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文题释义： 

骨组织工程：是一种结合材料工程与生物学知识和技术来使受损骨组织再生的技术，它包括了基于基因、细

胞和细胞活性药物的治疗，主要包括种子细胞、支架材料和生长因子 3个重要因素。 

双膦酸盐药物：是有效的破骨细胞抑制剂，可抑制破骨性骨的重吸收，促进成骨细胞的增殖分化，是目前治

疗骨质疏松症的一线药物，将其负载于骨组织工程支架可在骨缺损局部形成药物缓释，促进骨缺损局部新骨

的形成，加速缺损的修复。 

 

摘要 

背景：在骨缺损愈合过程中，将负载药物的生物材料植入缺损局部进行干预，可加速缺损的修复，这为骨缺

损局部治疗提供了新的方法。 

目的：介绍负载双膦酸盐药物骨组织工程支架在骨缺损局部的应用，总结其对缺损愈合过程的影响。 

方法：作者以“bisphosphonates，alendronate，zoledronate，bone defect，bone tissue engineering；双

膦酸盐，阿伦膦酸盐，唑来膦酸盐，骨缺损，骨组织工程”为关键词，检索 2006至 2018年期间 PubMed、

Web of Science、Springerlink、Medline、万方、CNKI 数据库中发表的相关文献。初检文章 235篇，筛选后

对 70篇文章进行分析。 

结果与结论：双膦酸盐药物是一种有效的破骨溶解抑制剂，其也可促进成骨细胞的增殖分化。将双膦酸盐药

物负载于复合支架，可在缺损局部形成药物缓释系统，促进新骨形成，加速缺损的愈合。在双膦酸盐药物缓

释系统方面，合适的支架材料对复合支架在缺损局部发挥成骨效应至关重要。目前应用于双膦酸盐药物复合

支架的载体材料主要分为有机材料和无机材料 2 大类，其中大多数聚合有机材料可直接负载双膦酸盐药物，

在局部形成良好的药物缓释，并可发挥明显的促进成骨效应；天然材料及大多无机材料则常与其他材料形成

复合材料作为载体，从而优化载体的性能，大多数研究也证实了这些复合材料负载双膦酸盐药物在缺损局部

的成骨作用。 

关键词： 
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Application of bisphosphonates incorporated into scaffolds in bone defects   

 
Cui Yutao, Li Ronghang, Liu He, Wang Zhonghan, Li Shengyang, Ji Xuan, Yang Fan, Guan Wenqi, Li Zuhao,  

Wu Dankai (Department of Orthopedics, Second Hospital of Jilin University, Changchun 130041, Jilin Province, 

China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: In the process of bone defect healing, the use of biological materials loaded with drugs for local 

defect intervention can accelerate the repair of the defect, which provides a new method for the local treatment of 

bone defects. 

OBJECTIVE: To introduce the local application of bone tissue engineering scaffolds loaded with 

bisphosphonates in bone defect repair and to summarize the effects of bone tissue engineering scaffolds as a  

骨缺损局部双膦酸盐药物复合支架的应用 
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drug delivery system on the bone defect healing. 

METHODS: The authors retrieved PubMed, Web of Science, Springerlink, Medline, WanFang and CNKI databases with “bisphosphonates, 

alendronate, zoledronate, bone defect, bone tissue engineering” as key words for relevant articles published from 2006 to 2018. Initially, 235 

articles were retrieved, and finally 70 articles were selected for further analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: Bisphosphonate drug is an effective inhibitor of osteoclast dissolution. It can form a drug sustained release 

system on the local defect by being loaded to composite scaffolds, promote the formation of new bone and accelerate the healing of the defect. 

For the drug delivery system of bisphosphonates, suitable scaffold materials are crucial to the osteogenic effect of composite scaffolds in the 

defect area. At present, the carrier materials used for bisphosphonate-loaded composite scaffolds are mainly divided into organic materials 

and inorganic materials. Most polymeric organic materials can directly load bisphosphonates to form good drug sustained release in the local 

area and obviously exert their pro-osteogenic effects, while natural materials and most inorganic materials are often combined with other 

materials to form composite materials as carriers to optimize the carrier performance. Most studies have also confirmed that these composite 

materials loaded with bisphosphonates in the defect area exert osteogenic effect in the defect area. 

Subject headings: Diphosphonates; Tissue Engineering; Bone Transplantation 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81671804, 81772456 and 81171681 (all to LH) 

 

0  引言  Introduction  

骨缺损后，骨组织的再生和重建是一个复杂而有序

的过程，涉及到破骨细胞介导的骨吸收和骨形成之间的

协调，这一过程对于维持钙稳态和骨的完整性至关重

要，净骨丢失可能是骨吸收增加或形成缓慢、骨骼结构

弱化等所造成的。而相反，通过调节这一平衡也可使净

骨形成增加
[1-2]

。临界尺寸的骨缺损是一种常见的临床状

况，通常由创伤、感染或肿瘤切除等引起。虽然骨组织

有着特有的创伤愈合能力，但临界尺寸的骨缺损或者骨

功能不全(如骨质疏松)时常不能形成生理修复
[3]
。大量

骨再生通常需要骨移植，例如自体移植和同种异体移

植，其中自体骨移植仍是治疗这些缺损的金标准，已被

普遍用于较大骨缺损的骨诱导和扩增
[4]
。然而，自体或

者同种异体骨移植具有一定的限制，比如骨量有限、不

同程度的骨吸收、供区并发症及成骨诱导能力不足等问

题。为了解决这些问题，骨组织工程支架负载成骨活性

药物的局部移植，成为了一种具有吸引力的治疗方法
[5-6]

。  

骨组织工程是一种结合材料工程与生物学知识和

技术来使受损骨组织再生的技术，它包括了基于基因、

细胞和细胞活性药物的治疗，已开始被用作自体移植和

同种异体骨移植的替代品。尽管基于基因和细胞的治疗

越来越受到关注，但他们的安全性和有效性研究仍处于

起步阶段。相比之下，药物缓释疗法在安全性、可行性

和近期临床应用的潜力方面是处于优势地位的
[7]
。  

骨质疏松是一种以骨量减少、骨微观结构改变、易

引起脆性骨折为特征的渐进性、全身性疾病
[8]
。由于骨

质疏松症患者体内成骨细胞介导的骨形成作用明显低

于破骨细胞介导的骨吸收，易导致骨折且经常伴随骨缺

损
[9]
。双膦酸盐类药物是有效的破骨细胞抑制剂，可抑

制破骨性骨的重吸收，是目前治疗骨质疏松症的一线药

物。此外，双膦酸盐类药物也常被用于其他骨代谢性疾

病，如多发骨髓瘤、恶性高钙血症、前列腺癌和乳腺癌

骨转移
[10]

。双膦酸盐的分子结构与焦磷酸盐类似，见图

1，根据分子式中R基团的不同，双膦酸盐类药物分为2

大类：一是不含氮的双膦酸盐类药物，如氯膦酸盐，其

被破骨细胞代谢，产生细胞毒性的不可水解ATP类似物，

使破骨细胞凋亡；另一类含氮的双膦酸盐类药物，如阿

伦膦酸盐，它们通过抑制甲羟戊酸途径间接诱导破骨细

胞凋亡
[11-12]

。双膦酸盐类药物与羟基磷灰石结晶有较高

的亲和性，使得这些药物可在骨组织上高选择性的沉

积，其与骨结合后，诱导破骨细胞凋亡，发挥抑制破骨

性重吸收的作用
[10，13]

。此外，双膦酸盐类药物的作用靶

点还包括成骨细胞，适当浓度的双膦酸盐类药物可促进

成骨细胞的增殖分化，发挥促进成骨效应，但确切的机

制还未完全明了，值得深入研究
[14-15]

。大量的体外细胞

实验已证实，低剂量的双膦酸盐类药物可明显抑制破骨

细胞的活性，调节成骨分化，并且无明显的细胞毒性
[16]

。

还有研究显示，双膦酸盐类药物可诱导纤维母细胞的凋

亡，抑制移植物周围的纤维包裹，提升植入物的稳定
[17]

。

目前双膦酸盐类药物在骨缺损的具体应用可分为系统

用药和局部用药，这2种用药方式可对缺损局部产生相

差不大的影响结果，但系统用药不能在局部达到很好的

浓集，常需要使用较大的剂量，并且会对外周骨甚至其

他系统产生不良影响
[18-19]

。长期应用双膦酸盐类药物可

能发生非典型股骨骨折
[20-21]

、骨石症等并发症
[22]

。局部

用药则可使双膦酸盐类药物在缺损局部更好地浓集，不

至于影响其他部位的正常骨组织，可以减少不良反应的

发生，此外局部用药也较易于操作，所以局部用药是双

膦酸盐类药物用于骨缺损治疗的更好选择
[23]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

以生物材料为基础负载双膦酸盐类药物制成骨组

织工程支架，植入缺损局部，是双膦酸盐类药物用于骨

缺损治疗的主要研究方向。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   由第一作者以“bisphosphonates，

alendronate，zoledronate，bone defect，bone tissue 

engineering；双膦酸盐，阿伦膦酸盐，唑来膦酸盐，骨

缺损，骨组织工程”为关键词，检索2006至2018年期

图 1  焦磷酸盐与双膦酸盐的分子结构式 
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间PubMed、Web of Science、Springerlink、Medline、

万方、CNKI数据库中发表的相关文献。初检得到研究

原著、综述、病例报告、临床研究及论著共235篇，筛

选后对70篇文章进行分析。 

1.2  入选标准  

纳入标准：根据文章题目和摘要进行初步筛选，首

先以文章研究目的、用药方式为标准，纳入以局部用药

方式用于骨缺损愈合治疗的文章，通过文献精读和泛读

后，以局部用药的具体方式为依据，纳入药物负载于支

架植入缺损局部的文章，得到双膦酸盐药物复合支架在

骨缺损局部应用的相关研究原著、综述、病例报告、临

床研究及论著。 

排除标准：①陈旧性文章；②研究目的与文章无关

及重复性研究；③质量低，证据等级不够的文章；④系

统用药研究；⑤单纯药物局部注射研究。   

1.3  质量评估  首先阅读所有检索文献，并对所有文献

的主题和质量进行评估。剔除与文章无关或重复的文

献，共入选文献70篇，见图2。对入选文献所应用的支

架材料、负载药物种类、所用药物剂量、实验对骨缺损

治疗的作用等方面进行综合分析。文献检索和筛选结果

的输出采用文献的引用形式，且保持格式一致性，文献

的引用形式包括作者、题名、期刊名称、发表年代、卷

数(期数)、页码等。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  骨组织工程支架  骨组织工程是一种组织再生技

术，其通过生物材料提供修复初期的机械性能，同时通

过在局部持续释放生长因子、药物促进缺损部位骨的再

生修复，其主要包括3个重要因素：种子细胞、支架材

料和生长因子。支架材料作为骨组织工程的基本要素之

一，其最理想的条件：首先要具有生物相容性，在生物

体内应该是无毒性的，这是前提条件；其次，材料还应

当具有卓越的骨传导性、可调控的生物降解性能、高度

连通的多孔结构、传递细胞或治疗药物的能力、合适的

机械性能和塑形能力等，见图3
[24-25]

。用于骨组织再生

的当代生物材料可大致分为无机和有机材料。无机材

料，如β-磷酸三钙、羟基磷灰石和生物活性玻璃等，长

期以来一直用于骨组织工程，因为它们在结构和组成上

与骨本身相似，无机生物材料的好处之一是它们的抗压

强度和潜在的骨传导性，但他们的主要缺点是脆性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有机生物材料包括天然存在的材料和化学合成的

材料，天然存在的材料包括透明质酸、壳聚糖、纤维素

等，这些材料的特征在于生物相容性，使得细胞能够在

其结构内黏附和迁移，主要限制在于加工和纯化方面的

困难及免疫原性问题。由于天然存在材料的相关限制，

有机聚合物的合成在骨组织工程显著增加，经常用于骨

组织再生的聚合物包括聚乳酸、聚乙醇酸、聚乳酸羟基

乙酸、聚己内酯等，他们大多拥有良好的生物相容性、

生物降解性，无细胞毒性，但也有些聚合物缺乏生物活

性，甚至有些降解产物包括可能阻碍再生过程的酸性副

产物
[26]

。所以，虽然在缺损局部形成药物缓释系统逐渐

成为治疗临界骨缺损的基本要求，但合适的载体材料是

骨组织工程支架负载药物在骨缺损局部发挥成骨效应、

促进缺损修复的必要条件
[27]

。 

除了载体材料，载体与药物的负载方式、药物剂量

及作用时间等均会对药物在缺损局部缓释及发挥成骨

效应产生影响。其中药物的负载方式主要有制作混合物

复合支架(如制作水凝胶支架)、药物表面涂层、药物浸

泡等。药物的负载受到支架吸附能力、孔隙大小、孔隙

率等较多因素的影响，这些因素会影响应用于局部的药

物剂量与药物在局部的释放动力学，可能对实验结果产

生较大影响。 

2.2  双膦酸盐类药物复合支架  在基于细胞活性药物的

骨组织工程领域，已形成了一种共识：即在生理水平上

持续递送细胞活性药物的合适载体，对于其在骨修复中

的成骨功效至关重要
[28]

。双膦酸盐类药物在骨缺损局部

的应用，主要是与生物材料合成双膦酸盐类药物复合支

架。通过3D打印等技术可定制复合支架的形状及结构，

将体积与骨缺损部位相当的复合支架完全填充于缺损

部位，这有利于在缺损局部提供良好的力学支持，并形

成良好的局部药物缓释系统，使双膦酸盐类药物可在缺

损局部持续浓集，达到加速新骨形成、促进缺损愈合的

预期效果。这一过程中，合适的载体将是双膦酸盐类药

图 2  文献筛选流程 

 

图 3  理想骨组织工程支架材料的特性 

 

通过关键词检索得到相关

文献(n=235) 

阅读题目及摘要排

除无关及重复文献

(n=123) 

初筛得到文献(n=112) 

阅读全文后排除文献： 
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物在缺损局部发挥成骨效应的关键因素。目前应用于双

膦酸盐类药物复合支架的材料也主要分为有机材料和

无机材料。 

2.2.1  有机材料支架  有机材料是负载双膦酸盐类药

物复合支架的主要组成部分。采用发泡技术、3D打印技

术等制作多孔有机材料支架，再通过孔隙内臵药或药物

表面涂层、药物浸泡等方法使支架负载双膦酸盐类药

物，植入缺损局部，通过药物在局部持续缓慢的释放而

发挥作用。 

聚乳酸-羟基乙酸：常被用作负载双膦酸盐类药物

的生物材料，由于它具有无毒性、良好的生物相容性及

可生物降解的特性和公认的药物递送特性，是FDA批准

临床应用的安全生物材料
[29-31]

。聚乳酸-羟基乙酸负载

药物可持续释放数周甚至数月，所以将其和双膦酸盐类

药物相结合制作复合支架，用于缺损局部，以促进新骨

形成及骨整合，是常用的载体药物缓释系统
[32]

。负载1，

5 mg阿伦膦酸钠的多孔聚乳酸-羟基乙酸微球支架可在

较长时间内持续释放药物，明显促进兔脂肪干细胞的成

骨分化，将支架植入大鼠颅骨临界缺损模型4周后相比

于未载药支架，载药支架明显促进大鼠颅骨缺损模型新

骨的再生，并且负载5 mg阿伦膦酸钠载药支架的促成骨

效应更优，见图4
[33]

。以胶原为致孔剂，将应用溶剂诱

导相转化技术制作的3D多孔聚乳酸-羟基乙酸支架负载

利塞膦酸盐后，可促进人骨肉瘤细胞的增殖，提升其钙

沉积及碱性磷酸酶活性
[34]

。Wang等
[35]

制作了一种具有

短期控释性能的负载阿伦膦酸钠的聚乳酸-羟基乙酸支

架，并将其填充于大鼠股骨远端中轴线上的临界缺损，

研究其对骨缺损愈合的影响，发现相比于植入普通聚乳

酸-羟基乙酸，负载20-40 μg阿伦膦酸钠的聚乳酸-羟基

乙酸在第6周时新骨形成量几乎是空白支架组和空白缺

损组的2倍，其可明显促进新骨形成，提高生物力学性

能。这表明双膦酸盐类药物用作骨缺损局部的缓释药

物，可增强骨缺损局部的新骨形成，促进缺损修复，并

且聚乳酸-羟基乙酸是双膦酸盐类药物的有效载体，负

载双膦酸盐类药物的聚乳酸-羟基乙酸可在骨缺损局部

形成药物缓释系统，发挥促进骨修复的功效。 

聚己内酯：具有生物降解性及良好的生物相容性，

成为支架材料研究的热点。然而，由于固有的疏水性和

生物活性官能团的缺乏，聚己内酯的表面特征不利于细

胞黏附和增殖。有研究表明，单独应用聚己内酯支架不

能显著增强兔脂肪干细胞、牙周韧带细胞和骨肉瘤细胞

(MG-63)细胞的增殖和成骨分化
[36]

，但负载成骨诱导因

子可为聚己内酯在骨缺损局部应用中提供新的功能。通

过3D打印制作的负载阿仑膦酸钠聚己内酯支架，可明显

提升MG-63细胞的碱性磷酸酶的活性及钙含量，并在 

28 d内持续有阿仑膦酸钠的释放，将其植入正常大鼠胫 
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图注：图中 A 为负载阿仑膦酸钠

聚乳酸-羟基乙酸微球的制备过

程；B 为阿仑膦酸钠药物释放动

力学；C 为各组支架上兔脂肪干

细胞的茜素红染色；D 为各组支

架上兔脂肪干细胞的碱性磷酸

酶活性；E 为各组支架植入后第

2，7 天的体内荧光图像(a)，以

及术后 4，8 周的颅骨缺损显微

CT 图像(b)、骨形成量(c)和骨重

建(d)；F 为各组支架植入 4，8

周后的颅骨缺损苏木精-伊红染

色(a)及马松染色切片(b)
[33]。 

图 4  负载阿仑膦酸钠(Aln)多孔

聚乳酸-羟基乙酸微球支架(PMS)

的缓释性能与促成骨效应 
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骨临界缺损后，第4周可明显促进缺损部位的矿化及新

骨形成，并且这些效应存在阿仑膦酸钠剂量依赖性，5%

阿仑膦酸钠组疗效优于1%阿仑膦酸钠组，载药组明显

优于空支架组，见图5
[36]

。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

除了单纯的聚己内酯支架负载双膦酸盐类药物，研

究者也经常将聚己内酯与羟基磷灰石联合制作复合材

料后负载药物，使载体拥有更好的性能。Song等
[37]

通

过静电纺丝技术制作了3D多孔聚己内酯/羟基磷灰石复

合材料支架，并应用药物浸泡方法负载阿仑膦酸钠后进

行细胞实验，发现其可明显促进人胎儿成骨细胞成骨相

关基因的表达。然而Valente等
[38]

的研究则得出了不同

的结果，他们对比分析了羟基磷灰石+聚己内酯+阿仑膦

酸钠复合材料和不含阿仑膦酸钠羟基磷灰石+聚己内酯

复合材料对兔尺骨鹰嘴临界骨缺损修复影响的组织学

特征，发现两者对于缺损修复的影响并无明显差别，负

载阿仑膦酸钠对羟基磷灰石+聚己内酯复合材料的成骨

效应无明显影响。这些结果的差异可能与阿仑膦酸钠的

作用时间、支架制作工艺等相关，但聚己内酯负载阿仑

膦酸钠仍然是一种促进骨缺损局部愈合很有潜质的方

法。 

壳聚糖：是一种天然生物材料，是骨组织工程常用

的药物递送载体，它具有良好的生物相容性、无毒性、

生物降解性、抗菌活性。此外，壳聚糖是自然界中第二

丰富的多糖，这使得其在生物工程和医药应用中具有很

好的经济性
[39-40]

。但仅由壳聚糖作为载体具有明显的缺

点，例如缺乏骨结合生物活性和峰值释放问题。通过将

无机材料结合到复合材料中，例如生物活性玻璃、羟基

磷灰石、磷酸三钙等可最小化这些缺点。其中，羟基磷

灰石是骨缺损治疗最有利的材料，也是人体骨骼的主要

无机成分
[41]

，另外其可与双膦酸盐类药物分子强烈结

合，保证最佳的药物负载。Wu等
[42]

将壳聚糖和羟基磷

灰石-阿仑膦酸钠制作混合物形成复合微球体系，作为

药物缓释系统进行细胞实验，结果显示复合体具有良好

的药物负载率及缓释性能，是骨微环境局部缓释的理想

选择，负载20 μg阿仑膦酸钠的复合支架可明显促进兔

脂肪源性干细胞的增殖及成骨分化。随后他们又以壳聚

糖为基质，结合L聚乳酸及10%羟基磷灰石-阿仑膦酸钠

涂层制作了复合微球支架，体外细胞实验发现这种支架

可明显促进脂肪源性干细胞的成骨分化，而将其与空白

聚合物支架分别填充于正常兔桡骨大尺寸缺损后，观察

到空白支架组在第2周有少量骨痂形成，第8周开始有明

显新骨形成，而载药支架在第2周时即有明显的骨痂形

成，在4-8周内缺损已基本完全愈合，具有明显促进缺

损愈合的作用
[40]

。总之，以壳聚糖为基础制作的复合支

架负载双膦酸盐类药物，可在缺损局部发挥明显的促进

新骨形成效应。 

纤维蛋白：是从人血浆中分离，由纤维蛋白原和凝

血酶成分组成，其具有良好的生物相容性及生物降解

性，同时可促进成骨细胞分化，并促进位于骨膜附近的

成骨细胞形成新骨
[43]

。负载阿仑膦酸钠的复合纤维蛋白

凝胶用于兔颅骨缺损模型局部治疗，可明显促进新骨的

形成、缺损的愈合，并可促进人骨髓间充质干细胞的增

殖及成骨分化
[44]

。Jing等
[45]

以纤维蛋白为材料负载唑来

膦酸盐及骨形态发生蛋白用于骨质疏松兔子股骨转子

缺损的治疗，结果显示负载唑来膦酸盐的纤维蛋白可明

显促进缺损局部骨再生，并且唑来膦酸盐与骨形态发生

蛋白联合应用时可明显增强骨形态发生蛋白在缺损局

部的成骨效应。 

其他材料：除了上述主要的双膦酸盐类药物复合支

架有机材料外，还有研究以其他聚合物材料、天然材料

及复合材料作为载体的研究。Kanoriya等
[46]

在纤维蛋白

膜上加上血小板浓缩物，形成富血小板纤维蛋白作为载

体材料，富含血小板的纤维蛋白是浓缩血小板的储存

库，提供了生物生长促进因子和细胞因子的库，有助于

介导骨的再生和软组织成熟，其负载双膦酸盐类药物用

于缺损局部，也可产生良好的成骨效应。 

天然材料透明质酸是细胞外基质的主要成分，其负

载阿仑膦酸钠及骨形态发生蛋白2形成药物共释放系

统，可明显提升成骨细胞成骨相关基因的表达，抑制破

骨细胞介导的骨吸收
[47]

。阿仑膦酸钠磷酸化的Ⅰ型胶原

支架，可明显促进大鼠颅骨缺损新骨的形成
[48]

。负载伊

班膦酸钠的明胶海绵复合支架，可促进兔股骨远端缺损

的修复
[49]

。此外，还有研究以聚丙交酯和聚乙交酯
[50]

、

海藻酸盐等为材料作为双膦酸盐类药物的载体
[51]

，均显

示出了良好的成骨促进效应及作为双膦酸盐类药物复

图注：图中 A 为 3D 打印聚己内酯支架外观；B 为未载药聚己内酯

支架 (PCL)、载质量分数为 1%阿仑膦酸钠聚己内酯支架

[Aln(1wt%)/PCL]及载质量分数为 5%阿仑膦酸钠聚己内酯支架[Aln 

(5wt%)/PCL]的电镜影像；C 为阿仑膦酸钠药物释放动力学；D 为

各组聚己内酯支架上的细胞活性；E 为各组支架植入兔胫骨缺损后

4，8 周的 CT 影像及组织学切片，负载阿仑膦酸钠的聚己内酯支架

可促进兔胫骨缺损的修复，并且 Aln(5wt%)/PCL 组疗效优于 Aln 

(1wt%)/PCL 组[36]。 

图 5  以聚己内酯为载体的双膦酸盐类药物复合支架成骨性能 
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合支架的潜力。 

总之有机材料是双膦酸盐类药物复合支架的研究

热点，因为他们具有的良好的生物相容性及降解特性，

其负载双膦酸盐类药物可在局部形成良好的药物缓释

系统，虽然有机材料的机械性能不足等也可能会增加缺

损修复初期的局部不稳定性，但多数实验结果也证实以

有机材料为基础制作的双膦酸盐类药物复合支架，可在

缺损局部达到预期的促进成骨、促进缺损愈合效应。因

此以有机材料为基础的双膦酸盐类药物复合支架，可能

是用于局部骨缺损治疗未来的临床治疗策略之一。 

2.2.2  无机材料  无机材料大多与骨组织具有一定的

相似性，因其良好的抗压能力、骨传导性，常被用作双

膦酸盐类药物复合支架的材料。负载双膦酸盐类药物的

无机材料载体，以羟基磷灰石、磷酸钙及金属支架最为

广泛。 

羟基磷灰石：是人体骨骼的主要无机成分，被广泛

用作骨修复和骨组织再生的生物材料，其主要优势在

于：具有良好的生物相容性及骨传导性，且无免疫原  

性
[52-53]

，而且羟基磷灰石的磷酸钙晶体可与阿仑膦酸钠

分子强烈结合，产生最佳的阿仑膦酸钠负载。有研究显

示羟基磷灰石本身也具有促进骨整合的能力，但其机械

性能差及降解速度慢是主要缺点
[38]

。单独应用羟基磷灰

石作为双膦酸盐类药物载体的研究并不多见。Boanini

等
[54]

分别将不同浓度的阿仑膦酸钠与羟基磷灰石制作

成混合纳米材料，并将人成骨细胞及MG63细胞种植于

混合材料上培养，发现混合材料可促进细胞的碱性磷酸

酶、Ⅰ型胶原和骨钙素的合成，并且阿仑膦酸钠含量高

组的效应更加明显。但相反，Canettieri等
[55]

分别将1 mol

和2 mol的阿仑膦酸钠负载于羟基磷灰石，制作载药羟

基磷灰石复合支架，将其植入去卵巢大鼠股骨缺损后第

21天发现，相比于对照组，羟基磷灰石-阿仑膦酸钠复

合支架会抑制新骨的形成。不过这一结果的形成可能是

因为阿仑膦酸钠的剂量过大，产生了对成骨抑制的作用。 

研究者们更趋向于用羟基磷灰石和其他材料复合

形成药物载体，克服羟基磷灰石的一些缺点，更好地形

成局部缓释。由于有机材料常有着良好的生物降解性，

包括聚乳酸-羟基乙酸、聚己内酯、壳聚糖等，常与羟

基磷灰石形成复合材料作为药物载体
[38]

。多数研究结果

也证实了羟基磷灰石与有机材料形成复合材料作为载

体负载双膦酸盐类药物，可到达促进骨再生的预期结

果。比如负载阿仑膦酸钠的聚乳酸-羟基乙酸/羟基磷灰

石烧结微球支架，可明显促进骨髓间充质干细胞的成骨

分化及其成骨相关基因的表达，将其植入小鼠背部皮下

组织及兔股骨临界缺损后，发现其可明显促进局部新生

骨的形成
[30]

。结合5 μg唑来膦酸盐与羟基磷灰石及透明

质酸制作的水凝胶支架，可明显促进去卵巢大鼠股骨髁

缺损的修复，抑制大鼠破骨细胞前体细胞的增殖
[56]

。另

外也有研究者将羟基磷灰石与其他无机材料联合形成

复合材料，但也未能达到理想的效果。负载阿仑膦酸钠

的羟基磷灰石-磷酸三钙复合生物材料，联合牵张成骨

治疗兔左侧胫骨临界缺损模型后，发现其对成骨效应产

生抑制作用，抑制新骨形成
[57]

。 

羟基磷灰石有良好的生物相容性、骨传导性及与双

膦酸盐类药物强烈结合的性质，从目前的研究看，羟基

磷灰石与有机材料复合后负载双膦酸盐类药物，能更好

地达到药物促进成骨作用。 

磷酸钙：具有良好的生物活性、骨组织的相似性及

良好的生物降解性，常被用作骨科移植物的材 料
[58]

。β-

磷酸三钙是磷酸钙材料中应用最为广泛的之一，其可为

骨形成提供支架，也是广泛使用的生长因子和抗生素药

物递送载体。在临床研究中，β-磷酸三钙负载双膦酸盐

类药物的复合支架也常有应用。将负载阿仑膦酸钠的β-

磷酸三钙复合药物缓释支架用于牙周骨缺损患者，临床

研究发现与单独使用β-磷酸三钙相比，β-磷酸三钙负载

阿仑膦酸钠的复合支架在促进骨形成方面是有效的
[59]

。

但β-磷酸三钙支架植入体内后，其生物溶解性与破骨细

胞有着很密切的关系，因此β-磷酸三钙负载双膦酸盐类

药物后，双膦酸盐类药物对破骨性骨溶解的抑制作用可

能会对β-磷酸三钙的生物降解也产生一定的抑制作用。

Tanaka等
[15]

用阿仑膦酸钠浸泡β-磷酸三钙支架后，植

入兔股骨髁缺损模型，结果显示阿仑膦酸钠浸泡的β-磷

酸三钙支架减少了支架表面的破骨细胞数量，抑制了破

骨重吸收，同时也抑制了β-磷酸三钙支架的生物溶解，

甚至也导致了与剂量相关的成骨抑制。这可能是由于双

膦酸盐类药物抑制了由细胞介导的β-磷酸三钙支架生

物降解，从而对其成骨效应产生了影响。关于双膦酸盐

类药物对β-磷酸三钙支架生物降解性的具体影响还有

待进一步的探讨研究。由于单纯的磷酸钙支架存在一定

的不足，有研究者将2种磷酸钙结合形成复合物，使载

体拥有更好的性能。双相磷酸钙是β-磷酸三钙与羟基磷

灰石的混合物，有着良好的生物降解性及生物相容性，

因而也是磷酸钙材料中常用的药物载体。负载阿仑膦酸

钠的双相磷酸钙支架，可在28 d内持续释放阿仑膦酸

钠，提升MG-63细胞的碱性磷酸酶活性、钙沉积及成骨

相关基因表达，将其植入正常大鼠胫骨内侧临界缺损模

型第4，8周时，发现相比于空白支架，载药双相磷酸钙

支架填充的胫骨缺损局部新骨形成量及骨密度更高
[60]

。 

金属支架：金属材料常因其较好的强度、耐腐蚀性

及骨传导性而被广泛用作骨科移植物材料
[61]

，常用的金

属材料包括钛、镁、钽等。钛及其合金是骨科移植物中

应用最为广泛的金属材料，常用于各种骨折骨缺损的治

疗，其具有较合适的机械强度、良好的生物相容性。但

单纯钛及其合金制作的支架，有时不能与骨组织之间形

成牢固的骨整合连接，容易产生支架松动，所以涂覆生

物活性分子涂层做表面修饰，是促进金属植入后愈合的

一种有效方法
[62-64]

。涂覆阿仑膦酸钠涂层的Ti6Al4V支

架，可促进间充质干细胞的成骨分化及成骨相关基因的

表达，增加支架周围的骨形成
[65]

。具有羟基磷灰石涂层

的钛合金TA6V负载2.1 μg唑来膦酸盐形成的复合金属

支架，可明显促进去卵巢山羊股骨远端骨骺处缺损的新
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骨新成及骨整合，增强钛合金支架植入后的稳定性
[66]

。

Park等
[67]

将阿仑膦酸钠与万古霉素以点状分布的形式

涂覆于钛接骨板上，研究发现这种接骨板表现出了明显

的抗菌活性，并可促进成骨细胞的增殖。所以钛支架点

状涂覆阿仑膦酸钠及万古霉素涂层，是促进骨缺损的骨

形成及抗菌作用的有前途治疗方法。 

多孔钽具有高摩擦系数、高孔隙率、较低的弹性模

量及良好的组织相容性等特性，因而可用于植入骨缺损

的材料，但同时其也具有成本较高及加工制作难度较高

的相对不足，这在一定程度上限制了其在临床发面的应

用发展
[68]

。Garbuz等
[69]

制作了阿仑膦酸钠-磷酸钙涂层

的多孔钽移植物，将其与无涂层多孔钽移植物及磷酸钙

涂层多孔钽移植物分别植入兔股骨远端临界缺损模型，

发现添加了阿仑膦酸钠释放涂层的多孔钽移植物，可明

显增加移植物与骨之间的缺损填充，以及新生骨的长

入。镁及其合金是一种很有研究价值的可降解金属材

料，其具有良好的机械性能及生物安全性，但其降解速

率与骨缺损愈合及新骨形成不匹配是重要的缺陷，研究

者常通过形成合金、表面修饰等方式来弥补其缺陷。

Wei等
[70]

将锶取代的羟基磷灰石纳米晶和阿仑膦酸钠共

同固定在AZ31镁合金表面，开发了一种新的治疗涂层

策略，这一涂层明显提高了镁合金的耐腐蚀性，并明显

促进了成骨细胞的增殖及分化。这些研究均证明了金属

支架涂覆双膦酸盐类药物涂层应用于骨缺损局部治疗，

可达到促进成骨的作用，是一种很有前途的治疗方法。 

不同材料负载双膦酸盐类药物用于骨缺损局部的

研究，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  总结  Conclusions  

正常骨组织有着固有的自愈能力，在发生缺损时可

生成新骨而修复缺损，但在某些病理情况如骨质疏松或

发生临界骨缺损时，其自愈能力常不足以形成修复，大

量骨再生通常需要骨移植。双膦酸盐类药物是一种有效

的破骨溶解抑制剂，同时其也具有促进成骨细胞增殖分

化的作用。将双膦酸盐类药物负载于复合支架，可在缺

损局部形成药物缓释系统，促进新骨形成，加速缺损愈

合，是一种有前景的治疗方法。目前在骨缺损局部治疗

的研究中，应用最为广泛的是阿伦膦酸盐，其次还有唑

来膦酸盐、伊班膦酸盐等。在双膦酸盐类药物缓释系统

方面，合适的支架材料对双膦酸盐类药物复合支架在缺

损局部发挥成骨效应至关重要，应用于双膦酸盐类药物

复合支架的载体材料主要分为有机材料和无机材料2大

类，其中大多数人工合成有机材料可直接负载双膦酸盐

类药物，在局部形成良好的药物缓释，明显发挥其促进

成骨效应；而天然有机材料及大多无机材料则常与其他

材料形成复合材料作为载体，大多数研究也证实了这些

复合材料负载双膦酸盐类药物在缺损局部的成骨作用。

除了支架的材料，双膦酸盐类药物的剂量、药物负载技

术等均可能会影响双膦酸盐类药物复合支架在局部发

挥作用。关于药物剂量，过低剂量的双膦酸盐类药物可

能导致复合支架无法发挥正常的成骨效应，而过高剂量

甚至会抑制成骨。有研究显示，双膦酸盐类药物浓度在

大于50 μmol时，可明显抑制成骨细胞的活性，甚至会

诱导细胞的坏死，但也有实验证实局部应用10 mg的利

塞膦酸钠仍具有明显的促进成骨作用。也有研究指出浓

度范围为50-100 nmol的双膦酸盐类药物可发挥最佳的

成骨效应。药物剂量问题也可能是少数实验中双膦酸盐

类药物复合支架不能发挥明显成骨效应的主要原因，这

有待于进一步的探讨研究。 

总之，双膦酸盐类药物复合支架植入骨缺损局部可

减少全身不良反应，更容易在局部达到药物的有效浓

集，促进骨再生，使得支架与骨缺损形成良好的骨整合，

是骨缺损未来治疗的有潜力的临床方案之一。   
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表 1  不同材料复合双膦酸盐药物促进骨缺损的再生 

载体材料 药物名

称   

负载方

式 

药物剂量 实验结果   参考

文献 

聚乳酸-羟基乙

酸 

阿伦膦

酸盐 

形成混

合物 

1 mg 

5 mg 

促进正常大鼠颅骨 

临界缺损的修复 

[33] 

聚乳酸-羟基乙

酸 

利塞膦

酸盐 

形成混

合物 

10 mg 促进人骨肉瘤细胞的增殖

及碱性磷酸酶活性 

[34] 

聚己内酯 阿伦膦

酸盐 

形成混

合物 

85-475 μg 促进兔尺骨临界缺损的修

复 

[36] 

壳聚糖+羟基磷

灰石 

阿伦磷

酸盐 

药物涂

层 

20 μg 促进兔脂肪源性干细胞的

成骨分化 

[42] 

纤维蛋白 唑来膦

酸盐 

形成混

合物 

100 μg 促进骨质疏松兔子股骨转

子缺损的新骨形成 

[45] 

明胶海绵 伊班膦

酸盐 

形成混

合物 

250 μg 促进兔股骨远端临界缺损

的愈合 

[49] 

透明质酸+羟基

磷灰石 

唑来膦

酸盐 

形成混

合物 

5 μg 促进去卵巢大鼠股骨缺损

的修复 

[56] 

聚乳酸-羟基乙

酸+羟基磷灰石 

阿伦膦

酸盐 

形成混

合物 

5 mg 促进兔股骨临界缺损的修

复 

[30] 

β-磷酸三钙+

羟基磷灰石 

阿伦膦

酸盐 

药物浸

泡 

0.8-3.6 mg 促进大鼠胫骨缺损的愈合 [60] 

Ti6Al4V 阿伦膦

酸盐 

药物涂

层 

0.2 mg 促进间充质干细胞的成骨

作用，增加支架周围的骨形

成 

[65] 

钛合金 TA6V 唑来膦

酸盐 

药物涂

层 

2.1 μg 促进山羊股骨远端缺损的

新骨形成及骨整合 

[66] 
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