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摘　 要: 生物 ３Ｄ 打印作为 ３Ｄ 打印的一个重要分支ꎬ 在健康医疗领域表现出巨大的应用价值ꎮ 材料则是目前该领域的研究

热点ꎬ 更是关乎其深入发展和实际应用的关键因素ꎮ 其中ꎬ 高分子材料在生物 ３Ｄ 打印ꎬ 尤其是载细胞打印中ꎬ 可谓异军突

起ꎬ 成为发展最快的一类打印材料ꎮ 鉴于此ꎬ 本文在简要介绍生物 ３Ｄ 打印技术及相关原理的基础上ꎬ 对生物 ３Ｄ 打印在健康

医疗领域的应用进行了分类叙述ꎮ 同时ꎬ 综述了生物 ３Ｄ 打印对材料的特性要求ꎬ 并重点针对生物 ３Ｄ 打印高分子材料ꎬ 详细

介绍了典型合成高分子及天然高分子在生物 ３Ｄ 打印中的最新研究进展ꎮ 最后对高分子材料在生物 ３Ｄ 打印中未来发展趋势和

研究方向提出展望ꎮ
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1　 生物 3D 打印概述

３Ｄ 打印ꎬ 又称增材制造ꎬ 已广泛应用于航天航空、
国防军事、 健康医疗、 文化教育等领域[１ꎬ ２] ꎮ 该技术的

产生与发展带来的不仅仅是制造模式的变化、 技术的创

新ꎬ 更重要的是观念的创新、 思维模式的创新ꎬ 它最终

将带来制造业的翻天覆地的变化[３ꎬ ４] ꎮ 其核心价值主要

体现在: ① 通过 ３Ｄ 打印技术能够直接制造出传统生产

方式所不能制造的个性化、 复杂度高的产品ꎻ ② ３Ｄ 打

印技术可以快捷、 方便、 短周期、 低成本地生产制造出

传统生产方式虽然也能制造ꎬ 但投入成本高、 周期长的

产品ꎬ 有效解决了个性化定制与规模化批量生产的矛盾ꎮ
生物 ３Ｄ 打印作为 ３Ｄ 打印的一个重要分支ꎬ 是基于

“增材制造”的原理ꎬ 以特制生物“打印机”为手段ꎬ 以加

工活性材料包括生物材料、 生长因子、 细胞等为主要内

容ꎬ 以重建人体组织和器官为目标的跨学科、 跨领域的

新型再生医学工程技术ꎬ 也是 ３Ｄ 打印目前最富有生命力

和发展潜力的核心组成部分ꎬ 代表了目前 ３Ｄ 打印技术的

最高水平之一[５－８] ꎮ
1􀆰 1　 生物 3D 打印技术

根据所打印基质材料的不同ꎬ 生物 ３Ｄ 打印分为金属
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３Ｄ 打印、 陶瓷 ３Ｄ 打印、 聚合物 ３Ｄ 打印、 细胞生物 ３Ｄ
打印等ꎬ 分别涉及不同的打印设备、 技术和工艺[９－１１] ꎮ
本文将着重介绍聚合物 ３Ｄ 打印和细胞生物 ３Ｄ 打印的研

究概况ꎮ
１􀆰 １􀆰 １　 聚合物材料 ３Ｄ 打印

聚合物材料 ３Ｄ 打印技术主要包括激光选区烧结技术

(ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｌａｓｅｒ ｓｉｎｔｅｒｉｎｇꎬ ＳＬＳ)、 熔融沉积技术( ｆｕｓｅｄ ｄｅｐ￣
ｏｓｉｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ＦＤＭ )、 立 体 光 固 化 技 术 ( ｓｔｅｒｅｏ
ｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ ａｐｐｅａｒａｎｃｅꎬ ＳＬＡ ) 以 及 聚 合 物 喷 射 技 术

(ＰｏｌｙＪｅｔ)(图 １)ꎮ

图 １　 ４ 种常见的聚合物材料 ３Ｄ 打印技术[１２－１７]

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｍａｉｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｐｏｌｙｍｅｒ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ[１２－１７]

　 　 ＳＬＳ 是控制激光在铺设好的粉末上方选择性地对粉

末进行照射ꎬ 激光能量被选区内的粉末吸收并转换为热

能ꎬ 加热到烧结温度的粉末颗粒间接触界面扩大、 气孔

缩小、 致密化程度提高ꎬ 然后冷却凝固变成致密、 坚硬

的烧结体过程[１２－１４] ꎮ 目前ꎬ 采用该技术成型的常用聚合

物主要为尼龙(ＰＡ)、 聚醚醚酮(ＰＥＥＫ)等材料ꎮ 该技术

起源于美国德克萨斯大学澳斯汀分校(Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｅｘａｓ
ａｔ Ａｕｓｔｉｎ)ꎬ 于 １９８８ 年研制成功了第一台 ＳＬＳ 成形机ꎮ 随

后ꎬ 由美国的 ＤＴＭ 公司将其商业化ꎬ ２００１ 年ꎬ ＤＴＭ 被

３Ｄ Ｓｙｓｔｅｍ 公司收购ꎮ
ＦＤＭ 成型是将丝状原料通过送丝部件送入热熔喷

头ꎬ 然后在喷头内被加热融化ꎬ 在电脑控制下喷头沿着

零件截面轮廓和填充轨迹运动ꎬ 将半流动状态的材料送

到指定位置并最终凝固形成成品[１５] ꎮ 该技术是 ２０ 世纪

８０ 年代末ꎬ 由美国 Ｓｔｒａｔａｓｙｓ 公司发明的技术ꎮ 在健康医

疗领域ꎬ ＦＤＭ ３Ｄ 打印通常用来制作等比例实体模型ꎬ
用于术前模拟手术、 培训、 展示等ꎮ

ＰｏｌｙＪｅｔ 工作原理与传统喷墨打印机十分类似ꎬ 不同

的是喷头喷射的不是墨水而是光敏聚合物[１６ꎬ １７] ꎮ 该技术

由以色列 Ｏｂｊｅｔ 公司在 ２０００ 年初推出专利技术ꎬ 后该公

司被 Ｓｔｒａｔａｓｙｓ 公司收购ꎮ 目前该技术产品主要包括

Ｓｔｒａｔａｓｙｓ 公司的 Ｏｂｊｅｔ 、 Ｃｏｎｎｅｘ、 ＥＤＥＮ 等系列产品ꎬ 医

疗健康领域聚合物 ＰｏｌｙＪｅｔ ３Ｄ 打印产品多集中在手术规

划用的医疗模型、 手术导板等ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２ 细胞生物 ３Ｄ 打印

细胞生物 ３Ｄ 打印的主要方式是将细胞等具有生物学

功能的材料通过注射器挤压式预置组成特定的形体组织ꎬ
打印制备活体器官和组织ꎮ

(１)细胞生物 ３Ｄ 打印机原理

根据工作原理的不同ꎬ 现阶段细胞生物 ３Ｄ 打印所采

用的成型技术主要分为喷墨、 微挤压和激光辅助这 ３ 种

方法(图 ２) [１８－２４] ꎮ 如表 １ 所示ꎬ ３ 种打印方式具有各自

不同的优缺点ꎮ

图 ２　 现阶段细胞生物 ３Ｄ 打印所采用的技术[１８－２４]

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍａｉｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ３Ｄ ｂｉｏｐｒｉｎｔｉｎｇ[１８－２４]

　 　 喷墨式生物 ３Ｄ 打印是 ３ 种打印方式当中技术门槛最

低的ꎮ 常见的喷墨式打印机通过将墨水换成粘稠度相近

的生物墨水ꎬ 就可以实现最简单的二维生物打印ꎮ 它的

原理就是在喷嘴处利用压电陶瓷或者微型的加热器ꎬ 在

喷嘴处瞬间产生一个升压ꎬ 将生物墨水从喷嘴挤压出去ꎬ
从而形成液滴ꎮ

挤出式的细胞打印技术中ꎬ 常见的是向生物墨水的

管路系统用气泵增压ꎬ 使得管路内部压强比外界要大ꎬ
从而使内部生物墨水从喷嘴流出ꎮ 除使用气泵之外ꎬ 也

有使用活塞或螺旋杆等方式的ꎬ 其能够打印粘度更高的

生物墨水ꎮ
除以上两种之外ꎬ 激光辅助式生物打印技术(ＬａＢＰ)

在 ２００４ 年出现技术原型ꎮ 现在的 ＬａＢＰ 技术原理是将生

物墨水涂覆在镀制在透明玻璃板上的吸收层之上ꎬ 形成

玻璃板￣吸收层￣生物墨水层的三层结构ꎬ 然后脉冲激光

聚焦在吸收层上ꎬ 使得照射位置的生物墨水层ꎬ 有一小

部分溶液气化膨胀ꎬ 将该处的生物墨水挤离表面ꎬ 形成

射流ꎬ 然后沉积在接收基板上ꎮ
(２)细胞生物 ３Ｄ 打印主要技术难点

首先是细胞活性ꎮ 对于喷墨式与挤出式打印ꎬ 其难

点在于生物墨水流出时承受的剪切力会损伤细胞ꎬ 尤其

０５９
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　 　 表 １　 细胞生物 ３Ｄ 打印所采用的 ３ 种打印方法的各自特点
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Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ Ｌｏｗ Ｌｏｗ ｔｏ ｍｅｄｉｕｍ Ｍｅｄｉｕｍ ｔｏ ｈｉｇｈ

Ｐｒｉｎｔ ｓｐｅｅｄ Ｆａｓｔ (１~１０ ０００ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｐｅｒ ｓｅｃｏｎｄ) Ｓｌｏｗ (１０~５０ μｍ / ｓ) Ｍｅｄｉｕｍ~ ｆａｓｔ (２００~１６００ ｍｍ / ｓ)

Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｒ ｄｒｏｐｌｅｔ ｓｉｚｅ <１~ >３００ ｐＬ ｄｒｏｐｌｅｔｓꎬ ５０ μｍ ｗｉｄｅ ５ μｍ ｔｏ ｍｉｌｌｉｍｅｔｅｒｓ ｗｉｄｅ Ｍｉｃｒｏｓｃａｌｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ >８５％ ４０％~８０％ >９５％

Ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ Ｌｏｗꎬ <１０６ ｃｅｌｌｓ / ｍＬ Ｈｉｇｈꎬ ｃｅｌｌ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ Ｍｅｄｉｕｍꎬ １０８ ｃｅｌｌｓ / ｍＬ

Ｍａｔｅｒｉａｌ ｗａｓｔｅ Ｌｏｗ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

Ｐｒｉｎｔｅｒ ｃｏｓｔ Ｌｏｗ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

是喷嘴尺寸减小后ꎬ 而喷嘴尺寸决定了打印精度ꎬ 细胞

活性和打印精度难以兼得ꎮ
其次是交联成型ꎮ 生物墨水图样化需要通过温控、

化学处理、 紫外照射等方式固定成型ꎮ 然而这些交联方

式都会对细胞、 蛋白质等材料造成损伤ꎮ
第三是高通量ꎬ 即多材质细胞生物 ３Ｄ 打印技术ꎮ 对

于具备一定功能的生物组织ꎬ 其内部应该具备多种细胞、
蛋白、 生长因子等ꎬ 材料分布非常复杂ꎬ 精度非常高ꎮ
这对打印技术提出了巨大的挑战ꎮ
1􀆰 2　 生物 3D 打印在健康医疗领域中的应用

事实证明ꎬ ３Ｄ 打印技术与医学的结合能够解决很多

传统医学很难甚至是无法解决的难题ꎮ 例如ꎬ 传统医学

能够获得患者的三维影像学资料ꎬ 却不能提供更为直观

形象的三维实体模型ꎬ 尤其是复杂的病损部位ꎮ 因而ꎬ
３Ｄ 打印在医疗健康领域具有重要的研究意义与应用

价值ꎮ
　 　 ( １) ３Ｄ 打印仿真解剖模型让医学教学更直观(图

３ａ)ꎮ 人体解剖学是 ３Ｄ 打印应用最多的基础学科ꎮ 人体

解剖学是最重要的一门基础医学学科ꎬ 其中尸体解剖又

是最重要的教学手段ꎮ 尸体解剖不仅实践性强ꎬ 更可使

学生直观了解人体器官结构、 位置、 相互关系ꎬ 促进学

生对人体结构与疾病关系的认识ꎮ 然而ꎬ 目前越来越多

的国家及地区面临着尸体短缺的情况ꎬ 无法满足教学需

要ꎮ 因此ꎬ 利用 ３Ｄ 打印制备解剖结构模型甚至是标准化

“人造尸体”(ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｃａｄａｖｅｒｓ)用于解剖学教学成为了近

年来研究的热点ꎮ ３Ｄ 打印出的解剖模型可解决标本短缺

及相关伦理问题ꎬ 有效避免学生对尸体“恐惧”感ꎬ 提高

教学质量ꎮ 同时ꎬ ３Ｄ 打印出的解剖模型易于保存、 搬

迁ꎬ 不易损坏ꎬ 且可实现快速批量生产ꎬ 具有较高的性

价比ꎮ 此外ꎬ 通过 ３Ｄ 打印技术可对经典病例、 罕见临床

情况进行忠实记录和高度复制ꎬ 使医学教学不再局限于

基本知识的技能讲授ꎬ 这一应用将对高级研修培训和技

术探索产生积极的影响ꎮ
(２)３Ｄ 打印将推动个性化和精准化医疗快速发展ꎮ

个性化和精准化医疗是未来医疗发展的重要方向ꎬ 目前

３Ｄ 打印助力个性化精准医疗的发展主要体现在两个方

面ꎮ 一是在针对人体“硬性支撑” (牙齿、 盆骨、 关节、
心脏支架和骨骼修复等)应用方面的个性化定制ꎮ 以矫正

义肢为例ꎬ ３Ｄ 打印技术可以实现患者截肢部分的 １ ∶ １
复制ꎬ 为截肢患者定制出完美契合的假肢(图 ３ｂ)ꎮ 又比

如ꎬ 当前口腔医疗中所用的人工牙种植体ꎬ 都是统一标

准件型号ꎬ 尺寸相对固定ꎬ 很难与患者的拔牙窝完全吻

合ꎻ 而且种植手术操作非常复杂ꎬ 整个治疗周期长达 ６~
８ 个月ꎮ 而结合 ３Ｄ 打印技术ꎬ 可以高精度、 低成本、 高

效率重塑患者原来的牙齿ꎬ 省去预备植牙孔、 植入骨粉

等步骤ꎬ 不仅缩短治疗周期ꎬ 同时还能达到微创、 精准、
快速治疗的目的(图 ３ｃ)ꎮ 二是针对复杂、 罕见、 高难度

病例的术前规划与精准演练ꎮ 每个人的身体构造、 病理

状况都存在特殊性和差异化ꎬ 尤其是病情复杂、 罕见的

患者ꎬ 考虑到手术风险较大ꎬ 医生可借助 ３Ｄ 打印技术ꎬ
将患者病变部分按照 １ ∶ １ 的比例完整打印出来ꎮ 这不仅

为医生设计手术方案提供精准的三维立体结构数据ꎬ 也

可在更直观更真实的前提下预演整个手术过程ꎬ 完善手

术规划ꎬ 从而提高真实手术的精准度ꎬ 降低手术风险ꎮ
此外ꎬ 针对不同患者ꎬ ３Ｄ 打印个性化手术导板ꎬ 能够有

效减少手术的创伤和出血量ꎬ 大大缩短手术时间ꎬ 提高

手术准确度ꎮ 因而ꎬ 与传统医疗技术相比ꎬ 在尊重和掌

握个体差异的基础上ꎬ ３Ｄ 打印技术能够实现真正个性化

１５９
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图 ３　 生物 ３Ｄ 打印在生物医学领域的应用范例: (ａ)澳大利亚 Ｍｏｎａｓｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 团队开发仿真医学模型ꎬ (ｂ)Ａｄａｍ Ｒｏｏｔ 公司开发

的 ３Ｄ 打印 Ｅｘｏ￣Ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ 假肢ꎬ (ｃ)北京大学口腔医院自主研发的 ３Ｄ 打印全口义齿ꎬ (ｄ)Ｈａｒｖａｒｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 研发的系列 ３Ｄ

打印器官芯片(Ｏｒｇａｎ￣ｏｎ￣ａ￣Ｃｈｉｐ)ꎬ (ｅ)Ｗａｋｅ Ｆｏｒｅｓｔ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 开发的多模块 ３Ｄ 打印器官芯片

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ３Ｄ ｂｉｏｐｒｉｎｔｉｎｇ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｆｉｅｌｄ: (ａ) ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ａｎａｔｏｍｙ ｆｒｏｍ Ｍｏｎａｓｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ (ｂ) ３Ｄ

ｐｒｉｎｔｅｄ ｅｘｏ￣ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ ｆｒｏｍ Ａｄａｍ Ｒｏｏｔꎬ (ｃ) ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｄｅｎｔｕｒｅ ｆｒｏｍ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ (ｄ) ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ Ｏｒ￣

ｇａｎ￣ｏｎ￣ａ￣Ｃｈｉｐ ｆｒｏｍ Ｈａｒｖａｒｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ (ｅ) ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｔｓ ｉｎ Ｗａｋｅ Ｆｏｒｅｓｔ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

定制ꎬ 使医疗更加精准化ꎮ
(３)生物 ３Ｄ 打印将有助于解决新药筛选周期长、 成

本高和效率低的问题ꎮ 医药市场需求不断增长ꎬ 医药创

新格局越来越受企业关注ꎮ 然而ꎬ 在制药过程中ꎬ 由于

缺乏准确的药物筛选模型ꎬ 新药研发一直是个高成本、
低效率和高风险领域ꎮ 国际上单个创新药物的开发成本

普遍超过 １０ 亿美元ꎬ 耗时 １０ 年左右ꎮ 理论上来讲ꎬ 进

行药物筛选最佳的方法是用人体ꎬ 但这是法律道德不允

许的ꎮ 目前的药物筛选技术主要是高通量药物筛选和动

物模型药物筛选ꎮ 其中高通量药物筛选模型与体内环境

差异大ꎬ 药物筛选相关率小于 １％ꎻ 动物模型则存在种属

差异和周期长等缺点ꎬ 筛选无关率达 ５８％ꎬ 平均每 １００
个动物试验结果ꎬ 好的药物只有不到 １０ 个可以走完临床

试验ꎬ 这使得新药的转化率极低ꎮ 生物 ３Ｄ 打印可以精确

地堆叠各种细胞及支架材料ꎬ 形成接近实际器官组织的

结构ꎬ 同时其细胞也可采用人类的细胞ꎬ 恰好可以弥补

目前常用的两大药物筛选方式的缺点ꎮ 因而ꎬ 用生物 ３Ｄ
打印出来的组织器官进行药物筛选ꎬ 将给整个药物筛选

体系带来革命性的改变(图 ３ｄ 和 ３ｅ)ꎮ 未来几年ꎬ 生物

３Ｄ 打印或将迎来一段突破期ꎬ 打开一个全新的市场ꎮ
(４)生物 ３Ｄ 打印将有望解决器官移植来源匮乏问

题ꎮ 迄今为止ꎬ 许多医学难题诸如肾衰竭、 恶性肿瘤等ꎬ
临床上的行之有效的治疗方式仍为器官移植手术ꎬ 然而

异体器官移植一直以来都存在着供体不足的问题ꎮ 在美

国ꎬ 根据美国器官资源共享网络(ＵＮＯＳ)公布ꎬ 每 １􀆰 ５ ｈ
就有 １ 例病人因为等不到合适的器官移植而死亡ꎬ 每年

有超过 ８００ 万例患者需要进行组织修复相关手术ꎮ 在我

国ꎬ 据统计每年大约有 １５０ 万人因末期器官功能衰竭需

要器官移植ꎬ 但每年却仅有约 １ 万人能得到器官移植的

救治ꎬ 有限的活体器官来源满足不了患者需求ꎮ 单以肾

移植手术为例ꎬ 每年进行移植的患者为 ３０００ 人ꎬ 而需求

者高达 ３０ 万ꎮ 大多数患者只能在等待配体的过程中病情

恶化甚至离世ꎮ 与此同时ꎬ 中国需要接受器官移植的患

者数量还在以每年超过 １０％的增量扩大ꎮ 另外ꎬ 器官移

植后还存在免疫排异反应ꎬ 需要长期进行免疫抑制治疗ꎮ
有鉴于此ꎬ 临床上急需一种行之有效的方法ꎬ 以解决供

体器官的短缺和器官移植出现的排异反应等问题ꎮ 生物

３Ｄ 打印技术的出现及快速发展为组织 /器官短缺的问题

提供了全新的解决方案ꎮ 研究表明ꎬ 生物 ３Ｄ 打印可以以

自身的成体干细胞经体外诱导分化而来的活细胞为原料ꎬ
在体外或体内直接打印活体器官或组织ꎬ 从而取代功能

丧失的器官或组织ꎮ 目前ꎬ 生物 ３Ｄ 打印在器官移植领域

２５９
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已取得了一定的成绩ꎬ 被应用于皮肤、 骨骼、 人造血管、
血管夹板、 心脏组织和软骨质结构的再生与重建ꎮ

2　 生物 3D 打印材料特性要求

2􀆰 1　 可打印性

可打印性指的是材料能够在空间和时间维度上精准

可控增材成型的性能ꎬ 即用于打印的材料必须可以在一

定的时间内精确地沉积在所指定的空间内ꎬ 该性能直接

关系到 ３Ｄ 打印产品是否能取得期望的结构与尺寸精度ꎮ
针对不同的打印工艺ꎬ 对材料可打印性的需求也会有所

不同ꎮ 例如喷墨打印ꎬ 对材料粘度有很大的限制ꎬ 同时

需要材料具有能够快速交联的性能以促进复杂 ３Ｄ 结构的

分层成型ꎻ 而微挤压打印ꎬ 则可以使用高粘性材料ꎬ 以

保持打印后初期的 ３Ｄ 形状ꎬ 并可通过打印后的交联形成

最终稳定的结构ꎬ 因而要求材料应具有特定的交联机制

或剪切稀化性质ꎮ
在进行载细胞生物打印时ꎬ 打印参数如喷头尺寸ꎬ

会直接影响到材料内细胞所受到的剪切应力及材料沉积

形成 ３Ｄ 结构所需的时间[２５ꎬ ２６] ꎮ 因此ꎬ 在考量材料可打

印性能时应同时考虑到材料对细胞活性的保护能力[２７] ꎮ
例如ꎬ 热喷墨打印和激光辅助打印都涉及到材料的局部

加热ꎬ 因而具有低热导率或在打印过程中具有热缓冲能

力的材料将会有利于细胞活性和功能的维持ꎮ 打印后的

细胞存活率随打印机规格、 材料特性、 打印分辨率和细

胞类型的不同而显著变化ꎬ 但通常情况下ꎬ 喷墨生物打

印的细胞存活率大于 ８５％ꎬ 微挤压打印的细胞存活率为

４０％~８０％ꎬ 激光辅助打印的细胞存活率高达 ９０％ꎮ
细胞生物打印所用的生物墨水为典型的软物质材料ꎬ

其打印性通常包括 ３ 层含义: ① 生物墨水的粘度要能调

控ꎬ 比如通过温度变化、 剪切应力等ꎮ 只有粘度可调才

能设计出适合的打印方式及打印参数ꎮ ② 生物墨水在打

印前需要是流体或半流体状态ꎬ 以避免堵塞喷嘴ꎬ 打印

后要能迅速固化以保持形状ꎮ 在逐层打印的过程中ꎬ 不

同层间的粘结也非常重要ꎬ 这决定了该材料或该打印工

艺是否是真正的 ３Ｄ 打印ꎮ ③ 拥有或能找到针对该材料

的打印窗口或工艺参数区间ꎮ 目前有大量的看起来很理

想的新型生物材料或生物墨水的研发报道ꎬ 但最终因这

些墨水只能局限于某些简单的成型ꎬ 而失去实际应用

价值ꎮ
2􀆰 2　 生物相容性

随着组织工程与再生医学研究的深入ꎬ 人们对生物

相容性的认识已从最初的要求材料能够与组织器官共存ꎬ
且不引起宿主任何不良的局部或系统反应ꎬ 发展到植入

材料需要与宿主产生积极的相互作用ꎬ 包括与宿主组织

和 /或免疫系统的相互作用ꎬ 以达到调控宿主细胞、 组织

和器官活性与功能的目的[２８ꎬ ２９] ꎮ 目前ꎬ ３Ｄ 打印用于体

外辅助医疗时ꎬ 包括打印体外使用的医学模型、 医疗器

械、 康复辅具、 假肢、 手术导板等ꎬ 对材料生物相容性

的要求较低ꎬ 只需要材料能够提供适合的力学强度和可

打印性能ꎮ 当 ３Ｄ 打印用于制备植入性医疗器械产品(如
３Ｄ 打印骨骼、 软骨、 关节、 牙齿、 义眼等永久植入替代

物)、 组织工程支架以及含细胞的组织器官替代物时ꎬ 要

求材料应具有良好的生物相容性ꎮ
从材料角度讲ꎬ 生物相容性主要受材料的化学组成、

结构形态(如多孔结构 /丝状结构)、 表面特性(如亲疏水

性)、 表面电荷以及材料的力学性能、 物理化学特性等因

素的影响[３０ꎬ ３１] ꎮ 因此ꎬ 为提高 ３Ｄ 打印材料生物相容性ꎬ
可以对材料: ① 进行表面改性ꎬ 如改变材料拓扑结构

(包括微纳米尺度结构)、 调控材料的表面亲疏水性(研
究表明ꎬ 较强的亲水性及较强的疏水性都有可能提高材

料的生物相容性)、 改变材料表面的电荷强度以及制备活

性分子的表面涂层ꎻ ② 进行不同类型材料的杂化ꎬ 如结

合天然与合成材料二者的优点来改善材料力学性能等的

同时ꎬ 提高材料的生物相容性ꎻ ③ 通过仿生原理ꎬ 制备

出与生命体具有相同或相似结构与性能的材料ꎻ ④ 复合

材料的研制ꎬ 如将高分子材料与纳米材料 /生物活性因子

等复合ꎬ 制备生物相容性材料ꎮ
2􀆰 3　 力学稳定性

材料具有一定的力学强度ꎬ 能够一定程度上抵抗外

界作用力ꎬ 维持打印物的形貌结构ꎬ 对于打印物功能的

发挥起着重要作用[３２ꎬ ３３] ꎮ 在材料打印过程中ꎬ 应根据实

际应用目标ꎬ 选择设计具有不同力学特性的打印材料ꎮ
例如ꎬ 在 ３Ｄ 打印构建组织器官的相关研究中ꎬ 应根据不

同靶组织器官(如皮肤、 肝脏、 软骨、 骨等)所需的结构

力学环境ꎬ 选用具有相应力学特性的打印材料ꎮ 另外ꎬ
在打印过程中ꎬ 尤其是必须选用力学性能较差的天然高

分子材料进行打印时ꎬ 可选择力学性能较好的牺牲材料

作为支撑[３４ꎬ ３５] ꎮ 该支撑材料应在成型或交联稳定后很容

易从打印结构中除去ꎬ 且其自身及其去除时的中间产物

对打印物的结构及其它性能不产生负面影响ꎮ
2􀆰 4　 降解特性

理想的生物打印材料ꎬ 植入体内后应当随着细胞的

增殖及细胞外基质(ＥＣＭ)的产生而逐渐降解ꎬ 且降解速

率应当与细胞产生 ＥＣＭ 替换植入材料的速率ꎬ 及新组织

生成的速率相匹配[３６] ꎮ 同时ꎬ 降解产物也应无毒、 易于

代谢、 能够迅速排出体外ꎮ 有害降解产物通常包括小分

子量蛋白质或其它能够改变机体局部 ｐＨ 值、 温度等ꎬ
进而对细胞的生存和功能产生不良影响的分子ꎮ

３５９
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2􀆰 5　 仿生功能

近年来随着研究的深入ꎬ 仿生学对于理想生物材料

研发的重要性逐渐彰显出来ꎮ 研究表明ꎬ 向打印材料中

加入细胞活性配体或将仿生组分加入到生物打印构建体

中ꎬ 可显著改善内源和外源细胞的黏附、 迁移、 增殖和

功能表达等[９ꎬ ３７] ꎮ 同时ꎬ 构建体的微纳尺度环境特征会

直接影响到细胞的形态、 增殖及分化等[３８] ꎮ
为构建具有特定生理功能的 ３Ｄ 打印材料ꎬ ＥＣＭ 将

是最好的仿生对象[３９－４１] ꎮ 在哺乳动物体内ꎬ 有超过 ３００
种 ＥＣＭ 蛋白、 多种 ＥＣＭ 修饰酶和 ＥＣＭ 结合生长因子ꎬ
以及其他 ＥＣＭ 相关蛋白ꎮ 其中最丰富且研究最多的是胶

原蛋白、 蛋白多糖和糖蛋白ꎮ 这些蛋白质提供强度支撑、
空间填充、 结合生长因子、 调控细胞命运、 参与细胞信

号传导等功能ꎮ 脱细胞 ＥＣＭ 可提供完整的 ＥＣＭ 支架ꎬ
用于 ＥＣＭ 组成、 空间分布和生物学功能的详细分

析[４２ꎬ ４３] ꎮ 利用 ３Ｄ 打印技术精准调控功能性材料的呈现ꎬ
实现特异性 ＥＣＭ 的体外复制ꎬ 将是构建具有仿生特性材

料体系的一个重要方面ꎮ
生物打印仿生的另一个方面ꎬ 则是通过打印细胞或

细胞聚集体ꎬ 使其产生并沉积 ＥＣＭꎬ 自发构建出适合细

胞自身生长的微环境ꎬ 进而促进自身功能的发挥ꎮ 该方

面研究的一个挑战是开发出能够通过生物打印技术将合

适的材料恰当地结合到构建体中的方法ꎬ 同时要确保材

料具有合适的降解时间和副产物ꎬ 并且这些材料在构建

体中具有明确可控的结构特征和生物学功能ꎮ

3　 用于生物 3D 打印的高分子材料

理想的生物 ３Ｄ 打印材料要有合适的粘度、 足够的强

度、 良好的生物相容性及降解性ꎮ 从制造角度来讲ꎬ 生

物打印材料ꎬ 尤其是涉及到细胞打印时的打印窗口其实

很狭窄ꎮ 为了保证更好的成形精度ꎬ 材料需要更高的浓

度或交联密度ꎬ 而这会对细胞的迁移、 增殖等造成很大

的影响ꎬ 同时高浓度的打印材料也会增加打印的难度ꎮ
然而ꎬ 低浓度的材料却难以定形ꎮ 因而ꎬ 找到合适的打

印材料仍然是生物 ３Ｄ 打印技术取得进一步发展的关键要

素ꎮ 从来源上来分ꎬ 用于生物 ３Ｄ 打印的高分子材料可分

为合成高分子材料与天然高分子材料ꎮ
3􀆰 1　 合成高分子材料

３􀆰 １􀆰 １　 ＰＥＧ
聚乙二醇(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬ ＰＥＧ)是由环氧乙烷与

水或乙二醇逐步加成聚合得到的一类水溶性聚醚ꎮ ＰＥＧ
作为一种两亲性聚合物ꎬ 既溶于水ꎬ 又溶于绝大多数有

机溶剂ꎬ 且其生物相容性好、 无毒、 免疫原性低ꎬ 可通

过肾排出体外ꎬ 不会积累在体内ꎬ 在生物医药领域具有

广泛的应用前景[４４－４６] ꎮ
Ｇａｏ 等[４７]使用市售的热喷墨打印机与 ＰＥＧ￣二丙烯酸

酯(ＰＥＧＤＡꎬ ＭＷ ３４００)开发出了可用于 ３Ｄ 软骨组织工

程的生物打印平台ꎮ 利用该平台可以实现人间充质干细

胞(ｈＭＳＣ)的精确分布和排列ꎬ 打印后 ３Ｄ ＰＥＧＤＡ 水凝胶

中的细胞显示出软骨形成表型ꎬ 且在培养过程中糖胺聚

糖(ＧＡＧ)和 ＩＩ 型胶原蛋白的产生逐渐增加ꎮ 构建的工程

化软骨显示出天然的带状组织、 理想的 ＥＣＭ 组成和适当

的机械性质ꎮ
在另外一项研究中ꎬ ＰＥＧ 被用作增塑剂对聚乳酸

(ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄꎬ ＰＬＡ)进行改善[４８] ꎮ 研究者利用三维快

速成型技术制备出含 ５％ꎬ １０％和 ２０％(质量分数) ＰＥＧ
的 ＰＬＡ / ＰＥＧ 共混物ꎬ 以及 ＰＬＡ / ＰＥＧ /活性 ＣａＰ 生物

玻璃复合物ꎬ 并详细考察了 ＰＥＧ 对 ＰＬＡ 基共混水凝胶的

增塑效果ꎮ 研究结果表明ꎬ ＰＥＧ 的加入会引起聚合物链

的重排、 构建物表面形貌的改变及其润湿性和弹性模量

的增加ꎮ 此外ꎬ 添加 １０％和 ２０％ＰＥＧ 会产生不均匀的 ３Ｄ
结构ꎬ 具有相对较低的机械性能ꎮ 体外降解研究表明ꎬ
ＰＥＧ 的加入显著加速了材料的降解速率ꎮ

Ｔｅｈｒａｎｉａ 等[４９]则用 ＰＥＧ 作为增塑剂对纳米纤维素膜

的打印性能进行了改进ꎮ 研究发现ꎬ ＰＥＧ 的添加增加了

膜在 ５０％相对湿度下的力学强度ꎬ 也形成了适于印刷的

光滑表面ꎮ 同时ꎬ ＰＥＧ 在没有显著降低膜的半透明性的

前提下增强了膜的保水能力ꎮ 该膜在磷酸盐缓冲溶液

(ＰＢＳ)和水中分别表现出 ６００％和超过 １０００％的溶胀率ꎬ
表明这些膜可以很好地用作伤口处理敷料ꎮ 当用含 １０％
和 ２５％ＰＥＧ 的膜孵育成纤维细胞时ꎬ 未检测到细胞代谢

活性的变化ꎮ 因此ꎬ 纳米纤维素￣ＰＥＧ 膜对人皮肤细胞而

言没有细胞毒性ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 ＰＬＡ

ＰＬＡ 作为一种线型热塑性脂肪族聚酯ꎬ 主要是由淀

粉原料经过糖化、 发酵及一定的化学反应制备而成ꎮ
ＰＬＡ 具有很好的生物相容性和生物可降解性ꎬ 在特定条

件下可完全降解ꎬ 最终产物为二氧化碳和水[５０ꎬ ５１] ꎮ 除此

之外ꎬ ＰＬＡ 还具有较好的热稳定性、 抗溶剂性ꎬ 以及优

异的光泽度、 透明性和一定的耐菌性、 阻燃性[５２] ꎮ
因其独特的性能ꎬ ＰＬＡ 被广泛用于骨组织工程的相

关研究中ꎮ Ｒｉｔｚ 等[５３]利用 ３Ｄ 打印技术制备出 ＰＬＡ 圆盘

以及多孔笼ꎮ 多种类型的细胞(成骨细胞、 成纤维细胞和

内皮细胞)在 ＰＬＡ 打印的圆盘上均表现出良好的存活、
扩散和增殖ꎮ 装载有 ＳＤＦ￣１ 胶原蛋白的 ＰＬＡ 笼子则能够

很好地支持内皮细胞的生长并诱导新血管形成ꎮ 该研究

很好地证明了 ＰＬＡ 支架在骨组织工程中的应用潜力ꎮ 在

另外的一篇报道中ꎬ 研究者利用 ＦＤＭ 技术制备出具有不

４５９
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同孔径的 ＰＬＡ 支架ꎬ 并用于骨组织工程[５４] ꎮ 研究发现

３Ｄ 打印过程会引起 ＰＬＡ 分子量和降解温度的降低ꎬ 但

没有改变聚合物的半结晶结构ꎮ 随后ꎬ 研究者将人骨髓

基质细胞(ｈＢＭＳＣ)接种到打印的支架中ꎬ 分别培养 ３ ｄ
和 ７ ｄ 后观察ꎬ ｈＢＭＳＣ 均匀分布在支架内ꎬ 表现出很高

的活性ꎬ 且与孔径无关ꎮ 另外一研究小组则提出基于人

牙龈间充质干细胞(ｈＧＭＳＣ)复合 ３Ｄ 打印 ＰＬＡ 支架来改

善骨组织再生的新治疗策略[５５] ꎮ 研究者详细评估了 ３Ｄ
打印 ＰＬＡ 支架 ( ３Ｄ ＰＬＡ)、 ｈＧＭＳＣ 细胞、 细胞外囊泡

(ＥＶ)、 聚乙烯亚胺(ＰＥＩ)以及 ＰＥＩ 复合 ＥＶ(ＰＥＩ￣ＥＶ)各

要素在骨缺损体内外再生中的作用ꎮ 研究者共设计了 ６
个实验组: ３Ｄ￣ＰＬＡ、 ３Ｄ￣ＰＬＡ ＋ ｈＧＭＳＣｓ、 ３Ｄ￣ＰＬＡ ＋ ＥＶｓ、
３Ｄ￣ＰＬＡ＋ＥＶｓ＋ｈＧＭＳＣｓ、 ３Ｄ￣ＰＬＡ＋ＰＥＩ￣ＥＶｓ、 ３Ｄ￣ＰＬＡ＋ＰＥＩ￣
ＥＶｓ＋ｈＧＭＳＣｓꎮ 研究结果表明ꎬ ３Ｄ￣ＰＬＡ＋ＥＶｓ＋ｈＧＭＳＣｓ 和

３Ｄ￣ＰＬＡ＋ＰＥＩ￣ＥＶｓ＋ｈＧＭＳＣｓ 均未显示出细胞毒性ꎬ 且 ３Ｄ￣
ＰＬＡ＋ＰＥＩ￣ＥＶｓ＋ｈＧＭＳＣｓ 表现出更高的成骨诱导性ꎮ 此外ꎬ
体内实验结果显示ꎬ 植入皮质颅盖骨组织损伤大鼠中的

３Ｄ￣ＰＬＡ＋ＰＥＩ￣ＥＶｓ＋ｈＧＭＳＣｓ 和 ３Ｄ￣ＰＬＡ＋ＰＥＩ￣ＥＶｓ 支架显示

出更好的成骨特性和骨愈合情况ꎮ 因而ꎬ 重建骨病变组

织的完整性可能是治疗意外或手术骨创伤的有效策略ꎮ
Ｗａｎｇ 等[５６]使用冷大气等离子体(ＣＡＰ)改变 ３Ｄ 打印支架

表面的纳米级粗糙度和化学组成ꎬ 对打印成型的 ＰＬＡ 支

架进行处理ꎮ 经 ＣＡＰ 处理后ꎬ 正常 ３Ｄ 打印 ＰＬＡ 支架的

水接触角从(７０±２) (°)急剧下降到(２４±２) (°)ꎮ Ｘ 射线

光电子能谱(ＸＰＳ)分析表明ꎬ ＣＡＰ 处理后氧与碳的比例

显著增加ꎬ 表明 ＣＡＰ 处理不仅改变了支架的纳米级粗糙

度ꎬ 而且改变了化学组成ꎬ 这对增强骨细胞和 ＭＳＣ 的附

着和功能起着重要作用ꎮ
随着骨组织工程研究的不断深入ꎬ 压应力在构建组

织工程骨中的作用越来越受到重视ꎮ Ｓｅｎａｔｏｖ 等[５７] 利用羟

基磷灰石( ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅꎬ ＨＡＰ)颗粒作为添加剂来增强

３Ｄ 打印 ＰＬＡ 多孔支架的力学性能ꎬ 同时考察了支架在

低循环载荷情况下的表现ꎮ 利用熔丝挤出 ３Ｄ 打印技术ꎬ
研究者制备了 ＰＬＡ￣ＨＡＰ(１５％ꎬ 质量分数)多孔支架ꎬ 其

平均孔径和孔隙率分别为 ７００ ｍｍ 和 ３０％ꎮ 在循环载荷试

验中ꎬ 分散的 ＨＡＰ 颗粒能够降低支架内缺陷的累积速

率ꎬ 抑制裂缝的生长ꎬ 使支架具有较大抗裂性ꎮ ＰＬＡ￣
ＨＡＰ 支架能够在循环加载 ２１ ＭＰａ 应力的情况下长时间

维持其性能不发生变化ꎮ 因而ꎬ 通过 ３Ｄ 打印获得的

ＰＬＡ￣ＨＡＰ 多孔支架有望在循环载荷作用的情况下用作骨

小梁的植入物ꎮ
３􀆰 １􀆰 ３　 ＰＣＬ

聚己内酯(ｐｏｌｙｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅꎬ ＰＣＬ)又称聚 ε￣己内酯ꎬ
可通过 ε￣己内酯单体在金属阴离子络合催化剂催化下开

环聚合而成ꎬ 是一种可生物降解的半晶型聚酯材料[５８] ꎮ
ＰＣＬ 无毒ꎬ 不溶于水ꎬ 易溶于多种极性有机溶剂ꎬ 具有

良好的生物相容性、 良好的有机高聚物相容性以及良好

的生物降解性ꎬ 自然环境下 ６ ~ １２ 个月即可完全降

解[５９－６１] ꎮ 此外ꎬ ＰＣＬ 还具有良好的形状记忆温控性质ꎬ
在加热条件下ꎬ 表现出良好的粘弹性和流变性ꎬ 可通过

ＦＤＭ 技术进行 ３Ｄ 打印加工[６２] ꎮ 因此ꎬ 在临床医学研究

中ꎬ ＰＣＬ 常被用作支架材料ꎬ 广泛应用于硬组织工程

领域[５９ꎬ ６３] ꎮ
３Ｄ 打印 ＰＣＬ 用作组织工程支架时ꎬ 其机械性能及结

构稳定性受 ＰＣＬ 相对分子质量和支架孔隙几何构型的影

响[３２] ꎮ 研究结果表明ꎬ 相对分子质量对 ３Ｄ 打印 ＰＣＬ 支

架的压缩模量和屈服强度有显著影响ꎮ 具体而言ꎬ 相对

分子质量为 ４５ ０００ 的 ＰＣＬ 是制造粘弹性、 柔性和承重

ＰＣＬ 支架的更可行的选择ꎮ 此外ꎬ ３Ｄ 打印的 ＰＣＬ 支架的

孔隙率和机械性能之间存在反向线性关系ꎮ 为提高骨再

生效率ꎬ 研究者打印出富含磷酸三钙(ＴＣＰ)的 ＰＣＬ 多孔

支架并用于脂肪间充质干细胞(ＡＤＳＣｓ)的递送[６４] ꎮ 结果

表明ꎬ 支架培养的 ＡＤＳＣｓ 较二维(２Ｄ)培养的 ＡＤＳＣｓ 具

有更高的骨再生效率ꎮ ＴＣＰ 的加入对培养在支架中

ＡＤＳＣｓ 成骨分化没有显著的贡献ꎬ 而 ３Ｄ 打印构建的多孔

微环境 则 在 ＡＤＳＣｓ 的 成 骨 分 化 中 发 挥 重 要 作 用ꎮ
Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ 等[６５]则通过 ＦＤＭ 打印技术构建出基于 ＰＣＬ 的

Ｔ 形载药宫内节育器系统(ＩＵＳ)ꎮ 研究者以吲哚美辛为模

型药物ꎬ 制备出载药 ＰＣＬ 长丝ꎬ 然后打印出载药 ＩＵＳꎮ
结果表明ꎬ 相对于打印前 ＰＣＬ 长丝ꎬ 打印成型 ＩＵＳ 的药

物释放更快ꎬ 且扩散是该体系药物释放的主要机制ꎮ 该

研究表明ꎬ ３Ｄ 打印可以为具有控释功能的植入式装置的

制造开辟新的途径ꎮ
理想的支架不仅需要模仿天然组织的微米结构ꎬ 它

们还需要能够模仿组织的纳米级 ＥＭＣ 特性ꎮ 为了实现这

一点ꎬ Ｗａｎｇ 等[６６] 通过引入石墨烯来改变 ＰＣＬ 支架的表

面及生物学特性ꎮ 与纯 ＰＣＬ 支架相比ꎬ 石墨烯的添加有

助于适度降低材料接触角ꎬ 而用 ５ ｍｏｌ / Ｌ ＮａＯＨ 处理会进

一步增加支架的亲水性ꎬ 进而使细胞具有更好的附着和

更为理想的生物学行为ꎮ
同时ꎬ 为了拓宽 ＰＣＬ 在生物 ３Ｄ 打印中的应用ꎬ 通

常将其与其它材料进行复合ꎮ Ｐｅｎｇ 等[６７]使用 ３ 种不同比

例的 ＰＣＬ 与聚乳酸￣羟基乙酸共聚物(ＰＬＧＡ)混合物制备

３Ｄ 打印支架ꎬ 并详细评估了支架的表面特征和降解性

质ꎬ 以及人牙周膜干细胞(ｈＰＤＬＳＣｓ)对支架的反应ꎮ 结

果表明ꎬ 增加 ＰＬＧＡ 比例会赋予材料更快的降解速度、
更平滑的表面和更强的润湿性ꎮ 此外ꎬ ＰＬＧＡ 的加入可

显著改善 ｈＰＤＬＳＣ 在支架上的粘附和增殖ꎬ 以及更佳的

５５９
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成骨能力ꎮ Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ 等[６８] 则将 ＨＡＰ 和碳纳米管(ＣＮＴ)
混合到 ＰＣＬ 基质中ꎬ 并通过 ３Ｄ 打印制备复合支架ꎮ 获

得的支架具有 ４５０~７００ μｍ 范围内的方形联通孔ꎬ 含 ２％
ＣＮＴ(质量分数)支架则是机械性能和导电性的最佳组合ꎮ
其抗压强度约为 ４ ＭＰａꎬ 与骨小梁具有很好的相容性ꎬ
且种植的细胞表现出良好粘附和扩散行为ꎮ
３􀆰 １􀆰 ４　 ＰＥＥＫ

聚醚醚酮( ｐｏｌｙｅｔｈｅｒｅｔｈｅｒｋｅｔｏｎｅꎬ ＰＥＥＫ) 是一种半结

晶聚合物ꎬ 在熔融条件下具有突出的熔体流动性能ꎮ 同

时ꎬ ＰＰＥＫ 具有十分优异的力学性能ꎬ 与天然骨相似ꎬ
是一种可用在骨科和牙科中的理想的 ３Ｄ 打印材料[６９－７１] ꎮ
同时ꎬ ＰＥＥＫ 也已被用于外科手术重建、 制造解剖模型

或患者特异性植入物[７２] ꎮ
Ｋａｎｇ 等[７３]使用ＦＤＭ 打印技术制造出定制化的 ＰＥＥＫ

肋骨假体ꎬ 且该假体的机械行为与天然肋骨的机械行为

接近ꎮ 以天然肋骨骨干的质心轨迹为指导ꎬ 可以为肋骨

假体的形状和所需强度提供相当大的设计自由度ꎮ 利用

该方法制备的肋骨假体已成功植入患者体内ꎬ 并取得了

良好的临床表现ꎮ Ｂａｓｇｕｌ 等[７４] 利用熔融 ＰＥＥＫ 长丝的方

法ꎬ ３Ｄ 打印出腰椎融合器标准件ꎮ 打印融合器的压缩和

剪切强度为传统机加工融合器的 ６３％ ~ ７１％ꎬ 而扭转强

度为 ９２％ꎮ 打印速度是 ３Ｄ 打印 ＰＥＥＫ 的重要参数ꎬ 在

３０００ ｍｍ / ｍｉｎ 的最高速度下可获得高达 ２０％的孔隙率ꎬ
从而降低了打印物的强度ꎮ ＰＥＥＫ 打印件的结晶度与经

挤压棒加工成的 ＰＥＥＫ 支架没有明显差异ꎮ
Ｗｕ 等[７５]将利用 ＦＤＭ 技术制备的 ＰＥＥＫ 样品与丙烯

腈￣丁二烯￣苯乙烯(ＡＢＳ)样品进行了详细的比较ꎮ 结果表

明ꎬ 虽然 ＰＥＥＫ 和 ＡＢＳ 的压缩模量和弯曲模量之间没有

明显差异ꎬ 但 ３Ｄ 打印 ＰＥＥＫ 样品的机械性能(拉伸强度、
压缩强度和三点弯曲强度)高于商业 ３Ｄ 打印机打印的

ＡＢＳ 样品ꎮ 具体而言ꎬ ＰＥＥＫ 样品的拉伸强度、 压缩强

度和弯曲强度分别为 ＡＢＳ 样品的 １０８％ꎬ １１４％和 １１５％ꎬ
即 ＰＥＥＫ 打印件的机械性能优于 ＡＢＳ 的 ３Ｄ 打印件ꎮ 为

进一步提高 ＰＥＥＫ 的机械性能ꎬ 未来的研究可聚焦在提

高 ３Ｄ 打印系统的控制精度和产品成型精度ꎬ 减少打印过

程中孔的形成以及改善打印层间的粘合ꎮ
ＰＥＥＫ 作为一种半结晶聚合物ꎬ 其制造过程中的热

处理条件可以直接和间接地对其结晶度和机械性能产生

影响ꎮ Ｙａｎｇ 等[７６]利用可控温的 ３Ｄ 打印系统制备 ＰＥＥＫ
样品ꎬ 以研究各种热处理条件(环境温度、 喷嘴温度和热

处理方法)在 ＦＤＭ 工艺中ꎬ 对 ＰＥＥＫ 的结晶度和机械性

能(拉伸强度、 弹性模量和断裂伸长率)的影响ꎮ 实验结

果表明ꎬ 通过调控 ３Ｄ 打印温度可以制备出具有不同结晶

度和机械强度的 ＰＥＥＫ 样品ꎮ 随着环境温度从 ２５ ℃升高

到 ２００ ℃ꎬ ＰＥＥＫ 样品的结晶度从 １７％增加到 ３１％ꎮ 喷

嘴温度则会影响 ＰＥＥＫ 晶体熔化、 结晶过程、 所打印线

条之间的界面以及聚合物材料的劣化ꎮ 打印成型后

ＰＥＥＫ 样品的热处理则可能导致结晶度和结晶过程的差

异ꎮ 相对于回火或淬火处理ꎬ 炉冷却或退火可以获得更

高的结晶度(３６％和 ３８％)和更好的机械性能ꎮ
单纯的 ＰＥＥＫ 为生物惰性材料ꎬ 具有较差的骨传导

性能ꎬ 因而 ＰＥＥＫ 植入物与相邻骨的不良整合ꎬ 阻碍其

在临床实践中的应用ꎮ 为了改善骨￣种植体间的界面效

应ꎬ 通常采用改变其表面特性或用生物活性材料浸渍

ＰＥＥＫ 的策略ꎮ Ｒｏｓｋｉｅｓ 等[７７] 通过将 ＰＥＥＫ 打印物内部结

构修改为小梁网络并用间充质干细胞浸渍 ＰＥＥＫ 的方法

来改善 ＰＥＥＫ 性能ꎮ 结果显示ꎬ ３Ｄ 打印制造的支架孔隙

率为(３６􀆰 ３８±６􀆰 ６６)％ꎬ 种植的 ＢＭＳＣ 和 ＡＤＳＣ 的形态类

似于附着于支架表面和微孔的活成纤维细胞ꎮ 两种细胞

均表现出较高的活性ꎬ 且 ＡＤＳＣｓ 表现出比 ＢＭＳＣｓ 更高的

骨分化效率ꎮ
在另外一项研究中ꎬ 研究者[７８] 通过儿茶酚胺化学反

应开发了一种新型的纳米 Ａｇ 颗粒(ＡｇＮＰｓ)修饰 ３Ｄ 打印

ＰＥＥＫꎮ ＳＥＭ 照片显示 ＡｇＮＰｓ 均匀地锚定在 ＰＥＥＫ 表面

上ꎬ 对革兰氏阴性和革兰氏阳性细菌显示出显著的抗菌

作用ꎮ 同时ꎬ 与纯 ＰＥＥＫ 支架相比ꎬ 用 ＡｇＮＰｓ 修饰的支

架可以很好地支持 ＭＧ￣６３ 细胞的增殖以及更高的碱性磷

酸酶活性ꎮ 因此ꎬ 这种具有抗菌和促进成骨分化双功能

３Ｄ 打印 ＰＥＥＫ / Ａｇ 材料在临床骨组织修复中具有很好的

潜在应用价值ꎮ
３􀆰 １􀆰 ５　 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ

Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 是 Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ 的一种ꎬ 为聚氧乙烯聚氧丙烯

醚嵌段共聚物的商品名ꎮ Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 是一类非离子型高分子

表面活性剂ꎬ 在生物打印中经常被用作牺牲材料ꎬ 起到

初期稳定打印构建物或后期形成孔道(形成血管网络)的
作用(图 ４) [３４ꎬ ７９] ꎮ 它具有良好的可打印性和温度响应凝

胶化特 性ꎬ 因 而 非 常 适 合 用 作 生 物 ３Ｄ 打 印 墨 水ꎮ
Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 可在 ４ ℃或更低的温度下发生液化ꎬ 因此ꎬ Ｐｌｕ￣
ｒｏｎｉｃ 凝胶可以在必要时很容易从打印构建物内被冲洗

掉[８０] ꎮ 虽然 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 已被广泛用作生物 ３Ｄ 打印中的牺

牲材料ꎬ 但其自身的生物相容性不足以支持细胞的长期

存活ꎬ 这也限制了其作为常规生物打印材料直接用于细

胞培养ꎮ 在最近的一项研究中ꎬ Ｍüｌｌｅｒ 等[８１] 报道了一种

构建纳米结构 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 水凝胶的策略ꎬ 可以显著提高

Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 的生物相容性ꎮ 该研究中ꎬ 他们将丙烯酸酯和未

经改性的 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ１２７ 混合ꎬ 既可以很好地保持 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ
的可打印性又可通过 ＵＶ 交联获得稳定的 ３Ｄ 凝胶结构ꎮ
随后经洗脱将未反应的 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 从交联网络中除去ꎮ 经

６５９
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１４ ｄ 的培养后ꎬ 所装载软骨细胞的存活率从纯丙烯酸化

Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 水凝胶体系中的 ６２％提高至纳米结构水凝胶中的

８６％ꎮ 洗脱除去纳米结构水凝胶体系中未反应的 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ
会导致 ３Ｄ 结构的孔隙率增加ꎬ 机械强度低ꎬ 但是可以通

过添加丙烯酸甲酯透明质酸(ＨＡＭＡ)来进行改善ꎮ 这些

结果表明 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 可以潜在地与其它聚合物结合并用于

不同组织构建体的生物打印ꎮ

图 ４　 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 作为牺牲材料构建孔道结构: 利用 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ 构建的 １Ｄ(Ａ)、 ２Ｄ(Ｂ)和 ３Ｄ(Ｃ)孔道结构的示意图、 光学照片及荧光照片ꎻ

灌注 ＨＵＶＥＣｓ 细胞后的 ２Ｄ 孔道结构的光学照片(Ｄ)及激光共聚焦照片(Ｅ) [３４ꎬ ７９]

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ Ｐｌｕｒｏｎｉｃ ａｓ ｓａｃｒｉｆｉｃｉａｌ ｍａｔｅｒｉａｌ: ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｓꎬ ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｐｒｉｎｔｅｄ １Ｄ

(Ａ)ꎬ ２Ｄ (Ｂ) ａｎｄ ３Ｄ (Ｃ) ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎻ Ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏ￣ｃｈａｎｎｅｌ ｗｉｔｈｉｎ ａ ２Ｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ａ

ＨＵＶＥＣ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ (Ｄ) ａｎｄ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｌｉｖｅ ＨＵＶＥＣ ｃｅｌｌｓ ｌｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌ ｗａｌｌｓ (Ｅ) [３４ꎬ ７９]

3􀆰 2　 天然高分子材料

３􀆰 ２􀆰 １　 胶原

胶原(ｃｏｌｌａｇｅｎ)是动物组织最主要的构造性蛋白质ꎬ
同时也是 ＥＣＭ 最重要的组成成份ꎮ 由于胶原具有很低的

免疫原性、 良好的生物相容性及可生物降解性ꎬ 而被广

泛应用于组织工程与再生医学等领域ꎮ Ｋｏｃｈ 等[８２]使用Ⅰ
型胶原负载角质形成细胞和成纤维细胞ꎬ 并利用激光辅

助生物 ３Ｄ 打印(ＬａＢＰ)技术成功构建出多层三维皮肤组

织ꎮ 研究发现ꎬ 打印成型后两种细胞之间存在胞间通讯ꎬ
所得到的皮肤构建物也具有组织特异性功能ꎬ 这为进一

步构建复杂的多细胞组织结构奠定了基础ꎮ 在另一项研

究中ꎬ 研究者[８３]利用胶原模拟真皮基质负载角质形成细

胞和成纤维细胞ꎬ 通过逐层打印的方式构建出仿表皮和

真皮结构的多层皮肤组织ꎮ 将打印出的三维皮肤构建体

在培养基内浸泡培养后ꎬ 将表皮层暴露于气￣液界面处以

促进打印皮肤组织的成熟和分层ꎮ 组织学和免疫荧光结

果表明ꎬ ３Ｄ 打印的皮肤组织在形态学和生物学上与天然

人体皮肤组织相似ꎬ 可很好地用作皮肤病生理学研究

模型ꎮ
Ｒｈｅｅ 等[８４] 利用高密度胶原水凝胶通过商业 ３Ｄ 打印

机成功打印出非均相半月板结构ꎬ 并详细考察了打印物

的结构精准性、 力学稳定性和细胞活性ꎮ 结果表明ꎬ 对

打印沉积表面进行适当加热可极大地提高打印产物的几

何精度ꎮ 当胶原水凝胶浓度为 １５ 和 １７􀆰 ５ ｍｇ / ｍＬ 时可得

到最佳的半月板结构ꎬ 且其压缩模量随着胶原浓度线性

增加ꎬ 然而打印细胞活性却与胶原凝胶浓度无关ꎮ 打印

成型的半月板结构在体外培养中ꎬ 可保持其几何形状及

细胞活性达 １０ ｄꎮ

７５９
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天然组织 /器官具有复杂的分级多孔结构ꎬ 以赋予细

胞高度特异性的功能ꎮ 但模仿大多数天然组织 /器官的分

层多孔胶原结构仍然是非常具有挑战性的ꎮ 为此ꎬ Ｎｇ
等[８５]提出了单步按需滴定(ＤＯＤ)生物打印策略来制造分

层多孔胶原基水凝胶ꎬ 以通过改变胶原原纤维形成过程

来调控多层胶原基水凝胶内的孔隙ꎮ 实验结果表明ꎬ 通

过调控打印在每层上的胶原生物墨水滴的数量ꎬ 即可以

实现分级多孔胶原结构的构建ꎮ 这种简便的单步生物打

印方法为各种组织工程胶原基水凝胶结构的构建提供了

新途径ꎮ
天然 ＥＣＭ 组分复杂ꎬ 为比较不同组分对细胞生长发

育的影响ꎬ Ｐａｒｋ 等[８６] 将胶原与透明质酸进行了详细的对

比ꎮ 他们发现这两种 ＥＣＭ 组分ꎬ 相较于非天然材料水凝

胶ꎬ 都能够更好地促进细胞增殖和细胞功能ꎬ 但透明质

酸对于软骨细胞表现出更好的促进作用ꎬ 而胶原则更有

利于成骨细胞的培养ꎮ 因此ꎬ 选择适当的水凝胶材料ꎬ
对于生物打印构建组织 /器官至关重要ꎮ

在另一项研究中ꎬ 胶原被制成可满足打印机喷嘴要

求的微纤维(长度为(２２±１３)μｍ) [８７] ꎬ 然后利用胶原结

合结构域(ＣＢＤ)负载骨形态发生蛋白(ＢＭＰ２)ꎬ 并混合

到甲基丙烯酰胺化明胶内进行载细胞打印ꎮ 结果表明ꎬ
打印材料内加入的 ＣＢＤ￣ＢＭＰ２￣胶原微纤维在 １４ ｄ 培养期

内比成骨培养基更能有效地诱导所负载的 ＢＭＳＣ 向成骨

细胞分化ꎮ
另外ꎬ 胶原还被广泛用作生物打印中的生物纸ꎬ 即

首先打印出类似于标准印刷工艺中纸的作用的胶原底物ꎬ
通常为胶原水凝胶ꎬ 然后将负载有细胞的生物墨水或单

纯的细胞或细胞聚集体打印在胶原底物表面进行三维结

构构建[８８ꎬ ８９] ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 明胶

明胶(ｇｅｌａｔｉｎ)是胶原经部分水解而得到的一类蛋白

质ꎬ 与胶原具有同源性ꎬ 具有良好的水溶性、 可生物降

解性、 生物相容性和低抗原性ꎮ 明胶溶液具有温度响应

性ꎬ 可在低温环境下凝胶化(凝胶化具有浓度依赖性)ꎮ
因而ꎬ 不同浓度的明胶及其与其它高分子材料的混合物

已被用在生物 ３Ｄ 打印中ꎮ 同时ꎬ 明胶的改性产物ꎬ 如光

反应性甲基丙烯酰化明胶( ｇｅｌａｔｉｎ ｍｅｔｈａｃｒｙｌｏｙｌꎬ ＧｅｌＭＡ)
也常被用于生物 ３Ｄ 打印ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[９０]利用明胶￣藻酸盐复合材料包裹成肌细胞

并研究了利用该材料生物打印软组织结构的机械性能ꎮ
该打印过程包括两步交联程序: 生物打印过程中明胶在

低温下的物理交联和生物打印完成后藻酸盐与 Ｃａ２＋的离

子交联ꎮ 研究者观察到在培养期间载有细胞的构建体的

机械强度会降低ꎬ 但结构的低孔隙率和成角度的几何形

状能够维持它们的机械耐久性ꎮ 同时ꎬ 尽管细胞活性由

于低温影响在打印后最初几天急剧下降ꎬ 但随着培养时

间增加细胞仍会继续增殖ꎮ 在另一项研究中ꎬ 明胶￣藻酸

盐复合材料被用于生物打印构建硬组织结构[９１] ꎮ 研究表

明ꎬ 人类骨肉瘤细胞在这种复合生物基质中呈现出非增

殖状态ꎮ 因此他们提出利用琼脂糖覆盖物填充打印成型

的硬组织构建体ꎮ 此外ꎬ 研究者还在体系中添加了多磷

酸盐￣Ｃａ２＋复合物以更好地促进矿物沉积ꎮ 该复合体系显

著改善了载细胞构建体的机械性能及细胞增殖活性ꎮ
ＬａＢＰ 技术目前也正被广泛用于 ３Ｄ 生物打印ꎬ 然而

打印质量有待进一步提高ꎮ Ｘｉｏｎｇ 等[９２] 利用明胶作为

ＬａＢＰ 的能量吸收层(ＥＡＬ)材料ꎬ 考察了其在生物 ３Ｄ 打

印中的可行性ꎮ 在该研究中ꎬ 明胶 ＥＡＬ 被施加在石英支

撑体和待打印的构建材料涂层(海藻酸盐)之间ꎮ 由于明

胶凝胶的吸收系数较高ꎬ 特别是在达到最佳打印类型 /质
量时ꎬ 所需的激光能量密度也会降低ꎮ 结果表明ꎬ 打印

后细胞活力提高了 １０％ꎬ ＤＮＡ 双链断裂减少了 ５０％ꎮ 同

时ꎬ 明胶 ＥＡＬ 还有助于降低打印材料的液滴尺寸和平均

射流速度ꎮ
明胶具有热响应性ꎬ 因而可以通过温度变化来使其

凝胶化以维持所打印结构的形状ꎮ 然而ꎬ 温度诱导的凝

胶化通常是缓慢且不稳定的ꎮ 为了解决这一问题ꎬ 可采

用光反应性甲基丙烯酰基对明胶进行改性ꎬ 并在温和的

条件下利用光引发剂通过紫外光照射对其进行共价交联ꎮ
这种甲基丙烯酰化的明胶ꎬ 即 ＧｅｌＭＡꎬ 是一种很有应用

价值的生物材料ꎬ 它在甲基丙烯酰基活化期间或光引发

聚合过程中ꎬ 可以很容易地控制交联密度ꎬ 进而调控最

终打 印 构 建 物 的 物 理 化 学 性 质[８８ꎬ ８９ꎬ ９３－９５] ꎮ Ｂｅｒｔａｓｓｏｎｉ
等[９６] 报告了一种基于挤出式生物打印机打印载细胞

ＧｅｌＭＡ 生物墨水的策略ꎮ 研究者通过探讨各种 ＧｅｌＭＡ 和

细胞浓度以及不同的 ＵＶ 照射时间来评估载有细胞的

ＧｅｌＭＡ 的可打印性ꎮ 使用 １０％ ＧｅｌＭＡ 可获得良好的打印

构建物ꎬ 且 ＵＶ 照射时间在 １５ 到 ６０ ｓ 之间时对细胞无显

著性影响ꎮ 同时ꎬ 该课题组通过引入可牺牲琼脂糖ꎬ ３Ｄ
打印出基于 ＧｅｌＭＡ 的含微通道网络的构建体ꎮ 在去除这

些牺牲层后ꎬ 可显著改善打印构建物内的质量转运ꎬ 提

高细胞活性以及 ＧｅｌＭＡ 基质中成骨细胞的分化ꎮ
Ｌｉｕ 等[９７]利用 ＧｅｌＭＡ 的剪切稀化和自愈合性能ꎬ 通

过简单冷却过程实现了载细胞 ＧｅｌＭＡ 的物理凝胶打印成

型ꎮ ＧｅｌＭＡ 可以在物理凝胶后保持形状并形成整体结构ꎬ
通过随后的 ＵＶ 光照交联实现永久稳定ꎮ 该方法可以使

ＧｅｌＭＡ 能够在相对低浓度(低至 ３％)下直接打印成型为

高度多孔和柔软的结构ꎬ 同时能够维持细胞较高的增殖、
迁移活性ꎮ

８５９
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Ｋｏｌｅｓｋｙ 等[７９]报道了一种以 ＧｅｌＭＡ 为主要基质材料、
利用多喷头沉积系统(ＭＨＤＳ)同步打印多种细胞的方法ꎮ
打印过程中ꎬ 为了构建血管网络ꎬ 研究者使用 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ
Ｆ１２７ 作为牺牲油墨ꎬ 在打印完成后通过较低温度液化处

理将其除去ꎮ 该 ＭＨＤＳ 体系大大减少了构建复杂组织结

构所需的打印时间ꎬ 并且能够维持包封在 ＧｅｌＭＡ 中的多

种细胞高存活率ꎮ
另外ꎬ ＧｅｌＭＡ 也被用于金属(例如金属钛) 表面修

饰ꎮ 由于其相对低的抗原性和高耐久性ꎬ 金属钛已广泛

地用在生物医疗中ꎮ 然而ꎬ 由于钛和组织之间的界面效

应ꎬ 阻止了足够的负荷传递到植入物周围的骨中ꎮ 随着

时间的推移ꎬ 承重植入物会趋于松动并需要进行手术翻

修ꎮ 因此ꎬ 为了改善钛植入物与骨的整合ꎬ ＭｃＢｅｔｈ 等[９８]

利用挤出式生物 ３Ｄ 打印机制备出 ＧｅｌＭＡ 支架ꎬ 并直接

打印并接枝到钛植入物表面ꎮ 结果表明ꎬ 在没有任何外

源性成骨因子的情况下ꎬ 该支架能够触发 ＭＧ６３ 成骨细

胞和原代正常人成骨细胞的矿物质沉积ꎬ 可有望成为良

好的钛植入物替代品ꎮ
用甲基丙烯酰基官能团改性明胶ꎬ 并通过光引发自

由基聚合反应进行后加工固化ꎬ 所产生水凝胶是由长度

不可控且不可降解的聚合物链交联而成ꎮ 为克服这一缺

点ꎬ Ｂｅｒｔｌｅｉｎ 等[９９] 开 发 出 了 一 种 烯 丙 基 化 明 胶 材 料

(ＧｅｌＡＧＥ)ꎬ 可通过硫醇￣烯点击化学二聚化反应而固

化ꎮ 该凝胶化过程产生的分子网络具有柔性特性ꎬ 可提

供比甲基丙烯酰化更广泛的生物制造窗口ꎬ 且该反应没

有产生额外的不可降解组分ꎮ 通过基于光刻(数字光处

理)３Ｄ 打印技术和挤出生物 ３Ｄ 打印技术ꎬ 利用 ＧｅｌＡＧＥ
可制备出具有高形状保真度的结构(图 ５)ꎬ 且挤出式生

物 ３Ｄ 打印 ＧｅｌＡＧＥ 可维持所打印的软骨细胞的长时间

存活ꎮ

图 ５　 可打印明胶的制备: (ａ)甲基丙烯酰化明胶(ＧｅｌＭＡ)及烯丙基化明胶(ＧｅｌＡＧＥ)的合成示意图ꎻ (ｂ)ＧｅｌＭＡ 及(ｃ)ＧｅｌＡＧＥ 的光固

化机理示意图[９９]

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｎｔａｂｌｅ ｇｅｌａｔｉｎ: (ａ) Ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＧｅｌＭＡ ａｎｄ ＧｅｌＡＧＥꎬ (ｂ) ｔｈｅ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＧｅｌＭＡꎬ ａｎｄ

(ｃ) ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｉｏｌ￣ｅｎｅ ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ ＧｅｌＡＧＥ[９９]

３􀆰 ２􀆰 ３　 海藻酸

海藻酸(ａｌｇｉｎａｔｅ)ꎬ 又称为海藻酸盐ꎬ 是从褐藻中提

炼出的一种阴离子天然多糖ꎬ 与人体天然 ＥＣＭ 中的糖胺

聚糖类似ꎮ 海藻酸具有低细胞毒性及良好的生物相容性ꎬ
因而在生物医学中得到了广泛的应用ꎮ 同时ꎬ 由于其可

在温和的生理条件下快速胶凝化而不会产生有害的副产

物ꎬ 因而被广泛用作生物打印材料ꎮ
在多价阳离子与海藻酸形成的水凝胶中ꎬ 以 Ｃａ２＋ ￣海

藻酸水凝胶研究的最多ꎮ 例如ꎬ Ｙｕ 等[１００] 设计出一种同

轴喷嘴系统ꎬ 通过护套挤出藻酸盐溶液ꎬ 并在芯中输送

ＣａＣｌ２溶液ꎬ 以此打印出管状结构ꎮ 随后ꎬ 他们将软骨祖

细胞包裹在藻酸盐中ꎬ 并通过该同轴喷嘴系统打印出具

有良好机械性能和生物学特性的载细胞中空管状构建体ꎮ
同时研究发现ꎬ 将藻酸盐浓度从 ２％增加至 ６％(ｗ / ｖ)时ꎬ
由于粘度增加导致挤出剪切应力增加ꎬ 进而显著降低了

细胞活性ꎮ 在另一项研究中ꎬ Ｚｈａｎｇ 等[１０１] 将人脐静脉平

滑肌细胞((ＨＵＶＳＭＣｓ)装载在海藻酸盐中ꎬ 同样使用同

轴喷嘴打印方法构建脉管系统导管ꎮ 研究者除了考察细

胞的活性及 ＥＣＭ 沉积ꎬ 还探讨了构建体的脱水、 溶胀和

降解特征ꎮ 研究表明在生物打印导管的两个表面上都观

察到 ＥＣＭ 形成ꎻ 较高浓度的藻酸盐会导致较低的细胞活

性、 降解速率、 孔隙率和渗透性ꎬ 而 ４％藻酸盐浓度表现

出最佳的生物打印特性ꎮ 同样ꎬ Ｇａｏ 等[１０２] 使用相同的同

轴系统对藻酸盐基生物墨水进行 ３Ｄ 打印以制造空心管结

构(图 ６)ꎮ 初步成型后ꎬ 他们采用分阶段逐渐浸入 ＣａＣｌ２
溶液中的方法对打印构建物进行进一步的交联ꎬ 该方法

对于实现大规模生物打印或大尺寸组织打印构建具有重

要意义ꎮ
　 　 除了被广泛用在挤出式生物打印中ꎬ 海藻酸还可以

作为生物墨水用在 ＬａＢＰ 过程中[１０３] ꎮ 一个典型打印方法

９５９
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图 ６　 海藻酸基空心管结构的 ３Ｄ 打印制造: (ａ)多层海藻酸空心管结构的 ３Ｄ 打印成型过程示意图ꎻ (ｂ)制备的单根海藻酸空心

管ꎻ (ｃ)打印成型具有空心结构的海藻酸圆柱体、 网格、 长方体及半球体[１０２]

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａ ３Ｄ ａｌｇｉｎａｔｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｂｕｉｌｔ￣ｉｎ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌｓ: (ａ) Ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓꎻ (ｂ) Ｐｒｉｎｔｅｄ ａｌｇｉ￣

ｎａｔｅ ｈｏｌｌｏｗ ｆｉｌａｍｅｎｔｓꎻ (ｃ) Ｐｒｉｎｔｅｄ ３Ｄ ａｌｇｉｎａｔｅ ｈｏｌｌｏｗ ｃｙｌｉｎｄｅｒꎬ ｇｒｉｄꎬ ｃｕｂｏｉｄ ａｎｄ ｈｅｍｉｓｐｈｅｒｏｉｄ[１０２]

是ꎬ 将载细胞海藻酸生物墨水涂敷在具有激光吸收层的

石英片表面ꎬ 然后将激光聚焦在石英片的顶部ꎬ 其光学

吸收层将产生局部加热并在下面的细胞￣海藻酸涂层中产

生蒸汽泡ꎮ 然后气泡膨胀并迫使海藻酸形成液滴ꎬ 随后

喷射到 ＣａＣｌ２溶液中ꎮ 在 ＬａＢＰ 过程中ꎬ 凝胶特征参数和

海藻酸浓度将影响细胞活性ꎮ 结果表明ꎬ 喷射到 ＣａＣｌ２溶
液中的海藻酸液滴经 ２ ｍｉｎ 凝胶化后ꎬ 所装载的细胞活

性高于经 １０ ｍｉｎ 凝胶化处理的细胞ꎬ 表明载细胞海藻酸

较厚凝胶层会阻止氧气和营养物质的运输ꎮ 研究者进一

步考察了海藻酸浓度对细胞活性的影响ꎬ 他们发现由于

传质的局限性ꎬ 高浓度海藻酸导致低细胞活性ꎮ 另一研

究组采用相似的 ＬａＢＰ 技术考察了海藻酸粘度的影响[２３] ꎮ
高粘度海藻酸可通过提高其浓度而获得ꎬ 并可以用来打

印具有更小直径的液滴ꎬ 提高打印结构的分辨率ꎮ 由此

可以看出ꎬ 细胞活性和结构分辨率似乎存在相互平衡的

作用ꎮ 因此ꎬ 为满足不同的应用需求ꎬ 需要精确调控海

藻酸浓度ꎮ
同样ꎬ Ｇａｓｐｅｒｉｎｉ 等[１０４]通过使用电流体动力学沉积方

法将载有细胞的海藻酸微粒打印到明胶￣ＣａＣｌ２ 涂层上ꎮ
在该方法中ꎬ 生物打印机喷嘴的尖端连接到具有高电压

的电脉冲发生器ꎬ 用于克服分配器的尖端处发生的表面

张力相关问题ꎮ 在另一项研究中ꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ 等[１０５] 利用藻

酸盐ꎬ 通过使用基于液滴的生物打印方法对脂肪组织中

血管基质部分(ＳＶＦ)的细胞聚集体进行打印ꎮ 他们发现

包封的细胞均匀地分散在海藻酸构建体中并保持良好的

细胞活性ꎮ
由含海藻酸制成的生物墨水也可通过喷墨生物打印

技术来制造复杂的结构[１０６] ꎮ 总之ꎬ 由于其具有快速物理

凝胶化和广泛可调粘度的能力ꎬ 海藻酸已成为广泛使用

的生物打印天然聚合物ꎮ 然而ꎬ 海藻酸是相对生物惰性

的材料ꎬ 具有有限的细胞附着能力ꎮ 为了解决生物打印

应用的这个问题ꎬ Ｊｉａ 等[１０７] 在氧化步骤后ꎬ 它们将 ＲＧＤ
肽缀合到海藻酸上使其具有生物活性和细胞结合位点ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ４　 透明质酸

透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＨＡ)是天然 ＥＣＭ 中的一

种非硫酸化糖胺聚糖ꎬ 以其独特的分子结构和理化性质

在机体内显示出多种重要的生理功能ꎬ 如润滑关节ꎬ 调

节血管壁的通透性ꎬ 调节蛋白质、 水电解质扩散及运转ꎬ
促进创伤愈合等ꎮ 尤为重要的是ꎬ ＨＡ 具有特殊的保水作

用ꎬ 是目前发现的自然界中保湿性最好的物质ꎬ 被称为

理想的天然保湿因子ꎮ 溶于水后ꎬ ＨＡ 溶液具有粘性ꎬ 且

其粘度会随浓度和相对分子量增加而增加ꎮ 同时ꎬ 研究

表明当剪切速率增加时ꎬ ＨＡ 分子需要更长的弛豫时间

才能重新定向ꎬ 表现出粘度降低效应ꎬ 从而使其非常适

合用作需要高粘度和良好流变性的生物 ３Ｄ 打印材料ꎮ
Ｐａｒｋ 等[８６]在一项研究中为构建骨软骨界面ꎬ 用 ＰＣＬ

作为支撑物打印出两个矩形部分: 一部分是由海藻酸￣
ＨＡ 混合水凝胶装载软骨细胞 /成骨细胞打印而成ꎬ 而另
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一部分则是由 Ｉ 型胶原负载软骨细胞 /成骨细胞打印而

成ꎮ 研究结果表明ꎬ Ｉ 型胶原水凝胶中的成骨细胞具有超

过 ９０％的活性ꎬ 并且比海藻酸￣ＨＡ 水凝胶中的成骨细胞

显示出更高的成骨标记物(ＲＵＮＸ２ 和 ＡＬＰ)表达ꎻ 而在海

藻酸￣ＨＡ 水凝胶内培养的软骨细胞则比 Ｉ 型胶原水凝胶

中的细胞显示出更高的软骨细胞标记物(ＩＩ 型胶原和聚集

蛋白聚糖)表达水平ꎮ 这意味着不同的细胞需要不同的打

印基质材料才能更好地发挥其作用ꎮ
Ｌａｗ 等[１０８] 则制备出 ＨＡ 与甲基纤维素(ＭＣ)的复合

水凝胶(ＨＡＭＣ)ꎬ 并用于生物 ３Ｄ 打印ꎮ 他们详细评估了

８ 种浓度的 ＨＡＭＣ 的可打印性、 溶胀性、 流变特性、 经

时结构稳定性以及所装载间充质干细胞的活性ꎮ 结果表

明ꎬ ＨＡＭＣ 混合溶液在 ４ ℃ 时表现为粘性ꎬ 通常达到

３７ ℃时凝胶化ꎬ 并且在较高温度下具有较快的胶凝化速

度ꎮ 混合水凝胶的储存、 损失和压缩模量等可调控ꎬ 且

与 ＨＡＭＣ 浓度及 ３７ ℃时的温育时间有关ꎮ 膨胀性和稳定

性受时间比受 ｐＨ 环境的影响更大ꎮ 细胞实验表明ꎬ ３Ｄ
打印结构中间充质干细胞活性高于 ７５％ꎬ 在打印后存活

时间至少一周ꎬ 且较高浓度的 ＨＡＭＣ 更加适合细胞的 ３Ｄ
打印ꎮ

与明胶类似ꎬ 光反应性 ＨＡꎬ 如甲基丙烯酸化 ＨＡ
(ＭｅＨＡ)也被开发出来并用于生物 ３Ｄ 打印ꎮ Ｄｕａｎ 等[１０９]

人基于 ＭｅＨＡ 和 ＧｅｌＭＡ 开发出了物理性质可调节的混合

水凝胶ꎬ 并用于生物打印载有人主动脉瓣膜间质细胞的

心脏瓣膜导管(ＨＡＶＩＣ)ꎮ 该混合水凝胶可以很好地支持

ＨＡＶＩＣ 生长并可以通过改变混合水凝胶成分来调节细胞

应答ꎮ 增加 ＧｅｌＭＡ 浓度会导致水凝胶硬度降低、 粘度增

大和细胞粘附密度增加ꎬ 从而促进 ＨＡＶＩＣ 扩散和更好地

维持 ＨＡＶＩＣ 的成纤维细胞表型ꎮ 打印精确度则取决于

ＧｅｌＭＡ 和 ＭｅＨＡ 的相对浓度ꎬ 经水凝胶组分优化后则可

打印出具有高细胞活性、 良好准确性和重塑潜力的活体

三叶草心脏瓣膜导管ꎮ
在另外一篇报道中ꎬ 研究者[１１０] 将 ＭＳＣｓ 装载到

ＭｅＨＡ 水凝胶中ꎬ 培养 ２１ ｄ 后细胞存活率保持在 ６４􀆰 ４％ꎮ
在没有额外成骨刺激的情况下ꎬ ＭＳＣｓ 的成骨分化在高浓

度 ＭｅＨＡ 水凝胶中自发发生ꎮ 向培养基中添加骨形态发

生蛋白(ＢＭＰ￣２)ꎬ 进一步增加了成骨分化效率ꎮ 同时ꎬ
流变学和动态力学分析表明ꎬ ＵＶ 照射使得 ＭｅＨＡ 水凝胶

的存储模量和弹性模量增加ꎬ 即水凝胶强度增加ꎬ 使其

非常适用于生物 ３Ｄ 打印ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ５　 其它天然高分子材料

葡聚糖(ｄｅｘｔｒａｎ)是指以葡萄糖为单糖组成的同型天

然多糖ꎬ 单元之间以糖苷键连接ꎬ 又称右旋糖酐ꎮ 因其

无毒性和亲水性而广泛用于组织工程ꎮ Ｐｅｓｃｏｓｏｌｉｄｏ 等[１１１]

利用 ＨＡ 和羟乙基甲基丙烯酸化葡聚糖(ｄｅｘ￣ＨＥＭＡ)制备

出具有多糖半互穿网络的聚合物水凝胶ꎮ 经光反应交联

后ꎬ 该凝胶具有良好的粘弹性和假塑性ꎬ 且其机械性能

与天然组织的机械强度具有很好的匹配性ꎮ 同时ꎬ 研究

者利用该水凝胶体系装载马软骨细胞进行 ３Ｄ 打印ꎬ 成型

后的软骨细胞具有优异的生物学活性ꎮ 在另一项研究中ꎬ
Ｄｕ 等[１１２]基于热敏明胶和氧化葡聚糖之间的相分离机制

研发出可在生理 ｐＨ 范围内调控其凝胶时间的水凝胶ꎮ
两相体系的交联动力学可以在 ｐＨ ６􀆰 ０ ~ ８􀆰 ０ 的生理环境

范围在 １ ｈ 内有效地调节ꎮ 结合热敏明胶的可挤出性ꎬ
随后的席夫碱反应可使水凝胶非常容易地自发交联成型ꎮ
因而ꎬ 该水凝胶的易处理性、 热敏物理凝胶特性和延迟

的化学交联增强作用ꎬ 使其成为很好的生物 ３Ｄ 打印

材料ꎮ
琼脂糖(ａｇａｒｏｓｅ)是一种线性结构的多糖ꎬ 基本结构

是１ꎬ ３连结的 β￣Ｄ￣半乳糖和１ꎬ ４连结的３ꎬ ６￣内醚￣Ｌ￣半乳

糖交替连接起来的长链ꎮ 琼脂糖在水中一般加热到 ９０ ℃
以上溶解ꎬ 温度下降到 ３５~４０ ℃时形成良好的半固体状

的凝胶ꎬ 这是它能够用于生物 ３Ｄ 打印的主要特征基础ꎮ
Ｋｒｅｉｍｅｎｄａｈｌ 等[１１３]将琼脂糖分别与 Ｉ 型胶原和纤维蛋白混

合ꎬ 制备出用于生物 ３Ｄ 打印复合水凝胶并考察了其诱导

血管形成的能力ꎮ 研究发现ꎬ 胶原和纤维蛋白的加入对

最终打印分辨率没有显著性影响ꎬ 而琼脂糖￣胶原混合水

凝胶的储存模量与相应的单一组分相比显著提高ꎮ 通过

装载人脐静脉内皮细胞和人皮肤成纤维细胞ꎬ 打印成型

并孵育 １４ ｄ 后ꎬ 在琼脂糖￣Ｉ 型胶原复合水凝胶中观察到

明显的毛细血管网形成ꎮ Ｆａｎ 等[１１４] 则基于基质胶(Ｍａｔｒｉ￣
ｇｅｌ)￣琼脂糖研发出具有生物打印所需流变特性的复合水

凝胶体系ꎬ 用于生物 ３Ｄ 打印人肠上皮细胞(ＨＣＴ１１６)ꎮ
该混合水凝胶的弹性随胶凝时间延长而增加ꎬ 但当

Ｍａｔｒｉｇｅｌ 的体积分数增加时ꎬ 凝胶弹性降低ꎮ 经优化后具

有 ５０％(体积分数)Ｍａｔｒｉｇｅｌ 和 ３％(质量分数)琼脂糖的混

合水凝胶表现出最好的可打印性ꎬ 且能够很好地支持细

胞粘附和生长ꎮ 此外ꎬ 当在恒定温度(３７ ℃)下进行打印

时ꎬ 细胞铺展和细胞活性都得到显著改善ꎮ 在最近的一

篇报道中ꎬ 研究者[１１５] 利用琼脂糖、 锂皂石(Ｌａｐｏｎｉｔｅ)和
原位聚合丙烯酰胺(ＰＡＭ)制备出 ４Ｄ 打印水凝胶(４Ｄ 凝

胶)ꎮ 在该复合体系中 Ｌａｐｏｎｉｔｅ 赋予水凝胶剪切稀化特性

及打印后形状稳定性ꎬ 而高度交联的琼脂糖网络则渗透

到轻度交联的 ＰＡＭ 网络中ꎬ 赋予 ４Ｄ 凝胶高强度和韧性ꎮ
同时ꎬ 琼脂糖的溶胶￣凝胶热可逆性则赋予水凝胶的第四

维变化的能力ꎮ 研究结果表明ꎬ 该 ４Ｄ 凝胶的机械性能出

乎意料地高于琼脂糖和聚丙烯酰胺水凝胶的机械性能ꎬ
且显示出可进一步转变其形状的能力ꎮ 研究者通过喷墨
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打印技术成功构建出能够张嘴和翘尾的水凝胶鲸鱼和挥

动触角的水凝胶章鱼ꎮ 这项工作对于构建更为复杂的结

构提供了新途径ꎬ 在开发智能支架、 传感器、 软体机器

人等研究中具有重要借鉴意义ꎮ
　 　 壳聚糖(ｃｈｉｔｏｓａｎ)又称脱乙酰甲壳素ꎬ 是由自然界广

泛存在的几丁质(ｃｈｉｔｉｎ)经过脱乙酰作用而得到ꎮ 自 １８５９
年ꎬ 法国人 Ｒｏｕｇｅｔ 首先得到壳聚糖后ꎬ 这种天然高分子

的生物功能性和相容性、 血液相容性、 安全性、 微生物

降解性等优良性能被各行各业广泛关注ꎮ Ｗｕ 等[１１６] 报告

了一种直接在室温条件下用壳聚糖打印构建复杂三维结

构(如星形薄片、 叶子和蜘蛛状等ꎬ 如图 ７)的方法ꎬ 并

详细考察了影响打印过程的各因素ꎬ 包括墨水特性(即流

变性质和溶剂蒸发)、 打印工艺参数(即喷嘴直径、 施加

的压力和推进速度)等ꎮ 结果表明ꎬ 在酸性条件下制备的

壳聚糖墨水在打印成型后会有残留的酸ꎬ 这将有助于减

少由收缩引起的形状变形ꎮ 中和处理后ꎬ 打印的三维结

构仍然能保持其形状ꎮ 在另外一项研究中ꎬ 研究者报道

了一种可自动化、 高效、 低成本 ３Ｄ 打印制备具有可控孔

隙率的壳聚糖支架的方法[１１７] ꎮ 该方法依赖于专门的 ３Ｄ
打印系统ꎬ 可以实现很好地重建宏观和微观级别的复杂

结构ꎬ 同时提升对支架几何形状的有效控制ꎮ 研究者制

备出的壳聚糖支架具有 ４００ μｍ 开放网状几何形状ꎬ 为人

成纤维细胞粘附和增殖提供了条件ꎮ

图 ７　 基于壳聚糖的复杂三维结构打印构建: (ａ)３Ｄ 打印成型过程示意图ꎻ (ｂ)打印成型的壳聚糖支架的俯视及侧视 ＳＥＭ 照片ꎻ (ｃ~ ｅ)打

印成型的壳聚糖星形薄片、 叶子和蜘蛛状结构的荧光照片[１１６]

Ｆｉｇ􀆰 ７　 ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｕｓｉｎｇ ｃｈｉｔｏｓａｎ: (ａ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓꎻ (ｂ) ＳＥＭ ｉｍａｇｅ ｏｆ ａ ３Ｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ

ｗｉｔｈ ｓｑｕａｒｅ ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ ｗｉｔｈ ｔｏｐ ａｎｄ ｓｉｄｅ ｖｉｅｗｓꎻ (ｃ~ ｅ) Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｓｔａｒｆｉｓｈꎬ ｌｅａｆ ａｎｄ ｓｐｉｄｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ[１１６]

　 　 纤维蛋白原( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ)是一种由肝脏合成的可溶性

糖蛋白ꎬ 在 Ｃａ２＋存在下通过凝血酶的分子间相互作用转

化为不溶性纤维蛋白分子ꎬ 参与血液凝块形成ꎮ 纤维蛋

白原具有很好的生物相容性、 可生物降解性和非免疫原

性ꎬ 可 诱 导 细 胞 附 着、 增 殖 和 形 成 ＥＣＭ[１１８－１２０] ꎮ
Ｎａｋａｍｕｒａ 等[３８]使用纤维蛋白和海藻酸盐制作生物墨水并

用于细胞 ３Ｄ 打印ꎮ 在该生物墨水体系中ꎬ 纤维蛋白具有

很好的细胞相容性ꎬ 而海藻酸盐则是用作打印成型材料

很好的选项ꎮ Ｘｕ 等[１２１]利用纤维蛋白￣胶原蛋白ꎬ 并将喷

墨印刷与静电纺丝结合起来ꎬ 以改善用于软骨组织工程

的最终构建体的性能ꎮ 在该研究中ꎬ ＰＣＬ 静电纺丝与负

载软骨细胞的纤维蛋白￣胶原水凝胶 ３Ｄ 打印交替进行ꎬ
制造出厚约 １ ｍｍ 的五层组织构件ꎮ 结果表明ꎬ 与单独打

印的海藻酸或纤维蛋白￣胶原凝胶相比ꎬ 该构建体表现出

增强的机械性能ꎮ 同时ꎬ 软骨细胞在该构建体成型一周

后的存活率仍超过 ８０％ꎬ 并能够很好地维持其增殖及其

它生物学特性ꎮ
蚕丝蛋白(ｓｉｌｋ fiｂｒｏｉｎ)ꎬ 又名丝素蛋白ꎬ 是从蚕丝中

提取的天然高分子纤维蛋白ꎬ 具有低免疫原性和良好的

生物相容性ꎬ 在生物医用材料领域应用甚广ꎮ Ｋｉｍ 等[１２２]

使用甲基丙烯酸缩水甘油酯(ＧＭＡ)对蚕丝蛋白进行甲基

丙烯酸化处理(Ｓｉｌ￣ＭＡꎬ 图 ８ａ)ꎬ 并用于基于数字光处理

(ＤＬＰ)的生物 ３Ｄ 打印ꎮ 所制备的 Ｓｉｌ￣ＭＡ 水凝胶具有良

好的机械和流变性能ꎬ 并且可以通过改变 Ｓｉｌ￣ＭＡ 含量来

调控其性能ꎮ 通过 ＤＬＰ 打印技术ꎬ 研究者利用 Ｓｉｌ￣ＭＡ 成

功构建出高度复杂的器官结构ꎬ 包括脑、 耳、 气管、 心

脏、 肺和血管(图 ８ｂ 和 ８ｃ)ꎮ 因此ꎬ 凭借其出色的结构

稳定性和可靠的生物相容性ꎬ Ｓｉｌ￣ＭＡ 非常适合用作 ＤＬＰ
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打印生物墨水ꎮ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等[１２３] 则以明胶为填充剂ꎬ 甘

油作为无毒添加剂ꎬ 开发出可物理交联的基于蚕丝的聚

合物生物墨水ꎮ 利用该墨水ꎬ 研究者可针对患者特定的

几何形状优化打印效率和分辨率ꎬ 体外重构软组织ꎮ 结

果表明ꎬ 该墨水体系在生理条件下是稳定的ꎬ 并且其机

械性能可调控以匹配软组织的机械性质ꎮ 同时ꎬ 该体系

在体内可以保持形状和体积长达三个月ꎬ 表现出良好的

生物相容性ꎬ 能够很好地促进细胞浸润和组织整合ꎮ 为

满足软骨组织工程的需求ꎬ Ｓｈｉ 等[１２４] 通过 ３Ｄ 打印技术

将丝素蛋白与明胶、 ＢＭＳＣ 特异性亲和肽结合ꎬ 制备出

结构和功能优良的支架ꎮ 丝素蛋白和明胶的结合很好地平

衡了支架的机械性能和降解速率ꎬ 以匹配新软骨生成ꎮ 这

种双重优化的支架在膝关节软骨修复中表现出优异的性

能ꎬ 因为它不仅可以有效地募集并保留足够的 ＢＭＳＣꎬ 为

ＢＭＳＣ 的增殖、 分化和 ＥＣＭ 的产生提供适宜的 ３Ｄ 微环

境ꎬ 并且可以成为血栓的物理屏障ꎬ 还可以在新的软骨形

成之前提供机械保护ꎮ 同时ꎬ 除膝关节软骨外ꎬ 这种双重

优化的支架还可以用在其他关节软骨的再生医学中ꎮ

图 ８　 蚕丝蛋白用于生物 ３Ｄ 打印: (ａ)蚕丝蛋白的甲基丙烯酸化处理(Ｓｉｌ￣ＭＡ)示意图ꎻ (ｂꎬ ｃ) 利用 Ｓｉｌ￣ＭＡ 打印成型的脑、 耳、 气管、

心脏、 肺和血管结构[１２２]

Ｆｉｇ􀆰 ８　 ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ: (ａ) Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｗｉｔｈ ＧＭＡꎻ ＣＡＤ ａｎｄ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｐｒｉｎｔｅｄ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｅａｒ (ｂ)ꎬ ａｎｄ ｔｒａ￣

ｃｈｅａꎬ ｈｅａｒｔꎬ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｖｅｓｓｅｌ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ (ｃ) [１２２]

3􀆰 3　 脱细胞细胞外基质材料

ＥＣＭ 是由细胞合成并分泌到胞外、 分布在细胞表

面以及细胞之间ꎬ 主要是由一些蛋白、 多糖和蛋白聚

糖组成 [４０ꎬ １２５－１２７] ꎮ 在生物体内ꎬ 这些分子自发形成复

杂的网架结构ꎬ 起到支持并连接组织结构、 调节细胞

行为和组织发生的重要作用ꎮ 脱细胞细 胞 外 基 质

( ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ＥＣＭꎬ ｄＥＣＭ) 材料是指通过使用化学试

剂或采用物理、 机械作用处理等方法ꎬ 除去组织或器官

的细 胞 成 分ꎬ 仅 保 留 细 胞 外 基 质 成 分 的 一 类 材

料[３９ꎬ ４１ꎬ １２８ꎬ １２９] ꎮ 理想的 ｄＥＣＭ 材料应完全去除组织内所

有细胞、 病毒等成分ꎬ 而最大限度地保留天然细胞外基

质的成分和三维结构ꎮ
　 　 在生物 ３Ｄ 打印研究中ꎬ 为了更好地模拟体内真实微

环境ꎬ ｄＥＣＭ 也被用于组织特异性新型生物墨水的开发ꎮ
Ｐａｔｉ 等[３５]开发了基于 ｄＥＣＭ 的生物墨水ꎬ 以达到体外重

构细胞天然微环境、 维持细胞固有形态和功能的目的ꎮ
在该研究中ꎬ 研究者通过物理、 化学和酶处理联用的方

法成功地获得了脱细胞心脏(猪源ꎬ ｈｄＥＣＭ)、 软骨(猪
源ꎬ ｃｄＥＣＭ)和脂肪(人源ꎬ ａｄＥＣＭ)细胞外基质ꎮ 得到的

ｄＥＣＭ 细胞去除率达 ９８％以上ꎬ 而每 ｍｇ ｈｄＥＣＭ、 ｃｄＥＣＭ
和 ａｄＥＣＭ 内 ＤＮＡ 残余量仅分别为 １１± １、 ６􀆰 ７± １􀆰 ２ 和

３９±１５ ｎｇꎮ 随后ꎬ 制备的 ｄＥＣＭ 被用作生物 ３Ｄ 打印墨

水ꎬ 其打印过程如图 ９ 所示ꎮ 预凝胶化的 ｈｄＥＣＭ 被直接

用于打印构建心脏组织结构ꎮ 软骨和脂肪组织结构ꎬ 则

是利用多喷头打印技术同时挤出 ｄＥＣＭ 和 ＰＣＬ 而制得ꎮ
其中ꎬ ＰＣＬ 作为骨架起到支撑作用ꎮ 进一步体外实验表

明ꎬ ｄＥＣＭ 用于细胞打印能够有效维持高细胞存活率、
支持细胞特异性基因表达和 ＥＣＭ 形成ꎬ 为解剖学相关

(厘米级)尺寸组织的体外构建提供可能性ꎮ
Ｓｋａｒｄａｌ 等[１３０] 利用 Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００ 处理获得了骨骼肌、

肝脏和心脏组织 ｄＥＣＭꎮ 然后将 ｄＥＣＭ 与基于透明质酸 /
明胶的水凝胶溶液混合并用于生物 ３Ｄ 打印ꎮ 该水凝胶打

印墨水ꎬ 可通过 ４ 臂和 ８ 臂 ＰＥＧ 二丙烯酸酯(ＰＥＧ￣ＤＡ)
提供的丙烯酸酯基与硫醇化透明质酸或硫醇化明胶提供

的硫醇基团反应ꎬ 实现第一次交联反应ꎮ 在第一交联步

骤之后ꎬ 利用 ＵＶ 光照射进行二次交联以形成稳定的水

凝胶结构ꎮ 同时ꎬ 为了验证生物打印肝脏结构的功能性ꎬ
研究者在水凝胶预聚物溶液中加入原代人肝细胞聚集体ꎮ
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图 ９　 利用脱细胞心脏(猪源ꎬ ｈｄＥＣＭ)、 软骨(猪源ꎬ ｃｄＥＣＭ) 和脂肪(人源ꎬ ａｄＥＣＭ) 细胞外基质 ３Ｄ 打印组织结构的流程示

意图[３５]

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｕｓｉｎｇ ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ ｈｅａｒｔ (ｈｄＥＣＭ)ꎬ ｃａｒｔｉｌａｇｅ (ｃｄＥＣＭ) ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ( ａｄＥＣＭ) ｅｘ￣

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ[３５]

结果表明ꎬ 打印成型的肝组织结构具有较高的细胞活性ꎬ
且细胞可以产生达到可检测水平的白蛋白和尿素ꎮ

在最近的一篇报道中ꎬ Ａｔｈｉｒａｓａｌａ 等[１３１] 通过将海藻

酸盐(３％)水凝胶与牙本质基质的可溶性和不溶性成分混

合ꎬ 开发出了一种新型可打印生物墨水材料ꎮ 研究者发

现ꎬ 含有较高浓度的海藻酸盐可提高所制备生物墨水的

打印成型性ꎬ 而含较高比例牙本质不溶性基质成分的生

物墨水则可显著提高细胞活力ꎮ 其中ꎬ 海藻酸盐和牙本

质的比例为 １ ∶ １ 时ꎬ 最适合用作生物 ３Ｄ 打印墨水ꎮ 此

外ꎬ 在浓度为 １００ μｇ / ｍＬ 时ꎬ 这些可溶性牙本质基质成

分可显著增强所包裹干细胞的牙源性分化ꎮ
基质胶(ｍａｔｒｉｇｅｌ)作为一种商品化的 ＥＣＭ 提取混合

物ꎬ 从小鼠肉瘤 ＥＣＭ 中提取获得ꎬ 其组分包括一些必需

的生物活性分子ꎬ 如层粘连蛋白、 胶原蛋白和生长因子ꎮ
它可作为天然仿生 ＥＣＭꎬ 可在较高温度下进行热交联ꎬ
目前已被广泛用于细胞和组织培养ꎮ Ｐｏｌｄｅｒｖａａｒｔ 等[３７] 利

用 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 与海藻酸混合制备生物 ３Ｄ 打印墨水ꎬ 以用于

血管化研究ꎮ 与其他研究结果类似ꎬ 添加海藻酸可以改

善基质胶的可打印性ꎮ 他们还将血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)直接或以微球包裹的方式放入ꎬ 从而实现其控

制释放ꎮ 同时ꎬ 他们使用带有气动驱动系统的生物 ３Ｄ 打

印机对负载人类内皮祖细胞(ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓꎬ ＥＰＣ)的生物墨水进行打印ꎮ 结果表明ꎬ 海藻酸的

添加可改善生物墨水的可打印成型性ꎬ 但同时生物墨水

的降解速率增加ꎬ 管状结构的形成速率降低ꎮ 这意味着

材料类型及其比例是开发最佳生物打印材料的关键参数ꎮ
Ｍａｔｒｉｇｅｌ 还可作为微流体系统的一部分用于生物打印药物

平台构建ꎬ 以及作为生物纸用于材料表面涂覆以起到支

持所打印的细胞存活及功能维持的目的[２３ꎬ １３２] ꎮ 然而ꎬ 对

于 Ｍａｔｒｉｇｅｌꎬ 其最主要的问题是它源自鼠肉瘤 ＥＣＭꎬ 这也

极大地限制了其临床适用性[１３３] ꎮ

4　 结　 语

生物 ３Ｄ 打印作为 ３Ｄ 打印技术最前沿的研究领域之

一ꎬ 是生命科学、 材料科学、 制造科学交叉融合的新兴

领域ꎮ 通过将生物材料、 活细胞和活性因子等一体化成

型而制备具有精确的解剖结构与特定的生物学功能的组

织 /器官ꎬ 有望为组织 /器官再生、 临床修复治疗、 器官

移植、 药物研发等医学应用带来全新的理论和方法突破ꎮ
目前ꎬ 利用生物 ３Ｄ 打印技术人们已成功构建出几种接近

临床需求的功能性组织ꎬ 但总体而言该领域仍处于早期

阶段ꎬ 仍然面临着许多挑战ꎮ 就生物 ３Ｄ 打印材料而言ꎬ
随着研究的深入ꎬ 支持高精度快速成型、 具有特异性生

物学功能且与打印机及打印软件具有更好的兼容性的新

型材料应当不断地被开发出来ꎮ
　 　 人体组织器官无论是从结构上还是从功能上来讲ꎬ
都是极其复杂的ꎮ 材料在体外打印构建组织器官时ꎬ 需

起到保护支撑、 维持活性、 诱导分化、 引导新生以及促
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使功能成熟等多重功能ꎮ 因此ꎬ 任何单一组分的材料都

不可能兼具重构组织功能所需的所有特性ꎮ 因此ꎬ 开发

复合 ３Ｄ 打印材料成为一个必然的趋势ꎮ 例如ꎬ Ｋａｎｇ
等[３４]开发出一种集成式组织器官打印机(ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ￣
ｏｒｇａｎ ｐｒｉｎｔｅｒꎬ ＩＴＯＰ)ꎬ 并以明胶、 纤维蛋白原、 透明质酸

和甘油为材料基础ꎬ 通过调控不同组分的比例ꎬ 制备出

分别用于骨、 软骨、 骨骼肌打印的生物墨水(图 １０ａ 和

１０ｂ)ꎮ 同时ꎬ 以 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ￣１２７ 为外层牺牲ꎬ 以 ＰＣＬ 为力

学增强材料ꎬ 成功构建出下颌骨、 软骨(耳)和骨骼肌

(图 １０ｃ~ １０ｅ)ꎮ Ｚｈａｎｇ 与 Ｋｈａｄｅｍｈｏｓｓｅｉｎｉ 等[１３４] 率先报道

了多细胞 /材料体系的仿生打印技术ꎬ 在体外构建了与

人体器官类似的人工组织器官(图 １１)ꎮ 利用高度自动

化控制的多材料打印机ꎬ 实现了对 ７ 种“生物墨水”的快

速打印ꎬ 分别构建了类器官结构如脑、 肺、 心脏、 肾、
胰腺、 胃、 小肠、 大肠、 膀胱、 前列腺等器官ꎮ 例如ꎬ
以 ＧｅｌＭＡ 和海藻酸盐水凝胶为基质ꎬ 包覆多种细胞ꎬ
在保障细胞存活率的前提下ꎬ 成功地打印了类心脏结

构ꎬ 细胞初始存活率达到 ９０％以上ꎬ 培养 ７ ｄ 后显示出

显著的分化特性ꎬ 预示其在组织再生方面具有很大的

潜力ꎮ

图 １０　 生物 ３Ｄ 打印构建大尺度类人体器官: (ａ)研究者开发的名为“ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ￣ｏｒｇａｎ ｐｒｉｎｔｅｒ ( ＩＴＯＰ)”的打印机的示意图ꎻ (ｂ)打印物

结构示意图ꎻ (ｃ~ ｅ)生物 ３Ｄ 打印成型的下颌骨、 软骨(耳)和骨骼肌[３４]

Ｆｉｇ􀆰 １０　 Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔａｂｌｅꎬ ｈｕｍａｎ￣ｓｃａｌｅ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ ｏｆ ａｎｙ ｓｈａｐｅ: Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ￣ｏｒｇａｎ ｐｒｉｎｔｅｒ (ＩＴＯＰ) (ａ) ａｎｄ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ

ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ ｏｆ ３Ｄ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｅｌｌ￣ｌａｄｅｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ＰＣＬ ｐｏｌｙｍｅｒ (ｂ)ꎻ Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｎｄｉｂｌｅ ｂｏｎｅ (ｃ)ꎬ

ｅａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ (ｄ) ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ (ｅ) [３４]

　 　 为更好地维持打印细胞的活性ꎬ 实现组织器官功能

的体外重建ꎬ 仿生学的重要意义被逐渐彰显出来ꎮ 未来

一个重要的发展方向就是对天然 ＥＣＭ 的认识不断深入ꎬ
通过模拟 ＥＣＭ 的复杂组分及梯度分布ꎬ 开发具有特异性

功能的活性材料(如活性因子或 ｄＥＣＭ 修饰后的高分子材

料)ꎻ 同时利用 ３Ｄ 打印技术精准调控功能性材料的呈

现ꎬ 实现特异性 ＥＣＭ 的体外复制ꎬ 构建出仿 ＥＣＭ 的微

环境ꎬ 为细胞的生存、 增殖、 分化及功能维持创造有利

条件ꎮ 基于仿生学的另外一个重要研究方向则是开发功

能适应性材料ꎬ 即材料可以自发地根据外部刺激按需重

新编程其形状、 属性或功能ꎮ 比如ꎬ 在打印初期材料除

了能够起到保护支撑的作用ꎬ 还应能促使细胞产生并沉

积 ＥＣＭꎬ 自发构建出适合细胞自身生长的微环境ꎻ 随着

细胞的不断增殖ꎬ 材料应产生相应的降解ꎬ 为细胞的生

长让出空间ꎬ 且其降解产物应无毒副作用ꎮ
　 　 生物 ３Ｄ 打印领域同样也面临着组织工程和再生医学

领域所共同面临的其他挑战ꎮ 比如ꎬ ３Ｄ 打印构建组织器

官的内部血管化问题ꎮ 一些研究报道已经证明了构建生

物打印器官内分支血管网的可行性(图 １２) [３４ꎬ ７９ꎬ １３５ꎬ １３６] ꎮ
目前ꎬ ３Ｄ 打印构建血管网络的一个挑战是该方法处理过

程与材料、 细胞以及印刷系统中其他组件的兼容性ꎮ 另

外ꎬ 在整个组织构建体中血管网络产生并成熟所需的时

间可能长于细胞的存活时间ꎮ 生物反应器可以帮助维持

组织构建体的活性ꎬ 并为后处理中组织融合、 重塑和成
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图 １１　 多材料生物墨水快速打印类人体器官结构: (ａ)研究者所设计的七通道打印头示意图ꎻ (ｂꎬ ｃ)打印头通道及喷嘴处实物照片ꎻ

(ｄ)生物 ３Ｄ 打印成型的多组分心形结构及其在不同材质交界处的荧光照片ꎻ (ｅ)单独打印成型的类人体器官(包括脑、 肺、 心

脏、 肝脏、 肾脏、 胰腺、 胃、 小肠 / 大肠、 膀胱和前列腺)构建体及其在人体相对位置处拼合照片[１３４]

Ｆｉｇ􀆰 １１　 Ｒａｐｉｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｍｕｌｔｉｍａｔｅｒｉａｌ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ｂｉｏｐｒｉｎｔｉｎｇ: (ａ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｐｒｉｎｔｅｒ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｎ￣ｃｈａｎｎｅｌ ｐｒｉｎｔｈｅａｄꎻ (ｂꎬ ｃ) Ｐｈｏ￣

ｔｏｇｒａｐｈｓ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｔｕｐ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｅｓｔｏ ｖａｌｖｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｎｔｈｅａｄꎻ (ｄ) Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｎｔｅｄ ｍｕｌｔｉ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｈｅａｒｔ￣ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎｓꎻ (ｅ) Ｂｉｏｐｒｉｎｔｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｒｇａｎ￣ｌｉｋｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｒａｉｎꎬ ｌｕｎｇꎬ ｈｅａｒｔꎬ ｌｉｖｅｒꎬ ｋｉｄｎｅｙｓꎬ ｐａｎｃｒｅａｓꎬ

ｓｔｏｍａｃｈꎬ ｓｍａｌｌ / ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓꎬ ｂｌａｄｄｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅꎬ ｔｈｅ ｏｒｇａｎ￣ｌｉｋｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ ｐｒｉｎｔｅｄꎬ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ａｎｄ ｓｔｉｔｃｈｅｄ ｔｏ￣

ｇｅｔｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｍａｇｅ ａｔ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｌｏｃａｔｉｏｎｓ ａｓ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ[１３４]

图 １２　 含血管网络组织器官的 ３Ｄ 打印构建: (ａ)含血管结构构建过程示意图ꎻ (ｂꎬ ｃ)含血管结构的 ３Ｄ 打印构建体的横面及纵切面荧光照

片ꎻ (ｄ)在载成纤维细胞基质内由 ＨＵＶＥＣｓ 细胞构建血管结构的示意图及荧光照片ꎻ (ｅ)绿色荧光蛋白标记的人新生真皮成纤维细

胞 ＨＮＤＦｓ(ＧＦＰ￣ＨＮＤＦｓ)细胞在血管周边的分布(荧光强度) [１３６]

Ｆｉｇ􀆰 １２　 Ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ: (ａ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓꎻ (ｂꎬ ｃ) Ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈ ｏｆ ｐｒｉｎｔｅｄ

ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｈｏｕｓｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ａ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｃｈａｍｂｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎｓꎻ (ｄ) Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ＨＵＶＥＣ￣ｌｉｎｅｄ (ｒｅｄ) ｖａｓ￣

ｃｕｌａｒ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ＨＮＤＦ￣ｌａｄｅｎ (ｇｒｅｅｎ) ｍａｔｒｉｘ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｔｏｐ￣ｄｏｗｎ (ｌｅｆｔ) ａｎｄ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ( ｒｉｇｈｔ)ꎻ (ｅ) ＧＦＰ￣

ＨＮＤＦ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ３Ｄ ｍａｔｒｉｘ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｆｒｏｍ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ[１３６]
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熟争取所需时间ꎮ 另外ꎬ 人体内血管网络是一个从粗到

细逐渐变化的非匀质网络结构ꎮ 未来的一个可能的解决

策略是ꎬ 在 ３Ｄ 打印成型的过程中ꎬ 利用自牺牲材料来构

建大的联通血管网络ꎻ 植入后ꎬ 通过植入物周围血管网

络的自发长入ꎬ 来构建中或毛细血管网路ꎻ 通过诱导植

入物内干细胞的定向分化ꎬ 在植入物内部产生毛细血

管网ꎮ
因此ꎬ 研发新型生物 ３Ｄ 打印高分子材料并赋予其更

加丰富的成型方式ꎬ 优化材料的力学性能ꎬ 使其具有更

好的打印性ꎻ 通过仿生、 负载生物活性因子等方法改善

高分子材料的生物学特性ꎻ 结合其它材料ꎬ 开发异质、
梯度化复合材料ꎻ 设计调控材料的降解性能及促血管化

能力ꎬ 提高打印细胞及组织器官的存活及功能维持ꎻ 建

立生物 ３Ｄ 打印材料标准及生产工艺规范等ꎬ 将是未来的

重要研究方向ꎮ 我们相信随着打印材料种类的拓宽和性

能的完善ꎬ 生物 ３Ｄ 打印终将为健康医疗应用方面带来变

革性的改变ꎮ
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(２８): ７２５０－７２５６.

[２４] Ｘｕ Ｔꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｇｒｅｇｏｒｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００５ꎬ ２６: ９３－９９.

[２５] Ｎａｉｒ Ｋꎬ Ｇａｎｄｈｉ Ｍꎬ Ｋｈａｌｉｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ４

(８): １１６８－１１７７.

[２６] Ｍｕｒｐｈｙ Ｓ Ｖ.ꎬ Ｓｋａｒｄａｌ Ａꎬ Ａｔａｌａ Ａ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅ￣

ｓｅａｒｃｈ￣Ｐａｒｔ Ａ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ １０１ Ａ(１): ２７２－２８４.

[２７] Ｃｈｕｎｇ Ｊ Ｈ Ｙꎬ Ｎａｆｉｃｙ Ｓꎬ Ｙｕｅ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ

１(７): ７６３－７７３.

[２８] Ｏ’Ｂｒｉｅｎ Ｆ Ｊ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｔｏｄａｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ １４(３): ８８－９５.

[２９] Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｄ Ｆ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ３０(３０): ５８９７－５９０９.

[３０] Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｄ Ｆ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ ２９(２０): ２９４１－２９５３.

[３１] Ｔａｎｇ Ｌꎬ Ｔｈｅｖｅｎｏｔ Ｐꎬ Ｈｕ Ｗ. Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｔｏｐｉｃｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ ８(４): ２７０－２８０.

[３２] Ｏｌｕｂａｍｉｊｉ Ａ Ｄꎬ Ｉｚａｄｉｆａｒ Ｚꎬ Ｓｉ Ｊ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ８

(２): ０２５０２０.

[３３] Ｆｏｒｇｅｔ Ａꎬ Ｂｌａｅｓｅｒ Ａꎬ Ｍｉｅｓｓｍｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ６(２０): １７００２５５.

[３４] Ｋａｎｇ Ｈꎬ Ｌｅｅ Ｓ Ｊꎬ Ｋｏ Ｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ３４

(３): ３１２－３１９.

[３５] Ｐａｔｉ Ｆꎬ Ｊａｎｇ Ｊꎬ Ｈａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ

５: ３９３５.

[３６] Ｌｉ Ｙꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｊꎬ Ｔｏｍ􀅡ｓ Ｈ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ４１

(６): ２１９３－２２２１.

[３７] Ｐｏｌｄｅｒｖａａｒｔ Ｍ Ｔꎬ Ｇｒｅｍｍｅｌｓ Ｈꎬ Ｖａｎ Ｄｅｖｅｎｔｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎ￣

ｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ １８４(１): ５８－６６.

[３８] Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ Ｉｗａｎａｇａ Ｓꎬ Ｈｅｎｍｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ２

(１): ０１４１１０.

[３９] Ｌｕｏ Ｘꎬ Ｋｕｌｉｇ Ｋ Ｍꎬ Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅｉｎ Ｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａ￣

ｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ￣Ｐａｒｔ Ｂ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １０５ ( ３):

５８５－５９３.

[４０] Ｈｉｎｄｅｒｅｒ Ｓꎬ Ｌａｙｌａｎｄ Ｓ Ｌꎬ Ｓｃｈｅｎｋｅ￣Ｌａｙｌａｎｄ Ｋ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ

Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ９７: ２６０－２６９.

[４１] Ｍａ Ｒꎬ Ｌｉ Ｍꎬ Ｌｕｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ３４(７): １７９０－１７９８.

７６９
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[４２] Ｌｕ Ｈꎬ Ｈｏｓｈｉｂａ Ｔꎬ Ｋａｗａｚｏｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ３２(１０):

２４８９－２４９９.

[４３] Ｍｉｒｍａｌｅｋ￣Ｓａｎｉ Ｓ Ｈꎬ Ｏｒｌａｎｄｏ Ｇꎬ ＭｃＱｕｉｌｌｉｎｇ Ｊ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ３４(２２): ５４８８－５４９５.

[４４] Ｋｏｌａｔｅ Ａꎬ Ｂａｒａｄｉａ Ｄꎬ Ｐａｔｉｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ

２０１４ꎬ １９２: ６７－８１.

[４５] Ｌｉｎ Ｃ Ｃꎬ Ａｎｓｅｔｈ Ｋ Ｓ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ２６(３):

６３１－６４３.

[４６] Ｂａｒｚ Ｍꎬ Ｌｕｘｅｎｈｏｆｅｒ Ｒꎬ Ｚｅｎｔｅｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ

２(９): １９００－１９１８.

[４７] Ｇａｏ Ｇꎬ Ｈｕｂｂｅｌｌ Ｋꎬ Ｓｃｈｉｌｌｉｎｇ Ａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｐｒｉｎｔｉｎｇ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ Ｔｉｓｓｕｅ

ｆｒｏｍ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＰＥＧ Ｈｙｄｒｏｇｅｌ [Ｍ] / / Ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ. ３Ｄ Ｃｅｌｌ Ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ. Ｓｐｒｉｎｇｅｒꎬ

２０１７: ３９１－３９８.

[４８] Ｓｅｒｒａ Ｔꎬ Ｏｒｔｉｚ￣Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍꎬ Ｅｎｇｅｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ３８(１): ５５－６２.

[４９] Ｔｅｈｒａｎｉ Ｚꎬ Ｎｏｒｄｌｉ Ｈ Ｒꎬ Ｐｕｋｓｔａｄ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｃｒｏｐｓ ａｎｄ

Ｐｒｏｄｕｃｔｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ９３: １９３－２０２.

[５０] Ｔｙｌｅｒ Ｂꎬ Ｇｕｌｌｏｔｔｉ Ｄꎬ Ｍａｎｇｒａｖｉｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｒｅ￣

ｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １０７: １６３－１７５.

[５１] Ｍａｄｈａｖａｎ Ｎａｍｐｏｏｔｈｉｒｉ Ｋꎬ Ｎａｉｒ Ｎ Ｒꎬ Ｊｏｈｎ Ｒ Ｐ. Ｂｉｏｒｅｓｏｕｒｃｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ １０１(２２): ８４９３－８５０１.

[５２] Ｆａｒａｈ Ｓꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｄ Ｇꎬ Ｌａｎｇｅｒ Ｒ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １０７: ３６７－３９２.

[５３] Ｒｉｔｚ Ｕꎬ Ｇｅｒｋｅ Ｒꎬ Ｇöｔｚ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １８(１２): ２５６９.

[５４] Ｇｒéｍａｒｅ Ａꎬ Ｇｕｄｕｒｉｃ Ｖꎬ Ｂａｒｅｉｌｌｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａｔｅ￣

ｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ￣Ｐａｒｔ Ａ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １０６(４): ８８７－８９４.

[５５] Ｄｉｏｍｅｄｅ Ｆꎬ Ｇｕｇｌｉａｎｄｏｌｏ Ａꎬ Ｃａｒｄｅｌｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ＆

Ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ９(１): １０４.

[５６] Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｆａｖｉ Ｐꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ４６:

２５６－２６５.

[５７] Ｓｅｎａｔｏｖ Ｆ Ｓꎬ Ｎｉａｚａ Ｋ Ｖꎬ Ｓｔｅｐａｓｈｋｉｎ Ａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ Ｐａｒｔ Ｂ:

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ９７: １９３－２００.

[５８] Ｌａｂｅｔ Ｍꎬ Ｔｈｉｅｌｅｍａｎｓ Ｗ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ３８(１２):

３４８４－３５０４.

[５９] Ｋｗｅｏｎ Ｈ Ｙꎬ Ｙｏｏ Ｍ Ｋꎬ Ｐａｒｋ Ｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００３ꎬ ２４

(５): ８０１－８０８.

[６０] Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｍｅｉ Ｌꎬ Ｓｏｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２００６ꎬ ２７ (９):

１７３５－１７４０.

[６１] Ｏｈ Ｓ Ｈꎬ Ｐａｒｋ Ｉ Ｋꎬ Ｋｉｍ Ｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００７ꎬ ２８(９):

１６６４－１６７１.

[６２] Ｃｉｐｉｔｒｉａ Ａꎬ Ｓｋｅｌｔｏｎ Ａꎬ Ｄａｒｇａｖｉｌｌｅ Ｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ２１(２６): ９４１９－９４５３.

[６３] Ｗｏｏｄｒｕｆｆ Ｍ Ａꎬ Ｈｕｔｍａｃｈｅｒ Ｄ Ｗ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ (Ｏｘｆｏｒｄ)

[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ ３５(１０): １２１７－１２５６.

[６４] Ｒｕｍｉńｓｋｉ Ｓꎬ Ｏｓｔｒｏｗｓｋａ Ｂꎬ Ｊａｒｏｓｚｅｗｉｃｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉ￣

ｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １２(１): ｅ４７３－ｅ４８５.

[６５] Ｈｏｌｌäｎｄｅｒ Ｊꎬ Ｇｅｎｉｎａ Ｎꎬ Ｊｕｋａｒａｉｎｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １０５(９): ２６６５－２６７６.

[６６] Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｃａｅｔａｎｏ Ｇꎬ Ａｍｂｌｅｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ９

(１２): ９９２.

[６７] Ｐｅｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ[Ｊ]ꎬ

２０１８ꎬ １８(２): １３３５－１３４４.

[６８] Ｇｏｎçａｌｖｅｓ Ｅ Ｍꎬ Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｆ Ｊꎬ Ｓｉｌｖａ Ｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ￣Ｐａｒｔ Ｂ: Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １０４(６):

１２１０－１２１９.

[６９] Ｈｕａｎｇ Ｒ Ｙ Ｍꎬ Ｓｈａｏ Ｐꎬ Ｂｕｒｎｓ Ｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｏｌｙｍｅｒ

Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ ２００１ꎬ ８２(１１): ２６５１－２６６０.

[７０] Ｘｉｎｇ Ｐꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ｇ Ｐꎬ Ｇｕｉｖｅｒ Ｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｓｃｉ￣

ｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ ２００４ꎬ ２２９(１－２): ９５－１０６.

[７１] Ｋｕｒｔｚ Ｓ Ｍꎬ Ｄｅｖｉｎｅ Ｊ Ｎ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００７ꎬ ２８(３２): ４８４５－４８６９.

[７２] Ｈｏｎｉｇｍａｎｎ Ｐꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ Ｏｋｏｌｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａ￣

ｔｉｏｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ２０１８: １－８.

[７３] Ｋａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ａｎｄ Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ Ｍｅｃｈ￣

ａｎｏｂｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ １７(４): １０８３－１０９２.

[７４] Ｂａｓｇｕｌ Ｃꎬ Ｙｕ Ｔꎬ Ｍａｃｄｏｎａｌｄ Ｄ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ３３(１４): ２０４０－２０５１.

[７５] Ｗｕ Ｗꎬ Ｇｅｎｇ Ｐꎬ Ｌｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ８(９): ５８３４－５８４６.

[７６] Ｙａｎｇ Ｃꎬ Ｔｉａｎ Ｘꎬ Ｌｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏ￣

ｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ２４８: １－７.

[７７] Ｒｏｓｋｉｅｓ Ｍꎬ Ｊｏｒｄａｎ Ｊ Ｏꎬ Ｆａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ａｐｐｌｉ￣

ｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ３１(１): １３２－１３９.

[７８] Ｄｅｎｇ Ｌꎬ Ｄｅｎｇ Ｙꎬ Ｘｉｅ Ｋ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅｓ Ｂ: Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ

２０１７ꎬ １６０: ４８３－４９２.

[７９] Ｋｏｌｅｓｋｙ Ｄ Ｂꎬ Ｔｒｕｂｙ Ｒ Ｌꎬ Ｇｌａｄｍａｎ Ａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ２６(１９): ３１２４－３１３０.

[８０] Ｃｈａｎｇ Ｃ Ｃꎬ Ｂｏｌａｎｄ Ｅ Ｄꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ￣Ｐａｒｔ Ｂ: Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ９８(１):

１６０－１７０.

[８１] Ｍüｌｌｅｒ Ｍꎬ Ｂｅｃｈｅｒ Ｊꎬ Ｓｃｈｎａｂｅｌｒａｕｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ]ꎬ

２０１５ꎬ ７(３): ０３５００６.

[８２] Ｋｏｃｈ Ｌꎬ Ｄｅｉｗｉｃｋ Ａꎬ Ｓｃｈｌｉｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ １０９(７): １８５５－１８６３.

[８３] Ｌｅｅ Ｖꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｇꎬ Ｔｒａｓａｔｔｉ Ｊ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｐａｒｔ Ｃ: Ｍｅｔｈ￣

ｏｄｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ２０(６): ４７３－４８４.

[８４] Ｒｈｅｅ Ｓꎬ Ｐｕｅｔｚｅｒ Ｊ Ｌꎬ Ｍａｓｏｎ Ｂ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ２(１０): １８００－１８０５.

[８５] Ｎｇ Ｗ Ｌꎬ Ｇｏｈ Ｍ Ｈꎬ Ｙｅｏｎｇ Ｗ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ

２０１８ꎬ ６(３): ５６２－５７４.

[８６] Ｐａｒｋ Ｊ Ｙꎬ Ｃｈｏｉ Ｊ Ｃꎬ Ｓｈｉｍ Ｊ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ６

(３): ０３５００４.

[８７] Ｄｕ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ Ｍｅｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ ]ꎬ ２０１５ꎬ ７

(４): ０４４１０４.

[８８] Ｊａｋａｂ Ｋꎬ Ｎｅａｇｕ Ａꎬ Ｍｉｒｏｎｏｖ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２００４ꎬ １０１(９): ２８６４－２８６９.

[８９] Ｃｕｉ Ｘꎬ Ｄｅａｎ Ｄꎬ Ｒｕｇｇｅｒｉ Ｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ １０６(６): ９６３－９６９.

８６９
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[９０] Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｙａｎ Ｋ Ｃꎬ Ｏｕｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ５

(４): ０４５０１０.

[９１] Ｎｅｕｆｕｒｔｈ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｓｃｈｒöｄｅｒ Ｈ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ３５

(３１): ８８１０－８８１９.

[９２] Ｘｉｏｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｃｈａｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ９

(２): ０２４１０３.

[９３] Ｘｉａｏ Ｗꎬ Ｈｅ Ｊꎬ Ｎｉｃｈｏｌ Ｊ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌａ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ７(６):

２３８４－２３９３.

[９４] Ｓｈｉｎ Ｈꎬ Ｏｌｓｅｎ Ｂ Ｄꎬ Ｋｈａｄｅｍｈｏｓｓｅｉｎｉ Ａ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ ３３

(１１): ３１４３－３１５２.

[９５] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｌｉｎ Ｒꎬ Ｑｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ

２０１２ꎬ ２２(１０): ２０２７－２０３９.

[９６] Ｂｅｒｔａｓｓｏｎｉ Ｌ Ｅꎬ Ｃａｒｄｏｓｏ Ｊ Ｃꎬ Ｍａｎｏｈａｒａｎ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ

２０１４ꎬ ６(２): ０２４１０５.

[９７] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｈｅｉｎｒｉｃｈ Ｍ Ａꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ６(１２): １６０１４５１.

[９８] ＭｃＢｅｔｈ Ｃꎬ Ｌａｕｅｒ Ｊꎬ Ｏｔｔｅｒｓｂａｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ９

(１): ０１５００９.

[９９] Ｂｅｒｔｌｅｉｎ Ｓꎬ Ｂｒｏｗｎ Ｇꎬ Ｌｉｍ Ｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ

２９(４４): １７０３４０４.

[１００] Ｙｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｊ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｅｎｇｉ￣

ｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ １３５(９): ０９１０１１.

[１０１] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ａｋｋｏｕｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ３

(１): １３４－１４３.

[１０２] Ｇａｏ Ｑꎬ Ｈｅ Ｙꎬ Ｆｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ６１: ２０３－２１５.

[１０３] Ｇｕｄａｐａｔｉ Ｈꎬ Ｙａｎ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ６

(３): ０３５０２２.

[１０４] Ｇａｓｐｅｒｉｎｉ Ｌꎬ Ｍａｎｉｇｌｉｏ Ｄꎬ Ｍｏｔｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｐａｒｔ Ｃ:

Ｍｅｔｈｏｄｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ２１(２): １２３－１３２.

[１０５] Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｓ Ｋꎬ Ｔｏｕｒｏｏ Ｊ Ｓꎬ Ｃｈｕｒｃｈ Ｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＢｉｏＲｅｓｅａｒｃｈ Ｏｐｅｎ

Ａｃｃｅｓｓ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ２(６): ４４８－４５４.

[１０６] Ｘｕ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｎｇｍｕｉｒ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ ３０(３０):

９１３０－９１３８.

[１０７] Ｊｉａ Ｊꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｄ Ｊꎬ Ｐｏｌｌａｒｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ １０

(１０): ４３２３－４３３１.

[１０８] Ｌａｗ Ｎꎬ Ｄｏｎｅｙ Ｂꎬ Ｇｌｏｖｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｂｅｈａｖｉｏｒ

ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ７７: ３８９－３９９.

[１０９] Ｄｕａｎ Ｂꎬ Ｋａｐｅｔａｎｏｖｉｃ Ｅꎬ Ｈｏｃｋａｄａｙ Ｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ

[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ １０(５): １８３６－１８４６.

[１１０] Ｐｏｌｄｅｒｖａａｒｔ Ｍ Ｔꎬ Ｇｏｖｅｒｓｅｎ Ｂꎬ ｄｅ Ｒｕｉｊｔｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＬＯＳ ＯＮＥ[Ｊ]ꎬ

２０１７ꎬ １２(６): ｅ０１７７６２８.

[１１１] Ｐｅｓｃｏｓｏｌｉｄｏ Ｌꎬ Ｓｃｈｕｕｒｍａｎ Ｗꎬ Ｍａｌｄａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ

２０１１ꎬ １２(５): １８３１－１８３８.

[１１２] Ｄｕ Ｚꎬ Ｌｉ Ｎꎬ Ｈｕａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ５３

(９７): １３０２３－１３０２６.

[１１３] Ｋｒｅｉｍｅｎｄａｈｌ Ｆꎬ Ｋöｐｆ Ｍꎬ Ｔｈｉｅｂｅｓ Ａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｐａｒｔ
Ｃ: Ｍｅｔｈｏｄｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ２３(１０): ６０４－６１５.

[１１４] Ｆａｎ Ｒꎬ Ｐｉｏｕ Ｍꎬ Ｄａｒｌｉｎｇ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ３１(５): ６８４－６９２.

[１１５] Ｇｕｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ２０１８. ＡＣＳ Ｍａｃｒｏ Ｌｅｔｔｅｒｓ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ
７(４): ４４２－４４６.

[１１６] Ｗｕ Ｑꎬ Ｔｈｅｒｒｉａｕｌｔ Ｄꎬ Ｈｅｕｚｅｙ Ｍ Ｃ. ＡＣＳ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎ￣
ｇｉｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ]ꎬ ２０１８ꎬ ４(７): ２６４３－２６５２.

[１１７] Ｅｌｖｉｒｉ Ｌꎬ Ｆｏｒｅｓｔｉ Ｒꎬ Ｂｅｒｇｏｎｚｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ
２０１７ꎬ １２(４): ０４５００９.

[１１８] Ｒｏｕｒｋｅ Ｃꎬ Ｃｕｒｒｙ Ｎꎬ Ｋｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏ￣
ｓｔａｓｉｓ[Ｊ]ꎬ ２０１２ꎬ １０(７): １３４２－１３５１.

[１１９] Ｍｏｓｅｓｓｏｎ Ｍ Ｗ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ａｎｄ Ｈａｅｍｏｓｔａｓｉｓ [Ｊ]ꎬ ２００５ꎬ ３
(８): １８９４－１９０４.

[１２０] Ｃｕｉ Ｘꎬ Ｂｏｌａｎｄ Ｔ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２００９ꎬ ３０(３１): ６２２１－６２２７.
[１２１] Ｘｕ Ｔꎬ Ｂｉｎｄｅｒ Ｋ Ｗꎬ Ａｌｂａｎｎａ Ｍ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１３ꎬ ５

(１): ０１５００１.
[１２２] Ｋｉｍ Ｓ Ｈꎬ Ｙｅｏｎ Ｙ Ｋꎬ Ｌｅｅ Ｊ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ]ꎬ

２０１８ꎬ ９(１): ２３５０.
[１２３] Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｍ Ｊꎬ Ｂｒｏｗｎ Ｊꎬ Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ

１１７: １０５－１１５.
[１２４] Ｓｈｉ Ｗꎬ Ｓｕｎ Ｍꎬ Ｈｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ２９

(２９): １７０１０８９.
[１２５] Ｌｕｋａｓｈｅｖ Ｍ Ｅꎬ Ｗｅｒｂ Ｚ. Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ １９９８ꎬ ８(１１):

４３７－４４１.
[１２６] Ｄｅ Ａｒｃａｎｇｅｌｉｓ Ａꎬ Ｇｅｏｒｇｅｓ￣Ｌａｂｏｕｅｓｓｅ Ｅ. Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ[Ｊ]ꎬ ２０００ꎬ

１６(９): ３８９－３９５.
[１２７] Ｗｅｒｂ Ｚ. Ｃｅｌｌ[Ｊ]ꎬ １９９７ꎬ ９１(４): ４３９－４４２.
[１２８] Ｓｅｏ Ｙꎬ Ｊｕｎｇ Ｙꎬ Ｋｉｍ Ｓ Ｈ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ６７: ２７０－２８１.
[１２９] Ｐａｔｔａｂｈｉ Ｓ Ｒꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｊ Ｓꎬ Ｋｅｌｌｅｒ Ｔ Ｃ Ｓ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ

８８(４－５): １３１－１４３.
[１３０] Ｓｋａｒｄａｌ Ａꎬ Ｄｅｖａｒａｓｅｔｔｙ Ｍꎬ Ｋａｎｇ Ｈ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ

２０１５ꎬ ２５: ２４－３４.
[１３１] Ａｔｈｉｒａｓａｌａ Ａꎬ Ｔａｈａｙｅｒｉ Ａꎬ Ｔｈｒｉｖｉｋｒａｍａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ

２０１８ꎬ １０(２): ０２４１０１.
[１３２] Ｓｎｙｄｅｒ Ｊ Ｅꎬ Ｈａｍｉｄ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１１ꎬ ３

(３): ０３４１１２.
[１３３] Ｌｏｏ Ｙꎬ Ｌａｋｓｈｍａｎａｎ Ａꎬ Ｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔｅｒｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ １５(１０):

６９１９－６９２５.
[１３４] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｓꎬ Ｈｅｉｎｒｉｃｈ Ｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ

２０１７ꎬ ２９(３): １－８.
[１３５] Ｍｉｌｌｅｒ Ｊ Ｓꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ Ｋ Ｒꎬ Ｙａｎｇ Ｍ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ

２０１２ꎬ １１(９): ７６８－７７４.
[１３６] Ｋｏｌｅｓｋｙ Ｄ Ｂꎬ Ｈｏｍａｎ Ｋ Ａꎬ Ｓｋｙｌａｒ￣Ｓｃｏｔｔ Ｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ

Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １１３(１２): ３１７９－３１８４.
(编辑　 惠　 琼)
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