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降低诱导膜技术治疗骨髓炎后感染复发的问题

慈文韬，章鑫隆，闫  石，王  钊

文题释义：

诱导膜技术：由法国医生MASQUELET首先创用，是目前治疗肢体骨大段骨缺损的有效方法之一，该技术由 2 个阶段组成，第一个阶段为

体内形成诱导膜阶段，即在进行彻底清创后以骨水泥充填骨缺损，并予以良好的软组织覆盖，一般情况下6-8周后在骨水泥表面形成膜状

结构即诱导膜；第二个阶段为诱导膜内植骨阶段，该阶段在不损伤诱导膜的情况下去除骨水泥，在完整的膜管内植入自体骨或自体骨与

同种异体骨的混合物。诱导膜技术治疗大段骨缺损的关键在于诱导膜的作用，诱导膜不仅能够阻止纤维组织长入骨缺损区，而且可以分

泌多种成骨因子以促进骨愈合。

负压伤口滴注疗法：将负压治疗与溶液滴注冲洗结合，根据病灶类型设定时间间隔，通过泡沫上的滴口将溶液引入伤口，并使该溶液在

伤口床中停留预定的时间，将坏死物质、深处液体通过负压辅料吸引至伤口床外，维持伤口清洁环境，促进创面愈合。

摘要

背景：诱导膜技术是目前治疗肢体大段骨缺损尤其是骨髓炎清创术后骨缺损的有效方法之一，应用该技术治疗骨髓炎后感染复发率高达

10%-15%，如何预防及降低感染复发是应用诱导膜技术治疗骨髓炎的关键。

目的：探讨应用诱导膜技术治疗骨髓炎后如何降低感染复发的要点。

方法：检索 PubMed、中国知网、万方数据库中 2010年1月至 2021年3月的相关文献，英文检索词为“Masquelet technique；induced 
membrane technique；bone infection；osteomyelitis；soft tissue reconstruction；antibiotics；negative pressure wound therapy；
debridement”；中文检索词为“Masquelet 技术；诱导膜技术；骨感染；骨髓炎；软组织重建；抗生素；负压创面治疗；清创”。将如何

降低应用Masquelet技术治疗骨髓炎后感染复发率的相关内容进行归纳总结。

结果与结论：清创技术的改良、优化抗生素的应用方法、局部软组织重建方法及创面负压治疗技术的改进是降低诱导膜技术治疗骨髓炎

术后感染复发的四大要点。抗生素载体负载靶向抗生素作用于感染灶，可以有效提高局部抗生素的抑菌性。如何精准调控局部抗生素释

放曲线以应对局部细菌不同时机的负荷变化是未来学者需要进一步研究的方向。降低高抗生素释放量对诱导膜生物性的影响，将抗生素

载体技术与诱导膜技术联合应用是未来诱导膜技术治疗骨髓炎的研究热点。

关键词：诱导膜技术；骨髓炎；感染复发；抗生素；清创术；软组织重建；负压创面治疗
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Abstract
BACKGROUND: Masquelet technique is one of the effective methods for the treatment of large segmental bone defects of extremities, especially after 
debridement of osteomyelitis. The recurrence rate of infection after treatment of osteomyelitis is as high as 10%-15%. How to prevent and reduce infection 
recurrence is the key to the application of Masquelet technology in the treatment of osteomyelitis.
OBJECTIVE: To explore the key points of how to reduce the recurrence of infection after the application of Masquelet technique in the treatment of 
osteomyelitis.
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文章快速阅读：
应用诱导膜技术治疗骨髓炎后如何降低感染复发的要点

清创技术的改良

清创范围；
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综  述

0   引言   Introduction
肢体大段骨缺损是指长度大于 4-6 cm 的骨缺损，在临床

实践中，严重骨创伤、骨肿瘤或先天性假关节切除后都会形成

大段骨缺损
[1]
。随着骨折切开复位内固定的广泛应用，骨折内

固定术后继发感染是目前临床上常见的骨髓炎发生原因，在治

疗骨髓炎时需做感染灶的彻底清创，清创后亦会遗留大段骨缺

损
[2]
。大段骨缺损的治疗仍是临床上的一个难题，目前治疗大

段骨缺损的有效方法主要为：带血管蒂腓骨移植、诱导膜技术

及骨搬运技术
[3]
。诱导膜技术在治疗骨髓炎性骨缺损方面具有

独特优势，该技术将骨髓炎的治疗分为控制骨感染和骨重建两

个阶段，一期彻底清创后，应用抗生素骨水泥填充骨缺损，能

消灭死腔而且骨水泥作为抗生素的载体能够在局部持续、缓慢

释放抗生素以发挥长期抗感染作用，在抗生素骨水泥周围还能

形成诱导膜；二期膜内植骨，不损伤诱导膜的情况下去除骨水

泥，在完整的膜管内植入自体骨或自体骨与同种异体骨的混合

物，诱导膜能够阻止纤维组织长入骨缺损区，而且诱导膜能够

分泌多种成骨因子以达到快速骨愈合
[4]
。随着诱导膜技术在骨

髓炎治疗方面的广泛应用，感染复发问题逐渐凸显出来，一项

关于应用诱导膜治疗骨髓炎的疗效分析显示感染复发是该技术

常见的并发症
[5]
。国内学者采用该技术治疗 424 例四肢骨髓炎

患者，其中有 52 例患者出现术后的感染复发，感染复发率达

12.36%[6]
。在 CHOUFANI 等 [7]

的治疗经验中，由于反复的感染复

发，在多次外科干预后仍有 3 例患者行截肢手术。若感染复发

出现在诱导膜技术一期阶段，需再次清创并置入抗生素骨水泥，

可造成疗程延长、骨缺损范围扩大等后果；若感染复发出现在

诱导膜技术二期阶段，会引发移植骨的感染导致治疗失败。总之，

应用诱导膜技术治疗骨髓炎后的感染复发会引起严重的后果，

是一个亟待解决的问题。该文就应用诱导膜技术治疗骨髓炎后

如何预防或降低感染复发的问题查阅相关文献并进行总结和探

讨。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   检索 PubMed、中国知网、万方数据库中 2010
年 1 月至 2021 年 3 月出版的文献，英文检索词为“Masquelet 
technique；Induced membrane technique；bone infection；osteo-
myelitis；soft tissue reconstruction；antibiotic；negative pressure 
wound therapy；debridement”,中文检索词为“Masquelet 技术；

诱导膜技术；骨感染；骨髓炎；软组织重建；抗生素；负压创

面治疗技术；清创”。

1.2   入选标准   ①论述诱导膜技术治疗骨髓炎术后感染复发的文

献；②论述有关诱导膜技术中第一阶段清创术的文献；③论述

骨髓炎控制感染的相关文献；④论述关于改进抗生素在骨髓炎

METHODS: The relevant articles from January 2010 to March 2021 were searched on PubMed, CNKI and Wanfang databases, with English search term as 
“Masquelet technique; induced membrane technique; bone infection; osteomyelitis; soft tissue reconstruction; antibiotics; negative pressure wound therapy; 
debridement”; Chinese search terms were “Masquelet technology; induced membrane technique; bone infection; osteomyelitis; soft tissue reconstruction; 
antibiotics; negative pressure wound therapy; debridement”. The related contents of how to reduce the recurrence rate of infection after the application of 
Masquelet technology in the treatment of osteomyelitis were summarized.
RESULTS AND CONCLUSION: The improvement of debridement technique, the optimization of the application of antibiotics, the improvement of local 
soft tissue reconstruction and the improvement of negative pressure wound therapy are the four main points to reduce the recurrence of infection after 
osteomyelitis treated by Masquelet technique. The action of targeted antibiotics loaded with antibiotic carriers on the focus of infection can effectively improve 
the bacteriostasis of local antibiotics. How to accurately regulate the local antibiotic release curve to cope with the change of local bacterial load at different 
times is the direction that scholars need to further study in the future. Reducing the effect of high antibiotic release on the biological properties of induced 
membrane, the combined application of antibiotic carrier technology and induced membrane technology is the research focus of Masquelet technology in the 
treatment of osteomyelitis in the future.
Keywords: Masquelet technique; osteomyelitis; infection recurrence; antibiotics; debridement; soft tissue reconstruction; negative pressure wound therapy

How to cite this article: Ci Wt, Zhang Xl, Yan S, Wang Z. Reducing the recurrence of infection after the application of Masquelet technique for osteomyelitis. 
Zhongguo Zuzhi gongcheng Yanjiu. 2022;26(28):4546-4552. 

患者中应用方式的文献；⑤论述关于治疗骨髓炎最新进展的文

献。

1.3   排除标准   ①无法提取全文的文献；②与综述主题不符的文

献；③重复的文献；④缺乏可靠论据论点的文献。 
1.4   质量评估   通过上述计算机检索与手工检索，共检索到 

1 521 篇参考文献。按入选标准进行人工筛选后，最终纳入 66
篇文献，并对其进行分析、归纳和总结。文献检索流程，见图 1。

图 1 ｜文献筛选流程图

通过检索关键词得到相关文献 (n=1 521)

初筛得到文献 (n=516)

阅读题目及摘要排除无关及重复文献 (n=1 005)

阅读全文后排除质量差的文献 (n=450)

最终纳入文献 (n=66)

2   结果   Results 
2.1   清创技术的改良   骨髓炎感染灶的彻底清创会极大降低术后

感染复发的风险。在慢性骨髓炎病灶中，细菌会形成生物膜，

该生物膜保护细菌不被宿主的免疫反应或抗生素所消灭，且病

灶处通常伴有死骨的形成，只有清创才能有效地去除感染源，

因此感染灶的有效清创是降低骨髓炎术后感染复发的关键环节。

2.1.1   清创范围   彻底、有效的清创有赖于感染部位和感染波及

范围的准确判定。术前需要做好充分计划，X 射线片有利于明

确感染骨的大致范围；CT 有助于死骨的判断；MRI 能够较准确

区分骨皮质与骨膜之间的炎症及髓腔内感染范围，较清晰地显

示软组织感染范围；正电子发射断层成像对判断内固定相关感

染的准确性更高；Cierny-Mader 分型用以明确感染骨的浸润程

度；骨髓炎发展时间可以判断生物膜的形成。清创的基础是确

保切除所有宏观上失活的组织和生物膜，留下健康的出血组织，

细菌以蜉蝣形式存在，残存细菌负荷低于感染阈值
[8]
。生物膜

很难通过大体观察，这无疑增加了清创的难度，为了彻底清除

生物膜常常需要扩大清创范围。扩大清创要求有顺序的清除，

首先应该清除软组织，对于皮肤的切除范围，坚持扩大清除正

常软组织 2 mm，显露病灶后切除囊壁组织，也要求扩大切除 

2 mm 正常软组织；软组织清创完毕后，彻底去除炎性肉芽组织、

异物及死骨，最后再切除感染骨
[9]
。对于感染骨的清除，传统

清创术认为 A 类患者切除病灶骨周围 3-5 mm 范围，B 类患者切

除 5 mm 以上范围。杨聪林等
[10]

扩大清创的经验是只要存在感

染骨，松质骨的清创至少要距离病灶边缘 0.5 cm 以上，皮质骨
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则扩大切除面到骨面渗血为止。刘兵等
[11]

认为感染的骨段清创

后，确保骨髓腔的通畅、渗血活跃，骨皮质表面及横断点呈点

状渗血 (“Paprika”征 )，并且确保周围软组织呈正常状态。对

于 Cierny-Mader Ⅲ型的病灶，虽然骨皮质清创至创面渗血，但

是残存的骨皮质因长时间浸泡在脓液中，受到一定的污染，关

于这部分骨皮质的清除与保留问题尚未统一，若是一味行扩大

清除将会增加骨缺损的范围，二期植骨时将面临骨量不足的难

题。李杭教授团队
[12]

的经验是，早期感染的 Cierny-Mader Ⅲ型

的病灶清创至“红辣椒征”即可，而晚期感染的病灶行节段性

切除。早期感染形成的生物膜为“未成熟”阶段，该阶段的生

物膜可以被抗生素所杀灭，而晚期的生物膜发展成为“成熟”

阶段，只能依靠彻底的清创和更换植入物来清除。对于移植物

感染失效的患者，螺钉孔的清创及原植入物的清除、更换至关

重要，螺钉孔内残存的细菌会在 72 h 内形成“成熟”的生物膜，

导致清创的失败
[13]
。关于清创后去除及更换植入物的问题，要

根据病灶处骨的稳定性及机体的生理功能等方面综合考虑
[14]
。

骨髓炎的有效清创范围并未达到共识，但是依据骨髓炎分型及

患者生理功能指导清创，感染骨边缘清创至“红辣椒”征的基

本原则已被大多数骨科医生所接受。

2.1.2   清创频次   虽然清创是降低骨髓炎术后感染复发的关键

点，但是由于各种因素的影响，有时一次清创术不能达到感染

灶的完全清除，临床上常出现 2 次或多次的清创手术。行清创

术后若出现以下情况，则提示感染复发，可能需再次清创，即：

局部出现红、肿、热、痛等典型感染症状，窦道提示感染进入

慢性期；白细胞计数、红细胞沉降率、C- 反应蛋白、血小板计

数 / 血小板平均体积比升高，出现异常升高的指标越多，提示

感染复发可能性越大；血培养发现致病菌；MRI 检查病灶内出

现炎性水肿和脓肿；局部分层穿刺液涂片发现细菌或脓细胞
[15]
。

多次反复清创后术中多点取材细菌培养阴性，红细胞沉降率、C-
反应蛋白、白细胞计数恢复正常，是感染完全控制的指标。在

一项国外的流行病学调查中发现，经过反复多次清创手术的患

者，1/4 的患者病灶处细菌谱发生明显变化，甚至在有的病灶处

出现 2/3 的新细菌
[16]
。这项研究是在全程抗生素治疗下进行的，

不能证明新感染的细菌是多次清创的后果还是细菌耐药性产生

的结果。李杭
[12]

认为清创频次需要根据术前骨髓炎的宿主分型

作为参考，对于 C 类的患者，机体生理功能严重受损，多次的

清创带来负面效果可能更甚；对于 A 类宿主患者，如果感染不

太严重，依靠其自身正常的免疫系统可能并不需要反复的清创。

多次的清创术会增加骨缺损的范围，为二期植骨带来难题，增

加患者痛苦，延长住院时间，且该技术的临床疗效尚未获得普

遍认可，因此多次的清创术似乎是临床的无奈之举。

2.1.3   新型清创方式   针对复杂感染灶，传统清创方式的有效性

受到一定影响，新型清创术从骨和软组织两方面降低细菌负荷，

提高清创效果。在一项动物实验中，实验者采用高速骨钻清创

技术去除慢性骨髓炎的病灶骨，结果显示高速骨钻在减少细菌

负荷方面具有巨大优势，可以极大降低术后感染复发率
[17]
。高

速骨钻清创技术可以有效清除感染骨中的隐匿病灶、减少细菌

负荷，但是高速转动的骨钻会产生升温效应，影响正常骨质活性。

扩髓 - 灌洗 - 吸引器技术采用高速钻头扩髓加灌洗技术，可以

有效清除髓腔内的感染灶，在预防骨髓炎术后感染复发方面有

良好的前景
[18]
。扩髓 - 灌洗 - 吸引器技术中持续灌洗可以显著

降低高速骨钻产生的升温反应，边扩髓边冲洗能高效清除髓腔

内感染灶及残留的骨水泥，然而会面临大量出血及医源性骨折

或穿孔的风险。改良双套管脉冲持续冲洗结合负压封闭引流技

术能迅速控制病灶区的炎症反应，促进骨髓炎清创术后伤口的

恢复。该技术有两个显著优点：术后仍可持续有效灌洗伤口；

配合负压封闭引流技术持续负压引流能更高效地保持伤口清洁。

但是该技术不但增加患者住院费用，脉冲产生的高压还会损害

软组织
[19]
。

低频超声波清创技术是一种针对软组织的清创技术。

MESSA 等
[20]

的临床试验中发现，低频超声清创术促进了

60%“不可愈合”伤口的愈合。低频超声清创术的显著优点归纳

为 3 点：适用于任何慢性感染性伤口；有效清除生物膜；促进

伤口的愈合速度。目前低频超声波清创尚未被广泛应用于骨髓

炎患者，该技术清创后的治疗方案也没有标准化指南。

新型清创技术高效的清除骨髓炎感染灶周围的细菌及生物

膜，提供了健康的植骨环境，有效降低了诱导膜技术治疗骨髓炎

术后的感染复发率。各种新型清创技术的优缺点，见表 1。

表 1 ｜各种新型清创技术的优缺点

方法 优点 缺点

高速骨钻清创技术 有效清除感染骨的隐匿病灶，减

少细菌负荷

高速骨钻产生升温效应，

影响正常骨质活性

扩髓 -灌洗 -吸引

器技术

明显降低高速骨钻产生的升温反

应；高效清除髓腔内感染灶以及

残留的骨水泥

大量出血及医源性骨折或

穿孔的风险

改良双套管脉冲持

续冲洗结合负压封

闭引流技术

术后仍可持续有效灌洗伤口，配

合负压封闭引流技术的持续负压

引流，保持伤口清洁

增加患者住院费用，高压

会损害软组织

低频超声波清创技

术

适用于任何慢性感染性伤口；有

效清除生物膜；促进伤口的愈合

速度

尚未广泛应用在骨髓炎患

者；清创后的治疗方案没

有标准化指南

2.2  优化抗生素的应用  
2.2.1   如何选用抗生素   抗生素在骨髓炎治疗方案中是不可或

缺的重要环节，抗生素的选用应针对培养菌和药敏实验，采用

敏感抗生素。采集标本是培养致病菌的第一步，为了避免抗生

素对病灶处细菌谱的影响，采集标本前抗生素至少停用 2 周以

上
[21]
。窦道处液体 / 脓液会受到表面污染物的影响，该处的

标本培养结果不准确，手术中获得的死骨碎片是理想的培养样

本。为了进一步提高培养结果的精确性，王剑
[22]

认为致病菌

的确定需要遵循 533 原则，即 5 处标本 ( 死骨、骨髓腔远端及

近端、髓腔内脓液、死骨周围软组织 ) 至少 3 处培养发现感染

菌，同一感染菌在同一取材部位发现 3 次以上，才可以认为该

感染菌为致病菌。需要注意是并非所有患者的细菌培养都能培

养出致病菌。国内学者在对 124 例创伤性骨髓炎患者的细菌培

养结果进行分析，结果显示致病菌的阳性率 75.81%，阴性率高

达 18.55%[23]
。传统的细菌培养方法致病菌检出率并不理想；核

酸扩增实验 (PCR) 可以提高致病菌的检出率，但是具有一定的假

阳性率；对术前应用抗生素的样本，超声液体培养比组织培养

更敏感，但不推荐做常规检测手段；适当延长标本培养时间至

10-14 d，可以提高检出率
[24]
。骨标本应该分别进行需氧和厌氧

菌培养，针对有症状的患者，需要进行分枝杆菌及真菌病原体

的培养，值得一提的是创伤性骨髓炎很少见到厌氧菌感染
[25]
。

针对培养结果阴性的患者，允许医生经验性应用广谱抗生素，

广谱类抗生素的选择需要针对革兰阳性菌和革兰阴性菌，必要

时联合用药
[23]
。除了致病菌的阴性结果，致病菌的感染时机也

需要警惕，即创伤后骨髓炎的致病菌可能发生在手术干预之前、

术间或术后医院获得的皮肤菌群。陈培生等
[26]

认为术前及术后

不需要常规采取样本，仅需在明确感染存在后进行标本采集。

正确的涂片准备及由经验丰富的实验室技术人员操作对于获得

可靠结果至关重要。尽管现今医学检验技术获得长足发展，但

是由于致病菌的多样性，如何在不同时间点识别不同区域细菌

综  述
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仍需要继续探索。

2.2.2   抗生素如何使用

(1) 全身应用抗生素：全身应用抗生素包括治疗性和抑菌性

两个目的，抑菌性应用抗生素，推荐清创术后立即静脉注射 2周，

而后改为口服用药；治疗性应用抗生素，则要求取出内固定物

后系统应用 6 周 (2 周静脉注射，4 周口服 )[27]
。

长期全身应用抗生素将会导致肝、肾功能损害，相比短期

抗生素疗程，后者感染复发率并未升高。有研究对 902 例采用

诱导膜技术治疗骨髓炎的患者进行不同疗程的抗生素治疗，结

果表明短期抗生素治疗方案 ( 仅静脉注射 2 周 ) 在感染根除率方

面并不弱于长期静脉注射
[28]
。短期全身应用抗生素是近年提出

来的新理念，至少 2周的静脉应用抗生素已被越来越多人的认可。

全身应用抗生素的疗效取决于靶点血药浓度，有研究发现

头孢唑啉的血药浓度在四肢不同的靶点部位有很大差异，头孢

唑啉的局部血药浓度与靶点的位置有关，而且随着用药剂量的

增加，局部靶点位置的血药浓度也随之增加
[29]
。由于存在天花

板效应，这种剂量 - 浓度关系并非一直维持，更高浓度的头孢

唑林不仅不会产生更少的外科伤口感染，还会增加病灶区细菌

的耐药性。全身应用抗生素时，抗生素的剂量需要根据靶点的

位置进行调整，不同部位的病灶所需要的抗生素的剂量可能存

在差异。不同种类抗生素及不同靶点部位所需的有效抗生素剂

量尚需要更多临床试验验证。

(2) 抗生素的局部应用：临床证实全身应用抗生素治疗骨髓

炎效果有限，这主要因为病灶区的血液供应受到限制，不能携

带足量抗生素作用于病灶处，而且细菌生物膜会阻止感染区获

得有效浓度的抗生素。为了使感染区获得足够的抗生素，局部

应用抗生素成为降低诱导膜技术治疗骨髓炎术后感染复发的重

要举措。

①固定方式的改良： 诱导膜技术第一阶段采用何种固定

方式对感染复发有很大影响，病灶骨的稳定性在预防骨髓炎感

染复发的过程中至关重要
[14]
。外固定架作为传统的骨髓炎固定

方式可极大减少细菌生物膜的形成，然而在面临骨髓炎清创后

导致的大段骨缺损时，外固定的稳定性较差，再发骨折的风险

显著提高，而且还面临针道感染的风险。近年抗生素骨水泥的

应用使得以内固定的方式维持骨端的稳定性成为可能。抗生素

骨水泥是在聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥中掺入抗生素，在感染区

缓慢、持续释放抗生素。MASQUELET 的理念是不要在聚甲基

丙烯酸甲酯水泥中添加抗生素，他认为抗生素可能会掩盖局部

感染迹象，延误抗感染治疗的时机
[4]
。经过多项试验后，研究

者发现在适当的药物负荷量下 ( 总抗生素与骨水泥的比例小于

1 ∶ 5)，抗生素对骨水泥产生的不良反应是可以接受的
[30]
。

有研究对 183 例感染性骨缺损的患者使用抗生素骨水泥涂

层锁定板作为临时固定方式，经历第一次清创术后感染的控制

率达到 91.3%[31]
。采用钢板作为临时固定方式应将钢板完全包裹

在骨水泥中，避免残留在钢板上的细菌形成生物膜。国外一项

采用抗生素骨水泥涂层带锁髓内钉治疗下肢骨髓炎的研究，结

果显示感染的控制率达 80%[32]
。根据数据显示，涂层钢板的抗

菌效果优于涂层髓内钉，但是 2020 年专家意见认为抗生素涂层

髓内钉仍是长骨骨感染良好的固定方式
[33]
。细菌更容易黏附在

金属物表面形成牢固的生物膜，因此使用内固定时需要满足彻

底清创和抗生素骨水泥完全包裹两个基本条件。

②抗生素载体：载体材料负载靶向抗生素传递至骨，在较

长时间内局部持续释放抗生素，提高局部抗生素的抗菌性
[34]
，因

其具有消灭死腔和控制感染的作用，成为降低骨髓炎感染复发

方面的研究热点。

聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥：作为最常用的抗生素载体，聚

甲基丙烯酸甲酯骨水泥在短期大量释放抗生素，但是聚甲基丙

烯酸甲酯骨水泥属于不可降解材料需二次取出，热释放效应致

其承载抗生素种类受限，后期抗生素释放浓度低于有效浓度
[35]
。

新型抗生素骨水泥：将硼酸盐生物活性玻璃掺入到聚甲基

丙烯酸甲酯抗生素骨水泥，促进抗生素从骨水泥中释放，混合

骨水泥的机械强度保持在较高水平
[36]
。添加聚醚 F68( 亲水添加

剂 ) 后混合抗生素骨水泥的万古霉素释放量达 100%，持续释放

时间长达 11 周，机械性能保持良好
[37]
。加入二氧化钛纳米管后，

混合骨水泥抗生素的总释放量可达 50%，持续释放时间长达 2
个月，力学性能保持良好，药物释放后的机械强度也得到保障

[38]
。

新型抗生素骨水泥的理念尚未达成共识，高药物负荷量的抗生

素不但会损害骨水泥的力学性能和机械性能，同时还可能会影

响诱导膜的生物性能及二期骨重建过程。

磷酸钙骨水泥：作为抗生素载体具有两个优点，其一，磷

酸钙骨水泥凝固时没有放热反应，在负载抗生素的种类上有更

多选择；其二，缓慢的降解速度更有助于抗生素在局部发挥作用。

但是抗生素呈前期爆发性释放，难以控制抗生素的释放曲线
[39]
。

硫酸钙骨水泥：临床被广泛应用于骨髓炎的治疗，携带更

多抗生素，完全可生物降解，最常见的并发症是无菌性渗出
[40]
。

明胶 /β- 磷酸三钙复合多孔支架：较长时间内持续有效地

释放抗生素，来源广泛可获得性高，具有成骨活性。但释放抗

生素后的明胶成为体内异物，增加感染复发率
[41]
。

聚 (ε-己内酯)等高分子聚合物：具有 2 个显著优点，第一，

具有可生物降解性；第二，抗生素释放曲线具有可控性。但是聚

合物降解产生的酸性环境会引起机体自身免疫反应
[34]
。

LAM 等
[42]

采用更换抗生素骨水泥包裹物的方式来控制感

染，每次清创外层的骨水泥都会被移除，再包裹一层新的抗生

素骨水泥，临床试验实现了接近 100% 的感染控制率。每次更新

抗生素骨水泥，也是在间接延长骨水泥中抗生素的释放量，但

是这一方式需要反复多次手术，增加术中感染概率，延长了患

者住院时间。

抗生素载体分为不可生物降解的抗生素载体和可生物降解

的抗生素载体两大类，可显著提高局部抗生素浓度，提高抗菌

疗效，降低药物毒性，提高生物利用度。但目前抗生素载体难

以根据局部所需的有效抗生素浓度进行精准调控抗生素的释放

曲线，如何精准调控抗生素释放曲线以应对不同时机的细菌负

荷是未来学者研究方向。各种抗生素载体的优缺点，见表 2。

表 2 ｜各种抗生素载体的优缺点

方法 优点 缺点

聚甲基丙烯酸甲

酯骨水泥

最常用的抗生素载体，短期大量释

放抗生素

不可降解需二次取出；存在

热释放效应至其所承载抗生

素种类受限；后期抗生素释

放浓度低于有效浓度

新型抗生素骨水

泥

提高局部抗生素释放量 损害骨水泥的力学性能和机

械性能；影响诱导膜的生物

性能及二期骨重建过程

磷酸钙骨水泥 无放热反应，在负载抗生素的种类

上有更多选择；降解速度缓慢，提

高局部抗生素的释放量

抗生素呈前期爆发性释放，

难以控制抗生素的释放曲线

硫酸钙骨水泥 临床广泛应用于骨髓炎的治疗；携

带更多抗生素；完全可生物降解

最常见的并发症是无菌性渗

出

明胶 /β-磷酸三

钙复合多孔支架

较长时间内持续有效的释放抗生

素；来源广泛可获得性高；具有成

骨活性

释放抗生素后的明胶成为体

内异物，增加感染复发率

聚 (ε-己内酯 )
等高分子聚合物

可生物降解性；抗生素释放曲线可

控性

聚合物降解产生酸性环境会

引起机体自身免疫反应

更换抗生素骨水

泥包裹物

在减少损害骨水泥力学性能及生

物性能的前提下，降低感染复发率

反复多次手术增加术中感染

概率；延长患者住院时间

综  述
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③移植骨中混合抗生素：在诱导膜技术植骨过程中，移植

骨暴露在空气中可能会受到微生物的污染而增加感染复发率。

在移植骨中混和抗生素，既能防止移植物感染，也能在局部释

放抗生素预防骨髓炎术后感染复发
[43]
。MOHAJERANI 等 [44]

将移

植骨浸泡克林霉素溶液 3 min，发现局部应用小剂量克林霉素 

(20 mg/L) 冲洗或浸泡 3 min 可有效去除颗粒状植骨的污染。临

床上自体移植骨的种类包括皮质骨、松质骨及混合骨，对于不

同种类的移植骨，体外实验结果证明其释放万古霉素的能力没

有显著差异
[45]
。但是这项实验是一个体外实验，生物体内存在

生物反应和抗生素局部扩散反应，体内的骨移植可能会产生不

同的结果，这需要大样本量的生物实验来进一步证实。

2.2.3   针对耐药菌   越来越多的研究者在骨髓炎病灶处发现耐药

菌株，这些耐药菌株难以被寻常抗生素杀灭，成为骨髓炎感染

复发的重要原因之一。金黄色葡萄球菌是慢性骨髓炎病灶处常

见的致病菌，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的骨髓炎病

例逐年增多。据报道，利福平联合喹诺酮类抗生素 / 夫西地酸

在抑制耐甲氧西林葡萄球菌效果显著
[46]
。生物膜是传统抗生素

难以彻底消灭细菌的重要原因，达托霉素可穿透生物膜、快速

杀菌活性，打破了抗生素难以“杀灭”生物膜的禁锢，成为治

疗球菌性骨髓炎的一线药物
[47]
。达托霉素可以治疗甲氧西林敏

感金黄色葡萄球菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的骨髓炎，

但是抗菌药物的应用必须建立在彻底清创的基础上。抗菌肽作

为抗生素的替代品，在治疗耐药菌感染的骨髓炎时具有多个优

点：对多药耐药菌、广泛耐药菌具有良好的抗性和高度特异性；

影响机体免疫系统，从而降低平均 C- 反应蛋白和白细胞计数；

没有抗生素的交叉耐药性
[48]
。在一项动物实验中，实验者对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌感染的骨髓炎小鼠施以抗菌肽疗法，

以硫酸钙作为载体在局部释放抗菌肽，结果显示抗菌肽对该致

病菌感染的骨髓炎有较好的局部治疗效果
[49]
。

噬菌体疗法是一种针对耐药菌的新型抗菌方式，但缺乏明

确的临床指南，准确鉴定宿主细菌的噬菌体特异性是针对性应

用噬菌体的前提，然而目前关于噬菌体特异性的研究报道甚少。

2.2.4   非抗生素抗菌剂   骨髓中含有的粒细胞前体 -粒细胞巨噬

细胞具有预防感染的作用。HERNIGOU 等
[50]

的试验证实，接受

粒细胞前体松质骨移植的骨髓炎患者感染复发率明显降低。骨

髓粒细胞前体松质骨移植可以保护骨感染部位，防止感染复发

和移植骨吸收，有效降低术后的感染复发率。生物活性玻璃通

常由二氧化硅和其他氧化物 ( 例如钙、磷和钠的氧化物 ) 组合制

成，生物活性玻璃植入生物体内后会改变局部 pH 值和渗透压，

使其具有一定的抗菌性
[51]
。掺入铜的生物活性玻璃在杀灭金黄

色葡萄球菌方面有杰出的表现，再与 3D 胶原蛋白支架结合成复

合物，具有良好的生物相容性，促进骨的生长和血管生成的能

力也得到加强
[52]
。该复合物作为一种新的组织工程产物，同时

满足限制感染和促进骨骼愈合 2 个条件，在治疗骨髓炎方面显

示出的巨大潜力。银作为最有潜质的金属纳米颗粒会诱导自身

氧自由基和活性氧的增加，从而在蛋白质、DNA 和包括膜在内

的细胞不同结构中发生氧化应激损伤，基于这些机制，银纳米

粒可以显著降低细菌活性
[53]
。非抗生素的抗菌剂在降低细菌感

染方面具有出色的表现，而且无抗生素对诱导膜生物性能的影

响，如何将非抗生素抗菌剂与诱导膜技术联合应用值得未来学

者进一步探究。

2.3   局部软组织重建方法的改进  
2.3.1   皮瓣移植   软组织覆盖是诱导膜技术形成优良诱导膜的基

础。游离皮瓣在骨髓炎所形成感染和低血供的恶劣环境中难以

存活，带蒂皮瓣移植成为软组织重建相对安全的方式。刘军等
[54]

通过对 13 例创伤性胫骨骨髓炎伴软组织缺损患者进行分期治

疗，即二期行皮瓣移植，在确保软组织健康的前提下行三期更

换内固定物、植骨，成功控制感染，未发生感染复发的病例。

石健等
[55]

对骨髓炎伴软组织损伤的患者行诱导膜技术 + 带蒂皮

瓣移植治疗，获得良好的临床效果，他认为带蒂皮瓣减少了瘢

痕形成，改善了局部血供，增加了软组织的抗感染能力。穿支

动脉皮瓣成为继带蒂皮瓣后疗效更佳的移植物，腓肠内侧动脉

穿支皮瓣伴有长达 10 cm 穿支动脉可以更加灵活地修复创面，

抗感染能力强，成为骨髓炎伴软组织缺损患者行软组织修复的

新方向。行穿支动脉皮瓣移植术前，应用微泡增强超声技术和

血管三维重建技术对血管造影的血管数据进行重建，可以提高手

术的准确性和安全性
[56]
。血管化的软组织覆盖物成活率较高，

在骨骼与微生物组之间提供了物理和微生物屏障，防止裸露的

骨中建立新的感染，此外软组织填充死腔，有利于抗生素在病

灶区的传递。

2.3.2   Rigenera 微移植技术   应用显微外科技术行带蒂皮瓣移植

手术对术者技术要求高，在面临骨髓炎窦道这样面积较小的软

组织缺损，可操作性及移植物存活性显著降低。近来有一项被

称为 Rigenera 技术的微移植技术被提出，UEHARA 等
[57]

采用该

技术为 1 例左足拇指慢性骨髓炎伴皮肤溃疡患者进行了溃疡皮

肤清创、微移植技术，术后该患者足拇指皮肤获得愈合。采用

Rigenera 微移植技术获得的移植物富含祖细胞，并能够将移植

物的细胞活力和再生潜力维持在较高水平；此外，培养皿中培

养的微植物是无菌的移植物
[58]
。微移植物富含间充质干细胞及

高活力细胞，可提高局部组织的愈合效果，对面积较小的骨髓

炎窦道进行微移植技术，在提高软组织愈合率的基础上可降低

手术困难度。

2.4   创面负压治疗技术的改进
2.4.1   负压伤口疗法  负压伤口疗法作为感染伤口的临时处理措

施在临床上得到广泛应用，主要的优势是：可以稳定伤口环境，

减少细菌负荷，作为反复清创和分阶段闭合的辅助手段，可以

一直应用到伤口不再受到感染，再行软组织覆盖，从而增加移

植物存活率
[59]
。与传统纱布敷料处理感染伤口相比，负压伤口

疗法能更有效地控制需氧细菌
[60]
。该文提到骨髓炎致病菌培养

结果显示，几乎所有创伤性骨髓炎都是需氧菌感染，这让负压

伤口疗法对骨髓炎致病菌的控制更加高效。据报道该技术也有

疼痛和感染等并发症，KWA 等
[61]

的一项研究中发现，负压伤口

疗法结束时细菌的负荷略高于开始时，在负压伤口疗法过程中

总感染率保持不变的情况下，金黄色葡萄球菌的数量和细菌的

总量增加。KWA 等的研究并未提及细菌数量及负荷的增加是否

对感染的其他指标 ( 例如红细胞沉降率、C- 反应蛋白、白细胞

计数 ) 产生影响。有研究认为，虽然一定负压环境可能会刺激

某些细菌的生长，但负压伤口疗法并不会增加感染概率
[62]
。

负压伤口疗法所创造的负压环境促进局部血液循环，减少

伤口渗液，不利于细菌的存活，而且密闭的环境能有效阻止细

菌入侵，减少病灶处细菌负荷。作为感染伤口的临时处理措施，

负压伤口疗法自问世以来，创面填充材料及负压的选择取得长

足发展，在临床得到广泛应用，然而其作用机制仍缺乏统一共识，

负压环境刺激某些细菌生长的问题也需要进一步解决。

2.4.2   负压伤口滴注疗法   为了提高负压伤口疗法的临床效果、

减少并发症的发生率，一种兼具负压疗法与间歇性地将溶液滴

入创面以持续降低细菌负荷的新技术被提出，即负压伤口滴注

疗法，该技术改变了生物膜的结构，减少了生物膜的厚度和细

菌的数量，更高效地控制感染
[63]
。KIM 等

[64]
对分别接受负压伤

口疗法和负压伤口滴注疗法治疗的感染伤口进行分析，结果显
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示采用后者治疗感染伤口可以更有效控制感染灶，获得更好的

伤口愈合效果。为了明确这种疗效，KAMAPATHY 等
[65]

做了一项

Meta 分析，结果显示负压伤口滴注疗法的确可提供更高的伤口

愈合率，改善各种复杂伤口的愈合情况；与负压伤口疗法技术

相比较，负压伤口滴注疗法促进肉芽组织生长的能力明显提高。

目前已有几种溶液作为负压伤口滴注疗法的滴注液，包括

生理盐水、次氯酸盐溶液 (Dakin’s)、防腐剂、次氯酸和抗生素灌

注液。次氯酸溶液无细胞毒性，对伤口中常见的细菌有广谱覆

盖范围；此外，次氯酸溶液还可破坏生物膜，更适骨髓炎等感

染伤口
[19]
。FAUST 团队

[66]
认为对有生物污染、反复感染的创面，

首选次氯酸溶液作为负压伤口滴注疗法的滴注液，此外还需配

合敏感抗生素和彻底清创等治疗方法。该文提到清创后处于休

眠期的细菌会在 72 h 形成“成熟”生物膜，作者认为应首先对

骨髓炎病灶进行彻底清创，然后配合负压伤口滴注疗法的滴注

冲洗和负压环境减少伤口渗液，降低细菌活性，从而抑制生物

膜的再形成。对于负压伤口滴注疗法的理想滴注溶液和停留时

间尚需要大量的随机临床研究，以便针对不同致病菌感染的骨

髓炎病灶选择相应的负压伤口滴注疗法。

3   结论和展望   Conclusions and prospects 
综上所述，清创技术的改良、优化抗生素的应用方法、局

部软组织重建方法的改良及创面负压治疗技术的改进，是降低

诱导膜技术治疗骨髓炎术后感染复发的四大要点。彻底清创是

降低感染复发的关键点，参考骨肿瘤的切除标准清创至边缘“红

辣椒”征是清创的基本准则。抗生素的应用至关重要，如何选

择抗生素、如何应用抗生素及如何应对耐药菌，此 3 个问题是

抗生素降低感染复发的关键。软组织重建技术及负压创面技术

可以有效降低细菌活性，加速创面愈合，降低术后感染复发率。

抗生素载体负载靶向抗生素作用于感染灶，可以有效提高

局部抗生素的抑菌性。如何精准调控局部抗生素释放曲线以应

对局部细菌不同时机的负荷变化，是未来学者进一步研究的方

向。降低局部抗生素对诱导膜生物性能的影响、将抗生素载体

技术与诱导膜技术联合应用，是未来诱导膜技术治疗骨髓炎的

研究热点。耐药菌感染成为骨髓炎感染复发的重要原因，临床

医生需要就耐药菌株感染的骨髓炎制定相关诊疗指南。  
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