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万古霉素预防假体周围感染的研究进展
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摘要：全关节置换术（total joint arthroplasty, TJA）是 20 世纪最成功的临床手术技术，其数量仍在不断增加。假体周围感

染（periprosthetic joint infection, PJI）是 TJA 后最常见和最具破坏性的并发症之一，革兰氏阳性菌，尤其是耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（methicillin-resistant staphylocouus anrens, MRSA）是多数 PJI 感染的主要原因。万古霉素能对引起 PJI 的大部分病原菌

达到覆盖，随着 MRSA 导致的 PJI 的发生率上升，万古霉素在 PJI 预防方面的作用越来越重要。万古霉素局部使用来辅助预防

PJI 的方式越来越全面，这些方法的有效性、安全性已在动物实验和/或回顾性试验中证实，但都缺乏更充分有力的证据来证

明。未来的研究应侧重大型多中心随机试验，进一步证明万古霉素用于 PJI 预防的有效性。
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Abstract: The total joint arthroplasty (TJA) is the most successful clinical surgical technique in the 20th century, and keeps increasing

in number of cases. However, periprosthetic joint infection (PJI) is one of the most common and devastating complications after TJA, which
mainly induced by Gram-positive bacteria, especially Staphylococcus aureus. Vancomycin may cover most of the pathogens causing PJI and
plays an increasingly important role in the prevention of PJI with the increasing incidence of PJI caused by MRSA. The local administration
of vancomycin to assist in the prevention of PJI is becoming more and more comprehensive with effectiveness and safety confirmed in animal
experiments and/or retrospective trials, despite of lacking more robust evidence. Future studies should focus on large multicenter randomized
trials to demonstrate effectiveness of vancomycin for PJI prevention further.

Key words: total joint arthroplasty, periprosthetic joint infection, vancomycin, intraosseous regional antibiotics, antibiotic- loaded
bone cement, calcium sulfate beads

近几十年来，全关节置换术 （total joint arthro⁃
plasty, TJA） 的数量一直呈增长趋势，据估计，到

2030 年美国初次全髋关节置换术 （total hip arthro⁃
plasty, THA）将达到 635 000 次，初次全膝关节置换

术 （total knee arthroplasty, TKA） 将 达 到 126 万

次 ［1］。假体周围感染 （periprosthetic joint infection,
PJI）是全关节置换手术最常见和最具破坏性的并发

症之一，PJI 一旦发生，往往给患者带来严重的经济

和心理负担，延长患者住院时间，严重者甚至需要取

出假体以控制感染［2］。尽管对 PJI 的预防水平在不断

地提高，但 PJI 的发病率仍保持在 1.3%~2.2%［3］，预

计到 2030 年，美国与髋关节和膝关节 PJI 相关的年

度住院费用总额将达到为 18.5 亿美元 ［4］。Casenaz

等［5］对 10 年连续 282 例 PJI 的细菌学分析表明，大

多数 PJI 是由革兰氏阳性病原体引起的，葡萄球菌是

最常见的细菌，其中金黄色葡萄球菌占 44.3%，凝

固酶阴性葡萄球菌占 25.2%，两种细菌对甲氧西林

耐药性分别为 15.2%和 49.3%。此外，革兰阴性杆

菌占 17.7%，链球菌占 14.9%。程翔等［6］对 3 年 PJI
的 295 珠阳性菌珠的分析也表明凝固酶阴性葡萄球

菌和金黄色葡萄球菌是最常见的菌株。围手术期全身

应用抗生素是预防 PJI 最有效的方法之一［7］，头孢菌

素，主要是头孢唑林和头孢呋辛，仍然是预防 PJI 最
常用的抗生素［8］。然而，细菌耐药性的增加以及生物

膜的形成也给头孢菌素在预防 PJI 方面带来了挑

战［9，10］。
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1 万古霉素预防 PJI 的特点

万古霉素是一种阳离子糖肽抗生素，它的杀菌作

用是通过中断细菌细胞壁的主要成分肽聚糖的伸长来

发挥的。万古霉素分子与肽聚糖前体结合，导致其构

象改变，从而诱导细胞壁分解和细菌裂解［11］。万古

霉素全身的不良反应包括急性肾损伤、耳毒性、肾毒

性、静脉炎、发热和皮疹、红人综合征［12］。万古霉

素粉（vancomycin powder, VP）局部应用对软骨细胞

具有毒性，Röhner 等［13］的体外研究表明，当软骨细

胞暴露于 VP 2.5 min 以上时便会开始产生毒性作用，

毒性阈值为每毫升软骨细胞培养液中 VP>12.5 mg，
且毒性与 VP 浓度成正比。Klasan 等［14］对 97 例 PJI
患者的研究表明，万古霉素的总敏感性为 84.4%，对

凝固酶阴性葡萄球菌的敏感性为 100%，是最有效的

药物。Fröschen 等［15］认为，对于经验性治疗而言，

想要达到对未知病原体的最高抗菌覆盖率，可以选择

万古霉素。2019 版美国骨科医师学会临床实践指南

建议使用第一代或第二代头孢菌素或使用糖肽抗生素

（如万古霉素）作为预防性抗生素的最佳选择，有研

究证明头孢唑林仍然是预防 PJI 的关键，最适合用作

常规患者的预防［16，17］，而万古霉素可作为代替药物

或辅助用药。

万古霉素用于 TJA 围术期 PJI 预防

目前，只有确认携带耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（methicillin- resistant Staphylococcus aureus, MRSA），

或对青霉素过敏的患者才被认为适合用万古霉素来代

替头孢菌素进行围术期预防［7］。接受万古霉素预防的

患者 PJI 的发生率高于接受头孢唑林的患者，这可能

是因为大多数接受万古霉素预防的患者常被给予固定

的 1 g 剂量而非基于体重的剂量（15 mg/kg），而这两

种剂量间患者肾毒性和急性肾损伤的发生率没有差

异，因此外科医师应根据实际体重合理给予万古霉

素［18］。此外，万古霉素静脉输注的时间早晚也会影

响 PJI 的发生率，Feder 等［19］的回顾性研究显示，与

术前 30 min 内输注相比，术前>30 min 前开始输注万

古霉素， PJI 的发生率显著降低，术前 30 min 内输

注万古霉素是 PJI 的独立危险因素。因此外科医师也

应术前拟定好方案，及时输注万古霉素。随着 MRSA
感染发病率的上升，出现了支持联用万古霉素和头孢

菌素的双重抗生素预防的策略。一项回顾性研究发

现，切口前至少 45 min，在头孢唑林中添加万古霉素

同单独使用头孢唑林相比，可降低原发性髋关节和膝

关节 TJA 的 PJI 感染率，同时肾损伤风险较低［20］。

但多项研究也未对双重抗生素预防的有效性得出统一

的结论，甚至存在矛盾［21，22］。Courtney 等［23］的回顾

性研究指出，双重抗生素与单独接受头孢菌素相比更

容易发生急性肾损伤，因此他们不建议在没有明显优

势的情况下使用双重抗生素预防。双重抗生素预防的

策略需要进行更大规模的多中心随机对照试验来验

证，同时应该注意针对急性肾损伤采取预防措施。

2 VP 的局部应用

在伤口闭合前局部应用 VP 是辅助预防骨科手术

部位感染的趋势，这在脊柱外科中已展现出良好的有

效性和安全性，但在 PJI 的预防方面还有极大的探索

空间。Sweet 等［24］在大鼠模型上的试验证实局部应用

VP 的抗菌效果在统计学上优于静脉注射抗生素以及

局部应用头孢唑林粉。关于 VP 的合适剂量还没有明

确的标准。Wei 等［25］为探究 VP 在预防膝关节 PJI 方
面的最佳剂量，构建了大鼠 TKA 模型并将其按 VP 剂

量随机分组，各组均在膝关节接种耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（MRSA）并在术后 14 d 评估抗菌效果及安

全性。结果显示剂量为 88 mg/kg 与 176 mg/kg（相当

于体重 70 kg 的人用 1.0 g、2.0 g 剂量）的关节内 VP
在预防耐甲氧西林金黄色葡萄球菌诱导的 PJI 方面可

能有效且安全。Johnson 等［26］的试验表明，局部应用

VP 2 g 可以在伤口内达到具有高度治疗性的浓度，同

时全身的血清浓度低于治疗浓度，这可能限制了全身

的副作用。Lawrie 等［27］的前瞻性研究将更小剂量（1
g）的 VP 置入到 TKA 后的关节腔中，得到了相似的

结果，万古霉素在术后前 24 h 内达到治疗性关节内浓

度，并且不会达到外周血中的持续毒性水平。Peng
等［28］和 Heckmann 等［29］的荟萃分析表明，关节腔内

应用 VP 可以降低 PJI 在 TJA 中的发生率，而不会改

变受累细菌的光谱，并且不会增加万古霉素的全身或

伤口并发症。然而，也有一些研究得出了截然不同的

结论，这些研究显示伤口内 VP 不会降低 PJI 的发生

率，并且会引起无菌性伤口并发症［30~32］。局部应用

VP 的有效性和安全性还缺乏高质量数据（如随机对

照试验）的支持，因此不推荐广泛应用。

3 万古霉素骨内区域给药

骨内区域抗生素 （ intraosseous regional antibiot⁃
ics, IORA） 是一种新兴的局部给药方式，Young
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等［33］首先采用这种方法，并证实了 IORA 可以使局

部组织内的浓度明显高于全身给药方式的浓度。在

TKA 小鼠模型中，预防性万古霉素的 IORA 比全身给

予相同剂量的抗生素更有效［34］。Wells 等［35］基于现

有的证据提出了一种 TKA 骨内抗生素给药的方法。

他们选取胫骨近端内侧并略高于结节的水平作为最佳

的注射给药部位，因为该区域的皮层较薄，使骨内针

针头插入更容易；止血带充气后，在该部位插入骨内

针，将含有所需抗生素（通常 500 mg 万古霉素溶于

生理盐水溶液中）的注射器连接到针头上，并在 1~
2 min 使用。Spangehl 等 ［36］ 的研究表明，低剂量

（500 mg）万古霉素 IORA 的局部组织浓度比静脉注

射浓度高 5~15 倍。BMI 较高患者 PJI 的预防一直是

个难点，因为难以控制基于体重的抗生素剂量，剂量

不足更容易患 PJI［37］。对于这类患者，万古霉素 IO⁃
RA 的组织浓度也比全身给药高 5~9 倍［38］。回顾性研

究显示，万古霉素 IORA 与静脉注射相比能更有效地

降低 PJI 感染率［39，40］，这些研究倾向于使用万古霉

素 IORA。同时，万古霉素 IORA 不会增加万古霉素

相关并发症的风险［41］。虽然还缺乏更有力的试验来

证明万古霉素 IORA 的有效性，但对于那些对局部万

古霉素浓度有高需求的高风险患者而言，应该考虑使

用万古霉素 IORA。

4 万古霉素骨水泥

近几十年来，负载抗生素的骨水泥（antibiotic-
loaded bone cement, ALBC）在 PJI 预防中的应用受到

广泛的关注，相比于全身使用抗生素，ALBC 能保证

死腔以及血流不畅的区域也能具有较高浓度的抗生

素［42］。聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）因其本身具有

良好的材料学性质和载药性能，是目前最常选择的骨

水泥［43］。ALBC 引入减少了 TJA 后 PJI 的发生风险。

对于初次 THA 的患者，使用 ALBC 与使用普通骨水

泥相比，发生 PJI 的风险降低。同时，ALBC 在初次

THA 后 4.1 年以上的期间里，对无菌松动或骨溶解引

起的翻修风险也有保护作用［44］。虽然万古霉素不是

ALBC 最常使用的抗生素，但它经常与其他抗生素混

合用以增强 ALBC 的广谱抗菌能力及解决细菌耐药性

问题。负载万古霉素和头孢他啶的骨水泥在实验室和

临床实践中均具有广谱抗菌能力，并被证明是治疗膝

关节 PJI 的潜在有效治疗措施［45］。庆大霉素对已形

成生物膜的葡萄球菌有效［46］，也是 ALBC 的最常用

的抗生素之一。然而，负载庆大霉素的骨水泥虽然能

降低 PJI 的总体感染率，但庆大霉素耐药菌的感染率

却高于对照组［47］。ALBC 装载庆大霉素加万古霉素进

行假体固定，有助于预防初次 TJA 的葡萄球菌 PJI，
尤其是由庆大霉素耐药葡萄球菌引起的 PJI［48］。万古

霉素不会降低庆大霉素预混骨水泥中的庆大霉素洗

脱［49］。使用 ALBC 也不会增加初次 TJA 后的细菌对

万古霉素的耐药性［50］。ALBC 的强度降低一直是令人

担忧的问题。Lee 等［51］试验证明，低剂量万古霉素

（1 g 万古霉素加入 40 g 骨水泥中）不会对骨水泥的

机械强度造成显著影响，而高剂量的万古霉素（4 g
万古霉素加入 40 g 骨水泥中）会使水泥的机械强度

不同程度地降低，降低的程度取决于万古霉素以及骨

水泥的品牌。

5 万古霉素负载的硫酸钙珠

硫酸钙珠是预防 PJI 有效的抗生素载体。同 PM⁃
MA 相比它能在体内完全生物降解，没有作为细菌定

植的潜在异物的风险，同时它的凝固温度较低，这使

得它能与热敏性抗生素混合。Aiken 等［52］将 0.9 g 万

古霉素加入 20 g 硫酸钙中，分析它的洗脱浓度。结

果显示硫酸钙珠在 48 h 达到洗脱浓度峰值，在 42 d
的时间里的洗脱浓度都超过了 PJI 常见病原体的最小

抑制浓度 （minimum inhibitory concentration, MIC）。

de Lachica 等［53］的前瞻性研究证明对于至少有一个

不可改变的 TJA 危险因素的患者，负载万古霉素的

硫酸钙珠比静脉用抗生素更能降低急性 PJI 的发生

率。然而，硫酸钙珠的溶解可能会导致患者因大量钙

负荷而产生高钙血症［54］。Kallala 等［55］的回顾性研究

显示产生高钙血症的患者使用的硫酸钙珠体积比没有

此并发症的患者更大，他们因此建议每次手术使用硫

酸钙珠的体积应不大于 40 cc，如果将其放置在骨骼

的髓质内，则可增加到 80 cc。

6 小 结

革兰氏阳性菌，尤其是金黄色葡萄球菌是多数

PJI 感染的主要原因，万古霉素能对引起 PJI 的大部

分病原菌达到覆盖，随着 MRSA 导致的 PJI 的发生率

上升，万古霉素在 PJI 预防方面的作用越来越重要。

它能在某些情况下替代头孢菌素静脉注射来预防

PJI，但需要注意用药的剂量、时机。同时，万古霉

素局部使用来辅助预防 PJI 的方式越来越全面，这些

方法的有效性、安全性已在动物实验和/或回顾性试
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验中证实，但都缺乏更充分有力的证据来证明。在遵

守既定的最佳围术期抗生素预防策略的前提下，未来

的研究应侧重大型多中心随机试验，来证明万古霉素

用于 PJI 预防的可能性。
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