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文题释义：

抗生素骨水泥：最早由Buchholz、Engelbrecht等于1970年提出，抗生素骨水泥是通过在聚甲基丙烯酸甲酯(polymethyl methacrylate，
PMMA)骨水泥中加入抗生素后混合而成的一种稳定的抗生素缓释系统，在其固化之前可以根据临床需求将其制备成各种形状的占位器。

将其植入体内后可以为局部感染提供较高浓度的抗生素，从而达到预防和治疗局部感染的目的。

骨关节感染：是指由各种病原微生物引起的骨骼肌肉系统感染，其通常由开放性骨折、手术时的直接接种、邻近部位感染的蔓延或继发于

其他感染源的血行播撒所致。常见的骨关节感染包括骨髓炎、感染性关节炎以及骨科植入物相关的感染，这些感染常常迁延难愈且复发风

险高，给患者生活带来了极大的困扰。

摘要

背景：聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)骨水泥具有良好的稳定性、可塑性和空间占位能力，是目前临床上最常用的抗生素载体之一。局部应用

抗生素骨水泥可以预防、延缓甚至根除骨骼肌肉系统的感染，是目前解决骨关节感染难题的常用手段。但是，抗生素的加入会显著影响聚

甲基丙烯酸甲酯骨水泥的机械性能，并且有引发不良反应的可能。另外，有学者发现抗生素骨水泥的抗生素释放率很低，局部应用抗生素

骨水泥并不能有效消灭细菌，且有引起细菌耐药的可能。因此，他们对抗生素骨水泥在控制感染方面的有效性提出了质疑，并引起了广泛

热议。

目的：综述抗生素骨水泥的优势与问题，并总结其在临床使用中的注意事项。

方法：通过计算机在PubMed、万方、中国知网数据库中以“抗生素骨水泥、聚甲基丙烯酸甲酯、PMMA；Bone Cements、Anti-Bacterial 
Agents、Bone and Bones、joints、elution、release、Mechanical”为中、英文检索词，检索2017-01-01/2021-12-31发表的相关文献。排除

与文章内容无关的、创新性差、重复的文献后，最终纳入68篇文献进行综述。

结果与结论：目前，抗生素骨水泥仍是治疗骨关节感染的最佳选择之一。随着对抗生素骨水泥研究的不断深入，许多能改善其抗生素释放

方式、抗菌能力和力学性能的新方法不断涌现出来，同时其在临床上的使用也得到了拓展。但仍然有许多问题尚未得到解决，还需进一步

的研究，如抗生素的选择、剂量以及最佳的混合方法等。另外，通过对可加入聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥的改性材料和抗生素替代物的开发

与局部应用有望解决细菌耐药问题。相信随着医学、药学和生物材料科学的发展，抗生素骨水泥会在临床上得到更加广泛的应用。

关键词：聚甲基丙烯酸甲酯；抗生素骨水泥；骨关节感染；洗脱；力学强度；改性；耐药；不良反应；综述
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0   引言   Introduction
开放性骨折或骨科手术引起的骨关节感染，尤其是多重

耐药菌感染，常常迁延难愈且复发风险高，给患者及其亲属带

来了巨大的痛苦，也是骨科医生面临的主要挑战之一。治疗骨

关节感染的关键和基础在于对感染的有效控制，因此，对感染

灶的彻底清除以及抗菌药物的使用显得尤为重要。目前，临床

上常会在全身抗生素治疗的同时采用手术彻底清创并在局部植

入抗生素缓释系统来控制感染。然而，全身使用抗生素对根除

局部骨感染的作用有限，且有局部浓度低、易产生耐药菌、全

身不良反应大等缺点
[1]
，相反，抗生素缓释系统的应用可为感

染局部提供较高浓度的抗生素，从而能在有效控制感染的同时

减少全身不良反应的发生
[2]
。聚甲基丙烯酸甲酯 (polymethyl  

methacrylate，PMMA) 骨水泥是一种有机聚合物，与其他抗生素

载体相比，其具有良好的可塑性、稳定性和空间占位能力等优

点 ( 见图 1)，是目前临床上最常用的抗生素载体。

antibiotic carrier in clinical practice. Topical application of antibiotic-loaded bone cements can prevent, delay or even eradicate infections in the skeletal 
muscular system, and is currently a common means of addressing the challenge of bone and joint infections. However, the addition of antibiotics can 
significantly affect the mechanical properties of polymethyl methacrylate bone cement and has the potential to cause adverse reactions. In addition, some 
scholars found that the antibiotic release rate of antibiotic-loaded bone cements is very low, and topical application of antibiotic-loaded bone cements does not 
effectively destroy bacteria and has the potential to cause bacterial resistance. Therefore, they questioned the effectiveness of antibiotic-loaded bone cements 
in controlling infections, and it has been widely debated.
OBJECTIVE: To review the advantages and problems of antibiotic-loaded bone cements and to summarize the precautions for its clinical use. 
METHODS: The computerized searches were conducted on PubMed, Wanfang and CNKI databases using “antibiotic-loaded bone cements, polymethyl 
methacrylate, PMMA; bone cements, anti-bacterial agents, bone and bones, joints, elution, release, and mechanical” as the search terms in Chinese and 
English to search the relevant literature from January 1, 2017 to December 31, 2021. After excluding the literature that was not related to the article content, 
poorly innovative and duplicated, 68 papers were finally included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Currently, antibiotic-loaded bone cements are one of the best options for the treatment of bone and joint infections. As research 
on antibiotic-loaded bone cements continues, many new methods have emerged to improve their antibiotic release, antimicrobial capacity and mechanical 
properties, and their use in clinical practice has also expanded. However, there are still many issues that have not been solved and further research is needed, 
such as the selection of antibiotics, dosage, and the optimal mixing method. In addition, the development and local application of modified materials and 
antibiotic substitutes that can be incorporated into polymethyl methacrylate bone cement are expected to solve the problem of bacterial resistance. It is 
believed that with the development of medicine, pharmacology and biomaterials science, polymethyl methacrylate bone cement will be more widely used in 
clinical practice. 
Key words: polymethyl methacrylate; antibiotic-loaded bone cements; bone and joint infection; elution; mechanical strength; modification; drug resistance; 
adverse effect; review 
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(1)PubMed 数 据 库 (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)：
PubMed 数据库是一个支持搜索和检索生物医学及生命科学文献

的免费资源库，旨在改善全球和个人的健康。PubMed 数据库包

含超过 3 300 万条生物医学文献的引用和摘要。它虽不能提供期

刊文章的全文；但如果有其他来源，如出版商的网站或 PubMed 
Central(PMC)，通常会附有全文的链接。PubMed 是由位于美国

国立卫生研究院 (NIH) 的美国国家生物技术信息中心 (NCBI) 开发

和维护，自 1996 年以来，公众可以在线使用。

(2) 万方数据知识服务平台 (https://wanfangdata.com.cn)：
万方数据库是由万方数据公司开发的，涵盖期刊、会议纪要、

论文、学术成果、学术会议论文的大型网络数据库；也是和中

国知网齐名的中国专业的学术数据库。其开发公司 —— 万方数

据股份有限公司是国内第一家以信息服务为核心的股份制高新

技术企业，是在互联网领域，集信息资源产品、信息增值服务

和信息处理方案为一体的综合信息服务商。

(3) 中国知网数据库 (https://chn.oversea.cnki.net)：中国知

网“CNKI 系列数据库”产品为一系列大规模集成整合传播中国

期刊、博硕士学位论文、工具书、会议论文、报纸、年鉴、专利、

标准、科技成果、图片等各类文献资源的大型全文数据库和二

次文献数据库，以及由文献内容挖掘产生的知识元数据库，包

括：期刊全文数据库、博硕论文库、重要会议全文、报纸、年鉴、

中国工具书网络出版总库、中国专利全文数据库、国外专利数

据库、国家科技成果数据库、国内外标准题录数据库、中国标

准全文数据库、中国党建期刊文献总库、学术图片知识库等共

计 22 个数据库。

1.1.4   检索词   以“抗生素骨水泥、PMMA、聚甲基丙烯酸甲酯”

为中文检索词在中国知网数据库和万方数据库中检索；以“Bone 
Cements、Anti-Bacterial Agents、Bone and Bones、joints、 

elution、release、Mechanical”为英文检索词在 PubMed 数据库

中检索。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，述评，经验交流，病例

报告，荟萃分析。

1.1.6   手工检索情况   手工检索补充书籍一本《AO 骨感染治疗

原则》。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库和中国知网数据库为例，见

图 2。

图 1 ｜聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA) 骨水泥的优点和缺点

• 优良的可塑性

• 固化时间短

• 化学结构稳定

• 力学强度较大

• 载药性良好

• 存在一定的细胞毒性

• 不能被机体降解

• 固化放热易造成周围

  组织或细胞损伤
优点

缺点

局部应用抗生素骨水泥可以预防、延缓甚至根除骨关节的

感染，自其问世以来，已被广泛应用于骨骼肌肉系统感染的预

防和治疗。但是，随着研究的深入，有学者发现局部应用抗生

素骨水泥有增加细菌耐药的风险。因此，他们对抗生素骨水泥

控制感染的有效性提出了质疑，特别是在预防骨关节感染方面。

该文通过查阅有关抗生素骨水泥的相关文献，对目前应用于骨

关节感染的抗生素骨水泥做一系统的综述，并总结其在临床使

用中的注意事项。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 1 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2017-01-01/2021-12-31。
1.1.3   检索数据库   PubMed、万方、中国知网数据库。
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1.1.8   检索文献量   通过初检得到 338 篇文献，其中英文文献

182 篇，中文文献 155 篇，中文书籍 1 本。

1.2   文献纳入标准  

纳入标准：①有关抗生素骨水泥的基础研究；②有关骨关

节感染的研究；③有关抗生素骨水泥治疗骨关节感染的研究；

④与研究内容紧密联系的相关研究。

排除标准：①研究目的和内容与该研究无关的文献；②研

究方向与内容重复的文献；③缺乏逻辑和可靠数据的文献；④

重复文献。

1.3   资料筛选及数据的提取   计算机初检得到 338 余篇文献，通

过阅读摘要或原文并按照纳入、排除标准排除文献后，最终纳

入符合的标准文献 68 篇进行综述。文章检索流程见图 3。

2.2   引起骨关节感染的病原微生物学   骨关节感染通常是由于开

放性骨折、手术时的直接接种、邻近部位感染的蔓延或继发于

其他感染源的血行播撒所致
[3]
。引起骨关节感染的微生物有 2

种不同的存在形式 —— 浮游形式和生物膜形式，同一微生物可

以在不同条件下实现两种形式之间的相互转化。浮游微生物通

常自由漂浮在机体中，新陈代谢比较活跃并且可以快速复制；

相比之下，生物膜是由胞外多糖包裹细胞形成的复杂多细胞结

构，是微生物的稳定生长阶段，其常常定植在无活性的死骨或

植入物表面上。生物膜的代谢活动比较缓慢，对宿主免疫机制

和大多数抗生素有着天然的抵抗力，因此，生物膜一旦在体内

形成就很难根除。有研究表明，细菌生物膜是细菌在自然界的

主要生存形式，且临床上至少有 65% 的微生物感染与细菌生物

膜有关
[4]
。然而，临床上的许多骨关节感染都伴有生物膜的形成，

这些感染或是慢性感染、或是与植入物相关的感染、或两者 

兼有。

引起骨关节感染的微生物种属在不同地区和人群之间存在

差异，以往最常引起骨关节感染的微生物是金黄色葡萄球菌，

近年来随着针对金黄色葡萄球菌抗生素在骨科手术中的普遍使

用，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (MRSA) 引起的感染有增加的趋

势
[5]
。一项多中心回顾性研究表明，耐甲氧西林敏感金黄色葡

萄球菌仍是目前最常引起创伤性骨感染的单一致病菌，但随着

临床上对革兰阳性菌的针对性预防，革兰阴性菌已经成为创伤

性骨感染的主要致病菌，其中以铜绿假单胞菌为主
[6]
。

2.3   抗生素的选择   PMMA 可以同时负载一种或多种抗生素，但

并不是所有的抗生素均可与其混合使用。在制备抗生素骨水泥

之前，除了要考虑抗生素的抗菌谱和安全性外，还要考虑其有

效性以及是否会对 PMMA 的理化性质造成不利影响。因为在使

用 PMMA 作为载体时，其聚合反应产生的高温会影响抗生素的

效能，而液态抗生素会显著降低其力学强度。因此，可用于制

备抗生素骨水泥的抗生素必须是粉剂形式，且要具备良好的热

稳定性。

2.3.1   抗金黄色葡萄球菌药物   金黄色葡萄球菌作为引起骨关节

感染的主要致病菌，仍是临床预防与治疗的主要针对对象。万

古霉素、庆大霉素和妥布霉素均可用于预防和治疗金黄色葡萄

球菌及其生物膜引起的感染
[7]
，且均具有良好的热稳定性，以

保证其在 PMMA 骨水泥固化放热的过程中不会失效。因此，万

古霉素、庆大霉素和妥布霉素是最常被用于制备抗生素骨水泥

的抗生素。如前所述，考虑到耐甲氧西林金黄色葡萄球菌在骨

关节感染中的比重正在不断增加，而万古霉素作为耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌感染的首选抗生素，仍对耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌引起的感染有效
[8]
。但最近的一项研究表明，载万古霉

素的 PMMA 骨水泥并不能有效减少耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

生物膜的形成
[9]
。另外，随着载万古霉素、庆大霉素和妥布霉

素 PMMA 骨水泥在临床上的大量使用，有关其不良反应的报道

也越来越多，如急性肾损伤、听力损伤、过敏等，见表 1。
对此，寻找其他可用于制备抗生素骨水泥的抗金黄色葡萄

球菌抗生素是必要的，特别是针对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

感染的抗生素。体外研究表明，载左氧氟沙星的 PMMA 骨水泥

对金黄色葡萄球菌的浮游和生物膜形式均具有抑制作用，且没

有明显的细胞毒性和过敏性
[15]
。载达托霉素的 PMMA 骨水泥不

仅可以根除葡萄球菌生物膜
[7]
，还对耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌具有抑制作用
[16]
，但当每 40 g PMMA 骨水泥中的达托霉素添

加量≥ 0.5 g 时具有细胞毒性
[17]
。除此之外，新一代头孢菌素类

抗生素头孢洛林对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌感染有效，当分

别将头孢他洛林与万古霉素以相同的剂量添加到 PMMA 骨水泥

图 3 ｜文献筛选流程图

图 4 ｜聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA) 骨水泥的应用时间脉络图

中英文检索词：抗生素、聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥、PMMA；
英文检索词：Anti-Bacterial Agents、Bone Cements、Bone and Bones、joints、
elution、release、Mechanical 

Klaer 首次将 PMMA 骨水泥

用于髋关节置换假体固定。

Charnleys 深入研究并推广了

PMMA在关节置换中的使用，

从而使骨水泥假体置换获得

成功。

Buchholz、Engelbrecht 等首

次将抗生素骨水泥用于关

节感染的治疗。

法国学者Masquelet等发现，

在骨缺损处植入 PMMA 可形

成诱导膜。进一步推动了抗

生素骨水泥在骨关节感染中

的使用。

初检得到 338 篇文献，其中英文文献 182 篇，中文文献 155 篇，书籍一本

通过 PubMed、万方、中国知网数据库进行机检，通过查阅书籍手工检索

按照纳入、排除标准排除无关文献

最终纳入 68 篇文献进行综述

PubMed 数据库 中国知网数据库

#1 Bone Cements [Mesh] #1 抗生素骨水泥

#2 Anti-Bacterial Agents [Mesh] #2 PMMA
#3 Bone and Bones [Mesh] #3 聚甲基丙烯酸甲酯

#4 joints [Mesh] #4 #1 in 摘要 
#5 elution [Title/Abstract] #5 #2 in 摘要

#6 release [Title/Abstract] #6 #3 in 摘要

#7 Mechanical [Title/Abstract] #7 #4 AND #5
#8 #1 AND #2 #8 #4 AND #6
#9 #3 AND #8 #9 #7 OR #8
#10 #4 AND #8
#11 #5 AND #8
#12 #6 AND #8 
#13 #7 AND #8 
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

图 2 ｜文献检索策略

2   结果   Results 
2.1   PMMA 骨水泥的应用时间脉络图   见图 4。
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中时，其对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的抑制能力更强，且洗

脱时间更长
[18]
。

2.3.2   抗真菌药物   真菌感染在骨关节感染中所占比例较低，且

绝大多数由白色念珠菌引起，但随着骨科手术量的增加，真菌

性骨关节感染也有增加的趋势。真菌感染通常与患者的免疫功

能受损 ( 如糖尿病、类风湿性关节炎、癌症等 ) 和生物膜的形成

有关，且可能会同时合并细菌感染，因此，真菌引起的骨关节

感染治疗起来更加困难。对此，一些载抗真菌药物的抗生素骨

水泥已被用于真菌性骨关节感染的治疗，如两性霉素 B、氟康

唑等，其中使用最多的是两性霉素 B[19-20]
。KIM 等

[21]
在 9 例被

诊断为慢性真菌性假体周围关节感染患者的一期手术中使用了

含两性霉素的 PMMA 骨水泥，并在术后进行了平均 7 个月的全

身敏感抗真菌药物治疗，所有患者在二期关节置换术后 2 年的

随访中没有出现真菌感染的复发。但由于目前对抗真菌药物骨

水泥治疗真菌感染的报道还较少，因此其安全性尚不清楚。

2.3.3   抗结核药物   利福平和异烟肼是治疗结核杆菌感染的一

线药物，但它们均无法直接用于抗生素骨水泥的制备。利福平

与其他抗生素不同，其具有根除细菌生物膜的能力，但会影响

PMMA 骨水泥的聚合反应，导致其不能良好地固化。而异烟肼

没有可用于制备抗生素骨水泥的粉末剂型
[22]
。因此，可直接用

于制备抗生素骨水泥的抗结核药物很少。袁虎成等
[23]

的体外实

验分别检测了载有 10 种常用抗结核药物 PMMA 骨水泥的物理

性能，发现乙胺丁醇、吡嗪酰胺、链霉素、卷曲霉素、阿米卡星、

莫西沙星在浓度为 1.5 g、2.5 g/40 g PMMA 时，抗生素骨水泥的

平均面团时间、凝固时间、平均最高温度及机械强度均符合 ISO
标准，而含相同浓度利福平、异烟肼、利福喷丁、丙硫异烟胺

抗生素骨水泥的平均面团、凝固时间均 > ISO 标准，但平均最高

温度明显低于含其他抗生素的 PMMA 骨水泥，且机械强度均 < 
ISO 标准。该研究再次验证了低剂量的利福平和异烟肼即会显著

影响 PMMA 骨水泥的物理性能，但并未对载高剂量 ( ≥ 4 g/40 g 
PMMA) 抗结核药物抗生素骨水泥的物理性能、药物洗脱及抗菌

效果进行测定，还需进一步研究。因为对于抗生素骨水泥而言，

抗生素的添加剂量是影响其力学性能和疗效的关键因素，这将

会在下文讲到。

2.4   抗生素骨水泥的洗脱特性及力学特性   提高局部抗生素的浓

度和骨的力学稳定性会在一定程度上加快对感染的控制率和骨

愈合，因此，若能在不影响抗生素骨水泥力学强度的前提下保

证其持续、稳定地释放高浓度抗生素，可以在很大程度上改善

其对骨关节感染的疗效。但是，抗生素骨水泥中的抗生素是从

其孔隙和裂缝中被动地扩散出来的，且能被洗脱的抗生素主要

集中在其表面的浅层，在其被放入体内的初始阶段，位于其浅

表的抗生素会爆发式的释放，而随着其在体内放置时间的延长，

其释放的抗生素会大幅度减少，并维持在一个低释放状态
[24]
。

并且，PMMA 是一种稳定的有机高分子聚合物，各单体之间通

过共价键连接在一起，而抗生素不会与 PMMA 形成化学键
[25]
，

抗生素的加入势必会改变 PMMA 固化后的内部结构，导致其承

载横截面积净损失、应力点集中、力学强度下降。另外，抗生

素骨水泥的力学强度并不是固定不变的，而是一个动态变化的

过程，随着抗生素的洗脱，PMMA 中的孔隙会逐渐增多，其力

学强度也会逐渐降低。因此，几乎所有能影响抗生素洗脱的因

素都会影响其力学强度。通过对以往文献的回顾，以下几种因

素会影响抗生素骨水泥的力学强度和抗生素洗脱。

表 1 ｜抗生素骨水泥引起的不良反应

作者与发
表年份

队列总
数 ( 例 )

用途 PMMA
类型

40 g PMMA 中
抗生素平均剂
量 (g)

不良反应及
诊断标准

发生
率 (%)

BERLINER 
等 [10] 2018

74 膝关节
假体周
围感染

PALACOS
或
Simplex

庆大霉素 1.00
万古霉素 2.00
妥布霉素 3.60

急 性 肾 损 伤 ( 血 清
肌酐升高≥ 50% 或
达到 123.76 μmol/L)

14.6

DAGNEAUX
等 [11] 2021

227 髋关节

假体周

围感染

Simplex 庆大霉素 3.40
万古霉素 3.20
妥布霉素 3.10
两性霉素 B 0.26

急性肾损伤 ( 血清

肌酐升高≥ 50% 或

达到 26.52 μmol/L)

10.1

DAGNEAUX 
等

[12]2021
424 膝关节

假体周
围感染

Simplex 庆大霉素 3.40
万古霉素 3.10
妥布霉素 3.00
两性霉素 B 0.14

急 性 肾 损 伤 ( 血 清
肌酐升高≥ 50% 或
达到 26.52 μmol/L)

19.0

COBDEN 
等 [13]2019

40 初次全
膝关节
置换

- 庆大霉素 0.50 听 力 损 伤 ( 美 国 言
语 - 语 言 - 听 力 协
会 )

20.0

CHIANG
等 [14]2020

- 慢性骨
盆骨髓
炎

- 庆大霉素
万古霉素

伴有嗜酸性粒细胞
增多和全身症状综
合征的药疹 (DRESS)

-

表注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；“-”为未提及 ○ 抗生素种类对抗生素骨水泥力学和洗脱特性的影响  

○ 抗生素剂量对抗生素骨水泥力学和洗脱特性的影响

○ PMMA 种类对抗生素骨水泥力学和洗脱特性的影响

○ 混合方法对抗生素骨水泥力学和洗脱特性的影响

○ 表面积和形状对抗生素骨水泥力学和洗脱特性的影响

○ 混合环境对抗生素骨水泥力学和洗脱特性的影响

2.4.1   抗生素种类   由于抗生素是从 PMMA 骨水泥中的孔隙和

裂缝中被动扩散到洗脱液中的，因此，抗生素的化学性质在很

大程度上可以影响其在 PMMA 中的洗脱，从而影响 PMMA 的力

学强度。体外实验发现，将相同剂量的万古霉素和妥布霉素加

入同一种 PMMA 骨水泥中时，妥布霉素的总洗脱量比万古霉素

的总洗脱量大得多，而将两种抗生素同时加入 PMMA 骨水泥中

时，两种抗生素的洗脱总量均会增加，但妥布霉素的总洗脱量

增加的更加明显。另外，将抗生素骨水泥在洗脱液中存放 28 d
后，所有抗生素骨水泥的机械强度都显著降低，且抗生素骨水

泥的力学强度会随着抗生素释放量的增加而降低
[26]
。这可能是

由于妥布霉素的分子质量 (467 Da) 显著小于万古霉素的分子质

量 (1 449 Da)，而小分子质量的妥布霉素会更容易通过 PMMA 内

部的孔隙和裂缝到达洗脱液中，从而增加了其抗生素释放量和

PMMA 内部的孔隙率增加，降低了其机械性能。

2.4.2   抗生素剂量   提高抗生素骨水泥中抗生素的添加剂量会增

加 PMMA 内部的孔隙率，从而会增加抗生素的洗脱量，但会直

接降低其力学强度
[27]
。以万古霉素为例，KIM 等

[28]
的体外实

验分别测定了载 0.125，0.25，0.5，1.0，2.0 g 万古霉素 / 40 g 
PMMA 抗生素骨水泥的力学强度、抗生素洗脱率以及对耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌的抗菌

活性，结果发现添加了 2.0 g 万古霉素 /40 g PMMA 的抗生素骨

水泥在 60 d 内的抗生素洗脱量最大，且只有其能够完全消灭所

测试的细菌；但当万古霉素的添加剂量≥ 0.5 g 时，抗生素骨水

泥的抗压强度和抗弯曲强度均会低于国际标准化组织的所有最

低要求。对此，目前并未找到既能满足力学强度要求又能满足

抗菌活性要求的抗生素和抗生素添加剂量，且临床上对于抗生

素骨水泥中抗生素的添加剂量仍缺乏公认的规范和标准。

2.4.3   PMMA 骨水泥种类   由不同种类的 PMMA 骨水泥制备的抗

生素骨水泥，其抗生素洗脱能力和机械性能也存在差异。这可

能是由于它们的生产工艺和黏度不同 ( 见表 2)，从而影响了其

固化后的内部孔隙大小和分布。
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MEEKER 等
[29]

比较了 4 种由不同 PMMA 骨水泥制备的抗

生素骨水泥的抗生素洗脱能力，他们发现 Palacos 比 Simplex 表

现出更强的抗生素洗脱能力，而 Cobalt 和 Zimmer 的抗生素洗

脱能力介于 Palacos 和 Simplex 之间，并且 Cobalt 与 Zimmer 的
抗生素洗脱能力无统计学差异。另外，有研究表明，与 Simplex 
P 相比，Zimmer Biomet 品牌的 PMMA 骨水泥表现出更强的抗生

素洗脱能力
[30]
。

2.4.4   混合方法   抗生素骨水泥常由固相粉剂、液相固化液和

抗生素粉末 3 部分组成，在制备抗生素骨水泥前通常需要将

PMMA 固相粉剂、抗生素粉剂和固化液按一定的比例混合起来

并进行充分搅拌。不同的混合方法会导致抗生素在 PMMA 中的

分布不同，从而使得抗生素骨水泥内部的孔隙大小和分布不均。

FREW 等
[31]

比较了含有相同浓度抗生素 ( 每 40 g PMMA 含 0.5 g
庆大霉素、2 g 万古霉素 ) 的市售和自混抗生素骨水泥的抗生素

洗脱能力，他们发现在 2 周的时间内，自混抗生素骨水泥中的

万古霉素和庆大霉素总洗脱量分别是市售抗生素骨水泥的 5 倍

和 2 倍，这可能是由于市售预混的抗生素骨水泥在固化后内部

的孔隙更少、大小更一致所致，因此其更适合在关节置换手术

中使用。另外，手动混合会在提高抗生素释放量的同时降低抗

生素骨水泥的力学性能
[32]
。

2.4.5   表面积和形状   由于可被释放的抗生素大部分来源于其表

面的浅层，PMMA 固化后的表面积越大就意味着暴露在洗脱液

中可洗脱面积越大，这无疑会增加抗生素的洗脱，并且抗生素

骨水泥的抗生素释放率与其固化后的几何形状有相关性。有研

究表明，无论使用何种 PMMA 骨水泥和何种制备方法，抗生素

骨水泥珠链的抗生素释放量均高于抗生素骨水泥垫片或团块
[30]
。

2.4.6   混合环境   不同的混合环境也会影响抗生素骨水泥中的孔

隙大小和分布，从而影响抗生素的释放和机械性能。另外，较

低的温度会延缓 PMMA 的聚合反应，导致 PMMA 内部的气孔

增加，从而有利于 PMMA 中抗生素的洗脱
[25]
。SUNDBLAD 等

[33] 

研究了不同的混合温度对抗生素释放率的影响，结果发现相较

于在 21℃下制备的载妥布霉素 / 万古霉素抗生素骨水泥，在 

37 ℃和 8 ℃下制备的载妥布霉素 / 万古霉素抗生素骨水泥的抗

生素洗脱量显著增加。

2.5   抗生素骨水泥中添加的改性材料   如上所述，抗生素骨水泥

具有一定的抗菌能力，但抗生素的加入使会降低 PMMA 骨水泥

的力学强度。如何才能在提高抗生素骨水泥抗菌能力的同时尽

可能减少对其力学强度的影响？对此，一些学者尝试通过在制

备抗生素骨水泥的过程中加入改性材料来解决这一问题。初步

研究证明，改性材料的加入使得这一问题的解决成为可能，见

表 3。
2.6   抗生素骨水泥的临床应用   

自抗生素骨水泥被用于骨关节感染以来，其已成为预防和

治疗骨关节感染的一种重要工具。在预防感染时，为了避免过

多降低骨水泥的机械性能，常需要使用承载低浓度抗生素的抗

生素骨水泥来固定假体或植入物。在治疗已确定的骨关节感染

时，彻底的清创手术联合载高浓度抗生素骨水泥的局部应用可

显著提高骨关节感染的治愈率。见表 4。

○ 抗生素骨水泥在初次全髋、膝关节置换中的应用  

○ 抗生素骨水泥在假体周围关节感染中的应用

○ 抗生素骨水泥在感染性骨缺损中的应用

○ 抗生素骨水泥在感染性软组织缺损中的应用

表 2 ｜常见的聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA) 骨水泥

种类 品牌

Palacos Heraeus
Simplex Howmedica Osteonics Corp
Zimmer Zimmer Biomet
CMW DePuy Synthes

表注：表中顺序并不代表排名

表 4 ｜抗生素骨水泥在骨关节感染中的应用及作用

应用范围 主要作用

初次全髋、膝关节置换 固定假体，预防假体周围感染的发生

假体周围关节感染 控制感染，为感染局部提供力学稳定性

感染性骨缺损 控制感染，在局部诱导出有利于骨重建的诱导膜

感染性软组织缺损 控制感染

表 3 ｜抗生素骨水泥中增加的改性材料及其功能

作者 发表

年份

添加剂 功能

CYPHERT 等 [34] 2020 不溶性环糊精

微粒

在真空环境中混合可实现抗生素的再填充、

延长抗菌时间、维持 PMMA 的力学强度

CYPHERT 等 [35] 2018 β-不溶性环糊

精微粒

实现利福平的填充、提高 PMMA 的孔隙率、

延长抗生素骨水泥的有效抗菌时间

ISSIN 等
[36] 2017 碳酸氢钠、柠

檬酸

提高 PMMA 中的孔隙率

CHEN 等
[37] 2019 明胶 通过改变明胶的添加量和粒径可调节 PMMA

的孔隙率，使抗生素的释放得到调控，且会

增加成骨细胞的活性、加快成骨细胞的增殖

和成骨分化

SANZ-RUIZ
等

[38]
2018 海藻酸钠、聚

羟基丁酸羟基

戊酸、乙基纤

维素、硬脂酸

可将利福平封装成微胶囊，且将其加入
PMMA 后不会影响其聚合反应和力学强度

AL 等 [39] 2018 二氧化硅纳米

颗粒

延缓抗生素的释放、延长抗生素骨水泥的有

效抗菌时间，且不会影响 PMMA 的力学强度

LETCHMANAN
等

[40]
2017 介孔二氧化硅

纳米颗粒

提高抗生素骨水泥的孔隙率与抗生素的释放

率，且不会影响 PMMA 的力学强度

LIANG 等
[41] 2021 羧酸功能化聚

碳酸酯嵌段共

聚物

提高 PMMA 的孔隙率、延长抗菌时间、保

持 PMMA 的力学强度、且具有成骨细胞生

物相容性

AZUARA 等
[42] 

PARRA-RUIZ
等

[43]

2019
2017

聚 (D，L-乳酸-

乙醇酸 ) 共聚

物微粒

提高抗生素的释放率、延长抗菌时间、且不

影响 PMMA 的聚合反应和力学强度

表注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥

2.6.1   在初次全髋、膝关节置换中的应用   初次关节置换术中使

用抗生素骨水泥的主要目的是在固定假体的同时预防假体周围

感染的发生。但是，考虑到其力学特性和抗生素的洗脱特点，

在初次关节置换中其是否比单纯 PMMA 骨水泥更有优势，目前

尚有争议，特别是在初次膝关节置换术中。FARHAN-ALANIE 等
[44]

的研究比较了抗生素骨水泥与单纯 PMMA 骨水泥对初次全髋和

全膝关节置换术后的全因翻修率和因假体周围感染的翻修率，

这项研究共纳入了 371 977 例初次全髋关节置换和 671 246 例全

膝关节置换患者，统计分析表明，在全髋关节置换术中使用抗

生素骨水泥的感染翻修率较单纯 PMMA 骨水泥低，而全因翻修

率没有差异，在全膝关节置换术中，两者的全因翻修率和感染

翻修率均没有差异。然而，JAMESON 等
[45]

对在多中心接受了初

次全膝关节置换术的 731 214 例患者的分析结果表明，相对于

单纯 PMMA 骨水泥，在初次全膝关节置换术中使用抗生素骨水

泥会降低患者的全因翻修风险、无菌翻修风险和感染翻修风险，

并且术中使用了抗生素骨水泥患者的 10 年生存率更高。同样，

BENDICH 等
[46]

对 2007-2015 年期间在美国退伍军人健康管理局

医院接受初次全膝关节置换术的 15 972 列退伍军人的回顾性分

析也表明，使用抗生素骨水泥会降低初次全膝关节置换术后的



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.3｜January 2023｜475

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

全因翻修率和感染翻修率。对此，有学者认为，相较于初次全

膝关节置换，抗生素骨水泥在初次全髋关节置换中似乎是有优

势的，因为初次全髋关节置换术中对抗生素骨水泥的用量较初

次全膝关节置换术中的用量更大，从而使抗生素的洗脱量更大、

局部浓度更高；并且，初次全髋关节置换中抗生素骨水泥和假

体的接触表面积更广，从而可以减少假体与骨组织的接触面积

与细菌生物膜的形成
[44]
。但是，以往的研究表明，初次关节置

换术后是否发生假体周围关节感染与患者自身状况 ( 如种族、

性别、年龄、肥胖、糖尿病、类风湿关节炎等 )、地方医疗水平、

手术方法、假体材质、术后护理等诸多因素有关
[47-50]

，因此，

至于是否在初次关节置换中使用抗生素骨水泥，需要临床医生

在术前进行全面的评估，从而做出合理的选择。

2.6.2   在假体周围关节感染中的应用   对于假体周围感染的治

疗，抗生素骨水泥的主要作用在于控制感染并消灭死腔。临床

上通常会在一期手术中取出假体，并对感染灶进行彻底清创后

植入抗生素骨水泥来控制感染，待感染得到控制后再择期进行

二期手术植入假体，应用此方法可以有效控制关节置换术后

的假体周围关节感染。有研究表明，在肩关节假体周围感染的

治疗中使用抗生素骨水泥对感染的控制率高达 95%[51]
。另外， 

ORTOLA等
[52]

的研究表明，与含2种抗生素的PMMA骨水泥相比，

含 3 种抗生素的 PMMA 骨水泥对膝关节假体周围感染的感染控

制率更高，分别为 1.79% 和 3.70%。

2.6.3   在感染性骨缺损中的应用   在治疗感染性骨缺损方面，抗

生素骨水泥的使用方式比较灵活。一阶段取出植入物并彻底清

创，将抗生素骨水泥填充至骨缺损处，二阶段再进行植骨或应

用骨搬移技术重建骨缺损是目前治疗慢性骨髓炎和骨缺损的常

用方法。应用此方法治疗感染性骨缺损时往往需要联合使用临

时内固定装置或外固定架来维持局部骨的稳定性。但是，直接

使用内固定物会增加感染复发和细菌生物膜形成的风险，使用

外固定架有损伤周围神经、血管和针道感染的可能。对此，一

些临床医生利用抗生素骨水泥对固定方法进行了改进，并取得

了良好的临床效果。JIA 等
[53]

在对 183 例患有下肢感染患者的

治疗中使用了抗生素骨水泥被覆锁定钢板，其中股骨 81 例、胫

骨 100例、腓骨 2例，治疗结果显示，95.9%的患者实现了骨愈合。

WANG 等
[54]

使用与抗生素骨水泥被覆锁定钢板相似的抗生素骨

水泥板复合结构内固定对 548 例患有四肢骨感染的患者进行了

治疗，其中包括胫骨 309 例、股骨 207 例、尺桡骨 16 例、肱骨

13 例、锁骨 3 例，97.6% 患者的感染得到了有效控制。此类内

固定最大的优势在于使用抗生素骨水泥被覆或包裹钢板可以有

效避免内固定与病原菌的直接接触，从而降低了内植物感染的

风险。CHO 等
[55]

使用 Ilizarov 外固定系统的螺纹杆和抗生素骨

水泥制备了一种可用于治疗骨髓炎的抗生素骨水泥涂层髓内铰

接螺纹杆，治疗结果显示，在 40 例使用此内固定的骨髓炎或感

染性骨不连的患者中有 34 例患者的感染得到了有效控制。该内

固定杆可以在为患肢提供较高稳定性的同时避免因制动引起的

关节僵硬的发生，并且，螺纹杆上的螺纹可以提供较高的摩擦力，

从而使其在移除的过程中抗生素骨水泥涂层不会脱落。同样，

RUPP 等
[56]

的报道称，将抗生素骨水泥包裹在缠有钢丝的肱骨

髓内钉上也可以用于治疗骨感染，并且也可以避免移除过程中

抗生素骨水泥的脱落。除此之外，有报道称，对于患有难以重

建的感染性骨缺损的低需求患者，可以考虑将抗生素骨水泥团

块长期留在骨缺损处，并且这些抗生素骨水泥对患者的正常活

动影响很小
[57-58]

。

2.6.4   在感染性软组织缺损中的应用   严重的骨关节感染常伴有

软组织的感染，而严重的软组织感染局部常缺乏新生血管和血

液供应，并且反复的炎症刺激会造成创面周围的纤维组织增生

和瘢痕形成，会进一步阻碍血液中的抗生素到达局部感染灶。

因此，全身应用抗生素对其疗效有限，而局部应用抗生素骨水

泥可使抗生素直达局部感染灶，从而有效提高抗生素的利用率，

使感染得到有效控制。研究表明，抗生素骨水泥的使用可显著

提高四肢软组织感染的感染控制率，缩短感染性软组织创面的

肉芽组织生长时间、上皮组织生长时间和二期植皮时间
[59-60]

。

另外，抗生素骨水泥联合皮瓣技术可在有效控制四肢软组织感

染的同时重建感染性软组织缺损，使的感染性创面得到一期愈

合
[61-62]

。

3   总结与展望   Summary and prospects
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   综上所述，随

着对抗生素骨水泥研究的不断深入，许多能改善其抗生素释放

方式和力学性能的方法不断涌现出来，且在临床上的应用也得

到了一定拓展。但是，仍然有许多问题尚未得到解决，还需进

一步的研究，如抗生素的选择、最佳剂量以及最佳的混合方法

等。另外，随着抗生素骨水泥在临床上的广泛应用，由此出现

的一些临床问题需要引起临床医生的注意：①为避免由抗生素

引起的不良反应的出现，临床上在使用抗生素骨水泥前必须充

分评估患者的健康状况和过敏史，且须在术后早期检测血药浓

度，如果发生不安全事件，可能需要将其从体内移除；②为减

少耐药菌的产生和降低治疗失败的风险，在使用抗生素骨水泥

前应该根据药敏试验选择合适的抗生素并且规范使用；③抗生

素骨水泥可以用于预防和治疗骨骼肌肉系统的感染，但就目前

的临床证据还不足以证实其有完全取代全身使用抗生素的能力，

因此，在使用抗生素骨水泥的同时必须联合全身抗生素的使用；

④抗生素骨水泥对感染的控制作用是建立在清创的基础上的，

所以在治疗骨关节感染时必须对感染灶进行彻底的清创。最后，

鉴于抗生素危机的到来，减少抗生素的使用、开发抗生素的替

代物是解决细菌耐药的关键。对此，一些可被加入 PMMA 骨水

泥中的非抗生素类抗菌物已被开发出来，并且在治疗骨关节感

染方面表现出巨大的潜力，见表 5。

表 5 ｜可加入 PMMA 骨水泥中的非抗生素类抗菌物

作者 发表年份 抗菌物质 作用

VOLEJNIKOVA 等 [63] 2019 抗菌肽 抗 MRSA、铜绿假单胞菌、表皮葡萄

球菌生物膜活性与万古霉素相当

SUTEEWONG 等
 [64] 2019 壳聚糖 - 纳米

银颗粒

具有对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

的抗菌活性，并且可以降低银离子

对成纤维细胞的毒性

VALENCIA 等
 [65] 2019 壳聚糖 - 氧化

石墨烯

具有对大肠杆菌的抗菌活性，并且

在不影响 PMMA 机械性能的同时增

加成骨活性

WANG 等
 [66] 2018 季 铵 化 壳 聚

糖 - 甘油磷酸

酯 / 纳米羟基

磷灰石水凝胶

具有对大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌的抗菌活性，并且有助于调节
PMMA 的孔隙率和机械性能之间的

平衡

ZHU 等
 [67] 2021 甲基丙烯酸苯

并噻唑

具有对金黄色葡萄球菌的抗菌活性，

并且提高了 PMMA 的机械性能和生

物相容性

MOREJON 等 [68] 2019 臭氧化葵花油 与环丙沙星、美罗培南联合使用可

长时间抑制铜绿假单胞菌的生长

表注：PMMA 为聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥；MRSA 为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   该文从引起骨关节感染的

病原微生物学特点着手，对抗生素的选择、洗脱特性、力学特

性及其临床应用中存在的问题进行了全面、系统的总结。同时

还对可改善抗生素骨水泥洗脱特性、力学特性及应用中的新方

法进行了总结，有望为以后的研究提供新思路。
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3.3   综述的局限性   抗生素骨水泥应用于临床已有 51 年，但该

文只选取了近 5 年内与其相关的文献进行综述，可能会对早期

的重要文献有所疏漏。另外，由于目前可引起骨关节感染的致

病菌错综复杂，且可用于治疗的抗生素种类繁多，没有将可加

入 PMMA 骨水泥且针对每种致病菌的抗生素做出总结，具有局

限性。

3.4   综述的重要意义   文章对用于治疗骨关节感染抗生素骨水泥

的优势和存在的问题进行了总结，尽管有些方面的讨论不够深

入，但为抗生素骨水泥的进一步研究指明了方向，对未来的相

关研究具有指导意义。

3.5   课题组专家对未来的建议   通过对以往文献的回顾发现，目

前抗生素骨水泥所存在的问题 ( 如不良反应、耐药菌的增加、

力学强度低等 ) 多由抗生素的加入而引起，并且临床上对于抗

生素骨水泥中抗生素的添加剂量任缺乏公认的规范和标准。因

此，未来应在进一步研究抗生素添加剂量的同时加大对改性材

料和抗生素替代物的开发力度，并加快其在临床上的应用。
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