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摘  要 

大面积骨缺损的再生修复一直是临床上亟待解决的问题，骨移植所带来的并发症问题，严重地限制了目

前的治疗选择。因此寻找比骨移植更适宜的替代疗法已成为目前的研究热点。3D生物打印骨组织工程支

架的出现为骨缺损的修复提供了新思路、新方向。通过采用不同材料获得具有良好机械性能和生物相容

性的支架，促进骨骼和软组织的修补及诱导再生，进而满足骨缺损修复的复杂需求。本文就3D生物打印

技术以及不同种类的3D生物打印支架在骨缺损修复中的发展状况进行总结阐述，并讨论了当前面临的挑

战及未来发展的前景。 
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Abstract 
The regeneration and repair of large bone defects has always been an urgent problem to be solved 
in clinical practice. The complications caused by bone transplantation seriously limit the current 
treatment options. Therefore, to find a more suitable alternative therapy than bone transplanta-
tion has become a research hotspot. The appearance of 3D biological printing bone tissue engi-
neering scaffold provides a new idea and direction for bone defect repair. By using different mate-
rials to obtain scaffolds with good mechanical properties and biocompatibility, it can promote the 
repair and induced regeneration of bone and soft tissue, thus meeting the complex needs of bone 
defect repair. This paper summarized the development of 3D biological printing technology and 
different kinds of 3D biological printing scaffolds in bone defect repair, and discussed the current 
challenges and future development prospects. 
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1. 引言 

严重创伤、感染、肿瘤样病变切除、骨质疏松、骨骼发育异常的先天遗传性疾病导致的广泛骨缺损

在临床上很常见，对骨科医生来说骨缺损的修复仍然是一个难点[1] [2]。目前治疗骨缺损的常用医学方法

包括自体骨移植、同种异体骨移植和异种骨移植。自体骨具有理想的组织工程骨构建所需的成骨细胞、

骨诱导生长因子以及能够促进新骨形成的骨传导支架，在临床上自体骨移植被认为是修复骨缺损最有效

的方法[3]。但是这种方法也带来一定的局限性，比如供体切除部位的坏死、大量失血、伤口感染和住院

时间的延长等[4]。同种异体骨移植和异种骨移植也会带来额外的疼痛、移植排斥和疾病传播等严重的并

发症，使得骨移植的应用受到了限制，给骨缺损修复带来一定的麻烦[5] [6]。 
在临床迫切需求的驱动下，骨组织工程领域应运而生，并在过去的几十年取得了飞速的发展。骨组

织工程是指将种子细胞进行体外培养和扩增，然后将其种植在具有良好生物相容性并可以被人体逐渐降

解和吸收的 3D 支架上，辅以细胞因子促进细胞增殖分化，然后将该支架植入到骨缺损部位，达到修复

的目的[7]。与传统方法不同的是，骨组织工程的目标是生产针对特定患者的生物替代品，以试图规避现

有临床治疗受损组织或器官的局限性[8]。更具体地说，骨组织工程就是把 3D 生物打印支架作为修复骨

缺损的“补丁”。理想的支架应该模拟天然骨细胞外基质的结构和性质，具有提供机械支撑、诱导细胞

分化增殖和促进成骨活性的特征[9]。在骨移植物获取有限或无法获得的情况下，骨组织工程的新兴提供

了另一种有希望的治疗选择。本综述将介绍骨组织工程中 3D 生物打印技术以及不同的 3D 生物打印支架

在骨缺损修复中的研究进展，并对未来的研究方向进行展望。 

2. 3D 生物打印技术 

2.1. 3D 生物打印发展及概述 

20 世纪 80 年代初美国工程师查尔斯·赫尔(Charles Hull)制造了世界上第一台 3D 打印机，标志着 3D
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打印技术的出现[10]。到 20 世纪 90 年代末，3D 打印逐渐出现在医疗保健领域，许多外科医生开始使用

3D 打印设计牙齿、定制关节假体等。随后，2003 年 3D 生物打印概念的提出将我们带入到了具有颠覆性

的个性化医疗的全新时代。 
3D 生物打印是一门与医学、生物学、机械工程和材料科学密切相关的交叉学科，从广义上讲，直接

与生物医学领域相关的 3D 打印可视为 3D 生物打印；从狭义上讲，3D 生物打印是指运用层积制造法打

印出仿生支架，然后再将细胞种入支架中，使细胞得以生长的技术[11]。常用的 3D 生物打印技术包括喷

墨式生物打印、挤压式生物打印和基于激光的生物打印[12]。典型的 3D生物打印过程通常分为三个阶段，

即预处理阶段、加工阶段和后处理阶段。预处理阶段是从医学影像中获得重要参数和选择合适的打印材

料。预处理后，将设计的图像发送至 3D 生物打印系统，加载生物材料进行处理。最后，将打印的初始

物转移到细胞培养器中，在后处理阶段进行组织培养成熟[13] [14]。随着 3D 生物打印的发展与应用，它

与组织工程的结合，孕育出了新的发展前景。 

2.2. 3D 生物打印支架的特征 

为了能够更好的修复骨缺损，支架必须促进其结构内部的细胞生长，并且能够在体内和体外特定的

植入部位以受控的方式进行反应。骨再生过程复杂，对仿生支架的设计也有很多要求。一些最重要的设

计考虑如下： 
1) 生物相容性：3D 生物打印支架的生物相容性是指拥有支持正常细胞生长的能力。理想的骨支架

必须具有生物相容性，允许骨细胞附着于支架，并在其表面和孔隙内增殖分化形成所需的细胞外基质，

通过生物分子信号和召集祖细胞来诱导新骨形成。此外，理想的支架还需要在植入后的几周内生成血管，

来提供营养、运输氧气和废物[15] [16]。 
2) 机械性能：理想的 3D 生物打印支架的机械性能应与宿主骨组织的性能相匹配。从松质骨到皮质

骨，骨的力学性质差异很大。皮质骨的杨氏模量在 15~20 GPa 之间，松质骨的杨氏模量在 0.1~2 GPa 之

间。皮质骨的抗压强度在 100~200 MPa 之间，松质骨的抗压强度在 2~20 MPa 之间[17]。 
3) 合适的孔径和孔隙率：支架必须具有的特性是多孔性，孔径至少 100 mm，才能保证细胞获得存

活所必需的营养物质和氧气。然而，新骨组织的生长需要的最佳孔径为 200~350 mm [18]。最近的研究表

明，不同的孔隙率对支架的机械性能也有不同的影响。 
4) 生物降解性：生物降解性也是骨组织再生支架的一个重要特征。完美的支架不仅应该具有与骨组

织相似的机械强度，而且还应具有随时间的变化能够在体内降解，并为新生骨组织的生长创造空间的性

能[19]。 

3. D 生物打印骨组织工程支架 

3.1. 聚合物材料支架 

用于骨组织工程支架上的聚合物材料，包括天然聚合物材料和人工合成的聚合物材料。天然聚合物

是由生物体所产生的一类生物材料，天然来源的生物材料有许多优点，首先是具有良好的生物相容性，

在体内仅引起轻微的炎症反应；其次是具有良好的生物降解性，在体内最终被微生物降解为 CO2和水[20]。
广泛用于骨组织工程支架上的天然聚合物包括胶原蛋白、壳聚糖、透明质酸、藻酸盐和纤维蛋白等。天

然聚合物的最大缺点就是机械强度的不足以及对降解速率的无法精确调控。因此，通常用以复合材料或

被化学改性的方式来提高支架的机械性能和降解速率[21]。人工合成的聚合物材料包括聚乳酸[poly(lactic 
acid), PLA]、聚乙醇酸、聚己内酯 (polycaprolactone, PCL)、聚乙二醇、聚乳酸羟基乙酸共聚物

[poly(lac-tic-co-glycolic acid), PLGA]等[22]。它们具有良好的生物相容性、生物降解性、可吸收性等优点。
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然而此类聚合物也存在一些缺点，比如细胞亲和力差、难溶于水，并且某些聚合物降解后会释放酸性降

解产物，引发机体内的炎症反应和局部组织的肿胀[23]。 
根据实际需求的不同将聚合物与 3D 生物打印技术结合在一起，制造出具有个性化孔径大小、孔隙

率、降解速率和机械强度的聚合物支架，以满足临床需求。PCL 作为 3D 生物打印最常用的人工合成聚

合物之一，其生物相容性与聚乳酸、聚谷氨酸和 PLGA 类似，但是 PCL 的降解速率和机械强度不及聚乳

酸、聚谷氨酸和 PLGA [24]。为了取长补短，将聚乳酸、聚谷氨酸和 PLGA 按照不同比例制造支架，结

果显示其降解速率及机械性能显著提高[25]。一些聚合物，例如聚富马酸丙二醇酯(propylene fumarate, 
PPF)，表现出了与皮质骨相当的高抗压强度，其降解时间可在很大范围内控制，然而有些聚合物支架初

始强度很高，并且在体内也显示出快速的降解速率[26]。负载活细胞和生物活性因子的 3D 生物打印支架

可以改善细胞生存能力和炎症微环境，并进一步加速骨修复。Sun 等[27]人为了克服糖尿病患者临界骨缺

损修复的难题，他们设计了明胶/甲基丙烯酰化明胶(gelatin methacryloyl, GelMA)/聚乙二醇支架，该支架

包含骨髓间充质干细胞、RAW264.7 巨噬细胞和负载骨形态发生蛋白-4 (bone morphogenetic protein, 
BMP-4)的介孔二氧化硅纳米粒子，并向其中多磺酸粘多糖来提高了支架的机械强度。结果表明，在骨缺

损中植入含有二氧化硅纳米粒子/BMP-4、骨髓间充质干细胞和 RAW264.7 巨噬细胞的 3D 生物打印支架

可以通过 BMP-4 促进骨髓间充质干细胞成骨分化和调节 M2 型巨噬细胞极化以改善炎症微环境和分泌

BMP-2 的直接作用加速了糖尿病骨缺损的骨修复，这可能是治疗糖尿病患者骨缺损的有效方法。为了模

拟健康人骨的形态、基质强度和基质弹性，Bendtsen 等[28]人提出了一种由藻酸盐、聚乙烯醇(polyvinyl 
alcohol, PVA)和透明质酸(hyaluronicacid, HA)组成的新型水凝胶，该水凝胶显示出优异的流变性能和高形

状保真度，具有最佳的可印刷性和生物相容性。此外，其骨传导性使其成为新骨形成的有利环境。Hsieh
等[29]人开发了一种聚氨酯–明胶复合生物链接，它允许高分辨率打印、长工作窗口、可调机械性能和降

解速率，为细胞生长提供了有利的微环境。Hassanajili 等[30]为了验证 PCL 和 PLA 组合对骨组织再生的

能力，他们将 PCL 和 PLA 通过 3D 生物打印技术制作成支架，随后将 PLA/PCL 支架与骨髓间充质干细

胞以及骨诱导材料(例如羟基磷灰石)结合在一起，最后通过放射学，计算机断层扫描(CT)，组织病理学，

免疫组织化学等一系列分析得出骨缺损部位，分化的成骨细胞可增强和加速骨骼再生并可以获得更好的

愈合效果。 

3.2. 生物陶瓷材料支架 

生物陶瓷材料因其与天然骨骼无机成分相似，广泛的应用于髋膝关节置换、韧带修复、颌面部重建、

脊柱融合、骨缺损填充和牙周病修复等领域。众所周知，生物陶瓷材料可以促进生物矿化，具有良好的

生物相容性、骨传导性、耐化学腐蚀性、抗氧化性和低摩擦系数等特点[31]。常用的生物陶瓷材料主要包

括羟基磷灰石(hydroxyapatite, HA)、β-磷酸三钙(β-trical-cium phosphate, β-TCP)、双相磷酸钙(biphasic 
calcium phosphate, BCP)、磷酸镁(magne-sium phosphate, MP)、氧化铝、氧化锆等。羟基磷灰石是天然骨

骼的主要成分，它可以通过化学键与组织结合，植入后可形成新的骨组织。由于 HA 的机械性性能较差，

在多孔 HA 支架中形成的新骨不能承受重塑所需的机械载荷。为了解决这个问题，在 HA 中加入具有可

生物降解的聚合物，如聚乙醇酸、聚乳酸和聚乳酸羟基乙酸共聚物等，可以更好地控制复合材料的宏观

和微观结构，以适应骨缺陷部位的机械强度[32]。β-TCP 具有良好的生物活性、生物降解性和生物相容性，

可增强种子细胞的增殖能力，诱导骨组织再生。氧化铝(Al2O3)和氧化锆(ZrO2)属于生物惰性陶瓷，具有

高机械性能、高硬度，也成功用于骨科，特别是髋膝关节置换方面。 
正是由于到其独特的性质，生物陶瓷已经广泛应用于组织工程和生物医学领域，特别是开发能够模

拟天然组织的 3D 支架。白磷钙石(Whitlockite, WH)是一种含有镁离子的磷酸钙衍生物，WH 的钙/磷比为
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1.43，具有类似于 β-磷酸三钙的菱形形态。与透明质酸和 β-磷酸三钙相比，WH 的生物力学性能更为有

利，尤其是其抗压强度。WH 已被证明具有优越的骨传导性和骨诱导性，在 WH 支架上培养的人骨髓间

充质干细胞显著抑制了增加的胚胎成纤维细胞特异性表达，因此，由于其高成骨活性，WH 有望成为一

种新的修复骨缺损的生物材料[33]。Zheng 等人[34]以 β-TCP/PLGA 骨组织支架为载体，负载促成骨药物

HA15，采用 3D 打印技术构建骨组织支架。结果表明，支架植入 12 周后，兔桡骨缺损修复，周围血管再

生。他们认为 β-TCP/PLGA 支架负载的 HA15 骨组织支架具有独特的生物力学性能和骨传导性，可以作

为骨缺损治疗的替代材料。为了将生物材料与骨髓间充质干细胞复合进行骨组织工程的临床应用，并且

要求骨支架具有良好的生物相容性和骨诱导性，以促进骨缺损的修复。Lei 等[35]人采用冷冻干燥法制备

了锶–羟基磷灰石(Sr-Hydroxyapatite, SrHAp)/壳聚糖(chitosan, CS)纳米杂化支架。体外细胞实验表明，

HAP/CS、Sr1HAP/CS、Sr5HAP/CS 和 Sr10HAP/CS 纳米杂化支架均具有良好的细胞相容性，具有良好的

人骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, BMSCs)的黏附、铺展和增殖能力。其中，由于 Ca2+和

Sr2+的协同作用，Sr5HAP/CS 纳米杂化支架在四组材料中表现出最好的骨诱导活性。因此，具有良好细

胞相容性和成骨性能的 Sr5HAP/CS 纳米杂化支架在骨组织工程中具有广阔的应用前景。 
通常，具有单一类型大孔的支架具有相对低的孔隙率和表面积，并且限制了细胞存活所需的氧气和

营养的输送。Luo 等[36]通过改良的同轴 3D 打印技术制备多向中空通道的生物陶瓷支架。正是由于具有

高孔隙率和表面积，使得支架的抗压强度和抗压模量显著增加。生物陶瓷支架独特的中空支撑结构显著

改善了细胞的附着和增殖能力，促进了支架中心新骨组织的形成，进一步表明中空通道的陶瓷支架可用

于大面积骨缺损的再生。最近，一些研究人员致力于设计用于骨肿瘤治疗的功能性 3D 打印支架，这些

功能性支架可用于修复骨肿瘤手术引起的骨缺损，杀死可能残留的肿瘤细胞，达到骨肿瘤治疗的目的[37]。 

3.3. 复合材料支架 

复合材料支架由两种或更多种不同的材料制成，例如金属和生物陶瓷，聚合物材料和生物陶瓷等相

互组合。每种材料都有优点和缺点，各种材料的优点可以结合起来，互相补充，制造出满足更多需求的

多孔支架。 
基于聚合物材料通常会有机械强度不足、支架保真度低的特点，Eyisoylu 等[38]人开发了一种负载人

骨髓间充质干细胞的氧化石墨烯(graphene oxide, GO)/藻酸盐/明胶复合生物的支架，为了模拟小鼠临界尺

寸的颅骨缺损并证明支架的保真度，成功地对具有复杂几何形状的充满细胞的 3D 骨缺损支架进行了生

物打印。在生物反应器中培养 42 天后，1GO 保持了最佳的支架保真度并具有最高的矿物质体积。由此可

见 GO 复合体系具有比纯藻酸盐/明胶体系更好的支架保真度、细胞增殖、成骨分化和细胞外基质矿化。

Zhang 等[39]人制备含镁钙硅酸盐(magnesium calcium silicates, MCs)、醇溶蛋白和聚己内酯(PCL)介孔生物

玻璃纤维的三元复合材料 3D 生物打印支架，将该支架植入兔股骨缺损处，结果表明，含有 MMCs 的支

架在体内通过降解促进了新骨的形成和向支架内的生长。随着 MMCs 含量的增加，I 型胶原在支架中的

表达增强。支架表现出了结构可控、生物相容性好、抗压强度高、可降解性好、体内成骨能力强等特点，

具有很大的骨再生潜力。对于外科手术切除肿瘤来说，有必要设计一种能杀死剩余的骨肿瘤并且修复手

术切除引起的骨缺损的支架。Dang等[40] (人通过 3D打印技术，成功制备了金属铜-TCPP-磷酸三钙支架。

当与骨肉瘤细胞培养时，铜-TCPP-磷酸三钙支架暴露近红外光后，通过释放的热能显著杀死骨肉瘤细胞。

体外研究发现，将铜-TCPP-磷酸三钙支架植入兔骨缺损后，能有效促进骨再生。因此，将磷酸三钙支架

的成骨生物活性与铜-TCPP 纳米片的光热特性和铜离子的血管生成活性相结合，赋予了铜-TCPP-磷酸三

钙支架多功能性，为开发同时治疗骨肿瘤和修复骨缺损的生物材料开辟了新的前景。研究人员发现了一

种新型多孔纳米三磷酸腺苷支架，首先发现纳米三磷酸腺苷支架对骨髓间充质干细胞具有良好的生物相
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容性，能够在体外上调成骨相关基因的表达以及钙沉积。有趣的是，断层扫描和组织学分析显示，在大

鼠颅骨缺损模型中，沿着缺损边缘，甚至在 3D 生物打印多孔 ATP 支架上方和内部，观察到大量新形成

的骨。此外，组织学分析表明，骨是在类似于膜骨化的过程中直接形成的，没有任何中间软骨形成，并

且在第 4 和第 8 周，许多新形成的血管位于 3D 打印支架的孔内[41]。 
在复合支架的研究中还可以根据需要添加生物活性因子，使得支架具有更强的骨再生能力。三代骨

组织工程支架的修复作用主要也是通过生长因子、药物和基因传递实现的[42]。当 HA/胶原/聚乳酸支架

负载骨形态发生蛋白-2 时，新骨沉积比纯支架更快，增强的血管化为缺损部位提供了丰富的骨祖细胞，

同时对成骨细胞的迁移和分化具有直接的刺激作用。 

4. 小结和展望 

目前 3D 生物打印在生物医学方面的研究大量涌现，蓬勃发展，3D 生物打印技术在骨组织工程支架

方面已经取得了许多成就。然而，要想真正实现 3D 生物打印骨组织工程支架广泛应用于临床还存在如

何实现适当的血管化、支架的高机械强度以及支架可持续性等挑战。为了克服 3D 生物打印的挑战，制

造机械性强、功能性高、低成本的骨组织替代物，有必要将生物打印方法与多学科联合，依照医学成像、

计算机建模、精确的虚拟设计，打印出更具个性化的支架，来治疗目前临床上具有挑战性的骨缺损。然

而，这一领域仍处于发展的早期阶段，多学科合作将是迈向先进组织工程的极其重要的下一步。最后，

我们相信在不久的将来，3D 生物打印骨组织工程支架的进一步发展将会把骨再生领域推向一个新的高度。 
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