
Prog Pharm Sci  Aug. 2023     Vol. 47     No. 82023 年 8 月    第 47 卷    第 8 期

 PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES 2023, 47 (8): 637- 附页 4

骨靶向药物递送系统研究进展
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[ 摘要 ] 骨骼是人体重要的组成部分，随着人口老龄化以及肿瘤高发，骨相关疾病已经严重影响患者的生活质量。全身给药治疗骨类相

关疾病存在靶向性差、副作用大、药物利用度低等缺点。骨靶向递药系统有效克服了传统给药方式治疗骨类相关疾病的缺陷，利用骨靶

向基团对药物载体进行功能化修饰可有效提高药物疗效，降低成本，并减少不良反应。综述通过查阅相关文献，对近几年骨靶向系统的

研究进展进行了归纳总结，介绍了骨靶向系统中骨靶向基团与纳米载体的应用，为骨靶向药物递送系统的深入研究开拓了新的思路。
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Research Progress of Bone-Targeting Drug 
Delivery System
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[Abstract] Bone is an important part of the human body. With the aging of the population and the high incidence of tumors, bone-related 
diseases have seriously affected the quality of life for patients. Systemic drug administration in the treatment of bone diseases has such 
disadvantages as poor targeting, serious side-effects and low drug utilization. Bone-targeting drug delivery system effectively overcomes 
the defects of traditional drug delivery methods in the treatment of bone-related diseases using bone-targeting seekers to functionalize drug 
carriers, thus improving drug efficacy, reducing costs and reducing the occurrence of adverse reactions. In this paper, the research progress 
of bone-targeting systems in recent years is summarized with reference to relevant literature, and the application of bone-targeting seekers 
and nanocarriers in bone-targeting system is reviewed, which provides new ideas for the in-depth study of bone-targeting drug delivery 
system.
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的概念，即化合物若能够沉积于骨组织并能与羟基

磷灰石（hydroxyapatite，HAP）亲和则具有“骨靶向”

能力。骨靶向药物递送系统由骨靶向基团以及药物

载体组成，药物通过粘附或包裹于载体的方式进入

机体并且在体内释放，可将药物选择性递送至骨组

织，从而提高生物利用度，降低用药剂量与频率，

减少毒性和副作用 [2-3]。本文通过查阅相关资料介绍

了骨靶向药物递送系统的最新进展，总结了目前研

究中的骨靶向基团以及骨靶向纳米载体，以期对骨

类疾病的靶向治疗提供一定的参考价值。

1  骨靶向基团

用于修饰骨靶向药物递送系统的骨靶向基团需

骨骼是人体重要的组成部分，由骨膜、骨质及

骨髓构成，在体内具有支持保护其他器官、储存矿

物质、调节激素等作用。随着人口老龄化加重，骨

类疾病治疗药物需求增大。目前，骨类疾病主要通

过全身给药进行治疗 [1]，然而由于骨组织自身血供

少且药物渗透性差，一般给药途径很难使药物到达

病灶部位，所以常增加剂量以维持骨组织中有效药

物浓度，对病人其他组织或器官造成了不必要的毒

性和副作用。1986 年，Pierce 首次提出“骨靶向”
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图 1  双膦酸盐（左）和焦磷酸盐（右）结构式 

Figure 1  Structural formula of bisphosphonate (left) 

and pyrophosphate (right)

图 2  四环素结构式

Figure 2  Structural formula of tetracycline

表 1  骨靶向基团主要类型及特点 

Table 1  Major types and characteristics of bone-targeting seekers

类型 靶标 生物活性 优点 限制

双膦酸盐 HAP 骨靶向；诱导破骨细胞
凋亡；促进成骨

可通过调节羟基基团之间的距离以及
R1 和 R2 侧链调节其对 HAP 的亲和力

胃肠道刺激；额骨坏死

四环素类 HAP 骨靶向；具有广谱抗生
素活性；抑制骨吸收

具有荧光特性
皮疹；头晕；牙齿染色；化学
不稳定性

多肽类 HAP 骨靶向 生物相容性；生物可降解性
易被酶降解；口服生物利用度
低；生产运输过程条件苛刻

生长因子类 骨细胞中生长因子受体 骨靶向；促进成骨 生物相容性良好
半衰期短；易变性；过量应用
有潜在毒性和致癌性

HAP：hydroxyapatite（羟基磷灰石）

要具备以下 3 个特性：1）对骨组织亲和；2）具有

良好的生物相容性与低毒性；3）不影响负载药物的

稳定性和疗效。骨靶向基团有多种类型，表 1 概括

总结了各类型的骨靶向基团特点 [4-7]。

1.1  双膦酸盐

双膦酸盐（bisphosphonates，BPs）是一种人工

合成的焦磷酸盐类似物，能特异性与骨质中的 HAP
结合，具有显著抑制骨吸收和增加骨量的作用 [8]。

BPs 的基本结构由 2 个膦酸基团和 1 个中心碳原子

构成，以 P—C—P 基团取代具有抑制异位钙化作用

的天然焦磷酸盐的 P—O—P 基团（见图 1）后，不

仅能够有效抵抗酶的降解作用，同时可以改变其生

物学及药动学性质，增加稳定性 [9]。

BPs 利用 2 个膦酸基团中的去质子化羟基与

HAP 上 Ca2+ 螯合实现对骨的靶向 [10]。Jing 等 [11]

将聚乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic 
acid)，PLGA]、β-环糊精修饰的壳聚糖和阿仑膦酸

修饰的海藻酸通过离子凝胶法制备了阿仑膦酸纳米

载体用于骨靶向递送，体外试验结果显示修饰后的

阿仑膦酸纳米载体能成功靶向骨组织，具有良好的

细胞相容性和血液相容性。Sun 等 [12] 以唑来膦酸修

饰的介孔二氧化硅为载体制备了用于光热疗法的纳

米粒，在近红外光照射下，该载体具有良好的骨靶

向能力和抑制破骨细胞分化能力。

1.2  四环素类

四环素（tetracycline，TC）（见图 2）是由放

线菌产生的一类广谱抗生素，对革兰阳性菌、革兰

阴性菌、立克次体等具有良好的抑制作用。研究发现，

四环素对于骨组织有特异性选择作用，可沉积于骨

组织中并与 HAP 上 Ca2+ 络合，可作为递送药物到

骨组织的靶向基团 [13]。另外，四环素结构中的羟基

与 HAP 之间的范德华力和氢键也可增加其对骨组织

的亲和作用 [14]。邹萍等 [15] 将 TC 和 PLGA 通过酰胺

键、共价键连接在聚乙二醇（polyethylene glycol，
PEG）两端羧基上，使其在水中通过自组装形成胶

束 TC-PEG-PLGA；采用异硫氢基荧光素标记装载

游离模型药物阿托伐他汀的 TC-PEG-PLGA 并研究

其体外骨组织靶向能力。体外试验结果显示，相较

于不含 TC 的 PEG-PLGA 胶束，TC-PEG-PLGA 对

于 HAP 亲和能力提高了近 4.73 倍。Wang 等 [16] 以

PLGA 和 TC 为骨靶向分子，采用溶剂乳化法制备

了载辛伐他汀的纳米颗粒用于治疗去卵巢大鼠骨质

疏松症。体内外试验结果显示，该纳米粒具有良好

的骨组织靶向能力。

1.3  多肽类

多肽是常见的天然聚合物，由多个氨基酸组

成，具有代谢快、免疫原性低、毒性和副作用

小等优点。多年来，随着对骨基质蛋白的广泛研
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图 3  天冬氨酸寡肽（左）和谷氨酸寡肽（右）结构式

Figure 3  Structural formula of aspartic acid oligo-

peptide (left) and glutamic acid oligopeptide (right)

图 4  骨靶向药物递送系统部分纳米载体示意图

Figure 4 Schematic diagram of some nanocarriers 

for bone-targeting drug delivery system

究，发现骨钙素、牙本质基质蛋白、骨桥蛋白、

胎球蛋白等均具有与骨矿物表面 Ca2+ 螯合的能

力，其中寡肽中的天冬氨酸寡肽 (Asp)n 与谷氨

酸寡肽 (Glu)n 对 HAP 亲和力较高 [17]。研究显示，

骨靶向肽与 HAP 的结合能力主要取决于氨基酸的数

目，且氨基酸寡肽数目为 6 ~ 10 个时骨靶向效果最

佳，具体数目需根据药物分子的大小决定。另外，

多肽的 L 或 D 型光学异构体在一定程度上影响其

体内生物相容性，与 L 型相比，D 型多肽不易被免

疫系统识别，因此具有更好的生物相容性 [18]。据报

道，具有 4 ~ 10 个天冬氨酸或谷氨酸单位的酸性寡

肽（Asp4-10，Glu4-10）（见图 3）被认为是生物

相容性较好的骨靶向肽，二者骨亲和力相当，且与

旋光异构体类型无关 [3]。另外具有 6 个天冬氨酸、

丝氨酸和丝氨酸重复序列的（AspSerSer）6 也表现

出良好骨靶向性能 [18]。

生物安全性良好，可成功靶向治疗骨肉瘤肺转移。

1.5  其他

除以上基团外，大黄蒽醌类、聚丙二酸类化合

物等也可作为骨靶向基团。大黄蒽醌类化学结构与

四环素相似，可与 HAP 形成螯合物，因此也具有良

好的亲骨性。聚丙二酸与骨钙素空间构象相近，其

原子间距与 HAP 晶体表面的 Ca2+ 和 PO4
3+ 原子间距

一致，因此可直接与 HAP 结合。研究显示小分子杂

环类也具有骨靶向性。Willson 等 [23] 发现分子结构

中存在潜在酰氨基的邻位羟基杂环羧酸与 HAP 具有

良好的亲和性，因此选用 3-羟基-4 吡唑羧酸为载体，

利用吡唑环 1 位氮原子与己烯雌酚类似物偶联，成

功制备了具有骨靶向能力的化合物，这些化合物既

能与 HAP 结合，又保留了弱雌激素活性。另外，如

25 ~ 35 碱基长度单链 RNA 或 DNA 核苷酸序列也具

有亲骨性 [24]。

2  骨靶向药物递送系统纳米载体

近年来，纳米技术领域不断进步，纳米载体逐

渐成为骨靶向递药系统中又一重要组成部分。由于

组织和器官主要依靠细胞与纳米尺度的细胞外基质

相互作用形成，因此纳米载体在治疗骨病方面具有

独特的优势。利用被骨靶向基团修饰的纳米颗粒来

负载药物，不仅赋予了药物靶向性，而且改善了药

物的溶解度，保护药物免受酶促降解，延长药物在

体内循环时间，降低药物毒性和副作用，并使药物

以可控的速率进行释放。图 4 为骨靶向药物递送系

统部分纳米载体示意图。

1.4  生长因子类

生长因子（growth factor，GF）是一类在组织修

复和再生过程中可调节关键细胞活动的天然生物介

质，可通过诱导骨细胞、参与骨形成细胞的生长和

增殖来促进骨再生 [19]。有关骨形成的 GF 主要包括

血小板源生长因子（platelet derived growth factor，
PDGF）、 骨 形 态 发 生 蛋 白（bone morphogenetic 
proteins，BMPs）、转化生长因子 β（transforming 
growth factor β，TGF-β）、类胰岛素样生长因子

（insulin-like growth factor，IGF）等。骨细胞具有

此类生长因子相关受体，因此生长因子类化合物具

有优良的趋骨性 [20]。王军等 [21] 经研究证明包载有

TGF-β 的微泡可以靶向大鼠受损骨骼肌并刺激其再

生。唐越 [22] 利用超顺磁性壳聚糖纳米粒递送胰岛素

样生长因子结合蛋白 5，在磁场辅助作用下采用磁转

染系统治疗骨肉瘤的肺转移。结果显示，该纳米粒

介孔纳米粒子

壳聚糖纳米粒

磷酸钙纳米粒

聚合物纳米粒

金纳米粒

脂质体
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2.1  无机纳米粒 

2.1.1  二氧化硅纳米粒  硅是生物矿化机制中重要的

微量元素，在骨骼生长和钙化过程中具有重要作用。

二氧化硅是天然无毒的非金属材料，但因密度大、

比表面积小而在应用中受到限制。介孔材料的出现

解决了上述难题，这类材料具有大小可控的孔隙结

构、比表面积大、吸附性强等优势。介孔二氧化

硅纳米粒（mesoporous silica nanoparticles，MSNs）
作为骨重建研究中的高效载体，应用前景广泛。

MSNs 可装载抗骨质疏松药物和 BMP2 等骨病治疗

药物，在缓释作用下药物通过诱导成骨细胞分化、

促进钙沉积、增加骨组织相关蛋白的表达来促进骨

再生。黄酮类化合物淫羊藿苷（icariin，ICA）在预

防骨质疏松方面具有重要作用。陈莹 [25] 以多级孔二

氧化硅微球（multi-stage porous silica microspheres，
MPSMs）为载体负载 ICA，研究结果显示，负载

ICA 的 MPSMs 可成功促进 MC3T3-E1 细胞（来源

于小鼠颅骨胚胎前成骨细胞，可在体外分化为成骨

细胞）的增殖、迁移和分化，负载性能较好。  
2.1.2  磷酸钙纳米粒  磷酸钙纳米粒（calcium phosphate 
nanoparticles，CPNs）是由钙离子与磷酸根离子以

不同比例结合而成的纳米颗粒。对于不同钙/磷比和

晶相的磷酸钙晶体，磷酸氢钙和磷酸二氢钙溶解度

较高，会在体液环境中迅速溶解而导致局部钙磷离

子浓度过高，从而产生明显的细胞毒性；而 HAP 和

双相磷酸钙等溶解度较小的 CPNs 具有更好的生物

相容性。CPNs 通过氢键或静电吸引作用与药物分子

结合，自身已表现出一定的促进成骨能力，负载双

膦酸盐、生长因子、抗生素等后可在骨损伤区域长

期缓释药物，具有更好的促成骨效果 [26]。Wang 等 [27]

将 BMP2 负载于双相磷酸钙纳米颗粒用于治疗大鼠

颅骨缺损，该 CPNs 表现出优良的成骨效果，可持

续释放 35 天，另外 BMP2 可提高双相磷酸钙的降

解效率，且可有效增强其生物相容性。Zhang 等 [28]

开发了由阿仑膦酸修饰，负载多西他赛和音猥因子

（Sonic hedgehog，SHH）siRNA 的骨靶向磷酸钙脂

质杂化纳米颗粒，用于治疗前列腺癌骨转移，体内

外研究显示该纳米颗粒具有良好的骨靶向能力，可

有效杀伤癌细胞，并利用脂类修饰有效增加 CPNs

胶体的稳定性。 
2.1.3  金纳米粒  金纳米粒（gold nanoparticles，AuNPs）
是金的缔合胶体，尺寸一般介于 1 ~ 100 nm，对骨

相关细胞如破骨细胞、成骨细胞、间充质干细胞等

有重要调节作用。AuNPs 易合成、表面易修饰以及

化学性质稳定，可通过渗透作用或内吞作用进入细

胞，因此常作为基因递送的载体。目前有 2 种方式

将基因连接到 AuNPs：其一是将基因用含巯基的活

性基团修饰后通过 Au—S 键将基因与 AuNPs 连接；

其二是用带正电荷的基团修饰 AuNPs 后，将带负电

的基因与带正电的 AuNPs 通过静电作用连接。杨

雪华 [29] 通过静电吸附作用将 microRNA-140 连接到

AuNPs 上成功制备了载 microRNA-140 的金纳米粒

复合物用于治疗关节炎。MicroRNA-140 是非编码

RNA，可通过调节与骨相关基因的表达来促进软骨

修复，但因难以进入细胞且易被核酸酶降解，因此

采用 AuNPs 递送以提高其稳定性。研究结果显示，

AuNPs可将microRNA-140高效递送至软骨细胞内，

且能上调细胞内 microRNA-140 的表达。

2.2  有机纳米粒

2.2.1  壳聚糖纳米粒  壳聚糖（chitosan，CS）是自然

界来源丰富的天然阳离子聚合物，具有优良的生物

相容性和生物降解性，在生物医药领域应用广泛。

目前 CS 纳米粒的制备方法主要包括离子交联法、

共价交联法、自组装法、复合凝聚法和喷雾干燥法

等 [30]。李永恒等 [31] 制备了负载阿霉素的 CS 纳米颗

粒，通过体内外试验证明合成的载药纳米颗粒增强

了阿霉素的药效和稳定性，减少了药物的不良反应，

实现了化疗药物向骨肉瘤细胞的被动靶向递送。 
CS纳米粒也常作为基因载体。从化学结构来看，

带正电的 CS 阳离子聚胺可以与带负电的核苷酸通

过静电作用结合，以保护 CS 纳米粒不被核酸酶降

解。然而由于未改性的 CS 纳米粒靶向性与水溶性

具有一定的局限性，因此在作为有效的基因治疗载

体使用之前必须经过化学修饰。为了实现这一目标，

Zhao 等 [32] 利用聚乙烯亚胺（polyethyleneimine，
PEI）修饰 CS 纳米粒，以改善人 BMP2（hBMP2）
基因的传递。PEI 是一种高效的基因载体，可以通

过质子海绵效应高渗破裂以避免被溶酶体降解，但
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由于其细胞毒性在应用中存在局限性，因此 Zhao 等

将 CS 与 PEI 的比例确定为 20 : 1，以同时发挥 CS
的低细胞毒性与 PEI 可提高转染效率的优点。体内

试验结果表明，在大鼠骨缺损模型中，植入 CS-PEI/
hBMP2 12 周后显著促进骨形成。另外，CS 纳米粒

还可以用硫酸盐基团进行修饰，生成与肝素结构相

似的多糖，可与 BMP2 的碱性氨基酸链结合，以改

善 BMP2 的包封率和缓释能力，提高其在骨修复中

的生物活性。Cao 等 [33] 设计了包含 2-N 和 6-O 硫酸

化 CS 纳米粒的光交联水凝胶用于 BMP2 的传递，

以维持 BMP2 的长期释放，避免无效释放导致的慢

性炎症和骨异位化。结果显示，硫酸盐基团修饰的

CS 纳米粒可保证 BMP2 在体内持续释放 42 天以上，

且 2 周内新骨显著增加。

2.2.2  聚合物纳米粒  聚合物纳米粒（polymer nano-
particles，PNPs），由具有生物相容性与生物可降解

性的聚合物制备而成。聚合物包括海藻酸盐、蛋白

质、纤维素等天然聚合物以及由相对分子质量较大

的单体或单体单元组成的合成聚合物。白少柏 [34] 以

聚酰胺-胺树状聚合物（polyamidoamine dendrimer，
PAMAM）为载体，阿仑膦酸钠作为骨靶向配体，

成功制备出聚合物纳米粒 DTX@ALN-PAMAM 和

DTX@ALN-HA-PAMAM，研究显示 2 种纳米粒均

具有良好的骨靶向性。Jing 等 [11] 利用 PLGA 和 β 环

糊精修饰的CS制备了阿仑膦酸钠聚合物纳米颗粒，

该纳米颗粒具有良好的细胞相容性，与 HAP 高度亲

和，可作为治疗骨质疏松症的骨靶向载体。

PLGA 是由乳酸和羟基乙酸共聚合而成的聚合

物，在体内水解为单体酸、乳酸和羟基乙酸，最终

由三羧酸循环转变为二氧化碳和水，因此 PLGA 对

人体无毒无刺激性，是应用最成功的多聚物之一 [35]。

尽管 PLGA 具有优良的生物相容性和生物可降解

性，但单纯的 PLGA 作为骨靶向载体时，其本身的

物理化学性质会降低药物效能。首先，PLGA 具有

疏水性，具有疏水性表面的纳米粒易被网状内皮系

统（reticuloendothelial system，RES）识别为异物

而被肝脾清除。PEG 亲水性较好，经 PEG 修饰后

的 PLGA 纳米粒表面具有大量的亲水性羟基，可避

免被 RES 吞噬，使纳米粒在血液循环中停留更长时

间，有利于负载药物的 PLGA 纳米粒透过骨髓-血液

屏障到达骨组织发挥作用。刘永伟 [36] 将雌激素负载

于 PEG-PLGA 纳米粒中，利用阿仑膦酸钠对纳米载

体进行骨靶向修饰，从而构建了可避免 RES 吞噬的

骨靶向载药纳米粒，经体内外试验证明载药纳米粒

对大鼠的骨质疏松症具有良好的治疗效果。其次，

PLGA 纳米载体表面电势较低，不利于 DNA 和质粒

等带负电的药物吸附，通过阳离子的修饰可以改善

PLGA 纳米粒表面电势。PEI 是最常见的用于 PLGA
修饰的阳离子，通过共价偶联或表面吸附与 PLGA
结合，从而形成包埋能力更强的聚合物纳米载体 [37]。

2.2.3  脂质纳米粒  脂质纳米粒（lipid nanoparticles，
LNPs）是由固态和液态脂质组成的纳米载体，药物或

其他活性物质可通过包裹于脂质核或吸附于其表面构

成新型载药系统。LNPs 包括脂质体（liposomes）、

固体脂质纳米粒（solid lipid nanoparticles，SLNs）、

纳米结构脂质载体（nanostructured lipid carriers，
NLCs）、脂质-药物共轭物（lipid drug conjugate，
LDC）等，其中脂质体应用最为广泛，是由磷脂双

层膜结构和中心水核组成的磷脂囊泡，具有良好的

生物降解性和生物安全性，可使两亲性药物在人体

血液循环中长期缓慢地释放，降低药物毒性和副作

用。脂质体经过修饰后可通过被动靶向、主动靶向

及双重靶向的方式负载药物沉积于骨组织中。其中

主动骨靶向脂质体应用最多，即对脂质体表面进行

化学修饰使之具有骨靶向性，脂质体中部分阴离子

磷脂类作为凋亡细胞的标志可与巨噬细胞上特定受

体结合从而被巨噬细胞吞噬，利用此特点可实现经

修饰的脂质体对骨髓巨噬细胞的主动靶向，以防止

被肝等巨噬细胞摄取 [38]。Huang 等 [39] 利用 Asp8 肽

修饰的脂质体负载 ICA，研究结果显示该脂质体骨

靶向性能良好。  

3  总结与展望

目前骨靶向药物递送系统已经在各类骨相关疾

病领域得到广泛的研究，表 2 列举了近几年关于骨

靶向药物递送系统的相关报道。骨靶向药物递送系

统将药物选择性递送至骨环境中，具有提高药物的

生物利用度、降低毒性和副作用等优点。然而纳米
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表 2  骨靶向纳米递药系统相关的报道

Table 2  Reports on bone-targeting nanodrug delivery system

报道年份 靶向基团 载体 呈递药物 粒径 /nm 应用
2022 阿仑膦酸钠 磷酸钙脂质杂化纳米颗粒 多西他赛和SHH siRNA 166 前列腺癌骨转移 [28]

2021 阿仑膦酸钠 CS-PLGA 共聚物 300 ~ 500 骨质疏松 [11]

2021 阿仑膦酸钠 纳米金刚石 100 骨质疏松 [40]

2021 四环素 单硬脂酸盐固体脂质 辛伐他汀 104.10 ± 2.27 骨质疏松 [41]

2021 唑来膦酸 磷酸钙纳米粒 多西他赛 140 前列腺癌骨转移 [42]

2021 胰岛素样生长因子结合蛋白 5 壳聚糖纳米粒 22 骨肉瘤肺转移 [22]

2020 阿仑膦酸钠 聚氨基酰胺 多西他赛 99 ± 13 肺癌骨转移 [34, 43]

2020 大黄酸 聚乙二醇-纳米 HAP 阿霉素和 32P 124 乳腺癌骨转移 [44]

2019 唑来膦酸 包裹介孔二氧化硅的金纳米粒 70 乳腺癌骨转移 [12]

2019 RGD 肽 PLGA 甲氨蝶呤和尼美舒利 30 关节炎 [45]

2018 Asp8 肽 脂质体 ICA 138.0 ± 6.7 骨质疏松 [39]

2018 Asp 聚乙二醇化脂质体 紫杉醇 46 ~ 175 骨转移 [46]

2018 四环素 聚乙二醇化 PLGA 辛伐他汀 60 骨质疏松 [47]

SHH：Sonic hedgehog（音猥因子）；CS：chitosan（壳聚糖）；PLGA：poly(lactic-co-glycolic acid)（聚乳酸-羟基乙酸共聚物）；
HAP：hydroxyapatite（羟基磷灰石）；ICA：icariin（淫羊藿苷）  
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