
［收稿日期］　２０２１－０９－２８

［作者简介］　王旭（１９９５－），男（汉族），山东省烟台市人，医师，主要从事骨科研究。

［通信作者］　朱宇航　　Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｙｈ１５＠ｍａｉｌｓ．ｊｌｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

犇犗犐：１０．１２１３８／犼．犻狊狊狀．１６７１－９６３８．２０２２１９４７

·综述·

脊柱内固定术后耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的研究进展
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［摘　要］　脊柱内固定术常用于治疗椎管狭窄、脊柱侧弯以及椎体滑脱等各类脊柱疾病。随着脊柱外科手术技术

的不断进步以及内固定材料的发展，脊柱内固定术的手术量逐年增加。目前尽管手术无菌条件有了很大进步，但

脊柱术后感染仍是脊柱内固定术后影响患者治愈率和生存率的一个不可忽视的问题，尤其是脊柱内固定术后耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）感染，不仅增加了医疗费用及患者身心负担，而且可能导致内固定术的失败，甚至

威胁患者生命。本文对脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的治疗及预防措施等相关问题进行综述。
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　　金黄色葡萄球菌按耐药性目前主要分为两类：

甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＳＳＡ）和耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ），后者也可称为苯唑西林耐药金黄

色葡萄球菌。由于 ＭＲＳＡ感染在全球各地均有报

道，现已成为全球性医学难题之一。ＭＲＳＡ是临床

最多见的多重耐药菌之一，其特点为致病性强、耐药

性高以及流行传播速度快等，引起的皮肤及软组织

感染并发症、菌血症及脑膜炎等疾病给临床治疗带

来巨大困难。因此，本文针对脊柱内固定术后 ＭＲ

ＳＡ感染治疗和预防措施等相关问题的研究进展进

行综述，旨在为脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的临床

治疗及防控提供参考。
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１　犕犚犛犃的相关研究

１．１　ＭＲＳＡ的分类　目前，ＭＲＳＡ主要分为医院

获得性 ＭＲＳＡ（ｈｏｓｐｉｔａｌａｃｑｕｉｒｅｄＭＲＳＡ，ＨＡＭＲ

ＳＡ）和社区获得性 ＭＲＳＡ（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ

ＭＲＳＡ，ＣＡＭＲＳＡ）两种。按照４８ｈ标准，患者门

诊或入院后２ｄ内培养出 ＭＲＳＡ菌群，且过去１年

之内没有住院治疗、手术干预、护理中心长期理疗等

经历以及血液透析、留置导管、假体植入等病史，则

该感染视为ＣＡＭＲＳＡ感染，有以上情况的其他感

染视为 ＨＡＭＲＳＡ感染。与传统的 ＨＡＭＲＳＡ相

比，ＣＡＭＲＳＡ具有更强的毒力以及适应性。对于

脊柱内固定手术来说，其术后感染主要由 ＨＡＭＲ

ＳＡ导致。但有研究
［１］发现，从流行病学和微生物学

标准来看，与ＣＡＭＲＳＡ相比，ＨＡＭＲＳＡ感染率

在近年来有所下降，且该研究预测ＣＡＭＲＳＡ在未

来有可能取代传统 ＨＡＭＲＳＡ。

１．２　ＭＲＳＡ的毒力　ＭＲＳＡ的毒力是由多种因素

决定的，包括一系列毒素、黏附因子以及抗免疫应答

等多种毒性决定因素，而这些毒性因素进一步促进

了生物膜（ｂｉｏｆｉｌｍ）的形成以及细菌抗药性的产生和

进展。针对脊柱内固定手术来说，ＭＲＳＡ很容易在

内固定器械或植入物表面繁殖，并分泌大量多聚基

质如多糖蛋白、纤维蛋白等，并进一步形成膜样蛋白

复合物即生物膜。生物膜除了能使细菌附着在生物

或非生物表面外，还能有效地保护 ＭＲＳＡ免受抗菌

药物和宿主的防御。因此，生物膜有助于延长感染

周期，稳定细菌定植，并进一步促进 ＭＲＳＡ在医院

和社区环境中的传播［２３］。此外，生物膜不仅可以使

ＭＲＳＡ在体内存活并快速繁殖，还可以使细菌耐药

性提高１００倍，甚至使万古霉素的最低抑菌浓度

（ＭＩＣ）也显著增加
［４］。由于生物膜使 ＭＲＳＡ的毒

力和发生率显著增加，导致脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ

感染的破坏性以及并发症愈发严重，因此，对于脊柱

外科医生来说，在治疗脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染

时，最重要的是面对内固定器械植入后 ＭＲＳＡ所形

成的生物膜的相关治疗。

１．３　ＭＲＳＡ的流行病学特点　手术部位感染（ｓｕｒ

ｇｉｃａｌｓｉｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＳＳＩ）是脊柱内固定术后常见并

发症之一，文献［４５］报道脊柱术后 ＳＳＩ发病率为

０．２％～１６．１％，一项最新的 Ｍｅｔａ分析显示，脊柱

内固定术后ＳＳＩ发病率为３．１％
［６］。自１９６１年英

国Ｊｅｖｏｎｓ发现第一株 ＭＲＳＡ以来，ＭＲＳＡ的检出

率逐年增高。ＭＲＳＡ是脊柱内固定术后感染的主要

致病菌之一，且 ＭＲＳＡ对多种抗菌药物有较高的耐

药性，比 ＭＳＳＡ及凝固酶阴性葡萄球菌有着更严重

的感染并发症及复发率［７８］。２０１３年中国ＣＨＩＮＥＴ

细菌耐药性检测数据表明，金黄色葡萄球菌的检出

率为９．６１％，ＭＲＳＡ的平均检出率为４５．２％，最高

为７２％
［９］；Ｋｏｕｔｓｏｕｍｂｅｌｉｓ等

［１０］报道８４例后入路

腰椎内固定术后感染的致病菌中，ＭＲＳＡ所占比率

为３４．５％；ＡｂｄｕｌＪａｂｂａｒ等
［１１］在针对脊柱术后感染

的研究中发现，金黄色葡萄球菌阳性标本占送检标本

总数的４５．２％，其中１５．５％为 ＭＲＳＡ；Ｚｈｏｕ等
［６］的

脊柱手术后ＳＳＩ发病率的相关研究显示，检出病原

菌中 ＭＲＳＡ占２３．１％。此类患者普遍感染症状严

重，易形成手术－感染－治愈－复发－再治愈的恶性

循环。不仅降低患者的生存质量，也增加相关并发症

的出现以及患者的经济负担，因此，ＭＲＳＡ已成为临

床治疗脊柱内固定术后感染的关注重点之一。

１．４　ＭＲＳＡ感染的危险因素　脊柱内固定术后

ＭＲＳＡ感染相关危险因素主要可分为三类：术前、

术中及术后危险因素。术前危险因素包括 ＭＲＳＡ

定植以及患者自身状态。与术中及术后临床干预相

比，术前的宿主因素对ＳＳＩ风险的影响更大
［１２］。

ＭＲＳＡ与其他金黄色葡萄球菌类似，具有共生菌和

致病菌的双重特点，人鼻前庭是其常见定植部位，其

他部位还包括腋窝、腹股沟及胃肠道等，定植方式分

为持续定植和间歇定植两种。术前 ＭＲＳＡ鼻腔定

植阳性与脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染具有相关性，

Ｔｈａｋｋａｒ等
［１３］在对５１９例脊柱术后患者进行回顾

性分析发现，术前３０ｄ内的鼻腔 ＭＲＳＡ定植筛查

试验结果（阳性率４．８％）表明，脊柱内固定术后感

染合并 ＭＲＳＡ与术前 ＭＲＳＡ定植具有很强的相关

性。一项关于金黄色葡萄球菌定植的研究［１４］发现，

与感染高风险患者相比，骨科医生虽然在 ＭＲＳＡ定

植率上与其相近，但是骨科医生的 ＭＳＳＡ 定植率

（３５．７％）高于患者（１８．０％）。可能与菌群一旦附着

于内固定器械并产生生物膜后，将出现耐药性的改

变进而出现 ＭＲＳＡ感染有关。其他研究
［１５］表明糖

尿病是脊柱内固定术后感染的独立危险因素，且糖

尿病患者的感染风险是非糖尿病患者的１．９倍，可

能与糖尿病患者体内利于细菌繁殖的高血糖环境有

关；肥胖也多次被报道为脊柱内固定术后感染的危险

因素［１６］，Ｃａｍｐｂｅｌｌ等
［１７］回顾分析１７０８例脊柱和关

节术后感染的患者，其中 ＭＲＳＡ感染的患者中，肥胖

是其独立危险因素。同时Ａｂｄａｌｌａｈ等
［１８］研究发现，
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身体质量指数（ＢＭＩ）每增加５％，脊柱内固定术后

感染的风险增加２１％。此外患者低蛋白血症及吸

烟史也与脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染存在相关性。

Ｄｅｎｇ等
［１９］在２２５２例接受胸腰椎手术患者的队列

研究中发现，术后出现感染的患者最常见的病原菌

为 ＭＲＳＡ，且冠心病、糖尿病以及男性患者是ＳＳＩ

发病率增加的预测因子。

而针对脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染，尤其值得

注意的是术中手术相关因素导致的感染。脊柱手术

时间相对较长，且脊柱手术涉及内固定材料植入以

及术中透视等辅助检查，手术切口暴露时间较长，增

加了与病原菌接触的机会，使得患者术后感染率增

加，研究［２０２２］报道手术时间＞３ｈ会导致手术风险

显著增加；其他手术相关因素还包括手术部位、手术

入路等。从手术部位来看，脊柱内固定术后ＳＳＩ发

病率由高至低依次为胸椎、腰椎、颈椎，这可能与胸

椎病变多合并截瘫以及手术时间长、出血量大、创伤

大有关；从手术入路来看，后路手术相比前路手术的

ＳＳＩ发病率更高
［２１］。此外，有研究［２３］报道手术开始

时间段为晚间也是脊柱内固定术后感染的独立危险

因素，该结论可能与晚间手术室人员流动过多，空气

流通导致扬尘和细菌扩散和积累，以及晚间术者疲

惫和精神因素有关。术后危险因素包括术后输血、

引流管放置及长期卧床等。

因此，脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染患者不仅有

可能通过自身菌群定植而发生感染，也有可能在手

术过程中发生手术相关性感染。患者自身危险因素

与手术相关因素共同作用影响患者术后 ＭＲＳＡ感

染的发生，在脊柱内固定术前及术后着重关注具有

上述明显危险因素特征的患者，以及在制定手术方

案时，对于需要进行长时间手术及复杂手术的患者

进行早期预防，对脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的防

控及早期治疗具有重要意义。

２　脊柱内固定术后 犕犚犛犃感染的诊断

脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的早期临床症状

并不典型，结合目前现有报道及临床经验，脊柱内固

定术后 ＭＲＳＡ感染的患者可出现突发或反复高热，

体温可达４０℃甚至以上，切口渗出以及深压痛，因

术后 ＭＲＳＡ感染的临床表现与其他病原菌感染类

似，所以临床上需借助影像学及实验室检查综合分

析。影像学检查中磁共振成像（ＭＲＩ）可以较为准确

地定位感染病灶及感染范围，并且可以清楚地显示

神经受压情况，是目前诊断脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ

感染的最佳影像学检查之一。由于正常血肿与感染

脓肿的术后影像不易区分，在脊柱内固定术后 ＭＲ

ＳＡ感染的早期诊断中，影像学的作用有限。此外，

常规实验室检测指标有血常规检测、Ｃ反应蛋白、红

细胞沉降率（ＥＳＲ）以及降钙素原（ＰＣＴ）等，上述炎

症指标若出现持续升高或下降后又反复升高，应高

度注意。并且在脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的患

者中，Ｃ反应蛋白通常升高且特异性最好
［２４］，可以

相对有效的反映感染状态。但是，由于Ｃ反应蛋白

及ＥＳＲ在脊柱内固定术后感染中通常是升高的，因

此针对脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染患者，综合检测

Ｃ反应蛋白、ＥＳＲ以及ＰＣＴ比单纯检测某一炎症指

标更加有效，可以大大提高脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ

感染的确诊率［２５］。目前认为血培养及药敏试验依

旧为诊断脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的“金标准”

以及合理选择抗菌药物的主要依据，但脊柱内固定

术后感染患者的血培养结果在一定情况下可存在阴

性。ＢＩａｃｋｍｕｒ等
［２６］报道在临床高度怀疑脊柱内固

定术后感染的患者中，培养阳性率仅为６５％，可能与

培养时间以及植入物表面形成的生物膜有关［２７２８］。

此外，患者手术部位的脓液、穿刺液以及分泌物均可

同时进行病原菌培养，提高术后感染确诊的准确性

并进一步明确感染病原菌类型。

３　脊柱内固定术后 犕犚犛犃感染的治疗

脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的早期治疗有两

个主要目标：清除感染和保留内固定。综合目前文

献报道及临床经验，脊柱内固定术后感染的常规外

科处理方法为：在确诊ＳＳＩ后，建议在行抗菌药物治

疗前进行微生物学检验，手术清创，去除坏死及感染

组织，术中以过氧化氢、碘伏、生理盐水等反复冲洗

切口。术后及时给予有效抗菌药物治疗，建议每隔

２～３ｄ行引流液培养
［２９３０］。由于 ＭＲＳＡ可产生一

系列毒素并对多种抗菌药物耐药，在确诊 ＭＲＳＡ感

染后，除上述外科常规干预措施，以万古霉素为主的

糖肽类抗生素已成为治疗脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ

感染的金标准，但随着 ＭＲＳＡ感染的增多以及万古

霉素在临床上的长期应用，万古霉素的最低抑菌浓

度逐年上升［３１］，目前尚未出现耐万古霉素的 ＭＲ

ＳＡ，但 ＭＲＳＡ的耐药问题仍需高度重视。根据美

国感染病学会（ＩＤＳＡ）发布的成人和儿童 ＭＲＳＡ感

染的临床实践指南，对于早发性脊柱植入物感染（术
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后＜３０ｄ），建议行抗菌药物治疗至脊柱融合完成，

对于迟发性感染（术后３０ｄ），建议取出内固定装

置［３２３３］。Ａｇａｒｗａｌ等
［３４］的一项涵盖４９篇文献的研

究强调了内固定物移除对于避免脊柱内固定术后感

染复发的重要性，同时该研究中也表明感染最常见

的细菌为 ＭＲＳＡ。

４　脊柱内固定术后 犕犚犛犃感染的预防

４．１　ＭＲＳＡ术前筛查及去定植　针对脊柱内固定

术后 ＭＲＳＡ感染的治疗，术前筛查和清除 ＭＲＳＡ

定植格外重要，可起到一定预防作用。在术前３０ｄ

进行 ＭＲＳＡ筛查，并外用莫匹罗星进行鼻腔携带者

去定植治疗，脊柱手术后 ＭＲＳＡ的ＳＳＩ发病率可有

所降低［１３，３５］；在一项关于脊柱外科ＳＳＩ危险因素及

预防的共识会议上有学者提出脊柱手术前是否应进

行 ＭＲＳＡ常规筛查，最终认为在脊柱手术后金黄色

葡萄球菌及 ＭＲＳＡＳＳＩ感染高发病率的医院，ＭＲ

ＳＡ筛查可能是有用的
［３６］。此外，也有学者探讨患

者术前使用葡萄糖酸氯己定（ＣＨＧ）沐浴，研究最终

证实术前ＣＨＧ沐浴可降低ＳＳＩ发病率
［１９，３７］。但也

有研究［３８］指出 ＭＲＳＡ携带者不一定与脊柱内固定

术后 ＭＲＳＡ感染相关，但与引流管尖端细菌培养阳

性相关，同时该研究指出，对于是否存在 ＭＲＳＡ定

植的患者，术后ＳＳＩ发病率的比较差异有统计学意

义，因此目前很难证明单独使用莫匹罗星去定植后

可有效降低脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染发病率，但

由于 ＭＲＳＡ携带者很大可能发生内源性感染，因

此，术前筛查以及鼻腔定植的清除依旧十分重要。

４．２　内植物抗菌改良　脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感

染的发生与内植物表面的生物膜密切相关，因此，从

控制生物膜的形成角度来预防感染发生可以对脊柱

内固定术后 ＭＲＳＡ 感染的控制起到积极作用。

Ｃｈｅｎ等
［３９］采用水热法在钛表面制备了锌和锶纳米

涂层用于内植物，由于涂层中锌和锶的结合，钛的材

料性能、早期成骨效果和抗菌能力都得到了提高；

Ｄｏｎｇ等
［４０］利用多酚层（聚单宁酸）作为中间体，将

细胞膜与内植物表面结合，在宏观水平上制备可控

制的生物活性细胞膜基涂层，用于骨科／牙科内植

物，表现出良好的生物相容性和巨噬细胞免疫调节能

力，并可能降低内植物感染尤其是金黄色葡萄球菌感

染的风险；Ｅｌｌｉｏｔｔ等
［４１］利用碱性水热处理（ＡＨＴ）在

纳米水平上仿生钛合金表面，研究结果表明，在钛表

面生成的纳米结构具有显著的杀菌性能；Ｗａｎｇ等
［４２］

使用聚多巴胺（ＰＤＡ）、ＺｎＯ纳米粒子（ｎＺｎＯ）和壳

聚糖（ＣＳ）／纳米羟基磷灰石（ｎＨＡ），在钛植入物上

制备了层次杂交生物涂层，显著抑制金黄色葡萄球

菌和大肠埃希菌的生长。此外，抗菌药物浸泡内植

物可用于预防感染，研究［４３４４］表明，术前采用万古霉

素浸泡内植物与等量万古霉素喷洒切口比较，浸泡

组患者感染率为０．２％，而喷洒组感染率为２．６％，

且术后证实并无感染并发症的出现。

５　小结与展望

脊柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染已不能作为一个

单独的临床问题来考虑，ＭＲＳＡ感染发病率逐年上

升，尤其是在脊柱内固定术后，ＭＲＳＡ在脊柱手术

的感染中占独特地位，ＭＲＳＡ在内固定物上形成的

生物膜使治疗非常困难。对于控制脊柱内固定术后

ＭＲＳＡ感染发病率，目前临床医务人员的关注重点

应为如何有效筛查及预防术后 ＭＲＳＡＳＳＩ，由于大

部分内源性 ＭＲＳＡ均可导致术后ＳＳＩ，因此，下一

步在处理存在 ＭＲＳＡ定植患者时，需考虑应用合适

的治疗及去定植方案在术前清除 ＭＲＳＡ。

有效控制 ＭＲＳＡＳＳＩ可降低手术后感染对脊

柱内固定手术效果的损害。目前现有方法对于清除

ＭＲＳＡ定植以及预防脊柱内固定术后 ＭＲＳＡＳＳＩ

的有效性还有待进一步研究，目前 ＭＲＳＡ的鼻腔定

植与ＳＳＩ的相关性，可进一步证明 ＭＲＳＡ去定植可

有效降低脊柱内固定术后ＳＳＩ发病率，甚至降低

ＭＲＳＡＳＳＩ发病率，因此，在脊柱内固定术前对存在

相关风险人群进行筛查和去定植十分重要。临床上

可以采用改良内植物表面性状及抗菌药物浸泡内植

物来预防感染发生，尽管上述方法并未在临床广泛

应用，内植物表面性状的改变及浸泡后是否会影响

成骨效果以及对机体产生不良反应，还需要大量临

床病例来验证其稳定性和有效性，但上述方法为脊

柱内固定术后 ＭＲＳＡ感染的预防提供了广阔思路。
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