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摘  要 

随着抗菌药物的广泛应用，多重耐药菌(MDRO)感染已成为慢性创面难以愈合的主要原因之一，对全球

公共卫生构成严峻挑战。本文系统综述了创面MDRO的治疗研究进展，重点阐述了基于药敏试验的个体

化内科用药策略，并从内科治疗、外科治疗、中医治疗等三个方面对创面MDRO治疗方法进行论述。针

对创面MDRO感染，采取多学科、中西医结合的联合治疗策略是促进愈合的关键方向，未来仍需进一步

开展高质量研究以形成标准化治疗方案。 
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Abstract 
With the widespread use of antimicrobial agents, multidrug-resistant organism (MDRO) infections 
have become one of the major causes of delayed healing in chronic wounds, posing a severe chal-
lenge to global public health. This article systematically reviews recent advances in the treatment 
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of wound-related MDRO infections, with a particular focus on personalized medication strategies 
based on drug susceptibility testing. It elaborates on therapeutic approaches from three key aspects: 
internal medicine, surgical interventions, and traditional Chinese medicine (TCM). Adopting a mul-
tidisciplinary and integrated approach that combines Chinese and Western medicine is crucial for 
promoting the healing of MDRO-infected wounds. However, further high-quality research is still 
needed to establish standardized treatment protocols.  
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1. 引言 

慢性创面影响着全球 2000 万人，其治疗和管理的年花费估计超过 310 亿美元。感染是导致创面迁延

不愈的主要因素，随着抗生素的滥用，大量细菌产生耐药性，出现越来越多多重耐药菌，成为威胁人类

健康的重要因素之一。多重耐药菌(Multidrug-Resistant Organisms, MDRO)指对常用的 3 类或 3 类以上(每
类中的 1 种或更多)抗菌药物同时呈现耐药的细菌[1]。感染会显著延迟慢性创面的愈合过程，不仅给医疗

资源带来巨大的经济负担[2]，而且对患者及患者家属带来极大的精神负担。因此从治疗 MDRO 入手，能

够有效加快难愈性创面的愈合[3]。本文旨在综合创面 MDRO 的治疗研究现状，为临床治疗提供参考。 

2. 病原菌分布 

据文献报道，对创面分泌物标本进行细菌培养，慢性创面感染病原菌以大肠埃希菌、铜绿假单胞菌

等革兰氏阴性菌及金黄色葡萄球菌等革兰氏阳性菌为主[4]，不同类型的创面定植不同的 MDROs，其中

烧伤创面以感染耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)、多重耐药铜绿假单胞菌(MDR-PA)、产超广谱 β-内
酰胺酶(ESBLs)大肠埃希菌为主[5]，糖尿病足溃疡创面感染以 MRSA、产 ESBLs 大肠埃希菌和铜绿假单

胞菌为主[6]，压疮创面以感染产 ESBLs 肠杆菌科细菌和 MRSA 为主[7]。 

3. 治疗 

3.1. 内科治疗 

创面感染常运用抗生素治疗，但是随着多重耐药菌的出现，抗菌药物耐药性不尽相同，即使使用抗

生素也无法起到疗效，因此临床医师在使用抗生素之前需要明确病感染病原菌种类，并根据药敏试验结

果针对性使用抗生素，提高治疗效率[8]。药敏试验结果显示，MRSA 对青霉素、红霉素、克林霉素的耐

药率甚至高达 100%；对喹诺酮类抗菌药物的耐药率也高达 88.9% [9]，对万古霉素、替考拉宁、奎奴普丁

/达福普汀、利奈唑胺、达托霉素、氯霉素、复方磺胺甲噁唑和利福平抗菌活性较高，但是受不良反应的

影响，临床使用以万古霉素、利奈唑胺和复方磺胺甲噁唑为主[10]。万古霉素是 MRSA 感染的一线选择，

但因其具有肾毒性，常规使用 15~20 mg/L 的万古霉素浓度作为替代指标来确定足够的给药量，对于万古

霉素平均抑制浓度(MIC) > 2 mcg/mL 的 MRSA 分离株，应考虑替代药物达托霉素。然而，达托霉素由于
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被肺表面活性物质灭活，不运用于肺部感染[11]。铜绿假单胞菌对常用抗生素均比较敏感，其首选药物为

多黏菌素和氨基糖苷类。大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对头孢唑啉、复方新诺明、头孢呋辛的耐药率较高，

临床上应尽量避免选用此类药物，对亚胺培南、美罗培南的耐药率较低，对多黏菌素 B 均敏感，未发现

耐药株。鲍曼不动杆菌的耐药情况比较严重，对亚胺培南、美罗培南的耐药率已达到了 65.00%以上，替

加环素为碳青霉烯耐药的鲍曼不动杆菌首选药物，同时因其对多黏菌素 B 较敏感[8]，可联合多粘菌素 B
使用。产 ESBLs 肠杆菌感染的首选药物为碳青霉烯类，代表药物为亚胺培南及美罗培南[12]。 

3.2. 外科治疗 

3.2.1. 外科换药 
外科换药是促进创面愈合、预防创面感染的重要手段。在日常换药过程中，对创面进行综合性评估，

判断创面类型、愈合情况等，根据创面状况清创换药。感染创面可以在换药时取创面分泌物做细菌培养

和药敏试验，以便后续的用药选择。感染创面一般采用伤口内双氧水和生理盐水反复冲洗，去除血凝块、

脓块、液化坏死组织，包括坏死的肌腱及血管组织，避免感染迁延。消毒清创后选择恰当的引流物，如

紫草油纱条、黄连纱条等，保持引流通畅，减轻感染。涂抹外用莫匹罗星软膏等抗生素药膏，再辅以相

关生长因子凝胶或溶液，最后在创面上覆盖新型抗菌、促愈敷料等[13]。 

3.2.2. 清创 
清创是指清除妨碍正常组织生长的失活或受污染的组织，包括周围多余的愈伤组织和无法存活的真

皮组织，以及异物和细菌成分，从而达到促进创面愈合、阻止感染进一步扩散的目的。清创包括外科手

术清创和非手术清创[14]。非手术清创包括机械清创、生物清创、臭氧清创、酶性清创、自溶清创等。 
1) 手术清创 
手术清创是传统伤口护理的核心组成部分，在临床中使用最为广泛，通过手术器材清除创面的坏死

失活组织和异物，并清创至出血组织，使创面变为洁净、可愈合的状态，消除细菌定植，这实际上是形

成“新的急性伤口”，重新开始伤口愈合过程[15]。手术清创除了应该清除坏死、失活、污染或感染的组

织外，同时应该清除活力下降的肉芽组织，清创范围应该超过创面边缘 2~4 mm；对于累及骨组织的创面，

应该切除骨膜，以确保硬质骨可见，而且尽早进行创面清创能够有效预防感染或避免感染加重。此外，

要特别注意创面供血状况[14]，创面严重缺血，供氧不足导致细胞死亡和组织坏死，伤口中的氧气供应不

足会导致细菌定植，特别是厌氧菌。厌氧菌继续与其他兼性细菌同时增殖，消耗剩余的氧气，需氧兼性

细菌，如金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和 β-溶血性链球菌，是在慢性伤口中分离的常见细菌[16]。因此

改善供血是治疗创面多重耐药菌感染的首要任务。与传统手术清创使用无菌手术刀、剪刀或电刀不同，

水外科清创利用压力泵将水流压成高压状态，经喷嘴形成非常精细的水射流。外科医生可以调整水射流

的速度，从伤口表面切线上区分、切除和清除非活性组织、细菌和污染物，从而实现精确的伤口清创，

并最大限度地保留有活力的真皮。Shimada 等的综述证实水刀清创对慢性伤口的清创是有用的[17]。 
2) 机械清创 
机械清创又称为物理清创，主要指通过器械搔刮、湿–干敷料更换、水疗冲洗、超声等方法，或用

外科器械机械性外力来清除创面感染、失活及坏死组织[18]。对于不需要大面积清创的创面，可以选择湿–

干敷料更换法，将盐水湿润的纱布敷在伤口表面，使其干燥并粘附在伤口组织上，然后将干的纱布和粘

附的组织强行移除。Moelleken 等的研究表明即使是使用化妆棉进行简单的机械清创术也可以显著减少细

菌定植，而没有相关的副作用[19]。然而，这种方法在去除坏死组织的同时也会去除有活力的组织，如肉

芽组织和上皮组织，使得患者产生巨大的疼痛，也有出血风险。水疗冲洗是指用盐水或清洗剂，利用喷

雾、冲洗、摩擦、涡流等方式碰撞身体表面产生机械效应，清除肉芽组织，包括表面细菌，促进局部血液
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循环，减轻伤口疼痛，减少化脓。但是这是一种非选择性的清创，可能或造成交叉感染[20]。He 等的临

床研究证明超声清创法可显著降低残余烧伤创面的细菌载量，减少术后血肿形成，促进皮肤移植物存活，

缩短患者的病程[21]。非接触式设备可以减少炎症反应，有助于伤口愈合，但是细菌负荷没有显著变化。

而需要直接接触伤口的超声清创装置通过减少生物膜或细菌负荷来促进伤口愈合[22]。这两种方式都需

要运用特定器械，大大增加了医疗成本。 
3) 生物清创 
生物清创又称生物蛆虫清创治疗(Maggot Debridement Therapy, MDT)是指将经消毒的活蝇幼虫或蛆

虫植入人或动物未愈合的伤口，以清除坏死伤口，减少伤口的细菌污染，促进健康肉芽组织的形成，并

刺激未愈合伤口的愈合[23]。Yusuf 等的研究显示 MDT 前伤口细菌培养，金黄色葡萄球菌是 17 个伤口

(56.7%)的主要分离株，而铜绿假单胞菌和化脓性链球菌主要出现在 5 个伤口中(16.7%)。MDT 后只有 4
例(13.3%)伤口培养产生细菌生长，均为金黄色葡萄球菌[24]。研究表明幼虫可以通过排泄物/分泌物(ES)
中的酶激活伤口区域的分子过程来刺激伤口愈合，具有抗菌、抗真菌、抗炎、血管生成、增殖、止血和组

织再生等作用。因此 MDT 是一种高效、简单、经济且可靠的生物外科手术方法。 
4) 酶清创 
酶清创是指采用一些具有蛋白分解作用的外源性酶，将坏死或失活的组织分解清除，包括创面上的

黄色坏死组织和黑色硬痂，同时又不损害邻近正常组织，从而达到清创目的一种方法。由于正常组织细

胞产生的抑制因子的作用，这些外源性蛋白酶不通常会对活组织产生水解作用，仅分解坏死或失活组织，

从而可在理论上起到具有高度选择性的清创作用。目前可用于清创的酶类有胶原酶、菠萝蛋白水解酶、

木瓜蛋白水解酶和枯草杆菌酶、磷虾酶、弧菌溶血素、纤维蛋白溶酶、脱氧核糖核酸酶、胰蛋白酶、双链

酶等[25]。胶原酶由于具有降解胶原蛋白和弹性蛋白的能力，在清创术中取得了良好的效果，Francesco 等

的回顾性研究显示胶原酶与透明质酸联合使用不仅可以改善愈合治疗，还缩短愈合时间，并减轻疼痛[26]。
自 2013 年在欧洲获得批准以来，以菠萝蛋白酶为基础的 Nexobrid1 酶法清创术已成为一种可靠和有用的

替代手术除焦的方法，在中深度烧伤和混合深度模式中被发现是最有益的，具有降低烧伤创面感染率和

住院时间的优势[27]。Snyder 等人的研究结果显示到 2 周的随访期结束时，10 名患者伤口面积的平均 SD 
(标准差)减少 35% ± 38%。在基线时生物膜阳性的所有 6 例患者中，到治疗结束时，生物膜减少到单个个

体或未检测到微生物。金黄色葡萄球菌的红色荧光从治疗前的平均 1.09 cm2 ± 0.58 cm2 降低到治疗后

的 0.39 cm2 ± 0.25 cm2。研究数据表明，基于菠萝蛋白酶的清创术(BBD)安全且耐受性良好，可用于有效

清创下肢静脉溃疡和糖尿病足溃疡，减少生物膜和浮游细菌负荷，并促进伤口大小的减小[28]。酶清创作

为一种非手术清创方法，具有痛苦较小、无明显出血、不会累及周围正常组织，无明显全身及局部毒副

作用的优点，适用于烧伤创面溶痂、各种慢性创面清创[13]。 
5) 自溶清创 
自溶清创是在湿性愈合理论指导下产生的新型清创技术，其原理是使用水活性敷料湿敷于伤口维持

湿性环境，通过坏死组织和细菌产生的内源性蛋白水解酶，来溶解创面内失活组织，并促进肉芽组织生

长[29]，此外，闭合性伤口可有效阻止各类微型生物入侵，能够显著减少伤口感染风险[30]。常用的创面

敷料有水凝胶敷料、水胶体敷料、亲水纤维敷料、藻酸盐敷料、含银敷料等。其中银离子可以保持创面

湿润环境，有助于清创和降低慢性创面细菌的负荷量，银离子在持续缓慢释放过程中，可以和菌蛋白表

面负电荷进行结合，进而改变菌体结构，对细菌遗传起到阻碍效果，实现杀菌、灭菌的作用。银离子敷

料具有广谱杀菌和抑菌效果，且持续效果较长，不容易出现耐药性与抗药性，属于安全无害的敷料[31]，
可作为治疗创面多重耐药菌感染的重要选择。蜂蜜由于其抗菌性和可再生性，被用作伤口敷料已有数千

年的历史。抗生素的广泛使用导致全球抗生素耐药性感染显著增加，这引发了对蜂蜜临床使用的重新评
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估。研究表明，蜂蜜会抑制一系列革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌，包括抗生素耐药菌株和生物膜，恢复

对抗生素的敏感性。蜂蜜的抗菌活性还包括抗真菌和抗病毒特性[32]，此外，蜂蜜还具有刺激免疫反应的

生物活性(从而促进伤口修复组织的生长)、抑制炎症并带来快速的自溶清创的作用[33]。敷料均具有保湿

的特性，不粘连伤口，可减少机械性损伤，减轻疼痛，溶解坏死组织，但自溶清创这一过程时间长、溶解

过程满，需要正确掌握适应证，否则会因创面坏死组织溶解量大、引流不畅而加重感染，影响创面愈合。 

3.2.3. 臭氧疗法 
臭氧疗法是指使用臭氧气体治疗疾病或伤口。臭氧是一种由三个氧原子组成的气体，这些氧原子会

迅速分解，增加细胞膜对葡萄糖的通透性，改善氧的代谢，并刺激内源性抗氧化系统，有助于细胞神经

病变的预防和组织灌注和氧合的改善。臭氧还具有抗菌作用，可直接作用于细菌的细胞膜，与脂类的双

键发生反应，破坏细胞壁和细胞膜的组成，使细胞内成分变性、溶解、死亡[34]，因此可用于治疗慢性感

染，尤其是由抗生素耐药病原体引起的感染[35]。由于臭氧对呼吸道的毒性作用，应用时需要一个封闭的

系统，确保臭氧不会逸出[36]。在 Vanessa 等人的实验中大多数 MRSA 被浓度为 4.24 mg/g 的臭氧油抑

制。臭氧油具有中度至高度去除粘附细胞的能力，并显示出消除 24 h 旧生物膜的高能力。结果表明，臭

氧可运用于感染治疗，对多重耐药菌的去除有效[37]。 

3.2.4. 负压创面治疗技术 
负压创面治疗技术(Negative Pressure Wound Therapy, NPWT)是目前用于治疗包括腿部溃疡在内的伤

口的一种治疗方法[38]。NPWT 是一种利用负压吸引装置，将泡沫材料填充于创面，并用特殊薄膜覆盖泡

沫材料及邻近皮肤，通过负压引流管将伤口的液体排出，从而促进伤口愈合的技术[39]。NPWT 包括负压

封闭引流法(Vacuum Sealing Drainage, VSD)和负压辅助愈合(Vacuum Assisted Closure, VAC)装置两项关键

技术。VSD 负压封闭引流技术是近 20 年来开展的创面修复新技术，VAC 是在 VSD 的基础上发展起来

的。NPWT 通过负压吸引可以拉合伤口边缘，减少伤口面积；保持伤口局部湿润环境，促进肉芽组织形

成通过对组织局部施加的持续压力，减轻组织水肿，改善微循环和局部氧供，降低细菌繁殖；将创面液

化坏死组织彻底排出，达到清除坏死组织、加快创面愈合的目的[40]。VSD 亦存在不足之处，对于存在

肌腱、血管及骨骼等组织外露的溃疡创面难以应用，且治疗周期较长，因而增加了患者经济负担，目前

临床上多采用 VSD 联合其他治疗方法同时进行创面修复[41]。值得注意的是，厌氧菌感染被列为是 VSD
治疗的禁忌症。 

3.2.5. 噬菌体疗法 
噬菌体是能特异性感染细菌的病毒，早在其被发现之初，就被用于治疗细菌感染。近二十余年来，

随着多重耐药菌的出现，寻找抗生素的替代方案成为目前抗感染治疗的重点及趋势[42]。噬菌体疗法因其

能够杀死细菌，而不受抗生素耐药性的影响，重新受到巨大的关注。越来越多的研究表明，噬菌体疗法

在治疗由 MDRO 引起的急慢性伤口感染方面具有广阔的应用前景[43]。噬菌体具有很强的抑制 MDRO 引

起的不同伤口感染的能力，伤口愈合更快，副作用和毒性较低，破坏细菌生物膜，可用于控制免疫反应

[44]。Angharad 等的系统评价证实使用纯化噬菌体治疗浅表细菌感染可能非常有效，并且通过各种给药

途径，安全且无不良反应[45]。 

3.2.6. 抗生素骨水泥 
近年来，抗生素骨水泥(Antibiotic-Loaded Bone Cements, ALBC)逐渐应用于糖尿病足溃疡创面的治疗

并取得良好效果。Chen 等人对 ALBC 治疗感染性糖尿病足疗效的进行荟萃分析，结果显示 ALBC 治疗

显著缩短了伤口愈合时间并减少了清创次数，而且不会增加并发症的发生率[46]。ALBC 通过持续释放抗
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生素到创面局部，形成高达全身用药几百倍的局部药物浓度，而此时 ALBC 局部释放的药物浓度远高于

最低抑菌浓度，既能减少全身副作用又能达到持续的抗菌效果[47]。此外在创面应用 ALBC 时，特别要

注意保持创面清洁，待 ALBC 冷却后再应用于创面，以及为创面创造一个密封的环境[13]。 

3.2.7. 自体富血小板血浆 
自体富血小板血浆(PRP)是指利用血液中各成分沉降系数不同，用不同的离心方法将自体全血分离成

具有高浓度血小板的血液制品。PRP 中含有大量生长因子，可促进细胞增殖分化和血管重塑新生[48]，清

除坏死组织、减轻炎症反应和疼痛、抑制创面的细菌生长、加速关节软骨修复及再生，对慢性难治性创

面的治疗具有较大优势[49]。郭正东等的研究得出自体富血小板血浆治疗糖尿病足溃疡效果确切，既可以

显著提高创面修复效果，缩短创面愈合时间，又可以减轻瘙痒和疼痛感，改善其生活质量，尤其对 Wagner 
3、4 级糖尿病足的治疗效果最为明显[50]。 

4. 中医治疗 

4.1. 中医内治 

中医古籍中并无创面感染的记载，根据其病因及临床症状可归属于“疮疡”“脱疽”“臁疮”等范

畴[51]。中医学认为气血阴阳失衡，虚、毒、瘀、腐相互作用是其关键病机，临床治疗应重视祛腐生肌。

根据溃疡创面病理特点分黑期、黄期、红期、粉期 4 期进行辨证论治，黑期创面表面有黑痂形成，痂下

积脓甚至骨质坏死等，以具有腐蚀性、提脓祛腐作用的药物为主；黄期创面内可见破溃，伴有腐坏组织，

有渗出物形成，以清热解毒、提脓祛腐药物为主，红期创面可见新鲜肉芽，以祛腐生肌、煨脓长肉药物

为主，粉期上皮开始增殖、爬行，或皮岛间融合，呈粉红色，以生肌收口、长皮药物为主[52]。 

4.2. 中医外治 

中医外治法常运用于慢性难愈性创面，在临床上产生明显的疗效。外敷法常用玉露散或如意金黄散

湿敷于患处以达到清热解毒、祛腐生肌的作用[12]。中药熏洗是应用中药煎汤浸泡熏洗足部或局部泡洗，

也可以利用药物煎煮后所形成的蒸汽熏蒸机体。中药塌渍主要是将纱布浸入煎好的中药后行局部外敷，

使药物能够充分与溃疡感染面接触，从而增强药物治疗效果[41]。徐磊等人对 Wagner 1~2 级糖尿病足溃

疡运用复方黄柏液中医外治溻渍法，证明其治疗有显著效果，有利于促进糖尿病足溃疡的愈合[53]。 

5. 中西医结合治疗 

中西医结合治疗 MDROs 创面的核心价值在于“优势互补、协同增效”，西医通过敏感抗生素、负

压引流等技术精准控制感染并改善创面微环境，中医则基于“扶正祛邪”原则，运用中药及外治法整体

调节免疫功能、直接抑制耐药菌并逆转其耐药性，两者结合可突破单一疗法的局限[54] [55]。中药与抗生

素联用是中西医结合的主要形式，其协同抗菌机制涉及抑制外排泵、破坏生物膜、下调耐药基因表达及

改变细菌细胞膜通透性等多个层面[56] [57]。近年研究证实，中药可通过抑制耐药基因突变与水平转移、

增强细菌外膜通透性、消除耐药质粒及抑制 β-内酰胺酶活性等多条途径逆转细菌耐药性。中药活性成分

具有低毒性、多靶点作用及低耐药诱导风险等优势，使其在 MDROs 感染的长期管理中独具价值。与此

同时，中医外治联合西医技术的协同模式日益成熟：湿润烧伤膏(MEBO)治疗 MDROs 感染性创面相比莫

匹罗星软膏更能有效减轻炎症反应、控制感染并加快愈合[58]；黄芪桂枝五物汤协同负压引流可显著缩短

糖尿病足溃疡的愈合周期并改善肢体灌注指标[59]；新型中药敷料联合富血小板血浆(PRP)技术能将慢性

创面植皮准备期显著缩短[60]。上述实践表明，中西医结合是基于创面病理特征的时序化、个体化整合干
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预，而非简单的“中药 + 西药”叠加[54] [55]。 

6. 小结 

创面多重耐药菌感染已成为阻碍慢性难愈性创面愈合的核心瓶颈，其本质是微生物生态失衡、宿主

免疫应答紊乱与局部微环境恶化三者交互强化的复杂病理过程[1]。目前，西医内科精准用药、外科多元

清创(含手术清创、酶清创、生物清创、负压创面治疗等)及中医分期辨证外治均已形成各具特色的治疗手

段，但各类疗法之间缺乏基于创面不同病理阶段的系统化整合路径，临床应用呈“碎片化”特征[54]；更

为关键的是，中药逆转 MDRO 耐药性的分子靶点尚不明确，中医“祛腐生肌”等核心理念与现代伤口愈

合理论之间的概念鸿沟尚未弥合，中西医结合治疗多停留于“经验拼合”而非“理论融合”层面，且高

质量循证医学证据的缺失严重制约了其被主流指南采纳[55]。未来应从以下方面入手：依据创面修复的不

同阶段，优化整合各类治疗手段；深入研究中药逆转多重耐药菌的分子靶点；以现代分子生物学理论系

统诠释中医核心理念；并构建公认的疗效评价体系，进而为制定规范化、可推广的临床治疗方案提供理

论依据与循证医学支撑。 
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