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随着材料学的不断发展，种植修复已成为修

复牙列缺失十分重要的方法。种植体的成功在于
种植体材料与人体骨组织之间的相互作用，即形

成早期的骨结合。为了提高成骨细胞在种植体材
料表面的黏附和增殖，加速骨整合过程，种植体

表面形貌的研究已经从微米领域逐渐深入到纳米

领域。本研究将镀有纳米粒度的钛膜种植体植入
活体动物的骨组织内，观测种植体-骨界面的骨
整合情况。

1 材料和方法

1.1 制备种植体
选用直径为 15 mm、厚度为 1 mm 的商业纯

钛片（TiA2）和直径为 3 mm、高度 4 mm的商业纯
钛棒（TiA2）为基体材料，以直流磁控溅射技术在

纯钛表面制备纳米粒径的钛膜。共制备镀膜柱状
种植体、未镀膜柱状种植体和片状种植体（一面镀
膜，一面未镀膜）各 12枚，分别编号（表 1）。形貌
观测和动物试验所用种植体于每组内随机选取。
1.2 材料的表面形貌观测
本试验选择在四川大学分析测试中心，采用

SPI3800N—Seiko（日本精工）原子力显微镜（atomic
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[摘要] 目的 研究纳米材料在种植体骨整合方面的作用。方法 以磁控溅射法在纯钛种植体表面制备纳米钛
膜，观测其形貌，将其植入动物体内，研究其在动物体内的早期骨整合情况。结果 表面形貌分析显示，磁控
溅射在片状种植体和柱状种植体上形成的纳米级颗粒尺度相近，片状种植体纳米颗粒分布更均匀。动物试验显
示，纳米级颗粒钛膜可增加种植体在种植初期的骨整合、骨小梁数量和骨量。结论 在材料表面行纳米粒度钛
膜改性，有助于提高材料与骨之间的生物活性。
[关键词] 钛种植体； 磁控溅射； 表面改性； 纳米结构； 动物试验
[中图分类号] R 783.1 [文献标志码] A [doi] 10.3969/j.issn.1673-5749.2012.03.009

The osseointegration research of the interface between bone and implant coating by nano-scale titanium
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[Abstract] Objective The aim of this article is to study on the nano-scale materials in the role of implant os－
seointegration. Methods In this study, nano-scale titanium films were prepared by direct magnetron sputtering on
titanium implants. Then the prepared implants coating with the nano-scale thin film are implanted in the bones of
animals. The study of the early integration of the bone will be done between the experimented and control groups.
Results Analyzed superficial configuration by magnetron sputtering, it showed that nano-scale granular diaphragm
formed and it was homogeneous and compact. Dimension of nano-scale granular on lamellar implants was similar
with that on columnar implants. However, nano-scale granular was more homogeneous in lamellar ones. The result
of animal experiment showed that initial osseointegration increased after implant surgery utilized implants coating by
nano-scale titanium thin film. Conclusion Serial animal experimentation manifested that bioactive can be improved
after nano-scale titanium thin film formed on the surface of materials.
[Key words] titanium implant； magnetron sputtering； surface modification； nanostructure； animal experimen－
tation
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force microscope，AFM），轻敲模式完成。分别对
片状、柱状材料钛膜以及对照组进行表面形貌观
测，观测钛基底上的处理组与对照组材料表面纳

米颗粒大小，同时以 AFM自带的统计参数图（sta-
tistical parametric mapping，SPM）分析软件行其
表面粗糙度计算。
1.3 动物试验
健康犬 2条，适应性喂养 1周。在严格的无

菌环境下，选择在其两下肢股骨髁部外侧从上至

下分别植入一枚镀膜柱状种植体、一枚片状种植

体（镀膜面向上，未镀膜面向下）和一枚未镀膜柱

状种植体（表 2）。共计 12枚种植体。饲养 2个月
处死动物，取出相应的骨块。

表 2 种植体植入股骨内情况
Tab 2 The implants in the dog femurs

分组 1号犬 1号犬 2号犬 2号犬

镀膜柱状种植体 左股骨上段 右股骨上段 左股骨上段 右股骨上段

片状种植体 左股骨中段 右股骨中段 左股骨中段 右股骨中段

未镀膜柱状种植体 左股骨下段 右股骨下段 左股骨下段 右股骨下段

表 1 种植体分组编号
Tab 1 Groups number of implant

分组 形貌分析 动物试验 备用

镀膜柱状种植体 1、6、7、8 2、4、9、10 3、5、11、12

片状种植体 2、5、11、12 1、3、4、10 6、7、8、9

未镀膜柱状种植体 4、6、7、11 3、5、10、12 1、2、8、9

1.4 骨整合分析
骨整合分析采用微型计算机 X线断层摄影术

（micro-computer tomography，micro-CT）以及包含
种植体的硬组织切片术。
1.4.1 钛膜与骨松质的骨整合情况和骨-种植体
界面力学性能分析 试验于四川大学口腔疾病研

究国家重点实验室完成。以 μCT80（瑞士 Scano公
司）micro-CT在分辨率为 21 μm×21 μm×21 μm的
条件下扫描，运用 micro-CT分析软件 CTAn（比利
时 SkyScan公司）对扫描后图像进行模型分析，取
与种植体相邻的相同体积的感兴趣区（regions of
interest，ROI）行骨计量学分析。
1.4.2 骨-种植体界面组织含种植体的硬组织切
片技术分析 试验于四川大学临床医学院-华西
医院科技园生物治疗国家重点实验室完成。以
SP1600 修片机和 SM2500E 硬组织切片机（德国
Leica公司）对骨-种植体界面组织包含种植体的骨
块进行修片和切片。

2 结果

2.1 材料表面形貌的 AFM观测
图 1A、B为钛片处理组和对照组材料表面纳

米钛膜的 AFM三维图像，扫描范围 2 μm×2 μm；
图 2A、B为钛柱处理组和对照组材料表面纳米钛
膜的 AFM 三维图像，扫描范围 2 μm×2 μm。由
图可见，钛片处理组所呈现出的大小不等的颗粒

沉积于有沟壑的材料表面，形成一种高低不平的

波浪状的钛膜；钛柱处理组仅有大小不等的颗粒

沉积于材料表面，形成比较平整的钛膜。对照组
材料表现为较为均匀平整的表面。

A：镀膜钛片；B：纯钛片对照。
图 1 片状种植体表面的三维图像 AFM 1 × 107

Fig 1 Three-dimensional image of lamellar implants surface
AFM 1 × 107
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材料表面的粗糙程度用算术平均粗糙度（Ra）

和均方根粗糙度（Rrms）表示。处理组表面均较相应
的对照组表面粗糙。片状种植体镀膜面表面粗糙
度最大，柱状种植体未镀膜面表面粗糙度最小。

A：镀膜钛柱；B：纯钛柱对照。

图 2 柱状种植体表面的三维图像 AFM 1 × 107

Fig 2 Three-dimensional image of columnar implants surface

AFM 1 × 107

2.2 骨密度及其微结构参数的比较
micro-CT扫描显示的主要参数如下。1）骨体

积分数：骨小梁的体积（trabecular bone volume，
BV）除以 ROI的体积（TV）。2）结构模型指数（stru-
cture model index，SMI）：骨小梁是趋向杆状还
是趋向板状结构的参数，一般用于评价骨小梁的

结构形态；理想杆状结构的 SMI为 3，理想板状
结构的 SMI为 0，致密结构可为负数；发生骨质
疏松时，骨小梁从板状向杆状转变，SMI 增加，
骨松质结构退变，板状结构穿孔、消失，杆状结
构比例增高。3）骨小梁厚度（trabecular thickness，
Tb.Th）：以毫米表示。4）骨小梁数目（trabecular
number，Tb.N）：以毫米的倒数表示。5）骨小梁间
隙（trabecular separation/spacing，Tb.Sp）：以毫米
表示。骨计量学参数结果表明，相对于未镀膜种
植体，钛膜种植体其 BV/TV、Tb.Th、Tb.N 均有
不同程度的增加，而其 SMI和Tb.Sp降低。

表 4 各组样本的 micro-CT扫描结果比较
Tab 4 Comparison of each group samples in the micro-CT scanning results

分组 BV/TV/% Tb.Th/mm Tb.N/mm-1 Tb.Sp/mm SMI

未镀膜 13.06±2.03 0.25±0.14 1.69±0.18 0.52±0.21 2.56±0.56

镀膜 23.25±1.17 0.31±0.17 1.86±0.33 0.49±0.12 1.83±0.34

表 3 各样本的表面粗糙度
Tab 3 Surface roughness of each samples mm

分组 Ra Rrms

片状种植体镀膜面 47.97 61.21

片状种植体未镀膜面 30.39 37.71

镀膜柱状种植体 31.11 39.96

未镀膜柱状种植体 18.34 24.88

2.3 材料表面形貌的显微镜下观测
以甲苯胺蓝O（toluidine blue O，TBO）染色，

光学显微镜下观测种植体-骨界面的骨整合情况，
结果显示在镀有纳米粒度钛膜的种植体周围有明

显的新生骨小梁长出，新骨生长良好。图 3示种
植体周围皆有新生的骨小梁围绕，但未完全矿化。
图 4、5示在柱状种植体组，镀有纳米尺度颗粒的
种植体周围，新生骨小梁明显较镀膜组增多增粗，

而留白部分为种植体在切片过程中脱片造成。图 6
示在片状种植体组种植体周围，新生骨小梁明显

较镀膜组增多增粗，图中紫黑色块状影为片状种

植体，其下方为镀膜面，上方为未镀膜面。
图 3 种植体周围的新生骨小梁示例 TBO × 100

Fig 3 New trabecular example of implants around TBO × 100
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图 4 镀膜种植体周围骨小梁示例 TBO × 100
Fig 4 Trabecular example of coating columnar implant around

TBO × 100

图 5 未镀膜种植体周围骨小梁示例 TBO × 100
Fig 5 Trabecular example of non -coating columnar implant

around TBO × 100

图 6 片状种植体切片示例 TBO × 100
Fig 6 Slice example of lamellar implant TBO × 100

3 讨论

种植体的稳定性取决于材料与患者自身骨质

的结合，即骨整合。这一复杂过程涉及成骨细胞
的趋向、黏附、增殖、分泌和矿化等多个步骤，
而材料表面的纳米化可以促进成骨细胞的早期黏

附和合成功能[1-3]。
成骨细胞的黏附包括理化黏附和生物学黏附。

理化黏附主要是指成骨细胞直接附着在材料表面，

且附着取决于材料的表面特性，包括形貌、表面
能、电荷和成分[4-7]。以往的研究显示，粗糙化的
材料可促进细胞的附着、分化并分泌基质[8-9]，而

高能表面可促进细胞的附着和扩展[10-11]。纳米材料
因这种优良的表面特性而有利于成骨细胞的黏附

及其功能的表达。将纳米技术应用于植入材料的
表面改性，可有效地改善种植体的初期稳定性和

骨结合率[12-13]。有研究[14-15]显示，由于硅片和钼片

不具备良好的生物相容性，没有足够的生物力学

强度，故不能以其为镀膜基底，亦不能将其作为

种植体的植入材料，即种植材料表面改性需要生

物相容性较好的钛或钛合金作为基底材料。本试
验以纯钛作为溅射底层材料，研究在其表面溅射

形成的纳米粒度钛膜的表面形貌及理化特征。前
期试验表明，在纯钛表面溅射的薄膜无法掩盖基

底上起伏的磨痕；因此，基底的形貌必将影响其

表面膜的形貌，而形成一种特殊的表面形貌，类

似一种复合结构：一级结构为纯钛基底上方向一

致的划痕，二级结构为沉积在凹凸起伏的材料表

面的纳米级颗粒[16]。这种粗糙的表面有利于增加
材料的比表面积，为细胞的附着提供更大的空间。
成骨细胞的生物学黏附过程复杂，涉及诸多

活性分子，其中主要是指一类黏附蛋白与成骨细

胞表面膜受体间的相互作用和结合的过程。前期
体外试验[17]证实：表面纳米化钛金属较非表面纳

米化钛金属更能增加黏附蛋白的附着，促进成骨

细胞的黏附；同时，成骨细胞在纳米材料表面增

殖速度更快，细胞形态更丰满，伸展更充分，活

性更高。在对骨钙蛋白的检测中，纳米材料组也
明显优于非纳米材料组，而骨钙蛋白正是反映成

骨细胞合成能力和骨质矿化的特异性生物指标。
在本研究中，镀有纳米粒度钛膜的种植体，

其周围明显有新生骨小梁长出，新骨生长良好，

且表面钛膜与骨组织之间无间隙，其表面新生的

骨小梁明显较未镀膜种植体周围骨小梁更粗更多。
正是因为特殊的纳米级表面有利于成骨细胞的黏

附和增殖，从而促进了成骨细胞的生物活性和含

钙矿物质的沉积 [18-21]，故最终促进了骨小梁的生

长，加速骨的改建，增加了种植体早期的稳定性。
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