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摘要：为解决韧带重建手术中将软质韧带移植物与硬质骨组织机械固定存在的临床问题，提

出了基于自然韧带-骨生物固定方式的多层支架的仿生设计与制造方法。通过显微 CT 扫描

观察了自然韧带-骨界面的连接结构，在此基础上设计了包含韧带、韧带-骨界面、骨三层结

构的复合支架。采用有限元方法对比分析了不同韧带-骨支架界面连接方式对其力学性能的10 

影响，发现骨支架上的凹陷连接结构更有利于韧带-骨复合支架的固定。制备了韧带-骨多层

支架，在连接界面处呈现分层变化的微观多孔结构所能承受的最大拉力为 58.77±12.48N，

后期随着骨组织及界面组织在骨支架与界面支架部分的融合生长有望逐步提高，最终实现生

物固定。研究结果不仅为软质韧带移植物与硬质骨的临床固定提供了新思路，也适用于其它

软-硬组织的界面固定。 15 
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Abstract: To solve the clinical problem associated with mechanical fixation between soft ligament 25 

grafts and hard bone tissues in ligament reconstruction surgery, biomimetic design and fabrication 

method of multiphased scaffolds was proposed based on the natural ligament-to-bone fixation 

mechanisms. Micro-CT was used to characterize the ligament-bone connection interface, based on 

which the composite scaffolds were designed to include triple layers of ligament, interface and 

bone. Finite element analysis was performed to investigate the effect of different connection 30 

structures in bone region on the mechanical property of the composite scaffolds. The results 

showed that the concave structure is more advantageous to fix ligament region with bone region in 

comparison with convex and flat structure. The multiphased scaffolds were fabricated and 

exhibited gradually changed porous microstructures at the interface. The maximum tensile force to 

break up the composite scaffold is 58.77±12.48N, which could be gradually improved with the 35 

regeneration of new bones as well as interface tissues at bony and interface regions of the scaffold. 

It not only provides a new way to effectively fix soft ligament grafts with host bones, but also 

applies to other tissues with soft-to-hard interface. 

Key words: Ligament-bone interface; multiphased scaffolds; biomimetic design; biological 

fixation 40 

 

0 引言 

韧带对于维持关节稳定具有重要作用。目前对于韧带损伤，由于其再生能力较差，常通

过韧带重建手术来恢复其功能。在关节韧带重建手术中，所使用的韧带移植物主要有自体韧
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带、异体韧带以及人工韧带。其中，自体移植物近期治疗效果良好，但受供源少、二次手术45 

痛苦的影响 [1-4]；异体移植物存在免疫排斥、疾病传播及伦理道德等问题；人工韧带虽已

有临床应用报道，但因与自然韧带的生理结构差异较大，远期临床疗效较差。仅就膝关节前

交叉韧带而言，美国每年有超过 200,000 患者接受韧带重建手术，约有 60%的患者在 10 年

内需要进行二次韧带重建。其主要原因是现有韧带移植物无法与自体骨组织有效融合固定：

或因连接处的应力集中而疲劳断裂，或因自体骨内融合隧洞扩大而拉出。长久有效的关节韧50 

带修复治疗已成为当今医学界的一个国际性难题。 

作为韧带重建手术的“黄金法则”，取自自体其它部位的韧带-骨复合移植物在韧带重

建手术中取得了良好的临床效果[5，6]。由于在手术时将移植物的自体骨部分植入骨隧道内，

从而能够促进移植物与病变区域骨组织的融合生长，从而实现韧带移植物的牢固固定。但供

区并发症与疼痛严重阻碍着自体韧带-骨复合移植物的广泛使用。组织工程综合细胞、生长55 

因子、支架等因素，利用工程技术制造支架微结构系统，通过特定细胞的粘附生长实现组织

器官的工程化再造，这为关节韧带的修复与重建提供了新思路。对于韧带组织工程，目前的

研究热点是如何构建具有与自体韧带-骨移植物结构相近的多相支架，以期植入后可促进骨

组织与界面组织的复合生长，从而实现韧带移植物与宿主骨组织的牢固生理固定 [7，8]。 

本文模拟自然韧带-骨移植物的微观结构，设计制造了由韧带/韧带-骨界面/骨支架组成60 

的组织工程韧带/骨支架。韧带/骨界面将韧带与骨支架进行连接，与自然骨组织相似的骨支

架为宿主骨组织生长的诱导基体，有望解决软质韧带移植物与自体骨的连接问题。 

1 韧带-骨多层支架设计与优化 

首先采用 Micro-CT 扫描技术观察了自然韧带-骨界面的结构形态。图 1(a,b)对猪自然

韧带-骨界面进行 CT 扫描，根据密度的不同进行三维重建。结果显示，自然韧带下方的骨组65 

织为多孔骨小梁结构，韧带与骨组织之间通过一层界面结构连接，界面结构可以进一步分为

钙化纤维软骨层和非钙化纤维软骨层。在日常运动中，界面结构对于韧带与骨组织间的应力

缓冲起着重要作用。模拟自然韧带-骨界面在材料成分、微观结构和力学性能方面的逐渐过

渡，将韧带-骨多层支架设计为韧带、韧带-骨界面和骨层的三相结构如图 1（c）所示。韧

带支架为聚乳酸纤维束组成，骨支架部分为多孔陶瓷，而界面结构为模拟自然非钙化纤维软70 

骨与钙化纤维软骨所设计的包含不同材料的三层结构。 

 

图 1 自然韧带-骨界面观察与支架仿生设计（a）自然韧带-骨界面 CT 扫描重建；(b)自然韧带-骨界面 CT

扫描重建放大图(c) 韧带-骨支架设计[9] 

Fig.1 Observation of natural ligament-bone interface and biomimetic design of scaffold. (a) CT scan reconstruction 75 

of natural ligament-bone interface; (b) Enlarged view of CT scan reconstruction of natural ligament-bone interface; 

(c) Design of ligament-bone multiphased scaffolds. 
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骨支架与韧带-骨界面连接处的结构是影响韧带-骨多层支架可以承受的最大拉伸力的

最主要因素。本文在骨支架与韧带-骨界面连接处设计了三种典型的结构形式：凹进结构、

凸出结构和平结构，如图 2 所示。运用有限元分析软件 ABAQUS/Standard 对带有不同结构80 

形式骨支架的韧带-骨多层支架进行有限元分析，确定骨支架在与韧带-骨界面连接处较优的

结构。 

 

图 2 骨支架与韧带-骨界面连接处结构设计 

Fig.2 Structure design of bone scaffolds connect with ligament-bone interface. 85 

韧带-骨连接方式中，韧带支架不是断裂的主要因素，因此将韧带支架简化来建立有限

元分析模型，并将拉伸力施加于表层，即所设计的非钙化纤维软骨表面。设计的分析模型为

对称结构，故采用 1/4 对称单元建立分析计算模型，以节省计算时间和成本。 

骨支架内部带有相互连通的管道结构，不易划分为六面体单元，因此选择将其划分为四

面体单元网格，单元尺寸设为 0.4mm。二阶四面体 C3D10M 单元类型可以同时解决复杂的90 

几何外形与接触问题，因此，选择骨支架的单元类型为 C3D10M。韧带-骨界面Ⅰ和Ⅱ相网

格划分为六面体单元，单元尺寸设为 0.3mm，Ⅲ相网格划分为四面体单元，单元尺寸设为

0.4 mm。各材料的弹性模量和泊松比如表 1 所示。 

表 1  有限元分析参数设置 

Tab. 1 Parameter settings of finite element analysis 95 

类型 弹性模量/MPa 泊松比 

（Ⅰ）仿生非钙化纤维软骨层 9.7 0.36 

（Ⅱ）仿生钙化纤维软骨层 

（Ⅲ）骨层 

（Ⅳ）骨支架 

12.0 

27.0 

1228.94 

0.34 

0.32 

0.28 

骨支架的底端设置为全约束，1/4 模型的对称面各自施加对称边界条件，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ相

和骨支架之间建立绑定约束连接。在支架的顶端（非钙化纤维软骨层）施加 150 N 的拉伸力，

相当于在整个支架上施加 600 N 的力，具体载荷与约束条件设置如图 3 所示。 
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图 3 骨支架与韧带-骨界面连接处有限元条件设置 100 

Fig.3 Finite element analysis setting of structure optimizing bone scaffolds connect with ligament-bone interface.  

对不同结构骨支架组成的韧带-骨多层支架进行有限元分析拉伸测试之后，对整个支架

承受的最大变形，陶瓷骨支架承受的最大应力及应力分布进行了统计，如图 4 所示。由分析

结果图 4（a）知，在承受同等拉伸载荷（150 N）时，凹进结构和凸出结构骨支架组成的韧

带-骨多层支架相比平结构骨支架组成的韧带-骨多层支架所受最大变形显著减小（~2/3），105 

韧带-骨界面所受变形由非钙化纤维软骨向骨层逐渐减小。对骨支架应力状态进行统计，如

图 4（b）所示，韧带-骨多层支架在骨支架与韧带-骨界面处所受应力最大，表明，韧带-骨

界面为韧带-骨多层支架连接最薄弱环节。凹进结构骨支架相比平结构和凸出结构骨支架所

受的最大应力最小，因此选择凹进结构作为骨支架与韧带-骨界面连接处最终的结构。 

 110 

图 4 骨支架与韧带-骨界面连接处结构优化结果（a）韧带-骨多层支架变形图；（b）骨支架应力分布图 

Fig.4 Finite element analysis results of structure bone scaffolds connect with ligament-bone interface. 

 (a) Distorting of ligament-bone scaffolds; (b) Stress distrition of bone scaffolds. 
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2 韧带-骨多层支架制造 115 

韧带-骨多层支架的具体制造流程为：编织 PLA 纤维得到韧带支架，光固化成型技术结

合凝胶注模法制造陶瓷骨支架，将韧带与骨支架进行连接。根据骨支架的外径尺寸制作内径

与其相似的硅胶界面模具，用于固定骨支架。仿照自然韧带-骨界面非钙化纤维软骨、钙化

纤维软骨和骨的三层过渡形式，向韧带-骨界面处灌注三种不同浓度和比例的PLGA与 β-TCP

混合溶液。混合溶液配制以 1，4 二氧六环：去离子水=90：10 作为溶剂，向其中加入一定120 

量的 PLGA，待溶解充分后，加入 β-TCP 粉体，搅拌至混合均匀。首先灌注 20wt%PLGA 与

8.5wt%β-TCP 的混合溶液（PLGA：β-TCP=7：3，模拟自然骨中有机物：无机物=7：3 的成

分），然后灌注 15wt%PLGA 与 2.64wt%β-TCP 的混合溶液（PLGA：β-TCP=8.5：1.5），最

后灌注 10wt%PLGA 溶液。PLGA：β-TCP=7：3 模拟自然韧带-骨界面的骨层，PLGA：

β-TCP=8.5：1.5 模拟自然韧带-骨界面的钙化纤维软骨层，10wt%PLGA 模拟自然韧带-骨界125 

面的非钙化纤维软骨层，这样在韧带-骨界面处形成了材料成分的梯度过渡。 

向韧带-骨界面处灌注界面溶液后，将支架放在-20℃低温环境中预冻 2h 至灌注的混合

溶液凝固，冷冻干燥 72h 后去除硅胶界面模具，成型的韧带-骨支架，如图 5 所示。之后将

支架在水中浸泡 48h，以去除韧带-骨界面制造过程中使用的有机溶剂 1，4 二氧六环。冷冻

干燥法能够制作出较为稳定且高度连通孔隙的界面结构，便于细胞贴附、生长及营养和代谢130 

物的传递，因此韧带-骨界面采用冷冻干燥的方法制造。 

 

图 5 制造的韧带-骨多层支架  

Fig.5 The fabricated ligament-bone multiphased scaffolds. 

3 韧带-骨多层支架评价 135 

为进一步评价制造的韧带-骨界面的微观结构，对韧带-骨界面进行 SEM 微观结构观察。

结果表明，韧带-骨界面形成了从Ⅰ相到Ⅲ相孔隙微观结构的梯度过渡，经过统计，仿生非

钙化纤维软骨层Ⅰ相孔径为 130±30.67μ m，仿生钙化纤维软骨层Ⅱ相孔径为 69.46±17.72

μ m，仿生骨层Ⅲ相孔径为 43.11±11.59μ m[9]。 

韧带-骨界面制造方法为分别灌注不同浓度与比例的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ三相交界面混合溶液，140 

然后Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ三相混合溶液同时预冻，冷冻干燥。三相同时由无缝连接的液态固化，各相

之间靠分子间引力进行连接。所制造的韧带-骨界面为高度连通的孔隙结构，对Ⅰ与Ⅱ、Ⅱ

与Ⅲ两相之间的孔隙微观结构进行观察，如图 6 所示，可以看到两相之间孔隙结合良好，形

成了大孔与小孔的无缝梯度过渡。三相之间无缝连接，为同相及不同相之间细胞的交流、营

养和代谢的传递提供了良好的环境。145 



 http://www.paper.edu.cn 

- 6 - 

中国科技论文在线 

 

图6韧带-骨界面微观结构观察 （a）Ⅰ与Ⅱ相连接处SEM观察(×100)；（b）Ⅰ与Ⅲ相连接处SEM观察(×300)；

（c）Ⅱ与Ⅲ相连接处 SEM 观察(×100)；（d）Ⅱ与Ⅲ相连接处 SEM 观察(×300) 

Fig.6 Mirostructure observation of ligament-bone interface. (a) SEM observation of phaseⅠconnects with phaseⅡ

（×100）; (b) SEM observation of phaseⅠconnects with phaseⅡ（×300）; (c) SEM observation of phaseⅡconnects 150 

with phase Ⅲ（×100）; (d) SEM observation of phaseⅡconnects with phase Ⅲ（×300）. 

    为测试韧带-骨界面各相之间及韧带-骨界面与骨支架的连接力，对制造的韧带-骨多层

支架进行拉伸力学性能测试，实验如图 7（a）所示。骨支架外表面结合熔融工业级聚乳酸，

防止拉伸力学性能测试时多孔陶瓷骨支架的脆性破裂。拉伸力学测试表明，韧带-骨支架在

韧带-骨界面与陶瓷骨支架结合部分断裂，如图 7（b）所示，最终拉伸力为 58.77±12.48 N，155 

如图 7（c）所示。说明韧带-骨界面三相之间的结合力较大，形成了较为稳固的连接，韧带-

骨界面与骨支架的连接强度仍需提高。 

 

图 7 韧带-骨多层支架力学性能测试（a）拉伸力学测试实验；（b）拉伸断裂图；（c）拉伸力-位移曲线 

Fig.7 Mechanical test of ligament-bone multiphased scaffolds. (a) Tensile test; (b) Fracture after tensile test; 160 

(c) Force-displacement curve of tensile test. 

4 结论 

提出了一种面向韧带移植物生物固定的韧带-骨多层支架的仿生设计与制造方法，以解

决韧带移植物与宿主骨组织的长期固定难题。研究了自然韧带-骨界面的微观结构，模拟自

然韧带-骨界面设计了韧带-骨多层支架。有限元分析了骨支架在与韧带-骨界面连接处的不同165 

结构，确定了骨支架与韧带-骨界面连接处凹进结构可以为韧带-骨多层支架提供最大的拉伸

力。研究了韧带-骨多层支架的成型方法，韧带-骨界面采用灌注三种不同浓度和比例的聚合

物/陶瓷混合溶液及冷冻干燥的方法制造。研究了韧带-骨界面的微观结构，韧带-骨界面三相
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材料形成无间隙的紧密连接。对制造的韧带-骨多层支架进行拉伸力学测试，结果表明，韧

带-骨多层支架可以承受的拉伸力达到 58.77±12.48N，后期随着骨组织及界面组织在骨支架170 

与界面支架部分的融合生长有望逐步提高，最终实现生物固定。
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