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机体内细胞需要依赖于纳米结构与细胞外基质相互

作用。细胞外基质是一个复杂的基板网络，具有纳米级

尺寸的特征。细胞外基质在纳米级水平上刺激细胞生理

学并与之相互作用。国内外研究表明，人造基质表面的

纳米特征可以达到类似人类机体的细胞外基质从而影响

细胞生理。人工纳米结构会影响细胞如何粘附到表面、

细胞在表面上的扩散、细胞生化功能甚至细胞分化。新

的纳米技术允许精确控制和操纵人造表面上的纳米级特

征。纳米结构的发展使人们能够以前所未有的方式进一

步了解生物学的基本亚基，并探究其生理机制。对于骨

骼再生和修复，目前科学家能够在纳米尺度上重建基质，

从而为宿主细胞提供近似于天然细胞外基质的结构，从

而重新填充宿主细胞以达到重新合成新矩阵最终创建新

骨骼的目的。目前骨科材料研究集中在纳米级精度上的

细胞 - 材料相互作用机制，尝试不断提高细胞活性。

在植入物和骨骼接触面快速建立牢固和持久的连接

对于骨科植入物的临床价值至关重要。因此，如何进一

步的了解成骨细胞在体外与纳米结构材料相互作用的基

质，才能进一步优化设计植入物，用于体内骨骼再生和

植入物整合。提高生物材料和假体的整合将减少植入手

术的失败，从而提高广大患者的生活质量。研究表明纳

米形态对成骨细胞（骨细胞）生理行为具有显著的影响，

不同纳米结构的陶瓷，如氧化钛（TiO2），可增强成骨

细胞的生长速率，加速骨形成。研究表明利用电化学阳

极氧化的常见钛表面纳米结构技术在表面创建纳米管结

构，可刺激成骨细胞的快速细胞生长和矿化。阳极氧化

的 TiO2 纳米管也表现较强的生长速度从而加速的 MSCs

骨分化。目前，国内外研究尝试从以下两点优化纳米管

的特性：①改善骨形成功能和骨细胞的矿化；②诱导

MSC 分化为成熟的骨细胞，以实现体内快速骨再生和整

合。

本文聚焦与骨再生研究中的 TiO2 纳米管表面结构做

一综述。

1 骨科细胞表面相互作用

当材料最初暴露于体外或体内培养条件时，细胞培

养基或体液中的蛋白质将会在短时间内吸附到材料表

面。以下几项物质因素会影响蛋白质如何粘附、展开和

呈现不同影响细胞如何感知表面的功能：表面化学、表

面能 / 张力 / 润湿性、表面粗糙度、结晶度、表面电荷、

特征尺寸（纳米与微米）、特征几何形状和其他机械性 

能，如弹性。蛋白质吸附后在表面发生的生理作用包括

在细胞表面的受体（整联蛋白）和蛋白质官能团（配体）

形成化学键。继而发生细胞骨架重组，细胞在基质上逐

渐扩散。该过程中的关键步骤即细胞整合素和表面配体

之间形成化学键。细胞中涉及的复杂机制和受体与表面

的相互作用一直是优化生物材料的生物相容性和生物活

性的主要焦点。新的纳米技术已被用于在纳米尺度上为

细胞构建明确的微环境，以进一步研究纳米结构诱导的

整合素介导的细胞信号传导机制。模拟天然骨纳米结构

的纳米结构特征是目前组织工程研究的一个新兴领域。

许多研究表明，纳米结构生物材料可能提供更接近天然

骨的表面和 / 或化学特性，因此纳米结构生物材料是目

前骨再生的理想附着材料。骨科植入物作用的两种细

胞是成骨细胞和骨祖细胞（间充质干细胞）。成骨细胞

是骨组织特异的成熟成体细胞。成骨细胞负责构建骨骼

和沉积矿物质以构成骨基质成分。间充质干细胞是骨髓
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摘　要：纳米结构材料被认为在骨科研究中发挥着重要作用，因为骨骼本身在纳米范围内具有结构层次。本文
综述了用于骨科植入物考虑的氧化钛（TiO2）表面纳米结构。具体而言，将讨论 TiO2 纳米管表面对骨再生的影响。
这种由电化学阳极氧化产生的独特 3D 管状纳米结构对成骨细胞具有深远的影响，并为骨科材料表面设计开辟了新
的途径。越来越多的数据阐明了使用 TiO2 纳米管增强骨科植入物表面的好处。当前趋势预示着 TiO2 纳米管在临床
应用中的巨大潜力。

关键词：纳米结构材料；骨植入物；TiO2

Abstract: Nanostructured materials are considered to play an important role in orthopedics research, because bone itself 
has a structural hierarchy in the nanometer range. This article reviews the surface nanostructures of titanium oxide (TiO2) used 
in orthopedic implants. Specifically, the effect of TiO2 nanotube surface on bone regeneration will be discussed. This unique 3D 
tubular nanostructure produced by electrochemical anodic oxidation has a profound impact on osteoblasts and opens up new 
ways for the surface design of orthopedic materials. More and more data clarify the benefits of using TiO2 nanotubes to enhance 
the surface of orthopedic implants. Current trends indicate the great potential of TiO2 nanotubes in clinical applications.
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来源的多能细胞，能够分化成不同的细胞类型，包括成

骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞。骨植入材料的主要难点

之一是表面设计。表面需要刺激成骨细胞重新合成矿化

基质，并确保细胞外基质的附着和分化，以便提供成熟

的骨构建细胞群，用于骨整合和快速骨再生。许多研究

已经证明了纳米结构的骨科生物材料更好的成骨细胞功

能，包括碱性磷酸酶活性或骨形成能力，以及在各种纳

米结构材料上增加矿物质沉积。这些包括纳米晶体和水

热羟基磷灰石、电纺纳米纤维、阳极氧化钛和纳米结构

钛表面。尽管两个表面形貌之间的尺寸差异很小，但成

骨细胞对不同的材料形貌非常敏感，并且在亚微米和纳

米尺寸的表面上有不同的反应因此，骨细胞生理功能高

度依赖于表面的大小和结构。因此，骨再生的研究集中

在研究特征的微小变化以确定成骨细胞功能。

推进骨科植入技术的另一种方法是引入能够控制干

细胞命运的纳米结构表面。MSC 需要被引导选择性分化

为成骨细胞，而不是分化为其他类型的细胞，如肌细胞、

脂肪细胞或神经细胞。以往的研究大多采用成骨诱导培

养基和纳米结构培养基质的结合来加速体外 MSCs 的成

骨和成骨，但很难真正确定纳米结构本身是否诱导 MSC

分化。此外，将合成的生化因子引入培养基相对来说较

危险。骨科材料的表面纳米结构非常重要。研究表明不

仅纳米结构的尺寸会影响细胞反应，而且表面特征的几

何形状、间距、图案和对称性同样影响细胞反应。

2 用于骨再生的垂直排列的 TiO2 纳米管

用于骨植入物的最常见和最成功的生物材料是钛，

相对不易在体内引起炎症反应。骨结合通常发生在没有

共同结缔组织层的情况下，这种结缔组织层是由植入金

属和下层骨表面之间的身体免疫反应（异物反应）形成

的。大多数关节植入物失败是因为它们在生物材料 / 骨

界面处变得松散，这表明骨整合不良是导致失败的原因。 

目前大量研究正在尝试为植入物设计复制骨骼的多孔结

构。然而，多孔结构缺乏承载细胞的机械强度。目前市

场上有多种改良的钛植入物，专注于结合粗糙结构和化

学涂层来改善骨植入物的骨整合，然而，植入物涂层材

料远非最佳。

钛及其合金长期以来一直被用作可植入生物材料，

因为它们具有高质量的机械性能，具有足以在植入物和

骨骼之间传递应力的拉伸强度和模量；同时它们具有耐

腐蚀的表面天然氧化层（TiO2）；切材料具有生物相容性，

并能与天然人血浆和组织发生生物活性反应。为了进一

步优化 Ti 表面以增强骨科植入物，研究小组一直在通过

电化学手段修改 Ti 氧化物表面结构，通过在氧化物表面

形成纳米结构来赋予更好的骨整合。通过电化学阳极氧

化产生的垂直排列和横向间隔的 TiO2 纳米管在实现卓越

的成骨细胞生长和 MSC 的定向成骨分化方面越来越受

欢迎，因为具有纳米厚度、增加的表面积、多孔结构和

纳米特征的整体影响的改良形貌显着加速细胞粘附和骨

骼生长能力。

3 TiO2 纳米管的形成机理及表征

一般来说，在基于氟化物的电解质中形成 TiO2 纳米

管的机制据说是三个同时发生的过程的结果：①场辅助

Ti 金属氧化形成二氧化钛；② Ti 金属离子在电解液中

的场辅助溶解；③由于氟离子的腐蚀，Ti 和 TiO2 的化

学溶。TiO2 纳米管没有形成纯 Ti 表面，但 Ti 表面自然

存在的薄 TiO2 氧化物层上。双电极电化学阳极氧化装置

通常采用可选的热处理步骤 500℃下进行 2h，以将制造

的无定形结构结晶成锐钛矿结构。锐钛矿相在细胞增殖

中起着重要作用。

最终制造的结构阳极氧化钛基板上的纳米管表面具

有明确定义且结构坚固的形态。自组装层高度有序且垂

直对齐。通过在阳极氧化设置过程中改变电压和电解液，

可以实现不同的孔径和高度。增强表面粗糙度（例如通

过喷砂处理钛或钛合金植入物表面）是为植入材料的成

骨细胞反应提供适当支撑作用。然而，由于粗加工方法，

直径在 20-120Nm 之间的 TiO2 纳米管表面的表面粗糙度

值分别在 9-46Nm 之间。

纳米管系统的另一个特点是超亲水性。可以合理地

假设 TiO2 纳米管促进更大的细胞粘附，部分原因是纳米

形貌，部分原因是 TiO2 纳米管的亲水表面特性显着增 

强。纳米管表面具有接触角与水为 0°，而 Ti 本质上更

疏水，接触角为 80°。研究表明，成骨细胞和 MSCs 在

不同直径的纳米管（20、30、50、70 和 100Nm）上生长，

较大的 70-100Nm 纳米管具有最高的成骨细胞功能和

MSC 骨与较小直径相比的分化功能。随着纳米管直径的

增加，成骨生化活性也增加，在直径为 100Nm 的纳米

管上达到最佳值。在细胞水平上，功能与细胞整合素和

纳米管表面上的粘附点之间的横向间距有关。因为改变

直径大小也会改变跨膜整合蛋白的位置和间距，所以粘

附细胞中肌动蛋白丝中的细胞骨架张力会受到不同的影

响。粘附细胞的作用力可以通过整联蛋白在表面之间传

递并转移到细胞骨架。由此产生的对细胞骨架的压力可

能会引发一系列反应，从而改变细胞内合成代谢 / 分解

代谢事件的平衡。最终，通过改变纳米管直径来调节粘

着斑，将改变细胞压力和信号。100Nm 的纳米管直径足

以通过诱导细胞拉伸穿过孔并随后诱导分化来增加细胞

骨架应力。

尽管细胞粘附的性质和细胞骨架张力的程度会影响

细胞反应，但纳米拓扑对细胞粘附、形态和分化的确切

作用尚未确定。此类纳米表面指导 MSC 成骨的机制有

待进一步研究，并且需要优化培养条件以最大化 MSC

的扩增和分化。MSC 在再生医学中的全部潜力，特别是
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骨骼生长，需要细胞增殖和选择性分化，这些过程发生

在不同但离散的纳米表面形貌条件下，例如纳米管直径

的变化。基于纳米坑地形开发的概念表明 MSC 分化是

由机械转导途径决定的。目前缺乏用于骨修复的纳米材

料的临床研究。MSCs 代表了一种独特的骨再生新方法。

人类干细胞可以接种到纳米材料上进行生长和扩增 , 从

而有助于设计用于改进纳米表面，从而为基于 MSC 的

高级植入物提供一个新平台。设计新材料以方便地将干

细胞整合到种植体设计中以加速骨修复并使新的假体能

够直接整合到骨骼中是目前临床上的关注焦点。制造骨

再生材料的另一种方法是结合纳米结构和微结构以创建

具有细胞控制结构和孔结构的 3D 复杂形状的组织工程

支架从而更好地模拟 3D 纳米微宏观层次结构。与传统

方法相比，表面纳米结构还可用于更有效和更精确的纳

米递送。具有有序和可控孔结构的纳米多孔材料引起了

极大的关注，特别是对于可植入的药物递送系统。对于

骨愈合，可以传递基因和蛋白质来促进成骨细胞骨形成

能力、MSC 成骨和矿物质形成。尽管纳米孔结构已在

潜在的生物医学和药物递送类型应用方面进行了大量研

究，但相邻纳米管之间的 10-20Nm 间距提供了增加的

体积和表面积。改变纳米管直径、壁厚和长度可以改变

每种特定药物的释放动力学以实现持续释放。钛膜表面

上直径为 110Nm 的 TiO2 纳米管阵列已被用作生长因子

（BMP2）的纳米储库，使用明胶 / 壳聚糖（Gel/Chi）多

层膜来控制功能分子的释放并保持其生物活性。

尽管对细胞和纳米拓扑相互作用的大量研究的仔细

分析揭示了潜在机制的某些方面，但许多问题仍未得到

解答。例如，阳极氧化纳米管的最佳尺寸因不同的研究

小组而异，这就是为什么尝试将体外结果转化为使用动

物模型的体内实验并最终用于临床试验最优效果的原

因。总之，关于骨骼再生的材料机制研究，应针对材料

研究其特征的大小、几何形状和模式以进行骨再生。这

些研究有助于对细胞生物学中心过程的基本理解和应用

新方法来推进生物材料和骨科植入物设计。
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