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·论著·

糖尿病足患者合并耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌感染的临床研究
胡振平  许辉  叶茂  于静

【摘要】目的  探讨糖尿病足患者合并耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的临床特征。方法  选取2016
年9月至2019年9月恩施土家族苗族自治州中心医院收治的128例糖尿病足合并金黄色葡萄球菌感染者为

研究对象，对患者溃疡部位细菌进行分离、培养和鉴定，并进行药敏试验，分析病原菌的分布特征及

金黄色葡萄球菌耐药情况以及相关影响因素。128例患者所分离株金黄色葡萄球菌对甲氧西林敏感者为

敏感菌组（33例），对甲氧西林耐药者为耐药菌组（95例）。结果  共分离出128株菌株，其中革兰阳性

菌79株（61.72%）、革兰阴性菌45株（35.16%）和真菌4株（3.12%）；敏感菌组和耐药菌组患者中分

别分离病原菌33株和95株；敏感菌组患者分离菌株对利福平、氧氟沙星、左氧氟沙星、苯唑西林、青霉

素G、头孢呋辛、阿奇霉素、头孢噻肟、呋喃妥因菌株耐药率高于耐药组，差异均有统计学意义（χ2 = 
7.856、12.309、19.998、15.682、4.072、30.258、6.089、22.233、5.264，P = 0.004、0.001、＜ 0.001、＜ 
0.001、0.041、＜ 0.001、0.007、＜ 0.001和0.018）；多因素Logistic回归分析显示，低蛋白血症、溃疡面

积、溃疡病程、入院前6个月使用抗菌药以及高血压均为糖尿病足患者合并耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

感染的影响因素，差异均有统计学意义（P = 0.001、0.010、0.023、0.012和0.029）。结论  金黄色葡萄

球菌是糖尿病足疾病主要感染病原菌，低蛋白血症、溃疡面积、溃疡病程、入院前6个月使用抗菌药、

高血压均为糖尿病足患者合并耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的危险因素。
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【Abstract】Objective  To investigate the clinical characteristics of diabetic foot patients with 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infection. Methods  Total of 128 patients with diabetic foot 
complicated with Staphylococcus aureus infection who were admitted to the Central Hospital of Enshi Tujia 
and Miao Autonomous Prefecture from September 2016 to September 2019 were selected, and the bacteria in 
the ulcer site of the patients were isolated, cultured and identified, while drug susceptibility was performed. 
Experiment to analyze the distribution characteristics of pathogens and the drug resistance of Staphylococcus 
aureus and related influencing factors. Among Staphylococcus aureus isolated from 128 patients, 33 cases 
were sensitive to methicillin (sensitive bacteria group) and 95 cases were resistant to methicillin (drug-resistant 
bacteria group). Results  Total of 128 strains were isolated, including 79 Gram-positive bacteria (61.72%), 
45 Gram-negative bacteria (35.16%) and 4 fungi (3.12%). Pathogenic bacteria isolated from patients in 
the sensitive bacteria group and drug-resistant bacteria group were 33 strains and 95 strains, respectively. 
The resistance rate of the isolated strains of sensitive bacteria group to rifampicin, ofloxacin, levofloxacin, 
oxacillin, penicillin G, cefuroxime, azithromycin, cefotaxime and nitrofurantoin were significantly higher 
than those of drug-resistant bacteria group, with significant differences (χ2 = 7.856, 12.309, 19.998, 15.682, 
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4.072, 30.258, 6.089, 22.233, 5.264, P = 0.004, 0.001, < 0.001, < 0.001, 0.041, < 0.001, 0.007, < 0.001, 0.018). 
Multivariate Logistic analysis showed that hypoproteinemia, ulcer area, ulcer duration, use of antibiotics 6 
months before admission, and hypertension were all infection influencing factors of diabetic foot patients with 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, all with significant differences (P = 0.001, 0.010, 0.023, 0.012 
and 0.029). Conclusions  Staphylococcus aureus is the main infectious pathogen of diabetic foot disease. 
Hypoproteinemia, ulcer area, ulcer course, antibacterial use 6 months before admission and hypertension were 
all infection relevant factors caused diabetic foot patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

【Key words】Diabetic foot; Staphylococcus aureus; Methicillin; Risk factor 

糖尿病足是一种因糖尿病患者外周血管疾病

和周围神经病变共同引发的机械压力升高，而导

致患者足部骨关节系统和软组织畸形或破坏的疾

病[1]。其发病主要症状有神经病变性骨折、神经症

状、血管疾病、溃疡、关节病以及感染等。近年研

究发现，全球糖尿病患者超过5亿例，且发病率逐

年增高，同时糖尿病足发病率也呈上升趋势[2]。研

究发现，糖尿病患者发生截肢或者足部溃疡风险高

于非糖尿病患者，其中25%糖尿病足患者出现感染

等并发症，亦增加了截肢风险[3]。

金黄色葡萄球菌是常见的食源性致病微生物

之一，是革兰阳性菌代表菌，具有适应能力强、

致病性强和分布广泛等特点，能够引发人体脑膜

炎、皮肤溃烂、肺炎和软组织脓肿等，还能够对消

毒剂产生拮抗、对抗菌药物产生耐药性从而大量

生存[4]。大量研究表明，金黄色葡萄球菌是造成糖

尿病足患者感染的主要原因，同时研究发现，耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌在糖尿病足患者感染部位浓

度显著升高[5]。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌往往携

带如白细胞毒素基因等一系列致病基因。白细胞毒

素基因可以致使人体白细胞发生溶解，释放溶酶体

颗粒，引起人体炎症反应，导致人体组织发生严重

坏死。研究表明，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染

及白细胞毒素基因表达与糖尿病足疾病发展密切相

关，但其致病危险因素及作用机制尚未明确，本研

究采取控制单一变量方法进行分析，为糖尿病足疾

病治疗提供新的依据，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

选取2016年9月至2019年9月于恩施土家族苗

族自治州中心医院就诊的128例糖尿病足患者为研

究对象，其中男性71例、女性57例，年龄43～76
岁，平均年龄（66.89 ± 10.22）岁。根据患者所分

离的金黄色葡萄球菌对甲氧西林的药敏试验分为耐

药菌组（33例）和敏感菌组（95例），本研究经

恩施土家族苗族自治州中心医院伦理委员会审理

批准（编号：2016015），获得患者或家属知情同

意。两组患者的一般资料差异无统计意义（P均＞ 
0.05），具有可比性，见表1。

二、患者纳入排除标准

1. 纳入标准：糖尿病足患者[6]：任何时间血浆

葡萄糖水平超过11.1 mmol/L，或者葡萄糖耐量餐后2 h
血糖超过11.1 mmol/L，或者空腹血糖超过7.0 mmol/L；
糖尿病患者合并神经病变或者肢端血管病变；糖尿

病患者肢端有湿性坏疽特征；影像学检查肢端血管

阻塞或者狭窄。入本院前未进行其他治疗；无精神

病者；未患影响本研究的其他疾病者；同意参加本

研究者。

2.  排除标准：诊断、治疗等病历资料不全

者；中途退出研究者；过敏者；无法参与研究者。

三、方法

患者入院后及时记录其基本信息，次日进

行肝功能、血常规检查、肾功能、血液流变学、

表 1  两组患者的一般资料 

组别 例数 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁） 体质量（ x ± s，kg/m2） 病程（ x ± s，年）

耐药菌组 33 18/15   67.28 ± 10.11 21.62 ± 2.26 6.72 ± 1.66

敏感菌组 95 53/42 66.69 ± 9.88 22.63 ± 2.31 6.91 ± 1.71

统计量 χ2 = 0.113 t = 0.338 t = 0.247 t = 0.503

P值        0.982      0.766      0.898      0.621
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血脂等检查，对患者患肢进行彩色多普勒超声检

查。患者在首次使用抗菌药物治疗前对感染部位

溃疡切开或者清创引流，使用生理盐水对溃疡部

位进行清洗，使用棉拭子在溃疡底部取材，置于

无菌试管中。采用划线法将取材接种血琼脂，在

培养箱中培养1 d，温度37 ℃。按照文献[7]中对菌

株进行鉴定。对鉴定出的金黄色葡萄球菌进行培

养，药敏试验方法参照文献[8]中纸片扩散法进行。

四、耐药性判定标准[9]

采用苯唑西林和头孢西丁纸片法测定，1 µg苯
唑西林纸片抑菌环直径≤ 10 mm或者30 µg头孢西

丁纸片抑菌环直径≤ 19 mm则为耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌，多药耐药菌判定以对糖肽类、大环内

酯类、头孢类、青霉素类、利福霉素类、磺胺类、

硝基呋喃类、头霉素类、喹诺酮类中3种或3种以上

耐药则为多耐药菌。

五、观察指标

观察记录两组患者的姓名、年龄等基本资

料，记录患者所分离病原菌的分布特征及金黄色葡

萄球菌耐药情况，分析耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

感染的危险因素。

六、统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件进行分析，计数资料

（分离病原菌分布、金黄色葡萄球菌耐药菌株占

比，合并不同疾病比例）采用χ2检验，计量资料

（溃疡病程、溃疡面积、糖化血红蛋白、血浆纤维

蛋白原、红细胞沉降率、白细胞计数、红细胞计

数、中性粒细胞百分比、血红蛋白、血清总蛋白、

血清白蛋白）采用 x ± s表示，均呈正态分布，采

用独立样本t检验；采用Logistic多因素回归法分析

糖尿病足患者耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的危

险因素，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、糖尿病足患者的病原菌分布 
128例糖尿病足患者共分离出128菌株，其中

革兰阳性菌79株、革兰阴性菌45株和真菌4株，占

比分别为61.72%、35.16%和3.12%，见表2。其中

耐药菌组和敏感菌组患者分别分离出33株和95株。

二、两组糖尿病足患者所分离金黄色葡萄球

菌的耐药性 
耐药菌组患者所分离金黄色葡萄球菌对利福

平、氧氟沙星、左氧氟沙星、苯唑西林、青霉素

G、头孢呋辛、阿奇霉素、头孢噻肟、呋喃妥因耐

药率均高于敏感菌组，差异有统计学意义（P均＜ 
0.05），耐药菌组菌株对头孢西丁、苯唑西林、

红霉素、青霉素G和阿奇霉素耐药率高于70%，见

表3。
三、糖尿病足患者耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌感染危险因素的单因素分析  
糖尿病足患者感染耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌与低蛋白血症、入院前6个月使用抗菌药、高血

压、溃疡面积、红细胞沉降率以及溃疡病程有关，

差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），见表4。
四、糖尿病足患者耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌感染危险因素的多因素Logistic回归分析  
将单因素分析中具有统计学意义的变量作为

自变量，因变量为菌株为敏感菌或者耐药菌，将耐

药赋值为1，敏感赋值为0。Logistic回归分析结果

显示，低蛋白血症、溃疡面积、溃疡病程、入院前

6个月使用抗菌药、高血压均为糖尿病足患者耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌感染的危险因素，见表5。

表 2  128 例糖尿病足患者所分离病原菌的分布 

病原菌 株数（%）

革兰阳性菌 79（61.72）

金黄色葡萄球菌 39（30.47）

链球菌 6（4.69）

肠球菌 8（6.25）

凝固酶阴性葡萄球菌 22（17.18）

类白喉棒状杆菌 4（3.13）

革兰阴性菌 45（35.16）

克雷伯菌 4（3.13）

铜绿假单胞菌 18（14.07）

不动杆菌属 3（2.34）

芳香黄杆菌 1（0.78）

柠檬酸杆菌 9（7.03）

大肠埃希菌 3（2.34）

变形杆菌 6（4.69）

嗜水气单胞菌 1（0.78）

真菌 4（3.12）

假丝酵母菌 4（3.12）

合计              128（100.00）



·  383  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2020年10月 第14卷 第5期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), October  2020, Vol.14, No.5

表 4  糖尿病足患者耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染危险因素单因素分析

影响因素 耐药菌组（33例） 敏感菌组（95例） 统计量 P值

入院前6个月使用抗菌药物 [例（%）] χ2 = 6.352 0.012

是 27（81.8） 48（50.5）

否   6（18.2） 47（49.5）

溃疡病程（ x ± s，月）   4.65 ± 2.12   2.11 ± 1.03   t = 5.322      ＜ 0.001

溃疡面积（ x ± s，cm2）   4.51 ± 1.21   3.91 ± 1.02   t = 2.352 0.018

糖化血红蛋白（ x ± s，%）   8.20 ± 2.12   8.90 ± 2.11   t = 1.921 0.058

血浆纤维蛋白原（ x ± s，g/L）   3.90 ± 1.10   4.22 ± 2.12   t = 1.745 0.088

红细胞沉降率（ x ± s，%）   41.98 ± 10.17 35.69 ± 6.20   t = 2.531 0.041

白细胞计数（ x ± s，× 109/L）   8.41 ± 3.12   8.26 ± 3.44   t = 0.201 0.842

红细胞计数（ x ± s，× 109/L）   3.79 ± 1.21   3.92 ± 1.36   t = 0.339 0.742

中性粒细胞百分比（ x ± s，%）   65.58 ± 21.11   62.61 ± 19.49   t = 1.924 0.056

血红蛋白（ x ± s，g/L） 111.39 ± 18.44 116.56 ± 12.38   t = 1.859 0.065

血清总蛋白（ x ± s，g/L）   68.77 ± 10.52   68.66 ± 10.88   t = 0.459 0.665

血清白蛋白（ x ± s，g/L） 34.09 ± 8.71 36.09 ± 9.72   t = 0.464 0.657

冠心病 [例（%）] 19（57.58） 48（50.53） χ2 = 0.018 0.895

高血压 [例（%）] 24（72.73） 35（36.84） χ2 = 8.695 0.002

脑血管疾病 [例（%）]   6（18.18） 19（20.00） χ2 = 0.351 0.586

视网膜疾病 [例（%）] 12（36.36） 36（37.89） χ2 = 0.299 0.596

周围神经病变 [例（%）] 30（90.91） 85（89.47） χ2 = 0.111 0.754

血脂异常 [例（%）] 17（51.52） 44（46.32） χ2 = 1.852 0.185

贫血 [例（%）] 19（57.58） 45（47.37） χ2 = 2.531 0.131

低蛋白血症 [例（%）] 11（33.33）     8（8.42） χ2 = 8.994 0.001

表 5  糖尿病足患者耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染危险因素的多因素 Logistic 回归分析

影响因素 β值 SE值 W值 OR值 95%CI P值

入院前6个月使用抗菌药物 2.132 0.855 6.682 8.353   1.520～34.061 0.012

溃疡病程 0.588 0.126 21.050 1.859 1.006～8.967 0.023

溃疡面积 1.627 0.596 7.487 5.604   1.407～15.069 0.010

红细胞沉降率 5.152 0.854 4.189 6.325 1.038～8.901 0.049

高血压 1.506 0.714 4.652 4.657   1.204～13.647 0.029

低蛋白血症 2.008 1.116 3.125 7.741   2.031～45.674 0.001

表 3  耐药菌组和敏感菌组患者所分离金黄色葡萄球菌耐药菌株占比 [ 株（%）]
抗菌药物 耐药菌组（33株） 敏感菌组（95株） χ2值 P值

青霉素G 30（90.91） 66（69.47）   4.072      0.041

苯唑西林 29（87.88） 38（40.00） 15.682 ＜ 0.001

氧氟沙星 19（57.58） 20（21.05） 12.309      0.001

左氧氟沙星 22（66.67） 19（20.00） 19.998 ＜ 0.001

阿奇霉素 29（87.88） 53（55.79）   6.089      0.007

红霉素 27（81.82） 60（63.16）   2.536      0.106

磺胺甲噁唑   9（27.27） 24（25.26）   0.075      0.824

头孢呋辛 23（69.70） 13（13.68） 30.258 ＜ 0.001

头孢噻肟 19（57.58） 11（11.58） 22.233 ＜ 0.001

头孢西丁 27（81.82） 0（0.00） — —

万古霉素 0（0.00） 0（0.00） — —

利福平 6（18.18） 1（1.05）   7.856      0.004

呋喃妥因 7（21.21） 5（5.26）   5.264      0.018

注：“—”：未进行统计学处理 
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糖尿病足是一种常见的糖尿病慢性并发症，

也是导致糖尿病患者截肢的主要原因[10-12]。有研究

发现，神经病变和血管病变是引起患者发生糖尿

病足的主要原因，神经病变和血管病变互相影响

会引发一系列疾病，如皮肤溃疡、胼胝形成以及

足趾疾病等，病情严重时可导致患者截肢[13-15]。

近年来，糖尿病足发病率逐渐升高，与众多因素

有关，其中人口老龄化、糖尿病患者增多等较为

突出。糖尿病患者自身免疫力低下，极易并发感

染，糖尿病足患者突出特点为大多有抗菌药物使

用史、病程长、血糖难以控制、合并多种并发症

等，以上均为葡萄球菌感染的高危因素[16-18]。金黄

色葡萄球菌可以引发患者身体多个部位感染，主

要有肺部、全身菌血症、手术伤口感染以及皮肤

软组织等，尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感

染治疗难度更大[19-21]。糖尿病足治疗难度大，给患

者以及家属带来极大的心理和经济压力，严重影

响患者家庭生活幸福程度，但目前关于糖尿病及

糖尿病足发病机制、受感染的危险因素等尚未形

成统一的结论，故需加大研究力度，以早日攻克

糖尿病，为患者及其家属带来福音[22-23]。

有研究发现，金黄色葡萄球菌在糖尿病患者

病原菌分离株中占比较高，尤其在足部感染中占比

高达23.1%（24/104）[24]。大量研究表明，革兰阳

性菌是造成糖尿病足感染的主要菌种，其中以金

黄色葡萄球菌为主[25-26]。耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌存在对多种抗菌药耐药性，尤其是对氟喹诺酮

类、β-内酰胺类和大环内酯等耐药率较高，这可能

因菌株携带多种耐药基因，但关于其确切的耐药机

制目前鲜有新的进展。本研究发现耐药菌组患者所

分离菌株对利福平、氧氟沙星、左氧氟沙星、苯唑

西林、青霉素G、头孢呋辛、阿奇霉素、头孢噻肟

和呋喃妥因耐药率高于敏感菌组，其中未发现耐万

古霉素类的金黄色葡萄球菌，提示万古霉素类药物

治疗金黄色葡萄球菌感染疾病疗效佳。本研究中金

黄色葡萄球菌对利福平、呋喃妥因和磺胺甲噁唑等

耐药率均低于30%，提示糖尿病足患者应避免单独

应用此几种药物治疗，以避免延误病情。本研究发

现，低蛋白血症、溃疡面积、溃疡病程、入院前6
个月使用抗菌药物、高血压均为糖尿病足患者耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌感染的危险因素，这可能是

因患者入院前单独使用1种抗菌药物或者抗菌药物

的选择、使用不规范。入院治疗前患者溃疡时间越

长，伤口处于开放状态时间越长，则会导致溃疡面

积增大，进一步增加感染风险。低蛋白血症患者抵

抗力低下，身体状况较差，使用药物蛋白结合率往

往较低，极易使患者成为耐药人群。故糖尿病足患

者出现伤口、破损需要及时就医，避免乱用抗菌药

物，造成耐药菌感染，导致治疗成本和难度增加。

多耐药患者同时携带白细胞毒素基因会使病情更复

杂，治疗难度显著增加，与以往研究基本一致[27-28]。

本研究单因素分析显示，红细胞沉降率为糖尿病足

患者耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的相关因素，

是因患者红细胞沉降率异常则会导致患者血液功能

发生异常，但统计学分析结果P值接近0.05，在多

因素分析中不具有统计学意义，可能与选取样本量

少有关，故需扩大样本量深入研究。

综上，金黄色葡萄球菌是糖尿病足疾病主要

感染病原菌，低蛋白血症、溃疡面积、溃疡病程、

入院前6个月使用抗菌药物、高血压是糖尿病足患

者耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的相关因素，但

本研究对象来源有限，研究结果具有一定的局限

性，尚需进一步研究。
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