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水凝胶敷料对糖尿病足创面的促愈合作用研究进展
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【摘要】 近年来，糖尿病患者人数逐渐增加，发生糖尿

病足患者人数也随之增加。糖尿病足具有较高的致残率和

致死率，严重影响患者的生活质量，既缩短预期寿命，又带来

沉重的社会负担。糖尿病足目前的治疗方法存在不足，组织

工程的理念与方法为糖尿病足的治疗提供了新的思路和手

段。本文介绍了糖尿病足的发病机制、导致糖尿病足创面难

愈合的因素、用于治疗糖尿病足创面的功能性水凝胶敷料，

以及功能性水凝胶敷料用于治疗糖尿病动物皮肤创面的技

术方法，并对治疗糖尿病足创面的功能性水凝胶敷料未来发

展方向进行了展望。
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【Abstract】 In recent years, the number of diabetic
patients has gradually increased, and the number of patients
with diabetic foot has also increased. Diabetic foot has a high
rate of disability and death, seriously affects the patients'
quality of life, shortens life expectancy, and brings heavy social
burden. The current treatment methods for diabetic foot are
insufficient. The concepts and methods of tissue engineering
provide new thoughts and means for the treatment of diabetic
foot. This article introduces the pathogenesis of diabetic foot

wounds, the factors leading to non-healing of diabetic foot, the
applications of functional hydrogel dressings in the treatment of
diabetic foot and their technical methods of functional hydrogel
dressings for treating skin wounds in diabetic animals, and the
future development direction of functional hydrogel dressing for
treating diabetic foot wounds is prospected.
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国际糖尿病联盟调查结果显示，2017年全球糖尿病患

病人数约 4.51亿，预计到 2045年该病患病人数将增加至

6.93亿［1］。2013年的流行病学调查显示，我国成人 2型糖尿

病患病率为 10.9%［2］。糖尿病足是糖尿病常见的慢性并发

症之一，据统计，糖尿病患者在一生中发生糖尿病足的概率

为 15%~25%［3］。世界上每 20秒就有 1例患者因糖尿病足而

失去下肢［4］。糖尿病足溃疡患者 5年的死亡风险是没有患足

溃疡的糖尿病患者的 2.5倍［5］。

糖尿病足目前的治疗方法包括控制患者的血糖水平、减

缓神经病变进展、改善下肢血液供应（促使创面，特别是缺血

性创面的血流量增加）、清创和其他手术（去除坏死组织以改

善愈合）、减压（降低创面的压力）、负压治疗（去除创面内渗

出液，通过真空促进愈合和再生）、治疗感染和应用传统的创

面敷料［6-11］。虽然上述治疗方法取得了一定的积极效果，但

尚不能令人满意。组织工程的核心是运用生命科学和生物

医学工程的原理和方法，研究开发用于人体各种组织或器官

损伤后修复其功能和形态结构的生物替代物的一门新兴学

科，其理念与方法为糖尿病足的治疗提供了新的思路和手

段。本文主要对糖尿病足的发病机制、导致糖尿病足创面难

愈合的因素以及用于治疗糖尿病足创面的功能性水凝胶敷

料等进行介绍。
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1 糖尿病足

1. 1 糖尿病足的发病机制

常见的导致糖尿病足发生的危险因素包括血糖控制不

良、周围神经病变、周围血管疾病和感染。持续的高血糖状

态导致形成糖基化终末产物，进而诱导神经细胞的氧化应

激，导致运动、自主和感觉神经病变［12］。感觉神经病变导致

保护性感觉丧失，运动神经病变导致足部畸形、足底压力分

布不均，而自主神经病变则导致动静脉短路、皮肤干燥，这样

当足部长期局部压力过大（形成胼胝）或受到轻微外伤后，就

会导致足溃疡形成，而大多数患者无感觉，加之部分患者合

并有周围动脉病变，导致溃疡持续存在，容易合并细菌感染，

导致溃疡不易愈合［5］。

1. 2 导致糖尿病足创面难愈合的因素

血管的生成可以为创面提供氧气和营养物质，但是糖尿

病足创面的发生影响了相关分子的水平，导致血管的生成受

到抑制，最终影响创面愈合［13］。糖尿病周围血管疾病以及神

经病变是导致糖尿病足创面难愈合的重要因素。感染虽然

并不是导致糖尿病足溃疡形成的明确致病因素，但却是阻碍

糖尿病足创面愈合的一个极其重要的原因［14］。氧化应激也

是导致糖尿病足创面难以愈合的原因之一，高水平的自由基

导致创面愈合不良［15］。糖尿病足创面难愈合的因素还包括

缺乏功能性 ECM，导致创面愈合过程受阻；Fb功能异常，分

泌的胶原蛋白和促血管生成因子含量减少，缺乏促进自身迁

移的与纤维连接蛋白结合的表面受体；基质金属蛋白酶水平

异常，将 ECM的降解与重塑之间的平衡打乱［16］。

2 用于治疗糖尿病足创面的功能性水凝胶敷料

水凝胶是一类亲水性三维网络结构物质，它可以在水中

迅速溶胀而不溶解［17］，其特点是具有良好的生物相容性和保

水性［18］，在过去几十年中引起了广泛关注。由于水凝胶具有

与 ECM结构相似的特点，已被广泛研究和应用于生物医学

领域，包括组织工程和药物递送［19-20］。水凝胶由于具有创面

敷料的基本特性并且可作为物理屏障防止微生物的入侵而

成为糖尿病足创面治疗材料的研究热点；同时有研究表明，

水凝胶敷料较传统敷料治疗糖尿病足溃疡效果更好［21］，因其

作为湿性敷料可以使创面环境保持湿润，在湿润环境下不仅

可以促进 Fb和 KC的增殖，加快表皮细胞的迁移，还可以降

低创面感染率，减少瘢痕的形成［22-23］。水凝胶敷料因其温和

的制备过程可以负载生物活性物质或细胞；取决于最终的目

的，水凝胶可通过负载不同物质定制自身的功能［24］。因此，

水凝胶敷料作为创面愈合材料在治疗糖尿病足创面方面具

有良好的应用价值。

2. 1 抗菌水凝胶敷料

微生物清除不完全会延长愈合的炎症阶段。如果不控

制炎症，细菌生物膜就可能形成，导致胞外多糖基质的自我

分泌，从而保护细菌使其免受宿主免疫反应和抗生素治疗的

影响［25］。临床上 60%的慢性创面分泌物标本都含有细菌生

物膜［26］，因此促进创面愈合的水凝胶敷料需要具有抗菌能

力，以防止或破坏创面中细菌生物膜的形成。通过实现抗菌

功能促进创面愈合的研究很多，Li等［27］制备了一种含有

银-氧化锌纳米颗粒的水凝胶敷料，该敷料对大肠埃希菌和

金黄色葡萄球菌表现出良好的杀菌效果，体内动物模型实验

结果显示该水凝胶敷料充分促进了创面的愈合。Chen等［28］

制备了含去铁草酰胺和银离子的水凝胶敷料，敷料中的去铁

草酰胺和银离子可通过分别发挥促进血管生成和抗菌的功

能加快糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面的愈合。Zhao等［29］将

聚多巴胺修饰的银纳米粒子负载到水凝胶中，通过体内实验

结果表明该敷料可通过促进血管生成、加速胶原沉积、抑制

细菌生长等有效地促进糖尿病大鼠感染全层皮肤缺损创面

愈合。为了获得抗菌的能力，研究者们常将银、锌等金属以

各种形式负载到水凝胶中，还有部分研究者直接在水凝胶中

负载抗生素；除负载组分发挥作用外，水凝胶的成分如壳聚

糖本身也可以发挥抗菌作用。

2. 2 促血管化水凝胶敷料

在普通创面愈合过程中，新毛细血管以迅猛的速率生

成，产生的新血管网络的密度是正常组织血管网络密度的

2~3倍，甚至能达到 10倍［30］。而糖尿病足患者创面的微血管

形成受损，导致创面无法获得足够的氧气、营养物质和生长

因子等［31］。所以研究人员围绕着促进糖尿病足创面血管化

开展研究工作，以促进糖尿病足创面愈合。

Zhu等［32］首先合成了聚乙二醇-柠檬酸盐-异丙基丙烯酰

胺复合物（PPCN），并在其中负载了基质细胞衍生因子 1，实
验表明该敷料可以加快糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面闭合、

肉芽组织生成、上皮成熟和局部血管生成。Xiao等［33］将金属

铜有机骨架纳米粒子用 PPCN包裹制备了新型的复合水凝

胶敷料，该敷料释放的铜离子可通过促进血管化从而促进糖

尿病小鼠全层皮肤缺损创面的愈合。在促血管化水凝胶敷

料的研究中，由铜离子发挥促血管化功能的水凝胶敷料十分

常见，还有研究通过负载趋化因子募集而来的细胞或直接负

载的细胞分泌促血管生成相关因子促进创面血管化［32，34］。

2. 3 抗氧化水凝胶敷料

创伤形成后，内源性免疫细胞在各种细胞因子的刺激下

聚集在创伤部位，产生超氧化物等活性氧。适量的活性氧可

以预防创面感染，促进创面愈合。然而在糖尿病足创面中氧

化还原稳态被破坏，强氧化性物质过度生成，导致抗氧化剂

大量流失，最终导致细胞氧化损伤，创面的愈合因过度的氧

化应激而受阻［35-36］。Liu等［37］以明胶微球为载体，设计了含

有姜黄素的温敏性水凝胶敷料，该敷料具有抗氧化作用和促

进细胞迁移的能力，体内结果表明其能够促进糖尿病小鼠全

层皮肤缺损创面的愈合。除负载姜黄素、维生素 E、原花青

素这类抗氧化药物外，Zhu等［32］和 Xiao等［33］制备水凝胶敷料

时所使用的 PPCN本身就具有一定的抗氧化能力。

2. 4 多功能水凝胶敷料

由于创面愈合是一系列复杂的过程，这些复杂的过程可

分为 3个阶段：炎症期、增生期、塑形期，所以多阶段联合治

疗成为进一步提高疗效的关键［36］，能够发挥多种功能的水凝
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胶敷料在促进创面修复时显然更具有优势。越来越多的证

据表明间充质干细胞（MSC）可通过内分泌和旁分泌途径分

泌生物活性因子到靶组织和细胞，进而促进组织修复［38］。

Yoon等［34］将趋化因子负载到水凝胶中，最终该水凝胶敷料

可通过募集 MSC促进糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面愈合。

da Silva等［39］将脂肪干细胞负载到以透明质酸为基础的海绵

状水凝胶中，然后通过糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面模型证

明该水凝胶敷料具有调节炎症、促再上皮化、促进神经再生

的功能。大量的证据表明 MSC来源的外泌体可以加快创面

修复［38］；Wang等［40］通过静电相互作用将外泌体负载到水凝

胶中，成功地制备了一种具有热敏、可注射、自愈、黏附、抗

菌、止血和屏蔽紫外线作用的多功能创面敷料。

糖尿病足创面的治疗中血糖浓度的控制尤为重要，故还

有很多水凝胶敷料具有控制局部血糖浓度的功能。Zhao
等［41］设计了对 pH值和葡萄糖双响应的可注射水凝胶，进一

步负载胰岛素和 Fb后将其用作糖尿病足溃疡创面的生物活

性敷料，实验结果显示该水凝胶敷料通过调控血糖浓度，增

加新生血管和胶原沉积促进了糖尿病大鼠全层皮肤缺损创

面愈合。Wang等［42］制备了一种多功能水凝胶敷料，在负载

抗菌多肽和纳米酶的同时还添加有胰岛素，最终实现了对胰

岛素的可控缓释；糖尿病小鼠感染全层皮肤缺损创面的应用

结果表明该水凝胶敷料可以在一定程度上调控血糖的水平，

同时可以加速创面的愈合。除对创面愈合直接发挥作用外，

有的水凝胶敷料还可以检测创面状态。Zhu等［43］制备了可

同时检测创面 pH值和血糖水平 2个波动参数进而监测糖尿

病足创面状态的水凝胶敷料，该敷料还可以为创面提供湿润

的环境。

3 总结与展望

一直以来，研究者们以导致糖尿病足难以治愈的重要因

素为出发点，开发出具有 1种或多种功能的水凝胶敷料，其

中抗菌功能主要通过添加能够抗菌的金属或其他抗菌剂而

实现，抗氧化功能则来源于一些抗氧化药物，促血管化功能

主要通过铜离子作用实现。此外，各种细胞、细胞因子、多肽

等也被负载到水凝胶中，外加水凝胶其本身的性质，使得部

分水凝胶敷料具有了多种功能。但因为糖尿病足的复杂性

和个体差异等问题，制备出能够满足所有糖尿病足患者治疗

需求的水凝胶敷料显然很难实现，依据患者不同情况的定制

化水凝胶敷料将会是未来的发展趋势。

在新组织工程产品开发的过程中，临床的治疗效果为研

究者们提供了良好的灵感来源，现有的临床数据表明未来的

科研工作者首先应重视糖尿病足的病理生理学特性，依据特

定的病理生理学提出治疗手段、开发医用产品。其次，理想

的不同类型的水凝胶敷料能提供湿润的创面环境，应具有抗

菌作用和良好的透氧性，能吸收创面渗出液，并能促进组织

再生，制备出的药物系统还须具有较长的作用时间和较高的

效率。
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