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　　骨科内置物主要包括骨折内固定装置和人工假

体，患者一旦感染，若不能进行及时有效的治疗，可

能会发展为慢性骨髓炎。内置物相关性骨髓炎是关

节置换和骨折固定的一个严重并发症。在很多情况

下，导致感染的细菌是人体永久或暂时性的菌群。

内置物相关骨髓炎仅与皮肤上少数细菌菌种有关，

最常见的细菌是金黄色葡萄球菌，其导致急性感染

的特点是发热、局部肿胀和骨溶解。骨折内固定材

料主要为暂时性使用，骨折愈合后可以去除。人工

关节主要替代不可逆的关节损害，用于治疗骨关节

炎或炎症性关节炎［１］。内置物植入体内，机体容易

发生细菌、真菌感染。骨折内固定术后手术部位感

染可致残或导致病死率增加［２］。不同的骨折类型

（闭合性或不同类型的开放骨折）骨折内固定术后感

染风险为０．４％～１６．１％
［３］。在过去的几十年中，

很多新方法用于预防、诊断和治疗假体周围感染，但

是随着人工关节置换数量的增加，以及抗菌药物耐

药，假体周围感染有增加的趋势［４］。假体周围感染

的经济负担增加，原因是人工关节置换增加，其次是

由于假体的存在，有可能发生血源性感染［５］。假体

周围感染的快速诊断非常重要，延迟诊断可能导致

人工假体不能保留［６］。本文将从危险因素、分类、临

床表现、诊断和内置物相关感染的治疗进行综述。

１　骨科内置物相关感染的危险因素

内置物相关感染主要是因为微生物在生物膜内

生长造成的［７］；手术时间＞３ｈ者较手术时间短者

感染率高，失血＞１０００ｍＬ增加感染的风险
［８］；手

术过程需要外科设备或金属物，增加３％～６％感染

风险［９］；骨科设备相关感染总发生率为０．５％～

２％
［１０］；多切口、多部位手术的患者，如另外需要植

骨供区，感染风险增加。据估计，游离骨移植供区并

发症发生率可达２０％；与同一天手术相比，分期、分

次手术感染率增加；年龄与感染率密切相关，年龄＜

２０岁的患者感染率低于年龄≥２０岁的患者；延长住

院时间和营养不良可导致术后感染率增加［９］。分期

手术患者，第二次手术后较高的感染率可能与第一

次手术后身体状况的改变有关［１１］。失活的组织表

面，加上器械和血肿，为细菌生长提供了理想的培养

基，手术创伤所致组织损伤的活性细胞因子的释放，

影响机体对细菌的反应。单独的细菌感染较混合感

染更常见，仅８．３％的术后感染患者同时存在革兰

阳性和革兰阴性细菌感染［９］。

２　分类

２．１　骨折内固定物相关感染分类　内固定物相关

感染根据发病机制可分为外源性、血源性和接触性。

外源性感染发生于围手术期或穿刺过程中，如关节

穿刺。人工关节置换手术后患者一生当中均可能发

生血源性感染［１２］。骨折内固定血源性感染发生率

低于人工关节［１３］。感染可根据手术和出现临床感

染的间隔时间进行分类。早期感染通常由毒性强的
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微生物所致，如金黄色葡萄球菌，在内置物植入３周

内诊断；延迟感染由毒力相对较弱的细菌，如凝固酶

阴性葡萄球菌，时间是３～１０周；晚期感染发生于置

入内固定物１０周以后或者血源性感染或早期感染

未充分治疗［１４］。

２．２　假体周围感染分类　传统的假体周围感染分

类包括早期感染（术后＜３个月）、延迟感染（术后３

～２４个月）、晚期感染（术后＞２年）
［６］。但此分类方

法不能用于治疗方案的制定。考虑到治疗的理念，

Ｚｉｍｍｅｒｌｉ等推荐用新的分类方法
［１５］，分类如下。

（１）急性血源性：感染症状小于３周。（２）干预后早

期感染：手术或关节穿刺后１个月内感染。（３）慢性

感染：感染症状持续大于３周，超过干预后早期感

染。急性血源性假体周围感染和术后早期假体周围

感染１个月内通常可以保留内置物
［１６］。相反慢性

假体周围感染，生物膜黏附于内置物，不能用抗菌药

物消除，所以内置物必须去除或更换［６，１７］。

３　临床表现

３．１　内固定物相关感染临床表现　９３％的感染患

者伤口有渗出［１８］。内置物相关感染的临床表现多

样，不同的创伤或手术过程，不同的解剖部位、骨和

周围软组织条件、细菌污染（创伤、手术）和感染时间

间隔，不同病原微生物的类型患者临床表现不同。

早期术后感染（小于３周）表现为持续的局部疼痛、

红斑、肿胀、伤口愈合不良、大的血肿、渗出和发热。

骨折内固定术后伤口愈合不良应高度怀疑早期感

染，及早处理，第一步行清创术，目的是诊断和治疗。

延迟（３～１０周）或晚期（≥１０周）感染是由于低毒力

的细菌感染，如凝固酶阴性葡萄球菌，也可能是因为

早期感染治疗不彻底所致，如患者伤口愈合不良，仅

进行短期的抗菌药物治疗而未行清创术，早期感染

的临床表现被抑制，在以后的时间再次出现。延迟

和慢性感染表现为持续的疼痛和／或局部炎症表现，

如红斑、肿胀或间断的流出脓液（窦道）。Ｘ线表现

为延迟愈合，假关节形成，骨质破坏或软组织钙化。

３．２　假体周围感染临床表现　源于血源性的急性

假体周围感染主要继发于全身性感染，如脓毒症、皮

肤和软组织感染、肺炎或小肠结肠炎［５］，仅１／３的患

者为脓毒症。然而也可发生于未出现临床症状的菌

血症后，以关节疼痛为首发表现，无局部炎性表现。

许多患者Ｃ反应蛋白水平＞７５ｍｇ／Ｌ
［１９］。最常见

的病原菌是金黄色葡萄球菌、溶血性链球菌和革兰

阴性杆菌［２０］。早期术后假体周围感染主要是外源

性获得的，发生于假体植入时或术后早期引流管拔

除前。存在伤口渗出和裂开的患者感染机会明显升

高，局部感染表现为疼痛。在外源性葡萄球菌感染

的假体周围感染，体温＞３８．３℃的仅占１／４，有脓毒

症表现的＜１０％
［１９］。具有急性感染表现的患者，不

管假体植入后多长时间，症状持续时间较短时保留

内置物的可能性较大［６］。慢性假体周围感染分为外

源性或血源性感染。慢性血源性感染≥１个月，细

菌获得于围手术期，主要由于低毒力病原菌感染所

致，包括凝固酶阴性葡萄球菌和丙酸杆菌，通常导致

低级的感染，诊断通常较晚。慢性假体周围感染的

特点是慢性关节渗出，由于炎症或内置物松动造成

的疼痛，局部红斑和局部体温升高，偶尔出现间断性

或持续性窦道。特别是常规检查Ｃ反应蛋白和／或

血沉在术后不能恢复正常，在较高的水平浮动。

４　诊断

急性细菌性骨关节感染的早期诊断和及时治疗

是避免并发症的关键环节［２１］。目前有很多实验室

指标，如白细胞计数、血沉、Ｃ反应蛋白、降钙素原

（ＰＣＴ）、白介素等用于感染的诊断，但其缺乏特异

性。细菌培养和组织学检查诊断感染特异度相对较

高，被誉为诊断细菌感染的“金标准”，但是细菌培养

的敏感性偏低（４０％～６０％），且结果需要２～３ｄ才

能获得［２２］。ＭＲＩ可识别术后感染炎性软组织和不

正常的骨质改变，可帮助细菌感染的诊断，但是作为

一个筛查工具，其价格昂贵，且可能受到内置物的干

扰。近几年，很多生物标记物具有潜在的应用价值，

包括诊断局部和全身性感染，鉴别细菌、真菌感染和

病毒感染综合征或非感染，预测不同类型患者预后，

加强抗菌药物治疗的管理。鉴别骨与关节无菌性炎

症、细菌感染非常重要，一旦骨与关节感染诊断成

立，及时治疗非常关键。延迟治疗可增加患者痛苦，

延长住院时间，影响预后，甚至危及生命。然而，及

时诊断细菌感染仍旧是挑战［２３］，需具有高敏感性和

特异性的生物标志辅助诊断，同时指导抗菌药物使

用。目前，在非骨科领域有充分的证据支持ＰＣＴ作

为一个诊断感染和预测预后的指标，具有高特异

性［２４］。骨科应用相对较少，主要集中于关节和脊柱

外科。Ｘ线片结果落后于临床，但是在３ｄ内可发

现软组织肿胀、丢失软组织平面，急性细菌感染时，

骨溶解可在感染７～１４ｄ检测到
［２５］。
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５　治疗

５．１　手术治疗内固定物相关感染　骨折感染的有

效治疗经常需去除内固定物，但因丧失稳定性，可能

产生反作用。早期丧失稳定性，可能影响感染的进程

和骨缺损处骨的形成［２６］。在保留内置物的情况下，

实施临床干预促进骨折愈合或许更有用的。骨髓炎

仍是临床难题，且结果难以预料，尽管多次清创和延

长抗菌药物的使用时间，治疗仍经常失败。内固定物

相关感染的治疗目的是骨折愈合和预防慢性骨髓炎。

与假体周围感染不同，根除感染不是内固定物相关感

染治疗的主要目的，因为生物膜的存在不影响骨折愈

合，骨折愈合后将内固定物去除感染可以完全治愈。

骨折的稳定对于预防和治疗内置物相关感染非常关

键［２７］。保留稳定的内固定物，治疗成功率为６８％～

１００％
［２８］，此结果可能是由于使用不同的抗菌药物导

致的，因为抗菌药物对于治疗生物膜感染非常关键。

外科手术治疗的主要目的是清创和稳定。清创

获取标本行微生物和组织学检查，另外，彻底清除脓

液、坏死组织、死骨、脓肿膜和肉芽组织亦非常重要。

若骨折仍然稳定，并且患者无脓毒症，内置物可以保

留，否则内固定物必须去除，用另一个内固定物或外

固定架重新固定。慢性骨髓炎合并皮肤软组织损

害，则需联合使用矫形重建进行干预［２９］。

５．２　假体周围感染的外科治疗　传统的治疗方法

分两步，首先清除坏死组织、骨水泥和所有假体材

料；然后使用抗菌药物治疗，直至感染控制再次植入

假体［３０］。此方法损伤较大，且常导致功能不理想，

逐渐开始使用创伤更小的治疗方法，如一期清创更

换假体和清创保留假体。若患者方法选择不当，失

败率很高，如有窦道形成或假体松动的患者行保留

假体手术［３１］。有学者总结不同类型假体周围感染

的治疗方法［１６］，包括４个治疗方案：（１）保留假体；

（２）一期更换假体；（３）二期更换假体间断短期的间

隔；（４）二期更换假体间隔长的间隔。根据此方法，

患者只有急性血源性感染３周以内和早期感染可以

保留假体［１５］，其他患者假体必须去除以获得高的治

愈率，所以快速诊断非常关键，上述诊断和治疗方法

已在相关文献中［３２］进行报道。如果治疗方案选择

适合，４种治疗方法的治愈率超过８０％
［３３］。不适合

上述４种方法的患者，可以采取保守治疗，将假体去

除不再植入，或目前用的较少的方法———截肢。另

外，对于风险太高的手术，可以选择非手术治疗，长

期的应用抗菌药物进行治疗也是选择之一［１６］。

创伤最小的治疗方式或许是最理性的选择，因

无对照组比较，不同治疗方法的推荐只是基于序列

研究和专家推荐。

５．３　抗菌药物治疗　由于抗菌药物的广泛应用，越

来越多的细菌耐药，细菌耐药成为一个全球性的问

题。与其他感染，如肺炎或尿路感染不同，假体周围

感染不会自愈，即便是长期使用抗菌药物也可能治

疗失败［３４］。但若导致治疗失败的因素均考虑到，使

用合适的抗菌药物，很多假体周围感染可以在保留

假体的情况下治愈［３５］。内置物黏附的细菌存在于

生物膜［３６］，因生物膜内低氧和低葡萄糖，细菌在生

物膜内处于静止期，治疗内置物相关感染应考虑到

此特点。体外研究［３７］发现，大多数细菌具有最小杀

菌浓度（ＭＢＣ），ＭＢＣ在静止期较对数形成期明显

升高。高的静态 ＭＢＣ和黏附于表面的细菌效果不

佳，预示着抗菌药物治疗内置物相关感染的失败。

截止目前，仅有２种抗菌药物对消灭生物膜内细菌

有效，如利福平对于生物膜内的葡萄球菌，氟喹诺酮

类对革兰阴性杆菌［３８］。假体周围感染抗菌药物治

疗方法已有报道［３２］，一些细菌亚群聚居于生物膜深

部，此时细菌的代谢可降低到一定水平，导致抗菌药

物疗效甚微［３９］；另外，抗菌药物治疗应该在收集标

本后或在麻醉诱导时使用［４０］。

５．４　生物膜感染的预防和治疗　生物膜是多数细

菌适应性共同的正常反应，生物膜的形成是一个复

杂的动态过程。通过独特群体感应，生物膜内不同

的细菌，以及细菌与宿主免疫系统可以进行信息交

流。生物膜在慢性感染或持续免疫反应的情况下形

成，导致患者症状恶化，宿主组织破坏，几乎可涉及

所有的器官和系统。医生掌握感染性疾病的特点，

理解和掌握生物膜，将有利于进一步治疗外科感染。

绝大多数抗菌药物对治疗生物膜内细菌疗效有

限，需要新的预防和治疗方法，其中内置材料阻止其

表面生物膜的形成，是不错的方法。但以往研究［４１］

发现，金属材料（钛与不锈钢）对于葡萄球菌感染的

发生影响甚微。不同材料的内置物对细菌感染的敏

感性相似，因为内置物置入后很快在其表面形成一

种宿主的蛋白涂层，与组织液和血液接触。其中的

一些蛋白，如纤维连接蛋白、纤维蛋白和层黏连蛋白

是葡萄球菌的受体。实际上缺少宿主蛋白时，表面

的特性改变细菌黏附，但暂无明确的体内实验［４２］。

涂层蛋白对于病原微生物的黏附非常重要，含有单

克隆抗体的内置物涂层比无黏着力的材料预防感染
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效果更好［４３］。表面抗菌药物涂层或许可以预防感

染，此理念已在中心静脉导管涂层（利福平／二甲胺

四环素）中被证实。然而，必须考虑到抗菌药物的耐

药风险，所以推荐其他非抗生素材料，如银或抗菌

肽。临床使用前的体外和体内实验进展良好［４４］，但

实际的临床数据较少。临床需要有效治疗生物膜感

染的药物，群体感应移植ＲＮＡ Ⅲ抑制肽是此种复

合物，但临床前期数据尚有争议。文献［４５］报道，此

种肽只用于预防，对治疗已经形成的生物膜无效。

分析生物膜内特定的关键性细菌基因或许可以找到

一个对生物膜有效的药物，治疗内置物相关感染。

控制生物膜相关感染的挑战是迅速而精确地检

测生物膜存在与否，以及嵌于其内的细菌类别。很

多细菌的群体感应细菌信息交流机制控制其毒性、

致病性和生物膜形成。群体感应细菌信息交流系统

是发展抗菌剂的新目标，策略是通过干扰和指导群

体感应细菌交流，包括组织信号生成，干扰信号播

散，阻止信号接收，阻止内部信号反应系统［４６］。清

除生物膜内细菌是一个难题，其中一个原因是机体

的免疫系统不能识别。通过了解机制，希望能改善

新的策略，强化生物膜感染的治疗。

６　结论

近年，为降低手术后感染做了许多努力，如建设

层流手术室、术前使用抗菌药物，但开放骨折患者的

感染率仍较高。“超级细菌”的出现，给感染的治疗

和预防带来了新的挑战。

内固定物相关感染和假体周围感染有相似的临

床特点。两者都是生物膜感染，经常伴发骨髓炎。

内固定物感染血源性种植较少见，假体周围感染多

见。内固定物相关感染，只要内固定物固定牢靠，内

置物可保留。相反，假体周围感染只有在急性血源

性感染或术后早期感染才可保留。利福平仍然是仅

有的对生物膜内葡萄球菌感染有效的抗菌药物，氟

喹诺酮仅对革兰阴性杆菌有效，外科清创应该按照

规则实施。将来应用新的内置物涂层材料或许可以

预防内置物感染，另外，需研发新的抗菌药物治疗已

形成的生物膜。对于外科医生而言，开放性骨折术

后感染仍然是一个挑战。
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［４５］ＧａｒｒｉｇóｓＣ，ＭｕｒｉｌｌｏＯ，ＬｏｒａＴａｍａｙｏＪ，ｅｔａｌ．ＲＮＡＩＩＩｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅａｇａｉｎｓｔｆｏｒｅｉｇｎｂｏｄｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔ，２０１２，６５（９）：

５８６－５８８．

［４６］ＬｉＹ，ＴｉａｎＸ．Ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｓｏｃｉａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

ｉｎｂｉｏｆｉｌｍｓ［Ｊ］．Ｓｅｎｓｏｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１２，１２（３）：２５１９－２５３８．

（本文编辑：左双燕）
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