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骨小梁仿生微结构的解析与构建
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摘  要  骨小梁的生物机制因其复杂的三维微结构和微环境及其与成骨细胞之间的相互作用，已被世

界各国学者在骨修复重建和骨再生领域中研究和应用。然而，以往的研究缺乏对体内骨小梁真实环境

的模拟，尤其是缺乏对骨小梁微结构的精确量化及其与微环境相互作用条件下骨骼再生的研究与应

用。该研究开发一种新的骨小梁仿生微结构的解析与构建方法来分析和构建骨小梁的三维环境。该方

法基于 Micro CT 兔股骨近端松质骨扫描，采用 Mimics 和 Rhino 软件构建三维松质骨模型并分析其几

何特征，应用斯特林公式和 3D 打印骨小梁结构，对仿生骨小梁结构进行了解析和构建。截面积对比

和结构相似性分析表明，仿生松质骨与天然松质骨结构达到很高的相似度(达 95% 以上)；体外细胞实

验表明，仿生骨小梁微环境能够提供较好的细胞生长微环境。该研究可为组织工程临床研究与应用提

供有力的工具。
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Analysis and Construction of Trabecular Bone Bionic Microstructure
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Abstract The biological mechanism of trabecular bone with its complex three-dimensional microstructure 
and the interaction between micro-environment and osteoblasts have been studied and applied in the field of 
bone repair, reconstruction and bone regeneration. However, previous research lack the simulation of the real 
environment of bone trabecula in vivo, especially the lack of accurate quantification of trabecular microstructure 
and the research and application of bone regeneration under the condition of interaction with microenvironment. 
In this study, a new method is used to analyze and construct the three-dimensional environment of trabecular bone. 
Three-dimensional cancellous bone model and geometric features analysis were conducted by using Mimics and 
Rhino software based on Micro CT of rabbit proximal femoral cancellous bone scan. Bionic trabecular structure 
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1 引  言 

  松质骨由大量骨小梁相互交织构成，呈海绵

状，排列方向与骨所承受的压力和张力的方向一

致，遵循用最小的骨量达到最大的骨强度的原

则，起到支持、减轻重量、缓冲、容纳骨髓以及

应对形变、适应形变等功能[1,2]。骨小梁在人体

内分布广，虽然松质骨仅占人体骨量的 20%，但

构成 80% 的骨表面，包含有胶原、矿物质以及

骨组织细胞等各种不同的结构，是多种代谢发生

的场所，也是血液系统的重要发源地。

  骨缺损是临床上常见的疾病，也是骨科临床

治疗的难题之一。目前，治疗骨缺损的方法有自

体骨和异体骨移植、组织工程技术和基因治疗法

及生长因子、物理治疗法的辅助治疗等。利用 
3D 打印技术构建多孔支架[3]是骨缺损修复的发

展趋势之一，已广泛地应用于因创伤、骨肿瘤、

感染、先天性骨病等所致的骨缺损[4]。多孔支架

的修复缺损过程主要依靠其提供的细胞生长微环

境[5]，传导力学刺激实现成骨，同时复合生物材

料的骨诱导性能发挥积极作用[6-8]。然而，传统

骨骼缺损修复体大多采用均匀、规则的几何体，

只保证了孔径和孔隙率[9,10]，虽然可以满足少部

分松质骨的生物力学特性和生理微环境特征，

但与真实的松质骨结构和生理功能还有很大的差

距，甚至会造成死腔，成为新的治疗风险。

  本研究首先采用 Micro CT 扫描兔股骨近端

松质骨，并分别应用 Mimics 和 Rhino 软件构建

三维[11]松质骨模型并分析其几何特征；然后，基

于斯特林公式对松质骨模型进行仿生建模[12-15]，

构建仿生骨小梁并进行 3D 打印；最后，通过几

何相似性分析对比和体外细胞实验验证仿生骨小

梁的有效性。骨小梁仿生微结构的解析与构建方

法，可为动物骨骼的修复与重建提供建模的参考

方法，对人体组织工程学的发展提供参考和方法

依据。

2 材料与方法

2.1 材料

  (1)样本：遴选 10 例活体兔的后肢股骨，骨

龄 3 岁，骨骼发育正常、完整。

  (2)硬件：Micro CT 机；图形工作站：CPU 
E5-2609 1.9 G，内存 128 G。

  (3)软件：Mimics 19，Rhino5.0。
  (4)3D 打印材料：羟基磷灰石(HA)纳米材

料 100 g，聚己内酯(PCL)材料 100 g 等。

  (5)艾科赛龙生物打印机 1 台。

2.2 松质骨结构解析

  (1)Micro CT 扫描兔活体后肢股骨，扫描断

层与后肢骨长轴垂直[16]。扫描参数[17]：层厚为 
0.013 872 mm；电流 100 mA；电压 69 kV；共 
622 幅(1 000×1 000)断层图像，如图 1 所示。

  (2)应用 Mimics 三维重建软件，截取松质

was analyzed and constructed by using Stirling formula and 3D printed trabecular bone structure. The comparison 
on trabeculae area and structure similarity analysis between cancellous bone samples and bionic cancellous bone 
show that bionic cancellous bone has extremely high similarity (more than 95%) with natural cancellous bone 
structure. In vitro experiments of bionic bone trabecular can construct a good microenvironment for cell growth. 
In sum, the proposed method provides a useful tool for manufacturing a more realistic physiological structure for 
clinical research and application for tissue engineering. 

Keywords trabecular bone; analysis and construction; 3D microstructure; bionic; 3D printing
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骨广泛均匀分布的关节头区域，重建三维兔后肢

股骨图像，输出为 stl 文件(一种 3D 模型文件格

式)，结果如图 2 所示。
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图 2 兔股骨关节头区域松质骨 stl 三维模型

Fig. 2 3D stl model of cancellous bone of rabbit proximal 

femur

  (3)将文件导入 Rhino 软件，对图像进行测

量，分析骨小梁的空间直径等几何特征，并做统

计分析[18,19]。

  根据测量结果，对松质骨内的骨小梁性状

可以总结以下几点：精确测量一组骨小梁的外

径数据范围分布在 0.12～0.06 mm，平均值为 

0.086 mm；骨小梁之间的汇集交点在空间以随机

的形态分布；骨小梁在空间基本呈现均匀状态分

布；容积比(V骨小梁/V立方体)在 0.4～0.5，平均值为 
0.433，结果见图 3。
2.3 骨小梁仿生微结构构建

  (1)取单位体积(1  mm×1  mm×1  mm)

的松质骨样品，测量骨小梁的总体积 (体积 
0.505 mm3)，结果如图 4 所示。
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图 4 松质骨样品

Fig. 4 Cancellous bone sample

  (2)仿真数学算法模型。计算和优化各项空

间向量指标，获得富含骨小梁微结构的松质骨结

构，算法如下：

  松质骨由海量不规则的多维球体单元(点)构

成复杂的三维结构，每个单元为 n 维，将斯特

林公式作为 n! 的近似值(n 约为 1023)。设 r 为半

径，Kn(r)代表 n 维球，中心在原点，满足以下

公式：

图 1 兔股松质骨显微 CT 图像

Fig. 1 Micro CT image of cancellous bone of rabbit 

proximal femur

R

P

A

25201510

Im: 10/622
Se: 1

WL: 127 WW: 256 [D]
T: 0.0 mm L: 0.5 mm

100 mA 69
2014/11/27 16:57:

5

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

骨小梁空间均质分布图

数据组数量

体
积
比

R

P

A

25201510

Im: 10/622
Se: 1

WL: 127 WW: 256 [D]
T: 0.0 mm L: 0.5 mm

100 mA 69
2014/11/27 16:57:

5

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

骨小梁空间均质分布图

数据组数量

体
积
比

图 3 容积比(V骨小梁/V立方体)

Fig. 3 Volume ratio(trabecular bones/cube)
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                           (1)
其中，  为实数，n≥2。球面满足所有点

( )的集合构成：

                           (2)
  对 Kn(r)的体积 Vn 和表面积 On，满足雅可比

公式：

                              
                         (3)

                         
(4)

                             
  由赋予属性的各单元组成完整的空间结构，

从横截面(自上而下)截取 m 个断层，得到断层面 
，  为三维结构的断层面积，相应算

法为：

                                  
                              

(5)

  设定一个与天然骨小梁等体积等结构的空间

正方体(1 mm×1 mm×1 mm)(图 5(a))，将多维

度的空间点阵装入此空间，多次叠加(图 5(b))，
产生空间多维度连线(图  5(c))[20]，构建外径 
0.09 mm 的仿生骨小梁体，应用仿真数学算法，

通过容积逼近空间边际极限，最终达到二者体积

相等，完成仿生松质骨构建(图 5(d))。

3 结  果

3.1 松质骨样本与仿生松质骨微结构对比分析

  首先，对松质骨样本和仿生松质骨进行 0.1 mm 
等距切割骨小梁面积对比，结果如图 6 所示。仿

生松质骨与天然松质骨具有很高的相似度，其

中仿生松质骨骨小梁外径为 0.09 mm。表 1 为在 
x、y、z 三维度做 0.1 mm 的等距切割对比数据。

从表 1 可见，松质骨样本与仿生松质骨在 x、y、
z 三个方向 0.1 mm 的等距切割骨小梁面积分

别为 0.500 mm2 vs 0.516 mm2、0.507 mm2 vs 
0.515 mm2、0.497 mm2 vs 0.504 mm2。统计分析

显示，二者无显著性差异(P＞0.05)，表明本文

构建的仿生松质骨与真实松质骨样本模型在 x、
y、z 三个方向 0.1 mm 等距切割的骨小梁面积极

其接近。
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               (a) 松质骨样本                             (b) 仿生松质骨样本

图 6 松质骨样本等距切割对比

Fig. 6 Comparison of cancellous bone sample

　　(a) 单位体积正方体　　　　　  　 (b) 内部随机云点                             (c) 空间多维度连线                (d) 外径 0.09 mm 仿生骨小梁

         (1 mm×1 mm×1 mm)

图 5 骨小梁仿真过程

Fig. 5 Simulation process of trabecular bone
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  其次，对松质骨样本和仿生松质骨进行随

机不等距切割 [21]，结果如图  7 所示。从横截

面(自上而下)截取  m 个断层，得到断层面积 
，计算方法如公式(5)所示。表 2 为

松质骨样本与仿生松质骨在 x、y、z 三维度随机

不等距切割骨小梁面积对比数据。从表 2 可见，

松质骨样本与仿生松质骨在 x、y、z 三个方向 
0.1 mm 的不等距切割骨小梁面积分别为 0.505 mm2 

表 1 松质骨样本与仿生松质骨 x、y、z 方向 0.1 mm 的等距切割骨小梁面积对比

Table 1 Comparison of trabeculae area between cancellous bone samples and bionic cancellous bone in x, y, and z directions 

under 0.1 mm equidistant cutting

表 2 松质骨样本与仿生松质骨 x、y、z 方向随机不等距切割骨小梁面积对比

Table 2 Comparison of trabeculae area between cancellous bone samples and bionic cancellous bone in x, y, and z directions 

under unequidistant cutting

图 7 随机不等距切割示意图

Fig. 7 Random unequidistant cutting
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vs 0.543 mm2、0.476 mm2 vs 0.534 mm2、0.507 mm2 
vs 0.491 mm2。统计分析显示，二者无显著性差

异(P＞0.05)，表明本文构建的仿生松质骨与真

实松质骨样本模型的 x、y、z 三个方向随机不等

距切割的骨小梁面积极其接近。

  最后，对松质骨样本和仿生松质骨进行相似

性分析。

  设计定量数据和定性数据的距离计算函数是

常用的度量数据对象之间相似关系的方式。以下

是根据解剖学的复杂程度更具针对性建立的相似

性数学模型[22]。

  为了计算松质骨样本和仿生松质骨的相似

度，构建特征矩阵打分比较：

                                 (6)
公式(6)表示(i，j)两点之间的距离之和，构建曲

线上两点在 x、y 轴上欧氏距离与图论距离之比。

                                 (7)
公式(7)表示(i，j)两点之间的距离之和，构建曲

线上两点在 z 轴上欧氏距离与图论距离之比。

  整体空间距离为：

      
       (8)

  如果两个对比向量具有相似性，则其欧氏距

离最小。三维向量参数(γ/N)可以比较相似性分

析上的差异，N 为空间点的数量，则不同曲线正

则化参数的向量之间的欧氏距离为：

 

             
(9)

  根据公式(6)～(9)，可以构建松质骨样本与

仿生松质骨相似性数学模型，距离函数 Da,b 描述

两数据对象之间的关系。如果 a 和 b 越相似，则

两者距离 Da,b 的值越小。表 3 为松质骨样本与仿

生松质骨在 x、y、z 方向欧氏距离相似性比较结

果。从表 3 可知，松质骨样本与仿生松质骨在 
x、y、z 方向欧氏距离 Da,b 为 0.007～0.058。统计

分析显示，二者无显著性差异(P＞0.05)。相似

性分析表明，仿生松质骨结构与松质骨样本的生

理结构具有极高的相似度。

  骨小梁仿生微结构的解析与构建方法通过

容积逼近构建与天然松质骨骨小梁体积相等的

仿生松质骨(也即是说仿生松质骨与天然松质骨

具有同样的孔隙率)，并且仿生松质骨与天然松

质骨结构达到很高的相似度(可达 95% 以上，

见表 1～3)。
3.2 3D 打印仿生松质骨

  以羟基磷灰石(HA)为主要基质 3D 打印[23,24]

尺寸为 20 mm×10 mm×10 mm(长×宽×高)仿

生松质骨，结果如图 8 所示。实验需要打印的骨

表 3 松质骨样本与仿生松质骨 x、y、z 方向欧氏距离相似性比较

Table 3 Comparison of Euclidean distance similarity between cancellous bone samples and bionic cancellous bone in

x, y, and z directions
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小梁直径为 0.4～0.9 mm、孔径为 300～500 μm，

而艾科赛龙生物打印机 Nozzle 挤出材料的最小

线径为 0.02 mm、精度为 0.05 mm，完全满足了

打印仿生松质骨细微结构的要求。
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图 8 仿生松质骨

Fig. 8 Bionic cancellous bone

3.3 体外实验

3.3.1 小鼠成骨细胞在仿生骨小梁结构中增殖变化

  首先，选取处于对数生长期的小鼠成骨细

胞(MC3T3-E1)，选用 10% FBS (胎牛血清)＋

DMEM 培养基作为细胞培养液。将 100 μL 浓度

为 8 000～10 000 个/孔的细胞悬液种植到仿生

骨小梁结构中，置于 37℃、5% CO2 温箱中培

养，每隔两天更换培养液，同时设置空白对照

组。其次，分别在培养时间的第 1、3、5 和 7 
天，吸去上清液，加入 20 μL MTT(噻唑蓝)溶

液(5 mg/mL，即 0.5% MTT)继续培养 4 h 后吸掉

上清，每孔加入 150 μL 二甲基亚砜，置摇床上

低速振荡 10 min，使结晶物充分溶解。最后，应

用酶联免疫检测仪测量各孔 490 nm 吸光值，计

算细胞增殖率。图 9 为小鼠成骨细胞在仿生骨小

梁结构中的细胞分布。从图 9 可见，成骨细胞沿

仿生松质骨的骨小梁结构分布且随时间的增加而

迅速增殖(见图 10)。
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图 10 小鼠成骨细胞在仿生骨小梁结构中增殖变化

Fig. 10 The proliferation of MC3T3-E1 osteoblasts in 

bionic trabecular structure

3.3.2 仿生骨小梁区域成骨细胞聚集效应及其再生

微结构功能化验证

  用抗 iNOS 和抗 RANKL 抗体染色观察[25]发

现，促进骨形成的一氧化氮合酶阳性细胞在骨

小梁结构区域大量出现，并高表达骨重建蛋白 
RANKL，结果如图 11 所示。把培养 4～6 周后

的仿生骨小梁微结构支架切成 10 mm 的片状体，

在电镜下对三维微观结构进行观察(图 12)。通过 
Micro CT(精度 0.013 872 mm，扫描层厚设定为 
0.625 mm)扫描并构建三维模型观察发现，小鼠

成骨细胞逐渐形成骨小梁生理微结构和进一步功

能化趋势(图 13)。
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图 9 小鼠成骨细胞在仿生骨小梁结构中细胞分布

Fig. 9 Cell distribution of MC3T3-E1 osteoblasts in bionic trabecular structure
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图 11 骨小梁结构区域一氧化氮合酶阳性细胞聚集并高表

达骨重建蛋白 RANKL

Fig. 11 Accumulation of nitric oxide synthase positive cells 

in bionic trabecular structure and high expression of bone 

remodeling protein RANKL
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图 12 10 mm 切片骨小梁结构电镜图像

Fig. 12 10 mm slice of trabecular structure with electron 

microscopy
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图 13 三维骨小梁微结构模型

Fig. 13 3D trabecular microstructure model

4 讨  论

  本研究开发了一种新的骨小梁仿生微结构的

解析与构建方法，成功地构建了兔仿生松质骨微

结构，算法通过容积逼近空间边际极限最终达到

仿生松质骨与天然松质骨骨小梁体积相等，也即

是说仿生松质骨与天然松质骨具有同样的孔隙

率，并且仿生松质骨与天然松质骨结构达到很高

的相似度(可达 95% 以上)。传统松质骨多孔支

架的制备方法(如相分离法、溶媒扩散法、气体

发泡法等)，随机产生连结并不能为支架的组织

长入提供最理想的渗透性，也不能为再生组织的

力学性能提供最大程度优化的连结性[26]。3D 打
印技术能够精确地制备出外形符合要求的支架，

虽然均匀孔隙率多孔支架能够在整体孔隙率逼近

真实样本，但在骨小梁微结构的制造上与真实松

质骨还有较大的差距[27,28]。Lui 等[29]介绍过使用

传统方法制备羟基磷灰石基多孔柱状支架修复骨

缺损，使用自体间充质干细胞培养和未使用间充

质干细胞的组织学和形态统计分析表明，成骨数

量存在显著性差异(P＜0.05)，复合了自体干细胞

的多孔支架也仅在表面与宿主骨骨膜区的骨痂结

合形成了最大厚度为 3.14 mm 外层圈。而本文复

合成骨细胞成功培养了尺寸为 20 mm×10 mm×

10 mm 大小的 3D 打印仿生松质骨。最新的研究

但并非本文提供的方法构建的细胞生长的拓扑结

构，显示了直径为 700 nm，最远柱间距为 5.6 μm 
的纳米柱才有利于骨形成，但在空间宽度和间距

为 1～10 μm，高度为 0.35～10 μm 的格栅上，脊

髓间充质干细胞(hMSC)的伸长现象并不明显且

影响细胞增殖[30]。这类结构还达不到本文仿生骨

小梁微结构的目的，远不如真实的骨小梁的自然

三维结构。本文所采用的骨小梁仿生微结构的解

析与构建方法，能够在最大程度上对松质骨骨小

梁结构进行仿生建模，满足真实松质骨的微结构

和生物力学特性，在骨小梁仿生设计领域具有极
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大的优势。

  天然松质骨结构复杂，传统骨骼缺损修复体

大多采用均匀、规则的几何体，只能满足少部分

松质骨的生物力学特性和生理微环境特征，与真

实的松质骨微结构和生理功能还有很大的差距，

甚至会造成死腔。本研究通过对天然松质骨结构

的解析与构建，还原出结构高度相似的仿生松质

骨，虽然仿生松质骨与天然松质骨还是有差距，

但通过生物活性的自身调节和修复，最终可以达

到天然松质骨的性状。另外，骨小梁仿生微结构

的解析与构建方法可以扩展到大尺寸松质骨的人

工制造，通对大体积松质骨分布情况分析和量

化，最终完成大尺寸的仿生松质骨的构建。

5 结  论

  研究通过生物 3D 打印制备仿生松质骨微结

构，并进行体外细胞培养实验证明，骨小梁仿生

微结构的解析与构建方法可以构建与实体松质骨

相似的仿生松质骨骨小梁微结构和细胞生长微环

境。本研究开发的骨小梁仿生微结构的解析与构

建方法，结合 3D 打印技术，可应用于人体骨缺

损修复与功能重建，为植入物的骨小梁结构设计

提供了思路和理论依据，为 3D 打印技术在医学

研究、临床研究、临床应用提供了更真实的生理

结构，为人体组织工程在微结构和微环境的研究

及应用方面提供了路径参考和理论依据。
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