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  摘 要:自1961年首次在英国报道以来,耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)已成为全球公共卫生优先

事项之一,其高感染率和致死率给临床带来了极大的风险。近年来,随着 MRSA在医疗机构、社区及牲畜环境

中的广泛传播,以及多重耐药率的逐渐上升,亟需研发新型抗菌药物或其他替代性的治疗工具。而对 MRSA
的流行特征及耐药机制的了解是开发新药和治疗方案的基础。该文首先叙述了 MRSA的流行病学特征,并着

重介绍了 MRSA的分类及流行克隆。详细探讨了 MRSA的耐药机制,其中包括SCCmec元件、vanA操纵子、
生物膜及活性外排泵系统。该文总结了治疗 MRSA感染的策略,包括抗菌药物疗法、噬菌体疗法及其他创新

替代疗法。尽管当前面临多种挑战,但鉴于抗菌药物耐药性的不断上升,亟需加强对其监测及分子流行病学的

研究。同时,应持续推动创新药物的研发,识别更多潜在的治疗靶点,以便优化 MRSA感染的管理,并制订合

理的联合治疗方案。
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Abstract:Since

 

it
 

was
 

first
 

reported
 

in
 

the
 

United
 

Kingdom
 

in
 

1961,methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(MRSA)
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

global
 

public
 

health
 

priorities,with
 

its
 

high
 

infection
 

rate
 

and
 

lethality
 

rate
 

posing
 

a
 

significant
 

clinical
 

risk.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

widespread
 

spread
 

of
 

MRSA
 

in
 

healthcare
 

facili-
ties,communities

 

and
 

livestock
 

environments,as
 

well
 

as
 

the
 

gradual
 

increase
 

in
 

multi-drug
 

resistance
 

rates,

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

novel
 

antimicrobial
 

drugs
 

or
 

other
 

alternative
 

therapeutic
 

tools.And
 

the
 

un-
derstanding

 

of
 

the
 

epidemiological
 

characteristics
 

and
 

resistance
 

mechanisms
 

of
 

MRSA
 

is
 

the
 

basis
 

for
 

the
 

de-
velopment

 

of
 

new
 

drugs
 

and
 

therapeutic
 

regimens.The
 

paper
 

firstly
 

describes
 

the
 

epidemiological
 

characteris-
tics

 

of
 

MRSA
 

and
 

highlights
 

the
 

classification
 

and
 

prevalent
 

clones
 

of
 

MRSA.The
 

resistance
 

mechanisms
 

of
 

MRSA
 

are
 

explored
 

in
 

detail,which
 

include
 

the
 

SCCmec
 

element,vanA
 

manipulator,biofilm
 

and
 

active
 

efflux
 

pump
 

system.The
 

paper
 

summarizes
 

strategies
 

for
 

treating
 

MRSA
 

infections,including
 

antimicrobial
 

drug
 

therapies,phage
 

therapies,and
 

other
 

innovative
 

alternative
 

therapies.Despite
 

the
 

current
 

multiple
 

challenges,

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

enhance
 

surveillance
 

and
 

molecular
 

epidemiology
 

of
 

antimicrobial
 

drug
 

resistance
 

in
 

light
 

of
 

its
 

rising
 

prevalence.Meanwhile,the
 

research
 

and
 

development
 

of
 

innovative
 

drugs
 

should
 

be
 

promoted
 

continuously
 

to
 

identify
 

more
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

in
 

order
 

to
 

optimize
 

the
 

management
 

of
 

MRSA
 

in-
fections

 

and
 

to
 

develop
 

rational
 

combination
 

therapy
 

regimens.
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  耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)是携带 mecA/mecC基因或苯唑西林最小抑菌浓度(MIC)≥
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μg/mL的金黄色葡萄球菌,已成为严重威胁人类健

康的多重耐药菌[1]。MRSA 传播迅速,耐药机制复

杂,感染患者病死率高[2]。目前研究显示,MRSA被

确定为全球造成患者死亡的主要耐药细菌,并在2019
年造成了超过10万人的死亡[3]。而在中国,根据耐

药监测网提供的资料,MRSA的感染率在过去的5年

中一直维持在30%左右的水平。MRSA已从传统的

医疗机构传播到社区和家畜环境中,新克隆为动物与

人类建立了联系,进一步推动了 MRSA 的演化[4]。
 

MRSA的遗传多样性主要表现为流行菌株的不断出

现,引起流行克隆的不断变化,且不同类型 MRSA的

流行特征和耐药特点存在差异,从而影响临床症状及

治疗[2]。因此,了解 MRSA的流行特点及耐药机制,
探索预防和治疗 MRSA感染的策略极为重要。

1 流行病学特点

  MRSA已成为医院、社区、动物医院、畜牧环境中

的主要病原体,对公共卫生及畜牧业生产造成了危

害[4]。按照流行病学分类,从1961年首次发现到20
世纪80年代,MRSA感染主要发生在住院患者或曾

在医院环境中工作过的患者,且被命名为医疗保健相

关 MRSA(HA-MRSA)[5]。然而,自20世纪90年代

中期以来,在缺乏暴露于卫生保健系统风险因素人群

中报告的 MRSA 感染数量激增,这种增加与新的

MRSA菌株的认识有关,通常称为社区相关 MRSA
(CA-MRSA)[6]。CA-MRSA 的 出 现 彻 底 改 变 了

MRSA分离株的流行病学特征,其具有更高水平的毒

力,且传播迅速,是过去10年中疾病负担增加的主要

原因之一[7]。21世纪初期,人们在家畜中发现了一种

MRSA,被称为家畜相关 MRSA(LA-MRSA),其主要

存在于猪、牛、绵羊和山羊等食用动物中,具有广泛的

人畜共患病潜力[8]。
 

MRSA感染的流行病学特点表现为具有连续的、
有时重叠的流行波,其中一个优势克隆被另一个优势

克隆所取代,感染波一次又一次地发生并演变,而这

种连续性往往是由于一系列优势菌株的出现所导

致[5]。分子流行病学研究表明,MRSA克隆型的流行

率在时间和地理上是可变的,少数流行性 MRSA谱

系引起了全球大多数感染[9]。目前,已知的 MRSA
菌株是先前存在的菌株遗传重组的结果,在整个进化

过程中,选择了一些有利的特征,使这些菌株在特定

的环境中繁殖。为了探究不同地理环境中 MRSA的

分子流行病学差异,研究人员常采用多种分型方法对

其进行表征和区分,包括葡萄球菌染色体盒(SCC)

mec(SCCmec)、葡萄球菌A蛋白(spa)及多位点序列

分型(MLST)等方法。既往研究报道,HA-MRSA的

全球大流行克隆主要包括两个类型,即ST
 

239和ST
 

5[10-11]。CA-MRSA在不同地域的差异较其他 MRSA
更明显,例如在亚太地区,ST

 

59克隆占据主导地位;
而在美国,其主要的流行菌株是ST

 

8-USA
 

300;此
外,ST

 

80主要在欧洲流行。至于LA-MRSA,ST
 

398
在欧美占据主导地位,而在中国和其他亚洲国家,则
以ST

 

9为主流。在我国,最流行的 HA-MRSA克隆

是ST
 

239和ST
 

5,而CA-MRSA以ST
 

59为主要克

隆。当前,在中国,社区相关的CC
 

59-ST
 

59-t437-IVa
谱系占据着主导地位,但是不同的克隆分离株可能会

在不同的地理位置上交替传播[11]。MRSA的流行率

和流行病学特征在不断变化,不同地区在不断出现新

的 MRSA克隆。因此,需要通过监测不同环境中较

新菌株的特征、宿主特异性和传播途径来持续预防

MRSA流行。

2 耐药机制

  随着 MRSA多重耐药情况的出现,其耐药机制

也变得更加复杂。这些机制主要包括染色体DNA介

导的内在耐药、质粒介导的获得性耐药和主动外排系

统等方面。对 MRSA耐药机制的深度解析,不仅有

助于探索新型抗感染药物,而且可以有效减缓 MRSA
的演变。

2.1 SCCmec元件 SCCmec元件是一种携带mecA
及其调控基因的移动遗传元件,它插入敏感菌株的染

色体并产生青霉素结合蛋白(PBP
 

2a/2c),该蛋白能

明显降低对β-内酰胺类抗菌药物的结合亲和力,从而

产生对β-内酰胺抗菌药物的抗性[12]。SCCmec元件

主要包括mec基因复合体、ccr基因复合体和连接区

(J区)[13]。根据 mec和ccr基因复合体,迄今已有14
种SCCmec类型被国际葡萄球菌盒式染色体元件分类

工作组(IWG-SCC)批准并正式报告,为SCCmecⅠ~
SCCmec[14]。

 

mec基因复合体与 MRSA的耐药性

表型有关,它是由 mec基因、调控基因(如 mecR
 

1、

mecI)及相关的插入序列(IS)所构成。根据基因类

型、数量和顺序的不同,将其分为A、B、C1、C2和E
 

5
种类型[13]。ccr基因复合体是SCCmec携带的一组独

特盒式染色体重组酶基因,包括两个不同的组:一个

携带两个相邻的ccr基因(ccrA和ccrB),另一个只携

带ccrC。它们特异性地参与SCCmec的重组和转移,
这有助于在不同的葡萄球菌物种中交换遗传信息[14]。

SCCmec元件除mec与ccr的基因复合体之外,还有

3个J区根据其位置的不同被划分为J1、J2、J3。J区

构成染色体盒的非必需组分,可能携带额外的抗菌药

物耐药决定簇,包含一些调控基因、转座子和质粒编

码的抗菌药物抗性决定子[13]。
 

J1区通常包含几个开
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放阅读框架(ORF)和调控基因;J2区含有整合酶基因

和某些遗传元件,例如转座子Tn554;J3区由部分质

粒编码抗菌药物抗性基因组成,例如质粒pT181和

pUB110。此外,在SCCmec元件的两端还存在一些

特殊的核苷酸序列、正向或反向重复序列,它们是染色

体和质粒之间传递信息的通道,抗药性基因在移动的质

粒上沿着这个通道转移。SCCmec元件相对稳定和保

守,其成分的复制和转移及基因突变可以产生新的

MRSA克隆,从而影响多重耐药MRSA菌株的流行[2]。

2.2 vanA 操纵子 vanA 操纵子是由转座子 Tn
 

1546编码的万古霉素耐药基因,位于结合质粒上,包
括vanA、vanH、vanX、vanS、vanR、vanY 和vanZ基

因[15]。vanA操纵子可以通过两个不同的过程进行水

平转移,一个是Tn
 

1546变体质粒在不同克隆背景的

菌株之间的传递,另一个是Tn
 

1546在不同质粒之间

的易位[16]。VanA是一类具有催化作用的连接酶,可
以实现D-Ala-D-Lac酯键的形成,而VanH则是一种

还原酶,在反应中起到形成D-Lac的脱氢作用。这两

种酶对于合成D-Ala-D-Lac所产生的糖肽类抗菌药

物表现出一定的低亲和力。此外,VanX是一种氨肽

酶,可以通过水解反应来消除野生型D-Ala-D-Ala的

酯键,以保证新形成的D-Ala-D-Lac能够与 UDP有

效结合。VanY是一种羧肽酶,其在替考拉宁的耐药

机制中发挥着重要作用。VanZ则是一种辅助蛋白,
通过影响糖肽类抗菌药物与细胞表面的结合来保护

细菌免受糖肽类抗菌药物的侵害[17-18]。而vanA操纵

子的表达主要受组氨酸激酶传感器VanS和反应调节

蛋白VanR双组分转导系统的调控。在万古霉素存

在的情况下,VanS能够检测到刺激,并在组氨酸残基

上进行自我磷酸化,然后,VanS中的磷酸基团会被转

移到VanR的天冬氨酸残基上,进而触发VanR的功

能。随后,磷酸化的VanR则与vanA操纵子内的启

动子结合,从而激活耐药基因的转录,导致对万古霉

素和替考拉宁的耐药。然而,当万古霉素不存在时,

VanS使VanR脱磷酸化,从而使 VanR保持在转录

失活状态[19]。

2.3 生物膜 生物膜是由含有多糖、磷壁酸、胞外

DNA(eDNA)和表面蛋白的细胞外基质组成的微生

物细胞群,它们可附着在人体组织或留置导管等生物

材料的表面,使细菌能够更好地适应快速变化的环境

(主要是压力)。MRSA生物膜是动态循环的,主要包

括附着、繁殖、外逃、成熟和扩散5个过程[20]。生物膜

介导的耐药机制非常复杂,主要表现在降低抗菌药物

的渗透性、逃避抗菌药物的刺激及一些特异性耐药基

因(包 括icaADBC、fnbA、fnbB、clfA、clfB、atl、agr、

Sara、sarZ、sigb、sarX、PSM、iCar 和 srtA 等 基

因)[21-22]。首先,生物膜中含有大量休眠状态的宿存

助细胞,使细菌能够保持较低的代谢水平,从而保护

细菌免受抗菌药物的损害,并产生对抗菌药物的抗

性。离开抗菌药物环境后,生物膜中细胞可恢复生长

和感染性。其次,生物膜的细胞外聚合物基质的屏障

功能可明显降低药物的渗透[23]。此外,eDNA分子之

间的化学键可导致生物膜中细胞的紧密连接,通过偶

联和动员增加质粒转移,促进耐药基因 的 水 平 转

移[24]。认识到生物膜形成的关键基因就可以制订针

对元素和酶特性的治疗策略,以对抗 MRSA 生物

膜[22]。去除或抑制金黄色葡萄球菌生物膜已是全球

公共卫生领域日益关注的问题,因此,需要对生物膜

介导的耐药机制进行深入研究,以期发现新型抗生物

膜药物及其给药途径。

2.4 活性外排泵系统 细菌细胞膜表面上存在一类

膜转运蛋白,其来源于外排相关基因表达,并具有药

物外排的功能,由此可导致细菌的细胞内药物浓度降

低而产生耐药性。因此,外排泵的过度表达与 MRSA
的多重耐药现象密切相关。MRSA的外排系统可分

为5类,包括主要易化超家族(MFS)、耐药外排分裂

超家族(RND)、ATP结合盒超家族(ABC)、小多药耐

药家 族(SMR),以 及 多 药 和 毒 素 外 排 家 族(MA-
TE)[25]。外排泵按照药物转运过程中能量的来源可

以分为初级转运蛋白与次级转运蛋白。初级转运蛋

白依靠ATP水解产生的能量直接提供动力,如ABC;
而次级转运蛋白则通过质子或离子在两侧形成的浓

度梯度差来获得运输的动力,包括 MFS、SMR、RND
和 MATE[26]。进一步研究发现,次级活性转运蛋白

具有高度的底物特异性,通常其识别位置是抗菌药物

的靶点[27]。MFS是最大和最多样化的膜蛋白转运家

族,也是研究最充分的外排泵,主要包括norA、norB、

norC、tet(K)、tetL、mdeA、sdrM、qacA/B等[28]。no-
rA是第一个在金黄色葡萄球菌发现的外排泵,对亲

水性氟喹诺酮类抗菌药物(环丙沙星、诺氟沙星)具有

耐药性;而NorB和 NorC对疏水性氟喹诺酮类抗菌

药物(诺氟沙星和司帕沙星)具有耐药性。tetL的耐

药决定簇主要存在于小的可传播质粒上,这些质粒偶

尔整合到葡萄球菌的染色体中,从而促进细菌的获得

性耐药。qacA/B可以介导涉及不同化学类别的阳离

子亲脂性抗菌化合物的抗性[29]。
对于主要由外排机制介导的多重耐药菌,外排泵

抑制剂(EPIs)与抗菌药物联合使用是一种替代方案。

EPIs可抑制细菌的外排泵能力,并增加细菌中抗菌药

物的浓度。目前,已经确定了几种EPIs,但由于其效
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力低,药代动力学不确定性和高毒性,尚未获得临床

批准[2]。因此,将来可以从已经批准的药物中筛选出

可用的EPIs。

3 治疗策略

  MRSA是一种对青霉素、氨基糖苷类、四环素类、
大环内酯类、喹诺酮类等多种药物耐药的“超级细

菌”,其耐药机制涉及基因突变、生物膜效应、药物外

排泵等,给 MRSA 感染的治疗带来了巨大挑战[3]。
目前,预防和治疗 MRSA感染的临床策略主要依赖

于抗菌药物,然而,过度使用抗菌药物反过来又导致

了抗菌药物耐药性的增加。因此,迫切需要开发新的

药物和感染控制策略来对抗 MRSA感染。

MRSA感染通常使用糖肽类抗菌药物治疗,其中

万古霉素是一线药物[13]。目前,临床上通常采用时间

依赖性杀菌的方式应用万古霉素来治疗严重的 MR-
SA感染。然而,由于万古霉素具有一定的耳毒性和

肾毒性等不良反应,且存在持续或复发的菌血症问

题,治疗失败率较高,因此,对血药浓度进行严格的控

制十分必要。有研究表明,与万古霉素相比,利用利

奈唑胺治疗 MRSA感染具有更为明显的疗效[30]。然

而,长期使用利奈唑胺会引发一些不良反应,如神经

病变和骨髓抑制,尽管其发生率普遍较低。由于利奈

唑胺一般不会与其他的抗菌药物发生交叉感染,临床

上可考虑联合用药,从而防止更高级别耐药菌的产

生。但其是否可以代替万古霉素治疗 MRSA仍然需

要进一步的探讨。近年来,噬菌体作为在 MRSA感

染控制中具有杀菌作用的非抗菌药物引起了人们的

极大关注[31-32]。噬菌体是能够感染和裂解细菌的病

毒,它们可以在宿主细菌的特定入侵后快速复制和增

殖,随后释放内毒素(称为赖氨酸)来杀灭细菌,从而

达到抗菌效果。与抗菌药物相比,噬菌体的一个明显

优势是它们能够靶向和破坏生物膜。然而,能否充分

利用噬菌体的治疗潜力,仍需要进一步的研究和临床

探索。此外,为了有效地抵抗 MRSA感染,科学家们

正在从单一药物治疗转向联合治疗、免疫治疗及其他

创新的替代方法,例如植物化学物质、益生菌、纳米颗

粒、抗 菌 肽 (AMPs)[22]、青 霉 素 加 克 拉 维 酸 钾

(PENC)[33]和含硫衍生物等[34]。另一种可行方法是

致力于针对 MRSA疫苗的成功研发与推广应用。针

对金黄色葡萄球菌的新疫苗计划目前正在进行中[5]。
所以,有必要在现有的方法上做更多的工作,以对抗

抗菌药物耐药性,并使其能够在商业规模下供公众

使用。

4 总结与展望

  MRSA是一种毒力强且难以治疗的“超级细菌”,

它可以优化其基因内容和表达,以创造具有增强毒力

和定植能力的新菌株,从而导致持续的流行病。本文

重点描述了 MRSA的流行病学特征、主要的耐药机

制及治疗策略。当前研究成果及存在的问题如下。

4.1 流行病学 随着 MRSA从传统医院蔓延到社

区和牲畜环境,引起了研究人员对于 MRSA自然种

群进化进程的浓厚兴趣。同时,针对一些高生长毒株

带来的流行病问题,加深对于高致病潜力和新生物学

特征新毒株形成的原因的了解变得尤为重要。MR-
SA种群的这种动态特性的原因是一个需要进一步研

究的领域。因此,应进一步加强监测和分子流行病学

研究,以便更好地了解新出现克隆的来源。

4.2 耐药机制 首先,本研究对SCCmec元件的多

样性进行了描述,探讨了其类型、耐药机制和表达调

控。随后,论述了vanA操纵子如何使金黄色葡萄球

菌对万古霉素产生耐药,并分析了其表达调控。最后,
对生物膜和外排泵系统的耐药机制进行了简要介绍。
对MRSA的耐药机制进行分析不仅是新型抗菌药物研

发的关键,同时也有助于预测其他潜在的、甚至未知的

多重耐药病原体的耐药机制,进而在可预见的未来更好

地管理MRSA感染并进行更合理的联合治疗。

4.3 治疗策略 尽管目前在临床上,抗菌药物仍然

是治疗 MRSA感染的主要方法,但过度使用抗菌药

物反过来又导致了抗菌药物耐药性的增加。因此,迫
切需要开发新的策略来控制 MRSA感染。已有研究

发现了不同的噬菌体、植物化学物质、益生菌、纳米颗

粒、AMPs、金属螯合剂等在治疗 MRSA感染中潜在

的作用[31-34]。然而,这些药物目前都还未获得临床批

准,所以需要进一步的研究来验证它们在临床应用中

的效果和适用性。因此,有必要构建不同的体外和动

物模型,以获取更为充足的临床试验数据,从而较为

全面地评估药物疗效,最终为 MRSA患者的治疗提

供明确的临床依据。在未来几年,预防和治疗 MRSA
感染仍然是一个需要不断克服的领域。

抗菌药物耐药性日益严重,希望未来能通过创新

化合物的开发、治疗靶点的扩展、患者管理的优化及

更为科学的联合治疗方案,以有效应对 MRSA感染

所带来的挑战。
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多维度血糖波动指标对糖尿病足溃疡预后的影响*
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  摘 要:糖尿病足溃疡(DFUs)是糖尿病最严重的临床综合征之一,常伴随着极高的截肢率和病死率。其

致病因素复杂,血糖管理是DFUs临床综合治疗中的重要一环,血糖控制不良是导致DFUs发生和发展的重要

危险因素之一,影响着DFUs的临床结局。糖化血红蛋白、血糖变异系数、目标范围内时间(TIR)等是目前评价

血糖波动的重要指标,与糖尿病微血管及大血管并发症的发生、发展及死亡密切相关,但目前在DFUs中的研

究较少,该文就糖化血红蛋白、血糖变异系数、TIR等进行综述,旨在总结现有证据,评估多维度血糖波动指标

对DFUs预后的影响。
关键词:糖化血红蛋白; 变异系数; 目标范围内时间; 糖尿病足溃疡
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Abstract:Diabetic

 

foot
 

ulcers
 

(DFUs)
 

are
 

one
 

of
 

the
 

most
 

severe
 

complications
 

of
 

diabetes,with
 

high
 

rates
 

of
 

amputation
 

and
 

mortality.The
 

etiology
 

is
 

complex,and
 

glucose
 

control
 

is
 

a
 

critical
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

DFUs,affecting
 

the
 

clinical
 

outcomes
 

of
 

DFUs.Poor
 

blood
 

glucose
 

control
 

is
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

leading
 

to
 

the
 

occurrence,development
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

DFUs.Hemoglobin
 

A1c,blood
 

glucose
 

coeffi-
cient

 

of
 

variation
 

and
 

time
 

in
 

range
 

(TIR)
 

are
 

important
 

indicators
 

for
 

evaluating
 

blood
 

glucose
 

fluctuations.A
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

these
 

indicators
 

relate
 

closely
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

microvascular,macrovascular
 

complications
 

in
 

diabetes,but
 

there
 

are
 

a
 

few
 

studies
 

reported
 

in
 

DFUs.This
 

ar-
ticle

 

provides
 

a
 

review
 

of
 

glycated
 

hemoglobin,blood
 

glucose
 

coefficient
 

of
 

variation
 

and
 

TIR.This
 

review
 

aimes
 

to
 

summarize
 

existing
 

evidences
 

and
 

evaluate
 

the
 

impact
 

of
 

multi-dimensional
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

indicators
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

DFUs.
Key

 

words:glycated
 

hemoglobin; coefficient
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variation; time
 

in
 

range; diabetic
 

foot
 

ulcers

  糖尿病是一种以血糖升高为主要特征的慢性代

谢性疾病,随着疾病的进展,心血管、眼睛、肾脏和神

经等严重受损[1-2]。糖尿病的发病率逐年上升,根据

2018年美国糖尿病协会(ADA)和世界卫生组织诊断

标准,一项关于中国31个省份流行病学调查数据显

示,中国成年人糖尿病患病率为12.8%,糖尿病总患

病率从贵州的6.2%到内蒙古的19.9%不等,中国已

经成为世界上糖尿病患者最多的国家[3]。此外,因糖

尿病导致的支出在卫生系统经济总支出中占有很高

的比例,国际糖尿病联合会指出,2017年,糖尿病直接

导致的支出约为7
 

270亿美元,占全球成年人医疗保

健支出的12%[4]。可见糖尿病是一个世界性的健康

问题,给社会带来了严重的医疗和经济负担。糖尿病

足溃疡(DFUs)是糖尿病严重的并发症之一,是与下

肢远端神经异常和不同程度的周围血管病变相关的

足部感染、溃疡和(或)深层组织破坏,其发病率很高,
是导致糖尿病患者致残、过早死亡的主 要 原 因 之

一[5-6]。超 过 1/3 的 糖 尿 病 患 者 一 生 中 会 出 现

DFUs[7-8],且男性的DFUs发生率高于女性,DFUs总

复发率高达65%,截肢率较高,每年超过100万的糖

尿病患者接受非创伤性下肢截肢,约有85%的截肢由

DFUs引起,是导致非创伤性下肢截肢的主要原因。
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