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结核杆菌黏附不同人工关节假体材料的能力研究★ 

马  骏，李国庆，曹  力 

 

 

文章亮点：①结核性关节炎在新疆地区较为常见，并就其是否进行关节置换一直存在争议，文章将对其黏附能力进

行研究，并选择将表皮葡萄球菌作为对照研究，这是因为表皮葡萄球菌是关节置换后感染的重要病原菌之一，原因

之一是此菌黏附力强并可分泌较多细胞外黏质物。②通过体外培养、荧光染色方法研究结核杆菌对不同性质、不同

表面粗糙度的材料黏附力，并观察其是否会形成生物膜。 

关键词：人工关节假体；钛合金；钴铬钼合金；关节结核；感染；结核杆菌；表皮葡萄球菌；细菌黏附；生物材料 

 

摘要 

背景：细菌黏附在假体表面大量繁殖并形成致密的生物膜，药物难以进入将其杀灭是人工关节置换后感染难治及复

发的主要原因。 

目的：观察不同人工关节假体材料性质、表面对结核杆菌黏附能力的影响。 

方法：取钛合金和钴铬钼合金试样(均分光滑面和粗糙面两种)，分别将结核杆菌与表皮葡萄球菌(对照菌液)经传代培

养后由 FITC标记，制成菌液；将菌液与试样 37 ℃共同培养 24 h；用荧光显微镜和电镜扫描观察两种细菌在上述 4

种不同试样的黏附情况。 

结果与结论：表皮葡萄球菌和结核杆菌在钴铬钼合金表面的黏附面积均大于在钛合金表面的黏附面积；在同种材料

中粗糙面比光滑面更容易发生细菌黏附；两种材料表面均可见表皮葡萄球菌形成生物膜，而结核杆菌则无生物膜形

成。表明结核杆菌在钴铬钼合金、钛合金表面的黏附能力较差；材料性质和材料表面粗糙程度均对结核杆菌黏附力

产生巨大影响；结核杆菌在钴铬钼合金和钛合金表面并无生物膜形成。 

 

 

Adhesive ability of Mycobacterium tuberculosis onto the surface of different joint prosthesis 

materials    

 

Ma Jun, Li Guo-qing, Cao Li 

 

Abstract 

BACKGROUND: Bacteria adhere on the prosthesis surface and form a biological membrane, so the drugs cannot kill 

the bacteria. It is the main reason for refractory treatment and recurrence of artificial joint replacement infections. 

OBJECTIVE: To investigate the influence of properties and surfaces of different artificial joint prosthesis materials on 

the adhesion abilities of Mycobacterium tuberculosis. 

METHODS: Specimens of titanium alloy and cobalt chromium molybdenum alloy were made respectively (with smooth 

surface and rough surface), Mycobacterium tuberculosis was labeled by FITC after subculture in order to make into 

bacterial liquid; at the same time, the Staphylococcus epidermidis was collected for control study. Bacteria liquid and 

samples were co-cultured at 37 ℃ for 24 hours and then observed using fluorescence microscope and scanning 

electron microscope to identify the adhesion conditions of these two bacteria.  

RESULTS AND CONCLUSION: The adhesion areas of Staphylococcus epidermidis and Mycobacterium tuberculosis 

on the cobalt chromium molybdenum alloy were larger than that on the titanium alloy; in the case of the same material, 

the rough surface was more prone to bacterial adhesion than the smooth surface; there was biofilm formation for 

Staphylococcus epidermidis on the surface of two kinds of materials, while there was no biofilm formation for 

Mycobacterium tuberculosis. This study suggests that the Mycobacterium tuberculosis has poor adhesion ability on the 

surface of cobalt chromium molybdenum alloy and titanium alloy; the property and the roughness of the material have 

tremendous effects on the adhesion abilities of Mycobacterium tuberculosis; and there is no biofilm formation for 

Mycobacterium tuberculosis on the surface of cobalt chromium molybdenum alloy and titanium alloy. 

 

Ma J, Li GQ, Cao L. Adhesive ability of Mycobacterium tuberculosis onto the surface of different joint prosthesis 

materials. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(47): 8807-8812. 
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0  引言 

 

晚期结核性关节炎是否适合人工关节置换

一直存在争议，其争论的焦点主要是人工关节

假体的存在是否会增加结核复发的风险。所以

国际上一些学者认为，在结核病的活动期，给

予关节置换后假体的置入，同时患者因手术抵

抗力下降，由于各种原因引起的结核复发风险

也明显增加了。 

目前认为细菌黏附在假体表面大量繁殖

并形成致密的生物膜，药物难以进入将其杀

灭是人工关节置换后感染难治及复发的主要

原因
[1]
，对常见感染细菌的黏附性和生物膜形

成机制的相关研究也较多
[2-3]
，在关节置换感

染的患者中，作者抽取其关节液送血培养后

发现，目前对于关节置换后感染的患者来说，

一般有59%患者为革兰阳性球菌感染，在这

其中又以表皮葡萄球菌感染居多，查阅国内

外资料后发现：革兰阳性球菌感染后会分泌

大量黏蛋白，促使细胞间相连，形成致密的

生物膜，从而阻止常规药物进入生物膜，进

而阻止了抗生素类药物对细菌的杀灭。然而

目前对于结核杆菌在不同假体上的黏附力目

前尚缺少深入的研究，同时对其是否形成生

物膜仍无明确定论。本实验拟通过计算结核

杆菌在假体表面黏附面积对其黏附力进行观

察；同时研究结核杆菌对不同表面粗糙程度

材料的黏附情况及是否有生物膜形成，为人

工关节置换治疗晚期结核性关节炎的可行性

提供一定的理论研究基础。 

 

1  材料和方法 

 

设计：2×2×2的析因设计。 

材料： 

细 菌 来 源 ： 结核杆菌 (mycobacterium 

tuberculosis,MTB)标准株H37Rv，由新疆维吾

尔自治区胸科医院提供；表皮葡萄球菌

(staphylococcus epidermidis) 标 准 株

CMCC26069，由广东省微生物种质资源库提

供。 

人工关节假体材料试样：钛合金和钴铬钼合

金材料由美国施乐辉公司提供，将材料制成直

径为5 mm，厚度为1 mm圆片状。每种试样表

面分为光滑面和粗糙面(光滑面用抛光机做表

面抛光处理；粗糙面由光滑面经过320目水磨砂

纸打磨10次而成)。依据其材料和表面粗糙度不

同分为4组，每组10个试样。所有假体式样经过

蒸馏水、超声波振荡洗涤后于121 ℃高温高压

消毒15 min烘干备用。 

结核杆菌对不同人工关节假体材料的黏附能力

实验分4组： 

 

 

 

 

 

结核杆菌对不同人工关节假体材料的黏附能力

实验试剂与仪器： 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

菌液的制备：在37 ℃恒温条件下，挑取单个

结核杆菌菌落接种于罗氏培养基中，培养15 d；

将表皮葡萄球菌菌种接种于常规TSB培养基

中，培养24 h。菌液置于离心机中，3 000 r/min

离心10 min；收集上层菌液用生理盐水洗涤3

次后分别悬浮于FITC混合液(由20 mg FITC、  

1.5 mL PBS、10.5 mL碳酸氢钠组成)中进行标

记，大幅度搅拌菌液，0-4 ℃培养过夜。用PBS

将菌液离心洗涤3次，加生理盐水配成1.5 Mc

菌液备用。 

黏附实验：将上述4种假体材料各5枚分别放

入12孔培养板中，每孔滴入FITC标记的菌液   

3 mL(表皮葡萄球菌或结核杆菌)。在37 ℃恒温

下孵育24 h，使细菌与试样之间充分黏附；用

生理盐水每次20 mL洗涤试样3遍，除去表面未

黏附的细菌和杂质，分别置于荧光显微镜和扫

描电镜下观察。 

主要观察指标： 

荧光显微镜观察：在480-520 nm处用40倍物

假体材料 假体材料表面形态 

 

钛合金 

 

光滑面 

 

粗糙面 

钴铬钼合金 光滑面 粗糙面 

 

 

试剂与仪器 来源 

 

罗氏培养基、TSB 培养基、

FITC混合液 

 

新疆晶美生物有限公司 

荧光显微镜和扫描电镜 新疆医科大学电镜教研室 
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镜观察，每块材料随机选取5个视野面积进行观察。 

扫描电镜观察：上述材料加入2%戊二醛固定4 h，分

别用体积分数50%，70%，80%，90%乙醇梯度脱水，

临界点干燥，离子溅射镀膜后用电子显微镜观察。 

统计学分析：采用ipp6.0软件对荧光覆盖面积占整

个视野的百分比进行计算，以此来表示细菌的黏附能

力，结果用x
_

±s表示。依据不同的材料性质、不同表面

类型、不同细菌种类对细菌黏附面积变量做2×2×2析因

设计的方差分析。数值采用SPSS 17.0软件进行统计计

算，P < 0.05表示差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  荧光显微镜与扫描电镜观察表皮葡萄球菌或结核

杆菌在钛合金和钴铬钼合金材料表面的黏附  荧光显

微镜下可见被荧光染成黄绿色的表皮葡萄球菌和结核

杆菌分别黏附在4种假体材料表面。 

电镜下观察在各类材料表面均可见表皮葡萄球菌和结核杆

菌的黏附：①表皮葡萄球菌黏附的材料表面可见细菌聚集

形成的立体型结构——生物膜，见图1，2；结核杆菌黏

附的材料表面未见有生物膜形成，见图3，4。②表皮葡

萄球菌在各种材料表面都有大量黏附：多个球菌之间彼

此紧密相连，形成“串珠”样排列。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

同时在细菌周围可见有些许“云雾状”的黏性物质

充斥，使之成为立体的、复杂的细胞团块，见图1；结核

杆菌在同等材料表面的黏附相对于表皮葡萄球菌较少，

电镜扫描可以发现结核杆菌多呈现单个样黏附，彼此之

间并不发生相互聚集、粘连，同时也不形成菌落。细胞

之间也未见类似于表皮葡萄球菌周围的黏液样物质分

泌，见图3。但其在粗糙面的黏附较光滑面的数量稍多。

两类材料对比黏附数量差异较为明显。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1  Morphology of the Staphylococcus epidermidis on 
the surface of cobalt chromium molybdenum alloy 
(Scanning electron microscope, ×6 000)        

图 1  钴铬钼合金表面的表皮葡萄球菌形态(电镜扫描， 
×6 000) 

注：在钴铬钼合金表面的表皮葡萄球菌，多个球菌之间彼此紧密相连，

形成“串珠”样排列，同时在细菌周围可见有些许“云雾状”的黏性

物质充斥，使之成为立体的、复杂的细胞团块 

Figure 2  Morphology of the Staphylococcus epidermidis on 
the surface of titanium alloy (Scanning electron 
microscope, ×6 000)        

图 2  钛合金表面的表皮葡萄球菌形态(电镜扫描，×6 000) 

注：在钛合金表面的表皮葡萄球菌彼此相连，黏附在试样表面，同时

周围也分泌出少许黏液样物质，但黏附程度和黏附个数较钴铬钼合金

表面的要少 

Figure 3  Mycobacterium tuberculosis is single adhered on the 
surface of cobalt chromium molybdenum alloy, no 
colony formation and no secretion of mucus-like 
substance could be seen between the cells 
(Scanning electron microscope, ×6 000)        

图 3  钴铬钼合金表面的结核杆菌呈单个样黏附，未见菌落
形成，同时细胞之间也未见黏液样物质分泌(电镜扫
描，×6 000) 

Figure 4  Number of the Mycobacterium tuberculosis on the 
surface of titanium alloy is fewer than that on the 
surface of cobalt chromium molybdenum alloy 
(Scanning electron microscope, ×6 000)        

图 4  黏附在钛合金表面的结核杆菌数量较黏附在钴铬钼合
金表面的数量少(电镜扫描，×6 000) 
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2.2  表皮葡萄球菌或结核杆菌在钛合金和钴铬钼合金

材料表面黏附面积的统计学分析  两种细菌分别对不

同表面的两种材料的黏附面积见表1所示。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

对原始数据进行方差齐性检验，方差齐；行2×2×2

析因分析，见表2所示。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

结果表明：①同种细菌对不同材料的金属黏附力不

同，表皮葡萄球菌和结核杆菌对于钴铬钼合金的黏附能

力均强于钛合金(P < 0.001)，见图5。②表面粗糙程度

也在一定程度上影响了细菌地黏附，粗糙程度不同引起

两种细菌的黏附差异有显著性意义，粗糙表面比光滑表

面的钴铬钼合金和钛合金更容易引起表皮葡萄球菌和

结核杆菌的黏附(P < 0.001)。③不同细菌对于同种材料

的黏附力差异明显，表皮葡萄球菌比结核杆菌更容易黏

附在假体材料的表面(P < 0.001)。④材料表面与材料性

质之间具有一阶交互作用(P < 0.001)，说明材料表面和

材料性质均对细菌的黏附具有重要影响。⑤材料性质和

细菌种类、材料表面和细菌种类之间无一阶交互作用，

材料性质、材料表面、细菌种类三因素之间无二阶交互

作用。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

细菌黏附在假体表面并形成生物被膜目前认为是

引起关节置换后感染难治及复发的主要原因
[1]
。细菌黏

附在假体表面后，彼此之间会紧密相连，与此同时，细

胞会产生大量的黏物质，这些黏物质被证明是多种蛋白

质，细胞会不停的分泌该类物质，然而这类物质也不停

地将大量的细菌聚集在一起，这种细菌的聚集会逐渐增

多，从而形成一个个大小不一的细菌菌落，多个细菌菌

落之间通过黏蛋白彼此相连后，会排列形成立体的网状

细菌团块，这种复杂的、立体的细菌团块就是所说的细

菌生物膜，致密而稳定的生物膜能保护膜内细菌免受机

体免疫力和抗生素的攻击，使其能更好地繁殖，从而进

一步扩大黏附范围，在假体周围形成新的黏附点加速细

菌黏附，与此同时大量的细菌经过进一步的扩散也会使

邻近组织发生感染
[4]
，因此关节置换后感染采用常规保

守或清创治疗效果往往较差，因为无法将细菌和所形成

的生物膜彻底杀灭，反而会引起细菌的耐药，因此常需

拔除假体一期或二期翻修治疗。值得注意的是，结核分

岐杆菌感染与一般细菌引起的关节置换后感染却有所

不同，已有多篇文献报道对晚期结核性关节炎行人工关

表 1  表皮葡萄球菌和结核杆菌在钛合金与钴铬钼合金材料表
面的黏附面积比较 

Table 1  Comparison of adhesion areas of Mycobacterium 
tuberculosis and Staphylococcus epidermidis on the 
surface of cobalt chromium molybdenum alloy and 
titanium alloy                         (x

_

±s, n=5, %) 

注：表皮葡萄球菌和结核杆菌在钴铬钼合金表面的黏附能力均强于在钛合金

表面的黏附(P < 0.001)；在同种材料下，粗糙面黏附的细菌数量多于光滑面   

(P < 0.001)；同种材料下，表皮葡萄球菌比结核杆菌更容易黏附在假体材  

料的表面(P < 0.001) 

 

Material classification 

Bacterial adhesion area  

Staphylococcus 

epidermidis 

Mycobacterium 

tuberculosis 

 

Titanium alloy 

 

Smooth surface 

 

1.656±0.315 

2.142±0.147 

 

1.010±0.070 

1.838±0.177 Rough surface 

Cobalt chromium 

molybdenum alloy 

Smooth surface 2.124±0.133 

4.522±0.384 

1.642±0.249 

4.090±0.289 Rough surface 

 

表 2  表皮葡萄球菌或结核杆菌在钛合金与钴铬钼合金材料表
面的黏附实验方差分析结果 

Table 2  Variance analysis of the Mycobacterium tuberculosis 
and Staphylococcus epidermidis on the surface of 
cobalt chromium molybdenum alloy and titanium alloy 

Contributor 

component source 

Sum of 

squares of 

mean 

deviation 

Degree of 

freedom 

Mean 

squared 

deviation 

F P 

 

Material  

 

20.535 

 

 1 

 

20.535 

 

351.256 

 

0.000 

Surface  23.716  1 23.716 405.670 0.000 

Strain   2.172  1  2.172 37.145 0.000 

Material *Surface  7.797  1  7.797 133.369 0.000 

Material * Strain  0.001  1  0.001   0.014 0.907 

Surface * Strain  0.096  1  0.096   1.643 0.209 

Material * Surface * 

Strain 

 0.053  1  0.053   0.912 0.347 

Error  1.871 32  0.058   

Total  282.436 40    

 

注：材料表面和材料性质均对细菌的黏附具有重要影响 

Figure 5  Comparison of adhesion areas of Mycobacterium 
tuberculosis and Staphylococcus epidermidis on the 
surface of cobalt chromium molybdenum alloy and 
titanium alloy        

图 5  结核杆菌或表皮葡萄球菌在钛合金与钴铬钼合金材料
表面黏附面积的比较 

注：材料表面和材料性质均对细菌的黏附具有重要影响：①表皮葡萄球菌

或结核杆菌对于钴铬钼合金的黏附能力均强于钛合金(P < 0.001)。②粗糙

表面比光滑表面的钴铬钼合金和钛合金更容易引起表皮葡萄球菌和结核

杆菌的黏附(P < 0.001)。③表皮葡萄球菌比结核杆菌更容易黏附在假体材

料的表面(P < 0.001) 
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Cobalt chromium molybdenum alloy Titanium alloy  

http://www.iciba.com/materials_classification


 

马骏，等. 结核杆菌黏附不同人工关节假体材料的能力研究 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 8811 

www.CRTER.org 

节置换治疗取得了成功
[5-7]
，然而该治疗方法目前尚缺少

相关实验研究来从理论上提供支持，结核分岐杆菌在人

工关节假体上的黏附力及是否会形成生物膜尚不清楚。 

实验运用了钴铬钼合金、钛合金两种关节外科常用

的内植物金属，通过体外培养、荧光染色的方法就结核

杆菌对不同性质、不同表面粗糙度的材料黏附力及是否

会形成生物膜进行了相关性研究。实验选择将表皮葡萄

球菌作为对照研究，这是因为表皮葡萄球菌是关节置换

后感染的重要病原菌之一，原因之一是此菌黏附力强并

可分泌较多细胞外黏质物
[8-11]

，可与材料表面的一些位

点产生较为牢固的受体-配体样特异性结合，即为黏附。 

本实验结果表明：①不同细菌对于同种金属黏附能力

不同，作者认为引起这种现象的原因可能是由于不同细菌

所分泌出的黏性物质是由不同蛋白质所组成，而这些蛋白

质与材料表面特异性结合位点也不相同，因此这两种细菌

对于同种材料的黏附差别较大。另外在电镜扫描中可见葡

萄球菌分泌大量黏液性物质夹杂在细菌与细菌、细菌与材

料之间，促使其大量黏附在假体上，研究表明这些黏附素

是导致细菌黏附在假体上的主要原因
[12]
；结核杆菌则散在

地分布在材料表面，周围并未见黏液性物质分泌，这也是

其黏附较少的主要因素。②两种金属性质不同也是引起细

菌黏附力不同的一个重要因素，表皮葡萄球菌和结核杆菌

在钛合金上的黏附数量较钴铬钼合金少。不同材料具有自

己独特的材料组成、合金成分和理化性质，材料本身的内

部分子排列决定了材料自身的结构；换句话说，材料中的

不同组分是造成细菌黏附力不同的主要原因。在细菌培养

中也发现：结核杆菌在生长环境、营养物质需求、生长周

期等各个方面都比表皮葡萄球菌有着更高的要求，其对环

境的严格性可能也是导致黏附能力差的一个主要因素。③

材料表面的粗糙程度对细菌黏附起着至关重要的作用。实

验中发现细菌对粗糙面黏附力远远高于光滑面。这可能是

因为金属表面粗糙的划痕在一定程度上增加了假体本身

的接触面积，那么对于细菌来说也增加了它们的黏附面

积。另外，表面粗糙的材料与光滑面材料相比，表面张力

和摩擦系数等方面都有较大的不同；粗糙面沟回较多，能

加大细菌和表面的摩擦，使之能更紧密地黏附；同时，这

些沟回的存在也给细菌提供了一个较好的“避难场所”，

在防止其他物质对细菌的冲刷方面有着一定的保护作用。 

本实验的理论现实意义在于：①目前对于晚期结核

性关节炎患者来讲，骨质已经遭到严重破坏，骨质缺损

会引起患者疼痛，并增加病理性骨折的风险，因此，对

于晚期结核性关节炎患者来说，人工关节置换是较为理

想的选择，但由于患者自身的结核灶并未治愈，这就在

一定基础上显著增加了患者潜在结核复发的风险，对于

此类研究文献报道结果也不一，因此对于结核患者一期

行关节置换的手术开展也并不理想。本实验研究表明结

核杆菌对于钴铬钼合金、钛合金的黏附能力均较差，而

且在钛合金上的黏附数量较钴铬钼合金少。临床上应用

的人工关节假体大部分由钛构成，而且骨关节病灶中结

核杆菌含量比肺结核病灶中含量少
[12]
，因此在结核病灶

部位置入人工假体后，结核杆菌在假体黏附的数量远比一

般细菌少，同时结核杆菌也并未分泌大量的黏物质促使细

胞之间发生聚集，这就显著减少了细菌对于关节假体的黏

附。而本实验还发现结核杆菌在黏附的材料表面未见有生

物膜形成，不影响药物对结核杆菌的杀灭，这就是说明可

以在术后继续给予结核患者服用抗结核药物，从而更好地

清理患者体内的结核灶，明显减少患者术后结核复发的风

险。所以作者认为临床上人工关节置换治疗晚期结核性关

节炎是安全可行的。临床上一期病灶清除加内固定植入在

治疗脊柱结核上取得的成功也从另一方面证实了这一   

点
[12-13]

。②在术前应合理运用抗结核药，彻底清创，以防

止或减量减少残留结核杆菌的黏附
[14]
；对于结核杆菌耐药

未控制的感染或混合性感染应视为人工关节置换的禁忌

证。对于关节置换患者来说，如果出现结核杆菌耐药，当

假体置入后，细菌会大量的黏附在假体上，此时的抗结核

药并未将细菌杀灭，大量结核杆菌会充斥在假体和骨质之

间，当结核杆菌逐渐侵蚀周围的骨质后，假体就会出现松

动，导致关节假体置入的失败。当患者出现混合感染时，

多重细菌对骨质的侵蚀和对假体的黏附也会造成同样的

灾难性结果。因此对于关节置换患者来说，患者自身术前

感染的控制和治疗就显得尤为重要了。在手术中也要避免

手术器材对关节假体的刮擦和磨损，防止表面粗糙，从而

减少细菌的黏附，降低感染的复发率。 

综上所述，本实验表明结核杆菌对于钴铬钼合金、

钛合金的黏附能力较差；材料性质和材料表面粗糙程度

均对结核杆菌黏附力产生巨大影响；结核杆菌在钴铬钼

合金和钛合金表面并无生物膜形成。作者认为人工关节

假体的存在并不增加结核复发的风险。 

致谢：感谢乌鲁木齐市疾控中心的工作人员对于实
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