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自体浓缩生长因子凝胶联合木丹颗粒治疗
糖尿病足溃疡的临床研究

杜亮亮　 曾豆云　 贺大智　 戴北方

【摘要】 　 目的　 探讨自体浓缩生长因子凝胶联合木丹颗粒治疗糖尿病足溃疡的临床疗效。 方法　 选取 ２０１７
年 ３ 月—２０１９ 年 ６ 月期间在岳阳市中医医院进行治疗的糖尿病足患者 １１６ 例，按随机数字表法分为对照组和观

察组，每组各 ５８ 例。 两组患者均予基础常规治疗，对照组加用木丹颗粒口服，观察组在对照组的基础上加用自体

浓缩生长因子凝胶。 治疗 ８ 周后，观察比较两组患者临床疗效、不良反应发生情况，治疗前后视觉模拟评分法

（Ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃｏｒｉｎｇ，ＶＡＳ）评分、间歇性跛行评分、下肢皮温和踝肱指数（Ａｎｋｌｅ － ｂｒａｃｈｉａｌ ｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）等指标；检
测两组患者治疗前后血浆 Ｃ 反应蛋白（Ｃ － ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白细胞介素 － １β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １β，ＩＬ － １β）和白

细胞介素 － １０（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １０，ＩＬ － １０）的表达水平。 结果　 治疗后观察组总有效率 ９４． ８２％ （５５ ／ ５８）明显高于对

照组 ７７． ５９％ （４５ ／ ５８），差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗后两组患者 ＶＡＳ 评分和间歇性跛行评分较治疗前降

低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；且观察组患者 ＶＡＳ 评分和间歇性跛行评分低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗后两组患者皮温和 ＡＢＩ 较治疗前升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；且观察组患者皮温和 ＡＢＩ
高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗后两组患者 ＣＲＰ、ＩＬ － １β 表达水平较治疗前降低，ＩＬ － １０ 表达

水平较治疗前升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；且观察组 ＣＲＰ 和 ＩＬ － １β 表达水平低于对照组，ＩＬ － １０ 表达水

平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（χ２ ＝ ０． １５２，
Ｐ ＝ ０． ６９７）。 结论　 自体浓缩生长因子凝胶联合木丹颗粒治疗糖尿病足溃疡确有良好疗效，值得临床推广应用。
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　 　 糖尿病足（Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ，ＤＦ）是糖尿病患者最常

见的血管并发症，以患肢麻木、疼痛、感染和溃疡等

为主要临床表现，严重者可引起坏疽、截肢甚至死

亡。 临床资料显示，糖尿病足在糖尿病患者中的发

病率高达 ８． １％ ，其中约 ３０％ 的糖尿病足患者最终

进行截肢治疗，已成为糖尿病患者致畸、致死的主

要病因［１］。 自体浓缩生长因子（Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＣＧＦ）是组织再生领域中的新技术，含有高浓

度的生长因子及纤维蛋白，可有效改善和增强皮肤

和组织创面的愈合能力［２］。 木丹颗粒是复方中药

制剂，具有益气活血、通络止痛的功效，是临床上治

疗糖尿病足的有效药物［３］。 本研究采用自体 ＣＧＦ
凝胶联合木丹颗粒治疗糖尿病足，取得了良好的临

床效果，现报道如下。

１　 材料与方法

１． １　 临床资料

１． １． １　 一般资料

选取 ２０１７ 年 ３ 月—２０１９ 年 ６ 月期间岳阳市中

医医院收治的糖尿病足患者 １１６ 例，按随机数字表

法分为对照组和观察组，每组各 ５８ 例。 两组患者性

别、年龄、体质量指数（Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、创面

大小、病程和糖化血红蛋白含量比较，差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 结果见表 １。 本研

究经岳阳市中医医院伦理委员会审核批准（审批

号：ＹＺＹＥＣ［２０２０］Ｐ００３）。
１． １． ２　 诊断标准

１． １． ２． １　 西医诊断标准

参照《中国糖尿病足防治指南（２０１９ 版）》 ［４］ 中

糖尿病足的诊断标准进行。
１． １． ２． ２　 中医诊断标准

参照中华中医药学会糖尿病分会制定的《糖尿

病足中医诊疗标准》 ［５］中“脱疽”的诊断标准进行。
１． １． ３　 纳入标准

（１）符合上述诊断标准，Ｗａｎｇｅｒ 分级Ⅱ ～ Ⅳ级；
（２）年龄 ＞ １８ 岁；（３）无药物过敏；（４）患者知情并

签订知情同意书。
１． １． ４　 排除标准

（１）妊娠或哺乳期妇女；（２）患有下肢深静脉血

栓；（３）严重的肝肾功能不全；（４）恶性肿瘤或血液

系统疾病；（５）精神病患者；（６）中途退出研究者。
１． ２　 方　 法

１． ２． １　 治疗方法

两组患者均给予糖尿病基础治疗，包括糖尿病

教育、糖尿病饮食，口服降糖药物或注射胰岛素将

血糖控制在标准范围，根据患者病情变化，给予降

脂、降压、抗血小板和抗感染治疗。 两组患者均给予

木丹颗粒（辽宁奥达制药有限公司，规格：７ ｇ ×１２ 袋，
生产批号：２０１７０２１６）口服，１ 袋 ／次，３ 次 ／ ｄ。 治疗

组采用自体 ＣＧＦ 凝胶联合木丹颗粒治疗。 自体

ＣＧＦ 凝胶制备：抽取患者外周静脉血，并置于 ＣＧＦ
专用离心机中离心，离心后吸取中间层 ＣＧＦ 纤维蛋

白凝胶。 根据患者足溃疡大小，将 ＣＧＦ 凝胶制成相

应大小的凝胶膜，并填塞进溃疡创面，表面覆盖凡

士林油纱，无菌纱布加压包扎，并定期清除分泌物、
更换纱布。 根据每组溃疡愈合情况，每两周行 １ 次

ＣＧＦ 治疗，直至患者创面愈合。 两组患者均治疗

８ 周为 １ 个疗程，两个疗程后进行疗效评测。
１． ２． ２　 观察指标

１． ２． ２． １　 下肢疼痛评分和间接性跛行测定

分别于治疗前后，评估两组患者的下肢疼痛和

间接性跛行情况。 视觉模拟评分法（Ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ
ｓｃｏｒｉｎｇ，ＶＡＳ）评分：０ ～ ２ 分表示无痛，２ ～ ４ 分代表

轻度疼痛，５ ～ ７ 分代表中度疼痛，８ ～ ９ 分代表重度

疼痛，１０ 分表示剧烈疼痛。 间歇性跛行评分：行走

≥５００ ｍ、无疼痛，计为 ０ 分；４００ ｍ≤行走 ＜ ５００ ｍ
有疼痛感，计为 １ 分；３００ ｍ≤行走 ＜ ４００ ｍ，有疼痛

感，计为 ２ 分；１００ ｍ≤行走 ＜ ３００ ｍ，有疼痛感，计为

３ 分；行走 ＜ １００ ｍ 或静息痛计为 ４ 分。
１． ２． ２． ２　 下肢皮温和踝肱指数测定

分别于治疗前后，利用多功能红外线体温仪检

测两组患者的下肢皮温， 多普勒血流探测仪检测两
表 １　 两组患者一般资料比较

组　 别 例数 男 ／ 女 年龄（岁，ｘ ± ｓ） 体质量指数（ｋｇ ／ ｍ２，ｘ ± ｓ） 创面大小（ｃｍ２，ｘ ± ｓ） 病程（年，ｘ ± ｓ） 糖化血红蛋白（％ ，ｘ ± ｓ）
对照组 ５８ ３７ ／ ２１ ５４． ２７ ± ９． ２２ ２２． ８３ ± ４． ２７ ３２． １５ ± ８． ０１ ６． ５８ ± ３． １４ ７． ８９ ± １． ２９
观察组 ５８ ３９ ／ １９ ５５． ５８ ± １０． ３７ ２３． ２４ ± ４． ５１ ３３． ０５ ± ７． ９６ ６． ６１ ± ３． ５２ ７． ９２ ± １． ４３
ｔ ／ χ２ 值 － ０． １５３ ０． ７１９ ０． ５０３ ０． ６０７ ０． ０４８ ０． １１９
Ｐ 值 － ０． ６９６ ０． ４７４ ０． ６１６ ０． ５４５ ０． ９６１ ０． ９０６
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组患者的踝肱指数（Ａｎｋｌｅ － ｂｒａｃｈｉａｌ ｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）。
１． ２． ２． ３　 炎症因子检测

分别于治疗前后，抽取两组患者空腹静脉血

５ ｍｌ，酶联免疫吸附法（Ｅｎｚｙｍｅ － ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒ⁃
ｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血浆 Ｃ 反应蛋白（Ｃ － ｒｅａｃ⁃
ｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白细胞介素 － １β（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ －
１β，ＩＬ － １β）和白细胞介素 － １０ （ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １０，
ＩＬ － １０）的含量。
１． ２． ２． ４　 不良反应检测

检测两组患者在治疗期间出现的不良反应，包
括发热、皮肤瘙痒和恶心呕吐等。 根据严重程度和

持续时间，进行相应处理。
１． ２． ３　 疗效判定标准

参照《中西医结合防治糖尿病足中国专家共

识》 ［６］制定疗效判定标准。 治愈：创面完全或基本

愈合；显效：创面愈合大于 ８５％ ；有效：创面愈合大

于 ４０％ ；无效：创面愈合未达到上述标准，甚至出现

恶化。 总有效率 ＝ （治愈 ＋显效 ＋有效）例数 ／总例

数 × １００％ 。
１． ３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 统计学软件进行数据分析。 计

量资料以均数 ± 标准差（ｘ ± ｓ）表示，并进行正态性

检验。 符合正态分布的数据比较采用独立样本 ｔ 检
验，不符合正态分布的数据采用非参数检验。 计数

资料用率和百分比（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检

验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２． １　 两组患者临床疗效比较

治疗后观察组总有效率 ９４． ８２％ （５５ ／ ５８）明显

高于对照组 ７７． ５９％ （４５ ／ ５８），差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结果见表 ２。

表 ２　 两组患者临床疗效比较

组　 别 例数 治愈（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 总有效率（％ ）
对照组 ５８ １８ １５ １２ １３ ７７． ５９
观察组 ５８ ３７ １１ ７ ３ ９４． ８２
χ２ ／ Ｐ 值 － － － － － ０． ００２

２． ２　 两组患者治疗前后 ＶＡＳ 评分和间歇性跛行评

分比较

治疗前两组患者 ＶＡＳ 评分和间歇性跛行评分

比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 治疗后两组

患者 ＶＡＳ 评分和间歇性跛行评分较治疗前降低，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；且观察组患者 ＶＡＳ 评

分和间歇性跛行评分低于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结果见表 ３。

表 ３　 两组患者治疗前后 ＶＡＳ 评分和间歇性跛行评分比较（分，ｘ ± ｓ）

组　 别 例数
ＶＡＳ 评分

治疗前 治疗后

间歇性跛行评分

治疗前 治疗后

对照组 ５８ ２． ７３ ± ０． ５８ ２． ０３ ± ０． ４９ ３． ５５ ± ０． ７４ ２． ０７ ± ０． ６３
观察组 ５８ ２． ７９ ± ０． ６５ １． ５９ ± ０． ５３ ３． ６２ ± ０． ６７ １． ２１ ± ０． ５８
ｔ 值 － ０． ５２５ ４． ６４２ ０． ５３０ ７． ６４８
Ｐ 值 － ０． ６０１ ＜ ０． ００１ ０． ５９７ ＜ ０． ００１

２． ３　 两组患者治疗前后皮温和 ＡＢＩ 比较

治疗前两组患者皮温和 ＡＢＩ 比较，差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 治疗后两组患者皮温和 ＡＢＩ 较
治疗前升高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；且观察

组患者皮温和 ＡＢＩ 高于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结果见表 ４。

表 ４　 两组患者治疗前后皮温和 ＡＢＩ 比较（ｘ ± ｓ）

组　 别 例数
皮温（℃）

治疗前 治疗后

ＡＢＩ
治疗前 治疗后

对照组 ５８ １８． ８６ ± ５． ０４ ２５． ０９ ± ５． ２７ ０． ９１ ± ０． ３４ １． ０９ ± ０． ３３
观察组 ５８ １８． ４３ ± ５． １６ ２７． ６７ ± ５． ０８ ０． ８７ ± ０． ３１ １． ３１ ± ０． ３７
ｔ 值 － ０． ４５４ ２． ６８４ ０． ６６２ ３． ３７９
Ｐ 值 － ０． ６５１ ０． ００８ ０． ５０９ ＜ ０． ００１

２． ４　 两组患者治疗前后炎症因子比较

治疗前两组患者 ＣＲＰ、ＩＬ － １β 和 ＩＬ － １０ 表达

水平比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 治疗后

两组患者 ＣＲＰ、ＩＬ － １β 表达水平较治疗前降低，
ＩＬ － １０表达水平较治疗前升高，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５）；且观察组 ＣＲＰ 和 ＩＬ － １β 表达水平低

于对照组，ＩＬ － １０ 表达水平高于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结果见表 ５。
２． ５　 两组患者不良反应发生率比较

治疗期间，对照组出现发热 １ 例，皮肤瘙痒

２ 例，恶性、呕吐 １ 例，不良反应发生率为 ６． ９０％ （４ ／
５８）；观察组出现发热 ２ 例，皮肤瘙痒 １ 例，不良反应

表 ５　 两组患者治疗前后炎症因子比较（ｘ ± ｓ）

组　 别 例数
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后
ＩＬ － １β（ｎｇ ／ ｍｌ）

治疗前 治疗后
ＩＬ － １０（ｎｇ ／ ｍｌ）

治疗前 治疗后
对照组 ５８ ９． ４４ ± ２． ０４ ４． ５３ ± １． ０１ ４２． ０４ ± ７． ４５ ２３． １７ ± ６． ７４ ３２． ３１ ± ７． ０９ ５４． ６４ ± ８． １２
观察组 ５８ ９． ５３ ± ２． １７ ３． ６５ ± １． ２４ ４２． ５９ ± ８． １４ １８． ８６ ± ６． ２３ ３１． １７ ± ７． １４ ６２． ３１ ± ９． ０９
ｔ 值 － ０． ２３０ ４． １９１ ０． ３８０ ３． ５７６ ０． ８６３ ４． ７９２
Ｐ 值 － ０． ８１８ ＜ ０． ００１ ０． ７０５ ＜ ０． ００１ ０． ３９０ ＜ ０． ００１
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发生率为 ５． １７％ （３ ／ ５８），两组患者不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（χ２ ＝ ０． １５２，Ｐ ＝ ０． ６９７）。

３　 讨　 论

糖尿病足是糖尿病患者最常见的血管并发症，
发病过程与血管损伤、周围神经病变和皮肤组织的

糖基化过程密切相关。 由于长期高血糖环境，糖尿

病患者的免疫力和抵抗力降低，容易发生足部感染

和溃疡，如果溃疡迁延不愈，往往导致坏疽和截肢，
甚至患者死亡［７］。 目前，糖尿病足溃疡的治疗包括

传统药物、手术清创和血管重建以及生物工程技术

等，通过加速伤口愈合，抑制感染和疼痛，改善患者

的生活质量。
ＣＧＦ 技术最早由意大利米兰大学的 Ｓａｃｃｏ 教授

于 ２００６ 年提出，是最新一代的血液提取物，通过将

患者自身的静脉血进行差速离心，制备成凝胶

膜［８］。 ＣＧＦ 凝胶内含有多种生长因子，包括血管内

皮生长因子、表皮生长因子、转化生长因子、成纤维

细胞生长因子和血小板衍生生长因子等，这些生长

因子具有促进组织再生分化、修复缺损的作用。 此

外，由于 ＣＧＦ 的制备过程中没有添加任何试剂，在
安全性上好于其他血液提取物［８］。 研究表明，ＣＧＦ
可有效改善和增强皮肤和组织创面的愈合能力，广
泛应用于外科骨缺损和口腔自体牙移植的治

疗［９，１０］。 然而，尚不清楚 ＣＧＦ 技术对糖尿病足溃疡

的修复作用。
木丹颗粒是临床上治疗糖尿病足的有效药物，

由黄芪、延胡索、三七、赤芍、丹参、川芎、红花、苏木

和鸡血藤配制而成［３］。 该方以黄芪为君药，味甘性

温，补气固表；延胡索和三七为臣药，以活血化瘀、
通经止痛，君臣二药合用能达到益气活血的效果；
赤芍、丹参、川芎、红花、苏木共为佐药，以活血祛

瘀、通经止痛；鸡血藤为使药，活血行气，舒经活络。
全方以“气为血之帅，血为气之母”为理论基础，具
有益气活血、通络止痛的功效［３，１１］。

既往研究表明，木丹颗粒联合西药或高压氧治

疗可显著改善糖尿病足溃疡和周围神经病变［１２，１３］。
与之类似，本研究表明，观察组总有效率为 ９４． ８２％，
高于对照组 ７７． ５９％ ，提示 ＣＧＦ 凝胶联合木丹颗粒

治疗糖尿病足溃疡，临床疗效优于单用木丹颗粒。
此外，观察组患者 ＶＡＳ 评分和间歇性跛行评分明显

低于对照组，提示 ＣＧＦ 凝胶联合木丹颗粒可缓解糖

尿病足患者的下肢疼痛，改善病情。 由于血供障碍

和血管损伤，糖尿病足患者的皮温和 ＡＢＩ 往往较正

常人偏低，而皮温和 ＡＢＩ 的降低又可进一步引起血

管损伤和血供障碍，加重病情［１４］。 因此，本研究评

估了 ＣＧＦ 凝胶联合木丹颗粒对糖尿病足溃疡患者

皮温和 ＡＢＩ 的影响。 结果表明，治疗后观察组患者

皮温和 ＡＢＩ 均明显高于对照组，提示 ＣＧＦ 凝胶联合

木丹颗粒可有效改善糖尿病足溃疡患者的下肢

血供。
研究表明，炎症反应是糖尿病患者发生足溃疡

的重要致病机制［１５］。 ＣＲＰ 是机体受到感染或组织

损伤时产生的一种急性时相反应蛋白，通过加强吞

噬细胞的吞噬功能，发挥调节作用。 ＩＬ － １β 是经典

的促炎细胞因子，在诱导全身和局部炎症反应中发

挥重要作用。 ＩＬ － １０ 主要由单核 ／巨噬细胞和调节

性 Ｔ 细胞分泌，可以抑制炎症反应，具有典型的抗

炎和免疫调节效应。 本研究结果表明，观察组患者

促炎因子 ＣＲＰ 和 ＩＬ － １β 水平低于对照组，抗炎因

子 ＩＬ － １０ 水平高于对照组，提示 ＣＧＦ 凝胶通过降

低全身炎症反应，改善糖尿病足溃疡患者的临床

症状。
综上所述，自体 ＣＧＦ 凝胶联合木丹颗粒可明显

改善糖尿病足溃疡患者的临床症状，降低全身炎

症，值得临床推广应用。
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本研究结果显示，研究组患者治疗总有效率、
房颤发作次数、持续时间以及心悸、气短、胸闷、头
晕和乏力等症状改善均明显优于对照组 （ Ｐ ＜
０． ０５），提示益气复脉方可改善气虚血瘀型 ＰＡＦ 患

者主要临床症状，减少房颤发作次数及缩短发作持

续时间，提升治疗效果。 现代药理研究发现，丹参

素是丹参主要成分，研究发现丹参素在药理作用方

面的机制，主要在于其能够实现对脂多糖的诱导作

用，进而导致人体血管内皮细胞中的丙二醛量出现

明显下降，并且超氧化物歧化酶等的活性得到进一

步升高，可以对 ＣＲＬ －１７０ 细胞株的凋亡实现控制。
因此，丹参素对炎症因子的降低以及对细胞的有效

保护，可以进一步形成积极有益的治疗效果，在抗

炎及抗氧化扥系列作用中有效保障人体细胞的稳

态，提高用药治疗效果［１８］。 黄连主要成分小檗碱可

降低促炎细胞因子白细胞介素 － １β（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ －
１β，ＩＬ － １β）、 ＴＮＦ － α、ＩＬ － ６ 水平，提高抗炎细胞

因子白细胞介素 － １０（ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １０，ＩＬ － １０）水

平，使促炎因子和抗炎因子之间恢复平衡［１９］。 黄连

素能抑制羟自由基活性，保护心肌细胞膜，避免细

胞内钙离子超负荷，阻滞其所触发的迟后除极，进
而改善心律失常，对各种类型的心律失常均有显著

疗效，具有广谱的抗心律失常作用［２０］。 林谦教授课

题组研究发现中药参连复脉颗粒可抑制自发性高

血压大鼠（ Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ，ＳＨＲ） 炎

症反应，对部分心房电特性异常有抑制作用，有抑

制心房颤动易感性增加的趋势［５］。 分析得出上述

结果可能与益气复脉方中黄连、丹参及鬼箭羽改善

心肌供血及抗炎有关。
综上所述，益气复脉方治疗气虚血瘀型 ＰＡＦ 患

者的疗效和安全性均较高，可改善患者临床症状，
降低 ＰＡＦ 发作次数，缩短发作持续时间，其机制可

能与本方可以抑制炎症因子，并影响心房重构有

关。 然而本研究中纳入患者例数有限，因此后续应

进一步纳入更多病例数及研究中心，深入开展研究。
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