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骨靶向性药物及载体的研究进展 
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(沈阳药科大学 药学院，辽宁 沈阳 110016) 

摘要：目的 为骨靶向药物设计和载体选择提供依据。方法 通过文献检索，从药物合成和药物

制剂两个角度介绍了骨靶向药物和载体。结果 通过化学合成的方法寻找骨靶向性化合物的研究

比较广泛，应用最多的是四环素类及双膦酸类。脂质体、纳米粒、胶束等药物载体通过表面修

饰，可以解决目前一些治疗骨病的药物对骨骼系统无特异性亲和力且不良反应大的问题。

结论 骨靶向药物和载体具备低毒、稳定、趋骨性强等特点，能够直接到达病变部位发挥药效，

具有很好的开发前景和临床应用价值。 
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骨病的发病率日益升高，受到人们的高度重视。骨骼疾病主要有骨质疏松症、畸形性骨炎(Paget's

病 )、骨转移瘤、原发性和继发性骨肿瘤、骨关节炎等。骨组织主要成分是羟基磷灰石

(Ca10 (PO4 ) 6 (OH) 2 , hydroxyapatite)。人体中大部分的钙存在于骨骼中，含量约占钙总量的99 %[1]。

因此，骨组织具有生物学上的特殊性，如血流量低、密度大、渗透性差，这给临床用药带来很大的

难度。按照传统的给药方式，药物很难按理想状态到达病变部位。疗效低、不良反应大是治疗骨病

药物普遍存在的缺点。要解决这一问题，可从药物合成和药物制剂两方面着手，即研制骨靶向性药

物和药物载体，使药物能够直接到达病变部位发挥药效。 

“骨靶向”是由Pierce等[2]于1986年首次提出的。即化合物分子具有沉积于骨并掺入羟基磷灰石

中的趋势，同骨钙具有结合能力。因此，凡与羟基磷灰石有特异性亲和力的分子，即可作为骨靶向

药物的导向物或载体，从而使药物能选择性地作用于骨组织。现就一些代表性的骨靶向药物和药物

载体做如下综述。 

1  骨靶向性药物 

1.1  四环素类药物 

四环素类药物(tetracyclines)是一类抗生素，其基本结构相同，均具有四菲烷结构母核。四环素

类抗生素在临床上主要用于治疗感染性疾病。近年来，四环素类抗生素及其结构修饰物的应用也涉

及到抗肿瘤、自身免疫性疾病和牙周病等。在临床应用中发现，四环素能沉积于骨组织并掺入到新

生骨或牙齿中，这一骨靶向的特性受到研究者的关注。Perrin[3]认为四环素亲骨性的机制是四环素具

有较强的形成金属配合物的能力，它能替换羟基磷灰石中的2个PO4
3-，与羟基磷灰石中的Ca2 + 络合。 
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四环素可通过化学合成与一些药物连接，通过其强大的亲骨性来提高药物对骨的靶向作用。

Pierce[1]最早报道了将碳酸酐酶抑制剂乙酰唑胺通过己二酰氯与四环素的12α位羟基相连，合成了第1个具

有趋骨性的药物。体外实验结果表明，新化合物对羟基磷灰石具有很强的亲合力，水解后释放出游

离的乙酰唑胺药物分子发挥药效。与Pierce的工作相似，Orme等[4]通过化学合成将β-雌二醇与四环素

相连，得到具有很强骨靶向特点的新化合物。但在这项研究中，没有相关的体内研究证明到达体内

后新化合物是否能释放出游离的β-雌二醇。 

郑虎等[5]报道了用于治疗骨质疏松症的骨靶向药物XW630系列。XW630也是以四环素为趋骨性

“靶头”，通过取代的哌嗪乙氧基、取代的氨基乙醇或取代的氨基聚乙二醇为桥将四环素与雌酮或

雌二醇相连。对新化合物进行标记并进行体内分布试验，结果发现其在骨组织中的含量高于肠、胃、

大脑、肌肉和子宫等。但新化合物与雌激素受体的结合程度比雌酮或雌二醇要低。 

1.2  双膦酸类化合物  

    双膦酸类化合物(diphosphonate)是天然焦磷酸的类似物，对骨组织和钙化组织有特异性的亲和

力，能有效抑制骨质吸收，临床上主要用于治疗骨质疏松症和Paget's病。其分子结构中的P—C—P 键

是产生骨靶向活性的必要条件[6]。2个磷酸基能与骨表面羟基磷灰石有效结合并掺入骨基质中，骨摄

取率可达50 %～60 %。由于骨靶向性明显，双膦酸类化合物不但能单独作为化学治疗的辅助剂用于

临床防治骨病，也可以与一些药物分子或载体相连，用于骨病的靶向治疗[7]。 

研究者将双膦酸类化合物与一些非特异性的药物如雌激素类、前列腺素E2类、顺铂、酪氨酸蛋

白激酶(Src)抑制剂、双氯芬酸和一些放射性药物偶联，以达到靶向治疗的目的。Philip等[8]将双膦酸

类化合物与甾体雌激素类化合物通过酯键结合，使雌激素类药物在体内可直接作用于骨的病变部位，

减少其他组织的毒性及不良反应。Galanski等[9]以铂类抗癌药物和双磷酸类化合物为原料合成了一系

列具有骨靶向性的铂双磷酸复合物如AMDP和DBP。放射显影实验结果显示，由于双膦酸类化合物

对骨具有亲和力，铂类抗癌药可靶向性沉积于骨组织，有效减少了肿瘤体积并抑制了骨肉瘤的转移。 

Erez等[10]用化疗药物和双膦酸类化合物合成了两类在生理条件下可水解的前体药物，双膦酸类

化合物部分在前体药物中起到骨靶向的作用。一类是利用药物中的羟基群与双膦酸类化合物成酯(以

喜树碱为例)。在临床研究中，喜树碱由于水溶性差，毒性及不良反应大而限制了其应用。喜树碱是

非常理想的与双膦酸类化合物结合的候选药物。喜树碱与双膦酸类化合物所成的酯，在体内通过水

解作用释放出活性药物而发挥药效。另一类是利用药物分子中的氨基官能团与双膦酸类化合物通过

碳酸酯键相连(以色氨酸为例)。化疗药物多柔比星、美法仑等也是通过酰胺化作用，引入1个连接物，

与双膦酸类化合物制成可水解的前体药物。这两类前体药物与羟基磷灰石有很强的结合能力，且在

生理条件下能顺利的水解生成活性药物。 

2、6、9位三取代嘌呤类是治疗骨病的酪氨酸激酶抑制剂。该抑制剂的发现，为治疗骨相关疾病

提供了更大的可能性。Wang等[11]将骨靶向的“靶头”双膦酸类化合物掺入酪氨酸激酶抑制剂中，体

内实验表明，药物浓集于骨，对骨组织有特异的选择性。 
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1.3  小分子杂环类 

     绝经后骨质疏松是由内源性的雌激素缺失而使骨吸收增加。甾体雌激素类药物能防止骨质疏松

的发生，但能引起子宫癌而限制了应用。体内试验结果显示，大鼠子宫切除后，雌激素类药物能直

接作用骨骼系统，抑制骨缺失，促使骨再生，且没有全身性的不良反应。因此，许多研究者致力于

将雌二醇开发成具有骨靶向的前体药物。Willson等[12]利用具有骨靶向的五元杂环 4-羧基-3-羟基-1，2-吡唑，

设计出了一系列对羟基磷灰石具有亲和力的雌激素类化合物。这一研究的特别之处在于，用 1 个代

谢后无活性的连接体将杂环分子与雌激素类药物交联。终产物体外细胞试验证明，其既有弱的雌激

素样活性又与羟基磷灰石有一定的亲和力。 

1.4  其他类 

    Kasugal等[13]在研究中发现了几种非胶原蛋白能与羟基磷灰石结合，进而根据这些非胶原蛋白与

羟基磷灰石可能结合位点处重复的氨基酸序列合成了小肽(Asp)6，并用荧光素异硫氰酸酯作标记，

考察了(Asp)6在体外与羟基磷灰石的亲和性及其在小鼠体内的组织分布。其中荧光素无骨亲和性，

但(Asp)6和荧光素的偶联物与羟基磷灰石的结合能力与四环素和钙黄绿素相当。小鼠体内试验发现，

骨骼和牙齿中有明显的荧光，其他组织中则未发现。由实验结果可知，(Asp)6也是一个有效的骨靶

向药物载体分子。 

Thompson等[14]报道了聚丙二酸(酯)对骨也有较高的亲合力。Thompson以聚丙二酸(酯)为载体合

成了一系列骨靶向骨吸收促进剂、骨吸收抑制剂，用于治疗和预防骨质疏松症、畸形性骨炎等骨病。例

如通过雌二醇与聚丙二酸的钠盐相连得到了骨靶向的雌激素。 

2  靶向性载体 

骨病的诊断与治疗均需要靶向性。要想成功地达到骨靶向的目的，对骨组织有亲和力的寻靶物

即“靶头”的选择很重要。如四环素、双膦酸类化合物、钙黄绿素等化合物对骨的主要成分羟基磷

灰石都有很强的亲和力。同时对相关载体的粒度和表面活性的要求也很严格[15]。粒径在50～150 nm、

表面亲水的微粒系统如脂质体、纳米粒、胶束在骨靶向方面具有潜在的开发前景。 

2.1  羟基磷灰石 

由于羟基磷灰石是骨的组成成分，有很好的生物相容性和骨导向作用，所以被广泛应用为骨的

代用材料。由于羟基磷灰石能吸附化学药物小分子和蛋白质等生物大分子，羟基磷灰石作为药物和

载体的包衣或者将羟基磷灰石本身作为药物载体已经得到广泛的研究。研究较多的是将羟基磷灰石

作为抗生素类药物和生长因子的载体。在骨肿瘤靶向治疗中，将羟基磷灰石中的钙、磷元素替换为

放射性钙、磷，磷灰石表面载上能够进入骨肿瘤细胞的特异蛋白，通过放射线引导，可以定向杀灭

肿瘤细胞。但羟磷灰石作为药物载体有很多可预见的缺点，如羟基磷灰石表面易吸附杂质、低载药

率和突释问题，所以需要进一步的研究[16]。 

2.2  脂质体 

Hengst等[17]用胆固醇-三氧乙烯-双膦酸(CHOL-TOE-BP)—一种双膦酸的衍生物来修饰脂质体，
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CHOL-TOE-BP的胆固醇基嵌入脂质体的双分子层中，双膦酸部分伸向脂质体外水相充当“靶头”，

使脂质体具有骨靶向性。脂质体作为药物的储库，携带药物到达靶部位，可增大局部的药物浓度且

使药物缓释，从而降低了全身的不良反应。修饰后的脂质体粒径在100～135 nm之间，分散性指

数＜0.1。CHOL-TOE-BP作为负电荷配体掺入脂质体而使脂质体带负电，且随着CHOL-TOE-BP加入

量的增加，脂质体的zeta电位也负向增加。体外试验中，研究者对CHOL-TOE-BP修饰的脂质体进行

了荧光标记，定量检测脂质体对羟基磷灰石的吸附能力。结果表明，CHOL-TOE-BP修饰脂质体对羟

基磷灰石具有较强的吸附能力。从Hengst等的实验结果中可知，zeta电位、表面张力和自然作用位点

是骨靶向载体的重要参数。从而可以从离体构象、静电作用、螯合作用等方面解释修饰脂质体亲骨

性的原因。同时zeta电位也能影响脂质体的体内行为。 

Xu等[18]以脂溶性药物吲哚美辛为模型药物成功制备了羟基磷灰石包衣脂质体。脂质体的膜材是

二羟甲基丙酸(DMPA)和二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱(DMPC)，zeta电位在-38.8～-67.0之间。与空白脂质

体比较，羟基磷灰石包衣脂质体的释放率低。在试验条件下，未包衣脂质体约5 h内有70 %的药物释

放，而羟基磷灰石包衣脂质体药物的释放时间约为20 h。值得注意的是，未包衣脂质体在pH 7.4的

释放介质中比在pH 4.0的释放介质中的释放速度快，而羟基磷灰石包衣脂质体却恰恰相反。原因是

吲哚美辛在碱性条件下的溶解度大，而羟基磷灰石在酸性条件下更容易溶解。所以，可通过改变试

验条件来控制羟基磷灰石包衣脂质体的释放行为。羟基磷灰石包衣脂质体中的羟基磷灰石既可起到

缓释的作用又能达到骨靶向的目的。 

另外，Fernando等[19]构建了碱性磷酸酶脂质体以模拟基质小泡，作为生物矿化的工具。Oelzner

等[20]制备了氯屈膦酸盐脂质体用于治疗抗原性关节炎，大鼠体内试验表明，氯屈膦酸盐脂质体能靶

向初级和中级骨松质的破骨细胞。 

脂质体作为靶向给药的传递系统已经得到广泛的研究。脂质体的深入研究为靶向性治疗骨病提

供了很好的平台。脂质体的研究重点除了靶向性外，还有药物的包封率、药物的释放及载药脂质体

的稳定性。以上研究突出了一个共同的特点，虽然解决了药物骨靶向性问题，而在脂质体的稳定性

上缺少必要的研究。所以，脂质体作为一个理想的骨靶向药物载体进入临床应用，还有待更深入的

研究。 

2.3  纳米粒 

要使纳米粒对病变部位有特异性的靶向作用，首先需要连接于纳米粒表面的“靶头”对病变部

位有特异性的亲和力，另一个必要条件是纳米粒在血液中能够长循环，可避免网状内皮系统的吞噬。 

Sung等[21]通过透析法制备了表面修饰的聚丙交酯乙交酯(lactic acid-glycollic acid，PLGA)嵌段共

聚物纳米粒，表面修饰物分别是阿屈膦酸盐和聚乙二醇(PEG)。在不加任何表面活性剂的前提下，

估测其骨靶向的能力。阿屈膦酸盐与骨有较强的亲和性，它通过碳二亚胺与PLGA共聚物结合。不同

分子质量的mPEG(PEG聚合体，分子量为550、750、2 000)通过化学合成与PLGA相连，作为纳米粒

的亲水性表面，可以避开巨噬系统的吞噬。实验结果表明，纳米粒的骨吸附能力与阿屈膦酸盐的含

量正相关。而随着mPEG 的链长增加，阿屈膦酸盐的骨吸附能力下降。 
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亲水表面和小粒径是纳米粒骨靶向的重要保证。纳米粒表面修饰的目的是避免纳米粒被网状内

皮系统识别，将纳米粒导向病变部位。而微粒粒径则是影响微粒在血液中循环时间的重要因素。 

2.4  胶束 

骨造影术可以为设计骨病的治疗方案提供重要的参考依据。骨显影的高特异性和高分辨率在诊

断中非常重要。作为骨显影剂，必须对骨具有高度的特异性、在血液中稳定、可避免肝脾等网状内

皮系统的摄取、低毒和可代谢。Parka等[22]利用聚氧乙烯(PEO)和聚己酸内酯(PCL)合成了PEO-PCL

聚合物，进而制备了具有骨靶向性的多聚物胶束，作为骨病诊断造影剂的载体。共聚物的临界胶束

质量浓度为25 mg•L-1，粒径为60 nm。该胶束骨显影同位素125I的标记率为90 %，体内有较高的骨摄

取率，但肝和脾的摄取率很低。 

3  结语 

自1986年 “骨靶向”概念提出以来，骨靶向的研究取得了较大的进展。寻找低毒、稳定、趋骨

性强的化合物或载体是研究骨靶向的关键。目前通过化学合成的方法寻找靶向性化合物的研究比较

广泛，应用最多的是四环素类及双膦酸类化合物。合成靶向性药物的关键在于新化合物的口服生物

利用度和在体内的解离、释放，这也是骨靶向药物是否成功用于临床的关键。相对而言，靶向性载

体的研究较少，还处于起步阶段。这就需要研究者投入更多的精力将新技术应用于骨靶向的研究工

作中，使骨靶向的临床应用成为可能。 
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Progress on bone-targeting drugs and related carriers 

GU Ji-jin，DENG Ying-jie 
(School of Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China) 

Abstract: Objective To review bone-targeting drugs and carriers and provide a basis for bone-targeting 

drug design and carrier selection. Method Based on the related references, bone-targeting drugs and 
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carriers were summarized from two aspects, by synthesis and by using pharmaceutical preparations. Result 

Bone-targeting drugs can be developed by synthesis. Among them, tetracyclines and diphosphonic acids are 

extensively studied. By surface modification of drug carriers such as liposomes, nanoparticles and micelles, 

the side effects and low specific affinity of drugs to the bone could be resolved. Conclusion Bone-targeting 

drugs and carriers with low toxicity, high stability and strong bone affinity are valuable to be exploited and 

applied. 

Key words：pharmaceutics; bone-targeting；review; hydroxyapatite；drug delivery；modified carriers 
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