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新进展综述
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!!!摘要"!钛基种植体是人体牙缺失修复治疗的理想修复装置$种植体周围软硬组织细菌性炎症和骨整

合不良等是导致种植失败的常见原因& 钛基种植体负载涂层可以抑制种植体周围细菌附着$促进成骨相关细

胞增殖分化$从而提高种植体的性能以降低手术失败率& 目前种植体涂层的种类繁多$该文对近年研究较多

的抗菌涂层'促成骨涂层和抗菌-促成骨复合涂层的作用机制和优缺点进行综述&
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!!因外伤'肿瘤'炎症等原因造成的牙缺失常需要

使用种植体进行修复重建& 钛金属因具有良好的机

械性能和生物相容性而成为种植体的首选材料& 目

前种植手术的成功率已达到 *(W

(%)

$如何进一步提

高手术成功率并尽可能延长种植体的使用寿命是关

注的热点& 研究(A)表明$种植修复治疗的远期效果

主要依赖于控制种植体周围菌斑数量和提高骨整合

程度& 因此$种植体抗菌和促进骨结合已成为研究

重点& 传统抗菌方式是在术前'术后预防性给予全

身抗生素治疗$但是全身给药存在毒副作用大'药效

差等缺点())

& 钛基种植体因其金属惰性只能与骨

组织发生缓慢而被动地骨结合$因此骨结合形成所

需时间较长$且程度有限& 种植体表面负载涂层因

具有可携带药物'作用靶位明确'毒副作用小等优

点$有望增加种植体的抗菌和骨结合能力而逐渐受

到关注& 目前研究较多的钛基种植体涂层按照功能

大致分为抗菌涂层'促成骨涂层和抗菌-促成骨复合

涂层& 本文对这三类涂层分别进行阐述&

;4抗菌涂层

迄今为止$一旦种植体表面形成成熟的细菌生

物膜$没有任何一种治疗方式可以彻底将其清除(%)

&

因此$一个重要的预防策略是让种植体表面具有抗

菌性$阻止生物膜的形成& 根据种植体涂层的抗菌

成分$抗菌涂层可分为以下几种&

;<;4抗生素与有机抗菌剂涂层4目前广谱抗生素

"

!

-内酰胺类'大环内酯类等#被广泛应用于种植体

涂层& 常规抗生素的作用机制是抑制微生物的细胞

壁和蛋白质合成'干扰XS?转录和翻译(@)

& S0J等(()

在大鼠股骨中植入钛基种植体$发现与纯钛表面相

比$依诺沙星涂层钛对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

*4A(*
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有明显的抑制作用& Y0M 等(&)在兔胫骨模型中研究

发现含有庆大霉素纳米管涂层的钛基种植体可降低

金黄色葡萄球菌的黏附& 但是含药涂层长时间以较

低浓度释放抗生素会增加机体耐药的风险& 为了解

决这个问题$学者们提出用非抗生素类有机抗菌剂"酰

基苯胺类'咪唑类'噻唑类#来替代抗生素& 有机抗

菌剂通过直接接触细胞膜$使胞膜发生收缩来达到

破坏效果& =0991等(4)将氯己定作为涂层包裹于钛

基种植体表面$与未负载涂层的种植体相比$涂层钛

在小鼠模型中对金黄色葡萄球菌有更强的抑制作用&

QL0J1D等(>)也发现了大鼠体内氯己定涂层种植体具

有较强的抗菌能力& 虽然抗生素和有机抗菌剂涂层

有明确的抗菌效用$但研究(*)发现$药物浓度过高会

影响成骨过程$如在体外实验中发现当药物浓度 Z

%''

"

3B.1时$庆大霉素会抑制蛋白质的合成$降低

成骨细胞的活性& 这限制了抗生素与有机抗菌剂涂

层的发展应用&

;<=4离子抗菌涂层!氟"[#'锌"$2#'钙""/#'铜""M#'

铈""J#'氯""1#'碘"T#等离子可通过阳极氧化负载

于钛基金属表面& 离子涂层的抗菌机制可能是!"%#

金属阳离子吸附于细菌胞膜表面$使有序且紧密的

细菌胞膜变得混乱和分散$破坏胞膜固有的功能%

"A#生成活性氧与细菌胞膜发生氧化反应$增加胞

膜的通透性%")#游离离子被细菌胞膜吸收$与胞质

中含巯基"-Q\#'氨基"-S\#'羧基"-"VV\#的蛋白

质和核酸直接结合$破坏细菌内部酶活性$影响细菌

正常功能(%')

& Y0M等(%%)通过体外实验对纯钛与钛-铜

合金种植体进行比较$发现钛-铜合金对变链球菌和

牙龈卟啉单胞菌有更强的抗菌活性$同时用间充质

干细胞进行细胞增殖和黏附测试$结果显示钛-铜合

金具有与纯钛相似的生物相容性& T29MJ等(%A)通过

阳极氧化将碘加载于钛基种植体表面$大鼠体内实

验中发现碘涂层钛对金黄色葡萄球菌'铜绿假单胞

菌和白色念珠菌都具有良好的抑制作用& 离子抗菌

涂层可以通过阳极氧化法'微弧氧化法或离子注入

法与种植体紧密结合$但同时抗菌离子容易释放不

足& 目前学者们还在不断探索可用于涂层的离子种

类$进一步研究不同离子的抗菌机制$并尝试提高离

子释放数量&

;<>4天然化合物涂层4用于涂层的天然化合物以

多糖类和黄酮类化合物为主& 壳聚糖"8L0G9D/2$"Q#

是一种具有杀菌作用的多糖$有毒性低'生物可降解

性高等优点& "Q 表面含有大量带正电荷的氨基$能

与带负电荷的细菌表面通过静电相互作用$从而抑制

细菌的生长(%))

& #L0.0;J等(%@)用 "Q 对钛表面进行

改性$通过细菌附着实验发现"Q 涂层可以抑制金黄

色葡萄球菌的增殖& 透明质酸"LO/1M;9208/80:$\?#

是一种天然酸性黏多糖$具有带负电荷的羧基$可与

细菌表面负电荷产生静电排斥$从而限制细菌的黏

附(%()

& ]/1KJ;:J等(%&)通过体外实验发现 \?^"Q

涂层钛可以减少金黄色葡萄球菌的黏附并抑制其生

长& 石莼多糖是一种来自于藻类细胞壁的酸性多

糖& #/:J22J等(%4)将石莼多糖固定在钛表面$细菌黏

附实验发现与无涂层对照组相比$石莼多糖涂层表面

假铜绿单胞菌的黏附率显著降低& 黄酮类化合物是从

抗氧化植物中提取的天然化合物$具有低免疫原性和

抗炎抗菌能力& 黄酮的抗菌机制类似于广谱抗生素$

能够破坏微生物膜的通透性屏障& #9.JU-[19;0G等(%>)

发现与纯钛组相比$槲皮素涂层组表面可以明显减

少变形链球菌的数量$升高胶原 .=S?水平$促进

牙龈成纤维细胞的黏附& 柚皮苷是柑桔果实中的黄

酮类化合物$_M 等(%*)将柚皮苷负载到钛基种植体

上$通过体外实验发现$该涂层可以抑制金黄色葡萄

球菌的生长& 但是多糖和黄酮类物质热稳定性和力

学性能不佳$在植入过程中发生摩擦或拧紧时涂层

容易脱落& 另外$从动植物中提取化合物依赖复杂

的工艺技术$所以不易控制化合物的纯度&

;<?4抗菌肽"/2G0.08;9P0/1FJFG0:JD$?̀ aD#涂层!

?̀ aD是由 @' b(' 个氨基酸残基所组成的序列& 它

们含有带正电荷的氨基酸$与带负电荷的细菌胞膜结

合后将其成分插入胞膜$使细胞表面产生孔隙$细胞质

渗漏$最终导致细胞死亡& c/UJ.U/:JL-S/;P/G等(A')通

过体外抗菌实验发现含\\"-)&?̀ aD涂层的钛基种

植体可以抑制金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的生

长& $L9M等(A%)通过硅烷化法将阳离子 ?̀ aD#Y%)c

固定在钛表面$体外实验发现种植体覆盖涂层后可以

降低牙龈卟啉单胞菌的活性& \J等(AA)将 ?̀ aDYY-)4

包裹在微弧氧化后的钛表面$体外实验证明该涂层能

对抗革兰阴性菌和革兰阳性菌& [c-%& 是 YY-)4 的

主要抗菌区"残基 %4-)A#$ 0̀DL;/和d/23

(A))通过体

外抗菌实验证明了包被于钛表面的[c-%& 涂层对粪

肠球菌'金黄色葡萄球菌'肺炎克雷伯菌'铜绿假单

胞菌和肠杆菌均具有抗菌活性& ?̀ aD涂层有较强

的细菌特异性$可以降低受体的耐药风险$但是合成

?̀ aD的费用非常昂贵$影响了其在市场上的推广

使用&

;<@4纳米粒子"2/29F/;G081JD$SaD#涂层!SaD是尺

寸范围在 % b%'' 2.的原子簇& SaD对革兰阳性菌

*>A(*

"L02JDJe9M;2/19ISJN"10208/1̀ J:0802J$ /̀OA'A'$]91M.J%)$SM.PJ;(!!



和革兰阴性菌都具有抗菌效力$因此 SaD也可作为

抗生素的替代物& SaD抗菌作用的主要机制!"%#带

电荷的SaD可以中和细菌胞膜表面电荷$改变胞膜

通透性$破坏细菌胞膜%"A#SaD产生的活性氧可以

抑制细菌的防御系统$对细菌胞膜造成机械损伤%")#

SaD穿透细菌胞膜作用于胞内的 XS?'蛋白质和脂

质& SaD的优势是可以同时发挥多种抗菌机制$可

克服现有抗生素的耐药性$还可以作为药物载体实

现靶向传递$减少药物的副作用& 有研究发现小于

%' 2.的银SaD可以穿透细胞膜$破坏膜的完整性$

也可以产生超氧自由基和羟基自由基$通过氧化还

原反应破坏细菌正常结构(A@)

& eM/2 等(A()用硅化法

制备了银纳米颗粒改性的钛基种植体$体外抗菌实

验发现银 SaD可以有效减少金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌的数量& E9H/CMH等(A&)发现与单一氯己定钛涂

层相比$含磁SaD的氯己定涂层更能抑制混合生物膜

的生长& :JY0./"/K/18/2G0等(A4)在钛合金表面制作纳

米氧化锌"2/29.JGJ;U0289<0:J$2$2V#'纳米羟基磷灰

石"2/29LO:;9<O/F/G0GJ$S\?#和复合物"2$2V Ŝ\?#

涂层$在体外抗菌实验中发现$与未包覆钛相比$2$2V

和 2$2V Ŝ\?涂层能有效抑制普通厌氧菌和链球

菌的增殖& SaD的不足之处是目前无法解决纳米材

料带来的神经毒性问题& 这几大类涂层通过不同的

抗菌机制来抑制生物膜的形成$但各有缺点& 目前

研究比较多的新型抗菌涂层物质还有柠檬酸'石墨

烯'氮化物等& 对于新材料的研究还处于初级阶段$

材料特性和作用机制都需要进一步的探索&

=4促成骨涂层

促进种植体骨整合的方法一般有两种$一是提

高成骨细胞黏附'增殖'分化的能力$二是控制炎症

反应抑制破骨细胞的活动& 目前对前者的研究较为

广泛&

=<;4生物因子涂层!现在研究比较多的有骨形态发

生蛋白"P92J.9;FL93J2JG08F;9GJ02D$f̀ aD#'血管内

皮生长因子"K/D8M1/;J2:9GLJ10/13;9NGL I/8G9;$],#[#'

成纤维细胞生长因子"I0P;9P1/DG3;9NGL I/8G9;$[#[#'

转化生长因子
!

"G;/2DI9;.0233;9NGL I/8G9;-

!

$E#[-

!

#'

纤维连接蛋白"I0P;92J8G02$[S#和生长分化因子"3;9NGL

:0IIJ;J2G0/G092 I/8G9;$#X[#等& f̀ aD从成骨细胞'血

小板和内皮细胞释放并沉积在骨基质当中$可以调

节碱性磷酸酶"/1H/102JFL9DFL/G/DJ$?Ya#'

#

型胶

原蛋白"8911/3J2 GOFJ

#

$"VY-

#

#和骨涎蛋白"P92J

D0/19F;9GJ02$fQa#的基因表达$其中 f̀ a-A 具有很强

的促骨祖细胞聚集和诱导其成骨分化的能力(A>)

&

聚乳酸-羟基乙酸共聚物(F91O"1/8G08-89-31O89108/80:#$

aY#?)是一种具有生物相容性'生物降解性且降解

速度可控的多聚物载体& _99等(A*)在兔胫骨模型中

对比阳极氧化钛基种植体和aY#? f̂̀ a-A涂层钛基

种植体$组织形态学分析发现aY#? f̂̀ a-A 组的骨

结合率在第 )周时明显高于对照组$然而到第 4 周时

无差异$所以作者认为 aY#? f̂̀ a-A 涂层种植体

可以促进早期愈合过程中的骨整合& a;/.929等()')

研究证明与无涂层钛相比$[S及[S的衍生肽涂层

可以增强前成骨细胞 "̀)E)-,%的黏附与增殖能力$提

高=M2<A'骨钙素和fQa的基因表达水平& _/23等()%)

制备了 Lf̀ a-A L̂#X[-( 钛涂层$在种植体表面接

种小鼠前成骨细胞$该组合涂层表面的钙沉积量是纯

钛组的 (g@倍$与单一 Lf̀ a-A钛涂层和单一 L#X[-(

钛涂层相比$组合涂层表面的细胞增殖速率和 ?Ya

活性都比较高& 生物因子的优点在于活性程度高$

改性效果好$可以促进初期新骨形成$提高骨密度$

为整个骨结合过程奠定基础& 但是其活性时间短'

保存条件高'生产成本高'作用单一无法兼顾抗菌功

能$为其临床应用带来了局限性&

=<=4细胞外基质与生物肽涂层4细胞外基质是由

各类大分子构成的复杂网络结构$它能够募集间充

质干细胞并支持其分化& 细胞外基质中的分子包括

"VY-

#

'透明质酸和硫酸软骨素等& "VY-

#

是组成骨

基质的重要成分$占骨基质蛋白的 >'W& YJJ等()A)将

涂有羟基磷灰石"LO:;9<O/F/G0GJ$\?a#和"VY-

#

的钛

基种植体植入新西兰兔体内$植入&周后只有"VY-

#

^

\?a组合涂层周围可以观察到新骨形成& ?9等()))

的研究发现在兔股骨缺损模型中$"VY-

#

\̂?钛

涂层能增加种植体与周围骨的结合率$防止种植体

发生无菌性松动& [h;DGJ;等()@)在大鼠股骨内分别植

入带硫酸软骨素和透明质酸涂层的钛基种植体$证

明了两者均能促进新骨形成$但硫酸软骨素涂层的

促成骨能力更强& 生物肽是通过人工技术提取的具

有生物活性的肽& 最著名的生物肽是精氨酸-甘氨

酸-天冬氨酸"?;30202J-#1O802J-?DFG08/809$=#X#肽$

它包含了细胞外基质蛋白中的重要序列+++=#X序

列& =#X序列是成骨细胞在黏附和迁移过程中整

连蛋白受体的结合位点()()

& \M/23等()&)对=#X钛

涂层的体外研究结果证明其对改善种植体的骨整合

有积极作用& =OM等()4)的体外实验研究发现$与无

涂层阳极氧化钛相比$=#X肽涂层表面的细胞黏附力

更强$此外=#X肽涂层可提升成骨细胞表达"VY-

#

'

骨连接蛋白和骨钙素的水平& YJ#M0119M-fMIIJ119等()>)

**A(*
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通过对比=#X \̂?a钛涂层与 \?a钛涂层$体外

实验发现 =#X肽利于人骨祖细胞在接种初期的黏

附和铺展& a-%( 肽是人工合成的含有胶原蛋白氨

基酸序列的生物肽& "9J1L9等()*)将载有 a-%( 的纯

钛基种植体植入成年比格犬胫骨中$发现a-%( 涂层

钛在愈合早期具有突出的骨结合能力& 然而细胞外

基质分子与生物肽在应用中也存在缺点& 大多数细

胞外基质分子是生物衍生物$会在植入过程中增加

将微生物和感染性物质引入宿主的风险& 生物肽在

应用时需对天然大分子化合物进行截断$只保留关

键结构基团和氨基酸残基$在技术上有较高的要求&

>4抗菌.促成骨复合涂层

目前复合涂层的加工一般分为两种方式$一种

是叠加式复合涂层$为两种或多种具有不同功能的

物质同时作为涂料通过负载工艺分层涂覆在种植体

表面%另一种是载体-受体式复合涂层$即将涂层物

分为载体和受体$以包含或携带的方式涂覆于种植

体表面&

><;4叠加式复合涂层! 0̀2等(@')开发了含庆大霉素

和 f̀ a-A的双功能钛涂层$该涂层显示出对金黄色葡

萄球菌的抗菌活性$及促进成骨细胞的增殖和钙基质矿

化的促成骨功能& Y0M 等(@%)将环丙沙星"80F;9I19</802$

"Ta#和成骨生长肽"9DGJ93J2083;9NGL FJFG0:J$V#a#

结合$制备成了一种新型的抗菌成骨生长肽& 体外

实验发现$将该新型肽负载在钛基种植体表面$对金

黄色葡萄球菌和大肠埃希菌都有明显的抑制作用$

同时还可以促进骨整合& \M 等(@A)在钛基种植体上

依次接枝多巴胺'"Q 和 ],#[$制作复合涂层钛基

种植体& 该复合涂层中的组成物质各自发挥作用$

底物多巴胺能降低细菌的黏附水平$"Q 发挥其固有

的杀菌作用$],#[促进成骨细胞的附着'提高细胞

?Ya活性并促进钙沉积&

><=4载体-受体式复合涂层!目前比较常用的载体

有二氧化钛纳米管(E0V"A#-SED$ESED)和一些高分

子化合物& 通过电活化钛表面获得的 ESED具有微

纳米级的孔隙结构$药物颗粒可以吸附进入纳米管

内$同时多孔结构还可以加速表面钙磷沉积$促进间

充质干细胞成骨分化& 通常可将抗菌物质作为受

体$负载于载体ESED而发挥多重作用& $L/9等(@))

将银纳米粒子沉积在 ESED表面$体外实验证明该

涂层具有长效抗菌能力和良好的骨组织整合能力&

$L/23等(@@)将不同浓度的铜纳米粒子通过微弧氧化

法沉积在 ESED表面$发现该涂层可抑制金黄色葡

萄球菌活性$其中低浓度的铜纳米粒子-ESED涂层

对成骨细胞的黏附和增殖以及骨基质的矿化有积极

作用& Y0等(@()将 ?̀ aD#Y%)c负载于 ESED上$体

外实验证明该 ?̀ aD涂层可调节免疫$抑制具核梭

杆菌和牙龈卟啉单胞菌的生长$还可支持种植体表

面前成骨细胞增殖分化$加速骨结合过程& 高分子

化合物载体中研究较多的有 "Q'\?'aY#?和聚醚

醚酮(F91O"JGLJ;-JGLJ;-HJG92J#$a,,c)等& \?带负

电荷$可以与带正电荷的"Q形成聚电解质多层膜$该

膜能够容纳抗生素'肽'纳米颗粒等物质& "LM/等(@&)

通过层层自组装在钛基种植体表面制备包含 =#X

肽的聚电解质多层膜""Q \̂? =̂#X#$与无涂层

钛相比$该涂层可以减少金黄色葡萄球菌的黏附$提

高成骨细胞?Ya活性& $J23等(@4)将搭载银SaD的

aY#?复合涂层包裹于钛基种植体上$体外实验发现

与无涂层钛相比$复合涂层不仅对金黄色葡萄球菌

和革兰阴性菌有抑制作用$还可促进大鼠前成骨细

胞的增殖分化$在新西兰兔体内实验中也发现复合

涂层可以减少种植体周围细菌数量并促进新骨形

成& 当然$复合涂层还不能满足所有的要求$例如它

们没有足够的机械强度'适当的释放速度和长期稳

定的作用效果$仍需进一步研究进行改良&

?4结语

理想化的涂层材料应该可以防止种植体周围组

织感染'增强种植体植入初期稳定性并满足加工应

用的可行性& 目前已报道的各类种植体表面涂层均

有尚未解决的问题$更多的深入研究正在进行中&

同时$现在绝大多数研究还局限于体外和动物实验$

缺乏对颌骨植入的尝试& 为了更全面地评估涂层如

何影响预后效果$以及涂层在实际应用中的风险因

素$还需要对种植体进行全面的临床评估& 经过对

钛基种植体功能性涂层的开发应用$未来有望实现

可针对性地选择具有性能优势的种植体涂层&
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动脉瘤性蛛网膜下腔出血后延迟性
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李雪峰#!王建村!综述"#!胡观成!审校"

作者单位! @%&'''!湖南$吉首大学医学院"李雪峰$胡观成#% @A4'''!湖南$张家界市人民医院神经外科"李雪峰$王建村$胡观成#

作者简介! 李雪峰"%**@ +#$女$在读硕士研究生$研究方向!脑血管病'神经重症的诊疗& ,-./01!1<I/<<%%AA5%&)789.

通讯作者! 胡观成"%*4' +#$男$医学硕士$硕士研究生导师$教授$主任医师$研究方向!颅脑创伤'脑血管病及神经重症的诊疗&

,-./01!LM3M/28LJ235OJ/L72JG

!!!摘要"!延迟性脑缺血":J1/OJ: 8J;JP;/10D8LJ.0/$X"T#作为影响动脉瘤性蛛网膜下腔出血后神经功能

损伤重要原因$曾一度被理解为是仅由脑血管痉挛导致的$有部分学者甚至将 X"T直接定义为发生脑血管痉

挛的不良预后& 但目前研究表明$造成X"T的相关发病机制可能不止如此$目前获得较多认同的机制有!早期

脑损伤'皮质弥散去极化'微血栓形成'微循环痉挛'脑血流自动调节障碍'氧化应激和活性氧自由基生成$其他

机制如细胞死亡'炎症反应'血脑屏障破坏等& 该文对动脉瘤性蛛网膜下腔出血后X"T的研究进展作一综述&
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