 2019 年 IWGDF 指南的更

新。
我们遵循推荐、评估、发展、评价分级(GRADE)方法,以患者-干预-对照-结果(PICO)形式设计临床问题从而得出重要结

果,进行系统综述,制定评判表汇总,并为每个问题撰写推荐和理由。 每条推荐的形式都是基于系统综述中发现的证据,并使用

GRADE 评判汇总项目,包括理想和不理想的效果、证据的可信度、对患者的价值、所需的资源、成本效益、公平性、可行性和可接

受性;我们制定的推荐由作者同意并由独立专家和利益相关者审查。
根据系统综述和从证据到决策过程的结果,我们提出 29 条推荐。 我们对使用干预措施改善糖尿病患者足溃疡的愈合提出

了一些有条件的支持性推荐。 这些推荐包括蔗糖八硫酸盐敷料的使用,对手术后的创面使用负压疗法,使用胎盘衍生产品,使
用自体白细胞、血小板、纤维蛋白贴剂,使用局部氧疗,以及使用高压氧,但我们强调在任何情况下这些推荐应在单独应用最佳

标准治疗无法治愈伤口且有资源可用于干预的情况下使用。
这些关于创面愈合的推荐应该有助于提高糖尿病伴足溃疡患者的疗效,我们希望这些推荐能得到广泛的实施。 然而,尽管

作为推荐基础的许多证据的准确性正在提高,但总体上仍然很差,我们鼓励在这一领域进行更多、质量更好的试验,包括那些有

关卫生经济学分析的试验。
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　 　 推荐清单

　 　 所有推荐都应该是当最佳标准治疗方法未能

治愈溃疡时的辅助治疗,包括锐器清创和基本的

创面敷料治疗。 根据 IWGDF 实践指南,这些敷料

应该是吸收渗出物和保持创面愈合环境湿润的

敷料[1] 。
1.

 

不要先于标准治疗方法而采用自溶清创、生
物外科清创、水刀手术清创、化学清创或激光清创。
(GRADE

 

推荐强度:强;证据质量:低)
2.

 

常规使用标准治疗方法(即锐器清创法)而

不要常规使用酶解清创法来改善糖尿病伴足溃疡患

者的创面愈合效果。 (强;低)
2a.

 

在特定情况下,如果锐器清创法的可用性

有可能受到资源获取和(或)人员熟练度的限制,可
考虑使用酶解清创法。 (有条件;低)

3.
 

不要在采用标准治疗方法(即锐器清创法)
前使用任何形式的超声清创。 (强;低)

4.
 

对于无需在无菌环境下进行锐器清创的患

者,不要使用手术清创。 (强;低)
5.

 

我们建议锐器清创的频率应由医生根据临

床需要决定。 (强;低)
6.

 

在糖尿病相关的足溃疡的创面愈合过程中

不要进行局部消毒或使用抗菌敷料。 (强;中等)
7.

 

不要使用蜂蜜或蜜蜂相关产品来治疗糖尿

病相关的足溃疡创面。
 

(强;低)
8.

 

不要将含有胶原蛋白或藻酸盐的敷料用于

糖尿病相关的足溃疡的创面愈合。 (强;低)
9. 非感染性神经缺血性的糖尿病相关的足溃疡

经最佳标准治疗方法(包括至少 2 周的适当减压)
治疗后溃疡面积没有足够的变化,可以考虑使用蔗

糖八硫酸盐浸渍敷料作为最佳标准治疗方法之外的

辅助治疗。 (有条件;中等)
10.

 

不要为了糖尿病相关的足溃疡的创面愈合

而外用苯妥英钠。 (强;低)
11.

 

不要仅仅为了糖尿病相关的足溃疡的创面

愈合而使用任何浸渍有草药的敷料或局部外用药。
(强;低)

12.
 

如果单纯标准治疗失败,并且有资源支持高

压氧干预,考虑使用高压氧作为神经缺血性或缺血性

糖尿病相关的足溃疡的辅助治疗。 (有条件;低)
13.

 

如果糖尿病相关的足溃疡经单独的标准治

疗失败,并且有资源支持局部氧疗,考虑使用局部氧

疗作为标准治疗的辅助疗法,以促进创面愈合。
(有条件;低)

14.
 

与标准治疗相比,不要使用其他气体(如大

气压冷等离子体、臭氧、一氧化氮、二氧化碳)用于糖

尿病相关的足溃疡患者的创面愈合治疗。
 

(强;低)
15.

 

在糖尿病相关的足溃疡的管理中,不使用

任何已经报道的物理疗法作为创面愈合的干预措

施。 (强;低)
16.

 

我们不建议使用细胞性质的皮肤替代品作

为糖尿病相关的足溃疡创面愈合标准治疗的常规辅

助疗法。 (有条件;低)
17.

 

我们不建议使用脱细胞皮肤替代品作为糖

尿病相关的足溃疡创面愈合标准治疗的常规辅助治

疗。 (有条件;低)
18.

 

不要使用自体皮肤移植皮肤替代品作为糖

尿病相关的足溃疡创面愈合的辅助疗法。 (强;低)
19.

 

除自体白细胞、血小板和纤维蛋白贴剂外,
我们不建议使用自体血小板疗法(包括血库提取的

血小板)作为标准治疗的辅助疗法。 (有条件;低)
20.

 

对于糖尿病相关的足溃疡,如果单独使用

最佳标准治疗无效,并且有资源和专业知识来进行

所需的定期静脉穿刺时,考虑使用自体白细胞、血小

板和纤维蛋白贴剂治疗,作为标准治疗的辅助疗法。
(有条件;中等)

21.
 

我们不建议使用其他细胞疗法作为糖尿病

相关的足溃疡创面愈合标准治疗方法的辅助疗法。
(有条件;低)

22.
 

我们不建议将生长因子疗法作为糖尿病相

关的足溃疡创面愈合标准治疗的辅助疗法。 (有条

件;低)
23.

 

在单独使用标准治疗失败的情况下,考虑

使用胎盘衍生产品作为标准治疗的辅助疗法,以促

进糖尿病相关的足溃疡的创面愈合。 (有条件;低)
24.

 

不要优先于标准治疗使用促进血液灌注和

血管生成的药物制剂用以改善创面愈合。 (强;低)
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25.
 

不要优先于标准治疗使用补充维生素和微

量元素的药物来改善创面愈合。 (强;低)
26.

 

不要优先于标准治疗使用刺激红细胞生成

或补充蛋白质的药物来改善创面愈合。 (强;低)
27.

 

不要优先于标准治疗使用其他药物来改善

创面愈合。 (强;低)
28.

 

考虑使用负压创面疗法作为标准治疗的辅

助疗法,以使手术后糖尿病相关的足创面愈合。
(有条件;低)

28a.
 

不要将负压创面疗法作为无需手术治疗

的糖尿病相关的足溃疡创面愈合标准治疗的辅助疗

法。 (强;低)
29.

 

我们不推荐任何特定的教育和生活方式支

持计划优先于标准治疗来改善糖尿病相关的足溃疡

的愈合。 (强;低)

0　 引　 言

　 　 糖尿病相关的足溃疡的管理仍然具有挑战性且

耗费大,给卫生经济带来了沉重的财务负担,并对发

病率、病死率和生活质量产生了严重影响。 因此,在
治疗慢性糖尿病相关的足溃疡时,创面管理的原则,
包括清创、创面准备和使用的涉及改变创面生理结

构以促进愈合的新技术,是最重要的。 然而,糖尿病

相关的足溃疡的发生率及其管理所产生的成本不断

上升,这就要求在公认的作为金标准的多学科医疗

护理的基础上,通过高质量的证据来充分支持促进

慢性糖尿病相关的足溃疡创面愈合的干预措施,以
提高疗效和成本效益[2-4] 。 自 2008 年以来,国际糖

尿病足工作组( IWGDF)已经委托我们制定了基于

证据的指南,每 4 年更新一次,其中有一部分着重于

制定促进创面愈合的干预措施。 直到 2019 年,每篇

系统综述和指南都是对以前文献检索结果的更新。
然而,近年来与糖尿病相关的足溃疡愈合疗法的评

估标准[5]已经更新,更多高质量的循证医学研究为

我们指明了方向。 制定本指南和进行系统综述的目

的是通过为较新的和较陈旧的研究确定一致的基

准,对文献进行全面检索和重新评估,提出改善糖尿

病伴足溃疡患者创面愈合的干预方法[6-7] 。

新增内容

　 　 与 2019 年的创面愈合干预指南相比,更新的

2023 年创面愈合干预指南中的推荐作了一些改变,
主要变化如下:

•没有进行 4 年一次的更新,而是对创面愈合

的干预措施进行了新的系统综述,并根据最新的基

准和偏倚风险,按照 GRADE 方法[7] 重新评估了以

前的干预措施。
•只评估了随机对照试验( RCT),以确保本次

评估只包括最高级别的证据。
•增加了对创面愈合决策至关重要的结果,包

括持续愈合、资源利用、生活质量、功能维持和日常

生活能力、新发感染以及病死率。
•增加了关于行为、教育和药物干预的新的临

床问题。
•改变了对敷料、自体产品和皮肤替代品的分类。
•有 29 项新推荐,其中 6 项干预措施得到有条

件的积极推荐。

1　 方　 法

　 　 在本指南中,我们遵循了 GRADE 证据到决策

框架的关键步骤,包括:①建立一个多元化的专家小

组来制定指南;②以患者-干预-比较-结果(PICO)
形式定义关键的临床问题和重要的结果;③对所有

涉及这些问题的现有证据进行系统综述和严格评

估;④评估每个问题的评价条目的关键点;⑤根据这

些评价的关键点制定推荐及其理由;⑥就每个步骤

咨询外部利益相关者[8-9] 。 本指南的方法概述如

下。 如果您想了解更详细的指南制定和编写方法,
请参考《IWGDF 指南制定和方法》文件[10] 。

首先,IWGDF 编辑委员会邀请了由从事糖尿病

相关的足溃疡创面愈合工作的独立国际专家组成的

多学科工作组(本指南的作者)来制定和编写本指

南。 国际专家都是在糖尿病相关的足溃疡愈合方面

具有丰富的实践或研究经验的人。 该工作组由来自

美国、加勒比地区、欧洲、亚洲和澳大利亚的足外科、
足病科和内分泌学科的成员组成。

其次,工作组在上一版指南的基础上设计了重

要的临床问题和相关结局,并使用 GRADE 方法进

行回答。 在 15 位外部临床专家和两位来自不同地区

的有糖尿病相关的足溃疡经历的患者以及 IWGDF 编

辑委员会的帮助下,对这些问题和结局进行了审查

和优先排序,目的是确保这些问题和结局与广大医

护人员和患者密切相关,以便为推荐糖尿病相关的

足溃疡的创面愈合干预措施提供最有用的临床信

息。 工作小组依据糖尿病相关的足溃疡国际标

准[5,11]将结局划分为极其重要和重要两个等级,在
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国际标准中不存在的结局则根据工作小组的专家意

见决定其等级。
纳入的干预措施(包括局部和全身治疗药物)

是以前的指南[6] 中所涉及的,并且据我们所知,已
经进行了研究以解决我们提出的临床问题。 此外,
工作小组认为以前没有研究过的干预措施,包括旨

在帮助创面愈合的教育和行为干预措施,也是重要

的补充。 我们没有纳入减压干预措施、旨在治疗感

染的全身干预措施或旨在改善肢体灌注的干预措施

(具有药理学性质的和已经报道能促进创面愈合的

措施除外),因为这些干预措施已包括在其他工作

小组的指南中[12-14] 。
第三,我们作了系统综述,评估了所有针对上述

商定的临床问题的研究。 与以往版本的指南不同,
考虑到文献数量的大幅增加,以及在制定指南时只

需评估最高质量的证据,我们的系统综述只包括

RCT。 我们将最佳标准治疗作为对照,其定义为实

践指南[1]中所述的标准,即局部清创、减压、血管重

建、适当的抗感染治疗。
对于每个可评估的结局,我们根据所纳入的研

究的偏倚风险、效果大小、是否存在不一致以及任何

公布的适用的偏倚证据对证据质量进行分级[15] 。
然后,我们根据 GRADE 方法[8] 将证据质量评为

“高”“中”或“低”。 最后,我们为每个问题的每个

可评估的结局制定了结局汇总表,包括证据声明,并
在系统综述中完整呈现。 支持本指南的系统综述将

单独发表[7] 。
第四,根据系统综述、结局汇总表和专家意见,

工作小组的两名成员按照 GRADE 方法为每个问题

制定了评判表汇总[见补充信息 S1(未附———译者

注)]。 所评估的判断项目的总结包括理想和不理

想的效果、效果的平衡、证据的确定性、价值、资源利

用、成本效益、公平性、可接受性和可行性。 这些项

目的定义可以在辅助资料 S1 的判断总结表中找到

(未附———译者注)。 对于所需的资源,小组考虑了

与在临床实践中实施干预措施直接相关的潜在财政

和(或)人力资源,以及所需的任何具体专业知识。
如果缺少这些信息,小组会根据临床专业知识做出

合适的决定。 该小组将公平性定义为在社会层面上

所有与糖尿病相关的足溃疡患者能够公平地获得并

享有应该获得的干预措施。
利益相关方的可接受性是基于专家意见和对效

果以及患者自身所需资源平衡的考虑。 可行性是根

据小组的经验和干预措施的易用性来确定的。
在仔细权衡评价总结后,研究小组向工作组提

出了解决相关问题的方向、优势、证据的确定性和建

议的措辞及理由。 根据 GRADE 的规定,根据问题

的关键结局,证据的确定性被评为“高” “中” “低”
或“非常低”,旨在清晰、具体和明确地说明推荐什

么,对哪些人以及在什么情况下适用,还提供了每条

推荐的理由,这些理由以评判表汇总[见补充信息

S1(未附———译者注)]为基础[8-9] 。
第五,工作组在线上会议中对每个问题的评判

表汇总和推荐进行了广泛的讨论。 讨论后,对每条

推荐采用投票程序,将推荐方向定为
 

“支持
 

”或“反

对
 

”特定的干预措施,并将每项推荐的强度定为
 

“强
 

”或
 

“有条件”。 讨论和投票需要有 60%的成员

出席,对每条推荐的最终决定需要出席者的多数票。
表决结果在补充材料中提供。

最后,所有推荐连同理由被整理成一份供咨询

的指南咨询稿(草案),由审查临床问题的同一批临

床专家和有足溃疡经历的糖尿病患者以及 IWGDF
编辑委员会的成员审查。 工作小组随后整理、审查

和讨论了所有关于咨询稿的反馈意见,并进行了相

应的修改,形成最终的指南。
为了便于文献的参考,干预措施被分为 9 大类:

①清创;
 

②敷料和局部应用;③氧气和其他气体;
 

④涉及物理改变创面特性的疗法;⑤皮肤替代品;
 

⑥自体和其他细胞产品,包括生长因子和胎盘衍生

产品;
 

⑦药物干预;⑧负压疗法;⑨教育和心理干

预。 有 10 项结局被确定为对创面愈合的决策至关

重要。 ①创面的完全愈合;②愈合时间;③持续愈

合;④溃疡面积减少;⑤截肢(大或小);⑥生活质

量;⑦维持功能和进行日常生活活动的能力;⑧新发

感染;⑨资源利用;⑩死亡或病死率。

2　 结　 果

　 　 总体而言,本指南涉及 9 个临床问题,每个问题

有多达 10 个影响决策制定的至关重要的结局,共制

定了 29 条不同的推荐。 与之相应的系统综述[7] 已

经发表,我们制定了 27 个评判表汇总[在线支持信

息 S1 中可提供(未附———译者注)]。
我们认为,当单纯经过最佳标准治疗未能治愈

溃疡时,干预措施是对最佳标准治疗的辅助性措施,
包括使用基本的创面敷料,根据 IWGDF 实践指南,
这些敷料应该是吸收渗出物和维持潮湿的创面愈合
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环境的敷料[1] 。 此外,对于当地的医疗经济来说,
这些敷料的购置成本应该是最低的。

3　 推　 荐

3. 1　 干预:清创术

临床问题 1:在与糖尿病相关的足溃疡患者中,
与最佳标准治疗(包括锐器清创)相比,酶解清创、
自溶清创、生物外科清创、超声波清创、水刀清创或

化学清创对实现创面愈合是否更为有效?
清创意为清除创面上坏死和失去活力(坏死和

腐烂)的组织,以创造一个干净的创面,旨在促进创

面愈合。 清创方法有不同类型,包括物理清创(如

手术、锐器、水动力或气体清创)、生物(蛆虫)清创、
自溶(水凝胶)清创或生物化学(酶)清创。 尽管专

家们对定期进行创面清创以促进创面愈合的必要性

有明确的共识,但用于证明一般清创效果的高质量

证据以及确定最佳清创形式的证据是有限的。 对于

清创的类型,我们发现有 10 个 RCT 符合我们系统

综述[16-25]中所描述的预定的纳入标准,其中有 5 项

关于酶法清创的 RCT[16-20] 、3 项关于低频超声波清

创的 RCT[21-23] 、1 项关于手术清创的 RCT[24]和 1 项

关于锐器清创频率的 RCT[26] 。 但是我们没有发现

其他类型清创的 RCT。
推荐 1:不要先于标准治疗方法而采用自溶清

创、生物外科清创、水刀手术清创、化学清创或激光

清创。 (GRADE
 

推荐强度:强;证据质量:低)
理由:没有发现符合我们预定纳入标准的关于

使用自溶、生物外科、水刀手术、化学或激光清创的

RCT 文献,也没有足够的成本效益数据来证明其值

得使用。 因此,我们无法提出支持其使用的建议。
3. 1. 1　 酶清创术

推荐 2:常规使用标准治疗方法(即锐器清创

法)而不要常规使用酶解清创法来改善糖尿病伴足

溃疡患者的创面愈合效果。 (GRADE 推荐强度:
强;证据质量:低)

推荐 2a:在特定情况下,如果锐器清创法的可

用性有可能受到资源获取和(或)人员熟练度的限

制,可考虑使用酶解清创法。 (GRADE 推荐强度:
有条件;证据质量:低)

理由:
 

我们发现了 5 个关于梭菌胶原酶软膏的

RCT[16-20] ,所有这些研究中都是与标准治疗(即锐

器清创)相比较。 所有的研究都是探索性的 RCT,
旨在产生假设,而不是为了提供一个统计学上的显

著结果。 所有的研究都有明显的方法学局限性,主
要是未采用盲法和存在高偏倚风险。 结局是在不同

的时间点(在 4 ~ 6 周之间)评估的,长期随访有限,
不同的研究对愈合的定义不同使得研究之间难以

比较。
总的来说,使用酶法清创的证据是有限的,且证

据的可信度低。 这反映了研究方法上的局限性和由

此产生的高偏倚风险。 总的来说,就创面完全愈合

或创面面积减少而言,研究并未表明更倾向于使用

酶解清创还是锐器清创。 一种特殊的酶解清创法,
即局部使用梭菌胶原酶,可能会较多地受到资源的

影响,但所需资源的证据的确定性低,而且没有发现

正式的成本效益数据。 由于提供外用梭菌胶原酶需

要额外的资源,我们认为公平性可能会降低,特别是

在中低收入地区。 但是我们也认识到,在一些低收

入地区,获得标准治疗(即锐器清创术)的机会可能

有限,因为这需要技术熟练的专业人员、培训计划和

无菌器械。 因此,在不具备这些技能的医疗单位,可
以考虑使用酶解清创作为替代方法。
3. 1. 2　 超声波清创

推荐 3:不要在采用标准治疗方法(即锐器清创

法)前使用任何形式的超声清创。 (GRADE 推荐强

度:强;证据质量:低)
理由:

 

我们发现有 3 项关于低频超声清创与标

准治疗(即锐器清创)相比较的 RCT
 [21-23] 。 这 3 项

研究都有很高的偏倚风险,没有一项遵从盲法。 只

有一项研究[21] 表明,两组间在愈合时间上存在差

异,但鉴于该研究的高偏倚风险,应谨慎对待这一结

果。 没有一项研究显示在随访的时间范围内两种方

法的绝对愈合结果有任何差异。 其他两项研

究[22-23]要么没有提出两组之间有差异,要么没有给

出任何组间分析。
在 3 项已确定的 RCT 中,有一项显示出超声清

创在创面愈合结局方面的小的理想效果。 因此,超
声清创与标准治疗相比,可能缩短创面愈合时间,但
证据质量低,因此应谨慎解释这些发现。 没有关于

组间创面完全愈合或持续愈合差异的报道。 因此,
总的来说,无论使用还是不使用超声清创都没有有

利效果。 超声清创这一干预措施在资源方面要求较

高,但所需资源的证据可信度低,而且没有发现正式

的成本效益数据。 从现有的有限数据来看,不确定

所产生的较高费用是否能被干预组愈合时间缩短的

小的理想效果所抵消,但鉴于有利效果的证据确定
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性低,这似乎不太可能。 由于提供超声清创需额外

资源,公平性可能会降低,特别是在低收入地区;但
是,这种干预措施可能被患者接受,而且在医疗机构

中的使用被认为是可行的。 由于上述所有原因,主
要是受益的证据的确定性低和缺乏成本效益数据,
我们不推荐使用超声清创术代替标准治疗,即锐器

清创术。
3. 1. 3　 外科清创术

推荐 4:对于无需在无菌环境下进行锐器清创

的患者,不要使用手术清创。 (GRADE 推荐强度:
强;证据质量:低)

理由:
 

我们发现了一项研究外科清创术与标准

治疗的 RCT[24] ,该研究报道了两个关键结局,即愈

合时间和持续愈合,但被评估为存在较高的偏倚风

险,应谨慎对待所报道的任何益处。
总的来说,应用与不应用手术清创都没有有利

效果。 干预措施,即手术清创,在资源方面要求较

高,尽管所需资源的证据可信度低,而且没有发现正

式的成本效益数据。 从现有的有限数据来看,不确

定所产生的较高成本是否可以被干预组持续愈合方

面的小的理想效果所抵消,这似乎不太可能。 由于

手术清创所需额外资源,人们认为公平性会降低,特
别是在低收入地区,但这种干预措施可能是患者可

以接受的,也是可行的。 由于上述所有原因,特别是

受益证据的低可信度,我们不建议对无需在无菌环

境下进行锐器清创的患者常规使用手术清创。 然

而,在缺乏高质量证据的情况下,专家组的意见是:
①糖尿病相关的足溃疡患者,如果可以在门诊通过

锐器清创术进行适当的处理,就不应该在手术室进

行不必要的手术清创,因为这种方法更昂贵,所需资

源更密集。 如果可以在椅旁进行清创,手术清创实

际上可能延误了清创。 ②糖尿病相关的足溃疡患者

出现威胁肢体或生命的特征(如广泛的组织坏死、
干性或湿性坏疽后) 后必须紧急转诊,征求外科意

见,以评估是否需要外科干预,避免进一步恶化的风

险和更坏的结局 ( 见 2023 年感染指南的 “ 推荐

17”) [14] 。 清创的方式,即锐器清创还是手术清创,
应由有经验的临床医生根据临床病情严重程度和是

否存在任何威胁肢体的特征来决定。
3. 1. 4　 锐器清创的频率

推荐 5:我们建议锐器清创的频率应由医生根

据临床需要决定。 (GRADE 推荐强度:强;证据质

量:低)

理由:
 

我 们 发 现 有 一 项 偏 倚 风 险 较 高 的

RCT[25]研究了锐器清创的频率,即每周 1 次还是每

两周 1 次。 这项研究中,每组有 61 名参与者,各组

之间在创面愈合结局、12 周时创面闭合情况或创面

愈合时间方面没有显著的统计学差异。 因为这是基

于一项非盲法的研究,有很高的偏倚风险,所以证据

的可信度低。 总的来说,我们认为效果的平衡既不

倾向于每周 1 次也不倾向于每两周 1 次的锐器清

创。 没有发现正式的成本效益数据。 从有限的数据

来看,所有参与者都是每周到诊所就诊,不确定是否

会有基于锐器清创频率的成本差异。 锐器清创,无
论频率如何,都是患者可以接受的,也是可行的。 由

于证据有限,我们不推荐具体的清创频率。 因此,清
创频率应该由医生根据临床需要来决定。
3. 2　 干预措施:敷料

临床问题 2:对于糖尿病相关的足溃疡患者,与
基本接触性敷料和最佳标准治疗相比,具有表面抗

菌特性的敷料或贴剂、蜂蜜或影响慢性创面生物学

的敷料对实现创面愈合是否更有效?
我们分析了 50 项已发表的与我们的干预措施

有关的 RCT,并报道了我们选择的结局,为指南提

供了参考。 除 4 项研究外,其余被审查的研究都被

认为存在高度或中度的偏倚风险。 这些研究中,治
疗时间和随访时间有很大差异(24

 

h ~ 34 周),许多

研究对溃疡和患者特征的描述有限,通常招募的是

浅表溃疡或非感染性溃疡患者。 此外,大多数研究

招募了没有周围动脉病变(PAD)或有轻度 PAD 的患

者[在大多数研究中,PAD 定义为踝肱指数( ABI)
0. 7~0. 9,经皮氧分压(TcPO2)30~50

 

mmHg]。 因此,
除了在其临床实践中可看到典型糖尿病相关的足溃

疡表现所具有的普遍性之外,证据质量和干预效果都

很难确定。 此外,我们还注意到严重缺乏对标准治疗

的明确描述,包括所提供的减压类型和方法,额外的

支持性干预措施的类型和影响,如血管再造。
鉴于这一干预措施中敷料种类有很多,我们根

据目前可用的敷料产品类型及其应用,将关键的推

荐分解成较小范围的具体的推荐。
3. 2. 1　 局部杀菌或消毒敷料

推荐 6:在糖尿病相关的足溃疡的创面愈合过程

中不要进行局部消毒或使用抗菌敷料。 (GRADE 推

荐强度:强;证据质量:中等)
理由:

 

我们发现有 12 项研究[27-38] 评估了抗炎

敷料、抗菌敷料或局部消毒剂的应用。 有 5 项研究
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评估了使用银浸渍敷料与常规治疗进行比较的结

果[27-30,37] ,但所有的研究都有高度或中度偏倚风

险。 其中 4 项研究显示出银浸渍敷料在完全愈

合[27-30]或创面面积减少的百分比方面没有明显

改善。
我们发现有 3 项研究调查了碘浸渍敷料的使用

情况[31-33] 。 除了 1 项研究[32] 外,其余研究都有很

高的偏倚风险。 该研究是唯一一项对结果进行盲法

评估的研究,显示,碘浸渍敷料干预后重要结局的发

生率与常规治疗组之间没有差异。 因此,应该谨慎

对待其他研究报道的任何积极益处。
我们发现了 1 项关于二氧氯丙烷的研究[34] ,评

估了这种干预措施对住院患者的影响。 虽然研究采

用了双盲法,但没有对常规治疗给予很好的定义,显
著的阳性结果的临床意义并不清楚。

我们发现了两项关于局部应用庆大霉素的研

究[35-36]符合我们的纳入标准,但是这两项研究都被

认为有很高的偏倚风险,而且只有一项研究报道了

该干预措施对小截肢后创面愈合的明显优势。 因

此,这种干预措施对创面愈合的任何明显益处都是

不确定的。
我们只发现了一项关于超氧化物溶液的非盲法

研究[38] 。 尽管没有报道该干预措施与常规治疗在

创面完全愈合方面存在差异,但报道了干预组在

6 个月内愈合时间较短,再感染率较低。 然而,该研

究存在较高的偏倚风险,因此我们对这一结果信心

不足。
因此,支持表面消毒剂或抗菌剂对创面愈合产

生积极影响的证据是不一致的,即使存在,疗效也很

小,证据的确定性也低。 所招募的患者糖尿病相关

的足溃疡的类型和大小以及所提供的治疗标准均存

在明显的异质性,使得使用相同类型的敷料和(或)
贴剂的研究之间难以比较。 因此,干预没有明显的

有利效果。 尽管其成本被认为是中等或低等的,即
使公平性、可行性和可接受性没有受到影响,但鉴于

受益的证据的可信度低,我们不推荐任何一种这类

产品用于促进糖尿病足溃疡的创面愈合。
3. 2. 2　 蜂蜜或蜜蜂产品

推荐 7:不要使用蜂蜜或蜜蜂相关产品来治疗

糖尿病相关的足溃疡创面。
 

(GRADE 推荐强度:
强;证据质量:低)

理由:
 

我们发现有 6 项含有局部使用蜂蜜或蜂

蜜产品干预措施的 RCT
 [28,39-43]报道了一些重要结

果。 所有的研究都有很高的偏倚风险,其对创面愈

合的任何阳性结果都应谨慎对待。 唯一的一项关于

蜂王浆的盲法研究发现,在 12 周的时间里,应用不

同治疗方法创面愈合没有明显差异[40] 。 没有发现

报道截肢、成本效益或生活质量数据的研究。
因此,总的来说,局部使用蜂蜜或蜂蜜相关产品

的任何积极益处的可信度非常低。 虽然很少有不良

反应的报道,但根据研究小组的经验,任何不良反应

都可能是微不足道的。 然而,干预是否有明显效果

并不确定,其资源的使用与标准治疗相似,没有发现

正式的成本效益数据。 尽管这种方法被认为是可行

的,而且患者可以接受,公平性不受影响,但我们认

为在没有确定的益处的情况下,不能推荐使用这些

产品来促进糖尿病相关的足溃疡的伤口愈合。
3. 2. 3　 胶原蛋白或海藻酸盐

推荐 8:不要将含有胶原蛋白或藻酸盐的敷料

用于糖尿病相关的足溃疡的创面愈合(GRADE 推

荐强度:强;证据质量:低)。
理由:

 

我们发现了 12 项将胶原蛋白和(或)海

藻酸盐作为促进创面愈合的干预措施的 RCT
 

[29,44-54] ,并符合我们的纳入标准。 所有的研究都有

中度或高度的偏倚风险,而且大多数都是非盲法的。
4 项研究只比较了胶原蛋白干预与湿润创面疗

法[45,47-48,52] ,1 项研究[46]使用胶原蛋白-海藻酸盐,
1 项使用海藻酸钙[51] ,1 项比较了胶原蛋白-氧化再

生纤维素-银治疗与泡沫敷料治疗[29] ,1 项使用了

相同的胶原蛋白 -氧化再生纤维素,但没有银离

子[54] ,1 项比 较了胶原蛋白干预与负压伤口治

疗[50] ,1 项比较了胶原蛋白与纱布或水胶体敷

料[49] ,另外两项[51,53] 仅用海藻酸盐作为干预措施。
在这 12 项研究中,其中 9 项[29,45-47,49,51-54] 没有报道

在研究期结束时创面愈合或溃疡面积的差异。 因

此,应该谨慎对待任何报道的阳性结果。
专家组一致认为,鉴于已知的不良反应的低发

生率,有可能干预措施有效,尽管这一点的确定性很

低。 这些干预措施的成本被认为是适度的,尽管没

有找到正式的成本效益研究,因此其确定性很低。
我们认为其公平性、可接受性和可行性不太可能受

到影响。 但是,鉴于效益的不确定性和可能的成本

影响,我们不建议使用任何这些产品来促进糖尿病

相关的足溃疡的创面愈合。
3. 2. 4　 蔗糖八硫酸盐

推荐 9:非感染性神经缺血性的糖尿病相关的
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足溃疡经最佳标准治疗方法(包括至少 2 周的适当

减压)治疗后溃疡面积没有足够的变化,可以考虑

使用蔗糖八硫酸盐浸渍敷料作为最佳标准治疗方法

之外的辅助治疗。 (GRADE 推荐强度:有条件;证
据质量:中等)

理由:
 

我们发现了一项大型双盲多国 RCT[55] ,
经过评估偏倚风险较低,研究中调查了蔗糖八硫酸

盐浸渍敷料在非感染性神经缺血性足溃疡中的使用

情况,这些溃疡在 2 周适应期结束时难以愈合;与安

慰剂敷料相比,第 20 周时使用蔗糖八硫酸盐浸渍敷

料的创面完全愈合情况有明显改善,愈合时间明显

加快,溃疡面积减少的百分比增加。 我们认为这一

证据具有高度的确定性。 因此,我们的结论是,对于

神经缺血性足溃疡,如果采用最佳标准治疗(包括

适当的减压) 后溃疡面积变化不大,有足够的证据

可以考虑使用蔗糖八硫酸盐浸渍敷料。 关于其危害

的数据很少,我们的结论是,风险和效益的评估结果

有利于这一干预措施。 我们对资源使用的评估是低

或中等的,而且我们知道现在有来自西方国家各种医

疗系统的模型研究的支持成本效益的数据
 [56-59] 。

我们认为这种干预措施是可行的,不会降低公平性,
可以为所有医疗机构中的患者所接受。 然而,启动

治疗的最佳时机仍有待确定。 这一研究是唯一的一

项关于此干预的研究,因此,尽管这项研究的数据质

量很高,但证据被认为是中等的,推荐的强度被限定

为有条件的。
3. 2. 5　 外用苯妥英钠

推荐 10:不要为了糖尿病相关的足溃疡的创面

愈合而外用苯妥英钠。 (GRADE 推荐强度:强;证
据质量:低)

理由是:
 

尽管有 12 项 RCT
 [60-71]调查了将苯妥

英钠外用于糖尿病相关的足溃疡创面以促进愈合的

情况,显示其使用对溃疡愈合时间和减少溃疡面积

有一定的益处,但支持任何益处的证据质量都很低,
因为所有的证据都有中到高度的偏倚风险,而且大

多数都是非盲法的。 尽管该干预措施不昂贵,但其

公平性和可行性不太可能不受影响,并且考虑到证

据质量,我们不推荐这种干预措施。
3. 2. 6　 外用草药或传统医药制剂

推荐 11:不要仅仅为了糖尿病相关的足溃疡的

创面愈合而使用任何浸渍有草药的敷料或局部外用

药。 (GRADE 推荐强度:强;证据质量:低)
理由:

 

我们发现有 9 项 RCT 报道了外用草药或

传统药物制剂的使用,符合我们的纳入标准[72-80] 。
在 7 项报道伤口完全愈合的研究中[72-77,79] 都存在

中度或高度的偏倚风险,因而对伤口愈合的任何积

极影响都应谨慎解释。 此外,6 项研究[72,74-75,77,79-80]

报道了治疗后溃疡面积减少,其中只有两项[72,77] 与

对照组相比有明显改善,同样,这些研究也有很高的

偏倚风险;没有报道截肢率[74] 或病死率[78] 的差异。
没有研究报道生活质量、新的感染、资源利用或功能

维持的情况。 总的来说,我们发现有 9 项研究评估

了传统药物或基于草药的疗法的影响,但所有的研

究都被评为高偏倚风险。 尽管一些研究报道了对伤

口愈合的积极影响,包括溃疡面积减少,但结果的可

信度很低,而且没有哪两项研究评估了相同的制剂,
这意味着不能确定效果的平衡是支持干预还是支持

对比的方法。 此外,在溃疡类型和招募的患者方面

存在明显的异质性,许多研究不清楚治疗标准的遵

守情况,而且没有发现成本效益数据。 因此,总的来

说,鉴于证据质量不高,目前我们不推荐使用这些产

品中的任何一种作为促进难以愈合的糖尿病相关的

足溃疡创面愈合的唯一手段。
3. 3　 干预:氧气和其他气体

临床问题 3:在与糖尿病相关的足溃疡患者中,
与标准治疗相比,高压氧、局部氧疗或使用其他气体

对伤口愈合是否更有效?
氧气是包括血管生成、胶原蛋白沉积和上皮化

在内的创面愈合过程中的关键因素。 高压氧治疗包

括在 2
 

ATA 或以上的加压大气中呼吸 100%的氧气

(即施加海平面大气压力的 2 倍),这增加了缺氧或

缺血组织的氧分压,这一方法被认为是改善缺血或

缺氧的糖尿病相关的足溃疡创面愈合的一个重要机

制。 以前的指南[6] 根据一些 RCT,有条件地推荐使

用高压氧治疗作为辅助治疗手段。 在本指南中,我
们纳入了 18 个关于高压氧的 RCT

 [81-98] ,未发现过

去 4 年中有新的研究发表。 局部氧疗是一种相对较

新的治疗方法,它通过氧的连续扩散或使用机械加

压装置给组织局部供氧[99] 。 虽然在 2019 年没有足

够的证据推荐其用于治疗糖尿病相关的足溃疡[6] ,
但在过去的 4 年里,关于局部氧疗的证据已经大大

增加,有几个新的 RCT
 [100-103] ,在这些指南的系统

综述中共包括了 10 项研究[100-109] 。
我们还发现了 1 项关于一氧化氮的研究[110] ,

3 项关于臭氧疗法的研究[111-113] ,两项关于大气压

冷等离子体的研究[114-115] 和一项关于二氧化碳的研
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究[116] 。 由于所有这些研究都有很高的偏倚风险和

(或) 缺乏明显的效果,这些研究被归类为 “其他

气体”。
推荐 12:如果单纯标准治疗失败,并且有资源

支持高压氧干预,考虑使用高压氧作为神经缺血性

或缺血性糖尿病相关的足溃疡的辅助治疗。
(GRADE 推荐强度:有条件;证据质量:低)

理由:
 

在评估使用高压氧作为辅助治疗改善糖

尿病相关的足溃疡愈合的 18 项研究中,只有 3 项是

双盲 RCT[87,89,91] ,其中,1 项显示在创面愈合的关键

结局上没有差异[87] ,其他两项显示创面愈合有所改

善[89,91] 。 总的来说,证据是矛盾的,但偏倚风险最

低的研究表明,在改善创面愈合和减少溃疡面积方

面,使用该治疗手段可能有一些好处,但缺乏预防截

肢的良好证据。 由于观察时间点(从 30
 

d 到 12 个

月不等)、缺血程度和愈合的定义不同,使得研究之

间很难进行比较。
总的来说,使用高压氧治疗的低偏倚风险的证

据是有限的。 虽然在一项质量好的研究中显示出了

高压氧治疗对愈合和愈合时间这些关键结局的有益

证据,但大多数研究的偏倚风险很高。 总的来说,证
据质量低,虽然在改善创面愈合和减少溃疡面积方

面有一定的理想效果,但没有发现减少截肢率的证

据。 还需要评估糖尿病患者是否适合高压氧治疗,
由于不良事件的风险增加,全身虚弱和有合并症的

患者不能给予高压氧治疗。 在被评估为适合高压氧

治疗的患者中,报道的不良影响很小。 总的来说,本
小组成员认为使用高压氧的效果可能优于单纯的标

准治疗。 然而,高压氧治疗需要大量的费用,尽管一

些质量不高的试验性研究表明使用高压氧可以节省

费用,但这些研究没有考虑到高压氧装置的建造费

用。 如果已经存在用于治疗其他疾病的高压氧设

备,并且高压氧治疗后能达到改善伤口愈合的理想

效果,那么使用这种干预措施就可能具有成本效益。
尽管高压氧治疗很耗时,但大多数患者和临床医生

都能接受。 总的来说,高压氧只限用于被评估为适

用的患者,患者住处离具有高压氧设施的治疗机构

不是很远,并且能够坚持数周的高强度治疗,因此我

们承认这个有条件的推荐可能会降低公平性。
我们的评估结果与以往指南的结论一致;由于

过去 4 年中没有新的高质量证据发表,我们继续有

条件地推荐使用高压氧作为标准治疗失败的辅助治

疗,尽管仍然需要评估最有可能受益的群体。

3. 3. 1　 局部用氧

推荐 13:如果糖尿病相关的足溃疡经单独的标

准治疗失败,并且有资源支持局部氧疗,考虑使用局

部氧疗作为标准治疗的辅助疗法,以促进创面愈合。
(GRADE 推荐强度:有条件;证据质量:低)

理由:我们发现有 3 项双盲 RCT[100,104-105] 和

7 项非盲研究[101-103,106-109]评估了局部氧疗。 在双盲

研究中,有一项是提前终止的,对照组和干预组的基

线特征不均衡[100] ;另两项双盲试验的偏倚风险较

低,但只有一项试验显示局部氧疗后 12 周创面完全

愈合的改善有统计学意义
 [104] ,另一项试验显示局

部氧疗和标准治疗的效果之间没有差异[105] 。 局部

氧疗对截肢没有益处,这可能是由于大多数试验的

随访时间短。 我们没有发现关于资源使用的数据,
关于不良事件的数据也很少。

糖尿病相关的足溃疡使用局部氧疗的证据质量

较低,理想效果总体上被评为中等,对创面愈合和减

少溃疡面积有益,但没有证据表明在 12 周内可减少

截肢的发生。 我们现有的研究中对不良反应的报道

不多,但根据专家意见认为不良反应微不足道。 总

的来说,研究小组认为使用不同的局部供氧设备进

行局部氧疗有效,但证据质量低,目前很难说哪种设

备更优越,也缺乏成本效益或资源使用的公开数据。
专家意见认为其成本适中,治疗需要多个厂家的一

次性外用氧气输送设备。 与高压氧不同,局部氧疗

可以在患者家中进行,因而这一方法可能是可行的,
患者和临床医生都能接受,因为一次性设备的成本

是适中的,但公平性可能会降低。 总的来说,尽管干

预可能有效,但由于所涉及的费用及其对公平性的

影响,我们只对局部氧疗进行了有条件的推荐。
3. 3. 2　 其他气体

推荐 14:与标准治疗相比,不要使用其他气体

(如大气压冷等离子体、臭氧、一氧化氮、二氧化碳)
用于糖尿病相关的足溃疡患者的创面愈合治疗。
(GRADE 推荐强度:强;证据质量:低)

理由:支持使用其他气体疗法(如一氧化氮、臭
氧、二氧化碳和大气压冷等离子体)的证据很差,没
有被评估为低偏倚风险的相关研究[110-116]

 

。 总的来

说,理想的和不理想的影响都被评为微不足道,尽管

后者是一种假设,因为缺乏试验中报道的不良事件

的数据。 由于偏倚风险较高,证据质量被评为非常

低,效果平衡后的结果是认为使用其他气体不太可

能优于标准治疗方法。 专家认为治疗费用是中等水
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平,且同样缺乏成本效益数据。 因此,与标准常规治

疗方法相比,使用其他气体可能不具有成本效益。
由于这些气体的使用、储存和管理等信息和可获取

性有限,这些疗法不太可能被接受或广泛使用。 因

此,我们不推荐使用这些干预措施来促进糖尿病相

关的足溃疡的创面愈合。
3. 4　 干预措施:创面的物理性改变

临床问题 4:对于糖尿病相关的足溃疡患者,与
标准治疗相比,使用物理方法改变创面这一干预措

施对创面愈合更有效吗?
我们发现了一些与“物理性改变创面疗法

 

”有

关的研究,包括热敷、治疗性超声、压迫、电或电磁刺

激(ES / EM)、光和激光治疗、体外冲击波治疗( ES-
WT)、缺血预处理、治疗性磁共振和结缔组织按摩。

由于这些干预措施中任一单独干预方法的相关

研究很少,而我们确定的相关研究要么有高偏倚风

险,要么有中等偏倚风险,并且没有显示出益处,所
以我们将其合并为一个推荐。

推荐 15:在糖尿病相关的足溃疡的管理中,不
使用任何已经报道的物理疗法作为创面愈合的干预

措施。 (GRADE 推荐强度:强;证据质量:低)
理由:支持使用热敷治疗糖尿病相关的足溃疡

的证据很弱,仅有 3 项小型的非盲法 RCT[117-119] ,且
都有很高的偏倚风险。 在其中一项研究[117] 中,对
照组的创面愈合率比预期的愈合率低很多。 我们只

发现两项关于治疗性超声的研究[120-121] ,其中只有

一项在方法上是合理的[120] ,尽管对照组的愈合率

也低于预期。
我们评估了这 3 项研究[122-124] 结局的重要性。

所有这 3 项研究都有中等或高偏倚风险。
我们发现有 6 项研究调查了电或电磁刺激对某

些重要结果的影响[125-130] 。
我们发现了 8 项关于使用光和激光进行治疗的

研究[131-138] 。 其中只有 3 项[131-133] 报道了完全愈合

或愈合时间,其余的只报道了面积减少情况。 其结果

是矛盾的,这可能是由于治疗方案的异质性造成的。
我们评估了 4 项关于体外冲击波疗法的研

究[139-142] ,其报道的重要结局中,只有完全愈合[139-141] 、
愈合时间[139,141]和溃疡面积减少的百分比[142] 。

从单一的缺血预处理研究[143] 中得到的证据并

不支持其使用,因为其偏倚风险很高。 我们只发现

了 1 项治疗性磁共振的研究[144] ,该研究存在中等

偏倚风险,且未显示两组之间结果的差异。

我们发现只有 1 项有关结缔组织按摩的研

究[145] ,只报道了面积减少的百分比,而且没有显示

出使用该干预措施的益处。
对糖尿病相关的足溃疡不同物理疗法的研究分

析所提供的有限证据表明,这些疗法可能对改善糖

尿病相关的足溃疡的结局有益。 少数研究的偏倚风

险虽然较低,但都未表明该疗法有任何效果。 总的

来说,物理疗法对创面愈合的理想效果被认为是很

小的,而且在大多数情况下,与标准治疗相比,没有

表现出明显的差异。 这些不同物理疗法的研究集中

在干预措施上,而且结果并不明显,因此不对它们进

行单独分析,而是将它们整体作为“物理疗法”的一

部分来考虑。 人们还注意到,很少有其不良反应的

报道,也没有严重的不良事件的描述,因此考虑这些

措施干预与常规治疗的效果没有明显差异,但这是基

于证据的低可信度。 此外,如果这些物理治疗真实存

在,大多数情况下可能与显著的额外费用和资源有

关。 尽管没有找到正式的成本效益研究,但鉴于所提

到的小规模效应,这些方法不太可能具有成本效益。
还有人指出,一些治疗方法可能会降低患者的可接受

性和公平性,因此也不具备可行性。 由于这些原因,
我们目前不推荐使用上述的任何物理疗法作为糖尿

病相关的足溃疡管理的一线疗法或辅助疗法。
3. 5　 干预措施:皮肤替代品

临床问题 5:对于糖尿病相关的足溃疡患者,与最

佳标准治疗相比,皮肤替代品对伤口愈合更有效吗?
皮肤替代品是一组伤口治疗产品,包括细胞性、

脱细胞性产品和自体皮肤移植的相关产品。 这些产

品被应用于不愈合的伤口,通过这种外部衍生的产

品向创面提供结构和(或)生物性支持。 它们通常

用缝合线、粘条和(或)辅助敷料固定。 这些异种产

品通常用于人工刺激创面愈合,并模仿人类皮肤的

成分和功能。
我们发现了 28 项涉及到较广泛的皮肤替代品类

别的 RCT。 这类研究在过去 10 年中得到了极大的扩

展,应用到大量糖尿病相关的足溃疡患者,但由于产

品的不同、显著的研究对象脱落率、盲法的不一致性

以及在分析时通常是按方案而不是按治疗意图进行,
这给文献审查带来了复杂性和挑战。 对皮肤替代品

进行分类和比较的一个有用方法是将它们分为细胞

性(含有细胞的产品) 和非细胞性(不含细胞的产

品)。 细胞性皮肤替代品是含有人类细胞如成纤维细

胞或角质细胞的产品,非细胞性皮肤替代品是诸如人
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类无细胞皮肤基质和牛胶原蛋白皮肤基质的产品,
其中细胞已被移除,留下支持结构或基质。 在系

统综述[7]中,我们发现了 10 项关于细胞性产品的

RCT
 [146-155] ,13 项关于非细胞性产品的 RCT

 [150,156-167] ,
以及 5 项关于自体皮肤移植产品的 RCT

 [168-172] 。
3. 5. 1　 细胞性皮肤替代物

推荐 16:我们不建议使用细胞性质的皮肤替代

品作为糖尿病相关的足溃疡创面愈合标准治疗的常

规辅助疗法。 (GRADE 推荐强度:有条件;证据质

量:低)
理由:

 

尽管来自 10 项 RCT
 [146-155]的证据表明,

在标准治疗方法之外提供细胞性皮肤替代品可促进

糖尿病相关的足溃疡的愈合,并缩短愈合时间,但所

有研究都因没有遵从盲法、失访率高和原始记录分

析不全而存在较高的偏倚风险。 此外,没有足够的

证据来确定哪些特定的细胞性皮肤替代品可能更有

效。 有限的证据表明,使用细胞性皮肤替代品与截

肢率的降低有关,且不良影响很小。 虽然衡量总体

效果后更倾向于使用细胞性皮肤替代品进行干预,
但这可能会产生适度的成本和(或)需要资源。 但是

由于缺乏公开的成本效益数据,有关资源的证据确定

性低,但需要适度资源意味着成本效益不会更优于标

准治疗,这使得公平性受到关注,将其用于常规应用

领域可能是可以接受的,但由于对使用这些产品所需

的专业知识和成本的要求高,其可行性很低。
3. 5. 2　 脱细胞皮肤替代物

推荐 17:我们不建议使用脱细胞皮肤替代品作

为糖尿病相关的足溃疡创面愈合标准治疗的常规辅

助治疗。 (GRADE推荐强度:有条件;证据质量:低)
理由:根据对发现的 13 项有关脱细胞皮肤替代

品的 RCT
 [150,156-167]的审查,我们得出结论,在标准

治疗之外提供这些干预措施,可能会提高糖尿病相

关的足溃疡的愈合率并缩短愈合时间。 然而,所有

的研究都有很高的偏倚风险,大多数研究没有遵从

盲法,只有 3 项研究[158,160,166] 在结果评估中遵从了

盲法。 因此,对其任何积极的影响都应该谨慎考虑。
此外,证据(如果有的话)不足以确定哪种特定的脱

细胞皮肤替代品更有优势,也没有足够的证据显示

这种方式的成本效益。 有限的证据表明,脱细胞皮

肤替代品的使用与截肢率的降低有关,但是我们只

发现了两项相关研究, 而且报道的结果相互矛

盾[156,159] 。 此外,缺乏阴性结果的研究,表明可能存

在一定程度的发表偏倚,而且大多数研究为行业赞

助。 因此,虽然有一些证据表明干预可能有效,但证

据的可信度低。 有关资源利用的数据也很有限,表
明在单一的医疗环境中其成本适中,但大家一致认

为,这些产品确实有很大的成本,这引起了对公平性

和可用性的关注,尽管关于成本效益的数据有限。
本小组成员一致认为,这些产品可以被接受用于一

般用途,但由于所需的专业知识和成本要求高,可行

性可能较低。
3. 5. 3　 自体皮肤移植皮肤替代物

推荐 18:不要使用自体皮肤移植皮肤替代品作

为糖尿病相关的足溃疡创面愈合的辅助疗法。
(GRADE 推荐强度:强;证据质量:低)

理由:
 

我们仅仅分析了 5 项 RCT
 [168-172] ,它们

发表于 2003 年到 2021 年。 所有的研究都有很高的

偏倚风险,因此其中两个研究的阳性结果应谨慎对

待,没有足够的证据来确定其有效性或成本效益。
总的来说,我们认为自体皮肤替代品的效果不可能

优于标准治疗。 尽管存在有限的证据支持,但其需

要适中的资源成本,因此成本效益不支持自体皮肤

替代品优于标准治疗,其公平性和可用性以及能否

从患者获取自体皮肤还受到额外挑战。 自体皮肤移

植皮肤替代品的使用虽然可以接受,但由于所需的

专业知识和成本要求均高,可行性可能较低。
 

3. 6　 干预:自体产品

临床问题 6:在治疗糖尿病相关的足溃疡时,与
标准治疗相比,使用自体和其他细胞产品(包括生

长因子和胎盘衍生产品)是否对创面愈合更有效?
对于不愈合的溃疡,一个可能的治疗方案是使

用干预措施促进参与组织修复、血管生成和控制炎

症的细胞因子和生长因子的释放,或直接将这些因

子应用于溃疡创面。
包括自体血小板在内的自体细胞是促进正常创

面愈合的基本细胞,已经在一些试验中进行了验证。
大多数细胞,包括脂肪干细胞和成纤维细胞,需要用

相对侵入性的方法从供体部位提取相关细胞。 虽然

只需要静脉穿刺,但制备足够血小板所需血液量过

高妨碍了其广泛使用,尽管白细胞纤维蛋白和血小

板贴片的使用在很大程度上克服了这一缺点。
直接应用于创面的单一生长因子如血小板衍生

生长因子(这只是血小板释放的许多类型的细胞因

子之一)也已被试用,但是研究人员注意到,应用单

一的生长因子可能不足以确保整个创面愈合的细胞

因子级联效应得到加强。
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人类胎盘膜是生长因子、富含胶原蛋白的细胞

外基质和细胞的组合,包括了间充质干细胞、新生儿

成纤维细胞和上皮细胞,提供了促进创面愈合的方

法。 现已开发出提取自胎盘和脐带的不同成分的几

种产品,其中低温保存的产品含有活细胞和生长因

子,脱水产品含有生长因子但没有活细胞,更容易储

存和处理。
我们将这组干预措施分为自体细胞、人类或重

组生长因子和人类胎盘衍生的产品的干预。
在自体细胞的研究中,有一些研究是利用不同

配方的血小板。 但除了使用自体白细胞、纤维蛋白

和血小板贴片外,使用任何其他配方的血小板或其

他自体细胞的证据有限,详见我们的系统综述[7] 。
出于这个原因,我们单独考虑了这种自体细胞的干

预措施,但将血小板单独归为一组,因为支持血小板

的任何特定配方的证据不太确定。
我们将其他自体细胞、生长因子和胎盘衍生产

品作为单独的干预组来分析。
3. 6. 1　 自体血小板———自体白细胞和血小板贴片

除外

推荐 19:除自体白细胞、血小板和纤维蛋白贴剂

外,我们不建议使用自体血小板疗法(包括血库提取

的血小板)作为标准治疗的辅助疗法。 (GRADE 推

荐强度:有条件;证据质量:低)
理由:

 

我们纳入了 15 项关于使用血小板产品

治疗糖尿病相关的足溃疡的 RCT
 [173-187] 。 大多数

研究调查了血小板凝胶的使用,其存在的问题是需

要一定量的自体静脉血来生产该产品。
在关于血小板产品对创面完全愈合的作用的研

究中,所有的研究都有偏倚风险,只有一项血小板凝

胶的研究遵从了盲法[174] ,但这项研究中只有原始

记录的分析,其阳性结果可信度低。 在一项使用血

库血小板的研究中克服了关于自体血量的问

题[179] ,但是显著的愈合效果被非盲法的结果评估

所破坏,存在高偏倚风险。 其中一些研究还评估了

创面面积减少的百分比以及创面愈合情况,但所有

的研究都有很高的偏倚风险,或者没有报道组间差

异。 只有一项研究报道了其在截肢方面的明显益

处,但证据质量低[176] 。 唯一一项报道资源使用情

况的研究[182]由于只包括住院患者而价值有限。
结果的不同观察时间节点的选择也导致难以比

较不同干预措施的效果。
尽管有 15 项 RCT 被纳入,但这些研究总体上

处于高偏倚风险,只有一项研究结果遵从盲法,还有

一项是患者遵从盲法,但结果未遵从盲法。 那些偏

倚风险最低的研究显示,愈合结果的改善程度很低,
这让人对大多数研究显示的效果产生怀疑。 在此基

础上,潜在的积极效应规模较小,因为其确定性很

低。 很少有研究发表不良反应情况,但专家意见表

明,不良反应会很小。 总的来说,我们认为很难确定

这类干预措施在临床实践中对创面愈合的积极影响

会持续高于标准治疗的预期。 这些干预措施的成本

中等偏高,尽管没有发现正式的成本效益分析。 鉴

于所涉及的费用以及为制备自体血小板凝胶产品而

采集静脉样本的需要,使用这些干预措施会降低公

平性,因此在一些低收入国家的可行性会降低。 但

在医疗机构存在相关资源的情况下,其应用可能是

可行的,并为患者所接受。
总的来说,考虑到这些干预措施的有效性不能

确定、资源的限制以及在大多数医疗系统中可能缺

乏可行性,我们不推荐这些干预措施作为标准治疗

的辅助疗法。
3. 6. 2　 白细胞、纤维蛋白和血小板贴片

推荐 20:对于糖尿病相关的足溃疡,如果单独

使用最佳标准治疗无效,并且有资源和专业知识来

进行所需的定期静脉穿刺时,考虑使用自体白细胞、
血小板和纤维蛋白贴剂治疗,作为标准治疗的辅助

疗法。 (GRADE 推荐强度:有条件;证据质量:
中等)

理由:
 

一项偏倚风险较低的高质量的多中心结

果盲法 RCT[188] 显示,对难以愈合的糖尿病相关的

足溃疡患者在最佳标准治疗之外每周使用这类方法

进行干预治疗后,在 20 周和 26 周时,创面愈合情

况、愈合时间和创面面积减少方面均有明显改善。
干预组的研究对象每周都要到医院进行静脉穿刺以

制作贴片;在新发感染、大截肢、小截肢或病死率等

结果中没有看到差异。 虽然每周需要 18 ~ 36
 

mL 的

静脉血在床边制作贴片,但没有发现新发贫血的发

生率增加,也没有其他不良反应报道。 由于这些原

因,我们认为结果倾向于干预有效,但单项研究的结

果表明,这种效果的确定性充其量是中等的。 我们

没有发现正式公布的成本效益数据,尽管人们认识

到每周一次的静脉穿刺会产生成本,而且在一些医

疗机构中,可能无法随时获得这方面的专业技能服

务。 如果上述情况存在,这一干预措施可能会对一

些医疗系统的公平性和可行性产生负面影响。 但
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是,在存在这种资源的机构,我们认为使用这种干预

措施会被患者接受。 因此我们得出结论,对于难以

愈合的糖尿病相关的足溃疡,因为最佳标准治疗包

括减压(如适用)未能治愈溃疡,那么除了最佳标准

治疗外,还可以有条件地推荐使用自体白细胞、血小

板和纤维蛋白贴片。 但是,如果缺乏定期静脉穿刺

的专业技能服务和静脉穿刺的资源,这种干预措施

可能是不可行的。
3. 6. 3　 其他细胞疗法

促进糖尿病相关的足溃疡愈合的其他细胞疗法

所用的细胞包括脂肪细胞[189-193] 、成纤维细胞[194] 、
角质细胞[195-196] 、 骨髓干细胞[197] 、 异体骨 髓 间

充质干细胞 ( allohBM - MSC ) 和培养的 allohBM -
MSCs

 [198] 。
推荐 21:我们不建议使用其他细胞疗法作为糖

尿病相关的足溃疡创面愈合标准治疗方法的辅助疗

法。 (GRADE 推荐强度:有条件;证据质量:低)
理由:我们总共分析了 10 项研究,其中包括对

自体脂肪细胞[189-193] 、 成纤维细胞[194] 、 角 质 细

胞[195-196] 、骨髓干细胞[197] 、allohBM-MSC 和培养的

allohBM-MSCs 的研究[198] 。
在报道脂肪细胞或脂肪细胞干细胞是否促进创

面完全愈合的研究中,只有两项结果遵从盲法。 研

究的结果存在异质性,一些研究显示愈合情况没有

改善,而报道有积极益处的研究则存在较高的偏倚

风险。 同样,对自体成纤维细胞或角质细胞的单一

研究也存在高偏倚风险,两者都未遵从盲法。 危重

肢体缺血患者使用自体骨髓干细胞治疗的单一研究

的结果虽然遵从了盲法,但失访率很大,只报道了一

个原始记录分析。 第 2 项关于 AllohBM-MSC 和培

养的 AllohBM-MSCs 的研究存在高偏倚风险,因此

无法得出明确的结论。
只有一项中等偏倚风险的研究[197] 报道了

12 周时的大截肢情况,指出各组之间没有差异。 只

有一项研究描述了资源利用情况[192] ,但这并不是

一个完整的卫生经济学分析,该试验被认为具有高

偏倚风险。
总的来说,目前支持使用培养的角质细胞、成纤

维细胞、脂肪细胞(也用于脂肪移植或在脂肪抽吸

后使用)和骨髓衍生细胞来改善创面愈合、减少创

面面积或缩短愈合时间的证据很差,大多数研究存

在中度至高度的偏倚风险。
现有证据表明,细胞疗法对溃疡愈合有中等程

度的有益影响,尽管证据质量很低。 很少有研究报

道不良反应或严重不良反应,但专家意见认为可能

存在不良反应。 一项关于生活质量的研究表明,细
胞疗法对生活质量几乎没有改善。 总的来说,分析

后的结论倾向于认为干预有效,但这是基于有限的

研究,具有较高的偏倚风险。 这些干预措施所涉及

的资源虽然可以充分利用,但是因为它们需要细胞

培养技术和从患者机体获取细胞的技术,因此,这一

干预措施将降低公平性和可行性,特别是在低收入

国家的医疗机构中。
总的来说,在权衡了这一些干预措施的有效性、

成本以及在一些医疗系统中可能缺乏可行性之后,我
们不能推荐这些干预措施作为标准治疗的辅助疗法。
3. 6. 4　 生长因子

这一类研究中的生长因子包括血小板衍生生长

因子(PDGF)、粒细胞集落刺激因子(G-CSF)、表皮

生长因子(EGF)、成纤维细胞生长因子(FGF),此外

还有联合多种生长因子的研究。
推荐 22:我们不建议将生长因子疗法作为糖尿

病相关的足溃疡创面愈合标准治疗的辅助疗法。
(GRADE 推荐强度:有条件;证据质量:低)

理由:
 

我们发现有 7 项研究[199-205] 调查了

PDGF 的使用。 只有两项研究是双盲的[200] ,其中一

项为低偏倚风险;与另一项大型研究[202] 一样,该研

究显示两组的创面愈合情况没有差异。 早期的一项

大型试验确实显示了细胞因子治疗与标准治疗之间

愈合效果和愈合时间的差异[204] ,但存在中等偏倚

风险,因此结果的证据质量降低。 其他研究报道了

接受干预治疗者的阳性结局,但有高度偏倚风险,因
此应该谨慎对待任何阳性结果。

没有一项研究报道持续愈合、截肢、资源利用、
功能维持或病死率等结局,因此,支持使用 PDGF 的

证据很差,大多数研究被评估为存在高偏倚风险。
有 3 项使用 G-CSF 的研究[206-208] ,这些研究都

没有显示出在伤口愈合、截肢或任何其他重要结局

方面的益处,主要是针对感染的治疗。
我们确定了 4 项使用 EGF 进行治疗的研

究[209-212] ,报道了糖尿病相关的足溃疡在 6 周和

12 周时的创面愈合情况。 除了 1 项外用 EGFR 喷

剂的研究[210] 外,其余研究都有很高的偏倚风险。
只有一项低偏倚风险的研究报道了 12 周时愈合情

况的改善,但是治疗效果一般。
有两项使用 FGF 的研究[213-214] 也报道了双盲
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RCT 的愈合情况。 一项研究的规模较小,另一项研

究的偏倚风险较高,这意味着应该谨慎对待这两项

报道的阳性结果。
有 1 项对生长因子组合( EGF 和 FGF)使用效

果的研究[215] ,但有很高的偏倚风险,并且显示 4 组

之间的愈合时间没有差异。
没有任何有关生长因子干预的研究报道了持续

愈合、截肢、生活质量、新感染、资源利用或病死率等

结局。
极少数关于生长因子的研究公布了不良反应,但

专家认为这些不良反应很小。 总的来说,人们认为

PDGF 或 G-CSF 的干预效果不明显,可能 EGF 有一

定的疗效,但其证据质量非常低。 尽管没有找到正式

的成本效益数据,但所有生长因子的资源使用被认为

是适度的。 因此,这一方法是可行的,但公平性可能

会降低,特别是在资源使用有限的低收入国家。
总的来说,我们认为这些干预措施的有效性还

不确定,而且成本较高,在一些医疗系统中可能缺乏

可行性,因此我们不推荐这些干预措施作为标准治

疗的辅助疗法。
3. 6. 5　 胎盘衍生产品

推荐 23:在单独使用标准治疗失败的情况下,
考虑使用胎盘衍生产品作为标准治疗的辅助疗法,
以促 进 糖 尿 病 相 关 的 足 溃 疡 的 创 面 愈 合。
(GRADE 推荐强度:有条件;证据质量:低)

理由:
 

我们确定了 10 项关于胎盘衍生产品的

研究[153,203,216-223] ,其中,1 项描述了脱水羊膜和绒毛

膜的 移 植
 [221] , 7 项 使 用 了 脱 水 人 羊 膜

(dHAM) [153,203,216,218-219,222-223] ,1 项使用了冷冻胎盘

膜[217] ,1 项使用了脱水人脐带[220] 。
所有的研究都描述了 4 ~ 20 周的绝对伤口愈合

情况, 但是只有 3 项研究被评估为偏倚风险较

低[219-220,223] ,而且只有 1 项小型试点可行性研

究[223]是双盲的。 所有的研究都显示愈合和愈合时

间等指标得到了改善。 5 项研究[203,216-217,221,223] 的溃

疡面积减少百分比结果表明干预措施改善了创面愈

合,但其中两项研究存在较高的偏倚风险,因此应谨

慎对待这些阳性结果。 一项研究[219] 报道了新的感

染情况,然而没有研究报道对截肢有任何影响。
有两篇论文报道了每个溃疡愈合患者的干预成

本[219-220] ,但都没有评估控制干预措施的成本;每个

溃疡愈合的平均成本,脱水人羊膜超过 2
 

000 美元,
脱水脐带产品超过 3

 

000 美元。 成本效益数据只有

在一项研究的事后分析中才可以公布,否则就会被

判定为有高风险的偏倚[224] 。
没有研究报道生活质量或功能维持情况。
尽管大多数研究存在高偏倚风险,而且没有一

项研究是患者或护理人员双盲的,但那些低偏倚风

险的研究表明,使用胎盘衍生产品(特别是羊膜)可

以改善 20 周内的创面绝对愈合情况,并缩短了愈合

时间。 我们没有发现任何证据表明其对新的感染有

影响。 大多数研究为短期特性,且没有纳入严重的

PAD 患者,意味着没有证据表明截肢的发生率有改

善。 我们也没有发现正式的成本效益数据,但有关

资源使用的数据表明,与其他皮肤替代品相比,这些

干预措施可能更便宜。
总的来说,本小组成员认为效果平衡的天平倾

向于使用此干预措施,尽管证据质量很低。 虽然没

有正式的成本效益数据,但在一项研究中注意到其

资源使用结果低于皮肤替代品,在使用中会有适度

的成本。 因此,在某些医疗机构中,特别是在收入较

低国家的医疗机构,公平性可能会降低。 但是在有

资源提供的地方,除了需要储存和解冻的低温保存

的产品外,在大多数情况下这一干预措施的可接受

性和方案的可行性不会降低。
3. 7　 干预措施:药物干预

临床问题 7:在糖尿病相关的足溃疡患者中,与
最佳标准治疗相比,使用药物干预对创面愈合是否

更有效?
这种干预是指对糖尿病相关的足溃疡患者系统

地使用自然形成的或药理学的药剂,以试图改善创

面愈合。 这些药剂可能包括
 

“非处方药” (如维生

素和矿物质),或仅由医生开具处方的药剂,包括传

统的中药材。 我们收录了 18 篇完整的论文,描述了

促进创面愈合的药物干预的随机试验。
3. 7. 1　 促进灌注和血管生成的药剂

推荐 24:不要优先于标准治疗使用促进血液灌

注和血管生成的药物制剂用以改善创面愈合。
(GRADE 推荐强度:强;证据质量:低)

理由:
 

我们发现了 9 项关于促进血液灌注和血

管生成的药物的研究[225-233] 。 在比较使用五羟甲

啶[225] 、白藜芦醇[226] 、 低剂量促红细胞 生 成 素

(EPO) [227] 、皮下注射达肝素[228] 、胰岛素加舒洛地

特与胰岛素加安慰剂[229] 、两味中药的配方[232] 和静

脉注射本地草药提取物、angipars(一种治疗糖尿病

足溃疡的药物———译者注) [230] 的研究中,病例数太
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少,无法确定结果,而且只有后者进行了意向治疗分

析。 因此,应该谨慎评价这类药物对愈合方面的任

何明显的改善结果。 1 项注射了 DNA 衍生物———
多脱氧核糖核苷酸的研究[231] ,虽然是双盲的,但其

有中等偏倚风险。 第 2 项关于多脱氧核糖核苷酸的

研究规模太小,无法显示两组之间效果的任何差

异[233] 。 总的来说,证据表明,某些促进血液灌注和

血管生成的药物干预可能会改善伤口愈合,但证据

质量不高,对研究结果的解释应慎重。
在发现的相关研究中,没有一项提供成本效益

数据。
总的来说,这些研究显示促进血液灌注和血管

生成的药物对创面愈合只有很小的有益影响,有轻

微的不良影响,其证据质量很低。 因此,是否采用这

种方法干预或控制溃疡愈合效果没有明显差异。 这

种干预措施还可能涉及一定的成本,但由于缺乏公

开数据,所需资源的确定性很低。 这一干预措施可

能是被患者接受的并且是可行的,但由于提供促进

血液灌注和血管生成的药剂需要额外的资源,公平

性可能会降低,特别是在低收入地区。 由于证据有

限,与标准治疗相比较后,我们不推荐使用促进血液

灌注和血管生成的药物。
3. 7. 2　 补充维生素和微量元素的药剂

推荐 25:不要优先于标准治疗使用补充维生素

和微量元素的药物来改善创面愈合。 (GRADE 推

荐强度:强;证据质量:低)
理由:

 

我们确定了 4 项全身补充维生素和微量

元素的研究[234-237] ,所有这些研究都有中度或高度

偏倚风险。 调查的干预措施有:每日口服维生素 E
和 C ( 同时应用富含血小板的血浆 - 纤维蛋白

胶) [237] , 每周口服维生素 D[234] , 每日服用益生

菌[235] ,以及口服 omega-3 脂肪酸[236] 。 虽然后两项

双盲研究中对溃疡长度和宽度这一结局的测量结果

是绝对减少的,但缺乏基线溃疡特征和脱落的细节,
意味着应该谨慎对待报道的阳性结果。 我们没有发

现这些干预措施对创面完全愈合、愈合时间、持续愈

合、截肢、生活质量、维持功能和日常生活活动的能

力、新发感染、资源利用和病死率等结局影响的报

道。 现有的证据表明,某些药物干预,如益生菌或

omega-3 脂肪酸的补充,可能会使溃疡面积减少,而
在完全愈合方面整体上没有差异,但其证据质量很

低,应谨慎解释研究结果。
这些研究存在中度或高度偏倚风险,没有成本

效益数据。 研究显示,在创面愈合的结果方面,有小

的理想效果和小的不良效果,但证据质量低。 因此,
总的来说,干预或对照方法的效果没有明显差异。
干预措施可能会产生中等成本的资源影响,但由于

没有找到正式的评估,所以其可信度不高。 从有限

的数据来看,不确定所产生的费用是否会被小的理

想效果所抵消。 由于提供维生素和微量元素补充需

要额外资源,公平性可能会降低,特别是在低收入地

区,但这种干预措施可能是患者可以接受的,也是可

行的。 由于证据有限,与标准治疗相比,我们不推荐

补充维生素和微量元素药物。
3. 7. 3　 刺激红细胞生成或补充蛋白质的药剂

推荐 26:不要优先于标准治疗使用刺激红细胞

生成或补充蛋白质的药物来改善创面愈合。
(GRADE 推荐强度:强;证据质量:低)

理由:
 

我们发现一项关于刺激红细胞生成或补

充蛋白质的研究符合我们预先设定的纳入标

准[238] ,这项研究被认为有中等偏倚风险,整体来讲

创面愈合的结果没有差异,尽管对创面愈合有小的

理想效果,但仅限于白蛋白低的患者,有微不足道的

不良影响。 总的来说,干预或对照研究的效果没有

明显差异。 干预措施可能需要中等成本的资源,但
其证据质量低。 从有限的数据来看,不确定这一干

预措施所产生的费用问题是否会被对低白蛋白患者

的小的益处所抵消。
由于提供蛋白质制剂需要额外资源,公平性可

能会降低,但该干预措施可能被患者接受,并且是可

行的。 由于证据有限,与标准治疗相比,我们不推荐

刺激红细胞生成的药物或补充蛋白质的制剂。
3. 7. 4　 其他药理制剂

推荐 27:不要优先于标准治疗使用其他药物来改

善创面愈合。 (GRADE推荐强度:强;证据质量:低)
理由:

 

我们分析了 4 项关于其他药物的研

究[239-242] ,所有这些研究都存在中度或高度偏倚风

险。 一项研究[240] 表明,在有侵袭性真菌感染的创

面上使用氟康唑,愈合时间较短,结果的确定性非常

低。 另一项关于中草药制剂的研究[239] 显示,与标

准治疗相比,创面愈合效果没有差别。 一项旨在刺

激骨髓干细胞释放的研究虽然偏倚风险很低,但没

有足够证据显示创面愈合有差异[242] 。 最后一项研

究显示,与安慰剂相比,使用纳米姜黄素补充剂在减

少溃疡面积方面没有差异[241] 。
总的来说,干预和对照方法的效果可能没有明
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显差异。 这些干预措施有可能涉及中等成本的资源

问题,但所需资源的证据可信度很低。 从有限的数

据来看,不确定所产生的费用问题是否被小的益处

所抵消。 由于提供其他药物需要额外资源,公平性

可能会降低;但这些干预措施可能是患者可以接受

的,也是可行的。 由于证据有限,与标准治疗相比,
我们不推荐其他药理制剂。
3. 8　 干预措施:负压伤口疗法(NPWT)

临床问题 8:对于糖尿病相关的足溃疡患者,与
标准治疗相比,使用 NPWT 对创面愈合是否更有效?

NPWT 是指使用连接有真空泵的密封创面敷料

有控制地对创面施加负压。 负压可以为连续性或间

歇性。 NPWT 的作用机制包括创面组织的宏观和微

观变形、细胞外炎性渗出物的排出和创面环境的

稳定[243] 。
推荐 28:考虑使用负压创面疗法作为标准治疗

的辅助疗法,以使手术后糖尿病相关的足创面愈合。
(GRADE 推荐强度:有条件;证据质量:低)

推荐 28a:不要将负压创面疗法作为无需手术

治疗的糖尿病相关的足溃疡创面愈合标准治疗的辅

助疗法。 (GRADE 推荐强度:强;证据质量:低)
理由:

 

我们发现有 19 项研究符合我们的纳入

标准[50,152,244-260] 。 所有的研究都具有中度到高度的

偏倚风险。
在所有的研究中,只有 3 项[244,250,256] 是在非手术

创面患者中进行的,其中两项[244,256] 是在包括了手术

后和非手术创面的混合人群中进行的;另一项[250] 完

全针对非手术创面的研究有很高的偏倚风险,并且只

报道了每项原始记录的分析,因此应该谨慎对待报道

的明确效益。 在两项混合人群中的研究
 

中,一项[256]

虽然有偏倚风险,但有盲法结果,报道了两组之间的

愈合情况或愈合时间没有差异;另一项[244] 是非盲法

研究,有很高的偏倚风险。 因此,任何支持在非手术

创面中使用 NPWT 的证据都是不确定的。
其余的研究中只研究了 NPWT 在手术后创面

中的应用。 两项被认为具有中度偏倚风险的研究报

道了足部分截肢后的 NPWT 治疗的显著的益处[257]

以及在愈合方面的有益效果[255] ,尽管这些结果没

有经过盲法的评估。 另一项中度偏倚风险的 NPWT
治疗的研究报道称,软组织切开引流后的愈合情况

没有差异[258] 。
有 9 项研究[244,246-247,249,254-258] 将截肢作为报道

结果
 

。 那些偏倚风险最低的研究指出使用与未使

用 NPWT 在截肢方面没有差异,但是这些研究的时

间相对较短;只有 1 项高偏倚风险的研究[244] 注意

到患者生活质量的改善,但应该谨慎对待该结果。
5 项研究报道了新发感染,组间无差异,但所有的研

究都有中度或高度偏倚风险[244-245,255,257-258] 。
有 3 项研究将资源利用作为结果记录下

来[259,261-262] ,两项是对以前报道的研究[255,257] 进行

的事后分析,另一项只报道了资源利用情况[259] 。
所有这 3 项研究都报道了资源使用量较低或成本效

益优于比较对象,但由于使用了事后分析,可信度很

低。 我们没有发现任何研究将死亡或病死率作为一

种结果进行记录。 因此,如果在标准治疗的基础上

给予 NPWT,可以缩短手术后创面的愈合时间。 对

于慢性溃疡,没有足够的证据证明在标准治疗之外

提供 NPWT 是否会缩短创面愈合的时间。
因此,总的来说,使用 NPWT 的证据可信度低。

在标准治疗之外给予 NPWT 可能会缩短手术后的

创面愈合时间,但不会缩短慢性创面的愈合时间,这
一点有中等程度的可取性。 我们的结论与以前的指

南结果一致,因为在过去 4 年中没有新的高质量证

据发表。 在 NPWT 广泛可用且价格合理的地区,其
不良影响被认为很小,因此,作为标准治疗的补充,
NPWT 的使用可能会受到青睐。 NPWT 可能需要中

度到高度的费用,在 NPWT 广泛使用的地区,可能

会有成本效益证明其使用是合理的,不过,这一点的

确定性不高。 大多数患者和临床医生普遍认为

NPWT 是可以接受的。 我们承认,考虑到在尚未广

泛使用 NPWT 的地区开展 NPWT 的机会有限并会

存在经济负担,这一推荐可能会降低公平性。
3. 9　 干预措施:教育和生活方式计划

临床问题 9:对于糖尿病相关的足溃疡患者,与
标准治疗相比,教育和生活方式计划对伤口愈合是

否更有效?
推荐 29:我们不推荐任何特定的教育和生活方

式支持计划优先于标准治疗来改善糖尿病相关的足

溃疡的愈合。 (GRADE推荐强度:强;证据质量:低)
理由:

 

我们发现有 1 项关于教育和生活方式支

持计划的 RCT 符合我们预定的纳入标准,但有很高

的偏倚风险[263] ,其提供的证据显示这种干预措施

在减少创面面积方面有很小的理想效果,因此,证据

的可信度很低。 教育和生活方式支持计划会产生适

度的费用,但所需资源的证据非常少。 从有限的数

据来看,不确定所产生的费用问题是否被小的获益
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所抵消。 由于提供教育和生活方式计划需要额外的

资源,即使该计划很可能被患者接受并且可以实施,
但公平性可能会降低。 由于缺乏证据,我们不能在

目前的标准医疗护理(其中应包括对足部卫生的建

议)之外推荐任何特定的教育和生活方式支持计

划。 我们需要更多高质量的证据来证明教育和生活

方式计划的作用。

4　 进一步思考

　 　 本文件是对我们 2019 年促进糖尿病患者足溃

疡愈合的干预措施推荐的更新[6] ,但我们并没有简

单地更新 2019 年所做的系统综述,而是完全重新复

习和评价了已发表的文献。 在咨询了外部专家和患

者后,我们的临床问题和结局性指标发生了变化。
此外,我们只考虑将 RCT 纳入系统综述[7] 。 因此,
以前支持的一些干预措施在本版指南中没有被推

荐,特别是在最近的早期对照但非随机研究中没有

显示出阳性结果的干预措施。 此外,我们使用了完

整的 GRADE 方法[8] 进行证据分析和制定推荐,这
导致了一些干预措施的证据质量发生了变化。

本小组决定不进行任何 Meta 分析,因为我们认

为大多数干预组患者的特征、随访情况和临床环境

的异质性会很高,但我们在讨论中会考虑发现的高

质量 Meta 分析的结果。
通过这个过程,我们在系统综述的基础上制定

了 29 条推荐[7] 。 系统综述描述了许多不同的干预

措施,如上所述,临床专家小组将这些干预措施分为

9 个不同的类别。 鉴于所检索到的一些干预措施的

文献数量发生了变化,而另一些干预措施缺乏新的

数据,我们对一些干预措施的类别进行了与上一版

指南不同的重新分组,特别是将手术清创与其他清

创干预措施重新分为一组,皮肤替代品和胎盘衍生

产品被归为一类,虽然是作了单独的推荐;并且首次

报道了教育和行为干预措施对于重要结局的影响。
值得注意的是,自上次综述以来,这一领域的研

究活动有了明显的增加,检索到 400 多篇描述了我

们选择的干预措施的 RCT 文章,而在我们以前的系

统综述中,只有 284 篇是有对照的(但不一定是随

机的)研究[264] 。 尽管有许多 RCT 发表,但多存在高

偏倚风险,对于许多常用的创面愈合干预措施,完全

缺乏低偏倚风险的 RCT 以指导医务人员的相关使

用。 此外,许多研究还包括仅凭良好的标准治疗就

能治愈的溃疡类型[1] 。 在许多情况下,良好的标准

治疗要么没有得到很好的描述,要么没有得到很好

的实施。 另外,在许多医疗机构中,一些患有足溃疡

的糖尿病患者越来越虚弱而且可能有多种并发

症[265] ,这类患者群体经常被排除在临床试验之外,
对他们来说,治疗选择的不确定性更大。

由于现有证据的限制,我们只能有条件地推荐使

用 6 种干预措施或干预类型。 在某些情况下,我们无

法对某组干预措施中的某项干预措施做出决定,因为

没有比较数据,或因为患者群组不同,或因为我们对

大多数干预措施的资源使用情况了解甚少。 事实

上,我们很失望地看到很少有研究考察干预措施的

资源使用情况,而且很多信息都是基于事后的模拟。
同样令人失望的是,大多数研究都不是在缺乏医疗

资源的国家或地区进行的,因此,小组很难对许多干

预措施的可行性和公平性得出结论。 也因此,在这

些研究环境之外,特别是在人力和财政资源有限的

地方,以及在气候、湿度和其他环境问题可能影响溃

疡愈合的地方,它们的适用性仍然是未知的。
5　 未来的研究计划

　 　 当我们在系统综述的基础上撰写本指南时,很
高兴地看到,自我们上次回顾这些干预措施以来,
RCT 的数量有所增加,但其质量仍然很差,大多数

都有中度或高度的偏倚风险,结果描述不清,缺乏盲

法,甚至没有试图对结果评估者采用盲法,而且样本

量经常不是预先确定的且样本量太小,任何阳性结

果都难以使人有信心。 我们多次呼吁研究人员和期

刊编辑了解 IWGDF / EWMA 关于这类试验的报道标

准[5] ,并在此重申。
同样,许多研究报道了溃疡结局,根据国际和某

些国家审计部门的研究,如果及早实施 IWGDF 实践

指南[1]中描述的最佳标准治疗,这些溃疡应该已经

愈合。 很少有研究充分描述最佳标准治疗,包括相

关的减压,这意味着我们对一些干预措施的效果信

心不足,但是这些干预措施不仅是有效的,而且可产

生具有成本效益的改善结果。
关于不良反应(如不良事件的发生、生活质量

下降和费用增加)、公平性、可接受性和可行性的信

息对于任何干预措施的临床决策都是至关重要的。
在 2023 年指南[8]中使用了 GRADE 方法,我们比以

前的指南更关注这些结果。 但很少有研究报道这些

结果。 如上所述,我们敦促未来的研究人员确保报

道所有的结果,无论是阳性的还是阴性的。 成本,特

·93·感染、 炎症、 修复　 2024 年 3 月第 25 卷　 第 1 期



别是成本效益,在许多研究中也很少得到关注。 尽

管我们已经接受了不同医疗体系或医疗机构之间成

本效益的差异,但考虑到全世界医疗系统的成本压

力,成本很少被报道这一事实令人失望。
 

测定关键结局的时间范围不一致,也限制了在

研究之间进行的有意义的比较。 大量研究仅报道了

很短的随访期,还有一些研究报道了长达 12 个月的

结局。 对创面愈合或其他糖尿病相关的足溃疡干预

研究结果收集时间的最低限或推荐时间的共识将减

少研究间的异质性,并可能在未来进行高质量的

Meta 分析。
最后,我们知道,创面愈合是一系列的生理过

程,创面愈合干预措施可能不适合创面愈合周期的

所有阶段。 因此,可能需要更多创新的试验设计方

法,以确保创面愈合方案与愈合过程的所有阶段相

适应,并确保与此相关的结局是有进展的、一致的和

能够客观定量测得的。
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