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·综　　述·

[摘要]　骨创伤是最常见的战创伤类型，不同于普通开放性骨创伤，高能量武器导致的战伤性骨创伤具有出血部

位深、伴凝血功能障碍、多菌种感染和骨缺损面积大等特点，战场救治较困难。介孔氧化硅(MSN)是一种新型无机纳

米生物材料，因其超高的比表面积、较大的孔隙率和易修饰的特性，被广泛用于出血救治和骨组织工程学研究。相较

传统的战伤性骨创伤救治材料，MSN具有局部持续止血，广谱、缓释抗感染和机械支撑力较强的优势，目前其主要研

究方向为材料复合化和多功能化，经过表面官能化的MSN材料兼具止血和感染性骨缺损修复功能。但MSN材料尚存在

体内生物分布不明确、大剂量使用具有肝肾毒性的问题；在制备工艺方面，也存在促骨生成的最佳材料孔径和形状选

择不明确的问题。基于战伤性骨创伤的实际救治需求，该文对新型MSN材料的多功能性、易操作和便携性等军用材料

特性进行总结。
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[Abstract]　Bone injury is the most common type of war wound, and different from ordinary open bone injury. The war 

wound bone injury caused by high-energy weapons has the characteristics of deep bleeding site, coagulation dysfunction, multi 

bacteria infection and large bone defect area, so it is difficult to be treated in battlefield. Mesoporous silica is a new type of inorganic 

nano biomaterial, which is widely used in bleeding treatment and bone tissue engineering due to its high specific surface area, large 

porosity and easy modification. Compared with the traditional materials for the treatment of traumatic bone injury, mesoporous 

silica has the advantages of local sustained hemostasis, broad-spectrum, sustained-release and strong mechanical support. Its main 

research direction is the composite and multifunctional materials. The surface functionalized mesoporous silica has the functions 
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of hemostasis and infectious bone defect repair. However, there are still some problems such as unclear biological distribution in 

vivo and hepatorenal toxicity in large doses of mesoporous silica materials; in terms of preparation technology, there are still some 

problems such as unclear selection of pore size and shape of materials for promoting bone formation. Based on the actual needs 

of the treatment of war-induced bone injuries, the multifunctional, easy-to-use and portable properties of new mesoporous silica 

materials are reviewed in this paper.

[Key words]　mesoporous silica; modifiable; bone injury; battlefield care

随着现代军事硬件的迅速发展，新型战伤导致

的参战人员死亡率和伤残率迅速升高[1]，高能量武

器导致的战创伤中，约70%存在四肢开放性骨折[2]， 
战伤性骨创伤早期可因严重出血导致大量作战人

员死亡 [3]，同时，火器伤导致的开放性骨折多伴

骨感染，易发生创伤性骨髓炎(post-traumatic osteo-
myelitis，PTO)[4]，造成感染性骨缺损。面对现代

战争场景下复杂的战伤性骨创伤，传统救治手段已

无法满足战场急救的需要。纳米材料介孔氧化硅

(mesoporous silica nanoparticle，MSN)已被广泛研究

并应用于化工、医疗和环境保护等众多领域，近期

国内外有学者发现复合MSN材料兼具止血、抗感

染和骨组织修复等功能[5-7]。各新型MSN复合材料

的出现，为战伤性骨创伤的战场救治提供了新的 
可能。

1　材料特性

根据国际纯粹与应用化学联合会规定，MSN是

一种孔径介于2~50 nm的多孔无机高分子材料[8]， 
具有超高的比表面积(约1000 m2/g)、规则有序的孔

道结构、较高的热稳定性(约900 ℃)、较高的机械

强度和良好的生物相容性，同时具有作为无机生物

多孔材料最重要的特质——均一可控的孔隙率[9]，

因此是一种良好的止血和骨组织工程原材料。

2　MSN在战伤性骨创伤中的应用前景

目前，关于M S N本身的基础研究已较为透

彻，其更多扮演的是一种基础原材料的角色。基于

MSN孔径大小的易调节性和表面官能团的易修饰

性，研究者将MSN与传统的止血、抗感染和骨组织

工程材料相结合，使止血和感染性骨缺损修复功能

一体化，是MSN应用于战伤性骨创伤救治的研究 
趋势。

2.1　止血　在医疗条件缺乏的战场环境下，院前

大出血是造成战创伤死亡或严重后遗症的重要因

素。据统计，15%~20%的战斗死亡人员死于严重战

创性出血[10]。战伤性骨创伤具有出血量大、部位深

的特点，尤其是严重失血造成凝血因子丢失和稀释

继而并发凝血功能障碍时，止血变得更加困难。因

此，战场上的大出血目前依然是各国战创伤救治的

首位考虑因素[11-12]。

传统战伤性骨创伤止血手段有止血带压迫止

血、静脉输注凝血成分、局部止血材料止血。止血

带是目前公认的最为有效的止血手段，但连续使用

时间不能超过2~3 h[13]，难以实现多发骨创伤局部持

续止血。有机局部止血材料对于严重动脉出血创面

止血效果不稳定。无机局部止血材料，如美军主要

的止血装备沸石材料Quick Clot，在使用时放热反应

会产生超过100 ℃的高温，造成创面组织灼伤[14]， 
而蒙脱石矿粉类止血材料最近被证实会对伤口愈合

产生负性作用[15]。

MSN是新式止血材料的研究热点，其良好的

止血效果主要依赖于其特有的结构和理化性质：

(1)球形结构、极高的比表面积和孔隙率，可在骨

伤出血处迅速吸收血液中的大量水分，凝结凝血因

子和血小板，产生大量凝血块，实现局部快速止

血[16]；(2)表面携带大量负电荷，可激活凝血级联

的接触激活途径[17]；(3)孔径大小可控，表面易修

饰，可搭载各类凝血因子；(4)MSN材料呈粉末或

颗粒状，使用灵活，可用于爆炸碎片导致的多发骨

伤止血。结合MSN和传统止血材料的止血优势进

行复合止血材料的研发，是目前主要的研究方向。

Dai等[17]发现，将MSN与传统有机止血材料壳聚糖

相结合制备出的复合材料——大孔壳聚糖包覆MSN
干凝胶小球，兼具壳聚糖的止血作用和MSN的密集

介孔网络系统的体液吸收止血作用。加入了金属离

子的MSN材料，如钙离子(凝血因子Ⅳ)，可与其他

凝血因子一起发挥辅助凝血因子的作用，同时参与

内源和外源两条凝血途径的激活。Li等[18]发现，通

过静电纺丝技术将负载姜黄素的MSN颗粒引入聚乙

烯吡咯烷酮纳米纤维垫中，可以明显改善杂化纳米

纤维的止血和抗菌效果。由此可见，复合MSN止血

材料的出现，弥补了现代战伤性骨创伤传统止血材

料局部持续止血效果差、功能单一的缺陷，改良后

的MSN材料兼具止血和抗感染的双重功效，符合感

染高发的战伤性骨创伤止血救治需求。

2.2　局部抗感染　火器伤导致的开放性骨折，受

伤部位组织遭到大量破坏，感染菌种复杂 [19]，血

供残缺，并可伴有死骨产生，导致口服和静脉输

入的抗生素几乎不可能达到并在患处局部维持稳
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定的药物浓度。局部骨抗生素递送系统(local bone 
antibiotic delivery systems，LBADS)是目前全身应用

抗生素治疗骨感染的主要替代方法之一，可以直接

在受感染的骨骼部位以受控和持续的方式释放多种

抗生素，符合战伤性骨创伤局部持续抗感染的救治 
要求。

2.2.1　局部广谱抗感染　战伤性骨创伤创面往往伴

有金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌

等多菌种感染[20]，战场救治时抗感染用药通常为外

科医师的经验性选择。单一抗生素无法同时杀灭耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌、耐万古霉素金黄色葡萄

球菌类耐药菌，而全身大剂量使用多种抗生素又会

产生严重的肝肾毒性。因此采用传统手段对战伤性

骨创伤行局部广谱抗感染治疗非常困难。

有研究发现，局部多种抗生素联用可以产生协

同作用，能明显增强对顽固性细菌的杀灭作用[21]。

经过表面官能化修饰的复合MSN药物载体可同时

搭载多种抗菌药物，复合MSN材料在伤口部位逐

渐溶解时，其搭载的抗生素在同一部位按比例同时

释放，可消除多种抗菌药物联用时药代动力学的差

异，使游离状态下各抗生素的药物浓度比例实现可

控，进而使得局部广谱抗菌成为可能，且因MSN
具有止血作用，亦可降低感染随血液向周围及全身

扩散的风险。Gounani等[22]制备的羧基改性MSN可

携带足量的黏菌素B和万古霉素，在局部释放后，

能够同时杀灭革兰阴性菌和革兰阳性菌，且二者高

浓度联用时细胞毒性较低。在军事应用上，MSN应

根据具体作战环境常见的感染菌种搭载对应的抗生

素，如目前英国的军事创伤治疗标准为每8 h联合静

脉注射1.2 g阿莫西林克拉维酸钾进行经验性抗感染

治疗，但Penn-Bar well等[23]认为，在水生环境中受

伤的患者在接受阿莫西林克拉维酸治疗的同时，还

应接受环丙沙星抗感染治疗。这为MSN类LBADS搭
载抗菌药物种类的选择提供了新思路，即依据海陆

空等不同军种作战环境中常见的致病菌种，有针对

性地载入各类抗感染药物，以实现更精准的抗菌治

疗。而对各军种作战环境中常见菌种进行总结，也

可为MSN载入相应的广谱抗生素提供理论依据。

2.2.2　局部缓释抗感染　战伤性骨创伤早期抗感染

治疗效果不佳，继而可发生慢性PTO。在自体免疫

力低下、患处局部血供差、存在超级耐药菌和细菌

生物膜形成等因素的共同作用下[24]，可使战创伤性

慢性PTO反复感染、迁延不愈。慢性PTO的治疗目

前尚无统一标准，普遍认可的治疗方案是积极的外

科清创和术后长期口服或者肠外抗生素治疗[25]。万

古霉素作为骨髓炎全身治疗的首选药物，骨组织渗

透性极差，仅能提供10%的骨/血清药物浓度比[26]。 

因此，MSN类LBADS更适合战伤性骨创伤的长期局

部抗感染治疗。

LBADS主要包括不可降解[如聚甲基丙烯酸甲

酯(polymethyl methacrylic，PMMA)，即抗生素骨水

泥]与可降解(如胶原蛋白海绵和硫酸钙等)两类。

PMM A存在抗生素暴释现象，且需要二次手术取

出；硫酸钙等药物释放过程相对稳定，吸收性好，

但机械支撑力相对较差，不利于维持骨折处的结构

稳定。

自2001年Manzano等[27]提出在MSN微孔中载入

药物的建议后，MSN作为一种LBADS的研究成为

热点，且相较其他药物缓释系统具有以下优点：

(1)含大量Si-OH官能团，保证了多种抗感染药物的

搭载；(2)孔径大小均一，保证了药物持续稳定释

放；(3)表面结构易修饰，便于材料与其他离子结合

进行缓释改性；(4)表面携带负电荷，可提供数量

可观的阳离子抗生素(如多黏菌素B)吸附位点[28]； 
(5)无大量热能释放过程，可用来包埋各类不耐高

温的抗生素；(6)材料刚性强，对大量骨组织缺失

的战伤性骨创伤可起到一定的支撑固定作用。MSN
的理化特性可使患处局部保持较高的抗生素药物浓

度，避免了长期静脉滴注大量抗生素引起的全身不

良反应，又可减轻采用PMMA材料抗感染治疗后行

二次手术取出的痛苦。在MSN缓释载体性能改良

方面，Skwira等[29]研究发现，搭载了银离子的MSN
材料，随着材料在体内的溶解，银离子不断被释放

入体内，可形成持续杀菌效果。传统模板法获得的

MSN材料以粉末形式存在，众所周知，粉末状材料

因为快速溶解易产生搭载药物暴释现象，对于此问

题，Prokopowicz等[30]利用颗粒制备技术将粉末状

MSN制备成孔径均一的微球，通过制备工艺的改

良进一步优化了MSN的缓释可控性。Kéri等[31]研究

发现，MSN-明胶混合气凝胶可实现药物快速释放

及延迟释放，而药物释放的动力学取决于载体中明

胶的含量。考虑到战地医疗资源的紧张性，MSN
药物缓释系统应具备局部长期稳定抗感染的特点，

Skwira等[29]将制备的MSN-聚合物复合材料搭载冻干

环丙沙星，体外实验证实可维持局部稳定药物浓度

30 d，对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌均具有持

续的杀灭作用。

稳定的药物释放曲线，较低的药物释放摇摆

率，以及极低的成骨细胞毒性，保证了MSN缓释系

统在骨组织内长期置入的稳定性和安全性。

2.3　骨缺损修复　高能量武器导致的开放性粉碎

骨折直接产生大量骨缺损，多伴有慢性P TO的发

生，而慢性PTO患者在手术彻底清除坏死骨后产生

的死腔又加重了骨缺损程度，严重者甚至需要截
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肢处理，致残率极高。因此，在彻底手术清创的基

础上进行骨缺损修复是目前治疗感染骨缺损的基本 
原则。

传统的骨缺损修复材料有自体骨、同种异体

骨和骨移植替代物等。自体骨取材有限，同种异体

骨存在免疫排斥反应，且需要低温保存和定期进行

消毒处理[32]，仅骨移植替代物符合战伤性骨创伤的

救治要求。骨移植替代物分为不可降解型和可降解

型两类。不可降解型的代表为PMMA，即抗生素骨

水泥，其抗生素的兼容性较差(仅能搭载耐高温类

抗生素)，在治疗感染性骨缺损时抗生素释放不稳

定，后期持续低剂量抗生素的刺激作用甚至是细菌

耐药性产生的危险因素。可降解的骨移植替代物如

硫酸钙、β-磷酸钙等也存在机械支撑力不足、诱导

成骨细胞活性不佳[32]等限制。

相较其他骨移植替代物，MSN在骨组织工程

学上具有明显优势：(1)材料本身可刺激诱导骨髓

间充质细胞的增殖和成骨分化，具有促进成骨细胞

黏附、生长和分化的效果[6]；(2)多孔径的结构有利

于羟基磷灰石的沉积，可促进新生骨矿化；(3)相
较其他孔径材料，MSN结晶度低，具有最佳的生

物降解性和生物相容性；(4)可局部控释抗生素，

适合战创性感染性骨缺损的填补；(5)机械支撑力

较强，一定程度上可避免骨折移位和二次骨折的发

生。有研究发现，在药物和生长因子双重因素的干

预下，骨缺损修复材料能够显示出最好的促骨生

成效果[6]。骨形态发生蛋白-2(bone morphogenetic 
protein 2，BMP-2)和地塞米松等促骨生成因子释放

不当会导致异位成骨现象，BMP-2释放速率过高还

会导致骨溶解和骨形成抑制，而通过MSN负载可

实现此类骨生成因子的控释[6]。Zhou等[33]制备的氨

化-MSN纳米材料，其表面的氨基可以与BMP-2相
互结合，而介孔内可搭载地塞米松，解决了两种促

骨生成因子同时搭载的技术问题。Prokopowicz等[30] 

将羟基磷灰石与MSN结合制备成MSN复合骨修复材

料，进一步增强了MSN复合材料的促进骨再生的作

用。另外，MSN孔径大小易调节，经过调控的MSN
在体内降解的时间约为3个月，与机体新生骨的生

成速度相适应，可以在新骨生成之时自行降解[34]。 
经过3D打印等技术生产的MSN复合材料还具备分

子筛的功能，可以将成纤维细胞等其他组织隔绝，

减少骨不连的发生。

依据不同需求制备出多层、中空、管状或有

机-无机结合等杂化MSN复合骨缺损修复材料，使

其兼具骨缺损修复和局部缓释抗感染治疗的功能，

可降低作战人员因战创感染性骨缺损而导致的残疾

率，在一定程度上减轻战地医疗资源负担。

3　MSN应用于战伤性骨创伤亟需解决的问题

虽然M S N被广泛用于食品添加剂和化妆品

中，但截至目前，美国食品和药物管理局尚未批准

任何一款MSN产品用于医药领域，首要原因为该材

料在体内的生物分布、代谢机制尚不明确[35]，且缺

少足量有效的临床试验。其次，MSN的孔径虽然可

调控，但目前几乎没有任何的粒子制造技术能够做

到对其一次性独立改变一个变量，并监控每个变量

的效果。作为一种军用材料，MSN的生物安全性与

制备技术均需进一步提升。

3.1　药物代谢

3.1.1　代谢速率　MSN在实验动物体内的降解时

间从几小时到几周不等，目前已知通过调节其孔径

及比表面积可影响MSN材料的溶解速率，但尚不能

依据孔径大小和比表面积来精确计算进而控制其降

解速率，另外，是否有其他影响代谢速率的因素尚

待明确。有研究发现，MSN材料的药物代谢速率具

有pH依赖性[36]，战伤性骨创伤部位pH与MSN释放

速率的相互关系有待进一步探索。

3.1.2　代谢产物　MSN在生物体内主要以硅酸或

低聚硅石的形式被自身吸收或经尿液排出[37]，MSN
颗粒皮下注射无毒性，生物相容性良好，但是静脉

内、腹膜内注射则会导致实验动物因肺栓塞而死 
亡[38]。Cheng等[39]发现，MSN材料所携带的表面电

荷对肝脏胆汁排泄率会产生一定的影响，带正电荷

的MSN复合材料颗粒在肝脏中累积，经粪便排泄；

而带负电荷的MSN复合材料颗粒则会被库普弗细胞

吸收，并导致肝毒性。掺入银、钙和铜离子等金属

离子的MSN复合材料虽然可以明显抑制金黄色葡萄

球菌、大肠埃希菌和铜绿假单胞菌等细菌的活性，

但在战场上大剂量使用后，高剂量的金属离子释放

入体则会产生细胞毒性，因此，在抗菌活性和生物

安全性之间需要权衡。

3.2　制备工艺　成骨细胞大小为10~50 μm，研究

显示，成骨细胞在100~200 μm的孔径材料上更容易

产生矿化骨，此孔径范围允许巨噬细胞浸润，可诱

导与血管形成有关的细胞定植、迁移和浸润，同时

可消除细菌和其他体外微生物的定植[40-41]。经过调

控和修饰的MSN具备六角形、立方形、同心形、

泡沫状、放射状或蠕虫状等多种孔型[27,42]，但其与

战伤性骨创伤救治相匹配的孔径和材料形状尚不明

确。Huang等[43]研究发现，与其他形状相比，球形

MSN颗粒可使细胞迁移速度更快，更能促进细胞黏

附，似乎更适合用作骨组织工程材料，但仍需进一

步考证。因此，无论是将MSN制备成微球、薄膜还

是纳米管状等任何形式的复合材料，产品的孔径和



Med J Chin PLA, Vol. 46, No. 2, February 28, 2021  　179

形状均应纳入考虑。

4　总结与展望

MSN作为一种新型战伤性骨创伤救治材料，

具有许多传统战伤性骨创伤救治材料不具备的优

点，但包括MSN在内的任何一种单一材料都无法同

时应对战伤性骨创伤导致的严重出血和感染性骨缺

损等复杂状况。对MSN进行研究不应仅局限于其本

身性能的开发，而且应基于其易修饰的特性，结合

传统或者其他新型骨伤救治材料的优势，开发出多

功能复合材料。在制备工艺上，MSN材料应针对可

压缩、轻便易携带的军需品特征进行改良，使其像

传统军用止血粉一样简单易操作，可单兵装备自我

急救。尽早地将MSN复合材料应用于战场上，以降

低现代战争中作战人员因战伤性骨创伤救治不良导

致的死亡率和残疾率，是军用MSN复合材料研究和

探索的最终目的。
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