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基金项目!

!"$%

年度卫生行业科研专项项目"编号!

!"$%"!""9

#

:2); 0-/<-*3

!

=0>?(*8 @>A>*-?' B-/C>?. D/- E>*8.' F);2A.-G

"

4/6!H$%I!""9"

$

通讯作者!周宗科
J 3*(8

!

K/)<L>M$!NO?/3

&/-->A0/);()< *2.'/-

!

PE,Q P/)< L> J 3*(8

!

K/)<L>M$!N6?/3

髋膝关节置换术后假体周围感染病原菌分布

与耐药性变化趋势分析

陈志 $

!林佳俊 $

!刘文革 $

!周宗科 !

!沈彬 !

!杨静 !

!康鹏德 !

!裴福兴 !

%

$6

福建医科大学附属协和医院骨科&福建 福州
%R""""

'

!6

四川大学华西医院骨科&四川 成都
N$""S$

$

!摘要" 目的!研究髋"膝关节置换术后假体周围感染的病原菌分布和病原菌耐药性变化#为有效应对耐药菌制定

防治策略$方法!收集
!"$"

年至
!"$R

年符合纳入标准的
$SN

例初次髋%膝关节置换术后假体周围感染病例相关资料&

其中髋关节置换术后假体周围感染
$$$

例&膝关节置换术后假体周围感染
%R

例$统计历年的培养阳性率%病原菌构成

与耐药率&分析病原菌分布与耐药性的变化趋势$ 结果!

$SN

例中共检出病原菌
$"T

株&培养阳性率为
9%6U9V

$ 革兰阳

性菌为主要病原菌&占
RROSTV

&表皮葡萄球菌与金黄色葡萄球菌分别占
!RO%SV

及
$RO"9V

$ 革兰阴性菌占
$%O"$V

&包

含阴沟肠杆菌%铜绿假单胞菌及大肠埃希菌等$分别有
S

例结核分枝杆菌感染和混合感染$历年的培养结果显示&革兰

阳性菌的构成比有增加的趋势&波动在
%UO$%VW9NOS9V

$药敏结果显示病原菌对
!X

内酰胺类%喹诺酮类%克林霉素%庆

大霉素有较高耐药性&且耐药率有不断增加的趋势&但对利福平%呋喃妥因%替加环素%利奈唑胺%万古霉素仍较敏感$

结论!假体周围感染的病原菌以革兰阳性菌为主&所占比例有逐渐增加趋势$病原菌对多种抗菌药物有较高的耐药性&

且耐药率仍不断增加$ 加强对病原菌分布及耐药性的监测&有助于掌握其变化趋势&并以此制定针对性的防治策略$

!关键词" 关节成形术&置换&髋' 假体周围感染' 抗药性&细菌' 抗菌素' 流行病学
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表
!

髋膝关节置换术后假体周围感染
!"#

例一般临床观察

项目

$%&'! ()*)+%, -,.*.-%, /&0)+1%2./* /3 !"# 4%2.)*20 5.26

4)+.4+/026)2.- .*3)-2./* %32)+ 6.4 %*7 8*)) +)4,%-)9)*2

注!

19:

为全髋关节置换"

1;:

为全膝关节置换

4/.<

!

19: (= ./.*8 '(0 -<08*><3<).

"

1;: (= ./.*8 ?)<< -<08*><3<).

观察项目
19: 1;:

合计

病例数#例$

$$$ %@ $AB

年龄%

!

!

!"

"岁&

@C6%CD$A6$" @C6%CD$B6C" @C6%CD$A6CA

性别%男
E

女"例&

BC E AA #F E !@ CC E BG

原发疾病%例&

股骨颈骨折
A% F A%

股骨头坏死
A! F A!

HH9 A F A

化脓髋治愈后继发
,:

% F %

创伤性关节炎
A % C

类风湿关节炎
B #B !!

骨关节炎
B #A !F

结核治愈后继发
,: # F #

夏柯氏关节
F # #

不详
! # %

并存疾病%例&

高血压
!B I %A

骨质疏松症
#C ! #G

糖尿病
#A C !#

&,JH @ F @

慢性肾功能不全
% F %

甲减
# # !

假体周围感染是关节置换的灾难性并发症"常

需要接受多次手术" 同时全身或局部运用抗菌药物

治疗"并且治疗效果往往不佳'

#K!

(

) 抗菌药物的使用

对感染性疾病的成功治疗至关重要" 但目前因过量

及不恰当的抗菌药物使用" 导致病原菌耐药性急剧

增长" 使得有效抗菌药物的选择受限" 治疗更加棘

手)国内有学者发现"假体周围感染的病原菌对庆大

霉素*克林霉素*

!L

内酰胺类及喹诺酮类抗菌药物有

较高的耐药性'

%

(

) 大量的研究发现"由耐药菌引起的

感染其并发症及死亡率更高)仅在美国"每年由耐药

菌引起的感染就达
!""

万例"死亡
!% """

例"治疗

费用高达
@@"MCFF

亿'

A

(

) 病原菌耐药率的增加"假体

周围感染人数的增长" 将给患者及医疗保健系统带

来沉重负担)为了制定更有效的预防与治疗策略"有

必要掌握假体周围感染病原菌及耐药性变化趋势)

本研究旨在通过分析华西医院骨科近
@

年来收治的

髋* 膝关节置换术后发生假体周围感染的病原菌分

布与耐药性的变化趋势" 协助临床医师更好地治疗

假体周围感染)

!

资料与方法

!' !

病例选择

排除标准!膝关节单髁置换术后感染*人工股骨

头置换术后感染*髋*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及资料不完整的病

例)华西医院假体周围感染的诊断标准!术后出现不

能解释的持续性或反复发作的疼痛+局部红肿*皮温

升高*关节活动受限"伴或不伴窦道形成+红细胞沉

降率%

<-N.'-/>N.< =<O(3<).*.(/) -*.<

"

PQR

&"

&L

反应蛋

白%

&L-<*>.(5< 0-/.<()

"

&RJ

&升高+

S

线片提示进行性

的骨质吸收*假体松动+关节液或组织标本微生物培

养阳性'

%

(

)再参照肌肉骨骼感染协会诊断指南指南'

@

(

进行诊断!%

$

&符合以下
!

个主要标准的任意
$

个)

"

存在与受累关节相通的窦道+

#!

个或
!

个以上

的关节液或组织标本微生物培养阳性)或%

!

&符合以

下
@

个次要标准的任意
%

个 !

"PQRT%" 33 E '

"

&RJT$" 3U E V

+

$

关节液白细胞计数
T%FFF E%8

+

&

关

节液多核中性粒细胞比例
TIFW

+

'

组织病理切片超

过
@

个高倍镜视野下发现白细胞计数
T@

个+

($

个

关节液或组织标本微生物培养阳性) 部分未符合以

上诊断标准但仍高度怀疑时" 经由科室专家组讨论

做出诊断)

!' :

研究方法

自
!"$"

年
$

月
$

日至
!"$@

年
$!

月
%$

日确诊

为初次髋* 膝关节置换术后假体周围感染
$AB

例患

者) 收集纳入病例的年龄*性别*受累关节*原发疾

病*并存疾病*历年的微生物培养与药物敏感试验结

果"统计历年的培养阳性率*各类病原菌的构成比及

对抗菌药物的耐药率)

!' ;

统计学处理

采用
QJQQ $C6"

软件进行统计分析)符合正态分

布的定量资料以均数
D

标准差%!

!

!"

&表示+计数资料

如病原菌的分布采用构成比" 对抗菌药物的耐药性

采用耐药率进行统计描述)

:

结果

:' !

一般临床资料

本研究共
$AB

例患者符合纳入标准"其中
%%

例

依据华西医院骨科诊断标准"

$"B

例依据肌肉骨骼

感染协会诊断指南"

C

例由科室专家组讨论后诊断)

全髋关节置换术后假体周围感染
$$$

例" 原发疾病

主要为股骨颈骨折和股骨头坏死" 全膝关节置换术

后假体周围感染
%@

例"原发疾病主要为类风湿关节

炎与骨关节炎)并存疾病主要为高血压*骨质疏松症

与糖尿病)围手术期积极治疗原发疾病和并存疾病)

见表
$

)

$"%%

" "
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病原菌
!"$"

年
!"$$

年
!"$!

年
!"$%

年
!"$9

年
!"$:

年 合计

病例数
$9 !% %% !; %9 $9 $9<

细菌培养阳性
=

!

<96!=

"

$:

!

<:6!$

"

!%

!

<=6>?

"

!"

!

>$69%

"

!=

!

;:6!=

"

$!

!

;:6>$

"

$";

!

>%6=>

"

革兰阳性菌总数
<

!

9!6;<

"

=

!

%=6$%

"

$:

!

9:69:

"

$:

!

:%6:>

"

!<

!

><69>

"

$"

!

>$69%

"

;$

!

::69;

"

表皮葡萄球菌
%

!

!$69%

"

!

!

;6>"

"

;

!

!96!9

"

;

!

!;6:>

"

$%

!

%;6!9

"

%

!

!$69%

"

%>

!

!:6%9

"

金黄色葡萄球菌
!

!

$96!=

"

:

!

!$6>9

"

9

!

$!6$!

"

:

!

$>6;<

"

:

!

$96>$

"

$

!

>6$9

"

!!

!

$:6">

"

其它葡萄球菌
$

!

>6$9

"

$

!

96%:

"

$

!

%6"%

"

!

!

>6$9

"

<

!

$>6<:

"

9

!

!;6:>

"

$:

!

$"6!>

"

粪肠球菌
"

!

"6""

"

$

!

96%:

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

!

!

:6;;

"

!

!

$96!=

"

:

!

%69!

"

链球菌
"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

$

!

%6"%

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

$

!

"6<;

"

棒状杆菌
"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

$

!

%6"%

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

$

!

"6<;

"

革兰阴性菌总数
%

!

!$69%

"

9

!

$>6%=

"

<

!

$;6$;

"

%

!

$"6>$

"

%

!

;6;!

"

"

!

"6""

"

$=

!

$%6"$

"

阴沟肠杆菌
"

!

"6""

"

$

!

96%:

"

%

!

=6"=

"

$

!

%6:>

"

!

!

:6;;

"

"

!

"6""

"

>

!

96>=

"

铜绿假单胞菌
$

!

>6$9

"

!

!

;6>"

"

!

!

<6"<

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

:

!

%69!

"

大肠埃希菌
!

!

$96!=

"

$

!

96%:

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

%

!

!6":

"

不动杆菌
"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

$

!

%6"%

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

$

!

"6<;

"

沙门氏菌
"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

!

!

>6$9

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

!

!

$6%>

"

产酸克雷伯杆菌
"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

"

!

"6""

"

$

!

!6=9

"

"

!

"6""

"

$

!
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"
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表
!

髋膝关节置换术后假体周围感染
"#$

例历年病原菌分布与构成比#例!

@

"$

%&'(! )*+,-*'.,*/0 &01 2/34/+*,*/0 /5 4&,6/780+ /98- ,68 :8&-+ *0 "#$ 4&,*80,+ ;*,6 48-*4-/+,68,*2 *0582,*/0 &5,8- 6*4 &01 <088

-84=&28380,

#

A*BC

!

@

"$

!( !

病原菌构成与变化趋势

#9<

例中共检出病原菌
#?;

株% 培养阳性率为

>%D=>@

!

$"; E #9<

"&革兰阳性菌占
::69;@

!

;# E #9<

"%

表皮葡萄球菌与金黄色葡萄球菌分别占
!:6%9@

及

#:6F>@

& 革兰阴性菌占
#%GF$@

!

$= E $9<

"%阴沟肠杆

菌 ' 铜绿假单胞菌及大肠埃希菌分别占
96>=@

'

%69!@

及
!6F:@

&

:

年间分别有
9

例结核分枝杆菌感

染和混合感染&

对历年培养结果进行分析后发现( 培养阳性由

!F$F

年的
<96!=@

升高至
!F$:

年的
;:6>$@

&

:

年间

革兰阳性菌的构成比波动在
%=6$%@H><D9>I

% 其构

成比有增加的趋势% 其中表皮葡萄球菌与金黄色葡

萄球菌均是历年的主要病原菌 % 波动在
;G>JH

%;6!9@

及
>6#9@H!#6>9@

& 相反%革兰阴性菌的感染

率则有降低的趋势%波动在
F@H!#69%@

!见表
!

"&

!( >

病原菌耐药性与变化趋势

病原菌对多种抗菌药物表现出较高的耐药性%

其中对
!K

内酰胺类的耐药率多超过
:F@

%对喹诺酮

类'克林霉素'庆大霉素的耐药率多超过
%F@

%对利

福平'呋喃妥因'替加环素'利奈唑胺'万古霉素有较

高敏感性&

对历年药敏结果进行分析后发现(自
!F$F

年至

!F$:

年间%病原菌对红霉素及
!K

内酰胺类抗菌药物

!青霉素
L

'苯唑西林'头孢西丁"具有较高的耐药

性%耐药率多超过
:F@

)对克林霉素及左氧氟沙星的

耐药率有增加的趋势 % 分别达
9F@H<<G<>@

和

$<G<>@H>%@

)对庆大霉素的耐药率略有上升%波动

在
!%GF;@H9FG>9@

& 病原菌对利福平'呋喃妥因'替

加环素'利奈唑胺'万古霉素均具有较高的敏感性&

其中%病原菌对利福平'呋喃妥因及替加环素的耐药

率分别为
>G$9@H$%G%%@

'

F@H!:@

及
F@H>G<=@

%仅

有
$

株病原菌对万古霉素耐药% 未发现对利奈唑胺

耐药的病原菌!见表
%

"&

>

讨论

>( "

病原菌构成与监测意义

假体周围感染可由单一病原菌或多种病原菌混

合感染引起&不同病原菌引起的宿主反应'软组织与

宿主骨的破坏程度' 治疗方案与预后各不相同&

M/88CN3*)

等 #

<

$分析英国和威尔士国家关节置换登

记数据库中自
!FF%

年至
!F#9

年共
! ;#F

例假体周

围感染病例% 其中
%%#

例患者共培养出
9F%

株病原

菌%单一病原菌感染占
;%6#J

%混合感染占
#<6=J

%

葡萄球菌感染最常见%占
>#6%J

%链球菌
<J

%其他革

兰阳性菌
;J

%革兰阴性菌占
#FJ

&

O*)P

等#

>

$发现该

院
#%

年间
#>;

例假体周围感染患者中共
#%;

例检

出病原菌%革兰阳性菌占
<F6#J

%其中金黄色葡萄球

菌占
%F6=J

%凝固酶阴性葡萄球菌占
#!6=J

%链球菌

##6!J

%肠球菌
:6#J

)革兰阴性菌占
#!69J

%其中肠

#F%9

" "
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表
!

髋膝关节置换术后假体周围感染
"#$

例历年病原菌对抗菌药物的耐药率变化!

9

"

%&'(! )*&+,- ./ 012, 1-3435&+6- 1&5- ./ 7&5*.,-+3 5. &+54'4.5463 .8-1 5*- 9-&13 4+ "#$ 6&3-3 ./ 7-1471.35*-546 4+/-654.+ &/5-1

*47 &+0 :+-- 1-7;&6-<-+5

!

9

"

抗生素
!:$:

年
!:$$

年
!:$!

年
!:$%

年
!:$;

年
!:$<

年 合计

头孢西丁
<:6:: %%6%% <%6%% =%6%% >>6>= =<6:: >#6:;

青霉素
? @:6:: #::6:: #::6:: #::6:: @>6A> >>6>= @A6=#

苯唑西林
<:6:: !!6!! =%6%% @:6:: >@6;! =#6;% >;6=A

红霉素
>:6:: <:6:: @#6!< =#6;% <;6#= >>6>= >;6#:

克林霉素
;:6:: <:6:: >;6!@ >!6<: ><6!# >>6>= >#6%%

庆大霉素
!<6:: !%6:@ %<6:: %<6!A ;:6=; %=6<: %;6;#

环丙沙星
<=6#; #;6!A %@6#: ;:6:: %%6%% ==6=@ %@6=@

左氧氟沙星
#>6>= #<6%@ %<6:: ;#6#@ ;:6=; =%6:: %=6%>

复方新诺明
<=6#; =>6A! ;!6@> <=6@A %=6:; %=6<: ;A6;=

利福平
#>6>= #!6<: =6#; #%6%% #!6< #!6< #%6%%

呋喃妥因
:6:: !<6:: ##6=> ##6## =6#; :6:: A6;#

替加环素
:6:: :6:: =6>A >6!< :6:: :6:: !6=:

利钠唑胺
:6:: :6:: :6:: :6:: :6:: :6:: :6::

万古霉素
:6:: :6:: :6:: :6:: %6@< :6:: #6!%

杆菌属
=6%9

#铜绿假单胞菌菌
!6@9

#厌氧菌
<6<9

#

念珠菌
#6#9

$ 本中心革兰阳性菌%葡萄球菌的感染

比例较其他学者研究结果 &

>B=

'低#分别占
<<6;@9

和

;:6;$9

#但通过分析历年的感染率#发现革兰阳性菌

的感染率有增加的趋势$本中心与
C*)D

等&

=

'的革兰

阴性菌感染率较
E/88FG3*)

等 &

>

'略高#三者分别为

#%6:#9

%

#!6;9

和
#:9

$ 分支杆菌和真菌是导致假体

周围感染的罕见病原菌# 这类病原菌的检出率相对

较低#常常出现诊断的延误或漏诊#本中心与
C*)D

等 &

=

'分支杆菌感染率分别达
!6=;9

和
<6<9

#因此在

培养阴性或治疗效果不佳时# 应排除是否为此类病

原菌感染$ 混合感染被认为是导致治疗失败的危险

因素#常需要更复杂#更长疗程的治疗&

@

'

$

E/88FG3*)

等 &

>

'的混合感染比例 !

#>6A9

"显著高于本中心

!

!6=;9

"$ 可见#不同地区及医疗机构的病原菌构成

各不相同# 并且可能因各个医疗机构感染防治策略

等因素而出现病原菌分布改变#因此#各医疗机构有

必要加强病原学监测#掌握本机构病原学构成特征$

!( =

耐药性变化与面临挑战

病原菌的耐药性是目前公共卫生系统面临的最

大挑战# 不仅危害需要预防性运用抗菌药物的内植

物手术的安全性与有效性# 也给内植物感染的治疗

带来严峻挑战$目前#头孢菌素%氨基糖苷类%喹诺酮

类% 糖肽类等抗菌药物被广泛应用于假体周围感染

的预防与治疗$ 其中第
#

%

!

代头孢菌素被推荐作为

骨科内植物手术的首选预防性抗菌药物# 其具有副

反应发生率低#能有效覆盖常见病原菌的优势#当有

使用头孢菌素的禁忌证或有耐甲氧西林葡萄球菌

!

3F.'(H(88() -FI(I.*). I.*0'G8/H/HH2I *2-F2I

#

JKLM

"定

植时#可选择克林霉素或万古霉素&

A

'

$ 但近来有研究

发现# 在美国引起手术部位感染的病原菌中约有

%@6=9N<:6A9

对预防性抗菌药物耐药 &

#:

'

$

K*5(

等 &

##

'

回顾性分析假体周围感染的病原菌耐药性后发现#

A!9

的凝固酶阴性葡萄球菌对头孢唑啉耐药# 病原

菌对头孢唑啉的总耐药率高达
<%9

$ 国内也有学者

分析假体周围感染的病原菌耐药性# 发现病原菌对

多种抗菌药物有较高的耐药率#青霉素!

=@6<=9

"%红

霉素!

>>6>=9

"%庆大霉素!

;;6=;9

"#其中对第
!

代

头孢菌素的耐药率也达
!:9

&

#!

'

$ 本研究的药敏结果

显示病原菌对
!O

内酰胺类抗菌药物!青霉素
?

%苯

唑西林%头孢西丁等"耐药率较高#多超过
<:9

#结合

本中心与国内外不同机构的研究结果可发现# 目前

病原菌对推荐使用的抗菌耐药率不断增加# 因此有

必要对目前预防性抗菌药物的有效性进行重新论

证 $ 苏格兰院际指南网 !

LH/..(I' P).F-H/88FD(*.F

?2(QF8()FI 4F.R/-S

"也建议(预防性抗菌药物应参照

本地区病原菌的耐药谱&

$%

'

$

!( !

治疗方案调整与优化

"

期翻修治疗假体周围感染的成功率较高#局

部运用包含糖肽类与氨基糖苷类抗菌药物的骨水泥

间隔期被广泛运用于
"

期翻修术$ 但有学者分析

!::$

至
!:$:

年间假体周围感染的病原菌耐药率#

发现凝固酶阴性葡萄球菌对甲氧西林的耐药率由

>%9

升至
=:9

# 对庆大霉素的耐药率由
%!9

升至

;=9

&

$;

'

$ 本研究亦发现病原菌对庆大霉素等抗菌药

物的耐药率有增加的趋势#波动于
!%6:@9N;:6=;9

$

$:%<

" "
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鉴于目前病原菌耐药性的变化! 氨基糖苷类骨水泥

间隔期是否有效还需进一步研究" 但庆幸的是病原

菌对利福平#呋喃妥因#利奈唑胺#万古霉素等抗菌

药物仍具有较高的敏感性" 万古霉素通过干扰细菌

细胞壁结构中的关键组分肽聚糖来干扰细胞壁的合

成!抑制细胞壁中磷脂和多肽的生成!自
$9:"

年首

次发现
;<=>

! 万古霉素就被广泛应用于
;<=>

感

染的预防与治疗$

$?

%

" 利福平能够穿透葡萄球菌的生

物膜!在急性和慢性感染阶段均能保持其活性!但由

于其容易引起病原菌耐药突变! 故需与其他抗菌药

物联合使用$

$:

%

"利奈唑胺有较高的口服生物利用度!

能有效作用于革兰阳性球菌!包括
;<=>

!已被广泛

应用于肌肉骨骼与内置物相关感染" 故经验性抗感

染可首选这些敏感抗菌药物! 但亦需根据使用后感

染控制情况及药敏结果及时调整"

本研究显示假体周围感染的病原菌以革兰阳性

菌为主!且感染率有增加趋势"病原菌对多种抗菌药

物的耐药性不断增加! 应引起临床医生的重视与警

惕! 并对目前预防性及治疗性抗菌药物的有效性进

行重新评估"掌握病原菌构成与耐药性的变化趋势!

是制定最优手术方案及运用最窄谱# 有效的抗感染

方案的关键"为有效应对耐药菌的威胁!有必要建立

全国性的病原学数据库!以协助制定有效的!针对性

的感染防治策略"
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