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综  述                                                               

快速成形技术制造组织工程支架研究进展 

李祥, 王成焘 
上海交通大学机械与动力工程学院, 上海 200240 

摘  要: 支架作为组织工程的关键要素之一, 影响着所接种细胞的分布和增值以及新组织的形成。传统的方法虽然可以

制造出各种孔隙率的支架, 但缺乏对支架多孔结构的控制。近年来, 快速成形技术发展迅速, 并成功应用于组织工程支

架的制造, 实现了组织工程支架内部多孔结构与复杂外形的精确控制, 从而使得构建理想的组织工程化结构体成为可

能。以下回顾了应用快速成形技术制造组织工程支架的优势与潜力, 展望了未来组织工程支架的设计制造发展方向。 
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Current Progress of Fabricating Tissue Engineering Scaffold 
using Rapid Prototyping Techniques 
Xiang Li, and Chengtao Wang 

Department of Mechanical Engineering, Shanghai Jiaotong University, Shanghai 200240, China 

Abstract: As one of the key factors for tissue engineering, scaffolds affect the spread and proliferation of seeded cells and the 
formation of new tissue. Although conventional methods can produce porous scaffolds with different porosities, they are lack controls 
the porous structures of the scaffolds. In recent years, rapid prototyping (RP) techniques have been developed and have successfully 
applied to fabricate TE scaffolds. RP techniques can provide accurate control over internal pore architectures and complex-shapes. As 
a result of these techniques, ideal tissue-engineered constructs could be prepared. This paper reviewed the advantages, potential and 
future directions of RP techniques in the design and fabrication of TE scaffolds. 
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组织工程 (Tissue engineering)是应用生命科学

和工程学的原理与技术, 研究、开发用于修复、维

护、促进人体各种组织或器官损伤后的功能和形态

生物替代物的科学。其核心就是建立细胞与生物材

料的三维空间复合体 , 即具有生命力的活体组织 , 

用以对病损组织进行形态、结构和功能的重建并达

到永久性替代[1]。支架是组织工程的关键要素之一, 

支架作为细胞和新生组织的临时载体, 不但要具有

良好的机械强度和生物活性, 而且要具备能够提供

细胞和新生组织长入的合理三维空间结构, 以及与

缺损部位相匹配的复杂外形[2−6]。传统的方法包括相

分离、发泡法、粒子沥滤等可以制造出各种孔隙的

多孔支架, 但是, 这些方法缺乏对孔结构(如孔的尺

寸、空间走向、连通性等)的控制, 更缺乏制造复杂

外形的能力[7−9]。20 世纪 80 年代出现的一种基于计

算机辅助设计(Computer aided design, CAD)的新型
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制造技术——快速成形(Rapid prototyping, RP)技术, 

可以制造任意复杂形状的三维实体, 为组织工程支

架的仿形与仿生制造提供了可能[10−15]。 

RP 是一种基于离散堆积成形思想的新型成形

技术 , 它采用材料累加的制造原理 , 通过计算机处

理 CAD 数据模型, 快速制造出三维实体模型。其基

本过程是首先对零件的 CAD 数据进行分层处理, 得

到零件的二维截面数据, 然后根据每一层的截面数

据, 以特定的成型工艺(挤压成型材料、固化光敏树

脂或烧结粉末等)制作出与该层截面形状一致的一

层薄片 , 这样不断重复操作 , 逐层累加 , 直至“生

长”出整个零件的实体模型[10]。RP 技术应用于组织

工程支架制造的基本形式有 2 种, 一是直接制造形

式, 即应用 CAD软件设计支架的三维 CAD模型, 通

过 RP 设备将生物材料直接制造出与设计结构一致

的支架实体模型 ; 二是间接制造形式 , 即先应用

CAD 软件设计支架的负型结构, 通过 RP 设备制造

出来 , 作为模具 , 然后将生物材料填充到模具中 , 

再去除模具, 获得相应的多孔支架。 

1  RP 直接制造方法 

RP 技术按制造工艺原理进行分类主要包括: 立

体光固化法(StereoLithography, SL)、层叠实体制造

(Laminated pbject manufacturing, LOM)、熔融沉积制

造(Fused depostion modeling, FDM)、激光性激光烧结

(Selective laser sintering, SLS) 、 三 维 打 印

(Three-dimensional printing, 3DP)。这些方法直接制造骨

组织工程支架的基本工艺流程是一致的, 如图 1 所示。 

 

图 1  RP 直接制造方法工艺流程 
Fig. 1  Direct route of RP fabrication 

 
1.1  立体光固化法 

SL 技术成形过程如下: 开始时, 可升降工作台

的上表面处于液面下—个截面层厚的高度(通常为

0.125~0.75 mm), 该层液态光敏聚合物被激光束扫

描而发生聚合固化, 并形成所需第一层固态截面轮

廓后 , 工作台下降一层高度 , 液槽中的液态光敏聚

合物流过已固化的截面轮廓层。刮刀按照设定的层

高作往复运动 , 刮去多余的聚合物 , 再对新铺上的

这一层液态聚合物进行扫描固化, 形成第二层所需

固态截面轮廓, 新固化的一层能牢固地粘结在前一

层, 如此重复直到整个制件成形完毕。 

SL 技术应用于生物医学方面, 最初只是制作一

些解剖模型供外科手术参考和教学之用[16,17]。Cooke

等[18]利用 Pro/Engineer 软件设计了一个直径 50 mm, 

高 4 mm 的支架, 以 Polypropylene fumarate (PPF)为

支架材料, 通过 SL 技术直接制造出了与设计结构一

致的多孔支架。由于使用 SL 技术直接制造组织工程

支架对成形材料要求很高, 不但要具备良好的生物

学特性 , 而且要具有光敏聚合属性 , 因此 , 限制了

SL 技术直接应用于组织工程支架的制造。 

1.2  熔融沉积制造 
FDM 技术成形过程是: 在切片数据和丝材准备

好之后, 计算机的控制模块根据规划好的扫描路径, 

控制喷头在 X-Y 平面运动, 同时将熔化了的材料喷

挤出来, 成形一个截面的形状。当前层成形完毕即

控制工作台下降一个层厚的高度, 再进行下一层截

面的成形。如此一层一层成形, 最终形成所需要的

零件形状。 

Zein 等[19]利用 FDM 技术制造了具有相互连通

管道结构的 PCL 支架, 管道尺寸为 160~700 μm, 孔

隙率为 48%~77%, 支架的抗压刚度为 4~77 MPa, 屈

服强度为 0.4~3.6 MPa。Hutmacher 等[20]通过接种人
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成纤维细胞和成骨样细胞对 FDM 技术制造的 PCL

支架做了进一步的体外培养试验研究, 发现: 成纤

维细胞和成骨样细胞都能在多孔 PCL 支架上增值、

分化、分泌细胞外基质。Kalita 等[21]利用 FDM 技术

制备了可控孔隙率的聚合物－陶瓷复合支架, 所制

备的具有不同形状、尺寸内部孔隙结构的聚合物-陶

瓷复合支架。通过对孔的平均尺寸为 160 μm, 孔隙

率分别为 36%、48%和 52%的支架进行的轴向压缩

试验, 发现: 孔隙率为 36%的支架抗压强度最大为

12.7 MPa (±2 MPa), 其平均抗压模量为 264 MPa 

(±28.6 MPa)。在支架上通过接种人成骨细胞进行的

细胞毒性和增值试验研究表明: 支架无毒性, 细胞

能够很好的在支架上生长、增值。清华大学的熊卓

等[22]采用一种类似 FDM 的快速成形技术, 即低温

挤出成形技术, 制备了聚左旋乳酸/磷酸三钙复合材

料支架, 支架孔隙率为 89.6%, 抗压强度为 4.7 MPa, 

通过犬桡骨 20 mm 节段性缺损的修复实验, 证明了

支架具有良好的生物相容性、体内可降解性以及骨

传导性。 

FDM 的优点是材料的利用率高, 材料的成本低, 

可选用的材料种类多, 工艺干净、简单、易于操作

且对环境的影响小。缺点是精度低, 结构复杂的零

件不易制造, 表面质量差, 成型效率低。所制造支架

的管道走向只能是与 X 轴、Y 轴或 Z 轴方向一致, 且

管道最小尺寸受加工层厚的限制, 制造复杂外形的

支架时, 必须添加支撑。 

1.3  选择性激光烧结 
SLS 技术是在事先设定的预热温度下, 先在工

作台上用辊筒铺一层粉末材料, 然后激光束在计算

机控制下, 按照截面轮廓信息对制件的实心部分所

在的粉末进行扫描 , 使粉末的温度升至熔化点 , 于

是粉末颗粒交界处熔化 , 粉末相互粘结 , 逐步得到

一层轮廓。在非烧结区的粉末仍呈松散状, 作为工

件和下一层粉末的支撑。一层成形完成后, 工作台

下降一个截面层的高度, 再进行下一层的铺料和烧

结, 如此循环, 最终形成三维制件。 

Tan 等[23]用 SLS 技术制造了多孔 PEEK－HA 复

合支架, 并且通过改变 polyetheretherketone (PEEK)

与 hydroxyapatite (HA)的质量百分比对 SLS 技术用

于制造 PEEK－HA 复合支架的适用性作了进一步的

评估。用扫描电镜观察了支架的微结构, 证明了 SLS

技术制造组织工程支架的潜力。Chua 等 [24]先将

polyvinyl alcohol (PVA)和 HA 材料经过喷涂-干燥技

术与物理混合处理 , 然后再用 SLS 技术制造了

PVA-HA 复合支架, 通过扫描电镜和 X 线衍射分析

测试了支架的微结构与成分, 并通过模拟体液环境

的浸泡试验测试了支架的生物活性, 证明 SLS 技术

制造组织工程支架有巨大的潜力。Das 等[25]以尼龙

-6 为材料, 用 SLS 技术制造了仿生结构组织工程支

架。生物相容性试验研究表明支架适合细胞的黏附

生长, 组织学分析研究发现: 支架植入体内后有矿

化组织形成 , 只是尼龙 -6 材料不具有生物可吸收

性 。 Williams 等 [26] 以 生 物 可 吸 收 性 聚 合 物

polycaprolactone (PCL)为材料, 利用 SLS 技术制备

了多孔 PCL 支架, 力学性能测试表明支架的抗压模

量为 52~67 MPa, 屈服强度为 2.0~3.2 MPa, 与人体

骨小梁力学性能接近。作者还通过接种成纤维细胞

并植入动物体内, 对支架的生物学特性进行了评估, 

通过组织学和 Micro-Computed tomography (CT)分

析发现所制造的 PCL 支架中有新骨形成。为了证明

SLS 技术的临床应用能力, 作者还以猪下颌骨髁为

模型, 根据 CT 扫描数据重建猪下颌骨髁的 CAD 模

型 , 并结合多孔结构设计 , 制造了具有猪下颌骨髁

外形与内部多孔结构一体化的 PCL 支架。 

SLS 制备的支架, 其内部孔隙尺寸取决于粉体

颗粒的尺寸, 通常都小于 50 μm, 不适合细胞/组织

的长入, 而且由于 SLS 工艺过程温度很高, 不适合

加工聚合物材料。 

1.4  三维打印 
三维打印成形技术最早是由美国麻省理工学

院开发的。3DP 技术通过使用液态连结体将铺有粉

末的各层固化, 以创建三维实体原型。Lam 等[27]以  

50 wt%的玉米淀粉、30 wt%的右旋糖苷、20 wt%的

明胶组成的混合物为原材料, 加入一定量的去离子

水进行粘结后, 用 3DP 技术设计制造了四种管道结

构和一种实体结构的圆柱形支架(直径 12.5 mm, 高

12.5 mm), 所设计管道的形状为圆柱形(直径 2.5 mm)

和矩形(2.5 mm×2.5 mm), 并将所制造的多孔支架

浸入含 75% poly-L-lactide (PLLA)、25% PCL 的二氯

甲溶液, 以增强支架的机械强度和抗水性。支架孔

隙率测试结果显示, 未渗透聚合物的实体支架孔隙

率为 59%, 具有管道结构的支架孔隙率在 42%到
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50%范围内。渗透了聚合物的支架孔隙率有所降低, 

实体结构支架为 54.7%, 管道结构支架孔隙率在

33.5%到 43.9%之间。力学测试结果证明渗透了聚合

物的支架力学性能和抗水性都明显提高。Lin 等[28]

通过拓扑优化算法优化设计了与人体骨小梁弹性属

性和孔隙率相匹配的多孔支架, 并利用 3DP 技术制

造了支架原型。Seitz 等[29]用 3DP 技术将改良的 HA

粉体制造成多孔陶瓷支架坯体, 然后进行高温烧结

去除聚合物粘结剂, 得到具有预设计内部管道结构

的陶瓷支架, 支架内部管道尺寸在 450 μm 到 570 

μm 范围内。 

3DP 制备的支架内部孔隙尺寸同样受粉体颗粒

尺寸的影响, 通常小于 50 μm, 不利于新组织的形

成, 且一般制造过程中都使用具有一定细胞毒性的

有机粘结剂。 

2  RP 间接制造方法 

增强 RP 技术制造组织工程支架灵活性的一个

关键要素在于如何扩展生物材料的选择范围。如: SL

技术只能应用于制造具有光敏固化属性的树枝材料, 

如何利用 SL 技术制造生物陶瓷支架, 等一系列类似

问题, 已经成为研究者们越来越关注的焦点。基于

这一思考, 一种 RP 间接制造方法出现了。Chu 等[30]

先根据 CAD 数据, 利用 SL 技术制造了支架的负型

模具, 然后将 HA浆体填充到模具中, 待浆体凝固后, 

通过烧结的方法去除负型模具, 得到了具有相互连

通多孔结构的 HA 支架。他们还进一步研究 HA 支

架的力学性能和体内生物学特性, 发现孔隙率 40%

的 HA 支架抗压强度为 (30±8) MPa, 抗压模量为

(1.4±0.4) GPa。植入猪下颌骨的试验发现, 术后 5 周新

骨在支架内部管道形成 , 术后 9 周新骨长入 1.4 

mm[31]。Woesz 等[32]将 SL 间接制造技术与凝胶注模

成形技术相结合制造了具有更好力学性能的 HA 支

架, 并通过体外细胞培养测试了支架的生物相容性, 

发现支架接种细胞并培养 2 周后, 支架的内外表面

均被细胞及其分泌的基质覆盖。李祥等人[33,34]以磷

酸钙骨水泥为材料, 根据 CT 数据, 通过三维重构获

取骨骼复杂外形, 采用 SL 间接制造技术制备的骨组

织工程支架 , 不但具有可控的内部微管道结构 , 而

且具有与犬股骨远端外形轮廓相匹配的复杂外形。 

Bose 等 [35]以氧化铝陶瓷为材料 , 采用间接

FDM 制造技术制备了多孔结构氧化铝陶瓷支架, 并

将 HA 材料涂覆在支架表面以改善支架的生物相容

性。通过鼠垂体肿瘤细胞和人体骨肉瘤细胞的体外

培养试验研究, 发现涂有 HA 涂层与没有涂层的多

孔氧化铝支架都适合 2 种细胞的黏附生长。作者还

进一步制造了孔的尺寸 300~500 μm、孔隙率

25%~45%的氧化铝和磷酸三钙生物陶瓷支架, 并研

究了孔的尺寸及孔隙率对支架力学性能以及生物学

特性的影响, 研究发现支架孔的尺寸对细胞的生长

没有显著影响, 但是支架孔隙率越大就越能促进细

胞的在支架上的黏附生长。但是孔隙率大的支架其

机械强度会明显降低, 而孔尺寸的改变对支架机械

强度也没有很大的影响[36]。 

Sachlos 等[37]利用间接 RP 制造技术制备了内部

通道最小尺寸为 135 μm 的胶原支架, 先根据模具的

CAD 数据用 3DP 技术制造成型, 然后将胶原注入模

具并进行冷冻 , 再用乙醇溶解模具 , 最后利用液态

二氧化碳进行临界点干燥获得胶原支架。Charriere

等[38]通过 CAD 软件设计支架负型结构, 并应用 3DP

技术制造了相应的负型模具, 将羟基磷灰石水泥填

充到负型 , 经过热处理去除掉负型模具 , 得到具有

可控微结构的支架。Taboas 等[39]结合快速成形技术

与传统多孔支架制备方法各自的优点, 利用 3DPrint

设计制造一系列支架负型模具, 通过铸造技术来获

得支架宏孔(500~800 μm)结构, 同时结合传统的溶

液浇铸 /粒子沥滤方法获得支架内部的微孔 (50~  

100 μm), 并模仿人骨小梁结构制造出了具有复杂内

部多孔结构体系的 polylactic acid (PLA)支架。从而

增强对支架外形、孔隙率、孔的结构(如: 尺寸、形

状、空间走向、分支、相互连通性)的控制。Wilson

等[40]所设计的支架外形为长方体结构, 2.8 mm×3.6 

mm×5.2 mm, 内部微管道的截面均为 400 μm×400 

μm 的矩形, 由于烧结过程会出现一定的收缩, 相应

的模具尺寸放大 20%后, 用 ModelMaker II 快速成形

系统制备了石蜡材料的模具原型, 将 HA 浆体填充

到模具 , 并烧结成形 , 显微观测发现 , 所制备的支

架与设计特征相符合, 动物试验证明所有移植到体

内的支架中均发现有新骨形成, 6 周后新骨生成率基

本在 6%左右。Lee 等[41] 将间接 3DP 技术与传统的

粒子沥滤法相结合制造聚乳酸 -羟基乙酸共聚物

(PLGA)支架, 并通过体外细胞培养证明所制备的支
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架适合细胞的生长、增值。为了充分展示间接 3DP

技术的灵活性与制造能力, 作者根据颧骨医学 CT 数

据构建了相应的颧骨三维CAD模型, 在此基础上设计

了尺寸300 μm ~500 μm的微孔, 最后利用间接3DP技

术制造了具有颧骨外形和内部连通微孔的颧骨 PLGA

支架模型。 

虽然快速成形技术在制造组织工程支架方面具

有很大的优势 , 但是 , 这一技术也存在一些缺点 , 

正如吴林波等人[42]所述, 所制备的支架孔隙率偏低, 

通常小于 80%, 其制造精度还有待于进一步提高。

随着快速成形技术的不断发展, 直接金属快速成形

技术与 Micro-lithography 技术已经开始逐步应用于

生物医学领域[43]。直接金属快速成形技术可以实现

定制化金属关节假体制造, 而 Micro-lithography 技

术可以使支架精度得到进一步的提高, 相信在不远

的将来 , 随着快速成形技术的不断完善 , 功能更加

完备的组织工程支架必将成为现实。 

3  结论与展望 

RP 技术应用于组织工程支架的制造已经取得

了巨大的成功, 而且还蕴藏着无限的潜力。RP 技术

不但克服了传统制造方法中存在的支架复杂外形制

造困难和内部微结构无法控制的缺陷, 而且还可以

通过有限元分析预先对支架的结构进行优化, 以实

现改善支架机械强度等某些特殊的要求。间接 RP

技术与传统制孔方法的联合应用虽然扩展了生物材

料的使用范畴 , 但是 , 由于组织器官的特殊性 , 支

架不仅仅要从结构上得到优化与控制 , 还要用 RP

技术将不同类型的生物材料组合起来, 以便所接种

的各种细胞在支架不同部位、不同的生物材料上进

行自适应与自装配 , 更好地发挥各自的功能 , 从而

促进组织再生, 完成缺损组织的修复。 
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