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【摘要】纯钛及其合金具有良好的机械强度和生物相容性，是目前临床常用的永

久性植入物之一。然而，微生物引起的相关感染会引起钛植入物周围组织产生炎症反应，

严重情况下会给患者带来二次手术的风险。钛植入物表面细菌生物膜的形成（包括细菌

菌落的黏附、重塑及成熟）是造成感染最主要的原因之一。因此，对钛植入物表面进行

改性来抑制细菌生物膜的形成，是减少术后感染的有效方式之一，该方法已成为骨科和

牙种植科领域的研究热点。本文首先介绍细菌在植入物表面黏附和成熟的过程，然后对

纯钛及钛合金的表面改性方式及其抗菌机制作一综述，并结合临床抗感染方法中仍存在

的问题，展望钛植入物未来的发展趋势。

【关键词】钛植入物；抗菌改性；纳米结构；抗黏附；接触杀菌

Research progress in antibacterial modification of titanium implant surface

Yong-Han WEI1,2, Yu-Jie SHI1, Wan-Qi PENG1, Wen-Zhong XIE3,4, Ling-Ling ZHANG2, Jun SHAO1,5

1. School of Stomatology Jinan University, Guangzhou 510632, China
2. Center for Evidence-Based and Translational Medicine, Zhongnan Hospital of Wuhan University, 
Wuhan 430071, China
3. Department of Stomatology, Kaifeng University Health Science Center, Kaifeng 475004, Henan 
Province, China
4. Henan Provincial Engineering Research Center for Microecological Regulatory of Oral 
Environment and Oral Implantology, Kaifeng 475004, Henan Province, China
5. Department of Stomatology, Guangzhou Hospital of Integrated Traditional and West Medicine, 
Guangzhou 510800, China
Corresponding author: Wen-Zhong XIE, Email: xiewenzhongkf@163.com; Ling-Ling ZHANG, 
Email: llzhang@whu.edu.cn; Jun SHAO, Email: zqsjza@163.com

【Abstract】Pure titanium and its alloys with good mechanical strength and 
biocompatibility,  are currently one of the commonly used permanent implants in clinical 
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practice. However, the related infection caused by microorganisms will lead to the tissue 
around the titanium implant produce inflammatory reactions, which may bring the risk of 
secondary operation for patients. The formation of bacterial biofilm on the surface of titanium 
implants, including the adhesion, reconstruction and maturation of bacterial colonies, is one 
of the main reasons of infection. Therefore, modifying the surface of titanium implants to 
inhibit the formation of bacterial biofilm is one of the effective ways to reduce postoperative 
infection caused by titanium implants. This method has attracted great interests in the field of 
orthopedics and dental implants. This paper first introduces the process of bacteria adhesion 
and maturation on the surface of implants, then summarizes the methods about surface 
modification and antibacterial mechanism of pure titanium and titanium alloy in detail. Finally, 
combining with the problems that haven’t been solved in the clinic anti-infection methods, the 
future development trend of titanium implants is discussed.

【Keywords】Titanium implants; Antibacterial modification; Nanostructures; Anti-
adhesion; Contact sterilization

20 世纪下半叶以来，纯钛及其合金材料因其

稳定的化学性能、合适的机械强度、良好的耐腐

蚀性和生物相容性，逐渐被广泛应用于可植入医

学，特别是在人工关节置换、脊柱置换、种植牙

和正颌手术等领域，钛植入物及其植入技术已得

到长足发展 [1-2]。然而，在整个骨科领域，植入物

造成术后感染的风险约为2%~5%，在牙种植领域，

种植体周围炎发生率为 11%（以种植体为单位）

和 17%（以患者作为单位）[3]。因此，目前植入

式医疗器械仍不能有效地抵抗细菌的黏附、定植

和生物膜的形成，且植入物造成的感染不但损害

患者的健康，还加重了医疗负担。其中，细菌感

染是导致钛种植体手术失败的主要原因之一，在

手术过程中，钛植入物容易受到来自皮肤或黏膜

的细菌污染，这些细菌可在植入物表面定植并逐

渐形成生物膜，从而破坏邻近组织，导致血管化

不良，引起植入物松动、移位甚至脱位等情况，

最终造成术后组织感染并导致一系列并发症。植

入术后，完全根除成熟的生物膜较为困难，且钛

及其合金材料有生物惰性，与骨组织的整合能力

较差且抗菌性能不足。因此，研究可抗菌的钛植

入物材料具有重要的临床意义。

临床上，为了尽可能地减少术后感染的发生，

最佳的方法是预防感染，而不是在感染出现后再

进行治疗。钛植入物表面的抗菌改性是预防钛植

入物感染的有效方法之一，改性后的钛植入物不

仅能减少细菌的早期附着，而且能杀灭后续附着

的细菌，从而有效防止生物膜的形成。近年来，

研究者们已经开发出了各式各样的钛植入物表面

抗菌改性方法，本文将围绕钛植入物表面的离子

注入抗菌改性、纳米结构抗菌改性及抗菌涂层，

详细介绍目前钛表面改性的制备方法，分析可能

影响抗菌效果的相关因素，并展望未来钛植入物

的发展趋势。

1  细菌的黏附及生物膜成熟

细菌侵入的第一阶段是细菌黏附，该过程是

可逆的，主要是微生物与固体表面的相互作用，

包括细菌的布朗运动、重力沉积、静电吸引等作

用，这种最初的黏附取决于微生物和附着材料

的物理化学特性。细菌的菌毛和鞭毛直径约为

10 nm，长度约为 100 nm，可以帮助其附着在固

体表面。固体表面的粗糙度、亲水性、化学成分

等因素，都会影响细菌的早期黏附 [4]。第二阶段

是细菌积累，这一阶段是不可逆的，主要是黏附

蛋白、菌毛、胞外聚合物（extracellular polymeric 

substances，EPS）与细菌相互作用。EPS 是微生

物分泌的蛋白质和多糖组成的高分子聚合物，它

的作用是形成生物膜的三维结构、促进细胞信号

传导、保护细菌免受环境的不利影响、吸附并富

集外界的营养物质以及促进细胞 - 细胞信号传导

等 [5]。第三阶段是生物膜的成熟，随着吸附细菌

数量的增多，细菌微菌落逐渐形成，当达到生物

膜可容纳的最大细菌量时，膜上的部分细菌会脱

离，游离的细菌会重新附着融入，这种细菌的流

动性维持着生物膜的稳定。生物膜的表面由多糖
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基质包裹，血管形成稀少，该结构增强了生物膜

对环境的适应能力，甚至能够抵抗抗菌药物的渗

透 [6]。植入物表面一旦形成了成熟的生物膜，即

使利用大量的抗生素治疗或反复的冲洗和清创，

仍难根除细菌。此外，大量使用抗生素产生的耐

药菌株，会进一步增加抗感染治疗的复杂性。

2  离子注入抗菌改性

植入物表面是细菌和细胞相互竞争的地方，

为了提高钛植入物表面的细胞黏附并实现抗菌

性能，其表面改性的研究成为了生物医学工程及

材料领域的热点之一。离子注入是一种向衬底材

料中引入可控制数量的粒子，以改变其性能的方

法，离子注入后基体材料的尺寸及表面形貌没

有明显的变化 [7]（图 1-A）。Huang 等使用高能

金属离子源注入设备，把镁离子和银离子注入

到 TLM 钛 合 金（Ti-25Nb-3Mo-2Sn-3Zr） 中，

发现离子注入不会引起钛合金表面纳米晶体粗

糙度和形貌的显著变化，得到的钛合金能有效抑

制金黄色葡萄球菌的生长，而且能增强兔骨髓间

充质干细胞的功能 [8]。除了注入金属元素（银、

钙、锌、铜等 [9]）外，氟、氧、氮及碳 [10] 等非

金属元素的注入也能使钛表面获得抗菌特性。

Yoshinari 等采用离子注入的方式把钙、氮和氟

掺入到纯钛中，改性后的钛种植体能显著抑制牙

龈卟啉单胞菌和放线聚集杆菌的生长，而不影响

成纤维细胞 L929 的增殖 [11]。Zheng 等用硫酸在

纯钛表面形成二氧化钛（TiO2）层，再使用氮等

离子体浸没离子注入（nitrogen plasma immersion 

ion implantation，N-PIII）技术把氮元素注入其中，

改性后的钛表面对金黄色葡萄球菌的抑菌率高达

81%，对大肠杆菌的抑菌率可达 75%[12]。由于生

物体内环境的复杂性，大多物理改性的钛种植体

不能同时具备良好的抗菌效果和优异的生物相

容性，因此结合其他改性方式能够进一步提升钛

植入物的抗菌性能。

图1  钛表面改性的扫描电子显微镜图及示意图[13-15]

Figure 1. Scanning electron microscope and schematic diagram of titanium surface modification[13-15]

注：A 离子注入改性；B 纳米结构；C 抗菌涂层

A B C

3  纳米结构抗菌改性

蜻蜓翅膀、蝉翅膀和壁虎皮等微纳米生物结

构因其优异的抗菌性引起了研究者的关注，在过

去的几十年里，已有大量研究表明材料表面的微

米或纳米结构对细菌和细胞的活力、黏附、运动

等行为有着显著影响，随着微纳米制造业的进步，

已能够生产具有复杂表面纳米结构的钛基材料，

如纳米花、纳米线、纳米管、纳米波纹、纳米颗

粒和纳米柱等（图 1-B），以下从纳米结构的制

备方式、抗菌机制及抗菌性能影响因素三个方面

详细探讨。

3.1  纳米结构的制备方式
利用物理方法制备微纳米抗菌结构的技术主

要有激光烧蚀 [16]、电子束加工技术 [17]、自组装

技术 [18]、等离子电解氧化 [19] 等，以上技术可直

接在钛材料表面构建纳米结构，制备过程中几乎

不发生化学反应，不会引起钛材料化学性质的变

化。Luo 等利用 Trumpf TruMicro2030 飞秒激光器

在 99.7% 纯钛表面制备了三种柱状纳米波纹，

它们均能够抑制细菌的定植和生物膜的形成，波

纹深度最大的表面抑菌率最高（56%），且对大

鼠间充质干细胞（MSCs）几乎无毒性作用 [16]。

Ferraris 等使用电子束焊机在钛合金 Ti-15Mo 表面
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构建了 10 μm 的凹槽，24 小时内金黄色葡萄球菌

对该表面的黏附量明显少于抛光钛 [17]。

化学方法制备微纳米结构的技术主要有水热

合成法 [20]、阳极氧化 [21] 和酸处理 [22] 等。这些技

术不仅能够制备特定的纳米结构，而且能优化

钛材料的某些性能。Vishnu 等的研究将商用纯

Ⅱ 级钛板（cpTi）进行抛光和超声清洗后，利用

HNO3/HF 水溶液在其表面刻蚀出了纳米花图案，

该纳米结构对金黄色葡萄球菌的抑制率达到了

80%，对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）的

抑制率达到了 50%，对人胎儿成骨细胞（hFOB）

两周内无毒性，且促进了钙的沉积 [22]。阳极氧化

和水热合成法是在材料表面改性中被广泛使用的

化学方法，其工艺简单、成本低廉、加工面积可

达平方厘米级，且能实现各种纳米结构的制备，

同时可将特定元素掺杂在材料中，进而获得不同

特性的基材 [23]。Elliott 等使用水热合成的方法，

在钛板表面制备了仿生微纳米结构，该结构可杀

死 38.97% 的金黄色葡萄球菌 [20]。

3.2  纳米结构的抗菌机制
纳米结构与细菌之间的相互作用是多方面

的，不同杀菌因素在调控杀菌效果方面仍存争议，

因此，进一步揭示纳米结构的抑菌机制对于钛表

面的改性研究至关重要。

目前，被广泛认可的纳米结构抗菌机制可分

为两种 [24]。一种是纳米结构对细菌细胞膜的拉伸

作用，导致细胞膜破裂 ( 如图 2 所示 )。细菌先吸

附在纳米图案上，由于细胞膜的流动性，其迅

速在纳米结构上铺展，使得没有接触到纳米结

构的胞膜区域受到一个横向的拉伸力，此力一

旦超过细胞膜的可拉伸度，细胞膜就会破裂导

致细菌死亡。

Pogodin 等受蝉翼的启发，建立了一个物理理

论模型，尝试解释纳米结构的杀菌机制，该模型

计算了纳米柱的间距、顶端半径、倾斜角和高度

等参数对细菌细胞膜拉伸模量、表面密度、能量

变化的影响，研究了不同几何形状的纳米图案对

细胞膜拉伸程度的影响，并模拟了在细菌死亡时

细胞膜性质的变化 [25]。Xue 等在这个模型的基础

上提出了一种新的弹性力学模型，细菌的细胞膜

可以被视为薄的弹性层，通过测定纳米结构对细

菌细胞膜的拉伸程度来评估纳米结构对细菌存

活的影响。研究发现当细胞刚度一定时，纳米结

构的几何形状和尺寸决定了细菌细胞膜的拉伸

程度 [26]。然而，这些模型仅仅是从物理理论的角

度进行的分析，模型中并没有考虑细菌细胞膜的

成分和结构，也没有考虑到生物的动态行为。例

如，某些黏附在纳米结构表面的细菌会过量分泌

高黏附力的 EPS，此时的细菌会有逃离不利环境

的倾向，这就增强了细胞膜受到的剪切应力，引

发了细胞膜的损伤 [27]。

另一种抑菌机制是细菌细胞膜被锋利或尖锐

的纳米结构切割导致的细菌死亡。Cao 等使用水

热法在纯钛表面制备了矛状纳米结构，研究发现

与纳米矛接触的表皮葡萄球菌可被尖端穿透，从

而导致细胞质流出，造成细菌裂解 [28]。此外，微

弱的物理刺激还可能引起细菌基因组学和蛋白质

组学的变化 [29]。因此，导致细菌死亡的深层机制

还有待进一步研究。

3.3  纳米结构抗菌性能的影响因素
虽然纳米结构的构建方式层出不穷，但纳米

结构单元的高纵横比是导致细菌细胞膜机械变形

而死亡的关键因素，这是被大多数研究认可的观

点 [28,30]。Modaresifar 等通过检索和筛选，纳入汇

总了 23 篇明确提出可能的抗菌机制的研究，总

结了纳米结构的最优杀菌尺寸：高度或长度为

100~1 000 nm, 宽度或直径为 10~300 nm，纳米结

构单元的间距小于 500 nm，但该结论仍需根据研

究发展实时更新 [31]。Shahali 等研究了各种参数纳

图2  纳米结构对细菌细胞膜的拉伸作用

Figure 2. Stretching effect of nanostructures on 

bacterial cell membrane
注：A 细胞膜接触纳米结构，纳米柱之间的细胞膜向两边拉伸；
B 细胞膜在纳米结构上铺展开来，两个纳米柱之间的细胞膜断裂

A

B
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米柱的抗菌性能，发现基底部直径为 94.4 nm、顶

部直径 12.6 nm、高 115.6 nm、密度 43 个 /μm2、

长直径比为 2.16 及中心距为 165.8 nm 的钛纳米

表面抗菌活性最好 [32]。此外，纳米结构的排列方

式、密度和细菌大小等因素对抗菌效果也有影响。

Modaresifar 等通过对金黄色葡萄球菌的研究，指

出中心距为 100 nm 的纳米柱阵列具有最高的杀

菌效率（62%±23%），而有序纳米柱与无序纳

米柱之间的杀菌率并无明显差异 [33]。Joshua 等发

现纳米结构密度越低，对细菌细胞膜的穿透数量

越多，并且与细菌的尺寸有强相关性，更大尺寸

的细菌更有可能黏附在纳米结构的尖端，更容易

被穿透 [34]。

4  钛表面的抗菌涂层

钛表面覆盖抗菌涂层不仅能够提高钛材料的

耐腐蚀性、机械耐久性和组织相容性，而且涂层

的特殊结构可以加载多种抗菌物质，进一步增强

钛基材的抗菌特性。涂层的抗菌原理主要可分为抗

细菌黏附、接触杀菌和药物缓释杀菌，抗菌物质包

括抗菌大分子 [35-36]、抗菌肽 [37-38] 和抗生素 [39] 等。

4.1  抗细菌黏附
抗细菌黏附（图 3-A）涂层使用的物质主要

包括壳聚糖、两性离子聚合物、水凝胶、聚乙二

醇、硅烷和邻苯二酚等，这些大分子通常可直接

涂覆在钛表面，或结合其他杀菌药物来增加抗菌

作用 [9]。壳聚糖是甲壳素通过脱乙酰基所得到的

产物，其原材料分布广泛，在自然界中的含量仅

次于纤维素，具有良好的生物相容性和抑菌性，

已广泛应用于生物学、医学、美容、保健等领域。

Fabio 等将金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和铜绿假

单胞菌分别与钛片共培养 48 h，按不同处理方式

分为光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）

组、壳聚糖组、PDT+ 壳聚糖组、对照组 4 组，

菌落形成实验及扫描电镜结果显示，钛片上细菌

黏附的数量由少到多依次为 PDT+ 壳聚糖组、壳

聚糖组、PDT 组、对照组 [40]。Wang 等在酸性溶

液中加入氧化剂，诱导多巴胺和壳聚糖共沉积在

导尿管和钛表面，再浸泡在硝酸银（AgNO3）溶

液中，成功制备出了抗菌涂层，该涂层具有持久

的抗菌效果（＞ 30 天），对活菌的抗黏附率达

到了 91%[41]。两性离子聚合物是一类整体呈电中

性，在同一单体侧链上同时含有阴、阳离子基团

的高分子材料，被认为是新一代防污材料。Gu

等报道了一种基于两性离子 - 磷酸酯嵌段聚合物

的新型抗微生物黏附涂层，把其覆盖于 TC4 钛合

金表面，能显著抑制蛋白质、血小板、细菌（大

肠杆菌和金黄色葡萄球菌）和细胞（小鼠成肌细

胞 C2C12）的黏附，该涂层上的细菌黏附量比对

照组少两个数量级 [35]。复合水凝胶因其合成方

便、可以涂覆于任何形状钛基材表面以及可结合

多种抗菌材料的优势，已被大量的研究所报道。

Fu 等制作出含 5% 羟乙基甲基丙烯酸酯磷酸酯

（HEMAP）和 40% 甲基丙烯酸羟乙酯（HEMA）、

5% 甲醛丙烯酸甲酯（MMA）的水凝胶，与交联

剂聚乙二醇二甲基丙烯酸酯（PEGDMA）形成前

驱体溶液后倒在钛合金表面，该涂层 24 h 内的

抗细菌黏附率保持在 72% 以上 [42]。

4.2  接触杀菌
抗菌肽（antimicrobial peptides，AMPs）是接

触杀菌（图 3-B）的代表，它是生物体抵御外源

性病原微生物入侵而产生的一类小分子多肽，是

由不同长度的氨基酸残基组成的寡肽，呈线性或

环状排列。与传统的抗生素相比，抗菌肽具有分

子量小、抗菌谱广、杀菌快速等优点。抗菌肽主

要作用于细菌的细胞膜，可使细胞膜穿孔，细菌

内容物溢出胞外而导致细菌死亡 [43]。Gevrek 等

合成了一系列含有聚乙二醇（易被含硫醇基的

AMPs 结合而具有抗菌效果）、马来酰亚胺基团

和多巴胺基团的共聚物，再将含硫醇基的 AMPs

和功能化聚合物偶联到钛表面，实验结果表明，

这种亲水性聚合物涂层不仅能减少细菌的黏附，

而且能杀灭 80% 的黏附细菌 [37]。使用相似的方

法，Nie 等通过硅烷化把 KR-12（来源于人体内

的抗菌肽LL-37）结合在含有聚乙二醇的钛表面，

该抗菌表面不仅能有效抗葡萄球菌的黏附，而且

还能减少巨噬细胞引起的炎症反应 [38]。石墨烯是

一种单层二维蜂窝状晶格结构的材料，氧化石墨

烯（graphene oxide，GO）是石墨烯的一种具有抗

菌性能的衍生物，用它在钛合金上制备出纳米涂

层，对牙龈卟啉单胞菌的抑菌率为 86.34%，可能

的原理是接触切割细菌细胞膜或接触抽取细胞膜

上的磷脂分子导致细菌死亡 [44]。除了 GO 之外，

能在钛表面上合成尖锐的纳米柱的材料，如硅、

TiO2、聚合物、金、氧化锌等，均具有类似于上

述 2 维抗菌图案的杀菌作用 [45]。
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图3  抗菌涂层的原理
Figure 3. Principle of antibacterial coating

注：A 抗细菌黏附； B 接触杀菌； C 药物缓释杀菌

A B C

除了抗菌肽之外，利用电荷也是一种抗菌思

路。外界环境的电荷与细菌的黏附、呼吸、代谢

和生长繁殖有着密切的关系，因此能够聚焦电荷

而对钛基材料进行改性，给研究者提供了一种新

思路。大多数细菌表面带有负电荷，通常认为带

负电荷的钛表面比带正电荷的表面更能抵抗细菌

的黏附。Terada 等认为其抗菌机制可能是细菌细

胞膜中含有大量的羧基和磷酸基团，使细菌在 pH

为中性环境中显示负电，由于静电排斥作用，带

负电荷的钛表面不利于细菌的黏附 [46]。Dhall 等

在羟基磷灰石片上制备了含钛酸钡（BaTiO3）及

二甲基硅氧烷（polydimethylsiloxane，PDMS）的

薄膜，经过极化后发现负电表面的总生物体积（变

异链球菌及其 EPS）是对照组的 1/6，而带正电的

表面没有明显区别，因此认为这是细菌生物膜与

负电材料表面相互排斥所致 [47]。

然而，有研究者提出了不同的观点：带正电

荷的疏水钛表面也可以有效地抑制细菌的粘附和

生长。Shen 等制备了一种含疏水性烷基链和带正

电荷的三乙氧基硅烷涂层，与金黄色葡萄球菌、

铜绿假单胞菌和大肠杆菌分别孵育 30 min，三种

细菌的黏附率均减少了 90% 以上 [48]。

另外，钛植入物表面的正电荷还能通过静电

吸引作用，促进细菌与材料的接触，诱导离子

置换效应，从而达到杀菌效果。Jin 等在纯钛表

面制备了含有银和锌的薄膜，在电解液的存在

下，植入的银和锌形成了微电偶，银可作为阴

极，接收电子发生析氢反应（2H++2e- → H2），

此时微环境中 H+ 的数量迅速减少，而 H+ 是细

菌合成三磷酸腺苷（ATP）的重要成分，最终细

菌因能量不足而死亡；与此同时，阳极的反应

（Zn → Zn2++2e-）释放的 Zn2+ 经过离子通道运输

到细菌胞质溶胶中，这会进一步消耗细菌能量，

而高浓度的 Zn2+ 也不利于细菌的生存，从而达到

长效的抗菌作用 [49]。此外，Wang 等还提出了正

电荷产生的活性氧（ROS）导致细菌死亡的机制，

其通过离子注入技术把纳米银注入到纯钛中，对

金黄色葡萄球菌的 24 h 抑菌率达到 90%，对大肠

杆菌抗菌率可达 99%，研究者认为在阳极的钛易

失电子，阴极的银可得到电子，从而产生了一系

列氧化应激反应及产物（e-+ O2 → O2
-；2H++O2

-

→ H2O2；O2+2e
- → O2

2-），细胞膜发生了脂质过

氧化，最终导致了细菌死亡 [50]。

近年来，有研究报道直接给钛或钛合金提供

电流，也可达到抗菌的目的。Canty 等用恒压仪

器给予钛（负极）稳定的负电压，能够有效根除

或预防 MRSA 或铜绿假单胞菌的感染，而且可以

协同增强抗生素的治疗效果 [51]。Wang 等用阳极

氧化的方式在纯钛表构建了掺杂碳的 TiO2 纳米

管，再通过直流电或交流电的方式持续给钛提供

正电荷，均能进一步提升TiO2 纳米管的抗菌作用，

而不影响成骨细胞的生长 [52]。摩擦电纳米发电机

（triboelectric nanogenerator，TENG）作为一种新

兴的自供能可穿戴电子器件，能够将人体本身产

生的机械能（如呼吸、肢体运动、眼球运动等）

转化为电能 [53]。Shi 等把可穿戴 TENG 产生的电

流进行整流，并将输出的负电荷持续作用于表面

为 TiO2 纳米管的钛基材中，结果表明，TiO2 纳米

管表面的金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的黏附率显

著降低，并抑制了细菌生物膜的形成；另一方面，

对已形成生物膜的钛基材进行持续的供电，仍能

降低细菌的总数量和活菌比例，并且持续的电流

供应显著增强了成骨纤维细胞在 TiO2 纳米管表面

的黏附、分化和增殖 [54]。

4.3  缓释杀菌
缓释杀菌（图 3-C）指的是钛表面上的抗菌

药物缓慢释放出抗菌分子，从而起到长效抗菌的

作用。通常需要在钛表面构建一个载药平台，这

种平台可以储存强效杀菌物质，通过各种技术手

段控制其释放，从而达到更精准的抗菌效果。许

多金属元素有缓释杀菌的作用，如银、铜、锌、

金等金属不仅具有穿破细菌细胞膜、干扰细菌胞

内外电子转移、破坏磷脂双分子层等杀菌效果，

还能在水中微量释放金属离子，实现对悬浮细菌

的杀灭 [55]。因此，它们常被作为优良的杀菌物

质添加在一些抗感染药物中。Zhuang 等制备了

一种含铜的钛合金（Ti6Al4V-Cu），这种钛合

金能以 0.106 mg·cm-2·d-1 的速率稳定持续释放
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Cu2+，体外实验表明，Ti6Al4V-Cu 对 MRSA 的

24 h抗菌率可达到99.47%；体内实验结果显示，

Ti6Al4V-Cu 组放射学和组织学评分（9.6±1.3 和

10.1±1.9）高于Ti6Al4V组的两类评分（1.3±0.4

和 2.3±0.5）。然而，靠释放 Cu2+ 离子来抗菌的

方式具有一定的局限性，第一，细菌生物膜不能

被彻底清除；第二，Cu2+ 的过量摄入可能会引起

生物体铜中毒；第三，机体长期暴露在 Cu2+ 中

可能会产生异物反应，如吸附蛋白形成纤维包

裹，导致 Cu2+ 功能减退或丧失 [56]。

因此，稳定且能有效控制药物释放的平台成

为了研究焦点。TiO2 纳米管不仅能够抵抗细菌的

黏附，具有一定的杀菌能力，而且具有高密度的

纳米多孔结构、较高的比表面积、优良的物理化

学性能、高亲水性和生物相容性等特点。因此，

TiO2 纳米管成为了一种高效、理想的载药平台，

可用于钛基材表面的药物缓释抗菌 [57]。可通过溶

胶 - 凝胶法、水热法和阳极氧化法直接在钛金属

表面制备紧密排列的 TiO2 纳米管状结构 [58]，其载

药量跟纳米管长度密切相关，第一代用于载药的

TiO2 纳米管长度仅有 500 nm，目前第三代的纳米

管长度已经能够达到 1 000 μm[59]。

抗生素是临床上普遍使用的抗菌药物，基于

抗生素的涂层在抗菌领域亦得到了广泛研究。已

有研究报道将抗生素利福平、庆大霉素、万古霉素、

诺氟沙星、头孢菌素、卡苄西林、阿莫西林、头孢

曼多、妥布霉素等用于制备抗菌的缓释涂层 [39]。

抗生素的抗菌机制主要是抑制细菌细胞壁的形

成、破坏DNA的转录与复制以及干扰蛋白质合成，

局部使用抗生素涂层的植入物能够有效减少全身

使用抗生素的不良后果，降低患者的治疗成本，

并提升患者的依从性。然而，局部使用的抗生素

一旦过量，也可能导致细菌产生耐药性、引起机

体过敏急性肾损伤或听力损伤等不良后果 [60]。除

此之外，每一种抗生素都有一个缓释期，药物完

全释放后，无法提供更长久的抗菌效果。

银也是常用的可装载抗菌物质，有着最广泛

而深入的研究，其中纳米银比传统的金属银有着

更大的比表面积，其抗菌能力更优。王婷婷等直

接把载银纳米 TiO2 与正畸托槽的粘接剂混合，发

现 2 wt% TiO2 的抗菌性最好 [61]。除了直接混合，

将纳米银载入 TiO2 纳米管更是有着广泛的应用。

Roguska等把银和锌纳米颗粒掺入TiO2纳米管中，

用近平滑肌梭状芽孢杆菌、白色梭状芽孢杆菌、

变形链球菌进行实验，为了更好地模拟口内菌群

的情况，三种细菌分别与酵母菌共同培养，24 小

时后三种菌的存活率均小于 1%[62]。Li 等用阳极

氧化的方法在纯钛表面形成 TiO2 纳米管，再把

银纳米粒子深度掺入其中，经过扫描电镜观察、

死活染色法、平板计数法等抗菌实验显示，掺杂

银纳米粒子的 TiO2 纳米管的抗菌效果几乎达到

100%（大肠杆菌和金黄色葡萄球菌），且经过

30 天的磷酸盐缓冲液浸泡后钛表面仍能有效杀灭

细菌，Li 等表示初始阶段的杀菌原理可能是释放

的银纳米粒子的作用，30 天后的抗菌效果则是接

触杀菌 [63]。银纳米粒子的抗菌作用已经得到广泛

的研究，但具体的抗菌机制仍未完全清楚，目前

的观点为：①银纳米粒子可以黏附并穿透细菌细

胞膜，使细胞膜变性或破裂，细菌死亡；②释放

的银离子使核糖体变性，抑制蛋白质合成；③银

离子使细胞膜上的呼吸酶失活，ATP 合成中断；

④银纳米粒子可以进入细菌内部干扰 DNA 复制

和抑制细胞分裂；⑤银离子产生 ROS 破坏氧化呼

吸链中的酶，从而影响细菌的代谢和呼吸 [64]。

TiO2 纳米管的载药方法主要有物理吸附法和

冻干法，两种方法的载药效率均可达到80%以上。

释药时，药物的初始释放速度一般较快，虽然在

短时间内能杀死大部分细菌，但药物浓度的超标

可能会引起体内中毒反应，还会减少钛植入物的

有效抗菌周期。因此，如何在 TiO2 纳米管内增加

载药量，以及如何精准控制其药物释放速率和时

间，是 TiO2 纳米管载药研究的重点和难点 [59]。

Hamlekhan 等的研究发现，通过增加 TiO2 纳米管

的直径、长度、体积和纵横比可有效延长负载药

物的释放时间，其中，当纵横比≥ 18 时，药物

释放时间最长可达1 h，而当纳米管的纵横比＜18

时，药物在 15 min 内即会释放完毕 [65]。由于 TiO2

纳米管纳米尺寸的改变受到技术的限制，可利用

聚合物涂层封闭纳米管开口来有效控制药物释

放速率和延长释放时间。Yu 等在 TiO2 纳米管阵

列表面封闭了一种儿茶酚胺功能化药膜（TNT@

Van-LBLc），他们利用细菌细胞膜上的酶降解儿

茶酚胺实现了纳米管中万古霉素的释放，从而起

到可控释药的目的，大鼠股骨的种植实验结果表

明，一个月后 TNT@Van-LBLc 组的菌落计数显

著少于纯钛植入物 [66]。另外，在不造成机体损伤
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的情况下，近红外光也能用于控制药物的释放。

Zhao 等把氨苄西林钠与 TiO2 纳米管的亲水部分

以共价键连接，并把金纳米粒子载入，最后用

NaYF4: Yb/Er 上转换纳米颗粒封口。当用近红外

光照射时，NaYF4: Yb/Er 纳米颗粒可以将近红外

光转换成短波信号，从而提升金纳米粒子可吸收

的光能量，最终促进 ROS 的产生并裂解 TiO2 的

共价键，达到控制药物释放的目的 [67]。

目前，缓释杀菌平台除了 TiO2 纳米管还有石

墨烯及其衍生物、四乙基硅烷（TEOS）及多巴胺等。

Qian 等在纯钛上用硅烷偶联剂固定负载米诺环素

的氧化石墨烯，这种涂层不但能杀灭接触的金黄

色葡萄球菌、变形链球菌和大肠杆菌，未接触的

细菌也能通过米诺环素的释放而被杀灭，同时，

氧化石墨烯对人牙龈成纤维细胞有着良好的生物

相容性 [68]。TEOS 也可作为一种溶胶载药平台来

负载抗菌物质。Palla-Rubio 等采用溶胶 - 凝胶法

合成了硅 - 壳聚糖复合涂层，该涂层能缓慢降解，

释放具有抑菌性能的壳聚糖，并且还能在降解过

程中分解成骨生长所必需的硅酸 [69]。多巴胺是生

物体脑内分泌的一种神经递质，能在弱碱性环境

下发生氧化自聚合，其强健的黏附性能可使它与

不同材料的表面结合，并且多巴胺易于修饰，能

进一步实现涂层的功能多样性。Sadrearhami 等利

用聚多巴胺的多功能黏附性设计了一种可释放一

氧化氮（NO）的涂层，具有优异的抗菌性能 [70]。

另有研究者利用聚乙二醇（PEG）链结合NO分子，

在聚多巴胺修饰的钛基底表面结合 PEG/NO，该

涂层对附着的铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌的

抗菌率可达到 97%~99.9%[71]。

5  结语

钛植入物的抗菌改性研究形式多样，但植入

物周围环境的复杂性及细菌生物膜的顽固性决定

了钛表面抗菌改性研究是具有挑战性的，至今仍

无一种廉价、抗菌效果显著且同时促进骨或周围

组织愈合的钛植入物改性方式。离子注入和纳米

结构的抗菌改性步骤相对简单、耗费时间短，但

抗菌效果略有不足；抗菌涂层由于可选择的抗菌

物质多及可操作空间大（如多种物质协同作用、

载药控释、生物材料等），其抗菌效果可以得到

保证，但制作工艺相对复杂，而且新材料的生物

相容性、毒性、耐药性、降解性、耐腐蚀性等均

需进一步验证。

钛植入物与周围环境、细菌微环境及免疫系

统之间的复杂关系仍值得深入研究。根据本文综

述的钛植入物抗菌研究，总结了以下几个问题，

并展望可深入研究的内容。第一，本文综述的大

部分钛植入物改性研究仅限于实验室，且大多是

体外研究，很少涉及动物研究和临床研究，也很

少探讨抗菌过程与动物或人类免疫细胞的相互作

用关系。因此，新材料的生物相容性、毒性、耐

药性、降解性、耐腐蚀性等均需验证后才能逐渐

应用于临床。第二，单个研究所纳入的细菌种类

较少，且都是较为常见的菌种，无法证明抗菌的

普适性。第三，人体内有害细菌和有益菌种间有

着复杂的相互作用和联系，目前的研究仍局限在

单一抗菌效果上，而对整个细菌生态系统的平衡

研究缺乏更为深入的探讨。第四，大多数文献报

道的钛抗菌改性方法仍缺乏规范化和标准化的制

备流程，限制了其稳定批量生产的可能，而且很

多抗菌钛种植体制作工艺相对复杂。因此，简化

材料种类、优化材料组合方式及开发新材料也是

需要重点关注的研究方向。
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