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【摘要】 目的分析多中心创伤后慢性骨髓炎患者的菌谱概况及其敏感抗生素，为临床治疗提

供确切依据，、 方法 回顾性研究2012年1月至2015年9月火箭军总医院骨科、武警北京市总队第

二医院骨科、北京积水潭医院创伤骨科、北京大学首钢医院骨科收治的330例创伤后慢性骨髓炎患者

资料，对可疑骨感染组织行微生物培养及药敏检测结果分为革兰阴性细菌及革兰阳性细菌分别统

计。 结果共培养出病原菌29种334株，其中革兰阴性细菌19种145株(43．4l％)，革兰阳性细菌

10种189株(56．59％)。革兰阴性细菌感染率最高的2种细菌分别是铜绿假单胞菌(39株，占

26．90％)和大肠埃希菌(26株，占17．93％)，该组耐药率最低为美洛培南；革兰阳性细菌感染率最高的

2种细菌分别是金黄色葡萄球菌(110株，占58．20％)和表皮葡萄球菌(45株，占23．80％)，该组耐药

率最低为万古霉素。 结论 铜绿假单胞菌及金黄色葡萄球菌仍是慢性骨髓炎的最主要致病菌，而革

兰阴性细菌种类较革兰阳性细菌多。药敏试验是指导临床治疗的重要依据。
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【Abstract】 Objective To characterize the bacterial spectrum and antibiotic resistance of posttrau—
matic chronic osteomyelitis in 4 medical institutions． Methods The clinical data of the patients who had

been admitted into the 4 hospitals fo。posttraumatic chronic osteomyelitis from January 20 1 2 to September 20 1 5

were retrospectively analyzed．The tissue of visible or suspicious bone infection had been subjected to bacterial

culture and drug sensitive test in surgery．The tissue specimens were divided into a G。group and a G+group．

Results A total of 29 species of 334 strains of pathogenic bacteria were isolated．Of them，1 9 species of

1 45 strains were Gram—negative bacteria while 1 0 species of 1 89 strains Gram·positive ones．The most common

bacterial pathogens isolated in G‘group were Pseudomonas aeruginosa(39 strains；26．90％)and Escheriehia

coli(26 strains；1 7．93％)，the most effective antibiotic for both of which was Meropenem．The most common

bacterium Staphylococcus aureu(1 10 strains)was found in 58．20％of the patients in G+group，followed by

Staphylococcus epidermidis(45 strains；23．80％)．A high percentage of G+bacteria were susceptible to

vancomycin． Conclusions Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureu were the most common

bacterial pathogens isolated from the patients with posttraumatic chronic osteomyelits in this setting．There

were more species of Gram-negative bacteria than those of Gram—positive ones．A drug sensitive test was very

essential to rational administration of antibiotics．
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创伤后骨髓炎是一种对骨骼系统极具损伤的骨

科常见疾病[1-21，创伤后骨折端及其周围组织易形成

细菌感染，在其发展至慢性阶段时病灶内及其周围血

供系统受损，生物膜(bacterial biofilm，BBF)形成，并

有大量骨质流失¨‘4l，这就导致全身应用抗生素对感

染骨组织内各微小病灶的灭菌及抑菌效力下降甚至

无效，形成慢性细菌性骨髓炎。在发达国家，急性难治

性感染性疾病是造成骨髓炎的首要病因，在择期闭合

创伤手术中，发病率为1％～5％，而在开放性骨折患

者中，由于创伤程度及骨折类型不同，有研究15-61报道

其发病率为5％一10％，但另一些机构⋯报道在长骨

干骨折的患者中骨感染的几率甚至可以达到4％～

64％，且经再次手术或长期治疗后仍有23％的患者治

疗效果欠佳。目前临床上有多种办法提高慢性细菌性

骨髓炎的局部药物浓度，提高抗感染的效率ls】，其治

疗基础仍是确定感染部位的致病菌及抗生素的合理

选择。本研究通过回顾性研究2012年1月至2015年

9月火箭军总医院骨科、武警北京市总队第二医院骨

科、北京积水潭医院创伤骨科、北京大学首钢医院骨

科收治的创伤后慢性骨髓炎患者资料，对可疑骨感染

组织行微生物培养及药敏检测结果进行分析，以便获

得目前关于骨髓炎的菌谱概况及其敏感抗生素谱，为

临床治疗提供确切依据。

资料与方法

一、病例纳入和排除标准

病例纳入标准参照国际通用标准执行19】，首先在

满足以下条件的病灶中所选取的标本为可疑感染标

本：①超过3个月的骨组织感染病史；②既往该部位

多次手术(包括内、外固定及病灶清除术)；③影像学

表现为病变部位骨质破坏，或骨溶解与病理成骨同时

出现，死骨形成¨0。。其次需满足：①可疑感染骨组织病

灶与外界相通；②术中切除可疑感染骨组织病理检查

结果确诊骨组织存在感染；③于术中所取的可疑感染

标本(包括死骨1处、骨髓腔远近端各1处，髓腔内脓

液1处以及死骨周围软组织1处，共5处标本)要求

超过3处培养发现感染菌，且同一感染菌在同一取材

部位发现3次以上的患者。病例排除标准：①术前1

周内使用过抗生素；②留取标本不足5处；③未培养

出感染菌；④病原菌被检出次数未达3次或以上。

二、一般资料

采用整群随机抽样方法选择北京市4所医院(火

箭军总医院骨科、武警北京市总队第二医院骨科、北

京积水潭医院创伤骨科、北京大学首钢医院骨科)

2012年1月至2015年9月复合上述纳入标准的357

例创伤后慢性骨髓炎患者，排除27例(术前1周内使

用过抗生素13例，留取标本不足5处7例，未培养出

感染菌4例，病原菌被检出次数末达3次3例)，共纳

人330例，其中男279例，女51例；年龄9～78岁。4

家医院纳入的患者一般资料见表1。

本研究已获得上述4所医院伦理委员会的批准，

并获得患者知情同意书。

三、确定致病菌的方法

术前停用抗生素至少1周。留取标本方法：术前

使用亚甲蓝注入骨髓炎病灶中染色，明确感染范围；

术中常规消毒铺巾，结合术前查体及病灶部位cT、

MRI及亚甲蓝染色情况及术中所见情况确定清除病

灶范围，彻底清除病灶，使用无菌独立止血钳留取5

份不同位置的标本(死骨1处、骨髓腔远近端各l处、

髓腔内脓液1处、死骨周围软组织1处)，将其装入培

养瓶中标注时间及取样部位，l h内送检。

四、细菌培养及药敏试验方法

4所医院检验科按常规方法进行检验，检验师严

格按照《全国临床检验操作规程》操作，将送检的标本

先进行肉汤增菌，再接种至血琼脂和中国蓝琼脂初步

分纯细菌，应用VITEK2全自动药物敏感鉴定系统(梅

里埃公司，法国)进行细菌培养及药物敏感试验。根据

美国临床实验室标准化协会(CLSI)制定的药敏试验

法规标准判定结果，细菌培养结果中选取至少3份有

相同的细菌确定为致病菌。将细菌培养结果和药物敏

感试验分为革兰阴性细菌和革兰阳性细菌分别统

计。

五、统计学处理

采用SPSS 16．0统计学软件，革兰阴性细菌和革

兰阳性细菌的细菌分布在慢性骨髓炎患者中构成比

的比较采用r检验，P<0．05认为差异有统计学意
义。

结 果

一、病原菌检出率

共培养出病原菌29种334株，其中革兰阴性细

菌19种145株(43．41％)，革兰阳性细菌10种189

株(56．59％)。检出2种细菌混合感染的有4例

(1．20％)。

革兰阴性细菌中铜绿假单胞菌检出率最高，共39

株(26．90％)，其次是大肠埃希菌26株(占17．93％)、

阴沟肠杆菌26株(17．93％)、肺炎克雷伯菌肺炎亚种

10株(6．91％)、鲍曼不动杆菌9株(6．22％)、粘质沙

雷菌8株(5．53％)、奇异变形杆菌5株(3．45％)，布

氏柠檬酸杆菌、弗氏柠檬酸杆菌、类白喉杆菌各3株
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(各占2．08％)，产酸克雷伯菌、摩根摩根菌摩根亚种、

伤口埃希菌各2株(各占1．29％)，而产气克雷伯氏

菌、普通变形杆菌、斯氏普罗威登斯菌、维罗纳气单胞

菌及施氏假单胞菌各1株(各占0．69％)。

革兰阳性细菌中检出率最高的是金黄色葡萄球

菌属病菌，共110株(58．20％)，这其中含耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌(MRSA)36株(19．05％)，其次是表

皮葡萄球菌45株(23．80％)、粪肠球菌15株

(7．94％)、人型葡萄球菌5株(2．65％)、枯草杆菌4

株(2．12％)、溶血型链球菌3株(1．59％)、沃氏葡萄

球菌2株(1．06％)，该组菌株数检出最少的是头状葡

萄球菌和模仿葡萄球菌，各1株(各占0．53％)。

革兰阴性细菌及革兰阳性细菌在慢性骨髓炎患

者中的细菌分布差异无统计学意义(P>0．05)。

二、对抗菌药物的敏感率

检出原菌中革兰阴性细菌对常用抗生素药物敏

感性最高的是美洛培南类，最低的是氨苄西林类(表

2、图1)。铜绿假单胞菌对阿米卡星、哌拉西林类药物

的耐药率均为12．82％，第四代头孢类药物中的头孢

吡肟出现耐药性的情况相对其他头孢类最少，而第2

代头孢类药物的抗菌效果明显变差，甚至出现100％

耐药，比如头孢呋辛。大肠埃希菌对碳青霉烯类的抗

生素如亚胺培南及美洛培南均表现出明显的敏感性，

其耐药率均为0。其他两种检出率较高的革兰阴性细

菌也表现出类似的耐药性(表2、图1)。

革兰阳性细菌普遍对青霉素G耐药，红霉素的抗

菌效力也较差，4种常见革兰阳性细菌对红霉素的耐

药率在68．18％～100％。相反，万古霉素的耐药率最

低，未见耐药菌株出现，其次是呋喃妥因，仅部分粪肠

球菌对其耐药，约13．33％(表3、图2)。

讨 论

慢性创伤性骨髓炎的治疗过程漫长，病情复杂并

时有反复，有些患者常合并2种，甚至多种细菌导致

多重感染⋯。21，治疗难度不断增大。目前外科治疗手

段主要以对感染病灶清除后使用皮瓣覆盖缺损面【1 3|，

或是确定骨创伤后骨组织的可疑感染尽快确定病原

菌类型，所以抗菌谱对此类疾病的治疗有着至关重要

的意义。我们共收集来自于不同骨髓炎治疗中心的共

330例患者，其中4例合并2种病原菌的复杂的难治

性骨髓炎。上述复杂病例我们在统计对抗生素敏感性

时也发现其耐药的几率相对较高。

本研究共培养出334例菌株，在革兰阴性细菌中

铜绿假单胞菌检出率最高，在该组中占26．90％，在全

部检出菌中占11．70％，也是检出率仅次于葡萄球菌

属的常见致病菌之一。同组中大肠埃希菌及阴沟肠杆

菌检出率紧随其后，均为17．93％，而肺炎克雷伯肺炎

亚种菌的感染率也达到了6．91％。不过有研究¨41报

道肠杆菌在四肢骨髓炎组织培养的革兰阴性细菌株

中是主要的致病菌，但也指出，革兰阴性细菌检出率

前几位的仍是铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌以及鲍曼不动杆菌。本研究中鲍曼不动杆菌的检

表1 4家医院纳入患者的一般情况

项目 火箭军总医院 武警北京市总队第二医院 北京积水潭医院 北京大学首钢医院

例数(例)

性别(例)

男

女

年龄(岁)

致伤原因(例)

外伤性

医源性

其他原因+

感染的损伤类型(例)

开放伤

闭合伤

感染部位(例)

肱骨、尺桡骨及肩肘腕关节

股骨、胫腓骨及膝、踝关节

骨盆及髋关节

锁骨

68

14

42f12～681

51

31

47

35

1

74

7

90

2l

40(12～75)

69

39

气

63

48

10

99

l

l

85

20

38(9—78)

67

36

27

气

39(14～701

19

13

18

14

1

27

3

1

注：+此处因北京积水潭医院及武警北京市总队第二医院的临床统计资料中未明确原因，故列在其他原因中
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表2 检出病原菌中革兰阴性细菌的药敏结果

药物名称
金黄色葡萄球菌(n=74)

耐药株 耐药率(％)

MRSA(n=36)

耐药株 耐药率(％)

表皮葡萄球菌(n=45)

耐药株 耐药率(％)

粪肠球菌(D群)(n=15)

耐药株 耐药率(％)

注：MRSA为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，一为相关资料缺失

出率在革兰阴性细菌组中位于第5位。在革兰阳性细

菌菌组中金黄色葡萄球菌检出率最高(包括MRSA)

(占58．20％)，同时也是本研究中检出率最高的致病

菌，占菌株总数32．93％(1 10／334)，检出率居于其次

的是表皮葡萄球菌，之后是粪肠球菌及人型葡萄球

菌，分别占该组检出菌的7．94％和2．65％，可见葡萄

球菌感染仍是造成骨髓炎的最主要原因。当然革兰阴

性细菌中的铜绿假单胞菌、肠杆菌及肺炎克雷伯菌在

骨感染病例的微生物培养中仍存在增长趋势，但在本

研究中革兰阴性细菌和革兰阳性细菌在慢性骨髓炎

患者中的分布差异无统计学意义(P>0．05)。上述研

究结果与国内外的报道一致【15。1引。当然，创伤后所形
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及克林毒索的|j|j寸约帕关资料缺乏，MR3A为I时叫乳幽林金黄包匍询球函

成慢性骨髓炎病灶中除上述致病菌外，有时会合并或

单独感染，如结核分枝杆菌、真菌等¨7。8’，培养条件及

药敏谱也会与本研究中绝大所属细菌有所不同。

上述常见致病菌对抗生素的耐药性差异主要与

其参与形成骨感染局部BBF的形成有关14’，BBF的主

要成分是胞外多糖、磷壁酸、蛋白质以及胞外DNA，其

主要在骨科内置物表面形成，并使感染迁延不愈，BBF

在坏死的骨组织及骨科内置物表面形成网格样矩阵

结构，帮助致病菌定殖并抵抗抗生素及消毒液作用，

能够大大增强细菌的活力及对抗生素的抵抗力，导致

抗菌治疗效果不佳，感染病灶反复发作，严重影响患

者的生活质量并消耗大量医疗资源I坤删，且给l临床相

关对策的制定制造了很大困难。当然创伤后局部瘢痕

形成、血供差以及抗生素滥用造成多重耐药菌的出

现，也是骨髓炎难治的原因。部分患者正是由于初次

创伤后为预防感染而滥用抗生素造成细菌耐药性增

强，进而形成慢性骨感染病灶。本研究中检出率占首

位的金黄色葡萄球菌在先前的研究中I2¨就发现与其

宿主体内形成BBF密切相关，其通过受配体结合的形

式在骨科内置物的表面与各种细胞外蛋白，比如纤维

蛋白原和纤维连接蛋白等连接，进而在局部定殖，大

量繁殖的金黄色葡萄球菌又通过不断分泌多糖及蛋

白使BBF逐渐致密，抵御抗生素对其的杀灭及抑制。

也有研究122I发现金黄色葡萄球菌还可以通过在BBF

内不断分泌相关可溶性因子，打破成骨或破骨的代谢

平衡，激活破骨细胞活动，加强骨溶解进而对定殖区

域周围的骨质产生进一步的破坏。在革兰阴性细菌中

包括铜绿假单胞菌、大肠埃希菌等病原体在体内的致

病作用也与其参与产生BBF进而破坏骨质有密切关

系。在深部组织感染中，铜绿假单胞菌的检出率呈逐

年增加趋势，且通过形成BBF进而影响中性粒细胞在

内的炎性细胞的正常功能，并加速感染部位的局部损

伤∞I。

而抗生素中的万古霉素与美洛培南也在相关实

验I24‘25I中证实，能够对多重耐药的革兰阴性细菌及革

兰阳性细菌的生物膜形成产生破坏或抑制作用，可见

BBF的形成是致病菌产生耐药的原因以及抗生素产

生作用的关键。

综上所述，细菌培养和药敏实验对抗菌药物的合

理选择具有重要的指导意义，并且抗菌药物的使用是

指针对致病微生物选择合适的抗菌药，使用正确的剂

量、合适的给予途径、给药间隔、恰当的疗程达到消灭

病原菌及控制感染为目的。本研究通过对多中心的有

关创伤后慢性骨髓炎的致病菌谱及其抗生素敏感性

分析，证实目前临床对于革兰阴性细菌为主的骨感

染，使用美洛培南效果最佳，而病灶中主要致病菌为

革兰阳性细菌时，使用万古霉素则会取得满意的抗菌

效果，这与有关文献【26I报道的结论是一致的。当然，随

着时间推移，临床致病菌感染的菌谱及其对抗生素的

敏感性仍在不断变化，需定期进行大样本的统计调

查，使相关抗菌治疗更加科学、合理。
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