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【摘要】 3D打印复合多孔性骨组织工程支架已成为研究热点。复合聚乙烯醇（polyvinyl alcohol，PVA）具备良

好生物相容性及可降解性能，但因不能抵抗较大机械抗力，不能单独制备支架，复合其他机械性能佳及生物

相容性良好的材料，可表现出良好的生物相容性、可降解性及机械性能等优点，因此 3D打印复合 PVA支架材

料可以优化 PVA支架的性能，本文从 3D打印骨组织工程支架技术、PVA、复合 PVA支架在体内外骨形成效果

等方面作一综述。
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【Abstract】 Three dimensionally printed composite porous bone tissue engineering scaffolds have become a research
focus. Composite polyvinyl alcohol (PVA) has good biocompatibilityand degradability, but it cannot be prepared indepen⁃
dently because it cannot resist highmechanical resistance. This material shows many advantages, such as good biocom⁃
patibility, degradability and mechanical properties, when compounded with other materials with good mechanical proper⁃
ties and good biocompatibility. Therefore, 3D printed composite PVA scaffold material can optimize the performance of
PVA scaffolds. This article reviews 3D printing bone scaffold technology, polyvinyl alcohol (PVA), and composite PVA
scaffolds for in vivo and in vitro bone formation.
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近年来，3D打印复合多孔性骨支架［1］已成为

组织工程骨领域的研究热点。由于 3D打印复合聚

乙烯醇（polyvinyl alcohol，PVA）支架有良好的生物

相容性，目前对其研究越来越多，本文将从骨组织

工程支架 3D打印技术、PVA、复合PVA支架在体内

外骨形成效果等方面进行综述。

1 骨组织工程支架 3D打印技术

3D打印技术［2］可以快速打印精确性及机械强

度高、孔隙率及空间结构复杂的个性化骨组织工

程支架，其通过材料的表面改性赋予支架与人体

天然骨细胞外基质成分相似的性能，使其更加符

合人体仿生学，为骨缺损修复提供新的方法，它可
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以根据缺损情况打印出大小、形状及孔隙合适的

个性化支架。目前，骨组织工程领域中最常用的

3D打印技术［3］有光固化成型（stereo lithography ap⁃
pearance，SLA），选择性激光烧结（selective laser sin⁃
tering，SLS），熔融层积成型（fused deposition model⁃
ling，FDM），喷墨印刷（ink jet printing）、生物墨水

（bioink）。

SLA 是由 3D 系统公司于 1986 年开发。随着

3D打印技术的发展，它在生物医学工程领域得到

了广泛的应用。SLA系统［4］包括一个光敏液体树

脂罐、可移动的搭建平台、紫外线（UV）激光照射树

脂及动态反射镜系统。SLA采用紫外激光逐层制

作感光液体树脂材料制成三维支架，一旦树脂材

料一层完全固化在一个平台上，平台就会垂直下

降，随后大量液体材料覆盖前一层，形成下一层。

重复上述步骤，直至形成一个完整的三维部件。

最后，将未固化的材料洗掉，骨支架在紫外光下进

行固化。骨组织工程中用 SLA制作的支架材料包

含聚合物、生物陶瓷及其复合材料等，SLA可利用

上述材料制作具备生物降解性能的复合支架，如

交联设计的多孔性结构，能够精确控制支架的孔

隙、尺寸及结构，并具有较佳的力学性能［5］。

SLS技术［4］于 1986年在奥斯汀得克萨斯大学

开发，1992 年由 DTM 公司商业化。它利用一个

CO2激光束将选定区域的材料粉末熔（或烧结）到

粉末床表面形成材料层，第一层固化后，粉末层厚

度降低一层，下一层的材料放置在床的顶部形成

一个滚筒。重复此过程，直到零件完成为止，固体

粉末作为结构载体，样品的残余粉末被去除。

FDM技术［4］是 1992年由 Stratasys 公司开发和

商业化，FDM是将熔融和挤压材料（通常是热塑性

聚合物）通过一个带有小孔的可移动喷嘴在基板

平台上制造出了三维多孔性支架，被广泛用于组

织工程领域支架的制备。

喷墨印刷又称三维印刷［4］（3D printing，3DP）
是 1989 年麻省理工学院开发的喷墨打印技术之

一。该技术通过在粉末床上的一层选择性地喷涂

液体粘合剂来创建一个复杂的三维固体物体，它

将颗粒结合在一起形成一个固体层。然后降低粉

末床，由滚筒将新的粉末层铺在前一层的表面

上。重复此过程，直到得到预先设计的对象。

随着组织工程领域的研究发展，诸多科学家

不断尝试将组织工程的三要素（种子细胞、生长因

子及支架）进行不断的融合，期望提高人造组织更

好修复人体软硬组织的缺损，从而创造性的发明

了 3D打印“生物墨水”技术。生物墨水必须是生

物相容性佳的凝胶，才能更好将细胞混合在凝胶

中，从而更好打印出理想的支架，He等［6］通过研究

发现：①生物墨水必须具备黏度的可调性（比如通

过温度、剪切变细等特性），只有可调才能设计适

合的打印方式及打印参数区间；②生物墨水在打

印前要是液态的，以避免堵塞喷嘴，打印后要能迅

速变为固态以保持形状；③拥有或找到针对该材

料的打印窗口或工艺参数区间也非常重要。由于

PVA凝胶的诸多优点，在利用 3D打印时可呈现液

态，可能在未来有望成为 3D打印的生物墨水。

2 3D打印复合PVA支架及其体外应用

利用 3D 打印技术制备出优异的组织工程支

架，往往离不开满足生物学性能的优质生物材

料。PVA分子式为（C2H4O）n，是由聚醋酸乙烯脂水

解而成的一种具有生物降解性的水溶性高分子［7］，

其分子链上含有大量羟基，因此具有良好的水溶

性、成膜性、粘结性、热稳定性［8］。同时，因其具备

较好的机械性能、化学稳定性、易于成型、无毒、无

不良反应，以及与人体组织良好的相容性，所以其

在生物医学各个方面得到了广泛的应用［9⁃10］。He
等［11］利用 FDM技术构建三维煅烧羊椎骨⁃双相陶

瓷复合材料/PVA凝胶支架，在体外培养兔骨髓间

充质干细胞，然后接种到通过 3D打印获得的灭菌

骨支架上，通过毒性检测、抗压力试验、三维孔隙

分析，表明复合 PVA 支架具备上述一系列的优

点。所以 PVA因其生物相容性、可降解性等因素，

越来越多的研究将其用作骨组织替代材料。

因 PVA具备良好的物理性能及化学性能。所

以 PVA 复合胶原、甲壳素、马鹿角粉及丝素蛋白

（silk fibroin，SF）等［12⁃14］天然高分子聚合物之后，可

制作生物相容性良好的骨支架，因天然聚合物具

有细胞识别信号（如某些氨基酸序列），利于细胞

黏附、增殖和分化。PVA常复合人工合成多聚体

材料，以聚乳酸、聚羟基乙酸及其聚乳酸-羟基乙

酸共聚物为代表［15⁃17］，聚乳酸和聚羟基乙酸已经通

过美国 FDA 的批准，允许作为植入物。赵小琦

等［12］利用 FDM技术以 15%PVA凝胶，分别混合鹿

角粉、纳米级羟基磷灰石（nano ⁃ hydroxylapatite，
nHA）打印出鹿角粉/PVA 支架与 n⁃HA/PVA支架，

对其性能进行了分析，得出鹿角粉/PVA 支架具有

良好的机械力学性能及细胞相容性，可作为异种
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骨组织工程支架材料研究的新方向。丁刘闯等［18］

利用FDM技术在体外以 SF/PVA 凝胶体积比为 1∶4
的比例进行混合配成混合液及将 nHA粉与 SF/PVA
凝胶混合液、15%PVA凝胶打印的 SF/PVA/nHA 支

架与 PVA/nHA 支架的研究，得出 PVA/nHA 支架

与 SF/PVA/nHA 支架具有良好的理化性能和细胞

相容性，3D 打印 SF/PVA/nHA支架有更加优良的孔

隙率以及规则连续的支架结构。周琦琪等［19］使用

15%PVA溶液，分别将 nHA、羊椎骨粉与 PVA溶液

混匀，利用 FDM技术 3D打印成型，对其分析得出，

3D 打印羊椎骨粉/PVA支架具有良好的物理、化学

性能及骨诱导性。Ngadiman等［20］利用 FDM技术和

静电纺丝技术制备了 PVA/磁赤铁矿组织工程支

架，并进行了支架降解和细胞穿透试验，表明复合

PVA支架能够降解并有利于人成纤维细胞的黏附

生长。

复合 PVA支架除在骨组织工程领域的研究之

外，在其他诸多组织工程支架领域也均有涉及，在

外周神经组织再生领域，Weller等［21］将PVA水凝胶

植入物用于拇指腕掌关节及神经导管用于数字神

经修复。在血管再生领域，Pazos等［22］优化 PVA水

凝胶支架的拉伸性能，可匹配猪主动脉的根部。

在组织缺损修复等领域，Costa ⁃ junior 等［23］制备

PVA/壳聚糖交联水凝胶，发现成纤维细胞在支架

上的粘附性好，无毒，可作为组织缺损愈合的

敷料。

3 3D打印复合PVA支架回植动物体内的效果

现在越来越多的研究经外科手术构建动物骨

缺损区模型，采取 3D打印方法制备个性化、精准

化的骨组织工程支架，将体外构建的组织工程骨

移植于骨缺损区，连续观察一段时间，处死实验动

物，取出动物骨缺损区的新生组织，对其进行骨形

成的分析，检测一系列有关血管生成及骨形成指

标。Song等［24］利用 3DP打印技术打印纳米双相磷

酸钙（nano ⁃biphasic calcium phosphate，BCP）/PVA/
富含血小板的纤维蛋白（platelet⁃rich fibrin，PRF）支

架，研究表明支架在体外对骨髓间充质干细胞的

粘附、增殖和成骨分化的促进作用明显优于 3D 打

印 BCP/PVA 支架。在兔体内，3D 打印 BCP/PVA/
PRF支架在临界大小的节段性骨缺损模型中相比

BCP/PVA 支架明显有助于骨形成。Somasundaram
等［25］利用 SLS打印技术打印多孔性氧化石墨烯复

合 PVA支架回植动物体内，发现三维打印氧化石

墨烯增强了支架的强度。同时，2.5%氧化石墨烯

促进了成骨细胞增殖和分化。He等［11］将 3D 打印

羊椎骨粉/PVA支架植入兔子体内，表现出其良好

的生物相容性。张旭婧［26］通过 3D同轴（FDM）打

印 SF/PVA复合水凝胶，并与HA混合制备 SF/PVA/
HA复合支架回植动物体，经过支架的降解试验及

细胞毒性试验分析表明，证明了 3D打印 SF/PVA及

SF/PVA/HA复合支架的降解速率及成骨效能，其为

骨组织工程支架为基础的植入式载药缓释系统的

研究和应用提供了一定的实验依据。

3D 打印 PVA 复合其他生物相容性高强度材

料，可以增强机械应力，将有望成为组织工程骨修

复临床患者骨缺损的新型骨移植材料。目前，诸

多复合 PVA支架的研究还处于体外分析的早期阶

段，大量的体内研究还有待进行。前瞻性的体外

和体内研究更有助于阐明复合 PVA支架的实际应

用价值及其诱导骨形成的作用机制。
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