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摘要

用于递送、诊断和治疗的微纳米尺度工具的设计与制造，是其在精准医疗领域实现多尺度集成的关键。
传统三维打印方法受精度限制，难以满足这类工具的制备需求。基于多光子聚合（MPP）的微纳制造是
一种非接触、高精度的成形技术，已被广泛应用于微纳米领域，是构建与微纳米尺度相关精准医疗工具的
一项有前景的技术。本文首先概述了基于MPP技术的基本原理以及在精准医疗中所需材料的类型；随
后总结并归纳了其在不同生物医学场景中的应用，包括递送系统、微组织建模、外科手术与诊断。最后，
从材料设计、工艺优化以及实际应用三个维度，讨论了基于MPP的微纳制造在精准医疗中的挑战与未来
发展方向，以期突破当前的技术瓶颈。
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Education Press Limited Company. This is an open access article under the CC BY license 

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

1. 引言

近年来，精准医疗的快速发展推动了生物医学工程领

域向小尺度设备设计转变，在疾病诊断、外科手术、疾病

建模以及靶向药物递送等[1‒3]应用场景中，亟需微纳制

造技术的支持。这一需求的增长也大大促进了三维（3D）

打印技术在生物医学中的广泛应用。传统的3D打印主要

用于宏观尺度制备，例如，通过选择性激光烧结打印具有

良好生物相容性的骨支架材料[4‒5]以及通过挤出打印构

建角膜基质[6]。尽管传统 3D打印已经取得了显著进展，

但微纳制造在生物医学领域仍处于起步阶段[7]。其中，

材料选择和结构成形是微纳制造的两大核心挑战[1,8]。传

统的生物制造方式，如挤出打印[9]、喷墨打印[10]、光刻

成型（SLA）和数字光处理（DLP）[11‒15]，在亚微米尺

度精度方面存在局限。光刻技术虽然可以实现较高分辨

率，但难以制备复杂3D结构[16]。

多光子聚合（MPP）是一种基于光诱导聚合反应的激

光微纳制造技术，能够在高精度条件下制备复杂结构，已

在药物递送和再生医学等微纳生物医学应用中得到广泛研

究[17‒18]。本文对基于MPP的生物医学应用进行了系统

综述，特别关注其在精准医疗中的应用，并给出一套材料

选择与微结构设计的策略。我们希望本文能够为该领域的
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发展带来启发并加速其在生物医学中的转化应用。本文结

构如下：第 2节介绍MPP的基本原理，包括多光子吸收

（MPA）理论、MPP设备及工艺流程；第 3节综述用于生

物医学的材料体系，包括商用光刻胶以及由光引发剂

（PI）和光聚合物构成的配方体系；第4节围绕不同生物医

学应用场景展开讨论，并分析当前应用中的局限；第5节总

结MPP在精准医疗中的挑战与前景。

2. 基本原理

光子吸收过程可以按照单个量子事件中被吸收光子的

数量分为单光子吸收[图 1（a-i）]和 MPA [图 1（a-ii）]。

MPP 或多光子光刻 （MPL） 通常涉及双光子吸收

（TPA）、三光子吸收以及更高阶X光子吸收过程。TPA的

概念最早由 Göppert-Mayer 于 1931 年提出[19‒20]。该理

图1. 多光子聚合（MPP）的基本原理及基于MPP的微纳制造系统示意图。（a-i）单光子吸收过程；（a-ii）多光子吸收过程。S0：基态；S1：第一激发

单重态；T1/Tn：激发三重态；IC：内转换；MPI：多光子电离；ESA：激发态吸收；ISC：系间窜越。（b-i）基于 MPP 的微纳制造装置；（b-ii）焦点

中心处光刻胶的聚合示意。LED：发光二极管；CMOS：互补金属氧化物半导体成像器件；d：MPP 形成体素的横向尺寸；λ：飞秒激光波长。（c）光

引发自由基聚合原理。图经参考文献[24]许可后转载。图中所有缩略语的定义都可在引用的参考文献中找到。
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论描述如下：在一个量子事件中，两个光子与原子/分子

发生相互作用，被分子选择性地“同时”吸收，从而

为分子提供足够能量发生能级跃迁[图 1（a-ii）]。直到

1961 年，Kaiser 和 Garrett [21]才首次在实验上观测到

TPA现象。然而，TPA真正被引入制造领域已经是 37年

之后的 1998 年 [22]，这一过程即所谓的双光子光刻

（TPL）。这些吸收现象取决于光刻胶的吸收光谱与激发光

波长之间的关系。第 4节将进一步介绍MPL在微纳结构

制备中的应用。

典型的MPL系统主要由飞秒激光光源及核心光路组

成[图1（b）]，通常采用可调谐的超短脉冲飞秒激光，中

心波长从可见光（VIS）到近红外（NIR）可选，具体取

决于加工需求[23]。激光与物质的相互作用受多种因素影

响，包括激光强度、曝光时间、光波长、偏振状态以及材

料本身的性质等[24]。

如图1（b-i）所示，基于MPP的微纳制造设备一般工

作过程为：飞秒激光先经准直后通过可调衰减器和扩束

器，再通过快门，以控制曝光；随后通过 X、Y 扫描振

镜，最终由二向色镜分光，根据不同波长分配光路。图1

（b-ii）展示了通过物镜聚焦后，NIR 或 VIS 光束在光刻胶

的焦点区域诱导固化的过程。当焦点中心的激光功率强度

超过阈值时，光刻胶中的单体在有或无PI存在的条件下

均可发生聚合固化[25]，而未固化的光刻胶则在后续显影

过程中被去除。整个打印过程通常在LED照明下，通过

互补金属氧化物半导体（CMOS）相机进行实时观察。

图 1（c）展示了典型的MPL工艺，遵循光引发自由基聚

合原理[26]。在自由基聚合中，光刻胶中的PI分子在特定

波长与强度的光源（通常为NIR或VIS）照射下吸收两个

及以上光子，被激发产生活性自由基或阳离子，进而在焦

点平面中心区域引发单体或低聚物的聚合和交联，形成固

体高分子网络[26]。这一过程持续进行，直到所有自由基

通过偶合或歧化等途径相互反应而终止[27‒28]。其聚合

机理可以简化如下。

引发阶段：I ®
x × hv

R•

增长阶段：R• +M®RM•®
M

RMM•®
M

RM•
n

终止阶段：RM•
n +RM•

m®RMn +mR

式中，I为PI；M为单体；R• 为活性自由基；x为引发过

程中吸收的光子数，且 x ≥ 2；hν为每个吸附光子的普朗

克能量；n 和 m 分别为增长和终止阶段聚合物中单体的数

目。高效的 PI与合适的光聚合物同等重要[28‒29]。表 1 

[30 ‒ 34]总结了 MPL 中常用的飞秒激光光源及其关键

参数。

3. 材料

用于MPL的材料大致可按功能分为三类：首先是单体/

低聚物混合物，其作为结构基体，用于形成3D实体结构；

其次是PI，其能够同时吸收多光子，产生活性中心并诱导

聚合，可通过自身或与其他组分反应引发聚合[24,35‒36]，

有时还会加入交联剂和稳定剂——交联剂可提高打印分辨

率和材料刚度[37]，稳定剂用于提高配方稳定性[38]，溶剂

的选择取决于其他组分；再次是光敏剂（PS），其加速光

引发过程，但自身通常不直接参与光聚合，须与PI组合使

用。此外，通过在树脂中加入淬灭剂可以进一步提升 3D

打印的特征尺寸与分辨率[39]。

一般来说，MPL 用材料应满足：

（1）对特定波长的入射光具有良好的透明性；

（2）为确保MPA并引发聚合，局部光强须高于PI的

烧蚀/聚合阈值[40]，如图1（b-ii）所示。

用于生物医学应用时，MPL材料还须具备一定的打

印窗口，以保证稳定可打印性。未来更加偏好天然来源材

料。同时，材料应根据精准医疗应用需求，具备刺激响应

性、高电导性、可调机械性能等功能[41‒42]。

3.1. 商用光刻胶

3.1.1. IP系列光刻胶

IP系列光刻胶（Nanoscribe, Germany）是常用的负性

光刻胶[43]，兼具良好的机械性能和生物相容性，因此在

生物医学领域被广泛用于结构材料[44]。不同种类的 IP光

刻胶具有不同的打印特性，可覆盖多类应用场景：IP-L是

一种丙烯酸类负性光刻胶[45]，收缩率低，特征尺寸在微

米级，适合用于仿生表面等；IP-聚二甲基硅氧烷（PD‐

MS）是一种弹性体，适于打印柔软、可大变形结构，如

微流控和微机电系统（MEMS）结构[46]；IP-Q适合快速

制备毫米级器件；IP-S为丙烯酸基负性树脂，表面平滑，

用于制备微/中尺度细胞支架，具有光学级表面粗糙度和

形状精度；IP-Dip是一种丙烯酸基光刻胶，可打印具有亚

表1　飞秒激光在MPL系统中的应用

Laser

Ti:Sa

Ti:Sa

‒

Ti:Sa

‒

Diode

Wavelength (nm)

810

780

535

532

514

405

Pulse properties

80 MHZ, 100 fs

80 MHz, 100 fs

50 MHz, 270 fs

80 MHz, 100 fs

0.6 MHz, < 250 fs

1 MHz, 50‒100 ns

Numerical 

aperture (NA)

1.40

1.40

1.40

1.45

1.40

1.40

Refs.

[30]

[31]

[32]

[31‒32]

[33‒34]

[31,34]
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微米特征和高纵横比的结构；IP-G用于油浸模式，便于

获得亚微米特征且收缩率低；IP-Visio面向生命科学，适

合高分辨率制造小尺度多细胞支架。

总而言之，IP系列光刻胶还常与其他功能材料组合以

实现更多生物医学功能。例如，Serien和 Takeuchi [47]将

蛋白网络嵌入具有高机械强度的 IP-L骨架，用于构建 3D

空间可编程蛋白刺激平台，以模拟3D微环境并研究细胞

行为。综上，IP系列光刻胶因其机械性能可控、配方成熟

而得到广泛应用。

3.1.2. ORMOCER® 光刻胶

ORMOCER® 光刻胶（Fraunhofer ISC, Germany）是

一类有机-无机杂化材料，具有无机的‒Si‒O‒Si骨架，并

在侧链上带有可聚合的有机基团（如丙烯酸或环氧基）。

这些有机侧链在紫外（UV）/VIS光照后可发生聚合，使

材料同时具备有机材料与无机材料的优势：附着力好、机

械/热稳定性高[48]。通过与生物基、可降解组分结合，可

得到BioORMOCER®，推动可持续、生物可降解材料的发

展[49]。ORMOCER®在400~1600 nm范围内具有良好光学

透明性，并在NIR区域具有较低光损耗，是TPL的理想候

选材料。凭借稳定的无机网络和低收缩（约2%），该光刻胶

已被广泛用于药物递送微针及耳[50]和视网膜[51]植入物。

与 SU-8 （IBM, USA）或 IP 光刻胶相比，ORMO‐

CER®更适用于组织工程领域，因为其机械/热稳定性更

优。另外，BioORMOCER®具备较好的生物降解性，是极

具潜力的光刻材料。

3.1.3. SZ2080TM光刻胶

SZ2080TM（IESL-FORTH, Greece）是一种应用广泛、

具有良好生物相容性且可商业获取的杂化光刻胶。由于具

备低收缩率、良好的力学性能和生物相容性，它被广泛用

于细胞工程。例如，Malinauskas等[52]将 SZ2080TM用作

细胞支架材料，并确定了包括平均激光功率、样品扫描速

度和显影条件在内的最优微加工参数。在此前工作的基础

上，Maciulaitis 等[53]首次采用超快脉冲直写光刻技术，

以SZ2080TM作为支架材料制备具有3D微结构的支架，并

在兔体内测试了其生物相容性。该研究的成功结果支持

了如下假设：具有六边形孔结构的有机-无机杂化（HOI）

微结构支架与软骨细胞接种相结合，可成功应用于软骨

组织工程。Maciulaitis等[54]则研究了细胞支架的几何特

征（如孔洞的形状和尺寸）对细胞增殖及软骨修复效果

的影响。这些体外实验证明，与六边形孔支架相比，具

有四边形孔结构的支架表现出更优的结果。他们的发现

进一步引出了关于人源细胞 HOI 支架接种用于软骨修复

的新假设。

尽管 SZ2080TM已被广泛用于细胞支架的制备，但其

较差的生物可降解性在长期体内应用中仍然是一个重要挑

战[53,55]。

3.1.4. SU-8光刻胶

SU-8是一种常用的环氧基负性光刻胶，因具有高热

稳定性而在微流控、细胞支架等生命科学领域被广泛用作

结构材料[56‒57]，也是最常用的 MPP 负性光刻胶材料

之一[58]。

通过引入功能材料，还可让SU-8适应更多生物医学

场景。例如，Tottori等[59]利用SU-8经物理气相沉积Ni/

Ti薄层制备磁性螺旋微机器，通过TPL实现3D成形，用

于局部药物递送；Kim等[60]使用类似的方法制备微腔，

用于 3D细胞培养与靶向运输；Suter等[61]利用含 11 nm

磁铁矿纳米粒子（即Fe3O4）与SU-8的磁性聚合物复合材

料制备游动微机器人，用于单细胞操控和药物递送；

Peters等[62]基于Fe3O4纳米粒子/SU-8制备扭转型驱动器，

实现复杂磁致驱动。

总的来看，SU-8 具备高热稳定性、优良机械性能

（杨氏模量约 2~3 GPa）以及高屈服强度，非常适合作为

高纵横比结构的基体。对于生物医学应用，需要进行表面

改性和功能化来增强其与细胞、蛋白及其他生物组分的黏

附性。

3.2. 非商用光刻胶

3.2.1. PI

PI在从微观反应到宏观结构形成的全过程中均起关键

作用。对于双光子引发剂，其分子须同时吸收两个光子

（每个光子能量相当于带隙的一半）才能跃迁至高能激发

态并生成活性中心，进而触发后续聚合[63]。通过多光子

引发形成的材料通常具有3D网络结构，并在整体机械性

能（如黏度、强度）上得到增强。为了增强机械性能，PI

在聚合中的作用更加重要。

要提升材料的可打印性，PI必须具有高灵敏度、高引

发效率，可通过双光子吸收截面 δTPA（Goeppert-Mayer, 

GM）衡量。 δTPA 越大，越适合作为 TPA 引发剂。

Cumpston等[64]研究了PI的分子结构对δTPA的影响，总

结出几种常见分子设计策略：①延长共轭π键体系；②采

用稠合芳环π‒π桥提高分子平面性；③引入强给电子/吸

电子基团以增强分子内电荷转移；④引入具有高引发效率

的功能基团。
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在TPL过程中，生成的聚合物结构也会受到自由基以

及其他活性基团的影响[64]。PI的选择通常基于材料的加

工窗口，即在“扫描速度-激光功率”二维（2D）空间的

可加工范围。加工窗口越大，说明PI越高效。除效率外，

PI的生物相容性、水溶性和细胞毒性也是生物医学应用中

不可忽视的参数。常见策略包括向疏水性PI 中添加非离

子表面活性剂（如Pluronic F127）以抑制聚集，增强水溶

性[65‒66]。

但过量的非离子表面活性剂会增加 PI 的细胞毒性。

为兼顾水溶性与生物相容性，研究者尝试将油溶性PI包

封于环糊精或葫芦脲等超分子疏水腔体中，通过主客体作

用提高其水溶性和生物相容性[67‒71]。

尽管已有部分工作[25,72‒75]探索了无 PI的MPL路

线，但在大多数光刻胶配方中，PI仍是不可或缺的一环。

因此，在效率与生物安全之间取得平衡仍是MPL生物医

学应用中PI设计的核心问题。表2 [63,70,76‒96]列出了生

物医学中常用的一些PI及其参数。

3.2.2. 光聚合物

光聚合物大致可分为有机、无机、天然与合成四大

类。本文重点讨论与生物医学相关的天然来源光聚合物与

合成光聚合物，以便更好理解其生物相容性与功能性。天

然光聚合物（如胶原和明胶）是细胞外基质（ECM）的

重要组成部分，显著影响细胞微环境的机械性质[7,18]；

合成光聚合物[如聚乙二醇（PEG）]则是常见功能材料的

基础[97]。此外，我们单独讨论在未来极具潜力的智能/响

应性材料。

（1）天然来源光聚合物。胶原基材料：胶原是哺乳动

物ECM中最主要的结构蛋白，占体重约 30% [98]，广泛

分布于皮肤、骨骼等组织，在多种细胞的生理和生化行为

中起关键作用，因此在过去几十年中备受关注[99]。然

而，胶原的批次间差异较大，其机械和生物学性质会受到

生产条件（如温度）的影响[100]。此外，天然胶原不易

直接参与光交联，往往需要额外引入可光聚合基团或与其

他材料共混。

对于组织工程而言，理想的生物材料需要良好的可重

复性与高制造精度。 Tytgat等 [101] 将 I 型重组胶原

（RCPhC1）分别功能化为甲基丙烯酰胺（RCPhC1-MA）、

降冰片烯（RCPhC1-NB）和巯基（RCPhC1-SH）衍生物，

使其可在TPL下实现高分辨率3D打印。但胶原基光聚合

物仍存在一些局限性。胶原蛋白来源复杂导致其性质差别

较大，因此在不同生物医学领域应用时必须对胶原蛋白的

来源和提取方法进行深入研究。另外，胶原蛋白的机械性

能较弱，尤其在干燥状态下十分脆弱，使显影等过程窗口

狭窄，限制了其应用范围。

明胶基材料：：明胶由 I型胶原部分降解获得，保留了

精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp）序列，可促进细

胞黏附和增殖[102‒103]，同时具有良好的生物降解性，

在生物医学领域应用广泛[104‒106]。但其本身机械性能

欠佳，体内生物相容性和稳定性仍需改善。明胶的上临界

溶解温度低于体温[107‒108]。

2000年，Van den Bulcke等[109]通过引入甲基丙烯酰

胺（MA）基团合成了明胶甲基丙烯酰胺（GelMA）水凝

胶，此后GelMA由于可调物理属性与优异生物相容性在

生物医学中被广泛使用。良好的生物相容性使明胶衍生物

（包括基于GelMA的水凝胶）成为TPL中另一类主要的光

交联生物材料。GelMA的优势在于：其机械性能可以通

过多种方式调节[110‒111]，如改变PI类型、光交联时间、

浓度[112]等，从而满足不同场景下的需求。Schuurman等

[113]报道称，光交联持续时间与弹性模量呈正相关。Gel‐

MA基水凝胶已被广泛用于药物递送等领域[114]，具备良

好的孔隙结构、可降解性和膨胀/力学可调性。

但GelMA也存在抗压强度低（2~30 kPa）、体内降解

较快（7 d、28 d分别降解32%、52%）等问题，限制了其

在长期体内应用中的表现[99,115]。

牛血清白蛋白（BSA）基材料：BSA是MPL中常用

的蛋白质之一，具有显著的刺激响应特性。Kaehr 和

Shear [116]提出利用MPL制备具有良好刺激响应性能的亚

微米BSA结构。Chan等[117]利用BSA制备具有亚微米拓扑

特征的复杂微结构，并通过研究其降解性、细胞相容性和细

胞-基质相互作用，展示了其在生物医学中的应用潜力。

但蛋白质基光聚合物整体上机械稳定性较差，通常需

要与其他聚合物形成杂化网络以增强机械强度。Engelhardt

等[85]制备了聚合物-蛋白质杂化结构。许多蛋白（包括

BSA）在脱水后容易变脆[118]，需要在应用前改善其机械

性能。由于BSA对光、热和pH极为敏感，其结构稳定性也

较差，并不适合对结构长期稳定要求较高的医疗场景。

透明质酸（HA）基材料：HA是人体ECM的重要成

分之一，因而是构建组织工程支架的理想候选材料。但类

似其他天然材料，HA的机械性能较弱，须通过化学修饰

增强，以适应 TPL；同时要确保足够的生物相容性。

Kufelt 等[119]将 HA 与聚（乙二醇）二丙烯酸酯（PEG‐

DA）结合，制备共聚物，并引入人表皮生长因子以提高

生物活性。在TPL制备的支架上进行细胞增殖实验，证明

其具有良好生物相容性。

近年来出现了多种 HA 改性策略，如 HA 乙烯基酯
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（HAVE）[120‒122]和HA甲基丙烯酰胺（HAMA）[123]。

Duan等[124]对HAVE前驱体的TPL光刻胶进行了性能研

究，显示其在制造高精度细胞支架方面具有潜力。因此，

基于HA的材料可被视为未来精准医疗应用的潜在材料。

与其他天然材料类似，基于HA的光聚合物具有一般

的机械性能，如低抗压强度（1~10.6 kPa）。不过，HAMA

在磷酸盐缓冲盐水（PBS）中降解率高，第 20 天可达

80% [115]。这些发现为HA材料的功能化提供了广泛的研

究方向。

（2）合成材料。PEG基材料：PEG基水凝胶是细胞与

组织工程中使用最广泛的构筑材料之一。PEG具有拒蛋白

和抗血小板黏附的特性，可在一定条件下减少血栓形成

[125‒130]；同时具备优良的亲水性及在多种有机溶剂中的

溶解性[131‒132]。PEG常被用于提升生物药物稳定性和在

体内的停留时间，并用于抑制非特异性蛋白吸附[133‒134]，

因此PEG基药物载体在近年的药物递送中被广泛关注。

然而 PEG是一种不可生物降解的聚醚，通常被认为

免疫原性与抗原性较低，但其在一些慢性体内应用中表现

不佳[135‒136]。PEG还缺乏细胞黏附位点，限制了其在

体内的长期生物医学应用[115]。因此，PEG常与其他材

料共混或进行进一步修饰。

聚酯（PE）基材料：PE基材料因其机械性能可调，

在生物医学领域应用广泛[137]。Melissinaki等[138]利用

TPL制备聚交酯（PLA）基 3D神经组织工程支架，通过

引入甲基丙烯酰基团，使PLA可在NIR照射下固化；PLA

共聚物系统也可通过调整组成获得不同物理性能。聚己内

酯（PCL）系材料则常用于高分辨率结构打印。Thompson

等[139]研究了不同PCL基材料在TPL条件下的最小激光

功率与分辨率，用于视网膜细胞替代治疗模型。通过增加

聚（ε-己内酯）二丙烯酸酯（PCLDA）和聚（ε-己内酯）

三丙烯酸酯（PCLTA）的分子量，聚合所需的激光功率略

有增加。此外，无论其分子量如何，在所有扫描速度下，

PCLDA聚合所需的激光强度远高于PCLTA。基于PCLTA

的结构的保真度也可以通过不同的聚合物浓度进行调谐，

为视网膜细胞接种的高分辨率模型制备开辟了新途径。

综上所述，PE基材料凭借其可调的机械性能和成本优

势被视为组织工程及其他应用领域的理想候选材料。

PDMS基材料：PDMS由于透明和弹性，在微流控领

域应用极为广泛[140‒146]。为了拓宽MPL材料的范围，

许多研究者研究了基于PDMS材料的机理和性能。Coenjarts

和Ober [147]首次利用双光子 3D微制造制备 PDMS微结

构，通过光氢硅化反应和自由基交联反应两种途径获得单

体素纵横比为3~4的结构，显示了其在复杂微流控系统中

的潜力。Hasegawa等[148]开发了可光固化PDMS树脂用

于TPL制造3D微机器；展示了在微流控器件中的应用潜

力以及作为生物应用微操作工具的潜力。Rekštytė等[149]

研究了掺杂不同 PI 的 PDMS 在不同曝光条件下的 3D 成

形，获得约5 μm的分辨率与720 μm3·s−1的成形速率，展

示了其在生物医学支架中的应用前景。

不过，PDMS自身含有大量‒CH3基团，表面高度疏

水[150‒152]，在接触液体生物样品时可能产生限制[153]，

常需表面等离子体处理或涂层改性。

其他合成体系：除了上述光聚合物之外，其他材料也

具有出色的机械性能。例如，Buchroithner等[154]提出了

两种新型生物相容树脂 BisSR 和 M10，用于体内组织工

程。M10的杨氏模量随激光强度变化在40~120 MPa之间，

BisSR则约为 80 MPa且与写入参数无关。Men等[155]提

出了一类具有可调机械性能（杨氏模量：0.3~1.43 GPa）

且具良好生物相容性的TPL可打印聚合物，适合用于生物

器件。总之，MPL可用于制造具有优异机械性能的材料

和光聚合物，用于组织工程等应用领域。

（3）智能材料。所谓智能材料/主动材料，是指能随

时间或在环境刺激发生形状或尺寸变化的材料。常见制备

方法[156‒157]包括在光聚合物中掺杂功能纳米颗粒或进

行表面沉积等。Xia等[158]将带有甲基丙烯酰基的 Fe3O4

纳米颗粒掺入光刻胶中，通过MPL制备远程磁控制微机

器；Tottori等[159]在螺旋微机器表面沉积Ni/Ti双金属薄

层，实现磁驱动并改善表面生物相容性。

利用光聚合网络本身的特性也可获得智能响应结构，

如基于BSA的光/热/pH响应水凝胶[159‒161]。液晶弹性

体（LCE）[156]、响应性水凝胶[162]与形状记忆聚合物

（SMP）[157]均是典型代表。Martella等[163]制备了光响

应液晶网络并通过MPL制备微执行器，可通过调节交联

剂含量控制其从微观到宏观的变形动力学；Zeng等[164]

制备具有完全可逆光响应机械行为的LCE结构，能够在

光照下产生约20%的可逆收缩；Martella等[165]制作了可

通过光照控制的“微型手”，用于抓取并区分不同颜色/灰

度的微粒；除了LCE，SMP也是生物医学应用中MPL的

候选材料。Elliott等[166]合成并用TPL制造了苄基甲基丙

烯酸酯基 SMP 3D 结构，可在温度变化条件下实现任意

3D形状的形变，具有应用于视网膜血管支架等微型可展

开医疗器械的潜力。表 3 [123‒124,139,147‒149,167‒182] 

对MPL中常见的光聚合物进行了汇总。

总的来说，为多光子 3D激光打印开发新型功能性和

主动材料，已在近年呈快速增长趋势，并推动了包括生物

医学在内的诸多应用场景。
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表3　生物医学应用中的光聚合物

Type

Synthetic

Natural-

derived

Source

PEG-based

PE-based

PDMS-based

Others

Protein-based

HA-based

Others

Example

PEGDA/PETA

PEGDA

PEGDMA

PEGA

Acrylate-end-capped 

urethane-based PCL

PLA-PCL

PCLTA/PCLDA

PDMS-based liquid

A photocurable 

PDMS resin

Commercial 

PDMS kit

AAm/AA/MBAAm

NIPAAm

PETA/PNIPAAm/

PNIPAAm-AAc

HeMA/MMA

MMA

GelMA

BSA

Collagen

Concanavalin A

Fibronectin

Fibrinogen

SF

HAMA

HAVE

Chitosan (assist)

Characteristics

Antiswelling and 

high strength

Antiswelling and 

high strength

Antiswelling and

high strength

Antiswelling and 

high strength

Tunable mechanical 

properties

Tunable mechanical 

properties

Tunable mechanical 

properties

Elastomeric 

properties

Elastomeric 

properties

Elastomeric 

properties

Photoresponsive

Temperature and 

pH stimulus

—

—

—

Biocompatible

pH-stimulus

Biocompatible

Biocompatible

Biocompatible

Biocompatible

Biocompatible

Biocompatible

Biocompatible

Biocompatible

Degradation

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Nonbiodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

Biodegradable

PIs

Irgacure PI

Riboflavin-TEOHA mixture

Irgacure 369

TEA

Irgacure 2959

Irgacure 369/BA740

Irgacure 369

Isopropyl-thioxanthone

Unknown

THIO; ISO; and IRG2

Bis(styryl)benzenederivatives

LAP

LAP; TEA

(Ecos-1)

—

Ivocerin

Irgacure 2959

RB

Riboflavin

RB

RB

RB

Ru/SPS

HMPP

P2CK

PS: Irgacure 369; PI: benzil

Applications

Drug delivery

Engineering scaffolds

Drug delivery

Drug delivery

Cell scaffolds

Cell scaffolds

Retina cell 

delivery scaffolds

Potential for 

microfluidic systems

Microdevices in 

microfluidic systems

Microstructure in 

microfluidic systems

Microfluidic systems

Drug delivery

Helical microrobot, 

photothermal treatment 

of cancer cells

Drug delivery

Drug delivery

Tissue engineering

Microrobots in vivo 

biomedical task and 

proto-tissue engineering

Ex vivo human 

corneal lenticule

Modal scaffold and 

extracellular matrices

Modal scaffold and 

extracellular matrices

Modal scaffold and 

extracellular matrices

Potential for tissue 

engineering

Stimulus-response 

structure for biomimetic 

field

Cell scaffolds

Potential for scaffold 

in tissue engineering

Refs.

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[139]

[147]

[148]

[149]

[173]

[174]

[175]

[176]

[176,177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[181]

[181]

[182]

[123]

[124]

[178]

AA: acryolylacetone; AAc: acrylic acid; AAm: acrylamide; HeMA: hydroxyethyl methacrylate; IRG2: 2-benzyl-2-(dimethylamino)-4'-morpholinobutyrophenone; 
ISO: isopropyl-9H-thioxanthen-9-one; Ivocerin: bis-4-(methoxy benzoyl)diethyl germanium; MMA: methyl methacrylate; NIPAAm: N-isopropyl acrylamide; 
MBAAm: N,N'-methylene bisacrylamide; TEA: N,N,N-triethanolamine; THIO: thioxanthen-9-one; PE: polyesters; PEGDMA: poly(ethylene glycol)dimethacry‐
late; PEGA: poly(ethylene glycol)acrylate; PEGDA: poly(ethylene glycol)diacrylate; PETA: pentaerythritol triacrylate; SF: silk fibroin; HMPP: 2-hydroxy-
2-methylpropiophenone; PNIPAAm: Poly(N-isopropylacrylamide); SPS: 3,3’-dithiobis-1-propanesulfonic acid; TEOHA: triethanolamine. 
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4. 生物医学应用

医疗器械的微型化为病人诊断和治疗提供了更先进的

解决方案[183]。同时，精准医疗对个体诊断和治疗的精

度要求极高，这也使得各类生物医学应用中小尺度制造需

求愈发突出。MPL能够制备可用于诊疗的微纳器件。根

据精准医疗不同场景，本文将这些器件归纳为四类：递送

系统、微组织建模、手术、诊断。

4.1. 递送系统

MPL可用于制备精确药物递送与物质释放系统，这

是精准医疗中的核心环节。根据递送对象不同，递送装置

可大致分为两类：微机器人和微针。微机器人主要用于体

内靶向应用，而微针主要用于体外透皮和局部组织的

递送。

4.1.1. 药物递送

（1）微机器人：MPL能够制备复杂的微纳结构，因

此广泛用于制备具有可控轨迹与可编程释药行为的微机器

人。精确的轨迹控制直接关系到药物的靶向能力，而轨迹

控制受驱动方式和结构设计共同影响。最主流的驱动方式

是磁驱动，它具有非接触、对生物组织无电磁干扰、轨迹

高度可控等优点[184‒186]，可将载药载体导航至体内特

定病灶[187‒188]。除此之外，还有光[189]、热[190]、化

学反应[191]以及声学[192]等驱动方式。

研究人员已致力于提升体内给药治疗中轨迹控制的精

准度[193]。Ceylan等[114]制备了一种可降解双螺旋微游

泳器，在旋转磁场作用下可携带一定负载并实现可控游

动，并在金属蛋白酶作用下降解为无毒产物[图 2（a）]；

Xin等[194]设计了锥形中空微螺旋结构，相较直螺旋具有

更强游动能力与更小横向漂移；Xu等[195]提出“精子-微

马达”混合系统[图 2（b）]，将化疗药物装载于精子中，

并设计一个可在撞击肿瘤后释放精子的微马达夹具，通过

精子-肿瘤细胞膜融合实现药物释放，为女性生殖系统疾

病提供一种生物兼容的靶向递送平台。

药物释放方面，研究主要集中在控制释放时间、剂量

与频率。药物释放方法根据应用需求来确定，为此设计了

不同的刺激响应材料和结构以实现药物释放。刺激响应性

包括材料对体内pH、温度及其他传统物理量变化的反应，

以及对特定物质（如酶）的反应[114]。

释放策略既依赖结构设计（多阶段释放腔体、低阻力

通道等），也依赖材料特性（如生物相容性以及 pH、温

度、光响应等）。Lee等[175]仿生花粉外形，利用具有温

度响应的表面能调控结构，并通过磁驱动与pH响应控制

药物释放；Song等[196]利用马勃菌（puffball）结构设计

高装载量、多级释放的微机器人[图2（c）]，通过NIR光

热封层实现可控释药周期；此外，NIR密封层促进了受控

药物释放，并实现了精确且可控的药物释放时间。除了药

物释放时间和剂量外，多重药物释放对精准药物递送系统

来说也至关重要。基于多药物释放结构，Li等[197]设计

了“仿鱼”异质微机器人，该机器人可同时携带阿司匹林

和多柔比星（DOX）实现协同抗癌治疗。

在材料层面，研究主要聚焦基于刺激-响应材料的药

物释放。简单来说，刺激主要分为内源性刺激（如 pH、

温度、氧化还原、酶）与外源性刺激（如光、电、磁）

[198]。载药的装置可以根据正常生理环境与体内肿瘤区

域特性的差异自动响应刺激。因此，内部刺激被视为至

关重要。肿瘤区域内 pH的变化是载药结构设计的基础。

Ye 等 [199]将叶酸（FA）/GelMA 与磁性金属有机框架

（MOF）结合，制备了可在弱酸环境中降解并释放药物的

微机器人。含 FA的微机器人对癌细胞抑制率高达 93%，

而不含 FA的对照组中这一比率仅为 78%。Xin等[200]设

计了 pH响应-磁驱动的“变形鱼”（SMMF），通过“嘴”

部开闭实现DOX的 pH触发释放[图 2（d）]，且其对 PH

的响应范围从NaOH溶液中的9降至PBS中的7.4，更接近

生理条件。基于他们之前的研究结果，Xin等[201]进一步

改进了印刷工艺，克服了单一材料印刷和印刷速度较慢等

限制。优化后的 SMMF可以在磁场控制下游动于狭窄的

微网络中。Wang等[202]则提出了一个能够在微弱旋转磁场

作用下游动并遵循复杂轨迹的、基于MOF的螺旋微机器

[图 2（e）]。位于结构最外层的沸石咪唑骨架-8（ZIF-8）

涂层为药物的包埋提供了一种解决方案，并能够在弱酸性

条件下实现药物释放。

一些研究聚焦于对 pH刺激反应的材料和异质结构。

Hu等[203]模拟了基于pH响应水凝胶的植物系统动态行为

用于4D打印，提高了MPL的精度并增强了材料对外部刺

激的响应性。他们还通过MPL重建了一个笼状结构，能

够抓取物体用于药物递送。Wei等[204]制造了一个具有可

逆膨胀特性的pH响应微观结构，并利用BSA材料实现了

1.08~2.71的膨胀比，从而为药物递送提供了替代解决方

案。Li等[205]设计了一种一次性且单材料捕获结构，可

用于多步骤pH响应结构和多种材料的成型。该结构有潜

力用于细胞操作和药物递送。

此外，还有基于温度响应的药物释放系统。Zhou等

[206]利用聚N-丙烯酰基甘氨酸酰胺（PNAGA）制备微机

器人，该机器人能够在45 ℃条件下快速溶解并释放药物。
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因此，PNAGA 被认为是人体内药物输送的有前景的候选

材料。然而，正常体温范围较窄，需要开发具有高灵敏度

的温度响应型药物递送/释放系统，使其能够在正常体温

（约37 ℃）附近快速释放药物。因此，未来的给药机器人

在材料选择和结构设计方面还需要进一步优化。

N-异丙基丙烯酰胺（NIPAAm）及其改性物质是保温/

光响应软材料中用于光响应药物释放的代表材料。例如，

单壁碳纳米管作为分离纤维并入NIPAAm和N-二甲基丙

烯酰胺（DMAAM）的混合凝胶系统中。它们充当分子储

存库，储存DOX作为碱并在酸性环境中释放药物[207]。

为了实现微机械在低驱动阈值下的快速响应，Deng 等

[208]介绍了一种4D打印策略，可用于制造用于药物输送

的微型设备。此外，Bozuyuk等[209]制造了一个双螺旋微

型游泳器，利用外部光刺激来释放化疗药物DOX。通过

用于控制释放剂量的受控光模式来停止药物释放，进一步

促进了药物递送在精准医学中的应用。

为了进一步优化载药微型机器人的设计原理/结构，

对药物释放进行了建模。Do等[169]首先证明了可以通过

修改MPL参数（如孵化距离、切片距离和载体的孔径大

小）来控制模式药物释放时间。一般来说，增加的间距会

导致更高的药物释放速率，而较小的间距会导致一些遮

挡，防止介质渗透，从而导致荧光团释放减少。他们的研

究为MPL制造药物输送载体铺平了道路。

总体而言，当前基于MPL制备的微机器人仍主要处

于体外实验阶段。未来，需要开展更多严格的体内动物实

验，并逐步向临床转化。

（2）微针：微针被广泛用于药物、疫苗和大分子递

送，监测与诊断，疾病治疗以及美容等场景[210‒211]。

MPL具备极高的制造精度和重复性，可以制备几何结构

复杂的微针阵列；微针正逐渐被应用于众多生物医学场

景。近年来，微针已成为双光子微纳制造中最具有代表性

的应用之一。

微针在内耳等精细组织的药物递送方面的表现尤其突

出。Yu等[210]与Aksit等[212]使用 IP-S光刻胶制备微针阵

列，用于豚鼠圆窗膜（RWM）打孔实验，证明了其在内

耳疾病药物递送中的可行性；Chiang等[213]在冷冻人体

组织上验证了双光子打印微针能够精确在RWM上打孔，

展示了其在人类内耳疾病治疗中的潜力。目前已经提出了

多种制造方法，用于小批量生产微针，以便将其进一步应

用于内耳的药物输送治疗中。Aksit等[214]开发了一种结

合了TPL与电化学沉积技术的混合式增材制造方法，制备

了高精度、超锐利、金涂层的高精度微针[图 2（f）]；

Balmert 等[215]则提出一种可溶解的倒刺型微针制备方

法，结合了MPL和微成形方法，克服了模型工艺的众多

难点，实现多成分、多药物疫苗经皮递送[图2（g）]。

除了穿孔给药外，直接经皮给药也可使用微针。在这

种对加工精度要求严格的工艺中，针尖或侧开槽上会开

小孔。微针前端或侧壁常须开孔或构建开放微流道。

Ebrahiminejad等[216]结合MPL与热压复制技术，开发了

适用于大批量生产的经皮微针阵列[图2（h）]；为简化微

针制造，Faraji Rad等[217]先通过MPL制备具有开放微流

道的微针原型[图2（i）]，再利用热塑性复制实现规模化

生产，目前已经提出了多种制造方法用于小批量生产

微针，以便将其进一步应用于内耳的药物输送治疗中。

Faraji Rad等[218]制造出了极其精细的微针并系统研究了

扫描速度、激光功率、填充间距、拼接与切片距离等

MPL参数对微针结构质量的影响[图2（j）]，为个性化微

针设计提供了参数指南。

此外，将微针与微流控芯片集成已成为扩展其应用前

景（如生物分子检测等）的重要方向，相关内容将在诊断

章节中介绍。

4.1.2. 细胞递送

除了药物，细胞本身也是一种重要的治疗载荷，须

实现精准递送[219]。近年来，细胞疗法在再生医学中备

受关注[220]，而MPL为设计微纳尺度细胞载体提供了重

要工具 [221]。Li 等 [187]制备了刺球状多孔微机器人，

能够在体内携带并释放细胞，用于再生医学与细胞疗法

[图 2（k）]。此外，作者证明了微型机器人的磁驱动能

力和细胞携带能力通过模拟和体外实验得到了提升。他

们还展示了微型机器人在裸体小鼠体内释放特定部位细

胞的能力。这些初步结果支持了利用磁力驱动微型机器

人进行体内定向递送细胞的可行性。Jeon等[222]设计了

磁驱支架型微机器人，用于干细胞在实验室体外、动物

体外与体内的精确递送与移植[图2（l）]，并通过旋转磁

场提高其推进效率与可控性。该设计提升了细胞容量。

此外，旋转磁场策略提高了细胞在体内流体环境中的推

进效率和可控性。

然而，开发用于动物模型中跟踪微型机器人的体内

成像技术和制造 3D 可降解微型机器人仍然充满挑战。

Dong等[223]提出了一种集成多功能的软微游泳器，既能

承载神经细胞并在体内降解，又可通过磁电刺激诱导神经

细胞分化[图 2（m）]，他们使用GelMA作为底材，并将

CoFe2O4@BiFeO3（CFO@BFO）核心-壳体磁电纳米颗粒

用于微型游泳器，GelMA作为细胞递送过程中生长的良

好基础，磁电纳米颗粒则作为磁性运动成分并诱导神经元
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细胞的分化。此外，在磁刺激下进行了体外微型机器人降

解实验和神经细胞诱导分化实验，展示了此类设计在治疗

中枢神经系统（CNS）疾病中的潜力。Wei等[224]设计出

一种可磁驱动、影像引导且可降解的微机器人，实现工程

化干细胞在原位肝肿瘤中的精准递送，并在裸鼠身上进行

了体内实验。实验过程中，可降解微型机器人在目标位点

释放了所加载的细胞；四周后，肿瘤生长明显被抑制，表

明负荷细胞已被有效递送到感染区域。这是首批在血管组

织中展示可降解微机器人靶向细胞递送与疗效的工作之一。

未来，MPL将继续作为蜂窝传输工具，特别是针对

性投放。动物体内长期靶向治疗实验可以通过微纳制造各

种功能和生物材料实现，包括多阶段驱动控制、细胞释放

和生物降解。

4.2. 微组织建模

为了为再生医学提供更多治疗工具，我们需要更深入

地理解细胞或微组织与体外环境之间的相互作用[225‒226]。

在这一背景下，大量研究开始聚焦于微组织的构建。

MPL能在微纳米尺度上构建形貌复杂的结构，因此被广

泛用于构筑具有生理相关性的微纳米尺度组织，用于疾病

建模、体外药物筛选以及组织修复或替代[227]。

4.2.1. 药物筛选与疾病建模

由于缺乏从 2D细胞模型向临床转化的有效技术，药

物发现仍然十分昂贵。因此，研究人员提出构建工程化细

胞系统，以提高筛选数据与临床患者真实反应之间的相关

性。对于精准医疗而言，需要建立“患者/个体特异性”

的模型，来深入理解药物与个体微组织之间的相互作用

[227]。然而，此类模型需要个性化的微结构。人体组织

在几何形貌上存在显著差异，具有从宏观到纳米尺度的多

尺度几何特征。MPL能以高分辨率构建3D复杂结构，并

打印体外细胞支架或微结构，因此被广泛用来制备用于药

物筛选和疾病建模的微结构及微阵列。

“器官芯片”（organ-on-chips, OoC）是疾病建模、药

物与毒性筛选等生物医学应用中的理想工具[228‒229]。

通过 MPL 制备的 OoC 已被广泛用于构建血 -脑屏障

（BBB）模型、心脏疾病模型以及其他器官或组织模型。

Marino等[230]首次提出了一种 1∶1比例的 3D仿生杂化

BBB模型，用于研究纳米材料穿越BBB的过程，以服务

脑疾病的治疗与诊断。该模型由连接结构、交汇处以及带

孔或不带孔的毛细血管构成，采用 IP-DiLL（Nanoscribe, 

Germany）作为光刻材料。在该模型中，多孔管状结构模

拟了脑微血管的结构与功能。芯片制备完成后，将 

bEnd.3内皮细胞接种在多孔微毛细血管周围，然后将芯片

与外部泵系统连接，形成约1 mm·s⁻¹的液体流速，接近体

外生理条件。该系统为研究纳米材料与药物穿越BBB提

供了理想平台。Tricinci等[231]也制备了一个1∶1比例的

3D真实仿生脑肿瘤微环境模型，用于CNS疾病的高通量

药物筛选[图3（a）]。在该模型中，内皮细胞hCMEC/D3

均匀分布于管腔内部空间，而星形胶质细胞与U87胶质母

细胞瘤（GB）细胞培养于外部空间。当构建GB微环境

时，研究者采用抗体功能化的穆替林负载纳米结构脂质载

体，评估其在用于肿瘤治疗的药物负载纳米颗粒中对渗透

性的影响。这项研究加速了针对脑癌及多种神经退行性疾

病的新型治疗策略的发展[232]。然而，利用MPL在中尺

度到毫米尺度范围内制备多重结构，通常需要多步骤打

印，耗时以“天”为量级。因此，目前在这类模型中，往

往仅利用MPL制造微纳米级别的关键结构。

除了BBB模型之外，MPL也被用于心脏芯片的制备。

Michas 等[233]构建了一个由人诱导多能干细胞（iPSC）

来源的心肌细胞（hiPSC-CM）驱动的集成微流体系统，

在芯片上复现了心室功能[图3（b）]。该系统模拟了由微

型超材料支架支撑的心室腔室、心脏瓣膜以及对抗压差的

单向流动。支架与瓣膜采用 IP-S光刻胶并通过MPL制备。

肝组织药物筛选也是一个重要方向。Zeußel等[234]

利用MPL构建了模拟肝小叶微形貌的支架，实现流体灌

注[图3（c）]。模拟结果表明，该支架中的剪切应力、流

速和流线与天然肝小叶相当，表明MPL在未来体外肝脏

药物筛选中具有潜力。Zhang等[235]采用动态多焦MPL

工艺并行制备微阵列，通过全息预设计结合透镜相位调制

生成多束飞秒激光焦点，大幅提升了微结构制备效率。构

建的支架可作为阵列分析平台，用于揭示所载药物的抗癌

效果。

为了更好理解微环境与细胞之间的相互作用，许多研

究者利用 MPL 制备细胞支架。Tayalia 等[236]首先通过

MPL制备了具有不同横向孔径的细胞培养支架，并研究

了人纤维肉瘤细胞系在其中的行为。Barin 等[237]利用 

MPL制备了体外胶瘤细胞支架，能够保持上皮生长因子

受体高表达以及细胞微管网络结构的特性，从而更好地用

于癌细胞活动研究与后续药物筛选[图 3（d）]。Rengaraj

等[238]通过MPL设计微尺度支架，并在其表面涂覆生物

活性薄膜，以模拟转移性癌症早期发展阶段[图 3（e）]。

涂层由HA和聚-L-赖氨酸构成，可调节刚度，并加载纤连

蛋白及骨形态发生蛋白2和4（BMP2和BMP4）等基质结

合蛋白。研究者还考察了胰腺癌细胞 （PANC1 和

PAN092）在多层聚电解质膜（PEM）上的黏附与生长情
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图2. MPL在给药系统中的应用。（a）3D打印的可降解螺旋微机器人及其在旋转磁场中的驱动示意图。B ：磁感应强度；w ：磁场角速度；MMP‑2 ：
基质金属蛋白酶‑2。经许可转载自参考文献[114]。（b）精子‑杂交微马达实现的靶向药物递送示意图。经许可转载自参考文献[195]。（c）仿马勃菌

（puffball）微机器人药物释放过程示意图。经许可转载自参考文献[196]。（d）形变微游泳体（SMMF）的磁推进及多柔比星（DOX）释放过程示意

图。经许可转载自参考文献[200]。DOX释放过程[（e‑i）、（e‑ii）]以及基于金属‑有机骨架的生物医用微机器人（MOFBOTS）的运动示意图（e‑iii）。
经许可转载自参考文献[202]。（f）通过MPL制备的可注射递药微结构的光学显微照片。经许可转载自参考文献[214]。（g）用于多组分皮肤疫苗接种

的可溶解倒刺型（下切）微针阵列。经许可转载自参考文献[215]。（h）商用BD Ultra‑FinTM 4 mm 胰岛素笔针（Franklin Lakes, New Jersey, USA）（h‑i）
与热塑性 Zeonor 1060R（Zeon, Japan）复制件（h‑ii）的比较。经许可转载自参考文献[216]。（i）带有开放式微流道的热塑性微针阵列扫描电镜

（SEM）图像。经许可转载自参考文献[217]。（j）聚合物微针阵列的SEM图像。经许可转载自参考文献[218]。（k）用于靶向细胞递送的磁性微机器

人SEM图像。MSCs：间充质干细胞。经许可转载自参考文献[187]。（l）在体外对大脑中的微型机器人进行磁性驱动。（l‑i）离体脑血管模型及磁场

控制系统示意图；（l‑ii）用于磁力操控的实验装置以及一只大脑结构清晰（血管可见）且被固定住的大鼠。带透明血管的离体脑模型。ICA：颈内动

脉；ACA：前大脑动脉；MCA：中大脑动脉；CCA：颈总动脉；PCA：后大脑动脉；CCD：电荷耦合器件相机。（l‑ii）的比例尺为2 mm。经许可转

载自参考文献[222]。（m）载有细胞的软质微泳器在磁场作用下的降解过程，以及SH-SY5Y细胞在磁场刺激下发生神经元分化的情况。经许可转载

自参考文献[223]。
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况，证明了生物活性 PEM可以沉积在支架上。该研究为

在更长时间尺度上开展癌细胞调控和抑制肿瘤生长的药物

治疗研究提供了有用证据，并表明通过MPL在微尺度设

计支架是可行路径。

尽管MPL能在一定程度上模拟部分细胞生长环境的

微结构，但关于细胞-环境相互作用的效应（如流体剪切

力）仍然缺乏系统研究。为了进一步发展疾病模型并开展

更可靠的体外药物筛选，未来研究需要更多关注微结构的

功能化，同时在体外模拟流体环境，以获取有关药物筛选

结果可靠性的关键信息。

4.2.2. 组织/细胞支架与组织修复/替代

再生医学的终极目标是通过构建人工替代物来维持并

增强人体组织功能[239]，实现这一目标的关键在于精准

构建 3D人类组织模型。传统 3D打印主要在宏观尺度进

行，并不适合微纳米制造。因此，人们引入MPL进行微

纳米尺度制造，从而加速了诸如微型支架和细胞“壁龛”

（niches）等小尺度工具的应用[240‒242]。这些支架类器

件可以逐步精确模拟 3D细胞ECM，实现从成分到结构、

从空间分布到时间分布的模拟构建[243‒244]。此外，在

支架表面涂覆蛋白可以用来研究生物相容性、细胞迁移、

细胞形态与细胞力学[236,245‒246]。

除了单一材料的细胞支架外，基于MPL的异质细胞

支架也被用于研究ECM诱导的细胞生长[247‒248]。Richter

等[247]采用MPL结合三种不同光刻胶（蛋白排斥型光刻

胶、蛋白黏附型光刻胶以及可光活化的钝化光刻胶），并

在其上功能化接枝不同ECM蛋白，从而设计了用于细胞

培养的 3D支架[图 3（f）]。他们提出了一种构建多蛋白

功能化3D微环境的策略，可以更准确地在微观尺度复制

微组织ECM的空间分布。通过引入 lockyballs等新工具，

定向自组装也被引入再生医学，用于产生脂肪干细胞

（ASC）球形团块，从而增强再生效果[249‒250]。Ovsianikov

等[251]利用MPL制备了用于组织工程的3D支架，并研究

了支架材料 PEGDA 的空间分辨率与照射参数之间的关

系，同时考察了不同PI类型、不同浓度与支架细胞毒性

之间的关系。这些工作为制备在物理与生物属性上均类似

原生细胞环境的3D支架提供了指导。

在骨组织构建及相关免疫调控方面，研究人员投入了

大量努力。通过MPL制备的微型支架被用于构建多种细

胞组织（包括骨组织）。在这类设计中，MPL所用光刻胶

必须可降解且对细胞无毒，这大大限制了可用于制备微型

支架的材料选择[252‒254]。Terzaki等[255]将利用MPL制

备的 3D支架与自组装、具有钙结合能力的肽结合使用，

结果表明随着细胞增殖增加，细胞黏附显著增强，矿化程

度也明显提高，此策略有望用于硬组织工程。Koroleva等

[256]利用MPL制备了用于自体骨组织工程的 3D Zr-Si支

架[图3（g）]。他们考察了不同孔径支架的力学性能、干

细胞接种效率、细胞增殖以及向成骨谱系分化的诱导效

果。Timashev等[257]制备了以PLA为基体的支架，其杨

氏模量可与人骨相当。该PLA支架在体外为成骨MSC分

化提供了有利微环境，并支持体外骨再生。Mihailescu等

[258]采用激光辅助技术制备了骨组织工程用成骨细胞接

种结构，其中包含三角晶格排列的垂直微管阵列。研究表

明，这些结构在植入造血干细胞后有良好的骨再生效果和

成骨潜力，为骨组织修复提供了另一类备选方案。Felfel

等[259]使用聚（D,L-乳酸-共-ε-己内酯）（PLCL）共聚物、

丝弹蛋白样重组水凝胶以及纳米-HA构建多相混合支架用

于骨修复。不过，此类支架在高分辨率与高通量之间存在

权衡，限制了其临床应用。Weisgrab 等 [260]首次通过

MPL在宏观尺度制备了高度多孔、可降解且生物相容的

组织工程支架[图 3（h）]。Nouri-Goushki等[261]设计了

六种不同高度的微柱，用于观察巨噬细胞极化。这些结果

有望用于今后探索与亚微米表面形貌相关的骨免疫调节现

象，对骨科植入物的制造具有参考意义。

总之，基于MPL的微组织是研究再生医学的重要工

具。然而，由于ECM成分的复杂性、几何结构的多样性、

生化信号空间分布的差异以及其他未知因素，目前这些微

组织仍无法直接用于临床实践。

4.3. 手术

微型器件系统已成为精准手术的一种有前景的解决方

案，并大大扩展了外科医生的操作能力[262]。此外，用

于制造这些微器件的激光本身，在手术过程中也可以充当

“锋利的手术刀”。因此，通过MPP制备的微器件，有望

在未来为精细手术提供一整套“工具箱”。

4.3.1. 光动力治疗（PDT）

PDT 是一种微创技术，在临床实践中被广泛应用，

尤其是用于各种癌症（如前列腺癌、乳腺癌、头颈部肿

瘤、皮肤癌、胰腺癌和肺癌）的检测与治疗[263‒265]。

在 PDT中，首先将 PS递送至肿瘤组织。在光照激发下，

肿瘤细胞会产生活性氧（ROS），从而诱导细胞凋亡，杀

死靶向肿瘤细胞或其他病原体[265]。为了提高PDT的治

疗效果，需要主要考虑三个因素：PS、光源以及分子氧

[266‒267]。与UV/VIS相比，NIR光在生物组织中的穿透

更深；再结合具有高ROS产生效率并在NIR区有吸收的
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PS，使得双光子激发 PDT（TPE-PDT）在近十年得到了

快速发展。

2008年，Starkey等[268]首次报道基于PS的PDT能够

在肿瘤细胞上引起一定程度的肿瘤组织退缩。这一结果激

发了研究者去设计具有高效率、低毒性的PS，并在此基

础上将成像手段引入双光子动态治疗。例如，Guo等[269]

开发了一种多模态聚合物纳米颗粒（PNP）。这种纳米颗

粒可用于双光子荧光成像以及TPE-PDT [图4（a）]技术，

成为实现细胞成像、深层组织成像以及高效PDT的理想

候选材料。此外，Wu 等[80]开发了基于碳点（CD）的

PDT系统。该系统具备荧光成像、线粒体靶向和双光子诱

导5-氨基酮戊酸（5-ALA）释放能力，具体步骤如下。首

先，通过将ALA与香豆素连接合成了光触发材料。随后，

将靶向线粒体化合物三苯基膦（TPP）和CD加入衍生物

中，形成纳米系统（CD-ALA-TPP）。在PDT期间，纳米

系统优先积累于线粒体中释放5-ALA，在氧化作用下对癌

细胞造成双光子照射损伤[图4（b）]。他们的研究提出了

一种副作用较小的PDT使用新策略。Dobos等[93]利用3D

骨肉瘤细胞培养开发了TPE-PS（即P2CK、嗜红Y和卟啉

衍生物）的体外筛选平台[图4（c）]。Huang等[270]结合

TPA荧光共振能量转移和单分子胶束的NIR光热效应，提

升了现有PS的治疗效率[图4（d）]。

图3. MPL在微组织建模中的应用。（a） 血-脑屏障（BBB）仿生结构的SEM图像。经许可转载自参考文献[231]。（b）微型超材料支架支撑的收缩心肌

腔室示意图。经许可转载自参考文献[233]。（c） 基于 SU‑8 的肝组织仿生微结构SEM图像，经许可转载自参考文献[234]。（d）基于3D支架构建的多

细胞共培养组织模型示意图。经许可转载自参考文献[237]。（e）转移性癌症早期发展阶段的示意图以及利用 3D 微结构支架模拟转移过程的策略。经许可

转载自参考文献[238]。（f）激光扫描显微镜（LSM）采集的3D图像重建结果，覆盖整个微结构高度；示意肺癌A549细胞（细胞核为白色）优先黏附在涂

覆层黏连蛋白的梁上。DAPI：4',6‑二脒基‑2‑苯基吲哚，用于细胞核染色。经许可转载自参考文献[247]。（g）有机-无机复合支架的SEM图像。比例尺为

500 μm。经许可转载自参考文献[256]。（h）基于巴基球（buckyball）的3D支架设计示意图。φ：巴基球直径。经许可转载自参考文献[260]。
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然而，与单光子 PDT 相比，TPE-PDT 的 ROS 较低，

能够高效杀死目标肿瘤细胞。不过，有些PS可以产生更

高的ROS。因此，高ROS产生与TPA提升之间的矛盾仍

未解决，未来研究应予以解决。

4.3.2. 微操控

微操控（如细胞的捕获与固定）是单细胞治疗与分析

中的关键技术[271‒273]。能够执行微操作的微型器件有

望成为未来精准手术的重要工具。

Alapan等[274]设计了一种形状编码的动态移动微机

器组装体，在外加磁场驱动旋转时，可沿螺旋螺纹方向实

现垂直运输，从而实现微尺度物体在3D空间中的运输与

操控，为精准微操控提供了一种潜在策略。Ma等[161]设

计了由两种不同材料构成的复杂微型机器人：以相对刚性

的SU-8作为骨架以及以柔性pH响应型蛋白作为“智能肌

肉”机器人。这些异质结构微机器人能够以良好可控的方

式抓取并释放微小物体。Hu等[275]采用基于组装的制备

策略，构建了3D形变磁性软结构（微驱动器），可应用于

可重构的细胞外基质中，用于操控易损的微尺度物体。

Jia等[179]制备了由分子马达组装体驱动的3D打印蛋白基机

器人结构，提出了一种新的微操纵器制造策略，例如，能够

在激活后实现抓取和摆动的微型手和微型臂[图 4（e）]。

Wang等[276]开发了一种受捕蝇草启发的 3D水凝胶驱动

器，其运动可通过 pH变化进行调控[图 4（f）]，能够实

现微物体的抓取与释放。此外，还可采用不同的释放策

略，对多个微物体的释放行为进行精确控制，实现同步或

依次释放。这些研究结果展示了微尺度软驱动器在生物医

学工程中实现精准操控的巨大潜力。微注射是精准手术中

的另一项重要技术。Yagoub等[277]开发了一种用于简化胞

质内单精子注射（ICSI）的微型器件，该器件由两个微尺

度组件组成：舱体（pod）和基座（garage）[图 4（g）]；

细胞被放置在舱体中，并停靠于基座内。该研究为高通量

微注射提供了一种易于实现的策略。

4.3.3. 细胞分选

细胞分选是生物医学领域的一项关键工具，用于从复

杂、异质的混合物中纯化悬浮细胞[278‒279]。由于TPP

具备制备微结构的能力，其已被应用于微流控系统中的被

动细胞分选（主要可分为膜基分选和柱基分选）。

Wang 和 Papautsky [280]设计了一种基于尺寸的微流

控多模式微粒分选器，提高了样品分离效率，并拓展了惯

性微流控在复杂微粒样品分选中的应用范围。Xu等[281]

提出了一种新型拱形微分选器，可实现微粒的多模式分选

（即高捕获、带状捕获和低捕获模式）。该设计不仅使微分

选器在前端与后端分选尺寸上能够以灵活且精确的方式进

行调节，还降低了长期使用中的堵塞问题。其性能通过从

人血中富集SUM 159三阴性乳腺肿瘤细胞得到验证，显

示出在循环肿瘤细胞分离和血细胞分选等应用中的潜力。

Perrucci等[282]设计了一种膜基微流控过滤系统，成功将

TPP制备的悬浮式微滤器集成到3D打印的微流控结构中。

该系统采用尺寸可控的荧光微粒进行评估，表明其在细胞

分选方面具有应用潜力。Zhang等[283]提出了一种交叉流

分选器，通过具有不同狭缝尺寸的微柱对不同尺寸的微粒

进行分级分离。这类分选器同样可用于细胞分选。

Hu等[284]制备了一种用于微粒与细胞操控的可调微

流控器件（TMFD）。微环阵列中的 pH 响应水凝胶通过

TPP集成到TMFD中，可在 pH变化时于 200 ms内实现快

速膨胀与收缩。通过调节 pH值，TMFD能够对特定尺寸

（5~10 μm）的微粒进行多级过滤与捕获 [图 4（h）]。

Kaynak等[285]基于水凝胶制备了一种多体机械系统，可通

过超声换能实现频率选择性的驱动，用于显微尺度取样。

该系统由“μ-jet”发动机、收集腔和筛网组成[图4（i）]。

当发动机在其共振频率下被周期性激励时，可输运携带细

胞的流体，随后细胞在收集腔中被收集，并通过筛网在目

标尺寸范围内完成过滤。Wang等[286]制备了一种磁驱动

旋转式微滤器，可在微流控芯片内实现过滤模式与通过模

式之间的切换[图4（j）]。这些多模式过滤功能进一步拓

展了其在复杂混合物细胞分选中的应用。

4.4. 诊断

微器件是疾病诊断的有前景的工具[8,287‒289]，因其

能特异性识别生理信号或靶向分子（包括细胞、细菌、蛋

白质和离子）的作用因子，而这些生物标志物或生物信号

可用于癌症、感染等疾病的临床分析与诊断。

4.4.1. 生物信号检测

生物信号传感与检测作为精准医疗的诊断环节至关重

要，而精准的生物信号传感更有利于实现个性化医疗诊断

[271,290]。因此，许多通过MPL技术制造的微阵列已被

应用于生物医学领域。AI-Abaddi等[291]将MPL与传统光

刻技术相结合，成功制备出用于生物信号检测的3D聚合

物电极[图5（a）]。Haque等[292]在二氧化硅基底上设计

了桥柱结构，该结构通过3D打印并部分碳化处理。研究

展示了碳化聚合物电极作为低成本、兼容CMOS的单片

式生物传感器平台在疾病诊断与治疗中的潜力。然而，该

装置采用刚性玻璃或二氧化硅基底，限制了其长期植入应
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图4. MPL在精准手术中的应用。（a）体内双光子激发光动力治疗（TPE-PDT）的示意图。经许可转载自参考文献[269]。（b）对癌细胞产生促凋亡作

用的过程示意图。PPIX：原卟啉 IX。经许可转载自参考文献[80]。（c）TPE-PDT处理的mCherry标记MG63球状体（红色），其周围环绕着表达凋亡

相关斑点样蛋白并与CARD结构域相关的绿色荧光蛋白（ASC-GFP）标记单细胞（绿色）。比例尺为200 μm。经许可转载自参考文献[93]。（d）NIR
照射与TPE-PDT在体外产生光热效应的示意图。HCP：超支化共轭聚合物；HPE：超支化聚醚；Ce6：叶绿素e6，商业光敏剂（PS）；FRET：荧光共

振能量转移。经许可转载自参考文献[270]。（e）机械臂的示意图。经许可转载自参考文献[179]。仿生水凝胶微执行器的微球捕获与释放行为示意图

（f-i），以及捕捉行为前（f-ii）、捕获PS微球[（f-iii）、（f-iv）]和释放行为后（f-v）的仿生微结构的图像。比例尺为 10 μm。经许可转载自参考文献

[276]。（g）用于卵母细胞（oocyte）操作的3D微夹持和储存结构（“pod”与“garage”）示意图及其显微图像。比例尺为120 μm。PB：极体；IP：
注射针管。经许可转载自参考文献[277]。（h）TMFD在 pH < 9（h-i），pH > 9（h-ii）时进行三粒级颗粒过滤程序的示意图。经许可转载自参考文献

[284]。用于颗粒收集和分选的微流控装置示意图（i-i）及颗粒收集实验结果（i-ii）。比例尺为75 μm。经许可转载自参考文献[285]。磁性控旋转微滤

器以过滤颗粒的示意图（j‑i）及各模式下的侧视示意（j‑ii）。经许可转载自参考文献[286]。
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用。为解决这一问题，Brown等[51]开发了一种高长宽比

微电极阵列。该电极阵列集成在薄膜柔性电缆上，适用于

鸣禽等小型动物的神经记录[图 5（b）]。因此，将MPL

与薄膜制备工艺相结合，可有效解决阵列微型化及高长径

比结构制造等难题，为精密测试提供支持。然而，慢性植

入物功能缺失的问题引发了安全性和生物相容性方面的担

忧。Abu Shihada 等[293]创新性地将 MPL 与薄膜技术融

合，成功研制出新型高度可定制的3D微电极阵列。该微

电极阵列为研究正常生理状态及各类病理条件下的神经活

动提供了独特研究平台[图 5（c）]。展望未来，若MPL

微器件应用于生物信号传感领域，特别是植入式生物传感

系统，其核心挑战将在于如何确保植入材料的生物相

容性[1]。

4.4.2. 生物标记物检测

除了电生理信号外，蛋白质和离子等众多生物标志物

也可用于精准疾病诊断。许多研究已采用MPL制造能准

确检测这类生物标志物的诊断设备。Miller等[294]开发了

首款微针离子选择性电极（ISE）装置，用于测量生理相

关钾离子浓度[图5（d）]。他们使用多孔碳和多孔石墨烯

电极测试了 ISE的换能器，结果显示多孔碳钾离子 ISE的

检测范围为 10−5~10−2 mol·L−1，近似能斯特斜率为每十倍

程57.9 mV ，且能在约20 S内快速稳定。因此，ISE作为

体表传感器监测钾离子水平的平台颇具吸引力，可潜在应

用于即时检测（POC）场景。Miller等[295]基于 ISE装置

的设计理念，提出将单针实时检测平台与多功能管上管电

极阵列相结合的远程自动化诊断方案，可检测多种相关生

物标志物。研究还聚焦于将蛋白质作为生物标志物进行检

测。Wollhofen等[296]开发了一种由两种丙烯酸聚合物构

成的3D检测平台，该平台通过链霉亲和素-生物素相互作

用和抗体识别高密度脂蛋白（HDL）颗粒中载脂蛋白A1

的两种检测方法进行验证。该平台有望应用于芯片式流动

细胞仪，实现 3D多重检测分析。Trautmann等[297]则展

示了一种创新的混合检测方案。该研究通过飞秒激光辐照

与加热技术，将微针与微流体通道及 MPL 技术相结合

[图5（e）]。这套微流控系统可应用于即时诊断中的微流

控注射与采血操作。Suzuki等[298]通过仿生设计，成功

制备出用于采血的中空微针结构。

科研人员还致力于细菌生物标志物的检测研究。Li等

[299]开发了一种基于MPL与石墨烯的增强型生物传感平

台，可检测运动细菌及酒窖代谢物[图5（f）]。该装置能

图5. MPL在诊断工具制备中的应用。（a）3D 打印微结构电极的SEM图像。经许可转载自参考文献[291]。（b）用于神经信号记录的微电极阵列SEM
图像。经许可转载自参考文献[51]。（c）微电极阵列体内小鼠记录。经许可转载自参考文献[293]。（d）钾离子选择电极（K⁺ ISE）微流控芯片的截面

示意图；Pt ：铂电极；PEEK ：聚醚醚酮基底；PMMA：聚甲基丙烯酸甲酯。经许可转载自参考文献[294]。（e）用于即时（POC）诊断的微流控系统

示意图。经许可转载自参考文献[297]。（f）。一种用于检测细菌浓度的生物传感器。经许可转载自参考文献[299]。（g）用于表面增强拉曼散射

（SERS）检测的嵌入微结构的微流道示意图及其应用。经许可转载自参考文献[300]。
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及时诊断细菌感染，从而降低并发症发生率和死亡率。

Lao等[300]开发了一种可切换的自组装方法，用于制备

3D纳米间隙等离子体结构，实现微流控表面增强的拉曼

光谱（SERS）传感[图 5（g）]。他们将超临界干燥技术

与毛细管力驱动的MPL微柱自组装工艺相结合。这些微

通道中的纳米结构实现了抗癌药物的检测，展示了其用于

精准医疗领域原位监测的潜力。

5. 结论、挑战与展望

5.1. 结论

MPL 是一种强大的 3D 激光微纳制造方法，已在化

学、材料科学、生物医学和机械工程等多个学科受到广泛

关注。它能够以极高精度塑造几何形貌复杂的结构，使其

成为生物医学领域极具价值的工具。与挤出打印等传统生

物制造技术相比，各类“非接触式”方法（包括 MPL）

在制造过程中更易维持无菌环境，这是生物医学应用的前

提条件。与其他光敏制造方法（如 SLA 和 DLP）相比，

MPL拥有更高的制造精度，可在微纳米尺度上构建复杂

结构。

总的来说，在微纳米尺度上设计和制造诊疗工具，是

精准医疗的重要发展方向。过去十年中，双光子纳米制造

技术已被广泛应用于精准医疗中的多个场景，包括药物和

活细胞递送、用于替代和药物筛选的微组织建模、用于精

准手术的手术工具以及用于诊断的生物信号与生物标志物

传感器等（表4）[294,301‒303]。在这些应用场景中，靶

向给药与经皮给药是目前最具发展前景的研究方向，有望

通过动物实验进一步优化生物材料结构、药物释放特性、

剂量与给药方式。然而，由于PI、光聚合材料、MPP 低

通量以及实用化优化等多方面因素的限制，这些方法目前

仍无法直接用于临床应用。

5.2. 挑战与机遇

5.2.1. 材料：生物安全性、力学性能与功能性

在临床应用中，确保微型器件或精准医疗治疗手段的

安全性是首要且基础的前提条件[304]。治疗的安全性与

材料的生物相容性和生物可降解性密切相关，尤其与 PI

和光聚合物的生物安全性息息相关。

此外，水是生物体内的基本溶剂。水溶性材料更容易

与机体内环境相互作用，从而减轻对组织的刺激和不良反

应；同时，也更易在体液作用下实现降解与代谢。因此，

在面向生理环境设计PI时，保证其水溶性至关重要。在

精准医疗中，为提升双光子微纳制造的制备效率，人们希

望采用既高效又具良好生物相容性的PI。然而，水溶性发

色团和PI通常表现出较差的聚合效率，使得PI的设计与

合成长期以来一直是MPL领域的一大挑战。因此，这类

PI的设计与合成目前仍是研究热点。

与合成材料相比，天然材料在用于光聚合时往往具有

更好的生物相容性。但天然材料的力学性能通常不如合成

材料优异。基于此，研究者正积极合成天然材料的衍生

物，以同时赋予材料良好的力学性能与生物相容性。这些

衍生物有望应用于长期诊断类器件中。

多种功能材料（如刺激响应型、超弹性以及异质材料

等）也已被深入研究。通过开发多样化的功能材料并优化

其特定性质（如pH响应性、收缩速率等），可以为微尺度

工具的制备提供更多可行方案。此外，杂化材料也被用于

双光子微纳制造：在制备过程中掺入功能材料，以赋予最

终结构特定系统所需的性质，如较强的磁驱动能力或优异

的光响应性能。

综上，在材料的合成设计中需要重点考虑三个方面：

用于保障生物安全性的生物材料、用于使力学性能与目标

需求相匹配的结构材料以及用于为精准医疗装备提供功能

解决方案的功能材料。

5.2.2. 工艺：高效率与高分辨率

尽管在现有微纳制造技术中，MPL具备高精度和高

结构复杂度等优势，但其打印速度较慢，限制了其在生物

医学应用中实现大规模制备。目前，人们正从工艺角度对

MPL进行改进，包括进一步提升制造效率和打印精度。

本文简要回顾了近年来已被部分解决的工艺局限，并对未

来应如何应对这些挑战提出了技术性展望。

为提高制备速度，研究人员对加工流程进行了优化。

Geng等[305]在MPL中引入了随机寻址的数字微镜器件扫

描系统，在不牺牲分辨率的前提下实现了22.7 kHz的高制

备速度，并展示了一种用于大规模纳米成型和构筑复杂结

构的策略。Saha等[306]采用了类似策略，与串行MPL系

统相比，在保持亚微米分辨率的前提下，使制备速率提高

了 2~3 个数量级，其体积加工速率也超过 20 mm3∙h−1。

Ouyang等[307]开发了一种基于数字全息的TPL平台，通

过最多 2000个可单独编程的激光焦点实现并行打印，以

90 nm的分辨率制备复杂的3D结构。

除了从光路设计层面提升MPL的加工效率外，自动

化质量控制和可打印性优化也正逐步被引入。Lee等[308]

利用机器学习模型加速光剂量参数的寻优过程，并实现了

零部件质量的自动检测。他们提出通过视频监测MPL中
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表4　通过 MPL 制备的典型生物医学应用器件

Type

Delivery 

systems

Microtissue 

modeling

Devices/application

Microrobots/cargo 

delivery

Microrobots/cargo 

delivery

Microrobots/cargo 

delivery

Microrobots/drug 

delivery

Microrobots/drug 

delivery

Microrobots/drug 

delivery

Microrobots/drug 

delivery

Microrobots/cell 

delivery

Microrobots/cell 

delivery

Microrobots/cell 

delivery

Microrobots/vaccine 

delivery

Microneedles/inner 

ear delivery

Scaffolds in a chip/

drug screening

OoCs/drug screening

OoCs/drug screening

Structure

Helical

Heterogeneous 

and SMMF

Helical

Puffball

Helical and bacterial 

flagellar-like

Fish-inspired structure 

(skeleton, head, and 

body)

Helix

Conical hollow 

microhelices

Helical/spherical 

and scaffold-type

A burr-like porous 

spherical structure

Spherical

Diameter of 100 μm, 

length of 150 μm, 

a tip radius of 

curvature of 500 nm

Two sets of fine flexi‐

ble concentric helices

Microtubes inspired by 

the brain capillaries

Microtubes inspired by 

the brain capillaries

Materials (functionality)

Photoresist: LAP + GelMA/poly(ethylene 

glycol) amine

MMP-2 enzyme degradation: GelMA

Magnetic actuation: Fe3O4 MNPs

Photoresist: EMK + DPEHA/TEA/

NIPAAm/AAc/PVP

pH stimulus: AAc

Photoresist: IP-L (Nanoscribe, Germany)

Magnetically control: Ni-coated

Biocompatible and degradation: Ti-coated

Characteristics in low PH value (6): ZIF-8

Photoresist: IP-S (Nanoscribe)

Biocompatible: Ti sputtering

Magnetically control: Ni-coated

Sealing layer: PCL diol-IR780 NIR stimulus

Photoresist: GelMA + P2CK

Endocytosis of drugs into cells: FA

Magnetically control: Fe@ZIF-8

Photoresist: LAP + GelMA/PEG

Skeleton: Fe3O4 MNPs embedded in PEGDA

Head and body: GelMA

Photoresist: P2CK + PNAGA/PEGDA-575

Magnetically control: Fe@ZIF-8

Thermosensitive: PNAGA

Photoresist: EMK + SZ2080

Biocompatible: Ti sputtering

Magnetic actuation: Ni-coated

Photoresist: IP-Dip (Nanoscribe)

Biocompatible: Ti sputtering

Magnetically control: Ni-coated

Photoresist: SU-8

Biocompatible: Ti sputtering

Magnetically control: Ni-coated

Photoresist:

(1) GelMA microrobots: LAP + GelMA

(2) Skeleton core: parbenate + 

PEGDA/PETA/Fe3O4 MNPs +

2-isopropylthioxanthone

Photoresist: IP-S

Photoresist: IP-Dip

Photoresist: IP-S

Photoresist: IP-DiLL (Nanoscribe)

Innovations

Enhance the release of 

embedded cargo molecules

Provide ideal platforms for 

complex microcargo operations 

and on-demand drug release

Achieve single-cell targeting in 

a cell culture media and a controlled 

delivery of cargo payloads inside 

a complex microfluidic channel network

Replicate the unique characteristics of 

puffball fungi, such as high spore 

payloads and protection of payload, 

via the barrier cap

Improve the drug transportation 

ability of microrobots

Provide a multidrug delivery method 

for targeted therapy

Provide a robust pathway to the 

development of high-performance 

thermosensitive hydrogel-based 

microrobots

Improve the capability of swimming 

and decrease the lateral drift

Develop magnetically actuated 

scaffold-type microrobots as a platform 

for precise stem cell delivery and 

transplantation in vitro, ex vivo, and in vivo

Provide a micro-robotic device 

platform for regenerative medicine 

and cell-based therapy

Provide an efficient vaccination strategy 

by controlling the expression duration 

of DNA vaccines

Create a temporary microperforation in 

the RWM without causing significant 

anatomic or physiologic dysfunction

Replicate the ventricular function on a chip

Capable of hindering dextran diffusion 

through the bioinspired BBB

Effective formation of a bioinspired cellular 

barrier based on microtubes that reproduce 

brain microcapillaries to scale

Ref.

[114]

[200]

[202]

[196]

[199]

[197]

[206]

[194]

[222]

[187]

[301]

[210]

[233]

[230]

[231]
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续表

Type

Microtissue 

modeling

Diagnosis

Surgery

Devices/application

Scaffolds/drug 

screening
Scaffolds/cell-

migration study
Scaffolds/bone 

repair

Scaffolds/bone 

repair
Scaffolds/retina 

repair

Scaffolds/neuronal 

implants
Electrodes/neural 

recording

Biosensor/bacteria 

sensing

POC system/micro-

fluidic injection and 

extraction
Microneedle ISE 

sensor/measuring 

the K+ concentrations
3D platform/protein 

assay
Nanosystem/PDT

Microactuator/

microscopic 

manipulation
Micromachine/

OoCs manipulations

Microfluidic 

system/cell sorting

Micromachine/cell 

selecting and sorting

Structure

Microcage array

Woodpile

Star-shaped

Buckyball

—

—

A 16-channel array of 

350 μm tall electrodes 

with a 20 μm diameter 

at the recording tip
A cage comprising a 

venous valve-inspired 

directional 

microstructure
Microfluidic channels 

and microneedles

Microfluidic system 

and microneedles

With binding pins

—

Bionic asymmetric 

structure

Spherical

Microring array 

integrated into 

microfluidic device
Comprised of a μ-jet 

engine, a collection 

chamber, and a sieve

Materials (functionality)

Photoresist: EMK + AAc

Crosslinker: PETA
Photoresist: Lucirin TPO-L (BASF, Germany)+ 

SR368/SR499 (Arkema Sartomer, France)
Photoresist: acrylated polylactide

Photoresist: PTMC-based resin

Photoresist: IP-S 

Photoresist: EMK + 4-arm acrylated PLA

Photoresist: OrmoComp 

(micro resist technology, Germany)

Photoresist: IP-S (Nanoscribe, Germany)

Functionalization of pH sensor and bacteria 

sensors: graphene-based

Photoresist: OrmoComp (micro resist 

technology, Germany)

Photoresist: Eshell 300 (Envision Tec, 

Germany)

Photoresist: Irgacure 819 + PETA/CEA/PEGDA

CD-ALA-TPP

Photoresist: TPO/HMPP + DMAEMA/PEGDA/

PETA

Photoresist: LAP + PNIPAAm/AAc

Magnetic actuation: Fe3O4-doped

Crosslinker: BIS

Photoresist: EMK + PNIPAAm/AAc/DPEPA/TEA

Photoresist: EMK/Irgacure 369 + PEGDA/PETA

Innovations

Real cellular responses to dynamic 3D 

microenvironments can be investigated
Find that the 3D environment produces 

higher cell speeds than a 2D substrate
Scaffolds pre-seeded with MSCs provided 

a beneficial microenvironment for 

osteogenesis and bone regeneration 

in vitro and in vitro
Prove that repetitive units on the macro 

scale can be produced
Produce autologous retinal cell grafts that 

represent a promising therapeutic approach 

for those suffering from late-stage retinal 

degeneration
Reveal good biocompatibility of 

the material-based scaffolds
Provide new tools for high-density 

neural recording

Bacteria-concentrating effect shows 

a 3.38‒3.5-fold enhancement

Simplify the fabrication process of 

creating a microfluidic system 

with microneedles
The first demonstration of a microneedle 

ISE sensor

A simplified approach for HDL 

protein profiling
A new strategy for PDT with lesser side effects

Realize the simultaneous and successive 

release and multiobject capture

Show the multiresponsive behavior as a 

powerful approach for precisely targeted 

obstructive interventions and OoC 

manipulations
Realize multifiltering and complete 

trapping of particles and cells without 

external devices
Realize acoustic actuation cell sorting

Ref.

[235]

[236]

[257]

[260]

[302]

[138]

[51]

[299]

[297]

[294]

[296]

[80]

[276]

[303]

[284]

[285]

BIS: N, N'-methylenebis-acrylamide; CEA: 2-carboxyethylacrylate; DMF: N, N-dimethylformamide; DMSO: dimethyl sulfoxide; DPEHA: dipentaerythritol 
hexaacrylate; DPEPA: dipentaerythritol pentaacrylate; EL: ethyl lactate; EMK: 4,4′-bis(diethylamino) benzophenone; MNPs: magnetic nanoparticles; Irgacure 819: 
phenylbis(2,4,6-trimethylbenzoyl)phosphine oxide; IR780: 2-[2-[2-chloro-3-[(1,3-dihydro-3,3-dimethyl-1-propyl-2H-indol-2-ylidene)ethylidene]-1-cyclohexen-1-
yl]ethenyl]-3,3-dimethyl-1-propylindolium iodide; Lucirin TPO-L: ethyl (2,4,6-trimethylbenzoyl)phenylphosphinate; MBAA: N, N′-methylene bisacrylamide; 
MMP-2: matrix metalloproteinase 2; parbenate: ethyl 4-(dimethylamino)benzoate; PLA: polylactide; PTMC: poly(trimethylene-carbonate); PVP: polyvinylpyrrol‐
idone; SR368: tris(2-hydroxyethyl)isocyanurate triacrylate; SR499: ethoxylated (6) trimethylolpropane triacrylate; TPO: diphenyl(2,4,6-trimethylbenzoyl) phos‐
phine oxide.
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不同结构的加工过程，对已固化、未固化、损伤、照射等

状态进行分类监控与过程控制，模型分类准确率达到

95.1%。Pingali和Saha [309]构建了基于机器学习的代理模

型，用于预测面投影式双光子（P-TPL）打印性能，从而

可快速而智能地选择光刻胶及打印参数。Jia等[310]提出

了一种物理机理引导与数据驱动相结合的混合建模框架，

用于预测和提升MPL中的几何精度。该通用方法对半径

和高度的平均预测误差分别为 5.23%和 4.66%。此外，其

补偿策略将半径的几何误差从 22.19%降低至 3.21%，将

高度误差从12.18%降低至4.96%。

许多研究还聚焦于提升打印分辨率。体素尺寸决定

了MPL的空间分辨率，因为它同时受聚合特性以及焦点

处光子密度分布与曝光条件的影响。基于这些认识，

Wang等[311]在次阈值曝光条件下，使用 IP-Dip光刻胶制

备出了特征尺寸小于10 nm的悬空纳米线。为克服高度方

向像差和激光吸收导致的激光功率衰减问题，Tan等[312]

采用了激光功率补偿策略，从而提升了MPL的成形精度。

通过引入灰度控制[313‒315]，打印复杂度也得到了进一

步增强。现有工作主要集中在优化MPL的打印效率和分

辨率，而这些指标在众多微纳制造方法中同样需要综合权

衡与优化。

对于微组织建模及其他异质微结构的构筑，则必须采

用多材料微纳打印。Mayer等[316]在MPL装置中引入了

微流控系统，用于实现多材料3D微纳制造。然而，这些

改进仍须在生物医学应用场景下进一步验证。总之，

MPL未来面临的最关键挑战仍是其低通量问题。为解决

这一难题，一个潜在方案是将DLP与MPL相结合，这将

需要在装置层面进一步集成DLP与MPL系统。

5.2.3. 应用：稳定性与成本

从应用角度来看，大多数用于精准医疗的多光子成型

纳米器件仍处于前期探索阶段。其中许多器件仅在体外或

体内对其相应功能进行了验证。在药物递送、疾病模型构

建、外科手术和诊断这四类应用场景中，药物递送系统最

具前景；然而，它们在材料与结构设计之间需要更加平衡

的考量。尽管具体应用各不相同，功能材料通常被用作药

物释放的“开关”，而生物材料若要用于MPL，则必须考

虑其生物降解特性。不过，对于组织工程支架而言，需要

首要考量的未必是生物降解特性，而是严格且长期的生物

相容性。此外，药物递送系统对精度的要求也不必达到外

科微操作工具的同一水平。微组织建模、外科手术工具和

诊断工具则需要具备更高功能性、更佳生物相容性以及更

精细结构设计的材料。因此，有必要基于双光子聚合在材

料与结构设计方面开展进一步研究。多光子微纳制造在

未来实际应用中所面临的主要挑战是稳定性和成本。从

应用成熟度来看，靶向递送器件最为领先；然而，由于

动物实验数量有限，其进一步发展受到制约。若要在临

床环境中大规模应用多光子微纳制造并优化相关器件，

就必须开展大量动物实验。传统多光子制造工艺通量较

低，而动物模型成本高昂，这使得整个过程既耗资又耗

时。目前，用于精准医疗的许多双光子成型微纳器件仍

停留在概念模型阶段，其在未来人体模型中的功能稳定

性有待进一步验证。

MPL 器件成本的一部分来自飞秒激光光源，这在一

定程度上限制了其规模化。近年来，许多研究人员致力于

探索新的光聚合微纳 3D 打印机理，以替代传统 MPL。

Sanders 等[317]采用三态融合上转换机理实现 3D 打印。

值得注意的是，该技术仅需 4 mW的连续波激发即可工

作，降低了设备成本。Hahn等[318]在苯偶姻中引入两步

吸收机制，以此取代TPA作为3D激光纳米打印中的基础

光引发机理，在降低MPL成本的同时实现了亚微米级精

度。然而，其打印速度仍然非常缓慢。在此基础上，

Hahn等[319]提出了一种称为光片 3D激光微打印的方法，

将图像投影与基于双色两步吸收的逻辑与型光学非线性

相结合。因此，在体素体积为0.55 μm2的条件下，实现了

7 × 106体素 · s⁻¹的峰值打印速度。在一定程度上，这些研

究推动了激光微纳3D打印设备的降本与普及。然而，由

于生物医学应用在光学性能方面对材料有着极为严格的要

求，这些技术在生物医学领域的应用目前仍然面临挑战。

未来，如果能借助连续激光技术来实现MPA和器件制备，

则有望大幅降低MPL在生物医学领域应用的成本。

上述研究结果极大拓展了我们关于双光子微纳制造在

生物医学应用方面的设想。随着在微纳尺度上对材料特

性、结构设计和工艺优化的进一步探索，包括精准医疗在

内的众多生物医学应用场景将逐步得以实现。
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