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摘  要 

牙列缺损、缺失是口腔临床医学最重要的一大类疾病。随着人民生活水平的提高及材料技术的完善，

使用种植的方式来修复缺失牙已经成为大的趋势。钛金属是种植体的主体，钛及钛合金种植体在临床

应用中依然面临着骨结合时间长或结合不良和最终失败的风险。因此近年来许多研究都试图在钛及钛

合金种植体表面制作涂层以获得更快、更牢固的种植体–骨结合效果，降低种植体失败的风险，提高

临床成功率。 
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Abstract 
Defect and loss of dentition are the most important diseases in oral clinical medicine. With the 
improvement of people’s living standards and the improvement of material technology, the use of 
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implants to repair missing teeth has become a big trend. Titanium is the main body of implants, 
and titanium and titanium implants still face the risk of long bone bonding time or poor bonding 
and eventual failure in clinical applications. Therefore, in recent years, many researches have 
tried to make coatings on the surface of titanium and titanium alloy implants to obtain faster and 
stronger implant-bone binding effect, reduce the risk of implant failure and improve the clinical 
success rate. 
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1. 引言 

在现行的整形外科和牙科手术中，植入式生物材料起着决定性的作用。作为长期植入人体器官和组

织中最常见的材质，钛及其合金被广泛应用于医疗领域。尽管如此，由于相关感染问题依然存在且成为

主要导致手术失误的原因之一，因此对这种金属的需求并未减弱。而其中最为重要的影响因素就是生物

膜的生成。近十年来，大量关于钛表面的处理方法和涂层的研究表明[1]，这些措施能显著降低细菌黏附

的可能性，阻止生物膜的产生并且高效消灭细菌，从而保障植入体内的生物材料的安全。在本综述中，

通过抗生素、抗菌肽、钛金属表面改性和涂层抗生素、抗菌肽、无机抗菌金属元素和抗菌聚合物进行表

面修饰和涂层。目前，植入生物材料在骨科和牙科手术中具有至关重要的作用。在永久性植入材料中，

纯钛和其合金是最常用的选择。然而，微生物感染是导致植入失败的重要因素之一。目前，全球骨科手

术的感染风险为 2%~5%。有许多解决方案可以使钛金属表面抗菌。 
钛(Ti)于 1790 年被发现，最初被用作油漆添加剂以获得白色。自 20 世纪后半期起，钛及其合金已

逐渐成为工业与生物医疗领域的热门选择，尤其在骨骼连接、骨骼稳定化以及人工关节替换等外科操

作上表现出色。同时，在生物医疗行业，特别是对于骨骼的接合、稳固以及人造关节的更换等方面，

这种材料得到了极大的推广使用。据报道，与使用钛有关的器械故障有多种病因，所有这些病因中，

微生物感染是种植体失效的主要原因之一。在发达国家，医院获得性感染(H.A.I 或医院内感染)已成为

公共卫生的优先事项。在进行手术的时候，植入物很可能会被皮肤和粘膜上的细菌所污染。皮肤和粘

膜的细菌污染。这些与设备相关的感染会迅速发展，因为浮游细菌首先附着在植入物界面上，最终演

变成生物膜。植入物界面是细菌首先附属之地，最终形成生物膜。细菌会导致多种形式的医院内感染。

金黄色葡萄球菌(S. aureus)是引起手术伤口 H.A.I 的原因。H.A.I.与金黄色葡萄球菌，生物膜相关的感染

是医疗和外科手术中的一项挑战[2]。生物膜相关感染可能会对附近组织造成破坏，引发血管不畅、植

入物松动、脱落甚至位移等问题，这使得诊断与植入物有关的骨感染变得困难。因此，我们需要全面

地排除植入物感染的可能性。 
在 19 世纪 50 年代，Branemark 通过使用由钛金属制作的光学窥管来对兔子的小腿骨进行了活体显微

观测。当试验结束后，他发现这个窥管已经成功地融合到了小腿骨附近的骨骼组织里，难以分离出来。

这种现象被称为骨结合，并且从那时起，他就致力于探索如何利用它。从此以后，由于其卓越的生物兼

容性和强大的机械稳定性，钛种植体在口腔治疗方面得到了广泛的使用。大约在二十世纪四十年代初期，
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Huang 等人[3]首先把钛带入了医疗行业，直到 1910 年才出现了纯钛种植体。但是，因为纯钛种植体表面

的金属性质使得它们能清楚地区分自身与骨骼组织之间的边界，所以各国的科学家们纷纷尝试用不同的

表面生物活性覆盖层来改善它的生长条件，以便让它能够更好地适应自然骨组织的环境。本篇文献将会

概括这些改进措施。尽管金属钛(Ti)拥有优秀的机械坚固度、抗破碎能力、防腐蚀特性和低弹模数，但在

生物医学如牙齿和骨头等方面都比其他的金属有更好的表现[4]。而且研究也证实了钛可以同时促进骨细

胞形成骨质又可降低细菌活动的能力，这意味着钛材的前景非常光明，不过目前的钛植入器械仍然有可

能出现移植整合失效或围绕着植入物的感染问题。近些年来，科学家们通过运用三种方法(即：物理学、

化学及微生物)来改善钛制人工牙根的外部特性，其主要目的是提升它们同人体组织间的结合力并减少病

菌黏着于外部的可能性。然而到目前为止，无论采取何等措施都无法完全消除已经建立起的人工齿科装

置上的已成型的微生群落现象；所以防止这一情况的发生就显得尤为重要，这可以通过使设备具备防感

染能力而实现。依据所使用的防护物质种类不同，我们可以把这种保护技术划归如下几类。 

2. 抗生素涂层 

当前普遍使用的药物包括各种类型的广谱抗生素如 β-内酰胺类的和大环内酯类的等等都已被用于牙

科修复体的表皮处理上。这些药品的主要功能在于阻碍细菌生长并影响其基因表达及蛋白生成过程中的

关键步骤；同时它们也可能破坏 DNA 的复制或阻止 mRNA 和 tRNA 在生物体内发挥正常的功能。研究

人员 Nie 等人曾使用过一种名为“依诺沙星”的大量存在于自然界的水溶液来为实验用的金属材料——

即他们所称之为“TiCuCrMo 合金”，提供了一种新的保护措施[5]，这种新型防护技术不仅能有效地防

止了由“MRSA”(Methicillin Resistant Staphylococcus aureus)引起的感染问题还大大提高了该项技术的实

用性和可靠度。物理改性，分为抑菌涂层和杀菌涂层。抑菌涂层和杀菌涂层[6]。显然，我们不可能严格

划分物理涂层和化学涂层，因为有些技术可能需要使用多种物理和化学过程。不过，我们主要依据的是

每种工艺背后的主要理念。我们有两个途径来调整植入物的表面化学性质及/或构造：一是利用化学手段

或者物理手段对 TiO2 外壳进行处理(例如氧化或是经过磨损处理，比如粗糙度增加/打磨粗糙度提高/打磨

/纹理)；二是可以通过连接上述各类分子来达到静电抗菌的效果。这样可以在不对细菌造成伤害的前提下

用静电的方式将其排除在外。这可以通过优化水凝胶涂料的设计来抑制细菌生长。这种水凝胶涂料主要

是由 PEG (聚乙二醇)或者是其他相似的水凝胶聚合物构成，也可能是带有大量负电荷的聚合物，甚至是

超级负电荷的聚合物，亦或是被超疏水改性的添加剂。通过此种方法达到涂层抗菌的目的[7]。 

3. 电化学涂层 

各种类型的离子如氟(F)、锌(Zn)、钙(Ca)、铜(Cu)、铈(Ce)和氯(Cl)，甚至包括碘(I)的存在可以通过

阴极处理来沉积到钛的基础材料上形成一种防腐蚀保护剂或称为“离子镀”技术。这些种类的元素可以

作为有效的杀菌物质：它们可能以以下方式发挥作用——首先是利用其独特的性质去吸引并粘贴至病原

体的表皮；其次是在接触过程中产生大量的自由电子从而引发一系列化学变化导致微生物结构受损进而

失去正常的生理机能；最后也是最重要的是它们的电解特性使得他们能够有效地捕捉那些有害分子并且

将其转化为无害化物而不会造成任何伤害或者副作用。最近的研究表明这种方法对于治疗口腔疾病有着

显著的效果比如龋齿及牙齿脱落等问题[8]；此外还证明了使用此项技术的医疗器械也同样表现出良好的

性能特征例如骨组织再生能力强而且没有明显的毒性和不良反映等等。 

4. 天然化合物涂层 

涂层的组成主要以多糖类和黄酮类化合物为主，这些化合物属于天然的化合物。壳聚糖是一种多糖，

具有杀菌作用，具有低毒性和高生物可降解性等优点。壳聚糖表面带有正电荷的氨基，可以通过静电相互
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作用与带负电荷的细菌表面相互作用，从而抑制细菌的生长。Svetlov 等人通过对钛表面进行壳聚糖改性

[9]，发现壳聚糖涂层可以抑制金黄色葡萄球菌的增殖。透明质酸是一种天然的酸性黏多糖，带有负电荷

的羧基，可以与细菌表面负电荷产生静电排斥，从而限制细菌的附着。Wu 等人[10]通过体外实验发现透

明质酸和壳聚糖涂层能够减少金黄色葡萄球菌的附着并抑制其生长。钛种植体表面的物理化学涂层主要采

用 PSP、阳极氧化和 MAO 等方法形成钛浆涂层和羟基 SLA 涂层。理化涂层在一定程度上提升了种植体

的生物相容性，加强了种植体的亲骨特性，加速了种植体周围的骨化过程。SLA 涂层是目前最常用的表面

改良技术，通常是指在大约 120 V 的电压下，使用二氧化硅、三氧化二铝、三氧化二铁等介质来进行钛种

植体的表面粗糙化处理，然后用盐酸、硝酸、氢氟酸等进行酸蚀处理[11]。经过 SLA 处理后，种植体表面

会形成 10~50 μm孔坑的一级粗糙表面和大量 1~3 μm微孔坑的二级粗糙表面，类似于自然骨陷窝，可以

刺激骨细胞分化和增殖，增强骨结合[12]。研究发现，SLA 处理还可以在钛种植体表面产生一层薄的钛氧

化物层，增加碱氢含量，促进钙磷沉积均匀核化，使种植体具有更高的生物活性，表面骨细胞增殖速度显

著提高，骨愈合时间缩短，种植修复治疗时间减少[13]。然而，该方法存在表面残留金属污染、亲水性不

足、结合强度不牢等问题，对种植体的长期稳定性和成功率有影响[14]，限制了其进一步的应用。与 SLA
涂层相似，HA 涂层广泛应用于口腔种植领域。HA 是一种与骨组织具有相似化学成分和组织结构的磷酸

钙陶瓷，可以通过化学键与骨组织结合，还能够诱导前体成骨细胞分化并形成新生骨。通过使用如溶胶–

凝胶方法(sol gel method)、PS法(PSP technique)等方式可以实现对植入体的表面的覆盖以形成HA涂层[15]，
这种方式不仅提升并激活了其所接触到的 Ti 基材的生物活性和促进了新生的软组织生长及与之紧密连接

的能力，同时还保证着该材料具有足够的机械特性来应对强大的咀嚼压力[16]。经过大量的实践证明：HA
涂层的运用能有效地减缓口腔内的牙齿移位现象并且能够有效地抑制细菌滋长从而避免出现感染的情况

发生；然而尽管如此它仍然有许多不足之处，比如它的粘合力度不够强劲且容易被破坏或者脱落，这对于

长时间的使用来说是不利的因素之一[17]；另外由于这个材质的多空结构使得一些有害微生物更容易侵占

到其中而造成它们的大量繁衍甚至最终会导致整个装置完全失去功能作用情况的发生[18]。 

5. 玻璃陶瓷涂层 

HA 涂层的机械强度不及玻璃陶瓷涂层，而玻璃陶瓷涂层对人体无害，具有良好的生物相容性，并且

与骨组织结合紧密[19]。此外，玻璃陶瓷涂层能够调节涂层的热膨胀系数和生物活性，有助于与钛金属形

成稳固的结合。研究者通过 PSP 技术在钛基底表面制备了 AP40 玻璃陶瓷涂层，并经过热处理发现，涂

层的结晶度和陶瓷与金属的结合强度都得到了显著提高。显微镜观察还显示，涂层内部均匀致密，孔隙

减少[20]。目前，β-TCP 被广泛应用于制作玻璃陶瓷涂层。β-TCP 是一种生物可吸收和降解的六方晶体材

料，经降解后可释放出钙离子和磷离子，促进新骨组织生成，成为理想的骨组织材料。然而，玻璃陶瓷

涂层的降解速度高于新骨生成速度，无法达到骨生成和骨吸收的平衡，从而限制了 β-TCP 的全面应用[21]。 

6. 大分子涂层 

一些学者在研究中采用了不同的方法来连接聚阳离子和多糖涂层，如聚 L-赖氨酸(PLL)、壳聚糖和聚

乙二醇(PEG)等大分子与 RGD 肽。Keerthi 等人[22]提出了一种名为 PLL-g-PEG-RGD 的创新大分子，并

将其涂覆在钛表面上。这种涂层对金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的抑制率分别为 98%、93%~95%和

88%。然而，这基本上是 PLL-g-PEG 而不是 RGD 肽的结果[23]。 

7. 钛氧化物涂层 

钛表面电化学处理在阳极氧化之前，钛表面会有一层纳米级的 TiO2 钝化层，每当施加恒定电压时，

TiO2 层上就会形成凹坑。随着阳极氧化时间的延长，凹坑会变长变大，从而形成纳米孔。经过特定的阳
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极氧化时间后，钛表面会形成纳米管。事实上，较长的聚合物链减少细菌的粘附力。减少金黄色葡萄球

菌[24]。Reddy 等人[25]在钛表面涂覆了两种多糖(透明质酸(HA)和壳聚糖(CH))后也发现了这一现象。他

们的策略是在涂层中加入 RGD 肽。双效的多糖成分赋予其强大的抗菌性能，使得对抗金黄色葡萄球菌的

黏着能力下降至约 80% [26]。根据 Chua 的研究结果，采用不同类型的壳聚糖(CH)涂层可以有效地减缓大

肠杆菌与金黄色葡萄球菌的黏附现象[27]。此外，结合壳聚糖(CH)和透明质酸(HA)也能够产生有效的抗

菌效应。这些聚合物均具备独特的抗菌特性：壳聚糖作为一种带正电荷的多聚体能起到杀灭细菌的作用，

而透明质酸则以其负电荷为特点，展现出抑制细菌生长的功能，细菌在疏水性材料上的附着力会增加[28]。
原因在于亲水型聚合物质(例如 HA 与 CH)覆盖后的表面积变得更加湿润(水接触角度约为 33~44 度)。由

于这个特点，我们认为 HA/CH 涂层对于细菌黏着的阻碍效果可能是由这种现象引起的，即 HA/CH 层面

的表面湿润程度提升导致了对细菌黏着的阻碍效应。Chelliah 等人[29]开发了一种双效肽，其中的一端具

备强力钛元素吸附能力，而另外一端则拥有抗菌肽属性。另一端是抗菌肽(AMP)，这种 AMP 由多个 Arg
和 Lys 单元组成，具有众所周知的阳离子特性。当使用两种特定的嵌合肽来改良表面时，其效果明显优

于未被处理过的纯钛表面，可以有效地减少突变酵母菌、表皮酵母菌及大肠杆菌等微生物的吸附能力[30]。
相较之下，壳聚糖和透明质酸等多种多糖能够减缓细菌对于钛的黏附程度。这可能是因为这些物质可能

会破坏钛与生物膜间的接触关系。在一项研究中，抗菌多层涂层负载了米诺环素(是一种广谱四环素类抗

生素)。关于壳聚糖和海藻酸盐涂层，人们认为它们具有表面电荷和水解作用。这类涂层与许多聚合涂层

类似，也能抑制细菌在种植体表面的直接定植，从而预防和减少种植体周围炎的发生。 

8. 结论 

综上所述，种植体周围炎是种植术后不可绕开的并发症问题，而要想解决这一并发症，种植体表面

处理已经成为当下研究的一热点。包括抗菌处理，化学处理，电处理，生物处理等各类方法，都具有各

自的特点。而理想的临床种植体涂层应当具有良好的抗菌性能，促进种植体成骨，良好的生物相容性，

易于制作，良好的理化性能，强度，经济实惠等特点。因此，上述提到的各类方法，有一些已经付诸于

临床中，为患者服务。而有一些还停留在动物实验阶段，有许多问题有待解决。因此，有必要寻找一种

相对最优的涂层，兼具生物相容性，抗菌性，促进成骨的作用，以及降低种植体周围的发生。 
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