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　　摘　要：目的　对糖尿病足患者感染的病原菌种类及药敏情况进行分析总结，指导临床选用有效的抗菌治疗方案，提高疗效。

方法　回顾性分析２０１０年１月至２０１１年５月本院糖尿病足溃疡分泌物中分离的病原菌及药敏情况。结果　６６例患者分泌物分

离培养病原菌４６例（６９．７％），分离培养病原菌６２株，Ｇ＋菌为５８．１％，Ｇ－杆菌为３８．７％，真菌为３．２％；单一菌株感染３４例，混

合感染１２例；Ｇ＋菌对万古霉素、磺胺类抗菌药、利奈唑烷较敏感，对亚胺培南、四环素、克林霉素有一定的耐药性；Ｇ－菌对亚胺培

南、氨基糖苷类、第２、３代头孢菌素、碳青霉烯类、β内酰胺酶抑制剂较敏感，对第１代头孢菌素及青霉素类耐药性高。结论　糖

尿病足患者溃疡感染主要为Ｇ＋菌，其次为Ｇ－菌。应重视糖尿病足感染患者病原菌培养和药物敏感试验结果，根据试验结果选

用有效的抗生素，提高治愈率。
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　　糖尿病足（ＤＦ）是糖尿病严重并发症之一，是指发生于糖

尿病患者的足部感染、溃疡和（或）深层组织破坏，与局部神经

异常和下肢远端外周血管病变相关［１］。感染是糖尿病足发生、

加重，甚至截肢的主要因素，因此，治疗糖尿病足、避免截肢的

关键措施是及时给予有效的抗感染治疗。临床医院应严格掌

握当地致病菌及其药敏情况，制定出合理的个体给药方案，提

高疗效。现将本院收治的糖尿病足感染病例的病原菌分布与

药敏情况进行回顾性分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年１月至２０１１年５月在本院住院

的糖尿病足患者病历资料，回顾性分析病历资料、细菌培养及

药敏结果。６６例患者均符合１９９９年ＡＤＡ制定的糖尿病诊断

标准，男２８例，女３８例。年龄４６～８４岁，平均（６４．９±９．１）

岁，糖尿病病程１～３０年，平均（８．６±７．５）年，糖尿病足病程１

ｄ至６个月，糖尿病足按 Ｗａｎｇｅｒ分级
［２］，１级１２例，２级２４

例，３级２６例，４级４例，待截肢的有４例。

１．２　方法　入院后使用抗生素前，用灭菌棉拭子取糖尿病足

患者溃疡分泌物或脓液，置于灭菌试管内１ｈ内送检，采用法

国生物梅里埃全自动微生物鉴定／药敏系统进行病原菌（细

菌、真菌）的普通培养鉴定及药敏试验。试验方法与判定标准

参照美国临床实验室标准化委员会 （ＮＣＣＬＳ）的规定。入院时

检测血常规、血糖（ＭＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）等。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，计

量资料以狓±狊表示，组间数据比较用狋检验，犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　清蛋白、白细胞及血糖水平　入院时患者清蛋白（３１．７±

７．３）ｇ／Ｌ，白细胞数（１０．８±７．２）×１０
９／Ｌ，中性细胞分类

（７１．７±１４．６）％，ＭＢＧ（１６．９±７．１）ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ（１０．７±

３．６）％。

２．２　病原菌培养结果　６６例糖尿病足患者溃疡分泌物进行

分离培养，获阳性结果４６例（６９．７％），无细菌、真菌生长２０例

（３０．３％）。单一菌株感染３４例（７３．９１％），混合感染１２例

（２６．０９％）（同时检出大于或等于２种细菌）。混合感染均为细

菌，２种细菌感染８例，３种细菌感染４例。分离培养出病原菌

６２株，Ｇ＋菌３６株（５８．１％），Ｇ－杆菌２４株（３８．７％），真菌２株

（３．２％），依次为葡萄球菌（２５．８％），肠球菌（１６．１％），链球菌

（９．７％），普通变形菌（９．７％），Ｇ＋ 杆菌（６．５％），大肠埃希菌

（６．５％），其他菌（各占３．２％）（见表１）。由于实验室条件的限

制，未做厌氧菌群的培养。

２．３　病原菌药敏结果　Ｇ
＋菌对万古霉素、磺胺类抗菌药、利

奈唑烷较敏感，对头孢菌素、氯霉素、喹诺酮类及氨基糖苷类均

有耐药性（见表２）；Ｇ－菌对亚胺培南、氨基糖苷类、第２、３代头

孢菌素、碳青霉烯类和β内酰胺酶抑制剂较敏感，对第１代头

孢菌素及青霉素类耐药性高（见表３）。

表１　　６２株病原菌分布情况

菌种 株数所占比例（％）

Ｇ＋菌 ３６ ５８．１

葡萄球菌（金／里昂／溶血葡萄球菌） １６ ２５．８

肠球菌（粪肠／鸟肠／屎肠球菌） １０ １６．１

链球菌（中间／草绿色／β溶血非ＡＢ型链球菌） ６ ９．７

Ｇ＋杆菌 ４ ６．５

Ｇ－菌 ２４ ２８．７

普通变形菌 ６ ９．７

大肠埃希菌 ４ ６．５

奇异变形菌 ２ ３．２

阴沟肠杆菌 ２ ３．２

类志贺邻单胞菌 ２ ３．２

摩氏摩根菌 ２ ３．２

产酸克雷伯氏菌 ２ ３．２

丙二酸盐阳性枸橼酸杆菌 ２ ３．２

产气肠杆菌 ２ ３．２

真菌（酵母样） ２ ３．２

２．４　各级糖尿病足的病原菌分布情况　分离培养结果显示，

Ⅰ级糖尿病足获阳性结果４例，为大肠埃希菌和金葡萄菌各２

例，Ⅱ和Ⅳ级以Ｇ＋菌感染为主，主要是葡萄球菌（５７．１％），Ⅲ

级以Ｇ－菌感染为主，主要是普通变形菌（４０％）。混合感染分

布在Ⅱ～Ⅳ级，都有Ｇ＋菌感染，其中Ⅱ级６例，２例为Ｇ＋菌（２

种），２例为Ｇ＋菌（１种）并Ｇ－菌（２种），２例为Ｇ＋菌（２种）并
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Ｇ－菌（１种）；Ⅲ级４例，２例为 Ｇ＋菌（２种），２例为 Ｇ＋菌（１

种）并Ｇ－菌（１种）；ＩＶ级２例，均为Ｇ＋菌并Ｇ－菌（各１种）。

单一感染，多重耐药菌株比例低；混合感染，多重耐药菌株比例

较高。

表２　　主要Ｇ
＋菌对常见抗菌药物的敏感率（％）

抗生素 葡萄球菌 肠球菌 链球菌

氨苄西林 ２５ ８０ －

头孢唑林 ５０ － －

亚胺培南 ５０ － －

氧氟沙星 ７５ １００ １００

头孢噻肟 １００ － １００

哌拉西林他唑巴坦 １００ ０ －

氯霉素 １００ ４０ １００

氯洁霉素 １００ － －

苯唑西林 ６２．５ ０ －

复方新诺明 １００ １００ －

万古霉素 １００ １００ １００

利奈唑烷 １００ １００ －

红霉素 ３７．５ ０ ０

青霉素 １２．５ ８０ １００

四环素 ７５ ２５ ０

利福平 ８３．３ ６０ －

环丙沙星 ６０ ４０ －

庆大霉素 ６０ ４０ －

链霉素 － ８０ －

克林霉素 ３３．３ － ０

　　－：表示未做。

表３　　主要Ｇ
－菌对常见抗菌药物的敏感率（％）

抗生素
普通

变形菌

大肠

埃希菌

奇异

变形菌

产酸克

雷白杆菌

丙二酸盐阳性

枸橼酸杆菌

阿米卡星 １００ １００ １００ １００ －

头孢唑林 ０ １００ ０ １００ １００

亚胺培南 １００ １００ １００ １００ １００

头孢噻肟 １００ １００ １００ １００ －

头孢他啶 １００ １００ １００ １００ －

头孢哌酮舒巴坦 １００ １００ １００ １００ －

氨苄西林 ０ － ０ － １００

头孢西丁 １００ １００ １００ １００ １００

氧氟沙星 １００ ５０ ０ １００ １００

美洛培南 １００ １００ １００ １００ －

头孢呋辛钠 ０ ５０ ０ １００ －

哌拉西林舒巴坦 １００ １００ １００ １００ １００

　　－：表示未做。

２．５　各种病原菌的糖尿病足的 ＨｂＡ１ｃ比较　据统计结果显

示，感染Ｇ－菌的糖尿病足的ＨｂＡ１ｃ（１１．８０±３．４９）与Ｇ＋菌的

ＨｂＡ１ｃ（１１．３８±２．７１）比较，犘＞０．０５，无显著统计学意义（狋＝

０．３４８，犘＝０．７３１），二者的 ＨｂＡ１ｃ水平无显著差异；混合感染

的糖尿病足 ＨｂＡ１ｃ（１２．２８±０．９３）与单一菌株感染的 ＨｂＡ１ｃ

（１１．０７±３．８９）比较，犘＞０．０５，无显著统计学意义（狋＝０．６７６，

犘＝０．５０８），二者的 ＨｂＡ１ｃ水平无显著差异。

３　讨　　论

６６例糖尿病足患者溃疡分泌物共培养出病原菌６２株，平

均每个患者有０．９３个病原菌被检测出来，主要是以单一感染

（５１．５％）为主，混合感染（１８．２％）低，这与 Ｂａｎｓａｌ等
［３］及

Ｃｈｏｐｄｅｋａｒ和Ａｍｅｅｔａ
［４］的以多重感染为主的研究结果有所不

同，当然本研究未做厌氧培养，很可能降低了混合感染的阳性

检出率。本研究虽然显示混合感染率低，但提示混合感染时可

因细菌间协同作用而导致病原菌对抗生素的敏感性的下降，值

得重视。本研究显示真菌的检出率（３．２％）低，与大多数研究

结果相符合，也应该关注。

本研究资料显示，糖尿病足溃疡感染病原菌以Ｇ＋菌为主

（５８．１％），这与周丽杰等
［５］报道的８９例糖尿病足深部感染的

病原菌培养结果相似，而与金虹飞等［６］报道的１２５例糖尿病足

感染病原菌以Ｇ－菌为主不同，说明在不同地区病原菌分布有

差异，临床治疗要注意当地病原菌的分布。其中Ｇ＋菌主要为

葡萄球菌、肠球菌和链球菌，对万古霉素、磺胺类抗菌药、利奈

唑烷较敏感，对头孢菌素、氯霉素、喹诺酮类及氨基糖苷类均有

耐药性；本次未发现对万古霉素耐药，但肠球菌耐万古霉素在

国内外已有报道，因此，应限用万古霉素，延缓耐万古霉素的

葡萄球菌和肠球菌的出现和增速。Ｇ－菌主要为普通变形菌和

大肠埃希菌，对亚胺培南和氨基糖苷类较敏感；大肠埃希菌也

未发现产超关广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ），故对多种抗菌药敏

感性都较高。根据本研究的结果，临床医师在细菌培养及药敏

试验出来之前可考虑选用上述敏感性高的药物，以提高临床疗

效。但是因为本研究未做厌氧菌的培养，如抗感染效果不佳，

或局部恶臭味明显，应注意加用抗厌氧菌药物。

关于糖尿病足各分级的病原菌的分布规律，本研究发现糖

尿病足Ⅰ～Ⅳ级的病原菌种分布各不同，Ⅱ和Ⅳ级感染以Ｇ＋

菌为主，Ⅲ级以Ｇ－菌为主。但徐灵芝等
［７］报道随着糖尿病足

分级的增加，Ｇ－杆菌的感染虽增加但其分级和菌种无相关性。

混合感染分布在Ⅱ～Ⅳ级，其分布的菌种不同，但都合并 Ｇ＋

菌感染。这提示在临床要注意当地各级病原菌感染的差异性。

与以往报道［８］相似，本研究显示患者 ＨｂＡ１ｃ平均为

（１０．７±３．６）％，较正常（３％～６％）增高。持续的高血糖可造

成胶原蛋白非酶性糖化反应及多元醇通路活性增强，导致山梨

醇的生成增加从而促进血管硬化和神经病变。但仅有一项报

道，ＨｂＡｌｃ每增加２％，糖尿病足的发生率增加１．４～１．５倍
［９］。

本研究发现感染Ｇ－菌和Ｇ＋菌的ＨｂＡ１ｃ水平无显著差异，混合

感染和单一菌株感染的 ＨｂＡ１ｃ水平也无显著差异。所以菌种

分布和感染类型与ＨｂＡｌｃ的关系需进一步研究探讨。

有文献报道，糖尿病足患者在严重感染时白细胞及中性细

胞分类也可不升高或升高不明显［１０］。本研究显示糖尿病足患

者白细胞数为（１０．８±７．２）×１０９／Ｌ，中性细胞分类为（７１．７±

１４．６）％。这可能与糖尿病足溃疡局限化和糖尿病史较长、患

者机体免疫应答及应激能力下降有关［１１］。因此，一旦糖尿病

足发生感染，应及时取其溃疡分泌物进行病原菌培养和药敏试

验，以早日确诊而采取针对性抗感染为首要的治疗措施。

在糖尿病足抗感染的治疗中，保持血清总蛋白大于６２ｇ／

Ｌ、清蛋白大于３５ｇ／Ｌ、总淋巴细胞计数大于１．５×１０
９／Ｌ，对溃

疡的愈合有积极意义。本资料结果显示清蛋白平均为（３１．７±

７．３）ｇ／Ｌ，总清蛋白水平低。因此，除了应根据药敏结果并结

合其他指标综合分析，适时合理的选择敏感性高的抗感染药

物，减少耐药性的发生，同时应注意加强患者的营养给予，促进

溃疡的愈合，降低截肢率，提高糖尿病足的治愈率。
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·经验交流·

女性人乳头状瘤病毒与单纯疱疹病毒Ⅱ型感染的相关性研究

向华国，曾锦婷，颜　容，刘典浪，刘小君，高　丹

（广东省深圳市宝安区福永人民医院，广东深圳５１８１０３）

　　摘　要：目的　探讨女性生殖道人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）与单纯疱疹病毒Ⅱ型（ＨＳＶⅡ）感染的相关性。方法　对４２７例女

性宫颈脱落细胞标本采用ＰＣＲ反向点杂交进行 ＨＰＶＤＮＡ分型检测，将其中的４９例 ＨＰＶ阳性标本作为 ＨＰＶ阳性组，同时随

机选取４０例 ＨＰＶ阴性标本组作为对照组，再利用实时荧光ＰＣＲ同时检测上述两组病例的 ＨＳＶⅡ感染情况。结果　ＨＰＶ阳

性组及 ＨＰＶ阴性组的 ＨＳＶⅡ 阳性率分别为２０．４％（１０／４９）和７．５％（３／４０），ＨＰＶ和 ＨＳＶⅡ的感染有显著的相关性（犘＜

０．０５）。结论　女性生殖道 ＨＰＶ与 ＨＳＶⅡ感染具有协同作用并密切相关，早发现、早治疗对于预防宫颈癌具有十分重要的

意义。

关键词：人乳头状瘤病毒；　单纯疱疹病毒Ⅱ型；　反向点杂交；　聚合酶链反应

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０５．０４３ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０５０６０９０２

　　研究表明，人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）是宫颈上皮内瘤变和

宫颈癌发生的必要条件和高危因素［１３］。而宫颈发生癌变亦与

多种性传播疾病感染密切相关，这些病原体可能与 ＨＰＶ协同

作用从而加速宫颈的病变进程［４］。流行病学调查显示，单纯疱

疹病毒Ⅱ型（ＨＳＶⅡ）作为常见的性传播病原体，亦会诱发宫

颈癌 ［５］。本文通过ＰＣＲ反向点杂交（ＰＣＲＲＤＢ）基因分型技

术对女性宫颈脱落细胞标本进行２３种 ＨＰＶ亚型检测；然后

再利用实时荧光ＰＣＲ检测 ＨＳＶⅡ，从而对 ＨＰＶ与 ＨＳＶⅡ

感染的相关性进行探讨。

１　材料与方法

１．１　标本来源　２０１２年８月８日至２０１２年９月３日，采集就

诊于深圳市宝安区福永人民医院妇科门诊的共４２７例女性患

者的宫颈脱落细胞，先通过ＰＣＲＲＤＢ筛查 ＨＰＶ的感染情况，

然后将 ＨＰＶ阳性的标本和随机选取的４０例 ＨＰＶ阴性标本

分为 ＨＰＶ阳性组和 ＨＰＶ阴性组，并采用实时荧光ＰＣＲ技术

检测其 ＨＳＶⅡ的感染情况。

１．２　仪器与试剂　人乳头状瘤病毒ＰＣＲ反向点杂交法基因

分型检测试剂由深圳亚能生物技术有限公司提供，ＨＳＶⅡ核

酸扩增（ＰＣＲ）荧光定量测定试剂由中山大学达安基因股份有

限公司提供。ＡＢＩＳｔｅｐｏｎｅｐｌｕｓＰＣＲ扩增仪由美国应用生物系

统公司生产，ＦＹＹ３分子杂交仪由江苏兴化分析仪器厂生产。

１．３　方法

１．３．１　标本的采集　以窥阴器或阴道张开器暴露宫颈，通过

用棉拭子将宫颈口过多的分泌物擦去，取出宫颈刷置于宫颈

口，单方向旋转转４～５圈以获得足量的上皮细胞样本，然后将

宫颈刷头部放洗脱管中，沿刷柄折痕处将宫颈刷柄折断，放入

有专用细胞保存液的试管中，于４℃保存，１周内测定。

１．３．２　ＰＣＲ反向点杂交法的 ＨＰＶ分型　可同时检测２３种

ＨＰＶ基因型，包括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、

５６、５８、５９、６６、６８、７３、８３、ＭＭ４等１８种高危型，ＨＰＶ６、１１、４２、

４３、４４等５种低危型。ＨＰＶ分型检测步骤（１）ＨＰＶＤＡＮ提

取；（２）ＰＣＲ扩增；（３）杂交；（４）洗膜；（５）显色。结果判定：实

验的每张膜条在ＰＣ位点必须出现蓝色显色信号，阴性质控品

除ＰＣ位点出现显色信号外其余位点均不出现显色信号，阳性

质控品除ＰＣ位点出现显色信号外，必须在相应 ＨＰＶ基因型

位点出现显色信号。由斑点显色的位置即可判定 ＨＰＶ 的

亚型。

１．３．３　荧光定量ＰＣＲ定量检测单纯疱疹病毒Ⅱ型　采用一

对 ＨＳＶⅡ型特异性引物和一条单纯疱疹病毒Ⅱ型特异性荧

光探针。实验步骤：（１）ＤＮＡ的提取；（２）ＰＣＲ扩增；循环参数：

９３℃预变性２ｍｉｎ；然后按９３℃４５ｓ，５５℃６０ｓ，１０个循环；

再按９３℃３０ｓ，５５℃４５ｓ，３０个循环。（３）结果判断：按厂家

说明书及提供软件来分析结果。

１．４　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１０．０软件进行χ
２ 检验。

２　结　　果

２．１　ＰＣＲＲＤＢ检测 ＨＰＶＤＮＡ的感染情况　通过对４２７例

女性患者的宫颈脱落细胞标本采用ＰＣＲＲＤＢ检测，共检出４９

例 ＨＰＶ 阳性，２２种 ＨＰＶ 亚型中共有１５种被检出，包括

ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、５２、５３、５６、５９、６６、６８等１１种高危型和

ＨＰＶ６、１１、４２、４３等４种低危型。

２．２　ＨＰＶ阳性组和阴性组的 ＨＳＶⅡ的检测结果及其相关

性分析　ＨＰＶ阳性组及阴性对照组其 ＨＳＶⅡ的阳性率分别

为２０．４％（１０／４９）和７．５％（３／４０），ＨＰＶ阳性组其 ＨＳＶⅡ的

感染率均明显高于 ＨＰＶ阴性对照组，ＨＰＶ和 ＨＳＶⅡ的感染
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