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Cu 型医用抗菌不锈钢在大鼠体内抗细菌感染研究
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摘要 目的：比较普通 304 医用不锈钢和 304-Cu 型医用抗菌不锈钢的体内抗细菌感染性能。方法：将两种不锈钢片涂布浓度为

1×107 cfu/mL 的金黄色葡萄球菌培养 24 h，植入 SD 大鼠胫腓骨肌袋内，继续饲养并在术前及术后第 1、4、7、14 天进行大体观察、
植入部位细菌培养、白细胞计数、组织学观察等检测。结果：普通 304 不锈钢组术后中度化脓，检测到较多细菌，白细胞增多且有

大量的炎症细胞出现；而 304-Cu 型抗菌不锈钢术后只有轻微化脓，检测到的细菌较少，白细胞数稍有增多但无统计学差异，炎症

细胞少，感染程度轻。结论：与医用 304 不锈钢相比，304-Cu 型抗菌不锈钢有较好的抗细菌性能，有一定的抗感染作用。
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ABSTRACT Objective: To investgate the antibacterial activity of 304 stainless steel and 304 copper-contained stainless steel. Methods:

1×107 cfu/mL Staphylococcus aureus was spread on 304 stainless steel and 304 copper-contained stainless steel for 24 hours. Then the

two kinds of stainless steel were implanted into muscle of tibia fibula in Sprague Dawley rats. General observation, germiculture, white

blood cell count (WBC) and histopathological analysis were performed before operation and on postoperative 1d, 4d, 7d and 14d respec-

tively. Results: In 304 stainless steel group, there were moderate suppuration, abundant S.aureus and inflammatory cells, high WBC,

while there were slight suppuration, few S.aureus and inflammatory cells in 304 copper-contained stainless steel group. Moreover, WBC

increased slightly in latter group but there was no significant difference between preoperation and postoperation. Conclusion: 304 cop-

per-contained stainless steel has better but limited antibacterial effects than those of 304 stainless steel.
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前言

随着医用金属材料的大量使用，医疗器械导致微生物感染

的情况频繁发生，已成为临床亟待解决的重要问题之一。其中，

金黄色葡萄球菌是引起骨科植入器械感染的主要细菌之一[1,2]，

其引起的术中或术后感染会直接造成患者伤口经久不愈，经常

导致手术失败，甚至引起一系列的并发症，给患者带来巨大的

身心痛苦和沉重的经济负担[3]。因此寻找和开发各种有效的抗

菌材料具有重要意义。
通过掺入抗菌金属离子而制成的抗菌不锈钢是一种新型

多功能材料，具有良好的市场发展前景。其中，Cu 型医用抗菌

不锈钢以其优良的抗菌活性，逐渐在越来越多的领域中得到应

用[4]，本文在通过对其抗细菌特性进行进一步的研究，为抗菌不

锈钢更为广泛的应用提供依据。

1 资料和方法

1.1 实验动物和试剂

实验动物选择 SPF 级 SD 大白鼠，200g 左右，雌雄不限，实

验动物质量合格证号：0057172。实验选择普通 304 医用不锈钢

和 304-Cu 型医用抗菌不锈钢，尺寸均为 10mm×3mm×1mm，

高温高压灭菌备用。金黄色葡萄球菌 （Staphylococcus aureus）

ATCC25923 由广州军区总医院检验科提供。
1. 2 实验方法和步骤

1.2.1 细菌培养及大鼠胫腓骨肌袋不锈钢植入实验 金黄色葡

萄球菌菌种接种于 LB 液体培养基中，37℃培养 24 小时。调整

菌液浓度至 1×107 cfu /mL，分别滴加到 304 不锈钢和 304-Cu

型抗菌不锈钢上，铺匀整个表面后将钢片置于无菌培养皿中，

湿盒中 37℃条件下培养 24 h 待用。
实验大鼠共 24 只，分为 2 组，12 只 / 组。将培养细菌的钢

片 - 实验组和对照组分别植入到大鼠大腿胫腓骨附近的肌袋

中，继续饲养，术后不用药。
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1.2.2 大体观察实验 术后观察大鼠切口愈合、有无红肿，及其

活动和饮食等基本情况。并在术后第 1、4、7、14 天实验组和对

照组各处死 3 只动物，观察钢片周围软组织包裹情况。
1.2.3 细菌检测 术后第 1、4、7、14 天各处死 3 只动物，用无菌

棉签抹拭钢板周围肌肉组织，通过血平板划线法进行细菌培

养，判断细菌感染情况。
1.2.4 白细胞计数 术前以及术后第 1、4、7、14 天进行大鼠眼

眶静脉采血。取 20 μL 血液，加入到 380 μL 2%乙酸中，吹打混

匀至液体澄清，取 10 μL 用血细胞计数板计数白细胞。
1.2.5 组织学观察 术后第 1、4、7、14 天处死动物，取钢板周围

肌肉组织，剪成小块，用体积分数为 4 %的甲醛溶液固定，经脱

水、石蜡包埋、切片制作、HE 染色后在光镜下观察并拍片。

2 结果与讨论

2.1 大体观察

术后大体观察结果如图 1-4 所示，手术大鼠第 4 天开始出

现伤口化脓现象，至第 14 天伤口愈合。两组大鼠在肌肉未感染

时的区别不明显，而在感染出现后，304 不锈钢组大鼠伤口处

肿胀程度及钢片周围化脓状况较为严重，白色脓液状分泌物较

多，且钢片周围肌肉组织被纤维囊包裹的现象更为明显。而

304-Cu 型抗菌不锈钢组只见轻微化脓，白色脓液状分泌物较

少，即实验组的感染程度比对照组的感染程度轻。
2.2 细菌培养

细菌培养的结果由图 5~8 可知，与 304 不锈钢组相比，术

后 1d，7d 时 304-Cu 型抗菌不锈钢组钢片周围肌肉组织中培养

出的细菌明显要少，手术 14d 后二者趋于相似，无明显差别。

图 1 术后 1d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组大鼠肌肉组织感染情况：①-③：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 1 Infection status of rats muscle tissues in 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group at postoperative 1d：①-③：304 stainless

steel group；④-⑥：304 copper-contained stainless group

图 2 术后 4d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组大鼠肌肉组织感染情况：①-③：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 2 Infection status of rats muscle tissues in 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group at postoperative 4d：①-③：304

stainless steel group；④-⑥：304 copper-contained stainless group
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图 3 术后 7d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组大鼠肌肉组织感染情况：①-③：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 3 Infection status of rats muscle tissues in 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group at postoperative 7d：①-③：304

stainless steel group；④-⑥：304 copper-contained stainless group

图 4 术后 14d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组大鼠肌肉组织感染情况：①-③：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 4 Infection status of rats muscle tissues in 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group at postoperative 7d：①-③：304

stainless steel group；④-⑥：304 copper-contained stainless group

图 5 术后 1d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组细菌培养结果：①-③：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 5 Germiculture results of 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group at postoperative 7d：①-③：304 stainless steel group；

④-⑥：304 copper-contained stainless group
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图 6 术后 4d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组细菌培养结果：①-③：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 6 Germiculture results of 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group at postoperative 4d：①-③：304 stainless steel group；

④-⑥：304 copper-contained stainless group

图 7 术后 7d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组细菌培养结果：①-③：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 7 Germiculture results of 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group at postoperative 7d：①-③：304 stainless steel group；

④-⑥：304 copper-contained stainless group

图 8 术后 14d 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组细菌培养结果：304 不锈钢组；④-⑥：304-Cu 型抗菌不锈钢组

Fig. 8 Germiculture results of 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless groupat postoperative 14d：①-③：304 stainless steel group；

④-⑥：304 copper-contained stainless group
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2.3 白细胞计数

白细胞计数结果由表 1 和图 9 所示，304 不锈钢组大鼠体

内白细胞数均大幅升高，且与术前相比存在显著性差异（P<

0.05）。而 304-Cu 型抗菌不锈钢组白细胞数升高不明显，只有

第14 天与术前存在显著性差异。
另外，术后 1、4、7d 304 不锈钢组白细胞数比 Cu 型抗菌不

锈钢组高，且存在显著性差异，14d 两组间无显著性差异。

Note：△P<0.05 Preoperation group compared with postoperation group；* P<0.05 304 stainless steel group compared with 304 copper-contained

stainless group in the same day

表 1 304 不锈钢组和 304-Cu 型抗菌不锈钢组白细胞计数结果(109/L)

Table 1 WBC results of 304 stainless steel group and 304 copper-contained stainless group (109/L)

Group Day 0 Day 1

Stainless steel grou 6.35±2.38 12.02±3.00△*

Copper-contained stainless group 7.25±3.12 6.38±0.58

Day 4

14.42±0.83△*

9.90±1.98

Day 7 Day 14

13.32±1.80△* 11.05±2.31△

8.33±2.87 12.25±0.85△

3 结论

不锈钢是一类常作为外科植入金属材料或用于制作医疗

工具及特殊手术器械的特殊钢材料，为了满足其长期使用的安

全性及可靠性，目前已相继开发出含 Ag 或含 Cu 等抗菌不锈

钢[4]。抗菌不锈钢兼具结构材料和抗菌功能材料的双重特点，具

有无毒、广谱抗菌、抗菌时效长、不产生耐药性以及其制品耐

磨、美观等其它抗菌材料所无法比拟的特性，其研究与开发具

有重要的社会意义与经济价值[6]。
有研究表明 Cu 型抗菌不锈钢对枯草杆菌、白色念珠菌、金

黄色葡萄球菌、大肠杆菌的抗菌率分别在 80%、99.1%、99.2%、
99.9%以上，显示了很好的抗菌性能。同时通过急性毒性实验、
皮肤过敏实验、溶血实验及细胞毒性实验综合证明了抗菌不锈

钢对人体的安全性[7]。陈四红等通过在铁素体和奥氏体不锈钢

中添加适量 Cu，探索含 Cu 不锈钢的抗菌特性，结果显示其对

部分球菌、杆菌等均有强烈的杀灭作用，在生物电镜下可观察

到细菌形态的改变与组织液溢出现象，而普通不锈钢组没有抗

菌作用[8-10]。南黎等研究含铜抗菌不锈钢的杀菌率是随作用时

间而变化的，在作用时间为 150 min 时，达到了 99.9%以上的最

大杀菌能力[11,12]，细菌呈现了重度扭曲变形，内容物大量漏出的

的状况等[13,14]。因此，Cu 型抗菌不锈钢具有广谱的抗菌性能。本
研究的大鼠体内不锈钢植入实验，不仅通过检测细菌培养而探

索其抗菌性能，更直观观察动物的抗菌表现，因而更具有临床

指导意义。
研究显示细菌感染可使外周血白细胞增多，因此白细胞数

量可作为了解细菌感染程度的辅助指标之一[15]。同时，炎症是

机体抗病和修复的反应，也与细菌感染密切相关，因此炎症细

胞的数量在一定程度上也可以反映机体细菌感染的水平。其

中，304-Cu 抗菌不锈钢组的白细胞数在 14d 时突然增多可能

是在第 7 天采血过程中大鼠的采血部位受到感染或遭创伤所

致。除动物的个体差异造成的实验误差外，本研究的一系列抗

菌实验说明 304-Cu 型抗菌不锈钢较普通 304 医用不锈钢有较

好的抗菌作用。
抗菌不锈钢的杀菌或抑菌过程并未彻底了解，根据已有的

实验结果，T. Yokota, M 等提出了若干种假设[16]，下一步还需对

其抗菌机制进行深入研究，从而更好的指导其应用及开发。同

时，虽然金属离子都具有或强或弱的杀菌能力即抗菌功能，但

从其对人体的安性考虑，并非所有金属离子均适合作为抗菌元

素使用，下一步还需要该类材料是否具有细胞毒性做出客观的

评价，使其更安全的应用于临床并发挥更大的社会与经济价

值。
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