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由损伤、疾病和衰老引发的器官损伤或衰竭，因人体多数组织和器官的再生能力有限，给医疗领
域带来了严峻挑战。器官移植作为治疗器官衰竭或严重组织损伤的重要医疗手段，却面临着供体
短缺和免疫排斥风险等关键问题，这使得开发创新解决方案变得尤为迫切。在此背景下，按需3
D生物打印器官在组织工程和再生医学领域展现出了广阔的应用前景，相关研究成果发表于Engin
eering。

3D生物打印技术借助3D打印的精准定位能力，将活体和非活体生物材料进行图案化组装，进而
构建出复杂的生物结构。器官生物打印通常包含两个关键步骤：首先基于通过多种成像方法获取
的组织或器官信息，生成详细的3D模型；随后制造出能够忠实再现目标组织或器官结构与功能
的组件。这项技术在创建兼具真实解剖特征和功能特性的实心器官方面潜力巨大，为再生医学、
组织工程、药物研发、药代动力学以及基础生物细胞学等多个领域的研究提供了有力支持。
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图1 实心器官的3D生物打印（使用加拿大BioRender绘图软件绘制）。

当前主流的3D生物打印技术主要分为喷墨式、挤出式和光固化树脂槽式生物打印三类。喷墨式
生物打印源于传统桌面喷墨打印，其中按需喷墨打印（DOD）因打印精度高、生物墨水利用率
高且污染风险低，应用更为广泛。它可通过热、压电或静电方式生成液滴，热喷墨打印能实现30
~80 μm的液滴分辨率，打印后细胞存活率可达 90% 左右，在血管、心脏、骨骼、软骨和肝脏等
活体组织打印中应用广泛，但受限于低粘度生物墨水（≤30
mPa�s）和较低的细胞密度，通常需要低于每毫升10?个细胞。
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挤出式生物打印是目前应用最广泛的方法，能够处理黏度高达600 kPa�s、细胞密度达每毫升10?
个细胞的高负载生物墨水。其通过气压或机械方式将生物墨水挤出形成无缝圆柱形细丝（150~35
0 μm），经交联后形成机械强度稳定的结构，在心脏、肾脏、肝脏和脾脏等实心器官打印中应
用广泛，但存在分辨率较低（100 μm）、喷嘴易堵塞、对剪切变稀材料有要求以及可能因剪切
力导致细胞死亡等问题，细胞存活率在40%~95%之间。

光固化树脂槽式生物打印利用紫外线选择性诱导生物墨水凝胶化，包括立体光刻（SLA）、数字
光处理（DLP）和双光子聚合（2PP）生物打印等。SLA
方法能更快更精准地打印组织内外结构，但打印速度较慢，难以实现规模化结构打印；2PP 可实
现光子级和纳米级的高精度交联，适合制造复杂结构，但运行成本较高，限制了其广泛应用。此
外，研究人员还开发了声学生物打印、磁性生物打印、悬浮浴生物打印等创新技术，为特定应用
场景提供了新的解决方案。

生物墨水在器官生物打印中起着关键作用，为细胞的粘附、迁移、增殖和分化等重要过程提供适
宜的微环境和结构支持。生物墨水的主要成分是聚合物，理想的聚合物需具备打印适应性、组织
特异性、生物相容性、剪切变稀特性、合适的交联机制、降解速率、粘度以及类组织机械性能等
特性。根据来源不同，聚合物分为天然聚合物和合成聚合物两类。

天然聚合物多基于蛋白质或多糖，包括胶原蛋白、纤维蛋白原、丝素蛋白、明胶、海藻酸钠、透
明质酸和脱细胞细胞外基质（dECM）等，具有与组织匹配的理化性质、高生物相容性、低细胞
毒性、多孔结构以及含有必要的生物活性分子等优势，但在生产重现性和机械性能方面存在不足
。合成聚合物如聚乙二醇（PEG）、聚氨酯（PU）和聚己内酯（PCL）等，具有优越的机械性能
和可调节性，但部分合成聚合物生物相容性较差，降解产物可能具有毒性，限制了其应用范围。

细胞类型的合理选择对于再现生物组织和器官的结构与功能至关重要。器官生物打印通常需要多
种细胞类型来模拟细胞异质性，例如心脏打印中会结合心肌细胞（CMs）与成纤维细胞（FBs）
、内皮细胞（ECs）等非心肌细胞。用于生物打印的细胞来源包括原生组织中的原代细胞，以及
具有自我更新能力和多向分化潜能的人类多能干细胞或成体干细胞，如间充质干细胞（MSCs）
、脂肪源性干细胞（ADSCs）、人类胚胎干细胞（ESCs）和诱导多能干细胞（iPSCs）等。患者
来源的自体干细胞在制造个性化移植器官、降低免疫排斥风险方面具有巨大潜力，但也面临细胞
分离、分化、肿瘤发生风险等问题。

在实心器官生物打印的具体应用中，心脏、肝脏、肾脏、肺和胰腺等器官的打印均取得了显著进
展。心脏生物打印已成功构建出心肌、血管、心脏瓣膜等多种结构，用于药物筛选、疾病模型构
建、心肌梗死组织修复和器官级心脏泵制造等多个场景。研究人员通过优化生物墨水成分、整合
多种细胞类型、构建类血管系统等方式，不断提升生物打印心脏组织的复杂性和功能性，已实现
全尺寸人类心脏模型的生物打印，并成功开发出具有泵血功能的心脏导管。

肝脏生物打印聚焦于构建肝小叶和复杂血管系统，3D细胞培养方法的应用有效提升了体外肝脏
组织工程的水平。研究人员利用多种生物打印技术，成功构建了肝小叶结构、肝血窦样模型等，
这些模型在药物筛选、疾病机制研究和抗肿瘤药物测试等方面展现出重要价值。肾脏生物打印通
过结合患者来源细胞和适宜的生物墨水，成功构建出具有功能的血管化肾组织，在肾小球和肾小
管结构打印、肾单位功能重建等方面取得了突破性进展，但仍面临精确复刻肾单位细胞组成和结
构、确保长期功能稳定等挑战。

肺生物打印采用分功能单元构建的策略，成功制造出人类肺泡模型、气道–血管双通道模型等。
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研究人员通过整合多种肺细胞类型和优化生物打印参数，实现了具有气体交换功能的肺组织模型
构建，但要完全复刻肺部复杂的肺泡和血管网络结构，仍需进一步提升打印分辨率和功能单元整
合能力。胰腺生物打印目前主要集中在胰岛封装和胰腺癌模型构建方面，研究人员利用生物打印
技术开发了氧合增强结构、基于胰腺去细胞化基质（pdECM）的生物墨水等，为1型糖尿病的细
胞替代治疗提供了新的思路，但在胰腺复杂结构复刻和全器官功能重建方面仍处于起步阶段。

尽管 3D 生物打印技术在器官制造领域取得了显著进展，但要实现临床转化和大规模生产，仍面
临诸多挑战。在功能再现方面，需要在体外构建完全功能性器官并建立有效的评估方法，同时解
决血管化和神经支配等关键问题。生物墨水的可重复性和标准化、技术流程的规模化和成本效益
、生物打印器官与宿主免疫系统的整合及排斥风险控制等，都是需要重点攻克的难题。此外，细
胞来源的伦理规范、生物打印技术的临床应用监管等伦理和社会问题也需要深入探讨和规范。

未来，通过整合多细胞/多材料打印系统、开发新型生物材料、优化血管化策略、结合人工智能
和机器学习技术等，有望进一步推动3D生物打印技术的发展。四维生物打印、术中生物打印等
新兴技术的探索，将为器官制造和再生医学带来新的突破。随着研究的不断深入和技术的持续迭
代，3D生物打印技术有望在器官移植和个性化医疗领域发挥越来越重要的作用，为解决器官短
缺问题、提升疾病治疗效果提供全新的解决方案。
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