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　　摘要　综述近年来钛植入体表面生物化学设计和改性的研究进展,重点介绍植入体表面自组装改性新技术及

其在生物医用材料中的应用。
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　　Abstract　T his paper rev iew s t he pr og ress in biochemical design and modification fo r the surfaces of titanium

implant s in r ecent y ears, the emphasis being laid on the intr oduction o f the surface molecular constr uct ion, self-

assem bly t echnique and its applicat ion in biomedical mat erials.
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1　引　言

骨修复替代材料, 由于存在着力学性能的要求,

常采用金属材料, 如不锈钢、钴基合金等。医用钛及

钛合金的出现,引起了医学界的关注,其医用价值得

到了世界的公认。临床及实验研究证明钛独具魅

力
[ 1]
。钛以其优良的理化特性和生物相容性,越来越

受到医学修复界学者的重视。

但钛也并非尽善尽美,主要表现为钛虽然具有

足够的强度和韧性, 但医用钛的结构和性质与骨组

织相差很大, 钛是一种惰性材料,通常不能象生物活

性材料那样与骨组织发生化学键性的结合, 它与骨

的结合是一种机械锁合,对机体组织的愈合无明显

促进作用,愈合时间较长。为了进一步提高材料和骨

组织结合的质量和强度,加强骨结合的长期稳定性,

新的植入材料应当具备良好的骨诱导性, 能够主动

地与机体组织结合,缩短愈合时间,提高结合强度。

利用表面改性技术不仅可提高金属表面的稳定性和

耐磨性,通过表面生物医学设计,还可赋予其生物活

性,可以使新骨直接沉积于金属表面,而无纤维缔结

组织的中间隔层。

目前对于医用钛表面改性的综述性文章主要侧

重于物理化学方法或形态学方面
[ 2, 3]
改性的介绍,对

于表面改性的新方法——生化法介绍甚少, 本文对

该领域近年来国内外研究进展进行综述。

2　钛的表面生物化学设计和改性

植入材料与机体组织的相互作用是在界面之间

进行的。材料表面理化特性直接影响到植入体的生

物相容性和生物活性。控制生物材料表面特性对于

改善和促进材料表面与生物体之间的有利相互作用

至关重要。研究表明:材料表面成分、结构、形态、表

面能、亲/疏水性以及电荷等表面化学特性都会影响

材料与生物体之间的相互作用,采用不同的表面处

理手段,从微观的角度改变材料表面的理化特性, 已

逐渐受到人们的重视,并取得显著进展。目前,生物

材料表面已成为生物材料学科最活跃、最引人注目

和发展最迅速的领域之一。

2. 1　表面生物惰性化改性

表面生物惰性化指使材料表面与生物物种不发

生任何作用和粘连,即所谓非污染( non-fouling )材

料,防止蛋白质的吸附。钛表面涂覆聚乙二醇低聚物

( Poly-ethylene g lycol, PEG)是防止蛋白质吸附的

有效途径。这是因为低聚物的空间排斥,可阻碍蛋白

质接近材料表面。实验表明, 在材料表面构筑 PEG

封端的烷基分子层也能防止蛋白质的吸附,此低聚

物的螺旋构象能吸附多层水分子,而吸附的水层阻
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碍蛋白质的吸附[ 4]。这个过程必需先形成PEG 吸附

层的前驱体 PEG-OSiCl3: 以 1%的 NEt 3为催化剂,

用过量的 PEG 和 SiCl4 反应生成以 PEG-OSiCl3为

主的反应产物,经过滤后可直接使用。PEG 末端含

有 OH-可再吸附第二层 PEG, 总的 PEG 吸附层厚

度可由反应时间来控制。此外,还可以在材料表面上

固定两性分子或类似于表面活性剂的分子
[ 5, 6]

, 或用

聚吖丙啶( Po ly-ethy leneim ine, PEI)代替 PEG
[ 7]
。

2. 2　表面生物活化改性

为了赋予金属材料以生物活性,已经研究开发

了多种进行表面活化处理的工艺技术, 主要包括:

( 1)在钛材料表面涂覆 HA 或其它磷酸钙盐涂层;

( 2)对钛进行特有的活化处理,如钛表面制备活性二

氧化钛层。这些处理方法都属于物理化学法,其立足

点是通过改善金属基体表面特性, 以提高材料的生

物相容性和对活体细胞的生长诱导性,故仍属于比

较间接的表面改性方法。而生物化学技术却是将大

分子蛋白质、酶或生长因子等有机生物分子引入基

体表面,使其具有更优良的生物活性,因而具有更直

接、更有效的特点。材料植入体内后,材料表面吸附

不同蛋白而随机混合组成蛋白层, 为黏附受体反应

提供了许多不同的活性位,造成细胞的许多受体反

应同时被激活,因而反应表现为无特异性, 随机性很

大。金属生物材料表面改性的生物化学方法是近年

发展起来的一种新技术,利用细胞学和分子生物学

方法将蛋白质、细胞生长因子、酶及多肽等有生物活

性的物质固定在材料的表面上, 通过表面修饰构建

新一代的分子生物材料,引发所需的特异生物反应,

抑制非特异反应。目前,这种技术虽仍处于实验室研

究阶段,但已引起国内外许多研究小组的兴趣和研

究,其目标是通过对材料表面进行修饰,能控制与材

料表面作用的细胞种类、数量,以及控制材料与骨整

合前期细胞生物信息
[ 8]
。

为了使生物活性更良好, 并选择合适的合成路

线,必须考虑以下几点:

( 1)材料的活性点不能和生物分子的功能团或

活性点反应;

( 2)生物活性物种和基体表面的距离必须足够

大以让生物分子有足够的空间移动和自我调整,以

保持其生物活性,这样的距离可通过烷烃链或乙烯

乙二醇链间隔开;

( 3)吸附的生物分子不能是变性的或者非活性

的,而且在链接过程中必须是很稳定的,在生理环境

中不能水解或是跟其它物种反应;

( 4)固定的生物分子和细胞受体之间有效的反

应要求表面必须有适当数量的活性物种,目前主要

有以下几种常用生化表面改性方法。

2. 2. 1　光化学修饰　光化学修饰的目的是在钛表

面上接枝生物分子, 主要有两种方式。( 1)合成既含

有生物活性的物种又含有光活性的基团的共轭化合

物。当这个分子吸附到固体表面后,利用光或热激活

光敏性基团,使其发生非特异性反应。理想的情况是

被激活的光敏基团只和基团表面反应并形成均匀的

单分子层。然而,实事上它还能和共轭分子发生其它

键合反应,导致生物活性的降低。有许多研究小组正

致力于这方面的研究 [ 9]。( 2)先使光敏性基团通过共

价键结合到钛表面, 然后再吸附上生物分子, 最后用

光或热激活光敏基团引发非特异性反应。由于它的

无选择性的生物分子偶合使得生物活性受损, 这种

方法有待进一步深入研究 [ 10]。

2. 2. 2　电化学修饰　电化学技术已被用于钛表面

的修饰以模拟生理界面。Worch等
[ 11]
已报道经过阳

极氧化后的钛可以预先吸附 I 型胶原,而且结合紧

密,再用阴极极化在表面上沉积钙磷盐,其结果是表

面成分含有天然骨的主要组成物质——I 型胶原和

钙磷盐,使得植入体从体内呈现出天然骨结构、成分

类似的表面。

2. 2. 3　基于自组装单分子层的化学修饰　自组装

单分子层 ( Self-assembled mono-layers, SAMs)是

最近十几年发展的一种材料表面生化改性新技术。

自组装成膜技术的基本原理是通过固- 液界面间的

化学反应或化学吸附:将含有某种表面物质的基片

浸入到表面活性剂的有机溶液中,活性剂分子一端

的反应基(头基) X与基片表面物质发生自动、连续

的化学反应,在基片表面形成化学键链接的、紧密的

二维有序自组装单分子( SAM )膜, 层内分子间作用

力仍为范德华力和静电力, 分子自组装是分子在均

衡条件下通过非共价健作用, 分子自发地缔结成稳

定的、结构上确定的聚集体。在一定条件下通过分子

的自组装, 自发产生复杂有序且具有特定功能的聚

集体(超分子 super -molecule)组织的过程称为分子

自组织( molecular self-organizat ion)。分子自组装

和分子自组织在生物体系中是普遍存在的,并且是

形成千姿百态、结构复杂的生命体的基础。

SAM 从分子和原子水平上提供了对结构与性

能之间的关系及各种界面现象深入理解的途径。方

便灵活的分子设计使其成为研究、认识有序性生长、

润湿性、粘着、润滑、腐蚀等现象的极佳体系; SAM
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的空间有序性,可使其作为二维乃至三维领域内研

究物理化学和统计物理学的很好模型;由于其堆积

紧密和结构稳定, 因而具有防止腐蚀、减小摩擦及降

低磨损的作用。

目前 SAM 技术在生物材料中的应用研究主要

是以硫化物在 Au 表面上进行SAM 的,大体包括两

个主要方面: 一是利用生物分子本身的- SH 基或

将生物分子连在以- SH 基作头基的烷基链上, 在

Au 表面上形成膜表面为生物分子官能团的单层膜

作为仿生膜来研究生物分子(如抗体, 受体)的生物

活性。此外在云母、玻璃以及单晶硅作为基体的研究

也较多。近几年,国内外学者也逐渐开展了钛及其合

金表面自组装单分子层的研究[ 12～15]。

自组装要求基体表面是活性的,即表面必须羟

基化, 而钛为一种活泼金属, 暴露于大气中, 在其表

面很快就形成一层很薄的氧化膜。然而,在大气中自

然形成的氧化膜结构较松散,厚度过薄,适当增加氧

化膜厚度, 使其在一定条件下能与[ H]或 H
+
作用,

形成附于基体表面的-OH 羟基。如美国科学家

Baran 等[ 12]在钛自组装 OET S 之前,先把钛浸入到

体积比为 1∶1的浓硫酸与 30%H2O 2的混合液,以

得到富含羟基的钛活性表面。

SAM 中可引入不同的末端基团或进一步通过

化学反应进行官能团的转化获得不同物理化学性能

的膜表面,然后再固定上生物分子,这对研究功能表

面工程具有重要意义。其中,自组装主要有以下3种

方式:

( 1) T iO2 的硅烷化
[ 16～18]

:硅烷化学已被广泛应

用于钛的表面处理,如金属- 金属、金属- 聚合物的

粘连,半导体 T iO2 作为电极的修饰[ 16] ,酶的固定[ 17]

以及印迹模板技术 [ 18]。氯硅烷和硅氧烷的自组装膜

是最常见的两种体系。目前研究比较多是在硅、金等

表面超平整的基体表面上进行, 通过适当的优化,改

变参数可实现钛表面的生物分子接枝。

( 2) 磷酸化: 氯硅烷由于不可控的聚合反应容

易形成多分子层, 而且氯硅烷受溶剂、温度等影响很

大,以至于很难制备单分子自组装层, 另外, 硫醇又

只局限于在金或银上自组装, 而磷酸盐长链烷烃则

可以在金属表面上形成非常规整、有序的单分子自

组装层,避免任何难控制的聚合反应,类似于硫醇在

金或银上的自组装层。Chen等 [ 19]先在载玻片上镀

一层纳米T iO 2,再自组装磷酸盐长链烷烃。

( 3) 等离子聚合接枝修饰: Puleo 等
[ 20]
采用等

离子聚合法通过一步法和两步法分别在 T i-6Al-4V

接枝 NH2 , 并在氨基化的表面固定溶解酵素

( ly so zyme)和骨形成蛋白( BM P-4) , 固定的生物分

子仍具有高的生物活性。自组装分子单层以特定的

方式实现钛表面功能化, 已在很多方面取得显著的

效果。表现在( 1) 提高钛的骨传导性 [ 21] : Valent ini

等在清洁的钛表面镀上一层厚度为 100 纯钛, 再镀

上约 500 纯金,并在表面固定多肽 Ar g- Gly- Asp

- Cys ( RGDC) , 体内试验表明,这种方法能明显促

进新骨的生成, 大大提高钛的骨传导性。( 2) 材料与

细胞界面关系[ 22] : 理解细胞-表面相互作用对于开

发提高或抑制细胞-基底相互作用的生物材料十分

重要。通过合成可控制SAM 的组成和性能, 且在单

分子层上很容易形成功能基团图样, 使得这种表面

成为蛋白质吸附细胞黏附机理研究的最好表面
[ 23]
。

医用钛通过表面修饰可促使细胞黏附, 即材料表面

吸附一层蛋白,然后细胞在其上黏附、迁移和生长,

如将胶原固定在表面,或将短序列的氨基酸、多糖和

糖酯固定在钛表面, 均能改变材料的表面性能。某些

短肽在细胞表面与受体相联, 也能提高细胞的黏附

功能。美国学者用不同的自组装单层( SAM)材料考

察在组织培养的蛋白质环境中其对成纤细胞的行为

的影响。结果表明细胞在端羧基亲水表面较端甲基

疏水表面易于黏附、生长和铺展。大多数非亲水性表

面由于黏附蛋白(如粘连蛋白、胶原和玻璃体结合蛋

白)的优先吸附而支持细胞生长。而非离子亲水性表

面(如纤维素和聚乙烯醇)很少吸附蛋白质,为非黏

附表面。因此在二维或三维表面构建亲水和非亲水

微区域,就可以控制蛋白质在表面的黏附,进而控制

细胞的黏附和生长
[ 24]
。( 3) 材料表面润湿性: 当生物

材料植入人体以后首先是与血液、组织液相接触, 再

与机体组织细胞相接触。若要获得良好的材料与细

胞界面关系,要求生物医学材料表面具有极好的润

湿性。润湿性愈好,亲水性愈高,分子接触机会愈多,

血液和体液细胞在材料表面的附着愈紧密愈均匀,

其界面结合性能愈佳。( 4) 表面诱导矿化:表面诱导

矿化是模拟生物体内含阴离子的大分子促进无机矿

物相的成核过程。在钛和钛合金表面制得 SAM 膜,

并把端基功能化(磺化、羟基化、磷化、氨化等) ,再进

行诱导钙磷成核
[ 12]
。根据各种磷酸钙相的溶解等温

线, 选择过饱和溶液的 Ca/ P 比值和 pH 值,可沉积

不同的磷酸钙晶粒 ( HA, OCP 等) , 膜厚达 10～15

m。

由于生物分子种类繁多, 将其固定在基体上所

用的引导物质也各自不同, 同时不同的生物分子对
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不同的金属反应性也不一致。利用生物分子的多样

性,充分理解金属基体与生物分子之间的相互作用,

寻找适当的键合方法, 有助于设计、制造有特殊针对

性功能的金属生物材料,这些材料可促进植入处伤

口的愈合,加速植入体与周围组织的溶和, 同时也可

以提高植入体的安全使用寿命, 提高基体表面与固

定的生物分子的结合强度显得十分重要。

3　展　望

钛植入体经表面分子设计使表面结构具有有序

性、特定分子间的可识别性和运动性。从表面生物化

学设计和改性技术提出至今, 经过科学家的不懈努

力,相关的研究已取得了一系列重要进展, 自组装技

术在表面生物化学的设计和改性应用中起举足轻重

的作用,发展分子生物材料是本世纪生物材料研究

的重要方向之一。
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