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摘要：计算机辅助骨组织工程作为一种新的研究领域可以帮助进行复杂的个性化支架的建模,设计和制造,使支架材料达到理想

的物理，化学和生物学性能。本文从骨组织工程支架材料的设计路线出发，综述了计算机辅助技术在骨组织工程支架材料上面的

应用，并着重探讨了计算机辅助组织建模、骨组织工程支架的设计和快速成型制造技术的最新进展。

关键词：计算机辅助设计；计算机辅助制造；骨组织支架；组织工程

中图分类号：R318.08 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）23-4582-04

Recent Development on Computer Aided Bone Tissue Engineering

As a novel field of research, computer-aided bone tissue engineering can help with the modeling of complex

personalized scaffolds design and manufacturing, to make scaffolds reach the ideal of physical, chemical and biological properties. In this

review, we start from bone tissue engineering scaffold design route, and summarize computer-aided technology applications in bone

tissue engineering scaffolds, and then review computer-aided modeling, manufacturing technology for bone tissue engineering scaffold

designing and rapid prototyping.
Computer-aided design; Computer-aided manufacturing; Bone tissue scaffold; Tissue engineering

前言

随着组织工程的发展，传统的材料制作工艺因其不能实现

个性化植入物的精确制备，限制了其实际应用[1-3]。近年来，计算

机辅助技术以其特有的优势，迅速在骨组织工程支架设计中得

到广泛应用，进而产生了一种新兴的研究领域———计算机辅助

骨组织工程技术[4-7]。这种新兴的技术主要包含了三个方面：计

算机辅助骨组织建模、计算机辅助支架设计和计算机辅助支架

制造。计算机辅助组织工程技术将生物学、生物医学工程和信

息技术集成到组织工程中，探索出了许多新的设计、制作方法

以改善组织工程支架的各种性能，尤其对于结构复杂的骨组织

支架，提供了良好的解决方案[4-7]。

本文首先从骨组织工程支架材料的设计路线出发，综述了

计算机辅助技术在骨组织工程支架材料上面的应用，并着重探

讨了计算机辅助组织建模、骨组织工程支架的设计和快速成型

制造技术的最新进展。

1 计算机辅助骨组织工程支架材料的设计路线

计算机辅助骨组织工程技术是骨组织工程支架材料设计

过程中的一部分，它为设计者提供了一个方便、高效的支架构

型设计和制造的数字化表现工具[4-7]。计算机辅助骨组织工程技

术能模拟表现个性化的骨缺损病灶部位，从而全方位表现替代

支架的各个侧面及细节，可在空间的视点中对物体进行三维修

改。同时通过计算机辅助制造系统，能使支架材料的设计得以

成型制作。在骨组织工程支架材料的设计过程中，计算机辅助

骨组织工程技术可以省却昂贵的模型制作与各种植入吻合试

验，使设计的可行性得到保障，快速有效解决病人骨缺损部位

的移植修复问题[8]。

一般计算机辅助骨组织工程技术包含以下几个步骤（如图

1所示）：首先运用 CT（或者 MRI）对骨缺损部位进行断面分层

扫描，采集和处理骨缺损部位的断层影像学资料，获取二维原

始图像；然后通过计算机辅助三维重建和骨缺损部位一样的三

维模型，并将这些数据传输到材料的快速成型制造系统进行整

体成型加工，制造出和骨缺损匹配的具有修复功能的三维支架

材料，来达到修复骨缺损和重建骨组织的目的[9]。

2 数据采集和建模

计算机辅助建模主要分三个部分：非侵入性影像数据的获

取，三维模型的重建和支架材料的解剖建模[10]。采用生物材料

替代组织修复骨缺损时，构建支架材料的外形轮廓必须与病灶

部位的解剖结构完全匹配。计算机辅助建模一般有以下几个主

要步骤：首先采用 CT/MRI扫描三维重建，然后通过计算机辅

助解剖建模精确提取病灶区域附近组织器官原型，根据人体左

右对称的原理获取其病灶区域原始解剖形状，从而定制与病灶
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图 1 计算机辅助骨组织工程支架材料的设计路线

Fig. 1 The route design of computer-aided bone tissue engineering

scaffolds

部位一致的生物支架材料模具，进一步进行 CAD设计。

2.1 CT/MRI图像采集和三维重建

CT是通过 X射线对组织的剖面进行分层扫描，产生许多

二维的层面影像，再将这些图像按合适的方式重新组合，获得

组织的三维影像。在 CT扫描中，不同的组织结构是由其密度

的体素灰度值来进行区分的。MRI是通过检测人体中氢原子核

的自我磁气共鸣，使之影像化的技术。CT对于密度具有明显差

别的骨骼组织的识别非常有利，而在对于密度极为相似的软组

织的识别性较差；而 MRI不仅没有电离辐射的副作用，而且能

显示软组织解剖的微细差别，但其图像分辨率较低[11]。在实际

应用中一般将 CT与MRI联合使用，以弥补任何单一模态的缺

陷，并且将两者的优点结合起来，使其在非均质性软组织显示

和分辨率上都具有优势。

组织的三维重建过程一般包括：采用 CT/MRI对组织进行

扫描，通过对断面图像组织分割、区域增加而叠合出组织的三

维解剖视图[11]。这些三维重建图像或模型在产生过程中保留了

所有原始图像体素特征，并且能够以不同亮度、透明度和反射

率的方式加以显示，使其能在任何方向对其进行观察，从而给

医师提供直观的图像。

2.2 计算机辅助下的数据转化与解剖建模

目前计算机辅助下的骨组织工程支架材料的建模研究方

法主要分为三类，分别为医学计算机辅助设计界面法(Med-

CAD)、STL界面法和反求界面法[12]。

1) MedCAD界面法：MedCAD界面在医学影像学与 CAD

设计软件之间起到一种桥梁作用，可以实现医学影像学系统

与 CAD系统之间的数据传换。它是将用于建模的 IGES(CAD)

文件转换格式)输入 CAD中，然后再以 STL格式从 CAD输入

到MedCAD系统中。这种方法可以和 Mimics软件内的医学影

像数据库建立直接界面，操作简便、迅速，但不能将骨的所有影

像学信息输入到 CAD系统中，只将其基本特征以圆柱、球面等

几何形态的方式表现出来[13]。

2) STL界面法：改方法能一种快速构建骨缺损部位模型，

而且耗时短。但其只能用于骨缺损部位的表面结构模型，不适

合用于重建缺损部位复杂的结构，而且所构建的支架模型无法

编辑[14]。2009年，Wu等[15]研究人员使用 CT/MRI扫描技术，通

过 STL界面法辅助重建了患者颅骨缺损部位的几何模型，并

通过计算机辅助快速制造技术制造了骨缺损的三维支架材料。

3)反求界面法：该方法是通过对 CT/MRI扫描数据行三维

重建，建立骨缺损部位的三维解剖模型；然后采用计算机辅助

设计软件来设计三维支架内部的微孔模型，形成具有内部微孔

连通结构和外部表面轮廓特征的仿生三维支架材料模型[16]。反

求法被认为是目前最好的建模方法。2010年，Pandithevan等[17]

对 CT/MRI扫描数据行三维重建，通过采用反求界面法构建了

具有和骨缺损部位一致的股骨支架材料三维模型，并采用有限

元分析了植入的支架材料的力学性能，结果表明通过反求界面

法构建的支架模型完全满足正常股骨压力和应力。

3 骨组织工程支架材料的设计

骨组织工程是组织工程领域的一个重要分支，它是应用一

定的三维组织支架，使得特定的细胞（成骨细胞等）按照设定好

的支架材料上，在各种生长因子的作用下分化、增殖，最终成长

为和骨缺损部位一样的骨结构，达到快速修复缺损骨组织的目

的。目前在骨组织工程的研究中，寻找一种理想的支架材料一

直以来都是研究的重点[18,19]。众所周知，种子细胞的快速生长离

不开支架材料所构建的三维空间。同时支架材料的连通结构还

能帮助种子细胞获得生长所需要的必备营养物质。因此，三维

组织工程支架材料的设计在一定程度上决定了种子细胞移植

后能否与受体很好地适应并结合在一起，从而快速发挥其重建

骨组织的作用[18,19]。

虽然硬组织的替代材料种类丰富，但应用于骨组织工程的

支架材料目前还处于广泛的筛选及试验阶段。骨组织工程中三

维支架材料的设计，主要需要考虑促进新生细胞长入和细胞 -

组织界面的形成等重要因素。在骨组织工程中，理想的支架材

料应具有以下条件（如图 1所示）：①骨传导性：材料能为新组

织的生长提供通道或媒介的能力；②骨诱导性：材料能刺激新

骨形成的能力；③良好的生物相容性：材料能促进种子细胞的

粘附和增值分化；④良好的生物降解性；⑤足够的力学性能；⑥

三维多孔结构，能为种子细胞的生长提供空间；⑦较易加工和

消毒性能等[20]。

4 骨组织工程支架材料的快速成型制造

快速成型技术是上世纪八十年代发展起来的一种先进制

造技术。它基于离散 /堆积原理，采用逐层叠加的成型方法。采

用该技术可以加工内部结构十分复杂的制件。近年来，人们将

快速成形技术引入到了骨组织工程学支架材料的制备中[21-23]。

快速成形技术是基于切层 -堆积理论的一种新型加工理论。

目前用于骨组织工程支架材料制造的主要快速成形的方法有

以下三个：三维打印技术[22]、熔融沉积技术[23]和选择性激光烧

结技术[24]。
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4.1 三维打印技术

三维打印技术出现在 20世纪 90年代的中期，这种技术最

早由美国麻省理工学院的研究者研制成功，其原理是利用能够

固化的材料分层叠加的方式实现快速成型的技术。而利用这种

技术在制备骨组织工程支架时，一般通过打印机将储存于其中

的具有骨修复功能的粉末材料和粘结剂依次“打印”出模型的

分层结构，按照预定程序逐层打印，即可形成所需要的骨组织

工程三维支架材料。打印材料的微观结构可以通过很多参数

进行调节，例如改变粘结剂的流速，打印的速度及沉积位置

等。由于三维打印技术不需要预先机械加工模具，而且对打印

环境没有特殊要求就能制备出所需要的材料模型。这种技术

大大的缩短了支架材料的研制和制造周期，极大的降低了制

造成本[22]。

三维打印技术可用于多种粉末材料为原料制造骨制造工

程支架材料[22]，包括高分子聚合物，如聚己内酯 /聚乙烯氧化

物、聚左旋乳酸、超高分子量聚乙烯 /麦芽糊精；各种陶瓷，如

茁-TCP、TCP/磷酸四钙、琢-TCP；各种复合化合物，如 茁-TCP/生

物玻璃、羟基磷灰石 /淀粉、羟基磷灰石 /麦芽糊精等。最近，

Hennink 等 [25] 采用三维打印技术制备出了具有很高孔隙率

(70%)和孔连接结构的聚（苄氧基甲基乙交酯 -共聚 -ε -己内

酯）支架材料。通过评估骨髓间充质干细胞在制备的支架材料

上的增值分化性能，表明细胞在这种打印的支架材料上能明显

增加其代谢活性。同时这种支架材料还能促进成骨细胞分化。

Muller等[26]以羟基磷灰石和水溶性黏结剂为材料，采用三维打

印技术制备了三种不同类型的圆柱状中空骨支架，支架直径

为 3.9 ~4.2 mm，中心管直径为 0.70 ~0.87 mm，所有支架微孔含

量达 70%，组织学分析结果发现细胞能较好地附着这种打印的

支架上。

4.2 熔融沉积技术

熔融沉积技术是 20世纪 80年代发展起来的一种快速成

型技术，它是将丝状的材料加热融化为半流动状态的材料，在

计算机的控制下，通过三维喷头将融化的材料选择性的沉积到

指定位置。材料快速冷却以后便形成所需模型的一个薄层。通

过重复上述过程，层层叠加以后便成为所设计的三维支架模型
[23]。这种技术可以成型的材料种类多，而且制备的三维支架具

有强度高、精度好等特点，使得其在材料快速成型制造中具有

广泛的应用。

在熔融沉积技术工艺制备支架材料的过程中，影响支架材

料精度主要因素有：CAD的离散化过程、喷丝材料的性能、喷

涂过程中喷丝宽度误差以及重要工艺参数的优化 、匹配等。

2012年 Seppala[27]等通过采用熔融沉积技术工艺制备出了多种

复合支架材料，并且通过改变沉积工艺制备出了具有不同微观

形貌，不同力学性能的支架材料。Cool等[28]利用 F熔融沉积技

术成型 PCL-磷酸三钙 /胶原支架，负载 rhBMP-2修复大鼠颅

骨缺损，结果显示制备出的支架材料的骨愈合性能较好，而且

成骨蛋白、I型胶原和骨钙素的表达均有明显增加。

4.3 选择性激光烧结技术

选择性激光烧结技术是采用 CO2激光器作能源，将末材料

(金属粉末或非金属粉末) 烧结后按照 CAD/CAM预设的程序

层层堆积成型 [24]。首先在在工作台上均匀铺上一层很薄

(100~200 滋m)的粉末，激光束在计算机控制下按照支架分层轮

廓有选择的进行烧结，一层完成后再进行下一层烧结，如此循

环至堆积到所需的支架高度。

在成型的工艺过程中，未烧结的粉末本身作为实体的支撑

物，待支架成型后再移除未烧结的粉末，材料的利用率高，而且

可以形成多种形貌的实体模型。2010年，Wang等[29]通过采用选

择性激光烧结技术制备出了多种有机 /无机复合材料，并通过

控制烧结参数调控出了具有多种不同显微形貌的高孔隙率支

架材料，而且制备的支架材料能够显著的提高细胞的增值速率

和碱性磷酸酶的活性。随后，该课题组[30]将聚羟基丁酸戊酯微

球和 CaP/PHBV微球作为骨支架粉末，利用选择性激光烧结

技术成型骨组织工程支架材料，结果表明选择性激光烧结技

术制备的组织工程支架材料具有高质量、复杂孔隙和复杂形

状等优点。

5 展望

虽然目前计算机辅助骨组织工程技术依然存在着很多局

限性，但对于设计和制造复杂的骨组织工程支架，提高其功能

性具有突出的意义。由于这种技术在个性化支架材料的设计制

造上的独特优势，以及随着支架建模准确性的提高和制造成型

技术的不断改进，计算机辅助骨组织工程技术必将成为未来制

备骨组织工程支架材料最有效的手段，在骨修复领域发挥更加

重要的作用。

未来计算机辅助骨组织工程支架技术的发展主要包括以

下三个方面：①个性化支架材料的快速定制：由于个体之间的

差异性，未来计算机辅助骨组织工程支架技术在个性化的组织

构造上建立更加快速精准的方法，为病人快速提供吻合完美，

价格低廉的可植入的支架材料；②材料的多样化：未来计算机

辅助骨组织工程支架技术需要研究和探索复合材料来提供更

为理想的支架，使其与正常骨组织具有相似的物理、化学和生

物学功能；③替代支架材料和人体组织的交互作用：未来计算

机辅助骨组织工程支架技术需要考虑各种细胞以及生长因子

的作用，直接成型出含有各种关键生长因子、细胞的支架材料，

使得其具有良好的组织 /细胞界面，使得病灶部位得以快速修

复。总之，随着计算机技术和材料成型工艺的发展进步，相信在

不久的将来一定能快速精确制备出个性化的理想支架材料。
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