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改善骨组织工程支架抗菌性的研究进展

郑剑莹　韩　冰

摘　要　目的　骨科疾病导致的骨缺损需要骨移植修复，植入物可为骨组织工程支架材料。然而，骨移植常伴有细菌感染。

因此，改善支架材料的抗菌性成为研究热点。本文以“骨组织工程，支架，抗菌；ｂｏｎｅｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ｓｃａｆｆｏｌｄｓ，ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ”为检

索词分别查阅 ＣＮＫＩ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ核心数据库 ２０１６年 １月 ～２０２０年 ９月发表的相关文献，以改善具有良好生物相容性支架的

抗菌性且论点、论据可靠为标准筛选文献，对改善骨组织工程支架抗菌性的方法及原理进行综述，为支架材料的抗菌改性提供设

计思路。
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　　骨移植手术常被用来治疗骨创伤、骨肿瘤和遗传
异常等骨疾病。然而，大约 １０％的骨科手术患者会
受到细菌感染

［１］
。大多数植入物相关感染是由葡萄

球菌引起的，其中２／３的感染来源于金黄色葡萄球菌
和表皮葡萄球菌，它们是骨科生物材料相关感染的主

要致病因子，对骨和周围软组织造成不利影响
［２］
。

大肠杆菌也可引起与植入材料相关的多种感染
［３］
。

因此，开发具有抗菌活性和骨再生潜力的骨移植材料

已成为一个急需解决的临床问题。本文主要介绍了

关于改善骨组织工程支架材料抗菌性的研究进展，以

期为未来的基础和临床研究提供可取信息。

一、支架与抗菌材料复合

１．与氧化石墨烯（ｇｒａｐｈｅｎｅｏｘｉｄｅ，ＧＯ）复合：石墨
烯能通过破坏大肠杆菌细胞膜的完整性杀灭大肠杆

菌
［４］
。Ｗａｎｇ等［５］

制备了胶原蛋白／纳米羟基磷灰
石／氧化石墨烯复合材料。研究表明，ＧＯ粉末与复
合材料均能抑制金黄色葡萄球菌生长，且在一定范围

内，材料的抑菌性随 ＧＯ含量的增加而提高。复合材
料的抑菌原理可归因于材料阻碍营养物质进入细菌

细胞或产生氧化应激。因此，可通过提高材料表面粗

糙度以增强材料的抑菌能力。此外，ＭＴＴ实验证实
该复合材料具有良好的生物相容性。

２．与过氧化钙复合：Ｍａｒｉａ等［３］
采用由 ６０％羟基

磷灰石和４０％β－磷酸三钙组成的双相磷酸钙粉末

制备生物陶瓷支架，将过氧化钙（ｃａｌｃｉｕｍｐｅｒｏｘｉｄｅ，
ＣＰＯ）作为一种产氧抗菌生物材料与聚己内酯溶液混
合，采用浸渍涂覆法将其涂覆在支架上。研究表明，

ＣＰＯ能有效抑制细菌生长，其反应产物（氢氧化钙、
过氧化氢和氧气）起到杀菌剂的作用。此外，涂层中

的疏水性聚己内酯降低了 ＣＰＯ的释放速率，避免了
突释的细胞毒性。然而，由于聚己内酯的降解率较

低，ＣＰＯ粉末没有足够的时间释放并杀灭细菌。所
以，ＣＰＯ涂层支架的抗菌活性具有时间依赖性。

３．与二氧化钛复合：二氧化钛由于其光催化性能
具有固有的抗菌活性

［６］
。Ｃｉｊｕｎ等［７］

将纳米二氧化钛

（ｎａｎｏｔｉｔａｎｉｕｍｄｉｏｘｉｄｅｎ，ＴｉＯ２）掺入聚醚醚酮／聚乙二
醇 酸 （ｐｏｌｙｅｔｈｅｒｅｔｈｅｒｋｅｔｏｎｅ／ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＥＥＫ／
ＰＧＡ）共混物构建了 ＰＥＥＫ／ＰＧＡ－ｎＴｉＯ２抗菌支架。
研究表明，含 ｎＴｉＯ２的支架具有有效的抗菌活性，其
抗菌活性随 ｎＴｉＯ２含量的增加而升高，当 ｎＴｉＯ２含量
达５％质量分数时，支架的抗菌活性最强，之后下降。
ｎＴｉＯ２可能的抗菌机制总结为：ｎＴｉＯ２可与水和氧气
反应产生活性氧（ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），当 ＲＯＳ
浓度超过细菌抗氧化防御系统的清除活性时，ＲＯＳ
会使细菌产生氧化应激，进而损害细菌的结构和功

能。此外，ＴｉＯ２与细菌细胞壁之间的接触作用会产
生机械应力，导致细菌细胞膜变形。然后，ｎＴｉＯ２被
吸收到细菌中，并从内部破坏细菌。

４．与抗菌金属离子复合
（１）银离子（Ａｇ＋）：Ａｇ＋不仅具有广泛的抗菌活

性，而且具有极小的细菌耐药性。既往文献表明，如

果浓度合适，银纳米粒子（Ａｇｎａｎｏｐａｒｔｉｃ－ｌｅｓ，ＡｇＮＰｓ）
的细胞毒性较低

［８］
。ＡｇＮＰｓ的抗菌机制为 Ａｇ与细
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菌的肽聚糖细胞壁相互作用，导致其结构发生变化，

增加膜通透性。ＡｇＮＰｓ与暴露的细菌蛋白巯基相互
作用，防止 ＤＮＡ复制。ＡｇＮＰｓ可附着在细菌细胞膜
上，也可渗透到细菌内部，通过与细菌含磷和含硫化

合物如 ＤＮＡ相互作用而造成损伤，最后导致细菌死
亡

［９］
。Ｓｍｉｔａ等［２］

制备了含有原位合成银纳米粒子

的丝素蛋白薄膜，研究证明其具有较好的抗菌性能，

对固着和浮游的金黄色葡萄球菌的生长和具有抗药

性的大肠杆菌生物膜的形成具有抑制作用，且支持

ｈＭＳＣｓ细胞的生长和增殖，不破坏 ｈＭＳＣｓ细胞的成
骨分化。然而，最近一项研究表明，最初易受 ＡｇＮＰｓ
影响的细菌如果长期暴露于 ＡｇＮＰｓ的亚抑制浓度会
产生抗药性，其原因是细菌鞭毛蛋白对 ＡｇＮＰｓ产生
聚集作用，从而抑制其对革兰阴性菌的抗菌作用

［１０］
。

聚集的 ＡｇＮＰｓ比分散良好的 ＡｇＮＰｓ具有更低的抗菌
活性。Ｓｍｉｔａ等［２］

制成的丝膜含有分散良好的 Ａｇ
ＮＰｓ，这些都是由丝素蛋白所稳定的。此外，由于在
薄膜干燥过程中 ＡｇＮＰｓ被物理包裹到丝素结构中，
这些 ＡｇＮＰｓ无法聚集，因此革兰阴性菌的抗药机制
在这些薄膜中是无效的。所以，制备含有原位合成银

纳米粒子的抗菌丝素薄膜是控制细菌生长和解决抗

药性更好的方法。

（２）铜离子：Ａｚｅｅｎａ等［１１］
制备了掺铜的硅灰石

颗粒，证实在硅灰石中加入铜增强了材料对金黄色葡

萄球菌和大肠杆菌的抑制作用。金属铜表面与微生

物的 ＤＮＡ分子结合会导致 ＤＮＡ复制受到抑制。此
外，铜也可与促进细菌生长的巯基结合。生长抑制也

可能是由于细菌细胞呼吸被抑制而发生的，从而使

ＲＯＳ的产生上调，导致细菌停止生长。
（３）锌离子（Ｚｎ２＋）、镁离子（Ｍｇ２＋）：Ｚｎ２＋具有抗

菌和抗炎作用，对骨形成有刺激作用，支架中锌离子

的释放会引起糖酵解、跨膜质子易位和耐酸等多种细

菌活性被抑制，从而导致细菌被破坏
［１２］
。此外，镁离

子的释放会改变培养基的碱性，并在细菌细胞中产生

高渗透压，导致细菌失活
［１３］
。Ｚａｍａｎｉ等［１４］

将含有锌

和镁的生物活性玻璃颗粒、海藻酸钠与氯化钙复合制

成支架。研究表明，含锌和镁的生物活性玻璃在增强

支架的抗菌效果中起关键作用，由于复合支架中

Ｚｎ２＋和 Ｍｇ２＋的释放，大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的
生长受到了明显抑制。

（４）钴离子：氧化钴纳米粉末通过产生 ＲＯＳ有效
抑制大肠杆菌的生长

［１５］
。Ｌｉｎ等［１６］

制备了含有 ２０％
质量分数钴取代羟基磷灰石粉末的聚己内酯复合膜。

研究表明，钴取代羟基磷灰石粉末的加入使聚己内酯

膜对大肠杆菌具有良好的抗菌作用。同时，该复合膜

通过持续释放钴离子有效减少自由基的产生，进而减

少炎性反应的发生。此外，ＭＴＴ实验证明复合膜是
无毒的，不会对身体产生负面影响。

（５）铈离子（Ｃｅ３＋）、锶离子（Ｓｒ２＋）：Ｓｕｎｄａｒａｂｈａ－
ｒａｔｈｉ等［１７］

研制出 Ｃｅ３＋ －Ｓｒ２＋共掺杂纳米羟基磷灰石
支架。研究结果显示，其对金黄色葡萄球菌和和铜绿

假单胞菌均具有抗菌活性。

５．与生物活性物质复合
（１）龙眼籽粗提取物（ｃｒｕｄｅｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆｌｏｎｇａｎ

ｓｅｅｄ，ＷＬＳ）：ＷＬＳ中的酚类化合物具有较强的抗菌活
性。Ｐａｎｋｏｎｇａｄｉｓａｋ等［１８］

制备出含不同质量分数丝素

蛋白的壳聚糖／丝素蛋白水凝胶，并负载 ＷＬＳ以改变
水凝胶的抗菌性。实验结果表明，负载 ＷＬＳ的水凝
胶相比不含 ＷＬＳ的水凝胶对大肠杆菌和金黄色葡萄
球菌具有更好的抗菌活性。

（２）胡芦巴种子多糖（ｔｒｉｇｏｎｅｌｌａｆｏｅｎｕｍｇｒａ－ｅｃ
ｕｍｓｅｅｄｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＴＦＳＰ）：Ｚｉａ等［１９］

制备了纳米

羟基磷灰石（ｎａｎｏ－ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ｎＨＡ）、壳聚糖（ｃｈ
ｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）和胡芦巴种子多糖（ＴＦＳＰ）三组分生物活
性纳米复合材料。研究表明，ＴＦＳＰ的加入提高了
ｎＨＡ－ＣＳ纳米复合材料对大肠杆菌和金黄色葡萄球
菌的抗菌活性。

（３）槲皮素：槲皮素是一种延缓氧化损伤，使细
胞免于死亡的黄酮类化合物，对大肠杆菌和金黄色葡

萄球菌具有很高的抗菌活性。Ｓｏｒａｙａ等［２０］
首次将槲

皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，Ｑ）负载的氧化石墨烯纳米颗粒加入
到聚己内酯（ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎ－ｅ，ＰＣＬ）中，研究表明，
槲皮素的加入对 ＰＣＬ／ＧＯ纳米纤维的抗菌性有很好
的改善作用，即使在较低的 ＧＯ浓度下也能显著提高
材料整体的抗菌性能，从而避免 ＧＯ产生中毒剂量。
此外，ＰＣＬ／ＧＯ／Ｑ支架具有良好的生物相容性。

（４）小檗碱：小檗碱是一种常用的抗菌剂，是从
中药黄芪、黄连、三颗针、唐松草等植物中提取的生物

碱成分，可以减少细菌表面的菌毛数量，对革兰阳性

菌和革兰阴性菌都有抑制作用，有利于防止细菌附着

在人体细胞上造成感染。Ｓｕｎ等［２１］
制备了多孔磷酸

钙支架，与海藻酸钠交联，并在支架上负载小檗碱，体

外研究表明，支架的细胞毒性低，有利于 ＭＣ３Ｔ－３细
胞的黏附和增殖，具有抗菌和骨再生功能。

（５）抗菌肽：抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ａ－
ＭＰｓ）广泛存在于动植物中，具有广泛的抗细菌、抗病
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毒和抗真菌活性，与具有耐药性问题的传统抗生素比

较，ＡＭＰｓ具有耐药性小、高效、杀菌速度快、相对分
子质量小、热稳定性好、无免疫原性、对水解酶敏感度

低等优点，近年来作为传统抗生素的替代品获得了广

泛的研究。其抗菌机制是带正电荷的抗菌肽通过吸

引细菌表面的负电荷黏附在细菌细胞膜上，并且插入

细菌细胞膜，导致细胞膜破裂，从而破坏细菌细胞膜

的完整性，最终导致细胞死亡
［２２，２３］

。Ｌｅｉ等［２４］
将 ｐｏ

ｎｅｒｉｃｉｎＧ１（从黄蜂毒液中分离得到的一种抗菌肽）固
定在三维聚乳酸 －羟基乙酸共聚物［ｐｏｌｙ（ｌａ－ｃｔｉｃ－
ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］支架表面，实验结果显示，
ｐｏｎｅｒｉｃｉｎＧ１的加入使支架对大肠杆菌和金黄色葡萄
球菌具有抗菌活性。

二、支架载药

Ｂａｉ等［２５］
制备了聚己内酯／聚乙二醇／罗红霉素

复合支架，研究发现，支架具有初始的短期爆裂释放，

随后可长期持续释放罗红霉素，有利于预防和治疗骨

修复过程中的骨感染，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

具有有效的抗菌活性。此外，ＭＧ６３细胞在支架上表
现出良好的生长活力。Ｍｉｌｅｎａ等［２６］

制备了以羟基磷

灰石、壳聚糖和庆大霉素为基体的石墨烯增强复合涂

层。研究表明，庆大霉素显著提高了涂层的抗菌活

性，且涂层对 ＭＲＣ－５和 Ｌ９２９细胞的毒性较低，具有
良好的生物相容性。四环素是一种广谱抗生素，对革

兰阳性和革兰阴性菌均具有抗菌性。Ｄａｙａｇｈｉ等［２７］

制备了含不同浓度四环素的 Ｍｇ－Ｚｎ支架，研究表明
四环素浓度为１％ ～５％的支架对金黄色葡萄球菌和
大肠杆菌具有良好的抗菌活性且生物相容性良好。

环丙沙星（ｃｉｐｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＣＩＰ）是一种广泛用于治
疗骨和其他组织感染的氟喹诺酮类药物，它在组织中

具有很大的渗透性，对包括可能引起骨髓炎的铜绿假

单胞菌在内的需氧革兰阴性杆菌有很高的抗菌活性。

Ｌｕｃｉａｎｏ等［２８］
采用两种方式将海藻酸钠（ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉ

ｎａｔｅ，ＡＬＧ）、羟基磷灰石和环丙沙星复合，一种方式
为将预先装载有 ＣＩＰ的纳米颗粒添加到海藻酸盐溶
液中，制得支架命名为 ＨＡ－ＣＩＰ／ＡＬＧ；另一种方式为
将不含 ＣＩＰ的纳米颗粒与含有２％海藻酸盐和适当浓
度 ＣＩＰ的水溶液混合，制得支架命名为 ＨＡ／ＣＩＰ－
ＡＬＧ。实验结果显示，这两种复合材料对金黄色葡萄
球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌均表现出抗菌活性，其

中 ＨＡ－ＣＩＰ／ＡＬＧ的抗菌活性略高于 ＨＡ／ＣＩＰ－ＡＬＧ。
三、化学改性

Ｓｅｄｇｈｉ等［２９］
研究发现通过铜（Ｉ）催化叠氮 －炔

环加成［ｃｏｐｐｅｒ（Ｉ）－ｃａｔａｌｙｚｅｄａｚｉｄｅ－ａｌｋｙｎｅｃｙ－
ｃｌｏａｄｄｉｔｉｏｎ，ＣｕＡＡＣ］反应增加壳聚糖游离胺基团的偶
极矩可增加复合材料与周围介质的相互作用及结合

能力，从而提高其抗菌活性。Ｗａｎｇ等［３０］
研究表明，

烷基链长的增加提高了壳聚糖的抗菌活性。

四、展　　望
对于修复骨缺损所用的支架材料，可通过将支

架与抗菌材料复合、载药及化学改性的方法提高支

架的抗菌性能。但以上方式也存在如下问题：（１）
一些具有抗菌性的材料如金属铜，具有细胞毒性，

因此，控制支架中铜释放的剂量水平以将细胞毒性

降到最低是至关重要的。（２）长期应用抗生素可使
细菌产生耐药性，因此，开发在细菌黏附之前就可

促进新骨形成，以规避载药支架快速出现的抗生素

耐药问题的生物材料是更佳方案。（３）现有研究中
将支架应用于动物模型的实验较少，因此，抗菌性

得到改善的支架材料应用于临床还需大量的基础

研究和临床试验。
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