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摘要：目的　本研究旨在重新评估某三级儿童医院对侵袭性社区相关性耐甲氧
西林金黄色葡萄球菌（ＣＡ－ＭＲＳＡ）感染的抗生素治疗方案。方法　回顾性分析
２０２０～２０２５年期间无基础疾病儿童的侵袭性克林霉素耐药社区相关性耐甲氧
西林金黄色葡萄球菌（ＣＡ－ＭＲＳＡ）感染病例，共 ３４例患儿符合纳入标准，最常
见的诊断类型为骨髓炎（１７例）和深部脓肿（７例）。结果　静脉抗生素治疗
（Ⅳ ｔｈｅｒａｐｙ）中位时长为１１５ｄ（四分位距６～４２ｄ），总治疗时长（静脉＋口服）
为３２ｄ（四分位距２３～４２ｄ）。总体而言，５０％的患儿后续转为口服抗生素治疗。
用于治疗的确定性抗生素包括万古霉素（１５例）、ＴＭＰ－ＳＭＸ（９例）、利奈唑胺
（７例）、头孢洛林（２例）和多西环素（１例）。不同确定性抗生素治疗方案的治
愈率相近：万古霉素组７３３％、ＴＭＰ－ＳＭＸ组 ８８９％、头孢洛林组 ５０％、利奈唑
胺组和多西环素组均为 １００％。３例患儿因 ＭＲＳＡ感染死亡，其中 ２例采用万
古霉素治疗，１例采用头孢洛林治疗。结论　万古霉素是治疗儿童侵袭性克林
霉素耐药 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染最常用的药物。但在特定病例中，完成治疗阶段可考
虑将 ＴＭＰ－ＳＭＸ和利奈唑胺作为口服备选方案。未来仍需进一步研究以优化
这类感染的治疗方案。
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　　金黄色葡萄球菌是一种常见致病菌，可引发包括
严重侵袭性感染在内的多种疾病。全球疾病负担协

作组织指出，金黄色葡萄球菌是全球范围内导致细菌

感染死亡的首要病原体［１］。金黄色葡萄球菌在儿童

群体中的流行特征与成人存在显著差异。具体而言，

成人金黄色葡萄球菌菌血症患者的血管内感染发生

率（１２％ ～２０％）高于儿童（约 ３％）；相反，儿童受骨
关节炎（占儿童侵袭性金黄色葡萄球菌感染的

６９７％）和肺炎的影响更为突出［２］。社区相关性耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｔｈｉ
ｃｉｌｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＣＡ－ＭＲＳＡ）对
儿童群体的影响尤为显著。尽管多数专家推荐万古

霉素作为儿童 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染的一线治疗药物，克
林霉素也是一种有效的治疗选择。克林霉素的优势

在于口服生物利用度高，且在儿童中耐受性良好［３］。

然而，全球多个地区 ＣＡ－ＭＲＳＡ对克林霉素的耐药
率均呈上升趋势。

近年来 ＣＡ－ＭＲＳＡ的流行特征发生变化，因此
了解当前克林霉素耐药的发生频率及影响，对临床实

践具有重要意义。万古霉素仍是儿童严重 ＭＲＳＡ感
染的一线治疗药物，但由于其存在肾毒性风险，且用

药期间需密切监测肾功能，其他药物可能更适合作为

确定性治疗方案［４］。此外，长期使用万古霉素等肠外

给药药物可能引发严重并发症：多项研究显示［５，１９］，

骨关节炎感染患者接受门诊肠外抗菌治疗（ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ
ｐａｒｅｎｔｅｒａｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＯＰＡＴ）时，中心静脉导
管相关血流感染（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＬＡＢＳＩ）的发生率可达１１％～２４％；
且针对这类疾病，长期肠外治疗的再入院率高于口服

药物治疗，同时 ２３％ 的患者会出现导管功能异常、移
位等非感染性导管相关并发症［２０］。由于 β－内酰胺
类和林可酰胺类药物无法用于治疗克林霉素耐药

ＭＲＳＡ感染，儿童严重克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染的口
服治疗选择十分有限。多西环素对多数 ＭＲＳＡ分离
株具有良好的体外抗菌活性，常用于治疗软组织感

染，但目前缺乏其用于儿童严重侵袭性 ＭＲＳＡ感染的

前瞻性研究数据［６－７］。本研究旨在分析某大型儿童

医院中，儿童侵袭性克林霉素耐药 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染
的发生频率、临床特征、诊疗方案及结局。

材料、对象及方法

１　病例筛选
回顾性分析 ２０２０～２０２５年期间无基础疾病儿童

的侵袭性克林霉素耐药 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染确诊病例。
本研究已获得江南大学附属儿童医院伦理委员会批

准，伦理审批号：ＷＸＣＨ２０２５－１２－１７３。所有患儿监
护人均签署书面知情同意书。研究严格遵循《赫尔辛

基宣言》及相关医学伦理规范开展，确保患儿隐私及

权益得到充分保护。

入选标准［６］　①年龄≤１８岁；②经微生物学检测
（血培养、组织培养等）确诊为 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染；③菌
株对克林霉素耐药；④无频繁入院相关基础疾病（如
先天性心脏病、恶性肿瘤、原发性免疫缺陷、囊性纤维

化等）；⑤在门诊或入院４８ｈ内分离出金黄色葡萄球
菌（符合ＣＡ－ＭＲＳＡ定义）。

排除标准　①存在上述基础疾病的患儿；②医院
相关性 ＭＲＳＡ感染（入院４８ｈ后分离出菌株）；③菌
株对克林霉素敏感；④临床资料不完整。

本研究同时开展流行病学特征分析，通过电子病

历收集患儿年龄、性别、诊断类型、既往用药史、家庭

成员感染史等信息，分析克林霉素耐药ＣＡ－ＭＲＳＡ感
染的流行特征及危险因素。对于社区获得性存疑的

病例，由２名研究者共同讨论并达成共识后决定是否
纳入。

２　研究方法
通过电子病历收集患儿年龄、性别、诊断类型、血

培养结果、手术情况等基线资料，进行描述性统计及

组间比较分析。本中心对疑似 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染（如
骨髓炎）的患儿，通常采用抗 ＭＲＳＡ活性药物（如万
古霉素或克林霉素）进行经验性治疗。研究通过医院

药房记录获取≤１８岁患儿的克林霉素和万古霉素年
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

度住院处方量，采用线性回归分析处方量的时间趋势

及每１０００例住院患者的处方量趋势。
医院临床微生物实验室采用临床和实验室标准

协会（ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔａｎｄａｒｄｓｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）
２０２３版标准［６］，常规检测菌株对苯唑西林、克林霉素、

复方磺胺甲唑 （ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ－ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ，
ＴＭＰ－ＳＭＸ）和万古霉素的敏感性。按确定性抗生素
治疗方案对克林霉素耐药 ＣＡ－ＭＲＳＡ病例进行分
层，比较各组的临床特征和结局。确定性抗生素治疗

定义：根据菌株药敏试验结果选择的有效抗生素，且

该药物的治疗疗程占总治疗疗程的５０％以上，给药途
径由主治医生结合患儿病情（感染严重程度、器官功

能等）制定。

治愈标准　①感染相关临床症状（发热、局部红
肿热痛、功能障碍等）完全缓解；②实验室指标（血常
规白细胞计数、Ｃ反应蛋白、降钙素原等）恢复正常范
围；③完成初始抗生素疗程后无需延长或更换抗生
素；④无需针对初始感染进行额外手术干预或紧急复
诊［７］。菌血症和发热持续时间以日历日计算。

结局指标包括　静脉治疗时长、口服治疗时长、
总治疗时长、治愈率、复发率、死亡率、重症监护病房

（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）入住率、菌血症持续时间等。
亚组分析定义：①非重症患儿亚组：指无需入住ＩＣＵ、无
感染性休克等严重并发症的患儿；②骨髓炎患儿亚组：
指仅诊断为骨髓炎、无多系统播散感染的患儿。

３　统计学方法
统计分析采用 ＳＴＡＴＡ１５０软件。分类变量以

“例数（％）”表示，组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；连
续变量先进行正态性检验，符合正态分布者以“珋ｘ±ｓ”表
示，组间比较采用ｔ检验；不符合正态分布者以“中位数
（四分位距）”表示，组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验
（两组比较）或Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ检验（多组比较）。检验
水准α＝００５，Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入 ３４例侵袭性克林霉素耐药

ＣＡ－ＭＲＳＡ感染患儿，基线特征如下：中位年龄
２３７岁（四分位距 ０７９～８７岁），其中男性 １６例
（４７１％），女性１８例（５２９％）；最常见的诊断类型为
骨髓炎（１７例，５００％），其次为深部脓肿（７例，
２０６％）和肺炎（６例，１７６％），其余诊断包括化脓性
关节炎（１例，２９％）、菌血症（１例，２９％）、化脓性肌

炎（２例，５９％）；１３例（３８２％）患儿血培养结果呈阳
性，６例（１７６％）有既往克林霉素使用史，１例患儿家
庭成员有克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染史。不同确定性
抗生素治疗组患儿在年龄、性别、诊断类型、手术治疗

情况等基线资料方面比较，在统计学上差异均无统计

学意义（均Ｐ＞００５），具有可比性。
２　金黄色葡萄球菌感染总体趋势及抗 ＭＲＳＡ药物
使用情况

２０２０年１月～２０２５年１月期间，通过主动监测研
究共识别出８７２例社区相关性（ＣＡ）金黄色葡萄球菌侵
袭性感染病例，其中１０９例为 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染（占比
１２５％）；研究期间ＭＲＳＡ感染的年度占比无明显变化
趋势。总体而言，３５７％的 ＣＡ－ＭＲＳＡ分离株对克林
霉素耐药，２０１７年该耐药率达到峰值（６０％）。甲氧西
林敏感金黄色葡萄球菌（ＭＳＳＡ）的克林霉素耐药率与
ＭＲＳＡ相近（３２１％）。研究期间，克林霉素耐药ＭＲＳＡ
感染占所有ＣＡ金黄色葡萄球菌侵袭性感染的４５％。
３　克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染的临床特征与结局

３４例克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染患儿符合完整纳
入标准，对其进行详细分析，见表１。所有患儿均入院
治疗，最常见诊断为骨髓炎（１７例，５００％）和深部脓
肿（７例，２０６％）；１３例（３８２％）患儿血培养结果呈
阳性。所有分离株均对万古霉素敏感，３株（８８％）
对ＴＭＰ－ＳＭＸ耐药。６例（１７６％）患儿有既往使用
克林霉素治疗感染的记录，１例患儿的家庭成员有克
林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染史。最常用的经验性抗生素
为万古霉素（２３例，６７６％）。从统计学角度看，
７０５％的患儿接受的经验性治疗对感染菌株具有抗
菌活性；５０％的患儿将克林霉素（联合或不联合其他
药物）纳入经验性治疗方案。用于治疗的确定性抗生

素包括：万古霉素（１５例，４４１％）、ＴＭＰ－ＳＭＸ（９例，
２６５％）、利奈唑胺（７例，２０６％）、头孢洛林（２例，
５９％）和多西环素（１例，２９％）。不同治疗方案组
患儿的年龄、手术治疗情况无显著差异（表１）。采用
万古霉素和头孢洛林进行确定性治疗的患儿，血培养

阳性率、菌血症持续时间及 ＩＣＵ入住率均高于接受
ＴＭＰ－ＳＭＸ或多西环素治疗的患儿。
４　确定性静脉抗生素治疗与口服抗生素治疗病例比较

总体而言，１７例（５０％）患儿最终转为口服抗生
素治疗（表 ２）。所有患儿的静脉治疗中位时长为
１１５ｄ（四分位距６～４２ｄ），总治疗时长（静脉＋口服）为
３２ｄ（四分位距２３～４２ｄ）。２８例（８２４％）患儿实现
治愈，不同确定性抗生素治疗方案的治愈率在数值上

相近。２例接受万古霉素治疗的患儿（１３３％）和１例
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接受 ＴＭＰ－ＳＭＸ治疗的患儿（１１１％）出现感染复
发。３例患儿死亡，其中２例采用万古霉素治疗，１例
采用头孢洛林治疗，１例万古霉素治疗患儿合并流感
感染，仅接受１剂万古霉素后于入院当日死亡；第２例
　　

患儿患有播散性 ＣＡ－ＭＲＳＡ感染（含肺炎和纵隔
炎），接受万古霉素治疗７ｄ后死亡；第３例死亡患儿
患有坏死性肺炎、双侧下肢骨髓炎及菌血症，初始采

用万古霉素联合克林霉素治疗，后转为头孢洛林治

　　
表１　侵袭性克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染患儿的部分临床特征及确定性抗生素治疗情况
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＭＲＳＡｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅｓ
Ｔｏｔａｌ
（ｎ＝３４）

Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ
（ｎ＝１５）

Ｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅ
（ｎ＝２）

ＴＭＰ－ＳＭＸ
（ｎ＝９）

Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ
（ｎ＝７）

Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ
（ｎ＝１）

Ｐ－ｖａｌｕｅ

Ｍｅｄｉａｎａｇｅ（ｙｅａｒｓ，ＩＱＲ） ２３７（０７９～８７）２５（０８６～８３）１７（００３～３６）２１（１７～１１２）５６（０３～１２９） １０４ ０７６
Ｇｅｎｄｅｒ（％） ０８９
　Ｍａｌｅ １６（４７１） ６（４０） １（５０） ５（５５６） ３（４２９） １（１００）
　Ｆｅｍａｌｅ １８（５２９） ９（６０） １（５０） ４（４４４） ４（５７１） ０
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ（％） ０５７
　Ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ １７（５０） ８（５３３） １（５０） ５（５５６） ３（４２９） ０
　Ｓｅｐｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ １（２９） ０ ０ ０ １（１４３） ０
　Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ １（２９） １（６６７） ０ ０ ０ ０
　Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ６（１７６） ３（２０） ０ １（１１１） ２（２８６） ０
　Ｐｙｏｍｙｏｓｉｔｉｓ ２（５９） １（６６７） １（５０） ０ ０ ０
　Ｄｅｅｐａｂｓｃｅｓｓ ７（２０６） ２（１３３） ０ ３（３３３） １（１４３） １（１００）
ＩＣＵａｄｍｉｓｓｉｏｎ（％） １４（４１２） ９（６０） ２（１００） ０ ３（４２８） ０ ０００４
ＭｅｄｉａｎｄｕｒａｔｉｏｎｏｆⅣ ｔｈｅｒａｐｙ
（ｄａｙｓ，ＩＱＲ）

１１５（６～４２） ４２（１６～４３） ３０（２５～３５） ４（３～６） １０（９～１２） ６ ＜０００１＃

Ｍｅｄｉａｎｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｔｈｅｒａｐｙ
（ｄａｙｓ，ＩＱＲ）

２１５（１３～２５）
Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ
（ｎ／ａ）

Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ
（ｎ／ａ）

１７５（８～３４） ２２（１６～２９） １６ ０９

Ｍｅｄｉａｎｔｏｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎ
（ＩＶ＋ｏｒａｌ，ｄａｙｓ，ＩＱＲ）

３２（２３～４２） ４２（２８～５２） ３０（２５～３５） ２７（１２～４２） ３３（２８～４２） ２２ ０１９

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅ（％） １３（３８２） １０（６６７） １（５００） １（１１１） ２（２８６） ０ ００３６
Ｍｅｄｉａｎｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｅｍｉａ
（ｄａｙｓ，ＩＱＲ）

２（１～３） ２（２～３） ７ １ １（１～１）
Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ
（ｎ／ａ）

００６

Ｓｕｒｇｉｃａｌｓｏｕｒｃｅｃｏｎｔｒｏｌ（％） ２９（８５３） １２（８０） １（５０） ８（８８９） ７（１００） １（１００） ０４１

Ｃｕｒｅｒａｔｅ（％） ２８（８２４） １１（７３３） １（５０） ８（８８９） ７（１００） １（１００） ０３５
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖａｒｉａｂｌｅｓａｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ＂ｍｅｄｉａｎ（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ）＂；ｃａｔｅｇｏｒｉｃａｌｖａｒｉａｂｌｅｓａｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ＂ｎｕｍｂｅｒ（％）＂；ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＩＶｔｈｅｒａｐｙ

ｂｅｆｏｒｅｓｗｉｔｃｈｉｎｇｔｏｏｒａｌｔｈｅｒａｐｙ；＃ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆⅣ ｔｈｅｒａｐｙｄｕｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｅｆｔａｒｏｌｉｎｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＝０４２；Ⅳ＝Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ；ｎ／ａ＝Ｎｏｔ

ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ

表２　确定性静脉抗生素治疗与口服抗生素治疗病例比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙａｎｄｏｒａｌａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｃａｓｅｓ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｈｅｒａｐｙ（ｎ＝１７） Ｏｒａｌｔｈｅｒａｐｙ（ｎ＝１７） Ｐ－ｖａｌｕｅ

Ｍｅｄｉａｎａｇｅ（ｙｅａｒｓ，ＩＱＲ） ２４（０９～６３） ２３（０８～１１２） ０５８
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅ（ｎ，％） １０（５８８） ３（１７６） ００３
Ｍｅｄｉａｎｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｅｍｉａ（ｄａｙｓ，ＩＱＲ） ２５（２～３） １（１～１） ００１
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ（％）

　Ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ９（５２９） ８（４７１） １
　Ｓｅｐｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ ０ １（５９） １
　Ｄｅｅｐａｂｓｃｅｓｓ ２（１１８） ５（２９４） ０３９
　Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ／Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ３（１７６） ０ ０２３
　Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ３（１７６） ３（１７６） １
　Ｐｙｏｍｙｏｓｉｔｉｓ １（５８８） ０ １
Ｃｕｒｅｒａｔｅ（％） １２（７５） １６（８８９） ０３８
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ（％） ２（１１８） １（５９） １
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅ（％） ３（１８８） ０ ００９

Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｙｐｅｓａｒｅｎｏｎ－ｍｕｔｕａｌｌｙｅｘｃｌｕｓｉｖｅ；Ｉｎｃｌｕｄｅｓｂａｃｔｅｒｅｍｉａｏｆｕｎｋｎｏｗｎｏｒｉｇｉｎ，ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｔｈｒｏｍｂｏｐｈｌｅｂｉｔｉｓ（Ｌｅｍｉｅｒｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅ）
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疗，最终于入院２５ｄ后死亡。
５　非重症患儿感染情况

为排除疾病严重程度对 ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ选择及结局
的潜在影响，研究对无需入住 ＩＣＵ的患儿进行亚
组分析（表 ３）。采用万古霉素进行确定性治疗的
患儿，血培养阳性率更高（Ｐ＝００１），住院时间更
长（Ｐ＝００８）；不同确定性治疗方案组的诊断类型
无显著差异。接受万古霉素、ＴＭＰ－ＳＭＸ、利奈唑
胺或多西环素确定性治疗的非重症患儿，治愈率无

显著差异。

６　克林霉素耐药 ＭＲＳＡ骨髓炎
骨髓炎是儿童侵袭性金黄色葡萄球菌感染最常见的

表现形式，因此研究对１６例无多系统播散的骨髓炎患儿
进行额外亚组分析（表４）。这类患儿最常用的确定性治
疗药物为万古霉素（８例，５０％），其次为 ＴＭＰ－ＳＭＸ
（５例，３１３％）和利奈唑胺（３例，１８８％）。采用万古霉
素治疗的患儿，菌血症持续时间和住院发热时间均更长。

１６例患儿中１４例（８７５％）接受了手术病灶控制。不同
确定性治疗方案的临床治愈率分别为：万古霉素组

８７５％、ＴＭＰ－ＳＭＸ组８０％、利奈唑胺组１００％。

表３　不同确定性抗生素治疗方案下，非重症克林霉素耐药 ＭＲＳＡ侵袭性感染患儿的临床特征比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｎｏｎ－ｓｅｖｅｒｅｉｎｖａｓｉｖｅｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＭＲＳＡｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎｓ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝６）

Ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ－

ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅｇｒｏｕｐ

（ＴＭＰ－ＳＭＸ，ｎ＝９）

Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄ

ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝４）

Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ

（ｎ＝１）

Ｐ－ｖａｌｕｅ

Ｍｅｄｉａｎａｇｅ（ｙｅａｒｓ，ＩＱＲ） ８５（６１～１１３） ２１（１７～１１２） ９３（２９～１３１） １０４４ ０５
Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓ（ｃａｓｅｓ） ０２４
　Ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ５（８３３％） ５（５５６％） ２（５０％） ０
　Ｓｅｐｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ ０ ０ １（２５％） ０
　Ｂａｃｔｅｒｅｍｉａ １（１６７％） ０ ０ ０
　Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ０ １（１１１％） ０ ０
　Ｄｅｅｐａｂｓｃｅｓｓ ０ ３（３３３％） １（２５％） １（１００％）
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｒａｔｅ（％） ５（８３３％） １（１１１％） １（２５％） ０ ００１
Ｓｕｒｇｉｃａｌｓｏｕｒｃｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ（％） ４（６６７％） ８（８８９％） ４（１００％） １（１００％） ０４９
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｆｅｖｅｒ（ｄａｙｓ） ６（１～１０） １（１～１） ２５（１～６） １ ０２７
Ｍｅｄｉａｎｔｏｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎ（ＩＶ＋ｏｒａｌ，ｄａｙｓ，ＩＱＲ） ３７５（２８～５２） ２７（１２～４２） ３３５（３２～３８） ２２ ０５７
Ｌｅｎｇｔｈｏｆｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙ（ｄａｙｓ） １４（８～１７） ５（３～６） ９（６５～１２） ６ ００８
Ｃｕｒｅｒａｔｅ（％） ５（８３３％） ８（８８９％） ４（１００％） １（１００％） ０８１

Ｎｏｔｅ：＂ｎ＂ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｉｚｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ，ｖａｌｕｅｓｉｎｐａｒｅｎｔｈｅｓｅｓａｒｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｒｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ（ＩＱＲ），ａｎｄ＂Ｐ－ｖａｌｕｅ＂ｉｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅ

ｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

表４　克林霉素耐药 ＭＲＳＡ骨髓炎患儿的特征与治疗情况
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＭＲＳＡｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｇｒｏｕｐ

（ｎ＝８）

Ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ－ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ

ｇｒｏｕｐ（ＴＭＰ－ＳＭＸ，ｎ＝５）

Ｌｉｎｅｚｏｌｉｄｇｒｏｕｐ

（ｎ＝３）
Ｐ－ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，ＩＱＲ） ５７（２５～８５） １１２（２１～１１２） ７５（５６～１２９） ０６
ＩＣＵａｄｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ（％） ３（３７５％） ０ １（３３３％） ０３
Ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｒａｔｅ（％） ７（８７５％） ０ ２（６６７％） ０００３
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｅｍｉａ（ｄａｙｓ，ＩＱＲ） ２５（２～３） Ｎｏｔａｐｐｌｉｃａｂｌｅ（ｎ／ａ） １（１～１） ０００７
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｆｅｖｅｒ（ｄａｙｓ，ＩＱＲ） ９（６～１２５） １（１～１） ３５（２～７） ００２
Ｓｏｕｒｃｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ（％） ７（８７５％） ４（８０％） ３（１００％） １
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｓｕｒｇｅｒｉｅｓ（ｔｉｍｅｓ，ＩＱＲ） １（１～２） １（１～１） ２（１～５） ０１４
Ｓｉｔｅｏｆｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ（ｃａｓｅｓ） ０４９
　Ｆｅｍｕｒ ３（３７５％） １（２０％） １（３３３％）
　Ｔｉｂｉａ／Ｆｉｂｕｌａ １（１２５％） １（２０％） １（３３３％）
　Ｐｅｌｖｉｓ ２（２５％） ０ ０
　Ｏｔｈｅｒｓｉｔｅｓ ２（２５％） ３（６０％） １（３３３％）
ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＩＶａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅ（ｄａｙｓ，ＩＱＲ） ４２（３５～４６５） ６（３～８） １１（１０～１３） ０００１
Ｔｏｔａｌｄｕｒａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｕｓｅ（ｄａｙｓ，ＩＱＲ） ４７５（３７５～６３） ４２（３１～４２） ４２（３３～４７） ０４６
Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒｅｒａｔｅ（％） ７（８７５％） ４（８０％） ３（１００％） １
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讨　　论

克林霉素耐药 ＣＡ－ＭＲＳＡ的出现，给侵袭性葡
萄球菌感染的治疗带来重大挑战。美国儿科学会传

染病委员会建议，对于疑似侵袭性金黄色葡萄球菌感

染的患儿，经验性治疗首选万古霉素；重症患儿可联

合使用抗葡萄球菌 β－内酰胺类药物（如萘夫西
林）［８］。该指南同时指出，经验性克林霉素仅适用于

无感染性休克征象的非危及生命感染，且仅在社区克

林霉素耐药率 ＜１５％ 时使用。本研究人群中侵袭性
ＭＳＳＡ和ＭＲＳＡ的克林霉素耐药率均 ＞３０％，这一结
果高于多数地区报道，凸显了本地耐药菌株的流行压

力［９］。重要的是，绝大多数克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染
患儿无克林霉素用药史；此外，尽管医院系统内克林

霉素处方量下降，克林霉素耐药率仍维持在较高水

平，这既体现了控制抗生素耐药性的难度，也反映了

该耐药菌在社区中的流行负担［１０］。上述数据可能提

示，本社区存在具有生存优势的克林霉素耐药 ＭＲＳＡ
菌株。韩国一项针对儿童 ＭＲＳＡ菌血症分离株的研
究显示，３２５％ 的分离株对克林霉素耐药，且序列型
（ＳＴ）５和 ＳＴ１菌株是导致克林霉素耐药的主要菌株。
该研究中多数分离株为医院相关性 ＭＲＳＡ，与本研究
聚焦的ＣＡ－ＭＲＳＡ存在人群差异。另一项纳入 ３６１
例金黄色葡萄球菌骨髓炎患儿的研究发现，克林霉

素耐药与敏感 ＭＲＳＡ感染患儿的人口学特征和实
验室指标无显著差异，但克林霉素耐药 ＭＲＳＡ骨
髓炎患儿的 ＩＣＵ入住率更高 ——— 这提示临床实践
中难以区分克林霉素耐药与敏感 ＭＲＳＡ感染［１１］。

此外，澳大利亚一项近期大型研究（该地区 ＭＲＳＡ
感染率较低）指出，金黄色葡萄球菌血流分离株的

抗菌药物敏感性随时间发生变化：尽管该研究人群

中 ＭＲＳＡ感染较为少见，但 ＭＲＳＡ对克林霉素的
耐药率在研究期间稳步上升，这进一步体现了该耐

药现象的广泛影响［１２］。

对于 ＭＳＳＡ感染，无论克林霉素敏感性如何，抗
葡萄球菌 β－内酰胺类药物均为首选治疗药物；但对
于克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染，需选择其他替代药物。
本研究样本量虽较小，但结果显示口服利奈唑胺和

ＴＭＰ－ＳＭＸ的治疗结局与万古霉素相近，且可避免长
期肠外治疗的潜在并发症［１３］。本研究中，所有接受

利奈唑胺治疗的患儿均实现治愈，这提示利奈唑胺可

作为特定克林霉素耐药 ＣＡ－ＭＲＳＡ骨髓炎或其他侵

袭性感染的序贯治疗药物。需注意的是，尽管多数儿

童对利奈唑胺耐受性良好，但该药可能引发中性粒细

胞减少、血小板减少、乳酸酸中毒、周围神经病变等不

良反应，且其费用对部分人群而言可能过高［１４］。因

此，临床医生需综合权衡各治疗方案的风险、获益及

经济性。美国儿科传染病学会和美国传染病学会近

期发布的急性血源性骨髓炎诊疗指南建议，万古霉素

为克林霉素耐药 ＭＲＳＡ感染肠外治疗的首选药物，达
托霉素、头孢洛林或利奈唑胺为备选药物［１５］。值得

注意的是，由于该临床场景下 ＴＭＰ－ＳＭＸ的相关数
据极少，指南未对其使用给出建议。欧洲儿科传染病

学会发布的骨与关节感染临床实践指南也指出，

ＴＭＰ－ＳＭＸ用于这类感染的已发表研究数据有限。
本研究中，接受其他抗生素静脉治疗（中位时长４５天）
联合手术引流后，采用 ＴＭＰ－ＳＭＸ序贯治疗的侵袭
性 ＭＲＳＡ感染患儿治愈率较高（总体 ９０％），这提示
该方案对部分患儿具有潜在价值。将 ＴＭＰ－ＳＭＸ作
为主要治疗药物时需注意其不良反应：已知该药可能

引发多种药物不良事件，发生率最高可达 ７５％，包括
皮肤反应、胃肠道不耐受及血细胞减少［１６］。尽管本

研究样本量较小，无法充分评估 ＴＭＰ－ＳＭＸ的不良
反应，但结果提示 ＴＭＰ－ＳＭＸ可作为特定儿童侵袭
性 ＭＲＳＡ感染的合理治疗选择。此外，口服 ＴＭＰ－
ＳＭＸ可避免门诊肠外治疗的潜在风险和费用，在资源
有限地区可能具有特殊价值。需强调的是，选择治疗

途径时，需考虑患儿对口服方案的耐受性和依从性，

尤其是需使用液体制剂的低龄儿童［１７］。此外，本研

究中菌血症持续时间较长的患儿更常接受肠外药物

治疗（尤其是万古霉素），这可能反映临床医生对重症

患儿转为口服治疗的谨慎态度［１８］。

综上，尽管万古霉素仍是儿童侵袭性克林霉素

耐药 ＭＲＳＡ感染初始治疗的首选药物，但在高度
选择的患儿中，ＴＭＰ－ＳＭＸ和利奈唑胺可作为完成
治疗的口服备选方案。尽管本研究存在单中心、回

顾性设计及样本量较小的局限性，但结果提示，至

少对部分患儿而言，采用口服 ＴＭＰ－ＳＭＸ或利奈
唑胺治疗可避免长期肠外治疗的并发症和挑战。

未来需开展多中心研究，以进一步优化这类感染的

治疗方案。
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