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摘  要 

感染是创面愈合过程中最严重的并发症之一。创面感染后可使创面延迟愈合或不愈合，若感染未能得到

有效控制，则极易形成慢性难愈性创面，甚至可导致全身感染从而危及生命。国内外近年来应用骨水泥

作为抗生素的载体来治疗感染创面逐渐成为主流。抗生素骨水泥(Antibiotic-loaded bone cement, ALBC)
具有局部抗感染作用、促进创面愈合、减少患者手术次数、住院时间及住院费用等生活负担等优点。本

综述对ALBC治疗感染创面的机制、抗生素的选择、安全性与毒性及临床治疗效果进行总结，为感染创面

的治疗提供参考。 
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Abstract 
Infection is one of the most serious complications in the process of wound healing. Infection of the 
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wound can cause delayed healing or non-healing of the wound, and if the infection is not effective-
ly controlled, it is very likely to form a chronic refractory wound, which can even lead to systemic 
infection and thus endanger life. The application of bone cement as a carrier of antibiotics to treat 
infected wounds has gradually become mainstream in recent years both domestically and inter-
nationally. Antibiotic-loaded bone cement (ALBC) has the advantages of local anti-infective effects, 
promoting wound healing, and reducing the burden of living such as the number of surgeries, 
length of hospital stay, and hospital costs for patients. This review summarizes the mechanisms, 
antibiotic selection, safety and toxicity, and clinical outcomes of ALBC for the treatment of infected 
wounds. 
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1. 前言 

创面愈合的过程较为复杂，通常分为三个阶段，分别是：炎症渗出、细胞增殖及组织重塑[1]。若愈

合过程中出现再次损伤、持续的压力、感染、缺血等影响因素时，都会使普通创面转变成慢性难愈性创

面。创面感染则是愈合过程中最常见且较难解决的干扰因素[2]，主要是由于病原菌耐药性的增加以及创

面细菌生物膜的形成[3]。当细菌侵入创面后大量繁殖，会产生有害的毒性物质，造成创面迁延不愈，使

病人疼痛增加、住院时间延长、住院费用增加、致残率增加、生活质量下降[2]。载抗生素骨水泥作为新

型的生物材料，可局部释放高浓度抗生素、破坏细菌生物膜[4]及降低耐药性[5]，以达到预防和治疗感染

的目的。 

2. 抗生素骨水泥(Antibiotic-Loaded Bone Cement, ALBC) 

目前常用骨水泥的主要成分是聚甲基丙烯酸甲酯(polymethyl methacrylate, PMMA)，因其容易加工、

具有良好的力学性能和生物稳定性而成为现代医学中特别常见的生物材料[6]。PMMA 骨水泥最早在 20
世纪 30 年代时用作牙科医用材料，而后在骨科领域应用较为广泛[7]，主要用于修复大段长骨缺损、关节

置换、骨折内固定术等。由于 PMMA 骨水泥是一种不可降解的生物材料，与骨的粘附性较差，其本身又

缺乏抗菌特性，所以导致骨与骨水泥缝隙间极易发生细菌黏附和感染[6]。为了解决这个问题，将 PMMA
骨水泥作为抗生素的载体，可以很好地对抗细菌感染[8]，还可以填塞创面死腔从而有效地减少细菌的定

制[9]，同时在骨水泥周围形成生物诱导膜促进创面愈合[10]。 

3. 抗生素骨水泥治疗感染创面作用机制 

3.1. 减轻局部炎症反应 

细菌感染是导致急慢性创面难以愈合的关键因素，细菌感染会引起创面周围发生严重的炎症反应，

而 ALBC 可以通过覆盖在创面表面上，持续将抗生素直接释放在由细菌感染的创面上，根据分泌物培养

的药敏结果，ALBC 中的抗生素可进行更换，从而更加高效和精准地杀灭细菌，减轻局部的炎症反应。

最低抑菌浓度(minimum inhibitory concentration, MIC)是评价抗生素有效性的最重要参数之一，不同细菌
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或菌株所测得的 MIC 值有所不同[8]。而 ALBC 可以为局部提供比 MIC 高出数倍的抗菌素，既能在体内

防止细菌粘附，也能防止生物膜形成[4]。 

3.2. 促进创面愈合 

谭斌[10]等研究表明 ALBC 覆盖在创面上释放抗生素的同时，也可以在骨水泥周围产生诱导膜(IM)。
IM 即骨水泥周围形成的一层 1~2 mm 厚、血运丰富的纤维样结构[11]，Pelissier P 等[12]研究表明 IM 与

骨膜组织结构类似，主要由上皮样细胞、成纤维细胞、肌成纤维细胞和胶原蛋白组成。成纤维细胞通过

有丝分裂增殖，并在 4~6 天内开始合成和分泌大量的胶原纤维和基质成分，与毛细血管共同形成肉芽组

织，填补伤口组织缺损，从而促进创面愈合[13]。此外，IM 还可以分泌多种生长因子，包括转化生长因-β1 
(TGF-β1)、成纤维细胞生长因子(FGF-2)、血管内皮生长因子(VEGF)等[12]。其中，在创面修复过程中，

TGF-β1 作为成纤维细胞最强的趋化因子，能够趋化成纤维细胞向基底迁徙增殖，促进胶原蛋白分泌，形

成临时的细胞外基质，从而促进肉芽组织形成[14] [15]，FGF-2 可以促进毛细血管内皮细胞增殖与分化，

为创面提供血液供应，加速肉芽组织生长，利于表皮再生，VEGF 则可以使血管内皮细胞增殖、迁移、

分化为功能性血管，从而给创面提供充足的氧气和营养，达到促进创面愈合的目的[15]。 

4. ALBC 中抗生素的选择 

应用在感染创面上的 ALBC 侧重点不同于骨科领域，骨科领域中 ALBC 既要保证骨水泥的机械性能

又要保证有足够的抗生素释放来对抗感染，用于感染创面的 ALBC 则侧重对抗感染。故仅需要符合以下

要求。 

4.1. 应具备高温稳定性。 

PMMA 骨水泥混合时温度可增加到 60℃~80℃，抗生素需要满足在该范围内不会被降解或降低活性，

也不会在高温下产生有毒物质[16]。已被证实高温会降低活性的抗生素有：氯霉素、甲磺酸盐以及四环素，

而青霉素类虽然可溶性及热稳定性较好，但是致敏率较高[4]。 

4.2. 应选择广谱抗生素。 

水泥中加入的抗生素需对容易引起感染的微生物有效，尤其是耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和革兰氏

阴性需氧杆菌[16]。目前万古霉素、庆大霉素、妥布霉素及克林霉素等已被美国食品和药物管理局批准负

载在骨水泥内[17]。 

4.3. 应具备在水中有很高的溶解度 

由于 PMMA 骨水泥不能被人体所吸收，且新生血管不可进入到骨水泥内，抗生素需要溶于组织液才

从骨水泥内被释放，这就要求加入的抗生素必须有良好的水溶性[4]。抗生素的溶解能力可决定骨水泥中

抗生素的洗脱效果[18]。 

5. 抗生素骨水泥中抗生素的释放 

提高 PMMA 骨水泥的孔隙率会增加骨水泥中抗生素的释放，而骨水泥中抗生素释放的速率又是决定

ALBC 抗菌活性的关键因素[19]。 

5.1. 骨水泥制备方法可改变骨水泥的孔隙率 

外科手术中，制备骨水泥通常有两种方式，分别为手工搅拌和真空搅拌。有研究发现骨水泥制备方
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式的不同会导致抗生素释放的量有所改变[20]。手工混合较真空混合所制备的水泥更有利于抗生素的释放

[4]。手工混合的水泥由于孔隙率的增加可得到商业混合的水泥的 5 倍万古霉素和 2 倍庆大霉素的洗脱[21]。 

5.2. 加入抗生素的性状可改变骨水泥的孔隙率 

Chang 等人[22]在体外研究中发现载液体万古霉素的 ALBC 比载粉末状万古霉素的 ALBC 呈现出 3.3
倍的释放量，且在培养基上液体组洗脱液样品的抑制区范围明显大于粉末组。进一步证实了较高的洗脱

率可降低耐药率的同时充分发挥更好的抗菌作用，从而达到缩短治疗时间的作用。 

5.3. 双抗生素骨水泥(DALBC)联合可改变骨水泥的孔隙率 

骨水泥中混入一种以上抗生素可增加骨水泥的孔隙率，可发生一种或两种抗生素的协同洗脱[22]。这

是因为易溶性药物释放后，可在水泥介质中打开空腔和裂缝，增加了骨水泥的孔隙率，从而更有利于剩

余抗生素从骨水泥最外层洗脱[23]。经骨水泥释放的抗生素浓度在最初几天时较高，几周后其释放的浓度

往往低于最小抑制浓度[24]。当所释放的抗生素长期低于最低抑菌浓度(MIC)，可使细菌产生耐药性[25]。
这种协同效应可以通过增加孔隙率的方式增加抗生素释放及延长洗脱时间，在较长的一段时间里保证抗

生素处于 MIC，从而降低耐药性的发生[5] [26]。Sanz-Ruiz P 等人[27]的研究中显示双抗生素组术后感染

率为 0%，而单一抗生素组术后感染率为 4.1%，同时该研究中也证实双抗生素组中发生耐药比例小于单

一抗生素组。 

6. 抗生素骨水泥的安全性及毒性 

6.1. 安全性 

在手术部位覆盖 ALBC 可以使手术部位保持较高的药物浓度，要想不发生不良反应及毒性的前提下，

通过静脉给予抗生素的方式无法达到如此高的局部创面药物浓度[25]。且经抗生素骨水泥释放入血的药物

量非常少并且相对恒定，不会达到中毒剂量，具有一定的安全性[24]。 

6.2. 毒性 

临床上应用 ALBC 预防和治疗感染过程中发生不良反应主要有以下两种原因，一种是由于骨水泥本

身引起的骨水泥植入综合征(Bone cement implantation syndrome, BCIS) [30]，另一种主要是骨水泥内承载

的抗生素的毒性所引起的不良反应[32]-[37]，其他原因尚不明确。 

6.2.1. 骨水泥植入综合征(BCIS) 
骨水泥植入综合征(Bone cement implantation syndrome, BCIS)是指骨水泥植入到体内后所引起的一系

列临床症状，包括低血压、严重的低氧血症、心肌梗死、肺动脉高压、哮喘发作等[28]。BCIS 发病机制

尚未明了，主要有包括栓塞学说、骨水泥单体中毒学说、组胺释放与过敏反应学说等[29]，栓塞通常发生

在髋关节置换术中，是由于手术过程中髓内压力增高成为了栓子进入血液中驱动力[30]。Qin 等人[30]报
道了一篇由于胫骨骨折固定术后导致左胫骨慢性骨髓炎的患者，因应用含万古霉素的 ALBC 覆盖在骨创

面后诱导 BCIS，该病例出现 BCIS 考虑可能是由于骨水泥单体具有穿透性可经创面吸收所致。目前针对

BCIS 以预防为主，有症状需及时进行救治，及时解除血流动力学不稳定状态、积极吸氧和防治二氧化碳

蓄积以及密切监测凝血功能[31]。 

6.2.2. 抗生素的毒性 
载万古霉素、妥布霉素及庆大霉素骨水泥是比较常见的，同时也存在不同程度的全身毒性[8]。Paul A 

G de Klaver 等人[32]报道了 1 例 70 岁因左髋关节化脓性关节炎引起脓毒症的患者在植入 120 颗庆大霉素
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珠治疗 10 天后突然发生双侧听力丧失，且在静脉注射 400 mg 庆大霉素 12 天后出现了可逆性听力丧失。

Çöbden A 等人[33]的研究中，应用载庆大霉素骨水泥组中 40 例患者中有 8 例患者术后发生了听力阈值偏

移，根据 ASHA 标准被诊断为耳毒性，而对照组未观察到耳毒性。此外，此外，James A 等人[34]报道了

一例在植入含万古霉素及妥布霉素 ALBC 后发生急性肾功能衰竭(ARF)的病例。Koo KH 等人[35]报道了

在 22 例髋关节垫片植入(庆大霉素、万古霉素、头孢噻肟各 1 g)术中，术后发生肝功能衰竭 2 例、骨髓抑

制 2 例。Cabrita 等人[36]报道了在 33 例髋关节垫片植入术(1 g 妥布霉素 + 1 g 万古霉素)中，术后发现了

1 例及 ARF 和 3 例过敏反应。上述不良反应报道中均在去除 ALBC 后得到了恢复。 
上述报道中提示局部联合使用两种具有毒性的抗生素有一定几率会发生不良反应。当同时联合静脉

给予具有毒性的抗生素时，可能会引发 ARF [32] [37]。 

7. 抗生素骨水泥治疗感染创面进展 

ALBC 被认为是临床应用中最稳定的抗生素载体之一[38]。最近的证据表明 ALBC 不仅仅被广泛应

用在修补大段骨缺损、骨折内固定术中充当填充物，在降低全关节置换[39]术后感染率、改善软组织伤口

[40] [41]及感染创面感染症状等领域中也广泛应用。Liu 等[40]首次在一项前瞻性观察 ALBC 联合 VSD 治

疗开放性软组织损伤治疗效果的研究中，实验组(ALBC + VSD) 23 例患者均在 4 周内愈合，术后随访一

年，全部患者均无感染复发；对照组(VSD) 23 例患者中 15 例于 6 周内愈合，8 例于 8 周内愈合，且在术

后随访的一年中，有 3 例患者在出院后 2 个月内发生创面破裂；这一研究发现在治疗软组织损伤及感染

创面时，加用 ALBC 可使伤口愈合速度加快、住院时间缩短及防止感染复发。Li 等[40]评估应用 ALBC
联合负压引流装置治疗伴有骨外露的皮肤软组织缺损效果，术后全部患者在拆除 ALBC 经过定期更换敷

料或行中厚皮片移植术后完全治愈，且末次随访中全部患者患肢皮肤光滑平整，未见明显瘢痕组织，皮

肤可见轻微色素沉着。Sun等[38]回顾性研究了32例采用ALBC联合真空辅助闭合装置(VAC)治疗Wagner 
3~4 级糖尿病足感染患者的效果，发现与单一使用 VAC 装置治疗相比，患者愈合时间明显缩短，且术后

并发症也明显减少。Liu 等人[42]的回顾性研究证实了与常规清创相比较，对于不满足血管重建手术标准

的糖尿病足溃疡感染创面在植入 PMMA 后可形成 IM，从而促进创面愈合，使患者住院期间进行清创手

术次数减少，住院时间明显缩短，在术后 17 个月内里存活率大大提高。Vara S 等人[43]分享了 5 例应用

ALBC 治疗糖尿病足感染、骨髓炎等感染创面后成功保肢的案例。 

8. 总结与展望 

当前，应用局部抗生素逐渐成为治疗感染创面的主流手段，骨水泥中添加抗生素可使抗生素在局部

创面稳定而长久的释放。应用 ALBC 治疗软组织感染及糖尿病足溃疡等感染创面具有很好的临床效果，

可以明显地缩短患者住院时间、减少手术次数及有效地提高了保肢率，为患者及其家属减轻了生活负担。

感染创面的治疗首先应着重治疗感染，无需过多关注骨水泥机械性能是否发生改变，只要不会影响水泥

凝固即可。这样应用在感染创面上的 ALBC 有更多的改良空间，例如：ALBC 中所加入的抗生素种类、

剂量及性状有了更多的选择，制备方式也并不是必须使用真空混合装置，相反地，手工混合的 ALBC 拥

有更好的洗脱性，同时也可以再度节省病人的花销。此外，ALBC 应用在感染创面上仍有问题需要解惑，

例如：载庆大霉素和(或)万古霉素等抗生素的骨水泥治疗创面感染时是否会引起耳毒性、肾毒性等不良反

应仍需要进一步研究。 
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