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3D 打印生物工程骨支架的相关研究进展△
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摘要：组织工程学支架在人体骨缺损的修复方面具有不可低估的作用，但常规方法尚未取得满意的临床效果；在骨组织工

程中，制备高性能支架是研究的重点。该领域主要生产具有理想形状、结构、物理、化学和生物特征的骨组织工程支架，以提

高支架生物性能和提升修复骨缺损的效果。3D 打印技术在生物医学工程的许多行业广泛运用。3D 打印技术通过定制形状和结

构，有可能制备理想的骨组织工程支架，使其具有仿生宏观或微观结构、合理的机械性以及良好的细胞或组织相容性。 本文

简要综述了 3D 打印制备不同类型骨组织支架的研究进展, 并介绍了 3D 打印设计和制造骨组织工程支架最新理念。
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Research progress in 3D printed bioengineered bone scaffolds // WANG Han1, XING Hui2. 1. The First Affiliated Hospital, Chongq⁃

ing Medical University, Chongqing 400016, China; 2. The Third Affiliated Hospital, Chongqing Medical University, Chongqing 401120, Chi⁃
na

Abstract: Tissue engineering scaffolds play promising role in the repair of human bone defects, despite of unsatisfactory clinical results
by the conventional methods. In bone tissue engineering, the preparation of high-performance scaffolds is the focus of research. This field
mainly produces bone tissue engineering scaffolds with ideal shape, structure, as well as physical, chemical and biological characteristics to
improve the biological performance of scaffolds and improve the effect of repairing bone defects. 3D printing technology is widely used in
many industries of biomedical engineering. By customizing the shape and structure, 3D printing technology has the potential to prepare ideal
bone tissue engineering scaffolds with bionic macro or micro structure, reasonable mechanical properties, and good cell or tissue compatibili⁃
ty. This paper briefly reviewed the research progress of different types of bone tissue scaffolds prepared by 3D printing, and introduced the
latest idea of designing and manufacturing bone tissue engineering scaffolds by 3D printing.
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3D 打印是一种通用技术，常用于制备性能各异

的骨组织支架材料［1］。目前，常用的 3D 生物打印系

统包括喷墨打印、挤压打印、光辅助打印和激光直接

打印。3D 打印在材料制备方面有以下突出优势：定

制的形状、定制的孔径/孔隙率及可调整的机械属性

等［2］。

对于人类骨组织再生，3D 打印制备骨组织支

架，其结构可以在形态上模拟人体组织的多尺度结

构［3］。除此之外，3D 打印骨组织支架可以提供药物

和/或生物分子的局部缓释［4］。也可以将生物活性分

子或细胞可识别的配体连接于支架表面，实现新功

能；或者将功能纳米粒子或药物与聚合物溶液组成生

物墨水，然后通过 3D 打印技术形成新型功能性支

架［5］。本篇文章简明的回顾了最近骨组织支架 3D 打

印技术的研究进展。

1 三维打印骨组织工程支架的要求

在组织工程骨组织支架的研究中，相关支架为了

诱导骨再生，需要具有适当的形状、孔径、孔隙率、

可降解性、生物相容性、力学性能和理想的细胞反

应［6］。3D 打印的油墨包括：生物陶瓷粉、天然/合成

水凝胶、非水凝胶基础聚合物及其复合材料等［7］。在

支架结构上要求多孔状，利于细胞的穿透和细胞分
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布，利于吸附在支架表面的药物/生物分子的释放行

为［8］。在支架机械力学特性上应该具有可调控性，在

修复承重和非负载骨组织时，与人体皮质骨和松质骨

相匹配，以提供足够的支撑［9］。3D 打印支架应具有

生物相容性，在体外和体内没有急性或长期毒

性［10］。此外，3D 打印应该可以提供促进成骨的营养

因子，如骨形态发生蛋白 2（bone morphogenetic pro⁃
tein-2, BMP-2）促进成骨发生，也可以提供促进血

管形成的生长因子，如血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor, VEGF） 来 改 善 支 架 血 管

化［11］。

2 陶瓷基骨组织工程支架

2.1 烧结型陶瓷支架的 3D 打印

迄今为止，3D 打印生物陶瓷支架已被广泛用作

骨组织工程支架，因为生物陶瓷支架在机械、结构

和组成上与天然骨组织中的骨磷灰石相似［12］。 生产

陶瓷基骨支架最常用的策略首先是打印具有定制形

状和孔径、孔隙率的支架，然后高温烧结，烧毁所

有有机相，形成纯陶瓷支架，机械强度和杨氏模量

可以大大提高。 Shao 等 ［13］ 将 1%生物活性玻璃

（bioactive glass, BG）添加到硅酸钙（calcium silicate,
CSI）中，通过挤压式 3D 打印以及煅烧，制备具有

立体多孔状的 （CSI-BG1） 支架，表现出较高的弹

性模量和明显的抗压强度，在体内有助于骨修复。

Chen 等 ［14］将锂硅酸钙（Li2Ca4Si4O13, L2C4S4）生

物陶瓷在室温 3D 打印、高温烧结后，得到 L2C4S4
支架。其具有较好的抗压强度、可控的生物降解性

和良好的磷灰石矿化能力，同时促进软骨和软骨下

骨的再生，是一种很有前途的骨-软骨界面重建生物

材料。He 等［15］采用 3D 打印结合煅烧技术，制备

磷酸锂镁生物陶瓷支架，拥有较低的孔隙率及较高

的抗压强度，有利于成骨分化和促血管生成。Shao
等［16］为了实现薄壁颅颌面缺损的靶向修复，在 CSI
中加入稀释的镁（Mg），通过 3D 双层打印和两步烧

结技术，制备了生物活性陶瓷支架，具有更高的抗

压、抗弯能力，为颅颌面薄壁骨缺损提供了很好的

治疗前景。

2.2 室温/低温陶瓷支架的 3D 打印

除高温烧结外，也可采用非烧结陶瓷支架诱导骨

组织再生。在这种情况下，一小部分有机/天然聚合

物粘合剂被用来结合陶瓷粉末，而不是在 3D 打印后

去除。 Gang 等［17］将不同的天然矿物质作为功能颗

粒，结合 L-聚乳酸作为油墨，通过低温打印技术，

制备了三维仿生骨支架，为个性化定制仿生骨支架提

供了思路。Dong 等［18］研究表明，在生物陶瓷（磷酸

三钙）油墨中加入镁锌粉末，通过低温挤压式 3D 打

印技术，制备生物可降解的镁-锌/生物陶瓷复合材料

支架，复合材料支架在体外降解 28 d 后弹性模量和

屈服强度仍保持在松质骨性能范围，同时拥有更好的

生物相容性。Yang 等［19］在室温下成功制备了具有

3D 结构可控的均匀 3D 打印硅酸三钙骨水泥支架，

拥有较高的机械强度，并负载药物缓释，体外能促进

大鼠骨髓干细胞的附着、扩散和 ALP 的活性，体内

能显著改善骨再生。

3 3D 打印水凝胶骨组织工程支架

近年来，由于水凝胶具有原位包封生物分子和细

胞的能力，已被用于通过基于挤压的 3D 打印来制造

骨组织支架。 通过调节水凝胶成分，可以获得具有

不同力学性能和细胞反应的支架，其中一些在骨再生

中表现出潜力［20］。Kim 等［21］为了实现将细胞加入生

物墨水，提出了一种由纤维胶原、细胞和生物陶瓷

（b-TCP）组成的新的生物墨水，通过 3D 打印技术制

备的三维多孔细胞复合支架，其结构机械性能稳定，

负载细胞存活良好，能促进细胞增殖、分化。Yang
等［22］制备一种新型纳米导电水凝胶，可以作为生物

电载体，显著促进体内电激发，促进局部钙流入，为

电激发骨组织再生领域提供了新的希望。Yang 等［23］

采用纳米和 3D 打印技术，将淀粉样纤维和粘土纳米

薄片构建动态水凝胶，该凝胶基质通过持续释放

Si4+和 Mg2+，促进了骨髓间充质干细胞的成骨分化，

在大鼠颅骨缺损模型中，能有效增强血管化骨再生。

4 3D 打印天然高分子骨组织工程支架

4.1 3D打印天然高分子骨组织支架（室温或低温合成）

在室温或低温环境下基于挤压的 3D 打印被认为

是一种先进的 3D 打印技术，用于生产具有原位传递

生物分子能力的合成/天然聚合物骨组织工程支架。

Golafshan 等［24］通过挤压辅助 3D 打印技术，用 Sr2
离子（MgPSr）和医用级聚己内酯（polycaprolactone,
PCL）聚合物改性的磷酸镁陶瓷制备了骨修复支架，

该支架通过释放骨动力离子如 Sr2 能诱导新的骨形

成，有利于骨缺损的修复。Ma 等［25］通过 3D 打印技

术制备生物可降解哌嗪（piperazine, PP）基聚氨酯-
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尿素支架（piperazine-polyurethane urea, P-PUU），P-
PUU 通过调节 PP 的含量，可以调节其力学性能，具

有良好的生物相容性和骨导电性，为骨再生的研究提

供一个很有前途的替代方案。Akkineni 等［26］以两种

不同的内芯/外壳方式，将不同类型的高分子集合物

海藻酸盐、壳聚糖、凝冷胶、明胶和胶原水凝胶制备

3D 打印支架，改善了水凝胶柔软形态，实现了

VEGF 和 BMP-2 双重释放，为 3D 生物打印提供了新

的策略。Prasopthum 等［7］基于挤压的 3D 打印技术，

使 PLA 支架具有细胞外基质样纳米纤维形貌，显著

增强了蛋白质的吸收、BMSCs 粘附和成骨分化，在

软骨和骨再生方面具有潜在的应用价值。

4.2 静电场辅助微挤压 3D 打印合成/天然高分子骨

组织工程支架

静电场辅助微挤压，又称近场静电纺丝直接打

印，是另一种重要的 3D 打印技术，用于生产具有微

或纳米特征的组织工程支架［27］。Lee 等［28］采用胶原

纤维和聚醚 F-127 （PF- 127）通过静电纺丝 3D 打

印工艺，制备的复合支架，具有完全相互连接大孔的

三维纳米纤维胶原网状结构。在力学性质、表面拓扑

结构和细胞活动（如细胞播种的效率）、代谢活动和

成骨细胞骨矿化作用中均表现出优异的性能。Xiong
等［29］使用熔融静电纺丝技术，将 PCL 颗粒制备成卷

曲纤维微模式，成功生成了一个圆柱形三相支架，该

支架显示出与天然骨-韧带界面的结构和力学相似

性，为骨-韧带界面修复提供新的思路。

5 3D 打印各类复合材料作为骨组织工程支架

无论采用何种 3D 打印技术，在聚合物或者水凝

胶材料中添加无机物，可能改变原支架骨导性及机械

性；在无机材料中添加部分聚合物或者水凝胶材料可

能优化原材料细胞活性如细胞黏附、增殖等，改善了

原支架的降解性。

Yao 等［9］在 PCL 加入 PLA 纳米纤维，通过静电

纺丝 3D 打印技术，制备了 PCL/PLA-3D 共混支架，

将显著改善 hMSCs 体外成骨分化和体内骨形成。Lin
等［30］研究了石墨烯添加剂在 CSI 和 PCL 混合物中的

最佳百分比，以获得优异的体外和体内骨再生能力，

通过 3D 打印技术制备复合支架，并显示出优异的机

械、孔隙率、降解和生物行为，显著增强 BMSCs 在

支架上成骨能力。Unagolla 等［31］在 PCL 添加少量的

0.1%（w/w）氧化石墨烯（graphene oxide, GO），用挤

压 3D 打印机制备（PCL+GO）复合支架。PCL+GO

支架较 PCL 改变了孔径，具有更高的压缩模量，利

于细胞附着、增殖及 ALP 矿化。Dou 等［32］通过静电

纺丝 3D 打印明胶纳米颗粒和纳米粘土颗粒，开发了

一类新型的适应性和成骨复合胶体凝胶，可以根据其

成分的调整而改变力学特性。具有细胞相容性和成骨

能力，能够适应局部不规则的缺损形状，为不规则的

骨缺损修复提供了新的思路。

6 3D 打印支架的功能化

复合骨组织支架的表面功能化是提高复合支架生

物性能的一条有效途径。如在支架中添加生长因子

（BMP-2, VEGF）以及抗菌、抗肿瘤药物等，使支架

具备促进骨修复、血管化、抗菌和抗肿瘤的作用 。

Lee 等［33］通过 3D 打印技术制备了一种 PCL 支架，

该支架与 RhBMP-2 通过聚多巴胺化学连接，具有亲

水性，可以持续释放 RhBMP2，增强了细胞增殖和骨

传导性。Li 等［34］以氨基酸基聚酯尿素为原料，采用

3D 打印制备了可吸收聚合物支架，随后将成骨生长

肽或 BMP-2 通过表面有效的丙基基团固定在 PEU 支

架上，明显增强了 hMSCs 的成骨分化。Chen 等［35］

认为羟基磷灰石（hydroxyapatite, HA）陶瓷具有生物

相容性、生物活性和骨诱导性，可作为 3D 打印原材

料，并添加 BMP-2，形成模块化控释系统，成功制

备 DPS-CMR-BMP2，能促进体外和体内成骨，为治

疗骨缺损提供了一种很有前途的多功能骨替代材料。

Chen 等［11］通过低温 3D 打印和逐层涂层组装制备了

HA 复合支架，将 BMP-2 和 VEGF 加载到复合支架

中。结果表明该支架具有良好的多孔结构，可持续释

放两种生长因子 BMP-2 和 VEGF，具有较好的成骨

和血管生成特性，能更好地促进新骨的形成。Ma
等［36］通过 3D 打印技术，将微波响应性咪唑酸框架 8
纳米材料与化疗药物和免疫抑制剂构建一种智能多功

能治疗支架，可增强对骨肉瘤的免疫反应，并协同免

疫治疗有效抑制肿瘤复发， 可能为根除原位骨肉

瘤，促进成骨再生提供新的思路。

7 混合 3D打印和其他制作技术制作骨组织工程支架

每个 3D 打印技术都有优缺点，解决这一问题的

方法就是混合 3D 打印技术或 3D 打印结合其他制备

方案。因此，混合 3D 打印系统有可能减轻任何单一

打印技术的缺点，更好地模拟天然骨组织和改善骨再

生。 Kankala 等［37］通过混合 3D 打印产生微纤维多孔
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支架，其中乳酸共聚糖酰胺聚合物（poly lactide-co-
glycolide, PLGA）支架通过 FDM 打印，然后将 PLGA
支架依次浸入明胶和纳米 HA 溶液中，从而形成明

胶/纳米 HA/PLGA 支架，这类支架具有良好的降解

性、优异的力学性能和良好的生物相容性，能改善

MC3T3-E1 细胞的附着、增殖和成骨分化。Lode
等［38］首先使用 3D 打印技术，将低黏度胶原溶液制

备成胶原支架，为了进一步提升支架的高黏度，再

次通过冷冻干燥和与碳二亚胺 EDC 的化学交联，实

现了支架的较高的形状和尺寸保真度，提升了材料

刚度，利于成骨分化，为骨组织工程提供了新的方

案。Aldemir 等 首先用空气等离子体处理 250 μm 厚

的聚合高内相乳液 （polymerised high internal phase
emulsion, polyHIPE），再次将纳米纤维 PCL 通过静电

纺丝技术在 polyHIPE 上形成阻挡层，更有效地限制

细胞浸润，促进骨细胞的钙和矿物质沉积以及血管

生长，为骨组织工程学提供新的方案。

8 展 望

近二十年来，3D 打印技术的发展非常迅猛，虽

然其在骨组织支架材料制备方面有很多优势。然

而，一些问题仍待解决：（1） 大多数基于挤压的 3D
打印支架的打印分辨率有限，只能在相对较低的水

平上模拟分层结构，由于天然骨组织具有多尺度层

次结构，因此应设计先进的微挤压喷嘴，以使骨组

织支架的生产具有更高的分辨率；（2）缺损的骨组

织往往同时含有皮质骨和松质骨，表现出具有梯度

力学性能的异质结构。 然而，具有不同力学性能的

集成骨组织工程支架难以生产，因此应采用更好的

3D 打印方案，以制备具有复杂特征的支架；（3）支

架能具有良好的血管化，以便于在骨再生过程中提

供足够的氧气/营养输送， 因此，需要在支架上控制

血管生长因子的释放和支架中血管样通道的形成，

以使支架具有改善骨再生能力和增强血管化的功

能；（4）细胞在支架上播种后往往会导致细胞分布

不均匀和细胞密度有限，而在目前的 3D 打印技术

中，除了产生含细胞水凝胶结构的 3D 生物打印外，

其他的 3D 打印技术尚不能够在打印过程中使细胞结

合。 因此，应发明先进的 3D 打印技术，以实现同时

支架制造和细胞掺入；（5）制备抗菌或抗癌能力的

支架来治疗感染、骨肿瘤切除术引起的缺陷。 因此

在 3D 打印骨组织材料研究中，需要仔细设计 3D 打

印方案，以便在最佳条件下促使骨组织再生。
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