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水凝胶复合载辛伐他汀蛋白微球对成骨细胞增殖分化的影响

文题释义：

辛伐他汀：属于他汀类药物，临床中主要应用于降低患者胆固醇水平。近年的研究发现辛伐他汀能够促进骨的再生，抑制牙龈链球菌的生

物活性，从而达到抑制牙周炎、促进牙周骨组织形成的目的。

水凝胶：具有良好的三维结构，能够为细胞生长提供空间；具有控释作用，能够缓释药物；具有流动性能，够更加贴合缺损部位的形态；

具有可注射性，能够方便操作和储存；具有良好的力学性能、稳定性和抗扩张性。

摘要

背景：牙周炎患者逐年增加，采用传统的牙周治疗方法并不能恢复牙周软硬组织，因此需要制备出一种药物缓释材料辅助治疗牙周炎，恢

复牙周破坏的软硬组织。

目的：制备装载辛伐他汀的牛血清白蛋白微球复合水凝胶材料，检测其对辛伐他汀的双重缓释作用，并进一步研究此释药复合材料对成骨

细胞黏附、增殖的影响。

方法：①采用去溶剂法制备载辛伐他汀的牛血清白蛋白微球，采用透射电镜、扫描电镜观察微球的形态，测量其粒径，采用酶标仪检测载

药微球的包封率、载药率及体外药物释放；②将载药微球负载到明胶水凝胶中，采用酶标仪检测水凝胶的体外药物释放，扫描电镜观察复

合材料的形态；利用该水凝胶浸提液培养MC3T3-E1细胞，采用CCK-8法检测细胞增殖，碱性磷酸酶试剂盒检测细胞碱性磷酸酶的表达。

结果与结论：①透射电镜显示，载药微球呈光滑的圆球形，较为分散，未见明显聚集，微球粒径也较为均匀，80%的微球粒径在0.2- 
0.8 µm之间；扫描电镜显示，载药微球光滑，呈圆球形，分散性较好，粒径分布较为均匀，粒径在0.2-0.8 µm之间；②载药微球的包封率

为68.9%-87.5%，载药率为0.95%-1.21%；③载药微球中辛伐他汀的释放曲线是温和的持续释放过程，载药水凝胶中辛伐他汀的释放曲线为

前期释放速度快后期缓慢的持续释放过程，其中载药水凝胶比载药微球能更快释放并达到药物的作用浓度，在后期缓慢释放维持药物的作

用浓度；④扫描电镜显示，载药水凝胶呈多孔条状结构，适合成骨细胞的黏附和生长，在水凝胶表面可以看到圆球形的载药微球；⑤载药

水凝胶可促进MC3T3-E1细胞的增殖与碱性磷酸酶表达；⑥结果表明，缓释辛伐他汀微球水凝胶复合材料具有良好的生物相容性，能够促

进成骨细胞的增殖与成骨分化。
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0   引言   Introduction
牙周炎是口腔常见病之一，并且发病率逐年增加，是由

菌斑、牙石等众多因素引起的牙周组织的慢性炎症，早期的

自觉症状不明显，但后期随着炎症的发展，牙周软硬组织吸

收，从而导致牙龈出现炎症、牙齿松动等。传统的治疗方法

无法促进牙周软硬组织的恢复，作者设想制作一个缓释药物

材料，在牙周组织周围缓慢释放药物辅助治疗牙周炎，达到

促进牙周软硬组织恢复、抑制牙周炎症的目的。

研究发现他汀类药物具有抑制破骨、抑制炎症、促进

成骨等作用。牙龈链球菌是牙周炎重要的致病菌，将辛伐他

汀应用到牙周中时能够抑制牙龈链球菌的生物活性，促进牙

周膜干细胞的再生，从而抑制牙周炎症、促进牙周组织的再 

生
[1-2]

。辛伐他汀通过降低白细胞介素 6 和白细胞介素 8 的

表达、抑制肿瘤坏死因子 α 的表达、促进白细胞介素 10 的

表达，抑制牙周炎症
[3-5]

。多项研究发现辛伐他汀提高了骨

形态发生蛋白 2、α5 整合素的表达，从而促进成骨
[6]
。同时，

辛伐他汀阻断了核因子配体受体激活因子的作用，降低了破

骨细胞的生物活性
[7-10]

。

为了局部应用辛伐他汀并使之持续缓慢地释放，需要将

药物装载到聚合物载体中。以往的研究发现，白蛋白微球、

聚乳酸-羟基乙酸共聚物微球等具有良好的包封率和载药率、

良好的生物相容性，并能够使药物持续缓慢地释放
[11-13]

。水

凝胶可以装载载药微球，能够发挥水凝胶良好的光学性能、

独特的三维结构、优越的力学性能，并且具有良好的控释作

用和生物相容性，能够在短时间内使药物释放到作用浓度，

随后缓慢释放维持药物的作用浓度，同时水凝胶具有良好的

Co-corresponding author: Dong Zhiheng, Master, Department of Children’s Stomatology, Affiliated Hospital of Binzhou Medical College, Binzhou 256600, 
Shandong Province, China

Abstract
BACKGROUND: The number of patients with periodontitis increases year by year, and the use of traditional periodontal treatment cannot restore the 
periodontal soft and hard tissue. Therefore, it is necessary to prepare a drug sustained-release material to assist the treatment of periodontitis and restore the 
damaged soft and hard tissues of periodontitis.
OBJECTIVE: To prepare bovine serum albumin microspheres composite hydrogel material, detect the dual sustained release effect on simvastatin, and further 
study the effect of the composite material on the adhesion and proliferation of osteoblasts. 
METHODS: (1) Bovine serum albumin microspheres loaded with simvastatin were prepared by solvent removal method. The morphology of microspheres 
was observed by transmission electron microscopy and scanning electron microscopy and the particle size of microspheres was measured. The encapsulation 
rate, drug loading rate and in vitro release of microspheres were detected by a microplate analyzer. (2) Simvastatin albumin microspheres were loaded into the 
prepared hydrogel, and in vitro drug release from hydrogels was detected using a microplate reader. The morphology of the composite material was observed 
by scanning electron microscopy. The hydrogel extract was used to culture MC3T3-E1 cells. The proliferation of osteoblasts was detected by CCK-8 assay. The 
alkaline phosphatase expression in osteoblasts was detected by alkaline phosphatase kit. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Transmission electron microscopy showed that bovine serum albumin microspheres and blank microspheres loaded with 
simvastatin were smooth, spherical and dispersed, with no obvious aggregation. The particle size of bovine serum albumin microspheres was uniform, and 80% 
of the microspheres had a particle size between 0.2 μm and 0.8 μm. Scanning electron microscopy showed that the microspheres were smooth and spherical 
with good dispersion and uniform particle size distribution, ranging from 0.2 μm to 0.8 μm. (2) The encapsulation rate and drug loading rate of simvastatin 
microspheres were 68.9%-87.5% and 0.95%-1.21%, respectively. (3) Drug-loaded microspheres had the performance of gentle and sustained release of 
simvastatin. The release curve of simvastatin in the drug-loaded hydrogel is a fast release in the early stage and a slow sustained release process in the later 
stage, in which the drug-loaded hydrogel can release faster than the drug-loaded microspheres and reach the effective concentration of the drug. The slow 
release in the later stage maintains the concentration of the drug. (4) Scanning electron microscopy showed that the drug-loaded hydrogel had a porous strip-
like structure, which was suitable for the adhesion and growth of osteoblasts, and spherical drug-loaded microspheres could be seen on the surface of the 
hydrogel. (5) The drug-loaded hydrogel can promote the proliferation and alkaline phosphatase expression of MC3T3-E1 cells. (6) Simvastatin microspheres 
hydrogel composite had good biocompatibility and could promote the adhesion and proliferation of osteoblasts. 
Key words: simvastatin; sustained drug release; microsphere; hydrogel; osteoblasts; proliferation and differentiation  
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流动性，能够更好地贴合组织形态，达到良好的效果
[14-17]

。

实验设计通过去溶剂法制备装载辛伐他汀的壳聚糖稳定

的牛血清白蛋白微球，并将其装载到水凝胶中，达到辛伐他

汀的双重缓释作用，实现辛伐他汀在牙周炎的局部应用。水

凝胶的立体结构有利于成骨细胞的附着及增殖，辛伐他汀的

局部持续缓释能够促进成骨细胞的成骨及增殖，并且能够抑

制牙周炎症，从而达到辅助治疗牙周炎的作用。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   观察及体外细胞学实验，组间比较采用单因素方

差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2021 年 4-10 月在滨州医学院临床

医学实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   主要药品与试剂   辛伐他汀 (MW=418.56)、牛血清白蛋

白 ( 上海麦克林生化科技有限公司 )；壳聚糖 ( 美国 Sigma 公

司 )；明胶 ( 国药化学试剂有限公司 )；甘油 ( 国药试剂 )；胎

牛血清、α-MEM 培养基、青霉素 / 链霉素、胰蛋白酶 ( 大连

美伦生物技术有限公司 )；CCK-8 检测试剂盒、碱性磷酸酶检

测试剂盒 ( 上海碧云天生物技术有限公司 )。
1.3.2   主要仪器与设备   pH 仪及天平 ( 瑞士 METTLERTOLEDD

公司 )；磁力搅拌器 (金坛区西城新瑞仪器厂 )；超净工作台 (美

国 Thermo Electron 公司 )；微量注射泵 ( 康康医疗 )；酶标仪

(SpectraMax M2，Molecular Devices，美国 )。扫描电镜 (HT7700，

日立，日本 )；激光共聚焦显微镜 ( 莱卡，德国 )。
1.3.3   主要细胞   MC3T3-E1 细胞购自济南卓凌经贸有限公司。
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1.4   实验方法    

1.4.1   载药微球的制备   ①采用磁力搅拌器搅拌 10 mL 去离

子水和 100 mg 牛血清白蛋白 30 min，测量溶液 pH 值，以

氢氧化钠溶液和盐酸溶液调节 pH 值到 8 左右；向其中加入 

1 mg 辛伐他汀，持续搅拌 8 h；使用微量注射泵以 30 mL/h

的速度向其中泵入 40 mL 无水乙醇，继续搅拌 8 h，得到溶

液称之为 A 液。②将 3 mL 冰醋酸和 47 mL 去离子水搅拌配

成稀醋酸，取 50 mL 稀醋酸与 50 mg 壳聚糖搅拌 30 min，得

到的溶液称之为 B 液。③使用微量注射泵以 30 mL/h 的速度

将 40 mL B 液泵入 A 液中，并搅拌至少 8 h。④将最后搅拌得

到的混合溶液倒入离心管中，12 000 r/min 离心 15 min，倒

出上清液 ( 将每次得到的上清液收集起来 )，加入无水乙醇

和去离子水各 10 mL 洗涤，使用超声波清洗器震荡 20 min，

重复 3 次，得到最终的沉淀。将沉淀冻干即可得到壳聚糖稳

定的装载辛伐他汀的牛血清白蛋白微球冻干粉，见图 1。同

理制备不含辛伐他汀的牛血清白蛋白微球。 

在无菌条件下，在水凝胶材料中加入装载辛伐他汀的牛

血清白蛋白微球，制作载药水凝胶。

1.4.4   微球与水凝胶的微观形貌

透射电镜观察：收集离心纯化的空白微球及载药微球沉

淀，分别加入 1 mL 去离子水和 1 mL 无水乙醇，用超声清洗

器充分混匀 5 min，取 2 µL 未稀释的液体滴到碳铜网 (230 目 )

上，晾干，透射电镜下观察。

扫描电镜观察：在冻干的空白白蛋白微球及载辛伐他汀

的白蛋白微球表面喷金，采用扫描电镜观察微球形态及粒径。

将载药水凝胶与未载药水凝胶放到液氮中冷冻，在 -80 ℃中

冷冻干燥得到冻干的水凝胶，脆断后在水凝胶断端均匀喷金，

扫描电镜下观察。

1.4.5   载药微球与载药水凝胶的体外药物释放   将冻干后的

载药微球与载药水凝胶分别放入 5 mL 离心管中，加入 2 mL

无菌 PBS 溶液，置于 37 ℃恒温摇床上，以 150 r/min 持续振

摇。1，2，3，4，5，6，7 d 时，12 000 r/min 离心 10 min，

取 1 mL 上清液，并向管中加入等量的无菌 PBS 溶液，使用

全波长酶标仪检测上清液在 230 nm 处的吸光度值。建立校

准曲线，根据校准曲线计算每个时间间隔释放的辛伐他汀量。      

1.4.6   载药水凝胶的细胞相容性

水凝胶浸提液的制备：将载药水凝胶浸泡于完全培养基

( 含体积分数 10% 胎牛血清、1% 青霉素 / 链霉素的 α-MEM

培养基 ) 中，置于 37 ℃细胞培养箱中培养 48 h，水凝胶与

培养基的比例为 0.2 g/1 mL。浸提液用紫外线照射 4 h 消毒。

碱性磷酸酶活性检测：将MC3T3-E1细胞进行培养和传代。

取对数生长期的 MC3T3-E1 细胞，胰蛋白酶消化后，按照

3×104/cm2
的密度接种到 24 孔板，实验组每孔加入含体积分

数25%水凝胶浸提液、成骨诱导液 (β-甘油磷酸钠 10 mmol/L、 

维生素 C 50 mg/L、地塞米松 1×10-8 mol/L) 的完全培养基 

1 mL，对照组每孔加入含成骨诱导液的完全培养基 1 mL，

每组 3 个副孔。培养 1，4，7 d 后，PBS 冲洗 2 次，每孔加

入 200 µL 细胞裂解液，充分裂解；4 ℃下 12 000 r/min 离心 

3 min；取上清液 120 µL，接种到 96 孔板，根据碱性磷酸酶

试剂盒的要求操作，采用酶标仪测定 405 nm 波长处的吸光

度值。

细胞增殖检测：取对数生长期的 MC3T3-E1 细胞，按照

1×104/cm2
的密度接种 96 孔板中，实验组每孔加入含体积分

数 25% 水凝胶浸提液的完全培养基 100 μL，对照组每孔加入

完全培养基 100 μL，放入培养箱中培养。培养 1，4，7 d 后，

每孔加入 80 µL 的 CCK-8 溶液，放于培养箱中培养 2 h，再吸

到 96 孔板中，通过酶标仪在 405 nm 处检测吸光度值。

1.5   主要观察指标   载药微球与载药水凝胶的体外药物释放，

以及载药水凝胶的细胞相容性。

1.6   统计学分析   所有实验均重复 3次，数据以 x-±s形式展示。

采用 SPSS 21.00 统计软件进行统计学分析，组间比较采用单

因素方差分析，且 P < 0.05 为差异有显著性意义。该文统计

学方法已经滨州医学院生物统计学专家审核。

图 1 ｜载药微球冻干粉

Figure 1 ｜ Lyophilized drug loading microspheres

1.4.2   载药微球的载药率与包封率检测   精密称取辛伐他汀 

1 mg，用 5 mL PU 水和 5 mL 无水乙醇溶解，配置 100 mg/L

的辛伐他汀标准储备液，采用全波长酶标仪检测各波长下的

数值，得出辛伐他汀的检测波长 230 nm( 为辛伐他汀的最大

吸收波长 )。用 100 mg/L 的辛伐他汀标准储备液，配置质量

浓度为 2，4，6，8，10，12 mg/L 的标准溶液，采用酶标仪

测定各标准溶液在 230 nm 处的吸光度值，以吸光度值为纵

坐标，以辛伐他汀浓度为横坐标，计算出线性回归方程。

将载药微球 PU 水和无水乙醇混合溶液离心后的上清液

全部收集起来，采用全波长酶标仪测 ( 波长 230 nm) 上清液

的吸光度值。计算溶液上清液药物的含量，基于微球所包封

辛伐他汀的量 (S1) 和微球所添加总的辛伐他汀量 (S2) 计算微

球的包封率，基于冻干获得的载辛伐他汀微球的量 (S) 和包

封的辛伐他汀量 (S1) 计算载药量。

包封率 (%)=S1/S2×100%                                                           

载药量 (%)=S1/S×100%       

1.4.3   载药水凝胶的制备   取 0.4 g 明胶、2 mL 甘油、4 mL 去

离子水，混合并用磁力搅拌器于 37 ℃搅拌 1 h 成均匀水凝

胶。保持 37 ℃恒温，将水凝胶分别抽吸灌装于 1.0 mL 注射

器中，成为可注射性水凝胶，凉至室温后密封。经
60Co 照射

1.5 min 以消毒灭菌，保存在 4 ℃中。倒置试管，若所装载的

溶液在 30 s 之内不流动，则认定该溶液为凝胶状态。
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2   结果   Results 
2.1   空白与载药微球的微观形貌   

透射电镜观察：将空白白蛋白微球及载辛伐他汀的白蛋

白微球滴到铜网后，透射电镜下观察，发现两组微球均为光

滑的球形，分散性好，无明显聚集现象，微球的粒径也较为

均匀，80% 的微球粒径在 0.2-0.8 μm 之间，见图 2。

支架结构适合细胞黏附和生长。

2.3   载药微球的载药率、包封率    

2.3.1   辛伐他汀全波长检测结果   如图 5 所示，采用全波长酶

标仪检测辛伐他汀标准品，结果显示辛伐他汀的检测波长为

230 nm。

图注：A 为空白白蛋白微球，B 为载辛伐他汀白蛋白微球，两种微球呈

光滑的圆球形，分散性较好。标尺 =200 nm
图 3 ｜扫描电镜下观察空白及载辛伐他汀白蛋白微球

Figure 3 ｜ Scanning electron microscopy observation of blank and 
simvastatin-loaded microspheres

图注：A 为空白白蛋白微球，B 为装载辛伐他汀的白蛋白微球，两种微

球为圆球形，表面均匀包裹一层壳聚糖

图 2 ｜透射电镜下观察空白及载辛伐他汀白蛋白微球

Figure 2 ｜ Transmission electron microscope observation of blank and 
simvastatin-loaded microspheres

图注：A 为空白水凝胶，呈多孔条状结构，各孔之间连通性较好，标尺 = 
1 µm；B 为载药水凝胶，呈多孔条状结构，各孔之间连通性较好，并且

水凝胶表面有均匀分布的球形白蛋白微球，标尺 =20 µm
图 4 ｜扫描电镜下观察空白及载药水凝胶

Figure 4｜Blank hydrogel and drug-loaded microsphere hydrogel observed 
by scanning electron microscope

图注：辛伐他汀标准品在 230 nm 的线性回归方程为 A=0.001 8×C+ 3.372，
R=0.980 4
图 6 ｜辛伐他汀标准品的线性回归方程曲线

Figure 6 ｜ Linear regression equation curve of simvastatin standard

图注：载药微球中辛伐他汀的释放曲线是温和的持续释放过程，而载药

水凝胶的释放曲线为前期释放速度快后期缓慢的持续释放过程

图 7 ｜载药微球及载药水凝胶的累积辛伐他汀释放曲线

Figure 7 ｜ Cumulative simvastatin release curves of drug-loaded 
microspheres and hydrogels

图注：在 230 nm 时辛伐他汀的吸光度值最高

图 5 ｜辛伐他汀标准品在各波长下的吸光度值

Figure 5 ｜ Absorbance values of simvastatin standard at different 
wavelengths

扫描电镜观察：两组微球均呈光滑的球形，分散性好，

微球的粒径较为均匀，80% 的微球粒径在 0.2-0.8 μm 之间，

见图 3。

2.2   空白与载药水凝胶的微观形貌   见图 4。

高倍镜下，空白水凝胶组显示为多孔条状结构，各孔之

间连通性较好，呈现出相互联通的三维结构，有利用细胞的

黏附和生长；载药水凝胶组表面有均匀分布的球形白蛋白微

球，这些微球与图 3 所示微球的形貌相近，部分白蛋白微球

被水凝胶覆盖，部分白蛋白微球被水凝胶包裹，水凝胶表面

2.3.2   辛伐他汀线性回归方程结果   见图 6 所示，辛伐他汀

的线性回归方程为：A=0.001 8×C+3.372，R=0.980 4，表明辛

伐他汀在 2-12 mg/L 范围内线性良好。

2.3.3   载药微球的载药率、包封率   载药微球的包封率为

68.9%-87.5%，载药率为 0.95%-1.21%。

2.4   载药微球与载药水凝胶的体外药物释放   基于建立的标

准方程，计算各时间点辛伐他汀累积释放量，见图 7 所示，

载药微球中辛伐他汀的释放曲线是温和的持续释放过程，而

载药水凝胶的释放曲线为前期释放速度快后期缓慢的持续
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释放过程。载药微球在前期释放较快，前 3 d 药物释放达到

21.19%，而载药水凝胶在前期释放更快，前 3 d 药物释放达

到了 30.56%，体现了辛伐他汀短时间内爆发式的释放；后期

两者均放缓释放速度，表明微球及水凝胶的缓释使药物的半

衰期有所延长，早期的爆发式释放能够在短时间内使药物达

到有效的作用浓度，后期释放速度变慢，能够使药物维持的

作用浓度，并延长作用时间，显示了载药微球及载药水凝胶

能较好地实现辛伐他汀持续缓慢的释放。

前期水凝胶的药物释放更快，推测由于水凝胶是一种

三维网状结构，释放的介质进入孔隙中，使凝胶在降解的同

时微球也在降解，从而加快了微球中药物的释放。从结果来

看，载药水凝胶比载药微球能更快地释放并达到药物的作用

浓度，后期缓慢地释放，维持药物的作用浓度，因此载药水

凝胶的载药和释放效果更好。

2.5   载药水凝胶的细胞相容性   

碱性磷酸酶表达：培养 1 d 时，两组细胞碱性磷酸酶表

达比较差异无显著性意义 (P > 0.05)；培养 4，7 d 时，实验

组细胞碱性磷酸酶表达高于对照组 (P < 0.01)，见图 8，说明

载药水凝胶能够促进成骨细胞碱性磷酸酶的表达，促进细胞

的矿化。

固醇水平，近年研究发现他汀类药物尤其是辛伐他汀能够抑

制炎症、降低破骨细胞的生物活性并促进成骨细胞的成骨分

化，从而为治疗牙周炎提供了可能性。众多研究表明，辛伐

他汀通过降低白细胞介素 8 和白细胞介素 6 的表达、促进白

细胞介素 10 的表达，从而抑制炎症的发生和发展。牙龈链

球菌是牙周炎重要的致病菌，将辛伐他汀应用到口腔生物膜

时可抑制牙龈链球菌的活性；将辛伐他汀应用到牙周炎患者

时，患者龈沟液中单核细胞金属蛋白酶 1 的表达受到了抑制，

从而抑制了牙周炎的进展。高剂量的辛伐他汀反而会抑制基

因的表达，使患者出现不良的肌肉反应
[18]
。辛伐他汀的浓度

在 1×10-6 mol/L 时效果最佳
[19]
。研究表明局部注射是辛伐他

汀良好的给药方式，而口服他汀类药物可能导致不良反应
[20]
。

同时应注意辛伐他汀的神经毒性等不良反应。此次实验选择

了他汀类药物中的辛伐他汀作为研究药物，辛伐他汀抑菌和

促进成骨的机制尚未完全探明，需要更多的实验来探究。

与传统应用材料的相比，白蛋白微球等具有良好的性能

并经过了广泛的研究和应用。研究发现经过壳聚糖稳定的牛

血清白蛋白微球具有良好的形态和结构，具有持续缓释药物

的作用，并且具有良好的生物性能
[21-22]

。研究发现微球制备

过程中的众多因素，如聚合物的种类、分子质量等都能够对

微球的性质产生作用，如载药量、大小及形态等。水凝胶具

有良好的缓释作用和良好的生物相容性，并经过了广泛的研

究及应用
[23]
。根据水凝胶的扫描电镜图片可以看出，其具有

良好的三维结构和孔隙，适合细胞的黏附和增殖
[24]
。目前有

很多学者利用水凝胶的良好性能并将其应用到细胞及动物实

验
[25]
。将药物装载到水凝胶中，使药物缓慢持续地释放，并

且在短时间内的突释后能较快地达到药物的作用浓度，并维

持药物的作用浓度，同时延长了作用时间
[26-27]

。将微球装载

到水凝胶中，使药物达到双重缓释的作用，并且结合了微球

的性能和水凝胶的三维立体结构，更好地发挥作用
[28]
。将辛

伐他汀加载到白蛋白微球及水凝胶中，辛伐他汀的释放类似

于药物的零级释放动力学，可以保证药物在短时间内到达并

维持作用浓度，延长药物的作用时间。需要更多的实验确定

微球及水凝胶制备过程中的影响因素，来统一控制微球及水

凝胶的性能。此次实验将辛伐他汀装载到白蛋白微球中，并

将载药微球放入水凝胶中，观察其载药、释药及其对成骨细

胞增殖和分化的影响。

此次课题制备了装载辛伐他汀的牛血清白蛋白微球，并

将其装载在水凝胶中，成功制备出辛伐他汀双重缓释材料。

实验结果表明，装载辛伐他汀的白蛋白微球颗粒均匀，呈圆

球形，分散性较好，装载到水凝胶中时保持基本的形态不变，

并通过扫描电镜观察水凝胶，发现水凝胶具有良好的立体结

构，各孔之间连通性较好，呈现出相互联通的三维结构，有

利于成骨细胞的黏附和增殖。CCK-8 实验结果显示，载药微

球水凝胶具有良好的细胞相容性，释放的辛伐他汀能够更好

地促进成骨细胞的增殖。碱性磷酸酶活性实验检测结果显示，

载药微球水凝胶对碱性磷酸酶活性的促进作用明显，说明能

图 8 ｜载药微球水凝胶对成骨细胞碱性磷酸酶表达的影响

Figure 8 ｜ Effect of drug-loaded microspheres hydrogel on alkaline 
phosphatase expression in osteoblasts

图 9 ｜载药微球水凝胶对成骨细胞增殖的影响

Figure 9 ｜ Effect of drug-loaded microsphere hydrogel on osteoblast 
proliferation

细胞增殖：培养 1 d 时，两组细胞增殖吸光度值比较差

异无显著性意义 (P > 0.05)；培养 4，7 d 时，实验组细胞增

殖吸光度值高于对照组 (P < 0.01)，见图 9，说明载药水凝胶

促进了成骨细胞的增殖。

由细胞碱性磷酸酶活性检测与增殖检测结果可知，载药

水凝胶具有良好的细胞相容性。

3   讨论   Discussion
辛伐他汀作为他汀类药物之一，临床中主要用于降低胆
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够更好地促进成骨细胞分化。此次实验完成了辛伐他汀微球

水凝胶的制备及细胞实验，初步验证了此载药微球促进成骨

细胞增殖和成骨分化的效果，为后续如何更好地控制载药微

球水凝胶的性能，并将其应用到动物中甚至动物牙周炎模型

中提供经验。后续将继续探究辛伐他汀局部给药系统的制备

及优缺点，并研究其治疗牙周炎的可能性和治疗效果，为后

续的实验、研究及临床应用提供理论基础。
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