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VA/HA/β-TCP支架性能检测及治疗小鼠
感染性骨缺损的效果评价
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(重庆市中医骨科医院脊柱外科,重庆
 

400012)

  [摘要] 目的 评价负载万古霉素(VA)的羟基磷灰石(HA)/β-磷酸三钙(β-TCP)支架材料的载药性能,
生物相容性,骨组织相容性和对小鼠感染性骨缺损的治疗效果。方法 本研究采用3D打印技术制备 HA/β-
TCP支架,通过冷冻干燥负载 VA 制成复合支架 VA/HA/β-TCP。对 VA/HA/β-TCP支架进行电镜扫描

(SEM)观察,并检测VA/HA/β-TCP支架的包封率、载药率及释放效率。建立小鼠胚胎成骨细胞 MC3T3-E1
与支架的体外共培养体系,分为对照组(HA/β-TCP支架)和 VA/HA/β-TCP组,四甲基偶氮唑蓝(MTT)与

ELISA分别检测共培养7、12、14
 

d细胞增殖活性及骨钙蛋白(OCN)表达水平。黏附实验观察VA/HA/β-TCP
支架的抗菌活性。构建小鼠颅骨缺损模型,植入支架治疗4周,对植入材料周围组织进行 HE染色观察材料降

解和骨质生成 情 况。结果 VA/HA/β-TCP支 架 孔 径 大 小 分 布 均 匀,载 药 性 能 良 好,该 支 架 的 包 封 率 为

70.32%,载药率为30.53%,能够有效负载VA。VA/HA/β-TCP支架在36
 

h内持续释放 VA。与对照组比

较,VA/HA/β-TCP组支架上的 MC3T3-E1细胞活性在共培养7
 

d和12
 

d明显受抑制(P<0.01),但在14
 

d
 

后,两组 MC3T3-E1的增殖活性差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,VA/HA/β-TCP组支架上的

MC3T3-E1中OCN表达水平在各时间点差异均无统计学意义(P>0.05)。VA/HA/β-TCP组支架展现良好

的抗菌性能,共培养菌液中大肠埃希菌数及支架表面大肠埃希菌黏附数较对照组明显降低(P<0.001)。在体

内动物模型实验中,与对照组比较,VA/HA/β-TCP组的小鼠颅骨出血、炎症浸润明显减少,新生骨组织明显增

加。结论 VA/HA/β-TCP支架具有良好的载药性能、药物释放控制能力、生物相容性、抗菌活性及骨组织相

容性,为骨感染的治疗提供了新的思路和方法。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

drug-loading
 

performance,biocompatibility,bone
 

tissue
 

compati-
bility,and

 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

vancomycin
 

(VA)-loaded
 

hydroxyapatite
 

(HA)/β-tricalcium
 

phosphate
 

(β-
TCP)

 

scaffolds
 

in
 

treating
 

infectious
 

bone
 

defects
 

in
 

mice.Methods HA/β-TCP
 

scaffolds
 

were
 

fabricated
 

by
 

using
 

3D
 

printing
 

technology,and
 

VA
 

was
 

loaded
 

onto
 

the
 

scaffolds
 

via
 

freeze-drying
 

to
 

create
 

the
 

composite
 

VA/HA/β-TCP
 

scaffolds.The
 

scaffolds
 

were
 

observed
 

by
 

using
 

scanning
 

electron
 

microscopy
 

(SEM),and
 

their
 

encapsulation
 

efficiency,drug-loading
 

capacity,and
 

release
 

kinetics
 

were
 

assessed.An
 

in
 

vitro
 

co-culture
 

system
 

was
 

established
 

with
 

mouse
 

embryonic
 

osteoblasts
 

(MC3T3-E1)
 

and
 

the
 

scaffolds,The
 

cells
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

control
 

group
 

(HA/β-TCP
 

scaffolds)
 

and
 

the
 

VA/HA/β-TCP
 

group.Cell
 

viability
 

was
 

assessed
 

by
 

using
 

the
 

methyl
 

thiazolyl
 

tetrazolium
 

(MTT)
 

assay,and
 

osteocalcin
 

(OCN)
 

expression
 

levels
 

were
 

meas-
ured

 

by
 

ELISA
 

at
 

7,12,and
 

14
 

days
 

of
 

co-culture.Antibacterial
 

activity
 

was
 

evaluated
 

through
 

adhesion
 

ex-
periments.A

 

mouse
 

cranial
 

defect
 

model
 

was
 

constructed
 

and
 

implanted
 

with
 

the
 

scaffolds
 

for
 

4
 

weeks.Hema-
toxylin

 

and
 

eosin
 

(HE)
 

staining
 

was
 

performed
 

to
 

observe
 

material
 

degradation
 

and
 

bone
 

formation
 

in
 

the
 

sur-
rounding

 

tissues.Results The
 

VA/HA/β-TCP
 

scaffolds
 

exhibited
 

uniform
 

pore
 

size
 

distribution
 

and
 

excel-
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lent
 

drug-loading
 

performance,with
 

an
 

encapsulation
 

efficiency
 

of
 

70.32%
 

and
 

an
 

actual
 

drug-loading
 

rate
 

of
 

30.53%,effectively
 

loading
 

VA.The
 

scaffolds
 

sustained
 

VA
 

release
 

over
 

36
 

hours.Compared
 

to
 

the
 

control
 

group,MC3T3-E1
 

cell
 

viability
 

on
 

the
 

VA/HA/β-TCP
 

scaffolds
 

was
 

significantly
 

inhibited
 

at
 

7
 

and
 

12
 

days
 

of
 

co-culture
 

(P<0.01),but
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

proliferation
 

activity
 

was
 

observed
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

14
 

days
 

(P>0.05).No
 

significant
 

differences
 

in
 

OCN
 

expression
 

levels
 

were
 

found
 

in
 

MC3T3-E1
 

cells
 

on
 

the
 

VA/HA/β-TCP
 

scaffolds
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

at
 

any
 

time
 

point
 

(P>0.05).The
 

VA/HA/β-TCP
 

scaffolds
 

demonstrated
 

strong
 

antibacterial
 

properties,with
 

significantly
 

reduced
 

numbers
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

in
 

the
 

co-cultured
 

bacterial
 

solution
 

and
 

on
 

the
 

scaffold
 

surface
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

VA/HA/β-TCP
 

group
 

demonstrated
 

significantly
 

reduced
 

cranial
 

hemorrhage
 

and
 

inflammatory
 

infiltration,alongside
 

a
 

marked
 

increase
 

in
 

new
 

bone
 

tissue.
Conclusion The

 

VA/HA/β-TCP
 

scaffolds
 

exhibit
 

excellent
 

drug-loading
 

performance,controlled
 

drug
 

re-
lease,biocompatibility,antibacterial

 

activity,and
 

bone
 

tissue
 

compatibility,offering
 

a
 

novel
 

approach
 

for
 

trea-
ting

 

bone
 

infections.
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words] 3D
 

printing;drug-loaded
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bone
 

defects;biomaterials

  感染性骨缺损是骨科领域极具挑战性的疾病[1],
其核心特征是细菌感染与骨组织缺损双重病变,常因

高能量创伤、免疫受损等引发强烈炎症反应[2],进而

发展为难以根治的骨髓炎,尤其合并大段骨缺损时,
易导致肢体功能丧失甚至截肢[3]。目前临床治疗依

赖手术清创、全身应用抗生素及利用骨修复材料治

疗,但这些传统方案存在明显局限性[4]:自体骨移植

面临供区继发性损伤,且并发症率达20.6%、异体骨

移植存在感染性疾病传播风险[5],而人工材料如金

属、生物陶瓷或有机聚合物[6],或因缺乏抗菌功能、或
因降解性与骨再生不同步[7]、或因不可吸收需二次手

术取出,难以实现“感染控制”与“骨修复”的协同[8]。
尽管羟基磷灰石(hydroxyapatite,HA)/β-磷酸三钙

(β-trialcium
 

phosphate,β-TCP)支架因良好的生物相

容性、骨传导性及钙磷离子释放能力成为研究热点,
但其因材料单一本身缺乏主动抗菌功能[9-10],而现有

载药系统[如万古霉素(vancomycin,VA)负载支架多

采用传统制备工艺,存在药物突释或缓释不足、孔隙

结构调控精准度低等问题,导致局部抗菌浓度维持不

足或成骨细胞定植效率受限[11]。
针对上述难题,本研究聚焦3D打印技术构建负

载VA的复合 VA/HA/β-TCP支架[12],旨在通过定

制化孔隙设计(如≥100
 

μm连通孔隙促进骨细胞黏

附)与优化药物缓释系统[13],实现局部抗生素浓度的

长效稳定维持与骨诱导活性的协同增强,解决传统材

料在感染微环境中“抗菌效能与成骨能力失衡”的关

键问题[14]。本研究拟通过体外评估VA/HA/β-TCP
支架的药物释放动力学、抗菌活性及细胞相容性,结
合体内动物模型验证其在感染性骨缺损修复中的感

染控制效果与新骨形成效率,最终证实该支架可通过

可控降解特性、生物相容性及抗菌-成骨功能的有机结

合,为感染性骨缺损提供兼具安全性与高效性的治疗

材料,具有一定的临床转化价值。
1 材料与方法

1.1 细胞、动物及材料

β-TCP、HA购自德国Innotere公司;3D打印机

购自瑞士regenHU公司;VA购自美国 MCE公司,
二甲基亚砜购自中国上海恒斐生物科技有限公司;磷
酸盐缓冲液(phosphate-buffered

 

saline,PBS)、MEMα
完全培养液购自美国Gibco公司;小鼠胚胎成骨细胞

MC3T3-E1购自南京科佰生物科技有限公司;胎牛血

清(fetal
 

bovine
 

serum,FBS)购自上海李记生物科技

有限公司;青霉素-链霉素、四甲基偶氮唑蓝[3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium

 

bro-
mide,MTT]购自上海碧云天生物技术股份有限公

司;戊巴比妥钠购自北京纵横科技有限公司(使用剂

量为0.15
 

mL/10
 

g);
 

6只4周龄C57BL/6J小鼠,体
重14

 

g左右,购自重庆恩斯维尔生物科技有限公司。
本研究已通过本院伦理委员会审批(审批号:BY-
202015)。
1.2 方法

1.2.1 VA/HA/β-TCP支架制备及表面微观表征

观察

β-TCP、HA以质量比7∶3混合为打印原料,采
用3D打印机制备5

 

mm直径及2
 

mm厚度的磷酸钙

多孔支架,层厚为0.2
 

mm,打印温度维持在25
 

℃,打
印速度设置为10

 

mm/s。紫外线照射灭菌 HA/β-
TCP支架后,将50

 

μL
 

VA滴加于2
 

mg
 

HA/β-TCP
支架上,制成 VA/HA/β-TCP支架(VA/HA/β-TCP
组),对照组支架滴加相同体积二甲基亚砜,-60

 

℃下

冷冻12
 

h,随后在真空条件下干燥48
 

h。经冷冻干燥

处理后,通过扫描电子显微镜(scanning
 

electron
 

mi-
croscope,SEM)观察支架的微观表征。
1.2.2 支架材料性能检测

对上述制备得到的负载 VA的 VA/HA/β-TCP
支架进行材料性能检测,分别检测支架的包封率、载
药率及释放效率。称取5

 

mg干燥的VA/HA/β-TCP
支架置于10

 

mL试管中,加入1
 

mL二氯甲烷,超声

振荡充分溶解。向试管中加入4
 

mL
 

PBS,在快速混

匀器上混匀后,静置10
 

min。静置后的试管在冷冻高
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速离心机上10
 

000
 

r/min离心5
 

min,取100
 

μL上清

液在 紫 外 分 光 光 度 仪 中 测 量 280
 

nm 处 吸 光 度

[A(280)]值,利用标准曲线,计算支架中包封药物质

量。利用公式计算包封率和载药率。其中包封率=
支架中药物质量/投入药物总质量×100%,载药率=
支架中药物质量/支架总质量×100%。关于药物释

放率检测,首先向含2
 

mL
 

PBS溶液的离心管中加入

2
 

mg
 

VA/HA/β-TCP支架,于37
 

℃,150
 

r/min的恒

温震荡箱中孵育,分别于孵育6、12、18、24、30、36
 

h收

集1
 

mL
 

PBS溶液,每收集1次用新鲜PBS补足至2
 

mL。96孔板中,每孔加入100
 

μL收集好的含药物的

PBS溶液,酶标仪检测支架浸泡液的A(280),计算支架

药物释放率。药物释放率=药物释放质量/支架中药

物质量×100%
1.2.3 支架生物相容性检测

支架的生物相容性通过其对 MC3T3-E1增殖和

骨钙蛋白(osteocalcin,OCN)表达水平的影响进行考

察。MC3T3-E1用含20%胎牛血清
 

+1%青霉素-链
霉素+79%

 

MEMα完全培养液在37
 

℃、5%
 

CO2 细

胞培养箱中进行培养。待细胞汇合度达到约80%时

用0.25%胰酶消化液消化细胞,1
 

000
 

r/min离心
 

5
 

min,弃上清液,收集细胞悬液。分别将 HA/β-TCP
支架和VA/HA/β-TCP支架用培养基浸润5

 

min后,
置于96孔(MTT)或24孔(ELISA)培养板中。将上

述细胞悬液混匀,调整细胞浓度至1×105/mL进行

铺板,细胞分别在与支架共同培养7、12、14
 

d后收集

样本进行后续检测,将细胞按共培养支架不同分为对

照组(HA/β-TCP)和 VA/HA/β-TCP组。MTT 试

验检测细胞增殖,ELISA法检测OCN水平。
MTT试验:各组细胞于37

 

℃、5%
 

CO2 培养箱

培养7、12、14
 

d后,加入MTT,37
 

℃避光孵育
 

4
 

h,加
入二甲基亚砜,37

 

℃孵育10
 

min溶解结晶,酶标仪测

定A(570)。
ELISA法:先按试剂盒要求预处理样本及试剂,

依次加入标准品、样本、检测抗体及酶标二抗并进行

孵育与洗板,最后加入3,3’,5,5’-四甲基联苯胺(3,
3’,5,5’-tetramethylbenzidine,TMB)显色液显色,终
止反应后通过酶标仪检测A(450),依据标准曲线计算

OCN表达水平。
1.2.4 支架抗菌活性检测

黏附实验:将大肠埃希菌用生理盐水稀释成菌悬

液。细菌培养液中分别加入菌悬液,37
 

℃下震荡,与各

组支架共培养28
 

d,每7天从各培养组的培养液中分别

取适量体积菌液。用麦氏比浊法计数菌数,根据浓度判

断细菌的生长情况,进而评估支架的抗菌能力。
光镜观察计数:将黏附实验中的材料用无菌生理

盐水冲洗3遍后,放于振荡器上振荡,并用无菌探针

刮擦材料表面,材料表面黏附的大肠埃希菌被刮下,
收集液体。放入离心机中,4

 

000
 

r/min离心10
 

min,
将稀释的大肠埃希菌菌液滴入血细胞计数板上,在显

微镜下观察计数。
1.2.5 颅骨缺损小鼠模型构建

取6只4周龄C57BL/6J小鼠,按使用的支架分

为对照组和 VA/HA/β-TCP组,小鼠饲养条件控制

在温度(23±2)℃、湿度35%~60%。造模时,将6只

小鼠头顶处皮毛剔除,并使用戊巴比妥钠通过腹腔注

射进行麻醉。麻醉后的小鼠固定四肢和头部并对手

术区域进行消毒。在小鼠头顶中线切口,逐层解剖暴

露额骨和顶骨。在暴露的颅骨表面,使用圆形模板标

记出与复合材料尺寸匹配的区域。使用电钻按照标

记位置和大小制作颅骨缺损区域,并使用0.9%生理

盐水冲洗,仔细保护硬脑膜组织。将各组支架植入缺

损区域,并进行常规逐层缝合。于术后4周,处死小

鼠,取出植入材料周围组织进行HE染色观察。
1.2.6 HE染色

将取出的材料周围组织用PBS清洗后,使用4%
多聚甲醛固定,乙二胺四乙酸(ethylenediamin-etet-
racetic

 

acid,EDTA)脱钙液常规脱钙,组织浸泡梯度

乙醇(75%乙醇、85%乙醇、95%乙醇、100%乙醇Ⅰ和

100%乙醇Ⅱ)各2
 

h,脱水,二甲苯浸泡组织透明处

理,石蜡包埋。切片机将石蜡块中的组织切成2.5
 

μm厚的薄片,并平铺于防脱玻片上,经烤片,脱蜡,复
水后,行 HE染色(苏木素染色5

 

min、伊红染色2
 

min),SEM 下观察支架材料间隙情况,骨质生成情

况,有无炎性细胞浸润及材料降解情况。
1.3 统计学处理

 

采用SPSS23.0
 

和GraphPad
 

Prism9.0软件进行

数据统计分析。每组实验均重复3次,计量资料采用

x±s表示,比较采用独立样本t检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 微观表征

SEM观察发现,HA/β-TCP支架材料表面光滑,
具有相互连通的多孔结构且孔径大小均匀,见图1。
在进行VA药物负载后,VA/HA/β-TCP支架表面粗

糙,且在局部区域能观察到白色箭头所标记出的颗粒

状的VA斑点,见图2。
2.2 包封率、载药率

VA与HA/β-TCP的初始投入分别为1.25
 

mg
和2.00

 

mg,它们的质量比为1.0∶1.6,理论载药率

为38.46%,VA/HA/β-TCP支架的实际载药率为

30.53%,包封率为70.32%。
2.3 药物释放率

随着支架植入时间(6、12、18、24、30、36
 

h)的延

长,VA/HA/β-TCP支架释放的 VA浓度逐渐增加,
VA药物释放率逐渐增加,见图3。
2.4 生物相容性

在支架表面接种 MC3T3-E1,检测细胞活性,与对

照组比较,VA/HA/β-TCP组支架上的 MC3T3-E1在

共培养7、12
 

d明显受抑制(P<0.01),但在共培养14
 

d
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时,两组支架上培养的细胞存活率差异无统计学意义

(P>0.05),见图4A。与对照组比较,VA/HA/β-TCP
组支架上各时间点的 MC3T3-E1中 OCN表达水平

差异均无统计学意义(P>0.05),见图4B。

图1  HA/β-TCP支架SEM图

  白色箭头所指为VA斑点。

图2  VA/HA/β-TCP支架SEM图

图3  VA/HA/β-TCP支架中VA药物释放率变化

2.5 抗菌活性

VA/HA/β-TCP组支架显示了良好的抗菌性能,
菌液中单位体积大肠埃希菌数较对照组明显降低
(P<0.001),支架表面单位体积大肠埃希菌的黏附数
量较对照组也明显降低(P<0.001),见表1,图5。
2.6 骨组织相容性

纵行切片HE染色显示,对照组颅骨组织内可见
红细胞大量弥漫,组织出血严重;颅骨上侧可见未降

解的材料周围被大量纤维细胞、成纤维细胞和淋巴细

胞包绕。缺损的颅骨处可见新生骨组织生成及纤维

细胞和淋巴细胞浸润。VA/HA/β-TCP组可见组织

内红细胞弥漫,组织有出血;颅骨上侧未降解的材料

与缺损的颅骨之间有少量纤维细胞、成纤维细胞和淋

巴细胞浸润。缺损的颅骨处有新生骨组织及少量纤

维组织和淋巴细胞浸润。与对照组比较,VA/HA/β-
TCP组颅骨组织出血减少,纤维细胞及淋巴细胞等炎

性细胞浸润减少。横行切片 HE染色显示,对照组颅

骨组织内红细胞大量弥漫;材料周围被大量纤维细

胞、成纤维细胞和淋巴细胞包绕。VA/HA/β-TCP组

缺损的颅骨处见大量新生骨组织,骨组织周围可见少

量纤维细胞和淋巴细胞浸润,见图6。
表1  培养液及支架表面大肠埃希菌单位

   体积计数(x±s,个)

项目 对照组 VA/HA/β-TCP组

菌液 (100.0±2.1)×1011 (10.0±3.5)×106

支架表面 (100.0±1.8)×1011 (10.0±4.1)×104
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  A:MTT检测支架对细胞增殖的影响;B:ELISA检测支架对细胞OCN表达水平的影响;a:P<0.05,与对照组比较。

图4  负载万古霉素的 HA/β-TCP支架的生物相容性评估

  A:对照组;B:VA/HA/β-TCP组。

图5  显微镜观察支架表面大肠埃希菌黏附情况(100×)

图6  HE染色观察支架与颅骨间隙情况及支架降解情况(100×)

3 讨  论
骨骼作为具备再生特性的结缔组织[15],依赖成骨

细胞、骨细胞与破骨细胞的动态平衡维持骨吸收-形成
循环,而骨重塑失衡或细菌感染引发的骨缺损会严重
限制骨骼修复能力[16],同时解决感染控制与骨组织重
建成为骨科领域的难题[17]。目前感染性骨缺损的治
疗包括感染控制与局部骨重建,常用方法如骨移植、
组织工程技术及含抗生素的聚甲基丙烯酸甲酯(poly-
methyl

 

methacrylate,PMMA)微珠等,其中PMMA
微珠虽能有效预防继发感染[18],但其不可降解特性导

致需二次手术移除及再次骨移植[19],存在治疗周期
长、创伤大等局限。本研究开发的 VA/HA/β-TCP
支架,药物包封率达70.32%,兼具长效药物缓释能
力、良好生物相容性及抗菌活性,可抑制骨缺损模型
的炎症浸润与出血,促进新骨生成,为解决感染性骨
缺损 提 供 了 兼 具 支 撑、抗 菌 与 骨 再 生 潜 力 的 新
方案[20]。

HA与β-TCP作为生物陶瓷,因优异的生物相容
性、仿生矿化特性及无毒副作用备受关注[21]。二者化
学成分与骨无机成分相似,其中 HA兼具降解性、组
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织相容性和成骨活性,β-TCP则具备良好生物相容性

与骨传导性,但其力学强度不足、降解速率过快,限制

了其在 大 骨 缺 损 修 复 中 的 独 立 应 用。研 究 表 明,
HA/β-TCP支架的力学强度、降解速率及骨传导性能

受配比影响明显[22]。本研究通过3D打印制备的3∶
7质量比的 HA/β-TCP涂层支架,经SEM 观察显示

其表面光滑、多孔结构连通且孔径均匀,该结构为营

养物质运输、细胞黏附增殖、血管生成及新骨形成提

供了有利微环境[23]。
感染 性 骨 缺 损 治 疗 中,现 有 双 功 能 材 料(如

HACC/BMP2/BioCaP复合物)通过抗菌成分爆发释

放与生长因子控释协同促进修复[24],诱导膜技术

(Masquelet技术)借助PMMA骨水泥诱导膜形成可

修复大段骨缺损,但前者存在降解与因子释放调控挑

战,后者需二次手术并伴随供区损伤、应力性骨折风

险[10,25-26]。本研究开发的 VA/HA/β-TCP支架则兼

具多 重 优 势:其 包 封 率 70.32%、实 际 载 药 率

30.53%,依托β-TCP多孔结构实现药物36
 

h持续释

放,体外明显降低大肠埃希菌黏附与菌液细菌数,体
内减少颅骨缺损处炎症浸润并促进新骨生成;虽初期

因抗菌药物作用短暂抑制成骨细胞(MC3T3-E1)增殖

(7~12
 

d,P<0.01),但共培养14
 

d后细胞活性恢复

且OCN表达水平(成骨相关指标),与对照组无明显

差异,体现良好的生物相容性。该支架克服了传统方

法的局限性,为感染性骨缺损修复提供了兼具高效抗

菌与骨再生能力的新型材料策略[3,5,27]。
VA因对金黄色葡萄球菌杀菌效果确切、耐药性

低,常通过浸渍法负载于 HA基支架[28-29]。本研究构

建的VA/HA/β-TCP支架可随材料降解缓释VA,既
能在局部形成高浓度抗菌环境以规避全身用药毒性,
又 通 过 初 期 快 速 释 药 有 效 应 对 术 后 急 性 感 染 风

险[27,30]。鉴于骨缺损区血供不足易导致细菌黏附并

形成生物膜,该支架的强效抑菌能力可明显降低感染

风险[31-32]。从成骨机制看,人体内骨组织多通过软骨

内成骨途径发育,即干细胞经诱导分化为功能性成骨

细胞[33-34]。本研究证实,VA/HA/β-TCP支架对骨细

胞增殖及OCN表达无抑制作用,与CHENG等[35]报

道一致且体内实验显示其可促进小鼠颅骨再生。
本研究存在以下局限:(1)VA/HA/β-TCP支架

生物脆性待改善,需结合其他材料及组织工程技术优

化力学性能;(2)药物释放周期较短,且缺乏长期骨修

复效能评估,需延长观察周期;(3)支架降解与骨再生

速率匹配性不足,后续可通过调整材料配比或引入其

他成分优化降解动力学。
综上所述,本研究成功开发出 VA/HA/β-TCP

支架,该支架在药物缓释和骨再生方面展现出双重效

果,具有优异的载药性能、生物相容性、抗菌活性及骨

组织相容性,为感染性骨缺损的治疗提供了一种新

选择。
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