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摘 要 目的：为抗生素骨水泥应用于骨关节感染的进一步研发提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对抗生素选择、骨

水泥中抗生素的释放、抗生素对骨水泥物理性质的影响、抗生素局部释放的安全性进行归纳和总结。结果与结论：抗生素骨水泥广

泛用于预防和治疗关节置换术感染以及骨髓炎的治疗，疗效显著。骨水泥中添加适量的抗生素并不会降低其抗压强度。抗生素的

释放与骨水泥的品种、制备、孔隙率以及抗生素的种类、含量有关。一般骨水泥的孔隙率越大、抗生素的含量越多，抗生素越易释

放。在临床使用中需关注其局部的细胞毒性、细菌耐药性及不良反应等问题。
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感染是骨科外伤及术后的严重并发症，一旦发生感染，轻

者伤口愈合延迟，重者可形成骨髓炎等，其治疗方式主要包括

单纯应用抗生素、保留假体的清创术、取出假体的一期置换和

二期置换术等。由于骨组织血液供应差，全身应用抗菌药物

的效果不甚理想。骨水泥是一种用于填充骨与植入物间隙或

骨腔并具有自凝特性的生物材料。抗生素骨水泥可通过浓度

梯度释放抗生素，在局部发挥预防和治疗感染的作用，对治疗

骨科感染疗效显著[1]。但临床长期应用中发现，不同生物材料

制成的骨水泥具有不同的生理特性和优缺点，例如聚甲基丙

烯酸甲酯（Polymethyl methacrylate，PMMA）骨水泥抗生素释

放不完全，用于骨髓炎治疗不能被降解吸收，需要二次手术取

出；磷酸钙骨水泥（Calcium Phosphate Cement，CPC）则具有良

好的生物相容性，在体内可逐渐降解，不需要二次手术取出。

近年来，除了聚焦骨水泥在骨科的临床应用，局部高浓度抗生

素对成骨细胞的毒性、耐药菌株、骨水泥综合征等负性作用也

逐渐受到关注。笔者查阅近年来国内外相关文献，对抗生素

骨水泥应用于骨关节感染的研究进展进行归纳和总结，现综

述如下。

1 骨水泥
PMMA是最早使用的生物材料之一，由液态甲基丙烯酸

甲脂单体在聚合酶粉催化下聚合而成，聚合过程是一个产热

反应，最高可达 62.3℃[2]，会导致加入的抗生素部分失效。抗

生素从PMMA释放的量非常少，这可能是由于仅有表层的抗

生素能顺利释放。由于PMMA生物相容性较差，没有骨诱导

作用，不可降解，需要二次手术将其取出，但因其机械性能好，

在临床仍广泛使用。骨移植替代类包括磷酸钙、硫酸钙、磷酸

三钙、生物活性玻璃等。CPC由磷酸钙盐粉末和固化液两部

分组成，使用时固液相按比例混合，形成主要成分为羟基磷灰

石的含微孔晶体。CPC可在体内或常温下自行固化，固化温

度低，对药物活性无影响，具有良好的生物相容性，在体内可

逐渐降解，不需要二次手术取出，可通过注射方式植入，降低

对患者的损伤。然而，CPC材料由于其结构致密，在体内吸收

速度慢，不利于骨组织的长入，影响骨组织的爬行替代过程。

同时，由于缺乏多孔结构，也限制了其作为支架材料在骨组织

工程中的应用[3]。硫酸钙是自然形成的骨移植替代物，生物相

容性好，可完全降解，降解速度与新骨形成速度基本相当，有

骨诱导活性，有利于骨缺损的修复。与磷酸钙相比，硫酸钙坚

固且具有较强的支撑作用，降解速度比磷酸钙快[4]。但硫酸钙

使用后软组织渗出较多，可能是局部高浓度钙离子致渗透压

升高引起[5-6]。人工合成的高分子聚合物包括聚乳酸（PLA）、

聚乙交酯、乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）、聚己内酯（PCL）等，

可生物吸收或降解，不需要二次手术取出；通过调整分子质量

可调节降解速度，获得最佳的抗生素释放浓度和时间。但此

类材料植入后，随着聚合物的降解，其结构完整性会发生改

变，目前主要用于制作复合材料。PLGA在体内通过酶、微生

物及免疫细胞降解，降解产物可导致局部 pH改变，造成组织

和细胞损伤，引起无菌性炎症[7]。天然高分子材料包括胶原蛋

白、纤维蛋白、壳聚糖、海藻酸等，具有很好的生物相容性、可

降解性和较低的毒性。

2 抗生素选择
随着致病菌谱的变化和致病菌耐药性的产生，越来越多

的抗菌药物被加入骨水泥中。骨水泥中抗生素的加入需综合

考虑致病菌及骨水泥对抗生素稳定性、释放及药效的影响。

预防用骨水泥抗生素的选择要根据手术种类的常见病原菌、

切口类别和患者有无易感因素等综合因素，原则上应选择相

对广谱、效果肯定（杀菌剂而非抑菌剂）、安全及价格相对低廉

的抗菌药物。骨科手术切口感染菌以葡萄球菌为主，革兰阴

性（G－）杆菌引起骨科感染有上升趋势，耐药也较严重。金黄

色葡萄球菌对青霉素耐药率为89.9％，表皮葡萄球菌和凝固酶

阴性球菌对氨苄西林的耐药率为100％，鲍曼不动杆菌和肺炎

克雷伯菌对其耐药超过 50％。大部分G－菌对氨曲南的耐药

超过 37％。头孢类抗生素除头孢吡肟对铜绿假单胞菌 100％

敏感外，对其他主要菌株敏感率不高。阿米卡星、左氧氟沙星

对肠杆菌无耐药。鲍曼不动杆菌对除亚胺培南以外的主要抗

生素耐药率较高。万古霉素对凝固酶阴性葡萄球菌和金黄色

葡萄球菌 100％敏感[8]。抗生素骨水泥治疗性应用，取病灶分
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泌物进行细菌培养，培养阳性做药敏试验，依据药敏结果选择

抗生素。宋庆华等[9]对12例骨髓炎患者，术前进行伤口和窦道

分泌物细菌培养及药敏试验，共有 7例培养阳性，其中表皮葡

萄球菌 3例，肠球菌 2例，金葡菌 2例，所有细菌均对万古霉素

敏感。

由于局部用药的高浓度性，以及部分骨水泥在聚合反应

中产热等特殊性，加入骨水泥中的抗生素要求：（1）抗菌谱广；

（2）产生抗菌作用的药物浓度相对较低；（3）较少的天然耐药

菌株；（4）细菌不易产生耐药性；（5）与蛋白结合较少；（6）低过

敏性；（7）对骨水泥的机械性能影响不大；（8）热稳定性及化学

稳定性好；（9）水溶性；（10）能从骨水泥中较好地释放[10]。目

前，还没有一种抗菌药物能满足上述所有要求，为了弥补这一

不足，临床将两种具有互补作用的抗菌药物同时混入骨水泥

中。万古霉素联合一种氨基糖苷类抗生素，可用于治疗假体

引起的深部感染，每40 g PMMA加入2 g万古霉素+0.5 g庆大

霉素可以有效治疗耐甲氧西林金葡萄菌感染[11]。庆大霉素与

万古霉素有协同作用。庆大霉素骨水泥中分别加入夫西地

酸、克林霉素，可以显著提高其抗菌性能，而且夫西地酸可以

抵抗耐庆大霉素菌株[12]。

3 骨水泥中抗生素的释放
抗生素能从骨水泥中稳定持续地释放，并在局部形成较

高的药物浓度是抗生素骨水泥有效控制感染的前提。在释放

初期几乎所有抗生素骨水泥的抗生素释放量均极高，但几天

内即出现明显下降，而低水平的抗生素释放可持续很长时间，

有时甚至长达50年[13]。Regis D等[14]通过测定骨水泥植入1、4、

24 h庆大霉素和万古霉素的血清及引流液浓度发现，庆大霉素

和万古霉素在关节局部的释放及时有效，在血液中浓度低于

最低检测限。

抗生素的释放受以下因素影响：骨水泥的品种、制备、表

面性质、多孔性，抗生素的品种、数量。环境温度在20～40 ℃

时，释放率与温度变化的关系不大。一般来说，抗生素骨水泥

中的抗生素含量越高，释放越多，是因为抗生素主要从骨水泥

占位器的表面、裂缝以及空隙释放，骨水泥中抗生素的释放可

能是通过浓度梯度的弥散作用，释放浓度随时间推移逐渐降

低，故抗生素的含量越高，抗生素越容易释放[15]。

骨水泥中抗生素的释放与骨水泥的不同孔隙率密切相

关，在抗生素骨水泥中加入增加孔隙的添加剂，可以达到增加

抗生素释放的作用。加载抗生素的PMMA骨水泥，抗生素的

释放速率较低，加入 4.46％的木糖醇（相当于 1.93 g 木糖醇+

1.36 g达托霉素+40 g骨水泥粉，混合），可以增加达托霉素的

释放[16]。在骨水泥中加入乳糖，可以大幅度增加庆大霉素的释

放浓度，能够达到市售抗生素骨水泥CMW1释放庆大霉素浓

度的4倍以上[17]。小颗粒的木糖醇有利于万古霉素的释放[18]。

采用改性淀粉为添加剂制备的庆大霉素/CPC具有较佳的体外

缓释效果，药量释放量达到 2周以上[19]。Dunne N等[20]的研究

显示，壳聚糖加入载有庆大霉素的骨水泥中，没有增加庆大霉

素释放、防止细菌定植和生物膜形成的功效，并可降低骨水泥

的机械性能。另外，Yan S等[21]的研究显示，通过超声也可增加

骨水泥中抗生素的释放。骨水泥固相与液相混合后加入抗生

素的混合方法更有利于抗生素的释出[22]。

4 抗生素对骨水泥物理性质的影响
应用抗生素骨水泥的目的是预防感染或治疗感染。以预

防感染为目的的应用，向骨水泥中添加抗生素的剂量相对较

小，同时需尽量保持固化后骨水泥的机械性能以切实固定假

体；以治疗感染为目的的应用，通常采用临时关节间间隔物或

抗生素珠链的形式，一般需要抗生素的剂量较高，而对骨水泥

的机械性要求降低。

在骨水泥中添加适当剂量的抗生素不会降低其抗压强

度[14]。Dunne NJ等[23]的研究显示，每 40 g PMMA中加入多于

1 g的庆大霉素，导致PMMA在压缩和四点弯曲强度的显著降

低。在手动搅拌下，往含抗生素的Simplex骨水泥中加入不超

过5％的万古霉素不会影响骨水泥的压缩强度，配比相同的万

古霉素骨水泥在真空下搅拌比手动搅拌具有更高的强度[24]。

一般认为，每 40 g骨水泥粉中加入 1.0～1.5 g抗生素粉，对其

色泽、黏度、起效时间、耐压力、径向抗张力均无明显影响。水

剂抗生素的掺入会明显降低骨水泥的机械强度，使其脆性增

加、颜色改变。当40 g骨水泥中加入抗生素超过4 g时，骨水泥

的黏度明显降低，骨水泥成团困难，不能制成稳定牢固的占位

器[25]。因此，推荐40 g骨水泥中抗生素的应用不超过4 g，而二

期假体植入时骨水泥中抗生素的剂量应该控制在1.0～2.0 g。

抗生素与骨水泥混合方法也可影响骨水泥力学性能，与

临床上应用的商业化妥布霉素骨水泥及普通骨水泥相比，手

工搅拌的妥布霉素Simplex骨水泥力学性能下降36％[26]。

5 抗生素局部释放的安全性
抗生素骨水泥植入体内后，抗生素在关节局部释放的时

间可以达数月之久。因此，在肯定抗生素在关节局部释放显

示出高浓度、可持续、有效性的诸多优点的同时，人们也关注

到抗生素初期的高浓度释放，是否会引发局部和全身的毒副

作用，以及抗生素后期长时间低剂量的无效释放是否会导致

耐药菌株的产生。

Isefuku S等[27]的研究显示，将不同浓度的庆大霉素与松质

骨的成骨样细胞一起培养4 d，当庆大霉素质量浓度＞0.1 mg/ml

时，3H-胸苷合成和碱性磷酸酶活性明显下降；≥0.7 mg/ml时，

DNA含量减少。妥布霉素质量浓度＜0.2 mg/ml时，成骨细胞

复制不受影响；＞0.4 mg/ml时，成骨细胞复制减少；＞1 mg/ml

时，可引起细胞死亡[28]。局部高浓度的抗生素会抑制成骨细胞

的复制，甚至导致细胞死亡。

无菌性关节炎患者在初次关节置管术后20周出现假体周

围关节感染，使用万古霉素-庆大霉素PMMA进行二期翻修术

治疗 10周后，假体表面发现耐甲氧西林表皮葡萄球菌[29]。产

生耐药菌株的确切机制尚不清楚，可能与假体表面细菌生物

膜的形成有关。与上述研究结果不同，Hansen EN等[30]回顾性

分析 2000－2009年的初次全膝、全髋置换术后微生物感染类

型、细菌耐药性，发现使用抗生素骨水泥对微生物感染类型、

细菌耐药性没有显著影响。抗生素骨水泥是否会引起细菌耐

药性的出现还有待进一步的研究。
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关于抗生素骨水泥引起的过敏反应鲜有报道，Rich-

ter-Hintz D等[31]报道1例患者因植入庆大霉素骨水泥发生Ⅳ型

超敏反应。由于骨水泥的植入，患者出现一过性低血压、低氧

血症、心律失常、心跳骤停、深静脉血栓形成、心肺功能障碍、

出血（凝血功能改变）、哮喘发作等一系列并发症，统称为骨水

泥植入综合征（Bone cement implantation syndrome，BCIS）。

高龄女性、长期服用激素、髋部骨折、术前伴有心血管疾病及

恶性肿瘤患者更易发生BCIS[32]。BCIS的发病机制包括骨水

泥毒性学说、肺栓塞学说和脂质介质学说。姜文军等[33]通过回

顾性总结，发现BCIS的发生率并不低，在髋关节置换术中血

压下降的发生率为19.8％，心电图改变的发生率为2.5％，血压

下降并心电图改变的发生率为 0.76％，心跳骤停的发生率为

0.38％，术后深静脉血栓发生率为1.5％。韦敏等[34]报道了1例

因骨水泥综合征导致死亡的病例。

6 结语
关节感染时由于死骨或死腔存在、骨质硬化、周围瘢痕形

成、局部血供差，全身应用抗生素很难在病灶组织达到有效杀

菌浓度。抗生素骨水泥可以占位感染灶内的死腔，使脓液无

处聚集，其局部释放的抗生素浓度可以达到有效的杀菌浓度，

病灶局部缺血并不影响其疗效。但在肯定其疗效的同时，应

该关注其引发并发症的风险。针对抗生素骨水泥的局部毒副

反应，对细菌的选择性压力及BCIS，在使用抗生素骨水泥前，

应仔细询问患者药物过敏史，排除BCIS高危人群，保证抗生

素骨水泥的使用更加安全、合理、有效。
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摘 要 目的：为治疗中枢神经系统疾病的脑内给药研究提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对脑靶向制剂的研究进

展进行归纳和总结。结果：脑靶向制剂研究主要集中在趋脑性给药和克服血脑屏障上。结论：脑靶向制剂的研究总体处于基础研

究的层面，也存在一些普遍性的问题，但脑靶向制剂已经成为药剂学的热点研究领域，也取得了一定进展，具有十分广阔的应用前

景和价值。
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随着人类社会的老龄化和全球生态环境的恶化，脑部疾

病如脑肿瘤、中枢神经系统感染、精神分裂症等对人类的身体

健康影响日益增大。目前，其治疗方法主要包括全身给药、鞘

内（脑室内）注射和脑植入等，都存在一定的局限性，应用受到

限制。脑靶向制剂是基于克服上述局限性而提出的概念，为

药物的脑内递送和脑部疾病治疗提供了可能。脑靶向制剂能

使药物浓集于脑部、增加疗效、降低药物毒副作用，已经成为

了全球神经系统疾病药物研发的热点。理想的脑靶向制剂应

具备两点：趋脑性和能够有效透过血脑屏障（Blood brain barri-

er，BBB）。本文拟从趋脑性给药和克服BBB两方面介绍了脑

靶向制剂的研究进展情况，为治疗中枢神经系统疾病的脑内

给药研究提供参考。

1 趋脑性给药系统研究
1.1 脂质体
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