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摘要　严重开放性骨折、骨科术后感染、急慢性骨髓炎所导致的感染性骨缺损的修复重建已成为临床医生面临的巨大挑

战，抗菌人工骨支架材料有望用于治疗感染性骨缺损。在抗菌骨组织工程中，抗菌成分具有很重要的作用。应用于抗菌人工

骨支架材料的抗菌剂包括抗生素类、无机抗菌剂类及天然抗菌剂类等。抗生素类人工骨材料由于其良好的抗菌性能及较低

的开发成本得到深入研究；无机抗菌剂类人工骨因不易诱导耐药产生而成为研究热点，主要包括金属离子、纳米金属、光催化

抗菌剂；天然抗菌剂类人工骨不易产生免疫排斥反应并具备较好的细胞相容性，其中动物源性抗菌剂包括氨基酸类、抗菌多

肽、高分子糖，植物源性抗菌剂包括中成药等。
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　　感染情况下的骨缺损修复是临床难题。感染性

骨缺损的形成通常由开放性骨折、骨科手术后感染

以及各类急慢性骨髓炎所致，引起骨缺损处感染的

因素包括血运缺乏，软组织丢失，骨缺损区、内固定

物表面和人工骨替代物表面易介导细菌黏附和生物

膜形成等［１］。

感染性骨缺损通常采用全身或局部应用抗生素

控制感染，然后植入骨移植物修复骨缺损。然而，这

些治疗方案耗时较长，需要多次手术，且疗效较差。

为了解决这些问题，学者们开发了具有抗菌性能的

新型人工骨支架材料［２］。

１　抗生素类人工骨支架

抗生素在骨感染缺损修复中应用广泛。随着骨

组织工程中局部缓释系统的发展，各类抗生素已被

证实可装载于人工骨支架，向骨感染缺损处缓释

药物。

１．１　四环素类支架

四环素类药物为抑菌类抗菌药，它们通过抑制微

生物蛋白质的合成发挥抗菌活性，其具有抗胶原酶、

抗细菌和促成纤维细胞的特性，因此也用于骨移植手

术中。四环素类药物已知的骨诱导特性是通过增加

成骨细胞活性上调成骨蛋白（如Ⅰ型胶原）合成，同时

抑制破骨细胞介导的骨吸收，导致矿化骨基质增加，

应用于人工骨支架中可以进一步改善骨再生。

Ｍａｒｔｉｎ等
［３］的研究证实，添加胶原、米诺环素

和柠檬酸盐羟基磷灰石纳米颗粒的３Ｄ打印聚乳酸

人工骨支架对金黄色葡萄球菌有抗菌作用。同时，

他们发现该骨支架还有利于人骨髓源性间充质干细

胞的存活、增殖，以及成骨相关基因［Ｒｕｎｔ相关转录

因子（犚狌狀狓）２、骨钙素（犗犆犖）和骨桥蛋白（犗犘犖）］

的表达。Ｓｅｍｙａｒｉ等
［４］采用共沉淀法制备含１０％强

力霉素的羟基磷灰石纳米颗粒，并将其添加于胶原

溶液中，以冷冻浇铸法制备成多孔人工骨支架。体

外实验证实，该支架对金黄色葡萄球菌和铜绿假单

胞菌均有抑制作用。在大鼠颅骨缺损模型中使用该

支架，进行组织切片检查发现可促进骨形成，骨缺损

处完全修复填充。

１．２　万古霉素类支架

万古霉素为治疗耐甲氧西林葡萄球菌（ＭＲＳＡ）

的首选药物，且未见其对成骨干细胞分化有不利影

响。万古霉素与给药系统结合显示出对革兰氏阳性

细菌生长和生物膜形成的抵抗作用［５］。

Ｚｈｏｕ等
［６］将含万古霉素的多孔二氧化硅纳米

颗粒装载于明胶多孔支架，该结合方式可使复合支

架以缓释方式释放，其初始爆发小，可有效抑制随后

的金黄色葡萄球菌生长。他们发现，载药复合支架

对骨间充质干细胞的增殖和分化明显有利，证实其

具有良好的生物相容性。体内研究结果表明，该复

合支架可在减少细菌污染的同时促进骨愈合。
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Ｃｈｅｎｇ等
［７］研发了载万古霉素的多孔生物玻璃／聚

乳酸羟基乙酸共聚物复合支架。体外实验显示，前

７２ｈ万古霉素从载药支架迅速释放，然后为缓坡式

缓慢释放。其初始释放量较低，５８ｄ后仅２３％载量

的万古霉素释放，并保持８周以上的持续释放性能，

累计释放５３％的万古霉素。将该支架与分离自感

染骨缺损中的金黄色葡萄球菌共培养，发现骨支架

菌落数仅０～１个；共聚焦显微镜观察发现其可明显

抑制生物膜形成，但对正常细胞无不良影响。

１．３　喹诺酮类支架

喹诺酮类药物是治疗骨感染的广谱抗生素，它

们可渗透至骨小梁和皮质骨中，且耐药风险较低，故

被选择用于抗菌骨支架中［８］。

Ｓｒｅｅｊａ等
［９］采用表面磷化的苯二甲酸乙二醇酯

（ＰＰＥＴ）纤维基质制造一种新型骨组织工程支架，

该支架涂覆环丙沙星浸渍的可生物降解的甲基丙烯

酸羟乙酯，他们的实验证实该复合支架具有抗菌和

成骨诱导的双重活性。他们对该支架进行洗脱处

理，对洗脱液进行抗菌圆盘扩散测定实验。结果显

示，该支架对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抗菌效

能与阳性对照组中的抗菌效能相似。场发射扫描电

子显微镜图像显示，该支架可防止金黄色葡萄球菌

黏附，而单纯的ＰＰＥＴ支架则不能。

Ｃｉｃｕéｎｄｅｚ等
［１０］设计了ｐＨ依赖性和局部控制

释放左氧氟沙星的３Ｄ纳米羟基磷灰石复合支架。

该支架在生理ｐＨ值下显示出持续递送左氧氟沙星

的能力，当ｐＨ降低时（ｐＨ６．７和ｐＨ５．５），左氧氟

沙星传递明显增加。这种ｐＨ依赖性的左氧氟沙星

释放，能够抑制金黄色葡萄球菌生长并破坏预先形

成的生物膜，但对人成骨细胞无毒性作用。

２　无机抗菌剂类人工骨支架

长期使用抗生素类人工骨植入可导致细菌耐药

性产生，为此，寻求其他抗菌人工骨支架材料成为研

究焦点。无机抗菌剂指利用银、铜、锌、钛、汞、铅等

金属及其离子的杀菌或抑菌能力制得的抗菌剂。目

前，广泛应用于人工骨支架中的无机抗菌剂包括金

属离子类［如银离子（Ａｇ
＋）、铜离子（Ｃｕ２＋）、锌离子

（Ｚｎ２＋）等］、氧化物光催化类［如二氧化钛（ＴｉＯ２）、

氧化锌（ＺｎＯ）］和纳米级金属抗菌剂。

２．１　金属离子类抗菌剂

金属离子对细菌的影响是多方面的，它们通过

改变正常生物膜内外的极化状态形成新的细胞内外

离子浓度差，阻碍或破坏维持细胞生理功能的小分

子和大分子物质的运输。一些金属离子也可以进入

微生物细胞内，使大多数酶失活，发挥抗菌效能。

Ｊｉａｎｇ等
［１１］通过原位发泡法制备多孔纳米羟基

磷灰石／聚氨酯（ｎＨＡ／ＰＵ）复合支架，并载入不同

含量磷酸银（Ａｇ３ＰＯ４），载入后支架的孔隙率和力学

性能并无明显变化。Ａｇ
＋ 的释 放随 支架载入

Ａｇ３ＰＯ４ 含量和时间的增加而增加，且可持续释放

超过３周。抗菌测试和细胞相容性评估显示，载有

３％ｗｔＡｇ３ＰＯ４ 的ｎＨＡ／ＰＵ支架对大肠杆菌和金

黄色葡萄 球菌 的抑 菌率分 别达 到 ９６．７９％ 和

９７．４１％，且未发现明显的细胞毒性。

Ｓｅｈｇａｌ等
［１２］使用可生物降解的结冷胶和黄原胶

聚合物与硫酸锌离子交联，开发具备抗菌特性的纳米

复合材料支架。与仅含结冷胶和黄原胶聚合物的纳

米骨支架相比，锌离子交联骨支架可显著抑制革兰氏

阳性枯草芽孢杆菌和革兰氏阴性大肠杆菌的生长。

２．２　光催化类抗菌剂

目前，光催化类抗菌剂主要有ＴｉＯ２、ＺｎＯ和三

氧化二铁（Ｆｅ２Ｏ３）等Ｎ型半导体金属氧化物。其中

ＴｉＯ２的氧化活性较高，稳定性也较强，对人体无毒。

ＴｉＯ２ 在光线照射下产生活性氧，短时间内可完全杀

死与其接触的微生物。由于对紫外线辐射的依赖，

ＴｉＯ２ 在抗菌骨组织工程中的应用常受限。然而近

期研究发现，在无光情况下，于ＴｉＯ２ 表面催化分解

过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）也能得到活性氧
［１３］。

Ｗｉｅｄｍｅｒ等
［１４］研究无光条件下 Ｈ２Ｏ２ 催化分

解含ＴｉＯ２ 溶胶／凝胶涂层的多孔ＴｉＯ２ 支架的抑菌

作用。他们将发光菌株Ｘｅｎ４３与经Ｈ２Ｏ２ 处理的溶

胶凝胶涂层表面的多孔ＴｉＯ２ 支架共培养，以相对

光单位观察活菌黏附情况。与未暴露于 Ｈ２Ｏ２ 的样

品相比，经Ｈ２Ｏ２ 催化分解的ＴｉＯ２ 支架相对光单位

延迟出现且总峰强度较低。此外，他们还采用共培

养后ＴｉＯ２ 表面洗脱的菌落形成单位来评估抗菌效

能，结果显示，经３０％Ｈ２Ｏ２ 预处理的涂覆溶胶凝

胶ＴｉＯ２ 支架表面脱落的活菌数明显少于对照组。

于感染支架后４ｈ和１２ｈ进行活／死细胞染色后的

扫描电子显微镜和荧光显微镜观察，发现涂布后的

ＴｉＯ２ 支架细菌数目少，细菌均无细胞活性。

２．３　纳米金属抗菌剂

纳米粒子是介于固体与液体间的亚稳定中间态

物质。纳米材料具有表面效应、体积效应、量子尺寸

效应和宏观量子隧道效应，可呈现特殊的物理和化

学特性，具有许多新功能和广泛的应用前景。将金
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属离子制成纳米级别后，由于其比表面积增大，可以

更好地吸附微生物，因此具有更好的抗菌能力。其

灭菌机制包括活性氧产生、阳离子释放、生物分子破

坏、腺嘌呤核苷三磷酸（ＡＴＰ）耗竭和膜相互作

用等［１５］。

Ｄｅｎｇ等
［１６］使用银纳米颗粒（ＡｇＮＰｓ）锚定于

３Ｄ打印的聚醚醚酮（ＰＥＥＫ）支架上，将该人工骨支

架材料分别与大肠杆菌和金黄色葡萄球菌一起孵育

后均出现５ｍｍ抑菌环，而对照组仅采用ＰＥＥＫ支

架则孵育后未出现抑菌环。进一步进行细菌生长动

力学定量研究发现，该支架浸于金黄色葡萄球菌与

大肠埃希菌细胞悬液中使细菌的对数生长期明显延

迟。将该支架暴露于细菌悬浮液中７ｄ，通过结晶紫

染色对黏附的生物膜细菌作定量分析显示，未见明

显的金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌细菌膜黏附。

３　天然抗菌剂类人工骨

天然生物抗菌剂来源于自然界，其资源极其丰

富，根据来源不同，可将其分为植物源性抗菌剂和动

物源性抗菌剂。

动物源性抗菌剂包括氨基酸类、天然肽类、高分

子糖类等。壳聚糖因生物相容性好、抗菌性强，成为

抗菌人工骨研究的热点。壳聚糖属于高分子糖，是

甲壳质的脱乙酰产物，具有许多带正电荷的胺，可以

与细菌细胞表面带负电荷的脂质、蛋白质和碳水化

合物发生静电作用，抑制细菌生长。但是，壳聚糖在

水中溶解性差且机械性能低限制了它们的生物医学

应用。为此，近期研究进行了壳聚糖的化学修饰，如

季铵化、羧甲基化、阳离子化，以获得理化特性和生

物学特性改善的新材料［１７］。Ｙａｎｇ等
［１８］把壳聚糖

经季铵化形成的羟丙基三甲基氯化铵壳聚糖

（ＨＡＣＣ）嫁接到由聚丙交酯乙交酯（ＰＬＧＡ）和羟基

磷灰石（ＨＡ）组成的３Ｄ打印支架。在体外和体内

条件下，含有ＨＡＣＣ的复合抗菌骨支架可明显减少

细菌黏附和生物膜形成。此外，ＡＴＰ泄漏测定表

明，将 ＨＡＣＣ 固定在支架上可以有效破坏细菌

生物膜。

我国传统中草药有悠久历史，该类抗菌剂资源

开发的潜力巨大，穿心莲、大蒜、金荞麦、苦木、黄连

及黄连素、鱼腥草及鱼腥草素等都是常用的植物源

性抗菌剂。

Ｈｕａｎｇ等
［１９］将含黄连素的壳聚糖涂布于纳米

羟基磷灰石／聚酰胺６６（ｎＨＡ／ＰＡ６６）人工骨支架。

缓释实验显示，黄连素在磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中的

最初３ｈ呈爆发释放，持续释放可达１５０ｈ。杀菌实

验证实，递送系统具有很强的抗菌作用，药物的最小

抑菌质量浓度为０．０２ｍｇ／ｍＬ。此外，体外生物学

评估表明，涂层支架可作为人骨肉瘤细胞（ＭＧ６３）

黏附、爬行、生长和增殖的良好基质，表明抗菌传递

系统无细胞毒性。

丁香酚是从植物中提取的脂类天然化合物，

Ｓａｌｅｒｎｏ等
［２０］用超临界发泡成型技术将丁香酚加入

聚（ε己内酯）（ＰＣＬ）中制备成具有抗菌效能的人工

骨支架。丁香酚ＰＣＬ骨支架具有细胞相容性和抗

菌活性，可阻止革兰氏阳性细菌（金黄色葡萄球菌、

表皮葡萄球菌）附着，并具有良好的组织整合性。通

过浊度测量评估细菌生长的结果表明，在所测试的

３种菌株中，丁香酚ＰＣＬ支架尚不足以实现完全抑

菌作用。然而，在与金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌

共同孵育２４ｈ后，丁香酚ＰＣＬ支架与ＰＣＬ支架

（阴性对照组）之间的浊度差异明显，丁香酚ＰＣＬ支

架的浊度更低。该抗菌性能可能与丁香酚缓释后局

部质量浓度较高有关。

４　结语

应用人工骨组织工程方法治疗感染性骨缺损，

有望解决传统治疗中存在的问题。在抗菌人工骨领

域，开发出强大、可控制的局部抗菌系统以及可复

制、批量生产的支架生产工艺是研究的关键所在。

随着现代骨组织工程、生物材料等技术的发展，具

有抗感染、骨传导、骨诱导等多重作用的复合人工骨

或替代物在感染性骨缺损的治疗方面将具有良好的

前景。
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