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[摘要]　4D打印是一项能够在特定刺激下使智能材料发生形变的现代化制造技术，该技术以计算机学和材料学

为支撑点，将物理学、生物工程学和医学等学科与制造业相结合，并通过逐层添加智能材料的方式制造出三维实体物

品。与3D打印相比，4D打印以功能需求为导向，智能材料所形成的几何结构在温度、水等特定刺激作用下可发生折

叠、弯曲、膨胀或收缩并形成最终结构，进而实现物品自身性能如硬度、刚度、渗透性等的改变。作为一种数字化智

能制造的新方式，4D打印在医学应用中强调人体组织的动态愈合和再生过程，能够有效地实现组织自我修复，完成

由结构到功能的仿生，因此可更加真实地模拟人体微环境的动态演变。该文基于国内外4D打印在医学中应用的最新案

例，分析其潜在的优势与困境，并对其发展趋势和应用前景进行展望。
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[Abstract]　4D printing, which distorts smart materials under specific stimulation, is emerging as a kind of modern fabrication 

technology. Underpinned by computer science and materialogy, 4D printing combines a wide range of disciplines including physics, 

bioengineering, medicine with manufacturing industry, and creates three-dimensional solid objects by adding smart materials layer 

by layer. Compared with 3D printing, 4D printing is functional demand-oriented, and the geometric structure formed by intelligent 

materials folds, bends, expands or shrinks under specific stimuli such as temperature and water, thus realizing the change of the 

performance of the object itself, such as hardness, stiffness, permeability and so on. 4D printing would serve as a new way of digital 

intelligent manufacturing, which emphasizes the need to consider the dynamic tissue healing and regeneration processes within 

human body. In addition, it can effectively realize the self-repair of the tissue and complete the bionics from structure to function, so 

it more truly simulates the dynamic evolution of human micro-environment. In this review, we collect the latest cases of 4D printing 

in biomedicines at home and abroad and then the potential advantages and challenges of 4D printing in practical application will 

be analyzed. Finally, we propose future directions and perspectives to further promote intelligentized 4D bioprinting technology in 

imitating architectures and function of native human tissues.
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确实现复杂构件的“自由制造”，自20世纪80年代

首次提出后便受到了广泛关注并得到了迅速发展，

为制造业带来了革命性的变化[1]。然而，3D打印产

品与传统机加工产品的几何结构都不会随时间发生

形变，无法充分模拟人体组织的动态演变[2]。鉴于

此，为了充分模拟人体组织的动态愈合和再生过

程，研究人员提出4D打印的概念，有望为其静态

局限性提供可能的解决方案，即将“智能材料”通

过3D打印技术制备成初次结构产品，初次结构可

3 D打印是指在计算机辅助控制下，采用喷

射、挤压、熔融、光固化等方式制造出三维实体物

品的过程。与传统的减材成型和组装加工模式不

同，3D打印采用逐层堆积的增材制造方法，可精

·综　　述·
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按照预先设计的形状在特定条件刺激下发生折叠、

弯曲、膨胀或收缩，并形成最终结构。

1　4D打印概况

近年来新兴起的智能材料逐渐应用于3 D打

印，给3D打印技术注入了新的活力。由于智能材

料可感知内外部相关刺激并进行适度响应，可在时

间轴上产生形变，突破了原有的静态模式，满足

了人们对动态结构的需求，故而4D打印是在原有

增材制造基础上的进一步发展，即4D打印是在3D
打印的基础上增加“时间”这一维度。2013年麻

省理工学院的Tibbits[3]在美国TED大会上向与会者

首次展示了4D打印技术：他将一根由3D打印制造

出的多串绳状PVC复合材料管置于水中，在“水刺

激”的作用下复合管发生形变，由绳状缓缓地形成

“MIT”字样。由此，4D打印进入了人们的视野，

其前瞻性和颠覆性的理念迅速吸引了大量研究者。

2　智能材料及其刺激因素

智能材料及其相应的刺激因素是4D打印的关

键。近年来，随着新型智能材料及其刺激机制的研

究进展，响应体内外环境的4D打印技术在医学领

域的应用日益受到关注。

温敏性形状记忆材料是4D打印的经典材料。

Miao等[4]以大豆油环氧化丙烯酸酯为材料打印出支

持人骨髓间充质干细胞生长的温敏性形状记忆支

架，平展的样品于37 ℃下预弯曲成U形，随后降温

至–18 ℃，使其进入临时固定状态；最后将样品重

新放置于37 ℃时，样品可在1 min内完全恢复初始

形态，表明该样品不仅具有良好的生物相容性，且

可显著提高干细胞的附着和增殖能力。用于治疗支

气管软化症的打印支架已成功应用于临床。Zarek
等[5]以甲基丙烯酸酯化聚己内酯为材料，打印出一

种遇热可产生形变的形状记忆气管支架。该支架随

着局部温度的升高而扩张，并能很好地贴合人体缺

陷的气管。另外，体内微环境的pH值改变也可诱

发智能材料产生形变。癌变或炎症部位的酸化、胃

肠道pH值的差异使pH响应材料用于抗癌药物的可

控释放成为可能。Ramos等[6]证实了胶原蛋白和角

蛋白的pH响应性，前者在中性pH范围内溶胀度最

小，而在弱酸性环境下溶胀度最大；后者在酸性环

境下收缩成无序、塌陷的网状结构，而在碱性环境

下发生溶胀。天然蛋白质的这种pH响应性已被用

于研究药物如阿霉素[7-8]、抗生素[9]的智能释放，可

用于治疗肿瘤及预防感染。酶也是一种常见的刺激

因素，采用酶响应材料为载体，可实现药物的精准

投递。Hu等[10]以肿瘤侵袭时高表达的基质金属蛋

白酶作为触发因子，利用载药水凝胶的酶降解作

用，开发了自组装水凝胶载体系统。该系统可通过

控制药物在体内按需输送，进而调节与癌症相关的

各种细胞行为。另外，将细胞作为材料进行打印是

生物制造的革命性突破。Tang等[11]将细胞打印成环

形结构，利用细胞的自装配特性，形成环状血管移

植物，证实了细胞打印用于血管化组织工程的可 
行性。

总之，合适的智能材料是4 D打印的首要条

件；作为触发因子，刺激因素是实现智能材料形变

的关键一环。智能材料与刺激因素相互作用是准确

控制形变过程的必要因素。

3　4D打印与医学应用

3 . 1　药物递送　靶向载药系统由药物及载体构

成，可定向按需输送药物。载体是一种可结合到特

定部位并能在刺激条件下释放药物的智能材料。

Ghosh等[12]以不同溶胀比的聚合物水凝胶为材料，

制备出基于自折叠的口服给药装置。该装置由背衬

层、可折叠双层和药物包埋的粘结层组成。其中，

可折叠双层由聚甲基丙烯酸交联形成的pH敏感层

和聚甲基丙烯酸羟乙酯形成的非溶胀层组成，前者

与液体接触可发生折叠，显著促进黏液黏附，从

而延长药物在靶区停留的时间；后者作为扩散屏

障，可减少药物在肠道中的泄露。目前该微型装置

已成功应用于动物实验 [12]。光敏材料的形变可被

光刺激精确控制。Gupta等[13]利用光敏材料打印出

一种用于肿瘤治疗的核-壳结构胶囊，药物可装载

于核区，具有纳米表征的等离子棒(AuNRs)装载于

壳区。通过特定波长的激光照射可使AuNRs温度升

高，间接对核区产生局部破坏，胶囊发生选择性断

裂，药物可选择性释放。此外，Zhang等[14]将Fe3O4

纳米颗粒与聚乙二醇(PEG)组合形成磁响应材料，

用于控制多柔比星的释放。Trenfield等[15]打印出一

种基于琥珀酸的聚合物，可用于药物扑热息痛的 
递送。

关于药物递送的研究已取得了巨大进展，与

传统给药方式相比，智能载药体系能够靶向释放药

物，从而减少药物的毒副作用。目前的瓶颈问题是

许多体内环境的变化指标(如血脂、血压等)尚未找

到相对应的智能材料。因此，4D打印智能材料在

药物递送中的研究有待进一步深入开展。

3.2　生物支架　目前组织工程已涉及现代临床医

学的多个方面。支架是组织工程的重要组成部分，

智能材料的4D打印为生物支架的设计和应用开辟

了新的路径。Jamal等[16]以不同分子量的PEG为材料

制备出双层水凝胶支架并对细胞进行封装，利用
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不同分子量的PEG层在水中膨胀比的差异实现支架

的自动折叠。利用该特性，细胞负载支架可自动弯

曲成不同半径的圆柱体。经试验，接种于该支架上

的细胞8周后存活率高达90%。Senatov等[17]以聚乳

酸(PLA)和羟基磷灰石(HA)为材料，打印出一种具

有形状记忆功能的多孔骨支架，对其热学性能、力

学性能、形状记忆效应进行分析发现，该支架的形

状记忆恢复率高达98%，可作为自体植入物用于修

复较小的骨缺损。另外，考虑到人体结构的纳米特

点，Zhu等[18]以石墨烯纳米薄片为材料打印了神经

支架模型，石墨烯可从近红外照射中吸收光子，

引发支架的自我变形并调节神经干细胞的生物学 
行为。

智能材料4D打印支架仍面临诸多挑战：(1)打
印支架形变的有限性使其无法充分模拟人体微环境

的动态演变过程；(2)支架置入引起的宿主炎症反

应可影响工程组织的构建且直接干扰种子细胞的主

要生物学功能。

3 . 3　组织自愈　自愈是生物体内普遍存在的现 
象[19]。为模拟天然生物材料的自愈特性，近年来研

发出了多种能够修复内外部损伤的自愈性聚合物。

Lai等[20]报道了一种在体温作用下可发生形变的自

愈聚合物，并设计了具有永久共价交联和丰富弱氢

键的聚合物网，共价交联用于保持原有形状，弱氢

键用于产生临时形状。采用这种方法制备的聚合物

薄膜在37 ℃(体温触发)下可从黏性状态转变为弹性

状态，且具有优异的力学性能和高效的室温下自愈

能力。室温下将样品切割成完全分离的两半，随后

将分离的断裂面重新接触，材料断端于25 ℃下发生

愈合并可拉伸到原始长度的200%，移除外力后，

由于其形状记忆特性，样品以较小的残余应力恢复

到初始长度。此外，功能凝胶与人体软组织的结构

功能相似，其固有的损伤后自我修复特性充分地展

现了其潜在的应用价值。Dong等[21]基于壳聚糖-苯
胺四聚体(CS-AT)与聚乙二醇之间的亚胺键合成了

导电自愈性水凝胶。该水凝胶的电导率范围与心脏

组织相近，提示其在心脏修复中具有潜在的应用价

值。CS-AT的氨基基团带有正电荷，具有强大的抗

菌能力(尤以大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌为著)。
上述特性表明水凝胶具有强大的损伤修复能力。然

而，水凝胶迅速降解的特性给打印体的完整性带来

了挑战，如何延缓其降解速率有待进一步研究。

3.4　器官打印　将细胞纳入4D打印中，人们创造

了更具仿生行为的直接生物打印技术。该技术通过

控制不同种类细胞及细胞外基质的分布，构造出与

人体高度相似的仿生组织。目前，细胞4D打印技

术主要用于模拟制造可供临床移植的组织和器官。

Park等 [22]使用4D打印技术制备了人工内分泌胰腺

(BEAP)，由一系列经热刺激而发生自组装的多面

体胶囊组成。4D打印技术可将胰腺β细胞封装于多

面体胶囊内，通过精确控制胶囊孔径来控制胶囊内

外扩散的分子类型。经测定，BEAP能够释放胰岛

素，且释放量可通过患者的血糖水平而智能调节。

与传统组织工程中将细胞接种于可降解支架相比，

该技术克服了细胞难于长入支架深部空间的问题，

且构建了有生物活性的材料体系。

尽管细胞打印技术在组织器官重建方面的可

行性得到了验证，但由于人体组织器官的复杂性和

精确性，该技术仍需克服许多问题：(1)组织器官

功能的模拟对细胞的排列方式提出了更高的要求，

4D打印空间分辨率有限，尚无法达到对单个细胞

的精准控制；(2)智能材料的生物相容性有待进一

步提高，细胞4D打印器官移植到人体面临着巨大

的挑战。

3.5　人工血管　血管是维持组织器官功能的主要

通道，通过提供营养、输送氧气、清除废物来支

持全身细胞功能。脉管系统的打印是构建复杂组

织器官的重要基础，一般认为，质量扩散仅能对

100~200 μm范围内的组织提供有效支持[23]，在没

有血管运输营养物质的条件下，组织器官将无法发

挥其特有功能，因此组织器官的血管化是一个迫

切需要解决的重要问题。随着科学技术的不断进

步，4D血管打印为解决这一挑战提供了新方法。

Moysidou等[24]将混合于水凝胶中的细胞球体打印成

管状血管移植物，管状移植物内的活细胞通过不同

的信号分子产生相互联系，并调整细胞球体在基质

中的位置。由于细胞的自黏附特性，离散的细胞球

体紧密排列呈环状结构，球形颗粒细胞相互融合组

装，在细胞因子的激活下打印细胞迅速发生血管

化，进而构建组织工程化血管，形成连接一致的管

状移植物。值得注意的是，Moysidou等[24]仅构建了

简单的血管结构，而天然血管包括三层细胞组织

(成纤维细胞、平滑肌细胞、内皮细胞)，因此，为

了进一步构建完整的管壁结构，应同时考虑三种类

型的细胞。在血管移植物的管腔中涂覆内皮细胞层

是构建完整管壁的常用手段[25]。内皮细胞层具有减

少血栓形成、防止堵塞的能力，且可确保血管移植

物内的血液长期流动。Kolesky等[26]将人脐静脉内皮

细胞悬液涂覆到管状血管移植物中以促进内皮化，

48 h后，在打印移植血管的管腔中成功地形成了融

合的人脐静脉内皮细胞层。

近年来，4D打印在人工血管支架材料及构建

模式等方面取得了重大突破，打印血管的生物性

能逐渐得到优化。然而，人工血管目前仍存在许
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多不足，管壁的内皮化对打印技术及实验技术提出

了较高的要求，吻合口处的内膜增生及血栓形成一

直以来也是制约其成为移植物的核心问题。在构建

微血管方面，天然毛细血管和小静脉的内径低至

8~20 μm，因此需要足够的分辨率进行打印，4D打

印的精确度不足与管腔通畅率较低使人工血管无法

充分模拟人体血管。尽管生物打印技术在人工血管

的制造方面表现出良好的生物相容性，但移植材料

弹性不匹配、形变限制等问题仍是影响管腔通畅及

移植血管长期有效的关键所在。

4　总结与展望

4D打印技术是一项革命性的实用工具，可使

智能材料在独特的仿生学基础上实现复杂构件的自

由形变，并强调在设计生物医学设备时考虑人体动

态的组织愈合和再生过程[27]。然而，4D打印是在

材料学、生物学、机械学和计算机学等学科基础上

发展起来的交叉融合技术，受到相关学科发展的影

响与制约。

目前，4 D打印技术存在的主要问题包括： 
(1)现有的智能材料仅可进行简单的形变，而人体

组织结构的形变过程常复杂多样，如血管适应性收

缩、胃肠蠕动、心脏搏动等，因此器官组织工程修

复对支架形变的复杂度提出了更高的要求；(2)3D
打印制造条件与智能材料性能的匹配需要进一步研

究，目前尚缺乏复杂智能材料构件的有效制造方

法；(3)多种智能材料在指定区域的精确沉积需要

更高分辨率的打印设备，这是精确变形和对多种刺

激反应的必要条件；(4)在以智能材料为支架的4D
打印中，当打印支架发生变形后，其内的细胞活性

降低甚至死亡，尤其是以pH值变化和紫外线为响

应刺激时这一问题更为突出，因此如何提高4D支

架上细胞的存活率是未来研究面临的严峻问题[28]。

总之，4D打印技术为生物医学打开了一扇探

索新型组织工程技术的窗口，但目前尚处于起步阶

段，面临着许多未知的挑战。随着对智能材料的不

断挖掘和响应机制的不断明确，相信4D打印的应

用前景必将非常广阔。
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