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摘  要 

假体周围关节感染(Periprosthetic Joint Infection, PJI)是人工关节置换术后常见且严重的并发症，准确

的早期诊断对患者预后至关重要。传统的诊断方法，如细菌培养和影像学检查，存在一定的局限性，亟

需寻找新的生物标志物以提高诊断的敏感性和特异性。近年来，研究者们在PJI的生物标志物研究方面取

得了显著进展，包括血清D-二聚体、白细胞酯酶(leukocyte esterase, LE)、α-防御素、C反应蛋白(C-re-
active protein, CRP)等。目前尚无单一的生物标志物能够替代传统的诊断方法，但将多种生物标志物联

合应用，可能提高PJI的诊断准确性。未来的研究应致力于筛选和验证新的生物标志物。本文综述外周血生

物标志物，关节滑液生物标志物，新兴生物标志物等的研究进展，以期为PJI的诊断提供更有效的工具。 
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Abstract 
Periprosthetic Joint Infection (PJI) is a common and severe complication following artificial joint 
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replacement surgery, and accurate early diagnosis is crucial for patient prognosis. Traditional di-
agnostic methods, such as bacterial culture and imaging studies, have certain limitations, necessi-
tating the exploration of novel biomarkers to improve diagnostic sensitivity and specificity. In re-
cent years, researchers have made significant progress in the study of biomarkers for PJI, including 
serum D-dimer, leukocyte esterase (LE), α-defensin, C-reactive protein (CRP), and others. Currently, 
no single biomarker can replace traditional diagnostic methods, but the combined application of 
multiple biomarkers may enhance the diagnostic accuracy of PJI. Future research should focus on 
screening and validating new biomarkers. This article reviews research advancements in periph-
eral blood biomarkers, synovial fluid biomarkers, and emerging biomarkers, aiming to provide 
more effective tools for the diagnosis of PJI. 
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1. 引言 

人工关节置换术是骨性关节炎终末期、创伤性骨关节炎和类风湿性关节炎的标准治疗方法，而人工

假体感染是关节置换术后一种严重的并发症。全髋关节置换术(total hip replacement, THA)和全膝关节置

换术(total knee replacement, TKA)的 PJI 发生率分别为 0.97%和 1.03%。研究报道称 PJI 的 5 年死亡率高达

26%，在医疗费用方面，PJI 给患者和社会带来了沉重的经济负担。预计到 2030 年，美国髋关节和膝关

节 PJI 相关的医疗费用将达到 18.5 亿美元[1]。 
PJI 距术后时间分为三期：早期 PJI，<3 个月；延迟 PJI，3~24 个月；晚期 PJI，>24 个月。PJI 主要

由三种机制引起，第一种机制是细菌直接接触或通过气溶胶污染假体及假体周围组织，定植在植入物表

面进行繁殖。第二种机制为邻近部位播散，在术后早期，由于浅层和深筋膜平面未完全愈合，浅表手术

部位感染可进展至累及假体。第三种机制为血行播散，细菌通过血液从远端播散至植入物，嵌入在表面

并分泌细胞外基质，细菌和细胞外基质形成的复杂微生物群落称为生物膜[2]。PJI 致病菌种类较多，金黄

色葡萄球菌和表皮葡萄球菌患病率约50%，是PJI的主要致病菌，链球菌约10%~20%，肠球菌约2%~11%，

大肠杆菌约 21%，铜绿假单胞菌约 20% [3]。早期发现和诊断 PJI 至关重要，肌肉骨骼感染学会(Musculo-
skeletal Infection Society, MSIS)、美国传染病学会(Infectious Disease Society of America, IDSA)和国际共识

会议(International Consensus Meeting, ICM)、欧洲骨与关节感染协会(European Bone and Joint Infection So-
ciety, EBJIS)均提出对 PJI 的诊断标准。学术界对 PJI 的主要标准在所有定义中都是相同的，但次要标准

的共识较少，尤其对于生物标志物指标的分歧较大。近年来生物标志物不断发展并变得越来越可用，包

括血清 D-二聚体、白细胞酯酶、α-防御素、C 反应蛋白等[4]。本文综述外周血生物标志物，关节滑液生

物标志物，新兴生物标志物的研究进展，以期为临床诊断 PJI 提供参考。 

2. 外周血生物标志物 

2.1. CRP 

CRP 是一种急性期反应物，在临床实践中广泛用作感染或炎症的标志物，在组织损伤或感染后，CRP
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合成会迅速而显著地增加(高达 10,000 倍) [5]，其被用作 PJI 术前诊断的炎症参数。 
Luger 等纳入了 275 例关节翻修患者，CRP 在急性 PJI 的敏感性为 95.7%，特异性为 87.9%，在慢性

PJI 中的敏感性为 61.9%，特异性为 87.7% [6]。Xu 等发现血清 CRP 在测试的血液生物标志物中识别 PJI
的准确性最高，较低的 CRP 临界值可以提高敏感性并降低漏诊 PJI 的比率[7]。也有学者指出，在致病微

生物毒力低的情况下，单独的 CRP 水平作为 PJI 的筛查工具并不准确，会产生较高的假阴性率[8]。CRP
与其他生物标志物的联用于 PJI 的诊断可提高确诊率，在 Balta 等的研究中，CRP 与淋巴细胞比值(C-
reactive protein-to-lymphocyte ratio, CLR)在诊断 PJI 方面表现出更高的敏感性，并且比其他感染标志物表

现出更高的特异性[9]。 
CRP 在 PJI 诊断中具有高准确性，与其他指标联用表现出更高的敏感和特异性，但其在低毒力致病

菌引起的 PJI 的诊断中不准确。笔者认为，可深掘 CRP 联用其他指标的诊断价值以及进一步研究其在诊

断低毒力型 PJI 的应用。 

2.2. ESR 

ESR 指红细胞在一定条件下沉降的速度，其加快可见于急性炎症、活动性结核、风湿病活动期等。

常用于 PJI 的诊断，但不是特异性指标。 
Zhao 等指出 ESR 在急性 PJI 中的敏感性为 90.91%，特异性为 41.67%，在慢性 PJI 中的敏感性为

66.00%，特异性为 16.66% [10]，ESR 在 PJI 的诊断中未表现出高价值。Jiang 等的研究显示，在预测持续

感染时，ESR 百分比变化和值变化都是较差的指标，对持续感染的诊断无帮助[11]。有学者指出与单独使

用 ESR 相比，CRP 和 ESR 联合使用时，翻修全髋关节置换术的敏感性和特异性较低(分别为 86%和 61%) 
[12]。 

ESR 在 PJI 诊断中的敏感性和特异性不高，与其他生物标志物联用也并未表现出良好的诊断指导意

义，在 EBJIS 版指标中，不推荐 ESR 的使用。该指标在 PJI 的诊断意义须进行评估。 

2.3. D-二聚体 

D-二聚体是一种可溶性纤维蛋白降解产物，来源于纤溶酶诱导的交联纤维蛋白降解，是凝血激活和

继发性纤维蛋白溶解的重要生物标志物[13]。2018 版 ICM 将 D-二聚体纳为 PJI 的诊断指标。 
Kobayashi 发现 D-二聚体(敏感性，81.3%；特异性，81.7%)，在诊断 PJI 方面显示出相当的准确性，

是一种有用的辅助手段[14]。有学者报道 D-二聚体在诊断慢性 PJI 方面的表现优于 ESR 和 CRP，对急性

PJI 的诊断则需进一步研究最佳临界值[15]。Pannu 等的研究表明 D-二聚体在低毒力败血症病例中显示出

高敏感性(97.5%)，低特异性(31.8%) [16]，在培养阴性 PJI 的诊断性能较低[17]。有研究显示，D-二聚体

水平 > 1063 ng/ml 与纤维蛋白原水平 > 420 mg/dl 相结合的敏感性为 0.52，特异性为 0.90，二者的联合

测定显示出高特异性，应被视为排除感染的指标[18]。 
D-二聚体在 PJI 的诊断中表现出了良好的特异性和敏感性，但如何提升其在诊断低毒力致病菌型 PJI

的特异性，是值得研究的方向。 

3. 关节滑液生物标志物 

3.1. 白细胞计数 

白细胞计数(white blood cell count, WBC)，其增高可见于化脓性细菌性炎症、白血病、组织损伤等，

被用于 PJI 的诊断。 
Sukhonthamarn 等发现在急性 PJI 的诊断中，WBC 的敏感性为 91%和特异性为 83% [19]，以 WBC ≥ 
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3000 个细胞/μL为阈值对慢性 PJI 进行诊断，提示感染可能性较高[20]。Theil 等对 92 例关节置换术患者

进行 PJI 诊断，滑膜 WBC 计数的敏感性和特异性分别为 90%和 88% [21]。Watanabe 等[22]研究共纳入

109 例 PJI 病例：培养阴性组的平均血清白细胞(WBC)计数显著低于培养阳性组，低血清 WBC 计数是培

养阴性 PJI 的危险因素。 
WBC 在 PJI 的诊断中表现出了高特异性和敏感性，在诊断培养阴性的 PJI 方面仍需进一步的研究。 

3.2. 多形核白细胞百分比 

多形核白细胞百分比(percentages of polymorphonuclear leukocytes, PMN%)，PMN 主要是中性粒细胞，

包括少量嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞，是先天免疫反应的重要组成部分[23]。PMN 可大量出现在急性

感染部位，因此 PMN%为 PJI 诊断指标之一。 
Jandl 等发现，以 2000 PMN/μl的截断值对 PJI 进行诊断，PMN%的敏感性和特异性分别为 97.4%和

93.5% [24]。PMN%对慢性 PJI 诊断的敏感性为 96.67%，特异性为 73.33% [25]，其对急性 PJI 的诊断价值

有限，敏感性为 50.5% [26]。与其他生物标志物联用对 PJI 诊断具有极大价值，使用 IL-6 联合 PMN%诊

断 PJI 比单独使用 IL-6 和 PMN%更准确[27]。在培养阴性 PJI 的诊断中，PMN 的特异性为 71.43%，敏感

性为 78.26% [28]。但根据不同诊断指标，PMN%的诊断效用有所不同。Gounder 等[29]研究表明，使用

EBJIS 标准，≥5 PMN/HPF 的临界值显示敏感性为 93%，特异性为 84%。应用 IDSA 和 ICM 标准时的最

佳阈值是≥10 PMN/HPF，敏感性分别为 94%和 90%，特异性分别为 86%和 92%。 
PMN%是诊断 PJI 中准确且经济高效的指标，在与 IL-6 的联合应用中表现出了极高的诊断价值，可

对 PMN%和其他生物标志物联用的诊断价值做更多研究。但不同诊断标准中 PMN%的诊断效用有所不

同，应对此进行探讨。 

3.3. α-防御素 

α-防御素是一类重要的抗微生物肽，属于防御素家族中的一种亚类，具有抗菌活性和中和病毒的能

力[30]，α-防御素对髋关节和膝关节 PJI 具有极高的诊断准确性[31]，在 2018 版 ICM 指标中将其纳为诊

断指标。 
α-防御素在慢性 PJI 的诊断中敏感性为 83%，特异性为 92% [32]，在急性 PJI 中，敏感性为 54%，特

异性为 91% [33]，而在细菌培养阴性 PJI 的诊断价值有限[34]。在一项荟萃分析中，α-防御素的敏感性、

特异性分别为 87%、97%，佐证了 α-防御素的高敏感性和特异性[35]。也有学者认为 α-防御素作用有限，

对于 PJI 的常规诊断似乎不是必需的[36]。Ivy 等的一项回顾性评价的结果显示 α-防御素改变了 PJI 诊断

并影响了仅 1.3% (2/152)患者的手术决策[37]。Pachón-Ibáñez 等研究称在统计学上 α-防御素不优于滑膜

WBC 计数加 PMN%的总和[38]。α-防御素对 PJI 的诊断具有高敏感性和特异性，但其也有局限性，其诊

断效用不高于先前的生物标志物，且稳定性及高生产成本[39]。也制约了该指标的广泛应用，将滑膜 α-防
御素纳为 PJI 的常规诊断标志物仍然是一个挑战。 

3.4. 白细胞酯酶 

白细胞酯酶，是人体白细胞内含有的特异性酶类。当人体发生炎症反应时，多核白细胞的趋化性在

炎性病灶聚集而大量释放 LE [40]。高水平的 LE 通常与感染相关，2013 版 ICM 诊断共识将其纳为生物

标志物指标。 
LE 在慢性 PJI 的诊断中，敏感性为 74.4%，特异性为 90.6% [41]。临床怀疑急性 PJI 时，考虑进行

LE 检测[42]。一项荟萃分析[43]中白细胞酯酶诊断 PJI 的敏感性和特异性分别为 90%和 96%，该结果佐
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证了 LE 在 PJI 诊断中的高价值。有研究[44]指出 LE 和 α-防御素显示出较强的正相关，同时测定两种标

志物可以提高诊断可靠性。LE 测试对培养阴性 PJI 具有诊断价值，它能够排除该型 PJI 的假设[45]。 
LE 在 PJI 诊断中展现了高敏感和特异性，且具有方便、快速、廉价的特点，该指标可推广使用[46]。 

4. 新兴生物标志物 

4.1. 白细胞介素-6 

白细胞介素-6 (Interleukin6, IL-6)，可由多种细胞产生的细胞因子，IL-6 在炎症及感染性疾病中可升

高，常用于急性感染的早期诊断，也可评价感染严重程度，并判断预后[47]。 
一项荟萃分析显示血清 IL-6 检测 PJI 的敏感性、特异性分别为 76%、88%，滑液 IL-6 的敏感性为

87%，特异性为 90%，结果表明滑液 IL-6 及血清 IL-6 均能用于 PJI 的诊断，IL-6 是一项有前途的检测

[48]。由于 IL-6 位于急性期炎症级联反应中其他标志物的上游，可用于急性 PJI 的诊断。Mihalič [49]等的

研究显示 IL-6 和血清 IL-6 的组合使慢性 PJI 的诊断准确性提高了 96.77%。也有学者指出滑液 IL-6 在检

测 PJI 方面并不优于滑液 WBC 计数和 PMN% [25]。樊柳汝等的研究评估了关节液 IL-6 联合 PMN%比值

对 PJI 诊断的价值，得出结论关节液 IL-6 与 PMN%联合可用作检测 PJI 的辅助方法[50]。 
IL-6 在单独使用或者联合其他生物标志物，都表现出了极高的诊断 PJI 的价值，但其与常规指标相

比，无明显优势。该指标具有极大的应用潜力，需要进一步的研究来阐明 IL-6 在诊断 PJI 中的诊断价值。 

4.2. 降钙素原 

降钙素原(Procalcitonin, PCT)，是一种由甲状腺 C 细胞、肺细胞和肠细胞在细菌炎症反应中产生的肽

前体[51]，PCT 水平与感染的严重程度相关，因此临床上常作为诊断工具。 
Busch 等[52]探讨了 PCT 在 PJI 诊断中的价值，血清 PCT 诊断 PJI 的敏感性为 19.51%，特异性为

83.33%，佐证了血清 PCT 不是诊断 PJI 的可靠生物标志物。另一项研究纳入 70 名关节置换术患者，血清

PCT 的临界水平为 0.5 ng/mL，灵敏度为 13.0%，特异性为 91.0%，滑液 PCT 的临界水平为 5.0 ng/mL，
灵敏度为 13.0%，特异性为 52.0%。研究同样指出 PCT 在 PJI 的诊断价值不高[53]。 

PCT 水平可反应感染严重程度，但其在 PJI 诊断中的准确性差，将 PCT 作为 PJI 诊断指标面临挑战。 

5. PJI 诊断的未来方向 

在 PJI 诊断领域，mNGS 的主要优势在于对培养阴性 PJI 的检出能力。多项研究表明，在传统培养阴

性的疑似 PJI 病例中，mNGS 的阳性检出率可达 30%~60%，可成功鉴定出痤疮丙酸杆菌、放线菌、支原

体等难以培养的病原体[54]。未来，随着测序成本下降、宿主 DNA 去除技术优化和自动化分析平台的成

熟，mNGS 有望成为 PJI 诊断的重要补充手段，尤其在培养阴性和疑难病例中发挥关键作用。 

6. 不同临床场景下的 PJI 生物标志物诊断策略 

术后早期发热建议采用以下分步骤策略： 
1) 临床评估与危险因素筛查：评估体温峰值、热型、切口红肿渗液、关节疼痛程度和活动范围；排

查其他感染源(如肺部、泌尿系、切口浅表感染)和非感染性发热原因(如血肿吸收)；识别 PJI 高危因素：

BMI > 30、糖尿病、类风湿关节炎、术前皮肤定植、手术时间延长。 
2) 血清生物标志物检测(术后第 3~5 天起动态监测)：术后 CRP 正常峰值出现在术后 2~3 天(通常<150 

mg/L)，随后应逐渐下降；若 CRP 持续升高或下降后再次升高，或术后第 5 天 CRP 仍>100 mg/L，需高度

警惕 PJI；D-二聚体在术后早期特异性降低，需结合动态变化趋势判断。 
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3) 关节穿刺滑液分析(血清学异常或临床高度怀疑时)：急性 PJI 诊断阈值(2018 ICM)：WBC > 10,000
个/μL且 PMN% > 90%；LE 试纸“++”及以上高度提示感染，“± ~+”需结合其他指标。 

4) 微生物学检测：滑液细菌培养，必要时加做真菌培养；术前已使用抗生素者，建议停药后重复穿

刺。 

7. 小结 

在本文中，我们讨论了各种针对 PJI 诊断的生物标志物检测。常用标志物如 CRP、LE、WBC、D-二
聚体、PMN%对 PJI 的敏感性，特异性较高，检测方便快速。新兴标志物如 CP，因其诊断 PJI 准确性高，

成本低，是极具潜力的诊断指标。生物标志物联用的诊断表现均优于单独使用，如 CRP 与 CLR、D-二聚

体与纤维蛋白原、PMN%与 IL-6，三种联用组合表现出对 PJI 诊断的高准确性。目前临床上没有单一生

物标志物指标能准确检测 PJI，以往的常用指标在 PJI 的诊断中的作用需进一步研究，新兴指标还需大量

的临床应用来评估诊断准确性。mNGS 等前沿技术为 PJI 诊断提供了新的工具，但其临床转化仍需克服

标准化、成本和解读等方面的挑战。同时，PJI 的诊断应结合具体临床场景进行个体化策略选择，联合、

快速、精准地诊断 PJI 应成为生物标志物的研究方向。 
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