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脊柱内固定术后深部感染危险因素及铜绿假单胞菌

耐药表型与炎症反应的关联分析
周健，杨永波，朱振军

（新乡市中心医院，河南医药大学第四临床学院骨科，河南新乡４５３０００）

【摘要】　目的　探讨脊柱内固定术后深部感染危险因素及铜绿假单胞菌耐药表型与炎症反应的关联。　方法　选取

２０１８年１月２０２５年１月在本院行脊柱内固定术治疗患者５００例，并经患者知情同意，根据是否发生术后深部感染分为

阳性组（５１例）与阴性组（４４９例）。收集患者临床资料，以Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析脊柱内固定术后深部感染影响因素。

对阳性组患者行清创手术，取感染处组织样本，检测患者病原菌种类，分析铜绿假单胞菌耐药情况。以酶联免疫吸附法

检测不同铜绿假单胞菌耐药患者血清炎症因子水平。　结果　相较于阴性组，阳性组患者年龄＞５５岁、手术时间≥３ｈ、

低蛋白血症占比明显增加，引流管时间明显延长（犘＜０．０５）。经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，年龄、手术时间、低蛋白血症及引流

管时间均为脊柱内固定术后深部感染的独立危险因素（犘＜０．０５）。５１例术后深部感染患者共检测出８４株病原菌，其中

铜绿假单胞菌２７株，对多粘菌素Ｂ敏感性１００．００％，对呋喃妥因、阿米卡星敏感性均超过９０％，对左氧氟沙星、环丙沙

星、氨曲南耐药性均超过３５％。５１例术后深部感染患者中铜绿假单胞菌感染患者２７例，其中耐药组、中介组共１３例，

敏感组１４例。敏感组患者血清白细胞介素１β（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）水平均较

耐药＋中介组降低（犘＜０．０５）。　结论　年龄、手术时间、低蛋白血症及引流管时间均可影响脊柱内固定术后深部感染

的发生，而铜绿假单胞菌耐药与炎症因子水平相关，临床应对相关高危人群密切监测，以选择合适治疗方案。
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　　随着时代的发展，脊柱问题不仅成为老年人群密

切关注问题，也逐渐在青少年中传播，脊柱内固定术治

疗为治疗退行性脊柱疾病及脊柱骨折的常用方法，但

内固定置入物属于一种“侵入性异物”，会增加患者术

后感染发生风险，而术后感染可能会延长患者住院时

间，甚至影响患者治疗效果与生活质量［１２］。深部感染

为最常见的感染类型，且致病菌复杂多样，了解深部感

染发生的相关危险因素，明确致病菌及其药物敏感性

情况以选择合适治疗方案可能对避免或减轻该并发

症，促进患者术后恢复至关重要。近年来随着抗生素

的不规范使用，病原菌耐药性的出现增加了临床治疗

难度。铜绿假单胞菌为感染的重要致病菌之一，耐药

铜绿假单胞菌由于其致病性、毒性及通过群体感应介

导的生物膜形成能力，对临床治疗造成了重大挑战［３］。

既往研究发现，术后感染可能与炎症因子水平存在密

切关系［４５］。但目前关于铜绿假单胞菌耐药性与炎症

因子水平关系的研究报道较少，进一步分析脊柱内固

定术后深部感染的危险因素，探讨铜绿假单胞菌与炎

症因子水平的关系，可能有助于降低脊柱内固定术后

深部感染的发生，进而改善患者预后，结果报告如下。

材料与方法

１　基线资料

选取２０１８年１月２０２５年１月在本院行脊柱内固

定术治疗患者５００例，并经患者知情同意，根据是否发

生术后深部感染分为阳性组（５１例）与阴性组（４４９

例）。纳入标准：①均为首次行脊柱内固定术治疗，且

对手术具有较高耐受性，包括无肝肾功能或心脏功能

障碍，身体状况良好，术后生活质量要求较高等；②符

合脊柱内固定术手术指征，如腰椎压缩性骨折、脊髓／

神经根压迫、脊柱骨折等；③具有完整的临床资料，包

括基线资料、实验室资料及影像学资料等。排除标准：

①合并感染性疾病、恶性肿瘤或自身免疫性疾病；②经

影像学检测感染灶未穿破深筋膜；③存在心脑肝肾等

重要器官功能障碍；④诊断为脊柱结核、化脓性脊柱炎

等疾病。

２　数据纳入

通过医院电子病历系统收集纳入研究对象基线资

料及实验室检查数据：

人口学特征：性别（男／女）、年龄（按＞５５岁、≤５５

岁分组）、体重质量指数（ＢＭＩ，计算公式为体重（ｋｇ）／

身高２（ｍ
２））；

手术相关指标：手术时间（按＜３ｈ、≥３ｈ分组，记

录从皮肤切开至缝合完毕的总时长）、术中输血量（按

≤１Ｌ、＞１Ｌ分组，统计术中输注红细胞悬液及血浆

的总量）、手术部位（胸椎／腰椎／其他，根据手术记录中

明确的主要操作节段判定）；

临床病理指标：低蛋白血症（根据术前７２ｈ内血

清白蛋白检测结果，以血清白蛋白＜３５ｇ／Ｌ为诊断标

准）、引流管时间（从术后首次放置引流管至拔除引流

管的总时长，以天为单位记录）。所有数据由２名经过

培训的研究人员独立提取并交叉核对，确保数据准确

性，若存在争议则通过第三方仲裁解决。

３　分组标准

参照临床实践指南，制定深部感染判定标准，满足

以下任１项或多项者纳入阳性组（存在深部感染）：全

身症状：术后持续３ｄ及以上体温超过３８℃（腋温，每

日测量４次，取最高值），且排除肺部感染、泌尿系统感

染等其他部位感染；影像学证据：术后复查ＣＴ或ＭＲＩ

显示感染灶位于深筋膜下方，伴或不伴内固定物周围

积液、骨质破坏或软组织肿胀；局部体征：手术部位出

现持续性疼痛（数字疼痛评分量表（ＮＲＳ）≥４分）、红

肿、皮温升高，或有脓性分泌物渗出；实验室指标：术后

血常规提示白细胞计数＞１０×１０
９／Ｌ或中性粒细胞百

分比＞７５％，且Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）＞１０ｍｇ／Ｌ、降钙素

原（ＰＣＴ）＞０．５ｎｇ／ｍＬ（检测时间为术后３ｄ内）。未

满足上述任何一项者纳入阴性组（无深部感染）。

４　观察指标

４．１　危险因素分析指标　对比阳性组与阴性组患者

的基线资料（性别、年龄、ＢＭＩ等），通过单因素分析筛

选可能影响脊柱内固定术后深部感染的变量；将单因

素分析中犘＜０．０５的指标纳入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

模型，分析独立危险因素。

４．２　病原菌检测及耐药性分析　对阳性组患者行清

创手术时，无菌采集感染灶深部组织样本（每份样本重

量≥１ｇ），立即置于无菌试管中，２ｈ内送至微生物实

验室。采用 ＨＭＷ８０微生物检测仪（山东恒美电子

科技有限公司）进行病原菌培养及鉴定：样本接种于血

·３２１·
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琼脂平板及麦康凯琼脂平板，３５℃恒温培养２４～４８

ｈ，根据菌落形态、革兰染色结果及生化反应（ＡＰＩ鉴

定系统）明确病原菌种类。

针对铜绿假单胞菌，采用铜绿假单胞菌药敏试剂

盒（广东环凯生物科技有限公司，货号：ＦＺ００１ＢＦ２）进

行药敏试验，检测药物包括左氧氟沙星、环丙沙星、氨

曲南等 １４ 种临床常用抗菌药物。参照 ２０２４ 年

《ＣＨＩＮＥＴ中国细菌耐药性监测报告》标准判读结果：

抑菌圈直径≤解释标准下限为耐药，介于下限与上限

之间为中介，≥上限为敏感。

４．３　炎症因子检测　采集铜绿假单胞菌感染患者术

前及术后７２ｈ空腹静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ（离心半

径８ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，分离血清后置－８０℃冰箱保存

待测。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清白细胞

介素１β（ＩＬ１β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、基质金属

蛋白酶２（ＭＭＰ２）水平，试剂盒分别购自上海酶联生

物科技有限公司（货号：ｍｌ００２０３１）、北京索莱宝科技

有限公司（货号：ＳＥＫＭ００４７）、南京建成生物工程研

究所（货号：Ａ０２０１１），严格按照试剂盒说明书操作。

检 测 仪 器 为 ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ 酶 标 仪 （美 国

ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），以４５０ｎｍ波长测定吸

光度（ＯＤ值），根据标准曲线计算各因子浓度。

５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２５．０进行统计学分析。计数资料以

［例（％）］表示，采用χ
２ 检验。符合正态分布的计量资

料用（狓±ｓ）表示，两组间对比采用独立样本狋检验。

影响因素以Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

结　果

１　脊柱内固定术后深部感染的单因素分析

阴性组与阳性组患者性别、ＢＭＩ、术中输血量、手

术部位对比无明显差异（犘＞０．０５）；相较于阴性组，阳

性组患者年龄＞５５岁、手术时间≥３ｈ、低蛋白血症占

比明显增加，引流管时间明显延长（犘＜０．０５）。见表

１。

２　脊柱内固定术后深部感染的多因素分析

以脊柱内固定手术后是否发生深部感染为自变量

（是＝１，否＝０），选取单因素分析中存在差异的指标进

行赋值，进一步经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，年龄、手术时间、

低蛋白血症及引流管时间均为脊柱内固定术后深部感

染的独立危险因素（犘＜０．０５）。见表２。

３　术后深部感染患者病原菌检出情况

５１例术后深部感染患者共检测出８４株病原菌，

其中革兰阳性菌（Ｇ
＋）２３株（占２７．３８％），革兰阴性菌

（Ｇ
）５８株（占６９．０５％），真菌３株（占３．５７％）。

Ｇ
＋菌中表皮葡萄球菌１２株（１４．２９％）、粪肠球菌

２株（２．３８％）、金黄色葡萄球菌６株（７．１４％）、屎肠球

菌２株（２．３８％）、其他菌１株（１．１９％）；Ｇ
菌中鲍曼不

动杆菌６株（７．１４％）、大肠埃希菌９株（１０．７１％）、肺

炎克雷白杆菌１４株（１６．６７％）、铜绿假单胞菌２７株

（３２．１４％）、聚团杆菌１株（１．１９％）、其他菌１株

（１．１９％）。

表１　脊柱内固定术后深部感染的单因素分析

犜犪犫犾犲１　犝狀犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱犲犲狆犻狀犳犲犮狋犻狅狀犪犳狋犲狉狊狆犻狀犪犾犻狀狋犲狉狀犪犾犳犻狓犪狋犻狅狀

分组
阳性组

（ｎ＝５１）

阴性组

（ｎ＝４４９）
χ２／狋 犘

性别
女 ２０（３９．２２％） ２１３（４７．４４）

男 ３１（６０．７８８） ２３６（５２．５６）
１．２４４ ０．２６５

年龄（岁）
≤５５ １１（２１．５７％） ２４８（５５．２３％）

＞５５ ４０（７８．４３％） ２０１（４４．７７％）
２０．７８９ ＜０．０１

手术时间（ｈ）
＜３ ４（７．８４％） ３１０（６９．０４％）

≥３ ４７（９２．１６％） １３９（３０．９６％）
７３．４２４ ＜０．０１

术中输血量（Ｌ）
≤１ ３８（７４．５１％） ２８７（６３．９２％）

＞１ １３（２５．４９％） １６２（３６．０８％）
２．２５８ ０．１３３

手术部位

胸椎 １０（１９．６１％） １０５（２３．３９％）

腰椎 １８（３５．２９％） １２０（２６．７３％）

其他 ２３（４５．１０％） ２２４（４９．８９％）

１．７１５ ０．４２４

低蛋白血症
是 １９（３７．２５％） ４２（９．３５％）

否 ３２（６２．７５％） ４０７（９０．６５％）
３３．２８３ ＜０．０１

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２４．６５±３．４０ ２４．１８±３．３５ ０．９４８ ０．３４４

引流管时间（ｄ） ２．４９±０．７０ ２．０５±０．５６ ５．０９７ ＜０．０１

表２　脊柱内固定术后深部感染的多因素分析

犜犪犫犾犲２　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱犲犲狆犻狀犳犲犮狋犻狅狀

犪犳狋犲狉狊狆犻狀犪犾犻狀狋犲狉狀犪犾犳犻狓犪狋犻狅狀

指标 赋值 犅 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

年龄 ≤５５岁＝０，

＞５５岁＝１
２．０８５ ０．４５８ ２０．７１５ ＜０．０１ ８．０４９ ３．２７９～１９．７５８

手术时间 ＜３ｈ＝０，

≥３ｈ＝１
３．２９５ ０．５６５ ３４．０７６ ＜０．０１ ２６．９８４ ８．９２５～８１．５８７

低蛋白血症
否＝０，

是＝１
２．３２４ ０．４８２ ２３．２６２ ＜０．０１ １０．２１４ ３．９７３～２６．２５９

引流管时间  １．４４９ ０．３４５ １７．６３０ ＜０．０１ ４．２５９ ２．１６６～８．３７７

常量  ９．４８１ １．１７５ ６５．１２５ ＜０．０１  

４　铜绿假单胞菌耐药性情况分析

２７株铜绿假单胞菌中对多粘菌素 Ｂ 敏感性

１００．００％，对呋喃妥因、阿米卡星敏感性均超过９０％，

对左氧氟沙星、环丙沙星、氨曲南耐药性均超过３５％。

见表３。

５　不同铜绿假单胞菌耐药表型患者炎症因子水平对比

５１例术后深部感染患者中铜绿假单胞菌感染患

者２７例，其中耐药组、中介组共１３例，敏感组１４例。

敏感组患者血清ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＭＭＰ２水平分别为

（３５．４２±５．１７）ｎｇ／ｍＬ、（５９．１４±６．７９）ｎｇ／ｍＬ、（２．６５

±０．７１）ｐｇ／ｍＬ，耐药＋中介组分别为（６１．３０±５．８９）

ｎｇ／ｍＬ、（８３．２２±８．２７）ｎｇ／ｍＬ、（９．４１±２．３９）ｐｇ／

ｍＬ；敏感组均较耐药＋中介组降低（狋＝１２．１５７、

８．２９６、１０．１２６，均犘＜０．０５）。
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表３　铜绿假单胞菌耐药性情况分析

犜犪犫犾犲３　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱狉狌犵狉犲狊犻狊狋犪狀犮犲狅犳犘．犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪

药物 耐药 中介 敏感

左氧氟沙星 １０（３７．０４％） ２（７．４１％） １５（５５．５６％）

妥布霉素 １（３．７０％） ３（１１．１１％） ２３（８５．１９％）

亚胺培南 ５（１８．５２％） ２（７．４１％） ２０（７４．０７％）

头孢他啶 ８（２９．６３％） ５（１８．５２％） １４（５１．８５％）

头孢吡肟 ６（２２．２２％） ５（１８．５２％） １６（５９．２６％）

庆大霉素 ３（１１．１１％） ２（７．４１％） ２２（８１．４８％）

哌拉西林 ８（２９．６３％） ２（７．４１％） １７（６２．９６％）

哌拉西林舒巴坦 ７（２５．９３％） １（３．７０％） １９（７０．３７％）

美罗培南 ３（１１．１１％） ２（７．４１％） ２２（８１．４８％）

呋喃妥因 １（３．７０％） １（３．７０％） ２５（９２．５９％）

环丙沙星 １０（３７．０４％） １（３．７０％） １６（５９．２６％）

氨曲南 １０（３７．０４％） ３（１１．１１％） １４（５１．８５％）

阿米卡星 １（３．７０％） ０（０．００％） ２６（９６．３０％）

讨　论

手术部位深部感染是脊柱手术后最严重的并发症

之一，有研究发现，脊柱手术后深部感染发生率在

０．７％～１２％之间
［７］，本研究中分析５００例行脊柱内固

定术治疗的患者，结果发现，５１例发生术后深部感染，

发生率１０．２０％，与既往研究基本相似。术后深部感

染的发生可能造成固定失败、脊髓炎、住院时间延长、

死亡率升高等严重不良后果的发生［８］。因此，有必要

了解脊柱内固定术后深部感染发生的危险因素，并早

好早期预防。

本研究中经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析，年龄、手术时

间、低蛋白血症及引流管时间均为脊柱内固定术后深

部感染的独立危险因素。分析原因，高龄人群常合并

多种基础疾病，心脏射血功能的降低及组织血供的减

少可能降低机体局部抵抗力及自愈能力，加之随着年

龄的增加，机体免疫系统出现退化，抵御病原体入侵的

能力降低，使得感染风险明显升高［９］。较长手术时间

与术后深部感染风险增加可能与手术时间越长，组织

牵引时间越长，使得局部组织缺血及坏死程度加剧有

关［１０］。本研究结果与贾辰［１１］、Ｓｃｈｍｉｔｔ等
［１２］研究结果

一致，进一步证实高龄、手术时间在术后感染中扮演了

重要角色。低蛋白血症是包括营养不良、肾功能衰竭

及多种炎症性疾病等多种病理状态的实验室指标，相

关研究发现，低蛋白血症为术后住院时间延长、死亡率

升高等多种事件的预测因素［１３１４］，其可能是因为白蛋

白水平的降低会影响其作为抗氧化剂、细胞外运输分

子及为体内合成反应提供氨基酸的功能，还可造成毛

细血管滤过压下降，促进组织液外渗引起组织水肿，延

迟伤口愈合，进而增加术后感染风险［１５］。引流管作为

一种侵入性装置使手术伤口与外部环境相通，较长时

间的放置时间可能使病原菌更易侵入伤口，进而增加

感染风险［１６］。由此认为，应密切关注脊柱固定术后深

部感染发生的危险因素，及时干预，以期降低其发生风

险，改善患者预后。

本研究结果发现，铜绿假单胞菌为术后深部感染

患者中常见的Ｇ
菌，其对左氧氟沙星、妥布霉素等多

种抗生素存在不同程度的耐药或敏感性，其可能与医

生用药习惯及抗生素使用制度有关。动物研究中，铜

绿假单胞菌感染会影响伤口愈合并引发炎症反应，造

成免疫调节障碍［１７１８］。本研究中分析不同铜绿假单胞

菌耐药患者炎症因子水平变化，结果表明，耐药性患者

血清ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＭＭＰ２水平较敏感性患者高。其

可能是因为铜绿假单胞菌作为一种常见的致病菌，可

形成细菌聚集体，增加其对伤口的附着，并可通过分泌

弹性蛋白酶、内毒素脂多糖、外毒素Ａ等多种物质，破

坏宿主组织与免疫细胞，促进局部组织坏死，加剧炎症

反应，进而促进ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＭＭＰ２等炎症因子水

平的升高［１９２０］。

综上所述，年龄、手术时间、低蛋白血症及引流管

时间均可影响脊柱内固定术后深部感染的发生，而铜

绿假单胞菌耐药与炎症因子水平相关，临床应对相关

高危人群密切监测，以选择合适治疗方案。但本研究

是一项观察性研究，但术后深部感染患者例数的不足

限制了有效多变量因子的识别，还需更大规模研究进

行验证；另外，单中心来源使得结果可能存在一定误

差，降低了结果的普适性，后期有必要进行多中心研究

分析。
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