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·论著·
（实验研究）

糖尿病足是指与下肢远端神经异常和不同程度的周围血管

病变相关的足部感染、 溃疡和 （或） 深层组织破坏 ［1］。 糖尿病

足是糖尿病的严重并发症之一， 在糖尿病相关的低位远端截肢

中， 85％发生在足部溃疡后。 感染是糖尿病足溃疡加重以至肢
端坏死的关键因素 ［2］， 治疗糖尿病足和避免截肢的关键是控制

感染及早期的合理抗感染治疗。 近年来病原菌及其耐药性发生

了较大变化， 尤其是多重耐药菌的出现， 使糖尿病足溃疡患者

的预后明显变差。 为了解糖尿病足感染病原菌及其耐药性的动

态变化规律， 我们回顾分析了 2003 年 1 月至 2010 年 12 月我
院收治的 69 例糖尿病足合并溃疡患者创面分泌物培养的病原
菌菌谱及药敏试验结果， 以期对糖尿病足患者合理选择抗菌药

物提供依据。

1 资料与方法
1．1 临床资料 本文收集了 2003 年至 2010 年期间本院住院的
糖尿病足感染患者 69 例， 符合 1999 年 WHO 制定的糖尿病诊
断标准。 糖尿病足溃疡严重程度按 Wagner 分级 ［3］。 患者基线

资料见表 1。
1．2 方法 患者入院后评估分级， 生理盐水冲洗创面后床边取
样。 病变表浅溃疡采用无菌棉拭子擦拭取样， 深部的脓腔采用

探针或清创时使用无菌针筒进行取样， 送检细菌室， 进行细菌

培养和药敏试验。 标本接种于血琼脂平板置 35 °C 培养 24 小
时， 细菌鉴定采用 MICROSCAN AS－4 自动微生物鉴定以及药
敏分析仪 ， 手工鉴定参照 《全国临床检验操作规程 》 （第 3
版） ［4］。 采用纸片扩散法 （Kirby－Bauer 法） 进行药敏试验 。
药敏纸片购自英国 OXOID 公司 。 质控用金黄色葡萄球菌

（ATCC 25923）、 大肠埃希菌 （ATCC 25922）、 铜绿假单胞菌
（ATCC 27853）。
1．3 统计学方法 计量资料以均数 ± 标准差 （x ± s） 表示， 计
数资料以百分数和构成比表示。
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（MRS）、 凝固酶阴性葡萄球菌 （CNS） 均未对万古霉素耐药。 结论 糖尿病足溃疡感染病原菌以革兰氏阳性菌为主， 细菌对药物
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[Abstract] Objective To explore the pathogenic bacteria species of inpatients with diabetic foot ulcer surface and their sensitivities
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inpatients with diabetic foot ulcer and the changing trend of drug sensitive from 2003 to 2010. Results ①The infections in diabetic foot were
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表 2 69 例糖尿病足患者分泌物标本细菌类别、 株数及构成比情况

细菌类别 株数 构成比 （%）

G+菌 55 63.2

金黄色葡萄球菌 17 19.5

粪肠球菌 9 10.4

无乳链球菌 8 9.2

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （MRSA） 4 4.7

耐甲氧西林葡萄球菌 （MRS） 3 3.4

松鼠葡萄球菌 2 2.4

溶血葡萄球菌 2 2.4

耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌 （MRCNS） 2 2.4

凝固酶阴性葡萄球菌 （CNS） 1 1.1

耐甲氧西林表皮葡萄球菌 1 1.1

华纳葡萄球菌 1 1.1

腐生葡萄球菌 1 1.1

路邓葡萄球菌 1 1.1

草绿色链球菌 1 1.1

牛链球菌 1 1.1

表皮葡萄球菌 1 1.1

G-菌 27 31.1

大肠埃希氏菌 5 5.7

普通变形杆菌 4 4.7

奇异变形杆菌 4 4.7

阴沟肠杆菌 3 3.4

铜绿假单胞菌 3 3.4

粘质沙雷氏菌 2 2.4

弗劳地氏枸橼酸杆菌 2 2.4

洛菲氏不动杆菌 1 1.1

摩根摩根菌 1 1.1

肺炎克雷伯杆菌 1 1.1

潘纳里氏变形杆菌 1 1.1

真菌 5 5.7

一般观察指标 结果

男 ∶ 女 （例） 33 ∶ 36

年龄 （岁） 70.84±10.58

糖尿病病程 （年） 8.11±6.33

高血压病程 （年） 3.80±5.85

糖化血红蛋白 （%） 9.59±3.06

空腹血糖 （mmol/L） 8.80±5.63

餐后 2 小时血糖 （mmol/L） 16.39±6.95

甘油三酯 （mmol/L） 1.48±0.87

总胆固醇 （mmol/L） 4.36±1.11

低密度脂蛋白 （mmol/L） 2.72±0.86

高密度脂蛋白 （mmol/L） 1.04±0.33

极低密度脂蛋白 （mmol/L） 0.60±0.31

7

41

9

12

糖尿病足溃疡

严重程度

Wagner 分级

1 级 （例）

2 级 （例）

3 级 （例）

4 级 （例）

表 1 患者基线资料

2 结果
2．1 糖尿病足感染趋势 如图 1 所示， 糖尿病足感染呈逐年上
升趋势， 其中 2008 年住院病人数明显减少， 故病例数最少。

2．2 细菌谱 如表 2 所示， 本组 69 例糖尿病足感染患者， 从溃
疡创面分泌物中共培养出 87 株病原菌， 其中革兰氏阳性球菌
55 株、 革兰氏阴性杆菌 27 株、 真菌 5 株。
2．3 细菌药敏及耐药情况
2．3．1 G+菌药敏及耐药情况 如表 3 所示， 金黄色葡萄球菌 、
粪肠球菌及链球菌属均对万古霉素敏感性最高， 金黄色葡萄球

菌对青霉素耐药率最高， 金黄色葡萄球菌、 粪肠球菌及链球菌

属对克林霉素、 利福平、 四环素和红霉素也不同程度耐药。

2．3．2 G－菌药敏及耐药情况 如表 4 所示， 变形杆菌、 大肠埃
希氏菌、 阴沟肠杆菌及铜绿假单胞菌均对阿米卡星、 亚胺培南

保持较高敏感率， 变形杆菌、 大肠埃希氏菌、 阴沟肠杆菌对头

孢他啶、 环丙沙星和左氧氟沙星也不同程度耐药。 其中， 阴沟

肠杆菌对头孢他啶 100％耐药， 对环丙沙星和左氧氟沙星耐药
率达 66．7％。

2．3．3 三种耐甲氧西林葡萄球菌属药敏及耐药情况 如表 5 所
示， MRSA、 MRS、 MRCNS 均对万古霉素 100％敏感， 对青霉
素、 苯唑西林完全耐药。

3 讨论
3．1 糖尿病足感染趋势 邓家德等 ［5］ 对广州地区糖尿病足溃

疡处常见病原菌分布及耐药情况进行的研究提示， 1999 年至
2003 年糖尿病足溃疡感染呈逐年上升趋势； 周丽杰等 ［6］ 的研

究结果显示， 2003 年 1 月至 2007 年 12 月糖尿病足感染呈逐年
上升趋势。 由此可见， 无论在我国的南北方， 糖尿病足感染趋

势都是逐年上升的。 以上结果与本研究结果有相同之处。

3．2 糖尿病足溃疡面细菌培养菌谱的变化 谢志勇等 ［7］ 对

2002 至 2006 年期间 135 例糖尿病足感染患者进行细菌培养和
药敏试验， 结果显示糖尿病足感染病原菌排位依次是革兰氏阴

性菌占 53．7％ 、 革兰氏阳性球菌占 44．4％ ， 真菌占 1．9％ 。

Shankar 等 ［8］ 对印度南部 77 例糖尿病足感染患者溃疡处分离
出的 118 株病原菌进行分析， 结果是革兰氏阴性杆菌占 57．6％，

革兰氏阳性球菌占 42．3％。 越来越多的研究结果显示， 糖尿病

足感染主要病原菌是革兰氏阳性球菌， 其次才是革兰氏阴性
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图 1 2003 ~ 2010 年我院住院糖尿病足患者感染趋势
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类型
变形杆菌

敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率

阿米卡星 100 - 100 - 100

哌拉西林 100 - 40.0 - 33.3

亚胺培南 88.9 - 100 - 100

头孢吡肟 77.8 - 60.0 - 66.7

头孢噻肟 77.8 - 60.0 - 33.3

头孢他啶 77.8 11.1 60.0 40.0 -

哌拉西林/

他唑巴坦
77.8 - 100 - 66.7

复方磺胺 77.8 22.2 - 80.0 33.3

氨曲南 66.7 11.1 60.0 40.0 33.3

庆大霉素 66.7 22.2 20.0 60.0 33.3

环丙沙星 55.6 33.3 40.0 60.0 33.3

阿莫西林/

克拉维酸
55.6 - 20.0 - -

左氧氟沙星 44.5 22.2 40.0 20.0 -

氨苄西林 - 55.6 - 80.0 -

四环素 - 44.4 - 40.0 -

头孢唑林 - 33.3 - - -

头孢呋辛 - 33.3 - - -

头孢噻吩 - 11.1 - 20.0 -

呋喃妥因 - 11.1 - - -

头孢拉定 - 11.1 - - -

注： “-” 表示未测定

耐药率

-

-

-

-

-

100

-

66.7

66.7

66.7

66.7

-

66.7

100

33.3

33.3

33.3

33.3

-

-

敏感率

100

100

100

100

-

100

100

-

100

100

-

-

100

-

-

-

-

-

-

-

耐药率

-

-

-

-

-

-

-

33.3

-

-

-

-

-

-

-

-

33.3

-

-

-

大肠埃希氏菌 阴沟肠杆菌 铜绿假单胞菌

表 4 四种主要革兰氏阴性杆菌对常见抗菌药物的

敏感率及耐药率 （%）

类型
金黄色葡萄球菌 （%）

敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率

万古霉素 100 - 100 - 90.9 -

苯唑西林 100 - - - - -

庆大霉素 94.1 - 37.5 33.3 - -

复方磺胺 94.1 5.9 - - - -

克林霉素 88.2 5.9 - - 25.0 30.0

利福平 88.2 5.9 22.2 44.4 10.0

阿莫西林/

克拉维酸
82.4 5.9 - - - -

环丙沙星 82.4 - 88.9 - - -

四环素 82.4 17.6 25.0 66.7 12.5 50.0

红霉素 82.4 11.8 25.0 55.6 50.0 40.0

利奈唑胺 64.7 - 37.5 - 30.0 -

替考拉宁 58.8 - 62.5 - - -

氨苄西林 - 52.9 88.9 - 50.0 -

青霉素 - 64.7 - - - -

链霉素 - - - 22.2 - -

氧氟沙星 - - - - - 20.0

注： “-” 表示未测定

粪肠球菌 （%） 链球菌属 （%）

表 3 三种主要革兰氏阳性球菌对常见抗菌药物的

敏感率及耐药率 （%）

菌， 真菌感染呈上升趋势。 邓家德等 ［5］ 对 405 株糖尿病足部
溃疡感染的病原菌进行回顾性分析中， 病原菌中革兰氏阳性球

菌占 57．8％， 革兰氏阴性杆菌占 37．8％， 真菌占 4．3％。 肖正华

等 ［9］ 回顾性分析从 468 例糖尿病足感染患者的溃疡中培养出
的 564 株病原菌， 其中革兰氏阳性菌占 51．7％， 革兰氏阴性杆

菌占 42．6％， 白色念珠菌占 5．7％。 Citron DM 等 ［10］ 的研究显

示革兰氏阳性菌占 45．2％， 革兰氏阴性杆菌占 35％。 这些与本

研究结果有相似之处。

本研究中， 真菌的检出率仅为 5．7％， 与 Chincholikar DA
等 ［11］ 报道的真菌检出率 20．8％相差较远， 可能与取样方法及
本研究样本量小有关。

3．3 细菌药物敏感性变化 在我们的研究中， 未发现对万古霉
素耐药的革兰氏阳性球菌， 在培养出的革兰氏阳性球菌中， 金

黄色葡萄球菌占大多数， 与胡琛亮等 ［12］ 的研究结果相似。 在

本研究中， 金黄色葡萄球菌对苯唑西林、 庆大霉素、 复方磺

胺、 克林霉素、 利福平、 阿莫西林 ／克拉维酸、 环丙沙星、 四
环素、 红霉素等抗菌药物敏感率均在 80％以上。 这些提示我
们， 临床上针对革兰氏阳性球菌感染， 经验性用药可先选用半

合成青霉素加 β－内酰胺酶抑制剂或喹诺酮类药物。
越来越多研究 ［13－15］ 表明， 糖尿病足感染病原菌中 MRSA

分离率呈上升趋势。 本研究分离出 4 例 MRSA， 药敏试验显示
未对万古霉素耐药， 万古霉素仍然是治疗 MRSA 感染的首选抗
菌素。 叶高峰等 ［16］ 采用 4 倍万古霉素 （VNC） MIC 和去甲万
古霉素 （NVNC） MIC 分别对 MRSA 进行体外耐药诱导； 以琼
脂双倍稀释法测定诱导前、 后细菌药敏。 结果发现 20 株 MR-
SA 分别经 4 倍 VNC MIC 和 NVNC MIC 非连续性诱导培养 20

代， 无耐 VNC 或 NVNC MRSA 变异株产生； 但经 10 次以上诱
导培养后， VNC 和 NVNC 分别对 MRSA 的抗生素后效作用消
失， 他们的研究结论是 VNC 或 NVNC 诱导产生耐 VNC MRA 或
耐 NVNC MRSA 相当困难， 但随着培养诱导次数增多， MRSA
对 VNC、 NVNC 或 NVNC 能产生一定耐受性改变 ， 提示随着

VNC 临床实用价值增高、 范围扩大及次数增多， 诱导产生耐
VNC 或 NVNC MRSA 可能性会越来越大， 故强调尽量减少临床
VNC 或 NVNC 使用尤为必要。 Ambrosch A等 ［17］ 报道， 新一代

抗 MRSA 药物包括广谱四环素如替加环素、 第一、 二代环脂肽
类， 抗 MRSA 的 β－内酰胺类包括 ceftobiprole 和抗 MRSA 抗体，
目前仍在研发阶段， 或许将来可作为治疗 MRSA 感染的新药。
革兰氏阴性杆菌的感染率逐年上升， 尤其是院内感染 ［18］。

目前临床上广泛用的头孢二、 三代药物及喹诺酮类耐药明显，

周丽杰等 ［6］ 报道的研究结果显示糖尿病足溃疡创面肠杆菌对

三代头孢耐药率达 31．4％ ～ 42．8％， 对喹诺酮类耐药率超过

51％， 铜绿假单胞菌对三代头孢耐药率达 27．3％ ～ 45．5％， 对喹

诺酮类耐药率超过 45％， 这与本研究结果有相似之处。 本研究

分离出铜绿假单胞菌 3 例， 对三代头孢、 喹诺酮类、 氨基糖苷
类、 亚胺培南及氨曲南的敏感性均达 100％， 对复方磺胺和头

孢呋辛耐药率为 33．3％， 药敏结果与周丽杰等报道的有不同，

原因可能与本研究分离出的铜绿假单胞菌菌株及耐药菌株数量
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类型
MRSA

敏感率 耐药率 敏感率 耐药率 敏感率 耐药率

万古霉素 100 - 100 - 100 -

利福平 75.0 - 100 - 100 -

复方磺胺 75.0 - 66.7 - 50.0 -

替考拉宁 75.0 - 66.7 - - -

利奈唑胺 50.0 - 100 - 50.0 -

呋喃妥因 50.0 - 100 - 50.0 -

喹诺普汀 50.0 - 100 - 50.0 -

氯霉素 25.0 - - - - -

四环素 25.0 75.0 33.3 66.7 - 100

甲氨苄胺嘧啶 25.0 - - - - -

莫匹罗星 25.0 - - - - -

阿米卡星 - 50.0 66.7 - - -

环丙沙星 - 100 66.7 - - 50.0

克林霉素 - 100 - 33.3 - -

青霉素 - 100 - 100 - 100

红霉素 - 100 - 66.7 - 100

庆大霉素 - 100 - 66.7 -

苯唑西林 - 100 - 100 - 100

氨苄西林 - 75.0 - 66.7 - 50.0

阿莫西林/

克拉维酸
- 75.0 - 66.7 - -

头孢西丁 - 75.0 - 66.7 - -

妥布霉素 - 50.0 - 33.3 - -

头孢唑林 - 50.0 - - - -

注： “-” 表示未测定

MRS MRCNS

表 5 三种耐甲氧西林葡萄球菌属对常见抗菌药物的

敏感率及耐药率 （%）

少有关， 周丽杰等的研究中分离出铜绿假单胞菌有 11 株， 我
们的研究仅分离出 3 株。 有研究建议， 临床上应限制使用亚胺
培南治疗革兰氏阴性杆菌感染。 冯霞等 ［19］ 认为， 铜绿假单胞

菌外膜通透性极低， 表现出对多种抗生素的天然耐药， 而且其

能通过产生 β－内酰胺酶和钝化酶、 药物作用靶位点的改变及主
动外排系统等多种机制对抗生素产生耐药。 亚胺培南的使用可

诱导铜绿假单胞菌体内主动外排系统的高表达， 使其排出增

多， 在体内达不到有效药物浓度而失去抗菌活性。 基于以上研

究结果， 我们建议临床上针对革兰氏阴性杆菌感染， 经验性用

药可选用阿米卡星、 哌拉西林/他唑巴坦或氨曲南， 关键要避免
滥用三代头孢及不严格按照药敏试验结果用药， 避免诱导产生

超广谱 β-内酰胺酶 （ESBLs） 菌株。
在治疗糖尿病足感染时， 应尽早进行病原学检查， 以早期

诊断和进行针对性的治疗， 缩短病程， 改善疾病预后， 减轻患

者经济负担。
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