
中国组织工程研究  第 16卷 第 38期  2012–09–16出版 
Chinese Journal of Tissue Engineering Research  September 16, 2012  Vol.16, No.38 

 

doi:10.3969/j.issn.2095-4344.2012.38.020      [http://www.crter.org/crter-2012-qikanquanwen.html] 
鲍玉成，张文龙，王勇，张洁. 长效缓释双药物人工骨的制备及释放特性[J].中国组织工程研究，2012，16(38): 7126-7130. 
 

 

    P.O. Box 1200, Shenyang   110004   www.CRTER.org          7126

天津市海河医院，
天津市呼吸疾病
研究所，天津市  
300350 
 
鲍玉成，男，1975
年生，天津市人，
汉族，1999 年天
津市医科大学毕
业，主要从事骨科
(以骨结核为主的
骨病)研究。 
 
通讯作者：王勇，
正高级工程师，天
津市海河医院，天
津市呼吸疾病研
究所，天津市   
300350  
tjs.hhyywy@ 
yahoo.com.cn 
 
中图分类号:R318 
文献标识码:B 
文章编号:2095-4344 
(2012)38-07126-05 
 
收稿日期：2012-04-20   
修回日期：2012-05-30 
(20120306022/GW·W) 

 

 

长效缓释双药物人工骨的制备及释放特性* 

鲍玉成，张文龙，王  勇，张  洁 

 
 

文章亮点：采用聚乳酸-羟基乙醇共聚物降解材料，包载结核药物利福平、异烟肼制备长效缓释双组分药物人工骨。 

关键词：聚乳酸-羟基乙醇；微球体；药物释放；利福平；异烟肼    

缩略语：聚乳酸-羟基乙酸共聚物：poly(lactic-co-glycolic acid，PLGA 

 
摘要 

背景：利用可降解缓释生物材料包载利福平或异烟肼制成 50 μm 以下的缓释降解肺靶向微球已多有报道，主要用于

静脉注射肺靶向治疗研究。 

目的：研制长效缓释双组分药物人工骨，筛选最佳制备工艺并行体外释药特性观察。 

方法：采用乳剂-溶剂挥发法正交设计优化制备工艺，分别制备利福平聚乳酸-羟基乙醇共聚物微球和异烟肼聚乳酸-

羟基乙醇共聚物微球。利用生物黏合剂将两种微球加工成长效缓释双组分药物人工骨。 

结果与结论：按照优化工艺分别制得聚乳酸-羟基乙醇共聚物载利福平 26%、异烟肼 28%的微球，并按质量各 50%制成

人工骨，体外释放 90 d保持 0.02，0.03 mg/L药物浓度。表明该人工骨有望为骨结核治疗用提供一种新型的方法。 

 

 

Preparation and release features of long-term slow-release two-component drug artificial bone  

 

Bao Yu-cheng, Zhang Wen-long, Wang Yong, Zhang Jie 

 

Abstract 

BACKGROUND: Studies have shown that rifampicin or isoniazid covered with biodegradable sustained release materials 
can be used to prepare pulmonary targeting microspheres with less than 50 μm sustained-release degradation, which are 
mainly used for lung targeted therapy via the intravenous injection. 

OBJECTIVE: To develop long-term slow-release two-component drug artificial bone and to select the optimal preparation 
process of drug release as well as to observe the characteristics of in vitro releases. 

METHODS: Orthogonal design was adopted to optimize the preparation technology using the emulsion-solvent 
evaporation method of preparation technology. We prepared rifampicin poly(lactic-co-glycolic acid) copolymer 
microspheres and isoniazid poly(lactic-co-glycolic acid) copolymer microspheres. Biological binder was used to process 
these two kinds of microspheres into long-term slow-release two-component drug artificial bone. 

RESULTS AND CONCLUSION: According to the process optimization, two kinds of poly(lactic-co-glycolic acid) copolymer 

microspheres carrying 26% rifampicin or 28% isoniazid were prepared successfully, which were used to prepare artificial 

bone at a quality of 50%. The drug concentrations were kept at 0.02 and 0.03 mg/L after 90 days of in vitro release. These 

findings indicate that this kind of artificial bone is expected to provide a new and effective treatment for bone tuberculosis. 

 

Bao YC, Zhang WL, Wang Y, Zhang J. Preparation and release features of long-term slow-release two-component drug 

artificial bone. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(38): 7126-7130.      
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0  引言 

 

骨结核是常见的继发性肺外结核，占全部肺

外结核病的5%-10%，其中约半数累及脊柱[1-2]，

如延误诊治可造成患者终生残疾，甚至死亡。

脊柱结核作为骨结核的最常见形式，近年来呈

上升趋势[3-4]。利福平、异烟肼等药物对结核杆

菌敏感，同时给药可以透入细胞内杀灭和抑制

细胞内外的结核杆菌。但长期大量口服往往会

引起各种不良反应，造成肝肾等器官的损    

害[5-6]。如何解决病灶清除后骨缺损部位的力学

支撑、抑制局部结核病灶脓肿复发、提高药物

的生物利用度、减低药物的不良反应等问题，

使得结核病灶部位保持有效药物浓度，又不损

害其他器官是急待解决的问题[7]。目前利用可降

解缓释生物材料包载利福平或异烟肼制成   

50 μm以下的缓释降解肺靶向微球已多有报

道，主要用于静脉注射肺靶向治疗研究[8-10]。而

利用聚乳酸-羟基乙酸共聚物(poly (lactic-co- 

glycolic acid)，PLGA)分别包载利福平和异烟

肼制成200-400 μm球并将两种微球按一定比

例黏结成长效缓释双组分药物人工骨，修复骨

缺损同时治疗骨结核在国内外鲜见报道。 

本文以生物降解性高分子材料PLGA分

别包载利福平和异烟肼制成200-400 μm大

球，用生物黏合剂将两种含药微球按一定比

例黏合制成一定形状可缓释降解人工骨，放

置于骨缺损部位，利用微球降解释药过程保

持病灶部位药物有效浓度，起到抑制杀死结

核病杆菌作用，又利用微球之间的间隙及降

解过程中产生的空隙为骨细胞生长提供空间

并起支撑作用。通过正交试验优化PLGA包载

利福平和异烟肼微球的制备工艺条件，确定

载药缓释人工骨制备工艺，观察人工骨体外

缓释降解行为，为进一步的临床应用进行探

索性研究(体内释药特性及生物相容性、安全

性研究另文报道)。 

 

1  材料和方法 

 

设计：观察性实验。 

时间及地点：于2010-06/2011-10在天津市海河医

院完成。  

材料： 

主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

利福平PLGA微球的制备：采用乳化溶剂挥发法制备利

福平PLGA微球 [11-12]。准确称取利福平和PLGA各700 

mg，分别溶解在10 mL二氯甲烷溶剂中。超声振荡下分

散均匀。在搅拌下将此乳液注入到2%聚乙烯醇水溶液

中，在4 ℃温度下搅拌1.0-2.0 h使溶剂挥发过滤干燥收

集微球。 

正交试验设计优化利福平PLGA微球制备工艺：选定4个

因素，反应温度(A)，PLGA与利福平质量之比(B)，聚乙

烯醇质量分数浓度(C)，搅拌速率(D)，每种因素选择3个

水平，见表1，按L9(3)4正交试验设计。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

根据载药缓释人工骨应用过程中微球载量

和微球直径是两个重要的参数指标，它涉及到人工骨 的降解时间和降解过程中病灶部位的药物浓

试剂与仪器 来源 

利福平批号 201011056，异

烟肼批号 T2010226 

PLGA(乳酸与羟基乙醇比

例 80∶20，相对分子质

量 150 000) 

聚乙烯醇 

乙腈、甲醇为色谱纯，二氯

甲烷(DCM)分析纯 

生物医用黏合剂(a-氰基丙

烯酸烷基酯) 

恒温振荡培养箱 

LC-10A 高效液相色谱仪

(日本岛津)：N-2000色谱

工作站 

恒温磁力搅拌器 

光学显微镜  

沈阳红旗制药厂 

 

山东岱罡生物科技有限公司 

 

 

北京化学试剂公司 

天津市化学试剂一厂 

 

广东龙心医疗器械有限公司 

 

上海实验仪器厂有限公司 

浙江大学智能工程研究所 

 

 

荣华仪器制造有限公司 

OLYMPUS IX71 Japan 

表 1  正交试验设计因素水平表 
Table 1  Orthogonal experimental design factors and 

levels table  

PLGA: poly(lactic-co-glycolic acid); RFP: rifampicin;      
PVA: polyvinyl alcohol; A: reaction temperature; B: PLGA and 
RFP quality ratio; C: the concentration of PVA mass fraction; 
D: mixing rate 

Level

Factor 

T     
A (℃) 

PLGA/RFP 
B (ratio) 

PVA
C (%) 

Stirring speed 
D (r/min) 

1 30 1.3:1 0.8 350 

2 40 1.5:1 1.2 450 

3 50 2.0:1 1.6 550 
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度。因而以微球球径分布百分比S1和微球载药率S2

之和S(=S1+S2)作为评价指标
[13]。S值愈高，微球质

量愈好。理想微球直径为200-300 μm。 

微球球径分布百分比测定方法：光学显微镜下计

数不少于500个微球，标尺测定微球大小，S1=(微球

个数/微球总数)×100%。S2=(微球中药物的含量/微球

的总质量)×100%。结果见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

异烟肼PLGA微球的制备及正交试验设计优化：同样采

用乳化溶剂挥发法制备异烟肼PLGA微球[11-12]。正交试

验设计优化方案与利福平PLGA微球制备工艺相同。 

载药缓释人工骨的制备与体外释药研究：分别取载药率

26%的利福平微球和载药率28%的异烟肼微球各   

100 mg加入30 mg生物医用黏合剂，混合均匀在模具中

压制1h成长方型，得到的含药缓释降解人工骨，孔隙率

为35%。 

准确称取载药人工骨60 mg，置于一透析袋中，两

端扎紧，加pH=7.4的PBS 3 mL，然后分别放入盛有   

30 mL pH=7.4的PBS广口瓶中，密封后放入37 ℃的恒

温振荡箱中，定时取样30 mL，每次取样后须及时将透

析袋移入同样的缓冲液30 mL广口瓶中。高效液相色谱

法 [岛津HPLC LC-10A,色谱柱Shim-pack VP-ODS   

(5 µm，250 mm×4.6 mm)]测定取出液中的利福平和异

烟肼浓度，利福平、异烟肼化学对照品购自中国药品生

物制品检定所。 

主要观察指标：载药缓释人工骨及其体外释药性

能。 

   

2  结果 

 

2.1  利福平PLGA与异烟肼PLGA微球的制备结果   

利福平PLGA微球直径200-300 μm，载药率为26%， 见

图1a。异烟肼PLGA微球直径200-300 μm，载药率为

28%，见图1b。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  缓释双药物人工骨的制备及释放特性结果  通过

正交试验所得结果进行直观分析，可见4个因素作用大

小依次为聚乙烯醇浓度、搅拌速度、反应温度、PLGA

与利福平 (异烟肼 )质量之比。最佳生产工艺为

A2B3C1D2。用A2B3C1D2工艺重复试验3次结果均相同，

说明此工艺具有一定的稳定性。正交试验优化了利福平

PLGA、异烟肼PLGA微球的制备工艺。获得了PLGA利

福平粒径范围(200-300 μm)占60%、载药率为26%微球

和PLGA异烟肼粒径范围(200-300 μm)占65%、载药率

为28%微球。两种微球各50%比例制成人工骨，由图2a

可以看出颜色深的为利福平微球，颜色浅的为异烟肼微

球，中间颜色为黏合剂，两种微球均匀分布在人工骨中，

体外降解释放后成多孔松散状见图2b。 

 

 

Figure 1  Light microscope images of poly(lactic-co-glycolic 
acid) (PLGA) copolymer microspheres carrying 
rifampicin and isoniazid (×10) 

图 1  光镜观察利福平聚乳酸-羟基乙醇共聚物与异烟肼
聚乳酸-羟基乙醇共聚物微球(×10) 

a: PLGA microsphere carrying rifampicin 

b: PLGA microsphere carrying isoniazid 

表 2  L9(3)4
正交试验设计与结果 

Table 2  L9(3)4 orthogonal experimental design and results  

A: reaction temperature; B: poly(lactic-co-glycolic acid) and rifampicin 
quality ratio; C: the concentration of polyvinyl alcohol mass fraction;    
D: mixing rate; S1: micro-sphere diameter distribution percentage;     
S2: microspheres drug loading; S=S1+S2 

Test No 
Factor 

S1 S2 S 
A    B C D 

1 1 1 1 1 45.2 25.3 70.5

2 1 2 2 2 50.3 20.1 70.4

3 1 3 3 3 30.4 19.8 50.2

4 2 1 3 3 27.9 15.4 43.3

5 2 2 2 1 60.5 19.3 79.8

6 2 3 1 2 55.4 26.0 81.4

7 3 1 3 2 20.4 20.2 40.6

8 3 2 1 3 32.3 17.3 49.6

9 3 3 2 1 43.2 15.6 58.8

K1 191.1 154.4 201.5 209.1    

K2 201.5 199.8 199.8 192.4    

K3 149.0 190.4 134.1 143.1    

R  52.5  45.4  67.4  66.0    



 
鲍玉成，等. 长效缓释双药物人工骨的制备及释放特性 

ISSN 2095-4344  CN 21-1581/R   CODEN: ZLKHAH 7129

www.CRTER.org 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

体外释放表明两种药物在第3天左右有个突释现

象，其后药物释放相对较快，20 d以后药物开始平稳释

放，90 d测得利福平、异烟肼浓度分别为0.02，      

0.03 mg/L。药物释放曲线见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

目前骨结核的临床治疗除常规的全身抗结核治疗

外，常采用病灶清除，清除病灶内病变组织如脓液、

死骨、坏死组织。然后在空腔内放置适量抗结核药物，

容易出现药物吸收快，难以维持较长时间的有效浓   

度
[14]。 

叶向阳等[15]用(利福平-PLGA)微球按不同比例分

别与磷酸钙复合制备载有利福平-PLGA微球的多孔磷

酸钙骨水泥。结果显示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利福平药物浓度，但释药方

式单一。Sachs和伍卫刚等[16-17]分别采用三维打印技术

制备了包载利福平和异烟肼两种药物多层结构的人工

骨，体外药物释放呈现了异烟肼和利福平逐一交替释放

的药物控制释放特性。 

目前含药缓释降解人工骨治疗骨结核研究多有报

道，制备方法各异，真正做到药物能够长期平稳释放且

药物浓度满足抑菌杀菌作用、满足骨强度要求及人工骨

内部空间结构适合骨细胞生长繁殖的人工骨还需要不

断努力。 

载药微球法可以制备含有多种抗结核药物PLGA微

球人工骨，可实现多种药物联合、规律局部给药、达到

有效抗菌治疗的目的。该人工骨90 d释放利福平和异烟

肼能够分别保持0.02，0.03 mg/L有效治疗浓度[18]，有

望为临床治疗骨结核用人工骨提供一种新型有效的制

备方法。 

致谢：感谢天津市第三中心医院于美丽教授在材料

制备方面给予的帮助和支持。 
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Figure 2  Digital images of two-component drug artificial 
bone 

图 2  缓释双药物人工骨数码图片 

a: Artificial cross-sectional digital image 

b: Digital photo of artificial bone after in vitro degradation 

Figure 3  In vitro drug release curve of two-component drug
artificial bone 

图 3  缓释双药物人工骨的体外药物释放曲线 

RFP: rifampicin; INH: isoniazid 
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文章概要：  

文章要点：目前含药缓释降解人工骨治疗骨结核研

究多有报道，制备方法各异，真正做到药物能够长期平

稳释放且药物浓度满足抑菌杀菌作用、满足骨强度要求

及人工骨内部空间结构适合骨细胞生长繁殖的人工骨还

需要不断努力。采用 PLGA降解材料，包载结核药物利

福平、异烟肼制成含药微球，用生物黏合剂粘年结成缓

释降解人工骨，体外观察药物释放和降解情况。 

关键信息：载药微球法可以制备含有多种抗结核药

物 PLGA微球人工骨，可实现多种药物联合、规律局部

给药、达到有效抗菌治疗的目的。体外释放 90 d，利福

平、异烟肼能够分别保持 0.02，0.03 mg/L药物浓度。

研究的创新之处与不足：以生物降解性高分子材料

PLGA分别包载利福平和异烟肼制成200-400 μm大球，

用生物黏合剂将两种含药微球按一定比例黏合制成一定

形状可缓释降解人工骨，放置于骨缺损部位，利用微球

降解释药过程保持病灶部位药物有效浓度，起到抑制杀

死结核病杆菌作用，又利用微球之间的间隙及降解过程

中产生的空隙为骨细胞生长提供空间并起支撑作用。通

过正交试验优化PLGA包载利福平和异烟肼微球的制备

工艺条件，确定载药缓释人工骨制备工艺，观察人工骨

体外缓释降解行为，为进一步的临床应用进行探索性研

究。制成含多药降解缓释人工骨，能够保持病灶部位药

物治疗有效浓度并减少肝肾损伤。在骨生长过程中材料

降解排出体外。进一步应测量骨的力学性能、孔隙率并

观察骨细胞生长情况。 
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