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【摘要】 对纯钛种植体进行表面改性以提高其骨结合能力是牙科种植术研究的热点。目前，纯钛表面改性

的方法主要有物理法、化学法、生物法和阳极氧化法，其中阳极氧化法可以形成结构均一稳定的 TiO2纳米管

结构，TiO2纳米管与基底具有较高的结合强度和成骨性能，是一种优良的种植体改性方法。TiO2纳米管成骨

作用与其形貌、直径及理化表征密切相关，因此可通过调控这些因素制备出成骨性能更优的 TiO2纳米管结

构。目前学者对 TiO2纳米管的研究多聚焦于 TiO2纳米管的复合处理方向，即将种植体其他改性方法（物理

法、化学法、生物法）与 TiO2纳米管联用形成复合结构，以协同发挥成骨作用。TiO2纳米管复合处理技术为进

一步制备成骨性能较强的TiO2纳米管改性结构提供良好的应用前景。
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目前，牙种植是修复牙列缺损或缺失的首选

方法。种植体植入后，可募集蛋白吸附在其表面，

随后促进骨髓间充质干细胞及成骨细胞进一步黏

附、伸展、增殖、分化及矿化，最终在种植体及周围

组织之间形成骨结合结构［1］。骨结合促进种植体

植入后发挥功能稳定性，是种植术成功的重要指

标。钛材料生物相容性及抗腐蚀性较好，强度及

硬度较高，弹性模量低，已广泛应用于牙科种植之

中［2］。然而，钛是一种惰性材料，不易于骨髓间充

质细胞及成骨细胞在其表面发挥成骨作用，并且

仅与周围骨组织形成物理结合，骨结合速度较慢

且强度较低。因此，对纯钛进行表面改性以提高

钛种植体成骨能力成为学者们研究的热点［3］。目

前，纯钛表面改性主要有物理法、化学法、生物法

和阳极氧化法。物理法可通过在纯钛表面形成微

孔结构提高成骨能力；化学法和生物法主要在纯

钛表面形成化学或生物活性涂层，高效发挥成骨

作用。然而，物理法可控性较差，不易形成规则的

微结构；化学和生物法涂层与纯钛表面结合强度

较低，并且稳定性较差。阳极氧化法改良了以上

三种方法的不足，即以纯钛为阳极，铂、石墨等惰

性材料作为阴极，在一定电流、电压和电解液的条

件下发生氧化反应，最终在纯钛表面形成均一稳

定的 TiO2纳米管结构，其制备方法简单，可控性较

好。此外，TiO2纳米管与钛基底结合力高，耐腐蚀

性强，具有与骨组织相近的弹性模量。纳米管状

结构增加了纯钛的表面积，具有仿生效果，成骨作

用较强，有利于种植体周围骨结合的形成［4］。本研

究主要对种植体 TiO2纳米管改性促成骨作用影响

因素及其复合处理作一综述，为制备成骨优良的

钛种植体纳米管改性结构提供理论指导。

1 TiO2纳米管成骨作用的影响因素

大量研究表明，TiO2纳米管相比于纯钛可促进

成骨相关基因的表达及骨细胞成骨作用的发挥，

有利于骨结合形成［5⁃6］。TiO2纳米管的成骨作用的

发挥是其形貌、直径与理化表征共同作用的结

果［7］。

1.1 TiO2纳米管形貌

TiO2纳米管改性管状结构不仅增加纯钛的比

表面积，还具有仿生性，即纳米尺寸与骨组织的有

机、无机成分相近，纳米孔结构与基底膜相似，有

利于发挥成骨性能。此外，相比于其他种植体改

性方法所形成微米结构，研究显示纳米形貌相比

于微米形貌，其成骨相关蛋白表达量较高，促成骨

作用更强［8］。

1.2 TiO2纳米管直径

TiO2 纳米管的直径可影响其成骨作用的发

挥。学者们对 TiO2纳米管最适成骨的直径观点不

一，可能由于纳米管制备作方法、消毒方法及细胞

接种密度存在差异导致［9］。目前，研究结果主要为

小管径（20～30 nm）TiO2纳米管有利于骨髓间充质

干细胞及成骨细胞的粘附，大管径（70～100 nm）
有利于其发挥分化作用［10⁃14］。

李红彩等［11］研究发现小管径（30 nm）TiO2纳米

管有利于成骨细胞粘附，此结论与Brammer等［12］类

似，此外，Brammer等还发现 70～100 nm TiO2纳米

管促进成骨细胞的分化并增加ALP表达。Yu等［13］

发现与 30 nm TiO2纳米管相比，100 nm TiO2纳米管

促进了骨髓间充质干细胞增殖及成骨分化作用，

成骨蛋白的表达水平较高，但细胞黏附性较差。

究其原因，小管径 TiO2纳米管表面积较大，可吸附

较多蛋白，有利于骨髓间充质干细胞及成骨细胞

黏附能力；大管径纳米管有利于增强细胞的变形、

拉伸及骨架张力，因此分化更强。然而，过大的纳

米管径可使细胞吸附量过少，分化作用反而降

低［1］。此外，Wang等［14］进一步通过小型猪种植体

植入研究发现，与30 nm和100 nm TiO2纳米管相比，

70 nm TiO2纳米管种植体成骨基因表达较高，骨与

植入物接触率较大，其促成骨作用较强。

1.3 TiO2纳米管理化表征

1.3.1 粗糙度及亲水性 大量研究表明，与纯钛相

比，TiO2纳米管具有较高的粗糙度及优良的亲水

性［15⁃17］。较高的粗糙度不仅可通过增加材料的表

面积及复杂的生物系统影响蛋白吸附、表面受体

结合，还可促进成骨相关基因表达及信号传导，细

胞的黏附、增殖、分化也得到进一步加强［18］。

较强的亲水性有利于蛋白吸附，可进一步促

进骨髓间充质干细胞及成骨细胞的黏附和增

殖［19］。亲水性与 TiO2 纳米管直径具有一定相关

性，Brammer等［12］研究表明 TiO2纳米管亲水性可随

着管径的增大而加强，而王明等［20］发现 70 nm TiO2

纳米管亲水性强于 30 nm及 100 nm。此外，消毒方

法可对 TiO2 纳米管亲水性产生影响［21 ⁃ 22］。Zhao
等［21］研究表明，紫外线消毒法相比高压蒸汽消毒

法及乙醇消毒法，可在TiO2纳米管表面形成较多Ti⁃
OH亲水基团，具有较强的亲水性，进一步使细胞

的黏附、增殖及分化得到增强。
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1.3.2 晶体结构 在常温下，TiO2纳米管晶体为无

定形结构，在高温处理后可以发生转变。研究发

现 TiO2纳米管在 280 ℃～400 ℃时开始从无定形结

构转变为脱钛矿结构，并随着温度的升高含量逐

渐增高；到达 500 ℃～600 ℃时向金红石结构转变，

形成金红石与脱钛矿复合结构；温度到达 600 ℃～

700 ℃时，纳米管结构发生塌陷破坏［23］。TiO2纳米

管经热处理法形成的脱钛矿及脱钛矿金红石复合

结构，可以显著改善其表面和生物学性质，不仅提

高了 TiO2纳米管的亲水性及抗腐蚀性能，还可以

促进成骨细胞的黏附、增殖以及羟基磷灰石的沉

积长［24］。

2 TiO2纳米管复合处理协同成骨

目前，TiO2纳米管促成骨研究主要集中在 TiO2

纳米管复合处理方面，即将种植体其他改性方法

（物理法、化学法、生物法）与 TiO2纳米管联用形成

复合结构，以协同发挥成骨作用，进一步促进种植

体周围形成良好的骨结合［25］。

2.1 微⁃纳复合结构

微米级结构有利于成骨信号通路传导及骨细

胞长入，可通过与周围骨组织形成机械嵌合增强

骨结合强度，因此将其与纳米结构相结合可有利

于进一步增强骨结合速度及强度［26］。通过酸蚀法

及阳极氧化法在纯钛表面可制备出微⁃钠结构，此

结构可显著促进骨髓间充质干细胞的成骨分化及

成骨细胞的分化［27⁃28］。

2.2 TiO2纳米管与化学法联合

金属及生物活性陶瓷已广泛应用于种植体的

化学改性中，TiO2纳米管管状结构相较于纯钛具有

较大的比表面积，与化学法联合制备出复合涂层

可增加化学分子的加载量及结合强度。

人体内的重要金属元素如锶、钽、锌等具有显

著的促进骨形成及抑制骨吸收能力。将此类金属

加载至 TiO2 纳米管有利于进一步推进骨结合进

程，增强骨结合强度［29⁃30］。Yin等［29］通过碱热法制

备负载锶的 TiO2纳米管复合涂层，细胞学研究显

示此复合涂层有利于成骨细胞的黏附、增殖、分化

并抑制破骨细胞的增殖及分化，具有优良的成骨

性能。此外，Dang等［31］通过动物学研究进一步证

实此复合涂层可显著增强种植体周围骨结合

形成。

生物活性陶瓷成分与骨组织羟基磷灰石结构

相似，不仅有利于生理环境钙磷沉积，还可与周围

组织形成牢固的化学结合［32］。Parcharoen等［33］通

过电沉积法制备羟基磷灰石/TiO2 纳米管复合涂

层，细胞学研究显示前成骨细胞在其表面黏附及

伸展性较好。Chernozem 等［34］发现羟基磷灰石/
TiO2纳米管复合涂层还可显著提升 TiO2纳米管的

机械性能。

2.3 TiO2纳米管与生物活性分子联用

一些骨相关蛋白（黏附蛋白、生物活性肽和生

长因子）在骨髓间充质干细胞及成骨细胞的黏附、

增殖、分化和矿化中起重要作用，在 TiO2纳米管中

加载这种生物活性分子可有效地发挥协同成骨作

用［35］。生物活性分子可通过化学键偶联至 TiO2纳

米管表面，获得与 TiO2 纳米管较强的结合强度。

Lai等［16］将明胶通过聚多巴胺固定至TiO2纳米管表

面，细胞学研究显示，此复合涂层有利于成骨细胞

的伸展、增殖及分化。此外，Lai 等［36］还采通过此

方法将成骨生长肽加载至 TiO2纳米管表面，显著

促进了成骨细胞的伸展及分化。

2.4 TiO2纳米管与药物联用

2.4.1 TiO2纳米管载药复合涂层 生物活性分子

具有某些缺点，例如提取复杂、成本高、产率低，可

变性，以及致癌、毒性和异位成骨的可能性［37］。此

外，TiO2纳米管管状结构具有较大的比表面积，是

一种优良的药物载体。因此，将一些性质稳定、价

格低廉的成骨类药物加载至 TiO2纳米管形成载药

复合涂层引起了学者们的关注。此外，局部加载

药物避免了全身用药利用率低、毒性大的弊端［38］。

2.4.2 TiO2纳米管载药复合涂层的缓释 研究显

示，TiO2纳米管载药复合涂层药物的释放过程可分

为两个阶段，即早期在纳米管表面的快速大量释

放及后期由纳米管内部的慢速微量释放过程。复

合涂层早期的大量释放存在骨细胞毒性的风险，

此外，骨结合是长期过程，需复合涂层长期稳定地

释放药物至种植体周围。因此，控制涂层的突释

量，延长释放时间成为目前 TiO2纳米管复合涂层

的重要研究方向［39］。

TiO2 纳米管的尺寸可调控涂层的释放过程。

纳米管直径越大，对涂层的限制作用越弱，释放速

度越快；纳米管长度越长，管中药物的释放时间越

长，释放速度越慢。因此，减小 TiO2纳米管直径或

增 加 其 长 度 有 利 于 增 强 复 合 涂 层 的 缓 释 效

果［40⁃41］。然而，此种处理易使复合涂层的载药量降

低，因此 TiO2纳米管尺寸的选择应同时考虑涂层

加载及释放需求。目前，一些生物相容性较好的
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聚合物如壳聚糖、明胶、羟基丁酸酯⁃羟基戊酸酯共

聚 物（polyhydroxybutyrate ⁃ hydroxyvaleratepoly，PH⁃
BV）已经越来越多地应用于 TiO2纳米管复合涂层

之中，其生物相容性较好，降解速度较快，可通过

包裹或覆盖发挥控释作用［40，42］。其中，层层自组装

法是聚合物缓释研究的热点，主要是将带有正电

荷的壳聚糖及负电荷的明胶聚合物通过静电交互

作用装载至 TiO2纳米管载药复合涂层表面，制备

条件温和，厚度可控，缓释效果好。王明等［43］采用

层层自组装法，将明胶及壳聚糖通过静电吸附作

加载至负载地塞米松的 TiO2纳米管表面，此方法

增强了 TiO2 纳米管对地塞米松的缓释作用。Lai
等［44］将明胶/壳聚糖组装至负载辛伐他汀的 TiO2纳

米管表面，显著减慢了辛伐他汀的释放速度，有利

于成骨细胞的分化，抑制破骨细胞作用。

3 小 结

对纯钛进行表面改性以提高牙种植骨结合作

用是牙种植研究的热点，在众多改性方法中，阳极

氧化法可形成结构均一可控的 TiO2纳米管结构，

具有较强的成骨性能，是一种优良的种植体改性

方法。TiO2纳米管成骨作用与其形貌、直径及理化

表征密切相关，因此可通过调控这些因素制备出

成骨性能最优的 TiO2 纳米管结构。目前学者对

TiO2纳米管的研究多转向 TiO2纳米管的复合处理

方向，以协同促进骨结合形成，因此 TiO2纳米管复

合处理为进一步制备成骨性能较强的 TiO2纳米管

改性结构提供较好的应用前景。其中，改善 TiO2

纳米管载药复合涂层的释放作用仍是未来研究的

重点。
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