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摘!要! 对于组织工程而言$ 如何将种子细胞& 细胞外基质和生物刺激信号这 " 大要素完美结合$ 对于植入体的植入成败至

关重要' 对于解决这一关键问题$ 器官打印或组织打印作为一种新兴的制备组织工程支架的技术$ 具有巨大的应用前景' 这

种技术可以将包载生物活性因子!细胞及其他生物活性刺激信号"的凝胶层层组装$ 得到精确的三维结构$ 并可控制生物活性

因子的打印位置' 而凝胶材料因其高含水率& 优异的细胞相容性及可控的降解速率等性能$ 成为最有应用前景的生物打印材

料' 另一方面$ 通过快速成型技术这一强大的工具$ 可以制备得到具有精确内外结构$ 并包载多种活细胞或其它生物因子

!生长因子& 基因等"的组织工程支架' 然而$ 并非所有的快速成型方法均适用于凝胶成型' 简单总结了可用于制备包载细胞

凝胶支架的快速成型方法$ 进一步讨论了每种方法可用的凝胶材料类型' 凝胶材料较低的力学性能是限制其在生物打印方面

应用的一个重要缺陷$ 关于这一问题及改进的方法也做了初步讨论'
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!前!言

迄今为止$ 组织器官的病变& 缺损和移植一直以来

都是临床医学亟需解决的一大难题*&+

' 传统的修复方法

是自体组织移植术$ 虽然可以取得满意疗效$ 但它是以

牺牲自体健康组织为代价的方法$ 会导致很多并发症及

附加损伤# 异体组织移植又面临着供体器官来源极为有

限& 致命的免疫排斥反应及一系列的并发症等重重困

难' 自 $% 世纪 A% 年代科学家首次提出(组织工程学)概

念以后*$+

$ 为众多的组织缺损& 器官功能衰竭病人的治

疗带来了曙光' 组织工程是一个新兴的正在成长中的多

学科交叉领域$ 结合生物医学和工程学的方法$ 通过活

体细胞或诱使内源细胞来帮助组织形成或再生$ 从而恢
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复& 维持或提高组织功能'

对于组织工程与再生医学而言$ 如何将种子细

胞& 组织工程支架和生物刺激信号这 " 大要素完美结

合对于植入体的植入成败至关重要' 对于无机材料和

含水率较低的高分子材料$ 支架与细胞结合的方式只

能通过支架成型后接种细胞' 但研究证明这种结合方

式的缺陷在于细胞的接种率较低$ 且无法控制细胞在

空间上的分布 *" 9#+

' 为了提高细胞的接种率$ 并控制

细胞的空间分布$ 可以将细胞包裹在支架材料中同时

成型' 该方法要求一个高含水量的细胞外微环境'

天然或合成的凝胶材料因其较高的水含量& 优良的

生物相容性& 可控的降解速率等$ 被认为是最适合用于

细胞外基质!+0("或包载细胞的生物材料之一*'+

' 因

此$ 近几十年来$ 这类凝胶在组织器官的修复与重建方

面得到了广泛的研究与应用' 由于凝胶的亲水性$ 它们

可以吸收比自身干态重量高达千倍的水分$ 形成化学稳

定或者可生物降解的胶态' 然而$ 尽管凝胶有种种诱人

的优势$ 它在应用方面还是存在诸多限制' 其中主要的

一个缺陷在于使用传统的方法很难将凝胶加工成预设计

好的形状和结构*E+

$ 而快速成型制备技术的出现可以很

好解决这一难题'

快速成型技术!又称 "C打印技术或增材制造技

术" 是 $% 世纪 A% 年代后期开始逐渐兴起的一项新兴

制造技术$ 它采用离散R堆积原理$ 先由三维 0)C软

件设计出组织工程支架的三维多孔结构$ 然后将材料

逐层沉积在平台上 *Q 9A+

' "C打印技术的应用领域也在

随着技术的进步而不断扩展$ 包括生活用品& 机械设

备& 生物医用材料$ 甚至是活体器官' 在生物医学领

域$ 目前 "C打印技术在国际上已开始被应用于器官

模型的制造与手术分析策划& 个性化组织工程支架材

料和假体植入物的制造& 以及细胞或组织打印等方

面' 该技术应用于组织工程领域的主要优势在于$ 可

以得到具有 &%%o连通性的多孔支架$ 且不仅支架的

外型结构$ 而且包括内部连通孔的孔隙率和孔结构$

都可通过 0)CT0)(软件系统精确控制$ 从而可以保

证细胞的生长& 迁移和增殖$ 以及氧气及营养物质的

输送 *F+

' 再者$ 通过计算机辅助设备的精确控制$ 支

架制备工艺的重复性好'

本文将重点阐述各类适用于凝胶成型且能较为精

确控制外部形状和内部结构的快速成型方法' 文章不

仅分析了各种方法的优势$ 同样指出了当前存在的一

些问题'

"

!制备凝胶支架的快速成型方法

快速成型技术根据其成型原理可大致分为 " 类%

$

激光成型原理#

%

挤出成型原理#

&

喷印成型原理'

激光成型原理利用光固化成型技术$ 通过激光引发聚合

物交联成型构成组织工程支架' 挤出成型原理是将具有

一定黏度的熔融体材料在计算机控制下挤出& 沉积$ 固

化成型' 喷印成型原理是在基底表面铺上薄层粉体材料$

通过喷印液态粘结剂将粉体融化粘结# 或利用喷墨技术

直接喷印材料成型' 凝胶材料的成型要求较为温和的工

艺条件' 因此$ 不是所有的快速成型方法均适用于凝胶

材料的成型' 本文主要介绍了上述 " 类成型原理中适用

于制备凝胶支架的快速成型技术'

"

6

!

!激光成型技术

$6&6& 激光成型技术的工作原理及目前趋势

除了选择性激光烧结技术!/./"$ 其它激光成型技

术均适用于凝胶成型' 与挤出成型和喷射成型体系连续

沉积材料不同$ 激光成型技术是将光能量连续打印在预

设的图案上' 由此可知$ 只有使用可光交联的预聚物才

能得到交联的凝胶网络'

光固化立体印刷技术"8H!#!/.)技术使用的原料

为液态光敏树脂$ 也可在其中加入其他材料形成复合材

料' 它是采用计算机控制下的紫外激光束以计算机模型

的各分层截面为路径逐点扫描$ 使被扫描区内的树脂薄

层产生光聚合或光交联反应后固化$ 当一层固化完成后$

在垂直方向移动工作台$ 使先前固化的树脂表面覆盖一

层新的液态树脂$ 逐层扫描& 固化$ 最终获得三维原

型*&%+

!图 &"' 工作台的移动高度要略小于每层的固化厚

度$ 以保证接下来的一层能够很好地与上一次粘接' 后

续处理步骤包括洗去多余的树脂$ 大多数情况下还需要

用紫外光束进一步交联固化' )8:7L<N等人*&&+研究了通过

改变激光强度& 光交联材料!a+WTC()"和光交联引发剂

的浓度来调控层固化厚度'

微光固化立体印刷技术"

!

18H!#!

,

T/.)技术的原

理可认为与普通的 /.)技术相同$ 不同之处在于两种技

术的精确度上的区别$

,

T/.)精度更高$ 可制备从几微

米到厘米级别不等的构件*&$ 9&"+

'

图 &7为自下而上制备工艺原理图' 构件在浸泡在

树脂液体下面的制造工艺平台上自下而上逐层堆积成

型$ 新的一层通过激光照射在前一层的上面固化' 尽

管这种制造工艺目前应用最为广泛 *&&$&#+

$ 但自上而下

的制造方法也引起了越来越广泛的研究兴趣 *&%$ &' 9&E+

!图 &c" ' 自上而下的制备装置有一个透明的平板作为

储液器的底部' 激光从装置的底部引发光敏材料聚

合$ 制造平台朝激光照射的反方向移动$ 逐层固化成

型' 通过这一方式$ 每一新固化层都出现在上一层的

下部' 将新成型的每一层从底部平板上分离要使构件

Q"$
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承受更大的机械力$ 但另一方面$ 引发聚合的表面不

会直接暴露在空气中!氧气的存在会降低交联率" $ 且

不需要在构件上覆盖新的树脂层$ 同时光照面可以一

直保持光滑 *&%+

' 在 /.)领域另一个应用越来越广泛

的技术是数位光源式投射技术!C.a"

*&E 9&Q+

$ 工作原

理如图 &c 中自上而下制备工艺示意图所示' 该原理

同样也可用于自下而上的成型方法' C.a技术可使一

整层的树脂一次性固化$ 可以极大地提高加工速率'

它包括一个数字微反射镜装置!C(C" $ C(C由一系

列镜面组成$ 每个镜面都可独立地调整为开或关闭状

态' 这样 C(C可以作为动态的光罩在表面投射出 $C

的图案 !可由微软演示文稿文件设计" ' 除了 C(C$

.0C也可作为动态光罩 *&Q 9&A+

' 但是考虑到光学填充

因素和光透射$ C(C的效果要更好一些 *&#+

'

图 &!光固化立体印刷技术自下而上!7"和自上而下!c"制备工

艺示意图*&%+

DHK6&!/:UNG7<H:OH7K87G4Yc4<<4GTL` !7" 7PO <4̀TO4JP !c" ;<N8T

N4T5H<U4K87̀U>;N<L`;6*UNc4<<4GTL` ;N<L` ;U4JP H;7P NgT

7G̀5N4Y7;>;<NGJUN8Nc><UN57;N8;:7P;<UN;L8Y7:NY48<UN

:L8HPK4Y<UN`U4<4;NP;H<H[NG7<N8H756-P <UNNg7G̀5N4Y<UN

<4̀TO4JP ;N<L`$ O>P7GH:5HKU<̀84=N:<H4P <N:UP454K>H;L;NO

<4:L8N7:4G̀5N<N$C57>N87<4P:N

*&%+

双光子聚合"I::#!$aa技术是目前越来越热的

一项激光成型技术' 该技术同样是利用光引发光敏材

料发生交联聚合' 但与一般的单光子聚合技术不同$

$aa技术通过波长为 A%% PG的近红外飞秒激光脉冲引

发材料的聚合反应 *&F+

!如图 $ 所示" ' 在聚焦点$ 光

引发剂同时吸收波长 A%% PG的双光子$ 这样双光子可

作为一个波长在 #%% PG的单光子$ 从而引发聚合反

应 *&E+

' 这种非线性的激发特性只会激发聚焦点处的聚

合反应$ 其它区域并不会参与反应$ 因此可以降低光

源衍射对固化精度带来的影响' 移动激光聚焦点可以

构建出 "C结构' 该技术可以重复生产出微米尺寸的

构件$ 其精度可达到 &%% PG以下$ 这是其它快速成型

工艺所不能实现的 *$%+

'

图 $!双光子聚合激光成型技术工作原理示意图*&F+

DHK6$!]48̂HPK`8HP:H̀5N4Y<J4T̀U4<4P `U4<4T̀45>GN8HI7<H4P6-P <UN

Y4:75̀4HP<4Y<UNPN78T-,57;N8cN7G;$ <UǸ U4<4;NP;H<H[Ǹ 45>T

GN8H;:84;;T5HP^NO6)/<8LN, "C4c=N:<H;4c<7HPNO

*&F+

$6&6$!激光成型技术的缺陷及适用的凝胶材料

/.)技术常用于制备多孔的凝胶支架' eL 等人*$&+

研究了图案化羟乙基甲基丙烯酸酯!1+()"$ 通过干燥

后再水化处理提高细胞的粘附性' 起初该项技术用于制

备单层凝胶结构$ 目前也可以制备多层的多孔凝胶支架'

.HL等人*$$+用感光乳剂作为光罩$ 制备聚乙二醇二丙烯

酸酯!a+WTC)"三维凝胶支架' 他们制备出了层数为 "

层& 分辨率为几百微米的三维网络结构' 连通的孔隙可

使培养介质传送$ 有利于细胞的存活' 但是这项工作耗

时较长$ 需要大量预先制备的光罩$ 而且并不完全自动

化' 也有许多研究小组用 a+WTC)作为初始材料*$" 9$#+

'

e7;78等人*&Q+成功制备了尺寸为 &%%

,

G的复杂支架结

构' 然而 a+WTC)的溶胀性能限制了生产尺寸小于

&%%

,

G的构件的可重复性' 近期$ 很多工作致力于研究

包载细胞的凝胶光固化成型' 一些研究组报道了使用可

光交联的a+W包载细胞成型*$$$ $'+

'

除了合成凝胶$ 一些天然凝胶也可通过 /.)技术成

型$ 如透明质酸!1)"

*$E+和明胶*&'+

' 然而$ 激光固化成型

技术的主要缺陷包括必须要使用可光交联的材料$ 限制了

可使用的材料# 且紫外光束会对细胞产生一些影响*$Q+

'

因为 /.)技术制备凝胶支架后处理步骤会带来支架

的收缩$ 因此该项技术的一大缺点就在于制备精度较

低*$A+

' 而且由于激光束的散射现象$ 当制备尺寸较小的

构件时会发生较为严重的变形$ 制备的凝胶支架在移动时

易被损坏$ 而且必须要后期再光固化' 为了解决 /.)制备

精度较低这一缺陷$ 通过改进引进了
,

T/.)技术' 例如$

Z788>等人*$F+将直写成型技术与原位光引发交联技术结

合$ 制备了微米级别的凝胶支架' 利用该技术$ 另一个课

题组实现了精度在亚微米范围的a+WTC)凝胶支架*"%+

'

为了得到分辨率小于细胞尺寸的三维支架$ 可以用

$aa技术替代 /.)技术得以实现' 鉴于 $aa技术研究时

间并不长$ 因此在凝胶支架制备方面的研究报道并不多'

A"$
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例如$ /:U7ON等人*"&+用该技术制备了结构较好的类凝胶

支架' 该支架由甲基丙烯酸化的聚氨酯和 a+WTC)作为

初始材料' b[;H7PĤ4[等人*"$+同样选择 a+WTC)作为初

始材料制备了 $aa三维支架' *6ZH55HN<等人*""+用甲基丙

烯酰胺修饰的明胶作为初始材料$ 通过 $aa技术制备凝

胶支架'

"

6

"

!挤出成型技术

$6$6&!挤出成型技术的工作原理及目前趋势

挤出成型技术包含很多成型技术$ 如熔融沉积技术

!DC("& 多相喷射固化技术!(@/"& 精确挤出成型技术

!a+("等等' 这些技术都需要一个升温熔融的过程$ 这

不利于支架的生物活性$ 并不适用于凝胶材料的成型*Q+

'

因此$ 研究者们提出了一些其它的成型技术来克服这一

缺陷' 下面介绍几种在凝胶制备中应用较多的挤出成型

技术'

三维绘图技术"J5K=(-<6-99'+

C2

#!该技术由 .7PT

ON8;等人于 $%%% 年提出*"#+

!如图 " 所示"' 这一技术特

别适用于软组织工程支架的成型$ 并且简化了凝胶的成

型加工过程' 三维结构的构建是通过计算机控制针头在

平台上扫描& 挤出材料$ 层层沉积成型' 该技术不光能

够沉积成型连续的纤维$ 也可以成型不连续的点状微粒'

图 "!三维绘图成型技术!"CTZH4̀54<<N8

*(

"工作原理图*F+

DHK6"!/:UNG7<H:OH7K87G4Y"CTZH4̀54<<N8OH;̀NP;HPK`8HP:H̀5N6

-P <UN"CTZH4̀54<<N8;>;<NG$ <UNP4II5NJ48̂;̀ PNLG7<H:75T

5>48[H7[45LGNTO8H[NP HP=N:<H4P6*UH;75;4H55L;<87<N;<UN

`8HP:H̀5N4YP4II5NTc7;NO ;>;<NG;HP KNPN875$ JUN8N7P4IT

I5NH;L;NO Y48<UNOǸ4;H<H4P 4YG7<N8H756?N>OHYYN8NP:N

JH<U 4<UN8P4II5NTc7;NO ;>;<NG;H;<UN7cH5H<><4̀ 54<HP<47

5H\LHO GNOHLG JH<U G7<:UHPKONP;H<>$ <UL;HP<84OL:HPK

cL4>7P:>:4G̀NP;7<H4P

*F+

液体的流出是通过气压挤出!气动针头"或步进电机!体

积驱动注射针头"控制的' 该技术的一大特色在于可以将

一种黏性材料挤出沉积在密度相匹配的液态介质当中'

低粘度的材料尤其适用这种基于浮力补偿原理的沉积方

式' 因为避免了加热升温的过程$ 该技术可应用于热敏

感的生物活性组分$ 也可以应用于细胞的打印' 纤维的

直径可以通过调整材料的黏度& 沉积速度& 针头直径和

施加压力等参数控制' 大多数由该沉积方法制备的构件

都具有较为光滑地表面$ 这并不利于细胞的粘附及生长'

因此$ 进一步地表面处理从而增强支架的细胞粘附性是

必要的' ?HG等人*"'+改进了ZH4̀54<<N8设备$ 增加了一个

可以在打印过程中产生振动的压电式转换器' 这样打印

出的a0.支架表面更加粗糙$ 细胞粘附性能更好'

压力辅助微量调节注射技术"a)(#!这一技术与

DC(类似$ 但没有加热的过程$ 由34IIH等人提出*"E+

' 设

备包括一个 ' f$%

,

G的气动玻璃毛细注射器$ 可以在垂

直面上下移动$ 将材料沉积在基底上面' 基底可以在水平

面上相对于注射器平行移动' 材料的黏度& 沉积速度& 针

头直径和施加压力都会影响最终得到的沉积纤维的直径'

a)(技术打印支架的研究已经有一些文献报道*"Q 9"A+

' 近

期$ 也有报道使用 a)(技术成型凝胶支架的相关研究

工作*"F 9#%+

'

低温沉积成型技术"H52#!该技术由VH4PK等人*#&+

于 $%%$ 年构想提出$ 并在生物医药领域有很好的应用'

此技术最大的优势在于不需要对材料进行加热熔融处

理*#&+

' 利用低于 % p的温度$ 可将材料溶液沉积在加工

平台上' 材料可通过一个可以在Ve9平面移动的针头挤

出到可以在B轴移动的接收平面上*#$+

' .C(技术可以使

用多个不同设计的低温针头$ 因此可以成型多相材料或

梯度分层的多孔结构*#"+

' .C(技术同样可以加工生物活

性分子$ 从而直接制备具有生物活性的支架'

直写成型技术"C-]#!直写成型技术可以加工很多

种类的材料$ 且几乎可以成型任意预设的结构和外

形*## 9#'+

' 胶体状的(墨水)可以二维或者三维图案化成

型$ 且横向分辨率比喷印成型技术或其他 "C打印技术得

到的结构小至少一个数量级*#E+

' 胶体凝胶装载在一个安

装在P方向臂轴上的注射器中$ 通过一个圆锥形的针头

!

$

&%%

,

Gf& GG"挤出$ 在可移动的 O$/平台上沉积成

型' 该技术所使用的墨水必须满足两个重要的条件%

$

墨水材料必须具有可控的粘弹响应$ 当材料从针头中

流出$ 要能立即在平台上固化沉积$ 以保证能维持预设

的形状$ 即使遇到下层纤维之间的空隙也可维持自身的

结构#

%

使用的墨水必须要有足够高的胶体体积比例$

以减小成型结束后干燥带来的体积收缩*#Q 9#A+

'

$6$6$!适用于挤出成型技术的凝胶材料及存在的缺陷

海藻酸钠*#A 9#F+

& 明胶*'%+

& 透明质酸*'&+

& 纤连蛋

F"$
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白*'$+

& 基质胶*#F+

& a5L84PH:

%

D&$Q

*'"+等天然或人工合成

凝胶都适用于挤出成型技术' 目前$ 很多研究工作使用

该技术研究凝胶包载细胞直接打印成型凝胶 9细胞混合

支架*'# 9'E+

' 当然各个技术也存在着一些缺陷' "C9ZH4T

`54<<N8制备的凝胶支架精确度较低且机械性能较差'

]4PK等人*'Q+证实材料的硬度可以影响细胞的铺展和迁

移速度' 细胞在较硬的区域铺展性更好$ 而在硬度较低

表面迁移更快' 另外$ "C9ZH4̀54<<N8对于不同的材料都

要摸索优化其打印参数$ 因此相较而言是一种比较耗时

的成型技术' 而C-]技术所使用的(墨水)$ 即凝胶体系

必须要满足前面提到的两个重要的原则$ 在一定程度上

限制了材料的选择'

?U75H5等人*'A+组装了一个使用 # 种不同微型喷管的

多针头低温成型系统% 气动微型阀& 压电式针头& 螺线

管阀和精确挤出沉积!a+C"针头' 该系统还包括一个气

压供给装置$ 并联的气动阀可同时工作$ 从而在制备三

维支架的同时达到多相沉积的目的' 使用这个装置可以

制备多层的细胞9凝胶混合结构*'F+

' a)(技术也可用于

凝胶成型$ 且该技术是快速成型制备凝胶支架中横向精

确度最高的方法' 研究证明这一技术的精准性可与软光

刻蚀技术相媲美*E%+

' 但是$ 如果要使用直径很小的毛细

注射管需要非常小心操作以免损坏注射管' 而且要从很

小的孔径中挤出材料需要较大的压力'

"

6

#

!喷印成型技术

$6"6&!喷印成型技术的工作原理及目前趋势

喷墨打印技术可以分为按需滴定法和连续喷印法'

按需滴定体系使用电信号控制单个液滴的喷射' 在连续

喷印体系中$ 喷管在压力的控制下将墨水连续喷出' 喷

出的液体分散成一系列小液滴$ 喷射方位由电信号控

制*E&+

' 两种方法都可控制液滴粒径在 &'

,

G到几百微米

的范围内*E&+

' 与挤出成型原理类似$ 喷印成型技术也是

通过计算机辅助控制材料在平台上层层沉积成型'

"5:

C2

!美国麻省理工学院的 /7:U;教授开发了

"Ca

*(技术*E$+

' 该技术是固相快速成型技术的典例' "Ca

技术可成型的材料的范围很广泛$ 包括陶瓷& 金属& 金

属9陶瓷复合物和高分子材料' 在固相快速成技术中$

"Ca技术是唯一可以用于凝胶材料的技术' "Ca

*(技术的

原理如图 # 所示' 工作流程可分为 " 个连续的步骤%

$

粉体供给平台升高$ 制备平台降低#

%

滚轴推动聚合物

粉体在平台上铺展成一薄层#

&

喷头喷射液体粘接剂$

将粉体颗粒粘接' 粘接剂可溶解或溶胀粉体颗粒$ 通过

聚合物链段相互向内扩散或粘接剂直接渗透到粉体内从

而达到粘接的目的' 重复循环这一连续步骤可层层组装

得到三维构件' "Ca技术一个很重要的因素就是要使用

生物相容性良好的粘接剂' 使用的粘接剂可以是纯相的

或者表面涂覆的$ 取决于成型支架的要求*E"+

' 当然$ 也

可以使用单一组分的粘接剂或者多种粘接剂的混合物'

当制备过程完成$ 移除多余粉体$ 便可得到结构复杂的

三维支架' 粘接体系必须要满足的基本要求如下%

$

粘

接剂溶液中粘接剂的含量要足够高$ 但同时黏度不能太

大以保证能从喷头中喷出#

%

连续喷印要求喷头最小化

的导电性#

&

粘结剂必须能够快速干燥或固化$ 这样才

能进行下一层粉体的粘接' 基于粉体的成型体系有一个

很大的优势在于制备的支架表面比较粗糙$ 更适于细胞

的粘附*E&+

'

图 #!典型的 "Ca

*(制备装置结构示意图*E"+

DHK6#! /:UNG7<H:8Ǹ8N;NP<7<H4P 4Y7<>̀H:75"Ca;N<L`6)8455N8

;̀8N7O;7<UHP 57>N84Ỳ 45>GN8̀ 4JON84[N8<UN`8N[H4L;5>

Y48GNO 57>N8$ 7PO H;;Lc;N\LNP<5>;45HOHYHNO c><UN;̀7<H755>

:4P<8455NO ON5H[N8>4Y75H\LHO cHPON8

*E"+

B:48̀公司研发了一种 "C打印机!B#%$"$ 可以使用

天然高分子材料$ 使用的粘结剂是一种水溶性墨

水*E# 9E'+

' 这为凝胶材料的打印创造了更大的发展空间'

X<N57等人*EE+对粉体材料 "Ca

*(技术成型做了详尽的综

述$ 包括成型过程的各个步骤和粉体粘接剂的选择及发

生的反应'

"Ca

*(技术可以从两个不同的方面来实现构件的形貌

结构% 一是所能达到的最小单位尺寸# 二是局部维度的

可调整性*E"+

' 这两个方面很大程度上都依赖于粘接剂液

滴和粉体颗粒间的相互作用' 控制粉体与粘接剂之间反

应的参数包括% 粉体材料本身的性质& 粉体表面处理工

艺& 粉体颗粒粒径大小及粒径分布& 粉体颗粒的形状&

粉体堆积密度& 粘接剂的性质& 粘接剂的黏度& 粘接剂

表面张力& 液滴尺寸& 液滴喷射速率& 粉体和粘接剂的

温度以及周围环境的温度*E&+

' 决定构件最终精密度的因

%#$
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素包括% 固化的每一层厚度的精确性$ 粘接剂液滴沉积

位置的精准程度$ 喷射的液滴分散铺展的可重复性$ 伴

随着粉体粘接局部结构改变的可重复性' 有时会提到仪

器的分辨率$ 这里分辨率指最小孔的孔径和可得到最薄

的层厚度*E"+

'

喷墨打印技术"L%MN'9:+(%9(%;#!这一喷印成型技术

包括所有液相喷墨打印成型技术' 其中一些设备与

"Ca

*(技术所用设备基本相同$ 将粉床换为液态凝胶前驱

体即可*EQ+

' 还有一些与直写成型技术所用设备相同*EA+

$

若是直写成型技术$ 则无需粘接剂$ 液态材料自身沉积

成型即可'

$6"6$!喷印成型技术的缺陷及适用的凝胶材料

喷印成型技术被认为是最不适用于凝胶支架成型的

快速成型方法' 但也有不少工作尝试使用凝胶或凝胶与

其他高分子材料的混合物三维成型$ 并取得了很多成果'

.7PON8;等人*"#+研究了使用水溶性高分子作为支架

材料$ 用水溶性糖类胶水粘接' 尽管似乎可供选择的粉

体的种类较多$ 但这项技术需要经过烧结或固化的后处

理过程$ 以提高支架的机械性能和稳定性'

.7G等人*E'+使用以淀粉为主体的混合粉体作为成型

材料$ 混合粉体的组分为% 玉米淀粉!'%o"& 葡聚糖

!"%o"和明胶!$%o"$ 均为质量分数' 而粘接剂材料使

用的是去离子水' 制备得到的支架为圆柱形!

$

&$6' GG

i&$6' GG"$ 内部孔结构为圆柱形!

$

$6' GG"或矩形

!$6' GGi$6' GG"' 使用水作为粘接剂可以避免有毒性

的制备环境和支架残留毒性的可能性' 另一个使用水作

为粘接剂的优势在于可以加入生物活性物质!如生长因

子"或活细胞' 支架成型后需要后处理操作$ 以提高支架

的力学性$ 并且提高抗水溶性' 支架在 &%% p干燥 & U

后$ 浸泡入不同含量的共聚物溶液$ 含 Q'o聚乙交酯和

$'oa0.的二氯甲烷溶液'

VL等人*EF+利用喷墨成型技术制备三维支架$ 所用

的凝胶材料为纤连蛋白凝胶' 纤连蛋白作为一种适用于

三维打印的凝胶材料$ 用于构建神经修复的三维支架'

纤连蛋白凝胶化通过加入凝血酶和 0705

$

引发纤维蛋白

原发生酶聚合反应实现' 首先在平台上铺敷一层很薄的

纤维蛋白原薄膜$ 之后通过喷头在纤维蛋白原薄膜上喷

印凝血酶' 凝血酶可将纤维蛋白原快速凝胶化形成纤

连蛋白凝胶' 接下来在凝胶化的纤连蛋白上喷印一层

2*$ 神经细胞' 整个过程重复 ' 次$ 最终得到一个三维

的神经细胞9凝胶混合薄膜'

"Ca技术制备凝胶支架目前亟需解决的问题是提高

精度和力学强度' "Ca支架的分辨率很大程度上被支架

的层厚所限制$ 层厚由设备在 B轴的分辨率和粉体的粒

径大小共同决定*E"+

' 要提高 "Ca支架的精度$ 一方面要

提高设备的分辨率$ 另一面与粉体的粒径有很大的关系'

然而$ 粉体的粒径还会影响到粉体的流动性$ 从而影响

粉体在粉床上铺展的均匀程度' 因此一味地减小粉体的

粒径也不可行$ 粒径太小的粉体的流动性变差$ 在粉床

上的铺展也不好' 要找到粉体粒径和流动性的平衡点$

或是在保证较小粒径尺寸下提高粉体的流动性' /`H55T

G7PP等人*Q%+用等离子体处理方法来提高粉体的流动性$

可以保证在较小粒径尺寸!'

,

G"的前提下得到铺展更为

均匀的粉层!如图 ' 所示"' 而提高支架材料的力学性能

一方面要从成型工艺入手$ 更重要的是要提高凝胶材料

本身的性质' 成型工艺方面$ 可以通过优化支架的结构

和使用合适的粘接剂来提高支架的力学性能' 如何提高

凝胶材料本身的力学性能在下面做一讨论'

图 '!等离子体方法处理过的高流动性的凝胶材料

粉体照片!7"和均匀铺展的粉层照片!c"

*Q%+

DHK6'!*UNHG7KN;4YUHKU Y54J7cH5H<>4Ỳ57;G7<8N7<NO

'

,

G`4JON8;!7" 7PO 7U4G4KNPN4L;cNO 4Y

<UN;7GǸ 4JON8!c"

*Q%+

#

!提高打印凝胶的力学性能

对于组织工程支架而言$ 一个基本要求就是要有与

所要修复的组织器官相匹配的力学强度$ 以在组织器官

重建前能够持续提供一个三维的空间支撑细胞的迁移及

生长& 营养物质及代谢废物的运输等*F+

' 例如$ 硬组织

修复要求的力学强度在 &% f& '%% (a7范围内$ 而软组

织修复要求的力学强度为 %6# f"'% (a7

*F+

'

如前所述$ 凝胶材料的一大应用缺陷就在于其较低

的力学性能$ 这对临床处理和体内应用带来了极大的限

&#$
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制$ 因此提高凝胶材料的力学性能是至关重要的' 对于

快速成型制备的凝胶支架而言$ 通过使用光敏基团修饰

凝胶材料而后交联处理是较常使用的方法' 因此$ 有科

研人员研究了可逆热敏!在某一温度范围内为凝胶态$ 高

于或低于该温度范围为液态"和光敏凝胶在 "C打印构建

骨组织工程支架方面的应用*Q& 9Q$+

' 该研究工作所使用的

方法为挤出成型技术$ 优势在于温敏的凝胶可以在挤出

后很快固化成型$ 而后光交联的过程可以很好提高支架

的力学性能和稳定性!如图 E 所示"' 凝胶组分中其中一

种为.L<845D&$Q )57.$ 是一种可光交联的热敏凝胶$ 由

/:U7:U<等人通过修饰 a5L84PH:D&$Q 研发而得*Q&+

' .L<845

D&$Q )57.是由聚环氧乙烷和聚环氧丙烷聚合而成的三嵌

段共聚物$ 并由可光交联聚合的甲基丙烯酰胺基团修饰'

在聚合物溶液中加入光引发剂 -8K7:L8N$F'F 并光照引发

聚合$ 可以提高凝胶的力学强度' 而凝胶的降解性能也

可通过改变化学组分而改变' 更为重要的是$ 该凝胶材

料还可以包载细胞同时成型'

图 E!挤出成型的.L<845T*a支架% !7" 组装的三维结构$ !c"

成型的未光交联处理的支架和 !:" 光交联处理后的

支架*Q&+

DHK6E!a8HP<NO .L<845T*a;:7YY45O;% 48K7PHINO "C;<8L:<L8N!c57:̂

7884JUN7O% [N8<H:75̀48N;# JUH<N7884JUN7O% YL;NO U48HI4PT

<75̀48N;"$ HP;N<% <4<75̀8HP<NO ;:7YY45O !7" $ `8HP<NO LPT

`U4<4̀45>GN8HINO ;<8L:<L8N! c" 7PO U7PO5HPK7Y<N8̀ U4<4T

`45>GN8HI7<H4P !:"

*Q&+

&

!结!语

本文重点总结了可用于制备包载细胞的凝胶支架的

快速成型方法$ 且进一步讨论了每种方法适用的凝胶材

料类型及目前应用的趋势及存在的缺陷' 鉴于凝胶材料

自身存在力学性能较弱的缺陷$ 本文在如何提高凝胶支

架的力学性能方面做了一些讨论' 使用凝胶材料作为支

架材料在于看好它可以较好地模拟细胞外基质$ 可以包

载细胞的同时成型' 这样更有利于研究细胞外基质

!+0("对细胞的作用$ 如细胞如何与+0(相互作用& 改

变+0(的构型以及如何在 +0(中迁移等' 快速成型的

方法可以更好地控制凝胶支架的内外结构$ 相较于传统

成型方法更具有应用前景' 但各种不同的快速成型技术

仍然存在着一些应用方面的缺陷$ 需要进一步的改进'

例如$ 可以结合多种不同的成型技术$ 以发挥各技

术的优势& 弥补不足' (484PH等人*Q"+将静电纺丝技术

! f纳米级孔径"和生物绘图技术! f微米级孔径"相结

合$ 可以构建含有多级孔径结构的支架'

另外$ +0(是一个结构& 组分都很复杂的体系$ 单

一网络结构和化学组分很难很好地模拟 +0(' 因此$ 更

多的工作要致力于研究多种凝胶材料包载多种生物活性

物质!生长因子& 细胞等"同时成型$ 制备混合组分的支

架' 这样才能更好地作为组织工程支架模拟细胞外基质$

促进细胞的生长及组织的重建与修复'

参考文献!

)*+*,*-.*/

*&+!]45YN,)$ ,4>;+0$ (N8H4P ,(S*8NPO;HP b8K7P C4P7<H4P

7PO *87P;̀57P<7<H4P HP <UNXPH<NO /<7<N;$ &FFF 9$%%A*@+S"5)*.$

(&' =4+*'&-4>7*&'19-&'2&2.4' % J>>.(.&-=4+*'&-4>28)"5)*.(&'

B4(.)2/4>7*&'19-&'2&2.4' &'# 28)"5)*.(&' B4(.)2/4>7*&'19-&'2

B+*,)4'1$ $%&%$ &%% FE& 9FQ$S

*$+!.7PKN8,$ 37:7P<H@aS*H;;LN+PKHPNN8HPK*@+SB(.)'()$ &FF"$

$E%% F$% 9F$ES

*"+!(78<HP -$ ]NPO<C$ 1NcN8N8(S*UN,45N4YZH48N7:<48;HP *H;;LN

+PKHPNN8HPK*@+S7*)'#1.' 3.42)(8'4-4,/$ $%%#$ $$% A% 9AES
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