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[摘　要]　基于第１７８期“双清论坛”的学术研讨,回顾了生物制造领域近年来在机械、医学与生命

科学等学科交叉中所取得的主要进展和成就,凝炼了该领域未来５—１０年的一些关键科学问题,探
讨了前沿研究方向和可能的科学基金资助重点.
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　　体外再造具有一定生理生化功能的人体组织器

官用于人体病损的修复或重建,是人类一直以来所

追求的梦想.从人工心脏、人工关节、人工瓣膜到人

工皮肤等产品的推出,极大缓解了患者的痛苦,甚至

挽救了很多生命.然而,由于人体环境的复杂性及

苛刻性,人造组织的功能和性能与现代医学的需求

还有很大的距离,这便催生了生物制造这个研究

领域.

２００３年,美国Sandia国家实验室在一份研究报

告中对生物制造做了如下定义:“生物制造是利用生

物系统制造的微观行为和机理,通过对微观过程的

主动调控,制造出生物系统在自然环境中不能产生

的产品”.随着近年来科学研究的不断深入,人工生

物组织和人工器官制造、纳米生物学和生物纳米制

造、生物和机电系统的集成制造等技术发展日新月

异,成果异彩纷呈,生物制造科学的内涵和外延都发

生了深刻的变化.如今的生物制造科学涵盖的内容

更加广泛,包括基于生物加工原理的产品制造、生物

组织及其功能替代物制造、生物系统检测与操控装

置制造、生命体与人工装置的集成制造、可再现生物

系统功能和性能的仿生制造等等.生物制造是融生

命科学、化学、材料、机械制造、纳米科学于一体的先

进制造技术,其发展和应用可望为生物、医学和制造

技术带来深刻变革,代表着 ２１ 世纪科学发展的

前沿[１].

２０１７年５月１０—１１日,国家自然科学基金委

员会工程与材料科学部、生命科学部、医学科学部和

政策局联合召开了主题为“生物制造关键基础科学

问题”的第１７８期双清论坛,来自国内外３０多所高

校和科研院所的５０余名专家学者应邀参加了本次

论坛.与会专家对生物制造多学科交叉发展现状与

趋势、未来主要研究方向和科学问题进行了梳理,并
提出了相关领域未来的国家自然科学基金资助

重点.

１　生物制造多学科交叉研究主要进展

生物制造技术已经获得了全球众多研究机构的

高度关注.以哈佛和牛津大学为代表的世界一流高
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校已经进行了大量的研究工作,美国众多高校的机

械专业也都开始设置多个侧重于生物制造研究方向

的岗位,占领医工信融合研究的战略制高点.目前,
国内的众多高校也已经在生物制造方面开展了较为

深入而系统的研究,部分研究处于世界前列,但整体

而言与国外先进水平相比仍有明显的差距,特别是

生物制造的基础研究薄弱,对生物制造中的成形成

性机理机制涉及较少.下面仅就生物制造的若干典

型方向进展作简要阐述.

１．１　细胞打印

目前全球已有超过３００家专门从事生物３D技

术研究和开发的研究机构和公司.其中,美国 Wake
Forest再生医学研究院在生物３D领域取得了一系

列开创性成果:首次实现干细胞打印,并成功分化诱

导生成功能性的骨组织[２];与美国军队再生医学研

究所合作,开发出了３D皮肤打印机;３D打印出类似

“人造肾脏”的结构体等.此外,国际上已开发出异

质集成的血管网络结构[３]、异质集成细胞打印设备,
打印出了人颅骨补片、人耳软骨等含细胞异质结

构[４].在国内则已经实现骨骼、牙齿、耳软骨支架、
血管结构等的打印[５],并在临床上得到了初步应用;
已经制造出胶质瘤干细胞模型、多细胞异质脑肿瘤

纤维模型等[６].国内在部分生物制造领域与国际先

进水平差距在不断缩小,甚至少数领域中还处于国

际领先地位.然而目前国内整体技术水平还不高,
核心技术与装置多以仿制为主,产业化时有较大的

知识产权风险.特别是在源头技术创新及应用领域

拓展方面还处于追赶阶段,血管网络、皮肤、肝脏等

复杂且关键组织器官的研究开发较为滞后,需要在

重点领域和核心关键产品上聚焦并实现突破.

１．２　骨制造

近年随着骨再生修复研究的不断深入,高性能

人工骨的制造已成为制造学、医学以及材料学等学

科共同关注的焦点[７].一方面,针对单一类型材料

难以满足骨修复要求的问题,许多研究尝试将不同

类型的生物材料结合起来,以期综合各组分材料的

优点并克服各自的缺点,通过优势互补、取长补短,
达到高度仿生自然骨的目的[８].另一方面,研究人

员已经研发了一系列方法来制备多孔结构,并利用

实验手段研究了多孔结构与细胞组织行为之间的关

系,但多孔结构与细胞组织的能量交互及其功能形

成机制尚不清楚,且所制备的多孔结构与自然骨相

比仍有较大差异[９,１０].我国相关学科针对人工骨也

开展了大量研究,但研究进展与骨修复需求仍有很

大差距[１１,１２],根源在于人工骨研发是一个涉及制造

学、医学、材料学的多学科交叉领域 [１３].因此,亟需

构建完整的人工骨研发体系与创新团队,从基础理

论—核心技术—临床应用进行全链条设计,支撑引

领高性能人工骨的设计、制备、改进优化及临床

应用.

１．３　植入/介入器械

医用植入/介入器械在医疗领域占比大,涵盖手

术器械、骨植入物、血管支架等.而且,随着互联网、

３D打印、基因测试等新型技术的问世,医用植入/介

入器械也逐渐向可穿戴设备、个性化植入物、精准医

疗等新领域拓展.医用植入/介入器械直接与机体

组织接触,与器械外形优化设计相比,其界面问题起

着更为关键性作用,一直是医用植入/介入器械研究

的热点.界面问题涉及到多个学科的交叉与融合,
诸如界面力学、界面物理化学、界面生物学、微生物

学、界面组织学、形态学等.目前无论国际还是国内

都早已开展了关于植入/介入器械界面问题的相关

研究.我国近年加大了医用界面科学研究投入,仿
生表面技术在医疗器械表面上的应用研究取得很多

创新性成果.通过对猪笼草表面单向液体流动现象

的机理研究和界面湿滑防粘功能揭示,成功将其应

用到微创手术载能电刀表面防粘设计制造中,相关

研究在２０１６年发表于 Nature[１４].

２　生物制造多学科交叉研究面临的机遇与

挑战

　　医疗领域的技术发展体现如下趋势:a)从单纯

形态和结构上的模拟过渡到组织再生和功能恢复;

b)从大创面粗犷修复过渡到微创精细修复甚至无

损治疗模式;c)从群体性治疗过渡到个性化治疗及

针对性修复.生物制造恰好满足这些发展变化的需

求,可为再生医学、组织工程学、创新医疗器械研发

制造、生物芯片和生物传感器研发制造、生物学、疾
病学和药物模型构建提供重要的研究和工程手段,
具有广阔的发展空间和良好的发展前景.

与会专家围绕“生物制造关键基础科学问题”
这一主题,畅所欲言、各抒己见,探讨了生物制造

领域的研究现状、前沿科学问题和发展趋势.结

合我国在该领域的研究现状和优势,分析、凝炼

了我国急需关注和解决的重要基础科学问题,梳
理了生物制造在生物、医学与机械领域的研究边

界,探讨了生物制造关键科学问题,展望了生物

制造在医学基础研究、组织工程、临床应用等领
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域取得突破的前景.最终,凝炼出７个重要研究

方向:(１)生物制造核心工艺及支撑装备研发中

的科学问题;(２)细胞打印中的控形控性;(３)微

生理系统、组织/器官芯片的制造基础;(４)重大

疾病体外模型的仿生构建、制造及应用;(５)植/
介入/切割器械设计与制造基础;(６)材料结构诱

导生 物 功 能 实 现 的 机 理 机 制;(７)生 物 材 料 的

宏—微—纳结构多尺度设计与制造基础.

２．１　生物制造核心工艺及支撑装备研发中的科学

问题

　　生物制造目前在个性化假体、薄膜类活性组

织、结构类骨/软骨组织等方面已进入临床试验/
应用阶段,但在复杂的人工活性组织与器官制造

方面尚未取得突破性进展.由于人体组织器官

的结构复杂、要求苛刻,存在个体差异,对生物制

造工艺和装备提出了巨大挑战.目前生物制造

装备面临一些瓶颈:首先在于材料的选择,既要

考虑其生物相容性、生物响应性、降解性能等因

素,又需满足生物制造技术的加工要求,因此开

发面向生物制造技术的生物材料依然任重而道

远;其次,在生物制造过程中既要构建个体化外

形和可控内部结构,还需形成与人体组织器官相

匹配的生物力学性能,同时保证材料表面或内部

的信息传递等,上述挑战需要对传统生物制造原

理与工艺方法的创新与发展,通过多材料、高精

度生物增材制造装备的研发,实现复杂活性组织

与器官 制 造 从 形 态 向 性 能 再 向 功 能 控 制 方 向

发展.
未来需要重点解决的挑战性问题包括:如何揭

示增材制造过程中生物材料的成形成性机理? 能否

探索出原创性的微/纳尺度生物制造新机理及新工

艺? 如何实现人工组织器官制造过程中的微纳结构

演变及控制?

２．２　细胞打印中的控形控性

由于细胞打印能够有效的实现多种细胞在空间

上的定向操纵,所以该方法一直是组织再生的研究

热点.细胞打印目前的进展令人鼓舞,比如在尺寸

及形态上符合要求的前提下,操纵软物质生物墨水

的打印过程方面进展很大,但在打印后结构的功能

化诱导上仍存在明显的短板.今后的重点是要尽快

实现从形似进化到神似,使打印的结构具备组织的

部分功能.
未来需要重点解决的挑战性问题包括:如何批

量化、稳定合成更接近于细胞外基质的生物墨水?
如何实现打印过程中细胞间的融合、细胞活性及功

能? 如何实现生物墨水打印过程中的流变特性高效

调控及高精度打印? 如何解决打印的大尺寸结构内

部的营养有效传递? 怎样通过人工诱导,实现打印

结构能够具备部分器官的功能?

２．３　组织/器官芯片、微生理系统的制造基础

组织/器官芯片是指在芯片上构造出含细胞的

组织/器官模型,在体外重现组织/器官生长、发育及

病变过程,可广泛应用于精准医疗、器官发育及病变

机理、药物筛选等领域.现已制备出肝脏、心脏、肾
脏等多种组织/器官芯片,细胞在其中实现了长期的

存活与功能表达,并实现部分相应的器官功能,同
时,组织/器官芯片已在药物筛选、毒性测试上得到

成功应用.然而,构建更复杂的器官分级结构,制造

完整有效的血管网络,保证组织/器官在芯片中的发

育成熟,仍然是该领域的主要瓶颈.
未来需要重点解决的挑战性问题包括:如何

更好地实现人体器官结构及功能的仿生映射并

微 型 化 集 成 到 芯 片 中? 能 否 突 破 现 有 基 于

MEMS工艺的器官芯片制造思路? 器官芯片作

为生化评价模型的有效性如何评价及评估? 如

何通过血管,将工程组织与芯片整合,从而实现

更有效的物质传输与信息交流? 如何使其中的

细胞实现更长时间的存活与更有意义的功能表

达,甚至形成类组织状结构?

２．４　重大疾病体外模型的仿生构建、制造及应用

目前,对于人类面临的癌症、心血管等重大疾病

的研究通常采用体外二维培养(或准三维培养)的细

胞模型和异种动物模型.但是,体外细胞和异种动

物疾病模型的局限性使其无法真实模拟体内疾病的

特征和复杂性.相较于二维模型和动物模型,体外

三维异质细胞模型可更好地模拟人体的三维组织结

构,为细胞提供更接近于人体组织的三维环境.体

外仿生制造具有复杂空间微环境的３D 疾病模型,
有望为包括肿瘤、心血管、脑/脊髓、骨/软骨等领域

在内的重大疾病研究提供形态学和生物学方面更加

接近体内微环境的疾病模型,为进一步研究病理组

织的生长规律及分子生物学作用机制,以及疾病治

疗和药物研发提供新方法、新技术.
未来需要重点解决的挑战性问题包括:如何

能将肿瘤、心血管等重大疾病中的细胞类型的多

样性、细胞因子的多样性和细胞外基质成分的多
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样性适当简化到可实现级别? 体外仿生肿瘤模

型在肿瘤发生、进展和血管化的研究与体内肿瘤

模型在基因、转录和蛋白水平的可比性和差异性

有哪些?

２．５　植/介入/切割器械设计与制造基础

组织的精准操作、植/介入物界面微环境的构

建与调控、手术器械创新设计与精准制造是实现

精准医疗的重要技术手段.按植/介入物宏微多

级结构与功能需求,揭示器械与组织间的传感界

面、多场多维度交互作用机制,建立器械(植入、
介入、传感)界面与结构的精准调控、创新设计制

造是精准医疗的研究热点.目前针对具有多学

科交叉融合特点的技术难题研究仍显不足,比如

器械/组织界面间微观动态行为机制、宏微多尺

度可控制造、高精度高灵敏高可靠的智能传感监

控与界面调控.今后的研究重心应聚焦于界面

微观动态行为机制、健康信息智能传感与调控、
宏微多尺度微环境的构建方法上.

未来需要重点解决的挑战性问题包括:如何合

理测试评价器械与组织间的界面行为机制? 如何监

测与调控器械与组织间的界面力学与微环境信息?
植/介入物与组织间界面间微观动态行为是如何影

响甚至决定其相容性、可靠性的? 如何实现医疗器

械表面仿生设计与智能调控? 如何使植/介入器械

更加智能化、微型化、灵巧灵活?

２．６　材料结构诱导生物功能实现的机理机制

理想的人工组织器官不是简单地对人体组织器

官的形状和成分进行模仿,还需要拥有相类似的、具
备宏—微—纳多尺度结构的功能表面/内部拓扑结

构.随着生物材料与组织细胞相互作用的研究深

入,人们对人工组织器官的要求已经从生物学和力

学性能等常规要求,进一步扩展到对其表面功能和

内部结构进行设计和制造,从而获得与人体组织器

官类似的功能和特性.然而,表面和内部拓扑结构

很多具体的生物功能至今尚不清楚,表面和内部拓

扑结构与组织细胞的相互作用机理及其对力学性能

和降解行为等的影响还需深入研究.
未来需要重点解决的挑战性问题包括:微纳结

构与材料如何调控干细胞的分化和组织的生长? 生

物制造组织向自体组织功能转化的机制? 哪些结构

需要人工制造,哪些结构需要生物自组装生长? 人

工构建的结构是否是细胞与组织生长所需要的? 如

何通过结构的标准控制保证生物组织功能的一致性

和可重复性? 表面功能及内部拓扑结构与组织细胞

相互作用机理是什么? 如何建立面向不同生物组织

再生需求的具有不同化学组成、功能表面和内部拓

扑结构及力学特性的生物材料库?

２．７　生物材料的宏—微—纳结构多尺度设计与制

造基础

　　组织器官的再生和修复是一个生物材料、细胞、
微环境之间相互作用的复杂过程.要实现向人体组

织器官的转化,人工组织器官应具有与植入部位相

匹配的宏观外形和多尺度(微米、亚微米、纳米)结
构,从而模拟细胞外基质微环境.近年来随着组织

器官再生修复研究的不断深入,多尺度结构的设计

与制造已成为制造学、医学以及材料学等学科共同

关注的焦点.以后生物制造研究应注重从影响组织

再生的结构—功能关系出发,从材料结构仿生向生

物功能实现方向发展.
未来需要重点解决的挑战性问题包括:生命体

功能与人造宏微结构之间的关联是什么? 构建何种

以及如何构建人工组织器官的多尺度结构? 宏微纳

结构降解过程的力学演化规律与组织再生速度如何

相匹配? 如何实现多级微孔结构和复杂外形的一体

化构建? 如何实现结构功能一体化多级微纳结构的

精准制造? 如何基于３D/４D 成型原理与方法实现

仿生梯度与仿生微结构的材料高效制造? 异种材料

如生物陶瓷与高分子材料复合时,如何改善两相界

面的相容性?

３　未来５—１０年生物制造领域资助重点

与会专家经过深入研讨,凝炼了生物制造领域

的一些关键科学问题,并建议未来５—１０年该领域

应着重围绕以下７个方向,通过多学科交叉开展原

创性研究.

３．１　生物制造核心工艺及支撑装备研发中的科学

问题

　　(１)宏—微—纳跨尺度生物制造新机理及新

工艺;
(２)梯度支架生物制造的新机理及新工艺;
(３)面向软/硬组织再生的三维微流道制造的

新机理及新工艺;
(４)生物制造中的形性协同控制机制.

３．２　细胞打印过程中的控形控性

(１)软 物 质 生 物 墨 水 打 印 过 程 中 流 变 行 为

调控;
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(２)接近细胞外基质的生物墨水合成及调控;
(３)打印组织的功能化诱导机理;
(４)软组织结构的多尺度仿生制造.

３．３　微生理系统、组织/器官芯片的制造基础

(１)组织/器官芯片的多尺度仿生设计及制造;
(２)体外生命系统的生物信息传递、能量及物

质运输、功能表达等机制;
(３)微生理系统在再生医学、新型医疗器件中

的应用及评价方法.

３．４　重大疾病体外模型的仿生构建

(１)肿瘤异质细胞微环境及细胞模型的体外仿

生构建;
(２)细胞模型在个性化癌症治疗和血管化组织

工程中应用;
(３)机械力诱导下骨病变模型构建;
(４)心血管疾病的体外细胞模型.

３．５　组织再生及植/介入/切割器械设计与制造

基础

　　 (１)微 创 植/介 入/切 割 器 械 的 设 计 制 造 新

原理;
(２)微创植/介入医疗器械(传感)与人体组织

器官的相互作用机理;
(３)器械与人体组织界面间的信息感知与调控;
(４)复杂约束条件下生命体组织与介入医疗器

械间能量传递及界面交互作用机理.

３．６　材料结构诱导生物功能实现的机理机制

(１)生物制造组织向自体组织功能转化的机制;
(２)生物功能的形成与材料和结构的内在机理;
(３)功能表面/界面与细胞乃至组织的作用机制;
(４)材料内部拓扑结构与宿主组织融合机理.

３．７　功能性生物材料的宏—微—纳结构多尺度设

计与制造基础

　　(１)仿生微观结构设计优化与组织功能再生的

映射关系;
(２)仿生微纳结构环境的可控构建;
(３)基于３D/４D成型原理与方法实现仿生梯度

与仿生微结构制造;
(４)功能纳米材料组装与多尺度结构制造的

协同.

４　结　语

本次论坛经过两天的研讨,提出了未来５—１０
年生物制造多学科交叉发展目标及资助重点.与会

代表期待基金委在顶层设计和队伍组织方面能发挥

更大作用,将生物、医学科学与先进制造手段相结

合,围绕医学基础研究和临床应用的需求,突破传统

的学科界限,拓展制造科学理论,开展生物制造过程

中的关键科学问题研究,提升生物制造研究水平,推
动相关产业发展.
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Abstract　Basedonthediscussionatthe１７８thShuangqingForum,thispapermainlyreviewstherecent
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资料信息

国家自然科学基金“精准微创手术器械创成与制造基础”
重大项目完成既定目标顺利结题

　　２０１８年２月２日,国家自然科学基金重大项目“精准微创手术器械创成与制造基础”(项目编号:
５１２９０２９０)结题验收会在长沙召开.国家自然科学基金委员会工程与材料科学部常务副主任黎明研究员在

会上介绍了重大项目的定位和结题验收要求.以任露泉院士为组长,谭建荣院士为副组长的专家组认真听

取项目负责人和课题负责人的汇报,进行了现场考察,讨论并形成结题验收意见.专家组一致认为,该项目

全面完成既定目标,结题验收予以通过,综合评价为特优.
该重大项目由天津大学王树新教授主持,研究团队包括天津大学、中南大学、西南交通大学、北京航空航

天大学、西安交通大学等多家科研单位.项目以微创手术器械为载体,围绕生/机接触界面仿生设计与载能

作用规律、微创手术操作运动/力映射关系、结构/功能一体化制造新原理等科学问题开展研究,将精(安全接

触、精确制造)与准(准确定位、灵活操作)融入手术器械设计与制造之中,通过医工交叉融合,深入开展了微

创器械系统设计理论与制造新原理研究.
５年来,研究团队取得多项研究进展:(１)揭示了高频电刀电极表面组织粘附的热电耦合影响机制和类

冶金结合机制,建立了抗粘附电极的设计准则;(２)揭示了典型生物体表结构防粘机制,发现了液体单方向

搬运新现象,建立了梯度 Taylor毛细升理论,提出了液膜/气膜隔离式仿生防粘策略;(３)建立了微创手术操

作映射模型及耦合丝驱动理论,提出了刚度可控结构设计方案,并基于厚板折纸原理,设计了新型折展机构

手术钳;(４)设计了基于纤维束编织结构阻塞机理的刚度可调多单元器械臂,并实现柔性器械臂畸变可控;
(５)通过体外模型、动物模型及临床手术三个层面,构建了微创手术器械综合评价体系.

项目执行过程中,研究团队共发表SCI论文１０９篇,申请国家发明专利６７项(其中授权２６项),申请国

际发明专利４项,获得省部级奖励６项,出版英文专著１部,创办国际期刊BiosurfaceandBiotribology;大
会特邀报告２８次;研制自然腔道手术器械１套;培养国家自然科学基金创新研究群体负责人１名、国家科技

部重点领域创新团队负责人２名、杰出青年基金获得者２名、优秀青年基金获得者２名、国家“万人计划”领
军人才２名、国家百千万人才工程获得者１名、教育部“长江学者奖励计划”特聘教授１名,引进国家千人计

划学者３名.

(供稿:工程与材料科学部:赖一楠　黎明　王国彪　曹政才)
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