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摘要:
 

金属植入体材料已广泛用于各种硬组织相关疾病的治疗,但金属植入体表面的骨整合和抗菌能力不足,往往导致临床

植入手术失败。 表面改性能够在保持金属材料优异力学性能的同时,针对性地改善其表面特性,目前广泛用于解决金属植入

体存在的骨整合能力差和缺乏抗菌性能等问题。 在众多表面改性技术中,等离子喷涂因性价比高、工艺成熟、原料可选择范

围广及可大规模生产等优点,目前已在人工关节和牙种植体表面改性方面获得商业化应用。 从提高植入体成骨活性、抗感染

能力及骨免疫调节能力等方面介绍等离子喷涂技术的优势及其在金属植入体表面改性方面的研究进展,阐述等离子喷涂技

术在优化骨科植入体表面化学性质方面的优势,并重点讨论等离子喷涂技术在制备和调控植入体表面纳米结构方面的潜在

应用价值,为植入体表面设计提供借鉴。 还结合课题组前期在等离子喷涂技术领域的相关工作,提出关于等离子喷涂技术在

骨植入体表面改性方面的新思路。
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Abstract:
  

Metallic
 

implants
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

hard
 

tissue-related
 

diseases.
 

However,
 

the
 

currently
 

used
 

metallic
 

implants
 

lack
 

strong
 

osteointegration
 

and
 

antimicrobial
 

ability,which
 

often
 

leads
 

to
 

the
 

implant
 

failure.
 

Surface
 

modification
 

can
 

not
 

only
 

maintain
 

the
 

excellent
 

bulk
 

properties
 

of
 

the
 

metal
 

material,
 

but
 

also
 

improve
 

their
 

surface
 

properties.
 

At
 

present,
 

surface
 

modification
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

to
 

improve
 

the
 

osseointegration
 

and
 

endow
 

the
 

implant
 

with
 

promising
 

antibacterial
 

functions.
 

Among
 

many
 

surface
 

modification
 

technologies,
 

plasma
 

spraying
 

has
 

been
 

applied
 

commercially
 

in
 

surface
 

modification
 

of
 

artificial
 

joints
 

and
 

dental
 

implants
 

due
 

to
 

its
 

technical
 

maturity,
 

high
 

quality
 

controllability,
 

applicability
 

to
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

raw
 

materials
 

and
 

ability
 

of
 

continuous
 

production,
 

etc.
 

In
 

this
 

review,
 

the
 

advantages
 

of
 

plasma
 

spraying
 

technology
 

and
 

its
 

recent
 

research
 

progress
 

in
 

surface
 

modification
 

of
 

metallic
 

implants
 

were
 

introduced
 

from
 

aspects
 

of
 

improving
 

osteogenic
 

activity,
 

providing
 

antibacterial
 

functions
 

and
 

enhancing
 

bone
 

immunomodulation
 

ability
 

of
 

the
 

implant,
 

and
 

the
 

advantages
 

of
 

plasma
 

spraying
 

technology
 

in
 

optimizing
 

surface
 

chemical
 

properties
 

of
 

orthopedic
 

implants
 

were
 

described.
 

The
 

advantages
 

and
 

potential
 

application
 

of
 

plasma
 

spraying
 

technology
 

in
 

the
 

fabrication
 

and
 

modulation
 

of
 

surface
 

nanostructures
 

of
 

the
 

coating
 

were
 

discussed,
 

which
 

could
 

provide
 

new
 

reference
 

for
 

the
 

surface
 

design
 

of
 

biomedical
 

implants.
 

In
 

addition,
 

combined
 

with
 

our
 

work
 

related
 

to
 

plasma
 

spray
 

related
 

to
 

biomedical
 

coatings,
 

some
 

perspectives
 

about
 

new
 

possible
 

application
 

of
 

plasma
 

spraying
 

technology
 

in
 

enhancing
 

the
 

performance
 

of
 

bone
 

implants
 

were
 

proposed.
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0　 前言

随着人口老龄化进程加速以及车祸等意外事故

增多,硬组织(骨和牙)缺损修复已成为目前临床上

棘手问题之一,人们对高质量硬组织替换材料的需

求量与日俱增。 金属材料具有良好的力学性能、较
好的生物相容性和耐蚀性,目前在硬组织损伤修复

方面得到了广泛应用。 目前临床使用的金属材料包

括:医用不锈钢、钴合金、钛合金、镍钛形状记忆合

金、钽铌锆合金以及医用磁性合金等。 其中,钛及其

合金具有和人体自然骨较为接近的弹性模量,目前

在临床上应用最为广泛[1] 。 金属植入体(如人工关

节或牙种植体) 植入人体后,其早期稳定性主要依

赖于植入体和周围骨组织间形成的机械力,通过植

入体表面粗糙化可增加其和骨组织的接触面积,形
成机械锁合,提高植入体的早期稳定性。 植入体的

长 期 稳 定 性 依 赖 于 植 入 体 的 骨 整 合

(Osteointegration)能力,其主要取决于植入体表面的

骨 传 导 ( Osteoconductivity ) 和 骨 诱 导 能 力

(Osteoinductivity)。 然而,目前临床使用的金属材料

为生物惰性材料,其表面不能主动诱导新骨的形成,
导致在植入体和骨组织之间形成纤维囊包,降低骨

和植入体的界面结合强度,从而引起植入体的早期

失效[2] 。 此外,金属生物材料的耐腐蚀性也不够理

想,在人体中会释放有害金属离子,导致炎症和致敏

反应,影响植入体材料的长期安全性[3] 。 因此,在
保证金属材料机械性能的前提下,采用适宜的表面

改性技术和策略是提高植入体综合性能的有效手

段,也是目前生物医用领域研究的热点问题之一。
金属植入体术后感染也是目前亟待解决的临床问题

之一,如种植体周围炎(Peri-implantitis)和人工关节

置 换 术 后 假 体 周 围 感 染 ( Prosthetic
 

joints
 

infections)。 据报道,初次人工关节置换术后的感染

率为 4. 46%[4] , 牙种植体周围炎的发病率约为

15. 7%[5] 。 一旦发生感染,需要实施翻修手术,给患

者精神、身体和经济上造成巨大的负担。 为了降低

植入体感染风险,有必要通过表面改性手段赋予金

属植入体抗菌能力。
目前植入体常用的表面改性技术有酸蚀[6] 、碱

热处理[7] 、微弧氧化[8] 、离子注入[9] 、溶胶凝胶[10] 、
激光熔覆[11] 、 气相沉积[12] 及等离子喷涂技术

(Plasma
 

spraying,
 

PS)等。 其中,等离子喷涂技术在

牙种植体和人工关节等方面均获得成熟的商业应

用。 本文从改变植入体表面化学成分和表面微纳米

结构特征出发阐述等离子喷涂技术在植入体表面改

性上的应用优势,重点探讨和展望其在提高植入体

骨整合能力和抗菌能力方面的应用潜力。

1　 等离子喷涂技术在植入体表面改性
方面的应用

　 　 等离子喷涂技术是利用等离子枪产生直流电弧

将材料加热熔融后高速喷射到金属表面而形成涂层

的一种技术[13] 。 等离子喷涂工艺稳定,操作简单,
设备容量和输出功率大,粉末飞行速度快,沉积效率

高,可实现大规模连续生产,该技术能制备较厚的涂

层,且涂层厚度具有较大的调控空间。 等离子火焰

中心温度可达 15
 

000
 

℃ ,可融化几乎所有的陶瓷和

金属粉体,因此,等离子喷涂原料的可选择范围非常

广泛。 等离子喷涂过程中超高的温度可使粉料快速

变成熔融或半熔融状态,高速射流中的熔滴与基底

接触后充分延展,随之又快速冷却。 选择合适的喷

涂功率、进料速度以及喷涂原料可以改变涂层的微

观形貌,因此等离子喷涂涂层一般具有微米 / 纳米级

的表面粗糙度[14] 。 此类结构被证明能够促进植入

体和宿主骨的整合,可大大改善植入体的长期使用

效果[15] 。 因此利用等离子喷涂技术优势,对植入体

表面进行改性,可赋予植入体优异的生物性能。
1. 1　 改善植入体的成骨性能

1. 1. 1　 改变表面化学成分

　 　 植入体表面的化学成分会影响成骨细胞的行

为,因此对植入体表面进行化学改性有望提高植入

体的生物活性。 羟基磷灰石(HA)与骨组织的无机

化学组分相似,具有较好的生物活性,可促进骨组织

和植入体形成牢固的结合。 等离子喷涂技术制备的

HA 涂层是骨科领域中使用最为广泛的生物活性涂

层材料之一[16-17] 。 但在长期的临床应用中发现 HA
存在脆性大、断裂韧性低、抗拉强度差等问题。 HA
涂层与钛基底的热膨胀系数(CTE)相差较大(分别

为 13. 3×10-6　 ℃ -1 和 8. 4 ~ 8. 8×10-6　
 

℃ -1),涂层和

基体的结合强度不足[18] ,导致涂层容易从基底脱

落,从而引起植入体松动和失效。 此外,有研究表明

HA 涂层的骨整合能力较慢,缺乏抗菌特性。 这些

缺点限制了其进一步应用[19] 。 因此需要对 HA 涂

层改性以及寻找新的生物活性涂层材料。 通过在

HA 涂层中掺杂活性元素可以有效改善其骨诱导

性,KE 等[20] 利用等离子喷涂技术将含有 1
 

wt%
 

MgO 和 0. 5
 

wt%
 

SiO2 的 HA 混合粉体沉积于钛植

入体表面,在大鼠股骨远端缺损处植入所制备的植

入体,6、10 和 14 周后,对 HA 涂层进行组织形态学

2
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评价,发现 MgO 和 SiO2 的存在显著增强了植入体

的骨整合性能。
钙硅基材料是另一类重要的生物活性陶瓷材

料,钙硅基材料因其组成元素具有优良的促成骨活

性,且拥有良好的生物可降解性,在植入体表面改性

方面得到了广泛研究[21] 。 硅离子是人体中重要的

微量元素之一,骨周围微环境中硅离子的浓度会直

接影响骨的质量。 特别是在幼骨发育的阶段,如果

缺少硅元素,会导致新生骨畸变。 YU 等[22] 利用等

离子喷涂技术制备了锌掺杂的硅酸钙( CaSiO3 , CS)
涂层,对其分子机制研究发现,该涂层可以影响

TGF-β / Smad 信号通路进而调控大鼠 BMSCs 成骨分

化的过程,且体内试验表明锌掺杂的硅酸钙涂层相

较于 HA 涂层及硅酸钙涂层可显著促进植入体周围

新骨的生成。 SINGH 等[23] 利用等离子喷涂技术将

HA 与硅酸钙的复合粉体沉积于 Ti6Al4V 基体表

面,随着涂层中 CS 含量的增加,涂层表面的粗糙

度、孔隙率、结晶度增大,耐蚀性也相应增强,HA-CS
涂层还改善了医用钛合金的生物学性能。 此外,钙
硅基材料也是其他一些生物活性元素的有效载体,
如锶( Sr)、 锌 ( Zn)、 银 ( Ag) 和镁 ( Mg) 离子等。
PHAM 等[24-25] 基于硅酸钙材料制备了 Baghdadite
(Ca3ZrSi2O9,BAG)和锶-硬硅钙石-钠长石(Sr-HT-
G,Sr-Ca2ZnSi2O7-ZnAl2O4)两种涂层,这两种涂层均

表现出了比 HA 涂层更好的力学性能,同时也表现

出优异的促成骨性能。 ZHANG 等[26] 通过等离子喷

涂技术制备了含生物活性元素 Sr 掺杂的锌黄长石

(Sr-HT)涂层,用于提高金属植入体的骨整合能力。
研究结果发现,Sr-HT 涂层新骨形成面积要远远超

过钛合金和锌黄长石(HT)涂层,这表明掺入生物活

性元素 Sr 可大幅提高植入体的骨整合性能。
对于可降解涂层来讲,其降解速度对涂层的生

物学性能具有重要影响。 因此,涂层的降解速率是

骨植入体表面设计的一个重要考量标准。 涂层的降

解行为可通过涂层材料的组分以及等离子喷涂参数

进行调控。 因等离子喷涂具有超高温和快速冷却的

特点,其制备的 HA 涂层结晶度通常在 50% ~ 90%
之间,低结晶度的 HA 涂层具有较快的离子释放行

为,往往具有较好的体外诱导类骨磷灰石形成的能

力[27] 。 等离子喷涂的高温过程往往造成羟基磷灰

石的 热 分 解, 生 成 一 定 量 的 磷 酸 三 钙 ( α / β-
Ca3P 2O8,α / β-TCP)和磷酸四钙( Ca4P 2O9,TTCP)。
这些分解产物的降解速率由快到慢的顺序为

TTCP≫α-TCP ≫ β-TCP ≫ HA[28] 。 已有研究表明,
HA 涂层中 β-TCP 的存在有助于改善 HA 的生物相

容性、骨传导性和生物降解性[29-30] 。 但等离子喷涂

处理过程中的高温与快速冷却往往使 β-TCP 相更

倾向于转变成 α-TCP 相。 PILLAI 等[31] 利用 MgO
稳定 β-TCP 相,通过等离子喷涂技术和连续热处理

工艺制备 HA / β-TCP 复合涂层。 通过 800
 

℃的热处

理可使 α-TCP 相又重新转变回 β-TCP 相,该方法制

备的涂层溶解度可通过调控 HA / β-TCP 两相的比

例来调节,进而调控 HA 涂层在体内的降解速率。
与此类似,对于硅酸盐涂层而言,其降解速度亦依赖

于化学组成。 不同的硅酸盐涂层降解速率由快到慢

的顺序为:Ca3SiO5 >Ca2SiO4 >CaSiO3 >CaMgSi2O6
[28] 。

尽管涂层降解可一定程度提高涂层的生物活性,但
涂层降解亦会带来一些负面影响:

(1)降解过快可能造成涂层的力学性能下降,
降低涂层的结构稳定性以及涂层和基底的结合

强度。
(2)降解过快可能造成细胞 / 组织微环境中的

离子浓度过大和 pH 值过度偏离生理 pH 值,对周围

组织细胞造成不利影响。
(3)降解过程中产生的碎屑可能引起炎症反

应[32] 。
总之,利用等离子喷涂技术,通过改变喷涂材料

的化学组成或喷涂参数可调控涂层的结晶度和相组

成,从而实现对涂层降解行为的调控,但因技术本身

的原因,很难对降解速度进行精准控制。
除可降解涂层之外,化学稳定性涂层也是生物

涂层中的一大类别,其中最具代表性的为氧化钛和

氧化锆涂层[33-35] 。 氧化钛的化学性能稳定,无毒,
常温下几乎不与其他物质发生反应。 利用等离子喷

涂技术制备的氧化钛涂层与钛基底结合强度高,生
物相容性好,已得到广泛关注,但氧化钛的低生物活

性限制了其在临床上的广泛应用。 利用掺杂活性元

素来改变传统氧化钛涂层的化学组成亦是提高其生

物活性的常用方法。 彭超等[36] 在医用钛合金表面

使用等离子喷涂技术制备氟化钙-氧化钛复合涂

层,经氟化钙掺杂之后,复合涂层表面粗糙度有所下

降,亲水性得到提高,耐腐蚀性能也有所增强。 体外

矿化实验结果表明,在模拟体液中浸泡一段时间后,
复合涂层表面有类骨磷灰石生成,表现出良好的生

物活性。
氧化锆陶瓷拥有和氧化钛相似的化学稳定性,其

力学强度和断裂韧性高,且弹性模量和医用不锈钢在

同一数量级,已作为人工关节股骨头在临床中获得应

用。 HUANG 等[37]评价了等离子喷涂制备的纳米氧

化锆(NSZ)涂层的临床性能,研究表明 NSZ 涂层和钛

3
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基体之间具有高结合强度(71. 22±1. 02
 

MPa),此外

NSZ 涂层在溶血试验和细胞增殖试验中均表现出优

异的生物相容性。 鉴于氧化锆的优异性能,其在生

物医用材料领域常作为第二相来提高羟基磷灰石涂

层的力学性能。 鲍雨梅等[38] 利用等离子喷涂技术

在钛合金基底上制备了含 30
 

wt%
 

氧化锆的 HA 生

物陶瓷复合涂层,涂层表面覆盖着针片状晶粒,增大

了复合涂层的比表面积,为骨细胞生长提供了更多

的粘附面积。 WANG 等[39] 制备了无任何稳定剂的

单斜氧化锆涂层,发现等离子喷涂技术特殊的热条

件有利于将单斜相氧化锆稳定至室温,纳米压痕结

果显示该涂层比四方氧化锆涂层具有更好的结构完

整性和韧性,其与钛合金基底之间有着高结合强度

(48. 4±6. 1
 

MPa)。 体外细胞试验结果证明,单斜相

氧化锆涂层具有良好的生物活性和高稳定性,在硬

组织置换中具有潜在应用价值。
1. 1. 2　 改变表面形貌

　 　 研究微纳结构对成骨相关细胞的影响,对促进

骨与植入体的整合以及植入体的长期稳定性均具有

重要意义。 据有关文献报道,微米级表面结构有利

于成骨细胞的粘附与增殖,可增强骨整合性能,并与

周围骨组织形成机械锁合[40-42] 。 粗糙、有纹理和多

孔的表面可刺激细胞与植入体表面的细胞响应[43] 。
近年来纳米结构表面对细胞行为的影响也备受关

注。 表面纳米结构(纳米线、纳米管、纳米孔及纳米

沟槽等)可通过与细胞膜受体的相互作用有效地促

进细胞粘附、铺展、增殖和分化等[44-46] 。 通过调控

等离子喷涂原料的化学成分及喷涂工艺参数可一定

程度改变涂层的表面微观形貌[47] 。 相较于离子注

入、水热法、掺杂、模板法以及溶胶-凝胶法等微观

调控手段,等离子喷涂技术工艺简单,对基体影响

小。 从表面微 / 纳米结构角度讲,等离子喷涂技术在

骨植入体表面改性上具有特殊的优势[15] 。 UNABIA
等[48]以掺有铜离子的磷酸钙溶液为原料,通过等离

子喷涂技术制备了掺铜的 HA( HA-Cu)涂层,该涂

层表面具有团聚的球形微米颗粒 ( 约 5 μm )。
ZHANG 等[44]以纳米氧化钛悬浮液为原料,采用感

应悬浮等离子喷涂技术制备了二氧化钛涂层,研究

了喷涂参数(等离子喷涂功率、悬浮进料速度和反

应压力等)对涂层微观形貌以及性能的影响。 结果

表明悬浮进料速度对涂层的微观形貌、孔隙率和相

成分的影响最为显著,且体外生物评价表明具有微

纳米结构的 TiO2 涂层可以更大程度地促进细胞粘

附、增殖、碱性磷酸酶活性及细胞外基质矿化。 PAN

等[49]利用真空等离子喷涂技术在纯钛基底上制备

了具有大孔结构的宏观钛(MT)涂层,并将 MT 涂层

进一步水热处理得到了具有多层级纳米结构(大

孔 / 纳米线)的钛(MNT)涂层。 研究表明,在具有多

层级结构的表面上培养的 BMSCs 细胞,其细胞骨架

发生明显重构,转录共激活因子相关蛋白(YAP)活

性增强。
鉴于微 / 纳米结构对植入体生物活性的重要性,

WANG 等[50]探索了等离子喷涂涂层中的微观结构

对植入体生物活性的影响。 通过等离子喷涂技术制

备了具有微米级表面粗糙度(约 6. 6
 

μm)和纳米颗

粒(约 50
 

nm)的多级微纳结构氧化锆涂层,随后对

涂层表面进行抛光和热处理,分别获得表面光滑

(既不具有微米结构也不具有纳米结构)和表面仅

具有微米结构的涂层,但二者化学组成保持相似。
体外生物活性测试结果表明,与光滑表面的涂层和

仅具有微米级粗糙度的涂层相比,具有微纳米杂化

结构 的 涂 层 能 够 促 进 成 骨 细 胞 黏 附 和 增 殖。
ZHANG 等[26]利用等离子喷涂技术制备了具有相似

微纳结构(微米级粗糙度与纳米颗粒)的锶掺杂锌

黄长石(Sr-HT)涂层。 为了验证 Sr-HT 涂层的纳米

结构在促骨整合方面的功效,通过比较在涂层表面

直接培养和利用涂层浸提液间接培养的细胞的早期

粘附行为,并选择不含 Sr 的锌黄长石涂层( HT)和

不具有纳米结构但具有相似微米结构的等离子喷涂

HA 涂层作为对照组。 结果发现利用涂层浸提液培

养细胞时,各组的细胞粘附情况并无差异,但在涂层

表面直接培养的细胞间存在明显差异:相对于只有

微米结构的 HA 涂层,纳米结构涂层(HT 和 Sr-HT)
表面的细胞表达了更高的和细胞黏附相关基因

(BMP-2,
 

ALP
 

以及
 

OCN)。 值得强调的是,ZHAO
等[51]通过改变喷涂粉体的化学成分实现了涂层表

面纳米结构的调控。 作者制备了不同含量 Nb2O5

掺杂的 TiO2 粉体,并利用等离子喷涂技术将复合粉

体沉积于钛合金基体表面。 如图 1 所示,Nb2O5 的

含量对涂层表面形貌具有较大影响。 掺杂 10%(图

1a)和 30%(图 1b)的 Nb2O5 之后,涂层表面纳米结

构主要由纳米颗粒构成,而当 Nb2O5 掺杂含量增加

到 50%时,复合涂层表面形成了明显的针柱状结

构,且涂层表面粗糙度增加,耐腐蚀性能也得到了提

升(图 1c)。 同时,细胞试验结果表明拥有针柱状形

貌的复合涂层具有更加优异的生物活性。 等离子喷

涂涂层的形成过程其实是熔融粉体的快速凝固过

程,因粉体间发生的化学反应或相转变过程产生的

潜热会影响凝固过程的热条件,从而改变熔融粉体
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的再结晶过程和表面纳米晶的生长,这是针柱状纳

米结构形成的重要原因之一。

图 1　 掺杂不同比例 Nb2 O5 的 TiO2 涂层表面的 SEM 图像[51]

Fig. 1　 SEM
 

images
 

of
 

the
 

surface
 

of
 

the
 

TiO2
 coatings

 

doped
 

with
 

different
 

percentages
 

of
 

Nb
 

2 O5
[51]

1. 1. 3　 提高表面骨免疫调控能力

　 　 随着人们对骨免疫在骨再生过程中作用的深入

认识,新一代骨修复材料的设计在关注材料对成骨

相关细胞影响的同时,还应重视材料对炎症相关细

胞的介导作用。 植入体植入人体后,免疫细胞迁移

到植入部位引发局部炎症反应[52-53] ,而巨噬细胞作

为先天免疫系统的重要效应者,在宿主防御炎症的

发生、发展和转归过程中发挥重要作用。 在炎症的

早期,巨噬细胞被激活并极化为 M1 表型。 这些 M1
型巨噬细胞产生一氧化氮和促炎细胞因子(TNF-α、
IL-1β、IL-6 mRNA)会导致组织损伤;在炎症消退

的过程中,巨噬细胞主要呈现为 M2 表型,这种表型

的巨噬细胞可以抑制促炎细胞因子的产生,恢复组

织内稳态[54] 。 涂层的表面润湿性、纳米结构以及表

面生物活性离子被证明具有潜在的促进巨噬细胞向

M2 表型极化的能力,从而可增强骨整合。 因此,通
过将可促进巨噬细胞向 M2 极化的“元素”整合到骨

植入体表面能够促进植入体附近的骨再生。 多价态

金属离子可通过不同价态的可逆转变起到清除过量

ROS 达到调控巨噬细胞的极化作用[55] 。 SHAO
等[56]采用等离子喷涂工艺在钛基底上喷涂 CeO2 涂

层来增强植入体的免疫调节功能,通过改变喷涂工

艺参数来调控 Ce 的价态形成 A-III ( Ce4+ / Ce3+ =
0. 87) 和 B-IV ( Ce4+ / Ce3+ = 3. 64 ) 两种涂层。 将

CeO2 涂层与 RAW264. 7 细胞共培养观察巨噬细胞

的极化情况,与钛基底相比,A-III 和 B-IV 涂层抑制

了 M1 型巨噬细胞的生长并促进其向 M2 型巨噬细

胞转变(图 2a 和图 2b)。 细胞因子的产生和表达是

巨噬细胞极化的另一个重要指标,研究表明在 A-III
和 B-IV 涂层上,促炎因子基因的表达显著下调(图

2c),而抗炎因子(图 2d)和成骨细胞因子(图 2e)均

有显著上调。 而 B-IV 较 A-III 而言具有更好的巨噬

细胞极化调控作用,这是因为 B-IV 涂层具有更高的

过氧化氢酶( CAT) 模拟活性和较低的过氧化物酶

(POD) 模拟活性。 同样,利用等离子喷涂技术将

CeO2-x 掺入 HA[57]及 CS[58] 涂层中亦可起到良好的

抗炎效果。 通过等离子喷涂技术在植入体表面制备

含有混合价态金属离子(Fe、Mn 和 Ce 等)的涂层是

图 2　 Ce 价态对巨噬细胞极化以及

相关基因表达的影响[56]

Fig. 2　 Effects
 

of
 

the
 

cerium
 

valence
 

states
 

on
 

macrophage
 

polarization
 

and
 

related
 

gene
 

expression[56]

一种赋予植入体抗炎功能的新思路。 此外,在硅酸

钙涂层中掺入诸如硼、锶等元素也可以在促成骨的

同时对骨免疫反应进行调控。 LU 等[59] 利用等离子

喷涂技术制备了硼掺入的硅酸钙(B-CS)涂层,研究

表明 B-CS 涂层可通过抑制 TLR 信号通路,促进巨

噬细胞向 M2 型细胞极化,可有效抑制炎症。 该涂

层还可以同时激活 BMP2 信号通路,抑制巨噬细胞

向破骨细胞分化并促进 BMSCs 细胞的成骨分化。
另一方面,纳米结构与细胞膜受体之间相互作用也

可调节骨免疫。 LI 等[60]将等离子喷涂所获得的 CS
涂层进行表面处理获得含锶的呈纳米线结构的 CS-
Sr(NW-Sr-CS)涂层,研究表明相较于原始 CS 涂层
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以及纳米改性的 CS( NP-CS) 涂层,NW-Sr-CS 涂层

可以显著地促进 BMSCs 细胞的增殖,而且可以调节

巨噬细胞极化,降低促炎细胞因子(TNF-α、IL-1β、
IL-6 mRNA) 的表达,增强抗炎因子( IL - 1rα、IL -
10)的表达,此研究表明锶元素与纳米线结构的协

同作用在增强植入体成骨活性的同时对巨噬细胞介

导的炎症反应有明显的调节作用。
1. 2　 赋予植入体抗菌性能

赋予植入体表面抗菌性能已成为目前预防植入

体感染的常用手段,而等离子喷涂技术被广泛用于

植入体表面抗菌涂层的制备及其相关研究。
通过等离子喷涂技术制备的涂层负载抗生素是

赋予植入体抗菌性能的重要手段。 抗生素涂层具有

抗菌效果明显、广谱抗菌、细胞毒性小及吸收快等优

点[61] 。 刘宣勇等[62]通过表面胶原化将庆大霉素装

载于等离子喷涂制备的硅灰石和纳米氧化钛涂层表

面,并系统研究了抗生素的装载方式和含量对涂层

抗菌效果的影响。 结果表明,庆大霉素在涂层中具

有较长的药物缓释时间,涂层的抗菌率可达 100%。
此外,该涂层还保持了较高的生物活性和生物相容

性。 除了庆大霉素,头孢霉素、万古霉素、阿莫西林

和米诺环素等抗生素亦被广泛用于制备具有抗菌能

力的植入体涂层[63-65] 。 然而随着抗生素的大量使

用,细菌耐药性问题变得日益棘手,耐药菌的出现对

生态环境和人类健康产生了严重的威胁,亟待开发

新型高效的抗菌策略。 金属离子杀菌是目前一种有

效的抗菌手段[66] 。 Zn、Ce 及 Ag 等金属元素掺杂可

提高材料的抗菌能力,此类抗菌元素目前被广泛地

用于植入体表面抗菌涂层的构建。 在 HA 涂层中引

入抗菌金属离子可以赋予 HA 涂层抗菌性能,提高

植入 体 的 修 复 效 果 并 防 止 细 菌 感 染 的 发 生。
FIELDING 等[67]利用等离子喷涂技术在钛基底上制

备了 Ag 和 Sr 双离子掺杂的 HA 涂层。 XU 等[68] 在

等离子喷涂的 HA 涂层上原位合成了磷酸银,原位

合成的磷酸银可以保证涂层长期稳定地释放 Ag 离

子。 LIU 等[69]在最佳酸碱度( pH = 10)和煅烧温度

(800
 

℃ )下合成了锌、镁和锶掺杂的 HA 粉末,并使

用等离子喷涂技术将该粉末喷涂到钛基底上制备了

ZnSrMg-HA 涂层。 上述研究的结果均表明,抗菌金

属离子(Ag 及 Zn)的掺入能赋予涂层优异的抗菌效

果。 QI 等
 [70]采用等离子喷涂工艺在牙种植体表面

制备了含 CeO2 的硅酸钙涂层(CeO2 -CS)并对其进

行生物评价。 研究表明 CeO2 -CS 涂层具有良好的

生物化学稳定性和生物相容性,并且对革兰氏阴性

菌具有明显的抗菌活性(图 3)。 赵晓兵等[71] 利用

等离子喷涂技术在医用钛基底上制备了 TiO2 -CeO2

复合涂层,该复合涂层对金黄色葡萄球菌有显著的

抑制作用。 此外,通过 F 元素的掺杂也可使涂层具

有良好的抗菌能力。 ZHOU 等[72] 利用等离子喷涂

技术制备出新型氟化羟基磷灰石 / 硅酸钙 ( FHA /
CS)复合涂层,氟元素的添加显著增强了涂层的抗

菌性能。

图 3　 CeO2 -CS 涂层的抗菌活性[70]

Fig. 3　 Antibacterial
 

activity
 

of
 

the
 

CeO2 -CS
 

coating[70]

2　 等离子喷涂技术制备涂层的关键工
艺参数

　 　 在等离子喷涂过程中,喷涂参数对涂层的耐腐

蚀性能、结晶度、降解速率、涂层与基体的结合强度

以及表面形貌特征均有重要影响[73-76] 。 因此,在通

过调控等离子喷涂参数改善涂层生物学性能的同

时,必须兼顾喷涂参数的改变对涂层其他性能的影

响。 喷涂参数(电功率、工作气体流量、送粉气流

量,以及喷涂距离和喷枪移动的速度等) 对涂层质

量的影响主要体现在以下方面[77] :
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(1)
 

当喷涂工作气体(如 Ar、H2 等)流量不变

的时候,改变喷涂功率,会使等离子火焰的热焓值增

高,从而可提高粉末颗粒的熔化效果,提高粉末沉积

效率,增大涂层表面致密度,从而使涂层拥有更好的

耐腐蚀性和更稳定的力学性能。 但是,如果功率过

大,会使等离子火焰的热焓值过高,粉末颗粒受热严

重,涂层表面层会发生气化、烧蚀严重,导致喷涂粉

末的沉积效率降低,涂层的机械性能反而会下降。
所以,对于不同的喷涂粉体,选择一个合适的喷涂功

率至关重要。
(2)

 

在喷涂过程中保持喷涂设备电流恒定,调
整工作气体的流量时,喷涂功率也会因为喷枪的特

性而发生改变[78] 。 在等离子气体流量较小时,火焰

热焓值较高,但气流速度低,这就导致喷涂粉末颗粒

在等离子火焰中停留时间延长,喷涂粉末可能会烧

损严重,同时还会降低粉末的致密度,导致粉末颗粒

在基底上的沉积效率不高,制备出的涂层气孔率偏

高,涂层中氧化物较多;当等离子气体流量过高时,
火焰热焓值降低,同时射流速度会增加,从而使粉末

颗粒只有很短的时间能停留在等离子火焰中,远远

达不到粉末熔化的条件,使得粉末沉积效率大为降

低。 所以要得到沉积状况良好的涂层,必须选择合

适的等离子工作气体流量。
(3)

 

在其他喷涂参数保持恒定,只改变送粉的

气体流量时,喷涂粉末进入等离子火焰的初始速度

也会随之变化。 当送粉气体流量低时粉末会无法进

入火焰中心,导致粉末受热不足,熔化效果不佳;而
送粉气体流量过高时会使粉末速度过高,从而使火

焰快速降温冷却,同样导致粉末加热不足,沉积效率

偏低,不仅影响涂层质量还造成了功率浪费。
(4)

 

喷涂距离对粉末沉积效率的影响较小,但
是会严重影响喷涂基底的温度,当喷涂粉体和基底

的热膨胀系数相差较大时,温度会严重影响涂层结

合强度,所以选择合适的喷涂距离也同样重要。
以上所述喷涂参数会影响喷涂时的火焰温度,

粉体受热情况及基底温度,导致粉体的熔融程度和

冷却速度发生变化,从而影响熔融粉体的再结晶过

程,同时对纳米结构的形成和演化起着决定作用。
研究证明,喷涂参数选择的适当与否对涂层整体质

量和表面形貌有很大的影响,因而有必要将上述参

数对涂层性能的影响加以研究。 SINGH 等[76] 通过

改变等离子喷涂的功率,在钛合金基底上沉积了

HA 涂层,随着功率从 20
 

kW 增加到 35
 

kW,HA 涂

层变得更加致密,因高功率使熔融颗粒撞击基材时

不会在飞行过程中损失大量能量,进一步增强了涂

层的紧密堆积,从而增强了涂层的耐腐蚀性能。
WANG 等[79]利用等离子体喷涂技术,在不同的喷涂

距离和等离子体功率下制备了 Yb2O3 稳定的 ZrO2

(YbSZ)涂层,研究表明涂层的结晶度随喷涂距离的

增大而减小,随等离子体功率的增大而增大。 而在

一定参数范围内,喷涂距离对结晶度的影响大于等

离子体功率。 等离子喷涂涂层是由变形的粉末颗粒

层层堆叠而成,所以粉末的熔融状态对表面形貌有

很大影响,完全熔化的粉末原料高速撞击到基底上

然后快速冷却,未完全熔化的粉末撞击到基底或先

沉积的涂层上,由于撞击会存在一定变形,从而导致

涂层表面具有不同的微纳米形貌。 所以,要得到具

有较好表面形貌的涂层,必须综合考虑相关喷涂参

数的作用,通过不断优化得到最优制备工艺条件。

3　 结论与展望

等离子喷涂技术在骨科植入体表面改性已经获

得应用并成功商业化,目前等离子喷涂制备的羟基

磷灰石涂层人工关节和种植牙在临床上得到了广泛

使用,然而该涂层存在一些公认的缺陷(涂层与基

底的结合不够牢固、HA 的结晶度难以精准控制及

缺乏抗菌性能等),导致临床使用效果不佳。 为了

克服 HA 涂层的不足,科研人员也开展了大量的工

作,改善了 HA 涂层和钛基体的结合强度、实现涂层

结晶度的调控、增强 HA 涂层的生物活性和抗感染

能力。 除羟基磷灰石涂层之外,研究者亦开发了多

种其他体系的生物活性涂层,如钙硅基生物活性陶

瓷、氧化钛和氧化锆等稳定生物涂层等。 尽管体内

外试验结果证明此类涂层相对羟基磷灰石涂层具有

一定优势,但在商业领域尚未获得成熟的临床应用。
不论是羟基磷灰石涂层,还是钙硅基生物活性陶瓷

涂层,其诱导骨形成的原因在于涂层的降解产物对

骨再生微环境的影响。 涂层通过离子的释放不仅改

变了植入体周围微环境中某些离子的浓度,同时还

影响微环境中的 pH 值。 生物活性离子和 pH 值是

目前人们研究此类可降解涂层生物活性的聚焦点。
然而,除离子浓度和 pH 外,涂层的降解还会引起涂

层表面微结构的动态变化,此过程亦会对其周边细

胞产生潜在的影响。 但因表征手段上的局限性,目
前尚无关于此方面的系统研究。 作为永久植入体表

面涂层,可降解涂层的降解速度是否能匹配周围骨

组织的形成速度,涂层的降解是否为完全均匀降解,
降解过程是否会发生涂层的结构溃散等问题有待进

一步探索。 阐明此类问题有利于设计更为高效的骨

植入体表面涂层,然目前已有的研究对此尚无法准
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确回答。
近年来,纳米结构在提高骨细胞成骨活性和促

骨再生方面的作用被广泛证实,为提高植入体骨整

合性能提供了一种更为简单实用的新思路。 等离子

喷涂涂层的形成过程其实就是熔融粉体快速固化的

过程,是一个非平衡热力学过程。 通过适当的工艺

参数调整和喷涂粉体的组分设计可制备具有纳米球

形、纳米针柱状以及纳米线等结构的涂层。 随着人

们对骨缺损修复规律的深入探究,材料表面除了应

具有促成骨细胞活性外,还应具有调节巨噬细胞极

化从而调控骨免疫的能力。 本课题组近期利用一种

弱碱激活的热氧化方法在钛合金表面制备了纳米岛

状结构的氧化钛,此结构能够促进巨噬细胞向 M2
表型极化,显著提高钛合金的骨整合能力[80] 。 纳米

结构对骨免疫的调控作用亦被其他学者证实,基于

纳米结构对成骨细胞和巨噬细胞的重要调节作用,
利用等离子喷涂技术在钛合金表面制备具有纳米结

构的化学稳定性涂层,可成为一种潜在的、更为理想

的、用以提高植入体表面骨整合性能和长期稳定性

的策略。
综上,等离子喷涂生物涂层的未来研究方向可

侧重于在开发新喷涂材料的同时,充分结合等离子

喷涂技术在纳米结构调控中的潜在作用,通过将化

学因素和结构(微纳米尺度)特点有机结合在一起,
实现涂层的骨免疫调节功能,最大程度地提高涂层

表面的骨整合能力和抗感染能力。 此外,还应该对

等离子喷涂技术调控微观结构的机理进行深入探

讨,从而进一步提高涂层表面微观结构制备的可控

性,为我国医疗器械的设计提供理论指导,助力国产

高端植入体的研发。
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