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前 言

由于牙周病变、肿瘤、机械性创伤或先天性缺陷

等原因都会引起牙周骨缺损，从而引起严重的功能

障碍及面部畸形，影响患者咀嚼、发音及正常社交［1］。

目前治疗多采用自体骨、异体骨或组织工程骨移植，

但自体骨骨源有限且会造成新缺损［2-3］；异体骨存在

生物力学与材料

【摘 要】与传统的“减材”制造相比，3D打印技术具有精确的个性化设计、快速成型、复杂精细产品制造等“増材”制造的

明显优势。近年来，为了提高治疗的个性化及精确性，医学领域已经广泛应用 3D生物打印技术进行术前诊断、手术设

计、术前模拟以及组织再生等各个阶段。本综述首先介绍3D生物打印技术的概况及其过程，主要分为成像及模型设计、

生物材料及细胞类型的选择、不同类型的生物打印等。在口腔牙周缺损修复中，3D生物打印技术通过重建其组织缺损

部位的解剖结构，应用生物复合材料逐层精确地堆积出个性化植入物，增加了植入物的稳定性与术后骨结合率，使口腔

组织形态及功能都得以恢复。然而，材料选择的局限性等问题给3D生物打印技术在修复牙周骨缺损的发展带来了障

碍。本文就3D生物打印技术应用于牙周骨缺损修复中的复合生物材料、细胞、生物活性药物传递等几个方面逐一介绍。
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Application of three-dimensional bio-printing technology in treatment for periodontal bone defect

ZHONG En-yi1, LIU Rui-yuan2, GAO Jie3, HUANG Wen-hua1

1. Department of Anatomy, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China; 2. Department of Pharmacy, Southern Medical

University, Guangzhou 510515, China; 3. Affiliated Stomatological Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510140,

China

Abstract: Compared with traditional material manufacturing, three-dimensional (3D) bio-printing technology has advantages

of accurate customized design, rapid prototyping, complex and fine product manufacturing, and so on. Recently, 3D bio-

printing technology has been widely used in the preoperative diagnosis, operation design, preoperative simulation, and tissue

regeneration to improve the personalization and accuracy of treatments. The overview and process of 3D bio-printing were

firstly introduced in this review, including imaging and mode designing, biomaterials and cells selecting, different types of bio-

printing and so on. In the treatment for periodontal bone defect, 3D bio- printing technology reconstructed the anatomical

conformation of tissue defected, accurately printed personalized implants layer-by-layer by using biological composites, and

increased the stability of the implant and the postoperative osseointegration rate to restore the oral cavity defect

morphologically and functionally. However, the limitations of biomaterials discouraged the development of 3D bio-printing in

the treatment for periodontal bone defect. The biological composites, cells, and bioactive medicines delivery in the application

of 3D bio-printing on the treatment for periodontal bone defect were introduced in this review.
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排斥反应且潜在传染病原体的危险［4］。随着3D打印

技术及材料学的发展，3D生物打印已经能够将生物

相容性材料、细胞及生物活性药物制作成复杂的三

维立体的功能活性组织。与3D非生物打印相比，3D

生物打印采用生物相容性材料［5］、细胞类型［6］、生长

因子［4, 6］等材料，利用自体具有多向分化潜能的细胞

或自体已分化细胞打印出适合移植的组织及器官［7］，

从而避免产生活体组织的免疫排斥。这些特点使其

成为组织再生工程中的创新热点之一，并引起了国

内外学者的广泛关注。对于牙周骨组织的再生，3D

生物打印有着突出的优越性，本文就3D生物打印在

牙周骨组织缺损修复的应用进行综述。

1 3D生物打印的过程

1.1 成像及模型设计

功能性组织及器官再造前必须了解其具体的组

成及结构，因此医学成像技术在3D生物打印过程中

是必不可少的一环。医学成像技术能够为3D生物打

印提供三维立体的细胞、组织、器官、生物体水平的

结构信息。常见的医学成像技术有计算机断层扫面

（Computed Tomography, CT）及磁共振成像（Magnetic

Resonance Imaging, MRI）。基于对组织的多个层面

不同的X射线穿透率，CT成像技术将组织逐层扫描

所得的2D断层影像通过图像重建最终实现三维模型

的构建［8］。MRI利用强大的磁场使组织中部分细胞

核根据磁场排列，细胞核能级的改变能够产生射频

信号并被接收器测量，从而形成磁共振信号成像。

与CT相比，MRI不仅能够获取更高分辨率的软组织

影像，并且使患者避免受到电离辐射。对于血管等

软组织成像，MRI 技术表现出明显的优越性［9］。同

时，计算机辅助设计及计算机辅助制造（Computer

Aided Design- Computer Aided Manufacturing，CAD-

CAM）工具及数字模型也被用于收集和数字化组织

的血管造影及其结构信息。

3D生物打印目前主要有3种方法：生物仿生、自

组装以及迷你组织块。生物仿生学已经被应用于很

多领域，如航空、材料研究、细胞培养方法及纳米技

术方面［10］。3D生物打印应用生物仿生学模仿体内组

织或器官细胞及细胞外环境构成［11］。生物仿生成功

的关键在于生物组织的微量复制。因此，笔者需要

了解细胞的微环境，包括功能及支持细胞类型的特

定排列、可溶或不可溶因子的梯度、细胞外基质的成

分以及在微环境的生物力学［12］。自组装是复制生物

组织的另一个方法，其原理是利用胚胎器官发育作

为模板［13］。正在发育组织的早期细胞能够产生它们

自己的细胞外基质成分、适合的细胞信号及自发成

型并得到理想的生物微结构及功能［14］。该方法利用

自组装的细胞球体进行融合去模仿发育中的组织。

自组装过程的关键在于了解胚胎组织及器官的发育

机制及控制诱导胚胎发育的微环境［13-14］。迷你组织

的概念与以上两者3D打印的方法相关。组织及器官

由微小的功能单位或迷你组织构成，如肾单元［15］。通

过合理的设计、自组装或相互结合，迷你组织能够合

成更大的结构。然而，要打印出多功能的三维生物

结构要求以上3种方法的结合。

1.2 生物材料及细胞类型的选择

最初，3D打印技术的材料主要是金属、陶瓷及热

塑性聚合物，而不包括细胞及生物材料。因此，3D生

物打印的主要挑战之一是找到合适的生物材料，而

这种材料不仅仅可以被打印出来，而且打印后必须

具备生物组织的机械及生物学性能。当前应用在组

织修复及再生领域的材料有合成聚合物（如聚乙二

醇）或天然聚合物（包括海藻酸盐、明胶、胶原、壳聚

糖、纤维蛋白、透明质酸等）［16］。3D生物打印所应用

的天然聚合物优势在于它们与人类细胞外基质相似

及它们固有的生物活性。而合成聚合物的优势是它

们能够根据不同的应用调节其物理学性能。但是使

用合成聚合物的挑战在于它们较差的生物相容性、

毒性降解产物以及在降解过程中机械性能下降［6］。

尽管如此，由于合成水凝胶物理性能的易控性［17］，其

在3D生物打印再生医学应用中依然很受欢迎。理想

的生物打印材料应具备以下特性：①可打印性，即可

以通过打印机控制并固化的性质，如粘度系数、凝胶

作用以及流变性质；②生物相容性，即材料不会造成

宿主局部或系统的不良反应，并对生物功能组分有

积极可控的作用；③可降解性，即降解率应该与细胞

形成其细胞外基质的能力相适应；④结构及机械性

能，即根据组织所要求的机械性能选择材料，从以支

撑为目的的坚硬热塑性聚合物纤维到以细胞相容性

为目的的柔软水凝胶；⑤材料的生物仿生性，即理想

的结构、功能、活性材料性能应该以组织特定的内源

性材料组成为基础。

打印组织或器官时细胞的选择对合成组织的良

好功能起着重要的作用。组织及器官由多种细胞类

型组成，这些细胞都具有特有的生物功能，其中必须

具有被移植组织的功能。当前打印细胞的选择包括

中国医学物理学杂志 第33卷－－50



局部组织已分化的多种主要细胞以及能够分化成所

需要细胞类型的干细胞。供打印所选择的细胞应该

能够很好地模仿体内的细胞生理状态并能够在相应

环境下维持体内功能。

1.3 3D生物打印技术

生物材料的打印技术主要为喷墨式、微挤压式

以及激光辅助式。根据3D生物打印的一些重要因素

（如分辨率、细胞活性及生物材料等）及这些技术不

同的特点将考虑选择不同的打印方式。喷墨式生物

打印是非生物及生物打印的最常用方法，将特定的

液体容量打印到预定的区域［18］。与传统2D喷墨打印

不同，喷墨式3D生物打印将以生物材料代替墨水，并

以可控制升降的平台代替纸张。Tamimi等［19］用20%

稀磷酸及β-磷酸三钙通过喷墨式3D生物打印机成功

打印出不同的高嵌体口腔植入物，并成功地促进兔

颅盖骨骨质增生。微挤压式生物打印机通常包括可

控温材料处理及调制系统和平台。通过微挤压式打

印能够获得连续的材料颗粒，而不是液滴。现在已

经有多种材料与微挤压式打印机匹配，如水凝胶、生

物相容性的共聚物及细胞球等［20］。而在3D生物微挤

压打印中最常用的方法是通过空气或机械（活塞等）

挤压系统。每年全球将卖出近30 000台 3D打印机，

其中越来越多的学院购买微挤压式打印机并将微挤

压式技术应用于组织及器官工程研究上［21］。激光辅

助式生物打印以激光诱导转化为基础。激光诱导转

化技术已经成功地应用于生物材料，如肽类、DNA以

及细胞［22］。尽管没有喷墨式或微挤压式生物打印技

术普遍，但是激光辅助式生物打印技术已经越来越

多地被应用于组织及器官工程上。经典的激光辅助

式生物打印设备包括脉冲激光光束头、聚焦系统、条

带（包含覆盖一层光能吸收层及一层液体状的生物

材料）以及面向条带的接收基片。激光辅助式生物

打印能够将激光束聚焦于条带吸收层，并产生高压

气泡以将包含细胞的材料推进接收基片。

2 3D生物打印在牙周骨缺损修复中的应用

2.1 生物材料

随着 3D生物打印的发展，对牙周骨缺损的修复

研究热点渐渐转向了3D生物打印材料及其性能研究

方面。利用3D生物打印可个性化地打印出患者牙周

骨缺损部位特有的解剖结构，这将使生物材料与骨

缺损部位紧密结合，创造了更好的骨组织再生微环

境［1］。其材料的特性与其他的生物3D打印材料既有

相似之处也有不同之处。对于应用在牙周骨缺损修

复中理想的生物3D打印材料要求如下：①生物相容

性/非毒性降解；②生物活性，能够使细胞与材料表面

相互作用；③植入后三维形态的维持；④适合的孔隙

率及孔径、孔的分布、孔的方向；⑤与目标再生组织

相似的机械性能，如杨氏模量；⑥降解机制；⑦降解

速率，与组织再生速率相匹配；⑧促成骨及成血管因

子，促进细胞及血管生长［23］。现今，应用于牙周骨缺

损修复中的生物 3D打印材料主要分为 4种：天然聚

合物（壳聚糖、胶原、海藻酸盐等）、合成聚合物（PLA、

PGA、PCL、PEG）、生物陶瓷/玻璃（β-磷酸三钙、羟基

磷灰石、生物活性玻璃）、复合材料（复合聚合物、聚

合物混合物、聚合物-陶瓷）。国内袁景等［3］应用β-磷

酸三钙3D打印出高性能的多孔结构，与其他工艺制

作的骨组织工程支架相比其具有精确性、孔隙分布

均匀性、抗压强度大等优点。Konopnicki 等［24］利用

3D生物打印技术将β-磷酸三钙结合聚乙酸内酯打印

出三维立体结构，并在该结构上种上猪的骨髓干细

胞后成功地进行猪的下颌骨早期修复。

2.2 细胞治疗

细胞治疗已经成为骨再生修复的潜在方法。在

牙周骨缺损修复中，细胞治疗可以提高生物材料的

生物活性及局部生长因子传递［25］。以细胞为基础的

生物3D打印修复牙周骨缺损已经由临床前研究逐渐

过渡为临床治疗的方法，成为局部牙槽骨缺损治疗

的安全及有效选择［26］。在生物3D打印修复口腔牙周

骨缺损的治疗过程中，常常使用骨诱导细胞（如骨髓

间充质干细胞）以及干细胞（脂肪干细胞、间充质干

细胞及多能干细胞等）。这些细胞都具有多向分化

的潜能，能在缺损部位分化为成骨细胞等细胞并促

进各种生长因子及功能蛋白传递促进骨缺损区域成

骨。Konopnicki等［24］实验证明种上骨髓干细胞的3D

生物打印支架植入体内后，骨缺损中心部位能够达

到更高的骨形成率。

2.3 生长因子及蛋白传递

生长因子的传递在调节3D生物打印材料微环境

及后来的细胞反应中起着重要的作用。生长因子是

可溶解的多肽，通过与细胞膜受体结合影响细胞的

功能，其中包括一些骨诱导因子（BMP、TGF-β、IGF、

FGF-2、PDGF）在骨再生治疗中能够促进细胞分化及

组织形成。Zhao等［27］认为骨形成蛋白 2能够促进牙

囊细胞及牙周膜细胞分化为成牙骨质细胞及成骨细

胞。同样，血管化在新生组织中也起到关键作用，因
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此含有成血管肽的一些生长因子（PDGF、VEGF、

FGF-2、TGF-β）也非常重要。生长因子应用的主要挑

战是模仿自然组织修复及成型时的释放特点，即多

种生长因子同时在缺损区域局部持续释放，这将使

得组织再生达到最优化。Cui等［28］认为同时将血管

内皮因子及骨形成蛋白与骨髓基质干细胞结合到支

架上，能够使得骨诱导及再生达到最优化，但是两者

的比例及选择最有效的骨形成蛋白等需要进一步的

研究。Ding等［29］发现由于能够促进组织缺损部位同

时成骨及成血管，二甲基草酰甘氨酸（Dimethyloxal-

oylglycine, DMOG）能够使脂肪干细胞更有效地促进

骨组织愈合。然而与静脉注射生长因子相比，3D生

物打印材料联合生长因子治疗骨缺损有很多优点，

包括生长因子的控释及局部作用浓度高等优点。结

合3D生物打印材料，多种生长因子能够同时在骨缺

损局部传递并持续地发挥促进修复骨缺损的作用。

生长因子及蛋白能够局部作用于牙周细胞群活性，

并调节骨形成及提高组织再生反应。其中，血小板

衍生的生长因子（PDGF）的主要作用是促进软组织

愈合，最初用于糖尿病性溃疡的治疗，最近才用于牙

周组织再生。体外研究表明，PDGF能够促进牙周组

织再生，包括促进牙骨质DNA的合成并调节骨桥蛋

白的表达。PDGF能够刺激牙周膜细胞的催化作用

及有丝分裂，而牙周膜细胞能够通过促进成骨细胞

增殖及抑制成骨细胞分化调节骨形成。骨形态发生

蛋白（BMPs）是转化生长因子-β（TGF-β）超级家族成

员之一，具有很强的骨诱导能力，特别是 BMP-2、

BMP-4、BMP-6、BMP-7及BMP-9。BMP-2及BMP-7

能够促进牙周膜细胞分化为成骨细胞并与牙周膜细

胞或成骨细胞在体外结合后促进矿化因子表达［27, 30］，

但是当剂量大于 10 ng/mL时将会有细胞毒性作用。

研究表明BMPs能下调成骨质细胞及牙龈成纤维细

胞的增殖及矿化。它们主要用于提高植入区域的骨

形成。临床试验表明，PDGF-BB能够安全有效地促

进牙周再生，但是数据仍然很难明确地证明其临床

应用潜能。

3 展 望

3.1 局限性

在牙周骨缺损修复方面主要进展是应用支架材

料及生物活性因子促进牙周组织再生。但是，现有

的3D生物打印材料很难满足所有骨组织结构及生理

功能恢复上的所有标准。3D生物打印只能够控制材

料的部分特征，如化学组成、孔隙率及降解速率等，

而解决不了有限的生物材料选择的根本问题，如生

物材料的降解速率很难与牙周骨缺损局部的组织再

生速率相匹配。

3.2 发展前景

对于颌面部（包括牙周组织、牙槽脊、上下颌骨

等）缺损的修复仍然存在很多发展机遇。材料学及

生物学上的创新为临床及科学研究的口腔组织再生

（包括牙槽骨及软组织）提供了很多发展机会。特别

是3D生物打印材料设计、药物传递及生物因子上，为

组织再生技术带来更好更安全的效果。3D生物打印

技术为口腔牙周组织缺损修复提供了更个性化的治

疗方案，并将为临床医生及患者提供更好的选择。
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