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生物探针辅助诊断假体周围感染的研究进展△
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摘要：假体周围关节感染（periprosthetic joint infection, PJI）是关节置换术后的严重并发症，一旦发生往往宣告了关节置换

术的失败。早期的诊断与干预有助于改善患者预后，然而目前仍缺少准确高效的早期诊断手段。病原微生物在 PJI 的发生发展

中发挥了重要作用，因此，当怀疑 PJI 发生时，对病原微生物的检测十分重要。近年来，生物探针因其检测迅速、特异性高等

优点显示出巨大的应用潜力。本文对关节置换术后 PJI 的诊断进行文献分析，并探讨目前生物探针在病原微生物检测中的应

用，为其在 PJI 早期诊断中的应用提供了可能。
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Research progress of biological probe in diagnosis of periprosthetic joint infection // HAO Yu-yuan1, MAN Zhen-tao1, CHEN
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Abstract: Periprosthetic joint infection (PJI) constitutes a severe complication subsequent to joint replacement surgery and represents
one of the significant causes of joint replacement failure. Early diagnosis and intervention can enhance patient prognoses, however, an accu⁃
rate and efficient early diagnostic approach is still lacking. Pathogenic microorganisms play a crucial role in the genesis and development of
PJI. Thus, when PJI is suspected, the detection of pathogenic microorganisms is of great significance. In recent years, bioprobes have demon⁃
strated considerable potential for application due to their rapid detection and high specificity. This article conducts a literature review on the
diagnosis of PJI after joint replacement surgery and discusses the current application of bioprobes in pathogen detection, offering a possibili⁃
ty for their application in the early diagnosis of PJI.
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关节置换术是治疗严重的髋关节发育不良和膝关

节骨性关节炎最常用的手术，而假体周围关节感染

（periprosthetic joint infection, PJI）是关节置换术后最

严重的并发症，不仅能够引起患者预后不良，还会给

患者带来沉重的经济负担［1］。一旦怀疑或确诊 PJI，
就需要进行及时的干预，以改善患者的预后［2］。这一

过程往往需要耗费大量的时间。所以，如何准确快速

地对早期 PJI 做出诊断是骨关节科亟待解决的重点也

是难点问题。

目前，PJI 的辅助诊断很大程度上依赖于实验室

检测，比如血清学检测、关节液生物标记物、细菌培

养等。此外，分子技术作为一种新兴的检测手段展现

出了极大的应用潜力［3，4］。近年来，生物探针凭借其

特异度高、检测速度快、便于观察等优点在检测领域

发挥了重要作用［5~9］。

1 PJI 的诊断标准

美国肌骨感染协会提出目前最受医疗界接受的

PJI 诊断标准。该标准是在 2013 年第一届人工关节

感染国际共识会议（International Consensus Meeting，
ICM）上修订而成［10］，具体标准见表 1。标准中给出

了 2 条主要标准和 5 条次要标准，考虑诊断为 PJI 需
要符合主要标准的任意一条，或者满足次要标准的 3
条及以上。但是，随着科技的进步以及检测手段的提

高，该标准的不足逐渐显露出来。2018 年 Parvizi
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等 ［11］ 在原有基础上进行了改进并提出了 PJI 新定

义。随后，ICM 制订了新的 PJI 诊断标准。新的诊断

标准虽然在次要标准上进行了补充和完善，将 D-二
聚体、α-防御素加入作为新的检测指标，但值得注

意的是，两项主要标准被沿用下来。因此，病原微生

物的检测是值得引起注意的。

2 PJI 目前常用的诊断方法

血清学检测可以作为评估 PJI 是否发生的方法之

一。C 反应蛋白（C-reaction protein, CRP）和红细胞

沉降率 （erythrocyte sedimentation rate, ESR） 是常用

的血清学检测指标。因为它们方便且等待时间短，外

科大夫经常使用 CRP 和 ESR 作为疑似 PJI 的一线检

测。这两个指标是美国矫形外科医师协会（Ameri⁃
can Association of Orthopaedic Surgeons, AAOS） 2010
年指南中推荐使用的［12，13］。中华医学会骨科学分会

关节外科学组推荐将 CRP 与 ESR 作为筛查 PJI 的首

选血液学检查［14］。但是，CRP 和 ESR 是非特异性炎

症标志物，敏感性高而特异性较差，即使在正常范围

内依旧不能排除感染，而且当机体存在其他部位感染

时，也很容易对诊断 PJI 造成干扰。Pérez-Prieto
等［15］发现约 1/3 的 PJI 患者 CRP 水平正常，此外，

约 23%的 PJI 患者 ESR 正常。这种情况在由凝固酶

阴性葡萄球菌和表皮杆菌引起的低度感染或接受抗生

素治疗的患者中尤为明显。这与 Akgün 等［16，17］的研

究结论相符合。2018 年 ICM 会议论文集强调了阴性

检测结果不排除感染的可能性［18］。

关节液生物标记物检测中常用的检测指标有 α-
防御素、钙保护素、白细胞介素、白细胞酯酶

等［19~21］。有文献报道 α-防御素的灵敏度与特异性在

某些定义中可能优于 CRP 与 ESR ［19］。Grünwald
等 ［22］ 在 2018 年 4 月—2022 年 8 月进行前瞻性研

究，将所有怀疑髋关节和膝关节有 PJI 的患者纳入实

验，并进行常规和标准化的关节穿刺，随后通过分子

生物学技术对滑液进行分析。实验结果表明，α-防
御素是一种 PJI 诊断的高效快速的方法。白细胞酯酶

（leukocyte esterase, LE）是一种特异性酶类，只存在

于中性粒细胞中，具有较高的敏感性和特异性,近年

来逐渐被重视［23］。当机体发生炎症反应时，LE 被大

量释放。在有氧的条件下，LE 的水解产物会产生颜

色变化，且呈色深度与 LE 活性成正比。 Shohat
等［24］实验发现，α-防御素在 PJI 的诊断中不能提供

比 LE 更多的益处，两者相差不大，LE 有着巨大的

应用潜力。钙保护素被认为是 PJI 辅助诊断的有价值

的生物标志物，可以被用作翻修术中的即时参

考［25，26］。相关研究表明，钙保护素诊断 PJI 的敏感

性及特异性分别为 0.94（0.87~0.98）和 0.93（0.87~
0.96）［27~29］，然而，目前没有明确的阈值来排除感染。

细菌培养是鉴定细菌的基本方法之一［25］，可被

广泛应用，可在任何微生物实验室用基本设备进行。

然而，临床应用的过程中所需鉴定时间较长，培养过

程中存在污染的风险（特别是需要极长时间孵育的情

况下）。此外，针对某些特定的微生物可能存在培养

条件苛刻的问题，而且，培养过程中的某些试剂也会

对培养结果造成影响［30，31］。

X 线、CT、核磁共振、核医学成像等影像学检

查是辅助诊断 PJI 的重要手段。常规的 X 线片可观察

关节假体周围的大致情况，确定关节假体周围骨折或

骨溶解等情况，但是，对于早期 PJI，X 线片可能显

示为正常。CT 在软组织对比方面较常规 X 线片更为

优越，可以更好地帮助检测关节周围软组织异常。

MRI 在评估假体周围感染附近的软组织变化方面发

挥着十分重要的作用［32，33］。骨显像可以被认为是最

有用的筛选试验，如果结果是阴性，那么感染和无菌

性松动是不可能的。有研究表明，18F-FDG-PET/CT
对关节置换术后假体周围感染的诊断具有一定的特异

性和敏感性，但是，在实际临床环境中使用时，需要

区分生理性和病理性 FDG 摄取升高，此外，需要保

证患者充分准备（包括饮食注意事项和 FDG 生物分

布）的时间［34］。

分子技术可以被用于病原微生物的检测，这些技

术包括基于酶联免疫吸附测定（ELISA）的杂交、液

相或固相微阵列检测以及基质辅助激光解吸/电离时

间的飞行质谱等。较之传统的培养方法，这些技术减

少了病原体鉴定的时间，优化了抗生素治疗，改善了

患者的预后。然而，这些分子方法只能检测有限数量

表 1. 美国肌骨感染协会 2013 年人工关节感染诊断标准

诊断标准

主要标准

次要标准

内容

1. 同一关节的 2 个及 2 个以上关节假体周围标本培养

出同一种致病菌

2. 存在与关节腔相连的窦道

1. 血清 C 反应蛋白和红细胞沉降率升高

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

Table 1. 2023 Musculoskelstal Infectious Diseases Society(MISIS) diagnostic criteria for PJI
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的特定病原体，可能具有有限的分类分辨率，或者可

能在扩展到大样本量方面存在限制。聚合酶链反应

（PCR）依赖于扩增病原体 DNA 靶向保守基因，可以

根据所选择的确定的引物进行分析，或者根据可定制

的引物以检测更加广泛的生物体。新一代测序

（next-generation sequencing, NGS）技术发展起来，以

改变 DNA 测序技术无法满足当今复杂基因组研究的

现状。NGS 的优势与传统培养相比优势如下：（1）
反应更灵敏、特异度更高；（2）大大缩短了病原微生

物识别的时间，尤其是某些生长缓慢的病原微生物，

如痤疮杆菌、真菌；（3）不需要考虑细胞活力、先前

是否使用过抗生素或严格符合最佳的生长条件。NGS
有助于提高 PJI 检测的准确性［35，36］，但是可能会因

样本中存在宿主 DNA 而被干扰，且需要高度专业化

的设备、训练有素的技术人员和生物信息学专业知

识。

尽管已经有如此多的诊断手段，目前依然无法通

过任何单一的诊断方法来快速且准确地判断 PJI。 值

得注意的是，2013 年和 2018 年的 ICM 诊断标准均把

“两次假体周围培养物为同一细菌”作为主要诊断标

准。

3 PJI 的病原菌分布

掌握致病菌的分布，有助于更快地对病原微生物

进行检测。根据研究认为 PJI 的致病微生物绝大多数

是革兰氏阳性需氧菌，其中以葡萄球菌居多［37］，如

金黄色葡萄球菌。Fröschen 等［38］对 2016—2021 年在

三级人工关节转诊中心进行的 432 例髋膝关节 PJI 患
者进行了病原微生物检测。结果显示凝固酶阴性葡萄

球菌共检测到 240 例，占总数的 44.2%，是最常见的

致病菌。其中，表皮葡萄球菌的病例数为 144 例，占

比 26.7%，为最常见的菌种。其次是金黄色葡萄球

菌，检测出 77 例，占比 14.3%。此外，革兰氏阴性

病原体检出 136 例，而真菌检出 13 例，仅占比

2.4%。这与 Yu 等［39］的研究基本相符。因此，对于

PJI 患者进行葡萄球菌属的检测十分重要。

4 生物探针的应用现况

4.1 生物探针的概述

生物探针是一种能够将生物体内特定分子或生物

过程可视化、定量或分析的工具或技术，通常与荧光

显微镜、光谱仪或其他生物分析技术结合使用。它可

以是一段 DNA、RNA 或蛋白质序列，也可以是一种

化学分子或荧光标记物，通过与目标物质特异性结合

来实现检测，这种特异性通常是通过 DNA 互补配

对、蛋白质配体结合或其他生物分子间相互作用来实

现的。生物探针具有灵敏度高、检测速度快等优点，

可以通过改变自身物理学特性来达到指示某种物质的

目的［40］，生物探针的设计和应用对于生物学、医

学、生物技术等领域的发展起着重要作用，显著促进

了人类对客观世界的探索进程。Hunsur 等［41］报道了

一种基于量子点-氧化石墨烯的生物探针以检测金黄

色葡萄球菌，其检出限可达 0.3~0.5 ng/mL。Bao
等［8］则报道了一种基于多肽的生物探针以检测革兰

氏阴性菌，在检测的同时可以依靠光动力杀伤细菌。

荧光生物探针是指通过发射荧光来指示生物物质或生

物反应，并能实时观测分子层面的生物分析物，为探

索微观世界提供直接可视化工具的探针。较小的背景

噪声和简单的操作方式使荧光生物探针成为了生物医

学领域的理想选择。不仅如此，这种非侵入性的观测

对机体的损伤是极其微小的。

4.2 荧光探针的检测应用

荧光探针是一种用于检测、测量和分析生物分

子、细胞和组织的工具，能够通过发射和接收荧光信

号来实现这些目的。荧光探针可分为以下几类：（1）
化学荧光探针：通过结构设计和化学修饰，使其能够

与特定生物分子发生相互作用并发出荧光信号，如荧

光素、罗丹明等；（2）生物分子标记荧光探针：将荧

光标记分子与生物分子如蛋白质、核酸等进行结合，

以实现对这些生物分子的检测和分析，如荧光染色体

标记、荧光标记抗体等；（3）生物组织、细胞标记荧

光探针：将荧光标记分子与细胞或组织中的某种结构

或成分进行结合，以实现对细胞或组织结构的观察和

分析，如荧光素染色细胞膜、荧光素染色细胞器等。

花菁类染料是一种生物相容性好、毒性较低的荧光染

料，荧光吸收和发射波长较长，有相对稳定的光稳定

性和荧光量子产率，在激光和荧光发射器中可以很容

易地被检测到。王娜等［42］利用荧光染 Cy5.5 标记的

特异性靶向 mcherry 寡核苷酸引物进行延伸反应，以

此确定 RNA 剪切加工的精确位点。以上研究表明花

菁类荧光探针在病原微生物检测方面具有良好的应用

前景，然而该技术尚未被大量应用于骨科学的研究

中，未来仍需要进一步研究。

5 小结与展望

PJI 作为关节置换术后的严重并发症，尚缺乏一
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种快速准确的诊断方法。荧光生物探针拥有检测快、

特异性高、检出限低等优势，而且已在生物学、医

学、生物技术等领域展现出巨大潜力。目前尚无针对

关节 PJI 快速检测的荧光生物探针，未来可以研发

PJI 每个致病菌的特异性荧光生物探针，或可为实现

PJI 早期的快速诊断提供新思路。
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