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摘  要：结合近年来国内外医用钛合金等金属材料在生物体和人体临床应用研究成果，研究了人体植入物等医用金属

材料中 Ni、Al、V 等有害离子的释放机制、致病机理及防护（涂层）方法。系统分析了常用医用金属材料 Ti6Al4V 和

TiNi 形状记忆合金等钛合金在腐蚀等作用下有害离子的释放机制，有害离子及其形成化合物对人体的毒性作用，和常

用表面改性技术制备涂层对于有害离子的抑制和防护作用。研究结果表明，近年来发展起来的表面改性技术显著提高

钛合金耐蚀性，可以有效抑制有害离子的释放，提高钛合金的生物相容性。  
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近年来，虽然各种新型无毒高强低弹性模量的 β

型钛合金得以开发[1]，以克服 Ni、Al、V 等有害离子对

生物体的影响[2-6]，但传统金属材料如 Ti6Al4V 和 TiNi

形状记忆合金等由于具有高超弹性和低成本优势，无法

被替代。在国民的消费力有限和现有医疗体制改革需要

惠及更广泛人群的背景下，对于传统医用金属材料的应

用和再开发显得尤为重要。在传统医用材料的研制和应

用过程中，有害离子的潜在影响是无法回避的问题，然

而对其释放机制和致病机理还缺乏深入系统研究。本工

作根据国内外金属材料在医学应用中的研究成果，对金

属材料中 Ni、Al、V 等有害离子的释放机制、致病机

理和防护（涂层）方法进行深入系统分析研究。 

1  Ni、Al、V 等有害离子释放机制 

研究表明，金属材料本体不会导致人体发生变态反

应和致癌性，但是金属离子及其形成的有机金属化合物

和无机金属盐可能对人体造成生物毒性，其中金属离子

的释放主要是由腐蚀和磨损腐蚀造成。金属离子对人体

的有害反应主要有毒性、致癌性、基因毒性和致敏性[7]。

通常人体体液对替代硬组织的植入物有腐蚀性[8]，人体

体液中的溶解氧化物、氯化物和氢氧化物的离子和蛋白

质会促进腐蚀[9]。医用金属材料在含有碱金属、有机酸

或 Na
+、K

+、Ca
2+碱土金属离子、Cl

-离子等电解质的介

质中长久放置，都会发生腐蚀或磨蚀，活性的氯离子促

进金属离子溶出[10,11]。当植入物表面有析出沉淀相、夹

杂、孔穴、晶粒内部和晶界元素偏析和钝化膜中的裂纹

等缺陷，易诱发局部电化学腐蚀。人体体液是一种复杂

的环境，正常状态下的 pH 值为中性，但当人体受伤时

能降到 3.5，当人体受到感染时能达到 9.0，体液 pH 值

的剧烈变化将加快金属表面有害离子的释放。 

生物医用金属材料在体液中发生多种类型的腐蚀，

如缝隙腐蚀、疲劳腐蚀、微动磨损腐蚀、均匀腐蚀、点

腐蚀、电偶腐蚀，晶间腐蚀和应力腐蚀。均匀腐蚀和局

部腐蚀都会引起有害离子的释放。按照能斯特金属元素

标准电位序（电负性由强到弱）确定的金属腐蚀顺序如

下：Al、Cr、Fe、Cu、Co、Ni，当植入的金属材料中同

时存在这几种元素时，电负性最强的元素将先被腐蚀[9]。

对于用于人体的大多数承力植入物来说，应力腐蚀和微

动磨损腐蚀是诱发生物金属离子释放的主要原因。例

如，在无涂层 Co-Cr-Mo 合金试样连接处经过 144 h 摩

擦腐蚀后血清内钴浓度增加 40 倍，而在涂有涂层的试

样连接处的钴浓度增加较少[7]。因此，根据金属材料的

表面电化学特性和应用环境中的受力或磨损条件，选用

合适的涂层提高基体耐蚀性，可以有效抑制有害离子的

释放，提高基体的生物相容性。 

2  Ni、Al、V 等有害离子的致病机理 

金属的毒性机制或致病机理通常为下列机制中的

一种，如切断生物大分子表现活性必需的功能基；置换

人体生物大分子所需金属离子；改变人体生物分子构成

或结构。金属离子往往依靠改变一些生物大分子如蛋白

质、核酸和生物膜的构成或结构而造成损伤。 
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医用金属材料中合金元素产生的金属离子多具有

强负电性，易与人体体液内的有机物或无机物质结合形

成复杂的有机或无机化合物，其中的一些化合物具有强

的毒性，所以一般来说，金属离子在人体内的允许浓度

非常低。金属离子进入体液后会引发许多生物反应，如

血液反应和组织反应等[12-14]。由于人体血液中血小板、

血细胞和蛋白质等带负电性，因此大量负电性金属离子

的溶出易于引发血栓症状。金属离子在人体内部分组织

或体液内的富集会加重其毒性反应。通常 Ni 离子易富

集于血液、滑液和关节囊中，Al、V、Cr 和 Co 在尿液、

血液、滑液和关节囊内的浓度都会增加。在人体组织肺

内 Cr、Al 和 V 离子浓度易于增加，在肾、心脏、肝脏

和脾脏内 Co 和 Al 易于集聚[7]。 

在 人 体 内 的 金 属 盐 细 胞 毒 性 的 强 弱 按 照 

Co>V>Ni >Cr>Ti>Fe 的顺序降低[15]，体外实验结果表

明 Co、Ni 和 Cr 还有致敏反应和致癌倾向。 

超量的 Ni 离子具有细胞毒性，会导致局部组织刺

激反应或组织坏死，甚至会导致呼吸功能障碍和过敏反

应，Ni 离子也会抑制细胞增殖，存在潜在致癌性[16-19]。

Ni 的致病机理仍然存在争论。研究表明，在人体内二

价镍离子利用 Mg
2+离子传输系统透过细胞膜[20]。二价

镍离子进入细胞后，与细胞质的配合基结合，不会在细

胞核内聚集，因此不会引起癌变。但是镍的化合物可能

致癌。镍的化合物表面电荷为负，溶解性低，更容易被

内吞。当镍化合物颗粒被靶细胞内吞时，在细胞内发生

反应，二价镍离子被释放，与 DNA 分子结合，结合的

DNA 分子若不能正确修复，将致 DNA 断裂或突变，

从而间接引起致癌。镍离子会减弱 DNA、RNA 等酶的

活性，减少 DNA 复制。镍离子通过降低 DNA 合成，

改变 DNA 结构，抑制 DNA 的转录和复制，引起 DNA

和蛋白质交联以及 DNA 单链断裂，导致 DNA 损伤和

细胞毒作用[21]。镍在一些生物化学反应中具有较高的

活性，比如氢化和脱氢反应。并且在一些氧化反应中起

到催化剂作用。当金属（Fe、Co、Ni、Cr、Mo、W 和

Re）和一氧碳化物反应时，形成羟基金属化合物，以

液体、固体或复合化合物形式存在。其中 Ni(CO)6 和

Cr(CO)6 化合物不稳定，这些离子对生物体有害。

Ni(CO)6 在常压下即可形成，在人体温度加速发生放热

反应，释放镍离子。Ni(CO)6 的有害作用与其抑制血红

蛋白与氧的结合能力有关，引起体内缺氧反应。Ni(CO)6

分解形成的氯化物也具有毒性[22]。 

Al 和 V 都是常用医用钛合金 Ti6Al4V 中的有害元

素。在生物体内长期植入的 Ti6Al4V 合金会释放出 Al

和 V 离子，对人体产生毒害作用[23,24]。Al 元素在人体

内形成的盐达到一定浓度后会导致人体器官损伤，此外

Al 元素会引起骨软化、贫血和神经紊乱。铝元素与无

机磷结合，会致使磷缺失，会诱发老年痴呆症等。人体

内铝元素的毒性和其与体内的生物配体反应有关[25]。

有毒的三价铝离子取代人体重要酶及二价镁离子从而

影响细胞机能。三价铝离子通过影响神经细胞内钙离子

的浓度将引起细胞功能紊乱，细胞内钙离子浓度升高时

这种现象更明显。三价铝离子进入细胞内将与亲和力高

的钙调蛋白结合，导致其无法调控钙离子浓度，从而造

成钙离子浓度升高、细胞机能改变甚至坏死[26]。铝元

素的神经毒性机理与铝离子与染色质中的 DNA 结合有

一定的关系，通过改变基因传递信号影响细胞活性，引

起神经元纤维异常蛋白质合成，从而造成神经元的病理

改变[27]。 

钒元素在人体内易于形成钒酸盐（VO
3-

, V
5+）和钒

氧阳离子（VO
2+

, V
4+），它们进入细胞后被还原物质还

原，并同磷酸盐、蛋白质、乳酸和柠檬酸等配位体结合。

适量钒酸盐和钒氧阳离子对生物体的机能起有益作用，

当其超量聚集时会对生物体产生毒性。钒酸盐和钒氧阳

离子在人体内累积于肝肾、骨、脾等器官，其毒性作用与

磷酸盐的代谢有关，通过影响钾、钠、氢和钙离子的 ATP

酶发生作用，其毒性可能超过铬和镍，引起致癌[28,29]。钒

酸盐和钒氧阳离子还与躁狂郁抑症有一定关系[30,31]。人

体红细胞内的钾钠和 ATP 酶的活性与钒酸盐的浓度成

反向关系，当浓度上升时，钠泵活性下降。躁狂郁抑症

患者的遗传缺陷与细胞不能产生新的钠泵（Na
+
, K

+
— 

ATP 酶）有关，引起钠和钾进出细胞失调，使人体内

细胞钠浓度增高，造成代谢紊乱。 

三价到六价铬离子等活性中间体在氧化应激反应

和氧化组织损坏情况下会引起细胞毒性、基因毒性和致

癌性。当六价铬和镍离子达到一定剂量时，会干扰体内

正常氧化还原反应，进而破坏细胞传递信号和基因表

述。钴的致癌性在于其抑制了 DNA 的修复，而二价钴

的毒性大于三价钴的毒性[7]。 

3  防护涂层研究 

大量的医学基础研究结果表明，NiTi 合金在各种

生理条件下未发现人体排异性反应和炎症，满足人体植

入物生物学医用材料评价标准（QNB0030-1998）的要

求，即无致敏、无细胞毒性和无致癌性，溶血性为

0.13%。但是考虑到医用金属材料在长期使用过程中的

安全性及可靠性，研究人员仍对 Ni 离子溶出可能造成

的潜在风险持谨慎态度。金属材料的耐蚀性及其合金元

素的毒性是影响其生物相容性的关键因素[32]。为了提

高医用金属材料的耐蚀性能，抑制有害离子的溶出，对

现有金属材料进行表面改性已经成为必要手段。例如，
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在与生物体组织接触 1000 h 的条件下测量镍钛合金支

架释放的 Ni 离子的含量，机械抛光镍钛合金的 Ni/Ti

离子含量比为 0.18，而电化学抛光合金的约为 0.04。这

个结果说明电解抛光大幅度降低了NiTi合金的Ni 离子

释放。 

目前，多种具有优异生物相容性或功能性涂层已被

用于生物金属材料的表面处理，如金属（Au、Pt、Pd、

Ta、Mo）涂层、弹性高分子聚合物涂层、各种氮、氧化

物涂层、羟基磷灰石 （Ca10(PO4)6(OH)2, HA）生物陶瓷

涂层和固载骨形成蛋白（BMP），达到了改善耐腐蚀性

能，提高生物相容性和降低有害离子溶出的目的[22,33]。 

生物涂层的制备方法种类很多。等离子喷涂多用于

口腔、关节种植体的表面处理[34,35]。可以喷涂的基体包

括纯钛、钛合金及不锈钢等，涂层材料有羟基磷灰石

（HA），α 或 β-磷酸三钙、磷酸四钙及三氧化二铝等。

目前的研究重点集中在新型涂层材料、涂层与基体之间

的过渡材料、喷涂工艺及涂层与诱导性生物质的复合

等。在种植体表面烧结的多孔结构有利于成纤维细胞形

成紧密的附着及定向生长[36,37]。离子束辅助沉积法克服

了等离子喷涂时涂层与基体间附着力较差的缺点[38]。

Ektessabi 采用离子束辅助沉积薄膜方法在钛合金表面

成功地制备了附着力高的羟基磷灰石薄膜[39]。但该项

技术在生物医学领域的应用还不成熟，有待于进一步开

发应用。 

化学热处理法是一种新型的表面改性技术，可以在

钛合金表面形成微米级和纳米级结构形貌，获得特殊的

表面物理和化学特性。该方法是一种热化学工艺，包括

酸蚀刻和控制氧化处理，处理后表面无裂纹、与基体结

合强度高。表面形成的多尺度的微观结构和表面羟基化

化学特性有利于细胞的附着、增殖和分化。通过酸蚀刻

先破坏原有的氧化层结构，重新再氧化形成纳米尺度和

微米尺寸的表面结构。其结构与二氧化钛涂层结构有明

显不同。植入物经 HF+H2O2 处理后在模拟体液沉浸一

周后评估 Ti6Al4V 表面离子释放水平，发现钒离子和

铝离子释放水平明显降低。钛及钛合金通过表面形成薄

的氧化物层抑制离子释放和反应，表面形成惰性层提高

了生物相容性。另一方面，表面惰性导致纤维组织层的

形成，抑制了骨整合[40,41]。 

离子注入法应用较多的是 Ca、Na、P、F 离子注入

和 Ca-P 联合注入。Ca 离子注入在植入物表面形成磷酸

钙的沉淀物，促进新骨的形成。P 离子注入在植入物表

面形成 TiP 涂层，提高了基体的耐蚀性，抑制了基体有

害离子的释放[40,42]。  

溶胶凝胶法可以使植入物在溶液中沉积薄膜时达

到分子水平的均匀混合，有益于提高基体与涂层的结合

强度。这种方法可以对形状复杂的植入物件沉积薄膜，

并控制沉积膜的组成、厚度及形态。采用这种方法制造

的薄膜包括 TiO2、CaP 和 TiO2-CaP 以及 SiO2 基薄膜。

采用这种方法在 NiTi 合金表面制备了 TiO2-SiO2 薄膜，

提高了基体的耐蚀性和血液等生物相容性，与基体有较

高的结合力。在钛合金表面制成的 TiO2/HA 涂层显著

促进成骨细胞的生长[43,44]。 

利用等离子体电解氧化技术（PEO）又称微弧氧化

技术（MAO），可以在生物材料表面形成以金红石型和

锐钛矿型 TiO2 为主的涂层，制备 HA 相或 CaTiO3 相

涂层。含有 HA 相的磷酸钙涂层的弹性模量（30 GPa）

和人体骨弹性模量（20 GPa）接近，可有效抑制应力遮

挡造成的危害，同时，由于具有和人体骨接近的化学成

分组成（包括 Ca、P 浓度和 Ca/P 比例）和较高的结合

强度和密度，使该涂层能抑制生物材料内有害离子的释

放。MAO 技术使人工假体表面具备了生物活性和多孔

性，结合骨形态发生蛋白（BMP）的复合，促进了新

骨形成[45-47]。 

4  结  语 

目前，对含 Ni、Al、V 等医用金属器械植入体内

后有害离子释放机制和致病机理还缺乏深入系统研

究和全面的数据资料。医用金属材料中的 Ni、Al、V

等元素溶出对人体产生过敏反应，对致畸性和致癌性

等危害性缺乏长期的临床观察统计数据，无法准确评

估对患者造成的危害。医用金属材料表面改性处理以

及新型医用钛合金的发展和应用将有效地降低金属

离子潜在的危害性，但是增加了金属材料医疗器械的

使用成本。同时国内高端金属医疗器械尚存在诸多空

白领域。因此，应规范金属医疗器械产品使用和市场

准入，增强产学研用结合，加强医用植入物材料的基

础应用研究，特别是加强医用金属材料有害离子的释

放机制、致病机理和防护涂层研究，促进金属医疗器

械产品的升级换代和新产品开发应用，形成健康和稳

定增长的医疗器械产品产业 [48]。 
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Metal Ions Release Mechanism from Metallic Biomaterials and Their Pathogenic 

Mechanism and Protection 
 

Wang Shengnan, Cui Yue, Yuan Zhishan, Li Juntao, Miao Weidong, Wang Jiangbo, Zhu Ming  

(Grikin Advanced Materials Co., Ltd, General Research Institute for Non-Ferrous Metals, Beijing 102200, China) 

 

Abstract: Based on the research and development of titanium alloys for biomedical applications in China and abroad during the past few 

years, the metal ions release mechanism from titanium-based alloys, and their pathogenic mechanism and protective coatings and 

measurements were investigated. A systematic analysis is made of the effect of the corrosion on the metal ions release mechan ism from the 

Ti6Al4V alloy and TiNi shape memory alloy, of the relationship of metal ions with pathogenic mechanism of  some diseases, and of the 

protective coatings and surface modification techniques inhibiting the release of the metal ions. It shows that a large number of surface 

modification techniques were developed in recent years to improve the biocompatibility and corrosion resistance of titanium alloys and the 

release of metal ions were inhibited. 

Key words: titanium alloys; NiTi shape memory alloy; surface modification; coating; metal ions 
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