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摘要 [目的 ] 制备一种新型抗结核多孔磷酸钙骨水泥缓释载体, 研究其体内外性能。 [方法 ] 复乳溶剂挥发法制

备利福平 -聚乳酸 -聚羟基乙酸共聚物微球 (利福平 - PLGA微球 ) , 测定载药量, 包封率并行体外缓释实验。将微

球以 10%、20%、 30% (W /W ) 的比例分别与磷酸钙骨水泥 ( CPCs) 复合, 制备载有利福平 - PLGA微球的多孔磷

酸钙骨水泥, 测定材料的孔隙率及抗压强度, 筛选出合适比例。将材料的浸提液与W istar大鼠骨髓间充质干细胞

( rBMSCs) 共培养, 以 MTT法测定增殖率, 成骨能力以试剂盒检测碱性磷酸酶的水平。将利福平 - PLGA微球 - CPCs

(实验组 ) 及利福平 - CPCs (对照组 ) 分别制成相同直径的圆柱状试件, 分别植入新西兰大白兔的双侧股骨髁中,

于术后 2、 4、8、 12周取植入区旁的髁旁肌, 高效液相色谱法测定局部组织药物浓度。术后 12周取各组骨标本行组

织切片观察, 评价材料降解情况及骨组织生长情况。 [结果 ] 10%、 20%、 30%利福平 - PLGA微球 -磷酸钙骨水泥

试件的总孔隙率, 大孔率和抗压强度分别为 ( 54� 76  1� 31)%、 ( 13� 67  1� 62)%、 ( 11� 89  0� 96) M Pa; ( 63� 76  

1�35)%、 ( 23� 87  1�67)%、 ( 4�8  0�68) MPa; ( 72�97  1� 10)%、 ( 37�87  2� 08)%、 ( 1� 03  0�65) M Pa。 rBM�

SC s在利福平 /PLGA微球 /磷酸钙骨水泥复合材料上生长较好, 细胞增殖及碱性磷酸酶水平与空白对照组有明显差异

(P < 0�05) , 依据生物材料细胞毒性实验琼脂覆盖法测定材料细胞毒性为 0 - ! 级。利福平缓释效果优于利福平 -

CPC s组 (P < 0� 05), 且利福平 - PLGA微球 - CPCs能在较长时间内保持在利福平的最低抑菌浓度 (M IC) 10倍以

上。利福平 - PLGA微球 - CPC s试件植入体内 12周时, 材料降解明显快于利福平 - CPC s试件组, 实验组材料植入区

的骨长入率为 ( 84� 56  1�47)% , 明显高于对照组的 ( 10�56  1� 34)% (P < 0� 05)。 [结论 ] 利福平 - PLGA微球可

显著提高磷酸钙骨水泥的孔隙率促进其降解, 微球降解形成互相连通的大孔隙 ( > 50 �m) 显著提高了骨细胞的长入

率, 从而加速 CPCs降解; 同时利福平药物能较长时间缓释, 在结核病灶局部能长时间维持有效的抗结核药物浓度,

有望达到有效降低骨结核术后复发率的目的, 可用于结核性骨缺损的修复与骨重建。

关键词: 多孔磷酸钙骨水泥, � 聚乳酸 -聚羟基乙酸微球, � 结核性骨缺损, � 结核复发, � 缓释
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Abstract: [ Objec tive] To develop a nove l anti- TB po rous ca lc ium phosphate cem ents ( CPCs) by inco rpo ra ting the r if�

am pic in- loaded po ly ( lactic- co- g ly co lic acid) m icrospheres ( RFP- PLGA M s) and to evalua ted the pe rfo rm ance o f the

com pos ite as a bone substitu te in v itro and in v ivo� [M ethods] RFP- PLGA M s we re prepared us ing a double- em ulsion so l�

vent- extraction [ ( w ater- in- o il) - in- wa ter] technique� Drug- carried rate , enve lopm ent rate and the character istics of

drug release in v itro w ere deve loped� Porous CPC s w ere deve loped using RFP - PLGA M s w ith the ir d ifferen t w eigh t ratios

( 10% , 20% , 30% ) �The po rosity and the compression

strength of the three com posites were measured to dete rm ine the

properw e ight ratio of RFP - PLGA M s� W istar rat bone m arrow

strom a l stem cells were a lso cu ltured w ith d ifferent leaching liquor

of three k inds o f m ater ials ( 20% RFP- PLGA - CPCs, RFP-

CPC s, CPC s) � Ce ll v iab ility analysis w as perform ed byMTT as�

1981
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say, and a lkaline pho sphatase w as measured w ith a lkaine phosphatase k it�At 2, 4, 8 and 12 w eeks a fter imp lanted in the rab�

bits' femo ra l condy le, the muscles beside the fem ora l condy lew ere obta ined and RFP in them uscles we rem easured by h igh per�

fo rmance liquid chrom atography ( HPLC) �A t 12 w eeks the sam ples w ith them a terials w ere ob tained, and eva luated by pa tho�

log ica l anatom y� [Resu lts] For the 10% , 20% , 30% of RFP- PLGA - CPCs composites, the to ta l po ros ity, large porosity

and com pressive streng th we re ( 54�76  1� 31)% , ( 13�67  1� 62)% and ( 11�89  0� 96) MPa; ( 63� 76  1� 35)% ,

( 23�87  1� 67)% and ( 4� 8  0�68) MPa; ( 72� 97  1�10)% , ( 37� 87  2�08)% and ( 1�03  0� 65) MPa� Them a�

te rial cyto tox ic ity w as 0 - ! leve l by agar overlay test� RFP release in RFP- PLGA - CPCs g roup was better than in RFP-

CPC s group (P < 0� 05), and the form er ma in tained the RFP leve l at am inim um inhib itory concentra tion ( M IC) over 10 tim es

fo r a longer pe riod� A t 12 w eeks RFP- PLGA- CPC s we re im planted, and the degradation of RFP- PLGA - CPCs w as signifi�

cantly faster than in the contro l group�The form er of bone ingrow th rate w as ( 84� 56  1� 47)% , significantly h igher than

( 10� 56  1�34)% (P < 0� 05 ) � [ Conc lu sion ] RFP - PLGA M s can s ignificantly increase CPC po rosity and prom ote its

degrada tion� RFP can re lease for a long tim e and m a inta in an effec tive loca l anti- tuberculosis drug concentration , thus reduc�

ing the recurrence rate of bone tube rculosis � It can be used to repa ir tube rcular skeleta l defec t�

Keyw ords: po rous ca lc ium phosphate cem en ts, � po ly ( lactic- co- g lyco lic ac id) m icrospheres, � tubercu lar ske le tal

de fect, � tuberculo sis recurrence, � re lease

� � 骨关节结核是最常见的肺外结核之一。随着全球

结核病发病率的上升, 骨关节结核呈明显回升趋势。目

前骨关节结核的外科治疗通常是病灶清除加自体骨充

填, 同时局部一次性置入常规剂型抗结核药物。这种方

法的缺点是自体骨有限, 填充不完全, 自体骨短期内被

吸收, 抗结核药物很快被稀释或被代谢, 抗结核作用有

限。因此骨结核病灶术后结核复发率很高。如何在病灶

清除后充分填充结核性骨缺损空腔, 重建骨的连续性,

同时在结核病灶局部长期维持足量的抗结核药物浓度,

以防结核复发, 从而有效降低骨结核术后的复发率, 这

是外科治疗骨关节结核所追求的理想目标。利用缓释技

术结合最新可降解生物材料有望达到这一目标。本实验

采用缓释技术制备利福平 /聚乳酸 - 聚羟基乙酸微球,

并采用 #枣糕相嵌∃ 原理将缓释微球复合磷酸钙骨水
泥制备一种新型抗结核多孔磷酸钙骨水泥缓释载体,

并对体内外缓释特性和体内降解情况、新骨生长情况

进行了系列初步研究, 以期为临床寻找一种理想的结

核性骨缺损的功能性修复材料。

1� 材料与方法

1�1� 主要设备及试剂
78HW - 1型恒温磁力搅拌器 (杭州仪表电机厂 );

LGJ冷冻干燥机 (军事医学科学院实验仪器厂 ) ; 医用

离心机 (北京仪器厂 ); IX70倒置相差显微镜 (日本

O lymp�s公司 ); 超速离心机 (美国 Backman公司 );

M alvern激光粒度分析仪 (M alvernM astersizer 2000型,

英国 ) ; 550型酶联免疫仪 (美国 B io- Rad公司 ); 万

能材料试验机 ( AG - 2000G, 日本 Shimadz�公司 ) ; 扫

描电镜 ( JSM - 5600, 日本 Jeo l公司 ) , 莱卡硬组织切

片机 (德国 Leica公司 ), Ag i�ent 1100高效液相色谱仪

(美国惠普公司 )。CPC s (上海瑞邦公司 ); MTT、DM �
SO (美国 S igma公司 ), DMEM培养液 (美国 G ibeco

公司 ); 胎牛血清 (兰州民海生物公司 ); 四环素 (哈

尔滨制药厂 ) ; 钙黄绿素 (日本 Dojingdo公司 ); 碱性

磷酸酶检测试剂盒 (南京建成公司 ) ; 利福平原药 (美

国 Sigma公司 ); 利福平标准品 (中国药品技术监督检

验所 ); PLGA ( 50% 50聚乳酸 - 聚羟基乙酸共聚物,

山东岱罡生物公司 ), 二氯甲烷、乙腈、聚乙烯醇等均

为色谱纯。

1�2� 利福平 - PLGA微球、利福平 - PLGA微球 -

CPC s及利福平 - CPCs的制备

以复乳 - 溶剂挥发法制备利福平 - PLGA 微

球
[ 1 - 2]

: 准确称取利福平原药和 PLGA各 200mg共溶

于 2m l二氯甲烷中, 充分溶解混匀形成油相。置于

4& 冰块上高速磁力搅拌, 待混匀时将 2%的聚乙烯

醇 ( PVA ) 缓慢加入其中。待搅拌均匀后, 速度调为

300 r/m in。持续搅拌过夜挥发二氯甲烷, 固化微球。

将乳液离心分离, 离心得到的固体以 PBS液洗涤。再

次离心分离, 反复洗涤、离心 3次, 见微球混悬于

PBS液中。最后将离心得到的固体置于玻璃皿中, 放

入低温冷冻真空干燥机中干燥 24 h。直到固体粉末质

量恒定不变。 - 20& 保存备用。以 10%、 20%、 30%

(W /W ) 的比例将利福平 - PLGA微球与 CPCs粉末充

分混合, 固液比 2�5% 1进行固化, 混合物浆体注入直

径 4mm, 高 10mm的不锈钢圆柱体模具, 模具于 37&
的生理盐水中浸泡 3 d, 脱模, 冻干后精确测定材料体

积及重量, 以下列公式计算材料总孔隙率 ( P总 ) 及大

孔隙率 ( P大 ): ( 1) P总 = ( DH A - D样品 ) /DH A ; ( 2)

P大 = 1- D样品 /DCPC s, 其中 DHA羟磷灰石的密度 ( 3�14
1982
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g / cm
3
, D样品为实验样品的密度, DCPCs为磷酸钙骨水泥

的密度。脱模样品进行生物力学压缩实验, 样品断裂面

喷金, 电镜扫描观察其形态结构。根据孔隙率、大孔

率、抗压强度及最适合骨细胞长入的孔隙率要求, 笔

者认为 20%的比例最佳。

利福平 - CPCs的制备: 以质量百分含量 6�64%
(按照利福平 - PLGA微球的载药量 33�18%换算成相
同质量百分含量的利福平 ) 的比例将利福平原药与

CPCs粉末混合, 固液比 2�5% 1进行固化, 混合物浆

体注入直径 4 mm、高 10 mm的不锈钢圆柱体模具固

化, 脱模, 冻干待用。同样制备直径 4mm、高 10mm

的 CPCs圆柱状试件备用。

1�3� 利福平 - PLGA微球的形态观察、载药量、包封

率及体外缓释实验

光学显微镜下观察 200粒微球, 采用 Leica QW in

分析软件测量微球的直径, 计算平均粒径及跨距。微

球包涂金粉后粘于导电胶带上, 电镜下观察其形态。

采用高效液相色谱仪法测定载药量和包封率 。称

取利福平 - PLGA微球 23 mg, 置于透析袋 (截留分

子量 7 000- 12 000) 中, 加入 1m l pH为 7�4的 PBS,

使其悬浮于 PBS液中; 将透析袋封口后置入盛有 10

m l PBS的试管中, 封口, 于 37& 恒温气浴振荡器中
震荡孵育; 并于 1、 2、 3、 7、 14、 21、 28、 35、 42 d

分别从试管中取出 10 m l液体 ( - 20& 冻存待检 ) ,

同时加入 10 m l PBS于试管内。用高效液相色谱法检

测上述样本中利福平含量。并以时间为横坐标, 累积

释放浓度为纵坐标绘图。

1�4� 材料体外细胞相容性实验
利福平 - PLGA微球 - CPC s试件, 利福平 - CPC s

试件, CPC s试件分别浸入含 10%的 DMEM /F12培养

液中, 浸提 24 h后离心取上清液, 24孔板浸提液作

为空白对照组, 均保存于 4& 条件下备用。消化法培

养W istar大鼠的骨髓基质干细胞 ( rBM SCs), P1代或

P2代用于实验。 rBM SCs以 1 ∋ 10
3
个 /m l接种于材料

上, 静置 2 h后加入培养液浸没材料, 培养 48 h后取

出材料以 2%戊二醛固定, 酒精梯度脱水, 喷金后电

镜扫描观察。以 1 ∋ 10
3
个 /m l接种于 96孔板, 每孔

加入 100 � ,l 在 37& 、 5% CO2培养箱内培养 24 h后,

加入不同试件的浸提液 100 � ,l 2 d后行 MTT实验,

加入 MTT 20 � ,l 4 h后加入 DMSO 150 � ,l 震荡, 酶

联免疫法测量在 570 nm波长测定吸光度 ( OD )。将

rBM SCs以 1 ∋ 10
5
个 /m l接种于 24孔板, 24 h后换用

不同材料的浸提液 300 � ,l 培养 6 d后加入 �-磷酸

甘油 ( 10 mmo l/L ) , 维生素 C ( 50 �g /m l), 地塞米

松 ( 10
- 5

mmo l/L ) 诱导分化, 继续浸提液培养 1周,

以试剂盒检测各组的 ALP水平。

1�5� 材料体内试验
新西兰大白兔 28只 (由兰州生物制品研究所动物

中心提供, 雌雄各半, 体重 2�0~ 2�5 kg ) , 其中 24

只随机分为 4、8、12周 3个时间组, 每组 8只; 另外

4只随机分为 1、2周每组 2只, 用于测定植入区附近

药物浓度。 3%戊巴比妥钠耳缘静脉麻醉后, 显露双

侧股骨外髁, 用 4�0 mm钻头由股骨外侧髁沿水平方

向向内侧髁钻孔, 深度约 5 mm, 生理盐水冲洗骨缺

损孔后分别将利福平 - PLGA - CPC s, 利福平 - CPCs

试件填入双侧的骨洞中, 缝合肌膜及皮肤。放回笼内

分组饲养。 12周组取材后 10%甲醛固定, HE染色,

光镜下观察新骨的形成与材料的降解情况。

取 12周实验组及对照组 HE染色切片进行成骨的

组织计量学测定, 每组动物有 5只, 每个标本分别在

股骨外髁内、中、外取 3张矢状位组织切片, 因此每

组动物共有 15张组织切片供形态计量定量分析。低

倍镜下采集图像, 包括完整的骨缺损区域, 采用 Le ica

QW in图像分析计算机测量系统测出植入物区域及骨

长入区域的面积。根据以下公式计算出骨长入率:

骨长入率 (% ) =骨长入区域面积 /植入物区域

面积 ∋ 100% , 然后以 SPSS 17�0进行单变量非配对 t

检验统计比较。取 3 d, 1、 2、 4、 8、 12周的实验组

和对照组的植入区髁旁肌组织密封低温冻存、匀浆,

以高效液相色谱法测定利福平的含量。

1�6� 统计分析方法
数据均以 x

-
 s表示, SPSS 17�0分析, 单变量配

对 t检验统计, P﹤ 0�05认为差异有统计学意义。
2� 结果

2�1� 利福平- PLGA微球的形态粒径及载药量和包封率

电镜下微球的球形度较好, 均匀圆整, 分散性

好, 粒径范围较窄, 85% 微球直径在 60 ~ 90 �m之

间, 平均粒径为 ( 80  9�4) �m, 跨距 0�61 (图 1)。

利福平 - PLGA缓释微球的载药量与包封率分别为

( 33�18  1�36)% , ( 54�79  1�13)%。
2�2� 利福平 - PLGA微球体外缓释结果

利福平 - PLGA缓释微球的体外释药试验结果显

示: 该微球的体外释药过程较平稳, 其释放曲线较光

滑, 无明显的锯齿状改变。突释期内微球释放度为

( 14�66  1�88 )%, 前 3 d累计释放度 ( 18�09  
1�75)%, 到 42 d体外累积释放度达到 ( 92�17  

1�74)%。体外缓释曲线见图 2。降解后的微球形态见

图 3。

1983
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� � 以累积释放百分率为纵坐标, 以时间为横坐标拟

合零级动力学方程、一级动力学方程、H iguch i方程,

相关系数 R值分别为 0�990 303、 0�975 397、 0�999

01, 以 H iguchi方程最接近 1。故以 H iguchi方程拟合

较好。本微球体外释放更符合 H iguchi方程的释放规

律。H iguch i方程为: Y = 11�393 X - 9�656 9, R =

0�998 01� (Y表示累计释放百分比, X表示释放时间

t的开方值, 即 X= t
1/2

)。

2�3� 材料的孔隙率及抗压强度

通常的 CPCs固化体只有小于 10 �m的孔隙, 而

利福平 - PLGA微球 - CPCS固化体试件由于加入的利

福平 - PLGA微球平均粒径在 ( 80  9�4) �m, 浸泡

后随着微球的降解, 可以在固化体中形成较大的孔

隙。该材料的平均孔隙率 ( 63�76  1�35)%, 大孔率

( 23�87  1�67)%。通常的 CPCs固化体最终的抗压

强度 12MPa, 利福平 - PLGA - CPC s试件, 利福平 -

CPCs试件分别为 ( 4�8  0�68) M Pa, ( 7�3  0�66)

M Pa (P < 0�05), 与 CPC s比较, 有显著性差异。材

料的电镜图见图 4。

2�4� 材料体外细胞相容性实验

体外细胞相容性实验亦即毒性实验, 最常用的是

琼脂覆盖法。它具有简便、快速、廉价、灵敏、易于

推广等优点, 已被 ISO和各国际组织定为生物材料细

胞毒性评价的标准试验方法
[ 3 ]
。经测定该材料细胞毒

性为 0~ !级。 rBM SCs在利福平 - PLGA微球 - CPC s

试件生长较好, 部分细胞长入孔隙, 与利福平 - CPC s

试件细胞基本相当, 与空白对照组相比差异较大。利

福平 - PLGA微球 - CPCs组和利福平 - CPCs组的细

胞在材料浸提液中的增殖水平和 ALP水平低于空白对

照组和 CPCs组 (表 1)。

2�5� 材料的体内实验
2�5�1� 材料的体内降解与新骨生长情况

12周数字 X线照片显示利福平 PLGA - CPC s组兔

股骨髁植入的材料降解较多, 高密度变得模糊不清,

材料失去完整的柱状形态; 利福平 - CPC s组可见清

晰的完整柱状高密度影 (图 5a、 b)。HE切片显示利

福平 - PLGA微球 - CPCs组降解明显多于利福平 -

CPC s组, 并且有大量骨细胞长入材料, 剩余材料被

分割成小片, 材料降解速率与新骨形成速率基本相

同。而利福平 - CPCs组未见明显骨组织长入 (图 6a、

b)。12周时骨组织长入率实验组和对照组分别为

( 84�56  1�47)%和 ( 10�56  1�34)% (P < 0�05)。

2�5�2� 材料中利福平的体内缓释情况
研究表明 RFP对多种结核菌的最低抑菌浓度

(M IC) 为 0�005~ 0�5 �g /m l
[ 4]
。一般最低杀菌浓度为

最低抑菌浓度的 10倍。本实验在术后各个时间点 3 d,

1、2、4、8、12周植入区股骨髁旁肌利福平浓度见表

2。

表 1� rBMSCs在不同材料浸提液中的

增殖和分化情况 ( x-  s)

组别 OD值 ALP (金氏单位 / 100 m l)

空白对照组 0� 45  0�05 14�33 0�14

CPCs组 0� 37  0�03* 11�2 0�28(

利福平- CPCs组 0� 35  0�02* ﹟ 6�37 0�30(* *

利福平- PLGA - CPCs组 0� 35  0�03* ﹟ 6�34 0�34(* * ▽

与空白对照组比较: * (P < 0� 05, 与 CPCs组比较:﹟ P > 0�05, * * P <

0�05, 利福平 - PLGA- CPCs组与利福平 - CPCs组比较: ▽ P > 0�05

表 2� 各时间点的股骨髁旁肌利福平含量

(�g /m ,l n= 8, ND: 未检测到 )

组别 3 d 1周 2周 4周 8周 12周

利福平 - CPC s组 12�11  1�04 6�32  0�97 4� 23  1� 13 3�09  1�08 0�2 1  1�0 7 ND

利福平 - PLGA- CPC s组 12�43  1�02 7�67  1�03
*

6� 72  1� 09
*

5�13  1�13
*

1�3 5  1�0 8
* 0� 31  0� 98

与利福平 /CPCS组比较:
*
P < 0�05
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� � 由上表可以看出, 1周后各个时间点实验组的浓

度明显高于对照组。实验组的利福平局部浓度维持在

最低抑菌浓度之上长达 8周, 且维持杀菌浓度时间达

4周, 对照组维持时间分别为 4周和 1周, 故利福平

- PLGA微球 - CPCs能长期高浓度的释放利福平, 达

到局部化疗的作用, 能有效预防骨结核复发。

3� 讨论

本实验通过在 CPC s中加入大粒径利福平 - PLGA

微球, 利用 PLGA在生物体内可自然降解的特性, 在

复合材料中形成大于 50 �m的微孔结构, 成功地制备

成一种新型抗结核多孔自固化磷酸钙骨水泥。大粒径

载药微球的加入, 一方面微球降解过程中利福平缓慢

有效释放, 另一方面提高了材料的孔隙率和大孔率,

材料的骨细胞引导作用增强, 提高了微血管长入概

率, 从而加速材料的降解, 利于新骨生成与重建。磷

酸钙骨水泥材料优良, 但植入体内降解率极低, 三维

CT显示 12个月仅降解 2% , 缓慢的降解率严重制约

了进一步骨替代的进行, 这是制约临床广泛应用的最

大障碍之一
[ 5]
。磷酸钙骨水泥的降解主要通过自身溶

解和细胞的吞噬作用 (如破骨细胞和多核细胞 )。细

胞的吞噬作用发生于材料与细胞的接触面, 是最主要

的吸收方式, 所以通过增加材料的孔隙率, 可以提高

接触面积, 从而明显加速材料的降解
[ 6- 7]
。常规 CPC s

固化后的孔隙率仅有 38%左右, 几乎无 10 �m以上的

大孔, 细胞很难长入孔隙, 降解仅发生于材料的表

面。通过添加致孔剂可以提高孔隙率, 研究表明孔隙

率为 75% , 大孔率为 49%的改良 CPC s, 植入体内 12

周降解约 65%, 同时可见大量的骨细胞及微血管长入

孔隙
[ 7]
。另外, 材料的大小和孔隙的连通性对材料的

降解也产生不可忽视的影响, 细胞在大于 50 �m的孔

隙中才能生长, 小的孔隙虽然细胞不能长入, 但能加

强孔隙之间的联系, 故也是必不可少的
[ 8]
。笔者利用

可降解的 PLGA作为包埋利福平的载体, 同时又作为

磷酸钙骨水泥的致孔剂与 CPCs复合, 通过混合比例

调整制备出具有较高孔隙率的利福平 - PLGA - 磷酸

钙骨水泥缓释载体。本实验中利福平 PLGA微球的平

均直径为 80 �m, 微球与 CPCS混合比例 20%, 这样

制备的材料随着 PLGA的逐渐降解, 孔隙率最终可达

63�76%左右。这样就增加了细胞与材料的接触面积,

利于细胞长入, 从而加速材料降解。体内实验表明 12

周后利福平 - PLGA - CPC s组材料大部分降解, 对照

组利福平 - CPCs组材料降解仅发生于表面。

磷酸钙骨水泥的孔隙率和抗压强度是一对矛盾,

二者成反比关系。所以制备既具有较高抗压强度同时

具有很高孔隙率的复合型 CPCs难度较大。这是制约

临床广泛应用的另一大障碍。通常用的致孔剂有蔗

糖、甘露醇、碳酸氢钠等, 但这些方法有致孔不易控

制、强度极低等缺点
[ 7、9 - 10]

。近年来多用添加可降解

物质, 特别是加入可降解的高分子微球 (如 PLGA、

明胶等 ) , 通过微球的逐渐降解来致孔, 明胶、PLGA

生物相容性好, 还可携载因子或药物起到长期缓释作

用。由于明胶正常体温下很快溶解, 缓释效果差
[ 11]

,

故选用 PLGA作为致孔剂较为合理。本实验发现该材

料的抗压强度为 ( 4�8  0�68) M Pa, 低于常规 CPCs
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的抗压强度 13MPa, 故仅能用于非负重部位的修复。

磷酸钙骨水泥和 PLGA两者都是药物的良好缓释

载体, 将他们复合起来使用可能达到 3个目的: ( 1)

骨缺损填充, 起临时支撑作用; ( 2) 骨传导作用, 材

料逐渐降解所形成的大孔隙利于骨细胞长入替代与重

建; ( 3) 药物缓释作用, 能达到长期高浓度抗结核作

用。目前很多研究集中在单独利用 PLGA或者磷酸钙

骨水泥作为药物缓释载体, 已经取得了很好的效果。

目前 CPCs复合抗生素的研究较为多见。 Sasak i等

人
[ 12]
利用 CPCs、庆大霉素和聚乳酸制备成了一种人

工骨药物缓释载体, 体内外实验显示药物持续释放的

时间约 2个月, 家兔实验性骨髓炎病灶刮除术后植入

人工骨药物缓释体系显示能有效治疗骨髓炎和修复骨

缺损, 植入的材料最终被自体骨所替代。 Julia

Schn ieders等
[ 13]
利用 PLGA作为包埋剂制备了庆大霉

素 - PLGA微球, 然后将其与 CPC s混合制备成具有抗

菌作用的磷酸钙骨水泥修复材料。微球含量在 0% ~

30% ( w /w ) 时, 抗生素的释放量随着微球载药量的

增加而增加。在微球中庆大霉素无突释现象, 在复合

体中的释放接近 0级动力学。可降解微球复合 CPC s

是一种有效的药物缓释体系, 这种缓释体系在药物载

入量在 10% ~ 30% ( w /w ) 范围内不影响材料的机械

性能。本实验的体内实验显示利福平 - PLGA微球 -

CPCs具有良好的缓释作用, 效果明显好于利福平 -

CPCs组。

本实验中大粒径利福平 - PLGA微球可显著提高

磷酸钙骨水泥的孔隙率促进其降解, 与 CPCs复合后

利福平药物能较长时间缓释, 且能达到有效的抗结核

药物浓度, 有望达到有效降低骨结核术后复发的目

的, 可用于结核性骨缺损的修复。不足之处是材料的

抗压强度较低。故在此方面仍需深入研究。
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