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重组人粒细胞集落刺激因子联合抗菌药物

对糖尿病足感染患者
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及
YP&!(

的影响
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要"目的
!

探讨重组人粒细胞集落刺激因子"

KLg!Q6Y

$注射液联合全身抗菌药物治疗对糖尿病足感染"

EYS

$患者血管内

皮生长因子"

D1gY

$及其受体
YP&!(

的影响%方法
!

选取
"+(,

年
H

月至
"+(G

年
H

月在该院接受治疗的
EYS

患者
H<

例!随机分为

两组!每组各
-=

例!对照组给予常规治疗和左氧氟沙星静脉滴注!观察组在对照组治疗的基础上给予
KLg!Q6Y

注射液皮下注射%

治疗
-+0

!观察两组患者治疗效果及血清中
D1gY

&

YP&!(

水平变化%结果
!

治疗后!观察组总有效率明显高于对照组!差异有统

计学意义"

E

%

+)+,

$!创面面积明显小于对照组!差异有统计学意义"

E

%

+)+,

$#两组肉芽生长时间和上皮形成时间比较!差异有

统计学意义"

E

%

+)+,

$%对照组治疗前&后血清
D1gY

&

YP&!(

水平比较!差异无统计学意义"

E

$

+)+,

$#观察组治疗后血清
D1gY

&

YP&!(

水平高于治疗前!差异有统计学意义"

E

%

+)+,

$#观察组治疗后
D1gY

&

YP&!(

水平高于对照组!差异有统计学意义"

E

%

+)+,

$%结论
!
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与全身抗菌药物联合应用可促进
D1gY

&

YP&!(

的表达!缩短上皮细胞形成时间!有效降低创面面积!提高

EYS

的治疗效果%

关键词"糖尿病足#
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感染#
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重组人粒细胞集落刺激因子#
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抗菌药物#
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血管内皮生长因子

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$)&%/(

文献标志码"

>

文章编号"

(GH"!=*,,

"

"+(H

$

(G!"*((!+-

Z6657;:6<4[0JTO+-

*

57;+:-7:>=+-5?@+;4,

9

,;5>+78-;+=87;5<+8D,:-SZ[O8-?OD;0(+-

B

8;+5-;,@+;4?+8=5;+76::;+-657;+:-

P#<R#%&5$

$

23

4

%5673&6(

8

I&0(95+&(,(

)A

#

6;3O+5:6E3(

4

,3S:#(:

4

+6%,(

8

2%&C;($=+6

A

#

2%&C;($

#

#%+&%&,H(H++

#

=;+&%

&

G=,;<87;

!

"=

*

57;+A5

!

@489;%2&8

C

'&%&L%%55%7&245K%74I#89'9&L/I'9

C

K'9/P47

M

&%74P49

M

2&8I/P'&89

C

5'7&4K

$

KLg!Q6Y

&

89

_

%7&849

74I#89%0N8&L2

M

2&%I87'9&8#'7&%K8'P249D1gY'908&2K%7%

J

&4KYP&!(89

J

'&8%9&2N8&L08'#%&87544&895%7&849

$

EYS

&

)F5;4:?,

!

>&4!

&'P45H<7'2%245

J

'&8%9&2N8&LEYS894/KL42

J

8&'PN%K%2%P%7&%05K4I /̂P

M

"+(,&4 /̂P

M

"+(G

#

'90N%K%K'904IP

M

08;80%089&4&N4

C

K4/

J

2

#

-=7'2%289%'7L

C

K4/

J

)@L%749&K4P

C

K4/

J

K%7%8;%0K4/&89%&K%'&I%9&'9089&K';%94/20K8

J

45P%;45P4O'789

#

'90&L%4#2%K;'!

&849

C

K4/

J

N'2

C

8;%92/#7/&'9%4/289

_

%7&84945KLg!Q6Y49&L%#'28245&L%749&K4P

C

K4/

J

)>5&%K-+0'

M

245&K%'&I%9&

#

&L%&L%K'

J

%/!

&87%55%7&'902%K/IP%;%P245D1gY'90YP&!(89&N4

C

K4/

J

2N%K%4#2%K;%0)H5,ID;,

!

>5&%K&K%'&I%9&

#

&L%&4&'P%55%7&8;%K'&%454#!

2%K;'&849

C

K4/

J

N'228

C

98587'9&P

M

L8

C

L%K&L'9&L'&45&L%749&K4P

C

K4/

J

$

E

%

+)+,

&%

&L%N4/90'K%'N'228

C

98587'9&P

M

P4N%K&L'9&L%

749&K4P

C

K4/

J

$

E

%

+)+,

&%

'90&L%0855%K%97%45

C

K'9/P'&849

C

K4N&L0'

M

2'90%

J

8&L%P8/I54KI'&8490'

M

2#%&N%%9&L%&N4

C

K4/

J

2N'2

2&'&82&87'PP

M

28

C

98587'9&

$

E

%

+)+,

&

)@L%P%;%P245D1gY'90YP&!(89&L%749&K4P

C

K4/

J

'5&%K&L%&K%'&I%9&2L4N%09428

C

98587'9&

0855%K%97%NL%974I

J

'K%0N8&L&L'&#%54K%&L%&K%'&I%9&

$

E

$

+)+,

&#

#/&&L%0855%K%97%89&L%4#2%K;'&849

C

K4

J

N'22&'&82&87'PP

M

28

C

!

98587'9&

$

E

%

+)+,

&

)@L%P%;%P245D1gY'90YP&!(89&L%4#2%K;'&849

C

K4/

J

N%K%28

C

98587'9&P

M

L8

C

L%K&L'9&L42%89&L%749&K4P

C

K4/

J

$

E

%

+)+,

&

)J:-7DI,+:-

!

@L%74I#89'&84945KLg!Q6Y'902

M

2&%I87'9&8#'7&%K8'P27'9

J

K4I4&%&L%%O

J

K%2284945YP&!('90D1gY

#

2L4K&%9&L%0'

M

245%

J

8&L%P8'P7%PP54KI'&849'90K%0/7%&L%N4/90'K%'

#

NL87L82%55%7&8;%89&L%&K%'&I%9&45EYS)

K5

9

@:<?,

!

08'#%&87544&

%

!

895%7&849

%

!

K%74I#89'9&L/I'9

C

K'9/P47

M

&%74P49

M

2&8I/P'&89

C

5'7&4K

%

!

'9&8#'7&%K8'P2

%

!

;'27/P'K

%904&L%P8'P

C

K4N&L5'7&4K

!!

糖尿病足是糖尿病的并发症#具有较高的致残率和致死

率#糖尿病足感染$

EYS

&可使糖尿病病情恶化#而且常引发局

部组织病变坏死#严重影响足溃疡的预后#甚至因错过最佳治

疗时机而导致下肢截肢+

(

,

'目前#

EYS

的主要治疗方式是采用

空腹或静脉给药对患者进行全身抗菌药物治疗#但抗菌药物的

使用时机及种类的选择尚未明确#过早停药易导致感染复发和

加重#使用时间过长又会引起细菌耐药#临床无效率超过

"+Z

+

"

,

'重组人粒细胞集落刺激因子$

KLg!Q6Y

&是一种广谱

的造血生长因子#近年来研究显示#

KLg!Q6Y

能够促进血管内

皮生长因子$

D1gY

&的表达#局部皮下注射
KLg!Q6Y

能够促进

烧伤患者及早期
EYS

溃疡患者的创面愈合+

-!*

,

'本研究通过

观察
KLg!Q6Y

注射液配合全身抗菌药物治疗
EYS

患者血清中

D1gY

及其受体
YP&!(

水平及创面愈合情况#旨在探讨
KLg!

Q6Y

在
EYS

患者治疗中的临床疗效#现报道如下'

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

选取
"+(,

年
H

月至
"+(G

年
H

月在本院接受

治疗的
EYS

患者
H<

例#随机分为对照组$

-=

例&和观察组$

-=

例&#对照组男
"-

例#女
(G

例#

3'

C

9%K

分级!

-

级
-+

例#

*

级
=

例%观察组男
",

例#女
(*

例#

3'

C

9%K

分级!

-

级
"H

例#

*

级
("

例'两组患者一般资料比较见表
(

'入院时两组患者性别-年

龄-

3'

C

9%K

分级-感染创面面积-感染时间-糖尿病病程差异均

无统计学意义$

E

$

+)+,

&#具有可比性'

(

((*"

(

检验医学与临床
"+(H

年
<

月第
(*

卷第
(G

期
!

?'#$%0QP89

!
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C

/2&"+(H

!

D4P)(*

!

F4)(G



表
(
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两组患者一般资料比较$

L]:
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组别
&

年龄

$岁&

感染创面面积

$

II

"

&

感染时间

$

0

&

糖尿病病程

$年&

对照组
-= ,")H*]*)", -+-)",],,)(, "+)<"]*)G, =)",]"),-

观察组
-= ,*)+G],)(- -"G),+]G")+< (<)H+]-)G+ =)*G]")<,

$)/

!

纳入和排除标准

$)/)$

!

纳入标准
!

$

(

&所有患者符合世界卫生组织制定的

EYS

诊断标准+

,

,

%$

"

&均对本次研究知情#并自愿入组%$

-

&均为

3'

C

9%K

分级为
-

-

*

级的患者#即有明显感染或局部组织坏死'

$)/)/

!

排除标准
!

$

(

&冠心病%$

"

&严重心功能不全%$

-

&肝-肾

慢性疾病%$

*

&免疫系统疾病'

$)'

!

治疗方法
!

对照组在控制血糖-改善微循环-降压调脂-

清创换药等常规治疗的基础上给予左氧氟沙星$规格为

(+I?

#

+),

C

#批号!国药准字
A"++<+-"(

#厂家!河北智同生物

制药有限公司#商品名!左氧氟沙星注射液&静脉滴注#

H,+I

C

加入
",+I?+)=Z

的氯化钠注射液中#每日
(

次'观察组在

对照组给药的基础上加用
KLg!Q6Y

注射液$规格为
(++

.

C

#每

支
+)GI?

#生产批号!国药准字
6(===++*=

#厂家!齐鲁制药有

限公司#商品名!瑞白&

,

.

C

"$

V

C

(

0

&#采用创面周围皮下注射#

每日
(

次'所有患者疗程均为
-+0

#观察患者治疗期间的临床

症状'

$)1

!

评价指标
!

$

(

&疗效评定'治愈!创面完全愈合#肢体症

状基本消失%显效!创面愈合超过
*+Z

#肢体症状明显改善#红

肿范围及脓液量明显减少%有效!创面愈合少于
*+Z

#红肿范

围及脓液量有所减少%无效!创面无变化或扩大#症状无明显改

善'总有效率
[

$治愈
m

显效
m

有效&"总例数
h(++Z

'$

"

&创

面面积'记录患者治疗前-后的创面面积#以最大长度
h

最大

宽度表示#若有多处创面面积则为多处创面面积之和'$

-

&血

清
D1gY

及
YP&!(

检测'于治疗前及治疗
-+0

后清晨抽取患

者空腹静脉血
,I?

#

-+++K

"

I89

#离心
(,I89

#收集血清于无

菌
+),I?1.

管中#采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验检测

血清中
D1gY

及
YP&!(

水平#试剂盒购自武汉中美生物科技有

限公司'

$)2

!

统计学处理
!

采用
6.66(=)+

软件对本研究所得数据进

行统计学分析#计量资料以
L]:

表示#采用
6

检验#计数资料

以百分率表示#采用
!

" 检验#等级资料采用秩和检验#以
E

%

+)+,

为差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/)$

!

两组患者临床疗效比较
!

见表
"

'治疗
-+0

后#对照组

总有效率为
H*)-GZ

#观察组总有效率为
=*)<HZ

#观察组明显

高于对照组#差异有统计学意义$

E

%

+)+,

&'

表
"

!!

两组患者临床疗效比较(

&

$

Z

')

组别
&

治愈 显效 有效 无效 总有效

对照组
-=*

$

(+)"G

&

(+

$

",)G*

&

(,

$

-<)*G

&

(+

$

",)G*

&

"=

$

H*)-G

&

观察组
-=((

$

"<)"(

&

("

$

-+)HH

&

(*

$

-,)=+

&

"

$

,)(-

&

"

-H

$

=*)<<

&
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注!与对照组比较#

"

E

%

+)+,

/)/

!

两组患者临床指标比较
!

见表
-

'两组患者清创时间比

较#差异无统计学意义
E

$

+)+,

&%两组患者肉芽生长时间和上

皮形成时间比较#差异有统计学意义$

E

%

+)+,

&'

表
-

!!

两组患者临床指标比较$
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%

0

'

组别
&

清创时间 肉芽生长时间 上皮形成时间

对照组
-= ,)"-]()", (")*G]-)(, (*)(,]-)+,

观察组
-= *)<"]()-" <)-,]"),G

"

=)--]"),-

"

!!

注!与对照组比较#

"

E

%

+)+,

/)'

!

两组患者治疗前-后创面面积比较
!

见表
*

'治疗前两

组患者创面面积比较#差异无统计学意义$

E

$

+)+,

&%治疗
-+

0

后两组创面面积均明显低于治疗前#差异有统计学意义$

E

%

+)+,

&#其中观察组治疗后的创面面积明显低于对照组#差异有

统计学意义$

E

%

+)+,

&'

表
*

!!

两组患者治疗前#后创面面积比较$

L]:

%

II

"

'

组别
&

治疗前 治疗后

对照组
-= -+-)",],,)(, (<G)H,](,)"(

"

观察组
-= -"G),+]G")+< H+)",](,),*
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!!

注!与同组治疗前比较#

"

E

%

+)+,

%与对照组治疗后比较#

/

E

%

+)+,

/)1

!

两组患者治疗前-后
D1gY

及
YP&!(

水平比较
!

见表
,

'

两组患者治疗前血清
D1gY

及
YP&!(

水平比较#差异无统计学

意义$

E

$

+)+,

&%治疗后观察组血清
D1gY

及
YP&!(

水平明显

增加#与治疗前比较差异均有统计学意义$

E

%

+)+,

&#而对照

组治疗前-后差异无统计学意义$

E

$

+)+,

&'

表
,

!!

两组患者治疗前#后
D1gY

及
YP&!(

!!!

水平比较$
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%

9

C

&

?

'

组别
&

时间
D1gY YP&!(

对照组
-=

治疗前
(<<),(](,)-< "GG)<G]"()"G

治疗后
(=H)-*]"+)H* "H,)G*]",)+H

观察组
-=

治疗前
(=")*H](H)", "H+)<,]"()+,

治疗后
-+,)(+]"()",

"/

-=<)*H]"*)+-

"/

!!

注!与同组治疗前比较#

"

E

%

+)+,

%与对照组治疗后比较#

/

E

%

+)+,

'

!

讨
!!

论

!!

糖尿病足多发于年龄大-病程较长且血糖控制不佳的糖尿

病患者#统计资料显示#全球范围内每年截肢患者中糖尿病足

占
,+Z

左右'

EYS

的感染类型主要包括脓肿-细菌性关节炎-

肌炎-骨髓炎等#最初表现为皮肤浅层溃烂#脚部微肿#随着时

间延长中性粒细胞功能下降#机体防御能力减弱#感染会深及

到皮下组织甚至更深层组织中#导致骨组织病变#足部发生局

部性坏疽+

G

,

'

EYS

的感染程度与截肢的发生率密切相关#

EYS

患者截肢的风险发生率可达未感染者的
(,*),

倍+

H

,

'

目前#抗菌药物治疗在
EYS

的临床治疗中疗效尚不理想#

对足部局部创面进行处理#有效控制感染#促进伤口愈合已成

为糖尿病足治疗的热点'多数研究认为#糖尿病足患者体内多

伴细胞因子的表达异常#而该类细胞因子会导致机体代谢紊乱

或内皮功能失调#进而引起血管病变'张蓓+

<

,研究指出#糖尿

病足患者中
D1gY

-胰岛素样生长因子
!(

呈低表达#且其表达

量随
3'

C

9%K

分级的加重逐渐降低#临床可通过上调该类因子

的表达改善或治疗
EYS

'

D1gY

是一种特异度较高的促进血
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管内皮细胞有丝分裂的因子#其重要功能包括加速血管重建-

增强血管通透性-促进血管形成-维护血管完整性及保证血管

发挥正常功能'

D1gY

可能通过以下机制发挥作用!$

(

&通过

旁分泌作用促进内皮细胞增殖#形成新的血管网络#改善局部

循环微环境%诱导基质金属蛋白酶的表达#改变内皮细胞胞外

的机制构成#进而促进血管新生'$

"

&对神经兴奋毒性具有抑

制作用#减少神经元的损伤#缓解神经血管病变+

=!(+

,

'焦娇

等+

((

,研究表明#在
EYS

治疗中#上调
D1gY

的表达能够促进创

口的血管生成#改善局部营养状况#促进创面愈合#进而降低

EYS

的致残率'

g!Q6Y

是由活化的巨噬细胞-内皮细胞-巨噬细胞及成纤

维细胞分泌的糖蛋白#

KLg!Q6Y

是通过将
g!Q6Y

进行基因重

组转入到大肠埃希菌中进行核酸序列扩增得到的'

KLg!Q6Y

与
g!Q6Y

具有相同的生物学活性#能够增加中性粒细胞-白细

胞数量#进而增强机体的免疫功能而发挥抗感染作用%同时亦

是一种造血因子#能够促进骨髓干细胞的增殖分化'目前

KLg!Q6Y

在肿瘤放化疗-急性白血病-系统性红斑狼疮等疾病

的治疗中均有应用'近年来研究发现#

KLg!Q6Y

不仅能够调节

免疫系统抵抗细菌感染#而且可以促进创面愈合#但其机制尚

未阐明#初步认为可能与以下几种因素有关!$

(

&

KLg!Q6Y

能够

促进成纤维细胞分化#增加伤口的抗拉伸强度#促进表皮细胞

迁移#进而加速伤口愈合%$

"

&募集巨噬细胞-中性粒细胞#使其

发挥抗菌活性#同时清除创口碎片或分泌物#分泌多种细胞因

子参与溃疡创口愈合%$

-

&直接刺激内皮细胞增殖#诱导血管新

生#促进上皮形成+

("

,

'邓文静等+

(-

,研究表明#

KLg!Q6Y

能够

通过上调
QE(+,

及
D1gY

的表达促进脑出血大鼠血管损伤区

的血管新生和神经恢复%易吉秀+

(*

,研究指出#重组人粒细胞
!

巨噬细胞集落刺激因子能够明显提高早期糖尿病足溃疡的总

有效率#促进慢性创面愈合#缩短平均住院时间%朱国强等+

(,

,

研究表明#

KLg$!Q6Y

能够在缺损组织修复过程中保证胶原纤

维正常沉积#促进表皮分化'本研究结果显示#

EYS

患者溃疡

创口皮下注射
KLg!Q6Y

能够提高患者外周血
D1gY

及
YP&!(

的表达#明显缩短表皮形成时间#促进创口愈合#临床疗效明显

优于单纯抗菌药物治疗组'

综上所述#

KLg!Q6Y

可能通过募集巨噬细胞和中性粒细胞

至创面发挥抗感染作用#同时诱导机体分泌
D1gY

等重要因

子参与创面修复#

KLg!Q6Y

联合抗菌药物对治疗
EYS

具有更

佳的疗效#为
EYS

的临床治疗提供了新路径'
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