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[摘要] 股骨头坏死(ONFH)是骨科常见病，在疾病早期进行保髋治疗对于中青年患者具有重要的临床意义。然而，

ONFH的修复具有异质性，导致个体间的保髋疗效存在差异。目前，保髋领域现有的组织工程支架均属于不可调控支架，

在植入后无法根据股骨头内修复情况进行精准调控，难以满足精准修复的需求。智能响应性材料具有良好的生物安全性

和自我反馈能力，将其与治疗药物结合构建成刺激-响应性药物递送系统，为ONFH的精准修复提供了新的选择。本文对

国内外智能响应性材料的研究进展进行综述，并根据各种材料的响应原理及ONFH的修复特点，探讨活性氧响应性、剪

切应力响应性、光/磁响应性等多种智能响应性材料在ONFH精准修复领域的应用前景，以期为ONFH的精准治疗提供新

的思路。
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股 骨 头 坏 死 (osteonecrosis of the femoral head，
ONFH)多发于中青年，致病因素多，防治难度大，

且发病隐匿，进展迅速，是我国劳动人群髋关节致

残的主要疾病之一[1-3]。由于关节假体的使用寿命有

限，对年轻ONFH 患者进行保髋治疗，避免过早关

节置换具有很高的临床价值[4-5]。然而，临床实践发

现，ONFH 具有很高的修复异质性，同一患者股骨

头不同区域间的修复速度、力学特征和微环境均存

在很大差异，一定程度上导致了保髋疗效的差异。

尽管保髋学界对此进行了部分有意义的研究和探索，

研制出负载不同细胞的功能梯度支架[6]、多向诱导

分化支架[7]等创新保髋支架，但均属于不可调控支

架，在植入后无法再次根据ONFH 的修复情况进行

精准干预，ONFH的精准修复难题仍然难以解决。

智能响应性材料是一类具有良好生物安全性和

自我反馈能力的生物载体材料[8]，该类材料具有独

特的响应调控靶点，其性质能在特定刺激因素下发

生改变。将此类材料与治疗药物组合构建成刺激-响
应性药物递送系统，可在病灶局部信号变化时做出

响应，通过改变载体材料的形状、构象、完整性和

药物-载体间的结合力等途径自主调控药物释放的时

间、速度和位置，从而实现药物的精准靶向控释[8]。

这一设计理念不仅是精准医疗的体现，还与 ONFH
精准修复需求契合。但当前智能响应性材料的研究

与应用主要集中在肿瘤、心血管病等领域的药物控

释[9-11]，鲜有此类材料应用于保髋研究中的报道。基

于此，本文从常见智能响应性材料的响应原理出发，

结合 ONFH 的微环境和病理特点，对其应用于

ONFH 精准修复领域的前景进行展望和讨论，以期

为解决ONFH的精准修复难题提供新的思路。

1　ONFH的修复异质性

异质性是恶性肿瘤的特征之一[12]，指肿瘤在生

长过程中经多次分裂增殖、其子细胞呈现出基因或

表型方面的改变，从而使肿瘤的分化程度、侵袭性、

药物敏感性、转移能力等出现差异[13-14]。

临床实践发现，ONFH 的股骨头内修复也存在

与肿瘤类似的异质性差异，具体表现为：(1)ONFH
在不同患者中，即使诱因相同、临床特征相似、影

像学表现相近，但股骨头内的修复特征与预后存在

很大差异，如袁强等[15-16]发现，股骨头内修复中的

硬化带是影响股骨头稳定性的关键因素，其不同形

态、体积与股骨头预后具有相关性，与硬化带直接

相关的平均坏死面积指数和平均稳定指数可作为评

估股骨头塌陷的重要参考指标。(2)同一患者在进行

保髋治疗后，股骨头内不同区域的修复速度、力学

特征和病理特点存在很大差异，如陈逸炜等[17]基于

三柱结构对ONFH 不同区域的病理和显微形态进行

对比，发现交界区的显微结构与坏死区存在显著区

域差异，外侧交界区的显微结构较内侧交界区更致

密，血管浸润也更为丰富。(3)对ONFH保髋失败进

行关节置换患者的股骨头进行病理染色，可见股骨

头内的各种病理表现，包括炎症浸润、成骨活跃和

破骨吸收等特征存在很大差异，如 Liao 等[18]对酒精

性 ONFH 进行单细胞转录组分析，发现酒精性

ONFH 中存在异常基质细胞，且内皮细胞间存在异

质性差异。ONFH 的修复异质性是导致保髋疗效存

在差异的主要原因，也是提高保髋疗效的巨大挑战，

但也是促进股骨头内精准靶向修复的重要机遇。

2　内部刺激响应性材料

2.1　活性氧(reactive oxygen species，ROS)响应性　氧

化应激(oxidative stress，OS)是指体内氧化与抗氧化

作用失衡的一种状态[19]，表现为包括H2O2、超氧化

物、羟基自由基(·OH)、单线态氧(1O2)和α-氧在内

的ROS水平升高[20]。研究表明，OS损伤导致的血管

内皮细胞受损、破骨细胞异常激活和成骨细胞凋亡，

是激素性股骨头坏死(glucocorticoid-associated osteo-
necrosis of the femoral head，GA-ONFH)发生发展的重

要因素[21-22]。

目前，ROS 响应性材料一般是聚丙烯硫化物、

草酰基类共聚物、聚硫醚酮、含芳基硼酸酯聚合物

以及聚硫缩酮聚合物等。Liu 等[23]构建了一种基于

H2O2响应的聚丙烯硫化物胶束，通过硫醚键与亲水

性超支化聚甘油偶联负载SN38。硫醚键易被氧化成

亲水砜或亚砜，分解纳米胶束并释放出封装的SN38
和肉桂醛，可增强抗肿瘤作用；Broaders等[24]将芳基

硼酸酯与葡聚糖的羟基偶联制备成直径为 100 nm的

氧化响应性葡聚糖微粒，该微粒在高水平H2O2树突

细胞中的降解释放速度显著高于常规载体；Martin
等[25]制备了一种聚硫缩酮-聚氨酯复合支架，该支架

在水性条件下稳定，但能选择性响应细胞产生的

ROS而发生降解，且降解速率与ROS浓度相关，可

更好地匹配组织生长速率。ONFH 修复过程中，股

骨头内各区域修复水平的差异可以具象为各区域

ROS水平的差异，进而通过ROS响应性材料调控促

成骨药物的释放速率，提高修复程度较低区域的修

复水平，进而增强股骨头的整体稳定性。

2.2　pH响应性　健康人体液处于 pH值 7.35~7.45的

弱碱性状态[26]，但人体不同器官、组织和细胞(胃
pH 1.5~3.5，小肠pH 5.5~6.8，结肠pH 6.4~7.0)在生理

和病理环境中(肿瘤 pH 6.5~6.8，炎症组织 pH 6.5~
7.2)的pH值差异显著[27-28]。这些差异为pH响应性材

料提供了合适的内部刺激，成为靶向药物递送系统
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的理想平台。Liu等[29]和Li等[30]制备了一种由混合电

荷两性离子单层修饰的金纳米颗粒，该纳米颗粒在

生理 pH 值时性质稳定，但当 pH 值从 7.4 降低至 6.5
时其发生质子化/去质子化跃迁，迅速响应、聚集，

从而提高肿瘤细胞对其的摄取，可应用于肿瘤的靶

向诊断和治疗；Guan 等[31]通过席夫碱反应，将 pH
响应性聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)原位键合

在聚乙烯亚胺、聚L-谷氨酸和抗肿瘤基因的复合物

表面，当pH为7.4时，该复合物可屏蔽表面正电荷，

增强其稳定性，防止抗肿瘤基因过早释放。一旦富

集到肿瘤组织附近，对pH敏感的席夫碱将响应肿瘤

的酸性环境分离 PEG，使复合物表现出更高的正电

荷电位和尺寸，有利于肿瘤细胞的摄取，从而增强

抗肿瘤作用；Garbern等[32]制备了一种在 pH 7.4时为

液体而在 pH 6.8 时形成凝胶态的可注射水凝胶，该

水凝胶能响应缺血动物模型中的酸性微环境，实现

成纤维细胞生长因子的时空控释，促进血管生成。

正常骨组织细胞通过氧化磷酸化产生能量，当

ONFH 发生后，股骨头内缺血、缺氧的微环境促使

细胞将无氧糖酵解作为主要产能手段，导致乳酸堆

积，同时细胞膜上的离子交换蛋白不断将H+转运到

细胞外，降低细胞外pH值，使坏死区域呈现酸性环

境。因此，使用pH响应性材料精准调控修复水平和

pH值较低区域的药物释放，为实现ONFH的精准修

复提供了可行性。然而目前对ONFH局部pH的具体

数值、变化范围等研究较少，根据pH阈值选择针对

性材料仍面临挑战。

2.3　剪切应力响应性　血液在血管中流动时会产生

流体剪切应力(fluid shear stress，FSS)，该力与血黏

度、血液流量呈正比，与血管半径呈反比[33-34]。在

正常血管中，由血液流动产生的FSS 大小约为 1 Pa，
当血管变窄或堵塞时，血管半径减小导致 FSS 明显

增强，可达到健康血管的 10~100倍[35]。因此，使用

对 FSS 敏感的响应性材料构建剪切响应性药物递送

体系，利用受阻位点的异常高 FSS 现象靶向干预阻

塞的病变血管，已成为一种具有发展前景的方法[33]。

Korin等[36]使用纳米粒子通过非共价键作用构建微米

载体，并负载纤溶酶原激活剂进行药物靶向递送时

发现，这种微米团聚物在静态条件下稳定而在高

FSS 下重新分散，能在小鼠肠系膜损伤模型中快速

诱导血凝块溶解，恢复正常的血流动力学，并提高

小鼠肺栓塞模型的存活率；Marosfoi等[37]进一步将此

药物递送方式与临时血管内搭桥技术相结合，并验

证了其在兔颈动脉血管闭塞模型中的高再通率和安

全性。Molloy 等[38]以磷脂酰胆碱为基础构建球形脂

质体并负载抗血小板药物依替巴肽，发现当 FSS 超

过 3000 s-1的剪切率时，这种球形脂质体发生形变并

释放依替巴肽，可有效防止血小板聚集和微循环血

栓的形成；Holme 等[39]开发出一种透镜状脂质体载

药囊泡，与球形脂质体需要高 FSS 才能触发药物释

放不同，该载药囊泡对 FSS 的敏感性更高，在受到

高 FSS 时会形成瞬时小孔而释放药物，从而实现药

物的靶向释放。剪切应力响应性药物递送系统不仅

实现了药物在病变区域的充分富集，提高了疗效，

还通过高 FSS 环境下释放药物的响应特性，避免了

偏靶药物的释放，进而减少了药物的不良反应。

微循环障碍是 ONFH 的重要发病机制，血流淤

滞伴随 ONFH 的整个病理过程[40]：早期出现静脉瘀

滞、回流受阻，中期表现为动脉缺血，晚期为动脉

闭塞。对于 ONFH 股骨头内存在的广泛血管堵塞，

借助包括脂质体载药囊泡、微米团聚物在内的剪切

响应性材料，负载可促进血管再通和重塑的药物或

蛋白，并在高 FSS 处响应、精准释放，恢复堵塞血

管的血流，实现ONFH 的精准修复，或许可作为一

个可行的治疗思路。然而，目前剪切应力响应性材

料的研究主要集中在心血管疾病领域，缺乏针对股

骨头血液循环的特异性材料，对当前剪切响应材料

的尺寸、结构和释放特征仍有待进一步改进和研究。

Piezo1 蛋白是一种具有三叶体螺旋桨结构的机

械敏感阳离子通道蛋白[41-42]，对细胞膜张力变化的

敏感性高，可通过感知细胞外环境的机械应力刺激

并转化为生物电信号，进而激活细胞信号转导途径，

影响细胞的增殖、分化、迁移及凋亡等生理过

程[43-45]，在维持骨代谢平衡中发挥重要的调节作

用[46-48]。郭萌萌等[49]对小鼠间充质干细胞、成骨样

细胞、成骨末期细胞和骨细胞施加不同强度的FSS，
发现Piezo1的表达量与FSS强度、成骨分化过程及干

预时间相关。进一步研究发现，FSS增加了MC3T3-E1
细胞中 Piezo1 的表达[50]，当 FSS 为 0.6 Pa 时，Piezo1
的表达水平最高，但较大的FSS会破坏细胞结构[51]，

提示 Piezo1 蛋白具备成为剪切应力响应性材料调控

骨修复靶点蛋白的潜力。Piezo1 同样广泛存在于股

骨头内，可能是感应股骨头塌陷的力学敏感蛋白，

且其表达在激素性和酒精性 ONFH、坏死区与正常

负重区的骨组织中存在差异，分析原因可能与坏死

区机械应力集中、细胞膜上机械传导信号刺激有

关[52]。未来可进一步探究 Piezo1 在 ONFH 机械应力

传导中的作用及其机制，通过靶向调控不同类型

ONFH、不同区域机械应力刺激的大小和作用范围

来干预 Piezo1 的表达，或有望成为一种精准治疗

ONFH的潜在方式[47,52]。

3　外部刺激响应性材料

3.1　温度响应性　温敏性聚合物是一类对温度刺激
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具有响应性的智能材料，当温度达到其相变温度时，

该类材料将出现可逆的相变过程[53-54]。因此，在室

温条件下使用此类材料负载药物，当响应到温度差

异后可迅速释放，是解决药物靶向、控释递送问题

的有效策略[55]。

聚N-异丙基丙烯酰胺[Poly(N-isopropylacrylamide)，
PNIPAM]对环境温度具有良好的响应特性，在 30~
35 ℃ 的 低 临 界 溶 解 温 度 (lower critical solution 
temperature，LCST)范围内[56]，其亲水/疏水特性发

生可逆性构象变化，进而发生相分离[57]。Li 等[58]以

PNIPAM、聚L-乳酸-CO-ɛ-己内酯和环丙沙星等为原

料制备新型伤口敷料，发现当温度达到 32 ℃以上

时，该材料的接触角急剧增大，由亲水性转变为疏

水性并释放环丙沙星，药物持续释放时间超过

200 h。基于 PNIPAM 构建的热响应水凝胶[59-60]不仅

具有优异的生物相容性和机械强度，还具备优异的

缓释特性，因此被广泛应用于药物的控释领域。类

弹性蛋白(elastin-like polypeptides，ELP)同样具有良好

的温度响应性，但不同于 PNIPAM，其可塑性较

强[61]，且其相变温度对分子量、浓度及客体残留类

型等多个变量敏感[62]，因此可通过基因工程技术精

确设计蛋白组成和长度，个性化定制具有特定相变

温度的ELP。McDaniel等[63]设计出在37~42 °C范围内

具有热响应性的 ELP 载药系统，并验证了该载药系

统靶向治疗实体瘤的疗效和安全性。

3.2　光响应性　根据响应原理，可将光响应性材料

分为 3 种：光异构化、光化学和光热[64]。光异构化

材料在特殊波长的光照下会发生可逆的构象变化，

如偶氮苯在紫外光(ultra-violet，UV；λ为300~400 nm)
和可见光(visible light，VIS；λ>400 nm)照射下分别呈

反式、顺式结构[65]；螺吡喃在光照后由非极性、不

带电、无色的闭环结构转变为极性、带电、显色的

开环结构[66]。与之相反，基于光化学反应的光响应

性材料在特定波长照射下会发生氧化、裂解和聚合

反应，其结构与构型是不可逆的，如香豆素酯基在

λ>300 nm 光照射时发生光环化加成反应而在 λ
<260 nm时发生光裂解反应[67-68]；邻硝基苄基酯类在

UV照射下产生羧酸和邻亚硝基苯甲醛[69]。最终，在

不同光照条件下两类材料的亲疏水平衡变化，进而

释放负载药物。

有别于以上两类，基于光热的响应性材料常由

一种能将光转化为热能的光敏剂和一种温敏材料组

成，通过光热反应将光能转化为热能，进而诱导热

敏药物载体。黑磷纳米片(black phosphorus nanoplates，
BPNSs)在UV和近红外(near infra-red，NIR)区域具有

广泛的光吸收，光热转化效率(38.8%)和表面体积比

优异，且体内降解产物为无毒磷酸盐和膦酸盐，因

此逐渐受到青睐[70-71]。Qiu等[72]开发了一种含有黑磷

(black phosphorus，BP)的低熔点药物递送水凝胶，该

水凝胶在体温下呈凝胶状而在 NIR 照射下转变为熔

融状态，释放基质中的药物。将该水凝胶注射到癌

症组织中后，不仅能精确控制药物释放速率，BP产

生的热量对肿瘤组织还具有一定杀伤作用，展现出

优异的治疗效果和生物安全性；Qi 等[73]使用 BPNSs
修饰光合蓝藻，发现在 660 nm激光照射下光合蓝藻

原位产氧，而BPNSs可将产生的氧活化为 1O2并在肿

瘤部位蓄积，在体内外实验中均表现出较强的肿瘤

细胞杀伤作用。

光是一种易于获得、有效且非侵入性的外部刺

激，但光响应性材料能否应用于ONFH的精准修复，

取决于光源的骨组织穿透能力。目前常用的光源包

括 UV、VIS 和 NIR[64]，其中大多数现有的光响应性

材料通常需要UV或波长较短的VIS激发来释放封装

药物，但这些入射光的组织穿透率低，且存在一定

光毒性[74]，因此极大限制了这些光响应性材料的临

床应用。而 BPNSs 能依靠高组织穿透率的 NIR 实现

光热转换，所产生的热能有利于促进股骨头内的血

液流动和血管新生，同时磷元素作为骨组织的重要

成分，具有安全无毒的特点，且可为骨再生提供原

料，与所负载的药物协同从而促进股骨头修复，其

应用前景广阔。

3.3　磁响应性　磁性纳米粒子(magnetic nanoparticles，
MNPs)是一种直径<100 nm 的磁性颗粒，具有体积

小、易于改性修饰、可被外界磁场调控的特点[75-76]。

作为最常用的MNPs，γ-Fe2O3和Fe3O4被广泛应用于

药物递送、骨组织工程、磁共振成像等领域[77-78]。

黄振飞[79]在钛合金支架表面及内部制备了 Fe3O4/
PDA@pTi涂层，通过体内外实验证实了该涂层具有

良好的骨诱导活性和顺磁响应性，在外加静磁场的

干预下，能显著增强对细胞增殖和分化的调控能力，

促进骨修复；Guo等[80]在阿伦磷酸钠修饰的聚乳酸-
乙醇酸基底上负载雌二醇及Fe3O4，发现该药物递送

系统在外加磁场的作用下，可实现药物的骨靶向递

送和遥控释放；Peng 等[81]制备了 γ-Fe2O3@mWO3多

功能纳米颗粒，该纳米颗粒提高了布洛芬的载药效

率，并能在外磁场干预下靶向受控递送。

γ-Fe2O3和 Fe3O4纳米粒子具有较好的成骨活性

和生物安全性，通过外磁场的开关效应，以非侵入、

远程方式将负载药物靶向运输至股骨头，并根据股

骨头内各区域修复程度的差异，调整 MNPs 的趋向

以针对性增强修复薄弱区域的药物释放，进而提高

股骨头的整体修复水平，在空间层次为解决异质性

修复难题提供了新的思路。
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4　多重刺激响应性材料

病变局部往往同时存在多种刺激信号，单一刺

激响应的递送系统较难准确地在靶部位快速释放药

物，因此，开发出能响应多种刺激的智能材料，有

望进一步提高药物释放性能和股骨头精准修复水平。

Chiang 等[82]利用二乙基硫醚和含胱胺的二硫化

物制备出氧化还原/ROS双响应胶束，发现这种材料

可在生理环境中保持稳定，但当胶束沉积在肿瘤组

织中并诱导内吞作用时，二乙基硫醚在高ROS水平

下被氧化，使胶束膨胀。同时，二硫结构在富含

GSH的环境中会被裂解，释放抗癌药物；Wang等[83]

将正二十烷作为相变材料缩聚于丙烯酸酯官能化二

氧化硅壳中，并在表面修饰了聚(N-异丙基丙烯酰

胺-共丙烯酸酯酸)功能层，成功制备出温度/pH双响

应相变微胶囊，该微胶囊能在特定温度和pH环境刺

激下释放药物，具有巨大的应用潜力；Ding 等[84]构

建了具有肿瘤微环境和 NIR 激光双响应性的前体药

物凝胶，这种凝胶将原卟啉Ⅸ(protoporphyrin Ⅸ，

PpⅨ)修饰的Fe3O4纳米颗粒、抗细胞程序性死亡-配
体 1(anti-programmed cell death-ligand 1，aPD-L1)前药

纳米颗粒，通过ROS进行交联。PpⅨ可响应NIR 激

光产生 1O2，Fe3O4纳米颗粒响应肿瘤微环境进行芬

顿反应生成·OH，光动力疗法与化学动力疗法协同

扩增 ROS，不仅可诱导免疫原性细胞死亡，还能破

坏ROS连接子，实现 aPD-L1的控释，在 4T1肿瘤小

鼠模型中展现出优异的抗肿瘤疗效。

5　总结与展望

目前，智能响应性材料的研究主要集中在肿瘤

等领域，尚缺乏在ONFH 修复中的应用实例。本文

根据各种材料的响应原理和ONFH 的修复特点，仅

从理论层面探讨了此类材料在ONFH 精准修复领域

的应用前景，后期需要实践验证思路的可行性，以

期为ONFH 的精准修复提供新的方法。此外，对于

不同类型的 ONFH，其发生发展的机制和修复特点

存在差异，个体化设计响应性材料，有利于提高修

复的精准性和保髋成功率，但尚需对ONFH的病理、

生物力学环境等进行更深层的理论与实验研究。

近年来，智能响应性材料的研究已取得了重大

进展，多种材料的响应原理与ONFH 的修复特点相

契合，在理论上具备可行性。在未来应用中，对于

内部刺激响应性材料，应把握ONFH 修复过程中的

病理和生物力学环境特点，寻找能够诱发响应的特

异性靶点，例如，根据股骨头修复过程中ROS水平、

pH值及FSS的差异选择对骨组织病理改变敏感的材

料，以增强响应能力。同时，在外部刺激手段、强

度的选择上，应考虑股骨头的解剖结构特点，提高

外部刺激作用于靶点的精准性，从而促进ONFH 的

精准修复。此外，ONFH 的修复需要 3~6 个月的时

间窗，所选择的智能响应性材料本身及其降解产物

应不会加重坏死程度，降解速率应与响应目标的水

平保持动态匹配，这对于按需释放负载药物、精准

骨修复至关重要。
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