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4D打印技术在骨组织工程中的研究进展
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【摘要】　骨缺损的修复依赖于动态的成骨微环境。传统 3D 打印构建的静态支架因结构固定、活性因子释放

不可控及血管再生较难等问题无法模拟骨缺损修复过程中微环境变化规律，如何突破这种静态支架的局限

性，实现对成骨微环境的智能、动态调控，是当前骨组织工程领域的关键科学问题。4D 打印技术将骨修复材

料的动态响应能力与智能设计理念相结合，通过响应内、外源性刺激，调控支架微观与宏观结构，并通过功能

化设计，发挥药物递送、抗菌等功能，提供更优良的成骨微环境，为骨组织工程提供了新的方法。但是，该技

术目前存在动态响应材料设计困难、打印技术精度不足、多刺激响应体系与骨组织代谢节律不匹配及复合支

架功能化不足等问题。未来的研究应聚焦于开发具有优异动态响应能力及生物活性的智能响应材料、创造

新型打印技术和设计个性化、精准化的骨修复方案等。本文旨在从材料种类、响应机制及应用三个方面综述

骨组织工程 4D 打印的研究现状，为未来功能性骨修复材料的开发与临床转化提供理论依据。
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【Abstract】 The repair of bone defects is heavily influenced by the dynamic osteogenic microenvironment. Static scaf‐
folds constructed by traditional 3D printing technology cannot simulate the dynamic nature of the microenvironment dur‐
ing bone defect repair due to the fixed structure, uncontrollable release of active factors, and difficult regeneration of 
blood vessels, among other factors. Breaking through the limitations of these static scaffolds and realizing the intelligent 
and dynamic regulation of the osteogenic microenvironment is a key scientific issue in the field of bone tissue engineer‐
ing. 4D printing technology combines the dynamic responsiveness of bone restoration materials with the concept of intel‐
ligent design to regulate the micro and macro structure of scaffolds. This technology provides a new method for bone tis‐
sue engineering by responding to endogenous and exogenous stimuli and creating a better osteogenic microenvironment 
through functionalized design, including drug delivery and antibacterial function. However, this technology currently 
suffers from challenges related to dynamic response material design, insufficient precision of printing technology, and 
mismatches between multi-stimulus response systems, metabolic rhythms of bone tissue, and functionalized composite 
scaffolds. Future research should focus on the development of smart response materials with excellent dynamic re‐
sponses and bioactivity, the creation of new printing technologies, and the design of personalized and precise bone re‐
pair solutions. The aim of this paper is to review the current research status of 4D printing for bone tissue engineering 
in terms of material types, response mechanisms, and applications to provide a theoretical basis for the development 
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过去几十年间，3D 打印技术被广泛应用于骨

组织工程中促骨仿生支架的研究［1］。然而，通过

3D 打印技术制作的支架植入体内后，在骨组织再

生过程中可能存在生物力学不匹配、组织界面不

密合以及细胞分布不均、难以实现血管化等问

题［2］。因此，为了弥补以上不足，4D 打印技术在骨

缺损修复中具有重要应用前景。4D 打印技术于

2014 年由 Skylar Tibbits 教授提出［3］，该技术在 3D
打印的基础上，将时间作为第四个维度，应用具有

对外界刺激响应能力或形状能够发生改变的材料

体系，结合智能设计理念及计算机辅助计算，赋予

打印物体自组装、可编程和自适应等能力［4］。与

3D 打印不同，4D 打印物体改变了 3D 打印静态、逐

层堆叠的特点，具有在受到外界因素刺激下实现

形态、结构、功能变化的能力［5］。因此，4D 打印产

物在修复骨组织缺损领域具有重要研究意义。4D
打印产物能够适应复杂的生理环境，可通过对外

界刺激响应发生形状变化，使得材料更加匹配骨

缺损部位，并在骨骼生长及重塑过程中进行相应

的形态调整，有利于长期的骨整合；此外，通过在

植入物打印之前进行智能设计，可以有利于生物

活性物质的控制释放及血管神经的生长，尤其适

用于不规则及大块骨组织缺损的修复［6］。此外，

4D 打印技术在未来可能会结合计算机技术、人工

智能、模型构建等多领域先进技术，开发一种智能

设计程序，该程序能够预测打印支架在人体内的

变化及相互作用，选择最合适的骨修复材料及刺

激因素，通过精准调控成骨微环境，精确地控制植

入物形状、功能、细胞反应和促进新组织的形

成［7］。并通过赋予支架功能化的特点，发挥出减少

材料在植入过程中的创伤、降低感染的风险、促进

血管的生长等功能。因此，本文从 4D 打印材料、

响应机制及应用三个方面进行综述，为未来骨组

织工程材料的开发与研究提供理论基础。

1　4D打印材料

目前用于 4D 打印研究的材料主要包括形状记

忆聚合物（shape memory polymers，SMPs）、压电材

料、磁控材料、水凝胶材料以及合金材料等［8］。这

些材料在维持 3D 打印精度及分辨率的基础上［9］，
将不同打印技术与其自身智能化特点相结合，能

够在感受外界刺激下充分发挥动态响应能力，更

加有利于骨组织缺损的修复［10］。但是，单一的材

料可能存在机械性能与天然骨组织的力学适配性

不足、降解速率与骨代谢过程匹配性欠佳、生物活

性不足导致的骨再生效率低下等难题，难以获得

较为理想的修复效果［11］。因此，在这类研究工作

中，一般会以某种材料作为主体，通过将其与涂

层、生物活性分子、纳米颗粒等其他物质结合构成

复合材料，从而赋予主体材料更为优良的性能，发

挥多重作用，获得更安全、快速的成骨效果。

1.1　形状记忆聚合物及其复合材料

SMPs 是一类在一定条件下其形态能够发生改

变的高分子聚合物，因具有精准的温度响应特性

及可编程的形变恢复能力，在骨组织缺损修复领

域拥有重要的研究价值，并在 4D 打印及定制化骨

支架构建方面展现出独特优势［12］。它通过熔融沉

积、生物打印、冷冻成型等技术制备而成，在受到

外界环境的刺激后，其形状或内部结构发生改变，

这些改变在达到新的平衡或适应性状态后逐渐趋

于稳定［13］。目前用于骨组织缺损修复研究的

SMPs 主要有聚乳酸［14］、聚己内酯［15］、聚氨酯［16］等，

通过精准的计算与设计，赋予该类材料可控的形

貌或微结构，在植入体内后发挥形状变换、药物递

送等功能，最终促进新骨生成。然而，单一的 SMPs
可能存在降解速度慢、生物活性单一等问题［17］。
为解决这些问题，可以对支架结构进行功能化设

计，将单一的 SMPs 与具有成骨特性的纳米粒子如

羟基磷灰石［18］、双相磷酸钙［19］，具有成骨作用的生

物活性药物如阿仑膦酸钠［20］等，以及在表面形成
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涂层如胶原-地塞米松［21］等多种技术相结合，发挥

多重效应来促进骨组织的生成。

1.2　压电材料及其复合材料

压电材料是一类在压力作用下能够产生电信

号的材料。目前，4D 生物压电材料的研究主要集

中在两个方面。一方面是将脆性较大的压电陶瓷

与具有形状记忆功能的水凝胶或压电聚合物混

合，获得能够实现形态改变及压电功能的双功能

复合材料［22］；另一方面是在具有磁电效应材料的

基础上，构建出具有压电效应的新型 4D 支架［23］。
研究表明，天然骨组织中的压电效应对骨组织生

长调节、结构重塑具有重要作用［24］，而压电材料可

以通过响应机械应力或超声刺激产生电信号，模

拟天然骨的压电效应，通过离子或电荷之间的相

互作用，促进细胞黏附，激活生长因子表达、提高

细胞增殖和成骨分化［25］。因此，压电材料在骨组

织缺损的修复中具有重要的研究意义。目前应用

于骨组织工程的压电材料主要包括压电陶瓷、压

电聚合物及压电复合材料。压电陶瓷材料主要包

括钛酸钡等，该类材料具有良好的机械性能，但脆

性较大，在外力作用下有断裂的风险，因此，常将

压电陶瓷与压电聚合物等结合形成压电复合材

料，共同应用于骨组织缺损的修复当中。压电聚

合物如聚乳酸（polylactide， PLA）［26］、聚偏二氟乙

烯［27］等，这些材料具有较好的机械性能，与天然骨

组织相匹配。Camarero-Espinosa 等［28］制备了 PLA
与聚己内酯的共混支架，通过响应外界超声刺激

产生机械纳米振动，激活电压门控 Ca2 +离子通道，

增强骨髓间充质干细胞（bone mesenchymal stem 
cells， BMSCs）的增殖、促进骨基质合成和成骨

分化。

1.3　水凝胶材料及其复合材料

水凝胶是一种亲水性的网络结构材料。由于

链间交联的存在，水凝胶能够在液体环境下吸收

较多的水分并在一段时间内保持结构稳定［29］，因
其高含水特性与细胞外基质相似，有望实现机体

组织在材料内原位成型，使其成为 4D 打印的理想

材料［30］。此外，另有水凝胶材料能够响应外界刺

激，通过控制水凝胶内部的交联梯度，发挥动态细

胞负载功能，形成类似天然骨组织排列的骨样组

织［31］。在近期的研究中，通过利用海藻酸钠高溶

胀性和形状折叠效应的特点［32］，Lv 等［33］通过采用

甲基丙烯酸缩水甘油酯修饰的海藻酸钠作为水凝

胶成分，通过紫外光引发梯度交联，形成了上密下

疏的交联密度分布结构，使得下层水凝胶能够具

有更大的弯曲率，在与 Ca2+离子交联时发生弯曲，

使得水凝胶更加匹配天然骨组织的形态。但是，

单一的水凝胶成分存在机械性能不足、降解速率

过快、生物活性差等缺点［34］。为解决这些难题，学

者们采用策略：将水凝胶与机械性能优良的 SMPs
相结合，通过水凝胶的动态效果与 SMPs 优良的机

械性能实现效果互补［35］；或通过引入成骨活性

肽［36］、基因载体［37］等方法，增强水凝胶的生物活

性；或结合生物制造技术，构建仿生梯度结构，优

化孔隙分布，有利于 BMSCs 黏附与增殖，还可以在

水凝胶溶胀后内部产生多孔腔隙，为血管长入提

供有利条件，最终加速新骨的生成。

1.4　磁性材料及其复合材料

磁性材料是一种利用外部磁场产生局部机械

力或控制材料变形来发挥其功能的材料［38］。磁性

纳米颗粒（如 Fe3O4）在外磁场作用下产生的局部磁

机械力可直接作用于细胞膜表面机械敏感受体，

激活下游成骨相关信号通路，促进成骨［39］。此外，

负载磁性纳米颗粒复合材料能够在外加磁场下，

实现支架外形及孔隙率的动态调节以适配骨缺损

形态并促进成骨分化，在 4D 打印中具有重要的应

用价值。例如，Kuhnt 等［40］合成的各向异性 Fe3O4
纳米颗粒与聚乙二醇二丙烯酸酯水凝胶体系相结

合，通过施加特定磁场，调节磁性纳米颗粒在水凝

胶中的排列顺序，可实现水凝胶的定向移动，使其

与组织贴合更加紧密。此外，磁性材料还能通过

施加不同强度的磁场实现药物或生长因子时空特

异性释放［41］。因此，磁性材料通过外加磁场，产生

局部机械力、促进成骨分化及靶向控释等多重机

制，模拟骨骼微环境，激活成骨相关信号通路，在

骨组织工程中极具潜力。

1.5　形状记忆合金材料

形状记忆合金是一种受到机械应力或温度变

化时形貌发生变化后，能够恢复初始形状的一种

材料，具有良好的记忆功能、生物相容性及耐腐蚀

性，在生物打印领域具有重要研究意义［42］。镍钛

（nickel-titanium， NiTi）合金是一种具有良好形状

记忆功能、生物相容性、机械性能的智能生物材

料，其形貌会随着温度的变化产生相应改变［43］。
它的形状记忆能力使其能够应用于 4D 打印当中。

近年来，随着选区激光熔化（selective laser melting， 
SLM）技术的发展，NiTi 合金的成型技术有了突破

性进展。在近期研究中，经 SLM 技术设计患者特
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异性 NiTi 合金网状支架，通过压缩变形，其体积能

够降低 30%，将该网状支架植入骨缺损区后，能够

响应温度的变化，在体温下使得支架恢复形状并

贴合于骨缺损腔隙，这种智能形变不仅为骨组织

提供了一定的支撑能力，而且对周围骨组织产生

力学刺激，显著促进了骨整合及新骨的生成［44］。
综上，SMPs 具有形状自适应、可编程性等优

点，在修复骨缺损中常常扮演支架基材的角色，但

其也存在降解速度慢、生物活性低等缺点；压电材

料通过释放电信号促进骨组织再生，但是其存在

脆性大、电信号不稳定等缺点；水凝胶材料可通过

细胞负载、模拟成骨微环境，可作为细胞及生长因

子的载体，在骨组织工程中应用广泛应用，但其存

在机械性能不足、降解速度难以与成骨速度相匹

配等缺点；磁性材料的远程磁控及动态调节能力

使其在骨组织工程中可以发挥精准药物释放及力

学刺激功能，但也受到磁场穿透性不足及磁性材

料生物相容性欠佳的制约；形状记忆合金具有高

强度、形状记忆及良好的承重能力，在大段骨缺损

中具有优良的应用前景，但其常受到加工、设计复

杂等问题的制约。因此，4D 打印材料在骨组织工

程中需根据缺损类型选择合适材料体系，并通过

多材料复合策略实现功能互补，获得最大化的成

骨效果（图 1）。
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Figure 1　4D printing materials applied in bone tissue repairing
图 1　应用于骨组织修复的 4D 打印材料
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2　4D打印材料对不同刺激的响应机制

随着 4D 打印技术的不断进步与材料创新，动

态响应性材料的研究取得显著进展，这些材料能

够响应温度、湿度、光、磁场等外源性刺激以及酶、

pH 值等内源性刺激，产生形状及内部结构的变换，

发挥促进组织修复与再生的功能［45］（图 2）。

2.1　外源性刺激

2.1.1　温度　温度作为能够调控形态的物理刺激，

在 4D 打印修复骨组织缺损领域有着重要研究价

值［46］。温度响应性材料在骨缺损修复研究中广泛

应用。温度敏感性 SMPs 具有玻璃化转变温度

（glass transition temperature， Tg），当温度超过 Tg
时，材料为软化状态，在施加一定压力后，其形状

发生改变，而当温度降至 Tg 之下，材料发生硬化，

并最终定型，使其与骨缺损形状更加匹配［47］。此

外，一些温度响应性水凝胶具有较低临界溶液温

度（lower critical solution temperature， LCST）， 当温

度低于 LCST 时，材料处于溶液状态，而当温度高

于 LCST 时，其形态或内部结构会发生变化［48］，因
此，设计并开发具有低于人体温度的 LCST 的水凝

胶具有重要意义。利用这种特性，Hao 等［49］通过在

钛基植入物表面附着一层 LCST 约为 32℃的聚（ N-

异丙基丙烯酰胺）水凝胶，当该水凝胶处于室温

时，其表面丰富的水化层能够阻止细菌黏附；并通

过体外及体内实验证明，当在 37℃时，植入物表面

水凝胶结构改变，表面水化层消失，在表面产生多

孔结构有利于骨细胞的黏附，促进骨整合。因此，

温度响应性材料可利用热力学相变精准适配骨缺

损形态，又能通过温度介导微结构转变调控细胞

行为，在骨组织工程领域展现出广阔的应用前景。

2.1.2　湿度　高湿度的人体生理环境为湿度响应

性材料的应用创造了理想条件［50］。其中，湿度响

应性水凝胶因其独特的溶胀-收缩特性而成为骨缺

损修复领域的研究热点。当水凝胶材料植入体内

后，发生溶胀或收缩过程，因此，通过改变具有不

同溶胀特性水凝胶的空间分布，在高湿度环境下，

依据不同成分的溶胀特点，能够精确调控其形态

结构的变化［51］。此外，为了使水凝胶材料更能符

合天然骨组织梯度化结构特性，学者们将不同性

质的水凝胶组合在一起，精准调控材料密度与组

分比例，实现了时序性骨再生调控：在早期发挥促

进 BMSCs 的黏附及增殖作用；在中期通过水凝胶
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Figure 2　The stimulations, response mechanism and application of 4D printing materials
图 2　4D 打印材料的刺激因素、响应机制及应用
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材料孔隙变化，释放促成骨生物小分子并促进血

管长入，为新生骨组织提供优良的生长环境；在后

期通过降解较慢的水凝胶形貌发生变化，使得新

生骨的形貌更接近于人体正常骨组织结构，从而

通过多重作用促进骨组织的恢复［33］。
2.1.3　光　光响应材料通过捕捉外界光刺激实现

光信号－机械响应转换，其作用机制包括通过紫

外光（ultraviolet， UV）照射产生光化学驱动［52］及近

红外光（near-infrared light， NIR）照射产生光热驱

动［53］后介导的形态重构或内部结构变化，在 4D 打

印及药物递送系统研究中有广泛的应用。通过

UV 照射，材料内部的光化学活性基团或分子，通

过加成、异构及塑化作用，驱动材料产生宏观变

化［54］。根据这种特性，Zhang 等［55］在材料中引入光

交联剂，在打印过程中进行 UV 照射，赋予 SMPs 形
变记忆能力及自修复特性。NIR 响应体系则通过

在热响应 SMPs 中添加光热纳米颗粒，通过 NIR 照

射将光能转变为热能，使局部温度超过 Tg，缓慢驱

动植入物的形态变化［56］。NIR 驱动的新型复合支

架能通过 4D 打印技术智能调控支架的多孔结构，

具有深部组织穿透性与时空精准操控性，并能够

发挥局部的抗菌作用［57］。此外，某些光响应水凝

胶在接收光信号后发生分解，实现对材料降解速

率及降解位置的精准调控，控释水凝胶内所含成

骨相关活性分子，调控骨髓间充质干细胞的成骨

分化，促进新骨生成［58］。
2.1.4　磁　磁响应材料主要含有铁、镍、锰等元

素，能够在外加磁场作用下产生特定的运动方向

或通过磁滞损耗产生热能，驱动水凝胶材料或

SMPs 产生形貌或结构变化，在骨组织缺损修复中

具有重要的研究价值［59］。通过施加特定磁场，控

制磁响应复合材料的运动方向或使材料形态发生

改变，驱动细胞实现有序的空间排列［60］，并对细胞

产生一定的机械刺激，最终促进组织的生长［61］。
2.2　内源性刺激

2.2.1　酶　酶作为生物催化剂，在人体生化反应中

发挥重要催化功能。酶响应性材料的设计与合成

已成为骨缺损修复领域的重要研究方向，其作用

机制源于机体内源性酶对材料的精准调控［62］。酶

响应性材料可以利用肽链的 β-折叠及不同肽链之

间的复杂相互作用，在特定酶的作用下，产生不同

的微观结构或进行重新组装［63］，也可将形状记忆

材料进行修饰，使其能够响应特定的内源性酶，在

药物递送系统的开发中具有重要研究价值［64］。基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）作

为细胞外基质重塑的关键调节因子，已被成功应

用于构建智能水凝胶。学者们将 MMPs 可裂解肽

整合到聚乙二醇网络中，并将抗炎药物封装其中，

构建了一种 MMPs 响应性可注射水凝胶，该水凝胶

可被 MMPs 触发，在局部组织产生炎症反应时持续

释放抗炎药物，并持续到骨修复时期［65］。因此，酶

响应性水凝胶因其快速交联、降解速率适当以及

优良的生物安全性等特点，在组织工程中具有重

要的应用价值［66］。
2.2.2　pH 值　成骨微环境中 pH 动态平衡是生物

材料发挥骨再生功能的关键因素，通过影响成骨

细胞的增殖、分化，骨基质的分泌及矿化等多种维

度调控骨再生进程［67］。因此，pH 响应性材料被应

用于骨缺损修复研究中，这些材料通常含有羧基、

氨基等化学基团，能够根据 pH 的变化接受或释放

质子，产生结构变化或进行自组装行为［68］。Zha
等［69］开发了一种新型纳米结构水凝胶，在响应 pH
值变化后释放锌离子、镓离子和腐植酸，发挥抗

菌、抗氧化及促进血管生成、骨生成与神经生成的

协同作用，从而加速感染性骨折的愈合。pH 响应

性材料在药物递送中也发挥着重要作用。聚合

物、胶束或脂质体等通过特定化学功能，响应 pH
值变化，通过产生线性、支化结构或聚合、去聚合

作用，广泛应用于药物递送［70］。因此，pH 响应性

材料将可调节的形貌及功能化的特点与递送、释

放具有成骨功能的生物活性分子的功能相结合，

为 4D 生物打印提供了新的可能。

通过合理设计材料体系及结构，可通过多刺

激响应的协同作用，实现骨缺损修复的精准动态

调控。Li 等［71］等构建了光-磁双响应的复合支架，

通过 NIR 照射，使得复合支架能够实现形状记忆恢

复，并施加静态磁场，使得支架与骨缺损边界更加

匹配，并通过体外实验证明该复合支架显著提高

了成骨细胞的成骨及矿化能力。此外，Xiu 等［72］构
建了一种具有 pH 响应及光响应的复合水凝胶。

在酸性条件下，该复合材料表现出较强的氧化酶

和过氧化物酶活性，抑制细菌的增长；在中性条件

下，其过氧化氢酶活性增强，有助于减轻局部炎症

反应。此外，该材料在近红外光照射下具有良好

的光热效应，有利于促进成骨和血管生成。但是，

在进行多响应性材料设计时，也要注意不同刺激

之间的相互影响。例如酶响应性材料可能会在

UV 及 NIR 的照射下失去响应能力以及高湿度环境
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下可能会延缓温度响应材料的形变速度等。因

此，多刺激响应材料在骨缺损修复中展现出巨大

潜力，但需平衡不同刺激间的相互影响，才能精准

调控骨组织缺损的修复。

3　4D打印技术在骨组织工程中的应用

3.1　血管化骨再生

近年来，4D 打印技术的发展为植入式支架促

骨再生提供了新的可能性。利用该技术制作的支

架能适应不同形状的骨缺损以及复杂的生理环

境，更精确地模拟了天然骨组织的动态变化［73］。
骨骼系统中的血管网络系统对骨骼的形成及修复

具有重要作用，能够调节骨细胞的代谢活动及增

殖、分化状态［74］。因此，构建血管系统对于骨组织

再生具有重要意义。在血管化骨组织工程中，微

血管网络的快速建立是成功的关键。 Kirillova
等［75］利用 4D 打印技术，将小鼠 BMSCs 与甲基丙烯

酸海藻酸盐和透明质酸杂化水凝胶相结合，制备

的材料能够动态响应有水微环境，发生自折叠后

形成与微小血管相似的中空管腔结构，该结构使

得水凝胶中的细胞存活时间超过 1 周，并能保持细

胞活力。Liu 等［76］开发了一种双层仿生骨膜，该双

层膜由外层的可编程甲基丙烯酸化水凝胶和内层

的人间充质干细胞（human mesenchymal stem cells，
hMSCs）细胞片组成。通过 4D 打印技术，将与骨缺

损形状相匹配的智能水凝胶与通过光诱导各向异

性细胞片技术构建的 hMSCs 细胞片相结合，使其

具有与天然骨膜相似的定向微结构，并通过体外

实验验证了 hMSCs 细胞片的定向微结构能够促进

细胞的迁移和血管生成，并促进 hMSCs 成骨分化。

因此，微小血管的构建及定向技术为 4D 打印血管

化骨组织的制造提供了新的方向。

3.2　药物递送系统

药物递送系统（drug delivery systems，DDS）可

实现局部、靶向和连续的药物递送效果，可降低全

身毒性［77］，实现精准治疗［78］。通过 4D 打印技术将

智能材料与动态结构设计相结合，Wu 等［79］研制了

一种将光响应与药物递送机制相结合的水凝胶。

该水凝胶中掺入光热纳米颗粒，响应 NIR 刺激，有

助于控制部位特异性药物释放，从而提高药物递

送精度及功效。因此，通过 4D 打印技术，使得药

物载体能够响应不同的刺激或在体内发生相应的

形态转变，从而实现药物的精准递送及可控释放，

在修复骨缺损，治疗骨感染性疾病、骨肿瘤等疾病

中能够发挥重要作用。

3.3　促进干细胞成骨分化

近年来，干细胞在骨组织工程中的应用存在

多种创新方式：自体源性间充质干细胞（MSCs）既

可作为生物墨水直接参与生物打印［80］，也可接种

于智能响应型材料实现动态细胞调控［81］，为个性

化骨再生提供更多的可能性［82］。基底微结构的动

态调控是组织工程中控制干细胞命运的有效策

略。因此，You 等［35］制备了由 SMPs 层和水凝胶层

组成的多重响应型双层变形膜。SMPs 层具有可变

换的微观结构，可以根据外部加热刺激改变表面

形态，从而提供不同的力学信号，可变换的微观结

构通过激活 Yes 相关蛋白信号通路和改变核膜上

的核纤层蛋白 A/C 表达来促进成骨分化。水凝胶

层在水中膨胀并形成预定的 3D 形状，从而与复杂

的骨缺损形状相匹配。两层结构发挥双重作用，

共同促进新生骨的形成。此外，4D 打印建立的仿

生骨微环境也会影响 BMSCs 行为，增强干细胞的

分化，加速骨组织的形成［83］。
3.4　促进软骨修复

软骨再生也是骨组织工程中的重要研究领

域［84］。与骨组织不同，软骨缺乏血管网络和具有

再生能力的干细胞，且软骨细胞数量有限，因此软

骨在受到破坏后常难进行自我修复［85］。多项研究

报道了 4D 打印技术在动态软骨组织构建中的应

用，这些研究主要集中在通过 4D 打印技术制造具

有自弯曲能力的细胞负载支架，可以提高支架与

具有弯曲和多层结构的天然软骨之间的整合，从

而改善软骨再生［86］。此外，通过与其他响应机制

结合，4D 打印技术在软骨再生的应用中展现出了

更大的潜力和可行性。Zhang 等［87］通过将软骨细

胞与磁性纳米颗粒水凝胶复合物混合形成生物墨

水并通过 4D 打印技术制备出耳轮廓外形支架，通

过施加外部磁场，调控软骨细胞增殖和细胞外基

质分泌，最终获得在外观、组织学特征和机械性能

等方面与天然软骨高度相似的支架结构。

4　总结与展望

在骨组织工程中，4D 打印技术通过把具有优

良性能的生物材料与多重响应机制结合，在血管

化骨再生、药物递送系统、干细胞增殖及分化以及

软骨再生领域取得了丰富的研究成果，为解决加

速骨再生等重要难题提供了解决思路。但是，目

前 4D 打印技术在实际应用中仍然存在可用材料较
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单一、设计复杂、精确度不足等技术瓶颈，同时该

技术目前也只存在于研究及理论阶段，并未向临

床进行转化。

在未来，随着计算机科学、材料科学、软件工

程及加工技术的发展，4D 打印技术有望通过计算

机辅助设计及软件开发，综合分析动态响应材料

与细胞、组织之间的相互作用，智能选择最合适的

修复材料及打印参数，并设计具有时空响应特点

的可变换结构。此外，在未来还有望设计可逆化

的新型修复材料，通过智能设计可逆化程序，实时

监控植入物在人体内的变化，使其在体内能够最

大限度促进骨整合。因此，4D 打印技术在骨组织

工程中的应用前景将更加广阔，其在治疗复杂骨

缺损和大块骨缺损等难题方面具有巨大的临床潜

力，这无疑将为患者带来新的希望。
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