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摘   要：心血管疾病是一种常见的疾病，目前尚缺乏能够应用于冠脉搭桥手术的小口径人工血管。

传统的组织工程血管支架制备技术在调节支架的孔径、几何形态和互连性方面上存在不足。3D 生

物打印技术能够模拟血管组织的天然结构，精确打印活细胞和生物材料，在纳米尺度上对支架的

微观结构和孔隙率进行调控，为研发新型的组织工程血管提供了新思路。本文系统评价了 3D 生物

打印技术的分类特点，深入探讨了 3D 生物打印技术在组织工程血管领域的最新研究进展，分析总

结了其优点，同时指出此技术还存在较多问题需要解决，如血管材料的免疫排斥等，为其进一步

的研究提供参考和借鉴。 
关键词：3D 生物打印；组织工程血管；生物墨水；分类评价；复合材料 
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Abstract: Cardiovascular diseases are major diseases, and there is lack of artificial blood 
vessels with small diameters which can be applied in coronary artery bypass surgery. The 
conventional vascular scaffold preparation techniques in tissue engineering have shortcomings 
in regulating the diameter, geometric shape, and interconnectivity of the scaffold. 3D 
bioprinting can simulate the natural structure of the vascular tissue, accurately print live cells 
and biomaterials, and regulate the microstructure and porosity of scaffolds on the nanoscale, 
providing new ideas for vascular tissue engineering. This article systematically evaluates the 
classification of 3D bioprinting technologies and reviews the latest research progress of 3D 
bioprinting in vascular tissue engineering. It summarizes the advantages of 3D bioprinting and 
points out the problems that need to be solved, such as the immune rejection of blood vessel 
materials, providing reference for the further research. 
Keywords: 3D bioprinting; tissue-engineered blood vessel; bio-ink; classification and evaluation; 
composite material 

 
 

心血管疾病是导致人类死亡的主要原因之

一，尤其是冠状动脉疾病，其致死率占心血管

疾病死亡总数的 53%。单纯的药物溶栓治疗在

血管堵塞严重的情况下治疗效果有限，支架介入

或心脏搭桥手术是目前治疗冠状动脉等疾病的

主要手段[1]。自体血管是临床上常用于搭桥手术

的血管移植物，但其来源有限，在取材过程中有

可能引起供体部位的感染或造成二次损伤，难以

满足临床需求；而同种异体或异种血管存在一定

的免疫排斥反应，因此人工血管的研发十分必

要。随着组织工程学的发展，基于组织工程技术

构建新型人工血管受到了研究者的广泛关注[2]。 
组织工程血管的构建主要涉及支架材料、

种子细胞和生长因子。血管支架材料的制备方

法和技术有多种，如凝聚法、溶剂浇铸技术、

冷冻干燥技术、静电纺丝技术、气体发泡成型

技术和 3D 打印技术等[3]，其中静电纺丝技术是

制造血管支架的经典技术之一，并已有较多的

研究成果。本课题组长期从事组织工程血管的

研究工作，在基于动态培养构建双层小口径人

工血管[4]、纤维蛋白基血管支架制备[5-7]与抗凝

小口径血管构建[8]等领域取得了一系列成果。

3D 打印技术作为近年一种新兴技术，能精细地

调控支架的微观结构，在调控支架的孔径大小、

几何形态及互连性等方面具有显著的优势。传

统 3D 打印技术有制造精度高、可产生复杂的
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3D 结构等优点，但存在工作温度高、无法打印

细胞等不足；而 3D 生物打印技术可使用细胞

和材料共混形成的生物墨水进行打印，且打印

精确度和分辨率更高。目前用于 3D 生物打印

的生物墨水材料主要有生物衍生材料、高分子

材料和复合材料等[9]。为系统总结评价 3D 生物

打印技术在组织工程血管领域的研究进展，本

文介绍了 3D 打印技术的概念原理和分类，总

结了 3D 生物打印技术中用到的生物墨水及其

研究进展，探讨了 3D 生物打印技术应用于组

织工程血管的优缺点，以期为进一步研究提供

参考。 

1  3D 打印技术的现状和进展 
3D 打印技术作为一种新型材料加工技术，

在组织工程血管支架材料制备方面存在很多优

势，例如能在微米级别的空间结构上调控材料

的微观结构，可打印出具有复杂结构的个性化支

架，在心血管疾病领域具有较大的应用潜力[10]。

目前，3D 打印技术从发展趋势上分为传统 3D
打印、3D 生物打印和 4D 生物打印三类。 

1.1  传统 3D 打印 
传统 3D 打印技术主要包括立体光刻造型

(stereo lithography appearance, SLA)技术、熔融

沉积建模(fused deposition modeling, FDM)技
术、选择性激光烧结(selective laser sintering, 
SLS)技术和数字光处理(digital light processing, 
DLP)技术(图 1)。SLA 技术是将激光汇聚到光

固化质料的外表面，使之采用由点到线、由线

到面的顺序进行凝固，循环往复层叠构建三维

实体。SLA 的制造精度极高，可达微米甚至纳

米尺度，可用于制备形态复杂、分辨率高及有

内部结构的材料，是最早用于骨组织工程的 3D
打印技术之一[11]。FDM 技术是一种以丝材为原

料的 3D 打印工艺，其工作原理是将原料自原料

轴中传至加热器，原料加热后以熔融的热塑性塑

料的形式从喷嘴中挤出，然后经 3D 打印后使其

固化 [12]。目前已将聚己内酯 (polycaprolactone, 
PCL)、聚乳酸(polylactic acid, PLA)、聚乳酸-羟基

乙酸共聚物[poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA]
等生物材料与 FDM 技术相结合，用于制备熔点

较低的组织工程支架。SLS 技术以红外激光器

作为能源发射激光来烧结粉末，在把粉末预热

至略小于其熔点的热度后，激光束在计算机的

控制下按分层切面信息将铺平的粉末选择性地

层层烧结，全部烧结完成后再把剩余的粉末除

去，就可得到烧结好的成型材料。SLS 技术可

用于打印有承重性能和促进骨再生能力的金属

质支架，已被用于制备机械性能与小梁骨相似

的有生物活性的复合支架[13]。DLP 技术是一种

利用数字光处理原理进行三维打印的方法，其

基本原理是首先用 3D 打印软件将模型水平切

割成层，然后投影第一层树脂模型的形状，最

后光固化成型。DLP 打印技术成型速度更快，

打印精度更高，目前在包括构建人工血管在内

的生物医学领域有着广泛的应用。 

1.2  3D 生物打印 
3D 生物打印的定义是通过计算机辅助的

逐层沉积方法，将活细胞和其他生物材料定位、

堆叠和组装成三维结构，以制造用于组织工程、

再生医学、药代动力学、癌症研究和其他生物

学研究的活体组织和类器官[14]。对于组织工程

血管来说，3D 生物打印技术具有能打印出细胞

分布受控制的血管支架的优点，能将有生物活

性的细胞与生物材料同时沉积下来，按照患者的

情况制备出能满足个性化需求的人工血管[15]，从

而用于替代堵塞的血管(图 2)。3D 生物打印技

术主要包括喷墨生物打印技术、挤压生物打印

技术和激光辅助生物打印技术[16]。表 1 系统总

结了这几种 3D 生物打印技术的特点。 
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图 1  四种传统 3D 打印技术的工作原理示意图   A：SLA 技术. B：FDM 技术. C：SLS 技术. D：DLP
技术 
Figure 1  Schematic diagram of the working principles of four traditional 3D printing technologies. A: SLA 
technology. B: FDM technology. C: SLS technology. D: DLP technology. 
 
1.2.1  喷墨生物打印 

喷墨生物打印技术是在传统二维喷墨打印

技术基础上的延伸，优化其以适应三维打印需

求，采用的打印设备为台式喷墨三维打印机。

此工艺不需接触液滴，它是在计算机的控制下

用热能或压力及电力将生物墨水原料液滴从打

印头的喷嘴中喷射到基质上，基质起支撑作用

或成为打印物质的一部分[17]。喷墨生物打印技

术具有耗材消耗少和分辨率高的特点，其在临

床前的研究及临床实践中应用广泛。但它也存 
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图 2  3D 生物打印技术制备组织工程血管替代受堵血管的示意图 
Figure 2  Schematic diagram of 3D bioprinting technology for tissue engineering blood vessels to replace 
blocked blood vessels. 
 
表 1  三种 3D 生物打印技术的特点比较 
Table 1  Characteristics comparison of three 3D bioprinting technologies 
 Inkjet bioprinting Extrusion bioprinting Laser-assisted bioprinting 
Consume Small Middle Big 
Viscosity Middle High Medium to high 
Print time Middle Short Long 
Cell viability On the high side Medium to high High 
Merit High throughput, low consumption, easy 

to prepare, and easily compatible with 
biomaterials with low viscosity 

High cell density, strong cell 
viability, and a wide selection 
of bioinks 

Nozzle-free, high resolution, 
high precision and high cell 
density 

Shortcoming The selection of bioink is narrow, the 
nozzle is easy to clog, the cell density is 
small, and the potential heat-induced 
damage to the cells 

The resolution is low, and the 
shear stress has effect on the 
cells inside the printing nozzle 

It takes a lot of money, the 
speed is slow, and the 3D 
construction ability is poor 

 
在一定不足，如原料必须为液体、液滴的大小

不一致且定向性低、打印机喷嘴易堵塞等[18]。

Zheng 等[19]采用了一种基于喷墨生物打印的方

法，使用可变材料来创建细胞嵌入的微血管结

构，其空间分辨率明显高于基于挤压的生物打

印，人类真皮成纤维细胞和脐静脉内皮细胞在

微血管结构中增殖，可形成新生细胞外基质和

功能性内皮层(图 3)。 
1.2.2  挤压生物打印 

目前，3D 生物打印机最常采用的打印工艺

是挤压生物打印技术。这是一种连续挤压、让

打印耗材能连续不断地从微喷嘴中被挤压出

去的工艺。挤压生物打印技术的打印速率快，

扩展性能佳、无需加热，能将细胞非常方便地

与生物活性材料相结合[20]。此工艺具有所需材

料来源广、可形成多孔结构的优势，但也存在

分辨率低、剪切力对细胞结构完整性有影响等

不足。Colosi 等 [21]基于挤压 3D 生物打印技术

构建了一种载有人脐静脉内皮细胞的管状人工

血管。 
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图 3  在微血管组织结构中培养绿色荧光蛋白标记的人类真皮成纤维细胞和红色荧光蛋白标记的脐静脉内

皮细胞 7 d 后的荧光照片[19] 
Figure 3  Fluorescence photos of human dermal fibroblasts labeled with green fluorescent protein 
(GFP-HDFs) and umbilical vein endothelial cells labeled with red fluorescent protein (RFP-HUVECs) 
cultured in microvascular tissue structure for 7 days[19]. 
 
1.2.3  激光辅助生物打印 

激光辅助生物打印技术的制备过程是在脉

冲激光束作用下生成高压的气泡，再将含细胞

的质料从原始的打印材料“色带”上运送至接收

基板的过程。激光辅助生物打印技术不含喷嘴，

所以它不仅没有一系列由喷嘴导致的麻烦，还

规避了在喷墨生物打印技艺和挤压生物打印技

艺中因为剪切应力而出现的细胞伤亡问题。激

光辅助生物打印的优点是分辨率高、可容纳较

高的细胞密度[22]。Kérourédan 等[23]使用激光辅

助生物打印对 I 型胶原水凝胶进行图案化结构

打印，并在胶原图案化结构上培养内皮细胞，

细胞可以在胶原图案化结构上形成毛细管网。

这表明激光辅助生物打印不影响内皮细胞的增

殖，并在图案化结构中形成微血管网。但激光辅

助生物打印也存在较复杂、速度慢、花费高和难

以打印有扩展能力的异质组织结构等缺点。 

1.3  4D 生物打印 
4D 生物打印指的是打印形成的支架材料

在外界的刺激下(如温度、电、细胞牵引力、湿

度和 pH 值等)能够改变其形态和功能，从而提

供附加功能和性能驱动的应用，其原料主要是

有形态“记忆”能力的高分子材料。在 4D 生物打

印中，“时间”因素被整合为第四维，允许打印

材料改变其功能和形状以响应外界刺激[17]。4D
打印与 3D 打印的工艺相似，其主要区别是材
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料的不同。这些 4D 生物打印用的材料通常是

刺激响应型的，能与环境中的一些因素相互作

用，进而影响打印物质的形态变化[24]。Kirillova
等[25]制备的基于生物打印形成的水凝胶材料能

在可见绿光的刺激下进行交联，自动折叠形成

空心管状组织结构，但其受光照的影响相对较

大。Wen 等[26]基于生物打印构建了明胶/壳聚糖

人工血管，能同时响应温度和 pH 两个因素，

使其性能接近于人体血管的生物应激特性。 

2  3D 生物打印技术在组织工程

血管制备的应用 
目前，通过 3D 生物打印技术制造组织工程

血管的主流趋势是以材料加细胞为墨水直接打

印出管状人工血管，然后在体外培养一段时间

形成成熟的组织工程血管；也有研究人员采用

先打印出细胞培养所需的 3D 血管支架结构，

然后将细胞种植于此支架生长形成组织工程血

管；然而，无论采用何种构建路径，作为血管

移植物的标准是一致的：具有优良的生物相容

性和力学性能等[27]。 
目前可用于 3D 生物打印的生物墨水材料

可分为生物衍生材料、高分子材料和复合材料。

许多生物衍生材料已被应用于 3D 打印血管支

架，如藻酸盐、胶原、壳聚糖、透明质酸等，

这些生物衍生材料由于其固有的生物源特性，

通常在促进细胞增殖和生物相容性方面比高分

子材料有更佳的特性。高分子材料具有机械强

度优良、可加工性高、降解速率可控等优点，

但是高分子材料表现出相对较低的生物活性和

较高的疏水性，对细胞黏附和增殖不利。为了

克服生物衍生材料和高分子材料的不足，将两

者进行混合，充分发挥每种材料的优点，才有可

能制造出满足生物活性、机械强度、易于制造和

可控降解等多种要求的新型组织工程血管。 

2.1  单纯以细胞为生物打印墨水 
用作生物打印墨水的细胞主要有干细胞、

内皮细胞和平滑肌细胞等，部分研究者采用 3D
生物打印技术，尝试单纯使用细胞作为墨水用

于制备组织工程血管。Reid 等[28]研发了一种人

诱导多能干细胞(human induced pluripotent stem 
cells, hiPSCs)打印技术，这一技术是用 Felix3.0 
3D 打印机来完成的，其优点是能较好地保留干

细胞的多能性，成本较低。森田茂树教授的团

队用 Bio3D 打印机，以 hiPSCs 为原料，在由多

排细针组成的微型基座上把细胞一层一层串接

起来，打印出长约 2 cm、直径约 5 mm 的血管，

并将其成功应用于以猪为模型的体内试验中；

这种方法的优点是耗时短，血管的多层次结构

可通过分别在时空上沉积不同的细胞和成分来

一次完成打印；缺点是造价高、技术不完全成

熟[29]。目前单纯以细胞作为原材料的 3D 打印

技术面临的挑战主要是准备时间长和细胞消耗

量高。 

2.2  生物衍生材料墨水 
生物衍生材料是将原始生物组织特异处理

后制成的生物医用材料。生物衍生材料由于其

固有的细胞外基质结构，具有生物活性强和细

胞黏附性高等优点，通常在细胞增殖和分化方

面表现出比高分子材料更佳的生物学性能。 
胶原是使用最广泛的组织来源的天然聚合

物，由识别细胞的特定氨基酸序列组成[30]。明

胶是胶原蛋白的水解衍生物，由于其具有很好

的热可逆特性，在低温下能够形成凝胶，但在

37 ℃时会变成液体，因此它成为了一种可用于

3D 生物打印的常用生物材料。纤维蛋白原是天

然细胞外基质的一种主要成分，可使用凝血酶

对其进行交联，使其成为制造血管等软组织的

理想生物材料。然而，由于其在打印过程中缺
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乏足够的黏度和刚度以抵抗重力，维持在心轴

上的形状，导致其难以独立应用于生物打印[31]。

Freeman 等[32]将明胶与热处理后的纤维蛋白原

混合在一起，获得了一种具有良好流变性能和

可打印性的生物墨水，用于制造个性化的血管

移植物，其生物力学性能相对优良。还有研究

者基于 3D 生物打印技术构建了藻酸盐/明胶/纤
维蛋白人工血管，实验结果显示脂肪来源的基质

细胞(adipose derived stromal cells, ADSCs)能在血

管表面黏附并生长良好[33]。 
海藻酸钠是从海带中提取的天然多糖化合

物，有很好的结构完整性及良好的可打印性，

是一种制造组织工程血管移植物的良好生物材

料。但是，因其本身生物惰性，需要与其他生

物材料混合或进行化学修饰以改善细胞黏附。

Attalla 等[34]应用 3D 打印机，通过将具有不同

生物友好性的材料(例如胶原蛋白和纤维蛋白)
与具有高机械强度的藻酸盐联合使用，构建多

层结构的人工血管，能够在不损害结构完整性

的情况下增强细胞长期活力和增殖能力。

Pataky 等[35]提出了一种优化的 3D 喷墨打印工

艺，将海藻酸钠与明胶结合形成生物墨水，用

3D 生物打印工艺打印出直径约 200 μm 的支持

生理流速的组织样微血管。Xu 等[36]将海藻酸

钠、3T3 成纤维细胞和细胞培养基混合制成生

物墨水应用于 3D 生物打印制成人工血管，培

养 72 h 后的细胞活性可超过 82%。 
脱 细 胞 基 质 (decellularized extracellular 

matrices, dECM)也是一种常用的 3D 打印材料，

其特性接近于天然组织。为解决脱细胞基质的可

打印性低和物理特性调控性差的问题，Yu 等[11]

发明了一种制备具有可光交联的组织特异性

dECM 生物墨水的方法，该生物墨水可用于制

造患者特异性组织，对复杂的微结构和机械性

能具有高度调控性；实验结果表明，组织匹配

的 dECM 生物墨水为细胞的高活力和增殖提供

了有利的环境。Pati 等[37]以负载细胞的脱细胞

细胞外基质凝胶为原料，采用 3D 生物打印工

艺制备人工血管，其将多型细胞和仿生细胞外

基质材料进行混合打印，是一种很有前途的制

造体外组织器官的方法。 

2.3  高分子材料墨水 
高分子材料是经过加聚、缩聚的方式合成

的高分子聚合物。它是最常见的 3D 打印材料之

一，主要有聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)、
PLA、聚乙二醇二丙烯酸酯(polyethylene glycol 
diacrylate, PEGDA)、聚 L-丙交酯(poly-L-lactide, 
PLLA)、PCL、聚苯砜[poly(phenylene sulfone), 
PPSU]、聚氨酯(polyurethane, PU)、聚醚醚酮

(poly-ether-ether-ketone, PEEK)等。高分子材料

具有机械强度高、可加工性强和降解速率可控

等优点，但它们的生物活性低、疏水性高、细

胞黏附性相对差。 
Centola 等 [38]提出了一种制造混合型血管

移植物的技术，他们通过将静电纺丝工艺和 3D
打印技术结合，开发了一种可释放肝素的

PLLA/PCL 支架；内层 PLLA/肝素支架是通过

管状静电纺丝技术制成的，随后在支架的外层打

印 PCL 以提高机械性能；然后将人骨髓间充质

干细胞(human mesenchymal stem cells, hMSCs)
植入支架中，并评价支架的形态、机械强度和

细胞活力等指标；这种特殊的 PLLA/PCL 血管

支架既克服血栓形成问题，又能诱导 hMSCs 向

内皮分化，同时其力学性能良好。 
由某些高分子材料通过一定的化学交联或

物理交联形成的水凝胶材料也常用于 3D 生物

打印。有研究者使用熔融静电纺丝技术与 3D
打印相结合的方法来优化水凝胶，以此得到高

度组织化、高孔隙率的微纤 PCL 支架；结果表

明，与优化前的水凝胶或微纤维支架相比，凝
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胶/支架复合材料的力学强度增加[39]。目前基于

3D 打印的微纤维增强水凝胶的方法为制造具有

生物相容性的人工组织结构奠定了基础。尽管

进行了大量的研究，然而目前可用于血管组织

修复的水凝胶仍无法满足临床所需的生物学性

能要求。 
目前一些研究集中于优化 3D 打印的技术

工艺，以使制备的血管支架更能满足于多方面

的性能要求。Miller 等[40]开发了一种挤压打印

技术，研究人员打印了碳水化合物玻璃的刚性

3D 纤维网络，并将其用作制备包含活细胞的工

程组织中的人工血管网络通道，促进内皮细胞

的黏附和血液的流动；这种简单的人工血管铸

型工艺可以调节人工血管的形状，能与多种类

型的细胞相容；此技术的优点是应力性强，细

胞能在比较接近生理环境的条件下增殖和新陈

代谢，克服了当前可灌注血管网络的制备方法

分辨率有限、对材料和加工条件限制高的不足，

但也存在周期长和造价高等缺点。Rabionet 等[41]

优化了开源 3D 挤压机 RepRap 的打印工艺，并

用其以 PCL 为原料制备用于细胞培养应用的管

形支架；实验结果表明制造的 PCL 支架可用于

3D 细胞培养，细胞增殖良好；其设计和制造参

数首先由 SolidWorks 和 Slic3r 软件确定，然后

根据新的顺序流程图进行优化；在描述的流程

图中，通过考虑最终支架的几个变量来逐步优

化参数，以保证高质量的打印；此技术的设计

和应用可能引领生物可降解支架制造的未来，

从而在组织工程血管支架的制备方面实现精确

化个性化设计。 

2.4  复合材料墨水 
复合材料是将生物衍生材料与高分子材料

相互结合，发挥两者优点，用于制备满足生物

活性、机械强度、降解可控等多种要求的新型

血管组织工程支架材料。单纯使用生物衍生材

料或者高分子材料作为生物墨水时，虽然有一

定效果，但还存在多种问题。基于细胞外基质

的生物衍生材料，包括明胶、胶原和透明质酸，

它们的机械强度有限，影响血管支架的形状变

化。另一方面，高分子材料虽然机械性能较好，

但并不具有促进细胞迁移和增殖所需的细胞黏

附成分。因此，将生物衍生材料和高分子材料

混合制作生物墨水用于血管支架的生物打印，

其生物和力学性能可以根据不同的要求调控，

以满足不同需求。 
目前已经研发了多种基于复合材料生物墨

水来构建血管移植物的挤出式 3D 生物打印方

法。Gold 等[42]使用挤出式生物打印系统构建由

甲 基 丙 烯 酸 酐 化 明 胶 (gelatin methacryloyl, 
GelMA)、PEGDA、纳米硅酸盐和血管平滑肌细

胞组成的人工血管，然后将内皮细胞接种在血

管结构内层以模拟血管的天然结构和功能；人

工血管中的两种细胞随着时间的推移都显示出

高的活细胞率和表型维持率。Li 等[43]通过挤压

打印机，以明胶/海藻酸钠/碳纳米管杂化的水凝

胶作为生物墨水，制备出管形支架，然后将成

纤维细胞接种于支架的内/外壁，实现了生物活

性组织工程血管的体外构建；结果表明，适当

掺杂碳纳米管能有效地提高工程血管的力学特

性，促进细胞增殖，并克服了传统血管支架材

料的机械强度和生物相容性差等问题。为改善

血管移植物的促内皮化和抗菌功能，Kabirian
等[44]将能释放 NO 的 S-亚硝基-N-乙酰-DL-青霉

胺包裹于多层碳纳米管，进而用于修饰 3D 打

印 PCL 人工血管；研究结果表明，释放 NO 的

3D 打印 PCL 人工血管具有良好的细胞相容性，

能促进内皮细胞的增殖和迁移，降低细菌活力。

Wu 等[45]将明胶/藻酸盐/蒙脱石组成的生物墨水

应用于 3D 生物打印制备人工血管，结果表明

蒙脱石可显著改善生物墨水的可打印性，该人
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工血管拥有相互连接的微孔结构，能促进营养

物质的传递和细胞的浸润，其断裂强度和弹性

模量类似天然血管，且具有良好的细胞相容性，

可作为一种促进血管再生的血管移植物。 
同轴双喷头 3D 生物打印是一种广泛应用

于打印复合材料生物墨水的方法。Zhou 等 [17]

设计了一种由载有平滑肌细胞的 GelMA/ 
PEGDA/海藻酸盐/裂解酶的生物墨水用于打印

人工血管，20%的 Pluronic F-127 溶液置于内针

注射器中，然后置于洗脱液，滤去 Pluronic F-127
形成人工血管(图 4)。血管平滑肌细胞随着海藻

酸盐逐渐降解而稳定增殖。在不同流速、流动

黏度和温度条件下，该人工血管表现出良好的

血液相容性和力学性能。此外，支架基质中的

血管平滑肌细胞和管腔中的血管内皮细胞随着

时间的推移不断增殖，形成明显的双层血管结

构。Millik 等[46]使用同轴打印技术将未改性的

Pluronic F-127 和 F-127 甲基丙烯酸二脲烷水凝

胶制备成管状结构，通过改变打印参数，能产

生具有不同横截面几何形状的管或同轴细丝。

Liang 等[47]将丙烯酰甘氨酰胺单体和纳米黏土

引入 GelMA 水凝胶中，使用同轴生物打印技术， 
 

 
 
图 4  基于同轴双喷头 3D 生物打印的仿生双层人工血管示意图[17] 
Figure 4  Schematic diagram of biomimetic double-layer artificial blood vessel based on coaxial dual nozzle 
3D bioprinting[17]. 
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制备了拉伸强度为 22 MPa、拉伸性为 500%和

杨氏模量为 21 MPa 的高性能血管支架。加入人

脐静脉内皮细胞后，也具有良好的生物相容性。 
在使用细胞和复合材料作为生物墨水方

面，生物打印能有效地使细胞和生物材料沉积，

形成能反映生理相关几何形状和复杂性的血管

组织结构。Skardal 等[48]以四面体季戊四醇衍生

物为原料，合成了两种不同四臂聚乙二醇衍生

物 TetraPEG8 和 TetraPEG13，并将其转化为四

丙烯酸酯衍生物(TetraPAcs)，再将其与巯基化

透明质酸和明胶衍生物共交联成可挤压水凝

胶，用于生物打印；基于 TetraPAcs 水凝胶将

NIH 3T3 细胞包埋，使用 3D 生物打印技术逐

层打印成人工血管移植物，研究结果表明人工血

管移植物中的细胞在培养中可存活长达 4 周；本

研究证明了包含细胞的 TetraPAcs 水凝胶可通

过生物打印形成生物人工血管移植物。 
有研究者将 3D 生物打印技术应用于 

100−1 000 μm 尺寸微血管网络的构建，为器官培

养提供氧气、营养成分和废物的运输。Jia 等[49]

设计了一种基于 GelMA、海藻酸钠和 4-臂聚乙

二醇-四丙烯酸酯形成的生物墨水，将其与细胞

混合应用多层同轴喷嘴 3D 生物打印技术来创

建高度有组织的可灌注血管结构。这种独特的

生物墨水具有良好的生物化学特性，有利于细

胞的增殖，并可调节可灌注血管结构的机械性

能，从而诱导形成高度组织化的完整微血管网。

Lee 等[50]针对组织器官的供血问题，采用 3D
生物打印工艺，以内皮细胞、胶原和水凝胶为

生物墨汁，制备长度为 5 mm、直径为 1 mm 的

功能性体外血管通道，其能阻止血浆蛋白分子

等大分子的渗出，具有血管动力学的特点；且

内皮细胞可以在支架上自然增殖，生成微血管

分支从而形成比较完善的毛细血管网，有助于

靶器官的供血。 

3  总结与展望 
迄今为止，3D 打印技术已由传统打印发展

至 3D 生物打印乃至 4D 生物打印。打印用的生

物墨水材料也由生物衍生材料和高分子材料发

展至复合材料(图 5)。3D 生物打印技术作为目

前最有前景的组织工程血管材料制备技术，能 
 

 
 
图 5  3D 打印技术的类别以及生物墨水种类 
Figure 5  Categories of 3D printing technology and types of bio-ink. 
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充分模拟天然血管的多层结构和精细微观纤维

结构，解决种子细胞增殖迁入材料内部的难题，

且能个性化地调控人工血管的长度、内径和分

支结构，满足病人的个性化需求。但 3D 生物

打印技术目前还存在一些难点需要克服，主要

集中在以下方面：生物墨水应该保护细胞免受

喷嘴内部的剪切应力，并提供适当的环境来引

导细胞；3D 生物打印的人工血管的力学强度与

天然血管不匹配；3D 生物打印技术的精细化操

作、细胞和材料的性能、组织成熟和功能完善

等问题；血管中存在多种不同类型的细胞，包

括内皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞，如何

解决多种细胞在 3D 打印的血管支架材料中的

共生长；3D 打印的人工血管作为一种外来植入

性材料，其移植入体内后的免疫排斥情况；商

业级生产时需要良好的生产规范设施标准和储

存方法。当然组织工程血管面临的可能不仅仅

是这些问题，可能还有更多的问题需要探讨解

决，只有解决这些问题才能实现组织工程血管

的临床应用。随着 3D 生物打印设备技术和生

物墨水的发展，人工血管打印的精度和仿生度

将会进一步提高，为研发新型的人工血管奠定

基础。随着科学技术的迅速发展，可以预见在

不久的将来，基于 3D 生物打印技术制备的组织

工程血管逐步成熟，能应用于临床，造福人类。 
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