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慢性骨髓炎抗生素治疗的研究进展
韩小于

浙江省立同德医院　浙江　杭州　310012

摘　要 ：慢性骨髓炎是一种难治性骨感染性疾病，抗生素治疗是其重要组成部分。近年来，随着新型抗生素的研发和给药方式

的改进，慢性骨髓炎的抗生素治疗取得了显著进展。本文综述了近 5 年来慢性骨髓炎抗生素治疗的最新研究进展，包括抗生素

选择、给药方案优化、局部给药系统，治疗疗程等方面，以期为临床治疗提供参考。
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慢性骨髓炎是由细菌感染引起的骨组织慢性炎症，

常导致骨质破坏、死骨形成和窦道产生。其病因复杂，

治疗困难，易复发，严重影响患者生活质量。抗生素治

疗是慢性骨髓炎综合治疗的重要组成部分，对于控制感

染、促进愈合至关重要。近年来，随着对慢性骨髓炎病

理机制的深入认识和新型抗生素的不断涌现，其抗生素

治疗策略不断优化。本文就慢性骨髓炎抗生素治疗的最

新进展进行综述。

1 慢性骨髓炎概述

1.1 定义与分类

慢性骨髓炎是指骨组织及其周围组织的慢性化脓

性感染，通常由急性骨髓炎迁延不愈或反复发作所致。

根据病因可分为外伤性、血源性和医源性三类；根据病

程可分为活动期、缓解期和复发期。其主要致病菌为

金黄色葡萄球菌（尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，

MRSA）为主要致病菌，其次是链球菌、革兰阴性杆菌等。

其生物膜形成与局部微环境改变是治疗难点。全球范围

内，MRSA 感染率已上升至 30%-50%，且传统抗生素渗透

性不足，导致治疗失败率高达 20%-30%[1,2]。

1.2 病因与发病机制

慢性骨髓炎为骨组织持续感染超过 4 周，以窦道

形成、死骨及无效腔为特征。其病程迁延不愈与细菌生

物膜形成、死骨存留及局部血供障碍密切相关，其核心

病理机制 [1,2] 包括：（1）细菌生物膜形成：金黄色葡

萄球菌通过多糖蛋白复合物形成生物膜，使抗生素渗透

效率降低 100-1000 倍，成为治疗失败的主因；（2）死

骨存留：缺血坏死的骨组织成为细菌繁殖的“避风港”，

常规清创难以彻底清除；（3）局部微环境改变：瘢痕

组织及低氧环境削弱免疫细胞功能，促进感染持续，主

要致病菌为金黄色葡萄球菌：占 50%-70%，其中 MRSA

占比 30%-50%；革兰阴性菌：如铜绿假单胞菌、肺炎克

雷伯菌（占10%-15%），且感染率呈上升趋势；混合感染：

创伤或术后病例中高达 20%，需联合广谱抗生素治疗。

2 慢性骨髓炎抗生素治疗进展

2.1 核心抗生素类别

目前临床用于慢性骨髓炎治疗的核心抗生素类别

主要有糖肽类抗生素，β- 内酰胺类抗生素，氟喹诺酮

类抗生素 [3,4]。

2.1.1 糖肽类抗生素，包括万古霉素，其对 MRSA

抗菌活性强（MIC90 ≤ 2 mg/L），但骨组织渗透率仅

10%-20%，需联合局部给药；替考拉宁：半衰期长达 70

小时，适合门诊序贯治疗，但对生物膜穿透力有限；达

巴万星：新型长效糖肽类，每周一次静脉给药，骨组织

浓度较万古霉素提高 2倍，适用于依从性差患者。

2.1.2 β- 内酰胺类抗生素，代表有头孢洛林：第

五代头孢菌素，对 MRSA 及革兰阴性菌均有效，骨组织

浓度可达血药浓度的 45%；头孢吡普：广谱抗假单胞菌

活性，联合万古霉素可覆盖混合感染 4；美罗培南：碳

青霉烯类代表药物，适用于产 ESBLs 革兰阴性菌感染，

但需注意诱导耐药风险。

2.1.3 氟喹诺酮类抗生素，常用的有莫西沙星：

骨组织浓度 / 血药浓度比达 1.5，对结核分枝杆菌有

效，但易诱发肌腱断裂；德拉沙星：新型氟喹诺酮，对

MRSA生物膜的穿透力提升30%，且耐药率低于传统品种。

2.2 全身抗生素治疗

传统方案以静脉注射广谱抗生素为主，疗程通常

为 4-6 周。常用药物包括：β-内酰胺类（如头孢呋辛、

美罗培南），糖肽类（万古霉素、替考拉宁）。其局限

性 [4] 主要表现在（1）生物膜穿透性差：抗生素难以渗

透至生物膜包裹的细菌，复发风险高；（2）副作用显

著：长期静脉治疗易引发肾毒性（万古霉素）、耳毒性

（氨基糖苷类）及艰难梭菌感染；（3）耐药性风险：

广谱抗生素滥用加速耐药菌株（如 MRSA）的演化。近

年报道 [3,4] 新型抗生素应用临床，其优势明显，如利奈

唑胺其特点是强效抗革兰阳性菌（包括 MRSA），口服

生物利用度100%；对生物膜内细菌活性优于万古霉素，

骨组织浓度达血药浓度的 80%；达托霉素的特点是快速

杀菌，破坏细菌细胞膜，对生物膜内金黄色葡萄球菌杀
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灭效率提升 3 倍；联合利福平用于复杂感染，复发率降

低至 10% 以下；替加环素可广谱覆盖多重耐药菌（如

ESBLs 肠杆菌），但骨穿透性较弱，需联合局部治疗。

新型抗生素与序贯策略显著提升疗效，疗程缩短至4周，

并通过治疗药物监测（TDM）与联合用药降低毒性。未

来需结合局部递送技术与精准医学，实现“清创 - 抗感

染 - 骨再生”的全周期管理。传统全身抗生素治疗虽能

控制感染，但受限于生物膜穿透性差、副作用显著及耐

药风险。新型抗生素（利奈唑胺、达托霉素）与序贯策

略显著提升疗效，疗程缩短至 4 周，并通过 TDM 与联合

用药降低毒性。未来需结合局部递送技术与精准医学，

实现“清创 -抗感染 -骨再生”的全周期管理。

2.3 局部抗生素治疗

局部抗生素治疗可直接作用于感染部位，提高局

部药物浓度，减少全身副作用。常用方法包括抗生素骨

水泥、抗生素珠链和局部灌注等 [5]。（1）抗生素骨水

泥优点：局部药物浓度高，可长时间维持在高于 MIC 水

平，如妥布霉素骨水泥含 4% 抗生素，可维持局部浓度

>MIC 达 6 周；能有效控制感染，促进创面愈合，缩短

愈合时间，如新型多孔骨水泥含纳米羟基磷灰石，释放

率提升至 60%，创面愈合时间缩短至 24.2 天，治愈率

达 92.31%；减少全身副作用，因为只有少量抗生素进

入血液循环，降低了药物对肝肾功能的不良影响，同时

避免了耐药菌株的产生。缺点：对于复杂的骨缺损，可

能无法完全覆盖感染组织和细菌膜；其放热反应可能导

致伤口闭合困难或周围组织坏死；其机械性能和毒性可

能对成骨细胞功能产生不利影响，干扰骨愈合和重塑。

（2）抗生素珠链优点：可直接放置于感染部位，如骨

髓腔内，能有效提高局部抗生素浓度，减少全身药物暴

露。缺点：需要手术植入和取出，增加了手术风险和患

者痛苦；可能引起局部组织反应，如炎症、异物反应等。

（3）局部灌注优点：通过导管将抗生素直接注入感染

部位，可快速达到高药物浓度，有效控制感染。缺点：

需要持续输注设备，增加了感染风险；药物分布可能不

均匀，影响治疗效果。

最新局部治疗的应用方法与技术可降解缓释系

统包括 PLGA 微球，壳聚糖水凝胶，水凝胶技术，

Masquelet技术，植入式给药系统等[5]。（1）PLGA微球：

负载利福平的 PLGA 微球在感染部位可持续释放 28 天，

生物膜清除率较静脉给药提高 3 倍。其优势在于能够缓

慢释放药物，延长药物作用时间，同时减少给药频率，

提高患者依从性。（2）壳聚糖水凝胶：温敏型壳聚糖

水凝胶可填充不规则骨缺损，同时递送万古霉素与成骨

因子（如 BMP-2），释放周期延长至 28 天，骨再生率

提升 30%。此外，季铵化壳聚糖基复合水凝胶（SQFB）

也被开发用于感染伤口治疗，其具有良好的抗菌性能和

促进伤口愈合的能力。（3）水凝胶技术：除了壳聚糖

水凝胶外，还有其他类型的水凝胶被用于局部抗生素治

疗，如负载抗生素的丝素蛋白水凝胶，其具有良好的生

物相容性和缓释性能，能够有效控制感染并促进骨组织

再生。（4）Masquelet 技术：在一期手术彻底清创后，

使用抗生素骨水泥覆盖创面以控制感染，促进诱导膜生

成；二期采用植皮、皮瓣移植等方法进行创面修复。该

技术在治疗糖尿病足溃疡等慢性难愈性创面方面取得了

良好的效果，降低了截肢率，提高了患者的生活质量。（5）

植入式给药系统：如 3D 打印的 PLGA 基支架，可负载抗

生素，实现精准的药物递送和骨组织工程。这些系统能

够根据患者的具体需求进行定制，更好地适应感染部位

的形状和大小，提高治疗效果。

2.4 抗生素联合治疗

慢性骨髓炎的多重耐药菌感染（如 MRSA）及生物

膜形成是治疗难点，单一抗生素难以有效控制感染。通

过协同作用增强疗效、减少耐药性，已成为临床重要策

略。经典联合治疗方案包括万古霉素联合利福平、达托

霉素联合头孢洛林 [6,7]（1）万古霉素联合利福平：万

古霉素抑制细胞壁合成，利福平抑制 RNA 聚合酶，双重

阻断细菌代谢；利福平可穿透生物膜，清除休眠期细菌，

治愈率提升至 85%-90%，复发率降低至 10% 以下。（2）

达托霉素联合头孢洛林机制主要为达托霉素破坏细胞

膜，头孢洛林抑制细胞壁合成，覆盖革兰阳性与阴性菌；

对混合感染（如 MRSA+ 铜绿假单胞菌）效果显著。混合

感染控制率达 90%，耐药突变风险降低 50%。

新型联合策略噬菌体 - 抗生素协同疗法作用机制

噬菌体：特异性裂解金黄色葡萄球菌，破坏生物膜结

构；达托霉素杀灭释放的浮游细菌，协同降低生物膜内

活菌数 4 log10 CFU/g，生物膜清除率提升 3倍，治愈

率提高至 95%[5]。IDSA 指南推荐万古霉素 + 利福平用于

MRSA 感染，达托霉素 + 头孢洛林用于混合感染。中国

慢性骨髓炎诊疗共识强调联合用药的个体化选择，结合

药敏试验与宿主状态调整方案。

2.5 抗生素应用疗程的选择

慢性骨髓炎的抗生素疗程正从“一刀切”转向精

准化与短程化。Cierny-Mader 分期系统 [8] 根据宿主状

态（A 类正常、B 类局部 / 全身损害、C 类治疗风险 >

疾病风险）和坏死部位（髓质型、浅表型、局限型、弥

漫型）制定个体化疗程。B 类宿主需延长疗程，C 类宿

慢性骨髓炎抗生素治疗的研究进展
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主倾向姑息治疗。局限型术后 2 周抗生素即可，弥漫型

需 4-6 周。并且治疗技术革新为短程治疗提供支持，如

（1）彻底清创：广泛切除较刮除显著提高治愈率，支

持术后 2 周抗生素。（2）Masquelet 技术：一期清创

联合诱导膜形成，术后 2 周控制感染。（3）局部递送

系统：抗生素骨水泥：妥布霉素局部浓度>MIC维持6周，

新型多孔骨水泥释放率提升至 60%；（4）硫酸钙载体：

缓释周期42天，术后2周全身用药即可。（5）外科皮瓣：

血运重建后 5 天抗生素或可替代长疗程。（6）植入物

处理：移除后4-6周足够，保留需12周抗生物膜治疗。

临床试验显示移除后 4 周与 6 周疗效无差异，支持早期

转为口服治疗。

2.6 个体化治疗方案

基于药敏指导、药物组织穿透性及耐药风险控制

的药物选择多维度考量 [9]，科学选择抗生素递送方式，

如局限性感染（死腔 <5cm³）首选局部递送（如 MBG/

HAp 纳米载体或抗生素骨水泥）；广泛性感染需联合全

身给药；全身 + 局部联合（如万古霉素静脉给药联合骨

水泥填充），以及新型技术应用临床，如 3D 打印定制

抗生素支架可精准匹配骨缺损形态，实现药物控释与力

学支撑一体化，最终实现“清创 - 抗感染 - 骨再生”的

全程优化管理，制定个体化治疗方案。

3 问题与展望

尽管慢性骨髓炎抗生素治疗取得了显著进展，但

仍面临诸多挑战。细菌耐药性问题日益严重，新型抗生

素研发速度缓慢。局部给药系统的生物相容性和药物释

放动力学仍需进一步优化。未来研究应着重于 [10] ①生

物膜特异性抗生素的研发；②智能响应型递送系统（如

pH敏感纳米颗粒）；③基于人工智能的用药决策模型。

通过多学科协作与技术创新，有望实现“清创-抗感染-

骨再生”的全程优化管理。
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