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摘  要：表面生物活性涂层构建是提升金属内植入物骨整合能力的有效途径。本研究利用电化学沉积技术在多孔钽支架表面

构建生物活性羟基磷灰石（HA）涂层。通过水接触角和比表面积测试发现，HA 涂层的构建显著提升了多孔钽表面亲水性，

并增加了其比表面积。利用模拟体液浸泡实验评估支架生物活性，发现仅浸泡 3 d 后，构建 HA 涂层的多孔钽支架表面就已

被类骨磷灰石沉积所覆盖。建成骨细胞培养模型，通过激光共聚焦观察及细胞增殖测试发现，所有支架均具有良好的细胞相

容性。并且，细胞培养 5 d 后，HA 涂层化多孔钽支架表面细胞的增殖率分别是未改性材料组和空白对照组的 1.1 和 1.4 倍，

呈现了更大的促进细胞增殖潜力。本研究中所制备的生物活性多孔钽支架具备快速诱导类骨磷灰石沉积能力，能够促进成骨

细胞在其表面的贴附和增殖，在骨修复领域具有较大的临床应用前景。 
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由创伤、感染、先天性骨病和肿瘤切除等导致的

骨缺损已成为临床常见病症，其治疗常需要内植入物

辅助。当前常见的骨科植入物中，医用金属材料如钛

及其合金、不锈钢、钽金属等，因其良好的机械性能

占据了主导地位。相较钛基和不锈钢材料，钽金属具

有更优异的化学稳定性和生物相容性[1-3]。早在 20 世

纪 40 年代初，钽金属就已作为骨板材料用于骨折内固

定治疗，但其过高的密度和机械强度严重影响了临床

使用效果[4,5]。为此，Kaplan
[6]于 1994 年以聚氨酯泡沫

为前体材料，热降解形成碳骨架后，再利用化学气相

沉积技术将钽沉积在其表面，制备了具有类松质骨多

孔结构的钽支架，极大地优化了钽的机械性能。除了

具有优异的生物相容性外，多孔钽所具备的高孔隙率、

低弹性模量和高摩擦系数等力学特性在能够保证其为

植入体提供足够支撑强度的同时，还显著减少应力屏

蔽，并促进新生骨的长入和骨界面结合。因此，多孔

钽被认为是最为理想的骨科植入材料之一，目前已广

泛用于肿瘤重建、脊柱融合和关节修复等骨科相关领

域[7]。尽管在实践应用中取得了较好临床效果，但也

有许多研究指出多孔钽植入体的骨整合能力不足，影

响了植入后的初期稳定性和长期修复效果[8-10]。因此，

通过表面改性技术赋予多孔钽高生物活性，促进其进

入体内后与宿主骨组织快速整合，进而提升其修复效

果，是当前该领域研究的热点和重点。  

近些年来，各国的多个研究团队已开发和利用多

种不同表面改性方法提升多孔钽表面生物活性，进而

改善其骨整合性能，这些改性方法主要集中在表面物

理化学处理和表面活性涂层构建 2 个方面。如 Li 等人[11]

通过碱热处理对多孔钽合金表面活化处理之后发现，

活化表面能够促进 SaOS2 细胞的贴附及铺展。Gao 等

人 [12]利用微弧氧化结合碱处理在多孔钽表面形成氧

化物涂层，体内外研究结果证实该涂层能够提升多孔

钽的体外生物活性，促进血管及新生骨组织向支架内

部长入。然而，受限于多孔钽的表面高化学稳定性，

这些改性方法对其活性提升有限。前期许多研究均表

明，表面活性涂层构建是快速提升多孔钽生物活性的

有效方式。磷酸钙（calcium phosphate，CaP）基生物

陶瓷与骨矿物组成相似，具有优良的生物相容性、生

物活性和骨诱导性[13,14]。临床实践中，包括羟基磷灰

石（hydroxyapatite，HA）、磷酸三钙和双相磷酸钙在

内的磷酸钙基生物陶瓷常作为人工骨材料或金属及高

分子基植入体涂层材料，广泛应用于骨科植入体相关
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领域，效果良好[15,16]。早在 2003 年，Barrère 等人[17]

就已通过模拟体液浸泡在多孔钽表面仿生矿化沉积了

CaP 涂层，将其植入山羊股骨 24 周后发现，涂层化支

架在植入期间的骨接触面积远高于非涂层支架。但通

过模拟体液浸泡仿生矿化的方式沉积 CaP 涂层，过程

难以控制，涂层均一性也较难保证。为此，Zhou 等人[18]

利用振动涂覆将无定形 CaP 微球和 HA 与聚乳酸的混

合物均匀沉积在多孔钽支架表面，后续研究发现，该

复合涂层能显著改善成骨细胞在其表面的贴附及铺

展，并促进更多新生骨组织长入。此外，也有另外的

研究者通过微弧氧化[19]、聚合物自聚合[20]和溶胶凝胶

法[21]等方式在多孔钽表面构建磷酸钙、聚多巴胺等活

性涂层，但当前这些生物活性涂层与材料基底界面间

的结合强度及其提升生物活性的长期有效性仍需要探

究和证实。 

长期以来，电化学沉积技术因其操作简单、低温

可控及高效率等优异特性，在金属材料，特别是具有

复杂形貌结构的金属材料表面的涂层构建领域中得到

了广泛的应用[22]。然而，截至目前为止，关于电化学

沉积 HA 涂层改性多孔钽的相关研究却鲜有报道。本

研究利用电化学沉积技术在多孔钽表面构建 HA 涂

层，以期通过生物活性 HA 涂层的制备快速提升多孔

钽表面生物活性。为此，对所制备的 HA 涂层改性多

孔钽支架的材料学特性进行系统表征后，通过模拟体

液浸泡试验评估 HA 涂层改性多孔钽支架的体外生物

活性，并构建成骨细胞培养模型对该支架体外生物学

效应进行初步探究。 

1  实  验 

1.1  样品制备 

本研究所用多孔钽样品由大连大学附属中山医院

赵德伟课题组提供 [23]。以五氯化钽粉体作为涂层原

料，多孔碳化硅作为支架基底材料，采用化学气相沉

积技术制备钽涂层后，经机械加工制成平板样品 

（Φ10 mm×2 mm）用于材料表征和体外活性研究，

命名为 pTa。所有样品均经过无水乙醇，丙酮和去离

子水各超声清洗 15 min，室温干燥后用于后续表面处

理。将经过清洗的多孔钽支架利用电化学工作站

（PARSTAT2773，普林斯顿应用研究公司，美国）进

行电化学处理。首先在 250 mL 烧杯中加入 0.1 mol/L

的 NaCl 电解质溶液以增强溶液的导电性，随后分别

加入 1 mL 2.5 mmol/L 的 Ca
2+、1.5 mmol/L 的 PO4

3-，

置入磁力搅拌子，随后将烧杯放在恒温加热磁力搅拌

器上。电化学沉积采用三电极系统进行，环形石墨为

阳极，饱和甘汞电极和 pTa 分别作为参比电极和工作

电极。沉积完成后将样品取出用去离子水洗到中性，

随后放入 60 ℃烘箱中烘干，命名为 Ta-HA。 

1.2  材料表征 

利用体式显微镜（Zeiss，DISCOVER V20，德国）

和场发射扫描电子显微镜（FE-SEM，S4800，Hitach，

日本）观察电化学沉积前后多孔钽样品的表面及断面

形貌特征，同时利用能谱仪（EDS）对样品表面元素

进行分析。另外通过 X 射线衍射仪（XRD，DX-1000，

丹东方圆仪器有限公司，中国）分析材料表面物相组

成。利用接触角测试仪（lL4200, KRÜSS，德国）和

比表面积分析仪（GeminiVII 2390t, Micromertics，美

国）分别测试材料表面水接触角和比表面积。 

1.3  体外生物活性评价 

通过体外模拟体液（SBF）浸泡的方法来评价 pTa

和 Ta-HA 材料表面类骨磷灰石的形成。参照 Kokubo

等[24]的配方，进行 SBF 的配制：将试剂级 NaCl(8.035 g)，

NaHCO3(0.355 g)，KCl(0.225 g)，K2HPO4·3H2O(0.231 g)，

MgCl2·6H2O(0.311 g)，CaCl2·2H2O(0.292 g)，Na2SO4(0.072 g)

依次溶解于超纯水中，然后在 36.5 ℃用 Tris 缓冲液

(6.118 g)和 1.0 mol/L HCl 将溶液调节至 pH=7.40，定

容后置于 4 ℃冰箱保存。 

将 pTa 和 Ta-HA 材料水平放置于装有 45 mL SBF

溶液的无菌离心管中，然后放入 37 ℃恒温孵育箱中孵

育 3 d 后取出，用超纯水洗涤后放入 60 ℃烘箱中烘干。

使用 FE-SEM 评价材料表面的类骨磷灰石生成情况。 

1.4  细胞培养与接种 

将 pTa 和 Ta-HA 2 组材料放入玻璃皿中，用灭菌

锅在 120 ℃高温高压灭菌 1 h，取出后在 60 ℃干燥器

中过夜烘干，在无菌操作台上用镊子转移材料至新的

24 孔板中。选用 MC3T3-E1 细胞模型进行体外成骨性

能评价。选用含有 10%小牛血清，1%青霉素和链霉素

的-MEM 完全培养基进行细胞培养。将培养皿放入

37 ℃，5%CO2 的培养箱中。培养至 P3 代进行细胞种

板。当 P3 代细胞生长到一定程度后，用移液枪吸去培

养皿中的完全培养基，加入 1.5 mL 的 PBS（磷酸盐缓

冲溶液）清洗 2 次，随后加入 1 mL 的胰蛋白酶消化

液静置 30 s 左右后弃去。加入 2 mL 的完全培养基终

止消化并用枪头吹打细胞，使贴壁的细胞完全掉落到

培养基中并吹匀。取 20 µL 的细胞悬液稀释 10 倍后进

行计数并配置 2×10
4 细胞/mL 的细胞悬液。分别在空

白孔（对照）和放入材料的孔板中按每孔 1 mL 加入

悬液，放入培养箱培养，仍然保持每 2 d 更换培养基。 

1.5  细胞活死染色 

细胞在材料表面培养 1、3、5 d 后，将样品用 PBS

清洗 2 次，取出置入新的 24 孔板，然后依次加入 0.5 mL 
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0.1%的 FDA 和 PI 染液进行细胞染色（FDA 可以将活

细胞染成绿色，而 PI 可以将死细胞染成红色），避光

条件下分别染 1 min。染色完成后置于激光共聚焦显

微镜（Leica-TCS-SP5，德国）下观察。 

1.6  细胞增殖 

通 过 CCK-8 法 评 估 在 不 同 样 品 上 培 养 的 

MC3T3-E1 细胞的增殖能力。材料与细胞培养 1、3 和

5 d 后，吸干孔板中培养基，加入 1 mL PBS 清洗表面

后将样品取出并转移到另一个 24 孔板中，每孔中加入

1 mL 10%的 CCK-8 溶液。在 37 ℃下避光孵育 2 h 后，

在每个孔中取 200 µL 上清液转移至 96 孔板中，通过

酶标仪检测在 450 nm 波长下测量吸光度。 

1.7  统计学分析 

本研究中所有数据统计学分析均采用 SPSS11.0

软件，每项检测至少 3 个平行样。统计学显著性差异

采用单因素方差分析，P*<0.05 被认为具有统计学意义。

2  结果与讨论 

2.1  形貌和相成分分析 

首先通过体视显微镜对 pTa 和 Ta-HA 2 种支架的

大体宏观结构进行观察。如图 1a, 1b 所示，pTa 具有

连续贯通三维大孔结构，整体呈黑色金属光泽。经电

化学沉积处理后，其表面出现白色沉积物，但并未对

其贯通多孔结构造成影响(图 1d, 1e)。利用 SEM 对 2

种样品表面形貌进行分析后发现（图 1c 和 1f），pTa

支架呈现良好的相互连通孔隙结构特征，其孔径平均

尺寸为 400~600 μm，对细胞和组织长入及营养物质交

换十分有利[25-28]。SEM 放大图显示 pTa 支架孔壁上钽

金属涂层连续致密，呈不规则凸起状，无断裂情况。

尽管有相似的孔隙特征结构，但 Ta-HA 显示了与 pTa

支架完全不同的表面微观形貌，其表面由分布均匀的

连续纳米片状物组成(图 1f)。进一步进行断面结构分

析后（图 2）发现，Ta-HA 由 HA 纳米片层、钽涂层

和碳化硅基底层组成，其中 HA 纳米片层厚度约为

4.0 µm。对应 EDS 能谱显示（图 2b），其主要包含

Ca、P、O 元素。通过 XRD 对 2 种支架表面进行物相

分析，所获 XRD 图谱如图 3 所示。其中，pTa 样品

XRD 图谱内的特征峰能够与 Ta 的特征衍射峰完全对

应，也进一步证实了纯钽涂层的均匀涂覆[23]
。而对于

Ta-HA 样品 XRD 图谱而言，除了具有与 pTa 类似的

几处特征峰外，还在 25.90°、31.71°、32.22°、34.09°、

46.68°、49.54°、53.26°等几处出现了新的特征峰，分

析可知这几处衍射峰属于 HA 特征峰。因此，结合

SEM、EDS 和 XRD 结果分析可知，本研究通过电化

学沉积技术在多孔钽表面成功制备了分布均匀的连续

HA 纳米片状涂层。 

2.2  亲疏水性及比表面积分析 

材料表面亲疏水性是影响其生物活性及生物学性

能的重要因素之一。前期诸多研究已经证实，材料表

面亲水性的改善有助于细胞在其表面的粘附和铺展，

并一定程度上增强植入物的骨整合能力[29-31]。本研究

中，利用水接触角测试仪分析 HA 涂层的构建对 Ta

表面亲疏水性的影响，结果如图 4 所示。与先前 Zhou

等人[32]所报道的研究结果类似，纯 Ta 表面呈现一定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1  pTa 和 Ta-HA 样品的俯视和截面图及微观 SEM 形貌 

Fig.1  Top view (a, d), cross section (b, e) photographs and SEM morphologies (c, f) of pTa (a~c) and Ta-HA (d~f) samples 
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图 2  Ta-HA 的断面形貌和 HA 纳米片层的 EDS 能谱 

Fig.2  Cross-sectional morphology of Ta-HA sample (a) and EDS spectrum of HA nano lamella (b) 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

图 3  pTa 和 Ta-HA 样品的 XRD 图谱 

Fig.3  XRD patterns of pTa and Ta-HA samples 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4  水滴在 pTa 和 Ta-HA 样品表面的形态及 pTa 和 Ta-HA 样

品表面的水接触角 

Fig.4  Morphologies of water droplets on the surface (a) and 

water contact angle on the surface (b) of pTa and Ta-HA 

samples 

程度的亲水性。而经 HA 改性之后，相较 pTa，Ta-HA

材料表面的亲水性有了明显提升。此外，除了明显提

升的亲水性，还发现，HA 涂层的构建还进一步增加

了 Ta-HA 支架的比表面积（图 5）。 

2.3  SBF 浸泡实验 

长期以来，通过模拟体液浸泡形成类骨磷灰石被认

为是评估材料生物活性的金标准[33]。本研究中，将 2 组

支架样品放入 SBF 溶液后，置于 37 ℃恒温孵育箱中 3 d

取出并干燥，通过 SEM 观察样品的表面形貌。如图 6

所示，pTa 在 SBF 中浸泡 3 d 后表面形貌无任何变化，

也观察不到任何沉积物生成。而与此不同的是，Ta-HA

支架表面被连续致密的类骨磷灰石沉积所覆盖，表现出

了快速的类骨磷灰石沉积能力。究其原因，除了 HA 涂

层为类骨磷灰石的沉积提供了更充足的 Ca、P 源以外[34]，

该涂层构建也显著增加了 Ta-HA 支架表面比表面积，为

类骨磷灰石的形成和生长提供了更多成核位点[35]。对于

骨修复材料而言，表面诱导类骨磷灰石形成能力对其成

骨修复效果至关重要[35,36]。前期大量研究报道证实，材

料表面类骨磷灰石的快速形成可促进成骨类细胞在其

表面的增殖及分化，进而促使植入体周边新生骨的快速 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 5  pTa 和 Ta-HA 样品的比表面积 

Fig.5  Specific surface areas of pTa and Ta-HA samples 
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形成和长入，最终显著改善植入体的初期稳定性[37,38]。 

2.4  细胞实验 

为评估 2 种支架的细胞相容性，首先考察细胞在不

同支架表面的存活情况。常用方法是利用 FDA/PI 染液

将支架表面活/死细胞分别浸染后通过 CLSM 进行观察

拍照，其中活细胞呈绿色，死细胞呈红色。进而即可通

过活细胞密度和死细胞数量定性评估不同支架表面细

胞的生长状态是否良好。如图 7 所示，整个培养期间， 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 6  在 SBF 中浸泡 3 d 后 pTa 和 Ta-HA 样品的表面形貌 

Fig.6  Surface morphologies of pTa (a, c) and Ta-HA (b, d) samples after soaking in SBF for 3 d 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 7  MC3T3-E1 细胞在不同样品表面培养 1、3、5 d 后的形貌 

Fig.7  Morphologies of MC3T3-E1 cells cultured on the surfaces of different samples for 1, 3, and 5 d (green: live cells; red: dead cells) 
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图 8  MC3T3-E1 细胞在不同样品表面培养 1、3、5 d后的 CCK-8

增殖情况（*p＜0.05） 

Fig.8  CCK-8 analysis of MC3T3-E1 cells cultured on the 

surface of different samples for 1, 3, and 5 d (*p< 0.05) 

 

细胞在 2 种支架表面生长状况良好，较少观察到死细

胞（红色），表明 pTa 和 Ta-HA 均具有良好的生物相

容性。随着培养时间的延长，所有支架表面的细胞密

度随之增加，且细胞也逐渐铺展，呈现三角、梭形等

典型成骨细胞生长状态。进一步通过 CCK-8 细胞增殖

测试评估细胞在材料表面的生长活性。如图 8 所示，

随着培养时间延长，细胞在所有材料表面均保持着较

高增殖状态，显示细胞生长活力状态良好。值得注意

的是，在整个培养期间，pTa 和 Ta-HA 都呈现了比对

照（空白培养板）组更高的增殖速度。此外，尽管 pTa

和 Ta-HA 2 组支架间的细胞增殖速度未呈现出显著性

差异，但 Ta-HA 组支架的整体细胞增殖速率要高于

pTa 组，细胞培养 5 d 后 Ta-HA 组支架表面细胞的增

殖率分别是 pTa 组和空白对照组的 1.1 和 1.4 倍，表明

其更有利于细胞的生长和增殖。前期研究表明，细胞

在材料表面的铺展、增殖及分化能力与其表面理化特

性包括亲疏水性、微纳形貌结构及物相组成密切相关。

Gittens 等人[39]的研究指出，亲水性材料表面更有利于

成骨细胞分泌因子、矿化及分化成熟。此外，HA 纳

米片状涂层也能够为细胞的贴附及铺展提供更多粘附

位点，并促进其进一步增殖和分化[40]。 

3  结  论 

1) 通过电化学沉积技术能够在多孔钽表面构建纳

米片状 HA 涂层，赋予多孔钽支架快速沉积类骨磷灰石

能力，极大改善其体外生物活性。 

2) 相较未改性多孔钽支架，HA 生物活性涂层化多

孔钽支架表现出了更高的促进细胞贴附和增殖潜力。 

3) 电化学沉积 HA 涂层改性方法能够快速提升多

孔钽支架的生物活性，促进多孔钽表面细胞粘附及增

殖，有助于改善多孔钽基植入体植入初期稳定性和长期

临床效果，具有较大临床应用潜力。 
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Abstract: The construction of surface bioactive coating is an effective way to improve the osseointegration ability of metal-based 

implants. In this study, bioactive hydroxyapatite (HA) coating was fabricated on the surface of porous tantalum (Ta) scaffolds by 

electrochemical deposition method. Through the water contact angle and specific surface area tests, it is found that the construction of HA 

coating significantly enhances the hydrophilicity of porous Ta and increases its specific surface area. The in vitro bioactivity evaluation via 

simulated body fluid immersion confirms that the surface of HA coated scaffold is covered with bone-like apatite layer after 3 d of soaking. 

The in vitro cell culture using MC3T3-E1 cells shows that all porous tantalum scaffolds have good cytocompatibility. After culturing of 

cells for 5 d, the proliferation rate of the cells on the HA-coated porous Ta scaffold is 1.1 and 1.4 times those of the unmodified porous Ta 

and the blank control groups, respectively, suggesting greater potential on promoting cell adhesion and proliferation. The bioactive porous 

tantalum scaffold prepared in this study could rapidly induce the deposition of bone-like apatite and promote the attachment and 

proliferation of osteoblasts on its surface, suggesting its great clinical application prospect in the fields of bone repair.  

Key words: porous tantalum; electrochemical deposition; hydroxyapatite; bioactivity; biocompatibility  
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