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阿伦磷酸钠缓释微球局部抗骨质疏松效果研究

刘志 1，林卫佳 2
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摘要 ：目的  探讨阿伦磷酸钠缓释微球对骨质疏松大鼠局部的缓释效果。方法  将 50 只骨质疏松大鼠随

机分为 4 组，A 组为对照组，不予任何干预 ；B 组为全身给药组，通过灌胃方式给药 ；C 组为空白微球组，D 组

为载药微球组，C、D 组均通过注射方式予左股骨中部注入微球。8 周后处死各组大鼠，取左股骨，D 组同时取

右侧股骨，测量各组大鼠左股骨骨密度，并测量 D 组大鼠右股骨骨密度。同时对各组大鼠左侧股骨骨应力进行

测量比较，并对 D 组大鼠右侧股骨进行骨应力测量。结果  B 组、D 组较 A 组骨密度增加（P <0.05），C 组与 A

组骨密度差异无统计学意义（P >0.05），D 组骨密度高于 B 组（P <0.05）。D 组左侧股骨骨密度高于右侧（P <0.05）。

股骨应力学检测结果提示，B 组、D 组较 A 组三点弯曲最大载荷值增加（P <0.05），C 组与 A 组三点弯曲最大

载荷值差异无统计学意义（P >0.05），D 组三点弯曲最大载荷值高于 B 组（P <0.05）。D 组左侧股骨三点弯曲

最大载荷值高于右侧（P <0.05）。结论  应用阿伦磷酸钠缓释微球可增强骨质疏松大鼠局部的骨密度。
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Local application of Alendronate sodium sustained-release 
microspheres in osteoporosis

Zhi Liu1, Wei-jia Lin2
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Abstract: Objective  To investigate local application of Alendronate sodium sustained release microspheres 
(ASSRM) on osteoporosis and its therapeutic effect.  Methods  A total of 40 osteoporotic rats were randomly divided 
into 4 groups: group A in which rats did not receive any intervention, group B in which drugs were systemically 
administrated, group C in which rats received injection of blank microsphere at left femur, and group D in which drug 
loaded microsphere group were injected into the left of femur. Femurs were harvested 8 weeks after treatments. Bone 
density was measured. Bone stress was manifested by maximum load of three-point bending.  Results  No obvious 
difference in bone density and stress was observed between group C and A (P > 0.05). Rats in group B and group 
D experienced increased bone density and stress compared with group A (P < 0.05), while femurs in group D had 
improved bone density and stress when compared with that in group B (P < 0.05). Inside group D, ASSRM treated 
femurs exerted significant upregulation of bone density and stress when compared with contralateral right femur 
(P < 0.05).  Conclusion  Application of Alendronate sodium sustained release microspheres significantly enhances 
the local bone mineral density and bone stress in osteoporosis.
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骨质疏松性骨折是骨质疏松症最具有破坏性的

并发症 [1]，常见部位为脊柱、髋部和前臂远端，根本问

题是骨密度降低。常规的手术治疗只能解决骨折复位，

不能解决骨密度降低这一根本问题，而现有的骨质疏
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松治疗以提升全身骨密度为目的，无法达到对易骨折

部位的重点防护。利用生物工程技术制造的阿伦磷酸

钠缓释微球可以缓慢、持续释放阿伦磷酸钠，达到局

部药物高浓度，全身药物低浓度的效果。所以本研究

采用阿伦磷酸钠缓释微球对骨质疏松易骨折部位进行

局部重点治疗。

1    材料与方法

1.1    材料

骨质疏松大鼠 50 只，清洁级，6 月龄，体重 285~ 

310 g，由中国人民解放军军事医学科学院实验动物中

心提供。利用聚乳酸 - 羟基乙酸聚合物（Poly lactic- 

co-glycolic acid, PLGA）作为载体材料，将阿仑膦酸

钠作为载体药物，利用快速膜乳化结合 W/O/W 法， 

合成阿伦磷酸钠缓释微球，测量微球粒径（1.951± 

0.617）μm，实际载药率（2.74±0.16）%，包封率（71.15± 

4.27）%，由中国科学院化学研究所提供。

1.2    方法

1.2.1    分组    将骨质疏松大鼠随机分为 4 组，第 1 组

20 只，其余各组每组 10 只，第 1 组为对照组，常规饲

养（A 组）；第 2 组为全身给药组，灌胃给药，每只大

鼠按照阿仑膦酸钠 0.5 mg/（kg·d）（B 组）；第 3 组

为空白微球组（C 组）；第 4 组为载药微球组（D 组）。

1.2.2    皮下植入试验    从 A 组随机抽取 10 只大鼠，2%

戊巴比妥钠腹腔麻醉，于右后支股骨外侧切开皮肤及

筋膜，钝性分离肌肉，将适量环氧乙烷消毒过的载药

微球植入组织间隙，逐层缝合筋膜及皮肤，常规消毒

伤口后，无菌辅料包扎。大鼠清醒后单独饲养，每天

注射青霉素 8 万 u，持续 3 d，密切观察动物进食、活

动情况，重点观察切口有无感染及脓液形成。A 组剩

余大鼠继续常规饲养。

1.2.3      药物干预     将载药微球 87 mg 溶于 2 ml 生理

盐水中，取 D 组大鼠左侧股骨中部为注射点，常规消

毒后，进针到股骨部位后给予注射治疗。C 组大鼠注

射步骤同上，注射微球为空白微球。C 组以及 D 组每

2 周注射 1 次，共注射 4 次。

1.2.4    皮下植入试验检测    于 2 和 4 周时，分别断颈

处死 5 只大鼠，按原切口进入手术部位，观察周围组

织愈合情况，取手术部位周围 0.5 cm 范围的组织，甲

醛固定后，常规病理切片，HE 染色。

1.2.5    骨密度检测    术后第 8 周断颈处死所有大鼠，

取左侧股骨，D 组大鼠取双侧股骨，利用双能 X 射线

骨密度测量仪，选择动物模式，测量范围为股骨中部

上下 5 mm，分别测量 4 组大鼠左侧股骨骨密度，比较

各组骨密度变化情况。D 组大鼠额外测量双侧股骨骨

密度，对比双侧骨密度有无变化。测量完成后，所有

大鼠股骨冷冻保存。

1.2.6      生物力学检测     将大鼠股骨于冷冻条件下取

出，进行骨应力检测。将股骨放在万能材料试验机上，

用生理盐水润湿股骨标本，保持标本湿润，进行三点

弯曲试验，双侧承载的跨距为 3 cm，加载点为所取股

骨的中段，速度为 2 mm/min，测定股骨骨折时的最大

载荷值。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验或方差分析，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    大鼠饲养情况

A 组大鼠于试验开始后第 2 天死亡 1 只，考虑为

运输过程及饲养环境改变所致。B 组大鼠于开始灌胃

后第 4 天、第 6 天各死亡 1 只，解剖发现大鼠胃部肿胀，

局部血肿形成，考虑为灌药过程中损伤胃体引起局部

梗阻死亡。其余大鼠术后正常饲养，

2.2    载药微球皮下植入后情况

2 周时，肉眼观察可见载药微球大部分被肌肉组

织包裹，周围肌肉组织无炎症反应，无坏死，无脓性

分泌物。4 周时，可见载药微球完全被肌肉组织包裹，

手术部位瘢痕愈合，周围组织无感染，无脓性分泌物。

证明载药微球未引起周围组织排斥反应。组织切片可

见肌肉组织与载药微球分界处有炎症细胞浸润，4 周

时炎症细胞较 2 周时减少，说明载药微球植入皮下未

引起异物排斥反应。见附图。

2.3    4 组大鼠治疗后左股骨骨密度比较

各组大鼠治疗后左股骨骨密度测定结果，经方差

分析，差异有统计学意义（F =22.207，P =0.000），B 组、

       术后 2 周      术后 4 周

附图    载药微球皮下植入试验病理检测结果    （HE×400）
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D 组较 A 组骨密度增加（P <0.05），C 组与 A 组骨密

度差异无统计学意义（P >0.05），D 组骨密度高于 B 组

（P <0.05），见附表。D 组大鼠测量双侧股骨骨密度，

左侧（0.172±0.011）g/cm2，右侧（0.144±0.010）g/

cm2，经 t 检验，差异有统计学意义，左侧股骨骨密度

高于右侧（t =6.532，P =0.000）。

2.4    4 组大鼠治疗后左股骨生物力学比较

各组大鼠治疗后左股骨应力检测结果，经方差

分析，差异有统计学意义（F =14.019，P =0.000），B

组、D 组较 A 组三点弯曲最大载荷值增加（P <0.05），

C 组与 A 组三点弯曲最大载荷值差异无统计学意

义（P >0.05），D 组三点弯曲最大载荷值高于 B 组

（P <0.05），见附表。D 组大鼠双侧股骨骨应力测试结

果，左侧（171.86±6.38）N/m2，右侧（156.16±7.78）

N/m2，经 t 检验，左侧股骨三点弯曲最大载荷值高于

右侧，差异有统计学意义（t =4.939，P =0.000）。

附表   4 组大鼠治疗后左股骨骨密度及骨应力检测结果 

（x±s）

组别 例数 骨密度 /（g/cm2） 最大载荷 /（N/m2）

A 19 0.142±0.096 155.35±7.47

B 8 0.153±0.0081） 163.54±6.111）

C 10 0.143±0.0092） 156.22±5.542）

D 10 0.172±0.0111）2）3）) 171.86±6.381）2）3）

F 值 22.207 14.019

P 值 0.000 0.000

注：1）与 A 组比较，P <0.05；2）与 B 组比较，P <0.05；3）

与 C 组比较，P <0.05

3    讨论

骨质疏松症是一种以骨量低下，骨微结构损坏，

导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性疾病 [2]。

初次发生骨折的患者，未来数年内再次发生骨折的风

险增加 3 ～ 5 倍。骨质疏松性骨折与传统骨折大不相

同，骨质疏松性骨折的重要诱因是局部骨强度减低，

所以增强局部骨强度是预防骨质疏松性骨折的根本。

现有的骨质疏松治疗最终目的是增强全身骨强度，不

能对易骨折部位进行局部增强，利用缓释材料包裹抗

骨质疏松药物进行局部缓释治疗将很好地解决该问题。

双磷酸盐是目前公认的一线预防骨质疏松的药

物，此类药物共同的药理作用机制是通过抑制破骨细

胞的活性来减慢骨转换速度，进一步增加骨密度来减

少骨折的风险 [3]。阿仑膦酸钠是第 3 代双磷酸盐类药

物 [4]，是目前国际防治骨质疏松症的一线药物 [5]，有研

究证明规律服药后可以明显增加骨密度，并减少局部

骨折的风险 [6-7]。阿仑膦酸钠的主要作用机制是与附

着于骨重吸收表面的羟基磷灰石结合，通过抑制破骨

细胞活性并促进破骨细胞凋零，进一步增加骨密度 [8]。

但是阿仑膦酸钠的口服利用率较低，有研究统计为

0.7%，并且需要长期服药，患者药物依从性差，有发

生消化道溃疡的危险，最主要的是长期服用可引起全

身骨转换的过度抑制 [9]。本研究利用微球载药实现局

部缓释来解决需要长期服药、局部副作用大的不足，

利用阿仑膦酸钠在抑制骨转换方面的优势，通过增强

局部骨密度对易骨折部位进行重点防御。

当前，主要从骨密度、骨生物力学以及骨的结构

等方面来判断骨质疏松的治疗效果，骨密度被认为是

反映骨强度和骨折风险的重要指标，在骨质疏松症的

研究中具有广泛的应用 [10]，本结果显示，治疗 8 周后

全身用药组、阿仑膦酸钠载药微球组较对照组骨密度

及生物力学有提高。说明阿仑膦酸钠对骨密度的提

高有效。局部空白微球组与对照组比较无差异，说明

单纯 PLGA 微球对骨密度及骨质量无影响。阿仑膦酸

钠载药微球组左侧骨密度明显大于右侧，左侧股骨骨

应力同样强于右侧，说明阿仑膦酸钠载药微球可实现

局部缓释，对改善局部骨密度及骨强度效果明显。阿

仑膦酸钠载药微球组较全身用药组局部骨密度及骨

应力均有提高，说明载药微球可以对阿仑膦酸钠进行

很好的缓释作用，阿仑膦酸钠局部应用效果对骨密度

及骨质量的改善优于全身用药，与 KUMAR 等 [11] 的研

究双磷酸盐局部用药较全身用药作用明显增强相符，

EINHORN 等 [12] 也证明相同观点。

综上所述，阿伦磷酸钠缓释微球可以实现阿伦磷

酸钠的缓慢释放，达到局部药物高浓度，增强局部骨

密度及骨质量的目的。
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