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钛种植体骨细胞相容性表面改性的研究进展
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种植义齿能最大程度地恢复咀嚼功能，促进骨组织代

谢，延缓牙槽骨的吸收，改善生活质量。种植体植入成功的

关键环节是如何保证钛金属种植体与骨组织界面发生骨结

合，为此钛金属表面一般需进行改性或涂层，如粗化处理、羟

基磷灰石涂层等。遗憾的是，目前几乎所有常用的牙科种植

材料都没有诱导成骨的效用，或者诱导成骨的能力很弱，不

能达到理想的骨结合效果。因此，寻找一种能更好地促进骨

结合的表面处理方法，已成为近年来种植医学领域研究的热

点之一。

1 种植体的表面特性与骨细胞相客性

植人体内后，种植材料表面的物理化学性质及结构，将

会显著地影响周围骨细胞的生物学活性，进而对种植体一骨

界面的成骨活性产生不同程度的影响。Lumbikanonda等⋯

研究发现，在早期，骨细胞的黏附和伸展速度最快的是钛等

离子喷涂种植体表面，证实细胞的黏附和扩散主要受种植体

表面特性的影响。Kanagaraja等旧1也证实了钛种植体表面粗

糙度决定了骨一金属组织界面的反应，直接影响骨细胞活

性。Bachie等口1复习文献得出结论，纯钛表面规则的表面形

貌最有利于成骨细胞的增殖和分化，但在喷砂和酸蚀的粗化

表面上，该细胞的增殖和分化没有明显差别，因此，他们仍然

无法推荐一种特定的粗化表面。

在生物相容性的机制方面，目前认为，细胞生物材料表

面上的细胞黏附是一个复杂的过程，这一过程涉及到细胞外

基质(ECM)、细胞骨架和细胞膜的几种蛋白质，因此，要保证

骨内植人体成功，还必须确保其表面能够向骨细胞提供足够

的粘合位点。

2钛种植体骨细胞相容性的表面改性方法

在现代生物相容性的概念中，强调了生物材料的活性作

用，据此要求生物材料的设计上，要从简单的无活性的惰性

材料发展到具有生物反应性的活性材料。从这种观点出发，

钛种植体表面改性的目的主要是促进体内钙、磷沉积，从而

形成理想的骨融合。
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2．1 种植体表面的基本形貌改性 种植体表面形貌，特别

是表面粗糙度的变化对于种植体一骨界面影响显著。粗糙

的材料表面增加了骨一种植体的接触面积，同时产生了界面

处的锁结，可以促进细胞组织与材料表面的附着和紧密结

合。尤其是近几年来，采用非涂层粗化技术在种植体表面研

究中取得了突破性进展，有效地提高了种植体骨界面的结合

强度‘“。

目前对种植体表面形貌改性的研究大致分为以下三个

层面：(1)宏观上的骨结合研究，大多以动物实验的方式来测

定骨结合率和骨结合强度，通过拔出实验和扭矩实验证明，

粗糙表面的骨结合率明显高于光滑表面p1。如Thomas等∞1

通过动物实验证明，粗化表面可以增加牙种植体在最初几周

的稳定性，从而使种植手术更易成功。(2)细胞水平的细胞

贴附动力学、增殖及细胞功能方面研究，如Chou等⋯比较了

在光滑表面和经微机械加_T表面上的成纤维细胞生长状况，

发现在光滑表面上细胞呈现无定向扁平形态；而在有深的V

形沟的加工表面上，细胞呈定向拉长的梭形。(3)分子水平

的黏附分子、信号转导及相关功能基因方面研究，如Mang

等旧1研究发现，粗化表面能影响FN的基因表达、mRNA的稳

定性及蛋白的分泌，进而影响组织的反应；有学者在应用MG

一63成骨细胞系的研究中发现，粗化表面可以促进PGE2、

TGFl3等细胞生长因子的表达。

2．2钛表面氧化物膜的活化方法在种植体形成骨结合的

过程中，钙磷相的沉淀、成核及生长是非常重要的生理过

程一J。但钛表面的二氧化钛是致密的氧化物，引导磷酸盐沉

积的能力很差，甚至不能诱导，因此许多学者使用很多方法

改变钛表面的化学结构，以促进钙磷的沉积过程。常用的方

法有以下几种。

2．2．1 阳极氧化法就是以硝酸钠甲醇溶液为电解液，以

钛为阳极进行阳极氧化以合成甲氧基钛，在钛表面上形成由

Ti—O—Ti构成的多孔无机网络结构’1⋯。进一步可将纳米

磷酸氢钙通过羟基反应固定到这些孔洞中，形成结合性能良

好的生物相容性涂层材料。该方法不仅可以制备出具有化

学键合的复合涂层，还是生长固定有机化合物如氨基酸、肽、

蛋白质等的有效基体，因为多孔氧化物结构对这些有机物的

极性基团同样具有较强的吸附力。如lloyd等¨u将成骨细

胞和成纤维细胞接种于阳极氧化的钛片表面后，发现改性后

的钛表面能吸附更多的细胞和纤连蛋白，这些蛋白多糖可进

一步吸附钙、磷等矿化物质，进而诱导磷灰石沉积，促进骨

整合。
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2．2．2溶胶凝胶法常用的方法是将钛酸醋的醇溶液加水

制成胶体，再将钛浸入，干燥后既在钛表面形成凝胶膜；再经

高温热处理，既能得到具有高浓度的Ti—OH基团的结晶表

面膜。随后将钛基体浸人模拟体液(SBF)中，钛凝胶经过水

解，表面将带上负电荷，ca2+因此沉积到钛表面。随后

P0。”与OH一经过氢键与ca2+结合，进而发生异相成核并生

长为类骨磷灰石。这样钛基体表面即可沉积出羟基磷灰石

层怕J，使植人体与周围组织形成直接的骨键合，而不产生纤

维组织。

2．2．3碱热处理法碱热处理法是指在600℃以上的高温

下，用NaOH浓溶液处理钛表面，使其疏松的网状结构TiO：

水凝胶形成较为致密的NaTiO，无定形梯度层，最后在37℃

下的SBF中浸泡，能使钛基体上形成了机械性能稳定、强键

结合的磷灰石涂层。Kim等u21研究认为，碱热处理法诱导

形成的磷灰石层，具有很强的韧性，能与钛合金紧密结合。

Chosa等¨副的研究也指出，碱热处理法能使钛酸钠层、磷灰

石层和基体间形成梯度界面结构，这就使磷灰石层与钛基体

之间的结合强度变得更高。

2．2．4 离子注入法离子注入法是指将某种元素的原子或

分子进行电离，使其在电场中获得较高的速度后射入固体材

料表面，以改变这种材料表面的物理或化学性能的一种技

术。经过离子注入后，材料表面将形成～种极薄的、呈梯度

的、牢固结合的生物活性膜，使材料的生物相容性得到提高。

有学者在动物模型中，对未经处理的纯钛、离子注入钛和阳

极氧化处理钛的生物相容性进行了比较研究，发现离子注入

钛的生物相容性最优¨“。

以往大量的种植体表面离子注入研究，主要集中在将氮

离子注入金属纯钛或钛合金表面，以提高钛材料表面的硬度

和耐腐蚀性能“5|。Hanawa等¨刮研究发现，将钙离子注入纯

钛，也可增强材料诱导钙磷灰石结晶形成的能力。还有学者

尝试将羟基、氨基等活性基团引入钛种植材料表面，以提高

材料的生物相容性¨7。。Maitz等¨副对比了纯钛种植体表面

分别经过钠离子柬注入和碱化后，HA形成和细胞生长情况，

发现前者处理后的种植体表面威骨细胞生长有序，形成HA

后，细胞增殖明显提高。

2．2．5全方位离子注入沉积法此法是在离子注入法的基

础上，再对材料进行融合沉积处理，通过定向运动沉积形成

一定厚度的、呈梯度的、牢固结合的生物活性膜，使材料的生

物相容性得到进一步的提高，硬度和耐腐蚀性能方面得到进

一步改善。离子注入与沉积技术联用克服了传统离子注入

所固有的直射性限制，能够快速地处理各种复杂形状的试

件。此外，在该方法中通过控制高低电压时间的比率，可以

实现在薄膜沉积过程中全方位的离子轰击，从而在复杂形状

试件表面获得具有强膜基结合力的、致密和均匀的化合物

膜层㈣。

2．2．6微弧氧化法微弧氧化法是一种在Al、Mg、Ti等有

色金属表面原位生长一层致密陶瓷氧化膜的新技术，这层陶

瓷保护膜与基体结合力强，可极大的改善金属的耐磨性和耐
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腐蚀性。其过程机制包括热析出、元素扩散、等离子化学反

应和电泳效应等。对电懈质溶液施加正电压，处于阳极的纯

钛表面就会电镀形成氧化膜，氧化膜随电压增加将逐渐分

解，并出现微电弧氧化现象。此时种植体中的钛离子和电解

液中的氢氧根离子分别移动，再次形成TiO：氧化膜，新形成

的氧化膜不仅是多孔状的，而且会紧紧地黏附着基体。这一

方面极大的提高了钛合金的防腐和耐磨性能，在体内环境中

会有效的抑制离子释放；另一方面也提高了钛合金的生物相

容性‘驯。

最近有学者证明旧“，微弧氧化种植体表面在体液环境

下可以诱导沉积磷灰石晶体，而种植体周围成骨细胞也可以

不断形成生物钙化层，并最终形成种植体一骨界面，且该表

面没有细胞毒性。黄平等四1将微弧氧化薄膜浸泡在模拟体

液中，可观察到微弧氧化膜表面生成了羟基磷灰石，这说明

富含钙、磷的微弧氧化膜具有生物活性。还有研究证实∞J，

增加电镀电压可以增加氧化膜的厚度和粗糙度，同时也增加

了氧化膜表面的钙和磷离子浓度，使材料表面的成骨细胞的

活性增加。

2．2．7 生物活性物质的表面修饰种植材料与组织一旦发

生接触，其表面均会吸附一层蛋白及蛋白多糖，这层最先吸

附的蛋白及蛋白多糖对介导细胞与种植体的反应是非常重

要的，被认为是介导细胞与种植体表面最初反应的桥梁物

质。当钛材料暴露于组织液后，由于其表面的氧化膜呈负极

性，组织液中的阳离子主要是c丑2+就吸附在材料表面，其介

导阴性大分子物质如蛋白多糖吸附在材料表面，从而提高其

生物相容性。

近年来，一些学者尝试使用生物大分子修饰钛表面的最

新策略，来构建具有生物活性的种植体，如在钛表面共价接

枝含RGD序列肽段、TGF、BMP等生物大分子ⅢJ，试图通过

生物活性物质促进细胞黏附能力。RGD肽序列是一个参与

细胞黏附的重要功能区，FN和VN都存在此功能区。RGD

接枝肽钛表面一般包括以下3步反应：APTES硅烷化、与

SMP交联、巯基成键作用下的多肽固定。为了保证生物大分

子排列的均一化和充足数量的生物分子接枝到材料表面，所

有的步骤都是在无水条件下进行的∞J。

3展 望

今后生物材料表面改性的发展趋势是：(1)对生物体和

钛材料表面关系进行基础性研究，即材料和机体的宿主反应

和材料反应的界面研究，这是研究和开发新的改性方法的方

向和动力；(2)以钛材料表面和机体发生反应的机制为指导。

研究和提出多种表面改性的新方法，立足于良好的初期稳定

性，提高远期固持率。相信不久通过不断改进，创新表面粗

化方法，一定能找到一种能综合优化种植体表面理化特征、

形貌及粗糙度等因素的表面处理方法，从而进一步缩短种植

体一骨结合时间，提高种植体的成功率。
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