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·论著·

关节置换术后假体周围感染病原菌分布特点及耐药情况

郑文丽１，方　朕
１，张文梅１，狄建忠２

（上海市第六人民医院１．医院感染控制办公室；２．院长办公室，上海　２０００３０）

［摘　要］　目的　分析髋膝关节置换术后假体周围感染病原菌分布特点和耐药情况，为临床预防和合理使用抗菌

药物提供参考。方法　回顾性收集并分析２０２０年１月—２０２２年１２月某院收治的髋膝关节置换术后假体周围感

染患者的临床资料，分析病原菌分布及对常用抗菌药物的耐药情况。结果　共纳入１０５例关节置换术后假体周围

感染患者，其中，髋关节置换６７例，膝关节置换３８例。共检出病原菌１２４株，以革兰阳性菌株为主，占７４．１９％

（９２株）；其次是革兰阴性菌，占１６．１３％（２０株）；最常见的病原菌是金黄色葡萄球菌（３７．９０％，４７株）和凝固酶阴

性葡萄球菌（２２．５８％，２８株）。药敏试验结果显示，革兰阳性球菌中，金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌对苯唑

西林的耐药率分别为２６．６７％、７３．０８％，对万古霉素均敏感；革兰阴性菌对环丙沙星、哌拉西林／他唑巴坦、头孢曲

松耐药率分别为３３．３３％、４１．１８％、５５．５６％，对美罗培南敏感。结论　关节置换术后，假体周围感染主要病原菌为

金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌，后者对苯唑西林耐药率较高。经验性治疗对金黄色葡萄球菌假体周围感

染可能有效，但对凝固酶阴性葡萄球菌假体周围感染可能效果差。
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　　关节置换术是治疗终末期骨关节疾病，缓解患

者痛苦，提高生活质量的重要治疗方法。我国髋膝关

节置换病例数从２０１１年的２２万例增加到２０１９年的

９７万例，增长了３．４倍
［１］。假体周围感染（ｐｅｒｉｐｒｏｓ

ｔｈｅｔｉｃｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＰＪＩ）是关节置换术后严重的

并发症，是髋膝关节置换术失败的最常见原因，严重

影响患者预后。初次关节置换术后ＰＪＩ发生率为

１％～２％，关节翻修术后ＰＪＩ发生率约４％
［２３］。随

着人口老龄化及生活质量的提高，我国人工关节置

换手术量迅速增加，ＰＪＩ病例数量也日益增多。近

年来，ＰＪＩ的预防、诊断及治疗等诸多方面受到越来

越多的关注，了解ＰＪＩ病原菌分布特点及其耐药性

是预防和治疗 ＰＪＩ的关键
［４６］。本研究以某医院

２０２０—２０２２年诊断为全髋关节置换（ｔｏｔａｌｈｉｐａｒ

ｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＨＡ）和全膝关节置换（ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒ

ｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＫＡ）术后ＰＪＩ的患者为研究对象，分

析ＰＪＩ病原菌分布特征、耐药情况，为关节置换术后

ＰＪＩ的预防及治疗提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性分析该院２０２０年１月—

２０２２年１２月诊断为ＰＪＩ的患者，参考《中国人工关

节感染诊断与治疗指南》推荐的诊断标准。主要标

准为：（１）同一关节的２个及以上假体周围标本培养

出同一种病原菌；（２）存在与关节腔相通的窦道。次

要标准为：（１）血清Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，

ＣＲＰ）和红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｒａｔｅ，ＥＳＲ）升高；（２）关节液白细胞计数升高或白细

胞酯酶试验阳性（＋＋）；（３）关节液中性粒细胞百分

比升高；（４）假体周围组织病理学检查结果阳性；（５）

单个标本细菌培养阳性。符合主要标准中的任意一

项或次要标准中的３项及以上，即可考虑诊断为

ＰＪＩ。纳入标准：（１）初次ＴＨＡ和ＴＫＡ术后，根据

ＰＪＩ诊断标准确诊为ＰＪＩ的病例；（２）患者病历资料

完整；（３）关节周围关节液或组织标本送检≥２次，

结果检出同一种病原菌。

　　排除标准：（１）患免疫系统疾病、恶性肿瘤、血液

系统疾病等患者；（２）髋及膝关节置换术后假体松

动、假体周围骨折等原因翻修术后感染。

１．２　研究方法　通过医院信息系统收集诊断为髋／

膝关节假体植入感染的病例共１６４例。查询病例相

关诊疗信息，包括患者基本情况（性别、年龄、身高、

体重、住院时间、原发疾病、基础疾病等），手术史，关

节置换时间和感染时间，ＰＪＩ感染临床特点，ＣＲＰ、

ＥＳＲ等试验结果，ＰＪＩ病原菌及药敏试验数据等。

依据感染发生的时间，将ＰＪＩ分为早期感染（发生于

术后３个月内），延迟感染（发生于术后３～２４个月）

和晚期感染（发生于术后２４个月以后）。

１．３　标本采集及病原菌分离鉴定　标本包括超声

引导下抽取的关节积液及术中取出的假体周围组织

标本。取样严格遵循无菌原则。微生物培养阳性病

原菌经分离纯化后，采用法国生物梅里埃公司

ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ６０全自动细菌鉴定仪进行病原

菌鉴定。

１．４　统计方法　应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件对数据

进行分析，符合正态分布的计量资料采用（狓±狊）表

示，非正态性分布的采用犕（犘２５，犘７５）表示，计数资

料采用频数（频率）表示。两组以上正态分布、方差

齐性计量资料比较采用方差分析，多于两组的非正

态性分布计量资料采用秩和检验进行比较，计数资

料采用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，犘≤０．０５表

示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　患者基本情况及临床特征　根据纳入排除标

准，剔除骨肿瘤等恶性肿瘤、系统性红斑狼疮、血液

系统疾病等患者１６例，翻修后感染２５例，资料不完

整１８例，最终纳入１０５例。１０５例ＰＪＩ患者中男性

６１例，女性４４例，平均年龄（６０．９９±１６．８２）岁，平

均身体质量指数（２５．０６±３．６２）ｋｇ／ｍ
２，平均住院

日数（１７．８０±９．８５）ｄ，ＴＨＡ 术后 ＰＪＩ患者 ６７

例，ＴＫＡ术后ＰＪＩ患者３８例。根据关节置换术后
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感染时间统计，早期感染３３例（３１．４３％），延迟感染

２５例（２３．８１％），晚期感染４７例（４４．７６％）。ＰＪＩ

患者最常见的合并症是高血压（４５．７１％）、糖尿病

（２４．７６％）和贫血（１３．３３％）。见表１。主要临床表

现包括关节部位红肿（７３例，６９．５２％）、关节疼痛

（７０例，６６．６７％）、渗出液／流脓（５６例，５３．３３％），以

及关节周围形成窦道（２８例，２６．６７％）。早期、延迟

和晚期ＰＪＩ患者的窦道形成、ＣＲＰ值、ＥＳＲ值等比

较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），见表２。

２．２　病原菌检出情况　１０５例ＰＪＩ患者标本共分离

出病原菌１２４株，革兰阳性菌占７４．１９％，其次是革兰

阴性菌（１６．１３％），真菌和其他病原体各占４．８４％。

最常见的病原菌是金黄色葡萄球菌（３７．９０％），其

次是凝固酶阴性葡萄球菌（２２．５８％）和链球菌属

（８．８７％）。见表３。

表１　关节置换术后ＰＪＩ患者人口学特征

犜犪犫犾犲１　ＤｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰＪＩａｆ

ｔｅｒｊｏｉｎｔａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ

人口学特征
髋关节ＰＪＩ

（狀＝６７）

膝关节ＰＪＩ

（狀＝３８）

年龄（狓±狊，岁） ５７．８２±１８．２６ ６６．６３±１２．２５

身体质量指数（狓±狊，ｋｇ／ｍ２） ２４．５３±３．４５ ２５．９８±３．７８

感染时间［例（％）］

　早期 ２３（３４．３３） １０（２６．３２）

　延迟 １５（２２．３９） １０（２６．３２）

　晚期 ２９（４３．２８） １８（４７．３６）

并发症［例（％）］

　高血压 ２７（４０．３０） ２１（５５．２６）

　糖尿病 １７（２５．３７） 　９（２３．６８）

　心脏病 ２（３．００） 　９（２３．６８）

　低蛋白血症 ７（１０．４５） 　３（７．８９）

　贫血 ８（１１．９４） 　６（１５．７９）

表２　关节置换术后早期、延迟、晚期ＰＪＩ患者临床特征

犜犪犫犾犲２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙ，ｄｅｌａｙｅｄａｎｄｌａｔｅＰＪＩａｆｔｅｒｊｏｉｎｔａｒｔｈｒｏｓｐｌａｓｔｙ

临床特征 早期感染（狀＝３３） 延迟感染（狀＝２５） 晚期感染（狀＝４７） 犘

窦道形成［例（％）］ 　 １１（３３．３３） 　　 ２（８．００） 　 １８（３８．３０） ０．４９６

ＣＲＰ［犕（犘２５，犘７５），ｍｇ／Ｌ］ ２８．５７（１０．６３，６１．３２） ２１．１７５（９．５２，５２．６３） ２１．５３（９．１６，７４．４２） ０．８８３

ＥＳＲ［犕（犘２５，犘７５），ｍｍ／ｈ］ ５８．５０（３０．２５，７９．２５） ６０．００（３１．２５，８５．２５） ７３．００（４２．５，１０１．２５） ０．１７６

ＩＬ６［犕（犘２５，犘７５），ｐｇ／ｍＬ］ ２９．０５（１１．００，５７．８８） ２２．９８（１２．４７，５６．８４） ２８．４１（８．３４，５７．８８） ０．８２７

Ｄ二聚体［犕（犘２５，犘７５），ｍｇ／Ｌ］ １．９３（０．８０，４．０４） １．６５（０．８０，３．４５） １．１１（０．６０，２．３６） ０．１４０

　　注：ＩＬ６为白细胞介素－６。

表３　关节置换术后ＰＪＩ病原体分布

犜犪犫犾犲３　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇＰＪＩａｆｔｅｒｊｏｉｎｔａｒｔｈｒｏｓｐｌａｓｔｙ

病原体
髋关节

ＰＪＩ（株）

膝关节

ＰＪＩ（株）

合计

［株（％）］

革兰阳性菌 ６０ ３２ ９２（７４．１９）

　金黄色葡萄球菌 ３０ １７ ４７（３７．９０）

　凝固酶阴性葡萄球菌 １８ １０ ２８（２２．５８）

　链球菌属 ８ ３ １１（８．８７）

　痤疮丙酸杆菌 １ １ ２（１．６１）

　其它革兰阳性菌 ３ １ ４（３．２３）

革兰阴性菌 １３ ７ ２０（１６．１３）

　产气肠杆菌 １ ０ １（０．８１）

　黄褐假单胞菌 １ ０ １（０．８１）

　铜绿假单胞菌 ２ １ ３（２．４２）

　阴沟肠杆菌 ２ １ ３（２．４２）

　肺炎克雷伯菌 ２ ０ ２（１．６１）

　脆弱拟杆菌 １ ０ １（０．８１）

病原体
髋关节

ＰＪＩ（株）

膝关节

ＰＪＩ（株）

合计

［株（％）］

　肠沙门菌 ２ １ 　３（２．４２）

　黏质沙雷菌 ０ １ 　１（０．８１）

　大肠埃希菌 ２ ２ 　４（３．２３）

　木糖氧化产碱杆菌 ０ １ 　１（０．８１）

真菌 ４ ２ 　６（４．８４）

　光滑念珠菌 １ １ 　２（１．６１）

　近平滑念珠菌 ２ １ 　３（２．４２）

　马拉色菌 １ ０ 　１（０．８１）

其他病原体 ２ ４ 　６（４．８４）

　结核分枝杆菌 １ ３ 　４（３．２３）

　脓肿分枝杆菌 １ １ 　２（１．６１）

合计 ７９ ４５ １２４（１００）
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２．３　病原菌耐药情况　药敏结果显示，１２４株培养

阳性的病原菌中多重耐药菌３７株（２９．８４％）。早

期、延迟和晚期ＰＪＩ感染患者多重耐药菌检出率比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。革兰阳性菌中，

金黄色葡萄球菌对青霉素耐药率为８６．９６％，其次

是环丙沙星（５０．００％）、克林霉素（３９．１３％）和红

霉素（３９．１３％），对万古霉素、替加环素、奎奴普

丁／达福普汀和呋喃妥因均敏感。凝固酶阴性葡

萄球菌对青霉素耐药率为７４．０４％，其次是苯唑西

林（７３．０８％）、庆大霉素（５１．８５％）、左氧氟沙星

（５１．８５％）和克林霉素（４６．１５％），对万古霉素、替加

环素、奎奴普丁／达福普汀均敏感，见表４。链球菌

属对克林霉素、红霉素的耐药率分别为６３．６４％、

７２．７３％，对其他检测的抗菌药物均敏感。革兰阴性

菌对环丙沙星、哌拉西林／他唑巴坦、头孢曲松耐药

率分别为３３．３３％、４１．１８％、５５．５６％，对美罗培南

敏感。

表４　关节置换术后ＰＪＩ分离的葡萄球菌属细菌对常用抗菌

药物耐药情况

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊狆狆．

ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＰＪＩａｆｔｅｒｊｏｉｎｔａｒｔｈｒｏｓｐｌａｓｔｙ

抗菌药物

金黄色葡萄球菌

检测

株数

耐药

株数

耐药率

（％）

凝固酶阴性葡萄球菌

检测

株数

耐药

株数

耐药率

（％）

青霉素 ４６ ４０ ８６．９６ ２７ ２０ ７４．０７

苯唑西林 ４５ １２ ２６．６７ ２６ １９ ７３．０８

庆大霉素 ４６ ２ ４．３５ ２７ １４ ５１．８５

万古霉素 ４５ ０ ０ ２６ ０ ０

奎奴普丁／达福普汀 ２３ ０ ０ １３ ０ ０

利奈唑胺 ４６ ２ ４．３５ ２７ ５ １８．５２

四环素 ２３ ７ ３０．４３ １３ ３ ２３．０８

红霉素 ４６ １８ ３９．１３ １３ ３ ２３．０８

克林霉素 ４６ １８ ３９．１３ ２６ １２ ４６．１５

替加环素 ４５ ０ ０ ２７ ０ ０

莫西沙星 ４６ １２ ２６．０９ ２７ ８ ２９．６３

环丙沙星 ４２ ２１ ５０．００ １３ ４ ３０．７７

左氧氟沙星 ４６ １２ ２６．０９ ２７ １４ ５１．８５

呋喃妥因 ２３ ０ ０ １５ ３ ２０．００

复方磺胺甲口恶唑 ４２ ２ ４．７６ ２７ ８ ２９．６３

利福平 ４６ ２ ４．３５ ２７ ３ １１．１１

磷霉素 ４２ ５ １１．９０ １４ ３ ２１．４３

３　讨论

早期和延迟感染主要由术中污染或早期局部污

染造成，例如无菌操作不规范或手术切口感染使浅

层被病原菌侵入；晚期感染以血行性病原体传播为

主，病原菌从初始感染灶（皮肤、呼吸道等）经血液循

环到达受累关节［７］。本研究中ＰＪＩ患者以晚期感染

为主，与国内研究［８９］结果一致，可能是手术部位感

染防控策略的优化和无菌技术水平的提高使早期感

染人数下降。

革兰阳性球菌是ＰＪＩ患者中最常检出的病原

体，Ｔｓａｉ等
［１０］发现金黄色葡萄球菌是最常见的病原

体，检出率为２６％，也有研究
［１１１２］发现凝固酶阴性

葡萄球菌更常见，检出率为３８．１％～５６．６％。国内

文献［８９，１３１９］报道金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡

萄球菌检出率分别为１５．１％～３７．５％、２０．９％～

４５．２３％。本研究中，最常见的病原体是金黄色葡

萄球菌（３７．９０％），其次是凝固酶阴性葡萄球菌

（２２．５８％）和链球菌属（８．８７％）。革兰阴性菌的检

出率与既往报道的５％～２０％相当，链球菌的检出

率略高于文献报道的５．６％～８．２％
［５，１０１１，２０］。髋关

节和膝关节置换术后ＰＪＩ患者的致病菌可能存在差

异。Ｓｔｅｖｏｓｋａ等
［１２］发现髋关节置换术后ＰＪＩ患者中

革兰阴性菌检出的比例高于膝关节，而Ｆｒｓｃｈｅｎ等
［５］

的研究未发现两者之间的差异，本研究由于样本量

较少，未进行该项评估。

微生物培养与药敏结果可以指导关节置换术后

ＰＪＩ患者抗感染和关节置换手术方案的选择，任何

怀疑ＰＪＩ的病例均应明确致病菌。微生物培养阴性

或等待药敏结果的关节置换术后ＰＪＩ患者需进行经

验性抗感染治疗，氨苄西林／舒巴坦和阿莫西林／克

拉维酸常作为经验性抗感染治疗的一线用药［２］。

本研究中关节置换术后ＰＪＩ分离的金黄色葡萄球

菌和凝固酶阴性葡萄球菌对苯唑西林耐药率分别

是２６．６７％和７３．０８％，对万古霉素均敏感，因此对

金黄色葡萄球菌ＰＪＩ进行经验性治疗可能有效，而

对于凝固酶阴性葡萄球菌ＰＪＩ，经验性治疗可能效

果差［８，２１］。凝固酶阴性葡萄球菌引起的ＰＪＩ预后较

差，其中，表皮葡萄球菌可以形成生物膜，进而增加

细菌的耐受性［２２２３］。革兰阳性葡萄球菌对万古霉素

耐药较罕见，在确定致病病原体之前将万古霉素作
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为治疗用药的方案值得考虑。不同地区情况不同，

应根据可能的病原菌及当地病原菌谱制定最佳抗感

染方案。

本研究中，革兰阴性菌在ＰＪＩ患者中的检出率

为１６．１３％，与既往研究
［８，１１，１４］一致（６％～２３％），

且以铜绿假单胞菌和大肠埃希菌为主。革兰阴性杆

菌感染推荐使用喹诺酮类（环丙沙星）、第三代头孢

菌素或抗假单胞菌β内酰胺类抗生素。感染耐氟喹

诺酮类革兰阴性杆菌时，推荐使用β内酰胺类（第三

代头孢菌素）或美罗培南［２４］。Ｙｕ等
［２５］研究显示革

兰阴性菌对环丙沙星耐药率为４２．８６％，本研究中

革兰阴性菌对环丙沙星和哌拉西林／他唑巴坦的耐

药率均较高，对美罗培南敏感。为了避免耐药菌株

的增加，使用抗菌药物时必须仔细考虑。

本研究存在一些局限。由于无法获得患者入院

之前的微生物学结果或抗菌药物治疗的确切历史，

且收治的部分患者存在反复感染、关节置换术后

ＰＪＩ合并其它并发症、病情危重等情况，故可能存在

收集和选择偏倚。此外，未评估微生物培养阴性关

节置换术后ＰＪＩ的发生率，以及病原菌及其耐药情

况随时间的变化趋势，后续有必要进一步研究评估

和确定。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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