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摘  要 

皮肤是人体最大的屏障器官，其缺损不仅影响外观，更会引发感染等一系列临床问题。生物打印技术作

为组织工程领域的新型组织工程手段，能够依据数字模型精确调控种子细胞与生物材料在三维空间内的

分布，为实现个体化、结构仿生的皮肤组织构建提供了全新策略。本文系统综述了用于皮肤组织工程的

生物墨水的研发进展，并比较了不同生物打印技术的特性与适用性。同时，深入探讨了该技术走向临床

所面临的核心挑战，并针对性地提出了可能的解决方案，为生物打印技术在皮肤再生领域的深入发展与

临床转化提供理论参考和实践思路。 
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Abstract 
The skin, being the body’s primary barrier organ, poses significant clinical challenges beyond cos-
metic concerns when injured, primarily due to risks of infection. Bioprinting has emerged as a novel 
tissue engineering approach in tissue engineering, allowing for the precise, digital model-driven 
deposition of cells and biomaterials to create patient-specific, anatomically relevant skin constructs. 
This review comprehensively investigates the development of novel bioinks tailored for skin bi-
oprinting and critically evaluates the capabilities and limitations of prevailing bioprinting techniques. 
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Promising strategies to address these hurdles are also outlined, with the goal of informing future 
research directions and facilitating the translation of bioprinting technologies into effective clinical 
therapies for skin repair. 
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1. 引言 

皮肤作为人体最大的体表器官，因其暴露于外界环境而易受损伤。尽管皮肤具备一定的自我再生修

复能力，但当皮肤发生大面积严重损伤时，无法依靠自身有限的修复能力实现皮肤的再生修复[1]。皮肤

移植(自体皮移植、异体皮移植)等传统的皮肤缺损修复手段存在供体来源有限、潜在免疫排斥、修复效果

有限等不足，且难以满足复杂创面的个体化治疗需求。为弥补这些不足，需要开发一种新型的皮肤替代

物来解决这一问题。 
近年来，随着支架构建工艺的不断发展，生物打印技术开始应用于皮肤修复再生，并逐渐成为研究

热点[2]。相比传统支架构建工艺，该技术能够依据预设的数字模型，在三维空间中精确地控制细胞、生

物材料的空间分布，从而构建出高度仿生、结构可控的皮肤组织，实现对不同类型皮肤缺损的个体化治

疗[3]。该技术不仅能控制支架的孔隙结构、形状和内部的构型，还能完成细胞在微环境中的精确定位，

这为皮肤的修复提供了技术基础[4]。 
从能够使用生物打印技术制造皮肤组织开始，相关研究在深度与广度上不断扩展：从打印单层细胞

发展到制造完整的皮肤结构，从使用单一细胞类型到建立多种细胞的共同培养体系。这些进步使得该技

术变得更加复杂，功能也更强。另外，在生物材料科学进步的推动下，为新型生物墨水的开发提供了更

多的可能性[5]。虽然生物打印技术潜力很大，但是其发展仍存在许多挑战。本文会系统地介绍这项技术

在皮肤组织工程中的最新研究进展，以及当前遇到的问题。 

2. 生物墨水的进展 

生物墨水是用于生物打印或生物 3D 打印的核心材料，是一种包含活细胞、生物活性因子，并具有特

定物理化学性质(如流变性、交联能力)的功能性生物材料。Malda 等[6]认为，理想的生物墨水需要同时具

备良好的可打印性、结构稳定性和生物相容性，这是生物打印的基本要求。 

2.1. 从静态到动态的生物墨水 

传统生物墨水主要基于静态网络结构，如常规明胶、藻酸盐和胶原等[7]。虽然传统的生物墨水具备

一定的生物相容性等诸多优势，但其形成的结构通常是静态的，往往难以同时满足打印的工艺要求与理

想的生物功能。为了解决这一问题，研究人员开发出了能够模拟天然细胞外基质(ECM)的动态生物墨水，

与传统的静态生物墨水相比，动态生物墨水具有可逆性的动态分子网络，能够模拟天然 ECM，提供细胞

活性和生长，从而促进生物打印类器官结构的成熟。 
天然 ECM 是构成细胞外微环境的非细胞框架，主要由蛋白质、多糖和脂质等大分子物质组成。它除
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了为细胞提供物理支撑外，还决定了细胞外环境特定的机械性质。与传统的静态网络不同，动态生物墨

水被设计成能够模拟 ECM 的多种功能[5]。这种向动态材料的转变，为组织工程与再生医学的发展开辟

了一种全新的研究方向。 
作为生物打印的核心，生物墨水直接关系着后续皮肤修复再生的成功与否[8]。随着我们对皮肤复杂

结构和功能了解的不断深入，生物墨水的研发重点也不再只是构建一个静态的支撑框架，而是研发一种

具有智能响应能力的动态生物墨水，使其能够动态的模拟天然 ECM 的复杂特性，以便更好地调控细胞行

为并促进组织再生。 

2.2. 新型生物墨水的特性与功能 

随着生物打印技术的不断发展，新型生物墨水的功能也日益多样化。近期，王华楠团队开发出一类

由两性软甲基丙烯酸明胶(GelMA)纳米颗粒自组装而成的新型胶体凝胶生物墨水[9]。与传统的 GelMA 墨

水相比，该墨水显示出优良的打印性能，并增加了对多种 3D 打印模式的适应性。由于存在可逆键和紫外

引发的共价键，GelMA 胶体油墨表现出优异的印刷适性、形状保真度、广泛可调的机械性能和印刷温度

稳健性。此外，与传统的聚合物凝胶网络相比，纳米胶体网络结构具备简单的药物负载和缓释能力，可

以大大提高传质效率。 
近期，研究人员通过一种新的多尺度非共价–共价协调机械响应策略，开发了一种接枝甲基丙烯酸

缩水甘油酯的新型阻尼弹性打印生物墨水[10]。该墨水不仅具有优异的力学性能，还具有显著的抗氧化活

性，能够有效增强线粒体膜电位，降低细胞内活性氧水平。在氧化应激条件下，它能抑制基质金属蛋白

酶(MMP13)的有害表达，同时促进具有保护作用的 II 型胶原蛋白合成，从而有助于恢复细胞微环境的稳

态，并支持细胞外基质的重建。不同类型生物墨水的性能比较如表 1 所示。 
 

Table 1. Performance comparison of different types of bioinks 
表 1. 不同类型生物墨水的性能比较 

生物墨水类型 主要优势 局限性 适用打印技术 

传统静态墨水 生物相容性好，制备简单 机械性能差，降解不可控 挤出式、光固化 

动态超分子墨水 自愈合，剪切稀化 机械强度低 挤出式、微球打印 

动态共价键墨水 机械性能可调，稳定性好 响应速度慢 挤出式、光固化 

纳米复合墨水 高机械强度，多功能集成 工艺复杂 多材料打印 

刺激响应墨水 智能释放，环境响应 需要外部刺激 4D 打印、原位打印 

2.3. 生物墨水的功能优化 

目前，研究者更注重综合多种材料的优势，从而进一步提高生物墨水的性能。在近期一项针对伤口

敷料的研究中，研究人员开发出了一种具有多功能夹层结构伤口敷料。该敷料采用三层设计：直接接触

伤口的最内层为藻酸盐/壳聚糖水凝胶，其中负载了抗生素庆大霉素，可在感染导致的酸性环境中实现药

物的针对性加速释放；中间层负载有促进血管生成的 L-精氨酸，能够缓慢释放以支持长期修复；最外层

则为提供机械保护的无纺布[11]。该支架具备良好的亲水性，具有快速吸湿保湿能力，还能实现药物的可

控释放，从而有效促进组织修复。这种 3D 生物打印的多层支架为皮肤再生领域提供了一种具有应用前

景的新型伤口敷料方案。 
同时，材料本身的创新也在推动生物墨水的发展。重组胶原蛋白(Recombinant collagen, RC)是利用基

因拼接技术将所需人胶原蛋白基因克隆到适宜的载体后转移到表达体系内进行表达，再提取纯化生产的
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蛋白质[12]。重组胶原蛋白因其具有高纯度、优良的批次稳定性以及良好的生物相容性等特性，正成为一

种有潜力的生物墨水基质，可以有效地解决传统动物源胶原蛋白的常见问题。未来，通过结合材料科学、

流体力学及细胞生物学等多学科知识，有望开发出能更好适应体内复杂环境的新型生物墨水，以支持组

织更精准、快速地再生与整合。 

3. 生物打印技术的分类 

生物打印方法的选择直接影响构建的皮肤结构的完整性、细胞活性和功能表现。目前主流的生物打

印技术包括挤出式、光固化和喷墨式等，每种技术各有优缺点，适用于不同的应用场景。不同类型生物

打印技术的对比如表 2 所示。 
 

Table 2. Comparison of different types of bioprinting technologies 
表 2. 不同类型生物打印技术的比较 

打印技术 分辨率 细胞密度 打印速度 主要优势 主要局限 

挤出式打印 100~500 μm 高 中等 高粘度材料，结构稳定 剪切应力，细胞损伤 

光固化打印 10~100 μm 中等 高 高分辨率，快速打印 光毒性，材料限制 

喷墨打印 50~100 μm 低 非常高 高速，低成本 不稳定，细胞浓度低 

激光辅助打印 10~50 μm 中等 低 无喷嘴堵塞，高细胞活力 设备复杂，成本高 

同轴打印 100~300 μm 高 中等 多材料同时打印，中空结构 系统复杂，优化困难 

 
挤出式生物打印通过气压、活塞或螺杆驱动，将生物墨水从喷嘴中连续挤出成型，是目前使用最广

泛的技术[13]。其最大优势在于可处理高粘度墨水并承载高密度细胞，适合构建具有一定体积和机械强度

的结构。然而，挤出过程中产生的剪切应力会对细胞造成损伤，尤其是在喷嘴壁附近区域，细胞死亡率

较高。剪切应力大小与喷嘴直径、打印压力及墨水粘度直接相关，需通过参数优化予以控制。 
在需要较高打印精度与速度时，光固化技术就显现出其优势。该技术具有分辨率高(可达微米级)和打

印速度快的特点，但所使用的光引发剂及紫外线可能对细胞产生毒性[14]。随着新型可见光固化体系以及

生物相容性更好的光引发剂的开发，这一问题正逐步得到改善。 
对于需要极快打印速度与高分辨率的应用场景，则可以选择喷墨式打印[15]。该方法是一种基于喷墨

打印工艺的生物打印技术，在计算机地控制下将生物墨水精准沉积到水凝胶基材或培养皿上。近年来，

喷墨式生物打印在组织工程领域受到了广泛关注。 

4. 临床转化的现实路径：法规、成本与标准化 

生物打印皮肤作为融合细胞治疗、生物材料与先进制造技术的新型产品，其临床转化不仅依赖技术

突破，更需突破法规监管、成本控制与标准化生产三大核心瓶颈。 

4.1. 法规审批路径：以 FDA 细胞治疗产品监管为例 

美国食品药品监督管理局(FDA)作为全球细胞治疗领域最具影响力的监管机构，依据《联邦食品、药

品和化妆品法案》及《公共卫生服务法案》第 351 条和第 361 条的双重法律框架，将生物打印皮肤归类

为“人体细胞与组织为基础的产品”，由生物制品评价与研究中心负责监管。根据产品特性，生物打印

皮肤主要纳入 351 条监管路径，需按照生物制品许可申请(BLA)进行严格审批，完整流程分为四个核心阶

段[16]。 
第一阶段为预研会议(preIND)，研发机构可在提交临床试验申请(IND)前，就产品设计、非临床研究

https://doi.org/10.12677/ms.2026.164084


吴聪 等 
 

 

DOI: 10.12677/ms.2026.164084 184 材料科学 
 

方案、临床试验设计等关键内容与 FDA 进行沟通，明确技术要求与审批方向，减少后续申报风险。第二

阶段为 IND 申报，研发机构需提交产品非临床研究数据、生产工艺细节、质量控制标准及临床试验方案，

FDA 在收到申请后进行审查，决定是否允许开展临床试验。第三阶段为临床试验，需按 I、II、III 期逐步

推进：I 期重点评估安全性，纳入少量受试者，观察细胞存活、创面反应及不良反应；II 期扩大样本量，

探索最佳治疗剂量与适用人群，验证初步疗效；III 期为关键性试验，在更大范围的目标人群中，对比生

物打印皮肤与现有标准疗法(如自体皮移植)的疗效与安全性，积累长期临床数据。第四阶段为 BLA 提交

与审批，研发机构需提交完整的临床试验数据、生产工艺验证报告、质量体系证明等资料，FDA 进行全

面审评，同时开展生产现场核查。 

4.2. 成本构成与经济学比较 

生物打印皮肤的成本主要分为四个部分[17]：一是原材料成本(占比 30%~40%)，包括种子细胞(如角

质形成细胞、成纤维细胞)的分离、培养与扩增试剂，生物墨水基质(如重组胶原蛋白、GelMA)及生物活

性因子，其中种子细胞培养的血清、生长因子是主要成本来源；二是设备与耗材成本(占比 25%~35%)，
涵盖生物打印机、打印喷嘴、培养皿等一次性耗材，以及设备维护与校准费用；三是生产与质量控制成

本(占比 15%~20%)，包括 GMP 车间运营、细胞与产品质量检测、人员培训等；四是研发成本(占比

10%~15%)，主要为生物墨水优化、打印工艺改进、临床试验等前期投入。 
目前，实验室级别生物打印皮肤的单位成本约为 8.7 美元/平方厘米，临床级产品单次治疗费用在 8

万至 12 万美元之间，而传统自体皮移植的单次治疗费用约为 1~3 万美元(不含后续护理费用)。从短期来

看，生物打印皮肤的成本显著高于自体皮移植，但从长期疗效与综合成本来看，生物打印皮肤具有明显

优势：自体皮移植存在供体短缺、取皮区损伤、术后疤痕明显等问题，后续疤痕修复、感染治疗等附加

成本较高；而生物打印皮肤可实现个体化定制，无需取皮，减少供体损伤，且修复效果更接近天然皮肤，

能降低后续护理成本。 

4.3. 标准化生产的关键质量控制(QC)指标 

生物打印皮肤的标准化生产是其临床转化的核心前提，需建立覆盖“原材料–生产过程–成品”的

全流程质量控制体系，关键 QC 指标围绕安全性、有效性与一致性三大核心，结合相关标准与技术要求

明确如下[18]。 
原材料 QC 指标：一是种子细胞质量，需检测细胞纯度、细胞活性、无菌性及遗传稳定性；二是生物

墨水质量，需控制粘度、流变性、交联效率，检测生物相容性及降解速率，同时控制批次差异，确保不同

批次墨水性能一致；三是生物活性因子质量，需检测纯度、活性及稳定性，确保其在打印与储存过程中

不失效。 
生产过程 QC 指标：重点监控打印工艺参数的一致性，包括喷嘴直径、打印压力、打印速度、交联条

件(如紫外光强度、照射时间)，确保每批次产品的尺寸、孔隙结构、细胞分布均匀性符合预设标准；同时

监控生产环境的洁净度，避免生产过程中的污染。 
成品 QC 指标：一是物理性能，检测皮肤替代物的机械强度、柔韧性与吸水性，确保其能适应创面

环境；二是生物学性能，检测成品细胞存活率、细胞增殖能力及功能表达；三是安全性，检测成品无菌

性、内毒素含量及免疫原性，确保无异常免疫反应。此外，需建立产品可追溯体系，记录原材料来源、生

产参数、检测结果等信息，实现全生命周期可追溯。 

5. 临床转化挑战与未来展望 

虽然生物打印技术在皮肤组织工程中已经取得了显著的进展，但是要从实验室向临床进行转化仍需
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面临很多挑战[19] [20]。生物打印皮肤技术面临的主要挑战与应对策略如表 3 所示。目前面临的主要挑战

集中在三个方面：一是如何维持细胞在打印后的活力与长期功能；二是如何系统性优化生物墨水的综合

性能；三是如何实现从实验室到临床的标准化与规模化制备。 
 

Table 3. Key challenges and corresponding strategies for skin bioprinting technology 
表 3. 生物打印皮肤技术面临的主要挑战与应对策略 

挑战类别 具体问题 潜在解决方案 发展前景 

技术挑战 

细胞存活率低 优化打印参数，改进喷嘴设计，功能性生物墨水 短期内显著改善 

血管化不足 同轴打印，促血管生成因子，微流体灌注 中期可能突破 

性能不稳定 复合材料，动态交联，纳米增强 已有显著进展 

生物学挑战 

神经支配缺乏 神经干细胞整合，神经营养因子 初步探索阶段 

功能不完整 多细胞共培养，生物活性因子，动态机械刺激 长期研究重点 

免疫整合困难 免疫细胞招募策略，免疫调节材料 新兴研究方向 

制造挑战 

标准化缺乏 自动化生产，质量控制系统 产业化关键 

规模化困难 多打印头并行，生物反应器成熟 技术与成本平衡 

成本效益问题 简化流程，可扩展材料 决定市场应用 
 
生物打印技术最根本的挑战是确保细胞在打印过程中是否能长期保持存活与功能表达。虽然在打印

后短期内维持细胞活力已取得很大进展，但长期保持细胞功能和促进组织成熟仍是一个难题。在打印过

程中产生的剪切力，以及打印后结构中缺乏营养的环境，常导致细胞(尤其是大尺寸结构内部的细胞)大量

死亡。因此血管化成为制造具有一定厚度的皮肤替代物的关键前提。 
生物墨水的性能优化也是另一个需要克服的困难。理想的生物墨水必须具有良好的流变性、适当力

学强度和生物相容性等性能，同时材料的长期稳定性与可控降解行为也是需要解决的重要问题。最重要

的一个问题便是如何从实验室产品向临床产品的标准化与规模化生产转化。目前这项技术仍较多依赖于

操作者的经验，缺乏自动化、标准化的生产和质检流程，这也是主要制约其产业化和成本控制的困难。

因此只有将材料科学、生物学、工程学与临床医学等多个领域进行融合，才能克服掉这些困难，促进医

学领域的发展。 
为应对这些挑战，生物打印技术未来的发展方向也逐渐明确。其中之一则是开发一种具有更加优异

的仿生特性和动态响应能力的新一代智能生物墨水。研究人员也可以将生物打印与其他生物制造技术(如
电纺丝、器官芯片和微流体)相结合，从而创建出更复杂、功能更全面的皮肤模型。 

6. 结论 

针对各类原因导致的大面积皮肤缺损，利用生物打印技术实现皮肤再生的相关研究已成为领域内的

热点方向。生物打印技术能精确构建出仿生皮肤结构，从而提升其修复效果，为皮肤的修复提供了创新

性的解决方案。生物墨水从静态向动态的发展，进一步增强了材料的功能性。多种打印技术的组合使用，

进一步优化了皮肤的仿生构建水平。然而，生物打印技术在临床转化时仍存在许多问题需要解决。因此，

随着生物打印技术与皮肤组织工程生物学机制研究的不断深入，结合多学科的深度交叉协作，未来有望

运用生物打印技术成功构建出在组织结构与生理功能上高度接近天然皮肤的替代物。 
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