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摘要!在生物医药领域!通过对生物材料或活细胞进行
!]

打印!可构建复杂生物三维结构如个性

化植入体$可再生人工骨$体外细胞三维结构体$人工器官等!因而基于生物
!]

打印在个性化定制

及复杂结构调控制造上的独特优势!综述了生物
!]

打印技术的基本工艺$应用领域与研究进展
%

重点针对
!]

打印生物材料这一研究热点!全面讨论了喷墨打印和注射挤出打印两种路径!分析总

结了
!]

打印相关生物材料并应用于体外模型$医疗器械和植入体的制造以及可降解组织支架$细

胞三维结构体的构建!最后对该技术未来发展趋势和研究重点提出展望
%

关键词!生物材料"

!]

打印"生物医学应用"研究进展
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生物
$A

打印技术概述

!]

打 印 技 术 !

-2+**F6(G*',(/'38

O

+('-('

4

$

!]L

"$又名快速成型-实体自由成型-增材制造等$

是基于离散
?

堆积原理$在计算机辅助下通过层层

堆积形成三维实体的有别于传统减材制造的先进制

造方法)

=?;

*

%

因高精度-个性化制造及复杂形状构建

上的独特显著优势$

!]

打印渗入了各行各业并引领

创新$引发全球制造业产生革命性变革)

!?@

*

%

在生物医药领域$

!]

打印技术通过对生物材料

或活细胞进行
!]

打印$可构建复杂生物三维结构

如个性化植入体-可再生人工骨-体外细胞三维结构

体-人工器官等)

>?"

*

%

以
!]

打印技术为基础的组织

工程支架和器官打印技术的发展)

@

*是目前
!]

打印

技术研究的最前沿领域$也是
!]

打印技术中最具

活力和发展前景的方向之一
%

当前以组织器官修复

与重建为目的$国际上开发了各种生物
!]

打印技

术$包括用于组织工程支架构建的熔融挤出技术-基

于喷墨技术的细胞打印-细胞和细菌的激光直写以

及
7

细胞和细菌的微接触印刷等)

@?=<

*

%

生物
!]

打印涵盖的内容十分广泛)

==

*

$根据打

印材料的不同可将其划分为
A

个层次的应用%

!"

个性化体外模型制造
%

材料为无需生物相容

性和降解性的工程材料$主要为手术规划-假肢设

计-测试标准等制造体外的模型)

=;?=!

*

%

#"

个性化植入体制造材料
%

为具有良好生物相

容性且不易降解的生物材料$如钛合金)

=A

*

-聚氨酯

类聚合物)

=#?=@

*等$用于制造人工假肢植入物-组织

缺损部位支撑和替代$以及整形外科
%

$"

可降解组织工程支架制造
%

针对组织工程应

用$要求材料既具有良好的生物相容性又有匹配的

降解性能$避免自体或异体组织移植中的问题
%

以支

架模拟细胞外基质$相应细胞在支架上经体外培养

后植入体内$诱导组织再生与修复)

=>?=H

*

%

%"

细胞三维结构体的人工构建
%

材料为活细胞

及其外基质材料$如肝细胞
?

明胶-干细胞
?

胶原

等$用于构建三维细胞结构体-体外三维细胞模型及

组织或器官胚体等)

="?;;

*

%

这
A

个层次的生物
!]

打印对生物医学领域的

基础研究-药物筛选和临床应用都具有重要的促进

作用
%

通常$生物
!]

打印的实施包含
!

个步骤%!影

像"数据获取与三维模型设计-打印墨水!材料和细

胞"选择和组织构架的
!]

打印工艺
%

!"!

!

"影像#数据获取与三维模型设计

为实现打印组织或器官最终的功能性及复杂结

构的精确复制$在打印之前采用医学影像检查方法

收集组织结构和组成信息以构建打印模型是至关重

要的
%

最常见的两种影像学手段是
V7

!计算机
g

射

线断层成像"和
ZC[

!磁共振成像"

%

牙科领域为获

得图像数据还会使用锥形束计算机断层扫描

!

VDV7

"

%

这
!

种技术均可获得二维截面的解剖信

息$通过专业软件对系列截面的三维重构建模即可

得
!]

打印机接受的
17̂

格式图形文件$继而最终

制造出生物产品三维实体)

;!

*

%

近十多年来$欧美等发达国家科研机构对于医

学图像三维重建技术的研究相当活跃$其技术水平

正从后处理向实时跟踪和交互处理发展$并且已经

将超级计算机-光纤高速网-高性能工作站和虚拟现

实结合起来$代表着这一技术领域未来的发展方向
%

在市场应用领域$如表
=

所示$目前已有多个较为成

熟的商品化三维医学影像处理系统
%

表
!

!

常见商品化三维医学影像处理与分析系统&

()

'

A7H.!

!

O?GG?1&+G8>307<3G7

J

8717<

M

53571>

:

;?085531

J

5

M

568G5

三维医学影像处理与分析系统 研发机构 特点

Z(G(5, Z3-*+(38(,*

!美国" 基于模块化结构$支持多种数据格式
%

!]]/5-/+ NJ8*1/0-P3+*

!美国"

先进的三维建模-图像处理和测量软件
%

主要应用于
ZC[

$

V7

$

LE7

和显微镜技术像的图像处理
%

NG(+3 9(,3

4

*[G3

4

('

4

!澳大利亚"

提供广泛的可视化技术和交互式操作能力
%

通过一套全面的
!]

后期
处理工具$实现一个高度灵活-强大的

!]

可视化和分析平台
%

!]Z*6

中科院自动化研究所!中国"

具有数据获取-数据管理-二维读片-距离测量-图像分割以及三维重
建等功能

%

该系统目前功能并不完善$缺乏临床应用指导
%

Z[L1

广州南方医科大学 !中国"

医学图像三维重建可视化手术仿真系统$可在虚拟环境下对手术进
行预设-可行性-指导等方面的评估和论证$正在推广应用中

%

N55KC367Z

O

+/!]

西安盈谷网络科技有限公司 !中国"对临床影像数据进行科学有效的可视化和智能化挖掘处理
%

A>A
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敏$等%生物材料的
!]

打印研究进展
!

!""

!

生物材料打印墨水的选择

基于生物应用指向的
!]

打印技术$其打印材

料组成与其他领域
!]

打印材料相比具有更多特殊

要求
%

例如$高温烧结-有机溶剂-紫外辐照和交联剂

等条件在生物
!]

打印过程中往往须尽量避免)

;#

*

%

具体来说$根据应用目的须考虑以下要求%

!"

可打印性
%

材料的黏度-流变和凝胶化等性

能直接影响到
!]

打印的可操作性$决定打印制品

的空间和时间分辨率)

;@

*

%

#"

生物相容性
%

包含生物安全性和生物功能

性
%

材料不仅要求很低的毒性及不引起机体的任何

不良反应$而且也要求材料在特定的应用中激发机

体的相应功能)

;>

*

%

$"

降解性
%

包括材料的降解速度可控性-与组

织再生速度的匹配性-降解产物安全性-材料的溶胀

和收缩特性等)

;H

*

%

%"

结构与机械性能
%!]

打印的材料往往具有

支撑细胞和组织三维结构的作用
%

针对特定的组

织类型$从皮肤-肌肉-软骨到硬骨$材料打印后须

具有不同的力学强度和微结构$尤其是材料的

孔隙)

;"

*

%

+"

仿生学特性
%

材料仿生学特性有利于刺激细

胞响应
%

在生物材料中掺入生物活性组分可对内源

或外源细胞的粘附-迁移-增殖及功能表达产生积极

作用)

!<?!=

*

%

另外$材料表面性质如化学基团的修饰-

粗糙度-亲疏水性-微纳米结构等直接影响到细胞的

铺展形状-分化过程-运动-取向-细胞骨架的组装$

甚至是细胞内部的相关信号通路)

!;

*

%

!"$

!

生物材料
$A

打印工艺

用于生物材料$包括材料,细胞复合体材料的

!]

打印技术手段主要有两种类型%喷墨生物打印和

注射式生物打印
%

两者在打印产品的表面分辨率-细

胞存活率以及生物活性材料选用等方面具有不同特

点)

>

*

$其工作原理和技术方法如图
=

所示
%

图
!

!

*生物墨水+的
&+

打印技术方法&

#

'

N3

J

.!

!

AB?56;768

J

385?@&+W

:

;31631

J

*

T3?3125

+

!!

喷墨式
!]

打印机是目前生物
!]

打印领域最

常见的打印机类型$可实现连续和按需喷射
%

实际

上$

!]

喷墨打印机是从传统的
;]

打印机发展而

来$其原理差别不大$只是利用生物材料替代打印墨

水$利用一个可升降的平台替代纸张$是低成本和经

济性的
!]

打印机
%

目前$多个研究团队正致力于研

究开发能够实现高分辨率和高精确度的含细胞液滴

的
!]

打印$打印液滴体积可控制在
=

"

!<<

O

8

$每秒

喷射速度可在
=

"

=<<<<

滴范围内调节$可以准确

地打印成宽约
#<

(

G

的图案)

!!?!#

*

%

目前$喷墨式
!]

打印机挤出墨水的方式有热

驱动和声驱动两种
%

热驱动式打印喷头通过局部电

阻加热产生气泡$挤压喷头内液体获得液滴)

!@

*

%

这

种热泡挤压打印喷头尽管使用范围较广$打印速度

较快$但是其在液滴方向-均匀性和尺寸控制上表现

得不尽如人意$且喷射过程中产生的热应力-喷头堵

塞-细胞裸露等问题往往对打印产生不利影响
%

为克

服以上问题$可通过压电器件的逆压电效应造成材

料变形$使喷头内液体体积和压力发生变化而挤出

液体
%

声驱动打印喷头以声波配合超声场来喷射液

滴$挤压出的液滴大小和挤压速度可由超声强度-时

间-脉冲等参数实现控制)

!>

*

%

喷墨式
!]

打印在挤出

墨水时产生的剪切力容易对细胞造成损伤$而且要

求挤出的材料必须是液态的形式$极大地限制其应

用)

!H

*

%

因此$提高喷墨式
!]

打印细胞存活率及优化

打印工艺仍然面临挑战
%

与喷墨式生物
!]

打印相比$注射式生物
!]

打

印直接采用压缩空气或通过压缩空气直线电动机推

#>A
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动的活塞将注射筒中的材料连续挤出$对于黏度较

大的1生物墨水2的打印优势更为明显)

!!

*

%

目前已有

文献报道的注射式
!]

打印材料种类相当丰富$黏

度范围
!<

"

@X=<

>

GL

+

,

$可同时涵盖打印所需的

高强度支撑材料和低黏度含活细胞材料)

!"?A!

*

%

注射

式的喷头设计可处理高浓度的细胞悬浮液$具有构

建高细胞浓度的组织和器官的潜能)

AA

*

%

含多种细胞

的细胞团在被挤出沉积后得到的细胞团聚体$在一

定程度上具有了类似细胞外基质材料的力学性能和

功能$因而可作为自组装的单元在粘弹性能驱动下

发生融合和自组装$形成
!]

结构)

A#

*

%

这种细胞团自

组装打印技术对器官打印时内部血管网络的构建具

有独到之处)

A@

*

%

"

!

生物
$A

打印的应用领域

""!

!

诊断与手术规划

近年来$医学方面的
!]

打印技术发展主要在

于继续发展医疗成像技术-开发虚拟外科手术规划

工具-生产针对特殊患者的器械以及可以直接植入

人体的金属植入物等
%!]

打印的模型提供直观的-

可触摸的信息$有效地提高诊断和手术水平$便于医

生与患者之间的沟通$避免了可能的医患矛盾
%

国内

外临床医学领域已有多例借助
!]

打印技术进行术

前规划和模拟的事例
%

例如
;<=#

年$美国心血管外

科医生通过
!]

打印精细还原一例1完全型肺静脉

畸形引流2的心脏模型$成功实施一个细节清晰-过

程复杂的矫正手术
%

!]

打印还可制作精准贴合的术中导航模板$主

要应用在颅颈交界-上颈椎-上胸椎-脊柱侧弯-肿瘤

等手术上)

=;

*

%

临床上因为这些区域较复杂$手术风

险-难度大$通过
!]

打印导航模板来指导手术会大

大增加其安全性 )

A>?AH

*

%

例如华山医院利用
!]

打印

手部手术导板实现辅助舟状骨骨折精确经皮内固定

手术
%

"""

!

个性化体外模型制造

牙冠-内冠固定桥金属修复体以及可摘局部义

齿的金属支架等$其形状精细-复杂$要求精度误差

要控制在微米级
%

传统的金属修复体制作工序复杂$

需要数次模型的浇筑-复制$尤其是蜡型的制作只能

依赖于技工手工完成$效率和精度低)

A"

*

%

为解决上

述问题$近年来出现了口腔金属修复体蜡型直接
!]

打印成形的方法
%

目前$加拿大
V

.

'/)36

公司用于义

齿修复体数据采集和蜡型制作的
L+/#<

数字制造系

统-美国
1/8(6,53

O

*

公司
O

+*g35-/

系列以及
!]

1

.

,-*G,

公司
L+/$*-

系列三维蜡型打印机就是其中

的佼佼者
%

用陶瓷材料替代金属进行
!]

打印制作

口腔修复体是该领域的主流趋势$也是
;=

世纪牙科

修复的发展方向)

#<

*

%!]

打印陶瓷修复体所采用的

陶瓷材料除目前临床常用的
[L1EG

O

+*,,

铸造陶瓷

和氧化铝陶瓷外$氧化锆结构陶瓷材料因强度高-韧

性好而被广泛研究
%

例如
EJ*+-

等)

#=

*利用喷射喷头

进行了氧化锆牙冠的直接喷墨打印成形$打印的成

品陶瓷件的咬合面细节清晰$壁厚可小至
=<<

(

G

$

强度可高达
=;<<ZL3%

当采用多喷头打印$还可以

成形具有空腔结构的整个牙冠和支架
%

基于
!]

打印技术的假肢制造也为截肢者和医

生带来了全新的高度定制化
%

例如$

D*,

O

/b*

公司采

用
!]

打印技术设计制造假肢$通过对患者1健康2

的腿和他们目前假肢的扫描$并进行扫描数据建模

以确定肢体能够保持身体对称$从而打印出与患者

的身体和生活方式充分吻合并迎合审美的假肢)

#;

*

%

""$

!

个性化植入体制造

目前$国内外已有报道开始临床使用的
!]

打

印植入体仍多应用于硬组织和关节替代或修复
%

通

常骨内植入物刚度过高会产生应力遮挡$自体骨与

原松质骨得不到合适的力学刺激$从而引起植入物

的松动#而刚度过低又会使植入物断裂$欠缺力学强

度
%

利用
!]

打印技术能通过不同人的骨模量来制

造个体化植入物$各种生物力学均与人体相近$因而

具有广阔的应用前景和传统技术不可比拟的优

势)

AH

*

%

更具体地来说$

!]

打印的人工骨在组成-形

状-结构等方面可控$与病灶或缺损能够准确匹配$

产生与人体组织相似的生物学特性$有效避免了并

发症的出现$如植入物的沉降-塌陷甚至临近组织的

退变)

#!

*

%!]

打印的人工骨可以制作丰富多变的孔

隙结构$使得打印骨与自体骨通过孔隙牢固结合$大

大缩短康复时间
%

北京三院的刘忠军等率先尝试了

在颈椎-脊柱原发恶性肿瘤患者体内直接植入
!]

打印的人工椎体和人工骨骼$取得了不错的效

果)

#A

*

%

该团队在
;<=@

年成功为一名骨科脊索瘤患

者切除五节段脊椎肿瘤$并利用世界首个
!]

打印

多节段胸腰椎植入物完成长达
="5G

大跨度椎体重

建手术
%

从材料上来说$金属钛-生物陶瓷及其复合材

料$尤其是功能性梯度材料都可以
!]

打印制作骨

植入物
%!]

打印通过对多种材料的组合$对构成的

局域要素!如组分的组成和分布-微结构-孔隙率-物

@>A
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!

敏$等%生物材料的
!]

打印研究进展
!

性参数"的控制$乃至在多个特定方向上材料功能及

特性的!准"连续性变化$可充分满足工件各部位不

同的特性要求)

;#

*

%

例如$常见牙种植体要求由生物

金属!

7(

或不锈钢"和生物陶瓷!

YN

"组成$体部即

下端
=<<m

金属$台部即上端
=<<m

陶瓷$而两者之

间沿种植体垂直方向具有连续的梯度成分变化)

##

*

%

!]

打印个体化的钢板-钢钉等内固定物一直被设

想$但由于工艺和技术上极大的困难目前仍未见

报道
%

除骨内或关节植入体外$美国密歇根大学于

;<=!

年运用
!]

打印技术制造了用于治疗气管支气

管软化症的夹板$成功挽救
!

名婴幼儿的生命
%

该夹

板采用可随时间变形的
LV̂

材料$能够被人体吸收

并再生出相关组织和细胞)

#@

*

%

如图
;

所示$图!

3

"是

病患在夹板植入前的气管最小密度投影成像#图!

J

"

表示计算机复制设计为病患量身定制的夹板模型

!红色"#图!

5

"和图!

6

"则是三维打印的气管夹板#图

!

*

"和图!

0

"是在病患左主支气管软化段处手术植入

打印的气管夹板#图!

4

"显示了夹板植入手术后
=

年

的气管扩张情况
%

图
(

!

三维打印气道夹板 &

'%

'

N3

J

.(

!

&+

:

;31631

J

?@73;B7

M

0<7G

:

""&

!

再生医学

传统组织再生和损伤修复的方法包括了自体移

植-异体移植与人工合成产品的替代
!

条途径)

#>

*

%

然而$来源有限-免疫排斥-生物相容性差等问题极

大地限制了这些方法的应用$难以真正达到修复或

长期替代的效果
%

组织工程技术适时出现$给组织再

生与修复带来新的生机
%

常见基于生物材料支架的

组织工程方法原理是$在体外要首先制作模仿组织

器官形状结构的多孔支架$然后再结合种子细胞形

成复合物植入体内进一步增殖-分化)

#H

*

%

其中$多孔

组织工程支架的制作是至关重要的一步
%

组织工程用支架是一种多孔隙三维结构体$它

要求有合适的孔隙尺寸和高连通的孔道结构$以提

供细胞足够和连续的生长通道$同时也保证了水分-

无机盐-营养物质和排泄废物的流通
%

很多已经发展

的支架制备方法有溶液浇注,颗粒滤取法-气体发泡

法-纤维编织法等$但这些方法的共同问题是难以对

支架孔隙的形状-大小-连接形态-空间分布等进行

有效的精确控制$不能满足组织工程对支架的复杂

结构要求$不能使不同细胞在支架的空间结构中准

确定位等)

#"?@<

*

%!]

打印技术的高度灵活性和可定

制性恰好能够解决上述问题$并且在材料打印同时

可将各种生长因子-蛋白质乃至细胞混合至支架结

构中
%

因此$

!]

打印在组织工程技术尤其是组织工

程用支架构建上体现出无可比拟的优势)

@=

*

%

目前$

!]

打印技术应用于组织工程再生,修复

的组织包含骨-软骨-神经-肌肉-血管等$并且已经

取得了较为理想的研究成果$对临床应用展现出极

大的潜力
%

"3&3!

!

骨修复

骨组织修复支架的
!]

打印是目前研究深入-

发表成果最多的生物
!]

打印应用$不同结构与组

成的骨修复支架被打印出来
%

例如$

V3,-(82/

等)

@;

*通

过挤出式
!]

打印制备了孔径在
=<<

"

=<<<

(

G

范

围内可精确调控的
7VL

,

YN

复合陶瓷支架$准确度

可达
"@%#m%1*++3

等)

@!

*采用
L̂ N

,磷酸钙的有机无

机复合材料$以挤出
!]

打印方式制备了四方和双

层交错结构的多孔支架$研究结果表明结构上细微

的差异就能导致迥异的生物力学性能
%N8G*(63

等)

@A

*按照同样的打印参数分别
!]

打印了
L̂ N

和

壳聚糖支架$在植入家兔体内后考察了两者的免疫

应答与炎症反应情况$结果与支架的组成和结构均

息息相关
%$3bK,

等)

@#

*采用挤出式
!]

打印制备含有

"<mYN

和
=<mLV̂

或
L̂ WN

的弹性人工骨$弹性

应变达
!;m

"

@>m

$弹性模量
A

"

==ZL3

可调#植

入老鼠体内
!#

天后的生物相容性良好$

H

周内新骨

生成$体内实验没有显示负面的免疫反应$血管生成

并与周围组织很好地结合
%7KGJ8*,-/'

等)

@@

*在

15(*'5*

发表封面文章$介绍了一种革命性的
!]

打

>>A
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!

印技术...连续液面生产技术$这项技术成千倍地

提高了传统
!]

打印的速度和精度$因而对复杂且

细节丰富的组织修复支架的打印具有巨大的优势
%

"3&3"

!

软骨修复

软骨组织的自我再生和愈合能力有限$结合支

架材料-干细胞和相关因子的组织工程技术是目前

最具潜力的软骨缺损修复手段)

@>

*

%̂**

等)

@H

*通过混

合打印技术$以
LEW

作为支撑材料$能够打印具有

复杂外形的软骨修复支架特殊结构$如碗状-倒金字

塔状等$因而可直接用于耳朵-鼻子等软骨组成器官

的修复
%

另外$软骨细胞-脂肪细胞同时与材料进行

打印后$体外培养显示出良好的存活率以及成软骨

和成脂肪性能
%

用于打印软骨修复支架的生物材料目前常为海

藻酸盐-壳聚糖-透明质酸等生物相容的水凝

胶)

@"?><

*

$但是水凝胶材料缺乏较高的机械强度$真

正实现应用具有一定的困难
%YK-G352*+

等)

#"

*结合

熔体静电纺丝和
!]

打印技术$制备出了超细纤维

网络增强的蛋白聚糖水凝胶$具有与人类膝关节软

骨类似的强度和韧性
%

这种增强水凝胶可以很好地

支持人类软骨细胞的生长和软骨三维组织的形成$

因而有望用于乳房组织和心脏瓣膜组织的重建
%

YK'

4

等)

>;

*合成了水溶性
L&

弹性纳米粒子并与透

明质酸混合打印多孔支架$而且还可在支架打印过

程中添加生物活性分子或替代小分子药物
%

该支架

可实现活性分子的持续可控释放$诱导
Z1V,

细胞

向成软骨方向分化并抑制新生软骨过度生长$能有

效地修复兔子关节软骨缺损
%

"3&3$

!

神经修复

运用组织工程手段进行神经再生的过程中$仿

生支架的结构和组成可构建出具有不同动态功能的

细胞微环境$从而影响到体内神经干细胞!

:1V,

"的

命运)

>!

*

%

通过
!]

打印技术灵活打印不同结构支架$

可模拟细胞外基质并满足神经再生和修复的支架结

构要求)

>!

*

%as,-

等)

>A

*通过不同
!]

打印路径在长

方体支架中分别构造出了
^

$

7

$

1

$

&

和
g

形通道$

系统研究了各种通道曲线上的材料聚集情况-神经

干细胞在不同形状的凹槽和通道内具有的迁移-增

殖和分化特性$为阐明神经修复机制提供技术基础
%

a/'

4

等)

>#

*研究了支架内部结构对大脑皮质损伤修

复的影响$如图
!

所示
%

以聚己内酯为材料$

!]

打印

了内部含有纵向微沟单向通道及水平与垂直方向正

交叉通道的圆柱体支架!图
!

!

3

"

"

!

(

""

%

结果表明$

两种支架分别植入大鼠的大脑皮质缺损部位$如图

!

!

d

"中
A

周后组织再生情况和图
!

!

b

"中苏木精
?

伊

红染色照片显示$正交叉形支架中向内生长的组织

总量与星形细胞的渗透率均明显增高
%

图
&

!

&+

打印含内部通道支架用于大脑皮质损伤修复&

#'

'

N3

J

.&

!

907@@?<>5B36C0C7118<571>G30;?

J

;??E85G714@7064;8>

H

M

&+

:

;31631

J

680C13

X

48@?;H;7310?;68R;8

J

818;763?1

!!

另外$

!]

打印定制硅胶导板可应用于帮助受损

的复杂神经再生其感觉和运动功能
%

通过
!]

打印

设计定制导板$赋予导板物理和化学诱导因素!包括

沟槽设计和生物化学组份的添加"$已成功应用于老

鼠的坐骨神经结构缺损修复$促进了其运动和感觉

神经的再生)

>@

*

%

"3&3&

!

心血管修复

!]

打印技术在心血管研究和应用方面具有重

要价值
%

目前在组织工程心肌-组织工程心脏瓣膜-

组织工程大血管及血管网的构建上都已有突破性进

展$

!]

打印方案也逐渐完善$其应用已从实验室研

究走向临床应用
%

心肌组织%

L*-+/52*'b/

等)

>>

*采用激光烧结
!]

打印技术$使用生物可降解脲烷和丙酸盐基材料打

印出心肌组织材料$材料表现出良好的可塑性-弹性

及生物活性$有利于骨髓干细胞生长
%L3-(

等)

>H

*采

用液滴材料$

!]

打印出质地与大脑脂肪类似的网状

细胞外基质$打印的液滴大小约与
#

个心肌细胞相

当$因此打印出的组织结构整体性和精细度大大

H>A
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!

敏$等%生物材料的
!]

打印研究进展
!

提高
%

血管%构建大血管与毛细血管也是组织工程中

的重要方面)

>"

*

%

大血管可提供管腔结构$血液通过

官腔结构运输至靶器官)

H<

*

%

毛细血管的构建能改善

血液微循环$更好地实现血细胞的功能)

H=

*

%̂**

等)

H<

*以水凝胶-胶原和脐带静脉血内皮细胞为材

料$

!]

打印出直径为
=GG

-长
#GG

-具有血管动力

学特性和功能的微血管床模型
%

研究结果表明脐带

静脉血内皮细胞可自然生长和增殖$并形成血管分

支结构$实现小血管微循环-靶器官的血液供应等功

能
%Z(88*+

等)

H;

*利用可去除的糖玻璃为原料进行
!]

打印纤维网络支架$可用于进行血管内皮细胞的灌

注以形成血管网络$如图
A

所示
%

由图
A

!

3

"和!

J

"可

见$

!]

打印的糖玻璃纤维支架具有可控的网络结

构$各打印纤维相交处易融合形成连通交联
%

图
A

!

5

"和!

6

"显示了活细胞灌注至纤维支架中之后的发

展情况$红色表示沿空管腔分布的血管内细胞$绿色

表示支架网格之间灌注的成纤维细胞
%B23/

等)

H!

*以

!]

打印技术构建具有内连接通道的生物降解聚合

物骨架结构$再将脂肪干细胞引入骨架结构$诱导脂

肪干细胞分化成为内皮细胞和平滑肌细胞$从而形

成血管
%

图
)

!

&+

打印的糖玻璃支架用于血管内皮

细胞灌注成型三维组织&

Y(

'

N3

J

.)

!

&+

:

;3168>E7504<7;186B?;25@?;81>?6C8<37<3S763?1

71>

:

8;@457H<881

J

3188;8>8R6;7E7504<7;6355485

!!

多样化心脏瓣膜%

K̂*6*+,

等)

HA

*以心脏半月瓣

为模型研究了其在
!]

打印中的热力学-材料学特

性及移植细胞的功能$发现
!]

打印构建心脏瓣膜

的主要影响因素取决于瓣膜骨架材料和种子细胞种

类
%

其中$瓣膜骨架材料的韧性-耐久度等达到长期

的心脏瓣膜活动时具备的功能结构
%

因此$与
!]

打

印血管结构相比$心脏瓣膜的
!]

打印在材料和打

印方式上均有较高要求
%

""(

!

个性化药物缓释装置

为克服传统药剂效率低下-副作用大-作用时间

短等缺陷$缓释型给药系统近年来受到广泛关注
%

缓

释药物系统指的是通过一定方法控制药物释放的时

间-速度和位置$改善药物在体内的释放-吸收和分

布代谢的过程$从而达到延长药物作用-减少药物不

良反应的一类药剂)

H#

*

%

美国麻省理工学院基于
!]

打印技术$提出了一种层层铺粉-喷墨粘结的
!]

打

印药片制剂的方法获得可控缓释药物的系统)

H@

*

%

由

于
!]

打印成形的高度灵活性$喷墨过程及参数可

以随意控制$不同组成和类型的材料可以通过不同

喷头打印$因此可以很容易地控制局部材料组成-微

观结构和表面特性$从而精确控制药物释放行为
%

目

前常见的
!]

打印缓释药片有多层片-多腔室-核壳结

构-包裹结构等类型)

H>?HH

*

$药剂偏差量小于
=m

)

H"

*

%

植入式的药物缓释系统进一步改善单纯口服缓

释片剂不能靶向给药的缺点$能做到通过手术植入

或注射等手段直接导入病灶部位$从而实现定位给

药$植入局部药物浓度高$而进入血液的药物浓度

低$减少用药次数和用药量
%

目前$

!]

打印可降解材

料制作植入式药物制剂是主要方向
%YK3'

4

等)

"<

*采

用聚乳酸
!]

打印了庆大霉素的植入式药剂$聚乳

酸的不断降解使包藏的药物得以逐步完全释放
%

与

传统的溶剂浇注压制法相比$

!]

打印制剂的初始爆

发释放量低$缓释过程中维持释放浓度更平稳
%aK

等)

"=

*

!]

打印了具有多层结构的载药聚乳酸植入式

支架$植入家兔体内的药物释放研究表明$各层结构

中的药物可以分阶段控制释放$极大地避免了全身

用药导致的毒性
%

朱钰方研究团队)

;!

$

";?"A

*通过材料

表面化学改性$利用
!]

打印有机无机复合支架$在

实现骨修复支架构建的同时$获得了抗生素-

]:N

-

地塞米松-

]ZMW

-阿霉素等多类型多尺寸药物分子

的局部缓释和控制释放
%

""%

!

肿瘤治疗

!]

打印技术目前对肿瘤诊断和治疗的意义主

要在于体外肿瘤三维模型的构建
%

早在
;<<!

年$

V2/

等报道$乳腺癌细胞在
!]

环境中通过合适的诱

导因子添加可恢复到良性细胞的状态$而这是在
;]

平面培养中无法实现的)

"#

*

%

因此$构建
!]

体外肿瘤

模型对于肿瘤诊疗的研究具有重要的意义
%B23/

等)

"@

*运用自主开发的细胞
!]

打印技术$在世界上

首次构建出由明胶-藻酸盐和纤维素组成的
Y*83

细

胞的体外三维肿瘤模型
%

与
;]

培养相比$

!]

模型

">A
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具有与肿瘤生理环境更相似的特征$肿瘤细胞在其

中表现出较高的扩散效率$更高的蛋白表达和对抗

肿瘤药物更好的抗性$从而便于研究肿瘤的发展-侵

袭-转移和治疗
%YK3'

4

等)

">

*采用
!]

打印技术制备

了仿生支架$深入研究了良性细胞和不同肿瘤细胞

在支架中的迁移情况$并通过打印不同粗细的血管

网络研究肿瘤细胞在抗癌转移药物作用下的运动行

为和分布
%

另外$众多研究人员开始采用
!]

打印技术精

确设计仿生组织药物病理作用模型$可以使人们在

短时间内大规模高通量筛选新型高效药物)

;A

*

$更重

要的是$

!]

打印的病理模型具有极高的可重复性$

对新型药物或者药物输送系统的筛选测试也就具有

了可靠性
%

近来$

W/K

等通过
!]

打印设计了一款肝

组织结构药物解毒模型$受到全世界关注)

"H

*

%

$

!

结束语

生物材料
!]

打印具有个性化-精准化生物医

学应用$越来越受到重视
%

目前$生物材料
!]

打印

研究已经在医疗与手术设计模型-手术导板-体外医

疗器械$及非降解永久植入物等方面取得重要进展$

并已经开展临床应用
%

但是$生物材料
!]

打印更为

优势的应用$应该向可降解组织工程支架-

!]

打印

体外仿生三维生物结构体-器官及器官再生等领域

发展
%

个性化可降解的组织工程支架将为包括骨,软

骨组织-皮肤组织等修复提供新的途径#生物
!]

打

印体外仿生生物结构体的研发对短时间大规模高通

量的新药筛选具有重大价值#生物
!]

打印器官再

生如能实现$对器官移植具有深远意义
%

另外$由于

!]

打印机的局限$目前合适的
!]

打印生物材料有

限$质量也有待于进一步提高
%

因此$

!]

打印生物材

料问题的解决才能助力生物材料
!]

打印技术的临

床应用$从而造福人类
%
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LÊ 7M̂N1Z

$
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]ÊQ[:M$$

$

*-38%E)38K3-(/'/0

5+(-(5380/+GK83-(/'035-/+,('-2*6*)*8/

O

G*'-/03+3

O

(68

.

6(,

O

*+,('

4

53

O

-/

O

+(8 /+38 6/,3

4

* 0/+G

)

$

*

%]+K

4

]*)*8/

O

G*'-3'6['6K,-+(38L23+G35

.

$

;<<!

$

;"

!

"

"%

"@>?">"%

)

"<

*

!

Y&N:W__

$

VY&:W 7 a%Z(5+/*'53

O

,K83-(/' /0

4

*'-3G(5('(' J(/6*

4

+363J8* L̂N 3'6

,

/+ L̂N

,

LEW

5/

O

/8

.

G*+

)

$

*

%$/K+'38/0Z(5+/*'53

O

,K83-(/'

$

;<<=

$

=H

!

A

"%

A#>?A@#%

!下转第
AH"

页"

!HA



!

第
#

期 张牡丹$等%花岗岩超低温冻融循环后力学特性研究
!

)

>

*

!

周科平$李杰林$许玉娟$等
%

冻融循环条件下岩石核

磁共振特性的试验研究)

$

*

%

岩石力学与工程学报$

;<=;

$

!=

!

A

"%

>!=?>!>%

)

H

*

!

袁小清$刘红岩$刘京平
%

冻融荷载耦合作用下节理岩

体损伤本构模型)

$

*

%

岩石力学与工程学报$

;<=#

$

!A

!

H

"%

=@<;?=@==%

)

"

*

!

吴安杰$邓建华$顾乡$等
%

冻融循环作用下泥质白云

岩力学特性及损伤演化规律研究)

$

*

%

岩土力学$

;<=A

$

!#

!

==

"%

!<@#?!<>;%

)

=<

*

!

吴刚$何国梁$张磊$等
%

大理岩循环冻融试验研究

)

$

*

%

岩石力学与工程学报$

;<<@

$

;#

!

1=

"%

;"!<?;"!H%

)

==

*

!

刘红岩$刘冶$邢闯锋$等
%

循环冻融条件下节理岩体

损伤破坏试验研究)

$

*

%

岩土力学$

;<=A

$

!#

!

@

"%

=#A>?=##A%

)

=;

*

!

徐光苗$刘泉声$彭万巍$等
%

低温作用下岩石基本力

学性质试验研究)

$

*

%

岩石力学与工程学报$

;<<@

$

;#

!

=;

"%

;#<;?;#<H%

)

=!

*

!

蒋立浩$陈有亮$刘明亮
%

高低温冻融循环条件下花岗

岩力学性能试验研究)

$

*

%

岩土力学$

;<==

$

!;

!

1;

"%

!="?!;!%

)

=A

*

!

刘佑荣$唐辉明
%

岩体力学)

Z

*

%

北京%中国地质大学

出版社$

="""

%

A!?AA%

)

=#

*

!

长江水利委员会
%1̂ ;@A?;<<=

水利水电工程岩石

试验规程)

1

*

%

北京%中国水利水电出版社$

;<<=%

)

=@

*

!

张慧梅$杨更社
%

冻融与荷载耦合作用下岩石损伤模

型的研究)

$

*

%

岩石力学与工程学报$

;<=<

$

;"

!

!

"%

A>=?A>@%

!编辑%石
!

瑛

JJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJJ

"

!上接第
AH!

页"

)

"=

*

!

a&aW

$

BYE:W h g

$

W&M g ]

$

*-38%72*

5/'-+/88*6F+*8*3,('

4

6+K

4

(G

O

83'-J3,*6/'-2*-2+**

6(G*',(/'38

O

+('-('

4

-*52'/8/

4.

%

03J+(53-(/' 3'6

O

+/

O

*+-(*,/06+K

4

+*8*3,('

4

)*,),"

)

$

*

%$/K+'38/0

aK23'&'()*+,(-

.

/07*52'/8/

4.

FZ3-*+(38,15(*'5*

E6(-(/'

$

;<<"

$

;A

!

@

"%

">>?"H=%

)

";

*

!

BY&Z

$

[̂`

$

BY&_Q

$

*-38%!]F

O

+('-*62(*+3+52(538

,5300/860/+8/538(R*6(,/'(3R(6

,

+(03G

O

('6+K

4

6*8()*+

.

3'6/,-*/3+-(5K83+-KJ*+5K8/,(,-2*+3

O.

)

$

*

%N5-3

D(/G3-*+(38(3

$

;<=#

$

=@

%

=A#?=##%

)

"!

*

!

BYNM1V

$

BY& Z

$

BYN:W $ Y

$

*- 38%72+**

6(G*',(/'388

.O

+('-*6G*,/

O

/+/K,J(/35-()*

4

83,,3'6

O

/8

.

!

!F2

.

6+/S

.

JK-

.

+3-*F5/F!F2

.

6+/S

.

2*S3'/3-*

"

5/G

O

/,(-*,5300/86,0/+J/'*+*

4

*'*+3-(/'

)

$

*

%$/K+'38

/0Z3-*+(38,V2*G(,-+

.

D

$

;<=A

$

;

!

!@

"%

@=<@?@==H%

)

"A

*

!

BYN:W$Y

$

BYNM1V

$

BY& Z

$

*-38%!]F

O

+('-*6

G3

4

'*-(5Q*

!

M

A

,

ZDW

,

LV̂ 5/G

O

/,(-*,5300/86,P(-2

GK8-(0K'5-(/'38(-

.

/0 J/'* +*

4

*'*+3-(/'

$

8/538

3'-(53'5*+6+K

4

6*8()*+

.

3'62

.O

*+-2*+G(3

)

$

*

%$/K+'38

/0Z3-*+(38,V2*G(,-+

.

D

$

;<=A

$

;

!

A!

"%

>#H!?>#"#%

)

"#

*

!

VYMY1

$

ZN1M:`

$

CNZ_NC`g

$

*-38%1-+K5-K+*/0

-2**S-+35*88K83++*

4

(/'/0YEC;38/'*3'6('5/G

O

8*S

P(-2-2*Y*+5*

O

-('Q3J

)

$

*

%:3-K+*

$

;<<!

$

A;=

!

@";A

"%

>#@?>@<%

)

"@

*

!

BYNM_

$

_NM C

$

M&_N:W ^ ^

$

*- 38%72+**F

6(G*',(/'38

O

+('-('

4

/0Y*835*88,0/+5*+)(538-KG/+

G/6*8 )* ,)/-"

)

$

*

%D(/03J+(53-(/'

$

;<=A

$

@

!

!

"%

<!#<<=%

)

">

*

!

Y&N:W7h

$

h& g

$

[̂&$

$

*-38%!]

O

+('-('

4

/0

J(/G(G*-(5G(5+/,-+K5-K+*,0/+53'5*+5*88G(

4

+3-(/'

)

$

*

%D(/G*6(538Z(5+/6*)(5*,

$

;<=A

$

=@

!

=

"%

=;>?=!;%

)

"H

*

!

WM&Z^

$

h& g

$

BY& a

$

*- 38%D(/F(',

O

(+*6

6*-/S(0(53-(/' K,('

4

!]F

O

+('-*6 2

.

6+/

4

*8

'3'/5/G

O

/,(-*,

)

$

*

%:3-K+*V/GGK'(53-(/',

$

;<=A

$

#

%

!>>A%

!编辑%丁红艺"

"HA


