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【摘　要】　目的　构建一种骨科钛板表面 TiO２ 纳米管阵列/介孔羟基磷灰石 (mＧHA)复合型药物载体,考察阿仑膦

酸钠 (ALN)在其上的缓释性能.方法　利用 X射线衍射 (XRD)、扫描电镜 (SEM)、透射电镜 (TEM)分别表征 TiO２

纳米管阵列及 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体的形貌,并测定其上负载 ALN 的缓释.结果　成功构建了稳定的

TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体,相对于 TiO２ 纳米管阵列具有更大的药物担载量.同时负载在 TiO２ 纳米管阵列

中的 ALN在第３d时释放量即达 (８８􀆰０６±６􀆰２７)％,从第５d开始,药物释放基本完毕,８d后的总释放率为 (９４􀆰９１±
８􀆰５１)％;负载在 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体中的 ALN在第３d时的释放量仅为 (６６􀆰５１±５􀆰３７)％,且在后续

的几天里保持持续缓慢释放药物,８d后总释放率达到 (９７􀆰３１±８􀆰２２)％.结论　TiO２ 纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载体

比单纯的 TiO２ 纳米管阵列具有更大的药物担载量,同时缓释性能更好.
【关键词】骨科钛板;TiO２ 纳米管阵列;介孔羟基磷灰石;阿仑磷酸钠;缓释
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ConstructionanddrugsustainedreleaseofTiO２nanotubearray/mesoporoushydroxyapatitecompositedrugcarＧ
rier　　ZHENGHong,CHENXuesheng,LIN Wei．DepartmentofOrthopaedics,FuzhouMunicipalSecondHospital,

Fuzhou,Fujian３５０００７,China
【Abstract】　Objective　ToconstructaTiO２nanotubearray/mesoporoushydroxyapatite(mＧHA)compositedrugcarrier

onthesurfaceoforthopedictitaniumplate,andinvestigatethesustainedreleaseofalendronatesodium (ALN)onitsperformＧ
ance．Methods　XＧraydiffraction(XRD),scanningelectronmicroscopy(SEM)andtransmissionelectronmicroscopy(TEM)
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wereusedtocharacterizethemorphologyofTiO２nanotubearrayandTiO２nanotubearray/mＧHAcompositedrugcarriers．The
sustainedreleaseoftheloadedALN wasmeasured．Results　StableTiO２nanotubearray/mＧHAcompositedrugcarrierswere
successfullyconstructed,whichhadalargerdrugloadingcapacitythantheTiO２nanotubearray．ThereleaserateofALNloaded
ontheTiO２nanotubearrayatthe３rddayswas (８８􀆰０６±６􀆰２７)％,thedrugreleasewasalmostcompletedfromthe５thday,and
thetotalreleaserateaftereightdayswas (９４􀆰９１±８􀆰５１)％．ThereleaserateofALNloadedontheTiO２nanotubearray/mＧHA
compositedrugcarrierswasonly (６６􀆰５１±５􀆰３７)％atthe３rddays,thesustainedreleaseofthedrugcontinuedforthenextfew
days,andthetotalreleaseratereached (９７􀆰３１±８􀆰２２)％aftereightdays．Conclusion　TheTiO２nanotubearray/mＧHAcomＧ

positedrugcarrierhasalargerdrugloadingthanthepureTiO２nanotubearray,andthesustainedreleaseperformanceisbetter．
【Keywords】orthopedictitaniumplate;TiO２nanotubearray;mesoporoushydroxyapatite;alendronatesodium;sustained

release

　　内植物材料由于其良好的生物学特性,目前已

广泛地应用于骨科手术中,其中细菌贴附造成的内

植物感染是骨科手术后的灾难性并发症.因此,如

何在内植物表面进行抗菌或抑菌修饰是研究的热

点.TiO２ 纳米管阵列作为一种新型药物载体,具

有独特的中空结构、纳米管径及表面易功能化等特

点[１].羟基磷灰石 (HA)是天然骨组织中无机质

的主要成分,具有良好的生物活性、生物相容性和

骨诱导性.在骨科领域中,介孔羟基磷灰石 (meＧ
soporoushydroxyapatite,mＧHA)由于具备更宽

大的孔道空间和吸附性能,因此在增加药物的负载

及释放控制的同时利于骨的诱导和骨的长入.因

此,本研 究 以 骨 科 钛 板 为 基 体,在 其 表 面 构 建

TiO２ 纳米管阵列,在管内填充 mＧHA,构建 TiO２

纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载体,并以阿仑磷

酸钠 (alendronatesodium,ALN)作为负载药物,
考察该复合型药物载体的缓释性能.

１　材料与方法

１􀆰１　材料:钛片 (西北有色金属研究院),纯度

９９􀆰６％,金相砂纸抛光后,无水乙醇超声振荡清洗

去油,去离子水冲洗３次后室温干燥后备用.Ca
(NO３)２􀅰４H２O、(NH４)２HPO４ (西陇化工股份有

限公司),ALN (杭州默沙东制药有限公司),其余

试剂均为国产分析纯.

１􀆰２　实验方法:

１􀆰２􀆰１　mＧHA 的合成:按 Ca/P物质的量比１􀆰６７
称取 Ca (NO３)２􀅰４H２O 和 (NH４)２HPO４.先将

Ca (NO３)２􀅰４H２O 溶于装有无水乙醇的小烧杯中

得到Ca (NO３)２ 溶液,将其置于装有氨水的大烧

杯中,薄膜封口,在氨气的作用下,Ca (NO３)２ 溶

液 的 pH 被 调 节 到 １０􀆰５ 左 右. 将 称 取 的

(NH４)２HPO４ 溶于蒸馏水中,边搅拌边缓慢将其

滴加入Ca (NO３)２ 溶液中,滴加结束后,继续搅

拌２h,室温陈化２４h,即可得到介孔羟基磷灰石

溶胶[２].
１􀆰２􀆰２　TiO２ 纳米管阵列的制备及其表征:采用化

学阳极氧化法制备 TiO２ 纳米管阵列.制备时采用

量程为０~３０V的可调式直流稳压稳流电源,以钛

片为阳极,石墨为阴极,电解液的成分为氟化铵、
硫酸铵、甘油和水.阳极氧化反应在阳极电压为２０
V、磁力搅拌下室温连续进行６０min.反应结束

后,样品用蒸馏水清洗,置于空气中干燥.干燥后

的样品放入马弗炉中煅烧,煅烧温度４５０℃,煅烧

时间２h,即可得 TiO２ 纳米管阵列.
１􀆰２􀆰３　TiO２ 纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载体

的构建:室温下,将 TiO２ 纳米管阵列钛片缓慢浸

入到介孔羟基磷灰石溶胶中,完全浸没后静置３０
s,缓慢提出后置于烘箱内,缓慢加热至７０℃,维

持１５min.取出后立即转入放到马弗炉中升温到

５００℃煅烧,升温速率为 ５ ℃/min,保温２h,随

炉冷却至室温,即可得到 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA
复合型药物载体.

１􀆰２􀆰４　不同材料的结构形貌表征:钛片、TiO２ 纳

米管阵列、TiO２ 纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载

体的形貌采用场发射扫描电子显微镜 (FEＧSEM,

JSMＧ５６００LV 型) 进 行 形 貌 观 察.X 射 线 衍 射

(XRD)分析采用 PhilipsX̓Pert射线衍射仪测定.
分别取１０例 TiO２ 纳米管阵列、TiO２ 纳米管阵列/

mＧHA复合型药物载体利用 AutosorbＧ１CＧTCD 型

全自动比表面积和孔径分布分析仪 (荷兰帕纳科公

司)进行比表面积及孔径的测定.

１􀆰２􀆰５　ALN 在不同材料上的吸附与缓释:分别取

１０例 TiO２ 纳米管阵列、TiO２ 纳米管阵列/mＧHA
复合型药物载体置于２００mL、３mg/mL的 ALN
水溶液中,动态吸附３６h后取出,用柱前衍生化

HPLC法测定溶液中的 ALN 剩余浓度[３Ｇ５],计算

ALN在载体中的最大吸附量 M (mg)[６].释放率

计算公式:２００p
M ×１００％.
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１􀆰６　统计学分析:采用SPSS１９􀆰０进行结果的统

计分析,计量资料以均值±标准差表示,结果采用

t检验,以P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　不同材料的结构形貌表征:图１为３种材料

的XRD图谱.如图１中的左图所示,钛片只有 Ti
的特征峰,在１０~３０θ范围内有轻微的隆起,符合

无定形结构的衍射图谱特征.TiO２ 纳米管阵列的

XRD图谱如图１中的中图所示,除 Ti特征峰外,
在２θ＝２４􀆰１°、３８􀆰３°、４８􀆰１°、５３􀆰９°、７５􀆰６°处出现

了 TiO２ 锐钛矿相 (１０１)、(００４)、 (２００)、 (１０５)、
(２１５)晶面的特征峰.TiO２ 纳米管阵列/mＧHA 复

合型药物载体的 XRD 图谱如图１中的右图所示,
图中除了基体 Ti及 TiO２ 锐钛矿的特征衍射峰外,
在２θ＝２１􀆰７°还出现了 HA 的特征衍射峰,说明了

mＧHA成功地被固定到 TiO２ 纳米管阵列的孔道中.

注:左图为钛片;中图为 TiO２ 纳米管阵列;右图为 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体.

图１　不同材料的XRD图谱

２􀆰２　不同材料的扫描电镜分析:采用扫描电镜观

察钛片 (图２左)、TiO２ 纳米管阵列 (图２中)、

TiO２ 纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载体 (图 ２
右)表面形貌.可见经过阳极氧化技术的钛金属表

面的纳米管已聚集收拢成阵列,其排列规则、形态

均匀、垂直分布于钛金属基底 (图２中).TiO２ 纳

米管阵列/mＧHA 复合型药物载体 (图２右)的钛

片骨架保存完好,mＧHA 填满了 TiO２ 纳米管阵列

孔道中大部分缝隙,少数小孔道未被填满,说明

mＧHA已被成功固定到 TiO２ 纳米管阵列的孔道中,
形成了没有完全填充的正面实心复合材料.TiO２

纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载体的孔容、载药

量、比表面积较 TiO２ 纳米管阵列载体升高,平均

管径降低,差异具有统计学意义 (P＜０􀆰０５,表

１).

注:左图为钛片;中图为 TiO２ 纳米管阵列;右图为 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体.

图２　不同材料的扫描电镜图 (１μm)

表１　两种复合型药物载体的表征 (x±s)

药物载体 孔容/ (cm３/g) 载药量/％ 平均管径/nm 比表面积/ (m２/g)

TiO２ 纳米管阵列载体 ０􀆰２１２±０􀆰０１６ ５５􀆰７７±４􀆰７９ ２３５􀆰６４±２３􀆰７６ ７９􀆰３７±１１􀆰０３
TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合型药物载体 ０􀆰２４９±０􀆰０２１∗ ６７􀆰１２±５􀆰１２∗ １３７􀆰５９±１２􀆰３５∗ １６２􀆰３８±１４􀆰３８∗

　　注:与 TiO２ 纳米管阵列载体比较,∗P＜０􀆰０５.
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表２　不同药物载体在模拟体液中的释放速率 (％)

　　不同载体 １d ２d ３d ４d ５d ６d ７d ８d

TiO２ 纳米管阵列

载体
５０􀆰９８±４􀆰１２ ７６􀆰１１±５􀆰０３ ８８􀆰０６±６􀆰２７ ９１􀆰７１±８􀆰３１ ９２􀆰３７±７􀆰８５ ９３􀆰２２±７􀆰４７ ９４􀆰６７±８􀆰２２ ９４􀆰９１±８􀆰５１

TiO２ 纳米管阵列/

mＧHA 复 合 型 药

物载体

３９􀆰１１±２􀆰４４∗ ５４􀆰８９±３􀆰８３∗ ６６􀆰５１±５􀆰３７∗ ７９􀆰９６±６􀆰８２∗ ８８􀆰８７±６􀆰７９∗ ９０􀆰３７±７􀆰８５∗ ９２􀆰３７±７􀆰８５ ９７􀆰３１±８􀆰２２

　　注:与 TiO２ 纳米管阵列载体比较,∗P＜０􀆰０５.

２􀆰３　ALN 在不同材料上的吸附与缓释:图３为

ALN在 TiO２ 纳米管阵列以及 TiO２ 纳米管阵列/

mＧHA复合药物载体上的透射电镜 (TEM)照片.
从图中可以看出 TiO２ 纳米管阵列/mＧHA复合药物

载体较 TiO２ 纳米管阵列有更大的药物担载量.

注:左图为 TiO２ 纳米管阵列/ALN;右图为 TiO２ 纳米管阵列

/mＧHA/ALNl

图３　TiO２ 纳米管阵/ALN与TiO２ 纳米管阵列/mＧHA/

ALN的TEM图 (１００nm)

ALN在 TiO２ 纳米管阵列载体与 TiO２ 纳米管

阵列/mＧHA复合型药物载体的模拟体液中的释放

速率见表２.负载在 TiO２ 纳米管阵列中的 ALN 在

第３d时释放量即达 (８８􀆰０６±６􀆰２７)％,从第５d
开始,药物释放基本完毕,８d后的总释放率为

(９４􀆰９１±８􀆰５１)％;负载在 TiO２ 纳米管阵列/mＧ
HA复合型药物载体中的ALN在第３d时的释放量

仅为 (６６􀆰５１±５􀆰３７)％,且在后续的几天里保持持

续缓慢释放药物,８d后总释放率达到 (９７􀆰３１±
８􀆰２２)％.

３　讨论

TiO２ 作为一种骨科内植物材料,其生物相容

性已广为人所知.钛金属之所以具有良好的生物相

容性,正是因为钛表面被一层致密的 TiO２ 膜所覆

盖.通过电化学阳极氧化的方法可在钛金属表面制

备出一层管径可控、均匀有序的 TiO２ 纳米管阵列,

其独特的中空结构、纳米管径及表面易功能化使之

成为极有吸引力的新型药物载体.mＧHA 具有良好

生物活性和骨诱导性,其宽大的孔道空间和吸附性

能,能够增加药物负载控制药物缓释,同时大孔道

的存在有利于骨的诱导和骨的长入.
本研究通过阳极氧化在基体表面构建 TiO２ 纳

米管阵列,并在管内填充介孔羟基磷灰石,构建

TiO２ 纳米管阵列/介孔羟基磷灰石复合药物载体,
并以 ALN作为负载药物,考察该复合型药物载体

的缓释性能,结果表明成功构建的稳定 TiO２ 纳米

管阵列/mＧHA复合型药物载体,相对于 TiO２ 纳米

管阵列具有更大的药物担载量,同时负载在 TiO２

纳米管阵列/mＧHA 复合型药物载体中的 ALN 在

１~５d仅释放了 ８０􀆰９２％,８d后的释放率达到

９７􀆰３１％,由此说明骨科钛板表面 TiO２ 纳米管阵列

/mＧHA复合型药物载体较单纯的 TiO２ 纳米管阵列

能够有效增加药物担载量,同时提升阿仑膦酸钠在

骨科钛板表面的缓释性能.
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