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骨科钛植入物表面改性抗感染与促进骨折愈合的研究进展
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[摘要] 骨科内植物一旦植入体内，患者将面临发生感染的风险。感染是骨科内植物植入失败的主要原因之

一，且在开放性骨折手术治疗中较为常见。临床上内固定术后骨折不愈合并不少见，通常需要二次甚至多次手术干

预，对患者身心及经济造成严重负担。巨噬细胞聚集、活化使其在内植物周围局部浓度增高，可提高内植物/组织

界面免疫功能，从而发挥预防或治疗感染的作用。此外，对钛及其合金表面进行改性，并负载抗生素或生物活性物

质，也可发挥治疗或预防感染及骨折不愈合等作用。本文对目前国内外关于钛及钛合金植入物表面改性的抗感染与

促进骨折愈合的研究现状进行综述，为构建同时具备抗感染与促进骨折愈合能力的骨科植入物材料提供参考。
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Surface modification of orthopaedic titanium implant for anti-infection and promoting fracture healing: an update
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[Abstract]　Orthopaedic implants in the body brings a high risk of microbial infections. Infection is one of the main 
reasons for failure of implant in department of orthopaedics, and is more common in open fracture surgery. Fracture nonunion 
after internal fixations is not rare clinically, and reoperation or even multi-operations are required, which will be a heavy 
burden for the patients physically, mentally and economically. The aggregation and activation of macrophages can increase 
the cell count around the implants, which improves the immune function of the implant/tissue interface, thus contributing to 
prevention or treatment of infection. In addition, surface modification of titanium and its alloys, and loading antibiotics or 
bioactive substances also play a role in prevention or treatment of infection and nonunion. This review summarizes the current 
research on anti-infection function and fracture healing promotion in the surface modification of titanium and its alloys, so as 
to provide references for designing orthopaedic implants with anti-infection and fracture healing  promotion functions.
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感染和骨折不愈合是骨折内固定术后常见的

并发症，一旦发生，其失败率甚至致残、致死率均

会增加。早期诊断内固定术后感染有助于临床医师

及时做出决策，是患者获得有效治疗和功能康复的

前提。但早期诊断面临许多挑战，且至今仍没有公

认的诊断标准。此外，即使获得早期诊断，患者的

治疗效果也差异悬殊。因此设计一种能够预防或治

疗感染的内植物材料非常重要。临床上内固定术后

骨折不愈合并不少见，通常需要二次甚至多次手术

干预，对患者身心及经济造成严重负担。对于存

在骨折不愈合高危因素或已经发生骨折不愈合的

患者，提前干预可能会起到预防或有效治疗的作

用。通过巨噬细胞聚集、活化，使其在内植物周

围局部浓度增高，从而提高内植物/组织界面免疫

功能，进而发挥预防或治疗感染作用。此外，对

钛及其合金表面进行改性，并负载抗生素或生物

活性物质，也可发挥治疗或预防感染及骨折不愈

合等作用。本文对目前国内外关于钛及钛合金植

入物表面改性的抗感染与促进骨折愈合的研究现

状进行综述，为构建同时具备抗感染与促进骨折
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愈合能力的骨科植入物材料提供参考。

1　巨噬细胞在骨科内植物感染中的作用

钛及钛合金是一种理想的骨科植入材料，其耐

磨性、抗腐蚀性、力学性能和生物相容性均较好，

被广泛应用在骨科内固定手术中[1]。但所有植入体

内的材料均有发生感染的风险，钛及钛合金等内

植物表面容易发生感染的原因主要有 2 个方面：

（1）细菌易在内植物表面黏附并形成生物膜；

（2）在内植物植入体内的早期，由于内植物/组织

界面血管分布少，防御能力低，细菌易入侵从而发

生感染。

巨噬细胞广泛存在于人体的多种组织中，在病

原体入侵防御中起着重要作用。活化的巨噬细胞可

通过吞噬作用杀灭微生物，但巨噬细胞必须聚集到

感染或炎症部位才能执行这种固有免疫功能，因此

局部必须存在有利于巨噬细胞趋化及浸润的条件。

巨噬细胞在执行免疫应答反应的过程中，受

局部微环境的影响可分化为不同的活化表型，从而

分泌多种细胞因子，发挥不同的生物学功能。这种

在不同微环境中分化为特定活化表型的过程称为巨

噬细胞的极化。极化的巨噬细胞是炎性反应的重要

细胞成分，具有促进或抑制炎性反应、损伤或修复

邻近组织等功能。按照巨噬细胞极化状态对炎性反

应促进和抑制作用的不同可将巨噬细胞分为 2 个亚

群，即经典型（M1 型）和替代型（M2 型）。通

常情况下，M1 型巨噬细胞由干扰素 γ（interferon 
γ，IFN-γ）和脂多糖诱导产生，可分泌白细胞介

素（interleukin，IL）-6、IL-23、肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor α，TNF-α）等促炎细胞因

子，使炎性细胞在局部聚集并促进炎性反应的发

生，造成邻近组织损伤；而 M2 型巨噬细胞主要由 
IL-4、IL-13 等诱导产生，可分泌 IL-10、转化生长

因子 β（transforming growth factor β，TGF-β）等

抗炎细胞因子[2-3]，同时促进邻近细胞增殖和损伤

组织修复[4]。然而 Zanier 等[5]研究发现，体内巨噬

细胞极化情况远较上述复杂，仍有其他表型的巨噬

细胞存在，如 M2a 型巨噬细胞可促进组织修复，

M2b、M2c 型可调节免疫反应。除此之外，研究表

明间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

能够调节巨噬细胞极化，使 M1 型巨噬细胞向 M2 
型巨噬细胞转化，当炎症发生时巨噬细胞主要以 
M1 型存在，促进炎性反应，增加吞噬活性；当炎

症进展时机体通过免疫调节使巨噬细胞向 M2 型转

化，修复炎症损伤，抑制促炎细胞因子表达，从而

抑制炎症的进展[6]。同时，M1、M2 型巨噬细胞分

泌的生物活性物质、生长因子等可以调节 MSC 向
成骨细胞分化，从而促进骨折愈合[7]。

2　钛表面改性研究

目前具备抗感染能力骨科内植物材料的构建

主要是基于抑制细菌黏附、抑制生物膜形成理论

设计的，通过释放其抗菌涂层预载的抗生素、防

腐剂、银、锌或一氧化氮等抗菌剂而产生抗菌作 
用[8]。然而这种设计目前还存在缺点，植入物局部

释放抗菌剂可以杀死细菌，但高剂量时可能存在细

胞毒性，抑制成骨细胞活性，从而抑制骨折愈合。

如前文所述，钛及钛合金有优秀的力学性

能、耐腐蚀性高、细胞毒性低等特点，使其作为骨

科植入物得到广泛的应用[1]。但钛及钛合金植入体

内导致并发症也不容小觑。作为内植物材料，钛及

钛合金植入体内后会形成一层惰性氧化层，后者具

有良好的生物相容性，可减轻局部排异反应，但也

可使植入物表面呈现生物惰性，不利于局部骨折愈

合，尤其是在开放性骨折中局部细菌感染可导致骨

折延迟愈合甚至不愈合[9]。然而，目前研究在关注

骨科植入物材料抗感染能力的同时，难以兼顾其对

骨折愈合的促进作用。因此，设计一种新的钛合金

植入物材料涂层，在保留钛及钛合金自身优点的同

时，能够有效预防或治疗局部感染、骨折延迟愈

合或不愈合等并发症，这是目前备受关注的研究 
方向。

利用物理或化学方法将钛表面纳米化构建局

部药物释放体系已经引起学者们的广泛关注。研究

表明，与普通钛表面相比，具有纳米管结构的钛表

面有利于骨前体细胞的增殖，且可有效抑制细菌生

物膜形成[10] 。目前制备纳米管结构的常用材料为

二氧化钛。纳米管结构制备工艺简单，通过阳极氧

化的电化学方法，将作为阳极的已清洗、抛光的钛

和作为阴极的铂片在体积分数为 0.005 的氟化氢水

溶液中氧化，得到具有纳米级管腔样结构的钛表

面，其长轴垂直于钛表面。通过调节氧化的电压、

时间调控纳米管的孔径及深度，可满足钛纳米管装

载不同物质所需合适纳米尺寸的需要[11-12]。已有学

者对具有纳米表面金属钛的生物力学性能进行了研

究，认为与普通钛相比，具有纳米表面的钛在性能

与组织结构上有所不同，主要表现为强度增高、塑

性降低、表面硬度提高、弹性模量降低，可有效改
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善其生物力学相容性[13]。但该纳米材料是通过表面

机械研磨处理技术获得，而利用阳极氧化技术制备

的具有纳米管表面钛植入物的生物力学特性的变化

需要进一步证实。

3　钛表面改性与抗感染

3.1　钛纳米管负载抗生素　Popat 等[14]利用阳极氧

化技术制备具有合适孔径纳米管表面的钛合金，在

其表面滴加适量抗生素溶液后，将其置于真空环境

中，室温干燥 2 h，重复此过程直至纳米管内装载

了预期含量的抗生素。此方法可使内植物负载的抗

生素在局部有效释放，使局部药物浓度较全身应用

时明显提高，避免全身应用抗生素时为了提高局部

药物浓度而加大药物剂量导致的不良反应。

尽管纳米管有良好的载药特性，但单纯载药

后其管腔内所载药物的释放速度不可控。内植物

植入体内数小时内约有 70% 的药物释放到周围组

织，随时间延长所载药物大部分释放，局部药物浓

度在短暂升高后逐渐降低，当其降至最低抑菌浓度

以下时，残留的细菌有可能再度繁殖，从而发生植

入物周围感染；此外，早期药物快速释放可使局部

药物浓度过高，产生毒性反应[15-16]。临床上常见的

骨科植入物相关感染往往并非由单一细菌引起，而

是由多种致病菌共同作用，因此，单纯应用某一种

抗生素往往不能彻底杀灭所有致病菌，可见探索更

有效的载药方式或负载更高效的抗菌药物以应对多

重细菌感染非常重要。Popat 等[14]认为庆大霉素抗

菌谱广，可杀灭多种细菌，尤其是对革兰阴性菌；

同时庆大霉素具有热稳定性，在高压蒸汽灭菌后仍

保留抗菌活性，因而可将其作为预防内植物周围感

染的常用药物。Feng 等[17]在纳米管中装载硫酸庆

大霉素后，在纳米管表面封堵一层硫酸庆大霉素/
壳聚糖复合物薄膜以控制药物释放；与单纯纳米管

载药相比，载药后进行表面封堵可显著改变药物释

放特征。表面封堵后纳米管的药物释放更缓慢、持

续时间更长，明显不同于单纯纳米管载药的早期突

释特征。尽管封堵后早期药物释放比例小于单纯载

药纳米管，但封堵后药物释放的总量与单纯载药纳

米管相差很小，并且在实现抗菌药物缓慢释放的同

时使早期局部药物浓度维持在有效抗菌浓度之上。

此外，用于封堵的复合物薄膜中，壳聚糖本身也具

有抗菌活性，其对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等均

有抑制作用[18]，将壳聚糖与其他抗菌剂联合应用可

杀灭多种细菌，从而发挥预防或治疗感染的作用。

但当所装载药物发生改变时，能否继续应用这一复

合物薄膜进行表面封堵，以及是否应选择更合适的

表面封堵材料，仍是今后的研究方向。

3.2　钛纳米管负载单核细胞趋化蛋白 1（monocyte 
chemoattractant protein 1，MCP-1）、IL-12 在抗感

染治疗中的应用　MCP-1 是趋化因子家族成员，

有较强的趋化作用[19]。MCP-1 通过与 CC 趋化因

子受体 2（CC motif chemokine receptor 2，CCR2）
相互作用诱发趋化功能，可干预单核细胞介导的

趋化活性，诱导单核细胞分化，增强抗原递呈细胞

（antigen presenting cell，APC）递呈抗原，促进生

物活性物质分泌，诱导组织细胞增殖等，从而促使

炎症局限化，清除病原体。

IL-12 是一种具有广泛生物学功能的生物活

性物质，主要由单核–巨噬细胞、树突状细胞等炎

性细胞激活后产生，作为一种免疫调节因子，其

主要作用于淋巴细胞，在辅助性 T 细胞（helper T 
cell，Th）1 免疫应答中起决定性作用，可有效促进 
IFN-γ 等 Th1 类生物活性物质的合成，因此 IL-12 
在治疗和预防细菌感染中具有潜在的临床作用[20]。 
有学者将 IL-12 装载到骨科内植物纳米涂层中以达

到缓释 IL-12 的效果，并发现其可有效降低感染的

发生率[21-22]。这一抗感染机制可能是通过增强 Th 
分泌 Th1 型生物活性物质如 IFN-γ，从而激活巨噬

细胞，活化的巨噬细胞进一步产生更多的 IL-12 发
挥杀灭致病菌的作用[23]。

MCP-1、IL-12 等免疫活性物质均为小分子蛋

白质，具有蛋白质的共有特性，即对环境变化敏

感、稳定性差、体内易降解。相对分子质量小于 
50 000 的蛋白质在体内快速通过肾脏排泄，从血液

循环中清除，故其生物半衰期短，生物利用度低。

将这种小分子蛋白质类药物封装于纳米管载体中，

构建的药物纳米控释系统具有非常明显的优势：

（1）增加蛋白质类药物的稳定性。纳米管载体以

合适的方法将蛋白质类药物包封后，既不影响蛋白

质活性，又能有效保护蛋白质免遭降解，维持蛋

白质的生物活性；（2）以可控的方式缓慢释放药

物，可避免由于药物突释引起局部药物浓度过高导

致的不良反应，且药物控释还可提高生物利用度，

减少给药总剂量；（3）靶向定位于致病组织。在

致病组织中持续释放药物，减少药物在其他部位的

分布，从而提高疗效，降低毒性[24-25]。
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4　钛表面改性与促进骨折愈合 

骨折愈合过程是一个复杂的创伤修复过程，

成骨细胞、破骨细胞等多种细胞及生物活性物质参

与其中，共同作用完成骨再生过程并恢复原始生物

学结构。研究表明，多种生物活性物质如胰岛素

样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）-1、
TGF-β2、血管内皮生长因子等均参与骨折愈合的

全过程并发挥重要作用[26]。

IGF 是一种在分子结构上与胰岛素相似的多肽

类物质，由骨、软骨等多种组织分泌，其分泌受

生长激素调控，是调节骨细胞功能与代谢的重要因

子，具有减少骨胶原退化，增加骨质沉积，促进成

骨细胞分化、成熟及补充，促进软骨增殖与骨化的

功能，在骨折愈合及重建过程中发挥重要作用。

IGF 包括 IGF-1 和 IGF-2 2 种类型。IGF-2 的氨基

酸序列与 IGF-1 高度同源，但其成骨活性较 IGF-1  
弱。早期临床研究发现，骨折合并颅脑损伤患者

的骨折愈合速度明显快于单纯骨折而无颅脑损伤

者，且其 X 线片显示骨痂过度生长，甚至软组织

中可出现异位骨化[27]。Wildburger 等[28]发现颅脑损

伤合并骨折患者血清中 IGF-1 水平在伤后 14 周内

均高于单纯骨折患者。Wakisaka 等[29]研究发现，

给脑外伤老年大鼠局部注射外源性 IGF-1 后，骨组

织成骨细胞数，骨化面积，骨小梁体积、数量及厚

度均增加。Wang 等[30]利用基因敲除技术敲除大鼠  
IGF-1 基因后，其胫骨骨折后的愈合速度较正常大

鼠减慢。然而，尽管这些生物活性物质来源于体

内，有较高生物安全性，但目前关于其促进骨折愈

合能力的相关研究仍局限于动物实验和体外实验水

平，尚无相关临床报道。

研究发现，与 30 nm 及 200 nm 孔径的钛表面

相比，100 nm 孔径的钛表面更有利于骨髓间充质

干细胞（bone mesenchymal stem cell，BMSC）发

挥其生物学活性，具有促进 BMSC 早期黏附、增

殖、成骨分化和骨化等作用[31]。此外，钛表面进行

纳米结构修饰后，其体内生物相容性良好。Popat 
等[32]将纳米管材料植入大鼠皮下 4 周后进行组织分

析，发现纳米管表面具有良好的生物相容性及生物

安全性。Xia 等[33]对纳米和微米结构表面进行体内

外实验研究，发现纳米表面碱性磷酸酶活性更强，

纳米表面培养成骨细胞后骨钙素、骨保护素、Ⅰ型

胶原等表达明显增加。

将具有促进骨折愈合能力的生物活性物质装

载于合适孔径的纳米管材料中，表面覆盖封堵膜以

使预装载的生物活性物质缓慢释放，从而达到促进

骨折愈合的目的，存在理论上的可能性。尽管尚无

相关报道，也将是未来的研究方向之一。

5　小　结

随着社会经济的发展，车祸、工业事故等造

成开放性骨折、骨缺损的发病率逐年上升，骨折内

固定术后感染、骨不连等并发症的发生率居高不

下，抗感染、促进骨折愈合是目前骨科医师面临的

重要问题。通过物理或化学方法，使钛及钛合金

等内植物表面发生改性，以利于巨噬细胞趋化及极

化，可能达到预防或治疗感染、促进骨折愈合的效

果。将 MCP-1 或 IL-12 等蛋白质活性药物装载到

钛纳米管内实现原位释放，释放的 MCP-1 可趋化

巨噬细胞到特定部位，IL-12 刺激局部机体自然防

御系统，间接提高修饰后的钛对细菌的免疫能力，

达到预防钛内植物感染的效果。此外，将合适的抗

生素及 IGF-1、TGF-β2 等生物活性物质利用类似

方法加载于纳米管内，也可起到促进骨折愈合的作

用，但需要进一步研究证实。
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