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摘要	

背景（Background）：二階段關節置換術（Two-Stage	Arthroplasty,	TSA）是治

療慢性人工關節周圍感染（Periprosthetic	Joint	Infection,	PJI）的標準方法。然而，

臨床實踐中仍存在許多挑戰，包括意外陽性培養（Unexpected	 Positive	

Intraoperative	Culture,	UPIC）、腎功能不全（Renal	Insufficiency,	RI）患者的抗生

素骨水泥（Antibiotic-Loaded	Bone	Cement,	ALBC）使用安全性，以及重複二階段

置換術（Repeat	Two-Stage	Arthroplasty）在感染復發患者中的成效與風險。本研

究整合三篇相關研究，以探討這些因素對 TSA 的影響，並提出優化臨床決策的

策略。	

方法（Methods）：本研究回顧並分析三項關於TSA的研究數據：（1）評估 UPIC

對再置換手術成功率的影響；（2）探討 RI 患者使用萬古黴素（Vancomycin）骨

水泥間隔物的安全性；（3）分析重複二階段置換術的成效與風險因子。數據來

源包括術後感染控制率、抗生素血藥濃度與腎功能指標、以及重複置換術後感染

復發與生存分析。	

結果（Results）：	

1. UPIC 與 PJI 復發：UPIC 患者的再感染風險較高，尤其是多次 UPIC 患者

（P	<	0.01），可能影響再置換成功率，並增加抗生素治療需求。	

2. RI 患者的 ALBC 使用：RI 患者的血清萬古黴素濃度與腎功能呈負相關（r	

=	-3.612,	P	<	0.001），但仍低於腎毒性閾值，顯示使用萬古黴素ALBC 在
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適當監測下是安全的。	

3. 重複 TSA 的風險：對於初次二階段置換術失敗的患者，重複二階段手術

的五年感染控制率僅為 72%，若需多次間隔物交換（Spacer	Exchange），

存活率進一步下降至 43%，顯示重複 TSA 的成功率低於初次 TSA（P	<	

0.01）。	

結論（Conclusion）：本研究顯示，TSA在 UPIC 患者、RI 患者，以及需要重複

置換術的患者中存在顯著挑戰。UPIC 患者可能需要更嚴格的抗生素管理與術前

篩查，RI 患者可安全使用ALBC 但需密切監測腎功能，而重複TSA的成功率較

低，應謹慎評估高風險患者是否適合該手術。本研究結果可作為優化 TSA 治療

決策的依據，改善 PJI 患者的臨床預後。	

	

關鍵詞（Keywords）：二階段關節置換術（Two-Stage	Arthroplasty）、人工關節

周圍感染（Periprosthetic	 Joint	 Infection）、意外陽性培養（Unexpected	 Positive	

Intraoperative	 Culture）、腎功能不全（Renal	 Insufficiency）、抗生素骨水泥

（Antibiotic-Loaded	 Bone	 Cement）、重複二階段置換術（Repeat	 Two-Stage	

Arthroplasty）、感染復發（Reinfection）	
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Abstract	

Background:	Two-stage	arthroplasty	 (TSA)	 is	 the	standard	treatment	 for	chronic	

periprosthetic	 joint	 infection	 (PJI).	 However,	 several	 challenges	 remain	 in	 clinical	

practice,	including	the	impact	of	unexpected	positive	intraoperative	cultures	(UPIC),	

the	 safety	 of	 antibiotic-loaded	 bone	 cement	 (ALBC)	 in	 patients	 with	 renal	

insufficiency	(RI),	and	the	outcomes	and	risks	of	repeat	two-stage	arthroplasty	in	

cases	of	recurrent	infection.	This	study	integrates	findings	from	three	related	studies	

to	evaluate	these	factors	and	propose	optimized	clinical	strategies	for	TSA.	

Methods:	This	study	retrospectively	analyzed	data	from	three	studies	on	TSA:	(1)	

the	 effect	of	UPIC	on	 reimplantation	success	 rates,	 (2)	 the	 safety	of	vancomycin-

loaded	ALBC	in	RI	patients,	and	(3)	the	outcomes	and	risk	factors	associated	with	

repeat	TSA.	Data	sources	 included	postoperative	 infection	control	 rates,	 systemic	

antibiotic	absorption	and	renal	function	indices,	and	reinfection	rates	and	survival	

analysis	following	repeat	TSA.	

Results:	

1. UPIC	and	PJI	recurrence:	 Patients	with	UPIC	had	a	higher	risk	of	reinfection,	
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particularly	 those	with	multiple	UPIC	events	 (P	<	0.01),	which	negatively	

impacted	 reimplantation	 success	 rates	 and	 increased	 antibiotic	 treatment	

requirements.	

2. ALBC	 safety	 in	 RI	 patients:	 Serum	 vancomycin	 levels	 were	 inversely	

correlated	with	renal	 function	 (r	=	 -3.612,	P	<	0.001),	yet	 remained	below	

nephrotoxic	thresholds,	indicating	that	vancomycin-loaded	ALBC	is	safe	for	

use	in	RI	patients	under	proper	monitoring.	

3. Risks	of	repeat	TSA:	 Among	patients	undergoing	repeat	TSA	due	to	initial	

TSA	failure,	the	five-year	infection-free	survival	rate	was	only	72%,	and	for	

those	requiring	multiple	spacer	exchanges,	survival	dropped	further	to	43%,	

significantly	lower	than	the	initial	TSA	success	rate	(P	<	0.01).	

Conclusion:	This	study	highlights	the	significant	challenges	associated	with	TSA	in	

patients	with	UPIC,	RI,	and	those	requiring	repeat	procedures.	UPIC	patients	may	

benefit	from	stricter	preoperative	screening	and	optimized	antibiotic	management,	

RI	patients	can	safely	receive	ALBC	with	careful	renal	monitoring,	and	repeat	TSA	

should	be	cautiously	considered	due	to	lower	success	rates,	especially	in	high-risk	

patients.	These	findings	provide	a	basis	for	optimizing	TSA	treatment	decisions	to	

improve	clinical	outcomes	in	PJI	patients.	

	

Keywords:	 Two-stage	 arthroplasty,	 periprosthetic	 joint	 infection,	 unexpected	

positive	 intraoperative	 culture,	 renal	 insufficiency,	 antibiotic-loaded	 bone	 cement,	

repeat	two-stage	arthroplasty,	reinfection.	
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第一章	背景介紹	

1.1	人工關節周圍感染	

人工關節周圍感染（Periprosthetic	Joint	Infection，PJI）是人工關節置換術後

最嚴重的併發症之一，影響患者的生活品質並顯著增加醫療成本。PJI	的發生率

雖相對較低，一般估計約為	1–2%(1)	，但對於曾接受翻修手術的患者，其發生

率可達	5–15%(2)。隨著人口老化及人工關節置換手術數量的增加，PJI	的絕對

病例數逐年上升，成為現代關節重建手術領域的一大挑戰(3)。	

PJI	的發生機制主要與病原微生物形成生物膜（biofilm）有關。生物膜是一

層由細菌或真菌分泌的聚合物基質，能夠附著於人工關節的表面，保護細菌免受

宿主免疫系統及抗生素的攻擊，使得感染難以根除(4)其中，金黃色葡萄球菌

（ Staphylococcus	 aureus ） 與 凝固酶陰性葡萄球菌（ Coagulase-negative	

Staphylococci，CoNS）為	PJI	最常見的致病菌，占所有病例的	50–60%(5)。此外，

革蘭陰性菌（如大腸桿菌、銅綠假單胞菌）和多重抗藥性菌株（如耐甲氧西林金

黃色葡萄球菌，MRSA）亦逐漸增加，進一步增加治療困難度(6)。	

臨床上，PJI	可依據發病時間分為三類：早期感染（術後 3 個月內）、延遲

感染（3 個月至 1 年內）及晚期感染（1 年後發生）(7)。早期感染多由手術過程

中的污染導致，通常伴隨傷口滲液、急性炎症反應，且症狀明顯。延遲感染則可

能與細菌潛伏感染或生物膜形成有關，症狀較不典型，可能僅表現為關節僵硬或

疼痛。晚期感染則通常與血行播散有關，即細菌來自遠端感染灶，如肺炎、泌尿

道感染或牙科手術等，透過血液進入人工關節並引發感染(8)。	

1.2	二階段翻修（two-stage	exchange,	TSA）：治療慢性 PJI 的標準策略	

治療	PJI	的主要策略包括保留假體的清創術（Debridement,	 Antibiotics,	 and	

Implant	Retention，DAIR）、單階段翻修（one-stage	exchange，OSA）及二階段

翻修（two-stage	exchange，TSA）。在急性感染病例，若細菌尚未形成成熟的生

物膜，早期進行清創並更換關節內部組件（DAIR）可能有效。但對於慢性	PJI，
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特別是生物膜已形成的情況，單純清創通常無法根除感染，因此國際指引建議採

用單階段或二階段翻修術(7)。單階段翻修適用於低毒力菌感染，手術中移除感染

假體、進行廣泛清創，並於同一手術中置換新假體(9)。然而，當感染較嚴重，特

別是涉及高毒力菌或多重耐藥菌時，二階段翻修仍被視為治療	PJI	的黃金標準

（gold	 standard）(10)。二階段翻修術分兩步驟進行，第一步驟移除感染假體、

植入抗生素骨水泥間隔物，並給予全身抗生素治療；待感染控制後，第二步驟再

植入新假體(11)。研究顯示，二階段翻修術的成功率可達	80–90%，但術後併發

症率較高，且治療週期長，對患者造成較大生理及心理負擔(9)。	

值得注意的是，部分	PJI	患者在經過標準治療後仍可能出現感染復發或難治

性感染。影響治療成功率的因素包括患者的全身健康狀況（如糖尿病、免疫抑制）、

感染菌株的抗藥性、手術清創的完整度以及植入時的非預期陽性培養

（unexpected	positive	intraoperative	culture，UPIC）。因此，對於高風險患者，應

在治療初期即進行綜合評估，並考慮個體化治療策略，以提高	PJI	的治療成功率

並降低再感染的風險。	

1.3	研究問題與動機及其重要性	

1.3.1	人工關節置換盛行率逐年增加	

隨著全球人口老化與關節退行性疾病（如骨關節炎、類風濕性關節炎）發病率

的增加，人工關節置換術（Total	Joint	Arthroplasty，TJA）已成為最常見的骨科

手術之一。根據流行病學數據，人工膝關節置換（Total	Knee	Arthroplasty，TKA）

與人工髖關節置換（Total	Hip	Arthroplasty，THA）手術數量在過去幾十年中呈

現顯著增長。在臺灣，1998 年至 2009 年間，原發性TKA和 THA手術數量分別

增長了 99.1%與 11.3%(12)。類似的趨勢在其他國家亦可觀察到，例如美國的數據

顯示，2030年TKA手術數量預計將比2005年增加673%，而THA則增加174%(13)。

隨著這些手術數量的激增，術後併發症，特別是人工關節周圍感染（PJI）的發生

率也隨之上升(3)。	

PJI	是人工關節置換術後最棘手的併發症之一，主要由細菌或真菌感染假體表
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面並形成生物膜（biofilm）所引起(4)。這種生物膜不僅能夠抵抗宿主免疫系統的

清除，還顯著降低抗生素的治療效果，使得	PJI	的治療比一般軟組織感染更加困

難(7)。根據國際文獻報告，PJI	的發生率約為 1–2%，但在高風險群體（如免疫

功能低下患者或糖尿病患者）中，發生率可達	5–10%(6)。更令人擔憂的是，儘

管現有治療策略（如二階段翻修術）能夠有效清除部分感染，但約有	10–40%	

的患者仍可能復發，最終導致假體失敗（prosthetic	failure），甚至需要截肢(8)。	

除了影響手術成功率和患者生活品質外，PJI	也與顯著的死亡風險相關。有研

究顯示，全髖關節	 PJI	患者的	 5	年內死亡率約	21%，全膝關節	 PJI	患者則

約	12%，這與某些惡性腫瘤的死亡風險相當(14)。其中，慢性感染或治療失敗的

患者，其死亡風險更高。研究顯示，與未感染的人工關節患者相比，PJI	患者的

長期死亡率顯著上升，這可能與慢性發炎、長期抗生素治療引發的腸道菌群失衡、

免疫功能下降以及反覆手術帶來的生理負擔有關(15)。此外，治療	PJI	的經濟成

本極高，在美國，每例	PJI	的直接醫療支出約為	$100,000–$150,000，而在歐洲，

則約為	€50,000–€100,000(16)。	

因此，如何有效預防和治療	PJI，降低感染風險、提升治療成功率、減少翻修

手術次數，以及減輕患者與醫療體系的負擔，已成為現代骨科領域的重大研究課

題。	

1.3.2 慢性感染情境下，二階段翻修手術成功率不一	

在慢性感染（chronic	PJI）	的治療中，二階段翻修術（TSA）被公認為標準治

療策略，尤其適用於生物膜形成的感染，當前國際共識普遍認為此方法較其他策

略（如單階段翻修或清創術）能夠更有效地根除感染(4)。	

典型的二階段翻修術包括兩個主要步驟：第一期手術移除感染的假體，進行廣

泛清創，並植入含抗生素的骨水泥間隔物（Antibiotic-Loaded	 Cement	 Spacer，	

ALCS），以維持關節空隙、提供局部高濃度抗生素釋放並抑制殘餘感染菌群(2)。

經過一段時間的抗生素治療和感染控制期後，若患者感染指標（如 C-反應蛋白、

紅血球沉降率、關節液細胞計數）穩定，則進行第二期手術，移除間隔物並植入
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新假體，以恢復關節功能(7)。	

雖然二階段翻修術的理論感染根除率可達 80–90%，但實際臨床結果並不總

是如此理想(11)。不同研究報告的成功率範圍廣泛，部分數據顯示根除率僅 60–

80%，甚至有 10–40%	的病例最終治療失敗(9)。失敗的主要原因包括患者本身

的健康狀況（如糖尿病、慢性腎病、免疫抑制狀態）、感染菌株的高毒力與抗藥

性（如 MRSA、抗萬古黴素腸球菌，VRE）、以及手術時機、抗生素選擇和清創

完整性等因素(17)。例如，一項多中心研究發現，二階段翻修術中若間隔期內仍

檢測到持續性低度感染（如關節液白細胞酯酶陽性或培養陽性），則最終再感染

風險可高達 45%(18)。	

此外，二階段翻修術的「成功」並非僅指感染的根除，還涉及關節功能恢復的

程度。即使患者未發生再感染，部分病例因組織癒合不良、骨喪失過多、或軟組

織缺損等問題，仍可能導致最終假體鬆動或關節僵硬，影響患者的活動能力與生

活品質(14)。有研究指出，即便感染治療成功，約	20–30%	的患者在術後	5	年

內仍需進行再次翻修手術，而有	10–15%	的患者最終選擇截肢或關節融合術

(15)。	

在面對二階段翻修術失敗的患者時，臨床醫師常陷入治療決策的困境。目前並

無明確的國際指引建議如何處置這些病例，治療策略通常取決於患者的整體健康

狀態、感染控制情形、假體穩定性及患者期望(19)。對於某些患者，醫師可能會

選擇再次嘗試二階段翻修，但多次翻修的成功率遠低於首次(20)。另一種策略是

長期抗生素抑制療法（Suppressive	Antibiotic	Therapy，SAT），即不進行額外手

術，而是以低劑量口服抗生素長期控制感染，雖然該方法可能維持短期穩定，但

長期抑制治療的成功率有限，且抗生素耐藥性風險增加(21)。在嚴重關節功能受

損且無法植入假體的患者，可能需考慮關節融合（Arthrodesis）或截肢

（Amputation）	來控制感染，這些選項雖然能有效根除感染，但會對患者的生

活品質產生重大影響(10)。	

1.3.3 植入階段的陽性培養之臨床意義	
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在二階段翻修術（TSA）的臨床實踐中，仍有許多爭議尚未解決，其中最重要

的問題之一是：植入階段的培養陽性結果（UPIC）究竟代表什麼意義？	理想情

況下，在第二期植入前，患者應已完成充分的抗生素治療，關節周圍的感染應徹

底清除。然而，實際操作中，當第二期植入手術進行時，送檢的關節周圍組織或

關節液樣本仍可能培養出細菌，這一現象即為「非預期的陽性培養（UPIC）。」	

目前文獻大多討論單純再翻修植入時發現培養陽性的比例約為	5–15%，但其

臨床意義仍有爭議(20)。研究發現，培養陽性未必對最終結果造成顯著影響，尤

其當只有單一檢體陽性，且菌種為低毒力微生物（如凝固酶陰性葡萄球菌，CoNS）

時，感染控制率仍可維持在	80–90%(7)。然而，多數研究顯示	UPIC	可能顯著

增加再感染風險。而針對兩階段手術當中的第二階段置入手術時的UPIC 則多無

定論。目前，對於	UPIC	的臨床處置仍缺乏明確共識，主要有兩種觀點：	

1. 低風險	UPIC	可忽略，僅需監測：部分醫師認為，當	UPIC	僅發生在單一

檢體，且分離出的細菌為低毒力菌（如	CoNS	或微量腸球菌）時，可能為

術中污染或無臨床意義的菌落，不應影響假體植入決策(22)。對於這類患

者，部分研究顯示額外延長抗生素療程即可有效預防感染復發。	

2. UPIC	代表潛在感染殘留，應積極處置：另一派學者則認為，任何培養陽

性都可能代表殘存感染，特別是當陽性樣本來自多個檢體或菌種與先前感

染相同時，應高度警惕，並考慮延遲植入或重新進行第一期清創(23)。	

總結而言，雖然目前對再置換手術時UPIC 的最佳處置仍無統一標準，但多數

證據顯示，多重檢體陽性、檢出高毒力菌株、或與初次感染菌種相同的	UPIC	患

者，應被視為潛在感染未根除，臨床應考慮適當延長抗生素治療，甚至重新評估

是否進行假體植入。而對於單一低毒力菌	UPIC，則可根據患者風險因子決定是

否採取更保守的監測策略。而面對兩階段手術的第二階段再置換手術之 UPIC，

則更是文獻討論上的盲點，值得我們深入探討。	

1.3.4 腎功能不全患者使用高劑量抗生素骨水泥間隔物的安全性	

在二階段翻修術（TSA）中，骨水泥間隔物（ALCS）通常被用來維持關節間隙
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並釋放高濃度的局部抗生素，以達到控制感染的效果。最常見的抗生素包括萬古

黴素（Vancomycin）、氨基糖苷類（Aminoglycosides，如Gentamicin或Tobramycin），

以及近年來研究較多的利福平（Rifampin）和左氧氟沙星（Levofloxacin）等(4)。

然而，儘管這種局部高劑量抗生素釋放策略能有效殺滅細菌，少量抗生素仍可能

經血液循環吸收，進而影響腎功能(2)。	

對於腎功能不全（Renal	Insufficiency，RI）的患者而言，這種治療方式可能帶

來潛在風險，因為腎臟在藥物清除方面的能力下降，可能導致藥物累積，進而增

加腎毒性(24)。然而，目前仍缺乏針對腎功能不全族群的大規模研究，以明確評

估在這類患者中應用高劑量抗生素骨水泥的風險與益處。	

抗生素在骨水泥中的釋放機制主要包括：	

1. 初始爆發釋放（Initial	burst	release）：	手術後前幾天，骨水泥中的抗生素

會大量釋放，使關節局部達到極高的抗生素濃度，有助於快速控制感染。	

2. 持續緩慢釋放（Sustained	release）：	在接下來的數週至數月內，骨水泥間

隔物持續釋放較低濃度的抗生素，以維持抗菌效果。	

然而，部分抗生素仍會進入血液循環，進而影響腎臟功能，尤其是萬古黴素和氨

基糖苷類抗生素，這些藥物具有已知的腎毒性，特別是在腎功能受損的患者中。

研究顯示，腎功能不全患者的抗生素血藥濃度顯著高於腎功能正常者，且腎功能

越差，萬古黴素在血液中的滯留時間越長，因此其腎毒性風險也相對增加。對於

腎功能不全的患者，目前的臨床研究顯示急性腎損傷（AKI）的發生率較高：	一

項大型回顧性研究顯示，在進行二階段翻修術並使用高劑量萬古黴素骨水泥的患

者中，AKI	發生率在腎功能正常者為	14%，而腎功能不全者則升高至	45%(25)。

然而這些研究都是把靜脈注射型抗生素的影響考量在內，並非單純考慮骨水泥中

釋放出來的抗生素對腎功能不全的患者之影響。因此我們的研究想盡一部探討這

類使用對於腎功能不全的血中濃度之影響，來探討其使用安全性。	

1.3.5 重複兩階段翻修手術的效果與風險評估	

當初次二階段翻修術（TSA）未能成功根治人工關節周圍感染（PJI）時，醫師
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通常面臨一個艱難的選擇：是否應該再次嘗試完整的二階段翻修流程，亦或改採

其他策略（如長期抗生素抑制治療、關節融合或截肢）。目前，重複二階段翻修

（Repeat	TSA）	仍被視為治療頑固性	PJI	的標準方法之一，尤其適用於年輕、

共病較少、功能需求較高的患者。然而，相較於初次二階段翻修，重複手術的成

功率普遍較低，且術後併發症及功能性結果可能更差(26,	27)。因此，瞭解重複二

階段翻修的預後、影響因素及潛在風險，對於優化治療決策至關重要。	

1.	重複二階段翻修的成功率與臨床預後	

研究顯示，初次二階段翻修術的成功率通常可達	80–90%，但當第一次

手術失敗並需要重複進行二階段翻修時，成功率會顯著下降。文獻報告顯示，

重複二階段翻修後的無感染存活率（infection-free	 survival	 rate）	介於	 40–

70%	之間，遠低於初次二階段翻修(28)。此外，即便最終植入了新假體，仍有

相當比例的患者因感染復發、關節功能不佳或疼痛持續存在，導致翻修手術最

終失敗。研究顯示：	

• 感染復發率（Reinfection	rate）：重複二階段翻修的再感染率可達	30–50%，

遠高於初次二階段手術的	10–20%。	

• 關節功能恢復不佳：與初次二階段翻修相比，重複翻修後的患者有更高比

例出現關節僵硬（stiffness）、肌肉萎縮及活動受限。	

• 最終失敗率與關節功能喪失：在重複二階段翻修患者中，約	10–25%	需

要最終截肢（Amputation）或關節融合（Arthrodesis）來控制感染。	

2.	重複二階段翻修的風險因子	

影響重複二階段翻修成功率的風險因子眾多，根據文獻可歸納為以下幾類：	

(1)	患者相關因子	

• 共病狀況（Comorbidities）：糖尿病、慢性腎病、免疫抑制、吸菸、營養不

良等皆與較高的再感染率及較差的術後功能有關。	

• Charlson	共病指數（CCI）：研究顯示，CCI	≥4	的患者，其重複二階段翻

修成功率明顯低於	CCI	<	4	的患者。	
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• 高齡（Age）：年齡超過	75	歲的患者，由於組織修復能力下降，術後感染

控制較差，且功能恢復較困難。	

(2)	感染相關因子	

• 病原菌類型（Pathogen	Type）：多重抗藥性細菌（如	MRSA、VRE）	及難

治性革蘭陰性菌（如銅綠假單胞菌、產超廣譜	β-內酰胺酶菌株）	的感染，

與更高的術後感染復發風險有關。	

• 生物膜形成能力（Biofilm	Formation）：具有強大生物膜生成能力的病原體

（如表皮葡萄球菌）可能在第一階段清創後仍殘留，導致再次感染。	

(3)	手術相關因子	

• 植入階段培養陽性（UPIC）：如第二期植入時仍有陽性細菌培養，則後續

感染風險顯著增加。	

• 手術時間間隔：間隔時間過長（超過	12	個月）可能與較差的功能恢復相

關，而過短的間隔時間（少於	6	週）則可能未完全控制感染，導致復發

率增加。	

• 間隔物更換次數（Spacer	Exchange）：研究顯示，在間隔期間需更換一次

以上骨水泥間隔物的患者，其最終感染控制率較低（50%	vs.	80%），可能

反映感染控制不佳。	

3.	是否應進行重複二階段翻修？治療決策的考量	

由於重複二階段翻修的成功率低於初次翻修，且併發症風險較高，因此在

決定是否再次嘗試二階段翻修時，應綜合考量患者的全身狀態、感染控制程度

及手術風險，並與患者充分溝通治療預期。	

為了解決上述問題，本研究整合分析了三項回顧性研究的資料，以形成一篇

完整的論述，探討二階段人工膝關節翻修術在 PJI 治療中的關鍵挑戰。研究目的

包括：1）調查二階段人工膝關節翻修術第二期植入時非預期陽性培養的發生率，

並評估其對感染復發及翻修存活率的影響；2）評估於腎功能不全患者中使用含

萬古黴素骨水泥間隔物治療革蘭氏陽性菌 PJI 的安全性及有效性；3）分析初次
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二階段翻修失敗後重複進行二階段人工膝關節置換的臨床結果、再感染率以及相

關風險因素。透過系統性的資料統合與討論，期望為臨床醫師在 PJI 的分階段治

療中提供更明確的指引與依據。	

	

1.4	長庚研究資料庫	

長庚研究資料庫（Chang	Gung	Research	Database，CGRD）是一個由長庚紀念

醫院（Chang	Gung	Memorial	Hospital，CGMH）所建構之大型去識別化醫療資料

庫，其資料來源為醫院系統內豐富且完整的臨床醫療紀錄，並定期每年更新，以

納入最新的臨床資料。長庚醫療體系自 1976 年成立以來，已成為臺灣規模最大

的醫院系統，目前共有七個主要院區分布於臺灣東北部至南部地區，包括基隆、

臺北、林口、桃園、雲林、嘉義及高雄，共計擁有超過 10,000 張病床，每年服務

超過 28 萬名住院患者。此外，該系統門診與急診的服務人次也相當龐大，僅 2015

年即分別達到 850 萬與 50 萬人次。近年來，CGRD 積極運用於臨床及學術研究

領域，截至 2015 年，長庚醫療體系之研究人員共進行超過 1,800 項研究計畫，並

有眾多成果發表於國際知名期刊上，其中許多研究皆利用 CGRD 的龐大數據進

行大規模的多中心分析研究(29)。	

	

1.5	論文架構及已發表論文之期刊	

	 本研究旨在探討人工膝關節周圍感染（PJI）在二階段翻修術（TSA）治療中

的三個重要議題，分別為：以回顧性分析探討在二階段人工膝關節翻修術中，第

二期植入手術時非預期陽性培養（UPIC）的發生率及其對感染復發與長期預後的

影響；第二部分研究則透過回顧性資料分析，評估以萬古黴素（vancomycin）骨

水泥間隔物治療革蘭氏陽性菌人工關節周圍感染（PJI）的患者，特別聚焦於合併

腎功能不全患者的安全性與臨床感染控制效果；第三部分研究則深入探討首次二

階段膝關節翻修手術失敗後，重複二階段翻修術（repeat	TSA）的臨床結果、感

染控制率、術後併發症以及相關危險因子分析。以上三篇論文皆已發表於國際期
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刊，分別刊登於 	 Journal	 of	 Arthroplasty	 (2025	 Mar;40(3):765-772) 、 BMC	

Musculoskelet	Disord.	(2025	Jan	18;26(1):65)	與	 J	Arthroplasty.	(2025	Jan	13:S0883-

5403(25)00022-1)。	

透過上述三篇論文的整合分析，本研究將更清楚地釐清二階段人工膝關節翻修

術在人工關節周圍感染	 (PJI)	治療中的若干重要臨床議題，包含植入階段培養陽

性對臨床預後的意義、針對腎功能不全患者的抗生素骨水泥使用安全性，以及初

次治療失敗後重複翻修術的臨床風險評估，期望為臨床決策提供更實務且清晰的

建議。	
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第二章	二階段膝關節翻修術再植入時非預期術中陽性培

養之預後意義：至少五年回溯性分析	

2.1	背景	

非預期術中陽性培養（UPICs）在處理全膝人工關節置換術（TKA）後的人工

關節周圍感染（PJIs）之二階段翻修手術（TSA）中，為臨床上一個主要挑戰。

UPIC 可能使臨床決策過程更加複雜，因為這種情形往往屬於難以明確歸類為感

染（septic）或非感染（aseptic）的模糊範疇。	

為了減少 UPIC 的發生率，進行完整且徹底的術前評估相當重要。這包含運用

經驗證的標準進行人工關節周圍感染（PJI）的綜合診斷，例如由肌肉骨骼感染學

會（Musculoskeletal	 Infection	 Society，MSIS）、國際共識會議（International	

Consensus	 Meeting）、美國骨科醫學會（American	 Academy	 of	 Orthopaedic	

Surgeons）以及歐洲骨與關節感染學會（European	Bone	and	Joint	Infection	Society）

所提出的診斷標準(30-33)。儘管有上述診斷標準，PJI 的檢測仍具挑戰性，特別是

在最初被認為是無菌性（aseptic）失敗的病例中更是如此。因此，專家建議在手

術中收集關節液和組織培養，以提高診斷準確性(34,	35).	

在原先被視為無菌性（aseptic）失敗而進行翻修手術（TKA 或 THA）的情況

下，UPIC 的發生率差異頗大，從 8%到 28%不等(36-38)。這些發現可能會影響原

本被認為是無菌性失敗之術後翻修的治療策略(35,	 39)。此外，有研究指出，當

UPIC 數目達到兩個或更多時，無感染存活率（infection-free）和無翻修存活率

（revision-free	implant	longevity）均會下降(22,	40,	41)。然而，在二階段翻修術（2-

stage	resection	arthroplasty）治療 PJI 時，特別是在最終重新植入（reimplantation）

階段，UPIC 的臨床意義仍存在爭議，且其相關性甚至更為難以捉摸。	

本研究旨在探討二階段膝關節翻修術在最終植入階段中 UPIC 的盛行率，並

評估這群患者中植入物的無感染存活率。次要目標包括：（1）辨識與後續 PJI 發

生相關的因素；以及（2）檢視其失敗機制是否與第一階段手術中以及UPIC 中所
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檢出的病原菌相同。	

	

2.2	研究方法及材料	

2.2.1	研究族群	

本研究已通過本院（三級醫學中心）研究倫理委員會核准，屬於回溯性分析研

究，資料來源為本院之前瞻性資料庫。本研究蒐集之資料涵蓋自 2012 年 1 月 1

日至 2017 年 4 月 30 日間，共計 450 例針對原發性膝關節假體感染所進行之階段

性切除翻修手術（staged	resection	arthroplasties）。	

本研究之納入標準為：	

• 接受膝關節假體階段性切除翻修術之患者。	

• 具備至少五年以上追蹤紀錄。	

• 於最後再植入（final	reimplantation）手術階段有進行術中微生物培養檢體

採集。	

研究之排除標準包括：	

(1)	曾經接受三次或以上階段性切除手術者。	

(2)	臨床紀錄模糊不清或未依循標準二階段手術流程之患者。	

(3)	在發生人工關節周圍感染（PJI）之前已進行過翻修手術者。	

此外，對於在最終植入手術後一年內無法追蹤之患者亦予以排除，但若患者

失訪之原因為死亡（已納入存活分析）、後續因非感染因素再次翻修（aseptic	

revision；已納入存活分析）或再次發生 PJI（視為研究終點），則不予排除。本研

究期間均一致使用 2011 年美國肌肉骨骼感染協會（Musculoskeletal	 Infection	

Society，MSIS）之診斷標準，作為 PJI 診斷與處理依據(30)。	

為了確認於第二階段切除翻修術前被視為非感染（aseptic）情況之盛行率，我

們額外排除了以下患者：未接受關節液抽吸檢查者，以及於最終植入前即已符合

2011 年 MSIS	PJI 診斷標準之患者。研究病患的篩選流程圖呈現在(圖 1)中。	

本研究定義的「失敗」（failure）為任何術後感染情況需接受抗生素治療或因 PJI
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需再次進行手術翻修。例如：若患者於 2012 年進行再植入，但於 2017 年出現不

同病原菌感染，則此病例即視為失敗。	

透過電子病歷系統，我們取得了病患的基本資料、人口學特徵、實驗室檢驗結

果、微生物培養數據、手術細節、治療方式，以及非預期術中陽性培養（UPIC）

和術中陰性培養（negative	intraoperative	cultures，NIC）兩組患者的臨床結果（參

見表 1與表 2）。	

於再植入手術前，每位病患皆接受以下臨床評估：	

• 臨床 PJI 評估	

• 血清 C反應蛋白（CRP）濃度測定	

• 紅血球沉降速率（ESR）檢驗	

此外，所有病患於再植入前皆常規接受關節液抽吸檢查（joint	fluid	aspiration），

以進行細胞計數與微生物培養，確保符合MSIS 診斷標準。	

術中培養檢體的類型（拭子、液體抽吸物或組織）與數量均保持一致，於再

植入手術移除骨水泥間隔物後進行三次重複檢體採集。針對每一筆 UPIC，均詳

細紀錄微生物種類、檢體性質，以及抗生素敏感性資料。	

每個術中培養顯示微生物生長之檢體皆視為單一 UPIC。也就是說，若培養

了三個檢體，則最多可能有三個 UPIC。但若一個檢體中培養出兩種以上的微生

物，則視為一個多菌種（polymicrobial）的 UPIC。	

所有翻修手術均使用含有抗生素的骨水泥（Antibiotic	Simplex	P 含萬古黴素

2 克；Stryker 公司，美國密西根州卡拉馬祖市）。術後患者皆接受預防性抗生素

治療（通常為 cefazolin〔Ancef〕，如有過敏則改為 clindamycin），惟術後抗生素

使用天數（1至 5天）則依主刀醫師判斷而有所不同。根據本院標準的二階段手

術流程，術後並未常規給予延長抗生素預防療程。	

若出現 UPIC 情形，會根據培養出的病原菌進行特定抗生素治療，此抗生素

治療方式不同於一般術後預防性抗生素，通常會與感染科專家共同討論決定，但

並無預定的固定治療方案。	



 14 

感染導致的假體失敗（infection-induced	 implant	 failure）定義為再植入後再

次發生感染且需要抗生素治療，或因感染而需再次手術翻修。整個研究期間（2012

年至 2017 年），本院皆遵循 2011 年 MSIS 指引作為 PJI 診斷標準。後續再次發生

PJI 時取得的微生物培養資料將與原先的UPIC 培養結果進行比較。	

此外，也詳細紀錄了因非感染因素進行翻修手術的細節，包括導致翻修之原

因（如不穩定性〔instability〕、關節僵硬〔stiffness〕或無菌性鬆脫〔aseptic	

loosening〕），以及距離首次翻修手術的時間間隔。病患的最終追蹤時間點定義為

電子病歷中最新的臨床資料更新，除非先前已出現 PJI、非感染性再次翻修或病

患死亡之情形。	

	

圖一、研究設計與患者選擇流程圖	

2.2.2	統計分析	

統計分析使用	 	 Statistical	Package	for	Social	Sciences,	version	26.0	(IBM	Corp.,	
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Armonk,	New	York,	USA)軟體進行統計分析。描述性統計包括連續變項的平均值

（mean）與標準差（standard	 deviation），以及分類變項的比例。兩組間的連續

型資料差異比較，以獨立樣本 t 檢定（2-sample	 t-tests）或 Wilcoxon 秩和檢定

（Wilcoxon	 rank-sum	 tests）進行分析；類別型資料的差異則透過卡方檢定或

Fisher 精確檢定分析。	

以人工關節周圍感染（PJI）作為終點，分別計算非預期術中陽性培養（UPIC）

組別於術後兩年及五年之植入物存活率（implant	survival	rates），並使用Kaplan–

Meier 方法分析，呈現 95%信賴區間（confidence	intervals,	CIs）。單變量分析中，

具有統計顯著性的因素（P	 <	 0.05）會進一步納入多變量分析（multivariate	

analysis），以計算危險比（hazard	ratios,	HRs）及相應之 95%信賴區間。所有統

計分析皆採用 Statistical 軟體進行分析（Statistical	analyses）。	

	

表一、病患基本資料與臨床特徵：分類變項以次數及百分比表示，連續變項則呈

現為平均值（範圍）	

	

變數	

非預期術中陽性培養組	

（共 42 人）	

術中陰性培養組	 	 	

(共 258 人)	

	

P	

男/女	 18/ 24 125 / 133 0.12 

年齡	 (範圍)	 61 years (50-71) 61 years (51-82) 0.73 

體重指數	 (範圍)	 21.43 

(20.1-30.2) 

22.32 

(16.1-32.1) 

0.52 

美國麻醉醫學會（ASA）分級（I/II/III）	 0/13/29 0/138/120 0.28 

Charlson	共病指數（範圍）	 3.23 (1-9) 3.24 (1-9) 0.37 

共病症	 (%)	 32 (76.19) 141 (54.65) 0.38 

	中風	 (%)	 2 (4.76) 14 (5.43) 0.24 

	高血壓	 (%)	 10 (23.81) 61 (23.64) 0.72 

	糖尿病	 (%)	 13 (30.95) 77 (29,85) 0.61 

	冠狀動脈疾病	 (%)	 1 (2.38) 10 (3.86) 0.44 

	周邊動脈阻塞疾病	 (%)	 3 (7.14) 12 (4.65) 0.81 

	肝硬化	 (%)	 2 (4.76) 12 (4.65) 0.33 

	慢性阻塞性肺病	 (%)	 3 (7.14) 16 (6.20) 0.81 
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	類風濕性關節炎	 (%)	 4 (9.52) 13 (5.04) 0.43 

	全身性紅斑狼瘡	 (%)	 2 (4.76) 12 (4.65) 0.52 

	類固醇使用	 (%)	 1 (2.38) 9 (3.49) 0.32 

置換人工關節的初始原因	    

	退化性關節炎	 31 (73.81) 193 (74.81) 0.65 

	風濕性關節炎	 9 (21.43) 45 (17.44) 0.33 

	外傷性關節炎	 2 (4.76) 20 (7.75) 0.12 

微生物學檢驗	    

	痤瘡丙酸桿菌(C.	acnes)	 3 (7.14) 28 (10.85) 0.67 

	耐甲氧西林表皮葡萄球菌(MRSE)	 9 (21.43) 40 (15.50) 0.32 

	甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌(MSSE)	 10 (23.81) 51 (19.77) 0.76 

	耐甲氧西林金黃色葡萄球菌(MRSA)	 8 (19.05) 46 (17.83) 0.55 

	甲氧西林敏感性金黃色葡萄球菌(MSSA)	 4 (9.52) 31 (12.02) 0.47 

	鏈球菌屬(Streptococcus	species)	 4 (9.52) 20 (7.75) 0.54 

	腸球菌屬(Enterococcus	species)	 2 (4.76) 12 (4.65) 0.87 

	棒狀桿菌屬(Corynebacterium	species)	 5 (11.90) 26 (10.08) 0.92 

	大腸桿菌(Escherichia	coli)	 2 (4.76) 12 (4.65) 0.79 

	銅綠假單胞菌(Pseudomonas	aeruginosa)	 2 (4.76) 6 (2.33) 0.23 

	梭菌屬(Clostridium	species)	 2 (4.76) 5 (1.94) 0.11 

	念珠菌屬(Candida	species)	 2 (4.76) 9 (3.49) 0.56 

	培養陰性(Culture	negative)	 1 (2.38) 6 (2.33) 0.81 

	多種微生物菌種(Polymicrobial	species)	 1 (2.38) 19 (7.36) 0.21 

植入前血清檢查	    

	血清 C反應蛋白（CRP）	 3.42 mg/dL (0.23-4.32) 4.22 mg/dL (0.67-4.91) 0.45 

	血清紅血球沉降速率（ESR）	 26.41 mm/hr (20-30) 28.32 mm/hr 21-36) 0.66 

植入前關節液分析	    

	白血球數（WBC）	  213 (123-256) 233 (92-321) 0.32 

多形核中性白血球百分比（%PMN	 13.21 % (2-31) 15.32 % (3-43) 0.23 

化膿情形	 2.3 (-2.1-3.2) 2.6 (-1.8-4.3)/ 0.21 

	關節液培養	 1.3 (-0.2-1.2)/ 2.2 (-0.1-0.8)/ 0.22 

植入前軟組織狀況	    

是否有廔管存在	 0 0  

	腫脹	 2 (4.76) 13 (5.04) 0.31 

	皮膚紅斑	 0 0  

局部發熱	 0 0  

每份抗生素骨水泥間隔物配方	    
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	 Vancomycin	4g	+	Ceftazidime	4g	 	

+	160	mg	Gentamycin	

26 (61.90) 138 (53.49) 0.55 

	 Vancomycin	4g	+	Ceftazidime	4g	 	 12 (28.57) 81 (31.40) 0.29 

	 Teicoplanin	2g	+	Ceftazidime	4g	 3 (7.14) 20 (7.75) 0.79 

	 Daptomycin	2g	+	Ceftazidime	4g	 	 1 (2.38) 10 (3.86) 0.44 

	 Vancomycin	2g	+	Ceftazidime	2g	 	

+	Voriconazole	100mg	

1 (2.38) 5 (1.94) 0.10 

	 Vancomycin	2g	+	Ceftazidime	2g	 	

+	Amphotericin	B	50mg	

1 (2.38) 4 (1.55) 0.12 

間隔物置放期間（週）	 12.5 (10-15) 11.8 (8-16) 0.67 

移除間隔物後股骨骨質流失程度	    

	 AORI	分類第 I 型	 23 (54.76) 133 (51.55) 0.32 

	 AORI	分類第 IIa 型	 19 (45.24) 125 (48.45) 0.67 

移除間隔物後脛骨骨質流失程度	    

	 AORI	分類第 I 型	 22 (52.38) 103 (39.92) 0.10 

	 AORI	分類第 IIa 型	 20 (47.62) 155 (60.08) 0.09 

再植入前經驗性抗生素使用	    

	 Cefazolin	 	 40 (95.24) 250 (96.90) 0.78 

	 Clindamycin	 2 (4.76) 8 (3.10) 0.58 

再植入手術	    

手術中失血量（毫升）	 243 (100-250) 252 (150-350) 0.67 

住院天數（天）	 16 (3-21) 13 (5-18) 0.32 

臨床結果	    

	後續發生人工關節周圍感染（PJI）	 11 (26.19) 39 (15.11) 0.12 

	 	與第一階段手術相同病原菌	 6 (54.55) 8 (20.51) 0.01* 

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）相同病原菌	 5 (45.45)   

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）不同病原菌	 2 (18.18)   

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）相同之多種病原菌	 1 (9.09)   

	 	培養陰性人工關節周圍感染（PJI）	 1 (9.09) 2 (5.13) 0.32 

	 	發生人工關節周圍感染的時間（天）（範圍）	 884 (263-2,999) 1,538 (774-3,404) 0.01* 

	後續非感染性翻修	 2 (4.76) 9 (3.49) 0.41 

	 	不穩定性	 1 (50.00) 3 (33.33) 0.21 

	 	關節僵硬	 1 (50.00) 4 (44.44) 0.32 

	 	無菌性鬆脫	 1 (50.00) 3 (33.33) 0.21 

	 	發生非感染性翻修的時間（天）（範圍）	 1,516 (1,172-1,870) 1,903 (771-2,316) 0.86 

平均追蹤時間（天）（範圍）	 2,316 (1,888-3,737) 2,531 (1,947-3,349) 0.36 

縮寫:	AORI:	Anderson	骨缺損分類（Anderson	Orthopaedic	Research	Institute;	 	 PJI:	人工關節感

染。*「表示組間具有顯著差異；星號標記表示非預期術中陽性培養（UPIC）組與術中陰性培養
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（NIC）組之間存在統計學上顯著差異（P	<	0.05）。」	

	

表二、再植入術中發生非預期陽性培養（UPIC）之檢體收集、微生物鑑定與治療策略	

	

變數	

非預期術中陽性培養	

一套	

(共 29 人)	

非預期術中陽性培養	

超過一套	

(共 13 人)	

P	

非預期術中陽性培養（UPIC）總數	 29 30  

	肉湯培養	 19 (65.51) 13 (43.44) 0.10 

	固體培養	 10 (34.48) 17 (56.67) 0.09 

兩次UPIC 病原菌不同	  5  

相同病原菌≥2 組	  8  

	與第一階段手術相同病原菌	 9 (31.03) 8 (61.54) 0.02* 

再植入手術中檢出的微生物	    

	痤瘡丙酸桿菌(C.	acnes)	 3 (10.34) 3 (10.00) 0.67 

	耐甲氧西林表皮葡萄球菌(MRSE)	 3 (10.34) 3 (10.00) 0.54 

	甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌(MSSE)	 5 (17.24) 4 (13.33) 0.34 

	耐甲氧西林金黃色葡萄球菌(MRSA)	 3 (10.34) 4 (13.33) 0.34 

	甲氧西林敏感性金黃色葡萄球菌(MSSA)	 3 (10.34) 3 (10.00)) 0.67 

	鏈球菌屬(Streptococcus	species)	 3 (10.34) 2 (6.67) 0.12 

	腸球菌屬(Enterococcus	species)	 2 (6.90) 2 (6.67) 0.77 

	棒狀桿菌屬(Corynebacterium	species)	 2 (6.90) 2 (6.67) 0.77 

	大腸桿菌(Escherichia	coli)	 2 (6.90) 2 (6.67) 0.77 

	銅綠假單胞菌(Pseudomonas	aeruginosa)	 1 (3.45) 2 (6.67) 0.13 

	梭菌屬(Clostridium	species)	 1 (3.45) 1 (3.33) 0.45 

多種微生物菌種(Polymicrobial	species)	 1 (3.45) 2 (6.67) 0.13 

	因 UPIC 所進行的治療：	 12 (41.38) 13 (100.00) 0.003* 

	 	手術清創	 0 1 (8.33)  

	 	抗生素治療	 12 (41.38) 13 (100.00) 0.003* 

	 	 	口服抗生素	 8 (27.59) 13 (100.00) 0.002* 

	 	 	 	 <	=	6	週	 5 (17.24) 0 (0)  

超過 6週至 3個月	 2 (6.90) 2 (15.38)  

	 	 	超過 3個月至 6個月	 1 (3.45) 6 (46.15)  

超過 6個月至 1年	 0 (0) 3 (23.08)  

終生抑菌治療	 0 (0) 2 (15.38)  

	 	 	靜脈注射抗生素	 4 (13.79) 13 (100.00) 0.001* 

	 	 	 	 <	=	1	週	 2 (6.90) 0 (0)  

	 	 	 	超過 1週至 1個月	 2 (6.90) 13 (100.00)  

臨床結果	    



 19 

	 	後續人工關節周圍感染（PJI）	 3 (10.34) 8 (61.54) 0.02* 

	 	與第一階段手術相同病原菌 1 (3.45) 5 (38.46) 0.01* 

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）相同病原菌 1 (3.45) 4 (30.77) 0.02* 

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）不同病原菌 2 (6.90) 4 (30.77) 0.04* 

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）相同之多種病原菌 0 (0) 1 (7.69)  

	 	發生人工關節周圍感染的時間（天）（範圍） 1,140 (628-2,999) 603 (263-1,987) 0.03* 

	後續非感染性翻修 2 (6.90) 0 (0)  

	 	不穩定性 1 (50.00) 0 (0)  

	 	關節僵硬 1 (50.00) 0 (0)  

	 	無菌性鬆脫 1 (50.00) 0 (0)  

	 	發生非感染性翻修的時間（天）（範圍） 1,516 (1,172-1,870) 0 (0)  

UPIC：非預期術中陽性培養；C.	acnes：痤瘡丙酸桿菌（Cutibacterium	acnes）；MRSE：耐甲氧

西林表皮葡萄球菌；MSSE：甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌；MRSA：耐甲氧西林金黃色葡萄球

菌；MSSA：甲氧西林敏感性金黃色葡萄球菌；PJI：人工關節周圍感染；	星號標記表示單一

UPIC 組與≥2 個 UPIC 組之間存在統計學上顯著差異（P	<	0.05）。*	

	

2.3	結果	

在本研究中，共有 300 例膝關節二階段翻修術之病患於第二階段植入手術時術

中培養原先被視為無菌性（aseptic），但術中有 14%	(42 例)	出現了非預期術中陽

性培養（UPIC）（圖 1）。因此，本研究之存活分析共包含了 42 例有 UPIC 之病患，

以及 258 例術中培養陰性（NIC）病患。UPIC 組與 NIC 組的追蹤時間分別為 2,316

天（範圍：1,888-3,737）與 2,531 天（範圍：1,947-3,349）。UPIC 組有 2 例死亡，

NIC 組有 5例死亡，但這些死亡皆與人工關節周圍感染（PJI）有關。整體而言，

在 42 例 UPIC 病患中，有 31.0%	(13/42)	在死亡前即發生後續無菌性翻修或 PJI 相

關併發症，這些事件亦納入存活分析之中。	

本研究發現，於二階段翻修之再植入手術階段中UPIC 的發生率為 14%（42/300

例）。UPIC 與 NIC 兩組之資料（表一）顯示，造成再次翻修手術的主要原因是後

續 PJI，UPIC 組與 NIC 組之後續 PJI 發生率分別為 26.2%與 15.1%。雖然兩組患

者術前皆表現出正常的血清 C 反應蛋白（CRP）與紅血球沉降速率（ESR）值，

但局部植入前皆存在組織腫脹。微生物培養結果顯示，UPIC 組中最主要的病原

菌為甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌（MSSE，佔 23.8%），其次則是耐甲氧西林表
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皮葡萄球菌（MRSE，佔 21.4%）。最常使用的骨水泥間隔物配方為萬古黴素 4克

＋頭孢他啶 4 克＋慶大黴素 160 毫克（UPIC 組佔 61.9%，NIC 組佔 53.5%），其

次則為萬古黴素 4克＋頭孢他啶 4克。平均骨水泥間隔物置放期間為 12.2 週。移

除間隔物後，股骨及脛骨骨質缺損大多為 Anderson 骨缺損分類	 (AORI)	第 I 型

或 IIa 型。頭孢唑林為術前主要的經驗性抗生素。兩組住院時間與術中失血量無

明顯差異。	

術後 UPIC 與 NIC 組的 PJI 發生率無明顯差異，但UPIC 組病患再發 PJI 的時間

則明顯較短。UPIC 組的後續 PJI 致病菌與第一階段手術致病菌高度相似，而NIC

組則否。至於其他非感染性翻修的參數，兩組之間則無顯著差異（表一）。	

圖 2 呈現 NIC 與 UPIC 兩組之無感染存活率，整體而言並無明顯差異。	

	

	

圖二、非預期術中陽性與陰性之存活分析	

然而，若將 UPIC 組再細分為僅 1 個 UPIC 與 2 個以上 UPIC（圖三），則差異

較為明顯。圖三呈現了NIC、1 個 UPIC 及 2 個以上 UPIC 組別的兩年及五年無感

染存活率，具體而言：	

• 兩年無感染存活率：NIC 組為 99.5%（95%	CI：97.8-99.7）、1 個 UPIC 為

98.2%（95%	CI：91.1-98.8）、2 個 UPIC 以上為 94.3%（95%	CI：68.5-98.7）。	
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• 五年無感染存活率：NIC 組為 92.1%（95%	CI：87.2-95.1）、1 個 UPIC 為

91.1%（95%	CI：82.3-94.9）、2 個 UPIC 以上則下降至 54.3%（95%	CI：27.5-

76.1）。	

	

	

圖三、單一非預期與兩個以上非預期術中陽性與陰性之存活分析	

	

表二列出了依據UPIC 數目分類之培養方法、微生物鑑定、治療策略與臨床結

果。單一 UPIC 病例多數經由肉湯培養（65.5%）確認；相反，≥2 個 UPIC 病例

主要依靠固體培養，但此差異未達統計學顯著（P	=	0.101）。值得注意的是，8名

（61.5%）出現≥2 個 UPIC 的病患，其兩階段手術所鑑定的病原菌皆相同，此比

例顯著高於單一UPIC 病例（P	=	0.021）。	

	 	在第二階段再植入時，有 28.6%的 UPIC 病患被確認為抗藥性微生物，但在單

一與多個UPIC 病例間無顯著差異（P	=	0.533）。59.5%的 UPIC 患者接受了針對

UPIC病原菌的抗生素治療，且單一與多個UPIC病例在治療上具顯著差異（100%，

P	=	0.003）。治療時間也有明顯差異。特別值得注意的是，未接受抗生素治療之

單一UPIC 病患，後續並未發生 PJI。實際治療方案及持續時間則多樣化（表二）。	

再植入手術後，有 11 名患者被診斷為 PJI（中位發生時間為 2.5 年）。單一 UPIC
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與≥2 個 UPIC 病例在後續 PJI 發生時間上存在顯著差異（P	=	 0.034）。多數病患

後續皆接受手術或藥物治療。根據後續發生之 PJI 病原菌與第一階段手術或UPIC

病原菌之間的差異，臨床結果亦有所不同（表二）。	

單變量 Cox 迴歸分析顯示，多個 UPIC 病例（P	=	 0.013）、與第一階段手術致

病菌相同之病原菌（P	<	0.001）、抗藥性病原菌（P	=	0.036）以及因≥2 個 UPIC

病例進行的抗生素治療（P	=	0.045），與術後再感染失敗有顯著相關性（表 3）。

相對地，單一 UPIC 病例及其他變項則與假體失敗無明顯關聯。真菌引起的 PJI

（P	=	0.421）及 Anderson 骨缺損分類 IIa 型骨缺損（P	=	0.423）亦未與感染相關

假體失敗呈顯著相關。多變量分析進一步顯示，僅有出現多個UPIC 且病原菌與

第一階段手術相同者，明顯增加術後感染失敗的風險（HR	=	6.17，95%	CI	=	3.16-

13.22，P	<	0.001）（表三・一、三・二）。	

	

表三・一、二階段切除翻修術後再感染之單變量 Cox 迴歸分析	

 單變量模型分析結果	

變數	 危險比	 95%	信賴區間	 	 p	

單一非預期術中陽性培養（1個 UPIC）	 1.011 0.258-1.644 0.32 

單一UPIC 且病原菌與第一階段手術相同	 1.150 0.324-1.219 0.21 

兩個UPIC（≥2 個非預期術中陽性培養）	 2.239 1.144-4.326 0.01* 

兩個UPIC 且病原菌與第一階段手術相同	 4.311 2.715-14.212 < 0.001* 

UPIC 中具抗藥性之微生物	 2.125 1.154-3.432 0.04* 

因UPIC 而使用之抗生素治療	 1.423 0.321-1.253 0.41 

因兩個UPIC 而使用之抗生素治療	 2.213 1.213-1.542 0.05* 

真菌性人工關節周圍感染（真菌性 PJI）	 1.031 0.212-1.321 0.42 

AORI 分類第 IIa 型骨缺損	 1.211 0.214-2.134 0.42 

UPIC：非預期術中陽性培養；AORI：Anderson 骨缺損分類（Anderson	 Orthopaedic	 Research	

Institute）；	星號標記表示具統計學上顯著差異（P	<	0.05）。*	

	

表三・二、二階段切除翻修術後再感染之多變量 Cox 迴歸分析	

 多變量模型分析結果	
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變數	 危險比	 95%	信賴區間	 p	

單一非預期術中陽性培養（1個 UPIC）	 1.413 0.079-2.576 0.43 

單一UPIC 且病原菌與第一階段手術相同	 1.171 0.065-1.220 0.36 

兩個UPIC（≥2 個非預期術中陽性培養）	 1.121 0.236-1.277 0.24 

兩個UPIC 且病原菌與第一階段手術相同	 6.174 3.157-13.215 <0.001* 

UPIC 中具抗藥性之微生物	 1.101 0.387-2.362 0.33 

因UPIC 而使用之抗生素治療	 1.105 0.411-1.233 0.21 

因兩個UPIC 而使用之抗生素治療	 1.321 0.424-1.280 0.08 

真菌性人工關節周圍感染（真菌性 PJI）	 1.334 0.653-1.142 0.35 

AORI 分類第 IIa 型骨缺損	 1.199 0.117-2.131 0.23 

UPIC：非預期術中陽性培養；AORI：Anderson 骨缺損分類（Anderson	 Orthopaedic	 Research	

Institute）；	星號標記表示具統計學上顯著差異（P	<	0.05）。*	

	

2.4	討論	

	 本研究最重要的發現是：在二階段翻修術的再植入階段中，若出現多個非預

期術中陽性培養（UPIC），病患的臨床結果顯著劣於僅出現單一 UPIC 或術中陰

性培養（NIC）的病患。單一 UPIC 病患的臨床結果則與 NIC 病患類似，顯示單

一UPIC 的臨床意義可能有限。	

二階段翻修術（2-stage	resection	arthroplasty）是治療人工關節周圍感染（PJI）

的黃金標準。在進行第二階段手術前，徹底根除感染至關重要(30)。因此，在這

種情況下出現UPIC 可能會使外科醫師陷入兩難(22,	37,	42)。據我們所知，目前尚

無研究探討在既往接受膝關節 PJI 二階段治療後，再次進行二階段翻修術的UPIC

之臨床結果。	

本研究發現，在推測感染已根除的情況下，二階段再植入手術時UPIC 的發生

率為 14%，高於其他研究報告無菌性翻修術患者中所記載的 6.8%到 10.5%(37,	40,	

43)。與其他研究一致(22,	40,	42)，我們納入了肉湯培養（broth	cultures），因為其

具有較高的特異性	 (44)。值得注意的是，單一UPIC 組（65.5%）與多個 UPIC 組

（43.4%）皆存在 UPIC 的重要特徵。	



 24 

在描述無菌性手術的研究中，首次翻修術中出現多個UPIC（≥2 個）的病患，更

容易因相同病原菌導致後續的 PJI 失敗(37,	38,	40,	42)。我們在接受二階段翻修術

的 PJI 病患中，也獲得相似的結果。單一 UPIC 組的兩年及五年存活率與 NIC 組

相似。然而，多個 UPIC 組的無感染或無翻修存活率則顯著較低，且發生 PJI 的

時間較短。無論後續的病原菌是否與第一階段手術	 (P=0.01)	或 UPIC	(P=0.02)	相

同，多個 UPIC 患者的後續 PJI 發生率均高於單一 UPIC 患者。後續發生之 PJI，

病原菌可能與第一階段手術	 (38.5%)	或 UPIC	(30.8%)	相同。與一般多個UPIC 相

比（HR=1.12,	P=0.24），當多個 UPIC 的病原菌與第一階段手術相同時，即使根據

目前 PJI 診斷標準屬於推定無菌性的情況，仍高度預測後續的感染失敗（HR=6.17,	

P<0.001）(30-33)。	

這可能解釋了我們的研究族群中多個 UPIC 組的高失敗率。多個 UPIC 的二階

段再植入手術可能類似於單階段感染性翻修術（ single-stage	 resection	

arthroplasty）。在沒有難以治療的 PJI、不良骨質或軟組織條件、引流性竇道或多

次翻修史的病患中，單階段手術的成功率與二階段手術相當(45-48)。經檢視單階

段手術的治療規範與共識後(49)，專家們強烈建議在進行再植入前需更換新的手

術器械及設備。然而，我們在移除骨水泥間隔物後並未更換或重新鋪設手術器械。

在移除骨水泥間隔物與假體植入之間實施減少細菌負荷（bioburden）的策略，或

可改善手術結果。	

根據 MSIS 的 PJI 標準(30)，若沒有其他感染徵象，單一 UPIC 可能代表污染

（contamination），在此情境下未必需要治療(36-38,	50)。在我們的研究中，41.4%

的單一 UPIC 病患接受了抗生素治療，其中 13.8%接受了靜脈合併口服抗生素，

27.6%僅接受口服抗生素治療。相對而言，所有多個 UPIC 病患均接受靜脈合併

口服抗生素治療，比例顯著高於單一 UPIC 病患（分別為 P=0.001 及 P=0.002）。

即使積極使用抗生素治療，單變量分析中顯示多個 UPIC 患者的後續 PJI 風險仍

較高（HR=2.21,	P=0.05）。然而，這項結果應謹慎解讀。若單一UPIC 培養出具高

毒力的病原菌，即使未符合MSIS 標準，仍應懷疑真正感染存在，因此建議考慮
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抗生素治療(51)。在具抗藥性微生物的UPIC 中也獲得相似結果，後續 PJI 發生率

顯著較高（HR=2.13,	P=0.04）。根據MSIS 標準，關節液 alpha-defensin 的濃度檢

測可能對UPIC 及 NIC 的診斷有所幫助(51,	52)。	

雖然 Milandt 等人基於丹麥髖關節置換術登錄資料（Danish	 Hip	Arthroplasty	

Register）提出，單一 UPIC 在髖關節翻修術中可能提高再次翻修的風險(53)，其

他研究則提供不同觀點。Neufeld 等人於 1,196 例無菌性髖關節翻修病例中，未發

現單一 UPIC 病患後續出現相同病原菌的 PJI(38)。Barrack 等人在 692 例無菌性

TKA 翻修中，也未報告單一 UPIC 之後出現感染的情況(54)。考量我們的研究族

群，無論病患接受的是感染性或無菌性翻修術，單一UPIC 病例中使用抗生素治

療之效益可能有限，且在污染的情況下不影響存活率(54,	55)。	

	

2.5	研究限制	

本研究存在一些潛在限制因素。由於研究採回溯性設計，因此相關的偏誤無法

完全避免。此外，風險因子的鑑定參數受到可用資料的限制，目前尚無明確的術

前篩檢策略及術後 PJI 治療共識，這些對於 PJI 的診斷與治療皆至關重要。此外，

術後抗生素治療持續時間（1至 5天）依主治醫師判斷而有所差異，此變異性反

映了臨床實務，但也突顯了建立標準治療規範的必要性，以確保病患照護的一致

性。	

總之，二階段再植入術有 14%的病患出現 UPIC，整體而言兩年及五年存活率

可接受。然而，單一與多個 UPIC 病患的臨床結果不同。多個 UPIC 病患的臨床

結果較差且存活率較短，尤其當病原菌與第一階段手術相同時更為明顯。這些結

果能為外科醫師在解釋與決定膝關節二階段翻修術治療策略時提供更多資訊。本

研究亦強調術中培養管理的重要性，並建議制定標準化的處理規範以改善手術結

果。未來仍需進一步研究，以探索對UPIC 病患的最佳治療策略，提升臨床實務

及病患照護品質。	
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本研究刊登於Journal	of	Arthroplasty	(2025	Mar;40(3):765-772)	圖片及表格

均引用自此篇期刊(56)（doi:	10.1016/j.arth.2024.08.049） 	
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第三章	

以含萬古黴素骨水泥間隔物治療合併腎功能不全	

之革蘭氏陽性菌人工關節周圍感染患者	

於二階段切除翻修術中的安全性	

3.1	背景	

	 全球範圍內人工關節置換手術的需求逐漸攀升(57)。在臺灣，從 1998 年至

2009 年間，初次接受全膝關節置換術（TKA）和全髖關節置換術（THA）的手術

人數分別增加了 99.1%和 11.3%(58)。人工關節周圍感染（PJI）是導致人工關節

置換術後失敗的主要原因(59)，也成為當前亟需面對的重要議題。人工關節周圍

感染（PJI）被定義為涉及關節假體與周圍組織的感染，其治療策略也多樣化(2)。

其中，二階段切除翻修術（TSA）仍是目前根除感染的一個常見且有效的方法，

在許多研究中均呈現較高的成功率(60)。二階段手術的第一階段包括假體移除及

徹底的清創手術，而抗生素骨水泥間隔物（ALBC）的發展，提供了局部釋放抗

生素的管道，於階段式翻修術中扮演著重要角色。利用骨水泥局部投遞抗生素，

目前仍廣泛應用於人工關節置換術後的深部感染控制(61)。	

抗生素骨水泥（ALBC）能在局部關節處達到高濃度的抗生素濃度，同時降低

外周循環中的藥物濃度，因此能以最高的抗生素劑量殺死病原微生物，又能將全

身毒性風險降至最低，例如聽力損傷、急性腎損傷（acute	kidney	injury,	AKI）和

過敏反應(62)。然而，目前有關 ALBC 間隔物對全身影響的證據仍相當有限，尤

其是在腎功能不全（renal	insufficiency,	RI）患者中更是如此。過去文獻曾報告過

少數個案，在使用高劑量抗生素骨水泥後出現急性腎損傷的情形(63,	64)。而以往

的研究在骨水泥間隔物及靜脈注射抗生素療程中採用了相同的抗生素配方	 (65)，

因此難以明確區別究竟系統性影響是來自骨水泥本身，還是來自靜脈注射。這種

不確定性可能導致臨床上較難針對潛在的腎臟毒性風險進行調整。當局部抗生素
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釋放超過身體系統性的清除能力時，可能引發全身性毒性反應，這也使我們必須

考量是否有必要針對腎功能不全患者進行劑量調整。	

本研究的主要目的即是確認在合併腎功能不全的患者中，使用含萬古黴素

（vancomycin）的骨水泥間隔物，搭配不同的靜脈注射抗生素治療時的安全性。

因此，我們的研究假設認為：患者血液與關節液中的萬古黴素濃度與其腎功能之

間並無顯著的相關性。此外，本研究的次要目的則是評估這些患者於二階段切除

翻修術後，再植入階段的臨床結果。	

3.2	研究方法與材料	

3.2.1	資料來源	

本研究為一回溯性研究，針對 2012 年至 2017 年間於本院接受二階段切除翻

修術的所有人工關節周圍感染（PJI）病患進行分析。研究的主要目的是探討病患

共病情形、估計腎絲球過濾率（estimated	glomerular	filtration	rate,	eGFR）、骨水

泥間隔物（ALBC	spacer）內所含萬古黴素（vancomycin）劑量，以及在至少五年

追蹤期間病患關節液與血液中萬古黴素濃度之間的相關性。術後一年內無法追蹤

的病患，除非失訪原因為死亡（已納入存活分析考量）、後續非感染性翻修（同

樣納入存活分析考量），或發生人工關節周圍感染（作為研究終點），否則均予以

排除。所有受試病患皆已提供知情同意書，本研究亦已通過本院人體試驗委員會

審核（IRB 核准編號：201601034B0）。	

3.2.2	研究族群	

在本研究中，我們分析了所有初次接受原發性人工關節置換術後發生人工

關節周圍感染（PJI）且追蹤期達五年以上的病患（共計 245 例）。其中，有 163

名病患符合術前培養結果為革蘭氏陽性菌且對萬古黴素具敏感性的納入標準。

從這些病患中，有 102 名患者擁有完整的病歷紀錄，包括關節液與血液中萬古

黴素濃度的檢測資料。我們利用修正飲食對腎病研究（Modification	of	Diet	in	

Renal	Disease,	MDRD）血清肌酐標準化公式（MDRD-s-GFR），計算並評估術前

估計腎絲球過濾率（eGFR）以進行病患分類。	
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病患若符合下列任一條件，則予以排除：	

• 病原菌未知或革蘭氏陰性菌感染的 PJI 患者（n=51）	

• 已知對萬古黴素、頭孢他啶或氨基糖苷類藥物過敏者（n=10）	

• 接受靜脈注射萬古黴素治療，可能影響血液萬古黴素濃度測量結果者

（n=21）	

• 病歷資料不完整，例如缺乏關節液或血液檢體相關資料者（n=61）	

• 骨水泥間隔物相關資訊或抗生素治療細節不明確者（n=17）	

• 術後使用具腎毒性藥物，例如非類固醇抗發炎藥物（NSAIDs）者

（n=23）	

在經過上述排除條件後，最終納入分析的病患共 62 人。此群患者具備完整

紀錄與標準化治療方式，能可靠地評估萬古黴素的藥動學表現與臨床結果（圖

四）。	

	

圖四、參與者選擇流程圖	

3.2.3	暴露因子	

	 根據本研究之假設，即「患者血液與關節液中的抗生素濃度與其腎功能之間

不存在顯著相關性」，因此我們收集並分析腎功能不全（RI）患者的相關資料。
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為此，我們將這些病患與術前腎功能正常的對照組患者進行比較，並確保兩組病

患在臨床條件上相似。	

在研究結果定義方面，感染引起的假體失敗（infection-induced	implant	failure）

被定義為再植入手術後發生任何需要抗生素治療或因人工關節周圍感染（PJI）而

進行再次手術翻修之情形。此外，我們也詳細記錄了後續無菌性翻修的情形，探

討其發生原因以及與初次翻修術之間的間隔時間。	

3.2.4	手術期管理及微生物檢驗評估	

在再植入手術前，每位病患皆接受臨床上人工關節周圍感染（PJI）之評估，

包括血清 C 反應蛋白（CRP）濃度測定與紅血球沉降速率（ESR）檢查。此外，

在再植入術前亦例行性地進行關節液抽吸檢查，以評估關節腔內是否存在殘餘感

染。於再植入手術時，移除骨水泥間隔物（spacer）後會收集三個獨立的微生物

培養檢體，包括組織與液體抽吸物。檢體的類型（例如：拭子、液體抽吸物或組

織）與數量皆標準化，以確保所有患者之間的一致性。每個檢體中所鑑定的微生

物種類、檢體類型、來源（如拭子、液體抽吸物、組織或假體周圍位置）以及其

抗生素敏感性，皆詳細地記錄於病歷中。	

術後，病患皆接受預防性抗生素治療（通常使用頭孢唑林	 [Ancef,	cefazolin]；

若病患有藥物過敏情況則改用克林黴素	 [clindamycin]）。根據本院二階段手術標

準流程，術後並未常規使用延長性的預防性抗生素療程。	

感染引起的假體失敗（infection-induced	 implant	 failure）定義為再植入術後

出現需要使用抗生素治療或進行 PJI 相關之再次手術翻修。此外，也詳細記錄了

後續因非感染因素進行翻修手術的細節，包括翻修原因與距離首次翻修手術的間

隔時間。病患的最終追蹤時間點定義為電子病歷系統中記錄的最新臨床資料更新

日期，但若病患先前已發生 PJI、接受非感染性翻修或死亡，則以該事件之發生

日為最終追蹤日期。	

3.2.5	研究結果之評估指標	

術後所有於骨水泥間隔物置入 90 天內所測量的血清肌酐（serum	 creatinine）
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數值，皆納入分析作為腎功能的指標。在這段期間內所記錄的最高肌酐值，將用

來判定病患是否存在腎功能下降的情形。此特定的追蹤期間設定，是為了評估任

何可能的術後腎功能損傷或變化。此方法亦與過去研究一致，因先前文獻曾報告

骨水泥間隔物中治療性抗生素釋放可持續超過術後三個月之久(66,	67)。	

在病患住院期間，也會每天測量血清與關節液中的萬古黴素濃度。此外，我們

亦記錄病患的基本資料及臨床特徵，包括年齡、性別、種族、身體質量指數（BMI）

與糖尿病狀態。同時也記錄造成慢性腎功能不全（RI）的原因。我們計算並記錄

每天萬古黴素濃度超過 15	mg/L 之病患比例，該濃度值係根據既往研究指出可能

增加腎毒性的風險閾值(68-70)。	

關節液與血液中的萬古黴素濃度檢測，是使用	Siemens	Vista	分析儀，結合微

粒增強免疫濁度抑制分析法（ Particle-Enhanced	 Turbidimetric	 Inhibition	

Immunoassay,	PETINA）進行測量。此方法所能檢測出的萬古黴素最低濃度為	0.6	

±	0.24	µg/mL。	

3.2.6 統計方法	

本研究的追蹤期介於 1834 至 3156 天之間，定義為自第一次切除翻修術（第

一階段手術）日起至研究結束日（2017 年 12 月 31 日）為止。資料分析方面，針

對呈現常態分佈之連續變項，使用變異數分析（Analysis	 of	Variance,	ANOVA）

進行比較；而對於未符合常態分佈的變項，則採用克-瓦二氏檢定（Kruskal-Wallis	

test）進行分析。分類變項之間的關係，則視情況選擇使用卡方檢定（Chi-square	

test）或費雪精確檢定（Fisher’s	exact	test）。	

為了探討可能導致血中萬古黴素濃度升高的相關風險因子，我們首先使用單

變量 Cox 迴歸分析（univariate	Cox	regression	model）進行評估。在單變量分析

中具統計顯著性（p<0.1）的因子，接著會進一步納入多變量 Cox 迴歸模型

（multivariable	analysis）中，以找出潛在的獨立風險因子。只有當單變量分析中

的顯著水準低於 0.1 時，才會進一步進行多變量分析。	

以人工關節周圍感染（PJI）作為事件終點，我們使用Kaplan–Meier 方法計
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算無感染存活率，並報告 95%信賴區間（95%	confidence	intervals,	CIs）。病患若

在術後一年後出現死亡、非感染因素再次翻修手術或失訪的情況，則予以截尾

（censoring）。研究所得的結果，亦透過多重比較檢定（multiple	comparison	tests）

進行驗證。所有資料處理與統計分析皆透過 IBM	 SPSS 統計軟體第 20 版（IBM	

Statistical	Package	for	the	Social	Sciences,	version	20.0,	IBM	Corp.,	Armonk,	N.Y.,	

USA）執行完成。	

3.3	結果	

本研究共納入 62 位人工關節周圍感染（PJI）的患者，其中 40 位接受全膝關

節置換術（TKA），22 位接受全髖關節置換術（THA）。病患的平均年齡為 68.77

歲，其中 58%為男性。所有患者皆接受可活動式抗生素骨水泥間隔物（ALBC	

spacer）治療。患者的基本資料與臨床特徵概述詳見表四。	

	

表四、腎功能不全組與對照組之病患基本資料與臨床特徵比較	

	

變數	

Renal insufficiency 

(n=34) 

Control 

(n=28) 

  

P   

男性	 /	女性	 24 /10  12 / 16 .119 

年齡（範圍）	 68.35 years (60-78) 69.29 years (33-84) .838 

身體質量指數（BMI）（範圍）	 26.35 kg/m2  

(21.0-30.1) 

27.71 kg/m2  

(15.0-39.1) 

.491 

美國麻醉醫學會（ASA）分級（I	/	II	/	III）	 0/14/20  0/16/12 .882 

白蛋白濃度（標準差,	SD）	 2.64 (0.33)  3.43 (0.30) .001<.05* 

糖化血色素（HbA1c）濃度（標準差,	SD）	 7.2 (1.93)  8.3 (1.43) .829 

Charlson	共病指數（範圍）	 1.92 (1-9)  1.52 (1-9) .163 

估計腎絲球過濾率	eGFR	[MDRD公式]（標準

差,	SD）	

58.17 (19.70)  121.74 (13.49) .001<.05* 

相關共病症（%）	  24 (70.6)   30 (71.4) .979 

	中風（%）	 6 (18.64)  6 (21.43) 1.00 

	高血壓（%）	 22 (64.70)  16 (57.14) 0.72 

	糖尿病（%）	 24 (70.59)  12 (42.86) 0.16 

糖化血色素（HbA1c）控制不良（≥9）（%）	 2 (5.88)  2 (7.14) 1.00 
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	冠狀動脈疾病（%）	 4 (11.76)  0 (0) 0.49 

	周邊動脈阻塞疾病（PAOD）（%）	 4 (11.76)  4 (14.29) 1.00 

肝硬化（%）	 2 (5.88)  6 (21.43) 0.30 

慢性阻塞性肺疾病（%）	 4 (11.76)  4 (14.29) 1.00 

	類風濕性關節炎（%）	 0 (0)  6 (21.43) 0.08 

全身性紅斑狼瘡（%）	 2 (5.88)  4 (14.29) 0.58 

	類固醇使用（%）	 0 (0)  4 (14.29) 0.20 

	惡性腫瘤病史（%）	 4 (11.76)  2 (7.14) 1.00 

受感染的關節部位	    0.26 

	膝關節（%）	 18  22  

	髖關節（%）	 16  6  

骨水泥間隔物之抗生素配方	      

每包 PMMA含萬古黴素 4公克	 34  28  

骨水泥間隔物重量（毫克）（標準差,	SD）	 106.18 (18.81)  117.64 (18.11) .10 

血清萬古黴素濃度（mg/L）（標準差,	SD）	 1.52 (1.17)   < 0.6 (0) .00<.05* 

關節液萬古黴素濃度（mg/L）（標準差,	SD）	 238.07 (20.92)  221.27 (38.71) .16 

*HbA1c：糖化血色素；eGFR：估計腎絲球過濾率；MDRD：修正飲食對腎病研究（Modification	

of	Diet	in	Renal	Disease）；PAOD：周邊動脈阻塞疾病；PMMA：聚甲基丙烯酸甲酯（俗稱骨水

泥）；SD：標準差。表示組間具有顯著差異；星號標記表示感染組與非感染組之間存在統計學上

顯著差異（P	<	0.05）	

	

	 在整個 8小時的治療期間內，皆測量並記錄患者血清與關節液中的萬古黴素

平均濃度（見表五）。此外，表六・一、六・二則呈現不同腎功能分層（eGFR	> 90、

60 <	eGFR	≤ 90、40 <	eGFR	≤ 60、20 <	eGFR	≤ 40）與其血清及關節液萬古黴素

平均濃度之間的相關性，以及骨水泥間隔物中萬古黴素的實際使用量。合併腎功

能不全（RI）患者與正常腎功能患者之血清及關節液中萬古黴素濃度分別顯示於

圖五及圖六。結果顯示，合併腎功能不全（RI）的患者血清萬古黴素濃度較高（濃

度範圍：1.23 至 5.43	mg/L）。	

	

表五、血清與關節液之萬古黴素濃度	

	 血清萬古黴素濃度（mg/L），平均值

（標準差，SD）	

關節液萬古黴素濃度（mg/L），平均值

（標準差，SD）	

術後 1小時	 4.32 (3.21) 243 (18.26) 
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術後 8小時	 4.21  (2.41) 238  (20.04) 

術後 16 小時	 2.12 (1.28) 221 (11.21) 

術後 24 小時	 1.11 (0.26) 210 (22.31) 

術後 32 小時	 0.34 (0.19) 208 (13.32) 

術後 40 小時	 < 0.2 0 198 (26.42) 

術後 48 小時	 < 0.2 0 201 (12.32) 

SD：標準差（standard	deviation）	

	

表六・一、依據估計腎絲球過濾率（eGFR,	MDRD 公式）分層之血清與關節液萬古黴素濃度	

估計腎絲球過濾率（eGFR）	

（mL/min/1.73	m²）	

20	<	eGFR	<=	40	

(n	=	8)	

40	<	eGFR	<=	60	

(n	=	13)	

骨水泥間隔物萬古黴素含量（克），平均值	

（標準差，SD）	

10.11	

(3.21)	

9.93	

(1.92)	

萬古黴素濃度（mg/L），平均值	

（標準差，SD）	

血清	 關節液	

	

血清	 關節液	

	

術後 1小時	 4.51	(3.12)	 245	(18.12)	 3.31	(2.32)	 240	(20.11)	

術後 8小時	 2.12	(2.41)	 225	(12.32)	 2.12	(2.11)	 218	(18.72)	

術後 16 小時	 1.87	(1.22)	 250	(13.21)	 1.92	(1.32)	 243	(13.21)	

術後 24 小時	 1.11	(0.28)	 240	(12.22)	 1.12	(3.12)	 230	(29.32)	

術後 32 小時	 1.02	 (0.11)	 235	 (32.11)	 1.01	 (3.22)	 223	 (22.93)	

術後 40 小時	 1.18	 (0.12)	 195	 (21.22)	 1.14	 (2.18)	 190	 (24.62)	

術後 48 小時	 1.75	 (0.21)	 210	 (22.09)	 0.98	 (2.21)	 203	 (17.54)	

術後 56 小時	 1.63	 (0.22)	 185	 (21.31)	 0.92	 (1.32)	 180	 (12.31)	

eGFR：估計腎絲球過濾率；MDRD：修正飲食對腎病研究（Modification	of	Diet	in	Renal	Disease）；

SD：標準差（standard	deviation）	

	

表六・二、依據估計腎絲球過濾率（eGFR,	MDRD 公式）分層之血清與關節液萬古黴素濃度	

估計腎絲球過濾率（eGFR）	

（mL/min/1.73	m²）	

60	<	eGFR	<=	90	

(n	=	13)	

>	90	

(n	=	28)	

骨水泥間隔物萬古黴素含量（克），平均值	

（標準差，SD）	

11.02	 	

(2.01)	

10.78	 	

(1.82)	

萬古黴素濃度（mg/L），平均值	

（標準差，SD）	

血清	 	 關節液	

	

血清	 	 關節液	

	

術後 1小時	 1.12	(1.23)	 	 245	(28.12)	 1.32	(1.31)	 253	(19.32)	

術後 8小時	 1.01	(2.31)	 234	(12.32)	 1.21	(1.22)	 221	(14.24)	
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術後 16 小時	 1.01	(2.22)	 221	(22.12)	 1.12	(1.12)	 233	(16.62)	

術後 24 小時	 1.00	(4.32)	 201	(12.38)	 0.81	(0.13)	 209	(22.67)	

術後 32 小時	 <0.2	(0)	 200	(16.23)	 <	0.2	 201	(11.22)	

術後 40 小時	 <0.2	(0)	 187	(22.32)	 <	0.2	 185	(26.23)	

術後 48 小時	 <0.2	(0)	 190	(19.21)	 <	0.2	 194	(13.56)	

術後 56 小時	 <0.2	(0)	 193	(16.78)	 <	0.2	 192	(22.12)	

eGFR：估計腎絲球過濾率；MDRD：修正飲食對腎病研究（Modification	of	Diet	in	Renal	Disease）；

SD：標準差（standard	deviation）	

	

	

圖五、血液與關節液中萬古黴素濃度與估計腎絲球過濾率的相關性：橫軸代表使用修正飲食對

腎病研究（Modification	of	Diet	in	Renal	Disease,	MDRD）公式計算之估計腎絲球過濾率

（eGFR）；縱軸則表示抗生素萬古黴素（vancomycin）的濃度。每一對紅色與藍色的點代表單

一位病患，其中藍色的點表示血液中的濃度，紅色的點則表示關節液中的濃度。本圖顯示關節

液中之萬古黴素濃度顯著較高，且足以有效治療人工關節周圍感染（PJI），此結果與我們先前

對抗生素模型的認知相符。	
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圖六、血液中萬古黴素濃度與估計腎絲球過濾率的相關性：橫軸表示透過修正飲食對腎病研究

公式（Modification	of	Diet	in	Renal	Disease,	MDRD）計算之估計腎絲球過濾率（eGFR）；縱軸

則為血液中抗生素萬古黴素（vancomycin）的濃度。本圖顯示當病患的 eGFR低於 90	

mL/min/1.73	m²時，其血液中的萬古黴素濃度較高。此外，當 eGFR數值越低，測得的萬古黴素

濃度也有升高的趨勢。儘管如此，這些濃度仍明顯低於可能導致腎毒性的濃度水平。	

 

此外，我們進一步進行迴歸分析，以確定病患特徵與治療相關變數與血清中

抗生素濃度之間的關聯。分析結果詳見表七，顯示 eGFR 與血清萬古黴素濃度之

間存在負相關（迴歸係數	−3.612，95%信賴區間為	−8.543	至	−2.753，p	<	0.001）。	

 

表七、	術前、術中及術後變項與血清抗生素濃度之相關係數分析	

	 較高血清萬古黴素濃度（>	0.2	mg/L），平均值

（標準差，SD）	

p	

男性	 0.823	(0.113	to	2.312)	 0.261	

白蛋白濃度	 -2.345	(-3.212	to	-0.563)	 0.132	

估計腎絲球過濾率	

（eGFR,	MDRD公式）	
-3.612	(-8.543	to	-2.753)	 <	0.001	

糖尿病	 0.913	(0.534	to	3.211)	 0.321	

肝硬化	 1.321	(0.533	to	2.123)	 0.134	

類風濕性關節炎	 0.134	(0.111	to	2.144)	 0.532	

感染關節部位（髖關節）	 1.212	(0.871	to	3.121)	 0.342	

骨水泥間隔物重量	 1.013	(0.211	to	4.111)	 0.128	

骨水泥間隔物內萬古黴素含量	 1.312	(0.132	to	2.331)	 0.323	
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MDRD：修正飲食對腎病研究（Modification	of	Diet	 in	Renal	Disease）；SD：標準差（standard	

deviation）	

	

表八則呈現了依照腎功能分類之不同群組（20 <	eGFR	≤ 40,	n=8；40 <	eGFR	

≤ 60,	n=13；60 <	eGFR	≤ 90,	n=13）以及對照組（eGFR	> 90,	n=28）在再植入手

術後的微生物分布與後續臨床結果。微生物的鑑定結果在各腎功能群組間並無顯

著差異，各組的痤瘡丙酸桿菌（C.	acnes）、耐甲氧西林表皮葡萄球菌（MRSE）、

甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌（MSSE）、耐甲氧西林金黃色葡萄球菌（MRSA）、

甲氧西林敏感性金黃色葡萄球菌（MSSA）、鏈球菌屬、腸球菌屬及梭菌屬等病原

菌的比例分布相似。這表示腎功能狀態並未顯著影響再植入階段出現的病原菌種

類。	

	

表八、腎功能不全之次族群分析：再植入手術後微生物鑑定及臨床結果	

變數	 腎功能不全組	 	

對照組	

	 (n	=	28)	

p	

20	<	eGFR	<=	40	

(n	=	8)	

40	<	eGFR	<=	60	

(n	=	13)	

60	<	eGFR	<=	

90	

(n	=	13)	

再植入手術之微生物鑑定	 	 	 	 	 	

痤瘡丙酸桿菌	

(C.	acnes)（%）	

1	(12.5)	 2	(15.38)	 1	(7.69)	 3	(10.71)	 0.611	

耐甲氧西林表皮葡萄球菌（MRSE）

（%）	

1	(12.5)	 1	(7.69)	 1	(7.69)	 3	(10.71)	 0.511	

甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌

（MSSE）（%）	

1	(12.5)	 2	(15.38)	 3	(23.1)	 4	(14.29)	 0.234	

耐甲氧西林金黃色葡萄球菌

（MRSA）（%）	

3	(37.5)	 1	(7.69)	 0	 4	(14.29)	 	

甲氧西林敏感性金黃色葡萄球菌

（MSSA）（%）	

1	(12.5)	 3	(23.1)	 0	 3	(10.71)	 	

鏈球菌屬（%）	 1	(12.5)	 2	(15.38)	 1	(7.69)	 2	(7.14)	 0.512	

腸球菌屬（%）	 1	(12.5)	 1	(7.69)	 0	 2	(7.14)	 	

梭菌屬（%）	 0	 1	(7.69)	 1	(7.69)	 1	(3.57)	 	

臨床結果	 	 	 	 	 	
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後續發生人工關節感染（PJI）（%）	 1	(12.5)	 1	(7.69)	 2	(15.38)	 4	(14.28)	 0.547	

病原菌與第一階段手術相同（%）	 1	(12.5)	 1	(7.69)	 0	 2	(7.14)	 	

發生 PJI 之時間（年，範圍）	 3.12	 	

(2.00-4.21)	

2.31	 	

(2.05-3.15)	

3.56	

(3.01-9.00)	

1.58	 	

(0.50-4.50)	

0.687	

後續無菌性翻修	 	 	 	 	 	

不穩定性（%）	 1	(12.5)	 0	 0	 0	(0)	 	

關節僵硬（%）	 0	 1	(7.69)	 	 	 	 	 	 	 0	 1	(3.57)	 	

無菌性鬆脫（%）	 0	 0	 1	(7.69)	 1	(3.57)	 	

發生無菌性翻修之時間（年，範圍）	 	 	 4.80	(3.50-6.10)	 5.21(3.23-6.23)	 	

C.	acnes：痤瘡丙酸桿菌（Cutibacterium	acnes）；MRSE：耐甲氧西林表皮葡萄球菌；MSSE：甲

氧西林敏感性表皮葡萄球菌；MRSA：耐甲氧西林金黃色葡萄球菌；MSSA：甲氧西林敏感性金

黃色葡萄球菌；PJI：人工關節周圍感染（periprosthetic	joint	infection）	

	

在臨床結果指標方面，後續再次發生PJI的比例，在腎功能不全組為11.76%，

對照組稍高為 14.28%，但此差異未達統計學顯著性（p	=	0.345）。後續發生的 PJI

病例中，病原菌與第一階段手術時所鑑定的病原菌相同的比例，在兩組間亦相似

（腎功能不全組為 5.88%，對照組為 7.14%，p	=	0.436）。另外，腎功能不全組後

續發生 PJI 的中位時間較長，為 3.48 年，而對照組則為 1.58 年，但此差異同樣未

達統計學顯著性（p	=	0.529）。	

此外，我們也記錄了後續因關節不穩定、關節僵硬及無菌性鬆脫等原因所進

行的非感染性翻修手術；然而，兩組之間在翻修手術的發生率及發生時間方面均

無顯著差異。	

圖七展示了腎功能不全組（RI）與對照組的無感染存活率（infection-free	

survival	rates）。儘管腎功能不全對臨床管理造成挑戰，結果顯示 RI 組與對照組

之間在無感染存活率方面並無顯著差異，這意味著現有的管理策略對於兩種情況

皆為有效。	
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圖七、腎功能不全組（RI）與對照組之無再感染存活曲線比較。	*表示	p 值	<	

0.05，具有統計學顯著差異	

	

3.4	討論	

為治療合併腎功能不全患者之慢性人工關節周圍感染（PJI），使用抗生素骨

水泥（ALBC）間隔物時，其抗生素用量應進行調整，以減少可能的全身性副作

用。已有數篇研究指出，二階段切除翻修術是治療 PJI 常用的方式，而ALBC 間

隔物在根除感染方面具有良好的成效(71-73)。然而，在腎功能不全（RI）患者中，

使用ALBC 間隔物的系統安全性仍存在疑問(25,	74)。雖然有研究指出使用高劑量

ALBC 後，血液中可測得抗生素濃度(75,	76)，但由於骨水泥用量、間隔物類型與

系統性抗生素的選擇皆未有統一標準，實際上ALBC 間隔物對全身性的影響仍未

明確(77)。	

本研究直接測量了系統性抗生素吸收量，以評估ALBC 間隔物所釋放之高局

部抗生素濃度對腎功能不全患者的安全性。我們發現，第一階段手術使用萬古黴

素 ALBC 間隔物後，系統可測得萬古黴素濃度，即便是在 RI 患者中，這些濃度
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仍遠低於腎毒性的標準。此結果顯示，在此類病患中使用含萬古黴素ALBC 間隔

物似乎是安全的。此外，本研究結果顯示腎功能不全組與對照組在無感染存活率、

非感染性翻修率及細菌種類上，並無統計學上顯著差異，但此結果仍需謹慎解讀，

因為本研究樣本數有限，無法就 RI 患者長期使用二階段翻修術的臨床結果作出

明確結論。	

此外，我們也觀察到系統性萬古黴素濃度與 eGFR 呈負相關，這引發了在 RI

患者中使用ALBC 間隔物之擔憂。部分研究指出血液中較高的抗生素濃度可能增

加腎功能損害的嚴重程度(64)；然而，本研究及其他臨床試驗的結果則顯示，ALBC

間隔物釋放的抗生素之最大血漿濃度遠低於有毒濃度範圍(78-80)。為進一步探討

骨水泥間隔物中萬古黴素用量對系統及局部抗生素濃度的影響，我們依據每位患

者所使用骨水泥重量，按每包骨水泥 40 克添加萬古黴素 4 克的固定比例，計算

出每位病患骨水泥間隔物中萬古黴素的總含量。我們的分析顯示，儘管血清萬古

黴素濃度與 eGFR 呈負相關（表示腎功能較差患者的系統性吸收較高），但關節

液中萬古黴素濃度在所有 eGFR 分組中皆維持一致的高濃度，變異性極小。有趣

的是，骨水泥中萬古黴素總含量與血清或關節液中的萬古黴素濃度並無顯著相關

性。此結果意味著，系統及局部的萬古黴素濃度主要受患者個體因素（如腎功能）

所影響，而非單純取決於間隔物中萬古黴素的總添加量。這些結果強調了在不同

腎功能患者中使用含萬古黴素的ALBC 間隔物之安全性，並凸顯出在評估抗生素

藥物動力學時，需著重考慮患者的個別特徵。	

雖然腎功能不全組與對照組在無感染存活率、非感染性翻修率及細菌分布方

面並無顯著差異，但本研究在樣本量與研究設計上的限制仍需特別注意。儘管仍

需關注腎功能不全可能削弱患者免疫系統及改變預防或治療用抗生素之藥物動

力學(81)，但我們的研究結果指出，在本次研究族群中，這些因素對感染控制未

造成顯著影響。	

兩組之間重疊的無感染存活曲線（圖七）顯示了類似的趨勢，但此觀察結果

僅能作為假設生成之依據，而非定論。這進一步凸顯未來需要更大樣本、更長追
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蹤期的研究，以更深入了解腎功能不全與感染結果之間的交互作用。	

此外，兩組病患在非感染性翻修率方面無顯著差異，支持腎功能不全本身並

不會直接導致機械性失敗或非感染性併發症而需要手術翻修的觀點。這項發現也

呼應了完善的術前計劃及手術技巧在確保所有病患（無論腎功能狀態）獲得成功

結果之重要性。	

再者，本研究中兩組患者的微生物分布特徵相似，並無特定細菌種類明顯偏

向任一組。此病原菌分布的相似性顯示腎功能不全並不會顯著影響 PJI 感染菌株

的種類，因此也支持在這類患者中使用標準抗生素治療方案。	

儘管高劑量ALBC 間隔物治療 PJI 展現了良好的療效，但仍需考量一些本研

究未測量的潛在風險及疑慮。有證據指出，高劑量ALBC 間隔物所釋放的系統性

抗生素吸收可持續超過 8週(65)，因此，在此期間內腎功能波動情形應予以評估。

此外，其他可能增加腎臟風險之因子，如免疫抑制、肥胖、男性、腎損傷病史及

癌症病史等亦須納入考量(82)。	

綜上所述，高劑量ALBC 間隔物治療對於根除感染有其益處，其局部關節內

濃度高且系統濃度雖顯著但未達腎毒性水準。然而，在決定是否使用此方式時，

其他因素如感染發生時間、關節狀況、病原菌毒力、患者因素（如年齡、健康狀

態及免疫狀態）及患者偏好等皆應列入考量(83)	。本研究為腎功能不全患者使用

高劑量 ALBC 間隔物治療之安全性提供了重要資訊，但樣本數有限為其主要限

制。此外，對於 RI 患者治療 PJI 的其他替代方案（例如不易量化的脫水狀態）之

風險與效益，仍有待進一步評估。這些研究成果可作為臨床實務中，評估不同 PJI

治療方案之安全性與有效性的綜合參考依據。	

	

3.5	研究限制	

本研究在探討含萬古黴素骨水泥間隔物用於治療合併腎功能不全之革蘭氏

陽性菌人工關節周圍感染患者的安全性時，仍存在一些潛在限制因素。首先，本

研究為單一機構之回溯性設計，可能存在潛在的資料偏誤與選擇偏差，結果推廣
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性較受限。其次，納入病例數量相對有限，可能影響統計分析的效力，尤其是在

細分不同腎功能不全程度之亞族群分析時更為明顯。此外，本研究並未進行長期

且系統化的腎功能追蹤，無法完全排除潛在的慢性或延遲性腎功能損害。此外，

由於臨床實務中術後抗生素治療時長與選擇受到主治醫師主觀判斷，未能完全統

一標準化，也可能影響研究結果的一致性與可重複性。因此，未來仍需大規模且

前瞻性的研究，並建議標準化術後治療與監測方案，以進一步確認含萬古黴素骨

水泥間隔物在此類患者群體中的長期安全性與臨床療效。	

本研究刊登於BMC	Musculoskelet	Disord	 26,	65	(2025)。圖片及表格均引用

自此篇期刊(84)(doi.org/10.1186/s12891-025-08324-5).	
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第四章	 	

重新思考重複二階段膝關節交換性翻修術：臨床結果、風

險及治療決策之探討	

4.1	背景	

	 在美國，治療慢性人工關節周圍感染（PJI）的黃金標準為二階段切除翻修術

（TSA）(85,	86)。過去文獻報告此手術的成功存活率介於 60%到 90%之間(87-89)，

並指出導致治療失敗的危險因子有多項，包括宿主因素及微生物學因素(90,	91)。

若二階段翻修術後未能成功控制或根除感染，可能導致臨床結果不佳，例如必須

延長抗生素治療時間、多次手術而缺乏明確預後，特別是過去的研究已指出此類

情形更可能增加病患的死亡率(92,	93)。	

儘管面臨上述挑戰，目前針對二階段翻修術失敗後再次發生感染的治療方

式仍未有普遍接受的共識。現有可能的治療方式包括清創手術合併抗生素治療並

保留植入物（DAIR），或再次進行單階段或二階段切除翻修術(94-96)。然而，目

前有關於針對首次二階段翻修術後失敗病例之後續治療成效的資料相當有限(26,	

27)，尤其是對於首次二階段翻修術後再度失敗或反覆感染病例之後續治療結果

更為缺乏。	

本研究旨在探討首次二階段膝關節翻修術失敗後，再次進行二階段翻修術

之臨床結果，並期望能找出導致患者不適合進行第二階段再植入手術的相關風險

因子，以及術後再次發生感染的高風險患者特徵。此外，我們也希望評估在首次

二階段切除翻修術未成功的患者中，接受重複二階段翻修手術後的長期臨床結果。	

	

4.2	研究方法與材料	

4.2.1	研究族群	

	 在開始此回溯性世代研究（retrospective	cohort	study）之前，我們已取得本

院人體試驗委員會（倫理委員會）的核准。本研究的納入標準為：病患須於本院
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接受完整的二階段交換性翻修術（TSA）治療慢性膝關節人工關節周圍感染（PJI），

且之後根據 2011 年肌肉骨骼感染學會（Musculoskeletal	 Infection	Society,	MSIS）

制定的診斷標準(97)，再次於同一關節診斷為 PJI，並於 2010 年 1 月 1 日至 2018

年 12 月 31 日期間再次於本院接受延遲再植入的二階段 EA，且追蹤時間至少達

5年以上。此外，若患者在未滿 5年內即接受再次翻修手術或死亡者，亦被納入

本研究中(98)。有骨腫瘤切除手術後續併發感染史的患者則被排除於本研究之外。	

透過本院的人工關節登錄系統，我們確認了在 2010 年 1 月至 2018 年 12 月

間，總共有 1,351 名慢性膝關節 PJI 患者首次接受 TSA 治療。在排除 18 名病歷

不完整或未遵守治療流程的病患，以及 213 名曾經接受其他翻修手術的病患後，

共有 1,119 名患者符合初步分析條件。其中，有 150 名患者再度發生感染。我們

進一步排除了 36 名未接受第二次 TSA（例如僅接受 DAIR 或其他治療方式）的

患者。因此，最終共有 114 名患者接受重複二階段翻修術（第二次TSA）且符合

納入條件。在這 114 名患者當中，有 65.8%（75 名）完成了再植入手術，而 34.2%

（39 名）則未進行再植入手術。完成再植入的患者，其兩個手術階段之間的中位

間隔時間為 85 天（範圍：77 至 98 天）。本研究患者的中位追蹤時間為 68 個月

（四分位數範圍為 60 至 71 個月）。圖八與圖九提供了患者的臨床特徵與研究納

入流程之概要。	

為明確闡述，本研究對術語定義如下：	

• 「初次（initial）」係指首次為慢性膝關節 PJI 進行的 TSA。	

• 「重複（repeat）」則指初次治療後再次感染，而再次進行的第二次TSA。	

• 「再重複（rerepeat）」則是指在少數情況下，第二次TSA後再次感染所進

行的第三次TSA。	

	



 45 

	

圖八、病患選取與治療流程之流程圖	

	

本研究將重複二階段TSA手術的成功定義，採用以Delphi 法為基礎的共識

定義，包括傷口癒合、無因感染再接受手術，以及無與 PJI 相關的死亡事件等條
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件(99)。	

患者資料包含手術病史、臨床治療歷程、藥物使用及共病情形，均由電子病

歷系統完整記錄。我們也為每位病患計算了依年齡校正之Charlson共病指數（age-

adjusted	Charlson	Comorbidity	Index,	CCI）(100)。本研究同時呈現了初次及第二

次二階段手術期間，以及任何後續翻修手術的微生物培養結果。此外，若在後續

翻修或二階段手術中培養出的病原菌與前次 TSA 移除植入物時所培養出的病原

菌至少有一種相同，則該感染即被分類為持續性感染（persistent	infection），而非

新發感染（new	infection）(101)。	

	

圖九、接受重複二階段交換性翻修術（repeat	TSA）之病患的治療與追蹤流程	

	

4.2.2	治療原則	

	 TSA 的第一階段包括移除所有植入物及受感染組織，進行徹底的沖洗清創，

並在必要時切除骨髓炎病灶。在打開關節腔（關節切開術）之前，會先抽取關節

液進行微生物培養，同時也收集組織檢體以檢測各種病原菌，包括好氧菌、厭氧

菌、真菌及分枝桿菌，培養期持續 7至 14 天。	

所有二階段翻修術使用的骨水泥間隔物皆使用含抗生素的骨水泥（Simplex	

P;	Stryker,	Kalamazoo,	Michigan,	USA）製成。選擇此款骨水泥的原因，在於其具

備良好的抗生素釋放特性與可靠性，能在關節內提供足夠的局部抗生素濃度以控
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制感染。術中所使用的暫時性聚甲基丙烯酸甲酯（polymethylmethacrylate,	PMMA）

間隔物內含 5至 10%的抗生素，並根據病患骨缺損的程度決定間隔物的類型。若

病患具重大共病症或預期壽命有限時，則可能考慮施行最終的切除性關節成形術

（definitive	resection	arthroplasty），而不再進行再植入手術。	

術後治療包括四週的靜脈注射抗生素，之後轉為兩週的口服抗生素治療，隨

後進入六週不使用抗生素的間隔期。在術後第12週後若確認無感染，且依據Diaz-

Ledezma 等人提出之血清發炎指數標準已有明顯改善時，則考慮進行再植入手術	

[17]。若術後出現持續性感染或新發感染，則會重新評估治療策略，包括更換間

隔物並調整抗生素使用。在與病患及家屬進行詳細討論後，治療方式（包括可能

進行的再植入、更換間隔物，或對 PJI 不進一步積極處理）將會依據病患與家屬

的共識決定。	

在再植入手術階段，植入物的選擇會根據病患的特定因素（如年齡及骨質情

況）進行個別化的調整。此階段的檢體培養流程與初次手術時相同。術中若發現

非預期陽性培養（UPIC），則會記錄病原菌種類、檢體來源及其抗生素敏感性。

若從不同檢體中均發現UPIC，則視為多重UPIC；但若從單一檢體中培養出多種

病原菌，則視為單一多菌種UPIC（polymicrobial	UPIC）。針對 UPIC 的治療涉及

使用特定抗生素，這與一般術後預防性抗生素治療不同，且通常由感染科專家依

個案狀況制定，並未採用統一標準的治療方案。	

再植入手術後，所有病患皆會接受標準化的靜脈抗生素療程，通常持續四到

六週，根據術中培養確認的病原菌種類進行調整。此治療模式符合人工關節周圍

感染（PJI）處理的現行指引，包括美國感染疾病學會（Infectious	Diseases	Society	

of	America,	IDSA）的相關建議(102)。在完成靜脈抗生素治療之後，一般而言並不

常規使用延長性的口服抗生素療程。然而，部分個案會根據臨床判斷給予延長性

口服抗生素治療，考量因素包括患者的共病情形、病原菌毒力及術中發現等。這

些決策皆會進行個別化評估，特別是對於具再感染高風險或持續低度感染的病患，

需衡量其風險與益處。	
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儘管近期有研究指出延長性口服抗生素治療可能降低二階段 TSA 後再感染

的機率，但此類治療方案在本研究期間並未於本院的病患中常規使用(103)。此做

法反映了本院目前治療 PJI 之標準照護模式，以及抗生素治療策略在臨床實務中

不斷演進的趨勢。	

4.2.3	統計分析	

	 為進行統計分析，所有病患資料皆經過匿名化處理。我們使用描述性統計分

析來評估資料分佈情形與分類變項；符合常態分佈的資料以平均值（範圍）表示，

而非常態分佈的資料則以中位數（四分位距）表示。我們利用單變量分析

（univariate	analysis），包括獨立樣本 t 檢定（two-sample	t-test）、卡方檢定（Chi-

square	test）、費雪精確檢定（Fisher	exact	test）及邏輯迴歸分析（logistic	regression），

來分析人口學特徵、手術相關變項與微生物特性對併發症發生率的影響。此外，

我們使用比例次分布風險迴歸模型（proportional	 sub-distribution	 hazard	

regression	model）評估患者再植入手術面臨的挑戰及再次感染（rereinfection）的

累積發生率，並將死亡視為競爭風險（competing	risk）。在單變量分析中 p值<0.10

的變項將進一步納入多變量比例次分布風險模型與邏輯迴歸模型進行分析。	

本研究主要結果（primary	outcome）為依據 Delphi 共識標準(99)定義的再次感染

（rereinfection）率，而次要結果（secondary	outcome）則為重複二階段關節翻修

術的成功率，包括再次植入（reimplantation）及截肢（amputation）比例。我們

使用 Kaplan–Meier 方法分析植入物存活率，並報告 95%信賴區間（95%	

confidence	interval,	CI）；比較存活曲線差異時，則使用 log-rank 檢定，特別聚焦

於依據Delphi 共識標準(99)定義之再次感染事件。	

	

4.3	結果	

	 在完成再植入手術之後，44.0%（75 名患者中有 33 名）因再次感染而需要進

一步的翻修手術（如表 9 所示）。這些後續的治療包括 27 次 DAIR 手術、6 次重

複 DAIR 手術、24 次再次進行二階段交換性翻修術，以及 6例截肢手術。其中有
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18 位患者拒絕再進一步接受手術，並持續保有瘻管（fistula）直到最後一次追蹤。	

	

表九、病患人口學特徵與臨床資料，以次數與百分比呈現，連續變項則以平均值（範圍）表示	

	

變數	

接受重複二階段交換性翻

修術之患者	

(n=114)	

男/女 54	/	60	

年齡	 (範圍) 69	years	(51-72)	

體重指數	 (範圍) 20.2	

(19.1-28.3)	

美國麻醉醫學會（ASA）分級（I/II/III） 0	/	39	/	75	

Charlson	共病指數（範圍） 4.3	(1-9)	

共病症	 (%) 96	(84.2)	

	中風	 (%) 9	(7.9)	

	高血壓	 (%) 27	(23.7)	

	糖尿病	 (%) 33	(28.9)	

	冠狀動脈疾病	 (%) 3	(2.6)	

	周邊動脈阻塞疾病	 (%) 12	(10.5)	

	肝硬化	 (%) 3	(2.63	

	慢性阻塞性肺病	 (%) 6	(5.3)	

	類風濕性關節炎	 (%) 9	(7.9)	

	全身性紅斑狼瘡	 (%) 3	(2.6)	

	類固醇使用	 (%) 15	(13.2)	

置換人工關節的初始原因 	

	退化性關節炎 96	(84.2)	

	風濕性關節炎 9	(9.4)	

	外傷性關節炎 9	(9.4)	

重複二階段交換性翻修術之微生物分布	 	

	痤瘡丙酸桿菌(C.	acnes) 6	(5.3)	

	耐甲氧西林表皮葡萄球菌(MRSE) 15	(13.2)	

	甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌(MSSE) 27	(23.7)	

	耐甲氧西林金黃色葡萄球菌(MRSA) 30	(26.3)	

	甲氧西林敏感性金黃色葡萄球菌(MSSA) 6	(5.2)	

	鏈球菌屬(Streptococcus	species) 9	(7.9)	
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	腸球菌屬(Enterococcus	species) 6	(5.3)	

	棒狀桿菌屬(Corynebacterium	species) 6	(5.3)	

	大腸桿菌(Escherichia	coli) 6	(5.3)	

	銅綠假單胞菌(Pseudomonas	aeruginosa) 12	(10.5)	

	梭菌屬(Clostridium	species) 6	(5.3)	

	念珠菌屬(Candida	species) 15	(13.2)	

	培養陰性(Culture	negative) 12	(10.5)	

	多種微生物菌種(Polymicrobial	species) 3	(2.7)	

每份抗生素骨水泥間隔物配方	

(Simplex	P；Stryker 公司，美國密西根州卡拉馬祖市)	

	

Vancomycin	4g	+	Ceftazidime	4g	 	

+	160	mg	Gentamycin 

78	(68.4)	

	 Teicoplanin	2g	+	Ceftazidime	4g 9	(7.9)	

	 Daptomycin	2g	+	Ceftazidime	4g	  12	(10.5)	

	 Vancomycin	2g	+	Ceftazidime	2g	 	

+	Voriconazole	100mg 

12	(10.5)	

	 Vancomycin	2g	+	Ceftazidime	2g	 	

+	Amphotericin	B	50mg 

3	(2.6)	

間隔物置放期間（週） 13.1	(11-14)	

移除間隔物後股骨骨質流失程度 	

	 AORI	分類第 I 型 54	(47.4)	

	 AORI	分類第 IIa 型 60	(52.6)	

移除間隔物後脛骨骨質流失程度 	

	 AORI	分類第 I 型 45	(39.5)	

	 AORI	分類第 IIa 型 69	(60.5)	

植入前血清檢查 接受重複二階段交換性翻修術且完成再

植入手術之患者*	

(n=75)	

	血清 C反應蛋白 4.1	mg/dL	(0.3-5.2)	

	血清紅血球沉降速率 23.2	mm/hr	(19-30)	

植入前關節液分析 	

	白血球數 310	(223-410)	

多形核中性白血球百分比（%） 6.2%	(2-14)	

化膿情形 Nil	

	關節液培養 Negative	

植入前軟組織狀況 	

是否有廔管存在 0	
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	腫脹 15	(20.0)	

	皮膚紅斑 0	

局部發熱 0	

再植入前經驗性抗生素使用 	

	 Cefazolin	  69	(92.0)	

	 Clindamycin 6	(8.0)	

再植入手術 	

手術中失血量（毫升） 150	(50-250)	

住院天數（天） 14	(6-25)	

非預期術中陽性培養（UPIC） 	

非預期術中陽性培養一套	 6	(8.0)	

非預期術中陽性培養超過一套	 30	(40.0)	

	因 UPIC 所進行的治療： 36	(48.0)	

	 	手術清創 6(8.0)	

	 	抗生素治療 36	(48.0)	

	 	 	口服抗生素 36	(48.0)	

	 	 	 	 <	=	6	週 0	(0)	

超過 6週至 3個月 0	(0)	

	 	 	超過 3個月至 6個月 21	(28.0)	

超過 6個月至 1年 9	(12.0)	

終生抑菌治療 6	(8.0)	

	 	 	靜脈注射抗生素 36	(48.0)	

	 	 	 	 <	=	1	週 6	(8.0)	

	 	 	 	超過 1週至 1個月 30	(40.0)	

臨床結果 	

	後續發生人工關節周圍感染（PJI） 33	(44.0)	

	 	與第一階段手術相同病原菌 30	(90.9)	

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）相同病原菌 30	(90.9)	

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）不同病原菌 3	(2.3)	

	 	與術中非預期陽性培養（UPIC）相同之多種病原菌 3	(9.1)	

	 	發生人工關節周圍感染的時間（天）（範圍） 1.2	(0.6-5.2)	

	後續非感染性翻修 3	(4.8)	

	 	不穩定性 0	(50.0)	

	 	關節僵硬 0	(50.0)	

	 	無菌性鬆脫 3	(50.0)	

	 	發生非感染性翻修的時間（天）（範圍） 3.3	(3.3)	

平均追蹤時間（天）（範圍） 6.2	(5.0-8.1)	

AORI：Anderson 骨科研究學會（Anderson	Orthopaedic	Research	Institute）；UPIC：非預期陽性
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術中培養（unexpected	positive	intraoperative	cultures）；PJI：人工關節周圍感染（periprosthetic	

joint	infection）；*未接受再植入手術的患者不適用。	

	

我們針對 1,119 例初次進行二階段交換性翻修術之病例、75 例重複進行二階

段翻修術之病例，以及 24 例再次重複進行二階段翻修術之病例進行 Kaplan–

Meier 分析，以評估無感染植入物存活率（圖十）。結果顯示：	

• 術後 2 年之無感染存活率分別為：	

o 初次翻修術：97%（95%	CI,	88 至 99）	

o 重複翻修術：83%（95%	CI,	72 至 88）	

o 再次重複翻修術：73%（95%	CI,	62 至 81）	

• 術後 5 年之無感染存活率分別為：	

o 初次翻修術：93%（95%	CI,	83 至 95）	

o 重複翻修術：72%（95%	CI,	51 至 77）	

o 再次重複翻修術：43%（95%	CI,	22 至 61）	

• 術後 7 年之無感染存活率分別為：	

o 初次翻修術：89%（95%	CI,	81 至 92）	

o 重複翻修術：65%（95%	CI,	42 至 78）	

o 再次重複翻修術：25%（95%	CI,	12 至 31）	

此外，若患者重複發生同種微生物感染、持續性人工關節周圍感染（persistent	

PJI），或進行超過兩次骨水泥間隔物重新置換術（spacer	redo），其再次感染的風

險顯著提高（P	<	0.01）（表 10.1、10.2）。	
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圖十、二階段交換性翻修術（TSA）之 Kaplan-Meier 存活分析	

	

表十・一、重複二階段切除翻修術後再次感染之單變量 Cox 迴歸分析	

	 單變量模式分析結果	

變數	 風險比	 95%	CI	 p	

Charlson 共病指數（Charlson	Comorbidity	Index）	 1.231	 0.423-2.214	 0.523	

重複交換性翻修術（TSA）前曾接受清創手術（Debridement）	 1.112	 0.212-2.311	 0.331	

DAIR 治療所分離之微生物與初次TSA相同	 2.312	 0.233-1.232	 0.234	

重複 TSA感染微生物與初次TSA不同	 1.212	 0.345-1.123	 0.311	

重複 TSA感染微生物與初次TSA相同	 4.231	 2.742-4.223	 <0.001*	

自初次TSA至再次感染之間隔時間	 2.122	 0.288-2.397	 0.542	

間隔期間持續性的人工關節周圍感染（PJI）	

（超過 2次重新置換骨水泥間隔物）	

6.356	 1.237-4.337	 <0.001*	

再植入術中發現 1個非預期陽性培養（UPIC）	 1.232	 0.342-2.721	 0.235	

再植入術中發現 1個 UPIC，且病原菌與初次手術相同	 1.231	 0.143-1.332	 0.134	

再植入術中發現 2個 UPIC	 2.311	 2.121-3.131	 0.002*	

再植入術中發現 2個 UPIC，且病原菌與初次手術相同	 2.422	 2.921-4.423	 <	0.001*	

UPIC 中存在抗藥性病原菌	 1.222	 1.286-2.191	 0.016*	

因 UPIC 而接受抗生素治療	 2.123	 0.123-1.341	 0.231	

因術中發現 2個 UPIC 而接受抗生素治療	 2.191	 1.129-1.521	 0.021*	

TSA：交換性翻修術（Two-stage	 arthroplasty）；DAIR：清創術合併抗生素治療並保留植入物

（debridement,	antibiotics,	and	implant	retention）；PJI：人工關節周圍感染（periprosthetic	joint	
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infection）；UPIC：非預期陽性術中培養（unexpected	positive	intraoperative	cultures）；	 *表示組

間存在統計學上顯著差異；星號標示代表感染組與非感染組之間存在顯著差異（P	<	0.05）。	

	

表十・二、重複二階段切除翻修術後再次感染之多變量 Cox 迴歸分析	

	 多變量模式分析結果	

變數	 風險比	 95%	CI	 p	

Charlson 共病指數（Charlson	Comorbidity	Index）	 2.121	 0.221-3.124	 0.765	

重複交換性翻修術（repeat	TSA）前曾接受清創手術（Debridement）	 1.341	 0.216-1.621	 0.323	

DAIR 治療所分離之微生物與初次TSA相同	 2.113	 0.121-1.433	 0.341	

重複 TSA感染微生物與初次TSA不同	 1.231	 0.238-1.942	 0.267	

重複 TSA感染微生物與初次TSA相同	 2.325	 1.326-3.122	 <0.001*	

自初次TSA至再次感染之間隔時間	 2.622	 0.228-2.131	 0.654	

間隔期間持續性的人工關節周圍感染（PJI）	

（超過 2次重新置換骨水泥間隔物）	

4.211	 0.294-3.421	 <0.001*	

再植入術中發現 1個非預期陽性培養（UPIC）	 1.221	 0.131-1.247	 0.228	

再植入術中發現 1個 UPIC，且病原菌與初次手術相同	 1.231	 0.182-1.334	 0.235	

再植入術中發現 2個 UPIC	 1.813	 0.123-1.521	 0.143	

再植入術中發現 2個 UPIC，且病原菌與初次手術相同	 3.221	 2.111-4.262	 <0.001*	

UPIC 中存在抗藥性病原菌	 1.312	 0.127-3.123	 0.123	

因 UPIC 而接受抗生素治療	 1.321	 0.231-1.121	 0.121	

因術中發現 2個 UPIC 而接受抗生素治療	 1.432	 0.132-1.360	 0.123	

TSA：交換性翻修術（Two-stage	 arthroplasty）；DAIR：清創術合併抗生素治療並保留植入物

（debridement,	antibiotics,	and	implant	retention）；PJI：人工關節周圍感染（periprosthetic	joint	

infection）；UPIC：非預期陽性術中培養（unexpected	positive	intraoperative	cultures）；	 *表示組

間存在統計學上顯著差異；星號標示代表感染組與非感染組之間存在顯著差異（P	<	0.05）。	

	

在 39 位未接受再植入手術的患者中，其未進行手術的原因包括持續性或反

覆感染（n	=	4），功能需求低且手術風險高，因此決定進行最終性的切除性關節

成形術（definitive	resection	arthroplasty）（n	=	9），以及因嚴重的人工關節周圍

感染（PJI）而必須截肢（n	=	4）。這些決策受到病患個體因素（如共病症與功能

需求）以及臨床結果（如持續性感染）的影響。此外，未進行再植入手術之患者

群組的年齡校正後 Charlson 共病指數（CCI）中位數顯著高於完成再植入手術的
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患者（9比 5，P	<	0.01）（表十一）。	

	

表十一、接受與未接受再植入手術之病患人口學資料比較	

	

變數	

接受再植入手術之患者	

(n=75)	

未接受再植入手術之患者	

(n=39)	

p	

Charlson	共病指數（範圍）	 5	(1-7)	 9	(7-12)	 0.01*	

重複交換性翻修術（Repeat	TSA）前曾接受清創手

術（debridement）	

9	(12.0)	 21	(53.9)	 0.03*	

DAIR（清創術併抗生素治療並保留植入物）	 6	(8.0)	 18	(46.2)	 0.01*	

重複進行	DAIR	手術（Repeat	DAIR）	 3	(4.0)	 3	(7.7)	 0.34	

DAIR 手術期間之微生物分布	 	 	 	

與初次 TSA不同之微生物	 6	(8.0)	 0	(0)	 	

與初次 TSA相同之微生物	 3	(4.0)	 21	(53.9)	 <	0.01*	

混合性微生物感染	 0	(0)	 0	(0)	 	

重複 TSA（第一階段）期間之微生物分布	 	 	 	

與初次 TSA不同之微生物	 60	(80.0)	 9	(23.1)	 0.01*	

與初次TSA相同之微生物	 6	(8.0)	 27	(69.2)	 <	0.01*	

混合性微生物感染	 9	(12.0)	 3	(7.7)	 0.12	

從初次 TSA到再次感染的間隔時間（年）（範圍）	 3.0	(1.2-8.2)	 1.2	(0.6-4.7)	 0.02*	

骨水泥間隔物置入期間之實驗室數據	 	 	 	

血清 C反應蛋白	 2.4	mg/dL	(0.3-4.2)	 6.3	mg/dL	(3.3-15.2)	 0.21	

血清紅血球沉降速率	 19.3	mm/hr	(19-26)	 21.3	mm/hr	(11-70)	 0.33	

骨水泥間隔物置入期間之關節液分析	 	 	 	

白血球計數	 254	(123-410)	 610	(413-2131)	 0.20	

嗜中性球百分比	 3.2	%	(1-14)	 6.3	%	(2-76)	 0.33	

化膿情形	 Nil	 Nil	 	

關節液培養結果	 Negative	 12	positives	 	

骨水泥間隔物置入期間之軟組織狀況	 	 	 	

竇管存在情形	 0	 0	 	

軟組織腫脹	 15	(20.0)	 24	(61.5)	 0.09	

皮膚發紅（紅斑）	 0	 0	 	

局部發熱	 0	 9	(23.1)	 	

臨床結果	 	 	 	

截肢	 6	(8.0)	 12	(30.8)	 0.01*	

間隔期間持續性人工關節周圍感染（PJI）	 12	(16.0)	 21	(53.9)	 <	0.01*	

病原菌與第一階段手術相同	 6	(8.0)	 18	(46.2)	 0.02*	
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TSA：交換性翻修術（Two-stage	 arthroplasty）；DAIR：清創術合併抗生素治療並保留植入物

（Debridement,	antibiotics,	and	implant	retention）；	

*表示組間存在顯著差異（P	<	0.05）。*	

	

透過進一步的單變量與多變量	Cox	迴歸模型分析(表十二・一、表十二・二)，

我們確定了與未進行再植入手術相關的風險因子，包括：	

• Charlson 共病指數（CCI）大於 7（風險比	 [HR]	3.41；95%信賴區間	 [CI]	為	

2.11	至	 5.23；P	<	0.01）	

• 曾經接受DAIR 手術，且病原菌與初次交換性翻修術（TSA）相同（風險

比	 [HR]	1.32；95%信賴區間	 [CI]	為	 0.23	至	 1.31；P	=	0.03）	

• 自初次 EA至再次感染之間的間隔時間較短（風險比	 [HR]	3.23；95%信賴

區間	 [CI]	為	 2.31	至	 9.32；P	<	0.01）	

	

表十二・一、重複二階段切除翻修術後無完成再植入手術之相關因素之單變量	Cox	迴歸分析	

	 單變量	Cox	迴歸分析	

變數	 危險比	 95%	CI	 p	

Charlson 共病指數（Charlson	Comorbidity	Index）>	7	 4.12	 1.42-5.21	 <0.01*	

重複交換性翻修術（TSA）前曾接受清創手術

（debridement）	

1.31	 0.11-1.13	 0.42	

DAIR	手術分離之微生物與初次	TSA	相同	 3.11	 1.42-6.30	 <0.01*	

重複	TSA	感染微生物與初次	TSA	不同	 0.15	 0.12-0.22	 0.04*	

重複	TSA	感染微生物與初次	TSA	相同	 3.15	 1.42-6.13	 <0.01*	

從初次	TSA	到再次感染之間隔時間	 3.42	 1.44-10.13	 <	0.01*	

間隔期間持續性的人工關節周圍感染（PJI）	 3.24	 1.32-5.21	 0.04*	

TSA：交換性翻修術（Two-stage	 arthroplasty）；DAIR：清創術合併抗生素治療並保留植入物

（debridement,	antibiotics,	and	implant	retention）；PJI：人工關節周圍感染（periprosthetic	joint	

infection）；*表示組間存在顯著差異（P	<	0.05）。	
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表十二・二、重複二階段切除翻修術後難以完成再植入手術之相關因素之多變量	Cox	迴歸分

析	

	 多變量	Cox	迴歸分析	

變數	 危險比	 95%	CI	 p	

Charlson 共病指數（Charlson	Comorbidity	Index）>	7	 3.41	 2.11-5.23	 <	0.01*	

重複交換性翻修術（TSA）前曾接受清創手術

（debridement）	

1.23	 0.12-1.34	 0.23	

DAIR	手術分離之微生物與初次	TSA	相同	 1.32	 0.23-1.31	 0.03*	

重複	TSA	感染微生物與初次	TSA	不同	 1.01	 0.12-1.14	 0.14	

重複	TSA	感染微生物與初次	TSA	相同	 2.21	 1.12-4.23	 <0.01*	

從初次	TSA	到再次感染之間隔時間	 3.23	 2.31-9.32	 <0.01*	

間隔期間持續性的人工關節周圍感染（PJI）	 1.10	 0.39-2.36	 0.33	

TSA：交換性翻修術（Two-stage	 arthroplasty）；DAIR：清創術合併抗生素治療並保留植入物

（debridement,	antibiotics,	and	implant	retention）；PJI：人工關節周圍感染（periprosthetic	joint	

infection）；*表示組間存在顯著差異（P	<	0.05）。	

	

儘管這些風險因子指出了導致患者難以順利進行再植入手術的病患特質與

微生物相關因素，我們也理解這些發現反映出臨床適應症、患者共病情形與外科

醫師判斷之間的複雜交互作用。特別需要注意的是，未進行再植入手術的決定並

不單純代表治療失敗，而更經常反映的是綜合考量病患整體健康狀況、功能目標

與手術風險後的多面向臨床決策過程。此外，未接受再植入手術的患者臨床結果

通常較差，其中有 4名患者因嚴重的 PJI 最終需接受截肢手術（P	=	0.01），此群

組亦常出現持續性的感染，導致需要多次更換骨水泥間隔物（P	<	0.01）。	

在本研究患者中，有 26.3%（114 名患者中的 30 名）在再次移除植入物前曾

接受DAIR 手術；然而，相較於未接受DAIR 手術的患者，此族群在後續再植入

手術比率（P	=	0.23）或重複二階段交換性翻修術後再感染比率（P	=	0.32）方面，

並未呈現顯著差異（表 10.1、10.2）。	

在等待期間內，有 28.9%（114 名患者中的 33 名）進行了骨水泥間隔物的更

換，主要原因是機械性併發症（例如間隔物斷裂）或持續感染跡象（表十三）。
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進行間隔物更換的標準，是根據機械性併發症或持續性感染，遵循了 2018 年國

際共識會議（International	Consensus	Meeting）(104,	105)及 Delphi 共識標準(99)所

制定的指引。接受間隔物更換的病例中，63.6%（33 名中的 21 名）培養結果為陰

性；但有 36.4%（33 名中的 12 名）的病例，則培養出了與初始感染不同的病原

菌。	

	

表十三、接受膝關節重複二階段切除翻修術且重新更換骨水泥間隔物之患者的人口學特徵與臨

床資料，以次數與百分比呈現分類變項，連續變項則以平均值（範圍）表示。	

	

變數	

更換骨水泥間隔物並

完成再植入手術	

(n=12)	

更換骨水泥間隔物但未進

行再植入手術	 	 	

(n=21)	

	

p	

間隔物更換原因（%）	 	 	 	

機械性併發症（破裂、鬆脫）	 3	(25)	 3	(14.3)	 0.32	

持續性感染	 3	(25)	 12	(57.1)	 0.01*	

策略性更換間隔物（針對藥敏性調整）	 6	(50)	 6	(28.6)	 0.03*	

更換間隔物前之軟組織狀態（%）	 	 	 	

竇管存在情形	 0	 6	(28.6)	 	

軟組織腫脹	 12	(100)	 21	(100)	 	

皮膚發紅（紅斑）	 3	(25)	 12	(57.1)	 0.01*	

局部發熱	 3	(25)	 12	(57.1)	 0.01*	

每包抗生素骨水泥間隔物配方（%）	 	 	 	

Vancomycin	4g	+	Ceftazidime	4g	

+	160	mg	Gentamycin	
3	(25)	 3	(14.3)	 0.32	

Vancomycin	4g	+	Ceftazidime	4g	 0	 3	(14.3)	 	

Teicoplanin	2g	+	Ceftazidime	4g	 0	 3	(14.3)	 	

Daptomycin	2g	+	Ceftazidime	4g	 9	(75)	 9	(42.9)	 0.44	

Vancomycin	2g	+	Ceftazidime	2g	 	

+	Voriconazole	100mg	
0	 3	(14.3)	 	

臨床結果	 	 	 	

後續發生人工關節周圍感染（PJI）（%）	 6	(50)	 12	(57.1)	 0.31	

病原菌與第一階段手術相同（%）	 3	(25)	 6	(28.6)	 0.21	

發生 PJI 之時間（月）（範圍）	 7.2	(3.5-21.5)	 5.1	(2.8-15.5)	 0.57	

平均追蹤時間（年）（範圍）	 5.1	(5.1-10.3)	 5.2	(5.0-8.4)	 0.67	

PJI：人工關節周圍感染（periprosthetic	joint	infection）;	*表示組間存在顯著差異（P	<	0.05）。	
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總體而言，有 39.5%（114 名患者中的 45 名）發生了再次感染，其中包括 12

例（10.5%，114 名患者中的 12 名）最終接受截肢手術。研究期間內的死亡率為

15.8%（114 名患者中的 18 名），平均追蹤時間為 68 個月（範圍 60 至 102 個月）。	

在重複二階段交換性翻修術（TSA）過程中的培養微生物結果詳見於表 9。凝固

酶陰性葡萄球菌（Coagulase-negative	staphylococci,	CoNS）為首次 PJI 手術期間最

常見的病原菌，佔 36.8%（114 名患者中的 42 名），其中以表皮葡萄球菌

（Staphylococcus	 epidermidis,	 SE）為主；其中甲氧西林敏感性表皮葡萄球菌

（Methicillin-susceptible	SE,	MSSE）最多見，佔 23.7%（114 名患者中的 27 名）。

而耐甲氧西林金黃色葡萄球菌（Methicillin-resistant	Staphylococcus	aureus,	MRSA）

則為最常見的抗藥性病原菌，佔 26.3%（114 名患者中的 30 名）。此外，有 10.5%

（114 名患者中的 12 名）培養結果為陰性。接受再植入手術的患者若再度發生感

染時，90.9%（33 名中的 30 名）為原有病原菌造成。在所有接受與未接受再植入

手術的患者中，共有 39.5%（114 名中的 45 名）發生再次感染，而這些再次感染

案例中，持續性感染（即感染病原菌與先前分離之病原菌相同）佔了 77.8%（45

名中的 35 名）。接受再植入手術後再次感染的 33 名患者中，有 81.8%（33 名中

的 27 名）被視為持續性感染。另外有兩名患者（18.2%，33 名中的 6名）於第三

次交換手術時呈現培養陰性。在重複 TSA 期間，有 31.6%（114 名中的 36 名）

培養結果為陽性。微生物因素，尤其是再植入手術中發現兩個以上非預期陽性術

中培養（UPIC），且病原菌與首次手術相同者，與顯著較高的再次感染風險有關

（P	<	0.01）。	

	

4.4	討論	

本研究深入探討了重複翻修術，結果顯示其再植入手術比率為 65.8%，並確

認了較高的 Charlson 共病指數（CCI	>	7）為患者無法順利進行再植入手術的重

要風險因子。此外，本研究亦凸顯處理持續性感染的挑戰，其中相當比例的患者
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因出現新發或持續性的感染而需要進行骨水泥間隔物（spacer）更換，且致病菌

往往與初次 TSA 相同。臨床結果顯示，首次翻修術術後至少七年之無感染存活

率可達 89%，但此比例在重複翻修術時降至 65%，而在再次重複翻修術時更大

幅降低至 25%。此外，近 40%的患者於重複翻修術後再次感染，需進行更進一

步手術治療，甚至終生抗生素抑制治療。這清楚地反映出在首次翻修術失敗後，

再次感染的處置之複雜性及治療成功率逐步下降的趨勢。	

本研究中，接受重複翻修術的再植入手術比率為 65.8%。此外，多變量迴歸

分析顯示，未能接受再植入手術之患者，其 CCI 顯著較高（>7）。Fehring 等人

(106)的研究指出，若患者存在宿主或肢體危險因子，重複翻修術的成功率相對較

低。此外，Lin 等人(81)的研究報告指出，計畫進行翻修術第一階段手術的 84 名

患者中，僅 45.2%能順利進行第二階段再植入手術，未能再植入的常見原因包括

感染未受控、不穩定的病情及死亡。本研究亦發現未進行再植入手術的患者中，

有相當比例曾接受過DAIR 手術且病原菌與初次翻修術相同、重複翻修術感染病

原菌與初次翻修術相同，以及自初次翻修術到再感染之間隔時間較短，這意味著

初次感染未能有效控制，導致再感染患者不適合再植入手術。	

本研究所指出的「未能接受再植入手術」的風險因子，能提供重要資訊，有

助於瞭解複雜 PJI 病例治療上所面臨的挑戰。然而，我們亦強調，未能完成第二

階段再植入手術的決定通常並非單純治療失敗，而是考量病患整體健康狀態、功

能需求和臨床結果之綜合性、病患導向的決策過程，這也凸顯出此類病例個體化

治療規劃的重要性。	

DAIR 術式是治療 PJI 的一個常用選項，透過模組化的植入物更換，而無須

廣泛重建手術。儘管廣泛使用，但因為可能影響翻修術的成功率，其角色仍具爭

議。然而，僅少數研究探討了首次翻修術失敗後進行DAIR 的效果。Steinicke 等

人(107)的研究顯示，未進行額外DAIR 手術的患者在重複二階段 EA之後的再次

感染率與無感染存活率皆與進行DAIR 者相似。我們的研究結果與此一致，指出

DAIR 手術失敗後進行重複翻修術，並未降低後續的再植入手術與再次感染率。
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然而，當DAIR 手術中檢出與初次翻修術相同的病原菌時，再植入手術的比率較

低，表示感染並未獲得有效控制。	

本研究顯示，在重複翻修術期間，有 36.4%的患者因為新發的不同病原菌感

染而需進行骨水泥間隔物的更換。此一結果與先前研究中間隔物更換後再感染主

要為新感染菌株的觀察有所不同。Tan 等人(108)的研究指出，僅 11.5%的患者在

間隔物更換與初次置入時檢出相同病原菌。先前研究亦指出，接受間隔物更換的

患者通常具有較多共病症，且感染病原菌通常具較高抗藥性(104)。我們的研究亦

發現，33 名接受間隔物更換的患者具有較高的 CCI 及感染抗藥性較高的病原菌。

此外，Klemt 等人(109)的研究報告指出，接受間隔物更換的患者相較於未更換者，

再次感染風險顯著升高。我們的研究結果亦一致，指出間隔期間持續性感染且間

隔物更換次數超過兩次，是導致重複翻修術後再次感染的重要風險因子。	

本研究發現，首次翻修術後至少追蹤 7年後之無感染存活率為 89%，然而在

重複翻修術後降為 65%，再次重複翻修術則進一步降至 25%。此一結果與近期

文獻報告一致。Shichman 等人(107)的研究中，針對 76 名至少追蹤 12 個月的患

者，重複翻修術成功率約為 68.9%。鑑於重複翻修術的有限成功率，許多研究建

議應充分向患者說明治療之潛在限制及預後差異(93,	94,	110)。此外，若患者反覆

感染病原菌與前次相同、持續性感染，或進行超過兩次的骨水泥間隔物更換，則

再次感染的風險顯著提高（P	<	0.001）。	

本研究中，接受重複翻修術的患者有 39.5%再次感染，而截肢率達 10.5%。

這與其他研究一致，Steinicke 等人(18)亦報告，重複翻修術失敗後的患者再次感

染率達 51%。此類患者後續通常需考慮截肢、慢性抗生素抑制治療或治療慢性竇

管，而非再進一步施行再次重複翻修術。	

本研究仍存在一些潛在限制，包括回溯性研究設計可能引入選擇偏差。此外，

所評估的患者群病情複雜，可能導致治療過程中某些資料，如最初全膝關節置換

手術或首次感染治療的細節不完整，且本研究未收集患者自我報告的結果。	

我們的研究結果支持首次翻修術對治療 PJI 具有高度療效。然而若首次治療
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失敗，後續重複翻修術的成功率將逐步降低。因此，醫療團隊與患者必須清楚瞭

解各種治療方式的預後差異，進行充分溝通，共同擬定最合適的個人化治療方案。	

	 本研究刊登於The	Journal	of	Arthroplasty.	2025	Jan	In	Press.	圖片及表格均

引用自此篇期刊(111)（doi:	https://doi.org/10.1016/j.arth.2025.01.007）	
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第五章	結論與未來展望	

	 本研究系列全面探討了人工膝關節置換術後人工關節周圍感染（PJI）的三項

重要議題，分別為非預期術中陽性培養（UPIC）的預後意義、腎功能不全患者使

用高劑量萬古黴素骨水泥間隔物的安全性，以及重複進行二階段交換性翻修術

（TSA）的療效與風險。	

在第一部分研究中，我們發現UPIC 在膝關節二階段翻修術再植入階段出現

的比例約 14%，且當單一 UPIC 發生時，患者的臨床結果與培養陰性患者相近，

但多重UPIC 則顯著增加術後再次感染風險，特別是當培養出的病原菌與第一階

段手術相同時，感染失敗風險明顯提高。因此，UPIC 不僅可能代表污染，也可

能象徵持續的低度感染，臨床醫師在判斷UPIC 意義時應考慮菌種毒性及檢體數

量，以個體化處理方式進行適當的抗生素療程。	

第二部分研究著重探討了腎功能不全患者使用含高劑量萬古黴素的骨水泥

間隔物之安全性。我們發現儘管此類患者的血清萬古黴素濃度略高，但仍明顯低

於腎毒性水平。儘管如此，腎功能不全患者在術後血中抗生素濃度與腎功能間呈

現負相關，因此對於此類患者建議密切監測抗生素濃度和腎功能，並謹慎評估其

他潛在的腎損傷因素。	

第三部分研究則揭示了當初次TSA失敗後，重複TSA的成功率與預後明顯

下降，首次TSA的七年無感染存活率約 89%，但重複 TSA僅剩 65%，再次重複

TSA更降至 25%。此外，CCI 高於 7、重複感染相同病原菌，以及間隔期內多次

骨水泥間隔物更換，都顯著提高再感染風險。此結果提醒我們，對於初次TSA失

敗患者的後續治療需特別謹慎評估，並需考慮患者整體健康狀況及手術風險進行

個體化決策。	

未來展望方面，針對 PJI 治療與預防仍有諸多可深入研究之處，未來的研究

方向可著重以下幾點：	

一、更精確與快速的術中診斷工具開發：如即時分子生物檢測技術（例如 PCR
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及次世代定序技術），能快速辨別感染真偽，提供即時且精準的診療指引。	

二、腎功能不全患者抗生素使用安全性與效果最佳化：針對此特殊患者族群，

未來可研究低腎毒性且高局部效力的抗生素，如達托黴素與替考拉寧等，

進一步評估不同給藥模式與濃度調整策略，以達到兼顧療效與安全性。	

三、持續性感染與多次翻修治療的新策略研究：深入研究長期抗生素抑制療

法的臨床效益、免疫調節治療對持續性感染的控制，以及新型抗菌材料

（如抗菌塗層植入物與奈米抗菌骨水泥）的研發與應用。透過這些創新

策略，期待能有效降低再感染風險，提升TSA治療之成功率。	

四、整合式多學科照護模式的推廣：未來應強調跨領域合作，如感染科醫師、

骨科醫師、復健科醫師與營養師的協同診療，透過全人醫療的觀念，提

升整體治療成效，並提高患者長期的生活品質與功能恢復。	

綜合上述研究方向，我們期望未來能更有效地應對人工膝關節置換術後 PJI

的挑戰，持續推動治療方式之創新，為患者提供更安全、更有效且個體化的醫療

照護。	
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