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[摘要] 近年来,随着数字化技术和工程制造技术的发展,3D
 

打印已经成功地打印各种个性化支架材料,其中模

型和手术导板已经成功应用于口腔临床工作,各种修复冠和种植体也逐步普及,使用生物相容性材料打印的骨移

植物在口腔外科领域也发挥着重要作用。而引入了细胞、基质和生长因子等活性成分的3D
 

生物打印更是在在组

织工程和再生领域展现了惊人的发展潜力。本文涵盖了3D
 

打印技术以及相关的最新研究进展,旨在将这种新型

的治疗策略应用于临床实践中。
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[Abstract] In

 

recent
 

years,
 

with
 

the
 

development
 

of
 

digital
 

technology
 

and
 

engineering
 

technology,
 

3D
 

printing
 

is
 

successfully
 

used
 

to
 

print
 

a
 

variety
 

of
 

personalized
 

stents.
 

For
 

example,
 

3D
 

print
 

model
 

and
 

stent
 

have
 

been
 

success-
fully

 

used
 

in
 

the
 

oral
 

clinical
 

work,
 

and
 

the
 

restoration
 

and
 

implant
 

are
 

also
 

popularized.
 

The
 

bone
 

grafts
 

printed
 

with
 

biocompatible
 

materials
 

also
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

oral
 

surgery.
 

In
 

addition,
 

3D
 

bioprinting
 

with
 

active
 

in-

gredients,
 

including
 

cells,
 

matrix,
 

and
 

growth
 

factor,
 

has
 

shown
 

remarkable
 

development
 

potential
 

in
 

tissue
 

engi-
neering

 

and
 

regeneration.
 

This
 

chapter
 

covers
 

3D
 

printing
 

techniques
 

and
 

all
 

recent
 

research
 

endeavors
 

aiming
 

to
 

bring
 

this
 

novel
 

therapeutic
 

strategy
 

to
 

everyday
 

clinical
 

practice.
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  3D
 

打印是一种快速成型技术,由Charles
 

Hull于1986
年提出,被称为“立体光固化技术”。此后,随着数字化技术

的应用增多和制造业的发展,3D打印技术取得了重大进展,

并被成功地应用于口腔外科、修复、正畸和牙体根管预备等

众多医学领域。3D生物打印以传统的3D打印为基础,引入

细胞生物学和组织工程学概念,在打印支架材料的同时复合

细胞、生长因子等活性成分,打印出具有再生功能的活体支

架,以达到修复和替换病变组织和器官的目的。因此,3D生

物打印是传统3D打印的延伸,是多学科不同领域的交汇与

融合,是21世纪新兴的、快速扩张的、富有生命力的、最具发

展前景的方向。本文将对传统3D打印和3D生物打印在口

腔临床工作中的应用展开详细讨论。

1 传统3D打印在口腔临床工作中的应用

  伴随着数字技术的发展,口腔医学行业已成为3D打印
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增长最快的市场之一。从最先出现的个性化外科手术导板,

到最新的个性化修复冠和根形种植体,传统3D打印技术在

口腔医学领域的应用日益广泛,并取得了良好的效果。

1.1 在口腔颌面外科中的应用 在口腔颌面外科手术中,

精确恢复颌骨的生理结构是非常重要的。但因颌面部的解

剖形态复杂,又毗邻颅脑等重要部位,这就对手术的精确度

和术者的经验提出了很大考验。而应用3D打印技术制作

颌骨模型和手术导板可以有效解决上述问题。颌面肿瘤切

除形成的骨缺损一般需要进行软硬组织的重建以恢复其良

好的形态和功能。传统的方法是通过重建钛板和移植自体

骨完成的。通过3D打印预先打印出缺损骨的模型,以此对

移植骨块进行修整并在体外预弯钛板。Azuma等[1]对口腔

肿瘤患者进行单侧下颌骨节段性切除,实验组预先打印下颌

骨模型并预先弯制钛板,对照组仅采用常规方法进行治疗。

结果表明,实验组患者下颌骨的对称性明显优于常规组。

3D打印手术导板简化了术中操作过程,缩短了手术时间,同

时具有更好的手术精确度[2]。

1.2 在口腔种植中的应用 随着人们对美观和功能需求增

加,近年种植外科得到迅速发展。而随着微创理念的提出,
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种植手术导板成为临床医生关注的焦点。van
 

Assche等[3]

发现,通过CT数据构建3D打印手术导板,通过不翻瓣可以

实现微创手术。术后发现种植体的植入精度能够满足临床

需求。3D打印种植体能够节约时间,降低成本,在打印过程

中即可形成孔隙结构,避免了后期的表面处理。近年来提出

的根形种植体,因其仿牙根设计具有良好的抗旋转性,被认

为可以更好地模拟天然牙的传力特性和牙根的应力分布特

性。研究表明,使用锥形束计算机断层扫描数据联合计算机

辅助设计与制作(computer-aided
 

design
 

and
 

computer-aided
 

manufacture,CAD/CAM)技术制作的个性化根种植体,在为

期1年的随访过程中表现出了良好的美学和功能特征[4]。

1.3 在口腔修复中的应用 3D打印技术制作口腔修复体

与传统的失蜡法比较,具有加工时间短、精度高、材料利用率

高、个性化和数字化等优势,使其在口腔修复领域受到更多

的关注。Lee等[5]研究发现,3D打印在冠边缘和内部的适

合性方面显著优于CAD/CAM切削法。在上颌中切牙相关

的病例资料表明,使用CAD和快速成型技术复制对颌切牙

的形态,据此制作的牙冠成功地解决患者咬合时舌侧不适的

问题[6]。此外,使用3D打印技术制作可摘局部义齿支架和

全口义齿,并分析其精度和与组织面的贴合性,发现其均能

很好地满足患者的需求,取得良好的临床效果[7]。

1.4 在口腔正畸中的应用 正畸治疗是一个长期过程,在
治疗的不同阶段,口内的牙齿排列情况和咬合状况是评价正

畸治疗效果和确定下一步治疗计划的重要指标。相比于传

统石膏印模,3D打印模型具有更高的精度和准确度,同时更

利于储存和查看。对于美观要求较高的患者,舌侧托槽成为

正畸治疗的首要选择。传统的舌侧托槽的精密性及稳定性

较差,不能与牙面完全贴合,且粘贴不便,浪费时间。而使用

选区激光融化3D打印技术制作的个性化舌侧托槽能够与

舌侧牙面完全贴合,粘接定位准确,操作简便,且从长期临床

效果来看,不易脱落,大大简化了治疗程序[8]。

1.5 其它 除了用于常规的口内治疗,3D打印在颞下颌关

节疾病的治疗中也具有重要作用。作为口腔颌面部唯一可

动的关节,其正常的解剖和功能对于咀嚼、吞咽、语言具有重

要作用。Ackland等[9]为1例患有晚期颞下颌骨关节炎的

患者打印了颞下颌关节个性化修复体,该修复体具有专门针

对该患者设计的髁突,并使用螺钉固定到下颌骨。术后6个

月复查,患者开口度正常,且没有任何并发症。Li等[10]利用

CT数据和纳米级的羟磷灰石/聚酰胺支架材料为1例27岁

在接受下颌角切除手术时意外切除了髁突的患者,打印了个

性化髁突移植物,并使用手术引导系统辅助移植髁突的精确

就位。患者最终恢复了正常的下颌轮廓和外形,颞下颌关节

功能也有很大的改善,最大开口度达到39
 

mm,开口偏差从

术前的12
 

mm降低到5
 

mm。

2 3D生物打印在口腔临床工作中的应用

2.1 在口腔颌面外科中的应用 生物打印对创伤或囊肿切

除术后的患者面部骨缺损的个性化修复具有重要意义。

Sandor等[11]将脂肪衍生干细胞和人骨形态发生蛋白-2接种

到可吸收的β-磷酸三钙中,并将其植入到缺损的硬组织。在

之后52个月的随访过程中可见,移植物与周围骨形成了良

好的结合。Reichert等[12]比较自体移植物、加入骨髓间充质

干细胞 和 加 入 重 组 人 骨 形 态 蛋 白-7(recombinant
 

human
 

bone
 

morphogenetic
 

protein
 

7,
 

rhBMP-7)的可降解生物复合

支架3组修复骨缺损的效果发现,12个月后携带rhBMP-7
的生物材料支架在新骨形成和骨强度方面均具有明显优势。

生物打印的纳米纤维素具有诸多优点,能够在生物医学上发

挥多种作用。将其制成透明薄膜覆盖在伤口处,能够为伤口

提供潮湿的愈合环境,并能形成具有生物反应特性的弹性凝

胶。此外,研究发现纳米纤维素不利于细菌的生长,在一定

程度上降低了患者感染的风险[13]。

2.2 在牙周组织再生中的应用 牙周组织作为牙体的支持

组织,在保护牙齿功能的发挥上具有重要作用。但同时却容

易由于致病菌的感染而导致牙周炎症,严重者引起牙槽骨的

吸收,造成牙齿松动甚至脱落。所幸3D生物打印技术的发

展为牙周组织的再生提供了新的途径。Rasperini等[14]研究

结果显示,使用含4%羟磷灰石的聚己内酯携带重组人血小

板衍生生长因子在短期内能够成功修复缺损的硬组织,尽管

在12个月后因支架材料暴露而导致移植失败,但他为我们

展现了3D生物打印在治疗大面积牙槽骨缺损方面的潜力。

Dan等[15]对不同部位的牙周组织的再生潜能进行了研究,

将获取的牙周韧带细胞(periodontal
 

ligament,
 

PDLC)、牙槽

骨细胞(alveolar
 

bone,
 

ABC)和龈缘细胞包裹到覆有一层磷

酸钙的聚己内酯(CaP-PCL)支架中,并移植到裸露的根面。

4周后动物实验CT数据和免疫组织化学检测结果表明,不
含细胞的CaP-PCL材料与包裹PDLC和 ABC的支架在缺

损处有显著的新骨形成和覆盖。同时,与其它组相比,PDLC
和ABC组有明显的牙骨质生成和牙周附着。

2.3 在牙体牙髓方面的应用 在牙再生方面,Kim等[16]首

先使用聚己内酯和羟磷灰石构建了一个含200
 

μm微通道

的支架,在支架的通道中提供基质细胞衍生因子-1(stromal-
derived

 

factor-1,SDF-1)和骨形态发生蛋白-7(bone
 

morpho-

genetic
 

protein-7,BMP-7)。拔出鼠下颌切牙后植入切牙形

态支架材料,同时在背部异位植入磨牙形态支架材料。9周

后发现,在大鼠切牙支架和牙槽骨之间有新骨和牙周韧带的

形成。相比于不含细胞因子的支架,SDF-1和BMP-7募集

了更多 的 内 源 性 细 胞,同 时 具 有 更 强 的 血 管 再 生 作 用。

Athirasala等[17]使用藻酸盐和牙本质基质以1∶1的配比开

发了一种新型生物墨水。在该配比下,打印的精确度、细胞

活性和成牙的潜能均较理想,使其在牙体组织再生领域具有

广阔的应用潜力。在牙体牙髓领域,Sakai等[18]的实验结果

表明,在支架材料中接种牙髓干细胞,并植入免疫缺陷小鼠

体内,可以分化为功能性成牙本质细胞,并产生管状牙本质。

虽然有关牙髓组织再生的研究尚处于起步阶段,但3D生物

打印技术的出现明显增加了实现该设想的可能性。

2.4 其它 在头颈部癌症的放射治疗过程中或某些自身免

疫性疾病的患者,很容易发生唾液腺功能受损,诱发口干症,
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严重影响患者的生活质量。然而目前尚未发现有效的方法

能够长期恢复唾液腺的功能。体内和体外修复或再生受损

唾液腺的相关细胞和蛋白质组学的研究已经较常见[19],而
最新发展的3D生物打印在组织器官的再生方面也日趋成

熟,使得唾液腺的打印和功能修复也将成为现实,通过打印

腺体内蛋白质和胞外基质组分,以及研究其在体内的生物学

功能,对于生物打印唾液腺的发展和完善具有重要作用。

3 结语

  经过30多年的快速发展,3D打印技术突破了组织工程

和再生医学的壁垒,对口腔临床工作产生了颠覆性影响。相

较于传统技术,其具有个性化、精准化、打印速度快等优势,

并已在手术导板、模型设计、骨移植物等方面取得重要进

展[1,10,15]。但是3D打印同样面临着新的挑战,伴随着临床

医学需求的增加,其势必要从简单的材料打印,逐步过渡到

具有特定生物活性和功能的生物打印,这就对材料选择和制

造工艺提出了更高的要求。

  生物打印过程中,打印时间会影响细胞活性。为加快打

印速度,缩短打印周期,可以通过增加打印压力或能量强度

实现,但过大的压力和过高的能量同样会损伤支架内部的细

胞,导致移植物功能受损[20],这就要求对二者进行权衡,合
理取舍。因牙体组织和牙周组织是由干细胞分化而来的多

种细胞和胞外基质的组合,所以在进行再生医学研究时,除
了选择具有生物相容性的支架材料外,细胞和细胞因子的种

类、密度、分布等也是研究的重点和难点。除技术问题外,生
物打印还存在安全、伦理、法律等方面的问题,具有一定的风

险,这也是发展过程中需要考虑的问题。

  总而言之,未来3D打印应该更倾向于组织再生方面,

如可降解生物支架、组织器官结构的重建、体内永久替代体

等。随着多学科的交融,3D打印也会向多科协同合作方向

发展,在临床疾病的诊疗过程中发挥更重要的作用。
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