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摘要:钛合金具有良好的生物相容性,同时相比传统植入物金属材料有较低的弹性模量,在生物环境下具有良好的抗腐

蚀性能,这些优异的性能使钛合金作为医用植入物材料备受青睐。钛及钛合金作为医用植入物材料在临床中得到广泛

应用。在不同的临床应用过程中,植入物材料常因金属的降解、与骨的生长融合、抗菌等因素,而对材料本身的性能有着

不同的要求。因此,制备具有优异综合性能的钛合金材料以满足临床需求是科研工作者当前面临的重要问题。本文系

统介绍了医用钛合金材料的结构、性能特点及目前在骨科应用方向的研究现状,在未来研究中,将通过改变元素组成、增
加表面改性、优化生产工艺等方式,使钛合金材料能够以优异的综合性能更好地服务于人类。
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Abstract:Owingtotheexcellentbiocompatibilityandcorrosionresistanceoftitaniumanditsalloysin
thebiologicalenvironments,theyareoneofthebestmaterialsinthemedicalimplantapplications.
Moreover,ithasalowerelasticmodulus (comparabletobone)thantraditionalmetalimplant
materialswhichisaninfluentialpropertyduetothestress-shieldingeffect.Therearesome
requirementsforimplantmaterialsaccordingtotheirclinicaluseandtheperipherytissues.Hence,

somefactorsshouldbeconsidered,suchasmetaldegradation,toxicityissues,surfacecharacteristics,

biocompatibility,andfusion withbone.Consideringtheabove-mentionedinformation,titanium
materialdesignwithsuperiorperformancetomeettheessentialclinicalneedsisanimportantchallenge
andattractsmuchattentionfromtheacademiciansinthebiomaterialfield.Thispaperdiscussesthe
structuralandperformancecharacteristicsofmedicaltitaniumalloysandthecurrentresearchstatusin
thedirectionoforthopedicapplications.Furthermore,infutureresearch,throughchangingthe
elementalcomposition,increasingthesurfacemodification,andoptimizingtheproductionprocess,

titaniumalloymaterialscouldhavetheexcellentcomprehensiveperformancetoservehumanbeings
better.
Keywords:titaniumalloy;orthopedics;orthopedicimplant;materialproperty

  生物材料因其良好的综合力学性能及优异的生物

相容性,现已广泛应用于骨科、口腔科、皮肤组织工程、
心血管等领域[1],在疾病的诊断治疗、创伤的替换修复

或诱导再生等方面应用广泛[2]。生物材料在骨科疾病

治疗中发挥重要作用,常见植入物材料包括生物陶瓷、
不锈钢、钛、镁、钴合金、医用超高分子量聚乙烯材料等。

钛是一种重要的金属元素,密度为4.51g/cm3,
接近人体硬组织,且其生物相容性、耐腐蚀性和抗疲劳
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性能优于不锈钢材料、钴合金材料等。钛合金是目前

最佳的金属医用材料之一,在骨科领域有广泛应用。
然而,作为骨科常用植入物材料,钛及钛合金依然存在

许多不足,比如:“应力遮挡”效应[3],强度较低、表面耐

磨性能较差,Ti-6Al-4V等传统钛合金中所含的铝、钒
等元素对机体存在潜在危害[4]等,因此,仍需要开发高

性能的生物医用钛合金来满足临床应用需求。本文从

钛及钛合金力学性能、耐腐蚀耐磨性能、成骨性能、抗
菌性能等方面阐述钛及钛合金最新研究进展,并对未

来生物医用钛合金研究方向进行展望。

1 微观结构特点及发展阶段

自20世纪以来,金属植入物已在医学领域广泛应

用。作为体内临时或永久植入物,金属材料成为骨科

手术中不可分割的组成部分。金属材料与其他非金属

材料相比,具有许多优点:高拉伸强度、高韧性,较好的

耐冲击性、延展性及成型加工性能,性能稳定等。因

此,将金属材料作为植入物材料的趋势不会改变。
钛作为一种双相的同素异形体,在室温时,以密排

六方(HCP)结构形式存在,称为α型;在883℃时,转
变为β型体心立方(BCC)结构。钛合金的平衡和亚稳

定状态分为5种合金类别:近α、α、α+β、近β和β。
医用钛及钛合金发展可分为3个阶段:初始阶段

以纯钛和 Ti-6Al-4V合金为代表。纯钛具有α型结

构,20世纪40年代,研究人员发现纯钛植入老鼠股骨

后未引起不良反应,后进一步证实纯钛具有良好生物

相容性。20世纪60年代,纯钛作为口腔植入物应用

于临床,后作为外科植入物材料不断发展。但由于纯

钛强度较低,耐磨损性能差,影响了其在较大承载力部

位的应用。Ti-6Al-4V合金组织类型是α+β型,起初

应用于航空航天领域,在20世纪70年代被制成接骨

板、髓内钉、关节置换物等材料用于外科创伤修复或关

节替换。Ti-6Al-4V合金较纯钛强度更高,同时具有

良好的加工性能,被广泛用于生物医用领域。但是,

Ti-6Al-4V合金材料中所含的铝、钒元素被认为对生

物具有危害性。研究显示,钒化物可影响各种三磷酸

腺苷酶、蛋白激酶、核糖核酸酶和磷酸酯酶活性[5],铝
元素可导致骨软化病或引起贫血、神经紊乱等症状[6],
同时以铝盐形式造成器官损伤。植入钛合金发展的第

2阶段以Ti-6Al-7Nb和Ti-5Al-2.5Fe为代表,组织类

型为新型α+β型合金。这类新型合金以铁、铌元素取

代了有毒性的钒元素,弹性模量与纯钛和 Ti-6Al-4V
相近,强度也有所提高。1985年瑞士Sulzar公司利用

Ti-6Al-7Nb合金制造了髋关节假体股骨柄,在临床得

以应用。而Ti-5Al-2.5Fe合金因冶金质量、加工性能

欠佳等问题而在应用方面受到局限。第3阶段为不含

铝、钒元素的低弹性模量新型β型钛合金材料,包括以

Ti-13Nb-13Zr,Ti-12Mo-6Zr-2Fe和 Ti-15Mo为代表

的β型或近β型钛合金。它们具有强度高、生物相容

性好、弹性模量更接近人体骨骼等优点。1994年,美
国研制的Ti-13Nb-13Zr合金是最早被正式列入国际

标准的近β型医用钛合金,随后又研制出亚稳态β型

Ti-12Mo-6Zr-2Fe合金,在2000年被Strker公司用作

制备髋关节假体的股骨柄,并在临床中应用。除此之

外,有多种新型β型钛合金材料用作制备人工牙齿根、
螺钉、接骨板、植入棒等植入材料。目前临床仍以纯钛

和Ti-6Al-4V合金为主流应用材料,但新型β型钛合

金因具有更低的弹性模量和更好的生物相容性成为研

究的热点,是最有应用前景的生物医用钛合金。

2 力学性能特点

钛合金作为常用的骨科植入物材料,与不锈钢材

料和钴合金材料相比,弹性模量有所降低,但和骨骼相

比仍较高。植入体内后仍存在“应力遮挡”效应,会引

起骨密度降低并增加植入物植入失败风险。为满足骨

科领域对植入物材料低弹性模量需求,研究人员进行

大量研发工作,制备了具有优异综合性能的钛合金

材料。

2.1 低弹性模量钛合金

合金化处理是改善医用钛合金力学性能的主要方

法,选择添加元素需要遵守的原则有:元素无毒性、不
致敏性并且可改善合金的力学性能。近年来所研发的

新型β钛合金主要有 Ti-Nb系合金、Ti-Mo系合金、

Ti-Zr系合金和Ti-Ta系合金。与其他体系β钛合金

相比,这些体系的β钛合金弹性模量更低,更接近于人

骨的弹性模量。它们用生物相容性好,无毒的 Nb,

Mo,Zr,Ta等元素取代了Al和V,更适合作为骨科植

入物材料。已研制成功的部分医用钛合金有:Ti-13
Nb-13Zr,Ti-20Nb-0.5Ru,Ti-20Nb-1.0Ru,Ti-24Nb-
4Zr-8Sn,Ti-25Nb,Ti-25Nb-1Sn-2Cr,Ti-29Nb-2Mo-
6Zr,Ti-30Nb-32Zr,Ti-32Nb-2Sn,Ti-35Nb-7Zr-5Ta,

Ti-35Nb-2Ta-3Zr,Ti-7Mo,Ti-15Zr-15Mo,Ti-15Zr-
20Mo,Ti-20Zr-10Mo,Ti-10Fe-10Ta等。合金材料制

备工艺及力学性能见表1[7-21]。

  长期以来,Ti-Nb系合金由于高生物相容性、低弹

性模量等特点使其作为骨科植入物候选材料而引起关

注。Nb作为合金元素加入,可使Ti-Nb合金弹性模

量降低。基于Ti-Nb系统,通过添加不同含量及不同

21



第49卷 第8期 钛合金在骨科植入领域的研究进展

表1 各钛合金材料制备工艺及力学性能

Table1 Preparationprocessesandmechanicalpropertiesofvarioustitaniumalloys

Material Preparationprocess Alloytype
Elastic
modulus/GPa

Yield
strength/
MPa

Tensile
strength/
MPa

Hardness/
GPa

Ref

Corticalbone - - 15-30 30-70 70-150 - [7]

Ti-13Nb-13Zr High-pressuretorsion β+α 59.6 - - 3.73 [8]

Ti-20Nb-0.5Ru Coldcruciblelevitationmelting β 70±1 780±20 900±100 4.90±0.08 [9]

Ti-20Nb-1Ru Coldcruciblelevitationmelting β 60.5±0.5 920±60 810±90 4.29±0.05 [9]

Ti-24Nb-4Zr-8Sn Powdermetallurgy+quenching β 56.9±1.1 - 760±7 2.16±0.04 [10]

Ti-25Nb Pressure-assistedsintering β 80 - - 3.1 [11]

Ti-25Nb-1Sn-2Cr Coldcruciblelevitationmelting β 66±2 463±30 - 2.36±0.13 [12]

Ti-29Nb-2Mo-6Zr Arc melting+quenching+cold
rolling+annealing+quenching

β+α 79.32±0.55 - - 2.84±0.03 [13]

Ti-30Nb-32Zr Coldcruciblelevitationmelting+
solutiontreating+20%cold
rollingreductionrate

β+α 57±2 629±10 692±18 - [14]

Ti-30Nb-32Zr Coldcruciblelevitationmelting+
solutiontreating+86%cold
rollingreductionrate

β 69±5 899±38 961±50 - [14]

Ti-30Nb-32Zr Coldcruciblelevitationmelting+
solution treating + 86% cold
rollingreductionrate+annealing

β 62±3 710±10 722±11 - [14]

Ti-32Nb-2Sn Solutiontreating+quenching β 60±2 665±25 780±5 2.6±0.1 [15]

Ti-32Nb-2Sn Solutiontreating +quenching +
500℃agingtreatment

β+α 82±2 960±5 1070±15 3.2±0.2 [15]

Ti-32Nb-2Sn
Solutiontreating +quenching +
600℃agingtreatment

β+α - 560±30 685±20 2.4±0.2 [15]

Ti-35Nb-7Zr-5Ta High-pressuretorsion β 43.6 - - 3.06 [8]

Ti-35Nb-2Ta-3Zr Arc melting + cold rolling +
annealing

β+α 55 - - - [16]

Ti-35Nb-2Ta-3Zr Laser-remelting β+α - - - 2.53 [17]

Ti-7Mo Directedenergydeposition β+α 105 579 686 - [18]

Ti-15Zr-15Mo Argonarcmelting+hotrolling+
annealing+ water quenching +
agingtreatment

β 71.0±3.1 - - 3.94±0.17 [19]

Ti-15Zr-20Mo Argonarcmelting+hotrolling+
annealing+ waterquenching +
agingtreatment

β 80.1±5.1 - - 3.01±0.17 [19]

Ti-20Zr-10Mo Argonarcmelting+hotrolling β 79±4 - - 3.65±0.03 [20]

Ti-10Fe-10Ta Coldcruciblelevitationmelting β+α 92.5 - - 3.38 [21]

种类的β相稳定元素,研制出三元、四元Ti-Nb合金。
它们具有不同的弹性模量、抗拉强度等力学性能。
虽然 研 究 人 员 对 Mo元 素 的 生 物 相 容 性 存 在 担

忧[22],但是 Mo元素作为β相稳定剂,可制备出具有

高拉伸强度和较低弹性模量的Ti-Mo合金。除此之

外,添加了无毒元素Fe和Ta的Ti-10Fe-10Ta合金,
由于Ta元素的添加,合金材料同样显示出较低的弹

性模量。

2.2 多孔钛合金

制备具有优异综合力学性能的钛合金材料,除加

入不同合金化元素外,还可通过制备多孔结构来达到

这一目的。常用的制备多孔材料方法包括:发泡法、粉
末冶金法、纤维烧结法、等离子喷涂法、凝胶注模成型

法、激光打孔技术[23]、3D打印技术[24]等。制备多孔钛

合金材料时,应在降低钛合金材料弹性模量同时保证

其具有适宜的强度。目前,研究者研发出如 Ti-6Al-
4V多孔合金、Ti-3Cu多孔合金、Ti-Ag/Ti径向梯度

多孔复合材料、Ti-2Cu-4Ca多孔合金、Ti-35Zr-28Nb
多孔合金等,不难看出,此类材料显示出比合金化处理

更低的弹性模量,见表2[25-32]。
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表2 各多孔钛合金制备工艺、孔隙大小、孔隙率及力学性能

Table2 Preparationprocesses,poresize,porosityandmechanicalpropertiesofvariousporoustitaniumalloys

Material
Preparation
process

Alloy
type

Poresize/μm Porosity/%
Elastic
modulus/GPa

Compressive
strength/MPa

Compression
yieldstrength/
MPa

Ref

PorousTi-3Cu Microwave
sintering

α ≈130 21.08-27.25 7.02-11.94 488.51-1062.34 - [25]

Radialgradient
porousTi-Ag/Ti

Sparkplasma
sintering

α+β ≈105 13-49 16.8±1.6 1248±42 - [26]

Porous
Ti-2Cu-4Ca

Sparkplasma
sintering

α ≈460 43±5 (6.2±0.1)-
(12.2±0.1)

(206±10)-
(325±10)

- [27]

Porous
Ti-35Zr-28Nb

Powder
metallurgy

β (229.9±5.6)-
(427.4±10.1)

(51.4±1.1)-
(64.9±1.6)

(1.8±0.5)-
(6.9±0.6)

- (79.7±3.5)-
(230.5±7.6)

[28]

PorousTi Inkjet3D
printing

- 97±26 41.34 4.5±1.0 - 126±12 [29]

Porous
Ti-6Al-4VELI

Selectivelaser
melted

- 305±11 45.5±0.01 10.4±0.2 - 146.6±2.8 [30]

PorousTi Selectivelaser
melted

- 459.5±27.9 60.6±3.9 5.42±0.07 - - [31]

Porous
Ti-6Al-4V

3Dinkjet
printing

- 8.9 0.52 4.1±0.3 222.6±32.2 - [32]

  除此之外,Guo等[33]通过放电等离子体烧结技

术,将Ti和磷酸三钙(α-TCP)混合粉末覆盖在Ti网

孔上,制备了Ti/α-TCP/Ti网状复合材料,实验结果

显示Ti含量为70%(质量分数,下同)的Ti/α-TCP具

有最佳的力学性能,70Ti/α-TCP/Ti网状复合材料的

弹性模量为30GPa,抗压强度为589MPa。α-TCP作

为一种促进新骨形成的添加剂,显示出良好的生物活

性及生物相容性,使该复合材料作为植入物材料方面

具有良好潜在应用价值。
临床中采用的固定骨折部位的接骨板常具有较高

的弹性模量和较高强度,钛合金作为常用材料能够为

骨折组织提供稳定力学支撑,防止损伤的再次发生。
从表1可看出人骨组织具有较低的弹性模量,传统钛

合金因弹性模量远大于骨组织将会承担较多的载荷,
骨组织将会长期处于较低的应力水平,骨折康复的后

期,骨组织如得不到足够的力学刺激而导致骨质疏松,
从而易再次发生骨折。从生物力学性能角度考虑,钛
合金材料与人骨组织模量和强度越接近,“应力遮挡”
效应越小,越有利于骨组织的修复和重建[34-37]。钛合

金材料中,Ti-13Nb-13Zr,Ti-30Nb-32Zr,Ti-35Nb-2Ta-
3Zr,Ti-35Nb-7Zr-5Ta等材料具有低于60GPa的弹

性模量。多孔结构钛合金材料,如:多孔Ti、多孔Ti-
6Al-4V、多孔Ti-3Cu、多孔Ti-2Cu-4Ca、多孔Ti-35Zr-
28Nb、径向梯度多孔 Ti-Ag/Ti等材料具有1.8~
16.8GPa的弹性模量。图1中为通过3D打印技术制

备多孔Ti-6Al-4V材料的数据重建图像。值得一提的

是,3D打印技术制备多孔钛合金材料是目前研究的一

个热点,通过3D打印技术可对多孔结构孔径和孔隙

率进行精确控制,这些因素可使其弹性模量处于更低

的水平。

图1 通过 MicroCT数据重建的多孔样品的横截面(a)和

体积渲染图像(b)[30]

Fig.1 Cross-sectional(a)andvolumerenderingimages(b)of

poroussamplesreconstructedbyMicroCTdata[30]

3 耐腐蚀性能

钛合金表面通常会生成稳定、结合牢固的氧化膜,
这是钛合金具有耐腐蚀性能的主要原因。由于植入体

内环境复杂,体液中存在的氯离子及蛋白质等物质可

对氧化膜造成腐蚀,引起溶解和剥离,从而影响钛合金
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耐腐蚀性。因此,提高钛合金的耐腐蚀性能,同时避免

改变钛合金自身的力学性能,对其进行表面改性处理

成为目前研究热点。
电泳沉积法是材料表面制备涂层的常用方法。根

据沉积过程中悬浮胶液的组成和工作面所带电荷的不

同可分为阳极电沉积和阴极电沉积,阴极电泳沉积可

以制备出有优异耐腐蚀性能的涂层。Mahlooji等[38]通

过在Ti-6Al-4V表面用电泳沉积法制备壳聚糖(CS)-生
物活性玻璃(BG)复合涂层,以增强钛合金表面的耐腐

蚀性能及生物活性。结果显示,与CS-0.5g/LBG和

CS-1g/LBG涂层相比,CS-1.5g/LBG涂层显示出

最高的腐蚀电位(+(0.22±0.1)V)和最小的钝化电

流密度((2±0.32)×10-7A/cm2)。研究证实,该涂层

可有效提高Ti-6Al-4V的耐腐蚀性。Singh等[39]利用

电泳沉积法在Ti-13Nb-13Zr表面制备掺有羟基磷灰

石(HA)、壳聚糖(CS)的氧化铁(Fe3O4)复合涂层。在

添加不同质量分数(1%,3%和5%)Fe3O4的 HA-Fe3
O4-CS复合涂层中,HA-1Fe3O4-CS复合涂层显示出

最好的耐腐蚀性能,具有最高的腐蚀电位(-309mV)
和最低的腐蚀电流密度(0.059×10-6μA/cm2)。

此外,也有研究人员通过在NiTi合金表面利用电

泳沉积法制备了氧化石墨烯/银(GO-Ag)纳米复合涂

层[40],该涂层相比裸露的 NiTi合金表面及氧化石墨

烯纳米涂层,显示出低的腐蚀电流密度(0.02μA/

cm2)以及较高的腐蚀电位(0.08V),说明GO-Ag纳

米复合涂层相比裸露的NiTi合金表面具有更好的耐

腐 蚀 性、更 低 的 腐 蚀 速 率 和 更 高 的 保 护 效 率。

Chellapa等[41]利用同种方法制备SiO2-ZnO 复合涂

层,相比于对照组Ti-6Al-4V表面,该复合涂层显示出

优秀的耐腐蚀性能,其腐蚀电位达到3.673mV,腐蚀

电流密度达到0.051mA/cm2。
碳类材料制成的薄膜因其优秀的生物相容性、耐

腐 蚀性以及化学惰性而被广泛应用于生物医学领

域[42-43]。Yang等[44]先使用了微弧氧化(MAO)技术在

钛基底上制备了 MAO涂层结构,后在此基础上应用

混合束磁控溅射技术、电磁过滤阴极电弧复合溅射技

术、等离子体增强化学气相沉积技术分别制备了类金

刚石碳薄膜(DLC)、类石墨碳(GLC)薄膜、厚类金刚石

碳(PE-DLC)薄膜。各材料的极化曲线如图2所示。
从图中可以看出,GLC薄膜腐蚀电位达到-0.018V,
腐蚀电流密度为2.38×10-9A/cm2,与其他实验组相

比,显示出最好的潜在耐腐蚀倾向。

图2 在模拟体液溶液中3个涂层样品的极化曲线[44]

Fig.2 PolarizationcurvesofthreecoatedsamplesinSBFsolution[44]

除上述方法制备耐腐蚀涂层外,有研究通过化

学气相沉积法、离子束沉积法、阳极氧化法等在钛合

金表面制备不同成分的涂层或膜结构,这些涂层或

膜结构显示出对基底材料耐腐蚀性能不同程度的改

善,见表3[38-41,44-48]。从表中可以看出,最新研究中

主要通过表面改性技术来抑制基底材料在溶液中的

腐蚀速率,从而降低在植入生物体初期腐蚀过程过

快发生,避免对基底材料造成机械应力的损失,进而

能够更好地应用于生物环境。衡量耐腐蚀性能的有

效指标有腐蚀电流密度和腐蚀电位,降低材料表面

的腐蚀电流密度、提高腐蚀电位是制备耐腐蚀材料

研究的关键。

表3 不同耐腐蚀涂层及其腐蚀电位和腐蚀电流密度

Table3 Differentcorrosion-resistantcoatingsandtheircorrosionpotentialandcorrosioncurrentdensity

Coating Basematerial Method Ecorr/V Icorr/(μA·cm-2) Ref
CS-BG Ti-6Al-4V Cathodicelectrophoreticdeposition 0.22±0.1 - [38]

HA-1Fe3O4-CS Ti-13Nb-13Zr Electrophoreticdeposition ―0.309 0.059×10-6 [39]

GO-Ag Ni-Ti Electrophoreticdeposition 0.08 0.02 [40]

SiO2-ZnO Ti-6Al-4V Electrophoreticdeposition 0.003673 51 [41]

MAO-GLC Cp-Ti Microarc oxidation+ magneticfilter
cathodicarccompositesputtering

―0.018
2.38×10-3

[44]

Graphene Ti-6Al-4V Chemicalvapordeposition ―(0.13±0.12) 0.16±0.03 [45]

Carbonand
polytetrafluoroethylene

Cp-Ti Hydrothermalandimpregnation 0.19 4.5×10-3 [46]

TiO2 Cp-Ti Anodization ―(0.09±0.03) 0.26×10-3 [47]

Ti-Al-N Ti-6Al-4V Magnetronsputtering 0.023 0.25×10-3 [48]

51



材料工程 2021年8月

4 成骨性能

医用钛合金材料表面与组织接触后,在分子和细

胞水平上完成骨整合、骨生长。钛合金材料材质、表面

构型均可对细胞的黏附、分化及生长产生影响。相关

研究表明,可在钛合金表面进行功能化改性来促进成

骨过程,可添加物质有无机材料、有机材料、药物等。
还可通过改变钛合金表面构型促进成骨。

4.1 无机材料

4.1.1 镁

镁近年得到了广泛的关注和研究。镁离子可促进

植入部位骨再生,并可在体内降解。研究表明镁离子

可通过诱导成骨细胞增殖、分化,提高碱性磷酸酶活性

及加速矿物质沉积促进骨形成,同时可抑制破骨细胞

的分化和活性[49]。Abdal-hay等[50]利用旋涂技术在

碱处理后的钛表面上制备镁/聚氨酯涂层(G6)并通过

细胞增殖和碱性磷酸酶活性测定实验证实:G6样品与

单纯碱处理的样品(G2)和碱处理后涂覆聚氨酯的样

品(G4)相比,5天后,G6样品的 MC3T3-E1细胞光密

度值(1.390±0.006)显著高于 G2样品(1.070±
0.025)和 G4样品(1.190±0.005)。说明 G6样品

MC3T3-E1细胞显著增加(P<0.05)。经8天和14
天后G6样品碱性磷酸酶定量结果分别为(0.400±
0.007)U/mg和(0.630±0.006)U/mg,该样品显示

出最高的成骨活性(P<0.05)。以上结果证明涂层中

释放的镁离子对 MC3T3-E1细胞的增殖和分化具有

积极促进作用。

4.1.2 锶

锶离子可通过激活 Wnt/β-catenin和Ras/MAPK
信号通路促进间充质干细胞中ERK1/2和p38的磷

酸化,上调成骨细胞标记基因(Runx2,BMP-2,OCN,

OPN等)表达,并提高碱性磷酸酶活性及细胞外基质

矿化,进而促进间充质干细胞的成骨分化。

Zhang等[51]研究了掺入锶元素的仿生介孔涂层

(MPs-Sr)的成骨特性,通过高电流阳极氧化法制备二

氧化钛介孔结构,并以不同的水热处理时间控制Sr的

负载量。在150℃下加热20,40,90min后样品分别

标记为 MPs-Sr20,MPs-Sr40,MPs-Sr90。实验结果显

示,负载Sr的介孔结构可促进 MC3T3-E1细胞的附

着和扩散。对各样品上 MC3T3-E1细胞胶原蛋白分

泌量和细胞外基质矿化进行定量分析,以光密度值表

示。MPs-40Sr涂层显示出最高的成骨细胞Ⅰ型胶原

蛋白分泌水平(7天:0.30±0.02;14天:0.70±0.04)
和成骨细胞胞外基质矿化(7天:0.71±0.06;14天:

1.22±0.11),表明 MPs-Sr40样品促进骨整合作用最

强(P<0.05)。因此,推测锶有促进骨愈合及骨生长

的可能。

4.1.3 硅

硅元素可影响骨基质中胶原蛋白和细胞外基质蛋

白的分泌,硅离子可诱导成骨细胞分化并促进成骨细

胞分泌Ⅰ型胶原蛋白,并通过激活 AMPK/ERK2/3
和PI3K/Akt通路促进成骨及血管生成。

Wang等[52]采用阳极氧化法在钛基底上制备二氧

化钛 纳 米 管 结 构,后 基 于 不 同 的 处 理 时 间(2,5,

8min),采用电子束蒸发(EBE)技术在二氧化钛纳米

管圆盘上涂覆硅酸盐,制备了EBE-2,EBE-5,EBE-8
3种样品,硅元素质量分数分别为0.81%,4.13%,

5.93%。结果显示,7天后,与其他材料相比,MC3T3-
E1细胞在 EBE-8样品表面具有最高的数量(P<
0.05),光密度值为1.80±0.13。EBE-8样品与纯钛

相比,成 骨 相 关 基 因 mRNA 表 达 水 平 更 高(P<
0.01),以 GAPDH 标 准 化 后,ALP,Runx2,Col-1,

OPN,OCN在14天时表达量分别为:0.75±0.11,

0.74±0.06,1.02±0.04,1.20±0.09,1.56±0.15。
该结果表明涂覆硅元素的二氧化钛纳米管结构具有刺

激 MC3T3-E1细胞的成骨分化的能力,其中EBE-8样

品成骨活性最佳。

Li等[53]通过电化学沉积方法在钛植入物表面覆

盖SiC-HA纳米颗粒。实验结果显示,相比于二氧化

钛表面,SiC-HA涂覆的二氧化钛表面可有效促进成

骨细胞的黏附。SiC-HA涂层材料使细胞外基质中钙

离子的沉积量((16.0±1.5)mg/dL)及骨钙素生成量

((61.7±3.1)ng/mL)相比二氧化钛表面((11.0±
1.4)mg/dL,(13.9±0.7)ng/mL)显著增加。骨髓

间充质干细胞在SiC-HA涂覆的二氧化钛表面接种

后,碱性磷酸酶、骨形态发生蛋白和Runx2的 mRNA
表达水平(4.69±0.20,4.69±0.20,4.09±0.19)比对

照组(1.52±0.13,1.30±0.14,1.82±0.13)显著升

高。进行鼠类实验后,通过3D断层摄影技术,对21
天和54天后相对骨体积/总体积(BV/TV)、骨小梁数

(Tb.N)、骨小梁分离度(Tb.Sp)、骨小梁厚度(Tb.
Th)进行定量测定,分别为:((36.0±1.8)%,(50.7±
2.7%)),((3.18±0.15),(4.07±0.20)mm-1),
((193±10),(118±6)μm),((208±12),(287±
16)μm),相比于对照组:((13.0±0.8)%,(21.0±
1.2)%),((1.49±0.09),(2.58±0.15)mm-1),
((416±24),(326±16)μm),((209±11),(130±
7)μm)有明显变化。证明SiC-HA涂层材料可有效

促进骨整合。
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4.2 有机材料

骨形态发生蛋白作为重要的骨生长因子,在增强

骨整合、诱导骨和软骨形成中具有重要作用。骨形态

发生蛋白-2(BMP-2)已被证明可以有效刺激成骨细胞

分化,并促进骨愈合。Tao等[54]利用BMP-2的成骨

特性,制备了TNT-BMP2-LBLg复合材料。先在二氧

化钛纳米管上负载BMP-2,再利用逐层组装技术在表

面覆 盖 海 藻 酸 二 醛-硫 酸 庆 大 霉 素/壳 聚 糖(ADA-

Gen/Chi)多层膜结构,见图3。实验结果表明,负载了

BMP-2和ADA-Gen/Chi多层膜结构的二氧化钛纳米

管有利于成骨细胞的铺展,成骨细胞相关基因mRNA
表达水平较纯钛更高(P<0.01)。标准化后,TNT-
BMP2-LBLg复合材料表面培养成骨细胞,Runx2,

ALP,Col-1,OPN,OCN 在14天后表达量分别为:

2.50±0.13,2.50±0.24,2.30±0.22,2.60±0.10,

2.87±0.20。证 明 了TNT-BMP2-LBLg复 合 材 料 对

图3 TNT-BMP2-LBLg复合材料制备过程[54]

Fig.3 ManufacturingprocessofTNT-BMP2-LBLgcompositematerials[54]

成骨细胞分化有刺激作用。

  LL-37是一种人体内具有抗菌能力的肽类,在宿

主防御和损伤修复过程中发挥作用。近年来,LL-37
促进骨再生的功能受到关注。He等[55]采用微弧氧化

和水热处理两步法制备含有羟基磷灰石沉积的钛基底

结构,并在钛基底上负载LL-37并包覆多巴胺。研究

结果显示,被LL-37修饰的钛基底在体外有利于骨髓

间充质干细胞的黏附、迁移及成骨分化。在骨缺损的

大鼠模型中,用HE染色法和马松三色染色法对动物

骨形成进行观察,并对新骨形成量进行定量分析。

4周后,植入了经LL-37修饰的钛基底材料的动物,新
骨形成范围为(37.3±3.2)%和(35.2±2.0)%,与羟

基磷灰石沉积钛基底材料((26.4±2.0)%和(29.8±
2.4)%)相比,有效促进新骨的形成(P<0.05)。

除了对促进骨整合、骨再生的蛋白或肽类进行研究

外,探索抑制骨形成蛋白的抗体也是成骨性能研究的可

行方向。骨硬化蛋白是一种骨形成的负调控因子,高水

平的骨硬化蛋白表达可抑制骨形成,加速骨吸收,导致

骨形成和骨吸收的失衡,骨硬化蛋白可通过 Wnt信号

通路在成骨分化过程中发挥作用。Chen等[56]对骨硬化

蛋白抗体进行了研究,研究人员先在钛基底上制备二氧

化钛纳米管结构,用多巴胺将硬化蛋白抗体偶联到二氧

化钛纳米管表面得到硬化蛋白抗体偶联的二氧化钛纳

米管结构(TNTs-scl),后在其表面进行鼠类骨样细胞

(MLO-Y4)培养。结果显示,TNTs-scl与 MLO-Y4细

胞有良好的生物相容性,同时可减少 MLO-Y4细胞硬

化蛋白的分泌量。硬化蛋白在 Wnt信号传导中起负性

调节作用,硬化蛋白抗体使硬化蛋白分泌量降低,极大

刺激了 Wnt信号传导,从而促进骨相关蛋白的表达及

成骨细胞分化,进而促进骨形成和骨修复。

4.3 药物

去铁胺(DFO)在临床上常用于急性铁中毒和慢
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性铁蓄积引起的疾病,有证据表明[57-58]DFO通过激活

缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)信号通路促进成骨分化和

血管生成反应。Ran等[59]研究了二氧化钛纳米管上

负载DFO,然后通过逐层组装(LBL)技术沉积壳聚糖

(CHI)和明胶(Gel)后,得到装载药物的 TNT-DFO-
LBL多层结构。实验结果表明,TNT-DFO-LBL多层

结构可有效提高间充质干细胞的黏附、增殖以及成骨

分化、血管分化,同时调节了人脐静脉内皮细胞生长。
与Ti和 TNT 两组相比较,TNT-DFO 组和 TNT-
DFO-LBL组HIF-1α有更高的蛋白质表达水平(P<
0.05)。TNT-DFO-LBL组较其他组成骨相关基因及

血管生成相关基因的表达水平也有提高(P<0.05)。
证明了DFO通过激活 HIF-1α信号通路上调血管生

成因子的表达,促进成骨分化相关基因的表达,进而促

进间充质干细胞的成骨分化和血管生成。
阿仑膦酸盐(Aln)和雷洛昔芬(Ral)是治疗骨质

疏松药物。Mu等[60]将雷洛昔芬储存于二氧化钛纳米

管中,通过旋涂逐层组装技术在二氧化钛纳米管表面

覆盖阿仑膦酸盐接枝透明质酸多层膜结构,制备了

TNT/Ral/LBL-Aln药物输送系统。实验结果显示

TNT/Ral/LBL-Aln系统能显著提高成骨细胞的增殖

分化,同时有效抑制破骨细胞的成熟和分化。在骨质

疏松兔模型中,Micro-CT和组织学分析显示出TNT/

Ral/LBL-Aln植入物比纯钛和二氧化钛纳米管有更

好的成骨性能(P<0.01)。TNT/Ral/LBL-Aln植入

物材料BV/TV和Tb.TH定量分析结果为:(26.3±
2.2)%,(0.148±0.007)mm。

4.4 构型促进成骨

通过对钛合金进行的微米级和纳米级表面改性,
可以促进植入物周围的成骨过程。有证据表明对钛金

属表面进行纳米尺度修饰,可以增加蛋白质的吸附并

刺激成骨细胞迁移,从而加快骨整合速度[61-62]。Shin
等[63]在纯钛表面制备了高为120nm凹坑中孔径为

10nm孔的纳米图案(ENF),见图4。在该材料表面

进行人骨髓间充质干细胞培养后发现,与对照组相比,

ENF表面可促进人骨髓间充质干细胞成骨分化(P<
0.05)。14天后,通过光密度法对ALP和OCN表达量

进行定量测定,实验组相比对照组增加率为:(784±
15)%,(1358±366)%,证实ENF表面人骨髓间充质干

细胞中ALP和OCN的表达水平显著提高(P<0.05),

ENF表面可有效促进骨髓间充质干细胞成骨分化。
为研究经过表面改性的各样品成骨性能,Huang

等[64]使用水热法分别在浓度为1,5,10mol/LNaOH溶

液中制备了纳米结构表面,并命名为Ti-1,Ti-5和Ti-
10,Ti组作为对照组,表面平整,Ti-1表现出纳米线形

图4 FESEM图像显示了通过阳极氧化工艺在纯钛表面制备的

孔径为10nm和凹坑尺寸为120nm的高度有序纳米图案[63]

Fig.4 FESEMimagesshowhighlyorderednanopatternsof10nm

poresizeand120nmdimplesizepreparedonthesurface

ofpuretitaniumbytheanodizingprocess[63]

态,Ti-5和Ti-10表现出纳米花瓣状结构,见图5。实验

结果显示,样品Ti-5最有利于 MG63细胞的成骨分化。
与纯钛相比,Ti-5显示高水平碱性磷酸酯酶活性(P<
0.01)和成骨基因(ALP,Runx-2,OPG)表达上调(P<
0.05)。在1天、3天、7天ALP,Runx-2,OPG的表达量

分别为2.18±0.17,2.84±0.26,1.53±0.18;2.19±
0.10,1.50±0.13,1.44±0.12;1.86±0.10,1.65±
0.06,1.55±0.14。在兔股骨髁缺损模型中,12周后,

Ti-5组骨再生水平(BV/TV:(18.0±0.8)%,Tb.Th:
(0.155±0.006)mm)相比对照组显著升高(P<0.01)。

Li等[65]则评估了人骨髓间充质干细胞在不同直

径纳米管表面上的成骨分化能力,研究人员通过电化

学阳极氧化方法在Ti-6Al-4VELI合金表面上制备高

度有序的纳米管结构。在20V和40V阳极氧化后,
所制备纳米管直径约为39nm和83nm。通过观察人

骨髓间充质干细胞在材料表面形态及黏附力、定量检

测成骨分化相关蛋白(骨钙蛋白、骨桥蛋白)和矿化标

记物表达情况。21天后,直径为39nm的纳米管骨钙

蛋白、骨桥蛋白、二甲酚橙荧光强度定量值为19670±
2330,13809±1446,13919±3154,表明其对人骨髓间

充质干细胞促进成骨分化能力最强。
从以上研究成果中可以看出,医用钛合金材料促

进骨整合、骨生长的最新研究进展中,主要通过在钛或

钛合金表面制备功能涂层,而鲜有研究通过加入合金

元素制备新型钛合金材料,可能原因:(1)利用具有潜

在成骨性能的合金元素进行新型钛合金研发,由于元

素互不熔混,如Ti和 Mg元素[66]不能形成固溶体,导
致性能不稳定,无法作为植入物材料得到应用;(2)添
加具有潜在成骨性能的元素可能改变钛及钛合金材料

原有力学性能指标,如加入Si元素的Ti-Si合金[67]弹

性模量大幅升高,达到306.9GPa,不再适宜作为植入
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图5 不同浓度的NaOH溶液中制备的纳米结构[64]

(a)Ti;(b)Ti-1;(c)Ti-5;(d)Ti-10

Fig.5 NanostructurespreparedinNaOHsolutionsofdifferentconcentrations[64]

(a)Ti;(b)Ti-1;(c)Ti-5;(d)Ti-10

物材料;(3)材料表面制备具有成骨性能涂层,可研究

范围广,不局限于利用无机元素,可加入更多的成骨物

质,如有机物质、药物等;(4)材料表面制备涂层结构,
方便控制促成骨物质的储存和释放速率,能更有效促

进骨整合和骨生长。除此之外,具有潜在成骨性能纳

米结构表面,也为该方向的研究提供了新的思路。

5 抗菌性能研究

植入物相关感染是植入失败的主要原因之一,制

备有抗菌性能的钛合金材料,以减少细菌黏附及发挥

有效杀菌性能是研究的关键。预防感染有多种策略,
添加抗菌金属元素、抗生素、抗菌肽等对钛合金进行表

面修饰,以及钛合金表面制备抗菌复合涂层、抗菌结构

均可达到不同程度的抗菌效果。

5.1 金属元素

此类抗菌剂为金属及其化合物,主要为Ag,Cu,

Zn元素,它们的抗菌性能依次减弱,不同元素的抗菌

机制,见表4[68-73]。其中银作为抗菌剂已得到广泛

研究。

表4 不同金属离子抗菌机制

Table4 Antibacterialmechanismofdifferentmetalions

Metal Antibacterialmechanism Ref

Ag Silverionscandestroythestructureofbacterialmembranes,releasesilverionsandgenerateROStodestroy
enzymesintheoxidationrespiratorychain,andregulatethesignaltransductionpathwayofbacteria

[68-69]

Cu CopperionscancatalyzetheformationofROSanddestroythepermeabilityofbacterialmembranes,resultinginthe
leakageofreducingsugarsandproteinsfromcells

[70-71]

Zn ZincionscandestroybacterialmembranesandpromotetheformationofROS [72-73]

5.1.1 银

Sarraf等[74]通过物理气相沉积法和两步阳极氧

化在Ti-6Al-4V合金上制备负载氧化银纳米颗粒的

Ta2O5纳米管结构,赋予其抗菌性能,并在其表面进行

大肠杆菌培养。结果显示,负载氧化银纳米颗粒的

Ta2O5纳米管结构在2h内即可完全杀死大肠杆菌,并
且在细菌培养24h后,仍无细菌生长。证明所制备材

料具有良好抗菌性能。在该材料表面进行人成骨细胞
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培养1天、3天和7天后进行阿尔玛蓝测定。结果显

示,负载氧化银纳米颗粒的Ta2O5纳米管和Ta2O5纳
米管 吸 光 度 值 分 别 为:(22.9±3.1)%,(42.0±
3.8)%,(82.0±5.6)%和(20.0±2.5)%,(38.1±
3.3)%,(75.0±4.2)%。提示负载氧化银纳米颗粒的

Ta2O5纳米管和 Ta2O5纳米管吸光度值无统计学意

义,证明氧化银纳米颗粒对细胞活性无显著影响。

Yuan等[75]在钛基底上制备载银纳米颗粒的二氧化钛

纳米管阵列(TNT-Ag),再采用逐层自组装技术在二

氧化钛纳米管上沉积壳聚糖和海藻酸双醛生物活性多

层膜结构(TNT-Ag-LBL),用以控制银离子的释放。
细菌培养6h后,用细菌计数法测定了 TNT-Ag,

TNT-Ag-LBL对黏附细菌的抗菌率,两种材料对金黄

色葡萄球菌和大肠杆菌的抗菌率分别为98%,93%和

96%,87%,抗 菌 能 力 较 TNT 显 著 提 高。分 别 在

TNT和 TNT-Ag-LBL表面培养成骨细胞4天和7
天,通过CCK-8实验定量评估了成骨细胞的生存力。
结果显示,两种材料表面光密度值分别为0.66±0.07,

1.27±0.13和0.73±0.12,1.13±0.09,两者之间没有

统计学意义。说明TNT-Ag-LBL释放的银离子对成骨

细胞生长没有不良影响,具有良好的生物相容性。
除利用Ag制备抗菌涂层外,通过优化工艺,制备

具备长效抗菌效果的Ti-Ag合金是研究的主要方向。

Lei等[76]采用放电等离子烧结技术制备了不同Ag含

量的Ti-Ag烧结合金,Ag含量为0%,1%,3%和5%
的合 金 材 料 分 别 称 为s-Ti,Ti-1Ag,Ti-3Ag和 Ti-
5Ag,后用氢氟酸和硝酸酸刻蚀合金材料得到s-Ti
(AE),Ti-1Ag(AE),Ti-3Ag(AE)和 Ti-5Ag(AE)。
在材料表面进行金黄色葡萄球菌培养,利用平板计数

法评价抗菌效果。结果显示,1天后,Ti-3Ag(AE)和

Ti-5Ag(AE)合 金 材 料 抗 菌 率 达 到 97.13% 和

99.10%,酸刻蚀处理后的样品较处理前抗菌能力明显

增强(P<0.01),并且在30天后,Ti-3Ag(AE)和Ti-
5Ag(AE)样品的抑菌率仍能保持在较高水平,分别为

96.53%和99.04%。由于酸蚀刻处理导致在合金材

料表面上形成多孔和颗粒结构,根据X射线能谱分析

结果,通过酸蚀刻产生的颗粒包含高浓度的Ag,可能

是使它们具有长期有效的抗菌活性的原因。不同材料

表面进行 MC3T3-E1细胞培养,进行细胞活力及细胞

毒性评估,结果显示:3天和7天后,各Ti-Ag(AE)材
料表面的细胞活力与纯钛表面无统计学意义(P>
0.05),证明该合金材料无细胞毒性。

5.1.2 铜

Huang等[77]通过在钛基底上用微弧氧化(MAO)
技术制备含铜陶瓷涂层,制备过程中添加 CuSO4·

5H2O,用0,0.2,2mmol/LCuSO4·5H2O处理的样

品分别称为MAO,Cu(L)-MAO和Cu(H)-MAO。实

验结果显示,与Cu(L)-MAO相比Cu(H)-MAO表面

可进一步极化巨噬细胞为M1表型[78],这可能是由Cu
(H)-MAO 表 面 释 放 了 较 高 浓 度 铜 离 子 所 致。与

MAO和Cu(L)-MAO两组相比,在Cu(H)-MAO表

面培养的巨噬细胞对细菌的摄取和杀灭率((86.5±
4.8)%)均有提高(P<0.01)。在Cu(H)-MAO/巨噬

细胞条件培养基上培养的成骨样细胞胶原蛋白合成量

(0.186±0.07)和细胞外基质矿化量(1.419±0.018)
较 MAO 样 品 组 有 显 著 的 升 高(P<0.01),表 明

Cu(H)-MAO表面可有效提高巨噬细胞的杀菌能力,
无细胞毒性且具有成骨作用。Huang等[79]同样采用

微弧氧化的方法,在钛基底上制备含铜的微/纳米形生

物陶瓷(Cu-Hier-Ti)表面结构。结果表明,通过钙黄

绿素-AM染色法和CCK-8法评估材料表面巨噬细胞

活力和增殖,与钛表面相比,巨噬细胞在Cu-Hier-Ti
表面第1天的活力和增殖稍有增强(P<0.05)。在

Cu-Hier-Ti表面生长的巨噬细胞其杀菌作用比钛表

面的巨噬细胞杀菌作用更强(P<0.01),杀菌率达到

了(72.0±5.3)%。上述结果提示将铜掺入生物材料

可以赋予材料炎症调节特性,通过激活巨噬细胞,增强

成骨作用和杀菌性能。

Wang等[80]通过电弧熔炼技术制备了含3%,5%
和7%Cu的二元 Ti-Cu合金,并设计不同的退火工

艺,分别在740,830℃和910℃下退火。在各材料表

面进行金黄色葡萄球菌培养,24h后,采用平板计数

法进行细菌菌落计数。结果显示,以纯钛作为对照组,

740℃下退火的Ti-3Cu,Ti-5Cu和Ti-7Cu合金均显

示出较好的抗菌效果,抗菌率达到95%以上。其他

Ti-Cu样品的抗菌率也可达到90%以上,表明Ti-Cu
合金中Cu元素的添加可以有效起到杀菌作用,并可

通过制备工艺对抗菌效果进行调节。

5.1.3 锌

Deng等[81]在乙基纤维素辅助下通过溶胶凝胶和

碱热处理组合技术构建了掺锌的纳米网状结构,将添

加不同 浓 度(0,0.1,0.3mol/L 和0.4mol/L)的

ZnCl2所 制 备 的 样 品 表 示 为 Ti-Zn0,Ti-Zn0.1,Ti-
Zn0.3和Ti-Zn0.4。使用分光光度计测量不同样本

上4天和7天后成骨细胞的细胞活力。结果发现Ti-
Zn0.3相比其他样品和纯钛具有更高的细胞活力

(P<0.01),测量值分别为0.87±0.09,1.20±0.10。
将不同样品在PBS溶液中浸泡不同的时间(0,1,4天

和7天),金黄色葡萄球菌和大肠杆菌培养结果显示,
与Ti,Ti-Zn0,Ti-Zn0.1相比,Ti-Zn0.3和 Ti-Zn0.4
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具有更强的抗菌潜能。相比其他三组样品,Ti-Zn0.3
和Ti-Zn0.4可分别保持4天(P<0.01)和7天(P<
0.01)的抗菌性能,分光光度计下金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌测量值分别为:Ti-Zn0.3(4天:0.85±0.06,

0.86±0.04),Ti-Zn0.4(7天:0.79±0.08,0.85±
0.05)。

5.2 抗生素

抗生素在处理细菌引起的感染中发挥重要作

用,制备表面含有抗生素的钛合金材料,在预防以及

治疗植入物相关感染具有独特优势。根据常见致病

细菌种类,选用细菌敏感的抗生素可达到良好的抗

菌效果,常选用的抗生素包括:万古霉素、庆大霉素、
头孢他啶等。

Fathi等[82]通过电化学阳极氧化法在钛基底上制

备二氧化钛纳米管结构,直径为110~120nm,长度为

40μm,在二氧化钛纳米管结构中加入万古霉素,再将

丝素蛋白纳米纤维覆盖在二氧化钛纳米管的表面,用
以控制万古霉素的释放。研究表明,含有万古霉素的

纳米管可有效减少金黄色葡萄球菌的细菌黏附,通过

调节丝素蛋白纳米纤维的尺寸(样品 A:(345.584±
98.174)nm,样品B:(283.641±64.279)nm,样品C:
(176.362±34.216)nm)调节万古霉素释放时间。样

品C在24h后对金黄色葡萄球菌的抑菌圈直径为

11±2nm。样品C可以使万古霉素6h爆发释放量由

81%下降到29%,释放天数可至30天以上,可达到更

好的持续抗菌效果。David等[83]制备了明胶-锶复合

羟基磷灰石(HG)支架,将负载0.5%和1%万古霉素

的壳聚糖-明胶聚电解质复合物与明胶-锶复合羟基磷

灰石支架结合称为 HV1和 HV2,通过多巴胺处理将

支架锚定在钛金属表面上。实验结果显示,HV1支架

对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌菌株的细菌生长能力有

明显的抑制作用,抑制率达到85.47%。而 HV2支架

对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和甲氧西林敏感金黄色

葡萄球菌菌株的抑制率分别为99.45%和98.22%。
说明 HV2支架对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和甲氧

西林敏感金黄色葡萄球菌均具有良好的抗菌效果。另

通过测定不同支架上大鼠脂肪间充质干细胞的活力发

现,HV2支架的细胞活力((126.12±50.9)%)明显高

于HV1((116.36±1.06)%),HG((97.59±14.86)%)
和纯钛((95.59±3.12)%)样品,说明万古霉素对细胞

无毒性作用。

Liu等[84]在钛衬底上用阳极氧化方法制备了二氧

化钛纳米管阵列,用以负载庆大霉素,后采用逐层自组

装技术将壳聚糖/海藻酸钠多层膜覆盖在二氧化钛纳

米管阵列上。实验结果显示,通过CCK-8法测定纯

钛、二氧化钛纳米管和装载了庆大霉素并用生物活性

膜密封的二氧化钛纳米管的细菌生存力和细胞活力。
结果显示,与纯钛、二氧化钛纳米管相比,金黄色葡萄

球菌和大肠杆菌的细菌活力在与装载庆大霉素的多层

膜二氧化钛纳米管表面接触后明显降低(P<0.01),
光密度值为0.248±0.062,0.319±0.044。另外,通
过LIVE/DEAD染色测定和CLSM图像证实实验所

制备的复合材料具有抗菌活性。3种材料表面分别培

养成骨细胞,4天后,二氧化钛纳米管和装载庆大霉素

的多层膜二氧化钛纳米管表面的成骨细胞活力比纯钛

表面更 高(P<0.05),光 密 度 值 分 别 为:0.660±
0.071,0.638±0.061,0.540±0.057。7天后三组之

间成骨细胞活力没有统计学差异。

Lee等[85]将聚乙烯亚胺(PEI)引入到聚多巴胺

(PDA)修饰的钛基底上,得到富含胺的材料表面,然
后表面用头孢他啶(CFT)进行修饰,得到 Ti-PDA-
PEI-CFT结构。结果显示,体外细菌培养24h后,Ti-
PDA-PEI-CFT材料表面铜绿假单胞菌和金黄色葡萄

球菌细菌存活数量分别为18,(174±10)mm-2,相比

于纯钛表面细菌存活明显减少(P<0.001)。Ti-PDA-
PEI-CFT材料表面进行脂肪源干细胞培养1天、3天

和7天后,细胞存活率((107.6±1.1)%,(172.9±
2.8)%,(294.0±15.6)%)相比于纯钛表面的细胞存

活 率 ((100±3.2)%,(136.7±1.1)%,(254±
15.7)%)有显著的提高(P<0.001),说明该材料无细

胞毒性。

5.3 仿生结构

近几年来,利用纳米结构给予细菌足够的机械

作用力以导致其死亡并阻止生物膜形成受到广泛关

注,这种纳米结构是受到蝉翼、蜻蜓翼等昆虫翅膀上

发现的 纳 米 表 面 结 构 可 有 效 杀 死 各 种 细 菌 的 启

发[86-87],许多研究尝试使用不同的方法和材料来制

备这种仿生材料。

Sjöström等[88]用热氧化方法在 Ti-6Al-4V合金

表面制备直径约20nm的纳米钉结构。与对照组相

比,LIVE/DEAD染色结果显示纳米钉表面上更多的

大肠杆菌死亡,纳米钉表面细菌悬浮液培养发现细

菌生存能力降低了40%,证明纳米钉表面结构由于

其尖锐的尖端或边缘,对大肠杆菌有杀菌作用,从而

减少细菌定殖。Linklater等[89]在钛基底上通过离子

蚀刻方法制备了微柱状阵列,经过不同的刻蚀时间

处理,基底 表 面 呈 现 出 不 同 的 结 构,见 图6。经 过

30min蚀刻的钛基底表面对铜绿假单胞菌具有最高

抗菌效率,为(87.0±2.0)%,经过40min刻蚀的钛

基底表面具有对金黄色葡萄球菌最高抗菌效率,为

12
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(72.5±13.0)%。实验结果提示,经过40min蚀刻

的材料对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均有良好杀

菌效果。

图6 不同离子刻蚀时间下钛表面纳米结构的变化[89]

Fig.6 Changesofnanostructuresonthesurfaceof

titaniumunderdifferentionetchingtime[89]

6 结束语

医用钛及钛合金由于其良好的性能作为骨科植入

物材料发挥着重要的作用,但因具有较高弹性模量,以
及在生物体内耐腐蚀、耐磨性较弱,作为植入物材料存

在一定局限性。优化或改善钛及钛合金相关生物学性

能,解决材料存在的问题,探索方向主要集中在以下4
个方面:

(1)开发新型β钛合金,合理添加合金元素、优化

合金元素组成,改善合金材料力学性能,降低其弹性模

量,增强硬度和强度等指标。
(2)加强表面改性方向研究,提高医用钛合金材料

生物活性,增强耐腐蚀性、耐磨性以适应体内复杂环境。
(3)制备具有复合性能的医用植入物材料,使其在

临床中具有更加优秀的综合应用价值。
(4)开发低成本β钛合金植入物材料,使普通人群

能够承受相关费用以得到广泛应用。
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