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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

　 　 五号：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）
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
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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］ 。
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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
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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
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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
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－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
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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
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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（ＥＳＷＴ）、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
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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。
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
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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（ａｌｌｏｈ⁃
ＢＭ－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。
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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 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
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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
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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
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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。

致　 谢

　 　 作者衷心感谢 Ｈｕｇｏ Ｙｅ 博士和 Ｏｌｅｇ Ｕｄｏｖｉｃｈｅｎｋｏ 博

士协助将论文分别从汉语和俄语翻译成英语。 我们还要

感谢图书管理员 Ｊｅａｎｅｔｔｅ Ｂｕｎｔｉｎｇ 和 Ｍｅｌｉｓｓａ Ｄｅ Ｋｌｅｒｋ 在为

工作组检索文章全文时提供的协助。
以下外部专家就临床问题和关键结局提供了意见，并

对指南手稿草案提供了同行评审反馈： Ｐａｕｌ Ｗｒａｉｇｈｔ，Ｇｌｙ⁃
ｎｉｓ Ｂｅａｔｏｎ，Ｔｅｒｅｓａ Ｑｕｅ，Ｔｏｍｉｓｌａｖ Ｎｏｖｉｎｓｃａｋ，Ｉｏａｎ Ｖｅｒｅｓｉｕ，Ｘｕ
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Ｊｕｎ，Ｎｉｋｋｉ Ｆｒｅｓｃｏｓ，Ｌｕｉｎ Ｔｏｎｇｓｏｎ，Ｒｏｂｅｒｔ Ｆｒｙｋｂｅｒｇ，Ｍｏｈａｍｅｄ
ＥｌＭａｋｋｉ Ａｈｍｅｄ，Ｈａｒｉｋｒｉｓｈｎａ Ｎａｉｒ，Ｍａｒｉａｍ Ｂｏｔｒｏｓ， Ｎｉｋｏｌａｏｓ
Ｐａｐａｎａｓ，Ｈｅｒｍｅｌｉｎｄａ Ｐｅｄｒｏｓａ 和 Ｉｒｉｎａ Ｇｕｒｉｅｖａ。

此外，我们还要感谢患者代表 Ｓｈｅｉｌａ Ｂｕｒｓｔｏｎ 和 Ｐｅｎｎｙ
Ｒａｃｋｈａｍ 对临床问题和关键结局提出的建议。

指南工作组利益冲突政策

　 　 ＩＷＧＤＦ 致力于通过参与指南制定过程的人员的透明

度和充分披露来制定值得信赖的临床实践指南。 为防止

出现重大利益冲突（ＣＯＩ），指南成员不得担任与本指南主

题直接或间接相关的公司的高管、董事会成员、受托人、所
有者或员工。 在每次工作组会议上，工作组成员都被要求

以书面形式报道任何新的利益冲突，并在书面的 ＣＯＩ 表

中声明任何冲突。 这些利益冲突包括从生物医学公司、设
备制造商、制药公司或其他生产该领域相关产品的公司获

得的收入。 此外，每次会议都必须披露与行业的关系，这
些关系包括：拥有公司的股票和（或）期权或债券；任何顾

问、科学咨询委员会成员或公司讲师、研究补助金、专利的

收入等。 这些收入既可以是个人的，也可以是与该成员有

关系的机构获得的。 如果工作组成员与某篇论文的任何

共同作者存在专业工作关系，则还要求他们申报 ＣＯＩ，并
避免参与偏倚风险评分过程或特定干预措施的投票过程。

２０２３ 年 ＩＷＧＤＦ 指南的编制得到了以下机构的无限

制资助：Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｏｘｙｇｅｎ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｉｎｃ．，Ｅｓｓｉｔｙ，Ｍöｌｎｌｙｃｋｅ，
Ｒｅａｐｐｌｉｘ，Ｕｒｇｏ Ｍｅｄｉｃａｌ。 在指南编写过程中，这些赞助商

未与工作组成员进行任何有关文献系统回顾或与指南相

关的交流，也未在指南出版前看过任何指南或指南相关

文件。
所有作者的利益冲突声明全文可在 ｗｗｗ． ｉｗｇｄｆｇｕｉｄｅ⁃

ｌｉｎｅｓ．ｏｒｇ 上查阅。

作者贡献

　 　 工作组由 ＦＧ（代表 ＩＷＧＤＦ）担任主席。 ＰＣ 担任科学

秘书。 该指南的所有成员都参与了单独出版的支持性系

统综述［７］中现有证据的总结以及本指南的撰写。 所有成

员都被分配到指南的各个部分，所有作者在小组会议上审

查并讨论了所获得的证据、根据 ＧＲＡＤＥ 进行决策的证据

项目以及每项推荐（更多详情可参见方法部分）。 所有作

者都对最终文件进行了审阅并达成一致意见，然后再进行

外部审查并提交审核。 作者名单及其对本指南的贡献列

于本文件末尾。 工作组所有成员均接受了 ＧＲＡＤＥ １ 级

培训，ＦＧ 和 ＰＣ 还接受了 ２ 级指南方法培训（麦克马斯特

大学）。
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·８１１· 国际糖尿病足工作组：糖尿病相关的足病预防与管理指南（２０２３）



ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔ⁃
ｈｅｒ， ２０１３，３５（１１）：１８０５－１８２０．

［１９］ ＧＡＬＰＥＲＩＮ Ｒ Ｃ， ＬＡＮＧＥ Ｄ Ｌ， ＲＡＭＳＡＹ Ｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ－ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｐｏｄｉａｔｒ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ， ２０１５，１０５ （ ６）：
５０９－５１９．

［２０］ ＬＡＮＴＩＳ ＩＩ Ｊ Ｃ， ＧＯＲＤＯＮ Ｉ． Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎ⁃
ａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄｓ， ２０１７，２９（１０）：２９７－３０５．

［２１］ ＬÁＺＡＲＯ－ＭＡＲＴＮＥＺ Ｊ Ｌ， ÁＬＶＡＲＯ－ＡＦＯＮＳＯ Ｆ Ｊ， ＳＥＶＩＬＬＡ
ＮＯ－ＦＥＲＮÁＮＤＥＺ Ｄ， ｅｔ ａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｄｅｒｍａｌ ｒｅｐａｉｒ，
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ｗｏｕｎｄ ｄｅ⁃
ｂｒｉｄｅｍｅｎｔ （ＵＡＷ） ｖｅｒｓｕｓ ｓｔａｎｄａｒｄ ｗｏｕｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔ⁃
ｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ （ＤＦＵ）： ａｎ ｏｐｅｎ－ ｌａｂｅｌ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２０，９（１２）：４０３２．

［２２］ ＡＭＩＮＩ Ｓ， ＳＨＯＪＡＥＥＦＡＲＤ Ａ， ＡＮＮＡＢＥＳＴＡＮＩ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ－
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌ⁃
ｃｅｒｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄｓ， ２０１３，２５（７）：１９３－１９８．

［２３］ ＭＩＣＨＡＩＬＩＤＩＳ Ｌ， ＢＥＲＧＩＮ Ｓ Ｍ， ＨＡＩＮＥＳ Ｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｌｉｎｇ
ｒａｔｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ
ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｖｅｒｓｕｓ ｎｏｎ－ｓｕｒｇｉｃａｌ ｓｈａｒｐｓ ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ： ａ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｒｅｓ Ｎｏｔｅｓ， ２０１８，１１（１）：７３２．

［２４］ ＰＩＡＧＧＥＳＩ Ａ， ＳＣＨＩＰＡＮＩ Ｅ， ＣＡＭＰＩ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｓｕｒｇｉ⁃
ｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｖｅｒｓｕｓ ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏ⁃
ｐａｔｈｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄ， １９９８，１５
（５）：４１２－４１７．

［２５］ ＮＵＢＥ Ｖ Ｌ， ＷＨＩＴＥ Ｊ Ｍ， ＢＲＥＷＥＲ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｗｅｅｋｌｙ ｗｉｔｈ ｅｖｅｒｙ ｓｅｃｏｎｄ ｗｅｅｋ ｓｈａｒｐ ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｓｈｏｗｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ ｔｏ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ，
２０２１，４４（１２）：ｅ２０３－ｅ２０５．

［ ２６］ ＮＵＢＥ Ｖ Ｌ， ＡＬＩＳＯＮ Ｊ Ａ， ＴＷＩＧＧ Ｓ Ｍ． Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｓｈａｒｐ
ｗｏｕｎｄ ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ ｆｏｏｔ ｕｌ⁃
ｃｅｒｓ： ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｏｔ Ａｎｋｌｅ Ｒｅｓ， ２０２１，１４
（１）：５２．

［２７］ ＪＵＤＥ Ｅ Ｂ， ＡＰＥＬＱＶＩＳＴ Ｊ， ＳＰＲＡＵＬ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｈｙｄｒｏｆｉｂｅｒ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｉｏｎｉｃ
ｓｉｌｖｅｒ ｏｒ ｃａｌｃｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｉｎ ｎｏｎ－ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄ， ２００７，２４（３）：２８０－２８８．

［２８］ ＴＳＡＮＧ Ｋ Ｋ， ＫＷＯＮＧ Ｅ Ｗ， ＴＯ Ｔ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｓｉｌｖｅｒ， ｍａｎｕｋａ ｈｏｎｅｙ， ａｎｄ ｃｏｎ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｅｖｉｄ
Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１７， ５２９４８９０． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ２８２３９３９８ ／ ． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／ ２０１７ ／
５２９４８９０．

［２９］ ＧＯＴＴＲＵＰ Ｆ， ＣＵＬＬＥＮ Ｂ Ｍ， ＫＡＲＬＳＭＡＲＫ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ ／ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ／ ｓｉｌ⁃
ｖｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ Ｒｅｇｅｎ， ２０１３，２１（２）：２１６－２２５．

［３０］ ＢＥＬＣＡＲＯ Ｇ， ＣＥＳＡＲＯＮＥ Ｍ Ｒ， ＥＲＲＩＣＨＩ Ｂ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｎｏｕｓ
ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎｓ： ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ ｓｉｌ⁃
ｖｅｒ ｏｘｉｄｅ ｏｉｎｔｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｐａｎｍｉｎｅｒｖａ Ｍｅｄ， ２０１０，５２（２ Ｓｕｐｐｌ １）：
３７－４２．

［３１］ ＧＷＡＫ Ｈ Ｃ， ＨＡＮ Ｓ Ｈ， ＬＥＥ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｐｏｖｉｄｏｎｅ－ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｆｏａｍ ｄｒｅｓｓｉｎｇ （ Ｂｅｔａｆｏａｍ） ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｗｏｕｎｄ Ｊ， ２０２０，１７（１）：９１－９９．

［３２］ ＪＥＦＦＣＯＡＴＥ Ｗ Ｊ， ＰＲＩＣＥ Ｐ Ｅ， ＰＨＩＬＬＩＰＳ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｏｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｈｅａｌｔｈ Ｔｅｃｈｎｏｌ Ａｓｓｅｓｓ， ２００９，１３（５４）：１－８６， ｉｉｉ－ｉｖ．

［３３］ ＡＰＥＬＱＶＩＳＴ Ｊ， ＲＡＧＮＡＲＳＯＮ ＴＥＮＮＶＡＬＬ Ｇ． Ｃａｖｉｔｙ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｄｅｘｏｍｅｒ ｉｏｄｉｎｅ ｏｉｎｔ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ａｎ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｌｏｎｇｓｉｄｅ ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｄｅｒｍ Ｖｅｎｅｒｅｏｌ， １９９６，７６（３）：２３１－２３５．

［３４］ ＢＡＬ Ａ， ＪＡＩＮ Ｓ Ｋ， ＪＡＧＡＮＮＡＴＨ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｔｏｐｉｃａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｐｅｒｏｘｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ

ｕｌｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ ３， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ａｃｔｉｖｅ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐａｒａｌｌｅｌ－ｇｒｏｕｐ ｓｔｕｄｙ． ［ Ｊ］ Ｉｎｔ Ｊ Ｌｏｗ Ｅｘｔｒｅｍ Ｗｏｕｎｄｓ，
２０２２：１５３４７３４６２２１０７６６２５．

［３５］ ＶＡＲＧＡ Ｍ， ＳＩＸＴＡ Ｂ， ＢＥＭ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ－
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｐｏｎｇｅ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｍｉｎｏｒ ａｍｐｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ－ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ
Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１４，１０（２）：２８３－２８７．

［３６］ ＵÇＫＡＹ Ｉ， ＫＲＥＳＳＭＡＮＮ Ｂ， ＤＩ ＴＯＭＭＡＳＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｔｏｐｉｃａｌ ｇｅｎｔａｍｉ⁃
ｃｉｎ－ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｐｏｎｇｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｍｉｌｄ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ｉｎ⁃
ｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＳＡＧＥ Ｏｐｅｎ Ｍｅｄ， ２０１８， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ２９７８５２６５ ／ ．ＤＯＩ：１０．１１７７ ／ ２０５０３１２１１８７７３９５０．

［３７］ ＹＡＨＩＡ Ｅ Ａ， ＥＬ－ＳＨＡＲＫＡＷＥＹ Ａ Ｅ， ＢＡＹＯＵＭＩ Ｍ Ｍ． Ｑｕａｎｔｉ⁃
ｔａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｃｏｍ⁃
ｐｏｓｉｔｅ ｎａｎｏｓｉｌｖｅｒ （ａｇｎｐｓ）－ｂａｓｅｄ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｖｓ． ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｄｒｅｓｓｉｎｇ：
ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ Ｍｅｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉ，
２０２１，１５（６）：２０４３－２０４７．

［３８］ ＩＡＣＯＰＩ Ｅ， ＡＢＢＲＵＺＺＥＳＥ Ｌ， ＧＯＲＥＴＴＩ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ａ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ｓｕｐｅｒ － ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｏｐ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｏｍｅ ｃａｒｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓｔｓｕｒｇｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｈｏｒｔｅｎｓ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｌｏｗ Ｅｘ⁃
ｔｒｅｍ Ｗｏｕｎｄｓ， ２０１８，１７（４）：２６８－２７４．

［３９］ ＩＭＲＡＮ Ｍ， ＨＵＳＳＡＩＮ Ｍ Ｂ， ＢＡＩＧ Ｍ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｈｏｎｅｙ － ｉｍｐｒｅｇｎａｔｅｄ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋ， ２０１５， ２５（１０）：７２１－
７２５．

［４０］ ＳＩＡＶＡＳＨ Ｍ， ＳＨＯＫＲＩ Ｓ， ＨＡＧＨＩＧＨＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｏｐｉｃａｌ ｒｏｙａｌ ｊｅｌｌｙ ｏｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｄｏｕｂｌｅ －
ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊ， ２０１５，１２
（２）：１３７－１４２．

［４１］ ＹＡＫＯＯＴ Ｍ， ＡＢＤＥＬＡＴＩＦ Ｍ， ＨＥＬＭＹ Ｓ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｌｏｃａｌ
ｌｉｍｂ ｓａｌｖａｇｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｌｉｍｂ－ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｗｏｕｎｄｓ－ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｓｙｎｄｒ Ｏｂｅｓ，
２０１９，１２：１６５９－１６６５．

［４２］ ＡＦＫＨＡＭＩＺＡＡＤＥＨ Ｍ， ＡＢＯＵＴＯＲＡＢＩ Ｒ， ＲＡＶＡＲＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｏｐｉｃａｌ ｐｒｏｐｏｌｉｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｄ Ｒｅｓ， ２０１８，
３２（１７）：２０９６－２０９９．

［４３］ ＭＵＪＩＣＡ Ｖ， ＯＲＲＥＧＯ Ｒ， ＦＵＥＮＴＥＡＬＢＡ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｌｉｓ ａｓ ａｎ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｗｏｕｎｄｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｃａｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｅｎｔｒｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎａｌ Ｈｏｓｐｉ⁃
ｔａｌ ｏｆ Ｔａｌｃａ［Ｊ ／ ＯＬ］． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２０１９． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ３１６１２１４７ ／ ． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１９ ／ ２５０７５７８．

［４４］ ＤＪＡＶＩＤ Ｇ Ｅ， ＴＡＢＡＩＥ Ｓ Ｍ， ＴＡＪＡＬＩ Ｓ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｍａｔｒｉｘ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｏｎ ａ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｗｏｕｎｄ Ｃａｒｅ， ２０２０，２９（Ｓｕｐｐｌ ３）：
Ｓ１３－Ｓ１８．

［４５］ ＢＬＵＭＥ Ｐ， ＤＲＩＶＥＲ Ｖ Ｒ， ＴＡＬＬＩＳ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍｕｌａｔｅｄ ｃｏｌｌａ⁃
ｇｅｎ ｇｅｌ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ Ｒｅ⁃
ｇｅｎ， ２０１１，１９（３）：３０２－３０８．

［４６］ ＤＯＮＡＧＨＵＥ Ｖ Ｍ， ＣＨＲＺＡＮ Ｊ Ｓ， ＲＯＳＥＮＢＬＵＭ Ｂ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌ⁃
ｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ－ａｌｇｉｎａｔｅ ｗｏｕｎｄ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｗｏｕｎｄ Ｃａｒｅ， １９９８，１１（ ３）：１１４ －
１１９．

［４７］ ＶＥＶＥＳ Ａ， ＳＨＥＥＨＡＮ Ｐ， ＰＨＡＭ Ｈ Ｔ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ Ｐｒｏｍｏｇｒａｎ （ ａ ｃｏｌｌａｇｅｎ ／ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ
ｄｒｅｓｓｉｎｇ） ｖｓ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｓｕｒｇ， ２００２，１３７（７）：８２２－８２７．

［４８］ ＰＡＲＫ Ｋ Ｈ， ＫＷＯＮ Ｊ Ｂ， ＰＡＲＫ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ－ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｓｉｎｇｌｅ － ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔ， ２０１９． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
３１５３６７４６ ／ ． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｄｉａｂｒｅｓ．２０１９．１０７８６１．

［４９］ ＳＴＵＰＩＮ Ｖ Ａ， ＳＩＬＩＮＡ Ｅ Ｖ， ＧＯＲＳＫＩＪ Ｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ

·９１１·国际糖尿病足工作组：糖尿病相关的足病预防与管理指南（２０２３）



ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｌｏｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｓｅｄ ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］ ． Ｋｈｉｒｕｒｇｉｉａ （Ｍｏｓｋ）， ２０１８（６）：９１－１００．

［５０］ ＺＡＩＴＳＥＶＡ Ｅ Ｌ， ＴＯＫＭＡＫＯＶＡ Ａ Ｙ， ＳＨＥＳＴＡＫＯＶＡ Ｍ Ｖ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｖｅｓｔｎ Ｒｏｓｓ
Ａｋａｄ Ｍｅｄ Ｎａｕｋ， ２０１６，７１（６）：４６６－４７１．

［５１］ ＬＡＬＡＵ Ｊ Ｄ， ＢＲＥＳＳＯＮ Ｒ， ＣＨＡＲＰＥＮＴＩＥＲ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｖａｓｅｌｉｎｅ ｇａｕｚｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｌｅｓｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ， ２００２，
２８（３）：２２３－２２９．

［５２］ ＴＩＷＡＲＩ Ｓ． Ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｏｌ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２２，９（３）：
１０９２９－１０９３５．

［５３］ ＣＨＩＴＲＡＭＢＡＬＡＭ Ｔ Ｇ， ＣＨＲＩＳＴＯＰＨＥＲ Ｐ Ｊ， ＳＵＮＤＡＲＡＪ Ｊ， ｅｔ
ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｌｇｉｎａｔｅ ｆｉｌｌｅｒ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｓａｌｉｎｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｆｏｒ ｃａｖｉｔｙ ｗｏｕｎｄｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ － ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｄｉａｇｎ Ｒｅｓ， ２０２０，１４（ １１）：
ＰＣ１－ＰＣ４．

［５４］ ＭＯＴＺＫＡＵ Ｍ， ＴＡＵＴＥＮＨＡＨＮ Ｊ， ＬＥＨＮＥＲＴ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ－ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ
ｗｏｕｎｄｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｂｓｏｒｂｅｎｔ ｄｒｅｓｓｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１１，１１９（５）：２８６－２９０．

［５５］ ＥＤＭＯＮＤＳ Ｍ， ＬÁＺＡＲＯ － ＭＡＲＴÍＮＥＺ Ｊ Ｌ， ＡＬＦＡＹＡＴＥ －
ＧＡＲＣÍＡ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｃｒｏｓｅ ｏｃｔａｓｕｌｆａｔｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ （Ｅｘ⁃
ｐｌｏｒｅｒ）： ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１８，６
（３）：１８６－１９６．

［５６］ ＭＡＵＮＯＵＲＹ Ｆ， ＯＵＲＹ Ａ， ＦＯＲＴＩＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ｏｆ ＴＬＣ－ＮＯＳＦ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｖｅｒｓｕｓ ｎｅｕｔｒａｌ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ Ｆｒａｎｃｅ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０２１，１６（１）：
ｅ０２４５６５２．

［５７］ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｃａｒｅ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ． ＵｒｇｏＳｔａｒｔ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ａｎｄ ｌｅｇ ｕｌｃｅｒｓ． Ｍｅｄｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
ｇｕｉｄａｎｃｅ （ＭＴＧ４２）（２０２３－０４－０４）． ｗｗｗ．ｎｉｃｅ．ｏｒｇ．ｕｋ ／ ｇｕｉｄａｎｃｅ ／
ｍｔｇ４２．

［５８］ ＷＥＮ Ｊ Ｂ， ＪＩＮ Ｘ Ｊ， ＡＬ ＳＡＹＡＨ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｃｒｏｓｅ ｏｃｔａｓｕｌｆａｔｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０２２，４６（２）：
１２６－１３３．

［５９］ ＬＯＢＭＡＮＮ Ｒ， ＡＵＧＵＳＴＩＮ Ｍ， ＬＡＷＡＬＬ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｓｔ － ｅｆｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ＴＬＣ－ｓｕｃｒｏｓｅ ｏｃｔａｓｕｌｆａｔｅ ｖｅｒｓｕｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｗｏｕｎｄ Ｃａｒｅ， ２０１９， ２８
（１２）：８０８－８１６．

［６０］ ＡＨＭＥＤ Ａ， ＡＨＭＥＤ Ｍ Ｉ． Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｕｓｅ
ｏｆ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ａｎｄ ｖａｓｅｌｉｎｅ ｇａｕｚｅ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｗｉｔｈ ｖａｓｅｌｉｎｅ ｇａｕｚｅ ｄｒｅｓｓ⁃
ｉｎｇ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｏｓｔｇｒａｄ Ｍｅｄ
Ｉｎｓｔ， ２０１４，２８（３）：２９７－３０２．

［６１］ ＨＡＪＯＮＧ Ｒ， ＮＡＫＵ Ｎ， ＨＡＪＯＮＧ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅ⁃
ｎｙｔｏｉｎ ｏｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． ＩＯＳＲ Ｊ Ｄｅｎｔａｌ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１６，１５
（９）：１６１－１６４．

［６２］ ＪＡＹＡＬＡＬ Ｊ Ａ， ＫＵＭＡＲ Ｓ Ｊ， ＴＨＡＭＢＩＴＨＵＲＡＩ Ｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｏｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ： ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｃｉ Ｓｔｕｄｙ， ２０１５，３（３）：８４－８９．

［６３］ ＫＡＬＹＡＮＩ Ｒ， ＲＡＪＡＣＨＩＤＡＭＢＡＲＡＭ Ｋ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｖｓ
ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｎｅｕｒｏｑｕａｎｔｏｌｏｇｙ，
２０２２， ２０（１７）：１８７０－１８７２．

［６４］ ＭＯＴＡＷＥＡ Ａ， ＡＢＤ ＥＬ－ＧＡＷＡＤ Ａ Ｅ Ｈ， ＢＯＲＧ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ
ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｆｏｏｔ （Ｅｄｉｎｂ）， ２０１９，４０：１４－２１．

［６５］ ＮＡＧＡＲＡＪ Ｊ， ＳＵＢＢＩＡＨ Ｖ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｌｏｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｖｓ ｔｏｐｉｃａｌ
ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ， ２０２２， １４ （ １０ ）：
ｅ３０４６１．

［６６］ ＰＲＡＳＡＤ Ｓ， ＰＲＡＫＡＳＨ Ａ， ＰＡＴＥＬ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌ⁃
ｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｗｏｕｎｄ
ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｓｕｒｇ Ｊ， ２０１７，４
（４）：１３８９－１３９３．

［６７］ ＳＯＵＮＤＡＲＡＰＡＮＤＩＹＡＮ Ｒ， ＳＲＩＫＡＮＴＨ Ｒ， ＵＤＨＡＹＡＳＡＮＫＡＲ
Ｖ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ｃａｒｅ－ａ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ Ｍｅｄ Ｄｅｎｔ Ｓｃｉ， ２０１７，６ （ ４）：
２６４－２６８．

［６８］ ＳＵＤＨＩＲ Ｓ， ＧＡＮＡＳＨＲＥＥ Ｍ Ｈ， ＮＡＩＫ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｏｖｅｒ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｗｏｕｎｄ ｃａｒｅ （ ５％
ｐｏｖｉｄｏｎｅ－ｉｏｄｉｎｅ） ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｓｃｉ， ２０２０，４
（１）：１２２－１２８．

［６９］ ＰＡＩ Ｍ Ｒ， ＳＩＴＡＲＡＭＡＮ Ｎ， ＫＯＴＩＡＮ Ｍ Ｓ． Ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｄｏｕｂｌｅ ｂｌｉｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｍｅｄ
Ｓｃｉ， ２００１，５５（１１）：５９３－５９９．

［７０］ ＰＡＴＩＬ Ｖ， ＰＡＴＩＬ Ｒ， ＫＡＲＩＨＯＬＵ Ｐ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｉｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｒａｄｅ ｉ ａｎｄ ｉｉ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｄｉａｇｎ Ｒｅｓ， ２０１３，７（１０）：２２３８－２２４０．

［７１］ ＳＨＡＷ Ｊ， ＨＵＧＨＥＳ Ｃ Ｍ， ＬＡＧＡＮ Ｋ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉ⁃
ｃａｌ ｐｈｅｎｙｔｏｉｎ ｏｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄ， ２０１１，２８（１０）：１１５４－１１５７．

［７２］ ＦＡＬＬＡＨ ＨＵＳＥＩＮＩ Ｈ， ＹＡＧＨＯＯＢＩ Ｍ， ＦＡＬＬＡＨＩ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｉ⁃
ｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｕｃｒｉｕｍ ｐｏｌｉｕｍ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ａｃｃｅｌ⁃
ｅｒａｔｅｓ ｈｅａｌｉｎｇ： ａ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ ／
ＯＬ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｌｏｗ Ｅｘｔｒｅｍ Ｗｏｕｎｄｓ， ２０２１， １５３４７３４６２１１０４８３７１． ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ３４７１９９６６ ／ ． ＤＯＩ： １０． １１７７ ／
１５３４７３４６２１１０４８３７１．

［７３］ ＬＩ Ｆ Ｌ， ＤＥＮＧ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｈ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｐｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ， ｃ－ｍｙｃ ａｎｄ Ｋ６［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０１１，１７
（４）：２６１－２６６．

［７４］ ＬＩ Ｓ Ｆ， ＺＨＡＯ Ｊ Ｙ， ＬＩＵ Ｊ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｔａｎｇｚｕ
Ｙｕｙａｎｇ Ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅ⁃
ｐｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１１，１３３（２）：５４３－５５０．

［７５］ ＴＯＮＡＣＯ Ｌ Ａ Ｂ， ＧＯＭＥＳ Ｆ Ｌ， ＶＥＬＡＳＱＵＥＺ－ＭＥＬＥＮＤＥＺ Ｇ， ｅｔ
ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｌａｔｅｘ ｏｆ ｖａｓｃｏｎｃｅｌｌｅａ ｃｕｎｄｉｎａｍａｒ⁃
ｃｅｎｓｉｓ （Ｐ１Ｇ１０） ｅｎｈａｎｃｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ
ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｔｈｅｒ， ２０１８， ３５
（４）：４９４－５０２．

［７６］ ＪＡＣＯＢＳ Ａ Ｍ， ＴＯＭＣＺＡＫ Ｒ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｅｎｓａｌ ＨＰ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｋｉｎ Ｗｏｕｎｄ Ｃａｒｅ，
２００８，２１（１０）：４６１－４６５．

［７７］ ＡＹＢＡＲ Ｊ Ｎ Ａ， ＭＡＹＯＲ Ｓ Ｏ， ＯＬＥＡ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｉｃａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｃｔｉｐｌａｎｔｉｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏ⁃
ｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ， ａｎｇｉｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ， ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［ Ｊ］ ． Ｍｉ⁃
ｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ２０２２，１０（３）：１４．

［７８］ ＶＩＳＷＡＮＡＴＨＡＮ Ｖ， ＫＥＳＡＶＡＮ Ｒ， ＫＡＶＩＴＨＡ Ｋ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｐｏｌｙｈｅｒｂａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｒｅａｍ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓ， ２０１１，１３４（２）：１６８－１７３．

［７９］ ＣＨＯＫＰＡＩＳＡＲＮ Ｊ， ＣＨＵＳＲＩ Ｓ， ＶＯＲＡＶＵＴＨＩＫＵＮＣＨＡＩ Ｓ Ｐ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ Ｑｕｅｒｃｕｓ ｉｎｆｅｃｔｏｒｉａ ｅｔｈａｎｏｌｉｃ
ｅｘｔｒａｃｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｒｂａｌ
Ｍｅｄ， ２０１９．

［８０］ ＶＥＲＤÚ－ＳＯＲＩＡＮＯ Ｊ， ＤＥ ＣＲＩＳＴＩＮＯ－ＥＳＰＩＮＡＲ Ｍ， ＬＵＮＡ－ＭＯ⁃
ＲＡＬＥＳ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ
ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｏｌｅａ ｅｕｒｏｐａｅａ ｌｅａｆ ｅｘｔｒａｃｔ （ＥＨＯ－８５） ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｋｉｎ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ａｃｔｉｖｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎｌ Ｍｅｄ， ２０２２，１１（５）：１９．

［８１］ ＣＨＥＮ Ｃ Ｙ， ＷＵ Ｒ Ｗ， ＨＳＵ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ
ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｗｏｕｎｄ Ｏｓｔｏｍｙ Ｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ Ｎｕｒｓ，
２０１７，４４（６）：５３６－５４５．

［８２］ ＤＵＺＧＵＮ Ａ Ｐ， ＳＡＴＩＲ Ｈ Ｚ， ＯＺＯＺＡＮ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒ⁃

·０２１· 国际糖尿病足工作组：糖尿病相关的足病预防与管理指南（２０２３）
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·２２１· 国际糖尿病足工作组：糖尿病相关的足病预防与管理指南（２０２３）
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·４２１· 国际糖尿病足工作组：糖尿病相关的足病预防与管理指南（２０２３）



ｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ Ｍｅｘｉｃａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ．
Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ Ｒｅｇｅｎ， ２０１４，２２（４）：４９７－５０３．

［２１０］ ＰＡＲＫ Ｋ Ｈ， ＨＡＮ Ｓ Ｈ， ＨＯＮＧ Ｊ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｉｃａｌ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｐｒａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌ⁃
ｃｅｒｓ： ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅ⁃
ｂｏ－ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ， ２０１８， １４２：
３３５－３４４．

［２１１］ ＴＳＡＮＧ Ｍ Ｗ， ＷＯＮＧ Ｗ Ｋ， ＨＵＮＧ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒ⁃
ｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｄｉ⁃
ａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２００３，２６（６）：１８５６－１８６１．

［２１２］ ＨＡＮＦＴ Ｊ Ｒ， ＰＯＬＬＡＫ Ｒ Ａ， ＢＡＲＢＵＬ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ ｏｎ
ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｒｈＶＥＧＦ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｗｏｕｎｄ Ｃａｒｅ， ２００８，１７（１）：３０－３２， ３４－３７．

［２１３］ ＲＩＣＨＡＲＤ Ｊ Ｌ， ＰＡＲＥＲ－ＲＩＣＨＡＲＤ Ｃ， ＤＡＵＲＥＳ Ｊ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｕｌｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｏｔ． Ａ ｐｉｌｏｔ， ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃａｒｅ， １９９５，１８（１）：６４－６９．

［２１４］ ＵＣＨＩ Ｈ， ＩＧＡＲＡＳＨＩ Ａ， ＵＲＡＢＥ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ｂＦＧＦ） ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２００９，１９（５）：４６１－４６８．

［２１５］ ＸＵ Ｊ Ｓ， ＭＩＮ Ｄ Ｈ， ＧＵＯ Ｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ａｃｉｄｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｗｏｕｎｄｓ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１８，１５
（６）：５３６５－５３７０．

［２１６］ ＺＥＬＥＮ Ｃ Ｍ， ＳＥＲＥＮＡ Ｔ Ｅ， ＤＥＮＯＺＩＥＲＥ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐａｒａｌｌｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｗｏｕｎｄ ｇｒａｆｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｗｏｕｎｄ Ｊ， ２０１３，１０（５）：５０２－５０７．

［２１７］ ＬＡＶＥＲＹ Ｌ Ａ， ＦＵＬＭＥＲ Ｊ， ＳＨＥＢＥＴＫＡ Ｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａ⁃
ｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｇｒａｆｉｘ（® ） ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｍｕｌｔｉ － ｃｅｎｔｒｅ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｂｌｉｎｄｅｄ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊ， ２０１４，１１（５）：５５４－５６０．

［２１８］ ＳＮＹＤＥＲ Ｒ Ｊ， ＳＨＩＭＯＺＡＫＩ Ｋ， ＴＡＬＬＩＳ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｄｅ⁃
ｈｙｄｒａｔｅｄ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ
ｃａｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｗｏｕｎｄｓ，
２０１６，２８（３）：７０－７７．

［２１９］ ＴＥＴＴＥＬＢＡＣＨ Ｗ， ＣＡＺＺＥＬＬ Ｓ， ＲＥＹＺＥＬＭＡＮ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｃｏｎｆｉｒｍａｔｏｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｎ ／
ｃｈｏｒｉｏｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄＨＡＣＭ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔ⁃
ｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ １１０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ １４ ｗｏｕｎｄ ｃｌｉｎｉｃｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊ，
２０１９，１６（１）：１９－２９．

［２２０］ ＴＥＴＴＥＬＢＡＣＨ Ｗ， ＣＡＺＺＥＬＬ Ｓ， ＳＩＧＡＬ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐａｒａｌｌｅｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ （ ＥｐｉＣｏｒｄ） ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊ， ２０１９，１６（１）：
１２２－１３０．

［２２１］ ＤＩＤＯＭＥＮＩＣＯ Ｌ Ａ， ＯＲＧＩＬＬ Ｄ Ｐ， ＧＡＬＩＡＮＯ Ｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ
ａｎ ａｓｅｐｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ， ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｏｒｉｏｎ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ａｎｄ ｒａｔｅ ｏｆ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｍｕｌｔｉ－ｃｅｎｔｒｅ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｔｒｉａｌ ｉｎ ８０ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊ， ２０１８，１５（６）：９５０－９５７．

［２２２］ ＴＨＯＭＰＳＯＮ Ｐ， ＨＡＮＳＯＮ ＤＳ， ＬＡＮＧＥＭＯ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｗｏｕｎｄ ｃａｒｅ ｗｈｅｎ ｕｓｉｎｇ ｔｏ⁃
ｔａｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｃａｓｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｓｋｉｎ Ｗｏｕｎｄ Ｃａｒｅ， ２０１９，３２（６）：２７２－２７７．

［２２３］ ＧＡＭＥ Ｆ， ＧＲＡＹ Ｋ， ＤＡＶＩＳ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ｄｒｉｅｄ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｃａｒｅ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｐａｔｉｅｎｔ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｏｒ ｂｌｉｎｄ，
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊ， ２０２１， １８
（５）：６９２－７００．

［２２４］ ＺＥＬＥＮ Ｃ Ｍ， ＳＥＲＥＮＡ Ｔ Ｅ， ＧＯＵＬＤ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｙ ｕｌｃｅｒｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ： ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｍｕｌｔｉ － ｃｅｎｔｒｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｃｏｓｔ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊ，
２０１６，１３（２）：２７２－２８２．

［２２５］ ＡＬ－ＮＩＭＥＲ Ｍ， ＲＡＴＨＡ Ｒ， ＭＡＨＷＩ Ｔ． Ｐｅｎｔｏｘｉｆｙｌｌｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｔｙｐｅ－ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｆｏｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ
Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１９，３５（５）：１３７０－１３７５．

［２２６］ ＢＡＳＨＭＡＫＯＶ Ｙ Ｋ， ＡＳＳＡＡＤ－ＫＨＡＬＩＬ Ｓ Ｈ， ＡＢＯＵ ＳＥＩＦ Ｍ，
ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ｓｉｚｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ／ ＯＬ ］． ＩＳＲＮ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０１４． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ２４７０１３５９ ／ ． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／ ２０１４ ／
８１６３０７．

［２２７］ ＣＨＡＴＺＩＫＹＲＫＯＵ Ｃ， ＢＡＨＬＭＡＮＮ Ｆ Ｈ， ＳＵＳＨＡＫＯＶＡ Ｎ， ｅｔ
ａｌ． Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｗｏｕｎｄ－ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃｓ： ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ－ＩＩａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｍｅｔａｂ， ２０１６，４２（６）：４６６－４７０．

［２２８］ ＫＡＬＡＮＩ Ｍ， ＡＰＥＬＱＶＩＳＴ Ｊ， ＢＬＯＭＢÄＣＫ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄａｌｔｅｐａｒｉｎ ｏｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ， ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃａｒｅ， ２００３，２６（９）：２５７５－２５８０．

［２２９］ ＫＯＢＬＩＫ Ｔ， ＳＩＥＲＡＤＺＫＩ Ｊ， ＳＥＮＤＵＲ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎ⁃
ｓｕｌｉｎ ａｎｄ ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ （Ｖｅｓｓｅｌ Ｄｕｅ Ｆ） ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，
２００１，１５（２）：６９－７４．

［２３０］ ＬＡＲＩＪＡＮＩ Ｂ， ＨＥＳＨＭＡＴ Ｒ， ＢＡＨＲＡＭＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎ⁃
ｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ｓｅｍｅｌｉｌ （ ＡＮＧＩＰＡＲＳＴＭ ） ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｈｅａｌ⁃
ｉｎｇ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｄａｒｕ， ２００８，１６（ Ｓｕｐｐｌ １）：
３５－４０．

［２３１］ ＳＱＵＡＤＲＩＴＯ Ｆ， ＢＩＴＴＯ Ａ， ＡＬＴＡＶＩＬＬＡ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＰＤＲＮ， ａｎ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ２Ａ ａｇｏｎｉｓｔ， ｏｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１４，９９（５）：Ｅ７４６－Ｅ７５３．

［２３２］ ＫＯ Ｃ Ｈ， ＹＩ Ｓ， ＯＺＡＫＩ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｌｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｔｗｏ－ｈｅｒｂ
ｒｅｃｉｐｅ （ＮＦ３） ｏｎ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ， ２０１４，６（４）：３２３－３３４．

［２３３］ ＫＩＭ Ｓ， ＫＩＭ Ｊ， ＣＨＯＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｄｉａ⁃
ｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｐｌａｓｔ Ｓｕｒｇ， ２０１７，４４（６）：４８２－４８９．

［２３４］ ＫＡＭＢＬＥ Ａ， ＡＭＢＡＤ Ｒ Ｓ， ＰＡＤＡＭＷＡＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｖｉｔａｍｉｎ ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｏｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒｅｓ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０２０，１１（２）：２７０１－２７０６．

［２３５］ ＭＯＨＳＥＮＩ Ｓ， ＢＡＹＡＮＩ Ｍ， ＢＡＨＭＡＮＩ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ ／ ＯＬ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ Ｒｅｖ，
２０１８， ３４ （ ３）． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｍｅｄ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ２９１９３６６２ ／ ．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｄｍｒｒ．２９７０．

［２３６］ ＳＯＬＥＩＭＡＮＩ Ｚ， ＨＡＳＨＥＭＤＯＫＨＴ Ｆ， ＢＡＨＭＡＮＩ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｆｌａｘｓｅｅｄ ｏｉｌ ｏｍｅｇａ － ３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１７，３１（９）：１３９４－１４００．

［２３７］ ＹＡＲＡＨＭＡＤＩ Ａ， ＳＡＥＥＤ ＭＯＤＡＧＨＥＧＨ Ｍ Ｈ， ＭＯＳＴＡＦＡＶＩ－
ＰＯＵＲ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ － ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ－ ｆｉｂｒｉｎ ｇｌｕｅ
ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ａｎｄ Ｃ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｏｎ－ｈｅａｌｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，
ｐａｒａｌｌｅｌ－ｇｒｏｕｐ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏ Ｔｈｅｒ， ２０２１，
２１（５）：６８７－６９６．

［２３８］ ＡＲＭＳＴＲＯＮＧ Ｄ Ｇ， ＨＡＮＦＴ Ｊ Ｒ， ＤＲＩＶＥＲ Ｖ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｏｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｄｉａｂｅｔ
Ｍｅｄ， ２０１４，３１（９）：１０６９－１０７７．

·５２１·国际糖尿病足工作组：糖尿病相关的足病预防与管理指南（２０２３）
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（收稿日期：２０２３－０８－０６）

·６２１· 国际糖尿病足工作组：糖尿病相关的足病预防与管理指南（２０２３）


