
·综述与进展 ·

壳聚糖基水凝胶调控感染性骨缺损微环境的研究进展
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[摘要] 感染性骨缺损同时存在细菌持续定植、生物膜、炎症失衡、氧化损伤和低灌注，感染控制与骨重建难
以同步。壳聚糖易衍生并可构建可注射水凝胶，适合局部递药和不规则缺损填充。本文结合近年相关研究，

— —从感染特异性微环境、网络与载荷设计、抗感染调控、免疫 血管 成骨连续重塑及临床转化评价归纳证
—据。现有体系多按早期抑菌、继之调炎和成骨设计，但触发阈值、湿态力学、降解 释药耦合及模型临床相

关性仍不足。转化研究应明确适应证，在清创、规范抗菌和稳定固定背景下评价无复发感染控制，再考察灌
注、新骨质量和力学恢复，并验证可推注性、成胶窗口、灭菌及批间一致性。
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[Abstract] Infected bone defects combine bacterial persistence, biofilms, dysregulated inflammation, oxidative 
injury, and poor perfusion, hindering infection control and bone regeneration. Chitosan can form injectable hydrogels 
for local delivery and defect filling. This review summarizes evidence on infection-specific microenvironments, 
network and payload design, antimicrobial regulation, immune–vascular–osteogenic remodeling, and translation. 
Current systems often separate early bacterial control from later repair, but trigger thresholds, wet mechanics, 
degradation–release coupling, relevant models, sterilization, and batch consistency remain inadequately defined. 
Future studies should define target product profiles, compare candidates with debridement, standard antimicrobials, 
and stable fixation, and prioritize recurrence-free infection control before perfusion, bone quality, mechanical 
recovery, and surgical usability.
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1 引言
感染性骨缺损见于开放伤、内固定感染及骨髓

炎清创后，需同时清除病原并重建骨性空间。高强
度抗菌可损伤成骨及内皮细胞，过早植入富含生长
信号的支架又可能为残菌提供界面，因此材料应协
调抗感染、炎症、血供和成骨时序[1-4]。
壳聚糖由甲壳素脱乙酰获得，其氨基和羟基便

于羧甲基化、季铵化、磷酸化及多酚接枝。质子化
氨基可与带负电的细菌表面相互作用，但抑菌效应
受分子量、脱乙酰度、酸碱度（ potential  of
hydrogen，pH）和菌种影响 [1]，并非固定特性。壳
聚糖基水凝胶可原位填充不规则腔隙并容纳多类载
荷，但交联密度、溶胀、降解及界面稳定也会影响
疗效。
近年研究日益重视连续调控。没食子酸改性壳

聚糖、生物活性玻璃和唾液酸构成的仿生凝胶，可
兼顾初期防御、免疫调节和结构修复[2]；迷迭香酸
与壳聚糖形成动态网络，植入后以妥布霉素增强，
可实现局部抑菌和巨噬细胞调节[3]；壳聚糖基水凝
胶与载磷霉素聚乳酸微粒的双重递送可延长抗菌暴
露[4]。本文从病灶微环境出发，分析相关设计及证
据边界。

2 感染性骨缺损微环境的关键矛盾
2.1 病原体、生物膜与局部理化失衡
金黄色葡萄球菌可黏附坏死骨和植入物形成生

物膜，降低代谢并限制药物渗透和免疫清除；胞内
菌还会造成培养阴性假象。评价水凝胶应分别检测
黏附、生物膜、浮游菌和胞内菌，并结合菌落计
数、活死成像及结构观察。
感染灶的酸化、缺氧和蛋白富集常同时存在。

酸化提高壳聚糖氨基质子化，使静电或热凝胶网络
溶胀、交联点松动；含席夫碱等动态键时，低 pH
可促使网络解离并加快载荷释放 [6]。缺氧会延长低
灌注，使凝胶持续接触乳酸、活性氧和蛋白酶。白
蛋白、纤维蛋白原及坏死组织蛋白可遮蔽阳离子位
点、竞争结合药物，并通过渗透或孔道沉积改变释
放。因此应在酸性、低氧、含蛋白的组合介质中同
步测定交联、失重和释药[5-6]。
材料也可利用病灶成分。双网络凝胶可结合细

菌表面蛋白和炎症因子，同时释放抗菌组分，以吸
附削减（adsorptive removal，即通过材料位点富集
细菌及炎症因子，降低其游离负荷）补充扩散给药
[5]。试验需采用含血清或模拟创面液，并设置非响
应对照，排除竞争吸附和自然降解。
模型建立方式直接影响结论。细菌与材料同期

植入接近污染性缺损；形成稳定骨髓炎后再清创和
植入，则更贴近临床治疗情境。两者的生物膜成熟
度、坏死范围和免疫状态不同。研究应报告菌株、
接种量、感染确认、清创、系统用药、固定方式和
观察期。短期菌量下降而无复发随访，尚不能证明
感染生态位已逆转。
2.2 炎症、氧化应激与再生停滞
感染早期炎症参与杀菌，持续过量则破坏骨形

成。Chen等[7]的工程化间充质干细胞释放人源抗菌
肽 （ human  cathelicidin  antimicrobial
peptide，LL-37），Fu等[8]的工程菌兼具抗菌、促
血管和免疫调节作用，但均需控制存活、扩散及异
常增殖。

活性氧早期参与防御，持续过量则破坏细胞
膜、基质和微血管。Wu等[9]以温敏光热凝胶触发小
檗碱脉冲释放，在 40～43 ℃处理的大鼠感染性颅
骨缺损中观察到菌量下降、血管和新骨增加。光热
强度、药物浓度和照射时程需共同限定；仅测表面
温度，不能排除深部过热及邻近组织损伤。
免疫调节不等于持续促M2极化。阶段性离子

释放凝胶先支持M1相关抗菌反应，再促进M2相
关修复[10]；双层多肽凝胶可通过快、慢释放实现时
序调控[11]。因此应报告菌量和免疫变化的时间对应
关系。

3 壳聚糖基水凝胶的构建策略
3.1 网络与界面设计
构建壳聚糖基水凝胶应由病灶与术式反推材料

参数。羧甲基化改善水溶性，磷酸化利于金属配
位，季铵化维持正电性，多酚接枝增强湿黏附与抗
氧化；但衍生化也会改变电荷、柔性和降解，故分
子量、脱乙酰度、取代度、游离试剂及内毒素应纳
入原料标准。动态共价键、配位或物理缔合可赋予
剪切变稀和注后恢复，双网络则用于抑制溶胀与破
裂[12-13]。
负重部位还需区分填隙递送与承载固定。凝胶

可结合仿生矿化胶原、锶掺杂微球或含锌无机相促
进血管成骨[14-15]，但大段长骨缺损仍应由支架或内
固定承担主要载荷。网络强度宜满足定位和早期组
织替代，不应以增密换取模量而牺牲释药、细胞迁
入与降解匹配。

3.2 载荷与时序设计
载荷形式应服从治疗时序。游离抗菌药用于早

期暴露，微球或纳米载体延长局部滞留并分级释
放；磷霉素微球和妥布霉素凝胶表明，载体结构会
改变释药[3-4]。设计阶段应预设载量、允许突释、最
低有效浓度维持时间及后续免疫或成骨信号的启动
条件，据此形成适应证导向的候选配方；操作、灭
菌及批间稳定性统一在转化阶段验证。

4 抗感染调控策略
4.1 壳聚糖本体与抗菌药递送
壳聚糖的阳离子性可干扰细菌包膜和膜通透性

[1]，但在生理 pH、盐和蛋白存在时作用可能减弱，
通常仅作为辅助抗菌组分。羧甲基壳聚糖、三价铁
和环丙沙星经配位形成的凝胶兼具抑菌和成骨支持
[16]；镁配位磷酸肌酸接枝壳聚糖基水凝胶递送万古
霉素，可破坏生物膜，并借镁离子减轻骨溶解和支
持成骨[17]。交联离子因此也可能参与生物效应。
局部给药可提高病灶暴露，却不能替代清创或

避免耐药。研究应按目标菌和生物膜浓度确定载量
与释放节律，检测释放液抑菌活性和局部药物浓
度，并与等剂量游离药及标准治疗比较。
温敏壳聚糖复合凝胶可在体温下成胶，并兼顾

抗感染与骨再生 [18]；甲基丙烯酰化明胶（gelatin
methacryloyl，GelMA）/羧甲基壳聚糖体系共同递
送反应调节蛋白 YycF编码基因（response regulator
YycF gene，yycF）反义核酸和骨形态发生蛋白
2（bone morphogenetic protein 2，BMP-2），将细
菌干预与成骨信号置于同一载体 [19]。前者需防止术
中提前成胶，后者需控制核酸稳定性和生长因子剂
量；联合载荷优于各单载荷时，方可判断协同。
4.2 非抗生素和响应型策略
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非抗生素策略包括多酚、金属离子、抗菌肽、
光热和催化组分。没食子酸接枝壳聚糖与聚多巴胺
修饰羟基磷灰石结合，可提供黏附、抑菌、抗氧化
和矿化作用[20]；仿生壳聚糖体系加入唾液酸和生物
活性玻璃，可在清除细菌后调节免疫并促进成骨
[2]。天然来源不等于无毒，仍需明确局部浓度、代
谢及对成骨细胞和内皮细胞的剂量范围。
近红外光、pH、活性氧及细菌相关酶可作为释

药信号，但响应不等于适合病灶。需明确测定刺激
能否达到响应阈值、响应时间及重复刺激后的剂
量。活性氧或金属离子持续释放会损伤宿主；抗氧
化成分介入过早，又可能削弱吞噬杀菌。因此，除
峰值效应外，还应确定响应起点、幅度和终止条
件。

5 免疫、血管与成骨的连续重塑
5.1 从感染清除到炎症消退
细菌减少本身即可减轻炎症，炎症因子下降不

能直接证明材料重编程免疫细胞。区分直接和继发
效应时，应设置等菌量或灭活菌条件，并结合细胞
共培养、通路阻断和时序取样。早期关注吞噬、菌
落和促炎介质，随后观察巨噬细胞、破骨活动及成
骨分化；空间染色或单细胞分析可判断细胞是否进
入凝胶中心。
感染灶的免疫调节不能概括为促进 M2 极

化。Jin等[10]以钙、锌阶段释放先维持M1相关抗菌
反应，再转向M2相关修复；Chen等[11]的双层铁调
素递送也保留这一时差。壳聚糖基水凝胶承载此类
信号时，时序还受降解、扩散和细胞迁入影响。第
7 天甘露糖受体 C 型 1（mannose receptor C-type
1，CD206）升高仅反映单一时间点的状态；缺少早
期菌量和免疫资料，不能判断感染是否受控。
活细胞或工程菌能持续产生效应分子 [7-8]，但活

性与约束必须并重。封装网络既要维持细胞，又要
限制逸散并设置终止措施。小分子和离子虽无增殖
问题，仍可能全身暴露或蓄积。组分选择应服从缺
损类型和风险，不应仅因相关指标易于呈现而叠加
功能。
5.2 血管成骨耦联
感染和清创均会破坏微血管。形成可灌注的成

熟血管后，新生骨才能获得氧和营养，抗菌药和免
疫细胞也可进入缺损中心。温敏光热凝胶可同时控
制菌量并促进血管和骨修复[9]；含锌壳聚糖基水凝
胶则通过离子释放促进内皮反应和成骨 [15]。血小板
内皮细胞黏附分子 1（ platelet  endothelial  cell
adhesion molecule-1，CD31）升高不等于灌注恢
复，还应结合血管灌注、周细胞标志、组织氧合及
空间分析。
载细胞和外泌体的壳聚糖微球可组织再生信

号。将血管内皮生长因子和外泌体装入壳聚糖纳米
纤维微球，再置于温敏水凝胶中，可延长局部信号
并促进骨再生[21]。蛋白和囊泡在制备、灭菌及储存
中易失活，故应检测释放后的生物效价、空间分布
和批次差异。血管生成过早也可能促进炎症扩散，
需与抗菌阶段协调。
成骨结局应由多层证据构成：早期检测成骨分

化，中期以影像和组织学评价新骨及矿化，后期结
—合界面与力学恢复。若材料兼具血管 成骨耦联，

应显示灌注改善先于或伴随新骨向中心推进，并用
阻断试验验证。

6 临床转化的验证路径
6.1 适应证与证据链
转化首先要明确目标产品特征与适应证。慢性

骨髓炎清创死腔优先局部滞留、抗生物膜和复发控
制；负重长骨缺损还须依赖稳定固定；炎症或血供
障碍突出时，才考虑免疫和血管调节。组分删减和
剂量拆分可确认独立增益，候选物不应只与空白凝
胶比较，而应置于充分清创、规范系统抗菌和稳定
固定的背景下评价[4,16-18,22]。
证据链应按抑菌、生物膜或胞内菌、复发模型

和负重缺损逐级推进。模型需报告感染成熟度、清
创范围、病原学、固定方式和背景用药，并预设感
染清除、复发、骨性愈合及力学恢复等终点。颅骨
模型适合影像筛选，不能替代长骨负重模型；短期
菌量下降也不能替代覆盖主要降解阶段的复发随访
[4,9,16-18]。

6.2 制造与术中实施
制造控制应把壳聚糖分子量、脱乙酰度和取代

度，以及蛋白、内毒素、颗粒晶相、药物纯度、交
联剂残留和混合误差列为关键质量属性，建立放行
范围并考察批间差异、货架期及复溶后操作时限
[1,6,22-23]。灭菌方式须与载荷相容：辐照和湿热需复
核链断裂、流变及生物效价，环氧乙烷需控制残
留，含蛋白体系则应比较除菌过滤与无菌配制的适
用性[22]。
术中实施需联报混合顺序、针径、推速或压

力、峰值推注力、成胶窗口、外流和术野可见
性。Wassif等[22]用 19 G针、40 mmHg恒压测试感
染性骨缺损复合体系，两处方流速分别为
（0.378±0.076）和（0.187±0.085）mL/min，纳米粒
加入后 37 ℃成胶约 2.5 min，基础凝胶为 3.5～6.5
min；另一氧化琼脂糖/羧甲基壳聚糖体系以 1 mL注
射器、21 G针和 1.0 mm/s推速测得 12.84～约 20.8
N的峰值推注力[23]。恒压流速与峰值力不能直接换
算，提示操作参数必须在统一装置和配方条件下比
较。

6.3 安全评价与临床试验
药械组合产品应依据主要作用方式明确申报路

径，并把局部药代、释放效价、耐药选择压力和材
料去除可能性纳入失效分析。安全评价须覆盖交联
剂、金属纳米颗粒、光热组分及高浓度局部抗菌药
的系统暴露，并观察迟发炎症、异位矿化、神经血
管损伤和材料残留；活细胞、外泌体或工程菌还需
评估生物分布、免疫原性、逸散和可终止性
[7-8,15,17]。
首期临床研究宜选择清创充分、固定稳定且病

原学资料完整的患者，并按急慢性病程、缺损大
小、耐药菌及软组织覆盖情况分层；背景抗菌方案
和清创原则应统一。除 30 d操作相关不良事件外，
主要随访应覆盖材料降解和骨愈合周期，报告无复
发感染、生化与病原学证据、再次手术、骨性愈
合、负重功能及患者报告结局。只有感染控制、骨
修复和可实施性同时达到预设标准，才具备扩大验
证的依据。

7 结语
壳聚糖基水凝胶可连接感染控制、炎症消退、

血管进入和成骨，但功能叠加会增加剂量冲突、制
造偏差和失效风险。后续研究应减少缺乏拆分对照
的功能堆叠，先验证清创与抗菌背景下的感染清除
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和复发，再评价灌注、新骨质量及力学恢复；同时
明确触发阈值、湿态稳定性、可推注性、灭菌和批
间一致性，形成可复现的转化证据。

表 1  壳聚糖基水凝胶微环境调控的评价框架
调控目标 核心证据

病原控制 菌落、生物膜、胞内菌、复发
壳聚糖分子量及脱乙酰度波动会改
变电荷密度，造成抑菌与释药批间
差；交联剂残留可增加细胞毒性

氧化还原 时序细胞谱、局部因子、活性氧
蛋白或内毒素残留会抬高炎症背
景；取代度与交联程度波动可造成

血管成骨 灌注、血管成熟、新骨与力学
无机颗粒粒径、晶相和分散差异会
改变成骨与力学；过量交联或残留

交联剂可限制细胞进入

递送/响应 载量、阈值、突释、释放后效价
载药量、孔径及交联密度波动会引
起突释或滞释；未反应交联剂可能

制造转化 原料属性、湿态性能、灭菌、批间差

原料分子量、脱乙酰度
含水量波动会传递至成胶时间和模
量；混合误差、交联剂残留及灭菌

损伤会进一步放大批间差
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