【综述】全髋关节置换术后假体周围感染治疗及抗生素缓释系统研究进展
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[摘要]  髋关节置换术后假体周围感染是临床上的灾难性疾病，往往导致假体失效，需要全身抗生素联合手术才能根治感染，给医生、患者带来巨大的负担。保留假体清创、I期翻修具有严格的适应证，满足条件的病例少。II期翻修仍然是假体周围感染治疗的金标准，适用所有感染状况，治疗成功率高。在II期翻修中，抗生素缓释系统起着关键作用，抗生素缓释系统载体是目前研究的重点，包括经典的骨水泥及可吸收生物材料，骨水泥具有很强的力学强度、但是抗生素释放呈现出急剧下降的趋势；可吸收生物材料可以持续高浓度释放抗生素，但机械强度差，不能单独使用。将骨水泥与可吸收生物材料联合应用，将是一种理想的抗生素载体，骨水泥是最常用的抗生素载体，但是抗生素释放浓度24h后急剧下降，若低于最低抑菌浓度，将难以控制感染，并增加细菌耐药的风险；可降解材料可完全释放抗生素，释放时间长、浓度高，但是机械强度低。抗生素间隔器（spacer）在控制感染中发挥着重要作用，未来的研究将如何进一步延长抗生素缓释系统抗生素释放时间、增加抗生素释放量的同时，维持材料的机械强度。
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全髋关节置换术是治疗晚期髋关节疾病的理想方法，在缓解疼痛、矫正畸形、改善关节活动度方面取得显著疗效。但是假体周围感染（periprosthetic joint infection，PJI）是人工关节置换术后的灾难性并发症，发病率为0.4%。PJI的发生意味着患者关节功能的丧失、需要再次住院，增加了各种并发症的发生率，延长住院时间，增加经济负担。

1全髋关节置换术后假体周围感染治疗现状
假体周围感染的治疗是医师和患者面临的极大挑战。目前，最主要的治疗方法有：长期口服或静脉使用抗生素，清创灌洗术，I期置换，II期置换等。
1.1单独抗生素治疗
全身使用抗生素可用于预防和治疗人工关节置换术后感染，但是由于假体周围血供的破坏及假体植入部位极低的抗生素浓度，单独抗生素治疗并不能彻底清除深部感染。绝大多数假体周围感染需要手术干预，以便彻底清除感染组织，降低细菌负荷，为彻底清除感染提供机会。对于一般情况较差，或者存在手术禁忌，以及不愿再次接受手术的患者，可以选择长期口服或静脉使用抗生素。抗生素治疗是指诊断感染后使用抗生素至少6个月甚至终生，其主要目的是降低细菌活性，尽量延长无症状且关节功能相对正常的时间。最近法国一项多中心研究表明使用抗生素治疗老年人假体周围感染的两年成功率为61%。与手术结合抗生素治疗相比，其感染控制率低，因此单纯使用抗生素不作为首选治疗方法。仅适用于：（1）患者拒绝外科治疗。（2）患者手术并发症风险高，不宜手术。（3）患者已接受不正规或不充分的手术，如对晚期慢性假体周围感染采用保留假体清创。（4）患者临床症状、体征及实验室或影像学资料显示，感染可能持续存在。

1.2 保留假体清创
保留假体清创包括大量冲洗，彻底清除无活性组织，保留假体并更换可动组件（聚乙烯垫片及股骨头），术后联合抗生素治疗。对于关节置换术后早期和急性血源性假体周围感染，保留假体清创术仍然是临床医生可供选择的经济且有效的治疗手段。该疗法可在假体表面生物膜形成之前尽量清除病菌，以期达到保留假体，降低手术风险和经济负担的目的。因此清创的时机非常重要，延误将会相应降低成功保留假体的机率。宋兴桂等回顾性研究发现该方法控制感染的成功率为16%~100%，文献报道差异大。Romano等系统回顾了710例患者，随访53个月，总失败率为54%。Koyonos 等报道136例患者随访12个月，失败率为62%。Flierl 等采用保留假体清创，联合含抗生素硫酸钙颗粒植入，失败率为48%。总之其成功率低于I期翻修及II期翻修。且具有严格的适应证：初次假体植入＜1个月，血源性感染小于3周，软组织条件良好的患者。

1.3  I期翻修
I期翻修在特定患者中可取得与I期翻修相仿的效果。Lange等发现I期非骨水泥翻修慢性髋关节假体周围感染，1年生存率为96%、5年生存率为89%，再次感染率为8.0%。与II期置换相比，I期置换的优势在于，减少手术次数，降低死亡率，减轻经济负担。有研究显示，对于髋关节置换的患者，I期置换节省了1.7倍的花费。此外，I期置换可规避较长的旷置时间和占位器使用的并发症。但是I期置换同样需要苛刻的适应证：（1）时间＜30d。（2）无伤口并发症。（3）全身情况良好。（4）对抗生素敏感的葡萄球菌或链球菌感染。（5）致病菌对骨水泥中抗生素敏感。存在以下情况时，I期置换的成功率较低：（1）多重感染。（2）关节周围软组织存在窦道或功能障碍。（3）格兰阴性菌，尤其是铜绿假单胞菌感染。（4）耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染。因此满足I期翻修的机会是不多的，更多是情况需要II期翻修。

1.4  II期翻修
II期置换仍然是治疗假体周围感染的金标准，也是最常用的一种治疗方式。高志森等采用II期翻修治疗髋关节置换术后甲氧西林敏感与甲氧西林耐药的凝固酶阴性葡萄球菌感染，成功率分别为92%和84.4%。II期置换手术包括去除所有假体，置入含抗生素骨水泥占位器，间歇期抗生素治疗，待感染彻底消除后置入新的假体。II期置换可最大限度地消除感染，并减少感染复发的风险因素，因而在所有治疗方法中有最高的成功率。研究报道，II期置换感染控制率可达84%~100%。5年再次感染率仅为6%。II期翻修成功的关键在于I期清创时彻底清除感染组织及植入含抗生素间隔物，即抗生素缓释系统的应用。

2抗生素缓释系统在假体周围感染中的应用
抗生素治疗是控制感染的基础，但是人工关节置换术后局部血供破坏，假体周围药物浓度极低，为了提高局部抗生素浓度，需要长期全身使用抗生素或增加抗生素的剂量，这无疑将增加药物的毒性。为了减少药物的毒副作用及在关节感染部位持续提供高浓度抗生素，局部抗生素缓释系统将是理想的选择。理想的抗生素缓释系统需具备2个条件：（1）持续在局部提供高浓度的抗生素，直到感染被彻底清除。（2）无全身毒性。抗生素的释放曲线受到局部温度、PH值、目前为止，尚未有最佳的材料。

2.1骨水泥spacer抗生素缓释系统
骨水泥（poly methyl methacrylate ，PMMA）是一种结构填充剂，用于稳定假体或者作为间隔物（spacer）。1970 年，Buchholz与Engelbrecht 在提出在骨水泥中加入抗生素，用于控制感染，这是最早的抗生素缓释系统，即含抗生素骨水泥（antibiotic- impregnated bone cement，AIBC）间隔物或链珠。Marks等通过实验室证实：抗生素可以从骨水泥中释放出来，而且局部浓度是静脉给药浓度的数倍。2003年美国食品药物管理局批准将其用于人工关节置换术后假体周围感染II期翻修。AIBC可以在假体移除后，在关节局部提供有效的抗生索浓度和维持关节之间的间隙，减少关节周围软组织的挛缩及瘢痕的形成，部分间隔物具有负重和活动功能。已广泛应用于人工关节置换术后假体周围感染的治疗，感染清除率在90%以上。

[bookmark: _GoBack]但是骨水泥是一种疏水材料，抗生素的释放受到限制，仅10%~35%左右的抗生素可以释放出来。抗生素释放曲线表明：在最初24h释放最多，此后进入快速下降过程。Hsieh 等测量含万古霉素和氨曲南的间隔物放置后引流管液体抗生素浓度发现：万古霉素和氨曲南第1天释放浓度最高，分别为（1538.0+243.6）mg/ml、（1 003.5+323.5）mg/ml，第7天降至（571 9+169.4 ）mg/ ml、（313.6+88.3）mg/ml，第107天时，测量关节腔液抗生素浓度，仍然高于最低抑菌浓度，血液中抗生素浓度极低。Carli 等通过动物实验同样发现：含万古霉素间隔物放置后，前24 h抗生素释放最多，占90%，此后迅速下降并持续释放，含抗生素间隔物仅可清除关节腔内的细菌，并不能清除周围组织内的细菌。就其原因，初期释放的抗生素主要来自间隔物表面，增加间隔物的表面积，可增加抗生素的释放；长期的释放有赖于内部空隙，内部的抗生素很难释放出来。为了增加抗生素的释放，Paz等采用体外研究的方法发现：不同的抗生素，其释放量不同；相同的抗生素，增加抗生素含量可以增加抗生素的累及释放量。Amin等采用增加抗生素含量及延迟添加抗生素的时间可以增加抗生素的释放。但是，抗生素的添加会影响骨水泥机械强度，这对骨水泥负重及固定效能至关重要。由此带来的并发症即机械失效，包括间隔物断裂、髋臼溶解或骨折、股骨侧骨溶解或骨折和磨损。为了减少磨损和增加抗生素的释放，Bitsch等网采用了含碳酸钙（不含坚硬放射显影剂）的骨水泥作为抗生素载体，电镜发现含碳酸钙的载体具有微孔结构，可释放更多的抗生素，磨损碎屑更少。

2.2含抗生素可吸收生物材料的研究
骨水泥是一种不可降解材料，抗生素不能完全释放，植入后随着时间的延长，释放量逐渐减少，不能维持长期的高浓度抗生素。可降解生物材料成为研究的热点，可生物降解型抗生素缓释系统，具有较高的局部抗生素浓度的特点，很少有不良影响，缓慢释放，持续时间长，可自行降解，已成为治疗慢性骨髓炎的重要方法之一，其作为药物载体和骨修复材料可以诱导骨生长和同步降解的双重作用。目前常用的可生物降解载体材料的研究是基于聚乳酸，聚羟基乙酸。可生物降解载体可以维持长达8个月高浓度抗生素释放，而PMMA超过12d血液中的抗生素浓度即难以检测。此外，可生物降解载体可以完全释放抗生素。虽然这些可降解生物材料在临床上已开始应用，但还未得到美国FDA的批准。

目前研究较多的材料是硫酸钙，硫酸钙是一种自然发生生物陶瓷，外科手术用硫酸钙是一种比较纯的阿尔法半水结晶，它可以水合生产固体植入物，任何水溶性抗生素可纳入晶体结构，从而载入抗生素，氨基糖苷类，万古霉素已经用这种方式，硫酸钙耐受性良好，无免疫原性，能完全生物降解。研究表明，硫酸钙可长期释放大量抗生素，用于假体周围感染。Lum等发现含抗生素硫酸钙可有效降低全髋置换或全膝置换初次或翻修手术术后伤口并发症，是一种安全的局部抗生素缓释系统。可降低或消除假体周围组织或假体上生物膜的形成，从而降低假体周围感染的发生率。但是，硫酸钙机械强度差，不能单独作为间隔物。

3最新双层抗生素间隔物的设计与应用
基于上述PMMA骨水泥与可降解材料的优缺点，Ikeda等发明了一种双层抗生素载体间隔物（D-L spacer），外层PMMA，内层为硫酸钙。抗生素释放试验发现，两者在前7d抗生素释放浓度无显著差异，7 d后，随着硫酸钙颗粒的降解，前者抗生素释放及抑菌效果显著优于后者；但是D-L间隔物的抗压强度低于PMMA间隔物。

4总结
髋关节置换术后假体周围感染是临床上的灾难性疾病，往往导致假体失效，需要全身抗生素联合手术才能根治感染，给医生、患者带来巨大的负担。保留假体清创、I期翻修具有严格的适应症，满足条件的病例少。II期翻修仍然是假体周围感染治疗的金标准。PMMA是最常用的抗生素载体，但是抗生素释放浓度24h后急剧下降，若低于最低抑菌浓度，将难以控制感染，并增加细菌耐药的风险；可降解材料可完全释放抗生素，释放时间长、浓度高，但是机械强度低。抗生素间隔物在控制感染中发挥着重要作用，未来的研究将如何进一步延长抗生素缓释系统抗生索释放时间、增加抗生素释放量的同时，维持材料的机械强度。


髋关节置换术后假体周围感染是临床上的灾难性疾病，本文综述全髋关节置换术后假体周围感染治疗及抗生素缓释系统研究进展。

