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水凝胶 3D 生物打印：打印技术与水凝胶适配性设计

冯琦 1,2,3　黄跃 3*　曹晓东 1,2*

(华南理工大学 1. 材料科学与工程学院生物医学工程系，2. 国家人体组织功能重建工程 
技术研究中心，广州 510006；3. 暨南大学口腔医学院，广州 510641)

摘要：3D生物打印能够将由计算机辅助设计生成的三维虚拟模型转化为实体类组织/器官。水凝胶是 3D
打印中应用最广泛的墨水材料。快速发展的 3D打印技术与有限的可打印水凝胶体系之间的矛盾，使得

水凝胶墨水的设计与开发成为研究热点。本综述重点介绍 3D生物打印技术以及水凝胶适配性设计，涵

盖了挤出式生物打印 (extrusion bioprinting)、光刻基生物打印 (lithography-based bioprinting)、喷墨生物

打印 (inkjet bioprinting)和 4D打印 (4D printing)在内的 3D生物打印技术及其水凝胶墨水针对性设计策

略，并对墨水材料的物理 /化学性能的可定制性设计进行了全面讨论。此外，简要概述了水凝胶 3D生物

打印在组织工程、类器官、软体机器人和柔性可穿戴电子设备等方面的应用，还对水凝胶 3D生物打印的

未来发展方向进行了展望。本综述以系统总结水凝胶3D打印技术及其墨水材料适配性设计为核心目标，

将为水凝胶墨水设计提供理论指导，推动新型墨水材料研发。
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Abstract: 3D bioprinting has the ability to convert a three-dimensional virtual model into a tissue/
organ-like structure. Hydrogels are the most prevalently used ink materials in 3D printing. The disparity 
between the rapidly advancing 3D printing technology and the restricted printable hydrogel systems has 
rendered the development of hydrogel inks a focal point of research. This review centers on 3D bioprinting 
technology and the compatibility design of hydrogels. It encompasses various 3D bioprinting techniques, 
such as extrusion bioprinting, lithography-based bioprinting, inkjet bioprinting, and 4D printing, along 
with the targeted design strategies for their respective hydrogel inks. A comprehensive exploration of the 
customizable design of the physical and chemical properties of ink materials is presented. Furthermore, 
this review briefly delineates the applications of 3D bioprinting hydrogel in tissue engineering, organoids, 
soft robots, and flexible wearable electronic devices. It also offers insights into the future development 
trajectories of 3D bioprinting hydrogel. With the primary aim of systematically summarizing 3D printing 
hydrogel technology and the compatibility design of its ink materials, this review aims to provide theoretical 
guidance for the design of hydrogel inks and facilitate the research and development of novel ink materials.
Keywords: 3D bioprinting; Hydrogel ink; Printing technology
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细阐述了各种3D打印技术，包括挤出式打印、光

刻基打印、喷墨打印和4D打印，及其对水凝胶墨

水性能的要求，这些要求涵盖了触变性、透光率、

墨水与基底材料的互作以及响应性等方面。在此

基础上，提出了水凝胶墨水的基本设计要素，包

括聚合物组成与改性、添加剂、交联机制等。最后，

概述了水凝胶墨水在生物医学领域的前沿应用和

未来发展趋势。本综述旨在系统总结水凝胶墨水

适配性设计方面的理论原则，为水凝胶墨水的研

究与开发提供理论指导。

1　挤出式生物打印及其墨水材料

设计

挤出式生物打印策略是最早出现的生物打印

模式之一 [14]。在挤出生物打印过程中，生物墨水

被装入打印头，从喷嘴挤出形成细丝，这些细丝通

常以逐层的方式沉积，从而构建出所需的结构 [15]。

由于其成本效益高且操作简便，与诸如液滴和基

于光交联的生物打印等其他方式相比，挤出生物

打印是最常用的生物打印方式。

1.1　分类

1.1.1　传统挤出式打印

传统挤出式生物打印技术可分为两类：气动

挤出和机械挤出 [16](图2a)。气动挤出利用压缩气

体 (如空气或氮气 )将生物墨水从喷嘴挤出，挤出

生物墨水的流量 (体积 )由压力控制。机械挤出则

通过活塞或螺杆施加机械力来挤出生物墨水。气

动挤出式生物打印机的喷头组件比机械挤出式的

简单，但其控制精度较差。机械挤出方法允许生

物墨水被回抽或者挤出；这种回抽功能有利于打

印丝束末端实现更干净的切割以及在必要时进行

错误修正来提高形状保真度。

1.1.2　嵌入式生物打印

嵌入式生物打印，即采用支撑基质实现软性

生物材料在三维空间中的自由沉积 (图2b)。这一

概念最早出现在2011年，研究者将Pluronic F127
墨水打印到Pluronic F127-二丙烯酸酯 (F127-DA)
支撑浴中 [17]。在 F127-DA支撑浴中通过光交联

引用：冯琦 , 黄跃 , 曹晓东 . 水凝胶3D生物打印：打印技术与水凝胶适配性设计 . 高分子通报 , 2025, 38(12), 
1721–1753.
Citation: Feng, Q.; Huang, Y.; Cao, X. D. 3D Bioprinting hydrogel: from printing technology to hydrogel 
adaptability design. Polym. Bull. (in Chinese), 2025, 38(12), 1721–1753.

3D打印，又称增材制造，是一种通过计算机辅

助设计 /计算机辅助制造 (CAD/CAM)的技术；其

依据预先设定的数字模型，逐层沉积材料 (墨水 ) 
来制造 3D物体 [1]。3D打印能够通过CAD/CAM
技术直接生产出个性化定制的复杂金属、陶瓷、

玻璃、聚合物和多材料部件 [2~6]。与通常需要模具

和机械加工的传统成型和减材制造技术相比，3D
打印更具灵活性，材料和工艺上的浪费更少，因

此在时间成本和经济成本方面更具优势。由于这

些原因，3D 打印被视为下一场全球性的工业和制

造业革命，在航空航天、汽车、机器人技术、能源、

教育、食品、化工、制药、生物医学等多个工业领

域得到了广泛应用 [7]。

随着人口老龄化趋势的加快以及人类寿命的

延长，对于替代或再生修复受损、受伤及患病组织

和器官的生物材料的需求日益增加 [8]。用于组织

和器官再生的新一代生物材料应具备生物可降解

性、生物活性、适宜的机械强度以及形状结构可塑

性 [9]。3D生物打印技术为制造具有特定性能的患

者专用支架提供了可能，在生物医学领域取得了

显著进展 [10]。在3D生物打印的设计和应用中，选

择合适的材料作为生物墨水至关重要。聚合物水

凝胶，即高度水合的三维聚合物网络，是用于制造

3D多孔支架的最常用的墨水材料之一 [11]。水凝胶

能够模拟细胞外基质 (ECM)并调节细胞命运 [12]。

此外，细胞在这些打印支架上的行为可以通过改

变水凝胶的组成、物理和化学性质来调节 [13]。

快速发展的3D打印技术与有限的可打印水

凝胶体系之间的矛盾，在一定程度上限制了生物

3D打印的发展，因此新型水凝胶墨水的设计与开

发亟需突破，已成为一个活跃的研究方向。选择

水凝胶或可形成水凝胶的聚合物溶液作为3D打

印墨水，需要对其物理、化学和生物特性 (如降解

性、加工性、生物相容性、机械强度、凝胶化机制、

化学改性的难易程度、成分、结构和动态特性 )，
以及电学、光学、热学或刺激响应性等其他功能

特性进行控制。本综述以“水凝胶墨水在不同打

印技术中的适配性设计”为核心 (图1)。首先，详
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形成稳定水凝胶后，将温度降至Pluronic F127的
相变点以下，使其溶胶，从而形成类似微血管网络

的图案。通过嵌入式打印技术，既可以将组织细

胞嵌入水凝胶墨水中，也可以在去除模板后，在生

成的通道表面接种细胞。嵌入式生物打印的关键

在于支撑浴：支撑浴须具有较高的剪切弹性模量，

以支撑挤出的生物墨水细丝，并且其屈服应力应

较低，以便喷嘴移动。通过在生物打印后选择性

地去除支撑浴，可以获得生物打印的个性化3D结

构 [18]。相反，如果需要在生物打印后保留支撑浴

结构，可以将支撑浴成分交联，将沉积的生物墨

水图案通过溶胶方式清除 [19]。

1.1.3　共轴生物打印

共轴生物打印基于湿纺技术原理，即将墨水

材料挤出到凝固浴中以生成纤维结构 (图2c)。共

轴生物打印通常使用海藻酸钠溶液作为墨水材

料，其在接触诸如来自氯化钙溶液的Ca2+等二价

离子时能迅速发生物理交联 [20]。共轴生物打印避

免了需要使用具有严格流变学要求的墨水材料。

此外，共轴生物打印技术能够挤出中空纤维。生

物墨水中的海藻酸盐成分会立即与氯化钙溶液

物理交联，从而稳定地生成小管状组织结构 [21]。

使用其他挤出式生物打印方法很难实现这一 
功能。

图 1　水凝胶墨水的适配性设计。最内层展示了 4 种常见的 3D 打印类型；中间层为不同打印方式对墨水性能的要求；最

外层表示墨水材料的设计要素

Figure 1　The adaptability design of hydrogel inks. The innermost layer presents four common types of 3D printing; the middle 
layer depicts the performance requirements for inks under different printing methods; the outermost layer illustrates the design 
elements of ink materials
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1.1.4　多材料生物打印

多材料生物打印能够生成复杂的组织结构，

以模拟体内由多种成分构成且空间异质性的组织

结构 (图2d)。在传统的挤出式生物打印中，最简

单的多材料打印方法是使用多个喷头，这些喷头

在三维空间中挤出所需的生物墨水 [22]。最近的研

究表明，多个出口可以组合成一个喷嘴，从而实

现多通道、单喷嘴的多材料生物打印 [23]。这种设

置在交替挤出生物墨水时无需物理切换喷嘴，相

比使用多个喷头可显著提高打印速度。这种技术

的一个局限在于通道间的紧密接触会导致生物墨

水发生一定程度的“污染”。将微流控芯片集成

到喷头上，可以进一步增强生物墨水的切换能力，

实现并行或串行生物墨水沉积，或者在挤出过程

中混合生物墨水 [24]。

1.2　墨水性能要求

1.2.1　物理性能

生物墨水的表面张力和润湿性是挤出式生物

打印的重要物理参数 [25,26]。生物墨水的表面张

力是指作用于生物墨水表面单位长度轮廓上的内

力；它在生物墨水微丝的形成过程中起着关键作

用。较大的表面张力会导致在打印过程中墨水形

成液滴或附着在喷嘴尖端；表面张力过小，会导

致沉积在平台上的微丝结构塌陷，难以维持原有

形状和轮廓。生物墨水的润湿性是指其与包括喷

嘴和收集平台在内的固体表面保持接触 (在一定

接触角下 )的能力，这是影响打印平台上沉积的第

一层生物墨水的重要参数 (图3a)。生物墨水与打

印平台的接触角越大，在垂直方向上打印结构的

保真度越高；生物墨水与打印平台的接触角越小，

打印结构在打印平台上越牢固，从而避免打印结

构在逐层打印过程中出现滑移，有助于保持结构

的完整性。

1.2.2　流变性能

生物墨水的流变学特性与其流动阻力相关，

通常通过生物墨水内部的剪切应力与剪切速率之

间的关系来表征，其中剪切应力与剪切速率的比

值称为表观黏度或简称为黏度。生物墨水的流变

特性可通过生物材料浓度、细胞密度、温度等来

调节 [27]。

生物墨水的流变特性会对生物打印过程产生

显著影响 [28] (图3a)。一方面，较高的黏度能够提

高可打印性。因为黏度较高的生物墨水在打印后

更难流动和扩散，从而有助于保持打印出的细丝

和三维结构。此外，具有足够黏度的生物墨水能

够将封装的细胞固定在原位，防止细胞沉降。但

是，较高的黏度需要较大的压力来进行生物打印，

这会增加打印过程中对细胞的作用力，从而损伤

细胞活性。在挤出式生物打印中，通常希望生物

墨水具有剪切稀化特性 (即黏度随剪切应力增加

而降低 )，并且当生物墨水从打印喷嘴中流出后，

剪切应力消失，其黏度会迅速恢复，从而保证细

丝的高保真度 [29]。

1.2.3　机械性能

生物墨水的机械性能在组织工程应用中起着

重要作用。用生物墨水打印的支架需为细胞提供

三维结构和机械支撑，以促进细胞迁移、增殖和 /
或分化等过程，从而生长出功能性的组织工程支

架或有活力的组织 [30]。在许多组织工程应用中，

弹性和屈服应力是重要的机械性能 [31]。鉴于许多

组织，如神经、皮肤、肺、骨和肌腱，都表现出黏弹

性特征，近期的研究多着眼于生物墨水中的黏弹

性表征 [32]。黏弹性通过储能模量和损耗模量来

表征 (图3a)。储能模量反映了黏弹性材料以弹性

图 2　挤出式打印分类：(a)传统挤出式打印，包括气动挤出

和机械挤出；(b)嵌入式打印；(c)共轴打印；(d)多材料打印

Figure 2　Classification of extrusion printing: (a) traditional 
extrusion printing, encompassing pneumatic extrusion and 
mechanical extrusion; (b) embedded printing; (c) coaxial printing;  
(d) multi-material printing
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方式储存能量的能力，而损耗模量则代表了材料

黏性成分耗散的能量。值得注意的是，对于给定

的材料或溶液，通过振荡流变仪表征的储能模量

和损耗模量并非恒定不变，而是取决于所施加正

弦应变的频率和振幅。因此，需先进行频率扫描

测试 (如在恒定应变条件下从 0.01到100 Hz)和应

变扫描测试 (如在1 Hz的恒定频率下从0.01%到

100%)，以测量和表征储能模量和损耗模量，以及

损耗角 (或应力与应变之间的相位角 )。借助蠕变

和松弛测试，也可以量化墨水材料的黏弹性。蠕

变测试用于分析材料在恒定应力下的应变行为，

而应力松弛测试则是在恒定应变条件下测试材料

的应力变化。

1.3　墨水材料设计要素

1.3.1　材料组成

用于生物打印的生物材料大多由聚合物组

成。聚合物具有长链结构，能够提供类似组织的

水合环境，支持细胞表型 (如细胞黏附、增殖和分

化 )以及组织再生。聚合物分为天然聚合物和合

成聚合物；天然聚合物具有内在生物活性，而合成

聚合物通常为生物惰性，但具有良好的机械性能。

1.3.1.1　天然聚合物

海藻酸盐主要从褐藻中提取。这一类天然聚

合物由β-D-甘露糖醛酸(M)和α-L-古洛糖醛酸(G)

图 3　适配挤出式打印的水凝胶墨水设计：(a)墨水性能；(b)墨水设计要素

Figure 3　Adaptability design of hydrogel inks for extrusion printing: (a) ink properties; (b) design elements of inks
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组成 (图3b)。海藻酸盐中G单元和M单元的比例

不同，其分子量可在50~10×104 kDa之间变化。由

于易发生离子交联、吸水性好以及成本低廉，海藻

酸盐在挤出生物打印中得到了广泛应用[33]。然而，

海藻酸盐缺乏黏附分子或跨膜糖蛋白，使得其缺

乏与细胞的相互作用。

壳聚糖是一种常见的天然聚合物，存在于甲

壳类动物的外壳和真菌细胞壁中，它是通过碱性

脱乙酰化作用从几丁质中提取得到的。壳聚糖

是一种线性多糖，由随机分布的N-乙酰 -D-葡萄

糖胺 (乙酰化单元 )和β-(1-4)连接的D-葡萄糖胺

(脱乙酰化单元 )组成 (图 3b)。壳聚糖在低于其 
pKa (pH=6.5)的稀酸性介质中易溶，而几丁质在

有机溶剂和常规溶剂中均不溶。壳聚糖具有价格

低廉、无毒、可生物降解、抗菌等优势。由于酸性

环境不利于细胞存活，无法使用传统的壳聚糖溶

液和活细胞进行生物打印。为解决这一问题，需

对壳聚糖进行化学改性，使其能在水中溶解且呈

中性 [34]。壳聚糖能够通过离子交联与多种化合物

形成交联网络，如柠檬酸盐和磷酸盐等；与其他聚

阴离子，如海藻酸盐、透明质酸等，也可以交联 [35]。

琼脂糖是一种从海藻 (红藻 )中提取的天然水

溶性多糖，可通过温度控制实现溶胶—凝胶转变

(图3b)。通常，琼脂糖溶液在温度降至26~30 ℃
时会迅速凝胶化，使其具有可打印性。然而，由

于琼脂糖缺乏细胞黏附位点，其对细胞生长的支

持有限，并且会随时间降解。由于其生物惰性，

琼脂糖常用于形成细胞聚集体 [36]。此外，由于其

温敏性，琼脂糖还被用作构建血管化结构的“牺

牲材料”[37]。首先，打印出预先设定的琼脂糖纤

维结构，然后将功能性生物材料和细胞浇铸在纤

维上并进行交联。通过温度控制，琼脂糖纤维会

发生溶胶并被去除，从而留下图案化的通道。

透明质酸是细胞外基质 (ECM)中最为常见的

糖胺聚糖 (图3b)。它遍布人体，主要存在于结缔

组织、上皮组织和神经组织中。透明质酸具有抗

炎作用，在临床上被广泛用作伤口愈合的皮肤填

充剂，其润滑特性也使其可被用作关节滑液 [38]。

透明质酸可溶于水，黏度高，因此常被用作生物

打印中调整墨水黏度的辅助材料 [39]。透明质酸具

有可调的物理特性和生物活性，是细胞打印的理

想材料。

胶原蛋白是人体内一种丰富的天然蛋白质，

由通过氢键和共价键结合在一起的自聚集多肽链

组成 (图3b)。因具有细胞黏附位点和良好的生物

活性，胶原蛋白可直接影响细胞黏附和其他细胞

行为。其中，Ⅰ型胶原蛋白在生物打印中应用最为

广泛。它可溶于弱酸性水溶液中，并能在37 ℃和

中性条件下交联 [40]。

明胶是通过胶原蛋白部分水解得到的天然蛋

白，具有良好的生物相容性、无免疫原性、细胞亲

和性以及在体内可完全降解等优点 (图3b)。与胶

原蛋白类似，明胶对温度敏感，在低温下会发生

交联。当温度升高到生理范围或更高时，会发生

凝胶 -溶胶转变。因此，在挤出式生物打印中，研

究人员使用了包括戊二醛、京尼平等化学物质来

提高明胶的可打印性和稳定性；或者，通过化学

修饰形成甲基丙烯酸化明胶 (GelMA)来改善明胶

基3D打印结构的机械强度和稳定性 [41,42]。

1.3.1.2　合成聚合物

聚乙二醇 (PEG)是生物打印中应用最广泛

的合成水凝胶，这主要归因于其易于调节的理化

特性。它通过环氧乙烷的缩聚反应制得，能够结

合水分子，从而增加内部水的保留量 [43] (图3b)。
PEG可溶于水，具有代谢惰性、生物相容性、低免

疫原性。其溶液可通过物理、离子或共价键合方

法交联成水凝胶 [44]。PEG水凝胶具有高渗透性，

有利于营养物质和代谢废物的交换，以支持细胞

代谢；因此，它们常被用于封装细胞，以实现细胞

递送 [45]。

普朗尼克是一种基于聚环氧乙烷的三嵌段共

聚物，由聚乙二醇和疏水性的聚丙二醇以A-B-A
三嵌段结构排列而成(图3b)。由于其具有热敏性，

在 22~37 ℃ (取决于聚合物浓度 )的阈值温度以

上，丙二醇侧链的溶解度降低，从而发生凝胶化。

普朗尼克还可用作嵌入式打印的牺牲材料，用于

制造生物打印的模具、通道或血管系统，或者作

为临时支撑结构 [46]。

1.3.1.3　复合聚合物

天然聚合物具有良好的生物相容性，合成聚

合物具有较高的机械强度。然而，单一材料的机

械 /生物性能往往有限，这就需要构建复合材料。

此外，单一材料的性能可能不易控制或不够稳定，

从而降低其在某些应用中的适用性。通常，水凝

胶复合材料由以下2种类型制成：(1)2种或2种以

上可形成水凝胶的聚合物；(2)聚合物与填料的组
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合。例如，由 I型胶原蛋白和脱细胞基质合成的

复合水凝胶，其机械性能和生物性能均优于仅由

一种材料制成的水凝胶 [47]；由海藻酸盐和 I型胶

原蛋白合成的复合水凝胶，其流变性能和压缩性

能也有所改善 [48]。羟基磷灰石、硅酸盐纳米颗粒

和磷酸钙等生物活性陶瓷纳米颗粒已被用于合成

生物活性复合水凝胶 [49]。碳基材料可用于增强墨

水材料的导电性，以及支架的机械性能和生物活

性 [50](图4)。
1.3.2　交联机制

1.3.2.1　物理交联

大分子通过非共价键组装成水凝胶的物理过

程通常是可逆的。它们可在溶胶后可快速凝胶化，

生物相容性好，反应过程不产生副产物，不需要

任何额外的化学试剂 (如光引发剂、偶联试剂等 )。
物理交联水凝胶缺点是降解速度比化学交联水凝

胶快，机械性能相对较弱。不过，物理交联水凝胶

具有良好的自愈合特性，打印后无挤压痕迹、无界

面区等，且剪切应力低。物理交联包含分子间和分

子内的弱相互作用，如自组装 (self-assembly)、聚集

(aggregation)、凝聚(coacervate gelation)、主客体(host-
guest)以及离子交联(ionotropic gelation)[51] (图3b)。

聚合物通过氢键、π-π堆积、疏水作用力和范

德华力进行物理交联，可形成具有足够黏度的墨水

材料[52]。当存在特异性识别时，我们称之为自组装；

当只是通过弱结合组装，没有特异性时，我们称之

为聚集。凝聚是通过聚合物链之间的吸引力形成

的，这种吸引力主要是疏水作用力。能够以上述

方式交联的墨水材料包括脱细胞基质材料、胶原

蛋白、透明质酸、丝素蛋白、琼脂糖、多肽、DNA基

材料以及温敏性材料 (如PNIPAM、普朗尼克等 )。
主–客体相互作用是 2个化学基团 (主体分

子和客体分子 )之间的自我识别和非共价相互作

用 [53]。主体分子 (如葫芦脲、环糊精等 )通常是由

多个糖醛酸单元组成的中间为疏水空腔的多环分

子，其疏水空腔可与疏水客体分子 (如疏水烷基

链、金刚烷等 )形成疏水相互作用。

离子交联是由2条或多条聚合物链中的阴离

子分子与阳离子络合引发的，结合力较强。以海

藻酸和结冷胶为例，二价阳离子 (如Ca2+)需要与

至少 2个糖单元上的羧酸根离子 (COO−)形成离

子键，以形成三维网络 [54]。

1.3.2.2　共价交联

聚合物共价交联可形成化学交联水凝胶。

由此产生的水凝胶通过自发或响应性水解 (如 
pH值、酶、紫外线等 )以时间依赖性方式降解；生

物墨水中的细胞会产生细胞外基质，在水凝胶降

解后取代水凝胶。支架在此期间将起到支撑作用，

因此需要根据目标应用的不同，对降解速度进行

控制。相较于以非共价相互作用形成的物理交联

水凝胶，以共价键形成的化学交联水凝胶更加稳

定。共价交联主要是光交联和酶交联，以及点击

化学交联 (如 thiol-Michael加成反应、席夫碱反应、 
叠氮–炔反应等 ) (图3b)。

图 4　复合还原氧化石墨烯的水凝胶墨水[50] (2016 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 4　Hydrogel ink incorporated with reduced graphene oxide (Reprinted with permission from Ref. [50]; Copyright 2016 
John Wiley and Sons)



1728 高 分 子 通 报 2025 年

光交联：当生物墨水中存在光敏基团 (碳碳

双键、巯基、苯酚等 )和光引发剂时，在光 (紫外

光、蓝光、绿光等 )照射下可引发交联反应 [55]。生

物墨水的光交联速度一般非常快 (几秒钟 )，含有

细胞的液态生物墨水可以在打印后立即凝胶化。

光交联反应的主要缺点是光引发剂的毒性。只

有少数光引发剂可以在水中低浓度使用，因此用

于生物打印的光引发剂种类有限，使用最多的是 
Irgacure 2959 (I2959) (其吸收波长为257 nm)，苯
基 (2,4,6-三甲基苯甲酰基 )膦酸锂 (LAP)，其吸收

波长为 375 nm，毒性低于 Irgacure，以及曙红Y，

其吸收波长为 514 nm，对细胞的氧化应激作用 
较小 [56]。

酶交联：酶是一种极具吸引力的辅助剂，可

在细胞相容性条件下催化化学交联，目前应用较

多的是转谷氨酰胺酶、单胺氧化酶B和凝血酶 [57]。

然而，酶价格昂贵，而且从动物提取物和重组细

菌中提取的酶不易与人体相容，这些问题阻碍了

酶交联技术在3D打印中的广泛应用。转谷氨酰

胺酶催化赖氨酸和谷氨酰胺侧链之间发生反酰胺

化反应，产生链间酰胺键。单胺氧化酶B通过苯

并咪唑中间体将苄胺转化为苯甲醛，苯甲醛可进

一步与伯胺发生席夫碱反应。单胺氧化酶B催化

反应会产生过氧化氢，对细胞有毒。纤维蛋白原

是一种六聚体糖蛋白，凝血酶可裂解其α和β链的

N端，导致其D和E结构域之间的自组装，从而交

联形成纤维蛋白纤维。

点击化学交联：点击反应也被用于生物墨水

交联，这些反应都是在水中以生物正交的方式进

行的，具有高度选择性。与丙烯酸酯的光交联反

应不同，这种反应是在2种不同类型的反应基团

(如醛和酰肼、马来酰亚胺和硫醇 )之间进行的 [58]。

这意味着必须使用2种 (或2种以上 )不同聚合物

来形成交联网络，且每种聚合物需带有不同的反

应基团。以巯基–烯间的迈克尔加成反应为例，

该反应不会产生副产物，而且具有高选择性 [59]。

需要注意的是，反应发生通常需要几分钟的时间，

如果黏度不够，生物墨水需要增稠到足够程度才

能进行打印。醛和酰肼可发生席夫碱反应形成腙

键。这种反应是可逆的，且凝胶—溶胶转变与溶

液pH值有关 [60]。

2　光刻基打印及其墨水材料设计

光刻基3D生物打印包括立体光刻、数字光处

理 (DLP)和体积三维打印 (VAM)，是一种极有前

景的技术 [61]。它们通过计算机辅助设计 (CAD)定
义图案，依靠光反应性液体树脂的交联，采用自

上而下或自下而上的光投影模式形成高精度复杂

结构。与挤出或喷墨打印等传统的增材制造方法

不同，光刻基3D生物打印能够达到更精细的分辨

率 (≤50 μm)和更快的打印速度 (数秒 )[62]。

2.1　分类

2.1.1　立体光刻和双光子聚合

立体光刻 (SLA)和双光子聚合均采用连续

或脉冲激光在料槽表面或料槽内部进行扫描，以

逐点线性方式将光反应性树脂交联成三维物体 
(图5a)。大多数立体光刻系统由高功率激光源、

高数值孔径聚焦物镜和可移动工作台组成 [63]。受

控激光束按照预定路径对聚合物进行交联，达到

所需的深度。光固化墨水，包括合成树脂、胶原蛋

白、明胶和透明质酸，可用于有细胞或无细胞的打

印 [64~66]。双光子聚合需要使用专门的光引发剂来

产生自由基，从而在墨水内引发交联反应。然而，

立体光刻和双光子聚合的高分辨率往往是以较长的

制造时间(数小时)为代价的。此外，因用于将激光

脉冲聚焦到墨水中的显微镜物镜的工作距离有限，

该类打印方式难以制造大尺寸的结构(厘米级)[67]。

2.1.2　数字光处理

数字光处理 (DLP)是水凝胶中应用最广泛的

光刻基打印方法之一。它通过自上而下或自下而

上的光投影实现三维物体的逐步制造 (图5a)[68]。

通过在墨水上逐层投影连续的二维切片图像而逐

层构建出三维结构。这种逐层投影方式是通过使

用可在 z方向移动的电动构建平台实现的。每个

图层都是由方形像素组成的二维阵列，投影后形

成单层矩形单元，称为体素。打印时间取决于每

层的深度和曝光时间，而非x-y方向的尺寸。DLP
的一个局限性是阶梯效应：由于逐层堆叠的制造

特性，3D打印物体的表面会形成肉眼可见的阶梯

状纹路 [69]。

2.1.3　体积增材制造

体积增材制造 (VAM)，也称为轴向光刻，是一
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种新型光刻基打印技术，它依靠光投影实现体积

光聚合，类似于3D共焦层析成像 (图5a)。装有光

敏墨水容器的旋转与分层图像的投影同步，使得

来自各个角度投影的图案所形成的三维光剂量得

以累积，从而实现体素的固化，而非逐层固化 [70]。

与DLP不同，在VAM中，CAD 模型在 z轴方向上

构建，与打印物体的旋转轴平行。为了在容器内

获得适当的光剂量，墨水溶液应具有高光学透明

度，以防止光在墨水溶液内散射或衰减，并且交联

后墨水不会出现明显的浊度变化。理想情况下，

打印的所有部分应同时聚合；然而，事实并非总是

如此，对于小于氧扩散长度的精细结构，它们往往

固化不足 [71]。此外，在旋转液槽期间，必须尽量

减少打印物体的相对运动，以避免对打印分辨率

和形状保真度产生不利影响。因此，需要使用黏

度高于10000 Pa·s的墨水，也可以向墨水中添加

诸如明胶和琼脂糖之类的牺牲型热可逆聚合物来

提高其黏度，从而实现VAM打印；打印后可以通

过改变温度来去除这些聚合物 [72]。由于VAM采

用的是体积光投影，因此与平面光投影或点线性

光投影相比，打印相同尺寸的物体通常要快得多。

2.2　墨水性能要求

2.2.1　反应动力学

光引发反应的反应动力学对于光刻基打印工

艺至关重要。链式增长聚合和逐步增长聚合这2

种反应类型均可用于实现墨水的凝胶化 (图5b)。
所选择的反应类型取决于所用单体或大分子的化

学性质。单体和大分子含有的反应活性功能基团

会影响墨水的聚合速率，其中，丙烯酸酯>丙烯酰

胺>乙烯酯≈碳酸乙烯酯>甲基丙烯酸酯>甲基丙

烯酰胺 [73]。自由基链式增长聚合反应始于光引发

剂受光照射形成自由基，然后进行链增长，最后终

止。尽管链式增长反应受氧气抑制，但在低转化

率 (<2%)时也能实现凝胶化 [69]。相比之下，逐步

增长聚合反应虽不受氧的影响，能形成更均匀的

网络结构，反应速率更快，但达到凝胶化所需的

转化率更高 [74]。富电子烯烃，如降冰片烯、烯丙

基醚和乙烯基醚，与硫醇的反应速度比贫电子烯

烃 (如丙烯腈 )快。其反应活性顺序如下：降冰片

烯>烯丙基醚≥乙烯基醚>马来酰亚胺>甲基丙烯 
酸酯 [75]。

2.2.2　墨水黏度

在光固化成型工艺中，墨水的黏度是一个重

要参数，它会影响反应动力学、氧气扩散以及打印

过程中物体所受的力 (图5b)[69]。低黏度的墨水能

使单体的反应速度加快，但也会导致氧气在墨水

中的扩散过快，阻碍反应。整体来说，低黏度墨水

更适合DLP技术，有利于平台抬起和打印层之间

的结合。然而，低黏度墨水易引起细胞沉淀，会导

致细胞分布不均；可向墨水中添加诸如Percoll(聚
乙烯吡咯烷酮包覆的蚕丝颗粒胶体 )、丝素蛋白或

黄原胶之类的浮力调节剂来防止细胞沉淀 [76]。在

VAM中，通常使用高黏度的墨水来稳定旋转料池

中的打印结构。墨水的黏度取决于聚合物的带电

性 (带电或中性 )、浓度、分子量和结构 (线性或支

链)[73]。高分子量的线性聚合物，更易形成链缠结，

从而增加墨水的黏度，而支链聚合物难以堆积，

缠结较少，墨水黏度也较低。

2.2.3　透光率和折射率

在组织 /器官打印中，需要较高的细胞密度才

能重现天然组织的复杂性和功能；然而，细胞具

有高度异质性，并且含有亚细胞器，这些亚细胞

器会成为散射体。光的散射会降低横向分辨率，

并减少垂直方向上的光穿透深度，尤其是在自下

而上或自上而下的光投影中 (图5b)。为了克服细

胞与周围介质之间的折射率不匹配问题，碘克沙

醇——一种生物相容性的造影剂，可使墨水介质

图 5　喷墨打印类型及其墨水设配性设计：(a)打印分类；

(b)墨水性能；(c)墨水设计要素

Figure 5　Types of inkjet printing and the adaptability design 
of ink: (a) classification of inkjet printing; (b) ink performance;  
(c) design elements of ink
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的折射率与细胞相匹配，被用于DLP和VAM技

术，以实现高密度细胞悬液、细胞团和类器官打

印 [77]。在墨水中加入碘克沙醇后，光散射减少了

10倍，分辨率可提高到50 μm，生物墨水中的细胞

密度可提升到1×109个 /mL[78] (图6a)。除了细胞

之外，墨水中也可能存在纳米颗粒和水凝胶微粒

等其他散射体。通过校正光的衰减以及增加图案

的模糊度来修改投影图案，可以补偿散射 [79]。除

了实验操作外，还可以应用深度学习算法来生成

能够补偿散射的打印参数 [80]。

2.3　墨水材料设计要素

2.3.1　墨水类型和修饰

天然聚合物，例如明胶、透明质酸、丝素蛋白、

海藻酸盐、纤维素、壳聚糖、卡拉胶、脱细胞基质

等，通过引入反应性基团进行改性，可用于光刻基

打印(图5c)[81~83]。它们具有生物降解性、生物活性、

图6　用于光刻基生物打印的水凝胶墨水材料。(a)碘克沙醇改善光敏墨水光散射，提升打印精度[78] (2023 Science版权许可)； 
(b)合成聚合物墨水用于 DLP 打印[85] (2018 Science 版权许可)
Figure 6　Hydrogel ink materials for photolithography-based bioprinting. (a) Ioxaglate enhances the light scattering of 
photosensitive inks, thereby improving the printing accuracy (Reprinted with permission from Ref. [78]; Copyright 2023 The 
American Association for the Advancement of Science); (b) Synthetic polymer inks are employed for DLP printing (Reprinted 
with permission from Ref. [85]; Copyright 2018 The American Association for the Advancement of Science)

(b)

Design No cell 0.1 B/ml cells
0.1 B/ml cells

refractive index matched

Printing stage
Solution puddle

Printed structure

UV projector
Glass plate

(a)
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低免疫原性和生物相容性等优点。由于光聚合反

应对交联动力学的变化非常敏感，因此批次间差

异、分子量和功能化程度等都会影响光聚合反应，

这限制了天然聚合物的应用。相比之下，合成单

体或聚合物，包括聚乙二醇、聚乙烯醇和聚丙烯酰

胺等，具有高度可调性，更易实现光刻基打印，且

可通过引入细胞调控因子 (如多肽、抗体等 )调控

细胞的黏附、生长和分化等行为 [84,85](图6b)。
2.3.2　光引发剂

光引发剂能够吸收恒定波长的光，产生自由

基以引发交联反应，是光刻基打印中的关键成分

(图5c)。此外，在进行细胞打印时，光引发剂还必

须具有水溶性、细胞相容性，以及高光吸收率，即

使在低强度光照下也具有高量子产率。光引发剂

分为两类。第一类光引发剂由单一成分组成，通

常在紫外线或可见光范围内发生吸收，从而分解

成激发态，随后产生自由基。最常用的 I型引发剂

包括Irgacure 2959、LAP、2,2'-偶氮双[2-甲基-N-(2-
羟乙基 )丙酰胺 ] (VA-086)、2-甲基 -1-[4-(甲硫基 )
苯基 ]-2-(4-吗啉基 )-1-丙酮 (Irgacure 907)和 2,4,6-
三甲基苯甲酰基二苯基氧化膦纳米粒子 [86]。Ⅱ型

引发剂由光引发剂与共引发剂组合而成。在可见

光范围内有吸收的引发剂，包括核黄素、伊红Y和

六水合二氯化钌 (Ⅱ)三 (2,2'-联吡啶 )，以及共引发

剂，例如过硫酸钠、过硫酸铵等 [73]。在可见光照

射下，基态的引发剂会被激发，并通过向共引发剂

转移电子而被氧化。光引发剂浓度的增加能显著

提高光聚合速率，但同时也会产生一些不利影响，

包括由于自由基扩散到光照区域之外而导致的过

度交联，由于自由基增多而造成的聚合物链变短

以及光衰减导致的固化深度减小等 [87]。

2.3.3　光抑制剂和光吸收剂

在光刻基打印中，光抑制剂和光吸收剂对于

控制光聚合反应至关重要。光抑制剂可作为稳定

的自由基淬灭剂，终止正在生长的聚合物链，从

而终止聚合反应。光吸收剂通过与光引发剂竞争

吸收光，从而以剂量依赖的方式延迟聚合反应的

启动 (图5c)。光吸收剂对光的吸收作用会减少光

的穿透深度，并增加达到凝胶化所需的临界能量。

与光引发剂类似，理想的光吸收剂应具有低细胞

毒性、在光源波长处具有高吸收率，并且在水凝

胶制备完成后能够充分洗脱。添加光吸收剂后，

墨水的光转化率会随打印深度的增加而递减，因

此必须平衡其浓度，以提高打印分辨率而不损失

机械强度。酒石黄是一种黄色食用色素，其最大

吸收波长为405 nm，是用于细胞打印的常用光吸

收剂之一 [68]。光吸收剂主要是天然和合成染料，

如胭脂红4R、姜黄素、花青素或经过修饰的生物

大分子 [88]。生物相容性无机纳米粒子，如金或二

氧化钛，也能赋予墨水光衰减特性，但可能会产

生光散射或阻碍成像等不良影响 [68]。

2.3.4　氧抑制剂

空气中以及墨水中的溶解氧，能够与光聚合

过程中引发 /增长阶段产生的自由基发生反应，导

致自由基淬灭、链增长终止、聚合速率降低。这会

阻碍打印层的固化，从而对打印体的机械性能和

分辨率产生不利影响。通过增加辐照能量、在惰

性环境中交联、打印前对墨水进行脱气处理或使

用氧抑制剂 (如维生素C、谷胱甘肽、硝基芳香族

化合物等)，可克服氧气抑制交联的现象 [89]。此外，

通过扩散–反应耦合模型能够模拟在墨水光聚合

过程中氧扩散和抑制行为，有助于预测不同墨水

的固化行为 [90]。

3　喷墨生物打印及其墨水材料设计

喷墨生物打印，也被称作数字微滴生物打印

(DBB)，其机制既简单又高效，打印系统包括一个

装有生物墨水 (包含生物材料和细胞的混合物 )的
料筒以及喷嘴；生物墨水在喷嘴尖端形成液滴 [91]。

液滴以受控方式喷出，并逐滴沉积在基底上，形成

预定义的图案，从而构建出所需的结构。通过控制

液滴之间的间隔以及喷出速度，可以在基底上形成

由均匀连续的液滴组成的特定二维或三维图案[92]。

3.1　分类

在喷墨生物打印系统中，首先生物墨水在喷

嘴口处因表面张力被固定住，然后施加一个足以

克服表面张力的短促压力脉冲，即可形成体积为

纳升或皮升的单个液滴 [93]。压力脉冲可通过热、

压电或静电致动器产生，具体选择取决于生物墨

水的成分和所需的液滴特性 [94]；压力脉冲能够完

全控制液滴的生成速率、大小和间隔，且易于生

成复杂图案 [95]。喷墨打印技术分为3类：热喷墨

(TIJ)、压电喷墨 (PIJ)、静电喷墨生物打印以及微

阀喷墨生物打印 (图7a)。
3.1.1　热喷墨生物打印

TIJ生物打印技术采用微电阻作为加热元件，
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当电流通过时，可提高局部生物墨水的温度，从

而形成一个气泡。气泡的存在使生物墨水的体积

增大，并在喷嘴尖端形成液滴。随后，气泡破裂，

产生压力脉冲，形成足以克服喷嘴表面张力的压

力波，从而喷出皮升级的球形液滴。由于过热气

泡存在时间极短 (几微秒到几毫秒 )，因此生物墨

水的整体温度仅略有升高 (4~10 ℃)，对细胞存活

率影响不大 [96]。然而，TIJ生物打印技术不适用

于对温度敏感的生物墨水，因为这类生物墨水的

流变特性会随温度变化而改变 [91]。

3.1.2　压电喷墨生物打印

PIJ 生物打印采用压电致动器，当施加电压

时其形状会发生变化，从而导致流体腔室壁发

生变形。由此产生的体积变化会形成压力波，克

服喷嘴孔处的表面张力，从而喷出液滴。喷嘴

直径通常在18~120 μm之间，生成的液滴直径在

50~100 μm之间 [97]。然而，PIJ 生物打印机使用

的超声频率 (15~25 kHz)可能会损伤细胞膜，导

致细胞破裂。PIJ 生物打印后的细胞存活率在

70%~95%之间 [98]。

3.1.3　静电喷墨生物打印

静电喷墨生物打印涉及静电作用力与机械运

动之间复杂的相互作用，在这种情况下，一个闭合

电路会在压力喷头与打印介质之间产生静电吸引

力。施加短暂的电压脉冲会导致压板变形，从而

压缩腔室并喷出生物墨水液滴。静电喷墨生物打

印可实现高分辨率打印 (2880 dpi × 1440 dpi)，液
滴体积在8~160 pL之间 [91]。该方法耗电量低，可

避免细胞因受热而失活；打印频率约为2000 Hz，
可避免高频超声波对细胞造成的损害 [99]。此外，

它还能实现高黏度生物墨水 (如明胶、壳聚糖、海

藻酸盐或胶原蛋白 )的打印，具有高精度和高分辨

率的优势 [100]。

3.1.4　微阀生物打印

微阀生物打印 (MVB)采用由电磁脉冲控制

的机电微阀，通过开启和关闭喷口来生成液滴。

MVB系统由一个螺线管线圈、一个柱塞和一个喷

口组成，生物墨水被储存在一个加压腔室中。螺

线管线圈用于产生磁场，将柱塞抬起，使加压的生

物墨水通过喷口喷出。根据生物墨水的流变特性

来校准压力和阀开启时间。较长的阀开启时间能

够使黏性生物墨水得以挤出；然而，如果阀开启时

间过长，则会产生液滴粘连的现象 [101]。通过改变

喷口尺寸可以调节液滴大小和打印分辨率，还可

以通过控制执行器的电压和频率进一步调整，从

而实现比其他方法更高的精度 [91]。微阀生物打印

图 7　喷墨打印及其墨水适配性设计：(a)打印类型；(b)液滴–基质相互作用；(c)液滴交联

Figure 7　Inkjet printing and the adaptability design of ink: (a) printing categories; (b) droplet-substrate interactions; (c) droplet  
cross-linking
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(MVB)可在相对较低的温度和压力范围内运行，

能够将细胞所受的机械应力降至最低，从而保持

细胞的高存活率 [102]。

3.2　墨水性能要求

3.2.1　墨水材料性能

用于DBB的生物墨水应具有较低的黏度

(<20 mPa·s)，以便其能够顺畅地通过喷嘴和管路

系统，防止堵塞，并在任意频率下形成大小均匀、

稳定的液滴 [91]。而且，它在固化后还应具有较高

的机械强度，以维持生物打印后的结构。此外，

生物墨水最好具有触变性，即在喷射过程中受力

时黏度降低，有助于液滴的形成。同时，生物墨

水必须能够促进细胞的存活和增殖，并且应当为

细胞提供物理保护，使其免受机械应力、热应力

和pH值波动的影响。

3.2.2　墨水–基底材料相互作用

在其他生物打印方式中基底主要作为生物墨

水的接收装置；而在DBB中，当液滴沉积在基底

材料上时，会对基底材料产生撞击，进而发生铺

展、飞溅或反弹行为，影响生物打印结构的均匀

性和保真度 (图7b)[103]。因此，液滴与基底的相互

作用直接影响DBB生物打印结构的精度和功能，

其受生物墨水特性、打印条件以及基底特性等多

种因素的共同影响。与低黏度墨水相比，高黏度

生物墨水的飞溅程度更低，液滴沉积精度更高，

生物打印后的细胞存活率也更高 [104]。此外，液滴

的喷射速度对其在基底上是铺展还是飞溅也有很

大影响。在较低的速度下，液滴落在基底上并铺

展开来，导致液滴表面积增大；而在较高的速度

下，液滴撞击时受到更大的冲击力，产生飞溅，从

而分解成更小的液滴。这种现象也可以通过韦伯

值 (We)来预测 [105]。在低韦伯值的情况下，液滴

在撞击时会平滑变形，铺展占主导。较高的韦伯

值会导致飞溅，破坏液滴的完整性，并对分辨率

和细胞活力产生负面影响。飞溅阈值对于保持结

构保真度至关重要。基底的各种特性，如亲水性、

粗糙度或温度，也极大地影响液滴的行为和均匀

性。亲水性表面促进液滴铺展，增强液滴的连续

性和液滴间的内聚力，但会增加融并的风险，降

低分辨率 [106]。相反，疏水性基底会限制液滴铺展，

有利于提高分辨率，但易导致打印液滴的不连续。

微米级的粗糙度可减少飞溅并有助于液滴附着，

但如果粗糙度过高，则会导致液滴过度铺展 [107]。

成功的DBB生物打印需要对液滴铺展、交联动力

学和基底特性进行控制，以实现理想的机械和生

物学效果。可控铺展和无飞溅沉积有助于形成均

匀的液滴和层状沉积结构。

3.3　墨水材料设计

3.3.1　墨水材料选择

因黏度可控且可模拟细胞外微环境，水凝胶

适用于喷墨生物打印。海藻酸盐是用于喷墨生物

打印的最常见水凝胶之一 [108]。通过逐层喷墨打

印氯化钙交联剂到液态海藻酸盐溶液中可制备得

到具有“中空芯”结构的海藻酸盐支架，这是通过

挤出式生物打印无法实现的 [109]。在光学显微镜

下可以观察到以海藻酸水凝胶为孔壁的“气孔阵

列”(图8a)，这可归因于海藻酸盐溶液的表面快速

凝胶化，交联剂液滴在浸没在海藻酸盐溶液中后，

液滴与溶液界面会立即凝胶化，形成微胶囊；外层

分子量大的海藻酸分子无法穿透微胶囊的壳层，

而内部较小的钙离子则持续向外扩散，由此壳层

逐渐增厚，形成三维结构；而当海藻酸盐被打印

到氯化钙溶液中时，可以获得海藻酸水凝胶微球，

这为制备封装药物或细胞的水凝胶微球提供了一

种简便的方法。

此外，聚乙二醇、纤维蛋白、胶原蛋白、琼脂

糖和GelMA也已用于喷墨生物打印 [110~112]。聚乙

二醇是一种线型聚醚化合物，已获美国食品药品

监督管理局 (FDA)批准用于临床；其水溶液黏度

低，易于成球。纤维蛋白可支持细胞生长，具有

促进伤口愈合的潜力。胶原蛋白作为细胞外基质

(ECM)的天然成分，在生理条件下易于交联，适用

于皮肤、软骨以及神经和血管组织的生物打印。

3.3.2　液滴交联

与挤出式打印类似，液滴的交联可通过多种

物理 /化学机制实现 (图7c)。需要注意的是，液滴

交联均在沉积后发生。这就要求生物打印的图案

在液态时需保持稳定，直至交联完成。一些生物

墨水 (酚羟基修饰的藻酸盐、羧甲基纤维素、透明

质酸和明胶等 )使用辣根过氧化物酶和过氧化氢

来催化聚合物链上酚羟基的交联；通过精确控制

酶浓度和在过氧化氢中的曝露时间可精准控制交

联反应的发生 [113]。另一种常见的化学交联方式

是光交联–光引发剂曝露于光源下分解产生自由

基，进而引发聚合反应。例如，聚乙二醇二甲基

丙烯酸酯与光引发剂 Irgacure 2959混合，通过照
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射紫外线可实现交联。物理交联方法涉及非共价

相互作用，如氢键、离子键、疏水相互作用、范德

华力和金属配位等 [114]。在物理交联的相互作用

中，离子相互作用最为常见。通常涉及将多价阳

离子引入聚合物溶液中，通过离子交联实现凝胶

化。多价阳离子通过金属配位或与聚合物主链上

的离子基团静电结合形成凝胶网络。另一种常见

的物理交联方式为温敏性交联，即通过加热或冷

却来诱导聚合物发生相变，进而交联。例如，胶原

蛋白分子在生理温度 (37 ℃)下会自组装成凝胶。

喷墨打印的核心在于液滴与基底材料的相互

作用，因此不同的交联方法需要不同的基底材料

和实验条件。例如，藻酸盐基生物墨水的离子交

联需要在氯化钙溶液中进行，而且通常是一个快

速的过程 [91]。光交联生物墨水可以直接沉积在固

体基底上，但必须在连续层沉积之间保持足够的

时间间隔，以确保初始液滴完全交联，并防止液滴

意外融合 [91]。酶交联物墨水 (如基于纤维蛋白原

的生物墨水)可以通过交替沉积生物墨水层和额外

的交联剂层(如凝血酶)来实现稳定的喷墨打印 [115]

(图8b)。这种方法有助于纤维蛋白原的快速聚合，

从而提高生物打印的效率。如果打印的液滴在下

一个液滴打印到其旁边或上面之前已经充分凝胶

化，那么这2个液滴就不会融合，从而可以构建出

高保真的结构。要构建3D多层结构，打印液滴的

延迟凝胶化是必要的。这样液滴才能与先前打印

的液滴结合，从而打印出无缝的线条，即相邻液滴

之间没有明显的边界或边缘。但是，交联不能过慢，

每一层都应在沉积下一层之前完成交联，以防止

层与层之间的融合以及3D结构的变形或坍塌。

4　4D打印及其墨水材料设计

传统3D打印技术只能生产出静态“无生命”

的物体。为构建动态“有生命”的物体，一些研究

人员开始向4D打印——打印后的物体能够对环

境刺激做出响应——迈进。这种响应包括形状、

结构、功能、特性的改变，甚至可能出现一定的位

移。4D打印的实现主要依赖于以下因素：增材制

图 8　用于喷墨生物打印的水凝胶生物墨水。(a)海藻酸盐-CaCl2 体系用于制备“中空芯”结构[109] (2007 Elsevier 版权 
许可)；(b)交替沉积墨水材料和交联剂以实现喷墨生物打印[115] (2021 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 8　Hydrogel bioinks for inkjet bioprinting. (a) The alginate-CaCl2 system is utilized for fabricating “hollow-core” 
structures (Reprinted with permission from Ref. [109]; Copyright 2007 Elsevier); (b) Alternately depositing ink materials and 
cross-linkers to accomplish inkjet bioprinting (Reprinted with permission from Ref. [115]; Copyright 2021 John Wiley and Sons)

 

 

 

(a)

(b)
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造工艺、刺激响应材料的类型、刺激源，以及数学

建模 [116]。其中，刺激响应性材料 (智能水凝胶 )的
类型至关重要。所谓的智能或刺激响应型水凝胶

是指其物理或化学性质在受到特定外部刺激 (如
温度、pH、离子浓度、电场、磁场 )时能够以可控

方式发生变化的一类水凝胶 [117]。在水凝胶4D 打
印中使用的主要是两种技术，即光刻基生物打印

和挤出式生物打印。以上2种打印技术已在前文

中有详细介绍，这里不再赘述。本章节重点讨论

适用于4D打印的墨水材料设计。

4.1　温度响应性水凝胶

用于引发水凝胶形状变化的最常见刺激因素

是温度。聚 (N-异丙基丙烯酰胺 ) (PNIPAM)具有

温度敏感特性和较好的生物相容性，且其低临界

溶解温度 (LCST)接近人体温度，因此在生物医学

领域被广泛使用 [118]。在LCST以上，PNIPAM的

异丙基侧链会部分脱水，发生相分离，失水、皱缩；

在LCST以下，PNIPAM的亲水性基团曝露，会吸

水、膨胀。这种从皱缩状态到膨胀状态的体积变

化是可逆的。Baruch等提出了一种基于PNIPAM
纳米颗粒的分步式一体化生物打印方法。首先，

通过嵌入式打印构建血管结构；进而借助PNIPAM
纳米颗粒的温敏性实现“血管壁”的动态收缩和

膨胀，由此实现对“血管”内径的精准调节，构建

出具有多级血管网络的“类心脏”组织 [119]。

除PNIPAM之外，还有其他具有低临界溶解温

度(LCST)的水凝胶材料，如聚(2-(2-甲氧基乙氧基)
乙基甲基丙烯酸酯 ) (PMEO2MA)或聚 (环氧乙烷 )-
聚 (环氧丙烷 )-聚 (环氧乙烷 ) (PEO-PPO-PEO)。Ji
等 [120]利用DLP技术，将2-(2-甲氧基乙氧基 )乙基

甲基丙烯酸酯(MEO2MA)与一种无响应水凝胶(聚
乙二醇二丙烯酸酯 (PEGDA)和2-羟乙基甲基丙烯

酸酯 (HEMA))共聚，打印出一种结构异质性热响

应夹具 (图9a)。该打印夹具在低于和高于低临界

溶解温度 (LCST)时，水凝胶的含水量分别为80%
和20%。这种溶胀行为的变化使得在低于LCST
的温度下，夹具的末端能够卷曲，从而实现夹具的

闭合。在室温 (低于LCST)的水浴中，该夹具能够

夹住0.15 g的球，然后将其从该水浴中取出，放入

60 ℃的热水浴中，夹具恢复原状并释放球。

普朗尼克 (PEO-PPO-PEO)是一种热响应性聚

合物，在水溶液中，通过提高聚合物浓度或溶液温

度，其可自组装成胶束，其中PEO嵌段形成亲水

性外壳，而PPO嵌段则构成疏水性核心。随着浓

度或温度的进一步提高，胶束会排列成液晶结构，

从而导致溶液凝胶化。这种热响应行为是可逆的，

且凝胶化温度可通过控制溶液浓度来调节。由于

这种凝胶具有剪切稀化特性，并且流变学性质可

调，因此PEO-PPO-PEO嵌段共聚物凝胶被广泛用

于挤出式生物打印。Dutta等在普朗尼克F127的
链端修饰上丙烯酸酯基团，得到了二甲基丙烯酸

酯化的聚合物 (F127DA)；甲基丙烯酸酯基团使得

胶束能够通过共价键交联 [121]。在该研究中，丙烯

酸 (AA)通过SLA技术与F127DA进行共聚。与

未修饰的F127水凝胶相比，基于F127DA的打印

支架在低温下表现出更强的溶胀性。

琼脂糖也是一种常见的热响应性水凝胶。在

35 ℃以上时，琼脂糖链处于溶解状态；而在低于

此温度时，这些链会自组装，并通过氢键形成聚集

的纳米纤维，进而形成紧密的三维网络。Guo等 
制备了一种含有琼脂糖、丙烯酰胺 (AAM)和锂皂

石的前驱体溶液，在95 ℃下进行喷墨打印来制备

支架 [122]。打印完成后，诱导聚丙烯酰胺 (PAAM)
的聚合和化学交联，最终在35 ℃下形成坚韧的

双网络水凝胶。加热水凝胶至55~85 ℃，琼脂糖

纳米纤维在交联的 PAAM网络内分解为柔性链，

导致水凝胶变软，此时施加一些变形，再冷却回

35 ℃，可保持该变形；再次加热时，水凝胶恢复了

原始形状，从而赋予该水凝胶形状记忆特性。

4.2　pH响应性水凝胶

pH响应型水凝胶作为4D打印中的一种刺激

响应性聚合物而备受关注。周围环境pH值的变

化会引发聚合物结构或化学变化，进而引起溶胀

程度的改变。聚电解质分子链上具有酸性或碱性

侧基，这些侧基会随着周围介质pH值的变化而质

子化或离子化，是一种理想的pH响应性材料 [118]。

聚丙烯酸 (PAA)是一种弱酸，其pKa值约为

4.3，是一种常见的pH响应性聚合物。当浸入到

pH值低于pKa的介质中时，PAA的羧基会质子化，

而在高于pKa的介质中，则会解离形成羧酸根离

子；这种解离会在溶液中产生可移动的正电荷，并

在聚合物链上形成固定的负电荷，从而导致水凝

胶网络中的链之间产生静电排斥，进而使水凝胶

的溶胀度增加。PAA水凝胶可通过丙烯酸 (AA)的
自由基聚合以及共价或离子交联得到，因机械性

能较低，限制了其在4D打印中的应用。在Sun等
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的研究中，他们打印出了一种高强高韧水凝胶，该

体系由PAA与F127DA胶束交联而成 [123](图9b)。 
如前所述，F127DA负责热响应性，而PAA则作为

pH敏感性分子。通过调整水凝胶的成分，可制造

出对流体的pH值和温度敏感的“阀门”。

4.3　离子响应性水凝胶

离子是影响水凝胶溶胀程度的重要参数。根

据水凝胶的化学结构，离子以不同的方式被用于

触发水凝胶溶胀度的变化。首先，离子相互作用

已被广泛应用于带电水凝胶中形成物理交联。二

价或三价阳离子被用于与阴离子聚合物形成离子

交联。其中最常见的例子是海藻酸盐，它可以与

二价金属阳离子实现交联。这些水凝胶的溶胀程

度受交联密度控制，即材料中阳离子的浓度。这

种策略首先被用于调节海藻酸盐和透明质酸的行

为，这两种多糖由于成本低、生物相容性好、具有

剪切稀化特性以及能够调控细胞行为而被广泛用

于生物打印。为了使它们具有光交联性，Kirillova 
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等用甲基丙烯酸酐对其进行改性，形成甲基丙烯

酸化海藻酸盐 (AA-MA)和甲基丙烯酸化透明质

酸 (HA-MA)[124](图 9c)。将聚合物凝胶挤出形成

一定厚度的支架，然后将其曝露于紫外线下，从

而在支架厚度方向上形成交联梯度。一旦浸入水

溶液中，薄膜会自动弯曲形成管状结构。在单价

离子存在的情况下，2种高分子的膨胀程度均有所

降低，这些单价离子屏蔽了多糖链上所带的电荷。

然而，在0.1 mol/L的Ca2+存在下，海藻酸钠的膨

胀率会显著降低。通过响应溶液中Ca2+浓度的变

化，管状结构实现了可逆的折叠与伸展运动。当

浸泡溶液中含有Ca2+时，水凝胶变得坚硬且膨胀

程度很小，导致管状结构伸展。将伸展的管状结

构浸泡在含有 Ca2+螯合剂的溶液中，离子交联程

度降低，AA-MA水凝胶膨胀，管状结构再次形成。

4.4　电场响应性水凝胶

电活性水凝胶对外部电场有响应，易于以非

侵入性方式控制。外部电场会触发水凝胶内部的

不均匀溶胀。目前已有能够精确控制电脉冲持续

时间和电流大小的设备。此外，这种水凝胶的优

点在于初始的电活性水凝胶可以具有均匀的化学

成分和交联度，可简化打印过程。

电活性水凝胶分为2类：电子导电水凝胶 (导
电性源于电子迁移 )和离子导电水凝胶 (导电性源

于离子迁移 )[125]。迄今为止，在4D打印中应用的

多为离子导电水凝胶。在离子导电水凝胶中，将

具有离子基团的聚合物置于电解质中，这些基团

会离子化。水会扩散进入水凝胶以平衡离子浓度，

从而使水凝胶膨胀。将2个电极置于电解质中远

离水凝胶的位置，并在电极之间施加电场，溶液中

的阳离子会被阴极吸引 (阴离子被阳极吸引 )，从而

在电解质中形成阳离子和阴离子的浓度梯度。这

种梯度会在水凝胶制品的两侧产生不同的渗透压，

渗透压失去平衡，导致水凝胶两侧的膨胀程度不

同，从而使水凝胶朝向阴极或阳极弯曲。Han 等通

过3D打印获得了由 PEGDA和聚丙烯酸 (PAA)组
成的离子导电水凝胶 [125](图9d)。通过控制外部电

场强度，可以轻松调节水凝胶细丝的弯曲曲率。打

图 9　用于 4D 打印的刺激响应性水凝胶墨水：(a)温敏性 MEO2MA 水凝胶墨水[120] (2019 John Wiley and Sons 版权许可)； 
(b) pH 和温度双响应水凝胶墨水[123] (2014 American Chemical Society 版权许可)；(c)离子响应性水凝胶墨水[124] (2017 John  
Wiley and Sons版权许可)；(d)电活性水凝胶墨水[125] (2018 American Chemical Society版权许可)；(e)光响应性水凝胶墨水[127]  
(2013 The Royal Society of Chemistry 版权许可)；(f )磁响应性水凝胶墨水[128] (2019 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 9　Stimuli-responsive hydrogel inks for 4D printing: (a) thermosensitive MEO2MA hydrogel ink (Reprinted with permission 
from Ref. [120]; Copyright 2019 John Wiley and Sons); (b) hydrogel scaffold with dual responsiveness to pH and temperature (Reprinted 
with permission from Ref. [123]; Copyright 2014 American Chemical Society); (c) ion-responsive hydrogel scaffold (Reprinted with 
permission from Ref. [124]; Copyright 2017 John Wiley and Sons); (d) electroactive hydrogel scaffold (Reprinted with permission 
from Ref. [125]; Copyright 2018 American Chemical Society); (e) photo-responsive hydrogel scaffold (Reprinted with permission from  
Ref. [127]; Copyright 2013 The Royal Society of Chemistry); (f ) Magneto-responsive hydrogel scaffold (Reprinted with permission 
from Ref. [128]; Copyright 2019 John Wiley and Sons)  
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印部分越薄，弯曲曲率越大，响应速度越快。得益

于3D打印的高分辨率，作者打印出了具有不同区

域且尺寸和响应速度精确可控的结构，还制造了可

双向移动的小型机器人。

4.5　光响应性水凝胶

使用光作为刺激手段能够实现快速驱动和非

侵入性刺激。将光敏颗粒，例如碳纳米管、石墨烯

等，分散到水凝胶基质中，可以赋予水凝胶光响

应特性 [126]。Wang等将还原氧化石墨烯 (RGO)与
PNIPAM复合，用近红外光照射这种材料，RGO
能够将辐射能转化为热能，从而引发PNIPAM的

热响应 [127](图9e)。将这种复合材料嵌入到无响

应的基质中，会引发不均匀溶胀，从而产生变形。

这种变形是可逆的，但由于溶胀过程中发生了链

松弛，恢复到原始形状所需的时间比变形过程长。

4.6　磁场响应性水凝胶

磁性水凝胶是通过将磁性粒子掺入前驱体溶

液中制得的。通过编程外部磁场驱动水凝胶变

形。分散磁性粒子的介质必须具有一定的黏度，

以防止粒子团聚。Chen等打印了章鱼结构，其触

手由含10%铁磁性Fe3O4纳米粒子的聚丙烯酰胺

(PAAm)制成，而章鱼的头部则由纯PAAm制成[128]

(图9f )。这款软体机器人通过编程的磁场驱动，

能够迅速对刺激做出反应，自行移动。

5　应用

5.1　组织工程与再生医学

组织工程学旨在将生物学和工程学原理相结

合，开发出用于替代、修复和再生受损、病变或缺

失的组织和器官的功能性替代品。组织工程支架

应具备多级孔结构或其他仿生复杂结构，从而实

现所需的物质传输和机械性能，进而将机械性能

与化学性能相结合，满足组织 /器官再生的需要。

然而，传统的制造方法，例如溶剂浇铸、相分离、

气体发泡、纤维黏结、冷冻干燥和致孔剂 /颗粒浸

出等，在设计具有复杂拓扑结构和足够机械性能

的支架方面存在局限性 [1]。作为一种具有定制化

和高精度等显著优势的先进制造技术，3D打印已

成为研究人员、工程师和临床医生越来越强大的

工具，有助于加快组织工程概念走向临床应用。

5.1.1　骨再生

由疾病 (如骨质疏松症 )、创伤 (如骨折 )、手术

切除 (如骨肿瘤治疗 )以及先天性骨骼疾病导致的

骨损伤 /缺损需要通过定制的移植物进行再生和

重建，以修复受损的骨骼结构和生理功能。3D打

印有望制造出具有天然骨组织解剖特征的仿生复

杂结构，从而增强骨再生能力。Kang等采用自制

的3D打印系统打印出形状和大小与下颌骨相似

的仿生支架，用于创伤性面部重建，以满足任意

形状下颌骨缺损的重建需求 [129](图10a)。生物墨

水由复合水凝胶 (明胶 /纤维蛋白原 /羟基磷灰石 / 
甘油 )和人羊水来源干细胞组成。结果表明，生物

打印过程未对细胞活力产生负面影响，并且成骨

诱导28天后，负载细胞水凝胶具有显著钙沉积。

Khademhosseini等采用挤出式生物打印策略，使

用含有GelMA、人脐静脉内皮细胞 (HUVECs)、人
骨髓间充质干细胞 (hMSCs)的生物墨水，打印出

了具有定制结构的血管化骨组织支架 [130]。软性

水凝胶内核 (5% GelMA)快速降解，形成可灌注通

道，在支架中充当中央血管。打印的骨组织支架

能够支持细胞存活、增殖和成熟，并在保持较高

的结构稳定性。

5.1.2　软骨再生

软骨是一种光滑且有弹性的结缔组织，其基

质由蛋白聚糖、胶原纤维、糖胺聚糖和大量水分

组成，呈凝胶状，坚韧且有弹性，在体内起到支撑

和固定的作用。软骨组织仅含有一种细胞，即软

骨细胞，可分为透明软骨 (如气管、关节软骨 )、弹
性软骨(如耳、鼻)和纤维软骨(如半月板、椎间盘)3
种类型，它们在胶原蛋白和蛋白聚糖的相对含量

上有所不同。软骨是一种相对简单的组织，没有

血管和神经，营养物质通过扩散作用供给软骨细

胞。软骨组织没有自我修复能力，一旦出现软骨

缺损，最终会导致退行性和骨关节炎病变。尽管

结构简单，但软骨在人体中发挥着重要作用。外

观上，软骨组织是分层结构。以关节软骨为例，随

着深度增加，软骨细胞密度降低，糖胺聚糖含量

增加 (导致压缩模量增加 )。此外，不同区域的胶

原纤维排列方式不同：浅层区平行于表面，中间

层随机排列，深层区垂直于表面。这些特定的排

列方式结合纤维间分布的蛋白聚糖聚集体，赋予

软骨组织独特的生物力学特性 (弹性、压缩刚度、

抗剪切性 )。Bernal等采用体积生物打印，以对细

胞友好的水凝胶生物墨水 (GelMA)，构建出大尺

寸活组织结构 [131](图10b)。这种体积生物打印能

够在数十秒内制造出任意大小和结构的负载细胞



1739冯琦等  ：水凝胶3D 生物打印：打印技术与水凝胶适配性设计12 期



1740 高 分 子 通 报 2025 年

图 10　3D 打印水凝胶在再生医学中的应用。(a)基于明胶/纤维蛋白原/羟基磷灰石/甘油和人羊水来源干细胞组成的生物墨

水构建颌骨组织工程支架[129] (2016 Springer Nature 版权许可)；(b)基于 GelMA 墨水构建活“软骨”组织结构[131] (2019 John 
Wiley and Sons 版权许可)；(c)通过挤出式多材料打印构建工程化脊髓组织[132] (2018 John Wiley and Sons 版权许可)；(d)基于

含成肌细胞的 PEG–纤维蛋白原水凝胶墨水 3D 打印具有取向结构的类肌肉组织结构[134] (2017 Elsevier 版权许可)；(e)光刻

基打印胶原蛋白水凝胶实现成纤维细胞和角质形成细胞的精确三维空间排列，以制造多细胞皮肤移植物[135] (2017 Elsevier
版权许可)；(f ) 3D 打印含内皮细胞的水凝胶墨水，构建功能性血管补片 [137] (2017 Springer Nature 版权许可)；(g)基于胶 
原蛋白水凝胶的心脏移植物[138] (2019 The American Association for the Advancement of Science 版权许可)
Figure 10　Application of 3D printed hydrogels in regenerative medicine. (a) Construction of jawbone tissue engineering 
scaffold (Reprinted with permission from Ref. [129]; Copyright 2016 Springer Nature); (b) Construction of living cartilage 
tissue structures based on GelMA ink (Reprinted with permission from Ref. [131]; Copyright 2019 John Wiley and Sons);  
(c) Construction of engineered spinal cord tissue by extrusion multi-material printing (Reprinted with permission from Ref. [132]; 
Copyright 2018 John Wiley and Sons); (d) 3D printing of muscle-like tissue structures with oriented structures based on PEG-
fibrinogen hydrogel ink containing myoblasts (Reprinted with permission from Ref. [134]; Copyright 2017 Elsevier); (e) Printing 
of collagen hydrogels for precise three-dimensional spatial arrangement of fibroblasts and keratinocytes for the production 
of multicellular skin grafts (Reprinted with permission from Ref. [135]; Copyright 2017 Elsevier); (f ) Printing hydrogel inks 
containing endothelial cells to construct functional vascular patches (Reprinted with permission from Ref. [137]; Copyright 2017 
Springer Nature); (g) Heart grafts based on collagen hydrogels (Reprinted with permission from Ref. [138]; Copyright 2019 The 
American Association for the Advancement of Science) (*p＜0.05, **p＜0.01, ***p＜0.001, ****p＜0.0001)
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的移植物。在打印的生物结构中，细胞的存活率

能够长期维持较高水平。半月板支架的形状能维

持28天。在此期间，支架中可沉积大量新生纤维

软骨基质，机械性能增强。

5.1.3　脊髓再生

脊髓组织在结构上并非完全均质，而是由不

同类型的细胞以复杂的空间分布组成。创伤性

脊髓损伤 (SCI)可导致损伤部位以下的运动或感

觉功能丧失，预后不良。将不同细胞及其基质成

分按特定的空间分布，以构建仿生脊髓组织的

支架，有助于促进脊髓再生修复。Joung等通过

挤出式多材料打印策略构建工程化脊髓组织 [132] 
(图10c)。在打印过程中，诱导多能干细胞 (iPSC)
衍生的脊髓神经前体细胞 (sNPCs)和少突胶质前

体细胞 (OPCs)的细胞团可以被精确地定位在3D
打印支架内的指定位置，为中枢神经系统 (CNS)
受损区域功能性轴突的再生带来了希望。

5.1.4　骨骼肌再生

骨骼肌组织是高度有序的类似缆绳的结构。

骨骼肌具有层次结构，最小的功能单位被称为肌

原纤维，肌原纤维束可形成肌纤维，肌纤维进一步

聚集形成肌束，肌束再组合可形成肌腹。骨骼肌

组织工程旨在修复 /再生骨骼肌缺陷。Merceron
等采用3D 集成器官打印 (IOP)系统打印了4种不

同的墨水成分，制造出肌腱 -肌肉单元 [133]。打印

后的支架在打印后第1天和第7天的细胞存活率

均超过80%，并显示出分化效果。Costantini等 [134]

展示了一种新颖的 3D 生物打印策略，用于创建

具有功能性形态的骨骼肌组织。微流体打印头与

同轴针头相结合，从而以高分辨率3D打印含有成

肌细胞的PEG-纤维蛋白原水凝胶纤维，并可精确

定位细胞沉积位置 (图10d)。组织学分析显示，支

架内形成了类似肌肉的组织，具有类似骨骼肌的

平行组织和定向排列。

5.1.5　皮肤再生

人类皮肤 (平均厚度约2.5 mm)具有独特的解

剖结构。皮肤由3层结构组成，即表皮、真皮和皮

下组织。不同类型的皮肤细胞在高度区域特异性

位置分布，包括表皮中的角质形成细胞和黑色素

细胞、真皮中的成纤维细胞以及皮下组织的脂肪

细胞。3D打印是一种很有前景的策略，能够实现

快速、可靠且可扩展地生产仿生皮肤替代品，满

足人类皮肤再生的临床需求。Maggiotto等通过

生物打印在胶原蛋白水凝胶中实现了成纤维细胞

和角质形成细胞的精确三维空间排列，制造出多

细胞皮肤移植物 [135](图10e)。Kim等设计出了一

种新型3D细胞打印平台，可增加打印结构的复杂

性，构建出可灌注的血管化人体皮肤替代物 [136]。

5.1.6　血管再生

人体几乎所有的组织都拥有复杂的多分叉血

管结构，以满足氧气和营养物质的供应。为了提

升组织工程支架的性能，构建相互连通的三维血

管网络至关重要。Mirabella等 [137]证明，接种内

皮细胞的3D打印血管移植物能够作为功能性血

管补片，引导快速治疗性血管生成，用于治疗缺血

性疾病 (图10f )。可灌注的血管通道能够维持组

织工程生物支架中大鼠原代肝细胞的代谢功能。

5.1.7　心脏再生

心血管疾病是导致死亡的首要原因，全球心

血管疾病发病率居高不下。心脏瓣膜、动脉和心

肌等心血管组织高度分化且持续承受负荷。鉴

于可供移植的心脏供体数量极为有限，开发新

型策略以满足再生 /修复梗死心脏的需求十分迫

切。3D生物打印技术是一种很有前景的方法，可

用于制造定制化的心脏瓣膜、补片，甚至整个心

脏。最近，Feinberg及其同事采用他们自主研发

的水凝胶自由可逆嵌入式打印 (freeform reversible 
embedding of suspended hydrogels, FRESH) 3D 生

物打印技术，制造出了用于心脏再生的胶原蛋白

水凝胶支架 [138](图10g)。在多个尺度上 (从毛细

血管到整个心脏 )重建人体心脏的各个组成部分。

他们证明，采用FRESH技术打印的心脏支架能够

精确复制患者心脏的特定解剖结构，结合人类心

肌细胞，3D打印的心室能够表现出同步收缩、动

作电位定向传播以及在收缩期峰值时约14%的壁

增厚。

5.2　类器官

类器官旨在全面模拟人体组织的结构、机械

特性、生物特性和功能，这对于组织 /器官再生、

生物过程探究、药物安全性和有效性评估等领域

至关重要。从组织模型 (如硬组织：骨、软骨；软

组织：皮肤、心脏组织、脂肪组织 )到器官模型 (如
眼、耳、肝、肺、心、肾 )，从血管化模型到组织芯片

或器官芯片平台，这些多用途的组织 /器官模型在

体外疾病建模、药物开发和高通量筛选方面展现

出巨大的前景。3D打印具有独特的技术优势，能
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够精确定制细胞、细胞外基质和生长因子在支架 /
支架内的时空分布，从而为不同的生物医学应用

创建仿生组织和器官模型。

5.2.1　类器官的构建

传统的二维细胞培养和动物模型存在局限

性，无法重现 /模拟天然人体组织复杂的微环境。

在此背景下，人们越来越多地尝试开发更复杂且

生理相似的三维类器官。近来，微生理平台，即仿

生微流控装置，包括组织芯片和器官芯片，被广

泛应用于类器官的构建。通过将体外三维细胞培

养模型整合到可控的可灌注微生理系统中，重现

天然人体组织 /器官的生物学特征和功能。3D打

印与微流控技术的结合能够提供更加多样和多功

能的，用于创建组织芯片和器官芯片系统的三维

体外疾病建模设计 [139]。Kim等开发了一种动态

多器官芯片 (vAT)，该芯片采用脱细胞细胞外基质

作为墨水，能够重现高血糖条件下内脏组织的病

理状态 (图11a)[140]。该芯片集成了代表糖尿病相

关器官的独立腔室，包括胰腺、脂肪组织和肝脏。

在高血糖条件下，vAT 芯片有效地展现了糖尿病

图 11　3D 生物打印水凝胶用于类器官构建。(a) DLP 打印具有精确细胞和细胞外基质的类器官[140] (2023 John Wiley and 
Sons 版权许可)；(b) 3D 打印带有血管和淋巴管的肿瘤芯片[143] (2019 John Wiley and Sons 版权许可)；(c) 3D 打印胶质母细

胞瘤芯片[144] (2019 Springer Nature 版权许可)；(d) 3D 打印肿瘤细胞转移模型[145] (2019 John Wiley and Sons 版权许可)
Figure 11　3D bioprinted hydrogels for organoid construction. (a) DLP printing organoids with precise cells and extracellular 
matrix (Reprinted with permission from Ref. [140]; Copyright 2023 John Wiley and Sons); (b) 3D printing tumor chips with 
blood vessels and lymphatic vessels (Reprinted with permission from Ref. [143]; Copyright 2019 John Wiley and Sons); (c) 3D 
printed glioblastoma chip (Reprinted with permission from Ref. [144]; Copyright 2019 Springer Nature); (d) 3D printed tumor 
cell metastasis model (Reprinted with permission from Ref. [145]; Copyright 2019 John Wiley and Sons)
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的关键病理特征。此外，在该芯片上评估的糖尿

病治疗药物显示出与临床观察相当的疗效。

5.2.2　药物筛选

从临床前研究到临床试验的传统药物研发之

路，是一个相当漫长且成本高昂的过程。新药研

发的生产效率极低，每10000种新化学分子中只

有1种最终能获批进入市场 [141]。因此，开发新的

药物筛选策略及理念非常必要且意义重大，有助

于加快新药的发现和临床应用。众多尝试表明，

三维体外类器官是模拟天然组织和器官的理想平

台，它们可以集成在各种微阵列和微流控系统中，

从而实现高通量药物试验和筛选。由于其独特的

技术优势，3D打印已被广泛用于药物毒理学测试

和高通量药物筛选的三维体外组织和器官模型的

创建 [142]。Cao等通过3D打印得到一种带有血管

和淋巴管的肿瘤芯片。在血管和淋巴管的不同组

合下，生物分子或抗癌药物的扩散模式各不相同；

以这种方式模拟肿瘤微环境中的药物运输，从而

提高抗癌药物筛选的准确性 (图11b)[143]。

5.2.3　癌症研究

如今，癌症仍是威胁生命健康的最严重疾病

之一。在世界范围内，许多因素可能会影响癌症

的预后，这些因素包括癌症的类型和分期、肿瘤

微环境、患者的年龄和性别、患者对癌症治疗的

反应等。为了开展基础癌症研究并开发更有效的

癌症治疗方法，在临床试验之前需要新的方法，

例如建立体外癌症模型。这些癌症模型可以作为

癌症研究平台，无需使用动物模型，从而能够在

很大程度上减少癌症研究中动物的使用；然而，

要创建能够完全模拟 /复制人类实体肿瘤的解剖

结构、生物学特征和药物反应的全功能癌症模型，

仍然是一项挑战。3D打印通过创建模拟 /再现实

体肿瘤组织的异质性、血管网络、多细胞球体和

天然细胞外基质的支架，有望解决这一问题。此

外，3D打印技术还能将支架打印到微流控装置

中，从而制造出适用于新药或治疗靶点高通量筛

选的“肿瘤芯片”平台。最近，Cho及其同事利用

3D打印的胶质母细胞瘤芯片，系统研究了患者对

放化疗的个体化反应 (图11c)[144]。首先，他们使

用患者来源的肿瘤细胞和血管内皮细胞，将其负

载到脱细胞基质中，通过3D打印构建了体外胶质

母细胞瘤模型。该肿瘤模型能够重现天然胶质母

细胞瘤的结构以及生物物理和生化特征，并再现

患者在临床上对替莫唑胺和放化疗的个体化耐药

性。该模型还可以筛选不同的抗癌药物组合，有

助于为胶质母细胞瘤患者确定有效的治疗方案。

3D打印的水凝胶体外微芯片还可用于研究癌细

胞迁移行为。Meng等利用3D打印技术通过预先

设定肿瘤细胞和基质细胞的位置来创建体外转移

模型；以研究在生长因子和基质细胞存在的情况

下，肿瘤细胞和内皮细胞的定向迁移 (图11d)[145]。

这种三维血管化的体外模型能够模拟癌症进展和

转移，包括侵袭、内渗和血管生成。同时，这种生

物打印的转移模型可作为无动物临床前研究中鉴

定和筛选新型抗癌药物的有用平台。

5.3　柔性机器人

机械强度高且对外界刺激有响应的水凝胶材

料的设计与开发，推动了基于水凝胶的仿生软体

机器人技术的发展。通过3D打印技术开发软体

机器人和软体驱动器已成为一个热点研究领域。

3D打印能够实现复杂结构的软体机器人 /驱动器

的定制设计和一步成型，且具有高分辨率，从而

能够更精确地控制其形状变形能力。将刺激响应

型水凝胶与 3D打印相结合，可以创造出新型的

4D形状变换或驱动系统，使其能够对温度、pH值、

光、电场或磁场等多种外部刺激做出不对称响应。

常用的水凝胶材料包括海藻酸钠、琼脂糖、壳聚

糖、甲基纤维素、聚乙二醇、PNIPAM、GelMA、泊

洛沙姆等；它们具有多孔网络结构、高含水量、形

状记忆效应以及可控的溶胶—凝胶相变等独特优

势 [146]。3D打印的技术优势，如逐层沉积和多材

料沉积，有利于实现各向异性设计。

通过 3D打印技术设定水凝胶架构和性能，

其展现出水下驱动特性，使软机器人和驱动器在

水中能够实现高速运动。例如，通过3D打印，使

用由GelMA和有序排列的氧化铁纳米粒子组成

的刺激响应纳米复合水凝胶墨水，制造出了一

种磁性海星软机器人，表现出磁性远程控制和

细胞引导效果，其中C2C12骨骼肌成肌细胞能

够在无诱导培养基的情况下分化为肌肉细胞 [147] 
(图12a)。通过双光子3D打印方法微加工出具有

螺旋结构的GelMA水凝胶微游动器，然后用磁性

纳米粒子对其进行修饰 [148]。这种水凝胶软体机

器人在完成任务后可通过酶降解，有望用于靶向

细胞输送或药物释放 (图12b)。通过立体光刻打

印技术，Bashir及其同事开发出了具有不对称结



1744 高 分 子 通 报 2025 年

图 12　3D 生物打印水凝胶在软体机器人和生物电子中的应用。(a)基于 GelMA 和有序排列的氧化铁纳米粒子复合水凝胶

墨水构建磁性海星软机器人，诱导C2C12骨骼肌成肌细胞定向成肌分化[147] (2018 John Wiley and Sons版权许可)；(b) 3D打 
印构建不对称结构的水凝胶“生物机器人”实现水下定向移动[148] (2018 John Wiley and Sons 版权许可)；(c)由水凝胶和编

程细菌组成的新型生物活性系统实现可编程的信号交流和处理[150] (2017 John Wiley and Sons 版权许可)；(d)基于负载软

骨细胞的构建水凝胶仿生耳，提高了对射频和立体声音乐的听觉感知能力[151] (2013 American Chemical Society 版权许可)
Figure 12　Applications of 3D-bioprinted hydrogels in soft robotics and bioelectronics. (a) Construction of a magnetic starfish-
shaped soft robot using a composite hydrogel ink composed of GelMA and orderly-arranged iron oxide nanoparticles, which 
induces the directional myogenic differentiation of C2C12 skeletal myoblasts (Reprinted with permission from Ref. [147]; 
Copyright 2018 John Wiley and Sons); (b) 3D printing is employed to fabricate an asymmetric-structured hydrogel “biobot” that 
enables directional movement underwater (Reprinted with permission from Ref. [148]; Copyright 2018 John Wiley and Sons); 
(c) A novel bioactive system consisting of hydrogels and programmed bacteria realizes programmable signal communication 
and processing (Reprinted with permission from Ref. [150]; Copyright 2017 John Wiley and Sons); (d) Construction of a bionic 
ear based on hydrogels loaded with chondrocytes enhances the auditory perception ability for radio frequency and stereo music 
(Reprinted with permission from Ref. [151]; Copyright 2013 American Chemical Society)

 

  

  

(a) (b)

(c)

(d)
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构的水凝胶“生物机器人”，其由工程化“骨骼肌

条带”提供动力以实现移动 [149]。电刺激能够触

发骨骼肌条带内C2C12细胞的收缩，使水凝胶生

物机器人能够以每分钟超过1.5个身长的速度移

动 (约156 μm/s)。
5.4　生物电子

可穿戴柔性电子产品是未来技术发展的一个

极其重要的领域，其应用范围远超智能手表，涵

盖生物传感器、可编程生物医学植入物 /设备、超

级电容器以及由人体体液供电的电化学电池。这

些可穿戴设备具有极大的潜力，能够显著提升我

们的生活质量、健康水平和安全保障。与传统制

造方法相比，3D打印技术能够通过精确预定义来

制造具有复杂结构的定制化柔性电子设备，以满

足个性化使用需求；其在构建个性化可穿戴设备、

患者专用假肢、人机接口等众多定制化应用方面

具有巨大潜力。Zhao及其同事利用3D打印策略

开发了一种由水凝胶和编程细菌组成的新型生物

活性系统，其中细菌能够进行可编程的信号交流

和处理 [150](图12c)。研究人员利用负载软骨细胞

的水凝胶3D打印出仿生耳 [151](图12d)。这种3D
打印的耳朵能够读取来自耳蜗电极的感应耦合信

号，并提高了对射频和立体声音乐的听觉感知能

力。可穿戴电子设备 /生物电子设备与人体的有

机融合，有望推动半机械人 /半机械生物体技术的

发展。

6　结论与展望

总结了用于3D打印的水凝胶的合理设计以

及新兴生物医学应用相关的最新进展，介绍了基

于水凝胶的3D打印技术及其对水凝胶墨水材料

的性能要求，讨论了水凝胶的材料改性方法、交

联机制以及材料、物理、化学或生物特性。结合

材料和技术优势，基于水凝胶的3D打印能够以可

定制的方式满足个性化需求，从而实现一系列有

前景的生物医学应用。

现如今，3D打印相关论文数量呈爆炸式增

长，3D打印技术在组织工程和再生医学领域将发

挥越来越重要的作用。未来，3D打印可用于制造

具有仿生、生物相容性和生物活性的多功能特异

性支架、植入物和设备，从而实现人体受损 /患病

组织和器官的功能替代、修复或再生。通过3D打

印负载细胞的天然和 /或合成水凝胶而建立的体

外组织和器官模型，能够实现高通量新药筛选和

发现，减少甚至避免动物实验。借助人机交互，

3D打印的可穿戴电子设备能够以定制化和个性

化的方式实现对人体的即时健康监测。

生长因子和其他生物活性分子激活细胞内信

号通路并控制细胞基因表达。因此，生物活性分

子的剂量、类型、释放速率和作用时间会影响细

胞的反应和功能，需要进行适当调节以满足目标

需求。利用微 /纳米粒子递送系统来保护所负载

的生长因子并调节其释放曲线是一种具有发展前

景的策略。所用的粒子包括胶束、树枝状大分子、

脂质体、固体脂质纳米粒和聚合物纳米粒等 [152]。

进一步开发新的方法以实现生长因子在打印结构

内的时空释放，从而时序性调控炎症、血管生成、

组织再生等过程，这至关重要，但迄今为止仍无

法实现，有待进一步探索。

为维持支架内高密度细胞群的存活和生物功

能，打印支架的血管化至关重要。在体内组织中

基本每隔约100~200 μm就有毛细血管分布 [153]。

同样，对于大而厚的支架，需要将相互连通的血

管网络整合到支架中，以促进营养物质、信号分

子、氧气、生长因子、代谢废物等在支架内的传递。

生物打印技术是制造血管化支架的有效方式。之

前讨论过的包括同轴打印技术等，因其能够在支

架内制造类似于天然血管的腔管状结构，因而备

受关注。

3D打印技术依靠计算机辅助操作实现生物

墨水的自动沉积；该过程存在若干手动步骤，这可

能会降低仪器的整体可用性和精度。为此，将人

工智能 (AI)与3D打印相结合，能够实现智能、自

主、自适应和可预测性打印。人工智能及其分支，

如机器学习和计算机视觉，可用于增强生物打印

的预处理设计和打印流程优化 [154]。在预处理阶

段，机器学习算法已被用于创建“数字生物墨水

库”，以优化生物墨水的机械和流变特性，从而提

高可打印性和形状保真度。此外，在支架结构设

计过程中也可使用机器学习算法，以生成更高效

的结构。优化诸如打印速度、挤出压力、支架层

厚度和纤维间距等相互关联的设计和工艺参数，

能够推动先进组织工程支架的创建，这些支架将

展现出增强的物理化学性能和功能化特性。在工

艺层面，生物打印系统可与实时传感反馈系统 (如
视觉、方向和位移 )相耦合，从而创建一个闭环控
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制的生物打印方案。这使得生物打印过程能够变

得“智能”，能够对诸如打印缺陷、变形、目标基底

的移动以及生物墨水流动和环境因素 (如温度和

湿度 )等工艺变化做出响应和适应。通过人工智

能工具处理传感数据，检测缺陷位置，然后将反

馈信息传递给相应的控制单元 (如运动控制系统 )
进行实时校正，从而提高打印质量。

在微重力或零重力环境下实施3D打印具有

重要意义，探究生物材料墨水的悬浮状态和打印

方法，将为宇航员在太空中开展科研工作带来便

利。此外，负载细胞的水凝胶通过3D打印技术可

用于制造各种“活”材料，应用于药物筛选、耐药

性研究、生物催化等太空研究。终有一天，科幻

电影中在太空3D打印器官或人体的场景将不再

是科幻，而有望成为现实，走进我们真实的世界。
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