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【摘要】目的  评价重组人血小板源生长因子（recombinant human platelet-derived 

growth factor，rhPDGF）辅助治疗糖尿病足溃疡（diabetes-related foot ulcer，DFU）的安全性

和有效性。方法  系统检索 PubMed、Embase、the Cochrane Library、中国知网、中国生物医

学文献服务系统（SinoMed）、维普、万方数据库中 rhPDGF 辅助治疗 DFU 的随机对照试验

（randomized controlled trials，RCTs），检索时间为建库至 2024 年 6 月 28 日。对纳入的研

究进行资料提取、方法学质量评价，运用 RevMan 5.3 和 R 4.3.1 软件进行 Meta 分析，通过

排除中 - 低质量研究及逐一排除法进行敏感性分析，绘制漏斗图检测发表偏倚。结果  最终

纳入 14 项 RCTs，合计 1 388 例 DFU 患者。Meta 分析结果显示，与标准治疗相比，rhPDGF

辅助治疗可增加 DFU 创面愈合率 [ 总体：OR=1.70，95%CI（1.33~2.18），P ＜ 0.001；5~ 

12 周：OR=2.32，95%CI（1.36~3.93），P=0.002；13~24 周：OR=1.57，95%CI（1.20~2.06），

P=0.001；神经性：OR=1.81，95%CI（1.36~2.41），P ＜ 0.001； 非 感 染 性：OR=1.70，

95%CI（1.30~2.22），P ＜ 0.001]，然而在创面愈合时间、创面减少面积及并发症发生率方

面差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。排除中 - 低质量研究后，合并结果仍显示 rhPDGF 辅助

治疗能增加 DFU 创面愈合率 [OR=1.68，95%CI（1.27~2.23），P ＜ 0.001]，采用逐一排除

法行敏感性分析结果未发生显著改变，漏斗图显示本研究存在发表偏倚的可能性小。结论  

rhPDGF 辅助治疗 DFU 可增加创面愈合率，且未增加并发症发生率。受限于纳入研究质量等，

上述研究结论仍需更多高质量 RCTs 予以证实。
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【Abstract】Objective  To assess the safety and efficacy of recombinant human platelet-derived growth 
factor (rhPDGF) in adjuvant treatment of diabetes-related foot ulcer (DFU). Methods  Randomized controlled 
trials (RCTs) on rhPDGF as an adjuvant treatment for DFU were systematically searched in PubMed, Embase, 
the Cochrane Library, CNKI, SinoMed, VIP, and WanFang Data from the establishment of databases to June 
28, 2024. Data extraction and methodological quality evaluation were conducted on the included studies. 
RevMan 5.3 and R 4.3.1 softwares were used for Meta-analysis. Sensitivity analysis was performed by excluding 
moderate-low quality studies and leave-one-out method, and a funnel plot was constructed to detect the risk of 
publication bias. Results  14 RCTs were included, involving a total of 1 388 DFU patients. The results indicated 
that compared with the standard of care, the rhPDGF adjuvant treatment could increase the wound healing 
rate of DFU [overall: OR=1.70, 95%CI(1.33-2.18), P<0.001; 5-12 weeks: OR=2.32, 95%CI(1.36-3.93), P=0.002; 
13-24 weeks: OR=1.57, 95%CI(1.20-2.06), P=0.001; neuropathic: OR=1.81, 95%CI(1.36-2.41), P<0.001; non-
infectious: OR=1.70, 95%CI(1.30-2.22), P<0.001]. However, there were no significant statistical differences 
in wound healing time, wound area reduction, and complication rate (P>0.05). The combined results after 
excluding low-quality studies also showed that rhPDGF adjuvant treatment could increase the wound healing 
rate of DFU [OR=1.68, 95%CI(1.27-2.23), P<0.001], and the results of sensitivity analysis by leave-out-
one method were not significantly changed. The funnel plot demonstrated that there was a low probability 
of publication bias in this study. Conclusion  rhPDGF adjuvant treatment of DFU can increase the wound 
healing rate without increasing the complication rate. Limited by research quality and other factors, the above 
conclusions still need to be confirmed by more high-quality RCTs.

【Keywords】Diabetes-related foot ulcer; Recombinant human platelet-derived growth factor; Standard 
of care; Wound healing; Meta-analysis

糖尿病足溃疡也称为糖尿病相关的足溃疡

（diabetes-related foot ulcer，DFU），是糖尿病高

发的、严重的慢性并发症 [1-2]。据统计，约 1/4 糖

尿病患者一生中会发生 DFU，其中约 6%~40%

的患者最终需截肢，DFU 导致的截肢占非创伤性

截肢的 60%[3]。因 DFU 存在下肢感觉神经病变、

大血管及微血管病变、慢性炎症等，常导致创面

难以愈合 [4]，严重影响患者的生存质量，并给患

者家庭及医疗系统造成沉重的负担。提高 DFU 愈

合率是降低患者截肢风险、提升其生存质量的关

键，也是当前整形外科及相关医学领域亟待解决

的难 题。

临床实践指南推荐的 DFU 标准治疗（standard 

of care，SOC）主要包括全身支持治疗、血糖水

平控制、局部清创、减压、必要时血运重建、

适当抗感染等 [5]。然而，DFU 局部微环境中存

在营养不良、代谢异常等，创面不愈合率仍较

高 [6]。创面内生长因子减少或功能受损是影响

DFU 创面愈合的重要微观因素，目前多种生长

因子如重 组 人 血 小 板 源 生 长 因 子（recombinant 

human platelet-derived growth factor，rhPDGF）、

表皮生长因子、成纤维细胞生长因子、粒细胞

集落刺激因子等已用于临床实践，并显示出较

好的治疗效果 [7]。然而，当前研究结论不一、

临床实践指南推荐意见不一致。《糖尿病足溃

疡创面治疗专家共识（2024）》指出，在维持
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创面生长环境基础上，根据创面情况选择适当

的生长因子敷料，以促进 DFU 创面愈合 [8]。然

而，国际糖尿病足工作 组（International Working 

Group on the Diabetic Foot，IWGDF）糖尿病相关

的足病预防与管理指南（2023 更新）不建议将

生长因子作为 DFU 标准治疗的辅助疗法 [9]，但

其证据主要基于有限的、低质量、研究结论不

一致的临床随机对照试验（randomized controlled 

trials，RCTs）。rhPDGF是首个被美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准应用于糖尿病下肢溃疡的生长因子，

也 是 临 床 中 较 广 泛 应 用 于 创 面 治 疗 的 生 长 因

子 [10]。本研究纳入国内外公开发表的 rhPDGF 辅

助治疗 DFU 的 RCTs，采用 Meta 分析方法探讨

rhPDGF 辅助治疗 DFU 的效果，并根据疗程、原

始研究质量等进行亚组分析或敏感性分析，为

rhPDGF 辅助治疗 DFU 的临床运用提供循证医学

依据。

1  资料与方法

1.1  纳入和排除标准
1.1.1  纳入标准

①研究类型：RCTs；②研究对象：经临床

确诊的 DFU 患者，不限年龄、性别、糖尿病类

型、创面大小、病程、DFU 分级；③干预措施：

对照组运用 SOC，试验组在 SOC 基础上局部运用

rhPDGF；④主要结局指标：创面愈合率，创面愈

合的定义为创面完全再上皮化，无渗出或包扎需

求，并且 2 个连续、每两周 1 次的随访中得到证

实 [8]；次要结局指标：创面愈合时间、创面减少

面积、并发症发生率（并发症主要包括截肢、感

染、新发创面、溃疡复发、死亡等）。多中心、

重复发表的文献仅纳入最新发表、随访时间最长、

数据最全的研究。

1.1.2  排除标准
①无法获取全文的文献；②研究数据不全或

错误，且联系作者无果的文献；③评论、会议论

文、信件等；④无本研究关注的结局指标或无共

同结局指标的文献；⑤非中、英文文献。

1.2  文献检索策略
系统 检 索 PubMed、the Cochrane Library、

Emabse、中国知网、中国生物医学文献服务系统

（SinoMed）、维普、万方数据库中运用 rhPDGF

治疗 DFU 的相关文献，检索时限为建库至 2024

年 6 月 28 日。采用主题词联合自由词的检索方法，

运用布尔逻辑运算符“AND”或“OR”进行连接。

中文检索词包括糖尿病足、糖尿病足溃疡、糖尿

病相关足溃疡、糖尿病足病、糖尿病慢性创面、

血小板源生长因子等。英文检索词包括 diabetic 

foot、diabetic feet、diabetes foot、diabetes feet、

diabetes-related foot ulcer*、diabetes foot ulcer*、

platelet-derived growth factor*、platelet derived 

growth factor*、rhPDGF、PDGF 等。 为 最 大 限 度

纳入符合标准的研究，对纳入文献、综述、相关

Meta 分析的参考文献进行追溯。

1.3  文献筛选与资料提取
首先通过文献标题和摘要排除明确不符合的

研究，再阅读全文进行复筛。预先制定标准数据

提取表，由两名经系统培训的研究者依据纳排标

准，独立提取纳入研究数据资料，提取内容主要

包括第一作者、发表年份、临床试验注册号、研

究中心数、患者基本信息（年龄及性别分布、糖

尿病类型、糖尿病病程、DFU 持续时间、溃疡面

积）、DFU 分级、病因（神经性、缺血性、混合性）

及创面类型（感染性、非感染性）、两组干预细节、

本研究所关注的结局指标、方法学质量评价相关

条目等。由两名研究者交叉核对数据，如有分歧，

与第三方商议裁定。

1.4  文献质量评价
由 两 名 经 系 统 培 训 的 研 究 者 独 立 运 用

Cochrane 协作网推荐的 RCT 偏倚风险评估工具

RoB 2.0 进行定性质量评价 [11]，并运用改良 Jadad

量表进行定量质量评价，改良 Jadad 量表分值界

于 0~7 分 [12]。RoB 2.0 总体风险评价为低风险且

改良 Jadad 量表评分≥ 4 分的研究为高质量研究。

如遇分歧，与第三方商议裁定。

1.5  统计分析
采用 RevMan 5.3 和 R 4.3.1 软件进行 Meta 分

析。合并效应量：二分类资料采用比值比（odds 

ra t i o，OR）及 其 9 5 % 置 信 区 间 （conf idence 

interval，CI）表示，连续型变量资料采用均数差

（mean difference，MD）及其 95%CI 表示。研究

间异质性采用 I2 统计量，并结合 χ2 检验进行评

估，当 I2 ＜ 50% 且 P ≥ 0.1，说明研究间异质性

较小，采用固定效应模型进行 Meta 分析；否则在

排除临床异质性的前提下，采用随机效应模型进
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行分析，并根据异质性可能来源，如疗程、DFU

病因、创面类型等进行亚组分析。若研究间存在

明显的临床异质性，排除产生临床异质性的研究，

或对结果仅行定性描述。对主要结局指标采用逐

一排除法及排除中 - 低质量研究进行敏感性分析。

绘制漏斗图，根据其对称性及 Egger 检验、Begg

检验识别发表偏倚。检验水准均设定为 α=0.05，

P ＜ 0.05 视为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  文献检索结果  
各数据库初检出文献 841 篇，NoteExpress 3.1

软件去重后获文献 630 篇，通过其他资源补充获得

文献 1 篇，经标题、摘要初筛及阅读全文复筛，纳

入 13 项 RCTs，通过文献追溯 1 项研究 [13] 符合纳

入标准，最终纳入 14 项 RCTs[13-26]，其中英文文献

12 篇 [13-24]、中文文献 2 篇 [25-26]。文献筛选流程见图 1。

失访率为 30%，rhPDGF 组失访率为 5%。10 项研 

究 [13-14, 16-17, 19-22,  24, 26] 依据 RoB 2.0 评价工具评价

为低风险，9 项研究 [13-14,  16- 17,  19-22, 26] 改良 Jadad 量

表 ≥ 4 分，最终 9 项研究 [13-14, 16-17, 19-22, 26] 评价为

高质量。纳入研究基本特征及改良 Jadad 量表评

分见表 1，RoB 2.0 质量评价见图 2。

2.3  Meta分析结果
2.3.1  创面愈合率  

12 项研究 [13-18, 20-24, 26] 报告了创面愈合率，

合计创面数 1 190 个，其中 rhPDGF 辅助治疗组

724 个、SOC 组 466 个。rhPDGF 辅助治疗组愈合

率为 51.38%，SOC 组愈合率为 41.20%。Meta 分

析结果显示，rhPDGF 辅助治疗与 SOC 比较，在

创面愈合率方面差异有统计学意义 [OR=1.70，

95%CI（1.33，2.18），P ＜ 0.001]，说明 rhPDGF

辅助治疗能增加创面愈合率，见图 3。按疗程进

行亚组分析，结果显示两组创面患者治疗 1~4 周

愈合率差异无统计学意义，5~12 周及 13~24 周差

异有统计学意义 [1~4 周：OR=2.07，95%CI（0.61，

6.99），P=0.24；5~12 周：OR=2.32，95%CI（1.36，

3.93），P=0.002；13~24 周：OR=1.57，95%CI（1.20，

2.06），P=0.001]，见表 2。

11 项 研 究 [13, 15-18, 20-25] 招 募 患 者 为 神 经 性

DFU，其中 10 项研究 [13, 15-18, 20-24] 报告了两组创面

愈 合 率 差 异。Meta 分 析 显 示，rhPDGF 辅 助 治 疗

与 SOC 比较，在神经性 DFU 创面愈合率方面差异

有 统 计 学 意 义 [OR=1.81，95%CI（1.36，2.41），

P ＜ 0.001]， 说 明 rhPDGF 辅 助 治 疗 能 增 加 神 经

性 DFU 创面愈合率，见表 2。10 项研究 [13-17, 20, 22-24, 26]

招募患者为非感染性 DFU 创面，Meta 分析结果

显示，两组在非感染性 DFU 创面愈合率方面差异

有 统 计 学 意 义 [OR=1.70，95%CI（1.30，2.22），

P ＜ 0.001]，说明 rhPDGF 辅助治疗能增加非感染

性 DFU 创面愈合率，见表 2。

2.3.2  创面愈合时间  
3 项 研 究 [15, 18, 25] 报 告 了 创 面 愈 合 时 间， 均

为 神 经 性 DFU， 合 计 DFU 患 者 102 例， 其 中

rhPDGF 辅 助 治 疗 组 及 SOC 组 各 51 例。Meta 分

析 结 果 显 示，rhPDGF 辅 助 治 疗 与 SOC 在 创 面

愈合时间方面差异无统计学意义 [MD=-8.82，

95%CI（-23.52，5.88），P=0.24]， 见 图 4。1 项

研究 [15]DFU 为非感染性创面，结果显示两组在非

感染性创面愈合时间方面差异有统计学意义 [MD= 

通过数据库检索获得文献*
（n=841）

通过其他资源补充获得相关文献
†

（n=1）

剔重后获得文献（n=631）

阅读文题和摘要初筛（n=631）

纳入定性分析的文献（n=14）

阅读全文复筛（n=97）

排除（n=83）
 重复发表（n=6）
 数据错误或不可用（n=4）
 与主题不符（n=26）
 干预细节不符（n=47）

纳入Meta分析的文献（n=14）

图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flowchart of literature screening
注：*检索数据库及具体检出文献为PubMed（n=157）、Emabse
（n=221）、the Cochrane Library（n=26）、中国知网（n=252）、
SinoMed（n=42）、维普（n=57）、万方（n=86）；†文献追溯。

2.2  纳入文献基本特征及文献质量评价
14 项 研 究 共 纳 入 DFU 患 者 1 388 例，1 项

研究 [22] 招募的 DFU 患者中，若存在 2 个创面，

则分别运用 SOC 及 rhPDGF 辅助治疗，故涉及

1  394 个 创 面， 其 中 SOC 组 568 个、rhPDGF 辅

助治疗组 826 个。6 项研究 [14, 16-17, 20, 23, 26] 为多中

心 研 究，11 项 研 究 [13, 15-18, 20-25]DFU 病 因 为 糖 尿

病神经病变，10 项研究 [13-17, 20, 22-24, 26]DFU 为非感

染性创面。6 项研究 [14, 17, 19-22] 报告了随机序列产

生的方法，4 项研究 [14,  17, 20, 22] 采用了分配隐藏，

8 项研究 [13- 14,  16-  17,  21- 22 ,  24,  26] 采用了双盲，3 项研

究 [18-19,  22] 随访过程中有失访，1 项研究 [22]SOC 组
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-36.00，95%CI（-59.92，-12.08），P ＝ 0.003]，

见表 2。

2.3.3  创面减小面积  
3 项研究 [13, 18-19] 报告了 DFU 创面减小面积，

合 计 DFU 患 者 229 例， 其 中 rhPDGF 辅 助 治 疗

组 115 例、SOC 组 114 例。Meta 分析结果显示，

rhPDGF 辅助治疗与 SOC 在创面减小面积方面差

异无统计学意义 [MD=-11.66，95%CI（-30.48，

7.16），P=0.22]，见图 5。2 项研究 [13, 18] 为神经

性 DFU，Meta 分析结果显示，两组差异有统计

学 意 义 [MD=-17.67，95%CI（-33.58，-1.76），

P=0.03]，说明 rhPDGF 辅助治疗与 SOC 相比，能

促进神经性 DFU 创面缩小，见表 2。1 项研究 [13]

DFU 为非感染性创面，结果显示两组差异有统计

学意义 [MD=-25.60，95%CI（-28.19，-23.01），

P ＜ 0.001]，见表 2。

2.3.4  并发症发生率  
7 项研究 [15-17, 19, 23, 25-26] 报告了治疗及随访过

程中并发症发生率，合计 DFU 患者 981 例，其

中 rhPDGF 辅助治疗组 593 例、SOC 组 388 例。

rhPDGF 辅 助 治 疗 组 并 发 症 发 生 率 为 20.40%，

SOC 组并发症发生率为 23.45%。Meta 分析结果

显示，rhPDGF 辅助治疗组及 SOC 组在并发症发

生 率 方 面 差 异 无 统 计 学 意 义 [OR=0.77，95%CI

（0.55，1.10），P=0.15]， 说 明 rhPDGF 辅 助 治

疗未增加并发症发生率，见图 6。2 项研究 [19,  23]

报 告 了 截 肢 率，4 项 研 究 [16-17, 23, 25] 报 告 了 创 面

感 染，2 项 研 究 [15, 23] 报 告 了 新 发 创 面，3 项 研 

究 [16-17, 26] 报告了溃疡复发率，3 项研究 [16- 17,  23] 报

告了死亡率。合并结果显示，两组在截肢 [OR= 

0.59，95%CI（0.08，4.61），P=0.62]、 创 面 感

染 [OR=0.76，95%CI（0.50，1.16），P=0.21]、

新 发 创 面[OR=1.92，95%CI（0.38，9.76），

P=0.43]、溃疡复发 [OR=0.78，95%CI（0.51，1.20），

P=0.26] 及死亡率 [OR=0.90，95%CI（0.23，3.50），

P=0.88] 方面差异均无统计学意义，见表 2。

2.4  敏感性分析  
对主要研究指标 DFU 愈合率分别运用排除

中 - 低质量研究及逐一排除法进行敏感性分析。

纳入的 14 项研究中，依据 RoB 2.0 评价工具及

Jadad 量表，5 项研究可能存在一定偏倚风险或

高风险，予以排除。最终 9 项研究 [13-14,  16- 17, 19-22, 26]

评价为高质量，其中 8 项研究 [13-14,  16- 17,  19-22,  26] 报
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图2  偏倚风险评估

Figure 2. Risk of bias assessment
注：A. 风险偏倚图；B. 风险偏倚汇总图。

图3  糖尿病足溃疡创面愈合率森林图

Figure 3. Forest plot of the wound healing rate of diabetes foot ulcer

指标 组别 纳入研究数

异质性检验

效应模型

Meta分析

I2值 P值
合并效应量

OR/MD
95%CI P值

创面愈合率 总体 12 11% 0.34 固定效应 1.70 1.33~2.18 ＜0.001

1~4周 3 9% 0.33 固定效应  2.07 0.61~6.99 0.240

5~12周 6 0% 0.43 固定效应  2.32 1.36~3.93 0.002

13~24周 8 0% 0.50 固定效应 1.57 1.20~2.06 0.001

神经性 10 11% 0.70 固定效应  1.81 1.36~2.41 ＜0.001

非感染性 10 8% 0.37 固定效应 1.70 1.30~2.22 ＜0.001

高质量研究† 8 19% 0.28 固定效应 1.68 1.27~2.23 ＜0.001

表2  Meta分析结果汇总

Table 2. Summary of the Meta-analysis results

  A

  B
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指标 组别 纳入研究数

异质性检验

效应模型

Meta分析

I2值 P值
合并效应量

OR/MD
95%CI P值

创面愈合时间 总体/神经性 3 82% 0.004 随机效应 -8.82 -23.52~5.88 0.240

非感染性 1 - - 固定效应 -36.00 -59.92~-12.08 0.003

创面减少面积 总体 3 99% ＜0.001 随机效应 -11.66 -30.48~7.16 0.220

神经性 2 96% ＜0.001 随机效应 -17.67 -33.58~-1.76 0.030

非感染性 1 - - 固定效应 -25.60 -28.19~-23.01 ＜0.001

并发症发生率 总体 7 7% 0.38 固定效应 0.77 0.55~1.10 0.150

截肢率 2 0% 0.61 固定效应 0.59 0.08~4.61 0.620

创面感染 4 0% 0.66 固定效应 0.76 0.50~1.16 0.210

新发创面 2 0% 0.70 固定效应 1.92 0.38~9.76 0.430

溃疡复发 3 49% 0.14 固定效应 0.78 0.51~1.20 0.260

死亡率 3 0% 0.40 固定效应 0.90 0.23~3.50 0.880
注：†敏感性分析结果；OR，odds ratio，比值比；MD，mean difference，均数差；CI，confidence interval，置信区间。

续表2

图4  糖尿病足溃疡愈合时间森林图

Figure 4. Forest plot of the healing time of diabetes foot ulcer

图5  糖尿病足溃疡减少面积森林图

Figure 5. Forest plot of the reduced area of diabetes foot ulcer

图6  糖尿病足溃疡并发症发生率森林图

Figure 6. Forest plot of incidence of complications of diabetes foot ulcer

告了愈合率。敏感性分析结果显示，rhPDGF 辅

助 治 疗 与 SOC 在 DFU 创 面 愈 合 率 方 面 差 异 有

统 计 学 意 义 [OR=1.68，95%CI（1.27，2.23），

P ＜ 0.001]，仍说明 rhPDGF 辅助治疗能增加 DFU

创面愈合率，见表 2。采用逐一排除法进行敏感

性分析，结果未发生质的变化，见图 7。

2.5  发表偏倚
对 DFU 创 面 愈 合 率 绘 制 漏 斗 图， 并 运 用

Egger 检验、Begg 检验识别发表偏倚，根据其对

称性识别发表偏倚。如图 8 所示，漏斗图基本对称，

PEgger=0.10、PBegg=0.17，P 值均大于 0.05，说明本

研究存在发表偏倚的可能性小。
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图7  逐一排除法敏感性分析

Figure 7. Sensitivity analysis by leave-one-out method

图8  糖尿病足溃疡创面愈合率漏斗图

Figure 8. Funnel plot of the wound healing rate of 

diabetes foot ulcer
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能与纳入研究数量较少有关，仅分别有 3 项研究

该结局指标可用，部分研究运用每周创面减少面

积 [13,  19-20]、创面减小面积百分比 [17]、创面减少

50% 时间 [22] 等，虽然这些研究显示 rhPDGF 辅助

治疗与 SOC 相比有显著的优势，但该数据未能纳

入本 Meta 分析，因此 rhPDGF 辅助治疗能否缩短

创面愈合时间、增加创面减小面积方面有待进一

步研究。此外，本 Meta 分析发现，在 SOC 的基

础上局部运用 rhPDGF 未增加并发症发生率。

在临床实践中，根据导致 DFU 创面形成的病

因，将其分为神经性、缺血性及混合性；根据创

面是否存在感染，将其分为感染性和非感染性 [27]。

周围神经病变是 DFU 的主要病因，约占 51%，

其次为混合性（34%）和缺血性（10%）[22]。创

面感染是影响 DFU 愈合甚至导致截肢的重要危险

因素。因此，rhPDGF 的运用应建立在 SOC 的基

础上，如局部清创、适当控制感染、必要时减压、

制动、血运重建等。纳入的 14 项研究中，11 项

研究 [13, 15-18, 20-25] 为神经性 DFU 创面，其余 3 项研

究 [14, 19, 26] 纳入了不同病因的患者或未明显报告创

面病因；10 项研究 [13-17, 20, 22-24, 26] 为非感染性或清

创后创面清洁的 DFU 患者，1 项研究 [25] 纳入了

感染和非感染 DFU 患者，另外 3 项研究 [18-19, 21] 未

描述。本研究通过亚组分析发现，对于神经性、

非感染性 DFU，rhPDGF 辅助治疗与 SOC 在创面

愈合率、创面减少面积方面差异有统计学意义，

1 项研究 [15] 结果显示，rhPDGF 辅助治疗能减少

非感染性 DFU 创面愈合时间。因此，结合当前研

究数据，可以认为 rhPDGF 辅助治疗对神经性、

非感染性 DFU 具有积极的治疗效果，而对于缺血

3  讨论 

DFU 是糖尿病严重的慢性并发症，对其进

行积极、有效的治疗具有重要的临床意义及社会

价值 [2]。生长因子缺乏是 DFU 难愈合的重要因

素之一，然而受限于研究样本量、研究设计等，

现有研究结论不一，临床实践指南 / 专家共识对

其推荐意见不一致 [8-9]。rhPDGF 是美国 FDA 首

个批准运用于 DFU 慢性创面的生长因子 [10]，在

临床中运用亦较广泛，因此本研究纳入国内外

rhPDGF 局部运用联合 SOC 与 SOC 比较治疗 DFU

的 RCTs。Meta 分析结果显示，rhPDGF 辅助治疗

能增加 DFU 创面愈合率，排除中 - 低质量研究、

逐一排除法敏感性分析结果未发生显著变化，发

表偏倚检测提示本研究存在发表偏倚的可能性

小，因此本研究结论较可靠。在创面愈合时间及

创面减少面积方面，两组差异无统计学意义，可
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性和混合性 DFU 的疗效，还需进一步深入研究。

rhPDGF 促进 DFU 创面愈合的具体机制尚不

完全清楚，可能与以下几个方面有关：第一，

rhPDGF 能促进间充质干细胞有丝分裂，并促进

其向平滑肌细胞、毛细血管内皮细胞、真皮成纤

维细胞分化，从而有利于创面血管新生、血液供

应及组织修复；第二，rhPDGF 对成纤维细胞、

平滑肌细胞、单核细胞和中性粒细胞具有较强的

趋化作用，从而使有益于创面愈合的细胞分子向

创面及其周围组织聚集，以促进组织修复；第三，

rhPDGF 可促进成纤维细胞分泌细胞外基质组分，

如纤维连接蛋白、透明质酸等，从而促进细胞外

基质沉积，加速创面愈合；第四，rhPDGF 可促

金属蛋白酶的分泌，从而促进创面内炎症的控

制、加速组织重塑 [18-19, 28]。然而，对于 rhPDGF

促进 DFU 创面愈合的机制，仍需大量基础实验

予以明确。

2014 年，Zhao 等 [29] 纳入包含 992 例 DFU 患

者的 6 项 RCTs，对 rhPDGF 辅助治疗 DFU 的疗

效进行了 Meta 分析，纳入的研究数量及总样本量

相对较少，关注的结局指标亦较少，该研究发现

相较于 SOC，rhPDGF 辅助治疗能增加 DFU 创面

愈合率，与本研究结论一致。但近 10 年有多个

相关 RCTs 发表，并报告了多个重要临床相关结

局指标。本研究对此 Meta 分析进行更新，纳入了

更多的研究，关注更多的结局指标，并根据 DFU

病因、创面类型等进行了亚组分析，有了更多的

研究发现，因此，结论更全面、可靠。

本研究主要存在以下不足：一是纳入研究

的 DFU 患者大多为神经性溃疡，部分研究未报

告 DFU 病因，对于缺血性、混合性 DFU 的疗效

未能进一步评价，因此建议未来原始研究进一步

关注 rhPDGF 对不同病因 DFU 的疗效，或根据

不同病因进行分层分析；二是部分重要结局指标

现有研究报告较少，或报告方式不一致，能纳入

分析的研究数量少、样本量小，对本研究部分结

果的稳健性可能产生影响，因此建议未来原始研

究能关注更多重要临床结局，如根据最新国际指

南 [9,  30] 推荐的、与临床决策至关重要的 10 项指标，

即除本研究关注的结局指标外，还有持续愈合、

生存质量、维持功能和进行日常生活活动的能力、

资源利用等，并进行规范性报告；三是除创面愈

合率外，大部分研究数量较少，未能根据原始研

究质量、DFU 病因等进一步进行亚组分析或敏感

性分析；四是受限于当前研究数据，本研究未能

针对糖尿病类型、DFU 分级、创面大小等进行亚

组分析。rhPDGF 对不同糖尿病类型的足溃疡、

不同分级 DFU 的疗效是否存在差异，以及其疗效

与创面大小是否存在相关性等，仍需后续研究加

以明确。

综上所述，本研究运用 Meta 分析的方法，全

面纳入国内外公开发表的 14 项 rhPDGF 辅助治疗

DFU 的临床 RCTs，结果显示 rhPDGF 辅助治疗能

促进 DFU 创面愈合，且未增加并发症率。依据

现有数据，rhPDGF 对神经性、非感染性 DFU 创

面具有良好的治疗效果，其他类型的治疗效果仍

需进一步研究。基于当前研究的不足，上述研究

结论需大量高质量、长期随访的临床 RCTs 予以

证 实。
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