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２５７例不同 Ｗａｇｎｅｒ分级糖尿病足患者溃疡面

病原菌及血清细胞因子水平检测

张　蓓

（西安交通大学医学院附属红会医院检验科，陕西西安７１００５４）

　　摘　要：目的　明确不同 Ｗａｇｎｅｒ分级糖尿病足患者溃疡面病原菌特点并进行血清细胞因子水平比较。方法　选择糖尿病

合并糖尿病足的患者２５７例，根据病情分为 Ｗａｇｎｅｒ１、２、３级。选取无糖尿病的健康体检者４５例为对照组。对糖尿病足患者进

行溃疡面细菌培养并检查上述４组人群血清细胞因子水平。结果　Ｗａｇｎｅｒ１级患者感染以革兰阳性菌为主，２级患者革兰阳性

菌感染占４９．４％，３级患者革兰阴性菌感染占优势。１级患者内皮素（ＥＴ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平与对照组比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），内脂素、抵抗素、瘦素与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。２级患者ＥＴ、胰岛素样生长因子

（ＩＧＦ１）、ＶＥＧＦ、内脂素、抵抗素水平与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。３级患者ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ水平与对照组比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０１），与１级患者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＶＥＧＦ水平较２级患者低（犘＜０．０５），内脂素、

抵抗素、瘦素水平与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　随着 Ｗａｇｎｅｒ分级的进展，溃疡面感染以革兰阴性菌占优

势且伴随着脂质代谢及内皮功能相关细胞因子紊乱的加重。
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　　随着生活方式的改变与饮食结构的变化，２型糖尿病的发

病率逐年上升。由于患者对糖尿病认知不足，糖尿病下肢动脉

病变及其导致的糖尿病足有较高的发生率［１］，轻者可出现下肢

坏疽和局部溃疡形成。若治疗不及时，患者将面临着截肢的风

险［２］，这对患者的生活质量造成极大的影响。由于临床滥用抗

菌药物及致病菌新的耐药基因的出现，导致糖尿病足的致病菌

种类发生了变化［３］。内脂素、瘦素及抵抗素是近几年发现的脂

肪细胞因子，参与体内能量代谢、血管炎性反应，与体内脂代谢

及胰岛素抵抗密切相关。胰岛素样生长因子（ＩＧＦ１）、血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）等细胞因子在糖尿病足血管及神经病变

的发生及发展方面具有重要意义，不同细胞因子之间形成的网

络是糖尿病足的发生的基础［４］。笔者对２０１１年１月至２０１３

年１月就诊于本院的不同 Ｗｅｇｎｅｒ分级的糖尿病足患者糖尿

病足溃疡面临床样品进行了细菌培养，并分析了血清细胞因子

水平，初步探讨了 Ｗｅｇｎｅｒ分级与血清学指标的相关性，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１３年１月期间到本院

就诊的２型糖尿病合并糖尿病足患者２５７例，年龄４２～７３岁，

糖尿病病程４～１２年。入选患者均符合 ＷＨＯ糖尿病及糖尿

病足的诊断和分级标准，进行了 Ｗａｇｎｅｒ分级，分级标准如

下［５］，０级：有发生足溃疡危险因素但目前无溃疡发生；１级：足

部出现表面溃疡但临床上无感染发生；２级：较深的溃疡，常合

并软组织炎但无脓肿或骨的感染；３级：深度感染，伴有骨组织

病变或脓肿；４级：局限性坏疽（趾、足跟或前足背）；５级：全足

坏疽。本次入选病例为１、２、３级。其中１级患者９１例，２级患

者８７例，３级患者７９例。同时选择健康查体的人群４５例为

对照组。
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１．２　方法

１．２．１　细菌培养及鉴定　所有入选患者均于溃疡面的深部取

材。对溃疡周围腐肉进行清除后，用无菌生理盐水冲洗３遍，

使用无菌器械于溃疡深部取样后置入无菌运送管，半小时内运

送至检验科微生物实验室，血琼脂平板接种后置于３５℃温箱

培养，２４ｈ后细菌鉴定采用ＢＢＬＣｒｙｓｔａｌ细菌鉴定系统与手工

鉴定相结合的方式进行细菌鉴定。

１．２．２　ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ测定　所有研究对象均于入选后次

日早晨抽取静脉血５ｍＬ，静置３０ｍｉｎ后离心，取血清留存待

检。观察组患者术前及对照组研究对象均采用酶联免疫吸附

测定（ＥＬＩＳＡ）法检测ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ，试剂由武汉晶美公司

提供。

１．２．３　血清内脂素、抵抗素、瘦素检测　所有入选对象分别于

入选后次日清晨取空腹静脉血４ｍＬ，静置３０ｍｉｎ后离心，取

血清－７０℃保存待检。血清内脂素采用ＥＬＩＳＡ法检测，内脂

素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）、抵抗素（ｒｅｓｉｓｔｉｎ）瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）ＥＬＩＳＡＫｉｔ购置于

美国ＲＤ公司。检验由本院检验科完成，严格遵守操作规程并

在有效期内使用。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料均采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料采用χ
２

检验，以犘＜０．０５为有统计学意义。

２　结　　果

２．１　细菌培养及鉴定结果　对３组患者的细菌培养情况进行

分析，Ｗａｇｎｅｒ１级患者感染以革兰阳性菌为主，约占６２．６％；２

级患者革兰阳性菌感染占４９．４％；３级患者革兰阴性菌感染占

优势，占６０．７％。提示随分级的增高及病情的价值，菌群呈现

出以革兰阴性为主的特点。革兰阳性菌感染者中表皮葡萄球

菌及金黄色葡萄球菌多见，革兰阴性菌以绿脓杆菌及肠杆菌多

见，１级２级３级患者中革兰阳性菌感染以表皮葡萄球菌为

主，革兰阴性菌以肠杆菌占优势，见表１。

表１　　各组细菌培养及鉴定结果（狀）

组别 １级 ２级 ３级

合计 ９１ ８７ ７９

革兰阳性菌 ５７ ４３ ３１

　表皮葡萄球菌 ２５ ２１ １４

　金黄色葡萄球菌 ２２ １６ １２

　其他 １０ ６ ５

革兰阴性菌 ３６ ４４ ４８

　绿脓杆菌 １２ １３ １５

　肠杆菌 １７ ２６ ２８

　其他 ７ ５ ５

２．２　细胞因子水平比较　对４组患者的ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ进

行分析，１级患者ＥＴ、ＶＥＧＦ与对照组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；２级患者ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ与对照组比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；３级患者ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ与对照组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），与１级患者比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），ＶＥＧＦ较２级患者出现显著下降（犘＜

０．０５），见表２。

２．３　两组脂肪因子水平检测　对４组患者的内脂素、抵抗素、

瘦素进行分析，１级患者内脂素、抵抗素、瘦素与对照组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；２级患者内脂素、抵抗素与对照组

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；３级患者内脂素、抵抗素、

瘦素与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），与１级患者

相比，两组内脂素、抵抗素差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表３。

表２　　细胞因子水平比较

组别 狀 ＥＴ（ｎｇ／Ｌ） ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

１级组 ９１ ５．７３±０．９４ ７４．５９±１３．４８ １３５．４２±２３．４８

２级组 ８７ ６．２５±１．３６ ５９．６２±１１．７５ １１３．５８±２７．５９

３级组 ７９ ８．６８±１．２３＃ ４５．２９±９．４０＃ ７９．８３±２６．３８＃△

对照组 ４５ ３．２５±０．２３ ８９．３８±１０．４７ １７８．４６±３６．１７

　　：犘＜０．０５；：犘＜０．０１，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与１级组

比较；△：犘＜０．０５，与２级组比较。

表３　　脂肪因子水平检测

组别 狀 内脂素（ｎｇ／ｍＬ） 抵抗素（ｎｇ／ｍＬ） 瘦素（μｇ／Ｌ）

１级组 ９１ ７．７２±１．９１ ６．８４±１．７６ １２．７４±２．７２

２级组 ８７ ６．０６±１．２８ ８．５９±１．２５ １３．５３±３．４８

３级组 ７９ ５．２９±１．３７＃ ９．３７±１．９４＃ １５．８４±３．８４△

对照组 ４５ ８．６８±１．２３ ５．３９±１．４０ １０．４６±１．１７

　　　　：犘＜０．０５，与对照组比较；＃：犘＜０．０５，与１级组比较；△：

犘＜０．０５，与２级组比较。

２．４　细胞因子与脂肪因子相关性分析　分析细胞因子与脂肪

因子相关性，结果显示内脂素与ＥＴ、ＶＥＧＦ相关（犘＜０．０５），

抵抗素与ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ呈负相关（犘＜０．０５），瘦素与ＩＧＦ１、

ＶＥＧＦ呈负相关（犘＜０．０５），见表４。

表４　　细胞因子与脂肪因子相关性分析

项目 统计值项目 ＥＴ ＩＧＦ１ ＶＥＧＦ

内脂素 狉 －０．３９７ ０．２０６ ０．４１７

犘 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

抵抗素 犘 ０．２３４ －０．４２３ －０．３８７

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

瘦素 狉 ０．２５０ －０．３５２ －０．３６９

犘 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

随着糖尿病发病率的增高以及老龄化的加剧，以糖尿病足

为代表的糖尿病并发症引起了广泛的重视，糖尿病足的症状和

体征因病程和病变严重程度的不同而不同。轻者只有脚部微

痛、皮肤表面溃疡；中度者可以出现较深的穿透性溃疡合并软

组织炎；严重者在溃疡同时合并软组织脓肿、骨组织病变，脚

趾、脚跟或前脚背局限性坏疽，甚至可以出现全脚坏疽［６］。目

前多认为糖尿病足的发生与患者体内细胞因子水平异常有关，

内皮功能失调等可导致血管病变的发生。同时，临床上较多的

患者同时合并肥胖，往往存在体内脂代谢及脂肪因子代谢的紊

乱，内脂素、抵抗素、瘦素等脂肪因子的正常分泌可维持体内能

量代谢、脂代谢的平衡。近年来，脂肪因子与脂代谢的相关性

成为了新的研究热点［７］，但目前对以上细胞因子与不同 Ｗａｇ

ｎｅｒ分级的关系尚不明确，因此有必要进行相关研究。

由本研究可以看出，Ｗａｇｎｅｒ１级患者感染以革兰阳性菌

为主，约占６２．６％，２级患者革兰阳性菌感染占４９．４％，３级患
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者革兰阴性菌感染占优势，占６０．７％。提示随分级的增高，菌

群呈现出以革兰阴性为主的特点。革兰阳性菌感染者中表皮

葡萄球菌及金黄色葡萄球菌多见；革兰阴性菌以绿脓杆菌及肠

杆菌多见；１、２、３级患者中革兰阳性菌感染以表皮葡萄球菌为

主，革兰阴性菌以肠杆菌占优势。对４组患者的ＥＴ、ＩＧＦ１、

ＶＥＧＦ进行分析，１级患者ＥＴ、ＶＥＧＦ与对照组比较差异有统

计学意义；２级患者ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ与对照组比较差异具有

统计学意义；３级患者ＥＴ、ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ与对照组比较差异有

统计学意义，与１级患者比较差异具有统计学意义，ＶＥＧＦ较

２级患者出现显著下降。对４组患者的内脂素、抵抗素、瘦素

进行分析，１级患者内脂素、抵抗素、瘦素较对照组虽有变化但

差异无统计学意义；２级患者内脂素、抵抗素与对照组比较差

异有统计学意义；３级患者内脂素、抵抗素、瘦素与对照组比较

均差异有统计学意义，与１级患者相比，两组内脂素、抵抗素差

异具有统计学意义。ＶＥＧＦ被认为是促进血管形成的先决条

件，在促进血管内皮细胞生长方面具有高度特异性，但糖尿病

患者多存在内皮功能受损，这样ＶＥＧＦ下降密切相关。ＩＧＴ１

具有与胰岛素类似的作用，其浓度的降低可导致神经细胞再生

修复的障碍，从而导致糖尿病足的发生、发展［８］。内脂素、抵抗

素、瘦素等脂肪因子的正常分泌可维持体内能量代谢、脂代谢

的平衡，但糖尿病患者中脂肪因子代谢的紊乱［９］，有可能对细

胞因子代谢产生影响［１０］。分析细胞因子与脂肪因子相关性，

结果显示内脂素与 ＥＴ、ＶＥＧＦ显著相关，抵抗素与ＩＧＦ１、

ＶＥＧＦ显著负相关，瘦素与ＩＧＦ１、ＶＥＧＦ显著负相关。由本

研究可以看出，细胞因子及脂肪因子并非孤立存在，随着 Ｗａｇ

ｎｅｒ分级的增加，患者感染病原体以革兰阴性菌占优势且伴随

着脂质代谢及内皮功能相关细胞因子紊乱的加重，细胞因子网

络的紊乱会导致信号通路的改变，进而对脂质代谢产生影响，

这最终会影响到局部血管及神经病变，加速糖尿病足的发生，

进而在病情的严重程度及致病菌类型上表现出不同的特点。

综上所述，不同 Ｗａｇｎｅｒ分级的２型糖尿病所致糖尿病足

溃疡患者，溃疡面的致病菌存在不同，且随着病情加重，患者存

在细胞因子代谢的紊乱，这为糖尿病足的恢复带来较为严重的

干扰。因此，有必要在诊疗过程中注意相关细胞因子的变化，

为改善糖尿病足的预后提供新的诊疗思路。
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疾病有关，即尿酸水平仅能作为一个间接反映肾功能及人体自

身氧化应激能力的指标而不能作为直接反映预后情况的指

标［１０］。目前尚无将尿酸水平直接作为预后判断指标的案例。
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ｔｒｏｄｅｗｉｔｈｉｎｓｉｔｕｃｌｅａｎｉｎｇ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１２，８４（２３）：１０２０７

１０２１３

［７］ 彭俊琼，袁伟杰．肾脏尿酸转运体对调节尿酸的影响及尿酸在氧

化应激中的双重作用［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２０１１，２７（１１）：８６２

８６５．

［８］ ＤａｒｍｏｎＭ，ＧｕｉｃｈａｒｄＩ，ＶｉｎｃｅｎｔＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ａｃｕｔｅｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎａｃｕｔｅｔｕｍｏｒｌｙｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍ

Ｌｙｍｐｈ，２０１０，５１（２）：２２１２２７．

［９］ＺｈｕＨ，ＣａｏＲ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｕｒｉｃａｃｉｄ

ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ，２０１２，

３（３）：１８６１９０．

［１０］李红丽．低尿酸血的症相关病因研究［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２０１３，

６（１）：９１０．
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