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新型镁合金支架材料的体外抑菌性能

王  亮 1，郭玉兴 1，吴  训 1，黄  华 2，袁广银 2，张  雷 1

文题释义：

新型生物医用镁合金支架材料：针对颌骨缺损设计的可降解金属修复支架材料，以Mg元素为主体，加入了Nd、Zn、Zr等元素，既有金属

的优良机械学性能又可缓慢均匀降解，避免二次手术取出问题。

摘要

背景：研究已证实部分生物医用镁合金产品具备抑菌性能，但是具体抑菌机制尚不明确。

目的：探讨新型生物医用镁合金支架材料的体外抑菌性能及可能抑菌机制。

方法：制取新型镁合金支架材料浸提液，以大肠杆菌及金黄色葡萄球菌为实验菌，通过浸提液接触培养的方式定量评估材料的相对抑菌

率，通过扫描电镜观察细菌形态定性评估材料的抑菌性能，通过接触培养方式检测碱性磷酸酶、电导率、钾离子、细菌内外核酸及蛋白

质含量等指标，初步探索新型镁合金支架材料可能的抑菌机制。

结果与结论：①新型镁合金支架材料浸提液在与细菌接触培养的12 h内，对大肠杆菌的抑菌率在56.23%-79.72%之间，对金黄色葡萄球菌

的抑菌率在62.34%-76.07%之间；②扫描电镜显示，与材料浸提液接触培养的两种细菌形态皱缩，体积变小，分布稀少；③材料浸提液对

两种细菌细胞外环境中的碱性磷酸酶含量无影响，提高了两种细菌细胞外环境中的电导率、钾离子含量；④材料浸提液对大肠杆菌细胞

外环境中的核酸与蛋白质含量无影响，提升了金黄色葡萄球菌细胞外环境中的核酸与蛋白质含量；⑤材料浸提液可抑制两种细菌内的核

酸含量，对大肠杆菌细胞内可溶性蛋白含量无影响，抑制金黄色葡萄球菌细胞内可溶性蛋白合成；⑥结果表明，新型镁合金支架材料在

体外具有一定的抑菌性能，对金黄色葡萄球菌的抑制作用强于大肠杆菌，其抑菌机制可能是破坏了细菌细胞膜的通透性，影响了细菌内

核酸及蛋白质的合成。
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Abstract
BACKGROUND: It has been confirmed that some biomedical magnesium alloy products have antibacterial properties, but the specific antibacterial mechanism 
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

探讨生物医用可降解多孔镁合金支架材

料的抑菌性能及可能机制。

材料：

新型生物医用

镁合金支架。

方法：

验证镁合金材料抑菌

性能，探索抑菌机制。

(1) 抑菌活性测定实验；

(2) 细菌形态观察实验；

(3) 细菌外碱性磷酸酶含量测定实验；

(4) 电导率测定实验；

(5) 细菌外 K+
含量测定实验；

(6) 细菌外核酸、蛋白质含量测定实验；

(7) 细菌内核酸、蛋白质含量测定实验。

结论：

(1) 新型生物医用镁合金材料早期抑菌

效果显著；

(2) 其抑菌机制可能是影响了细胞膜的

完整性及菌体内蛋白质与核酸的合成。

结果：

(1) 新型生物医用镁合金材料对细菌增长数量及形态均有影响；

(2) 材料浸提液对细菌外环境电导率、K+
含量、细菌内核酸及

蛋白质含量有显著影响。
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0   引言   Introduction
目前用于骨折及骨缺损修复辅助固定的生物植入材料主

要是钛合金材料，其优良的机械学性能可提供良好的固位及

支撑作用
[1]
，但是在伴有感染或污染的术区应用受到严格限

制
[2]
。因此，开发具有抑菌性能且兼具优良机械学性能、安

全性能的生物植入材料是当前较为迫切的需求。近年来随着

对生物医用可降解镁合金材料研究的日渐深入，发现其除具

备可降解性能
[3-4]

、安全性能
[5-6]

、成骨性能外
[7-9]

，还具有抑

菌性能
[10-11]

。实验旨在评价新型生物医用镁合金支架材料的

体外抑菌性能及可能的抑菌机制，为用于伴感染骨缺损植入

材料的研发改进提供参考依据。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   体外观察实验。

1.2  时间及地点  实验于 2018 年 10 至 2019 年 3 月在北京大

学口腔医院中心实验室完成。

1.3   材料   新型镁合金支架材料的特性见表 1[12]
。

实验用细菌与试剂：金黄色葡萄球菌 (S.aureus，ATCC 

6538)，大肠杆菌 (E.coli，ATCC 15922)，菌种均来自于北

京大学口腔医院中心实验室；Tryptone 胰蛋白胨 ( 英国

OXOID)；Yeast Extract 酵母提取物 ( 英国 OXOID)；氯化钠

( 上海国药沪试 )；碱性磷酸酶检测试剂盒 ( 碧云天生物 )；

钾测试盒 ( 南京建成生物 )；DAPI 染液、2.5%Gluta 固定

液 ( 北京索莱宝 )；预染蛋白 Marker( 美国 Thermo Fisher 

Scientific)；Tris base、Glycine、SDS( 美 国 Sigma)；Tween 

20(Amresco)；5× 还原样品缓冲液、考马斯亮蓝 R250( 北京

凯诺塞斯 )。

实验用主要设备：酶标仪 ( BioTek，美国 )；酸度计

(Mettler，瑞士 )；扫描电子显微镜 (S-4800，日本 )；电感耦

合等离子体发射光谱仪 (Agilent，美国 )；5021 笔式电导率仪

( 三信仪表，中国 )；台式冷冻离心机 (Eppendorf，德国 )；
Mini P-4 电泳槽 (Cavoy，中国 )；电泳仪 (Bio-rad，美国 )。
1.4   实验方法  

1.4.1   镁合金支架材料浸提液的制备   参照 GB/T16886.12 中

不规则形状固体器械表面积与浸提液体积比例 0.2 g/mL[13]， 

浸提介质选用 LB 液体培养基，置于 37 ℃、80 r/min 恒温摇

床内 24 h 后获得浸提液。浸提液经电感耦合等离子体发射光

谱仪所测 Mg2+
质量浓度为 206.8 mg/L，经酸度计测得 pH 值

为 10.3。
1.4.2  细菌数量 ( 抑菌活性 ) 测定实验   分别取对数生长期大

肠杆菌和金黄色葡萄球菌，用生理盐水洗涤 2 次
[14]
，按照表

2 分组，用各实验样液混悬至细菌浓度约 1×106 CFU/mL，转

移至 5 mL 离心管中培养于 37 ℃恒温摇床 (200 r/min) 中。培

养的第 3，6，9，12，24 小时各取样 100 μL 至 96 孔板，用

酶标仪测定波长在 600 nm 处的吸光度值 (A 值 )，每组实验

重复 3 次；计算各时间点各实验样液的相对抑菌率
[15]
。相对

抑菌率 =( 对照组 A 值 -实验组 A 值 )/ 对照组 A 值 ×100%。

1.4.3   细菌形态观察实验   分别取对数生长期两种细菌悬液，

洗涤后按照 1.4.2 分组配制浓度 1×106 CFU/mL 的菌液。培养

is still unclear. 
OBJECTIVE: To investigate the antibacterial properties of biomedical Jiao Da Bio-Magnesium scaffold in vitro and explore possible mechanism.
METHODS: Jiao Da Bio-Magnesium porous scaffold material extract was prepared. As the most common bacteria causing orthopedic implants infection, 
Escherichia coli and Staphylococcus aureus were selected for testing. The bacteriostasis rate was quantitatively evaluated by contact culture of the extraction 
solution. The bacteriostasis performance of the material was qualitatively evaluated by observing the bacterial morphology through scanning electron 
microscope. The alkaline phosphatase, conductivity, potassium ion, nucleic acid and protein content in bacterial extracellular liquid environment were detected. 
The possible antibacterial mechanism of Jiao Da Bio-Magnesium porous scaffold material extract was preliminarily explored. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The bacteriostasis rate of Jiao Da Bio-Magnesium porous scaffold extract cultured with Escherichia coli for 12 hours ranged 
from 56.23% to 79.72%, while the Staphylococcus aureus group ranged from 62.34% to 76.07%. (2) Under scanning electron microscope, wizened form, smaller 
volume and scarcer distribution were observed. (3) The material extract had no effect on the content of alkaline phosphatase in the extracellular environment 
of the two bacteria, but increased the electrical conductivity and potassium ion content in the extracellular environment of the two bacteria. (4) The material 
extract had no effect on the content of nucleic acid and protein in the extracellular environment of Escherichia coli, and increased the content of nucleic acid 
and protein in the extracellular environment of Staphylococcus aureus. (5) The material extract could inhibit the nucleic acid content of the two bacteria, but 
had no effect on the soluble protein content of Escherichia coli cells, and inhibited the synthesis of soluble protein in Staphylococcus aureus cells. (6) Results 
suggested that Jiao Da Bio-Magnesium porous scaffold material has certain antibacterial properties in vitro, and the inhibitory effect on Staphylococcus aureus 
is stronger than that on Escherichia coli. The possible antibacterial mechanism is speculated that it can change the permeability of bacterial cell membrane and 
affect the synthesis of bacterial nucleic acids and proteins. 
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表 1 ｜新型生镁合金多孔支架材料概况
Table 1 ｜ Introduction of Jiao Da Bio-Magnesium scaffold material

项目 新型镁合金支架材料

来源 上海交通大学轻合金精密成型国家工程研究中心袁广银教授课题组

材料成分 Mg 质量百分比≥ 96%，融入少量 Nd、Zn、Zr 合金化

制备工艺 利用热压烧结工艺将球形 NaCl 颗粒制备成开放多孔支架模板；将液

态镁合金材料渗透至 NaCl 模板中，固化后水浴浸出 NaCl 模板；经超

声清洗、硝酸酒精蚀刻、表面氟化处理等步骤处理后备用

医用范围 目前只适用于体外实验及动物体内实验 表 2 ｜抑菌活性试验各组分组依据
Table 2 ｜ Grouping basis of antibacterial activity test

组别 实验样液

A 组 新型镁合金支架材料浸提液

B 组 稀释至 75% 浓度的新型镁合金支架材料浸提液

C 组 稀释至 50% 浓度的新型镁合金支架材料浸提液

D 组 稀释至 25% 浓度的新型镁合金支架材料浸提液

E 组 对照组，LB 液体培养基
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24 h 各取 2 mL 菌液，6 000 r/min 离心 5 min 后收集沉淀菌体，

PBS 洗涤 2 次；加入 2.5% 戊二醛 400 μL 混匀，4 ℃固定过夜。

再次 6 000 r/min 离心 5 min，弃上清液，PBS 冲洗 2 次，体

积分数 70%，80%，90% 及无水乙醇 (2 次 ) 各 10 min 梯度脱

水
[16]
；无水乙醇 500 μL 重悬菌液，取 100 μL 滴于载玻片，

烘干，菌体干燥后喷金，扫描电镜观察细菌表面形态。

另设新型镁合金支架材料与两种细菌分别共培养，共培

养 24 h 后观察材料表面附着细菌形态。2.5% 戊二醛固定完

成后取出金属材料，PBS 冲洗表面 2 次，并参照以上方法完

成逐级脱水干燥等电镜前准备步骤。

1.4.4   细胞外碱性磷酸酶含量检测   通过测定菌液碱性磷酸

酶含量变化评估细菌细胞壁完整性的改变。分别取对数生长

期的两种细菌悬液，根据实验样液分为 2 组：实验组 ( 浓度

100%新型镁合金支架材料浸提液 )和对照组 (LB液体培养基 )，

用各实验样液混悬细菌浓度至 1×106 CFU/mL，转移至 5 mL 离

心管中，培养于 37 ℃恒温摇床 (200 r/min)中。培养 2，4，6，8，
10 h 取菌液，6 000 r/min 离心 5 min，取上清液，用碱性磷酸

酶试剂盒按操作步骤测上清液 A405 nm。

1.4.5   电导率检测   通过测定菌液电导率变化评估细菌生物

膜通透性的改变。取对数生长期的两种细菌悬液，按照与1.4.4

相同分组配制浓度 1×106 CFU/mL 的菌液。培养 2，4，6，8，
10 h 取菌液，离心后取上清液，检测各组菌液电导率值

[17]
。 

1.4.6   细胞外钾离子含量检测   通过测定释放至胞外的钾离

子含量评估细菌细胞膜通透性改变。取对数生长期的两种细

菌悬液，按照与1.4.4相同分组配制浓度1×106 CFU/mL的菌液。

培养 2，4，6，8，10 h 取菌液，离心后取上清液，采用钾离

子测定试剂盒按照操作步骤测定上清液在波长 450 nm 处的

吸光度值
[15]
。

1.4.7   细胞外核酸、蛋白质等大分子含量检测   通过测定菌

液中核酸、蛋白质含量变化评估细菌生物膜通透性的改变。

取对数生长期额两种细菌悬液，按照与 1.4.4 相同分组配制

浓度 1×106 CFU/mL 的菌液。培养 2，4，6，8，10 h 取菌液，

离心后取上清液，测量上清液样本在波长为 260 nm( 核酸 )

及 280 nm( 蛋白质 ) 处的吸光度值
[17]
。

1.4.8   细胞内核酸、蛋白质等含量检测   通过测定细菌细胞

内核酸、蛋白质含量的变化评估新型生物医用镁合金多孔

支架材料浸提液对细菌核酸及蛋白质的合成的抑制作用。

取对数生长期的两种细菌悬液，按照与 1.4.4 相同分组配制

浓度 1×106 CFU/mL 的菌液，转移至 15 mL 离心管中，培养

于 37 ℃恒温摇床 (200 r/min) 中。培养 6，12，24 h 取菌液，

8 000 r/min 离心 5 min，菌体经 PBS 洗涤离心后重新收集，

每样本取 100 mg 菌体，用 0.5 mL 无菌水重悬，取 50μL 置

于 96 孔板后加入 150 μL DAPI 染液，立即用酶标仪检测波

长在 364 nm(DNA) 和 400 nm(RNA) 处的吸光度值
[18]

，每组

实验重复 3 次；每样本取 100 mg 菌体悬于 40 μL 无菌水，

按照 1 ∶ 4 加入上样缓冲液，煮沸 8 min，12 000 r/min 离

心 5 min，取 30 μL 上清液进行十二烷基磺酸钠 - 聚丙烯酰

氨凝胶电泳实验
[15]

。

1.5  主要观察指标   新型镁合金支架材料浸提液对两细菌细

胞壁、细胞膜结构、细菌内外核酸及蛋白质含量的影响。

1.6   统计与分析   数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资

料以 x-±s 表示，两组比较用 t 检验，P < 0.05 为差异有显著性

意义。

2   结果   Results 
2.1  抑菌活性检测结果  新型镁合金支架材料浸提液随稀释

浓度的降低，其相对抑菌率在各时间均降低，详见表 3及图 1。

而且由结果可知新型生物医用镁合金多孔支架材料浸提液在

与大肠杆菌及金黄色葡萄球菌接触的早期 (12 h) 内的抑菌作

用强烈。

2.2  细菌形态观察结果  扫描电镜高倍视野下观察大肠杆菌为

两端钝圆的短小杆菌，一般大小为 0.5-3.0 μm，常单个或成对

存在；金黄色葡萄球菌外形为球形，一般直径 0.5-1.0 μm，常

多个成团分布，排列呈葡萄球状。LB 液体培养基内生长的大

肠杆菌及金黄色葡萄球菌形态饱满，数量较多，成堆存在；

随着新型生物医用镁合金多孔支架材料浸提液浓度的增加，

培养的细菌形态相较于对照组明显皱缩，体积变小，部分内

容物泄露，出现细胞碎片，细胞分布数量相对稀少，见图 2，3。

对新型镁合金支架材料表面直接扫描电镜观察，可见细

菌形态体积相较于 LB 液体培养基中自然生长者明显缩小，见

图 4。而且相较于以往报道的在细菌混悬液环境培养 24 h 后

钛合金材料表面细菌黏附分布情况
[19-20]

，新型镁合金支架材

料表面的细菌黏附数量明显稀少。该实验结果表明新型镁合

金除有直接抑菌作用外，还具有影响细菌在材料表面黏附、

定植的作用。

2.3  细胞外碱性磷酸酶含量检测结果   当细胞壁完整性受损

时，位于细菌细胞壁和细胞膜之间的碱性磷酸酶可释放至胞

外，即细菌外液体环境中的碱性磷酸酶含量变化可反映细菌

表 3 ｜新型镁合金支架材料浸提液对大肠杆菌与金黄色葡萄球菌的抑制作用                                              (x-±s，n=3，A 值 )
Table 3 ｜ Inhibitory effect of extracts from Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds on Escherichia coli and Staphylococcus aureus

组别 大肠杆菌 金黄色葡萄球菌

3 h 6 h 9 h 12 h 24 h 3 h 6 h 9 h 12 h 24 h

浓度 100% 浸提液组 0.053±0.003 0.059±0.006 0.075±0.006 0.095±0.027 0.270±0.002 0.056±0.002 0.077±0.002 0.108±0.002 0.168±0.003 0.321±0.002
浓度 75% 浸提液组 0.053±0.005 0.072±0.008 0.081±0.006 0.208±0.020 0.468±0.048 0.064±0.002 0.105±0.002 0.169±0.001 0.256±0.003 0.390±0.002
浓度 50% 浸提液组 0.064±0.003 0.160±0.017 0.230±0.013 0.368±0.011 0.560±0.005 0.089±0.002 0.183±0.002 0.282±0.003 0.386±0.003 0.552±0.003
浓度 25% 浸提液组 0.101±0.011 0.189±0.006 0.257±0.010 0.422±0.005 0.672±0.006 0.125±0.002 0.275±0.002 0.382±0.007 0.566±0.002 0.796±0.001
对照组 0.120±0.008 0.224±0.004 0.299±0.001 0.470±0.045 0.683±0.005 0.149±0.002 0.327±0.003 0.449±0.007 0.610±0.002 0.855±0.002
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细胞壁结构的完整性。

无论是大肠杆菌还是金黄色葡萄球菌，实验组与对照组

相同时间时细胞外液环境中的碱性磷酸酶含量比较差异无显

著性意义 (P > 0.05)，见图 5。结果表明，实验组大肠杆菌及

金黄色葡萄球菌菌体外液体环境中碱性磷酸酶含量没有明显

增高，即新型生镁合金支架材料浸提液未对两种细菌细胞壁

的完整性造成明显影响。

2.4   电导率检测结果   细菌在生长过程中与外界环境不断的

进行物质交换，包含 K+
、Na+

等小分子物质及蛋白质、链状

核苷酸等大分子物质，这些带电物质的跨膜运动使细胞外液

体环境的带电粒子数目发生变化，带电粒子总数的变化可用

导电率测得。而细胞膜的完整性是有序调控这些物质交换的

前提，即细胞外液体环境的导电率可在一定程度上反映细胞

膜的完整性。

无论是大肠杆菌还是金黄色葡萄球菌，实验组与对照组

细胞外液环境导电率均随时间延长而增大，并且不同时间点

对照组导电率均低于实验组 (P < 0.05，P < 0.01)，见图 6。结

果表明，实验组细菌细胞内外环境的带电粒子分布出现变化，

即材料浸提液对两种细菌细胞膜的完整性有影响。

2.5   细胞外钾离子含量检测结果   钾离子是细胞内主要的带

电小分子物质，细胞膜的选择通透性维持其在细胞内外分布

的较大浓度差，因此细胞外环境的钾离子浓度变化可以间接

反映细胞膜结构的完整性。

无论是大肠杆菌还是金黄色葡萄球菌，实验组与对照组

细胞外环境中的钾离子浓度均呈上升趋势，并且不同时间点

对照组细胞外环境的钾离子浓度均低于实验组 (P < 0.05，P < 

0.01)，见图 7。结果表明，实验组细菌细胞内外钾离子分布

出现变化，即材料浸提液对两种细菌细胞膜结构完整性有影

响，导致了细胞膜选择通透性改变。

2.6  细胞外核酸及蛋白质含量检测结果   核酸及蛋白质是细

菌细胞内主要的带电大分子物质，当细菌的细胞膜的结构完

整性受到严重破坏时，这些带电荷的大分子物质会游离至细

胞外液体环境中。

无论是大肠杆菌还是金黄色葡萄球菌，实验组与对照组

细胞外环境中的核酸及蛋白质浓度均呈上升趋势；在金黄色

葡萄球菌中，实验组核酸及蛋白质浓度高于对照组 (P < 0.01)，

见图 8，9。结果表明，材料浸提液对大肠杆菌细胞内外的核

酸及蛋白质浓度分布未产生明显影响，即大肠杆菌细胞膜的

完整性未受到严重破坏；材料浸提液对金黄色葡萄球菌细胞

内外的核酸及蛋白质浓度分布产生影响，即金黄色葡萄球菌

细胞膜的完整性受到了严重破坏。

2.7   细胞内核酸含量检测结果   细菌细胞内核酸是其遗传信

息的主要载体，其中 DNA 携带遗传信息，RNA 参与遗传信

息的表达，细胞内核酸含量的变化直接反映其分裂增殖的活

跃程度。

无论是大肠杆菌还是金黄色葡萄球菌，实验组与对照组

菌体内的 DNA 及 RNA 含量均呈上升趋势，并且不同时间点

对照组的 DNA 及 RNA 含量高于实验组 (P < 0.01)，见图 10，

11。该结果表明，实验组细菌菌体内 DNA 及 RNA 含量减少，

即材料浸提液抑制了细菌内核酸的合成。

2.8   细胞内可溶性蛋白含量检测结果   蛋白质是细胞生命的

物质基础，细菌内蛋白质含量的变化可间接反映细菌生命活

动的活跃程度。

通过对比蛋白质 Marker 的染色条带分析可知大肠杆菌的

可溶性蛋白质分子质量在 10-170 kD 之间；而金黄色葡萄球菌

的可溶性蛋白质分子质量在 10-300 kD 之间，分布宽度大于大

肠杆菌，见图 12。大肠杆菌中实验组与对照组不同时间点各

分子质量蛋白质分布无明显差异，表明材料浸提液对大肠杆

菌菌体内蛋白质的合成无明显抑制作用；金黄色葡萄球菌中

实验组相较于对照组最大分子质量的蛋白质条带变浅，且随

时间延长这种差异减弱，表明材料浸提液对金黄色葡萄球菌

菌体内蛋白质合成具有抑制作用，进一步推测该结果可能是

材料浸提液对金黄色葡萄球菌内维持高分子质量蛋白质结构

的某些化学键有破坏作用，或者直接抑制了高分子量蛋白质

的合成，而且这种抑制作用随接触时间的延长逐渐变弱。

3   讨论   Discussion
骨科术后感染是较难控制的并发症之一，尤其是有金

属植入物等材料的感染治疗，一直是骨科领域面临的严峻

挑战
[21-22]

。一旦发生植入物感染，往往需要取出植入物、

扩大清创、延长抗生素使用及换药时间等。有统计数据显示，

肿瘤切除术后大量骨缺损的体内假肢置换后感染发生率为

5%-35% [23]
，美国每年 200 万例的院内感染病例中有大约一

半都与植入物相关
[21]

。因此研究金属植入物并发感染的防

治措施具有十分重要的意义，而开发新型具有抗菌作用的

医用金属植入物是目前国内外研究的热点。

目前已经有多数报道认同金黄色葡萄球菌和大肠杆菌、

表皮葡萄球菌是引起骨科金属植入物感染的主要细菌
[21]
。植

入初期的细菌黏附、细菌对抗生素的耐药性及植入物周围的

特殊环境，是导致感染发生的关键因素
[24]
。有研究显示，

植入物的界面周围通常是宿主免疫受抑制及抵抗力较低的区

域，被称为免疫缺陷纤维性炎症区域，致病菌较易在此定植

并引发相应部位感染。而且，植入物周围形成感染所需的临

界污染微生物数量远小于正常部位形成感染所需数量
[25]
。另

外，植入物本身的化学性质和表面结构形态均对致病菌早期

的黏附和定植有重要影响，当细菌早期黏附于材料表面形成

生物膜后更能抵抗宿主防御和抗生素的作用
[26]
。

针对细菌生物膜的形成过程，以干预早期细菌黏附定植

及生长为切入点研发新型具备抗菌作用的金属植入物，是有

效减少植入物相关感染的重要途径之一。当前研究主要集中

在通过对医用金属植入物的合金成分中添加抗菌元素或对其

进行表面改性 ( 如添加抗菌涂层、负载抗菌药物
[27- 28])，以干

扰材料植入早期表面细菌生物膜的形成，从而减少或杜绝植

入物相关感染的发生，其中添加最多的抗菌元素为铜 (Cu)、
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图注：A 为材料浸提液对大肠杆菌的抑

菌率，B 为材料浸提液对金黄色葡萄球

菌的抑菌率

图 1 ｜新型镁合金支架材料浸提液对大

肠杆菌与金黄色葡萄球菌的抑菌率

Figure 1 ｜ Antimicrobial activity of 

extracts from Jiao Da Bio-Magnesium 

scaffolds against Escherichia coli and 

Staphylococcus aureus

浓度 100% 材料浸提液 
浓度 75% 材料浸提液 
浓度 50% 材料浸提液 
浓度 25% 材料浸提液

图注：a-e 分别为对照组及浓度 25%，50%，75%，100% 材料浸提液组；随着材料浸提液浓度的增加，培养的细菌形态相较于对照组明显皱缩，体

积变小，部分内容物泄露，出现细胞碎片，细胞分布数量相对稀少

图 2 ｜新型镁合金支架材料浸提液中的大肠杆菌形态 ( 扫描电镜，×8 000)
Figure 2 ｜ Morphology of Escherichia coli in the extract of Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds (scanning electron microscope, × 8 000)

图注：a-e 分别为对照组及浓度 25%，50%，75%，100% 材料浸提液组；随着材料浸提液浓度的增加，培养的细菌形态相较于对照组明显皱缩，体

积变小，部分内容物泄露，出现细胞碎片，细胞分布数量相对稀少

图 3 ｜新型镁合金支架材料浸提液中的金黄色葡萄球菌形态 ( 扫描电镜，×8 000)
Figure 3 ｜ Morphology of Staphylococcus aureus in extracts of Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds (scanning electron microscope, × 8 000)

×8 000                                          ×20 000

图注：细菌形态体积相

较于 LB 液体培养基中

自然生长者明显缩小

图 4 ｜新型镁合金支架

材料表面的细菌形态

( 扫描电镜 )
Figure 4 ｜ Morphology 
of bacteria on the 
surface of Jiao Da Bio-
Magnesium scaffolds 
(scanning electron 
microscope)
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图注：A 为大肠杆菌上清液碱性磷酸酶含量，材料浸提液对大肠杆菌上

清液碱性磷酸酶含量无影响；B 为金黄色葡萄球菌上清液碱性磷酸酶含

量，材料浸提液对金黄色葡萄球菌上清液碱性磷酸酶含量无影响

图 5 ｜浓度 100% 新型生镁合金支架材料浸提液对两种细菌培养上清液

碱性磷酸酶含量的影响

Figure 5 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds 
on alkaline phosphatase content of two bacterial culture supernatants
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图注：A 为大肠杆菌培养上清液的电导率，B 为金黄色葡萄球菌培养上

清液的电导率；
aP < 0.05，bP < 0.01

图 6 ｜ 浓度 100% 新型镁合金支架材料浸提液对两种细菌培养上清液电

导率的影响

Figure 6 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds 
on electrical conductivity of two bacterial culture supernatants
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图注：A 为大肠杆菌培养上清液 K+
含量，B 为金黄色葡萄球菌培养上

清液 K+
含量；

aP < 0.05，bP < 0.01
图 7 ｜浓度 100% 新型镁合金支架材料浸提液对两种细菌培养上清液

K+ 含量的影响

Figure 7 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds 
on K+ content in two bacterial culture supernatants
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图注：A 为大肠杆菌培养上清液核酸含量，B 为金黄色葡萄球菌培养上清液核酸含量；
bP < 0.01

图 8 ｜浓度 100% 新型镁合金支架材料浸提液对两种细菌培养上清液核酸含量的影响

Figure 8 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds on nucleic acid content of 
two bacterial culture supernatants

银 (Ag) 和氟 (F)[29-30]
。已有大量研究通

过等离子喷涂、离子注入、磁控喷射等

工艺将抗菌元素添加到植入物表面涂层

或者与铜、银等元素制备新型合金材

料，经验证后均显示材料的抗菌性能提

高
[31-32]

。

近年来随着对生物可降解镁合金

材料的研究不断深入，其生物安全性、

可降解性能、诱导成骨性能、机械学性

能等逐渐被认可，并且已经有相关骨科

镁合金产品开始进入临床应用
[33-34]

。

而且有研究证实了镁基金属 ( 纯镁和

镁合金 ) 在人体环境中的降解可抑制

大肠杆菌和金黄色葡萄球菌等骨科常

见感染细菌
[35]

，甚至有动物实验显示

Mg 对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌诱

导的骨髓炎有很好的疗效，并能改善

植体周围骨形成
[36]

。以往多数研究认

为其抑菌作用主要来源于镁金属降解过

程中造成的局部较强碱性环境，而非因

Mg2+
的直接作用

[35]
。但陆续有研究证实

Mg2+
可以通过影响细胞内物质代谢发挥

抑菌作用
[37]
，镁金属的抑菌作用来源于

碱性环境与 Mg2+
的协同作用

[38]
，二者可

产生类似喹诺酮类药物的作用
[20]
。

上海交通大学轻合金精密成型国

家工程中心研发的新型镁合金支架材料

成分中包含少量 Zr、Cu 等元素，而且

在材料表面增加了氟化处理的涂层
[39]
，

理论上可干扰表面细菌生物膜的形成并

抑制局部细菌生长。此次实验即从定性

及定量角度设计实验对新型镁合金支架

材料的体外抑菌性能进行评价，并在此

基础上初步探索其可能的抑菌机制。抑

菌性验证实验结果表明，新型镁合金支

架材料浸提液对大肠杆菌及金黄色葡萄

球菌具有明显的抑菌作用，12 h 内的抑

菌率在 55% 以上，这种良好的早期抑菌

效果在减少植入物相关感染方面具有尤

为重要的意义
[40]
。实验结果还表明，随

新型镁合金支架材料浸提液浓度的增加

其抑菌作用明显增强，证明了其抑菌作

用与 pH 值和 Mg2+
浓度有关，该结果与

MA 等
[41]

验证的 Mg2+
浓度及 pH 值越高

抑菌作用越明显结果一致。因为体内环

境相对体外浸提环境更为复杂，推测该

材料在体内可能降解速率更快，产生更

图注：A为大肠杆菌培养上清液蛋白质含量，B为金黄色葡萄球菌培养上清液蛋白质含量；
bP < 0.01

图 9 ｜ 浓度 100% 新型镁合金支架材料浸提液对两种细菌培养上清液蛋白质含量的影响

Figure 9 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds on protein content of two 
bacterial culture supernatants
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图注：A 为大肠杆菌细胞内 RNA 含量，B 为金黄色葡萄球菌细胞内 RNA 含量；
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图 10 ｜ 浓度 100% 新型镁合金支架材料浸提液对两种细菌细胞内 RNA 含量的影响

Figure 10 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds on RNA content of two 
bacterial culture supernatants
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图 11 ｜ 浓度 100% 新型镁合金支架材料浸提液对两种细菌细胞内 DNA 含量的影响

Figure 11 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds on DNA content of two 
bacterial culture supernatants

图 12 ｜浓度 100% 新型镁合金支架材料浸提液对两种细菌体内不同分

子量蛋白质分布的影响

Figure 12 ｜ Effect of extracts from 100% Jiao Da Bio-Magnesium scaffolds 
on distribution of proteins with different molecular weights of two 
bacterial culture supernatants
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高的pH值及Mg2+
浓度环境，从而发挥更强的抑菌作用。但是，

YAMAMOTO 等
[42]

研究证实，体内环境中的蛋白质吸附于镁

合金材料表面可明显延缓 Mg2+
的析出，材料析出的 Mg2+

又

能与周围环境的 OH- 形成 Mg(OH)2 沉淀于金属材料表面，

延缓进一步的腐蚀降解速率
[43]
，局部高 pH 值也会加速镁磷

酸盐的沉淀，起到稳定 Mg(OH)2 沉淀的作用
[44]
，而 Mg(OH)2

沉淀并无任何抗菌作用
[45]
，所以体内抑菌作用相较于体外

的差异还需进一步实验研究。

有研究通过体外和动物体内实验证实了纯镁金属材料可

影响耐甲氧西林金黄色葡萄球菌生物膜的形成。HE 等
[46]

研

究将 Zn 加入镁合金 (Mg-Ca-Sr-6Zn)，发现新合金不仅可增强

抑制细菌生长的作用，还可以影响细菌在合金表面的黏附。

此次实验中的新型镁合金支架材料中包含 Mg、Zn 元素，扫

描电镜观察显示材料表面黏附的细菌形态体积相较于 LB 液

体培养基中自然生长者明显缩小，细菌黏附数量相较于以往

报道的处于相似菌液环境 24 h 后钛合金表面黏附数量也明显

稀少
[19-20]

，故推测新型镁合金除有直接抑菌作用外，还可影

响细菌在材料表面的黏附、定植。

实验在验证新型镁合金支架材料具备优良的抑菌性能

后，通过检测碱性磷酸酶、导电率、钾离子浓度、核酸及蛋

白质含量等指标初步探索新型镁合金材料浸提液对细菌细胞

壁、细胞膜结构完整性及对菌体内核酸、蛋白质合成的影响，

结果显示材料浸提液可破坏金黄色葡萄球菌及大肠杆菌的细

胞膜完整性。这与 ZOU 等
[47]

研究证实的含 Zn 涂层镁合金材

料对以上两种细菌的抑制主要是破坏了其细胞膜完整性，使

胞内物质释放，从而影响其生命活动的结论一致。另外此次

实验结果还显示，新型镁合金材料对金黄色葡萄球菌细胞膜

的破坏程度相较于大肠杆菌更为严重，查阅文献未见相似报

道。但是，于潞等
[48]

在探索酸碱度对金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌存活率的影响时证实，在 pH 值为 10.0 时 LB 平板培

养基上金黄色葡萄球菌的存活率 74.39%，大肠杆菌的存活率

为 8.39%，即金黄色葡萄球菌更能耐受碱性环境。而此次实

验中新型镁合金材料浸提液的 pH 值约为 10.3，其对金黄色

葡萄球菌的影响大于大肠杆菌，这可能与溶液中 Mg2+
对金

黄色葡萄球菌的抑制作用强于大肠杆菌有关。

在探索新型镁合金支架材料浸提液对细菌内核酸及蛋白

质合成的影响实验中，结果显示材料浸提液对两种细菌内的

RNA 及 DNA 合成有抑制作用，对金黄色葡萄球菌内的大分

子质量的蛋白质合成有抑制作用。该结果与两种细菌细胞膜

结构完整性评价试验的结果差异相一致，均表明材料浸提液

对金黄色葡萄球菌抑制作用强于大肠杆菌。综合以上结果分

析，新型镁合金支架材料浸提液可能是抑制了金黄色葡萄球

菌内与大分子质量可溶性蛋白表达有关的核酸合成，而这些

大分子质量蛋白质可能与维持其细胞膜结构完整性有重要关

系。目前虽尚未见镁合金材料针对不同细菌细胞膜相关蛋白

影响的研究，尚不能肯定以上对镁合金可选择性的抑制某些

细菌细胞膜相关蛋白合成的推测，但如证实这种推测，即可

对合金材料抑菌性能有针对性的改进
[49]
，进一步提高其抑菌

性能。

综合以上实验结果可以初步判定，新型镁合金支架材料

在体外具备一定的抑菌性能，尤其是在植入早期对抑制细菌

生长、影响细菌定植具有重要作用。新型镁合金支架材料对

金黄色葡萄球菌的抑制作用强于大肠杆菌，其抑菌作用机制

可能是破坏了细菌细胞膜的完整性，使菌体内核酸及蛋白质

的合成受到抑制，从而影响了细菌正常代谢及增殖活性等。

但该性能的验证目前只局限于体外实验结果，体内抑菌实验

验证、抑菌作用的具体机制及如何进一步加强材料的抑菌性

能仍需进一步的研究。
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