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人工关节假体周围感染的实验室检查
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　　随着医学技术的发展，人工关节置换已成为重建关节功能

的主要手段，这使不少关节疼痛及关节功能障碍的患者明显提

高了生活质量，与此同时人工关节翻修手术也越来越多。人工

关节翻修的原因主要有：无菌性松动、人工关节脱位、假体磨

损、假体周围骨折、假体周围感染（ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ＰＪＩ）等。无菌性松动及假体周围感染是人工关节翻修排在前

２位的原因，其中ＰＪＩ是人工关节置换术后最严重的并发症之

一。据统计人工髋关节的感染率为０．３％～１．７％
［１］，人工膝

关节的感染率为０．８％～１．９％
［１］，人工肩关节的感染率为

０．７％，人工肘关节的感染率为３．０％
［２３］。虽然ＰＪＩ发病率较

低，但一旦发生将严重影响关节功能，降低患者的生活质量，常

需再次手术及长时间的抗菌药物治疗，严重者需行关节融合甚

至截肢而导致终生残疾，给患者带来极大的身心及经济压力。

近年来对ＰＪＩ的研究越来越多，在实验室检测方面产生新的认

识，出现新的检测方法。下面就ＰＪＩ定义、致病菌及实验室检

查进行综述。

１　ＰＪＩ的定义及诊断

ＰＪＩ的诊断一直是一种挑战，目前无任何一种检查可以做

到绝对的准确，诊断无“金标准”可言［４］。ＰＪＩ的诊断主要依靠

临床表现、实验室检查及影像学检查等综合考虑。骨科界试图

通过多种指标的组合定义 ＰＪＩ，由此提出了许多不同的定

义［４］。２０１１年１１月美国骨科感染学会提出了一个新的ＰＪＩ定

义，（１）存在与假体相通的窦道；（２）或受累人工关节的两处假

体周围组织或关节液标本中分离出同一病原体；（３）或满足以

下６条中的４条：①红细胞沉降率或Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平升

高；②滑膜白细胞（ＷＢＣ）数升高；③滑膜中性粒细胞百分比升

高；④受累关节出现化脓表现；⑤假体周围组织或关节液标本

中一次培养分离出微生物；⑥４００倍放大率下，假体周围组织

的病理学分析在５个高倍镜视野下发现大于５个中性粒细

胞［５］。若满足第３种标准不少于４条，ＰＪＩ可能存在。但是对
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于一些低毒性ＰＪＩ，尽管有感染存在，却不能达到上述标准。

２　ＰＪＩ的常见致病菌

ＰＪＩ最常见的致病菌是金黄色葡萄球菌和凝血酶阴性葡

萄球菌（约占５０％），其他有链球菌、革兰阴性杆菌、厌氧菌等。

近年来一些少见的细菌如假单胞菌、绿脓杆菌、肠杆菌、及变形

杆菌等呈逐渐增多的趋势［６］。真菌感染比较少见，一旦发生将

造成灾难性后果。

３　ＰＪＩ的实验室检查

３．１　血清学检查

３．１．１　血常规 ＷＢＣ计数　血液 ＷＢＣ计数升高曾经作为判

定ＰＪＩ的指标之一，然而在一些低毒性感染时血液 ＷＢＣ计数

往往正常。Ｄｅｉｒｍｅｎｇｉａｎ等
［７］的研究指出髋膝关节置换术后４

ｄ内 ＷＢＣ计数一般都升高，术后血液 ＷＢＣ计数在预测ＰＪＩ的

敏感性为７９．２％，而特异性却只有４６．４％。可见血常规 ＷＢＣ

计数并非诊断ＰＪＩ的精确指标。

３．１．２　血清 ＣＲＰ和血沉（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，

ＥＳＲ）　ＥＳＲ及ＣＲＰ是传统的血清学检测指标。ＥＳＲ指ＲＢＣ

在一定条件下的沉降速率，主要受ＲＢＣ自身的大小、形状及血

浆成分、血流状态等影响。髋关节置换术后ＥＳＲ升高，到５～７

ｄ达峰值，后缓慢下降，于术后３个月时基本恢复正常或降至

术前水平［８］。ＣＲＰ是在炎症、感染、组织损伤等情况下由肝细

胞产生的一种急性时相蛋白。有研究指出在髋关节置换术后

ＣＲＰ迅速升高，到２～３ｄ达峰值，后又迅速下降，２～３周后恢

复到正常［８］。如术后３周后ＣＲＰ升高提示ＰＪＩ可能。髋关节

置换术后血清ＣＲＰ比ＥＳＲ更快达到峰值可能提示它在术后

预测ＰＪＩ更加敏感。ＥＳＲ、ＣＲＰ的敏感性及特异性随着所选临

界值的变化而变化。Ｇｈａｎｅｍ等
［９］提出通过受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）分析来协助确定ＥＳＲ、

ＣＲＰ的临界值，从而有助于达到最佳的诊断敏感性及特异性

平衡。ＥＳＲ、ＣＲＰ作为非特异性炎症指标，在风湿性疾病、痛

风、全身性疾病或近期外科手术等情况时都可能升高，但由于

其具有无创、简便、价廉及较高的灵敏度等优点，目前是临床工

作中常用的ＰＪＩ筛查工具。

３．１．３　血清降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）和肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）　ＰＣＴ是近年来受到广泛推崇

的诊断细菌感染的生化指标。它是一种糖蛋白，在生理情况下

由甲状腺Ｃ细胞产生和分泌；在感染时单核细胞衍生的巨噬

细胞可通过招募感染组织内的实质细胞（如脂肪细胞、肌细胞

等）产生并释放大量的ＰＣＴ
［１０］。它对全身性感染具有较高的

敏感性与特异性，但ＰＣＴ的产生与炎性反应的范围和程度有

关。ＴＮＦ是由单核细胞产生并释放的一种细胞因子。１项对

７８例关节翻修患者的回顾性研究指出，ＰＣＴ＞０．３ｎｇ／ｍＬ为

诊断标准时，诊断ＰＪＩ的敏感性仅为３３％，但特异性为９８％；

ＴＮＦα＞４０ｎｇ／ｍＬ为诊断标准时，诊断 ＰＪＩ的敏感性仅为

４３％，特异性为９４％
［１１］。可见ＰＣＴ及ＴＮＦα对诊断ＰＪＩ具有

特异性高但敏感性低的特点，敏感性低可能与低毒性细菌感染

不足以引起其大量释放有关，这说明单独的ＰＣＴ及ＴＮＦα不

是良好的ＰＪＩ检测指标。

３．１．４　ＩＬ６　ＩＬ６作为一项新的感染指标在临床上越来越受

到重视。是机体受刺激后由单核巨噬细胞、成纤维细胞、内皮

细胞等产生的一种多效细胞因子，它也是一种重要的炎症介

质。ＤｉＣｅｓａｒｅ等
［１２］指出血清ＩＬ６于术后６～１２ｈ达峰值，

４８～７２ｈ即可迅速下降至术前正常水平。与ＥＳＲ及ＣＲＰ相

比，ＩＬ６术后能更快地上升并能更快地恢复至正常值，这提示

它可能是一种更好的预测早期感染的指标。Ｂｏｔｔｎｅｒ等
［１１］的

研究表明以ＩＬ６＞１２ｐｇ／ｍＬ为诊断标准，其对ＰＪＩ诊断的敏

感性为９５％，特异性为８７％，阳性预测值为７４％，阴性预测值

为９８％，准确性为８９％。单用ＩＬ６的诊断价值与ＣＲＰ比较差

异不大，但如将ＩＬ６与ＣＲＰ联合应用则对ＰＪＩ具有更高的诊

断价值。

３．１．５　病原体抗体检测　由于ＰＪＩ的致病机制复杂，需要事

先确定其中合适的抗原来检测相应的抗体，这为采用该方法检

测ＰＪＩ造成了困难。２０１１年一种新的金黄色葡萄球菌ＩｇＭ 抗

体酶联免疫吸附测定技术被用于诊断ＰＪＩ，在试验中采用０．３５

单位为诊断标准时，其对金黄色葡萄球菌感染诊断的敏感性及

特异性分别为９０％、９５％，同时该技术还可用于评价抗菌方案

的疗效［１３］。

３．２　关节穿刺关节液检查　关节液标本的获得属于有创操

作，而穿刺会增加关节感染以及感染扩散的风险，因而只有在

通过筛查后高度怀疑ＰＪＩ时才用。

３．２．１　关节液 ＷＢＣ计数和分类　前次手术后出现症状的时

间会影响 ＷＢＣ计数和中性粒细胞比率的临界值
［１４］。目前尚

无统一的关节液 ＷＢＣ计数及分类诊断标准。许多研究中以

ＷＢＣ计数大于１１００～４０００个／μＬ，中性粒细胞比率大于

６４％至８０％为标准
［１５１６］。Ｃｈａｎｅｍ等

［１５］在对４２９例膝关节翻

修病例的研究后指出，以 ＷＢＣ计数大于１１００个／μＬ及中性

粒细胞比率大于６４．０％为诊断标准时，得出对ＰＪＩ诊断的敏感

性为８５．０％，特异性为９９．２％，阳性预测值为９８．６％，阴性预

测值为９１．６％。在检测前２～３周内使用了抗菌药物会影响

到本项检测的结果。在临床工作中膝关节穿刺较容易，但髋关

节穿刺比较困难而常需放射或超声引导，这些都影响了其

应用。

３．２．２　关节液中细胞因子检测

３．２．２．１　滑膜ＣＲＰ检测　滑膜ＣＲＰ新近被认为是一种比血

清ＣＲＰ更可靠的诊断ＰＪＩ的标志物，它能更直接地反应关节

内感染状况。１项对６６例全膝关节翻修患者的研究显示滑膜

ＣＲＰ对ＰＪＩ诊断的敏感性为７０％～８４％，特异性为９７％～

１００％；而血清ＣＲＰ的敏感性及特异性分别为７６％、９３％
［１７］。

Ｐａｒｖｉｚｉ等
［１８］对６３例人工关节翻修患者滑液标本的前瞻性研

究中，通过ＲＯＣ分析得到最佳的诊断敏感性及特异性平衡的

滑膜ＣＲＰ临界值为９．５ｍｇ／Ｌ，此时其诊断ＰＪＩ的敏感性及特

异性分别为８５％、９５％，曲线下面积为０．９２。

３．２．２．２　ＷＢＣ酯酶检测　ＷＢＣ酯酶是由招募到感染部位的

中性粒细胞分泌的一种酶。Ｐａｒｖｉｚｉ等
［１９］报道将１０８例膝关节

翻修患者关节液滴到 ＷＢＣ酯酶检测条带上然后观察颜色变

化，颜色变化（分级为－，＋，＋＋）与 ＷＢＣ酯酶水平相对应，

将＋＋定为阳性，其诊断ＰＪＩ的敏感性为８０．６％，特异性为

１００．０％，阳性预测值为１００．０％，阴性预测值为９３．３％。这也

提供了一种快速、简便、便宜的ＰＪＩ检测方法。

３．２．２．３　其他细胞因子　１项新近的研究对比了ＰＪＩ与无菌

性松动患者的关节液，发现β防御素３（ＨＢＤ３）和抗菌肽ＬＬ

３７显著升高，通过ＲＯＣ分析，其曲线下面积分别是０．７４５和

０．８７５。此外，显著增加的与感染有关的细胞因子还有ＩＬ１β、

ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ、干扰素（ＩＦＮ）γ和 ＴＮＦα。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归

分析表明，抗菌肽与另一滑液标志物组合能提高诊断ＰＪＩ的准

确性。ＬＬ３７和ＩＬ４组合，曲线下面积为０．９１６；ＬＬ３７和ＩＬ

６组合，曲线下面积为０．８９５；ＨＢＤ３和ＩＬ４组合，曲线下面积

为０．９７２；ＨＢＤ３和ＩＬ６组合，曲线下面积为０．８４９
［２０］。另一

５１４重庆医学２０１５年１月第４４卷第３期



项研究检测了７４例患者关节液中４６种不同的炎症标志物，通

过ＲＯＣ及蛋白组学分析，发现了５种有潜在诊断价值的蛋白，

它们分别是血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＣＲＰ、α２微球蛋白、

ＩＬ８、ＩＬ６
［２１］。Ｄｅｉｒｍｅｎｇｉａｎ等

［２２］分析了２３个潜在的滑液标

志物，发现了６种有较高准确性的标志物，它们分别是ＩＬ１α、

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７、粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）、抗白细胞蛋

白酶（ＳＫＡＬＰ）。

３．３　微生物检查

３．３．１　关节液涂片革兰染色　关节液涂片革兰染色诊断ＰＪＩ

的敏感性极低，还可能由于染料中细菌污染而造成假阳性，目

前认为其对ＰＪＩ的诊断意义不大。１项对９２１例膝关节翻修手

术的研究指出，术中关节液涂片革兰染色对诊断ＰＪＩ的敏感性

只为２７．０％，特异性为９９．９％，阴性预测值为９８．５％，阴性预

测值为７９．０％，准确性为８０．０％
［２３］。

３．３．２　细菌培养　用作细菌培养的标本包括：外周血、关节

液、假体周围组织及假体本身。细菌培养可因近期使用了抗菌

药物、培养基不合适、标本送检时间过长、培养条件不合适、细

菌量较少等原因出现假阴性结果。也可因采集及送检标本过

程中的污染而出现假阳性结果。故在采集标本前应至少停用

抗菌药物２～３周。在术中应至少采集假体周围３个不同部位

标本送培养。术中见炎症程度低时，需采集更多样本送检。同

时在标本采集及运送过程中应避免污染。浅表伤口或窦道口

周围常受周围皮肤微生物污染，同时敏感性也低，故不应直接

在该处采集标本。标本接种在培养基上并在不同的培养条件

（需氧、５％二氧化碳和厌氧）下进行培养。Ｈｕｇｈｅｓ等
［２４］前瞻

性地将关节翻修术中采集的标本接种于４种培养基上进行比

较，发现自动ＢＡＣＴＥＣ血培养瓶及肉汤增菌培养基的敏感性

最高，分别为８７％和８３％，厌氧培养基为５７％，普通平板培养

基为３９％，所有４种培养方法均有高度的特异性（９７％～

１００％）。细菌培养时间应为２～７ｄ，如怀疑为生长缓慢的微生

物，则培养时间应延长至１０ｄ
［２５］。细菌培养对ＰＪＩ鉴别的敏

感性较低，还因为ＰＪＩ的致病微生物通常通过形成生物膜定植

于假体表面，只有少量细菌从生物膜脱离。假体周围组织培养

往往不能取到假体表面的微生物。利用一定频率的超声处理

取下的假体，可碎裂细菌生物膜，将假体超声降解液进行培养

可增加培养的成功率，此法对培养前已使用了抗菌药物的患者

尤为重要［２６］。２种培养方法比较后发现，假体超声降解液培养

的敏感性及特异性分别为６６．７％和９８．０％；假体周围组织培

养的敏感性及特异性分别为５４．５％和９５．１％
［２６］。

３．３．３　分子生物学技术

３．３．３．１　聚合酶链反应技术（ＰＣＲ）　ＰＣＲ是通过检测细菌

特异性核酸颗粒来诊断ＰＪＩ，与普通细菌培养相比具有检测迅

速且不受近期使用抗菌药物影响的特点。ＰＣＲ技术的缺点是

假阳性率较高，且无法作药敏试验。近年来一项以１６ＳｒＲＮＡ

为ＰＣＲ扩增靶分子的细菌快速分类鉴定技术出现。１６ＳｒＲＮＡ

基因存在于所有细菌染色体基因中，有高度的保守性。一项前

瞻性的研究证明用１６ＳｒＲＮＡ基因的ＰＣＲ技术可明显提高诊

断ＰＪＩ的敏感性及特异性，与细菌培养相比１６ＳＰＣＲ具有更高

的特异性和阳性预测价值，即使对少量样本的检测中出现一个

１６ＳＰＣＲ阳性结果仍高度提示 ＰＪＩ
［２７］。最近有报道用基于

ｒＲＮＡ的逆转录定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测关节液，并与术中

培养的结果进行比较，发现ＲＴｑＰＣＲ检测的特异性和阳性预

测值为１００％，敏感性与培养的结果一致。在灭菌７ｄ后，ＲＴ

ｑＰＣＲ检测仍可探测到信号，这可用于检测已使用了抗菌药物

的患者［２８］。

３．３．３．２　荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａ

ｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）　ＦＩＳＨ是根据已知微生物不同分类级别上种群特

异的ＤＮＡ序列，以利用荧光标记的特异寡聚核苷酸片段作为

探针，与环境基因组中ＤＮＡ中分子杂交，以检测该特异微生

物的存在与丰度。该技术可在１ｈ内快速检测血培养中的致

病菌［２９］。

３．４　病理组织检查　病理组织检查标本通常采用穿刺组织、

骨及假体周围组织。而在术中采假包膜或假体周围组织送快

速冰冻切片是最常用的术中检测ＰＪＩ方法，但结果会受到取材

部位及病检医师经验的影响，且目前其判断标准尚未统一。有

报道将每高倍镜视野下多型核细胞数大于或等于５个作为诊

断标准，发现其敏感性及特异性分别为８５％和８７％
［３０］。此外

也有报道，以每高倍镜视野下多型核细胞数大于或等于１０个

作为诊断标准，其敏感性及特异性分别为８６％和８５％
［３１］。

Ｔｓａｒａｓ等
［３２］的１篇 Ｍｅｔａ分析报道指出术中假体周围组织冰

冻切片能比较好地明确本身存在感染的病例，但在排除感染方

面的准确性较差。该文还指出运用最多的２个临界值即每高

倍镜视野下大于或等于５或１０个多型核细胞在诊断ＰＪＩ的准

确性上差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

４　小　　结

目前对ＰＪＩ的诊断没有任何一种检查能够做到绝对的准

确无误。近年来，实验室检查在诊断ＰＪＩ方面发展很快，取得

了初步成果。在血清及关节液中发现了一些与诊断ＰＪＩ有关

的新的标志物；出现了超声裂解处理假体及自动ＢＡＣＴＣＥ血

培养瓶等培养新方法；以ＰＣＲ和ＦＩＳＨ为代表的分子生物学

技术的快速发展等，这些成果都在为诊断ＰＪＩ提供新的方法和

思路。这些新的方法和思路还需要在临床工作中进一步的验

证和改进。
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［２９］ＭｏｒｇａｎＭ，ＭａｒｌｏｗｅＥ，ＤｅｌｌａＬａｔｔａＰ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗｓｈｏｒｔｅｎｅｄｐｅｐｔｉｄｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｆｌｕｏ

ｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｓｐｅｃｉｅｓｉｄｅｎｔｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅｌｅｃｔｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｉｌｌｉｆｒｏｍｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｓ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，４８（６）：２２６８２２７０．

［３０］ＮｕｅｚＬＶ，ＢｕｔｔａｒｏＭＡ，ＭｏｒａｎｄｉＡ，ｅｔａｌ．Ｆｒｏｚｅｎｓｅｃｔｉｏｎｓ

ｏｆｓａｍｐｌｅｓｔａｋｅｎｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｒｅｖｉｓｉｏｎｈｉｐｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｒｔｈｏｐ，２００７，７８

（２）：２２６２３０．

［３１］ＷｏｎｇＹＣ，ＬｅｅＱＪ，ＷａｉＹＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｒｏｚｅｎ

ｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇａｃｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｆａｉｌｅｄｈｉｐａｎｄ

ｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＡｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，２００５，２０（８）：

１０１５１０２０．

［３２］ＴｓａｒａｓＧ，ＭａｄｕｋａＥｚｅｈＡ，ＩｎｗａｒｄｓＣＹ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆ

ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｒｏｚｅｎｓｅｃｔｉｏｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏ

ｓｉｓｏｆｐｅｒｉｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｊｏｉｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＡｍ，２０１２，９４

（１８）：１７００１７１１．

（收稿日期：２０１４０８０２　修回日期：２０１４１００１）
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