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摘 要 目的：考察重组人表皮生长因子（rhEGF）联合硫辛酸对糖尿病足患者的临床疗效及安全性。方法：选取68例糖尿病足患

者按照随机数字表法分为观察组和对照组，各34例。两组患者均给以基础治疗和硫辛酸注射液0.6 ml加入0.9％氯化钠注射液

250 ml，ivgtt（避光），qd；观察组患者在此基础上给予 rhEGF外用溶液1 ml均匀喷洒创面，给予凡士林涂抹创面，用医用干纱布包

扎，qd。两组患者疗程均为7 d。比较两组患者的临床疗效、溃疡面积、B淋巴细胞瘤基因2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白（Bax）蛋白表

达水平，以及不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率（94.1％）明显高于对照组（67.6％），差异有统计学意义（P＜0.05）。治

疗前，两组患者溃疡面积、Bcl-2和Bax水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者溃疡面积均明显缩小，Bcl-2水

平较治疗前均明显升高，Bax水平明显降低，且观察组患者的改善程度明显大于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患

者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：rhEGF联合硫辛酸治疗糖尿病足临床疗效较好，且完全性较好。

关键词 重组人表皮生长因子；硫辛酸；糖尿病足；创面愈合；疗效

Clinical Observation of Recombinant Human Epidermal Growth Factor Combined with Lipoic Acid in the
Treatment of Diabetic Foot
ZHANG Xiangyun1，DING Xiaobin2，LIN Xiufeng1，YANG Ping1，LIN Kai1（1. Dept. of Gastrointestinal and
Burn，Chengdong Ward，Sichuan Academy of Medical Science/Sichuan Provincial People’s Hospital，Chengdu
610000，China；2. Dept. of Plastic and Burn，the Affiliated Hospital of Southwest Medical University，Sichuan
Luzhou 646000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the clinical efficacy and safety of recombinant human epidermal growth factor（rhEGF）
combined with lipoic acid in the treatment of diabetic foot. METHODS：A total of 68 patients with diabetic foot were randomly divid-
ed into observation group and control group with 34 cases in each group. Both groups were given conventional therapy and Lipolic acid
injection 0.6 ml added into Sodium chloride injection 250 ml. ivgtt（protecting form light），qd；observation group was additionally giv-
en rhEGF for external use 1 ml and vaseline on the wounds，gauze dressing，qd. Treatment course of 2 groups lasted for 7 d. Clinical
efficacy，ulcer area，the expression of Bcl-2 and Bax were compared between 2 groups as well as the occurrence of ADR. RESULTS：

The total effective rate of observation group（94.1％）was significantly higher than that of control group（67.6％），with statistical sig-
nificance（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in ulcer area，the levels of Bcl-2 and Bax between 2

groups（P＞0.05）. After treatment，ulcer area decreased significantly， the level of Bcl-2 increased significantly in 2 groups，while the
level of Bax decreased significantly；the improvement of observation group was more significant than that of control group，with statis-
tical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLU-
SIONS：rhEGF combined with lipoic acid is effective for diabetic foot with good safety.
KEYWORDS Recombinant human epidermal growth factor；Lipoic acid；Diabetic foot；Wound healing；Efficacy



··4147



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 29 中国药房 2016年第27卷第29期

糖尿病患者因周围神经病变与外周血管疾病合并过高的
机械压力，可引起足部软组织及骨关节系统的破坏与畸形形
成，进而引发一系列的足部问题，从轻度的神经症状到严重的
溃疡、感染、血管疾病、关节病和神经病变性骨折等。我国糖
尿病足的发病率高达12％[1]，足部溃疡患者近40％的病因为糖
尿病，糖尿病患者出现足部溃疡等症状的风险为非糖尿病者
的 15～40倍 [2]。临床尚无特异性的糖尿病足治疗方法，约
50％的患者在 3年内复发，临床的研究重点为寻找高效、安全
和可靠的糖尿病足治疗方法。伤口愈合分为机体对伤口的反
应及调整愈合活动过程的炎性阶段、机体所在环境及组织再
生的增生阶段、变硬及形成疤痕组织的变异阶段，3个阶段相
互交错却连续发生。生长因子是影响伤口愈合的可溶性信号
蛋白，在炎症反应期清除坏死细胞和细胞外基质残片，并促进
表皮细胞、纤维母细胞、内皮细胞增殖，在金属蛋白酶作用下
胶原降解，使瘢痕减少变平，故生长因子的表达水平直接影响
糖尿病足患者的预后[3]。表皮生长因子（EGF）是一种多功能
的生长因子，在体内外对多种组织细胞有极强的促分裂作用，

其利用基因重组技术制成，有良好的应用前景[4]。本研究考察
了重组人表皮生长因子（rhEGF）联合硫辛酸对糖尿病足患者
的临床疗效及安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合世界卫生组织（WHO）1996年制定的
《糖尿病足诊断标准》[5]；（2）年龄≥18岁；（3）患者均知情同意
并签署知情同意书。

排除标准：（1）1型糖尿病患者；（2）非糖尿病所致的足部
溃疡者；（3）伴严重心、肾、肺等疾病者；（4）对本研究药物过敏
者；（5）妊娠及哺乳期妇女。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，选取
2012年 8月－2015年 8月于四川省人民医院就诊的糖尿病足
患者 68例，按照随机数字表法分为观察组和对照组，各 34

例。其中，观察组患者男性 19例，女性 15例；年龄 47～72岁，

平均（64.04±4.52）岁；体质量指数（BMI）22.3～30.0 kg/m2，平
均（26.87±3.34）kg/m2；病程4～16年，平均（7.25±2.91）年；溃
疡面积 10.0～14.2 cm2，平均（11.22±1.93）cm2；参照糖尿病足
Wagner分级[5]为Ⅰ级11例，Ⅱ级15例，Ⅲ级6例，Ⅳ级2例。对
照组患者男性21例，女性13例；年龄45～78岁，平均（63.84±

4.77）岁；BMI 22.8～31.2 kg/m2，平均（26.34±2.47）kg/m2；病程
3～18年，平均（7.13±2.88）年；溃疡面积 9.1～13.5 cm2，平均
（11.05±1.75）cm2；Wagner分级为Ⅰ级14例，Ⅱ级16例，Ⅲ级3

例，Ⅳ级1例。两组患者的性别比、年龄、BMI、病程、溃疡面积
和 Wagner 分级等一般资料比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

两组患者均给予常规降糖（控制患者空腹血糖＜9.0

mmol/L，餐后 2 h血糖＜11.1 mmol/L）、抗感染（根据患者药敏
试验和病原菌培养结果选择抗菌药物）、改善血液循环（高压
氧、血管扩张药或微循环改善剂）和营养神经（甲钴胺片等）的
基础治疗，同时给予硫辛酸注射液（亚宝药业集团股份有限公
司，批准文号：国药准字H20055869，规格：6 ml ∶ 0.15 g）0.6 ml

加入 0.9％氯化钠注射液 250 ml，ivgtt（避光），qd。观察组患
者在此基础上给予 rhEGF外用溶液（深圳市华生元基因工程
发展有限公司，批准文号：国药准字 S20010037，规格：2 000

IU/ml，5 ml/瓶）1 ml均匀喷洒创面，给予白凡士林（南昌白云药

业有限公司，批准文号：赣食药准字F20050006，规格：500 g）均
匀涂抹创面，用医用干纱布包扎，qd。两组患者疗程均为2周。

1.4 疗效判定标准及观察指标

（1）比较两组患者的临床疗效，评价标准参照《糖尿病足
诊治指南》[6]：痊愈为溃疡面、坏疽面消失，疤痕或痂皮形成；好
转为创面分泌物减少，坏死组织基本脱落，溃疡面积缩小，可
见肉芽新生；无效为溃疡面积扩大或未见缩小，分泌物未见减
少，或局部恶化。总有效=痊愈+好转。（2）比较两组患者溃疡
面积，参照姜小飞等[7]的糖尿病足溃疡面积计算方法，根据创
面形状计算面积，矩形面积=长×宽，类圆形、类椭圆形和类三
角形则分别取其外切矩形面积的 75％、85％和 50％计算。（3）

采用免疫组化（SP）法检测两组患者创面中央部位肉芽组织中
的B淋巴细胞瘤基因 2（Bcl-2）和Bcl-2相关X蛋白（Bax）表达
水平，Bcl-2抗体、Bax 抗体和试剂盒均购自美国 Santacruz 公
司，染色后将胞浆/胞核着棕色者作为阳性染色，磷酸缓冲盐溶
液（PBS）作阴性对照，于 400倍光学显微镜下随机选择 5个视
野，计算阳性细胞数/总细胞数（％）。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资料以
x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。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

观察组患者总有效率明显高于对照组，差异有统计学意
义（P＜0.05）。两组患者临床疗效比较见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％％）]
Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 groups

[case（％％）]

组别
观察组
对照组
χ2

P

n

34

34

痊愈
15（44.1）

8（23.5）

好转
17（50.0）

15（44.1）

无效
2（5.9）

11（32.4）

总有效
32（94.1）

23（67.6）

7.703

＜0.05

2.2 两组患者溃疡面积比较

治疗前，两组患者溃疡面积比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者溃疡面积均明显缩小，且观察组患者
溃疡面积缩小程度明显大于对照组，差异均有统计学意义
（P＜0.05）。两组患者治疗前后溃疡面积比较见表2。

表2 两组患者治疗前后溃疡面积比较（x±±s，cm2）

Tab 2 Comparison of ulcer area between 2 groups before

and after treatment（x±±s，cm2）

组别

观察组
对照组

n

34

34

溃疡面积
治疗前

11.03±1.75

11.11±1.82

治疗后
2.74±1.02＊#

4.97±1.26＊

差值
8.14±0.64#

6.20±0.55

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者创面凋亡基因表达水平比较

治疗前，两组患者Bcl-2、Bax比较，差异均无统计学意义
（P＞0.05）。治疗后2周，两组患者Bcl-2水平较治疗前均明显
升高，Bax水平明显降低，且观察组患者的改善程度明显优于
对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后3周，两组患者
Bcl-2水平较治疗前和治疗后2周均明显升高，Bax水平明显降
低，且观察组患者的改善程度明显大于对照组，差异有统计学
意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后创面凋亡基因表达水平比

较见表3。
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表3 两组患者治疗前后创面凋亡基因表达水平比较（x±±s，％％）

Tab 3 Comparison of the expression of wound apoptotic gene between 2 groups before and after treatment（x±±s，％％）

组别

观察组
对照组

n

34

34

Bcl-2

治疗前
3.15±1.16

3.12±1.21

治疗后2周
6.77±3.97＊Δ

5.45±3.70＊

治疗后3周
13.51±6.74＊#Δ

10.02±4.77＊#

Bax

治疗前
15.84±7.21

15.90±7.33＊

治疗后2周
10.69±6.10＊Δ

13.54±5.31＊

治疗后3周
7.31±4.77＊#Δ

11.20±5.03＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与治疗后2周比较，#P＜0.05；与对照组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. 2 weeks after treatment，#P＜0.05；vs. control group，ΔP＜0.05

2.4 不良反应

治疗过程中，对照组患者有 1例出现轻度头胀，未经干预

自行缓解。观察组患者未见不良反应发生。两组患者不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（χ2＝1.015，P＞0.05）。

3 讨论
随着各类新型药物和监测体系的出现和完善，临床对糖

尿病的治疗方案愈发成熟，而糖尿病的并发症开始成为影响

患者生存质量的重要因素。糖尿病足治疗难度较大，且预后

较差，患者多表现为足部溃疡和坏疽等症状，严重者会导致截

肢和死亡[8]。随着对创面愈合分子机制的研究，生长因子在创

面愈合进程中的作用逐渐得到认可，生长因子的低表达可能

是创面延迟愈合或病情恶化的主要原因[9-10]。

糖尿病足溃疡的创面修复主要依赖于内源性生长因子，

临床以补充外源性生长因子来加速创面愈合[11]。本研究显示，

观察组患者给予 rhEGF治疗糖尿病足的总有效率明显高于对

照组，且溃疡面积明显缩小，表示外源性生长因子可发挥与内

源性生长因子基本一致的作用，具有良好的促创面愈合效果。

对照组患者给予硫辛酸后溃疡面积也缩小，可能与抗氧化应激

相关，硫辛酸可通过改善足部神经、血流状态发挥疗效。王钰

等[12]的研究显示，补充外源性胰岛素样生长因子-1可促进糖尿

病模型大鼠皮肤溃疡的愈合，表现为增加成纤维细胞与毛细

血管肉芽数量。刘如俊等[13]的研究对兔大腿部创口涂抹EGF，

15 d后镜下可见血管新生，组织分层、愈合良好，推测其机制与

EGF上调局部组织中EGF信使RNA表达相关。艾俊俊等[14]的

研究对激光术后所致皮肤创伤患者给予 rhEGF联用重组牛碱

性成纤维EGF进行修复，结果显示患者的皮肤弹性得到显著

改善，创面愈合良好，与本研究结果一致。

慢性、正常创面在愈合过程中均有细胞凋亡因子的参与，

而细胞因子、基因蛋白对细胞凋亡有调控作用[15]。Bcl-2是临

床最早发现的凋亡抑制基因，对不同因素导致的细胞凋亡均

有明确的抑制作用，且可通过抗氧化机制抑制细胞凋亡。Bax

为促凋亡基因，与Bcl-2互相作用于创面愈合的过程中，当两

者处于失衡状态时，创面可出现愈合延迟，导致溃疡发生。陈

伟等[16]研究认为，Bax和Bcl-2蛋白在溃疡、溃疡边缘和正常皮

肤组织中的表达有明显区别，两者表达失衡可诱发溃疡创面

的凋亡增加。在难治性皮肤溃疡患者中，Bcl-2表达降低，Bax

表达上升，抑凋亡及促凋亡机制失衡，从而导致细胞增殖上

升。本研究显示，观察组患者治疗后Bcl-2表达呈上升趋势，

Bax表达呈降低趋势，且观察组患者的变化幅度明显大于对照

组，显示 rhEGF的作用机制可能与参与细胞增殖和细胞凋亡

调节有关。本研究中观察组患者未见不良反应发生，表明该

方案安全性较好。

综上所述，rhEGF联合硫辛酸治疗糖尿病足临床疗效较好，

且安全性较好。但本研究样本量较小，且未对远期复发率进行

随访观察，尚待大样本、多中心、长周期的研究进一步探讨。
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