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基金项目!国家自然科学基金地区科学基金项目"编号!
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5.2

钛合金多方面的优势被广泛应用于骨科内植入

材料的制备中%

:

&

' 但钛合金材料存在生物惰性(骨整

合性较差(并且不具备抗菌性(无法阻碍细菌在其表

面粘附定植(易导致内植入材料相关感染的发生(尤

其是对于糖尿病或存在感染的患者( 钛合金内植入

材料并不适用%

:

&

' 钛合金材料表面是骨组织长入或

细菌定植引发内植入材料相关感染的关键场所(故

在改善钛合金材料生物学性能方面( 钛合金材料表

面改性一直以来是研究的热点%

!

&

' 尽管表面改性物

质的可选择范围较为广泛( 但近几年有关钛合金材

料表面改性的研究主要围绕壳聚糖涂层改性展开(

主要原因在于壳聚糖具备优良的生物学性能及强大

的载体特性' 本文主要从壳聚糖涂层改性方法的选

择) 壳聚糖表面改性钛合金材料的骨整合性及抗菌

性进行论述'

!

壳聚糖表面改性钛合金方式的选择

壳聚糖涂层改性钛合金的方式很多( 主要有以

下
$

类!*

:

$通过化学键将壳聚糖直接定植于钛合金

表面'钛合金表面覆盖有二氧化钛保护膜(生物惰性

较强( 故在对其表面进行涂层改性时需首先对钛合

金表面进行活化处理'

P),-'(

等%

$

&先用
$Q

氨丙基三

乙氧基硅烷*

RB0GD

$对钛合金表面进行处理(使其

表面留有硅烷基团( 随后通过戊二醛两侧的醛基分

别同硅烷基团及壳聚糖的羟基相连实现钛合金表面

壳聚糖涂层的制备' *

!

$壳聚糖表面带有正电荷(与

其他带负电荷的高聚分子*如海藻酸钠)透明质酸%

S

&

及明胶等$之间存在静电吸附作用(可通过层层自组

装法或电泳沉积法在钛合金表面制备复合涂层'

T'1

等%

<

&研究发现壳聚糖复合涂层较单一的壳聚糖涂层

在抗菌性及骨整合性方面更有优势' *

$

$将壳聚糖融

入到钛合金材料表面的其他涂层中以弥补相应涂层

的局限性' 羟基磷灰石涂层虽然是钛合金材料改善

壳聚糖表面改性钛合金材料的研究进展

刘嘉鑫!安丽萍!贾耀飞!张广瑞!周建平!吴定!张明涛!韵向东

*兰州大学第二医院骨科 甘肃省骨关节疾病研究重点实验室(甘肃 兰州
U$""$"

$

!摘要" 钛合金材料生物性能良好!是骨科常用的内植入材料!但其骨整合性及抗菌性能较差!需进行表面改性

以弥补其不足之处" 壳聚糖具有良好的生物相容性及成膜性!且可作为载体将目标药物引入钛合金表面!可有效改善

钛合金材料的生物学性能!增加其使用范围" 本文对近几年壳聚糖表面改性钛合金材料的相关研究进行归纳总结!从

壳聚糖涂层改性的方式#钛合金材料成骨性及抗菌性的改善
$

个方面展开论述!以期为钛合金材料涂层改性在临床中

的应用提供指导依据"

!关键词" 壳聚糖$ 钛合金$ 综述

中图分类号!
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骨整合性常用的方式! 但该涂层与成骨细胞间的生

物相互作用较为缓慢"

;1.

等#

<

$将壳聚糖融入羟基磷

灰石涂层后发现!壳聚糖
=

羟基磷灰石涂层与单纯的

羟基磷灰石涂层相比!前者在成骨细胞活性%碱性磷

酸酶活性及钙盐沉积方面更具优势! 更利于骨组织

的长入" 以上涂层方式虽都可将壳聚糖植入钛合金

表面! 但在选择应用何种方式进行改性时需明确&

'

#

(不同的改性方式各具优缺点!如化学键连接方式

可赋予钛合金与壳聚糖之间较高的键合力! 但作用

较为单一!无法携载其他物质!而静电吸附可将壳聚

糖与其他高聚物相结合制备复合涂层加强涂层的稳

定性! 并且可携载目标药物实现药物的缓释以进一

步发挥内植入物改性或治疗的作用! 但静电吸附作

用键合力较化学键弱!涂层易被破坏#

>

$

" '

!

(壳聚糖

涂层方式的选择应取决于钛合金材料表面改性的目

的! 例如是利用壳聚糖改善其他涂层的特性还是需

要携载目标药物! 亦或是为了连接其他物质进一步

对钛合金表面改性"因此!只有明确改性目标并综合

考虑涂层的优缺点! 才能更好地发挥壳聚糖改性的

优势"

!

壳聚糖表面改性钛合金材料提高其骨整合性

虽然钛合金材料的生物惰性使其具有较好的抗

腐蚀性能!但不利于成骨细胞的粘附生长!降低了其

骨整合性能" 钛合金材料表面是成骨细胞粘附增殖

的基础! 如何让成骨细胞在内植入材料表面持续粘

附并保持生物活性是提高钛合金材料骨整合性的关

键" 壳聚糖作为钛合金表面改性物质可较好地满足

成骨细胞粘附增殖的需要" 细胞间结缔组织的主要

成分为黏多糖!而壳聚糖是
9=

乙酰氨基葡萄糖与氨

基葡萄糖的共聚物!其化学结构与黏多糖类似!具备

黏多糖的特性!可与生长因子%黏附蛋白等发生相互

作用 ! 能更好地模拟细胞生长所需的微环境 #

?

$

"

@12A),B(4,

等 #

C

$在钛合金表面制备壳聚糖涂层!并

将其放入实验动物体内! 组织学研究表明改性后的

钛合金周围组织炎症反应较少! 且新生骨质量较对

照组'未涂层的钛合金(更为明显" 成骨细胞的粘附

增殖及矿化基质的合成除需要适宜的生长微环境

外!还需要适宜浓度的细胞生长因子"该类因子主要

为蛋白质及核酸分子!包括
D'E9F

%

2'E=!:

%骨形态

发生蛋白%胰岛素样生长因子%转化生长因子
=!

及

血小板源性的生长因子等#

:G=:!

$

" 将壳聚糖作为搭载

载体既可减少此类物质在局部过量释放而导致骨质

的过度再生!又可作为保护剂!避免此类物质在体内

水解破坏 "

H)(A

等 #

:$

$在钛合金表面制备携载有

D'E9F

的壳聚糖
=

三磷酸盐
=

透明质酸复合物纳米微

球! 结果表明改性后的材料可通过沉默肿瘤坏死因

子
="

'

-12., (45,.D'D I)5-.,="

!

09J="

(的表达促进骨

髓间充质干细胞向成骨细胞分化"另外!就内植入材

料本身而言! 提高钛合金材料的骨整合性还可通过

增大成骨细胞与内植物表面的接触面积实现#

:K

$

" 因

此! 接触面积的增大与壳聚糖表面涂层改性对于钛

合金材料骨整合性的提高都具有显著的作用! 将两

者相结合可进一步提高钛合金材料的骨整合性"

H)(A

等 #

:L

$应用微弧氧化技术钛合金表面制备多孔

结构!并在其表面携载
2'E=!: M

壳聚糖
=

透明质酸微

球! 细胞实验表明该材料可促进成骨标志物的高表

达!如骨桥蛋白%骨钙素及转录因子
EN9O!

"但两种

因素对于钛合金材料骨整合性的影响作用并无相关

的对比研究!哪种因素的影响更大还需进一步研究"

"

壳聚糖表面改性钛合金材料改善其抗菌性能

骨科内植入材料相关感染是内植入材料在临床

中应用所面临的主要问题" 而钛合金材料由于并不

具备抗菌性能!其发生感染的风险更高"内植入材料

表面细菌的粘附定植是内植入材料相关感染的主要

原因!尤其是当内植入材料表面形成生物膜时!感染

更难控制" 故改善钛合金内植入材料抗菌性的关键

在于阻碍细菌在其表面粘附定植!帮助成骨细胞)抢

占*内植入材料表面!从而减少内植入材料相关感染

的发生#

:<=:C

$

" 壳聚糖中氨基葡萄糖中的阳离子基团

9P$Q

可与大多数细菌表面的负极成分相结合引起

细菌膜性改变及细胞内基质流失! 从而导致细菌的

死亡#

!G

$

!故具备较为广泛的抗菌谱+而在细胞毒性方

面!其降解产物为细胞代谢产物的类似物!对组织细

胞的毒性小! 是钛合金材料表面抗菌改性较为理想

的选择"

J.DD

等#

#<

$应用共培育系统研究成骨细胞与

金黄色葡萄球菌在钛合金表面上的相互作用关系!

结果表明壳聚糖涂层后的钛合金表面更利于成骨细

胞粘附"除此之外!应用壳聚糖对钛合金表面进行抗

菌改性还有以下几个方面的原因&'

#

(为减少抗菌物

质在体内的蓄积量!降低其细胞毒性"壳聚糖可同时

携载多种少量抗菌物质发挥协同作用! 在减少携载

量的同时保证其抗菌性"

@)R&D&)(B4&

等#

!#

$利用壳聚

糖涂层将纳米银离子与万古霉素同时引入钛合金表

面!虽两者的携载量较对照组'单纯携载万古霉素或

银离子(少!但其抗菌性与对照组并无显著差异"

'

!

(为避免抗生素耐药菌株的形成!壳聚糖可携载抗

生素之外的抗菌物质!如纳米银离子颗粒%铜离子%

锌离子及镉离子等#

!!=!L

$

" '

$

(壳聚糖可改变自身化学

结构!在保留原有特性的同时!进一步增强其抗菌性

及稳定性" 将壳聚糖中的氨基转化为亲水性能更强

的季铵基团可得到壳聚糖季铵盐!与壳聚糖相比!在

生理
SP

值条件下其水溶性及稳定性更佳! 抗菌性

##><

" "
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图
!

壳聚糖表面改性钛合金材料改善其抗菌性的方式!

!

未经任何处理的钛合金材料"

"

在钛合金表面制备壳聚糖涂层"

#

钛合金表面制备

携载抗生素的壳聚糖复合涂层"

$

在钛纳米管表面覆盖壳聚糖涂层以控制抗生素的释放率"

%

钛合金表面制备携载有抗菌离子以减少抗生素

耐药菌株的发生"

&

壳聚糖的衍生物
;

壳聚糖季铵盐通过钛纳米管引入钛合金表面"

'

制备同时携载有抗菌离子及抗生素的壳聚糖复合涂层#

以减少抗菌物质的携载量$降低抗菌药物的细胞毒性

"#$%! 0&4 <)= -. '2/,.>4 -&4 )(-'?)5-4,')8 /,./4,-= .@ -'-)('12 )88.= ?= 5&'-.A)( A1,@)54 2.B'@'5)-'.(6 ! 0'-)('12 )88.= 2)-4,')8A <'-&.1- )(= -,4)-C

24(-

"

" 5&'-.A)( 5.)-'(D .( -'-)('12 )88.= A1,@)54

"

# 5&'-.A)( 5.2/.A'-4 5.)-'(D <'-& )(-'?'.-'5A .( -'-)('12 )88.= A1,@)54

"

$ 5&'-.A)( 5.)-'(D .( -'-)('C

12 ()(.-1?4 A1,@)54 -. 5.(-,.8 -&4 ,484)A4 ,)-4 .@ )(-'?'.-'5A

"

% )(-'?)5-4,')8 '.(A .( -'-)('12 )88.= A1,@)54 -. ,4B154 -&4 .551,,4(54 .@ )(-'?'.-'5 ,4A'A-)(-

A-,)'(A

"

& %&'-.A)( 34,'>)-'>4 %&'-.A)( E1D), F1)-4,(),= )22.('12 A)8- 'A '(-,.B154B '(-. -&4 A1,@)54 .@ -'-)('12 )88.= -&,.1D& -'-)('12 ()(.-1?4A

"

' 5&'-.A)( 5.2/.A'-4 5.)-'(D <'-& )(-'?)5-4,')8 '.(A )(B )(-'?'.-'5A 'A /,4/),4B -. ,4B154 -&4 5),,='(D 5)/)5'-= .@ )(-'?)5-4,')8 A1?A-)(54A )(B -&4 5=-.C

-.G'5'-= .@ )(-'?)5-4,')8 B,1DA

更强$ 即便是对于耐甲氧西林金黄色葡萄球菌也具

备抗菌作用%

!H

&

!

I)(D

等%

!J

&在钛合金材料表面制备携

载有壳聚糖季铵盐的钛纳米管$ 并将其放入金黄色

葡萄球菌感染的小鼠股骨远端中$ 结果表明该材料

能有效抑制局部细菌生长$促进骨质愈合$并且有研

究表明该材料的抗菌性可随钛纳米管的直径增大而

加强%

!K

&

! '

L

(壳聚糖涂层可控制局部抗菌药物释放效

率$延长其抗菌时间!

M.&)(

等%

!N

&在携载有抗菌药物

的钛纳米管上覆盖壳聚糖涂层$ 药物动力学研究表

明钛纳米管内抗菌药物的释放可达到零级动力学释

放$ 并且通过调整涂层厚度使得抗菌药物的释放与

术后治疗时间窗相匹配! 壳聚糖表面改性钛合金材

料改善其抗菌性的方式总结于图
#

!

&

总结与展望

应用壳聚糖对钛合金材料表面进行改性主要是

将壳聚糖的特性赋予钛合金材料$ 除能有效弥补钛

合金材料骨整合性及抗菌性差的弊端外$ 还可减少

氧自由基对成骨细胞功能的损害 %

$O;$:

&

$促进骨质

疏松患者术后内植入物表面骨组织的长入 %

$!;$$

&

$携

载特定药物在局部抗肿瘤或抗炎治疗 %

$L;$P

&等$可有

效降低糖尿病) 骨质疏松患者应用钛合金内植入材

料失败的风险%

$H;$J

&

$预防骨肿瘤的复发$实现了钛合

金材料多元化应用$提高了其临床应用价值*有理由

相信随着对壳聚糖性能及应用研究的不断深入$钛

合金材料的生物学性能及应用范围还会进一步得到

提升*
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