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３Ｄ打印技术构建含界层结构关节骨软骨支架的现状与展望

杨　柳，黄　杨　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院关节外科

　　［摘要］　关节骨软骨缺损在临床上十分常见，组织工程技术方法可为这一
病损提供具有广阔前景的再生治疗方案。关节骨软骨单元由透明软骨、钙化软骨

层、软骨下骨构成，其中钙化软骨层作为关节骨与软骨的界层结构，在应力传导和

微环境调控方面均具有重要作用；含有界层结构复合支架用于再生修复这类缺损是未来关节骨软骨复

合组织工程的发展方向。３Ｄ打印制造技术具有快速、精准、个性化定制的优势和特点，能够满足含界层
结构的关节骨软骨支架不规则几何外形与多层结构、成分差异化构建的需求。本文概述了关节骨软骨

单元的形态结构、生化组分及生理功能，评述了关节骨软骨复合组织工程支架中构建其界层结构的必要

性，以及利用材料挤出、熔融电写、静电纺丝、光固化和数字光处理等３Ｄ打印技术构建含界层结构骨软
骨支架的方案。未来需要深入骨软骨界层结构的基础研究，并且积极开发和拓展３Ｄ打印技术在含有
界层结构的关节骨软骨支架构建方面的应用，从而更好地实现骨软骨支架的功能和结构的仿生，最终提

升各类伤病所致关节骨软骨缺损的再生治疗水平。

　　［关键词］　 ３Ｄ打印；组织工程；骨软骨支架；钙化软骨层
　　［中图法分类号］　Ｒ３１９；Ｒ６８４ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　重庆市博士后研究项目特别资助 （２０２１ＸＭ３０９２）

［通信作者］　杨　柳，教授，主任医师，博士生导师，国家首批重点研发计划项目首席科学家，重庆市优秀科学家。现任关节外科精准医学重庆市重

点实验室、关节生物学重庆市重点实验室主任，兼任国际软骨修复学会（ＩＣＲＳ）中国部常委，中国生物材料学会骨修复材料与器械分会

副主任委员和关节修复材料及应用专委会副主任委员，重庆市增材制造产业协会医学３Ｄ打印分会会长，中华医学会骨科分会关节外

科学组、运动医疗分会和中国医师协会运动医学分会常务委员。先后主持包括国家重点研发计划、国家自然科学基金重点项目等国

家、省市及军队科研项目３０余项。发表学术论文２９０余篇，其中ＳＣＩ收录期刊论文６０余篇，在 Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ，ＢｉｏａｃｔｉｖｅＭａｔｅｒｉａｌ等 Ｑ１区

期刊发表论文２０余篇，３篇获得ＦａｃｕｌｔｙＯｐｉｎｉｏｎｓ（Ｆ１０００）推荐。主要从事关节骨软骨再生医学、骨关节炎发病机制与防治、金属假体

３Ｄ打印技术研发与应用、机器人关节外科精准重建技术等基础与临床研究。Ｅｍａｉｌ：ｊｏｉｎｔｓｕｒｇｅｒｙ＠１６３．ｃｏｍ

２０９７０９２７／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２２，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆ３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｒｔｉｃｕｌａｒ
ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｓｃａｆｆｏｌｄｓｗｉｔｈｂｏｕｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ＹＡＮＧＬｉｕ，ＨＵＡＮＧＹａｎｇ　　ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＪｏｉｎｔＳｕｒｇｅｒｙ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｔｈｉｒｄ
ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ），Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ａｒｔｉｃｕｌａｒｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｄｅｆｅｃｔｓａｒｅｖｅｒｙｃｏｍｍｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｐｒｏｖｉｄｅｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅａｒｔｉｃｕｌａｒｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｕｎｉｔｉｓ
ｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｈｙａｌｉｎｅｃａｒｔｉｌａｇｅ，ｃａｌｃｉｆｉｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｚｏｎｅａｎｄｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅ．Ａｓｔｈｅｂｏｕｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｂｅｔｗｅｅｎａｒｔｉｃｕｌａｒｂｏｎｅａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅ，ｃａｌｃｉｆｉｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｚｏｎｅｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ．Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｓｗｉｔｈｂｏｕｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｏｒｄｅｆｅｃｔｒｅｐａｉｒｉｓａｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｉｎｔｈｅｆｕｔｕｒｅ．３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｈａｓｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｐｅｅｄｉｎｅｓｓ，ａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｃｕｓｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｍｅｅｔｔｈｅｎｅｅｄｓｏｆｇｅｏｍｅｔｒｉｃ
ｓｈａｐｅ，ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｗｈｅｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｓｃａｆｆｏｌｄｗｉｔｈ
ｂｏｕｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｗｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

３９４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１５）

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆａｒｔｉｃｕｌａｒｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｕｎｉｔ，ａｎｄｃｏｍｍｅｎｔｏｎｔｈｅｎｅｃｅｓｓｉｔｙｏｆｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇｉｔｓｂｏｕｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｉｎａｒｔｉｃｕｌａｒｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｓｃａｆｆｏｌｄａｎｄｉｔｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓｃｈｅｍｅｂｙ３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ｓｕｃｈａｓｍａｔｅｒｉａｌｅｘｔｒｕｓｉｏｎ，ｍｅｌｔｅｌｅｃｔｒｏｗｒｉｔｉｎｇ，ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ，ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ，ａｎｄｄｉｇｉｔａｌ
ｌｉｇｈｔｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ．Ｄｅｅｐｅｎｉｎｇｔｈｅｂａｓｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｏｆａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｂｏｕｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｓｃａｆｆｏｌｄｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｂｏｕｎｄａｒｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗｉｌｌｒｅａｌｉｚｅｔｈｅｂｉｏｎｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｓｃａｆｆｏｌｄ，ａｎｄｆｉｎａｌｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｒｔｉｃｕｌａｒｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｄｅｆｅｃｔｓｃａｕｓｅｄｂｙｖａｒｉｏｕｓｉｎｊｕｒｉｅｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇ；ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ；ｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｓｃａｆｆｏｌｄ；ｃａｌｃｉｆｉｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅｚｏｎｅ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＰｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌＲｅｓｅａｒｃｈ（２０２１ＸＭ３０９２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹＡＮＧＬｉｕ，Ｅｍａｉｌ：ｊｏｉｎｔｓｕｒｇｅｒｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　关节内上、下骨端覆盖一层光滑而富有弹性的关
节软骨（ａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅ，ＡＣ），钙化软骨层（ｃａｌｃｉｆｉｅｄ
ｃａｒｔｉｌａｇｅｚｏｎｅ，ＣＣＺ）位于骨与软骨之间，三者共同构
成关节骨软骨单元［１］。关节软骨内无血管和淋巴管，

细胞密度很低，自我修复能力很弱，受到创伤或发生疾

病后，往往进展成为整个骨软骨单元的病损———关节

骨软骨缺损。在临床上，各种伤病所致的关节骨软骨

缺损十分常见，其关节镜手术检出率可达 １９．２％［２］；
若未给予很好的干预治疗，其骨软骨缺损则可加速整

个关节的退变，最终发展成为重度骨关节炎，严重影响

患者身心健康和生活质量，同时给社会和家庭带来巨

大经济负担。

　　目前临床上针对关节骨软骨缺损的治疗方法，包
括非手术治疗及关节清理术、微骨折术、自体骨软骨移

植或马赛克镶嵌成形术、自体软骨细胞移植术

（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＡＣＩ）及基质诱导
自体软骨细胞移植术（ｍａｔｒｉｘａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ
ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＭＡＣＩ）等手术治疗［３］，但是远

期疗效均不能令人满意。其中，微骨折术后的缺损修

复组织为纤维软骨，较透明软骨的力学及润滑性能均

相差甚大［４］；自体骨软骨移植及 ＡＣＩ手术治疗均类似
于拆东墙补西墙，而且移植物或移植细胞的来源受限，

同时缺损面积大于 ４ｃｍ２或者 ３５岁以上患者的疗效
不理想［５］。

　　组织工程技术策略旨在通过将种子细胞、生长因
子与组织支架复合的方法再生修复损伤组织的结构与

功能。关节软骨组织成分相对单一，结构相对简单，没

有复杂的脉管系统，其组织工程实现难度较低，被视作

治疗关节骨软骨缺损最有应用前景的技术方案。自

２０世纪９０年代以来，关节软骨及骨组织工程研究已
取得了较大进展，但同时存在着诸如组织过度纤维化、

移植物下沉、异常骨形成、软骨过度生长及支架分离等

缺点［６］。与天然关节骨软骨组织相比，单层或双层支

架在软骨和骨之间缺乏“界层结构”———钙化软骨

层［７］，导致关节软骨与软骨下骨（ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌｂｏｎｅ，
ＳＢ）各自的微环境稳态失衡，以及应力传导方式改变，
最终造成其修复结果失败。为了实现其完全仿生，研

究人员尝试了多种方案以构建含界层结构的关节骨软

骨多层支架。近年来，随着新工业革命的增材制造技

术的出现，３Ｄ打印技术迅猛发展，为解决这一难题提
供了新的工具手段和技术方法，相关研究已取得了显

著进展。本文将从关节骨软骨单元组分与结构功能、

构建其界层结构的必要性、３Ｄ打印技术方案及单层与
多层支架构建效能的对比等几个方面，述评 ３Ｄ打印
技术构架含界层结构关节骨软骨多层支架的科学意

义、技术方法及其未来前景。

１　关节骨软骨单元组分与结构功能

　　人体关节骨软骨单元组织由三部分构成，即关节
软骨（ＡＣ）、软骨下骨（ＳＢ）及其之间的界层结构———
钙化软骨层（ＣＣＺ），其组织成分、纤维排列、细胞群落
及机械性能互不相同。其中ＡＣ和ＳＢ的物理、化学及
生物学特征已有很多研究报道，而ＣＣＺ的解剖部位特
殊且较为隐蔽，同时对其研究的技术方法有限，致使其

成为关节骨软骨单元研究领域的难点。

　　ＣＣＺ是一种天然的界层结构，即在成熟滑膜关节
内，位于ＡＣ和ＳＢ之间的一层钙化软骨组织［８］。相关

研究结果显示，ＣＣＺ形态致密，以“齿梳”状形态与 ＳＢ
相铆合，厚度为（１０４．１６±２０．８７）μｍ，主要干质量成分
为Ⅱ型胶原（２０．１６±０．９６）％、羟基磷灰石（６５．０９±
２．３１）％［９－１０］，压缩弹性模量为（２０８．６±３９．７）ＭＰａ，拉
伸弹性模量为（１７８．３±３５．９）ＭＰａ，较透明软骨硬１０倍，为
骨硬度的 １／６０［１１］。这种特殊的形貌特征、组成成分
赋予了ＣＣＺ独一无二的力学特性，使得关节在运动时
的力学冲击在 ＣＣＺ处得到显著衰减。更重要的是，
ＣＣＺ可将关节软骨的剪切力转化为压应力传递至ＳＢ，
从而大大降低了关节软骨被压碎和撕裂的可能性。

　　ＣＣＺ除具有独特的力学功能外，还具有重要的屏
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障作用。关节软骨与软骨下骨之间的物质交换是否被

ＣＣＺ完全阻隔，还是存在着部分的物质交换，一直以来
均存在着争议，而大多数学者认为ＣＣＺ的存在致使关
节软骨与软骨下骨之间的物质交换非常困难［１２－１４］。

一项活体成熟／未成熟小鼠ＣＣＺ通透性的原位观测研
究结果显示，无论是罗丹明Ｂ（４７６）还是荧光标记的葡
聚糖（２０×１０３），成熟小鼠的ＣＣＺ对两种荧光示踪剂均
具有阻隔效应（以潮线为界限），而发育未成熟小鼠的

ＣＣＺ则无这种阻隔效应［１５］。ＣＣＺ的这种屏障作用的
变化，在关节软骨的发育形成，以及维持正常软骨的生

理功能过程中均扮演着重要的角色，但其具体机制目

前尚未阐明。此外，含天然ＣＣＺ骨软骨支架修复小香
猪膝关节骨软骨缺损的实验研究发现，对照不含天然

ＣＣＺ骨软骨支架组，含天然ＣＣＺ骨软骨支架取得了再
生修复的优良效果［１６］。这一结果表明，重建 ＣＣＺ结
构在关节骨软骨缺损再生修复中的必要性。

　　综上，ＣＣＺ是关节软骨与软骨下骨之间的一种特
殊过渡结构，以其独有的方式，在化学成分、力学作用

及生物学性能上连接了机体两种完全不同的组织，其

完整性对于维持关节骨软骨的生理微环境和生理功能

至关重要。因此，在设计制造关节骨软骨复合组织支架

时，需要考虑其包含ＣＣＺ的构建技术和方法。

２　３Ｄ打印构建技术

　　在天然机体组织中，关节软骨多糖链之间的孔径
约为６ｎｍ，胶原纤维网络的孔径为 ６０～２００ｎｍ，并且
竖直延续至 ＣＣＺ［１７］。与 ＡＣ不同，ＣＣＺ和 ＳＢ的内部
结构更加致密，而关节骨软骨组织单元又是一个有序

相连的整体，这种结构特征的差异性为仿生制造含

ＣＣＺ关节骨软骨复合组织工程支架带来了很大的挑
战，特别是如何考虑其构建的原材料选择及其构建的

技术方案。目前，３Ｄ打印构建关节骨软骨复合组织工
程支架的最常用技术包括：材料挤出（ｍａｔｅｒｉａｌｅｘｔｒｕｓｉｏｎ，
ＭＥ）、熔融电写（ｍｅｌｔｅｌｅｃｔｒｏｗｒｉｔｉｎｇ，ＭＥＷ）、静电纺丝
（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ，ＥＳ）、光固化（ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ，ＳＬＡ）
及数字光处理（ｄｉｇｉｔａｌｌｉｇｈｔｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ＤＬＰ）。
２．１　材料挤出技术
　　材料挤出（ＭＥ）技术是通过喷嘴移动材料以将其
沉积在ＸＹ轴平面上的打印床上，然后在 Ｚ轴平面上
逐层堆加。因此，在标准ＭＥ打印中，所有沉积的材料
需要（至少部分需要）构建在底面层级的支撑材料或

支撑浴上［１８］。

　　ＭＥ打印技术允许使用多种材料，包括热聚合物、
水凝胶及生物陶瓷，其中每种类别的打印材料或复合

材料均需要微调打印参数，例如温度、挤出压力、打印

速度、水凝胶交联或凝胶化的速度［１９－２０］。ＭＥ的优势
在于可以创建相对多孔的高孔隙率支架，使种子细胞

得以黏附增殖和容易向组织内生长。研究显示，具有较

小孔径（＜０．１ｍｍ）的支架可以帮助新软骨形成，而具有
较大孔径（＞０．３ｍｍ）者可以促进细胞成骨的生长［２１］。

　　基于热聚合物的 ＭＥ技术能够打印出与 ＳＢ最相
近的多孔结构。在多相骨软骨支架的 ＳＢ部分，其孔
径通常为 ０．３～１．０ｍｍ，孔隙率为 ７０％～８０％［２２－２３］。
使用基于热聚合物材料调控支架的孔隙率范围和孔径

大小，能够促进骨生长，很适合用于制造骨软骨支架的

ＳＢ部分。
　　基于生物陶瓷的ＭＥ打印技术主要用于骨软骨支
架的ＣＣＺ和ＳＢ部分［２４］。总体而言，采用生物陶瓷打印

的支架，可实现的孔隙率较低（２０％～６０％），因而基于生
物陶瓷材料制造高孔隙率支架十分困难。同时，其孔径

也很小（０．１～０．４ｍｍ），许多支架未能产生＞０．３ｍｍ的
孔径而难以促进ＳＢ部分的骨生长［２５－２６］。虽然该技术

被广泛用于构建骨软骨支架的 ＣＣＺ和 ＳＢ部分，但其
低孔隙率和小孔径，对组织生长并非有利。

　　３Ｄ打印水凝胶支架在关节骨软骨复合组织工程
中已有广泛应用，特别是用于ＡＣ部分的打印，而其多
相支架的连续打印目前应用较少。因此，用于具有完

整连续性天然关节骨软骨单元的仿生连续挤压技术，

可能是水凝胶３Ｄ打印的一个未来发展方向。ＫＩＬＩＡＮ
等［２４］以链式图案水凝胶 ３Ｄ打印形成骨软骨支架的
ＡＣ部分，然后再以铸造的方式获得 ＣＣＺ，从而获得连
续的含界层结构的骨软骨支架。尽管水凝胶ＭＥ打印
技术通常用于骨软骨支架ＡＣ部分，但ＧＡＯ等［２７］完全

采用基于水凝胶ＭＥ的３Ｄ打印技术生产出双相骨软
骨支架，并在 ＳＢ部分的水凝胶中添加 β磷酸三钙
（βｔｒｉｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅ，βＴＣＰ），增加了水凝胶的力
学刚度和骨诱导性质，而在 ＡＣ部分包含了转化生长
因子β１（ＴＧＦβ１）以增强软骨的形成与分化。
２．２　熔融电写及静电纺丝技术
　　熔融电写（ＭＥＷ）及静电纺丝（ＥＳ）技术可使得长
纤维丝通过喷嘴逐层沉积［２８］。其纤维直径的尺寸范

围从微米到纳米，实际上 ＭＥＷ通常会生产出微米纤
维，而ＥＳ通常会生产出纳米纤维。此外，ＥＳ是一种基
于溶剂的打印技术，可将材料纤维随机沉积在收集器

床上；而ＭＥＷ是一种无溶剂方法，可控制纤维的沉积
位置和方式，从而控制最终的图案。对于 ＭＥＷ和 ＥＳ
技术，其材料的选择分别依据其电流体动力学原理的

材料可加工性而确定［２９］。聚己内酯（ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ，
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ＰＣＬ）是ＭＥＷ使用最多的材料，还包括凝胶、壳聚糖、
聚乙烯醇（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，ＰＶＡ）、透明质酸及胶原
蛋白［３０］。尽管ＥＳ中使用的材料有所增加，但所使用
的溶剂通常具有生物毒性，可能留有毒性残留物，需要

引起高度关注［３１］。

　　将ＭＥＷ和ＥＳ应用于关节骨软骨支架构建时，主
要面临的挑战是在 Ｚ轴方向上打印出的结构总厚度
有限［３２］。目前克服这种限制的方式是把材料打印至

各种收集器和主体床上，以增加 Ｚ轴方向的结构高
度［３３］。另一方面，鉴于生产的高度及微／纳米纤维强
度有限，ＭＥＷ和 ＥＳ通常会产生较软的支架，很适合
用于制造关节骨软骨支架的ＡＣ部分。
　　ＣＵＩ等［３４］应用ＥＳ创建了一个构造完整、厚度２～
３ｍｍ的单相骨软骨支架，虽然这一厚度足以填补大鼠
模型中的关节骨软骨缺损，但难以用于人关节骨软骨

缺损。将该技术与其他制造方法（多层堆积）结合使

用，打印到非扁平收集器床或堆叠支架上，可将高度增

加至６～１５ｍｍ，以适用人体骨软骨缺损修复［３０］。

２．３　光固化和数字光处理技术
　　光固化（ＳＬＡ）和数字光处理（ＤＬＰ）技术是通过材
料逐层沉积以实现 ３Ｄ打印成型。然而，这些技术均
非基于喷嘴方式，而是液体材料位于树脂浴中，其中构

建板降低并且光源跟踪编程图案，仅交联设计的部分，

该过程可逐层让材料沉积，直到物体成型完成。

　　ＳＬＡ和ＤＬＰ技术之间的区别是使用的光源不同。
ＳＬＡ使用激光，而 ＤＬＰ使用来自投影的光源［３５］。

ＳＬＡ／ＤＬＰ常规打印的精度可达５０μｍ，其介于 ＭＥＷ／
ＥＳ和ＭＥ之间［３６］。这些技术采用的基础材料与前述

的许多基础材料相互兼容，但通常需要对材料进行广

泛的改性［３７］。目前用于关节骨软骨支架的材料包括

聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）、明胶甲基丙烯酰
氯（ｇｅｌａｔｉｎｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌ，ＧｅｌＭＡ）及磷酸三钙（ｔｒｉｃａｌｃｉｕｍ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＴＣＰ），可与光引发剂、光吸收剂、溶剂和／或
分散剂的任何组分混合［２２，３８］。在支架制备中，ＳＬＡ和
ＤＬＰ打印技术不如 ＭＥ那样使用广泛，可能是由于这
些系统高昂的前期投入和维护成本所致。

　　截至目前，与其他技术相比，ＳＬＡ和 ＤＬＰ打印的
支架尚无孔隙率方面的优势（５０％～６５％）［２２］。该类
技术可用于构建多层关节骨软骨支架，如 ＺＨＵ等［３９］

使用ＤＬＰ技术创建了基于 ＰＥＧ材料结合天然牛软骨
细胞外基质的多层骨软骨支架。

３　多层骨软骨支架构建

　　关节骨软骨复合组织工程支架的设计可分为单

相、双相、三相或多相。理论上，单相或双层支架均难

以复刻每种组织的特定性质，而多相支架通过协同每

种材料、生物与机械元件的不同组合，可以重现其３种
组织中至少两种组织的性质。构建含 ＣＣＺ的关节骨
软骨仿生支架需要增加相的数量，从而增加了制造的

难度，同时如何在体内保持其各层之间连接的稳定性

也具有很大的挑战。

３．１　单层或者双层骨软骨支架
　　单相支架设计并采用均匀的材料或复合材料修复
整个关节骨软骨缺损。这就需要支架以单一孔隙率和

机械性能满足其中每一组织区域的结构与功能要求。

然而，使用单相支架修复关节骨软骨缺损中的不同组

织结构与功能具有相当的挑战性。目前已有使用系列

材料和生物制造技术进行单相支架创建的研究报道，

包括基于氧化锌ＰＣＬ复合材料的ＥＳ及基于生物陶瓷
的ＭＥ［４０－４１］。其中，材料溶液浓度或其表面特征均进
行了优化与改性，以增强细胞成软骨或成骨分化潜能，

而单相支架要同时实现这两种功能十分困难。

　　双相支架通常具有软骨相和骨相，而它们之间的
ＣＣＺ均被忽略。相对于单层支架而言，双层支架更接
近天然骨软骨组织。两层支架分别构造，给予研究者

更多的发挥空间，可以分别控制优化其材料、设计、孔

隙率、力学功能和／或单元类型等，为仿生构建关节骨
软骨的组织结构与功能，并促进其多种新组织的形成

提供了更大的可能性。例如ＫＩＬＩＡＮ等［２４］为解决ＣＣＺ
材料问题，进行了无细胞陶瓷“水泥”和基于细胞藻酸

盐水凝胶的各种双相组合试验。

３．２　三层或多层骨软骨支架
　　开发三层或多层结构关节骨软骨支架过程中，
ＣＣＺ是一个需要着重考虑的层次结构，包括其材料构
建方式及使用何种类型的细胞等。目前一般采用两种

材料构建方式，一种是完全独立于软骨相的材料构建

方式，如分别采用聚乳酸羟基乙酸共聚物［ｐｏｌｙ
（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］、ＴＣＰ、Ａｌｇｉｎａｔｅ（藻酸
盐）及ＧｅｌＭＡ等的构建；另一种则是沿用软骨相的材
料或者在软骨相材料基础上加入另一些提高刚性、支

撑性的材料，如采用甲基丙烯酸透明质酸或丙烯酸异

辛烷乙酯改性β环糊精［４２］，或在海藻酸钠中添加介孔

生物活性玻璃［４３］。

　　多层结构关节骨软骨支架的设计最为复杂，其支
架中至少拥有４个不同的层次。虽然这种构建方法尚
未被广泛使用，但从三相增加到四相或更多相通常会

将ＡＣ部分分解成不同的区域。如 ＭＡＮＣＩＮＩ等［４４］提

出的一种由４层不同结构组成的骨软骨支架，目的是
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更好地模仿ＡＣ不同区域的性质，即从上到下不同的
（胶原）排列结构等；这种ＰＣＬ支架以０°、９０°交叉排列
模式作为基础，孔隙率逐渐减小直至质地致密，类似

ＣＣＺ而充当其界面区；然后，ＰＣＬ沿着含有间充质干细
胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）的水凝胶继续保
持７０％的孔隙率延伸作为第３层，第４层除去ＰＣＬ，仅
留下水凝胶和ＭＳＣｓ，再次使用相同的水凝胶但使用关
节软 骨 祖 细 胞 （ａｒｔｉｃｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，
ＡＣＰＣ）代替ＭＳＣｓ［４５］。由此不难看出这种构造十分复
杂，并需要更加精细的３Ｄ打印技术才能便捷地实现。

４　未来趋势与展望

　　含界层结构的多相复层支架构建是关节骨软骨复
合组织工程未来发展的主流方向。近年来，随着增材

制造３Ｄ打印技术的不断进步，含界层结构关节骨软
骨支架构建变得更加便捷与可行。展望未来，基于３Ｄ
打印技术的关节骨软骨支架设计制造，还有以下几方

面的机遇和挑战。

４．１　界层结构的深入研究
　　骨软骨复合组织工程技术策略治疗关节骨软骨缺
损的研究已有了十多年的历程，其支架构建制造从简

单的单层支架到多层支架，以更好地模拟天然关节骨

软骨单元的组织结构。然而，其三层支架的结构复杂，

将３种不同结构铸造成一个整体结构具有相当的困
难。在增材制造技术出现之前，已有多种不同方案构

建含界层结构关节骨软骨支架研究报道，如分层构建

再进行层间交联［１６，４６］；或通过无缝过渡技术模仿天然

ＣＣＺ界面，以创建结构连续的关节骨软骨支架；如
ＨＡＲＬＥＹ等［４７］通过冻干矿化和非矿化的Ⅰ型胶原糖
胺聚糖悬浮液，设计制备了含有ＣＣＺ界面的关节骨软
骨支架；ＺＨＡＩ等［４８］用“两次冷冻干燥”技术构建了高

浓度壳聚糖／明胶溶液的致密隔离层。然而，研究者们
均面临着一个问题———天然关节骨软骨组织单元的最

佳仿生构建！

　　ＣＣＺ作为关节软骨与软骨下骨之间的界层结构，
与毗邻之间的连接精密复杂，成分过渡自然，发挥着力

学传递、应力吸收与转换及生理屏障等功能与作用。

由于其组分构成、形态学特征及其生理学功能等最基

本的科学问题目前尚未完全阐释清楚，所以出现了采

用各种不同材料进行“直接过渡”“间接连接”等骨软

骨支架构建方案，而无统一的支架构建金标准。因此，

通过对关节骨软骨组织单元及其界层结构的基本科学

问题的深入解析，才能为含界层结构关节骨软骨复合

组织支架的３Ｄ打印制造指明道路和方向。

４．２　生物３Ｄ打印技术的提升
　　现有的诸多３Ｄ打印技术均可以用于关节骨软骨
支架的制备，然而每种技术均有其各自的优势和局限

性，以及适配的打印材料。在材料选择上，截至目前尚

无证据表明某种材料一定比另一种材料要好。一般来

说，水凝胶多被用于打印 ＡＣ；生物陶瓷、透明质酸、
ＴＣＰ、金属材料［４９］更适合打印ＳＢ；而生物相容性、可塑
性、可修饰性更好的新材料研发，也是未来亟待解决的

问题之一。

　　在多种 ３Ｄ打印技术方案中，ＭＥ具有广泛可用
性、材料多功能性及低成本的优势特点，因而最为常

用。ＭＥＷ和ＥＳ也被经常选用，但主要用于软骨相，
且可实现的支架厚度有限，而这种所谓的“缺陷”，使

其适用于制造薄而致密的界层结构，但其技术潜能尚

需进一步开发。由于 ＣＣＺ与毗邻结构精细的连接方
式赋予了整个关节骨软骨单元良好的力学性能，为实

现其最大限度的仿生，这种连接方式的仿制也应作为

一个重点考虑的方向。所以，更高精度生物 ３Ｄ打印
技术应是未来需要重点攻克的难题。

４．３　利于组织生长的支架构建
　　３Ｄ打印技术可构建出关节骨软骨细胞外基质仿
生支架，为种子细胞黏附增殖分化提供必要的场所空

间，最终在体内持续发挥生物学功能。要使支架内的

细胞能够良好生长，首要的是控制支架的设计参数，例

如孔径、孔隙率、表面拓扑结构等。支架植入细胞的时

机主要有两种方案，一种是将细胞直接添加到打印原

料中，另一种则是只打印支架，而不添加细胞，目前尚

未对这两种方案的优劣做出定论，而且不同研究中添

加的细胞数量和种类不尽相同，甚至同一个研究不同

支架层添加的细胞也不一定相同。

　　作为组织工程的种子细胞，需要适宜的生长环境
和土壤肥料（生长因子）。生长环境方面，包括如何控

制氧含量，选择培养基类型［５０］，需要进行怎样的物理

刺激，如力学刺激、磁场等，尚无统一的金标准；生长因

子方面，促进软骨形成与骨形成的生长因子种类繁多，

如何调节支架各层之间生长因子的添加时机、种类与

比例，使得种子细胞向着各自所需的方向分化，目前同

样面临着巨大挑战。

４．４　走向临床转化应用
　　实现最新研发技术的临床转化应用，安全有效地
解决患者的伤病痛苦，是一项技术和一项基础研究的

最终目标。然而，每一项研发技术从实验室走向临床

的道路十分漫长，制度规范要求严格，经费与人力成本

高昂。令人遗憾的是，目前尚无采用 ３Ｄ打印技术的

７９４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１５）



骨软骨支架修复关节骨软骨缺损的临床试验应用，少

数组织工程骨软骨支架的临床试验应用则是通过非

３Ｄ打印技术制造的。与其他组织工程方案相比，３Ｄ
打印技术的个性化定制能力最为吸引人。通常关节骨

软骨缺损均为不规则形状，其他支架制造技术构建圆

柱形、长方体形支架相对容易，而很难构建不规则形状

的支架。这种“千篇一律”的支架很难与患者缺损部

位相匹配，无论临时修缮支架以适配缺损，还是扩大患

者病损范围以适配支架，均非最优选择。而 ３Ｄ打印
技术则能够在患者病损 ＭＲＩ、ＣＴ扫描数据基础上，预
先构建与缺损部位几何形貌相匹配的支架，甚至为一

个患者不同缺损部位定制不同的个性化支架。此外，

基于这些数据，还能应用 ３Ｄ打印技术制作出虚拟模
型，在体外行模拟手术，从而提高手术治疗效果，减少

患者的痛苦。

　　总之，随着３Ｄ打印技术的发展进步，关节骨软骨
界层结构研究的深入进行，以及广大研究人员与医务

人员的通力合作，一定能够克服前述各种困难与问题。

通过３Ｄ打印技术构建含界层结构关节骨软骨仿生支
架的不断拓展应用，必将提升各类伤病所致关节骨软

骨缺损的再生治疗水平，并最终造福广大骨关节伤病

患者。
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