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抗感染的载药钛纳米管及其缓释的研究进展△
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摘要：钛及其合金以其优良的物理特性和生物相容性而广泛应用于骨科植入物中。由于其生物惰性，不能有效抵御感染。

假体周围感染是植入物失败的主要原因之一。因此，对钛及其合金进行表面修饰成为了近年的研究热点。钛表面纳米化有利于

成骨细胞的黏附，促进骨整合，二氧化钛纳米管（titanium dioxide nanotubes, TNT）不仅能够抵抗细菌的黏附，还可携带多种药

物实现杀菌效果。因此，TNT 成为了一种高效、理想的载药平台。同时，可对 TNT 进行生物学修饰实现药物的缓释，实现理

想的抗菌效果。该文对钛表面纳米化载药及其缓释进行综述，为构建抗感染的骨科植入物提供新的策略。
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Research progress in anti-infection drug-loaded titanium nanotubes and their sustained release // XUE Zhi-rui1, MAN Zhen-

tao1, CHEN Hai-feng2, LI Wei1. 1. Department of Joint Surgery, Shandong Provincial Hospital, Shandong First Medical University, Jinan

250021, Shandong, China; 2. Department of Biomedical Engineering, College of Future Technology, Peking University, Beijing 100871, Chi⁃
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Abstract: Titanium and its alloys are widely used in orthopedic implants for their excellent physical properties and biocompatibility,
whereas it can not resist infection effectively due to its biological inertness. However, periprosthetic infection is one of the major causes of im⁃
plant failure. and surface modification of titanium and its alloys has become a research hotspot in recent years. Titanium surface nanosizing
facilitates the adhesion of osteoblasts and promotes osseointegration, and titanium dioxide nanotubes can not only resist bacterial adhesion,
but also carry a variety of drugs to achieve bactericidal effect. Therefore, titanium dioxide nanotubes have become an efficient and ideal plat⁃
form for drug carrying. Meanwhile, titanium dioxide nanotubes can be biologically modified to realize the sustained release of drugs and
achieve the ideal antibacterial effect. This paper reviews the nanosized drug-carrying on titanium surface and its sustained release to provide
a new strategy for constructing anti-infective orthopedic implants.
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假体植入是治疗骨缺损等骨科疾病的有效方法，

被广泛应用于临床。近年来，钛和钛合金因其优异的

力学性能和良好的生物相容性而被广泛应用于骨修复

领域［1］。假体周围感染是植入物失败的主要原因之

一［2］，研究发现，钛植入材料表面纳米结构化能有效

抑制细菌的黏附，有利于骨细胞长入，促进骨整

合［3，4］。钛表面纳米化构建局部药物释放体系引起广

泛关注。二氧化钛纳米管 （titanium dioxide nano⁃
tubes, TNT）已被证明可作为良好的局部药物储存和

释放平台［5］。通过合理的表面修饰，优化载药方式的

同时控制药物的释放速率，实现缓慢释放。现今，

TNT 可负载抗生素、抗菌肽、金属纳米离子等。本

文对 TNT 载药及其缓释进行综述，聚焦于各种表面

修饰方法延缓药物释放，以期为构建抗感染的骨科植

入物提供新的策略。

1 TNT 负载药物

1.1 TNT 负载抗生素和抗菌肽

TNT 上部开口、底部封闭的结构使其成为良好

的药物递送平台。低温冻干法和物理吸附法均可实现

80%以上的载药率。针对不同的易感细菌，可携带不
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同的抗生素。Yang 等［6］设计一种负载庆大霉素的

TNT，用于治疗假体周围感染取得了良好的治疗效

果，同对照组相比，载药组表现出明显的细菌抑制作

用。Ren 等［7］也将庆大霉素负载在 TNT 中，有效减

少了黏附在假体表面的金葡菌或铜绿假单胞菌的数

量，有利于哺乳动物细胞的表面黏附。与抗生素类

似，抗菌肽通过破坏细菌的细胞膜及抑制蛋白的合成

发挥其抗菌作用，而其抗菌谱却远广于单一抗生素。

Li 等 ［8］ 将抗菌肽 GL13K 与 TNT 结合，发现复合

TNT 具有很强的抗菌作用，同时比负载甲硝唑的

TNT 表现出更好的生物相容性。TNT 负载抗生素和

抗菌肽确实可以赋予其优秀的抗菌性能。

1.2 TNT 负载金属纳米粒子

金属纳米粒子（银［9~11］、锌［12，13］、铜［14］等）及

其氧化物被证明具有良好的抗菌特性。因其具有高效

的抗菌活性、广谱抗菌性和不易产生耐药性等优势，

被广泛应用于骨科植入物中。银纳米粒子是目前使用

最广泛的抗菌剂。Gao 等［15］用阳极氧化和等离子体

浸没离子注入技术在钛合金表面制备 TNT，再把银

离子嵌入其中，抗菌实验显示嵌入银离子的 TNT 对

金黄色葡萄球菌表现出良好的抗菌效果，并在较长时

间内稳定释放银离子，同时具有出色的成骨和抗炎作

用。锌是骨骼生长必需的微量元素，能够促进骨形成

抑制骨吸收。因其易被氧化成氧化锌且氧化锌易于制

备，使得其在生物应用方面受到广泛欢迎。有研究通

过简单的化学和热处理方法在钛金属上制备氧化锌修

饰的 TNT 涂层，对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌均表

现出优异的抗菌活性［16］。铜离子对包括金葡菌、大

肠杆菌在内的多种革兰氏阳性和阴性菌均具有杀伤作

用。此外，铜离子还可以刺激血管内皮细胞形成，加

速伤口愈合［17］，诱导间充质干细胞和成骨细胞的分

化促进成骨［18］。Wang 等［19］制备了掺杂铜离子和镁

离子的 TNT 涂层，该涂层对大肠杆菌、金黄色葡萄

球菌的抗菌率均在 93%以上，并且由于铜离子的存

在，该涂层可以促进成骨细胞的增殖和分化，具有良

好的生物相容性。

2 TNT 表面延缓释放的涂层

目前最常用的方法之一就是用聚合物制备成涂层

封堵住 TNT 开口，以降低药物释放速率并增强其抗

菌性能。TNT 可被聚甲基丙烯酸［20］、壳聚糖［21］等聚

合物封堵。Huang 等［20］使用 TNT 作为诺氟沙星的载

体，并用自由基聚合得到的聚甲基丙烯酸封堵载药

TNT。药物释放实验表明，聚甲基丙烯酸封堵的 TNT
可以减少药物的突然释放（34.4%），表现出更好的

药物释放特性（超过 168 h）。抗菌实验表明，该材料

对革兰氏阳性金黄色葡萄球菌和革兰氏阴性大肠肝菌

均具有良好的抗菌特性。并且具有显著的短期和长期

（超过 5 d）抗菌作用。此外，由多种抗菌材料组成的

涂层可能表现出更强的抗菌性能，为载有抗生素的

TNT 制备抗菌涂层可以进一步增强抗菌能力。壳聚

糖是一种兼具杀菌和成骨作用增强双重特性的多聚阳

离子多糖，具有无毒、生物可降解、生物相容性好等

优点［22，23］。Asadi 等［24］用壳聚糖涂层覆盖了负载环

丙沙星的 TNT，研究发现壳聚糖涂层不仅降低了药

物释放速率，还发挥了协同抗菌作用。Shaygani
等［25］在钛表面制备 TNT 阵列，并在上面负载庆大霉

素，再将海藻酸钠和壳聚糖以不同的涂层顺序通过层

层组装的方式涂覆在 TNT 表面，对细菌表现出良好

杀灭作用的同时将药物释放曲线延长约 4 周，对成骨

细胞也具有良好的黏附作用。然而，聚合物涂层封堵

TNT 可能会减慢药物释放速率并削弱植入初始阶段

的表面生物功能。一定厚度的涂层可以延长药物的作

用时间，而涂层过厚可能会过度延长药物的释放。因

此，需要进一步研究以确定满足长期抗菌需求的最佳

涂层厚度。

3 TNT 刺激响应释放系统

虽然药物的缓慢释放有利于植入物的长期存在并

发挥作用，但时间越长，释放的药物量越少，当药物

的释放量低于最低抑菌浓度时，感染的发生将不可避

免。因此，设计一种能够对外部条件（如光、磁）或

者植入物感染时周围环境变化（如 PH、酶）等刺激

响应释放药物的系统成为目前研究的热点。

3.1 光响应系统

光响应纳米技术是应用特定波长的光（如可见

光、紫外光、红外光）照射 TNT，使其对光作出响

应的过程，以达到抗菌或成骨的作用。光响应纳米技

术具有组织侵袭小、组织穿透深、不易产生细菌耐药

性等优点［26~28］。其中，近红外光因其穿透深度强于

可见光和紫外光而受到更多关注。光响应纳米技术的

效应主要涉及 PTT 和 PDT 效应。PTT 涉及使用光热

转换材料，在特定波长的激光照射下，可以将光能转

化为热能从而杀灭细菌。PDT 主要涉及光敏剂在外

部光源照射下产生 ROS 破坏细菌细胞膜而杀灭细

菌［29］。Zhang 等［30］将姜黄素、透明质酸和 BMP-2 吸
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附在掺杂 F、Yb、Ho 的 TNT 中，在近红外光照射下

可杀灭细菌，而且姜黄素具有良好的抗炎特性，

BMP-2 具有促进成骨分化的能力，这种多功能设计

兼具了抗菌和成骨功能。Xu 等［31］建立了基于 TNT
的可见光控制药物递送平台，其释放药物的关键是含

有金纳米颗粒的纳米管上的疏水帽。在可见光照射

下，疏水链发生光催化断裂，将堆积在 TNT 底部的

氨苄西林释放实现杀菌效果。然而，与 PTT 引起的

局部热损伤和 PDT 期间产生的 ROS 细胞毒性相关的

问题需要重点关注。

3.2 磁响应系统

磁响应纳米技术是指磁场直接或间接影响磁性纳

米颗粒 （MNP） 周围的组织并影响生物行为。此

外，磁响应纳米颗粒可以响应外部磁场，实现靶向效

应并控制药物释放［32］。磁响应纳米材料的靶向方式

主要表现在两种方面：首先，在外部磁场存在的情况

下，载药纳米粒子被递送到目标位置；其次，将磁性

载药纳米颗粒预装在植入物上，并通过磁场控制其释

放。另外，当暴露于外部磁场时，磁响应纳米材料可

以产生磁热效应，有利于成骨［33］。Aw 等［34］在 TNT
底部封装了经多巴胺修饰的氧化铁纳米颗粒，用载药

的聚合物胶束封堵顶部，在外部磁场驱动下，载药的

聚合物胶束可以实现药物的快速释放，并达到 100%
的释放效果，证明其具有良好的磁驱动释放特性。

Yang 等［35］针对种植牙表面银纳米离子的丢失和细胞

毒性问题，设计了磁性纳米系统。将 Ag-Fe3O4 纳米

颗粒涂覆在 TNT 中，并在植入物中加载永磁体以吸

附纳米颗粒，显示出良好的抗菌活性。尽管目前关于

磁响应系统的研究有限，但关于磁响应型骨科植入物

的许多研究正在进行。

3.3 酶响应系统

在生物膜形成的不同阶段，细菌可以分泌不同的

酶，其中包括透明质酸酶［36］、微球菌核酸酶［37］等。

透明质酸酶可以降解透明质酸，微球菌核酸酶可以降

解双链 DNA。将这些天然或合成聚合物分子掺入

TNT 中可以在感染初期引起药物释放，实现感染的

早期治疗［38］。Yu 等［36］在 TNT 底部负载去铁胺，然

后通过层层组装技术用壳聚糖聚电解质多层膜和透明

质酸-庆大霉素偶联物密封，当检测到细菌分泌的透

明质酸酶时，多层膜降解并偶联物断裂，释放的庆大

霉素片段可以杀死细菌，其底部释放的去铁胺可以促

进间充质干细胞向成骨分化和血管生成反应。此外，

Yuan 等［39］制备了儿茶酚功能化的多层膜，由多巴胺

修饰的透明质酸和 3,4-二羟基氢化肉桂酸修饰的壳

聚糖这两种生物大分子组成，在 TNT 底部负载万古

霉素，将两种生物大分子作为聚阳离子和聚阴离子通

过层层组装技术覆盖在 TNT 开口处。当检测到透明

质酸酶时，薄膜降解，药物释放速率明显加快，对金

葡菌表现出明显的抑制作用，而且丰富的儿茶酚胺基

团对于促进成骨细胞的早期黏附起到关键作用，促进

新骨形成。然而，非细菌环境中药物的持续释放会消

耗药物储备降低药物浓度，植入物也有可能受到多次

细菌感染的挑战，一次药物释放不能解决问题。综上

所述，具有酶响应能力的多次药物释放平台是未来的

研究方向。

3.4 PH 响应系统

当存在细菌感染时，由于细菌的新陈代谢作用，

假体周围环境的 PH 值会逐渐降低，该酸性环境有利

于细菌的生长和黏附［40］。因此，将 PH 响应物质与

药物和 TNT 结合，可以实现酸性条件下药物的按需

释放。Tao 等［41］将 TNT 作为 BMP2 的载体，通过希

夫键将海藻酸二醛和庆大霉素连接，并通过层层自组

装技术制备海藻酸二醛-庆大霉素和壳聚糖组成的

PH 响应性多层膜，在酸性环境下希夫键断裂，庆大

霉素释放并加速了 BMP2 的释放，对革兰氏阳性金黄

色葡萄球菌和革兰氏阴性大肠杆菌均表现出了优秀的

抗菌能力，而且促进了成骨细胞的黏附、增殖与分

化。释放曲线表明，酸性环境下 BMP2 和庆大霉素的

释放速率远高于中性环境。

4 小 结

假体感染和无菌性松动是植入体失败的主要原

因。理想的骨科植入物应整合抗菌、成骨、抗炎等多

种功能，而且许多骨科植入物需要长期使用，其耐用

性也非常重要。在钛植入体表面构建 TNT 可以改善

其基本特性，而且可将具有抗菌和成骨作用的元素或

分子加载到 TNT 中，这些功能药物的释放能有效促

进骨整合，抵抗细菌污染。本文综述了 TNT 载药应

对假体感染的有关研究进展，由于 TNT 药物的初始

爆发释放可能对组织产生毒性并缩短其使用寿命，因

此缓释和响应性释放成为研究重点。本文总结了载药

缓释涂层和诸如光、磁、酶、PH 等药物响应释放系

统的研究进展，但目前仍存在许多问题亟待解决，例

如机会性细菌有可能在植入体进入人体多年后发生感

染，因此提高 TNT 的长期抗菌功能十分迫切。相信

随着技术的发展，TNT 载药的缓释控释系统必将为

骨科植入物的感染预防及治疗提供一种新途径。
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