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（ １ ．西安交通大学医学院附属红会医院 ， 陕西　 西安　 ７１００５４；２ ．天津医科大学朱宪彝纪念医院 ， 天津　 ３００３１４；
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　 　 【摘要】 　 国际糖尿病足工作组（ＩＷＧＤＦ）自 １９９９ 年以来发布了糖尿病足病预防和治疗的循证指南。 这是 ＩＷＧＤＦ 发

布的第一部关于糖尿病患者活动期夏科神经性骨关节病诊断和治疗的指南。 我们遵循 ＧＲＡＤＥ 方法，以人群－评估－比较

－结局（ＰＡＣＯ）和人群－干预－比较－结局（ＰＩＣＯ）的格式设计临床问题，系统检索医学文献，并提出有依据的推荐。 这些

推荐是基于我们系统综述的证据，如无证据则参考专家意见，并考虑到与干预相关的受益和危害、患者偏好、可行性和适

用性以及成本的权衡。 我们在本章节介绍了 ２０２３ 年糖尿病患者活动期夏科神经性骨关节病的诊断和治疗指南，并提出

了未来的关键研究方向。

　 　 【关键词】 　 糖尿病；　 夏科神经性骨关节病，活动期；　 诊断；　 治疗；　 国际糖尿病足工作组；　 指南

ｗｗｗ．ｉｗｇｄｆｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．ｏｒｇ

　 　 中图分类号：Ｒ５８７．２；Ｒ－０１　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 文献标识码：Ｃ

缩　 写

ＡＦＯ：ａｎｋｌｅ ｆｏｏｔ ｏｒｔｈｏｓｉｓ，足踝支具

ＣＮＯ： Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏ－ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ，夏科神经性骨关节

病

ＣＲＯＷ：Ｃｈａｒｃｏｔ ｒｅｓｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｒｔｈｏｔｉｃ ｗａｌｋｅｒ，夏科限制型行

走靴
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国际糖尿病足工作组
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ＰＴＨ： ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，甲状旁腺激素

推荐清单

活动期 ＣＮＯ 诊断

１．对于合并糖尿病神经病变但同时皮肤完整的患者，

一旦出现患足相对于对侧皮温升高、水肿，伴或不伴有皮
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肤发红，均可考虑活动期 ＣＮＯ。 （最佳临床实践声明）
２．对于皮肤完整的可疑 ＣＮＯ 糖尿病患者，可考虑使

用红外测温仪测量足部皮肤温度，应用标准流程进行温度

测量可使随时间变化的温度的对比更加精确。 （ＧＲＡＤＥ
推荐：有条件；证据质量：低）

３．对于皮肤完整的可疑 ＣＮＯ 糖尿病患者，考虑到不

同侧别小腿的温度差异，在使用红外测温仪进行测量时，
可在双下肢不同部位进行，并以与对侧相同位置的足踝部

最高温度代表患侧皮温。 （有条件；低）
４．对于皮肤完整的双侧活动性 ＣＮＯ 或健侧肢体缺如

患者，测量自足趾至膝关节的皮温梯度可能有利于随时间

变化进行对比。 （最佳临床实践声明）
５．在进一步确诊或排除活动期 ＣＮＯ 前，皮肤完整的

糖尿病患者一旦怀疑活动期 ＣＮＯ，应该立刻给予齐膝高减

压装置制动并使患肢避免负重。 （强；低）
６．对怀疑活动期 ＣＮＯ 的患者应行足踝部 Ｘ 线检查，

最好双侧同时行 Ｘ 线检查以进行对比。 （最佳临床实践

声明）
７．对怀疑活动期 ＣＮＯ 的糖尿病患者应进行足正、侧

位及斜位 Ｘ 线检查，涉及踝关节者应当进行正位、侧位、踝
穴位 Ｘ 线检查。 首选进行站立位（负重位），若患者足部

无法负重，则选择非负重 Ｘ 线检查，但非负重 Ｘ 线检查相

对于负重 Ｘ 线检查可能难以显示力线的异常。 （最佳临

床实践声明）
８．对 Ｘ 线片正常但怀疑活动期 ＣＮＯ 的糖尿病患者，

应当进行 ＭＲＩ 检查以诊断或排除 ＣＮＯ 以及其活动期。
（强；中）

９．对于无条件行 ＭＲＩ 或者存在禁忌的疑似活动期

ＣＮＯ 患者，可考虑进行放射性核素骨显像、ＣＴ 或 ＳＰＥＣＴ－
ＣＴ 以支持诊断。 （有条件；低）

１０．建议不使用 Ｃ 反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、
红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＥＳＲ）、白细胞

计数、碱性磷酸酶或其他血液指标来对活动期 ＣＮＯ 患者

进行诊断或排除诊断。 （有条件；低）
鉴别 ＣＮＯ 活动期缓解

１１．如果患者皮肤完整，考虑通过系列检查检测受累

和未受累肢体的皮肤温度，以监测糖尿病活动期 ＣＮＯ 患

者的疾病活动性。 （有条件；低）
１２．我们建议，不要单独用软组织水肿情况来确定活

动期 ＣＮＯ 是否缓解。 （有条件；低）
１３．我们建议，在得出活动期 ＣＮＯ 缓解的结论时，应

考虑体温测量、临床水肿和影像学检查结果。 （有条件；
低）

１４．我们建议，活动期 ＣＮＯ 患者门诊复查频率应取决

于特定因素，如水肿的波动情况、合并症、与治疗和康复相

关的风险、获得家庭援助的机会、患者个人进展与恢复情

况等。 （有条件；低）
活动期 ＣＮＯ 治疗

１５．对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，使用不

可拆卸齐膝高减压装置固定及减轻足部负重，以促进病情

缓解，并预防畸形或限制进展。 （强；低）
１６．对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，首先考

虑使用全接触石膏治疗。 制作成不可拆卸状态的齐膝高

助行器可作为第二选择，以便固定和减压（有条件；低）
１７．对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，如果存

在不可拆卸齐膝高减压装置使用禁忌或无法耐受，全程佩

戴可拆卸齐膝高减压装置可作为第三种治疗选择。 （有条

件；低）
１８．考虑到对病变骨骼和关节的固定不充分，以及减

压力有限，我们建议不要在治疗皮肤完整的活动期 ＣＮＯ
时使用踝下减压装置（如手术鞋、术后免负荷鞋、定制鞋或

定制拖鞋等）。 （有条件；低）
１９．一旦考虑活动期 ＣＮＯ 的诊断，应尽快使用齐膝高

减压装置固定治疗。 （有条件；低）
２０．对于正在使用齐膝高减压装置进行治疗的活动期

ＣＮＯ 患者，我们建议使用辅助装置进一步减轻患肢的负

重。 （有条件；低）
２１．对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ，请勿使用阿

仑膦酸盐、帕米膦酸盐、唑来膦酸盐、降钙素、ＰＴＨ 或甲基

泼尼松龙治疗。 （强；中）
２２．对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ，建议不要使

用地舒单抗治疗。 （有条件；低）
２３．我们建议根据国际维生素 Ｄ 缺乏风险人群和（或）

钙摄入量不足人群补充维生素 Ｄ 的指南，评估皮肤完整的

糖尿病活动期 ＣＮＯ 在骨折愈合阶段对维生素 Ｄ 和钙的补

充需求。 （有条件；低）
２４．对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，存在足

踝关节不稳定和（或）可能在减压装置中发生溃疡的畸

形，或在全接触石膏或不可拆卸齐膝高减压装置的使用中

无法充分稳定而导致疼痛，我们建议应考虑手术干预。
（有条件；低）
预防 ＣＮＯ 再激活

２５．对于患有糖尿病、皮肤完整、使用减压装置进行活

动期 ＣＮＯ 治疗且目前病情缓解的患者，建议使用能完美

契合足踝部形态且支撑良好的鞋具和（或）矫形器，以帮

助预防 ＣＮＯ 再激活。 （强；中）
２６．对于患有糖尿病、皮肤完整、活动期 ＣＮＯ 治疗且

目前病情缓解的患者，如果出现畸形和（或）关节不稳定，
为了优化足底压力分布，应使用膝下定制装置进行额外保

护。 （强；中）

０　 前　 言

　 　 目前， ＣＮＯ 被认为是一种周围神经病变的炎症反应，

·８２１· 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）



常引起骨、关节及软组织损伤。 尽管各类周围神经病变患

者均可能出现 ＣＮＯ，但 ＣＮＯ 更多见于糖尿病患者，并常累

及足踝部。 神经病变患者的软组织和骨损伤可导致足踝

部骨性结构破坏，继而出现骨折和（或）脱位而产生长期

畸形。 因为周围神经病变产生的痛觉缺失很大程度上影

响了患者的确诊时间，所以尚无法确定 ＣＮＯ 的真实发病

率及患病率。 既往不同中心的研究显示出 ０．０４％ ～ ０．５３％
不等的患病率：英国一项涉及 ７ 所足踝中心的研究显示，
有 ０．０４％的糖尿病患者并发 ＣＮＯ［１］ ；爱尔兰一区域中心报

道显示 ０．３％的糖尿病患者出现 ＣＮＯ［２］ ；丹麦一项国家注

册中心的研究显示，糖尿病患者并发 ＣＮＯ 的患病率可达

０．５３％ ［３］ 。 根据国际糖尿病基金会估计，２０２１ 年全球有约

５．３７ 亿成年人患有糖尿病，根据平均约 ０．３％的患病率，估
计全球约有 １６０ 万人并发 ＣＮＯ，且每年以 １６ 万例的速度

增长［４］ 。 从全球角度来看，２０２０ 年每年新发黑色素瘤病

例（３２ 万例）仅为 ＣＮＯ 的两倍，霍奇金淋巴瘤新发病例

（８．３ 万例）则仅为 ＣＮＯ 的一半［５］ 。
大量研究报道，ＣＮＯ 患者与健康相关的生活质量受

到该疾病的负面影响较大［６－９］ 。 此外，ＣＮＯ 炎症期过后，
可进一步导致足部和（或）踝部的永久畸形。 ＣＮＯ 活动期

导致的骨与关节畸形，也使得局部的应力性溃疡和感染更

易出现，此类情况都会显著增加患肢截肢风险。 既往研究

表示，ＣＮＯ 患者因畸形导致足部出现溃疡时，截肢风险可

较无溃疡患者增加 ６～１２ 倍［１０－１１］ 。 截肢会对患者个人、家
庭以及社会均产生深远影响。 许多情况下，接受截肢的患

者无法再进行工作，对于个人及其家庭则会带来严重的经

济负担［１２］ 。 除了对生活质量的影响，最近一项根据 ２００７
年后发表相关研究数据进行的总结分析显示，ＣＮＯ 患者 ５
年平均病死率为 ２９％ ［１３］ 。

既往 ２０ 年中，人们对 ＣＮＯ 的病理生理有了更深入的

了解。 据推测，无论何种形式的创伤，无论此类创伤是否

可察觉［１４］ ，均会诱发周围神经病变患者足踝部的急性炎

症反应。 因为促炎和抗炎细胞因子非等比释放，激活了核

因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）通过核因子－κβ 配体（ＲＡＮＫＬ）途径的

受体激活物，从而刺激破骨细胞的增殖［１５－１６］ 。 在足踝部

炎症急性期，破骨前体细胞有针对性地聚集、增殖和分化

为高度侵略性的破骨细胞，并对 ＲＡＮＫＬ 和肿瘤坏死因子

－α 做出反应，增强吸收活性［１７－１８］ 。 在此类炎症过程中，
因行走而施加在足部的机械力可能会导致韧带断裂或降

低其张力，进而导致关节脱位和（或）足踝部骨折。 活动

期 ＣＮＯ 病理生理学的另一个重要组成部分则涉及遗传学

的潜在作用。 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 轴基因及其单核苷酸

多态性可能是 ＣＮＯ 发生的额外危险因素［１９－２１］ 。
目前，关于 ＣＮＯ 的诊断标准、最佳治疗方法、药物干

预、监测和缓解的共识仍存在不确定性。 ＩＷＧＤＦ 制定

ＣＮＯ 这一新指南的目的是为糖尿病患者的皮肤完整的活

动期 ＣＮＯ 的诊断和治疗提供循证建议。 该指南根据已发

表文献的系统综述，结合益处、危害、患者自我价值和偏好

以及每次干预的相关成本得出每个推荐［２２］ ，且提出未来

的研究方向。 本指南是 ＩＷＧＤＦ 关于预防和管理糖尿病相

关的足病的指南的一部分［２３－２９］ 。

１　 指南的目标人群与读者

　 　 该指南的主要目标人群是糖尿病并发 ＣＮＯ 且皮肤完

整的患者。 本指南面向的是所有参与诊断和治疗糖尿病

ＣＮＯ 患者的医务人员。

２　 背景：定义和术语

　 　 以下内容是关于本指南所使用的疾病定义和术语的

背景摘要。 由于缺乏高质量等级证据，本节主要以专家意

见为依据进行定义。
ＣＮＯ：ＣＮＯ 是糖尿病合并周围神经病变患者的一种

炎症过程，常导致骨、关节和软组织损伤。
活动期 ＣＮＯ：活动期 ＣＮＯ 是指糖尿病合并周围神经

病变患者足踝部出现红肿、皮温升高，影像学表现为骨结

构异常。 在该疾病进程中，只要患肢出现炎症反应，ＣＮＯ
就定义为“活动期”。

ＣＮＯ 的临床缓解期：无炎症等临床症状，伴或不伴畸

形，以及 Ｘ 线片存在骨折的影像学改变（若骨折存在）。
缓解期等同于 ＣＮＯ 的“非活动期”。

ＣＮＯ 的再激活：指 ＣＮＯ 活动期结束后，同侧足踝部症

状反复发作或复发。 若对侧足踝部出现活动期 ＣＮＯ，则应

将其视为“新的”ＣＮＯ 阶段，而非再激活。
活动性 ＣＮＯ ０ 期：糖尿病合并周围神经病变的临床

表现为活动性 ＣＮＯ 的患者， Ｘ 线片无明显异常，但 ＭＲＩ
提示明显的骨异常信号［３０－３１］ 。

减少负重：降低并缓解站立或行走过程中时足踝部骨

与关节的机械应力（压力）。 就本指南而言，减少负重并

非完全免负荷。
本指南中的各项推荐主要针对皮肤完整的活动期

ＣＮＯ 患者。 在该疾病过程中，患足存在炎症表现则定义

为活动期 ＣＮＯ。 因目前还没有诊断活动期 ＣＮＯ 的金标

准，所以本指南在后文将进一步进行讨论。 当查体发现明

确的炎症表现、骨或关节损伤、影像学检查（如 Ｘ 线片或

ＭＲＩ）异常在临床上同时存在时，才可明确诊断为活动期

ＣＮＯ。 ＣＮＯ 缓解期如下文所述，在活动期 ＣＮＯ 的临床症

状消失和骨愈合之前，通常需要患肢减少负重或制动固定

若干月。 若在该阶段停止减负治疗并开始穿着不合适的

鞋子行走，则可能重新激活该疾病，进而出现新的骨折或

脱位，或加重现有畸形。 因此，本指南选择使用词汇为“缓
解期”，而非“治愈期”。
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３　 方　 法

　 　 指南遵循了建议、评估、发展和评价系统（ ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ， ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ，
ＧＲＡＤＥ）。 ＧＲＡＤＥ 系统的架构是通过以人群－评估－比较

－ 结 局 （ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ， ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ， ｏｕｔｃｏｍｅ；
ＰＡＣＯ）和人群－干预－比较－结局（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ， ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ， ｏｕｔｃｏｍｅ；ＰＩＣＯ）模式，对现有临床问题的发展、
系统回顾和现有证据的评估组合而构成。 对现有证据进

行评估之后，提出相关推荐并说明理由［３２－３３］ 。 一些特定

情况出现时，如系统文献综述作者本人就是所引用研究的

作者则需要回避处理，以减少在评估和选择文章方面存在

的偏倚。
首先，ＩＷＧＤＦ 编委会成立了该领域的国际多学科专

家工作组（本指南作者）。 工作组与世界各地的外审专家

及患者代表进行协商，一同制定了指南需要回答的临床问

题。 工作组成员制定以干预为重点的临床问题，在遇到关

键问题和重要结果时进行投票表决。 随后创建 ＰＡＣＯ 和

ＰＩＣＯ，并由 ＩＷＧＤＦ 编委会对其进行审查。
后续则以解决临床问题为目的对相关文献进行系统

综述。 本指南的系统综述以单独的文件形式进行发

布［２２］ 。 有足溃疡的 ＣＮＯ 的相关研究可能会影响最终诊

断和治疗，除单独报告无溃疡患者的数据或不太可能影响

结果的相关研究外，剩余研究均被剔除。 对于每个经商榷

后的临床问题，对证据质量进行分级，分为“高质量证据”
“中等质量证据”或“低质量证据” ［３４］ 。

最后，根据系统综述的证据制定解决各个临床问题的

推荐。 使用 ＧＲＡＤＥ 评价系统确定每项建议并提供理由。
其理由是基于系统综述的证据［２２］ 和专家意见（没有证据

时）。 每项推荐强度包括“强推荐”或“有条件推荐”。 当

现有证据为间接证据且期望干预效果的确定性明显超过

其不良预期效果时，则制定“最佳实践声明” ［３５］ 。 这些推

荐和相应的解释由最初审查 ＰＡＣＯ 和 ＰＩＣＯ 的外审专家和

ＩＷＧＤＦ 编辑委员会进行审查。 根据 ＧＲＡＤＥ 系统为每个

干预推荐创建了评判表汇总［３４］ 。 每个评判表的框架中包

括标准、判断和干预的影响。 有关这些指南的方法和编写

的详细说明，请参阅 ＩＷＧＤＦ 指南的制定和方法文件［３６］ 。
利益冲突声明

ＣＮＯ 指南工作组致力于通过指南制定过程的透明度

和参与人员有关信息的充分披露来制定可信度高的临床

实践指南。 为了防止重大利益冲突（ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ，
ＣＯＩ），工作组成员不得直接或间接担任参与本指南主题

的有关公司的管理人员、董事会成员、受托人、所有者或雇

员。 在指南工作组会议之前，要求成员以书面形式报告任

何可能的 ＣＯＩ。 此外，在每次会议开始时也会再次明确该

问题，如果回答是肯定的，则要求成员提交 ＣＯＩ 表。 这些

ＣＯＩ 表包括从生物医药公司、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，每次都

必须披露行业关系，其中包括：公司的股票和（或）期权或

债券的所有权，公司的任何咨询、科学咨询委员会成员或

讲师、研究补助金、专利收入。 此类收入可以为个人收入，
也可以是由与该成员有关系的机构获得。 所有披露的资

料都经过工作组主席和秘书审查，且资料可在 ｗｗｗ．ｉｗｇｄｆ⁃
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．ｏｒｇ 上进行查阅。 没有任何公司参与该指南的

制定或审查。 除线下会议的差旅和住宿费外，参与指南制

定的任何成员都没有收到过任何形式的报酬。

４　 结　 果

　 　 本指南是针对足部皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患

者，围绕此类患者的诊断及治疗进行推荐建议，具体涵盖

了诊断、临床缓解的标准、治疗以及再激活的防治。 围绕

上述内容，本指南首先预制了一些相关的临床问题，根据

这些问题，通过 ＰＡＣＯ 和 ＰＩＣＯ 原则对文献进行了系统综

述［２２］ 。 该系统综述共纳入 ３７ 项研究：１４ 项涉及诊断，１８
项涉及治疗以及 ５ 项研究涉及临床缓解标准。 而 ＣＮＯ 再

激活未检索到符合纳入标准的研究［２２］ 。 临床证据等级基

于该系统综述而制定，由此形成了 ２６ 条推荐。

５　 推　 荐

５．１　 诊　 断

临床问题：对于皮肤完整的可疑活动期 ＣＮＯ 的糖尿

病患者，哪些临床表现可支持诊断？
推荐 １：对于合并糖尿病神经病变但同时皮肤完整的

患者，一旦出现患足相对于对侧皮温升高、水肿，伴或不伴

有皮肤发红，均可考虑活动期 ＣＮＯ。 （最佳临床实践声

明）
推荐 ２：对于皮肤完整的可疑 ＣＮＯ 糖尿病患者，可考

虑使用红外测温仪测量足部皮肤温度，应用标准流程进行

温度测量可使随时间变化的温度的对比更加精确。
（ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）

推荐 ３：对于皮肤完整的可疑 ＣＮＯ 糖尿病患者，考虑

到不同侧别小腿的温度差异，在使用红外测温仪进行测量

时，可在双下肢不同部位进行，并以与对侧相同位置的足

踝部最高温度代表患侧皮温。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证
据质量：低）

推荐 ４：对于皮肤完整的双侧活动性 ＣＮＯ 或健侧肢

体缺如患者，测量自足趾至膝关节的皮温梯度可能有利于

随时间变化进行对比。 （最佳临床实践声明）
推荐 ５：在进一步确诊或排除活动期 ＣＮＯ 前，皮肤完

整的糖尿病患者一旦怀疑活动期 ＣＮＯ，应该立刻给予齐

膝高减压装置制动并使患肢避免负重。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：
强；证据质量：低）
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理由：当无足溃疡病史的糖尿病神经病变患者出现单

侧足部的红、肿、发热后应及时考虑到活动期 ＣＮＯ 的可

能。 对 ＣＮＯ 治疗的延误可使患者出现骨折、脱位、畸形、
溃疡、感染甚至截肢等高风险结局，影响患者终生健

康［３７－３８］ 。 当出现足部充血、皮温升高以及水肿等炎症反

应表现，同时排除诸如感染、痛风及深静脉血栓等诊断后

应考虑活动期 ＣＮＯ 诊断。 因为感觉神经病变的存在，足
部疼痛可缺如或相对轻微［３９］ ，然而仍有部分患者可疼痛

剧烈。 基于上述问题，指南委员会制定了相关的最佳临床

实践声明：对于出现足部红肿的糖尿病患者来说，需要立

刻考虑到活动期 ＣＮＯ 的可能，因为延误的活动期 ＣＮＯ 诊

治可能会导致后续的骨折、脱位、畸形、溃疡、感染及截肢

等严重的后果。
健康人群的双足皮温均衡，但是这种均衡可因局部的

炎症而被破坏，因此双侧对比测量皮温较之单侧测量更为

可靠［４０］ 。 在一项涉及活动期 ＣＮＯ 的回顾性研究中，９２％
的患者（在随访中表现为 ７２％的患者）患侧与健侧的最大

皮温差异区域同影像学诊断呈现相关性［３５］ 。 定量骨扫描

结果显示，活动期 ＣＮＯ 患者局部放射性核素摄取与局部

皮温的差异呈现相关性［４１］ 。 上述研究结果提示，在 ＣＮＯ
患者中，足部皮肤温度是反映潜在的 ＣＮＯ 活动性的指标

之一［４１］ 。 最初这种皮温的差异多依靠触诊来判断，近年来

的研究中则多以手持式皮肤红外测温仪来进行 ＣＮＯ 的诊

断。 本指南前期系统综述未涉及这些测量与影像学显像扫

描对比的诊断准确性，但是在系统评价中涵盖了一篇回顾

性病例报告，其中对比了通过红外测温仪测量的糖尿病活

动期 ＣＮＯ 和无症状的糖尿病感觉神经病变患者间的皮肤

温度差异［４２］。
在一些研究报告中，患侧皮温较之健侧同部位升高

２ ℃（更准确地说应为 ２．２ ℃）或升高 ４ ℉被作为活动期

ＣＮＯ 的一个诊断阈值［４３］ 。 本指南系统综述所纳入的研究

没有对比这一测量方法同影像学诊断哪一种更为准确，但
是有证据显示升高的皮温可以作为糖尿病相关的足病炎

症反应的一个敏感指标，并对溃疡形成有预测作用［２２］ 。
尽管皮温升高是活动期 ＣＮＯ 诊断的重要指标，但是在缺

乏炎症反应的其他体征（如红肿）时，单独的皮温升高与

否并不足以诊断或排除活动期 ＣＮＯ，在这种情况下，需要

结合其他临床表现进行综合评估［４４－４５］ 。 因此，单侧无症

状的皮温升高对诊断活动期 ＣＮＯ 具有较高的敏感性，但
是特异性欠佳。

目前无证据支持某种特定的红外皮温测试方法或方

案能更准确地诊断活动期 ＣＮＯ，例如具体应该对哪些解剖

部位进行测量。 近期的一项涉及 ３２ 例活动期 ＣＮＯ 患者

的队列研究报道显示，利用红外测温仪测量具有良好的评

估者内部及评估者间可靠性，但是该研究并未涉及该技术

的诊断准确性［４６］ 。 对于现存的温度测量仪的准确性，包

括接触式或非接触式设备的准确性都尚不得知［４７－４８］ 。 对

于足部神经病变皮温的规范、标准的数据目前信息有限，
并且对于现有的测量设备是否能足够精准反映这些规范

的用于诊断的温度范围也缺乏研究支持［４５］ 。 另外，环境

温度对皮肤温度的影响以及去除支具、鞋袜后什么时间去

进行足部皮温测量均缺乏可靠的研究信息。 合并溃疡形

成和（或）感染也会影响应用足部皮温差异进行诊断［３５］ 。
当双侧均受累时，足部温度差异的可靠性也会降低。

尽管存在上述的不确定性，但是红外皮温测量差异具

有客观性和可定量性的优点，因此仍然是评估活动期 ＣＮＯ
的合适方法［４９］ 。 对于双侧受累以及对侧肢体缺如（如对

侧截肢）患者来说，测定双侧温度差难以或无法进行。 在

这种情况下，可以通过对比近端足部、小腿乃至大腿的温

度差异来进行炎症反应评估。 尽管本指南系统评价未纳

入任何评估同侧肢体近－远端温度梯度的研究，但作为诊

断和随访的重要手段，在上述情况下，工作组建议应通过

同侧肢体足趾至膝关节的温度梯度来反映局部皮温升高

情况，工作组的所有成员在双侧皮温对比测量无法进行时

均采用该方法来进行评价。 但是因研究证据的缺乏，故而

本指南将该推荐定义为最佳临床实践声明。 红外温度仪

是一种使用相对便捷、成本低廉以及客观的检测、诊断手

段，同时也便于在后续时间点进行监测，此内容将在临床

缓解评判章节进一步讨论。 另外，为了获得更好的在不同

观察者之间的对比一致性，本指南提议对温度测量方案进

行规范标准化，例如，显露患足后适应环境的时间，皮肤测

定点的数量及位置，用何种温度测量方法等，都应该进行

进一步的标准化规范。 最后，在缺乏合适的定量化测量设

备时，临床工作者可通过触诊来评估双侧温度差异，通过

温度差异评估（无论是触诊还是手持式温度计）的优点是

该方法不会对患者造成进一步的损伤。 值得注意的是，并
非每一位患者均有条件获得利用手持式设备进行的检测，
所以这些研究可能会引入选择偏倚而影响结果的公平性

（本指南所述的健康公平性是指尽管具有不同的社会、经
济、文化和地域差异，但是对于每一位患者均具有公平和

平等的机会去获得他们所能获得的最好的健康服务）和外

部有效性。
当一名皮肤完整的糖尿病患者被怀疑可能是活动期

ＣＮＯ 时，应当立刻给予齐膝高减压装置制动及减压，早期

识别、制动和减压可减少后续畸形的形成［３７－３８］ 。 尽管该

条推荐的证据等级为低质量证据，但因为延误治疗可能会

使患者面临非必要的严重后果，因此该条推荐被定义为强

烈推荐。 在此种情形下，应当立即给予齐膝高减压装置制

动、减压并同时行进一步检查以明确或排除诊断。
综上所述，通过炎症反应的临床表现，结合异常的影

像学结果，可以诊断活动期 ＣＮＯ。 如果影像学评估无法及

时实施，则应立即进行制动及减压，同时再继续进一步诊
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断（将会在本指南下一部分进行讨论）以避免疾病的进一

步发展，制动和减压将会在本指南的治疗部分进行更为详

细的介绍。 全面的临床检查、对可疑病例高度的警惕以及

及时的减压对于识别和治疗活动期 ＣＮＯ 具有重要作用。
临床问题：对于皮肤完整的可疑活动期 ＣＮＯ 的糖尿

病患者，何种影像学检查可以准确支持诊断？
推荐 ６：对怀疑活动期 ＣＮＯ 的患者应行足踝部 Ｘ 线

检查，最好双侧同时行 Ｘ 线检查以进行对比。 （最佳临床

实践声明）
推荐 ７：对怀疑活动期 ＣＮＯ 的糖尿病患者应进行足

正、侧位及斜位 Ｘ 线检查，涉及踝关节者应当进行正位、
侧位、踝穴位 Ｘ 线检查。 首选进行站立位（负重位），若患

者足部无法负重，则选择非负重 Ｘ 线检查，但非负重 Ｘ 线

检查相对于负重 Ｘ 线检查可能难以显示力线的异常。
（最佳临床实践声明）

推荐 ８：对 Ｘ 线片正常但怀疑活动期 ＣＮＯ 的糖尿病

患者，应当进行ＭＲＩ 检查以诊断或排除 ＣＮＯ 以及其活动

期。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：强；证据质量：中）
推荐 ９：对于无条件行 ＭＲＩ 或者存在禁忌的疑似活

动期 ＣＮＯ 患者，可考虑进行放射性核素骨显像、ＣＴ 或

ＳＰＥＣＴ－ＣＴ 以支持诊断。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据

质量：低）
理由：对于怀疑活动期 ＣＮＯ 的患者来说，足踝部的 Ｘ

线检查对诊断疾病以及识别具体的受累骨骼、关节部位有

重要意义。 推荐首选负重位 Ｘ 线检查，该方法可显示动态

的畸形表现，例如关节对线异常、关节半脱位伴有或不伴

有骨折脱位，这些表现可能都无法通过非负重 Ｘ 线检查来

显示［５０］ 。 足部 ３ 个标准 Ｘ 线检查位置（正位、斜位及侧

位）及踝部的 ３ 个 Ｘ 线检查位置可对足踝部骨骼的解剖

结构提供足够的影像学信息。 为了准确诊断，所有可能涉

及的骨与关节结构都应该通过这些标准的投射位置清楚

地显示出来。 基于上述观点，本指南推荐了前述的两个最

佳临床实践声明。 但是，负重位 Ｘ 线检查可能在患者活动

受限、骨与关节存在移位风险时难以进行。 在这种情况

下，应当进行非负重的 Ｘ 线检查。 活动期 ＣＮＯ 的影像学

异常表现见表 １。
已有多项研究结果提示，临床可疑的活动期 ＣＮＯ 患

者 Ｘ 线结果可能正常，此时进一步的高级影像学检查可清

楚显示病变部位的骨与关节的异常表现［３７，５１－５３］ ，这些患者

可显著地进展为明确的骨折［３７］ ，并且发展为力线异常和

关节不匹配，在排除导致骨与关节损伤的其他病因后，这
些异常表现支持活动期 ＣＮＯ 的诊断。 在这些高级影像学

检查中， ＭＲＩ 是在各研究中最常被应用的影像学方

法［３７，５１－５４］ ，ＭＲＩ 不仅可以探查到骨与关节的异常，同时还

可以显示出骨关节的炎症反应和缓解征象，其在疾病的不

同时相均具有优良的敏感性和特异性［５５］ 。 在本指南的系

统综述中，ＭＲＩ 显示了对于临床可疑但 Ｘ 线片正常的患者

诊断活动期 ＣＮＯ 的高敏感性，但是其诊断特异性尚缺乏

研究结果支持。 不过，上述结果均来自单一中心所报道的

研究［３７，５１－５３］ 。 虽然缺乏 ＭＲＩ 识别活动期 ＣＮＯ 的特异性研

究数据，但是考虑到在其他疾病的炎症状态下，ＭＲＩ 亦可

表现出高度的特异性，因此本指南将证据等级评为中等质

量证据。 因为对该疾病的漏诊和治疗延误可能引起灾难

性后果，因此我们强烈推荐对于临床可疑且 Ｘ 线检查结果

正常的患者进行 ＭＲＩ 检查，以确定或排除诊断。
在临床实践中可能存在无法实施 ＭＲＩ 检查的情况，

例如 ＭＲＩ 禁忌（比如植入了 ＭＲＩ 不兼容的起搏器或者医

疗机构无法提供 ＭＲＩ 诊疗）或者患者无法承受检查费用。
此时，可进行其他的高级影像学检查以支持诊断，例如放

射性核素骨扫描、ＣＴ 扫描等［５６－５８］ 。 在本指南系统综述中，
有 ３ 项研究评估了核医学影像的应用［５６－５８］ 。 其中一项回

顾性中断时间序列非对照队列研究显示，９９ｍＴｃ 三相骨扫

描在 １４８ 例可疑活动期 ＣＮＯ 患者中表现出高度的敏感性

（８９％）及有限的特异性（５８％） ［５７］ 。 另一项非对照研究在

２５ 例患者中应用１８Ｆ－ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检测，所有可疑活动期

ＣＮＯ 患者均出现摄取率增高［５８］ 。 尽管这些研究有限的特

异性无法准确地确定活动期 ＣＮＯ 的存在与否，但骨扫描、
ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 或 ＰＥＴ ／ ＣＴ 的阴性结果可提供排除活动期

ＣＮＯ 的证据。 目前尚缺乏足够研究数据以说明 ＭＲＩ 以及

核医学扫描对于活动期 ＣＮＯ 诊断孰优孰劣，但本指南仍

然建议在 Ｘ 线检查后首选 ＭＲＩ 检查，本指南认为其具有

较高的特异性（虽然缺乏直接研究证据），ＭＲＩ 可以提供

更好的软组织对照，可为诊断或排除 ＣＮＯ 提供更多有效

信息。
当 ＭＲＩ 无法实施或患者不能耐受时，建议进行其他

高级影像学检查，如核医学扫描、ＣＴ 扫描，以进一步评估

病情。 核医学联合 ＣＴ 扫描（ＳＰＥＣＴ－ＣＴ）可能较单一的核

医学影像或 ＣＴ 更有价值，因为它具有更佳的空间分辨率，
尽管尚无病例对照设计针对这些检测手段进行明确的研

究。 如果因未实施这些可替代的检测手段而漏诊活动期

ＣＮＯ，从而导致未及时治疗，则疾病进展极可能导致进一

步的畸形形成和增加致残率、病死率。 当考虑活动期 ＣＮＯ
的诊断但影像学表现正常时，建议立即进行患肢制动及减

压，此时应立即开始应用不可拆卸齐膝高减压装置同时进

一步进行高级影像学检查。 如果这些检查无法实施，患者

则应当继续按照活动期 ＣＮＯ 进行治疗直至所有临床症状

消失，但该治疗措施对于实际未罹患 ＣＮＯ 的患者可能增加

了非必要的诊疗负担。
Ｘ 线检查及 ＣＴ 扫描的潜在不良反应是增加患者及环

境中的电离辐射暴露。 ＣＴ 扫描较 Ｘ 线会产生更多的辐射

暴露从而对远期健康产生不利影响，不过四肢具有相对较

高的辐射抵抗性［５９－６１］ 。负重ＣＴ对评估足踝部的对线异
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表 １　 ＣＮＯ 的影像学表现

影像形式 活动期 ＣＮＯ 静止期 ＣＮＯ
Ｘ 线片 ·广泛的软组织肿胀

·关节积液 ·软组织肿胀消退
·骨密度降低 ·骨密度改善、恢复、增高
·皮质骨溶解 ·皮质骨及皮质下骨囊肿形成
·骨折 ·骨组织硬化及实变
·软组织中的骨折块或钙化碎片 ·软组织内的钙化碎片
·可出现不透光的异物影 ·关节破坏
·半脱位或脱位 ·可出现不透光的异物影
·关节破坏
·可伴随静止期 Ｘ 线表现

ＣＴ ·上述活动期 Ｘ 线表现更为明显 ·上述静止期表现更为明显
·更易于发现小关节积液 ·关节积液、腱鞘炎与积液减少
·骨破坏部位可出现积液及腱鞘炎表现 ·可显示足底肌肉脂肪萎缩
·可显示皮肤溃疡
·可显示足底肌肉脂肪萎缩
·双能 ＣＴ 可显示罹患部位骨髓水肿

ＭＲＩ ·广泛的软组织肿胀及筋膜水肿 ·软组织肿胀消退或缓解
·在液体敏感序列（Ｔ２Ｗ 或 ＳＴＩＲ 短时反转恢复脂肪抑制 ·骨髓水肿消退
　 序列）可出现去神经水肿样信号伴有或不伴有 Ｔ１Ｗ 相 ·皮质骨或皮质下骨囊肿形成
　 的足底肌肉脂肪替代 ·骨低信号皮质边缘可更好地显示
·胫后神经信号增高伴或不伴增厚 ·钙化碎片或陈旧性骨折块或坏死－硬化骨在全
·关节积液及腱鞘炎 　 序列显示为低信号
·骨髓脂肪增加，骨量相对减少 ·关节破坏
·表现为 Ｔ１Ｗ 相信号强度丢失的皮质溶骨以及液体敏 ·弹簧韧带或跖筋膜或胫后肌腱撕裂等
　 感序列的骨髓水肿，常可见表面软骨侵蚀 ·胫后神经信号增高伴或不伴神经增厚
·累及多处（＞２ 处）后足骨骼 ·动态增强 ＭＲＩ 显示软组织和骨灌注降低
·软骨下骨折（表现为软骨下骨在液体敏感 Ｔ２Ｗ 或 ＳＴＩＲ
　 序列的云雾样水肿高信号中的低信号）和其他皮质骨折
·骨折块
·半脱位或脱位
·关节破坏
·皮肤溃疡或软组织失活或坏疽可在增强 ＭＲＩ 中显示无
　 软组织增强信号
·动态增强 ＭＲＩ 中可显示软组织和骨灌注强化
·ＭＲＩ 背景可显示部分静止期表现

常具有良好价值，但该设备在大多数单位并不常规配置。
利用放射性示踪剂的核医学影像学检查的风险很小，其风

险主要集中于罕见的过敏反应和小剂量的辐射暴露。 这

些高级影像学检测手段的另一个缺陷是并非所有机构都

可以提供，另外相对于标准影像学检查手段来说，较高的

费用可增加患者及医疗服务系统的经济负担。 随着近年

来包括 ＭＲＩ 在内的高级影像学检测手段越来越常规化，
对于活动期 ＣＮＯ 的诊断也将会越来越准确。 即使这些高

级影像学手段的成本效益研究数据尚缺乏，但是对于 Ｘ 线

片正常的患者来说，本指南仍然建议应用这些手段进行进

一步诊断，尤其 ＭＲＩ 应作为首选检查。
临床问题：对于皮肤完整的可疑活动期 ＣＮＯ 糖尿病

患者来说，哪项血液指标足够支持准确的诊断？
推荐 １０：建议不使用 Ｃ 反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、红细胞沉降率 （ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＥＳＲ）、白细胞计数、碱性磷酸酶或其他血液指标来

对活动期 ＣＮＯ 患者进行诊断或排除诊断。 （ＧＲＡＤＥ 推

荐：有条件；证据质量：低）。
理由：在活动期 ＣＮＯ 诊断研究中往往包含血液炎症

指标（ＣＲＰ、ＥＳＲ 和白细胞计数）或碱性磷酸酶等血液检

查。 在本指南的系统综述所纳入的研究中，有 ５ 项观察性

研究在皮肤完整的活动期 ＣＮＯ 患者中评估了 ＣＲＰ、ＥＳＲ
和（或）碱性磷酸酶［２２］ ，５ 项研究均包含 ＣＲＰ ［６２－６６］ ，３ 项测

定了 ＥＳＲ［６３－６４，６６］ ，３ 项测定了白细胞计数［６３，６５－６６］ ，３ 项测定

了碱性磷酸酶［６２－６３，６７］ 。 上述研究均为低质量证据等级且

存在高偏倚风险。
在上述所纳入的研究中，血清 ＣＲＰ 的波动范围大，从

正常到高达参考值 （ ＜ ５ ｍｇ ／ Ｌ） 的 ３２４％均可见相关报

道［６２－６６］ 。 活动期 ＣＮＯ 患者的 ＥＳＲ 可从轻度增加（参考值

的 ５％）到高达参考值（２０ ｍｍ ／ ｈ）的 ３５０％不等［６３－６４，６６］ 。 白

细胞计数在 ２ 项研究中被报告正常（＜１０９ ／ Ｌ） ［６３，６５］ ，而在 １
项研究中被报告轻度升高（大于参考值的 １０％） ［６６］ 。 ２ 项
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研究显示，与单纯糖尿病患者对照组比较，活动期 ＣＮＯ 糖

尿病患者的血清骨特异性碱性磷酸酶升高 ２１％，然而该结

果未显示出有统计学意义的差异［６２］ 。
综上，未发现支持 ＣＲＰ、ＥＳＲ、白细胞计数及碱性磷酸

酶用于诊断活动期 ＣＮＯ 的临床证据。 基于这些研究所报

告的数据不精确且存在大幅度波动范围，该推荐证据等级

被评价为低质量证据，被定义为“有条件推荐”。 尽管在

活动期 ＣＮＯ 中上述的系统性炎症指标可以升高，但这种

升高也可能是因为足部潜在的无菌性炎症所引起，因此在

这种情况下应该考虑其他诊断的可能性［６８］ 。 对于活动期

ＣＮＯ 诊断的推荐总结见图 １。

图 １　 活动期 ＣＮＯ 的诊断流程图

５．２　 鉴别 ＣＮＯ 活动期的缓解

临床问题：对于接受治疗的皮肤完整的糖尿病 ＣＮＯ
患者，哪些临床检查与影像学检查可用于评估活动期

缓解？
推荐 １１：如果患者皮肤完整，考虑通过系列检查检测

受累和未受累肢体的皮肤温度，以监测糖尿病活动期

ＣＮＯ 患者的疾病活动性。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据

质量：低）
推荐 １２：我们建议，不要单独用软组织水肿情况来确

定活动期 ＣＮＯ 是否缓解。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据

质量：低）
推荐 １３：我们建议，在得出活动期 ＣＮＯ 缓解的结论

时，应考虑体温测量、临床水肿和影像学检查结果。
（ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）

推荐 １４：我们建议，活动期 ＣＮＯ 患者门诊复查频率

应取决于特定因素，如水肿的波动情况、合并症、与治疗和

康复相关的风险、获得家庭援助的机会、患者个人进展与

恢复情况等。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）
理由：我们的系统综述纳入了 ５ 项研究，评估了用来

判断 急 性 ＣＮＯ 是 否 缓 解 的 不 同 种 类 的 监 测 手

段［４９，５４，６９－７１］ 。 所有研究都是具有高偏倚风险的观察性研

究。 其中有两项研究报告了基于临床证据的使用红外测

温仪监测和判断活动期 ＣＮＯ 是否缓解的预测价值，两项

研究的研究方案相同，但使用了不同的测温仪［４９，７０］ 。 在一

项研究中，发现 ９２％的患者在诊断时以及 ７２％的患者在随

访期间的影像学表现与患侧足同健侧足的最大皮肤温差的

部位具有相关性［４９］。 另一项前瞻性的观察研究提供了一

份描述性报告，显示了判断 ＣＮＯ 缓解的温度差（４ ℉ ／ ２ ℃）
与影像学结果之间具有一致性［７０］ 。

有 ３ 项研究使用 ＭＲＩ 来判断活动期 ＣＮＯ 是否缓解，
并报告了他们所测量的皮肤温度［５４， ６９， ７１］ 。 第 １ 项研究是

一项开放性的队列研究，比较了 ３ 个月的钆造影剂ＭＲＩ 动
态扫描结果，临床愈合定义为皮温差＜１ ℃并且中足和踝

关节周长差＜１ ｃｍ（作为肿胀的评估指标） ［６９］ 。 作者报道，
临床检查结果和 ＭＲＩ 结果之间一致性达 ９０％。 然而，２３％
的患者临床愈合（无炎症）比 ＭＲＩ 愈合早 ３～６ 个月。 作者

没有单独分析皮肤温度的结果。 遗憾的是，第 ２ 项和第 ３
项 ＭＲＩ 研究不能提供任何有用的证据来帮助回答这个临

床问题以及支持随后的建议［５４，７１］ 。
我们推荐医护人员使用红外测温仪来监测活动期

ＣＮＯ，并根据风险和伤害的平衡、对结果的可信度、可行

性、可接受性以及公正性来判定是否缓解。 皮温测量对患

者没有伤害和其他风险，是安全、经济的检查手段，并且临

床上很容易实施。 患足和健侧足之间的温度差越大，疾病

持续活动的可能性越大，相反，温度差越低，ＣＮＯ 进入缓

解期的可能性越大。 但目前还没有足够的证据来推荐一

个能提示出现活动期缓解的特定的温度临界点。 因此我

们建议，在得出活动期 ＣＮＯ 缓解的结论时，应考虑体温测

量、临床水肿和影像学的结果。 医护人员和患者都必须认

识到，ＣＮＯ 从活动期到缓解期的转变可能需要数月的时
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间。 相对于影像学检查，红外皮温测量用于监测活动期

ＣＮＯ 的优点是更经济、更快捷、更容易实施并且是非侵入

性操作，没有安全顾虑。 但温度测量方案要求 １５ ｍｉｎ 的

适应期，这是非常耗时的。
有证据表明，当活动期 ＣＮＯ 的肢体予以减压处理时，

腿和（或）足的水肿量减少。 在我们的系统综述中，纳入

了 ２ 项将软组织水肿的客观评估与影像学结果进行比较

的研究，另 １ 项研究则对软组织水肿进行了主观评

估［５４，６９，７１］ 。 从这些研究中，我们还不能确定水肿的临床评

估结果与确定活动期 ＣＮＯ 缓解的影像学表现之间是否存

在关系。 根据专家意见，我们建议对软组织水肿进行主观

或客观评估，这可能有助于对患者进行更完整的评估，以
判断活动期 ＣＮＯ 是否缓解，故我们将推荐评定为“有条件

推荐”。 针对活动期 ＣＮＯ 软组织水肿的测量方案，目前还

没有证据支持。 但是，我们建议使用标准化的方法来评估

软组织水肿，以便随着时间的推移进行更准确的比较。 值

得注意的是，评估软组织水肿的潜在局限性与皮温测量类

似，双侧患病、对侧肢体缺失或并发足溃疡和（或）感染会

影响任何结果的可用性和解释。 我们认为，ＣＮＯ 缓解期

的定义是没有炎症的临床症状，这是基于临床判断的结

果，因为我们不能给出绝对的数值来定义炎症的消失。 我

们还意识到在某些情况下，尽管 ＣＮＯ 的影像学表现是缓

解期，但轻微的炎症迹象如水肿却是可以持续存在的。
没有证据支持红外测温或其他临床检查方法用以监

测 ＣＮＯ 疾病活动频率的推荐。 为了满足临床实践，我们

建议连续性地、在门诊复查进行石膏更换或检查减压装置

时评估温度。 在疾病的早期阶段，由于水肿缓解需要修整

减压装置，因此需要缩短两次门诊复查间隔时间。 当水肿

迅速减轻且需要频繁更换全接触石膏（ＴＣＣ）支具时，可能

需要每周进行一次临床评估。 随着体征和症状的稳定，两
次临床评估之间的时间间隔可延长至 ３～ ５ 周。 我们建议

密切监测，因为监测不当的话可能会导致漏诊一些严重的

ＣＮＯ 缓解期并发症（如溃疡），这会增加患者不必要的治

疗和额外的支出。
在制定推荐时，我们遇到了两个主要困难。 首先，缺

乏 ＣＮＯ 缓解的标准化临床或影像学定义；其次，目前没有

明确的“金标准”检查手段或方法来判断活动期 ＣＮＯ 是否

缓解。 在系统综述中，我们没有发现使用足部皮肤温度来

判断是否缓解的敏感性或特异性的研究报告，无论是单独

使用还是与影像学相比较［２２］ 。 基于这些原因，我们将推

荐评定为“有条件推荐”。
采用温度测量监测活动期 ＣＮＯ 的有效性以及不同设

备和方案是否会影响缓解的时间，仍存在不确定性。 如 ４
℉（即 ２．２ ℃）、 ２ ℃和 １ ℃这些切点值都在使用［４９，７０］ 。 所

以仍然需要高质量的研究来评价温度测量用以监测活动

期 ＣＮＯ 是否缓解的准确性。 在鉴别活动期 ＣＮＯ 的“金标

准”检查方法被确定和验证之前，我们建议在判断活动期

ＣＮＯ 是否缓解时，应综合考虑体温测量、临床水肿状况和

影像学检查的结果。 我们承认，偶尔某些个体即使没有接

受先前的治疗，也可出现缓解。
５．３　 活动期 ＣＮＯ 治疗

临床问题：对于皮肤完整的糖尿病 ＣＮＯ 患者，哪种类

型的减压装置应被推荐使用，以及是否需要辅助免负荷

装置？
推荐 １５：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，

使用不可拆卸齐膝高减压装置固定及减轻足部负重，以促

进病情缓解，并预防畸形或限制进展。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：
强；证据质量：低）

推荐 １６：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，
首先考虑使用全接触石膏治疗。 制作成不可拆卸状态的

齐膝高助行器可作为第二选择， 以便固定和减压。
（ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）

推荐 １７：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，
如果存在不可拆卸齐膝高减压装置使用禁忌或无法耐受，
全程佩戴可拆卸齐膝高减压装置可作为第三种治疗选择。
（ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）

推荐 １８：考虑到对病变骨骼和关节的固定不充分，以
及减压能力有限，我们建议不要在治疗皮肤完整的活动期

ＣＮＯ 时使用踝下减压装置（如手术鞋、术后免负荷鞋、定
制鞋或定制拖鞋等）。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：
低）

推荐 １９：一旦考虑活动期 ＣＮＯ 的诊断，应尽快使用

齐膝高减压装置固定治疗。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据

质量：低）
推荐 ２０：对于正在使用齐膝高减压装置进行治疗的

活动期 ＣＮＯ 患者，我们建议使用辅助装置进一步减轻患

肢的负重。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）
理由：正如下面所讨论的，有几个强有力的观点都认

为处于 ＣＮＯ 活动期的患足应当被固定在一个齐膝关节高

度的、不可拆卸的石膏支具中。 即使在 Ｘ 线片上没有显示

骨折，但当其他影像学技术（如 ＭＲＩ）提示活动期 ＣＮＯ 时，
实施固定也是很重要的。 一旦考虑诊断活动期 ＣＮＯ，则应

立即开始这种固定。 其他证据表明，ＴＣＣ 可能是首选，而
制作成不可拆卸状态的齐膝高助行器是第二选择。 ＴＣＣ
通常由熟石膏或玻璃纤维制成，与整个足部和下肢密切接

触。 类似的足部减压支具可以通过预制齐膝的助行器来

实现，该助行器固定足部并可以通过在装置周围施加一层

石膏或绑带来实现不可活动［７２］ 。 这两种装置和它们的鞋

垫都应该以这样一种方式使用，即它们可以安全地适应任

何足部畸形并使得足底压力重新分布，以防止以后出现溃

疡。 在足部皮肤完整的活动期糖尿病 ＣＮＯ 患者中，有不

可拆卸齐膝高减压装置使用禁忌或不能耐受的患者，可考
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虑使用可拆卸齐膝高减压装置，并与适当的足部装置接口

一起佩戴，以降低峰值压力［２３］ 。 可拆卸齐膝高减压装置

的一个可能的好处是它可以在洗澡或检查皮肤时取下。
使用可拆卸齐膝高减压装置的主要缺点和关注点是患者

可能不能坚持减压或固定治疗，这就可能导致畸形的产生

或者病情进展及推迟了缓解。
正如我们在系统综述中所表述的那样，我们的推荐所

依据的高质量研究证据是有限的［２２］ 。 我们关于活动期

ＣＮＯ 给予减压治疗的推荐是基于现有研究的直接和间接

证据；若没有可用的研究证据，则会采用专家意见。 若怀

疑存在活动期 ＣＮＯ 但还没有尽快开始减压治疗，则会有

导致进行性肢体畸形和皮肤溃疡发生的潜在风险。 因此，
我们建议一旦怀疑存在活动期 ＣＮＯ 就进行减压治疗，这
是一个“强”推荐。 活动期 ＣＮＯ 患者足部和腿部减压治疗

的基本原理是，机械应力的增加对延长炎症疾病过程起到

潜在的关键性作用，会导致进行性的骨破坏、骨折和关节

脱位。 尽管活动期 ＣＮＯ 患者在 Ｘ 线片上仅表现为一处骨

折，但更先进的检查技术如ＭＲＩ、ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 和 ＰＥＴ－ＣＴ 通

常显示足踝部的多处骨和关节受累［５１，５６，７３］ 。 正是出于这

个原因，我们需要对整个足部和踝关节进行固定和减压治

疗。 我们的推荐与其他关于高风险非移位性足部骨折患

者的治疗指南是一致的，无论是否患有糖尿病，目的都是

为了促进骨折愈合，防止骨折移位、骨不连和进行性关节

脱位［７４－７６］ 。
通过使用齐膝高减压装置，足底压力和地面反作用力

被重新分配到更近端的位置，有助于减轻足部炎症［７７］ 。
齐膝高减压装置还可以固定踝关节，最大程度减少下肢肌

肉对足部和踝关节的牵拉形变影响。 临床和生物医学或

实验研究表明，固定和减压治疗通常能减轻临床炎症症

状，并随时间的推移，外周循环中的促炎标志物将进一步

降低［６２，６４］ 。 虽然需要对整个足部和踝关节进行固定和减

压治疗，但患者可能难以接受和使用齐膝高减压装置，因
为他们很少或没有疼痛，并且此类支具可能对患者的活

动、生活自主性、驾驶能力、自尊心以及旁人的评价产生负

面影响［７８］ ，甚至对于保护性感觉缺失的患者，可能导致膝

下任何部位出现皮肤破溃。 近期研究指出，糖尿病患者使

用 ＴＣＣ 固定后，因为水疱或溃疡需要重新石膏固定的发

生率为 １４％ ［７９］ 。 因此，应充分告知患者治疗不当的风险、
益处与危害，并应支持将这种治疗纳入其日常生活。

在我们的系统综述中，我们无法比较不可拆卸和可拆

卸减压装置的疗效。 然而，在英国对全国 ２１９ 例活动期

ＣＮＯ 患者进行的调查中发现，缓解的中位时间（定义为患

者穿治疗性鞋具，且可移动）在使用可拆卸减压装置的患

者中比使用不可拆卸减压装置的患者长 ３ 个月［８０］ 。 同样

地，对糖尿病性和神经性足溃疡患者开展的研究表明，尽
管进行了强化教育，但他们并未按照建议佩戴可拆卸的减

压支具，这可能导致溃疡愈合延迟［５５］ 。 由于疼痛感缺失，
患有活动期 ＣＮＯ 的患者可能会继续用患足行走，他们有

时只会在足部变形或肿胀到无法再穿鞋时才来寻求医疗

帮助［３４］ 。 我们无法找到关于患者对活动期 ＣＮＯ 偏好的

研究，但有一项研究报告发现，在糖尿病足溃疡患者中，一
旦明确解释了益处，患者更喜欢不可拆卸减压装置［６６］ 。
因此，人们最初可能更喜欢预制的可拆卸减压装置，因为

他们可以在睡觉、开车或洗澡等情况下将其取下，但他们

应该被告知不可拆卸齐膝高减压装置在预防畸形方面的

预期将获益更大，治疗周期更短，从而降低了短期和长期

的医疗支出［５５，６１］ 。 基于这些原因，我们将使用不可拆卸齐

膝高减压装置（ＴＣＣ 或预制的不可拆卸助行器）的推荐强

度评定为“强烈推荐”。 然而，我们承认对于这一特定疾

病，目前还是缺乏基于临床试验的证据。
患肢可以通过 ＴＣＣ 或预制的齐膝高减压装置进行固

定和减压治疗。 我们在系统综述中纳入的大多数研究都

将 ＴＣＣ 作为首选的减压治疗方法［２２］ 。 我们还没有找到比

较 ＴＣＣ 和预制齐膝高减压装置治疗活动期 ＣＮＯ 疗效的研

究。 如前所述，治疗的主要目的是固定足部关节，其次通

过重新分配来自地面反作用力的足底压力从而使得足部

免于负重。 正是这一制动要求促使产生了基于专家组意

见的推荐，即 ＴＣＣ 可能比其他支具更可取。 ＴＣＣ 的优点

是踝关节可能有更好的固定。 例如，在严重踝关节扭伤的

患者中，ＴＣＣ 的总体效果优于预制助行器［８１］ 。 此外，由于

每个 ＴＣＣ 都是定制的，这就使得它更贴附于患者的肢体，
以适应肢体畸形或显著的水肿。 ＴＣＣ 的缺点是每次访视

都需要更换（除非是可拆卸的，但这可能导致固定效果不

理想），成本较高且需要专业知识，因此对公平性有更大的

负面影响。 虽然我们的系统综述无法确定不同治疗模式

对生活质量的影响，但患者很可能认为 ＴＣＣ 和齐膝高减

压装置都是令人不适的干预措施。 综上所述，有一些间接

证据支持将 ＴＣＣ 作为治疗活动期 ＣＮＯ 的首选方式，而不

可拆卸齐膝高减压装置则作为第二选择。 特别是当医疗

支出或公平性的矛盾占主导，或者缺乏特定的专业知识

时，不可拆卸齐膝高减压装置则更可取，但未来还需要在

这一领域继续深入研究。 因此，我们将推荐强度评定为

“有条件推荐”。
当怀疑有活动期 ＣＮＯ 时，应立即开始穿戴不可拆卸

齐膝高减压装置减压治疗以防止畸形进一步发展，除非做

出其他诊断［８２］ 。 Ｃｈａｎｔｅｌａｕ 及其同事的两项研究强调了早

期固定和减少患足压力的重要性。 在这些偏倚风险较高

的回顾性观察性研究中，作者报告，与在 １ 期诊断和治疗

的患者（即在 ＴＣＣ 治疗前 Ｘ 线片上显示骨折）相比，在 ０
期接受早期治疗的患者（即在 ＴＣＣ 治疗前 Ｘ 线片上没有

显示骨折的患者）后续很少发生畸形［３７］ 。 在第二项研究

中他们发现，在治疗开始前自由负重的时间以及负重强度
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与活动期 ＣＮＯ 患者的畸形发展呈正相关［８３］ 。 尽管缺乏

基于临床试验的证据，我们也没有医疗支出和公平性等方

面的信息，但指南委员会的结论是，考虑到 ＣＮＯ 未经治疗

而可能带来的毁灭性后果，应在考虑存在活动期 ＣＮＯ 时，
即刻开始患肢制动。

应告知处于活动期 ＣＮＯ 的患者，该病可能需要数月

才能缓解。 我们的经验是，在活动期 ＣＮＯ 的临床体征消

失、患者被诊断进入缓解期后，减压治疗还应再持续 ４ ～ ６
周。 长期使用不可拆卸齐膝高减压装置进行减压治疗与

并发症和不良反应的风险是相关的。 我们的系统综述中，
只有少数研究报告了此类事件。 两项研究报告的最重要

的并发症是导致截肢的足溃疡［８４－８５］ 、拆卸石膏时引起的

皮肤损伤和疼痛［８６］ 。 如我们的溃疡减压指南［７２］ 所述，其
他可能的不良反应还包括肌肉无力和萎缩、跌倒以及由于

穿戴器械时获得性肢体不等长而引起的膝或髋部骨骼肌

肉等不适。 这种并发症的处理可以考虑对侧肢体加用增

高鞋垫，以尽量减少这种获得性的肢体长度差异。 由于社

会孤立和失去工作的风险增加，长期丧失行动能力可能对

人们的心理健康、身体健康和社会经济福利产生重大负面

影响。 此外，运动能力的丧失会对血糖控制和其他心血管

疾病的危险因素产生负面影响［８７］ 。
我们建议在治疗活动期 ＣＮＯ 时不要使用低于踝关节

的固定支具。 我们无法评估和确定低于踝关节的固定支

具治疗活动期 ＣＮＯ 的治疗价值，因此提出了推荐强度为

“有条件推荐”。 然而，针对糖尿病相关的足溃疡患者进

行的研究有间接证据表明，踝部支具不能像齐膝高减压装

置那样有效地固定和减轻足部压力［７２］ 。
为了减少负重，我们建议使用辅助器具，以减少：①对

患肢的压力；②跌倒的风险；③达到缓解期的时间；④患肢

或对侧肢体肌肉骨骼损伤和疼痛的风险。 除使用齐膝高

减压装置外，还建议使用拐杖（最好是双侧）。 这项建议

是基于一项回顾性研究提出来的，该研究指导患者在用肢

端支具的同时使用双侧腋杖或助行器，使受石膏支具固定

的肢体部分负重由双侧腋杖或助行器承重［８８］ 。 根据经治

医生的判断，７２％的患者没有遵从这些指导，这些患者的

平均愈合时间比遵从指导的患者延迟 ３４ ｄ［８８］ 。 其次，如
前文所述，使用齐膝高减压装置持续行走可导致对侧肢体

肌肉骨骼出现并发症和疼痛。 与不制动或不负重相比，负
重状态的效应平衡可能更有利于减少负重，然而，该证据

的质量非常低。 基于这些观点，我们建议使用拐杖、助行

器、滚动式拐杖助行器（ｒｏｌｌｉｎｇ ｃｒｕｔｃｈ ｗａｌｋｅｒｓ）或其他设备

进行部分负重，这种选择应符合患者的生活条件、活动能

力和治疗积极性。
虽然我们的推荐与其他指南一致［３９，８２，８９］ ，但来自观察

性研究的证据显示实施我们的推荐可能还面临一定的挑

战，因为许多患者似乎接受了次优治疗，但疗效可能较差。

在 ２００５—２００７ 年的英国全国性调查中，约 １ ／ ３ 的活动期

ＣＮＯ 患者未接受不可拆卸齐膝高减压装置治疗［８０］ 。 １９９９
年美国足踝外科协会糖尿病委员会成员进行的一项调查

也获得了类似的结果，发现大约一半有夏科足病史的患者

最初都没有接受过 ＴＣＣ 治疗［９０］ 。 这种治疗差异可能与以

下因素有关：缺乏参与治疗这类患者的所有不同学科共同

接受的治疗指南，缺乏基于临床试验的证据，缺乏应用

ＴＣＣ 的知识、技能和资源以及与患者相关的因素和医保报

销限制，可能还有临床惰性。 临床惰性现象被定义为在疾

病如活动期 ＣＮＯ 中，未能启动治疗或其适当的强化和

（或）非强化的治疗［９１］ 。
治疗活动期 ＣＮＯ 患者以及应用 ＴＣＣ 和不可拆卸齐膝

高减压装置都需要特殊的训练、获得相应的技能和经验，
建议医护人员应按照国家或地区标准进行高质量的培训。
为了促进指南的实施，减压治疗的推荐应在文化上与患者

相适应，还要考虑到患者的社会经济地位、健康素养和个

人境况，并且这些也应成为共同决策过程的一部分。 考虑

到这些因素，就有可能提高指南的可接受性和可行性。 因

此，鉴于活动期 ＣＮＯ 患者所处的环境和情况的多样性，我
们不可能提出一个全球都适用的最佳减压治疗形式。 对

于医保提供者和需要全自费就医的患者来说，ＴＣＣ 和可拆

卸齐膝高减压装置所需的费用可能具有挑战性。
临床问题：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，药

物治疗能否缩短病情缓解时间并预防并发症？
推荐 ２１：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ，请勿使

用阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐、唑来膦酸盐、降钙素、ＰＴＨ 或

甲基泼尼松龙治疗。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：强；证据质量：中）
推荐 ２２：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ，建议不

要使用地舒单抗治疗。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质

量：低）
推荐 ２３：我们建议根据国际维生素 Ｄ 缺乏风险人群

和（或）钙摄入量不足人群补充维生素 Ｄ 的指南，评估皮

肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 在骨折愈合阶段对维生素 Ｄ
和钙的补充需求。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）

理由：ＣＮＯ 的病理生理学表现为局部骨吸收增加、骨
量减少和骨质疏松，这些会导致骨骼极度脆弱。 因此，使
用药物治疗 ＣＮＯ 的重点是恢复骨形成和骨吸收之间的平

衡。 治疗的目的是缩短病情缓解的时间和（或）帮助防止

首次临床表现时已经存在的足部畸形的发展或恶化。
我们的系统综述纳入 ８ 项研究，涉及几种不同药物对

于活动期 ＣＮＯ 的治疗［２２］ ，共有 ７ 项随机对照研究和 １ 项

队列研究。 这些研究可以细分为以下几种，首先是在疾病

早期炎症阶段可能抑制骨吸收的治疗，如使用双膦酸盐

（阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐和唑来膦酸盐）、降钙素和地舒

单抗等药物；其次是使用刺激骨形成的药物如 ＰＴＨ；最后

是抗炎疗法，如使用甲基泼尼松龙。 大多数研究报告了活
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动期缓解的时间，其中两项研究对足部畸形进展的情况进

行了报道。
如我们系统评价所述，纳入的 ８ 项研究有 ５ 项对双膦

酸盐类药物在活动期 ＣＮＯ 治疗中的潜在益处进行了研

究［２２］ 。 这些药物已经被应用于骨质疏松的治疗多年，其
风险已为人熟知。 关于静脉注射帕米磷酸盐与安慰剂的

疗效对比研究，除了 Ｊｕｄｅ 等［９２］的高质量随机对照试验外，
其他研究都存在较高的偏倚风险。 这些研究都未发现活

动期缓解时间有缩短［９２－９５］ ，而唑来膦酸盐的治疗会导致

活动期缓解时间更长［９４］ 。 其中两项研究认为使用帕米膦

酸盐或阿仑膦酸盐治疗可能与疼痛减轻有关［９２，９５］ 。 上述

几项研究报告了骨吸收和（或）骨形成的生物标志物指标

的改善，但这些观察结果的临床意义尚不清楚，也可能与

药物的全身作用有关。
一项关于鼻内降钙素的具有较高偏倚风险的随机对

照研究表明，该药物在 ６ 个月的随访期内没有对活动期

ＣＮＯ 缓解时间产生影响［９６］ 。 一项偏倚风险较低的随机对

照试验评估了每日皮下注射 ＰＴＨ 的效果，ＰＴＨ 对缓解时

间、骨折愈合、预防和（或）延缓足部畸形进展没有任何有

益影响［９７］ 。 一项具有高偏倚风险的非盲随机对照试验报

告，与唑来膦酸盐和安慰剂治疗相比，使用甲基泼尼松龙

治疗的患者活动期 ＣＮＯ 的缓解时间更长［９８］ 。 鉴于这些

药物缺乏证据证明其疗效、潜在不良反应、医疗资源和医

疗公平，我们推荐不使用阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐、唑来膦

酸盐、甲基泼尼松龙、降钙素或 ＰＴＨ 治疗糖尿病患者活动

期 ＣＮＯ。
纳入系统评价的最后一项研究是一项与历史对照组

进行对比的高偏倚风险队列研究，其中一些对照组患者接

受了双膦酸盐治疗。 这项研究认为，单次注射地舒单抗可

使病情更快获得缓解，ＴＣＣ 治疗的持续时间缩短约 １．５ 个

月，普通 Ｘ 线检查骨愈合的时间缩短约 ２ 个月，出现力线

异常的情况更少［９９］ 。 由于样本量较小，无法评估该治疗

对预防畸形的影响。 鉴于缺乏临床试验、药物成本和潜在

的不良反应的证据，在撰写本指南时，没有足够的证据表

明使用地舒单抗治疗活动期 ＣＮＯ 的有效性。 基于有限的

现有证据和不一致性，我们提出了不使用这种疗法的“有
条件”推荐，并且需要等待随机临床试验的结果。

维生素 Ｄ 和钙在骨骼健康和骨骼修复中发挥着重要

作用，２ 型糖尿病患者出现维生素 Ｄ 水平较低的情况较为

常见［１００］ ，在活动期 ＣＮＯ 患者中也观察到了这一点［１０１］ 。
我们没有发现关于维生素 Ｄ 和钙剂对活动期 ＣＮＯ 可能产

生有益影响的研究。 此外，由于对创伤性或脆性骨折的研

究很少，支持这种治疗的间接证据也很少［１０２］ 。 因此，我们

无法知晓维生素 Ｄ 水平低或钙摄入量低是否会对活动期

ＣＮＯ 产生影响。 然而，由于 ２ 型糖尿病、肥胖、肾病和年龄

较大等因素，患有活动期 ＣＮＯ 的人可能有维生素 Ｄ 水平

低的风险。 由于钙和维生素 Ｄ 在骨愈合中的重要性，补充

钙和维生素 Ｄ 是可以接受和可行的。 因此，考虑到它们对

骨骼修复的重要性、不良反应较少以及相对较低的成本，
出于实用的原因，我们建议评估活动期 ＣＮＯ 患者补充维

生素 Ｄ 和钙的必要性。 当开始治疗时，维生素 Ｄ 和钙的

剂量应根据国际维生素 Ｄ 缺乏风险人群和（或）钙摄入量

不足人群的补充指南开具处方。
总之，根据现有的间接证据，我们建议在治疗活动期

ＣＮＯ 时考虑补充维生素 Ｄ 和钙。 没有证据支持采取任何

其他药物干预措施，因为这种治疗将在这一特定患者群体

中产生额外的成本和潜在的有害影响，包括骨骼愈合障碍

和医源性骨折。
临床问题：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，

与非手术治疗相比，重建手术是否能缩短疾病缓解时间、
预防畸形发生和进展？

推荐 ２４：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，
存在足踝关节不稳定和（或）可能在减压装置中发生溃疡

的畸形，或在全接触石膏或不可拆卸齐膝高减压装置的使

用中无法充分稳定而导致疼痛，我们建议应考虑手术干

预。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：有条件；证据质量：低）
理由：由于对存在急性炎症的足部进行手术有担忧，

一直以来都不建议对活动期 ＣＮＯ 患者进行重建手术。 我

们的系统综述没有发现任何比较活动期 ＣＮＯ 手术治疗与

非手术治疗的前瞻性随机结局研究［２２］ 。 我们发现了一项

非对照回顾性研究评估了早期关节融合治疗皮肤完整的

活动期 ＣＮＯ 的结果［１０３］ 。 这项研究仅限于对 １４ 例局限于

跗跖关节的活动期 ＣＮＯ 患者进行手术治疗，研究结果不

能扩展到出现跗横关节、距下关节或踝关节等近端关节受

累的情况。
活动期 ＣＮＯ 进行手术干预的适应证包括患者存在足

踝部关节不稳和（或）畸形，在减压支具中出现溃疡的风

险较高，或者佩戴 ＴＣＣ 或齐膝高减压装置时存在无法缓

解的疼痛［３９］ 。 如前所述，继发于畸形的溃疡可能会导致

灾难性的后果，使截肢的风险增加 ６～ １２ 倍［１０－１１］ 。 我们推

荐，对特定亚组的活动期 ＣＮＯ 进行早期手术干预，这与糖

尿病患者足部和踝关节骨折的管理指南相一致。
根据以往的临床经验，由于存在冠状面畸形，后足和

踝关节近端的畸形难以用 ＴＣＣ 或齐膝高减压装置来治

疗。 由于内踝和外踝紧邻皮肤，踝关节和后足难以耐受内

翻和外翻畸形。 因此，内踝和外踝水平的皮肤破损和溃疡

可导致骨髓炎。 先前的一份共识推荐考虑对严重畸形的

踝关节活动期 ＣＮＯ 进行原位关节融合术［３９］ 。
ＣＮＯ 重建手术包括关节融合术、肌腱延长术、肌腱转

位或骨突部分切除术（骨赘切除术）。 手术干预 ＣＮＯ 术后

并发症发生率较高，在手术干预时需要考虑风险效益比。
一项大型数据库研究比较了糖尿病伴 ＣＮＯ 患者 （ ｎ ＝
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３ ８１５）和有糖尿病但无 ＣＮＯ 患者（ｎ ＝ ３ ８１５）的踝关节融

合结果 ［１０４］ 。 与有糖尿病但无 ＣＮＯ 患者相比，糖尿病伴

ＣＮＯ 患者的截肢、取出内固定、伤口裂开、急性肾损伤、肺
炎和手术部位感染的发生率明显更高。 这项研究没有包

括在我们的系统综述中，因为这项数据库研究的主要局限

性是无法确定手术是在 ＣＮＯ 活动期还是在 ＣＮＯ 静止期

实施的，但这些数据表明糖尿病伴 ＣＮＯ 患者手术的风险

更高。
尽管 ＣＮＯ 重建手术的成本较高，但在我们看来，对于

那些无法通过 ＴＣＣ 和齐膝高减压装置获得成功治疗的患

者在疾病早期接受重建手术是合理的。 由于 ＣＮＯ 重建手

术具有挑战性，且并发症发生率相对较高，因此我们的目

标是寻求一种成本较低的固定和骨移植方案，以期获得良

好结果。 我们的系统评价没有发现任何研究表明哪一种

固定方式在治疗皮肤完整的 ＣＮＯ 患者时显示出其优越

性，无论是内固定还是外固定。 使用外固定或内固定在很

大程度上取决于外科医生的偏好和经验。
活动期 ＣＮＯ 患者重建手术的目标是使足底压力重新

分布，让患者恢复跖行足，从而不容易发生溃疡。 手术的

并发证包括手术部位感染、伤口裂开、骨不连、固定失效

等，均需进一步治疗。 关于活动期 ＣＮＯ 手术治疗的研究

证据水平较低，目前的证据支持使用齐膝高减压装置对皮

肤完整的活动期 ＣＮＯ 患者进行治疗，而不是进行手术治

疗。 因此，在对活动期 ＣＮＯ 进行手术治疗之前，我们推荐

进行一段时间的非手术治疗，包括固定和消肿，以减少术

前炎症。 患者接受手术治疗的成本高于使用齐膝高减压

装置进行减压治疗。
尽管早期手术治疗成本很高，Ａｌｂｒｉｇｈｔ 等［１０５］ 的一项基

于马尔可夫模型的研究假设，对于皮肤完整的不稳定足中

部 ＣＮＯ 最有效的治疗仍是手术重建，但是迄今为止这个

假设没有得到任何临床研究的验证。 由于我们的建议主

要基于间接证据和专家意见，我们将其评为“有条件推

荐”。 考虑到上述不确定性、手术的潜在并发症和更高的

成本，应以个性化的方式仔细平衡潜在的收益与伤害风

险。 作为共同决策过程的一部分，最终选择应由被充分告

知病情及手术事项的患者和术者共同做出，手术重建应由

在糖尿病和 ＣＮＯ 高危患者足部手术方面具有足够专业知

识和临床经验的外科医生进行。
５．４　 预防 ＣＮＯ 再激活

临床问题：对于皮肤完整的糖尿病活动期 ＣＮＯ 患者，
已接受治疗且病情缓解，是否首选治疗性鞋具而非传统鞋

具来预防 ＣＮＯ 活动期的复发（再激活）？
推荐 ２５：对于患有糖尿病、皮肤完整、使用减压装置

进行活动期 ＣＮＯ 治疗且目前病情缓解的患者，建议使用

能完美契合足踝部形态且支撑良好的鞋具和（或）矫形

器，以帮助预防 ＣＮＯ 再激活。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：强；证据质

量：中）
推荐 ２６：对于患有糖尿病、皮肤完整、活动期 ＣＮＯ 治

疗且目前病情缓解的患者，如果出现畸形和（或）关节不

稳定，为了优化足底压力分布，应使用膝下定制装置进行

额外保护。 （ＧＲＡＤＥ 推荐：强；证据质量：中）
理由：基于系统综述，我们没有发现任何证据表明治

疗性鞋具在防止活动期 ＣＮＯ 再激活方面优于传统鞋

具［２２］ 。 尽管缺乏数据，我们仍建议考虑最能适应和支撑

足部形态的鞋具，这有助于防止病情缓解的患者再次进入

ＣＮＯ 活动期。 由于 ＣＮＯ 相关畸形导致溃疡的风险高，因
此鞋具适合、适应足的形状并能保护足部很重要，这包括

鞋具要具有足够的长度、宽度和深度。 当存在足部和

（或）踝关节畸形时，改变足部生物力学并降低风险部位

的足底压力变得更加重要。 这可能需要定制的鞋、定制的

矫形器或膝下支具。 因此，我们推荐的第二条是，对于已

经接受治疗并处于静止期的糖尿病 ＣＮＯ 患者，应考虑定制

矫形器，以重新分配和降低足底压力。 当使用定制矫形器

时，应使用超深鞋来适应矫形器的厚度。
尽管缺乏证据，我们仍坚信，治疗性的鞋对减少 ＣＮＯ

再激活和降低机械应力方面有益。 我们的推荐与 ＩＷＧＤＦ
关于预防足溃疡的指南一致［２４］ 。 ＩＷＧＤＦ 风险分层系统确

定了因保护性感觉丧失导致的 ＣＮＯ 和足部畸形的患者溃

疡风险明显增加。 考虑到额外的踝关节稳定性的潜在益

处，我们推荐对需要踝关节长期稳定的患者佩戴可拆卸齐

膝高减压装置，而非过踝减压支具。 我们倾向定制的设

备，如 ＣＲＯＷ、可塑型踝足矫形器（ＡＦＯ）和连接在鞋子上

提供支撑的双直立金属 ＡＦＯ。
鞋具、矫形器和支具对糖尿病相关的神经病变患者的

主要不良影响是不合适的鞋具或矫形器会造成医源性溃

疡。 由于失去保护性感觉的患者无法充分判断鞋子的贴

合度，因此应该由受过适当培训的专业人员对鞋和支具进

行评估。 定制鞋、矫形器和支具的使用所获得的益处远大

于由此造成溃疡的不利影响，我们推荐参考 ＩＷＧＤＦ 关于

预防足溃疡的指南［２４］以获得更多的相关信息。
尽管缺少证据，我们仍建议患足应该逐渐过渡到使用

以上推荐的鞋具，并且在此阶段，行走应该循序渐进。 足

突然重新负重后可能会再次发生 ＣＮＯ。 此外，很可能由于

炎症过程和长期固定，足部骨骼变得骨质疏松［１０６－１０７］ 。 根

据我们的临床经验，随着足部负荷的增加，快速且急剧地

过渡到负重状态可能会导致骨质疏松性骨折。

６　 未来研究方向

　 　 正如本指南和我们系统综述［２２］ 中所讨论的，未来迫

切需要对活动期 ＣＮＯ 进行进一步的临床研究，我们的系

统综述已经指出在多个领域缺乏高质量证据。 尽管 ＣＮＯ
被认为是一种“罕见疾病”，但由于误诊和缺乏认识，实际
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患有这种疾病的人数可能比我们想象的要多。
根据我们的系统综述［２２］ 和随后的指南更新，我们认

为以下主题是未来研究的关键：
６．１　 诊断和监测 　 需要解决的主要问题之一是制定明

确、有效、客观和可重复的标准来诊断活动期 ＣＮＯ，监测疾

病活动，并确定病情缓解。 没有研究表明足部皮肤温度测

量在诊断疾病活动期或确定病情缓解中的准确性。 特别

是，经常使用的足部皮肤温度≤２ ℃这一“临界点”的诊断

准确性尚未在临床研究中得到证实，需要进一步研究。 此

外，我们不知道哪种特定的红外测温仪或方法测量足部皮

肤温度最准确。 评估使用红外测温仪在家监测疾病活动

的未来研究将是有益的。 这将使患者无需频繁预约就能

与诊所联系起来，并能够快速识别足部状况的变化并得到

专业的建议与帮助。
还需要从影像学角度对疾病活动的监测进行进一步研究。
尽管 ＭＲＩ 检测活动期 ＣＮＯ 具有高灵敏度，但在 ＣＮＯ 活动

期临床症状缓解后，ＭＲＩ 异常可以持续存在。
６．２　 减压　 尽管 ＴＣＣ 被认为是活动期 ＣＮＯ 患者减压治

疗的“金标准”，但进一步的研究可能有助于证明哪种减

压方式能够最有效地实现病情缓解，并在考虑到社会经济

因素的情况下使 ＣＮＯ 患者可以接受，且最具成本效益。
６．３　 负重　 需要进行研究以确定减压装置中的承重情况

是否会对现有畸形的缓解、发展和（或）进展时间产生负

面影响。
６．４　 治疗　 我们建议可在未来的随机对照试验中研究地

舒单抗和肿瘤坏死因子抑制剂的潜在疗效，以评估这些药

物可能的有效治疗的益处、风险和成本效益。
６．５　 手术干预　 有必要进行研究以确定与标准减压方法

相比，对活动期 ＣＮＯ 进行早期手术干预是否可以改善预

后（预防畸形、病情缓解时间）。
６．６　 危险因素和遗传学　 需要进一步研究来确定与进展

为活动期 ＣＮＯ 相关的危险因素。 并非所有患有糖尿病和

神经病变的个体都会发展为 ＣＮＯ，因此识别危险因素、遗
传标志物和评估进展为活动期 ＣＮＯ 危险等级的筛查工

具，这些对于预防与该疾病相关的并发症具有重要意义。
总的来说，除了少数研究外，有关活动期 ＣＮＯ 诊断和

干预的研究的质量以及所报告的方法都很差。 它们通常

是统计学效率很低、非盲的，并且不包括比如畸形预防等

相关临床结果。 为了推进这一领域的高质量研究，必须就

以下内容达成共识：合适的参与者的选择和特征、如何监

测疾病、如何定义客观终点、系统监测哪些不良反应，如何

在所有患者中实施医疗护理的规范化，以及对患者进行多

长时间的随访以监测复发情况。

７　 结　 论

　 　 这些指南的推荐来自对所有相关文献的系统综

述［２２］ ，在没有证据的情况下，这些推荐是基于专家意见和

既定做法。 这些推荐面向的是治疗活动期 ＣＮＯ 的糖尿病

患者的医务人员。 早期识别足踝部的活动期 ＣＮＯ 并及时

实施循证治疗可以降低活动期 ＣＮＯ 的发病率并增加获得

满意疗效的可能性。 作为多学科团队的一部分，医务人员

是处理这种疾病的理想人选。 ＴＣＣ 或不可拆卸齐膝高减

压装置是最重要的干预措施，已被强有力地证明可用于治

疗活动期 ＣＮＯ。 对于有急性炎症临床表现（皮肤发红、皮
肤温度升高和水肿）但 Ｘ 线片正常的糖尿病和神经病变患

者，建议进行高级的影像学检查。 目前，ＭＲＩ 是最好的先进

影像学检查方式，其可评估骨骼、关节、韧带和肌腱。 应尽

快使用 ＴＣＣ 或不可拆卸齐膝高减压装置进行减压固定，并
且在等待进一步影像学检查时不应延误进行该处理。

我们的系统综述［２２］ 表明，在活动期 ＣＮＯ 的诊断、治
疗和预后方面，缺乏同期的高质量的证据，有必要进一步

研究以解决围绕这一复杂问题的相关问题。 我们鼓励承

担 ＣＮＯ 患者医疗护理的同行研发某种形式的监测（例如

登记和路径），并尝试由此改善 ＣＮＯ 患者的预后。 鼓励我

们的研究同行将主要争议领域置于平台，在 ＣＮＯ 领域开

展精心设计的研究。 未来的研究应同时涉及非手术和手

术管理，以更好地提供合并 ＣＮＯ 的糖尿病患者以及糖尿

病相关的足病群体最有效的治疗方法。 为了能够进行高

质量的研究，研究计划、实施和报告的核心细节均需被定

义，并在 ＣＮＯ 研究中应用，以便在处理活动期 ＣＮＯ 方面

取得相关进展。
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利益冲突

　 　 ２０２３ 年 ＩＷＧＤＦ 指南的编制得到了以下公司的无限

制性 拨 款 资 助： Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｏｘｙｇｅｎ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｉｎｃ．， Ｅｓｓｉｔｙ，
Ｍöｌｎｌｙｃｋｅ，Ｒｅａｐｐｌｉｘ，Ｕｒｇｏ Ｍｅｄｉｃａｌ。 在编写指南期间，以上

资助者均未与工作组成员进行任何与文献系统综述或指

南相关的沟通，也没有在出版前看到任何指南或指南相关

文件。 所有个人利益冲突可在 ｗｗｗ． ｉｗｇｄｆｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ． ｏｒｇ ／
Ｃｈａｒｃｏｔ 查阅。

·０４１· 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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Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｅｒｔｉａ ａｎｄ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ ｍｅｄｉｃａｌ ｅｒｒｏｒｓ［Ｊ］ ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔ Ｓａｆｅｔｙ， Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ （ＭＤ）２００５．

［９２］ ＪＵＤＥ Ｅ Ｂ， ＳＥＬＢＹ Ｐ Ｌ， ＢＵＲＧＥＳＳ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ： ａ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２００１， ４４ （ １１）： ２０３２ －
２０３７．

［９３］ ＢＨＡＲＡＴＨ Ｒ， ＢＡＬ Ａ， ＳＵＮＤＡＲＡＭ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｏｎｃｅ ｗｅｅｋｌｙ Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎ⁃
ａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ Ｃｈａｒｃｏｔ ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｆｏｏｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１３， １７（１）：１１０－
１１６．

［９４］ ＰＡＫＡＲＩＮＥＮ Ｔ Ｋ， ＬＡＩＮＥ Ｈ Ｊ， ＭÄＥＮＰÄÄ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏａｒｔｈｒｏｐ⁃
ａｔｈｙ： ａ ｐｉｌｏｔ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃａｒｅ， ２０１１，
３４（７）：１５１４－１５１６．

［９５］ ＰＩＴＯＣＣＯ Ｄ， ＲＵＯＴＯＬＯ Ｖ， ＣＡＰＵＴＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｘ－ｍｏｎｔｈ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ： ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃａｒｅ， ２００５， ２８（５）：１２１４－
１２１５．

［９６］ ＢＥＭ Ｒ， ＪＩＲＫＯＶＳＫÁ Ａ， ＦＥＪＦＡＲＯＶÁ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｃａｌｃｉ⁃
ｔｏｎｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃａｒｅ， ２００６， ２９（６）：１３９２
－１３９４．

［９７］ ＰＥＴＲＯＶＡ Ｎ Ｌ， ＤＯＮＡＬＤＳＯＮ Ｎ Ｋ， ＢＡＴＥＳ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ （１－８４） ｏｎ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ａｃｔｉｖｅ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏ－ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃａｒｅ， ２０２１，
４４（７）：１６１３－１６２１．

［９８］ ＤＡＳ Ｌ， ＢＨＡＮＳＡＬＩ Ａ， ＰＲＡＫＡＳＨ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｍｅｔｈｙｌ⁃
ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ｏｒ Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕ⁃
ｒｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃａｒｅ， ２０１９， ４２（１２）：ｅ１８５－ｅ１８６．

［９９］ ＢＵＳＣＨ － ＷＥＳＴＢＲＯＥＫ Ｔ Ｅ， ＤＥＬＰＥＵＴ Ｋ， ＢＡＬＭ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ＲＡＮＫＬ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ａｃｕｔｅ Ｃｈａｒ⁃
ｃｏｔ ｎｅｕｒｏ－ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｏｔ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃａｒｅ， ２０１８，
４１（３）：ｅ２１－ｅ２２．

［１００］ ＲＡＦＩＱ Ｓ， ＪＥＰＰＥＳＥＮ Ｐ Ｂ． Ｉｓ Ｈｙｐｏｖｉｔａｍｉｎｏｓｉｓ Ｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｃｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｆａｓｔｉｎｇ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０１８， １０（１）：５９．

［１０１］ ＧＲＥＥＮＨＡＧＥＮ Ｒ Ｍ， ＦＲＹＫＢＥＲＧ Ｒ Ｇ， ＷＵＫＩＣＨ Ｄ Ｋ． Ｓｅｒｕｍ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔ Ｆｏｏｔ Ａｎｋｌｅ，
２０１９，１０（１）：１５７９６３１．

［１０２］ ＣＨＥＶＡＬＬＥＹ Ｔ， ＢＲＡＮＤＩ Ｍ Ｌ， ＣＡＶＡＬＩＥＲ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｗ ｃａｎ
ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ ｓｕｒｇｅｏｎ ｅｎｓｕｒｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｏｐｅｒａｔｅｄ ｆｏｒ ａｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅ？ ［Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２０２１，
３２（１０）：１９２１－１９３５．

［１０３］ ＳＩＭＯＮ Ｓ Ｒ， ＴＥＪＷＡＮＩ Ｓ Ｇ， ＷＩＬＳＯＮ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｈｒｏｄｅｓｉｓ ａｓ
ａｎ ｅａｒｌｙ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈａｒｃｏｔ ａｒ⁃
ｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｊｏｉｎｔ Ｓｕｒｇ Ａｍ， ２０００，
８２－Ａ（７）：９３９－８５０．

［１０４］ ＷＡＮＧ Ｂ Ｋ， ＷＵＫＩＣＨ Ｄ Ｋ， ＳＡＭＢＡＮＤＡＭ Ｓ． Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｒｏｍ ａｎｋｌｅ ａｒｔｈｒｏｄｅｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｒｅｌａｔｅｄ Ｃｈａｒｃｏｔ ｆｏｏｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２１， ３５（１２）：１０８０７１．

［１０５］ ＡＬＢＲＩＧＨＴ Ｒ Ｈ， ＪＯＳＥＰＨ Ｒ Ｍ， ＷＵＫＩＣＨ Ｄ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｒｅｃｏｎ⁃
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｍｉｄｆｏｏｔ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｃｏｓｔ ｅｆｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅ ｆｒｏｍ ａ ＵＳ ｐａｙｅｒ＇ｓ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ？ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓ，
２０２０， ４７８（１２）：２８６９－２８８８．

［１０６］ ＧＵＴＥＫＵＮＳＴ Ｄ Ｊ， ＳＭＩＴＨ Ｋ Ｅ， ＣＯＭＭＥＡＮ Ｐ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ Ｃｈａｒｃｏｔ ｎｅｕｒｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ ｏｎ ｍｅｔａｔａｒｓａｌ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ａｎｄ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎｄｉｃｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｏｎｅ， ２０１３， ５２（ １）：４０７－
４１３．

［１０７］ ＰＥＴＲＯＶＡ Ｎ Ｌ， ＥＤＭＯＮＤＳ Ｍ Ｅ． Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｌｃａ⁃
ｎｅａｌ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ Ｃｈａｒｃｏｔ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ．
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２０１０， ３３（１０）：２２５４－２２５６．

（收稿日期：２０２３－０６－２９）

·３４１·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）


