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摘要   目的：综述3D生物打印支架材料的研究进展和应用。方法：应用计算机检索PubMed数据库关于

3D生物打印支架材料的文章，检索词为“3D bioprinting, scaffold”。结果与结论：3D生物打印技术具有

快速成型、精确控制等特点，而且可以应用于个性化治疗。天然材料和复合材料可制备成生物墨水用于

3D生物打印，通过化学修饰和交联、多种材料复合可提高材料力学和生物性能。利用3D生物打印可以构

造精密、复杂的组织结构。在再生医学领域，3D生物打印有广阔的发展前景。
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Research Progress of Scaffold Materials for 3-Dimensional Bioprinting
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Abstract   Objective:   To review research progress and application of scaffold materials for 3-dimensional (3D) 
bioprinting. Methods: A computer-based retrieval was performed to search articles addressing scaffold materials 
for 3D bioprinting published in PubMed database by using the keywords of “bioprinting”, “scaffold”. Result and 
Conclusion: The 3D bioprinting possesses the characteristics of rapid prototyping and precise control and can 
be applied to personalized treatments. Natural and synthetic materials can be used to prepare bioink for the 3D 
bioprinting. The mechanical and biological properties of the materials can be improved by chemical modification 
and cross-linking. Complex and precise tissue structure can be fabricated by the 3D bioprinting. It is believed that 
the 3D bioprinting has a great prospect in the field of regenerative medicine.
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 3D 生物打印支架材料的研究进展
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·研究进展·

组织工程技术首次应用距今已有二十多年[1]，

其不仅应用于组织器官修复、再生，也可以用于细

胞行为研究和药物筛选。随着科学技术的发展，组

织工程领域引入了许多新的理念和技术。近年来兴

起的3D打印技术在组织工程领域得到快速发展，

可以通过构建三维立体和结构复杂的支架模型实现

3D生物打印，可以更好地模拟细胞微环境，而且

兼具高通量、可重复、自动化和精确可控等特点，

还可以针对患者病情进行个性化治疗，可见3D生

物打印在组织工程领域的发展前景非常广阔。用

于3D生物打印的支架材料分为天然材料和合成材

料，合理选取材料并加工成适于打印的生物墨水、

打印的支架材料可以成形并具有一定力学性能和精

细结构、种子细胞可以黏附于支架并存活和发挥作
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用是3D生物打印支架材料的研究热点。

1   3D生物打印
3D打印，又称增材制造，该技术将计算机辅

助设计、数字模型产生的信号转导入制造设备，用

“喷墨”材料打印出程序设计的实物。3D打印由

最初的立体光固化技术[2]逐步发展到工艺粘结剂喷

射、定向能量沉积、材料挤出、材料喷射、粉末床

熔融、薄材叠层等技术。随着细胞生物学和生物材

料技术的发展，3D打印技术被引入仿生学和再生

医学的研究领域并获得快速发展，很多技术都应用

于组织工程领域，如材料挤出和材料喷射等。3D

生物打印主要包括医学成像、打印程序设计、“生

物墨水”选择与设计、生物打印和打印后检验程

序5个步骤。医学成像依靠CT和核磁技术获得靶组

织器官结构；打印程序设计运用CAD程序建模将信

号转导至打印设备；3D生物打印所用的“生物墨

水”可以分成含细胞和不含细胞两种；生物打印有

两种策略：一种是先打印出支架再接种种子细胞的

间接打印，另外一种是支架材料和种子细胞一起打

印的直接打印；生物打印完成后应在体内或体外对

打印成品进行再评价。应用3D生物打印制造出具

有一定结构和功能的组织器官成为组织工程和再生

医学领域的研究热点。

2   3D生物打印支架材料
支架在组织工程技术中非常关键，它不仅可

以起结构支撑作用，还可以黏附和招募细胞浸润至

缺损部位，诱导缺损组织的修复或再生。作为生物

墨水用于3D打印的支架材料分为天然材料和合成

材料，天然材料主要有海藻酸盐、纤维蛋白、胶

原、丝素蛋白、透明质酸钠、壳聚糖和脱细胞外基

质等。合成材料有聚己酸内酯 、聚乙二醇、聚乳

酸-羟基乙酸共聚物等。

2.1   天然支架材料

2.1.1   海藻酸盐

海藻酸盐具有很好的生物相容和生物降解性

能，在组织工程和再生医学领域得到广泛应用。海

藻酸盐是一个非常理想的三维支架材料，可应用于

软骨修复和再生。通过离子互换可以使海藻酸盐水

凝胶固化。海藻酸盐可以通过物理手段改变材料的

特性，例如海藻酸盐4%浓度比2%浓度具有更好的

黏度，制备的支架稳定性更高[3]。海藻酸盐与其他

材料交联可提高其性能，将海藻酸钠与聚乙二醇交

联，打印的支架具有更好的弹性[4]；与纳米纤维素

交联可以提升黏度，更加有利于细胞黏附。这两种

材料形成的生物墨水加入软骨细胞可以打印出人耳

和半月板[5]。海藻酸盐也可以化学修饰，例如通过

硫酸化的海藻酸盐支架与生长因子的结合能力更强

从而更有利于细胞存活和增殖[6-7]，硫酸化的海藻

酸盐与纳米纤维素交联可以使软骨细胞存活并合成

II型胶原[8]。研究人员将纳米纤化纤维素与海藻酸

盐制成的生物墨水，与辐照后软骨细胞同培养后的

诱导多能干细胞3D打印后，细胞存活、增殖和分

化效果会得到显著提升[9]。

2.1.2   纤维蛋白

纤维蛋白是由纤维蛋白原聚合而成，纤维蛋

白原是一种糖蛋白，由肝脏合成。发生创伤后，

纤维蛋白原表达上调，与凝血酶共同作用促进止

血。纤维蛋白在外科手术中作为止血剂和封堵

剂，已经得到广泛使用，由于其良好的生物相容

性和附着细胞的能力，在组织工程领域中纤维蛋

白是一种比较理想的支架材料[10]。纤维蛋白原不

仅可以为种子细胞提供一个良好的黏附和增殖的

微环境，也可以与其他支架材料结合[11]。通过酶

分解和水解作用纤维蛋白可以在体内降解[12]，因

此这种支架材料缺乏长期稳定性而且结构强度较

低，但是利用纤维蛋白可以打印出结构复杂的软

组织，例如纤维蛋白与NT2神经元祖细胞打印出具

有3D结构的神经组织[13]，再如纤维蛋白可以应用

于肾脏近端小管的3D打印[14]。钙离子可以使纤维

蛋白交联使其结构更加稳定，也可以通过抑肽酶

等蛋白酶来延缓纤维蛋白的降解[15]。

2.1.3   胶原

胶原是细胞外基质重要的组成成分，占人体

重量的25%。胶原分为I、II、III 三种类型，其中I

型胶原在组织工程领域应用最为广泛。I型胶原主

要来源于动物的皮肤和肌腱，也可以重组产生类人

的胶原[16]。胶原的免疫原性较低，有很好的生物相

容性，在体内可以降解，是一种常用的天然组织工

程材料。胶原具有精氨酸-甘氨酸-赖氨酸组成的

RGD（arginine-glycine-aspartic）功能域，可与多

种整合素特异性结合，因而可以有效促进细胞的黏

附与增殖[17]。胶原主要应用于一些具有韧性的组织

修复与再生，如人造皮肤、角膜上皮支架和组织工

程骨等。



中国药事  2018 年 10 月  第 32 卷  第 10 期1408

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

明胶是由胶原水解的产物，来源非常广泛，

如动物皮肤和鱼等。根据水解反应的不同，明胶可

以分为酸法水解A型和碱法水解B型。明胶免疫原

性比胶原更低，具有良好的生物相容性并且可以生

物降解。明胶可用于食品药品生产，组织工程中明

胶支架最普遍的形式是水凝胶。明胶也具有RGD功

能域，但是因为较差的力学性能，明胶需要进行化

学修饰或交联其他材料才更适合生物打印。例如明

胶结合甲基丙烯酸酯经过紫外辐照后与透明质酸结

合后3D生物打印性能提升[18]。多层明胶-陶瓷支架

在体外接种软骨细胞可促进软骨细胞增殖和胶原合

成[19]。蚕丝-纤维蛋白-明胶支架可以促进骨髓干细

胞黏附、增殖和分化，为新生软骨细胞提供一个优

良的微环境[20]。

2.1.4   丝素蛋白

丝绸主要成分为丝胶和丝素蛋白，在自然界

中可以从节肢动物中提取，丝素蛋白大规模生产主

要依靠重组合成，例如微生物发酵。丝素蛋白支架

具有良好的生物相容性和力学性能，其降解速率较

慢，支架材料植入体内1年后仍有残留。丝素蛋白

根据不同工艺可以制成多种形态的生物材料，如薄

膜、水凝胶和海绵状等。研究人员发现将骨髓间充

质干细胞接种到丝素蛋白薄膜会比接种到胶原的细

胞增殖能力更强，炎性反应更低[21]。丝素蛋白作为

支架材料的生物墨水可以添加多种成分，如生长因

子、纳米粒子、酶和抑菌剂等。丝素蛋白在软骨修

复与再生领域应用较为广泛[22]。

2.1.5   透明质酸

透明质酸是一种天然的细胞外基质成分，软

骨和结缔组织较为丰富，是3D生物打印的重要生

物材料。透明质酸水凝胶力学性能较差，其可用于

关节润滑和伤口修复。通过化学修饰和交联等方式

可以提升材料性能，如研究人员通过用甲基丙烯酸

酯化学修饰提高水凝胶成骨能力，通过交联技术可

以在提升材料力学性能的同时，提高支架细胞黏附

性能[23]。透明质酸也可以与合成材料一起使用，使

支架力学性能和生物性能同时得到提升[24]。

2.1.6   壳聚糖

壳聚糖是一种天然聚合物，其亲水层可以促

进细胞的黏附和增殖，壳聚糖可以生物降解，降解

产物细胞毒性较低，而且壳聚糖还具有抗菌的性

能，因此，壳聚糖是一种被广泛应用的生物材料。

壳聚糖支架在骨和软骨组织工程中应用比较广泛，

研究表明在体外壳聚糖材料支架可以促进成骨细胞

附着和增殖，还可以促进骨基质矿物化[25]。壳聚糖

可以根据不同需要加工成不同孔径的支架，而且可

以通过修饰以及与其他材料共同打印支架具备更好

的机械和生物性能。通过3D生物打印和定向冷冻

技术可以精确控制壳聚糖-海藻酸盐支架的结构，

更加有利于细胞的浸润和合理分布，使支架结构更

加接近关节软骨[26]。负载着MC3T3-E1前成骨细胞

的壳聚糖-羟磷灰石水凝胶3D打印，与其他材料支

架相比，具有更好的机械稳定性、细胞存活增殖能

力以及成骨作用[27]。研究人员用海藻酸盐-羧甲基

壳聚糖-琼脂糖与诱导多能干细胞制备的生物墨水

3D打印，发现诱导多能干细胞可以发育分化为神

经组织[28]。

2.1.7   脱细胞外基质

细胞外基质（extracelluar matrix，ECM）是

组织器官的主要构成成分（占10%~90%），包括

结构蛋白、粘连蛋白、氨基多糖、生长因子和酶

类。ECM不仅对组织形态提供物理支撑，还决定

细胞的分布和迁移并控制细胞的增殖与分化，在

组织修复和再生中起着关键作用。脱细胞外基质

（decellularized extracellular matrix，dECM）在保留

ECM活性的基础上去除了细胞、抗原、病毒和化学

残留物等成分。dECM来源较多，如皮肤、软骨、

骨和心脏等。含有组织特异的dECM生物墨水对种

子细胞的存活、增殖和分化有显著的促进作用[29]。

将脂肪组织的dECM与人的脂肪细胞3D打印，在没

有添加刺激因子的情况下，细胞可以存活两周并且

可以表达成脂分化基因，植入到裸鼠体内可以检测

到组织浸润、重塑和形成[30]。脱细胞外基质作为生

物墨水可以为细胞提供一个更加接近天然组织的微

环境，能够有效促进细胞存活增殖和发挥功能。 

2.2   合成材料

2.2.1   聚己内酯

聚己内酯[Poly（caprolactone），PCL]是组织工

程中常用的一种材料，PCL有很好的拉伸硬度、生

物相容性和结构稳定性，并且这种材料应用于人体

已经得到FDA的批准。PCL熔点较低为60℃，可以

应用于3D生物打印。PCL体内降解速率较低，能够

在体内存在接近2年时间，材料弹性较差，可以通

过与其他材料混合使用使材料更加符合实际需要。
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例如PCL与聚L-丙交酯-己内酯（PLCL）按1︰1比

例结合可以提高支架材料的弹性和降解速度，而且

这种支架与尿道上皮细胞和平滑肌细胞结合可以

3D打印出尿道组织[31]。PCL支架可以结合间充质干

细胞和纤维蛋白凝胶3D打印出兔子的食道[32]。

2.2.2   聚乙二醇

聚乙二醇[Poly (ethylene glycol)，PEG]有很好的

水溶性，可以化学修饰，生物相容性好。PEG可以

促进软骨细胞外基质的产生[33]，而且材料支架的力

学性能与软骨非常接近[34]，所以PEG材料在软骨修

复再生领域应用较多。聚乙二醇二甲基丙烯酸酯

[Poly（ethylene glycol）dimethacrylate，PEGDMA]和

软骨细胞3D打印成的生物膜可以直接修复软骨损

伤，支架可以使细胞保持最初的分布状态，细胞存

活率高，组织黏多糖分泌水平比对照组升高[35]。用

间充质干细胞和PEG材料打印出的组织工程软骨在

组织结构、细胞外基质成分和机械性能等方面与自

然软骨更加接近，新生软骨分泌粘多糖和II型胶原

能力增强，细胞分布可以精确控制[36]。

2.2.3   聚乳酸-羟基乙酸共聚物

聚乳酸-羟基乙酸共聚物[poly（lactic-co-glycolic 

acid），PLGA]是一种可降解材料，降解产物为

乳酸和羟基乙酸，材料和降解产物的生物相容性

良好。PLGA被FDA认证作为药用辅料收录进FDA

药典，在组织工程中也是常用的合成材料。PLGA

可以应用于基于FDM技术的溶液沉积制造技术

（liquid-frozen deposition manufacturing，LFDM）[37]，

PLGA结合间充质干细胞能力较低，可以通过与海

藻酸凝胶混合提高支架黏附细胞的能力，而且可以

促进间充质干细胞的软骨生成[37]。

除上述材料外，还有其他材料也应用于3D打

印，如从鱼鳞中提取胶原蛋白打印眼角膜；将活菌

制成生物墨水，利用细菌纤维素实现伤口修复[38]。

3   面临挑战
组织工程的3D打印技术种类较多，应用于

生物打印的技术主要有喷墨打印、熔融沉积制造

(FDM)和选择性激光烧结（selective laser sintering，

SLS）等，每种技术都有其两面性。用于SLS打

印的材料非常广泛，如PCL、PCL/羟基磷灰石

（hydroxyapatite，HA）等，但打印的成品表面粗

糙、设备造价和维护成本较高。FDM操作简便，成

品具有良好的力学性能，材料不需要溶解，适用于

FDM的材料有PCL、PCL/PLGA等，此方法的缺点

是材料受热塑性限制，温度较高时不能将细胞与材

料一起打印。喷墨打印可以适用于细胞打印，但是

只有胶原、明胶纤维蛋白等有限的几种材料适合此

打印方法，而且产品的精密度和力学性能较差。另

外，3D生物打印过程在选用支架材料的同时也要

兼顾生物活性。打印速度、压力和材料温度对成品

质量有重要影响。如微型挤出成型技术，喷口孔径

大小直接影响打印速度和压力，压力大、速度快会

使材料和活性成分受损，反之，会使生产周期延长

影响支架成形和细胞活性。目前，可用于3D生物

打印的材料非常有限，制约着这一技术的发展。

3D生物打印可以构建多种人类组织器官，包括肝

脏小单元、心脏、肾脏、皮肤和血管等，但是组织

器官的活性相较原型还有很大差距。其中生长因子

就是重要的研究对象，组织器官活性与细胞分化和

发挥功能相关，而生长因子可以调节细胞增殖和分

化，最适生长因子的选择和浓度调节都需要进一步

探索，另一方面器官结构的建模也需要新的技术去

改进。

4   展望
传统组织工程支架可以满足结构简单组织的

修复与再生的要求，但是对于结构复杂、含多种细

胞的组织器官，如体积较大、具有柔韧性的软组织

和结构复杂的器官，传统组织工程技术具有一定的

局限性。3D生物打印可以将生物材料打印成高精

度、结构复杂的支架，使细胞的空间分布更加合

理，而且可以实现细胞与生物材料共同打印，从而

使人工组织器官更加接近于天然器官，使人工制造

出结构复杂、工艺精密又可定制化的组织器官替代

物成为可能。3D生物打印在组织工程和再生医学

领域具有巨大的发展潜力，是解决组织器官修复再

生难题的重要技术手段。虽然现在可用于3D生物

打印的支架材料还非常有限，但是随着材料科学和

制造技术的发展，面临的难题终会被解决。
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