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假体周围感染生物膜清除的研究进展△
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摘要：人工关节置换术在临床上应用广泛，假体周围感染（prosthetic joint infection, PJI）是其灾难性并发症。生物膜是细

菌在生物医学材料表面形成的特殊膜样结构，它保护细菌免受抗生素和免疫系统的影响，使根除变得困难。其引起的致病菌耐

药是术后 PJI 迁延不愈的原因之一，也是 PJI 治疗的焦点。目前 PJI 总的治疗效果不理想，仍然存在着较高的失败率，与这种

高失败率相关的原因是缺乏一种安全、有效、易实施的方法来清除细菌生物膜。因此，本文将从物理清除、化学清除、生物清

除三方面对生物膜的清除策略进行综述，以期为 PJI 的临床治疗提供思路。
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Abstract: Artificial joint replacement is widely used in clinical practice, while periprosthetic joint infection (PJI) is its catastrophic
complication. Biofilms are special membrane-like structures that bacteria form on the surface of biomedical materials that protect them from
antibiotics and the immune system, making eradication difficult. The drug resistance of pathogenic bacteria caused by PJI is one of the rea⁃
sons for postoperative PJI persistence, and it is also the focus of PJI treatment. At present, the overall therapeutic effect of PJI remains not
ideal with a high failure rate, which is related to the lack of a safe, effective and easy implement method to remove the bacterial biofilm.
Therefore, this paper will review the removal strategies of biofilm from physical removal, chemical removal and biological removal, in order
to provide a reference for the clinical treatment of PJI.
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假体周围感染（prosthetic joint infection, PJI）是

髋关节和膝关节置换术的常见严重并发症。随着人口

老龄化、体重指数和合并症的增加［1，2］，PJI 的发生

率将大幅增加。目前 PJI 的治疗通常为抗生素和手术

干预相结合。抗生素主要包括葡萄球菌敏感抗生素万

古霉素及利奈唑胺［3］；而手术方式包括清创保留假

体、一期翻修和二期翻修。程永刚等［4］的回顾性分

析也指出，术中彻底清创、术后全身足量敏感抗生素

应用是急性 PJI 治疗的关键。然而清创保留假体的失

败率较高，而作为治疗 PJI“金标准”的二期翻修手

术的成功根除率约为 90%［5］，换言之，翻修术后仍

有部分患者因感染复发或未控制等原因面临再次手术

的失败。生物膜作为上述灾难的罪魁祸首一直是人们

研究的焦点，随着抗菌药物耐药性的普遍增加，特别

是在大多数抗菌药物对生物膜相关病原菌的治疗效果

不佳的情况下，关节假体表面细菌生物膜的清除策略

在临床上显得至关重要。因此，本文从物理清除、化

学清除和生物清除 3 个方面综述了近年来抗生物膜治

疗的研究进展，以期为临床防治 PJI 提供思路。

1 物理清除

防治细菌生物膜形成的物理方法指用外部压力破

坏生物膜，迫使被包裹的细胞挣脱，从而消除生物

膜。这些外部压力包括超声波、电流和抗菌光动力

等。
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1.1 超声波

低频超声具有波束指向性和治疗深部组织而无损

伤等优点，是一种有效治疗生物膜感染的方法［6］。这

种方法利用超声在假体表面产生震荡，让生物膜产生

微型空泡从而破坏生物膜胞外聚合物的结构。近十年

来，超声技术逐渐成为一种实用有效的清除种植体表

面生物膜的方法。Wang 等［7］研究发现，低频低强度

超声可显著增加生物膜的通透性，而 Wu 等［8］将在

钛合金上生长的金黄色葡萄球菌生物膜暴露于脉冲灌

洗及直接接触式低频超声，用共聚焦显微镜观测生物

膜量，结果表明，二者单独使用对生物膜均有明显的

去除作用，联合使用则生物膜去除效果更佳。此外，

超声也可改善生物膜对抗生素的通透性［6］，增加抗生

素的敏感性，通过与抗生素结合，大大减少金黄色葡

萄球菌和铜绿假单胞菌的生物膜形成［9］。有研究表

明，当超声作用于细菌生物膜时，破坏和刺激现象同

时存在，这可能与超声频率和强度、涉及的细菌种

类、用于超声扩散的材料以及空化效应的存在有

关［10］。由于以上原因，需要在超声生物膜清除领域

进行更多的研究，解决最佳的杀菌时间、超声波频率

和强度、减少对周围组织的损伤等诸多困难，以优化

这种方法并在未来将其转化为临床实践。

1.2 电刺激

通过施加低电流也可以使生物膜从假体表面分

离，由于水的电解，在阴极产生氢气，在阳极产生氧

气，这些气体的形成可以破坏生物膜［11］。此外，电

流可增强生物膜细胞的通透性，导致细胞中抗生素摄

取增加［12］。Canty 等［13］在体外评价了阴极电压控制

电刺激 （cathodic voltage-controlled electrical stimula⁃
tion, CVCES）与抗生素联合治疗耐甲氧西林金黄色葡

萄 球 菌 （methicillin- resistant staphylococcus aureus,
MRSA）和铜绿假单胞菌的抗菌效果，结果表明，在

抗生素存在的情况下，CVCES 对根除 MRSA 和铜绿

假单胞菌的作用增强，二者有协同作用，并呈一定程

度的依赖性。而 Weeks 等［14］通过体外和体内研究发

现延长 CVCES 治疗时间及联合万古霉素可显著减少

MRSA 生物膜内细菌，有效治疗骨科植入物相关感

染。CVCES 技术作为一种很有希望的预防和根除种

植体相关感染的抗菌策略，未来有望用于关节置换术

后预防细菌生物膜感染。

1.3 抗微生物光动力疗法

抗微生物光动力疗法（antimicrobial photodynam⁃
ic therapy, APDT）是一种非侵入性治疗方法，这种疗

法包括两个步骤：首先光敏剂与生物膜基质结合，然

后在光照射下产生光激发分子，与环境氧反应生成活

性氧，从而引发多靶点损伤［15］，攻击多种生物膜成

分，导致其崩解。在体外，APDT 在生物膜根除方面

显示出良好的效果，其对微生物细胞可多靶向损伤且

不会诱导耐药性，同时与抗生素联合使用也有

效［16，17］。研究表明，APDT 在 PJI 模型中有效地消除

了不同材料表面生长的金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球

菌和铜绿色假单胞菌成熟生物膜［18，19］。由于具有快

速的杀菌活性和较低的细菌耐药性，在翻修手术中可

以考虑使用 APDT 对去除植入物后的感染区域进行消

毒［18］。目前，APDT 已被证明在体内模型如小鼠植入

物、生物膜相关伤口、烧伤等有效。然而，APDT 的

应用有一定的局限性，如过度积累的光敏剂会在非目

标区域引起烧伤、红肿、疼痛和肿胀。因此，该技术

主要应用于局部而不是全身。最后还需要进一步的研

究来评估 APDT 与其他抗菌疗法联合使用的疗效以及

潜在的不良反应。

2 化学清除

2.1 靶向生物膜成分

细菌生物膜组成复杂，大致由 1/3 的微菌落和 2/
3 细菌分泌的基质构成，包括多糖、蛋白质、DNA、

RNA、肽聚糖和脂类等，它们参与细菌生物膜的形

成并维持其结构。至今，多种酶以此为靶点被用于降

解细胞外基质从而破坏生物膜。

2.1.1 分散素 B
分散素 B 是一种多糖水解酶，能特异性降解聚

N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 （poly- N- acetylglucosamine,
PNAG），而 PANG 在生物膜的形成和积累中发挥关

键作用。Eddenden 等［20，21］将分散素 B 的活性位点突

变体与荧光蛋白融合，生成结合 PNAG 的探针，用

于监测生物膜形成时 PNAG 的产生和定位，这项研

究使得未来在成熟生物膜的背景下研究 PNAG 更简

便，也更有利于对生物膜清除策略的探索。既往研究

已证明分散素 B 不仅能抑制游离细菌形成生物膜，

还能促使黏附在生物材料表面的成熟生物膜脱离，也

能与抗生素协同清除成熟生物膜。然而，这些研究多

是单一酶对特定菌种生物膜的影响，忽略了细菌生物

膜基质组成的多样性。为此，Poilvache 等［22］设计了

一种包含分散素 B 同系物在内的三酶聚合物处理在

钛合金上生长的金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌和大

肠杆菌的成熟生物膜，结果表明，这种三酶聚合物可

显著减少生物膜量且与抗生素联合处理这些生物膜时
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具有协同作用。这项研究或可应用于 PJI 的局部给

药，例如向关节腔内注射广谱酶混合物和抗生素。未

来应在更精细的模型，如动物 PJI 模型中，进行进一

步研究，解决 PJI 环境下遇到的多种复杂的病原菌生

物膜感染。

2.1.2 蛋白酶 K
蛋白酶 K 是一种丝氨酸蛋白酶，它由金黄色葡

萄球菌产生，有助于生物膜的分解过程。其通过靶向

生物膜相关蛋白分散金黄色葡萄球菌生物膜，且与抗

生 素 一 起 处 理 时 具 有 协 同 作 用 ［23］。 Karygianni
等［24，25］使用不同浓度的 DNase I 和蛋白酶 K 单独及

联合处理多种细菌生物膜，结果表明，DNase I 和蛋

白酶 K 处理可显著降低生物膜厚度，影响生物膜结

构完整性，从而消除生物膜，但二者均不会影响生物

膜细菌总数。这就意味着这两种酶仅与 eDNA 和细胞

外基质蛋白相互作用，而不会穿透细菌细胞膜杀灭细

菌。因此，它们仍应与传统抗菌药物联合使用，以达

到生物膜分散后杀灭细菌的目的。

2.1.3 D-氨基酸

D-氨基酸由 Kolodkin-Gal 等［26］在枯草芽孢杆菌

的生物膜研究中发现。其对细菌生物膜的分散作用是

通过改变细菌肽聚糖成分的结构，从而改变胞外聚合

物构象，促进细菌生物膜从生物材料表面脱离。研究

表明，D-氨基酸能够在体外生物膜试验中显著根除

金黄色葡萄球菌生物膜［27， 28］。除了抗生物膜活性

外，D-氨基酸还能增加细菌对抗生素的敏感性。Li
等［29］将金黄色葡萄球菌感染的大鼠暴露于 D-氨基酸

及万古霉素，通过结晶紫染色和扫描电镜观察检测

D-氨基酸的抗生物膜能力，并通过细菌培养评价其

辅助抗生素杀灭细菌的能力，结果表明，二者联合通

过促进生物膜分散，提高了抗菌活性。D-氨基酸可

有效分散金黄色葡萄球菌生物膜，但本身无抗菌活

性，通过与抗菌药物联合应用，可起到先分散生物膜

后杀菌的互补效果，从而为 PJI 的治疗提供了一种有

效的策略，是 PJI 潜在的有效治疗方法。目前，D-氨
基酸作用机制尚不明确，且研究多集中于体外实验，

体内实验较少，未来的研究应更多在动物体内探索它

们对 PJI 常见病原菌生物膜的消除作用。

2.1.4 脱氧核糖核酸酶

脱氧核糖核酸酶 （deoxyribonuclease, DNase） 是

一种内切酶，它能裂解嘧啶附近的磷酸二酯键。如前

所述，胞外 DNA（extracellular DNA, eDNA）对生物

膜稳定性很重要，DNase 可以从生物膜中去除 eD⁃
NA，特别是在细菌附着和生物膜形成的初始阶

段［30］，而 DNase 对 eDNA 的去除可促进抗生素分子

的渗透，显著提高抗生素对细菌生物被膜的杀灭效

果，降低生物膜生物量［31］。Li 等［32］将 DNase I 和万

古霉素负载在水凝胶上，在 MRSA 感染的骨质疏松

性干骺端骨折模型中评估体内疗效。其结果表明，

DNase I 和万古霉素的双重释放可有效消除 MRSA 感

染，防止生物膜形成。另有研究表明，含有 Dnase 的

涂层可增加对金黄色葡萄球菌生物膜的抗菌活

性［33］，如今，Dnase I 涂层已被用于现代医疗设备，

其固定在材料表面可以减少细菌粘附。随着抗生素耐

药性的不断提升，参考 Li 等研究经验，可在 DNaseI
涂层中增加敏感抗菌药物，覆于关节假体等生物材料

表面，以抑制生物材料植入物周围细菌的扩散及防止

细菌生物膜的形成，为 PJI 的治疗提供一种有效的新

方法。

2.2 抗菌肽

抗菌肽（antimicrobial peptide, AMP）又称宿主防

御肽，它有多种抗菌特性，包括强效、快速和广谱抗

菌活性及强抗生物膜活性，同时又可杀灭生长缓慢或

代谢不活跃的微生物［34］。至今已发现许多不同种

AMP 并表现出免疫调节特性和抗生物膜活性［35］，它

们可与抗生素联合使用，产生协同作用以对抗生物

膜。Huang 等［36］设计了一种工程抗菌肽 PLG0206，
实验证明 PLG0206 对浮游和生物膜状态下的多种多

重耐药菌病原体具有快速杀菌、广谱活性，且可以独

立消除或减少不同的细菌生物膜。Kang 等［37］的体外

实验结果显示，抗菌肽 LL-37 可快速消除金黄色葡

萄球菌生物膜，在根除生物膜和治疗假体关节感染方

面具有潜在的临床应用价值。未来，可在骨关节假体

表面涂覆 AMP 防止细菌的粘附，削弱生物膜结构，

在治疗 PJI 上发挥巨大优势。然而，抗菌肽在临床应

用中也存在许多障碍，例如：其往往对真核细胞表现

出一定程度的溶血或细胞毒性，易被蛋白酶水解而不

能在体内稳定存在［38］。此外，生产成本高、药物开

发周期长等限制其临床应用的问题也亟待解决。

2.3 金属离子

金属离子能够杀死生物膜细菌并且抑制生物膜的

形成及诱导生物膜分散，某些纳米粒子如银、氧化

锌、铜、铁、镓等具有显著的抗微生物活性，它们释

放金属离子，随后产生活性氧攻击生物膜成分，显示

出成为抗生素和其他抗微生物剂替代品的潜力。

Hashimoto 等［39，40］在体外及小鼠体内通过研究含银羟

基磷灰石涂层和万古霉素对 MRSA 生物膜形成的影

响，认为两者在减少 MRSA 生物膜形成方面具有协
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同作用，可用于预防和治疗 PJI。最近的一项研究发

现，硝酸镓和四环素单独使用具有杀菌作用，两者联

合使用可明显抑制铜绿假单胞菌生物膜的形成［41］。

因此，镓作为破坏生物膜的靶点，具有开发为有效治

疗生物膜感染药物的潜力。

3 生物清除

3.1 噬菌体疗法

噬菌体是一种侵袭细菌的病毒，具有严格宿主特

异性。它能够破坏细菌宿主，从而阻止生物膜的形

成；也可以穿透已形成的生物膜，消除生物膜结构，

同时高效杀灭驻留的致病菌。此外，其与抗生素联合

治疗在减少生物膜方面也显著有效［42］，二者的结合

减少了细菌耐药性。因此，可以利用噬菌体结合抗生

素，在提高抗菌效果的同时，预防细菌对抗菌药物的

耐药性。目前，在临床上已有多例应用噬菌体辅助外

科手术和抗生素治疗 PJI 患者的成功案例［43~46］，其可

以直接注射至关节腔或者在清创、翻修术后应用于关

节局部，在增加 PJI 治疗成功率的同时，预防感染复

发。作为为数不多已应用于临床的靶向抗菌药物，它

被证实具有良好的疗效和生物安全性，且目前已有商

品化的制剂，相信不久的将来，利用噬菌体管理 PJI
将会发挥巨大作用。然而，噬菌体治疗的临床应用是

在个体化基础上进行的，抗生素辅助治疗的结果也各

不相同；而且噬菌体抗菌谱窄，只能用于特定的病原

体 PJI。尽管如此，噬菌体辅助外科手术和抗生素的

应用在 PJI 治疗中确实很有潜力，需要进一步确定其

最佳给药途径、剂量和治疗持续时间。

3.2 PLYSS2
PLYSS2 是一种噬菌体衍生的溶酶，具有肽聚糖

水解活性。Sosa 等［47］的体内及体外研究表明，在小

鼠 PJI 模型中，PlySs2 溶酶可以减少生物膜，并与万

古霉素有协同作用。但这种协同作用较轻微，是否有

临床意义需要进一步测试。

4 小 结

上述生物膜清除方法现阶段多用于分散生物膜，

提高生物膜内细菌对抗生素的敏感性，使抗生素分子

和免疫系统可以触及生物膜深层细胞，大多本身不参

与杀菌。对于这些没有固有抗菌活性的单一生物膜清

除方法，尚不清楚免疫系统能否承受它们在清除生物

膜时触发的大规模细菌播散和败血症。因此，与传统

的抗菌药物联合治疗或者作为其辅助手段以控制细菌

扩散是必要的。实际上，大多数联合治疗在细菌生物

膜抑制和根除方面比单独某种疗法更有效，这种趋势

在以上所有种类的疗法中都很明显。目前，上述有关

PJI 生物膜的相关研究，多处于基础研究或初期临床

实验阶段，安全性有待进一步评估。而且，绝大多数

研究都是在体外针对单致病菌生物膜进行的，而将这

些研究结果推演到 PJI 中多种复杂的病原菌生物膜感

染是极其困难的。因此，必须充分了解不同细菌在不

同条件下形成的各种生物膜结构、性质及其生物膜细

菌的生理和分子特征，在多病原菌感染的 PJI 模型中

进行更多研究。随着细菌生物膜研究的深入，新的生

物膜清除方法和理论技术将不断涌现和完善，安全、

有效、易实施的治疗药物和材料将逐渐出现，PJI 这
一难题必将得到有效解决。
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