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生物纳米材料作为药物递送系统用于骨质疏松治疗的研究进展

何海荣 1，黎松波 1,2*，黎建文 2，尹煜超 2，王政纬 1　（1.广东医科大学，广东湛江 524023；2.东莞市人民医

院，广东东莞 523069）

摘　要：骨质疏松（OP）是一种全身性骨病。目前的治疗药物由于疗程长、患者依从性差、不良反应等因素，导致治

疗效果不理想。生物纳米材料作为一种新的药物递送体系已被应用于靶向治疗OP。该文就多种可实现骨靶向治疗的生

物纳米材料的生物特性、缓释模式等特征，及其在骨质疏松治疗中的应用前景作一综述。
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Advances in the study of bio-nanomaterials as drug delivery systems for the treatment of 
osteoporosis
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Abstract: Osteoporosis is a systemic bone disease. The therapeutic efficacy of current drugs is not satisfactory due to the 
long course of treatment, poor patient compliance, and adverse reactions. As new drug delivery systems, biomaterials have 
been applied to target for osteoporosis. This article reviews the biological characteristics and sustained release modes of various 
bone-targeted biological nanomaterials and their application prospects in the treatment of osteoporosis.
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骨质疏松是以骨量降低、骨微结构受损，导致骨脆

性增加并易发生骨折的代谢性疾病，随着年龄的增长，

人体骨质退变速度加快，从而增加老年人骨折的发生

率。骨质疏松最常见于绝经后女性患者，全球 55 岁以
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上的女性中约有 1/3 发生骨质疏松性骨折。鉴于越来

越高的患病率及可能产生的高额医疗费用，骨质疏松

已成为世界面临的重要公共卫生问题。临床上常用口

服、皮下注射或静脉滴注药物治疗骨质疏松，但存在治
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疗周期长、对患者依从性要求高以及局部药物浓度低

等不足，导致治疗效果不理想，并且长期药物治疗可

引起全身不良反应，如双膦酸盐类诱发胃部副作用或

骨折、地诺单抗可导致低钙血症、过敏性休克或心房

颤动 [1]，因此，优化这些药物在骨质疏松治疗中的使用

是骨科领域的一个重要的需求。在这种情况下，纳米

生物材料为治疗骨质疏松提供了一个新的选择。纳米

生物材料形态大小与骨组织的结构相似，适用于药物

输送和骨组织再生领域；此外，生物纳米材料具有良

好的生物相容性及降解率，能够实现骨质疏松药物靶

向治疗，并且可以利用化学和生物活性物质的刺激敏

感递送载体进行药物释放，达到良好的治疗效果。本

文就多种可实现骨靶向治疗的生物纳米材料的生物特

性、缓释模式等特征，及其在骨质疏松治疗中的应用前

景作一综述。

1　促进骨再生的纳米生物材料

1.1　生物陶瓷

羟基磷灰石（HA）是天然骨骼的主要矿物质成分，

约占骨组织总量的 60%，可以促进骨细胞的增殖和分

化，有助于新骨组织的形成和修复。但是由于HA缺

乏骨诱导性，研究者使用吸附法将BMP-2 纳入HA表

面，他们采用的方法可以持续释放生长因子超过 35 d，
提高成骨标志物的表达，并在实验动物体内形成了新

的异位骨 [2]。单独的HA-NPs（或Nano hydroxyapatite 
nHA）很少用于生物材料，因为它们更多地被用作不

同药物的载体，从而增加了特定的性能。

磷酸三钙（β-TCP/α-TCP）比HA具有更快的吸收速

度。其中，α-TCP比β-TCP具有更高的生物相容性和可

溶性，在体内降解速度更快；相反，β-TCP的生物相容性

虽然低于α-TCP，但降解速度更为稳定，可作为HA的替

代品 [3]。TCP与HA结合形成磷酸钙（BCP），提供理想的

吸收速度和生物相容性，适用于骨质疏松治疗。

硅酸盐生物玻璃（BG）主要优点是降解速率可控，

降解物可以与天然骨的成分重构速率相匹配。在降解

过程中，释放的Na、Ca、Si和P离子增加了成骨和血

管生成的诱导 [4]。此外，添加一些额外的元素，如氟、

镁、锶和锌，可以增强BG的功能，促进骨质疏松处新

骨的生成。

1.2　合成聚合物

脂肪族聚酯是纳米材料中最常用的合成聚合物，

包括聚乙醇酯（ε-己内酯）（PCL）、聚乳酸酯（PLA）、聚
乙醇酸（PGA）等。聚酯通过水解酯基沿其分子主链降

解，并通过控制聚合物的分子量、结晶度、分子侧基等，

可以适应所需的机械速率和降解速率；也可以结合其

他生物材料，协同骨再生作用。

PCL是一种半晶态、可生物降解、无毒的聚酯，可

用于生物材料支架的制造。其主要缺点是疏水性和降

解缓慢，因为PCL可以在原位停留长达 24 个月。这些

问题可以通过与不同的聚合物混合或生产复合材料来

解决。据报道，PCL/硅酸钙复合材料降低了PCL的疏

水性，并具有良好的生物相容性。硅酸钙和细胞外基

质（ECM）的加入可有效增强细胞在体内外的粘附、增

殖和分化 [5]，从而促进骨组织修复能力。

聚乳酸是一种新型的生物降解材料，但其降解速

度一般较慢（3~5 年）[6]。PLA 通过不同的磷酸钙结

合，可以提高其亲水性和成骨细胞活性，有望应用于骨

质疏松的修复治疗。

1.3　天然聚合物

天然聚合物受益于较低的免疫排斥和自身的生

物活性。研究用于生物纳米材料的天然聚合物包括天

然存在的聚合物、胶原蛋白、纤维蛋白和弹性蛋白，以

及其他天然聚合物，如丝绸、壳聚糖和海藻酸盐。

胶原蛋白是细胞外基质（ECM）的主要组成部分，

可以通过对动物组织的脱细胞或脱矿，或通过提取、纯

化和聚合的过程从动物组织中提取，然后进一步加工

成水凝胶、纤维网，用于模拟天然的ECM。因其生物

降解率高、抗原性弱、具有良好的生物相容性和细胞粘

附性而受到青睐。Tebyanian 等 [7] 利用通过将胶原蛋

白与β-TCP混合来生产一种复合材料，改变其机械性

能同时也促进兔股骨质疏松骨再生。

壳聚糖因其高度抗菌 /抗真菌、生物相容性和可

生物可降解的特性，是生物材料领域很好的候选材料。

其生物降解率与去乙酰化程度（DD）有关，当壳聚糖

的DD降低到一个中间点时，生物降解的速率就会增

加，利用此特性我们可以调控壳聚糖的生物降解率。

壳聚糖机械性能较差，因此通常与其他机械上更稳定

的聚合物混合。

海藻酸盐是一种来自褐藻的天然多糖。当加工到

高纯度时，它具有良好的生物相容性，毒性较低。海藻

酸盐可以被凝胶化成三维（3D）结构，最常见的方法是

通过使用二价阳离子的离子交联，形成复合体诱导骨

质疏松的成骨形成 [8]。

2　抗骨质疏松的纳米材料递送药物系统

纳米材料递药系统代表了一个理想的创新平台，
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通过包封或表面附着稳定生物活性制剂，从而靶向细

胞递送药物，并允许在计划的靶点控制生物因子的释

放。其优点是：（1）通过负载材料的生物活性实现药

物的靶向性递送，从而延长药物作用时间；（2）特异性

负载治疗剂促进骨形成；（3）利用物理或生化作用控

制药物释放，从而提高治疗骨质疏松部位的药物浓度，

减少对正常组织产生的不良反应。

2.1　缓释载体递药体系

纳米材料生物降解性可以避免对人体造成不良

影响。作为缓释载体，它可以将药物缓慢释放，保持药

物在治疗区域的浓度，提高治疗效果，也有利于提高

药物的生物利用度和靶向性。García-García等 [9]构建

了搭载骨成型蛋白 2（BMP-2）的PLGA-海藻酸盐水

凝胶片和海藻酸盐固体海绵片用于研究骨质疏松的

骨再生中，发现固体海绵虽然只有 30%的孔隙率，但

与 40%孔隙率的水凝胶相比，却有 2 倍以上的吸水能

力，与水凝胶支架相比，其骨组织的形成更为显著，可

能与在缺陷部位停留时间长相关。Zeng等 [10] 采用冷

冻干燥方法制备了一种可植入的阿仑膦酸 /胶原（Aln/
Col）支架，该支架可持续释放阿仑膦酸钠作用于骨质

疏松宿主体内，促进骨修复。据释放曲线显示，阿仑膦

酸钠在前 8 天呈爆发式释放，然后在后 21 天内缓慢

释放；通过对去卵巢大鼠的动物研究表明，Aln/Col组
比Col组更能促进骨的再生。虽然可降解的生物材料

为靶向治疗骨质疏松提供更多的方向，但是生物降解

速率不稳定性容易被忽视，缓释载体在过早或过晚的

时间点释放药物可能会导致药物浓度过高，引起不必

要的不良反应或毒性反应，甚至无法达到预期的疗效。

因此，优化缓释载体递药系统，以提高药物释放的稳定

性，也可以作为研发的重点。

2.2　特异性负载药物体系

不同人群面临不同的骨质疏松问题。原发性骨质

疏松通常由骨代谢失衡引起，主要影响脊柱、骨盆和股

骨近端等部位；而继发性骨质疏松可能影响全身各个

部位，通常由其他疾病、药物或营养不良等引起，相比

于原发性骨质疏松，其骨密度下降程度相对较小。根

据骨质疏松不同的病理表现，探究特异性负载药物在

缓释载体中的应用，可以为骨质疏松的治疗带来更多

的选择。

Hoque等 [11]研发一种由透明质酸（HA）与苯基硼

酸（PBA）共聚而成的纳米载体，可以与腺苷形成可逆

键；通过骨靶向纳米负载腺苷注入去势的小鼠中，发

现促进了小鼠新骨的形成，并提高了骨机械强度。随

着医药工程的快速发展，促进骨形成药物的出现为骨

质疏松的治疗开辟了新途径，同时为递药系统的研发

提出了新方案。Zhao等 [12]通过 3D打印方法制作了含

有锶的介孔生物活性玻璃（Sr-MBG），发现Sr-MBG具

有均匀连接的高孔隙率和良好抗压强度，能增加羟基

磷灰石形成，并刺激小鼠胚胎成骨细胞（MC3T3-E1）
细胞的粘附、增殖和分化，以及提高碱性磷酸酶活性；

而体内支架实验表明，Sr-MBG支架具有较强的成骨

潜能，可促进骨质疏松区新血管的生长，说明搭载成

骨促进剂的Sr-MBG支架是治疗骨质疏松的一种可行

选择。

通过 siRNA 介导的基因沉默作为一种升级单负

载治疗骨疾病的方法。Mora-Raimundo 等 [13] 利用介

孔二氧化硅纳米粒（MSNs）的高负载能力，进一步负

载骨抑素，以获得一种新的抗骨生长药物成骨的肽，在

开发了一种基于聚乙烯亚胺包被的MSNs系统；该系

统可以有效地将SOST siRNA和骨抑制素递送到细胞

内，SOST基因通过抑制Wnt信号通路降低成骨细胞

分化，从而协同增强成骨标记；研究表明共同递送两

种生物分子以促进骨形成，可成为治疗骨质疏松的潜

在替代方案。

2.3　脉冲式释放药物体系

缓释递药系统的研发实现靶点给药的精准性，但

是由于无法恒定释药，给药部位的药物浓度存在差异

性。有学者提出脉冲式释药途径，改善药物浓度差。利

用光、氧化还原、磁场介导、超声波等作用控制药物定

时、定点、定量的释放，同时实现达到最适浓度后停止

释药，这是治疗骨质疏松的新导向。

2.3.1　体外冲击波介导释药　体外冲击波可以破坏载

药纳米粒子的结构，使得药物从纳米粒子中释放出来，

从而提高药物的疗效。Liang等 [14]利用发散式体外冲

击波疗法（rESW）灵敏、精准、连续地释放吸附在中空

羟基磷灰石纳米粒子（hNPs）表面的唑来膦酸（ZOL）
的方法来抗骨质疏松。实验中将ZOL-NPs / hNPs 纳米

颗粒递药系统注射于骨质疏松大鼠的股骨髓腔中，待

伤口愈合后予 rESW干预并进行体内分析，发现hNPs 
表面的 ZOL 被迅速释放并抑制骨质疏松区域破骨细

胞的过度活化，纳米碎片可控制 Ca2+ 释放和质子中

和，促进合成代谢；此外，rESW 的物理刺激有助于骨

形成。实验表明这种基于 rESW 的精确连续释放纳米

平台的方法可以有效用于骨质疏松的治疗。

2.3.2　高光热转换介导释药　高光热转换指的是将光

能转换为热能的过程中改变生物活性分子的空间结构
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和性质，从而促进药物从载体中释放出来。Che等 [15]

将特立帕肽内裹于温敏脂质体（TSL）中，并粘附在聚

多巴胺（PDA）涂层的生物活性玻璃（MBG）支架表面，

植入骨质疏松的大鼠模型中，通过控制近红外光源照

射，具有高光热转换效率的PDA将光能转换成热能，

TSL感应略高于体温的温度变化，可灵敏控制特立帕

肽脉冲式释放，使递药体系有明显促进骨再生功能。

上述研究表明，脉冲释放可以有效刺激骨质疏松微环

境中的骨再生，说明应用新型仿生骨载药系统是一种

很有前景的临床应用策略。

2.3.3　 远程磁流体热来介导释药　Guo等 [16] 通过化

学键用烯丙烯酸盐（AL）修饰聚乳酸乙醇酸（PLGA）
制造骨靶向递药载体，然后将性类固醇激素（E2）和

Fe3O4 磁性羟基纳米磷灰石纳米颗粒（NPs）被封装在

基于PLGA的基质中，最后合成具有负表面电荷和超

顺磁特性的 PEG-PLGA-AL@Fe3O4/E2 NPs 递药系统

整体，将其应用于在骨质疏松的实验鼠体内，利用磁性

NP的布朗运动和Néel松弛，Fe3O4 NP改变外部热量

进行磁流体热诱导递药体系释放雌激素。上述研究表

明磁性NP的远程控制释放系统是靶向治疗骨质疏松

的新方法。

总之，抗骨质疏松的纳米材料递药系统的释药方

式是多种多样的，除上述外，通过介导电负荷或氧化还

原特性等也有着相似的脉冲式释药效果。操作简易程

度体现了明显的差异性，但其共同点都是提高生物利

用度，减少药物本身带来的不良反应，使得宿主骨与植

入物之间获得良好的骨整合效果，为临床治疗骨质疏

松提供了新思路。

3　生物纳米材料支架辅助释药

生物纳米材料支架辅助释药是一种运用纳米技

术将药物吸附于纳米支架内，并逐渐释放药物以治疗

疾病的方法。该方法在治疗骨质疏松时得到广泛应用，

因为其能够降低药物的毒性和不良反应，同时提高治

疗效果和持续性，促进骨组织再生和修复。Min等 [17]

通过自组装、水解降解的交替、沉积、吸附的药物依次

输送骨形态发生蛋白 2 和庆大霉素，成功对骨髓炎引

起骨质疏松的大鼠进行了骨组织修复和抗菌双重治

疗。Li等 [18] 将氧化石墨烯通过逐层组装包覆到钛基

体上，再将最外层涂层负载骨形态发生蛋白 2，氧化石

墨烯层作为蛋白质的有效载体导致骨形态发生蛋白

2 可控释放，从而加速骨形成。此外，也有研究者提出

携药同时协同生长因子治疗骨质疏松，在改善骨形成

上，大量生长因子（骨形态发生蛋白、胰岛素样生长因

子 Ⅰ/Ⅱ、转化生长因子β、甲状旁腺激素、成纤维细胞生

长因子、血小板衍生生长因子和Wnt）被克隆和重组表

达，这些趋化因子和有丝分裂因子不仅能促进成骨细

胞的增殖和分化，而且能促进成胶原基质和磷灰石的

合成 [19-20]，从而改善骨质疏松状况。生物纳米材料支

架辅助释药是一种前沿的药物输送技术，在携药同时

协同生长因子治疗骨质疏松具有很高的应用价值和发

展潜力。它可以为临床医学提供一种新的治疗方法，

帮助患者更好地控制疾病并提高生活质量。

4　小结与展望

尽管在过去十年中，使用纳米材料作为治疗骨质

疏松的药物递送系统取得了长足进展，但是其临床转

化仍然面临一些挑战和障碍。目前，生物纳米材料在

临床应用和使用中的限制主要是由于其难以复制、表

征和放大，以及对其纳米毒性认识不完全，因为纳米粒

子也会对健康细胞造成化学和物理损伤。此外，生物

纳米材料的载药能力目前还不足以达到治疗水平，不

可控的释放动力学和较低的递送效率也限制了其临床

应用。

因此，为了让纳米材料更快地转化为骨质疏松的

药物递送系统，未来的研究主要集中于：（1）合成和表

征纳米材料的标准化，准确、可重复地测量其物理和化

学性质；（2）更全面、高效地了解细胞对纳米颗粒的反

应；（3）阐明纳米颗粒与其他器官之间的相互作用，以

减少滤过现象，使纳米粒子能够更好地到达骨组织；

（4）理解可控的多相药物释放动力学，以提高病变部

位的治疗效果；（5）设计多功能纳米递药体系，结合不

同的治疗药物，以提供协调的药代动力学和特定的药

物和基因剂量在同一细胞亚群中的递送。我们相信，

在不久的将来，这些研究将有助于评估基于纳米材料

的药物递送系统的特性和选择性，从而进一步扩展和

拓宽其治疗潜力。
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