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骨科假体表面涂层技术现状 *
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摘要：由植入物界面处的相互作用可能引起无菌性松动和假体周围感染。而无菌性松动和假体周围感染仍然是一个难以治疗的

问题，并且最终可能导致假体植入失败，引起严重后果。理想的植入物应能促进骨整合，防止细菌粘附，减少细菌感染。骨科植入

技术主要基于生物材料的开发和使用，随着材料科学和细胞生物学的发展，已可以用新的植入物表面涂层的进展来解决这些问

题。本文回顾总结了时下骨科常见的假体涂层设计和相关问题，以期为进一步研究提供借鉴。
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Current Status of Orthopedic Prosthesis urface Coating Technology*

Interactions at the implant interface may cause aseptic loosening and infection around the prosthesis. Aseptic

loosening and peri-prosthetic infection remain a difficult problem to treat, and may ultimately lead to implant failure and cause serious

consequences. The ideal implant should be able to promote osseointegration, prevent bacterial adhesion and reduce bacterial infections.

Orthopedic implanting techniques are primarily based on the development and use of biomaterials that, with advances in materials

science and cell biology, have made it possible to address these issues with advances in new implant surface coatings. This review

summarizes the current orthopedic prosthesis coating design and related issues in order to provide a reference for further research.
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前言

关节假体置换失败的两个主要原因是无菌性松动和感

染。 虽然这些失败的报告率根据研究而有所不同，但大约

18%的植入物失效是由于无菌性松动，而 20%的失败归因于感

染[1]。植入部位感染，尤其是由细菌引起的，变成固着物并附着

在假体表面。这些坚实的假体界面为细菌附着、增殖和生物膜

形成提供了表面。而生物膜是其中粘附细菌产生的具有保护

性，聚合的细胞外物质，从而使得这些细菌难以清除[2，3]。无菌松

动的常见假设是，初期较差的骨整合承载假体相对于骨的微动

作用[4]。假体通常由钛和钛合金制成，因为它们的强钝化氧化物

层具有良好的生物相容性，耐腐蚀性和良好的机械性能[5]。虽然

具有粗糙表面和大孔结构的等离子体喷涂钛涂层具有良好的

机械性能和生物相容性，但它不具有骨诱导能力，由于生物惰

性，更不能诱导与活骨组织的骨结合，这可能导致无菌性松

动[6]。无菌性松动和假体周围感染的问题迫在眉睫，在本文中，

作者从这两个角度出发，分别介绍相关假体涂层现状及研究进展。

1 涂层以提高骨整合

1.1 羟基磷灰石涂层

羟基磷灰石涂层假体被广泛应用于改善金属假体的骨传

导性[7]。纳米尺寸的无机羟基磷灰石粉末具有高比表面积，因此

在人体内表现出对化学和生物相互作用的增强的活性。已知无

机羟基磷灰石粉末在其表面上自发形成体外和体内生物活性

骨样磷灰石层[8，9]。形成的磷灰石层作用于假体和组织之间的界

面，促进与骨组织的化学和生物性结合。因此，生物材料直接与

骨结合的基本先决条件是当假体植入后，其表面上形成磷灰石

层。假体 -组织界面的蛋白质吸收触发成骨细胞生成“新的成

骨细胞”，从而再生新的骨组织。

羟基磷灰石涂层不仅用于骨传导性能，而且还能用作传递

生长因子，生物活性分子和 DNA。未来，在羟基磷灰石涂层基

础上添加这些生物分子以及其他因子来增强骨整合，可以产生

真正的骨诱导平台[7]。此外，羟基磷灰石涂层存在一些问题，如

对化学组成和结构控制欠佳，涂层对假体的粘附性差[10]。当其

用作金属材料上的涂层材料植入人体内时，溶解后会从植入材

料的表面释放金属离子碎屑，当逃逸到周围组织时会产生有害

影响[11]。进一步的研究将改善羟基磷灰石涂层的机械和生物学

方面问题并优化其安全性和功效。
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1.2 工程学表面形貌

植入物表面的微米和纳米结构的改进能够改善与成骨细

胞的相互作用，同时抑制细菌粘附。增加植入物的表面积和孔

隙度可以改善骨内生长以及骨和植入物之间植入物表面上制

造锚状表面结构。这种类似锚的表面形貌以及二次相互连接的

孔隙涂层在体外和大的动物体内研究中显著改善了植入物固

定和骨内生长并降低了微动幅度[12，13]。另一种表面结构的方法

是通过酸蚀刻来实现的。最近，Lan等人结合酸蚀和紫外线照

射来改变结构和表面能[14]。改善了成骨细胞碱性磷酸酶的产生

和沉积矿化，同时将金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的存在降

低了大约 70%。蚀刻也与微观技术结合，形成分层结构的钛

表面[15]。兔胫骨螺钉植入模型中，这些表面形貌提高了体内机

械稳定性和骨整合。纳米微等级体系在数月内为多种葡萄球菌

和假单胞菌种提供了防御，这对解决迟发性感染是有希望的[16]。

提高抗微生物活性的一个可能的机制是分层表面上的表面自

由能增加，这表明改变了附着的细菌的膜结构，潜在地抑制了

细胞活性[20]。制定能长期保持抗微生物和骨整合能力的策略

对于种植体技术的可行性至关重要，使得工程学表面形貌很

有前景。

1.3 生物分子的涂层

1.3.1 细胞外基质 各种细胞外基质成分，有提高骨科植入材

料性能的潜力，其中 I型胶原蛋白是研发最多的材料之一。由

于其众所周知的成骨细胞功能介质的作用，包括附着、分化和

细胞外基质的分泌[17]。因此，胶原蛋白已被用来作为基础的整

形外科植入物金属涂层材料，如镁、不锈钢、钛[18]。钛涂层上的

共价键固定的化胶原蛋白能够调节人骨髓间充质干细胞的成

骨活性，干细胞能够进入钛涂层的孔隙中，提高骨传导性以及

提高骨整合[14]。

但使用细胞外基质分子有一些缺点。首先，大多数细胞外

基质分子是生物衍生的，增加了在植入期间无意中将微生物和

感染性物质引入宿主的风险。其次，生物衍生的分子在质量上

经常遭受显著的批次间的差异性。为了克服这些问题，已经开

发了模拟分子上的活性序列基序的各种人造肽。

1.3.2 精氨酰 -甘氨酰 -天冬氨酸肽 精氨酰 -甘氨酰 -天冬

氨酸肽即 RGD肽为人造肽之一。 RGD与广泛的细胞粘附有

关,能够通过整合素 琢2茁1途径促进成骨细胞粘附[19]。RGD可

以与肽结合，如生长因子受体或多聚蛋白家族的蛋白多糖。

RGD主要作为一种骨传导涂层，对成骨诱导作用微弱[20]。在动

物试验中，RGD涂层钛种植体可以改善种植体骨整合。有多种

方法可用于可靠地将 RGD固定到植入物表面，包括直接物理

吸附和用间隔分子进行化学固定以及通过羟基磷灰石固定。近

期，Cao[21]等人证实了在二氧化钛纳米管上固定化的 RGD肽能

够促进骨髓间充质干细胞（BMSCs）粘附和成骨基因表达。除

了 RGD之外，被称为植入物涂层的其他肽包括 DLTIDDSY-

WYRI和 GFOGER。DLTIDDSYWYRI是促进成骨细胞分化的

人层粘连蛋白 -2琢2 链的球状 1 结构域的活性基序 [22]。

DLTIDDSYWYRI通过在细胞膜上的多配体聚糖 -1起作用，导

致下游蛋白激酶 C（PKC）啄的磷酸化，使细胞粘附并增强体内
植入物的骨整合[23]。GFOGER是一种类似于胶原 I琢1（I）链上的

序列的肽。 GFOGER涂层的钛种植体在体内增强了骨 -种植

体界面结合[24]。

1.3.3 生长因子生物涂层 生长因子是特别有趣的，因为它们

能够靶向特定的细胞受体，并能够主动触发各种细胞过程[25]。

骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）是一种有

效的成骨生长因子家族，可以使骨沉积[26]。骨形态发生蛋白 -2

（BMP-2）是最有效的骨诱导因子，参与不同的骨修复阶段 [27]。

但其仅与胶原蛋白作为唯一批准的载体搭配使用。一些研究已

经显示了从各种载体材料中提供 BMP-2的可能性[28，29]，特别是

聚合物材料和陶瓷。由于体外试验显示前景广泛，并且目前正

在进行临床前研究，所以可能未来含有 BMP-2新制剂的医疗

器械将获得批准[30]。但不幸的是，胶原蛋白和 BMP-2固位不

良，导致 BMP-2在植入部位很快被清除[31]，因此需要超生理剂

量使用。这些问题引起了关于异位骨形成，疼痛和癌症风险的

严重困扰[32]。

1.4 生物玻璃涂层

生物活性玻璃涂层是合成的，可降解的陶瓷材料，其含有

促进成骨的分子，并且这种材料已经使用了近 50年[33]。有证据

表明生物玻璃的离子产物能增强成骨细胞的附着，增殖，分化

和矿化，并诱导骨髓基质细胞的分化[34]。已经证明生物活性玻

璃在溶解过程中通过改变局部 pH而具有的抗菌特性。当与

其他组分结合时，生物活性玻璃可以促进成骨并提供显着的抗

微生物活性。此外，采用生物活性玻璃纳米涂料已整合到陶瓷

支架。不仅增加生物活性，而且提高了机械性能。例如，用含有

聚乙烯醇的生物活性玻璃纳米颗粒涂覆一块清洁的松质骨，可

使抗压强度提高 6.5倍[35]。

2 涂层以减轻感染

2.1 抗粘涂层

植入物的表面特性，如表面粗糙度和化学性质，亲水性，表

面能，表面电位和导电性在初始细菌粘附到植入物和随后的生

物膜形成中起关键作用。值得注意的是，由于强的抗粘层不能

用于全关节成形术的固定表面的涂层，因为它也可以防止主骨

骨结合并导致早期的机械失效。解决方案在于保持所需的宿主

细胞相互作用的同时选择性地抑制细菌粘附的涂覆技术[36]。通

常采用的一种技术是在基底上形成惰性聚合物刷层。一些聚合

物涂层，如亲水性聚甲基丙烯酸，聚环氧乙烷或抗蛋白聚乙二

醇可应用于钛植入物表面，并显着抑制细菌粘附[37]。即使这些

涂层中的一些可能会损害局部成骨细胞功能，使用额外的生物

活性分子如丝胶蛋白和 RGD序列可以恢复甚至改善受损的细

胞功能[38]。疏水性和超疏水表面处理技术在临床前研究中也显

示了很好的抗菌作用[39，40]。

2.2 二氧化钛纳米管涂层

二氧化钛纳米管涂层是近来为抑制细菌粘附所研发的新

方向。此外，二氧化钛纳米管已显示与成骨细胞类型有有益的

相互作用，使其成为同时改善骨整合的潜在有用方案[41]。 Peng

等人[42]研究发现，纳米管的存在改善了成骨细胞的粘附性，在

较小直径的纳米管上具有更好的粘附性。而表皮葡萄球菌粘附

遵循相反的趋势，较小的管提供更好的抑制。结果意味着可以
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使用纳米管来产生成骨和抗感染涂层。纳米管也可以被修改以

提供抗微生物和成骨机制。例如，锌对于多个骨形成步骤是必

需的，并且其离子能够杀菌。因此，将锌装载到二氧化钛纳米管

表面涂层上以同时增强骨结合并防止感染[43]。总之，为了不同

的目的已经提出了许多抗粘涂层，但是只有少数可能适合临床

使用。设计抗粘连技术的另一个挑战涉及目前无法找到可应用

于所有表面和生物材料，所有细菌种类和所有（向内生长和非

生长）植入物的通用治疗。这些新技术对宿主细胞和细菌耐药

性的体内功效和长期效果也知之甚少，需要在临床应用和市场

推广之前进一步研究。

2.3 抗生素涂层

基于药物载体的药代动力学，抗生素涂层允许持续释放抗

生素[44]。虽然已经研究了各种抗生素如万古霉素、妥布霉素等，

但研究最广泛的抗生素是庆大霉素[45]。Neut等人[46]通过对非骨

水泥型全髋关节置换术中金黄色葡萄球菌（金黄色葡萄球菌）

的感染预防研究，证实了庆大霉素涂层在体外的广谱抗菌功

效。Alt等人[47]发现，与未涂覆的全关节置换相比，庆大霉素 -多

孔羟基磷灰石复合物在感染率方面提供了显着的降低。除了磷

酸钙，生物可降解聚合物和溶胶 -凝胶涂层也被用于在钛植入

物上形成控释抗生素负载涂层，这些新型可生物降解涂料中

抗生素的释放速度比羟基磷灰石涂层缓慢。逐层自组装涂层技

术也可以显着减缓抗生素的释放[48]。

2.4 纳米银涂层

银基抗菌剂由于具有广泛的抗菌谱和功效，因此特别受到

关注[49]，其能够以非常低的银浓度抑制革兰氏阳性菌和革兰氏

阴性菌。纳米银由于表面积与体积比大，因此抗菌反应性更

强[50]。纳米银的显著抗菌效果已经导致其在多种骨科植入物中

的应用。然而，银涂层植入物与骨之间存在的紧密接触也引起

了人们对于银离子进入骨和周围软组织的潜在有害影响的担

忧[51]。此外，当植入物增加时，骨愈合的特征在于多种细胞类型

之间的复杂相互作用和材料的骨传导特性，所有这些都可以被

银破坏。硒、铜、锌等元素的纳米颗粒，也表现出很强的抗菌效

果[52]。非金属元素如氢，氯，碘或氧通常在生物医学中用于其抗

感染性质。由于其整体柔软性和脆性，它们在骨科植入物中很

少被指定为抗菌涂层技术。已经显示硒共价结合到钛或钛合金

植入物的表面上，可以防止金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌附

着，而不影响成骨细胞活力[53]。

2.5 壳聚糖涂层

壳聚糖是具有活性抗菌性能的甲壳素聚合物。最近的临床

前研究已经提供了几种壳聚糖复合物可以作为适用于钛骨科

植入物的有效抗微生物剂的证据。Yang等人[54]用甲基噻唑四

唑和细胞黏附实验检测了万古霉素 -壳聚糖复合物的体外增

殖，他们发现万古霉素 -壳聚糖包被的植入物显示较少的生物

膜形成。Qin等人[55]揭示了初步的体外实验结果，表明壳聚糖 -

酪蛋白磷酸肽涂层可为钴基骨科植入物提供抗微生物益处。但

是，单独的壳聚糖可能不足以作为抗微生物涂料。目前越来越

多的研究集中在壳聚糖和抗菌剂的协同使用方面，并取得了较

有希望的结果。

3 小结与展望

无菌性松动和假体周围感染仍是目前研究的主要两个重

点问题，同时解决这两个问题更是研究的难点所在。而该领域

明确的未来方向是开发多功能假体涂层，可有效平衡骨整合和

抑制微生物。理想情况下，植入物涂层只需要包括一个单一的

设计元素，可以同时促进与宿主组织细胞的相互作用，并同时

抑制微生物相互作用。但是，在确定这些特定的设计元素之前，

新的植入物涂层可能需要多个功能元件的组合才能同时解决

无菌性松动和植入物感染[56]。然而，多功能假体涂层还处于发

展的初级阶段。这些多功能涂层应该容易施用，有效，具有最佳

的时间和剂量释放曲线，没有局部和全身毒性，不会干扰（或可

能甚至是促进）邻近组织整合，并且成本适当。

但是，在实现这个目标之前，需要克服一些障碍。首先，需

要更多的研究来探索细胞和细菌对各种表面和材料的反应之

间的差异。这将有助于利用生物学中的这些细微差异的从而设

计方案来选择性地促进骨生长，同时阻止细菌粘附。其次，骨诱

导和骨传导实验需要标准化。所使用的动物模型的类型应该考

虑到人类和动物生物学之间的差异以及动物模型中关于骨诱

导的发现是否可以转化为人类受试者。理想的植入物涂层可能

是多功能的，结合不同的技术同时促进骨结合，同时抑制微生

物感染。我们的希望是，新的理解和新的研究方向致使患者接

受这些理想的植入物，从而减少过早的植入失败并延长整个植

入物的寿命。
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