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人工髋关节摩擦界面蛋白质吸附变性分解行为及

类石墨碳润滑层形成的分子机制 
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摘  要：人工关节置换术被认为是治疗晚期关节炎、关节功能丧失等关节类疾病最有效和最终的治疗方式。

首先介绍了人工髋关节体内服役环境特点及关节摩擦界面生物蛋白膜与类石墨碳润滑层的形成，进一步论

述了在模拟体内服役环境下，过渡族金属铜催化摩擦界面的蛋白质变性降解，促进生物蛋白膜向类石墨碳

润滑层的转变，最后探讨了过渡族金属离子介导产生活性氧自由基（ROS）催化蛋白质吸附、变性、分解及

生物蛋白膜、类石墨碳润滑层形成的分子机制，并对未来陶瓷人工关节材料的设计提出展望。 
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Adsorption, Denaturation and Decomposition of Proteins in Friction 
Interface for Artificial Hip Joint and Molecular Mechanism of  

Formation of Graphite-like Carbon Lubrication Layer 
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ABSTRACT: Artificial joint replacement is considered to be the most effective and ultimate treatment for joint diseases such as 
advanced arthritis and joint dysfunction. The in vivo service environment characteristics of artificial hip joint, and the formation 
of biofilm and graphite-like carbon lubrication layer in friction interface were introduced firstly. The denaturation and de-
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gradation of proteins at the friction interface catalyzed by transition metal copper under the simulated in vivo service 
environment were further discussed and the transformation from biofilm to graphite-like carbon lubrication layer was also 
investigated. The molecular mechanism of transition metal ions producing reactive oxygen species, catalyzing the adsorption, 
denaturation and decomposition of proteins and forming biofilm, graphite-like carbon lubrication layer was studied, and the 
design of ceramic artificial joint material was prospected. 
KEY WORDS: artificial joint; frictional interface; biofilm; graphite-like carbon lubrication layer; transition metal; reactive 
oxygen species 

人工关节置换术是指采用金属、高分子聚乙烯、

陶瓷等材料，根据人体关节的形态、构造及功能制成

人工关节假体，通过外科技术植入人体内，代替患病

关节功能，达到缓解关节疼痛，恢复关节功能的目的。

人工关节置换术被认为是治疗晚期关节炎、关节功能

丧失等关节类疾病最有效和最终的治疗方式[1]，每年

全世界范围内有超过 100 万次关节置换手术[2]，预计

到 2025 年全球人工关节市场将达到 253.1 亿美元。

其中，髋关节置换术是人工关节置换术中很常见的一

类手术，其十年的成功率已经超过 90%。人工髋关节

按关节球头-关节臼（内衬）配副类型主要分为金属-
高分子关节（MoP）、陶瓷-高分子关节（CoP）、金属-   
金属（MoM）关节及陶瓷 -陶瓷（CoC）关节等四     
大类[3-4]。 

MoP 与 CoP 是较为常用的人工关节配副[5]，但

高分子聚乙烯在长期摩擦磨损过程中会产生微米级

聚乙烯磨屑，诱导患者骨质溶解，导致假体松动等并

发症的发生，严重者需进行翻修手术[5-6]。MoM 类型

的人工关节具有术后关节稳定，患者康复快的优势，

但是 MoM 类型的人工关节仍然存在未解决的问   
题——磨损导致的金属离子释放和金属磨屑的产生

会给患者带来过敏、疼痛等相关并发症，增加患者痛

苦的同时还会导致假体植入失败[7-8]。与 MoP、CoP、
MoM 等人工关节相比，CoC 类型的人工关节耐磨损

性能优异 [9]，最新一代的陶瓷关节体内磨损率为

~0.16 mm3/106 cycles，且抗刮擦与耐腐蚀性能好[10-11]，

显著降低了骨溶解、假体松动及感染等并发症的发生

率[12-14]，在临床上得到越来越广泛的应用，具有良好

的市场前景。但是 CoC 人工关节成本较高，相对其

余类型人工关节售价较为昂贵，同时存在异响及由于

陶瓷韧性不足而带来的断裂风险，这在一定程度上限

制了陶瓷关节的应用[15-16]。 
人工关节的使用是为了重建关节功能，关节对摩

副之间的磨损性能决定了关节的质量及其服役寿命。

人工关节主要在人体的关节腔内服役并被体液及关

节液所润滑，关节腔内的生理环境会影响关节的摩擦

性能。人工关节置换术后，由于大部分关节囊被切除，

将不再分泌或较少分泌关节液，人工关节周围被润滑

性能较差的体液充满，这些体液虽然润滑性能较关节

液差，但其主要成分与关节液接近，含有白蛋白、球

蛋白、透明质酸、脂质等成分[17-19]。体液中的蛋白质

分子对摩擦过程起着重要的作用，影响植入人工关节

的摩擦润滑性能。 

1  人工关节摩擦界面生物蛋白膜及

类石墨碳润滑层的形成 

1.1  摩擦界面生物蛋白膜的形成 

摩擦过程中，人工关节材料表面会吸附一层蛋白

质，H. Mishina[20]及 Y. Yan[21]等研究发现，摩擦过程

中金属人工关节材料表面的吸附蛋白层在摩擦力作

用下会形成生物蛋白膜，可以降低关节的摩擦及磨

损，并且这层生物蛋白膜还可以在对摩副之间形成屏

障，减少腐蚀性离子的运输，降低腐蚀[21]。相比于金

属关节，陶瓷关节摩擦界面形成的生物蛋白膜虽然可

以使摩擦界面在高接触应力下仍保持非常低的摩擦[22]，

但陶瓷材料表面与白蛋白亲和力不强，蛋白在材料表

面吸附强度较低，在卸载阶段蛋白质从表面脱出，生

物蛋白膜不能稳定存在[20,23]。 
材料表面性质（化学结构[24]、亲疏水性[25]、荷

电性[26]、粗糙度[27]等）会影响蛋白质分子在其表面

的吸附状态，如吸附量、吸附种类和构象等。一般情

况下，蛋白与极性、疏水、带电荷、粗糙度较大的材

料表面之间相互作用较强。由于蛋白结构由氨基酸构

成，里面既有带正电的区域，也有带负电的区域，因

此荷电材料表面蛋白吸附量较多，蛋白质构象容易发

生变化[26]。此外，非极性材料表面的蛋白构象也容易

发生变化 [28]。一般情况下，蛋白更易在疏水表面吸  
附[25]，而强疏水性的表面容易破坏蛋白的构象[29]，

但是周浩等[30]发现白蛋白容易在亲水表面吸附。 

1.2  摩擦界面类石墨碳润滑层的形成 

在生理环境中，生物蛋白膜在金属离子的催化作

用下还可以进一步转变成类石墨碳润滑层。R. Pour-
zal[31]及 Y. Liao[32]等人的研究结果证明，金属-金属关

节摩擦界面吸附的蛋白在金属元素的催化作用下发

生变性、分解，形成生物蛋白膜，随着摩擦的进行，

生物蛋白膜可以进一步转变成类石墨碳润滑层。如 
图 1 所示，经过长期的体内摩擦过程，关节界面产生 
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图 1  摩擦层的高分辨电子图谱[32] 

Fig.1 HREM image of the tribological layer[32] 

 

的摩擦层中出现了晶粒尺寸为几纳米、短程有序的  
石墨结构 [ 3 2 ]。研究者认为，该摩擦层是白蛋白

（C3076H4833N821O919S42）消除 N、S、O 元素之后的产物，

主要含有 C、H 两种元素，其组成比例为 3076∶448。
此外，电子能量损失谱（EELS）结果显示，该摩擦 

 

层中石墨碳的原子百分比为 82%，内部含有大量的石

墨结构，因此该摩擦层是具有良好润滑性能的类石墨

碳润滑层。虽然关于类石墨碳润滑层的形成机制还有

待研究，但可以肯定的是，一些过渡族金属可以作为

催化剂，促进类石墨碳润滑层的形成[32]。 

本团队研究结果证明了 Cu 金属可以催化白蛋白

在摩擦界面吸附、变性、分解并形成类石墨碳润滑  
层[33]。比较 Cu/Al2O3 与 CoCrMo/Al2O3 两种对摩副在

牛血清白蛋白（BSA）溶液中的摩擦行为发现，相比

于 CoCrMo 合金，过渡族金属 Cu 可以促进磨痕内部

对 BSA 分子的吸附。如图 1 所示，图中绿色荧光代

表被荧光蛋白标记的 BSA 分子，可以发现，在没有

摩擦磨损作用的情况下（图 2a），Cu 表面吸附的 BSA
分子呈现随机分布的状态；摩擦磨损作用后（图 2b），
大量 BSA 分子被吸附到 Cu 金属表面的磨痕中。利用

电感耦合等离子体发射光谱（ICP-OES）检测到摩擦磨

损完毕后，溶液中的 Cu 离子质量浓度为 0.0965 μg/mL，
说明摩擦磨损释放的铜离子可以促进磨痕内部对

BSA 分子的吸附，促进生物蛋白膜的形成。 

 
 

图 2  Cu 金属表面荧光标记蛋白图像[33] 

Fig.2 Fluorescence images of BSA labeled with fluorescein isothiocyanate on the Cu surface[33]: a) before friction and wear; b) 
after friction and wear 

 
Cu 表面吸附的蛋白质分子在 Al2O3 球头的剪切

作用下，结构会发生改变，分子量降低。如图 3 所示，

Cu 磨痕处蛋白膜的蛋白印迹结果出现了明显的拖尾

现象，表明 Cu/Al2O3 摩擦副在摩擦磨损过程中可以

促使摩擦界面的 BSA 分子转变成分子量更小的物质

（发生变性分解）。进一步采用 Raman 光谱分析磨斑，

结果如图 4 所示，与 CoCrMo/Al2O3 对摩副相比，

Cu/Al2O3 对摩副的磨损区域中出现类石墨碳薄膜的

拉曼信号——D 峰和 G 峰，表明在 Cu-Al2O3 摩擦界

面形成了类石墨碳润滑层，这层类石墨碳润滑层来源

于摩擦界面的蛋白质降解。 
综上所述，相比于 CoCrMo 合金，过渡族金属

Cu 具有更好的催化摩擦界面产生类石墨碳润滑层的

能力，其催化机理如图 5 所示。首先 Cu/Al2O3 摩擦

副之间的摩擦磨损作用会释放 Cu 离子，释放的 Cu  

 
 

图 3  干燥 BSA 分子和 Cu 磨痕处蛋白膜的蛋白印迹检测

结果[33] 

Fig.3 Western-blot testing results of dried BSA and biofilm on 
the wear track of Cu[33] 
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图 4  干燥 BSA 分子与不同金属磨痕内外的拉曼光谱[33] 

Fig.4 Raman spectra of dried BSA and inside and outside the wear track of different metals[33] 
 

 
 

图 5  过渡族金属 Cu 摩擦界面处形成类石墨碳润滑层示意图[33] 

Fig.5 Schematic diagram of formation of graphite-like carbon lubrication layer on the friction interface of Cu[33] 

 
离子会和溶液中的 BSA 分子结合，促进 BSA 分子吸

附到磨痕界面处，吸附到磨痕处的蛋白分子会逐渐形

成一层生物蛋白膜，这层生物蛋白膜在金属离子的催

化作用和摩擦副的剪切作用下，逐渐转变为富碳的类

石墨碳润滑层[33]。 

1.3  小结 

本节介绍了人工髋关节摩擦界面生物蛋白膜与

类石墨碳润滑层的形成，并且研究证明过渡族金属离

子可以催化摩擦界面生物蛋白膜向类石墨碳润滑层

的转变。但是关于过渡族金属离子催化蛋白质变性的

分子作用机制及生物蛋白膜、类石墨碳润滑层的形成

与转变机制，目前并没有研究者提出详细的解释，仍

需要进一步的研究。 

2  过渡族金属离子 -ROS-蛋白质分

子作用机制 

2.1  过渡族金属离子与蛋白作用 

金属离子对蛋白的正常功能性以及生物蛋白膜

的产生有着十分重要的作用。大部分哺乳动物蛋白包

含四个金属结合位点[34]，即 N 基位点（NBS）、Cyr34
残基、多金属结合位点（MBS）与非定位位点 B（Site 
B）。过渡族金属离子可通过一种或多种结合位点与蛋

白质配位结合，蛋白质的侧链或官能团可以折叠围绕

金属离子，形成特定的空间构型。如表 1 所示，Cu(II)
与 Ni(II)可通过 NTS 与 MBS 位点与血清白蛋白结合，

形成四方平面空间构型[35-39]；Zn(II)可通过 MBS 位点 
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表 1  过渡族金属离子与人血清蛋白质的结合 
Tab.1 Binding of transition metal ions to human serum proteins (HSA) 

Metal ions Protein Binding Site Steric configuration References 
Cu(II) HSA NTS, MBS Tetragonal plane [35-37] 
Ni(II) HSA NTS, MBS Tetragonal plane [37-39] 
Zn(II) HSA MBS Pentacoordinate [40] 
Co(II) HSA NTS, MBS, Site B Octahedron [41] 
Mn(II) HSA Site B Tetragonal plane [42] 

 
与血清白蛋白结合，形成五配体空间构型[40]；Co(II)
可通过 NTS、MBS 与 Site B 位点与血清白蛋白结合，

形成八面体空间构型[41]。 
过渡族金属离子会诱导生物蛋白膜的形成。一方

面，过渡族金属离子，如 Cu(II)，可以诱导蛋白质主

链伸展，使蛋白质中 α-螺旋结构减少，β-折叠结构增

多[43]，变性后的蛋白质分子从原来有序、卷曲紧密结

构变为无序、松散伸展状结构，从而使蛋白质内部残

基（如 Trp 残基）的疏水基团裸露出来，疏水性增加，

导致聚集沉降；另一方面，金属离子具有桥联作用，

可通过金属离子-蛋白结合位点与蛋白质配位结合，

诱导蛋白交联网络的形成。在摩擦力的协同作用下，

最终形成一层生物蛋白膜。 

2.2  过渡族金属离子催化蛋白质变性分解

机制 

研究结果表明，蛋白质会在过渡族金属的催化作

用下发生变性、分解，最终将生物蛋白膜转变为类石

墨碳润滑层[32,33]。过渡族金属有空的 d 轨道或者 d 轨

道电子，在化学反应中可以提供空轨道充当亲电试

剂，或者提供孤对电子充当亲核试剂，形成中间产物，

降低反应活化能，促进反应进行。因此，过渡族金属

可以作为无机催化剂介导催化反应，产生活性氧自由

基（Reactive Oxygen Species，ROS）。有研究表明，

过渡族金属离子（如 Fe2+）可以催化多肽及醇溶蛋  
白（C-hordein）产生活性氧自由基（如羟基自由基

（HO•））[44]。 
自由基是体内各种生化反应的中间代谢产物，对

维持机体的正常代谢有特定的促进作用[45-46]，可以增

强白细胞的吞噬功能，提高杀菌效果，并参与前列腺

素、脂肪加氧酶、胶原蛋白、凝血酶原等一系列酶与

激素的合成，通常情况下，体内自由基处于不断产生

与清除的动态平衡之中[47]。由于活性氧自由基（ROS）
含有未配对的电子，因而具有高度的活泼性和极强的

氧化反应能力[48]，能通过氧化作用使体内的蛋白质生

物大分子变性分解。 
ROS 水解蛋白质的反应过程如图 6 所示，ROS

容易夺取蛋白质主链 α-C 上的 H 原子，产生以碳为

中心的自由基（产物②），再与 O2 反应生成烷过氧自

由基（产物③）[49]。一方面，烷过氧自由基可通过脱

除氢过氧自由基（HO2•）形成亚胺（产物④），亚胺

不稳定，容易水解成酰胺（产物⑤）和羰基化合物（产

物⑥），使蛋白质主链断裂[50]；另一方面，烷过氧自

由基可从其余反应物中夺取氢原子，生成氢过氧化物

（产物⑦），经由单电子还原过程转变为烷氧自由基

（产物⑧），烷氧自由基进一步分解为羰基化合物（产

物⑨）和酰基自由基（产物⑩），导致主链断裂[51]。

其中反应生成的氢过氧自由基（HO2•）、烷基自由基

（R•）以及酰基自由基（产物⑩）会继续和蛋白质的

主链作用，产生更多自由基，参与反应，进而发生级

联反应，水解蛋白质。蛋白质生物大分子的主链逐级

断裂后形成低分子量多肽或氨基酸单体，在摩擦剪切

力的作用下，多肽或氨基酸可能会继续裂解，形成小

分子基团。 
 

 
 

图 6  活性氧自由基水解蛋白质的反应过程 
Fig.6 Reaction process of reactive oxygen species hydroly-
zing proteins 

 
本研究团队利用分子动力学模拟计算氨基酸在

过渡族金属 Cu 表面的吸附、断键过程，结果如图 7
所示，氨基酸分子在过渡族金属 Cu 表面吸附稳定， 
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图 7  Cu 表面天冬氨酸在剪切力作用下分子动力学模拟[52] 

Fig.7 Molecular dynamics simulation of aspartic acid on Cu surface under the shear force[52] 
 

并且在摩擦力作用下，Cu 可以促进氨基酸裂解成小

分子片段，其中裂解的部分小分子片段会和 Cu 表面

形成强化学结合，这些吸附在 Cu 表面的含碳小分子

片段为最终在摩擦界面形成类石墨碳润滑层提供了

碳源[52]。 

2.3  小结 

本节所提出的过渡族金属离子催化生物蛋白膜

及类石墨碳润滑层形成的分子机制如下：①过渡族金

属离子诱导蛋白质主链伸展，促进蛋白聚集沉降；②

过渡族金属离子具有桥联作用，与蛋白质配位结合诱

导蛋白交联网络的形成。在摩擦力的协同作用下，摩

擦界面形成一层生物蛋白膜。在长期的摩擦过程中，

过渡族金属离子介导产生的活性氧自由基（ROS）水

解蛋白质，通过级联反应使蛋白质主链断裂，蛋白质

从高阶结构逐渐裂解成多肽或氨基酸等低阶结构。在

摩擦力的共同作用下，氨基酸等低阶结构进一步裂解

成小分子片段，并与过渡族金属表面形成强化学结

合，在摩擦力持续作用下，最终在材料表面形成一层

类石墨碳润滑层，实现材料体内自润滑功能。 

3  总结与展望 

本文针对体内服役过程中人工关节摩擦界面处

会形成生物蛋白膜，并且在金属元素的催化作用下，

生物蛋白膜还可进一步转变成类石墨碳润滑层的现

象，研究证明金属铜离子可以催化蛋白质变性分解，

促进生物蛋白膜向类石墨碳润滑层的转变。在此基础

上，本文揭示了过渡族金属离子介导产生活性氧自由

基（ROS）催化蛋白质变性分解及生物蛋白膜、类石

墨碳润滑层形成的分子机制。 
随着年轻患者的增加以及人口老龄化的加剧，患

者对人工关节有着高质量和长寿命的要求。陶瓷关节

由于其优异的耐磨损、耐腐蚀性能开始逐渐占据关节

市场，但陶瓷关节仍存在碎裂、异响等临床并发症，

这是制约其发展的关键因素。陶瓷关节摩擦界面润滑

状态差（界面润滑不足、润滑层薄）和陶瓷关节材料

力学性能不足是导致其临床并发症的主要原因。针对

陶瓷关节体内服役的生理环境特点（存在白蛋白、球

蛋白等生物分子），通过向陶瓷材料中掺杂过渡族金

属元素（Cu、Mn 等），利用金属离子介导体内白蛋

白、球蛋白等生物分子在材料表面的吸附、变性、分

解，在摩擦剪切力及金属离子催化作用下，生物分子

在摩擦界面形成生物蛋白膜，随着摩擦的进行，生物

蛋白膜转变为类石墨碳润滑层。生物蛋白膜及类石  
墨碳润滑层可以润滑摩擦界面，改善陶瓷材料摩擦  
界面润滑状态，降低界面摩擦系数及界面接触应力，

减轻界面磨损。另外，通过金属掺杂也可以提高摩擦

界面润滑层的厚度，降低界面接触应力及界面磨损，

抑制磨损裂纹形成及扩展，降低材料的韧性需求和  
陶瓷假体破损、异响发生风险，提高陶瓷人工关节的

质量。 
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