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【摘要】 目的  对比病原菌培养阳性脓毒症（CPS）与培养阴性脓毒症（CNS）患者的特征和结局，以了解培

养阴性对预后的影响，并探讨其可能的死亡风险因素。方法  采用回顾性队列研究方法，以从美国重症监护医

学信息数据库Ⅳv0.4（MIMIC-Ⅳv0.4）中筛选出的脓毒症患者作为研究对象。根据确诊脓毒症前后 24 h 内病原

菌培养结果将患者分为CPS组和CNS组，比较两组患者的一般资料、病情资料及医疗操作等。在3个回归模型

下，应用 Logistic 回归法分析 CNS 与住院病死率的关系。利用卡方分析及中介效应分析探讨初始抗菌药物治疗

和 90 d 内抗菌药物使用史对 CNS 患者住院病死率的影响。结果  共 8 587 例脓毒症患者纳入最终分析，其中 

CPS 组 5 483 例，CNS 组 3 104 例。与 CPS 组相比，CNS 组患者年龄更小〔岁：68（56，79）比 70（58，81）〕，序贯

器官衰竭评分（SOFA）及入重症监护病房（ICU）24 h 内进行机械通气、肾脏替代治疗和使用血管升压素比例更

高〔SOFA 评分（分）：3（2，5）比 3（2，4），机械通气：48.61%（1 509/3 104）比 39.25%（2 152/5 483），肾脏替代治疗：

13.69%（425/3 104）比 9.68%（531/5 483），血管升压素：15.79%（490/3 104）比 13.44%（737/5 483）〕，且 ICU 住院

时间更长〔d：5（3，10）比 3（2，6）〕，住院病死率更高〔25.00%（776/3 104）比 18.53%（1 016/5 483）〕，差异均有

统计学意义（均 P＜0.01）；但两组在性别分布、入 ICU 类型、简化急性生理学评分Ⅱ（SAPSⅡ）、查尔森合并症

指数（CCI）评分等方面差异均无统计学意义。经过多种因素校正后，CNS 是患者院内死亡的危险因素〔优势比 

（OR）＝1.441，95% 可信区间（95%CI）为 1.273～1.630，P＜0.001〕。卡方分析及中介效应分析结果显示，初始

抗菌药物治疗对 CNS 患者住院病死率升高没有显著影响，而 90 d 内抗菌药物使用史是 CNS 患者院内死亡的危

险因素（OR＝1.683，95%CI 为 1.328～2.134，P＜0.05），CNS 在 90 d 内抗菌药物使用史及院内死亡中的中介效

应显著（Z＝5.302，P＜0.001），中介效应占比为 7.58%。结论  CNS 患者较 CPS 患者病情更重，预后更差。既

往 90 d 内使用过抗菌药物可能与 CNS 患者住院病死率升高有关，但并不能完全解释 CNS 高病死率的原因。
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【Abstract】 Objective  To  compare  the  characteristics  and  outcomes  of  culture-positive  sepsis  (CPS)  with 
culture-negative sepsis (CNS) patients in order to understand the impact of CNS on prognosis and explore the possible risk 
factors for mortality.  Methods  A retrospective cohort study was conducted. Patients with sepsis were identified from the 
Medical Information Mart for Intensive Care database-Ⅳ v0.4 (MIMIC-Ⅳ v0.4). Patients were divided into CPS and CNS 
groups according to the culture results within 24 hours before and after the diagnosis of sepsis. General information, baseline 
characteristics,  and medical  operation  data  between CNS  and CPS  groups were  compared.  Logistic  regression  analysis 
was used to calculate the relationship between CNS and in-hospital mortality under three regression models. Chi-square  
analysis and mediation analysis were used to analyze the effect of initial antibiotic and prior antibiotic use within 90 days  
on the in-hospital mortality of CNS.  Results  A total of 8 587 patients with sepsis were enrolled in the final analysis, 
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  脓毒症是宿主对感染的反应失调导致的危及生

命的器官功能障碍综合征，是导致患者死亡的重要

原因［1］。有效的抗菌药物治疗可降低脓毒症患者

病死率，目前证据大多支持对脓毒症患者经验性使

用广谱抗菌药物治疗［2-3］。有些患者尽管根据脓毒 

症3.0标准诊断为脓毒症，但缺乏病原菌培养阳性结

果，约28%～49%的患者未查出感染病因［4-6］。“培养

阴性”的脓毒症提示宿主对循环中的细菌成分产生 

了应答。尽管缺乏病原菌培养阳性结果，但这些根

据临床表现及诊断标准仍然诊断为脓毒症的患者，

即病原菌培养阴性脓毒症（culture-negative sepsis，

CNS）患者，可能是一类特殊的群体。近年来对 CNS

预后的研究结论不同［4-5，7］。我们假设 CNS 与病原

菌培养阳性脓毒症（culture-positive sepsis，CPS）具有 

不同的临床特征和预后，是脓毒症的特殊表型，故本

研究中比较了 CPS 与 CNS 患者的特征和结局，以了

解培养阴性对预后的影响，并探讨其中可能的原因。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用回顾性队列研究方法，从美国

重症监护医学信息数据库Ⅳv0.4（Medical Information  

Mart for Intensive Care database-Ⅳv0.4，MIMIC-Ⅳv0.4） 

中筛选出脓毒症患者作为研究对象。MIMIC-Ⅳ是由

麻省理工学院计算生理学实验室发布的免费公开的 

重症监护数据集，第4版包含了2008至2019年美国 

马萨诸塞州波士顿贝斯以色列女执事医疗中心收

治的 69 619 例患者的重症监护病房（intensive care 

unit，ICU）住院信息。

1.1.1  纳入标准：① 脓毒症患者：根据脓毒症 3.0

including 5 483 patients in the CPS group and 3 104 patients in the CNS group. Compared with the CPS group, the patients 
in the CNS group were younger [years old: 68 (56, 79) vs. 70 (58, 81)], had higher sequential organ failure assessment 
(SOFA) score and higher proportion of using mechanical ventilation, renal replacement therapy and vasopressin within  
24  hours  after  intensive  care  unit  (ICU)  admission  [SOFA  score:  3  (2,  5)  vs.  3  (2,  4),  mechanical  ventilation:  48.61% 
(1 509/3 104) vs. 39.25% (2 152/5 483), renal replacement therapy: 13.69% (425/3 104) vs. 9.68% (531/5 483), vasopressin:  
15.79% (490/3 104) vs. 13.44% (737/5 483)], longer length of ICU stay [days: 5 (3, 10) vs. 3 (2, 6)] and higher in-hospital  
mortality [25.00% (776/3 104) vs. 18.53% (1 016/5 483)], with significant differences (all P < 0.01). However, there was no 
significant difference in gender, ICU type, simplified acute physiology score Ⅱ (SAPS Ⅱ), and Charlson comorbidity index  
(CCI)  score between  the  two groups. After  adjustment  for multiple  confounding  factors, CNS was  still  a  risk  factor  for  
in-hospital mortality [odds ratio (OR) = 1.441, 95% confidence interval (95%CI) was 1.273-1.630, P < 0.001]. The results 
of Chi-square analysis and mediation analysis showed that  the  initial antibiotic had no significant effect on  the higher  
in-hospital mortality of CNS, while the prior use of antibiotics within 90 days was related to higher in-hospital mortality 
of CNS  (OR = 1.683, 95%CI was 1.328-2.134, P < 0.05). The mediating  effect  of CNS  in prior  antibiotic  use within  
90 days and in-hospital death was significant (Z = 5.302, P < 0.001), accounting for 7.58%.  Conclusions  Compared 
with CPS, CNS was more severe and had a worse prognosis. Prior use of antibiotics within 90 days may be related to the 
higher in-hospital mortality of CNS patients, but it could not fully explain the high mortality of CNS.
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标准，即感染 + 序贯器官衰竭评分（sequential organ 

failure assessment，SOFA）≥2 分诊断［8］；② 多次入

住 ICU 的患者仅纳入首次 ICU 住院信息。

1.1.2  排除标准：① 非入 ICU 24 h 内确诊的脓毒症 

患者；② 非细菌性脓毒症患者。

1.1.3  伦理学：本研究是对经过预先获得机构审查

委员会批准的匿名公开数据库的资料进行分析，符

合医学伦理学标准，并通过了广东省人民医院伦理

审查委员会的审批（审批号：KY-Q-2021-211-01）。

研究人员已完成美国国立卫生研究院的在线培训课

程，并获得相关授权证书（证书编号：36163294）。

1.2  相关定义：CNS 定义为确诊脓毒症前后 24 h 内

细菌培养未分离出任何病原菌的脓毒症，排除可能

由于污染引起的血液中的病原菌（凝固酶阴性葡萄

球菌、棒状杆菌、除炭疽芽孢杆菌外芽孢杆菌属、微 

球菌属、痤疮丙酸杆菌）［9］及痰液中的病原菌（白色

念珠菌）［10］。合适的抗菌药物使用定义为患者在确

诊后24 h内接受至少1种对病原微生物敏感的抗菌 

药物；若病原微生物对抗菌药物耐药或患者未接受

抗菌药物治疗，则认为未进行合适的抗菌药物治疗。

1.3  分组及资料收集：根据脓毒症确诊前后 24 h 内 

病原菌培养结果将患者分为 CNS 组及 CPS 组。

1.3.1  一般资料：年龄、性别、种族、入 ICU 类型及

ICU 住院时间。

1.3.2  病情资料：入 ICU 24 h 内 SOFA 评分、简化急

性生理学评分Ⅱ（simplified acute physiology scoreⅡ， 

SAPSⅡ）、查尔森合并症指数（Charlson comorbidity 

index，CCI）评分及合并症（慢性肺部疾病、充血性心 
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力衰竭、高血压、肾功能不全、肝脏疾病和糖尿病）。

1.3.3  医疗操作资料：入 ICU 24 h 内机械通气、肾

脏替代治疗和血管升压素使用情况，90 d 内抗菌药

物使用史及本次 ICU 住院期间抗菌药物使用情况。

1.4  统计学分析：使用SPSS 25.0软件分析数据。由 

于连续性变量均呈非正态分布，故采用中位数（四分 

位数）〔M（QL，QU）〕表示；分类变量用例（率）表示。

所有数据的缺失值均小于 2%，采用总体人群的中

位数代替。对连续性变量的组间比较采用非参数 

Mann-Whitney U 检验；对分类变量的组间比较采用

χ2 检验。根据 Logistic 回归分析向后法及临床意

义筛选出与住院病死率相关的混杂因素，将混杂程

度超过 5% 的变量视为混杂因素，在 3 个回归模型

下应用 Logistic 回归分析计算 CNS 与住院病死率关

系的优势比（odds ratio，OR）及其95%可信区间（95% 

confidence interval，95%CI）。使用逐步回归法分析

90 d 内抗菌药物使用史、CNS 与院内死亡三者间的

相关关系以及“90 d 内抗菌药物使用史→ CNS →院

内死亡”路径中 CNS 的中介效应。P＜0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组患者一般资料比较（表 1）：根据纳入及排

除标准，共筛选出脓毒症患者 8 587 例，其中 CPS 组

5 483 例（占 63.85%），CNS 组 3 104 例（占 36.15%）。

与 CPS 组相比，CNS 组患者年龄更小，SOFA 评分、

合并肝脏疾病及入 ICU 24 h 内使用机械通气、肾

脏替代治疗和血管升压素比例更高，ICU 住院时间

更长，且住院病死率更高，差异均具有统计学意义 

（均 P＜0.01）；而两组患者在性别分布、入 ICU 类型、

SAPSⅡ评分、CCI 评分及合并慢性肺部疾病、充血

性心力衰竭、高血压、肾功能不全、糖尿病等一般资

料方面差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  CNS 与住院病死率的关系：根据 Logistic 回归

分析向后法并结合临床意义共筛选出 12 个可能的

混杂因素，随后计算各自的混杂程度，仅 SOFA 评分

及机械通气的混杂程度超过 5%（表 2），确定为混杂

因素。表 3 显示了未校正和多因素校正后 CNS 与

住院病死率的关系，结果显示，在 3 个模型中均观察

到 CNS 患者的死亡风险更高。

2.3  CNS 导致住院病死率升高的原因分析

2.3.1  初始抗菌药物治疗对 CNS 患者住院病死率

的影响：在 3 104 例 CNS 患者中，有 430 例在入 ICU  

24～48 h 获得了阳性的病原菌培养结果。将 CPS 组

患者的病原菌培养结果与CNS组入ICU 24～48 h培 

养阳性患者的病原菌培养结果进行比较发现（表4），

两组病原菌均以革兰阳性菌（Gram-positive bacteria，

G+ 菌）为主，其中 CPS 组 G+ 菌以耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（methicillin resistant Staphylococcus aureus， 
MRSA）占比最高，其次为凝固酶阳性金黄色葡萄球

菌；而 CNS 组中占比最高的为肠球菌属。两组革兰

阴性菌（Gram-negative bacteria，G- 菌）中均以大肠

埃希菌及肺炎克雷伯菌为主。

表 1　不同病原菌培养结果两组脓毒症患者临床特征比较

指标
CPS 组 

（n＝5 483）

CNS 组 

（n＝3 104）
Z /χ2 值 P 值

年龄〔岁，M（QL，QU）〕70（58，81） 68（56，79）   -6.198 ＜0.001
年龄分布〔例（%）〕   39.826 ＜0.001
　18～25 岁      57（  1.04）     44（  1.42）
　26～44 岁    395（  7.20）   276（  8.89）
　45～64 岁 1 600（29.18）   994（32.02）
　65～79 岁 1 865（34.02）1 070（34.47）
　80～85 岁    762（13.90）   381（12.28）
　＞85 岁    804（14.66）   339（10.92）
男性〔例（%）〕 2 869（52.33）1 593（51.32）    0.801     0.371
种族〔例（%）〕   19.729 ＜0.001
　亚洲人种    149（  2.72）     77（  2.48）
　黑色人种    591（10.78）   338（10.89）
　白色人种 3 801（69.32）2 038（65.66）
　其他    942（17.18）   651（20.97）
入 ICU 类型〔例 （%）〕     0.690     0.876
　CCU    977（17.82） 574（18.49）
　MICU 1 739（31.72） 968（31.18）
　MICU/SICU 1 311（23.91） 738（23.78）
　SICU 1 456（26.55） 824（26.55）

疾病严重程度评分
　〔分，M（QL，QU）〕

　SOFA 评分   3（  2，  4）   3（  2，  5）   -6.049 ＜0.001
　SAPSⅡ评分 40（32，49） 40（32，51）   -1.171      0.242
　CCI 评分   6（  4，  8）   6（  4，  8）   -0.330      0.741
合并症〔例（%）〕
　慢性肺部疾病 1 320（24.07）   805（25.93）    3.681      0.055
　充血性心力衰竭 1 560（28.45）   928（29.90）    2.012      0.156
　高血压 3 131（57.10）1 725（55.57）    1.889      0.169
　肾功能不全 1 361（24.82）   751（24.19）    0.421      0.516
　肝脏疾病    893（16.29）   642（20.68）  26.094 ＜0.001
　糖尿病 1 732（31.59）   966（31.12）    0.201      0.654

24 h 内医疗操作
　〔例（%）〕

　机械通气 2 152（39.25）1 509（48.61）  71.089 ＜0.001
　肾脏替代治疗    531（  9.68）   425（13.69）  32.173 ＜0.001
　血管升压素    737（13.44）   490（15.79）    8.896      0.003

ICU 住院时间
　〔d，M（QL，QU）〕

3（2，6） 5（3，10） -17.707 ＜0.001

住院死亡〔例（%）〕 1 016（18.53）   776（25.00）  50.241 ＜0.001

注：CPS 为病原菌培养阳性脓毒症，CNS 为病原菌培养阴性脓

毒症，ICU 为重症监护病房，CCU 为冠心病监护病房，MICU 为内科

重症监护病房，SICU 为外科重症监护病房，SOFA 为序贯器官衰竭

评分，SAPSⅡ为简化急性生理学评分Ⅱ，CCI 为查尔森合并症指数
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  表 5 显示，CPS 组 5 483 例患者中有 4 729 例在

确诊后 24 h 内使用了抗菌药物，根据后续培养得到

的病原菌药敏试验结果来看，有2 679例患者使用了

合适的抗菌药物；而 CNS 组 430 例入 ICU 24～48 h 

病原菌培养阳性的患者中，仅 187 例在确诊后 24 h

内使用了抗菌药物，且只有 85 例患者使用了合适的

抗菌药物。

表 5　CPS 组患者与 CNS 组入 ICU 24～48 h 病原菌
培养阳性患者初始抗菌药物使用情况

组别
例数

（例）

确诊 24 h 内使用

抗菌药物〔例（%）〕

使用合适的抗菌

药物〔例 （%）〕

未使用合适的

抗菌药物〔例 （%）

CPS 组 5 483 4 729（86.25） 2 679（48.86） 2 804（51.14）
CNS 组    430    187（43.49）      85（19.77）    345（80.23）

注：CPS为病原菌培养阳性脓毒症，CNS为病原菌培养阴性脓毒 

症，ICU 为重症监护病房

表 2　CNS 患者病原菌培养阴性与住院病死率关系的 
潜在混杂因素分析

混杂因素 OR（95%CI） P 值
混杂程度

（%）

未校正任何混杂因素 1.466（1.318～1.629） ＜0.001
校正年龄 1.515（1.362～1.686） ＜0.001 -3.23
校正种族 1.444（1.298～1.606） ＜0.001   1.53
校正入 ICU 类型 1.468（1.320～1.633） ＜0.001 -0.14
校正 SOFA 评分 1.356（1.216～1.512） ＜0.001   8.13
校正 SAPSⅡ评分 1.522（1.355～1.709） ＜0.001 -3.65
校正 CCI 评分 1.465（1.316～1.631） ＜0.001   0.06
校正高血压 1.466（1.318～1.630） ＜0.001   0.00
校正肝脏疾病 1.415（1.270～1.575） ＜0.001   3.63
校正糖尿病 1.465（1.318～1.629） ＜0.001   0.07
校正机械通气 1.387（1.245～1.544） ＜0.001   5.70
校正肾脏替代治疗 1.407（1.263～1.567） ＜0.001   4.19
校正血管升压素 1.453（1.296～1.629） ＜0.001   0.88

注：CNS 为病原菌培养阴性脓毒症，ICU 为重症监护病房，SOFA 

为序贯器官衰竭评分，SAPSⅡ为简化急性生理学评分Ⅱ，CCI 为查

尔森合并症指数，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间；空白代表

无此项

表 4　CPS 组患者与 CNS 组入 ICU 24～48 h 病原菌
培养阳性患者培养分离的主要病原菌分布

CPS 组（n＝6 941） CNS 组（n＝509）

主要病原菌
菌株数

〔株（%）〕
主要病原菌

菌株数

〔株（%）〕

G+ 菌 4 017（57.87） G+ 菌 307（60.31）
　MRSA 1 181（17.01） 　肠球菌属   91（17.88）
　凝固酶阳性金黄色
　　葡萄球菌

   879（12.66）
　凝固酶阳性金黄色

　　葡萄球菌
  56（11.00）

　肠球菌属    495（  7.13） 　凝固酶阴性
　　葡萄球菌

  40（  7.86）
　凝固酶阴性
　　葡萄球菌

   241（  3.47）
　　MRSA   29（  5.70）

　草绿色链球菌    142（  2.05） 　　B 组β链球菌   11（  2.16）
G- 菌 2 924（42.13） G- 菌 202（39.69）
　大肠埃希菌 1 329（19.15） 　大肠埃希菌   78（15.32）
　肺炎克雷伯菌    435（  6.27） 　肺炎克雷伯菌   38（  7.47）
　铜绿假单胞菌    220（  3.17） 　铜绿假单胞菌   28（  5.50）
　奇异变形杆菌    195（  2.81） 　奇异变形杆菌     9（  1.77）
　脆弱拟杆菌    188（  2.71） 　阴沟肠杆菌     8（  1.57）

注：CPS为病原菌培养阳性脓毒症，CNS为病原菌培养阴性脓毒

症，ICU 为重症监护病房，G+ 菌为革兰阳性菌，MRSA 为耐甲氧西林 

金黄色葡萄球菌，G- 菌为革兰阴性菌；仅列出同一菌种内占比排名

前 5 位的病原菌

表 3　CNS 患者病原菌培养阴性与住院病死率关系的 
Logistic 回归分析

回归模型 OR（95%CI） P 值

模型 1 1.466（1.318～1.629） ＜0.001
模型 2 1.296（1.161～1.446） ＜0.001
模型 3 1.441（1.273～1.630） ＜0.001

注：CNS 为病原菌培养阴性脓毒症，OR 为优势比，95%CI 为
95% 可信区间；模型 1 未校正任何混杂因素；模型 2 仅校正序贯器

官衰竭评分（SOFA）及机械通气；模型 3 校正所有可能的混杂因素，

包括年龄、种族、入重症监护病房（ICU）类型、SOFA 评分、简化急性

生理学评分Ⅱ（SAPSⅡ）、查尔森合并症指数（CCI）评分、高血压、肝 

脏疾病、糖尿病、机械通气、肾脏替代治疗、血管升压素

  对两组患者住院病死率进行对比发现（图1），无 

论是否使用了合适的抗菌药物，脓毒症患者住院病

死率均相似，组内差异无统计学意义（均 P＞0.05）；

但无论是否使用了合适的抗菌药物，CNS 组患者的

住院病死率均较 CPS 组高。

2.3.2  90 d内抗菌药物使用史对CNS患者住院病死

率的影响：分别获取两组患者 90 d 内抗菌药物的使

用情况（不含院外使用）发现，CPS组患者中有483例 

（8.81%）90 d内使用过抗菌药物；而CNS组有 513例 

（16.53%）90 d 内使用过抗菌药物，使用比例显著高

于CPS组（P＜0.05）。提示使用抗菌药物与CNS有关。

  CPS组 90 d内使用过抗菌药物患者住院病死率

为 26.50%（128/483），未使用过抗菌药物患者住院病

死率为 17.76%（888/5 000）；校正所有混杂因素后回

归分析显示（图 2），90 d 内抗菌药物使用史对 CPS

患者住院病死率影响不显著（OR＝1.290，95%CI 为 

注：CPS 为病原菌培养阳性脓毒症，CNS 为病原菌培养阴性 
脓毒症，ICU 为重症监护病房；与 CPS 组比较，aP＜0.05

图 1  CPS 组患者与 CNS 组入 ICU 24～48 h 病原菌培养阳性患者 
不同初始抗菌药物治疗情况下住院病死率的比较
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0.994～1.675，P＝0.056）。CNS组 90 d内使用过抗菌

药物患者住院病死率为 37.62%（193/513），未使用过

抗菌药物患者的住院病死率为 22.50%（583/2 591）； 

校正所有混杂因素后回归分析显示（图 2），90 d 内

抗菌药物使用史为CNS患者住院病死率升高的危险 

因素（OR＝1.683，95%CI 为 1.328～2.134，P＜0.05）。

  目前关于 CNS 特征和预后的研究不多，且结果

相悖。2013 年，Phua 等［4］针对 1 001 例严重脓毒症

患者进行的前瞻性观察研究表明，与CPS患者相比，

CNS 患者的平均病死率更低，住院时间更长，多器

官功能衰竭发生率更低。基于美国国家住院样本数

据库（Nationwide Inpatient Sample，NIS）中 680 万例 

严重脓毒症患者资料的研究显示，与CPS患者相比，

CNS 患者有更多的合并症、终末器官功能障碍和更

高的病死率［5］。本研究中观察到 CNS 患者较 CPS

患者器官损伤程度更严重，需要机械通气、肾脏替

代治疗及使用血管升压素的比例更高，而且住院病

死率也更高，这些特征与 Phua 等［4］的研究结论相

悖，这可能与样本量、地理位置、患者诊断标准等因

素有关。此外，本研究与基于美国 NIS 数据库的观

察结论相似，但该数据库中两组患者病死率（CNS 为

34.6%，CPS 为 22.7%）明显高于本研究结果（CNS 为 

25.00%，CPS 为 18.53%）。NIS 数据库纳入的为 2000 

至 2010 年所有年龄段脓毒症患者，而本研究纳入的

是 2008 至 2019 年成人脓毒症患者，病死率降低及

年龄分布可能是导致这一差异的重要原因［11，14-15］。

  在 CNS 与病死率的相关关系上，本研究中观察

到 CNS 患者的住院病死率高于 CPS 患者，在多变量

和多模型调整后，CNS 仍然是院内死亡的危险因素。 

CNS 与死亡风险增加的相关关系可能间接来源于

CNS 更严重的疾病严重程度，即对于更严重的脓毒

症患者，在初始接诊时门急诊临床医师更倾向于早

期使用抗菌药物，使用时机可能在获取理想病原学

标本之前，而更早的抗菌药物暴露导致培养阳性率

下降。因 MIMIC 数据库无门急诊用药数据，因此无

法探讨抗菌药物暴露时间与病原学采样时间的关

系，还需要更多证据支持。

  为探讨 CNS 病死率较 CPS 高的原因，本研究中

还分析了两组病原菌和抗菌药物使用的区别。CNS 

组使用入 ICU 24～48 h 留取的标本，两组病原学培

养结果的主要区别在于 MRSA 和肠球菌属占比的

差异（CNS 组分别为 5.70%、17.88%，CPS 组分别为 

17.01%、7.13%）。肠球菌属广泛分布于环境和消化

道，即使应用抗菌药物常常也能存留［16］。本研究中

未接受合适抗菌药物治疗的 CNS 患者采用的是入 

ICU 24～48 h 留取的标本，此时患者大多已接受过

抗菌药物治疗，可能造成肠球菌属比例增高。对病

原学药敏试验结果和使用的抗菌药物进行分析后发

现，CNS 组初始使用合适抗菌药物比例远低于 CPS 

  进一步分析CNS患者90 d内抗菌药物使用史与

院内死亡间的中介效应，结果显示（表 6），90 d 内抗 

菌药物使用史对院内死亡的总体效应有统计学意义

（c＝0.129，P＜0.001）；Sobel 检验结果显示，CNS 在 

90 d 内抗菌药物使用史及院内死亡中的中介效应显

著（Z＝5.302，P＜0.001），中介效应占比为 7.58%。

表 6　CNS 在患者 90 d 内抗菌药物使用史 
及院内死亡中的中介效应检验

标准化回归方程
回归系数检验

sx t 值 P 值

Y＝0.129X 0.014   9.43 ＜0.001
M＝0.174X 0.016 10.80 ＜0.001
Y＝0.119X+0.056M  X 0.014   8.68 ＜0.001

M 0.009   6.09 ＜0.001

注：Y为院内死亡，X为90 d内抗菌药物使用史，M为病原菌培养 

阴性脓毒症（CNS）

3 讨 论 

  尽管对脓毒症的研究不断深入，但脓毒症患者

的病死率仍维持在 15%～60% 的高水平［11-12］。根

据最新的脓毒症3.0诊断标准，即存在感染证据以及 

SOFA 评分≥2 分可诊断为脓毒症。然而，有相当一

部分脓毒症患者病原菌培养结果持续呈阴性，本研

究中 CNS 占比为 36.15%（3 104/8 587），其他文献报

道的比例大多为 28%～48%，且不同国家间比例各

异［4-6］。关于病原菌培养阴性率高的问题，在既往的

文献中已经讨论了几种可能的原因，包括采样前的

抗菌药物治疗、病原学标本不易取得（如肝脓肿标

本）、运输问题、培养技术问题以及对非感染患者的 

误诊等［13］。如果忽略误诊部分，CNS 除表面上的技

术问题外，是否还可能是一个特殊的脓毒症群体，具

有与病原菌培养阳性患者不同的临床特点和预后？

注：CPS 为病原菌培养阳性脓毒症，CNS 为病原菌培养阴性脓毒症，
OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

图 2  不同病原菌培养结果两组脓毒症患者 90 d 内抗菌药物 
使用史与院内死亡风险关系的森林图
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组（19.77% 比 48.86%），但并未发现初始使用不合适 

的抗菌药物与病死率增高相关。既往几项研究结果 

也支持此结论：英国一项前瞻性观察研究显示，G-菌 

菌血症的死亡预测因子为年龄、合并症、疾病严重

程度等，但与初始不合适的经验性抗菌药物治疗无

关［17］；Anderson 等［18］报告的 1 470 例社区医院菌血

症患者中，未发现不合适的抗菌药物治疗与病死率

增加有显著相关性。合理的解释是：即使初始不合

适的经验性抗菌药物治疗不会增加死亡风险，针对 

CPS 也能根据早期病原学和药敏试验结果及时调整

抗感染治疗方案，但对于 CNS 则因持续缺乏病原学

及药敏试验指导，造成合适治疗延迟和病死率升高。

  本研究中还观察到 90 d 内抗菌药物使用史与

CNS 患者病死率升高之间存在相关关系。前文已

述 CNS 与院内死亡风险增高有关，而抗菌药物使用

史是病原菌培养阴性的重要因素。中介效应分析显

示，90 d 抗菌药物使用史对院内死亡存在直接效应，

CNS 在这两者之间存在部分中介效应（7.58%），即

“90 d 内抗菌药物使用史→ CNS →院内死亡”路径

可成立，90 d 内抗菌药物使用史对院内死亡的影响

有小部分是通过CNS实现的。既往抗菌药物暴露史

可通过增加患者感染多重耐药菌的机会，从而增加

住院病死率［19-20］。既往抗菌药物暴露史也可能与 

患者基础疾病多、免疫状况低下相关，这些都是脓

毒症患者预后不良的危险因素。

  综上所述，CNS 患者疾病严重程度较 CPS 患者

更重，器官功能不全比例较 CPS 患者更高。在不同 

模型调整不同协变量后，CNS 均与更高的死亡风险

相关。疾病严重程度、90 d内抗菌药物使用史是CNS 

患者死亡风险增高的部分原因。但本研究依然存在

一些局限性：首先，这是一项单中心研究，数据来源

于美国一家医院 10 年的数据，研究结果可能无法推

广到其他人群［21］，应在其他队列进行验证；其次，本

研究中脓毒症诊断标准是脓毒症 3.0，而该标准识别

脓毒症的效力有限，CNS 患者中可能有一部分并无

严重感染，本研究暂无法排除这部分患者。
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