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【摘要】 如何获得理想的牙周组织的再生修复依然是当前牙周炎临床治疗的挑战。3D打印技术是基于计算

机辅助设计，经逐层叠加制作特定三维形态的材料，现已应用于牙周组织再生治疗，为实现理想的牙周再生

带来希望。本文拟就 3D打印技术在牙周组织再生领域中的应用进行综述。文献复习结果表明，3D打印技术

可预先通过计算机软件设计三维结构，生产出具有特定三维结构的材料；3D打印技术主要包括选择性激光烧

结、选择性激光熔化、挤压成形打印和 3D生物打印；当前通过 3D打印技术制备的支架材料有陶瓷材料、高分

子材料和金属；高分子材料因其可调节性大而被广泛研究，而 3D打印的个性化钛网已被应用于临床；利用 3D
打印技术制备的多相材料在动物试验上已可实现牙周组织再生，但应用于牙周炎患者疗效欠佳。3D打印牙

周组织再生复合支架有待于进一步的研究。
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【Abstract】 How to obtain ideal regeneration of periodontal tissue remains a challenge in the clinical treatment of
periodontitis. Three⁃dimensional printing technology is based on computer⁃aided design, which produces materials with
specific 3D shapes by layer⁃by⁃layer superposition, and has been applied to periodontal tissue regeneration therapy, this
method offers hope to achieve ideal periodontal regeneration. This article reviews the application of 3D printing technol⁃
ogy in the field of periodontal tissue regeneration. The literature review results show that 3D printing technology can de⁃
sign three⁃dimensional structures using computer software in advance and produce materials with specific three⁃dimen⁃
sional structures. 3D printing technology mainly includes selective laser sintering, selective laser melting, extrusion
forming printing and 3D bioprinting. At present, the support materials prepared by 3D printing technology include ce⁃
ramic materials, polymer materials and metals. Submaterials have been extensively studied given their high adjustabili⁃
ty, and 3D⁃printed personalized titanium mesh has been applied in the clinic. Multiphase materials prepared by 3D⁃
printing technology can regenerate periodontal tissue in animal experiments, but the effect is not good in patients with
periodontitis. In addition, 3D printing of composite scaffolds for periodontal tissue regeneration need to be further stud⁃
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牙周炎是由菌斑微生物所致的慢性炎症性疾

病，可造成牙槽骨、牙骨质和牙周膜等牙周支持组

织的破坏，最终导致牙松动丧失［1］。对于严重的牙

周炎患者，牙周治疗的最终目的是希望通过再生

治疗来获得已破坏的牙周支持组织的功能与外形

的恢复。在牙周组织再生治疗方面，学者们已尝
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试了一系列的治疗方法，包括使用屏障膜与骨移

植材料、基因治疗和生长因子的使用等［2 ⁃3］。然

而，上述治疗方法均存在一定的局限性，例如自

体骨的骨量有限、基因治疗可能引发宿主免疫反

应甚至肿瘤的发生、生长因子存在不稳定性、生

物材料使用的失败率高等，目前尚无法获得可预

期的理想的牙周组织再生［4］。牙周组织再生的目

标是完整地恢复牙周支持组织的结构与功能［5］。

随着科学技术的发展，借由种子细胞、支架材料

和生长因子实现组织再生的组织工程技术的出现

为获得理想的牙周组织再生带来了希望［6］。模拟

复杂的牙周组织形态结构设计仿生支架材料是牙

周组织工程需要克服的难题之一。近年来，组织

工程支架的制备取得了一些突破，其中新一代生

物材料和工艺技术的发展不仅使当前材料生产的

理念发生了转变，还实现了功能性材料的定制。

3D打印技术可根据医学影像信息，通过计算机辅

助设计逐层叠加制作出特定三维结构的材料，实

现“从设计到生产”转变为“从生产到设计”，可以

生产出高度个性化且兼具三维结构、机械性能和

生物功能的医用装置或者植入物以实现牙周组织

的再生［7⁃8］。日益增多的研究显示 3D打印技术对

再生支架的设计与制作起到重要作用。本文拟就

3D 打印技术在牙周组织再生支架的设计与制备

中的应用进行综述。

1 3D打印技术的定义及种类

3D打印技术可预先通过计算机软件设计三维

结构，再将三维结构数据分解为一系列二维信息，

进而将这一系列二维轮廓逐层堆积，从而生产出

具有特定三维结构的材料［8⁃11］。3D打印技术种类

繁多，包括选择性激光烧结（selective laser sinter⁃
ing，SLS）、选择性激光熔化（selective laser melting，
SLM）、挤压成形打印（extrusion⁃based printing）和

3D生物打印（3D bioprinting）等［12⁃13］。这些技术的

共同之处在于皆需借助计算机辅助设计（computer
aided design，CAD）等软件进行辅助设计。

1.1 SLS
SLS可根据预先设定的三维结构制备支架材

料，制备过程中常以两种不同熔点的粉末作为原

料，在激光束扫描过程中，低熔点粉末熔化，而高

熔点粉末起结构支撑作用而不熔化［14］。SLS制备

支架材料的速度较快，但因粉末烧结不完全，材料

机械性能欠佳［15］。

1.2 SLM
SLM在 1995年首次由德国学者报道，该工艺

与 SLS类似，可基于计算机辅助设计的三维数据，

以粉末为原料制备特定材料，无需使用模具［14］。

SLM不仅拥有 SLS所具备的各种优点，如个性化定

制、原料形式灵活等，其所制备的材料相比 SLS还

具有更佳的机械性能。这主要是因为 SLM制备材

料的过程中，高能激光束作用下局部被急剧加热

形成熔池后旋即冷却凝固。SLM给料形式也较为

灵活，可高效且便利地添加不同生物活性的元素

来赋予材料特定生物学活性［16］。这一特性也有望

应用于制作具有多种生物活性的屏障膜材料，实

现严重牙周组织缺损的再生修复。已有研究通过

SLM制备个性化钛网促进患者牙槽骨再生，为后

期种植修复提供更为理想的条件［17］。

1.3 挤压成形打印

挤压成形打印技术主要通过将原料经打印头

挤压进收集器内，再通过打印头的移动和气化系

统挤压熔化的多聚物或者油墨使之成丝状或者柱

状沉积。该技术还可调节设备参数改变打印环

境，比如温度、给料率和收集速率。文献中报道了

多种挤压成形打印机［18］。这些打印机包含温控材

料处理系统、给料系统、可调节光源和压电湿度调

节系统［19］。熔融沉积制造技术（fused deposition
modeling，FDM）便是挤压成形打印技术的应用之

一［20⁃21］。在FDM系统中，缠绕于丝圈中的热塑材料

置于已加热的喷嘴中，以半熔状态打印成形。当前

挤压成形打印已应用于牙周组织再生的研究中。

Requicha等［22］通过挤压成形打印技术制备由聚己

内酯（polycaprolactone，PCL）膜与功能化的纤维网组

成的双层支架材料，PCL膜位于材料的外表面起物

理屏障作用，纤维网结构为屏障膜下组织再生的支

架结构。该材料的体外研究发现其具有促成骨作

用，在牙周组织再生研究中展现了巨大潜力。

1.4 3D生物打印

近年来，随着高生物相容性材料的增多，3D生

物打印可根据不同组织，将细胞载入基质材料中

打印特定三维结构，形成类组织，如皮肤组织、神

经组织、心脏组织等［19，23 ⁃ 24］。在口腔领域的研究

中，Athirasala等［25⁃26］学者研制了由可溶性牙本质基

质、藻酸盐和水凝胶组成的生物油墨，通过该油墨

经 3D生物打印技术实现任意形态结构的打印，体

外实验也证实了这一材料具有促牙本质发生的作

用。徐娟等［27］以人牙周膜干细胞与聚己内酯为支
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架，利用 3D生物打印技术成功制备了个性化打印

体，该体外实验也预示着 3D生物打印技术有望在

体内实现牙周组织再生。

2 3D打印技术制备的支架材料

3D打印技术制备支架材料的一大优势在于能

够更为便捷且精确地生产特定三维结构的材料。

这是组织工程支架材料应用中的突破性进展。目

前，已有较多研究通过 3D打印技术制备个性化支

架材料用于组织再生修复。修复缺失组织的替代

材料主要是陶瓷材料和高分子材料［28⁃29］。磷酸钙、

硫酸钙和生物玻璃这类陶瓷材料因其成分与骨矿

化基质接近，可促进细胞增殖与分化，材料降解率

也较低，能够较好地诱导组织重建，因而被认为是

用于修复硬组织和恢复缺失功能的理想材料［30］。

但这类材料仍有脆性高和延展性差的不足。而聚

乳酸（polylactic acid，PLA）、聚羟乙酸（polyglycolic
acid，PGA）和聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物（polylactic⁃co
⁃glycolic acid，PLGA）等人造高分子材料的性能可

调节空间较大，能够根据临床用途对材料进行改

性［31］。

个性化钛网是常见的经 3D打印技术制备的屏

障膜材料。Ciocca等［32］基于严重牙槽骨缺损患者

的 CT三维重建数据，通过计算机辅助设计了类似

牙槽骨解剖形态的钛网，并经 SLS制备，进而应用

于该大面积颌骨缺损患者的引导骨再生术中，实

现了水平向与垂直向的牙槽骨再生。这一钛网打

印出来后即处于特定三维形态，无需预弯与额外

固定。这不仅节省了术中根据缺损预弯钛网的时

间，还避免了钛网因预弯后边缘应力集中而刺破

牙龈软组织导致钛网暴露的风险。

3 利用 3D打印技术制备多相牙周组织再生支架

牙周组织再生的关键是使新生纤维附着于牙

根表面与牙槽骨之间，这一过程离不开根面新生

牙骨质的形成与牙槽骨的再生，以便于纤维的插

入以获得足够的机械性能，最终实现由软硬组织

共同组成的牙周组织的再生并恢复其生理功

能［33］。同时，在这一再生过程中，多种细胞因子在

时间和空间上互相协同调控，发挥生物学活性，使

得牙周组织再生得以有条不紊地进行［33］。为实现

理想的牙周组织再生，学者们对再生支架材料展

开了一系列探索。研究发现多相支架材料可调控

不同组织的再生过程，这对由不同软硬组织组成

的牙周组织再生至关重要［34］。当前牙周组织再生

相关的多相支架研究主要为两相支架与三相

支架。

3.1 两相支架

用于牙周组织再生的多相支架材料主要分为

骨组织和牙周韧带纤维附着两部分。Park等［35］经

计算机辅助设计技术研发了 PCL⁃PGA两相支架材

料。这一支架材料由牙周韧带区和骨组织区组

成，以便于形成牙骨质⁃牙周韧带⁃牙槽骨复合体结

构。制作这一材料时预先经 3D打印技术制作材料

模具，通过模具的规格设定支架材料孔径、通道走

向和特定组织层面。随后在模具上浇铸熔化的

PCL或者 PGA共聚物生成两种规格的支架材料。

这一支架材料近牙区域为牙周膜区，中间为直径

0.8 mm的柱形结构，厚度 1.5 mm；与牙周膜区相连

的是厚 1.75 mm的牙槽骨区，牙槽骨区的内部结构

为 0.75 mm × 0.5 mm × 0.5 mm的窗形结构。研究

人员将转染重组骨形成蛋白⁃7腺病毒的人牙周膜

细胞和人牙龈成纤维细胞接种于这一两相支架后

埋植于小鼠皮下，并在术后 6周观察到了牙骨质、

平行或者斜向的牙周韧带样结构以及牙槽骨的再

生。该研究提示 3D打印技术制备的两相支架材料

在牙周组织再生领域有着广泛前景。

在上述研究的基础上，为进一步模拟牙周膜结

构，形成具有特定纤维走向的牙周组织，Park等［36］

调整了支架材料组织界面的通道结构设计。他们

在建立了大鼠下颌牙周缺损后，通过Micro⁃CT数据

重建牙周缺损的三维形态，进而设计支架的三维结

构。该研究参考了PCL⁃PGA两相支架的设计，将支

架牙周膜区调整为接近牙周韧带纤维走向的柱形

结构，支架牙周膜区与牙根的距离调整为 0.225 mm
或者 0.250 mm两种规格。然后将转染重组骨形成

蛋白⁃7腺病毒的人牙周膜细胞接种于支架材料，并

移植于大鼠牙周缺损内。实验结果表明改良后的

支架可形成特定走向的牙周韧带纤维。该研究表

明尽管当前牙周组织再生的研究聚焦于新型材料

的研发与应用，但是通过控制支架材料孔的结构同

样有望实现牙周支持组织的再生。

3.2 三相支架

学者们在两相支架材料的基础上进一步研发

了三相支架材料。Lee等［37］通过打印包含多种特

定孔径的无接缝支架材料实现了兔关节中的软骨

与骨组织的再生。他们随后在该基础上，利用

FDM技术制作了包含牙骨质/牙本质区、牙周韧带
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区和牙槽骨区的PCL⁃羟基磷灰石三相支架，该支架

分为A、B、C三相［38］。A相通道直径为 100 μm，复

合人重组釉基质蛋白，主要为了实现牙骨质/牙本

质界面的再生；B相通道直径为 600 μm，复合结缔

组织生长因子，主要为了实现牙周韧带的再生；C
相通道直径为 300 μm，复合骨形成蛋白⁃2，主要为

了实现牙槽骨的再生。这一三相支架材料移植于

裸鼠体内后 4周后即可观察到牙骨质、牙周膜和牙

槽骨的再生。该支架使得不同细胞因子在特定空

间上发挥功能，以此推动牙周组织再生进程。然

而，研究也发现 PCL⁃羟基磷灰石三相支架过高的

硬度限制了材料与不同解剖形态牙周缺损的贴

合，影响了牙周再生的效果［38］。Rasperini等［39］首

次报道了利用 3D打印技术制备个性化三相支架材

料应用于下颌尖牙颊侧大面积软硬组织缺损后牙

根暴露 2/3以上的侵袭性牙周炎患者的牙周组织

再生治疗。在这一研究中，研究人员根据患者牙

周缺损的 CT扫描数据，以含羟基磷灰石的 PCL颗

粒为原料，采用选择性激光烧结技术打印出个性

化三相支架材料。这一个性化支架材料应用于患

者牙周缺损前预先浸泡于血小板衍化生长因子

中，支架材料在放置过程中紧贴暴露的牙根表面，使

材料中充满血液，并减张缝合龈瓣。术后 12个月，

患牙附着水平增加3 mm，牙龈退缩减少了6 mm，期

间支架材料完全覆盖于龈瓣之下，牙周骨缺损中

无慢性炎症发生。然而，在术后第 13个月，患者术

区龈瓣裂开，支架材料暴露，牙周组织再生治疗失

败。对暴露的支架进行组织形态学观察发现支架

材料内以结缔组织愈合为主，仅发生少量骨组织

修复。理想的牙周组织再生需要同时实现牙骨

质、牙周膜和牙槽骨的再生。相比两相支架，三相

支架中为实现牙骨质/牙本质界面再生的支架独特

通道设计提高了牙周膜复合体再生的可能。尽管

这一个性化支架材料最终未实现理想的牙周组织

再生，但该临床研究结果表明采用 3D打印技术制

作的个性化支架材料具有应用于修复严重牙周组

织缺损的潜能。通过构建具有多相结构的牙周组

织再生支架材料实现牙周组织再生是目前的研究

热点，但这一支架材料的应用仍需考虑牙周支持

组织形成过程中时间与空间的关系，以及各组织

之间的互相作用。

4 展 望

3D打印技术的发展促进了牙周组织再生支架

材料的研究与应用，使生物材料的规格设置与性

能调节更加便捷与精确。同时，该技术在牙周支

持组织的结构与功能再生方面也表现出了巨大的

潜能。尽管如此，经 3D打印技术制备的牙周组织

再生支架尚有不足之处，仍有待进一步完善，如：

精确调控不同牙周组织再生阶段所需的生长因子

的释放，以及在支架材料制备过程中复合多种细

胞形成类组织等。因此，仍需加快研发的步伐以

获得更为理想的生物材料。

随着纳米技术与纳米材料的发展，调控材料

中生物活性分子的释放将成为可能［40］。通过研发

更为智能的材料也有望克服当前生物材料的局限

性。未来的智能生物材料应具有对不同的刺激作

出响应的能力。不仅应实现在特定时间与空间上

对组织再生进行调控，还应在组织再生后持续地

发挥调节作用，参与维持局部组织的动态平衡。

此外，就牙周组织再生而言，尽管多相支架可调控

不同组织再生，但单纯应用支架材料在牙周组织

再生中的效果仍不尽如人意，支架材料对牙周组

织再生的作用研究仍局限于牙周复合体的再生，

其内在血管、神经等相关组织的再生有待于进一

步探索。
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