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摘  要 

骨感染是目前骨科常见并且难以治愈的疾病。其主要的病原菌是金黄色葡萄球菌，感染过程中主要特征

是生物膜的形成，这也是病菌难清除的主要原因。骨感染常常伴有骨缺损，这需要有创手术并可能发生

反复感染，这给病人带来了极大的痛苦。新兴的抗菌生物材料因其良好的生物相容性及抗菌能力而受到

关注。利用3D打印技术和金属离子、纳米材料、水凝胶等物质的结合可以生产出不同的抗菌生物材料。

这些材料有着不俗的抗菌能力但也有着明显的缺点。本文主要对负载金属涂层的抗菌植入物、灌注抗生

素的支架及抗菌水凝胶进行了简要说明。 
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Abstract 
Bone infection is a common and difficult disease in orthopedics department. The main pathogen is 
Staphylococcus aureus, and the main feature of the infection process is the formation of biofilm, 
which is also the main reason for the difficult removal of bacteria. Bone infections are often ac-
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companied by bone defects that require invasive surgery and can lead to repeated infections, 
which can be extremely painful for patients. The emerging antibacterial biomaterials have more 
attention because of their good biocompatibility and antibacterial ability. Different antibacterial 
biomaterials can be produced by combining 3D printing technology with metal ions, nanomate-
rials, hydrogels and other substances. These materials have excellent antibacterial properties but 
also have obvious disadvantages. In this paper, antibacterial implants loaded with metal coating, 
stents infused with antibiotics and antibacterial hydrogels were briefly described. 
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1. 引言 

严重创伤、开放性手术切除、病毒以及细菌感染引起的骨缺损的发生率越来越高，其中感染性骨缺

损在临床治疗中病程长，预后差，是目前临床上的一个难题[1] [2]。感染性骨缺损的主要病因有两个，一

是严重的开放性骨折，约有 5%~30%的损伤最终会发展为感染性骨缺损；二是手术后期继发慢性骨感染

的骨缺损，约占 2%~5% [3]。目前临床治疗感染性骨缺损的方法有开放颗粒骨修复、假体技术、骨转移

手术等，然而，这些方法缺乏持续有效的抗生素治疗，并伴有反复感染[4] [5] [6]。同时分别以聚甲基丙

烯酸甲酯[poly(methyl methacrylate)]和硫酸钙(calcium sulphate)为代表的不可生物降解和可生物降解两类

抗生素释放系统治疗骨感染的效果逐渐不佳[7] [8]。骨组织工程为感染性骨缺损的治疗提供了新途径，生

物材料在骨组织再生中起着至关重要的作用，是新骨生长的重要支架[9]。近年来报道了几种新型治疗骨

感染的生物材料包括金属离子[例如，金属颗粒和金属纳米颗粒(NPs)]、生物陶瓷[例如，生物活性玻璃(BG)、
羟基磷灰石(HA)和磷酸三钙(TCP)]、多肽(抗菌肽)、聚己内酯(PCL)、聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA)、
聚乳酸(PLA)和壳聚糖(CS) [10]。3D 打印技术的进步使构建新型定制的支架成为可能，这些支架能够以

受控的方式输送药物和补充缺损骨。从而有可能改变目前治疗骨缺损和感染的方式[11]。3D-打印技术可

以制备金属支架还可以制备用于控制感染和骨再生治疗的抗菌水凝胶支架[10]，如以壳聚糖–聚氧化乙烯

–磷酸甘油和氧化锌纳米颗粒(NZNO)为材料，设计了一种 pH 依赖性的 3D 打印水凝胶支架，用于抑制

细菌生长[12]。骨修复支架是骨组织工程的核心部件，其可以为细胞提供合适的粘附和增殖环境，并随着

支架生物材料的降解，细胞外基质的沉积可以修复骨缺损的部分[13] [14] [15]。不断开发新的生物材料用

于支架的建立，这是骨组织工程在临床应用的有效方法之一。 

2. 骨感染 

2.1. 主要病原菌 

骨感染的主要病原菌是革兰氏阳性球菌，包括葡萄球菌和肠球菌，而金黄色葡萄球菌是最流行和最

具破坏性的病原菌[16] [17]，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)因产生和释放细胞毒素而成为毒性

最强的病菌[18]。链球菌、厌氧菌如痤疮丙酸杆菌和革兰阴性厌氧杆菌如大肠杆菌、奇异变形杆菌也可引

起感染[10] [19]。 
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2.2. 感染机制 

骨感染的机制包括三个过程：病原体被成骨细胞内化、生物膜的形成和骨质破坏[10]。以金黄色葡萄

球菌为例，在骨环境中，金黄色葡萄球菌对非专业吞噬细胞的入侵称为宿主介导的摄取，并在内化过程

中，金黄色葡萄球菌通过进入宿主细胞来逃避抗生素和宿主免疫反应[10]体外研究显示金黄色葡萄球菌在

成骨细胞[20] [21] [22]、破骨细胞[23]和骨细胞[24]内入侵和存活，其中成骨细胞对金黄色葡萄球菌的内

化与病原菌在成骨细胞表面的细胞壁锚定(CWA)和纤维连接蛋白结合蛋白(Fnbps)的表达密切相关[22] 
[25]。Fnbps 作为成骨细胞和金黄色葡萄球菌的桥梁连接金黄色葡萄球菌细胞表面 FnbpsA 或 FnbpsB 与宿

主细胞 α5β1，触发细胞骨架重组和细菌细胞摄取[26] [27]。纤维连接蛋白先和金黄色葡萄球菌表面的

Fnbps 结合，再通过整合素 A5B1 与成骨细胞连接，这是病原菌入侵宿主细胞的主要过程之一[28] [29]。
金黄色葡萄球菌感染机制的最重要特点是生物膜的形成，生物膜的发育可分为细菌粘附、细菌聚集、生

物膜成熟和细胞脱离四个阶段[30]。黏附素和细胞壁蛋白介导的细胞相互作用，使金黄色葡萄球菌聚集在

一起，形成生物膜[10]。在生物膜成熟过程就是生物膜基质产生的胞外聚合物质进一步增加和金黄色葡萄

球菌的进一步聚集[10]。金黄色葡萄球菌进入细胞后，通过促进肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)
的表达，从而降低成骨细胞的活性，从而触发蛋白酶 caspase-8 激活、成骨细胞凋亡和骨质破坏，此外，

受感染的成骨细胞分泌的细胞因子、趋化因子和生长因子等也参与骨质破坏[31] [32]。 

3. 抗菌生物材料 

3.1. 负载金属涂层的抗菌植入物 

骨科植入物有着优异的生物相容性、降解性、孔隙率和机械强度，但缺乏抗菌能力[33]，因此研究了

结合固有抗菌材料如金属离子或金属 NP 的涂层的方法来添加具有抗菌作用的附加层[10]。抗菌材料的涂

层可以抑制浮游病原菌对细胞的粘附，然后使用物理或化学方法杀死病原菌。银、铜、锌和镁等金属离

子可有效抑制革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌的生长，因此被广泛用作涂层或与骨科植入物结合[34] [35] 
[36] [37]。Yunan Qing 等人通过选择性激光熔化制造了一种高度多孔的不锈钢部件，该部件通过原位水

热结晶方法进行了银负载涂层的 3D 打印，并用扫描电子显微镜研究了其表面的形态，研究结果显示该

部件抑制了金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的生长并有着优异的骨整合能力[34]。Jian Wang 等人利用锌水热

制备了负载锌的蒙脱石(Zn-MMT)涂层并印刷在镁合金 AZ31 上，该植入物在体外抑制细菌生长，但它有

着较差的骨再生能力[36]。抗菌能力和成骨能力对于骨科植入物都是非常重要的。例如 Bailong Tao 等人采

用阴极电泳沉积(EPD)方法制造的涂有氧化石墨烯–锌/甲基丙烯酰基明胶苯基硼酸(GO-Zn/GelMA-PBA)
的 Ti 基植入物，该植入物不仅抑制细菌粘附并防止生物膜形成，而且还增强了成骨细胞的粘附、增殖和

分化[38]。为了增强植入物的抗菌特性，设计了了金属–有机骨架–金属离子组成的化合物与有机配体规

律结合的方案，它可以在早期释放大量的金属离子来抗菌[10]。Xinkun Shen 等人发现由于碱性微环境和

涂层降解而释放的化合物使得涂有混合 Mg/Zn-有机框架的 Ti 表面有着出强大的抗菌能力[39]。银通过包

围和破坏细菌细胞膜来抗菌，但其也会增加细胞毒性[10]。H. Bakhsheshi-Rad 等人利用空间保持器技术制

造的含银可生物降解多孔镁基支架抗菌能力随着银离子浓度的增加而增加，其细胞毒性也随之增加[40]。
因此，不单单是银，其它金属颗粒的细胞毒性都需要在体内和体外进行充分的评估后再投入临床使用。 

3.2. 灌注抗生素的支架 

骨组织工程是一种特别有发展前景的骨再生和控制感染方法。利用常规方法(如溶液浇注/颗粒浸出法、

冷冻干燥/相分离法、烧结微球法等)和 3D 打印技术开发有抗菌能力和成骨性能的支架，该支架能帮助新
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骨整合到缺损区域，同时可以模仿天然骨的细胞外基质(ECM)，促进细胞黏附、增殖[41]，随着支架生物

材料逐渐降解，它被新的骨组织取代，直到骨修复过程完成[42] [43]。理想的支架需要包括以下几点：优

异的生物相容性、可降解性、促进组织向内生长的宏观孔和微观孔以及一定的力学强度。由于治疗过程

中生物膜的形成，骨感染的治疗效果普遍较差[44]，而灌注抗生素的支架不仅改善了该问题，还可以进一

步促进骨生成。同时，这些支架减少了与传统口服和静脉内全身给药相关的副作用[10]。PCL 因其良好

的机械强度、低熔点、可降解性和无毒降解产物而成为一种常见的有机支架材料[45] [46]。其熔点低的特

性使支架可以灌注利福平和罗红霉素等不耐热的抗生素[10]。但 PCL 的疏水性和低吸水能力阻碍了细胞

的粘附和生长[47]。亲水性的表面是细菌黏附和生物膜形成的基础[48]。聚乙二醇(polyethylene glycol)是
一种亲水性和生物相容性材料，其本身没有抗菌作用，但利用其亲水性可以抑制细菌的黏附[49]。因此利

用熔融电流体动力 3D 打印技术制造了灌注有罗红霉素的纤维 PCL/PEG 支架，该支架不仅有优异的抗菌

能力，还可以促进人成骨细胞样细胞(MG63)的生长[50]。目前已经研究出可以灌注抗生素并含有 HA，

CaS，TCP 和 BG 的生物陶瓷支架。HA 作为骨的主要无机成分，已被用于修复颌面部和椎骨创伤[51] [52]。
作为 HA 的衍生物纳米羟基磷灰石(n-HA)与聚合物和抗生素结合后同时具有抗菌和促进骨生长的能力

[10]。经过研究发现细菌通过入侵并驻留在宿主细胞来逃避抗生素，这是因为宿主细胞中的药物浓度无法

控制感染。新兴的纳米材料具有极强的穿透细胞的能力和高载药能力，可以明显提高药物的使用效率和

规避细菌的耐药机制[53]。例如 Luciano Benedini 等人制备出海藻酸钠(ALG)和 n-HA 组成的复合材料用

来负载环丙沙星(CIP)，通过实验发现该复合材料有着良好的机械性能，生物粘附能力以及可以持续的释

放 CIP [54]。研究发现，纳米载体，如 MSNs，是优良的药物递送系统，它可以维持药物活性，延长释放

周期并且可控[55] [56]。利用新兴的纳米材料和 3D 打印技术结合生产具有抗菌活性的新型骨修复材料，

以防止感染性骨缺损这在未来有巨大的发展前景。 

3.3. 抗菌水凝胶 

3D 打印水凝胶材料不仅具备现有修复材料的大部分性能，还具有独特的延展性、水溶胀性，高氧渗

透性，组织相容性，水凝胶不仅容易负载抗菌剂，还易于释放此药剂[57] [58]。3D 打印多孔钽(3D-P-P-TA)
是一种新药物传递方法，与羟基磷灰石和磷酸钙(CAP)支架相比，采用水凝胶表面包覆技术改性的

3D-P-P-TA 提高了靶向给药系统(DDSS)的效率[59]。庆大霉素是一种广谱抗生素，Urszula Posadowska 等

人将庆大霉素掺入结冷胶和丙交酯–共乙交酯(PLGA) np 组成的水凝胶中，结果发现庆大霉素的释放浓

度得到了提高，这种材料可以改善庆大霉素在低血浆浓度下应用效率低的问题[60]。通过将纳米导电材料

添加到水凝胶基质中，可以制造出可注射的导电水凝胶，目前纳米银更为常见[61]。例如，利用 β-TCP、
透明质酸和玉米丝提取物-Ag np 合成的热敏可注射水凝胶支架，这种支架显示出对良好的抗菌活性，且

无细胞毒性[62]。但该技术仍有许多问题，比如因为革兰氏阳性细菌细胞壁中肽聚糖的存在，导致水凝胶

对其抗菌能力比革兰氏阴性细菌弱[63]，金属离子的物理和化学不稳定性也会阻碍水凝胶的性能，因此对

金属离子和水凝胶的作用需要更多的研究。 

4. 总结和展望 

本文对新兴的抗菌材料进行了说明，简要叙述了它们在抗骨感染中的应用。这些生物材料在保持良

好生物相容性的同时具有抗菌活性。纳米技术作为先进的生物材料已经成为了抑制细菌黏附和生物膜形

成的重要方法，然而其与金属粒子结合的复合物有着细胞毒性，需要进步一研究金属粒子在控制骨感染

方面的局限性。作为灌注了抗生素的支架提高了药物运送效率并促进成骨，但这些过程涉及的生长因子

信息传导和细胞反应需要进一步的探索。负载银的水凝胶有着不俗的抗菌能力，但它有着生物相容性低

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12121614


李森 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12121614 11198 临床医学进展 
 

和抗生素剂量依赖的缺点，大量的使用抗生素还会导致细菌产生耐药性，新发现的结合抗菌肽和生物提

取物水凝胶可能会成为改善这些问题的方法。未来的研究方向可以关注在体内/体外的临床评估以及抗菌

剂运送系统的研究上。寻找到更新的生物材料或许是攻克骨感染最有效的方法。 
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