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【摘要】 广泛应用于口腔医学领域的钛合金，由于长期处于复杂微生物环境中，材料表面易形成细菌生物

膜，影响其使用效率和寿命。抗菌钛合金是一种通过表面改性或整体改性的方法添加了抗菌剂的新型钛合

金。根据抗菌剂在钛合金材料中分布的位置，抗菌钛合金分为涂层型和合金型。涂层型抗菌钛合金的抗菌

效果良好，但缺点是涂层大多不耐磨；合金型抗菌钛合金的抗菌剂一般为金属元素，可在合金中均匀分布，抗

菌性能稳定持久。根据抗菌钛合金能否释放抗菌剂，分为主动抗菌型和被动抗菌型，主动抗菌型钛合金可释

放负载的抗菌剂，抗菌效果比较明显，但有些抗菌剂的释放时间较短；被动抗菌型钛合金不释放抗菌剂，通过

接触杀菌或抑制细菌黏附的方式产生抗菌作用。抗菌钛合金可抑制材料表面细菌黏附，对延长矫治器、种植

体、钛板等在口腔内的使用寿命具有重要意义，且抗菌改性后钛合金的机械性能未受明显影响，羟基磷灰石

等抗菌剂的加入还提高了材料的成骨功能，在种植义齿、正畸矫治及口腔颌面外科等口腔医学领域应用前景

良好。但是，目前关于抗菌钛合金的研究大多是体外实验，其长期的临床效果及其抗菌机制仍不明确，有待

深入研究。

【关键词】 钛合金； 生物膜； 黏附； 抗菌性； 抗菌改性； 抗菌剂； 控释； 合金；

涂层； 羟基磷灰石； 壳聚糖； 铜离子； 阴离子

【中图分类号】 R78 【文献标志码】 A 【文章编号】 2096⁃1456（2021）04⁃0284⁃05
【引用著录格式】 范东阳, 王强, 周怡君, 等 . 抗菌钛合金在口腔医学中应用研究进展 [J]. 口腔疾病防治,
2021, 29(4): 284⁃288. doi: 10.12016/j.issn.2096⁃1456.2021.04.011.
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【Abstract】 Currently, titanium alloys are widely used in the field of stomatology; however, owing to long⁃term expo⁃
sure to a complex microbial environment, dental plaques easily form on the surface of the materials, affecting the use ef⁃
ficiency and the service life of the materials. The antibacterial titanium alloy is a new kind of titanium alloy with antimi⁃
crobials added through surface modification or overall modification. Based on the location of antibacterial agents in tita⁃
nium alloy materials, antibacterial titanium alloys can be divided into coating and alloy types. The antibacterial effect of
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coated antibacterial titanium alloy is good, but the disadvantage is that most of the coatings are not wear⁃resistant. The
widely⁃used antibacterial agent of the alloy type is metal elements, which can be evenly distributed in the alloy, and the
antibacterial properties are stable and long⁃lasting. Based on whether antibacterial agents can be released, antibacterial
titanium alloys can be further divided into active antibacterial and passive antibacterial types. Active antibacterial type
titanium alloys can release loaded antibacterial agents, and the antibacterial effect is more obvious, but the release dura⁃
tion of antibacterial agents is relatively short. Passive antibacterial titanium alloys exhibit an antibacterial effect by con⁃
tact sterilization or inhibition of bacterial adhesion instead of releasing antibacterial agents. The antibacterial titanium
alloy can inhibit the adhesion of bacteria on the surface of the material and prolong the service life of oral orthodontic
appliances, implants and titanium plates. Moreover, the mechanical properties of the titanium alloy after antibacterial
modification are not significantly affected, and the addition of antibacterial agents such as hydroxyapatite can increase
the osteogenic function of the material. Therefore, the alloy has good application prospects in the fields of dental im⁃
plant, orthodontic treatment and oral and maxillofacial surgery. However, most of the current studies on antibacterial ti⁃
tanium alloys are in vitro experiments, and their long⁃term clinical effects and antibacterial mechanisms are still unclear
and need further study.
【Key words】 titanium alloy; biofilm; adhesion; antibacterial property; antibacterial modification; antimicro⁃
bial; controlled release; alloy; coating; hydroxyapatite; chitosan; copper ions; anionic
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钛是目前应用最广的口腔医用金属材料之

一。然而，传统的钛及钛合金不具备抗菌性能，当

置于微生物环境（如人体口腔）中时，易黏附细菌

而引起感染，例如种植体周围炎、正畸后牙釉质脱

矿及牙龈炎、口腔颌面外科手术后感染等。世界

卫生组织颁布的《院内感染防治实用手册》的数据

显示，全世界每天有超过 1 400 万的院内感染患

者，其中约 60%与植入物感染有关［1］。因此，学者

们制备出新型抗菌钛合金，此类材料兼备金属材

料的理化性能与生物材料的抗菌性能，近年来在

医用材料领域备受关注。本文就抗菌钛合金的种

类、抗菌成分和机制及其在口腔医学领域的研究

进展进行综述。

1 抗菌钛合金概述

抗菌钛合金是指通过表面改性或整体改性的

方法，向传统钛合金中添加抗菌成分，从而具备了

抗菌性能的钛合金。

1.1 抗菌钛合金的抗菌机制

抗菌钛合金的抗菌功能主要来自于加入其中

的抗菌剂，常用的抗菌剂分为有机抗菌剂和无机

抗菌剂两大类。有机抗菌剂一般包括抗生素类抗

菌剂（庆大霉素、阿莫西林等）和非抗生素类抗菌

剂（氯己定、抗菌肽、高分子聚合物等），此类抗菌

剂需借助载体（羟基磷灰石涂层、壳聚糖等）涂覆

到钛合金表面，其相关抗菌机制明确，但也存在着

不耐高温、易诱导耐药菌产生以及涂层的有效时

间较短等缺陷。无机抗菌剂包括金属元素抗菌剂

（银、锌、铜等）、金属化合物抗菌剂（TiO2、TiN等）

以及非金属元素抗菌剂（氟等），此类抗菌剂可添

加在钛合金表面或合金内，具有广谱抗菌性、良好

的稳定性和耐热性。以下主要对无机抗菌剂的抗

菌机制做出介绍。

对于金属元素抗菌剂的抗菌机制，目前主要

有离子抗菌机制和接触抗菌机制两种观点。离子

抗菌机制的观点认为，重金属离子通过破坏细菌

细胞膜的完整性使其内容物泄露、催化产生活性

氧簇（reactive oxygen species，ROS）干扰 DNA 和蛋

白质功能、抑制细菌细胞呼吸过程这三种方式发

挥抗菌作用［2］。以钛银合金为例，接触杀菌机制的

观点认为合金中的Ti2Ag相可直接作用于细菌细胞

壁及细胞膜上的膜蛋白和糖蛋白，影响正常代谢

和物质交换，严重时会直接破坏细菌的细胞壁和

细胞膜，使细胞质外流，导致细菌活性下降，甚至

死亡［3］。金属化合物抗菌剂中的二氧化钛是光催

化型抗菌剂，经紫外线照射后，其价带中的电子
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被激发到导带中，同时价带形成空穴，构成电子

空穴对，价带中的空穴与水发生反应产生羟基自

由基（⁃OH），导带中的电子可以还原氧气产生超氧

阴离子（O2-），这些具有强氧化能力的产物可分解

细菌内的脂类和蛋白质等，进而杀灭细菌［4］。非金

属元素中的氟元素可通过抑制细菌代谢及菌斑形

成、防止脱矿及促进再矿化两种方式提高牙齿的

抗龋能力［5⁃6］。

1.2 抗菌钛合金的分类

根据抗菌剂在钛合金材料中分布的位置，可

将抗菌钛合金分为涂层型和合金型两类。涂层型

抗菌钛合金是以钛合金为基底材料，通过物理法

（等离子体浸没离子注入法等）、化学法（溶胶凝胶

法等）、电化学法（微弧氧化法等）等处理方式，将

抗菌剂涂覆于钛合金表面，为钛合金制备一层具

有抗菌作用的表面改性层。涂层型抗菌钛合金的

抗菌效果良好，但缺点是涂层大多不耐磨，难以进

一步加工成型。合金型抗菌钛合金是在钛合金整

体中直接加入抗菌剂而制备成的抗菌合金，其常

用的处理方法是真空电弧熔炼法和粉末冶金法。

合金型抗菌钛合金的抗菌剂一般为金属元素，如

铜、银等，这些元素的抗菌相可在合金中均匀分

布，具有稳定持久的抗菌性能。

根据抗菌钛合金能否释放抗菌剂，可将其分

为主动抗菌型和被动抗菌型两类。主动抗菌型钛

合金可释放负载的抗菌剂，如抗生素、氯己定、铜

等，其抗菌效果比较明显，但有些抗菌剂的释放时

间较短，仅可预防种植体相关的早期感染，对晚期

感染的作用有限。被动抗菌型钛合金不释放抗菌

剂，其通过接触杀菌或抑制细菌黏附的方式产生

抗菌作用，可采用改变材料表面的物理化学特性

或改变氧化层的晶相结构等方式实现抗菌层的制

作，如增加钛合金氧化层中锐钛矿相和金红石相

氧化钛的比例［7］或制备超亲水钛合金［4］等，此类抗

菌钛合金可防止生物膜形成，从根源上抑制感染

的发生，但相关研究较少。

2 抗菌钛合金在口腔医学中的应用

2.1 口腔种植领域

种植义齿是目前牙列缺损和牙列缺失的首选

治疗方案。种植体周围炎症是最常见的种植后并

发症，包括种植体周围粘膜炎和种植体周围炎，其

发生与口腔中的菌斑生物膜关系密切。种植体周

围炎和牙周炎的致病菌类似，主要为牙龈卟啉单

胞菌、具核梭杆菌和伴放线聚集杆菌等。种植用

基台和种植体大多由纯钛制成，无法抑制感染发

生，为降低植入后感染的发生率，学者们开发出具

有抗菌性能的种植用钛合金材料。

2.1.1 载药涂层抗菌钛合金 面对种植治疗后可

能存在的感染问题，传统的全身给药方式存在着

用药量大、局部药物浓度低等缺点，为此学者们研

究开发了具有载药涂层的抗菌钛合金材料，其将

药物通过不同的载体负载到钛合金表面，实现了

局部给药的目的。此类材料的载体有羟基磷灰

石、二氧化钛纳米管、壳聚糖以及 pH敏感性载体

（水凝胶、微球、脂质体）等，药物加载方法有物理

吸附法、仿生共沉积法以及层层自组装法等。

有学者研发了具有 pH敏感系统的药物控释抗

菌钛合金，利用炎症组织 pH值低于正常组织这一

特点，在特定部位特定环境下，精准地控制药物释

放［8］。Lan等［9］研发了一种负载甲硝唑涂层的药物

缓释抗菌钛合金，该抗菌钛合金以聚己内酯/藻酸

盐复合环为药物载体，可使药物持续释放 4周，克

服了传统载药抗菌钛合金药物释放时间短的缺

点。同时，由于甲硝唑对牙龈卟啉单胞菌抗菌效

果显著，该抗菌钛合金对植入后的早期感染问题

可起到一定的预防作用。研究表明，负载了抗菌

肽的纯钛材料具有很强的抗牙龈卟啉单胞菌能

力，同时对成骨细胞和人牙龈成纤维细胞表现出

良好的细胞相容性［10］。

随着研究的深入，载药涂层抗菌钛合金在控

制药物释放方面取得了诸多进展，但仍存在有机

抗菌剂抗菌谱有限、不耐高温以及易诱导产生耐

药菌的问题，有待研究解决。

2.1.2 载无机抗菌剂涂层的抗菌钛合金 载无机

抗菌剂涂层的抗菌钛合金是通过不同载体将无机

抗菌剂负载到钛合金的表面而制备成的。研究表

明，负载纳米银颗粒涂层的纯钛材料，其体外抗菌

效果可持续 30 d，对牙龈卟啉单胞菌、伴放线聚集

杆菌、中间普氏菌等均表现出优异的抗菌效果，可

有效预防种植术后早期感染［11］。Aranya等［12］研发

的载锌/磷酸钙复合涂层的纯钛材料可有效抑制牙

龈卟啉单胞菌的活性及生物膜的形成，同时促进

成骨细胞黏附，增强骨组织结合。Zhang等［13］的研

究显示，经钽表面修饰的纯钛材料可下调与细菌

黏附、侵袭相关的基因表达，从而杀灭牙龈卟啉单

胞菌和具核梭杆菌。虽然载无机抗菌剂涂层的抗

菌钛合金研究广泛，但是大部分无机抗菌剂的抗
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菌机制还有待进一步阐明。

2.1.3 合金型抗菌钛合金 合金型抗菌钛合金是

在钛合金整体中直接加入金属抗菌剂，使材料本

身具有抗菌性能的钛合金，目前此类材料在种植

义齿方面的研究较少，加入的抗菌剂以铜为主。

铜是人体必需微量元素，可催化血红蛋白的

合成，参与心血管系统的发育等，具有良好的生物

相容性。含铜抗菌钛合金由杨柯团队于 2013年率

先研发成功。随后，学者们通过体内外实验证明，

含铜抗菌钛合金中铜含量高于 5%时即可对牙龈

卟啉单胞菌表现出强而稳定的抗菌效果，含量低

于 25%时无细胞毒性［14］，且每日Cu2+释放量远低于

成人每日建议摄入量 2.0～3.0 mg，同时铜的加入

还提高了钛合金的硬度、致密度和耐腐蚀性

等［15⁃16］。目前，铜是合金型抗菌钛合金的一个研究

热点，但是其长期的生物安全性还有待观察，抗菌

机制有待研究。

2.2 口腔正畸领域

镍钛合金和金属纯钛常被用于制作托槽、弓

丝、保持器、微种植体等，然而镍钛合金中析出的

镍离子易导致过敏，同时矫治装置的存在妨碍了

口腔自洁，增加了患者口腔卫生维护的难度，菌斑

在矫治器周围堆积可造成牙釉质脱矿、龋病和牙

龈炎。此外，细菌产酸会致使弓丝强度降低、与托

槽之间的摩擦力增大，甚至影响矫治效率。

抗菌钛合金在正畸矫治材料方面的抗菌改

性，多是在合金表面或合金内添加无机抗菌剂，以

适应其所处的口腔环境。研究表明，含银涂层的

镍钛固定保持器对 3种致龋菌（变形链球菌、嗜酸

乳杆菌、远缘链球菌）以及 3种牙周致病菌（牙龈卟

啉单胞菌、中间普氏菌、具核梭杆菌）均具有良好

的抗菌性和抗黏附性［17⁃18］。学者们在镍钛弓丝表

面制备 TiO2薄膜，通过 1个月体内试验证明，该材

料对变形链球菌的抗菌性明显高于对照组，但出

现了涂层分解的情况［19］。Yoshinar等［20］发现，在镍

钛弓丝表面制备含氟涂层可有效降低材料的腐蚀

速率，从而降低镍离子的致敏机率，同时氟离子的

存在抑制了牙龈卟啉单胞菌的黏附和活性。Li
等［21⁃22］开发了新型镍钛银和镍钛铜合金，体外实验

表明，该合金对牙龈卟啉单胞菌具有明显的抗菌

性，同时不影响其形态记忆性和耐腐蚀性。

目前关于正畸用抗菌钛合金的研究仍处于起

步阶段，现有的文献报道多为体外研究，其临床研

究较少且缺乏长期随访观察。

2.3 口腔颌面外科领域

钛合金在口腔颌面外科广泛应用于钛板、牵

张成骨装置、人工关节假体等植入材料中。在口

腔颌面外科围术期，一般会预防性应用抗生素，而

抗生素的使用如同一把双刃剑，在有效杀菌的同

时，也易导致菌群失调。一旦出现菌群失调，患者

抵抗力较低时，很容易造成术后感染，此类感染的

病原菌以金黄色葡萄球菌和大肠杆菌为主。

壳聚糖是一种具有广谱抗菌性的天然高分子

聚合物，可作为载体或抗菌剂对钛合金进行表面

改性，对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的黏附增殖

有明显的抑制作用，具有优异的生物相容性，并可

促进骨祖细胞分化和成骨细胞黏附，还具备止血

功能和抗肿瘤作用，很适合在口腔颌面外科领域

应用［23］。Li等［24］采用等离子浸没离子注入的方法

在Ti6Al4V合金表面制备了铜/锌⁃TiN复合涂层，对

大肠杆菌表现出优异的抗菌性能，同时提高了材

料的耐腐蚀性，并促进了蛋白质和细胞的黏附。

钛银合金和钛铜合金是近年来新研发的抗菌金属

材料，体内外研究证明，这两种合金均具有持续抑

制金黄色葡萄球菌和大肠杆菌黏附增殖的能力和

良好的促成骨能力，适用于预防口腔颌面外科术

后感染［25］。

抗菌钛合金在口腔颌面外科的研究较多，但

是多为普适性的体外及动物研究，缺乏针对特定

应用环境的分析，且相关的临床试验观察较少，其

长期生物安全性和组织相容性仍有待深入研究

探讨。

3 结 语

除了可在前述种植义齿、正畸矫治以及口腔

颌面外科植入材料中应用，颌面赝复体的固位材

料、可摘局部义齿基托及卡环、金属基底冠等均可

尝试采用抗菌钛合金制作，以抑制细菌的黏附增

殖，从根本上降低微生物感染性疾病的发生几

率。但是目前关于抗菌钛合金的动物实验较少，

一些抗菌剂的抗菌机制不够明确，且对抗菌剂释

放浓度和时间进行控制的方法并不完善。期待随

着研究的不断深入，这些问题会逐步得到解决，并

进一步推动抗菌钛合金在口腔医学领域的临床

应用。
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