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阿仑膦酸钠对假体周围界膜组织分泌 4561
影响的实验研究
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摘要：目的 观察阿仑膦酸钠对假体周围界膜组织分泌 4561的影响。方法 无菌条件下从股骨分离
界膜组织，并将其放入 7894 培养液中培养，取 0" 孔培养板 # 块，分空白对照组、低浓度固邦组
（0%:）、高浓度固邦组（"%:），培养 ;" <，取上清液，酶联法测定 4561。结果 与对照组相比，低浓度和
高浓度固邦组都能显著抑制界膜组织分泌 4561（! = %>%0）。结论 阿仑膦酸钠能显著抑制假体周围
界膜组织分泌 4561。
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阿仑膦酸钠是第三代含氮二膦酸盐，具有抗骨

吸收作用强、副作用小等临床特点。本研究的目的

是通过界膜组织培养，评价阿仑膦酸钠对体外培养

界膜组织分泌白细胞介素61（)-FAD*AIT)-61，4561）的抑
制作用。

B 材料和方法

BCB 动物与试剂
1月龄雄性新西兰大白兔 1 只，体重 ">! U #>%

T.；V(-TNH液平衡液；7894 01M%培养液；0%:胎牛血
清；4561试剂盒；阿仑膦酸钠（商品名：固邦，0% ’. W
1片，石家庄制药厂制造）。
BCD 界膜组织
患者基本资料：男，1#岁，于 "%%0年 ;月出现左

髋疼痛，?@检查示：双侧股骨头坏死。"%%" 年 0 月

"X日行左髋置换术，术后出现疼痛，"%%! 年 ; 月 1
日以“左侧全髋置换术后并假体松动”收住，"%%!年
;月 0M日行左全髋翻修术。
界膜组织提取：提取患髋股骨近端界膜组织 0!

.，低温保存备用。
BCE 方法
BCECB 固邦含药血清的制备：将 1只雄性新西兰大
白兔，随机分为固邦组、对照组，每组各 #只。将固
邦配制成 %>%!! ’.Y’*浓度的混悬液（即 0% ’.固邦
加入 0$" ’*的蒸馏水中），按兔 %>#$ ’.YT.体重Y每
日用药灌胃，0次YG，连续灌胃 ; G，于最后一次用药
后 " <行心脏采血；对照组给予等容积生理盐水灌
胃，采血方法同前。0%%% DY’)-离心 0% ’)-，取上清，
!1Z水浴 #% ’)-灭活、抽滤除菌后分装，[ "%Z保存
备用。

BCECD 体外界膜组织培养：在人工假体周围界膜
（0! .）自然解融后，将界膜组织剪成约 "!% ’.的碎
块，计 #%块，随机分为 # 组：空白对照组、低浓度固
邦组（0%:）、高浓度固邦组（"%:），每组 0%个样本。
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将样本置入培养孔中并加入 !"#$ %&’( 培养液（含
%)*胎牛血清、%(( +,-.青霉素、%((!/,-.链霉素），
低浓度组和高浓度组分别加入 %01 -.和 %0& -.，空
白对照组加入 %01 -.。然后在低浓度组、高浓度组
的培养孔中分别加入 (02 -.和 (0’ -.的固邦含药
血清，空白对照组加入 (02 -.空白血清。添加血清
后在 )*342 的饱和湿度、567的条件下培养 62 8。

!"#"# $9:&含量测定：培养 62 8后，取培养液，用酶
联法测定 $9:&。具体检测方法参照说明书进行。

4;值转换：将 4;值转换为单位湿重（/<<）分
泌量（=/）
转换值（=/,/<<）> 浓度（=/,-.）? 培养液体积

（-.）@界膜组织湿重（/<<）
!"#"$ 上述界膜组织标本同时做细菌培养。

!"#"% 统计学处理：数据应用 A"AA %(0( 统计分析
软件，采用单因素方差分析（4=B<CD EF4GE）统计分
析。

& 结果

&"! 固邦对 $9:&的作用
不同浓度的固邦含药血清和界膜组织共同培养

62 8，应用酶联法检测 $9:&。$9:&采用 =/（=C=H/IC-）
计量单位，/<< 为湿重，白介素:& 的转换值单位为
=/,/<<。
实验结果显示，对照组的界膜组织中 $9:&的含

量较高，$9:&为 %16065 J 260&% =/,/<<。固邦低浓度
组和固邦高浓度组的界膜组织分泌 $9:& 的量分别
为 %2&016 J 560%% =/,/<<、%(10)’ J ))0K) =/,/<<。

注：与对照组比较，! ! L (0(%
图 ! 不同浓度的固邦对界膜组织分泌 $9:&的影响

与对照组相比，固邦浓度为 %(*时界膜组织分
泌 $9:&为 520’2*，差异有统计学意义（! L (0(%）。
浓度为 2(*时能显著抑制 $9:&的分泌，为 ’20%1*，
有非常显著的统计学意义（! L (0(%）。高、低浓度
的固邦组的组间比较差异无统计学意义。上述界膜

组织同时做细菌培养结果为阴性。

# 讨论

#"! $9:&引起假体周围骨丢失的作用机制
白细胞介素:&（M=NBI.BOPM=:&，$9:&）是一种具有广

泛生物学功能的细胞因子，调节多种细胞的生长和

分化。$9:&在体内通过白细胞介素:%（ M=NBI.BOPM=:%，
$9:%）、肿瘤坏死因子（NO-HI =BQIHRMR SCQNHI，TFU）等由
骨原细胞、基质细胞产生，亦可借助 T淋巴细胞和细
胞粘附作用由骨原细胞诱导产生。其功能是促进破

骨细胞生成，与其它骨吸收因子共同作用，促进骨吸

收。

$9:&是对组织损伤或炎症刺激系统反应急性阶
段的重要因子之一［%］。研究表明在假体无菌性松动

的患者界膜［2］和血液中都含有高水平的 $9:&［5］，说
明 $9:&在骨丢失中可能具有重要的作用［’］。$9:&是
通过磨损颗粒刺激成纤维细胞产生的，其引起假体

周围骨丢失的作用机制是通过聚集破骨细胞和通过

自分泌机制激活破骨细胞，从而引起破骨细胞性骨

吸收［)］。

#"& 阿仑膦酸钠对界膜分泌 $9:&的影响及作用机
制

阿仑膦酸钠是第三代含氮二膦酸盐，较非含氮

二膦酸盐抗骨吸收作用强、副作用小，因此临床应用

较多。阿仑膦酸钠进入体内与羟基膦灰石紧密结

合，在破骨细胞周围释放并进入破骨细胞内，抑制胆

固醇合成过程中甲羟戊酸合成途径，抑制其中间产

物———焦膦酸法尼醋,焦膦酸牛二醋（U"",VV""）的
形成，使细胞内信号传导通路受阻，从而抑制破骨细
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胞的分化、增殖、成熟及干扰成熟破骨细胞的功能，

并促进其凋亡。!"#$%"#&等［’］及 ()**+,,等［-］进行动
物实验发现，阿仑膦酸钠可有效预防和治疗由磨损

颗粒诱导的假体周围骨丢失。./,0#$1 等［2］将阿仑
膦酸钠涂布于假体的骨床上，然后植入假体，结果发

现其可明显地抑制由压力诱导的假体周围骨丢失。

3)*4)$/5$等［6］在一组随机、对照双盲实验中发现，在
经历了全髋关节置换的病人中，给予口服帕米膦酸

盐钠能明显减少假体周围的骨吸收，降低骨转换率。

近来有文献报道二膦酸盐可抑制假体周围组织

中 789’的分泌。:);*)#$)等在实验中发现，二膦酸盐
可明显抑制人成骨样细胞分泌 789’。<#=#1#4)等研
究发现，让伴有骨质疏松的特发性中性粒细胞减少

症的患者口服阿仑膦酸钠 >年后，不仅能增加骨密
度，而且还能降低血清中 789’ 水平。在本实验中，
我们设计了两个浓度组即固邦低浓度组（>?@）和固
邦高浓度组（A?@），结果显示两组均能明显抑制体
外培养界膜组织 789’ 的分泌（! B ?C?>），且组间差
异无统计学意义，这对于指导临床以及避免阿仑膦

酸钠的副作用方面提供了实验依据，从而具有一定

的临床意义。

阿仑膦酸钠在预防磨损颗粒诱导的假体周围骨

丢失过程中，不仅可进入破骨细胞直接抑制破骨细

胞内的信号传导，干扰其骨吸收作用，而且可通过抑

制界膜组织分泌 789’ 细胞因子间接地抑制破骨细
胞的骨吸收功能，从而在预防磨损颗粒诱导的人工

关节假体周围骨丢失中发挥作用。
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