自然科学奖提名号：105-201
	项目名称
	医用钛表面多功能磷灰石涂层的构建及其抗菌、骨结合机理研究　

	提名单位
	　张家口市科学技术局

	奖励等级志愿
	三等及以上

	项目简介
	医用植入材料研究涉及材料工程学、化学与生命科学、医学的交叉领域，而其植入体内后与宿主的相互作用及产生的生物学应答是其中的核心问题。目前对实现钛植入体生物适配所涉及的材料学和生物学因素仍缺乏系统的研究和揭示，导致新型“抗菌-促成骨”羟基磷灰石(HA)涂层的研究与发展缺乏理论依据和技术支撑。针对临床硬组织修复钛植入体(人工关节、种植牙等)潜在的炎症、细菌感染，骨质疏松病患固定等实际需求开展研究，发展抗菌/炎症及原位骨质疏松治疗的磷灰石涂层新技术，揭示磷灰石涂层界面的抗感染免疫机制及成骨相关信号通路的调控机制。探究磷灰石表/界面介导特异蛋白吸附、细胞粘附/增殖/分化及组织形成的基本规律及分子机制。充分发挥钛表面磷灰石改性技术优势，促进软组织在结合界面形成良好的生物适配，对保护骨组织免受细菌及致炎因子的侵袭及提高种植成功率具有深刻的现实意义和社会价值。本项目从2008年至2018年经过10年的研究，深入阐述了新型磷灰石涂层的“抗菌-促成骨”机制，取得了丰硕的科研成果。
针对临床硬组织修复钛植入体(人工关节、种植牙等)潜在的炎症、细菌感染，将Zn和Si引入到HA晶格，揭示基于Zn离子的复合涂层的抗菌效应及抗菌机制。阐明含Si涂层诱导和促进BMSCs增殖以及成骨相关基因表达的作用机制，探究复合涂层调控BMSCs成骨分化的信号传导机制，探究复合涂层抑制破骨细胞分化的潜能，为其在体内的植入应用提供实验数据和理论依据。阐明Zn和Si协同作用下的抗菌、骨诱导耦合效应的作用机理，为新型抗感染硬组织表面改性材料的开发提供新思路和方法与技术支撑。接着，按照上述的研究思路，将Ag和Si引入到HA晶格，揭示了Ag和Si协同作用下的抗菌、促成骨机制；将Ag和Sr引入到HA晶格，揭示了Ag和Sr协同作用下的抗菌、骨诱导耦合效应的作用机理。针对临床硬组织修复钛植入体潜在的骨质疏松病患固定等实际需求，将Sr和F引入到HA晶格，探究Sr和F介导的促进BMSCs增殖以及成骨相关基因表达的作用机制。将Sr和Mn引入到HA晶格，探究Sr和Mn介导特异蛋白吸附、细胞粘附/增殖/分化及组织形成的基本规律及分子机制。
本项目的创新点：（1）突破现有的涂层设计思路，开拓了微波能量处理和电化学沉积在金属表面涂层改性领域的综合应用，构建了表面结构可控、兼具抗菌性和骨诱导性的多功能HA涂层材料；（2）在Sr，F，Si，Ag和Zn等的共同修饰下，实现了对HA陶瓷抗菌性、生物相容性和物化性能的同步改性，为生物陶瓷涂层的后续功能设计提供了新的途经；（3）明确Sr，F，Si对于BMSCs命运的调控机制，揭示Ag，Zn离子的抑菌作用对骨组织界面抗感染情况的影响机理，为磷灰石涂层的抗感染设计提供新思路；（4）揭示成骨细胞和破骨细胞耦联的作用机制，为后期蛋白质组学层面的研究奠定了基础，以期阐明骨形成、骨破坏的分子机理。
综上，从天然羟基磷灰石多级微/纳结构生物仿生角度出发，构筑多离子掺杂HA微/纳复合抗菌界面及生物诱导性界面。探究HA涂层表/界面介导特异蛋白吸附、细胞粘附/增殖/分化及组织形成的基本规律及分子机制。对保护骨组织免受细菌及致炎因子的侵袭及提高种植成功率具有深刻的现实意义和社会价值。通过本项目研究，以第一作者通讯作者共发表SCI论文34篇，其中，中科院大类一区2篇，二区19篇，得到同行专家的高度评价。

	代表性论文专著目录

	1. Yong Huang*; Zhiwei Xu; Xuejiao Zhang; Xiaotong Chang; Xiaoyun Zhang*; YiChao Li; Ting Ye; Rui Han; Shuguang Han; Yuan Gao; Xuan Du; Hejie Yang; Nanotube-formed Ti substrates coated with silicate/silver co-doped hydroxyapatite as prospective materials for bone implants, Journal of Alloys and Compounds, 2017, 697: 182-199. (中科院大类二区, 4.175)

2. Yong Huang*; Xuejiao Zhang; Honglei Zhang*; Haixia Qiao; Xiaoyun Zhang; Tianjun Jia*; Shuguang Han; Yuan Gao; Hongyuan Xiao; Hejie Yang; Fabrication of silver- and strontium-doped hydroxyapatite/TiO2 nanotube bilayer coatings for enhancing bactericidal effect and osteoinductivity, Ceramics International, 2017, 43: 992-1007. (中科院大类二区, 3.45)

3. Yong Huang*; Xuejiao Zhang; Haixia Qiao*; Min Hao; Honglei Zhang; ZhiweiXu; Xiaoyun Zhang; Xiaofeng Pang; He Lin; Corrosion resistance and cytocompatibility studies of zinc-doped fluorohydroxyapatite nanocomposite coatings on titanium implant, Ceramics International, 2016, 42: 1903-1915. (中科院大类二区, 3.45)

4. Yong Huang*#; Haixia Qiao#; Xiaofeng Nian; Xuejiao Zhang*; Xiaoyun Zhang; Guiqin Song; Zhiwei Xu; Honglei Zhang; Shuguang Han; Improving the bioactivity and corrosion resistance properties of electrodeposited hydroxyapatite coating by dual doping of bivalent strontium and manganese ion, Surface and Coatings Technology, 2016, 291: 205-215. (中科院大类一区, 3.192)
5. Yong Huang*; Honglei Zhang; Haixia Qiao; Xiaofeng Nian; Xuejiao Zhang*; Wendong Wang; Xiaoyun Zhang; Xiaotong Chang; Shuguang Han; Xiaofeng Pang; Anticorrosive effects and in vitro cytocompatibility of calcium silicate/zinc-doped hydroxyapatite composite coatings on titanium, Applied Surface Science, 2015, 357: 1776-1784. (中科院大类二区, 5.155)
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	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	黄勇
	副教授
	河北北方学院
	河北北方学院
	第一完成人，是代表性论文1-5的第一作者。作为本项目的负责人，全面负责课题的设计、指导实验研究及论文撰写工作。对本项目的所有原创性重要科学发现均具有贡献。在Sr，F，Si，Ag和Zn等的共同修饰下，实现了对HA陶瓷抗菌性、生物相容性和物化性能的同步改性，为生物陶瓷涂层的后续功能设计提供了新的途经；明确Sr，F，Si对于BMSCs命运的调控机制，揭示Ag，Zn离子的抑菌作用对骨组织界面抗感染情况的影响机理，为磷灰石涂层的抗感染设计提供新思路。
	

	2
	张雪姣
	讲师
	河北北方学院
	河北北方学院
	第二完成人，是代表性论文4、5的共同通讯作者、是代表性论文1的第三作者、是代表性论文2的第二作者、是代表性论文3的第二作者。于2015年加入本课题组，作为核心骨干主研成员负责项目研究工作的具体实施，并承担实验数据分析、整理和论文撰写等工作。针对临床硬组织修复钛植入体潜在的骨质疏松病患固定等实际需求，将Sr和Mn引入到HA晶格，探究Sr和Mn介导特异蛋白吸附、细胞粘附/增殖/分化及组织形成的基本规律及分子机制，在本项目整个研究过程的关键节点均有重要贡献。
	

	3
	乔海霞
	教授
	河北北方学院
	河北北方学院
	第三完成人，是代表性论文3的共同通讯作者、是代表性论文4的共同第一作者、是代表性论文2的第四作者、是代表性论文5的第三作者。于2015年加入本课题组，作为核心骨干主研成员负责并承担实验操作和数据整理等工作。针对临床硬组织修复钛植入体潜在的骨质疏松病患固定等实际需求，将Sr和F引入到HA晶格，探究Sr和F介导的促进BMSCs增殖以及成骨相关基因表达的作用机制。
	

	4
	常晓彤
	教授
	河北北方学院
	河北北方学院
	第四完成人，是代表性论文1的第四作者、是代表性论文5的第八作者。于2015年加入本课题组，作为骨干主研成员负责项目研究工作的实验方案指导，并承担实验操作指导和论文撰写等工作。针对临床硬组织修复钛植入体(人工关节、种植牙等)潜在的炎症、细菌感染，阐明Ag和Si协同作用下的抗菌、骨诱导耦合效应的作用机理，为新型抗感染硬组织表面改性材料的开发提供新思路和方法与技术支撑。
	

	5
	张效云
	教授
	河北北方学院
	河北北方学院
	第五完成人，是代表性论文1的共同通讯作者、是代表性论文2的第五作者、是代表性论文3的第七作者、是代表性论文4的第五作者、是代表性论文5的第七作者。于2015年加入本课题组，作为核心骨干成员负责项目研究工作的具体实施。针对临床硬组织修复钛植入体(人工关节、种植牙等)潜在的炎症、细菌感染，将Zn和Si引入到HA晶格，阐明含Si涂层诱导和促进BMSCs增殖以及成骨相关基因表达的作用机制，阐明Zn和Si协同作用下的抗菌、骨诱导耦合效应的作用机理，为新型抗感染硬组织表面改性材料的开发提供新思路和方法与技术支撑。
	

	完成人合作关系说明

	主要完成人黄勇，张雪姣，乔海霞，常晓彤，张效云主要通过共同完成论著方式进行合作。完成人合作关系说明如下：
1. 共同合作完成代表性论文1：Yong Huang*; Zhiwei Xu; Xuejiao Zhang; Xiaotong Chang; Xiaoyun Zhang*; YiChao Li; Ting Ye; Rui Han; Shuguang Han; Yuan Gao; Xuan Du; Hejie Yang; Nanotube-formed Ti substrates coated with silicate/silver co-doped hydroxyapatite as prospective materials for bone implants, Journal of Alloys and Compounds, 2017, 697: 182-199. (中科院大类二区, 4.175) 论文中黄勇负责文章的整体设计、指导实验研究；常晓彤负责指导文章的研究工作；张雪姣负责文章中实验的具体实施，并承担实验数据分析、整理和论文撰写等工作；张效云负责文章中细胞生物学相关实验技术的操作。
2. 共同合作完成代表性论文2：Yong Huang*; Xuejiao Zhang; Honglei Zhang*; Haixia Qiao; Xiaoyun Zhang; Tianjun Jia*; Shuguang Han; Yuan Gao; Hongyuan Xiao; Hejie Yang; Fabrication of silver- and strontium-doped hydroxyapatite/TiO2 nanotube bilayer coatings for enhancing bactericidal effect and osteoinductivity, Ceramics International, 2017, 43: 992-1007. (中科院大类二区, 3.45). 论文中黄勇负责文章的整体设计、指导实验研究；张效云负责指导文章的研究工作；张雪姣负责文章中实验的具体实施，并承担实验数据分析、整理和论文撰写等工作；乔海霞负责文章中细胞生物学相关实验技术的操作。
3. 共同合作完成代表性论文3：Yong Huang*; Xuejiao Zhang; Haixia Qiao*; Min Hao; Honglei Zhang; ZhiweiXu; Xiaoyun Zhang; Xiaofeng Pang; He Lin; Corrosion resistance and cytocompatibility studies of zinc-doped fluorohydroxyapatite nanocomposite coatings on titanium implant, Ceramics International, 2016, 42: 1903-1915. (中科院大类二区, 3.45). 论文中黄勇负责文章的整体设计、指导实验研究；张效云负责指导文章的研究工作；张雪姣负责文章中实验的具体实施，并承担实验数据分析、整理和论文撰写等工作；乔海霞负责文章中细胞生物学相关实验技术的操作。
4. 共同合作完成代表性论文4：Yong Huang*#; Haixia Qiao#; Xiaofeng Nian; Xuejiao Zhang*; Xiaoyun Zhang; Guiqin Song; Zhiwei Xu; Honglei Zhang; Shuguang Han; Improving the bioactivity and corrosion resistance properties of electrodeposited hydroxyapatite coating by dual doping of bivalent strontium and manganese ion, Surface and Coatings Technology, 2016, 291: 205-215. (中科院大类一区, 3.192). 论文中黄勇负责文章的整体设计、指导实验研究；张效云负责指导文章的研究工作；张雪姣负责文章中实验的具体实施，并承担实验数据分析、整理和论文撰写等工作；乔海霞负责文章中细胞生物学相关实验技术的操作。
5. 共同合作完成代表性论文5：Yong Huang*; Honglei Zhang; Haixia Qiao; Xiaofeng Nian; Xuejiao Zhang*; Wendong Wang; Xiaoyun Zhang; Xiaotong Chang; Shuguang Han; Xiaofeng Pang; Anticorrosive effects and in vitro cytocompatibility of calcium silicate/zinc-doped hydroxyapatite composite coatings on titanium, Applied Surface Science, 2015, 357: 1776-1784. (中科院大类二区, 5.155). 论文中黄勇负责文章的整体设计、指导实验研究；张效云负责指导文章的研究工作；张雪姣负责文章中实验的具体实施；常晓彤负责文章中实验数据分析、整理和论文撰写等工作；乔海霞负责文章中细胞生物学相关实验技术的操作。
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