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抗生素复合骨水泥洗脱特性的实验研究
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［摘　 要］　 目的　 探讨将２种抗生素混入骨水泥时抗生素释放特性的变化。方法　 骨水泥样品分为单一万古霉素组（４０ ｇ
ＰＭＭＡ骨水泥中混入２ ｇ万古霉素）、单一头孢他啶组（４０ ｇ ＰＭＭＡ骨水泥中混入２ ｇ头孢他啶）和联合组（４０ ｇ ＰＭＭＡ骨水泥中混
入２ ｇ万古霉素＋ ２ ｇ头孢他啶），每组６个。抗生素骨水泥载体在体外用ＰＢＳ缓冲液浸泡，取４ ｈ、８ ｈ、１６ ｈ、２４ ｈ、２ ｄ、３ ｄ、４ ｄ、５ ｄ、
６ ｄ、７ ｄ、２周、３周、４周、６周样本，并应用高效液相色谱仪测定抗生素洗脱浓度。结果　 在为期６周的洗脱过程中，联合组万古霉
素及头孢他啶在骨水泥载体中的洗脱浓度分别高于单一万古霉素组和单一头孢他啶组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 ２种抗生素添加于骨水
泥载体中，可更好地发挥其功效。
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　 　 随着社会及科技的不断进步，高能量损伤造成的
骨缺损、骨感染等不断增加，因其花费高、治疗周期长、
疗效不确切等问题，增加了患者及医护工作者的负担。
抗生素骨水泥的问世，改善了骨缺损、骨感染的治疗问
题。抗生素骨水泥可根据不同需求以不同的形式广泛
应用于骨科的各个领域，如预防及治疗假体周围感染、
慢性骨髓炎等。虽然骨水泥中可以加入不同种类抗生
素，但需要根据细菌培养及药敏结果来选择最佳抗生
素。目前开放性损伤、骨髓炎等多不是由单一细菌引
起，可能是革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌或者这两者共
同作用导致。叶志军等［１］经调查统计得出，创伤骨科
常见细菌为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球
菌、鲍曼不动杆菌、肠球菌属。张文明［２］的研究显示，
骨科常见细菌除了上述细菌外，还有表皮葡萄球菌、克
雷伯菌属，且革兰氏阴性菌的比例高于革兰氏阳性菌。
因此，单一抗生素已无法完全满足临床对抗菌的需要，
故应考虑将２种或２种以上抗生素引入骨水泥中。目
前临床上针对革兰氏阳性菌主要应用万古霉素，但其
对抗革兰氏阴性菌的作用有限，故需要再加入针对革
兰氏阴性菌的抗生素，如头孢他啶，且万古霉素与头孢
他啶均已被证实可在骨水泥中有效释放［３４］。但加入
２种抗生素后是否会影响各自的释放特性，还需进一
步研究。故本研究主要探讨万古霉素联合头孢他啶的
复合抗生素骨水泥在体外环境下的释放特性，以期为
临床上骨感染的预防及治疗提供参考。
１　 材料与方法
１． １　 实验材料

骨水泥ＰＭＭＡ（Ｐａｌａｃｏｓ Ｌｖ Ｈｅｒａｅｕｓ，德国）、万古霉
素（Ｅｌｉ Ｌｉｌｌｙ，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　 　 将骨水泥样品分为单一万古霉
素组（４０ ｇ ＰＭＭＡ骨水泥中混入２ ｇ万古霉素）、联合
组（４０ ｇ ＰＭＭＡ骨水泥中混入２ ｇ万古霉素＋ ２ ｇ头孢
他啶）和单一头孢他啶组（４０ ｇ ＰＭＭＡ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。
１． ２． ２　 ＰＢＳ缓冲液配制　 　 将２． ９５８ ｇ磷酸二氢钾
溶于含１３０ ｍＬ甲醇的８７０ ｍＬ纯化水中，经过混匀、超
滤、排气泡，制备成ｐＨ为７． ３０的ＰＢＳ缓冲液。
１． ２． ３　 洗脱实验　 　 将各组骨水泥圆柱体放入无菌
玻璃瓶内，分别加入５ ｍＬ的ＰＢＳ缓冲液完全浸泡圆
柱体，并置于３７ ℃恒温下，每２４ ｈ更换ＰＢＳ缓冲液
１次。各组取４ ｈ、８ ｈ、１６ ｈ、２４ ｈ、２ ｄ、３ ｄ、４ ｄ、５ ｄ、６ ｄ、
７ ｄ、２周、３周、４周、６周试样液２份，应用高效液相色
谱仪在２３６ ｎｍ波长下测定２种抗生素洗脱浓度。头
孢他啶出现洗脱峰的时间约为５ ｍｉｎ，万古霉素出现洗
脱峰的时间约为１６ ｍｉｎ。
１． ３　 统计学方法

应用ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计学分析，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为差异具有统计学意义。
２　 结果

联合组各时间点万古霉素的洗脱浓度均较单一万
古霉素组高（Ｐ ＜ ０． ０５），头孢他啶的洗脱浓度也均较
单一头孢他啶组高（Ｐ ＜ ０． ０５），见表１、２。

表１　 不同时间点单一万古霉素组和联合组万古霉素洗脱浓度（ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）
组别 ４ ｈ ８ ｈ １６ ｈ ２４ ｈ ２ ｄ ３ ｄ ４ ｄ
单一万古霉素组 １３６． １７ ± ７． ２４０ ５０３． ８０ ± ２６． ８７ ４６． ３１ ± ２． ３０ ２０． ７５ ± ０． ７６ ３４． ８９ ± １． ２４ ２０． ８８ ± １． ７９ １１． ８１ ± ０． ４３
联合组 １６７． ９１ ± １１． ８７ ５４０． ０６ ± １７． ７５ ５６． ８２ ± ７． ０３ ２８． ６９ ± １． ２３ ５７． ３０ ± ２． ３３ ５１． ６６ ± １． ９３ ３１． ７０ ± ２． １３
Ｐ ０． ０００ ０． ００９ ０． ００２ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００
组别 ５ ｄ ６ ｄ ７ ｄ ２周 ３周 ４周 ６周
单一万古霉素组 ０５． ５７ ± ０． １１ ０５． ２０ ± ０． １２ ０５． １０ ± ０． １８ ０３． ９６ ± ０． ０７ １． ９５ ± ０． １９ ０． ８３ ± ０． ０４ ０
联合组 ２７． ９４ ± １． ８３ ２１． ６８ ± １． ２９ １８． ４９ ± １． １３ １２． ４０ ± ０． ９０ ７． ４５ ± ０． ８１ ６． ３９ ± ０． １８ ４． ６８ ± ０． ３３
Ｐ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００
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表２　 不同时间点联合组和单一头孢他啶组头孢他啶洗脱浓度（ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）
组别 ４ ｈ ８ ｈ １６ ｈ ２４ ｈ ２ ｄ ３ ｄ ４ ｄ
联合组 ４１０． ３７ ± ２０． ７２ ７４３． ８８ ± ４０． ６５ １７７． ７８ ± ８． ３７ １０１． ０１ ± ６． ３９ １７２． ３０ ± ６． ６１ ４４． ６６ ± １． ６１ ３２． ９９ ± ２． ２４
单一头孢他啶组 ３５３． １９ ± ２． ９４０ ４０２． ８６ ± ９． ８９０ ０９３． ７１ ± ３． ３３ ０４０． ０３ ± ２． ４２ ０９２． ９１ ± ５． ０３ ２５． ６８ ± ２． ３１ １８． ７７ ± １． ３６
Ｐ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００
组别 ５ ｄ ６ ｄ ７ ｄ ２周 ３周 ４周 ６周
联合组 ２６． ０３ ± １． ０８ １６． ７４ ± ０． ７７ １３． ３２ ± ０． ５８ １０． ４２ ± ０． ９４ ５． ８７ ± ０． ４２ ５． ０５ ± ０． １３ ４． ７７ ± ０． １６
单一头孢他啶组 １５． ８７ ± １． ２４ １３． ３３ ± １． ９２ １０． ７７ ± ０． ６７ ０８． ２１ ± ０． ４１ ４． ６９ ± ０． ２１ ４． ４８ ± ０． ２２ ０． ７９ ± ０． ０８
Ｐ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ０００ ０． ００２ ０． ０００

３　 讨论
骨感染对于骨科医生而言一直是棘手的问题，反

复无法控制的感染最终会导致患者截肢。抗生素骨水
泥出现已有几十年，并以不同形式用于骨感染的预防
及治疗中。自抗生素载体被引入临床以来，已有大量
的科研及临床报道对抗生素骨水泥的各个方面（如释
放特性、抗压强度等）进行了研究，因其可局部释放，
故抗生素在骨水泥中的用量较传统全身静脉用药少，
浓度更低，毒性随之更小。目前，抗生素骨水泥已广泛
用于骨科各领域。

抗生素骨水泥是将抗生素混入骨水泥中，目前大
多选用ＰＭＭＡ骨水泥，抗生素的选择则需根据细菌培
养结果确定，但并不是所有敏感抗生素均满足放入骨
水泥中的条件。ＰＭＭＡ骨水泥在其聚合过程中会产生
热量，核心温度为６０ ～ ８０ ℃［５］，目前认为可加入骨水
泥的抗生素需满足以下条件：抗菌谱广、天然耐药菌株
较少、与蛋白质结合较少、过敏反应轻、耐热、水溶性好
等［６］。临床上以万古霉素、庆大霉素、妥布霉素的应
用较广泛，其中欧洲主要以万古霉素及庆大霉素为主，
美国以万古霉素为主［７８］。据大量文献报道，其他可用
于ＰＭＭＡ骨水泥的抗生素还包括头孢菌素、替考拉
宁、亚胺培南、哌拉西林、达托霉素、莫西沙星、利福平、
氨苄青霉素、美罗培南、厄他培南等［３，９１１］。因抗生素
的加入，ＰＭＭＡ骨水泥的机械强度会有所下降，故加入
抗生素的剂量需慎重考虑。通常认为在ＰＭＭＡ骨水
泥中加入的抗生素越多，其洗脱出来的抗生素就会越
多，但Ｓｌａｎｅ等［１２］将０ ～ ３ ｇ妥布霉素和０ ～ ３ ｇ万古霉
素按照不同比例混合加入到ＰＭＭＡ骨水泥中进行为期
２８ ｄ的洗脱研究，结果显示３ ｇ妥布霉素和２ ｇ万古霉
素组合累计释放的浓度高于剂量最大的３ ｇ妥布霉素
和３ ｇ万古霉素组合。Ｐａｚ等［１３］的研究也得出类似结
果，并不是ＰＭＭＡ骨水泥中抗生素含量越多释放越
多。低含量抗生素可能产生与高含量抗生素相同水平
的抗菌作用（即高于最小抑菌浓度），同时可以减少成
本。本研究考虑到实用性及经济效益，选择２ ｇ万古

霉素与２ ｇ头孢他啶混合。
抗生素从ＰＭＭＡ骨水泥中的释放过程其实是一

种表面弥散，液体进入骨水泥后将抗生素进行溶解再
析出。骨水泥中的抗生素通过孔隙内浓度梯度弥散而
释放，抗生素的释放从外部开始，当液体渗入到内部
时，深部的药物才得以继续向外扩散。深部的抗生素
释放缓慢，一般在几小时内释放较高，达到高峰，几天
内释放明显下降。故得出骨水泥中抗生素释放的曲
线，抗生素的释放可以分为３个阶段：第１阶段为初始
阶段，也可称为爆发阶段，即抗生素在最初时间里
（２４ ｈ内）大量且快速释放，并迅速达到高峰；第２阶
段为中间阶段，经过了抗生素的爆发式释放，抗生素在
此阶段（几天内）的释放逐渐变为缓慢；第３阶段，即
终末阶段，此阶段抗生素的释放更为平缓，趋于平直。
本研究中抗生素的释放规律与李涛等［１１］研究中抗生
素的释放规律相符，万古霉素、头孢他啶均符合３阶段
的释放，甚至二者混合之后各自的洗脱浓度亦满足先
爆发释放、再降速、再平缓的规律。

随着研究的不断深入，发现创口、感染处所培养出
的细菌并不只有１种，可能是２种及２种以上的混合
细菌，单一抗生素无法覆盖所有细菌，故可在骨水泥中
加入２种甚至多种抗生素。但在ＰＭＭＡ骨水泥中加
入２种抗生素，因抗生素释放特性的不同可能相互影
响。目前针对２种抗生素的释放研究较多为万古霉素
和妥布霉素、万古霉素和庆大霉素［４，１４］。Ｐｅｎｎｅｒ等［４］

将２． ４ ｇ妥布霉素和１ ｇ万古霉素混合加入到骨水泥
中进行洗脱实验，得出混合组中妥布霉素累计释放量
较对照组（仅含妥布霉素）增加了６８％，万古霉素的释
放量则增加了１０３％，其认为在骨水泥中加入２种抗
生素可改善抗生素在体外的洗脱，呈协同作用。本研
究将万古霉素与头孢他啶混入骨水泥中，结果提示联
合组抗生素释放浓度较单一组增加，这可能是由于联
合组将２种抗生素以粉末状形式混入骨水泥中，因单
位骨水泥中的粉末状抗生素较单一组多，第２种作为
可溶性的添加剂，而添加剂的溶解会在骨水泥中留下
更多的空隙，进一步增加骨水泥中的孔隙率［４］，使抗
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生素能进一步析出，２种抗生素互相作为可溶性的添
加剂，故析出均增加。然而，并不是抗生素混合后均能
产生协同效果，Ｌｉ等［１５］将庆大霉素与万古霉素混合进
行洗脱实验，结果发现，与单一万古霉素相比，联合庆
大霉素后万古霉素的释放量大大减少，而对庆大霉素
的释放影响则不大。Ｂｅｒｔａｚｚｏｎｉ等［１６］的研究也得到了
类似的结果，他们研究２． ５％庆大霉素和５％万古霉素
在Ｃｅｍｅｘ骨水泥的洗脱浓度，结果显示，万古霉素对
庆大霉素洗脱的影响不大，但庆大霉素负载后万古霉
素的洗脱浓度降低。Ｂｏｅｌｃｈ等［１７］在Ｐａｌａｃｏｓ骨水泥中
分别手工混合加入０． ５ ｇ庆大霉素、０． ５ ｇ庆大霉素＋
２ ｇ万古霉素，结果表明，万古霉素的加入对于庆大霉
素的洗脱没有明显影响。不同抗生素之间的释放可能
仍有不同，包括抗生素的添加方式也会引起释放的不
同，手工混合比预混合抗生素释放量更高［５］。还有一
些其他方法，如添加木糖醇、使用超声波等均可促进抗
生素释放［１８１９］。

综上，万古霉素和头孢他啶联合混入骨水泥中可
相互促进释放，效果较单独使用更好。临床中可根据
不同抗生素在骨水泥中的洗脱特性以及抗菌谱的需
要，选择２种抗生素添加于适当的骨水泥载体中，以增
加抗生素的释放量，更好地发挥其预防及治疗骨缺损、
骨感染等疾病的作用。
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