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4D打印技术在医药领域中的研究进展
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摘要: 4D打印技术作为增材制造领域的一次革命性突破, 不仅继承了 3D打印的空间构建能力, 更引入了时间

维度, 赋予打印物体动态变化的“生命力”。该技术通过智能响应性材料, 使打印出的物体能够在温度、磁场, 光照等

条件下, 发生预先编程的形状、性质或功能的改变, 从而在医药研发和临床应用中展现出巨大的潜力和应用前景。

在本文中, 首先, 对 4D打印的智能材料进行了归纳汇总, 详细介绍了物理化学方面的特性, 并陈述了部分材料在相

应环境刺激下的应用及优缺点; 其次, 综述了智能材料在组织工程、再生医学、药物输送等医药领域的创新应用; 最

后, 探讨了 4D打印技术在实际应用中所面临的挑战, 展望了该技术在未来的发展方向及在不同领域中更为广泛的

应用潜力。
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Abstract: 4D printing technology represents a revolutionary breakthrough in the field of additive manufacturing. 

It not only inherits the spatial construction capabilities of 3D printing but also introduces the dimension of time, 

endowing printed objects with dynamic "life". This technology uses smart responsive materials that allow printed 

objects to change their shape, properties, or functions in response to specific environmental stimuli, such as 

temperature, magnetic fields, or light changes, as programmed in advance. This has shown great potential and 

application prospects in the fields of medical research and clinical applications. In this article, we first explore the 

smart responsive materials that enable 4D printing and introduce their unique physical and chemical properties and 

functions. Secondly, we review the innovative applications of these smart materials in the medical fields of tissue 

engineering, regenerative medicine, and drug delivery. Finally, we discuss the challenges faced by 4D printing 

technology in practical applications and look forward to the future development direction of the technology and 
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its broader application potential in various fields.

Key words: 4D printing technology; smart responsive material; morphological change; medical application; 

prospect and challenge

4D打印可追溯至 2007年美国国防高级研究计划

局开展的“可编程物质”项目研究, 旨在开发一种可在软

件控制或外界刺激的条件下转变成理想或实用功能形

态的智能材料。在 3D打印技术基础上增加了第四维

度—“时间”维度, 通过使用智能响应性材料, 如温度敏

感材料、磁场响应材料、光响应材料、pH响应材料等使

4D 打印物体在温度、磁场、电场、pH、光、湿度等外部

刺激条件下无需人为干涉, 便可自发地发生形状、属性

或功能的变化[1,2](图 1)。麻省理工学院 (Massachusetts 

Institute of Technology, MIT) 首次提出了一种线性结

构的智能材料。实验发现, 在水中随着时间的推移, 该

线形的形状可以转变成缩写的“MIT”形状[3,4]。这一发

现在学术界掀起了广泛的研究热潮。从此, 增材制造

技术便由原来的点线面体空间维度扩展到了时空维

度。4D打印作为一种新兴的先进技术, 在不同领域中

迅速发展, 如工程、医学、药学、材料科学、化学、基础科

学、计算机科学等[5-8]。其中, 在医药学领域的发展尤

为突出。4D打印技术推动了医疗领域的重大变革, 在

组织工程、化学治疗等方面均有着广泛的应用。本文

综述了 4D打印技术在智能材料方面的研究和医药学

领域中的应用, 揭示了 4D打印技术光明的未来前景及

当前所面临的主要挑战。

按照美国材料与试验协会 (American Society for 

Testing and Materials) F42增材制造技术委员会的分类

标准, 3D打印技术可分为 7类: 材料挤出成型技术、黏

合剂喷射成型技术、粉末床熔融成型技术、光聚合固化

技术、材料喷射成型技术、直接能量沉积技术和薄膜层

沉积技术。其中, 材料挤出成型技术、黏合剂喷射成型

技术、粉末床熔融成型技术和光聚合固化技术这 4大

类 3D打印技术被应用于医药领域。如 3D打印牙齿、

骨关节、心脏模型等应用于医疗领域救治, FDA首次

批准的 3D打印左乙拉西坦片剂也成功上市。4D打印

则是在 3D打印的过程中使用了智能材料。相较于 3D

打印使用的金属、粉末、热塑性聚合物、UV 固化树脂

等材料, 4D打印采用了可对温度、湿度、磁场、光照等

有响应的材料。这些材料能够响应外部刺激并做出相

应的形态变化, 如 4D打印可移植微小支架, 在移植进

体内后, 通过适当的物理或化学刺激, 支架会自动变形

成合适的大小和形状。与传统植入支架相比, 具有操

作简单、高安全性等优点。诸如此类的 4D打印医疗产

品打破了以往手术操作难度大的问题, 降低了手术的

风险, 提高了救治效果及患者顺应性。随着技术的不

断成熟和新材料的开发, 4D打印在医药领域的应用将

更加多样化和个性化。

1 智能材料 

智能材料是 4D打印技术的关键, 使得打印出的三

维结构能够响应外部刺激。当所处环境中的温度、光

照、水分、磁场、pH值等发生变化时 (图 2), 这些结构可

按预先编程设定, 发生形态或功能的改变。

1.1　温度响应性材料　

温度响应性材料, 也称为热响应性聚合物材料, 是

一类能够对温度变化做出反应的智能材料。这种材料

在感知外部温度变化时, 其物理或化学特性会发生显著

变化。这些特性融合了生物相容性和可控的相变功能, 

为它们在生物医学和 4D打印领域带来了独特的优势。

聚 (N-异丙基丙烯酰胺) [poly(N-isopropyl acrylamide), 

Figure 1　Comparison between 4D printing technology and 3D printing technology
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PNIPAM] 是一种具有低临界溶解温度的聚合物, 在温

度响应性材料中被广泛研究。PNIPAM在玻璃化转变

温度 (Tg) 以下时, 聚合物链会延伸; 温度高于 Tg时, 聚

合物链会回缩并形成胶体[9]。此外 , 以 PNIPAM 为基

质的智能水凝胶具有高含水量、可变形的特性。已有

研究表明, 将该材料与其他聚合物共聚, 可以促进细

胞生长。然而, PNIPAM的一个缺点是不可降解性, 可

能导致植入体内后需要进行二次手术来移除。除了

PNIPAM, 聚氧乙烯聚氧丙烯醚 (pluronic F-127) 和聚

乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 也是温度响应性材

料。其中, pluronic F-127已经成功地被用于针对恶性

细胞的热疗消融治疗。该材料主要通过温度变化来控

制药物释放, 具有无毒、生物相容性良好等优点, 可减

少对正常细胞的不良反应, 显示出其在肿瘤治疗方面

的潜力[10]。同样, PEG类聚合物也已应用于伤口愈合

的治疗, 其温度响应行为有助于促进愈合剂或细胞因

子的及时释放, 加速组织修复[11]。

形状记忆聚合物是另一类具有温度响应性的材

料。Ge等[12]设计了一种新的 4D打印方法, 能够打印

出高分辨率、多材料的形状记忆聚合物结构, 这些结构

表现出所需的温度响应热力学行为, 能实现可控的形

状记忆效应。Wang等[13]建立了现象学模型, 引入相演

化的概念来描述形状记忆聚合物的形状记忆行为。在

此过程中, 形状记忆聚合物结构在超过 Tg的温度下变

形, 随后在特定条件下冷却到低温。当温度再次上升

至 Tg以上时, 形状记忆聚合物材料能够恢复到原有形

状, 展现出形状记忆效应。如图 3所示, 初始打印的带

状材料在加热至高于玻璃化转变温度时, 以橡胶的形

式存在; 在条带的末端施加外力并冷却至较低温度后, 

由于内部热应力的不均匀分布, 条带会自发弯曲; 如果

重新加热, 条带将伸展开并恢复到原来的平面状态[14]。

基于这种效应, 具有形状记忆功能的材料可以用于小

骨缺损的种植体置换[15,16]。Hu等[17]开发了一种新型骨

修复支架, 使用形状记忆材料和多巴胺改性的纳米羟

基磷灰石, 这种支架有助于修复不规则骨缺损并促进

骨细胞生长。 此外, PLA作为一种已被广泛研究的生

物可降解材料, 具有良好的生物相容性, 可减少患者排

异反应的风险。随着新骨组织的生成, PLA支架逐步

降解, 为新骨提供空间, 同时减少对患者二次手术的

需求。

用于生物医药领域的温度响应性材料应具有低临

界溶解温度, 该温度通常需保持在 30～34 ℃内。基于

以上特征, Phetrong等[18]通过自由基交联反应, 成功研

制了一种低温响应性聚合物——聚 (N-乙烯基己内酰

胺) 功能化的天然橡胶, 其临界溶液温度接近人体温

度。Nuntahirun等[19]基于N-异丙基丙烯酰胺接枝天然

橡胶的响应性弹性体的合成及其温度响应行为, 开发

了一种接枝共聚物。该材料在固体状态下表现出温度

响应特性 , 在生物智能传感器方面具有潜在应用。

Wildy等[20]开发了一种新型的温度响应性药物输送系

统, 该系统利用乙基纤维素纳米纤维包裹月桂酸和硬

脂酸的低共熔混合物作为相变材料, 通过混合电纺丝

技术, 制备出的纳米纤维能够根据温度变化实现药物

的控制释放。

这些材料的创新应用不仅推动了 4D打印技术的

发展, 也为生物医学领域中的棘手问题提供了创新的

解决办法, 尤其是在组织工程和再生医学方面。随着

研究的深入和材料科学的不断进步, 这些智能材料在

未来的医疗应用中发挥更大的作用。

1.2　磁场响应性材料　

磁场响应性材料, 亦称为磁活性聚合物材料, 是一

类能够根据外部磁场的变化而改变其内部结构或性质

的智能材料。这些材料与磁场之间的相互作用会产生

扭矩, 直至材料内的磁畴与施加的磁场对齐[21,22]。根

据所用基础聚合物的不同, 磁场响应性材料可以分为

磁流变弹性体和磁流变塑性体。磁流变弹性体具有高

灵敏度和可逆的形变能力; 而磁流变塑性体则展现出

Figure 2　Smart materials classification

Figure 3　Shape memory polymer materials undergo deformation 

triggered by temperature changes. Adapted from Ref. 14 with 

permission. Copyright © 2019 WILEY-VCH
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更强的可塑性, 即便在去除外力后, 仍能维持其变形后

的状态。大多数磁流变塑性体为热固性的交联聚合物

材料, 例如聚氨酯和聚乙烯醇。这些材料在形状记忆

和促进伤口自愈方面具有显著优势[23]。

磁场响应性智能材料主要由软基聚合物 (如硅基

聚合物) 构成, 并注入磁活性填料。这些填料可分为

铁磁和顺磁材料, 包括炭黑、碳纳米管、碳纳米纤维和

金属颗粒[24]。在金属颗粒中, 氧化铁颗粒因其化学性

质稳定、加热效率高及良好的生物相容性, 常被用作磁

活性填料[25]。Schmidt等[26]通过在形状记忆聚合物中

加入氧化铁纳米颗粒, 使得材料能够在磁场作用下发

生形状变化, 并通过交变磁场产生感应电流, 使材料恢

复其原有的弹性 (图 4)。Zhao等[27]利用聚乳酸和氧化

铁纳米颗粒打印了一种生物气道支架, 在 30 kHz的交

变磁场作用下，该支架能在 35 s内从展开状态恢复到

原始的盘绕状态, 有效解决了因气道狭窄而难以植入完

整支架的问题 (图 5)。尽管氧化铁因其多种优良特性

而被广泛用作磁活性填料, 但其潜在的金属毒性可能

对人体造成一定伤害。因此, 在生物医学应用中, 必须

综合考虑磁场类型、磁活性填料的种类、粒径、浓度及

基础聚合物, 以确保 4D打印结构在生物组织中既安全

又有效[28]。这种细致的考量有助于推动 4D打印技术

在医疗领域的进一步发展 , 为患者提供更精准的

治疗。

1.3　光响应性材料　

光响应性材料是一类能够响应光刺激的智能材

料, 能够捕获光信号分子, 将光照射能量转化为材料内

部的光化学反应, 从而发生结构形状或功能的改变。

光能的广泛存在和易获取特性, 使得这些材料能够无

需物理接触, 仅通过远程控制或光热效应来触发形状

变化[29,30]。光响应性材料通常分为两大类: 光化学响

应材料和光热响应材料[31]。光化学响应材料能够将光

能转化为机械能。例如, 密集支化聚香豆酸酯衍生物

作为一种紫外线响应型形状记忆聚合物材料, 在光照

刺激下会发生内部形态的改变。而光热响应材料, 如

含有金纳米颗粒或碳基纳米颗粒的热响应材料, 能够

吸收光能并将其转化为内部热能, 驱动材料结构或功

能的转变。此外, 含偶氮苯的光响应形状记忆聚合物

材料因其反式−顺式光异构化特性, 在光热响应 4D结

构中得到广泛应用[32]。

在 4D打印领域中, 光响应性智能材料展现出了广

泛的应用潜力。近红外光因其无毒害特性, 让光响应

智能材料在医疗领域的应用具备了更高的安全性。例

如, 海藻酸材料在近红外光辐射下产生光热效应, 可用

于构建人体支架。该支架在红外光照射下将光能转化

为热能, 因水分流失而使得结构弯曲[33]。与此同时, 控

制光源的照射时间和强度, 可以精确控制支架的弯曲

程度, 从而达到理想的支架形状。此外, 对光颜色具有

选择性响应的材料也能够实现形状变化。Jeong等[34]

展示了多色 4D打印技术, 利用对光颜色具有选择性响

应的材料, 实现了对 4D打印过程的远程控制。这些光

响应型智能材料能够在光照刺激下迅速反应, 无需接

触即可根据预编程进行形变。如图 6所示[35], 该材料

在红光照射下, 弯曲呈“∩”形, 蓝光再次照射时, 则恢

复初始平面状态; 反之, 若先由蓝光照射, 材料将弯曲

呈“∪”形, 后经红光照射, 又可恢复初始形态。通过不

同光源的调控, 实现了对不同打印模型的精确控制。

光和热的协同控制为材料形变提供了更高的操控

性。例如液晶是一种多功能各向异性支架, 能够响应温

度、光等外部刺激。然而, 需要注意的是, 部分光热响

应性智能材料中的光化学试剂可能诱导细胞毒性, 对

人体造成伤害。此外, 光刺激对特定波长具有高度依

赖性, 为了在不对人体造成伤害的前提下达到刺激目

的, 需要对打印材料和波长进行全面的考量和优化[16]。

1.4　水分响应性材料　

水分响应性材料是一类智能聚合物, 它们通过吸

Figure 4　Shape memory polymers containing magnetic nanopar‐

ticles revert to their original shape under the influence of a magnetic 

field. Adapted from Ref. 26 with permission. Copyright © 2006 

WILEY‐VCH

Figure 5　 Biomimetic tracheal stents undergo deformation over 

time under the influence of an alternating magnetic field. Adapted 

from Ref. 27 with permission. Copyright © 2019 Elsevier Ltd.
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收水分来引发形状变化。这类材料在浸入水中时会与

水发生反应, 产生复杂的形变行为[35]。水凝胶是这类

材料中的佼佼者, 因其快速吸水膨胀的特性而成为水

分响应材料应用的首选。当暴露在其他惰性流体中

时, 水凝胶可以像铰链机构一样折叠和展开。此外, 水

凝胶还具有极高的仿生潜力, 使其成为生物打印的理

想材料[14]。自然驱动的水凝胶, 如明胶、胶原蛋白和丝

素蛋白等 , 在 4D 打印中同样展现出了广阔的应用

前景[36]。

基于多种材料组合使用的概念, 复合水凝胶通过

刚性纤维素原纤维和软丙烯酰胺基体的结合, 展现出

复杂且动态的形状变化能力[37]。例如, 通过挤出方式

打印的 4D水响应复合材料结构, 能够实现多样化的形

状变化行为。Mulakkal等[38]开发了一种基于羧甲基纤

维素的水溶性胶体水凝胶。该材料具有良好的稳定

性、溶胀潜力和流变特性。这种复合材料制成的水凝

胶能够在水合和脱水过程中表现出可逆的形状转变, 

如图 7所示。在软骨组织工程中, 利用水分响应性材

料, 成功制造出可发生形变并负载间充质干细胞的支

架。例如, 通过挤出的 4D生物打印方式制成的透明质

酸和藻酸盐双层水凝胶支架, 利用不同的溶胀比可实

现支架的灵活形变[39]。

此外, Zhang等[40]通过硬脂基取代纤维素, 创造了

一种新型水响应性材料。这种材料制成的薄膜在水的

刺激下 , 由于吸水率不均匀而发生弯曲变形。Zhao

等[41]则利用聚乙二醇二丙烯酸酯材料, 采用数字光处

理技术打印形状变形结构。由于其良好的生物相容

性, 这种材料被广泛用于人体支架的打印。这类水响

应性智能材料在生物医学和软机器人领域也具有广泛

的应用前景。然而, 它们在控制精度、工作环境适应性

及机械性能等方面仍存在一些挑战, 需要进一步的研

究和改进。通过不断的技术创新和材料优化, 水分响

应性材料有望在未来的智能系统和医疗设备中发挥更

大的作用。

1.5　pH响应性材料　

pH响应性材料能够根据环境 pH值的变化而改变

其物理化学性质, 如溶解度、链构象、表面活性和构型

等。这类材料通常含有可电离的酸性或碱性官能团, 

例如羧基、氨基、磷酸和磺酸等。在不同的 pH值下, 这

些官能团会发生质子化或去质子化反应, 导致材料性

质的变化。例如, 聚丙烯酸在高 pH值下, 其羧基会释

放质子并发生电离, 当超过其解离常数 (pKa 4.25) 时, 

电离导致链间产生静电排斥, 进而与水结合并膨胀, 改

变材料的结构形态[42,43]。而聚(N,N-二甲氨基甲基丙烯

酸乙酯) 则在低 pH值下表现出电离行为[44]。这些材料

的电荷状态可以通过调节 pH值来逆转, 从而使其形态

变化具有可逆性。

pH值是液体环境酸碱度的指标, 在多种病理条件

下会发生显著变化, 影响人体的不同器官。因此, 结合

4D打印技术的 pH响应性智能材料在生物医学工程领

域, 如药物递送和组织工程中, 显示出巨大的应用潜

力。例如, 由聚(2-乙烯基吡啶) 制成的流动激活阀, 能

够在特定的刺激下打开或关闭, 控制药物分子的通过。

当环境中 pH值低于 4时, 流动激活阀会从球状转变为

卷曲状, 从而减少水流量[45]。这种材料不仅展示了良

好的生物相容性, 还具有灵敏的 pH感应性。人体内不

同组织和细胞环境的 pH值各不相同, 这种天然的 pH

差异为开发和应用 pH响应型智能材料提供了理想的

条件。例如, 由聚氨基盐酸和聚苯乙烯磺酸盐制成的

Figure 7　Using cellulose-pulp added cellulose-hydrogel composites 

to print petal structures, these structures unfold when given 

moisture and return to their original folded shape after drying. 

Adapted from Ref. 39 with permission. Copyright © 2018 The 

Authors. Published by Elsevier Ltd.

Figure 6　The structure undergoes morphological changes under 

irradiation of different colored lights. A: The schematic of the 

experimental principle; B: The experimental results. Adapted from 

Ref. 35 with permission. Copyright © 2020 Springer Nature
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多聚电解质多层膜, 已被用于培养包括肝脏细胞、肌成

纤维细胞和人类脐带血干细胞在内的多种细胞类

型[46-48]。在这种基质上, 细胞展现出迅速的附着和增

殖能力, 且细胞活性保持在良好水平。通过将环境 pH

降低到 4, 可以使细胞片迅速脱落, 从而实现 pH 值对

细胞的调控。

此外, 通过将聚乙烯亚胺接枝到氧化纤维素纳米

晶体上, 可以制备具有氨基和羧基的 pH响应性纳米晶

颗粒。这些颗粒能够在不同的 pH值条件下改变其表

面性质, 实现智能抗菌特性[49]。其他正在开发的 pH响

应性材料包括轻度交联的聚(甲基丙烯酰胺苯基硼酸−
共−酰胺) 水凝胶。由于其轻度交联的特性, 这种水凝

胶材料具有优良的柔韧性和弹性。特别在 pH 7.4的环

境下,会随着葡萄糖浓度的增加而膨胀。此外, 聚甲基

丙烯酸在酸性环境下溶解度增加 , 而聚(2-乙烯基吡

啶) 则在不同 pH值下发生质子化, 这一变化导致材料

体积和形态发生改变。这些材料均展现出良好的生物

相容性, 但其复杂的制备过程仍是目前需要攻克的难

题。通过不断地研究和优化, pH响应性材料有望在智

能医疗设备和精准医疗中发挥更大的作用。

2 4D生物打印技术的应用 

4D生物打印技术在医药领域的应用代表着个性

化和精准医疗的一大进步。该技术通过将智能材料与

3D打印相结合, 使得打印出的生物结构能够随时间或

外部刺激发生预期的形状和功能变化, 从而更好地适

应生物体内环境。在人体组织工程、药物输送系统、个

性化医疗器件和再生医学等领域 (图 8), 4D打印技术

展现出巨大的潜力, 为患者提供了更加高效的治疗方

案。随着研究的深入和技术的成熟, 4D生物打印将在

未来的医疗保健中扮演越来越重要的角色, 推动医疗

行业向更高效、更智能的方向发展。

2.1　人体组织工程　

2.1.1　微小支架　支架作为一种重要的临床医疗器

械, 广泛应用于血管或导管 (如食管、尿道、支气管) 的

支撑。其主要功能是保持这些中空结构的通畅性, 防

止其塌陷[50-53]。传统上, 支架在制造完成后需要通过

外科手术植入患者体内。然而, 随着 4D生物打印技术

的发展 , 支架的制造和植入技术正在发生革命性的

变化。

4D生物打印技术利用具有形状记忆特性的智能

响应材料, 允许支架按需打印, 并在植入体内后, 通过

对外界刺激的智能响应进行形变, 从而最大限度地减

少医疗器械的侵入性 , 减少对人体的伤害[54]。例如 , 

Kirillova 等[55]将 4D 打印技术与具有形状记忆功能的

聚合物水凝胶材料相结合, 打印出最小直径可达20 μm

的中空结构自折叠支架。这种支架通过在人体内感知

pH变化而发生形态转变。使用这种生物相容性水凝

胶制成的支架, 不仅能够提高细胞的存活率, 还能显著

增强医疗效果。在气管等腔内结构的治疗中, 使用智能

响应材料制作的支架具有重要意义。Vasudevan等[56]

开发了一种由形状记忆热固体打印的热驱动腔内装

置。该装置能够随着温度的升高转变为封闭的气管支

架。这种支架使用形状记忆聚合物材料制成, 其外轮

廓具有收缩性, 能够减少植入体内时对组织的损伤。

Morrison等[57]和Yang等[58]也制作了具有形状记忆功能

的 4D打印支气管支架, 用于支撑塌陷的气道 (图 9[58])。

这些支架在植入后能够根据所处环境空间的变化而调

整其形状和大小。

尽管 4D生物打印支架在医疗领域展现出广阔的

应用前景, 但如何使支架具有更好的生物相容性, 满足

人体的生物学特性, 仍是一个需要克服的挑战。未来

的研究需要集中于提高支架的生物相容性和生物降解

性, 同时确保其在体内环境中的稳定性和功能性。通

过不断的技术创新和材料优化, 4D生物打印支架有望

在未来的医疗领域发挥更大的作用, 为患者提供更为

安全、有效的治疗方案。

2.1.2　骨重建　创伤是日常生活中常见的疾病, 可能

导致骨骼、肌肉或神经的损伤。在临床手术中, 修复缺

损的骨骼是一个需要重点解决的问题。随着 4D打印

技术的发展, 制造与天然骨相似结构和功能的骨组织

已经成为可能 (图 10)[59]。该技术深入探索了骨组织工

程中各种刺激响应性水凝胶的应用, 这些热响应性水

凝胶具有较低的临界溶解温度, 为骨修复提供了新的

策略。Wu等[60]开发了一种用于无细胞骨修复的可注

Figure 8　Application of 4D bioprinting technology
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射水凝胶。该材料由壳聚糖和丝素蛋白复合而成, 并

添加了含铜的生物活性玻璃纳米颗粒。这种凝胶不仅

具有良好的可注射性, 还能在缺损区域快速凝胶化, 为

骨修复提供了有效的解决方案。

此外, 形状记忆聚合物材料在骨缺损修复方面也

发挥着重大作用。Senatov等[61]研究了聚乳酸多孔支

架, 这种支架在压缩−加热−压缩的循环过程中制作完

成, 其中陶瓷颗粒在循环过程中抑制了裂纹的扩展, 形

状恢复率达到了 98%, 能够有效地作为自填充式种植

体, 适用于修复小面积骨缺损。这证明了使用形状记

忆聚合物材料制造 4D打印结构, 可以用于个性化的骨

缺损修复。

4D打印技术在骨组织工程中的应用前景广阔, 它

不仅能够模拟天然骨的结构和功能, 还具有刺激响应

性和形状记忆能力, 为个性化骨缺损修复提供了新的

可能性。尽管该技术在骨组织工程中的应用仍处于起

步阶段, 但它已经显示出了在生物医学领域的巨大潜

力。为了保障这一技术在临床应用中的安全性和有效

性, 未来研究应开展更广泛的实验, 深入评估 4D打印

材料和结构在生物体内相容性及生物活性。

2.1.3　神经修复　外周神经损伤是神经系统中常见的

创伤类型, 而传统人工神经引导导管在修复这类损伤

时面临重大挑战。4D打印技术的出现, 为这一难题提

供了创新性的解决方案。Wang等[62]采用聚乳酸−三亚

甲基碳酸酯和一种新型的二维材料 Ti3C2Tx MXene

纳米片, 开发出具有形状记忆功能的复合材料。利用

4D打印技术, 成功打印出能够在 37 ℃下自动卷曲成

管状结构的神经导管, 该形变结构不仅增强了对神经

残端的固定 , 还简化了手术过程。这种神经导管在

37 ℃条件下能快速恢复原状, 仅需 20 s即可完成形态

转变, 且此形状恢复过程可多次重复。在修复神经损

伤中, 这一特性为导管提供了持久的稳定性, 有效防止

了因肌肉收缩而导致的变形。Miao等[63]同样利用 4D

打印技术, 制造了一种初始状态下封闭的导管, 该导管

能够暂时打开并固定于特定部位, 便于手术植入。4D

打印的神经导管不仅在物理和化学信号方面为神经再

生提供了良好的支持, 还能够有效促进人骨髓间充质

干细胞向神经细胞方向分化。这些特性展示了神经导

管在自我插管和动态无缝整合方面的潜在应用能力。

通过 4D打印技术, 神经导管的设计与制造实现了

革命性的突破, 为神经损伤的治疗提供了新的思路和

方法。这种技术的应用, 不仅提高了手术的成功率, 还

为患者的康复和神经功能的恢复提供了强有力的支

持。随着 4D打印技术的持续完善与优化, 可以预见其

在未来医学领域将发挥更加关键的作用, 为患者的疾

病救治提供更为高效的治疗方案。

2.2　药物递送　

控制药物在特定时间和空间的释放是药物递送领

域的关键研究方向之一。而 4D打印技术的发展为实

Figure 10　 The application of 4D printing in bone tissue engi‐

neering. A: Hydrogels are injected into the bone defect site, which 

can transform into a gel state to fix the defect; B: Scaffolds made 

from smart materials can change their shape to fix the defect, thereby repair‐

ing the bone; C: 4D printed scaffolds have their own bionic environment, 

which can lead to the establishment of neural networks and osteogenesis, 

further enhancing bone formation. Adapted from Ref. 59 with permission. 

Copyright © 2022, Springer Nature

Figure 9　A schematic diagram of the implantation effect of a deformable tracheobronchial stent. Adapted from Ref. 58 with permission. 

Copyright © 2021 Elsevier B.V.
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现药物的精准递送提供了前所未有的机遇。利用智能

响应材料, 可以有效地将药物靶向递送到病理异常组

织和区域。

Lu等[64]采用 pH敏感智能响应材料作为治疗胃溃

疡的片剂外壳, 当胃环境变酸时, 片剂会释放特定剂量

的药物, 实现及时干预的自主治疗效果。这种方法在

概念验证中得到了进一步扩展, 如形状记忆聚合物材

料制成的胶囊, 胶囊内的裂缝会在特定条件下扩大, 而

调控药物的释放[65]。pH敏感材料不仅可以用于打印

胶囊的核壳结构, 也适用于打印片剂的核心部分。这

种特殊的聚合物材料打印出的片剂具有极强的胃部环

境耐受性, 使得药物释放呈现出 pH依赖性, 从而能够

有效构建一个高效的肠溶性药物递送系统[66]。例如, 

Goyanes等[67]制备了肠溶聚合物片剂, 通过调控 pH值

实现时间及空间药物释放的精准调控。这种片剂可针

对病患人群需求进行个性化给药, 具有疗效高、安全性

好的救治效果。

此外, 刺激响应性水凝胶也可根据特定的外部环

境进行降解并实现药物的有效释放。例如, 一款具有

放射反应的可注射水凝胶已被提出用于治疗胶质母细

胞瘤。该水凝胶由磷腈与辐射响应性智能材料硒半胱

胺进行交联形成, 并在造影剂的可视化和不透射线的

金纳米颗粒引导辐射传输的共同作用下发挥作用, 进

行药物的高度靶向递送[68,69]。局部的药物释放避免了

高剂量药物通过血脑屏障[70], 使用辐射触发追踪给药, 

将药物深层递送到病灶区, 降低了手术风险, 增强了救

治效果。将 4D打印与药物递送相结合, 能够实现药物

的精准递送, 提高药物在肿瘤部位的浓度, 从而增强治

疗效果并减少对正常组织的伤害。目前, 用于控制药

物递送的生物响应系统可以分为 3种: 直接激活、逐步

激活和自我调节。在直接激活模型的应用实例中 , 

Mirani等[71]使用 4D生物打印技术开发了一种直接激

活的药物递送系统, 如图 11所示, 打印了一组由海藻

酸盐纤维和 pH敏感智能响应材料组成的多孔传感器, 

并用装载庆大霉素的藻酸盐纤维来制作药物洗脱支

架。当传感器检测到创面 pH值发生变化时, 药物洗脱

支架会在创面部位释放高剂量抗生素, 以达到高效、快

速、精准的细菌杀灭效果。

4D打印技术在药物输送领域实现了创新性的飞

跃, 为药物的药代动力学和药效学提供了突破性的精

确控制方法。这项技术通过智能化的设计, 使得药物

能够在特定的时间和条件下精确释放, 从而最大化药

物疗效并最小化不良反应。尽管 4D打印在药物输送

上展现出巨大的应用前景, 但作为一项新兴技术, 它仍

然处于不断发展和完善的阶段。为了充分挖掘并实现

4D打印技术的变革性潜力, 需要在体外和体内进行广

Figure 11　An advanced multifunctional wound dressing (GelDerm) that serves dual functions of monitoring and managing wounds. A: 

Schematic illustration of GelDerm in the treatment of epidermal wounds, featuring a pH-responsive drug delivery system; B- (i): Porous 

sensors were fabricated using a 3D bioprinter equipped with a co-axial flow microfluidic nozzle; B-(ii): Schematic representation of fiber 

deposition using the co-axial flow system; B-(iii): The 3D printer can be programmed to produce arrays of porous sensors for the fabrication 

of large-scale dressings. Adapted from Ref. 71 with permission. Copyright © 2017 WILEY-VCH
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泛的研究工作。这包括对打印材料的生物相容性、药

物释放动力学 , 以及长期安全性等进行深入分析和

验证。

2.3　软机器人　

随着 4D打印技术研究的深入, 软机器人的开发已

成为外科手术领域的一项关键任务。这些软机器人由

智能响应材料制成, 能够在外部刺激如磁场、温度变化

或辐射下实现药物的精准释放[72]。例如, 微型夹持器

能够根据特定的外部条件或生物分子的信号进行形状

变化, 具备夹持、暴露或释放封装药物或细胞的能力[73]。

创新设计的笼状微结构夹持器, 通过其膨胀和收缩状

态的孔径变化, 能够实现药物的按需抓取和递送, 展示

了 4D 打印技术在药物递送方面的灵活性和可控性。

Breger等[74]开发的热磁响应水凝胶微型夹持器, 通过

在病理区域外部放置磁体, 能够对夹持器进行精确的

位置引导, 从而实现药物在病灶部位的释放。此外, 使

其从冷态过渡到生理温度时, 能够自动调整其形状。

这种特性为药物递送提供了一种新的触发机制。

将 4D打印技术应用于软体机器人的设计与制造, 

不仅突破了传统机器人在驱动材料和支撑材料结合设

计上的技术限制, 而且实现了结构功能化和功能多样

化, 推动了 4D打印技术向更高层次的发展。这种技术

进步预示着软机器人在未来医疗健康领域将发挥更加

关键的作用, 为患者带来更精准、更安全的治疗选项。

3 展望与挑战 

4D打印技术自问世以来, 便迅速吸引了广泛的关

注。虽然这一技术以 3D打印为基础, 属于增材制造的

一个重要分支, 但它所制造的物体不再是静态的。这

些物体能够响应外界刺激, 通过改变自身的尺寸、形

状、性能和功能来实现其独特的作用。通过使用智能

材料来开发动态结构, 并提供响应系统, 利用其动态特

性克服了传统制造技术的局限。目前, 4D打印已在组

织工程、药物输送等领域得到了广泛应用。

然而, 尽管 4D打印技术在制造可变形的组织状结

构方面显示出巨大潜力, 但仍存在一些局限性。生物

打印技术需要使用活细胞, 因此智能材料必须具备生

物相容性和无细胞毒性。为了实现高细胞活力和优良

的打印性能, 材料还需要具备适当的流变学特性。目

前, 用于 4D生物打印的材料尚未完全达到上述理想性

能, 因此, 对各种生物材料进行优化, 开发新型智能材

料, 仍是 4D打印面临的关键挑战之一, 也是推动 4D打

印技术发展的重要途径。此外, 尽管已经成功研究了

多种类型的材料, 如形状记忆聚合物和刺激响应水凝

胶, 但响应速度慢和效率低的问题仍然限制了 4D打印

技术的进一步发展。开发具有多重灵敏度的材料, 增

强其动态特性, 将是未来研究的目标。

随着各种类型响应性材料的不断发展, 4D打印技

术将迎来突破性的进展, 并在实际应用中展现出广阔

的前景。随着技术的不断成熟和创新, 4D打印将为医

疗健康等领域带来更多创新性的解决方案。
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