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摘要：骨相关感染是骨科领域的重要难题，抗菌药物在骨组织中的渗透性是决定

疗效的关键因素之一。本文对临床常用抗菌药物的骨组织渗透性进行归纳总

结，现有数据显示，大部分β－内酰胺类抗菌药物骨组织渗透率在１０％ ～５０％，
喹诺酮类相对较高为３０％ ～１００％，万古霉素和替考拉宁位于１０％ ～４０％，此
外，克林霉素、利奈唑胺和利福平渗透率均可达３０％以上。骨组织不同部位、周
围血供情况、受试者病理生理状态、给药途径和给药剂量在一定程度上都可能会

影响药物的渗透性。
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　　骨相关感染，包括内固定术后感染、人工关节假体周围感染、急
慢性骨髓炎等，一直是骨科领域的一大难题。其病程复杂，治疗周期

长且易反复发作，给患者带来沉重的生理、心理及经济负担。在骨感

染的治疗中，清创手术等外科干预手段十分重要，合理选择抗菌药物

同样也是治疗成功的关键因素之一［１］。由于骨组织特殊的生理结

构，在选择药物时不仅要考虑药物的活性，还需评估其在骨组织中的

渗透能力，即抗菌药物经血液循环进入骨组织并达到有效治疗浓度

的能力。本文对常用抗菌药物的骨组织渗透性进行归纳总结，以期

为临床骨感染治疗中抗菌药物的选择提供参考。

１　影响抗菌药物骨渗透性的因素
抗菌药物的渗透性与骨组织的生理特性密切相关。人体骨骼由
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　　　有机物和无机物共同组成，其中约７０％为无机成分，
主要以羟基磷灰石（磷酸钙和碳酸钙）的形式存在；另

外３０％为有机部分，包括Ⅰ型胶原、糖蛋白、蛋白聚糖
和细胞外液。因此，与钙或羟基磷灰石具有较高亲和

性的药物可能更易于渗透至骨组织，在骨组织中达到

较高的浓度。骨质根据其结构的致密程度可分为皮

质骨与松质骨２类。皮质骨由多层紧密规则排列的
骨板构成；松质骨则由骨板密度较低的薄层骨板交织

排列构成，其骨小梁间隙中含有大量相互连通的毛细

血管网，这种结构为抗菌药物提供了更加高效的渗透

通道［２］。基于上述特征差异，绝大多数抗菌药物在松

质骨中的渗透性明显优于皮质骨组织。

其次，药物的理化性质，包括分子量、脂溶性、

代谢半衰期、扩散系数、血浆蛋白结合率及酸碱性

等，都会对其在骨组织中的渗透性产生一定影响。

通常情况下，分子量较小、脂溶性好、代谢半衰期

长、扩散系数高且血浆蛋白结合率较低的药物更易

渗透生物屏障，从而增加药物浓度，然而骨组织因

其无机基质特性，这些理化性质对药物渗透性的影

响程度可能弱于其他组织［３－４］。除此之外，药物酸

碱性也会影响其渗透性，感染部位血管扩张无氧代

谢增加、免疫细胞活动、病原体代谢及炎症介质间

接作用等使局部酸性变强，酸碱性的改变会导致部

分抗菌药物解离度降低而影响其渗透性［５］。值得

注意的是，生理或病理状态下血浆蛋白水平会发生

变化，通过调节药物与蛋白的结合状态，间接改变

抗菌药物在骨组织中的渗透效率，从而对临床疗效

产生潜在影响［６］。

最后，在骨相关感染中，细菌会在感染部位形成由多

糖、糖蛋白和细胞外脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＤＮＡ）组成的生物膜，这种结构不仅能抵御宿主
免疫系统的攻击，还会降低感染部位的代谢活性、限

制抗菌药物的有效渗透，成为治疗骨感染的一大障

碍，导致治疗难度显著增加［７］。

２　抗菌药物
２１　青霉素类
２１１　阿莫西林／克拉维酸

研究表明，阿莫西林和克拉维酸均能有效地渗透

到多种组织和体液中。在针对颌骨囊肿摘除术患者

的研究中，术前给予单次 ５００ｍｇ阿莫西林口服后，
上、下颌骨的骨／血清比值分别为０２６和０１６，上颌
骨中的药物含量高于下颌骨［８］。ＷＥＩＳＭＥＩＥＲ等［９］检

测了全髋关节置换术（ｔｏｔａｌｈｉｐａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＨＡ）患者
术前单次静脉输注２２ｇ阿莫西林／克拉维酸（１０∶１）

后股骨中的药物浓度，阿莫西林和克拉维酸相应骨／血
浆比值分别为０４０和０２０。综上，阿莫西林和克拉维
酸骨渗透率分别在１５％～４０％和２０％左右。
２１２　哌拉西林／他唑巴坦

一项研究显示在术前单次静脉输注４５ｇ哌拉西
林／他唑巴坦（８∶１）后，哌拉西林和他唑巴坦的骨／血
浆比值分别为０１５和０１３，且颌骨和髋骨之间的药
物浓度没有显著差异［１０］。对于 ＴＨＡ的患者，术前给
予单次３３７５ｇ哌拉西林／他唑巴坦（８∶１）静脉输注
后，哌拉西林在松质骨和皮质骨的骨／血浆比值为
０２３和０１８，他唑巴坦为０２６和０２２；当给予单次
４５ｇ哌拉西林／他唑巴坦（８∶１）静脉输注后，哌拉西
林在松质骨和皮质骨的骨／血浆比值为０３０和０２０，
他唑巴坦则均为０３０，表明药物松质骨渗透性要优于
皮质骨［１１－１２］。综上，哌拉西林和他唑巴坦的骨渗透

率分别在１５％～３０％和１０％～３０％。
２２　头孢菌素类
２２１　头孢唑林

在一项以 ＴＨＡ或全膝关节置换术（ｔｏｔａｌｋｎｅｅ
ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＫＡ）患者为主的研究中，术前单次静脉
输注２ｇ头孢唑林，髋关节和膝关节的骨／血清比值分
别为０２０和０１０，髋关节渗透性优于膝关节，这一差
异可能与髋关节血流量大及骨密度较低有关［１３］。

ＰＯＬＫ 等［１４］ 的 研 究 中，术 前 单 次 静 脉 输 注

１０ｍｇ·ｋｇ－１的头孢唑林后，骨／血清比值可达 ０１５。
综上，头孢唑林的骨渗透率为１０％～２０％。
２２２　头孢呋辛

ＬＥＩＧＨ等［１５］人探讨了不同给药剂量和途径对

头孢呋辛渗透性的影响，在 ＴＨＡ患者中，术前分别
单次肌肉注射 ０７５ｇ、静脉输注 １５ｇ头孢呋辛，
相应的骨／血清比值为 ０１４和 ０２３，表明静脉给
药渗透性要优于肌肉注射，且渗透性随给药剂量的

增加而增加。此外，一项针对骨科手术患者的研究

发现，单次静脉输注１５ｇ头孢呋辛后，１、２、３、４ｈ
时骨／血清比值分别为 ０３０、０５４、０５５、０３８，骨
渗透率和取样时间有关［１６］。综上，头孢呋辛的骨

渗透率在 １５％ ～５５％，选择合适的给药途径及剂
量对药物治疗效果十分重要。

２２３　头孢曲松
相较于其他头孢菌素，头孢曲松有着更长的半衰

期，可透过胎盘屏障和血脑屏障。在胫骨清创手术的

研究中，给予头孢曲松２ｇｑｄ静脉输注后，松质骨、皮
质骨的骨／血浆比值分别为０２４、００８，松质骨渗透性
明显优于皮质骨［１７］。在另一项英国学者的研究中，



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２３５９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

立即或术前８ｈ给予ＴＨＡ患者头孢曲松１ｇ静脉输注
后，骨／血液比值位于０１５～０２０之间［１８］。综上，头

孢曲松渗透率在１０％－２０％左右。
２２４　头孢他啶

在ＴＨＡ和ＴＫＡ患者的研究中，术前给予头孢他
啶１ｇ静脉输注，术后于６、１２ｈ再次分别肌肉注射
５００ｍｇ，骨／血清比值在０２９左右，髋关节渗透性优
于膝关节［１９］。对于下肢缺血的截肢患者，术前给予

头孢他啶 ２ｇｑ８ｈ静脉输注，缺血骨／血清比值为
０２５［２０］。综上，头孢他啶骨渗透率在２５％ ～３０％，和
缺血骨组织相比，正常组织血供丰富，渗透能力相对

更好。

２２５　头孢吡肟
在ＴＨＡ患者的研究中，术前给予单次头孢吡肟

２ｇ静脉输注，松质骨、皮质骨和血浆中药物浓度分别
为７３５ｍｇ·Ｌ－１、６７７ｍｇ·Ｌ－１和７２９ｍｇ·Ｌ－１，相
应骨／血浆比值分别为１０６、０８７，药物在松质骨和皮
质骨中均表现出很好的渗透性［２１］。在上述文献中，

头孢吡肟在骨中的渗透率可达８０％以上，显著高于其
他头孢菌素类抗菌药物，但其骨渗透性研究较少，还

需要更多的研究来验证。

２３　碳青霉烯类
２３１　美罗培南

在骨科手术患者的相关研究中，术前单次静脉输

注美罗培南０５ｇ后，骨组织药物峰浓度可达同期血
清浓度的５０％［２２］。对缺血骨组织的研究表明，在术

前采用美罗培南１ｇｑ８ｈ静脉滴注，骨／血浆比值在
０３０左右［２０］。综上，美罗培南在骨中的渗透率在

３０％～５０％。
以上为常见β－内酰胺类抗菌药物的骨渗透率，

其范围在１０％～５０％，渗透性数据总结见表１［８－２２］。
２４　喹诺酮类
２４１　环丙沙星

在骨科手术患者的研究中，术前单次静脉输注

４００ｍｇ环丙沙星，皮质骨的骨／血浆比值在０５～２ｈ、
１３～２０ｈ的两个时间段分别为０６７、５１０，松质骨为
０７７、４４０，随时间推移，骨骼中环丙沙星的浓度逐渐
高于血浆中的浓度［２３］。另外在化脓性中耳炎患者的

研究中，术前口服环丙沙星５００ｍｇｑ１２ｈ，皮质骨浓度
－时间曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）／血清ＡＵＣ
比值为０６３［２４］。综上，环丙沙星在骨中的渗透率可达
到６０％以上，最高时可达血浆药物浓度５倍以上。

表１　常用β－内酰胺类抗菌药物骨组织渗透性数据
Ｔａｂｌｅ１　Ｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｄａｔａｏｆｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄβ－Ｌａｃｔａｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
Ｓａｍｐｌｉｎｇ
ｔｉｍｅ
（ｍｉｎ）

ＣａｎｃｅｌｌｏｕｓＢｏｎｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＣｏｒｔｉｃａｌＢｏｎｅ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ａｖｅｒａｇｅｂｏｎｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｐｌａｓｍａ／Ｓｅｒｕｍ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
（ｍｇ·Ｌ－１）

Ｂｏｎｅ－ｔｏ－ｐｌａｓｍａ／ｓｅｒｕｍｒａｔｉｏ

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｓ

Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ［８］ ０－１５０ － －

Ｍａｘｉｌｌａｒｙｂｏｎｅ：
０２８－３４６

Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒｂｏｎｅ：
０１１－１８９

１２４－１３９２
１０３－８８２

Ｍａｘｉｌｌａｒｙｂｏｎｅ：０２６
Ｍａｎｄｉｂｕｌａｒｂｏｎｅ：０１６

Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ／Ｃｌａｖｕｌａｎｉｃ
ａｃｉｄ［９］

０－３００ ４１８ ３３３ － Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ：０４０Ｃｌａｖｕｌａｎｉｃａｃｉｄ：０２０

Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ／Ｔａｚｏｂａｃｔａｍ ３０－２４０［１０］ － － ９０ａｎｄ１２ １４０－３０９０ａｎｄ２８－３４０ Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ：０１５Ｔａｚｏｂａｃｔａｍ：０１３

３０－６０［１１］ ２１３ａｎｄ３８ １８７ａｎｄ２３ － ９８５－１６４ａｎｄ９４－１５２
Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ（Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ／Ｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅ）：０２３／０１８
Ｔａｚｏｂａｃｔａｍ（Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ／Ｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅ）：０２６／０２２

８７［１２］ １８９ａｎｄ２０ １５１ａｎｄ２０ － ６８５ａｎｄ７８
Ｐｉｐｅｒａｃｉｌｌｉｎ（Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ／Ｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅ）：０３０／０２０
Ｔａｚｏｂａｃｔａｍ（Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ／Ｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅ）：０３０／０３０

Ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓ
Ｃｅｆａｚｏｌｉｎ ３０－１００［１３］ － － ２２４ １７０３ ０１３

１５［１４］ － － ７７ ５３ ０１４５
Ｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅ １２０－１３０［１５］ － － ２４ １６６ ０１４

＜３０［１５］ － － ２５２ １０４０ ０２３
６０－２４０［１６］ － － ３８－１５５ １００－５２２ ０３０－０５５

Ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ ９０－４８０［１７］
３０８

（ｍｇ·Ｌ－１）
９６

（ｍｇ·Ｌ－１）
－ １２８４ Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅ：０２４Ｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅ：００８

１０－３０［１８］ － －
１５２－２０９
（ｍｇ·Ｌ－１）

１０３７－１５３７ ０１１－０１７

Ｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅ
Ｈｉｐ：０－５０
Ｋｎｅｅ：０－３０［１９］

－ －
１３１－１４８
１２４－２０５

３６７－６３７
４５９－８０５

０２１－０３８
０１４－０４５

－ － －
Ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｏｎｅ：
４６４－７０８［２０］

２２０４ Ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｏｎｅ：０２５

Ｃｅｆｅｐｉｍｅ［２１］ ９０
７３５

（ｍｇ·Ｌ－１）
６７７

（ｍｇ·Ｌ－１）
－ ７２９ Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅ：１０６Ｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅ：０８７

Ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｓ
Ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ ３０－６０［２２］ － － １４－４０ ６０－１１２ －

－ － －
Ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｏｎｅ：
４７２－８５７［２０］

２９２５ －
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２４２　左氧氟沙星
在针对ＴＨＡ患者的两项研究中，术前给予单次

左氧氟沙星０５ｇ静脉输注，松质骨的骨／血浆比值为
０５４～１００，皮质骨为０４２～０５０，松质骨渗透性要
优于皮质骨［２５－２６］。对于骨科或褥疮清创手术的患

者，术前同样单次静脉输注０５ｇ左氧氟沙星，结果松
质骨、皮质骨的骨／血清比值为０７７和０３３，其对感
染和非感染组织都有着很好的渗透性［２７］。综上，左

氧氟沙星渗透率位于３０％ ～１００％，在不同病理生理
状态下都具有良好的渗透性。

２４３　莫西沙星
ＴＨＡ患者单次静脉输注４００ｍｇ莫西沙星后，松

质骨、皮质骨的骨／血浆比值分别为０５４和０３４，松
质骨渗透性优于皮质骨［２６］。同样在 ＭＡＬＩＮＣＡＲＮＥ
等的研究中，术前给予俩剂４００ｍｇ莫西沙星口服后，
松质骨的骨／血浆比值为 ０５０左右，皮质骨为 ０４０
左右［２８］。综上，莫西沙星对于骨的渗透率位于

３０％～５５％。
２５　糖肽类
２５１　万古霉素

人工全关节置换术（ｔｏｔａｌｊｏｉｎｔａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＪＡ）
的患者术前单次静脉输注万古霉素０５～２０ｇ后，
骨／血清比值约为０４１，松质骨和皮质骨的骨／血清浓
度比值分别为０４４和０３６，药物在松质骨渗透性要
优于皮质骨［２９］。ＧＲＡＺＩＡＮＩ等人的研究显示，在接受
ＴＨＡ的患者中，单次静脉输注１５ｍｇ·ｋｇ－１万古霉素
后，松质骨、皮质骨的骨／血清的比值分别为 ０１３、
００７，且无论感染与否，万古霉素在骨组织中均具有
良好的渗透性［３０］。综上，万古霉素骨组织渗透率位

于１０％～４０％，不同骨组织部位、病理生理状态和给
药剂量都会使其渗透性存在一定差异。

２５２　替考拉宁
ＴＫＡ患者在术前单次静脉输注替考拉宁８００ｍｇ

后，骨／血浆比值在０２０左右［３１］。另一项针对 ＴＨＡ
手术患者的研究中，术前给予替考拉宁１０ｍｇ·ｋｇ－１

单剂量静脉输注，骨／血清比值为０１５～０３０，松质骨
药物浓度高于皮质骨［３２］。综上，替考拉宁骨渗透率

在１５％～３０％。
２６　利奈唑胺

一项针对脊柱结核手术患者的研究中，术前单次

口服利奈唑胺６００ｍｇ，非病变骨、病变骨／血浆比值分
别为０２６和０４９，病变骨组织的药物渗透率明显高
于非病变骨［３３］。在 ＴＨＡ患者中，术前单次静脉输注
利奈唑胺６００ｍｇ后，１０、２０和３０ｍｉｎ时骨渗透率分别

为０５１、０６０和０４７［３４］。综上，利奈唑胺在骨中的
渗透率位于２５％～５０％，不同的给药途径（口服和静
脉）骨渗透率没有明显差异。

２７　克林霉素
ＴＨＡ患者术前克林霉素３００ｍｇｑ８ｈ肌肉注射，

结果骨／血清比值为０４０左右［３５］。在另一项髋部手

术患者的研究中，术前肌肉注射克林霉素 ６００ｍｇ
ｑ８ｈ，松质骨、皮质骨／血清比值分别为 ０４５和
０４４［３６］。综上，克林霉素在骨中的渗透率在 ４０％
左右。

２８　达托霉素
一项研究纳入 ＴＫＡ和 ＴＨＡ的非感染患者，术前

单次静脉输注８ｍｇ·ｋｇ－１达托霉素，骨／血浆比值为
０１４，所有患者的骨组织浓度均高于达托霉素对金黄
色葡萄球菌的最低抑菌浓度（１μｇ·ｍＬ－１）［３７］。另一
项在２型糖尿病足细菌性感染患者的研究中，术前给
予６ｍｇ·ｋｇ－１达托霉素静脉输注４～５次，以骨中游
离达托霉素的 ＡＵＣ和血浆 ＡＵＣ之比来评估其渗透
性，在１６、２４ｈ的比值分别为１０８和１１７［３８］。综上，
达托霉素对于感染与非感染骨都具有较好的渗透性。

２９　利福平
利福平良好的骨骼及滑膜弥散特性使其常与

其他抗菌药物联合应用，增加药物对生物膜的穿透

性。在骨关节感染手术的研究中，术前口服６００ｍｇ
利福平３ｈ后，松质骨／血清的比值达到０４１，高于
皮质骨的 ０２０［３９］。在术前单次静脉推注利福平
６００ｍｇ后，感染和非感染骨的骨／血浆的比值为
０５２和０３５，说明利福平在感染与非感染骨组织
均表现出良好的渗透性，但非感染骨组织的药物渗

透率要低于感染骨组织［４０］。综上，利福平的骨组

织渗透率可达２０％ ～６０％。
以上为常见喹诺酮类、糖肽类及其他部分抗菌药

物的骨渗透率，具体渗透性数据总结见表２［２３－４０］。
３　讨论

不同种类抗菌药物的骨渗透性存在着较大差异。

除头孢吡肟外，β－内酰胺类骨渗透率在１０％～５０％；
喹诺酮类渗透率相对较高，位于３０％～１００％；万古霉
素和替考拉宁在１０％ ～４０％；克林霉素、利奈唑胺和
利福平渗透率均可达３０％以上。多数抗菌药物在松
质骨渗透性要优于皮质骨，给药途径、给药剂量和骨

组织周围血供情况在一定程度上也可能会影响药物

的渗透性。

现阶段针对药物骨组织渗透性的研究仍存在一

些问题。首先，本文中数据均来源于临床研究，受试
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

　　表２　常用氟喹诺酮类、糖肽类等抗菌药物骨组织渗透性数据
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（ｍｉｎ）
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
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Ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ １８０［３９］ １２ ２９ － ７８ Ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅ：０４１Ｃｏｒｔｉｃａｌｂｏｎｅ：０２０

１１５－３２５［４０］ － －
Ｕｎｉｎｆｅｃｔｅｄｂｏｎｅ：３２４
Ｉｎｆｅｃｔｅｄｂｏｎｅ：３８６

Ｕｎｉｎｆｅｃｔｅｄｂｏｎｅ：９３５
Ｉｎｆｅｃｔｅｄｂｏｎｅ：７４６

Ｕｎｉｎｆｅｃｔｅｄｂｏｎｅ：０３５Ｉｎｆｅｃｔｅｄｂｏｎｅ：０５２

者病理生理状态不同，同时，研究的采样时间受限于

手术时间也存在差异；其次，不同研究采用的浓度检

测方法不同，这导致研究结果部分表述为骨／血清浓
度，部分为骨／血浆浓度，且早期药物浓度检测常采用
微生物抑制法，随着科技进步，高效液相色谱 －紫外
检测法及液相色谱－串联质谱法得到广泛应用，分析
灵敏度与特异性逐步提升，使得同种药物在不同研究

中骨渗透性测定结果存在一定差异。

综上，在骨感染的临床治疗中，还需综合患者自

身情况、病原菌种类以及药物特性等多方面因素进行

评估与分析，合理选用抗菌药物，以期达到最佳临床

疗效。
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［３６］　ＳＣＨＵＲＭＡＮＤＪ，ＪＯＨＮＳＯＮＢＬＪＲ，ＦＩＮＥＲＭＡＮＧ，ｅｔａｌ

Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｂｏｎｅｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎａｎｄ

ｃｌｉｎｄａｍｙｃｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｈｕｍａｎｂｏｎｅｔａｋｅｎｄｕｒｉｎｇｔｏｔａｌｈｉｐ

ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＲｅｌａｔＲｅｓ，１９７５，（１１１）：１４２—１４６

［３７］　ＭＯＮＴＡＮＧＥＤ，ＢＥＲＴＨＩＥＲＦ，ＬＥＣＬＥＲＣＧ，ｅｔａｌＰｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎｉｎｔｏｂｏｎｅａｎｄｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄｉｎｊｏｉｎｔｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，５８（７）：３９９１—３９９６

［３８］　ＴＲＡＵＮＭＵＬＬＥＲＦ，ＳＣＨＩＮＴＬＥＲＭＶ，ＭＥＴＺＬＥＲＪ，ｅｔａｌＳｏｆｔ

ｔｉｓｓｕｅａｎｄｂｏｎｅｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｄａｐｔｏｍｙｃｉｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂａｃｔｅｒｉａｌｆｏｏｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，

２０１０，６５（６）：１２５２—１２５７

［３９］　ＣＬＵＺＥＬＲＡ，ＬＯＰＩＴＡＵＸＲ，ＳＩＲＯＴＪ，ｅｔａｌＲｉｆａｍｐｉｃｉｎｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｄｕｅｔｏｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ［Ｊ］

ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９８４，１３（ｓｕｐｐｌＣ）：２３—２９

［４０］　ＲＯＴＨＢＰｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｏｆｐａｒｅｎｔｅｒａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｒｉｆａｍｐｉｃｉｎｉｎｔｏ

ｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，１９８４，３０（６）：３５８—３６５

（收稿日期２０２５－０４－０９）


