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金黄色葡萄球菌致儿童急性血源性骨髓炎
首次术后细菌转阴的影响因素

丁仰坤ꎬ刘涛ꎬ刘宇ꎬ于嘉智ꎬ牟鹏飞
(山东大学附属儿童医院骨科创伤外科ꎬ山东 济南 ２５００２２)

摘要:目的　 探讨骨开窗联合持续封闭负压引流治疗金黄色葡萄球菌所致儿童急性血源性骨髓炎(ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇ￣
ｅｎｏｕｓ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ ＡＨＯ)首次手术治疗后细菌转阴的影响因素ꎬ为优化手术策略、减少手术次数提供科学依据ꎮ
方法　 回顾性分析 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １１ 月山东大学附属儿童医院收治的 ８２ 例金黄色葡萄球菌所致的 ＡＨＯ
患儿ꎮ 所有患者均行开窗联合持续封闭式负压引流术ꎬ术中脓液细菌培养证实为金黄色葡萄球菌感染ꎬ经首次或

多次手术后脓液细菌培养转为阴性ꎮ 依据首次手术术后细菌是否转阴ꎬ将患儿分为转阴组(ｎ＝ ５６ 例)与未转阴组

(ｎ＝ ２６ 例)ꎮ 收集两组 ＡＨＯ 患儿的资料ꎬ包括性别、年龄、发病时间、术前术后是否反复发热 、长短骨、是否合并

关节炎、手术次数 、脓液细菌培养结果 、术前抗生素使用情况、入院时炎症指标(血常规、ＣＲＰ、血沉等) ꎬ术后 ５~７
天复查的炎症指标(血常规、ＣＲＰ、血沉等) ꎬ 随访时间以及术后有无慢性骨髓炎及病理性骨折等ꎮ 采用单因素分

析及二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选出 ＡＨＯ 首次术后细菌转阴的独立危险因素ꎮ 采用受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒ￣
ａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线及曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)评估各独立危险因素对 ＡＨＯ 首次术后细

菌转阴的预测效能ꎮ 结果　 两组患儿在手术次数(Ｐ<０.００１)、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓ.
ａｕｒｅｕｓꎬ ＭＲＳＡ)(Ｐ<０.００１) 、术前 ＣＲＰ(Ｐ＝ ０.００４) 、术后中性粒细胞计数(Ｐ ＝ ０.０４４)、术后 ＣＲＰ(Ｐ<０.００１)、术后

反复发热(Ｐ＝ ０.０４８)、慢性骨髓炎(Ｐ ＝ ０.００２)等因素上差异有统计学意义ꎮ 二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示ꎬ术前 ＣＲＰ
(ＯＲ＝ ０.９８６ꎬ９５％ＣＩ: ０.９７４~０.９９８ꎬ Ｐ＝ ０.０２３)、术后 ＣＲＰ(ＯＲ ＝ ０.９４６ꎬ９５％ＣＩ: ０.９１０ ~ ０.９８４ꎬ Ｐ ＝ ０.００６)、ＭＲＳＡ
(ＯＲ＝ ０.０６７ꎬ９５％ＣＩ: ０.０１５~０.３０７ꎬ Ｐ<０.００１)是 ＡＨＯ 首次手术术后细菌转阴的独立危险因素ꎮ ＲＯＣ 曲线显示术

前、术后 ＣＲＰ 预测 ＡＨＯ 首次术后细菌转阴的最佳临界值分别为 ５３.７６ ｍｇ / Ｌ、９.２５ ｍｇ / Ｌꎬ术前 ＣＲＰ 联合术后 ＣＲＰ
预测 ＡＨＯ 首次手术术后细菌转阴的 ＡＵＣ 达 ０.８１２(Ｐ<０.００１)ꎬ预测效能显著高于单一指标ꎮ 结论　 大部分 ＡＨＯ
患儿首次术后细菌转阴且临床症状明显改善、炎症指标快速下降、并发症较少ꎮ 术前 ＣＲＰ≥５３.７６ ｍｇ / Ｌ、术后 ＣＲＰ
≥９.２５ ｍｇ / Ｌ及 ＭＲＳＡ 感染是影响儿童金黄色葡萄球菌 ＡＨＯ 首次手术治疗后细菌培养转阴的独立危险因素ꎮ 建

议对于非 ＭＲＳＡ 感染ꎬ术后 ＣＲＰ≤９.２５ ｍｇ / Ｌ 且术后无反复发热的低风险 ＡＨＯ 患儿ꎬ可行单次手术ꎬ以减少患儿

多次手术的痛苦ꎮ
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ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰ (ＯＲ＝ ０.９４６ꎬ ９５％ＣＩ: ０.９１０￣０.９８４ꎬ Ｐ ＝ ０.００６)ꎬ ａｎｄ ＭＲＳＡ (９５％ＣＩ: ０.０１５￣０.３０７ꎬ Ｐ<０.００１)
ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ.Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｕｔ￣ｏｆｆ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰ ｗｅｒｅ
５３.７６ ｍｇ / Ｌ ａｎｄ ９.２５ ｍｇ / Ｌꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰ ｗａｓ ０.８１２ (Ｐ<０.００１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＡＨＯ ｄｅｍｏｎ￣
ｓｔｒａｔｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ａ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｄｅｃｒｅａｓｅ
ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＨＯ ｉｎｃｌｕｄｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰ≥５３.７６ ｍｇ / Ｌꎬ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰ≥
９.２５ ｍｇ / Ｌꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＭＲＳＡ. Ｆｏｒ ｌｏｗ￣ｒｉｓｋ ＡＨＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＭＳＳＡ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰ ≤
９.２５ ｍｇ / Ｌ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｆｅｖｅｒꎬ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎻ Ｓｕｒｇｅｒｙꎻ Ｃｈｉｌｄｒｅｎꎻ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎻ Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ

　 　 儿童急性血源性骨髓炎( ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ
ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ ＡＨＯ)是一种在儿童期常见的骨骼系

统感染性疾病ꎬ主要发生于 ５ 岁以下的儿童[１]ꎮ 据

统计ꎬ每年每 １０ 万名儿童中约有 １. ２ ~ １３ 名患

病[１]ꎮ 其中ꎬ金黄色葡萄球菌是导致儿童 ＡＨＯ 最

常见的致病菌ꎬ占所有致病菌的 ７８.２％[２]ꎮ 若 ＡＨＯ
感染未能得到有效控制ꎬ可能会引发慢性骨髓炎、病
理性骨折及关节畸形等严重并发症ꎬ对儿童的骨骼

发育和生活质量产生负面影响[３]ꎮ
病原学转阴是评判骨感染是否得到有效控制

的重要依据[４￣６] ꎮ 然而ꎬ传统手术(如单纯钻孔或

开窗引流)治疗 ＡＨＯ 通常在初次手术后即进行一

期闭合ꎬ术后难以对深层骨髓组织重复取样ꎬ以确

认细菌是否转阴[７] ꎮ 国内最新专家共识认为骨开

窗联合持续负压封闭引流(ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｗｏｕｎｄ
ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＮＰＷＴ)治疗儿童 ＡＨＯ 效果显著ꎬ并在临

床中得到推广应用[８￣１０] ꎮ 此治疗方式通过保持创

面开放并覆盖负压敷料ꎬ使得术后能够在创面和

骨髓腔进行多次组织取样ꎬ为动态监测病原学状

态提供了可能ꎮ 但该方法多需要进行二次或多次

手术ꎬ增加了患者的痛苦和经济负担[９￣１０] ꎮ 因此ꎬ
如果能够了解首次手术后细菌转阴率及其相关影

响因素ꎬ通过这些因素早期识别首次术后转阴的

ＡＨＯ 患儿ꎬ实施精准分层次治疗ꎬ可以减少 ＡＨＯ
患儿因多次手术带来的痛苦ꎮ 现阶段国内外尚未

见有这方面的研究报道ꎮ
本研究回顾性分析了山东大学附属儿童医院

２０２０ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １１ 月收治的 ８２ 例经骨开窗

联合 ＮＰＷＴ 技术治疗的金黄色葡萄球菌所致的

ＡＨＯ 患儿相关资料ꎬ旨在探讨影响首次手术治疗后

细菌转阴率及相关风险因素ꎬ为减少 ＡＨＯ 手术次

数提供科学依据ꎮ
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１　 资料与方法

１.１　 资料

１.１.１　 研究对象

选取 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２４ 年 １１ 月山东大学附

属儿童医院收治的 ８２ 例急性金黄色葡萄球菌

ＡＨＯ 患儿为研究对象ꎮ 依据首次手术术后骨髓脓

液细菌培养是否转阴ꎬ分为转阴组(ｎ＝ ５６ 例)与未

转阴组(ｎ ＝ ２６ 例)ꎮ 本研究已获得山东大学附属

儿童医院伦理委员会的批准 (伦理批号 ＳＤＦＥ￣
ＩＲＢ / Ｔ￣２０２５０６０)ꎬ患者及家属知情同意ꎮ
１.１.２　 纳入标准与排除标准

纳入标准:①年龄≤１６ 岁ꎻ②发病时间≤２ 周ꎻ
③首次发病ꎻ④临床病历、影像学检查、炎症指标、病
原学检查、病理等资料完整ꎻ⑤术前给予抗生素治疗

效果不佳ꎻ⑥根据临床表现、影像学检查、手术、病原

学、病理学确诊为单骨 ＡＨＯꎻ⑦首次手术脓液细菌

培养或增菌培养证实为金黄色葡萄球菌ꎬ无混合感

染ꎬ经首次或多次手术后脓液细菌培养转为阴性达

到临床治愈予以出院ꎻ⑧出院随访时间大于 ６ 个月ꎮ
排除标准:①合并其他部位感染或继发感染ꎻ

②合并免疫功能低下疾病ꎻ③先天性心脏病ꎻ④资

料不全ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 术前评估、手术过程及首次术后脓液取检过程

通过磁共振成像(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ
ＭＲＩ)确诊为 ＡＨＯꎬ主要表现为骨髓水肿ꎬ骨膜下脓

肿形成ꎬ邻近软组织及关节的炎症ꎮ 术前予以抗感

染治疗ꎬ７９ 例 ＡＨＯ 患儿使用头孢唑啉等头孢类抗

生素、３ 例为万古霉素ꎮ 在抗生素治疗 ２ ~ ４ ｄ 如未

能显著改善症状或影像学检查提示存在脓肿或骨坏

死时ꎬ考虑手术干预ꎮ
所有患儿均在全身麻醉下行骨开窗联合封闭式

负压引流术ꎮ 手术步骤如下:根据影像学诊断定位

病变部位ꎬ逐层切开至骨膜后ꎬ剥离骨膜ꎬ用电钻在

骨质上钻开多个小孔后切除部分骨质开窗ꎬ充分引

流脓液ꎬ并用无菌注射器抽取少许脓液送细菌培养ꎮ
切除的坏死骨组织及炎性肉芽组织一并送病理ꎮ 碘

伏、生理盐水反复交替冲洗后ꎬ将真空辅助闭合

(ｖａｃｕｕｍ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｃｌｏｓｕｒｅꎬ ＶＡＣ)敷料修剪成合适大

小ꎬ填充于骨窗表面及皮下深层组织ꎬ膜封闭后ꎬ连
接负压吸引装置ꎬ保持负压为 ７５ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ ＝
０.１３３ ｋＰａ)ꎮ

所有患儿在术后 ５ ~ ７ ｄ 行二次手术ꎬ全身麻醉

下揭开敷料贴膜后并完整取出 ＶＡＣ 敷料ꎬ此时可

见骨开窗的髓腔内有血性液体溢出ꎬ在无菌条件下

用注射器于髓腔内抽取部分血性液体送脓液细菌培

养或增菌培养检查ꎬ即为首次手术后的脓液细菌培

养ꎮ 取样过程见图 １ꎮ
１.２.２　 观察指标及评估方法

资料包括患儿的性别、年龄、发病时间、首次术

前术后是否反复发热、长短骨、是否合并关节炎、手
术次数、脓液培养结果、术前抗生素使用情况、入院

时(即术前)炎症指标包括血常规、Ｃ￣反应蛋白(Ｃ￣
Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＲＰ)、血沉等、术后 ５~７ ｄ(二次手

术前)复查炎症指标(血常规、ＣＲＰ、血沉等)、 随访时

间ꎬ出院随访观察有无慢性骨髓炎及病理性骨折等ꎮ

图 １　 ＡＨＯ 首次手术后的脓液细菌培养取样过程.
Ａ:左侧腓骨 ＡＨＯ 术后 ＶＡＣ 敷料覆盖ꎻＢ:首次术后 １ 周全麻下取出 ＶＡＣ 敷料ꎬ无菌注射器抽取脓液送检ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｐｕｓ ｆｏｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｆ ＡＨＯ
Ａ: Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｆｉｂｕｌａ ｗａｓ ｃｏｖｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ＶＡＣ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｆｔｅｒ ＡＨＯ ｓｕｒｇｅｒｙꎻ Ｂ: ＶＡＣ ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｗｅｒｅ
ｒｅｍｏｖｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ １ ｗｅｅｋ ｕｎｄｅｒ ｇｅｎｅｒａｌ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａꎻ Ｔｈｅ ｐｕｓ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓｙｒｉｎｇｅ ａｎｄ
ｓｅｎｔ ｆｏｒ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ.

　 　 发热的定义是指腋下体温≥３７.５ ℃ꎬ术后反复

发热定义为术后发热次数≥３ 次ꎮ 首次手术细菌转

阴的标准为:对于接受过两次以上手术的患儿ꎬ首次

术后 １ 周脓液细菌培养结果为阴性ꎬ并且需至少有

１ 次间隔 １ 周的脓液细菌培养结果也为阴性ꎻ仅接

受过 ２ 次手术的患儿则要求首次术后 １ 周的脓液细
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菌培养为阴性ꎬ并且在第二次手术后切口无感染ꎬ同
时 ＡＨＯ 未出现复发ꎮ 慢性骨髓炎定义为病程持续

时间超过 ３ 个月ꎬ表现为迁延不愈ꎬ临床及影像学上

可见死骨形成或者在初次感染部位经过数周至数月

的治疗之后再次发生感染[１ꎬ８]ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件ꎮ 采用 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 法对

数据进行正态性检验ꎬ符合正态分布的计量资料以

􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ非正态分布的计量资料以中位数及四分

位数 Ｍ ( Ｐ２５ꎬ Ｐ７５ ) 表 示ꎬ 组 间 比 较 采 用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 计数资料以 ｎ / (％)表示ꎬ组间比

较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法ꎮ 采用二元

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选 ＡＨＯ 首次术后细菌转阴的独立危

险因素ꎮ 采用受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线及曲线下面积( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)评估相关独立危险因素对 ＡＨＯ 首

次术后细菌转阴的预测效能ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 转阴组与未转阴组的临床资料比较

纳入的 ８２ 例 ＡＨＯ 病例中ꎬ男 ４９ 例、女 ３３ 例ꎻ
中位年龄为 ６.０ 岁(２.０ꎬ９.０)ꎻＡＨＯ 发病中位时间为

７.０ ｄ(４ꎬ９)ꎮ 感染部位包括胫骨 ３２ 例(３９.０％)、股
骨 ２０ 例 (２４. ４％)、指骨 ９ 例 ( １１. ０％)、肱骨 ５ 例

(６.１％)、跟骨 ３ 例(３.７％)等ꎮ 如表 １ 所示ꎬ比较转

阴组与未转阴组的患儿的临床特征ꎬ两组的手术次

数(Ｐ<０.００１)、细菌培养是否为耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌 (ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓ. ａｕｒｅｕｓꎬ ＭＲＳＡ)
(Ｐ<０.００１)、术前 ＣＲＰ(即入院时 ＣＲＰ)(Ｐ＝ ０.００４)、
术后 ５~７ ｄ 中性粒细胞计数(Ｐ ＝ ０.０４４)、术后 ５ ~
７ ｄ ＣＲＰ(Ｐ<０.００１)、术后反复发热(Ｐ ＝ ０.０４８)、慢
性骨髓炎(Ｐ＝ ０.００２)等因素差异有统计学意义ꎮ

表 １　 转阴组与未转阴组的临床特征的比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＡＨＯ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 转阴组(ｎ＝ ５６) 未转阴组(ｎ＝ ２６) χ２ / Ｚ Ｐ
性别 / (男 /女) ａ ３５ / ２１ １４ / １２ ０.５４６ ０.４６０
年龄 /岁 ６.００(２.００ꎬ９.００) ６.００(２.００ꎬ９.００) ０.１７５ ０.８６１
病史 / ｄ ６(４.００ꎬ８.５０) ７(４.００ꎬ９.００) －０.２９９ ０.７６５
长骨 / ｎ(％) ａ ４１(７３.２１) ２０(７６.９２) ０.１２７ ０.７２２
合并关节炎ａ １５(２６.７９) １０(３８.４６) １.１２８ ０.２８８
手术次数 ３.００(２.００ꎬ３.００) ３.００(３.００ꎬ４.００) －３.９３９ <０.００１
随访时间 /月 ９(７.００ꎬ１４.５０) １２(８.００ꎬ１６.００) －１.３３８ ０.１８１
术前反复发热 / ｎ(％) ４９(８７.５０) ２２(８４.６２) ０.１２６ ０.７２３
ＭＲＳＡ / ｎ(％) ８(１４.２８) １５(５７.６９) １６.３８０ <０.００１
术前(即入院时)炎症指标

　 白细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) １３.５８(１０.１８ꎬ１６.２２) １４.６９(１０.０７ꎬ１７.４７) －０.５９８ ０.５５０
　 中性粒细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ９.５１(５.６１ꎬ１２.８７) ９.４１(６.８９ꎬ１２.５４) －０.２４４ ０.８０７
　 ＣＲＰ / (ｍｇ / Ｌ) ５１.２６(２７.１３ꎬ７７.９０) ８９.１８(５４.９４ꎬ１５６.６７) －２.８６５ ０.００４
　 血沉 / (ｍｍ / ｈ) ５５.５０(４０.５０ꎬ７０.５０) ５３.５０(４１.００ꎬ７１.００) －０.０５０ ０.９６０
术前抗生素 / ｎ(％) ｂ — ０.５４８
　 万古霉素 ３(５.３６) ０(０)
　 头孢类抗生素 ５３(９４.６４) ２６(１００)
术后炎症指标

　 白细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ９.３０(７.４０ꎬ１０.０９) １０.２１(７.７３ꎬ１５.２８) －１.６５４ ０.０９８
　 中性粒细胞计数 / (×１０９ / Ｌ) ４.５１(３.２８ꎬ６.０８) ５.６３(４.５３ ꎬ９.３９) －２.０１３ ０.０４４
　 ＣＲＰ / (ｍｇ / Ｌ) ４.５６(０.５０ꎬ７.３３) ２９.２０(６.５６ꎬ５１.００) －３.９５６ <０.００１
　 血沉 / (ｍｍ / ｈ) ３７.００(２０.００ꎬ５８.００) ４８.００(３２.００ꎬ６８.００) －１.７３５ ０.０８３
术后反复发热 / ｎ(％) ａ ７(１２.５０) ８(３０.７６) ３.９１７ ０.０４８
出院随访

　 慢性骨髓炎 / ｎ(％) ｂ ０(０.００) ５(１９.２３) — ０.００２
　 病理性骨折 / ｎ(％) １(１.７９) １(３.８５) ０.３１３ ０.５７６

　 　 注:ａ 表示数据以 ｎ 或 ｎ(％) 形式表示ꎬ对应统计量值为 χ２ 值ꎻｂ 表示统计方法为 Ｆｉｓｈｅｒ 精确概率法ꎻ其余变量数据以
Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)形式表示ꎬ对应统计量值为 Ｚ 值ꎮ
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２.２　 ＡＨＯ 首次手术后细菌培养转阴的独立危险因

素分析

以 ＡＨＯ 首次术后细菌是否转阴为因变量ꎬ将
临床特征分析中 Ｐ<０.０５ 的因素(手术次数、随访指

标除外)进一步二项 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析(表 ２)ꎬ结果

显示术前 ＣＲＰ(Ｐ ＝ ０.０２３)、术后 ＣＲＰ(Ｐ ＝ ０.００６)、
ＭＲＳＡ(Ｐ<０.００１)感染是影响 ＡＨＯ 转阴的独立危

险因素ꎮ
表 ２　 ＡＨＯ 首次术后细菌转阴的二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｉｎａｒｙ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ＡＨＯ ｓｕｒｇｅｒｙ
因素 β Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)
术后 ＣＲＰ －０.０５５ ７.５６７ ０.００６ ０.９４６(０.９１０~０.９８４)
术后反复发热 －０.６９０ ０.７０５ ０.４０１ ０.５０２(０.１００~２.５１０)
ＭＲＳＡ －２.６９９ １２.１３６ <０.００１ ０.０６７(０.０１５~０.３０７)
术前 ＣＲＰ －０.０１４ ５.１７４ ０.０２３ ０.９８６(０.９７４~０.９９８)
术前中性粒细胞计数 －０.１３１ １.１７１ ０.２７９ ０.８７７(０.６９２~１.１１２)

２.３　 术前 ＣＲＰ、术后 ＣＲＰ 及两者联合对 ＡＨＯ 首

次术后细菌转阴的预测效能

绘制患儿术前 ＣＲＰ、术后 ＣＲＰ 对 ＡＨＯ 首次术

后细菌转阴的 ＲＯＣ 曲线ꎮ 结果显示ꎬ术前 ＣＲＰ、术后

ＣＲＰ 预测的 ＡＵＣ 值分别为 ０.７７２(９５％ＣＩ:０.６６６ ~
０.８５７ꎬＰ<０.００１)、０.７０４(９５％ＣＩ:０.５９３ ~ ０.７９９ꎬ Ｐ ＝
０.００２)ꎮ 其中ꎬ根据约登指数最大原则ꎬ术后 ＣＲＰ
预测 ＡＨＯ 首次术后细菌转阴的最佳临界值为

９.２５ ｍｇ / Ｌꎬ此时其灵敏度为 ８３. ９％ꎬ 特异度为

６９.２％ꎮ 术前 ＣＲＰ 预测 ＡＨＯ 首次术后细菌转阴的

的最佳临界值为 ５３. ７６ ｍｇ / Ｌꎬ此时其灵敏度为

５５.３６％ꎬ特异度为 ８０. ７７％ꎮ 术前 ＣＲＰ 联合术后

ＣＲＰ 预测的 ＡＵＣ 值为 ０.８１２ꎬ灵敏度为 ９２.８６％ꎬ特
异度为 ６５.３８％ꎬＰ<０.００１ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 ＲＯＣ 曲线分析术前 ＣＲＰ、术后 ＣＲＰ 及两者联合对
ＡＨＯ 首次术后细菌转阴的预测效能

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＣＲＰꎬ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ＣＲＰꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ ＡＨＯ Ｓｕｒｇｅｒｙ

３　 讨　 论

既往研究表明ꎬＮＰＷＴ 技术能有效改善急慢性

骨髓炎患者的愈合状况[４￣５ꎬ９ꎬ１１￣１２]ꎮ 本研究通过回顾

８２ 例骨开窗联合 ＮＰＷＴ 治疗 ＡＨＯ 的资料ꎬ仅有

５ 例发展为慢性骨髓炎ꎬ总体治愈效果显著ꎬ支持前

期文献的结论ꎮ 本研究还发现骨开窗联合 ＮＰＷＴ
治疗儿童 ＡＨＯ 首次术后细菌转阴率为 ６８.３％ꎬ与未

转阴组相比ꎬ转阴组术后发热等临床症状显著改善ꎬ
ＣＲＰ 等炎症指标明显下降ꎬ且后期发生慢性骨髓炎

及病理性骨折等并发症的概率明显降低ꎬ说明首次

术后细菌转阴情况可以反映 ＡＨＯ 的治疗效果及其

后期并发症ꎮ 原因可能在于转阴组 ＡＨＯ 经开窗彻

底清创引流后ꎬ清除了病灶中大部分致病细菌ꎬ再辅

以敏感的抗生素治疗ꎬ在早期已有效控制了细菌感

染的进展ꎬ最终获得良好临床疗效ꎮ 因此对首次手

术细菌转阴的ＡＨＯ 患儿可以选择单次手术ꎮ 研究同

时发现 ＭＲＳＡ 感染、术前 ＣＲＰ≥５３.７６ ｍｇ / Ｌ 及术后

５~７ ｄ ＣＲＰ≥９.２５ｍｇ / Ｌ 是首次术后细菌培养转阴的

独立危险因素ꎬ为临床早期(二次手术前)识别低风

险患儿ꎬ减少手术次数提供了重要循证依据ꎮ
引起儿童 ＡＨＯ 的金黄色葡萄球菌主要有甲氧

西林敏感的金黄色葡萄球菌 (ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬ ＭＳＳＡ ) 与 ＭＲＳＡꎮ 其 中

ＭＲＳＡ约占 ２７％~４１.７％[１３￣１４]ꎻ与ＭＳＳＡ 所致 ＡＨＯ 相

比ꎬＭＲＳＡ 感染的治疗周期更长、手术次数更多、并
发症(如慢性骨髓炎等)发生的风险更高[１５￣１７]ꎮ 本

研究中ꎬＭＲＳＡ 感染患儿约占 ２８％ꎬ与既往研究报

道类似ꎮ 进一步研究发现ꎬＭＲＳＡ 是阻碍首次术后

细菌转阴的独立危险因素ꎮ 造成这一现象可能与以

下几个方面有关:①ＭＲＳＡ 感染常伴随生物膜形

成ꎬ其分泌的多糖胞外基质可降低抗生素渗透ꎬ并抑

制中性粒细胞的趋化作用ꎬ介导形成多房性脓肿及

髓腔坏死灶ꎬ使得一次手术清创难以彻底清创[１８]ꎻ
②ＭＲＳＡ 能够通过产生杀白细胞素破坏宿主免疫

细胞ꎬ如吞噬细胞ꎬ这使机体免疫能力显著减弱ꎬ从
而增加了 ＡＨＯ 治疗的难度[１９]ꎻ③ＭＲＳＡ 表现出较
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高耐药性的原因在于其携带 ｍｅｃＡ 基因ꎬ该基因编

码 ＰＢＰ２ａ 蛋白ꎬ可抵抗 β￣内酰胺类抗生素结合ꎬ因
此常规经验性使用头孢类药物时易出现治疗失

败[２０]ꎮ 国内外指南指出:所有年龄段 ＡＨＯ 患儿伴

有脓毒症且当地社区耐 ＭＲＳＡ 分离率≥１０％ꎬ推荐

三代头孢菌素(头孢曲松、头孢噻肟、头孢他啶)联

合万古霉素[１ꎬ８]ꎮ 而本研究中的病例ꎬ对 ＭＲＳＡ 的

治疗ꎬ在脓液细菌培养结果之前ꎬ大部分(７９ 例)患
儿单纯应用头孢类抗生素ꎬ这可能进一步影响了细

菌转阴ꎮ
ＣＲＰ 是一种非特异性的急性期炎症反应物ꎬ通

过监测 ＣＲＰ 水平可以评估感染程度及治疗效果ꎮ
既往研究表明ꎬ大多数 ＡＨＯ 患儿都会出现 ＣＲＰ 增

高ꎬ且 ＣＲＰ 水平与 ＡＨＯ 感染严重程度相关[１]ꎮ 本

研究显示ꎬ入院时 ＣＲＰ≥５３.７６ ｍｇ / Ｌ 是影响 ＡＨＯ
首次术后细菌转阴的危险因素ꎮ 一方面原因ꎬＣＲＰ
升高反映了 ＡＨＯ 病情的复杂性ꎬ相关临床实践指

南指出复杂型 ＡＨＯ 需要多次手术控制感染[１]ꎮ 多

项研究认为ꎬ当 ＡＨＯ 合并出现菌血症、骨膜下脓肿

和深静脉血栓形成等复杂病变时ꎬＣＲＰ 值明显增

高[１ꎬ２１￣２３]ꎮ Ｚｈａｏ 等[２４] 研究发现ꎬ复杂组 ＡＨＯ 入院

时 ＣＲＰ(中位数为 １０６ ｍｇ / Ｌ)明显高于单纯性 ＡＨＯ
(中位数 ４６ ｍｇ / Ｌ)ꎻ若经抗生素治疗 ３ ｄ 后ꎬＣＲＰ
>１００ ｍｇ / Ｌ提示复杂性 ＡＨＯ 可能性更大ꎬＨａｒｔｍａｎ
等[２５]的研究结果也显示出类似趋势ꎻ另一方面原因

ＣＲＰ 与 ＭＲＳＡ 感染有较强的相关性ꎮ Ｈｏｙｅｒ 等学者

的研究认为 ＡＨＯ 入院时 ＣＲＰ≥７０ ｍｇ / Ｌꎬ提示

ＭＲＳＡ感染的可能性较大[１３]ꎮ Ｗａｎｇ 等[１８]在新入院

的 ＡＨＯ 儿童中ꎬ也发现 ＣＲＰ 水平超过 ７３.２３ ｍｇ / Ｌ
发生 ＭＲＳＡ 感染的可能性很高ꎮ 本研究显示ꎬ未转

阴组入院 ＣＲＰ 显著高于转阴组ꎬ提示未转阴组病变

复杂、合并 ＭＲＳＡ 等可能性更大ꎬ仅依靠单次清创

手术无法彻底清除细菌病灶ꎬ从而导致细菌未能达

到转阴状态ꎮ
术后 ＣＲＰ 的变化能够反映细菌转阴的情况ꎮ

陈宇等人对糖尿病足感染创面治疗研究显示当创面

细菌培养转阴时ꎬＣＲＰ 恢复至正常水平[６]ꎮ Ｃｈａｎｇ
等[５]对开放性胫骨骨折继发慢性骨髓炎治疗的研

究发现细菌转阴时 ＣＲＰ 显著降低ꎮ Ｈｕｎｔｅｒ 等[２３] 的

研究表明ꎬ如果 ＡＨＯ 患者治疗后 ４ ~ ５ ｄ 内 ＣＲＰ 下

降超过 ５０％ꎬ则提示感染得到了较好的控制ꎮ 本研

究选择首次术后 ５ ~ ７ ｄ 作为观察时间点ꎬ结果发现

ＡＨＯ 转阴组术后 ＣＲＰ 下降幅度明显超过 ５０％ꎮ 这

表明转阴组细菌感染已得到有效控制ꎬ与前期研究

结果相符ꎮ 反之ꎬ当术后 ＣＲＰ 持续升高时ꎬ机体仍

处于高炎症反应状态ꎬ提示术后细菌清除效果不佳ꎮ
推测可能与以下因素有关:①金黄色葡萄球菌具有

在骨骼内侵入、定植和生长的独特能力ꎬ包括生物膜

的形成、骨细胞陷窝－小管网络( ｏｓｔｅｏｃｙｔｅ ｌａｃｕｎｏ￣
ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ＯＬＣＮ)侵袭以及胞内感染等ꎬ
导致细菌在骨内残留[２６]ꎮ 骨开窗清创引流很难将

其清除彻底ꎮ 另外ꎬ这些因素还会阻碍抗生素的渗

透和免疫细胞的浸润ꎬ也不利于细菌的有效清除ꎻ
②ＡＨＯ 局部缺氧(骨组织血运差)、氧化应激反应

等机制共同形成了免疫抑制微环境ꎬ抑制了机体对

细菌的免疫清除功能[２７￣２８]ꎮ 尽管本研究发现术后

高水平 ＣＲＰ 是影响 ＡＨＯ 首次术后转阴的危险因

素ꎬ但仍需结合发热等临床症状进行综合评估ꎮ 国

内外研究指出ꎬ若患者在接受治疗之后持续发热ꎬ应
重新评估其感染控制情况[１ꎬ８]ꎮ 本研究亦发现未转

阴组术后反复发热患儿数量明显高于转阴组ꎬ这一

结果支持了上述观点ꎻ③既往研究还表明ꎬ肥胖、免
疫状态及合并基础疾病等因素对 ＣＲＰ 水平也有显

著影响[２９￣３１]ꎮ 因此ꎬ综合考虑这些因素在临床评估

中尤为重要ꎮ 未来的研究可以进一步探讨如何结合

患者的具体情况ꎬ优化 ＣＲＰ 监测与干预策略ꎬ从而

提高 ＡＨＯ 患者的整体治疗效果ꎮ
目前国内外研究多聚焦于 ＡＨＯ 整体治愈率或

并发症[３２￣３５]ꎬ而对儿童 ＡＨＯ 个体化精准治疗的相

关研究则相对较少ꎮ 因此ꎬ基于本研究结果ꎬ建立风

险分层的精准化手术方案具有重要的临床指导意

义ꎬ建议对于非 ＭＲＳＡ 感染患儿ꎬ如果骨开窗联合

ＮＰＷＴ 术后 ５~７ ｄ ＣＲＰ 水平≤９.２５ ｍｇ / Ｌ 且无反复

发热ꎬ则可考虑单次手术ꎬ并进行术后炎症指标的动

态监测ꎬ以避免过度医疗ꎮ 而对于 ＭＲＳＡ 感染或非

ＭＲＳＡ 感染入院时 ＣＲＰ≥５３.７６ ｍｇ / Ｌ 且首次术后

５~７ ｄＣＲＰ>９.２５ ｍｇ / Ｌ、反复发热的高风险 ＡＨＯ 患

儿ꎬ则需要二次手术或采取骨髓腔内植入载万古霉

素骨水泥等其他手术方式治疗[３６]ꎬ术后动态监测炎

症指标ꎮ
本研究尚存在不足之处:①样本量少、单中心偏

倚ꎬ入院前使用的抗生素信息不明确ꎬ可能有选择偏

倚ꎻ②纳入指标覆盖不足ꎬ例如影像学组学、高倍镜

单个视野下中性粒细胞计数[１２]等相关指标ꎻ③由于

标本采集不当、保存与运输不当、培养条件不适等因

素ꎬ可能会导致细菌培养的假阴性ꎻ④随访时间短ꎬ
缺乏远期并发症(如骨骺早闭、肢体短缩)的相关性

分析ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现入院时 ＣＲＰ≥５３.７６ ｍｇ / Ｌ、

术后 ５~７ ｄ ＣＲＰ≥９.２５ ｍｇ / Ｌ 及 ＭＲＳＡ 感染是儿童



丁仰坤ꎬ等.金黄色葡萄球菌致儿童急性血源性骨髓炎首次术后细菌转阴的影响因素 ５９　　　 　

金黄色葡萄球菌 ＡＨＯ 首次手术治疗后细菌转阴的

独立危险因素ꎮ 建议对于非 ＭＲＳＡ 感染ꎬ首次术后

５~７ ｄ ＣＲＰ≤９.２５ ｍｇ / Ｌ 术后无反复发热的低风险

ＡＨＯ 患儿ꎬ可行单次手术ꎬ减少患儿手术次数和不

必要的痛苦ꎮ 未来可开展多中心前瞻性队列研究ꎬ
并整合影像学组学及人工智能算法ꎬ构建动态预测

模型ꎮ
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Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｃｌｏｎｅｓ ｃａｕｓｉｎｇ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ: ａ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ (２０００￣２０２０) [ Ｊ] . Ｊ Ｇｌｏｂ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ
Ｒｅｓｉｓｔꎬ ２０２１ꎬ ２６: ２９￣３６.

[１５] Ｗｅｎ ＹＷꎬ Ｗａｎｇ ＣＨꎬ Ｊｉａ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＭＳＳＡ ａｎｄ ＭＲＳＡ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ６４ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １８ ( １): １９７. ｄｏｉ: １０. １１８６ /
ｓ１３０１８￣０２３￣０３６７０￣３

[１６] Ｊｅｍａａ ＭＢꎬ Ｔｒｉｇｕｉ Ｍꎬ Ｚｒｉｂｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉ￣
ｔｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ￣ａｃｑｕｉｒｅｄ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａｂｏｕｔ １５ ｃａｓｅｓ [ Ｊ] .
Ｐａｎ Ａｆｒ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０２１ꎬ ３９: ８４. ｄｏｉ: １０. １１６０４ / ｐａｍｊ.
２０２１.３９.８４.１２５６０

[１７] Ｗｕ Ｈꎬ Ｊｉａ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ４８２ ｃａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ１３(１):
７９９０. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０２３￣３５１１１￣ｗ

[１８] Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｍｅｔｈｉｃｉｌ￣
ｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
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ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｉｔａｌ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒꎬ ２０２４ꎬ ５０
(１): ２１２. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１３０５２￣０２４￣０１７８０￣０

[１９] Ｊｉｎ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ ＷＸꎬ Ｇｅ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ＰＶＬ￣Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ＰＶＬ￣Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｉｎ ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ: ａ
ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ７￣ｙｅａｒ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｅｍｅｒｇ
Ｍｉｃｒｏｂｅｓ Ｉｎｆｅｃｔꎬ ２０２４ꎬ １３(１): ２３１６８０９. ｄｏｉ: １０.１０８０ /
２２２２１７５１.２０２４.２３１６８０９

[２０] Ｔａｓｎｅｅｍ Ｕꎬ Ｍｅｈｍｏｏｄ Ｋꎬ Ｍａｊｉｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ: ａ ｂｒｉｅｆ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｖｉｒｕ￣
ｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｐａｋ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃꎬ ２０２２ꎬ ７２
(３): ５０９￣５１５.

[２１] Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｇｕａｎ Ｚꎬ Ｊｉａｎｇ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＡＲ
ａｎｄ ＰＮＩ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ(Ｒｉｏ Ｊ)ꎬ
２０２４ꎬ １００(５): ５３３￣５３８.

[２２] Ｈｏｕ ＢＱꎬ Ｃｈａｎｄｒａｓｈｅｋａｒ ＡＳꎬ Ｊａｍａｌ ＮＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｍｉｓ￣
ｓｉｏｎ Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣ｔｏ￣Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ Ｒａｔｉｏ Ｉｓ Ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ
ＷＢＣ Ｃｏｕｎｔ ａｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ａｎｄ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｊｏｉｎｔ
Ｓｕｒｇ Ａｍꎬ２０２５ꎬ１０７(８):８６８￣８７７.

[２３] Ｈｕｎｔｅｒ Ｓꎬ Ｂａｋｅｒ ＪＦ. Ｅａｒｌｙ ＣＲＰ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｏｓｔｅ￣
ｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｏｒｔｈｏｐꎬ ２０２３ꎬ ４３(１): ｅ７４￣ｅ７９.

[２４] Ｚｈａｏ ＣＣꎬ Ｊｉａｎｇ ＱＺꎬ Ｗｕ ＷＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ ｎｏ￣
ｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｃｏｕｒｓｅ ｉｎ ｐｅｄｉ￣
ａｔｒｉｃ ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ [ Ｊ ] . Ｉｔａｌ Ｊ
Ｐｅｄｉａｔｒꎬ ２０２４ꎬ ５０(１): １３０. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１３０５２￣０２４￣
０１７０３￣ｚ

[２５] Ｈａｒｔｍａｎ ＮＲꎬ Ｇｅｒａｒｄ ＪＭꎬ Ｐｕｒｙｅａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ
ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｕｂｐｅｒｉｏｓｔｅａｌ ａｂｓｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｃａｒｅ ｓｅｔ￣
ｔｉｎｇ[ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｍｅｒｇ Ｃａｒｅꎬ ２０２２ꎬ ３８ ( ４): ｅ１２２４￣
ｅ１２２８.

[２６] Ｍａｓｔｅｒｓ ＥＡꎬ Ｒｉｃｃｉａｒｄｉ ＢＦꎬ Ｂｅｎｔｌｅｙ ＫＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ: ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２０(７):
３８５￣４００.

[２７] Ｃａｏ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｚｈｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＳＴＩＰ１ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ
Ｕ￣ｂｏｘ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒｉｇｇｅｒ ｏｓｔｅｏ￣

ｍｙｅｌｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｎꎬ ２０２４ꎬ ２４８: １０８０４９. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｔｏｘｉｃｏｎ.２０２４.１０８０４９

[２８] Ｍａｓｓａｃｃｅｓｉ Ｌꎬ Ｇａｌｌｉｅｒａ Ｅꎬ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｔｅｏｍｙｅ￣
ｌｉｔｉｓꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘ￣
ｉｄａｎｔｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２２ꎬ １１(６): １０６１. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ａｎ￣
ｔｉｏｘ１１０６１０６１

[２９] Ｂｅｙｈｏｆｆ Ｎꎬ Ｃａｏ Ｄꎬ Ｍｅｈｒａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏ￣
ｉｎｇ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ＢＭＩ
[Ｊ] . ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｎｔｅｒｖꎬ ２０２０ꎬ １３ ( ２４): ２８８２￣
２８９２.

[３０] Ｄｅｒｅｎｄｉｎｇｅｒ Ｂꎬ Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ ＴＫꎬ Ｍａｒｃｅｌｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ￣
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ: ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｃｃｕｒａｃｙ ｓｔｕｄｙ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ ２１１(３): ４９９￣５０６.

[３１] Ｗａｎｇ ＭＹꎬ Ｇｕｏ ＨＤꎬ Ｐｅｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｌｅｅｐ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｍｏｄｉｆｙ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｓｌｅｅｐ
Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ １２４: ６７４￣６８０.

[３２] Ａｌｈｉｎａｉ Ｚꎬ Ｅｌａｈｉ Ｍꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ ７１(９): ｅ４５４￣ｅ４６４.

[３３] ＭｃＮｅｉｌ ＪＣ. Ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ [ Ｊ ]. Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ
Ｒｅｓｉｓｔꎬ ２０２０ꎬ １３: ４４５９￣４４７３.

[３４] Ｓｅａｒｎｓ ＪＢꎬ Ｈａｌｌ Ｍꎬ Ｂｉｒｋｈｏｌｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｈｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ
ｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ ２０２４ꎬ １５４ ( １): ｅ２０２３
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