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载万古霉素硫酸钙人工骨治疗慢性骨髓炎的临床效果
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　　摘　要　目的　探讨载万古霉素的硫酸钙人工骨治疗慢性骨髓炎的临床效果分析。方法　回顾性分析
２０１６年１月至２０２１年１月济宁医学院附属医院收治的１３例慢性骨髓炎患者的临床资料，其中男性９例，女性４
例；年龄１８～６９岁，平均３６．２岁。采用彻底清除感染性病灶，腔内植入载有抗生素万古霉素的硫酸钙人工骨，
根据术中评估，感染部位清创后骨质破坏严重影响稳定性，采用外固定支架保护性治疗３例，若出现大段骨缺
损，肢体稳定性差则采用环形外固定架治疗１例，同时根据实验室细菌培养＋药敏实验结果，静脉输注敏感抗生
素。术后观察术区及窦道愈合、感染指标控制、骨组织生长等情况。结果　术后随访３～２４个月，９例伤口甲级
愈合，４例出现伤口延迟愈合，主要为伤口的无菌性渗出，经换药后伤口自行愈合，复查感染指标均恢复正常。
随访复查 Ｘ光片见术区填充的载万古霉素的硫酸钙颗粒逐渐被吸收，新生骨组织生长，最终达到骨性愈合，患
者肢体功能恢复。结论　载万古霉素的硫酸钙治疗慢性骨髓炎，有效控制感染，修复骨缺损，缩短治疗周期，降
低患者复发率，达到载药治疗和骨组织重建的双重治疗目的。

关键词　慢性骨髓炎；万古霉素；硫酸钙；感染
中图分类号：Ｒ６５３　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１０００９７６０（２０２２）０４１０２０４

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｌｏａｄｅｄｃａｌｃｉｕｍｓｕｌｆａｔｅａｒｔｉｆｉｃｉａｌｂｏｎｅ
ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ

ＷＡＮＧＹｏｎｇ１，２，ＷＡＮＧＨａｉｂｉｎ２，ＺＨＡＮＧＸｉａｏｒｏｎｇ２，ＳＵＮＦａｔｏｎｇ１，ＸＩＮＧＢａｏｊｉｅ１，
ＹＵＸｕｅｃｈｕｎ１，ＴＡＮＱｉｎｇｓｈｉ２，ＪＩＡＤａｌｉａｎｇ１，２△

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＪｉｎｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｉｎｉｎｇ２７２０１３，Ｃｈｉｎａ；
２ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉｎｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｉｎｉｎｇ２７２０２９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｃａｌｃｉｕｍｓｕｌｆａｔｅａｒｔｉｆｉｃｉａｌｂｏｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ１３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓｔｒｅａｔｅｄｉｎ
ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉｎｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０２１ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ９ｍａｌｅｓａｎｄ４ｆｅｍａｌｅｓ；ｔｈｅａｇｅｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ１８ｔｏ６９，ｗｉｔｈａｎａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆ３６．２．Ｉｎｔｈｅｓｅｃａ
ｓｅｓ，ａｆｔｅｒｃｏｍｐｌｅｔｅｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｓｉｔｅ，ｃａｌｃｉｕｍｓｕｌｆａｔｅａｒｔｉｆｉｃｉａｌｂｏｎｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｗｅｒｅ
ｉｍｐｌａｎｔｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ｔｈｅｂｏｎｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｓｉｔｅｓｅｒｉｏｕｓｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ．３ｃａｓｅｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｘｔｅｒｎａｌｆｉｘａｔｉｏｎ．１ｃａｓｅｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｒｃｕ
ｌａｒｅｘｔｅｒｎａｌｆｉｘａｔｉｏｎｗｈｅｎｔｈｅｒｅｗａｓａｌａｒｇｅｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔａｎｄｐｏｏｒｌｉｍｂｓｔａｂｉｌｉｔｙ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｂａｃｔｅｒｉａｌｃｕｌｔｕｒｅ＋ｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔ，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ
ｗａｓａｐｐｌｉｅｄ．Ｔｈｅｈｅａｌｉｎｇｏｆｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎａｒｅａａｎｄｓｉｎｕｓｔｒａｃｔ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｔｈｅｇｒｏｗｔｈ
ｏｆｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ３～２４ｍｏｎｔｈｓ，９ｃａｓｅｓｈａｄｇｒａｄｅＡ
ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ，ａｎｄ３ｃａｓｅｓｈａｄｄｅｌａｙｅｄｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ，ｍａｉｎｌｙａｓｅｐｔｉｃｅｘｕｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｗｏｕｎｄ．Ａｆｔｅｒｄｒｅｓｓｉｎｇ
ｃｈａｎｇｅ，ｔｈｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｅｄｉｔｓｅｌｆ，ａｎｄｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｒｅｔｕｒｎｅｄｔｏｎｏｒｍａｌｏｒｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．Ｔｈｅ
ｆｏｌｌｏｗｕｐＸｒａｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃａｌｃｉｕｍｓｕｌｆａｔｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｆｉｌｌｅｄｉｎｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎａｒｅａ

·２０１·



济宁医学院学报２０２２年４月第４５卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ４５，Ｎｏ．２

ｗｅｒｅｇｒａｄｕａｌｌｙａｂｓｏｒｂｅｄ，ｔｈｅｎｅｗｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｇｒｅｗ，ａｎｄｆｉｎａｌｌｙａｃｈｉｅｖｅｄｂｏｎｅｈｅａｌｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓｌｉｍｂ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｌｏａｄｅｄｃａｌｃｉｕｍｓｕｌｆａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｎｔｒｏｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｒｅｐａｉｒｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｓ，ｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｙｃｌｅ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ，
ａｎｄａｃｈｉｅｖｅｔｈｅｄｕａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｕｒｐｏｓｅｓｏｆｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｈｒｏｎｉｃｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ；Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ；Ｃａｌｃｉｕｍｓｕｌｆａｔｅ；Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　　慢性骨髓炎（ｃｈｒｏｎｉｃｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＣＯ）是骨感
染性疾病，常见于骨折内固定物植入术后感染、开

放性骨折、血源性感染等情况，其特征为治疗周期

长、疗效差、复发率高。目前，常规治疗主要包括外

科清创、局部抗生素输送装置清除死腔（通过植入

抗生素负载材料）、全身抗生素治疗、感染控制后

二期植骨［１］。尽管全身抗生素治疗是标准策略的

重要部分，但由于局部感染部位的穿透性差和血液

供应不足，其疗效会受到影响。大剂量、长期使用

抗生素治疗也可引起严重的全身不良反应及细菌

耐药性。因此，局部应用抗生素治疗便体现出其独

特的优越性。载抗生素人工骨不仅填充了手术清

创后的骨腔，并在局部感染部位提供高浓度的抗生

素，从而降低复发率，促进骨愈合，改善患者预后。

本文选取我院２０１６年１月至２０２１年１月收治的
１３例慢性骨髓炎患者为研究对象，采用载万古霉
素硫酸钙人工骨治疗，效果满意，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本组患者共１３例，其中男 ９例，女 ４例；年龄

１８～６９岁，平均３６．２岁。胫骨骨髓炎５例（１例合
并踝关节感染），股骨骨髓炎 ５例，尺骨骨髓炎 １
例，腓骨骨髓炎１例，肘部骨髓炎１例。患肢局部
皮肤、软组织均已经形成窦道或者存在软组织创面

未愈合情况，随访时间为３～２４个月。致伤原因：车
祸伤８例，高处坠落伤３例，摔伤２例。其中外伤
致开放性骨折术后 １２例，闭合性骨折术后 １例。
１３例患者于本次治疗前均有１～３次骨髓炎治疗，
包括单纯感染清创术４例，清创后引流冲洗（包含
ＶＳＤ负压吸引）５例，骨水泥填充术 ４例。入院后
取分泌物细菌培养＋药敏试验结果示：不耐甲氧西
林金黄色葡萄球菌６例，耐甲氧西林金黄色葡萄球
菌３例，链球菌１例，３例细菌培养阴性，药敏试验
结果：所有细菌培养均对万古霉素敏感，术后病理

进一步证实为慢性骨髓炎。纳入标准：１）既往有急
性骨髓炎或外伤性骨折手术病史；２）局部窦道形

成，反复发作，间断脓性分泌物排出并局部长期不

愈合，周围色素沉着，窦道口存在炎性肉芽组织，病

情进展时可排出小块死骨，间断寒战、发热等症状，

局部流脓、红肿或硬块；３）患肢Ｘ片示骨髓腔皮质
及松质骨增生、硬化、高密度影，髓腔形状不规则，

死骨形成；部分患者可见骨质破坏，骨密度不均匀，

病灶周围有骨膜反应，骨折断端假关节存在。

１．２　方法
１．２．１　术前准备　所有患者入院后行常规检查包
括血细胞分析、降钙素原、ＥＳＲ及 ＣＲＰ等化验检
查，以了解全身炎症反应情况，明确无手术禁忌证；

完善Ｘ线、ＣＴ及 ＭＲＩ等检查，以确定炎症病灶范
围及有无死骨、死腔、软组织侵蚀情况，对于长期慢

性营养不良的患者营养支持治疗，术前病灶反复换

药，与患者及家属沟通治疗方式，明确存在再次手

术等风险；患者术前禁饮食；备血，备皮。取局部病

灶周围组织及分泌物进行细菌及药敏试验培养，选

择敏感抗生素治疗１周。
１．２．２　手术方法　一般选择硬膜外或腰硬联合麻
醉，部分给予静脉吸复合麻醉。选取仰卧位，核对

患者信息及手术部位正确后，麻醉成功，放置气压

止血带，常规消毒、铺单，以病灶为中心切开，逐层

清创，取出髓内钉、接骨板等内固定物，刮除窦道，

使用电钻以病灶为中心，骨皮质开窗，清除死骨、炎

性及坏死组织，取骨髓腔内脓液及周围软组织做细

菌培养及药敏试验；压力水枪反复冲洗，清创直至

骨表面出现“红辣椒征”，再通封闭的髓腔，清创完

成后局部碘伏及双氧水反复多次浸泡冲洗，用

０９％氯化钠注射液冲洗，观察无活动性出血，无脓
性物，二次铺巾，更换手套。硫酸钙万古霉素骨的

配制：选择 Ｗｒｉｇｈｔ公司的药物载体型医用硫酸钙
骨作为万古霉素的载体，调配比率为每５ｃｃ硫酸钙
人工骨中加入１ｇ万古霉素（具体用量则根据术中
情况确定）、混匀，利用自带的塑形模具制作载万

古霉素的硫酸钙骨；直径一般为３．０～４．８ｍｍ圆柱
形颗粒，充分冷却变硬后，置入骨髓腔内，一般范围

在５～１５ｃｍ；平均约８ｃｍ；充分止血，逐层缝合。部

·３０１·
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分胫骨骨髓炎，清创后存在局部骨外露，可选择旋

转肌皮瓣修复创面或ＶＳＤ覆盖并接负压吸引。如
果骨折断端不稳定或存在潜在骨折风险，选用单边

或环形外固定架固定，放置负压引流管１枚，适当
加压包扎。

１．２．３　术后处理　术后复查血常规、肝肾功能、电
解质，了解术后内环境情况，若术后贫血（Ｈｂ＜７０ｇ／
Ｌ）者给予输血纠正贫血；出现低蛋白血症，则给予
输注蛋白或者血浆。根据细菌培养＋药敏试验结
果，静脉滴注敏感抗生素２周，并复查感染指标，根
据结果适当调整用药。长期卧床患者，给予低分子

肝素钙抗凝，同时行相邻关节的主动、被动伸屈活

动，促进静脉回流，避免关节僵硬及血栓形成；术后

１４～１８ｄ拆线（根据手术刀口愈合情况决定）。每
周监测血常规、血沉、ＣＲＰ、血清降钙素原等感染指
标，术后３ｄ、２周、４周做 Ｘ线检查，明确愈合情况
及硫酸钙分解吸收情况，并指导术后负重训练。

１．３　术后观察及评价指标
术后第 １、３、６、１２、２４个月门诊随诊、复查。

早期主要观察伤口愈合及炎性指标转归情况观察

切口有无渗漏、皮肤有无窦道形成、局部有无红肿

与疼痛；后期主要复查 Ｘ线、ＣＴ、ＭＲＩ明确是否存
在深部脓液，万古霉素硫酸钙的吸收降解及成骨情

况，是否存在深部死骨并评价肢体功能恢复情况。

２结果

１３例患者手术均成功完成，其中采用外固定
支架保护性治疗３例，采用环形外周固定架治疗１
例。

２．１　随访结果
本组１３例患者均获得随访，随访时间 ３～２４

个月。本组慢性骨髓炎病例均获得痊愈，未发生二

次感染。９例伤口呈甲级一期愈合，４例出现伤口
延迟愈合，主要为术区无菌性渗出，经换药后伤口

逐渐愈合。术后定期复查血常规、ＣＲＰ、降钙素原、
血沉等炎性指标均正常；负载万古霉素的硫酸钙治

疗慢性骨髓炎主要并发症为硫酸钙的无菌性渗出，

但经过换药等积极处理，均取得良好效果。术后第

１、３、６、１２、２４个月随访复查 Ｘ线片，感染性骨不连
完全愈合，植骨区成骨明显，骨痂连续。患者手术

部位无疼痛、肿胀等异常，膝关节、踝关节的伸屈活

动度满意，患肢功能逐步恢复，生活自理。

２．２　影像学结果
某慢性骨髓炎患者予以清创后，骨髓腔植入载

有抗生素万古霉素的硫酸钙人工骨，术后预后良

好。如图１。

注：Ａ．术前；Ｂ．术中；ＣＤ．术后随访

图１　某慢性骨髓炎患者影像学结果

３　讨论

慢性骨髓炎治疗的首要任务应是根除感染，其

次为骨质修复。在手术过程中，所有的骨科医生都

面临２大挑战：一是骨质清理后所形成的死腔管
理；二是如何对潜在的感染进行消除和净化。致病

菌可在术后遗留的死腔内产生多糖蛋白复合物，并

形成生物膜，从而起到扩散屏障的作用，减缓抗菌

剂和营养素的渗透［２］。因此，为了杀死潜伏在生

物膜内的细菌，局部必须保持较高的敏感抗生素浓

度。

硫酸钙人工骨在水中的溶解性较差，抗压强度

与海绵骨相当，在骨组织内溶解时间大约为６～１２
周［３］。因此，硫酸钙提供了一种很好的载体，在整

个溶解时间内，它可以在高浓度下快速传递预载抗

生素，其最低抑菌浓度可达到生物体 ＭＩＣ的 １０～
１００倍［４５］。并且在硫酸钙降解后可完全释放抗生

素负荷，无细菌定植的底物。有研究表明，负载抗

生素的硫酸钙微珠能够防止细菌定植，并有效地减

少生物被膜的形成［６］。

术中制备的硫酸钙颗粒含有逐渐释放药物的

微孔，较小的颗粒形状可以增加接触面积，从而获

·４０１·
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得更好的抗菌效果。另外，其在固化过程中几乎不

放热，不会对周围组织造成损害，也不会影响药物

活性［７］。载万古霉素的硫酸钙人工骨一期植入骨

髓炎病灶处后，局部高浓度的万古霉素足以抑制细

菌生长。本研究１３例患者均采用载万古霉素的硫
酸钙人工骨治疗，９例伤口甲级愈合，４例伤口延迟
愈合，主要为伤口的无菌性渗出，经换药后伤口愈

合，复查炎性指标均恢复正常或显著下降。术后通

过随访，所有患者均达到骨性愈合。

术中应注意以下几点：第一，彻底清除坏死组

织是治疗慢性骨髓炎的基本原则，也是手术成功的

关键，骨髓炎的病灶切除应包括广泛清除硬化骨、

坏死骨和纤维性缺血组织，直到骨表面和软组织正

常血供；第二，硫酸钙骨水泥充填部位不能有活动

性出血，因为出血会影响固化的强度；第三，清创后

的空腔应尽可能多地填充载万古霉素硫酸钙颗粒，

不留任何空间；第四，对于较大的骨缺损，如果硫酸

钙使用量较大或病变区域出血或渗出过多的液体，

则应安装负压引流装置以引流积液［８１０］。

综上所述，采用载万古霉素硫酸钙人工骨一期

植入不仅有效治疗慢性骨髓炎，而且能修复骨缺

损，缩短治疗周期，降低患者复发率，达到载药治疗

和骨组织重建的双重治疗目的，值得临床进一步推

广使用。
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