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摘　要　目的：探讨替加环素骨水泥涂层髓内钉固定结合膜诱导技术治疗革兰氏阴性杆菌所致胫骨干感染性骨缺损的临床疗效

与安全性。方法：２０１７年２月至２０１９年２月收治１４例革兰氏阴性杆菌所致胫骨干感染性骨缺损患者。男８例，女６例。年龄

２７～６９岁，中位数４５．５岁。原始胫骨损伤包括开放性骨折９例、闭合性骨折５例。初次骨折固定方式包括髓内钉固定６例、接骨

板固定５例、外固定架固定３例。骨折至本次手术时间４～１５个月，中位数１０个月。均伴有窦道形成、皮肤软组织缺损或骨外

露。均不合并精神疾病、代谢性骨病、严重营养不良以及其他部位骨折。窦道分泌物细菌培养结果，大肠埃希菌４例、铜绿假单胞

菌３例、阴沟肠杆菌３例、鲍曼不动杆菌２例、肺炎克雷伯菌２例。采用替加环素骨水泥涂层髓内钉固定结合膜诱导技术治疗，

第１阶段手术行清创、替加环素骨水泥涂层髓内钉固定及骨缺损部位抗生素骨水泥填充，第２阶段手术取出骨水泥并以自体髂骨

松质骨、皮质骨混合骨水泥移植。随访观察感染控制、骨愈合及并发症发生情况，采用 Ｊｏｈｎｅｒ－Ｗｒｕｈｓ胫骨干骨折疗效评价标准

评价临床疗效。结果：清创后胫骨干骨缺损长度（５．２±１．２）ｃｍ，细菌培养结果均为阴性。第１阶段手术后，感染均得到控制。所

有患者均获得随访，随访时间１２～２４个月，中位数１８个月。骨缺损均骨性愈合，愈合时间４．５～９个月，中位数５．５个月。末次

随访时，根据Ｊｏｈｎｅｒ－Ｗｒｕｈｓ胫骨干骨折疗效评价标准，优８例、良４例、中２例。２例患者第１阶段手术后出现切口皮缘组织部分

坏死，经换药处理后切口均顺利愈合。３例患者出现踝关节前方 长伸肌螺钉激惹症状，取出内固定后症状均消失；均无感染复

发、内固定失效等并发症发生。结论：替加环素骨水泥涂层髓内钉固定结合膜诱导技术治疗革兰氏阴性杆菌所致胫骨干感染性骨

缺损，能有效控制感染，有利于骨折愈合和患肢功能恢复，且安全性高。
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　　胫骨干感染性骨缺损多由严重创伤、手术感染或

骨髓炎引起，是临床中的棘手问题［１］。Ｍａｓｑｕｅｌｅｔ膜诱

导技术为感染性骨缺损的治疗提供了一种新方法［２］。

感染得到控制是诱导膜形成的前提，而随着革兰氏阴

性杆菌逐渐成为国内骨折内固定术后感染的主要病原

菌，如何对革兰氏阴性杆菌所致胫骨干感染性骨缺损

进行感染控制和骨缺损修复成为临床上的难题［３－４］。

局部应用抗生素预防和治疗骨折内固定术后感染疗效

显著［５－７］，而针对局部应用抗生素治疗骨折内固定术

后革兰氏阴性杆菌感染的报道较少。替加环素是一种

新型广谱抗生素，是革兰氏阴性杆菌的敏感抗生素。

２０１７年２月至２０１９年２月，我们采用替加环素骨水泥
涂层髓内钉固定结合膜诱导技术治疗革兰氏阴性杆菌

所致感染性胫骨干骨缺损１４例，现报告如下。

１　临床资料
本组１４例，均为在中国人民解放军北部战区总

基金项目：辽宁省自然科学基金指导计划项目（２０１８０５５０３６１）

通讯作者：周大鹏　Ｅｍａｉｌ：ｍｅ３２１０＠１６３．ｃｏｍ

医院住院治疗的革兰氏阴性杆菌所致胫骨干感染性

骨缺损患者。男８例，女６例。年龄２７～６９岁，中位
数４５．５岁。原始胫骨损伤：开放性骨折９例，闭合性

骨折５例。初次骨折固定方式：髓内钉固定６例，接
骨板固定５例，外固定架固定３例。骨折至本次手术
时间４～１５个月，中位数１０个月。均伴有窦道形成、

皮肤软组织缺损或骨外露。均不合并精神疾病、代谢

性骨病、严重营养不良以及其他部位骨折。窦道分泌

物细菌培养结果：大肠埃希菌４例，铜绿假单胞菌３
例，阴沟肠杆菌３例，鲍曼不动杆菌２例，肺炎克雷伯
菌２例。

２　方　法
２．１　治疗方法
２．１．１　术前准备　行胫骨ＣＴ扫描及三维重建，确定

所需髓内钉长度及直径，选择大小合适的髓内钉以

备用。

２．１．２　第１阶段手术　采用全身麻醉，患者仰卧位。

经原手术切口切开，完整切除感染窦道，取出原有内

固定物，切除感染及坏死组织，并于感染与正常组织
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交界处切除部分正常组织，再用扩髓工具清理胫骨髓

腔。然后以生理盐水、双氧水和稀释的聚维酮碘溶液

反复交替冲洗。清创结束后测量胫骨干骨缺损长度，

并取多个部位创面组织进行细菌培养。清创的同时，

另一组手术人员准备替加环素骨水泥涂层髓内钉：在

超净工作台中，将２００ｍｇ替加环素（意大利 Ｐａｔｈｅｏｎ
ＩｔａｌｉａＳ．ｐ．Ａ公司产品）加至４０ｇ聚甲基丙烯酸甲酯
颗粒粉剂（德国 Ｈｅｒａｅｕｓ公司产品）中，充分混合，再
加入甲基丙烯酸甲酯单体（德国 Ｈｅｒａｅｕｓ公司产品），
再次混合均匀并充分搅拌；将流体状抗生素骨水泥混

合物注入直径与术中所用最大型号扩髓铰刀直径相

同的胸腔闭式引流硅胶导管（山东福瑞达公司产品）

中，将连接好的胫骨 ＭＥＴＡ髓内钉（英国 Ｓｍｉｔｈ＆
Ｎｅｐｈｅｗ公司产品）插入硅胶导管中，放置１０～１５ｍｉｎ
直至骨水泥完全凝固，取出以备用。取髌骨下方２～
３ｃｍ纵形切口，开口器于胫骨平台前缘钻孔。复位
胫骨干，恢复胫骨正常长度、力线，经胫骨平台前缘开

口插入抗生素骨水泥涂层髓内钉，并于胫骨近端和远

端打入锁定螺钉固定。骨缺损部位使用抗生素骨水泥

混合物进行填充，填充过程中用生理盐水对发热骨水

泥降温。根据软组织缺损情况采用直接缝合、游离或

局部皮瓣覆盖等方式修复软组织。术后静脉滴注替加

环素治疗２周，再常规口服左氧氟沙星等抗生素４周。
２．１．３　第２阶段手术　于第１阶段手术后６～８周，
确保感染已控制、软组织已愈合后进行第 ２阶段手
术。沿原切口切开软组织，可见骨缺损处骨水泥周围

形成膜结构（诱导膜）。小心纵行切开诱导膜，骨凿击

碎骨水泥并取出。用从一侧髂骨内侧获得的松质骨、

皮质骨混合骨水泥填充骨缺损区，并充分压实，仔细

缝合诱导膜。如内固定稳定性较差，以３．５ｍｍ直型
锁定加压接骨板（美国ＤｅＰｕｙＳｙｎｔｈｅｓ公司产品）辅助
固定骨折。术后常规静脉滴注抗生素 ４８ｈ。每隔
４８～７２ｈ检查１次切口。术后１２ｄ拆线。术后６周
内指导患者被动活动患肢邻近关节，严禁患肢负重。

术后６周复查Ｘ线片，根据骨折愈合情况决定部分负
重的时间。

２．２　疗效及安全性评价方法　随访观察感染控制、
骨愈合及并发症发生情况，采用 Ｊｏｈｎｅｒ－Ｗｒｕｈｓ胫骨
干骨折疗效评价标准［８］评价临床疗效。

３　结　果
本组 １４例患者，清创后胫骨干骨缺损长度

（５．２±１．２）ｃｍ，细菌培养结果均为阴性。第１阶段
手术后，感染均控制。所有患者均获随访，随访时间

１２～２４个月，中位数１８个月。骨缺损均骨性愈合，愈
合时间４．５～９个月，中位数５．５个月。末次随访时，
根据 Ｊｏｈｎｅｒ－Ｗｒｕｈｓ胫骨干骨折疗效评价标准：优
８例，良４例，中２例。２例患者第１阶段手术后出现
切口皮缘组织部分坏死，经换药处理后切口均顺利愈

合。３例患者出现踝关节前方 长伸肌螺钉激惹症

状，取出内固定后症状均消失。均无感染复发、内固

定失效等并发症发生。典型病例图片见图１。

４　讨　论
耐药性革兰氏阴性杆菌所致的慢性骨髓炎已成

为临床中面临的难题［９］。研究表明，５０％的革兰氏阴
性杆菌对第１、２代头孢菌素类抗生素耐药，３０％对第
３、４代头孢菌素类抗生素耐药，而对碳青酶烯类抗生
素耐药的菌株也被广泛报道［１０］。替加环素是一种甘

氨酰四环素类新型广谱抗生素，其作用机制是与细菌

核糖体３０ｓ亚基的 Ａ位点结合，抑制蛋白质合成，
从而抑制细菌增殖。替加环素对鲍曼不动杆菌等多

种革兰氏阴性杆菌具有较强的抗菌能力，同时具有

良好的热稳定性和低致敏性，且能够从骨水泥中缓

慢释放［１１－１２］。

治疗革兰氏阴性杆菌所致感染性骨缺损首先应

控制感染，除彻底清创外，感染部位局部应用敏感抗

生素也是控制感染的重要手段。研究表明，对于局部

感染，局部应用抗生素的效果要显著优于全身应用抗

生素［１３］。Ａｍｅｒｓｔｏｒｆｅｒ等［１４－１５］将抗生素骨水泥链珠植

入髓腔中治疗髓腔感染，取得了良好的临床疗效。然

而，抗生素骨水泥链珠不能为骨折或骨缺损部位提供

任何稳定性支持，而纤维组织的长入使其难以取出，

因而限制了其在膜诱导技术中的应用。Ｏｈｔｓｕｋａ
等［１６］采用抗生素骨水泥棒治疗胫骨髓内钉内固定术

后感染性骨髓炎，取得了良好的疗效。Ｙｕ等［１７－１８］应

用抗生素水泥涂层锁定接骨板作为临时固定治疗下

肢长骨感染性骨缺损，临床效果显著。Ｗｏｏｎ等［１９］应

用骨水泥涂层髓内钉重建无菌性骨缺损获得了满意的

结果。随着技术的进步，抗生素骨水泥涂层髓内钉技

术逐渐被应用到感染性骨缺损和长骨骨髓炎的治疗

中［２０－２１］。我们采用抗生素骨水泥涂层髓内钉治疗胫

骨干感染性骨缺损，既能为胫骨干提供足够的稳定性

支持，又能在局部提供高浓度的抗生素控制感染［２２］。
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患者，男，４７岁，车祸致左胫骨干中段横形骨折，行接骨板内固定。术后６个月发生感染，在手术切口处形成窦道，骨外露，经

长时间非手术治疗无效。清创后，胫骨干骨缺损长度约７ｃｍ。采用替加环素骨水泥涂层髓内钉固定结合膜诱导技术治疗，

并以３．５ｍｍ直型锁定加压接骨板辅助固定骨折。术后４个月植骨初步愈合，术后１８个月患肢功能恢复良好

图１　左胫骨干骨折革兰氏阴性杆菌感染治疗前后图片

　　临床上对长度≥４ｃｍ的胫骨干骨缺损，常采用
带血管蒂的腓骨移植和 Ｉｌｉｚａｒｏｖ骨搬移技术［２３］。带

血管蒂腓骨移植对显微外科技术要求高，手术难度

大，且并发症较多。Ｉｌｉｚａｒｏｖ骨搬移技术是治疗感染性
骨缺损的有效方法，但其装配繁琐，术后针道感染、肌

肉挛缩和关节僵硬等并发症的发生率较高，患者接受

度较低［２４－２５］。Ｍａｓｑｕｅｌｅｔ膜诱导技术是一种新型骨
重建技术，临床上常用于治疗大段骨缺损［２６－２７］。该

技术治疗骨缺损分２个阶段进行：第１阶段手术进行
清创、固定以及骨水泥填充；第２阶段手术在骨缺损
处形成膜结构后，取出骨水泥，以自体髂骨松质骨、皮

质骨混合骨水泥进行移植［２８－２９］。膜诱导技术操作简

单、适应证相对广泛、临床疗效确切，已被广泛应用于

创伤、恶性骨肿瘤切除及慢性骨髓炎清创等导致的骨

缺损［３０］。

采用替加环素骨水泥涂层髓内钉固定结合膜诱
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导技术治疗革兰氏阴性杆菌所致胫骨干感染性骨缺

损具有以下优点：①局部缓释高浓度抗生素，控制感
染效果好，不良反应小；②固定强度高，可有效稳定骨
缺损断端、恢复胫骨长度和力线；③填充骨缺损，减少
植骨量及对供区的影响。然而，该方法也存在一些不

足：①随着骨水泥涂层内抗生素释放完毕，骨水泥成
为体内异物，存在感染复发的可能；②骨水泥涂层髓
内钉结合锁定加压接骨板固定，会导致髓内钉取出困

难，且取出过程中骨水泥可能脱落于髓腔中。

本组患者的治疗结果显示，替加环素骨水泥涂层

髓内钉固定结合膜诱导技术治疗革兰氏阴性杆菌所

致胫骨干感染性骨缺损，能有效控制感染，有利于骨

折愈合和患肢功能恢复，且安全性高。
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