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摘要 目的：探究糖尿病足患者通过胰激肽原酶联合前列地尔治疗改善下肢动脉血流的可行性。方法：选取2024年5月2025年5月我院收治的糖尿病足患者61例，随机将患者分为对照组（n=30）和观察组（n=31），其中对照组接受前列地尔治疗，观察组在对照组的基础上联合胰激肽原酶治疗。比较两组患者临床疗效、下肢动脉血流动力学指标[踝肱指数（ankle-brachial index，ABI）、股浅动脉阻力指数（Resistance index of superficial femoral artery，RI）、股浅动脉峰值血流速度、股浅动脉血流量]水平的差异，记录并比较治疗期间两组患者不良反应发生情况。结果：与对照组的临床总有效率比较，治疗4周后观察组临床总有效率更高（P<＜0.05）；两组患者ABI、股浅动脉峰值血流速度、股浅动脉血流量均较治疗前显著升高，且观察组明显高于对照组（P＜0.05）；股浅动脉RI均较治疗前明显降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。治疗期间，两组患者不良反应发生情况无显著差异。结论：胰激肽原酶联合前列地尔治疗糖尿病足，可提高临床疗效，显著改善患者下肢动脉血流动力学状态，且安全性良好。
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Feasibility study of pancreatic kallidinogenase combined with alprostadil in improving lower extremity arterial blood flow in patients with diabetic foot
Gu Pei*, Li Jia-wei
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Abstract Objective: To explore the feasibility of improving lower extremity arterial blood flow by pancreatic kallidinogenase combined with alprostadil in patients with diabetic foot (DF). Methods: Sixty-one patients with DF admitted to the hospital from May 2024 to May 2025 were selected, and randomly divided into control group (n=30) and observation group (n=31). The control group received alprostadil, while the observation group was combined with pancreatic kallidinogenase on the basis of the control group. The differences in clinical efficacy and lower extremity arterial hemodynamic indexes [ankle brachial index (ABI), superficial femoral artery resistance index (RI), superficial femoral artery peak blood flow velocity, superficial femoral artery blood flow] were compared between the two groups. The adverse reactions during treatment were recorded and compared. Results: Compared with control group, the clinical total effective rate was higher in observation group after 4 weeks of treatment (P<<0.05). Both groups showed significantly increased ABI, superficial femoral artery peak blood flow velocity and superficial femoral artery blood flow volume compared to before treatment, with observation group demonstrating significantly higher values than control group (P<<0.05). The superficial femoral artery RI was decreased significantly in both groups compared to before treatment, with observation group showing a significantly lower value than control group (P<<0.05). During treatment, there was no significant difference in the occurrence of adverse reactions between the two groups. Conclusion: Pancreatic kallidinogenase combined with alprostadil in the treatment of DF can enhance the clinical efficacy, and significantly improve the lower extremity artery hemodynamic status, with good safety.
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[bookmark: heading_1]作为糖尿病最严重的慢性并发症之一，糖尿病足的发生发展，核心与糖尿病所致的外周血管病变、神经病变，以及继发感染等关键致病因素存在直接关联。下肢动脉粥样硬化导致的血流灌注不足是核心病理环节，同时也是引发糖尿病患者足部溃疡、肢体坏疽，甚至截肢结局的核心原因[1]。临床数据显示，糖尿病患者中糖尿病足发生率约为15%~25%，其中约10%~15%的患者最终需接受截肢治疗，极大损害患者生活质量，同时加剧家庭经济压力，加重社会整体医疗负担[2]。
目前，临床治疗糖尿病足的核心原则是改善下肢动脉血流、控制感染、营养神经及降糖降压等基础干预。前列地尔作为前列腺素E1类药物，在糖尿病下肢血管病变的临床治疗中占据一线用药地位，可能够通过舒张外周血管、拮抗血小板聚集、改善微循环的多途径作用，有效提升下肢动脉的血流灌注量，但单用效果有限[3]。胰激肽原酶是一种蛋白水解酶，可通过激活激肽释放酶-激肽系统扩张小动脉、改善末梢循环[4]。
基于此，本研究选取我院收治的糖尿病足患者，以单用前列地尔为对照，采用胰激肽原酶联合治疗，观察下肢动脉血流动力学指标变化，探究联合治疗方案的可行性、有效性及安全性，同时为糖尿病足规范化诊疗提供可靠临床依据，助力降低患者截肢风险、改善远期预后。

1资料与方法
[bookmark: heading_2]1.1一般资料
研究对象为2024年5月至2025年5月在我院接受治疗的61例糖尿病足患者，采用EXCEL生成随机数字的方式将患者分为对照组（n=30）和观察组（n=31）。对照组男17例、女13例；年龄59～78岁，平均64.78±6.62岁；糖尿病病程4～14年，平均8.52±2.41年；糖尿病足病程1～8个月，平均3.64±1.23个月；Wagner分级分布为1级9例、2级14例、3级7例。观察组男18例、女13例；年龄58～75岁，平均65.32±6.45岁；糖尿病病程3～14年，平均8.76±2.35年；糖尿病足病程1～7个月，平均3.59±1.19个月；Wagner分级分布为1级10例、2级15例、3级6例。经统计学分析，两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经我院医学伦理委员会审批通过，所有患者均知情同意本研究。
纳入标准：满足糖尿病足的临床诊断依据[5]；2型糖尿病，合并下肢动脉供血不足、微循环障碍；意识状态良好、认知水平处于正常范围。排除标准：伴发重要脏器（心、肝、肾）重度功能衰竭；合并下肢动脉闭塞性脉管炎、血栓栓塞等其他血管疾病；对胰激肽原酶、前列地尔及相关药物存在过敏史；近期（1个月内）接受过血管介入、手术治疗或其他改善微循环药物治疗；合并恶性肿瘤、凝血功能障碍；近1个月内使用过免疫抑制剂、糖皮质激素等可能影响创面愈合及血流指标的药物；合并糖尿病周围神经病变、糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变等其他并发症；因病情发展等原因退出研究。
[bookmark: heading_3]1.2方法
本研究所有入组患者均接受规范化基础治疗，干预内容覆盖全身代谢调控与局部创面管理两大模块：①全身代谢管理：采用口服降糖药物或胰岛素皮下注射的强化降糖方案，血糖控制靶目标为空腹血糖4.4~7.0 mmol·L-1，餐后2 h血糖<＜10.0 mmol·L-1；血压控制至130/80 mmHg以下，血脂水平维持在正常参考区间内；②局部创面管理：针对足部溃疡病灶，给予规范外科清创、定期无菌换药及病原学指导下的抗感染治疗。
对照组患者在完成上述全套规范化基础治疗的基础上，联合前列地尔注射液静脉滴注干预，药物信息：生产厂家为北京泰德制药股份有限公司，国药准字H10980024，规格10 μg·支·L-1；给药方案：将10 μg前列地尔注射液溶于100 mL 0.9%氯化钠注射液中稀释后，静脉滴注给药，每日1次，连续干预4周。
观察组：在对照组治疗基础上，加用胰激肽原酶肠溶片（生产厂家：上海金城素智药业有限公司，国药准字H19999164，规格：120 U·片-1）治疗，用法：口服，每次120 U，每日3次，饭前30 min服用，疗程4周。
[bookmark: heading_4]1.3观察指标
[bookmark: heading_5]1.3.1临床疗效评估
治疗4周后，根据患者足部溃疡愈合情况、下肢疼痛症状及血流改善情况，制定临床疗效判定标准：显效：足部溃疡创面明显缩小、肉芽组织生长良好，下肢疼痛症状显著缓解；有效：足部溃疡面积缩小≥50%，创面肉芽组织较新鲜，下肢疼痛症状有所缓解；无效：足部溃疡面积缩小＜50%或较前扩大，下肢疼痛症状无缓解甚至加重[6]。总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数×100%。
1.3.2下肢动脉血流动力学指标检测
分别于治疗前、治疗4周后，采用西门子Acuson S3000彩色多普勒超声诊断仪检测两组患者的下肢动脉血流动力学指标，包括：踝肱指数（ABI）、股浅动脉阻力指数（RI）、股浅动脉峰值血流速度、股浅动脉血流量。检测方法：ABI检测采用无创血管检测系统，测量踝部动脉与肱动脉收缩压比值；股浅动脉相关指标检测时，患者取仰卧位，下肢伸直，探头频率设置为7.5~10 MHz，在股浅动脉中段（大腿中下1/3处）测量内径、峰值血流速度，血流量由仪器自动计算得出，每例患者连续检测3次，取平均值，所有指标均保留两位小数。
[bookmark: heading_7]1.3.3不良反应记录
严密监测并记录两组治疗期间的不良反应发生例数及类型，包括头痛、面部潮红、恶心、腹泻的情况，计算不良反应发生率。
[bookmark: heading_8]1.4统计学方法
本研究运用SPSS Statistics 26.0高级分析模块进行数据处理。连续性变量经Shapiro-Wilk正态性检验，以±SD形式报告，组间比较采用独立样本t检验，组内时序变化采用配对t检验；分类变量以n（%）表示，应用Pearson χ²检验或Fisher精确概率法进行组间差异分析。所有假设检验均为双侧检验，检验水准α=0.05。

[bookmark: heading_9]2结果
[bookmark: heading_10][bookmark: heading_11]2.1临床疗效
治疗4周后，观察组临床总有效率为93.55%，对照组临床总有效率为73.33%，两组对比，观察组临床疗效明显高于对照组（P<＜0.05），见表1。
表1两组临床疗效比较[n（%）]
	组别
	例数n
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	30
	10（33.33）
	12（40.00）
	8（26.67）
	22（73.33）

	观察组
	31
	18（58.06）
	11（35.48）
	2（6.45）
	29（93.55）#


注：与对照组相比，#P<＜0.05。
2.2下肢动脉血流动力学指标
治疗4周后，两组患者ABI、股浅动脉峰值血流速度、股浅动脉血流量均较治疗前显著升高，且观察组明显著高于对照组（P＜0.05）；股浅动脉RI均较治疗前显著降低，且观察组明显低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2两组患者下肢动脉血流动力学指标比较（±SD）
	组别
	n
	ABI
	RI
	股浅动脉峰值血流速度（cm·s-1）
	股浅动脉血流量（mL·min-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	30
	0.73±0.17
	0.82±0.08*
	0.81±0.23
	0.76±0.14*
	46.15±6.85
	53.28±7.69*
	127.58±26.15
	152.36±30.89*

	观察组
	31
	0.75±0.28
	0.91±0.09*#
	0.83±0.15
	0.68±0.12*#
	45.62±6.78
	62.35±7.82*#
	125.36±25.42
	186.78±32.56*#


[bookmark: OLE_LINK4]注：与治疗前相比，*P＜0.05；与对照组相比，#P<＜0.05。
[bookmark: heading_12]2.3两组患者不良反应发生情况
治疗期间，观察组不良反应总发生率为12.90%，对照组不良反应总发生率为10.00%，两组比较差异没有统计学意义（P＞0.05），且不良反应均较轻微，经对症治疗后缓解。见表3。
表3不良反应发生情况[n（%）]
	组别
	[bookmark: _GoBack]例数n
	头痛
	面部潮红
	恶心
	腹泻
	总发生率

	对照组
	30
	1（3.33）
	2（6.67）
	0（0.00）
	1（3.33）
	3（10.00）

	观察组
	31
	1（3.23）
	1（3.23）
	1（3.23）
	0（0.00）
	4（12.90）
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3讨论
糖尿病足以下肢动脉粥样硬化为核心病理，长期高血糖损伤血管内皮，引发脂质沉积、管腔狭窄，导致足部缺血缺氧[7]。多合并周围神经病变，使足部感觉减退、易受损伤[8]。缺血与神经病变共同导致组织修复能力下降，创面难愈，继发感染后可加重组织损伤，甚至引发溃疡、坏疽及截肢，严重影响预后[9]。
长期高血糖损伤下肢血管内皮，引发动脉粥样硬化、管腔狭窄，使血流阻力升高、组织灌注下降。同时可诱发微血管病变、血液黏稠度增加及血小板聚集异常，合并的神经病变还会减弱血管舒缩功能，最终共同导致下肢血流动力学异常[10]。
本研究结果显示，连续治疗4周后，与对照组的临床总有效率相比观察组显著更高；与治疗前两组患者ABI、股浅动脉峰值血流速度、股浅动脉血流量水平比较治疗后两组均升高，且与对照组相比观察组水平更高；股浅动脉RI均较治疗前显著降低，且观察组显著低于对照组，表明胰激肽原酶联合前列地尔治疗糖尿病足能更有效改善患者临床症状及下肢血流动力学。其原因可能是，前列地尔是一种人工合成的外源性前列腺素E1，其核心药理活性围绕下肢血管功能调控展开，可通过直接激活血管平滑肌受体扩张下肢微小动脉，抑制血小板黏附与聚集过程，减轻血管痉挛、改善血管舒缩功能，同时发挥稳定血管内皮细胞、减轻内皮损伤的保护作用，多环节协同改善下肢缺血状态；胰激肽原酶可激活激肽释放酶-激肽系统，促进激肽生成并诱导一氧化氮释放，进一步扩张小动脉与毛细血管，改善末梢微循环。二者作用靶点与通路互补，协同降低外周血管阻力、提升血流速度与灌注量，为足部溃疡组织提供充足的氧气、营养物质，能够刺激肉芽组织生成，缩短溃疡愈合时间；同时，血流改善后，下肢神经缺血缺氧状态得到缓解，有助于缓解下肢疼痛症状，对提高生活质量具有积极作用。两组干预期间不良反应总体发生情况相近，未见明显统计学差异；所有报告的不良事件均为轻度，经临床对症处理后均完全缓解，未出现因不良反应导致的停药、脱落事件，整体用药安全性良好。
综上所述，胰激肽原酶联合前列地尔治疗糖尿病足，可提高临床疗效，显著改善患者下肢动脉血流动力学状态，且安全性良好。
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