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【摘要】   目的　观察感染相关急性血源性骨髓炎（acute hematogenic osteomyelitis, AHO）患儿采用去甲万古霉素治

疗的临床效果及对其对炎症指标的影响。 方法　本研究对2016年1月–2024年12月河北省儿童医院收治的感染相关

AHO患儿进行回顾性分析，根据用药方案分为万古霉素组（A组，n=103）和去甲万古霉素组（B组，n=107）。两组在年龄、性

别、体重及病变部位等基线资料方面经倾向评分匹配及多因素回归分析以控制混杂因素。比较两组患儿的临床疗效及炎

症指标变化，包括白细胞（white blood cell, WBC）、中性粒细胞（neutrophils, NE）、C反应蛋白（C-reactive protein, CRP）和淀

粉样蛋白A（serum amyloid A, SAA）水平。 结果　两组临床治愈率差异无统计学意义（P>0.05）。治疗1周和3周后，CRP和
SAA水平在时间效应上差异有统计学意义（F时间=503.00、703.400，P<0.05）；WBC和NE水平在时间效应与组间效应上均差异

有统计学意义（F时间=259.100、203.500，F组间=8.403、6.884，P<0.05）。WBC、NE、CRP和SAA水平在治疗后1周和3周均呈逐步

下降趋势（P<0.05）。A组在治疗1周时WBC水平高于B组（P<0.05），治疗3周时NE水平高于B组（P<0.05）。A组WBC和NE恢
复至正常水平的时间均长于B组（t=2.051、2.001，P<0.05），而两组CRP和SAA的恢复时间差异无统计学意义（P>0.05）。A组

发热消退时间长于B组（t=2.010，P<0.05），两组在疼痛、肿胀等临床症状消失时间方面差异无统计学意义（P>0.05）。A组与

B组不良反应总发生率分别为14.56%和7.48%，组间差异无统计学意义（P>0.05）。A组的人均治疗费用及成本效果比均高

于B组（t=14.385，P<0.05）。 结论　去甲万古霉素治疗感染相关AHO与万古霉素在临床治愈率方面相当，但去甲万古霉素

在促进WBC、NE水平恢复及发热消退方面有一定的优势，同时人均费用及成本效果比值方面低于万古霉素。
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[Abstract]   Objective　To  evaluate  the  clinical  efficacy  of  norvancomycin  in  pediatric  patients  with  infection-
related  acute  hematogenous  osteomyelitis  (AHO)  and  its  impact  on  inflammatory  markers. Methods　This  study
retrospectively analyzed children with infection-related AHO admitted to Hebei Children's Hospital from January 2016 to
December  2024.  Patients  were  divided  into  the  vancomycin  group  (Group  A, n =  103)  and  the  norvancomycin  group
(Group  B, n =  107)  based  on  medication  regimens.  Baseline  characteristics,  including  age,  gender,  weight,  and  lesion
location,  were  adjusted  for  confounding  factors  using  propensity  score  matching  and  multivariate  regression  analysis.
Clinical efficacy and changes in inflammatory markers were compared between groups, including white blood cell (WBC)
count,  neutrophil  (NE)  count,  C-reactive  protein  (CRP),  and  serum  amyloid  A  (SAA)  levels. Results　There  was  no
statistically significant difference in clinical cure rates between the two groups (P > 0.05). At 1 and 3 weeks post-treatment,
CRP and SAA levels showed statistically significant time effects (Ftime-point = 503.00 and 703.400, respectively, P < 0.05). Both
WBC and NE levels showed statistically significant time effects and between-group effects (Ftime-point = 259.100 and 203.500,
respectively; Fbetween-group =  8.403  and  6.884,  respectively; P <  0.05),  WBC,  NE,  CRP,  and  SAA levels  gradually  declined  at
both  1  week  and  3  weeks  post-treatment  (P <  0.05).  Group  A  had  higher  WBC  levels  than  Group  B  at  1  week  post-
treatment (P < 0.05) and higher NE levels at 3 weeks post-treatment (P < 0.05).  The time required for WBC and NE to
return  to  normal  levels  was  longer  in  Group  A  than  in  Group  B  (t =  2.051,  2.001, P <  0.05),  while  the  difference  in
recovery time for CRP and SAA between the two groups was not statistically significant (P > 0.05). Group A had a longer
duration  of  fever  resolution  than  Group  B  (t =  2.010, P <  0.05).  No  statistically  significant  intergroup  difference  was
observed  in  the  time  to  resolution  of  clinical  symptoms  such  as  pain  and  swelling  (P >  0.05).  The  overall  incidence  of
adverse  reactions  was  14.56% in  Group A and 7.48% in  Group B,  with  no statistically  significant  intergroup difference 
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(P >  0.05).  The  per-patient  treatment  cost  and  cost-effectiveness  ratio  were  higher  in  Group  A  than  in  Group  B  (t =
14.385, P <  0.05). Conclusion　Norexvancomycin  achieved  clinical  cure  rates  comparable  to  those  of  vancomycin  in
treating infection-associated AHO. Furthermore, it demonstrated advantages in accelerating the recovery of WBC and NE
counts and the resolution of fever. These clinical benefits were coupled with lower per-patient costs and more favorable
cost-effectiveness ratios compared to vancomycin.

[Key words]　　Hematogenic osteomyelitis　　Norvancomycin　　White blood cell　　Neutrophils　　C-
reactive protein 

近年来临床急性血源性骨髓炎（acute hematogenic

osteomyelitis，AHO）的发生率日益增长，儿童是AHO的高

危人群，发病后易引起骨质破坏导致骨质缺损、肢体畸

形，具有较高的致残率[1-3]。金黄葡萄球菌是诱发AHO的

主要病原体，随着近年来细菌耐药问题的日益严峻，

AHO的治疗也面临极大的挑战，尤其是耐甲氧西林金黄

葡萄球菌（methicillin resistant staphylococcus aureus，

MRSA）菌株对常规抗菌药敏感性不理想，导致临床治疗

手段日益受限。万古霉素对MRSA具有较好的抗菌活性，

然而万古霉素药物成本较高，儿童AHO又是一种需长时

间用药的疾病，这会大大增加医疗负担，与药物资源配置

的合理性相悖[4-6]。去甲万古霉素为国产糖肽类抗生素，

抗菌谱与万古霉素相似，但药物成本相对较低，故而去甲

万古霉素用于AHO可能有助于降低医疗负担[7-9]。然而

现临床仍较为缺乏去甲万古霉素治疗儿童AHO有效性和

安全性的循证依据。为此本研究拟通过观察去甲万古霉

素在儿童AHO治疗中的应用效果，在确保治疗效果和安

全性的前提下以期为临床探寻更具经济价值的治疗方

案，促进临床药物的合理应用。

 1     资料与方法

 1.1    研究对象

本研究为回顾性研究，纳入2016年1月–2024年12月

河北省儿童医院收治因MRSA感染诱发的214例AHO

患儿。纳入标准：①来院就诊的AHO患儿，依据患儿的

临床表现、实验室、影像学和病原微生物等检查确诊；

②MRSA感染或社区MRSA 分离率>10%；③年龄<18岁；

④静脉使用去甲万古霉素和万古霉素的疗程均需≥1周；

⑤患儿家属知情同意。排除标准：①入组前使用去甲

万古霉素/万古霉素等抗菌药物；②合并其他类型的急

慢性感染或炎症，如结核杆菌、乙肝病毒、人类免疫

缺陷病毒感染；③近2周内有抗炎药物、免疫抑制剂

或其他可能与研究药物存在相互作用的药物使用

史；④合并血液病、肝肾等脏器功能障碍等。入组患儿

按治疗方案分为A、B两组（按年龄、性别、体重、病变

部位等分层进行倾向性评分匹配，并采用多因素回

归分析调整混杂因素），分别给予万古霉素（n=107）

和去甲万古霉素（n=107）治疗。A组中有3例后续治

疗过程中新发现混合感染病原菌（链球菌，可能是初

始未检测出或新发感染），1例病例中症状消失时间记录

异常；最终A组剔除了4例。本研究经河北省儿童医

院医学研究伦理委员会审批 （批准号：医研伦审第

20222289号）。

 1.2    方法

 1.2.1    A组治疗方法

入组时，患儿经验性用药给予头孢曲松+万古霉素静

脉滴注。明确感染后，停用头孢曲松，仅给予万古霉素静

脉滴注。头孢曲松（国药准字H53020673）用量20～

80 mg/kg，每日1次。万古霉素（国药准字HJ20140174）用

量40 mg/kg，溶于100～250 mL 0.9 %氯化钠液，缓慢静脉

滴注（不少于1 h），每日分2～4次静脉滴注。

 1.2.2    B组治疗方法

入组时，患儿经验性用药给予头孢曲松+去甲万古霉

素（国药准字H20023137）静脉滴注。明确感染后，停用头

孢曲松，仅给予去甲万古霉素静脉滴注。头孢曲松用法

同A组。去甲万古霉素（国药准字H20023137）30 mg/kg，

溶于100～250 mL 0.9 %氯化钠液，缓慢静脉滴注（不少于

1 h），每日分2～3次静脉滴注。

 1.3    观察指标

 1.3.1    主要指标

用药6周后评估患儿的治疗临床治愈率，定义为：临

床症状体征消失和WBC、NE、CRP、SAA水平降至本院

正常参考范围以内。临床治愈率 = (达到临床治愈标准

的患儿例数 / 该组总患儿例数) × 100% 。

 1.3.2    次要指标

 1.3.2.1    炎症指标

治疗前及治疗1、3周分三次采集所有患儿空腹肘静

脉血液样本，进行指标评估。取部分全血行血常规及肝

肾功能检测，记录白细胞（white blood cell，WBC）、中性

粒细胞（neutrophils，NE）水平；另取血液样本使用离心机以

3 000 r/min的转速分离血清与血浆备用；取血清样，采用

酶联免疫吸附法测定C反应蛋白（C-reactive protein，
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CRP）及淀粉样蛋白A（serum amyloid A，SAA）水平。记

录WBC、NE、CRP、SAA首次恢复正常时间，其中“恢复

正常”的判定以末次评估时间为截止点。

 1.3.2.2    症状改善

每日观察两组患儿发热、肿胀、疼痛症状，并记录持

续时间。

 1.3.2.3    治疗安全性

根据临床指南[10]及药品说明书监测不良事件类型，

并记录两组患儿治疗期间不良事件的发生情况，包括皮

疹、静脉炎、耳毒性以及血常规异常等），最后一次评估

时统计整体发生情况。

 1.3.2.4    成本效果

在临床经济学中诊疗成本包括诊疗的直接成本、间

接成本和隐性成本，本研究只考虑直接成本，包括药品

费、检查与耗材费、住院费等，以最后一次评估为准。成

本效果比值=人均费用/临床治愈率。

 1.4    统计学方法

x̄± s

以SPSS 22.0统计学软件处理数据，分类变量如性别

等以百分比描述，组间以χ2检验进行比较；连续正态分布

变量如年龄、SAA恢复时间等服从正态分布以 描述，

采用t检验进行比较；多时间点测量数据如WBC、NE、

CRP、SAA水平采用重复测量方差分析进行比较，P<

0.05表示差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    两组一般资料比较

两组患儿入组时一般资料基线可比，组间差异无统

计学（P>0.05），见表1。
 
 

表 1    两组患儿一般资料比较

Table 1    Comparison of general data between the two groups 

Item Group A ( n = 103) Group B ( n = 107) χ2/t P
Sex/case (%) Male 62 (60.19) 59 (55.14) 0.549 0.459

Female 41 (39.81) 48 (44.86)

Lesion site/case (%) Tibial and femoral segments 68 (66.02) 69 (64.49) 0.603 0.740

Humeral and radial segments 24 (23.30) 29 (27.10)

Other 11 (10.68) 9 (8.41)

Empirical treatment/case (%) Yes 51 (49.51) 49 (45.79) 0.291 0.589

x̄± sAge/yr.,   7.43 ± 2.57   7.29 ± 2.66 0.387 0.699

x̄± sHeight/cm, 121.46 ± 21.25 122.08 ± 20.50 0.215 0.830

x̄± sBody mass/kg, 25.86 ± 7.18 26.08 ± 7.35 0.219 0.827

x̄± sMedication administration duration/d, 26.65 ± 3.42 26.28 ± 3.51 0.773 0.440

x̄± sLength-of-stay/d, 34.75 ± 4.72 35.54 ± 4.65 1.222 0.223
 

 2.2    两组WBC、NE、CRP、SAA水平比较

两组治疗前WBC、NE、CRP、SAA水平差异无统计

学意义（P>0.05），治疗1周、3周两组CRP、SAA水平在时

间效应上差异有统计学意义（P<0.01），两组WBC、NE水

平在时间、组间效应上差异有统计学意义（P<0.05），

W B C、N E、C R P、S A A水平在治疗1、3周依次下降

（P<0.05），A组治疗1周的WBC高于B组，治疗3周NE高于

B组（P<0.05），见表2。

 2.3    两组WBC、NE、CRP、SAA恢复正常时间

A组WBC、NE恢复正常时间长于B组（P<0.05），两组

CRP、SAA恢复正常时间差异无统计学意义（P>0.05），见

表3。

 2.4    两组临床症状持续时间

A组发热时间长于B组（P<0 .05），两组疼痛、肿

胀等临床症状持续时间差异无统计学意义（P>0.05），见

表4。

 

表 2    两组WBC、NE、CRP、SAA水平比较

Table 2    Comparison of WBC, NE, CRP, and SAA levels between the two
groups 

Item Time point Group A (n = 103) Group B (n = 107)

WBC/(×109/L) Before treatment 17.92 ± 4.35 17.87 ± 4.28

1 week of treatment 14.53 ± 3.41ac 13.06 ± 3.34a

3 weeks of treatment 10.48 ± 2.73ab 9.54 ± 2.85ab

NE/% Before treatment 65.97 ± 19.35 66.28 ± 18.54

1 week of treatment 46.44 ± 14.16a 43.03 ± 13.62a

3 weeks of treatment 41.53 ± 10.28abc 35.39 ± 9.65ab

CRP/(mg/L) Before treatment 85.27 ± 22.35 83.52 ± 20.38

1 week of treatment 49.37 ± 14.61a 51.48 ± 15.28a

3 weeks of treatment 32.46 ± 15.33ab 30.54 ± 14.28ab

SAA/(mg/L) Before treatment 78.17 ± 17.25 78.55 ± 16.58

1 week of treatment 44.82 ± 10.54a 46.52 ± 11.35a

3 weeks of treatment 31.26 ± 12.34ab 29.87 ± 10.25ab

　WBC: white blood cell; NE: neutrophils; CRP: C-reactive protein; SAA:
serum amyloid A. a P < 0.05, compared with before treatment; b P < 0.05,
compared with 1 week of treatment; c P < 0.05, compared with group B.
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 2.5    两组治疗安全性

A组不良反应总发生率为14.56%，B不良反应总发生

率为 7 . 4 8% ，两组治疗安全性差异无统计学意义

（P>0.05），见表5。
 
 

表 5    两组治疗安全性比较〔例（%）]

Table 5    Comparison of treatment safety between the two groups (case [%]) 

Group Skin rash Phlebitis Tinnitus Granulocytopenia Kidney injury Gastrointestinal reaction Total incidence rate

A (n = 103) 1 (0.97) 2 (1.96) 4 (3.88) 2 (1.96) 2 (1.96) 4 (3.88) 15 (14.56)

B (n = 107) 2 (1.87) 3 (2.80) 0 (0.00) 1 (0.93) 0 (0.00) 2 (1.87) 8 (7.48)

χ2 2.702

P 0.100
 

 2.6    两组治疗经济性

两组临床治愈率差异无统计学意义（P>0.05），A组

人均费用及成本效果比值均明显高于B组（P<0.05），见

表6。
 
 

表 6    两组治疗经济性比较

Table 6    Comparison of treatment cost-effectiveness between the two groups 

Group Per capita cost/yuan Clinical cure/case(%) Cost-effectiveness ratio

A (n = 103) 56 762.26 ± 13 362.30 101 (98.06) 578.85

B (n = 107) 35 458.65 ± 7 352.48 106 (99.07) 357.92

t/χ2 14.385 0.001 N/A
P <0.001 0.973 N/A

　N/A: not applicable.

 3     讨论

目前临床AHO的诊疗仍面临着许多困难，AHO需要

长期给予抗菌药物治疗，但用药方案的选择、剂量、途径

和持续时间仍存在较大的差异，且近年来抗菌药物的不

合理应用导致耐药菌株的不断演化，进一步增加了临床

治疗的复杂程度，甚至有部分患者会因治疗失败而需要

面临手术干预[11-14]。在国内金黄葡萄球菌是AHO的主要

致病菌，其中MRSA的分离率高达29.3%～30.9%，不仅促

使临床治疗方法进一步受限，也增加了临床的用药周期，

此外由于许多MRSA感染患儿需要应用万古霉素治疗，这

也使得患者家庭需要承担较重医疗负担，而去甲万古霉

素在治疗MRSA的AHO方面目前仍缺乏大样本临床数据

支持[15-18]。

本研究对比了万古霉素与去甲万古霉素治疗AHO的

临床效果，结果显示去甲万古霉素与万古霉素治疗的临

床治愈率相当，揭示这两种药物在抗MRSA方面均有良好

的效果，临床可根据实际情况灵活选择用药。在临床应

用和现有的研究成果方面万古霉素已有大量的临床报

道，而去甲万古霉素则较为缺乏，也缺少两种药物的对比

报道，在分子在结构上去甲万古霉素仅比万古霉素缺少

一个甲基，一般认为抗菌谱、抗菌活性二者是大致相当

的[19-22]。从这方面来看二者在治疗AHO上差异不大。然

而治疗患儿的治疗1周的WBC、治疗3周的NE水平相对较

低，WBC、NE恢复正常及发热消退时间也早于万古霉素

方案，这揭示在MRSA感染的AHO患儿中去甲万古霉素

方案可能存在一定的优势。这可能由于去甲万古霉素的

烷基较万古霉素短，其与细菌细胞壁的亲和力略强于万

古霉素，0.5 mg/L的去甲万古霉素可抑制74.5%的MRSA

生长，而同浓度的万古霉素仅能抑制38.6%MRSA生长，故

而在抗菌活性方面也略强一些[23-24]。在既往研究[25]的观

察中去甲万古霉素在治疗AHO患儿中用药1周、2周时

 

表 3    两组WBC、NE、CRP、SAA恢复正常时间

Table 3    Time to normalization of WBC, NE, CRP, and SAA levels in the
two groups 

Group WBC recovery
time/d

NE recovery
time/d

CRP recovery
time/d

SAA recovery
time/d

A (n = 103) 30.96 ± 4.84 31.65 ± 5.04 32.68 ± 4.56 32.85 ± 4.73

B (n = 107) 29.54 ± 5.18 30.28 ± 4.88 31.72 ± 4.75 32.22 ± 4.27

t 2.051 2.001 1.493 1.104

P 0.042 0.047 0.137 0.312

　 The abbreviations are explained in the note to Table 2.

 

表 4    两组临床症状持续时间

Table 4    The duration of clinical symptoms in the two groups 

Group Fever Pain Swelling

A (n = 103) 26.18 ± 4.87 28.84 ± 5.65 29.27 ± 5.24

B (n = 107) 24.82 ± 4.93 27.62 ± 5.08 29.08 ± 4.81

t 2.010 1.647 0.274

P 0.046 0.101 0.784
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WBC、CRP水平及红细胞沉降率大致相当，但也观察到

NE水平存在差异，揭示去甲万古霉素与细菌细胞壁的亲

和力相对较强，能更好抑制细菌活性，从而抑制细菌的增

殖和生长，促进临床症状的消退。而本次研究也观察到

在降低WBC、NE及发热消退方面优于万古霉素，显然去

甲万古霉素在治疗AHO疗效上略有优势。同时WBC、

NE等血细胞变化不仅能反映用药后感染的控制情况，同

时也是临床监测药物血液毒性的重要指标，是AHO临床

治疗有效性和安全性的重要监测项目。在治疗安全性方

面，主要观察到耳鸣、肾损伤和粒细胞减少等类型，两组

不良反应发生率整体上无明显差异。万古霉素与去甲万

古霉素在毒理性质方面相似，长时间用药时均具有一定

的耳毒性和肾毒性，尤其是药物排泄主要经肾脏排泄，会

导致肾组织线粒体嵴减少、断裂和肾小管上皮细胞形态

异常、增殖抑制等病理，故而应用时需要谨慎监测，一般

临床正常剂量内安全性较好，但需要注意长时间用药导

致的蓄积效应[26]。合并有肾功能异常的患者在血药浓度

方面万古霉素/去甲万古霉素存在差异，故而在临床实际

应用中对于存在肾功能异常的患者需要根据患者情况调

整剂量，并严格监测血药浓度[27-28]。此外在医疗成本方面

万古霉素属于进口药品，价格较高，长时间用药会极大加

重患者的经济负担，临床成本效果比值相对较高，国产药

则价格相对低廉，疗效相当的前提下则具有更高的经济

学优势，目前一些国产药物或替代药物是现临床应考虑

的优化方案，包括去甲万古霉素 [29-30 ]。本研究还通过成

本-效果法证明在近年来的价格体系下相对于万古霉素，

去甲万古霉素在治疗人均费用和成本效果比值上更低，

揭示去甲万古霉素更具有经济学上的优势，能减轻患儿

家庭的医疗经济负担，这也有利于临床医疗资源合理配

置，从而降低资源浪费。

综上所述，相对于万古霉素，针对MRSA感染诱发的

AHO采用去甲万古霉素进行抗菌治疗安全性大致相当，

在降低WBC、NE水平和促进发热消退方面有一定的优

势，且去甲万古霉素还具有更高的治疗经济学优势，能减

轻临床医疗负担，促进医疗资源的合理配置。然而本研

究仅为单中心回顾性研究，结果可能存在一定的偏倚，后

期需要开展多中心、前瞻性研究，进一步对比二者在临床

的应用效果，以指导临床合理用药。
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