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·论　著·
国产镍钛合金材料热氧化表面改性后组织相容性评价

丁仲如，秦永文（第二军医大学长海医院心内科，上海２００４３３）

［摘要］　目的：比较常温空气自然氧化和经不同温度热氧化表面改性处理后国产镍钛合金材料的生物相容性差异。方法：

国产镍钛合金样品分别在空气中常温自然氧化１周（Ａ组）及在氩气气体保护炉（６个大气压氩）进行低氧环境下热氧化处理

（Ｂ组：４００℃／３０ｍｉｎ，Ｃ组：５００℃／３０ｍｉｎ，Ｄ组：６００℃／３０ｍｉｎ）。以目前常用医用体内植入金属３１７Ｌ不锈钢（Ｅ组）和假手术

组（Ｆ组）为对照组。将实验及对照材料植入豚鼠皮下，观察植入后１、２、４、８周植入物周围软组织炎细胞浸润及组织增生程度

的定量差异。结果：材料植入后炎症细胞浸润和纤维增生最明显时间分别为植入后第１周和第４周。所植入材料炎症细胞

浸润和增生反应程度均较轻，分级符合ＧＢ／Ｔ１６８８６．６１９９７体内植入标准。炎症细胞浸润及囊壁增生程度由轻至重顺序依次

为：Ｆ＜Ｃ＜Ｂ＜Ａ＜Ｄ＜Ｅ。结论：国产镍钛合金材料及其热处理产品组织相容性良好，符合ＧＢ／Ｔ１６８８６．６１９９７体内植入标

准；４００℃和５００℃热氧化表面处理组织相容性提高，５００℃处理时组织相容性最佳。
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　　镍钛合金封堵器的应用使先天性心脏病介入治

疗发生革命性进展，但镍释放和镍离子潜在危害仍

备受关注［１２］。在自然状态下，镍钛合金表面形成的

钝化膜可阻滞深层离子态的镍释放，是镍钛合金具

有良好的生物相容性基础。但自然形成的钛氧化膜

较薄，仅数个纳米，很容易剥落。而一旦在磨损、电

化学腐蚀等因素作用下钝化膜遭到破坏，镍离子大

量溶出，造成其生物相容性迅速恶化。因此有必要

对镍钛合金进行表面改性，以增加氧化膜厚度。热

氧化法为最简单实用表面改性方法，但也是一个非

常复杂的物理化学过程，影响因素多，其中受热处理

温度影响最大［３４］。

　　本实验采用制作国产先天性心脏病封堵器的镍

钛合金丝为原材料，以热氧化法在不同热处理温度

下，对其行进行热氧化表面处理，采用皮下植入法比

较其组织相容性差异，以探索国产镍钛合金丝最佳

的热处理条件，为国产封堵器材料的进一步改良提

供理论依据。
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１　材料和方法

１．１　热氧化镍钛合金材料的制备　国产镍钛合金

丝（原子比：镍５５．７％～５５．８９％，钛４３．５％）丝材由

上海形状记忆合金有限公司提供。为先后采用热拉

丝、冷拉丝制成的直径０．５ｍｍ金属丝，丝材经４００、

５００、６００及１０００砂纸依次表面抛光，然后剪成２０

ｍｍ长度丝材样品备用。Ａ组样品在空气中常温自

然氧化１周；其他样品在氩气气体保护炉（６个大气

压氩）进行低氧环境下热氧化处理。分组如下：Ｂ
组：４００℃／３０ ｍｉｎ ；Ｃ 组：５００℃／３０ ｍｉｎ ；Ｄ 组：

６００℃／３０ｍｉｎ。以目前常用医用体内植入金属

３１７Ｌ不锈钢（Ｅ组）和假手术组（Ｆ组）为对照组，Ｅ
组制成的丝材规格同上。所有材料均经超声波先后

在丙酮和去离子水中清洗１５ｍｉｎ，去离子水中清洗

３次，去离子水浸泡２４ｈ后自然晾干，密封包装经环

氧乙烷消毒备用。

１．２　实验材料皮下植入及组织相容性观察　选择

２００～２５０ｇ豚鼠５４只，雌雄不限。随机分为６组，

每组９只。四肢固定于特制手术架上，剪刀及剃刀

去除脊柱两侧皮毛。腹腔内注射２％戊巴比妥钠

０．３～０．４ｍｌ麻醉，碘酒、７５％乙醇消毒，铺无菌手

术单。从脊柱两侧分别切开皮肤一长约２ｍｍ 小

口、用自制的钝头不锈钢针皮下钝性分离形成一约

２．２ｃｍ植入床，两侧各植入一根长２ｃｍ植入物，缝

合切口。假手术组不置入任何植入物。手术后６ｈ
清醒后进食饲料饮水，常规饲养。

　　术后１、２、４、８周每组分别断头处死１、２、３、３只

豚鼠，肉眼观察植入物周围有无明显炎症及增生反

应，取出其两侧植入物各一，切取紧贴移植物软组

织，假手术组取植入床周围组织。立即１０％甲醛溶

液固定。４８ｈ后常规石蜡包埋，每一蜡块连续做５
张切片，组织厚度５μｍ，常规 ＨＥ染色。

１．３　植入物周围软组织炎细胞浸润定量　每种材料

植入后２、４、８周各取４个样本，每样本观察５张切片，

每一张切片于植入物周围随机选择５个不同视野（共

２０个视野）。在放大４００倍视野下对炎性细胞进行计

数，计数结果以５个视野计数平均值为准。

１．４　植入物周围软组织炎性浸润和纤维增生程度

的分级评估　植入后第１、２、４、８周每种材料分别取

２、４、６、６份样本，每份样本切片５张，对每一张切片

进行光镜观察，依据ＧＢ／Ｔ１６８８６．６１９９７标准对植

入物周围炎性细胞浸润及纤维组织囊壁增生程度进

行评分。

　　ＧＢ／Ｔ１６８８６．６１９９７［５］植入物软组织炎性细胞

浸润和纤维囊壁形成分级评分标准如下：（１）Ⅰ级：

未见或仅见极少量淋巴细胞，囊壁厚度稳定，无继续

增生现象；（２）Ⅱ级：可见少量淋巴细胞，纤维化囊腔

致密，壁的厚度比形成初期为薄；（３）Ⅲ级：少量嗜中

性粒细胞、淋巴细胞浸润和巨细胞反应，可见成纤维

细胞，纤维细胞与胶原纤维，并已形成纤维囊腔结

构；（４）Ⅳ级：以嗜中性粒细胞浸润为主的炎症反应，

可见吞噬细胞。试样周围可见小血管与成纤维细胞

增生，开始形成疏松的囊壁。国家规定的组织反应

程度合格标准：（１）植入１周：炎性细胞浸润≤Ⅳ级，

无囊壁形成；（２）植入４周：炎性细胞浸润≤Ⅱ级，纤

维囊壁形成≤Ⅳ级；植入１２周：炎性细胞浸润≤Ⅰ
级，纤维囊壁形成≤Ⅱ级。

１．５　统计学处理　数据输入计算机，应用ＳＰＳＳ

１１．５软件进行统计学分析，计量资料数据以珚ｘ±ｓ
表示，组间比较采用方差分析；计数资料组间比较

用χ
２检验。

２　结　果

２．１　术后不同时间植入物周围软组织炎性反应及

增生反应肉眼及光镜观察　所有实验动物均存活，

进食，活动良好。植入后１、２、４、８周材料取出时均

光洁如新，表面未见变色，周围组织肉眼未见明显炎

症和增生。光镜组织学见所有材料植入后在术后不

同时间均有不同程度炎性反应和纤维增生。不同材

料之间炎性反应和纤维增生程度稍有差别，但时间

规律类似，以材料Ｂ为代表说明如下。

　　图１为材料Ｂ植入后不同时间光镜组织学检查

所见。图１Ａ见植入后１周时炎症反应较为明显，

有较多的中性及淋巴细胞浸润，纤维增生不明显；周

边皮下组织见轻中度炎性反应；植入后２周炎症反

应明显减轻，可见少量中性细胞、淋巴细胞和多核巨

噬细胞浸润，纤维细胞及纤维已形成包膜（图１Ｂ）；

植入后４周见慢性炎症浸润，未见中性粒细胞，可见

少量淋巴细胞和大量成纤维细胞，纤维膜较厚（图

１Ｃ）；植入８周无明显增生反应，偶见淋巴细胞，未见

异物巨细胞及肉芽组织，纤维包膜变薄，完整光滑

（图１Ｄ）。

２．２　不同材料埋植物周围软组织炎性反应及周围组

织增生定量分析　图２为植入８周时不同植入材料
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和假手术组光镜组织学检查所见。见Ｅ组囊壁最厚，

炎症反应最重；Ｆ组囊壁最薄，炎症反应最轻。镍钛

合金材料中Ｃ组囊壁最薄，炎症反应最轻。各组第２、

４、８周炎性细胞浸润计数见表１，见Ｆ组炎性细胞浸

润最少，Ｃ组和Ｂ组次之，Ｅ组和Ｄ组较明显。与Ａ
组和Ｆ组比较，Ｄ、Ｅ组植入后第２周炎性细胞浸润

计数差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。第４、８周各组

之间炎性细胞浸润计数差异无统计学意义。

图１　材料Ｂ植入后不同时间组织学检查所见

Ｆｉｇ１　ＨｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｍａｔｅｒｉａｌＢａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＨＥ，×２５０）

Ａ：１ｗｅｅｋ；Ｂ：２ｗｅｅｋｓ；Ｃ：４ｗｅｅｋｓ；Ｄ：８ｗｅｅｋｓ．Ａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｓｉｔｅｓｏｆｉｍｐｌａｎｔｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ

图２　植入８周时不同材料和假手术组光镜组织学检查

Ｆｉｇ２　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｔｅｒｉａｌｓ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ＨＥ，×２５０）

Ａ：Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎａｉｒ；Ｂ：４００℃／３０ｍｉｎ；Ｃ：５００℃／３０ｍｉｎ；Ｄ：６００℃／３０ｍｉｎ；Ｅ：３１７Ｌｓｔａｉｎｌｅｓｓｓｔｅｅｌ；Ｆ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ａｒｒｏｗｓｓｈｏｗｉｎｇｔｈｅｓｉｔｅｓｏｆ

ｉｍｐｌａｎｔｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ
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表１　实验材料埋植术后不同时间

周围软组织炎性细胞浸润定量

Ｔａｂ１　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ

ａｒｏｕｎｄｔｈｅｔｅｓｔｍａｔｅｒｉａｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｔ／ｗｅｅｋ）

２ ４ ８
Ａ ５．７±１．５ ４．１±１．５ １．６±１．２
Ｂ ５．８±１．３ ４．３±１．３ １．６±１．１
Ｃ ５．５±１．０ ３．８±１．４ １．７±１．２
Ｄ ６．３±１．２△ ４．１±１．５ １．９±１．３
Ｅ ６．２±１．２△ ４．２±１．４ １．７±１．１
Ｆ ５．４±１．０ ３．９±１．４ １．６±１．０

Ａ：Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎａｉｒ；Ｂ：４００℃／３０ｍｉｎ；Ｃ：５００℃／３０ｍｉｎ；Ｄ：６００℃／３０

ｍｉｎ；Ｅ：３１７Ｌｓｔａｉｎｌｅｓｓｓｔｅｅｌ；Ｆ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐ

Ａ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＦ

２．３　植入物周围组织切片炎性反应和纤维囊壁增生
程度的分级　结果分别见表２和表３。表２示与Ａ
组比较，植入第１、２、４、８周Ｂ、Ｃ组炎性反应分级较高
的切片数有逐步减少趋势。炎症细胞浸润程度分级
由轻至重顺序依次为：Ｆ＜Ｃ＜Ｂ＜Ａ＜Ｄ＜Ｅ。与Ａ
组及Ｅ组比较，第２周时Ｃ组和Ｆ组的不同等级切片
计数的差异具统计学意义（Ｐ＜０．０５），即Ｃ组和Ｆ组
炎性细胞浸润分级较Ａ组和Ｅ组轻。表３示１、２、４、

８周材料周围纤维增生分级与表２有相同的变化趋
势，与Ａ组比较，第４周时Ｃ组和Ｆ组不同等级切片
的计数差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。将表２和表

３分级结果与上文ＧＢ／Ｔ１６８８６．６!１９９７的标准对
照，示所有实验材料的炎性反应和纤维囊壁增生程度
均未超过有关标准，符合体内植入材料要求。

表２　实验材料埋植术后不同时间周围软组织炎性反应程度分级

Ｔａｂ２　Ｇｒａｄｉｎｇｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎａｒｏｕｎｄｔｈｅｔｅｓｔｍａｔｅｒｉａｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｔ／ｗｅｅｋ）

１（１０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅲ Ⅳ

２（２０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅰ Ⅱ

４（３０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅰ Ⅱ

８（３０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅰ Ⅱ
Ａ ６ ４ ８ １２ １６ １４ ２６ ４
Ｂ ７ ３ １３ ７ ２１ ９ ２７ ３
Ｃ ７ ３ １５△ ５ ２２ ８ ２６ ４
Ｄ ５ ５ ８ １２ １７ １３ ２７ ３
Ｅ ５ ５ ８ １２ １８ １２ ２６ ４
Ｆ ８ ２ １６△ ４ ２３ ７ ２８ ２

　Ａ：Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎａｉｒ；Ｂ：４００℃／３０ｍｉｎ；Ｃ：５００℃／３０ｍｉｎ；Ｄ：６００℃／３０ｍｉｎ；Ｅ：３１７Ｌｓｔａｉｎｌｅｓｓｓｔｅｅｌ；Ｆ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＡ；
△Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＥ

表３　实验材料埋植术后不同时间周围软组织纤维增生程度评估

Ｔａｂ３　Ｇｒａｄｉｎｇｏｆｆｉｂｒｏｕｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａａｒｏｕｎｄｔｈｅｔｅｓｔｍａｔｅｒｉａｌｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ（ｔ／ｗｅｅｋ）

１（１０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅲ Ⅳ

２（２０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅰ Ⅱ

４（３０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅰ Ⅱ

８（３０ｓｌｉｃｅｓ）

Ⅰ Ⅱ
Ａ ９ １ １４ ６ １３ １７ ２４ ６
Ｂ １０ ０ １６ ４ ２０ １０ ２５ ５
Ｃ １０ ０ １７ ７ ２１ ９ ２４ ６
Ｄ １０ ０ １３ ７ １３ １７ ２２ ８
Ｅ ９ １ １４ ６ １６ １４ ２１ ９
Ｆ １０ ０ １５ ５ ２２ ８ ２５ ５

　Ａ：Ｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎａｉｒ；Ｂ：４００℃／３０ｍｉｎ；Ｃ：５００℃／３０ｍｉｎ；Ｄ：６００℃／３０ｍｉｎ；Ｅ：３１７Ｌｓｔａｉｎｌｅｓｓｓｔｅｅｌ；Ｆ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＡ

３　讨　论

３．１　植入材料生物相容性的判断　植入的生物材
料被机体组织包绕是生物体对异物材料较温和反应

的主要形式。包括早期的炎症反应和随后的纤维增
生反应，炎症反应和纤维增生的程度反映了机体对
种植体的反应和容忍度，常用来作为生物材料相容

性的评价指标［１，５７］。近年采用组织定量分析技术对
炎症反应和纤维增生进行定量或半定量分析，使其
评价手段更加客观和准确［６７］。

　　植入材料最常见的病理表现是炎症及其继发的
增生反应，植入后早期（２周内）表现为急性炎症反
应，常于１周左右达高峰期，２周后逐渐消退并继发
增生反应［６８］。早期炎症反应多为非特异性，常见原
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因有：（１）材料表面物质作为异物释放刺激组织所引
起的非感染性炎症，一般而言不易分解或有惰性保
护层的生物惰性材料炎性反应较轻，反之炎症反应
重；（２）手术损伤、继发性微生物侵入引起细菌性炎
症，以中性粒细胞为主；（３）植入物能抑制和吸附补
体Ｃ３ａ、Ｃ５ａ，增加多核白细胞在植入物局部组织中
的数量，使抑制局部炎症反应的能力减弱。２周后
植入物周围多转化为慢性无菌性炎症，１个月左右
达到高峰并形成纤维囊壁。纤维囊壁为机体对异物
包裹的一个病理生理过程，其持续的长短和反应程
度常与材料自身的性质有关，能够较好反应材料生
物相容性。生物相容性好的材料于１～２个月后增
生性炎症反应逐渐停止，囊壁变薄。故植入后２个
月左右急性和亚急性炎症反应均基本消退，此时组
织病理变化能够较好反应材料和组织之间生物相容

性。本实验所有材料植入后均符合上述病理变化特
点，即早期发生急性炎症反应，１周时最明显，２周后
减轻，４周时炎症反应明显减轻伴纤维增生反应，２
个月后慢性炎症反应基本消失。本实验所有的植入
材料炎性反应和增生反应均轻微，其分级均符合

ＧＢ／Ｔ１６８８６．６１９９７的体内植入标准。

３．２　不同温度热处理制备的镍钛合金材料植入后
组织相容性差异　本实验中所有使用材料炎性反应
和纤维增生均较轻微，仅在植入１周时炎症反应相
对较强的６００℃／３０ｍｉｎ组（Ｄ组）和３１７Ｌ不锈钢对
照组（Ｅ组）和炎症反应相对较弱的自然氧化组（Ａ
组）及假手术对照组（Ｆ组）炎性细胞计数比较存在
统计学差异（Ｐ＜０．０５）。从形态学看，术后８周光
镜检查囊壁３１７Ｌ不锈钢最厚，６００℃／３０ｍｉｎ组（Ｄ
组）次之，假手术组（Ｆ组）最薄。以上结果表明，不
同热处理温度下制备的镍钛合金材料植入后组织相

容性顺序为：Ｃ＞Ｂ＞Ａ＞Ｄ＞Ｅ。即５００℃／３０ｍｉｎ
处理组镍钛合金组织相容性最好，４００℃／３０ｍｉｎ处
理组次之，６００℃／３０ｍｉｎ处理组最差，其炎性反应
程度和３１７Ｌ不锈钢组类似。这一结果与Ｆｉｒｓｔｏｖ
等［３］报道的结果相似，可能的原因为：在较低温度
（４００～５００℃）时，随着热处理温度升高，材料表面氧

化膜厚度增加，材料耐腐蚀性增强。４００℃／３０ｍｉｎ
处理时氧化膜有一定程度增厚，５００℃／３０ｍｉｎ处理
时氧化膜厚度进一步增加，且表面氧化膜结构致密、
分布均匀、成分相对单一，故耐腐蚀性达到最佳；而
较高温度如６００℃／３０ｍｉｎ热处理时虽然氧化膜厚
度显著增加，但因其表面成分复杂，镍离子浓度高，
且表面多孔易开裂，耐腐蚀性反而降低。

　　本实验表明热氧化和自然氧化镍钛合金均具有
良好组织学相容性，均符合ＧＢ／Ｔ１６８８６．６１９９７标
准的体内植入标准，可以在体植入应用。５００℃／

３０ｍｉｎ热处理处理镍钛合金组织相容性最好，

４００℃／３０ｍｉｎ热处理次之，６００℃／３０ｍｉｎ热处理材
料组织相容性较自然氧化者下降，其组织相容性和

３１７Ｌ不锈钢组类似。
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ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆＮｉＴｉｓｈａｐｅｍｅｍｏｒｙａｌｌｏｙｓｕｓｅｄｆｏｒｍｅｄｉｃａｌ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏａｎａｌＣｈｅｍ，２００５，３８１：５５７５６７．
［５］　ＩＳＯ１０９９３６：１９９４（ＧＢ／Ｔ１６８８６．６１９９７）植入后局部反应实验

［Ｓ］．
［６］　ＲｙｈａｎｅｎＪ，ＫａｌｌｉｏｉｎｅｎＭ，ＴｕｕｋｋａｎｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｂｉｏｃｏｍ

ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｉｃｋｅｌｔｉｔａｎｉｕｍｓｈａｐｅｍｅｍｏｒｙｍｅｔａｌａｌ

ｌｏｙ：ｍｕｓｃｌｅａｎｄｐｅｒｉｎｅｕｒａｌｔｉｓｓｕｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｅｎｃａｐｓｕｌｅ

ｍｅｍｂｒａｎｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓ，１９９８，４１：４８１

４８８．
［７］　王俊艳，梁　玉，崔红梅，等．镍钛形态记忆合金与骨组织相容

性的形态学［Ｊ］．解剖学杂志，２００４，２７：６６０６６３．
［收稿日期］　２００６１１０６　　 ［修回日期］　２００７０３３１
［本文编辑］　曹　静


