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３Ｄ打印生物材料的研究进展
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　　摘　要　３Ｄ打印能够根据病人的具体解剖数据，通过计算机设计制造复杂的生物医学装置。３Ｄ打印已经
慢慢发展创造独一无二的装置、植入物、组织工程支架、诊断平台和药物输送系统。近年来由于３Ｄ打印机的广
泛使用，发展了结合干细胞与再生医学三维支架的个性化定制等新的方向。３Ｄ打印可常规应用于复杂的组织
再生（如骨、软骨、肌肉、血管和颅颌面复杂的神经）和复杂的三维微结构复杂的器官（如肝、淋巴器官）。本文主

要介绍了近几年３Ｄ打印组织工程生物材料方面的研究进展，来说明３Ｄ打印应用于组织工程学等方面的进步。
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　　３Ｄ打印技术目前在生物医学领域有很广泛的
应用。例如快速建造医学模型，通过３Ｄ打印可以
制作医学道具、器官模型、医学用品等［１］；制作组

织器官替代品，可应用于牙种植、骨骼移植等［２３］。

此外，身体软组织器官制作亦取得进展，华盛顿州

立大学ＳｕｓｍｉｔａＢｏｓｅ带领研究小组［４］，耗费４年时
间开发类骨骼物质，他们发现在生物陶瓷粉主要成

分磷酸钙中添加硅和氧化锌后，可以使其强度提升

一倍，这种新材料可以用来定做更换骨组织。德国

研究所把立体打印技术与双光子聚合技术相结合，

于２０１４年开发出血管打印技术［５］。

３Ｄ打印技术在医学领域应用潜力非常大，本
文着重总结了近年来利用３Ｄ打印技术在制备生
物医用材料方面的研究进展，主要介绍了３Ｄ打印
技术的类型和应用于打印组织工程学方面的生物

材料。
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１　３Ｄ打印技术

３Ｄ打印技术（３Ｄｐｒｉｎｔｉｎｇ），即快速成形技术
的一种，它是一种数字模型文件为基础，运用粉末

状金属或塑料等可黏合材料，通过逐层打印的方式

来构造物体的技术。过去其常在模具制造、工业设

计等领域被用于制造模型，现正逐渐用于一些产品

的直接制造。３Ｄ打印技术出现在２０世纪９０年代
中期，它与普通打印机工作原理基本相同，打印机

内装有液体或粉末等“打印材料”，与电脑连接后，

通过电脑控制，根据物体的计算机辅助设计

（ＣＡＤ）模型或计算机断层扫描（ＣＴ）等数据把
“打印材料”一层层叠加起来，最终把计算机上的

蓝图变成实物。

２　３Ｄ打印技术的类型

３Ｄ打印技术作为快速原型制造技术领域的一
种新技术，正在迅猛的发展，它包括许多既定制造

技术和大量的实验技术。目前应用较多的３Ｄ打
印技术包括：光固化（ＳＬＡ）、选择性激光烧结
（ＳＬＳ）、熔融沉积成型（ＦＤＭ）、分层实体制造
（ＬＯＭ）和３Ｄ喷印技术等。

ＳＬＡ使用可以被紫外激光矫正的光敏聚合物，
也可在其中加入其他材料形成复合材料。ＳＬＡ技
术具有精度高、性能稳定、机械强度高等优点，其缺

点是成型产品需要清洗以去除可能会导致产品变

形的杂质。目前的 ＳＬＡ技术是最成熟，应用最广
泛的３Ｄ打印技术［６７］。

ＳＬＳ［８９］是基于高功率激光熔合小颗粒热塑性
塑料、金属、陶瓷或玻璃粉末的一种技术。这项技

术的优点是加工速度快，且无须使用支撑材料，但

缺点是成型产品表面较粗糙，需后处理，加工过程

中会产生粉尘和有毒气体，而且持续高温可能造成

高分子材料的降解，以及生物活性分子的变形或细

胞的凋亡，该技术不能用于制备水凝胶支架。

ＦＤＭ的工作原理是挤出熔融的热塑性材料或
共熔的金属的小珠立刻与下层材料结合。ＦＤＭ技
术通常使用的原料是热缩性高分子，包括 ＡＢＳ、聚
酯、聚酰胺、聚乙烯、聚丙烯、聚碳酸酯等［１０１１］。该

技术的特点是产品成型精度高、良好的表面质量、

简单的机械结构、无环境污染，但其缺点是，它需要

在较高的温度下操作。

ＬＯＭ将纸或塑料薄膜层粘在一起，然后用一
个激光切割机塑造成型。喷墨印刷技术是基于不

同种类的细粉末，如石膏或淀粉。

３Ｄ喷印技术可以通过同时打印活细胞和生物
材料，用不同类型的组织制造一个三维支架［１２１４］。

目前常用的几种３Ｄ打印技术都具有自己的
优势和局限性，在实际应用中还需结合材料的特点

和成型产品的要求来选择合适的打印技术。见表

１。

表１　几种３Ｄ打印技术在医疗领域方面应用的特点

精确性 成本 优点 缺点

ＳＬＡ ＋＋＋ ￥￥ 成型产品尺寸大 力学强度较低

ＳＬＳ ＋＋ ￥￥￥ 成型产品尺寸大，应用材料广泛，力学强度高 成本较高，产生粉尘，表面粗糙

ＦＤＭ ＋＋ ￥ 低成本，力学强度高 加工速度慢

ＬＯＭ ＋ ￥ 低成本，成型产品尺寸大 应用材料有限

Ｉｎｋｊｅｔｐｒｉｎｔｉｎｇ ＋ ￥ 低成本、加工速度快，多功能 力学强度较低

３　３Ｄ打印在组织工程学中应用的生物材料

组织工程学涉及临床医学、生物工程、细胞生

物学、生物材料学、分子生物学等一系列学科间的

相互交叉融合，主要应用是在体内或体外生成可替

代性的组织和器官，以修复受损组织和器官的功

能。近年来，研究者将最先应用于工程领域的３Ｄ
打印技术嫁接到组织工程学中，希望利用３Ｄ打印

技术进行体外组织、器官复制过程［１５１７］，并取得了

一些喜人的成果。目前应用于３Ｄ打印技术的生
物材料包括：１）可生物降解聚合物基质；２）生物活
性陶瓷；３）水凝胶［１８１９］等。

３．１　可生物降解聚合物基质
可生物降解聚合物有２种类型，一类是天然材

料，包括多糖（淀粉、藻酸盐、壳质／壳聚糖、透明质
酸衍生物）或蛋白质（大豆、胶原、纤维蛋白胶等），

·５６·
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这些天然材料可作为增强材料。另一类为合成的

可生物降解聚合物。合成聚合物可以在控制条件

下被制造，因此，他们表现出在一般可预测和可重

复的机械和物理性能，如拉伸强度，弹性模量和降

解速率。合成聚合物的更重要的优点是能够控制

材料中的杂质。纯合成聚合物组成单体单元只有

一个简单的结构，这可以降低可能存在的风险，如

毒性，免疫原性和感染病。

３．１．１　饱和脂肪族聚酯　３Ｄ打印技术在组织工
程学中最经常使用的可生物降解的合成聚合物有

饱和聚α羟基酯，包括聚乳酸（ＰＬＡ）和聚乙醇酸
（ＰＧＡ）以及聚乳酸乙交酯（ＰＬＧＡ）共聚物。ＰＬＡ
存在３种形式：ＬＰＬＡ、ＤＰＬＡ（ＰＤＬＡ）和外消旋Ｄ，
ＬＰＬＡ（ＰＤＬＬＡ）的混合物等聚合物。这些聚合物
的化学特性使它们可以通过脱酯化进行水解降解。

一旦降解，各聚合物的单体成分通过自然途径被去

除。人体已含有高效的调节机制来彻底去除乳酸

和乙醇酸，ＰＧＡ能够转换为代谢物或通过其它机
制消除，而ＰＬＡ可以通过三羧酸循环被清除。

由于具有这些性质，ＰＬＡ和ＰＧＡ已经在３Ｄ打
印一些产品和设备中被广泛使用，如可降解的缝合

线已通过美国食品和药物管理局的认可。ＰＬＡ和
ＰＧＡ可以很容易地被处理，并且可以通过使用各

种分子重量和共聚物在较宽范围内调整他们的降

解速率、物理和机械性能。然而，这些聚合物要经

过一个重要的侵蚀过程，这样它们会导致支架过早

失效。此外，突然释放的酸性降解产物可引起强烈

的炎性反应［２０］。

Ｙａｏ等［２１］基于ＣＴ和激光３Ｄ扫描数据用复合
粉末ＰＣＬＨＡ制造了３Ｄ复合骨支架，图１为不同
方式打印出的正交、三角和米字多孔圆柱形支架。

他们将新西兰雄性小白鼠的股骨和脊骨进行 ＣＴ
和激光扫描，然后根据扫描数据结合 ＣＡＤ技术通
过３Ｄ打印技术制造了８组骨支架。设计制造的
ＨＡＰＣＬ多孔圆筒结构能够满足 ＢＴＥ机械强度的
要求，这种支架为代替目前使用的同种异基因骨移

植颗粒提供更大的设计自由。韩国全北国立大

学［２２］用ＰＣＬ纳米纤维 和多孔 ＰＬＡ制成可降解的
复合材料 ＰＣＬ／ＰＬＡ，将复合材料膜来覆盖钛（Ｔｉ）
表面，制成新型外科植入物。研究结果显示：聚合

物处理过的钛样品相比未经处理的Ｔｉ样品显示了
卓越的性能，用双组分 ＰＣＬ／ＰＬＡ混合涂层得到了
最大的成骨细胞存活率。此外，在模拟的动电位极

化测试体液期间，聚合物包覆的钛样品显示出腐蚀

阻力。因此，此方法可以用于牙科或整形外科植入

物。见图１。

Ａ：正交支架的总览图像；Ｂ：正交支架放大４０倍的图像；Ｃ：三角支架的总览图像；

Ｄ：三角支架放大４０倍的图像；Ｅ：米字支架的总览图像；Ｆ：米字支架放大４０倍的图像。

图１　ＰＣＬＨＡ制成的ＣＡＤ圆柱形多孔支架图像（转载于参考文献［２１］；Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ（２０１５）Ｓｐｒｉｎｇｅｒ）

３．１．２　聚富马酸丙二醇酯（ＰＰＦ）　ＰＰＦ是不饱和
线型聚酯。与ＰＬＡ和 ＰＧＡ类似，ＰＰＦ的降解产物
（即丙烯乙二醇和富马酸）是生物相容的，而且很

容易从体内去除。双键沿聚合物的主链原位交联

使可模塑复合材料在１０～１５ｍｉｎ内硬化。该复合
材料的机械性能和降解时间可以通过改变 ＰＰＦ的

·６６·
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分子量来控制。因此，ＰＰＦ合成时保存了双键和分
子量的控制是关键问题。

ＰＰＦ已经被用作支架用于引导组织再生，常作
为可注射骨替代复合材料的一部分，而且也已被用

作成骨细胞培养物底物。Ｌａｎ等［２３］采用微立体光

刻技术制备了三维 ＰＰＦ／ＤＥＦ支架，通过改变激光
功率、扫描速度、激光束路径等方法来控制结构特

征，如形状、孔尺寸、孔隙率。３Ｄ打印的 ＰＰＦ／
ＤＥＦ支架发现良好的成骨细胞响应，特别是细胞
增殖。磷灰石层成功地应用于三维支架，不改变支

架体结构或性能。研究还表明，仿生磷灰石涂层大

大提高了成骨细胞与 ＰＰＦ／ＤＥＦ支架的相容性，提
高了成骨细胞附着和增殖。

３．２　生物活性陶瓷
生物活性陶瓷具有骨传导性，它作为一个支

架，在其表面进行成骨；它还可作为多种物质的外

壳或填充骨缺损。生物活性陶瓷包括磷酸钙陶瓷、

羟基磷灰石陶瓷等。

生物活性陶瓷是指在植入时发生一个随时间

变化的动力学表面修饰，表面形成一具有生物活性

的羟基磷灰石（ＨＣＡ）层，它提供与组织的结合界
面。在生物活性植入物上形成的ＨＣＡ相在化学性
质和结构上等同于在骨的矿物相，提供界面结合。

在生物活性陶瓷的表面上在体内形成的磷灰石层，

可以在无蛋白和无细胞的模拟体液（ＳＢＦ）中被复
制，这个ＳＢＦ是一种被制备的离子浓度几乎与人
血浆离子浓度相等的液体。因此，生物活性陶瓷可

以用于３Ｄ打印骨组织。
３．２．１　磷酸钙生物活性陶瓷　在骨组织工程方
面，钙磷酸盐（如 αＴＣＰ，βＴＣＰ）早已用作支架材
料的主要成分，这方面的研究已经比较深入。随着

３Ｄ打印的应用，磷酸钙被用作３Ｄ打印材料，来制
备３Ｄ骨组织支架。正如预计的，由于磷酸钙与骨
矿物质有接近的化学和晶体相似性因而具有良好

的生物相容性。尽管它们没有显示出诱导能力，但

磷酸钙一定具有骨传导性能，而且一定条件下能够

直接结合到骨骼上。众多体内和体外评估报告表

明，磷酸钙无论何种形式（散装，涂料，粉末或多

孔）和何种相（结晶或无定形），始终提供附着物，

帮助分化，并有助于相关的细胞增殖（如成骨细胞

和间质细胞）。而羟基磷灰石（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，简称
ＨＡ或ＨＡＰ）ＨＡ及相关结晶磷酸钙优良的性能已
经有据可查，它们的相对较慢的生物降解速度和特

别低的机械强度限制了其在新骨组织工程中特别

是在承重部位的应用。

Ｋｈａｌｙｆａ等［２４］在研究中，用３Ｄ打印技术开发
了一种新型磷酸钙粉末黏结剂。这种材料可以打

印多种装置，这些装置具有交叉的通道和精致的结

构。两个后处理程序，烧结和聚合物的渗透过程的

建立能大幅度提高印刷设备的机械性能。就有关

应用性能的初步审查，包括体外细胞相容性的测试

表明，该新粉末黏合剂系统是一种有效的方法，它

是病人特殊的陶瓷人工骨替代物和骨组织工程的

支架材料。Ｇａｒｙ等［４］将 ＳｉＯ２和 ＺｎＯ掺杂到磷酸
三钙中，并用这种复合材料３Ｄ打印支架，研究了
二氧化硅和氧化锌的质量比对打印出的支架机械

性能和生物活性的影响。图２为样品在１２５０℃烧
结的表面形态，纯样品和掺杂样品的支架的微观结

构显示，残余孔隙度分别为９％和５％。ＳｉＯ２／ＺｎＯ
的掺杂剂的添加增加了 ＴＣＰ支架的机械强度以及
提高了细胞的增殖度。因此，这种复合材料可以用

于３Ｄ打印非承重骨组织替代物的临床研究。

ａ：纯ＴＣＰ成分；ｂ：二氧化硅／氧化锌掺杂成分
图２　烧结支架的表面形态

（转载于参考文献［４］；Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ（２０１１）ＥＬＳＥＶＩＥＲ）

３．２．２　羟基磷灰石陶瓷　ＨＡ组成与天然磷灰石
矿物相近，与自然骨的无机组成部分具有化学相似

性，因此，是一种很有前途的骨替换材料。ＨＡ有
良好的生物相容性，植入体内不仅安全，无毒，还能

传导骨生长。ＨＡ能使骨细胞附着在其表面，随着
新骨的生长，这个连接地带逐渐萎缩，并且 ＨＡ通
过晶体外层成为骨的一部分，新骨可以从ＨＡ植入
体与原骨结合处沿着植入体表面或内部贯通性孔

隙攀附生长。３Ｄ打印生成矩阵可以用于骨组织工
程，使用病人的细胞接种到支架，支架材料作为初

始细胞附着的三维模板，而后组织形成。因此，３Ｄ
打印的支架是保证细胞生长重要结构。

Ｌｅｕｋｅｒｓ等［２５］用３Ｄ打印技术用 ＨＡ颗粒制备
了内部有复杂结构和高分辨率的多孔陶瓷支架。

·７６·
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进一步研究了支架设计的组织学评价，将细胞接种

到支架进行了静态和动态条件下的培养。结果显

示动态培养下比静态培养支架上的细胞密度高。

Ｓｕｗａｎｐｒａｔｅｅｂ等［２６］先用３Ｄ打印方法打印 ＨＡ，然
后将得到的ＨＡ浸渍到双ＧＭＡ基树脂中，制造出
ＨＡ／双ＧＭＡ的复合材料。这种新型复合材料具有
更大的强度和弹性模量，在体外试验中这种新材料

表现为无毒，而且在复合材料的表面能够观察到成

骨细胞并且细胞状态正常。

３．３　水凝胶
凡是水溶性或亲水性的高分子，通过一定的化

学交联或物理交联，都可以形成水凝胶。这些高分

子按其来源可分为天然和合成２大类。天然的亲
水性高分子包括多糖类（淀粉、纤维素、海藻酸、透

明质酸，壳聚糖等水凝胶等）和多肽类（胶原、聚Ｌ
赖氨酸、聚Ｌ谷氨酸等）。合成的亲水高分子包括
聚乙烯、醇、丙烯酸及其衍生物类（聚丙烯酸，聚甲

基丙烯酸，聚丙烯酰胺，聚 Ｎ聚代丙烯酰胺等）。
Ｈｏｃｋａｄａｙ等［２７］提出了一种新的同步的 ３Ｄ打印／
交联技术，用聚乙二醇二丙烯酸酯（ＰＥＧＤＡ）水凝
胶（７００或８０００ＭＷ）添加海藻酸钠作生物材料，能
够３Ｄ打印异构的主动脉瓣膜支架。研究显示制
成的这种主动瓣膜支架具有机械异质性和细胞相

容性，可以用于成人瓣膜支架的设计和治疗儿童瓣

膜病。Ａｒｃａｕｔｅ等［２８］以 ＰＥＧ双丙烯酸酯（ＰＥＧ
ＤＡ）为原料，运用立体打印技术制备了多腔神经导
管支架。该支架材料经冻干／溶胀后，能较好地维
持材料的初始形态，适用于体内移植。

此外，３Ｄ打印还能直接携带细胞打印细胞或
组织，目前的细胞和组织打印技术主要是基于携带

细胞的水凝胶的３Ｄ沉积技术。相比于在已成型
的支架中种植细胞，直接携带细胞打印可以获得更

高的细胞密度，存活率更高［１３］。

４　小结

本文主要总结了近年来３Ｄ打印技术应用于
组织工程学方面制备生物医用材料方面的研究进

展，总结了可用于３Ｄ打印组织工程学支架、植入
物等的生物材料。目前，３Ｄ打印技术应用于组织
工程学和医疗领域方面取得了很惊人的研究进展。

然而３Ｄ打印技术在这些领域仍处于初始阶段，实
现３Ｄ打印技术在临床的应用仍面临很多挑战。
生物材料的选择是影响３Ｄ成型材料应用的重要

因素，其中主要包括材料的生物相容性、生物响应

性、降解性能、力学性质等。此外，在３Ｄ打印及后
处理过程中需要保持成型材料的生物相容性，以及

表面或内部细胞的存活率。在未来的研究中还要

重点研究材料与细胞的相互作用，仿生表面工程、

生长因子及其表达基因的控制释放、生物材料智能

化及纳米技术与方法在生物材料中的应用等问题。
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