
前 言

医用植入体对于临床骨缺损修复非常重要。在

过去的 5年中，对植入体的需求急剧增加，其中，髋关

节翻修术的数量增加了 26%，预计到 2030 年增长率

将达到 137%［1］。植入体相关感染是骨科手术常见的

并发症之一，易发生在开放性伤口、内固定或关节返

修时。植入体相关感染能否解决，在很大程度上决

定着手术的成败。因此研发出具有抗菌性能且生物

相容性好的植入体材料显得尤为重要。钛及其合金

作为一种金属材料，以其优异的力学性能、结构稳定

性和骨整合潜力而被广泛应用于骨科植入体领域［2］。

然而钛植入体在生理环境中，其表面容易被腐蚀，导

致磨损碎片的增加以及金属离子的释放，从而对机

体造成一定的损害，这导致钛植入体的临床运用的

局限性；同时，钛植入体表面缺乏有效的抗菌能力，
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使得植入体容易被细菌感染，有可能导致严重的术

后感染并发症。此外，由于钛植入体表面的生物相

容性不好，降低了植入体的骨传导性和骨整合性，导

致植入体在体内固定不良，增大二次手术的风险。

为了克服钛植入体表面缺陷造成的相关问题，可以

对钛植入体进行各种类型的表面改性（包括化学、物

理和生物技术），从而提高钛植入体表面的生物相容

性和抗菌性，以促进植入早期的骨愈合，并且减少植

入感染的相关风险［3-4］。通常钛植入体的表面与体内

生理环境会相互作用，因此钛植入物表面特性将会

直接影响植入体的生物相容性和抗菌性［5］。微弧氧

化（Micro-Arc Oxidation, MAO）是在钛、铝、镁及其合

金等阀门金属表面形成牢固附着的陶瓷涂层的一种

经济、高效的表面处理技术。如图 1所示，通过MAO

处理，可以将一些生物活性元素掺入钛植入体表面，

并且使得植入体表面呈纳米多孔结构，这些变化将

会进一步改善植入体的生物功能特性，使其更好地

运用在临床中。本研究主要介绍 MAO 生物功能涂

层的研究现状，聚焦于探讨钙、磷、银、铜、锌和硅等

生物活性元素以及它们在MAO涂层中的重要作用。

图1 通过MAO技术在钛植入体中添加生物功能元素

Fig.1 Biological functional elements added in titanium implants by micro-arc oxidation technology

1 MAO生物功能涂层的研究现状

1.1 钛植入入体表面改性技术

钛合金的表面改性方法主要有机械方法、物理

方法和化学方法［6］。机械方法用于获得特定的表面

形貌并去除表面污染物。物理方法主要基于等离子

体的技术，用于制备各种涂层并在涂层表面掺入生

物活性元素。化学方法相对更加多样化，利用酸蚀

刻去除污染物并产生清洁和均匀的表面；溶胶-凝胶

和化学气相沉积用于制造各种薄膜，可以将诸如蛋

白质、肽的生物分子固定在植入体表面上，从而诱导

特定的组织反应。

在上述表面改性技术中，电化学方法提供诸如

温和的加工条件、非视线操作、低成本以及大规模生

产的优点。钛及其合金的电化学改性主要有阳极氧

化、电沉积和 MAO 等方法。其中，当传统阳极氧化

过程中施加的电压高于生长氧化层的介质击穿极限

时，气体释放量增加，火花放电频率增加，这种类型

的阳极氧化通常被称为 MAO、等离子体电解氧化或

微等离子体氧化［7］。

MAO处理通常在由常规电解槽和高压输出电源

组成的装置中进行（图 2），该工艺制备的涂层具有较

宽的厚度范围，为轻质材料提供了有效的磨损和腐

蚀防护。通过对工艺参数的调整，可以生产出具有

保护性和多功能性的涂层。近 10年来，MAO技术的

发展为陶瓷涂层提供了与基体结合强度高、表面形

貌和化学成分可控、耐磨耐腐蚀性能优良的陶瓷

涂层［8］。

对于钛植入体，MAO处理使其表面具有更好的

生物相容性和抗菌性［5］。通过MAO处理可以使得钛

植入体表面形成多孔和纳米结构，这些结构特性将

有助于成骨细胞快速粘附和增殖［9-11］。MAO 技术可

以描述为在电解液中的电化学氧化反应，即等离子

体化学反应和热扩散的组合［12］。因此，MAO中的电

解液配方对MAO涂层的化学组成具有很大的影响。

钙、磷、银、铜、锌和硅等生物活性元素，可以通过将
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其适当添加在MAO电解液中，从而嵌入生长在涂层

氧化物中，允许对钛植入体涂层组合物和性质进行

广泛的生物功能改性。通过把生物活性元素嵌入在

MAO涂层中，从而改善钛植入体表面的生物相容性

和抗菌性，现已成为钛植入体表面改性研究中的热

点领域。

1.2 含生物活性元素的MAO涂层

1.2.1 含钙磷的MAO涂层 羟基磷灰石是一种生物

活性物质，可以用来改善植入体与骨组织的生物相

容性［13］。羟基磷灰石是由磷酸钙组成，化学结构为

Ca10(PO4)6(OH)2，是骨组织的主要化学成分。在过去

的 10 年中，羟基磷灰石涂层由于其骨整合性和生物

相容性而广泛应用于生物医学领域。通过在钛植入

体表面制备羟基磷灰石涂层，可以在钛植入体和周

围骨组织之间形成较强的化学键，有助于提高钛植

入体表面的骨整合性［14］。

在含有 Ca-P 的电解液中，利用 MAO 技术，可以

在钛植入体表面形成羟基磷灰石涂层，从而提高植

入体的骨整合性［15］。Wang等［16］通过 MAO技术在含

有 TiO2溶胶和甘油磷酸钙的有机电解质中，在镍钛

合金上制备含 Ca 和 P 的 TiO2涂层，涂层表面显示出

多孔且粗糙的结构，结果表明由于 Ca 和 P 组合物的

掺入，MAO涂层的生物活性显著提高。在含钙磷的

电解液中制备 MAO 涂层，随着 Ca/P 比的增加，涂层

表面微孔的尺寸和深度也在增加，有利于人骨髓间

充质干细胞的扩散和增殖，从而提高植入体表面的

生物相容性［17］。Dos Santos等［18］使用MAO技术和基

于钙磷的电解液在商业纯钛基板上制备多孔且均匀

的羟基磷灰石涂层，并且进行了成骨细胞培养以验

证钛材料表面的生物相容性，研究结果显示该实验

制备的羟基磷灰石涂层具有良好的细胞活性。

在乙酸钙和甘油磷酸钙组成的电解液中，利用

MAO技术在钛植入体表面制备羟基磷灰石涂层，结

果显示该涂层具有诱导成骨细胞系 SAOS-2 细胞产

生更高的细胞活力和矿化的作用［19］。也有研究表明

纯钛表面生成的粗糙多孔羟基磷灰石涂层能显著促

进 MC3T3-E1 细胞的早期黏附、增殖及成骨活性［20］。

Santos-Coquillat 等［21］在含钙和磷的电解质中对纯钛

植入物进行MAO处理，细胞生物学实验结果显示小

鼠成骨细胞和破骨细胞在 MAO 涂层表面上具有良

好的细胞粘附、扩增和增殖，没有细胞毒性迹象

出现。

1.2.2 含铜的MAO涂层 铜离子刺激人脐动脉和静

脉内皮细胞的增殖［22］。铜可以降低间充质细胞的增

殖速率，增加它们分化为成骨谱系的能力［23］。据报

道，铜对多种病原微生物具有抗菌能力［24］，钛植入体

上的铜涂层已被证明可以减少体内细菌感染［25］；与

抗菌活性更广为人知的银不同，铜是体内的必需元

素，因此可能更适合于体内应用［26］。将铜掺入生物

材料中可以增强成骨和血管生成活性以及抗菌活

性，从而减轻植入物相关感染［27］。

有研究报道，利用MAO技术在钛植入体上制备

含铜的陶瓷涂层时，铜的掺入不会显著改变涂层的

表面形貌和粗糙度，高浓度的 Cu-MAO 涂层还显示

出增强巨噬细胞介导的成骨和杀菌能力［28］。Yao

等［29］通过MAO技术将铜纳米颗粒（CuNPs）成功掺入

图2 MAO装置示意图

Fig.2 Schematic diagram of micro-arc oxidation device
1：样品；2：电解液；3：冷却液；4：搅拌器；5：电解槽；6：电源控制系统
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涂层中，该涂层表现出优异的抗菌活性，研究发现该

涂层的抗菌能力可能是由两种机制共同作用：涂层

表面铜纳米颗粒接触杀灭细菌和涂层中铜离子释放

到溶液中杀灭细菌。Zhu 等［30］利用 MAO 技术，在一

种新型的含铜电解液中制备了多孔和纳米结构的铜

掺杂 TiO2涂层，结果表明铜元素的加入对 TiO2涂层

的形貌结构和晶相组成没有明显的影响，掺铜的氧

化钛涂层对金黄色葡萄球菌的粘附有较好的抑制作

用，并具有良好的促进人骨肉瘤细胞（MG63）粘附、

早期增殖和晚期分化的生物学活性。

上述研究说明含铜的 MAO 涂层既有抗菌能力

也具有一定的促成骨能力，但也有研究表明含铜涂

层具有一定的细胞毒性。Zhang 等［27］在不同浓度的

铜纳米粒子的电解液中，用MAO技术在钛表面沉积

了含有不同量的铜纳米粒子的多孔 TiO2涂层，研究

表明由于释放杀灭和接触杀灭的综合作用，铜纳米

粒子涂层表现出优异的抗菌活性，但是铜纳米粒子

含量较高时，涂层显示出明显的细胞毒性，此外

CuNPs涂层可增加与血管生成相关的血管内皮生长

因子的表达和一氧化氮（NO）的产生。

1.2.3 含银的MAO涂层 临床上为了对骨缺损疾病

进行修复，广泛使用了几种生物医学材料，例如金属

材料、羟基磷灰石材料、可生物降解的聚合物材料和

复合材料，尽管这些材料都具有较好的生物相容性，

但通常不具备抗菌能力［26］。骨科植入手术后相关细

菌的感染已成为目前临床中亟需解决的问题，临床

上需要抗菌性较好的植入体。银以其优良的抗菌性

被广泛应用于抗菌涂层中。银是一种广谱的抗菌

剂，以离子和金属形式发挥抗菌作用［31］。细菌对 Ag

纳米颗粒（AgNPs）的耐药性较低［32］。

Song等［33］通过MAO技术在含低Ag的电解质溶

液中，成功制备了具有生物相容性和抗菌活性的含

Ag磷酸钙涂层。也有研究在含有银纳米颗粒的Ca/P

基电解液中利用MAO技术，使得钛植入体表面形成

具有生物功能的含银涂层，体外和离体测定显示这

些含 AgNPs 的新型植入体具有强抗菌活性，并且没

有任何细胞毒性迹象［34］。Teker Aydogan等［35］在含有

Ca(CH3COO)2·H2O和Na2HPO4的基础电解质中，分别

添加或不添加醋酸银（AgC2H3O2），从而对商业纯钛

进行MAO处理，然后将样品进行抗菌活性和细胞活

性检测，结果显示与无Ag的MAO涂层相比，掺入Ag

的 MAO 涂层对金黄色葡萄球菌表现出优异的抗菌

特性，并且在 7 d的孵育时间内不抑制肉瘤成骨细胞

SAOS-2细胞的活力。利用MAO技术在钛植入体上

掺入Ag纳米颗粒而开发的新型涂层具有较好的抗菌

性能，为解决临床植入手术感染具有重要意义。

He 等［36］采用磁控溅射和 MAO 相结合的复合处

理方法，在钛基种植体表面成功地制备了锶和银负

载的多孔TiO2涂层，进行一系列实验后,发现最佳银、

锶含量的Sr/Ag复合TiO2涂层具有持久的抗菌活性、

良好的细胞相容性（促进成骨细胞的铺展和分化）。

Muhaffel 等［37］将 Ti6Al4V 试样在含有无水醋酸钙和

无水磷酸氢二钠的基础电解液中，分别加入或不加

硝酸银（AgNO3）进行 MAO 制得试验样品后进行抗

菌检测，结果显示与不含AgNO3的基础电解液相比，

添加 AgNO3 的基础电解质制备的涂层在模拟体液

（SBF）中具有更好的生物活性，并且对大肠杆菌菌株

具有更好的抗菌活性，且平板计数结果表明含银涂

层的抗菌效果是无银涂层的 4倍以上。鉴于Ag离子

的掺入可以有效提升植入体表面抗菌能力，通过

MAO技术将 Ag纳米离子嵌入钛及钛合金表面涂层

而获得更佳的骨修复材料已经成为当前的研究

热点。

1.2.4 含锌的MAO涂层 锌是哺乳动物体内最重要

的微量元素之一，其对成骨细胞的增殖具有激活作

用，同时锌还参与多种细胞分裂相关激素和酶的合

成，促进细胞分化［38］。

MAO 掺锌微孔纳米涂层能有效促进成骨细胞

MG63的粘附、增殖与分化［39］。氧化锌（ZnO）化学修

饰的钛表面也具有显著的抗菌能力［40］。锌不仅可以

促进骨形成，还可以抑制细菌粘附，因此含锌涂层的

钛植入体可以较好地解决目前临床上遇到的问题。

含锌植入材料在体内可产生明显的抗菌作用 ,

抑制金黄色葡萄球菌或大肠杆菌引起的植入物相关

感染［41］。刘宏铭等［39］发现 MAO 掺锌微孔纳米涂层

具备良好的抗菌性能,对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌

都具有明确的抗菌作用。因此含有 MAO 掺锌涂层

的生物材料有望开发成新型的抗菌植入体。Zhang

等［42］研究表明 Zn2+和 Ag 纳米颗粒共掺杂的 MAO 涂

层对金黄色葡萄球菌具有持久的抗菌性能。虽然锌

具有广泛的抗菌作用，但高浓度的锌被认为具有细

胞毒性［43-44］。据报道锌离子的毒性影响哺乳动物细

胞共有的基本代谢功能［45］。王丹宁等［46］研究表明低

浓度 MAO 锌涂层可以促进成骨细胞（MG63）的生

长，而高浓度MAO锌涂层则抑制MG63细胞的生长。

Zhao 等［47］在钛植入体上制备了不同锌含量的 MAO

涂层，并评价了这些涂层对MG63细胞活性和变形链

球菌抑菌作用的影响，结果表明锌在电解液中

0.199%~0.574% 的浓度范围内对成骨细胞的细胞活

性和对变形链球菌的抑菌作用均有促进作用，而较
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高的锌含量则可能对骨细胞的活性有不良影响，但

锌含量越高，对成骨细胞的抑制作用越强，对变形链

球菌的抑菌作用也越强。

因此，谨慎的做法是在植入体表面掺入适量的

锌，以将锌对组织细胞的毒性降至最低，并且也能达

到所需抗菌目的。通过MAO技术，在钛植入体表面

制备含锌涂层，有望提高植入体的抗菌能力和细胞

相容性。但是，目前对钛植入体含锌涂层的毒性研

究较为薄弱，这使得其临床应用受到局限。

1.2.5 含硅的MAO涂层 硅是健康骨骼和结缔组织

所需的必需微量元素［48］。Si-TiO2纳米管层可以有效

促进成骨细胞 MC3T3-E1 的粘附及分化［49］。Wang

等［50］研究表明 Si-TiO2涂层显著促进了 MC3T3-E1细

胞的早期增殖、后期分化和骨矿化能力；此外，Si-

TiO2涂层可通过上调低密度脂蛋白受体相关蛋白 5

的表达和下调 Dickkopf-1（Dkk1）的表达来刺激成骨

细胞增殖、分化和矿化，这可能使得Si-TiO2涂层具有

进一步应用的巨大潜力。Hu等［51］采用 MAO 制备了

含有多孔纳米结构表面的硅掺杂涂层，结果表明 Si-

MAO 涂层显示出比 MAO 涂层更高的 MG63 细胞增

殖率和活力。杨小明等［52］研究表明镁合金 ZK60 的

含硅 MAO 涂层可促进成骨细胞增殖、黏附及分化。

因此利用 MAO 技术将硅元素掺入钛植入体表面对

改善钛植入体的骨整合性具有较大意义。

2 结 语

骨缺损是由损伤、病理性疾病或外科手术干预

引起的。用于治疗骨缺损的常规方法，即自体骨移

植、同种异体骨移植和异种骨移植，遇到了诸如体内

排斥、细菌感染、供体不足和宿主的免疫反应的限

制。因此，能否通过人工合成植入骨材料规避自体

骨和异体骨移植的缺陷是骨科临床迫切需要解决的

问题。

生物医用金属钛及其合金因其较好的生物力学

性能及生物相容性，在临床骨缺损修复中具有广阔

的应用前景。但是钛植入体的骨整合性弱,植入体内

后只能与骨以机械锁合的方式结合而非骨性结合，

并且钛本身不具有抗菌能力,容易引起细菌粘附,导

致钛植入体感染和松动等一系列并发症。

利用MAO技术，使得钛植入体表面获得纳米多

孔的形貌结构以及多种生物活性元素的掺入，这对

解决钛植入体的临床运用局限性具有重要的意义。

MAO的纳米多孔形貌结构有助于成骨细胞的粘附与

增殖，使得钛植入体的骨整合性提高。目前国内外

的研究中对植入体进行MAO处理时，倾向于在基础

的钙磷电解液中添加一种或多种生物活性元素，从

而赋予植入体多种生物功能特性。在掺入几种元素

的生物功能涂层中，电解液中元素的配比对于涂层

的性质具有较大作用，通过研究不同元素配比的电

解液制备的MAO涂层的特性，可以为开发新型多功

能的钛植入体提供帮助，使得植入体兼有良好的生

物相容性和抗菌性。但是某些功能元素在较大剂量

时往往具有毒性，因此功能元素的添加剂量与植入

体生理毒性的研究也应该得到重视。可以通过研究

不同剂量的元素掺入量对涂层的细胞学毒性实验影

响，从而探究安全的电解液元素浓度范围。

目前在研究MAO涂层的生物功能性时，多进行

体外细胞学实验，但是细胞学层面往往不能全面地

反映植入体在体内的生理作用，因此利用动物骨缺

损模型研究植入体的体内植入效果具有重要的意

义。在以后研究中，可以增加体内动物骨缺损模型

的实验，从而对植入体特性进行综合的评价。

总之，MAO技术已被证明是用于增强钛植入体

的骨整合性和抗菌性的有效表面处理，并且开发多

种化学组成的多孔涂层是 MAO 技术最具吸引力的

特征。鉴于钛植入体与周围组织环境的相互作用主

要发生在植入体的表面，对钛植入体进行适当的

MAO处理，提高其表面的生物活性，进而促进钛植入

体的骨整合和抗菌性，具有重要的临床研究意义。
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