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　 　 【摘要】 　 国际糖尿病足工作组(IWGDF)自 1999 年以来发布了糖尿病足病预防和治疗的循证指南。 这是 IWGDF 发布的

第一部关于糖尿病患者活动期夏科神经性骨关节病诊断和治疗的指南。 我们遵循 GRADE 方法,以人群-评估-比较-结局

(PACO)和人群-干预-比较-结局(PICO)的格式设计临床问题,系统检索医学文献,并提出有依据的推荐。 这些推荐是基于我

们系统综述的证据,如无证据则参考专家意见,并考虑到与干预相关的受益和危害、患者偏好、可行性和适用性以及成本的权

衡。 我们在本章节介绍了 2023 年糖尿病患者活动期夏科神经性骨关节病的诊断和治疗指南,并提出了未来的关键研究方向。
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1. 对于合并糖尿病神经病变但同时皮肤完整的

患者,一旦出现患足相对于对侧皮温升高、水肿,伴
或不伴有皮肤发红,均可考虑活动期 CNO。 (最佳

临床实践声明)
2. 对于皮肤完整的可疑 CNO 糖尿病患者,可考

虑使用红外测温仪测量足部皮肤温度,应用标准流

程进行温度测量可使随时间变化的温度的对比更加

精确。 (GRADE 推荐:有条件;证据质量:低)
3. 对于皮肤完整的可疑 CNO 糖尿病患者,考虑

到不同侧别小腿的温度差异,在使用红外测温仪进

行测量时,可在双下肢不同部位进行,并以与对侧相

同位置的足踝部最高温度代表患侧皮温。 (有条

件;低)
4. 对于皮肤完整的双侧活动性 CNO 或健侧肢体

缺如患者,测量自足趾至膝关节的皮温梯度可能有利

于随时间变化进行对比。 (最佳临床实践声明)
5. 在进一步确诊或排除活动期 CNO 前,皮肤完

整的糖尿病患者一旦怀疑活动期 CNO,应该立刻给

予齐膝高减压装置制动并使患肢避免负重。 (强;
低)

6. 对怀疑活动期 CNO 的患者应行足踝部 X 线

检查,最好双侧同时行 X 线检查以进行对比。 (最

佳临床实践声明)
7. 对怀疑活动期 CNO 的糖尿病患者应进行足

正、侧位及斜位 X 线检查,涉及踝关节者应当进行

正位、侧位、踝穴位 X 线检查。 首选进行站立位(负

重位),若患者足部无法负重,则选择非负重 X 线检

查,但非负重 X 线检查相对于负重 X 线检查可能难

以显示力线的异常。 (最佳临床实践声明)
8. 对 X 线片正常但怀疑活动期 CNO 的糖尿病

患者,应当进行 MRI 检查以诊断或排除 CNO 以及

其活动期。 (强;中)
9. 对于无条件行 MRI 或者存在禁忌的疑似活

动期 CNO 患者,可考虑进行放射性核素骨显像、CT
或 SPECT-CT 以支持诊断。 (有条件;低)

10. 建议不使用 C 反应蛋白(C-reactive
 

protein,
CRP)、红细胞沉降率(erythrocyte

 

sedimentation
 

rate,
ESR)、白细胞计数、碱性磷酸酶或其他血液指标来

对活动期 CNO 患者进行诊断或排除诊断。 (有条

件;低)
鉴别 CNO 活动期缓解

11. 如果患者皮肤完整,考虑通过系列检查检测

受累和未受累肢体的皮肤温度,以监测糖尿病活动

期 CNO 患者的疾病活动性。 (有条件;低)
12. 我们建议,不要单独用软组织水肿情况来确

定活动期 CNO 是否缓解。 (有条件;低)
13. 我们建议,在得出活动期 CNO 缓解的结论

时,应考虑体温测量、临床水肿和影像学检查结果。
(有条件;低)

14. 我们建议,活动期 CNO 患者门诊复查频率

应取决于特定因素,如水肿的波动情况、合并症、与
治疗和康复相关的风险、获得家庭援助的机会、患者

个人进展与恢复情况等。 (有条件;低)
活动期 CNO 治疗

15. 对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO 患者,
使用不可拆卸齐膝高减压装置固定及减轻足部负

重,以促进病情缓解, 并预防畸形或限制进展。
(强;低)

16. 对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO 患者,
首先考虑使用全接触石膏治疗。 制作成不可拆卸状

态的齐膝高助行器可作为第二选择,以便固定和减

压(有条件;低)
17. 对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO 患者,

如果存在不可拆卸齐膝高减压装置使用禁忌或无法

耐受,全程佩戴可拆卸齐膝高减压装置可作为第三

种治疗选择。 (有条件;低)
18. 考虑到对病变骨骼和关节的固定不充分,以

及减压力有限,我们建议不要在治疗皮肤完整的活

动期 CNO 时使用踝下减压装置(如手术鞋、术后免

负荷鞋、定制鞋或定制拖鞋等)。 (有条件;低)
19. 一旦考虑活动期 CNO 的诊断,应尽快使用

齐膝高减压装置固定治疗。 (有条件;低)
20. 对于正在使用齐膝高减压装置进行治疗的

活动期 CNO 患者,我们建议使用辅助装置进一步减

轻患肢的负重。 (有条件;低)
21. 对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO,请勿

使用阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐、唑来膦酸盐、降钙素、
PTH 或甲基泼尼松龙治疗。 (强;中)

22. 对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO,建议

不要使用地舒单抗治疗。 (有条件;低)
23. 我们建议根据国际维生素 D 缺乏风险人群

和(或)钙摄入量不足人群补充维生素 D 的指南,评
估皮肤完整的糖尿病活动期 CNO 在骨折愈合阶段

对维生素 D 和钙的补充需求。 (有条件;低)
24. 对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO 患者,

存在足踝关节不稳定和(或)可能在减压装置中发
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生溃疡的畸形,或在全接触石膏或不可拆卸齐膝高

减压装置的使用中无法充分稳定而导致疼痛,我们

建议应考虑手术干预。 (有条件;低)
预防 CNO 再激活

25. 对于患有糖尿病、皮肤完整、使用减压装置

进行活动期 CNO 治疗且目前病情缓解的患者,建议

使用能完美契合足踝部形态且支撑良好的鞋具和

(或)矫形器,以帮助预防 CNO 再激活。 (强;中)
26. 对于患有糖尿病、皮肤完整、活动期 CNO 治

疗且目前病情缓解的患者,如果出现畸形和(或)关

节不稳定,为了优化足底压力分布,应使用膝下定制

装置进行额外保护。 (强;中)

0　 前　 言

　 　 目前,
 

CNO 被认为是一种周围神经病变的炎症

反应,常引起骨、关节及软组织损伤。 尽管各类周围

神经病变患者均可能出现 CNO,但 CNO 更多见于糖

尿病患者,并常累及足踝部。 神经病变患者的软组

织和骨损伤可导致足踝部骨性结构破坏,继而出现

骨折和(或)脱位而产生长期畸形。 因为周围神经

病变产生的痛觉缺失很大程度上影响了患者的确诊

时间,所以尚无法确定 CNO 的真实发病率及患病

率。 既往不同中心的研究显示出 0. 04% ~ 0. 53%不

等的患病率:英国一项涉及 7 所足踝中心的研究显

示,有 0. 04%的糖尿病患者并发 CNO[1] ;爱尔兰一

区域中心报道显示 0. 3% 的 糖 尿 病 患 者 出 现

CNO[2] ;丹麦一项国家注册中心的研究显示,糖尿病

患者并发 CNO 的患病率可达 0. 53%[3] 。 根据国际

糖尿病基金会估计,2021 年全球有约 5. 37 亿成年

人患有糖尿病,根据平均约 0. 3%的患病率,估计全

球约有 160 万人并发 CNO,且每年以 16 万例的速度

增长[4] 。 从全球角度来看,2020 年每年新发黑色素

瘤病例(32 万例)仅为 CNO 的两倍,霍奇金淋巴瘤

新发病例(8. 3 万例)则仅为 CNO 的一半[5] 。
大量研究报道,CNO 患者与健康相关的生活质

量受到该疾病的负面影响较大[6-9] 。 此外,CNO 炎

症期过后,可进一步导致足部和(或)踝部的永久畸

形。 CNO 活动期导致的骨与关节畸形,也使得局部

的应力性溃疡和感染更易出现,此类情况都会显著

增加患肢截肢风险。 既往研究表示,CNO 患者因畸

形导致足部出现溃疡时,截肢风险可较无溃疡患者

增加 6 ~ 12 倍[10-11] 。 截肢会对患者个人、家庭以及

社会均产生深远影响。 许多情况下,接受截肢的患

者无法再进行工作,对于个人及其家庭则会带来严

重的经济负担[12] 。 除了对生活质量的影响,最近一

项根据 2007 年后发表相关研究数据进行的总结分

析显示,CNO 患者 5 年平均病死率为 29%[13] 。
既往 20 年中,人们对 CNO 的病理生理有了更

深入的了解。 据推测,无论何种形式的创伤,无论此

类创伤是否可察觉[14] ,均会诱发周围神经病变患者

足踝部的急性炎症反应。 因为促炎和抗炎细胞因子

非等比释放,激活了核因子-κB( NF-κB)通过核因

子-κβ 配体(RANKL)途径的受体激活物,从而刺激

破骨细胞的增殖[15-16] 。 在足踝部炎症急性期,破骨

前体细胞有针对性地聚集、增殖和分化为高度侵略

性的破骨细胞,并对 RANKL 和肿瘤坏死因子-α 做

出反应,增强吸收活性[17-18] 。 在此类炎症过程中,
因行走而施加在足部的机械力可能会导致韧带断裂

或降低其张力,进而导致关节脱位和(或)足踝部骨

折。 活动期 CNO 病理生理学的另一个重要组成部

分则涉及遗传学的潜在作用。 OPG / RANKL / RANK
轴基因及其单核苷酸多态性可能是 CNO 发生的额

外危险因素[19-21] 。
目前,关于 CNO 的诊断标准、最佳治疗方法、药

物干预、监测和缓解的共识仍存在不确定性。 IWG-
DF 制定 CNO 这一新指南的目的是为糖尿病患者的

皮肤完整的活动期 CNO 的诊断和治疗提供循证建

议。 该指南根据已发表文献的系统综述,结合益处、
危害、患者自我价值和偏好以及每次干预的相关成

本得出每个推荐[22] ,且提出未来的研究方向。 本指

南是 IWGDF 关于预防和管理糖尿病相关的足病的

指南的一部分[23-29] 。

1　 指南的目标人群与读者

　 　 该指南的主要目标人群是糖尿病并发 CNO 且

皮肤完整的患者。 本指南面向的是所有参与诊断和

治疗糖尿病 CNO 患者的医务人员。

2　 背景:定义和术语

　 　 以下内容是关于本指南所使用的疾病定义和术

语的背景摘要。 由于缺乏高质量等级证据,本节主

要以专家意见为依据进行定义。
CNO:CNO 是糖尿病合并周围神经病变患者的

一种炎症过程,常导致骨、关节和软组织损伤。
活动期 CNO:活动期 CNO 是指糖尿病合并周

围神经病变患者足踝部出现红肿、皮温升高,影像学
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表现为骨结构异常。 在该疾病进程中,只要患肢出

现炎症反应,CNO 就定义为“活动期”。
CNO 的临床缓解期:无炎症等临床症状,伴或

不伴畸形,以及 X 线片存在骨折的影像学改变(若

骨折存在)。 缓解期等同于 CNO 的“非活动期”。
CNO 的再激活:指 CNO 活动期结束后,同侧足

踝部症状反复发作或复发。 若对侧足踝部出现活动

期 CNO,则应将其视为“新的”CNO 阶段,而非再激活。
活动性 CNO

 

0 期:糖尿病合并周围神经病变的

临床表现为活动性 CNO 的患者,
 

X 线片无明显异

常,但 MRI 提示明显的骨异常信号[30-31] 。
减少负重:降低并缓解站立或行走过程中时足

踝部骨与关节的机械应力(压力)。 就本指南而言,
减少负重并非完全免负荷。

本指南中的各项推荐主要针对皮肤完整的活动

期 CNO 患者。 在该疾病过程中,患足存在炎症表现

则定义为活动期 CNO。 因目前还没有诊断活动期

CNO 的金标准,所以本指南在后文将进一步进行讨

论。 当查体发现明确的炎症表现、骨或关节损伤、影
像学检查(如 X 线片或 MRI)异常在临床上同时存

在时,才可明确诊断为活动期 CNO。 CNO 缓解期如

下文所述,在活动期 CNO 的临床症状消失和骨愈合

之前,通常需要患肢减少负重或制动固定若干月。
若在该阶段停止减负治疗并开始穿着不合适的鞋子

行走,则可能重新激活该疾病,进而出现新的骨折或

脱位,或加重现有畸形。 因此,本指南选择使用词汇

为“缓解期”,而非“治愈期”。

3　 方　 法

　 　 指南遵循了建议、评估、发展和评价系统( grad-
ing

 

of
 

recommendations,
 

assessment,
 

development
 

and
 

evaluations,GRADE)。 GRADE 系统的架构是通过

以人群-评估-比较-结局( population,
 

assessment,
 

comparison,
 

outcome;PACO)和人群-干预-比较-结
局 ( population,

 

intervention,
 

comparison,
 

outcome;
PICO)模式,对现有临床问题的发展、系统回顾和现

有证据的评估组合而构成。 对现有证据进行评估之

后,提出相关推荐并说明理由[32-33] 。 一些特定情况

出现时,如系统文献综述作者本人就是所引用研究

的作者则需要回避处理,以减少在评估和选择文章

方面存在的偏倚。
首先,IWGDF 编委会成立了该领域的国际多学

科专家工作组(本指南作者)。 工作组与世界各地

的外审专家及患者代表进行协商,一同制定了指南

需要回答的临床问题。 工作组成员制定以干预为重

点的临床问题,在遇到关键问题和重要结果时进行

投票表决。 随后创建 PACO 和 PICO,并由 IWGDF
编委会对其进行审查。

后续则以解决临床问题为目的对相关文献进行

系统综述。 本指南的系统综述以单独的文件形式进

行发布[22] 。 有足溃疡的 CNO 的相关研究可能会影

响最终诊断和治疗,除单独报告无溃疡患者的数据

或不太可能影响结果的相关研究外,剩余研究均被

剔除。 对于每个经商榷后的临床问题,对证据质量

进行分级,分为“高质量证据” “中等质量证据” 或

“低质量证据” [34] 。
最后,根据系统综述的证据制定解决各个临床

问题的推荐。 使用 GRADE 评价系统确定每项建议

并提供理由。 其理由是基于系统综述的证据[22] 和

专家意见(没有证据时)。 每项推荐强度包括“强推

荐”或“有条件推荐”。 当现有证据为间接证据且期

望干预效果的确定性明显超过其不良预期效果时,
则制定“最佳实践声明” [35] 。 这些推荐和相应的解

释由最初审查 PACO 和 PICO 的外审专家和 IWGDF
编辑委员会进行审查。 根据 GRADE 系统为每个干

预推荐创建了评判表汇总[34] 。 每个评判表的框架

中包括标准、判断和干预的影响。 有关这些指南的

方法和编写的详细说明,请参阅 IWGDF 指南的制定

和方法文件[36] 。
利益冲突声明

CNO 指南工作组致力于通过指南制定过程的

透明度和参与人员有关信息的充分披露来制定可信

度高的临床实践指南。 为了防止重大利益冲突

(conflict
 

of
 

interest,
 

COI),工作组成员不得直接或

间接担任参与本指南主题的有关公司的管理人员、
董事会成员、受托人、所有者或雇员。 在指南工作组

会议之前,要求成员以书面形式报告任何可能的

COI。 此外,在每次会议开始时也会再次明确该问

题,如果回答是肯定的,则要求成员提交 COI 表。
这些 COI 表包括从生物医药公司、设备制造商、制药

公司或其他生产该领域相关产品的公司获得的收入。
此外,每次都必须披露行业关系,其中包括:公司的股

票和(或)期权或债券的所有权,公司的任何咨询、科
学咨询委员会成员或讲师、研究补助金、专利收入。
此类收入可以为个人收入,也可以是由与该成员有关
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系的机构获得。 所有披露的资料都经过工作组主席

和秘书审查,且资料可在 www. iwgdfguidelines. org 上

进行查阅。 没有任何公司参与该指南的制定或审

查。 除线下会议的差旅和住宿费外,参与指南制定

的任何成员都没有收到过任何形式的报酬。

4　 结　 果

　 　 本指南是针对足部皮肤完整的糖尿病活动期

CNO 患者,围绕此类患者的诊断及治疗进行推荐建

议,具体涵盖了诊断、临床缓解的标准、治疗以及再

激活的防治。 围绕上述内容,本指南首先预制了一

些相关的临床问题,根据这些问题,通过 PACO 和

PICO 原则对文献进行了系统综述[22] 。 该系统综述

共纳入 37 项研究:14 项涉及诊断,18 项涉及治疗以

及 5 项研究涉及临床缓解标准。 而 CNO 再激活未

检索到符合纳入标准的研究[22] 。 临床证据等级基

于该系统综述而制定,由此形成了 26 条推荐。

5　 推　 荐

5. 1　 诊　 断

临床问题:对于皮肤完整的可疑活动期 CNO 的

糖尿病患者,哪些临床表现可支持诊断?
推荐 1:对于合并糖尿病神经病变但同时皮肤

完整的患者,一旦出现患足相对于对侧皮温升高、水
肿,伴或不伴有皮肤发红,均可考虑活动期 CNO。
(最佳临床实践声明)

推荐 2:对于皮肤完整的可疑 CNO糖尿病患者,
可考虑使用红外测温仪测量足部皮肤温度,应用标准

流程进行温度测量可使随时间变化的温度的对比更

加精确。 (GRADE推荐:有条件;证据质量:低)
推荐 3:对于皮肤完整的可疑 CNO 糖尿病患

者,考虑到不同侧别小腿的温度差异,在使用红外测

温仪进行测量时,可在双下肢不同部位进行,并以与

对侧相同位置的足踝部最高温度代表患侧皮温。
(GRADE 推荐:有条件;证据质量:低)

推荐 4:对于皮肤完整的双侧活动性 CNO或健侧

肢体缺如患者,测量自足趾至膝关节的皮温梯度可能

有利于随时间变化进行对比。 (最佳临床实践声明)
推荐 5:在进一步确诊或排除活动期 CNO 前,

皮肤完整的糖尿病患者一旦怀疑活动期 CNO,应该

立刻给予齐膝高减压装置制动并使患肢避免负重。
(GRADE 推荐:强;证据质量:低)

理由:当无足溃疡病史的糖尿病神经病变患者

出现单侧足部的红、肿、发热后应及时考虑到活动期

CNO 的可能。 对 CNO 治疗的延误可使患者出现骨

折、脱位、畸形、溃疡、感染甚至截肢等高风险结局,
影响患者终生健康[37-38] 。 当出现足部充血、皮温升

高以及水肿等炎症反应表现,同时排除诸如感染、痛
风及深静脉血栓等诊断后应考虑活动期 CNO 诊断。
因为感觉神经病变的存在,足部疼痛可缺如或相对

轻微[39] ,然而仍有部分患者可疼痛剧烈。 基于上述

问题,指南委员会制定了相关的最佳临床实践声明:
对于出现足部红肿的糖尿病患者来说,需要立刻考

虑到活动期 CNO 的可能,因为延误的活动期 CNO
诊治可能会导致后续的骨折、脱位、畸形、溃疡、感染

及截肢等严重的后果。
健康人群的双足皮温均衡,但是这种均衡可因

局部的炎症而被破坏,因此双侧对比测量皮温较之

单侧测量更为可靠[40] 。 在一项涉及活动期 CNO 的

回顾性研究中,92%的患者(在随访中表现为 72%
的患者)患侧与健侧的最大皮温差异区域同影像学

诊断呈现相关性[35] 。 定量骨扫描结果显示,活动期

CNO 患者局部放射性核素摄取与局部皮温的差异

呈现相关性[41] 。 上述研究结果提示,在 CNO 患者

中,足部皮肤温度是反映潜在的 CNO 活动性的指标

之一[41] 。 最初这种皮温的差异多依靠触诊来判断,
近年来的研究中则多以手持式皮肤红外测温仪来进

行 CNO 的诊断。 本指南前期系统综述未涉及这些测

量与影像学显像扫描对比的诊断准确性,但是在系统

评价中涵盖了一篇回顾性病例报告,其中对比了通过

红外测温仪测量的糖尿病活动期 CNO 和无症状的糖

尿病感觉神经病变患者间的皮肤温度差异[42] 。
在一些研究报告中,患侧皮温较之健侧同部位

升高 2
 

℃ (更准确地说应为 2. 2
 

℃ )或升高 4
 

℉被

作为活动期 CNO 的一个诊断阈值[43] 。 本指南系统

综述所纳入的研究没有对比这一测量方法同影像学

诊断哪一种更为准确,但是有证据显示升高的皮温

可以作为糖尿病相关的足病炎症反应的一个敏感指

标,并对溃疡形成有预测作用[22] 。 尽管皮温升高是

活动期 CNO 诊断的重要指标,但是在缺乏炎症反应

的其他体征(如红肿)时,单独的皮温升高与否并不

足以诊断或排除活动期 CNO,在这种情况下,需要

结合其他临床表现进行综合评估[44-45] 。 因此,单侧

无症状的皮温升高对诊断活动期 CNO 具有较高的

敏感性,但是特异性欠佳。
目前无证据支持某种特定的红外皮温测试方法
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或方案能更准确地诊断活动期 CNO,例如具体应该

对哪些解剖部位进行测量。 近期的一项涉及 32 例

活动期 CNO 患者的队列研究报道显示,利用红外测

温仪测量具有良好的评估者内部及评估者间可靠

性,但是该研究并未涉及该技术的诊断准确性[46] 。
对于现存的温度测量仪的准确性,包括接触式或非

接触式设备的准确性都尚不得知[47-48] 。 对于足部

神经病变皮温的规范、标准的数据目前信息有限,并
且对于现有的测量设备是否能足够精准反映这些规

范的用于诊断的温度范围也缺乏研究支持[45] 。 另

外,环境温度对皮肤温度的影响以及去除支具、鞋袜

后什么时间去进行足部皮温测量均缺乏可靠的研究

信息。 合并溃疡形成和(或)感染也会影响应用足

部皮温差异进行诊断[35] 。 当双侧均受累时,足部温

度差异的可靠性也会降低。
尽管存在上述的不确定性,但是红外皮温测量

差异具有客观性和可定量性的优点,因此仍然是评

估活动期 CNO 的合适方法[49] 。 对于双侧受累以及

对侧肢体缺如(如对侧截肢)患者来说,测定双侧温

度差难以或无法进行。 在这种情况下,可以通过对

比近端足部、小腿乃至大腿的温度差异来进行炎症

反应评估。 尽管本指南系统评价未纳入任何评估同

侧肢体近-远端温度梯度的研究,但作为诊断和随

访的重要手段,在上述情况下,工作组建议应通过同

侧肢体足趾至膝关节的温度梯度来反映局部皮温升

高情况,工作组的所有成员在双侧皮温对比测量无

法进行时均采用该方法来进行评价。 但是因研究证

据的缺乏,故而本指南将该推荐定义为最佳临床实

践声明。 红外温度仪是一种使用相对便捷、成本低

廉以及客观的检测、诊断手段,同时也便于在后续时

间点进行监测,此内容将在临床缓解评判章节进一

步讨论。 另外,为了获得更好的在不同观察者之间

的对比一致性,本指南提议对温度测量方案进行规

范标准化,例如,显露患足后适应环境的时间,皮肤

测定点的数量及位置,用何种温度测量方法等,都应

该进行进一步的标准化规范。 最后,在缺乏合适的

定量化测量设备时,临床工作者可通过触诊来评估

双侧温度差异,通过温度差异评估(无论是触诊还

是手持式温度计)的优点是该方法不会对患者造成

进一步的损伤。 值得注意的是,并非每一位患者均

有条件获得利用手持式设备进行的检测,所以这些

研究可能会引入选择偏倚而影响结果的公平性(本

指南所述的健康公平性是指尽管具有不同的社会、

经济、文化和地域差异,但是对于每一位患者均具有

公平和平等的机会去获得他们所能获得的最好的健

康服务)和外部有效性。
当一名皮肤完整的糖尿病患者被怀疑可能是活

动期 CNO 时,应当立刻给予齐膝高减压装置制动及

减压,早期识别、制动和减压可减少后续畸形的形

成[37-38] 。 尽管该条推荐的证据等级为低质量证据,
但因为延误治疗可能会使患者面临非必要的严重后

果,因此该条推荐被定义为强烈推荐。 在此种情形

下,应当立即给予齐膝高减压装置制动、减压并同时

行进一步检查以明确或排除诊断。
综上所述,通过炎症反应的临床表现,结合异常

的影像学结果,可以诊断活动期 CNO。 如果影像学

评估无法及时实施,则应立即进行制动及减压,同时

再继续进一步诊断(将会在本指南下一部分进行讨

论)以避免疾病的进一步发展,制动和减压将会在

本指南的治疗部分进行更为详细的介绍。 全面的临

床检查、对可疑病例高度的警惕以及及时的减压对

于识别和治疗活动期 CNO 具有重要作用。
临床问题:对于皮肤完整的可疑活动期 CNO 的

糖尿病患者,何种影像学检查可以准确支持诊断?
推荐 6:对怀疑活动期 CNO 的患者应行足踝部

X 线检查,最好双侧同时行 X 线检查以进行对比。
(最佳临床实践声明)

推荐 7:对怀疑活动期 CNO 的糖尿病患者应进

行足正、侧位及斜位 X 线检查,涉及踝关节者应当

进行正位、侧位、踝穴位 X 线检查。 首选进行站立

位(负重位),若患者足部无法负重,则选择非负重

X 线检查,但非负重 X 线检查相对于负重 X 线检查

可能难以显示力线的异常。 (最佳临床实践声明)
推荐 8:对 X 线片正常但怀疑活动期 CNO 的

糖尿病患者,应当进行 MRI 检查以诊断或排除

CNO 以及其活动期。 (GRADE 推荐:强;证据质

量:中)
推荐 9:对于无条件行 MRI 或者存在禁忌的疑

似活动期 CNO 患者,可考虑进行放射性核素骨显

像、CT 或 SPECT-CT 以支持诊断。 (GRADE 推

荐:有条件;证据质量:低)
理由:对于怀疑活动期 CNO 的患者来说,足踝

部的 X 线检查对诊断疾病以及识别具体的受累骨

骼、关节部位有重要意义。 推荐首选负重位 X 线检

查,该方法可显示动态的畸形表现,例如关节对线异

常、关节半脱位伴有或不伴有骨折脱位,这些表现可
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能都无法通过非负重 X 线检查来显示[50] 。 足部 3 个

标准 X 线检查位置(正位、斜位及侧位)及踝部的 3
个 X 线检查位置可对足踝部骨骼的解剖结构提供

足够的影像学信息。 为了准确诊断,所有可能涉及

的骨与关节结构都应该通过这些标准的投射位置清

楚地显示出来。 基于上述观点,本指南推荐了前述

的两个最佳临床实践声明。 但是,负重位 X 线检查

可能在患者活动受限、骨与关节存在移位风险时难

以进行。 在这种情况下,应当进行非负重的 X 线检

查。 活动期 CNO 的影像学异常表现见表 1。
表 1　 CNO 的影像学表现

影像形式 活动期 CNO 静止期 CNO
X 线片 ·广泛的软组织肿胀 ·软组织肿胀消退

·关节积液 ·骨密度改善、恢复、增高
·骨密度降低 ·皮质骨及皮质下骨囊肿形成
·皮质骨溶解 ·骨组织硬化及实变
·骨折 ·软组织内的钙化碎片
·软组织中的骨折块或钙化碎片 ·关节破坏
·可出现不透光的异物影 ·可出现不透光的异物影
·半脱位或脱位
·关节破坏
·可伴随静止期 X 线表现

CT ·上述活动期 X 线表现更为明显 ·上述静止期表现更为明显
·更易于发现小关节积液 ·关节积液、腱鞘炎与积液减少
·骨破坏部位可出现积液及腱鞘炎表现 ·可显示足底肌肉脂肪萎缩
·可显示皮肤溃疡
·可显示足底肌肉脂肪萎缩
·双能 CT 可显示罹患部位骨髓水肿

MRI ·广泛的软组织肿胀及筋膜水肿 ·软组织肿胀消退或缓解
·在液体敏感序列(T2W 或 STIR 短时反转恢复脂肪抑制 ·骨髓水肿消退
　 序列)可出现去神经水肿样信号伴有或不伴有 T1W 相 ·皮质骨或皮质下骨囊肿形成
　 的足底肌肉脂肪替代 ·骨低信号皮质边缘可更好地显示
·胫后神经信号增高伴或不伴增厚 ·钙化碎片或陈旧性骨折块或坏死-硬化骨在全
·关节积液及腱鞘炎 　 序列显示为低信号
·骨髓脂肪增加,骨量相对减少 ·关节破坏
·表现为 T1W 相信号强度丢失的皮质溶骨以及液体敏 ·弹簧韧带或跖筋膜或胫后肌腱撕裂等
　 感序列的骨髓水肿,常可见表面软骨侵蚀 ·胫后神经信号增高伴或不伴神经增厚
·累及多处( >2 处)后足骨骼 ·动态增强 MRI 显示软组织和骨灌注降低
·软骨下骨折(表现为软骨下骨在液体敏感 T2W 或 STIR
　 序列的云雾样水肿高信号中的低信号)和其他皮质骨折
·骨折块
·半脱位或脱位
·关节破坏
·皮肤溃疡或软组织失活或坏疽可在增强 MRI 中显示无
　 软组织增强信号
·动态增强 MRI 中可显示软组织和骨灌注强化
·MRI 背景可显示部分静止期表现

　 　 已有多项研究结果提示,临床可疑的活动期

CNO 患者 X 线结果可能正常,此时进一步的高级影

像学检查可清楚显示病变部位的骨与关节的异常表

现[37,51-53] ,这些患者可显著地进展为明确的骨

折[37] ,并且发展为力线异常和关节不匹配,在排除

导致骨与关节损伤的其他病因后,这些异常表现支

持活动期 CNO 的诊断。 在这些高级影像学检查中,
MRI 是 在 各 研 究 中 最 常 被 应 用 的 影 像 学 方

法[37,51-54] ,MRI 不仅可以探查到骨与关节的异常,
同时还可以显示出骨关节的炎症反应和缓解征象,

其在疾病的不同时相均具有优良的敏感性和特异

性[55] 。 在本指南的系统综述中,MRI 显示了对于临

床可疑但 X 线片正常的患者诊断活动期 CNO 的高

敏感性,但是其诊断特异性尚缺乏研究结果支持。
不过, 上 述 结 果 均 来 自 单 一 中 心 所 报 道 的 研

究[37,51-53] 。 虽然缺乏 MRI 识别活动期 CNO 的特异

性研究数据,但是考虑到在其他疾病的炎症状态下,
MRI 亦可表现出高度的特异性,因此本指南将证据

等级评为中等质量证据。 因为对该疾病的漏诊和治

疗延误可能引起灾难性后果,因此我们强烈推荐对
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于临床可疑且 X 线检查结果正常的患者进行 MRI
检查,以确定或排除诊断。

在临床实践中可能存在无法实施 MRI 检查的

情况,例如 MRI 禁忌(比如植入了 MRI 不兼容的起

搏器或者医疗机构无法提供 MRI 诊疗)或者患者无

法承受检查费用。 此时,可进行其他的高级影像学

检查以支持诊断,例如放射性核素骨扫描、CT 扫描

等[56-58] 。 在本指南系统综述中,有 3 项研究评估了

核医学影像的应用[56-58] 。 其中一项回顾性中断时

间序列非对照队列研究显示,99mTc 三相骨扫描在

148 例可疑活动期 CNO 患者中表现出高度的敏感

性(89%)及有限的特异性(58%) [57] 。 另一项非对

照研究在 25 例患者中应用18F-FDG
 

PET / CT 检测,
所有可疑活动期 CNO 患者均出现摄取率增高[58] 。
尽管这些研究有限的特异性无法准确地确定活动期

CNO 的存在与否,但骨扫描、SPECT / CT 或 PET / CT
的阴性结果可提供排除活动期 CNO 的证据。 目前

尚缺乏足够研究数据以说明 MRI 以及核医学扫描

对于活动期 CNO 诊断孰优孰劣,但本指南仍然建议

在 X 线检查后首选 MRI 检查,本指南认为其具有较

高的特异性(虽然缺乏直接研究证据),MRI 可以提

供更好的软组织对照,可为诊断或排除 CNO 提供更

多有效信息。
当 MRI 无法实施或患者不能耐受时,建议进行

其他高级影像学检查,如核医学扫描、CT 扫描,以进

一步评估病情。 核医学联合 CT 扫描(SPECT-CT)
可能较单一的核医学影像或 CT 更有价值,因为它

具有更佳的空间分辨率,尽管尚无病例对照设计针

对这些检测手段进行明确的研究。 如果因未实施这

些可替代的检测手段而漏诊活动期 CNO,从而导致

未及时治疗,则疾病进展极可能导致进一步的畸形

形成和增加致残率、病死率。 当考虑活动期 CNO 的

诊断但影像学表现正常时,建议立即进行患肢制动及

减压,此时应立即开始应用不可拆卸齐膝高减压装置

同时进一步进行高级影像学检查。 如果这些检查无

法实施,患者则应当继续按照活动期 CNO 进行治疗

直至所有临床症状消失,但该治疗措施对于实际未罹

患 CNO 的患者可能增加了非必要的诊疗负担。
X 线检查及 CT 扫描的潜在不良反应是增加患

者及环境中的电离辐射暴露。 CT 扫描较 X 线会产

生更多的辐射暴露从而对远期健康产生不利影响,
不过四肢具有相对较高的辐射抵抗性[59-61] 。 负重

CT 对评估足踝部的对线异常具有良好价值,但该设

备在大多数单位并不常规配置。 利用放射性示踪剂

的核医学影像学检查的风险很小,其风险主要集中

于罕见的过敏反应和小剂量的辐射暴露。 这些高级

影像学检测手段的另一个缺陷是并非所有机构都可

以提供,另外相对于标准影像学检查手段来说,较高

的费用可增加患者及医疗服务系统的经济负担。 随

着近年来包括 MRI 在内的高级影像学检测手段越

来越常规化,对于活动期 CNO 的诊断也将会越来越

准确。 即使这些高级影像学手段的成本效益研究数

据尚缺乏,但是对于 X 线片正常的患者来说,本指

南仍然建议应用这些手段进行进一步诊断,尤其

MRI 应作为首选检查。
临床问题:对于皮肤完整的可疑活动期 CNO 糖

尿病患者来说,哪项血液指标足够支持准确的诊断?
推荐 10:建议不使用 C 反应蛋白(C-reactive

 

protein,CRP)、红细胞沉降率 ( erythrocyte
 

sedi-
mentation

 

rate,ESR)、白细胞计数、碱性磷酸酶或

其他血液指标来对活动期 CNO 患者进行诊断或排

除诊断。 (GRADE 推荐:有条件;证据质量:低)。
理由:在活动期 CNO 诊断研究中往往包含血液

炎症指标(CRP、ESR 和白细胞计数)或碱性磷酸酶

等血液检查。 在本指南的系统综述所纳入的研究

中,有 5 项观察性研究在皮肤完整的活动期 CNO 患

者中评估了 CRP、ESR 和(或)碱性磷酸酶[22] ,5 项

研究均包含 CRP [62-66] ,3 项测定了 ESR[63-64,66] ,3 项

测定了白细胞计数[63,65-66] ,3 项测定了碱性磷酸

酶[62-63,67] 。 上述研究均为低质量证据等级且存在

高偏倚风险。
在上述所纳入的研究中,血清 CRP 的波动范围

大,从正常到高达参考值( <5
 

mg / L)的 324%均可见

相关报道[62-66] 。 活动期 CNO 患者的 ESR 可从轻度

增加(参考值的 5%) 到高达参考值( 20
 

mm / h) 的

350%不等[63-64,66] 。 白细胞计数在 2 项研究中被报

告正常( <109 / L) [63,65] ,而在 1 项研究中被报告轻度

升高(大于参考值的 10%) [66] 。 2 项研究显示,与单

纯糖尿病患者对照组比较,活动期 CNO 糖尿病患者

的血清骨特异性碱性磷酸酶升高 21%,然而该结果

未显示出有统计学意义的差异[62] 。
综上,未发现支持 CRP、ESR、白细胞计数及碱

性磷酸酶用于诊断活动期 CNO 的临床证据。 基于

这些研究所报告的数据不精确且存在大幅度波动范

围,该推荐证据等级被评价为低质量证据,被定义为

“有条件推荐”。 尽管在活动期 CNO 中上述的系统
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性炎症指标可以升高,但这种升高也可能是因为足

部潜在的无菌性炎症所引起,因此在这种情况下应

该考虑其他诊断的可能性[68] 。 对于活动期 CNO 诊

断的推荐总结见图 1。

图 1　 活动期 CNO 的诊断流程图

5. 2　 鉴别 CNO 活动期的缓解

临床问题:对于接受治疗的皮肤完整的糖尿病

CNO 患者,哪些临床检查与影像学检查可用于评估

活动期缓解?
推荐 11:如果患者皮肤完整,考虑通过系列检

查检测受累和未受累肢体的皮肤温度,以监测糖尿

病活动期 CNO 患者的疾病活动性。 (GRADE 推

荐:有条件;证据质量:低)
推荐 12:我们建议,不要单独用软组织水肿情

况来确定活动期 CNO 是否缓解。 (GRADE 推荐:
有条件;证据质量:低)

推荐 13:我们建议,在得出活动期 CNO 缓解的

结论时,应考虑体温测量、临床水肿和影像学检查结

果。 (GRADE 推荐:有条件;证据质量:低)
推荐 14:我们建议,活动期 CNO 患者门诊复查

频率应取决于特定因素,如水肿的波动情况、合并

症、与治疗和康复相关的风险、获得家庭援助的机

会、患者个人进展与恢复情况等。 (GRADE 推荐:
有条件;证据质量:低)

理由:我们的系统综述纳入了 5 项研究,评估了

用来判断急性 CNO 是否缓解的不同种类的监测手

段[49,54,69-71] 。 所有研究都是具有高偏倚风险的观察

性研究。 其中有两项研究报告了基于临床证据的使

用红外测温仪监测和判断活动期 CNO 是否缓解的

预测价值,两项研究的研究方案相同,但使用了不同

的测温仪[49,70] 。 在一项研究中,发现 92%的患者在

诊断时以及 72%的患者在随访期间的影像学表现与

患侧足同健侧足的最大皮肤温差的部位具有相关

性[49] 。 另一项前瞻性的观察研究提供了一份描述性

报告,显示了判断 CNO 缓解的温度差(4
 

℉ / 2
 

℃)与
影像学结果之间具有一致性[70] 。

有 3 项研究使用 MRI 来判断活动期 CNO 是否

缓解,并报告了他们所测量的皮肤温度[54,
 

69,
 

71] 。 第

1 项研究是一项开放性的队列研究,比较了 3 个月

的钆造影剂 MRI 动态扫描结果,临床愈合定义为皮

温差<1
 

℃并且中足和踝关节周长差<1
 

cm(作为肿

胀的评估指标) [69] 。 作者报道,临床检查结果和

MRI 结果之间一致性达 90%。 然而,23%的患者临

床愈合(无炎症)比 MRI 愈合早 3 ~ 6 个月。 作者没

有单独分析皮肤温度的结果。 遗憾的是,第 2 项和

第 3 项 MRI 研究不能提供任何有用的证据来帮助

回答这个临床问题以及支持随后的建议[54,71] 。
我们推荐医护人员使用红外测温仪来监测活动

期 CNO,并根据风险和伤害的平衡、对结果的可信

度、可行性、可接受性以及公正性来判定是否缓解。
皮温测量对患者没有伤害和其他风险,是安全、经济

的检查手段,并且临床上很容易实施。 患足和健侧

足之间的温度差越大,疾病持续活动的可能性越大,
相反,温度差越低,CNO 进入缓解期的可能性越大。
但目前还没有足够的证据来推荐一个能提示出现活

动期缓解的特定的温度临界点。 因此我们建议,在
得出活动期 CNO 缓解的结论时,应考虑体温测量、
临床水肿和影像学的结果。 医护人员和患者都必须

认识到,CNO 从活动期到缓解期的转变可能需要数

月的时间。 相对于影像学检查,红外皮温测量用于

监测活动期 CNO 的优点是更经济、更快捷、更容易
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实施并且是非侵入性操作,没有安全顾虑。 但温度

测量方案要求 15
 

min 的适应期,这是非常耗时的。
有证据表明,当活动期 CNO 的肢体予以减压处

理时,腿和(或)足的水肿量减少。 在我们的系统综

述中,纳入了 2 项将软组织水肿的客观评估与影像

学结果进行比较的研究,另 1 项研究则对软组织水

肿进行了主观评估[54,69,71] 。 从这些研究中,我们还

不能确定水肿的临床评估结果与确定活动期 CNO
缓解的影像学表现之间是否存在关系。 根据专家意

见,我们建议对软组织水肿进行主观或客观评估,这
可能有助于对患者进行更完整的评估,以判断活动

期 CNO 是否缓解,故我们将推荐评定为“有条件推

荐”。 针对活动期 CNO 软组织水肿的测量方案,目
前还没有证据支持。 但是,我们建议使用标准化的

方法来评估软组织水肿,以便随着时间的推移进行更

准确的比较。 值得注意的是,评估软组织水肿的潜在

局限性与皮温测量类似,双侧患病、对侧肢体缺失或

并发足溃疡和(或)感染会影响任何结果的可用性和

解释。 我们认为,CNO 缓解期的定义是没有炎症的

临床症状,这是基于临床判断的结果,因为我们不能

给出绝对的数值来定义炎症的消失。 我们还意识到

在某些情况下,尽管 CNO 的影像学表现是缓解期,但
轻微的炎症迹象如水肿却是可以持续存在的。

没有证据支持红外测温或其他临床检查方法用

以监测 CNO 疾病活动频率的推荐。 为了满足临床

实践,我们建议连续性地、在门诊复查进行石膏更换

或检查减压装置时评估温度。 在疾病的早期阶段,
由于水肿缓解需要修整减压装置,因此需要缩短两

次门诊复查间隔时间。 当水肿迅速减轻且需要频繁

更换全接触石膏( TCC)支具时,可能需要每周进行

一次临床评估。 随着体征和症状的稳定,两次临床

评估之间的时间间隔可延长至 3 ~ 5 周。 我们建议

密切监测,因为监测不当的话可能会导致漏诊一些

严重的 CNO 缓解期并发症(如溃疡),这会增加患

者不必要的治疗和额外的支出。
在制定推荐时,我们遇到了两个主要困难。 首

先,缺乏 CNO 缓解的标准化临床或影像学定义;其
次,目前没有明确的“金标准”检查手段或方法来判

断活动期 CNO 是否缓解。 在系统综述中,我们没有

发现使用足部皮肤温度来判断是否缓解的敏感性或

特异性的研究报告,无论是单独使用还是与影像学

相比较[22] 。 基于这些原因,我们将推荐评定为“有

条件推荐”。
采用温度测量监测活动期 CNO 的有效性以及

不同设备和方案是否会影响缓解的时间,仍存在不

确定性。 如 4
 

℉(即 2. 2
 

℃ )、
 

2
 

℃和 1
 

℃这些切点

值都在使用[49,70] 。 所以仍然需要高质量的研究来

评价温度测量用以监测活动期 CNO 是否缓解的准

确性。 在鉴别活动期 CNO 的“金标准”检查方法被

确定和验证之前,我们建议在判断活动期 CNO 是否

缓解时,应综合考虑体温测量、临床水肿状况和影像

学检查的结果。 我们承认,偶尔某些个体即使没有

接受先前的治疗,也可出现缓解。
5. 3　 活动期 CNO 治疗

临床问题:对于皮肤完整的糖尿病 CNO 患者,
哪种类型的减压装置应被推荐使用,以及是否需要

辅助免负荷装置?
推荐 15:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO

患者,使用不可拆卸齐膝高减压装置固定及减轻足

部负重,以促进病情缓解,并预防畸形或限制进展。
(GRADE 推荐:强;证据质量:低)

推荐 16:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO
患者,首先考虑使用全接触石膏治疗。 制作成不可

拆卸状态的齐膝高助行器可作为第二选择,以便固

定和减压。 (GRADE 推荐:有条件;证据质量:低)
推荐 17:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO

患者,如果存在不可拆卸齐膝高减压装置使用禁忌

或无法耐受,全程佩戴可拆卸齐膝高减压装置可作

为第三种治疗选择。 (GRADE 推荐:有条件;证据

质量:低)
推荐 18:考虑到对病变骨骼和关节的固定不充

分,以及减压能力有限,我们建议不要在治疗皮肤完

整的活动期 CNO 时使用踝下减压装置(如手术鞋、
术后免负荷鞋、定制鞋或定制拖鞋等)。 (GRADE
推荐:有条件;证据质量:低)

推荐 19:一旦考虑活动期 CNO 的诊断,应尽快

使用齐膝高减压装置固定治疗。 (GRADE 推荐:有
条件;证据质量:低)

推荐 20:对于正在使用齐膝高减压装置进行治

疗的活动期 CNO 患者,我们建议使用辅助装置进

一步减轻患肢的负重。 (GRADE 推荐:有条件;证
据质量:低)

理由:正如下面所讨论的,有几个强有力的观点

都认为处于 CNO 活动期的患足应当被固定在一个

齐膝关节高度的、不可拆卸的石膏支具中。 即使在

X 线片上没有显示骨折,但当其他影像学技术(如

MRI)提示活动期 CNO 时,实施固定也是很重要的。
一旦考虑诊断活动期 CNO,则应立即开始这种固
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定。 其他证据表明,TCC 可能是首选,而制作成不可

拆卸状态的齐膝高助行器是第二选择。 TCC 通常由

熟石膏或玻璃纤维制成,与整个足部和下肢密切接

触。 类似的足部减压支具可以通过预制齐膝的助行

器来实现,该助行器固定足部并可以通过在装置周

围施加一层石膏或绑带来实现不可活动[72] 。 这两

种装置和它们的鞋垫都应该以这样一种方式使用,
即它们可以安全地适应任何足部畸形并使得足底压

力重新分布,以防止以后出现溃疡。 在足部皮肤完

整的活动期糖尿病 CNO 患者中,有不可拆卸齐膝高

减压装置使用禁忌或不能耐受的患者,可考虑使用

可拆卸齐膝高减压装置,并与适当的足部装置接口

一起佩戴,以降低峰值压力[23] 。 可拆卸齐膝高减压

装置的一个可能的好处是它可以在洗澡或检查皮肤

时取下。 使用可拆卸齐膝高减压装置的主要缺点和

关注点是患者可能不能坚持减压或固定治疗,这就

可能导致畸形的产生或者病情进展及推迟了缓解。
正如我们在系统综述中所表述的那样,我们的推

荐所依据的高质量研究证据是有限的[22] 。 我们关于

活动期 CNO 给予减压治疗的推荐是基于现有研究的

直接和间接证据;若没有可用的研究证据,则会采用

专家意见。 若怀疑存在活动期 CNO 但还没有尽快开

始减压治疗,则会有导致进行性肢体畸形和皮肤溃疡

发生的潜在风险。 因此,我们建议一旦怀疑存在活动

期 CNO 就进行减压治疗,这是一个“强”推荐。 活动

期 CNO 患者足部和腿部减压治疗的基本原理是,机
械应力的增加对延长炎症疾病过程起到潜在的关键

性作用,会导致进行性的骨破坏、骨折和关节脱位。
尽管活动期 CNO 患者在 X 线片上仅表现为一处骨

折,但更先进的检查技术如 MRI、SPECT / CT 和 PET-
CT 通常显示足踝部的多处骨和关节受累[51,56,73] 。 出

于这个原因,我们需要对整个足部和踝关节进行固定

和减压治疗。 我们的推荐与其他关于高风险非移位

性足部骨折患者的治疗指南是一致的,无论是否患有

糖尿病,目的都是为了促进骨折愈合,防止骨折移位、
骨不连和进行性关节脱位[74-76] 。

通过使用齐膝高减压装置,足底压力和地面反

作用力被重新分配到更近端的位置,有助于减轻足

部炎症[77] 。 齐膝高减压装置还可以固定踝关节,最
大程度减少下肢肌肉对足部和踝关节的牵拉形变影

响。 临床和生物医学或实验研究表明,固定和减压

治疗通常能减轻临床炎症症状,并随时间的推移,外
周循环中的促炎标志物将进一步降低[62,64] 。 虽然

需要对整个足部和踝关节进行固定和减压治疗,但

患者可能难以接受和使用齐膝高减压装置,因为他

们很少或没有疼痛,并且此类支具可能对患者的活

动、生活自主性、驾驶能力、自尊心以及旁人的评价

产生负面影响[78] ,甚至对于保护性感觉缺失的患

者,可能导致膝下任何部位出现皮肤破溃。 近期研

究指出,糖尿病患者使用 TCC 固定后,因为水疱或

溃疡需要重新石膏固定的发生率为 14%[79] 。 因此,
应充分告知患者治疗不当的风险、益处与危害,并应

支持将这种治疗纳入其日常生活。
在我们的系统综述中,我们无法比较不可拆卸

和可拆卸减压装置的疗效。 然而,在英国对全国

219 例活动期 CNO 患者进行的调查中发现,缓解的

中位时间(定义为患者穿治疗性鞋具,且可移动)在

使用可拆卸减压装置的患者中比使用不可拆卸减压

装置的患者长 3 个月[80] 。 同样地,对糖尿病性和神

经性足溃疡患者开展的研究表明,尽管进行了强化

教育,但他们并未按照建议佩戴可拆卸的减压支具,
这可能导致溃疡愈合延迟[55] 。 由于疼痛感缺失,患
有活动期 CNO 的患者可能会继续用患足行走,他们

有时只会在足部变形或肿胀到无法再穿鞋时才来寻

求医疗帮助[34] 。 我们无法找到关于患者对活动期

CNO 偏好的研究,但有一项研究报告发现,在糖尿

病足溃疡患者中,一旦明确解释了益处,患者更喜欢

不可拆卸减压装置[66] 。 因此,人们最初可能更喜欢

预制的可拆卸减压装置,因为他们可以在睡觉、开车

或洗澡等情况下将其取下,但他们应该被告知不可

拆卸齐膝高减压装置在预防畸形方面的预期将获益

更大,治疗周期更短,从而降低了短期和长期的医疗

支出[55,61] 。 基于这些原因,我们将使用不可拆卸齐

膝高减压装置( TCC 或预制的不可拆卸助行器)的

推荐强度评定为“强烈推荐”。 然而,我们承认对于

这一特定疾病,目前还是缺乏基于临床试验的证据。
患肢可以通过 TCC 或预制的齐膝高减压装置

进行固定和减压治疗。 我们在系统综述中纳入的大

多数研究都将 TCC 作为首选的减压治疗方法[22] 。
我们还没有找到比较 TCC 和预制齐膝高减压装置

治疗活动期 CNO 疗效的研究。 如前所述,治疗的主

要目的是固定足部关节,其次通过重新分配来自地

面反作用力的足底压力从而使得足部免于负重。 正

是这一制动要求促使产生了基于专家组意见的推

荐,即 TCC 可能比其他支具更可取。 TCC 的优点是

踝关节可能有更好的固定。 例如,在严重踝关节扭

伤的患者中,TCC 的总体效果优于预制助行器[81] 。
此外,由于每个 TCC 都是定制的,这就使得它更贴
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附于患者的肢体,以适应肢体畸形或显著的水肿。
TCC 的缺点是每次访视都需要更换(除非是可拆卸

的,但这可能导致固定效果不理想),成本较高且需

要专业知识,因此对公平性有更大的负面影响。 虽

然我们的系统综述无法确定不同治疗模式对生活质

量的影响,但患者很可能认为 TCC 和齐膝高减压装

置都是令人不适的干预措施。 综上所述,有一些间

接证据支持将 TCC 作为治疗活动期 CNO 的首选方

式,而不可拆卸齐膝高减压装置则作为第二选择。
特别是当医疗支出或公平性的矛盾占主导,或者缺

乏特定的专业知识时,不可拆卸齐膝高减压装置则

更可取,但未来还需要在这一领域继续深入研究。
因此,我们将推荐强度评定为“有条件推荐”。

当怀疑有活动期 CNO 时,应立即开始穿戴不可

拆卸齐膝高减压装置减压治疗以防止畸形进一步发

展,除非做出其他诊断[82] 。 Chantelau 及其同事的

两项研究强调了早期固定和减少患足压力的重要

性。 在这些偏倚风险较高的回顾性观察性研究中,
作者报告,与在 1 期诊断和治疗的患者(即在 TCC
治疗前 X 线片上显示骨折)相比,在 0 期接受早期

治疗的患者(即在 TCC 治疗前 X 线片上没有显示骨

折的患者)后续很少发生畸形[37] 。 在第二项研究中

他们发现,在治疗开始前自由负重的时间以及负重

强度与活动期 CNO 患者的畸形发展呈正相关[83] 。
尽管缺乏基于临床试验的证据,我们也没有医疗支

出和公平性等方面的信息,但指南委员会的结论是,
考虑到 CNO 未经治疗而可能带来的毁灭性后果,应
在考虑存在活动期 CNO 时,即刻开始患肢制动。

应告知处于活动期 CNO 的患者,该病可能需要

数月才能缓解。 我们的经验是,在活动期 CNO 的临

床体征消失、患者被诊断进入缓解期后,减压治疗还

应再持续 4 ~ 6 周。 长期使用不可拆卸齐膝高减压

装置进行减压治疗与并发症和不良反应的风险是相

关的。 我们的系统综述中,只有少数研究报告了此

类事件。 两项研究报告的最重要的并发症是导致截

肢的足溃疡[84-85] 、拆卸石膏时引起的皮肤损伤和疼

痛[86] 。 如我们的溃疡减压指南[72] 所述,其他可能

的不良反应还包括肌肉无力和萎缩、跌倒以及由于

穿戴器械时获得性肢体不等长而引起的膝或髋部骨

骼肌肉等不适。 这种并发症的处理可以考虑对侧肢

体加用增高鞋垫,以尽量减少这种获得性的肢体长

度差异。 由于社会孤立和失去工作的风险增加,长
期丧失行动能力可能对人们的心理健康、身体健康

和社会经济福利产生重大负面影响。 此外,运动能

力的丧失会对血糖控制和其他心血管疾病的危险因

素产生负面影响[87] 。
我们建议在治疗活动期 CNO 时不要使用低于

踝关节的固定支具。 我们无法评估和确定低于踝关

节的固定支具治疗活动期 CNO 的治疗价值,因此提

出了推荐强度为“有条件推荐”。 然而,针对糖尿病

相关的足溃疡患者进行的研究有间接证据表明,踝
部支具不能像齐膝高减压装置那样有效地固定和减

轻足部压力[72] 。
为了减少负重,我们建议使用辅助器具,以减少:

①对患肢的压力;②跌倒的风险;③达到缓解期的时

间;④患肢或对侧肢体肌肉骨骼损伤和疼痛的风险。
除使用齐膝高减压装置外,还建议使用拐杖(最好是

双侧)。 这项建议是基于一项回顾性研究提出来的,
该研究指导患者在用肢端支具的同时使用双侧腋杖

或助行器,使受石膏支具固定的肢体部分负重由双侧

腋杖或助行器承重[88] 。 根据经治医生的判断,72%
的患者没有遵从这些指导,这些患者的平均愈合时间

比遵从指导的患者延迟 34
 

d[88] 。 其次,如前文所述,
使用齐膝高减压装置持续行走可导致对侧肢体肌肉

骨骼出现并发症和疼痛。 与不制动或不负重相比,负
重状态的效应平衡可能更有利于减少负重,然而,该
证据的质量非常低。 基于这些观点,我们建议使用拐

杖、助行器、滚动式拐杖助行器(rolling
 

crutch
 

walk-
ers)或其他设备进行部分负重,这种选择应符合患者

的生活条件、活动能力和治疗积极性。
虽然我们的推荐与其他指南一致[39,82,89] ,但来

自观察性研究的证据显示实施我们的推荐可能还面

临一定的挑战,因为许多患者似乎接受了次优治疗,
但疗效可能较差。 在 2005—2007 年的英国全国性

调查中,约 1 / 3 的活动期 CNO 患者未接受不可拆卸

齐膝高减压装置治疗[80] 。 1999 年美国足踝外科协

会糖尿病委员会成员进行的一项调查也获得了类似

的结果,发现大约一半有夏科足病史的患者最初都

没有接受过 TCC 治疗[90] 。 这种治疗差异可能与以

下因素有关:缺乏参与治疗这类患者的所有不同学

科共同接受的治疗指南,缺乏基于临床试验的证据,
缺乏应用 TCC 的知识、技能和资源以及与患者相关

的因素和医保报销限制,可能还有临床惰性。 临床

惰性现象被定义为在疾病如活动期 CNO 中,未能启

动治疗或其适当的强化和(或)非强化的治疗[91] 。
治疗活动期 CNO 患者以及应用 TCC 和不可拆

卸齐膝高减压装置都需要特殊的训练、获得相应的技

能和经验,建议医护人员应按照国家或地区标准进行
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高质量的培训。 为了促进指南的实施,减压治疗的推

荐应在文化上与患者相适应,还要考虑到患者的社会

经济地位、健康素养和个人境况,并且这些也应成为

共同决策过程的一部分。 考虑到这些因素,就有可能

提高指南的可接受性和可行性。 因此,鉴于活动期

CNO 患者所处的环境和情况的多样性,我们不可能

提出一个全球都适用的最佳减压治疗形式。 对于医

保提供者和需要全自费就医的患者来说,TCC 和可拆

卸齐膝高减压装置所需的费用可能具有挑战性。
临床问题:对于皮肤完整的糖尿病活动期CNO 患

者,药物治疗能否缩短病情缓解时间并预防并发症?
推荐 21:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO,

请勿使用阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐、唑来膦酸盐、降
钙素、PTH 或甲基泼尼松龙治疗。 (GRADE 推荐:
强;证据质量:中)

推荐 22:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO,
建议不要使用地舒单抗治疗。 (GRADE 推荐:有条

件;证据质量:低)
推荐 23:我们建议根据国际维生素 D 缺乏风险

人群和(或)钙摄入量不足人群补充维生素 D 的指

南,评估皮肤完整的糖尿病活动期 CNO 在骨折愈

合阶段对维生素 D 和钙的补充需求。 (GRADE 推

荐:有条件;证据质量:低)
理由:CNO 的病理生理学表现为局部骨吸收增

加、骨量减少和骨质疏松,这些会导致骨骼极度脆

弱。 因此,使用药物治疗 CNO 的重点是恢复骨形成

和骨吸收之间的平衡。 治疗的目的是缩短病情缓解

的时间和(或)帮助防止首次临床表现时已经存在

的足部畸形的发展或恶化。
我们的系统综述纳入 8 项研究,涉及几种不同药

物对于活动期 CNO 的治疗[22] ,共有 7 项随机对照研

究和 1 项队列研究。 这些研究可以细分为以下几种,
首先是在疾病早期炎症阶段可能抑制骨吸收的治疗,
如使用双膦酸盐(阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐和唑来膦

酸盐)、降钙素和地舒单抗等药物;其次是使用刺激骨

形成的药物如 PTH;最后是抗炎疗法,如使用甲基泼

尼松龙。 大多数研究报告了活动期缓解的时间,其中

两项研究对足部畸形进展的情况进行了报道。
如我们系统评价所述,纳入的 8 项研究有 5 项

对双膦酸盐类药物在活动期 CNO 治疗中的潜在益

处进行了研究[22] 。 这些药物已经被应用于骨质疏

松的治疗多年,其风险已为人熟知。 关于静脉注射

帕米磷酸盐与安慰剂的疗效对比研究,除了 Jude
等[92]的高质量随机对照试验外,其他研究都存在较

高的偏倚风险。 这些研究都未发现活动期缓解时间

有缩短[92-95] ,而唑来膦酸盐的治疗会导致活动期缓

解时间更长[94] 。 其中两项研究认为使用帕米膦酸

盐或阿仑膦酸盐治疗可能与疼痛减轻有关[92,95] 。
上述几项研究报告了骨吸收和(或)骨形成的生物

标志物指标的改善,但这些观察结果的临床意义尚

不清楚,也可能与药物的全身作用有关。
一项关于鼻内降钙素的具有较高偏倚风险的随

机对照研究表明,该药物在 6 个月的随访期内没有

对活动期 CNO 缓解时间产生影响[96] 。 一项偏倚风

险较低的随机对照试验评估了每日皮下注射 PTH
的效果,PTH 对缓解时间、骨折愈合、预防和(或)延

缓足部畸形进展没有任何有益影响[97] 。 一项具有

高偏倚风险的非盲随机对照试验报告,与唑来膦酸

盐和安慰剂治疗相比,使用甲基泼尼松龙治疗的患

者活动期 CNO 的缓解时间更长[98] 。 鉴于这些药物

缺乏证据证明其疗效、潜在不良反应、医疗资源和医

疗公平,我们推荐不使用阿仑膦酸盐、帕米膦酸盐、
唑来膦酸盐、甲基泼尼松龙、降钙素或 PTH 治疗糖

尿病患者活动期 CNO。
纳入系统评价的最后一项研究是一项与历史对

照组进行对比的高偏倚风险队列研究,其中一些对

照组患者接受了双膦酸盐治疗。 这项研究认为,单
次注射地舒单抗可使病情更快获得缓解,TCC 治疗

的持续时间缩短约 1. 5 个月,普通 X 线检查骨愈合

的时间缩短约 2 个月, 出现力线异常的情况更

少[99] 。 由于样本量较小,无法评估该治疗对预防畸

形的影响。 鉴于缺乏临床试验、药物成本和潜在的

不良反应的证据,在撰写本指南时,没有足够的证据

表明使用地舒单抗治疗活动期 CNO 的有效性。 基

于有限的现有证据和不一致性,我们提出了不使用

这种疗法的“有条件”推荐,并且需要等待随机临床

试验的结果。
维生素 D 和钙在骨骼健康和骨骼修复中发挥

着重要作用,2 型糖尿病患者出现维生素 D 水平较

低的情况较为常见[100] ,在活动期 CNO 患者中也观

察到了这一点[101] 。 我们没有发现关于维生素 D 和

钙剂对活动期 CNO 可能产生有益影响的研究。 此

外,由于对创伤性或脆性骨折的研究很少,支持这种

治疗的间接证据也很少[102] 。 因此,我们无法知晓

维生素 D 水平低或钙摄入量低是否会对活动期

CNO 产生影响。 然而,由于 2 型糖尿病、肥胖、肾病

和年龄较大等因素,患有活动期 CNO 的人可能有维

生素 D 水平低的风险。 由于钙和维生素 D 在骨愈
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合中的重要性,补充钙和维生素 D 是可以接受和可

行的。 因此,考虑到它们对骨骼修复的重要性、不良

反应较少以及相对较低的成本,出于实用的原因,我
们建议评估活动期 CNO 患者补充维生素 D 和钙的

必要性。 当开始治疗时,维生素 D 和钙的剂量应根

据国际维生素 D 缺乏风险人群和(或)钙摄入量不

足人群的补充指南开具处方。
总之,根据现有的间接证据,我们建议在治疗活

动期 CNO 时考虑补充维生素 D 和钙。 没有证据支

持采取任何其他药物干预措施,因为这种治疗将在

这一特定患者群体中产生额外的成本和潜在的有害

影响,包括骨骼愈合障碍和医源性骨折。
临床问题:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO

患者,与非手术治疗相比,重建手术是否能缩短疾病

缓解时间、预防畸形发生和进展?
推荐 24:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO

患者,存在足踝关节不稳定和(或)可能在减压装置

中发生溃疡的畸形,或在全接触石膏或不可拆卸齐

膝高减压装置的使用中无法充分稳定而导致疼痛,
我们建议应考虑手术干预。 (GRADE 推荐:有条

件;证据质量:低)
理由:由于对存在急性炎症的足部进行手术有

担忧,一直以来都不建议对活动期 CNO 患者进行重

建手术。 我们的系统综述没有发现任何比较活动期

CNO 手术治疗与非手术治疗的前瞻性随机结局研

究[22] 。 我们发现了一项非对照回顾性研究评估了

早期关节融合治疗皮肤完整的活动期 CNO 的结

果[103] 。 这项研究仅限于对 14 例局限于跗跖关节

的活动期 CNO 患者进行手术治疗,研究结果不能扩

展到出现跗横关节、距下关节或踝关节等近端关节

受累的情况。
活动期 CNO 进行手术干预的适应证包括患者

存在足踝部关节不稳和(或)畸形,在减压支具中出

现溃疡的风险较高,或者佩戴 TCC 或齐膝高减压装

置时存在无法缓解的疼痛[39] 。 如前所述,继发于畸

形的溃疡可能会导致灾难性的后果,使截肢的风险

增加 6 ~ 12 倍[10-11] 。 我们推荐,对特定亚组的活动

期 CNO 进行早期手术干预,这与糖尿病患者足部和

踝关节骨折的管理指南相一致。
根据以往的临床经验,由于存在冠状面畸形,后

足和踝关节近端的畸形难以用 TCC 或齐膝高减压

装置来治疗。 由于内踝和外踝紧邻皮肤,踝关节和

后足难以耐受内翻和外翻畸形。 因此,内踝和外踝

水平的皮肤破损和溃疡可导致骨髓炎。 先前的一份

共识推荐考虑对严重畸形的踝关节活动期 CNO 进

行原位关节融合术[39] 。
CNO 重建手术包括关节融合术、肌腱延长术、

肌腱转位或骨突部分切除术(骨赘切除术)。 手术

干预 CNO 术后并发症发生率较高,在手术干预时需

要考虑风险效益比。 一项大型数据库研究比较了糖

尿病伴 CNO 患者(n = 3
 

815)和有糖尿病但无 CNO
患者(n= 3

 

815)的踝关节融合结果
 [104] 。 与有糖尿

病但无 CNO 患者相比,糖尿病伴 CNO 患者的截肢、
取出内固定、伤口裂开、急性肾损伤、肺炎和手术部

位感染的发生率明显更高。 这项研究没有包括在我

们的系统综述中,因为这项数据库研究的主要局限

性是无法确定手术是在 CNO 活动期还是在 CNO 静

止期实施的,但这些数据表明糖尿病伴 CNO 患者手

术的风险更高。
尽管 CNO 重建手术的成本较高,但在我们看

来,对于那些无法通过 TCC 和齐膝高减压装置获得

成功治疗的患者在疾病早期接受重建手术是合理

的。 由于 CNO 重建手术具有挑战性,且并发症发生

率相对较高,因此我们的目标是寻求一种成本较低

的固定和骨移植方案,以期获得良好结果。 我们的

系统评价没有发现任何研究表明哪一种固定方式在

治疗皮肤完整的 CNO 患者时显示出其优越性,无论

是内固定还是外固定。 使用外固定或内固定在很大

程度上取决于外科医生的偏好和经验。
活动期 CNO 患者重建手术的目标是使足底压

力重新分布,让患者恢复跖行足,从而不容易发生溃

疡。 手术的并发证包括手术部位感染、伤口裂开、骨
不连、固定失效等,均需进一步治疗。 关于活动期

CNO 手术治疗的研究证据水平较低,目前的证据支

持使用齐膝高减压装置对皮肤完整的活动期 CNO
患者进行治疗,而不是进行手术治疗。 因此,在对活

动期 CNO 进行手术治疗之前,我们推荐进行一段时

间的非手术治疗,包括固定和消肿,以减少术前炎

症。 患者接受手术治疗的成本高于使用齐膝高减压

装置进行减压治疗。
尽管早期手术治疗成本很高,Albright 等[105] 的

一项基于马尔可夫模型的研究假设,对于皮肤完整

的不稳定足中部 CNO 最有效的治疗仍是手术重建,
但是迄今为止这个假设没有得到任何临床研究的验

证。 由于我们的建议主要基于间接证据和专家意

见,我们将其评为“有条件推荐”。 考虑到上述不确

定性、手术的潜在并发症和更高的成本,应以个性化

的方式仔细平衡潜在的收益与伤害风险。 作为共同
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决策过程的一部分,最终选择应由被充分告知病情

及手术事项的患者和术者共同做出,手术重建应由

在糖尿病和 CNO 高危患者足部手术方面具有足够

专业知识和临床经验的外科医生进行。
5. 4　 预防 CNO 再激活

临床问题:对于皮肤完整的糖尿病活动期 CNO
患者,已接受治疗且病情缓解,是否首选治疗性鞋具

而非传统鞋具来预防 CNO 活动期的复发(再激活)?
推荐 25:对于患有糖尿病、皮肤完整、使用减压

装置进行活动期 CNO 治疗且目前病情缓解的患

者,建议使用能完美契合足踝部形态且支撑良好的

鞋具和 (或)矫形器,以帮助预防 CNO 再激活。
(GRADE 推荐:强;证据质量:中)

推荐 26:对于患有糖尿病、皮肤完整、活动期

CNO 治疗且目前病情缓解的患者,如果出现畸形和

(或)关节不稳定,为了优化足底压力分布,应使用

膝下定制装置进行额外保护。 (GRADE 推荐:强;
证据质量:中)

理由:基于系统综述,我们没有发现任何证据表

明治疗性鞋具在防止活动期 CNO 再激活方面优于

传统鞋具[22] 。 尽管缺乏数据,我们仍建议考虑最能

适应和支撑足部形态的鞋具,这有助于防止病情缓

解的患者再次进入 CNO 活动期。 由于 CNO 相关畸

形导致溃疡的风险高,因此鞋具适合、适应足的形状

并能保护足部很重要,这包括鞋具要具有足够的长

度、宽度和深度。 当存在足部和(或) 踝关节畸形

时,改变足部生物力学并降低风险部位的足底压力

变得更加重要。 这可能需要定制的鞋、定制的矫形

器或膝下支具。 因此,我们推荐的第二条是,对于已

经接受治疗并处于静止期的糖尿病 CNO 患者,应考

虑定制矫形器,以重新分配和降低足底压力。 当使用

定制矫形器时,应使用超深鞋来适应矫形器的厚度。
尽管缺乏证据,我们仍坚信,治疗性的鞋对减少

CNO 再激活和降低机械应力方面有益。 我们的推

荐与 IWGDF 关于预防足溃疡的指南一致[24] 。
IWGDF 风险分层系统确定了因保护性感觉丧失导

致的 CNO 和足部畸形的患者溃疡风险明显增加。
考虑到额外的踝关节稳定性的潜在益处,我们推荐

对需要踝关节长期稳定的患者佩戴可拆卸齐膝高减

压装置,而非过踝减压支具。 我们倾向定制的设备,
如 CROW、可塑型踝足矫形器( AFO)和连接在鞋子

上提供支撑的双直立金属 AFO。
鞋具、矫形器和支具对糖尿病相关的神经病变

患者的主要不良影响是不合适的鞋具或矫形器会造

成医源性溃疡。 由于失去保护性感觉的患者无法充

分判断鞋子的贴合度,因此应该由受过适当培训的

专业人员对鞋和支具进行评估。 定制鞋、矫形器和

支具的使用所获得的益处远大于由此造成溃疡的不

利影响,我们推荐参考 IWGDF 关于预防足溃疡的指

南[24]以获得更多的相关信息。
尽管缺少证据,我们仍建议患足应该逐渐过渡

到使用以上推荐的鞋具,并且在此阶段,行走应该循

序渐进。 足突然重新负重后可能会再次发生 CNO。
此外,很可能由于炎症过程和长期固定,足部骨骼变

得骨质疏松[106-107] 。 根据我们的临床经验,随着足

部负荷的增加,快速且急剧地过渡到负重状态可能

会导致骨质疏松性骨折。

6　 未来研究方向

　 　 正如本指南和我们系统综述[22] 中所讨论的,未
来迫切需要对活动期 CNO 进行进一步的临床研究,
我们的系统综述已经指出在多个领域缺乏高质量证

据。 尽管 CNO 被认为是一种“罕见疾病”,但由于

误诊和缺乏认识,实际患有这种疾病的人数可能比

我们想象的要多。
根据我们的系统综述[22]和随后的指南更新,我

们认为以下主题是未来研究的关键:
6. 1　 诊断和监测　 需要解决的主要问题之一是制

定明确、有效、客观和可重复的标准来诊断活动期

CNO,监测疾病活动,并确定病情缓解。 没有研究表

明足部皮肤温度测量在诊断疾病活动期或确定病情

缓解中的准确性。 特别是,经常使用的足部皮肤温

度≤2
 

℃这一“临界点”的诊断准确性尚未在临床研

究中得到证实,需要进一步研究。 此外,我们不知道

哪种特定的红外测温仪或方法测量足部皮肤温度最

准确。 评估使用红外测温仪在家监测疾病活动的未

来研究将是有益的。 这将使患者无需频繁预约就能

与诊所联系起来,并能够快速识别足部状况的变化

并得到专业的建议与帮助。 还需要从影像学角度对

疾病活动的监测进行进一步研究。 尽管 MRI 检测

活动期 CNO 具有高灵敏度,但在 CNO 活动期临床

症状缓解后,MRI 异常可以持续存在。
6. 2　 减压　 尽管 TCC 被认为是活动期 CNO 患者

减压治疗的“金标准”,但进一步的研究可能有助于

证明哪种减压方式能够最有效地实现病情缓解,并
在考虑到社会经济因素的情况下使 CNO 患者可以

接受,且最具成本效益。
6. 3　 负重　 需要进行研究以确定减压装置中的承
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重情况是否会对现有畸形的缓解、发展和(或)进展

时间产生负面影响。
6. 4　 治疗　 我们建议可在未来的随机对照试验中

研究地舒单抗和肿瘤坏死因子抑制剂的潜在疗效,
以评估这些药物可能的有效治疗的益处、风险和成

本效益。
6. 5　 手术干预　 有必要进行研究以确定与标准减

压方法相比,对活动期 CNO 进行早期手术干预是否

可以改善预后(预防畸形、病情缓解时间)。
6. 6　 危险因素和遗传学　 需要进一步研究来确定

与进展为活动期 CNO 相关的危险因素。 并非所有

患有糖尿病和神经病变的个体都会发展为 CNO,因
此识别危险因素、遗传标志物和评估进展为活动期

CNO 危险等级的筛查工具,这些对于预防与该疾病

相关的并发症具有重要意义。
总的来说,除了少数研究外,有关活动期 CNO

诊断和干预的研究的质量以及所报告的方法都很

差。 它们通常是统计学效率很低、非盲的,并且不包

括比如畸形预防等相关临床结果。 为了推进这一领

域的高质量研究,必须就以下内容达成共识:合适的

参与者的选择和特征、如何监测疾病、如何定义客观

终点、系统监测哪些不良反应,如何在所有患者中实

施医疗护理的规范化,以及对患者进行多长时间的

随访以监测复发情况。

7　 结　 论

　 　 这些指南的推荐来自对所有相关文献的系统综

述[22] ,在没有证据的情况下,这些推荐是基于专家

意见和既定做法。 这些推荐面向的是治疗活动期

CNO 的糖尿病患者的医务人员。 早期识别足踝部

的活动期 CNO 并及时实施循证治疗可以降低活动

期 CNO 的发病率并增加获得满意疗效的可能性。
作为多学科团队的一部分,医务人员是处理这种疾

病的理想人选。 TCC 或不可拆卸齐膝高减压装置是

最重要的干预措施,已被强有力地证明可用于治疗

活动期 CNO。 对于有急性炎症临床表现(皮肤发红、
皮肤温度升高和水肿)但 X 线片正常的糖尿病和神

经病变患者,建议进行高级的影像学检查。 目前,
MRI 是最好的先进影像学检查方式,其可评估骨骼、
关节、韧带和肌腱。 应尽快使用 TCC 或不可拆卸齐

膝高减压装置进行减压固定,并且在等待进一步影像

学检查时不应延误进行该处理。
我们的系统综述[22] 表明,在活动期 CNO 的诊

断、治疗和预后方面,缺乏同期的高质量的证据,有

必要进一步研究以解决围绕这一复杂问题的相关问

题。 我们鼓励承担 CNO 患者医疗护理的同行研发

某种形式的监测(例如登记和路径),并尝试由此改

善 CNO 患者的预后。 鼓励我们的研究同行将主要

争议领域置于平台,在 CNO 领域开展精心设计的研

究。 未来的研究应同时涉及非手术和手术管理,以
更好地提供合并 CNO 的糖尿病患者以及糖尿病相

关的足病群体最有效的治疗方法。 为了能够进行高

质量的研究,研究计划、实施和报告的核心细节均需

被定义,并在 CNO 研究中应用,以便在处理活动期

CNO 方面取得相关进展。
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