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  摘 要:目的 探讨血清C反应蛋白(CRP)和关节液CRP联合检测在关节置换术后假体周围感染(PJI)中

的应用价值。方法 选择2019年1月至2021年1月重庆医科大学附属第一医院骨科收治的因关节置换术后

PJI或关节假体无菌性松动进行髋/膝关节翻修的71例患者,根据相关诊断标准分为PJI组24例,无菌性松动

组47例。检测所有患者血清CRP和关节液CRP水平、红细胞沉降率(ESR),通过受试者工作特征(ROC)曲线

分析诊断的准确性。结果 与无菌性松动组比较,PJI组ESR、血清CRP及关节液CRP水平升高(P<0.05)。
ESR、血清CRP和关节液CRP诊断PJI的曲线下面积(AUC)分别为0.668、0.894及0.967。当同时满足血清

CRP>11.5
 

mg/L和关节液CRP>8.5
 

mg/L时,诊断PJI的特异度为99.23%,诊断的准确性高达96.77%。
结论 关节液CRP是识别PJI的有效标志物,血清CRP联合关节液CRP检测可进一步提高诊断PJI的准

确性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

and
 

synovial
 

fluid
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

com-
bined

 

detection
 

in
 

the
 

periprosthetic
 

joint
 

infection
 

(PJI)
 

after
 

joint
 

replacement.Methods Seventy-one
 

pa-
tients

 

with
 

hip/knee
 

revision
 

due
 

to
 

PJI
 

or
 

aseptic
 

joint
 

loosening
 

after
 

joint
 

replacement
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

PJI
 

group
 

(24
 

cases)
 

and
 

aseptic
 

loosening
 

group
 

(47
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

relevant
 

diagnostic
 

criteria.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

and
 

synovial
 

fluid
 

CRP
 

and
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR)
 

in
 

all
 

cases
 

were
 

meas-
ured,and

 

the
 

diagnostic
 

accuracy
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.
Results Compared

 

with
 

the
 

aseptic
 

loosening
 

group,ESR,serum
 

and
 

synovial
 

fluid
 

CRP
 

in
 

the
 

PJI
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ESR,serum
 

CRP
 

and
 

synovial
 

fluid
 

CRP
 

were
 

for
 

diagnosing
 

PJI
 

0.668,0.894
 

and
 

0.967
 

respectively.When
 

serum
 

CRP>11.5
 

mg/L
 

and
 

synovial
 

flu-
id

 

CRP>8.5
 

mg/L
 

were
 

simultaneously
 

satisfied,the
 

specificity
 

for
 

diagnosing
 

PJI
 

was
 

99.23%
 

and
 

the
 

diag-
nostic

 

accuracy
 

was
 

96.77%.Conclusion The
 

synovial
 

fluid
 

CRP
 

is
 

an
 

effective
 

marker
 

to
 

identify
 

PJI.The
 

application
 

of
 

serum
 

CRP
 

combined
 

with
 

synovial
 

fluid
 

CRP
 

could
 

further
 

improve
 

the
 

accuracy
 

for
 

diagnosing
 

PJI.
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  关节置换术后假体周围感染(PJI)是全髋关节置

换术或全膝关节置换术后的严重并发症之一。有报

道称,PJI的发生率为0.5%~2.0%[1],PJI已成为全

膝关节置换术失败、翻修的主要原因和全髋关节置换

术翻修的第3大原因[2-3]。在关节翻修术中,区分PJI
和无菌性松动是至关重要的,因为不同的治疗方案对
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患者健康的影响有很大差异[4]。当前对于PJI的诊断

主要基于临床表现,血清、关节液中的生物标志物检

测以及结合病原微生物检查[5]。
目前,C反应蛋白(CRP)是被公认较为经济的诊

断PJI的实验室指标[6]。在本课题组既往的前瞻性研

究中 发 现,CRP 用 于 诊 断 PJI 的 灵 敏 度 高 达

81.13%[7]。但是,作为一种急性时相反应蛋白,血清

CRP诊断局部感染是非特异性的,在许多感染性疾病

中血清 CRP水平都会有 不 同 程 度 升 高[8]。TET-
REAULT等[9]的研究表明,可以在关节液等局部液

相环境中检测到CRP的沉积,并且关节液中的CRP
水平检测可以提高诊断PJI的特异度。基于既往的

研究基础,本研究试图探讨关节液CRP检测诊断PJI
的最佳截断值,并通过血清CRP、关节液CRP联合检

测的方法进一步提高诊断PJI的准确性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2021年1月重

庆医科大学附属第一医院骨科收治的因关节置换术

后PJI或关节假体无菌性松动进行髋/膝关节翻修的

71例患者。入选标准:年龄>18岁,初次置换术后发

生关节PJI或关节假体无菌性松动,拟行二期翻修手

术。排除标准:恶性肿瘤、类风湿关节炎、肾衰竭、自
身免疫性疾病、慢性感染性疾病(如人类免疫缺陷病

毒感染或丙型肝炎病毒感染)、两周内使用抗菌药物、
关节液获取不足等。本研究方案经重庆医科大学附

属第一医院医学伦理委员会批准(20187101),所有研

究对象均知情同意。

1.2 诊断标准及分组 对于PJI的诊断采用2013年

美国肌肉与骨骼感染协会颁布的诊断标准[10],满足1
项主要标准或3项次要标准即可诊断为PJI。主要标

准:存在与假体相通的窦道;至少两份从假体周围获

取的关节液标本或者组织标本分别培养出同一种病

原菌。次要标准:血清红细胞沉降率(ESR)和CRP
水平升高;关节液白细胞计数升高或白细胞酯酶试验

阳性;关节液中性粒细胞百分比升高;假体周围组织

病理学检查阳性;单次关节液或组织标本病原学微生

物培养阳性。在术中发现存在假体磨损、松动且不满

足PJI诊断标准的患者纳入无菌性松动组。将符合

PJI诊断标准的患者纳入PJI组。

1.3 方法 收集患者年龄、性别等一般资料。所有

患者均于入院后第1天空腹采集血液标本,完成

ESR、CRP等检测。在术前进行关节穿刺获取关节液

2~3
 

mL,分别进行CRP、中性粒细胞百分比检测及

微生物涂片和病原学微生物培养,所有关节液标本获

取前2周停用抗菌药物,根据术前结果进行一期或二

期翻修术。术中至少取3处假体周围组织行组织病

理学检查及病原学微生物培养,病原学微生物培养包

括需氧培养、厌氧培养、真菌培养及14
 

d的延长培养。

1.4 统计学处理 所有数据均采用 Microsoft
 

Ex-
cel2020建 立 数 据 库,使 用 SPSS22.0统 计 软 件 和

GraphPad
 

Prism7.0进行数据分析。符合正态分布的

计量资料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检

验,对于不符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
表示,组间比较采用秩和检验。计数资料以例数或率

表示,组间比较采用χ2 检验。根据受试者工作特征

(ROC)曲线和约登指数确定各炎症标志物的最佳截

断值,评估各指标的诊断价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料比较 共纳入71例翻修手

术患者,根据相关诊断标准判断为PJI
 

24例,无菌性

松动47例。两组患者在年龄、性别和体质量指数

(BMI)等方面比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

2.2 两组 ESR、血清 CRP和关节液 CRP水平比

较 PJI组患者ESR、血清CRP和关节液CRP水平

高于无菌性松动组患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  PJI组和无菌性松动组患者一般资料比较

组别 n 年龄(x±s,岁) 体质量(x±s,kg) 身高(x±s,cm) BMI(x±s,kg/m2)
 

男[n(%)]

无菌性松动组 47 64.26±0.74
 

62.30±1.38 160.4±1.3 23.69±0.63 19(40.43)

PJI组 24 68.25±1.08
 

59.63±1.89 162.8±2.1 22.82±0.35 13(54.17)

P 0.808 0.269 0.336 0.365 0.271

表2  两组ESR、血清CRP和关节液CRP水平比较[M(P25,P75)]

组别 n ESR(mm/h) 血清CRP(mg/L) 关节液CRP(mg/L)

无菌性松动组 47 24.34(11.50,38.00) 8.62(3.26,25.00) 4.43(2.23,6.00)

PJI组 24 36.75(15.00,50.00) 19.71(11.20,32.20) 10.76(7.70,12.06)

P 0.015 <0.001 <0.001
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2.3 各指标诊断PJI的效能分析 ESR、血清CRP
和关节液CRP诊断PJI的曲线下面积(AUC)分别为

0.668、0.894及0.967,关节液CRP诊断PJI的价值

更高。各 指 标 通 过 约 登 指 数 计 算 最 佳 截 断 值,当
ESR、血清CRP和关节液CRP的最佳截断值分别为

33.0
 

mm/h、11.5
 

mg/L和8.5
 

mg/L时,诊断PJI的

灵敏度分别为58.33%、89.83%和70.83%,同时,特
异度分别为68.09%、63.83%和97.87%。将血清

CRP和关节液CRP进行联合诊断发现,诊断的特异

度显 著 升 高,可 达 99.23%,诊 断 的 准 确 性 为

96.77%。见表3、图1。

表3  ESR、血清和关节液CRP诊断PJI的效能分析

指标 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 准确性
 

(%)

ESR
 

0.668(0.526~0.810) 33.0
 

mm/h 58.33 68.09 64.78

血清CRP
 

0.894(0.823~0.967) 11.5
 

mg/L 89.83 63.83 73.24

关节液CRP
 

0.967(0.932~1.002) 8.5
 

mg/L 70.83 97.87 85.92

血清CRP+关节液CRP - - 67.87
 

99.23
 

96.77

  注:-表示无数据。

图1  ESR、血清CRP和关节液CRP诊断PJI的ROC曲线

3 讨  论

关节置换术后PJI是导致手术失败、患者严重残

疾、截肢和死亡风险增加的主要原因[11]。要成功地根

除感染,必须依靠准确的诊断和恰当的治疗。对于

PJI的诊断,并不简单,所选择的诊断工具必须在灵敏

度和特异度之间形成满意的互补关系[12]。尽管高灵

敏度可确保几乎没有被漏诊的患者,但这可能会导致

没有感染的患者接受不必要的检查和二期翻修手术,
而试图寻找既具备高灵敏度又拥有高特异度的某一

项诊断工具是极为困难的[13]。病原体入侵机体后引

起的免疫反应会激活炎症级联反应,这也意味着可以

通过检测机体炎症因子水平间接地诊断感染性疾

病[14]。机体各部位中炎症因子的分布是不同的,循环

系统中炎症因子主要分布在血清中并循环于全身血

管,这些炎症因子对于机体炎症性疾病,如无菌性炎

症和病原体感染引起的反应是极为灵敏的,但这也导

致血清中炎症因子对于感染性疾病判断的特异性不

足[1]。与血清不同的是,关节液流动性小且相对较为

稳定,关节内免疫细胞的分泌以及循环系统通过渗

透、沉积于关节液中的炎症因子能更好地反映局部炎

症状 态,在 诊 断 局 部 感 染 方 面 具 有 更 高 的 特 异

度[15-16]。因此,通过灵敏度高的血清炎症因子和特异

度高的关节液炎症因子联合诊断的方法来提高关节

置换术后PJI的诊断准确性值得深入探讨。
本研究采用血清CRP联合关节液CRP检测的方

法提高诊断的PJI准确性。首先,笔者验证了关节液

CRP在诊断PJI中的价值,发现PJI组患者关节液

CRP的水平明显高于无菌性松动组(P<0.05)。使

用关节液CRP对PJI进行诊断,当其最佳截断值为

8.5
 

mg/L时,诊断PJI的特异度高达97.87%。这一

结果介于TETREAULT等[9](6.6
 

mg/L)以及PAR-
VIZI等[17](9.5

 

mg/L)发布的最佳截断值结果之间。
同样,本研究血清CRP的最佳截断值为11.5

 

mg/L,
接近PARVIZI等[17]报道的最佳截断值。ZAMANI
等[18]指出,使用ELISA测定的关节液CRP水平可用

于区分感染性关节炎和无菌性关节炎。因此,基于这

些理论基础,学者们将关节液细胞因子应用于PJI的

诊断,并对检测方法进行了不断地改进,最终取得了

满意的结果。一项对60例膝关节置换术后翻修患者

的研究发现,关节液CRP的多重ELISA检测比标准

血清CRP检测可更准确地诊断PJI[19]。本研究发现,
血清CRP诊断PJI的灵敏度为89.83%,与一项有

4
 

934例参与者的研究结果类似[20]。然而,血清CRP
显示出较低的特异度,如单独使用会造成更多的假阳

性病例。原因可能是由于CRP作为一种由多种细胞

分泌的因子,当机体受到炎症刺激时,均会出现不同

程度升高[21]。因此,利用血清CRP检测的高灵敏度

和关节液CRP检测的高特异度是优化PJI诊断的有

效途径。
本研究存在一定的局限性。首先,PJI的诊断至

今缺乏“金标准”。本研究采用2013年美国肌肉与骨

骼感染协会对PJI的诊断标准进行诊断,不能完全排

除无菌性松动组中可能存在PJI患者。其次,本研究

为单中心研究,样本量较小,然而,这项初步研究显示
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了有价值的结果,说明可以开展一项更大的多中心研

究来验证血清CRP和关节炎CRP联合检测在PJI诊

断中的有效性。再次,为了避免其他疾病对CRP水

平的影响,本研究排除了炎症性疾病患者,这将限制

本研究结论的应用范围。
综上所述,血清CRP和关节液CRP联合检测对

PJI具有较高的诊断价值。在翻修手术之前,完成血

清CRP和关节液CRP的检测对完善PJI的术前诊断

是非常必要的。
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