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#摘要$

!

表面修饰是骨科植入材料研究的重要技术!可提高植入材料的生物相容性及骨整合效应!延长植

入物使用寿命$骨科植入物现多采用药物%生物信号分子%生长因子和细胞进行修饰!以改善支架材料的骨整

合%促成骨及修复缺损效应$本文中就骨科植入材料表面的修饰策略的研究进展进行综述!以期对新型骨科植

入物的研究及设计提供参考$
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!!

随着世界人口老龄化的到来#骨骼系统疾病显著

增加#如骨折*骨性关节炎*骨质疏松和骨转移癌等$

髋关节和膝关节置换手术是治疗骨性关节炎*股骨头

坏死的最终治疗策略$目前治疗骨缺损和关节置换

主要使用金属植入物$但这些植入物可因植入松动*

磨损*负载不当#而导致植入物周围炎症*骨吸收和骨

质溶解#最终植入失败'

!

(

$自体骨移植被认为是治疗

骨缺损的金标准#但供区有限*手术时间长#而同种异

体植骨#常面临免疫排斥*疾病传播等风险$而传统

的金属植入物骨整合能力有限#需对骨科植入物进一

步研究#以提高骨整合能力$本文将现阶段骨科植入

物生物修饰的研究进行了总结和归纳$

@

!

金属植入物的要求

!!

钛合金质地轻*延展性好*耐腐蚀*生物相容性

好*耐反复#应承载压力均高于纯钛'

$

(

$它具有较低

的弹性模量#更有利于减少界面压力#因此是较理想

的骨科应用材料$但常发生无菌性松动#因此需要改

进和修饰这些植入物#使其有利于与宿主骨结合牢

固$植入物的主要目的是与骨骼形成坚强的结合#在

植入位置提供承载负荷功能$根据不同的位置和应

用#对植入物有不同的要求$关节置换和椎弓根钉

棒#需要为整个生命周期提供支持#因此有更高的骨

整合需求$尽管术后
!:

年内的初次髋*膝关节置换

的成功率超过
")?

#仍需提高植入物的生命周期*强

化植入物功能#尤其是在翻修*骨质条件不佳*年轻的

患者等特殊情况下$术后植入物的稳定对骨整合非

常重要$植入物与宿主之间存在
$)

#

<

微动并不影

响骨整合#而
2)

!

!:)

#

<

的相对运动则不利于骨长

植入物支架#植入物的过度运动会影响骨整合$因此

良好的骨整合在植入物的早期和长期稳定中均起关

键作用$

A

!

表面修饰策略

!!

单纯的金属植入物已经不能满足现代骨科植入

物的需求#学者们开始尝试各种修饰手段$从单纯的

表面结构更改#到表面涂层#再到各种生物修饰#增加

植入物与宿主骨的整合#促进骨诱导及骨形成#增强

植入物的稳定性$

A*@

!

植入物自身表面改性
!

由于植入物表面直接接

触宿主骨组织#更改植入物表面粗糙度及化学性质可

增强骨整合和机械稳定$不同粗糙度可影响
P4T

细

胞的黏附和增殖'

+

(

$粗糙的表面利于骨细胞分化#增

加材料表面粗糙度或将材料制作成多孔结构#可增加

接触面积#利于宿主的蛋白质*细胞长入材料$有研

究发现蛋白激酶
A

和磷脂酶
A$

参与表面粗糙度对

成骨细胞的影响$磷脂酶
A$

催化前列腺素
8$

的产

生#使成骨细胞对
!

*

$:0

!

V=

"

$5+

等系统作出反应#

促进成骨$研究发现在粗糙的钛表面成骨细胞分化

过程中存在着
(

$

)

!

的信号转导'

2

(

$同时#可通过热喷

涂和物理气相沉积对材料表面进行物理改性)碱处理

法*酸处理法*过氧化氢刻蚀等进行化学改性#更改植

入物表面结构#促进骨整合$钛表面纳米结构可提高

骨细胞对材料局部微环境的辨别及适应能力#促进骨

整合'

:

(

$

植入物表面化学基团也对骨生长和分化发挥作

用$钛表面羟基化可提高材料可湿性#促进细胞附

着$而材料表面形貌和化学修饰!通过电化学阳极处

理"#可促进植入物表面骨形成$材料表面形貌是决

定植入材料生物学性能的重要因素'

,

(

$研究发现材

料表面的化学基团可调节吸附蛋白的构象及活性#表

面化学基团的不同对成骨细胞的影响也不同$将纤
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维蛋白吸附于具有不同化学基团!

V=

*

]=

$

*

TVV=

*

T=

+

"的材料表面与骨细胞共同培养#骨细胞在
V=

和
]=$

基团表面利用
(

:

)

!

和
(

N

)

+

促进细胞黏附#有

更明显的
AT7

表达和矿化$而表面基团如何影响体

内骨形成仍有待研究$

A*A

!

表面涂层
!

磷酸钙!

TBY

#包括羟磷灰石#

=A

"具

有良好的矿化能力#可增强植入物骨整合#其复合涂

层具有较强骨结合力和优良抗菌性'

#

(

$

=A

涂层植

入骨组织有助于增加
!

!

$<<

的初始桥接#有利于骨

传导#增强材料骨整合$体内研究发现#在涂层与骨

之间的界面#骨生成和黏附强度明显增高$羟基磷灰

石具有良好的生物活性#已广泛应用于髋*膝关节置

换中#并取得很好的疗效$更多功能化的涂层被研

究#

Ù cdU8@5V0[A@[A

等'

1

(在
6(,AC23

表面予以

6(V

$

纳米涂层#能有效地干预金黄色葡萄球菌生物

膜形成#具有抗菌作用$

生物黏附涂层修饰材料表面是另一类显著提高

骨科材料机械固定的方法$细胞外基质!

8TP

"蛋白

可被吸附&功能化植入材料表面#调节细胞吸附和分

化$

8TP

相对分子质量很大#而吸附于材料表面可

能会导致细胞结合区域难以暴露$多肽序列包含了

细胞结合区域的最小结构#在体内*外相当活跃$这

些具有功能基团的多肽经过多种处理!材料消毒*包

装*存储"后依然可保留活性'

"

(

$

*

型胶原!

T'C

*

"是

骨组织的主要结构蛋白#通过精氨酸
0

甘氨酸
0

天冬氨

酸!

AL

>

0bC

D

0A.

I

#

@b5

"肽序列促进细胞黏附和伸展$

@b5

肽序列包裹钛植入物表面#植入体内
$

*

2

周时

骨形成明显增加$钛金属涂以纤连蛋白!

9]

"

#0!)

片

段!

9]#0!)

"显示更高的
A7Y

活动*钙含量*矿化#也

增加了骨的附着和抗拔出力$陈岑'

!)

(将
=A

涂层的

骨传导作用与
9]

骨诱导作用结合#制成类骨磷灰石

与
9]

的复合涂层#能控制释放
9]

#两种分子具有协

同作用#有效地促进骨髓间充质干细胞!

[P4T.

"的增

殖和成骨分化$

生物分子物理吸附量有限#共价结合能增加生物

分子涂层量#以低聚糖!甲基丙烯酸乙二醇酯"!

V8b0

PA

"聚合物修饰钛表面#

V8bPA

通过化学共轭结合

细胞吸附配体!如
@b5

和
9]#0!)

"#将结合有
9]#0

!)

的
V8bPA

修饰材料植入大鼠胫骨干#该材料表

现出较高的骨接触和抗拔出力'

!!

(

$

A*B

!

局部治疗剂的缓释策略增强骨整合
!

众所周

知#临床治疗中局部用药能减少全身用药的不良反

应#且具有针对性#那么是否可将释放治疗性生物分

子或药物与材料结合增强骨整合引起人们极大的兴

趣$骨形态发生蛋白!

[PY

"

0$

和
[PY0#

已被批准用

于临床患者$

6=V@8̂

等'

!$

(将表面涂有
[PY0$

的

钛植 入 兔 股 骨#显 示 钛 周 围 骨 量 明 显 增 加$

@APÀ A]Vb7d

等'

!+

(在磷酸钙涂层的表面吸附和

呈递
[PY0$

和血管内皮生长因子!

38b9

"#显示两个

生长因子间存在协同作用可增强植入物周围骨矿物

质密度$但细胞因子*生长因子固定于植入物表面常

会导致生物活性下降$

[PY0$

是一种疏水蛋白质#虽

能牢固的黏附于材料表面#但在黏附过程中失去活

性$

_A4=UaAbU

等'

!2

(合成的人造蛋白质#包含了

+

个可与钛可逆连接的序列#同时其
]

末端能与

[PY0$

结合$通过该中间层的介入#

[PY0$

能稳定

连接于材料表面#且生物活性不受影响#这种蛋白有

助于治疗剂的可逆*定向结合!固定"和释放$

7d

等'

!:

(研制出了一种模块化的骨形成肽!

<[PY

"#对羟

磷灰石有高亲和力$将
<[PY

结合于钛
=A

涂层表

面#植入羊股骨髁中#可增加植入钛推出力'

!,

(

$虽然

实验研究取得良好效果#但药物和细胞因子吸附在表

面会表现出爆发式释放#局部药物及生长因子超生理

剂量#从而导致不良反应$

PAT5V]A75

等'

!,

(采用逐层组装技术#交替应

用
[PY0$

和带电聚合物修饰植入材料表面#既可以

将大剂量的
[PY0$

装载于材料表面#同时避免
[PY0

$

爆发式释放$该材料植入肌内时#可发起骨生长并

逐渐成熟$

4=A=

等'

!#

(采用类似的技术修饰钛支架

材料#可控制治疗分子
[PY0$

持续释放#体内研究发

现显著增加植入物的抗推出力$

4V]b

等'

!1

(研发了

由聚己内酯!与羟基磷灰石共混"和聚乙烯醇!与
T'C

共混"!

Y3A=A

&

YT7T'C

"制成的共聚物纳米纤维涂

层$将强力霉素和地塞米松!成骨细胞诱导分化剂"

结合于这种聚合物纳米纤维涂层#并与前成骨细胞

PT+6+08!

培养#结果发现能增强前成骨细胞扩散和

黏附$该涂层可控制治疗药物及生长因子在病变部

位的释放#避免爆发式释放$然而#进一步的体内研

究中#需要监测不同治疗药物及生长因子的释放#了

解不同治疗分子的释放动力学#才能完全控制修饰材

料局部药物的释放$

同时有研究发现双膦酸盐!

[Y4

"可促进去卵巢动

物种植体的骨整合#并延长全髋关节置换术的临床使

用寿命$含
[Y4

的纤维蛋白原涂于植入物表面可改

善材料在人骨骼中的整合$

7U

等'

!"

(发现唑来膦酸

!

À

"修饰的植入材料植入骨质疏松小鼠模型中#能促

进植入材料固定#同时在皮下注射人类甲状旁腺激素

!0+2

!

Y6=

"效果更明显$吴晗等'

$)

(在兔骨质疏松模

型中#用
À

修饰植入材料#

À

局部释放#抑制骨吸

收#可明显改善种植体周围骨结合率#促进骨形成#从

而增强种植体的稳定性$这种治疗剂修饰植入物#局

部释放策略可能成为治疗骨质疏松患者骨缺损的新

策略$

A*C

!

细胞种植策略
!

4V]]86

等'

$!

(使用聚乙二醇

二丙烯酸酯!

Y8b5A

"水凝胶制成的微胶囊!直径

:)

!

+:)

#

<

#能 封 装 可 产 生
[PY0$

的 细 胞 系

!

A&:[PY$

"#植入大鼠股骨#

[PY0$

在局部表达水平

相对较低#降低了超生理浓度生长因子释放的相关副
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作用$

=dA]b

等'

$$

(将包含有
38b9

和质粒
5]A

!人骨髓基质细胞和编码
[PY02

的质粒
5]A

"的聚

乳酸!

Y7bA

"支架植入
4TU5

!

.FNFLFJ'<R(/F&(<0

<M/F&FK(J(F/J

D

"小鼠中皮下#显示出显著的骨形成$

同样#聚己内酯!

YT7

"支架采用骨髓基质细胞修饰后

成骨作用明显'

$+

(

)将骨髓基质细胞与内皮细胞联合修

饰的
Y7bA

支架植入小鼠体内#骨形成明显#且两种

细胞具有协同作用$

[P4T.

可作为种子细胞#种植

于骨缺损处#促进成骨#提高材料骨整合#

[P4T.

作

为种子细胞修饰植入材料#修复牙槽骨缺损疗效满

意'

$2

(

$细胞修饰植入材料修复骨缺损#既能提供局部

机械支撑#也能产生多种骨形成相关的因子和蛋白#

供局部整合所需#有利于局部快速成骨#修复骨缺损$

A*G

!

表面基团与生物凝胶
!

材料表面官能团和聚合

物对骨整合同样具有重要作用$

bA]5A3A@AYd

等'

$:

(将磷酸基团与
Y8b

水凝胶结合#并将血清蛋白

吸附于该结合材料表面#可促进成骨细胞在表面附着

和扩散$

@b5

序列是一种常用的促进细胞黏附的材

料表面修饰基团$

A74[8@b

等'

$,

(将用
@b5

序列修

饰的藻酸盐水凝胶*软骨细胞和成骨细胞植入免疫力

低下的小鼠皮下#有类似于软骨内骨化的结构形成#

并在骨和软骨界面区形成类似生长板样结构$

=4d

等'

$#

(使用组织蛋白酶
_

敏感肽作为交联剂制成具有

@b5

功能化的
Y8b5A

水凝胶#当成骨细胞和破骨细

胞在这样的凝胶上培养时#可降低破骨细胞的附着#

而不影响成骨细胞的附着#可抑制骨吸收#促进骨生

长$凝胶同样能避免修饰基团的爆发式释放#将重组

人
[PY0$

包埋于该凝胶#能随时间缓慢释放$

@b5

序列能与各种类型的整合蛋白非特异性结

合#能被其他特定的诱导骨分化的序列代替$

aV\0

6VaUT̀

等'

$1

(使用
b9Vb8@

!其通过
(

$

)

!

整合蛋白

与细胞结合"涂层于聚己内酯支架#促进节段性骨缺

损修复#并且显示在没有任何外源性生长因子的情况

下#吸附
b9Vb8@

的支架表面骨形成的显著高于未

涂层的支架$

4=8_A@A]

等'

$"

(利用
Y8b

水凝胶通

过
(

$

)

!

整合蛋白与
[PY0$

来传导信号增强骨再生$

化学基团联合水凝胶在实验研究阶段疗效显著#有待

进一步临床研究$

A*H

!

生长因子生物固定
!

生长因子*细胞因子!包括

[PY02

*转化生长因子
0

)

*纤维母细胞生长因子*胰岛

素样生长因子*

38b9

"对骨形成具有重要作用'

+)

(

$

将生长因子和细胞因子固定于支架材料上#模拟其在

8TP

中的存在'

+!

(

$生长因子的释放可随着细胞的需

求而呈递#不会随时间的推移迅速扩散'

+$

(

$

PA@6U0

]V

等'

++

(设计的多功能纤维蛋白支架#能结合生长因

子如
Y5b90[[

和
[PY0$

#用该纤维蛋白支架固定生

长因子#避免了迅速扩散#在治疗大鼠骨缺损所需的

生长因子剂量显著降低$

对骨科植入材料的修饰不再是简单的某种修饰#

混合修饰效果更优越#苟诗然等'

+2

(运用明胶微球吸附

转化生长因子
0

)

!

#形成微球控制释放系统#并交联转

化生长因子
0

)

!

蛋白#再通过壳聚糖!

T4

"凝胶将整个

复合涂层用于钛表面#能促进骨细胞增殖分化#这种

修饰方法既能将生长因子固定于材料涂层#且能控

释$吴雪林等'

+:

(通过模拟体液仿生沉积法在钛合金

材料表面构建钙磷离子&神经生长因子!

]b9

"复合涂

层#能缓释生物活性因子
]b9

#促进成骨$

B

!

展
!!

望

!!

植入材料的不断更新增强了对骨整合和骨组织

再生的理解$简单物理*化学法改性材料#整合蛋白

配体功能化材料#植入物的表面修饰以改善骨整合已

经显示出广阔的前景$生长因子释放和细胞包埋相

结合#治疗剂局部释放与凝胶复合涂层#其对骨生长

具有协同作用$骨组织生长和再生是一个动态过程$

因此#植入物需要响应骨组织不断增长的需求$这需

要广大学者的共同努力#解开错综复杂的机制和

细节$
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缓释微球复合涂层的制备及其对成骨细胞
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钛合金种植体表面生物活性因子

缓释涂层的构建及生物学评价'
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