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２７７例糖尿病足感染病原微生物分布及耐药性分析
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　　［摘要］　目的　分析糖尿病足感染病原微生物分布和耐药情况。方法　以横断面调查形式统计
２０２０年１月至２０２３年１月间我科２７７例住院糖尿病足患者的病历资料，记录其基本情况、创面特征、病
原菌和耐药类型，统计分析病原菌分布、耐药率和多重耐药菌感染的危险因素。结果　在２７７例患者中
共培养出病原微生物２２８株，包括革兰阳性菌１０４株，革兰阴性菌１１５株，真菌７株，放线菌２株。革兰
阴性菌在Ｗａｇｎｅｒ分级＞３级和溃疡病程＞３０ｄ的患者中所占比例显著增加。革兰阳性菌对青霉素、红
霉素耐药率较高，对万古霉素、利奈唑胺最敏感；革兰阴性菌对三、四代头孢菌素耐药率较低，对碳青霉

烯类抗生素最敏感。Ｗａｇｎｅｒ分级＞３级和溃疡病程＞３０ｄ是多重耐药菌感染的独立危险因素。结论　
糖尿病足感染病原微生物分布存在异质性，Ｗａｇｎｅｒ分级＞３级和病程＞３０ｄ的病例以革兰阴性菌感染率
高，多重耐药菌感染风险高，应及时针对性调整治疗方案。
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　　近年来，糖尿病的发病率在我国呈增加趋势，最新
流行病学调查显示其患病率已高达 １１．２％［１］。糖尿
病足是糖尿病最严重的并发症之一，是患者致残、致死

的主要原因。目前认为感染、下肢动脉闭塞、神经损伤

是导致糖尿病足截肢的主要因素［２］。据统计，８０％以
上的糖尿病足患者合并不同程度的感染［３］，及时、有

效的抗感染治疗可有效地降低糖尿病足导致的截肢

率。然而，由于糖尿病足溃疡感染的病原体分布存在

一定的异质性，同时抗生素的大量使用所导致的多重

耐药菌感染已成为影响抗感染疗效越来越显著的问

题。因此，定期对糖尿病足感染病原微生物分布及耐

药性进行总结分析可有效指导临床抗感染治疗的用

药。本研究通过对本院近３年糖尿病足患者进行创面
病原学分布和耐药情况进行分析，以期对糖尿病足的

抗感染治疗提供一定参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　纳入２０２０年１月至２０２３年１月于我科住院治疗
的２７７例糖尿病足患者，所有患者符合 １９９９年 ＷＨＯ
糖尿病诊断标准［４］和国际糖尿病足工作组对于糖尿

病足和糖尿病足感染的诊断标准［５］。统计患者的病

历资料，包括患者一般情况、病史、实验室检查结果及

溃疡评估情况等。

１．２　创面采样和检验
　　患者入院后、使用抗菌药物治疗前，评估患者足部
创面情况。包括创面位置、大小、深度，有无红肿渗液，

有无窦道形成、Ｗａｇｎｅｒ分级等并记录。然后用生理盐
水将创面冲洗干净，无菌刮匙或手术刀清创，从创面基

底部用无菌棉拭子或刮匙将标本放入无菌试管中，深

部脓腔用探针取样，或于清创时用无菌针筒取样，即刻

送实验室医学微生物实验室进行厌氧菌、需氧菌、真菌

培养及药敏试验。具体流程及结果判读根据取样年度

的临床和实验室标准研究所（ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）发布的抗菌药物敏感性试验
指南（ＣＬＳＩＭ１００）进行，对头孢菌素类、青霉素类、碳
青霉烯类、喹诺酮类、氨基糖苷类、单环内酰胺类、β内
酰胺酶抑制剂等７种抗生素中的任意３种耐药即可判
定为多重耐药菌［６］。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０软件对数据进行统计分析。计数
数据以例（％）表示，样本率比较采用卡方检验，多因
素分析采用有统计学意义的单因素分析和 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型。Ｐ＜０．０５表示两组数据比较有统计学意义。多
因素分析中Ｐ＜０．０５的危险因素为独立危险因素。

２　结果

２．１　患者一般情况和足部伤口特征
　　２７７例患者中，男性患者１８５例，女性患者９２例，
患者平均年龄６５．４岁，平均糖尿病病程为１３．３年，平
均糖化血红蛋白水平为 ９．６％。分析患者既往史发
现，１５０例患者既往有吸烟史，３８例患者合并冠状动脉
粥样硬化性心脏病，４９例患者合并慢性肾病，４２例患
者合并脑血管疾病，１４３例患者合并高血压。患者入
院时的平均溃疡病程为 ８９．７ｄ，其中溃疡病程＞３０ｄ
者１１７例。３３例患者既往存在足部溃疡病史。以
Ｗａｇｎｅｒ分级对患者足部伤口进行分类，其中 Ｗａｇｎｅｒ
１级 ２例，Ｗａｇｎｅｒ２级 １８例，Ｗａｇｎｅｒ３级 １１０例，
Ｗａｇｎｅｒ４级１４５例，Ｗａｇｎｅｒ５级２例（表１）。

表１　患者一般临床资料（ｎ＝２７７）

变量　　　 例数／人 占比／％
性别

　男 １８５ ６６．８
　女 ９２ ３３．２
年龄

　＜４０岁 ３ １．１
　４０～６０岁 ９５ ３４．３
　＞６０岁 １７９ ６４．６
糖尿病程

　＜５年 ５７ ２０．６
　５～１０年 ９８ ３５．４
　＞１０年 １２２ ４．３
溃疡病程

　≤３０ｄ １６０ ５７．８
　＞３０ｄ １１７ ４２．２
合并症

　冠心病 ３８ １３．７
　脑血管病 ４２ １５．２
　慢性肾病 ４９ １７．７
　高血压 １４３ ５１．６
糖化血红蛋白

　＜７％ ３３ １１．９
　７％～９％ ９１ ３２．９
　＞９％ １５３ ５５．２
吸烟史

　无 １２７ ４５．８
　有 １５０ ５４．２
既往足部溃疡史

　无 ２４４ ８８．１
　有 ３３ １１．９
Ｗａｇｎｅｒ分级
　１ ２ ０．７
　２ １８ ６．５
　３ １１０ ３９．７
　４ １４５ ５２．４
　５ ２ ０．７
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２．２　足部伤口总体病原菌分布情况
　　在２７７例患者中，有１９２例患者创口分泌物培养
结果为阳性，阳性率为 ６９．３％。共培养出病原菌 ２２８
株，包括革兰阳性菌 １０４株（４５．６１％），革兰阴性菌
１１５株（５０．４４％），真菌 ７株（３．０７％），放线菌 ２株
（０．８８％）。革兰阳性菌最常见的病原体为金黄色葡
萄球菌，共７３株，此外，还培养出链球菌属１９株和肠
球菌属７株。革兰阴性菌最常见的病原体为铜绿假单
胞菌，共２６株，其次为奇异变形杆菌（１５株）和肺炎克
雷伯菌（１３株），此外亦有少量肠杆菌属、摩根菌属病
原菌和少量柠檬酸杆菌属、不动杆菌属病原菌。真菌

感染的主要类型为念珠菌及假丝酵母菌。

２．３　不同伤口特征的病原菌分布情况
　　在不同伤口特征的患者中，病原菌分布情况存在
一定差异。在形成≤３０ｄ以内的溃疡创面培养出的
病原菌中，革兰阴性菌有３９株；而在形成＞３０ｄ的溃
疡创面培养出革兰阴性菌有７６株。用卡方检验比较
不同组别间革兰阳性菌和革兰阴性菌的分布，发现两

组间差异具有统计学意义；此外，在 Ｗａｇｎｅｒ１～３级的
患者中，培养出革兰阴性菌２９株；而在Ｗａｇｎｅｒ４～５级
的患者中培养出革兰阴性菌８６株，两组间差异同样具
有统计学意义（表２）。
２．４　病原菌的耐药情况分析
　　革兰阳性菌主要包括葡萄球菌、链球菌及肠球菌，
其中葡萄球菌属对氨苄西林耐药率达 １００％，对青霉

素耐药率达９７．１％，对环丙沙星、庆大霉素、四环素耐
药率相对较低；链球菌属对红霉素、四环素耐药率较

高，对青霉素耐药率较低；肠球菌属对利福平耐药率达

１００％，对四环素、红霉素耐药率较高；三种病原菌对利
奈唑胺、万古霉素的耐药率均为０（表３）。

表２　不同特征创面的病原菌分布情况（株）

革兰阳性菌 革兰阴性菌 χ２ Ｐ

Ｗａｇｎｅｒ１～３级 ６６ ２９ ３２．５２１ ＜０．００１

Ｗａｇｎｅｒ４～５级 ３８ ８６

病程≤３０ｄ ５７ ３９ ９．６８４ ０．００２

病程＞３０ｄ ４７ ７６

　　革兰阴性菌主要包括假单胞菌、克雷伯菌、肠杆菌
和变形杆菌。总体来看，革兰阴性菌对二代头孢菌素、

喹诺酮类抗生素耐药率较高，对三、四代头孢菌素耐药

率较低，对碳青霉烯类抗生素最敏感（表４）。
２．５　多重耐药菌感染情况
　　本研究共发现６３株多重耐药菌，其中变形杆菌属
最常见，占１７株，此外还包括假单胞菌属８株，葡萄球
菌属６株，克雷伯菌属、埃希菌属５株，肠杆菌属、摩根
菌属４株，链球菌属 ３株及少量分布的其他病原菌。
对多重耐药菌感染进行单因素和多因素分析，结果显

示溃疡病程＞３０ｄ和 Ｗａｇｎｅｒ分级＞３级是多重耐药菌
感染的独立危险因素（表５、６）。

表３　常见革兰阳性菌的耐药情况［％（耐药株数／总株数）］

葡萄球菌属（ｎ＝７４） 链球菌属（ｎ＝１９） 肠球菌属（ｎ＝７）
抗菌药物

耐药率 中介率 耐药率 中介率 耐药率 中介率

氨苄西林 １００（６７／６７） ０ － － ０ ０

四环素 １０．１（７／６９） ４．３（３／６９） ５７．９（１１／１９） １０．５（２／１９） ７１．４（５／７） ０

环丙沙星 ６．８（５／７３） ０ － － ３３．３（１／３） ３３．３（１／３）

复方磺胺甲唑 １６．９（１２／７１） ０ － － －

庆大霉素 ８．８（６／６８） ０ － － －

苯唑西林 ３６．２（２５／６９） ０ － － －

替考拉宁 ０ ０ － － －

红霉素 ５６．２（４１／７３） １．４（１／７３） ６６．７（１２／１８） １６．７（３／１８） ７１．４（５／７） ０

万古霉素 ０ ０ ０ ０ ０ ０

利奈唑烷 ０ ０ ０ ０ ０ ０

利福平 １．４（１／７２） ０ － － １００（３／３） ０

呋喃妥因 ０ ０ － － ０ ０

青霉素 ９７．１（６８／７０） ０ ５．６（１／１８） ０ ２５（１／４） ０

左氧氟沙星 － － ２３．５（４／１７） ０ ０ ０

头孢吡肟 － － ０ ０ － －

－：表示此抗生素对该菌未做药敏试验

７５６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２３）



表４　常见革兰阴性菌耐药情况［％（耐药株数／总株数）］

假单胞菌属（ｎ＝２９） 克雷伯菌属（ｎ＝１８） 变形杆菌属（ｎ＝２２） 肠杆菌属（ｎ＝１１） 埃希菌属（ｎ＝１１）
抗菌药物

耐药率 中介率 耐药率 中介率 耐药率 中介率 耐药率 中介率 耐药率 中介率

哌拉西林 １０．７（３／２８） １０．７（３／２８）１６．７（３／１８） ０ ４．５（１／２２） ０ １８．２（２／１１） ０ ０ ０

头孢吡肟 １１．１（３／２７） １４．８（４／２７）２７．８（５／１８） ０ ４．５（１／２２） １８．１（４／２２） １０．０（１／１０） ０ ２７．３（３／１１） ２７．３（３／１１）

氨曲南 ２８．６（８／２８） １７．９（５／２８） ２２．２（４／１８） ０ ４．５（１／２２） ０ １８．２（２／１１） ０ ２７．３（３／１１） ０

环丙沙星 １３．８（４／２９） ６．９（２／２９） ５．６（１／１８） ２２．２（４／１８） ３６．４（８／２２） ０ １８．２（２／１１） ０ ４５．５（５／１１） ０

庆大霉素 １３．８（４／２９） ０ ２７．８（５／１８） ０ ５４．５（１２／２２） ４．５（１／２２） ９．１（１／１１） ０ ９．１（１／１１） ０

头孢他啶 １４．３（４／２８） ７．１（２／２８） ２２．２（４／１８） ０ １３．６（３／２２） ４．５（１／２２） １８．２（２／１１） ０ ９．１（１／１１） ０

亚胺培南 ３．７（１／２７） １４．８（４／２７） ５．６（１／１８） ０ ３３．３（７／２１） １４．３（３／２１） ０ ０ ０ ０

左氧氟沙星 ２１．４（６／２８） ７．１（２／２８） ５．６（１／１８） ０ ３１．８（７／２２） ４．５（１／２２） ９．１（１／１１） ０ ４０．０（４／１０） ０

美罗培南 ３．６（１／２８） ７．１（２／２８） ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

头孢哌酮舒巴坦 ３．８（１／２６） １１．５（３／２６）１１．５（３／２６） ０ ０ ０ ０ １８．２（２／１１） ０ ９．１（１／１１）

阿米卡星 ０ ０ ０ ０ ４．５（１／２２） ０ ９．１（１／１１） ０ ０ ０

多黏菌素Ｂ ０ ０ ０ ０ １００（１８／１８） ０ ２０．０（２／１０） ０ １０．０（１／１０） ０

头孢呋辛 － － ３５．３（６／１７） ０ ７２．３（８／１１） ０ ３３．３（３／９） ４４．４（４／９） ６０．０（６／１０） ０

四环素 － － ４７．１（８／１７） ０ １００（２２／２２） ０ ９．１（１／１１） ０ － －

－：表示此抗生素对该菌未做药敏试验

表５　多重耐药菌感染的单因素分析

危险因素 ＯＲ Ｐ ９５％ＣＩ

年龄＞６０岁 １．２４３ ０．５０７ ０．６５４～２．３６４

男性 １．４３５ ０．３１５ ０．７１０～２．８９９

溃疡病程＞３０ｄ ３．１５７ ０．０００ １．６６２～５．９９５

糖尿病程≥５年 ０．７９０ ０．５１１ ０．３９２～１．５９４

合并吸烟史 ０．５４２ ０．０５７ ０．２８９～１．０１８

合并冠心病 ３．２３０ ０．００８ １．３５０～７．７３０

合并高血压 １．３８７ ０．３００ ０．７４７～２．５７５

合并慢性肾病 １．３９４ ０．３９３ ０．６５０～２．９９１

合并脑血管病 １．６８１ ０．２０７ ０．７５１～３．７６５

既往足部溃疡史 ０．６５８ ０．３９７ ０．２４９～１．７３４

Ｗａｇｎｅｒ分级＞３级 ４．１９３ ０．０００ ２．０４１～８．６１４

３　讨论

３．１　糖尿病足病原菌分布的异质性
　　既往研究结果表明，糖尿病足感染中的病原菌分
布在不同时间段和地区存在显著的异质性。在 ２００８
至２０１３年喀麦隆进行的研究发现革兰阴性菌占比达
７５．２％，远高于革兰阳性菌所占的 ２４．８％［７］，而 ２０１４
至２０１８年于沙特阿拉伯进行的同类研究显示，革兰阳

性菌占比为４６．７％，革兰阴性菌占 ３８．６％［８］；对我国
不同地区的糖尿病足感染病原学分析进行的综合研究

显示，我国不同地区糖尿病足感染的病原菌分布也存

在明显差异［９］；本研究统计结果显示革兰阴性菌比例

略高于革兰阳性菌，与其他开展于重庆地区的同类研

究结果基本相似［１０－１１］。总体来看，在发展中国家和温

暖、湿润的地区，革兰阴性菌感染的比例较高，这种现

象可能与当地环境、气候、医疗条件及糖尿病足诊断与

治疗的延迟有关［１２］，具体原因尚待进一步研究。由于

目前国内外临床指南对于临床抗生素的使用尚无明确

标准，仅建议针对患者病情经验性选择抗生素，并根据

病原学分析及药敏试验结果进行调整［１３－１４］，因此在临

床工作中，通过对本地区糖尿病足感染病原菌分布情

况进行定期总结和分析，可以为经验性选择抗生素治

疗方案提供一定指导。

３．２　不同特征创面的病原菌分布差异
　　本研究同时发现，在病程＞３０ｄ的创面及 Ｗａｇｎｅｒ
分级＞３级的创面中革兰阴性菌感染占比明显高于革
兰阳性菌，也与既往研究结果相符［１５］。造成这一现象

的原因的可能有：革兰阴性菌兼性厌氧的特点使其

更容易在缺血缺氧严重的创面环境中生存；革兰阴性

表６　多重耐药菌感染的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ Ｐ ９５％ＣＩ

溃疡病程＞３０ｄ ０．９７３ ０．３４４ ７．９９８ ２．６４６ ０．００５ １．３４８～５．１９３

合并冠心病 ０．８６０ ０．４８３ ３．１７８ ２．３６４ ０．０７５ ０．９１８～６．０８９

Ｗａｇｎｅｒ分级＞３级 １．２７５ ０．３７８ １１．３４１ ３．５７７ ０．００１ １．７０４～７．５１１
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菌具有独特的双层胞膜结构和外排机制，导致其拥有

较高的耐药性，而病程＞３０ｄ的糖尿病足患者往往已
接受过至少 １种抗生素治疗［１６－１７］。因此在接诊此类

患者时，应及时考虑到革兰阴性菌感染可能。在治疗

过程中，可在必要时选择广谱抗生素以同时覆盖革兰

阳性菌和革兰阴性菌。

３．３　常见病原菌的耐药情况分析
　　分析本研究中的病原菌耐药情况发现，革兰阳性
菌和革兰阴性菌对抗生素的敏感性与既往同类研究结

果基本相似［１８－２０］，表明三代头孢菌素、碳青霉烯类抗

生素对革兰阴性菌感染，利奈唑胺、万古霉素对革兰阳

性菌感染仍是目前针对糖尿病足感染的最有效的治疗

手段。此外，本研究中还发现了多株对亚胺培南耐药

的奇异变形杆菌和普通变形杆菌。目前，此类耐碳青

霉烯的肠杆菌导致的皮肤软组织感染在全世界范围内

的流行率尚缺乏可靠的统计数据，有待进一步的评

估［２１］。多黏菌素是目前治疗此类病原菌感染的主要

手段，但近年来其耐药率已不断增加［２２］。本研究中统

计多黏菌素Ｂ对革兰阴性菌耐药率为３２．９％，对耐亚
胺培南的革兰阴性菌耐药率已高达６２．５％，提醒我们
病原菌耐药性的不断增加正在成为需要引起高度重视

和警惕的临床问题。

３．４　多重耐药菌感染的危险因素分析
　　近年来，有越来越多的研究分析了导致糖尿病足
感染多重耐药菌危险因素，主要有糖尿病程、年龄、既

往抗生素使用史、溃疡大小、合并骨髓炎、增生期糖尿

病视网膜病变和慢性肾病等［２３－２５］。本研究中纳入的

糖尿病足患者平均年龄较大，糖尿病病程长，血糖控制

较差。同时，患者多合并吸烟史及心脑血管病、肾病史。

进一步的统计分析发现，溃疡病程＞３０ｄ及 Ｗａｇｎｅｒ分
级＞３级是多重耐药菌感染的独立危险因素。原因可
能是随着Ｗａｇｎｅｒ分级的增加，患者创面组织破坏及缺
血缺氧程度逐渐加重，创面皮肤微循环障碍，大动脉闭

塞，抗生素到达病变部位的浓度减少，治疗效果较差，

在导致溃疡病程延长的同时，也容易诱导耐药菌的生

成。此外，溃疡病程较长的患者在本次入院前往往已

于多家医院反复住院治疗，在接受广谱抗生素治疗的

同时进行过伤口清创、截肢（趾）等手术操作，院内多

重耐药菌感染的风险也随之增加［２６］。因此，在临床工

作中应注意合理使用抗生素，注意无菌操作避免院内

感染，对于部分抗感染治疗效果差，病情较重，病程较

长的患者应警惕多重耐药菌感染可能，及时调整抗感

染治疗方案。

　　糖尿病足创面的病原学分布在不同地区和时间段
存在一定差异，其中革兰阳性菌对万古霉素、利奈唑胺

最敏感，革兰阴性菌对三代头孢菌素、碳青霉烯类抗生

素最敏感。在病程＞３０ｄ和 Ｗａｇｎｅｒ分级＞３级的溃疡
中，革兰阴性菌感染率升高，多重耐药菌感染风险显著

增加。因此，在临床工作中应对此类患者加强识别，注

意合理用药，针对性地选择敏感抗生素，以提高治疗效

果，改善患者预后。
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄ
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