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骨质疏松症是以全身骨量减少、骨组织显微结构退化

为特征，致使骨的脆性增加以及易于发生骨折的一种全身性

骨骼疾病。但由于骨组织硬度大、血流量低、渗透性差等生

理生化特点，常规给药途径很难顺利到达骨基质，因此为了

能在骨组织中达到有效药物治疗浓度，临床上常常增大用药

剂量，这样不仅降低了药物治疗指数，而且增加了对其它器

官和组织的毒副作用的风险。此外，目前治疗骨质疏松症的

常用药物给药方式一般为口服制剂和注射针剂，往往需要每

日或每周全身给药，但存在患者依从性差及药物吸收效率不

可控性等缺陷，这些缺陷可能会显著降低药物的生物利用

度，从而对治疗效果产生负面影响。因此，针对骨质疏松症

给药途径的研究具有非常重要的意义。目前，治疗骨质疏松

症的给药途径所涉及的技术多种多样，本文旨在对当前及新

近阶段此领域的研究进行综述。

一、当前给药途径

（一）口服给药

当前治疗骨质疏松症的药物给药途径在设计上相对简

单，并以口服方式为主（表1）[1]。双膦酸盐（bisphosphonates，

BPs）首次合成于19世纪，并于1968年引入临床，现已成为治

疗骨质疏松症的一线处方药[2]。口服双膦酸盐目前多为片剂

形式通过胃肠吸收达到全身给药，给药频率为每日到每周
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（阿仑膦酸盐、利塞膦酸盐）及每月（利塞膦酸盐、伊班膦酸

盐）给药。双膦酸盐类药物的口服生物利用度不到2%[3]。选

择性雌激素受体调节剂（selective estrogen receptor modula-

tor，SERMs）能够选择性兴奋或拮抗α和β雌激素受体，

SERMs被作为雌激素的替代品用于骨质疏松症的治疗，其

代表药物雷洛昔芬（raloxifene）和巴多昔芬（bazedoxifene）目

前也以口服片剂形式给药，SERMs口服生物利用度与双膦

酸盐类药物相似为 2～6%[4]。雷奈酸锶（strontium ranelate，

SrR）是一种源自锶的生物活性剂，该药通过抑制核因子-κB

受体激活剂配体（receptor activator of nuclear factor-κB li-

gand，RANKL）活性和上调骨保护素（osteoprotegerin，OPG），

同时激活钙敏感受体来发挥抗骨吸收和促成骨作用，

其给药方式为粉末小袋水溶的形式每日口服给药[4]。雷奈酸

锶口服生物利用度为 27%，明显高于双膦酸盐类药物和

SERMs[5]。用于骨质疏松症基础治疗的非处方药如钙剂、维

生素D主要以口服片剂和胶囊的形式给药。

（二）静脉输注

双膦酸盐类药物的口服生物利用度不到2%，且口服方

式存在胃肠道反应，患者不能规律服药等依从性差的缺陷。

口服生物利用度较低的双膦酸盐如唑来膦酸、伊班膦酸可分

别通过每年、每季度静脉输液给药，静脉给药所需剂量比口

服治疗所需剂量大大减少，且用药频率明显较低[1]。尽管患

者在初次使用唑来膦酸后存在发热、肌肉疼痛的副反应，但

机体免疫T细胞对反复刺激的记忆效应使唑来膦酸的作用

靶点因法尼基焦磷酸（farnesyl pyrophosphate，FPP）合成酶抑

制引发的药物毒副反应大大减少，次年再给药时发热、肌肉疼

痛等反应不明显，进一步改善了患者的依从性和长期疗效[6]。

（三）皮下注射

地诺单抗（denosumab）是一种人源性的单克隆抗体，对

RANKL 有高度亲和力及特异性，通过阻断 RANKL 与

RANK的结合，从而抑制破骨细胞的形成，是抗体介导抗骨

吸收剂（antibody-mediated anti-resorptive therapy，AMART）

治疗骨质疏松症的药物。甲状旁腺激素（PTH）是体内钙稳

态的重要调节因子，在骨代谢中起重要作用。特立帕肽

（Teriparatide）是全长甲状旁腺素N末端第1～34个氨基酸片

段，这种重组形式是迄今唯一被美国FDA批准用于治疗骨

质疏松症的促骨形成药物。地诺单抗和特立帕肽这两种最

常用的生物衍生性骨质疏松治疗药物仅用于皮下注射[7]。地

诺单抗每半年给药一次，剂量为60 mg。特立帕肽每日给药

一次，剂量为20 μg。

（四）透皮给药

雌激素口服给药经胃肠道和肝脏代谢，使此类药物的

生物利用度降低，且长期应用存在不良反应，阻碍了其使用

的广泛性。然而，雌激素作为类固醇激素具有较高的细胞渗透

表1 当前治疗骨质疏松症常用药物及给药方法[1]

药物种类

双膦酸盐类

激素类

选择性雌激素受体调节剂

抗体介导抗骨吸收剂

基础补充剂

其他

示例

阿仑膦酸钠

伊班膦酸钠

利塞膦酸钠

唑来膦酸

雌激素

降钙素

甲状旁腺素

巴多昔芬

雷洛西芬

地诺单抗

钙剂

维生素D

钙三醇

雷奈酸锶

递送方式

口服

口服

静脉输液

口服

静脉输液

口服

经膜透皮

皮下或肌肉注射

皮下注射

口服

口服

皮下注射

口服

口服

口服

口服水溶液

给药频率

每日

每周

每月

每季度

每日

每周

每月

每年

每日

每周

每日

隔日

每日

每日

每日

每半年

每日

每日

每日

每日

用药剂量

10 mg

70 mg

150 mg

3 mg

5 mg

35 mg

150 mg

5 mg

0.5 mg

25～100 μg

50～200 IU

100～400 IU

20 μg

0.45～20 mg

60 mg

60 mg

1 000～1 300 mg

200～800 IU

0.25 μg

2 g
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性，其透皮给药生物利用度约为口服给药生物利用度的20倍[8]。

雌二醇（estradiol，E2）可通过局部涂膜透皮给药。Yu等[9]报

道了最近在美国被批准用于预防绝经后骨质疏松症的一种

雌二醇透皮给药系统，其安全性研究表明，与口服雌激素相

比，经皮雌二醇可明显降低心血管疾病风险。

（五）黏膜给药

鼻腔黏膜给药为患者提供了舒适性和依从性，避免药物

首过效应和胃肠道分解，被广泛用于高分子药物的无创递

送。降钙素是一种多肽激素，通过与降钙素受体结合，使破

骨细胞活性降低，同时能介导止痛作用。鲑鱼降钙素（salm-

on calcitonin，sCT）目前已上用于骨质疏松症的治疗，并已被

证明比人降钙素更有效。鲑鱼降钙素鼻喷剂通过鼻腔黏膜

给药，具有用药方便、吸收完全、定量准确、吸收快等优

势，易于被患者接受，并可以减少注射用药给患者带来的顺

应性低、容易发生过敏反应等缺点。

二、新兴给药途径

全身给药治疗骨质疏松症常常存在靶向组织中药物利

用度低、其它器官或组织的毒副作用等局限。为了克服这些

局限性以及增强现有药物的治疗功效，一些新兴的药物递送

方式已在临床前和临床中进行了较深入研究[1]。

（一）骨靶向药物递送系统

药物递送系统（drug delivery system，DDS）是指药物与

载药材料一起形成的粒径为 1～1 000 nm的纳米级递药系

统。非特异性药物递送系统主要有物理化学靶向递药系统

和被动靶向递药系统。物理化学靶向递药系统主要是利用

病变组织的微环境触发给药，触发开关主要有 pH敏感性靶

向、热敏感性靶向、磁性靶向等。而被动靶向递药系统则是

利用载体包裹药物制成脂质体、纳米粒、纳米囊球、微粒等，

其在体内可以通过生理过程在骨中富集而发挥作用。本课

题组前期在构建稳定、有效的药物递送系统及其触发给药机

制方面进行了深入研究[10，11-12]。笔者认为纳米级的药物递送

系统在药物缓释、提高难溶性药物溶解度、提高药物的生物

利用度、降低药物的毒副作用等方面表现出特殊优势，纳米

级药物递送系统的骨靶向修饰有重要的临床应用前景，值得

研究者的广泛关注。

1.双膦酸盐：药物载体可以通过骨靶向基团进行功能

化，构建成具有骨靶向性的药物递送系统。双膦酸盐是常见

的骨靶向基团之一。双膦酸盐分子中含有两个紧密相连的

磷酸根基团（P-C-P），这两个膦酸酯基团中的去质子化羟基

与羟基磷灰石[Ca10（PO4）6（OH）2，HA]上的二价钙离子（Ca2+）

螯合形成双齿结构，从而可与HA牢固结合，因此双膦酸盐

具有较强的趋骨性[13]。不同种类的双膦酸盐的趋骨性区别

主要与其侧链质子的电荷数有关。Nancollas等[14-15]对临床上

常用的6种双膦酸盐的趋骨性排名如下：氯膦酸盐≪依替膦

酸盐<利塞膦酸盐<伊班膦酸盐<阿仑膦酸盐<唑来膦酸盐。

有研究证明，添加单磷酸酯基团可以显著改善苯并哚、水杨

酸和喹诺酮化合物的HA结合亲和力[13]。Wang等[16]以双磷

酸盐链接硼酸盐脂构建的DDS能够特异性靶向骨表面，且

双膦酸盐的P-C-P结构与骨结合更稳定，其在骨组织中的停

留时间延长，可长达多年。Bulman等[17]以双膦酸盐作为骨靶

向基团，以甾体雌激素类化合物作为模型药物，通过脂键进

行化学嫁接，合成了具有骨靶向能力的载体雌激素化合物，

此类化合物能使雌激素类药物直达病变部位，降低非靶向组

织的毒副反应，可用于治疗骨量丢失或骨吸收异常所致骨质

疏松、恶性高钙血症等骨组织疾病。与非靶向性药物相比，

双膦酸盐作为骨靶向基团修饰抗骨质疏松药的化合物解决

了原药选择性差、副作用大的缺点。Bhandari等[18]以双磷酸

类化合物作为骨靶向基团，以合成 sCT作为模型药物，合成

了具有骨靶向能力的鲑鱼降钙素化合物（双膦酸盐-sCT），结

果表明双膦酸盐-sCT比未经双磷酸修饰的 sCT具有更强的

趋骨性和特异性，并且 sCT与双膦酸盐结合后仍具有较强的

生物活性。Hirabayashi等[19]用氨基双膦酸修饰雌二醇所得

的化合物给卵巢切除的骨质疏松大鼠每周一次静脉注射，大

鼠的骨密度有所增加，而子宫的重量未见增加；药代动力学

研究表明，该化合物能显著增加雌二醇在骨中的浓度。

2.四环素：四环素是一种在 20世纪 40年代被发现的对

革兰氏阳性与革兰氏阴性细菌具有广谱抗菌活性的化合物，

由于其长期、大量使用，耐药菌株日渐增多，其抗生素作用已

逐渐被其他药物取代.，但在其非抗感染临床应用的深入研

究中发现，四环素对骨组织，尤其是新生骨具有特异性选

择。它能沉积于骨组织中，对非骨组织特异性低，从而能提

高药物在骨组织的局部浓度，增强药物作用，减少其它器官

或组织的不良反应。四环素分子结构式中的位置1、2处β二
酮，4、6处的烯醇及5处甲酰胺基团可以与HA上Ca2+螯合[20]。

除了四环素和HA之间的螯合作用外，其它因素也有助于它

们的结合，如四环素分子的羟基与HA之间的范德华力和氢

键也被认为提供了额外的相互作用。有研究[21]将聚乙二醇

（PEG）作为中间嫁接挢，四环素作为骨靶向基团，转化生长

因子（TGF）作为模型药物，合成了骨靶向释放的 TGF-α-

PEG-Tc。研究结果表明：该化合物在体外实验中优先积聚

于骨，表现出了良好的骨亲和能力，在活体实验中能有效提

高骨质疏松大鼠的骨密度和骨机械强度。。

3.骨靶向肽：多肽具有空间结构简单、分子量小、特异性

高、渗透力强、且不易被酶类识别和降解、免疫原性低等特

点。Yamashita等[22]将聚酰胺型胺（PAMAM）主链与多种羧

酸 [天冬氨酸（Asp）、谷氨酸（Glu）琥珀酸（Suc）、乌头酸

（Aco）]共轭以获得四种不同类型的羧酸改性PAMAM，再以

聚乙二醇共价的方式结合到PAMAM上，获得PEG化的羧酸

修饰的PAMAM，小鼠体内分布实验结果显示：经静脉注射

未经肽修饰PAMAM在小鼠骨骼中的累积量为 11.3%，经静

脉注射的的 PEG（5）-Asp-PAMAM、PEG（5）-Glu-PAMAM、

PEG（5）-Suc-PAMAM及 PEG（5-Aco-PAMAM）在骨骼中的

累积量分别约为 46.0%、15.6%、22.6%和 24.5%。笔者认为，

PEG（5）-Asp-PAMAM在研究中显示了最优的骨靶向效果，

以其作为靶向基团修饰抗骨质疏松治疗药物运用于临床，能

够使给药更具高效性，从而提高疗效。
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（二）储库系统

1952年第一种药物缓释制剂问世，开启了药物控制释

放领域进展。第一代药物递送系统（1950-1980年）主要致力

于开发口服和经皮缓释系统，处理的是物理、化学方面的技

术问题。第二代药物递送系统（1980年-2010年）集中于零级

释放系统、长期储存制剂及基于纳米技术的给药系统的开

发，此期重在克服在生物屏障的技术问题[23]。而新兴的第三

代药物递送系统（从2010年开始）则需要克服物理化学和生

物屏障两方面的障碍来达到使药物在特定靶点部位的分布

的目的。储库系统属于第二代药物递送系统，通过主动或被

动方式从一个或多个长效储库给药装置中缓释药物，在设计

的时间范围内保持有效的体内药物浓度以达到治疗效果，每

次给药后可连续释放药物一周到数年。可注射和可植入式

的储库系统因能够最大程度地提高患者用药依从性成为药

物递送系统的理想模式。可生物降解、可注射的储库制剂可

在目标部位达到长期药物控释的效果，不仅提高了药物的

生物利用度，而且避免了药物对其它器官或组织的毒副作

用，注射式的储库系统在许多药物产品研发上取得成功。

Posadowska 等 [8]为克服阿仑膦酸盐低生物利用度特点开发

了一种基于水凝胶基质（GG）的载阿仑膦酸盐纳米粒子

（GG -NPs-Aln），以骨内注射途径给药，药物释放试验表明，

GG-NPs-Aln 体系中的包封药物释放速率低，释放时间稳

定。该作者认为可注射性、小剂量阿仑膦酸盐的GG-NPs-

Aln系统有望用于骨质疏松症的局部治疗。Nafee等[24]开发

了一种基于壳聚糖/β-甘油磷酸酯（CS/βGP）水凝胶的阿仑膦

酸盐热凝胶系统，以微创注射形式给药，CS/βGP水凝胶可根

据初始阿仑膦酸盐负载量，确保在45-65 天内阿仑膦酸盐的

控释。Bae等[25]制备了阿伦膦酸钠的可注射储库系统ALD-

HA-RG504H-MC70，以肌肉注射途径给药，与对照组相比，

ALD-HA-RG504H-MC70（0.9mg阿仑膦酸钠/kg/4周）治疗组

的去卵巢大鼠胫骨骨密度和骨小梁面积分别增加 112%和

482%，骨小梁微结构和骨强度明显改善；骨转换的主要生物

标志物显示，ALD-HA-RG504H-MC70有效地抑制了骨质疏

松的进展，促进了新骨的形成。

手术置入式的给药储库系统在治疗骨质疏松症中也具

有前景，如通过手术方式置入载有药物的聚合物或陶瓷支架

将药物递送到目标部位。部分陶瓷材料可在无需修饰的情

况下作为生物活性分子的储库，如硅（Si）、镁（Mg）和锶（Sr）

基陶瓷可释放具有促进成骨和抑制骨吸收功能的金属离

子。Lin等[26]研制了多孔锶硅酸钙（SrCS）陶瓷支架，体外实

验结果表明，SrCS释放的锶和硅离子可提高去卵巢大鼠骨

髓间充质干细胞（rBMSCs）的细胞活力、碱性磷酸酶（ALP）

活性、成骨细胞相关基因mRNA表达水平和血管内皮生长因

子（VEGF）表达；体内置入SrCS后能显著促进骨再生和血管

生成。

（三）主动触发给药系统

主动触发的给药方式具备信号特异性和敏感性、在人

体内快速反应动力学等特性，属于第三代药物递送系统，是

药物递送的新兴研究热点。Muller等[27]开发了一种可通过

温度升高触发药物释放的载药聚电解质复合物纳米粒（PEC-

NP），可以延迟和持续的方式释放如双膦酸盐等抗骨质疏松

药物。Wang等[28]报道了一种射频触发的可置入药物递送装

置，其原理是将药物贮存在隔离的储器中，通过金属线圈的

频率共振加热溶解脂质膜而触发药物释放。该装置可通过

利用所配备的不同金属线圈实现无创、可控的药物高浓度递

送。此外，该系统一旦触发即可进行生物降解，从而无需进

行手术回收。Razavi等[29]开发了一种基于微芯片的药物递

送装置的临床试验，该装置使用金属膜将药物密封在多个不

同的贮存器中，通过热电触发方式消融金属密封实现药物可

控释放，这种设计放弃使用类脂膜，以确保贮存器不受环境

因素的影响。试验显示这种微芯片设计利用无线系统可控

的方式触发 PTH（1-34）的释放，释药时间长达 20天 [29]。此

外，在此系统基础上另加控制电子设备，使得该装置能够以

预定程序间隔时间自动触发药物释放[29]。笔者认为该给药

方式为精准控释给药及药物高浓度、局部化递送提供了可能

性，但该给药方法目前大多只限于临床前研究阶段，要将其

应用到抗骨质疏松的临床治疗中去还需要研究工作者的继

续努力。
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