
重庆医科大学学报 2016年第41卷第 2期 (Journal of Chongqing Medical University 2016．Vo1．41 No．2) 一 1 09 一  

DOI：10．13406~．cnki．cyxb．000591 

抗感染生物活性骨组织工程支架研究进展 
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【摘 要】通过查阅载抗感染药物骨组织工程支架方面的国内外相关文献，按所载抗骨感染药物分类，从制备工艺、药物释放特 

点及体内体外抗感染效果等方面进行总结分析。结果发现目前已成功制备载大部分抗骨感染药物的三维骨组织工程支架，体 

内体外实验证实均能成功释放药物，并具有较好抗感染效果，但为了临床应用仍需要进一步深入研究。 
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Research progress on anti-microbial drug loaded bone tissue 

engineering scaffolds 

Cao Zhidonf，JiangDianminf 

( ．Department of Orthopedics，the Forth People’S Hospital of Chongqing／ 

the Emergency Medical Research Institute of Chongqing；2．Department of Orthopedics， 

The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【Abstract】Litemtures about anti-microbial drugs loaded bone tissue engineering(TE)scaffold were classified according to loaded drug 

and were extensively reviewed．Processing techniques，feature of drug delivery and anti-infection effect of bone and joint were ana— 

lyzed．By doing that．we f0und most of anti-microbial drug loaded bone TE was fabricated successfully cu~enfly as an ideal antibiotics 

delivery system and repair system of bone defects．Kinematics of drug release were detected and anti-microbial effects were demon- 

strated by in vitro and in vivo experiments．It becomes clear that there have been continued advances，particularly in recent years，how- 

ever，to the further development of the field，more deep-going researches are necessary prior to clinical application． 
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局部释放药物可以减少全身用药带来的副作用和中毒 

反应，其在治疗靶点局部可以达到较高的有效浓度Ⅲ。而且局 

部药物控释系统还有助于提高药物生物利用率．因为其可以 

被设计成在需要的部位按特定的速率释放药物分子．并可以 

按要求设定释放时间脚。特定药物的释放速率和方式是由其 

载体材料、药物类别和清除率决定的 。已有文献报道通过 

组织工程支架缓释特定抗生素以重建骨缺损同时局部释放 

抗生素，控制感染 ，能获得不错的效果I5-61。本文就抗感染的生 

物活性固体材料及其三维形态的支架结构研究进展进行综 

述。 
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1 抗生素的控制性释放 

感染被定义为宿主组织与微生物局部浓度之间的平衡 

被打破，一般认为体内微生物超过 10s个每克组织或有 B一 

溶血性链球菌的存在即被认为存在感染[31。伤口感染处理的 

宗旨就是降低伤口细菌载荷到不影响伤口愈合的水平。如果 

药物释放得太快，整个药物在感染被控制之前就被提前释放 

完了。相反，如果药物释放太慢 ，则感染会进一步加重 ，从而 

影响伤口愈合 。细菌感染一直是影响医学内植物和支架材 

料使用寿命的主要问题所在[81。器械相关的感染是由于细菌 

黏附及随后在内植物部位形成生物膜所导致的。抑制细菌黏 

附通常被认为是防止感染最关键的措施。在内植物表面存在 

生物材料整合入周围组织与细菌黏附到材料表面的竞争。因 

此，只有在主要细菌黏附之前材料与周围组织整合完成才能 
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避免内植物被细菌 占领 。这样才能确保内植物植入成功 。而 

且某些菌属能附着在内植物表面并形成生物膜，其对宿主的 

免疫系统和抗生素都有极高的抵抗力．这种生物膜被认为是 

内植物感染的主要原因 。理想的局部抗生素释放应该具有 

较高的初始释放率．以应对初期打击导致的高感染风险．继而 

应该具有持续的有效浓度释放能力 ，以抑制潜在感染I 3】。目 

前在清创祛除死骨后最常用于治疗慢性骨髓炎的抗生素载 

体是聚甲基丙烯酸甲酯(polymethyl methacrylate．PMMA)琏 

珠⋯21。但是PMMA不可吸收，必须二次手术取出啕。作为第 

一 个多功能可吸收内植物的尝试 ，Queiroz等Ⅱs使用羟基磷灰 

石(hydro apatite，HA)和玻璃增强的HA复合体吸收氨比西 

林钠用于牙周炎治疗，获得成功。磷酸钙水泥(calcium phos— 

phate cement．CPC)—壳聚糖复合体被报道用于释放一种头 

孢菌素——氟氧头孢，其对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 me— 

thicillin—resistant staphylococcus aureus．MRSA)有较强的作 

用 。通过文献分析，目前研究主要集中在将特定抗菌药用 

于三维生物学骨组织工程支架。 

1．1 庆大霉素 

庆大霉素是广谱抗生素．经常应用于创伤和骨髓炎治 

疗[15】。大部分引起慢性骨髓炎的细菌都对庆大霉素敏感 ，其 

已经被载人几种生物支架里评估材料释药能力。Zhang等[t61 

通过热导相分离技术制备了磷酸钙颗粒加强的大孔径的壳 

聚糖支架．通过浸泡于含药磷酸盐缓冲液里而载人硫酸庆大 

霉素。体外测试表明．同载硫酸庆大霉素的纯壳聚糖支架相 

比，加入磷酸钙颗粒可以使其初期突释降低，持续释放超过 

3个星期。电镜扫描显示成骨细胞生长在纯壳聚糖材料上和 

复合材料上没有明显的形态学差异。细胞可在其上附着和迁 

移，显示其具有良好的细胞相容性[16,11】。Li等 通过制备载庆 

大霉素介孔生物玻璃证明介孔结构因为具有更大表面积从 

而使得其载药量明显增加。动物实验证实其药物有效释放超 

过 6天．且能明显抑制金葡菌和表皮葡萄球菌的粘附和生物 

膜形成。Zhu等 比较了 2种生物活性硅酸盐玻璃支架f介孔 

生物玻璃(mesoporous bioactive glass，MBG)和生物玻璃支架 

(bioactive glasses，BG)1的体外局部药物释放。2种支架都是 

通过聚氨酯发泡法制得．但 MBG支架加入了表面活性剂。支 

架被浸泡入含庆大霉素的PBS溶液里．以使其载人药物。结 

果表明：介孑L结构在载药能力和药物释放方面均发挥了重要 

作用。MBG支架的摄药能力是普通BG支架的两倍还要多， 

但 MBG支架的释放速率要明显低于 BG支架，MBG支架具 

有更长的药物持续释放时间。具有药物释放能力的组织工程 

支架的最新设计由Shi等于 2009年提出。其用介孔硅酸盐一 

HA(hexagonal mesoporous silica-hydroxyapatite。HMS-HA)复合 

体颗粒填充于 PLGA微球中而制得。HMS—HA颗粒是用十二 

烷胺作为模板而制得，载庆大霉素(Gs)的PLGA微球使用双 

倍乳剂的溶剂蒸发法而制得。PLGA／HMS—HA—GS的复合体 

微球是使用单乳剂的溶剂蒸发法制得。PLGA或 PLGA／HMS— 

HA—GS微球烧结支架是先将 PLGA或 PLGA／HMS—HA—GS 

微球灌注于圆柱形模具中，再 7O℃烧结 2 h而制得。结果显 

示 PLGA／HMS—HA支架中 HA的存在能够缓冲由于 PLGA 

酸性降解导致的pH值降低。而且HMS—HA可以提高PLGA 

的细胞相容性和生物活性。PLGA／HMS—HA支架的压缩强度 

和弹性模量较纯 PLGA支架明显提高，其力学特性近似于人 

类松质骨。PLGA／HMS—HA支架体外药物释放检测提示 

PLGA可以降低HMS—HA颗粒里硫酸庆大霉素的释放速率， 

其总释放时间可以达到近 1个月[191。 

1．2 四环素 

四环素被加入由聚乙酸内酯(polycaprolactone，PCL)和 

HA粉剂组成的混合涂层里．并通过浸涂和溶剂浇筑法涂层 

于 HA多孔骨材料表面 。体外于 PBS液中测得的药物释放 

提示其药物释放总量由涂层次数 、最初的载药量决定，在前 

2 h发生的突释后开始持续释放过程。Domingues等l 21l介绍了 

由四环素与 p一环糊精按 l：1摩尔比例组成的包合体，再通过 

溶胶一凝胶技术制成生物玻璃(BG)。四环素／B一环糊精包合 

体通过冰冻干燥，分别制备盐酸四环素和四环素／B一环糊精 

包合体，并加入溶胶一凝胶溶液里制成相应的载药硅酸盐生 

物玻璃。体外观察到 12％的初始突释率，持续释放 80 d，最终 

可达到 22％～25％的总释放率。体内实验证实载四环素的BG 

和载四环素／B一环糊精的BG均具有明显的抑菌活动。环糊精 

的存在非常重要，其可减慢四环素的释放从而使其达到持续 

长时间的释放。并且证实四环素及其包合体并不会影响生物 

玻璃的生物活性。 

1．3 万古霉素 

最近Cabafias等[ 将万古霉素——一种加热易降解的药 

物通过冻干和 37℃干燥 2种方法复合入 p一磷酸钙(p—TCP) 

／琼脂糖支架里。发现冻干的样品较 37℃干燥的样品具有更 

高的孔隙率，其纤维结构与人类松质骨结构类似。另外其不 

同的孔隙结构和复合体的构造都会导致不同的药物释放模 

式。 

1．4 多黏菌素一B 

多黏菌素一B是个多肽类的抗生素，其超过 60℃就会失 

效。正是考虑到这个局限，Kimakhe等尝试制备多功能的无 

机物支架作为具有生物活性的药物释放载体。多黏菌素一B 

采用高速动态加压法(25 wJs和50 m／s)而不加热导人磷酸 

钙粉末里 ，这种加压方法不会导致多黏菌素一B任何结构和 

生物学功能改变。在体外 25 m／s组在孵化 2-3 d后开始释放 

多黏菌素一B。而 50 m／s组在 5 d后才开始释药[z3l。 

1．5 喹诺酮类 

也有报道将喹诺酮用于局部药物释放系统治疗骨感染 

显示了较好的效果，这些载体包括 HA一阴离子胶原蛋白[24l、 

生物可降解聚合物及其与磷酸钙复合物【 。通过加压浇铸 
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及烧结的方法可制得载加替沙星的聚乙酸内酯／B—TCP陶瓷 

复合体['271．其最大的好处是该制作过程中无溶剂 ，这样加替 

沙星的杀菌活性得以保留。通过体外实验观察到其释药达4 

周。并对米勒链球菌及脆弱拟杆菌保持至少 1周的杀菌活 

性。在兔下颌骨制作米勒链球菌及脆弱拟杆菌感染的骨髓炎 

模型，通过体内实验证实载加替沙星的聚乙酸内酯，B—TCP 

陶瓷复合体对清创后遗留的感染性骨缺损有治疗效果，4周 

后在复合材料表面观察到新骨形成。并且 5O周后在聚乙酸 

内酯与 B—TCP之间的界面可见骨长入和血管形成。另外检 

测到加替沙星在血浆和软组织里的浓度非常低，表明这种情 

况下其具有极低的全身毒性。环丙沙星是使用最广泛的氟代 

喹诺酮类抗生素 ，其在治疗骨感染时具有较低的最低抑菌浓 

度(0．25～2．00~rdm1)。环丙沙星已被用于与生物陶瓷及其聚 

合物复合。如：环丙沙星载入由HA、TCP(tricalcium phosphate， 

TCP)及消旋聚乳酸(poly lactic acid。PLA)组成的复合物用于 

治疗骨多重感染 ．其要求骨局部较长时间保留较高抗生素浓 

度(40％)~=J，该复合物的制备需先混合各组分，再使用液压单 

轴加压。体外实验表明其药物释放率与 PLA／~酸钙比例、载 

药量及制备时的压力呈正相关。体内实验观察到骨局部药物 

浓度始终高于最低抑菌浓度，其对大部分引起骨髓炎的致病 

菌均有效。体内体外实验结果相符。但是最后 20％环丙沙星 

的释放体内则快于体外，这是因为材料里新形成的血管对其 

释放有促进作用。 

1．6 无机银 离子 

氧化状态的银离子具有抗菌作用。其已经被用于骨组织 

工程支架里 。尽管银离子的抗菌活性已经被证实[29-30]，但其 

抗菌机制并未被完全了解。已经知道银离子可以通过多种方 

式作用于细菌细胞：其可以结合到细菌的DNA。阻止细菌复 

制。还可以结合到细菌酶的硫基团上从而抑制细菌的呼吸活 

动及细菌内外的物质交换。正是由于作用机制复杂使得很少 

有细菌对银离子产生耐药[3o1。银离子的抗菌谱较宽 。已证实 

其对内植物或支架部位可能存在的细菌均有效．包括金黄色 

葡萄球菌[3l】。 

最新的进展是将银离子加入骨组织工程支架里，早期的 

研究将银离子通过一个获得专利的离子交换过程附着在生 

物活性的三维陶瓷一玻璃支架表面圈。材料表面的银离子含 

量及其通过离子交换层的扩散特性使用离子交换参数测量 

而获得(温度、时间及熔融池银离子浓度)。结果发现可以通 

过调节反应过程的参数，从而在保证不改变支架结构及其特 

性的条件下控制银离子复合到支架材料表层的过程。Marsich 

等将纳米银离子复合人纳米复合支架里观察到明显的抗菌 

活性。其通过冻干、内源乳化获得藻朊酸盐／HA多孔复合支 

架，支架通过静电吸收乳糖修饰的壳聚糖纳米银颗粒。银离 

子的吸收和释放通过等离子体发射光谱及荧光光谱测定法 

进行定量。微型 CT分析显示该支架具有均匀的孔隙结构 。平 

均孔径为 341．5 m，孔隙率达 80％。体外实验证实释放的银 

离子不会影响支架成骨作用 ，同时其对革兰阳性和革兰阴性 

细菌均有极强的抗菌活性口3】。 

2 结论与展望 

总之，在治疗骨感染领域 ，骨组织工程及药物缓释系统 

均取得了重要的进展 ，但 目前这方面的研究和文献还是太 

少。通过分析文献知道目前尚缺乏关于局部微环境条件下到 

底需要多大的给药浓度，支架与新生组织之间的相互作用对 

其有什么影响以及哪些因素可以影响局部血管形成，如何根 

据实际应用精确控制药物释放的时间及空间和药物释放模 

式的相关研究。除此之外，关于支架加工及消毒参数如何影 

响所载药物的均匀性、稳定性及释放动力学的研究也鲜有报 

道。很明显，通过先进的三维支架的概念可达到局部药物释 

放和组织工程的完美结合 ，但其发展尚处于初级阶段，还需 

要时间才能达到满意的临床效果。因此，可以预见未来几年 

该领域仍会继续进展，相关的研究会逐渐转向骨相关疾病的 

临床研究。为了达到这个目的，提高来自于不同领域的科研 

人员的通力合作非常重要。组织工程的学科交叉特点是骨组 

织工程治疗学发展必不可少的，应允许不同科学领域、背景 

对其的影响。 
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