
血培养阳性报警时间
对金黄色葡萄球菌血流感染患者预后的预测价值

苏冬梅１，２，黄燕１，刘一１，刘颖１，张波１

（１．中国人民解放军空军总医院呼吸内科，北京　１００１４２；
２．合肥市第二人民医院呼吸内科，安徽 合肥　２３００１１）

摘要：目的　探讨血培养阳性报警时间（ＴＴＰ）对金黄色葡萄球菌（ＳＡＵ）血流感染预后的预测价值。方法　收集中国人民解放
军空军总医院２０１３年１月—２０１６年６月血培养结果为ＳＡＵ感染患者的临床资料及ＴＴＰ值，用ＲＯＣ曲线分析ＴＴＰ在预测患
者预后中的价值。结果　共纳入符合标准且资料完整的 ＳＡＵ血流感染患者６３例，低 ＴＴＰ组（ＴＴＰ≤２１ｈ）３２例，高 ＴＴＰ组
（ＴＴＰ＞２１ｈ）３１例。ＭＲＳＡ感染高ＴＴＰ组２４例，低ＴＴＰ组１０例，比较发现，ＭＲＳＡ感染更易发生于高ＴＴＰ组（Ｐ＜０．０５），原发
感染灶来源于呼吸道高ＴＴＰ组１０例，低ＴＴＰ组３例，发生率多见于高ＴＴＰ组（Ｐ＜０．０５），迁徙性感染灶及经验性敏感抗生素
治疗例数分别为１９、２８例 ｖｓ１０、１６例，低ＴＴＰ组大于高ＴＴＰ组（均Ｐ＜０．０５）。住院期间病死率的比较，高ＴＴＰ组大于低ＴＴＰ组
（Ｐ＜０．０５）。ＴＴＰ＞２１ｈ、脓毒症及休克是患者住院期间死亡的独立危险因素。ＲＯＣ曲线表明，ＴＴＰ≥２１．３７５ｈ是预测患者住院
期间死亡的最佳切点，曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７１３，ＴＴＰ预测的准确度为中等。结论　高ＴＴＰ增加了ＳＡＵ血流感染患者的病死
率，ＴＴＰ预测的准确度为中等。
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　　金黄色葡萄球菌（ＳＡＵ）是血流感染较为常见
的致病菌，据中国耐药监测网 ＣＨＩＮＥＴ血培养监测
显示，金黄色葡萄球菌占７．２％，居第５位［１］。尽管

目前针对ＳＡＵ血流感染已有效的治疗方法，但其发
病率及病死率仍居高不下。关于 ＳＡＵ血流感染患
者的临床特征及预后方面的研究已多有报道，但评

估细菌负荷对 ＳＡＵ血流患者预后的影响的研究仍
较少，这种细菌负荷通常通过血培养阳性报警时间

（ＴＴＰ）的长短得以反映［２３］。血培养阳性报警时间

是将血液标本开始培养到仪器产生微生物生长报

警信号所用的时间，有研究表明它可以预测ＳＡＵ血
流感染患者的预后［２，４５］。由于地域差异及菌株流

行趋势的不同，ＴＴＰ在ＳＡＵ血流感染预后的诊断价
值可能有差异。因此本研究旨在评估 ＴＴＰ与 ＳＡＵ
血流感染患者预后的关系，为临床合理用药及早期

防治提供依据。

１　资料与方法
１．１　研究对象　回顾调查中国人民解放军空军总
医院２０１３年１月—２０１６年６月血培养分离出 ＳＡＵ
感染的成年住院患者（年龄＞１６周岁）的资料，共确
诊ＳＡＵ感染的患者６３例，收集６３例患者的临床资
料及ＴＴＰ值。对于多次血培养阳性的患者仅选取
首次阳性结果纳入本研究。排除年龄≤１６周岁、混
合感染及抽取血培养时使用抗生素的患者。

１．２　细菌培养鉴定和药物敏感实验　患者外周静
脉采血１０ｍＬ，将采血后的血培养瓶立即送入微生
物室，放入ＢＡＣＴＥＣＦＸ自动化血培养仪上机培养，
仪器报警后将血培养标本转种培养１８～２４ｈ，后采
用法国生物梅里埃公司 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动细
菌分析仪进行病原菌鉴定与药敏试验。细菌分离

培养按 《全国临床检验操作规程》，药敏实验按美

国国家和临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）推荐的琼
脂稀释法测定最低抑菌浓度。药敏结果参照

ＣＬＳＩ２０１３标准判读［６］。

１．３　方法　制定统一调查表，采用回顾性研究方
法对确诊ＳＡＵ血流感染患者的临床及微生物资料
进行分析。从ＢＡＣＴＥＣＦＸ自动化血培养仪连接的
数据库中查询各菌株的 ＴＴＰ值。根据文献的方
法［５］，以最接近 ＴＴＰ中位数的整数为切点，分为低

ＴＴＰ组（ＴＴＰ≤２１ｈ）和高ＴＴＰ组（ＴＴＰ＞２１ｈ），主要
评价指标为两组患者的感染来源、迁徙性感染灶、

住院期间病死率。用 ＲＯＣ曲线描述 ＴＴＰ在预测感
染来源、病死率的价值。并以院内死亡为结局，探

究影响ＳＡＵ血流感染预后的危险因素。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分
析，正态分布资料比较采用两样本均数ｔ检验，非正
态分布的资料比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，计数资
料组间比较采用 χ２检验。绘制受试者工作曲线
（ＲＯＣ曲线），分析 ＴＴＰ在预测 ＳＡＵ血流感染患者
住院期间病死率的价值。多因素分析采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，计算比值比（ＯＲ）及９５％可信区间，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　一般资料　血培养标本共分离出６３株符合标
准的ＳＡＵ菌株，其中ＭＲＳＡ菌株３４株，未发现对万
古霉素耐药的菌株。６３例患者的平均年龄为
（５９８６±２１．４１）岁，男性４１例，医院获得性感染为
４８例，住院期间死亡２３例（３６．５％）。
２．２　ＴＴＰ值与 ＳＡＵ血流感染患者的临床特征关
系　经正态性检验，ＴＴＰ数据为非正态分布，范围为
（７．９～９６ｈ），中位时间为２０．５ｈ，以接近ＴＴＰ中位
整数（２１ｈ）为切点，分为高 ＴＴＰ组（ＴＴＰ＞２１ｈ）３１
例、低ＴＴＰ组（ＴＴＰ≤２１ｈ）３２例。ＭＲＳＡ感染更易
发生于高ＴＴＰ组（Ｐ＜０．０５），原发感染灶来源于呼
吸道的发生率多见于高 ＴＴＰ组（Ｐ＜０．０５），而导管
相关性感染及皮肤软组织感染两组差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。经验性敏感抗生素治疗的比较，低
ＴＴＰ组大于高ＴＴＰ组（Ｐ＜０．０５）。其他如年龄、性别
等指标两组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．３　ＴＴＰ值与 ＳＡＵ血流感染患者预后的关系　
住院期间病死率的比较，高 ＴＴＰ组大于低 ＴＴＰ组
（Ｐ＜０．０５）。迁徙性感染灶的发生率比较，低 ＴＴＰ
组大于高ＴＴＰ组（Ｐ＜０．０５）。脓毒症及休克两组差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．４　ＳＡＵ血流感染住院期间死亡的危险因素　以
院内死亡为结局变量分为死亡组及存活组，单因素

分析表明年龄≥６５岁、ＣＷＩ≥３分、ＭＲＳＡ感染、脓
毒症及休克、ＴＴＰ＞２１ｈ是ＳＡＵ血流感染患者死亡
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表１　高、低ＴＴＰ组患者的临床特征及预后

项目 ＴＴＰ≤２１ｈ（ｎ＝３２） ＴＴＰ＞２１ｈ（ｎ＝３１） χ２（ｔ）值 Ｐ值

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ５７．８１±１９．９０４ ６１．９７±２２．９９６ （－０．７６８） ０．４４６

男性／例 ２２ １９ ０．３８６ ０．５３５

医院获得性感染／例 ２４ ２７ １．４９４ ０．２２２

入住ＩＣＵ／例 １３ １７ １．２７５ ０．２５９

ＣＷＩ≥３分／例 １８ ２４ ３．１７５ ０．０７５

ＭＲＳＡ感染ａ／例 １０ ２４ １３．５１１ ＜０．００１

原发感染灶／例

　　皮肤及软组织 １５ ９ ２．１２６ ０．１４５

　　导管相关性 ４ ４ １．００ ＜０．００１

　　呼吸道ａ ３ １０ ５．０３５ ０．０２５

　　感染性心内膜炎 ０ １ — —

　　腹腔 １ １ — —

并发症／例

　　脓毒症及休克 １４ １３ ０．０２１ ０．８８４

　　多器官脏器功能衰竭 ３ ７ １．１８６ ０．２７６

迁徙性感染灶ａ／例 １９ １０ ４．６６１ ０．０３１

经验性敏感抗生素治疗ａ／例 ２８ １６ ９．６２８ ０．００２

临床结局：院内死亡ａ／例 ５ １８ １２．２３５ ＜０．００１

　　注：ＣＷＩ表示Ｃｈａｒｌｓｏｎ合并症评分；ａＰ＜０．０５。

表２　ＳＡＵ血流感染预后危险因素分析／例

变量
死亡

（ｎ＝２３）

存活

（ｎ＝４０）

单因素分析

Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ值

多因素分析

Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ值

年龄≥６５岁ａ １４ １３ ０．０２８ ３．２３ １．１１～９．３９ ０．１３０ ３．５７ ０．６９～１８．５１

男性 １５ ２６ ０．９８６ １．０１ ０．３４～２．９６

ＣＷＩ≥３ａ ２０ ２２ ０．０１０ ５．４６ １．３９～２１．３４ ０．４７７ １．９８ ０．３０～１３．０４

ＭＲＳＡ感染ａ １８ １６ ０．００３ ５．４０ １．６７～１７．５０ ０．１０７ ３．４１ ０．７７～１５．０９

医院获得性感染 １９ ３２ １．０００ １．１９ ０．３２～４．４８

脓毒症及休克ａ １５ １２ ０．００７ ４．３８ １．４７～１３．０５ ０．０１３ ６．５３ １．４８～２８．７１

不充分抗生素治疗 １０ ９ ０．０８１ ２．６５ ０．８７～８．０３

ＴＴＰ＞２１ａ １８ １３ ＜０．００１ ７．４８ ２．２７～２４．６１ ０．０２２ ６．００ １．２９～２７．９２

　　注：单因素分析ａＰ＜０．０５，不充分抗生素治疗指经验性治疗未用敏感抗生素。

的危险因素（Ｐ＜０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表
明脓毒症及休克（ＯＲ＝６．５３；９５％ＣＩ，１．４８～２８７１）、
ＴＴＰ＞（ＯＲ＝６．００；９５％ＣＩ，１．２９～２７．９２）是ＳＡＵ血
流感染患者死亡的独立危险因素。见表２。
２．５　ＲＯＣ曲线分析　绘制 ＲＯＣ曲线结果表明，
ＴＴＰ＞２１．３７５ｈ是预测ＳＡＵ血流感染患者住院期间
死亡的最佳切点，此时曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７１３，
灵敏度为６９．６％，特异度为６５．０％，准确度为中等
（图１）。ＴＴＰ值对ＳＡＵ血流感染患者的感染来源、
脓毒症及休克、发生迁徙性感染灶无诊断价值（Ｐ＞
０．０５）。

３　 讨论
血培养是临床微生物检验的重要项目，是诊断

患者存在血流感染的金标准，对于不明原因发热及

发热待查的患者也有重要的诊断意义。微生物在

血培养瓶中生长代谢时产生二氧化碳，随着二氧化

碳的蓄积及时反馈到仪器，判定结果为阳性并发出

报警信号，而时间的长短可能反应病情的严重程

度，从而作为预后的预测因子。

　　本研究发现，ＭＲＳＡ感染多见于高ＴＴＰ组，提示
ＭＲＳＡ感染ＴＴＰ值大于甲氧西林敏感金黄色葡萄球

菌（ＭＳＳＡ）感染，与Ｌａｉ等［７］报道一致。同等培养条
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图１　ＲＯＣ曲线分析

件下，ＭＲＳＡ菌株的倍增周期长于 ＭＳＳＡ菌株［８９］，

考虑与微生物获得耐药性的适应性改变有关，从而

使得耐药菌的 ＴＴＰ值大于敏感菌。因此根据 ＴＴＰ
值可以初步判断 ＳＡＵ血流感染患者的菌株耐药类
型，从而为抗生素治疗的调整提供依据。

本研究中，高ＴＴＰ组与ＳＡＵ血流感染患者病情
严重、院内死亡密切相关，且是患者死亡的独立危

险因素，对此国内外研究尚有争议。国外有研究表

明，低ＴＴＰ（ＴＴＰ＜１２ｈ或１４ｈ）是ＳＡＵ血流感染预
后不良的危险因素［２，５］，而黄磊等［４］研究也表明低

ＴＴＰ（ＴＴＰ＜１６ｈ）增加患者的死亡风险。但一项涉
及６８４例ＳＡＵ血流感染的多中心研究显示，除了低
ＴＴＰ组外，ＴＴＰ时间延长（ＴＴＰ＞４８ｈ）与患者３０ｄ
病死率相关［１０］。上述差异的产生除了考虑与菌株

流行趋势及入选病例的差异有关外，ＴＴＰ值的延长
可能与早期不易觉察的菌血症密切相关，临床易于

忽视，经验性抗生素的不合理使用及过早降阶梯治

疗可能导致病死率的提高。此外，本研究区分高、

低ＴＴＰ分组的切点为２１ｈ，高于文献报道［５］。分析

原因，本文中ＭＲＳＡ感染为３４例（５３．９％），占 ＳＡＵ
血流感染一半以上，且同等培养条件下，ＭＲＳＡ菌株
生长速度慢，达到阳性报警时间相对较长，所以导

致ＴＴＰ分界切点增高。
血培养阳性报警时间受很多因素的影响，如接

种菌量、血液容积、孵育条件、上机时间等［１１］，但

ＴＴＰ作为ＳＡＵ血流感染早期预警指标具有不可忽
视的价值。台湾地区研究［１２］显示，ＴＴＰ值的缩短意
味着ＭＲＳＡ感染治疗效果欠佳，与预后不良有一定
关系，但本研究也提示ＴＴＰ值增高也与预后不良相
关，因此需要动态监测 ＴＴＰ值，并结合临床特征及
炎性因子等指标为临床治疗提供依据，从而改善患

者的预后。

本研究尚有不足之处，首先是回顾性研究，选

择偏倚不可避免；其次是研究的主要资料集中于近

３年，样本量有限，尚不能进一步分组，探究不同
ＴＴＰ分段对ＳＡＵ血流感染的影响；再次，未对菌株
表型进行测定，探测 ＴＴＰ与菌株表型的关系。因
此，未来还有待于进一步扩大样本量并进行多中心

前瞻性研究，以提高ＴＴＰ对ＳＡＵ血流感染预后预测
的精确度。
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ｐｅｔｉｔｉｖｅｇｒｏｗｔｈａｄｖａｎｔａｇｅｏｆｎｅｗｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＭＲＳＡ

ｃｌｏｎｅｓｓｐｒｅａｄｉｎｇｉｎＦｒｅｎｃｈｈｏｓｐｉｔａｌｓ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２００１，４７（３）：２７７２８３．

［１０］ＫＩＭＪ，ＧＲＥＧＳＯＮＤＢ，ＲＯＳＳＴ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅｔｏｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｐｏｓｉ

ｔｉｖｉｔｙｉｎＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｂａｃｔｅｒｅｍｉａ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈ３０ｄａｙ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２０１０，６１（３）：１９７２０４．

［１１］段京京，宁永忠，赵雪，等．血培养阳性报警时间的临床应用

［Ｊ］．中华检验医学杂志，２０１５，３８（１）：６７６９．

［１２］ＨＳＵＭＳ，ＨＵＡＮＧＹＴ，ＨＳＵＨＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｔｉｍｅｔｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓｃａｎｂｅａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｂａｃｔｅｒａｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｉｎｆｅｃｔ，２０１４，２０（９）：８９２８９８．

（收稿日期：２０１６０８０９，修回日期：２０１６１１０４）

·２４８· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）


