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  [摘 要] 近年来,人工关节感染(PJI)诊断的新技术不断涌出,其中人们对PJI最新诊断方法白细胞酯酶

与α-防御素检测的可靠性仍存在疑虑。该文系统性地回顾了国内外关于PJI诊断技术白细胞酯酶与α-防御素

检测的文献资料,对白细胞酯酶与α-防御素检测在PJI诊断中的应用进行回顾,旨在为PJI的临床诊断和治疗

提供参考依据。
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[Abstract] In

 

recent
 

years,new
 

techniques
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

periprosthetic
 

joint
 

infection(PJI)
 

have
 

been
 

emerging,among
 

which
 

the
 

reliability
 

of
 

leukocyte
 

esterase
 

and
 

α-defencin
 

detection
 

is
 

still
 

doubtful.This
 

article
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

literature
 

on
 

the
 

diagnostic
 

techniques
 

of
 

leukocyte
 

esterase
 

and
 

α-defensin
 

for
 

PJI
 

both
 

domestically
 

and
 

internationally,summarizing
 

the
 

current
 

research
 

status
 

and
 

development
 

of
 

di-
agnostic

 

techniques
 

for
 

leukocyte
 

esterase
 

and
 

α-defensin
 

in
 

the
 

field
 

of
 

PJI,aiming
 

to
 

provide
 

valuable
 

refer-
ences

 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  人工全髋/膝关节置换术(THA/TKA)作为针对

髋关节和膝关节晚期病变的标准治疗方法,已在我国

得到了广泛的实施和应用。人工关节感染(PJI)是人

工关节置换术后可能发生的严重并发症,其发生率在

1%~2%[1],如不及时诊断并治疗,将导致关节疼痛、
住院时间延长、反复多次手术、功能障碍,甚至死亡的

严重后果。目前,PJI最常用的诊断方法主要包括血

液学检查、影像学检查、关节液检查、组织病原学检查

及病原微生物的培养与分子诊断,但都有其方法的局

限性。对于PJI的诊断,目前尚无任何一种检测手段

能够达到完全精确的程度,其检测结果必须与临床病

史和症状相结合。美国骨科医师学会(AAOS)、美国

传染病学会 Hindawi生物医学研究国际卷2020和肌

肉骨骼感染学会(MSIS)等团队给出了PJI诊断的几

个标准[2-4],但由于其定义的复杂性,在日常临床实践

中的应用受到限制。因此,亟须一种特异度好、灵敏

度高、受外界影响小的PJI常规诊断方法为临床提供

诊断依据。近 年 来,滑 液 生 物 标 志 物 白 细 胞 酯 酶

(LE)、α-防御素(AD)由于其特异度好、灵敏度高,被
认为在PJI诊断中具有较高的研究价值[5-8]。因此,本
文全面回顾了2007—2024年发表的关于LE与 AD
在PJI诊断中应用的文献,并汇总分析了2种检测在

PJI诊断中应用的研究现状与发展,旨在为PJI的临

床诊断和治疗提供参考依据。
1 LE与AD检测的发现背景

  在目前存在的PJI诊断方法中,血液学检查最推

荐使用C反应蛋白(CRP)与红细胞沉降率(ESR)作
为筛查PJI的指标,但ESR和CRP均正常时并不能
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排除感染[9-10]。关节液检查使用最多的诊断指标是白

细胞(WBC)计数及中性粒细胞(PMN)计数,但其阈

值暂无统一标准[11]。用于诊断PJI患者的影像学检

查方法是X线,但在人工关节置换术后,当早期的X
线中观察到假体周围骨侵蚀(骨溶解)、假体快速松动

移位、骨膜反应、进展性透亮线等表现时,提示可能存

在PJI,因此其特异度较低,单独使用X线诊断PJI的

临床价值有限[12]。组织病理学检查是PJI诊断的重

要方法,目前仍需要进一步的研究和验证来确定病理

检查的最佳取材部位及诊断阈值[13-14]。目前,术前滑

液细菌培养也是诊断PJI的重要方法之一,但受早期

取样方法、培养条件、培养时间及既往抗生素使用情

况的限制,细菌培养阳性率普遍较低。部分患者多次

细菌 培 养 后 仍 未 检 出 致 病 菌,导 致 抗 感 染 治 疗

失败[15]。
基于以上背景,DEIRMENGIAN 等[16]于2014

年和PARVIZI等[17]于2011年分别首次提出AD和

LE方法作为PJI的新型诊断生物标志物。AD和LE
都是由活化的PMN在病原感染时分泌,其中AD作

为一种抗菌肽,与入侵的病原体结合并破坏病原体,
通常采用侧流试验[18]或实验室AD免疫分析法[19]检

测AD含量;采用比色试纸法或酶联免疫吸附分析

(ELISA)的机器辅助检测LE含量[20]。
2 LE与AD检测在PJI诊断中的应用研究

2.1 LE与AD检测在PJI诊断中的重要性 BAEK
等[21]研究选取了2020年3月至2022年2月38例全

关节置换术后疑似PJI的韩国患者,收集其血液和滑

液以评估各种生物标志物对PJI的诊断性能。纳入

疑似膝关节PJI患者,将病例分为PJI组和非PJI组。
2组间AD水平和LE阳性率比较,差异有统计学意

义(4
 

698
 

μg/L
 

vs.296
 

μg/L,P<0.001;62.5%
 

vs.
21.1%,P =0.01)。AD 诊 断 PJI的 灵 敏 度 为

94.4%,特异度为89.5%,LE诊断PJI的灵敏度为

37.5%,特异度为100.0%。该研究结果显示,与亚洲

人群中的其他生物标志物相比,AD作为PJI诊断生

物标志物的准确性高,同时LE可以作为其辅助诊断

手段。
在SHOHAT等[22]研究中,为了进一步评估LE

检测与AD检测在PJI检查中的诊断价值,该研究者

回顾性研究评估了2013—2019年在一家医疗机构接

受翻修TKA的患者,并可以收集LE与 AD的检测

数据。PJI是根据2018年国际共识会议标准定义的。
比较LE与AD的诊断性能:灵敏度、特异度、阳性似

然比(PLR)和 阴 性 似 然 比(NLR)及 阳 性 预 测 值

(PPV)和阴性预测值(NPV),共纳入122例患者(28
例PJI和94例正常恢复)。结果显示,LE与AD的曲

线下面积(AUC)分别为0.905[95%可信区间(95%
CI)

 

0.820~0.991]和 0.913(95%CI
 

0.834~
0.992),两者的 AUC值相近,见表1。LE阳性24
例,其中PJI

 

23例;LE阴性98例,其中PJI
 

5例,PPV
和NPV分别为95.8%(95%CI

 

76.5%~99.4%)和
94.9%(95%CI

 

89.4%~97.6%)。AD阳性27例,
PJI

 

24例,AD阴性95例,PJI
 

4例。这导致PPV和

NPV分别为89.0%(95%CI
 

72.2%~96.1%)和
96.0%(95%CI

 

90.5%~98.3%)。虽然这2项检测

在18例术前结果不确定的病例中是有用的,但 AD
并没有优于LE。以上结果表明,LE和AD是诊断疑

似PJI的重要指标,且LE和AD具有相似的诊断价

值。由于LE是一种非常便宜且易于获得的即时检

测,相信其在疑似PJI的工作中提供了更大的价值。

表1  SHOHAT等[22]研究中LE与AD检测在PJI中的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 灵敏度(95%CI) 特异度(95%CI) PLR(95%CI) NLR(95%CI) PPV(95%CI) NPV(95%CI)

LE 0.905(0.820~0.991)82.1(63.1~93.9) 98.9(94.2~100.0)77.2(10.9~546.6) 0.2(0.1~0.4) 95.8(76.5~99.4) 94.9(89.4~97.6)

AD 0.913(0.834~0.992)85.7(67.3~96.0) 96.9(91.3~99.4) 28.0(9.1~86.2) 0.1(0.1~0.4) 89.0(72.2~96.1) 96.0(90.5~98.3)

2.2 LE与AD检测对PJI诊断的意义

2.2.1 LE与AD检测的可靠性研究 在DIBENE-
DETTO等[23]研究中,评估了LE试纸检测诊断PJI
的可靠性。对2016年12月至2019年1月50例疑似

PJI患者(女32例,男18例,其中24例患者行膝关节

翻修手术,26例行髋关节翻修手术)进行研究。所有

患者术中均抽吸滑液,进行LE试纸试验。将实验结

果与假体周围组织培养、组织病理学检查和超声液培

养进行比较。将LE试验结果与其他诊断方法的结果

进行比较,发现LE试验结果与假体周围组织或滑液

培养试验结果的一致性为93%,LE与组织学检查结

果的一致性为93%,最后与超声液培养结果的一致性

为86%。该研究结果表明,术中LE检测具有良好的

诊断准确性,特别是在阴性结果的情况下,其能够排

除假体周围感染的假设。

LI等[24]对2015年5月至2018年10月的90例

全关节置换术后翻修的疑似PJI患者进行了回顾性

研究。该研究的目的是在进行相应的滑液分析(WBC
计数、PMN%和LE测试)时验证AD检测的重要性。
该实验方法是基于《最新版假体周围感染的国际共识

解读》(ICM
 

2018标准),计算术前诊断结果与术后诊

断结果之间的观察者间一致性,以及术前诊断结果与

术后诊断结果之间的观察者间可靠性,无论是否进行

滑液AD检测。之后进行受试者操作特征(ROC)曲
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线分析,并进行添加AD的直接成本-效益分析。结果

显示,PJI组48例,不确定组16例,非PJI组26例。
将AD检测加入2018年ICM 标准,与改变术前诊断

结果、术后诊断结果及术前、术后诊断结果的一致。
此外,每个改变决策的风险收益比超过90%,AD的

直接成本-效益超过8
 

370美元(93美元×90美元)。
说明基于2018年ICM 标准,AD检测在PJI诊断中

具有高灵敏度和特异度。
GRÜNWALD等[25]研究对2018年4月至2022

年8月怀疑髋关节和膝关节PJI且均接受标准化关节

穿刺的患者进行前瞻性研究。本研究是评估LE检测

与AD检测在THA和TKA患者PJI诊断中的预测

质量(灵敏度、特异度、PPV和 NPV),以及LE检测

与AD检测在大队列中的相关性。应用ELISA滑膜

液中AD的实验数据。同时,将样本应用于LE试纸

进行实验。共检查249例患者,平均年龄(67.12±
11.89)岁;男139例(55.8%),女110例(44.2%);髋
71例(28.5%),膝178例(71.5%)。根据欧洲骨关节

感染学会(EBJIS)标准,54例(21.7%)患者被诊断为

PJI。其中,AD检测的AUC为0.930(灵敏度和特异

度分别为0.870和0.990),LE的AUC为0.820(灵
敏度和特异度分别为0.722和0.918),见表2。2个

参数均表现出较强的正相关。该研究表明,LE检测

与AD检测是一种可快速诊断PJI的方法,常规使用

可缩短PJI从诊断到治疗的时间。

表2  GRÜNWALD等[25]研究中LE与AD检测在PJI中的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 最佳阈值 灵敏度 特异度 PPV NPV TP-FP-FN-TN

LE 0.820(0.746~0.895) 每微升10~25个 WBC 0.722 0.918 0.709 0.922 39-16-15-179

AD 0.930(0.877~0.984) ≥1 0.870 0.990 0.959 0.965 47-2-7-193

  注:TP为真阳性;FP为假阳性;FN为假阴性;TN为真阴性。

2.2.2 LE与AD检测诊断准确性研究 在LI等[24]

的研究中,使用双变量荟萃分析框架计算合并灵敏

度、特异度、PLR、NLR和诊断优势比(DOR)。双变

量模型采用随机效应方法,双变量模型的统计特性适

合进行诊断性荟萃分析。此外,设计了所有的 ROC
曲线,AUC描述了测试的准确性,见表3。AD(21项

研究)诊断PJI的综合灵敏度和特异度分别为0.89
(95%CI

 

0.83~0.93)和0.96(95%CI
 

0.95~0.97)。
AD对PJI的合并DOR为209.14(95%CI

 

97.31~

449.50),AUC为0.98(95%CI
 

0.96~0.99)。LE
(17项研究)诊断PJI的灵敏度和特异度分别为0.90
(95%CI

 

0.84~0.95)和0.96(95%CI
 

0.93~0.97)。
LE的 DOR 为203.23(95%CI

 

96.14~429.61),
AUC为0.98(95%CI

  

0.96~0.99)。根据该研究结

果,可以得出结论为 AD和LE是识别PJI的有价值

的滑液标志物,具有相当高的诊断准确性,且 AD和

LE的检测非常方便,可在手术前或术中进行。
 

表3  LI等[24]研究中双变量模型和亚组分析结果

指标 灵敏度(95%CI) I2 灵敏度(95%CI) 特异度(95%CI) I2 特异度(95%CI)

AD 0.89(0.83~0.93) 64.09(47.36~80.82) 0.96(0.95~0.97) 51.82(27.77~75.87)

LE 0.90(0.84~0.95) 78.63(68.95~88.32) 0.96(0.93~0.97) 58.12(35.60~80.63)

指标 PLR(95%CI) NLR(95%CI) DOR(95%CI) AUC(95%CI)

AD 23.18(15.79~34.03) 0.11(0.07~0.18) 209.14(97.31~449.50) 0.98(0.96~0.99)

LE 20.25(13.71~29.90) 0.10(0.06~0.18) 203.23(96.14~429.61) 0.98(0.96~0.99)

2.2.3 AD与 LE检测方法诊断效率的研究 在

CHEN等[26]的研究中,通过检索PubMed、Embase、

Cochrane、Elsevier、Springer、Web
 

of
 

Science等在线

数据库的方法,检索自建库至2018年10月的文献,
关键词为“AD”“LE”“假体周围关节感染”,用以评估

滑液AD和LE对PJI的诊断效率。纳入标准:接受

过膝关节、髋关节或肩关节置换术的患者;检测滑液

AD或LE作为PJI诊断的生物标志物;MSIS或结合

临床数据被认为是“金标准”。对比两者的灵敏度、特
异度、DOR 和 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 汇 总 下 面 积

(AUSROC)的数据。该文检索了28项研究符合要

求,其中探讨AD对PJI诊断准确性的文献有16篇,
探讨了LE对PJI诊断准确性的文献有12篇。LE的

灵敏度、特异度和DOR分别为87%(95%CI
 

84%~
90%)、96%(95%CI

 

95%~97%)和170.09(95%CI
 

97.63~296.32),AD的合并灵敏度、特异度和DOR
分别为87%(95%CI

 

83%~90%)、97%(95%CI
 

96%~98%)和158.18(95%CI
 

74.26~336.91),见
表4。LE 和 AD 的 AUSROC 分别为0.981

 

8和

0.968
 

5。LE试纸和滑液AD检测可快速、方便地诊
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断PJI。AD和LE的灵敏度相同,但在临床实践中2
种方法均具有较高的特异度。

表4  滑液AD和LE检测在PJI中的诊断价值

指标
灵敏度

(95%CI)
特异度

(95%CI)
DOR
(95%CI)

AUSROC
(95%CI)

LE 87(84~90) 96(95~97) 170.09(97.63~296.32) 0.981
 

8

AD 87(83~90) 97(96~98) 158.18(74.26~336.91) 0.968
 

5

  该研究分析了AD检测有2种方法(ELISA和侧

流试纸条)可以用于测试其灵敏度,根据使用的方法

将这些纳入的研究分为2个亚组。根据汇总数据见

表5,ELISA的灵敏度、特异度和AUC均高于侧流试

纸条,得 出 2 种 方 法 灵 敏 度 不 同 的 结 论。然 而,
ELISA的亚组只有4项研究,而另一组有12项研究。
因此,需要开展更多的ELISA方法研究,进一步证实

该方法的诊断效率。
表5  ELISA与侧流试纸条诊断AD的合并诊断参数

内容 ELISA 侧流试纸条

项目数量(n) 4 12

灵敏度(95%CI) 92(86~96) 85(80~89)

特异度(95%CI) 99(98~100) 96(94~97)

PLR(95%CI) 91.18(29.53~281.49) 14.91(8.51~26.15)

NLR(95%CI) 0.10(0.06~0.18) 0.19(0.11~0.34)

DOR(95%CI) 1
 

095.49(283.68~4
 

230.45) 97.55(46.69~203.83)

AUC 0.999
 

0 0.959
 

0

2.3 在服用抗生素的PJI患者中滑液LE检测方法

的诊断价值 在SHAHI等[27]的研究中,评估了在对

假体周围关节感染进行滑膜LE试纸试验之前抗生素

给药的效果。这项研究包括了121例经MSIS确诊的

假体周围关节感染患者,这些患者接受了髋关节或膝

关节置换术的翻修手术,并且都进行了LE试纸检测。
其中,一部分患者(占总数的32%)在诊断检查前服用

了抗生素;而另一部分患者(占总数的68%)在诊断检

查前后2周内未服用过抗生素。该研究对比了这2
组患者的LE试纸结果、血清CRP、滑膜 WBC、ESR、
计数和多形核PMN的百分比。结果显示,CRP(中位

数为16.5
 

mg/L
 

vs.
 

12.9
 

mg/L,P=0.032)、滑膜

WBC计数(中位数为每微升45
 

675个
 

vs.
 

每微升

9
 

650个,P<0.000
 

1),服用抗生素的患者在血清

ESR(85
 

mm/h
 

vs.
 

67
 

mm/h,P=0.009)和PMN百

分比(中位数为93%
 

vs.88%,P=0.004)方面,均显

著低于未服用抗生素的患者组。
在同期进行的分析中,对于服用抗生素的患者

组,除了LE试纸的灵敏度基本保持不变外,其他所有

检测的灵敏度均有所下降,具体来看,抗生素组的

ESR灵敏度为79.5%,而未服用抗生素组为92.7%
(假阴性结果的RR 为2.8,P=0.040);抗生素组的

CRP灵敏度为64.2%,对比未服用抗生素组为CRP
灵敏度为81.8%(RR 为1.9,P=0.030);抗生素组

WBC计数的灵敏度为69.3%,对比未服用抗生素组

WBC计 数 的 灵 敏 度 为93.4%(RR 为5.0,P=
0.001);抗生素组PMN百分比的灵敏度为74.4%,
对比 未 服 用 抗 生 素 组 PMN 百 分 比 的 灵 敏 度 为

91.5%(RR 为3.0,P=0.010);而抗生素组LE试纸

的灵敏度为77.8%,对比未使用抗生素组LE试纸的

灵敏度为83.1%(RR 为1.3,P=0.170)。此外,抗
生素组的阴性培养率为30.7%,显著高于未使用抗生

素组的12.1%,差异有统计学意义(P=0.015)。
在该项研究中,研究人员首次在抗生素治疗的前

提下设计了LE检测实验,并证实了LE的检测结果

并未受到抗生素的影响。因此,即使先前使用过抗生

素,LE试纸也可作为诊断假体周围关节感染的可靠

诊断标志物。
3 不足与展望

  在临床实践中,LE与AD检测技术在PJI的诊断

上仍存在一些不足之处:(1)多数研究是基于 MSIS
诊断标准进行分类,但部分研究在标准应用上存在不

一致性。(2)AD检测有2种方法(ELISA和侧流试

纸条)可以用于测试其灵敏度,但实际研究中,检测

AD使用侧流试纸条较多,使用ELISA方法较少。期

待后续有更多关于检测AD的ELISA和侧流试纸条

2种不同方法的对比研究,以确保数据的准确性。(3)
回顾性分析的研究可能导致选择偏差,如在被安排

AD检测组的人群及数据收集的可变性。虽然在PJI
的诊断技术方面还有很多工作要做,但本综述为临床

医生提供这些简单、快速、方便的检测方法,准确、高
效地诊断PJI提供了坚实的基础。在未来,开发更简

单方便的PJI诊断方法是研究工作的重点。
4 小  结

  PJI是关节置换术后期难以应对的挑战之一,迅
速而准确地诊断有助于患者尽早接受治疗,确保患者

获得满意的康复效果。目前,国内外专家正在探讨

LE检测与PJI之间的关系,而在多数研究文献中,LE
与AD检测在诊断PJI方面的价值得到了广泛实验验

证,多数研究表明,LE与AD检测在诊断PJI时展现

出较高的灵敏度和特异度。
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