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摘 要 目的：探讨达托霉素对糖尿病足（DF）合并耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染患者的影响。方法：选取2型糖尿病

DF合并MRSA感染患者179例，按随机数字表法分为达托霉素组（90例）和万古霉素组（89例），两组患者合并纳入感染组，同时选

取DF未合并MRSA感染者，纳入未感染组（90例），各组患者均接受DF常规治疗，达托霉素组患者在常规治疗基础上加用达托霉

素静脉注射，每次 4 mg/kg，1次/d；万古霉素组患者在常规治疗基础上加用万古霉素静脉注射，每次 4 mg/kg，1次/d。疗程均为 2

周。结果：治疗后感染组患者白细胞介素（IL）-6、IL-8、基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9水平显著降低，基质金属蛋白酶组织抑

制因子（TIMP）-1水平显著升高，与治疗前比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）；达托霉素组有效率为94.4％，显著高于万古霉素

组的 71.9％，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：达托霉素可有效改善 DF 合并 MRSA 感染患者机体炎症状态，恢复 MMP-2/

TIMP-1动态平衡。

关键词 达托霉素；2型糖尿病；糖尿病足；耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染；白细胞介素；基质金属蛋白酶

Effect of Daptomycin on Inflammation Indes and MRSA Matrix Metalloproteinases in Diabetes Foot Patients
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the effect of daptomycin on methicillin resistant Staphylococcus aureus（MRSA）infection
patients with diabetic foot（DF）. METHODS：179 patients with type 2 DF complicating with MRSA were randomly divided into
daptomycin group（90 cases）and vancomycin group（89 cases），and both groups were included infection group. 80 DF patients
without MRSA infection were included in non-infection group. All of them received DF routine treatment ；daptomycin group was
additionally given intravenous injection of daptomycin 4 mg/kg，once a day，for 2 weeks ； vancomycin group was additionally giv-
en intravenous injection of vancomycin 4 mg/kg，once a day，for 2 weeks. RESULTS：After treatment，IL-6，IL-8，MMP-2 and
MMP-9 of infection group were significantly decreased，while TIMP-1 levels increased significantly，with statistical significance，
compared to before treatment（P＜0.05）. The effective rate of daptomycin group was 94.4％，which was significantly higher than
that of vancomycin group（71.9％），with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Daptomycin can effectively improve
the inflammatory status in patients with DF complicated with MRSA infection，to restore the MMPs/TIMPs balance.
KEYWORDS Daptomycin；Type 2 diabetes；Diabetic foot；Methicillin resistant Staphylococcus aureus infection；Interleukin；
Matrix metalloproteinase
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多数糖尿病患者血糖水平持续处于较高水平，其糖尿病

足（DF）慢性溃疡的风险较高，并且易导致耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（MRSA）等难治性感染的发生，影响患者的预后[1]。

DF合并MRSA感染一直是临床治疗的难题，其发病率呈迅速

上升态势，已成为DF患者截肢的主要原因。单纯抗感染治疗

对DF合并MRSA感染患者无明显疗效。已有研究表明，白细

胞介素（IL）-8、基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9以及基质金

属蛋白酶组织抑制因子（TIMP）-1等指标对于 DF 的发生、发

展、转归有预测价值[2]，故针对上述因子水平进一步研究有助

于深入了解DF发病机制，有助于DF合并MRSA感染患者预

后的改善。达托霉素是一种脂肽类抗菌药物，在皮肤组织

MRSA感染治疗方面具有一定作用。因此 ，本文探讨达托霉

素对DF合并MRSA感染患者 IL-8、MMP-2、MMP-9及TIMP-1

表达的影响。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取 2009年 3月－2011年 3月收治的 179例 2型糖尿病

DF合并MRSA感染患者，按照随机数字表分为达托霉素组和

万古霉素组。达托霉素组 90例，男性 62例，女性 28例，年龄

35～66岁，平均年龄（41.7±8.9）岁；病程 2～19年，平均病程

（13.9±6.2）年。万古霉素组89例，男性60例，女性29例，年龄

32～67岁，平均年龄（40.8±11.2）岁；病程 3～19年，平均病程

（12.8±7.4）年。将上述两组患者均纳入感染组。另选取同期

90例 DF 未合并 MRSA 感染患者纳入未感染组，其中男性 58

例，女性32例，年龄34～68岁，平均年龄（42.5±10.6）岁；病程

2～18年，平均病程（13.7±5.8）年。各组患者年龄、性别、病程

等比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究

方案经医院医学伦理专家委员会批准，患者及其家属均签署

知情同意书。

1.2 入选与排除及退出标准

入选标准：参照世界卫生组织（WHO）制定的 2型糖尿病

及DF诊断标准、美国临床实验室标准化委员会（NCCLS）制定

的MRSA判读标准确诊。排除及退出标准：（1）合并心、肝、肾

等脏器官严重病变者；（2）合并肿瘤或其他内分泌系统疾病

者；（3）孕产妇或哺乳期妇女。

1.3 治疗方法

各组患者均参照临床治疗指南接受DF常规临床治疗[3]，

包括控制血糖、防治感染、保持创面干燥等。达托霉素组患者

在常规治疗基础上加用达托霉素静脉注射，4 mg/kg，1次/d；万

古霉素组患者在常规治疗基础上加用万古霉素静脉注射，4

mg/kg，1次/d。疗程均为2周。

1.4 观察指标

1.4.1 炎症指标 抽取各组患者清晨空腹静脉血5 ml，离心，

留取血清，－20℃统一保存，待测。样本收集完毕后，同时解

冻，使用双抗体夹心酶联免疫吸附（ELISA）法对其血清 IL-6、

IL-8水平进行检测，试剂盒购自上海博谷生物科技有限公司，

操作步骤严格按照试剂盒使用说明书执行。比较各组患者治

疗前、感染组患者治疗前后上述水平变化。

1.4.2 基质金属蛋白酶 抽取各组患者清晨空腹静脉血3 ml，

离心，留取血清，－70℃统一保存，待测。样本收集完毕后，同

时解冻，使用ELISA法对其血清MMP-2、MMP-9及TIMP-1水

平进行检测，试剂盒购自美国R&D公司，操作步骤严格按照试

剂盒使用说明书执行。比较各组患者治疗前、感染组患者治

疗前后上述水平变化。

1.4.3 预后观察 参照文献标准对感染组患者预后进行比

较[4]。治愈：皮肤颜色恢复正常，创面愈合，感染症状完全消

失；好转：皮肤颜色有所改善，创面愈合率在 30％以上，感染

症状减轻；无效：皮肤颜色、创面、感染均未改善或患肢（趾）

无法治愈、肢（趾）丧失功能需要进行切除。有效率＝治愈

率+好转率。

1.5 统计学方法

采用SPSS 15.0软件对数据进行统计学分析。计数资料采

用χ2检验，计量资料采用 t检验，检验水准设定为α＝0.05。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 炎症指标

感染组患者治疗前血清 IL-6水平显著低于未感染组，IL-8

水平高于未感染组，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后，其

IL-6、IL-8水平均显著降低，达托霉素组患者降低程度更为明

显，差异有统计学意义（P＜0.05）。3组患者 IL-6、IL-8水平比

较见表1。

表1 3组患者 IL-6、IL-8水平比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of IL-6 and IL-8（x±±s）

组别
未感染组
达托霉素组

万古霉素组

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

n

90

90

90

89

89

IL-6，pg/ml

18.26±7.08#

16.72±3.31Δ

13.38±2.59＊Δ

16.99±2.86＊Δ

14.25±3.06＊#Δ

IL-8，pg/ml

13.59±2.33#

23.19±7.68Δ

17.99±6.83＊Δ

22.16±8.69Δ

19.25±7.31＊#Δ

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与达托霉素组治疗后比较，#P＜

0.05；与未感染组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05 ；vs. daptomycin group，#P＜

0.05；vs. non-infected group，ΔP＜0.05

2.2 基质金属蛋白酶

感染组患者治疗前MMP-2、MMP-9水平显著高于未感染

组，TIMP-1显著低于未感染组患者，差异有统计学意义（P＜

0.05）。治疗后，达托霉素组患者 MMP-2、MMP-9水平降低，

TIMP-1水平升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；万古霉素组

患者上述指标无明显变化，差异无统计学意义（P＞0.05）。3

组患者MMP-2、MMP-9及TIMP-1水平比较见表2。

表2 3组患者MMP-2、MMP-9及TIMP-1水平比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of MMP-2，MMP-9 and TIMP-1（x±±s）

组别
未感染组
达托霉素组

万古霉素组

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

n

90

90

90

89

89

MMP-2，μg/L

46.03±17.92#

83.86±39.41Δ

53.82±16.79＊Δ

81.92±44.37Δ

80.61±18.26#Δ

MMP-9，μg/L

138.72±93.85#

621.06±170.35Δ

201.56±82.51＊Δ

628.29±183.52Δ

631.76±168.30#Δ

TIMP-1，μg/L

339.26±158.39#

257.09±133.20Δ

296.31±144.08＊Δ

250.85±119.73Δ

242.91±108.39#Δ

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与达托霉素组治疗后比较，#P＜

0.05；与未感染组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05 ；vs. daptomycin group，#P＜

0.05；vs. non-infected group，ΔP＜0.05

2.3 预后观察

达托霉素组有效率为 94.4％，显著高于万古霉素组的
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71.9％，差异有统计学意义（P＜0.05）。感染组患者预后比较

见表3。

表3 感染组患者预后比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of the prognosis among infection group

[case（％％）]

组别
达托霉素组
万古霉素组
P

n

90

89

治愈
62（68.9）

48（53.9）

＜0.05

好转
23（25.6）

16（18.0）

＜0.05

无效或截肢（趾）

5（5.6）

25（28.1）

＜0.05

3 讨论
2型糖尿病的发生、发展是一个长期的过程，在这一过程

中，患者体内内分泌免疫调节网络逐渐失控，伴随着大量代谢

产物的累积，其免疫功能受到进一步损伤，而免疫功能的损伤

又在一定程度上使患者病情更为加剧，形成恶性循环 [5]。因

此，病程较长的患者往往出现DF，并更易出现组织器官感染症

状。自20世纪60年代MRSA被发现以来，其感染率不断增高

并与乙肝、艾滋病并列被冠以“三大感染性疾病”的称号，其耐

药率高、爆发性强，给感染的治疗和防控带来了极大困难。近

年来，随着糖尿病患者的增加，约有20％左右的糖尿病患者会

出现DF，其感染率亦高达40％以上，而合并感染的DF患者被

认为具有更高的截肢、截趾风险[6]。

MRSA是DF感染的常见菌种之一，且其感染率呈显著上

升趋势。以往临床常以万古霉素为治疗MRSA感染的“金标

准”，但多数临床研究均证实，万古霉素在对MRSA感染的治疗

方面效果不明显。本研究亦发现，经万古霉素治疗后患者感染

症状未得到有效控制，其无效或截肢（趾）率高达28.1％，但接

受达托霉素治疗的患者治愈率、好转率之和可达到94.4％。达

托霉素具有独特的抗菌机制，这使得其不易发生交叉耐药[7]，

DF患者往往机体免疫力较差，合并MRSA感染后对其免疫功

能带来了更大压力。由本研究可见，感染组患者具有更高的

IL-6、IL-8水平。IL-6是一种多功能细胞因子，可作用于免疫

系统、造血系统、神经系统、肝脏代谢等多个环节，高水平 IL-6

除提示患者机体炎症状态加重外，还可诱发胰岛B细胞功能和

形态的变化，引起胰岛免疫、病理损伤的出现；IL-8具有较强的

趋化作用，在诱导中性粒细胞激活、定向迁移方面发挥着重要

作用，其水平的升高提示患者中性粒细胞活化水平上升，进而

分泌、释放更多的溶酶体，造成血管内皮、组织的损伤，进而加

重DF的溃疡状态[8]。经达托霉素或万古霉素治疗后，感染组

IL-6、IL-8水平均得到了有效控制，显示达托霉素、万古霉素对

细胞因子的调控能够发挥较佳的效果，有助于减轻组织免疫

病理损伤，改善病情，且达托霉素组患者具有更为显著的炎症

因子调控效果。

MMP-2/TIMP-1水平的比例失调是导致DF发生和发展的

重要原因，其比例失调的原因主要包括炎性细胞因子分泌、机

体高糖状态、微血管病变等 [9]，并可进一步导致感染的发生。

由本研究可见，达托霉素对患者MMP-2/TIMP-1平衡的恢复有

着重要作用，但万古霉素组患者MMP-2/TIMP-1平衡未见明显

改变，提示达托霉素可通过控制机体炎症状态，恢复MMP-2/

TIMP-1比例平衡，在增强机体免疫功能、减轻MRSA感染症状

方面有着重要意义。MMP-9是创面愈合的重要蛋白，但其过

度升高提示细胞外基质分解能力上升，这使得皮肤的屏障功

能遭到减弱，诱导溃疡的加深、加广 [10]。达托霉素通过控制

MMP-9水平的上升，有效促进了上皮迁移和角质化过程，在促

进溃疡愈合方面亦具有重要意义。相比而言，万古霉素在促

进溃疡面愈合方面并未发挥明显作用。这有望为今后临床治

疗DF合并MRSA感染提供指导。

综上所述，达托霉素能够有效降低DF合并MRSA感染患

者 IL-8、MMP-2、MMP-9水平，提高其TIMP-1蛋白表达，在改

善机体炎症状态、恢复MMP-2/TIMP-1动态平衡方面具有积极

意义。但本研究选取样本量较小，且观察期间仅为 2周，因而

关于达托霉素的远期疗效及安全性仍有待下一步研究。
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