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  摘 要:目的 分析沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者的临床和实验室特征,以促进该病的早期诊疗和

预防。方法 回顾性分析两家三甲医院10年内经培养确诊为沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者的临床特

征及实验室检查结果。结果 在11例沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者中,50%以上免疫力正常。所有患

者根据免疫功能分为免疫正常组(6例)和免疫抑制组(5例)。患者临床表现不典型,包括骨关节肿痛、发热、菌

血症;膝关节和髋关节是主要受累部位。沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者出现了不同程度的贫血,与正常

参考区间比较,其红细胞计数和血红蛋白水平降低,清蛋白水平降低,C反应蛋白水平升高,活化部分凝血活酶

时间延长,D-二聚体水平升高;免疫抑制组和免疫正常组间上述指标比较差异均无统计学意义(P>0.05)。肠

炎沙门菌是引起骨感染的主要病原体,所有分离菌均对头孢曲松钠、复方磺胺甲噁唑和亚胺培南敏感。11例患

者中,4例治疗后痊愈,无后遗症,且从起病到开始接受治疗的时间均在1个月之内,而从起病到开始接受治疗

的时间在1个月以上者均存在不同程度的不良预后。结论 沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎在免疫功能正常

和抑制的患者中均不少见,起病隐匿,主要累及膝关节和髋关节,多伴有红细胞计数和血红蛋白水平降低,清蛋

白水平降低,C反应蛋白水平升高,早发现和规范疗程治疗可降低致畸率。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

and
 

laboratory
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

Salmonella
 

sup-
purative

 

osteoarthritis
 

and
 

osteomyelitis
 

in
 

order
 

to
 

promote
 

the
 

early
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

the
 

disease.Methods The
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

laboratory
 

examination
 

results
 

of
 

patients
 

with
 

Salmo-
nella

 

suppurative
 

osteoarthritis
 

and
 

osteomyelitis
 

diagnosed
 

in
 

two
 

tertiary
 

hospitals
 

within
 

10
 

years
 

were
 

ana-
lyzed

 

retrospectively.Results More
 

than
 

50.0%
 

of
 

the
 

11
 

patients
 

with
 

Salmonella
 

suppurative
 

osteoarthritis
 

and
 

osteomyelitis
 

had
 

normal
 

immunity.The
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

atypical,including
 

bone
 

and
 

joint
 

swelling
 

and
 

pain,fever,bacteremia.Knee
 

and
 

hip
 

joints
 

were
 

the
 

main
 

affected
 

parts.Patients
 

with
 

Salmonella
 

suppurative
 

osteoarthritis
 

and
 

osteomyelitis
 

had
 

varying
 

degrees
 

of
 

anemia.Compared
 

with
 

the
 

normal
 

refer-
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ence
 

interval,red
 

blood
 

cell
 

count
 

and
 

hemoglobin
 

levels
 

of
 

patients
 

were
 

reduced,albumin
 

levels
 

were
 

re-
duced,C-reactive

 

protein
 

levels
 

were
 

increased,activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

was
 

prolonged,and
 

D-di-
mer

 

levels
 

were
 

increased,but
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

above
 

indexes
 

between
 

immunosup-
pressive

 

group
 

and
 

normal
 

immune
 

group
 

(P>0.05).Salmonella
 

Enteritidis
 

was
 

the
 

main
 

pathogen
 

causing
 

bone
 

infection.All
 

isolates
 

were
 

sensitive
 

to
 

ceftriaxone
 

sodium,compound
 

sulfamethoxazole
 

and
 

imipenem.
Among

 

the
 

11
 

patients,4
 

patients
 

recovered
 

after
 

treatment
 

without
 

sequelae,and
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

from
 

the
 

onset
 

to
 

the
 

beginning
 

of
 

treatment
 

was
 

within
 

1
 

month,the
 

patients
 

whose
 

course
 

of
 

disease
 

from
 

the
 

on-
set

 

to
 

the
 

beginning
 

of
 

treatment
 

was
 

more
 

than
 

1
 

month
 

had
 

different
 

degrees
 

of
 

adverse
 

prognosis.Conclu-
sion Salmonella

 

suppurative
 

osteoarthritis
 

and
 

osteomyelitis
 

is
 

not
 

uncommon
 

in
 

patients
 

with
 

normal
 

and
 

suppressed
 

immune
 

function.The
 

onset
 

is
 

occult,mainly
 

involving
 

the
 

knee
 

and
 

hip
 

joints.It
 

is
 

often
 

accompa-
nied

 

by
 

decreased
 

erythrocyte
 

count
 

and
 

hemoglobin
 

level,decreased
 

albumin
 

level,increased
 

C-reactive
 

pro-
tein

 

level.Early
 

detection
 

and
 

standardized
 

treatment
 

could
 

reduce
 

the
 

teratogenicity
 

rate.
Key
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features

  沙门菌为肠杆菌科致病菌,其感染在世界范围内

流行,2017年约77
 

500例因非伤寒沙门菌(NTS)感
染而死亡,该菌感染在发展中国家的发病率高于发达

国家,且在欠发达地区造成巨大的医疗负担[1]。沙门

菌属包括伤寒沙门菌(TS)和 NTS,前者主要引起伤

寒和副伤寒,后者则是胃肠炎的主要病原菌。在免疫

功能低下、使用激素、存在外伤、镰刀型细胞贫血的患

者中易引起肠外感染,导致败血症、骨关节感染、主动

脉炎、脑膜炎和淋巴结炎等[2-4]。在儿童中,约0.2%
沙门菌感染患儿表现为骨关节感染[5],而在系统性红

斑狼疮患者中,约59%的化脓性骨关节炎由沙门菌所

致[6]。但是由于沙门菌化脓性骨关节炎起病隐匿,进
展缓慢,一旦出现症状,大多需要抗菌药物联合外科

干预治疗,致残率高,因此需要引起重视[7]。目前,沙
门菌骨感染多通过细菌培养确诊,耗时长,使用抗菌

药物治疗后可能会出现假阴性结果,因此,研究者对

沙门菌骨感染的临床和实验室检查特征认识还有待

提高。本研究拟对两家大型三甲医院10年的沙门菌

化脓性骨关节炎和骨髓炎病例的临床和实验室数据

进行回顾性分析,旨在提高沙门菌骨感染早期诊断率

和早期治疗率,降低沙门菌相关致残致畸发生率。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集两家大型三甲医院骨科2011-
2020年经两份以上标本培养确诊沙门菌化脓性骨关

节炎和骨髓炎的病例资料。两家医院共入组11例患

者,男女比例为8∶3;平均年龄为(42.36±16.16)岁。

11例患者为单一沙门菌感染,其中6例为肠炎沙门

菌,3例为血清型不明的沙门菌属,1例为TS,1例为

鼠伤寒沙门菌。5例累及膝关节,其中1例同时累及

同侧股骨,1例同时累及比目鱼肌和腓肠肌,其余3例

为单独膝关节感染;4例累及髋关节,其中1例还累及

腹直肌和髂腰肌;2例累及下肢长骨。所有患者累及

部位和累及长骨左右侧差异均无统计学意义(P>
0.05)。所有患者根据免疫功能分为免疫正常组(6
例)和免疫抑制组(5例)。

1.2 方法 标本采集和细菌培养按照《全国临床检

验操作规程》第4版[8]操作,沙门菌属药敏采用 K-B
法进行检测,药敏判读执行2021年美国临床和实验

室标准化协会(CLSI)M100标准[9];外周血细胞分析

采用日本希森美康XE2100全自动血液分析仪测定,
方法包括阻抗法、比色法、荧光染色法;凝血指标采用

日本希森美康CS5100测定,包括凝固法、免疫法;C
反应蛋白(CRP)采用罗氏Cobas

 

E601测定,方法为

电化学发光法;清蛋白采用日立全自动生化仪7600
测定,方 法 为 溴 甲 酚 绿(BCG)法。采 用 Somatom

 

Definition
 

Flash或Somatom
 

Definition中的任意一

个进行扫描获取CT图像。管电压120
 

kV,管电流为

仪器设定自动毫安秒,层间距为1.5
 

mm。

1.3 观察指标 对患者的年龄、性别、既往史、症状、
病理、术中所见、影像学特征和转归及实验室检查结

果进行分析。实验室检查包括白细胞计数[正常参考

区间:(3.5~9.5)×109/L]、中性粒细胞百分比(正常

参考区间:0.40~0.75)、淋巴细胞百分比(正常参考

区间:0.20~0.50)、单核细胞百分比(正常参考区间:

0.01~0.06)、血小板[正常参考区间:(125~350)×
109/L]、红 细 胞 计 数[正 常 参 考 区 间:男

 

(4.30~
5.80)×1012/L;女(3.80~5.10)×1012/L]、血红蛋白

(正常参考区间:男130~175
 

g/L;女115~150
 

g/L)、
凝血酶原时间(PT)(正常参考区间:9.8~12.1

 

s)和
活化部分凝血活酶时间(APTT)(正常参考区间:

22.7~31.8
 

s)、D-二 聚 体(D-D)(正 常 参 考 区 间:

0.00~0.60
 

mg/L)、清蛋白(正常参考区间:40~55
 

g/L)及CRP(正常参考区间:<5.00
 

mg/L)水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以
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x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;非正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用非

参数检验;计数资料采用频数或百分率表示,组间比

较采用Fisher确切概率法检验。P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者术中所见

和病理表现 术中所见:骨关节炎患者术中可见大量

红褐色浓稠关节液,混有大量炎性滑膜组织,软骨面

破坏,病灶多局限,部分髋关节感染者可与腹直肌、髂
腰肌相通形成脓腔,部分膝关节感染者可与腓肠肌和

比目鱼肌相通,形成脓腔并使肌肉坏死。骨髓炎患者

累及下肢长骨时会有大量肉芽组织,骨干破坏,并形

成死骨。
病理表现:骨关节炎表现为玻璃样变伴纤维组织

坏死,肉芽组织增生,伴大量炎性细胞浸润,可见纤维

素沉积,见图1。骨髓炎表现为骨小梁间纤维组织增

生伴慢性炎症,局部慢性肉芽肿性炎症伴坏死,肉芽

组织增生,有患者可见死骨形成。
2.2 影像学检查结果 CT结果显示,骨质破坏,周围

软组织肿胀,部分可形成脓肿和关节腔积液。
2.3 免疫抑制组和免疫正常组临床特征分析 两组

患者在确诊前均无胃肠炎和镰状细胞贫血病史。免

疫抑制组为存在抗中性粒细胞浆抗体(ANCA)相关

性血管炎(2例)、系统性红斑狼疮(1例)、慢性肾功能

不全(1例)和毛囊炎(1例)等基础疾病,均接受过激

素治疗的患者,分别在激素治疗2月、3月、4月、6月

和24月 后 感 染 沙 门 菌。两 组 分 别 有 40.00% 和

66.67%的患者有发热症状,且大多表现为间歇低热,
2例伴有38℃以上的高热。免疫抑制组和免疫正常

组临床特征比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表1。沙门菌感染来源不明确,仅有1例患者在髋

关节感染症状出现前7个月经血液培养到肠炎沙

门菌。
2.4 实验室检查指标分析 沙门菌化脓性骨关节炎

和骨髓炎患者存在不同程度的贫血,与正常参考区间

比较,沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者红细胞计

数和血红蛋白水平降低,清蛋白水平降低,CRP水平

上升,APTT延长,D-D水平升高。免疫抑制组和免

疫正常组实验室检查指标比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
2.5 治疗和转归分析 所有患者均接受了抗菌药物

和外科治疗。外科手术包括刮除,切除感染和坏死的

组织,并去除死骨。抗菌药物采用头孢曲松钠治疗。
11例患者中,4例治疗后痊愈,无后遗症,且从起病到

开始接受治疗的时间均在1个月之内,其中3例为免

疫功能正常者,1例为免疫功能抑制者(ANCA相关

性血管炎)。而从起病到开始接受治疗的时间在1个

月以上者均存在不同程度的不良预后,表现为活动受

限(1例)、关节屈曲挛缩(4例)、双下肢不等长(2例),
其中有3例患者进行了关节置换,分别为膝关节1例

和髋关节2例。

  注:A图显示肉芽组织形成,箭头指向肉芽组织;B图显示坏死(粗

箭头)和炎性细胞浸润(细箭头)。

图1  病理表现

表1  免疫抑制组和免疫正常组临床特征比较[n或n(%)或x±s或Min~Max]

组别 n
性别

(男)
年龄(岁)

糖皮质激素

用药史

糖皮质激素

使用时间(月)
外伤史

非感染性

骨关节炎史
发热

累及部位

膝关节 髋关节 下肢长骨

累及长骨

左侧

形成

窦道

免疫抑制组 5 3(60.00) 45.8±19.2 5(100.00) 2~24 0(0.00) 1(20.00) 2(40.00) 3 2 0 2(40.00)0(0.00)

免疫正常组 6 5(83.33) 39.5±14.3 0(0.00) - 1(16.67) 4(66.67) 4(66.67) 2 2 3* 2(33.33)1(16.67)

  注:*为1例患者同时累及下肢长骨和膝关节;-为无数据。

2.6 沙门菌药物敏感性试验结果 对11株沙门菌

的药敏结果进行统计,菌株对氨苄西林的耐药率较

高,近50.00%;未见对头孢曲松钠、复方磺胺甲噁唑

和亚胺培南耐药和中介菌株;未见对喹诺酮类抗菌药

物环丙沙星耐药菌株,但中介菌株占27.27%。见

表3。
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表2  沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎实验室检查结果[x±s或M(P25,P75)]

组别 n
白细胞计数

(×109/L)

中性粒细胞

百分比

淋巴细胞

百分比

单核细胞

百分比

血小板

(×109/L)

红细胞计数

(×1012/L)

免疫抑制组 5 9.91±3.34 0.80±0.12 0.12(0.07,0.22) 0.06±0.03 188±78 3.63±0.70

免疫正常组 6 9.89±3.36 0.73±0.12 0.16(0.09,0.28) 0.08±0.03 275±93 4.30±1.06

t/U 0.01 1.03 17.00 1.16 1.80 1.33

P 0.99 0.33 0.57 0.27 0.1 0.21

组别 n
血红蛋白

(g/L)
PT
(s)

APTT
(s)

D-D(g/L)
清蛋白

(g/L)
CRP
(mg/L)

免疫抑制组 5 110.17±22.66 11.82±1.62 31.64±7.14 1.15(0.80,205.17) 32.37±4.76 49.55(24.65,121.58)

免疫正常组 6 123.86±31.32 11.83±1.45 32.70±9.64 0.47(0.25,3.42) 34.69±6.93 35.70(15.72,59.07)

t/U 0.88 0.01 0.20 7.00 0.69 12.00

P 0.39 0.99 0.84 0.18 0.50 0.34

表3  沙门菌药敏结果分析(%)

抗菌药物 敏感率 中介率 耐药率

氨苄西林 55.56 0.00 44.44

环丙沙星 72.73 27.27 0.00

复方磺胺甲噁唑 100.00 0.00 0.00

头孢曲松钠 100.00 0.00 0.00

亚胺培南 100.00 0.00 0.00

3 讨  论

  沙门菌有2
 

600多个血清型,其中大多可对人体

致病,其可以潜伏在吞噬细胞内,故称为胞内菌,其侵

袭吞噬细胞时可通过血液循环系统播散到远端器

官[10]。NTS较TS更容易引起侵袭性感染[11],在本

研究也呈现类似的情况,引起骨关节炎感染的 NTS
占90.90%,且54.55%的侵袭性感染由肠炎沙门菌

引起。NTS引起侵袭性感染的原因,与其可以产生生

物膜、抑制骨髓中的IgG(+)浆细胞产生有效的体液

免疫记忆有关[12]。有研究报道,在儿童中,NTS感染

约7.5%(34/453)发展为侵袭性感染,包括血流感染、
肠穿孔、中毒性巨结肠、化脓性关节炎等,发生化脓性

关节炎的概率为0.22%[5]。在荷兰,约4.6%的NTS
感染为侵袭性,其感染率升高与冬季、老年人和居住

在偏远地区相关[13]。NTS还是导致感染性主动脉炎

的病原菌,该病病死率很高。侵袭性感染主要由粪口

途径传播,即人摄入污染的食物、牛奶或水后感染,也
可通过接触爬行动物如海龟、蜥蜴、变色龙等感染,由
血流 播 散 到 各 器 官 或 者 直 接 侵 袭 周 围 组 织 和

器官[14-15]。
沙门菌骨感染既可见于结缔组织病患者、糖尿病

患者、艾滋病患者、老年人、儿童等免疫功能低下人

群,也可见于免疫功能正常人群,后者往往有外伤或

骨关节炎等病史[16]。该病通常起病隐匿,仅少数

(17.91%)患者有胃肠炎表现[17],本研究中无患者有

胃肠炎表现,但54.55%的患者有发热,多表现为间歇

低热,感染部位肿痛,可累及膝关节、髋关节、下肢长

骨。文献报道,沙门菌属还可引起脊柱、骨盆和颅骨

等感染[17]。本研究中,沙门菌感染来源不明确,仅有

1例患者在髋关节感染症状出现前7个月经血液培养

到肠炎沙门菌,推断可能是通过血源播散引起髋关节

感染。有研究发现,沙门菌骨感染还会增强自身免疫

反应继而加重系统性红斑狼疮的症状[18]。
与最常见的金黄色葡萄球菌骨关节感染者相比

较,NTS感染的儿童骨盆和/或脊柱受累的概率更

大[19]。本研究实验室检查结果显示,沙门菌化脓性骨

关节炎和骨髓炎患者存在不同程度的贫血,与正常参

考区间比较,沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者红

细胞计数和血红蛋白水平降低,清蛋白水平降低,
CRP上升,APTT延长,D-D水平升高,与BRITTO
等[20]和RUSSELL等[21]的研究结果相似。临床需要

定期监测凝血指标,尤其是APTT,以避免出血发生。
沙门菌化脓性骨感染患者影像学通常表现为感

染性病变,常用的影像学检查手段如X线平片、CT等

对沙门菌骨感染早期特异性诊断存在不足,一项研究

发现,18F-脱氧葡萄糖正电子发射计算机断层显像

(18F-FDG
 

PET)可用于快速诊断沙门菌感染合并椎

骨感染灶存在与否[22]。该技术在鼠伤寒沙门菌感染

所致的胸主动脉炎的诊断和疗效监测也有很好的应

用[23]。沙门菌骨关节炎病理表现为慢性化脓性炎症,
部分表现为肉芽肿性炎症,需与结核感染相鉴别。

有研究表明,单独应用抗菌药物治疗沙门菌化脓

性骨关节炎可达到80.00%的治愈率;外科干预联合

抗菌药物治疗可达到75.68%的治愈率,总治愈率

77.61%[17]。然而该病可留下关节屈曲挛缩、双下肢

不等长等后遗症。早期诊断、积极治疗是预防后遗症

的关键手段。本研究发现,起病到开始接受治疗的时
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间在1个月内的患者更容易痊愈且无任何后遗症。
因此,对于血液培养出沙门菌的免疫功能低下患者,
一定要规范治疗,根据药敏结果,足剂量、足疗程治

疗,否则可能会播散到其他器官或组织从而导致其功

能障碍或反复感染。
本研究中分离的沙门菌属无三代头孢菌素和喹

诺酮类耐药菌株,值得注意的是,环丙沙星的中介率

为27.27%,因此,使用喹诺酮类药物治疗时需警惕耐

药菌的产生。有文献报道,侵袭性NTS对磺胺类、环
丙沙星、头孢噻肟的耐药率分别为59.0%、15.2%和

8.5%,高于本研究结果,这可能与研究人群、地域、感
染部位等不同有关[24]。氟喹诺酮类耐药与编码DNA
促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ基因的喹诺酮抗性决定区域

中的染色体突变有关,并且可通过质粒介导耐药机

制[25]。有研究发现,沙门菌的基因型与耐药性、侵袭

性及疾病严重程度无相关性[20,26]。但一项关于儿童

NTS感染的研究表明,侵袭性NTS的耐药率较非侵

袭性NTS低[26]。因此,定期监测沙门菌的耐药性及

耐药基因对预防和控制沙门菌感染具有重大意义[27]。
沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎少见但不罕见,

尤其在结缔组织病的骨感染中可占到一半以上,需引

起临床注意。沙门菌化脓性骨关节炎和骨髓炎患者

存在不同程度的贫血,与正常参考区间比较,沙门菌

骨关节炎和骨髓炎患者红细胞计数和血红蛋白水平

降低,清蛋白水平降低,CRP水平上升,APTT延长,
D-D水平升高,早期识别沙门菌感染,并给予有效治

疗是遏制严重后遗症的关键,必要时应给予外科干预

治疗,在易感人群和沙门菌高流行率地区也可通过接

种疫苗来降低感染率[28]。
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