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生物制造技术及发展
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[摘要] 自20世纪90年代西安交通大学机械工程学院提出生物制造的概念，提出以工程方法解决医学问题

以来，在20多年与医学、材料和生物学等学科专家的密切合作中，已在骨与关节、肝脏、肠道、大脑等器官的人

工内植入物研究上取得了进展。重点介绍和总结了定制化人工假体、活性人工骨和关节以及组织工程化肝脏

等制造技术的研究工作与成果，探索其中的问题与发展前景。
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1 前言

随着人类生命的延长和对生活健康品质的个性

化需求，制造业正在从以满足人类对交通和能源的需

求向满足人类对生命健康的需求拓展，人工关节、人

工肝脏等的成功正是其中的典型代表[1]。但是不可否

认，人工关节等产品仍然存在着不可解决的缺陷，人

类期待着制造出人造组织甚至人造器官，用以替换受

损组织或器官[2]。本文通过介绍西安交通大学机械工

程学院及国家重点实验室在快速成型技术的支持下，

与医学、材料和生物学等学科专家密切合作，研究定

制化人工假体、活性人工骨和关节以及组织工程化肝

脏的工作进展，探索其中的问题与发展前景。

2 定制化人工假体

人体骨骼是维持人类身体结构与运动的物质

基础，一旦发生大面积的缺失，例如由于肿瘤或车

祸等造成的截肢或颜面部的缺陷等，如果没有相应

的骨骼替代物进行补充修复，会造成畸形甚至残

疾。由于骨与关节的外形结构复杂，特别是关节连

接如同零部件的装配，需要结合件的结构相配，以

实现身体或面部外形及骨骼生理功能。尽管人工

关节等产品已经被广泛应用于关节的功能重建，但

仍不能满足颅颌面修复、脊柱病变、青少年保肢手

术等更为特殊的形体恢复和功能需求的骨重建要

求。为此，笔者针对骨缺损的宏观结构修复，利用

西安交通大学光固化快速成型技术的优势，建立了

以CT图像为数据源的三维设计方法及基于快速成

型（RP）技术的制造系统。提出了骨骼替代物的结

构重建方法，即以三维反求技术和人体骨骼解剖生

理学数据为基础的个性化骨骼替代物的设计体

系 [3]。该设计体系以患者的CT图片为数据源，采用

“CT 图像/点云/曲面/实体模型”的设计流程，应用

Mimics、Geomagic、UG、Ansys 等商用软件，提高骨

替代物的设计精度和设计效率。利用快速原型结

合快速模具技术和精密钛铸造技术实现钛框架和

钛体的成型，实现了快速定制化制造，有效地解决

了缺损骨的宏观结构匹配与修复。

2.1 颜面部骨骼替代物

在颜面部骨骼替代物的设计中，除了颜面部容

貌和形态的修复（见图 1），甚至可以通过下颌部义

齿种植桩的预定设计，为病人咀嚼、言语等功能提

供更大的功能修复[3~6]。为了完成骨骼替代物的外

形和结构的适配性设计，应用人体骨骼的对称性，

或利用面部骨骼解剖生理学特性或数学性质对骨

骼缺失或畸形的案例进行骨骼结构重建，将反求技

术与医生手工制作相结合应用于颅颌面畸形等缺

少可用数据源的案例。
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图1 纯钛颜面部定制化植入假体

Fig.1 Customized maxillary Ti-prosthesis fit together
the maxillofacial resin component

由于钛材料的刚性过大，植入骨骼缺失部位

会使周围的骨骼受力环境变差，即发生应力屏蔽

现象，导致术后发生部分患者的骨骼被逐渐吸收，

骨重建失败。区别于材料学上通过改良材料的方

法，笔者着重从工程结构的角度出发，从结构设计

上来解决钛假体与填充骨的匹配问题。为了降低

钛假体过大的刚性，使钛下颌实现真正意义上的

生物功能性修复，利用有限元分析技术和医学上

骨应力重建理论，分析正常骨骼的生物力学性能，

寻找可改善骨生长环境的柔性结构骨骼替代物的

设计方法。在传统钛下颌修复体的基础上，对下

颌骨替代物进行柔性结构设计。结构优化分析获

得不同缺损类型修复体的最佳结构和尺寸。结果

表明，柔性优化结构可以更有效地传递应力，改善

填充骨的应变分布，更利于填充骨的生长[7]。目前

已经提出精铸和压铸两种设计与制造个性化骨骼

替代物的方法[8，9]。研究成果目前已被应用于临床

手术，已完成颜面部、下颌体等骨缺损、髁突缺失、

小颏畸形、额鼻骨凹陷性畸形等 80多例临床案例，

并获得 2011年教育部科技发明一等奖。

2.2 髋膝关节

随着关节病患者的日益增多，人工关节的需求

量也在不断增加，延长人工关节的使用寿命是人工

关节研究的目标和难题。在人工髋关节的研究中，

将髋臼/股骨头及股骨柄孤立研究，并在研究手段上

以静态分析为主，较少涉及动态分析和疲劳分析。

笔者利用中国人髋关节生物力学特征，设计出符合

大多数人体解剖结构和生理功能的股骨柄和髋臼

假体，又建立起人工髋关节耦合系统模型，通过分

析该系统在静、动态条件下的生物力学效应，结合

影像测量等实验研究，研究人工髋关节的结构优化

设计方法[10]。

目前，全膝关节假体不能解决特殊患者的功能

需要和青少年患者的骨生长需求。针对股骨远端

骨缺损的半膝关节置换术，提出了以“Mimics & Im-

age Manager/Surfacer/UG”等商业反求与 CAD 软件

为工具构建定制化人工关节快速设计的方法。不

仅提高制作精度，缩短制造周期，还能快速设计并

完成手术过程的辅助定位装置，实现人工关节植入

的精确定位。钛合金人工关节应用于青少年骨肿

瘤患者的临床案例中，显示出人工关节植入患膝后

位置准确，与对侧胫骨关节面的配合良好；术后随

访18个月，患者对膝关节功能恢复表示满意[11]。而

对于临床上半关节磨损严重的情况，进一步提出了

“双滑动”半膝关节设计思想，即膝关节屈曲角度小

于双动角时，假体内部结构完成屈曲运动，假体关

节面相对胫骨平台静止；屈曲角度超过双动角时，

关节面开始相对于胫骨平台运动[12]。目前已经完成

的附丽型定制化双动半膝关节已经应用于临床（见

图 2）。通过增加髌骨滑道、大范围定制化股骨髁

部、自锁式轴套系统和韧带附丽孔道，不仅能够实

现双动运动，还可增加结构匹配性和运动稳定性。

接触力学分析研究发现定制化双动半膝关节假体

的接触应力明显小于半膝关节假体，表明双动假体

在减小关节面接触应力和可能降低关节面磨损的

优势。医学影像评价发现，钴铬钼合金定制化假体

的离体运动模式接近天然膝关节的运动方式，并具有

较大的屈曲角度，能很好地实现关节的功能 [12，13]。

图2 定制化双动膝关节的钛合金股骨假体

Fig.2 Customized bipolar Ti-prosthesis for knee joint

2.3 人工椎体与脊柱侧弯矫正

脊柱椎体或椎间盘的畸形或变异造成脊柱变

形，甚至功能损失[14]。目前国内外常采用人工椎体

置换来填充骨缺损、重建脊柱稳定性。2000年，笔

者根据脊柱生理结构和手术要求设计并完成了自
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固定式人工椎体。该椎体采用自攻螺纹的套筒连

接加上横向锁钉固定，无需使用脊柱内固定器，就

能保证脊柱即时稳定性。并研制出相关辅助工具

和手术操作步骤。但这种仅对上下椎体作用的人

工椎体并不能解决多发病于青少年的脊柱侧凸等

情况。由于脊柱侧凸手术需调整脊柱上几乎所有

椎体，甚至会因脊柱神经的毁损而导致全身瘫痪，

其矫形方案一直是医工界学者研究的热点。笔者

提出了一种根据 X 光片修正模型而得到患者脊柱

模型的快速建模方法，并在快速模型的基础上构建

生物力学模型和手术方案优化方法（见图3）。目前

该方法构建的椎骨几何和位置精度均足够（偏差小

于 5 %），且建模时间较之CT模型缩短了 10倍，也

大大减少了CT方案带给病人的辐射和成本等的影

响。矫形优化方案的提出可为病人和医生提供个

性化的手术方案和治疗效果的预测，降低手术风

险，提高手术成功率[15]。

图3 脊柱侧凸快速建模与矫正方案

Fig.3 A fastreconstruction method for spine scoliosis surgical corretion

3 活性人工骨与关节

以金属、陶瓷、聚乙烯为材料的人工关节假体

被植入人体后，将出现不可克服的松动等问题，开

发人造组织，即具有生物活性的人工骨与关节是人

工关节的发展趋势，也是制造技术与生物医学的交

叉研究方向。自然骨内存在的复杂微结构维持了

骨的生长与重建。因此，认识自然骨的结构是研制

人工生物活性骨的重要基础[16]。支架不仅要与关节

表面的宏观外形结构相匹配，而且要具备有利于细

胞或组织长入的内部微结构。针对组织工程关节

构建过程中存在的问题，通过提取骨骼与关节宏、

微结构特征，建立了骨微管结构模型及其孔隙流体

动力学模型，对应于医学上骨生长、骨重建的机理，

推测骨显微形态对骨生长的影响以及人工生物活

性骨成骨性能[17]，指导人工骨微管结构设计，提出了

双管道微结构设计方法[18]。

用于制造活性人工骨的自动化制造装备的研

制是获得活性骨与关节支架的关键环节。先进制

造技术在医学中的应用是生物制造领域的一个新

的发展方向。RP技术以其成型复杂结构的优势在

人工骨的制备中发挥了重要作用。然而在现有的

基于 RP 技术的人工骨制作工艺中，要么存在着工

艺本身如高温条件对材料的影响，要么存在不能较

好地复合生物活性因子等问题。在与化学与材料

专家的合作中，笔者将快速成型技术与陶瓷制造工

艺结合，已经成功开发出基于熔融沉积原理的人工

骨支架专用设备气压式熔融沉积（AJS）快速成型系

统。所制备的活性人工骨在节段性犬骨缺损修复

实验结果证明,其内部微结构为人工骨的快速活化

和新生骨细胞的三维并行生长提供了理想的空间

条件，并以骨引导和骨诱导双重机制加速新骨生

长 [19]。此外，笔者还提出了人工骨仿生支架的负型

制造法[20]，发展了水凝胶关节软骨支架的快速光固

化成型方法[21]，借助于笔者所开发的生物反应器系

统，研究和验证了支架微管系统内部细胞浓度分布

数值模拟结果，并探索体外组织再建的工程化方

法[22]。目前制备出宏微观一体化成型的生物陶瓷支

架[23]。体外实验发现，兔骨髓干细胞在骨支架与软

骨支架内可良好的黏附、增殖，细胞形态逐步成熟，

证明以快速成形技术为基础的骨支架以及软骨支

架的制造工艺具有良好的生物安全性。犬膝关节
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骨软骨缺损修复6个月后发现（见图4），关节支架上

新生软骨与之结合紧密，形成类似于自然骨软骨的

连接结构，新生软骨的弹性模量与透明软骨的弹性

模量相匹配，初步实现了工程化软骨的功能化。

图4 活性软骨（a，b）、骨（b）和关节（c）支架样本及其关节修复6个月效果（d）
Fig.4 Cartilage（a, b），bone（b）and osteochondral（c）bioactive scaffold samples as well as repaired caninal femur

in six months（d）

随着研究的深入，笔者发现活性骨与关节的研

制难点在于多孔结构与强度的矛盾。为此，利用各

种生物材料降解速度不同的特征，提出多种材料构

建复合梯度材料的活性支架，使得活性骨与关节在

短期内获得良好的力学支撑能力和生物学性能。

实验结果显示，材料铺放方式对骨重建过程具有重

要意义，复合材料在生物力学和骨生长上具有积极

作用[24]。随着活性人工骨性能的稳定，结合定制化

关节假体技术，笔者设计并完成了金属/陶瓷复合结

构人工关节（见图 5），目前已经被应用于临床治疗

青少年保肢手术[25]。

图5 金属/陶瓷复合结构人工关节

Fig.5 Artificial knee joint incorporated with Ti
alloy and bioactive ceramic

4 组织工程化人工肝脏

肝移植是肝病重症患者的重要治愈手段，但却

一直受到肝脏供体严重匮乏的制约，甚至引发偷取

他人肝脏等恶性案件。组织工程化人工肝脏通过

人为地将肝细胞培养出具有一定器官功能的组

织，从而替代肝脏供体植入体内，维持肝脏功能。

该技术也为以透析为主的人工肝技术发展提供新

的手段。

对比活性骨与关节的构建，肝脏复杂的血管结

构与肝细胞的生物学特征决定了组织工程化人工

肝脏要求更高的体外细胞培养技术和复杂微结构

支架的设计制造技术。笔者提出约束优化构建血

管树，构建既具有微孔又具有血管管道的肝支架仿

生结构[26]，即用分形法描述和简化小鼠肝的血管结

构，在二维平面上构建简化的血管树与管路，采用

叠层与卷裹这两种三维组装工艺将具有复杂管路

结构的二维支架组装成了具有三维空间结构的支

架（见图6）。

由于传统支架制造工艺难以制备具有复杂管路

系统结构的肝支架，提出了采用快速成型技术、微压

印法和冷冻干燥法等方法，制备多种复合天然高分

子材料的三维可控管道系统结构支架，其中包含随

机微孔（直径40 μm）和微管道（直径200 μm～1 mm）

双尺度结构。有限元渗流分析技术对其毛细血管

的渗透功能的模拟评估发现，仿生结构同时具有较

高的物质交换效率和对细胞较小的剪切作用[26]。体

外实验发现该结构能够有效提高三维肝支架的流

体导通性能，可实现培养液在支架内部的均匀分布

和代谢产物的迅速排出。目前已完成的卷裹型肝组

织工程支架可实现肝细胞的三维有序分布，生物学

评价发现细胞在支架内部呈三维分布，扫描电镜、死

活染色结果表明细胞在支架上存活、团聚生长并分

泌细胞外基质（见图7）；细胞增殖检测结果表明细胞

在仿生支架上增殖更快且衰亡速度减缓[27]。

5 结语

自20世纪30年代发展起来的人工关节，特别是

膝、髋、肩关节，是目前最有效的关节功能恢复的治

疗手段，也是人体内植入物最为成功的产品。在其成
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图6 卷裹型肝支架制作流程示意图

Fig.6 A schematic diagram of manufacturing liver scaffold with tube shape

图7 复合细胞的双尺度卷裹肝组织工程化支架

Fig.7 Construction of 3D tissue-engineered constructed by rolling scaffolds uniformly seeded with cells

功的基础上进一步发展起来定制化的人工内植入

物已经在颅颌面缺损修复等方面取得了临床应用

的成功[6，12，25]，但是它们本身固有的机械结构与活体

生长的不匹配性所造成的松动等问题会加速不可

逆转的骨骼损失。因此，人工关节置换手术仍然是

治疗晚期关节严重病变的终极治疗手段，人工关节

难以满足人体长期的使用要求。为了延缓人体关

节的服役寿命，推迟人工关节置换术，20世纪 80年

代末期开始的组织工程和再生医学，提出以人工的

方式培养出的再生组织修复人体受损器官，并在

皮肤、小块骨组织或软骨组织缺损修复上取得了

成功[2，19]，但是大段或大面积负重的骨或关节、肝肾

等组织修复仍是医学上的难题[18，20，21，27]。其难点集

中于修复环境的复杂性、构建人工组织稳定性的控

制等方面，急需机械工程方面的专家提供相关的自

动化制造与体外培养系统及功能评价的设备。

西安交通大学机械工程学院与国家重点实验

室在发展多种快速成型与快速模具技术的同时，自

20世纪 90年代开展以工程方法解决医学问题的生

物制造技术研究，在20多年与医学等专业人员的密

切合作中，逐渐形成了定制化人工假体、活性人工

骨和关节以及组织工程化肝脏等研究方向，特别是

定制化与个性化的人工假体的临床应用，为患者与

医生提供了新的治疗手段。本文重点总结了快速

成型技术在人工假体、活性人工骨和关节以及组织

工程化肝脏等研究方向已经取得的部分成果，事实

上，笔者对人体软、硬组织的研究工作不仅仅是关

节和肝脏，甚至拓展到肠道磁吻合器[28]、深脑神经核

团的控制技术[29]。而人工关节的发展已经拓展到生

物摩擦等功能预测与活性关节的开发，更前沿的工

作已经延伸至关节软骨、关节韧带、组织工程化肝

脏等内容，而在相关医疗器具与设备的开发中也期

待更多的工程人员的参与。
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The development of biofabrication technology
Lian Qin1，2，Liu Yaxiong1，2，He Jiankang1，2，Wang Ling1，2，

Jin Zhongmin1，2，Li Dichen1，2，Lu Bingheng1，2
（1. School of Mechanical Engineering，Xi’an Jiaotong University，Xi’an 710049, China；2. State Key Laboratory for

Manufacturing Systems Engineering，Xi’an Jiaotong University，Xi’an 710049，China）

[Abstract] The concept of biofabrication was provided by School of Mechanical Engineering, Xi’an
Jiaotong University since the 1990s. Using the engineering methods to solve the medical issues，we have made
some achievements and development on the implants for bone and cartilage，liver，intestinal tissue as well as
brain. This paper emphasized on the lastest research work of the customized artificial prosthesis，bioactive bone
and joint，and tissue engineered liver in our laboratory，which was corporated with the experts and sciencists of
various areas from medicine，biology as well as materials for more than 20 years. Furthermore，it also explored
the problems and prospects for the development and application of biofabrication.

[Key words] biofabrication；prototyping；bionic functionality；bone and joint；tissue engineered liver
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