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!!摘要%&’打印!亦称增材制造"技术因其独特的材料成型优势#在组织工程+航空航天+汽车制造+以及电子

工业等众多领域显示出巨大的应用潜力*然而#在实际生物医学应用中#&’打印生物器件和组织器官除了要

求具有复杂的结构和优异的生物学性能外#其打印结构的表面性质也需满足某些特定的要求#如&’打印组织

骨架和器官必须具有生物相容性+抗菌性及细胞粘附性等*因此#将&’打印与传统表面修饰技术相结合#在不

改变材料三维结构的基础上调控其表面生物化学性质#从而赋予&’打印生物骨架器官多功能化#可实现更为

广泛的应用*本文以&’打印生物骨架及器官的表面修饰为主要内容对就近年来&’打印生物医用材料的最

新研究进展进行了综述*

!!关键词%&’打印,表面修饰,组织工程

引言

&’打印技术亦称增材制造技术!,;;/2/<:A14K6102K8/4B#,A"#或快速成型制造技术#自 RK..在

#(%)年首次发明该技术快速制造复杂零件后受到全世界科学家的关注*近几十年来#各种基于不同材
料性能和要求的&’打印制备技术和打印材料发展迅速-#.*&’打印技术由于具有打印精度高+可打印复
杂结构以及快速成型等优点被广泛应用在多个领域#如航空航天-!.+组织工程-&.+汽车制造-).+模具制
造-*.等*

虽然随着&’打印技术不断发展以及各种新材料相继出现#但目前的打印材料和技术很大程度上难
以满足某些特定领域的苛刻要求*例如#在生物医学领域#由于可用的生物打印材料种类受限#为了使其
具有更优异的力学性能和生物化学功能性#研究人员开展了对打印骨架和器官的表面进行功能化修饰的
研究*与传统表面修饰方法相结合#目前已报道了适合生物医用领域的细胞支架+组织器官等-+.*本文
首先对&’打印技术的类型及材料进行简述#然后重点总结了&’打印生物骨架及器官表面功能化修饰
生物医用材料的研究进展#主要涉及到表面接枝+等离子体表面处理+纳米粒子以及纳米涂层修饰方法
等#最后对未来&’打印生物医用材料的结构表面功能化发展方向进行了展望*

:!PI打印技术概述

&’打印技术是指基于电脑控制和计算机辅助设计!F,’"或计算机断层扫描技术!F\"模型#运用粉
末状金属+塑料或光敏树脂等材料#通过逐层叠加的制造方式来构造物体*自!"世纪%"年代以来#发展
及应用较为广泛的有光固化成型!?@,"+选择性激光烧结!?@?"+熔融沉积成型!G’A"以及&’喷墨打印
!&’J"技术等*基于不同的打印技术#材料的种类也有所不同#常用的&’打印材料有金属粉末+聚合物+
复合材料+光敏树脂以及陶瓷材料-!").*
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图#!&’打印技术原理

,为熔融沉积成型!G’A",=为光固化成型打印!?@,",F为选择性激光烧结!?@?",’为&’喷墨打印!&’J"*

G/BK8:#!\9:-8/40/-.:536&’-8/42/4B2:0943.3BL
,]GK5:;;:-35/2/34!G’A",=]?2:8:3./293B81-9L!?@,",F]?:.:02/<:.15:85/42:8/4B!?@?",’]&’/4[M:2-8/42/4B!&’J"]

熔融沉积技术!G’A"-$.通过加热丝材#挤出熔融的热塑性材料进行层层打印#其原理见图#,所
示*对于G’A打印技术#在生物医药领域#打印过程中的高温可造成骨架表面失去生物相容性#使得骨
表面对细胞的粘附力不够大#并对细胞产生抗性等问题*目前#使用G’A 技术打印生物材料的研究主
要集中在改善骨架表面的性能以增强生物相容性等方面*

立体光刻!?@,"技术-%.是最早开发和应用的一种成型技术#其优点在于尺寸精确+强度高+成型速度
快等特点#其工作机理如图#=所示*近年来#?@,成型技术也被用来打印凝胶骨架+生物细胞支架以及
组织器官等*

选择性激光烧结!?@?"技术-(.同样也可以应用于制备生物骨架#其制备原理如图#F所示*?@?技
术的优点主要在于成型速度快+无需支撑材料#但存在成型表面粗糙度较高+精度不高等缺点#增加了后
处理工艺*在生物医用材料领域#?@?技术打印制备的生物骨架具有生物活性差+对细胞具有凋亡性及
细胞存活率很低等问题#这也是目前?@?技术亟需解决的一大难题*

喷墨三维打印!&’J"技术是二维的喷墨印刷技术的进一步发展#是通过热和压电制动器的挤压作用
产生尺寸可控的墨水液滴#然后进行喷涂光固化成型的&’打印技术#其原理见图#’所示-#".*该技术具
有成本低且成型速度快的特点#在生物医用材料方面主要以生物凝胶打印为主*

从目前的研究和应用来看#以上所述几种&’打印技术各有优劣*此外#针对特殊的应用还发展了
连续液体表面制造技术!F@>J"+数字处理打印技术!’@J"#电子束熔丝沉积成型技术!’A’"以及激光选
区融化技术!?@A"等-##.*在实际的应用中需要结合材料的特性和制品的要求而选择适合的成型技术#

表#总结了常用几种打印技术的优缺点*

!!&’打印结构的表面功能化

&’打印制品结构表面的生物相容性和功能性不足#阻碍了&’打印技术和打印材料在生物医学领域

的广泛应用*J18[等-#!.结合传统表面修饰技术#利用聚环氧乙烷C聚环氧丙烷!JESCJJS"嵌段共聚物
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!! 表:!几种PI打印技术的优缺点

)BK?G:!)FGBHJBC7B5G6BCHH@6BHJBC7B5G61DPI>E@C7@C57GAFC1?15M

优点 缺点

G’A 机械性能良好#打印速度快#无溶剂 高温成型#需要成型平台#打印空间窄小

?@, 高溶解性#表面光滑#成型尺寸精确#成型速度快 费用高#树脂具有毒性#力学强度低

?@? 材料广泛#可打印大尺寸制品#无需支撑#速度快 高温成型#表面粗糙#产品粉尘及价高

&’J 可打印细胞及凝胶结构器件 低力学性能#成型速度慢#尺寸精确性较差

’@J 成型速度快#低收缩性#高溶解性 高价#产品有毒性

对打印支架表面进行修饰#增加了细胞的粘附性和增殖#促进了骨细胞和组织的再生*此方法的开拓使
得&’打印结构表面功能化在生物领域引起极大的关注*&’打印技术与传统的表面修饰技术相结合#对
打印骨架和进行表面功能化修饰#极大增加和拓宽了&’打印技术的应用#尤其在生物医药领域*传统
的表面修饰方法和技术见图!所示*

图!!传统物理化学表面修饰技术与方法-#&.

G/BK8:!!\9:5K8610:I3;/6/012/34I:293;536281;/2/341.-9L5/01.09:I/528L-#&.

8O:!表面接枝修饰
表面接枝是指通过将聚合物链+金属以及纳米粒子接枝到构件表面以改变其特性的方法*该法可赋

予生物材料表面新的功能#如亲水性+粘合性+生物相容性和抗雾性能等-#&.*将&’打印骨架器官进行表
面接枝改性#可使其具有特殊亲水+亲油以及生物功能性*7HS等-#).通过原子转移自由基聚合接枝法
!,\UJ"在&’打印结构器件表面接枝了具有抗菌性和生物相容性的聚苯硫尿酸刷!见图&,"#运用一个
相比传统表面修饰更为简便的方法对打印器件表面进行生物功能化改性#使其细胞粘附性明显增加#且
抗菌性能得到改善*Y14B等-#*.利用,\UJ法在打印复杂器件表面引入具有疏水特性的聚全氟丙烯酸
酯!JGA,"刷!见图&="#实现了竹篮打水的功能性#有望在水处理+电子+生物医药等领域应用,同时作
者在打印结构表面引入了接枝FK+O/涂层!见图&F"#且涂层致密#厚度均一#并且首次提出&’打印结
构表面(/&’J)的表面修饰概念*此方法利用&’打印技术的层层堆叠原理将引发剂引入到结构体的内
部#使已功能化的表面再被破坏后可以进行原位修复的#这也是传统修饰技术没有的#但是引发剂会造成
的体内毒性问题#这一缺陷还需解决*在此基础上#D14等-#+.制备了由油’水分离网帽和底部容器组成
的撇油器#其中具有优异疏水C亲油性的&’打印网帽利用过滤作用实现了浮油快速分离并贮存于底部
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容器中*F1/等-#$.以多巴胺为引发剂#在&’打印骨架表面接枝胶原蛋白#修饰后的骨架表面具有优异的
亲水性和细胞粘附性#接触角达到*"‘$f#同时接枝胶原蛋白的打印骨架具有优异的软骨分化和维持软骨
细胞健康生长的性能*@::等-#%.用多巴胺化学改性打印骨架的表面润湿性以及接枝重组人骨形成蛋白#
接枝后的骨架具有优异的细胞活性+细胞增殖以及骨再生活性*

图&!原子转移自由基聚合!,\UJ"修饰&’打印结构使其表面功能化机理

,为表面接枝聚苯硫尿酸!?JA,"-#*.,=为打印结构表面接枝聚全氟丙烯酸酯!JGA,"-#+.,

F为FK+O/涂层修饰打印复杂结构表面-#+.*

G/BK8:&!\9:5K8610:6K402/341./̂12/34I:0914/5I36I3;/6/:;&’-8/42528K02K8:2983KB9123I

281456:881;/01.-3.LI:8/̂12/34!,\UJ"

,]?K8610:B8162:;-3.L-9:43./05K.6K8/010/;!?JA,"-#*.,=]?K8610:36&’-8/42:;528K02K8:B8162:;

-3.L6.K383108L.12:-#+.,F]&’-8/42:;03I-.:W528K02K81.5K8610:I3;/6/012:;ZLFK#O/0312/4B-#+.]

因此#结合传统的表面修饰方法对打印复杂器件的修饰#可以赋予其新的功能性*(/&’J)方法在一
定程度上改善了传统表面接枝聚合物方法的一些问题#如在其表面会出现可逆的物理吸附过程+接枝体
的不可持久性以及接枝纳米粒子对表面化学性的影响等*同时#其它表面接枝方法修饰骨架及器官都有
助于提高和改善材料的表面生物化学性能#有助于细胞的粘附+抗菌及细胞繁殖再生等性能*

8O8!等离子体处理
等离子体是由部分电离的导电气体组成#主要包括电子+正负离子+基态和游离态原子或分子等活性

粒子#使材料表面分子键断裂发生刻蚀+交联+化学改性及聚合反应等#引发气固相间的界面反应#选择性
地引入多种活性基团#如羰基+羧基+羟基+氨基以及亚胺基等#改变表面的润湿性+表面电位以及表面微
结构#使其具有亲水+亲油+化学活性以及生物活性等功能-#(.*=:8B:I144等-!".将(C磷酸三钙!\FJ"固
定在利用&’打印的聚乳酸!J@,"骨架内#通过等离子氨化和等离子体聚合技术在骨架表面引入了丙烯
胺的氨基官能团!见图)中,和="*结果显示#等离子体处理方法增强了表面生物活性#修饰后的 A7C
+&成骨细胞在\FJ’J@,凝胶骨架表面具有连续的增殖*&’打印生物支架的细胞粘附和增值一直是
生物组织工程的重要挑战#’3I/4B35等-!#.通过挤出打印制备出微观结构可控的聚己内酯!JF@"生物支
架#同时可控的微观结构增强了等离子沉积物的渗透,研究结果显示#低压氮基涂层在不影响支架机械性
能的情况下能够有效地增加细胞粘附和增殖*利用N射线光电子能谱对支架的不同部分进行分析表
明#整个多孔结构中含氮基团分布均匀*体外生物实验证实等离子体沉积物有效地进行?135C!成骨细
胞的活性#从而致使?135C!成骨细胞在JF@支架上均一定植!见图)中F+’及E"*’:0.:80e等-!!.将乙
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烯l氮气为#l&的等离子体修饰打印的JF@骨架表面#?EA+NJ?以及接触角测试等分析结果证明了修饰
后的骨架表面具有规则的网络渠道+孔隙以及亲水性#并且通过定量和定性分析了?135C!细胞在修饰后
表面的粘附和分化#A\\及体外培养试验结果显示等离子体修饰的JF@骨架促进了?135C!细胞的均
匀粘附和分化*U39等-!&.研究了氧等离子体处理对打印的J@,和J@7,’4CR,-’(C\FJ支架表面性
能的影响#发现处理后的表面亲水性和粗糙度增加#表面生物活性也大大增强!见图*,+="*NK:等-!).

利用等离子体增强原子层沉积技术以及水热处理&’打印复杂结构表面#制备出了均匀和有序的功能纳
米阵列!见图*F+’"#此过程没有有毒添加剂或有毒物残留#从而满足了高纯度产品制造的要求*另外#
作者实现了精确打印人工耳塞并进行了动物实验和人体试验#实验结果显示#这种耳塞具有优异的耐磨
性+隔音效果以及抑制病原体的生长#也进一步表明了精确&’打印构架结合表面功能化修饰在医疗设
备中具有一定的应用发展潜力*

图)!不同等离子体方法改性&’打印生物支架

,为纯\FJ骨架的表面?EA照!左"以及等立体浸润J@,后?EA照片,=为浸润J@,后的骨架经过等离子氨化和

含有烯丙基的等离子聚合两种方法修饰#&"I/4后细胞的增值扩展情况-!".,F为无JF@旋涂膜和’含有

JF@旋涂膜修饰后的骨架表面液滴润湿照片,E为经培养#!"9后细胞的移植性表征-!#.*

G/BK8:)!&’-8/42/4BZ/3.3B/01.501663.;5I3;/6/:;ZL;/66:8:42-.15I1I:293;5
!,"\9:5K8610:?EA/I1B:53629:-K8:\FJ5[:.:234!.:62"14;29:/53234/0/46/.2812/34J@,,!="F:..5<1.K:C1;;:;

:W2:45/3436/46/.2812:;J@,5[:.:234I3;/6/012:;ZL-.15I11I/412/3414;-.15I1-3.LI:8/̂12/34V/291..L.

B83K-162:8&"I/4-!".,!F"\9:;83-.:2V:22/4B/I1B:5365K8610:3629:-8/42:;5[:.:234!F"43JF@5-/40312/4B

14;!’"03421/4/4BJF@5-/40312:;6/.I,!E"\9:28145-.14212/340918102:8/̂12/34360:..0K.2K8:;638#!"9-!#.]

等离子体表面修饰&’打印复杂结构#不仅不改变材料本身的化学特性#而且在改性修饰过程中能
够涉及到结构体的全部表面#适用于改善各种&’打印复杂结构体的生物活性以及杀菌效果*然而#其
缺陷在于改性过程中对表面的处理深度仅限于几百埃#对于磨损性比较大的生物支架#如打印人体关节
等#其修饰后的持久耐用性是一大挑战*

8OP!纳米涂层
表面改性涂层是一种有效增加&’打印器件功能性以及改善医疗植入物生物相容性和生物功能性

的方法*目前已经开发出了多种纳米涂层制备方法可用于对打印器件和结构的表面改性#A1等-!*.利用
具有生物功能性的氧化石墨烯!7S"涂层修饰(C磷酸三钙打印的支架表面制备出了7SC\FJ复合支架
!见图+,#="#修饰后的骨架在%"%4I具有优异的光热效应#光热温度范围根据7S的含量+修饰时间以
及近红外能量密度可以调控到)"g"+"g之间#并且光热效应使得骨癌细胞达到("h死亡率*同时通
过移植骨细胞的基因表达促进了骨干细胞的分化能力*T3等-!+.利用盐酸多巴胺!-’,"溶液修饰JF@
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图*!,+=为氧等离子体处理J@,和J@7,’4CR,-’(C\FJ支架的表面前后的?EA照片和细胞存活能力表征
-!&.,

F为JE,@’处理前后结构表面对照图,’为&’打印耳塞的光学照片和功能纳米阵列的?EA照片和相应的抗菌特性-!).*

G/BK8:*!\9:?EA/I1B:5!,"14;0:..</1Z/./2L!="36J@,14;J@7,’4CR,-’(C\FJ501663.;5K8610:5I3;/6/012:;ZL

3WLB:4-.15I1-!&.,!F"\9:03428152/I1B:36528K02K8:5K8610:I3;/6/012:;ZLJE,@’I:293;5,!’"\9:3-2/01./I1B:#

?EA/I1B:5366K402/341.4143B81-953614;0388:5-34;/4B142/Z102:8/1.-83-:82/:536&’-8/42:;:18-.KB5-!).]

图+!,+=为氧化石墨烯涂层修饰&’打印支架表面的机理与光热效应表征,F为多巴胺修饰打印支架表面过程及结果,

’为仿生人造血管用多巴胺’己二胺涂层修饰血管内表面#提高了血液相容性和生物性-!*#!+.*

G/BK8:+!\9:I:0914/5I!,"14;-932329:8I1.:66:02!="36&’-8/42:;5[:.:234I3;/6/012:;ZLB81-9:4:3W/;:0312/4B,

!F"-8/42/4B-830:5514;8:5K.2536&’-8/42:;5[:.:234I3;/6/012:;ZL;3-1I/4:,!’"\9:Z.33;03I-12/Z/./2L14;

Z/3.3B/01.36Z/34/0182/6/0/1.Z.33;<:55:.5I3;/6/012:;ZL;3-1I/4:’9:W1I:29L.:4:;/1I/4:0312/4BV:8:/I-83<:;-!*#!+.]

打印支架表面#并在支架表面锚固羟基磷灰石!R,"#发现经此涂层修饰的支架表面性质由疏水变为亲

水#接触角几乎为"f!如图+F所示"#并且细胞内支架的粘附性也得到改善*Q914B等-!$.将&’打印骨架

和旋涂表面修饰结合#对骨架表面进行功能化修饰#结果显示 A=7C(C\FJ骨架具有了更高的成骨和骨

再生基因表达#并改善了磷灰石的钙化及骨形成效率*D14B等-!%.利用共价键作用在肝素钠表面制备了
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多巴胺’己二胺涂层!R’"!J’,A’R’"#通过仿生&’打印制造了人造血管#肝素钠的接枝密度达到

(""4B’0I!#锚固肝素钠后的血管将血栓形成时间延长到#*5+抑制血小板的粘附以及阻止纤维蛋白原被
吸收的变性,并且在J’,A’R’涂层表面修饰后其血液相容性明显改善#同时也增强了人剂静脉内皮细
胞的粘附+增殖+迁移以及OS的释放!见图+’"*此外#X13等-!(.利用聚多巴胺涂层修饰&’打印J@,
支架来调控细胞的粘附和释放*为了进一步拓宽其它领域的应用#Y14B等-&".利用多孔铜C苯三甲酸涂
层修饰打印的,=?树脂结构框架表面#经多孔的涂层改性后的构件具有优异的吸附作用和去污效果*

就表面涂层修饰&’打印复杂结构体而言#其优点在修饰后存在表面空洞以及修饰过程中处在低温
环境#对于生物原材料的活性影响较小,并对于不同的打印原材料可以选择不同的涂层修饰方法*然而#
其缺点为用于修饰的打印原材料种类受限以及表面生物功能化涂层的制备技术不能有效地大范围应用#

同时#通过表面涂层修饰实现打印复杂结构体对于生物表面的活性影响以及细胞的再生扩散程度也是有
限的*

8OQ!其它生物材料进展
对于其它方面的生物材料方面的研究主要集中在本体的生物活性#如生物水凝胶+聚合物以及生物

陶瓷等#并且同时通过表面修饰的方法研究出具有生物特性的高强度材料*A1.:[51::;/等-&#.通过二氧
化钛涂层和羟基磷灰石!R,"改性了打印的钛合金支架表面#孔隙率达到%"h#并具有双峰孔径分布,利
用水热法在其表面修饰了二氧化钛涂层#从而提高了钛合金支架的生物相容性#解决了钛合金支架的生
物惰性问题*D/等-&!.利用化学蒸气渗透热处理方法处理打印的F’F复合构件#经处理后的构件密度达
到了#‘*B’0I& 且弯曲强度为#""AJ1#同时 F’F复杂零件亦具有优异的尺寸稳定性和机械性能*

TK4B4/0[:.等-&&.通过马来酰亚胺基团的双光子-!_!.环加成反应构筑亚微米级的化学表面修饰#最佳制
备条件能够自下而上的构筑低于&*"4I的水凝胶细胞外基质微结构*鉴于此方法不含有毒性光引发
剂#有望在单细胞原位包封+分化细胞信号分子的精密掺入以及极性水凝胶结构修饰等领域得到应用和
发展*R3.I:5等-&).结合表面共轭效应#将乙酰化胶原蛋白锚固在打印支架表面上#增加了其生物相容
性*N/K等-&*.利用混合微弧氧化和热液!A,SCR\"方法处理圆孔的\/+,.)a!\/+)"打印支架#经表面
修饰后该支架具有了优异的骨形成和体内骨整合能力*

上述所涉及的是近几年研究比较成熟的&’打印复杂结构表面修饰功能化的方法#各种方法都有自
己的优缺点*例如#表面接枝方法主要针对聚合物的特性#通过化学键的键合而进行修饰#使其具有稳定
的功能性和生物特性*但是#传统表面技术应用在&’打印复杂结构体上很少#主要是由于适合&’打印
的原材料种类较为稀少#很多材料都受限于某种化学特性或物理特性*然而#正是由于打印材料的稀少
不能完全地满足现有的功能性需求#传统的表面功能化修饰技术或新的适合修饰&’复杂结构的表面修
饰方法显得尤为重要#二者的结合能够进一步促进&’打印技术在制造生物功能化骨架和器官领域的大
力发展*

&!结论与展望

&’打印技术与传统表面修饰技术结合#可弥补打印过程中的缺陷#增加&’打印器件和制品的功能#

研究和应用新的表面修饰技术#如表面热处理+蒸汽处理以及喷砂刻蚀等#将进一步扩大&’打印技术在
生物领域的应用*在未来研究中#如何寻找更好+更简单的表面修饰技术#实现&’打印复杂构件的表面
功能化#将是一重大挑战,同时将&’技术与传统表面技术很好地进行融合#实现打印复杂构件的生物功
能化#不仅可以体现其在生物领域上的功能性#还可拓宽其功能在化学合成+电子器件以及航天航空等领
域的应用*此外#在修饰过程中#功能性+持久性和耐用性也需得到解决#从而使&’打印复杂结构的表
面功能化在各个领域有更大的突破口和应用#解决材料本身不能满足其功能需求的问题#例如原位修饰
具有优异力学性能的合金+聚合物+功能纳米粒子涂层以及复合材料等*另一方面#将传统表面修饰技术
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与&’打印技术的结合#对于表面性能在时间和修饰深度上的调控#也将是未来&’打印复杂结构表面功
能化修饰的主要研究方向和挑战*

致谢$感谢中国科学院化学研究所崔可建博士对本文的修改*
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