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摘  要 

感染性骨缺损是骨科、颌面外科和口腔种植科中常见的并发症，传统的治疗策略注重杀菌与修复再生的

协同，忽略了动态演变感染微环境。近年来，可编程生物材料通过时间程序化释放、空间精准定位和可

控响应三大维度的整合，为突破感染性骨缺损修复的瓶颈提供了新的解决方案。本文系统性综述了用于

感染性骨缺损修复的可编程生物材料的时间程序化递送系统、空间靶向策略、响应性释放平台的最新研

究进展，为下一代智能生物材料的设计与临床转化提供指导。 
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Abstract 
Infectious bone defects are a common complication in orthopedics, maxillofacial surgery, and dental 
implantology. Traditional treatment strategies focus on the synergy of sterilization and repair regener-
ation, neglecting the dynamic evolution of the infectious microenvironment. In recent years, program-
mable biomaterials have provided new solutions for breaking through the bottleneck of infectious bone 
defect repair through the integration of three dimensions: time programmed release, spatial precise po-
sitioning, and controllable response. This article systematically reviews the latest research progress on 
time programmed delivery systems, spatial targeting strategies, and responsive release platforms of 
programmable biomaterials for infectious bone defect repair, providing guidance for the design and 
clinical translation of next-generation intelligent biomaterials. 
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1. 引言 

感染性骨缺损是指骨缺损和骨感染同时存在的状态，细菌侵袭引起的感染性骨缺损是骨科、颌面外

科和口腔种植外科中常见的并发症，以其难治性感染和骨愈合延迟而闻名[1]。据流行病学统计，骨髓炎

的年发病率约为每 10 万人中 21.8 例，且呈逐年上升趋势[2]。 
治疗感染性骨缺损的核心策略是手术清创抗感染联合骨移植，然而这种策略存在一些缺陷。生物膜

的形成使细菌逃避免疫清除，持续引发免疫炎症反应[3]，抗生素难以在缺血坏死的感染灶内达到杀菌浓

度，并且长期大剂量使用导致细菌耐药等严重副作用[4]。在骨缺损感染微环境中，细菌生物膜通过调控

毒力因子表达，抑制免疫细胞浸润，持续的 M1 型巨噬细胞极化主导炎症反应，释放 TNF-α、IL-1β、IL-
6 等促炎因子，抑制血管生成和骨形成，而血管减少又进一步限制了抗生素和修复细胞的递送，形成恶性

循环[5]。生物膜、免疫微环境、成骨再生三者之间存在复杂的负向耦合关系，而传统的治疗策略常常忽

视了感染性骨缺损微环境的动态演变规律。 
生物材料学和再生医学的交叉融合催生了可编程生物材料的新兴概念，这类材料能够根据感染进程

和愈合阶段的不同需求，在特定时间、特定空间以可控方式释放治疗药物，实现从被动修复向主动编程

的转变[5]。 

2. 时间程序化递送系统 

2.1. 多腔室序贯释放平台 

多腔室设计是实现时间程序化递送的经典策略，通过将不同药物封装于同一载体的不同组分，利用

各组分的差异化降解或扩散动力学实现序贯释放。核壳结构纳米粒子是实现双药序贯释放的常用平台，

Wu 等[6]构建了介孔二氧化硅纳米粒子的核壳系统(Ag-pMSNs@Dex)，其中地塞米松负载于介孔二氧化

硅内核，聚多巴胺作为中间层通过自组装形成致密包覆，银纳米颗粒则原位生长于聚多巴胺表面。体外
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释放实验显示，银离子在最初 5 天内快速释放，而地塞米松则在 5 天后开始缓慢释放，实现了先抗菌后

成骨的时空序贯治疗。 
双相微球系统是一种有效的程序化递送策略，Song 等[7]设计了光交联壳聚糖水凝胶联合孔道封闭微

球的复合系统，万古霉素负载于水凝胶基质中，早期快速释放，重组人 BMP-2 则吸附于多孔微球内，并

通过乙腈处理封闭孔道，实现延迟释放。这种双组分的设计确保了感染控制期的高浓度抗生素水平和后

期的持续成骨诱导，避免生长因子在炎症期过早释放导致的降解失活。 
Janus 结构膜材料实现了空间与时间维度的双重程序化，Huang 等[8]开发了 Janus 引导骨再生膜

(JGM)，内侧为随机排列的明胶纤维和纳米羟基磷灰石，外侧为定向排列的聚己内酯纤维和阳离子共聚

物。羟基磷灰石的存在促进成骨，阳离子共聚物提供接触杀菌活性和 M2 型巨噬细胞极化诱导，早期外

侧的抗菌作用控制感染，后期内侧的成骨作用促进骨修复，空间功能分区设计使不同治疗功能在时间上

分离。 

2.2. 生长因子与抗菌药物的时序协同 

感染性骨缺损的治疗需要生长因子与抗菌药物的精准时序协同，传统载药释放策略常导致生长因子

在炎症期降解失活、抗生素在成骨期抑制修复，而时序释放策略则通过时间分离实现功能的协同。ZIF-8
修饰的序贯释放水凝胶(SHPP-ZB)是近年来的研究热点[9]。该水凝胶预负载促血管生成因子 PDGF-BB，
同时嵌入 BMP-2@ZIF-8 纳米粒子作为促成骨因子。PDGF-BB 直接分散于水凝胶网络中，其释放速度较

快，优先促进早期血管生成，而 BMP-2 被封装于 ZIF-8 纳米粒子内，需待 ZIF-8 逐步降解才能缓慢释放，

实现晚期的成骨诱导，先形成的血管生成可为后续的成骨提供充足的氧气和营养供应。 

3. 空间靶向策略 

3.1. 骨靶向递送系统 

骨靶向递送是实现空间精准定位的核心策略，其关键在于利用骨组织特有的生物学特性作为靶向信

号。双膦酸盐(BPs)是最经典的骨靶向配体。BPs 对骨矿物质具有极高的亲和力，其 P-C-P 结构可与 Ca2+

形成稳定的螯合。Sedghizadeh 等[10]设计的双膦酸盐–环丙沙星偶联物(BV600022)是骨靶向抗生素前药

的代表，它通过可裂解连接臂将阿仑膦酸钠与环丙沙星共价结合，静脉给药后，BPs 引导整个分子靶向

富集于骨表面，并在骨微环境中缓慢释放环丙沙星。 
四环素类衍生物同样具有骨靶向能力。Wang 等[11]将四环素接枝于聚乳酸–羟基乙酸共聚物纳米粒

子表面，利用四环素对 Ca2+的螯合作用实现骨组织靶向，该纳米粒子负载抗生素后，可在骨缺损部位富

集，局部药物浓度较全身给药提高 5~10 倍。Tanaka 等[12]开发了双膦酸化糖肽前药，通过 BPs 与糖肽抗

生素的偶联，实现了对骨感染灶的靶向递送。 
此外，寡肽靶向也是目前研究较多的骨靶向递送策略。富含天冬氨酸的寡肽可通过静电作用与透明

质酸表面结合，具有良好的生物相容性和可降解性。Wang 等[13]利用骨靶向寡肽修饰脂质体，实现了对

骨转移瘤的靶向递送，这一策略同样适用于感染性骨缺损的治疗。 

3.2. 细菌及细菌生物膜靶向策略 

在实现骨组织靶向的基础上，进一步靶向细菌或生物膜可提高治疗的精准性。适配体(Aptamer)靶向

是利用核酸适配体对细菌表面抗原的高特异性识别实现靶向。Wu 等[14]开发了金黄色葡萄球菌特异性适

配体修饰的脂质体(Apt-MBL)，负载亚甲蓝作为光热剂。适配体可识别生物膜内的金黄色葡萄球菌，使脂

质体在感染灶富集，近红外光照射后，亚甲蓝产生局部高温，实现光热杀菌。生物膜靶向联合光热触发
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的双重策略显著提高了对生物膜内细菌的杀灭效率。 
细菌酶响应性靶向利用细菌特异性酶作为触发信号。金葡菌分泌的葡萄球菌蛋白酶可特异性切割某

些肽键，设计含有蛋白酶切割位点的药物前体，可实现细菌存在时的智能激活释放。类似地，透明质酸

酶是多种致病菌分泌的酶类，可降解透明质酸，利用这一特性，可设计透明质酸包裹的药物载体，在细

菌分泌的透明质酸酶作用下降解释药[15]。 
噬菌体靶向是利用细菌特异性噬菌体作为靶向配体。Johnson 等[16]将裂解性噬菌体负载于水凝胶中

用于骨科植入物感染的局部治疗，裂解性噬菌体可特异性裂解金葡菌的细胞壁肽聚糖，且不易诱导耐药

性。水凝胶递送系统保护了裂解性噬菌体的活性，使其在感染灶得以持续释放，显著降低了植入物相关

感染的发生率。 

4. 病理响应性可控释放平台 

4.1. pH 响应性系统 

感染灶的酸性微环境为 pH 响应性释药提供了理想的内源性触发信号，pH 敏感键合策略是最直接的

设计思路。腙键在酸性条件下快速水解，而在中性或碱性条件下稳定，利用这一特性，可将药物通过腙

键连接于载体表面，实现酸触发释药。缩醛键和原酸酯键同样具有酸敏感性，且降解产物为生物相容性

小分子[17]。 
pH 敏感聚合物则通过聚合物的质子化/去质子化行为调控释药。聚组氨酸在 pH < 6.5 时咪唑基团质

子化，由疏水转为亲水，导致聚合物构象变化和药物释放。聚-β-氨基酯在酸性条件下主链断裂，实现聚

合物的降解和药物的同步释放[18]。这些 pH 敏感聚合物常与 PEG 等亲水性嵌段共聚，形成胶束或纳米

粒子，在血液循环中保持稳定，在酸性感染灶内解体释药。 
无机纳米粒子的 pH 响应性近年来也受到了关注。磷酸钙纳米粒子在酸性环境中溶解度增加，可加速

释放负载的抗生素，碳酸钙纳米粒子在酸性条件下产生二氧化碳气泡，不仅促进药物释放，还具有超声

成像功能[19]，实现了诊疗的一体化。 

4.2. ROS 响应性系统 

感染和炎症微环境中 ROS 水平显著升高，为活性氧响应性释药提供了充足的触发信号。硼酸酯键是

经典的 ROS 敏感基团，在 H2O2 等活性氧作用下，硼酸酯被氧化为苯酚和硼酸，导致连接臂断裂。Ding
等[20]利用硼酸酯键将抗生素连接于支架表面，实现了 ROS 触发的响应性释药。 

硫醚键和硒键同样对 ROS 敏感，硫醚在 ROS 作用下氧化为亚砜，改变了分子的亲疏水性，从而触

发药物释放。硒键对 ROS 的敏感性更高，且硒元素本身具有抗氧化和抗炎作用，可协同改善感染微环境

[21] [22]。 
金属有机框架(MOF)的 ROS 响应性为智能释药提供了新思路。ZIF-8、Fe-MIL-101 等 MOF 在 ROS

存在时可发生配体氧化或金属中心还原反应，导致框架坍塌和药物释放。并且 MOF 本身可作为纳米酶催

化 ROS 分解，具有自消耗式的 ROS 清除和药物释放双重功能[21]。 

4.3. 酶响应性系统 

基质金属蛋白酶(MMP)响应性系统在骨组织工程中应用广泛。MMP-2 和 MMP-9 在炎症期和骨重塑

期显著上调，这些蛋白酶可特异性切割明胶、胶原蛋白和某些合成肽链。Holloway 等[23]设计的 MMP 敏

感水凝胶利用这一特性，将生长因子通过 MMP 切割位点负载于水凝胶网络，实现炎症和重塑响应性释

放。同样，MMP 敏感的聚己内酯微球可在 MMP 作用下加速降解，调控抗生素的释放速率[24]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662284


肖志营，张赫 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662284 842 临床医学进展 
 

此外，金葡菌分泌的磷脂酶 C 可水解磷脂酰胆碱，破坏脂质体膜结构。利用这一特性，可设计磷脂

酶敏感的脂质体包裹抗生素，在细菌分泌的磷脂酶作用下特异性释药[25]。 

4.4. 多刺激响应性系统 

单一刺激响应性系统可能因病理信号的波动或不足而失效，而多刺激响应性系统通过多种触发机制

联合提高了释药的可靠性。 
pH/ROS 双响应系统是感染性骨缺损中最常见的设计，腙键和硼酸酯键同时存在于同一载体中，任一

信号的存在均可触发释药，显著提高了响应敏感性。Xu 等[26]设计的硅掺杂羟基磷灰石纳米载体即整合

了 pH 和 ROS 双响应机制，用于万古霉素的智能递送，硅掺杂赋予了载体 pH 敏感性，还通过调节载体

表面电荷增强了 ROS 响应性，对慢性骨髓炎的治疗效果显著。 
酶/pH 双响应系统同样具有应用价值，如 MMP 敏感肽链与聚组氨酸的联合使用，可在炎症酸性环境

和 MMP 高表达的双重条件下加速释药，而在单一信号存在时保持相对稳定，提高了释药的时空特异性

[27]。 

5. 外部触发调控系统 

5.1. 光触发系统 

光触发系统利用特定波长的光作为外部触发信号，其时空分辨率高、调控精准。因具有较强的组织

穿透能力和良好的生物安全性，近红外光(NIR)是光触发系统的首选光源。Yin 等[28]开发了一种可编程

NIR 响应性骨膜支架，它具有富含聚多巴胺的光热层和压电层的 Janus 双层结构。该系统实现了三种可切

换的功能模式：连续 NIR 照射用于抗菌治疗、间歇 NIR 照射用于免疫调节、无光照时 Ca2+释放促进矿

化，体内实验证实，该支架显著优于单一模式或非程序化治疗[28]。 

5.2. 磁触发系统 

磁触发系统利用外部磁场调控磁性纳米粒子实现药物的按需释放，磁热效应是最常用的磁触发机制。

Fe3O4等超顺磁性纳米粒子在交变磁场(AMF)作用下产生热能，局部温度升高可触发温敏材料释药。Mush-
taq 等[29]将 Fe3O4纳米粒子整合入羟基磷灰石/明胶生物纳米复合支架中，在交变磁场作用下产生磁热效

应，触发负载的抗生素释放，并且利用本身的热效应增强抗菌效果。磁靶向触发释放的联合策略进一步

提高了空间和时间精准性，起始通过外部磁场引导磁性载体向骨缺损部位富集，随后通过 AMF 触发局部

释药，这种先定位后释放的两步法实现了极高的时空控制精度[30]。 

5.3. 超声触发系统 

超声具有深层组织穿透能力、非侵入性和良好的生物安全性，是骨缺损治疗的理想外部触发源，超声

空化效应是主要的触发机制。低频超声在组织中产生空化气泡，气泡崩溃时产生的微射流和冲击波可破坏

载体结构，触发药物释放。高频超声则主要通过热效应和机械效应促进释药[31]。超声响应性微泡是常用的

超声触发载体，微泡由气体核心和脂质外壳构成，在超声作用下发生振荡、膨胀和破裂，释放负载的药物。

微泡的尺寸使其可滞留于血管丰富的骨缺损区域，而超声的精准聚焦可实现毫米级的空间分辨率[32]。 

5.4. 电触发系统 

电活性材料可将外部电刺激转化为生物电信号，调控细胞行为和药物释放。PVDF、BaTiO3、ZnO 等

压电材料在机械应力或超声作用下产生压电电势，可调控细胞膜离子通道、促进细胞黏附和分化。更为

重要的是，压电电势可驱动带电药物分子的电泳迁移，实现力–电–药的耦合调控[33]。Yin 等[28]的 NIR-
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压电双响应支架即利用了压电 PVDF/BT 膜的电活性，在间歇 NIR 照射下产生压电信号，促进巨噬细胞

M2 极化和成骨分化。此外，导电聚合物可通过外部电刺激实现可逆的氧化还原状态切换，从而调控药物

的掺杂/去掺杂行为。电刺激还可促进导电聚合物周围组织的血管生成和骨再生，实现电刺激和药物释放

的协同治疗。 

6. 临床转化前景与挑战 

6.1. 临床转化现状 

可编程生物材料在感染性骨缺损中的临床转化仍处于早期阶段。PMMA 抗生素骨水泥是目前唯一广

泛应用于临床的局部抗生素递送系统，但其释放动力学不理想，且不可降解，需二次手术取出，严格意

义上不属于可编程材料[34]。硫酸钙抗生素载体具有可降解优势，但同样缺乏程序化释放能力[35]。生物

活性玻璃展现了良好的骨修复和抗菌性能，其离子释放具有一定的自调控特性，但尚未实现真正的时间

程序化和外部可控性[36]。富血小板血浆凝胶等生物活性材料虽可促进骨修复，但缺乏抗菌功能和精准的

药物递送能力[37]。在实验研究向临床转化的研究中，双膦酸盐–抗生素偶联物 BV600022 已完成临床前

研究，展现了优异的疗效和安全性，有望进入早期临床试验[10]。可注射温敏水凝胶、光交联水凝胶等系

统也在小动物模型中展现了良好前景，但大动物验证和临床试验仍需时间[38] [39]。 

6.2. 可编程材料的特异性挑战 

可编程材料和传统生物材料一样，同样面临着毒性、制造和监管问题，但它还有几个更为棘手的专

属难题。 
多组分降解产物的安全性问题。可编程材料往往是个复杂的体系，无机纳米粒子、有机聚合物、靶

向配体、响应性化学键、多种药物层层叠叠组装在一起，每种组分在体内长期共存、先后降解，产物之

间可能会发生意料之外的反应。降解产物的代谢途径和蓄积部位，与单一组分相比是否有变化，目前几

乎没有研究系统回答这些问题。而建立多组分系统的降解图谱，需要结合质谱成像、同位素标记和系统

毒理学方法，追踪每个组分从释放到代谢的全生命周期，但这无疑会大幅增加临床前研究的成本和周期。 
智能功能的质量控制标准困境。传统医疗器械的放行标准相对容易评价，尺寸、力学强度、孔隙率、

无菌性等有明确的可评价指标，而可编程材料的核心是按需释放和序贯释放，怎么验证以及标准化这套

系统，监管机构和企业都仍在摸索。例如，光触发、磁触发系统声称能在医生操控下实时释药，但实际

临床场景中，光照剂量、磁场强度、组织深度、患者个体差异都会影响触发效率。FDA 在 2023 年发布的

纳米材料指导原则中，虽然提到了刺激响应性递送系统，但并未给出具体的验证路径[40]。多腔室系统的

释放曲线往往用体外 PBS 浸泡实验来表征，但体内环境复杂得多，单靠材料学表征无法回答，必须建立

与疾病进程挂钩的功能性评价指标[41]。 
高成本与医保支付的现实鸿沟。可编程材料的研发和生产成本远高于传统材料。从研发端看，多组

分设计意味着更长的处方筛选周期、更复杂的分析方法和更庞大的稳定性研究数据包，生产周期比传统

支架长出 2~3 年，投入成本翻倍。从生产端看，精密组装工艺对设备和环境的要求更高，良品率难以保

证[42]。这些成本最终都会传导到终端价格。以目前骨科植入物的定价体系为参照，普通 PMMA 骨水泥

的价格在数百至数千元区间，而若可编程材料定价达到数万元甚至更高，现有医保体系难以支付高昂费

用[43]。怎么在保证疗效的同时控制费用、争取医保覆盖，需要卫生经济学评估和政策支持。 

6.3. 未来发展方向 

个性化医疗与 3D 打印的结合将进一步提升治疗精准性。基于患者的 CT/MRI 数据，通过 3D 打印技
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术定制与骨缺损形状完美匹配的个性化支架，并在特定位置精确负载不同药物，可以实现结构匹配和药

物编程的双重个性化[44]。目前，选择性激光烧结、熔融沉积成型等 3D 打印技术在可编程支架制造中展

现了良好应用前景[6]，未来更多的个性化方案也将应用于感染性骨缺损的治疗。 
多模态协同治疗将突破单一疗法的局限。可编程药物递送与光热治疗、光动力治疗、声动力治疗、

磁热治疗等物理疗法的结合，可以实现化学和物理协同杀菌和免疫调节。例如光热效应可破坏生物膜结

构、增强抗生素渗透，同时诱导免疫原性细胞死亡，激活抗肿瘤、抗感染免疫[45]。 
人工智能辅助设计将重构材料开发流程。利用机器学习算法预测材料的理化性质、药物释放动力学

和生物学效应，通过 AI 设计新型可编程材料结构，可大幅缩短研发周期、降低试错成本。干实验与湿实

验的深度融合，将推动可编程生物材料从经验驱动向数据驱动转变[46]。 

7. 未来整合策略与核心科学问题 

目前可编程生物材料的研究大多停留在时间 + 空间或响应 + 触发的双维度拼接阶段，距离真正的

三维融合还有很长的距离。一个治疗感染性骨缺损的理想的全周期系统应当在材料进入体内后，首先通

过骨靶向配体富集于缺损部位，内置 pH 或 ROS 传感器识别早期炎症信号，触发抗生素的快速释放以控

制感染。随着炎症消退、微环境 pH 回升、ROS 水平下降，抗生素释放自动减缓。与此同时，MMP 等重

塑相关酶的表达上调，切割预设的肽键连接臂，启动生长因子的延迟释放。在整个过程中，临床医生可

通过外部手段实时监测和微调功能材料的释放。 
这种可编程的智能平台本质上是在模拟生物体的自适应调节机制，然而，实现它面临几个深层次的

技术瓶颈。第一，信号串扰与误触发。感染微环境中 pH、ROS、MMP 等多种信号往往同时存在且动态

波动，如何设计多级响应，避免单一信号的波动导致整个系统误动作，是材料化学需要突破的难题[47]。
第二，时序精度与生物窗口的匹配。骨修复的生物学窗口期很窄，抗生素释放过早结束可能导致残余感

染，过晚则抑制成骨，生长因子释放过早会被炎症微环境降解，过晚则错失血管化关键期。目前材料的

降解动力学与组织再生节奏之间缺乏精准匹配[41]。第三，体内实时监测与反馈调控。现有的外部触发系

统多属于开环控制，医生无法实时获知材料在体内的真实状态，整合可降解生物传感器与无线传输模块，

构建植入式诊疗一体化平台，是实现闭环调控的必由之路，但生物相容性、长期稳定性和动力供给仍是

棘手问题[48]。 

8. 结论 

感染性骨缺损的治疗正从被动填充向主动编程进行转变，可编程生物材料通过时间程序化释放、空

间精准定位和可控触发三大维度，突破了传统治疗策略在时间、空间、可控性方面的瓶颈。时间程序化

系统通过多腔室设计、刺激响应性材料和序贯释放策略，实现了先抗菌后成骨的时序协同；空间靶向系

统通过骨靶向配体、细菌靶向适配体，实现了药物在感染灶的精准富集和深层递送；病理响应性系统利

用感染微环境的低 pH、高 ROS 和特定酶信号，实现了智能响应释药；外部触发系统通过光、磁、声、

电等外部物理刺激，赋予了可编程材料的实时调控能力。 
尽管面临安全性、制造复杂性、临床验证困难等多重挑战，可编程生物材料在感染性骨缺损治疗中

的前景依然广阔。随着智能化、个性化医疗技术的快速发展，可编程生物材料有望在未来实现从实验室

到临床的跨越，为感染性骨缺损患者带来福音。 
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