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·临床研究·

亚甲蓝对关节假体周围感染细菌培养的影响△

刘 侃 1，2，陈继营 2*，郝立波 2，戴倩梅 3

（1. 北京中医药大学第三附属医院骨科，北京 100029；2. 中国人民解放军总医院骨科，北京 100853；
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摘要：［目的］探讨染色剂亚甲蓝对关节假体周围感染组织样本细菌培养的影响。［方法］对 2017 年 10 月—2019 年 10 月

诊断为关节假体周围感染的患者 116 例，均行二期髋/膝关节翻修手术。术中取出至少 3 份假体周围组织进行细菌培养，将每

份组织块平均分为两份，用 0.1%亚甲蓝注射液将其中一份组织染色，另一份作为对照组不做染色处理。比较两组最终的培养

阳性率及细菌鉴定情况。［结果］ 116 例患者中亚甲蓝组的细菌培养阳性率为 81.89%，而非亚甲蓝组的细菌培养阳性率为

86.21%，差异无统计学意义（P=0.370）。从两组中相对应的组织块培养结果来看，亚甲蓝对产酸克雷伯菌和除溶血葡萄球菌之外

的凝固酶阴性葡萄球菌有不同程度的抑菌作用，而对金黄色葡萄球菌、化脓链球菌、无乳链球菌、革兰阳性杆菌、粪肠球菌和屎

肠球菌均无影响。［结论］亚甲蓝溶液可能会使关节假体周围感染中某种细菌的检出受到影响。
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Effect of methylene blue on bacterial culture in periprosthetic joint infection // LIU Kan1,2, CHEN Ji-ying2, HAO Li-bo2, DAI
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ment of Orthopedics, General Hospital of PLA, Beijing 100853, China; 3. 902 Hospital of PLA, Bengbu 233000, China

Abstract: [Objective] To explore the effect of methylene blue (MB) , a disclosing agent, on bacterial culture in periprosthetic joint in⁃
fection (PJI) . [Methods] A total of 116 patients who received two-stage revision surgeries for PJI secondary to hip or knee arthroplasty from
October 2017 to October 2019 were included in the study. At least 3 periprosthetic tissues were harvested during surgery for bacterial cul⁃
ture. Each tissue sample was divided into two equal parts, one was stained with 0.1% MB solution, while other one was used as a control
group without MB staining. The consequences of bacterial culture and identification were compared between the two groups. [Results] The
positive rate of bacterial culture was of 81.89% in the MB group, whereas 86.21% in the non-MB group, which proved not statistically signifi⁃
cant between them (P=0.370) . As results of bacterial identification, MB had antimicrobial effects in some extent on Klebsiella oxytoca and
Coagulase-negative Staphylococcus other than Staphylococcus haemolyticus. [Conclusion] MB solution might impact the detection of cer⁃
tain bacteria in PJI.
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关节假体周围感染（periprosthetic joint infection,
PJI）是关节置换术后严重的并发症［1］，由于临床症

状的不典型和无特异的检测手段导致 PJI 的诊断困难

重重。目前病原学检测依然是诊断 PJI 必不可少的手

段，其中假体周围组织中培养出细菌是诊断的“主要

标准”之一［2］。合适的组织取样是保证细菌培养结果

可信的重要前提［3］。近年来，有学者报道亚甲蓝可以

使细菌生物膜着色，以便术中鉴别感染组织进行培养

标本的取样和彻底的清创，从而提高病原检出率和治

疗有效率［4，5］。但亚甲蓝应用于 PJI 诊断方面的研究

甚少，且亚甲蓝有一定的抗菌特性［6］，所以对于这种

方法是否可以提高培养阳性率目前仍无确切的证据。

因此，本研究评估亚甲蓝在识别感染组织的同时是否

会对细菌培养的结果产生影响。

1 临床资料

1.1 一般资料
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2017 年 10 月—2019 年 10 月解放军总医院关节

外科收治的确诊为 PJI 的 116 例患者，所有患者均

符合改良肌肉与骨骼感染协会（Muscularskeletal In⁃
fection Society, MSIS） 诊断标准 ［2］，均拟行一期髋/
膝关节假体取出+清创+骨水泥占位器置入术；排除

不符合改良 MSIS 诊断标准者及未行翻修手术者。

其中男 48 例，女 68 例，平均年龄 （63.22±9.74）
岁，髋关节 62 例，膝关节 54 例。依据术前医患沟

通结果，所有患者在一期取出假体置入占位器的手

术中进行假体周围组织的采样。本研究获医院伦理

委员会批准，所有患者均知情同意。

1.2 样本采集

髋关节翻修采用髋后外侧入路，依次切开皮

肤、浅深筋膜层，钝性分离阔肌膜和臀大肌，切开

外旋肌群和关节囊，显露出髋关节假体，将术中所

见疑似感染的假体周围组织进行取样（至少 3 份），

于髋臼侧、股骨侧及关节囊处至少各取 1 份组织。

膝关节翻修采用膝前正中皮肤切口髌旁内侧入路，

依次切开皮肤、浅深筋膜层、关节囊，逐层暴露膝

关节假体后于股骨侧、胫骨侧及关节囊处至少各取

1 份组织。用无菌组织剪将术中 3 份不同部位的组

织平分为 2 份，分别置入准备好的无菌样品杯内并

对应标记为亚甲蓝组 （3 个） 和非亚甲蓝组 （3
个）。将 1%MB 注射液稀释 10 倍后分别加入亚甲蓝

组的 3 个样品杯内使组织块均匀染色 60 s 即可［4］。

1.3 检测方法

关节液检测：术前或术中常规进行关节液的采

样，并把所得的标本注入血培养瓶中进行需氧、厌

氧和真菌培养及关节液常规计数检查。另取少量关

节液（1 滴）行白细胞酯酶试纸检测。

假体周围组织检测：所有患者术中均取 3 份可

疑组织进行快速冰冻切片，此部分由病理科协助完

成。此外，术中采集的组织标本（亚甲蓝组和非亚

甲蓝组）送至微生物科分别进行普通细菌培养和厌

氧、真菌培养。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计数资料采

用 x2检验，或校正 x2检验，P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结 果

116 例患者中亚甲蓝组细菌培养的阳性率为

81.89%（95/116），而非亚甲蓝组细菌培养的阳性率

为 86.21%（100/116），两组比较差异无统计学意义

（P=0.370），可以认为亚甲蓝注射液对组织细菌培养

的阳性率并无明显影响。两组培养结果均为阴性的患

者中，11 例可能是由于术前 2 周内使用过万古霉素

而导致所有的培养结果呈阴性，另 5 例可能是由于术

中取材不合适的原因所致。

亚甲蓝组细菌培养结果为阳性的 95 例患者中，

鉴定出金黄色葡萄球菌 41 例，表皮葡萄球菌 26 例，

人葡萄球菌 14 例，溶血葡萄球菌 6 例，化脓链球菌

7 例，无乳链球菌 13 例，藤黄微球菌 3 例，革兰阳

性杆菌 22 例，粪肠球菌 9 例，屎肠球菌 6 例，阴沟

肠杆菌 4 例。

非亚甲蓝组细菌培养结果为阳性的 100 例患者

中，鉴定出金黄色葡萄球菌 41 例，表皮葡萄球菌 27
例，人葡萄球菌 20 例，溶血葡萄球菌 6 例，化脓链

球菌 7 例，无乳链球菌 13 例，头状葡萄球菌 7 例，

沃氏葡萄球菌 6 例，革兰阳性杆菌 22 例，粪肠球菌

9 例，屎肠球菌 6 例，产酸克雷伯杆菌 14 例。

从两组中相对应的组织块培养结果来看，亚甲蓝

对产酸克雷伯杆菌有抑制作用，而对金黄色葡萄球

菌、化脓链球菌、无乳链球菌、革兰阳性杆菌、粪肠

球菌和屎肠球菌均无影响。除溶血葡萄球菌未受影响

之外，其余的凝固酶阴性葡萄球菌均受到了不同程度

的影响，提示亚甲蓝可能对该类型的葡萄球菌有抑制

作用。此外，亚甲蓝组结果中出现少量的阴沟肠杆菌

和藤黄微球菌，考虑可能为标本取材偏差的问题或是

标本染色过程中受到污染的可能。

3 讨 论

亚甲蓝是一种阳离子染料，已被证实有结合和染

色灭活的真核细胞以及细菌生物膜的能力［7］，可以半

选择性地染色细菌生物膜和非活性的宿主组织［8，9］。

其作为一种带有生物膜染色能力的吩噻嗪类染料，可

通过吸收光线而增强 DNA 损伤介导的抗菌作用，但

对人体没有毒性反应［6］。因此，十几年来口腔科医生

应用亚甲蓝来识别牙菌斑和治疗牙周感染［10，11］。而

在骨科领域，亚甲蓝可通过加入骨水泥中应用于关节

置换术，也可在 PJI 术中标定窦道的界线以及作为评

估创伤性关节切开术的辅助手段［12~14］。所以有学者

认为采用这种方法可以成功地清除所有失活的组

织［15］，并且通过染色组织的培养可以提高病原检出

率［4］。

Silva 等［16］对比了各种染色剂的可着色性和抗菌

性能，包括 0.05%亚甲蓝、4%赤藓红和 1%中性红，
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最后发现 0.05%的亚甲蓝有最好的染色性能和最小的

抑菌效应。另有研究证明 0.1%亚甲蓝溶液可以染色

慢性感染的组织，并且通过定量培养和定量聚合酶链

式反应分析发现染色组织中细菌的菌落数量较未染色

组织更多［4］。本研究发现亚甲蓝组未能鉴定出产酸克

雷伯菌。由于克雷伯氏菌是重要的条件致病菌，本研

究怀疑亚甲蓝对某些 PJI 重要致病菌具有抑菌作用。

而对于凝固酶阴性葡萄球菌，本研究结果显示某些染

色标本未能识别出头状葡萄球菌、沃氏葡萄球菌、人

葡萄球菌和表皮葡萄球菌的情况。结合其他文献报道

的结果及本团队的基础实验结果［17］，作者认为 0.1%
亚甲蓝溶液对凝固酶阴性葡萄球菌可能具有不同程度

的抑制作用，但需要更多的研究证据来证明。

对于结果与其他研究有差异的现象［4，5］，作者认

为可能原因是临床标本的研究中，作者并没有进行细

菌的定量培养，只是鉴定出了细菌的种类。而其他研

究中虽然进行了定量培养却没有具体说明细菌的种属

情况，因此对于亚甲蓝抑制何种细菌也不得而知。虽

然本研究中发现亚甲蓝对某些细菌有一定的抑菌作

用，但培养的阳性率并没有受到显著影响。因此，亚

甲蓝是否会在组织培养标本的采样过程中发挥积极作

用仍需要今后的进一步验证和研究。
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