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膝关节置换术后真菌性假体周围感染治疗的最新进展 
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【摘要】当下骨性关节炎越来越普遍，目前作为治疗终末期膝关节骨性关节炎的最有效方式为人工膝

关节置换术，现已越发普及。但关节假体周围感染（prosthetic joint infection,PJI）仍然是关节置换手术的毁

灭性的并发症。伴随着我们国家手术技术的改善，PJI 的发病率正在逐步下降，在我们首次膝关节置换术中

发病率为 2.5％，但是因为在膝关节置换术总量逐步增加情况下，PJI 的发病数量也在逐步增加。虽然真菌

感染在 PJI 中占比较小，约仅仅占关节置换术后感染总量的 1％[1]。可是真的不幸被真菌感染了，由于诊断

和治疗的不及时而可能引起真菌性 PJI，进而引起严重的并发症。将会给患者带来不可想象的灾难。本文使

用 PubMed、Embase、Medline 检索了 1988 年至 2020 年关于膝关节置换术后真菌性假体周围感染的大量文

献进行综合分析。膝关节置换术后假体周围真菌感染患者的全身疾病患病率较高，手术治疗后的预后较差。

仅仅行灌洗和清创术，难以控制感染，长期预后较差，可能无法作为真菌性假体周围感染的治疗首要选择。

展望未来，我们的工作应集中在：1、运用 PCR 检测、获取术中感染组织标本或分泌物直接染色，显微镜下

找病原菌及组织快速冷冻涂片来发现致病真菌、有条件的医院可行抗原和抗体检测和 β-D-葡聚糖等快捷准

确的诊断方式；2、优化一期及二期关节翻修术；3、关注这些患者的全身抗真菌药物治疗状况[2, 3]。本文将

探讨膝关节置换术后真菌性假体周围感染治疗的最新进展。 
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【Abstract】Nowadays, osteoarthritis is becoming increasingly common. As the most effective treatment for 
end-stage knee osteoarthritis, artificial knee arthroplasty has been gaining popularity. However, periprosthetic joint 
infection (PJI) is still a devastating complication of joint replacement surgery. With the improvement of surgical 
techniques in China, the incidence of PJI is decreasing, which is 2.5% in the Primary Total Knee Arthroplasty. 
However, it is increasing gradually as the total knee arthroplasty increases. Although fungal infection accounts for a 
relatively small proportion in PJI, only 1% of the total infection after joint replacement [1], if patients are 
unfortunately infected, fungal PJI may be caused due to the untimely diagnosis and treatment, which may lead to 
serious complications and bring unimaginable disaster to patients. This paper used PubMed, Embase and Medline 
to retrieve a large number of literature on fungal periprosthetic infections after knee arthroplasty from 1988 to 2020 
for comprehensive analysis.Patients with periprosthetic fungal infection after knee arthroplasty had a higher 
prevalence of systemic diseases and a worse prognosis after surgical treatment. It is difficult to control infection by 
lavage and debridement alone, and the long-term prognosis is poor, so they may not be the first choice for the 
treatment of fungal periprosthetic infection. Looking forward to the future, we will focus our work on the following 
three parts: 1. using PCR to detect and obtain intraoperative infected tissue specimens or secretions for direct 
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staining; looking for pathogenic bacteria and tissue rapid frozen smears under the microscope to find pathogenic 
fungi; carrying out rapid and accurate diagnostic methods such as antigen and antibody detection and β - D-glucan 
if conditions permit in hospital. 2. optimizing primary and secondary joint revision surgery; 3. paying attention to 
the status of systemic antifungal therapy in these patients [2, 3].This article will discuss the latest progress in the 
treatment of fungal periprosthetic infections after knee arthroplasty. 

【Keywords】Total Knee Arthroplasty (TKA); Fungal Infection; Progress in Treatment; Bone Cement 
 

1 真菌感染的流行病学特征 
1.1 真菌感染诱因 
真菌性 PJI 的主要诱因为机体因种种情况致免

疫力下降后，真菌入侵机体从而引起感染。其中包

括肝硬化、低蛋白血症、先天性免疫缺陷、糖尿病、

恶性肿瘤、肾功能不全等等疾病[2, 3]。如果患者行人

工关节置换术前或术后有上诉高位因素，将会增加

真菌感染机会，影响手术效果。除此之外，患者既

往有人工关节置换术后再次手术史、真菌及细菌接

触史感染史、抗细菌药物及抗真菌药物使用史[4, 5]、

很长时间导管内置及激素用药使用史 [6]等均增加了

真菌性 PJI 的风险。 
1.2 感染途径 
真菌一般有３种方式会导致 PJI[7]：①菌血症，

真菌随血流定值在假体周围；②附着于假体的真菌

经手术进入机体，进而引起种植性真菌感染；③从

附 近 的 真 菌 感 染 病 灶 扩 散 到 假 体 周 围 。 
1.3 致病机制 
关节置换术后真菌性 PJI 的病因是：在假体周

围形成了一个保护性生物膜，这个生物膜能阻止抗

真菌药物的有效渗透，从而在该生物膜内形成了局

部免疫力缺陷，为真菌提供了事宜的生长环境。当

然人体免疫功能低下也在真菌性 PJI 中也不能忽视
[8]。 

1.4 真菌感染的真菌种类 
关节置换术后真菌性 PJI 最多见为念珠菌，白

色念珠菌最为突出，其后依次是近平滑念珠菌、光

滑念珠菌、热带念珠菌、曲霉菌[9]。Phelan[10]于 1979
年首次揭示了一个关于关节置换术后真菌性 PJI 的

病菌为念珠菌的病例，直到现在不少于 100,000 种

真菌被陆续发现，但只有其中 150 种真菌是人或动

物的致病菌 [11]。Hwang[12]于 2012 年发表了一遍关

于 30 例关节置换术后真菌性 PJI 的病患中，感染的

致病真菌均是念珠菌的文献。 Jakobs[13]发表了一遍

关于 45 例全膝关节置换术后真菌性 PJI 的病患中，

约有 80％的致病菌为念珠菌感染的研究。关于关节

置换术后真菌性 PJI 的真菌种类的文献数不胜数，

全部都是念珠菌最为突出。 
2 真菌感染的临床表现 
关节置换术后真菌性 PJI 患者，其发病往往比

较缓慢，发病早期无特异性临床表现，起病隐匿，

其中感染伴随的全身症状的情况更是不多见，发病

后期往往会出现患处关节胀疼、红肿、渗出及窦道

形成、关节活动度降低、严重时可出现关节僵硬。

Kuiper 等[14]发表了一篇关于 164 例关节置换术后真

菌性 PJI 病患中，其常见临床症状为关节肿胀和疼

痛，少部分症状为关节皮温升高，甚至关节窦道形

成及关节流脓的文献。因为关节置换术后真菌性 PJI
的临床表现与细菌性 PJI 的临床表现相差无几，故

早期诊断真菌性 PJI 较为困难。 
3 真菌感染的诊断 
关节置换术后真菌性 PJI 的临床症状和体征往

往都不典型，其发病早期临床表现较隐匿，通常无

红肿、发热等常见临床感染表现，并且由真菌引起

的感染相比由细菌引起的感染，真菌感染其症状往

往出现的很缓慢，甚至都不会出现全身症状。小部

分仅仅表现为患处膝关节皮温升高、疼痛等临床表

现，难以及时诊出，或误诊[15] 。临床上主要通过实

验室常规检查、组织培养、聚合酶链反应技术

（polymerasechainreaction,PCR）、抗原和抗体检测、

β-D-葡聚糖检测等对真菌感染进行判断。争取以最

快速度区分真菌或细菌感染。根据检测出的结果，

进行针对性的治疗。 
3.1 实验室检查 
关节置换术后真菌性 PJI 患者血液中血沉

（ESR）、C 反应蛋白（CRP）、及白细 胞计数（WBC）
仅轻度升高，对真菌性 PJI 诊断意义并不大。Azzam
等[16]回顾了 1999 年至 2006 年确诊的关节置换术后
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真菌性 PJI 的 31 例患者，其实验室检测结果见下表： 

表 1 关节置换术后真菌性 PJI 的 31 例患者实验室检测结果 

项目 平均值 分布范围 

血沉（ESR） 54mm/h 12~104mm/h 

C 反应蛋白（CRP） 17.5mg/L 0.6~73.9mg/L 

白细胞计数（WBC）1※ 8761/ml 440~26700/ml 

1※：其中中性粒细胞的比例平均为 76％（19％~94％） 

故这３项实验室常规指标对真菌性 PJI 诊断并

无价值。 
3.2 组织培养 
关节置换术后如果怀疑有感染，可立即行患处

关节穿刺抽液或切开引流术，将关节积液标本送检

真菌或细菌培养。但真菌培养需要在特定的培养基

中培养 4 周[14]。这些真菌培养在临床上时间周期长

且阳性率比较低，因此在培养得到阴性结果时可能

需要反复穿刺培养或增加培养次数以提高阳性率。

有报道指出可以在手术中获取感染组织标本或分泌

物直接染色、显微镜下找病原菌及组织快速冷冻涂

片来发现致病真菌，因此可以认为术中取标本送检

应当作为膝关节置换术后感染清创术中需要完成的

一项常规操作。 
3.3 PCR 技术 
PCR 技术具有检测速度快、灵敏度高、特异性

强等优点。Shin JH[17]运用该测定使用真菌特异性通

用引物进行 DNA 扩增，并使用物中特异性探针来鉴

定白色念珠菌，克鲁斯念珠菌，副念珠菌，热带念

珠菌或光滑念珠菌扩增子。它也使用了比以前更简

单、更快速的（1.5 小时）样品制备技术，并且使用

了去污剂，加热和机械破碎来从血液培养物中回收

念珠菌 DNA。然后将基于简单快速（3.5 h）酶免疫

吸附法（EIA）的形式用于扩增子检测。测试了 150
个血液培养瓶，包括来自 31 位念珠菌血症患者的

73 个阳性血液培养瓶套装（有氧和无氧）。结合 PCR
和 EIA 方法（PCR-EIA）可以正确鉴定 73 种血液培

养瓶组中的所有念珠菌种类，包括装有与酵母、细

菌共同的培养瓶和 3 种混合念珠菌培养瓶。这些患

者最初使用常规表型鉴定感染识别方法，这种鉴定

时间从平均 3.5 天。但是通过 PCR-EIA 方法则缩短

为 7 小时。且 PCR-EIA 方法比先前描述的分子鉴定

方法更简单，更快捷，可以鉴定所有五个最重要的

医学念珠菌物种，并且具有在临床微生物学实验室

中自动化的潜力。 

3.4 抗原和抗体检测 
在欧洲，念珠菌抗原和抗念珠菌抗体检测获得

了比美国更大的接受度。研究最好的方法是甘露聚

糖/抗甘露聚糖抗体联合检测。Mikulska[18]在对 14
项研究的荟萃分析中，甘露聚糖和抗甘露聚糖 IgG
诊断侵袭性念珠菌病的敏感性/特异性分别为 58％/ 
93％和 59％/ 83％。组合测定的值分别为 83％和

86％，对白色念珠菌，光滑念珠菌和热带念珠菌感

染表现最佳。该测定法在美国并未广泛使用，其在

侵袭性念珠菌病的诊断和管理中的作用尚不清楚。 
3.5 β-D-葡聚糖检测 
β-D-葡聚糖是念珠菌属，曲霉属，米氏肺孢菌

和其他几种真菌的细胞壁成分。血清 β-D-葡聚糖测

定法已被 FDA 批准作为培养物用于诊断侵袭性真

菌感染。真正阳性的结果并非对侵袭性念珠菌病具

有特异性，而是暗示了侵袭性真菌感染的可能性。

因此，在也有侵袭性霉菌感染风险的患者人群中，

例如造血细胞移植受者中，β-D-葡聚糖相对于更狭

窄的念珠菌病检测具有理论上的优势。β-D-葡聚糖

检测可以在阳性血培养之前几天到几周内识别出侵

袭性念珠菌病病例，并缩短了开始抗真菌治疗的时

间[19]。在 β-D-葡聚糖研究的荟萃分析中，诊断浸润

性念珠菌病的综合敏感性和特异性分别为 75％–80％
和 80％。β-D-葡聚糖检测的主要问题是特异性差和

假阳性的可能性，这在非培养诊断方法最有帮助的

患者人群中可能尤其成问题。例如，假阳性结果在

健康对照者中很少见，但在 ICU 中的患者中肯定更

为普遍[20]。假阳性的原因包括其他因素所致全身感

染，例如革兰氏阳性和革兰氏阴性菌血症，某些抗

生素，例如静脉内阿莫西林-克拉维酸盐，血液透析，

真菌定植，接受白蛋白或免疫球蛋白，使用手术纱

布或其他含有葡聚糖的材料，以及粘膜炎或胃肠道

粘膜的其他破坏。但是可以通过连续的阳性结果而

不是单个结果来提高 β-D-葡聚糖的特异性。但是如

果上述因素在测试人群中很普遍，则假阳性仍然是

一个对 β-D-葡聚糖检测重要的限制。 
4 治疗方法 
4.1 全身用药 
对于明确诊断关节置换术后真菌性 PJI 等病例，
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长时间抗菌药物的使用是一个常规方案例如依据

2016 年 IDSA 念珠菌治疗指南[21]，念珠菌引起的关

节假体周围真菌感染推荐氟康唑，每日400 mg（6 mg 
/ kg），持续 6 周，或棘皮菌素（卡泊芬净 50-70 mg，
米卡芬净 100 mg 或阿尼芬净 100 mg，每天）持续 2
周，随后氟康唑 400 mg（6 建议每天至少 mg / kg，
至少持续 4 周。或者替代方案：脂质制剂 AmB，每

天 3-5 mg / kg，持续 2 周，然后是氟康唑，每天 400 
mg（6 mg / kg），持续至少 4 周。虽然全身抗真菌

药物使用时间仍存在争议，但根据国内外报道的成

功治愈人工膝关节置换术后真菌性 PJI 的病例来看，

通常需要较长时间的使用抗菌药物，例如 IDSA 指

南认为抗真菌药物应该使用 6~12 个月。部分学者认

为应用抗真菌药物的用药时间为用到症状体征消失，

微生物培养阴性后 4 周。 
4.2 手术治疗 
4.2.1 清创灌洗术 
关节置换术后真菌性 PJI 仅仅采用灌洗和清创

治疗往往难以控制真菌感染。单独应用清创术治愈

真菌性 PJI 仅有极少数报道[22-26]。Gao[27]等报了真菌

性 PJI 的 17 例患者（女性 10 例，男性 7 例）的临

床疗效结果表明了，真菌性 PJI 仅仅采用清创术并

不是一个很好的治疗方案，二期翻修术是很有必要

的，并强调了 42 天的静脉输入抗真菌药物治疗和

42 天的胃肠内抗真菌药物治疗。因为关节置换术后

真菌性 PJI 的病人中，在关节假体周围形成了一个

保护性生物膜，这个生物膜能阻止抗真菌药物的有

效渗透，从而在该生物膜内形成了局部免疫力缺陷，

为真菌提供了事宜的生长环境，这会导致清创术失

败，所以仅仅行清创术一般不会治愈真菌感染。 
4.2.2 关节翻修术 
（1）一期翻修 
对于确诊的人工关节置换术后真菌性 PJI，早些

年，一期翻修术成功治愈的案例非常少。并且 2013
年 Kuiper[14]等发表了一篇关于对 164 例真菌性髋、

膝关节感染患者治疗的文章，当时尚未有证据表明

一期翻修、清创、冲洗、抗生素、或抗真菌治疗能

够充分控制真菌性 PJI，二期翻修术治愈率为 85％，

失败率为 2.5％。但最近国内新疆医科大学附属第一

医院骨科研究者探讨了一期翻修联合关节内注射抗

真菌药治疗慢性假体周围真菌感染研究，该研究回

顾性分析 2004 年 1 月至 2016 年 4 月收治的 11 例（4
髋 7 膝）慢性假体周围真菌感染的男性和女性年龄

67 岁（范围：47-77 岁）。每例患者均接受单阶段

翻修，包括积极的软组织清创术。彻底清除感染的

成分和胶结物，将万古霉素粉末倒入髓腔中，并直

接关节内注射真菌敏感性抗生素。将 5 g 庆大霉素

负载的市售骨水泥与新的膝关节假体重新植入，术

后进行了抗细菌药和抗真菌药的长期联合治疗。结

果：1 例患者在术后第八天死于急性心力衰竭；3 例

再次发生感染；8 例结果令人满意，无需再次手术

或药物治疗。膝关节翻修患者 HSS 由术前的

（46.26±5.60）分提高至末次随访时的（80.51±5.07）
分，差异有统计学意义（t=-9.931，P=0.002）[28]。 

（2）二期翻修 
二期翻修是目前主流认为相对最有效的方法。

二期翻修术包括取出假体、完完全全、彻彻底底清

创、植入带有万古霉素抗生素和二性霉素 B 抗生素

的骨水泥旷置，术中留取标本。根据术前及术后培

养结果给予敏感性抗真菌药物治疗，新的关节假体

植入需要待患者各种临床症状消散。Kuiper[14]认为

全身施用抗真菌剂后，测量 ESR 和 CRP 值，直到

它们在再新的关节假体植入前降至正常水平为止。

否则，不执行新的假体植入手术。Kuiper 等认为二

期翻修应该是真菌性 PJI 治疗的标准方法，并建议

在切除假体后，系统性全身抗真菌药物治疗至少 6
周，直到血液常规（血沉、C 反应蛋白、白细胞计

数）化验检查正常和没有感染的临床症状。一期假

体去除和二期假体再植的中位时间为 33.9 周（范围

12–132 周）。一期翻修可能在临床上至少与二期翻

修一样有效，但是还需要进一步的数据。现有文献

中存在明显的空白，不能明确患者在什么时期为一

阶段翻修的手术适应症，什么时期为二期翻修的手

术适应症。迫切需要行研究者行 PJI 的一期和二期

翻修策略的临床共识。 
4.2.3 抗真菌骨水泥 
迄今为止，用于制作骨水泥间隔期中掺入的抗

真菌药物种类及剂量仍存在争议。常用于骨水泥中

抗真菌的药物有两性霉素Ｂ及氟康唑，因为两性霉

素Ｂ具有良好的广谱性、热稳定性及以无菌的粉末

形式存在，故它其可以能作为理想的骨水泥混合剂，

但它从骨水泥中释放药物能力不强，早些年间有报
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道指出两性霉素Ｂ混入骨水泥中植入体内 7 天后，

未能发现该药物从骨水泥洗脱的现象[29]。Marra F[30]

等发表于 2001 年的一项研究表明两性霉素 B 与

Palacos 骨水泥混合，在体内 50h 后即达到不能检测

的浓度。Bruce[31]等成功运用氟康唑骨水泥治疗了 2
例真菌髋关节感染，这 2 例病例的氟康唑总释放浓

度分别为 21mg 和 13.9mg。不过氟康唑骨水泥在体

外的洗脱性也不理想[32]。如果偏爱局部真菌治疗，

则参考文献建议每 40 g 骨水泥使用 200 mg 两性霉

素 B 或 800 mg 氟康唑或 800mg 伏立康唑[13]。人工

关节置换术后假体周围真菌感染通常出现在免疫降

低的病人中，大多数存在潜在的免疫抑制。故关节

假体周围真菌感染一般合并细菌感染，所以在抗真

菌药物植入骨水泥一般可加入抗细菌药物来治疗合

并的细菌感染。例如在骨水泥植中的抗细菌药物大

部分是庆大霉素等氨基糖苷类抗生素等或万古霉素

等糖肽类抗生素。 
5 小结 
关节置换术后假体周围真菌感染是人工关节置

换术后真正的灾难。早发现早治疗对治愈的成功率

有极大的意义，因而更快捷、准确的诊断方式是关

键，只有明确诊断以后临床才可根据患者情况应用

抗 菌药、保留假体清创、植入浸有抗真菌剂的水泥

垫片[33]、一期翻修手术及二期翻修手术进行治疗，

以期达到良好治疗效果。因此，在关节置换术后发

现患者有关节局部疼痛、红肿、皮温高、甚至出现

局部流脓，窦道形成时，需及时行常规实验室检查、

组织培养、PCR 检测、术中获取感染组织标本或分

泌物直接染色、显微镜下找病原菌及组织快速冷冻

涂片来发现致病真菌。有条件的医院可行抗原和抗

体检测和 β-D-葡聚糖检测综合分析。确定真菌感染

后，可全身抗用药、一期翻修手术及二期翻修手术。

也期待更多针对关节置换术后真菌性假体周围感染

的新诊断、新治疗、新技术、新疗法的出现。 
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