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[摘要] 　 近年来ꎬ由于机械性创伤或骨病等原因造成的软骨损伤已成为一种普遍疾病ꎬ严重威胁着人类的健康.
目前临床可行的治疗方案大多是从表面上愈合损伤ꎬ并不能促进细胞增殖分化并形成具有生物活性和力学特性

的透明软骨组织. 本文就软骨损伤修复的研究进展ꎬ分别介绍了 ３Ｄ 打印在软骨组织工程中的应用进展、软骨组

织三维建模方法以及软骨组织快速成型方法. ３Ｄ 打印技术在软骨组织工程方面研究的不断进步ꎬ将会为人类健

康事业的发展做出贡献.
[关键词] 　 ３Ｄ 打印ꎬ软骨修复ꎬ组织工程ꎬ三维建模ꎬ快速成型
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３Ｄ 打印( ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｔｉｎｇ)ꎬ又称增材制造(ａｄｄｉｔｉｖｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ)或快速成型( ｒａｐｉｄ ｐｒｏｔｏｔｙ￣
ｐｉｎｇ)ꎬ首先用计算机软件进行建模ꎬ再用切片软件进行切片分层ꎬ最后利用逐层叠加的原理把材料堆积成

实物模型[１] . 目前 ３Ｄ 打印技术不断成熟ꎬ已广泛应用于航空航天、汽车、珠宝、土木工程、教育和医疗产业

等领域.
所谓个性化医疗ꎬ就是强调以人为本ꎬ注重患者的个体差异ꎬ因地制宜ꎬ找出适合患者个体的最佳治疗

方案. 个性化医疗是从疾病医学到健康医学ꎬ从群体治疗到个体医疗的重要转变. ３Ｄ 打印技术与个性化

医疗的结合必定会成为今后发展的主要趋势. 其中ꎬ利用 ３Ｄ 打印技术在体外人工构建透明软骨ꎬ可有效

解决传统软骨修复的不足ꎬ为推进人类健康事业的发展做出重大贡献.

１　 软骨组织修复方法

软骨组织可以使软骨之间避免摩擦和冲击ꎬ是关节行使其正常功能的基础. 受创伤、疾病等问题的影

响ꎬ关节软骨组织易发生各种损伤和病变. 由于成人的软骨组织中并没有血管或神经ꎬ因此软骨组织受损
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后的自我修复能力有限. 由软骨损伤引起的骨关节炎等疾病ꎬ会导致关节功能障碍ꎬ严重影响和危害患者

的生活. 对于软骨组损伤的研究ꎬ已成为再生医学的一个主要目标[２－３] .
１.１　 传统软骨组织修复方法

传统的软骨组织治疗方法包括保守治疗和外科治疗. 其中ꎬ外科治疗包括自体软骨组织细胞移植、微
骨折术、软骨下钻孔减压术、关节融合术及骨移植等ꎬ主要通过手术的方式完成[４] . 但以上方法存在治疗

效果不佳、供体有限、免疫排斥反应、无自我生长能力等问题.
软骨组织工程技术的出现ꎬ为解决上述问题提供了新思路. 早在 ２０ 世纪 ７０－８０ 年代ꎬ麻省理工大学

与哈佛大学的学者已经提出了基于组织工程的人体器官内部微观组织再生思想ꎬ该理念在软骨组织修复、
移植等临床医学方面都有很大的应用[５] . 利用软骨组织工程技术ꎬ可通过人工手段在体外直接构建具有

生命力的软骨组织ꎬ对病损区结构和组织进行重建ꎬ同时利于实现无创 /微创损伤修复[６] .
１.２　 ３Ｄ 打印软骨组织修复方法

作为一种新兴的制造技术ꎬ３Ｄ 打印技术为组织工程和临床医学的发展提供了一个新的平台. 目前ꎬ
３Ｄ 打印技术正在朝着多材料、多维度的方向不断发展[７] . 利用 ３Ｄ 打印技术ꎬ可于时间和空间上精确、按
需沉积不同种类的生物材料(包括细胞、具有生物相容性且可降解的水凝胶、生长因子等)ꎬ在制造任意复

杂形状支架的同时ꎬ可有效制定支架的孔隙率、孔径大小等尺寸参数ꎬ促进细胞增殖和组织再生ꎬ从而解决

传统治疗方法存在的不足.
如图 １ 所示ꎬ亚洲大学的 Ｋｉｍ[８]等用接种纤维蛋白 /软骨细胞的 ＰＣＬ 支架植入到兔子鼻背的骨膜下ꎬ经

过一段时间的观察ꎬ发现植入物的初始形状几乎保持不变ꎬ且无任何术后病发症. 结果表明ꎬ这种方法在鼻整

形术和软骨修复等方面具有广泛的应用前景. Ｃａｔｈａｌ Ｄ[９]等以 ＧｅｌＭａ / ＨＡＭａ 作为基底材料ꎬ加入脂肪干细胞

后ꎬ用生物打印笔装置在软骨损伤部位进行原位打印并通过 ＵＶ 光源照射固化. 实验结果表明ꎬ经 ３Ｄ 打印成

型的干细胞具有较高的存活率ꎬ并有利于软骨损伤的愈合修复. Ｍｕｍｍｅ[１０]等人制备了 ＨＡ 交联的电纺明胶 /
ＰＬＡ 纳米纤维支架ꎬ软骨细胞在支架上的培养实验表明ꎬ细胞的生存状态良好ꎬ且经测试支架仍具有极好的

弹性ꎬ在软骨组织修复方面有很大的应用前景. Ｃｕｉ 和美国斯克里普斯研究所的 Ｄ’ Ｌｉｍａ[１１] 等利用

ＰＥＧＤＭＡ/软骨细胞混合溶液作为生物打印墨水ꎬ在 ＵＶ 光源的照射情况下对软骨损伤部位进行打印修

复. Ｒａｍｐｉｃｈｏｖá[１２]等运用同种异体软骨细胞－透明质酸对全层关节软骨缺损进行修复ꎬ治疗 ６ 个月后实验结

果表明上述再生软骨具有极好的生物相容性.

图 １　 ３Ｄ 打印 ＰＣＬ 支架模型

Ｆｉｇ １　 Ｓｈａｐｅ ｏｆ ＰＣＬ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

２　 软骨组织三维建模方法

组织工程中的个性化医疗强调设计完善、软件一体化. 通过表面肢体数据采集ꎬ对病患区域进行裁剪

提取、网络偏置、表面空洞修复等处理后生成待修复组织的三维模型ꎬ进行三维打印快速成型.
柴岗[１３]等利用 Ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 获得正常骨骼 ＤＩＣＯＭ 数据ꎬ并对该数据进行滤波等处理ꎬ生成三维数据模型并

转换为 ＳＴＬ 文件. 尤飞[１４]基于多约束背包问题模型ꎬ通过对模型之间的布尔运算获得含微观孔的仿生支架
模型. 孙伟[１５]提出了一种基于计算机辅助组织工程(ＣＡＴＥ)的骨组织支架仿生建模方法ꎬ首先通过 ＣＴ 扫描

得到骨组织的影像学信息ꎬ然后进行分割和特征化处理等完成三维模型重建. 其中所述 ３ 种建模方法(包括

ＭｅｄＣＡＤ 法、反求法、ＳＴＬ 法)的特点如表 １ 所示. Ｃｈａｎｇ[１６]等人在机械特性和扩散性等生物学标准的基础上ꎬ
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基于有限元分析ꎬ得到了满足组织工程支架结构设计的各种力学要求的设计建模方法. 如图 ２ 所示ꎬ王富

友[１７]等对人体正常关节软骨进行 ＣＴ 扫描后获取其结构形态等信息ꎬ使用 ＵＧＮＸ５.０ 建模软件建立骨软骨一

体化的 ＣＡＤ 模型ꎬ并通过三维打印快速成型技术制备组织工程支架ꎬ实现了骨软骨组织一体化修复.
表 １　 ＣＡＤ 三维重建方法的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＤ

建模方法 特点 文件大小 质量

ＭｅｄＣＡＤ 法 简单ꎬ迅速ꎬ不适用复杂文件 中 差

反求法 耗时长ꎬ可得到控制合适复杂结构的重建 最初始点文件不大ꎬ但最终 ＣＡＤ 文件相对较大 优

ＳＴＬ 法 耗时短ꎬ不可得到复杂结构重建ꎻ不适用几何图形 初始 ＳＴＬ 文件大ꎬ致使 ＣＡＤ 模型的 ＩＧＥＳ 文件也大 一般

图 ２　 骨软骨支架模型

Ｆｉｇ ２　 Ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｍｏｄｅｌ

图 ３　 纳米仿生复合支架

Ｆｉｇ ３　 Ｎａｎｏ￣ｂｉｏｎｉｃ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄ

３　 软骨组织快速成型方法

３.１　 熔融沉积制造

熔融沉积制造( ｆｕｓｅｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬＦＤＭ)成型工艺是由计算机控制喷头挤出材料ꎬ从下到上逐

层打印. ＦＤＭ 工艺可以制造高重复性和任意尺寸的医疗支架模型. 南洋理工大学的 ＹＡＮＧ[１８]等人采用这

种工艺ꎬ以 ＰＣＬ 和 ＰＣＬ ２ＨＡ 复合丝作为原材料ꎬ得到仿生骨支架ꎬ经过测试表明其力学性能良好ꎬ且具有

极好的生物相容性. Ｓａｗｙｅｒ[１９]等人采用这种工艺制造了 ＰＣＬ￣ＴＣＰ /胶原支架ꎬ设置 ｒｈＢＭＰ－２ 装载支架与

空白组对照实验ꎬ对大鼠严重缺损的颅面骨进行修复和再生. 实验结果表明ꎬ空白组经过一段时间愈合相

对缓慢. Ｒｏｈｎｅｒ[２０]等采用 ＦＤＭ 技术制备了聚己内酯骨支架ꎬ采用该支架与骨髓复合后的支架对比修复猪

颅骨骨缺损. 实验结果表明ꎬ打印的支架与骨缺损处匹配精准ꎬ骨修复能力明显高于空白对照组. 如图 ３
所示ꎬＣａｓｔｒｏ[２１]等人使用这种工艺制造了一种纳米仿生复合支架ꎬ打印所选用的生物墨水内含有机和无机

生物活性因子ꎬ用于模仿天然的细胞质基质环境. 实验结果表明ꎬ该支架有利于增强人骨髓间充质干细胞
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粘附、增殖和体外骨软骨分化.
３.２　 选择性激光烧结

选择性激光烧结(ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｓｉｎｔｅｒｉｎｇꎬＳＬＳ)工艺通过三维模型切片的平面几何信息控制激光器运

动ꎬ将粉末铺在工作平台上ꎬ利用二氧化碳激光烧结器对所铺粉末进行选择性激光烧结直至成型. 美国

Ｔｅｘａｓ 大学的 Ｌｅｅ 和 Ｖａｉｌ[２２－２３]等人采用 ＳＬＳ 技术ꎬ以磷酸钙陶瓷材料作为打印原材料ꎬ成功制备了人工骨

移值物. Ｓｈｕａｉ[２４]等人用 ＳＬＳ 工艺制造 ＰＶＡ 支架应用于骨组织工程ꎬ实验结果表明ꎬ该多孔支架结构可以

为骨组织向内生长提供空间. Ｃｈｅｎ[２５]等将软骨细胞接种在胶原蛋白中ꎬ进一步装载在 ＰＣＬ 支架上ꎬ并对

孔隙结构分布进行研究. 研究结果表明ꎬ这种 ＰＣＬ 支架在软骨组织工程的研究中具有很大的应用前景.
３.３　 ３Ｄ 打印技术

３Ｄ 打印技术( ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｐｒｉｎｔｉｎｇꎬ３ＤＰ)与 ＳＬＳ 工艺相似ꎬ成型材料均为高分子粉末材料ꎬ区别

在于 ３ＤＰ 工艺通过喷头喷射粘结剂完成粉末粘结. Ｓｈｅｒｗｏｏｄ[２６]等人采用这种工艺制备了多层软骨支架ꎬ
支架上层是由 ＰＬＧＡ / ＰＬＡ 材料复合而成ꎬ支架下层是 ＰＬＧＡ / ＴＣＰ 材料进行复合. 经过一段时间的体外培

养后ꎬ实验结果表明ꎬ支架的上下层形成的软骨组织与松质骨的组织极为相似. 如图 ４ 所示ꎬ瑞士伯恩塞

尔医院的 Ｗｅｉｎａｎｄ[２７]等人采用 β￣ＴＣＰ / ＰＬＧＡ 复合材料ꎬ成功打印了拇指结构复合支架.

图 ５　 不同 ＣＮＦｓ添加量的水凝胶(上)和气凝胶(下)支架

Ｆｉｇ ５　 Ｈｙｄｒｏｇｅｌ( ｔｏｐ)ａｎｄ Ａｅｒｏｇｅｌ(ｂｏｔｔｏｍ)ｓｃａｆｆｏｌｄ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＣＮＦｓ ａｄｄｉｔｉｏｎｓ

图 ４　 拇指结构复合支架

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｕｍｂ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ

３.４　 光固化成型

光固化成型( ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ ａｐｐａｒａｔｕｓꎬＳＬＡ)工艺

以液态光敏树脂为原料ꎬ利用计算机控制紫外光束对其

进行照射ꎬ完成三维模型成型. 由于纳米纤维素无毒、保
水性能良好且具有极好的生物相容性ꎬ常作为支架应用

在组织工程中. 如图 ５ 所示ꎬ赵珊[２８] 等人制备了 ＣＮＦｓ /
ＣＲ 水凝胶支架和 ＣＮＦｓ / ＣＲ 气凝胶支架ꎬ并在固化时间

为 ４０ ｓ 时ꎬ对支架进行外部几何结构与力学性能测

试. 实验结果表明ꎬ纳米纤维素的含量在 ＣＮＦｓ / ＣＲ 支架

中起着支撑作用ꎬ可通过控制纳米纤维素的添加含量来

得到满足不同条件的 ＣＮＦｓ / ＣＲ 多孔支架ꎬ从而满足组
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织工程应用的不同需求.
从上述研究成果可以看出ꎬ３Ｄ 打印技术具有成型精度高、时间短、可按需打印等优点ꎬ但仍存在很多

问题尚待解决ꎬ如 ３Ｄ 打印技术支架孔径较小ꎬ机械强度仍有待提高. 选择性激光烧结由于精度不高ꎬ很难

制作出仿生骨细微结构. 光敏树脂的生物相容性与降解性不好ꎬ所以光固化在组织工程的应用有一定的

局限等[２９] .

４　 展望

本文主要介绍了 ３Ｄ 打印在软骨组织损伤修复中的应用与研究进展、软骨组织建模与软骨组织快速

成型方法. 研究发现ꎬ３Ｄ 打印在组织工程中的应用已取得了很大的进步. 但 ３Ｄ 打印是一门涉及很多学科

领域的技术ꎬ在医学领域目前还处于不断摸索的阶段ꎬ在未来仍将面临很大的挑战. 对快速成型打印方式

的优化ꎬ将支架从单一型多功能材料向多功能复合型材料的转变ꎬ以及在人体应用的安全性与可靠性等ꎬ
仍是很多学者研究的方向和目标. 组织工程的最终目的就是要应用于临床ꎬ缓解广大患者的病痛. ３Ｄ 打

印技术及其在分子生物学、组织工程学方面的应用与发展ꎬ将会为软骨组织损伤修复带来更加光明的

前景.
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