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３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶的设计制备及其在生物医学中的应用

雷秀雪ꎬ吕永乐ꎬ王磊∗

(北京科技大学 材料科学与工程学院ꎬ北京　 １０００８３)

摘要:壳聚糖水凝胶具有良好的生物相容性和生物降解性能ꎬ被广泛的应用于生物医学领域ꎮ 壳聚糖水凝胶通常是壳聚

糖溶液通过凝胶化过程形成交联结构ꎮ 具有复杂结构的壳聚糖水凝胶不能通过传统方式制备ꎬ进而限制了它在生物医

学中的应用ꎮ ３Ｄ 打印技术是一种先进的制造技术ꎬ可以通过设计模型和调整打印参数制备具有个性化的水凝胶支架和

具有高度复杂几何结构的水凝胶ꎬ这种水凝胶可以负载细胞和药物ꎬ以加速组织再生ꎮ 壳聚糖水凝胶与 ３Ｄ 打印结合在

生物医学领域具有广阔的前景ꎮ 综述了 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶的最新研究进展ꎬ根据交联策略的不同ꎬ从物理交联壳聚

糖水凝胶和化学交联壳聚糖水凝胶两个方向分析了壳聚糖水凝胶的形成机理ꎬ讨论了常用的 ３Ｄ 打印技术原理ꎬ包括喷

墨式 ３Ｄ 打印、挤出式 ３Ｄ 打印以及光固化 ３Ｄ 打印(立体光固化成型和投影式光固化成型)ꎬ介绍了 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝

胶在皮肤伤口愈合、骨组织工程、神经组织工程和药物递送系统中的应用ꎬ并对 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在生物医学中的应

用进行展望ꎮ
关键词:３Ｄ 打印技术ꎻ壳聚糖水凝胶ꎻ物理交联ꎻ化学交联ꎻ组织工程ꎻ药物递送系统

中图分类号:Ｒ３１８􀆰 ０８　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２４)０７￣００３８￣１２
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２４.００６８　

Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ３Ｄ Ｐｒｉｎｔｅｄ Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｎｄ Ｉｔｓ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＬＥＩ Ｘｉｕ￣ｘｕｅꎬＬＶ Ｙｏｎｇ￣ｌｅꎬ
ＷＡＮＧ Ｌｅｉ∗(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ＢｅｉｊｉｎｇꎬＢｅｉｊｉｎｇ １０００８３ꎬＣｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｇｏｏｄ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｉｌｉｔｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ.Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｒｅ ｕｓｕａｌｌｙ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｆｒｏｍ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓꎬｗｈｉｃｈ ｆｏｒｍ ａ ｓｏｌｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ｇｅｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ.Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｔｈｏｄｓꎬｗｈｉｃｈ ｌｉｍｉｔｓ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｉｅｌｄ. ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｉｓ ａｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｔｈａｔ ａｌｌｏｗｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ
ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｇｅｏｍｅｔｒｉｅｓ ｂｙ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ. Ｔｈｅｓｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｓｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｎｄ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｈａｓ ａ ｂｒｏａｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｆｉｅｌｄ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ
ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓꎬｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｈｙｓｉｃａｌ
ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇꎬｅｘｐｌｏｒｅｄ ｃｏｍｍｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｋｊｅｔꎬｅｘｔｒｕｓｉｏｎꎬａｎｄ ｌｉｇｈｔ￣ｃｕｒｉｎｇꎬａｎｄ ｅｘａｍｉｎｅｓ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬｎｅｕｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬａｎｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ.Ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｏｕｔｌｉｎｅｄ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓꎻｐｈｙｓｉｃａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇꎻｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇꎻ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎻｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ

　 　 收稿日期:２０２４￣０１￣３０ꎻ网络首发日期:２０２４￣０４￣２８
基金项目:国家自然科学基金项目(５２００３０２８)ꎻ国家重点

研究发展计划项目(２０２１ＹＦＢ３８００８００)ꎮ
作者简介:雷秀雪(１９９９￣)ꎬ女ꎬ蒙古族ꎬ河北承德人ꎬ硕士

生ꎬ主要研究方向为生物医用水凝胶ꎮ
共同第一作者:吕永乐(１９９９￣)ꎬ男ꎬ河南濮阳人ꎬ硕士生ꎬ主
要研究方向为导电水凝胶ꎮ
通讯作者:王磊ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｅｉ＿ｗａｎｇ＠ ｕｓｔｂ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:雷秀雪ꎬ吕永乐ꎬ王磊.３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶的

设计制备及其在生物医学中的应用[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ
４６(７):３８￣４９ꎮ

　 　 目前ꎬ修复组织损伤和治疗功能障碍仍然是

全球医疗保健系统的巨大挑战ꎮ 组织工程是将细

胞生物学与材料科学结合起来ꎬ进行体外或体内

构建组织或器官的新兴学科ꎬ它已被作为再生和

替代人体组织和器官的方法ꎮ 组织工程的目的是

通过仿生支架再生受损组织ꎮ 在这个过程中ꎬ制
备出理想的功能性结构十分重要ꎬ它可以促进细

胞的粘附、增殖与分化ꎬ以替代受损组织[１]ꎮ
水凝胶是一类亲水的三维网络结构凝胶ꎬ它

在水中迅速溶胀而不溶解ꎮ 根据合成材料的不

同ꎬ水凝胶可以分为人工合成高分子水凝胶和天

然高分子水凝胶ꎮ 人工合成高分子材料主要有聚
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丙烯酸、聚甲基丙烯酸和聚丙烯酰胺等ꎬ天然高分

子材料主要有壳聚糖、透明质酸、海藻酸、明胶等ꎮ
壳聚糖水凝胶由于具有较好的生物相容性、生物

降解性、抗菌性、低细胞毒性和与天然细胞外基质

的特征相似性等优点ꎬ被广泛的用于组织工程、药
物筛选和药物递送[２]ꎮ

３Ｄ 打印是一种先进的制造技术ꎬ使用计算机

辅助设计生成 ３Ｄ 模型ꎮ 最常用的 ３Ｄ 打印技术

有喷墨式、挤压式和光固化打印[３]ꎮ ３Ｄ 打印可以

制造具有特异性结构的水凝胶ꎬ特异性的结构可

以促进细胞的粘附、增殖和分化ꎮ ３Ｄ 打印技术为

组织工程和再生医学开辟了新的快速发展机会ꎮ
本文主要总结了利用 ３Ｄ 打印技术制备壳聚糖水

凝胶以及在组织工程和药物递送中的应用ꎮ

１　 壳聚糖水凝胶

１􀆰 １ 　 壳聚糖

甲壳素是自然界中第二大生物资源ꎬ它在自

然界的储存量仅次于纤维素ꎮ 螃蟹、虾的外壳ꎬ鱿
鱼、乌贼的软骨和表皮ꎬ蘑菇和木耳等真菌类的细

胞壁是甲壳素的主要来源[４]ꎮ 甲壳素是由 Ｎ￣乙
酰￣２￣氨基￣２￣脱氧￣Ｄ 葡萄糖通过 β￣１ꎬ４ 糖苷键形

成多糖ꎬ即 Ｎ￣乙酰￣Ｄ￣葡萄糖胺的聚糖ꎮ 甲壳素

中的大分子之间存在氢键ꎬ导致甲壳素一般不溶

于水和有机溶剂ꎬ化学性质非常稳定ꎬ这限制它在

生物医学中的应用ꎮ 因此ꎬ研究者通过对其进行

脱乙酰化、羧甲基化和硫酸化来增强甲壳素在水

和有机溶剂中的溶解度[５]ꎮ 壳聚糖是甲壳素上

的乙酰基脱乙酰化的产物[６]ꎮ 在脱乙酰化的过

程中ꎬ乙酰基被去除并产生一个氨基ꎮ 壳聚糖的

脱乙酰度、分子量以及乙酰基的分布是决定壳聚

糖特性和应用的主要因素ꎬ例如:脱乙酰度越大ꎬ
拉伸强度和弹性模量越大ꎻ脱乙酰度越小ꎬ延伸率

越好[７]ꎮ
壳聚糖是一种亲水的、生物相容的、抗菌的多

糖ꎬ它的化学结构如图 １ 所示ꎮ 壳聚糖有 ３ 种活

性官能团:氨基(Ｃ￣２ꎬ２ 号位置的碳)、一级羟基

(Ｃ￣３)和二级羟基(Ｃ￣６)ꎮ 壳聚糖是一种带有正

电荷的多糖类聚合物ꎮ 壳聚糖的正电荷可以与细

菌细胞膜上的负电荷相互作用ꎬ使细胞内物质运

输受阻ꎬ渗透压增加且细胞裂解ꎬ最终导致细菌的

死亡ꎮ 壳聚糖还可以作为止血剂与带有负电荷的

血细胞表面相互作用ꎬ促进血栓的形成ꎮ 除此之

外ꎬ壳聚糖还可以与细胞因子和生长因子相互作

用ꎬ从而调节细胞增殖过程ꎮ 壳聚糖可以应用于

组织工程、药物递送、涂层、伤口愈合与敷料等多

领域ꎮ

图 １　 壳聚糖的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ

１􀆰 ２ 　 壳聚糖水凝胶

基于天然聚合物的水凝胶一般具有亲水性、
良好的生物相容性和生物降解性[８]ꎮ 壳聚糖水

凝胶属于多糖类水凝胶ꎬ相比于蛋白质类水凝胶ꎬ
它的交联速度相对快些ꎬ这使得它具有一定的可

打印能力ꎮ 壳聚糖及其复合水凝胶可以利用 ３Ｄ
打印技术制备内部具有特殊结构的水凝胶并应用

于生物医学领域ꎮ
１􀆰 ３ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的设计

用于制备生物医用材料的聚合物主要分为天

然聚合物与人工合成聚合物ꎬ可用于 ３Ｄ 打印的

常见人工合成聚合物主要包括聚己内酯、聚乳酸

和聚乳酸￣乙醇酸ꎬ它们具有良好的可打印性和机

械性能ꎬ但是这些聚合物在制备生物墨水时需要

添加一些有机溶剂ꎮ 这些有机溶剂可能会降低材

料的生物相容性ꎬ进而限制了人工合成聚合物在

３Ｄ 打印生物医学领域的应用[９]ꎮ 常用于 ３Ｄ 打

印的天然聚合物主要有壳聚糖、海藻酸盐、明胶以

及透明质酸ꎬ相比于人工合成聚合物ꎬ天然聚合物

具有更加优异的生物相容性ꎬ但是它们在机械强

度和耐用性方面存在不足ꎬ所以开发出一种既可

以满足生物学要求又可以满足机械性能和可打印

性的生物墨水是一项具有挑战性的工作[１]ꎮ
壳聚糖是一种天然多糖ꎬ它具有优异的生物

相容性和生物降解性能ꎮ 它可以用于制备多种生

物材料ꎬ例如:伤口敷料、组织工程支架、药物递送

载体等ꎮ 根据患者的特定需求ꎬ壳聚糖可以利用

３Ｄ 打印技术制备具有复杂结构的水凝胶ꎮ 不同

的打印技术对生物墨水的要求不同ꎬ尤其是挤出

式 ３Ｄ 打印与光固化 ３Ｄ 打印ꎮ 挤出式墨水的关

键特征主要是粘度与剪切变稀行为[１０]ꎬ而光固化

墨水的关键特征主要是可光固化与流动性[１１]ꎮ
一种合适的生物墨水应具有优异的生物相容性、
机械性能、可打印性、可生物降解以及可促进细胞

９３
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的粘附、增殖、迁移等性能ꎮ 优异的可打印性可以

提高模型的精度与结构的稳定性ꎬ但是具有优异

的可打印性生物墨水通常会降低生物相容性ꎮ 因

此ꎬ开发具有优异的可打印性、高可用性和经济效

益的新型墨水将迅速推动 ３Ｄ 打印的进步ꎮ 壳聚

糖生物墨水的设计如图 ２ 所示[１２]ꎮ

图 ２　 壳聚糖墨水的研制流程[１２]

Ｆｉｇ.２　 Ｆｌｏｗｃｈａｒｔ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｂａｓｅｄ ｉｎｋ[１２]

２　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水交联策略

２􀆰 １ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的物理交联

一般物理交联壳聚糖生物墨水的凝胶方式主

要通过碱性或中性环境触发离子凝胶过程ꎬ以及

通过氢键、疏水作用以及范德华力引发交联[１２]ꎮ
不同物理相互作用产生的壳聚糖水凝胶网络示意

图ꎬ如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 不同物理相互作用产生的壳聚糖水凝胶

网络示意图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

壳聚糖的溶解度是由氨基之间的排斥力、分
子链之间的氢键和疏水相互作用决定的[３ꎬ１３]ꎮ 在

酸性环境中ꎬ壳聚糖表面的氨基质子化ꎬ从而溶于

酸性溶液ꎮ 离子交联的壳聚糖水凝胶主要通过调

节壳聚糖溶液 ｐＨ 形成ꎮ 壳聚糖溶液 ｐＨ>６􀆰 ５ 时

会促进壳聚糖分子链上的伯胺基团去质子化、氢
键以及疏水相互作用ꎬ导致水凝胶的快速形

成[１４]ꎮ 离子交联的壳聚糖水凝胶也可以通过与

带有负电荷的小分子或离子交联形成ꎬ例如有负

电荷的小分子或离子(三聚磷酸钠和三聚磷酸

盐) [１５]ꎮ 当三聚磷酸盐溶液与壳聚糖溶液混合

时ꎬ三聚磷酸根和氢氧根都会与质子化的氨基反

应ꎬ从而降低三聚磷酸根与壳聚糖的交联度[１６]ꎮ
当壳聚糖溶液 ｐＨ<６􀆰 ５ 时ꎬ壳聚糖溶液中的质子

化氨基与三聚磷酸根形成静电相互作用ꎬ生成水

凝胶的三维网络[１７]ꎮ
壳聚糖是一种阳离子聚合物ꎬ在酸性环境中

表面的氨基质子化后与阴离子聚合物反应形成聚

电解质配合物[１８]ꎮ 壳聚糖与其他水溶性非离子

型聚合物以结晶或二次结合的方式连接在一

起ꎬ链与链之间的相互作用作为壳聚糖水凝胶

的交联点[１９] ꎮ
物理交联壳聚糖水凝胶除了通过以上的方法

制备ꎬ还可以通过改变周围环境的温度形成ꎮ 温

度敏感型水凝胶是随着周围环境温度的变化而产

生刺激响应性的智能材料[２０]ꎮ 温度敏感型壳聚

糖水凝胶结构中含有许多疏水和亲水基团ꎬ温度

的变化可以影响这些基团的疏水作用和分子链间

的氢键ꎬ从而改变水凝胶的三维网络结构ꎮ 温度

低于临界转变温度时ꎬ水凝胶材料会经历亲水￣疏
水的转变以及分子间氢键的形成ꎬ促进水凝胶三

维网络的形成[２１]ꎮ 基于这一特点ꎬ温度敏感型水

凝胶在药物递送领域成为一种具有潜力的功能性

材料[２２]ꎮ
２􀆰 ２ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的化学交联

化学交联壳聚糖水凝胶相比于物理交联具有

可调节共价交联网络的优势ꎮ 共价交联网络密度

主要受交联剂的类型、交联剂的浓度、交联点的数

量和活性以及交联方式影响[２３ꎬ２４]ꎮ 壳聚糖墨水

的化学交联主要是通过壳聚糖上的氨基或羟基与

交联剂或改性后的壳聚糖与引发剂之间共价相互

作用形成的ꎮ 应用于 ３Ｄ 打印的化学交联方式主

要有非光交联和光交联两种方式ꎮ 常见的交联剂

交联机理如图 ４ 所示ꎮ
非光交联壳聚糖水凝胶主要是通过添加交联

剂形成ꎮ 壳聚糖分子链中含有大量的氨基和羟

基ꎬ壳聚糖可以通过希夫碱反应、酰化反应与交联

剂连接在一起ꎬ形成三维网络结构ꎬ常见的交联剂

主要是戊二醛和京尼平[２５]ꎮ 戊二醛两端的醛基

和壳聚糖的氨基反应生成碳氮双键将壳聚糖分子

连接起来ꎬ形成壳聚糖水凝胶[２６]ꎬ交联机理如图

４ａ 所示ꎮ 京尼平除了具有抗炎、抗菌的作用ꎬ也

０４
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ａ.戊二醛相互作用机理ꎻｂ.京尼平相互作用机理ꎻ
ｃ.光交联相互作用机理

图 ４　 不同化学相互作用产生的壳聚糖水凝胶

Ｆｉｇ.４　 Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

常用于壳聚糖水凝胶形成[２５ꎬ２７ꎬ２８]ꎬ交联机理如图

４ｂ 所示ꎬ壳聚糖分子链上的氨基与二氢吡喃环上

的氧进行亲核反应ꎬ将其接到壳聚糖分子链上ꎬ另
一端上的酯基与聚糖分子链的氨基进行反应ꎬ将
两条壳聚糖分子链连接在一起形成三维网络[２９]ꎮ

非光交联壳聚糖水凝胶的强度低ꎬ在打印过

程中模型会发生形变ꎬ而光交联可以增加壳聚糖

水凝胶的强度使得在打印过程中模型不会发生形

变ꎮ 光交联壳聚糖水凝胶主要通过在带有特定官

能团(如碳碳双键)的壳聚糖溶液中加入光引发

剂ꎬ通过可见光或紫外光的照射诱导自由基聚合形

成水凝胶ꎮ 常用的引发剂主要有光引发剂 ２９５９[３０]

和 ＬＡＰ (苯基(２ꎬ４ꎬ６￣三甲基苯甲酰基)磷酸锂

盐) [１１]ꎬＬＡＰ 是一种水溶性光引发剂ꎬ其生物相容

性优于光引发剂 ２９５９ꎮ 交联机理如图 ４ｃ 所示ꎬ
自由基聚合通常包括引发、增长和终止 ３ 个阶段ꎮ
首先ꎬ光引发剂在光辐照下裂解形成自由基ꎮ 生

成的自由基攻击壳聚糖链上的不饱和碳碳双键ꎬ
形成聚合物自由基ꎮ 在增长阶段ꎬ这些聚合物自由

基会继续与烯基壳聚糖链反应ꎬ导致自由基链的增

长ꎮ 最终ꎬ自由基通过偶联、歧化或链转移消失ꎬ增
长过程终止ꎬ最终形成光固化的壳聚糖水凝胶ꎮ

３　 壳聚糖墨水的 ３Ｄ 打印技术

３Ｄ 打印是一种先进的制造技术ꎬ使用计算机

辅助设计(ＣＡＤ、ＳＯＬＩＤＷＯＲＫＳ、３Ｄ ＭＡＸ 等三维

建模软件)生成 ３Ｄ 模型ꎬ然后将其转化为 ＳＴＬ 格

式的文件ꎮ ＳＴＬ 格式的文件导入切片软件ꎬ将三

维立体模型数据转化二维片层数据ꎬ然后使用 ３Ｄ
打印机将墨水逐层沉积在基板上ꎮ 生物 ３Ｄ 打印

技术主要有喷墨式、挤出式和光固化打印[３１]ꎮ
３􀆰 １ 　 喷墨式 ３Ｄ 打印

喷墨式 ３Ｄ 打印主要分为热喷墨式和压电式

３Ｄ 打印ꎬ如图 ５ａ 所示[３２]ꎮ 热感应式喷墨 ３Ｄ 打

印技术是利用一个薄膜电阻器ꎬ在墨水喷出区中

将<０􀆰 ５％的墨水加热ꎬ形成一个气泡ꎬ如图 ５ａ１ 所

示ꎮ 该气泡快速扩展ꎬ将墨滴从喷嘴中喷出ꎮ 气

泡继续扩展几微秒后在电阻器上消失后喷嘴中的

墨水便缩回去ꎮ 然后表面张力会产生吸力ꎬ将新

的墨水补充到墨水喷出区ꎮ 机器重复以上过程ꎬ
直到模型打印完成ꎮ 热感应式喷墨 ３Ｄ 打印技术

具有打印速度快的优势ꎮ
微压电喷墨 ３Ｄ 打印技术是将许多微小的压

电陶瓷放置在喷嘴附近ꎬ压电陶瓷在两端电压变

化作用下会发生弯曲变形ꎮ 计算机将图像信息电

压加到压电陶瓷上时ꎬ压电陶瓷的形状将随着图

像信息电压的变化而变化ꎬ使喷嘴能够均匀且准

确的喷出墨水ꎬ如图 ５ａ２ 所示ꎮ 压电式喷墨 ３Ｄ 打

印技术难以将多个喷嘴集中到一个打印头上从而

降低打印速度ꎬ并且当喷头堵塞时需要浪费大量

的墨水清洗墨头[３１]ꎮ
３􀆰 ２ 　 挤出式 ３Ｄ 打印

挤出式 ３Ｄ 打印根据使用材料可以分为两

类:熔融沉积成型和墨水直写两类ꎮ 墨水直写式

挤压 ３Ｄ 打印技术根据沉积机制分为气动和机械

(活塞和螺旋杆)ꎮ 挤出式 ３Ｄ 打印是计算机根据

三维模型的截面信息控制喷头沿 Ｘ 和 Ｙ 轴运动ꎬ
将丝材或者墨水连续的沉积在打印平台上ꎬ直至

三维模型打印完成[３３]ꎮ
熔融沉积成型技术(ＦＤＭ)是一种将各种热

熔性的丝状材料送进喷嘴ꎬ在喷嘴内被加热至熔

融状态ꎬ喷嘴根据三维模型的截面信息做平面运

动ꎬ由喷嘴挤出的材料均匀地平铺一层后ꎬ这层材

料可以在短时间内进行冷却ꎬ并且和上一层固化

的材料粘结在一起ꎬ层层堆积ꎬ直至三维模型打印

完成ꎮ 熔融沉积成型技术具有低成本、运行稳定、
适用材料范围广等特点ꎬ但是它只适用于中小型

模型的制作ꎬ并且有在制备时成型速度慢、效率

低、成型精度低等缺点ꎮ 熔融沉积成型技术在制

１４
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备模型时需要使用热塑性丝状材料ꎬ在熔化材料

时温度很高ꎬ不能容纳包裹细胞和生物活性物质

的材料ꎬ这阻碍了熔融沉积成型技术在生物医学

领域的应用ꎮ
墨水直写式挤压 ３Ｄ 打印技术根据沉积机制

分为气动和机械(活塞和螺旋杆)ꎮ 沉积机制为

气动的挤出式 ３Ｄ 打印技术是使用气体压力将墨

水从喷嘴种挤压出来[３４]ꎬ如图 ５ｂ 所示ꎮ 机械挤

出式 ３Ｄ 打印技术是使用线性移动(图 ５ｃ) [３５] 和

旋转螺旋(图 ５ｄ) [３６]的活塞将墨水从喷嘴中挤压

出来ꎮ 与沉积机制为气动的 ３Ｄ 打印技术相比ꎬ
基于机械的 ３Ｄ 打印技术可以更加精确的控制沉

积质量[３７]ꎬ这是因为通过压缩气体体积来增加压

强时会出现延迟ꎮ 基于旋转螺旋杆的 ３Ｄ 打印在

挤出墨水时ꎬ驱动力较大ꎬ在打印过程中可能会破

坏生物墨水中的细胞ꎮ 挤出式墨水材料一般要满

足以下 ３ 个特点:具有良好的稳定性[３７]ꎻ各组分

之间不会发生化学反应ꎻ具有一定的黏弹性和剪

切变稀特性[３８]ꎮ
３􀆰 ３ 　 光固化 ３Ｄ 打印技术

光固化 ３Ｄ 打印技术是利用紫外光或可见光

启动光敏材料进行交联反应的打印技术ꎬ将其逐

层固化形成由三维建模软件设计的三维模型[３９]ꎮ

光固化 ３Ｄ 打印技术相比于喷墨式 ３Ｄ 打印技术

和挤出式 ３Ｄ 打印技术具有精度高和打印速度快

等优势[２４]ꎮ 光固化 ３Ｄ 打印技术广泛的应用于医

学、工业、建筑业以及设计领域ꎮ 光固化 ３Ｄ 打印

主要分为立体光固化成型技术和投影式光固化成

型技术[４０]ꎮ
３􀆰 ３􀆰 １ 　 立体光固化成型

立体光固化成型技术(ＳＬＡ)最早是由美国加

州大学的 ＣｈａｒｌｅｓＷ.Ｈｕｌｌ 发明的ꎮ 随着科学技术

的进步ꎬＳＬＡ 技术逐渐成熟ꎬ并且越来越多行业也

开始应用这项技术ꎬ从而进一步的促进 ＳＬＡ 技术

的发展ꎮ ＳＬＡ 技术的工作原理是将液态的光敏性

高分子材料通过逐层堆积的方式加工成三维模

型[４１]ꎮ ＳＬＡ 技术具有制备速度快和精度高的特

点ꎬ可以制造出具有复杂结构、高精度的零部件与

模型ꎮ ＳＬＡ 技术的工作原理如图 ５ｅ 所示ꎮ
ＳＬＡ 技术在制造完整的三维模型时ꎬ主要经

过以下几个步骤:模型的设计、选择合适的光敏性

高分子材料并且倒入液槽中、模型进行切片处理、
开始打印、取出模型、后处理ꎮ 首先使用计算机设

计需要制备的三维模型并选择合适的墨水ꎮ 其

次ꎬ将模型数据导入切片软件中ꎬ使其转换成许多

二维片层数据ꎮ将数据导入ＳＬＡ打印机中ꎬ在数

图 ５　 ａ.喷墨式 ３Ｄ 打印技术的示意图(ａ１:热感应式喷墨ꎻａ２:压电式喷墨)ꎻｂ.气动挤出式 ３Ｄ 打

印技术机理示意图ꎻｃ.活塞挤出式 ３Ｄ 打印技术机理示意图ꎻｄ.螺旋挤出式 ３Ｄ 打印技术机理示

　 　 　 意图[３６] ꎻｅ.立体光固化成型技术的示意图ꎻｆ.数字光处理成型技术的示意图

Ｆｉｇ.５ 　 ａ. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｋｊｅｔ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ( ａ１: ｔｈｅｒｍａｌ ｉｎｋｊｅｔꎻ ａ２:ｐｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃ

ｉｎｋｊｅｔ)ꎻｂ.Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｎｅｕｍａｔｉｃ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻｃ.Ｓｃｈｅ￣
ｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｉｓｔｏｎ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻｄ.Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｐｉｒａｌ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[３６] ꎻ ｅ. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｔｅｒｅｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ
　 　 　 ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻｆ.Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｇｉｔａｌ ｌｉｇｈｔ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｆｏｒｍｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

２４
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字信号的控制下ꎬ激光束按照模型的片层和轮廓

信息聚焦到光敏性高分子材料表面的每个点上进

行照射ꎬ使其逐层固化ꎬ固化一层后ꎬ打印平台沿

Ｚ 轴往下降一定高度ꎬ然后刮刀将树脂刮平、保证

每层打印的厚度相同ꎬ逐层重复这个过程ꎬ直到整

个模型制造完成ꎮ 三维模型制造完成后、将模型

从液态的光敏性高分子材料中取出并放在合适的

清洗剂中进行清洗ꎬ使其将表面或内部复杂结构

上残留的光敏性高分子材料清洗干净ꎬ否则ꎬ残留

的光敏性高分子材料可能会对零部件造成破坏ꎮ
清洗完成后ꎬ对其进行去除支撑结构、烘干、添加

颜色等操作ꎮ
立体光固化打印技术是使用紫外光的单光子

聚合过程ꎬ它的精度受光学衍射极限的限制ꎬ难以

满足高精度微观结构的制备ꎮ 相比于传统的 ＳＬＡ
打印技术ꎬ双光子聚合技术(ＴＰＰ)采用近红外飞

秒脉冲激光作为光源ꎬ它可以打破光学衍射极限

的限制ꎬ制备纳米尺寸的三维模型[４２]ꎮ
ＴＰＰ 在制备三维模型时ꎬ以飞秒激光作为激

发光源并在光路中安装快门和衰减器用来调整曝

光时间和光强ꎮ 光束经过扩束镜后由物镜聚焦到

待加工的光敏性高分子材料ꎬ利用三维移动系统

控制激光在光敏性高分子材料中按照片层以及轮

廓信息进行扫描[４２]ꎮ 制备完成后ꎬ将模型放在合

适溶液(无水乙醇)中洗去残留的光敏性高分子

材料ꎮ
３􀆰 ３􀆰 ２ 　 投影式光固化成型技术

数字光处理成型技术(ＤＬＰ)是通过投影仪发

射紫外线或可见光来逐层固化光敏性高分子材

料ꎬ从而快速的制备出三维模型的一种快速成型

技术[１１]ꎮ 近几年ꎬＤＬＰ 成型技术快速发展ꎬ并已

广泛的应用于生物医学领域[１１]ꎮ 到目前为止ꎬ已
经设计出各种适合生物医学的可光固化高分子墨

水并用于 ＤＬＰꎬＤＬＰ 工作原理如图 ５ｆ 所示ꎮ
ＤＬＰ 技术主要由投影部分、液槽成型部分、Ｚ

轴移动部分以及其它框架构成ꎮ 其中投影部分最

为重要ꎬ它由光源、数字投影仪、液晶屏和反射镜

组成[４０]ꎮ ＤＬＰ 技术在打印模型时ꎬ首先三维模型

在计算机的辅助下获取片层信息ꎬ然后将模型的

片层信息导入 ＤＬＰ 打印机中ꎬ投影仪将片层数字

信息转换为光信号ꎬ通过 ＤＭＤ 芯片还原片层的

原始图像[１]ꎮ 投影仪发射出来特定波长的紫外

光照射到液槽底部ꎬ通过光强度和图形的控制ꎬ固
化具有一定厚度和形状的薄层ꎮ 随后ꎬ模型成型

台在升降系统的控制下沿 Ｚ 轴向上移动一层ꎬ投
影仪继续将下一层的图像信息投影到液槽底部并

且固化ꎬ如此循环ꎬ直到三维模型打印结束ꎮ 三维

模型制备完成后进行后处理ꎬ将表面与内部结构

残余的光敏性高分子材料清洗干净ꎬ并对其进行

去除支撑结构、烘干、喷漆等操作ꎮ
ＤＬＰ 技术采用逐层固化的方式进行打印ꎬ打

印过程中是一个不连续的过程ꎬ不断重复复位、打
印、分离和等待 ４ 个步骤ꎬ直至模型打印完成[４３]ꎮ
打印一层需要几秒或几十秒的时间ꎬ此外 ＤＬＰ 在

打印三维模型中存在明显的阶梯效应ꎬ片层厚度

越厚ꎬ阶梯效应越大ꎬ同时力学性能越差且各向异

性越明显ꎮ ＤＬＰ 打印技术的打印速度与打印质

量成反比关系ꎬ无法实现快速高质量打印[４４]ꎮ 相

比于传统的 ＤＬＰ 技术ꎬ连续液面成型 ３Ｄ 打印技

术(ＣＬＩＰ)在打印速度和打印质量上都得到了大

幅度的提升ꎬ在一定程度上突破了传统 ＤＬＰ 技术

在打印速度和打印质量上相互制约的限制ꎮ
ＣＬＩＰ ３Ｄ 打印技术只有复位与打印两个步骤ꎬ只
需复位一次就可以连续打印[４５]ꎮ ＣＬＩＰ 技术是将

氧气对自由基光敏性高分子材料在光固化过程中

的阻聚作用(氧阻聚效应)应用到 ３Ｄ 打印工艺

中[４６]ꎮ 在固化截面上安装一层透氧膜ꎬ这层透氧

膜可以同时允许光线和氧气的通过ꎬ氧气可以起

到抑制某些区域高分子材料固化的作用ꎬ光线会

固化没有暴露在氧气里的高分子材料区域ꎮ 由于

氧气的进入并覆在材料表面ꎬ形成一层因氧气溶

解度达到阻聚阀值而始终保持液态的“盲区”层ꎮ
“盲区”层中存在部分已固化的高分子材料ꎬ已固

化的部分在液槽中拉出时会产生负压ꎬ负压使周

围的树脂不断补充进来ꎬ保证了打印过程的连续

性ꎮ 尽管 ＣＬＩＰ ３Ｄ 打印技术很大程度上提高了光

固化成型速度ꎬ但是由于该成型技术利用了氧阻

聚效应ꎬ它只能使用丙烯酸酯类的光敏性高分子

材料ꎬ而不能使用环氧类光敏性高分子材料ꎮ 同

时对打印材料的流动性有更高的要求ꎬ保证材料

能及时的填充固化反应区域ꎬ所以该技术还需要

进一步的优化ꎮ
３Ｄ 打印技术是一种先进的制备技术ꎬ它可以

制备具有复杂结构的三维模型ꎮ ３Ｄ 打印技术能

够根据不同患者的需要ꎬ可以快速精确制备适合

不同患者的个性化医疗设备ꎬ并能同时对医疗设

备的微观结构进行精确控制ꎮ 因此ꎬ这种生物 ３Ｄ
打印制备技术在生物医学应用ꎬ尤其是在组织工

３４
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程应用中具有独特的优势ꎮ 应用于生物医学领域

的 ３Ｄ 打印技术主要有喷墨式、挤出式以及光固

化打印技术ꎮ 各种 ３Ｄ 打印技术都有各自的优缺

点ꎬ如表 １ 所示ꎮ
表 １ 　 用于壳聚糖墨水的 ３Ｄ 打印技术的比较

Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｉｎｋ

方法
墨水粘度 /
(ｍＰａ􀅰ｓ) 精度 优势 局限性

挤出 ６~３０×１０７ ５０~１０００ μｍ 材料来源广发ꎻ易操作ꎻ成本低ꎻ可多材料制备 打印速度慢ꎻ喷嘴堵塞

喷墨 ２~１０ １０~５００ μｍ 高精度ꎻ高速度ꎻ多材料制备ꎻ多尺寸制造 纵向质量差ꎻ喷嘴堵塞

立体光固化 无特别要求 ３０~５００ μｍ 高精度ꎻ无堵塞问题 可打印材料少ꎻ浪费墨水

双光子聚合 无特别要求 ６５ ｎｍ~１ ｃｍ 高精度ꎻ无堵塞问题ꎻ耗时短 可打印材料少

数字光处理 无特别要求 １~１００ μｍ 高精度ꎻ打印速度快ꎻ无堵塞问题 可打印材料少ꎻ浪费墨水ꎻ不可连续打印

连续液面成型 无特别要求 ３０ꎬ７５~１６２ μｍ 高精度ꎻ打印速度快ꎻ无断层 可打印材料少

４　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在组织工程和药物递送

中的应用

水凝胶具有优异的亲水性和三维网络结构使

其不仅与组织有良好的亲和性ꎬ还能为组织工程

提供微环境ꎬ为药物等小分子提供载体ꎮ 壳聚糖

水凝胶具有优异的生物相容性和生物降解性ꎮ
３Ｄ 打印是一种先进的制造技术ꎬ它可以制备负载

细胞或药物且具有高度复杂几何形状的特异性壳

聚糖水凝胶支架ꎬ从而促进组织的修复与再生或

药物的递送ꎮ
４􀆰 １ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在组织工程中的

应用

组织工程旨在通过植入细胞和生长因子的支

架来支持和促进受损或病变组织的再生ꎮ 壳聚糖

(ＣｈｉｔｏｓａｎꎬＣＳ)的结构类似于糖胺聚糖(ＥＣＭ 的重

要组成部分)ꎬ这使得 ３Ｄ 打印 ＣＳ 水凝胶成为组

织工程中理想的支架材料ꎬ如皮肤、骨和神经等ꎬ
可以提供复杂几何形状的结构以及适当的物理化

学和力学性能ꎬ以增强细胞的粘附、增殖和分化ꎬ
最终实现新组织的再生ꎮ
４􀆰 １􀆰 １ 　 皮肤伤口愈合

在一些意外事故和自然灾害中ꎬ皮肤会受到

不同程度的损伤ꎬ伤口不能及时的处理往往会发

生感染造成不必要的伤亡[４７]ꎮ 皮肤缺损处具有

形状不规则特征ꎬ生物 ３Ｄ 打印技术可以制备含

有成纤维细胞或角化细胞的不规则形状壳聚糖水

凝胶ꎬ这种水凝胶可以促进皮肤组织的再生ꎮ
３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶不仅可以为皮肤缺损

处提供支撑和微环境ꎬ起到保护伤口、防止感染和

刺激的作用ꎬ还可以提供适当的机械支撑和透气

性ꎬ促进受损组织的再生和修复ꎮ Ｚｈｏｕ 等[４８] 设

计了一种不需要有机溶剂的壳聚糖墨水ꎬ该墨水

具有温度响应特性ꎬ通过浸没式高温凝固方法进

行打印ꎬ如图 ６ａ 所示ꎮ 该墨水制备的壳聚糖水凝

胶具有优异的力学性能ꎬ并支持人脐静脉内皮细

胞(ＨＵＶＥＣｓ)在打印的壳聚糖水凝胶支架中生长

和增殖ꎮ 在小鼠皮肤缺损处验证负载 ＨＵＶＥＣｓ
的壳聚糖水凝胶支架ꎬ表明该水凝胶可以促进皮

肤再生ꎬ并在 １４ ｄ 伤口面积接近于 ０ꎮ Ｔｅｏｈ 等[４９]

基于光交联设计了一种甲基丙烯酸酯壳聚糖墨

水ꎬ该墨水制备的水凝胶可以负载药物并促进

ＮＩＨ / ３Ｔ３ 细胞的生长与增殖ꎬ如图 ６ｂ 所示ꎬ负载

特定药物的水凝胶组在小鼠伤口缺损第 ２１ ｄ 伤

口闭合率最高ꎬ伤口闭合率在 ９０％以上ꎮ Ａｌｉｚａｄｅ￣
ｈｇｉａｓｈｉ 等[５０]基于纤维素纳米晶体和甲基丙烯酰

化壳聚糖设计了一种用于挤出式 ３Ｄ 打印技术的

墨水ꎮ 该墨水可以与特定药物相组合ꎬ通过小鼠

伤口缺损模型验证了由该墨水制备的壳聚糖水凝

胶可以促进皮肤缺损处肉芽组合和血管形成ꎬ进
而促进皮肤组织的修复与再生ꎮ Ｓｈａｈｒｉａｒ 等[４７] 在

疏水电纺层上打印羧甲基壳聚糖和接枝儿茶酚的

氧化海藻酸盐水凝胶支架ꎮ 该复合材料的功能层

通过物理化学交联制造ꎬ可以模仿皮肤的真皮层ꎬ
背层是含镓的静电纺丝层以模仿皮肤的表皮ꎬ为
皮肤缺损处提供保护作用ꎮ 通过小鼠的体内感染

伤口模型验证该材料可以抗菌并且促进血管的形

成和角质形成细胞的增殖与迁移ꎬ进而促进伤口

的愈合ꎮ
４􀆰 １􀆰 ２ 　 骨组织工程

骨组织损伤是骨组织的结构完整性被破坏ꎬ
主要由突发性事故、感染、肿瘤手术以及各种先天

性疾病导致[５１]ꎮ 由于骨组织损伤的程度和面积

形状不同ꎬ这给骨组织修复带来了巨大挑战ꎮ ３Ｄ
打印技术可以制备具有复杂结构不规则形状的多

４４
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ａ.利用浸没式高温凝固方法进行打印[４８] ꎻｂ.光交联打印技术制备可负载药物的个性化支架[４９]

图 ６　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在皮肤组织工程中的应用

Ｆｉｇ.６　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

孔水凝胶支架ꎬ并负载成骨细胞或骨髓间充质干

细胞的水凝胶支架填充至骨缺损处ꎬ从而促进骨

缺损处的修复ꎮ Ｇｏｐｉｎａｔｈａｎ 等[５２] 利用希夫碱反

应和离子相互作用将乙二醇壳聚糖和羧甲基纤维

素混合得到一种可用于骨组织工程的生物墨水ꎬ
通过挤出式打印技术制备具有多孔的支架ꎬ如图

７ａ 所示ꎮ 乙二醇壳聚糖￣羧甲基纤维素水凝胶的

三维网络具有较高稳定性ꎮ 负载乳铁蛋白的复合

水凝胶在 ＰＢＳ 溶液中缓释长达 ２１ ｄꎬ并显示出更

高的生物相容性(>８０％)ꎮ Ｔｏｎｄａ 等[５３] 开发了一

种可光响应和热响应的双交联生物墨水ꎬ如图 ７ｂ
所示ꎬ不仅可以实现高分辨率结构的制备它还可

以与细胞混合ꎬ在温度升高和紫外线照射下形成

水凝胶ꎮ 该水凝胶对成纤维细胞、成骨细胞和神

经元细胞无细胞毒性作用ꎮ
Ｃｈａｎｇ 等[５４] 设计了一种光固化乙二醇壳聚

糖(ＭｅＧＣ)生物墨水ꎬ如图 ７ｃ 所示ꎮ ＭｅＧＣ￣７０ 由

３％预聚体溶液光固化 ７０ ｓ 形成ꎬＭＧ￣６３细胞在

ａ.混合墨水制备用于骨组织缺损的多孔支架[５２] ꎻｂ.可光响应和热响应的双交联生物墨水制备个性化支架[５３] ꎻ

ｃ.可光响应生物墨水制备可促进骨组织再生的个性化支架[５４] ꎬ∗<０􀆰 ５ꎬ∗∗<０􀆰 ０１

图 ７　 用于骨组织工程的 ３Ｄ 打印壳聚糖支架

Ｆｉｇ.７　 ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

５４



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４６ 卷第 ７ 期

ＭｅＧＣ 水凝胶支架中的 ＡＬＰ 活性升高ꎮ 其中ꎬ
ＭｅＧＣ￣７０ 中的细胞 ＡＬＰ 活性最高ꎮ 在整个培养

过程中ꎬＭｅＧＣ 水凝胶支架中的钙沉积量也逐渐

增加ꎮ ＭｅＧＣ￣７０ 产生了显著的钙沉积ꎮ ３Ｄ 打印

壳聚糖水凝胶在骨组织应用中具有很多潜在优

势ꎬ但其仍处于研究和开发阶段ꎬ需要进一步的临

床验证和安全性评估ꎮ
４􀆰 １􀆰 ３ 　 神经组织工程

由于缺乏细胞外基质的支撑ꎬ移植干细胞在

脊髓等中枢神经损伤部位很难专一地向神经元分

化ꎮ ３Ｄ 打印技术可以构建具有脊髓等中枢神经

损伤部位仿生结构的水凝胶作为神经干细胞的载

体ꎬ从而提高移植神经干细胞在中枢神经损伤处

的治疗效果ꎮ Ｂｕｔｌｅｒ 等[５５] 将不同成分的 ＮꎬＯ￣羧
甲基壳聚糖和琼脂糖混合制备成用于挤出式 ３Ｄ
打印的生物墨水ꎬ如图 ８ａ 所示ꎬ４０％琼脂糖和

６０％ ＮꎬＯ￣羧甲基壳聚糖的墨水在生物相容性和

印刷性方面是最合适的生物墨水ꎬ可促进神经细

胞增殖ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[５６] 利用微流控技术将壳聚糖

微球和甲基丙烯酰化明胶为载体制备神经组织复

合支架ꎬ如图 ８ｂ 所示ꎮ 该支架可以模仿神经组织

网络ꎬ呈现三维分层结构ꎬ不仅可以为细胞提供三

维微环境ꎬ还可以为雪旺细胞增殖和神经细胞组

织再生提供微环境ꎮ

ａ.ＮꎬＯ￣羧甲基壳聚糖和琼脂糖混合墨水制备个性化支架[５５] ꎻ

ｂ.壳聚糖微球和甲基丙烯酰化明胶制备神经组织复合支架[５６]

图 ８　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在神经组织工程中的应用

Ｆｉｇ.８　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｉｎ
ｎｅｕｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

４􀆰 ２ 　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在药物递送系统中

的应用

传统的药物递送系统主要是通过静脉注射和

口服药物控制药物释放的方式与剂量ꎬ在稳定性

和降解方面存在不足ꎮ ３Ｄ 打印技术可以根据要

求制备具有复杂结构和特定尺寸的孔隙壳聚糖水

凝胶[３６]ꎬ可以通过设计孔径尺寸ꎬ实现灵活和精

准的药物释放ꎬ可以缓解疼痛并逐渐降解为体内

可吸收的物质ꎮ 例如ꎬＬｏｎｇ 等[５７]基于壳聚糖和果

胶的物理交联设计出一种用于挤出式打印的墨水

用于负载盐酸利多卡因药物ꎬ如图 ９ａ 所示ꎮ 体外

药物释放实验表明负载各种剂量药物的水凝胶均

在 １ ｈ 内迅速释放ꎬ并在后面的 ４ ｈ 持续释放ꎬ盐
酸利多卡因药物组负载 １００ ｍｇ / ｍＬ 的释放率最

终达到了 ９４％ꎮ Ｙａｎｇ 等[５８] 基于聚乙内酯和水溶

性壳聚糖设计出一种可用于熔融沉积成型技术的

载药系统ꎬ如图 ９ｂ 所示ꎮ 以布洛芬作为模型药

物ꎬ可通过控制壳聚糖的含量影响药物的释放剂

量ꎮ 随着壳聚糖含量从 ４％的增加到 ２０％ꎬ药物

释放从 ５５％增加到 １００％并可持续释放 １２０％ꎮ

ａ.壳聚糖和果胶的混合墨水制备载药支架[５７] ꎻ

ｂ.聚乙内酯和水溶性壳聚糖制备载药支架[５８]

图 ９　 ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在药物递送中的应用

Ｆｉｇ.９　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ３Ｄ ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｎ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

以上壳聚糖进行药物递送主要依靠壳聚糖的

降解ꎬ这种方法并不能很好的控制药物释放的开

始、剂量与速度ꎬＢｏｚｕｙｕｋ 等[５９]基于壳聚糖设计了

一种具有光触发药物释放能力的磁性驱动的双螺

旋微型游泳器ꎮ 该游泳器由甲基丙烯酰化壳聚糖

和超顺磁性氧化铁纳米颗粒使用双光子 ３Ｄ 打印

技术制备ꎮ 叠氮化物修饰的阿霉素是一种化疗药

物ꎬ被用作光触发药物释放的模型治疗药物ꎮ 作

６４
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为可光裂解的连接分子ꎬ同时具有 Ｎ￣羟基琥珀酰

亚胺酯(ＮＨＳ)和炔烃的邻硝基苄基衍生物ꎮ ＮＨＳ
末端与微型游泳器中壳聚糖的游离氨基相连ꎬ而
炔烃末端附着在药物上ꎮ 以阿霉素药物为模型ꎬ
该游泳器在波长 ３６５ ｎｍ 的紫外光的照射下ꎬ
５ ｍｉｎ 内释放 ６０％的阿霉素ꎮ

５　 总结与展望

本文总结了关于 ３Ｄ 打印壳聚糖墨水的设

计、交联策略和 ３Ｄ 打印技术ꎬ其中喷墨式 ３Ｄ 打

印、挤出式 ３Ｄ 打印、立体光固化成型以及投影式

光固化成型在制备个性化支架方面展现出了巨大

潜力ꎮ ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶在打印后可保持其

结构完整性ꎬ以创建仿生微环境ꎬ并提供活性氨基

和羟基ꎬ以支持细胞粘附和生长ꎬ此外可通过水凝

胶固有的转运特性携带药物并控制其释放ꎮ 因

此ꎬ３Ｄ 打印壳聚糖水凝胶已被广泛应用于皮肤伤

口愈合、骨组织工程、神经组织工程和药物递送等

生物医学领域ꎮ
随着 ３Ｄ 打印技术的发展ꎬ可以根据需求设

计出具有不同结构的水凝胶ꎬ从而满足不同应用

环境的需求ꎬ但仍存在许多不足ꎬ挤出式和喷墨式

的 ３Ｄ 打印技术在精度和打印速度还需要进一步

的优化ꎬ未来可通过引入点击化学反应提高交联

速度ꎮ 其次ꎬ基于光交联的打印技术制备的多层

结构可能会导致细胞活力降低ꎬ长波长光源引发

光交联避免紫外光的细胞毒性ꎬ以及引入生物活

性序列可促进细胞生长ꎬ实现药物和生长因子的

控制释放ꎮ 此外ꎬ为满足不同打印技术和其他生

物医学领域对材料的要求ꎬ迫切需要开发一种新

型的多功能 ３Ｄ 打印壳聚糖体系ꎬ例如 ４Ｄ 打印壳

聚糖水凝胶可使水凝胶对外部刺激敏感ꎬ３Ｄ 打印

导电壳聚糖水凝胶应用于神经系统ꎬ以及通过加

入促进壳聚糖降解的溶菌酶等提高水凝胶的降解
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ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｏｆ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ｌｉｋｅ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｐｈｙｓｉ￣
ｃａｌｌｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｏｔｒｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
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[２５]ＭＡＩＮＡＲＤＩ Ｊ Ｃꎬ ＲＥＺＷＡＮ Ｋꎬ ＭＡＡＳ Ｍ. Ｇｅｎｉｐｉｎ￣
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ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ.Ｎｏｎ.￣Ｃｒｙｓ. Ｓｏｌｉｄｓꎬ２０２３ꎬ６０９(１):
１２２ ２６１.

[２７]ＨＡＦＥＺＩ ＦꎬＳＣＯＵＴＡＲＩＳ ＮꎬＤＯＵＲＯＵＭＩＳ Ｄꎬｅｔ ａｌ. ３Ｄ
ｐｒｉｎｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｄｒｅｓｓｉｎｇ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｉｐｉｎ ｆｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｗｏｕｎｄｓ[ Ｊ]. Ｉｎｔ. Ｊ. Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｅｕｔ.ꎬ２０１９ꎬ５６０(５):４０６￣４１５.

[２８]ＦＩＳＣＨＥＴＴＩ ＴꎬＣＥＬＩＫＫＩＮ ＮꎬＣＯＮＴＥＳＳＩ Ｎ Ｎꎬｅｔ ａｌ.Ｔｒｉ￣
ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ / ｇｅｌａｔｉｎ ｂｉｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
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ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｃｉｄｉｃ ｍｅｄｉｕｍ [ Ｊ]. Ｃａｒｂｏｈｙｄ. Ｐｏｌｙｍ.ꎬ
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