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3D 打印组织工程半月板的研究现状△

李佳峒 1，2，黄显程 2，叶素芬 2，尤田 2*

（1. 深圳大学医学部，广东深圳 518060；2. 北京大学深圳医院，广东深圳 518036）

摘要：半月板撕裂在骨科疾病中越来越常见，由于半月板的组织特殊性，通常通过保守治疗或者手术治疗撕裂的半月板来

避免发展为骨关节炎。因为半月板缺乏血液供应，且具有不可再生性，所以无论是外伤性或者退行性病变，半月板切除后都会

导致后期骨关节炎的发生。随着 3D 打印技术的兴起，给半月板修复带来了希望。当然，3D 打印需要高精密的仪器和性能优良

的 3D 打印墨水。本综述对目前用于生物打印的不同生物墨水（包括细菌纤维素）进行了深入的讨论，并概述了其进一步发展

的前景。
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Abstract: Meniscal tears are becoming increasingly common in orthopedic field. Due to its histological specificity, the torn meniscus is

usually treated conservatively or surgically to prevent the development of osteoarthritis. Because the meniscus lacks blood supply and is non-
renewable, whether it is traumatic or degenerative tear the meniscectomy will lead to the occurrence of later osteoarthritis. With the rise of
3D printing technology, it has brought hope to meniscus repair. Of course, 3D printing requires highly sophisticated instruments and the
preparation of 3D printing inks with excellent properties. This review provides an in-depth discussion of the different bioinks currently used
for bioprinting and outlines prospects for their further development. In addition, bacterial cellulose, which was found to be a 3D printing ink
with good performance, is introduced in this paper.
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半月板在保持膝关节稳定和生物力学方面发挥

着关键作用［1］，半月板损伤会导致膝关节疼痛，加

速骨关节炎的发生［2，3］。目前，半月板的修复对骨科

医生来说仍是一个巨大的挑战。理想的半月板支架应

满足如下要求：（1）优良的机械和摩擦学性能，类似

于天然半月板；（2）适当的形状和尺寸（最好根据

患者需求定制）；（3）制作材料的生物相容性，在吸

收过程中不会产生细胞毒性；（4）良好的孔隙率，以

满足机械稳定性和细胞定殖要求；（5）良好的降解

曲线。

由于 3D 打印技术的优势是复制半月板内部微观

结构［4，5］，针对目前存在的问题，本文对该类文献进

行了综述。

1 半月板的特点

在膝关节中，外侧半月板（C 形）和内侧半月板

（半圆形） 是纤维软骨结构，横截面大致呈三角

形［6，7］。它们覆盖了约 70%的胫骨平台关节面。半月

板对膝关节的负荷和减震都很重要。如果半月板丧

失，会导致创伤软骨变性和骨关节炎的发生。在半月

板中也可以检测到不同数量的 III、IV、V 和 VI 型胶
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原。半月板抗牵拉的主要原因是因为有胶原的存

在［8，9］。半月板切面呈三角形，正是因为这个特点，

可将垂直压力转换为水平环向应力［10］。韧带（即内

侧副韧带、横韧带和半月板股骨韧带）形状良好且紧

密是确保有效半月板功能的前提［8，11，12］。通常描述的

半月板撕裂模式包括垂直纵向、斜向、复杂（包括退

行性）、横向（径向）和水平撕裂［13，14］。目前 3D 打

印也出现了如下的几种 3D 打印半月板的方法。

2 3D 打印技术

3D 打印技术，也称为添加剂制造（AM）技术或

3D 快速原型技术（即粘合剂喷射、定向能量沉积、

材料挤压、材料喷射、粉末床熔合、片材层压和还原

光聚合）。3D 生物打印技术主要依赖于先进的 3D 生

物打印机和有效的载有细胞的生物墨水。

3D 生物打印方法是有助于设计/制造 3D 支架的

更生物化的方法［15，16］。通常用于 3D 生物打印的生物

材料是柔软且机械性较弱的水凝胶，但具有允许细胞

定植的固有生物特性［17~19］。现今比较流行的有如下

几种打印方法：（1）基于材料挤出的 3D 打印，这种

技术要求加热热塑性的材料至融化，通过加热喷嘴沉

积。热塑性的材料价格比较便宜，但是打印出的成品

表面往往比较粗糙［20］；（2）基于立体光刻的 3D 打

印，这种技术使用的一般是液态树脂类材料，因为其

是光源选择性固化液体光聚合材料，相比于材料挤出

的 3D 打印，立体光刻的 3D 打印具有更好的细节处

理，但同时也需要支持紫外线敏感的材料；（3）基于

材料喷射的 3D 打印，这是一种将液体光敏的熔融剂

的液滴沉积在粉末床上并通过光固化。此技术可以应

用多种打印材料的使用，比上述两种打印方法大大提

高了精准度。缺点是成本较高；（4）基于粉末床融合

的 3D 打印，是热塑性材料或者金属粉末被高能量源

融合。这种方法也带来了更高的成本；（5）基于直接

能量沉积的 3D 打印，就是将聚合物、陶瓷、金属类

的材料融合同时沉积。能够打印材料范围较大的零

件。但是其成本较为昂贵，并且表面也较为粗糙［21］。

3 打印材料：生物墨水

为了打印出更好的类似于天然半月板的模型，找

到理想生物墨水的配方是最重要的环节之一。包括足

够的流变学特征、提供模仿目标组织的适当生物相容

微环境的能力、与构建体的动态细胞重塑兼容的受控

生物降解性。此外，由于细胞的存在，还希望在不堵

塞喷嘴的条件下，最大程度保护负载细胞（在挤出过

程中对细胞的应力最小）。同时，印刷结构需要表现

出与植入部位相匹配的令人满意的机械强度和刚度、

形状保真度和适当的超微结构（孔径），以支持构建

体的生物活性 （氧气、二氧化碳和营养物质的扩

散）［22］。

由于确定最佳的载有细胞的生物墨水配方是成功

生物打印的关键步骤，因此已经尝试了几种方法。例

如，考虑到用于基于挤出的生物打印的生物墨水，它

最初处于整体静止状态，然后在通过喷嘴时经历向高

剪切状态的转变，最后需要在挤出后呈现新的稳定静

止形状。所有这些转变都必须以保护细胞为前提。

配制载有细胞的生物墨水是一个微妙的多步骤阶

段，最终将会影响整个打印材料的性能。必须找到一

种合适配方，以保证生物墨水的内在特征、细胞密

度/存活率以及所采用的生物打印机技术之间的适当

平衡。一旦确定了核心材料，就必须进行初步测试，

以评估不同的浓度和比例，从而在物理化学特征、印

刷性、流变学和机械特性、细胞分布和存活率方面获

得令人满意的结果。在这种情况下，还应测试并最终

调整生物打印机设置（温度、压力、流速、喷嘴类

型、交联策略），从而实现有效的模拟和有前途的组

织替代品。

3.1 细菌纤维素

纳米纤维素（nancellulose, NC）是指至少有 1 个

维度空间尺寸在纳米尺度 （1~100 nm） 内的纤维

素［23］，与宏观尺度的纤维素相比，NC 具有高比表面

积、高抗拉伸强度、高杨氏模量、高亲水性和高结晶

度等特性，是一种极具发展潜力的新型纳米材

料［24， 25］。细菌纳米纤维素由某些细菌在细胞外分

泌，其中研究最多、产量最高的是木醋杆菌，是以

β-l,4 糖苷键将多个 D-葡萄糖聚合而成的网状结构，

是世界上公认的性能优异的新型生物医用材料［26］。

早在 2007 年，Bodin 等就将细菌纤维素 （bacterial
cellulose, BC）凝胶与猪正常半月板和胶原材料的力

学性能进行对比，研究发现，BC 的杨氏模量类似于

正常半月板，高于胶原材料半月板，而且 BC 相对便

宜，能促进细胞的迁移，还能自我塑形为天然半月板

的形态［27］。Martínez 等同样用 BC 制备了半月板支

架，发现该支架能很好地模仿半月板的超微结构，可

以引导组织生长，促进细胞和胶原纤维的排列，并且

能够通过机械刺激增强胶原蛋白的产生。Twomey-
Kozak［28］总结了 BC 的特点：（1）具有较高结晶度、
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高聚合度以及非常一致的分子取向，能够以单一的纤

维存在；（2）BC 的抗拉力的强度高；（3）孔隙率达

90％以上，有较强的吸水性和透气性；（4）具有较好

的降解性，其降解产物对自然界无危害，且细胞相容

性好。由于 BC 有如上优良的特性，所以可以更好地

仿生出天然半月板的结构。用 BC 制造半月板支架既

可以有良好的力学支撑，又有利于半月板细胞黏附、

增殖及维持表型。所以，认为 BC 在 3D 打印半月板

上有着极大的前景。

3.2 水凝胶

水凝胶的抗原性低于胶原蛋白。它以温度依赖的

方式（在 37°C 以下保持凝胶状态）或浓度依赖的方

式成为水凝胶；其显示 RGD 基序促进与细胞的相互

作用。据报道，它在印刷中的应用范围很广，还与丙

烯酸甲酯基团结合，产生光聚合水凝胶 GelMA。目前

基于水凝胶的 3D 生物打印结构不能提供与天然人类

半月板兼容的刚度和生物力学支架，所以许多医生对

水凝胶进行了改造，提高了水凝胶的性能。其中有基

于酰胺的氢键交联超分子聚合物水凝胶，并且发现稍

微改变氢键的位置即可大大改善水凝胶的性质，从而

使 3D 打印出的半月板产生了不错的力学强度［29~31］。

3.3 纳米材料

纳米材料能够模仿细胞外基质和纤维成分，纳米

材料可以模拟原始环境并诱导细胞表现得与天然组织

相似。同时，纳米纤维增强水凝胶的机械性能有较大

的改进。在此基础上，国外团队还开发出新型的静电

纺丝方法，能够径向和圆周排列合成纳米纤维的膜。

最后，他们发现加入纳米材料的水凝胶比单纯的水凝

胶打印出的半月板具有更高的完整性和形状保真性，

并且可以更好地维持支架的形态。同时，该打印材料

也不会对细胞生长产生不良的影响［32］。

3.4 糖聚壳-胶原水凝胶复合材料

糖聚壳-胶原水凝胶复合材料是由聚乳酸支柱和

纳米纤维素组成的复合支架。首先将含有微通道的聚

乳酸支柱结合到纤维素纳米材料中，然后将其嵌入壳

聚糖-胶原蛋白基质中，获得微米和纳米尺寸的表

征。同时，该支架还可以使细胞附着、增殖和迁移到

支架内部，被认为有希望用于软骨的修复［33］。

3.5 细胞外基质

细胞外基质是细胞外分子和矿物质组成的 3D 网

络。细胞外基质可以为周围的细胞提供营养支持，且

其来源于供体本身，所以没有免疫排斥反应。目前它

由于诸多的特性，也被用于 3D 打印半月板。天然的

细胞外基质成分复杂，主要包括：胶原蛋白、糖蛋

白、糖胺聚糖和蛋白聚糖。其中，1 型胶原蛋白和透

明质酸是细胞外基质的主要纤维成分［21］。还有一种

方法就是先用聚已内酯 3D 打印出半月板，接着在支

架上注射细胞外基质，并且得出结论：制备的聚已内

酯和细胞外基质的支架在亲水性和生物活性方面均有

显著提高［31，34，35］。

3.6 聚已内酯

聚已内酯是一种具有优异生物相容性和机械性能

的可降解的脂肪族聚酯。由于其良好的的熔融温度

（60℃）和黏弹性，已经被用于基于熔融挤出的 3D 打

印。有人通过 3D打印聚已内酯支架作为骨架，然后注

射半月板细胞外基质，并用生长素负载的药物作为药

物传递系统。最终的结果表明，注射细胞外基质的聚

已内酯半月板支架亲水性和生物活性都显著提升［21，34］。

4 讨 论

半月板是膝关节不可或缺的一部分。但是目前在

临床上半月板损伤和撕裂并没有更好的解决办法。

3D 打印技术的出现为患者带来了福音。因为 3D 打

印可以更好地模仿天然的半月板纤维蛋白走向等。本

文主要综述了一些常见的可以用来 3D 打印半月板的

天然墨水。值得一提的是 NC 具备诸多优良特性，可

以更好地模拟天然半月板，所以 NC 在 3D 打印半月

板组织工程上有着较为广阔的前景。但是就目前的打

印墨水来看，3D 打印并不能同时满足临床上的种种

需要，3D 打印半月板距离真正的临床使用还是有一

段很长的路要探索。
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