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植入医疗器械及其制备方法

(57)摘要

本发明涉及一种植入医疗器械及其制备方

法，包括器械基体及抗菌涂层。抗菌涂层设于器

械基体上。抗菌涂层中含有抗菌剂。自器械基体

向抗菌涂层的远离器械基体的表面的方向上，抗

菌涂层中抗菌剂的浓度先增大后减小。抗菌涂层

中的抗菌剂向内外两侧形成双向浓度梯度。如此

上述植入医疗器械，一方面可避免植入医疗器械

表面存在较高浓度的抗菌剂，避免抗菌剂爆释，

另一方面具有双向浓度梯度的抗菌涂层形成了

一个缓释的抗菌剂储池，因此相比于直接在器械

表面形成纯抗菌剂涂层，大大改善了抗菌剂爆释

导致的生物相容性问题，还延长了抗菌剂的有效

作用时长和有利于提高抗菌剂的利用率，进而可

提高植入医疗器械的抗感染能力，降低PJI的发

生率。
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1.一种植入医疗器械，其特征在于，包括：

器械基体；及

抗菌涂层，设于所述器械基体上，所述抗菌涂层中含有抗菌剂；自所述器械基体向所述

抗菌涂层的远离所述器械基体的表面的方向上，所述抗菌涂层中所述抗菌剂的浓度先增大

后减小。

2.如权利要求1所述的植入医疗器械，其特征在于，所述抗菌涂层中还包括生物相容性

材料和基体材料中的至少一种。

3.如权利要求2所述的植入医疗器械，其特征在于，所述抗菌涂层中的抗菌剂与所述基

体材料和/或所述生物相容性材料的结合形式为物理混合或形成化学键合。

4.如权利要求1所述的植入医疗器械，其特征在于，所述抗菌涂层包括依次设于所述器

械基体表面的第一子抗菌层及第二子抗菌层；

自所述器械基体向所述抗菌涂层的远离所述器械基体的表面的方向上，所述第一子抗

菌层中所述抗菌剂的浓度逐渐增大，所述第二子抗菌层中所述抗菌剂的浓度逐渐减小。

5.如权利要求4所述的植入医疗器械，其特征在于，所述第一子抗菌层中还包含有基体

材料；

和/或，所述第二子抗菌层还包含有生物相容性材料。

6.如权利要求4所述的植入医疗器械，其特征在于，所述第一子抗菌层为抗菌剂向器械

基体的表面扩散形成的扩散涂层；

和/或，所述第二子抗菌层为抗菌剂向远离所述器械基体的方向扩散形成的扩散涂层。

7.如权利要求6所述的植入医疗器械，其特征在于，所述抗菌涂层还包括第三子抗菌

层，所述第三子抗菌层由未扩散的抗菌剂形成。

8.如权利要求4所述的植入医疗器械，其特征在于，所述植入医疗器械还包括设于所述

第二子抗菌层的远离所述器械基体的表面的生物相容性涂层。

9.如权利要求1所述的植入医疗器械，其特征在于，所述抗菌涂层通过在器械基体上依

次进行多次涂布形成。

10.如权利要求4至9任一项所述的植入医疗器械，其特征在于，所述抗菌涂层内的最大

抗菌剂浓度P1为5wt％～100wt％；

和/或，所述第一子抗菌层内的最小抗菌剂浓度P2≤40wt％；

和/或，所述第二子抗菌层内的最小抗菌剂浓度P3≤40wt％。

11.如权利要求5至9任一项所述的植入医疗器械，其特征在于，所述生物相容性材料和

生物相容性涂层的材料各自独立地选自金属、金属氧化物及医用非金属材料中的一种。

12.如权利要求1至9任一项所述的植入医疗器械，其特征在于，所述器械基体的材质为

金属材料；

和/或，所述抗菌剂为金属抗菌剂、含有金属的抗菌剂以及有机抗菌剂中的至少一种。

13.如权利要求1至9任一项所述的植入医疗器械，其特征在于，所述抗菌涂层的厚度为

0.01～500μm。

14.一种植入医疗器械的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

在器械基体上形成含有抗菌剂的抗菌涂层；自所述器械基体向所述抗菌涂层的远离所

述器械基体的表面的方向上，所述抗菌涂层中所述抗菌剂的浓度先增大后减小。
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15.如权利要求14所述的制备方法，其特征在于，所述在器械基体上形成含有抗菌剂的

抗菌涂层的步骤，包括如下步骤：

在所述器械基体的表面依次形成抗菌剂材料层及生物相容性材料层，再进行退火扩散

处理，以使所述抗菌剂材料层分别与所述器械基体的表面和所述生物相容性材料层相互扩

散。

16.如权利要求15所述的制备方法，其特征在于，所述退火扩散处理的温度为200～

1000℃，时间为0.5h～80h。
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植入医疗器械及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及医疗器械技术领域，特别是涉及一种植入医疗器械及其制备方法。

背景技术

[0002] 植入医疗器械是指任何借助外科手术、器械全部或者部分进入人体或自然腔道

中，或者是指在手术过程结束后长期留在体内，或者这些器械部分留在体内至少30天以上

的器械。其中，用于替代人体某个肢体、器官或组织的医疗器械，也被称为假体。假体周围感

染(Periprosthetic  joint  infect，PJI)常会引起植入物周围炎症反应，导致周围骨组织

溶解和假体松动失效，被认为是植入医疗器械置换术后灾难性的并发症。

[0003] 故而，如何提高植入医疗器械的抗感染能力，以降低假体周围感染(PJI)的发生

率，变得极为重要。

发明内容

[0004] 基于此，有必要提供一种能够提高抗感染能力的植入医疗器械及其制备方法。

[0005] 本发明是通过如下技术方案实现的。

[0006] 本发明的一个方面，提供了一种植入医疗器械，包括：

[0007] 器械基体；及

[0008] 抗菌涂层，设于所述器械基体上，所述抗菌涂层中含有抗菌剂；自所述器械基体向

所述抗菌涂层的远离所述器械基体的表面的方向上，所述抗菌涂层中所述抗菌剂的浓度先

增大后减小。

[0009] 在其中一个实施例中，所述抗菌涂层中还包括生物相容性材料和基体材料中的至

少一种。

[0010] 在其中一个实施例中，所述抗菌涂层中的抗菌剂与所述基体材料和/或所述生物

相容性材料的结合形式为物理混合或形成化学键合。

[0011] 在其中一个实施例中，所述抗菌涂层包括依次设于所述器械基体表面的第一子抗

菌层及第二子抗菌层；

[0012] 自所述器械基体向所述抗菌涂层的远离所述器械基体的表面的方向上，所述第一

子抗菌层中所述抗菌剂的浓度逐渐增大，所述第二子抗菌层中所述抗菌剂的浓度逐渐减

小。

[0013] 在其中一个实施例中，所述第一子抗菌层中还包含有基体材料；

[0014] 和/或，所述第二子抗菌层还包含有生物相容性材料。

[0015] 在其中一个实施例中，所述第一子抗菌层为抗菌剂向器械基体的表面扩散形成的

扩散涂层；

[0016] 和/或，所述第二子抗菌层为抗菌剂向远离所述器械基体的方向扩散形成的扩散

涂层。

[0017] 在其中一个实施例中，所述抗菌涂层还包括第三子抗菌层，所述第三子抗菌层由
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未扩散的抗菌剂形成。

[0018] 在其中一个实施例中，所述植入医疗器械还包括设于所述第二子抗菌层的远离所

述器械基体的表面的生物相容性涂层。

[0019] 在其中一个实施例中，所述抗菌涂层通过在器械基体上依次进行多次涂布形成。

[0020] 在其中一个实施例中，所述抗菌涂层内的最大抗菌剂浓度P1为5wt％～100wt％；

[0021] 和/或，所述第一子抗菌层内的最小抗菌剂浓度P2≤40wt％；

[0022] 和/或，所述第二子抗菌层内的最小抗菌剂浓度P3≤40wt％。

[0023] 在其中一个实施例中，所述生物相容性材料和生物相容性涂层的材料各自独立地

选自金属、金属氧化物及医用非金属材料中的一种。

[0024] 在其中一个实施例中，所述器械基体的材质为金属材料；

[0025] 和/或，所述抗菌剂为金属抗菌剂、含有金属的抗菌剂以及有机抗菌剂中的至少一

种。

[0026] 在其中一个实施例中，所述抗菌涂层的厚度为0.01～500μm。

[0027] 本发明的另一个方面，提供了一种植入医疗器械的制备方法，包括如下步骤：

[0028] 在器械基体上形成含有抗菌剂的抗菌涂层；自所述器械基体向所述抗菌涂层的远

离所述器械基体的表面的方向上，所述抗菌涂层中所述抗菌剂的浓度先增大后减小。

[0029] 在其中一个实施例中，所述在器械基体上形成含有抗菌剂的抗菌涂层的步骤，包

括如下步骤：

[0030] 在所述器械基体的表面依次形成抗菌剂材料层及生物相容性材料层，再进行退火

扩散处理，以使所述抗菌剂材料层分别与所述器械基体的表面和所述生物相容性材料层相

互扩散。

[0031] 在其中一个实施例中，所述退火扩散处理的温度为200～1000℃，时间为0.5h～

80h。

[0032] 上述植入医疗器械的抗菌涂层中抗菌剂的浓度，自器械基体向抗菌涂层的远离器

械基体的表面的方向上，先增大后减小；即：抗菌涂层中的抗菌剂向器械基体和向抗菌涂层

的远离器械基体的表面形成双向浓度梯度，即抗菌涂层中的抗菌剂向内和向外的浓度均逐

渐减少。如此上述植入医疗器械，一方面可避免植入医疗器械表面存在较高浓度的抗菌剂，

避免抗菌剂爆释，另一方面具有双向浓度梯度的抗菌涂层形成了一个缓释的抗菌剂储池，

因此相比于直接在器械表面形成纯抗菌剂涂层，大大改善了抗菌剂爆释导致的生物相容性

问题，还延长了抗菌剂的有效作用时长和有利于提高抗菌剂的利用率，进而可提高植入医

疗器械的抗感染能力，降低PJI的发生率。

附图说明

[0033] 图1为本发明一实施例的植入医疗器械的示意图；

[0034] 图2为图1所示的植入医疗器械在A处的横截面结构示意图；

[0035] 图3为图2所示的植入医疗器械在制备过程中的状态示意图；

[0036] 图4为另一实施例的植入医疗器械在A处的横截面结构示意图；

[0037] 图5为另一实施例的植入医疗器械在A处的横截面结构示意图；

[0038] 图6为另一实施例的植入医疗器械在A处的横截面结构示意图。
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[0039] 附图标记说明：

[0040] 100、植入医疗器械；110、器械基体；120、抗菌涂层；121、第一子抗菌层；122、第二

子抗菌层；123、第三子抗菌层；130、生物相容性涂层；

[0041] 101、抗菌剂材料层；102、生物相容性材料层。

具体实施方式

[0042] 为了便于理解本发明，下面将参照相关附图对本发明进行更全面的描述。附图中

给出了本发明的较佳实施例。但是，本发明可以以许多不同的形式来实现，并不限于本文所

描述的实施例。应当理解，提供这些实施例的目的是使对本发明的公开内容的理解更加透

彻全面。

[0043] 除非另有定义，本文所使用的所有的技术和科学术语与属于本发明的技术领域的

技术人员通常理解的含义相同。本文中在本发明的说明书中所使用的术语只是为了描述具

体的实施例的目的，不是旨在于限制本发明。本文所使用的术语“和/或”包括一个或多个相

关的所列项目的任意的和所有的组合。

[0044] 在本发明中，除非另有明确的规定和限定，第一特征在第二特征“上”或“下”可以

是第一和第二特征直接接触，或第一和第二特征通过中间媒介间接接触。而且，第一特征在

第二特征“之上”、“上方”和“上面”可是第一特征在第二特征正上方或斜上方，或仅仅表示

第一特征水平高度高于第二特征。第一特征在第二特征“之下”、“下方”和“下面”可以是第

一特征在第二特征正下方或斜下方，或仅仅表示第一特征水平高度小于第二特征。

[0045] 在本发明的描述中，需要理解的是，术语“第一”、“第二”仅用于描述目的，而不能

理解为指示或暗示相对重要性或者隐含指明所指示的技术特征的数量。由此，限定有“第

一”、“第二”的特征可以明示或者隐含地包括一个或者更多个该特征。在本发明的描述中，

“多个”的含义是两个或两个以上，除非另有明确具体的限定。

[0046] 请参阅图1及图2，本发明的一实施方式提供了一种植入医疗器械100，包括器械基

体110及抗菌涂层120。

[0047] 抗菌涂层120设于器械基体110上。抗菌涂层120中含有抗菌剂。自器械基体110向

抗菌涂层120的远离器械基体110的表面的方向上，抗菌涂层120中抗菌剂的浓度先增大后

减小。

[0048] 换言之，抗菌涂层120中的抗菌剂向器械基体110和向抗菌涂层120的远离器械基

体110的表面形成双向浓度梯度，即抗菌涂层120中的抗菌剂向内和向外的浓度均逐渐减

少。如此上述植入医疗器械100，一方面可避免植入医疗器械100表面存在较高浓度的抗菌

剂，避免抗菌剂爆释，另一方面具有双向浓度梯度的抗菌涂层120形成了一个缓释的抗菌剂

储池，因此相比于直接在器械表面形成纯抗菌剂涂层，大大改善了抗菌剂爆释导致的生物

相容性问题，还延长了抗菌剂的有效作用时长和有利于提高抗菌剂的利用率，进而可提高

植入医疗器械100的抗感染能力，降低PJI的发生率。

[0049] 在其中一个实施例中，抗菌涂层120中还包括生物相容性材料和基体材料中的至

少一种。

[0050] 在其中一个实施例中，抗菌涂层120中的抗菌剂与基体材料和/或生物相容性材料

的结合形式为物理混合或形成化学键合。
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[0051] 请继续参阅图2，在其中一个实施例中，抗菌涂层120包括依次设于器械基体110的

表面的第一子抗菌层121及第二子抗菌层122。自器械基体110向抗菌涂层120的远离器械基

体110的表面的方向上，第一子抗菌层121中抗菌剂的浓度逐渐增大，第二子抗菌层122中抗

菌剂的浓度逐渐减小。

[0052] 如此随着植入医疗器械100的作用时间延长，抗菌涂层120中的第二子抗菌层122

表面的较低浓度的抗菌剂先释放，第二子抗菌层122靠内侧较高浓度的抗菌剂不断向外释

放提供补给，同时第一子抗菌层121中靠外侧较高浓度的抗菌剂也不断向外释放提供补给，

最后实现抗菌涂层120内部的抗菌剂在较低浓度的平衡，继续提供低浓度释放，进而大大提

高了抗菌剂的有效作用时长和抗菌剂的利用率。

[0053] 在其中一个实施例中，第一子抗菌层121中还包含有基体材料。如此该第一子抗菌

层121中同时含有基体材料和抗菌剂，其可提高器械基体110与抗菌涂层120的粘合性能。

[0054] 进一步地，第一子抗菌层121为抗菌剂向器械基体110的表面扩散形成的扩散涂

层。

[0055] 在其中一个实施例中，第二子抗菌层122还包含有生物相容性材料。如此该第一子

抗菌层121中同时含有生物相容性材料和抗菌剂，可提高第二子抗菌层122与生物体作用的

生物相容性。

[0056] 进一步地，第二子抗菌层122为抗菌剂向远离器械基体110的方向扩散形成的扩散

涂层。更进一步地，第二子抗菌层122为抗菌剂向生物相容性材料层102扩散形成的扩散涂

层。

[0057] 请参阅图3，在其中一个实施例中，第一子抗菌层121和第二子抗菌层122由抗菌剂

材料层101分别与器械基体110的表面和生物相容性材料层102扩散形成。可理解，在制备工

艺中，第一子抗菌层121和第二子抗菌层122可在同一工艺中同时扩散形成。

[0058] 可理解，抗菌剂材料层101与器械基体110的表面和生物相容性材料层102之间的

扩散是相互的，但可能存在相对速度差异。特别地，抗菌剂材料层101中的抗菌剂为金属材

料时，其与同为金属材料的器械基体110之间的扩散非常迅速。

[0059] 可理解，器械基体110在扩散前后的厚度有些许的变化，由于器械基体110的厚度

相对较大，在此可忽略不计。

[0060] 可理解，抗菌涂层120中的涂层可不限于第一子抗菌层121及第二子抗菌层122，例

如还可包括抗菌剂浓度没有明显梯度变化的抗菌层。

[0061] 请参阅图4，在其中一个实施例中，抗菌涂层120还包括第三子抗菌层123，第三子

抗菌层123可由上述未扩散的抗菌剂形成。进一步地，第三子抗菌层123为抗菌剂材料层101

中剩余的未扩散涂层。换言之，第三子抗菌层123中的抗菌剂在上述方向上无浓度变化。

[0062] 进一步地，第三子抗菌层123中抗菌剂的浓度大于第一子抗菌剂层121中抗菌剂的

浓度，也大于第二子抗菌剂层122中抗菌剂的浓度。更进一步地，第三子抗菌层123为纯抗菌

剂涂层。

[0063] 可理解，上述抗菌涂层120可通过其他方式形成，例如通过在器械基体110上依次

进行多次涂布形成。具体地，控制按照涂布先后顺序用于形成抗菌涂层120的各涂布液中的

抗菌剂整体上呈现抗菌剂浓度先增大后减小的趋势即可。

[0064] 具体地，第一子抗菌层121、第二子抗菌层122均通过在器械基体110上依次进行多
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次涂布形成。具体地，控制按照涂布先后顺序用于形成第一子抗菌层121的各涂布液中的抗

菌剂整体上呈现抗菌剂浓度增大的趋势；控制按照涂布先后顺序用于形成第二子抗菌层

122的各涂布液中的抗菌剂整体上呈现抗菌剂浓度减小的趋势。也就是说，可能存在相邻的

两次或两次以上的涂布所采用的涂布液中的抗菌剂浓度相同，这是允许的，只要保证整体

上呈现上述的浓度梯度趋势即可。第三子抗菌层123可通过一次涂布制得。

[0065] 请参阅图5，在其中一个实施例中，植入医疗器械100还包括设于第二子抗菌层122

的远离器械基体110的表面的生物相容性涂层130。

[0066] 需要说明的是，此处的生物相容性涂层130的材料为不含有抗菌剂的生物相容性

材料，其可在第二子抗菌层122上单独形成，也可以为抗菌剂材料层101中的抗菌剂向生物

相容性材料层102扩散步骤中，未扩散有抗菌剂的剩余生物相容性材料层102。如此可进一

步提高植入医疗器械100的生物相容性。进一步地，该生物相容性涂层130的厚度为≤1500μ

m，该涂层可根据需要设置微观或宏观孔隙结构。

[0067] 请参阅图6，其与图4所示的具体示例基本相同，区别在于，其在第二子抗菌层122

的远离器械基体110的表面还设有上述不含有抗菌剂的生物相容性涂层130。

[0068] 在其中一个实施例中，器械基体110的材质为金属材料。进一步地，器械基体110的

材质为钛、钛合金、钽、钽合金、医用不锈钢、钴铬合金、镁合金、铁合金中的一种。器械基体

110的表面可根据需要设置微观或宏观孔隙结构。

[0069] 进一步地，器械基体110可为人工关节(或称为关节假体)、接骨板、螺钉、髓内钉、

骨针、钢丝、缆索、种植牙、脊柱植入物、骨缺损植入物、占位器等替代或接触骨组织的医疗

器械。

[0070] 进一步地，人工关节可为髋关节、膝关节、髁关节、肘关节、腕关节、指关节或者肩

关节。可理解，关节假体包括但不限于此。

[0071] 在其中一个实施例中，抗菌剂为无机抗菌剂或有机抗菌剂；进一步地，无机抗菌剂

为金属抗菌剂或含金属的抗菌剂。进一步地，上述任一抗菌剂各自独立地选自铜金属、银金

属及锌金属等金属抗菌剂中的至少一种。含金属的抗菌剂包括含有铜金属、银金属及锌金

属中的至少一种的合金、铜金属、银金属及锌金属中的至少一种形成的氧化物，例如氧化

铜、氧化银及氧化锌。

[0072] 进一步地，有机抗菌剂包括庆大霉素和万古霉素中的至少一种。

[0073] 在其中一个实施例中，上述生物相容性材料、上述生物相容性材料层102及上述生

物相容性涂层130的材料各自独立地选自金属、金属氧化物及医用非金属材料中的一种。进

一步地，此处的金属可为生物相容性良好的钽、钛，金属氧化物可为氧化钽、氧化钛。医用非

金属材料包括但不限于羟基磷灰石、生物活性玻璃及硅酸钙材料中的至少一种。

[0074] 例如在一具体示例中，抗菌剂为铜金属，生物相容性材料层102和/或生物相容性

涂层130为钛金属涂层，器械基体110为钛金属材质。如此通过上述扩散步骤，形成的第一子

抗菌层121和第二子抗菌层122均为铜钛合金。

[0075] 在其中一个实施例中，抗菌涂层120内的最大抗菌剂浓度P1为5wt％～100wt％。其

中浓度100wt％代表此处为纯抗菌剂涂层。

[0076] 在其中一个实施例中，第一子抗菌层121内的最小抗菌剂浓度P2≤40wt％。

[0077] 在其中一个实施例中，第二子抗菌层122内的最小抗菌剂浓度P3≤40wt％。
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[0078] 进一步地，抗菌剂为金属抗菌剂或含有金属的抗菌剂时，抗菌涂层120内的最大抗

菌剂浓度P1为30wt％～100wt％；和/或，第一子抗菌层121内的最小抗菌剂浓度P2≤

40wt％；和/或，第二子抗菌层122内的最小抗菌剂浓度P3≤40wt％。

[0079] 进一步地，抗菌剂为有机抗菌剂时，抗菌涂层120内的最大抗菌剂浓度P1为5wt％

～50wt％；和/或，第一子抗菌层121内的最小抗菌剂浓度P2≤20wt％；和/或，第二子抗菌层

122内的最小抗菌剂浓度P3≤20wt％。

[0080] 在其中一个实施例中，抗菌涂层120的厚度为0.01～500μm，例如0.1μm、0.2μm、0.3

μm、0.5m、1μm、2μm、3μm、4μm、5μm、6μm、7μm、8μm、9μm、10μm。

[0081] 进一步地，第一子抗菌层121的厚度为0.005～250μm。进一步地，第二子抗菌层122

的厚度为0.005～250μm。

[0082] 进一步地，第三子抗菌层123的厚度为不超过450μm。

[0083] 可理解，上述抗菌涂层120可形成于器械基体110的部分或全部表面。

[0084] 进一步地，上述植入医疗器械100的表面设有的抗菌涂层120不限于一层，可以为

多个抗菌涂层120的叠层。换言之，植入医疗器械100的器械基体110上设有多个上述的具有

上述双向浓度梯度的抗菌涂层120。

[0085] 当抗菌涂层120为多个时，各抗菌涂层120内的各抗菌剂和各生物相容性材料可各

自独立选自上述种类；换言之，各抗菌涂层120内的各抗菌剂和各生物相容性材料可相同或

不相同。

[0086] 进一步地，在一些实施例中，相邻的两个抗菌涂层120之间可设有上述生物相容性

涂层130。在同一个植入医疗器械100中，至少有两个相邻的抗菌涂层120之间可设有上述生

物相容性涂层130。可理解，也可以任意相邻的两个抗菌涂层120之间均设有上述生物相容

性涂层130。进一步优选地，在植入医疗器械100的最外表面设有上述生物相容性涂层130。

[0087] 请继续参阅图1，本发明的另一实施方式还提供了一种植入医疗器械100的制备方

法，包括如下步骤：

[0088] 在器械基体110上形成含有抗菌剂的抗菌涂层120；自器械基体110向抗菌涂层120

的远离器械基体110的表面的方向上，抗菌涂层120中抗菌剂的浓度先增大后减小。

[0089] 请继续参阅图3，在其中一个实施例中，在器械基体110上形成含有抗菌剂的抗菌

涂层120的步骤，包括如下步骤S10～S30：

[0090] 步骤S10：在器械基体110的表面形成抗菌剂材料层101。

[0091] 步骤S20：在步骤S10所得抗菌剂材料层101的远离器械基体110的表面形成生物相

容性材料层102。

[0092] 步骤S30：再在步骤S20之后，进行退火扩散处理，以使抗菌剂材料层101分别与器

械基体110的表面和生物相容性材料层102相互扩散。

[0093] 可理解，根据抗菌剂材料层101及生物相容性材料层102的厚度以及扩散的程度，

形成的抗菌涂层120可仅含有上述的第一子抗菌层121和第二子抗菌层122，或者含有第一

子抗菌层121、第二子抗菌层122及第三子抗菌层123；进一步地，形成的植入医疗器械100在

第二子抗菌层122的表面可剩余有未扩散有抗菌剂的生物相容性材料层102，即形成上述生

物相容性涂层130，或者不含有生物相容性涂层130。

[0094] 进一步地，步骤S10～S20中，在器械基体110的表面形成抗菌剂材料层101及生物
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相容性材料层102的方法可独立地选自如下常见涂层制备方法中的一种：电化学沉积、电泳

沉积、溅射沉积、化学气相沉积、喷涂法、溶胶凝胶法、浸涂法、提拉法、水热反应法、喷砂修

饰。具体选择何种方法可以根据抗菌剂材料层101及生物相容性材料层102的具体材料的特

性来选择。

[0095] 以步骤S10形成的抗菌剂材料层101的材料为铜金属涂层为例，其可以采用电化学

沉积方法得到；具体地，可采用硫酸铜(CuSO4)、氯化铜(CuCl2)等含Cu2+的盐溶液作为电解

液。

[0096] 进一步地，抗菌剂材料层101和/或生物相容性材料层102可具有微观或宏观孔隙

结构。

[0097] 在其中一个实施例中，步骤S10形成的抗菌剂材料层101的厚度为0.1～10μm，例如

0.1μm、0.2μm、0.3μm、0.5m、1μm、2μm、3μm、4μm、5μm、6μm、7μm、8μm、9μm、10μm。

[0098] 在其中一个实施例中，步骤S20形成的生物相容性材料层102的厚度为1～50μm，例

如1μm、2μm、3μm、4μm、5μm、6μm、7μm、8μm、9μm、10μm、15μm、20μm、25μm、30μm、35μm、40μm、45μ

m、50μm。

[0099] 进一步地，在一些示例中，可通过步骤S10～步骤S20的多次循环重复，再通过步骤

S30形成多个具有上述双向浓度梯度的抗菌涂层120。在另一些示例中，可通过步骤S10～步

骤S30的多次循环重复，形成多个具有上述双向浓度梯度的抗菌涂层120。

[0100] 进一步地，当抗菌涂层120为多个时，各抗菌涂层120内的各抗菌剂和各生物相容

性材料可各自独立选自上述种类；换言之，各抗菌涂层120内的各抗菌剂和各生物相容性材

料可相同或不相同。

[0101] 在其中一个实施例中，退火扩散处理的温度为200～1000℃，时间为0.5h～80h。在

该温度下可有利于铜金属、银金属和锌金属等金属抗菌剂的扩散。

[0102] 进一步地，退火扩散处理的温度为200℃、300℃、400℃、500℃、600℃、700℃、800

℃、900℃、1000℃；时间为0.5h、1h、2h、5h、10h、15h、20h、25h、30h、35h、40h、45h、50h、55h、

60h、65h、70h、75h、80h。

[0103] 进一步地，退火扩散处理的氛围可选自惰性气体氛围或真空氛围。

[0104] 优选地，生物相容性材料层102为金属、金属氧化物中的一种。这是因为金属抗菌

剂在这些材料中的扩散速度，相对于在羟基磷灰石、生物活性玻璃及硅酸钙材料等医用非

金属材料中的扩散速度更快。

[0105] 在其中一个实施例中，可通过在器械基体上依次进行多次涂布的方式形成上述抗

菌涂层120，在此不再详述。

[0106] 可理解，涂布包括但不限于刷涂、印刷、喷涂等方式。

[0107] 具体地，第一子抗菌层121、第二子抗菌层122均通过在器械基体110上依次进行多

次涂布形成。

[0108] 在一具体示例中，在钛金属基体的表面形成抗菌涂层的步骤如下：

[0109] 步骤1：按照比例将金属铜粉和钛粉混合，得到如下多种混合粉末：1)70wt％Ti+

30wt％Cu；2)30wt％Ti+70wt％Cu；3)100wt％Cu；4)30wt％Ti+70wt％Cu；5)70wt％Ti+

30wt％Cu。

[0110] 步骤2：，将上述粉末自1)至5)采用喷涂法依次喷涂在钛金属基体表面，在钛金属
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基体表面，得到双向浓度梯度的铜‑钛物理混合涂层。

[0111] 进一步地，可以在上述步骤2)的基础上，进一步进行步骤3：将步骤2)含有上述涂

层的钛金属基体进行退火处理，使得铜和钛在局部相互扩散，形成铜钛合金。

[0112] 在另一具体示例中，采用庆大霉素这种有机抗菌剂，生物相容性材料为聚甲基丙

烯酸甲酯(PMMA)作为示例。在金属基体的表面形成抗菌涂层的步骤如下：

[0113] 步骤1：将固相预聚体PMMA与有机抗菌剂混合，得到如下多种混合粉末：1)PMMA；2)

含有3wt％庆大霉素的PMMA；3)含有10wt％庆大霉素的PMMA；4)含有3wt％庆大霉素的PMMA；

[0114] 步骤2：将上述粉末分别与含有聚合引发剂的液相MMA(甲基丙烯酸甲酯)单体混

合，并按照1)至4)顺序依次涂抹在金属基体表面，PMMA固化后得到双向浓度梯度的庆大霉

素‑PMMA物理混合涂层。

[0115] 以上所述实施例的各技术特征可以进行任意的组合，为使描述简洁，未对上述实

施例中的各个技术特征所有可能的组合都进行描述，然而，只要这些技术特征的组合不存

在矛盾，都应当认为是本说明书记载的范围。

[0116] 以上所述实施例仅表达了本发明的几种实施方式，其描述较为具体和详细，但并

不能因此而理解为对发明专利范围的限制。应当指出的是，对于本领域的普通技术人员来

说，在不脱离本发明构思的前提下，还可以做出若干变形和改进，这些都属于本发明的保护

范围。因此，本发明专利的保护范围应以所附权利要求为准，说明书及附图可以用于解释权

利要求的内容。
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