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低分子肝素钙联合α-硫辛酸对糖尿病足的疗效*

王雨 徐旭英 李田田 王广宇 邵雪梅

(首都医科大学附属北京中医医院,北京
 

100010)

  【摘要】 目的 探讨低分子肝素钙联合α-硫辛酸对糖尿病足的疗效及作用机制。方法 回顾性分析2019年1
月—2022年12月在我院接受治疗的糖尿病足患者89例,按照治疗方式的不同分为观察组(44例)和对照组(45例)。

两组患者在常规治疗的基础上,对照组采用α-硫辛酸治疗,观察组采用低分子肝素钙联合α-硫辛酸联合治疗,比较两组

患者治疗前后的经皮氧分压(TcPO2)值、足背动脉血流速度和半径、血清指标变化、治疗后的溃疡面积、创面肉芽情况、

临床疗效及不良反应情况。结果 治疗后,两组患者的 TcPO2 值均较治疗前降低,且观察组显著低于对照组(P<
0.05)。治疗前,两组足背动脉血流速度和足背动脉内径差异无统计学意义(P>0.05),治疗后,观察组与对照组相比增

高明显(P<0.05)。治疗前,两组血清IL-6、基质金属蛋白(MMP)-2及 MMP-9差异无统计学意义(P>0.05),治疗后,

观察组血清Il-6、MMP-2、MMP-9水平均低于对照组(P<0.05)。治疗后,观察组溃疡面积、创面肉芽改善优于对照组

(P<0.05);观察组的临床治疗总有效率高于对照组(P<0.05);观察组的不良反应发生率与对照组对比差异无统计学

意义(P>0.05)。结论 给予糖尿病足患者低分子肝素钙与α-硫辛酸联合干预,有利于改善患者肢端局部缺血,增加足

部血液循环,促进创面愈合,提高临床治疗效果,且不良反应较少,可供临床借鉴。
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  【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

efficacy
 

and
 

mechanism
 

of
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

calcium
 

combined
 

with
 

α-lipoic
 

acid
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diabetic
 

foot.
 

Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

of
 

89
 

diabetic
 

foot
 

patients
 

who
 

re-
ceived

 

treatment
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2022
 

was
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(45
 

cases)
 

according
 

to
 

different
 

treatment
 

methods.
 

Above,
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

α-lipoic
 

acid,
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

calcium
 

combined
 

with
 

α-lipoic
 

acid.
 

The
 

TcPO2
 

value,
 

the
 

blood
 

flow
 

velocity
 

and
 

radius
 

of
 

the
 

dorsal
 

artery
 

of
 

the
 

foot,
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

indexes,
 

the
 

ulcer
 

area,
 

wound
 

granula-
tion,

 

clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

Results 
After

 

treatment,
 

the
 

TcPO2
 

values
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

Before
 

treatment,
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

IL-6,
 

MMP-2
 

and
 

MMP-9
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

levels
 

of
 

each
 

index
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

improvement
 

of
 

ulcer
 

area
 

and
 

wound
 

granulation
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

better
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

and
 

were
 

comparable
 

(P<0.05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

clinical
 

treatment
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

re-
actions

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

compared
 

with
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).
 

Conclusion The
 

combined
 

in-
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tervention
 

of
 

low
 

molecular
 

weight
 

heparin
 

calcium
 

and
 

α-lipoic
 

acid
 

in
 

diabetic
 

foot
 

patients
 

is
 

beneficial
 

to
 

improve
 

ex-
tremity

 

ischemia,
 

increase
 

foot
 

blood
 

circulation,
 

promote
 

wound
 

healing,
 

and
 

improve
 

clinical
 

treatment
 

effect,
 

and
 

has
 

fewer
 

adverse
 

reactions,
 

which
 

is
 

worthwhile
 

of
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
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  糖尿病足是指糖尿病患者下肢远端神经异常和

血管病变导致的足部感染、溃疡和深层组织破坏,属
于一种常见的糖尿病慢性并发症[1-2]。我国近年来发

病率逐年提高,该病病期较长,病情严重可导致截肢

等后果,对患者的生活质量和生命安全造成威胁。临

床常用的治疗方式为清创药膏等治疗足部溃疡,通过

药物涂抹局部,将坏死组织清除,促进新鲜肉芽组织

的生成,但由于部分伤口表面覆盖炎性坏死组织,无
活性,药效得不到吸收,治疗效果不佳,且长时间使用

患者容易产生一定的耐药性,因此,无法从根本上解

决问题[3-4]。α-硫辛酸可有效阻止蛋白质糖基化,对控

制血糖和防止因高血糖所导致的神经病变具有一定

的积极作用,但单一采用该药物治疗,患者的预后效

果并不理想[5-6]。有研究[7]发现,低分子肝素钙可通过

抑制凝血因子,达到抗凝的作用,有效预防和治疗深

静脉血栓的形成,在治疗糖尿病足上取得不错的疗

效。本研究探讨低分子肝素钙联合α-硫辛酸对治疗

糖尿病足的疗效及作用机制,现将结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年1月—2022年

12月期间在我院接受治疗的糖尿病足患者89例,按
照治疗方式的不同分为观察组(44例)和对照组(45
例)。纳入标准:①符合 WHO糖尿病及糖尿病足的

诊断标准[8-9]。②病历资料完整。③患者意识清晰且

无言语、沟通障碍。④患者及家属均知情且签署同意

书。排除标准:①对相关治疗药物过敏史者。②患有

严重的心、肝、肾功能不全者。③合并严重的感染性

疾病。④消化道出血者。

1.2 方法 两组患者均进行常规治疗,包括控制饮

食,禁止摄入高糖高淀粉食物,制定良好的作息时间

表,帮助患者养成规律的作息习惯,督促患者进行适

量运动,使用胰岛素降血糖,给予患者降压药物来进

行血压控制等,同时,对患者创面进行清创处理,取出

坏死组织,利用过氧化氢进行冲洗,利用碘伏消毒,利
用纱布对其创面进行覆盖,并根据创口处分泌物培养

结果进行抗感染治疗。在此基础上,对照组患者采用

α-硫辛酸注射液(12
 

mL:0.3
 

g,
 

批号020564,批准文

号:国药准字 H20056403,上海现代哈森药业有限公

司)0.6
 

g+0.9%氯 化 钠 注 射 液(250
 

mL,批 号:

2112023502,批准文号:国药准字 H13023201,石家庄

四药有限公司),静脉滴注,1次/d,持续治疗4周。在

对照组的基础上观察组患者采用低分子肝素钙(0.4
 

mL:4100
 

U,批号:20170872,批准文号:国药准 字

H20000706,天津红日药业股份有限公司生产)皮下注

射联合治疗,1周1疗程,持续4疗程。

1.3 观察指标

1.3.1 经皮氧皮压(Percutaneous
 

arterial
 

oxyqen
 

partial
 

pressure,TcPO2)值变化 采用TCM
 

400
 

TC-
PO2 经皮氧分压检测仪(丹麦雷度有限公司)对两组

患者治疗前与治疗4周后的膝下和足背部位的 Tc-
PO2 值进行检测对比。

1.3.2 足背动脉血流速度和足背动脉内径 采用

EMP-3000彩色多普勒超声仪进行分别于治疗前与治

疗4周后对两组患者的足背动脉血流速度进行检测。

1.3.3 血清指标水平 分别于治疗前后清晨空腹静

脉采血约3
 

mL,采用GQ145高速管式离心机(上海浦

东天本离心机械有限公司)离心10
 

min后于冰箱冷

藏,并于24
 

h以内进行IL-6血清指标检测。采用明

胶酶谱法试剂盒(上海酶联生物科技有限公司)对基

质金属蛋白2(Matrix
 

metallopeptidase2,
 

MMP-2)、

MMP-9
 

活性进行检测。

1.3.4 溃疡面积、创面肉芽情况 由同一组医生对

两组患者治疗4周后的足部溃疡面积、创面肉芽等情

况进行检查记录。

1.3.5 临床疗效[10] 比较两组患者的临床效果,诊
断标准主要有3种,痊愈、有效、无效。痊愈:临床症

状全部消失,患者足部溃烂面全部愈合;有效:临床症

状明显改善,足部溃烂面积小达60%以上;无效:临床

症状无明显改善,且溃烂面缩小不足20%,甚至有扩

大现象。总治疗有效率=痊愈率+有效率。

1.3.6 不良反应发生情况 比较两组用药期间出现

头晕、恶心呕吐、心悸、过敏等不良反应情况。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

26.0统计学软件进

行,计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,组内比较

采用t检验。计数资料用率(%)表示,组间比较采用

卡方检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料 纳入患者根据 Wagner分

级标准:1级22例,2级25例,3级29例,4级14例。
其中观察组中男28例,女16例,平均年龄(45.61±
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5.82)岁,糖尿病病程(1.27±0.49)年;对照组中男25
例,女20例,平均年龄(46.72±5.44)岁,糖尿病病程

(1.15±0.47)年,两组一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。

2.2 比较两组患者膝下和足背部位的TcPO2 值 治

疗后,两组膝下和足背部位的TcPO2 值均较治疗前降

低,且观察组更明显(P<0.05),见表1。

表1 两组患者治疗前后的TcPO2 值比较(􀭵x±s,mmol/L)

Table
 

1 Comparison
 

of
 

TcPO2
 values

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment

组别
膝下TcPO2 足背TcPO2

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n=44) 44.18±5.12 35.57±4.30①② 54.46±5.79 38.62±4.58①②

对照组(n=45) 43.96±5.24 39.94±4.57② 55.17±5.66 45.60±4.73②

t 0.200 4.644 0.585 7.070
P 0.842 <0.001 0.560 <0.001

注:与对照组比较,①P<0.05;
 

与治疗前相比,
 

②P<0.05。

2.3 比较两组患者足背动脉血流速度和内径 治疗

后,两组患者足背动脉血流速度和内径均较治疗前提

高,且观察组明显高于对照组(P<0.05),见表2。

表2 两组患者足背动脉血流速度和足背动脉内径比较(􀭵x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

blood
 

flow
 

velocity
 

and
 

diameter
 

of
 

dorsalis
 

pedis
 

artery
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别
足背动脉血流速度(cm/s) 足背动脉内径(cm)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n=44) 7.94±3.12 17.59±6.06①② 0.08±0.03 0.14±0.06①②

对照组(n=45) 7.31±3.34 12.45±5.28② 0.09±0.02 0.10±0.05②

t 0.919 4.269 1.854 3.420

P 0.361 0.000 0.067 0.001

注:与对照组比较,②P<0.05;与治疗前相比,②P<0.05。

2.4 比较两组患者治疗前后的血清指标水平 治疗

后,两组患者的血清IL-6、MMP-2、MMP-9均较治疗前

下降,且观察组明显低于对照组(P<0.05),见表3。
 

表3 两组的相关血清水平指标比较(􀭵x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

relevant
 

serum
 

level
 

indicators
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别
IL-6(ng/L) MMP-2(mg/L) MMP-9(mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n=44) 17.48±2.49 8.52±1.24①② 82.52±32.45 46.26±18.61①② 162.25±40.56 86.75±15.47①②

对照组(n=45) 17.54±2.61 11.26±1.80② 83.36±31.97 54.28±19.31 161.98±40.79 100.62±18.41
t 0.111 7.431 0.123 1.994 0.031 3.844
P 0.912 <0.001 0.902 0.049 0.975 <0.001

注:与对照组比较,①P<0.05;与治疗前相比,②P<0.05。

2.5 治疗后的溃疡面积、创面肉芽情况 治疗后,观
察组的溃疡缩小面积大于对照组,创面肉芽新增多于

对照组(均P<0.05),见表4。

表4 两组治疗前后的溃疡面积、创面肉芽情况比较(􀭵x±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

ulcer
 

area
 

and
 

wound
 

granulation
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment

组别
溃疡面积(􀭺x±s,cm) 创面肉芽[n(×10-2)]
长径 短径 新鲜 灰暗

观察组(n=44) 2.49±0.32① 1.72±0.29① 38(86.36)① 6(13.64)①

对照组(n=45) 3.25±0.41 2.21±0.30 31(68.89) 14(31.11)
t/χ2 9.734 7.832 3.899 6.324
P <0.001 <0.001 0.048 <0.001

注:与对照组比较,①P<0.05。

2.6 两组患者治疗效果比较 治疗后,观察组临床

治疗总有效率高于对照组(P<0.05),见表5。

表5 两组的临床治疗有效率比较[n(×10-2)]

Table
 

5 Comparison
 

of
 

clinical
 

treatment
 

effectiveness
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 痊愈 有效 无效 治疗总有效率

观察组(n=44) 15(34.91) 24(54.55) 5(11.36) 39(88.64)
对照组(n=45) 12(26.67) 22(48.89)11(42.22) 34(71.11)

χ2 4.235
P 0.040

2.7 比较两组患者不良反应发生情况 两组患者不

良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),见
表6。

表6 比较两组患者的不良反应发生率[n(×10-2)]

Table
 

6 Comparison
 

of
 

adverse
 

reaction
 

rates
 

between
 

the
 

two
 

groups

组别 恶心呕吐 头晕 心悸 过敏
不良反应
发生率

观察组(n=44) 1(2.27) 2(4.55) 2(4.55) 3(6.82) 6(13.64)
对照组(n=45) 2(4.44) 1(2.22) 3(6.67) 4(8.89)10(22.22)

χ2 1.112
P 0.292

3 讨论

糖尿病足是糖尿病较严重的并发症之一,临床症

状主要表现为麻木跛行、感染溃疡以肢体末端疼痛肿

胀等,主要是由糖尿病引起的末梢神经病变、下肢动

脉供血不足以及细菌感染等因素造成的[10-12],如得不

到有效治疗,会造成患者残伤截肢等风险,严重影响

其生活质量和生命安全。临床常见的处理方式为清

创消毒,涂抹足部溃疡类药物,无法从根本上解决。
而α-硫辛酸等线粒体辅酶药物,通过其良好的抗氧化

功能,消除致病和致老化的氧自由基,可有效抑制神
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经内氧化应激反应,促进神经肽类药物的合成与分

泌,改善患者局部肢体血液循环,增强其神经纤维再

生的功效,促进糖尿病足的恢复[13-14]。有研究[15]发

现,糖尿病患者与正常人群相比较,血液黏滞度较高,
且长期处于高凝状态,因此,形成血栓的可能性较大,
易出现糖尿病足以及心脑血管等疾病,而低分子肝素

钙等溶栓类药物,通过其较强的促溶作用,可有效缓

解患者血液高凝状态,改善其肢体末梢血液供应问

题,有效溶栓复通血管,促进患者痊愈[16-18]。
本研究发现,治疗后,两组患者的TcPO2 值以及

血清IL-6、MMP-2、MMP-9均较治疗前下降,且观察

组明显低于对照组,说明低分子肝素钙与α-硫辛酸联

合治疗,可发挥药物的协同作用,改善患者足部皮肤

和皮下组织血液循环以及溃疡区微炎症状态。主要

原因可能在于低分子肝素钙具有明显的抗凝和促进

纤溶作用,还能加强血管壁的抗栓能力,促进受损血

管内皮修复,联合α-硫辛酸来消除致病和致老化的氧

自由基,改善患者局部肢体血液循环,增强其神经纤

维再生的功效,降低血液黏度,改善血液微循环及高

凝状态,促进创面愈合,该结论与尹翰林等[19-21]研究

一致。本研究发现,观察组的足背动脉血流速度和内

径明显高于对照组,观察组的溃疡面积、创面肉芽改

善优于对照组,提示由于联合用药改善了足背动脉血

流动力学异常问题,增强了患者免疫球蛋白表达水

平,进而对糖尿病足溃疡炎症的发生起到了抑制作

用,且通过清理患者创面,将坏死组织清除,促进新鲜

肉芽组织的生成,该结论与马永红等[22-23]研究相似。
还发现,治疗后观察组的临床治疗总有效率高于对照

组;说明采取低分子肝素钙联合α-硫辛酸治疗中,低
分子钙素具有良好的抗凝、促溶等效果,能增加患者

的内皮细胞增殖,提高其抗血栓效果。同时,α-硫辛酸

这一线粒体辅酶类药物,可有效增强机体抗氧化能

力,增强患者足部血液循环,改善溃疡区微炎症状态,
使溃疡面缩小,从而提高其治疗疗效,且无明显的副

作用,治疗安全可靠,与韩亚娟等[24]研究一致。

4 结论

低分子肝素钙联合α-硫辛酸治疗糖尿病足有利

于改善患者局部肢体血液循环,促进创面愈合,提高

其治疗效果,且不良反应少,可供临床参考。
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