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摘要 随着社会发展和医疗健康事业的进步,医用金属植入物等医疗器械在临床应用中出现的细菌感染、生物相

容性不佳等瓶颈亟待解决。近年来,飞秒激光以其加工精度高、适用材料广、热效应低、灵活可靠等优势,成为医用

材料表面改性备受关注的新技术。本文针对体液光谱检测、植入物表面细胞行为调控、口腔抗菌这三个具体临床

应用场景,简述了制备表面微纳复合结构实现生物功能的基本原理,以及多功能微纳复合结构的制备原理,梳理了

飞秒激光诱导微纳结构的应用进展及研究现状,以期为相关研究人员提供线索和依据。
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1 引  言

由于人口老龄化以及现代生活方式的改变,
数以万 计 的 患 者 被 骨 科、口 腔 和 面 部 疾 病 所 困

扰[1]。临床医疗对于高质量医疗器械及植入物的

需求日益旺盛。与传统的医用无机非金属材料及

医用高分子材料相比,医用金属材料具有更优异

的综合力学性能和加工成型能力[2]。目前,在临

床上应用的医用金属多为惰性材料,包括不锈钢、
钴基合金和钛基合金等[3]。不锈钢作为一类临床

应用最为广泛的材料,制备简单,但其力学性能和

耐蚀性逊于钴基合金。然而,钴基合金的制作加

工 非 常 困 难[4]。 商 用 纯 钛 (CP-Ti)及 TC4
(Ti6Al4V)等由于比强度高、耐蚀性优良等成为临

床植入物材料[5-6]。但是,TC4等材料的弹性模量

高于人体骨骼,并且Al、V等元素对人体具有一定

的毒性[7],因此,研究人员近年来开发了诸如 Ti-
Zr[8]、Ti-Nb[9]、Ti-13Nb-13Zr[10]、Ti-35Nb-5Ta-

7Zr[11]、Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr[12]、Ti-38.3Ta-22Zr-
8.1Nb[13]等新型医用钛合金材料。考虑到惰性材

料植入物要长期在患者体内服役或二次取出,易
造成毒性离子释放带来并发症[14],研究人员开发

了镁合金、锌合金等一系列可降解植入物。镁元

素是人体必需的微量元素,而镁合金植入物由于

可降解且力学性能接近人体骨骼,成为一类理想

的植入物选择材料[15]。镁合金作为心血管支架及

骨修复材料的研究有着悠久的历史[16]。20世纪

初,Payr[17]首 次 尝 试 将 镁 合 金 应 用 于 骨 修 复;
Lambotte[18]在1906年首次将镁合金用于骨折内

固定。但由于镁合金的降解速度快,且会产生大

量氢气,导致炎症,因此在一段时间内被钛合金、
不锈钢材料所取代。随着本世纪以来镁合金冶金

技术的发展,新型可降解镁合金材料再次得到研

究人员的关注。此外,金、银、铂等贵重金属及高

熵合金、大块非晶合金等其他金属材料以其独特

的性能,也在临床医疗中发挥着重要作用[19]。研
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发具有良好生物相容性、力学性能以及组织愈合

诱导性能的生物材料具有重大意义[20]。图1展示

了常见金属植入物的应用场景,表1展示了常见

医用金属材料的主要应用场景及特点。

图1 典型金属植入物的临床应用场景

Fig 
 

1 Typical
 

metal
 

implant
 

applications

表1 常见医用金属材料的临床应用

Table
 

1 Clinical
 

application
 

of
 

common
 

medical
 

metal
 

materials

Type
 

of
 

medical
 

material Main
 

clinical
 

application Application
 

advantage Main
 

limitation Ref 

Inert

Stainless
 

steel

Widely
 

used
 

in
 

various
 

fields
 

such
 

as
 

stomatology 
 

fracture
 

internal
 

fixation
 

instruments 
 

and
 

artificial
 

joints

Low
 

cost 
 

good
 

processability
 

and
 

mechanical
 

properties

The
 

toxicity
 

and
 

corrosion
 

resistance
 

of
 

alloy
 

elements
 

are
 

weaker
 

than
 

those
 

of
 

cobalt
 

base
 

alloys

 21 

Cobalt
 

base
 

alloy

Manufacturing
 

and
 

processing
 

is
 

very
 

difficult

The
 

mechanical
 

properties
 

and
 

corrosion
 

resistance
 

are
 

better
 

than
 

those
 

of
 

stainless
 

steel

The
 

joint
 

replaces
 

the
 

trunk
 

of
 

the
 

prosthesis
 

connector
 22 

Titanium
 

base
 

alloy

Surgical
 

implants
 

and
 

orthopaedic
 

instrument
 

products

The
 

density
 

is
 

similar
 

to
 

human
 

bone 
 

the
 

new
 

brand
 

is
 

non-toxic 
 

light
 

and
 

has
 

high
 

strength
 

and
 

good
 

biocompatibility

Youngs
 

modulus
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

human
 

bones
 

and
 

traditional
 

alloy
 

elements

 23 
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(续表)

Type
 

of
 

medical
 

material Main
 

clinical
 

application Application
 

advantage Main
 

limitation Ref 

Inert

Aluminum
 

base
 

alloy
High

 

load
 

components

Good
 

plasticity
 

and
 

biocompatibility 
 

high
 

corrosion
 

resistance
 

in
 

body
 

fluids 
 

high
 

alternating
 

fatigue
 

strength 
 

and
 

no
 

receptor
 

fluid

Notch
 

crack
 

growth
 

capability
 

is
 

high
 24 

Zirconium
 

base
 

alloy

Replace
 

human
 

hard
 

tissue

High
 

strength 
 

good
 

toughness
 

and
 

corrosion
 

resistance 
 

good
 

biocompatibility 
 

and
 

appropriate
 

elastic
 

modulus

Zirconium
 

is
 

often
 

used
 

as
 

an
 

additive
 

element
 

in
 

titanium
 

implants 
 

and
 

its
 

alloy
 

system
 

design
 

for
 

preparation
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied

 25 

Degradable

Magnesium
 

base
 

alloy

Tissue
 

and
 

organ
 

wound
 

repair
 

and
 

functional
 

reconstruction
 

represented
 

by
 

degradable
 

magnesium
 

alloy
 

vascular
 

stent

Biocompatibility 
 

mechanical
 

compatibility
 

and
 

biodegradability
 

are
 

favorable
 

for
 

cell
 

growth 
 

differentiation
 

and
 

transportation

Degradation
 

rate
 

regulation
 26 

Zinc
 

base
 

alloy
Bone

 

defect
 

implant
Zinc

 

is
 

a
 

trace
 

element
 

needed
 

by
 

human
 

body

The
 

mechanical
 

properties
 

and
 

biocompatibility
 

still
 

need
 

to
 

be
 

adjusted
 

by
 

the
 

addition
 

of
 

alloy
 

elements

 27 

Tungsten
Mechanical

 

detachable
 

coil
 

embolization
 

for
 

intracranial
 

aneurysms

Radiation
 

impermeability
 

and
 

good
 

biocompatibility

Degraded
 

tungsten
 

is
 

enriched
 

in
 

blood
 

vessels
 

and
 

has
 

certain
 

thrombogenicity

 28 

Precious
 

metals

Dental
 

implant
 

material 
 

artificial
 

heart
 

power
 

supply
 

 Pt  
 

sterilization
 

 Ag  
 

clinical
 

detection
 

 Au
 

and
 

Ag 

Unique
 

biocompatibility 
 

good
 

ductility 
 

and
 

non-toxic
 

to
 

human
 

body

High
 

cost  29 

Other
 

metal
 

materials
Bone

 

plate 
 

screw 
 

pacemaker 
 

etc 

High
 

strength 
 

high
 

hardness 
 

high
 

wear
 

and
 

corrosion
 

resistance 
 

high
 

fatigue
 

resistance 
 

and
 

suitable
 

elastic
 

modulus

The
 

design
 

of
 

alloy
 

system
 

for
 

preparation
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied

 30 

  除了材料种类,医疗器械及植入物的表面状态

也是治疗方案能否取得成功的重要因素[31]。表面

状态会影响附近组织的细胞增殖分 化[32]、骨 整

合[33]、免疫应答[34]、神经递质释放与运输[35]、细菌

感染[36]等复杂的生物行为。为促进医疗领域的高

质量发展,推进临床技术创新发展,研发一类典型医
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疗器械及临床植入物高性能生物功能表面的简便高

效、切实可靠的制备方法势在必行[37]。近年来,已
经发展出了诸多针对医用金属材料表面进行改性的

方法,如表2所示[38-51]。这些研究方法都立足于调

控植入物的耐蚀性及降解速率,阻断有害元素释

放,促进植入物与生物组织力学性能适配,增加生

物相容性及获得抗菌表面等。虽然目前的各类方

法均已开展了较多研究,并且某些方法已经开始

商业化应用,但便捷高效、绿色安全、参数可调可

控、尽可能较少损伤医用金属材料基底的表面改

性方法仍在探索中。激光表面改性可以控制植入

物表面的精度特征,高效,无污染,材料消耗低,已
被广泛应用于多种材料表面周期性微/纳米结构

的制 备,为 金 属 材 料 的 表 面 改 性 提 供 了 新 思

路[52-53]。常见的微/纳米结构有激光诱导周期性

表面结构(LIPSS)、纳米柱、纳米粒子(NPs)、微沟

槽、微波纹[54]等。此外,激光改性方法还可以结合

涂覆生物活性材料等方法来改变表面的相位结构

和化学成分[55-57]。在目前的激光加工生物功能微

结构技术中,纳秒(ns)激光[58]、飞秒(fs)激光[59]、
紫外线(UV)激光[60]及准分子激光[61]等不同波长

激光的应用均有报道。
表2 医用金属材料的常规表面改性方法

Table
 

2 Conventional
 

surface
 

modification
 

methods
 

of
 

biomedical
 

metal
 

materials

Method Objective Advantage Inferiority Ref 

Anodic
 

oxidation

Form
 

corrosion
 

resistant
 

protective
 

film 
 

blocking
 

the
 

release
 

of
 

harmful
 

elements

Coating
 

micropores
 

are
 

conducive
 

to
 

cell
 

adhesion

The
 

prepared
 

film
 

is
 

generally
 

rough
 

and
 

porous 
 

with
 

poor
 

protective
 

effect 
 

It
 

is
 

generally
 

necessary
 

to
 

seal
 

the
 

hole
 

after
 

oxidation

 38-39 

Micro
 

arc
 

oxidation

Adjust
 

the
 

dissolution
 

rate 
 

increase
 

corrosion
 

fatigue
 

life

No
 

pollution 
 

low
 

original
 

surface
 

requirements 
 

can
 

be
 

completed
 

in
 

stages 
 

without
 

vacuum
 

or
 

low
 

temperature
 

conditions

High
 

energy
 

consumption
 

and
 

difficult
 

processing
 

in
 

large
 

area
 40-41 

Plasma
 

spraying

Improve
 

the
 

ability
 

of
 

bone
 

integration
 

and
 

endow
 

the
 

surface
 

with
 

antibacterial
 

properties

High
 

cost
 

performance 
 

mature
 

process 
 

wide
 

selection
 

of
 

raw
 

materials 
 

and
 

large-scale
 

production

The
 

equipment
 

is
 

expensive 
 

the
 

spraying
 

rate
 

is
 

small 
 

and
 

the
 

quality
 

requirements
 

of
 

spraying
 

materials
 

are
 

high

 42-43 

Ion
 

implantation

Improve
 

friction
 

and
 

wear
 

properties 
 

improve
 

antibacterial
 

and
 

corrosion
 

resistance 
 

and
 

regulate
 

surface
 

physical
 

properties

No
 

change
 

in
 

thickness 
 

no
 

physical
 

condition
 

requirements 
 

wide
 

range
 

of
 

applicable
 

elements
 

and
 

strong
 

parameter
 

controllability

The
 

equipment
 

is
 

complex
 

and
 

damages
 

the
 

original
 

matrix
 

lattice
 44-45 

Electrochemical
 

deposition

Increase
 

the
 

physiological
 

stability 
 

cell
 

surface
 

activity 
 

and
 

surface
 

antibacterial
 

properties
 

of
 

implants

Various
 

grain
 

sizes
 

can
 

be
 

obtained 
 

the
 

method
 

is
 

simple 
 

the
 

obtained
 

nanocrystals
 

have
 

unique
 

properties 
 

the
 

method
 

has
 

low
 

cost
 

and
 

high
 

efficiency

Electric
 

burn 
 

dark
 

spot 
 

gas
 

stripe 
 

crystalline
 

attachment
 46-47 

Sol-gel
Increase

 

biocompatibility

Homogeneous
 

doping
 

of
 

multiple
 

substances
 

at
 

the
 

molecular
 

level

The
 

preparation
 

time
 

is
 

long 
 

small
 

holes
 

and
 

cracks
 

are
 

easy
 

to
 

appear
 

in
 

drying
 48-49 
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(续表)

Method Objective Advantage Inferiority Ref 

Friction
 

stir
 

treatment

Refine
 

surface
 

grains
 

and
 

increase
 

corrosion
 

resistance

Eliminate
 

shrinkage
 

porosity
 

and
 

shrinkage
 

cavity
 

defects 
 

improve
 

mechanical
 

properties
 

of
 

materials 
 

influence
 

area
 

is
 

small

The
 

travel
 

end
 

keyhole
 

needs
 

to
 

be
 

repaired
 50-51 

  不同于长波长激光诱导分子振动引起热效应,
飞秒激光由于脉宽极低,以较低的脉冲能量就可以

获得极高的峰值功率,引发多光子吸收,从而达到材

料去除的目的。飞秒激光加工过程中的热效应可以

忽略(冷加工),可以实现微观结构的空间选择性操

控[62]。作为微纳制造的最理想方法之一[63],飞秒

激光技术已被广泛应用于制备生物功能表面[64]。
如图2(a)所示,当飞秒激光辐照金属表面时,脉冲

能量被自由电子系统吸收[65-66]。随后,由于金属中

存在足够的自由电子,电子之间的碰撞导致它们在

大约100
 

fs的时间尺度上热化。与轻质电子不同,
重离子不能跟随电磁场快速振荡,因而不能直接吸

收光辐射。电子与重离子通过碰撞传递能量。由于

电子与重离子巨大的质量差,每次碰撞传递的能量

有限,因此电子-声子耦合弛豫时间超过了电子或离

子碰撞时间。电子系统与晶格之间的热力学平衡只

有在多次的电子-声子耦合之后才能达到。受电子-
声子耦合效率的影响,热平衡常常发生在皮秒或更

大的时间尺度上[67]。飞秒激光能量迅速在聚焦区

域沉积,导致材料内形成强烈的压应力,且脉冲持续

时间或电子-晶格的弛豫时间少于材料膨胀所需的

时间,材料内的压应力急剧增大[68]。光致压应力与

材料表面相互作用在材料内产生拉应力波,使得材

料出现孔洞。如若激光入射能量超过光机械散裂阈

图2 飞秒激光辐照金属表面。(a)电子-晶格能量传递[65]:(a-1)吸收,(a-2)热化,(a-3)能量传递,(a-4)烧蚀;(b)机械剥离[70];

(c)库仑爆炸[73]

Fig 
 

2 Femtosecond
 

laser
 

irradiating
 

metal
 

surface 
 

 a 
 

Electron
 

lattice
 

energy
 

transfer 65  
 

 a-1 
 

absorption 
 

 a-2 
 

heating 
 

 a-3 
 

energy
 

transfer 
 

 a-4 
 

ablation 
 

 b 
 

mechanical
 

stripping 70  
 

 c 
 

Coulomb
 

explosion 73 
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值,则拉应力会使金属表面产生孔隙,导致一层或多

层材料分离和喷溅,即光机械散裂[69-70],如图2(b)
所示。随着激光能量增加,材料表面的热力学稳定

状态被打破,材料爆炸性分解成液体和蒸气原子,即
相爆炸[71]。相爆炸同时会导致等离子体羽流膨胀,
羽流使得材料抛出。光机械散裂、相爆炸及等离子

体羽流等同时交互作用,共同决定着飞秒激光处理

后的表面形貌。此外,飞秒激光辐照材料表面,激发

电子从表面逃逸,导致材料表面呈正电性,材料表层

进而因库仑力排斥作用发生瓦解,造成材料剥离,如
图2(c)所示,此过程被称为库仑爆炸[72-73]。

因为飞秒激光与材料作用的时间极短,目前尚

未发展出针对飞秒激光-材料相互作用的有效监测

手段,不过近年来研究人员提出了诸如双温模型

(TTM)、分子动力学(MD)等多种模拟手段[74]。
图3展示了利用 TTM-MD复合手段模拟脉宽为

100
 

fs的激光照射铝表面的整体视觉图像,可以看

出,微结构深度在激光光斑中心附近超过200
 

nm,
并随着到光斑中心距离的增加而减小[75]。光机械

散裂及相爆炸以“镶嵌方法”引起材料喷溅[76]。不

同飞秒激光参数条件下,电子-声子耦合带来的复杂

的晶体温度分布,导致了材料表面的多种拓扑结构。

图3 利用TTM-MD方法模拟100
 

fs脉宽激光脉冲照射铝目标材料喷溅的整体视觉图像[75](原子依其势能着色,蓝色

表示目标主体中的低能原子,红色表示气相原子,红线连接的红点标记了熔化峰的位置)

Fig 
 

3 TTM-MD
 

method
 

is
 

used
 

to
 

simulate
 

the
 

overall
 

visual
 

image
 

of
 

Al
 

target
 

material
 

splashing
 

irradiated
 

by
 

100
 

fs
 

laser
 

pulse 75 
 

 the
 

atoms
 

are
 

colored
 

according
 

to
 

their
 

potential
 

energy 
 

Blue
 

represents
 

low-energy
 

atoms
 

in
 

the
 

target
 

body 
 

red
 

represents
 

gas-phase
 

atoms 
 

The
 

red
 

dot
 

connected
 

by
 

the
 

red
 

line
 

marks
 

the
 

position
 

of
 

the
 

    melting
 

front 

  本文聚焦钛合金和镁合金生物金属材料基底,
基于飞秒激光诱导具备临床生物医疗功能的微结构

表面的研究现状,总结现有相关成果,并展望未来的

发展趋势与主要研究方向。

2 飞秒激光制备钛合金高精度体液

光谱检测衬底

  人体体液中富含蛋白质、葡萄糖、核酸、神经递
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质、氨基酸及病原微生物等人体健康信息,为评价机

体健康状况提供了早期特异性指标[77]。体液检测

常常因为标本被污染、送检不及时、采集不规范、标
本凝固、容器错误等造成样品失效、检测不合格[78]。
体液是高度复杂的液体环境,要求检测方法稳定、灵
敏度及复现性高。光谱检测方法具有操作简单、响
应迅速的特点。便携式光谱设备为体液检测提供了

切实可靠的新方法。近红外光谱和傅里叶变换红外

光谱检测方法易受水性环境干扰,而拉曼散射光谱

检测方法的灵敏度较低,检测精度差[79]。
表面增强拉曼散射和表面增强荧光效应可以准

确、灵敏地捕捉特征指纹信息[80]。目前的研究认

为,表面增强拉曼散射和表面增强荧光效应一般发

生在贵金属及碱金属等有限几种金属材料的粗糙化

表面。相对成本高且粒子聚集较为随机的金、银等

贵金属纳米粒子以及化学性质活泼的碱金属[81],钛
合金成为光谱检测衬底的理想选择。

2.1 基于表面增强拉曼散射的葡萄糖检测

表面增强拉曼散射(SERS)是通过吸附在金属

纳米结构表面上的分子与金属表面发生等离子共振

(SPR)相互作用而引起的拉曼散射强度增强的现

象[82],自 1974 年 由 英 国 南 安 普 敦 大 学 化 学 系

Fleischmann等[83]发现以来,已被广泛应用于化学

催化、生物医药、医疗成像诊断等领域[84-88]。SERS
因为能提供组分的特征指纹信息,在定量及定性分

析中 具 有 较 大 应 用 价 值[89]。SERS的 增 强 因 子

(EFs)高达1014~1015,这使得SERS识别位于纳米

颗粒表面或两个颗粒连接处的单个分子成为可

能[90]。研究人员普遍认为,只有同时满足特定金属

种类及特定粗糙化表面这两个条件的衬底才具备

SERS所必需的“热点”。如图4所示,“热点”是指

空间狭小的区域,如纳米尺寸的尖端、纳米颗粒之间

的小间隙、纳米颗粒与衬底之间的缝隙。间隔2
 

nm
的银纳米球二聚体,其热点面积不足总面积的1%,
但其贡献的SERS信号强度占总强度的50%以上

(假设粒子均匀分布)[91]。换言之,只要一个纳米粒

子进入“热点”就会被检测,这决定了SERS的高灵

敏度。

图4 典型金纳米粒子结构中SERS强度分布的有限元模拟[91]

Fig 
 

4 Finite
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simulation
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SERS
 

intensity
 

distribution
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nanoparticle
 

structure 91 

  研究表明,电磁增强(EM)和化学增强(CM)是
引发SERS现象的两个主要机理[92],其中:电磁增

强为长程作用,它可以影响到距离金属表面约几十

纳米的范围;化学增强是一种短程作用,通常发生在

第一吸附分子层上。如图5(a)所示,电磁增强现象

认为,金属衬底中的电子可以看成是均匀正电荷背

景下运动的电子气体,当电磁波照射微结构金属表

面时,微结构诱导电磁波形成电磁振荡,激发衬底表

面产生SPR现象,金属表面电场增强激发近基底表

面分子发生强拉曼散射[93-94]。如图5(b)所示,化学

增强现象认为,当光场作用于金属衬底表面时,光致

电荷转移,随后电子-空穴对的复合产生电子共振,
使得分子的有效极化率大幅增大,从而增强拉曼

散射[95]。
目前,制备SERS功能表面的方法主要有化学

自组装[96]、纳米粒子修饰[97]、深紫外光刻[98]、氩离

子溅射[99]等。飞秒激光诱导衬底表面周期性结构

较之其他方法操作简单,周期较短,易于实现大面积

制备,近年来吸引了较多关注。Xu等[100]利用飞秒

激光诱导等离子体辅助消融(LIPAA)制备了表面
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图5 引发SERS现象的电磁增强和化学增强机理示意图。(a)电磁增强机理;(b)化学增强机理

Fig 
 

5 SERS
 

phenomenon
 

caused
 

by
 

electromagnetic
 

enhancement
 

and
 

chemical
 

enhancement
 

mechanisms 
 

 a 
 

Electromagnetic
 

enhancement
 

mechanism 
 

 b 
 

chemical
 

enhancement
 

mechanism

微结构,通过调控银和金纳米粒子的表面形态、大小

及分布,可将其用于农作物农药残留的现场检测。

Luo等[101]利用激光直写在氩气氛围下制备了周期

性微凹坑阵列,它可用于检测孔雀石绿、结晶紫及苏

丹红等食品添加剂的含量。葡萄糖是反映人体血糖

含量的重要指标,其在血液、尿液中的含量是心血管

等疾病重要的筛查及治疗依据。便捷准确的葡萄糖

检测方法在临床诊断与治疗中具有重要意义。在目

前的 研 究 中 已 经 发 展 出 了 比 色 法[102]、电 化 学

法[103]、光谱检测法[104]等,其中的光谱检测法因为

灵敏度及分辨率高、检测极限(LOD)低、检测过程

更为便捷而吸引了较多研究人员关注[105]。崔智铨

等[106]利用飞秒激光在钛合金TC4表面制备了镀银

LIPSS,制备过程如图6(a)所示。该衬底对葡萄糖

的检测极限为10-7
 

mol/L,在10-7~10-3
 

mol/L
范围内葡萄糖浓度与拉曼强度呈良好的线性关系。

图6 飞秒激光制备SERS衬底[106]。(a)制作流程示意图;(b)镀银衬底的扫描电子显微镜(SEM)图像;(c)镀银LIPSS
表面的原子力显微镜(AFM)图像;(d)镀银LIPSS表面的吸收光谱
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此外,崔智铨等[106]还针对人尿液样品中葡萄糖的

SERS检测进行了研究,结果与临床实践吻合良好。
该研究为生产结构可控的用于葡萄糖检测的SERS
衬底提供了一种简便方法。

2.2 基于表面增强荧光效应的蛋白检测

表面增强荧光效应(SEF)是指当荧光物质靠近

金属纳米结构衬底附近时,其辐射行为将受到调控,
在适当的条件下,荧光物质的光谱辐射强度相对于

自由态强度有所增加。光激发电场Ee 某时刻的状

态可由图7(a)中的正弦曲线表示,该电场诱导表面

电子振荡,形成表面等离子体激元(SPPs),即沿着

金属介质界面传输的电磁辐射波,如图7(a)中的

ESPPs 所示。SPPs可以有效诱导衬底表面荧光分子

的电子跃迁,从而产生荧光增强信号,如图7(b)所
示。制备周期性结构表面是调控荧光信号增强的有

效手段[107-108]。在可激发SEF现象的周期结构的制

备方面,目前人们已经开发出自组装、磁控溅射、化
学刻蚀等方法[109-110]。

图7 金属表面荧光的增强机制。(a)等离子体振荡场;(b)SPP调控分子荧光辐射示意图

Fig 
 

7 Enhancement
 

mechanism
 

of
 

metal
 

surface
 

fluorescence 
 

 a 
 

Plasma
 

oscillation
 

field 
 

 b 
 

fluorescence
 

radiation
 

of
 

SPP
 

regulated
 

molecules

  作为一种新兴技术,自组装技术的可重复性和应

用范围有待进一步提高,比如,磁控溅射技术对真空

条件、设备状况、操作技术等的要求较为严苛[111],不
便于大范围推广。因此,开发一种操作简单、复现性

强的周期表面结构制造技术的需求日趋旺盛。血清

蛋白是血液循环系统中重要的蛋白质,主要在肝脏中

合成,是新陈代谢产物的主要载体,具有维持血液胶

体渗透压的功能[112],并可作为自由基捕获剂。张佳

茹等[113]采用飞秒激光在TC4钛合金基材上诱导分

层周期性表面结构,以此来增强牛血清白蛋白(BSA)
荧光检测。该分层周期性表面结构包括微槽、亚微米

LIPSS和纳米粒子。可用于有效激发SPPs的光栅周

期必须是SPPs波长的整数倍,在张佳茹等的研究中,

SPPs波长为203.29
 

nm,制备的 LIPSS的周期为

812
 

nm(是SPP波长的3.99倍),如图8所示。考虑

到LIPSS的测量误差,认为光栅周期为SPP波长的

4倍,因此该LIPSS表面在SEF检测中具有较高的灵

敏度。采用LIPSS表面检测BSA中Cu2+的浓度,结
果显示,荧光强度与Cu2+浓度呈线性关系[113]。

2.3 基于拉曼散射-荧光双增强 (SERS-SEF)的
葡萄糖检测

表面增强拉曼散射(SERS)和表面增强荧光

(SEF)的整合极有可能提高生物医学领域光谱研究

的灵敏度和可重复性。Kamalieva等[114]开发了一

种基于银纳米粒子和硅保护薄膜(AgNPs/Si)的

SERS/SEF双增强基底,氰化物在该复合结构上的

拉曼散射和荧光信号增强因子分别为10和40,低
于单 一 功 能 基 底。Cao 等[115] 利 用 鱼 皮 明 胶

(HAuCl4·4H2O)与纳米金群落(AuNCs)形成壳结

构来实现SERS/SEF双增强,拉曼和荧光信号的增强

因子 分 别 为3.1×104 和4。此 外,Cyrankiewicz
等[116]研究了SERS银纳米粒子和金属增强荧光

(MEF)的增强特性,他们发现,“热点”的聚集是高

效SERS的先决条件。Chang等[117]在 研 究 中 发

现,金属颗粒的聚集状态以及金属结构与发射物

之间的间隔对增强比有很大影响。SERS/SEF双

增强集成于同一衬底虽然吸引了较多关注,但几

乎所有的双增强衬底都是金属纳米粒子。此类衬

底的主要缺点是金属纳米粒子的聚合导致所制备

样品的复现性差。此外,纳米粒子的制备过程非

常复杂,其生物相容性有待进一步改进,从而极大

地限制了SERS/SEF双增强衬底在生物医学中的

实际应用。为解决此问题,卢立斌等[118]采用飞秒

激光 直 接 在 钛 合 金TC4衬 底 上 制 备 出 由NPs、
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图8 SEF衬底的微观形貌与荧光光谱[113]。(a)飞秒激光诱导分层LIPSS;(b)不同Cu2+浓度下的荧光光谱;

(c)光谱强度与Cu2+浓度呈线性关系
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LIPSS和微沟槽组成的复合 LIPSS结构,获得了

SERS-SEF双增强衬底。荧光增强的快速定位追

踪能力结合拉曼增强的选区检测能力,使得该衬

底可以实现光谱增强的多目标识别检测,提高了

分析精度和分析质量。如图9所示,卢立斌等采

用该SERS-SEF双增强衬底对结晶紫(CV)乙醇溶

液进行检测后发现,拉曼及荧光增强因子分别为

7.85×105 和14.32。利用该衬底对葡萄糖进行

检测,检测极限达到14.4
 

mol/L,证明了该衬底在

糖尿病检测中的应用潜力。

图9 双增强衬底的微观形貌与光谱检测[118]。(a)SERS-SEF衬底的形貌;(b)拉曼光谱和荧光光谱;(c)葡萄糖检测
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3 飞秒激光制备镁合金植入物微纳

表面调控细胞行为

  材料表面的形态特征是影响植入物表面细胞行

为的重要因素,直接关系着后续细胞增殖和成骨分

化[119]。研究认为,相对于光滑表面,植入物表面具

有微纳结构时更有利于实现细胞行为的调控[120]。
微纳结构对细胞行为的影响机理在于其对早期蛋白

吸附、细胞黏附及后续的细胞伸展、增殖、分化等一

系列生物学行为的调控[121]。若植入物表面的微结

构尺寸接近细胞的大小,就会对植入物表面的细胞

活力和迁移产生积极影响[122]。

3.1 微结构表面影响细胞黏附

细胞与基底接触数秒就会发生蛋白质吸附效

应,如图10(a)所示。蛋白质吸附主要有朗谬尔模

型、简单粒子模型、扩散粒子模型等[123],其吸附主

要依靠静电[124]、表面润湿性[125]、共价键作用[126]

等,具体情况与基底的表面形貌、理化性能、溶液条

件等关系紧密[127]。如图10(b)所示,细胞外基质蛋

白在基底表面吸附,并形成牢固附着物,促使细胞吸

附。研究表明,细胞几乎只对基底微纳米级形貌结

构作出反应[128]。目前,在细胞和亚细胞尺度上的

多种表面图案化技术,例如化学蚀刻、静电纺丝、电
化学沉积以及微弧氧化等[129-131],已被公开报道。
由于可以通过简单地改变激光加工参数在微尺度或

纳米尺度上修饰形貌,并且在辐照过程中不引入细

胞毒性物质[132],飞秒激光已被成功用于表面修饰,
从而控制细胞的行为[133]。

图10 细胞在基底上的黏附行为。(a)蛋白质吸附;(b)细胞外基质蛋白沉积;(c)工程化黏附
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  Czẏz等[134]使用双通道Nd∶YAG激光制备了

周期约为200
 

nm的线性结构,该结构可以用来控

制平滑肌细胞的生长方向。Kennedy等[135]发现,
具有不同微结构的基底可以控制细胞的密度、大小,
并能拉长细胞的形状。Dumas等[136]使用飞秒激光

在Ti-6Al-4V合金上制备了周期约为40
 

μm 的微

波纹,并证明了所有经过激光处理的表面都会强烈

抑制与脂肪相关的基因(PPARγ2,C/EBPα)的表

达,同时可以调节与骨质相关的基因(RUNX2,骨
钙素)的表达。张佳茹等[137]在对 Mg-6Gd-0.6Ca合

金基底进行连续激光重熔后,利用飞秒激光在表面

诱导LIPSS及微沟槽结构,然后将得到的生物功能

基底进行小鼠成骨细胞(MC3T3-E1)培养实验,培
养48

 

h细胞的荧光图像如图11所示。初始表面由

于存在大量氢气孔,极不利于细胞附着;在重熔表

面,细胞无规则排列,而且细胞扩展,外延形状不规

则;在激光重熔+LIPSS表面,细胞附着形态倾向于

细长形,这是因为在细胞骨架重组过程中,LIPSS可

以向细胞提供各向异性和持久的机械刺激,导致细

胞形状各向异性[138];激光重熔+微沟槽结构破坏

了重熔层的完整性,微沟槽区的耐蚀性降低,再次出

现氢气孔,细胞主要黏附在沟槽间的重熔区[137]。

3.2 微结构表面调控细胞迁移

细胞迁移是指细胞在基底表面附着后的爬行行

为,是细胞发育和分化的关键现象。细胞迁移基本

上由图12所示的伪足延伸、新黏附建立、胞体尾部

收缩等步骤在时空上交替完成,是高等生物伤口愈

合、血液凝固、免疫应答、组织发育等多种生命活动

的重要支撑[139]。

Martínez-Calderon等[140]利用飞秒激光加工出

了由宽30
 

μm和10
 

μm的微条纹组成的总周期为

40
 

μm的复合周期性结构,并且在两种宽度条纹内

分别诱导LIPSS结构。在其表面培养人体间充质

干细胞(hMSCs)后发现,细胞形态受到微结构特定

方向的影响,除细胞端部尖化外,观察不到细小的丝

状体,细胞在拉伸、结合和收缩后沿着微通道迁移。
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图11 不同状态 Mg-6Gd-0.6Ca合金表面培养 MC3T3-E1细胞的活性以及细胞黏附的SEM图像和荧光图像[137],

其中(a-1)为原始表面,(a-2)为激光重熔表面,(a-3)为激光重熔+LIPSS表面,(a-4)为激光重熔+微沟槽表面

Fig 
 

11 Cell
 

activity
 

of
 

MC3T3-E1
 

cultured
 

on
 

Mg-6Gd-0 6Ca
 

alloy
 

with
 

different
 

states
 

and
 

cell
 

adhesion
 

SEM
 

and
 

fluorescence
 

images 137  
 

where
 

 a-1 
 

represents
 

original
 

surface 
 

 a-2 
 

represents
 

laser
 

remelting
 

surface 
 

 a-3 
 

represents
 

laser
 

remelting
 

+
 

LIPSS
 

surface 
 

and
 

 a-4 
 

represents
 

laser
 

remelting
 

+
 

micro
 

groove
 

surface

图12 细胞迁移过程示意[139]

Fig 
 

12 Schematic
 

of
 

cell
 

migration
 

process 139 
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这表明飞秒激光诱导表面微结构可以改善骨整合。

Nuutinen等[141]利用飞秒激光诱导一维与二维微结

构,然后在其表面培养人骨肉瘤细胞(U-2
 

OS),结
果显示,周期性微沟槽结构极大地改变了细胞的形

态和 迁 移 行 为。张 佳 茹 等[142]利 用 中 心 波 长 为

1064
 

nm、波长为800
 

fs、频率为400
 

kHz的飞秒激

光,在连续波激光重熔稀土镁合金表面制备了如

图13(a)、(b)所示的周期为865
 

nm、高度为200
 

nm
的LIPSS结构。原始表面、激光重熔表面及激光

重熔+LIPSS表面培养 MC3T3-E1细胞48
 

h后的

细胞SEM图像及荧光图像如图13所示。原始表

面上未观察到细胞附着;如图13(d)所示,细胞呈

现具有不规则边界的板状,并且倾向于各向同性

迁移,在激光重熔表面上形成了可忽略的丝孔;如
图13(e)所示,细胞在激光重熔+LIPSS表面上的

扩散是各向异性的,细胞的前沿被拉伸,生长出更

多的丝状足,证明了LIPSS结构可以调控细胞的

定向迁移。

图13 LIPSS调控细胞迁移[142]。(a)~(b)LIPSS的周期及高度;(c)~(e)培养48
 

h后原始表面、激光重熔表面、激光重熔+
  

 

LIPSS表面的细胞迁移行为;(f)~(g)培养48
 

h后激光重熔表面和激光重熔+LIPSS表面的细胞荧光图像

Fig 
 

13 LIPSS
 

regulates
 

cells
 

migration 142  
 

 a -- b 
 

Cycle
 

and
 

height
 

of
 

LIPSS 
 

 c -- e 
 

cell
 

migration
 

behavior
 

on
 

original
 

surface 
 

laser
 

remelting
 

surface 
 

laser
 

remelting
 

+
 

LIPSS
 

surface
 

after
 

48
 

h
 

culture 
 

 f -- g 
  

cell
 

    fluorescence
 

images
 

of
 

laser
 

remelting
 

surface
 

and
 

laser
 

remelting
 

+
 

LIPSS
 

surface
 

after
 

48
 

h
 

culture

3.3 微结构表面促进细胞增殖分化

医疗植入物植入后,会发生细胞吸附与迁移,并
会建立粘连和一系列生物力学、生化刺激,触发一系

列细胞信号,导致细胞核调节基因表达,决定细胞增

殖与分化。其中,微纳结构引导细胞骨架的信号,对
后续 细 胞 增 殖 与 分 化 意 义 重 大[143]。Takayama
等[144]发现飞秒激光制造的微型通孔及陨石坑状阵

列结构可以增强小鼠成肌细胞C2C12的黏附力,加
速细胞增殖和分化。Cunha[145]利用Yb∶KYW 系

统发射的中心波长为1030
 

nm、脉冲时间为500
 

fs
的飞秒激光直写了LIPSS及NPs结构,用该结构培

养hMSCs四周后发现,LIPSS和 NPs的存在促进

了基质矿化和骨样结节的形成,从而促进了成骨分

化。马程鹏等[146]利用激光对 Mg-Gd-Ca合金表面

进行修饰,然后用其进行 MC3T3-E1体外细胞培养

实验;实验结果表明,MC3T3-E1细胞在激光修饰标

本表面存活良好,并且相较于原始表面的黏附性能、
扩散性能和增殖能力等显著改善。梁春永等[147]利

用能量密度分别为0.127、0.64、1.27
 

J/cm2,脉宽为

50
 

fs,中心波长为800
 

nm的飞秒激光,以0.8
 

mm/s
的速度扫描AZ31B镁合金表面,分别制备出周期条

纹、微孔洞与周期条纹混合结构以及无规律沟槽和

颗粒混合结构,培养MC3T3-E1一周后发现,能量密

度为0.64
 

J/cm2 时制备的微孔洞与周期条纹混合
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结构的细胞增殖情况最好,如图14所示。

图14 培养一周后 MC3T3-E1的增殖情况(p<0.05时

认为具有显著差异)[147]

Fig 
 

14 Proliferation
 

of
 

MC3T3-E1
 

cultured
 

for
 

one
 

week
 

    significant
 

difference
 

when
 

p
 

<
 

0 05  147 

4 飞秒激光制备口腔钛植入物抗菌

功能表面

  为解决口腔钛植入物表面细菌感染的问题[148],

研究人员采用多种方法来提高抗菌性能,如喷涂载

药涂 层[149]、添 加 重 金 属 元 素[150]、制 备 微 纳 结

构[151]。研究发现,微纳结构在实现抗菌功能的同

时不会产生细胞毒性,并能够提供接近天然骨的结

构,促进细胞附着、分化和成熟。植入物抗菌表面的

制备主要有涂覆涂层以及制备微结构两种思路。随

着时间推移,涂层释放抗菌物质浓度下降。微结构

抗菌效果较之涂层更为持久和稳定[152]。在微结构

的制备方法中,等离子体加工很难预测准确的结构,
而化学蚀刻容易导致表面损坏[153],因此飞秒激光

加工成为新兴选择。

4.1 微结构表面-细菌相互作用机理

微结构实现抗菌功能的机理目前普遍认为是细

菌与微结构接触/悬挂的相互作用导致胞体破裂,以
及表面超疏水抑制菌群生物膜形成。微结构表面的

抗菌机理可以用图15所示的生物物理模型来解释。
与微结构相互作用时,细菌细胞壁可以划分成两个

区域:与微结构接触的区域以及悬挂于微结构之间

的区域。Pogodin等[154]制备的仿生蝉翼上的纳米

图15 微结构与细菌相互作用。(a)细菌与微结构相互作用三维示意图[154],其中(a-1)表示细菌接触微结构表面,(a-2)表
示细菌吸附至微结构表面,(a-3)表示细菌细胞壁破裂;(b)细菌黏附在平坦表面和微结构表面[155],其中L 和R 分别

表示细菌的长度和半径,h是纳米柱高度,Rp 是纳米柱半径;(c)细菌黏附在两个相邻“纳米岭”上[156],其中,H 是

“纳米岭”的高度,2R 是“纳米岭”底部的宽度,SA 表示“纳米岭”与细菌接触区域,SB 表示细菌悬挂面积,r0 是SA
  与SB 分界线到x轴的距离,D 是两个相邻“纳米岭”之间的距离

Fig 
 

15 Interaction
 

between
 

microstructure
 

and
 

bacteria 
 

 a 
 

Three
 

dimensional
 

diagrams
 

of
 

interaction
 

between
 

bacteria
 

and
 

microstructure 154  
 

where
 

 a-1 
 

represents
 

bacteria
 

contact
 

the
 

surface
 

of
 

microstructure 
 

 a-2 
 

represents
 

bacteria
 

adsorb
 

to
 

the
 

surface
 

of
 

microstructure 
 

and
 

 a-3 
 

presents
 

rupture
 

of
 

the
 

bacterial
 

cell
 

wall 
 

 b 
 

bacteria
 

adhere
 

to
 

flat
 

surface
 

and
 

microstructure
 

surface 155  
 

where
 

L
 

and
 

R
 

represent
 

the
 

length
 

and
 

radius
 

of
 

bacteria 
 

respectively 
 

h
 

is
 

the
 

height
 

of
 

nano
 

column 
 

and
 

Rp is
 

the
 

radius
 

of
 

nano
 

column 
 

 c 
 

schematic
 

of
 

bacteria
 

adhering
 

to
 

two
 

adjacent
 

nano
 

ridges  156  
 

where
 

H
 

is
 

the
 

height
 

of
 

nano
 

ridge  
 

2R
 

is
 

the
 

bottom
 

width
 

of
 

nano
 

ridge  
 

SA  represents
 

contact
 

area
 

between
 

nano
 

ridge 
 

and
 

bacteria 
 

SB represents
 

the
 

area
 

of
 

bacteria
 

hanging 
 

r0 is
 

the
 

distance
 

from
 

the
 

boundary
 

between
 

SA  and
 

SB to
 

the
 

x-axis 
 

and
 

D
 

is
 

the
 

distance
 

between
 

two
 

  adjacent
 

nano
 

ridges 
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柱尺寸(100
 

nm)比细菌细胞壁(10
 

nm)的厚度大一

个数量级,忽略纳米柱之间细菌表面的曲率,可将细

菌细胞假设成一个薄弹性层。由于微结构的存在,
细菌膜通过增加相互作用的表面积吸附在多个纳米

柱上,这易导致细胞壁拉伸不均匀,进而破裂。Li
等[155]考虑到细菌细胞自由能的变化,利用定量热

力学 模 型 研 究 了 纳 米 结 构 表 面 的 抗 菌 机 理,
图15(b)显示了细菌细胞壁与平坦表面、纳米柱结

构表面相互作用的差异。Li等认为其差异主要在

于细菌黏附的接触面积和黏附区域中细胞膜的变

形。与平坦表面相比,纳米柱结构表面的抗菌效果

较好,这主要归因于黏附面积的增加增强了膜的拉

伸应变,当拉伸足够大时细胞溶解。因此,可以通过

增加纳米柱高度与宽度来提升抗菌效果。这为抗菌

微结构表面的制备提供了有益参考。类似地,Xue
等[156]假设与微结构接触的细菌膜以及悬挂在微结

构之间的细菌膜变形成抛物线状,并在细胞壁的破

裂中引入了重力和范德瓦耳斯力的联合作用。上述

讨论均倾向于具有大间距、尖锐特征的微结构可以

提高抗菌效果,而 Kelleher等[157]则认为紧密的纳

米结构更有利于提高抗黏附效率。
由于细菌更倾向于在亲水表面形成群落或生物

膜,因此调节表面的润湿性能也是制备抑菌表面的

重要方法[158]。Li等[159]使用热液法在AZ31B镁合

金上成功制备了羟基磷灰石(HA)/苯酸超疏水复

合涂层,该复合涂层的水接触角为152.52°,可以显

著抑 制 大 肠 杆 菌 (E.coli)和 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(S.aureus)的早期黏附和生长。Hizal等[160]利用

阳极氧化在铝基板上制备了纳米孔和纳米柱结构,
并借助涂层使其具备亲水性或疏水性。由图16可

以发现,相对于亲水表面,超疏水表面具有流体剪切

效应及空气层截留作用,对S.aureus和E.coli的

抑制率分别超过99.9%和99.4%,具有极佳的抗细

菌黏附效果。

图16 培养24
 

h后,S.aureus与E.coli分别在亲水、疏水铝基板表面静态附着和动态附着的SEM图像及示意图[160]

Fig 
 

16 SEM
 

images
 

and
 

schematics
 

of
 

S aureus
 

and
 

E coli
 

static
 

and
 

dynamic
 

adhesion
 

on
 

hydrophilic
 

and
 

hydrophobic
 

aluminum
 

substrate
 

surfaces
 

after
 

24
 

h
 

culture 160 

4.2 飞秒激光制备抗菌钛合金微结构表面

在制备口腔钛植入物抗菌功能表面方面,王
瑞等[161]利用飞秒激光掺银改性技术对牙种植体

种植材料TC4表面进行改性,结果发现,随着蒸馏

镀银层增厚,表面牙龈卟啉单胞菌(P.gingivalis)
的附着减少。Cunha等[162]利用 Yb∶KYW 产生
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的中心波长为1030
 

nm、脉冲持续时间为500
 

fs的

飞秒激光在钛板表面诱导LIPSS及 NPs结构,这
两种结构的峰谷高度差分别为(710±60)

 

nm和

(250±80)
 

nm。如图17所示,表面培养48
 

h后,

LIPSS结构和NPs结构表面的S.aureus附着相对

于原始平坦表面明显减少。

Shaikh等[163]使用蓝宝石脉冲激光器发射的波

长为800
 

nm、重复频率为3
 

kHz、脉宽为45
 

fs、能量

密度为0.6
 

J/cm2 的飞秒激光照射样品表面,在

25
 

μm/s和800
 

μm/s的扫描速度下于Ti6Al4V表

面制备出了Ti-1和Ti-2两种微结构,然后用这两

种 结 构 体 外 培 养 S.aureus、变 形 链 球 菌

(S.mutans)和铜绿假单胞菌(P.aeruginosa)。结

果显示:Ti-1结构表面无S.aureus及S.mutans附

着,存在零星P.aeruginosa菌落;Ti-2表面显著抑

制了S.mutans和P.aeruginosa 的生长,但允许

S.aureus菌落生长。Fadeeva等[164]利用飞秒激光

制备了如图18所示的两层微纳准周期自组织结构,
用于模拟莲叶表面。S.aureus及P.aeruginosa培

养 18
 

h 后 发 现,微 纳 结 构 表 面 可 以 抑 制

P.aeruginosa 生 长 而 不 能 抑 制S.aureus 生 长。

Fadeeva等分析后认为这与S.aureus 为 球 状 而

P.aeruginosa为杆状有关。

图17 培养48
 

h后,钛板表面的S.aureus附着情况[162]。
(a)~ (b)原 始 表 面;(c)~ (d)LIPSS 表 面;

    (e)~(f)NPs表面

Fig 
 

17 Adhesion
 

of
 

S aureus
 

on
 

titanium
 

plate
 

after
 

48
 

h
 

culture 162   a -- b 
 

Original
 

surface 
 

    c -- d 
 

LIPSS
 

surface 
 

 e -- f 
 

NPs
 

surface

图18 将P.aeruginosa及S.aureus在微纳结构及原始表面培养18
 

h后的SEM图像及激光扫描共聚焦显微镜

(CLSM)图像,活细菌染为红色,胞外聚合物(EPS)染为绿色[164]

Fig 
 

18 SEM
 

and
 

CLSM
 

images
 

of
 

P aeruginosa
 

and
 

S aureus
 

cultured
 

on
 

micro nano
 

structure
 

and
 

original
 

   surfaces
 

for
 

18
 

h 
 

where
 

live
 

bacteria
 

were
 

stained
 

red
 

and
 

EPS
 

was
 

stained
 

green 164 
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5 结束语

飞秒激光制备的钛合金及镁合金医用金属材料

表面功能微结构在体液光谱检测、调控植入物表面

细胞行为、口腔临床表面抗菌等方面具有良好表现:

1)钛合金表面微结构可用于葡萄糖检测及蛋白体外

光谱监测,可通过SERS、SEF或SERS-SEF双增强

实现检测,其谱峰强度与待检测离子浓度具有良好

的线性关系,检测限及灵敏度表现较好;2)镁合金表

面微结构调控临床植入物表面细胞行为的研究结果

显示,LIPSS结构有利于细胞黏附,并可调控细胞按

照特定方向迁移,刺激细胞增殖与分化;3)钛合金表

面飞秒激光诱导微结构对口腔临床常见细菌,如牙

龈卟啉单胞菌、大肠杆菌和金黄色葡萄球菌等,可以

实现90%及以上的抑制效果[165](针对特定菌群,可
以通过调控微结构实现选择性抑制)。

目前,飞秒激光诱导医用金属材料表面功能微

纳结构仍需在以下几方面重点突破。

1)
 

飞秒激光诱导微纳结构的调控机理

飞秒激光可以突破衍射极限对精度的限制,实
现三维结构加工;然而,在超快时间尺度及极高能

量等条件下,完善、清晰的飞秒激光-生物金属材料

相互作用机理还有待进一步明晰与验证。目前关

于飞秒激光诱导材料蚀除机理的研究主要存在有

限区域等限制,缺乏多尺度、多模型耦合分析与实

验验证。

2)
 

功能微纳结构的前期设计

飞秒激光诱导沟槽结构、微孔结构引导细胞迁

移分化机理等方面的研究报道近年来较为常见,而
复合微纳结构对细菌/细胞行为影响的内在规律尚

未真正明确。功能微纳结构设计有望进一步与生物

力学、临床医学等多学科交叉,从而更加有效地指导

加工制备和临床应用。

3)
 

飞秒激光微纳加工工艺优化

飞秒激光加工技术的进步在很大程度上依赖光

源进步,高能量、高重复频率光束是飞秒激光加工技

术进步的动力。然而,光束能量提高会延长等离子

体寿命,重复频率提升会增大等离子体与飞秒激光

束相互作用的概率,从而对光束质量、形态产生影

响,并且等离子体热效应会降低飞秒激光的加工精

度。飞秒激光加工精度目前能够达到纳米级,加工

效率主要依赖于并行模式,加工幅面扩大需要高端

控制模块,工艺过程有待进一步优化提升。此外,加
工过程多感官在线监测和实时调控成为下一步智能

化加工研究的重点。

4)
 

飞秒激光诱导功能微纳结构的临床实践

目前,飞秒激光诱导微纳结构功能的模拟验证

环境较为单一,主要是针对单一细胞/细菌行为的验

证。多细胞/细菌之间信号传递以及相互影响、长时

间尺度上细胞/细菌行为的监测与调控等工作还有

待进一步深入研究。飞秒激光诱导微纳结构植入体

内后的临床表现将被作为后续研究中的重要衡量指

标。针对植入物的复杂拓扑形状,实现飞秒激光诱

导功能结构的大规模商业化制造与标准化检验仍有

待进一步推进。
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Abstract

Significance Due
 

to
 

population
 

aging
 

and
 

change
 

in
 

the
 

modern
 

lifestyle 
 

tens
 

of
 

thousands
 

of
 

people
 

are
 

troubled
 

by
 

orthopedic 
 

oral 
 

and
 

facial
 

diseases 
 

The
 

demand
 

for
 

high-quality
 

medical
 

devices
 

and
 

implants
 

in
 

clinical
 

medicine
 

is
 

increasing 
 

Compared
 

with
 

traditional
 

inorganic
 

nonmetallic
 

and
 

polymer
 

materials 
 

metal
 

materials
 

have
 

better
 

biomechanical
 

properties
 

and
 

processing
 

ability 
 

The
 

surface
 

state
 

of
 

medical
 

devices
 

and
 

implants
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

in
 

therapeutic
 

schedules
 

since
 

it
 

affects
 

the
 

complex
 

biological
 

behavior
 

of
 

nearby
 

tissues 
 

such
 

as
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation 
 

bone
 

integration 
 

immune
 

response 
 

neurotransmitter
 

release
 

and
 

transport 
 

bacterial
 

infection 
 

and
 

so
 

on 
 

To
 

promote
 

innovation
 

and
 

development
 

in
 

the
 

medical
 

field 
 

it
 

is
 

imperative
 

to
 

develop
 

a
 

simple 
 

efficient 
 

practical 
 

and
 

reliable
 

preparation
 

method
 

for
 

high-performance
 

biological
 

functional
 

surfaces
 

of
 

typical
 

medical
 

devices
 

and
 

clinical
 

implants 
 

Recently 
 

many
 

methods
 

for
 

modifying
 

surfaces
 

of
 

medical
 

metal
 

materials
 

have
 

been
 

developed 
 

Various
 

research
 

methods
 

focus
 

on
 

regulating
 

the
 

corrosion
 

resistance
 

and
 

degradation
 

rate
 

of
 

implants 
 

blocking
 

the
 

release
 

of
 

harmful
 

elements 
 

promoting
 

the
 

adaptation
 

of
 

mechanical
 

properties
 

between
 

implants
 

and
 

biological
 

tissues 
 

increasing
 

biocompatibility 
 

and
 

obtaining
 

antibacterial
 

surfaces 
 

Common
 

surface
 

modification
 

methods
 

include
 

anodic
 

oxidation 
 

micro-arc
 

oxidation 
 

plasma
 

spraying 
 

ion
 

implantation 
 

electrochemical
 

deposition 
 

sol-gel 
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friction
 

stir
 

treatment 
 

etc 
Laser

 

surface
 

modification
 

controls
 

the
 

accuracy
 

characteristics
 

of
 

the
 

implanted
 

surface
 

with
 

high
 

efficiency 
 

no
 

pollution 
 

and
 

low
 

material
 

consumption 
 

It
 

is
 

widely
 

applied
 

to
 

preparing
 

periodic
 

micro nanostructures
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

several
 

materials 
 

providing
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

surface
 

modification
 

of
 

metal
 

materials 
 

Unlike
 

the
 

thermal
 

effect
 

caused
 

by
 

molecular
 

vibration
 

induced
 

by
 

a
 

long-wavelength
 

laser 
 

the
 

femtosecond
 

laser
 

has
 

a
 

very
 

low
 

pulse
 

width 
 

Low
 

pulse
 

energy
 

can
 

obtain
 

high
 

peak
 

power 
 

trigger
 

multiphoton
 

absorption
 

and
 

achieve
 

material
 

removal 
 

The
 

thermal
 

effect
 

in
 

femtosecond
 

laser
 

processing
 

can
 

be
 

ignored
 

and
 

the
 

spatial
 

selective
 

manipulation
 

of
 

microstructure
 

can
 

be
 

realized 
 

Femtosecond
 

lasers
 

are
 

suitable
 

for
 

quasi
 

three-dimensional
 

machining
 

of
 

all
 

materials
 

with
 

high
 

machining
 

resolution 
 

Femtosecond
 

lasers
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

preparation
 

of
 

biological
 

functional
 

surfaces 

Progress Body
 

fluid
 

detection
 

provides
 

an
 

early
 

specific
 

indicator
 

for
 

assessing
 

the
 

health
 

status 
 

It
 

requires
 

stable
 

detection
 

method 
 

high
 

sensitivity 
 

and
 

reproducibility 
 

Researchers
 

have
 

prepared
 

femtosecond
 

laser-induced
 

periodic
 

micro-nanostructures
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

titanium
 

alloy 
 

Surface-enhanced
 

Raman
 

scattering
 

 SERS 
 

and
 

surface-enhanced
 

fluorescence
 

 SEF 
 

detection
 

substrates
 

 Figs 
 

6
 

and
 

8 
 

were
 

used
 

for
 

glucose
 

detection
 

and
 

in
 

vitro
 

spectral
 

monitoring
 

of
 

protein 
 

The
 

spectral
 

peak
 

intensity
 

has
 

good
 

linearity
 

with
 

the
 

ion
 

concentration
 

to
 

be
 

detected 
 

and
 

the
 

limit
 

of
 

detection
 

 LOD 
 

concentration
 

and
 

sensitivity
 

is
 

good 
 

Thus 
 

the
 

SERS-SEF
 

double
 

enhancement
 

substrate
 

was
 

prepared
 

using
 

the
 

femtosecond
 

laser
 

for
 

urine
 

glucose
 

detection
 

 Fig 
 

9  
 

The
 

Raman
 

and
 

fluorescence
 

enhancement
 

factors
 

were
 

7 85×105
 

and
 

14 32 
 

respectively 
 

and
 

the
 

LOD
 

was
 

14 4
 

mol L 
 

Additionally 
 

titanium
 

alloy
 

detection
 

substrate
 

was
 

prepared
 

using
 

femtosecond
 

laser-induced
 

surface
 

periodic
 

micro 
nanostructure 

 

providing
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

body
 

fluid
 

spectral
 

selection
 

and
 

multitarget
 

recognition
 

and
 

detection 
The

 

surface
 

morphology
 

of
 

materials
 

is
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

the
 

cell
 

behavior
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

implants 
 

It
 

is
 

directly
 

related
 

to
 

the
 

subsequent
 

cell
 

proliferation
 

and
 

osteogenic
 

differentiation
 

and
 

is
 

essential
 

in
 

the
 

success
 

or
 

failure
 

of
 

the
 

implant
 

quality
 

scheme 
 

In
 

the
 

study
 

of
 

femtosecond
 

laser-induced
 

surface
 

microstructure
 

regulating
 

the
 

surface
 

cell
 

behavior
 

of
 

clinical
 

implants 
 

laser-induced
 

periodic
 

surface
 

structure
 

 LIPSS  
 

nanopillars
 

 NPs  
 

microgroove 
 

and
 

micropore
 

structure
 

were
 

studied
 

more 
 

among
 

which
 

LIPSS
 

performs
 

well 
 

Femtosecond
 

laser-
induced

 

LIPSS
 

is
 

conducive
 

to
 

cell
 

adhesion
 

and
 

serves
 

as
 

a
 

signal
 

to
 

regulate
 

cell
 

migration
 

in
 

a
 

specific
 

direction
 

and
 

stimulate
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation
 

 Figs 
 

11
 

and
 

13  
 

One-top
 

femtosecond
 

laser
 

direct
 

writing
 

layered
 

or
 

composite
 

periodic
 

micro nanostructure
 

of
 

degradable
 

magnesium
 

alloy
 

realizes
 

the
 

increase
 

of
 

cell
 

adhesion
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

degradable
 

magnesium
 

alloy 
 

induces
 

cell
 

anisotropic
 

migration
 

and
 

promotes
 

osteoblast
 

bone
 

integration 
 

which
 

provides
 

a
 

new
 

scheme
 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

degradable
 

magnesium
 

alloy 
Presently 

 

the
 

mechanism
 

of
 

microstructure
 

realizing
 

antibacterial
 

function
 

is
 

that
 

the
 

contact suspension
 

interaction
 

between
 

bacteria
 

and
 

microstructure
 

leads
 

to
 

cell
 

body
 

rupture
 

 Fig 
 

15 
 

and
 

surface
 

superhydrophobic
 

inhibition
 

of
 

bacterial
 

biofilm
 

formation
 

 Fig 
 

16  
 

The
 

femtosecond
 

laser
 

induced
 

micro nanostructured
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

titanium
 

alloy
 

not
 

only
 

realized
 

the
 

inhibition
 

of
 

bacteria 
 

such
 

as
 

E coli 
 

S aureus 
 

P gingivalis 
 

which
 

are
 

common
 

in
 

the
 

oral
 

clinic 
 

but
 

also
 

obtained
 

the
 

selective
 

inhibition
 

of
 

colonies
 

 Fig 
 

18  
 

Furthermore 
 

its
 

surface
 

is
 

nontoxic
 

to
 

cells 
 

which
 

provides
 

an
 

effective
 

method
 

to
 

avoid
 

implant
 

infection
 

and
 

inflammation 

Conclusion
 

and
 

Prospect Presently 
 

due
 

to
 

the
 

lack
 

of
 

clear
 

biomedical
 

theoretical
 

guidance
 

in
 

the
 

early
 

design
 

of
 

femtosecond
 

laser
 

surface
 

micro nanostructure
 

technology 
 

the
 

functional
 

effectiveness
 

of
 

micro nanostructure
 

depends
 

on
 

subsequent
 

experimental
 

verification 
 

Additionally 
 

the
 

simulation
 

and
 

verification
 

environment
 

of
 

the
 

micro nanostructure
 

function
 

surfaces
 

is
 

relatively
 

single 
 

such
 

as
 

for
 

single-cell bacterial
 

behavior 
 

signal
 

transmission 
 

and
 

interaction
 

between
 

multiple
 

cells bacteria 
 

monitoring
 

and
 

regulation
 

of
 

cell bacterial
 

behavior
 

on
 

a
 

long
 

time
 

scale
 

need
 

to
 

be
 

further
 

studied 
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