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【摘要】 近年来，牙髓再生成为了口腔医学领域的研究热点，3D打印能实现支架结构和形状的精准调控，为

种子细胞黏附和生长因子释放提供基础，通过 3D打印组织工程支架构建的 3D打印“牙髓复合体”为牙髓再

生研究提供了新的方向。本文就 3D打印技术应用于牙髓再生的研究作一综述。文献复习结果表明，3D打印

“牙髓复合体”中的支架材料、种子细胞和生长因子在牙髓再生的研究中都扮演着重要角色，其中，支架材料

能发挥载体作用负载种子细胞和生长因子，并为其提供合适微环境；牙髓干细胞、根尖乳头干细胞和人脱落

乳牙牙髓干细胞等常用种子细胞为牙髓再生提供细胞基础；生长因子的引入可以进一步支持牙髓组织的分

化和牙髓血管重建，促进牙髓再生。目前，3D打印“牙髓复合体”在牙髓再生的研究中取得了一定进展，在实

验室阶段可诱导牙髓样组织的形成，但制备生物活性良好且具有仿生血管和神经效果的 3D打印“牙髓复合

体”，为根管内细胞提供氧气和营养物质仍是一个巨大的挑战，需进一步的探索和研究。
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【Abstract】 In recent years, pulp regeneration has become a research hotspot in the field of stomatology. 3D printing
can realize precise control of structure and shape of scaffolds, which provide basis for seed cell adhesion and growth
factor release. The 3D printing "pulp complexes" constructed by 3D printing scaffolds for tissue engineering provides a
new direction for pulp regeneration research. This paper reviews the applications of 3D printing technology in pulp
regeneration. The results of literature review showed that the scaffold materials, seed cells and growth factors in the 3D
printing "pulp complexes" all play an important role in the pulp regeneration research. Among them, the scaffold materi⁃
als act as carriers to load seed cells and growth factors and provide a suitable microenvironment for them. The common
seed cells such as dental pulp stem cells, stem cells from apical papilla and stem cells from the human pulp of exfoliat⁃
ed deciduous teeth can provide the cellular basis for pulp regeneration. Moreover, the introduction of growth factors can
further support the differentiation of pulp tissue and the reconstruction of pulp vessels and promote pulp regeneration.
At present, the 3D printing "pulp complexes" in the study of dental pulp regeneration has made some progress and can
induce the formation of pulp⁃like tissues in the laboratory. However, preparing 3D-printing "pulp complex" with good
biological activity, which integrates biomimetic blood vessels and nerves to supply oxygen and nutrients to the cells in
the root canal, remains a huge challenge and still needs further exploration and research.
【Key words】 pulp regeneration; tissue engineering; 3D printing; pulp complexes; scaffold materials; seed
cells; growth factors; pulp vascular reconstruction
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牙髓根尖周病常规治疗方法为根管治疗术，

但治疗后由于牙髓和部分牙体组织的丧失牙齿营

养缺失和抗折能力下降易导致牙折发生。理想的

牙髓治疗形式是用健康的牙髓组织取代病变或坏

死的牙髓组织，实现牙髓再生，以恢复牙齿的正常

活力。目前，潜在的方法包括根管血运重建、干细

胞治疗、牙髓植入、支架植入、三维细胞打印、可注

射支架和基因治疗［1］。但由于牙髓再生治疗技术

尚未成熟，暂无统一治疗标准，确切疗效也尚未可

知，因此，牙髓再生在牙体牙髓领域的研究仍需更

多的探索与深入研究。许多学者应用组织工程技

术，从支架材料、种子细胞和生长因子等方面对牙

髓再生的研究进行探索，并取得一定进展。近年

来随着 3D打印技术逐渐应用于组织再生领域，通

过 3D打印构建的组织工程支架——3D打印“牙髓

复合体”为牙髓再生的研究提供了新的方向，本文

针对相关研究作一综述。

1 3D生物打印技术

3D 打印技术又称增材制造（additive manufac⁃
turing，AM）或快速成型，是一种与传统减材制造方

式相反，以三维数字模型为基础，通过逐层叠加的

方式将材料结合起来的工艺［2］。基本流程是：首先

通过软件设计和各种扫描系统进行数据采集，然

后将数据导入计算机软件进行三维重建，以 STL格

式保存，最后数据经 3D打印机识别进行 3D打印。

其主要优点包括：精准制作、快速成型、节能环保

和可制作个性化结构等［3⁃4］。在组织工程牙髓再生

的应用中，3D打印存在明显优势，可以实现支架结

构和形状的可变性和可控性。在 3D打印对支架结

构的控制上，能将支架设计成微米级甚至纳米级

的多孔各向同性纤维，从而诱导细胞的分布表现

出规律性和方向性。Hsiao等［5］利用 3D打印设计

微丝间隙宽度为 150 μm和 200 μm聚乳酸支架，体

外探讨不同微丝间隙对人牙髓干细胞生长方向性

的影响，结果显示前者更容易诱导细胞定向生

长。3D 打印还可设计适应患者的个性化结构支

架，Han等［6］通过 3D生物打印生产一个具有特异

性形状的三维牙本质⁃牙髓复合体，能诱导人牙髓

干细胞在单一结构内的局部分化，细胞的存活率

可达到 88%以上。3D打印技术在神经再生的研究

中也取得一定的进展，Hu等［7］采用 3D打印技术制

备了由低温聚合明胶甲基丙烯酰凝胶和脂肪干细

胞组成的生物导管，成功地连接 10 mm缺损的坐

骨神经间隙，该技术在周围神经再生展示了很大

的潜力。因此，利用 3D打印支架负载不同干细胞

形成牙髓神经构建体，有望在牙髓神经再生的研

究加以应用。近年来，3D打印可实现将生物材料、

活细胞和生物活性分子打印成复杂的 3D功能组织

结构，被定义为“生物打印”［8］。3D生物打印能精

确锚定各种种子细胞在制造支架上的某些位置，

对细胞和生物材料定位具有显著可控性，同时在

内部和外部细节上保持了很高的准确性［9］。由此

可见，3D生物打印在牙髓再生的研究中具有较大

潜力。

2 3D打印“牙髓复合体”的支架材料

在牙髓再生过程中，理想的支架材料发挥重

要作用，其良好的生物相容性和生物活性有利于

种子细胞的附载和生长因子的持续缓慢释放，也

为细胞的迁徙、增殖和分化提供适宜的微环境，最

终诱导牙髓样组织的形成。目前应用于牙髓再生

研究的支架材料主要是天然和人工合成材料两

大类。

天然材料是从自然界提取的可降解材料，成

分与细胞外基质相似，通常具备良好的生物活性

和细胞相容性，结合种子细胞或生长因子制备成

水凝胶可作为牙髓再生研究的支架材料。Yu等［10］

将明胶与海藻酸钠结合，通过 3D打印技术制备凝

胶支架，验证了该支架可为人牙髓细胞的生长提

供适宜微环境，促进细胞的生长与增殖，可作为组

织工程牙髓再生的候选材料。

人工合成材料以聚合物和生物陶瓷类为主，

通常具有较好的机械性能，且能避免病原体传播

和减少免疫原性，但亲水性和细胞相容性较差，在

一定程度上限制其应用［11⁃12］。目前，在探索牙髓再

生的过程中，利用光交联聚合物（如明胶甲基丙烯

酰胺水凝胶）进行 3D制造，由于具有良好的生物
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相容性和高效的血运重建功能，已被证明在牙髓

和全牙再生方面前景良好［13⁃14］。也有一些研究报

道聚合物纳米纤维在牙髓再生中可取得一定效

果［15⁃16］。在生物陶瓷类的应用中，Hilkens等［17］利

用 3D打印制备羟基磷灰石支架，将三维支架负载

牙髓干细胞和根尖乳头干细胞后植入小鼠皮下，

结果表明有血管化牙髓样组织的形成，为 3D打印

“牙髓复合体”在牙髓再生领域的应用带来了新的

希望。近年来，多种新型 3D支架材料也已被尝试

应用于牙髓再生研究，Ho等［18］将人牙髓细胞培养

于 3D打印的聚已酸内酯复合支架，结果显示支架

有利于人牙髓细胞的增殖和分化。

3 3D打印“牙髓复合体”的种子细胞

应用于牙髓再生的种子细胞通常是干细胞，

基于干细胞的移植方法已被研究来取代牙髓和根

尖周组织的功能。干细胞作为牙髓再生的一个关

键要素，主要包括牙髓干细胞（dental pulp stem
cells，DPSCs）、根尖乳头干细胞（stem cells from api⁃
cal papilla，SCAPs）和人脱落乳牙牙髓干细胞（stem
cells from the human pulp of exfoliated deciduous
teeth，SHEDs），这些干细胞在牙髓再生方面存在较

大潜能［19］。

牙髓干细胞具有高增殖率和多分化能力，而

且还容易获取，可在恒牙或乳牙拔除后收集提

取。在牙髓再生研究中，Park等［20］使用 3D生物打

印技术创建包含人牙髓干细胞的生物工程结构

体，结果显示细胞活性在 14 d后超过 90%，牙本质

涎磷蛋白也有高表达，提示 3D打印结构体可加速

牙髓干细胞的牙源性分化，具有用于牙髓再生的

巨大潜力。

根尖乳头干细胞与根尖孔接近，有学者认为

这些细胞在再生过程中可进入根管间隙［21］。最重

要的是，根尖乳头干细胞在根尖位置能使这些细

胞获得侧支血液循环，这让它们在髓鞘感染和坏

死时也能存活［22］。基于以上研究，根尖乳头干细

胞被认为是牙髓再生研究的候选细胞。Athirasala
等［23］从人第三磨牙的根尖乳头中提取根尖乳头干

细胞，并将细胞包裹在牙本质衍生水凝胶中，经

DIW 系统生物打印后细胞培养 5 d，存活率高于

90%。

人脱落乳牙牙髓干细胞同样具有高度增殖能

力，能够形成牙髓样组织并分化为成牙髓细胞。

Rosa等［24］研究表明，接种于支架上的人脱落乳牙

牙髓干细胞在植入小鼠皮下能够形成血管化的牙

髓和牙本质样组织。

4 3D打印“牙髓复合体”的生长因子

组织工程中，生长因子是再生过程中的关键

因素，其能与特定的细胞膜受体结合，可激活组织

工程中的各种机制和途径，如细胞迁移、存活、粘

附、增殖，生长和分化为所需的细胞类型［25］。许多

生物活性生长因子在牙本质生成过程中形成于牙

本质基质内，不仅有包括驱动根尖乳头干细胞的

牙 源 性 分 化 的 转 化 生 长 因 子 ⁃ 1（transforming
growth factor ⁃ β1，TGF⁃ β1）和骨形成蛋白 2（bone
morphogenetic protein⁃2，BMP⁃2），也有促进形成血

管和牙髓再生的血管内皮生长因子（vascular endo⁃
thelial growth factor，VEGF）和血小板源生长因子

（platelet⁃derived growth factor，PDGF）［26］。在牙髓再

生的应用中，生长因子可促进根管内干细胞和祖

细胞的趋化、增殖和分化，为牙髓再生提供基

础［27⁃29］。因此，负载生长因子的支架可以进一步支

持牙源性分化和推动牙髓血管重建，促进牙髓再

生。Ashiry等［30］用 VEGF⁃2、碱性成纤维细胞生长

因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）、PDGF、神
经生长因子和 BMP⁃7处理后的自体牙髓嵌入在壳

聚糖水凝胶支架，后续移植到狗的坏死年轻恒牙

中，牙髓再生和牙本质样组织的形成均取得理想

的效果。虽然生长因子在牙髓再生过程中起到关

键作用，但是如何在时间和空间上精准调控生长

因子的释放剂量，进一步提高牙髓再生成功率尚

有待解决。Huang等［31］采用 3D打印技术制备介孔

硅酸钙支架作为药物载体释放BMP⁃2，新型三维支

架在 BMP⁃2传递系统中表现良好，人牙髓干细胞

牙源性相关蛋白表达上调。3D打印支架对于生长

因子在时间和空间上的剂量调控是未来研究的方

向，有利于生长因子在牙髓再生过程中发挥更高

的效率。

5 展 望

3D打印给牙再生研究带来重大创新。其中，

3D打印生物工程支架在牙齿及其支持结构（牙周

韧带、牙槽骨和牙骨质等）的研究中取得了一定进

展［8］。由于牙髓系统是一个高度血管化和神经支

配的组织，牙髓再生包括牙髓及相关组织再生、牙

本质形成、血管重建和神经再生，被认为是一个巨

大的挑战。现阶段中，采用 3D打印技术打印细胞
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或生长因子在牙髓再生的研究尚处于起步阶段，

通过将活细胞和基质材料结合进行 3D生物打印用

于牙髓再生仍存在一定局限性。其中，如何有效

为 3D牙髓构造体中的细胞提供氧气和营养物质是

研究的一大难点［32］。随着 3D打印技术的不断完

善发展，期待在不久将来通过 3D打印可构建出功

能完整的牙髓支架，形成生物活性良好且具有仿

生血管和神经效果的 3D打印“牙髓复合体”，为牙

髓再生提供新的选择和可能性。
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·短讯·

《口腔疾病防治》杂志入选RCCSE中国核心学术期刊

由广东省卫生健康委员会主管，南方医科大学口腔医院、广东省牙病防治指导中心主办的《口腔疾病防治》杂志在 2020
年推出的《中国学术期刊评价研究报告》（第 6版）中被评为“RCCSE中国核心学术期刊（A－）”。

在此，编辑部谨向全体编委、审稿专家、广大读者和作者表示衷心的感谢！希望大家一如既往地关心、支持杂志的发

展，并提出宝贵的意见与建议。

《口腔疾病防治》编辑部
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