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摘  要 

糖尿病慢性创面是导致糖尿病患者截肢甚至死亡的主要原因之一。研究表明，抗生素骨水泥(ALBC)在创

面愈合过程中发挥着重要的调节作用。近年来，抗生素骨水泥越来越广泛地应用于糖尿病慢性创面修复

的研究中，临床上取得了良好的治疗效果并具有一定优势，可能成为治疗的新方向。本文将现有的相关

研究进行综述，探讨抗生素骨水泥在糖尿病慢性创面中的治疗机制以及临床治疗的应用价值。 
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Abstract 
Diabetic chronic wounds are one of the main causes of amputation and even death in diabetic pa-
tients. Studies have shown that antibiotic-loaded bone cement (ALBC) plays an important regula-
tory role in wound healing. In recent years, antibiotic bone cement has been more and more widely 
used in the study of diabetic chronic wound repair. It has achieved good therapeutic effect and has 
certain advantages in clinical practice, which may become a new direction of treatment. This article 
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reviews the existing related research to explore the therapeutic mechanism of antibiotic bone ce-
ment in diabetic chronic wounds and the application value of clinical treatment. 
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1. 引言 

慢性创面是指经过严格治疗 4 周后仍未愈合的创面，通常由特定致病原因引起，在糖尿病患者中常

见为糖尿病足溃疡(diabetic foot ulcer, DFU) [1]，以伤口高血糖、慢性高炎症、缺血缺氧等为基本特征[2]。
2021 年，我国患糖尿病的 20~79 岁患者数超过 1.4 亿，位居全球 215 个国家和地区之首，预计到 2045
年，这一数字将继续增加至 1.744 亿[3]。即使在发达国家，每年发生糖尿病相关的截肢患者约 14 万例[4] 
[5]。根据一项全球统计研究表明，糖尿病足老年病患的 5 年致死率达到 49.1% [6]。因此，糖尿病慢性创

面是造成糖尿病患者高截肢率和高死亡率的主要原因之一。 
骨水泥又称骨粘固剂，由聚甲基丙烯酸甲酯(粉末)和甲基丙烯酸甲酯单体(液体)组成的一种室温自凝

材料。20 世纪 70 年代，Buchholz 等人率先尝试将抗生素添加入骨水泥应用于关节手术，取得临床上控

制关节内感染的显著效果。从此，抗生素骨水泥(antibiotic-loaded bone cement, ALBC)便逐步应用在关节

外科、脊柱外科以及骨肿瘤治疗等领域。近几年，抗生素骨水泥在创面修复中也获得突出疗效，如谭斌

等[7]使用抗生素骨水泥治疗 10 例肌腱外露的急性伤口患者，6 个月的随访显示，所有患者的愈合创面均

外形完好且无明显瘢痕增生；荆延峰[8]将抗生素骨水泥联合负压引流技术应用在创伤性骨髓炎创面中，

其总体有效率高达 97.92%。研究表明[9]，ALBC 也能有效地促进糖尿病慢性创面愈合，可能成为糖尿病

慢性创面治疗的新主流方案。本文将国内外抗生素骨水泥治疗糖尿病慢性创面的基础研究及临床应用进

行简要综述。 

2. 抗生素骨水泥的制备原理与治疗策略 

抗生素骨水泥的制备在单体液体混合聚甲基丙烯酸甲酯粉末时，按照特定的药物比例加入 1~2 种抗

生素搅拌制成。此过程由术中手术医生在无菌台上进行，按照其形态变化可分为三个时期[10]：① 面团

期：骨水泥成分与抗生素药物混合的初期状态，具有较强的流动性。② 塑形期：抗生素骨水泥保持良好

的韧性未完全硬化的状态，此时可通过人为操作进行塑形。③ 硬化期：抗生素骨水泥丧失韧性完成硬化

的状态。制备后的骨水泥基质间形成众多大小不一、形状不规则且相互连接的散在孔隙，加入的抗生素

药物颗粒可存于孔隙内，可在后续从中洗脱至骨水泥外[11]，这些结构原理使抗生素骨水泥构成了一种药

物释放系统。 
糖尿病慢性创面的抗生素骨水泥治疗策略包括两期[12] [13]：一期处理是创面愈合的前期准备，通过

外科手术去除创面的渗出液、坏死组织等异物，术中制备抗生素骨水泥，在塑形期进行伤口填充，塑形

取出冷却后置回伤口，使用丝线将周围健康皮肤与之缝合固定，最后采用无菌敷料包扎，后续视渗出情

况更换敷料。二期治疗为创面封闭治疗，在应用抗生素骨水泥 4 周后拆除骨水泥，观察评估：创面可正

常愈合患者定期换药至完全愈合；需要通过植皮、皮瓣移植等方法闭合创面者，在创面形成新鲜的肉芽
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组织可进行手术植皮或皮瓣移植，否则继续予抗生素骨水泥覆盖治疗。 

3. 抗生素骨水泥及其治疗糖尿病慢性创面机制 

创面愈合包括伤口止血、炎症反应、细胞增殖、组织重塑四个阶段，其生理过程连续、重叠又繁杂

[14] [15]。研究发现，抗生素骨水泥在创面愈合的炎症期与增殖期发挥作用。 

3.1. 抗生素骨水泥可阻断 DLL4-Notch1 环路减轻巨噬细胞介导的炎症反应 

巨噬细胞是参与创面愈合的必需免疫细胞，在炎症期发挥重要的调节作用[16]。创伤最初的 24~48 小

时内，细胞损伤信号诱导巨噬细胞在损伤部位聚集，吞噬损伤后的细胞碎片、入侵生物、中性粒细胞和

其他凋亡细胞，并释放白细胞介素 12 (IL-12)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素 6 (IL-6)、白细胞介

素 1β (IL-1β)等炎症因子以促进免疫反应；清除与吞噬结束后，这些促炎型 M1 巨噬细胞向可分泌抗炎因

子和多种生长因子的修复型 M2 巨噬细胞转化。这种巨噬细胞表型之间的转换称作巨噬细胞极化，可助

力炎症反应的缓解，驱动创面愈合步入下一阶段[17] [18]。在糖尿病慢性创面中，巨噬细胞的 M1 表型向

M2 表型转化障碍，堆积的 M1 巨噬细胞在炎症后期表达大量炎症介质，致使伤口处于慢性炎症状态，无

法正常进入愈合增殖阶段[19] [20]。 
Notch 信号通路广泛存于多细胞生物中，是一种高度保守的细胞间信号系统，参与调节细胞增殖、分

化、凋亡、组织发育和修复、肿瘤疾病的发生和发展密切相关等多个生物学过程[21]。与绝大多数经典信

号通路的分泌型蛋白配体和膜蛋白受体不同的是，Notch 信号通路的配体与受体均是跨膜蛋白，因此，

Notch 信号通路介导两个细胞相互靠近接触之后的活化效应。当两个相邻细胞上表达的配体与受体相互

作用触发后，Notch 受体发生一系列剪切反应，释放 Notch 受体的内部域(Notch Intracellular Domain, NICD)
进入细胞核中，与转录因子 CBF-1/REP-JK 相互作用形成复合物激活特定的 Hes 和 Hey 基因转录，启动

调节作用。目前为止，人类和小鼠中可知 Notch 信号通路的配体包括 DLL1、DLL3、DLL4、JAG1、JAG2，
受体具有多个亚型包括：Notch1、Notch2、Notch3、Notch4，二者触发效应产生的结果多样并且极大依赖

于环境[22] [23]。有研究者发现，糖尿病患者的高葡萄糖环境可激活皮肤表皮细胞中的 Notch1 信号，从

而诱导 DLL4 表达增加，形成 DLL4-Notch1 正反馈环路导致 Notch 信号通路被持续激活，对糖尿病伤口

愈合发挥抑制作用[24]。 
炎症反应与缓解是创面愈合的重要阶段。抗生素骨水泥能够抑制糖尿病创面相关细胞表面 Notch 信

号通路 DLL4 配体以及 Notch1 受体表达，使通路下游基因转录减少，巨噬细胞的炎症基因表达下降，从

而限制 TNF-α、IL-1β炎症因子的过度产生，帮助缓解伤口慢性炎症反应，推动创面炎症期向增殖期过渡，

抵抗 DLL4-Notch1 环路对糖尿病创面愈合的抑制作用，加快糖尿病创面愈合[25] [26]。孙之中等[27]的研

究部分证实了这一点，实验表明，高压氧疗法在大鼠糖尿病溃疡模型中，通过 qPCR 与 Western blotting
检测发现创面组织中 Notch1 mRNA 和蛋白相对表达量降低，模型中的 TNF-α、IL-1β等的水平明显减少，

炎症缓解最终加速糖尿病创面愈合。 

3.2. 抗生素骨水泥通过缓慢释放抗生素缓解伤口炎症反应 

由于失去皮肤的屏障功能，加上机体处于高血糖状态，糖尿病创面的微生物感染几率显著上升，进

而加重炎症反应。国内相关研究表明，中重度糖尿病足伤口和慢性溃疡以革兰氏阴性菌感染为主，而阳

性菌感染主要为金黄色葡萄球菌[28]-[30]。常见的外科治疗虽然对病灶进行了清创，但很难达到病原菌的

彻底清除，故需局部或全身性使用抗生素来对抗炎症。 
抗生素骨水泥作为一种负载药物的缓释系统，应用于创面后，其表面的抗生素可在最初的几小时到

几天内首先洗脱出来，形成局部药物高浓度，抑制外来病原菌感染；而内部的抗生素可在后续缓慢释放，
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维持数十天到数月不等，使伤口的抗生素维持在一个相对稳定且抑菌的浓度，真正起到对感染性创面有

效杀菌、持久抗炎的效果[31] [32]。 

3.3. 抗生素骨水泥诱导膜形成分泌生长因子促进创面细胞增殖 

在正常创面愈合的增殖期，成纤维细胞增殖，产生分泌蛋白聚糖、透明质酸、前胶原蛋白和弹性蛋

白等细胞外基质成分形成肉芽组织，为新血管的生成提供一个合适的底物环境；内皮细胞被血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)激活大量增殖、迁移，最终生成血管；角质形成细胞的迁

移、增殖和分化导致再上皮化以封闭伤口[33] [34]。 
血管形成在创面增殖期起到重要作用，为肉芽及周围组织、细胞提供氧气和必需的营养物质。在糖

尿病慢性创面中，局部微血管的破坏以及高炎症因子导致缺氧缺血环境可阻碍增殖阶段的有效进行[35]，
并且巨噬细胞极化障碍导致可分泌生长因子的 M2 细胞相对减少也是愈合困难的原因之一。 

抗生素骨水泥覆盖创面可在接触面形成一层富含毛细血管的诱导膜(induced membrane, IM)，其分泌

的成纤维细胞生长因子-2 (FGF-2) (又称碱性成纤维细胞生长因子，bFGF)、VEGF 浓度在 4 周左右达到高

峰[36]。FGF-2 是一个多功能细胞因子，能够动员成纤维细胞和内皮细胞迁移至创面，利于胞内核酸复制

与蛋白质合成，促进细胞增殖及血管生成[37] [38]；VEGF 是血管生成的关键因子，IM 分泌 VEGF 诱导

血管内皮生长因子受体-2 (VEGFR-2)的蛋白表达增加，从而激活 VEGFR-2 信号通路，有效地促进血管新

生，重建局部血流[39]。此外，VEGFR-2 信号通路的激活还能募集局部粘着斑激酶(FAK)提高血管通透性，

使周围营养物质增加，有助于成纤维细胞增殖以及胶原蛋白合成，促进创面肉芽组织生成[40]-[42]。因此，

抗生素骨水泥通过形成的诱导膜分泌生长因子参与调控创面细胞增殖以及血管生成，促进糖尿病慢性创

面愈合。 

4. 负载不同抗生素骨水泥在糖尿病慢性创面的临床应用 

骨水泥制备时内部发生聚合反应产生热能，而且添加物的性质和剂量会对其特性产生影响，因此，

有效的 ALBC 选用的抗生素需具备水溶性、耐高温、粉剂、抗菌谱广且安全的特点，并根据细菌培养及

药敏试验结果选择临床抗生素按照一定比例进行备制。 

4.1. 载万古霉素骨水泥治疗  

万古霉素是一种糖肽类抗生素，对大部分革兰氏阳性杆菌和球菌均有杀灭作用，并具有对耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌(MRSA)有效、在骨水泥中耐热及良好的药物缓释等特点。黄红军等[43]将万古霉素与

骨水泥按 3:40 备制抗生素骨水泥治疗 18 例 DFU 患者，采用封闭式负压引流技术(vacuum sealing drainage, 
VSD)治疗另外 18 例 DFU 患者作为对照发现，创面抗生素骨水泥治疗糖尿病足溃疡的术后第 3、6、9、
15 天的创面分泌物细菌培养阳性患者数量、手术次数和住院时间明显减少，两组治疗的创面完全愈合时

间无统计学差异可能与样本量小和单中心临床研究相关。一项回顾性分析中，52 名 II 型糖尿病足感染性

溃疡患者被分成两组进行治疗，22 例样本的观察组在一期手术中进行彻底清创，使用万古霉素骨水泥进

行创面治疗，两周后拆除骨水泥进行创面评估，无感染表现和体征可行二期治疗，否则进一步清创并再

次使用抗生素骨水泥覆盖创面；其余患者作为对照组治疗，一期行创面清创术后采用 VSD 治疗，每周接

受创面清创 + VSD 治疗，直至无感染表现行二期封闭伤口；通过院内观察与连续 3 个月的院外随访发

现，和对照组相比，观察组的二期治疗平均创面准备时间缩短 10 d 左右，平均创面愈合减少约 11 d，平

均清创次数约减少 1 次，且对照组出现 2 例患者残肢，而观察组无残肢病例[44]。陈清华等[45]应用万古

霉素骨水泥治疗 DFU 患者，通过超声探测发现下肢足背动脉血管内径及血流量较 VSD 对照组增加，治

疗前血流动力学异常得到纠正，患者疼痛缓解，最终促进创面愈合且总体有效率达 97.62%。 
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4.2. 庆大霉素骨水泥治疗  

庆大霉素作为一种氨基糖苷类广谱抗生素，可抑制多数革兰氏阳性和阴性菌活性，如金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌等，且满足抗生素骨水泥的备制要求。一项前瞻性随机对照研究显示[39]，
DFU 患者局部应用每 40 g 骨水泥含 1.69 g 的庆大霉素骨水泥治疗后，创面组织血流强度、创缘组织新生

血管及 VEGFR2 蛋白表达显著上升；在植皮的患者中，对照组 3 例皮片发生坏死，抗生素骨水泥组皮片

均存活良好、创面愈合时间缩短、创面愈合效果明显优于采用磺胺嘧啶银治疗的对照组。钟云雪等[46]的
临床试验表明，DFU 严重感染的患者应用庆大霉素骨水泥治疗创面 7 d 后，其血清的白细胞计数、C 反

应蛋白、中性粒细胞等炎症指标明显下降，所有 19 例患者经过二期治疗评估后，2 例患者出现治疗无效，

病例丢失 3 例，其余患者创面均达到有效愈合，印证了抗生素骨水泥的局部治疗在 DFU 中的有效性，值

得临床推广。 
在上述研究中，前四项进行的是分组病例对照研究，最后者进行了同组病例治疗前后的对比研究，

通过不同的实验方法、负载不同的抗生素，多角度证实了糖尿病慢性创面抗生素骨水泥治疗的可行性与

有效性。 

4.3. 抗生素骨水泥联合治疗  

除单纯使用外，抗生素骨水泥还能和其他方法联合治疗糖尿病慢性创面。研究证实[47] [48]，抗生素

骨水泥联合 VSD 技术或 VSD 治疗后序贯性使用抗生素骨水泥治疗 DFU 患者均比单纯 VSD 引流有更好

的临床疗效。刘俊鹏等[49]发现，使用骨搬移联合 ALBC 治疗糖尿病足可有效地减轻患者疼痛、改善下

肢血运、促进伤口愈合，具有控制感染效果好、并发症少等优点。自体富血小板血浆(autologous platelet 
rich plasma, APRP)通过离心，从患者自身静脉血提取血小板浓缩物，注射后释放多种生长因子及细胞因

子，是治疗慢性创面有效方法。APRP 联合抗生素骨水泥治疗糖尿病足，抗生素骨水泥发挥局部高效抗菌

作用，APRP 增强创面血管生成和肉芽生长，能够促进创面的愈合，且溃疡复发率低[50]。 

5. 抗生素骨水泥的临床治疗优势 

糖尿病感觉、运动和自主神经的病变导致下肢保护性感觉丧失、足部畸形或生物力学异常、皮肤粘

弹性改变形成溃疡，严重者深达肌肉和骨质[51]。因为伤口存在周围血管破坏与微循环障碍，局部组织灌

注不足，静脉输注抗生素到达病灶区的药物浓度可能不足以杀灭细菌，容易发生细菌耐药，最终导致治

疗困难[52] [53]。研究发现，创面抗生素骨水泥局部治疗在伤口维持的药物浓度是系统性使用抗生素到达

局部药物浓度的几十倍不等，放置期间局部维持的高抗生素浓度可以实现高效消灭细菌，规避耐药细菌

产生[54]-[56]。由于是局部用药，骨水泥负载的抗生素全身吸收有限，血药浓度低，极大地减少了药物对

器官的损害以及对全身产生的不良反应，提高用药安全性[13] [31]。此外，溃疡较深者经过外科清创术后，

创面往往遗留较大的无效腔或组织缺损，抗生素骨水泥的塑形性可使其与伤口紧密贴合，消除无效腔，

起到良好的支架作用。 
对比 VSD 联合静脉使用抗生素治疗，抗生素骨水泥消除了负压吸引装置的空间限制和密封薄膜破损

的风险。经过医师评估，患者能在创面无渗出或少量渗出的情况下出院，遵医嘱定期门诊换药并评估创

面选择可换药至完全愈合或需返院行二期手术治疗，能够减少一期创面准备到二期治疗空档期的住院费

用，减轻患者经济负担，提高医疗体验[46]。 

6. 小结与展望 

综合上述，抗生素骨水泥主要通过参与调节炎症、帮助抑菌、补充分泌生长因子促进细胞增殖，最
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终加速糖尿病慢性创面的愈合，是一种有效的治疗新方案，具有良好前景。当然，对比单纯 ALBC 治疗，

联合治疗可能会增加患者的住院费用，临床医生应根据患者实际情况选择有效且最经济的治疗方案。而

糖尿病慢性创面病因众多、创面愈合机制复杂，抗生素骨水泥现阶段在糖尿病慢性创面的基础研究尚不

全面，比如其在炎症期与增殖期是否通过其他途径发挥作用以及在止血期和重塑期是否参与调节尚无结

论，故抗生素骨水泥的临床治疗有效性还需要更深的基础研究来提供更多理论支持。 
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