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硫酸钙抗生素载体治疗关节置换后假体周围感染及对血钙的影响

高天豪，钱绘仿，杨尚良，辛超飞，陆世涛，许建中

文题释义：

硫酸钙抗生素载体：硫酸钙骨粉是英国百赛公司生产的一种具有生物相容性和可溶解性的抗生素缓释系统，可以在关节内持续释放高浓度

抗生素。硫酸钙载体的诞生解决了以往用聚甲基丙烯酸甲酯作为抗生素释放媒介的缺点，例如不可生物降解(需二次手术取出)、在早期抗

生素释放浓度及达到较低水平(有研究指出在置入后的24 h内局部抗生素释放浓度即将至初始水平的10%)及材料表面可能被病原体定植形

成植入物表面生物膜；并可作为骨填充物在各种原因引起的骨缺损中发挥重要作用，是一种未来应用前景很广泛的新型材料。

假体周围感染：假体周围感染的诊疗有几大困难：诊断困难、细菌培养出来困难(术前关节液培养阳性率73%)、抗生素局部作用困难等

等。2018年成立的假体周围感染小组，召集众多行业专家形成专家共识给假体周围感染的诊疗提供了较为前沿的指导。

摘要

背景：硫酸钙作为抗生素载体已经广泛应用于骨髓炎的治疗，但其在假体周围感染中的作用尚缺乏有力的研究证明。

目的：观察硫酸钙缓释系统治疗关节置换后假体周围感染的效果，及其对患者术后血钙浓度的影响。

方法：回顾性分析2019年1月至2020年4月于郑州大学第一附属医院骨六科收治的24例关节置换后假体周围感染的患者，根据患者假体周

围感染分期及是否有病原学依据，分别采用关节镜下清理、切开清创、一期翻修或二期翻修进行治疗。所有患者术中均置入硫酸钙缓释系

统。试验经郑州大学第一附属医院伦理委员会批准，批准号2020-KY-0229。
结果与结论：①所有患者均完成为期3个月的随访；②无症状低钙血症发生率较高，其中2例患者出现需要紧急处理的低钙血症，1例患者

在术后第1天出现高钙血症，但不需要处理；患者手术前后的血清钙水平接近；③23例患者伤口愈合良好，假体位置良好，未再复发，另

1例出现感染，再次施行手术后再次复发；④所有患者术后红细胞沉降率和C-反应蛋白均较术前明显降低(P < 0.01)；而髋关节Harris评分和

膝关节Harris评分较术前提高(P < 0.01)；⑤提示硫酸钙缓释系统可有效改善关节置换后假体周围感染，且患者术后存在有较高无症状低钙

血症风险。
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

△	观察各期假体周围感染患者 24 例，评价置入硫酸钙缓释系统治疗的效果；

△硫酸钙缓释系统是否可有效改善关节置换后假体周围感染？
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0   引言   Introduction
假体周围感染是关节置换的一种严重的并发症，研究显

示在初次全髋关节和全膝关节置换后 1%-3% 患者会发生假

体周围感染
[1-2]

，且在关节翻修后发生率高达 8%-12%[3]
。这

对关节局部解剖和患者的整体健康具有破坏性的影响，给患

者、外科医生和医疗保健系统都带来了巨大的挑战。

目前治疗假体周围感染主要在采取手术治疗的基础上结

合局部和全身应用敏感抗生素，其中利用有效载体局部应用

抗生素在假体周围感染的治疗中起重要作用，也是近些年最

受关注的治疗方法
[4]
。硫酸钙缓释系统的优良特性使其成为

局部释放抗生素的理想载体。随着硫酸钙缓释系统使用的增

加，人们对其优缺点的认识也越来越深入，硫酸钙缓释系统

的并发症包括一过性血钙异常、异位骨化、无菌性伤口引流

等问题
[5]
。林志炯等

[6]
研究显示保留假体清创术结合应用硫

酸钙缓释系统对早期假体周围感染具有良好效果。此次试验

通过观察各期假体周围感染患者 24 例，评价置入硫酸钙缓释

系统治疗的效果。

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1   设计   回顾性研究。

1.2   时间与地点   试验于 2020 年 8 月于郑州大学第一附属医

院骨六科完成。

1.3   对象   收集 2019 年 1 月至 2020 年 4 月于郑州大学第一

附属医院骨六科收治的关节置换后假体周围感染患者。

纳入标准：①年龄 >18 岁；②符合 2012 年美国骨与肌

肉感染病学会诊断标准
[7]
；③肾功能良好。

排除标准：①存在严重心脑血管疾病；②凝血障碍存在。

共有 24 例患者纳入研究，其中男 10 例，女 14 例，年

龄 (62.30±10.15) 岁；膝关节假体周围感染患者 14 例，髋关

节假体周围感染患者 10 例；以术后 3 个月为界限将其分为

早发性假体周围感染 3 例、迟发性或晚期假体周围感染 21

例
[8]
；合并糖尿病 7 例、风湿性关节炎 1 例、免疫缺陷病 1

例。试验经郑州大学第一附属医院伦理委员会批准，批准号

2020-KY-0229。
1.4   材料   植入物信息见表 1。

1.5   方法

1.5.1   硫酸钙缓释系统的制备   无菌操作开启外包装，将

STIMULAN 硫酸钙粉料 (5 g/ 包 ) 倒入无菌混料碗内，针对革

兰阳性球菌感染，选取 2 g 万古霉素 ( 日本 IANEXS.A.(PLANTC)

公司，药物许可证号 H20140174) 混入，若为真菌感染则选

取 100 mg 两性霉素 B( 华北制药股份有限公司，药物许可证

号 H13020284) 混入，若术前未培养出病原体则选取 1 g 万古

霉素及 1.5 g 美罗培南 ( 日本 Sumitomo Dainippon Pharma Co., 

Ltd.，药物许可证号：H20140703) 混入，最后加入 5 mL 注射

用水，充分搅拌 ( 约 30 s) 至均匀的膏糊，将膏糊均匀的抹在

塑形模具上，确保每个颗粒孔穴均被填满，停留 8 min 膏糊

固化后伸缩模具释放颗粒 ( 硫酸钙缓释系统 )。

Abstract
BACKGROUND: Calcium sulfate, as an antibiotic carrier, has been widely used in the treatment of osteomyelitis, but its role in periprosthetic infection still 
needs to be further explored. 
OBJECTIVE: To observe the effects of calcium sulfate sustained-release system on the treatment of periprosthetic joint infection following arthroplasty and the 
postoperative serum calcium concentration.
METHODS: Retrospective analysis was performed on 24 patients who were admitted to the Department of Orthopedics of the First Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University and developed periprosthetic joint infection following arthroplasty from January 2019 to April 2020. Depending on the stage of 
the patient’s periprosthetic joint infection and whether there was etiological evidence, the patients were treated with arthroscopic debridement, incision 
debridement, one-stage revision arthroplasty or two-stage revision arthroplasty. All patients were implanted with a calcium sulfate sustained-release system 
intraoperatively. The trial was approved by the Ethics Committee of First Affiliated Hospital of Zhengzhou University (Approval No. 2020-KY-0229). 
RESULTS AND CONCLUSIONS: (1) All patients completed the three-month follow-up. (2) The incidence of asymptomatic hypocalcemia was high. Specifically, 
two patients experienced hypocalcemia requiring emergency treatment, and one patient experienced hypercalcemia not requiring treatment at 1 day 
postoperatively. The preoperative and postoperative serum calcium levels were comparable in these patients. (3) Totally 23 patients had satisfactory wound 
healing, and the prosthesis was well positioned without recurrence of infection; one patient developed infection that recurred following reoperation. (4) In 
all the patients, erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein decreased significantly postoperatively (P < 0.01); Harris hip and knee scores improved 
postoperatively (P < 0.01). (5) These suggest that calcium sulfate sustained-release system can effectively improve periprosthetic joint infection following 
arthroplasty, and the patients are at a high risk of postoperative asymptomatic hypocalcemia. 
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表 1 ｜组织工程产品硫酸钙植入物的生物相容性基本情况                                         
Table 1 ｜ Basic information of biocompatibility of calcium sulfate implants 
for tissue engineering products

项目 STIMULAN 硫酸钙人工骨 ( 思迪骨粉 )

产品的生产厂家  英国百赛公司

产品的型号 620-005
产品的批准号 SR190605
产品的结构 5 mL 粉剂以及 3 mL 水
产品的材质 符合合成移植级别的双水硫酸钙 (CaSO4•2H2O)
产品的适应证 ①载药后可有效改善因感染引起的骨不连、骨髓炎和关节假体

感染等病症的治疗效果；②填充各种骨缺损；③微创手术注射；

④螺钉取出后钉孔填充

产品的功能 用于与骨骼结构稳定性无关的骨空腔或骨缺损 / 裂缝的填充

产品生物相容性 具有生物可分解性和生物相容性，有高纯度、完全人工合成、

渗出率低、生理 pH 值等特点，使用后 30-60 d 内被再吸收

产品标注的不良

反应

①手术外伤导致出现外围神经病症，症状不明显的神经损伤也

有出现过；②患者对材料的敏感或过敏反应报道极为少见；③

组织对移植异物可引起包括巨噬细胞和纤维原细胞的组织病理

反应；④血肿、移植部位的流失、骨折、感染等伤口并发症；

⑤其他任何手术都可能出现的并发症
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1.5.2   手术   ①在 3 例早期或急性假体周围感染患者中，2 例

行保留假体切开清创，开放关节后冲洗并清除所有坏死及感

染的组织，去除脓苔，取下假体放入碘伏浸泡 15 min，后再

重新置入；1 例行关节镜下清创，采用多入路联合操作行彻

底冲洗并清创；术中均置入硫酸钙缓释系统；② 8 例存在病

原学依据的晚期慢性假体周围感染，行一期翻修，取出受到

感染的关节假体，彻底清创，并再次置入新的假体，术中置

入硫酸钙缓释系统，见图 1；③ 13 例无术前病原学依据的晚

期慢性假体周围感染患者先行关节旷置，彻底清创后取出假

体替换为临时关节假体并置入硫酸钙缓释系统，术后进行4-6

周敏感抗生素治疗，待感染控制后行二期翻修。 

1.5.3   术后处理   术后采用绷带加压包扎，6 h 松解绷带后行

普通包扎，4 d 时解除绷带包扎换成常规敷贴覆盖，如出现

液体渗透敷料则及时予以换药。

术后 1 d 开始行床上踝泵锻炼、直腿抬高锻炼及主动屈

膝锻炼等，创面液体不再渗出后 3 d 开始在助步器辅助下行

功能锻炼。术后选取敏感抗生素静脉滴注 2 周。14 d 拆线，

如有局部创面愈合不佳则可保留此处缝线延长至愈合后拆

除，然后继续口服抗生素治疗 10 周。术后定期随访 3 个月。

1.5.4   疗效评价   术前及术后 1，3，7 d 时检测血钙浓度；术

前及术后 1 d、3 d、5 d，之后每间隔 2 d 检测一次红细胞沉

降率和C-反应蛋白水平，直至接近正常水平或至术后1个月；

住院期间每周 1 次及出院后每 2 周 1 次采用髋关节和膝关节

Harris 评分评价关节功能。

1.6   主要观察指标   患者血钙浓度、红细胞沉降率、C-反应

蛋白以及髋关节和膝关节 Harris 评分。

1.7   统计学分析   运用 SPSS 22.0 软件 ( 美国 IBM 公司 ) 行配

对样本 t 检验对比不同时间血钙、红细胞沉降率、C- 反应蛋

白、髋关节 Harris 评分及美国特种外科医院膝关节评分差异。

P < 0.01 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   参与者数量分析   至末次随访时 23 例患者临床治愈，未

复发。1例治疗失败，感染复发，且再次施行手术后再次复发，

经多学科会诊后诊断为免疫缺陷病、蛋白质 - 能量营养不良

以及轻度贫血。

2.2   细菌培养结果   24 例中 13 例培养结果为阳性，其中金

黄色葡萄球菌感染 3 例，近平滑念珠菌感染 3 例，大肠埃希

菌 2例，表皮葡萄球菌、白色念珠菌、粪肠球菌、类结核杆菌、

光滑念珠菌各 1 例。

2.3   血钙浓度   1 例患者术后出现短暂性高钙血症，达到   

2.7 mmol/L，不需要进行紧急处理；术前有 38% 的患者出现

无症状低钙血症，术前给予纠正，术后有 58% 的患者出现

低钙血症，其中 2 例患者需要紧急处理，给予静脉补钙后患

者血钙恢复正常。患者血钙水平从术前 (2.26±0.14) mmol/L

下降至 (2.14±0.38) mmol/L，差异无显著性意义 (t=1.56，P > 

0.01)。
2.4   感染指标   与术前相比，患者红细胞沉降率、C-反应蛋

白明显下降 (t=4.44，P < 0.01； t=4.75，P < 0.01)。患者术后

髋关节功能恢复良好，较前改善明显，髋关节 Harris 评分和

膝关节HSS评分明显增加 (t=7.73，P < 0.01； t=6.30，P < 0.01)，

见表 2 和 3。

2.5   生物相容性   硫酸钙缓释系统植入后除感染外，未见过

敏、炎症、血肿等其他生物相容性问题。

3   讨论   Discussion
关节置换假体置入后，致病细菌、成纤维细胞、巨噬

细胞和宿主蛋白等会占据移植物表面，这种现象可以被称为

“假体表面的竞争”。如果先在假体表面建立宿主细胞和蛋

白，可有效抵御致病细菌入侵，就不太可能被细菌定植，反

之则容易导致假体周围感染。细菌吸附于关节假体表面后，

分泌纤维蛋白、多糖基质、脂蛋白等多糖蛋白复合物，使细

菌相互粘连并将其自身克隆聚集缠绕其中形成膜样物，这种

膜样物称为细菌生物膜
[9]
。细菌生物膜的形成使抗生素无法

图注：图中 A 为右膝关节置换后 11 个月出现感染症状患者的治疗前右

膝关节侧位片，假体位置良好，未见松动迹象，周围无骨折存在；X 射

线片在假体周围感染的诊断中很少有决定性的作用，但可以鉴别引起患

者症状的非感染因素包括假体周围骨折、关节置换材料损坏或脱位；B
为将硫酸钙颗粒置入髌上囊，并靠近胫骨近端和股骨远端，以便在关节

腔内有高浓度的抗生素释放

图 1 ｜右膝假体周围感染手术前后 X 射线侧位片

Figure 1 ｜ X-ray lateral radiographs before and after right knee prosthesis 

infection surgery

表 2 ｜假体周围感染患者感染指标的变化                (x-±s，n=24)                          
Table 2 ｜ Changes of infection indexes in periprosthetic infection patients

项目 术前 术后 t 值 P 值

血钙浓度 (mmol/L) 2.26±0.14 2.14±0.38 1.56 > 0.01
红细胞沉降率 (mm/h) 57.38±43.16 31.02±25.97 4.44 < 0.01
C-反应蛋白 (mg/L) 39.08±35.66 13.75±20.41 4.75 < 0.01

表 3 ｜假体周围感染患者关节功能评分的变化           (x-±s，n=24) 
Table 3 ｜ Changes in joint function score in patients with periprosthetic 
infection

项目 术前 术后 t 值 P 值

髋关节 49.90±21.63 75.30±20.25 7.73 < 0.01
膝关节 62.64±21.52 91.74±25.25 6.30 < 0.01

A B
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直接作用于致病细菌，加之人工关节置换后假体周围将去血

管化，患者自身免疫系统无法输送物质到达假体表面，这些

都可导致单纯全身应用抗生素对假体周围感染的临床治疗效

果欠佳
[10]
，通常需采取积极的手术干预。

治疗假体周围感染的成功率因感染时间、宿主免疫、

致病微生物的毒力和所采用的治疗技术等因素而异。手术

方式包括保留假体清创、一期翻修、二期翻修、关节融合、

截肢等，其中保留假体清创又可选择切开清创或关节镜下

清创
[11]
。手术治疗的目的是尽可能清除所有感染的组织及

植入物，以便术后抗菌治疗可以根除剩余的感染。1996 年

TSUKAYAMA 等
[12]

将假体周围感染分为 4 种类型：Ⅰ型，

无感染相关症状及其他直接证据，仅在关节假体翻修中取

样 ( ≥ 2 个 ) 培养阳性，部分这一类型的患者并不真正是假

体周围感染患者，需要结合组织病理学证据来做进一步诊

断；Ⅱ型，术后早期感染，感染相关症状在置换后 1 个月

内出现，这种感染通常术中污染造成的，并且是由毒力较

强的病原体引起的；Ⅲ型，假体功能良好的关节突然发生

的感染，多为急性血源性感染；Ⅳ型，术后晚期慢性感染，

感染相关症状在术后1个月以上出现，一般患者无疼痛表现，

可因术中污染极度惰性细菌造成也可由于血源性感染导致。

早期假体周围感染 ( Ⅱ型：置换后 1 个月内 ) 和急性假体周

围感染 ( Ⅲ型：症状出现小于 3 周 )，假体稳定无窦道，可

选择保留假体清创。宋海波等
[13]

研究显示在对于能培养出

病原体并找到敏感抗生素的早期假体周围感染患者选用关

节镜下清创与切开清创效果相当。对于晚期慢性假体周围

感染如果在术前已经获得感染的病原学证据并找到了敏感

的抗生素，且患者有良好的组织条件及充足的骨量，关节

局部无窦道，可选择一期翻修，避免患者承受二次手术取

出的痛苦及经济压力；对于术前并无病原学依据，且已有

窦道，不适宜行保留假体清创术及一期翻修的患者，可行

二期翻修。

抗菌治疗除针对性应用全身抗生素外，目前在术中使用

抗生素缓释系统，可以很好地解决全身应用抗生素难以在局

部形成较高的抗生素浓度并存在诸多不良反应的问题
[14-15]

。

以往使用不可生物降解材料聚甲基丙烯酸甲酯作为载体，但

其存在不可生物降解、不适用热敏性抗生素、洗脱动力学变

化较大等缺点
[16]
；近年来，硫酸钙缓释系统作为一种新型抗

生素载体被越来越多地用于治疗骨关节感染，并取得了令人

满意的临床疗效
[17]
。与聚甲基丙烯酸甲酯相比，硫酸钙缓释

系统具有溶解缓慢、可完全生物降解、携带更广泛的抗生素、

刺激骨形成等优点
[18]
。硫酸钙载药系统优越的洗脱特性可产

生持续 4-6 周的较高局部抗生素浓度
[19]
，可能使抗生素在感

染部位获得最低生物膜内杀菌浓度，同时也确保了全身和局

部的毒性保持在较低水平
[20-21]

。目前硫酸钙缓释系统在骨科

中的应用越来越广泛，既作为骨缺损的填充物，也作为关节

翻修、慢性骨髓炎和开放骨折等手术中抗生素的缓释系统
[22]
。

研究表明，无症状低钙血症是局部使用硫酸钙缓释系统

治疗创伤后骨髓炎的常见并发症 (60%)[23]
，然而这种并发症

是否会发生在接受局部硫酸钙缓释系统置入治疗假体周围感

染的患者中仍不清楚。此次研究中术后较术前低钙血症发生

率明显增加，且有 2 例患者甚至出现了需要紧急处理的低钙

血症，仅有 1 例患者术后出现高钙血症，因而有理由相信低

钙血症是硫酸钙缓释系统治疗假体周围感染的常见并发症，

而高钙血症相对罕见。但术前患者低钙血症发生率较高，无

法判定假体周围感染是否会导致低钙血症的发生及术前低钙

血症是否会影响术后低钙血症的发生。

针对各期髋、膝假体周围感染，研究采用相对应的手术

方式并置入硫酸钙缓释系统探究其感染控制效果，23 例患者

关节置换后假体周围感染得到临床治愈，患者红细胞沉降率、

C-反应蛋白均在三四周恢复正常，伤口愈合良好，影像学显

示假体位置良好，关节功能得到极大改善。1 例患者出现感

染复发，再次行髋关节旷置后仍然感染控制失败，经多学科

会诊后诊断为免疫缺陷病、蛋白 -能量营养不良、轻度贫血，

推测其免疫功能过度低下是其多次手术失败的原因。

试验存在一些不足，因随访时间较短，随访时间越长失

败的可能性越大，仍需更长时间随访的研究来进一步证明其

效果。并且值得关注术后的一些常见并发症，应严密监测血

钙水平，及时对其异常进行针对性处理；缩短手术时间、减

少手术创伤、严密缝合、不置引流管及术后加压包扎 6 h 可

帮助减少术后创口引流问题，减少硫酸钙缓释系统释放出的

抗生素外流，但引流液的减少是否会引起患者术后吸收热及

残存积液、是否为未完全手术清除的细菌提供良好的生存环

境，还需进一步研究证明。

综上所述，在各期髋、膝假体周围感染的治疗中，根

据患者术后发病时间长短及有无病原学证据等特点采取相对

应的手术方式并辅以硫酸钙缓释系统的置入将得到良好的效

果，在不影响原有手术方式效果的基础，持久且高浓度的释

放抗生素，对病原体产生强大的杀灭作用，提高感染的控制

率和关节功能的恢复情况，帮助患者早期开始功能恢复锻炼，

减少住院时间。
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