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载小檗碱硫酸钙缓释材料的制备与体外抑菌研究
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摘要：骨髓炎是一种治疗周期长、复发率高的骨感染性疾病，术后局部持续抗感染仍是临床难点。硫酸钙作为可

降解骨修复材料，具有良好的药物负载与缓释潜力。本研究拟制备小檗碱-硫酸钙基缓释系统，并对其体外释放

行为及抑菌活性进行评价，为骨感染局部治疗提供实验参考。方法：采用混合法将小檗碱负载于硫酸钙载体中制

备缓释材料。建立 HPLC外标法测定胆小檗碱含量并对释放液进行长期监测（2–60d）。同时采用琼脂扩散法观

察其对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的体外抑菌效果。结果：小檗碱在 240nm 检测波长下具有良好色谱响应，标

准曲线线性关系可靠（R=0.99931）。体外释放结果显示该缓释体系呈现“早期释放逐渐增加—中期进入平台—

后期维持稳定”的规律，60d时释放液中仍可检测到约 92–94µg/mL 的小檗碱浓度。抑菌实验表明载药材料可形

成稳定抑菌圈，对金黄色葡萄球菌抑菌圈直径为 0.75±0.07cm，对大肠杆菌抑菌圈直径为 1.18±0.12cm，具有一

定体外抑菌活性。结论：小檗碱-硫酸钙基缓释系统制备方法可行，具有稳定缓释与抑菌作用，为骨髓炎术后局

部抗感染材料开发提供实验依据。
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引言

骨髓炎是一类由细菌侵入骨组织及骨髓腔所引起

的持续性感染性疾病，其临床特点包括病程迁延、局部

组织破坏严重以及复发率较高。常见致病菌以金黄色葡

萄球菌为主，同时大肠杆菌等革兰阴性菌亦可参与感染

过程。由于骨组织血供相对有限，感染灶局部药物浓度

往往难以通过静脉或口服给药长期维持，即使经过规范

抗生素治疗，仍可能出现感染控制不彻底、慢性复发甚

至耐药菌产生等问题
[1,3]

。

目前，骨髓炎的临床治疗通常采用“清创+抗生素”

综合方案，即通过手术清除坏死骨组织并辅以系统性抗

菌药物。但在清创术后常遗留骨缺损或感染死腔，而局

部细菌生物膜的存在也显著增加了感染持续与复发风

险
[2,4]

。因此，开发可用于死腔填充并持续释放抗菌药物

的局部缓释材料，已成为骨感染治疗研究的重要方向
[4]
。

硫酸钙是一种应用较为成熟的生物可降解骨替代

材料，具有良好的生物相容性与成型性，可在体内逐渐

吸收并促进骨缺损修复。近年来，抗生素负载硫酸钙被

用于骨髓炎术后局部抗感染治疗，并取得一定临床效果
[5]
。然而，长期使用传统抗生素易引发耐药性问题及潜

在毒副作用，因此寻找安全性较高且具有抗菌活性的天

然药物替代物具有重要意义。

小檗碱是一种从黄连、黄柏等中药中提取的天然异

喹啉类生物碱，研究表明其具有广谱抗菌、抗炎及免疫

调节作用，对革兰阳性菌及阴性菌均表现出一定抑制活

性
[2]
。此外，小檗碱可能通过干扰细菌黏附、生物膜形

成等途径发挥抗感染作用，因此在骨感染局部治疗材料

中具有潜在应用价值。

基于此，本研究以硫酸钙为载体，构建小檗碱-硫

酸钙基缓释系统，采用 HPLC 方法对其体外释放行为进

行长期监测，并通过抑菌圈实验评价其体外抗菌效果，

以期为骨髓炎术后局部抗感染缓释材料的开发提供实

验依据。

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

实验所用小檗碱标准品购自正规试剂公司，硫酸钙

粉末为医用级材料。PBS缓冲液、LB培养基及琼脂粉均

为分析纯试剂。实验菌株选用金黄色葡萄球菌及大肠杆

菌标准菌株，用于体外抑菌活性评价。

1.2 小檗碱-硫酸钙缓释材料制备

采用混合法制备载药硫酸钙缓释系统。具体步骤如

下：称取一定量硫酸钙粉末与小檗碱药物粉末，置于无

菌培养皿中充分混合均匀；随后加入适量无菌蒸馏水调

制成均匀糊状物。将混合物迅速灌注于预先制备的模具

中，室温条件下固化成型，待材料完全硬化后脱模。所
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得载药硫酸钙药棒置于干燥环境保存备用。该方法操作

简便、重复性较好，适用于硫酸钙类载药缓释材料的制

备。

1.3 HPLC 检测条件与标准曲线建立

采用高效液相色谱法测定胆小檗碱含量。检测波长

为 240nm，小檗碱在色谱条件下保留时间稳定于约5.86

min，峰形对称，杂峰干扰较少。

采用外标法进行定量分析。配置不同浓度小檗碱标

准溶液，进样测定峰面积并绘制标准曲线。回归方程线

性关系良好，相关系数R=0.99931，提示方法具有较高

可靠性，可用于释放液样品中小檗碱含量测定。

1.4 体外释放实验

将制备完成的载药硫酸钙材料置于一定体积PBS溶

液中，于 37℃恒温振荡培养模拟体液环境。分别在 2、

4、6、8、10、20、30、45 及 60 天取样，收集释放液并

采用 HPLC 测定胆小檗碱浓度。每个时间点设置 6个平

行样品，结果以均值±标准差表示。

1.5 体外抑菌实验

采用琼脂扩散法评价缓释材料的抑菌活性。将菌液

均匀涂布于 LB琼脂平板，菌液浓度约为 5×10³PFU。随

后将载药材料置于平板中心，37℃倒置培养 24h。培养

结束后测量材料周围抑菌圈直径，并计算均值±标准差。

2 结果

2.1 方法学评价

HPLC 检测结果显示，小檗碱标准品色谱峰峰形良好，

保留时间稳定在 5.86min左右，空白对照在相应保留时

间处无明显杂峰干扰，表明该方法具有较好的专属性。

外标法标准曲线相关系数 R=0.99931，线性范围覆

盖本研究释放样品浓度区间，说明该检测方法适用于缓

释体系释放液中小檗碱含量的准确测定。

2.2 体外释放结果分析

不同时间点释放液检测结果表明，小檗碱-硫酸钙

缓释系统具有明显的持续释放特征。释放浓度在早期阶

段逐渐升高，d2 时浓度约 39.63µg/mL，提示材料存在

一定初期释放效应；随后在 d4–d6 阶段释放量明显增

加，并于 d8–d20 进入相对稳定的平台期，浓度维持在

90–98µg/mL范围内（表 1）。

值得注意的是，释放实验持续观察至 60d 后，释放

液中仍可检测到 92µg/mL 以上的小檗碱浓度，表明该体

系具有较好的超长期缓释性能，可满足骨感染局部持续

给药需求（图 1）。

表 1 不同时间点释放液中小檗碱浓度

检测浓度[ug/mL]
名称 d2 d4 d6 d8 d10 d20 d30 d45 d60
1 41.78 63.78 92.38 96.70 94.67 98.69 96.31 102.17 94.05
2 37.55 58.33 91.45 94.68 92.58 98.52 93.68 98.00 92.27
3 39.41 59.69 90.65 93.88 91.64 96.64 94.56 94.87 92.20
4 39.28 60.22 90.07 93.83 90.73 97.43 96.58 92.80 93.28
5 40.75 62.82 91.84 95.43 88.25 96.80 92.56 95.77 90.85
6 39.03 58.87 93.26 95.26 91.60 98.42 95.49 99.23 92.90

Mean 39.63 60.62 91.61 94.96 91.58 97.75 94.86 97.14 92.59
SD 1.47 2.20 1.16 1.08 2.12 0.91 1.56 3.35 1.10

图 1 载小檗碱硫酸钙累计浓度释放曲线图
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2.3 体外抑菌活性结果

琼脂扩散实验显示，载药硫酸钙材料周围可形成较

为清晰的抑菌圈，表明小檗碱在材料中释放后仍保持一

定抗菌作用。其中对大肠杆菌的抑菌圈略大于金黄色葡

萄球菌，提示其对革兰阴性菌亦有一定抑制效果(表 2)。

表 2 两种菌株抑菌圈直径（Mean±SD）

菌株 抑菌圈直径(cm)
金黄色葡萄球菌 0.75±0.07

大肠杆菌 1.18±0.12

3 讨论

本研究以硫酸钙为载体构建小檗碱缓释系统，并对

其体外释放行为及抑菌活性进行了评价。结果表明，该

体系具有较好的长期释放性能，并在体外实验中表现出

一定抗菌活性。首先，从释放结果来看，小檗碱在硫酸

钙载体中呈现典型的缓释规律，60d 后仍可检测到较高

浓度，说明该体系具有持续供药能力。骨髓炎治疗往往

需要数周甚至数月的抗感染药物暴露才能有效抑制病

灶内细菌残留
[1,2]

，因此长期释放特征具有重要临床意义。

其次，硫酸钙作为载体材料具有可降解性和局部填

充优势，可用于骨髓炎清创术后的死腔管理，并在降解

过程中释放负载药物
[3-5]

。与传统全身给药相比，局部缓

释体系能够提高感染灶药物浓度并降低全身毒副作用

风险
[2,4]

。

抑菌实验表明小檗碱在硫酸钙材料中仍保持一定

抗菌活性，对金黄色葡萄球菌及大肠杆菌均形成抑菌圈。

小檗碱的作用机制可能不仅限于直接抑菌，还可能通过

影响细菌黏附及生物膜形成发挥作用
[2,5]

。因此，该体系

未来可考虑作为抗生素治疗的辅助方案，以降低耐药风

险。

本研究仍存在一定局限性，例如仅进行了体外实验

评价，尚未建立动物骨髓炎模型验证体内疗效；同时释

放动力学模型尚未进一步拟合分析。后续研究可进一步

优化药物负载比例，并结合体内实验开展深入验证。

综上所述，本研究构建的小檗碱-硫酸钙缓释系统

在骨感染局部治疗方面具有一定研究价值和应用潜力。

4 结论

本研究成功制备了小檗碱负载硫酸钙基缓释系统，

HPLC方法学可靠，材料能够实现持续释放 60d 以上，并

在体外表现出一定抑菌活性。该体系兼具良好的局部长

期给药能力与天然抗菌成分优势，为骨髓炎术后局部缓

释抗感染治疗提供了实验基础。未来可通过动物实验及

动力学研究进一步推动其临床转化。
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