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  摘 要:目的 探讨金黄色葡萄球菌血流感染患者的临床特征及发生脓毒性休克的危险因素。方法 将

2018年1月至2023年3月于该院诊断为金黄色葡萄球菌血流感染的51例患者纳入研究,根据患者是否发生

脓毒性休克,将其分为脓毒性休克组和非脓毒性休克组。收集患者临床资料,于患者血培养标本留取当日进行

临床实验室指标的检测。对从患者血培养标本中分离得到的细菌进行鉴定和药敏试验。对两组患者的临床资

料及临床实验室检测指标进行比较。采用多元Logistic回归分析金黄色葡萄球菌血流感染患者发生脓毒性休

克的独立危险因素。使用受试者工作特征(ROC)曲线分析临床实验室检测指标对金黄色葡萄球菌血流感染患

者发生脓毒性休克的预测价值。结果 51例患者发生脓毒性休克12例,发生率为23.5%。脓毒性休克组合

并糖尿病、痛风性关节炎者占比,有长期糖皮质激素使用史者占比、有呼吸道感染者占比、死亡者占比、住院费

用均高于非脓毒性休克组,差异有统计学意义(P<0.05)。长期糖皮质激素使用史是金黄色葡萄球菌血流感染

发生脓毒性休克的独立危险因素(P<0.05)。C反应蛋白(CRP)、清蛋白(Alb)、中性粒细胞/淋巴细胞比值

(NLR)和降钙素原(PCT)联合预测金黄色葡萄球菌血流感染患者发生脓毒性休克有较高的价值,ROC曲线下

面积为0.983。结论 长期使用糖皮质激素会导致金黄色葡萄球菌血流感染患者发生脓毒性休克的风险增高,
CRP、Alb、NLR和PCT联合检测比单项检测对金黄色葡萄球菌血流感染患者发生脓毒性休克有更高的预测

价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

features
 

of
 

of
 

patients
 

with
 

Staphylococcus
 

aureus
 

blood-
stream

 

infection
 

and
 

risk
 

factors
 

for
 

septic
 

shock.Methods A
 

total
 

of
 

51
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

Staphylococ-
cus

 

aureus
 

bloodstream
 

infection
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.
According

 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

developed
 

septic
 

shock,they
 

were
 

divided
 

into
 

septic
 

shock
 

group
 

and
 

non-
septic

 

shock
 

group.The
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected,and
 

the
 

clinical
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

detected
 

on
 

the
 

day
 

of
 

blood
 

culture
 

samples
 

were
 

collected.Bacteria
 

isolated
 

from
 

blood
 

culture
 

specimens
 

of
 

patients
 

were
 

identified
 

and
 

tested
 

for
 

drug
 

sensitivity.The
 

clinical
 

data
 

and
 

clinical
 

laboratory
 

test
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

septic
 

shock
 

in
 

patients
 

with
 

Staphylococcus
 

aureus
 

bloodstream
 

infection.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

clinical
 

laboratory
 

test
 

indicators
 

for
 

septic
 

shock
 

in
 

patients
 

with
 

Staphylococcus
 

aureus
 

bloodstream
 

infection.Results Septic
 

shock
 

occurred
 

in
 

12
 

of
 

51
 

patients,with
 

an
 

incidence
 

of
 

23.5%.The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes,gouty
 

arthritis,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

long-term
 

glucocorticoid
 

use,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

respiratory
 

tract
 

in-
fection,the

 

proportion
 

of
 

patients
 

who
 

died,and
 

the
 

hospitalization
 

cost
 

in
 

the
 

septic
 

shock
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-septic
 

shock
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Long-
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term
 

glucocorticoid
 

use
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

septic
 

shock
 

in
 

Staphylococcus
 

aureus
 

bloodstream
 

infection
 

(P<0.05).The
 

combination
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),albumin
 

(Alb),neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

had
 

high
 

value
 

in
 

predicting
 

septic
 

shock
 

in
 

patients
 

with
 

Staphylococ-
cus

 

aureus
 

bloodstream
 

infection,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.983.Conclusion Long-term
 

use
 

of
 

glucocorticoids
 

can
 

lead
 

to
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

septic
 

shock
 

in
 

patients
 

with
 

Staphylococcus
 

aureus
 

blood-
stream

 

infection.The
 

combined
 

detection
 

of
 

CRP,Alb,NLR
 

and
 

PCT
 

has
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

than
 

single
 

detection
 

for
 

septic
 

shock
 

in
 

patients
 

with
 

Staphylococcus
 

aureus
 

bloodstream
 

infection.
Key

 

words:Staphylococcus
 

aureus; bloodstream
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op-
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curve

  金黄色葡萄球菌是一种重要的人畜共患病原体,
可引起人和动物的多种感染性疾病,通过皮肤软组

织、呼吸道、泌尿生殖道或侵入性操作进入血流可引

起严重的血流感染,如菌血症、感染性心内膜炎、脓毒

血症和脓毒性休克综合征[1]。脓毒性休克是脓毒症

患者经充分容量复苏后仍然存在持续性低血压的急

性循环衰竭状态[2]。在2018年1月至2023年3月年

本院血流感染的分离菌中,金黄色葡萄球菌的检出率

为26.5%,位居所有血培养分离菌的第一位。本研究

拟分析本院2018年1月至2023年3月金黄色葡萄球

菌血流感染患者的临床特征,发生脓毒性休克的危险

因素和预测指标,以及金黄色葡萄球菌的耐药情况,
以期为疾病的临床早期干预提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年1月至2023年3月该院

收治的经血培养确诊为金黄色葡萄球菌血流感染的

51例患者纳入研究。金黄色葡萄球菌血流感染的诊

断依据如下:(1)患者至少有以下一项的症状或体征,
发热(体温>38

 

℃)、低血压或寒战[3];(2)患者血培养

分离出金黄色葡萄球菌1次以上。然后,根据患者是

否发生脓毒性休克分为脓毒性休克组(12例)和非脓

毒性休克组(39例)。
1.2 方法

1.2.1 收集患者临床资料 包括性别、年龄、基础疾

病(包括糖尿病、高血压、痛风性关节炎和类风湿关节

炎)、饮酒史、吸烟史、抗菌药物的使用史、长期糖皮质

激素的使用史、外伤史、手术史、合并感染情况(包括

皮肤软组织感染、骨关节感染、呼吸道感染)、死亡情

况、住院时间、住院费用。抗菌药物使用史是指金黄

色葡萄球菌血流感染发生前30
 

d内使用抗菌药物的

情况。既往手术史是指金黄色葡萄球菌血流感染发

生30
 

d以前的手术史。长期糖皮质激素是指口服或

静脉使用糖皮质激素至少2周。
1.2.2 细菌鉴定和药敏试验 采用法国生物梅里埃

公司VITEK
 

compact-2型全自动微生物分析系统进

行细菌鉴定和药敏试验,质控菌株为金黄色葡萄球菌

ATCC
 

25923。药敏试验方法和判断折点采用2018
年美国临床实验室标准协会(CLSI)制定的标准。记

录患者耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)感染

情况。
1.2.3 临床实验室指标的检测 于患者血培养标本

留取当日(标本采集前后24
 

h内)进行临床实验室指

标检测。采用迈瑞BC-6900型全自动血液分析仪检

测全血白细胞计数(WBC)、中性粒细胞/淋巴细胞比

值(NLR)、血红蛋白(Hb),采用迈瑞ExC810型全自

动血凝仪检测纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体、凝血酶原

时间(PT),迈瑞CL-2000i型电化学发光仪检测降钙

素原(PCT),日立7180检测C反应蛋白(CRP)、总蛋

白(TP)、清蛋白(Alb)。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布且方差齐的计量资料以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验;呈偏态分布的计

量资料以 M(P25~P75)表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验。使用多因素Logistic回归对金黄色

葡萄球菌血流感染患者发生脓毒性休克的危险因素

进行分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线确定截

断值并分析诊断效能。P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 患者临床资料分析 在51例金黄色葡萄球菌

血流感染患者中,男性34例(66.7%),女性17例

(33.3%),有饮酒史者占比11.8%(6/51),有吸烟史

者占比13.7%(7/51),平均住院时间为29.5
 

d,住院

费用中位数为32
 

365元。患者合并的基础疾病中,占
比居首位的是糖尿病(19.6%),其次为痛风性关节炎

和高 血 压 (各 占 17.6%),最 后 为 类 风 湿 关 节 炎

(7.8%);合并关节感染38例(74.5%),合并皮肤软

组织 感 染 25 例 (49%),合 并 呼 吸 道 感 染 8 例

(15.7%);发生脓毒性休克12例(23.5%),其中死亡

3例,见表1。脓毒性休克组合并糖尿病、痛风性关节

炎者占比,有长期糖皮质激素使用史者占比、有呼吸

道感染者占比、死亡者占比、住院费用均高于非脓毒

性休克组,差异均有统计学意义(P<0.05),而其余各

项两组间比较差异均无统计意义(P>0.05),见表1。
2.2 金黄色葡萄球菌血流感染患者发生脓毒性休克

的危险因素分析 将单因素分析中差异有统计学意
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义的项目,糖尿病(否=0,是=1)、痛风性关节炎

(否=0,是=1)、长期糖皮质激素使用史(否=0,是=
1)及合并呼吸道感染(否=0,是=1)纳入多因素Lo-

gistic回归分析。结果显示,长期糖皮质激素使用史

是金黄色葡萄球菌血流感染发生脓毒性休克的独立

危险因素(P<0.05),见表2。

表1  金黄色葡萄球菌血流感染患者的临床资料及分组比较[n(%)或x±s或M(P25~P75)]

项目 总体(n=51) 脓毒性休克组(n=12) 非脓毒性休克组(n=39) χ2/t/Z P

性别 1.103 0.294

 男性 34(66.7) 10(83.3) 24(61.5)

 女性 17(33.3) 2(16.7) 15(38.5)

年龄(岁) 0.470 0.828

 <60 37(72.5) 9(75.0) 28(71.8)

 ≥60 14(27.5) 3(25.0) 11(28.2)

基础疾病

 糖尿病 10(19.6) 5(41.7) 5(12.8) 4.310 0.038

 高血压 9(17.6) 4(33.3) 5(12.8) 1.433 0.231

 痛风性关节炎 9(17.6) 5(41.7) 4(10.3) 5.438 0.020

 类风湿关节炎 4(7.8) 2(16.7) 2(5.1) 1.690 0.194

饮酒史 6(11.8) 3(25.0) 3(7.7) 1.243 0.265

吸烟史 7(13.7) 4(33.3) 3(7.7) 3.160 0.075

抗菌药物使用史 15(29.4) 4(33.3) 11(28.2) 0.114 1.000

长期糖皮质激素使用史 12(23.5) 7(58.3) 5(12.8) 8.186 0.004

外伤史 21(41.2) 8(66.7) 13(33.3) 4.127 0.086

手术史 15(29.4) 4(33.3) 11(28.2) 0.120 0.730

合并感染情况

 皮肤软组织感染 25(49.0) 8(66.7) 17(43.6) 1.141 0.285

 骨关节感染 38(74.5) 9(75) 29(74.4) 0.002 0.964

 呼吸道感染 8(15.7) 5(41.7) 3(7.7) 5.646 0.017

MRSA 13(25.5) 3(25) 10(25.6) 0.002 0.964

死亡 3(5.9) 3(25.0) 0(0.0) 6.336 0.012

住院时间(d) 29.51±15.5 35.75±18.7 27.59±14.09 1.367 0.172

住院费用(元) 32
 

365(16
 

775~54
 

849) 111
 

320(42
 

744~143
 

135) 18
 

977(14
 

195~46
 

341) 3.997 <0.001

表2  金黄色葡萄球菌血流感染患者发生脓毒性休克的

   危险因素分析

变量 OR 95%CI P

痛风性关节炎 1.108 0.142~8.635 0.922

糖尿病 6.447 0.782~53.131 0.083

长期糖皮质激素使用史 15.430 1.960~121.482 0.009

合并呼吸道感染 5.643 0.752~42.368 0.092

2.3 药敏试验结果分析 51例金黄色葡萄球菌血流

感染患者中13例(25.5%)为 MRSA感染。从51患

者分离得到的金黄色葡萄球菌(同一患者只计入1
株)对青霉素的耐药率最高,为86.3%(44/51),然后

依次为红霉素49.0%(25/51)、克林霉素45.1%(23/

51)、复方磺胺甲噁唑17.7%(9/51)、左氧氟沙星

9.8%(5/51),对万古霉素、利奈唑胺和替加环素菌均

敏感。

2.4 临床实验室检测指标的比较 脓毒性休克组

NLR、FIB、PCT和CRP均高于非脓毒性休克组,而

TP和Alb均低于非脓毒性休克组,差异均有统计学

意义(P<0.05),WBC、Hb、PT和D-二聚体两组比较

差异无统计意义(P>0.05),见表3。

2.5 CRP、Alb、NLR和PCT对金黄色葡萄球菌血

流感染患者发生脓毒性休克的预测价值 ROC曲线

分析显示,患者血培养标本留取当日的 CRP、Alb、

NLR和PCT水平用于预测金黄色葡萄球菌血流感染

患者发生脓毒性休克的曲线下面积(AUC)分别为

0.746、0.802、0.911和0.912。CRP 的 截 断 值 为

185.9
 

mg/L,灵敏度为66.7%,特异度为89.7%;Alb
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的截断值为31.65
 

g/L,灵敏度为58.3%,特异度为

92.3%;NLR的截断值为16.05,灵敏度为100.0%,
特异度为76.9%;PCT的截断值为1.44

 

μg/L,灵敏

度为83.3%,特异度为89.7%;4项联合检测的灵敏

度为100.0%,特异度为92.3%,均高于单项检测。
见图1、表4。

表3  金黄色葡萄球菌血流感染患者实验室检测指标水平及分组比较

项目 总体(n=51) 脓毒性休克组(n=12) 非脓毒性休克组(n=39) t/Z P

WBC(×109/L) 18.02±8.11 21.47±11.69 16.96±6.48 1.126
 

0.226
 

NLR 11.2(5.6~25.1) 28.2(24.4~38.3) 8.7(5.2~14.3) 2.330
 

<0.001

Hb(g/L) 120.53±17.13 117.17±22.05 121.56±15.51 0.893
 

0.841
 

PT(s) 12.02±5.17 14.25±4.67 11.33±5.17 1.573
 

0.087
 

FIB(g/L) 6.25±1.74 7.23±2.01 5.92±1.53 2.277
 

0.028
 

D-二聚体(μg/L) 2
 

104.0(915.0~3
 

459.0) 2
 

702.0(915.0~4
 

975.0) 1
 

672.4(913.0~3
 

001.0) 1.020
 

0.177
 

TP(g/L) 64.79±7.73 59.22±9.69 66.51±6.21 1.437
 

0.032

Alb(g/L) 38.19±6.94 32.38±7.06 39.98±5.91 3.726
 

0.001

PCT(μg/L) 0.50(0.17~1.50) 2.75(1.54~10.86) 0.27(0.11~1.47) 2.214
 

<0.001

CRP(mg/L) 136.28±88.54 209.09±81.54 115.75±79.94 1.830
 

0.002
 

表4  CRP、Alb、NLR、PCT单项及联合检测对金黄色葡萄球菌血流感染患者脓毒性休克的预测效能

检测项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P

CRP 185.91
 

mg/L 66.7
 

89.7 0.746 0.567~0.925 0.011

Alb 31.65
 

g/L 58.3 92.3 0.802 0.645~0.960 0.002

NLR 16.05 100.0 76.9 0.911 0.834~0.989 <0.001

PCT 1.44
 

μg/L 83.3 89.7 0.912 0.801~1.000 <0.001

4项联合 - 100.0 92.3 0.983 0.956~1.000 <0.001

  注:-表示该项无数据。

图1  CRP、Alb、NLR和PCT用于预测金黄色葡萄球菌

血流感染患者发生脓毒性休克的ROC曲线分析

3 讨  论

金黄色葡萄球菌可产生溶血素、α毒素、杀白细胞

毒素、表皮剥脱毒素、休克综合征毒素等多种外毒素,
具有 较 强 的 致 病 力。中 毒 性 休 克 综 合 征 毒 素-1
(TSST-1)具有致热原性、超抗原等特性,能引发高

热、脓毒性休克、多器官系统功能损害等,是引起中毒

休克综合征的主要致病因子。有研究表明,甲氧西林

敏感金黄色葡萄球菌(MSSA)具有较高的TSST-1阳

性率,其阳性率为36.54%[4]。李静等[5]研究显示,金
黄色葡萄球菌杀白细胞毒素pvl的基因阳性率为28.
75%,杀白细胞毒素可损伤肺部组织细胞,加重肺部

疾病,导致患者呼吸衰竭,最终发生脓毒性休克。既

往研究显示,脓毒性休克是金黄色葡萄球菌血流感染

患者感染后30
 

d内死亡的独立危险因素[6],其病死率

高达50%以上[7]。本研究中的51例金黄色葡萄球菌

血流感染患者中有12例发生脓毒性休克,发生率为

23.5%,其中3例脓毒性休克患者死亡。金黄色葡萄

球菌血流感染患者发生脓毒性休克可能与金黄色葡

萄球菌所携带的TSST-1和杀白细胞毒素pvl等毒力

基因有关。

KATOULIS等[8]研究发现,痤疮/化脓性汗腺炎

是一种好发于腋窝、腹股沟、外生殖器及肛周等富含

汗腺区域的毛囊皮肤病,患该类疾病的人群金黄色葡

萄球菌定植率略高于普通人群。与女性相比,男性因

其雄激素作用,油脂分泌多,皮肤毛发长,金黄色葡萄

球菌定植率更高[9],从而更易发生金黄色葡萄球菌感

染。本院作为骨伤专科医院,患者多为皮肤软组织感

染或骨关节感染者,这增加了金黄色葡萄球菌的感染

来源。
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本研究结果中,脓毒性休克组合并糖尿病、痛风

性关节炎者占比,有长期糖皮质激素使用史者占比、
有呼吸道感染者占比、死亡者占比、住院费用均高于

非脓毒性休克组(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析显示,长期糖皮质激素使用史是金黄色葡萄球菌血

流感染患者发生脓毒性休克的独立危险因素(P<
0.05)。金黄色葡萄球菌血流感染患者长期使用糖皮

质激素,容易引起免疫功能低下,导致感染不易控制,
从而发生脓毒性休克。长期使用糖皮质激素引起免

疫抑制的机制主要是抑制单核细胞产生促炎症细胞

因子,如白细胞介素-1(IL-1)和肿瘤坏死因子(TNF),
降低淋巴细胞增殖速度[10]。长期使用糖皮质激素的

患者,会因免疫抑制导致血流感染症状不明显,一旦

发病常常病情危重,甚至发生脓毒性休克,预后较差,
应给予密切关注,尽早发现并进行治疗。

从纳入研究患者血培养标本分离得到的51株金

黄色葡萄球菌中,MRSA的检出率为25.5%,菌株对

青霉素的耐药率为86.3%,与既往的研究结果一

致[11-12];菌株对红霉素和克林霉素的耐药率也较高,
耐药率分别为49.0%和45.1%;菌株对利奈唑胺、万
古霉素、替加环素、复方磺胺甲噁唑和左氧氟沙星等

的耐药率较低,这些药物可作为常规抗菌药物使用。
虽然,目前国内尚罕见耐万古霉素金黄色葡萄球菌

(VRSA)报道,但是国外已有文献报道VRSA[13]。这

提示医生要根据患者的药敏试验结果,谨慎使用万古

霉素,避免VRSA的产生。
金黄色葡萄球菌血流感染患者,常常发生全身炎

症反应,多项临床实验室检测指标也会发生变化。本

研究结果发现,脓毒性休克组患者CRP、NLR、PCT
和FIB均高于非脓毒性休克组患者,而TP和Alb低

于非脓毒性休克组患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。CRP是一种急性时相反应蛋白,在机体发生

细菌感染后4~6
 

h迅速升高,36~50
 

h达到峰值,半
衰期约为19

 

h,其水平与临床感染的严重程度密切相

关。有研究显示,脓毒症患者中性粒细胞数升高,淋
巴细胞凋亡增多,NLR迅速升高(6

 

h内),95%以上

的脓毒症患者NLR≥3,若NLR<3,则脓毒症的可能

性不大[14]。PCT是由甲状腺滤泡旁细胞及神经内分

泌细胞分泌的一种炎症蛋白质,正常情况下,人体血

浆中PCT水平极低,但在细菌感染后3~4
 

h开始升

高,在约24
 

h时达到峰值,半衰期为22~35
 

h。在患

者发病时和治疗第4天检测的PCT水平可用于区分

预后良好和不良的患者[15]。在炎症状态下,患者Alb
的合成减少,消耗分解增多,从而可能引发低蛋白血

症[16]。低蛋白血症可降低万古霉素的清除率,导致万

古霉素的半衰期延长,增加患者的肾毒性[17]。同时,
血清Alb水平降低导致蛋白与药物结合减少,游离药

物浓度升高,从而影响临床疗效甚至导致患者治疗失

败[18]。因此,临床医生应密切关注患者的血清Alb水

平,合理调整抗菌药物及使用剂量。另有研究显示,
从急诊室直接入住重症监护室的脓毒性休克患者中,
适当的抗菌药物给药时间与30

 

d内病死率有关[19],
每延迟1

 

h给药,30
 

d内病死率就会增加11%。因

此,医生对任何疑似发生脓毒性休克的金黄色葡萄球

菌血流感染患者,应考虑迅速使用抗菌药物以降低病

死率。ROC曲线分析显示,金黄色葡萄球菌血流感

染患者血清CRP高于185.9
 

mg/L,Alb低于31.65
 

g/L,NLR大于16.05或PCT高于1.44
 

μg/L时,提
示患者可能发生脓毒性休克,CRP、Alb、NLR和PCT

 

4项联合检测用于预测金黄色葡萄球菌血流感染患者

发生脓毒性休克的灵敏度和特异度均高于4项指标

单项检测。
综上所述,长期糖皮质激素使用史是金黄色葡萄

球菌血流感染患者发生脓毒性休克的独立危险因素,
早期预防和治疗可有效改善预后。CRP、Alb、NLR
和血清PCT对预测金黄色葡萄球菌血流感染患者发

生脓毒性休克有一定的临床应用价值,而且4项联合

检测的灵敏度和特异度均较高。
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