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【摘要】　糖尿病足溃疡是糖尿病的严重并发症之一，

创面修复难度大，截肢率高，给患者及其家属与社会均带来

较重负担。研究表明，采用延迟腓肠神经营养血管皮瓣修

复糖尿病足溃疡可获得较好效果。该文主要从延迟腓肠神

经营养血管皮瓣修复糖尿病足溃疡的临床现状与相关研究

进展进行综述，拟为该皮瓣的应用与研究提供参考。
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【Abstract】 Diabetic foot ulcer is one of the 
serious complications of diabetes. Diabetic wounds are of 
great difficulty to repair, causing a high amputation rate 
and a great burden to patients and their family members 
and society. Researches showed that the delayed sural 
neurotrophic vascular flap has a great effect in repairing 
diabetic foot ulcers. This article mainly reviewed the 
clinical status and research advances of the delayed sural 
neurotrophic vascular flap in repairing diabetic foot 
ulcers, intending to provide a reference for its application 
and research.
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糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）是糖尿病的严

重并发症之一，约 1/3 的糖尿病患者随着病情进展有继发

DFU的风险［1⁃2］。50%以上的糖尿病足患者存在外周血管病

变，其中下肢血管闭塞占 DFU 促成因素的 50%~70%，并且

是创面延迟愈合、感染、截肢的主要危险因素［3⁃4］。有数据

表明 50%~60%的DFU患者会发展为糖尿病足部感染，其中

15%的患者需要截肢［3］。

目前可采用生物敷料、生长因子、干细胞、能量疗法、

NPWT、外科手术（如清创手术）以及减轻溃疡承受压力等治

疗DFU，其中清创手术、减轻溃疡承受压力以及针对下肢缺

血和足部感染的治疗是一线治疗方法［5⁃6］。采用生物敷料、

生长因子、干细胞、能量疗法等保守治疗，患者复发DFU的

概率较高；由于高糖环境、糖尿病导致的皮肤表面微环境失

衡以及外周血管病变等因素，采用清创手术和 NPWT 等外

科手术治疗 DFU 后，创面愈合不佳［7］。多用于修复足踝部

皮肤软组织缺损的腓肠神经营养血管皮瓣具有质地良好、

解剖结构恒定、切取操作相对简单、切取时不易损伤主干血

管及不需要吻合血管等优点［8］。同时，基于解剖优势，腓肠

神经营养血管皮瓣的血供主要来自腓肠神经的神经皮穿

支、小隐静脉的静脉皮穿支以及腓动脉和胫后动脉的隔皮

穿支，所有这些穿支在皮下平面相互连接并可沿着敏感的

浅神经形成纵向链状血管丛［9］。腓肠神经营养血管皮瓣的

解剖学特征和穿支特点使其适用于修复DFU；同时，移植该

皮瓣时采用延迟转移术可改善皮瓣远端血供，提高创面修

复成功率，降低患者截肢率。本文主要从DFU患者下肢血

管病变特点、治疗方式，延迟腓肠神经营养血管皮瓣修复

DFU 的临床现状与研究进展进行综述，拟为该皮瓣的应用
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与研究提供参考。

1 DFU患者下肢血管病变的特点及其治疗方式选择

有研究表明约 90% 的 DFU 患者的截肢与下肢血管病

变有关［10］，因此，下肢血管病变可直接导致DFU修复难度加

大、截肢率增高。有研究者通过生物信息学分析探讨了

DFU和外周动脉疾病（peripheral artery disease，PAD）中的差

异表达基因，以及DFU和 PAD发生风险的潜在共同分子机

制，结果显示所涉及的关键基因和信号通路均可以同时调

控 DFU 和 PAD［11］，提示两者发生的分子机制存在密切关

系。文献分析显示，糖尿病足患者膝下动脉病变疾病发生

率高达 95.2%；且与胫前、胫后动脉相比，患者的下肢动脉

病变较少累及腓动脉［12⁃13］，这为采用（延迟）腓肠神经营养

血管皮瓣修复DFU创面提供了条件。

DFU的外科治疗方式较多，包括清创手术、NPWT、抗生

素骨水泥填充、截肢/截趾、血运重建、皮片/皮瓣移植等［14］，

需要对不同的创面进行综合评估以选择恰当的外科手术方

式。其中，清创手术和NPWT后，DFU复发概率较高；截肢/
截趾术后，预后不佳。有研究表明，DFU患者截肢后的 5年

病死率>70%，接受肾脏替代治疗的DFU患者截肢后的 2年

病死率>74%［15］。截肢不仅影响糖尿病患者的生活质量，而

且还增加了其对侧肢体截肢的风险［16］。

近年来，血管腔内介入治疗（如一般球囊扩张及支架植

入术、药物涂层球囊和药物洗脱支架、减容斑块旋切、超声

消融术和激光辅助血管成形术）、传统外科旁路移植手术

（如股动脉-膝上/膝下腘动脉旁路移植、下肢远端小动脉旁

路移植）、血管新生疗法（如采用干细胞和生长因子治疗等）

逐渐成为 DFU 合并 PAD 患者的常见治疗方式［17⁃18］。其中，

球囊扩张和支架植入术后均存在膝下动脉中长期通畅率不

佳、再狭窄等问题，患者的截肢率依旧居高不下［19］；在猪冠

状动脉支架植入模型中使用药物涂层球囊可抑制动脉的再

狭窄，但该治疗方式在临床试验中效果一般［17］。外科旁路

移植手术可提高血管通畅率，但其手术损伤大、操作难度高

且仅适用于下肢远端动脉流出道条件较好的DFU合并PAD
患者［18］。然而多数DFU患者的远端血管流出道差，下肢血

管病变具有弥散性及多发性的特点，对足溃疡合并周围远

端微血管循环障碍的改善效果有限［20］。血管新生疗法适用

于下肢血管完全闭塞且无法进行血管重建的患者，可以增

加闭塞部位的侧支循环，改善病变部位远端血供［17］，但目前

该疗法还未应用到临床试验中。

采用皮瓣修复创面是临床中常用的治疗方式之一，有

研究认为采用螺旋桨穿支皮瓣可能对 DFU 修复/重建无

效［21］。然而腓肠神经营养血管皮瓣由于具有可切取面积较

大、血管蒂长等优点，可用于修复更大与距离皮瓣更远的创

面（甚至前足足趾创面），切取该皮瓣时可携带少许肌瓣用

于填塞无效腔，该皮瓣还具有恢复受区保护性感觉的功

能［22］。该皮瓣的前述优点使其在严重DFU创面中的应用更

广泛。一项回顾性研究显示，相对于NPWT联合植皮治疗，

采用携带腓动脉穿支的腓肠神经营养血管皮瓣修复DFU创

面的疗效更佳［23］。此外，还有文献报道采用同侧腓肠神经

营养血管皮瓣Ⅰ期修复足跟溃疡和采用腓肠筋膜皮瓣Ⅰ期

修复糖尿病合并下肢严重损伤后皮瓣的完全成活率分别为

56%、71%［24⁃25］。因此，探索如何提高皮瓣成活率与创面修

复成功率，从而降低患者截肢率，对患者术后生活质量、预

后均有积极意义。

2 延迟腓肠神经营养血管皮瓣修复DFU创面的临床现状

皮瓣转移术后发生早期坏死的主要原因是血液循环障

碍，包括动脉供血不足和静脉回流障碍［26］。首先，皮瓣转移

时因血管栓塞、痉挛等所致缺血再灌注损伤可导致皮瓣部

分或全部坏死；其次，血管条件不佳、早期炎症以及蒂部扭

转弧度大、皮瓣切取范围大等多种因素也可导致术后皮瓣

存活不佳［27］。因此应用皮瓣修复DFU合并PAD创面，术后

皮瓣坏死率较高且并发症较多。

国外文献报道延迟腓肠神经营养血管皮瓣可应用于胫

骨前、后动脉及小隐静脉通畅的DFU创面的修复，成功率达

89%（33/37）［28］。此外，也有国外研究者对于胫骨前、后动脉

闭塞，仅腓动脉通畅的DFU患者行延迟腓肠神经营养血管

皮瓣修复，结果显示疗效良好［29］。国内也有关于采用延迟

腓肠神经营养血管皮瓣修复足部软组织缺损创面（含DFU）
的报道，延迟期间对创面予以VSD治疗，结果显示皮瓣存活

良好［30］。国内报道上海市第六人民医院收治的 25 例采用

腓肠神经营养血管链式皮瓣修复DFU患者的皮瓣成活率达

88%，但该研究的入选标准为患肢血管中至少有 1条动脉正

常［9］。此外，也有研究表明采用反向腓肠筋膜皮瓣（以腓肠

神经血管轴为基础的“岛状皮瓣”）修复糖尿病足和踝关节

创面时，创面愈合率高［22］。有研究者对合并下肢血管闭塞

的DFU创面，应用延长延迟腓肠神经营养血管逆行皮瓣（皮

瓣延迟 1周转移）重建足趾近端缺损，应用真空辅助闭合敷

料处理创面，结果显示该方法可治疗面积较大创面且效果

良好［31］。有研究者观察到，目前文献报道的延迟腓肠神经

营养血管皮瓣最大面积约为 13 cm×10 cm，采用该类皮瓣修

复创面后远端坏死少、延迟转移效果良好［32］。研究者进一

步建议对所有较大的皮瓣，特别是用于治疗糖尿病患者（外

周血管条件不佳）的创面，均可进行延迟处理。综上，对于

至少有 1 条膝下动脉正常的 DFU 创面，采用腓肠神经营养

血管皮瓣延迟移植修复具有积极意义。

3 腓肠神经营养血管皮瓣的延迟术进展

皮瓣延迟相关机制包括关闭动静脉分流、调节组织血

供以抵抗因缺血导致的缺氧而诱发VEGF等细胞因子的合

成和释放，以及通过血管扩张改善皮瓣血供［28］。皮瓣延迟

转移术是制备超长宽比皮瓣、超大面积皮瓣、预制皮瓣、反

流轴型皮瓣的一种可靠而有效的方法［33］。有研究表明，皮

瓣延迟转移的适应证如下：（1）切取的腓肠神经营养血管皮

瓣面积超过正常范围；（2）患者年龄偏大且患有糖尿病以及
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周围血管病变；（3）皮瓣移植修复创面后坏死率较高［30］。文

献表明，皮瓣延迟移植可促进皮瓣血供好转，缓解原有静脉

回流障碍，防止局部静脉淤血症状加重，在一定程度上避免

坏死灶的出现［32⁃33］，待皮瓣侧支循环基本建立后再择期转

移皮瓣可提高皮瓣成活率与修复质量［8］。同时，皮瓣延迟

移植后可通过诱发动脉壁细胞增殖和再生，扩大皮瓣远端

血管腔容量，从而扩大皮瓣供血范围，使超范围的皮瓣得以

存活，减少术后并发症［31］。

有研究表明，在小鼠单穿支和多穿支皮瓣模型中，皮瓣

闭塞区血管的生长受内皮一氧化氮合酶（endothelial nitric 
oxide synthase，eNOS）、金属蛋白酶 2、缺氧诱导因子 1α
（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）和细胞间黏附分子 2
的调节［34］，其可能机制为皮瓣延迟移植后闭塞区血管的定

向流动对内皮细胞产生剪切应力的刺激，eNOS 被激活；巨

噬细胞释放金属蛋白酶 2，促进皮瓣受损血管系统的修复；

组织缺血再灌注时，HIF-1α和细胞间黏附分子 2被激活，改

善了皮瓣闭塞区的血流灌注。但是，目前对于皮瓣延迟转

移的详细分子机制尚无明确结论，还值得进一步探讨和

挖掘。

目前对于皮瓣延迟转移的具体时间尚无明确结论，有

学者认为术后 7 d皮瓣血管重建开始减缓，故建议术后 7 d
转移皮瓣［35］。还有研究者在小鼠半岛状延迟皮瓣模型中观

察到，术后 7 d为皮瓣延迟的成熟点，其血流灌注、血管新生

以及血管密度均最大化；皮瓣延迟期间在不造成皮瓣坏死

的情况下尽可能切断除蒂部之外所有进入皮瓣的动脉，给

皮瓣造成尽可能严重的缺血缺氧环境以刺激血管新生［36］。

但是也有研究者提议术后 14 d转移皮瓣［37］。目前多数学者

认为皮瓣延迟转移的时间为术后 7~14 d［28，38⁃39］。总之，应根

据皮瓣模型中的血管生成、VEGF等细胞因子生成量和血流

灌注变化等因素综合考虑，以寻找皮瓣延迟转移的最佳时

机［40］。有学者通过对大鼠背部延迟皮瓣模型的研究得出，

红外热成像仪可测量延迟皮瓣动脉密度、血管数量、微血管

密度和皮瓣活力等，反映皮瓣的相对温度及相对温度比，然

后根据相对温度比准确识别皮瓣的最佳延迟效应［41］，这为

检测皮瓣延迟移植的最佳时间提供了新方法。而在临床

上，应根据延迟皮瓣的血管舒张和血管生成情况选择最佳

Ⅱ期手术时机。文献报道的常见检验皮瓣血管化方法有组

织病理学检查、经皮氧监测、扩散相关光谱技术检测、多普

勒超声检查、吲哚菁绿检测等［3，33，42⁃43］。

4 促进延迟腓肠神经营养血管皮瓣血管化的相关措施

严重DFU患者通常血糖控制不佳、下肢血管严重闭塞、

足部溃疡感染严重。初次清创后，足部以及踝部的缺损创

面常较大，Ⅰ期手术分离的腓肠神经营养血管皮瓣远端血

运常不佳［32］，需要借助辅助手段来优化延迟皮瓣修复的效

果，加快延迟皮瓣的血管化以及促进创面床情况的好转，主

要辅助手段有高压氧治疗、应用富血小板血浆（platelet-rich 
plasma，PRP）、负压治疗和应用人工真皮等。

4. 1 高压氧治疗

有研究显示，在小鼠背部倒 C 型延迟皮瓣模型中采用

高压氧治疗可以减轻延迟皮瓣与基底部的粘连并缩短血运

重建时间，其机制可能为高压氧的应用增加了皮瓣中VEGF
的表达，从而促进了血管再生以及减弱了皮瓣延迟术后因

缺血、缺氧导致的局部代谢改变对血管的收缩及损伤作

用［44］。有研究显示，采用高压氧治疗可以促进大鼠延迟皮

瓣血管口径的扩大以及新生血管的形成，其机制可能为氧

自由基在延迟皮瓣中随着缺血时间的延长而积累，进一步

导致缺血后组织损伤，而高压氧可以预防氧自由基带来的

不良反应［45］。此外，有研究者认为高压氧可以通过减轻炎

症反应、增强NOS的表达和一氧化氮的生成、加强微血管系

统向再生组织持续供氧，改善局部组织的氧合作用，加速慢

性创面、未愈合的感染性溃疡和DFU创面的愈合［46］。多数

研究者认为高压氧可促进延迟皮瓣血管化、缩短延迟转移

时间，提高 Fb 的增殖率、促进组织中胶原形成和改善白细

胞的杀菌功能［45，47］。因此，皮瓣延迟转移期间予以高压氧

治疗可促进血管化，然而目前尚无文献证实高压氧可促进

延迟腓肠神经营养血管皮瓣血管化。但是，综合高压氧促

进延迟皮瓣修复创面的相关机制和治疗DFU创面的临床经

验，本团队有理由推测高压氧可促进延迟腓肠神经营养血

管皮瓣的血管化，缩短DFU患者的住院时间。

4. 2 应用PRP
PRP中主要含有血小板、白细胞和纤维连接蛋白，其中

的血小板激活后可以释放大量生长因子（如 VEGF 等），术

前应用 PRP 可提高患者皮瓣的成活率［48⁃50］。有研究显示，

在大鼠横向腹直肌肌皮瓣延迟转移模型中，行皮瓣延迟术

后碱性 FGF和内源性VEGF的表达均显著增加［51］。目前有

研究者认为，内源性 VEGF 在延迟皮瓣术中可通过控制皮

瓣闭塞区血管扩张和新生血管形成起重要作用［52］。当内源

性 VEGF 增加时，蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/
HIF-1α 信号通路被激活，NOS 的表达增加，进一步导致一

氧化氮合成增加，最终促进大鼠血管扩张［53］。有研究者认

为，经缺氧诱导、VEGF等生长因子调节，新生毛细血管通过

发芽和萌芽的形式从预先存在的毛细血管网络中衍生出

来，同时骨髓来源的内皮祖细胞也会促进新生血管的形

成［54］。目前尚无研究证实应用PRP可提高延迟腓肠神经营

养血管皮瓣的存活率，但是，根据 PRP的作用原理，本团队

推测术前应用PRP可促进延迟腓肠神经营养血管皮瓣闭塞

区的血管形成和血管扩张，提高延迟皮瓣移植的成功率。

4. 3 负压治疗以及人工真皮应用

在采用延迟腓肠神经营养血管皮瓣修复DFU创面或其

他慢性溃疡创面的研究中，于皮瓣延迟期间在清创后的创

面上予真空辅助闭合敷料覆盖可促进创面愈合［30⁃31］。国外

的一个案例报道显示，使用延迟腹壁横向腹直肌肌皮瓣移

植重建乳房的延迟期间使用带有硅胶膜的人工真皮可以防

止移植后的腹直肌和血管黏附到受区周围组织，降低肌皮

瓣转移的不良反应［55］。然而，借助真空辅助闭合敷料覆盖
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创面的类似方案是否适用于延迟皮瓣修复DFU创面需要进

一步探究。

5 总结与展望

综上所述，DFU创面常合并外周血管病变，尤其是下肢

动脉粥样病变和下肢血管闭塞，情况复杂，采用腓肠神经营

养血管皮瓣移植修复可能是一种效果较好、能提高保肢成

功率的修复方式。为了提高腓肠神经营养血管皮瓣修复

DFU创面的成功率，可以采用延迟转移方式处理，同时于延

迟期间采用高压氧、注射 PRP等辅助手段改善皮瓣的血流

灌注。从理论上讲，采用延迟腓肠神经营养血管皮瓣修复

DFU创面的可行性较大，但临床中 DFU患者的依从性常较

差但保肢欲望较强烈、护理难度较大，因此思考新方式提高

皮瓣的移植成功率是非常有必要的。同时，本团队认为本

文参考文献的入选标准不同、样本有限，因而在如何进一步

提高延迟腓肠神经营养血管皮瓣修复DFU创面的效果，探

讨其相关修复机制等方面仍值得深入系统研究。
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