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类器官打印：让梦想接近现实。 人体换个新器官或组织，能否像机器换个零件一样简单？随着
类器官打印及生物3D打印技术的不断进步，科幻与现实的距离被一步步拉近。

日前，澳大利亚默多克儿童研究所与美国生物技术公司奥加诺沃主导研发的一种生物3D打印新
技术，10分钟内就可以在实验室里打印出200个、尺寸不超过指甲盖大小的微型肾脏类器官，有
望推动生物打印肾脏用于人体器官移植的相关研究。

无独有偶，瑞士洛桑联邦理工学院Matthias P. Lutolf课题组研发出一种新型类器官打印技术——B
ATE，该方法成功构建了高度仿生的厘米尺度的组织，包括肠管结构、分支血管系统和管状小肠
上皮体内样隐窝和绒毛域等，为药物发现、诊断和再生医学研究提供了新的技术手段。

据报道，在中国，每年有30 万人处于等候器官移植的生死边缘，但只有1万余人能通过器官移植
获得新生。而随着类器官打印等技术的不断进步，或许在不久的将来，更多患者能够使用打印器
官重获新生。

强强联合

类器官构建和3D生物打印一直是科学界研究的热点。就目前而言，构建大尺寸的类器官体外模
型以及实现更高级别的器官功能响应，一直是该领域亟须突破的技术瓶颈。

生物3D打印技术可以在三维空间中对细胞的沉积过程进行有效控制，从而实现细胞和生物材料
的精准空间排列。不过，该方法依旧存在很多局限性，比如无法很好通过细胞自组织过程实现宏
观组织的构建。

类器官制造技术同样有它的局限。当前，干细胞衍生的类器官被认为最有希望构建工程方法无法
比拟的组织结构。但是，由于类器官难以生长到毫米级以上，因此缺乏体内器官的大尺寸结构特
征，这也限制了该技术在体外仿生模型和再生医学领域的发展。

如果有一种方法，将类器官制造技术和生物3D打印技术的优势相结合，便有望构建高度仿生的
厘米级宏观组织。BATE技术便是最具潜力的一种。

研究指出，该技术用可形成器官的干细胞作为自组织过程的构建单元，这些构建单元在空间上排
列以形成相互连接且不断进化的细胞结构。因此，每种形成类器官的细胞或细胞聚集体，都按照
3D打印过程中施加的几何形状约束融合并重组。科学家使用这种策略，可打印出具有关键细胞
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类型的宏观组织，例如薄壁组织及其相应基质，或含有各种上皮细胞的胃肠道。

细胞球作为生物3D打印的原料有不少报道，但该工作又推进了一步，将功能化更好的类器官作
为打印材料。在接受《中国科学报》采访时，浙江大学机械工程学院教授贺永点评道，通过打印
，在诱导自组装的培养基中对自组装构建单元（干细胞球）进行精准空间排列，进而使其通过类
器官自组装过程得到宏观组织。

优势突出

为了实现实时可视地控制、调节打印过程，研究人员还将一个微挤出系统和显微镜（自带三维运
动台）相结合，构建了一个自带显微图像实时观察的打印系统。

基于显微镜的生物打印设备，依次抽吸细胞并将细胞准确沉积在细胞外基质水凝胶的液体前体内
部，再通过调节喷嘴尺寸、流速和打印速度，控制最终的细胞密度。

整个方法的优势在于能更快、更好地形成组织功能。贺永对记者表示，显微成像能实时跟踪所打
印细胞的发育和新组织的出现，进而在合适的时机和位置精确放置不同类型类器官，从而实现更
好的自组装过程。

研究人员还提出，未来可基于自动显微镜实现时空结合的生物3D打印，即打印第一种组织，并
培养发育出一定的功能和形态，再基于显微成像，放回打印机，在第一种组织周边打印第二种组
织，最终在空间和时间上都能精准控制组织的发育。

不仅如此，研究人员还采用类器官构建技术常用的胶原等作为墨水材料，这些材料均来源于天然
组织，生物活性好、强度低，不会阻碍干细胞后续的自组织发育。通过优化墨水参数和打印参数
，BATE技术可实现超高细胞密度墨水的打印（每毫升108个细胞），并保持良好的细胞活性。

在重庆大学教授刘雳宇看来，实现超高浓度的细胞三维打印是BATE技术的优势之一。他对《中
国科学报》表示，相比现有的类器官和3D生物打印技术，BATE技术还可以实现细胞和生物材料
的精准空间排列，快速构建大尺寸（厘米级）含细胞外基质的仿生组织结构。

刘雳宇表示，BATE技术另外一个优势是，工程排列的细胞经分化和自组织过程，形成具有显著
时空排列的多组织特征，满足类器官培养中多种组织或器官整合的需求。

潜力待挖

未来，BATE可为干细胞和再生医学提供新的方法，为工程化自组织、功能化组织甚至多种组织
组合提供强大的工具。

不过，贺永表示，作为构建组织的原材料，打印时对类器官结构的尺寸均一性以及生物功能稳定
性都有较高的要求，否则可重复性差，难以进一步推广应用。他建议后续围绕这一需求，深化类
器官相关研究。

刘雳宇则建议，未来，通过BATE技术制备的高度仿生的厘米级宏观组织及类器官模型，可充分
将生物工程的技术与各类学科，如医学、生物学、物理学、影像学等相结合，然后针对新型药物
研发、再生医学研究、发病机制探索以及临床个体化诊疗等具体方向，进行更加深入的融合式研
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究，从而发挥巨大的应用潜力。

人体系统非常复杂，不到万不得已不能用有限技术制成的器官对接无限复杂的人体系统，应对生
命是3D生物打印发展的最大困难。中国3D打印技术产业联盟副理事长周功耀表示，即使人工器
官在体外功能正常，一旦植入体内，是否能运作、产生毒素以及有哪些副作用目前都不得而知。

在他看来，3D生物打印的一些前瞻性研究和个体实例的出现是好事，但在植入人体前还要做大
量实验、积累并分析大量数据，要做的事情还有很多。（来源：中国科学报 李惠钰）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41563-020-00803-5
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