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口服鱼油对糖尿病足溃疡患者伤口愈合影响的
随机双盲安慰剂对照研究*

张 灏1,徐 静2,童 强2,时梦苒1,王 敏2,杜蓥漩2,王 渊2,张春林2,
刘佳为2,郭小芹2,梁馨予1,王 建1△

(陆军军医大学第二附属医院:1.营养科;2.内分泌科,重庆400037)

  [摘要] 目的 探讨口服鱼油对糖尿病足溃疡(DFU)患者的伤口愈合及相关指标的影响。方法 采用随

机、双盲、安慰剂对照设计,共招募该院68例年龄18~80岁的DFU患者,收集患者的基线临床资料。通过Ex-
cel生成随机数将患者随机分为试验组(32例,鱼油软胶囊,3

 

g/d)和对照组(33例,玉米油软胶囊,3
 

g/d),干预

12周。主要指标包括伤口完全愈合和愈合面积≥50%的比例,次要指标包括伤口面积、愈合时间、炎症指标、糖

代谢指标和营养相关指标,以及伤口再感染情况。分析伤口愈合的影响因素。结果 干预后,试验组伤口完全

愈合和愈合面积≥50%的比例明显高于对照组(P=0.007、0.039);在伤口完全愈合患者中,试验组愈合时间短

于对照组,但差异无统计学意义(P=0.132);试验组伤口缩小面积明显大于对照组(P=0.045),白细胞介素

(IL)-6和IL-8的降低值明显高于对照组(P<0.05)。两组C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、中性

粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、糖化血红蛋白(HbA1c)和血小板与淋巴细胞比值(PLR)的降低值无明显差异

(P>0.05)。试验组前清蛋白(PA)改善幅度大于对照组,但差异无统计学意义(P>0.05)。多因素logistic回

归分析显示,干预措施(OR=6.771,95%CI:1.787~25.652)、HbA1c(OR=4.149,95%CI:1.026~16.770)、
溃疡类型(OR=4.319,95%CI:1.026~18.173)是伤口愈合的影响因素(P<0.05)。结论 口服鱼油能促进

DFU患者伤口愈合,可能与改善机体慢性炎症水平相关。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

oral
 

fish
 

oil
 

on
 

wound
 

healing
 

and
 

related
 

indexes
 

in
 

patients
 

with
 

diabetic
 

foot
 

ulcer
 

(DFU).Methods A
 

randomized,double-blind,placebo-controlled
 

design
 

was
 

used
 

to
 

recruit
 

68
 

patients
 

with
 

DFU
 

aged
 

18-80
 

years
 

old
 

in
 

the
 

hospital,and
 

the
 

baseline
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.The
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

experimental
 

group
 

(32
 

cases,fish
 

oil
 

soft
 

capsule,3
 

g/d)
 

and
 

control
 

group
 

(33
 

cases,corn
 

oil
 

soft
 

capsule,3
 

g/d)
 

by
 

random
 

number
 

generated
 

by
 

Ex-
cel,and

 

the
 

intervention
 

lasted
 

for
 

12
 

weeks.The
 

primary
 

endpoints
 

included
 

the
 

proportion
 

of
 

complete
 

wound
 

healing
 

and
 

healing
 

area
 

≥50%.The
 

secondary
 

endpoints
 

included
 

wound
 

area,healing
 

time,inflamma-
tion

 

index,glucose
 

metabolism
 

index,nutrition
 

related
 

index
 

and
 

wound
 

reinfection.Additionally,the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

wound
 

healing
 

were
 

analyzed.Results After
 

intervention,the
 

proportion
 

of
 

complete
 

wound
 

healing
 

and
 

healing
 

area
 

≥50%
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P=0.007,0.039).In
 

the
 

subjects
 

with
 

complete
 

wound
 

healing,the
 

mean
 

healing
 

time
 

in
 

the
 

experi-
mental

 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
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(P=0.132).The
 

reduction
 

area
 

of
 

wound
 

area
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P=0.045).The
 

decrease
 

of
 

interleukin
 

(IL)
 

-6
 

and
 

IL-8
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

reduc-
tion

 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),

glycated
 

hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c)
 

and
 

platelet-to-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>
0.05).The

 

improvement
 

of
 

prealbumin
 

(PA)
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

oral
 

fish
 

oil
 

intervention
 

(OR=6.771,95%CI:1.787-25.652),HbA1c
 

(OR=4.149,95%CI:
1.026-16.770)

 

and
 

ulcer
 

type
 

(OR=4.319,95%CI:1.026-18.173)
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

wound
 

healing
 

(P<0.05).Conclusion Oral
 

fish
 

oil
 

promotes
 

wound
 

healing
 

in
 

patients
 

with
 

DFU,which
 

may
 

be
 

re-
lated

 

to
 

improving
 

the
 

level
 

of
 

chronic
 

inflammation
 

in
 

the
 

body.
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  糖尿病足溃疡(diabetic
 

foot
 

ulcers,DFU)是糖尿

病患者常见的严重并发症之一,全球约5.37亿的糖

尿病患者中有19%~34%会出现DFU[1]。这些DFU
患者中约有半数会发生感染,其中约20%的中重度感

染患者会被截肢或截趾[2]。然而,足部溃疡愈合后,
约65%的患者会在5年内再次发生溃疡[3]。由于长

期持续处于高血糖水平导致血管和神经损伤,足部伤

口愈合缓慢,甚至不愈合。因伤口的治疗过程复杂且

耗时,使得寻找更有效的促进创面愈合的治疗方法成

为医学界的主要关注点之一。
鱼油是一种从深海鱼中提取的油脂,其中富含大

量ω-3不饱和脂肪酸(omega-3
 

polyunsaturated
 

fatty
 

acids,ω-3
 

PUFA),尤其是二十碳五烯酸(eicosapen-
taenoic

 

acid,EPA)、二十二碳六烯酸(docosahexaeno-
ic

 

acid,DHA)[4],是人体必需的脂肪酸之一,具有抗

炎、抗氧化、降血脂、抗血小板聚集、促进神经系统发

育的作用[5]。有研究显示,EPA+DHA可明显改善

高胆固醇血症人群的炎症状态和血脂指标[6]。因其

具有较强的抗炎作用,已有研究将其用于促进急慢性

伤口愈合的研究中,但其用于治疗DFU鲜有报道。
目前,在DFU的研究领域主要围绕血管再通介

入治疗、改善上皮细胞爬行和加强上皮细胞增殖等方

面,而在改善慢性炎症反应方面的研究较少。本研究

旨在观察口服鱼油对DFU患者伤口愈合的影响,以
期为DFU治疗提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年11月至2023年8月在本院接受诊

疗的68例DFU患者为研究对象。纳入标准:(1)年
龄18~80岁;(2)符合1999年世界卫生组织提出的

糖尿病诊断标准[7];(3)糖化血红蛋白(glycated
 

he-
moglobin

 

A1c,HbA1c)≤12%;(4)Wagner分级1~
3级;(5)足踝以下至少有1个溃疡;(6)踝肱指数为

0.7~1.2,或者下肢经皮氧分压≥30
 

mmHg;(7)近3

个月内未接受皮质类固醇、抗氧化剂、鱼油类制剂的

治疗;(8)包括骨髓炎在内的DFU感染患者在感染控

制且停用抗生素后可纳入研究。排除标准:(1)对干

预成分过敏;(2)活动性夏科神经关节病;(3)恶性肿

瘤;(4)免疫抑制疾病或自身免疫性疾病;(5)内脏器

官功能损害或衰竭;(6)近2周内接受可能影响结果

的治疗;(7)妊娠或哺乳期;(8)有精神疾病史或无法

配合试验进行。本研究经陆军军医大学第二附属医

院伦理委员会审核批准(2022-研第464-01),入组前

已向所有患者告知研究目的和方案,且在干预前获得

书面知情同意。分组人员通过Excel生成的随机数,
随机将受试者随机分为试验组和对照组,并保留和分

配随机数字。研究人员根据分组人员的提示将干预

产品按入组顺序分派给受试者。在最终数据收齐前,
研究人员和受试者不得知晓随机化分组信息,分组人

员不得知晓试验方案和受试者信息。研究期间3例

患者失访,最终纳入试验组32例,对照组33例。两

组患者性别、年龄、糖尿病病程、足溃疡时长、HbA1c、

BMI、营养风险筛查(nutritional
 

risk
 

screening
 

2002,

NRS2002)评分、Wagner分级,多部位溃疡、既往足溃

疡史及既往介入手术史比例比较差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。

1.2 方法

1.2.1 样本量估算

以第12周内伤口完全愈合的人数占各组总人数

的百分比估计样本量。按照α=0.05,β=0.20,试验

组的比例为53%,对照组的比例为20%,入组比例为

1∶1,则每组人数为30例。考虑10%的失访率,每组

人数为33例,共需研究对象66例。

1.2.2 干预方法

入组前,收集患者的人群统计数据和临床基线指

标,记录伤口基本情况,评估伤口并进行 Wagner分

级,确保符合纳入/排除标准。在研究过程中,根据护

理师的临床判断,对伤口进行常规护理和清创。在干
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预前和干预后,抽取患者10
 

mL血液送至陆军军医大

学第二附属医院检验科进行研究所需项目的检测。
低白蛋白(albumin,ALB)水平为血清ALB<40

 

g/L。
使用同一数码相机对伤口进行拍摄,通过Image

 

J软

件对伤口面积进行测量。
试验组采用挪威EPAX公司的EPAX5025

 

TGN
型鱼油(生产批号:2021000724),每粒含EPA≥500

 

mg/g、DHA≥250
 

mg/g;对照组采用东莞嘉吉粮油

有限公司的玉米油(生产批号:M02201008)作为安慰

剂;灌制加工方为广东优莱美制药股份有限公司(生
产批号:220501)。两种软胶囊在规格、外观、包装上

均保持一致,无其他标志物。两组患者均口服软胶囊

3
 

g/d,持续12周。

1.2.3 结局指标

主要指标包括评估12周内伤口完全愈合、伤口

愈合面积≥50%的比例,伤口完全愈合定义为伤口

100%再上皮化而无引流。次要指标包括愈合时间、
伤口面积、HbA1c、炎症指标[白细胞介素(interleu-
kin,IL)-6、肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,

TNF-α)、IL-8、C反应蛋白(C-reactive
 

protein,CRP)、
中性粒细胞与淋巴细胞比值(neutrophil-to-lympho-
cyte

 

ratio,NLR)、血小板与淋巴细胞比值(platelet
 

lymphocyte
 

ratio,PLR)]、营养相关指标[总蛋白(to-
tal

 

protein,TP)、ALB、球 蛋 白 (globulin,GLB)、

ALB/GLB、前清蛋白(prealbumin,PA)、甘油三 酯

(triglycerides,TG)、总 胆 固 醇 (total
 

cholesterol,

TC)、高密度脂蛋白胆固醇(high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(low-den-
sity

 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)]。记录患者研

究期间伤口再感染情况。

表1  人群统计和基线特征

项目 试验组(n=32) 对照组(n=33)  χ2/t/Z  P

性别[n(%)] 0.376 0.540

 男 20(62.5) 23(69.7)

 女 12(37.5) 10(30.3)

年龄(x±s,岁) 61.21±12.30 61.82±16.42 -0.168 0.867

糖尿病病程(x±s,年) 11.84±6.48 13.18±6.86 -0.776 0.441

足溃疡时长[M(Q1,Q3),个月] 2.0(1.0,3.0) 1.5(1.0,5.3) -0.393 0.694

HbA1c(x±s,%) 8.9±1.9 8.7±2.3 0.362 0.718

BMI(x±s,kg/cm2) 24.12±2.95 23.19±3.07 1.249 0.216

NRS2002评分[n(%)] 0.357 0.888

 1分 16(50.0) 16(48.5)

 2分 12(37.5) 14(42.4)

 3分 4(12.5) 3(9.1)

Wagner分级[n(%)] 1.543 0.462

 1级 6(18.8) 6(18.2)

 2级 14(43.7) 19(57.6)

 3级 12(37.5) 8(24.2)

多部位溃疡[n(%)] 11(34.4) 13(39.4) 0.176 0.675

既往足溃疡史[n(%)] 13(40.6) 7(21.2) 2.874 0.090

既往介入手术史[n(%)] 12(37.5) 7(21.2) 2.084 0.149

1.2.4 炎症指标赋值

在相关性分析中,患者炎症指标分值为0~6分,
各炎症指标的赋值如下。(1)以医院相应炎症指标正

常值范围作为依据赋值:①CRP>8
 

mg/L为1分,≤
8

 

mg/L为0分;②IL-6>34
 

pg/mL为1分,≤3.4
 

pg/mL为0分;③TNF-α>8.1
 

pg/mL为1分,≤8.1
 

pg/mL为0分;④IL-8>62
 

pg/mL 为1分,≤62
 

pg/mL为0分。(2)以既往文献参考为依据赋值[8]:

①NLR>3.06为1分,≤3.06为0分;②PLR>155.41
为1分,≤155.41为0分。

1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用两独立

样本t检验;非正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表
示,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验;计数资料以例

数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确
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切概率法。多因素logistic回归分析相关影响因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组伤口愈合情况比较

干预后,试验组患者伤口完全愈合的比例明显高

于对照组(P=0.007),伤口愈合面积≥50%的比例也

明显高于对照组(P=0.039),见图1。

2.2 两组不同指标分层伤口完全愈合情况

干预后,试验组在男性、HbA1c>9%、单一部位

溃疡、既往有足溃疡病史、既往无介入手术史及低

ALB水平的伤口完全愈合比例均高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。研究中有52例

(80.0%)患者存在低ALB水平。

2.3 两组伤口完全愈合患者的愈合时间比较

试验组伤口完全愈合患者的愈合时间(53.25±
16.00)d短于对照组(65.00±14.44)d,但比较差异无

统计学意义(t=-1.571,P=0.132)。

2.4 两组不同指标分层伤口面积比较

干预后,试验组伤口面积较对照组缩小更明显,
差异有统计学意义[2.546(1.002,6.338)cm2

 

vs.
 

0.667(0.191,3.596)cm2,P=0.045]。不同指标分

层的结果分析显示,试验组女性和单一部位溃疡患者

中伤口面积较对照组缩小更明显,差异有统计学意义

(P<0.05),而其他指标比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表3。

图1  两组伤口愈合情况直方图

表2  两组不同指标分层伤口完全愈合比例

项目
试验组(n=32)

完全愈合(n) 总数(n) 百分比(%)

对照组(n=33)

完全愈合(n) 总数(n) 百分比(%)
χ2 P

性别

 男 12 20 60.0 5 23 21.7 6.551 0.010

 女 4 12 33.3 1 10 10.0 0.323

HbA1c

 >9% 7 14 50.0 0 14 0 0.006

 ≤9% 9 18 50.0 6 19 31.6 0.325

溃疡类型

 多部位溃疡 3 11 27.3 2 13 15.4 0.630

 单一部位溃疡 13 21 61.9 4 20 20.0 7.411 0.006

既往足溃疡史

 有 8 13 61.5 0 7 0 0.015

 无 8 19 42.1 6 26 23.1 1.855 0.173

既往介入手术史

 有 6 12 50.0 2 7 28.6 0.663

 无 10 20 50.0 4 26 15.4 6.398 0.011

ALB

 ≥40
 

g/L 3 5 60.0 3 8 37.5 0.592

 <40
 

g/L 13 27 48.1 3 25 12.0 7.963 0.005

2.5 两组炎症指标、糖代谢指标和营养相关指标比较

干预后,试验组IL-6和IL-8的降低值明显高于

对照 组 (P <0.05),但 两 组 CRP、TNF-α、NLR、

HbA1c和 PLR 的降低值比较差异无统计学意义

(P>0.05)。试验组PA改善幅度大于对照组,但两

组间无明显差异(P>0.05),见表4。

2.6 伤口愈合的相关影响因素分析

多因素logistic回归分析显示,干预措施(OR=
6.771,95%CI:1.787~25.652)、HbA1c(OR =
4.149,95%CI:1.026~16.770)、溃疡类型(OR=
4.319,95%CI:1.026~18.173)是伤口愈合的影响因

素(P<0.05),见表5。
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2.7 两组再感染情况

在研究干预期间,对照组中有2例患者出现伤口

感染,及时给予抗生素治疗后好转;试验组未发现伤

口感染情况。

表3  干预前后两组不同指标分层伤口面积比较[M(Q1,Q3),cm2]

项目
试验组(n=32)

干预前 干预后 Δ值

性别

 男 4.946(0.908,8.625)   0(0,0.479) 2.297(0.764,7.957)

 女 3.200(1.373,4.923) 0.236(0,3.477) 2.576(1.002,3.687)

HbA1c

 >9% 2.177(1.063,6.416) 0.014(0,0.570) 1.693(1.063,5.062)

 ≤9% 4.221(2.229,10.359) 0.012(0,1.862) 2.767(0.921,8.273)

溃疡类型

 多部位溃疡 2.621(0.425,7.069) 0.347(0,2.386) 1.941(0.425,4.683)

 单一部位溃疡 3.891(1.445,8.589)   0(0,0.618) 2.561(1.362,7.171)

既往足溃疡史

 有 7.957(2.978,9.500)   0(0,0.883) 7.957(2.214,9.500)

 无 2.531(0.753,5.188) 0.074(0,0.866) 1.807(0.567,2.621)

既往介入手术史

 有 3.835(1.046,8.625) 0.012(0,0.780) 2.994(0.844,7.564)

 无 3.467(1.336,7.735) 0.037(0,1.968) 1.874(1.002,5.819)

ALB

 ≥40
 

g/L 1.228(0.488,16.264)   0(0,12.648) 1.228(0.227,3.878)

 <40
 

g/L 4.129(2.065,7.957) 0.023(0,0.866) 2.621(1.353,7.957)

项目
对照组(n=33)

干预前 干预后 Δ值
Z PΔ

性别

 男 3.377(0.758,6.704) 0.789(0.061,3.422) 1.593(0.219,5.065) -1.193 0.233

 女 2.690(0.642,7.557) 1.339(0.169,5.784) 0.482(-0.242,2.483) -2.044 0.041

HbA1c

 >9% 3.231(0.670,9.357) 2.259(0.294,4.864) 0.484(0.196,4.044) -1.103 0.270

 ≤9% 3.773(0.736,5.606) 0.591(0,5.559) 1.330(0.167,3.910) -1.671 0.095

溃疡类型

 多部位溃疡 4.699(1.044,9.850) 1.072(0.158,7.127) 1.593(0.276,5.120) -0.261 0.794

 单一部位溃疡 3.231(0.660,5.358) 0.581(0.076,4.227) 0.632(0.160,2.963) -2.243 0.025

既往足溃疡史

 有 4.699(0.705,8.865) 2.215(0.330,7.340) 2.484(0.142,6.330) -1.387 0.165

 无 2.950(0.719,5.881) 0.690(0.046,4.826) 0.663(0.202,3.439) -0.873 0.383

既往介入手术史

 有 1.330(0.472,4.699) 0.211(0,0.789) 1.330(0.142,3.282) -1.099 0.272

 无 4.078(0.753,8.427) 1.527(0.118,5.784) 0.650(0.202,5.163) -1.662 0.097

ALB

 ≥40
 

g/L 1.033(0.670,5.569) 0.113(0,1.984) 0.645(0.252,4.425) -0.146 0.884

 <40
 

g/L 3.773(1.108,7.798) 1.072(0.208,5.855) 1.593(0.191,3.596) -1.951 0.051

  Δ值:干预前—干预后。
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表4  干预前后两组炎症指标、糖代谢指标和营养相关指标比较

项目
试验组(n=32)

干预前 干预后 Δ值

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 26.2(5.0,77.2) 5.0(5.0,7.6) 7.7(0,67.4)

IL-6[M(Q1,Q3),pg/mL] 11.3(5.8,34.2) 3.4(2.0,5.1) 6.2(3.2,30.6)

TNF-α[M(Q1,Q3),pg/mL] 13.0(7.8,19.5) 9.0(6.8,10.5) 2.4(-0.2,9.7)

IL-8[M(Q1,Q3),pg/mL] 22.5(9.2,62.6) 7.2(5.2,9.8) 17.4(1.9,48.8)

NLR[M(Q1,Q3)] 3.5(2.8,6.2) 2.0(1.3,2.9) 1.3(0.5,4.2)

PLR[M(Q1,Q3)] 174.4(119.0,232.3) 115.2(92.2,156.4) 53.5(6.8,113.3)

HbA1c(x±s,%) 8.9±1.9 8.2±2.0 0.6±2.2

TP(x±s,g/L) 66.61±7.56 68.03±8.08 -1.42±7.80

ALB(x±s,g/L) 35.68±6.02 37.68±6.97 -2.00±5.89

GLB(x±s,g/L) 31.25±7.03 30.37±5.56 0.88±5.45

ALB/GLB(x±s) 1.22±0.35 1.28±0.35 -0.07±0.25

PA(x±s,mg/L) 145.67±78.87 209.72±85.06 -64.05±105.88

TG[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.47(1.13,1.98) 1.40(0.98,1.89) 0.11(-0.38,0.45)

TCH[M(Q1,Q3),mmol/L] 3.59(2.80,4.73) 3.86(3.15,4.81) -0.14(-0.67,0.50)

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 0.97(0.67,1.11) 1.07(0.80,1.23) -0.10(-0.36,0.06)

LDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.11(1.40,2.76) 1.96(1.48,2.50) 0.08(-0.34,0.48)

项目
对照组(n=33)

干预前 干预后 Δ值
Z PΔ

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 16.2(5.0,28.6) 5.0(5.0,6.7) 7.1(0,25.5) -0.282 0.778

IL-6[M(Q1,Q3),pg/mL] 7.7(4.0,13.8) 7.6(6.1,12.6) 3.3(-0.2,7.9) -2.067 0.039

TNF-α[M(Q1,Q3),pg/mL] 10.9(8.2,17.8) 10.9(8.2,17.8) 2.1(-0.1,4.3) -0.741 0.458

IL-8[M(Q1,Q3),pg/mL] 13.0(7.8,29.8) 7.6(6.1,12.6) 1.4(-1.8,9.9) -2.716 0.007

NLR[M(Q1,Q3)] 2.7(2.2,4.9) 2.1(1.6,2.8) 0.7(-0.1,2.4) -1.356 0.172

PLR[M(Q1,Q3)] 167.4(131.6,263.3) 111.0(88.3,143.4) 46.5(-6.1,140.8) -0.249 0.803

HbA1c(x±s,%) 8.7±2.3 8.4±1.8 0.3±1.9 0.587 0.559

TP(x±s,g/L) 65.17±6.09 67.76±6.60 -2.59±6.33 0.666 0.508

ALB(x±s,g/L) 35.76±6.01 37.96±5.36 -2.20±5.42 0.138 0.891

GLB(x±s,g/L) 29.40±5.80 29.81±5.31 -0.41±5.20 0.977 0.332

ALB/GLB(x±s) 1.28±0.40 1.31±0.30 -0.03±0.34 -0.460 0.647

PA(x±s,mg/L) 183.09±75.70 213.67±75.90 -30.58±86.84 -1.396 0.168

TG[M(Q1,Q3),mmol/L] 1.38(0.96,2.24) 1.66(1.15,3.35) -0.15(-1.47,0.23) -1.844 0.065

TCH[M(Q1,Q3),mmol/L] 3.73(3.28,4.82) 4.17(3.10,5.07) 0.21(-1.22,0.77) -0.663 0.508

HDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 0.93(0.72,1.05) 0.89(0.76,1.22) 0.03(-0.27,0.16) -1.142 0.254

LDL-C[M(Q1,Q3),mmol/L] 2.31(1.69,2.84) 2.08(1.44,2.67) 0.27(-0.48,0.79) -0.472 0.637

  Δ值:干预前—干预后。

表5  伤口愈合的相关影响因素分析

项目 B SE wald OR(95%CI) P

干预措施 1.913 0.680 7.920 6.771(1.787~25.652) 0.005

HbA1c 1.423 0.713 3.985 4.149(1.026~16.770) 0.046

基线伤口面积 0.092 0.057 2.588 1.097(0.980~1.227) 0.108

溃疡类型 1.463 0.733 3.982 4.319(1.026~18.173) 0.046

NRS2002评分 0.606 0.477 1.617 1.833(0.720~4.667) 0.204

炎症指标分值 0.033 0.201 0.028 1.034(0.698~1.532) 0.868

3 讨  论

  足部伤口愈合缓慢,这是糖尿病患者所面临的最

为突出的诸多问题之一,难以愈合的伤口不仅易发生

感染,还可能导致更为严重的并发症[3]。所以,加速

伤口的愈合对于提高DFU患者伤口的生活质量,以
及降低医疗系统的负担都具有重大意义。目前,外科

清创、足部减压、重建下肢血及抗感染治疗是DFU的

一线治疗方法[2],但在机体营养和慢性炎症方面的研

究较少。本研究结果发现,口服高纯度鱼油能明显提
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高DFU患者伤口愈合比例、缩小伤口面积和缩短伤

口愈合时间。MCDANIEL等[9]发现,鱼油可以增强

伤口 的 上 皮 化,促 进 伤 口 组 织 愈 合。ONTORIA-
OVIEDO等[10]通过给予富含ω-3

 

PUFA的外用敷料

促进了成年2型糖尿病(db/db)小鼠的伤口愈合。
LULLOVE等[11]研究结果提示,DFU患者移植富含

ω-3
 

PUFA的鱼皮后的愈合率明显高于仅接受标准伤

口护理的治疗。说明无论在口服还是外用上,鱼油均

对DFU患者的伤口愈合发挥了明显的促进作用。本

研究中,两组HbA1c在干预前后无差异,提示鱼油对

DFU伤口愈合的促进作用可能不受血糖波动的影

响,但目前鱼油在糖代谢中的影响仍备受争议[12]。
本研究在对伤口面积进行分层分析后发现,试验

组患者伤口面积有较为明显的缩小,这提示鱼油可能

在更广泛的患者群体中产生有益的治疗影响;而女性

和单一部位溃疡患者中差异性明显,提示性别和溃疡

类型对于鱼油的治疗反应存在差异,这可能是男性

DFU的程度比女性更为严重所致[13]。而对伤口愈合

率的进一步分析发现,愈合率的增加主要集中在男

性、HbA1c>9%、单一部位溃疡、既往有足溃疡史、既
往无介入手术史及低 ALB水平等方面,提示在这些

特定的患者群体中,鱼油的治疗效果可能更为明显,
而且血糖的严格控制和较少的溃疡数量也被认为是

伤口愈合的有利因素。为了进一步探究两组伤口愈

合情况与各相关因素的关系,本研究通过多因素lo-
gistic回归分析发现,干预措施是伤口愈合的影响因

素,表明鱼油确实在DFU伤口愈合方面发挥了积极

有效的促进作用。
伤口愈合是一个复杂的动态过程,由止血、炎症、

增殖、组织重塑4个重叠阶段组成,任何一个环节出

现异常都有可能导致伤口愈合延迟[14]。在伤口炎症

期,DFU患者伤口中促炎性 M1巨噬细胞不能有效地

转换成抗炎性 M2巨噬细胞,持续分泌大量促炎性细

胞因子IL-1β、IL-6和TNF-α,造成伤口愈合缓慢,并
伴随许多代谢紊乱,导致进一步并发症的发生和发

展[15]。本研究发现,试验组的IL-6、IL-8水平的下降

程度明显高于对照组,虽然两组CRP、TNF-α、NLR
和PLR的降低值无差异,但也表现出明显的下降趋

势,这提示鱼油在改善机体炎症反应中起到有益的正

向作用,这可能是鱼油促进创面愈合的关键机制

之一。
近些年,营养与伤口愈合之间的关系已得到了广

泛的关注,营养不良会增加感染、炎症反应的风险,导
致伤口迁延不愈[16],而DFU患者因伤口愈合缓慢导

致机体营养消耗大,普遍存在营养不良的风险。本研

究中,80.0%患者存在低ALB水平,而鱼油仍然对其

足部伤口愈合表现出明显的促进作用,说明鱼油对促

进低 ALB水平的DFU 患者伤口愈合作用效果好。

另外,干预后试验组PA改善幅度大于对照组,这与

BAGHERI等[17]的结论一致,提示鱼油可能在一定程

度上改善了DFU患者的营养摄入情况,这可能也是

鱼油促进DFU患者伤口愈合的另一原因。
综上所述,鱼油对DFU的伤口愈合具有明显的

促进作用,其主要机制可能是鱼油对炎症的调节作

用,但仍需要多中心的随机双盲试验及更长的观察周

期加以验证。
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