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摘要:体外构建微血管网络是重建工程组织、器官芯片模型和类器官的关键步骤,在组织工程与再生医学、药物筛

选和疾病模型等多领域具有重要意义。 生物打印技术作为前沿的生物制造手段,通过精确沉积生物材料、细胞和

活性分子,能够构建出复杂的微血管网络,重现天然微血管的几何结构和功能特性。 本文综述了生物打印微血管

网络的研究进展,重点探讨生物打印技术、生物墨水以及微血管网络的生物力学功能评价。
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Abstract:
 

Constructing
 

functional
 

microvascular
 

networks
 

in
 

vitro
 

represents
 

a
 

pivotal
 

step
 

in
 

the
 

creation
 

of
 

engineered
 

tissues,
 

organ-on-chip
 

models,
 

and
 

organoids,
 

holding
 

profound
 

implications
 

for
 

tissue
 

engineering,
 

regenerative
 

medicine,
 

drug
 

screening,
 

and
 

disease
 

modeling.
 

As
 

a
 

cutting-edge
 

bio-manufacturing
 

approach,
 

bioprinting
 

enables
 

the
 

precise
 

deposition
 

of
 

biomaterials,
 

cells,
 

and
 

bioactive
 

molecules
 

to
 

fabricate
 

intricate
 

microvascular
 

networks
 

that
 

faithfully
 

replicate
 

the
 

geometric
 

architecture
 

and
 

functional
 

properties
 

of
 

native
 

microvasculature.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

bioprinting
 

microvascular
 

networks,
 

with
 

a
 

focus
 

on
 

bioprinting
 

technologies,
 

bioinks,
 

and
 

the
 

biomechanical
 

functional
 

evaluation
 

of
 

microvascular
 

networks.
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　 　 微血管网络在人体内发挥着至关重要的作用,
不仅负责输送氧气、营养物质和代谢废物,还通过

旁分泌作用与周围细胞动态交互,调节组织的生理

功能和稳态[1-2] 。 在组织工程中,缺乏可灌注的微
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血管网络会严重限制氧气和营养物质的有效扩散,
当组织尺寸超过约 200

 

μm
 

时,其核心区域可能因

缺氧和养分供应不足而逐渐坏死,从而影响存活率

和功能。 因此,体外构建微血管网络被视为重建复

杂组织(包括工程化组织、器官芯片模型和类器官)
的关键步骤,甚至是实现功能性组织和器官再生的

重要前提[3-5] 。 近年来,随着生物制造技术和体外

组织构建方法的不断进步,微血管网络的体外构建

取得了显著突破。 作为一种前沿制造技术,生物打

印通过精确组装生物材料、细胞和生物活性分子,
在构建复杂三维血管网络方面展现出独特的优

势[6-7] 。 该技术通过精准沉积细胞与生物材料,实
现对细胞及细胞外基质的时空精确控制,使得微尺

度下天然微血管的几何结构与功能特性得以再现,
更加准确地模拟体内血管网络的生理复杂性。 此

外,生物打印还能构建生理相关的微环境,为细胞

提供适宜的生存条件,进一步促进微血管网络的形

成和功能化[8] 。 本文综述了生物打印微血管网络

的最新研究进展,重点探讨其生物打印技术、构建

策略和生物力学功能评价,以期为该领域的进一步

发展提供参考。
 

1　 生物打印微血管网络的技术

1. 1　 生物打印技术

　 　 生物打印技术在构建微血管网络方面具有多

种技术路径(见图 1),依据其工作原理主要分为液

滴式生物打印技术( droplet-based
 

bioprinting)、挤出

式生物打印技术(extrusion-based
 

bioprinting)和光辅

助生物打印技术(light-based
 

bioprinting) [6,9]
 

。
液滴式生物打印一般通过压电效应、热激发等

将生物墨水分解成液滴并精准沉积以构建结构,但
由于喷嘴堵塞、液滴尺寸控制等问题,在微血管网

络打印中的应用受到一定限制。 挤出式生物打印

技术通过气动、活塞或螺杆将生物墨水挤出为连续

的细丝,可快速成型且拓展性高,已成为微血管网

络打印的常用技术。 针对微血管网络构建的需求,
研究人员已拓展了多种挤出式生物打印技术,如同

轴挤出式生物打印[10] 、微流控生物打印[11] 和嵌入

式生物打印[12] 。 例如,同轴挤出生物打印技术通过

同轴喷头,外层挤出含有海藻酸钠的生物墨水,内
层则挤出含有 Ca2+ 的交联剂。 当海藻酸钠溶液与

图 1　 生物打印技术类型

Fig. 1　 Major
 

types
 

of
 

bioprinting
 

technologies

交联剂接触时,迅速发生离子交联,形成管状结构。
这种技术适用于快速制造微血管并可通过调控生

物墨水和打印参数等精准控制血管的内径、成分和

壁厚[13-15] 。 嵌入式生物打印技术通过将生物墨水

打印到物理支持浴中,支撑挤出物,克服了传统挤

出式生物打印结构复杂性受限的问题。 在支持浴

中,精确控制打印参数和生物墨水特性可均匀分配

细胞和生物材料,构建复杂的微血管网络,同时减

少机械损伤,促进细胞存活和功能保持。 Skylar-
Scott 等[16]使用牺牲性生物墨水,在由密集细胞聚

集体或类器官构建块组成的支持浴中进行打印。
通过将牺牲性生物墨水嵌入支持浴中,待支持浴交

联后,去除牺牲性生物墨水,最终形成一个仿生血

管网,制造出具有生理细胞密度的可灌注组织。
光辅助生物打印技术利用激光选择性固化或

转移生物墨水,包括立体光刻、数字光投影打印技

术和激光诱导向前转移等多种方法。 凭借其卓越

的打印分辨率,该类技术在微血管网络构建中展现

出独特的优势。 激光消融打印技术( laser
 

ablation
 

techniques) 和 数 字 投 影 打 印 技 术 ( digital
 

light
 

processing)是应用最广泛的两种打印技术。 激光消

融技术通过聚焦高强度脉冲激光进行光烧蚀,直接

在材料中构建复杂的微通道。 例如,Arakawa 等[17]

利用多光子激光成功在胶原水凝胶中创建了 5 ~
10

 

μm 尺寸的毛细血管,模拟疟疾感染下人类毛细

血管的生物物理和生物分子相互作用。 Rayner
 

等[18]通过多光子激光烧蚀方法在两条平行的微血
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管之间创建了一个肾小球模型,使用人脐静脉内皮

细胞灌注方法实现内皮化,同时 FITC-糖酐灌注证

实了微血管的屏障功能。 然而,激光消融打印技术

打印速度较慢,限制了其制造亚毫米级微血管的应

用。 相比之下,数字投影打印技术通过将数字光图

案投影到光敏水凝胶上,逐层固化材料以构建三维

微血管结构,不仅大幅提高了打印速度,还确保了

微血管网络的精度和一致性。 You 等[19] 利用数字

投影打印技术成功制造了具有高细胞密度的厚组

织,组织中的血管通道直径为 250 ~ 600
 

μm,并封装

了人脐静脉内皮细胞和人真皮成纤维细胞。 经过

14
 

d 灌注培养后,观察到这些组织表现出显著的内

皮化和血管生成。 未来,数字投影打印技术在体外

血管化组织的应用中具有巨大的潜力。
1. 2　 生物打印微血管网的制造策略

　 　 生物打印微血管网络的制造策略主要可分为

直接打印 ( direct
 

bioprinting) 和间接打印 ( indirect
 

bioprinting)(见图 2) [6] 。 间接打印策略依赖于预先

设计的中空结构(如牺牲模板或支架),通过内皮细

胞的播种,诱导形成血管化的通道。 例如,研究人

员通常采用可降解或可去除的牺牲材料构建血管

网络,在打印完成后去除牺牲材料,从而形成连通

的管腔结构。 该策略的优势在于能够构建通透性

良好的微血管通路,同时具备较高的生产效率和批

量制造能力。 然而,由于依赖内皮细胞的后续种植

以及打印分辨率不足等问题,微血管分辨率通常难

以达到毛细血管尺度,最小直径约为 50
 

μm。 近期

提出的高精度生物打印技术[20] ,如立体光刻技术和

细胞电纺丝技术等,有望为毛细血管打印提供足够

的分辨率。 例如,细胞电喷涂技术已证明能够使用

细胞负载的水凝胶生物墨水打印出约 5
 

μm 的

纤维[21] 。
直接打印策略通过精准沉积含有内皮细胞的

生物墨水,在打印后诱导内皮细胞在生物材料内部

自组装形成微血管网络。 该方法无需预先构建管

腔结构,而是依赖内皮细胞的自主行为及细胞-细

胞相互作用,使其在合适的微环境中逐步形成功能

性微血管网络。 相比间接打印,直接打印在小血管

网络的构建方面具有更高的灵活性,但在大规模组

织中实现层级分明的血管系统仍面临挑战。 为此,
许多研究提出结合直接与间接打印策略,即通过打

图 2　 生物打印微血管网络的制造策略[6]

Fig. 2　 Bioprinting
 

strategies
 

for
 

microvascular
 

networks[6]

印较大直径的微血管作为主干通道来实现血液灌

注,同时依赖于微血管的自组装形成来构建密集的

毛细血管床。 这一策略在集成多尺度、多层次微血

管网络制造方面非常有效[22] 。

2　 生物打印微血管网络的生物墨水

　 　 生物墨水通常由内皮细胞、支持细胞和水凝胶

材料组成,水凝胶不仅在生物打印过程中提供结构

支撑, 还 模 拟 细 胞 外 基 质 ( extracellular
 

matrix,
ECM),影响微血管的形成和功能。 根据材料来源,
水凝胶可分为天然水凝胶、合成水凝胶及其混合

物[6] ,而根据微血管的结构需求,可进一步细化水

凝胶材料的选择。 如较小直径的微血管通常需要

低黏度水凝胶,以保证打印的精细分辨率和良好的

细胞活力,而较大直径或高力学需求的微血管则要

求水凝胶具备更高的机械强度和打印稳定性。 天

然水凝胶(如胶原、纤维蛋白、明胶和透明质酸)因

其优异的生物相容性和 ECM 特性,是微血管打印

中的关键材料,常用于支持细胞黏附、迁移和血管。
然而,其机械强度和可打印性通常较低,因此常通

过化学修饰或双网络设计来增强水凝胶的力学性

能和稳定性。 例如,甲基丙烯酰化明胶(GelMA) [23]

和甲基丙烯酸透明质酸( MeHA) [24] 在保持生物活

性的同时,通过光交联增强水凝胶的力学性能和稳

定性,使其适用于不同直径和结构需求的血管打

印。 Wang 等[25]设计了一种由离子交联海藻酸钠和

酶交联明胶组成的双网络水凝胶,显著增强了生物

墨水的力学性能,重建了静脉和动脉样血管,并探
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讨了其用于血管吻合的应用潜力。 合成水凝胶,如
聚乙二醇(polyethylene

 

glycol,PEG)和聚乳酸-羟基

乙酸共聚物 ( poly ( lactic-co-glycolic
 

acid), PLGA)
等,具有高度可控的力学性能和化学结构,具备优

异的可打印性,适用于构建大直径、机械性能较强

的血管结构。 然而,它们通常缺乏生物活性,因此

需要通过功能化修饰或与天然水凝胶复合,以增强

细胞黏附性并促进血管生成[26] 。 此外,异麦糖[27] 、
Pluronic

 

F-127[28]和液态金属[29]
 

等材料常作为牺牲

性生物墨水,充当临时支撑,在打印后被去除以形

成微血管通道。 理想的生物墨水需同时具备良好

的打印性和促血管生成的生物活性,未来,多组分

复合水凝胶、动态水凝胶和智能响应材料的应用将

突破制造性能与生物性能之间的平衡,提升微血管

生物打印的精度和功能性。

3　 微血管网络的生物力学功能评估

　 　 随着生物打印微血管网络研究的快速发展,如
何科学评估其体外功能与质量成为实现临床应用

的关键环节[30] 。 传统的功能评估方法包括细胞存

活、内皮化程度、血管通透性等,例如,通过活 / 死细

胞染色、代谢活性测定及细胞增殖实验,可以定量

分析内皮细胞及功能细胞的生存状态和分布[27] 。
此外, 内 皮 细 胞 特 异 性 标 志 物 ( 如 CD31、 VE-
cadherin)可用于表征血管内皮细胞的功能状态,并
分析血管直径、密度等指标[31-32] 。 血流灌注与微血

管通透性测试(如 FITC-dextran 灌注)可评估微血管

的屏障功能, 内皮化血管的通道渗透率显著降

低[33] 。 这些方法可有效表征微血管网络的基本功

能,但无法全面体现微血管在生理环境中的力学表

现,而这对于血管移植、血流恢复等临床应用至关

重要。 因此,近年来越来越多的研究开始关注微血

管网络的生物力学功能评估,为优化设计和临床转

化提供可靠依据。
3. 1　 生物力学功能评估

3. 1. 1　 微血管壁和基质的力学性能　 微血管壁的

力学性能(如抗拉强度、缝合保持力和爆破强度)直

接影响其灌流稳定性和移植后的功能。 为了评估

微血管壁的力学性能,常用的实验方法包括拉伸测

试、原子力显微镜等技术,这些测试可以测定微血

管壁的弹性模量、屈服应力和破裂强度等重要力学

参数。 生物打印微血管的壁厚通常仅为几十到几

百微米,相比天然血管,其力学强度较低,表现出较

差的抗拉强度和抗压性,在血流剪切力作用下容易

发生变形或破裂。 部分研究已通过拉伸试验量化

弹性模量或储能模量,但生物打印微血管的力学性

能仍与天然血管存在一定差距[25,34-35] 。 相比于较大

直径血管,微血管(尤其是毛细血管)壁薄且结构精

细,力学评估更具挑战性。 微血管网络的功能和稳

定性与细胞外基质力学性能密切相关。 例如,低模

量的水凝胶( ~ 2
 

kPa)能够促进内皮细胞的迁移和

血管生成,而高模量的材料( >10
 

kPa)则有助于维

持微血管结构的稳定性[36-38] 。 一些研究中使用布

里渊光学显微镜可对基质的力学性能进行无损原

位测量,所得结果与常规的单轴力学测试显示出良

好的相关性,为生物力学功能评价提供了有效手

段[39-40] 。
3. 1. 2　 血流剪切应力对内皮细胞的影响　 微血管

内皮细胞在血流剪切应力的长期作用下,表现出复

杂的生物学和力学响应。 血流剪切应力是内皮细

胞与血流之间的相互作用力,能够影响内皮细胞的

屏障完整性、极化状态及紧密连接蛋白的表达。 较

低的剪切应力(0. 3 ~ 1. 5
 

Pa)可能增强内皮细胞促

炎症表型,屏障功能降低,以及促迁移和增殖特性

的增强;而生理剪切应力(1. 5 ~ 3. 0
 

Pa)则能够促进

血管稳态的维持,增强血管内皮的屏障功[40-41] 。 研

究中常通过微流控芯片或生物反应器,调控流体剪

切应力,并实时监测内皮细胞的形态变化、紧密连

接蛋白(如 VE-cadherin、ZO-1)的表达水平,以及炎

症因子的变化,为微血管网络在生理环境中的稳定

性和功能提供了重要的生物力学依据[41-42] 。
3. 1. 3　 体外流体环境模拟及生物力学建模　 为更

真实地模拟体内微血管网络的力学环境,研究者利

用计 算 流 体 力 学 ( computational
 

fluid
 

dynamics,
CFD)建模和体外灌注系统模拟真实的血流环境,量
化流体剪切应力、压力分布及血管壁力学响应。
CFD 建模能够模拟血流速度场、压力场及剪切应力

分布,从而预测不同结构微血管在血流作用下的功

能表现[44] ,结合光学追踪微粒成像( micro-particle
 

image
 

velocimetry,μPIV)等技术,可以进一步验证计

算结果[27] 。 灌流反应器可精确调控流速、剪切应力

及脉动血流,实时监测微血管网络在动态载荷下的
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形变、应力集中及潜在渗漏,从而评估其生物力学

稳定性和功能演变[45] 。 此外,机器学习技术也逐渐

应用于生物打印参数优化与生物制造监测评估,提
高微血管生物力学性能的可控性,确保其在生理条

件下的稳定性和功能表现[45-46] 。 综上所述,通过流

体环境模拟和生物力学建模的结合,能够系统评估

生物打印微血管的力学适应性、长期稳定性及功能

完整性,也为微血管网络的优化设计和应用提供理

论支持。
3. 2　 在体功能评估

　 　 微血管的功能评估不仅限于体外实验,还需通

过在体实验验证其生理功能和临床应用潜力。 与

体外评估相比,在体评估面临的挑战更为复杂,主
要因为体内环境动态变化,既需要验证微血管的生

长、血栓形成与血管闭塞,还要评估其是否能够有

效恢复血流、修复受损组织,并与宿主组织良好整

合[30] 。 目前,研究中常用的小鼠和大鼠缺血性疾病

模型,尤其是在后肢缺血、心肌梗死等模型中应用

较为广泛。 这些模型能模拟临床缺血性疾病的病

理生理过程,评估打印微血管的体内整合能力、血
流动力学响应及长期通畅性,进而验证其在体修复

过程中的功能性[22,48-50] 。 Szklanny
 

等[22] 利用大鼠

后肢缺血模型评估了生物打印的多尺度微血管网

络功能,生物打印的小动脉具备足够的力学强度,
可实现与大鼠股动脉的直接吻合。 植入两周后,打
印形成的微血管网络实现血流灌注并改善缺血侧

后肢的血液供应。 此外,兔和狗等动物模型也用于

研究直径较大的血管植入和功能评价。 Jang 等[51]

将 3 层人工血管植入犬颈动脉和股动脉,结果显示

术后无急性血栓形成,证明了生物打印血管在器官

功能层面的应用潜力。

4　 总结与展望

　 　 尽管生物打印微血管网络在体外建模和临床

转化方面展现出潜力,但仍处于早期阶段。 目前,
大多数微血管网络仅在体外进行了初步功能评估,
距离大规模临床应用仍有较大差距。 生物打印微

血管网络面临的关键问题包括打印分辨率不足,难
以精准构建毛细血管级别的网络,以及大血管与毛

细血管的多尺度整合难度高。 此外,实现特定器官

的功能性微血管网络,还需优化生物墨水配方并解

决细胞异质性等问题。 未来,研究应优化多尺度血

管的打印技术与策略,开发兼具高生物活性与结构

保真度的生物墨水,并结合计算建模和人工智能实

现微血管网络的自适应设计与构建。 与此同时,在
生物体、器官、细胞、蛋白质及基因等多个层面系统

性研究力学因素对生物体的影响,正推动新型组织

工程材料、类器官和药物筛选模型的创新[52-53] 。 采

用调控 YAP / TAZ 信号通路的药物或材料有望为微

血管形成提供全新策略[54] 。 此外,微血管的生物力

学功能评价亟待建立更具重复性和标准化的多维

度评测体系,以精准表征其长期稳定性和生理功

能。 随着技术进步,生物打印微血管网络有望为血

管化组织工程、器官再生及疾病治疗提供更高效、
精准的解决方案。
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