
［收稿日期］　２０１８－０９－０４

［作者简介］　章毅（１９９５－），男（汉族），安徽省芜湖市人，硕士研究生，主要从事糖尿病护理研究。

［通信作者］　谢文　　Ｅｍａｉｌ：ｘｉｅｗｅｎｇｚ＠１２６．ｃｏｍ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０１９４２２８

·论著·

糖尿病足溃疡患者多重耐药菌感染危险因素的 犕犲狋犪分析
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［摘　要］　目的　通过 Ｍｅｔａ分析明确糖尿病足溃疡患者感染多重耐药菌（ＭＤＲＯ）的危险因素。方法　检索数据

库有关糖尿病足溃疡患者感染 ＭＤＲＯ危险因素的文献，按照纳入和排除标准筛选文献，由两名研究者独立进行资

料提取和质量评价，采用ＲｅｖＭａｎ５．３统计分析软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入文献２０篇，总样本量为

２５６８例。纳入分析的危险因素共１３个，经 Ｍｅｔａ分析结果表明，足溃疡病程［犠犕犇＝５．２５，９５％犆犐（０．１３～

１０．３７），犘＝０．０４］、缺血性溃疡［犗犚＝２．８４，９５％犆犐（２．２５～３．６０），犘＜０．００１］、溃疡面积［犗犚＝２．４３，９５％犆犐（１．５８

～３．７２），犘＜０．００１］、因同一溃疡住院次数＞２次［犗犚＝１６．８２，９５％犆犐（１０．８５～２６．０９），犘＜０．００１］、抗菌药物暴露

史［犗犚＝５．８６，９５％犆犐（３．７９～９．０７），犘＜０．００１］、曾经应用第三代头孢菌素［犗犚＝５．１５，９５％犆犐（３．５１～７．５６），

犘＜０．００１］、合并骨髓炎［犗犚＝７．２２，９５％犆犐（４．４５～１１．６９），犘＜０．００１］、糖尿病肾病［犗犚＝１．４１，９５％犆犐（１．１２～

１．７６），犘＝０．００３］以及贫血［犗犚＝３．１８，９５％犆犐（２．０４～４．９５），犘＜０．００１］为 ＭＤＲＯ感染的危险因素。结论　足溃

疡病程越长、缺血性溃疡、溃疡面积越大、住院次数越多、有抗菌药物应用史以及合并骨髓炎、糖尿病肾病及贫血的

患者 ＭＤＲＯ感染的风险越高，医护人员应及时识别相关危险因素并积极采取措施预防 ＭＤＲＯ感染的发生。

［关　键　词］　糖尿病；足溃疡；多重耐药；危险因素；Ｍｅｔａ分析
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　　糖尿病足溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒ，ＤＦＵ）是指

糖尿病患者由于下肢血管和神经病变引起的足部溃

疡和深部组织的破坏［１］。糖尿病足溃疡患者感染的

发生率居高不下［２］。研究［３４］表明，４０％～８０％的糖

尿病足溃疡患者合并不同程度的感染，现已成为导

致糖尿病足溃疡患者住院和下肢截肢的首要原因。

近年来，随着广谱抗菌药物滥用的比例越来越高，细

菌耐药性及感染类型也在不断发生变化。多重耐药

菌（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，ＭＤＲＯ）定义为

对临床上三类或三类以上抗菌药物同时耐药的病原

菌［５］，常见的ＭＤＲＯ包括耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（ＭＲＳＡ）、耐甲氧西林表皮葡萄球菌（ＭＲＳＥ）、产

超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）菌、多重耐药铜绿假单

胞菌（ＭＤＲＰＡ）、耐碳青霉烯类抗生素肠杆菌

（ＣＲＥ）等。由于 ＭＤＲＯ 感染发生的风险逐年上

升，且菌株耐药性复杂多变，不仅增加了感染控制的

难度和医疗成本，也导致患者的截肢率和病死率升

高，严重降低了治疗效果和患者的生活质量［３，６］。

为减少耐药菌感染的发生，改善患者的预后，许多研

究者针对 ＭＤＲＯ感染的危险因素展开了研究。部

分研究结果［６８］表明，既往抗菌药物使用史、住院次

数的增加为 ＭＤＲＯ感染的危险因素；研究
［９１１］也证

实，足溃疡的病程、类型以及面积大小也会对 ＭＤＲＯ

的感染造成影响；此外，合并糖尿病肾病、低蛋白血症

及贫血也是导致ＭＤＲＯ感染的可能原因
［１２１４］。近年

来，随着对糖尿病足溃疡患者 ＭＤＲＯ感染研究的不

断深入，所涉及的危险因素也日益受到关注，但由于

受到样本类型、样本量、研究对象及地域等因素的影

响，得出的结果不尽相同，甚至相反，降低了研究的说

服力。本研究旨在通过 Ｍｅｔａ分析综合既往的研究结

果，明确糖尿病足溃疡患者 ＭＤＲＯ感染的危险因素，

为针对性的病情观察及预防提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　文献检索策略　已发表的中文文献检索通过

中国生物医学数据库、中国科技期刊全文数据库、万

方数据库及维普中文医学期刊数据库，英文文献检

索通过ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｓｃｏｐｕｓ

以及 ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等数据库。检索时间范围为建

库至２０１８年１月。中文检索词为“糖尿病足／糖尿

病足溃疡／耐药／多药耐药／多重耐药”；英文检索词

为 “ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ／ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒ／ＤＦ／ＤＦＵ／

ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ／ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ／ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

／ＭＤＲＯＳ／ＭＤＲＭＳ／ＭＲＳＡ／ＭＤＲＰＡ／ＥＳＢＬ／

ＣＲＥ”，检索策略为“（“ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ”ＯＲ “ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｆｏｏｔｕｌｃｅｒ”ＯＲＤＦＯＲＤＦＵ）ＡＮＤ （“ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ”ＯＲｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＯＲｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ＯＲＭＤＲＯＳＯＲＭＤＲＭＳＯＲＭＲＳＡＯＲＭＤＲＰＡ

ＯＲＥＳＢＬＯＲＣＲＥ）”。通过全文链接获取经筛选

后所得文献的全文。如检索结果无全文、相关研究

未提供研究数据或会议论文，则通过邮件与原作者

联系获取。对于重复发表的文献仅保留发表年限较

早、内容完整全面的１篇。同时对所纳入文献的参

考文献进行二次追踪检索，以避免文献的遗漏。

１．２　文献的纳入与排除标准　文献的纳入标准为：

（１）病例组定义为 ＭＤＲＯ感染的糖尿病足溃疡患

者，包括单一类型 ＭＤＲＯ感染（如 ＭＲＳＡ）的患者，

对照组为非 ＭＤＲＯ感染的糖尿病足溃疡患者；（２）

研究设计类型为队列研究、病例对照研究或明确划

分为病例组和对照组进行暴露因素比较的横断面研

究；（３）提供明确的 ＭＤＲＯ 感染的确诊方法或标

准；（４）语言类型为中文或英文。文献的排除标准：

（１）病例报告、综述类、重复发表及来源不明的文献；

（２）无法获取全文及原始数据的文献；（３）文中已报

道的数据或所获及的原始数据无法进行转换与合并

的文献。

１．３　文献资料提取与质量评价　由两名研究者独

立进行文献的资料提取与质量评价，如评价者对纳

入结果产生分歧时征求第三位研究者的意见后达成

共识。文献资料提取的内容包括研究者、发表时间、

研究对象、研究设计方法、ＭＤＲＯ感染的发生率、种

类及诊断方法、相关危险因素的种类及数据类型等。

病例对照研究的文献质量评价参照纽卡斯卡～渥

太华（ｔｈｅＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ，ＮＯＳ）质量评价

量表［１５］，分别围绕病例与对照的选择，病例组与对

照组的可比性以及暴露对文献进行偏倚风险的整

体评价，共８个条目，如满足“”号标注的选项得

１分，满分９分，得分越高表明文献的质量越高。横

断面研究文献质量评价参照美国卫生保健质量和研

究机构（ＡｇｅｎｃｙｆｏｒＨｅａｌｔｈｃａｒｅＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＱｕａｌｉｔｙ，

ＡＨＲＱ）推荐的对横断面研究的评判标准
［１６］，共１１个

·１３４·中国感染控制杂志２０１９年５月第１８卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ５Ｍａｙ２０１９



条目，每个条目分别回答“是”、“否”或“不清楚”，回答

“是”得１分，得分越高代表文献的质量越高。

１．４　统计分析方法　应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行

统计分析。通过异质性检验评价纳入研究的异质性

大小，如无异质性（犘＞０．１），采用固定效应模型合

并效应值；如存在异质性（犘＜０．１），采用随机效应

模型合并效应值，并根据研究对象特点、样本量大

小、研究设计类型及数据类型等进行亚组分析或敏

感性分析，寻找异质性来源。连续型变量如足溃疡

病程、溃疡面积、糖化血红蛋白值（ＨｂＡ１ｃ）等采用

加权均数差（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，犠犕犇）和

９５％置信区间（犆犐），二分类变量如缺血性溃疡、抗

菌药物暴露史、合并骨髓炎等采用比值比（ｏｄｄｓｒａ

ｔｉｏ，犗犚）和９５％犆犐进行综合效应值描述。

２　结果

２．１　文献检索结果　共检索文献１２２２篇，其中

中文文献６７４篇，英文文献５４８篇，排除重复文献

６８０篇，通过阅读标题和摘要排除文献４６６篇。进

一步阅读全文后，排除重复发表、综述、数据有误、研

究对象与设计类型不符、研究内容为非危险因素或

预测因素及来源不明的５３篇文献，以及与原作者联

系后未得到回复而无法获取全文或原始数据的３篇

文献，最后保留２０篇文献
［４，６１４，１７２６］纳入本次 Ｍｅｔａ

分析，纳入 ＭＤＲＯ感染的危险因素共１３个。

２．２　文献基本特征及质量评价　纳入文献的基本

情况和质量评价结果见表１。

表１　糖尿病足溃疡患者 ＭＤＲＯ感染危险因素 Ｍｅｔａ分析纳入文献基本情况和质量评价结果

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｌｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｉｎＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈＤＦＵ

研究者
发表年份

（年）
涉及的 ＭＤＲＯ 研究设计类型

样本量

（ＭＤＲＯ感染

／非 ＭＤＲＯ

感染）（例）

ＭＤＲＯ

感染发生

率（％）

危险因素

的数字

标识

质量

评价得分

（分）

黄德斌等［４］ ２０１２ ＭＲＳＡ、ＭＤＲＰＡ等 病例对照研究 １０７（３４／７３） ３１．８ １、２、４、５、８、９、１０、１１ ７

杨雪等［６］ ２０１７ ＭＲＳＡ、ＭＤＲＰＡ等 病例对照研究 １９２（６１／１３１） ３１．８ ４、５、８、９、１０、１１、 ５

Ｋａｎｄｅｍｉｒ等［７］ ２００７ ＭＲＳＡ、ＭＲＣＮＳ、ＭＤＲＥＣ、ＭＤＲＰＡ等 横断面研究 １０２（３６／６６） ３５．３ １、４、５、７、８、９ ６

徐娜等［８］ ２０１４ ＭＲＳＡ、ＭＤＲＰＡ等 病例对照研究 ２０９（６６／１４３） ３１．６ ４、５、８、９、１０、１１ ６

Ｚｕｂａｉｒ等［９］ ２０１１ ＥＳＢＬ、ＭＲＳＡ等 横断面研究 １０２（４６／５６） ４５．１ １、３、４、５、６、９ ６

Ｎｏｏｒ等［１０］ ２０１７ ＥＳＢＬｓ、ＭＲＳＡ等 横断面研究 ６５（３７／２８） ５６．９ １、２、３、４、５、６、７ ６

陆静尔等［１１］ ２０１７ ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ、ＭＤＲＥＣ、ＭＤＲＰＡ等 横断面研究 １２１（４５／７６） ３７．２ １、２、３、４、６、８ ６

丁群等［１２］ ２０１２ ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ 病例对照研究
９８（２４／７４）

６８（１８／５０）

２４．５

２６．５
１、３、４、５、６、７、８、９、１２、１３ ６

Ｒｉｃｈａｒｄ等［１３］ ２００８ ＭＲＳＡ、ＣＲＥ、ＭＤＲＰＡ等 横断面研究 １８８（４５／１４３） ２３．９ １、７、８ ７

Ｆｅｎｇ等
［１４］ ２０１３ ＭＲＳＡ 病例对照研究 １９７（５７／１４０） ２８．９ １、３、４、５、６、７、８、９、１２、１３ ７

Ｊｉ等［１７］ ２０１４ ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ、ＭＤＲＰＡ、ＭＤＲＥＣ等 病例对照研究 １１８（６４／５４） ５４．２ １、２、３、４、７、８ ７

Ｌａｖｅｒｙ等
［１８］ ２０１４ ＭＲＳＡ 病例对照研究 ５７（１７／４０） ２９．８ １、７ ５

Ｗａｎｇ等
［１９］ ２０１０ ＭＲＳＡ 病例对照研究 １１８（２１／９７） １７．８ １、２、３、４、５、６、７ ６

Ｇａｄｅｐａｌｌｉ等
［２０］ ２００６ ＥＳＢＬ、ＭＲＳＡ等 横断面研究 ８０（５８／２２） ７２．５ １、２、３、４、５、６ ６

Ｈａｒｔｅｍａｎｎ等［２１］ ２００４ ＭＲＳＡ、ＭＤＲＥＦ、ＭＤＲＰＡ、ＭＤＲＥＣ等 横断面研究 １８０（３２／１４８） １７．８ １、２、４、５、７ ７

吴旭红等［２２］ ２０１７ ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ、ＭＤＲＰＡ、ＭＤＲＥＣ等 病例对照研究 １００（５０／５０） ５０．０ １、４、５、８、９ ６

王涛等［２３］ ２０１５ ＭＲＳＡ、ＭＤＲＰＡ等 横断面研究 ５６（２４／３２） ４２．９ １、４、５、７、８、１０ ６

许蕾等［２４］ ２０１５ ＭＲＳＡ 横断面研究 １２７（６５／６２） ５１．２ １、７、９ ６

张靖航等［２５］ ２０１４ ＭＤＲＰＡ 横断面研究 １１７（４３／７４） ３６．８ １、２、３、４、５、７、８、９、１２、１３ ６

赵琪等［２６］ ２０１３ ＭＲＳＡ、ＭＲＳＥ、ＭＤＲＰＡ、ＭＤＲＥＣ等 病例对照研究 １６６（８３／８３） ５０．０ １、４、５、８、９、１１、 ６

　　注：ＭＤＲＥＣ指多重耐药大肠埃希菌；ＭＲＣＮＳ指耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌；ＭＤＲＰＡ指多重耐药铜绿假单胞菌；ＭＤＲＥＦ指多

重耐药粪肠球菌；危险因素１＝年龄；２＝足溃疡病程；３＝足溃疡面积；４＝合并骨髓炎；５＝合并糖尿病肾病；６＝合并高血压；７＝ＨｂＡ１ｃ；８＝缺

血性溃疡；９＝抗菌药物暴露史；１０＝因同一溃疡住院次数＞２次；１１＝使用第三代头孢菌素；１２＝合并低蛋白血症；１３＝合并贫血
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２．３　ＭＤＲＯ感染危险因素的 Ｍｅｔａ分析

２．３．１　 与患者年龄相关危险因素 　１８ 篇文

献［４，７，９１４，１７２６］报道了患者年龄与 ＭＤＲＯ感染间的

关系。对 数 据 类 型 为 连 续 型 变 量 的 １５ 篇 文

献［４，７，１０，１２１４，１７１９，２１２６］进行效应值合并，由于研究间

存在异质性（犐２＝３５％，犘＝０．０８），故采用随机效应

模型进行综合分析，结果显示无统计学意义［犠犕犇

＝０．５８，９５％犆犐（－０．５８～１．７３），犘＝０．３３］；对数据

类型为分类变量的３篇文献
［９，１１，２０］进行效应值合

并，异质性检验结果表明研究间不存在异质性

（犐２＝０，犘＝０．７８），故采用固定效应模型进行综合

分析，结果显示无统计学意义［犠犕犇＝０．８６，９５％

犆犐（０．５１～１．４３），犘＝０．５５］。

２．３．２　与足溃疡特征相关危险因素　８篇文

献［４，１０，１１，１７，１９２１，２５］报道了足溃疡病程与 ＭＤＲＯ感

染间的关系，７篇文献可提取数据进行合并，异质性

检验结果表明，研究间不存在异质性（犐２＝３０％，犘

＝０．２０），故采用固定效应模型进行综合分析，结果

显示差异具有统计学意义［犠犕犇＝５．２５，９５％犆犐

（０．１３～１０．３７），犘＝０．０４］。见图１。
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图１　糖尿病患者足溃疡病程与 ＭＤＲＯ感染间关系的 Ｍｅｔａ分析森林图

犉犻犵狌狉犲１　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｆｏｒＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｏｕｒｓｅｏｆＤＦＵａｎｄＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ

　　１３篇文献
［４，６８，１１１４，１７，２２２３，２５２６］报道了缺血性溃

疡 与 ＭＤＲＯ 感 染 之 间 的 关 系，１２ 篇 文

献［４，６８，１１１３，１７，２２２３，２５２６］可提取数据进行 Ｍｅｔａ分析，

由于研究间存在异质性（犐２＝６４％，犘＜０．００１），敏

感性分析表明吴旭红等［２２］的研究可能为异质性的

主要来源，排除后对其余研究进行异质性检验，结果

表明无异质性（犐２＝０，犘＝０．６１），故采用固定效应

模型进行综合分析，结果显示差异具有统计学意义

［犗犚＝２．８４，９５％犆犐（２．２５～３．６０），犘＜０．００１］。见

图２。
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图２　糖尿病患者足缺血性溃疡与 ＭＤＲＯ感染间关系的 Ｍｅｔａ分析森林图
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　　９篇文献
［９１２，１４，１７，１９，２０，２５］报道了溃疡面积与

ＭＤＲＯ感染之间的关系，８篇文献
［１０１２，１４，１７，１９，２０，２５］

可提取数据进行综合分析。对数据类型为分类变量

的４篇文献
［１１１２，１４，２０］进行效应值合并，由于存在异

质性（犐２＝５３％，犘＝０．０８），经敏感性分析后发现

Ｇａｄｅｐａｌｌｉ等
［２０］的研究地点为印度，排除后对其余研

究地点在国内的文献进行异质性检验结果表明无异

质性（犐２＝０％，犘＝０．３９），故采用固定效应模型进

行 Ｍｅｔａ分析，结果显示差异具有统计学意义［犗犚

＝２．４３，９５％犆犐（１．５８～３．７２），犘＜０．００１］。对数据

类型为连续型变量的４篇文献
［１０，１７，１９，２５］进行效应

值合并，由于研究间异质性较大（犐２＝８１％，犘＝

０．００１），分别对２篇
［１７，２５］糖尿病平均病程＞１０年

的文献和２篇
［１０，１９］

≤１０年的文献进行亚组分析，

异质性检验结果表明均无异质性（犐２ 分别为０、

５４％，均犘＞０．０５），分别采用固定效应模型进行综

合分析，结果显示均具有统计学意义［犠犕犇 ＝

０．９３，９５％犆犐（０．２４～１．６２），犘＝０．００８］和［犠犕犇＝

４．２４，９５％犆犐（２．６０～５．８７），犘＜０．００１］。

２．３．３　与住院次数及抗菌药物使用相关危险因素

　４篇文献
［４，６，８，２３］报道了因同一溃疡住院次数＞

２次与ＭＤＲＯ感染间的关系。异质性检验结果表明

研究间无异质性（犐２＝０，犘＝０．６６），故采用固定效应

模型进行综合分析，结果显示差异具有统计学意义

［犗犚＝１６．８２，９５％犆犐（１０．８５～２６．０９），犘＜０．００１］。

１１篇文献
［４，６９，１２，１４，２２，２４２６］报道了抗菌药物暴

露史与 ＭＤＲＯ感染间的关系。由于研究间存在异

质性（犐２＝６６％，犘＜０．００１），经敏感性分析后发现

吴旭红等［２２］的研究可能为异质性来源，予排除后采

用随机效应模型进行综合分析，结果显示差异具有

统计学意义［犗犚＝５．８６，９５％犆犐（３．７９～９．０７），犘＜

０．００１］。根据研究对象特点划分为单类 ＭＤＲＯ感

染组和普通ＭＤＲＯ感染组２个亚组，分别进行异质

性检验，结果表明无异质性（犐２ 分别为１８％、４４％，

均犘＞０．０５），采用固定效应模型进行综合分析，结

果显示差异均具有统计学意义［犗犚＝４．０４，９５％犆犐

（２．６７～６．０９），犘＜０．００１］和［犗犚＝８．９０，９５％犆犐

（５．７０～１３．９０），犘＜０．００１］。见图３。

!"#$

!"#$

%&

'(

)*

$#% &'()*

+,!

(

"

-./012

3

!"#$

%&

'4

)*

567

89

!"#$

%&

+,-.

#

/012

:;!

!#34

"#

5015

:;!

!#36

"#

5715

<=>#

5018

?@#

5019

ABCD)E!

&9()*

"

8:

12

1&

2;

99

9:

1<

58

82

;9

50:

:9

5&

2;

8<

59

180

90

:8

:8

;5

800

1:=&

10=0

<=:

12=9

&=2

9&=8

8=0:>1?&1

#

<=:0@

1=<<>0=9<

#

;=0&@

8=01>1=29

#

11=<<@

5=:&>1=0&

#

:=12@

<=18>2=90

#

1<=&5@

8=08>5=;:

#

;=0&@

)'4*

FGH$

)AB

5

C8=<<

#

DEC8

!

FC7?27

"%

*

5

CG<(

IJ/0KLM$

HC;=;9

!

FI0=00001

"

1:0

512

NO

!"#$

P&

JK-D,LBM

#

500:

HNOKBM

#

/7GG

QR#

/7G8

ST#

/7G:

UV#

/7G2

WXY#

/7G/

ABCD)E!

&9P)*

"

2;

2;

;2

9<

:0

25

2;

8;

;;

;1

<2

28

25;

9:

15

<1

:8

91

89

;;

9;

182

121

<2

:2

995

1=2

9=9

9=9

9=8

1<=<

8=0

80=;

15=0;>0=;<

#

512=99@

12=50>9=15

#

28=0;@

1;=0:>8=<5

#

92=;1@

18=<&>8=88

#

8&=&<@

2=2<>1=;1

#

:=0:@

&=&;>5=51

#

88=<5@

<=&0>9=:0

#

12=&0@

)'4*

5&9

250

FGH$

)AB

5

C<=&9

#

DEC9

!

FC0=11

"%

*

5

C88(

Z[/0KLM$

HC&=;5

!

FI0=00001

"

CD)E!

&9()*

"

922

&95

100=0

;=01>8=8;

#

<=10@

)'4*

8;9

922

FGH$

)AB

5

C1<=:5

#

DEC10

!

FC0=08

"%

*

5

C8:(

Z[/0KLM$

HC11=:;

!

FI0=00001

"

B\FGH$

)AB

5

C;=98

#

DEC1

!

FC0=01

"#

*

5

C<8=:(

0=009 0=1 1 10 500

]^_`ab ^_`ab

图３　糖尿病足溃疡患者抗菌药物暴露史与 ＭＤＲＯ感染间关系的 Ｍｅｔａ分析森林图
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ｐａｔｉｅｎｔｓ

　　４篇文献
［４，６，８，２６］报道了使用三代头孢菌素与

ＭＤＲＯ感染间的关系。异质性检验结果表明，研究

间无异质性（犐２＝０，犘＝０．８３），故采用固定效应模

型进行综合分析，结果显示差异具有统计学意义

·４３４· 中国感染控制杂志２０１９年５月第１８卷第５期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ５Ｍａｙ２０１９



［犗犚＝５．１５，９５％犆犐（３．５１～７．５６），犘＜０．００１］。

２．３．４　与并发症及合并症相关危险因素　１７篇文

献［４，６１２，１４，１７，１９２３，２５２６］报道了合并骨髓炎与 ＭＤＲＯ

感染间的关系。由于研究间存在异质性（犐２＝７９％，

犘＜０．００１），根据研究对象病原菌感染类型、研究设

计类型、样本量及研究地点等进行亚组分析和敏感

性分析后未找到异质性来源，故采用随机效应模型

进行综合分析，结果显示差异具有统计学意义［犗犚

＝７．２２，９５％犆犐（４．４５～１１．６９），犘＜０．００１］。见

图４。
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图４　糖尿病足溃疡患者合并骨髓炎与 ＭＤＲＯ感染间关系的 Ｍｅｔａ分析森林图
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　　１５篇文献
［４，６１０，１２，１４，１９２３，２５２６］报道了合并糖尿

病肾病与 ＭＤＲＯ间的关系。异质性检验结果表明

研究间无异质性（犐２＝１３％，犘＝０．３１），故采用固定

效应模型进行综合分析，结果显示差异具有统计学

意义［犗犚＝１．４１，９５％犆犐（１．１２～１．７６），犘＝

０．００３］。见图５。
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图５　糖尿病足溃疡患者合并糖尿病肾病与 ＭＤＲＯ感染间关系的 Ｍｅｔａ分析森林图
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　　７ 篇文献
［９１２，１４，１９２０］报道了合并高血压与

ＭＤＲＯ感染间的关系，但效应值合并结果无统计学

意义，且研究间的异质性较大（犐２ ＝７１％，犘＜

０．００１）。进一步经敏感性分析排除３篇
［９１０，２０］研究

地点为印度的文献，对其余国内的文献进行异质性

检验，结果表明无异质性（犐２＝２５％，犘＝０．２６），采

用固定效应模型进行综合分析，结果显示差异具

有统计学意义［犗犚＝１．５１，９５％犆犐（１．０３～２．２１），

犘＝０．０３］。

３篇文献
［１２，１４，２５］报道了合并低蛋白血症与

ＭＤＲＯ感染间的关系。由于研究间存在异质性（犐２

＝７３％，犘＝０．０１），经敏感性分析后排除１篇
［２５］研

究对象为ＭＤＲＰＡ感染的文献，对其余研究对象为

耐甲氧西林葡萄球菌的文献进行异质性检验，结果

表明研究间无异质性（犐２＝０，犘＝０．９２），故采用固

定效应模型进行综合分析，结果显示差异具有统计

学意义 ［犗犚＝８．９８，９５％犆犐（４．００～２０．１９），

犘＜０．００１］。

３篇文献
［１２，１４，２５］报道了合并贫血与 ＭＤＲＯ感

染间的关系。由于研究间存在异质性（犐２＝６０％，犘

＝０．０６），敏感性分析结果发现丁群等
［１２］针对

ＭＲＳＥ感染的研究样本量最少，可能为异质性来

源，予排除后其余研究进行异质性检验，结果表明无

异质性（犐２＝３９％，犘＝０．１９），采用固定效应模型进

行综合分析，结果显示具有统计学意义［犗犚＝３．１８，

９５％犆犐（２．０４～４．９５），犘＜０．００１］。

２．３．５　与血糖控制水平相关危险因素　１２篇文

献［７，１０，１２１４，１７１９，２１，２３２５］报道了 ＨｂＡ１ｃ值的高低与

ＭＤＲＯ间的关系。由于研究间存在异质性（犐２＝

５９％，犘＝０．００４），故采用随机效应模型进行综合分

析，结果显示差异无统计学意义［犠犕犇＝０．２３，

９５％犆犐（－０．３３～１．３３），犘＝０．１９］。

３　讨论

３．１　纳入研究的方法学质量分析　本研究中纳入的

１０项病例对照研究中，８项的质量评价得分≥６分，

仅有２项得分为５分，总体质量为中等。其中８项研

究［４，６，８，１４，１７，１９，２２，２６］明确阐明了病例及对照的定

义，以及病例的代表性；８项研究
［４，８，１２，１４，１７，１８，２２，２６］

控制了年龄及其他重要混杂因素对结果的影响；

６项研究
［４，６，１２，１４，１７，１９］强调了暴露的确认方法。可

能受研究地点及人员的限制，所有研究均未选择“社

区对照”，且尚未描述病例组及对照组的无应答率是

否相同。纳入的１０项横断面研究中，质量评价得分

均≥６分，总体质量为中等，所有研究均明确了资料

的来源和时间段，说明了分组的标准，强调了研究对

象的延续性以及对研究者主观因素影响的控制方

法。但均未说明数据的完整性和患者的应答率。其

中９项研究
［７，９１１，１３，２０２１，２４２５］提及了质量控制的评

估措施，２项研究
［１３，２３］描述了控制混杂因素的

方法。

３．２　足溃疡病程越长，缺血性溃疡及溃疡面积越大

可导致 ＭＤＲＯ感染　Ｚｕｂａｉｒ等
［９］研究表明，足溃

疡病程＞１个月是 ＭＤＲＯ感染的独立预测因素，与

本次研究结果一致。溃疡病程较长会增加伤口感染

的概率，延长抗菌药物使用周期及伤口的开放时间，

增加 ＭＤＲＯ感染的风险
［１２，１７］。除溃疡病程外，溃

疡的类型及自身特点也与 ＭＤＲＯ感染密切相关。

与普通伤口相比，缺血性溃疡神经病变与微循环障

碍更为突出，伤口周围血运受阻，使得抗菌药物难以

渗透至病变部位，因此抗菌药物作用效果减弱，治疗

周期延长；再加上伤口缺血引起吞噬细胞功能下降

和炎性因子的异常表达，导致伤口愈合缓慢，从而诱

导了 ＭＤＲＯ的产生
［４，１７］，此点本 Ｍｅｔａ分析也得到

了证实。

溃疡面积越大的糖尿病足溃疡患者复合感染发

生率较高，ＭＤＲＯ感染风险上升。本研究为消除糖

尿病病程对溃疡面积与 ＭＤＲＯ 感染间关系的影

响，分别对病程＞１０年的２篇文献和病程≤１０年的

２篇文献进行亚组分析，发现两组 Ｍｅｔａ分析结果与

综合效应相同，且病程＞１０年的患者溃疡面积越

大，对 ＭＤＲＯ感染的影响大于病程≤１０年的患者，

可能是病程长的患者免疫力显著下降，足溃疡造成

的感染控制不理想所致［２７］。因此，医护人员应特别

关注溃疡病程长、面积大以及以缺血性病变为主的

糖尿病足溃疡患者，及时采集细菌培养标本，并根据

培养及药敏试验的结果针对性使用抗菌药物，预防

ＭＤＲＯ产生。

３．３　住院次数越多、存在抗菌药物暴露史可导致

ＭＤＲＯ感染　本组 Ｍｅｔａ分析结果发现，因同一溃

疡住院次数＞２次可使 ＭＤＲＯ 感染的风险增加

１５．８２倍，提示 ＭＤＲＯ 感染多为医源性感染。研

究［１９］证实，医院相关性 ＭＲＳＡ感染的发生率可达

６７％，且相比于社区相关性 ＭＲＳＡ感染，医院相关

性 ＭＲＳＡ感染更不利于患者的预后和治疗结局。

抗菌药物暴露史可以使 ＭＤＲＯ 感染的风险增加

４．８６倍，且经亚组分析后，单类 ＭＤＲＯ感染及普通
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ＭＤＲＯ感染两组的综合效应与总体效应相同。曾

应用过第三代头孢菌素也可使 ＭＤＲＯ感染概率增

加４．１５倍。长期反复使用抗菌药物可诱导病原菌

耐药基因的突变和多重耐药基因复合体的产

生［４，８］。第三代头孢菌素作为一种广谱的抗菌药

物，对革兰阴性杆菌发挥抗菌作用的同时也会降低

其敏感性［８］，导致多重耐药的发生。临床上针对反

复多次住院的糖尿病足溃疡患者，医护人员在进行

换药等护理操作时应加强无菌操作和标准预防的观

念，防止交叉感染。同时应向患者强调及时就诊的

重要性，避免自行不规范使用抗菌药物导致耐药的

风险增加。

３．４　合并骨髓炎及糖尿病肾病可增加 ＭＤＲＯ感

染的风险　合并骨髓炎是目前公认的 ＭＤＲＯ感染

的独立危险因素。本研究结果也表明，骨髓炎可使

ＭＤＲＯ感染的风险增加６．２２倍。原因主要在于：

病原菌通过血液循环转移至骨组织，使得耐药基因

发生水平转移，导致耐药性的扩散，同时病原菌以形

成生物膜的方式黏附至骨组织表面，使得抗菌药物

的杀菌作用减弱，而目前长期抗菌药物保守治疗仍

作为骨髓炎的主要治 疗方式，从而诱 导 产 生

ＭＤＲＯ
［８，２８］。本次 Ｍｅｔａ分析与原始研究结果一

致，但因各研究间异质性较大，通过亚组分析和敏感

性分析后未找到异质性来源，还需进一步纳入高同

质性研究验证。

合并糖尿病肾病 ＭＤＲＯ感染的风险是对照组

的１．４１倍，且研究间的同质性较强，得出的结论较

为可靠。合并糖尿病肾病可进一步加快足溃疡的病

情进展，使患者感染的发生率上升，进而会对

ＭＤＲＯ感染产生间接影响。

本次 Ｍｅｔａ分析结果证实，合并低蛋白血症可

使 ＭＤＲＯ感染的风险增加７．９８倍。低蛋白血症使

药物结合率下降，抗菌药物难以达到有效的血药浓

度，从而增加耐药菌的易感性［１２］。但由于研究对象

仅局限于耐甲氧西林葡萄球菌感染的糖尿病足患

者，其他种类 ＭＤＲＯ感染与低蛋白血症是否存在

同样的关系还有待进一步证明。虽然本研究的综合

效应显示合并高血压并非为 ＭＤＲＯ感染的的危险

因素，但经亚组分析和敏感性分析后发现，研究地点

在国内的４项研究结果证实合并高血压 ＭＤＲＯ感

染的风险是对照组的１．５１倍，说明研究地点及人群

的不同可能是导致结果出现差异的主要原因，因此

高血压与 ＭＤＲＯ感染间的关系还需通过国外的同

类研究进一步证实。合并贫血可使 ＭＤＲＯ感染的

风险增加２．１８倍，但所涉及病理机制及发病原因尚

不明确，需进一步研究。

国外研究［９］表明，ＭＤＲＯ感染糖尿病足患者的

血糖控制水平更差，相比非 ＭＤＲＯ感染患者，其病

死率更高，国内研究［１２］也得出同样的结论，但本次

Ｍｅｔａ分析结果不同，原因可能为本次研究以

ＨｂＡ１ｃ值作为血糖控制水平的评价标准，而多数的

病例对照研究将 ＨｂＡ１ｃ值作为混杂因素进行了匹

配，故组间比较无意义，因此，应增加血糖水平评价

指标，进一步探索血糖控制水平与 ＭＤＲＯ感染间

的关系。

３．５　研究的局限性　本研究仅纳入横断面研究和

病例对照研究，患者伤口分泌物的采集以及相关临

床资料的收集时间节点均为入院当日，无法判断患

者是否在入院前就已经感染 ＭＤＲＯ，从而无法明确

部分因素究竟是导致 ＭＤＲＯ感染的原因，或是由

于 ＭＤＲＯ感染而产生的结局，且横断面研究存在

对变量间因果关系论证强度不足的问题，因此需要

相关前瞻性队列研究进一步证明。由于受其他混杂

因素等的影响，合并骨髓炎各研究间尚未明确异质

性来源，可能会降低研究结果的可信度。目前，国内

外对单一类型 ＭＤＲＯ感染危险因素的探究不够深

入，今后需要开展更多设计严谨、有效控制混杂因

素、针对单一类型 ＭＤＲＯ感染的前瞻性队列研究，

更全面科学地评价糖尿病足 ＭＤＲＯ感染的相关危

险因素。

本次 Ｍｅｔａ分析结果发现，足溃疡病程、缺血性

溃疡、溃疡面积、因同一溃疡住院次数＞２次、抗菌

药物暴露史、曾经应用第三代头孢菌素、合并骨髓

炎、合并糖尿病肾病及贫血为糖尿病足溃疡患者感

染 ＭＤＲＯ的危险因素。合并低蛋白血症及高血压

对 ＭＤＲＯ感染的影响仍需纳入更多同类研究进一

步证明。临床医护人员可参照本 Ｍｅｔａ分析结果，

及时准确识别糖尿病足溃疡患者 ＭＤＲＯ感染的危

险因素，并积极采取预防措施，从而有效降低

ＭＤＲＯ感染发生率，改善患者的预后和结局。
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