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李媛媛 1,2　李沁原 1,2　张光莉 1　田小银 1　陈大鹏 3　罗征秀 1

（1. 重庆医科大学附属儿童医院呼吸科，重庆　400014；
2. 儿童发育疾病研究教育部重点实验室 / 儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地 /

儿科学重庆市重点实验室，重庆　400014；3. 重庆医科大学附属儿童医院临床检验中心，重庆　400014）

［摘要］　目的　回顾性分析金黄色葡萄球菌脓毒症患儿经验性抗生素治疗现状，探讨治疗模式对其预后

的影响。方法　将 2014 年 1 月至 2017 年 8 月收治的 78 例金黄色葡萄球菌脓毒症患儿，依据血培养报告金黄

色葡萄球菌生长前经验性首选抗生素治疗类型分为碳青霉烯类治疗组（n=16）、β- 内酰胺类治疗组（n=37）、

万古霉素治疗组（n=15）、万古霉素 + β- 内酰胺类治疗组（n=10）。收集各组患儿的一般情况、基础疾病、急

性生理功能与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE II）、免疫抑制剂使用史、甲氧西林耐药性及预后资料，进

行回顾性分析。采用 logistic 回归探讨经验性抗生素治疗方案对金黄色葡萄球菌脓毒症患儿临床疗效及预后的

影响。结果　各组患儿一般情况、基础疾病、免疫抑制剂使用史、APACHE II 评分、院内感染、MRSA 检出率

比较差异无统计学意义（P>0.05）。四组间脓毒性休克、院内死亡率比较差异有统计学意义（P<0.05），其中

碳青霉烯类治疗组脓毒性休克、院内死亡率均最高（分别为 69%、50%）。多因素 logistic 回归分析结果提示，

经验性抗生素治疗类型是金黄色葡萄球菌脓毒症患儿发生脓毒性休克和院内死亡的独立危险因素（P<0.05）；

APACHE II 评分≥ 15 是金黄色葡萄球菌脓毒症患儿发生脓毒性休克的独立危险因素（P<0.05）；与使用万古霉

素治疗组相比，碳青霉烯类治疗组发生脓毒性休克和院内死亡的风险高（P<0.05）。结论　不恰当的经验性使

用抗生素治疗可能导致儿童金黄色葡萄球菌脓毒症预后不佳。临床疑诊金黄色葡萄球菌脓毒症患儿，不建议经

验性使用碳青霉烯类抗菌药物治疗。                                       ［中国当代儿科杂志，2019，21（4）：387-392］
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Current status of antibiotic therapy for Staphylococcus aureus sepsis in children
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Abstract: Objective    To investigate the current status of empirical antibiotic therapy for children with 
Staphylococcus aureus sepsis and the effect of therapeutic paradigm on prognosis based on a retrospective analysis. 
Methods    A total of 78 children with Staphylococcus aureus sepsis who were admitted from January 2014 to August 
2017 were enrolled. According to the preferred empirical antibiotics before the detection of Staphylococcus aureus by 
blood	culture,	these	children	were	divided	into	a	carbapenem	group	with	16	children,	a	β-lactam	group	with	37	children,	
a	vancomycin	group	with	15	children	and	a	vancomycin+β-lactam	group	with	10	children.	A	retrospective	analysis	was	
performed for related clinical data including general status, underlying diseases, Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation II (APACHE II) score, history of use of immunosuppressant, drug resistance to methicillin and prognosis. 
A logistic regression analysis was used to investigate the effect of empirical antibiotic therapy on the clinical outcome 
and prognosis of children with Staphylococcus aureus sepsis. Results    There	were	no	significant	differences	among	
these groups in general status, underlying diseases, history of use of immunosuppressant, APACHE II score, nosocomial 
infection and detection rate of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (P>0.05).	There	were	significant	differences	
in the incidence rate of septic shock and in-hospital mortality among these four groups (P<0.05). The carbapenem group 
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脓毒症是由机体对感染反应失调而导致的危

及生命的器官功能障碍 [1]。文献报道脓毒症在中国

儿童的发病率高达 181/100 000，其中脓毒性休克

发生率约为 10%[2]，病死率高达 14.4%[3]。儿童脓

毒症最常见的病原菌为葡萄球菌，最易发生部位

为呼吸道及血流。金黄色葡萄球菌（Staphylococcus 
aureus）是成人及儿童血流感染的重要细菌之一 [4]，

其感染也是脓毒症患儿入住重症监护室的主要原

因 [5-6]。儿童金黄色葡萄球菌脓毒症在发达国家的

发病率为 10~30/100 000[7]，2012 年中国 15 所医院

送检的血标本培养监测结果显示，在共分离得到

的 8 490 菌株中，金黄色葡萄球菌占 7.2%，居第

５位 [8]，其发病率及病死率极高 [9-11]。快速确诊及

精准治疗能够显著改善金黄色葡萄球菌脓毒症患

儿预后 [12]，研究显示脓毒性休克患者生存率与早

期的有效抗菌药物治疗密切相关 [13-14]。2011 年美

国感染病学会（IDSA）发布的《关于万古霉素治

疗成人和儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的

临床实践指南》中建议甲氧西林敏感性金黄色葡

萄球菌（methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, 

MSSA）败血症使用 β- 内酰胺类抗生素治疗，耐

甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌（methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus, MRSA）败血症首选万古霉

素抗感染治疗 [15]。血培养尚未完全明确细菌感染

结果前，抗菌药物的选用与医生对患者病情的判

断、对引发感染的致病微生物流行病学特征的了

解及对不同种类抗菌药物特性的掌握密切相关。

因此，本研究分析我院血培养报告金黄色葡萄球

菌生长前金黄色葡萄球菌脓毒症经验性治疗对其

预后的影响，以期为临床合理治疗金黄色葡萄球

菌脓毒症、减少不良结局发生提供更多参考依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集 2014 年 1 月至 2017 年 8 月在重庆医科

大学附属儿童医院住院的 78 例金黄色葡萄球菌血

流感染脓毒症患儿的临床资料进行回顾性分析，

其中男 51 例，女 27 例，中位年龄为 56.0（10.5~

127.2）月龄。纳入标准：（1）年龄 1 月龄至 18

岁；（2）至少有 1 次血培养结果提示金黄色葡

萄球菌阳性；（3）诊断为脓毒症 [1]。排除标准：

（1）失访；（2）血培养结果提示金黄色葡萄球菌

阴性者；（3）血培养结果提示合并其他细菌感染者；

（4）使用除万古霉素、β- 内酰胺类、碳青霉烯类

以外抗生素治疗者；（5）临床数据不完整或不清

楚者。

根据患儿血培养结果明确为金黄色葡萄球菌

感染前的抗生素使用情况，将 78 例患儿分为经

验性碳青霉烯类抗生素治疗组（碳青霉烯类组，

n=16）、 经 验 性 β- 内 酰 胺 类 抗 生 素 治 疗 组（β-
内酰胺类组，n=37）、经验性万古霉素 +β- 内酰

胺类抗生素治疗组（万古霉素 +β- 内酰胺类组，

n=10）、经验性万古霉素治疗组（万古霉素组，

n=15）。

1.2　诊断标准

根据 2016 年公开发表在 JAMA 上的关于脓

毒症、脓毒性休克的定义标准 [1]。根据 2005 年

修正的小儿脓毒症定义 [16]，根据年龄特异性呼吸

频率和收缩压阈值进行不同年龄组患儿的快速序

贯器官衰竭评分（quick sepsis-related organ failure 

assessment, qSOFA）[17]。

had the highest incidence rate of septic shock and in-hospital mortality (69% and 50% respectively). The multivariate 
logistic regression analysis showed that empirical antibiotic therapy with different antibiotics had different risks for 
septic shock and in-hospital death in children with Staphylococcus aureus sepsis (P<0.05), and that an APACHE II 
score	of	≥15	was	an	independent	risk	factor	for	septic	shock	in	these	children	(P<0.05). The carbapenem group had 
significantly higher risks of septic shock and in-hospital death than the vancomycin group (P<0.05). Conclusions    
Inappropriate empirical use of antibiotics may lead to a poor prognosis in children with Staphylococcus aureus sepsis. 
Empirical use of carbapenems is not recommended for children suspected of Staphylococcus aureus sepsis.                                                                             

[Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(4): 387-392]
Key words: Sepsis; Staphylococcus aureus; Antibiotic; Prognosis; Child
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1.3　临床资料收集

收集患儿的临床资料，包括年龄、性别、基

础疾病（血液系统恶性疾病、先天性心脏病、中

性粒细胞减少、原发性免疫缺陷、低白蛋白血症、

慢性肾功能不全）、感染来源、急性生理功能与

慢 性 健 康 状 况 评 分 系 统 Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluation II, APACHE II）、 免 疫 抑

制剂使用史、甲氧西林耐药性、血培养结果明确

为金黄色葡萄球菌感染前首选抗生素类型、脓毒

性休克及院内死亡发生率。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学分

析。非正态分布计量资料以中位数（四分位数间距）

[M（P25，P75）] 表 示， 多 组 间 比 较 采 用 Kruskal-
Wallis H 检验；计数资料采用百分率（%）表示，

多组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法。采

用 logistic 回归分析评价脓毒性休克及院内死亡发

生的危险因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　不同经验性抗感染治疗各组间临床特征比较

 碳青霉烯类组、β- 内酰胺类组、万古霉素组、

万古霉素 +β- 内酰胺类组四组间比较，一般情况、

基础疾病、免疫抑制剂使用史、APACHE II 评分、

院内感染、MRSA 检出率比较差异无统计学意义

（P>0.05）；四组间脓毒性休克、院内死亡发生率

比较差异有统计学意义（P<0.05），其中碳青霉烯

类组发生脓毒性休克及院内病死率均最高（分别

为 69%、50%）。见表 1。

表 1　金黄色葡萄球菌脓毒症经验性抗感染治疗各组间临床特征比较

临床特征
碳青霉烯类组

(n=16)
β- 内酰胺类组

(n=37)
万古霉素组

(n=15)
万古霉素 + β- 内酰

胺类组 (n=10)
χ2(H) 值 P 值

年龄 [M(P25~P75), 月 ] 111.50(37.00~137.25) 25.00(8.32~114.50) 31.00(10.93~88.00) 125.50(7.78~152.25) (5.079) 0.166

男 / 女 ( 例 ) 11/5 22/15 12/3 6/4 2.170 0.538

基础疾病 [ 例 (%)]

先天性心脏病 3(19) 6(16) 3(20) 1(10) 0.489 0.921

慢性肾功能不全 1(6) 1(3) 0(0) 0(0) 1.511 0.680

血液系统恶性疾病 3(19) 3(8) 1(7) 2(20) 2.263 0.520

原发性免疫缺陷 0(0) 3(8) 2(13) 1(10) 2.064 0.559

中性粒细胞减少 2(12) 3(8) 2(13) 2(20) 1.175 0.759

低白蛋白血症 3(19) 2(5) 1(7) 0(0) 3.834 0.280

免疫抑制剂使用史 [ 例 (%)] 3(19) 4(11) 2(13) 2(20) 0.899 0.826

APACHE II 评分≥ 15 [ 例 (%)] 8(50) 9(24) 4(27) 2(20) 4.149 0.246

院内感染 [ 例 (%)] 3(19) 7(19) 3(20) 0(0) 2.276 0.517

检出 MRSA [ 例 (%)] 9(56) 10(27) 7(47) 1(10) 7.789 0.051

脓毒性休克 [ 例 (%)] 11(69) 5(14) 1(7) 1(10) 23.640 <0.001

院内死亡 [ 例 (%)] 8(50) 4(11) 1(7) 0(0) 21.380 <0.001

注：[APACHE II] 急性生理功能与慢性健康状况评分系统Ⅱ；[MRSA] 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌。

2.2　金黄色葡萄球菌脓毒症患儿发生脓毒性休克

的危险因素分析

以脓毒性休克为因变量，将性别、年龄、基

础疾病、院内感染、APACHE II 评分≥ 15、免疫

抑制剂使用史、检出为 MRSA、经验性抗生素治

疗类型分别纳入 logistic 回归分析，对经验性抗生

素治疗类型进行哑变量处理，经验性抗生素治疗

类型以万古霉素作为参照，赋值 0；以碳青霉烯类

与万古霉素比较，赋值 1；以 β 内酰胺类与万古霉

素比较，赋值 2；以 β 内酰胺类 + 万古霉素与万

古霉素比较，赋值 3。单因素分析结果显示经验性

抗生素治疗类型、APACHE II 评分≥ 15、血液系

统恶性疾病、中性粒细胞减少与脓毒性休克有关

（P<0.05）。将单因素分析中有统计学意义的因素

纳入多因素 logistic 回归分析，结果提示经验性抗

生素治疗类型、APACHE II 评分≥ 15 是金黄色葡



 第 21 卷 第 4 期

  2019 年 4 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.4

Apr. 2019

·390·

2.3　金黄色葡萄球菌脓毒症患儿院内死亡的危险

因素分析

采用 logistic 回归分析各临床特征与预后的关

系，以院内死亡为因变量，协变量与哑变量的纳

入及设置情况参照 2.2 小节。单因素分析结果显示

经验性抗生素治疗类型、APACHE II 评分≥ 15 与

院内死亡有关。多因素 logistic 回归分析结果提示

经验性抗生素治疗类型是金黄色葡萄球菌脓毒症

患儿发生院内死亡的独立危险因素（P<0.05）；与

经验性万古霉素治疗组比较，碳青霉烯类治疗组

患儿院内死亡发生率显著增加（P<0.05）。见表 3。

表 3　金黄色葡萄球菌脓毒症患儿发生院内死亡的 logistic 回归分析

变量
单因素 多因素

OR 95%CI P OR 95%CI P

经验性抗生素治疗类型 * - - 0.005 - - 0.005

碳青霉烯类 14.00 1.471~133.233 0.022 14.00 1.471~133.233 0.022

β- 内酰胺类 0.800 0.067~9.545 0.860 0.800 0.067~9.545 0.860

β- 内酰胺类 + 万古霉素 0 0 0.999 0 0 0.999

APACHE II 评分≥ 15 5.58 1.445~21.534 0.013 - - 0.069

注：[APACHE II] 急性生理功能与慢性健康状况评分系统Ⅱ。* 示对经验性抗生素治疗类型进行哑变量处理，以血培养报告金黄色葡
萄球菌生长前首选万古霉素治疗作为参照。

3　讨论

金黄色葡萄球菌是儿童脓毒症的重要病原

菌 [17]，近年来，由于 MRSA 检出率上升，金黄色

葡萄球菌脓毒症治疗难度加大。及时准确抗感染

治疗对其预后影响极为重要 [18-20]，不恰当抗感染

治疗可能使金黄色葡萄球菌血流感染患儿住院时

间延长、治疗费用增加、死亡风险增高 [14,18,21-22]。

已有研究显示，初始经验性抗菌药物类型是

决定儿童金黄色葡萄球菌脓毒症预后的独立危险

因素，后期调整治疗方案并不能改善其预后 [20,23]。

目前临床经验性抗感染策略为：在怀疑细菌感染

时，根据疑诊病原菌及危险因素选择抗菌药物，

随后可根据病原学及药敏结果调整治疗方案 [24]。

万古霉素是目前治疗 MRSA 的首选药物，被推荐

作为可疑金黄色葡萄球菌感染患儿的经验性抗感

染药物 [25-27]。碳青霉烯类作为抗菌力较强的广谱抗

生素，对大多数革兰阳性 / 阴性需氧菌、厌氧菌及

多重耐药菌均有较强抗菌活性，因此常被用于重

症感染患者。吴琳琳 [28] 在对大连地区儿童血培养

病原菌耐药性的分析发现，金黄色葡萄球菌对亚

胺培南耐药性仅为 1.61%。我院并未对金黄色葡萄

表 2　金黄色葡萄球菌脓毒症患儿发生脓毒性休克的 logistic 回归分析

变量
单因素 多因素

OR 95%CI P OR 95%CI P

经验性抗生素治疗类型 * - - <0.001 - - 0.003

碳青霉烯类 30.80 3.126~303.436 0.003 39.14 3.141~487.609 0.004

β- 内酰胺类 2.187 0.234~20.486 0.493 2.630 0.246~27.985 0.424

β- 内酰胺类 + 万古霉素 1.556 0.086~20.486 0.765 2.040 0.094~44.361 0.651

APACHE II 评分≥ 15 8.910 2.743~28.939 <0.001 10.040 2.303~43.768 0.002

血液系统恶性疾病 5.385 1.267~22.878 0.023 - - 0.569

中性粒细胞减少 5.385 1.267~22.878 0.023 - - 0.183

注：[APACHE II] 急性生理功能与慢性健康状况评分系统Ⅱ。* 示对经验性抗生素治疗类型进行哑变量处理，以血培养报告金黄色葡
萄球菌生长前首选万古霉素治疗作为参照。

萄球菌脓毒症患儿发生脓毒性休克的独立危险因

素（P<0.05）；与经验性万古霉素治疗组比较，碳

青霉烯类治疗组患儿脓毒性休克发生率显著增加

（P<0.05）。见表 2。
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球菌进行碳青霉烯类药敏检测，尚无相应药敏证

据。但有较多研究显示，早期广谱抗生素的使用

与细菌耐药性形成密切相关，并可能降低精准治

疗时抗生素的敏感性，导致病死率增加 [29-32]。本研

究发现，金黄色葡萄球菌脓毒症患儿经验性抗生

素治疗类型与脓毒性休克、院内死亡发生率有关，

经验性碳青霉烯类治疗组脓毒性休克、院内死亡

率均显著高于其他组。经验性碳青霉烯类治疗组

院内死亡率为万古霉素治疗组的 14 倍，脓毒性休

克发生率为万古霉素治疗组的 39.14 倍，提示经验

性碳青霉烯类抗感染治疗是金黄色葡萄球菌脓毒

症患儿预后不良的独立危险因素。Arias-Ortiz 等 [33]

对成年人金黄色葡萄球菌多重耐药性危险因素的

分析显示，既往碳青霉烯类抗感染史与金黄色葡

萄球菌多重耐药性有关。本研究结果可能与碳青

霉烯类药物导致金黄色葡萄球菌对后续抗感染药

物最低抑菌浓度（MIC）升高、药物敏感性降低，

以及诱导细菌耐药形成导致预后不佳等因素有关。

近年来由于金黄色葡萄球菌 MIC 值逐渐升高，

临床常将万古霉素与其他类型抗生素联合抗感染

治疗。有研究发现，单用万古霉素抗感染的细菌

清除效率低、组织渗透性较差、复发率较高 [34-35]，

与其他药物联用时可显著提高其组织渗透力 [36]、

细菌清除效率 [37]，并降低病死率 [26]。但为避免联

合用药引起细菌耐药及副作用发生，仅推荐用于

难治性或复发脓毒症患儿 [36]。本研究结果显示，

经验性万古霉素 + β- 内酰胺类治疗组与万古霉素

组相比，其脓毒性休克、院内死亡发生率比较差

异并无统计学意义。因此对临床疑诊金黄色葡萄

球菌脓毒症患儿不推荐经验性使用万古霉素 + β-
内酰胺类进行联合抗感染治疗，临床症状较轻者

建议给予耐酶青霉素、头孢菌素类等抗感染治疗，

症状较重者建议予以万古霉素抗感染治疗 [36]，且

每日应对抗菌药物治疗方案进行再评估 [38]，血培

养结果回报后可根据药敏结果及经验性抗感染治

疗效果调整治疗方案。

综上所述，金黄色葡萄球菌脓毒症患儿经验

性抗感染治疗方案与其不良预后可能相关，经验

性碳青霉烯类治疗可能是儿童金黄色葡萄球菌脓

毒症预后不佳的独立危险因素。临床对疑诊金黄

色葡萄球菌脓毒症患儿，不建议经验性使用碳青

霉烯类抗感染治疗。

本研究样本量有限，且为回顾性研究，可能

使各指标检验效能降低；且由于本研究中 MSSA

与 MRSA 脓毒症患儿样本量悬殊，尚未分别针对

MRSA/MSSA 进行不同经验性抗感染治疗方案的统

计分析；临床抗感染治疗方案多样，本研究排除

了其他抗感染治疗方案病例，可能使数据可信度

降低。后期需进行多中心大样本研究，进一步探

讨经验性治疗方案与金黄色葡萄球菌脓毒症患儿

预后的关系。
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