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·论著·

骨关节感染病原学及其临床特征的回顾性研究

李湘燕，施学东，郑　波

（北京大学第一医院，北京　１０００３４）

［摘　要］　目的　分析骨关节感染的主要病原体分布、药敏结果及相关临床特征，为其临床治疗提供依据。

方法　回顾性调查北京大学第一医院２００９—２０１６年经病原学和病理明确诊断骨关节感染的住院患者的临床资料

及病原学结果，并对调查资料进行统计、分析。结果　共纳入９９例细菌性骨关节感染病例，分离骨关节感染病原

菌１００株，革兰阳性细菌占６７．００％，其中葡萄球菌占４９．００％，３１株革兰阴性细菌中肠杆菌科细菌占６７．７４％。耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的分离率为１６．１３％，葡萄球菌属细菌对氟喹诺酮类和利福平的耐药率均低于

３０％。合并其他部位感染（尿路感染、肠道感染、血流感染）是骨关节革兰阴性菌感染的独立危险因素（犘＝０．０２７，

犗犚＝１０．５３６，９５％犆犐：１．３００～８５．４１７）。结论　葡萄球菌属细菌仍然是骨关节感染的主要病原体，ＭＲＳＡ比例较

低。有尿路和肠道感染，植入物时间较长的患者出现骨关节感染时需考虑革兰阴性菌感染的可能。
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　　由于骨关节病发病率的迅速上升，很多骨关节

感染的非特异症状常常被误认为骨关节病及骨质疏

松的表现而被忽略。目前，人工植入物相关感染日

渐增多，而相关指南中明确人工关节感染的诊断需

有人工关节部位的疼痛、３次以上的反复病原学培

养以及组织学结果的证据［１２］。骨关节感染病灶隐

蔽，获得病原学结果比较困难，导致骨关节感染诊断

困难、治疗延迟。因此，了解骨关节感染相关临床特

征及其病原学对早期进行针对性治疗有重要的指导

意义。目前，国内文献虽然有多中心或单中心骨关

节感染的报道［３５］，但仅局限于其病原学的检测结

果，未能与临床结合。本研究通过回顾性收集经临

床、病原学和病理学证据确诊的骨关节感染病例，分

析其临床及病原学特征，为其临床治疗提供可靠

依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２００９年１月—２０１６年１２月入住

北京大学第一医院，依据临床症状、体征、无菌部位

标本病原学培养（标本种类为：关节液、脊椎穿刺物、

术中取脓液或组织）以及病理诊断的结果，符合骨关

节感染诊断的患者，剔除骨科术后皮肤软组织感染

病例。通过电子病历系统收集患者性别、年龄、基础

疾病、临床症状、实验室检查、细菌培养及药敏结果。

１．２　相关定义

１．２．１　植入物相关感染　患者有植入人工关节或

固定物，术中证实人工关节或固定物周围有脓液包

裹且脓液培养阳性。

１．２．２　免疫抑制状态　服用糖皮质激素（强的松≥

１０ｍｇ／ｄ）及免疫抑制剂１个月以上。

１．２．３　近期抗菌药物使用史　患者近３个月内使

用过抗菌药物。

１．２．４　合并其他感染　患者入院时出现骨关节感

染灶以外的感染症状、体征及实验室检查异常，电子

病历出院诊断中有其他系统感染的诊断。

１．３　细菌药敏试验　药敏测定采用肉汤稀释法测

定最低抑菌浓度（ＭＩＣ）值，同一患者多次培养为同

一菌种者，以第一次培养结果的药敏结果记入统计。

各菌种质控菌株均采用以美国临床实验室标准化协

会（ＣＬＳＩ）推荐的质控菌株，依据ＣＬＳＩ２０１７年版折

点判断药敏结果［６］。

１．４　统计学方法　应用统计软件ＳＰＳＳ２２．０进行

统计分析。计量资料依据是否为正态分布分别采用

均数±标准差（狓±狊）或中位数、四分位间距［犕，

（犘２５，犘７５）］表示。不同组间临床特点比较根据变量

特点采用独立样本狋检验、ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验、卡

方或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素和多因

素回归分析骨关节感染患者不同类别细菌感染的相

关危险因素。以犘≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料及临床特征　共收集符合骨关节感

染诊断的患者１０３例，剔除病理明确为脊柱结核感

染４例，最终纳入９９例细菌性骨关节感染病例，其

中３８例（３８．３８％）患者为植入物相关感染。６１例

非植入物感染患者中骨髓炎１３例，化脓性脊柱炎

２７例，化脓性关节炎２１例。７８例（７８．７９％）患者首

发症状为局部疼痛，５例（５．０５％）患者以单纯发热

为首发症状，仅１６例（１６．１６％）患者起病时同时有

发热和局部疼痛表现。１５例（１５．１５％）患者合并其

他部位感染，其中１１例为尿路感染（６例为无症状

菌尿），３例为肠道感染合并菌血症，１例为血流感

染。９９例骨关节感染患者的平均年龄为（５７．０８±

１５．９２）岁；男性６０例，女性３９例。实验室检查：白

细胞［６．４２（５．０５，８．８５）］×１０９／Ｌ，Ｃ反应蛋白

［２６．８０（１０．３５，６９．７８）］ｍｇ／Ｌ，血沉［４５．００（２０．００，

７９．００）］ｍｍ／ｈ。其他临床特征见表１。

表１　９９例骨关节感染患者的临床特征

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ９９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏａｒ

ｔｉｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

项目 例数 ％

基础疾病

　糖尿病 ２１ ２１．２１

　高血压病 ３２ ３２．３２

　肝硬化 ４ ４．０４

　免疫抑制状态 ２ ２．０２

　恶性肿瘤 ２ ２．０２

吸烟 ２７ ２７．２７

近期抗菌药物使用史 ２４ ２４．２４

人工植入物 ３８ ３８．３８

　人工关节 ２２ ２２．２２

　固定物 １６ １６．１６

２．２　病原学分布及药敏结果　９９例骨关节感染患

者送检的骨关节感染标本共分离病原菌１００株，其

中１例患者为混合感染。革兰阳性（Ｇ＋）细菌占所

有分 离 病 原 体 的 ６７．００％，其 中 葡 萄 球 菌 占

４９．００％。革兰阴性（Ｇ－）细菌中肠杆菌科细菌占
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６７．７４％（２１／３１），分离出Ｇ－菌的病例中，植入物相

关感染标本占３７．５０％，非植入物感染标本占

２６．６７％，但两者比较差异无统计学意义 （犘＞

０．０５）。见表２。葡萄球菌属细菌药敏结果显示：耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）的分离率为

１６．１３％，耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣ

ＮＳ）的分离率为５０．００％，金黄色葡萄球菌对氟喹

诺酮类、利福平的耐药率均低于３０％，但对红霉素

和四环素的耐药率高于５０％，凝固酶阴性葡萄球菌

药敏结果与金黄色葡萄球菌相似，但凝固酶阴性葡

萄球菌对四环素的耐药率低于１０％。见表３。

２．３　骨关节感染相关因素分析　将骨关节感染患

者按感染细菌革兰染色分为Ｇ＋菌感染组、Ｇ－菌感

染组，将其感染相关因素作单因素分析显示，Ｇ－菌

感染组患者合并其他部位感染比例高于Ｇ＋菌感染

组（χ
２＝７．６７３，犘＝０．００６），见表４。经多因素分析

显示，合并其他部位感染是Ｇ－菌感染的独立危险

因素，见表５。

表２　９９例骨关节感染患者感染病原菌分布［株（％）］

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇｏｓｔｅｏａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｉｎ９９ｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ［％］）

病原菌 植入物感染 非植入物感染 合计

犌＋细菌 ２５（６２．５０） ４２（７０．００） ６７（６７．００）

　金黄色葡萄球菌 １３（３２．５０） １８（３０．００） ３１（３１．００）

　凝固酶阴性葡萄球菌 ７（１７．５０） １１（１８．３３） １８（１８．００）

　链球菌属 ２（５．００） ８（１３．３３） １０（１０．００）

　肠球菌属 ３（７．５０） ４（６．６７） 　７（７．００）

　奴卡菌 ０（０．００） １（１．６７） 　１（１．００）

犌－细菌 １５（３７．５０） １６（２６．６７） ３１（３１．００）

　大肠埃希菌 ３（７．５０） ６（１０．００） 　９（９．００）

　肺炎克雷伯菌 ２（５．００） ０（０．００） 　２（２．００）

　阴沟肠杆菌 ３（７．５０） １（１．６７） 　４（４．００）

　鲍曼不动杆菌 １（２．５０） ２（３．３３） 　３（３．００）

　温和气单胞菌 ０（０．００） １（１．６７） 　１（１．００）

　铜绿假单胞菌 ４（１０．００） １（１．６７） 　５（５．００）

　嗜麦芽窄食单胞菌 ０（０．００） １（１．６７） 　１（１．００）

　奇异变形杆菌 １（２．５０） ０（０．００） 　１（１．００）

　伤寒沙门菌 ０（０．００） ２（３．３３） 　２（２．００）

　肠炎沙门菌 １（２．５０） １（１．６７） 　２（２．００）

　无色杆菌属 ０（０．００） １（１．６７） 　１（１．００）

真菌 ０（０．００） ２（３．３３） 　２（２．００）

　热带假丝酵母菌 ０（０．００） １（１．６７） 　１（１．００）

　白假丝酵母菌 ０（０．００） １（１．６７） 　１（１．００）

合计 ４０（４０．００） ６０（６０．００） １００（１００．００）

表３　骨关节感染葡萄球菌属细菌对常用抗菌药物的耐药情况

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．

ｃａｕｓｉｎｇｏｓｔｅｏａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

抗菌药物
金黄色葡萄球菌

检测株数 耐药率（％）

凝固酶阴性葡萄球菌

检测株数 耐药率（％）

青霉素 ３１ ８７．１０ １８ ５５．５６

苯唑西林 ３１ １６．１３ １８ ５０．００

庆大霉素 ３０ ２０．００ １８ １６．６７

万古霉素 ３１ ０．００ １８ ０．００

利奈唑胺 ３１ ０．００ １８ ０．００

四环素 ２６ ６５．３８ １８ ５．５６

红霉素 ３１ ５８．０６ １８ ６１．１１

克林霉素 ２９ ３１．０３ １６ １８．７５

环丙沙星 ２５ ２０．００ １８ １１．１１

左氧氟沙星 ３０ １６．６７ １５ ２０．００

利福平 ３１ ２５．８１ １７ １１．７６

３　讨论

本研究非植入物相关的骨关节感染患者中，首

发症状仅表现为局部疼痛者占７７．０５％（４７／６１），

２例患者仅有发热而无局部症状；而在以局部疼痛

症状为首发表现的患者中，大多数患者在院外都以

骨关节病的诊断进行治疗，同时出现发热及局部症

状的感染患者仅占１９．６７％（１２／６１）。首发的局部

疼痛症状常容易被忽略，需引起临床医生的重视。

文献［７］报道，肥胖、糖尿病、吸烟和酗酒是人工关节

感染的危险因素。

本研究发现，骨关节感染主要病原体仍为 Ｇ＋

菌，特别是葡萄球菌属细菌。国内外文献报道，不同

部位骨关节感染分离的病原菌多数以葡萄球菌属细

菌的分离率最高［４，８１１］，葡萄球菌属细菌在儿童骨关

节感染的病原学分析中同样为主要病原菌［５，１２］；而

在欧洲和我国近年的大样本病原学调查中发现骨关

节Ｇ－菌感染的比例有所升高
［３，１１］。

本研究多因素分析发现，合并其他系统感染是

骨关节Ｇ－菌感染的独立相关因素。关于人工关节

感染的病原学研究也观察到，术后发生的人工关节

晚期感染常伴有Ｇ－菌，特别是肠杆菌科细菌有所

增加［７］；英国不同地区人工关节感染病原学调查也

发现，肠杆菌科细菌是仅次于葡萄球菌属的分离病

原体［７］。因此，在临床中对于置入植入物时间较长
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表４　骨关节不同类别细菌感染相关因素的单因素分析

犜犪犫犾犲４　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｏｓｔｅｏａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａ

影响因素 Ｇ＋菌感染组（狀＝６６） Ｇ－菌感染组（狀＝３１） χ
２／狋 犘

年龄（岁） ５６．２３±１５．４８ ６０．２３±１５．７１ －１．３１７ ０．２４１

糖尿病［例（％）］ 　１３（１９．７０） 　　７（２２．５８） ０．１０７ ０．７７１

高血压［例（％）］ 　２２（３３．３３） 　　９（２９．０３） ０．１７９ ０．６３７

肝硬化［例（％）］ 　　２（３．０３） 　　１（３．２３） ０．９５９ ０．９６９

免疫抑制状态［例（％）］ 　　１（１．５２） 　　１（３．２３） ０．５８０ ０．５９７

吸烟史［例（％）］ 　１６（２４．２４） 　１１（３５．４８） ０．２４９ ０．２７０

近期应用抗菌药物史［例（％）］ 　１３（１９．７０） 　１０（３２．２６） ０．１７５ ０．１９２

植入物相关感染［例（％）］ 　２４（３６．３６） 　１４（４５．１６） ０．４０８ ０．４４１

合并其他感染［例（％）］ 　　５（７．５８） 　　９（２９．０３） ０．００５ ０．００６

感染时间（ｄ） ６０．０（２０．０，１８０．０） ６０．０（２４．０，２４０．０） －０．９６３ ０．２６４

植入物时间（ｄ） ４６５．５（１１５．０，１１７０．０） ７２０．０（３７．５０，３８４７．５０） －１．５０６ ０．１０２

白细胞（×１０９／Ｌ） ６．６１（５．１０，８．９０） ５．８３（５．０，９．１３） －０．６５９ ０．４１２

Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ） ３０．６５（１０．８１，５８．０） ２２．０５（１１．４，１０５．２５） －０．２５１ ０．８３８

血沉（ｍｍ／ｈ） ４５．０（２８．５０，７１．０） ４５．０（１２．０，１００．０） －０．４６３ ０．６３４

表５　骨关节不同类别细菌感染危险因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析

犜犪犫犾犲５　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ

ｏｓｔｅｏａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉａ

影响因素 犅 犛犈 犘 犗犚（９５％犆犐）

吸烟史 ０．２３０ ０．７４９ ０．７５９ １．２５８（０．２９０－５．４６８）

近期应用抗

菌药物史

０．９３７ ０．９０５ ０．３０１ ２．５５３（０．４３３－１５．０６５）

植入物时间 ０．００１ ０．０００ ０．０３５ １．００１（１．０００－１．００１）

感染时间 －０．００１ ０．００１ ０．２７２ ０．９９９（０．９９７－１．００１）

合并其他感染 ２．３５５ １．０６８ ０．０２７ １０．５３６（１．３００－８５．４１７）

的患者，需考虑Ｇ－菌感染的可能，可结合本地区药

敏结果给予针对Ｇ－菌感染的治疗。本研究进一步

分析发现，合并其他系统感染的１５例患者中有１１

例尿路感染，其中有６例是无症状性菌尿。尿路感

染是常见的社区获得性和医院获得性感染，其主要

病原菌为Ｇ－杆菌，尤其以肠杆菌科细菌多见；而无

症状菌尿在老年女性人群中的发生率可达５０％以

上，并且此比率随着年龄的增加而更高［１３］，此群体

可能由于机体免疫力受损时发生细菌血源性播散，

导致骨关节感染的发生。因此，对于骨关节感染的

老年患者，需注意无症状菌尿相关的Ｇ－菌感染。

本研究中尽管Ｇ－菌感染组与Ｇ＋菌感染组相

比，血白细胞和炎性指标的差异无统计学意义，植入

物与非植入物感染患者比较差异也无统计学意义，

但两组患者血沉和Ｃ反应蛋白的中位数均较正常

值明显升高。由于部分骨关节感染患者临床表现不

显著，文献［１４］报道评价人工关节感染的炎性指标

时，血沉和Ｃ反应蛋白仍然比其他炎性指标具有更

好的敏感性。因此，在人工关节感染的有关指南中，

仍然把血沉和Ｃ反应蛋白作为诊断的重要参考依

据［２］。但在化脓性关节炎和急性骨髓炎的诊断中，

降钙素原（ＰＣＴ）具有更高的敏感性和特异性，特别

是血清ＰＣＴ＞０．４ｎｇ／ｍＬ时
［１５１６］，可能是由于化脓

性关节炎和急性骨髓炎的患者更容易合并脓毒症而

致ＰＣＴ水平明显升高。因此，在不同类型的骨关节

感染患者中，临床医生需要综合不同血清炎性指标

的结果，以便更好地辅助诊断和判断疗效。

本研究分离的葡萄球菌属细菌中，ＭＲＳＡ 和

ＭＲＣＮＳ分离率分别为１６．１３％和５０．００％，低于我

国细菌耐药监测［１７］数据中其他系统感染标本的分

离率，与国外研究［１１，１８１９］结果相近，提示在骨关节

感染包括植入物相关感染中，ＭＲＳＡ分离率处于较

低水平。不同国家的指南对于骨关节感染推荐的抗

菌药物治疗方案中均为首先针对甲氧西林敏感金黄

色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）的治疗，韩国
［１８］针对社区获得

性骨髓炎、美国感染病学会［１］针对人工关节感染指

南（ＭＳＳＡ）治疗均推荐利福平＋喹诺酮类，其他根

据药敏可以使用的药物包括磺胺类、米诺环素或第

一代头孢菌素类。利福平在人工关节感染的治疗中

具有重要地位［２０］。本研究中葡萄球菌属细菌对利

福平、氟喹诺酮类的耐药率均低于３０％，国内的大

样本研究［３，１７］也显示葡萄球菌属细菌，特别是

ＭＳＳＡ对上述两类药物具有较低的耐药率，因此可

以作为骨关节感染治疗的选择药物。

综上所述，本研究显示，在骨关节感染中，无论

是植入物相关感染还是非植入物感染，Ｇ＋菌特别是

葡萄球菌属细菌仍然是主要病原体，且 ＭＲＳＡ比例

处于较低水平。合并尿路和肠道感染，包括无症状
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菌尿的患者，以及植入物时间较长的患者出现感染

相关症状时需考虑Ｇ－菌引起的骨关节感染，并采

取针对此类病原体感染的治疗。由于本研究样本量

较小，还需要更多病例的前瞻性研究以更好地评价

骨关节感染中病原体分布及与临床特征的相关性，

以便为其临床早期精确治疗提供依据。
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