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3D打印 PLA/PTMC-Ca₃(PO₄)₂复合支架制备及其对兔骨髓

间充质干细胞成骨分化的影响

刘鑫钢, 陈 旭, 刘亚东, 苗锦虎, 邵国喜

（吉林大学第二医院创伤外科，吉林  长春  130022）

［［摘 要］］   目 的目 的 ：： 探 讨 通 过 3D 打 印 技 术 制 备 的 聚 乳 酸 （PLA） /聚 三 亚 甲 基 碳 酸 酯 （PTMC） 和

PLA/PTMC-磷酸三钙 ［Ca₃ （PO₄） ₂］ 复合多孔支架对兔骨髓间充质干细胞 （BMSCs） 的影响，阐

明 其 在 骨 缺 损 修 复 中 的 应 用 价 值 。 方 法方 法 ：： 混 合 材 料 后 使 用 桌 面 挤 丝 机 制 备 PLA/PTMC 和 PLA/
PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 线材，使用 CATIA V5-6R2019 建模软件设计支架，并使用 CreatBot F430 3D 打印机

进行支架制作。红外光谱检测 PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 支架化学结构，体外降解实验检测 2 种支架降

解失重率和 pH 值，角接触测量仪检测 2 种支架亲水性。取 3 只出生 2~5 d 的白色新西兰乳兔，提取

BMSCs，CCK-8 法检测 2 种支架共培养细胞增殖活性，茜素红染色观察 2 种支架 共 培 养 细 胞 成 骨 分 化

情况。结果结果：：红外光谱检测证实成功制备出含有 PLA、PTMC 和 β-Ca₃（PO₄）₂ 3 种物质的复合支架。降

解 6~14 周，与 PLA/PTMC 支架比较，PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 支 架 在 脂 肪 酶 溶 液 和磷酸盐缓冲液

（PBS） 中的降解速率均明显升高 （P<0. 05 或 P<0. 01）；降解 8~14 周，与 PLA/PTMC 支 架 比 较 ，

PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 支架在脂肪酶溶液中的 pH 值明显升高 （P<0. 01）。与 PLA/PTMC 支架比较，

PLA/PTMC-Ca₃ （PO₄）₂ 支架接触角明显减小 （P<0. 01）。细胞共培养第 5 和 7 天时，与 PLA/PTMC
支架比较，PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂支架共培养细胞增殖活性均明显升高 （P<0. 05 或 P<0. 01）。共培

养 21 d 后，2 种支架与 BMSCs 重叠生长，局部均形成钙化结节，茜素红将其局部染成橘红色；与 PLA/
PTMC 支架比较，PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 支架共培养细胞矿化钙结节数量增多，密度增大，颜色加

深。结论结论：：通过 3D 打印技术成功制备出含有 PLA、PTMC 和 β-Ca₃（PO₄）₂ 的 PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 
复合多孔支架，其降解性能良好，在生物相容性、亲水性和成骨诱导性等方面均表现出优势，是一种

性能优良的骨缺损修复材料。
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ABSTRACT  Objective：To discuss their effects of PLA （polylactic acid）/PTMC （polytrimethylene 
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printing technology on bone marrow mesenchymal stem cells （BMSCs） of the  rabbits， and to clarify their 
application values in bone defect repairment.  Methods： After mixing the materials， PLA/PTMC and 
PLA/PTMC-Ca3（PO4）2 filaments were prepared by desktop filament extruder.  The scaffolds were 
designed by CATIA V5-6R2019 modeling software and fabricated using CreatBot F430 3D printer.  The 
chemical structure of the PLA/PTMC-Ca3（PO4）2 scaffold was detected by infrared spectroscopy.  In vitro 

degradation experiments were used to detect the degradation weight loss rates and pH values of the two 
scaffolds.  A contact angle measuring instrument was used to detect the hydrophilicities of the two scaffolds.  
The BMSCs were extracted from three newborn New Zealand white rabbits （2-5-day-old）； CCK-8 
method was used to detect the proliferation activities of the cells co-cultured with two scaffolds， and 
Alizarin red staining was used to observe the osteogenic differentiation of the cells co-cultured with two 
scaffolds.  Results：Infrared spectroscopy confirmed the successful preparation of composite scaffolds 
containing PLA， PTMC， and β -Ca₃（PO ₄）₂ .  During degradation for 6-14 weeks， compared with PLA/
PTMC scaffold， the degradation rates of the PLA/PTMC-Ca3（PO4）2 scaffold in lipase solution and 
phosphate-buffered saline （PBS） were significantly increased （P<0. 05 or P<0. 01）.  During degradation 
for 8-14 weeks， compared with PLA/PTMC scaffold， the pH value of the PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 
scaffold in lipase solution was significantly increased （P<0. 01）.  Compared with PLA/PTMC scaffold， 
the contact angle of the PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ scaffold was significantly decreased （P<0. 01）.  On days 
5 and 7 of cell co-culture ， compared with PLA/PTMC scaffold， the proliferation activity of the cells 
co-cultured with PLA/PTMC-Ca3（PO4）2 scaffold was significantly increased （P<0. 05 or P<0. 01）.  
After 21 d of co-culture， both scaffolds overlapped with BMSCs and locally formed calcified nodules， which 
were stained orange by Alizarin red.  Compared with PLA/PTMC scaffold， the number of mineralized 
calcium nodules in the cells co-cultured with PLA/PTMC-Ca₃（PO ₄）₂ scaffold was increased， with greater 
density and deeper color.  Conclusion： The PLA/PTMC-Ca3（PO4）2 composite porous scaffolds containing 
PLA， PTMC， and β -Ca3（PO4）2 are successfully prepared by 3D printing technology.  These scaffolds 
exhibit good degradation properties and show advantages in biocompatibility， hydrophilicity， and osteogenic 
induction； they are excellent materials for the bone defect repairment.
KEYWORDS  Bone defect； Bone regeneration； 3D printing； Polylactic acid； Polytrimethylene carbonate

骨缺损多由高能量损伤，如车祸和高空坠落等

引起，因治疗周期长、疗效欠佳且花费巨大，给患

者造成巨大痛苦和经济压力，也是临床可能面对的

难题。自体骨移植具有植骨区吸收且供区骨量不足

的缺点，同时存在供区受创、疼痛、感染、感觉异

常和神经功能受损等弊端 ［1-3］。异体骨移植可提供

的 骨 量 较 大 ， 但 经 灭 活 后 仍 然 存 在 免 疫 排 斥 的 可

能，目前应用较多的磷酸钙骨水泥虽具有良好的生

物相容性且有利于促进成骨，但骨水泥内部缺乏孔

隙结构，不利于骨组织长入。传统制备骨缺损支架

的方法存在气泡大小与支架孔隙之间的连接难控制

和材料力学性能差等缺点，而 3D 打印技术在一定

程度上克服了这一系列问题，使得精确调控骨缺损

修 复 材 料 的 孔 隙 成 为 可 能 ［4-5］。 聚 乳 酸 （polylactic 
acid，PLA） 是以有机酸乳酸为原料聚合并通过酯

键连接的新型聚酯材料，可以在自然环境中被完全

分解为 CO2 和水，具有优异的生物降解性能和良好

的 力 学 性 能 ［6］。 目 前 PLA 已 经 成 为 生 物 医 药 制 造

领域中重要的高分子材料，可提高药物效果，促进

组 织 修 复 和 辅 助 医 学 缝 合 ［7］。 聚 三 亚 甲 基 碳 酸 酯

（poly trimethylene carbonate，PTMC） 是一种质地

柔韧且生物相容性良好的聚合物，可以在体内通过

表面侵蚀作用降解，而不会形成酸性化合物，因此可

以避免因材料周围 pH 值过低导致的自动加速降解，

并且可避免材料周围产生无菌性炎症，且具有良好

的可塑性，已被应用于外科手术和组织工程等医疗

领域 ［8-9］。磷酸钙是骨骼的重要组成元素，与机体

具 有 良 好 的 生 物 相 容 性 ， 被 证 实 具 有 成 骨 诱 导 活

性，可作为很好的人工骨支架材料 ［10-12］。研究 ［13-15］

显 示 ： PLA-PTMC 聚 合 物 具 有 良 好 的 降 解 性 能 ，

使用负载神经胶质细胞生长因子 PLA-PTMC 导管

对大鼠脊髓损伤修复有良好的神经再生效果。PLA-
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PTMC 共混膜可以防止术后粘连，PLA-PTMC 共 混

物 除 对 止 血 具 有 积 极 作 用 和 无 致 敏 原 性 ［16］， 还 可

以作为医用胶粘剂有效预防感染 ［17］。目前研究［10-17］

大多以 PLA、 PTMC 和磷酸三钙［Ca₃（PO₄）₂］中 的

1 种或 2 种作为研究对象，尚缺乏骨缺损修复应用

方面的研究。本研究以 PLA 和 PTMC 为基础材料，

采用 3D 打印技术制备 PLA/PTMC 和 PLA/PTMC-

Ca₃（PO₄）₂ 多孔隙支架，评价其降解性能、力学性

能和力学强度等指标，并开展体外实验检测支架相

关生物性能，为 3D 打印 PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂ 复
合多孔支架体内研究和临床应用提供依据。

1 材料与方法  

1. 1　　实验动物实验动物、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　新西兰白色乳兔

3 只，2~5 d 龄，雌雄不限，由吉林大学实验动物

中心提供，实验动物生产许可证号：SCXK- （吉）

2008-0005。PLA 和 PTMC （山东济南岱罡生物科

技有限公司），β-Ca3（PO₄）₂ （昆山华侨科技新材料

有限公司），1，4-二恶烷 （上海阿拉丁生化科技股

份 有 限 公 司）， CCK-8 试 剂 盒 （BA00208， 北 京 博

奥森生物技术有限公司），成骨细胞矿化结节染色

试 剂 盒 茜 素 红 （C0148S， 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有

限公司），DMEM 低糖培养基 （C11885500BT，美

国赛默飞公司）。桌面挤丝机 （型号：Wellzoom-E，

深 圳 米 斯 达 科 技 有 限 公 司）， 3D 打 印 机 （型 号 ：

CreatBot F430，河南速维电子科技有限公司），标

准型角接触测量仪 （型号：SDC100，东莞鼎盛精

密仪器有限公司），傅里叶变换红外光谱仪 （型号：

Nicolet 6700，无锡哈斯德瑞科技有限公司）。

1. 2　　PLA/PTMC--Ca₃（（PO₄））₂复合多孔支架的制复合多孔支架的制备备　　

 将 PTMC 剪成碎片，与 PLA 颗粒按照质量比 1∶1
混 合 后，将混合颗粒溶解于 1，4-二恶烷 （W/V=
1 g·10 mL－1） 中 ， 用 40 ℃恒 温 磁 性 搅 拌 器 磁 搅 拌

2 h，分成 2 份备用。取 50%PLA 质量的 β-Ca3（PO₄）₂ 
粉末，加入 1 份 PLA-PTMC/1，4-二恶烷溶液中，

搅 拌 至 完 全 混 合 。 采 用 40 ℃超 声 波 清 洗 机 超 声 分

散溶液 30 min，将 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂/1，4-二

恶烷溶液磁力搅拌 15 min，倒入不锈钢托盘，并置

于 通 风 柜 中 蒸 发 溶 剂 。 干 燥 后 的 薄 膜 被 切 成 约

3 mm×3 mm 的碎块，置于电热恒温干燥箱中干燥

24 h。将脱水的碎块送入桌面挤丝机料斗中分别生

产 PLA/PTMC 和 PLA/PTMC-Ca3（PO ₄）₂ 丝 线 。

设置预热段温度保持于 180 ℃，挤压段温度设置为

175 ℃。弃去头部浑浊的线材，经过水冷设备冷却

得到透明的 PLA/PTMC 混合材料，最终制作出适

合 FDM 打 印 机 的 直 径 为 （1. 75±0. 10） mm 的 线

材。使用 CATIA V5-6R2019 软件建模，数据模型

保存为 STL文件。将 STL文件导入 CreatWare V7. 0. 2
切片软件，设计合适的打印路径，对设计的支架模

型进行分层切片，并导出 Gcode 文件，将 Gcode 导入

CreatBot F430 3D 打印机进行支架制作。主要打印参

数为：层高 0. 20 mm，打印速度 20 mm·s－1，喷头

温度 210 ℃，热床温度 55 ℃，填充密度 20%。打印支

架分别标记 PLA/PTMC 和 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂，
各制备 100 个支架留存备用。

1. 3　　 红 外 光 谱 检 测红 外 光 谱 检 测 PLA/PTMC--Ca₃（（PO ₄））₂ 支 架支 架

化学结构化学结构　　将 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支架加入溴

化 钾 研 磨 ， 混 合 均 匀 后 压 片 ， 在 4 cm－1 的 分 辨 率

下，于 4 000 cm－1~400 cm－1 的范围进行 32 次扫描，

以获取 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支架的傅里叶红外

光谱图，进一步分析其内部化学结构。

1. 4　　 体 外 降 解 实 验 检 测体 外 降 解 实 验 检 测 2 种 支 架 降 解 失 重 率 和种 支 架 降 解 失 重 率 和

pH 值值　　另取 PLA/PTMC 和 PLA/PTMC-Ca₃（PO₄）₂
支架各 18 个，平均分成 6 组，每组 3 个，分别测量

每 组 PLA/PTMC 和 PLA/PTMC-Ca3（PO ₄）₂ 支 架

的初始质量，取平均值 （m0）。将 PLA/PTMC 和

PLA/PTMC-Ca3（PO ₄）₂ 支 架 各 取 3 组 浸 于 磷 酸 盐

缓 冲 液 （phosphate buffered saline， PBS） 中 ， 另

各取 3 组浸于脂肪酶溶液中，密封后置于 37. 5 ℃的

空 气 振 动 浴 中 ， 每 天 震 动 8 h， 于 第 2、 4、 6、 8、

10、12 和 14 周取出支架，测量脂肪酶溶液的 pH 值

并 更 换 相 同 容 量 的 PBS 缓 冲 液 ， 用 蒸 馏 水 充 分 冲

洗 支 架 ， 滤 纸 吸 干 表 面 水 分 ， 放 入 37 ℃干 燥 箱 中

干燥至质量恒定，分别测量每组质量，计算平均值

（mr） 和 降 解 样 品 的 降 解 失 重 率 ， 降 解 液 的 pH 值

取 每 种 材 料 的 3 组 溶 液 平 均 值 。 降 解 失 重 率 =
（m0-mr） /m0×100%。

1. 5　　角接触测量仪检测角接触测量仪检测 2 种支架亲水性种支架亲水性　　 亲 水 性

是 评 估 骨 缺 损 修 复 材 料 的 重 要 部 分 。 将 待 测 的

PLA/PTMC 和 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支架各 3 个

分别放置于角接触测量仪升降台上，调整针管液体

量和升降台高度，控制微量注射器分别将蒸馏水滴

于 PLA/PTMC 和 PLA/PTMC-Ca3（PO ₄）₂ 支 架 表

面，调整样品与液体接触的位置使其与测量基线重

合，拍照获得静态照片，采用 θ/2 法计算各组支架

的接触角，以接触角代表支架的亲水性。

1. 6　　实验动物处理和细胞培养实验动物处理和细胞培养　　将 3 只出生 2~5 d
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的白色新西兰乳兔麻醉处死后消毒，于无菌操作台

上使用消毒的手术工具取乳兔四肢长管状骨，用针

管沿长轴穿刺后，应用加入抗生素的生理盐水吹打

出骨髓液，梯度离心法处理后加入少许红细胞裂解

液 ， 获得包含造血干细胞和间充质干细胞等在内的

骨髓单 个 核 细 胞 （bone marrow mononuclear cells，

BM-MNCs） 的细胞群。将细胞群转移至预先加入

5 mL DMEM 完全低糖培养基的 T25 培养瓶中，移

入 CO2 培养箱培养。在进行传代扩增时，弃去原培

养基，并加入 1 mL 胰蛋白酶消化液，将培养箱置

于培养室中消化 1 min。显微镜下观察，贴壁细胞

呈现回缩、变圆和脱落的特征。加入 5 mL 培养基

以终止消化，经过离心和去除上清液后，将细胞重

新悬浮，并转移至新的培养瓶中。每 3 d 更换完全

低糖培养基，经过 4 次传代后获得较为纯净的骨髓

间 充 质 干 细 胞 （bone mesenchymal stem cells，

BMSCs），以供后续实验使用。

1. 7　　 细 胞 接 种细 胞 接 种　　 将 打 印 好 的 支 架 采 用 环 氧 乙 烷

灭 菌 法处理，放置于无菌操作台上，紫外线辐照灭

菌 30 min， 用无菌镊放入 48 孔细胞培养板中，加入

0. 2 mL 培养基孵 育 10 min， 将 第 4 代 BMSCs 以 每

孔 3×104 个细胞的密度接种于细胞培养孔板上，每

孔完全培养基补至 0. 4 mL。

1. 8　　CCK--8 法检测法检测 2 种支架共培养细胞增殖活种支架共培养细胞增殖活性性　　

 在细胞支架复合体中，分别于细胞培养第 1、3、

5 和 7 天 采 用 CCK-8 试 剂 盒 检 测 2 种 支 架 中 细 胞 增

殖活性。将 BMSCs培养基与 CCK-8试剂按照 9∶1 的

体 积 比 混 合 。 洗 净 48 孔 细 胞 培 养 板 中 原 细 胞 培 养

基 ， 每 孔 加 入 400 μL 混 合 液 。 置 于 细 胞 培 养 箱 中

孵育 2 h 后，每孔中吸取 100 μL 混合液加入 96 孔细

胞培养板中，每组设置 3 个复孔，于波长 450 nm 处

测定吸光度 （A） 值，以 A 值代表细胞增殖活性。

1. 9　　茜素红染色观察茜素红染色观察 2 种支架共培养细胞成骨分种支架共培养细胞成骨分化化

情况情况　　将 PLA/PTMC 支架和 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 
支 架 分 别 与 BMSCs 共 培 养 21 d 后 ， 吸 净 培 养 基 ，

PBS 缓冲液冲洗后，95% 乙醇溶液固定 15 min，再

用 PBS 缓 冲 液 洗 涤 3 次 ， 加 入 适 量 的 茜 素 红 染 色

液 ， 覆 盖 支 架 后 室 温 染 色 30 min， 蒸 馏 水 充 分 洗

涤，用镊子轻轻取出支架，正置体视显微镜下观察

细胞或骨分化情况并拍照。

1. 10　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 26. 0 统计软件进行

统计学分析，GraphPad Prism 10 软件绘制图像。2 种

支架降解失重率、pH 值、接触角度数和细胞增殖

活性均符合正态分布，以 x±s 表示，2 组支架降解

失重率、接触角度数和细胞增殖活性比较采用两独

立样本 t 检验，pH 值比较采用双因素方差分析。以

P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　 PLA/PTMC--Ca ₃（（PO ₄））₂ 支支  架架  化化  学学  结结  构构　　 

 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支架的红外光谱图显示：

远 红 外 处 出 现 的 振 动 峰 主 要 归 属 于 样 品 中 的 有 机

物，其中在 2 923 cm-1、2 851 cm-1、1 391 cm-1 和

1 353 cm-1 的峰主要归属于 PTMC 和 PLA 中 CH2 反

对 称 伸 缩 振 动 和 对 称 伸 缩 振 动 及 C-H 弯 曲 振 动/
羧 酸 根 COO- 对 称 伸 缩 振 动 ， 而 在 2 383 cm-1 和

1 592 cm-1位置处出现的信号归属于 PTMC 中 CO2反

对称伸缩振动和 C-O 键的振动。同时，在 506 cm-1

出 现 的 峰 归 属 于 PLA 中 羧 酸 根（COO-）面 外 摇

摆 振 动。此外 ， 在 近 红 外 出 现 的 其 他 峰 主 要 归 属

于 无 机 物 Ca3（PO₄）₂ 中 PO4
3- 的振动，峰主要出现

在 1 121 cm-1、 1 062 cm-1、 910 cm-1、 565 cm-1 和

471 cm-1 归属于 PO4
3- 的 P=O 伸 缩 振 动 、 PO4

3- 的

PO4 反 对 称 伸 缩 振 动、PO4
3-中 P-（OH）3 的对称振

动、PO4
3-的 PO4 不对称 变 角 振 动 和 PO4

3-的 PO4 对

称 变 角 振 动 。 红 外 光 谱 检 测 证 实 成 功 制 备 出 含 有

PLA 、 PTMC 和 β-Ca3（PO4）2 3 种物质的复合支架。

见图 1。

2. 2　　2 种支架降解情况种支架降解情况　　降解实验持续 14 周，2 种

支架在 PBS 和脂肪酶中的降解失重率均较为平稳，

且 在 PBS 缓 冲 液 中 的 降 解 失 重 率 较 脂 肪 酶 溶 液 中

更 低 。 降 解 6~14 周 ， 与 PLA/PTMC 支 架 比 较 ，
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图图 1　　PLA/PTMC--Ca3(PO4)2 红外光谱图红外光谱图

Fig. 1　　Infrared spectrum of PLA/PTMC--Ca₃(PO₄)₂
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PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支 架 在 脂 肪 酶 溶 液 和 PBS
缓 冲 液 中 的 降 解 失 重 率 均 明 显 升 高 （P<0. 05 或

P<0. 01）。 降 解 8~14 周 ， 与 PLA/PTMC 支 架 比

较 ， PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支 架 在 脂 肪 酶 溶 液 中

的 pH 值明显升高 （P<0. 01）。见图 2 和 3。

2. 3　　 2 种 支 架 亲 水 性种 支 架 亲 水 性　　 与 PLA/PTMC 支 架

（91. 6°±0. 2°） 比较，PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支架

接触角 （63. 5°±0. 3°） 明显减小 （P<0. 01），提示

与 PLA/PTMC 支架比较，PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 
支架表现出明显的亲水性。见图 4。

2. 4　　 2 种 支 架 共 培 养 细 胞 的 增 殖 活 性种 支 架 共 培 养 细 胞 的 增 殖 活 性　　 随 着 共 培

养时间的延长，2 种支架共培养细胞均有不同程度

的增殖，细胞共培养 3 d 后细胞增殖较明显。细胞

共 培 养 第 1 和 3 天 时 ， 2 种 支 架 共 培 养 细 胞 增 殖 活

性差异无统计学意义  （P>0. 05）；细胞共培养第 5 和

7 天 时 ，与 PLA/PTMC 支 架 比 较，PLA/PTMC-

Ca3（PO ₄）₂ 支 架 共 培 养 细 胞 增 殖 活 性 均 明 显 升 高

（P<0. 05 或 P<0. 01）。见图 5。

2. 5　　 2 种 支 架 共 培 养 细 胞 成 骨 分 化 情 况种 支 架 共 培 养 细 胞 成 骨 分 化 情 况　　 共 培 养

21 d 后，2 种支架与 BMSCs 重叠生长，局部均形成

钙 化 结 节 ， 茜 素 红 将 其 局 部 染 成 橘 红 色 ， 提 示 与

2 种 支 架 共 培 养 的 细 胞 均 向 骨 细 胞 分 化 。 与 PLA/
PTMC 支 架 比 较 ，PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支 架 共

培养细胞矿化钙结节数量增多，密度增大，颜色加

深。见图 6。

3 讨  论  

近年来 3D 打印技术在医疗卫生领域蓬勃发展，

Time（week）

                         5                        10                     15

W
ei

gh
t 

lo
ss

 r
at

e 
(η

/%
)

25

20

15

10

5

0

PLA/PTMC

PLA/PTMC-Ca3（PO4）2

**
**

**

** *

Time（week）

                           5                        10                     15

W
ei

gh
t 

lo
ss

 r
at

e 
(η

/%
)

4

3

2

1

0

PLA/PTMC-Ca3（PO4）2

PLA/PTMC

**

**
**

*

**

A B

A ：Lipase solution; B ：PBS. *P<0.05 ，**P<0.01 compared with PLA/PTMC scaffold. 
图图 2　降解过程中　降解过程中 2 种支架在脂肪酶溶液种支架在脂肪酶溶液（（A））和和 PBS 缓冲液缓冲液（（B））中的降解失重率中的降解失重率

Fig. 2　　Weight loss rates of two scaffolds in lipase solution（（A）） and PBS（（B）） during degradation process
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图图 3　降解过程中　降解过程中 2 种支架在脂肪酶溶液和种支架在脂肪酶溶液和 PBS 缓冲液缓冲液

中的中的 pH 值值

Fig. 3　　pH values of two scaffolds in lipase solution and 

PBS during degradation process

A

B

A：PLA/PTMC scaffold; B：PLA/PTMC-Ca₃(PO₄)₂  scaffold.
图图 4　　2 种支架的接触角种支架的接触角

Fig. 4　　Contact angles of two scaffolds
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具有可个性化定制和能实现多种材料混合等特点，

已经应用于颅骨修复、人工关节假体定制及医学模

型制作等领域 ［18］。利用 3D 打印技术，临床医生基

于影像数据精确打印出个性化的骨骼结构，为手术

提供精准的三维规划。3D 打印技术制造的个性化

骨科植入物具备高度精准性，有效提升了手术的成

功率并缩短了患者康复期。在骨缺损的治疗方面，

由于其具有可精确调节孔隙率、孔隙模式和孔隙大

小，且制作流程固定及可重复性的优点，相较于传

统骨缺损治疗方法也展现出独特的优势 ［19-22］。

本研究结果显示：PLA、PTMC 和 β-Ca3（PO₄）₂ 
被 成 功 负 载 ， PLA/PTMC 支 架 和 PLA/PTMC-

Ca3（PO₄）₂ 支架在 PBS 缓冲液中总体呈现惰性，质

量变化较小，但二者在脂肪酶溶液中明显失重，提

示脂肪酶参与了 2 种支架的降解反应。脂肪酶可以

作用于酯键，加速共聚物分子链的断裂，导致共聚

物 的 分 子 量 降 低 。 同 时 ， 脂 肪 酶 具 有 表 面 活 性 作

用 ， 能 够 与 降 解 产 物 充 分 接 触 并 将 其 分 散 于 液 体

中，促进 PTMC 的表面侵蚀作用 ［23-24］。β-Ca3（PO₄）₂ 

材料与人体骨骼的成分较为相似，在降解过程中可

以释放成骨所必需的钙离子和磷酸根离子，具有良

好的促成骨特性，同时由于其良好的生物相容性和

安全性、易于灭菌及保质期较长的特性，β-Ca3（PO₄）₂ 
材 料 可 以 作 为 较 好 的 骨 缺 损 修 复 材 料 ［25］。 本 研 究

结果显示：与 PLA/PTMC 支架比较，PLA/PTMC-

Ca3（PO ₄）₂ 支 架 在 脂 肪 酶 溶 液 中 pH 值 明 显 升 高 。

PLA 在中性溶液中降解缓慢，PTMC 在降解过程中

不会释放对溶液 pH 值有显著影响的酸性物质，可能

是由于 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 微粒在弱酸性溶液

中 与 氢 离 子 发 生 反 应 ， 导 致 溶 液 pH 值 升 高 。 2 种

支架在降解过程中释放的物质对溶液 pH 值的影响

有限，理论上可以避免材料附近因 pH 值降低所致

的 无 菌 性 炎 症 发 生 。 未 来 可 以 通 过 增 加 PTMC 单

体的密度和各部分比例进一步调控降解速率，使其

更符合临床需要 ［7］。

成骨细胞对接触角变化敏感，其在水接触角为 64°
的中等亲水性表面黏附效果更好［26］。PLA/PTMC 支

架接触角为 91. 6°±0. 2°，而 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 
支架的接触角为 63. 5°±0. 3°，更接近于 64°。与 PLA/
PTMC 支架比较，β-Ca3（PO₄）₂ 增加了材料的亲水

性，使支架更有利于成骨细胞黏附和骨组织长入。

本 研 究 结 果 显 示 ： 细 胞 共 培 养 第 5 和 7 天 时 ，

与 PLA/PTMC 支架比较，PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 
支 架 细 胞 增 殖 活 性 均 明 显 升 高 ， 可 能 是 由 于 负 载

β-Ca3（PO₄）₂ 颗粒的支架表面较为粗糙。与表面光

滑和结构致密的支架比较，具有适当润湿性和多孔

表 面 结 构 的 支 架 有 利 于 细 胞 附 着 和 细 胞 浸 润 ［27］。

成 骨 分 化 实 验 结 果 显 示 ： 与 PLA/PTMC 支 架 比

较 ， PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支 架 矿 化 钙 结 节 数 量

更 多，密 度 更 大，颜 色 加 深，提 示 PLA/PTMC-

Ca3（PO₄）₂ 支 架 在 促 进 BMSCs 向 骨 细 胞 分 化 方 面

具有更好的效果，较 PLA/PTMC 支架的促成骨能

力明显增加。提示 PLA/PTMC-Ca3（PO₄）₂ 支架释

放的钙离子可能有助于骨组织的形成，提高了支架

的成骨诱导活性 ［10-11］。

本 研 究 通 过 3D 打 印 技 术 成 功 制 备 了 PLA/
PTMC-Ca3（PO₄）₂ 复合多孔支架，充分发挥了各材

料的优势，展现了良好的生物相容性、细胞黏附性

和促成骨性能，证实该支架具有潜在的应用前景，

是一种性能优良的骨缺损修复材料。

利益冲突声明：

所有作者声明不存在利益冲突。

A B

500 μm 500 μm

A：PLA/PTMC-Ca₃(PO₄)₂ scaffold； B：PLA/PTMC scaffold.
图图 6　茜素红染色观察　茜素红染色观察 2 组支架与组支架与 BMSCs 共培养后细共培养后细

胞成骨分化情况胞成骨分化情况

Fig. 6　　 Osteoyenesis of cells after two scaffolds co--cultured  

with  BMSCs detected by Alizarin red staining

Co-culture time（t/d）
1                3                 5                 7

PLA/PTMC-Ca3（PO4）2

PLA/PTMC **
*

A
 v

al
ue

1.5

1.0

0.5

0
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图图 5　共培养不同时间　共培养不同时间 2 种支架细胞增殖活性种支架细胞增殖活性

Fig. 5　　 Proliferation activities of cells of two scaffolds  

after co--cultured for different time
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