
 

基础研究焦点 

标题：运用新颖奈米粒子于微粒药物递送系统中以双磷酸盐治疗骨关节炎 
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骨关节炎 (osteoarthritis) 是一种退化性关节疾病，目前尚无已知疗法，在全球构成重

大的健康问题。其关键特征之一是滑膜发炎，伴随巨噬细胞的涌入与活化。在骨关节炎中

，活化的巨噬细胞会分泌炎症因子，进一步加剧关节退化。巨噬细胞同时大量释放叶酸受

体β（FR-β），此受体可作为双磷酸盐类药物的靶点。然而，双磷酸盐类药物因其亲水

性与阴离子特性，在关节内清除速率极快，且对骨组织具有强亲和力，导致其在关节相关

临床应用受限。本研究开发出新型药物递送系统，采用载有唑来磷酸的微粒 

(microparticles) 构成「微粒内纳米粒子」（NiM）结构，借此针对FR-β巨噬细胞递送

双磷酸盐类药物唑来膦酸 (bisphosphonate zoledronate, Zol)，同时最小化细胞毒性。 

制备药物递送复合体时，采用逆向乳化法使唑来膦酸与钙离子形成纳米粒子（CaZol-NP）

。接着透过同轴流相分离法，将CaZol-NP载入聚乙二醇-聚乳酸-共-乙醇酸（PEG-PLGA）

微粒中，形成NiM复合体，再透过电子显微镜与萤光显微镜确认CaZol-NP与NiM的粒径及包

封效率。于中性与酸性环境下，以预设时间间隔测量NiM释放Zol的持续性。为建立靶向药

物递送系统，叶酸（FA）与PEG-PLGA聚合物接合以制备NiM-FA。 RAW264.7 巨噬细胞预先

以脂多糖处理，再与 NiM-FA 共培养 4 小时，接着透过共聚焦成像流式细胞术表征NiM-

FA的摄取与溶酶体共定位现象。抑制炎症性细胞因子核因子κB用以评估NiM-FA对LPS诱导

炎症影响的指标，并采用MTT试验检测NiM-FA的细胞毒性。 

结果显示 CaZol-NP 与 NiM 的粒径分别介于 63.5 ± 17 及 6.9 ± 2 奈米之间，且成

功将 CaZol-NP 载入巨噬细胞。两种系统均展现pH敏感性释放特性：NiM在酸性环境下5天

内释放约60%载体，且无明显突发释放现象。相较于游离CaZol-NP，NiM递送系统使

RAW264.7巨噬细胞摄取量降低，且两者摄取后均与溶酶体呈现共定位。值得注意的是，
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NiM-FA处理组的细胞存活率显著高于游离CaZol-NP组。此外，以NiM-FA处理活化巨噬细胞

可将NF-kB核转位抑制率从86%降至42%。 

此新颖pH响应性NiM系统的开发，实现了Zol的高效封装与持续释放，在体外实验中不仅将

细胞毒性降至最低，更可调控炎症通路。此药物递送系统最终有望实现双磷酸盐类药物的

空间定向递送，从而提升治疗效能并减少骨关节炎治疗所需的重复给药次数。 
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