
ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． ０３Ｅ０２０１７７ ·基础研究·

不同品牌骨水泥中抗生素的释放特性研究
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［摘　 要］ 　 目的　 探讨不同品牌的骨水泥对不同抗生素释放的影响。 方法　 将骨水泥样品分为 ４ 组，每组 ６ 个样本：Ａ 组，
４０ ｇ Ｐａｌａｃｏｓ骨水泥中混入 ２ ｇ 万古霉素；Ｂ 组，４０ ｇ Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥中混入 ２ ｇ 头孢他啶；Ｃ 组，４０ ｇ Ｃｏｐａｌ 骨水泥中混入 ２ ｇ 万古霉素；
Ｄ 组，４０ ｇ Ｃｏｐａｌ 骨水泥中混入 ２ ｇ 头孢他啶。 制作成直径（１０ ± １）ｍｍ、高（２０ ± １）ｍｍ 的骨水泥圆柱，每组 ６ 个，在体外用磷酸盐缓

冲溶液（ＰＢＳ）浸泡，取 ４ ｈ、８ ｈ、１６ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、３ ｄ、４ ｄ、５ ｄ、６ ｄ、７ ｄ、２ 周、３ 周、４ 周、６ 周的样本，并应用高效液相色谱仪测定药物洗

脱浓度。 结果　 在为期 ６ 周的洗脱过程中，对于万古霉素的释放，Ａ 组 Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥前 ３ ｄ 优于 Ｃ 组 Ｃｏｐａｌ 骨水泥，而 ５ ｄ 到 ６ 周时

Ｃ 组 Ｃｏｐａｌ 骨水泥优于 Ａ 组 Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥；对于头孢他啶的释放，Ｂ 组 Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥在洗脱周期内优于 Ｄ 组 Ｃｏｐａｌ 骨水泥。 结论

万古霉素前期释放及头孢他啶释放选择 Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥更佳，万古霉素中后期释放选择 Ｃｏｐａｌ 骨水泥更佳，在临床中需根据已知敏

感抗生素添加于适当的骨水泥载体中来发挥其功效。
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　 　 关节置换术可以明显改善患者关节畸形、疼痛、活
动受限等症状，但存在相关并发症，其中感染是最严重

的并发症之一。 假体周围感染治疗时间长、难度大、花
费高，需要大剂量全身静脉应用及口服抗生素来控制，
毒副作用较大。 抗生素骨水泥用于治疗假体周围感

染，患者局部释放较高浓度的抗生素，使感染情况好

转。 假体周围感染治疗分为两个阶段：第一阶段需移

除原关节假体，植入带有抗生素的聚甲基丙烯酸甲酯

（ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌ ｍｅｔｈａｃ⁃ｒｙｌａｔｅ，ＰＭＭＡ）骨水泥临时占位，一

方面利用载抗生素骨水泥（ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ⁃ｌｏａｄｅｄ ｂｏｎｅ ｃｅ⁃
ｍｅｎｔ，ＡＬＢＣ）在局部释放出高浓度的抗生素以控制感

染，另一方面占位器可起到填充空腔的作用，防止软组

织收缩［１⁃３］；第二阶段为感染控制后行再次翻修。 目

前，一些在关节置换中起固定作用的骨水泥也用于制

作占位器，但骨水泥品牌众多，对各类抗生素的释放效

果也有所不同，本研究选取 Ｐａｌａｃｏｓ 及 Ｃｏｐａｌ 两种品牌

的 ＰＭＭＡ 骨水泥。 已证明可放入 ＰＭＭＡ 骨水泥中的

抗生素包括万古霉素、庆大霉素、利福平、妥布霉素、头
孢菌素、美罗培南等［４⁃７］。 因细菌不同，本研究对革兰

氏阳性菌及革兰氏阴性菌分别选取的敏感抗生素为万

古霉素和头孢他啶。 本研究将万古霉素和头孢他啶分
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别混入 Ｐａｌａｃｏｓ 及 Ｃｏｐａｌ 品牌的 ＰＭＭＡ 骨水泥后观察

其释放特性，以确定两种抗生素在何种骨水泥载体中

释放更佳，现报告如下。

１　 材料与方法

１． １　 材料

ＰＭＭＡ 骨水泥（Ｐａｌａｃｏｓ Ｌｖ Ｈｅｒａｅｕｓ 公司，德国）、
ＰＭＭＡ 骨水泥（Ｃｏｐａｌ Ｈｅｒａｅｕｓ 公司，德国）、万古霉素

（Ｅｌｉ Ｌｉｌｌｙ 公司，日本）、头孢他啶（齐鲁制药有限公

司）、岛津 １０Ａ 高效液相色谱仪、自动计时装置、自制

骨水泥模具。
１． ２　 方法

１． ２． １　 样本制作　 　 骨水泥样品分为 ４ 组，每组 ６ 个：
Ａ 组，４０ ｇ Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥中混入 ２ ｇ 万古霉素；Ｂ 组，
４０ ｇ Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥中混入 ２ ｇ 头孢他啶；Ｃ 组，４０ ｇ
Ｃｏｐａｌ 骨水泥中混入 ２ ｇ 万古霉素；Ｄ 组，４０ ｇ Ｃｏｐａｌ骨
水泥中混入 ２ ｇ 头孢他啶。 利用自制骨水泥模具，每
组制作成 ６ 个直径（１０ ± １）ｍｍ、高（２０ ± １）ｍｍ 的骨水

泥圆柱体试件。
１． ２． ２　 ＰＢＳ 液制作 　 　 将 ２． ９５８ ｇ 磷酸二氢钾溶于

１３０ ｍＬ 甲醇 ＋ ８７０ ｍＬ 纯化水中，再经过混匀、超滤、
排气泡，最终制备成 ｐＨ 为 ７． ３０ 的 ＰＢＳ 液。

１． ２． ３　 洗脱实验　 　 将各组骨水泥圆柱放入无菌玻

璃瓶内，在３７ ℃恒温下分别加入 ５ ｍＬ 的 ＰＢＳ 液至完

全浸泡，每 ２４ ｈ 更换 ＰＢＳ 液 １ 次，取４ ｈ、８ ｈ、１６ ｈ、
２４ ｈ、４８ ｈ、３ ｄ、４ ｄ、５ ｄ、６ ｄ、７ ｄ、２ 周、３ 周、４ 周、６ 周

试样液，并应用高效液相色谱仪在波长 ２３６ ｎｍ 下测定

药物洗脱浓度。 其中头孢他啶约在 ５ ｍｉｎ 时出现洗脱

峰，万古霉素则约在 １６ ｍｉｎ 时出现洗脱峰。
１． ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 进行统计学分析，并行正态性及

方差齐性检验，计量资料以均数 ±标准差（ｘ ± ｓ）表示，
应用单因素方差分析法处理数据。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结果

各个时间点测量出的抗生素浓度见表 １。 经统计

分析得出，Ａ 组 ０ ～ ３ ｄ 万古霉素的洗脱浓度较 Ｃ 组

高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ａ 组与 Ｃ 组在 ４ ｄ
时比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；Ａ 组 ５ ｄ 至

６ 周的万古霉素洗脱浓度较 Ｃ 组低，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｂ 组在各个时间点头孢他啶的洗脱浓

度均较 Ｄ 组高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。

表 １　 各组不同时间点万古霉素及头孢他啶的洗脱浓度（ｘ ± ｓ，μｇ ／ ｍＬ）

时间
万古霉素

Ａ 组 Ｃ 组 Ｐ
头孢他啶

Ｂ 组 Ｄ 组 Ｐ
４ ｈ １３６． １７ ± ７． ２４ １０５． ４０ ± ６． ２７０ ０． ０００ ３５３． １９ ± ２． ９４ ２００． ８０ ± １１． ３ ０． ０００
８ ｈ ５０３． ８０ ± ２６． ８７ ２７５． ０５ ± １６． ４９ ０． ０００ ４０２． ８６ ± ９． ８９ ０３６６． ５３ ± ３３． ２６ ０． ０１１
１６ ｈ ０４６． ３１ ± ２． ３０ ０１３． ６５ ± ０． ２３０ ０． ０００ ０９３． ７１ ± ３． ３３ ０８４． ５５ ± ３． ０４ ０． ００６
２４ ｈ ２０． ７５ ± ０． ７６ ０１４． ７６ ± １． ６４０ ０． ０００ ０４０． ０３ ± ２． ４２ ０３５． ０１ ± １． ９５ ０． ００２
４８ ｈ ３４． ８９ ± １． ２４ ０２１． ９８ ± ０． ９５０ ０． ０００ ０９２． ９１ ± ５． ０３ ０７３． ４９ ± １． ６８ ０． ０００
３ ｄ ２０． ８８ ± １． ７９ ０１４． ９６ ± １． ２７０ ０． ０００ ２５． ６８ ± ２． ３１ ０２３． ４８ ± １． ３７ ０． ０２１
４ ｄ １１． ８１ ± ０． ４３ ０１０． ７４ ± １． ０３０ ０． １６６ １８． ７７ ± １． ３６ ０１１． ７１ ± ０． ２３ ０． ０００
５ ｄ ５． ５７ ± ０． １１ ００９． ８５ ± ０． ３５０ ０． ０００ １５． ８７ ± １． ２４ ００９． ０９ ± ０． ２８ ０． ０００
６ ｄ ５． ２０ ± ０． １２ ００８． ４２ ± ０． １４０ ０． ０００ １３． ３３ ± １． ９２ ００５． ３６ ± ０． １４ ０． ０００
７ ｄ ５． １０ ± ０． １８ ００７． ４０ ± ０． １６０ ０． ０００ １０． ７７ ± ０． ６７ ００５． １８ ± ０． １１ ０． ０００
２ 周 ３． ９６ ± ０． ０７ ００４． ８８ ± ０． ２８０ ０． ００６ ００８． ２１ ± ０． ４１ ００４． ９４ ± ０． ２３ ０． ０００
３ 周 　 １． ９５ ± ０． １９ ００２． ７７ ± ０． １３０ ０． ００４ ００４． ６９ ± ０． ２１ 　 ０ ０． ０００
４ 周 　 ０． ８３ ± ０． ０４ ００２． ５０ ± ０． ２２０ ０． ０００ ００４． ４８ ± ０． ２２ 　 ０ ０． ０００
６ 周 　 ０ ０００． ７７ ± ０． ０１０ ０． ０００ ０００． ７９ ± ０． ０８ 　 ０ ０． ０００

３　 讨论

假体周围感染是关节置换术后可能发生的一种严

重并发症，其在带来严重经济负担的同时，还会给患者

造成严重的身体损害甚至是残疾［８⁃９］。 虽然临床已经

使用多种策略治疗假体周围感染，但两阶段治疗仍然

是当前的金标准，即取出感染的假体，并将由抗生素骨

水泥制成的临时占位器插入髋关节或膝关节［１０］。

抗生素骨水泥作为占位器，于假体取出后通过局

部释放出较高浓度的抗生素以控制感染。 这项技术已

使用多年，期间有学者对 ＡＬＢＣ 的洗脱特性进行了深

入研究，认为许多因素改变了抗生素在水泥中的释放，
包括添加到水泥中的抗生素的数量、类型以及水泥的

孔隙率和表面特性等［１１］。 有研究还发现可将各种可溶

性添加剂（填料）加入到丙烯酸水泥中以增加抗生素的

洗脱，包括细菌纤维素、木糖醇、壳聚糖和甘氨酸等［８］。

０３５ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（７）　 　 　 　 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



抗生素在不同品牌骨水泥中的释放情况不同，目
前尚无一种品牌骨水泥对各种抗生素释放均非常满

意，且何种品牌骨水泥对于某一抗生素释放的效果最

佳也未成定论。 对于不同抗生素的需求，需选择释放

更佳的骨水泥品牌用于制作占位器，最大限度地提高

抗生素释放效率，进而提高治疗效果和成本效益。 已

有许多学者针对以上问题进行相关的研究及探

索［１２⁃１５］。 Ｐｅｎｎｅｒ 等［１２］将万古霉素和妥布霉素分别混

入 Ｐａｌａｃｏｓ⁃Ｒ、ＣＭＷ１、ＣＭＷ３ 这 ３ 种骨水泥中并进行为

期 ９ 周的洗脱，结果显示，ＣＭＷ１、ＣＭＷ３ 中的万古霉

素与妥布霉素释放均少于 Ｐａｌａｃｏｓ⁃Ｒ 中的释放，故该研

究认 为 Ｐａｌａｃｏｓ⁃Ｒ 中 抗 生 素 的 洗 脱 优 于 ＣＭＷ。
Ｃｅｒｒｅｔａｎｉ等［１３］研究发现，单用万古霉素时，ＣＭＷ１ 水泥

中的释放优于 Ｐａｌａｃｏｓ Ｒ 和 Ｓｉｍｐｌｅｘ Ｐ，但当加入两种抗

生素后，其结论有所不同，于是将 ２ ｇ 万古霉素与 ２ ｇ
亚胺培南 － 西司他丁联用后，Ｓｉｍｐｌｅｘ Ｐ 和 Ｐａｌａｃｏｓ Ｒ
水泥中万古霉素的释放优于 ＣＭＷ１，与之前单用万古

霉素时相反。 Ｗａｈｌｉｇ 等［１４］ 则认为庆大霉素在 Ｐａｌａｃｏｓ
Ｒ 中的释放是最佳的。 也有研究发现，Ｃｏｐａｌ 骨水泥中

庆大霉素比 Ｐａｌａｃｏｓ Ｒ⁃Ｇ 骨水泥释放更多且能更有效

减少生物膜形成［１５］。
Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥应用于控制感染已经多年，被认为

是世界上最好的骨水泥；Ｃｏｐａｌ 骨水泥是一种较新品牌

的骨水泥，对于其抗生素释放的研究不如 Ｐａｌａｃｏｓ 骨水

泥深入。 有研究证实，最常引起人工关节感染的是耐

甲氧西林的金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性需氧杆

菌［１６］。 万古霉素与头孢他啶已被证明可放置于 ＰＭ⁃
ＭＡ 骨水泥中，并可以析出［１７⁃１８］。 本研究对革兰氏阳

性菌及阴性菌分别选取万古霉素和头孢他啶。 万古霉

素作为糖肽类抗生素，其作用机理是抑制细菌细胞壁

合成，对多种革兰氏阳性菌均有良好抗菌作用［１９］。 头

孢他啶作为第三代抗生素，其抗菌作用机制为影响细

菌细胞壁的合成，导致细菌溶菌死亡，对革兰氏阳性菌

及革兰氏阴性菌有良好且较广泛的抗菌作用，并可对

假单胞菌起作用［１６］。 本研究将万古霉素和头孢他啶

分别混入两种品牌的骨水泥中，比较其释放情况，结果

显示，对于万古霉素的释放，Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥前期优于

Ｃｏｐａｌ 骨水泥，而到中后期 Ｃｏｐａｌ 骨水泥优于 Ｐａｌａｃｏｓ
骨水泥；对于头孢他啶的释放， Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥优于

Ｃｏｐａｌ骨水泥，但其原因尚未可知，可能与制作工艺、骨
水泥孔隙率等有关。 骨水泥中抗生素的释放更多，时
间更持久，可以更好地预防及控制感染，是众多骨科医

生所追求的。 因此，本研究建议当药敏结果为万古霉

素，且只是短时间作为占位器控制感染时，可考虑

Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥，而若需长期放置可考虑选择 Ｃｏｐａｌ 骨
水泥；而药敏结果为头孢他啶时，选择 Ｐａｌａｃｏｓ 骨水泥

更佳。 本研究未行药敏试验及临床试验，其最终临床

效果有待进一步研究。
综上，不同品牌的骨水泥载体均会影响其中抗生

素的洗脱特性，需根据已知敏感抗生素添加于适当的

骨水泥载体中来发挥其功效，满足临床需要。
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ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． ０２Ｅ０２００５６ ·基础研究·

Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃旁路术降低肥胖 ２ 型糖尿病大鼠肝脂毒性的探究

唐恺欣１，马南希２，李雪松１，何　 冰１ 　 （１． 中国医科大学附属盛京医院内分泌科，辽宁 沈阳 １１０００４；２． 沈阳市红十字会医院内

分泌科，辽宁 沈阳 １１００１３）

［摘　 要］ 　 目的　 观察 Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃旁路术（ＲＹＧＢ）后 ２ 周肥胖 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大鼠肝脂肪代谢及交感神经活性变化，探
讨 ＲＹＧＢ 降低肝脂毒性的可能机制。 方法　 将 ３２ 只大鼠随机分为正常对照组、肥胖 Ｔ２ＤＭ 组、ＲＹＧＢ 假手术组和 ＲＹＧＢ 手术组，每
组 ８ 只；除正常对照组大鼠外，其余 ２４ 只采用高脂饮食联合腹腔注射 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导肥胖 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型。 采用

清醒状态扩展高胰岛素 －正血糖钳夹技术评估术后 ２ 周大鼠肝胰岛素的敏感性，酶法检测大鼠血浆和肝组织中三酰甘油（ＴＧ）及
游离脂肪酸（ＦＦＡ）含量，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠肝组织中二酰甘油酰基转移酶 ２（ＤＧＡＴ２）、磷酸化激素敏感性脂肪酶（ｐ⁃ＨＳＬ）、肉碱

棕榈酰转移酶（ＣＰＴ１Ａ）、微粒体三酰甘油转运蛋白（ＭＴＴＰ）和酪氨酸羟化酶（ＴＨ）的蛋白表达，ＥＬＩＳＡ 检测血浆 ＮＥ 浓度。 结果　 与

肥胖 Ｔ２ＤＭ 组和 ＲＹＧＢ 假手术组相比，术后 ２ 周 ＲＹＧＢ 手术组大鼠体质量降低，血浆 ＴＧ 及 ＦＦＡ 减少，血糖恢复正常水平，肝胰岛素

敏感性指数提高近 １ 倍（Ｐ ＜ ０． ０５），肝组织内 ＴＧ 含量下降超 ８０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），ＦＦＡ 下降近 ５０％ （Ｐ ＜ ０． ０５），肝组织内 ＤＧＡＴ２ 蛋白

表达减少（Ｐ ＜ ０． ０５），ＭＴＴＰ 蛋白表达差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），ｐ⁃ＨＳＬ、ＣＰＴ１Ａ 和 ＴＨ 蛋白表达显著增加（Ｐ ＜ ０． ０５）。 各组大鼠

血浆 ＮＥ 浓度比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结论　 ＲＹＧＢ 能够减少肝内脂肪蓄积，改善肝胰岛素抵抗。 术后肝组织局部交感

神经活性上调，肝脂肪分解代谢增强可能是肝脂肪蓄积减少的机制之一。
［关键词］ Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃旁路术；２ 型糖尿病；肥胖；交感神经；脂代谢
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ｏｆ ｂｏｎｅ ｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｆｏｌｉａ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ （Ｐｒａｈａ），２０２０，６５（３）：４７５ －４８２． ｄｏｉ：
１０． １００７ ／ ｓ１２２２３ －０１９ －００７５２ －ｗ．
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