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糖尿病足患者合并感染的病原菌特点与
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【摘要】 目的 探讨糖尿病足(DF)患者合并感染的病原菌特点,血清瘦素表达的变化及其与感染的相关性。 方法 
选取2018年1月-2020年12月某三甲医院收治的糖尿病足患者84例,根据溃疡分泌物标本病原菌检出情况分为感染

组和未感染组。检测血清瘦素,比较两组患者血清瘦素水平的差异性。收集患者的相关临床资料,采用Logistic回归法

分析DF合并感染的影响因素,采用ROC曲线法分析血清瘦素对合并感染的诊断价值。 结果 84例DF患者中并发

感染28例(占33.33%),共检测出39株病原菌,其中革兰阴性菌22株,革兰阳性菌16株,真菌1株。主要病原菌为金

黄色葡萄球菌(7株)、肺炎克雷伯菌(6株)和铜绿假单胞菌(7株)。感染组、非感染组的糖尿病病程、空腹血糖、糖化血

红蛋白以及血清瘦素水平差异均有统计学意义(P<0.05或P<0.01)。Logistic回归分析糖尿病病程、空腹血糖、糖化

血红蛋白以及血清瘦素均是DF患者发生病原菌感染的独立危险因素(P<0.05或P<0.01)。ROC分析血清瘦素诊断

DF患者合并病原菌感染的截断值为13.48
 

ng/ml,曲线下面积为0.825(95%CI=0.728~0.921)。 结论 DF患者合

并感染的病原菌主要为革兰阴性菌,血清瘦素是DF患者合并病原菌感染的危险因素,可作为辅助诊断合并病原菌感染

的标志物。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

characteristics
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

diabetic
 

foot
 

(DF)
 

patients
 

with
 

co-infec-

tion,the
 

change
 

of
 

serum
 

leptin
 

expression
 

and
 

its
 

correlation
 

with
 

infection. Methods 84
 

diabetic
 

foot
 

patients
 

admit-
ted

 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

an
 

infected
 

group
 

and
 

an
 

uninfected
 

group
 

based
 

on
 

the
 

detection
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

the
 

ulcer
 

secretion
 

specimens.Serum
 

leptin
 

was
 

detected,and
 

the
 

differences
 

in
 

serum
 

leptin
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

compared.The
 

relevant
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

were
 

collected,the
 

logistic
 

regression
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

DF
 

co-infection,and
 

the
 

ROC
 

curve
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

leptin
 

for
 

co-infection. Results Among
 

84
 

pa-
tients

 

with
 

DF,28
 

were
 

complicated
 

by
 

infection
 

(33.33%).A
 

total
 

of
 

39
 

pathogens
 

were
 

detected,including
 

22
 

gram-
negative

 

bacteria,16
 

gram-positive
 

bacteria,and
 

1
 

fungus.The
 

main
 

pathogens
 

are
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(7
 

strains),

Klebsiella
 

pneumoniae
 

(6
 

strains)
 

and
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(7
 

strains).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

course
 

of
 

diabetes,fasting
 

blood
 

glucose,glycosylated
 

hemoglobin,and
 

serum
 

leptin
 

levels
 

between
 

the
 

infected
 

group
 

and
 

the
 

non-infected
 

group
 

(P<0.05
 

or
 

P<0.01).Logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

diabetes
 

course,fasting
 

blood
 

glucose,glycosylated
 

hemoglobin
 

and
 

serum
 

leptin
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

pathogenic
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

DF
 

(P<0.05
 

or
 

P<0.01).The
 

cut-off
 

value
 

of
 

ROC
 

analysis
 

of
 

serum
 

leptin
 

for
 

diagnosis
 

of
 

DF
 

patients
 

with
 

pathogenic
 

infection
 

was
 

13.48
 

ng/ml,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.825
 

(95%CI=0.728-0.921). Conclusion The
 

patho-

genic
 

bacteria
 

co-infected
 

in
 

DF
 

patients
 

are
 

mainly
 

Gram-negative
 

bacteria.Serum
 

leptin
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

DF
 

patients
 

co-infected
 

by
 

pathogenic
 

bacteria,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

marker
 

to
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

co-infection
 

with
 

pathogenic
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  糖尿病足(diabetic
 

foot,DF)是糖尿病患者一种

常见的较为严重并发症,临床症状主要为足部溃疡、缺
血性静息痛、坏瘟等,是致残、致死的重要原因[1]。DF
患者一旦发生溃疡后,创口自我愈合较为困难,且糖尿

病患者自身提抗力降低,故而具有较高的感染风险,最
终导致脓毒血症和足部坏死等[2]。研究发现,40%的

糖尿病患者在病情恶化情况下会发生DF溃痛感染,
从而增加致残风险[3]。DF的主要治疗方式为抗感

染、清创治疗等,但预后效果多不理想,其中预防和控

制感染已成为治疗的关键[4]。瘦素是一种肥胖因子,
由肥胖基因编码,具有促炎、免疫调控作用,在高糖状

态下血管组织内瘦素受体 mRNA表达上调,可增加

胰岛素抵抗风险,损伤机体血管内皮功能,进而诱导

DF的发生、发展[5],但目前关于血清瘦素与DF感染

的关系尚不明确。本研究重点探讨血清瘦素与DF合

并感染的关系,评价该项检测的临床应用价值。

对象与方法

1 病例

2018年1月-2020年12月某三甲医院收治的DF
患者84例,男54例,女30例,年龄42~72岁。

纳入标准:(1)符合2013年中国医学会糖尿病学

分会关于DF的诊断标准[6],FPG≥7
 

mmol/L,餐后2
 

h血糖≥11.1
 

mmol/L(非同日两次测定结果),糖化

血红蛋白>9.0%;(2)均符合感染相关诊断标准[7];
(3)病历资料完整。

排除标准:(1)合并艾滋病、肿瘤等疾病;(2)I型

糖尿病、糖耐量异常;(3)合并免疫、神经系统疾病,多
种因素引发的神经、血管病变。

2 临床资料收集

收集受试者病历资料,包括性别、年龄、体质量指

数、血糖、血脂等。其中血糖、血脂采用美国贝克曼公

司生产的Dxc
 

800
 

Synchron全自动生化分析仪检测;
糖化血红蛋白(HbA1c)采用美国Bio-Rad

 

D10全自动

糖尿病血红蛋白分析仪检测。

3 病原菌及血清瘦素检测

3.1 病原菌检测及鉴定 患者入院后作伤口清创处

理,然后用无菌器械取深部坏死组织或者抽取脓液,接
种于血琼脂平板进行培养,应用法国生物梅里埃公司

VITEK-32系统进行病原菌鉴定。

3.2 血清瘦素检测 采集受试者清晨空腹肘静脉血

约4
 

ml,分离血清,采用酶联免疫分析法检测血清瘦

素水平。Multiskan
 

SkyHigh酶标仪购自美国Ther-

mo
 

Scientific公司;试剂盒购于上海酶联生物科技有

限公司,按说明书方法操作。

4 统计学分析

采用SPSS
 

20.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料用(x±s)表示,两组间比较采用独立

样本t检验;计数资料采用χ2 检验。采用Logistic回

归分析法分析感染发生的独立危险因素。用SPSS
 

20.0软件绘制血清瘦素诊断病原菌感染的受试者工

作特征(ROC)曲线,分析血清瘦素对合并病原菌感染

的诊断价值。P<0.05为差异具有统计学意义。

结 果

1 基线资料比较

根据病原菌检测结果将84例DF患者分为感染

组(28例)和未感染组(56例)。两组受试者的基线资

料见表1。其中性别、年龄构成及BMI等两组间比较

差异均无统计学意义(均P>0.05);DF病程、空腹血

糖、糖化血红蛋白以及血清瘦素水平差异均有统计学

意义(P<0.05或P<0.01)(表1)。

表
 

1 两组DF患者基线资料比较

Table
 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

of
 

2
 

groups

组别
Group

感染组
(n=28)

Infection
 

group

未感染组(n=56)
Non-infection

 

group

t或χ2值

t
 

or
 

χ2
 

value
P 值

P
 

value

性别(男/女) 19/9 35/21 0.233 0.629
年龄(x±s,岁) 54.31±5.17 53.26±5.39 0.853 0.396
BMI(kg/m2) 22.21±2.82 23.03±3.16 1.161 0.249
糖尿病病程(年) 9.31±2.14 8.15±1.94 2.496 0.015
总胆固醇(x±s,mmol/L) 4.35±0.66 4.18±0.61 1.172 0.245
甘油三酯(x±s,mmol/L) 1.53±0.37 1.42±0.39 1.239 0.219
空腹血糖(x±s,mmol/L) 12.70±2.69 8.36±2.28 7.740 0.000
糖化血红蛋白(%) 12.34±3.15 10.52±2.56 2.841 0.006
足部溃疡数(例) 1.183 0.227
≥3个 18 29
<3个 10 27
糖尿病肾病(例) 9 13 0.770 0.380
高血压(例) 10 15 0.712 0.399
血清瘦素(x±s,ng/ml) 15.62±4.74 11.27±3.68 4.629 0.000

2 感染病原菌种类及构成

84例DF患者中的28例并发感染者(33.33%)共
检测出39株病原菌,其中22株革兰阴性菌,16株革

兰阳性菌,1株真菌。主要感染病原菌为7株金黄色

葡萄球菌、6株肺炎克雷伯菌和7株铜绿假单胞菌(表

2)。

3 感染因素

以是否发生感染(是=1,否=0)为因变量,以表2
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中有统计学差异的变量为自变量,糖尿病病程、空腹血

糖、糖化血红蛋白以及血清瘦素均以实际值赋值进行

Logistic回归分析,结果见表3。空腹血糖、糖尿病病

程、糖化血红蛋白以及血清瘦素水平均是DF患者并

发病原菌感染的独立危险因素(P<0.05)。

表
 

2 DF患者并发感染的病原菌种类及构成
Table

 

2 Pathogenic
 

bacteria
 

infection
病原菌
Pathogen

株数
No.

 

of
 

strain
构成比(%)

Composition
 

ratio
革兰阴性菌 16 41.03
  金黄色葡萄球菌 7 17.95
  链球菌 5 12.82
  表皮葡萄球菌 2 5.13
  粪肠球菌 1 2.56
  棒杆菌 1 2.56
革兰阳性菌 22 56.41
  铜绿假单胞菌 7 17.95
  肺炎克雷伯菌 6 15.38
  大肠埃希菌 4 10.26
  鲍曼不动杆菌 2 5.13
  阴沟肠杆菌 1 2.56
  产气肠杆菌 1 2.56
  沙门氏菌 1 2.56
真菌 1 2.56
  白色念珠菌 1 2.56
合计

 

Total 39 100.00

表
 

3 DF患者合并病原菌感染影响因素分析
Table

 

3 Analysis
 

of
 

the
 

factors
 

of
 

bacterial
 

infection
影响因素

Influencing
 

factor
β 值

β
 

value S.E Wald
 

X2
P 值

P
 

Value OR 95%CI

糖尿病病程 0.620 0.287 4.667 0.031 1.859 1.059 3.263
空腹血糖水平 1.058 0.385 7.552 0.006 2.881 1.354 6.126
糖化血红蛋白水平 0.748 0.322 5.396 0.020 2.113 1.124 3.971
血清瘦素水平 0.852 0.337 6.392 0.011 2.344 1.211 4.538

4 血清瘦素对合并病原菌感染的诊断价值

ROC曲线分析显示,血清瘦素诊断DF患者合并

病原菌感染的截断值为13.48
 

ng/ml,曲线下面积为

0.825(95%CI=0.728~0.921)(图1)。

讨 论

DF的主要病理改变为动脉硬化,即持续高血糖

状态损伤血管内皮细胞功能,导致脂质大量沉积于动

脉内膜,并增加血液凝固性,使得动脉壁变硬、斑块形

成和钙化,加速血管病变进程,临床表现为足部溃疡部

分血管发生病变,可导致动脉供血不足[8-9]。DF患者

皮肤破溃后极易发生感染,加重疾病进展,且合并感染

是引起DF患者截肢的重要原因[10],特别是存在多重

耐药性患者的预后更差,因此研究该类患者的感染病

原学特点以及尽早针对性地预防、控制感染具有重要

意 义。本 组 84 例 DF 患 者 中 并 发 感 染 28 例

(33.33%),共检出39株病原菌,以革兰阴性菌(22

株)和革兰阳性菌(16株)为主,与文献[10-11]的研究

结果一致。分析认为,糖尿病患者长期高糖状态可损

伤巨噬细胞、单核细胞等免疫细胞功能,导致机体免疫

抵抗力下降,且随着DF溃疡感染程度的增加,会进一

步增加毒力相对较小的革兰阴性菌感染机会,故多以

革兰阴性菌为主要致病菌[12]。因此在临床干预治疗

时,需重点关注患者细菌感染的类型,从而指导合理选

择抗菌药物,降低出现耐药菌株发生的风险,提高治疗

效果。

图
 

1 血清瘦素诊断合并病原菌感染的ROC曲线

Fig.1 The
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

leptin
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

infection
with

 

pathogenic
 

bacteria

Logistic回归分析显示,糖尿病病程、空腹血糖、
糖化血红蛋白水平均是DF患者发生病原菌感染的独

立危险因素(P<0.05或P<0.01),表明以上因素的

高水平状态均可增加DF患者发生病原菌感染的风

险。长期的高糖环境导致患者的血黏度增高,并出现

微炎症反应、小血管痉挛等症状,并在以上基础上发生

动脉内膜的脂质沉积,动脉粥样硬化,进而导致凝血功

能亢进,引起诱导血栓形成,最终导致下肢病变的发生

和发展[13]。糖尿病病程、空腹血糖、糖化血红蛋白水

平均能反映患者血糖状态,其中病程越长或者血糖越

高则患者免疫功能受损越严重,抵抗病原菌的能力越

低,故而增加了感染风险。空腹血糖越高则加重机体

血液高凝状态,损伤血管内皮细胞,促进炎症反应进

展,机体并发病原菌感染后进一步加重炎症反应,其中

炎症反应与凝血功能相互促进,引起下肢脓肿、足部出

现坏瘟,同时可伴随代谢功能紊乱、全身感染症状等,
甚至出现意识不清[14]。控制血糖水平可从根本上缓

解血管内皮受损,逆转血管病变进程,针对病原菌感染

类型开展抗感染治疗,并早期解除局部病变血运障碍,
可有效控制病情。

研究表明瘦素能够控制脂肪和能量代谢,同时还

可诱导血管内皮细胞损伤,增加过氧化物、内皮素1的

释放,以及抑制一氧化氮的合成,从而调控心血管疾病

的进展[15]。糖尿病患者瘦素处于高表达状态,高浓度
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的瘦素可促进脂肪大量分解为游离脂肪酸,进而导致

胰岛素抵抗,并出现胰岛素介导的血管内皮舒张功能

受损,从而增加DF发生风险[16]。本研究通过Logis-
tic回归分析显示血清瘦素是DF患者发生病原菌感

染的独立危险因素(P<0.05),表明高水平的血清瘦

素可增加病原菌感染风险。瘦素属于脂肪细胞因子的

关键成员,通过促进、放大炎性反应而在肺部感染中发

挥重要的调控作用[17]。研究认为,血清瘦素水平的升

高可刺激巨噬细胞、CD4+T细胞的增殖,诱导炎性细

胞浸润,导致血管发生病变,并引起足部溃疡、化脓、结
节,伤口难以愈合,增加皮肤或皮下表浅组织感染风

险[18]。因此,一旦患者发生外伤后,需立即采取清创、
消毒措施,及时保护溃疡组织,从而有效防止感染扩

散。另外,本研究通过ROC曲线分析显示,血清瘦素

诊断DF患者合并病原菌感染的截断值为13.48
 

ng/

ml,曲线下面积为0.825(95%CI=0.728~0.921),表
明血清瘦素对于DF患者合并病原菌感染的诊断具有

较高的效能,其中诊断特异度接近于90%,对于临床

辅助诊断具有重要意义。

DF患者合并病原菌感染的致病菌主要为革兰阴

性菌,需根据耐药情况及病原菌分布合理的选择抗菌

药物,同时需积极控制血糖水平。血清瘦素是DF患

者合并病原菌感染的危险因素,可作为辅助诊断合并

病原菌感染的标志物。
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