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  [摘 要] 糖尿病足溃疡是糖尿病最严重的慢性并发症之一,具有高致残率和高死亡率。糖尿病足的相

关发病机制复杂,其中革兰阴性菌(GNB)感染日益成为病情恶化和截肢的关键因素。该文系统回顾了糖尿病

足溃疡感染GNB的流行病学趋势、发病机制、病原菌特征、临床表现、辅助检查、综合治疗手段等诊治进展。未

来需加强GNB耐药机制研究、新型抗菌药物开发和多学科协作管理,以降低其导致的截肢率并改善患者预后。
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[Abstract] Diabetic

 

foot
 

ulcer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

serious
 

chronic
 

complications
 

of
 

diabetes,with
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality.The
 

pathogenesis
 

of
 

diabetic
 

foot
 

is
 

complex,and
 

Gram-negative
 

bacteria
 

(GNB)
 

in-
fection

 

is
 

increasingly
 

becoming
 

a
 

key
 

factor
 

in
 

disease
 

progression
 

and
 

amputation.This
 

article
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

epidemiological
 

trends,pathogenesis,pathogen
 

characteristics,clinical
 

manifestations,auxiliary
 

examinations,and
 

comprehensive
 

treatment
 

of
 

GNB
 

infection
 

in
 

diabetic
 

foot
 

ulcers.In
 

the
 

future,it
 

is
 

neces-
sary

 

to
 

strengthen
 

the
 

research
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

GNB
 

resistance,the
 

development
 

of
 

new
 

antibiotics
 

and
 

multidisciplinary
 

collaborative
 

management
 

to
 

reduce
 

the
 

amputation
 

rate
 

and
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  糖尿病足溃疡(DFU)是糖尿病患者因神经病变

和(或)不同程度血管病变导致下肢感染、溃疡形成和

(或)深部组织破坏的疾病,是糖尿病患者严重的慢性

并发症之一,具有高发病率、高致残率、高病死率等特

点[1]。DFU的发生、发展受多种因素的影响,其中感

染是导致病情恶化和截肢的重要因素。近年来,随着

抗菌药物的广泛使用和糖尿病足患者病情的复杂性,
DFU的病原菌分布及耐药情况发生了显著变化,革
兰阴性菌(GNB)感染日益增多,耐药问题愈发严重,
给临床治疗带来巨大挑战[2]。故而深入了解DFU感

染GNB的临床诊治进展对提高
 

DFU患者的疗效、降
低截肢率、改善生活质量均具有重要意义。
1 DFU感染GNB的流行病学

  DFU感染GNB的发生率差异较大,与多种影响

因素有关,感染不同 GNB占比情况及耐药特征见

表1[3-5]。多项国内外研究表明,DFU感染的病原菌

分布在不同地区和时间段存在显著的差异性,随着病

程时间延长、Wagner分级更高,DFU创面的GNB感

染比例明显超过革兰阳性菌[6-7],其中不同 Wagner分

级DFU感染GNB的比例及主要菌种见表2[8-9]。另

外,DFU的GNB感染率存在地域差异,可能与地域

环境、卫生习惯、抗生素使用情况等因素有关,在一些

卫生条件相对较差、抗生素使用不规范的地区,GNB
感染率更高[8]。
2 DFU感染GNB的发病机制

2.1 神经病变、血管病变 DFU感染GNB患者常

伴下肢的神经病变和血管病变。下肢周围神经病变

使足部感觉减退、肌肉萎缩、皮肤屏障减弱,有报道提
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示,DFU合并周围神经病变,尤其是已发生足坏疽的

创面分泌物以GNB为主[10];下肢血管病变常引起血

管狭窄或闭塞、组织氧供和营养供给障碍,下肢血管

病变逐渐加重常引起深部感染,而深部感染以 GNB
最为常见[11-12]。下肢神经及血管病变一方面促进了

DFU的发生、进展,削弱伤口的愈合能力;另一方面

限制免疫细胞到达感染部位,加速了感染 GNB的

进展[13]。
表1  DFU患者感染不同GNB占比情况及耐药特征

病原菌类型 占比(%) 常见耐药特征

大肠埃希菌 13.85~16.80 对氨苄西林耐药率大于90%

铜绿假单胞菌 10.77~15.20 对氨苄西林耐药率高

肺炎克雷伯菌 8.50~12.30 ESBL阳性率高(43.5%)

变形杆菌 9.20~14.50 对头孢噻肟耐药率高达50%

阴沟肠杆菌 5.80~9.60 产AmpC酶(头孢菌素酶)

  注:ESBL表示广谱β-内酰胺酶。

表2  不同 Wagner分级DFU患者感染GNB的

   比例及主要菌种

Wagner分级 感染GNB比例(%) 主要菌种

1~2级 21.95~26.90 大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌

3级 37.60~61.90 铜绿假单胞菌、变形杆菌

4~5级 48.90~78.05 多重耐药菌、条件致病菌

2.2 免疫功能异常导致自身防御机制受损 DFU
患者长期处于高血糖状态,持续高血糖状态会导致免

疫细胞功能受损,包括中性粒细胞的趋化、吞噬和杀

菌能力下降及淋巴细胞功能异常等,使机体对病原菌

的防御能力降低,从而易发生感染[13]。持续的高血糖

状态会影响血管内皮细胞功能,导致血管病变,使下

肢血液循环障碍,组织缺血、缺氧,为GNB的定植和

感染创造了条件[14]。
2.3 GNB的致病因素 GNB能产生内毒素和(或)
外毒素,感染可能引起更严重的炎症反应,导致组织

坏死和感染扩散,同时,GNB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[15-16]。GNB
还能形成生物膜,进而抵抗机体免疫系统的攻击和抗

菌药物的杀伤作用,使感染难以控制,常规抗菌药物

难以发挥作用,易造成多重耐药[17]。
2.4 局部微环境改变 DFU部位氧分压降低、持续

性高血糖、合并全身营养不良等均可引发足部组织酸

积聚、高渗、低效无氧代谢,形成的局部环境更加有利

于GNB的生长与繁殖[13]。国外研究表明,皮肤屏障

受损和微生物组失调也是导致发生DFU的因素;皮
肤微生物组的生态失调易导致 GNB感染的增加,
GNB可能通过脂多糖-Toll样受体4(LPS-TLR4)信
号传导触发炎症细胞浸润,导致炎症状态,进一步促

进糖尿病皮肤病变的发展[18-19]。

3 DFU感染GNB的常见种类及特征

3.1 常见病原菌种类 DFU感染GNB患者常见的

病原菌包括克雷伯菌属、变形杆菌属、肠杆菌属、铜绿

假单胞菌和不动杆菌属等[2]。其中大肠埃希菌是常

见的感染性病原菌,其广泛存在于自然环境和医院环

境中,传播途径广泛,DFU患者极易感染该菌;而铜

绿假单胞菌在自然环境和人体皮肤表面、组织黏膜中

广泛分布,DFU部位渗液导致表面湿润,极有利于铜

绿假单胞菌的定植,使铜绿假单胞菌多重耐药感染率

增加。肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌等肠杆菌科细菌也

是DFU感染的常见GNB,可导致创面炎症加重、组
织坏死等[20]。
3.2 耐药现状 近年来,DFU感染GNB患者的耐

药问题日益严峻。有研究表明,DFU 多重耐药菌以

GNB为主,这种现象对临床抗菌药物的选择和治疗

产生极大的挑战[21]。ESBL的产生是耐药的重要机

制,使肠杆菌科感染的抗菌治疗变得困难,并对目前

可用的抗菌药物组构成严重威胁[7]。多项国内外研

究表明,超过一半的DFU感染GNB患者的感染分离

株是ESBL生产者,在资源贫乏的环境中产生ESBL
的GNB的负担在

 

DFU
 

患者中更为普遍。其中大量

分离的GNB是表型碳青霉烯酶生产者,在碳青霉烯

酶表型呈阳性的GNB中肺炎克雷伯菌的占比最高,
其次为不动杆菌属、大肠杆菌、假单胞菌属和沙雷氏

菌属[22-23]。多项国内外研究提示,耐药菌的产生与抗

菌药物的不合理使用密切相关,部分医生对抗菌药物

使用指征把握不严格、用药疗程过长、频繁更换抗菌

药物等原因导致细菌耐药性逐渐增强。
3.3 病原菌分布差异的影响因素 DFU患者自身

因素影响GNB的分布,其中病程更长、血糖控制不佳

者感染GNB的风险更高。此外,溃疡创面情况也影

响细菌的分布,深度溃疡、有大量坏死组织及分泌物

者更易感染耐药GNB[8]。较为重要的是医院内感染

与社区感染病原菌分布不同,医院内感染患者因长期

住院、频繁用抗菌药物,GNB的耐药率更高,且多重

耐药菌感染常见。不同地区医疗水平、抗菌药物使用

习惯差异也导致病原菌分布不同,抗菌药物使用频繁

地区感染耐药GNB的比例相对较高[24]。
4 DFU

 

感染GNB的诊断

4.1 临床表现 DFU感染GNB常见于慢性迁延、
复发或严重感染及 Wagner分级较高的患者,表现为

皮肤的红、肿、热、痛及渗出脓液、产生恶臭味等,可能

伴骨髓炎、坏疽,甚至需要截趾或截肢[25];随着DFU
感染的不断扩散,可能导致毒素进入血液,患者可出

现发热、寒战等全身症状;严重感染时可导致感染性

休克、多器官功能衰竭,危及患者生命。此外,DFU
感染GNB患者常由于神经病变对疼痛感觉不敏感,
可能导致感染症状不明显,对早期识别DFU感染易

漏诊或误诊[26]。
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4.2 实验室检查

4.2.1 血常规及炎症指标 国内多项研究提示,深
部感染以 GNB为主,浅部感染以革兰阳性菌为主。
深部感染GNB患者超敏C反应蛋白、红细胞沉降率、
白细胞计数、血小板计数等均明显增高,故可根据血

常规及炎症指标变化初步评估深部感染 GNB的

可能[27]。
4.2.2 病原菌培养及药敏试验 病原菌培养及药敏

试验是诊断感染GNB及指导抗菌药物使用的关键检

查方法,一般要求患者在入院时未用抗菌药物前、清
创后从溃疡创面深部采集,避免污染的标本。常用的

采集方法主要包括组织活检和深部拭子采样,组织活

检标本的病原菌检出率高于拭子采样[28]。对采集的

标本进行送检需包括GNB培养及敏感性测试,为临

床选择敏感抗菌药物提供依据。但病原菌培养时间

较长,部分细菌可能培养结果呈阴性,且检测结果易

受采样方法、送检时间等因素影响[27]。
4.3 影像学检查

4.3.1 X
 

线、CT、磁共振成像检查 DFU感染GNB
患者常有深部感染、软组织水肿、骨髓炎等严重损害,
建议所有新发DFU感染GNB患者均应进行足部的

X线平片检查,可初步判断是否存在骨髓炎,如骨质

破坏、骨膜反应等[28]。CT检查对骨质病变的显示优

于
 

X
 

线检查,能更清晰地观察骨髓炎的范围、骨质破

坏程度等。对需进一步成像(即更灵敏或更特异)的
患者,国内外指南建议,使用磁共振成像作为首选检

查方法,特别是高度怀疑DFU感染GNB患者软组织

水肿或骨髓炎[29]。
4.3.2 周围神经病变和血管病变检查 DFU感染

GNB患者常伴糖尿病神经病变和血管病变,常用的

神经病变检查方法包括10
 

g尼龙丝检查法、震动觉、
踝反射、痛觉、温度觉、神经传导速度等;血管病变检

查方法包括触摸股、足背动脉和(或)胫后动脉搏动、
Buerger

 

试验、踝动脉-肱动脉血压比值、经皮氧分压、
血管影像学检查等[30]。
5 DFU感染的治疗

  DFU感染的治疗强调抗菌、清创、血运、代谢并

重,即经验选用抗假单胞β-内酰胺或碳青霉烯类药

物,根据药敏试验结果缩谱并联合局部用药;对溃疡

伤口需及时清创减压引流、予以抗菌敷料、必要时负

压引流等治疗;对DFU合并缺血患者评估下肢血管

介入或血管搭桥手术的必要性,同时选择性使用扩血

管药物;对复发难治性溃疡患者可考虑选择性高压

氧、干细胞等治疗措施;对每例DFU患者均应严格控

制血糖,加强营养支持[31],同时也需注意维护重要脏

器功能。但针对DFU感染GNB患者在抗感染治疗、
创面处理、改善下肢血运等方面各有值得注意的

地方。
5.1 抗感染治疗

5.1.1 经验性抗菌药物治疗 对疑似 DFU
 

感染

GNB患者初始抗菌药物方案的选择通常是经验性

的,对轻度感染患者首选相对窄谱的药物,早期根据

疗效及时调整药物。对中度和所有重度感染患者的

初始方案应更广泛,并且建议及时、早期应用抗菌药

物治疗。经验性方案还必须考虑与当前感染相关的

因素、可能的病原体、患者的合并疾病和潜在的药物

相关问题[30-31]。目前,针对GNB效果较佳的抗菌药

物主要包括头孢菌素类、青霉素/β-内酰胺酶抑制剂组

合、碳青霉烯类药物、氟喹诺酮类药物等。
5.1.2 根据药敏试验调整抗菌药物 当获得培养和

药敏试验结果时考虑改用仅针对分离的GNB的更特

异性方案。为降低抗菌药物耐药的可能性,首选较窄

谱药物。值得注意的是,在药敏试验前需评估经验性

抗菌药物方案的疗效与安全性,当经验性抗菌药物治

疗后感染没有反应才需结合分泌物培养及药敏试验

结果调整抗菌药物治疗方案。当分离的细菌对经验

所选方案敏感但感染恶化时应考虑是否存在其他影

响因素[30],如是否清创不彻底和全身情况的影响。不

同GNB感染选择经验性抗生素、药敏试验抗生素和

多重耐药菌抗生素,见表3[7-9]。
5.1.3 抗菌药物的局部应用 目前,国内外学者均

不提倡使用局部抗菌药物治疗大多数感染伤口。在

许多慢性感染和复发感染的DFU患者存在GNB的

生物膜影响抗菌药物疗效,根除生物膜中的细菌通常

需物理去除,同时,联合抗菌药物治疗,包括局部使用

抗菌活性的药物,如次氯酸、钙异构体碘等[31]。

表3  不同GNB的抗生素选择

病原菌类型 经验性选择 药敏试验选择 多重耐药菌选择

大肠埃希菌 碳青霉烯类、β-内酰胺类/酶抑制剂 根据药敏选择碳青霉烯类、头孢类或氟喹诺

酮类

多黏菌素、替加环素、头孢他啶-阿维巴坦

铜绿假单胞菌 抗假单胞菌β-内酰胺类+氨基糖苷类 头孢他啶、亚胺培南、庆大霉素、环丙沙星 多黏菌素、联合治疗

肺炎克雷伯菌 碳青霉烯类 ESBL(-):头孢三代/四代;ESBL(+):碳青

霉烯类

多黏菌素、替加环素、头孢他啶-阿维巴坦

变形杆菌 碳青霉烯类、氟喹诺酮类 根据药敏选择碳青霉烯类、氟喹诺酮类 多黏菌素、磷霉素

阴沟肠杆菌 碳青霉烯类、第四代头孢菌素 根据药敏选择碳青霉烯类、第四代头孢菌素 多黏菌素、替加环素
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5.2 创面处理

5.2.1 清创术 据国外文献报道,耐药 GNB(产
ESBL、耐碳青霉烯类肠杆菌科细菌等)创面需更早、
更积极的外科清创以降低菌负荷,尤其是强调对铜绿

假单胞菌等GNB所致深部坏死组织需彻底清创并联

合敏感抗菌药物治疗[32],国内文献推荐,对
 

GNB
 

所

致深部脓肿或骨髓炎患者先“姑息性”清创,待血供恢

复后再彻底清创[33]。
5.2.2 敷料选择 据文献报道,GNB感染高渗液创

面宜选用高吸收+抗菌(银/聚六甲双胍)敷料,使用

银/聚六甲双胍敷料可降低GNB生物膜负荷,对清除

耐药GNB作用明显[34]。针对产ESBL-GNB创面,在
选用碳青霉烯类抗菌药物覆盖的同时可选择使用含

替加环素或阿米卡星的局部缓释敷料,抗菌效果

更好[35]。
5.2.3 负压创面治疗(NPWT) 有研究发现,与传

统NPWT比较,采用滴注式NPWT(NPWT-滴注)可
破坏GNB生物膜,明显降低感染 GNB创面的截肢

率,减少二次手术需求并缩短住院时间,具有明显的

成本效益比[36-37]。因此,推荐将 NPWT联合生理盐

水或抗菌药物滴注用于感染GNB创面,以明显降低

细菌负荷并促进肉芽生长,尤其是对铜绿假单胞菌感

染效果突出[38]。
5.3 改善下肢血运 血管性足部手术包括血管介入

手术和血管旁路移植术,如股动脉至足背动脉的搭桥

移植和外周血管成形术以改善血流的缺血性足部手

术[39]。有学者提出,对感染GNB合并缺血患者需优

先血运重建(介入/旁路),否则清创与抗感染难以

奏效[40]。
6 预  后

  DFU感染GNB患者慢性溃疡、复发性溃疡及截

肢风险增高,其中GNB生物膜的形成可能是导致治

疗失败和感染复发的主要原因之一。由于感染GNB
患者的预后较差,需及时早期识别和积极治疗以降低

截肢风险[41]。
7 预  防

  首先需针对危险因素进行干预,危险因素主要包

括合并骨髓炎、长期用抗菌药物、神经缺血性伤口、糖
化血红蛋白大于或等于7%等,鼓励早期预防性干预;
同时,建议多学科管理(清创+抗菌药物+减压)以降

低截肢率,早期血糖控制和足部筛查可减少感染,进
行遗传易感性研究可预测高风险人群[25]。
8 小结与展望

  DFU
 

感染GNB是糖尿病患者面临的严重问题,
发病率呈上升趋势,GNB耐药情况日益严峻,给临床

治疗带来巨大挑战。早期准确诊断、合理选择抗菌药

物、积极处理创面、改善下肢血液循环、控制血糖、给
予营养支持等综合治疗措施是提高DFU

 

感染GNB
患者疗效、降低截肢率、改善患者预后的关键。同时,

加强糖尿病患者的健康教育、做好血糖控制和足部护

理等预防工作对减少DFU的发生及感染GNB具有

重要意义。今后还需进一步深入研究 DFU 感染

GNB的发病机制,开发新型抗菌药物和治疗方法,以
更好地应对这一难题。
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