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［摘要］ 近年来生物3D打印技术快速发展，已成为肿瘤研究与组织工程领域用于组织构建、机制研究、药物评价及药物递

送等研究的重要工具。本综述总结生物3D打印的基本原理及其在肿瘤研究和组织工程中的应用进展。生物3D打印是一种增

材制造技术，通过数字控制逐层堆叠生物材料和活细胞以构建复杂的三维组织结构，其核心步骤是设计3D模型、选择合适

的生物打印技术和材料、逐层打印、后期培养和功能化处理。在肿瘤研究中，生物3D打印可用于构建模拟肿瘤微环境的复

杂模型，揭示肿瘤的发生、发展新机制。传统体外模型如二维细胞培养或动物模型难以准确模拟人类肿瘤的复杂性，而通

过生物3D打印技术构建更仿生的3D肿瘤模型，模拟肿瘤细胞与免疫细胞、基质、血管等环境的动态相互作用，能够提供更

接近真实肿瘤生长、侵袭及转移的研究平台。此外，生物3D打印为抗癌药物的开发、创新治疗策略的确立和个性化治疗方

案的制订提供了创新平台，3D打印肿瘤模型能够提供更贴近临床的实验结果且具备高通量药物筛选的能力，可广泛应用于

细胞毒类药物、靶向治疗药物和免疫治疗药物等多种类型的药物评价中；除药物开发外，生物3D打印还为肿瘤辅助治疗提

供了新的解决思路。生物3D打印模型和支架，可用于个性化精准治疗，通过高效构建患者细胞构成的个性化3D模型预测患

者对药物及放疗的敏感性，可建立局部支架，根据患者具体需求确定合适的药物剂型、剂量等。另外，3D打印支架可用于

辅助药物递送，利用3D支架靶向递送药物或减弱药物引起的不良反应，还可辅助局部免疫检查点抑制剂疗法、局部细胞因

子疗法、局部癌症疫苗疗法及局部嵌合抗原受体修饰的细胞疗法。在组织工程中，传统的组织修复方法通常难以应对复杂

组织的构建需求，而生物3D打印为构建复杂组织结构和实现组织再生提供了全新的思路，骨与软骨、皮肤等结构较为基础

且具备较高再生能力的组织和器官已逐渐进入临床实践，肝脏、心脏等复杂器官的修复和重建也已取得一定进展，但尚未

实现临床转化。最后，本综述探讨了生物3D打印在上述领域面临的挑战及未来发展方向，以期为相关领域的研究人员提供

有价值的参考。
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［Abstract］ In recent years, 3D bioprinting technology has developed rapidly, becoming an essential tool in the fields of cancer 
research, tissue engineering, disease modeling and mechanistic studies. This paper reviewed the fundamental principles of bioprinting 
technology and its current applications in cancer research and tissue engineering. Bioprinting is an additive manufacturing technology 
that constructs complex three-dimensional tissue structures by digitally controlling the layer-by-layer deposition of biomaterials and 
living cells. The core steps of bioprinting include designing a 3D model, selecting appropriate bioprinting techniques and materials, 
printing layer by layer, followed by post-processing involving cell culture and functionalization. In cancer research, 3D bioprinting 
can create complex tumor models that simulate the tumor microenvironment, revealing new mechanisms of tumor initiation and 
progression. Traditional in vitro models, such as 2D cell cultures or animal models, often fail to accurately replicate the complexity 
of human tumors. However, 3D bioprinted tumor models, which mimic the dynamic interactions between tumor cells and their 
environment such as immune cells, stroma and blood vessels, offer a more biomimetic platform for studying tumor growth, invasion 
and metastasis. These models provide a research platform that closely mirrors actual tumor behavior. Additionally, Bioprinted models 
and scaffolds can be leveraged in personalized precision therapies by efficiently constructing patient-specific 3D models from their 
own cells. These models enable the prediction of patient’s sensitivity to drugs and radiotherapy. Additionally, localized scaffolds can 
be developed to meet individual patient needs, allowing for the formulation of appropriate drug types and dosages. Furthermore, 
3D-printed scaffolds can support drug delivery by targeting specific areas, reducing drug-related side effects. They can also be 
used to facilitate local immunotherapy, cytokine therapy, cancer vaccines, and chimeric antigen receptor cell therapy, enhancing 
therapeutic outcomes. In tissue engineering, traditional tissue repair methods often struggle to address the complex requirements of 
constructing intricate tissue structures. 3D bioprinting offers a novel solution by enabling the creation of complex tissue architectures 
and promoting tissue regeneration. Basic tissues, such as bone, cartilage and skin, which have higher regenerative capacities, are 
gradually being incorporated into clinical practice. Significant progress has also been made in the repair and reconstruction of more 
complex organs like the liver and heart, though considerable challenges remain before these advancements can be fully translated into 
clinical applications. Finally, this paper discussed the current challenges and future directions of 3D bioprinting in these fields, aiming 
to provide reference for researchers. 
［Key words］ 3D bioprinting; Cancer research; Tissue engineering; Tumor microenvironment; Drug screening

生物3D打印是近年来生物医学领域迅速发

展的技术，通过精确地打印生物材料和细胞创建

功能性组织和器官模型。在肿瘤研究中，生物

3D打印可以构建更为逼真的肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME）模型，模拟TME对肿

瘤发生、发展的影响，为肿瘤机制研究和药物研

发提供了新的工具。生物3D打印模型在药物筛

选和疗法评估方面展现出显著优势，能够更精确

地模拟生物体内环境，从而更准确地评估药物疗

效。这一技术不仅为个性化精准治疗提供了强有

力的支持，还能通过制造局部支架为各类疗法提

供辅助，进一步推动了肿瘤治疗研究的创新和发

展。在组织工程中，生物3D打印在各类组织和器

官中取得了显著进展，提升了组织修复和再生的

效果。本综述通过梳理生物3D打印在肿瘤研究及

组织工程中的应用现状，以期为相关领域的研究

人员提供有价值的参考。

1  生物3D打印

3D打印是一种增材制造技术，通过数字控制

逐层添加材料以创建三维物体 ［1］。生物3D打印

衍生于3D打印，其基本原理是通过计算机辅助设

计目标模型，选择合适的生物墨水及生物打印技

术，按照预设的模型打印复杂3D构建体 ［2］。经

过数十年发展，生物3D打印从打印不与人体相互

作用的医疗器械到植入人体的生物相容性支架，

再到利用活细胞打印的具有复杂微生理系统的组

织和器官 ［3］。生物3D打印逐渐由打印无活性材

料转向活性材料，由强调制造适用性转向功能适

用性。

而生物3D打印的发展离不开生物打印技术

和生物墨水的发展。常用的生物打印技术包括基

于液滴的生物打印（droplet-based bioprinting，
DBB）（如喷墨式生物打印、微阀生物打印及声

学生物打印）、基于挤出的生物打印（extrusion-
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based bioprinting，EBB）、基于激光的生物

打印（laser-based bioprinting，LBB）和基于

光聚合原理的生物打印（vat polymerization-
b a s e d  b i o p r i n t i n g，V B B）［如立体光刻

（stereolithography apparatus，SLA）、数字光处

理（digital light processing，DLP）及双光子聚合

（two-photopolymerization，TPP）］等 ［4］。基

于常用的生物打印技术又发展出能满足各类应用

需求的生物打印技术，如多材料生物打印、微流

控打印及悬浮打印等 ［3］。

生物墨水由材料和细胞构成，常用的材料包

括天然材料、合成材料或两者混合物，如海藻酸

盐、甲基丙烯酰化明胶（gelatin methacryloyl，
GelMA）和聚乙二醇等 ［3］。研究通常根据打印

技术及所需目标组织的性能要求选择合适的生物

墨水，但各研究对生物墨水的基本要求是一致

的，都是要求既保持印刷性又具有符合目标组织

的生物功能性 ［5］。而新一代的生物墨水具有高

机械强度、高细胞相容性和调节细胞功能的能

力，利用先进技术突破制造性能和生物性能两者

互相制衡的困境，如多材料生物墨水、互穿网络

生物墨水和纳米复合生物墨水等 ［6］。

生物3D打印在现代医学中展现出巨大的潜

力，其应用范围广泛，涵盖了组织工程、癌症

研究、疾病建模、细胞学研究及药物研究等方

面 ［7］。随着生物3D打印的快速发展，异质组织

体外模型的建立已广泛运用于多种癌症及器官相

关疾病的研究中，人工组织和器官已逐渐向临床

应用阶段发展。

2  生物3D打印肿瘤模型

癌症是全球重大公共卫生问题，全球近1/4
的死亡和1/6的非传染性疾病死亡都归咎于癌

症 ［8］。癌症病理生理学进程及临床前药物开发

的研究大部分都基于体外2D细胞模型和动物模

型，然而2D细胞模型缺乏TME中复杂的细胞组

成和动态相互作用，而肿瘤异种移植动物模型具

有物种差异、成本较高及对治疗反应的有限预测

性等局限。这些局限推动了3D模型的发展，3D
模型具有更接近肿瘤的复杂环境和结构，包括球

形培养3D模型、器官芯片、类器官及生物3D打

印模型等。球形培养通过在非附着表面上培养细

胞使其自发聚集形成3D球形结构，该方法操作

简单，一定程度上模拟了肿瘤细胞的反应，但球

形培养无法再现组织的复杂结构和功能 ［7］。器

官芯片是一种利用微流控技术将活细胞培养在微

型芯片上的技术，其优点包括可以控制TME条

件，能够模拟复杂生理学过程，但器官芯片制作

技术复杂，限制了它在药物筛选和大规模生物学

研究中的应用 ［8］。类器官由于其高度的生物相

关性，应用潜力较高，使用干细胞、原代细胞或

肿瘤细胞在特定培养条件下自组织诱导形成具有

特异性的细胞结构，能够模仿器官的部分功能和

结构。使用患者来源肿瘤细胞建立3D肿瘤类器官

模型，能够反映患者肿瘤的异质性和空间分布，

适用于疾病模型、个性化医疗和药物筛选等应

用 ［7］，但在类器官与TME相互作用的研究中，

难以控制类器官共培养的不同类型细胞和基质的

位置和作用，且类器官生长条件复杂，需要较长

的培养周期。生物3D打印技术能控制细胞位置、

密度分布及基质构成，构建出能反映细胞-细胞

之间、细胞-基质之间相互作用的3D肿瘤模型，

相较于其他3D模型建立方法，生物3D打印能够

精确控制复杂细胞的空间分布且制作快速、成本

较低，更适用于TME相关的肿瘤研究及高通量筛

选。基于生物3D打印模型的研究，一方面可以围

绕TME对肿瘤生理学进程的影响进行研究 ［9］；

另一方面，肿瘤模型作为相比2D模型更具有临床

相关性的体外模型 ［10］，可以应用于药物和疗效

的研究，还可以通过打印患者来源组织（patient-
derived tissue，PDT）3D模型推动个性化治疗的

发展。此外，生物3D打印开发的多功能可植入支

架可以辅助化疗、免疫治疗及联合治疗等多种治

疗方法，可作为癌症治疗的有效方案。

2.1  生物3D打印模拟TME

TME由非细胞组分和细胞组分组成，非细胞

组分为细胞外基质（extracellular matrix，ECM），

细胞组分主要包括肿瘤细胞和多种非肿瘤细胞如

免疫细胞、癌相关成纤维细胞（cancer-associated 
fibroblasts，CAFs）、血管内皮细胞、周细胞及多

种组织驻留细胞 ［11］。TME在癌症的发病机制中发
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挥着关键作用，TME的演变及作用主要涉及免疫

调节、肿瘤血管生成、基质相关变化及代谢重编

程等方面。本文结合TME在癌症发病机制中的作

用，根据各类肿瘤模型的TME研究内容将其归纳

为免疫相关、血管化相关（如血管生成和转移）

及基质相关（如基质的环境线索变化、CAFs基
质重塑）等，各类代表性生物3D打印肿瘤模型见

表 1。

表1  生物3D打印肿瘤模型

Tab. 1  3D bioprinted cancer model

Cancer type Primary focus Bioprinting 
technique

Bioink or 
substrate Cell type Key outcome

Glioblastoma Immunity DLP GelMA, 
GMHA

NSCs, 
astrocytes, 
GSCs, 
macrophages

The model simulated the cellular composition, cell 
density, and matrix stiffness of TME, investigating 
genetic and morphological changes in the presence 
and absence of macrophages ［12］

Cholangiocarcinoma Immunity EBB GelMA RBE, TECs, 
TAFs, TAMs

A CCA model was established using 3D bioprinting 
to explore the potential applications of the immune 
microenvironment in pathological and drug 
research ［13］

Neuroblastoma Vascularized EBB GelMA NB, HUVECs Perusable blood vessels were printed using a support 
bath, simulating a vascularized tumor model ［14］

Skin squamous cell 
carcinoma

Vascularized micro-EBB Fibrin-collagen 
hydrogel blend

GFP-HUVECs, 
fibroblasts, 
mesenchymal 
stem cells

The study developed a vascularized 3D-printed 
bioreactor. First, the PEEK bioreactor was coated 
with bioink, and vascular structures were bioprinted 
on top. Spheroids of cancer cells and stromal cells 
were then placed within the branched vascular 
structures, allowing for dynamic cultivation ［15］

Melanoma Metastasis EBB VdECM HDMECs, 
HDLECs, 
HDF, SK-
MEL-28

The system recapitulated hallmark events of metastatic 
melanoma, such as tumor-stroma interactions, 
melanoma invasion and intravasation ［16］

Glioblastoma Stroma EBB BdECM, GBM, 
HUVECs

The model recapitulated the structural, biochemical, 
and biophysical properties of the tumor, exploring 
the impact of mechanical properties of TME on the 
tumor ［17］

Breast cancer Stroma EBB Pronova UP 
LVG Sodium 

Alginate, 
gelatin

Breast cancer 
cell (MCF-
7, SKBR3, 
HCC1143, 
MDA-
MB-231), 
HMFs, 
MSCs/SPA, 
HUVECs

3D bioprinted tumor models of breast cancer 
cells with different phenotypes exhibit distinct 
microenvironmental characteristics, and the different 
stromal cells have varying impacts on the tumors ［18］

Liver cancer Highthroughput 
screening

EBB Pluronic F127 
and sodium 

alginate

HepG2/C3A Provide an effective in vitro model for hepatotoxicity 
testing ［19］

Lung cancer Drug screening PDL PEO/GelMA LL/2, A549, 
NCI-H1975

Compared with 2D cultured lung cancer cells, cells in 
porous microgel are more similar to those extracted 
from the existing gold standard: mouse transplanted 
tumors, in terms of the ROCK-actin pathway ［20］

Colorectal cancer Drug screening EBB Gelatin SW480, THP-
1, HUVECs

Compared with 3D bioprinted single-cell model (3D 
printing-S), 3D bioprinted multicellular models (3D 
printing-M) showed significantly improved expression 
of tumor-related genes, 3D printing-M group was 
significantly more resistant to chemotherapy ［21］

　　NSCs: Neural stem cells; GSCs: Glioblastoma stem cells; TECs: Tumor-associated endothelial cells; TAFs: Tumor-associated fibroblasts; TAMs: 
Tumor-associated macrophages; NB: Neuroblastoma; HUVECs: Human umbilical vein endothelial cells; HDMECs: Human dermal microvascular 
endothelial cells; HDLECs: Human dermal lymphaticendothelial cells; GBM: Glioblastoma; HMFs: Human mammary fibroblasts; MSCs: 
Mesenchymal stem cells; SPA: Subcutaneous preadipocytes.



818 王梓霏，等  生物3D打印在肿瘤研究及组织工程中的应用

2.2  免疫相关研究

生物3D打印可以模拟肿瘤免疫微环境用于研

究免疫和炎症相关行为，观察免疫细胞和肿瘤细

胞的基因表达变化、细胞表型变化和形态变化，

还可以通过分析旁分泌信号观察TME中炎症环境

的变化。有研究 ［22］建立了一个包含巨噬细胞的

留有空腔的“微型大脑”，并在空腔中培养胶质

母细胞瘤（glioblastoma，GBM）细胞，观察到

巨噬细胞向GBM细胞迁移，并通过比较该模型

和GBM患者的基因表达探究了药物处理对巨噬

细胞和GBM细胞特异性表达基因的影响，有助

于发现治疗反应监测的生物标志物。Tang等 ［12］

建立了含有神经前体细胞、星形胶质细胞、胶

质母细胞瘤干细胞（glioblastoma stem cells，
GSCs）和巨噬细胞的四重培养模型，发现与巨

噬细胞共培养下的GSCs侵袭性增强且巨噬细胞

多向M2极化，通过进行全基因组CRISPR-Cas9
失功能筛选获得功能依赖性基因并选择重要基因

进行单个基因敲除实验，这些基因的敲除降低了

GSCs的活力。这种筛选方法可以发现新的治疗

候选基因，在未来药物研究中具有重要意义。通

过建立免疫相关的肿瘤模型还可以探究免疫相关

微环境不同显性表征并运用于后续研究中，研究

人员进一步使用患者GBM细胞建立了PDT模型

并对微环境的细胞组成进行分析，发现了肿瘤组

织具有单核细胞和小胶质细胞显性的两类免疫特

征，并建立了GBM细胞与两类髓系细胞的共培

养模型，分析可得单核细胞显性模型微环境中免

疫抑制特征更明显，而小胶质细胞显性模型微环

境特征与血管生成、低氧等相关 ［23］。肿瘤模型

中免疫细胞的加入为研究免疫微环境提供了平

台，也为免疫治疗药物的研究提供了体外模型。

2.3  血管化相关研究

新血管的形成为肿瘤提供了氧气和营养，是

肿瘤生长和转移的关键，且有研究 ［11］表明，血

管系统与免疫细胞、ECM等成分之间存在相互

作用。因此血管化对TME研究至关重要，生物

3D打印模型通过打印多细胞血管化模型探究了

TME细胞的表型变化，将含有人类原代星形胶

质细胞、血管周细胞和脑微血管内皮细胞的生物

墨水打印为环形的神经血管单元（neurovascular 

unit，NVU）模型，在中间接种患者来源的GBM
细胞，建立了含有微血管的NVU-GBM模型，并

鉴定了3D模型下的内皮细胞、星形胶质细胞的

细胞表型 ［24］。当前大部分血管化模型多建立微

血管而缺乏血管灌注系统，有研究 ［14］开发了成

神经细胞瘤（neuroblastoma，NB）的动态灌注

培养系统，使用支撑浴打印了血管几何结构，将

NB球体和人脐静脉内皮细胞（human umbilical 
vein endothelial cells，HUVECs）整合到水凝胶

支架中，使用旋转摇杆以固定速度摇动来模拟动

态血管灌注培养，发现动态培养使两类细胞的迁

移行为增加。

生物3D打印模型还可以通过制作可灌注血

管结构研究癌细胞的侵袭行为。有研究 ［25］对比

了患者来源结直肠癌及其肝转移两类模型的基因

表达及药物敏感性，证明了原发性肿瘤和同一患

者的转移瘤具有显著异质性。部分研究建立了血

管化的3D打印模型作为探究肿瘤细胞迁移的有力

工具  ［16］，通过打印3个水凝胶腔室，左侧使用

乳腺癌细胞打印，中间使用HUVECs打印中空血

管，右侧使用骨化细胞打印骨组织建立乳腺癌骨

转移模型，量化了乳腺癌细胞在血管化和非血管

化模型中的迁移距离和迁移数量 ［10］。

利用血管化的3D打印肿瘤模型可深入研究肿

瘤血管与基质和肿瘤细胞的相互作用，还可作为

研究肿瘤继发性转移的体外模型。当前血管化模

型可通过牺牲模版策略、悬浮打印等方式制造，

尽管已有许多血管化肿瘤模型建立成功，但由于

肿瘤血管与各类细胞及基质的复杂作用，对于多

谱系肿瘤模型的研究仍是一个难题。

2.4  ECM相关研究

ECM是TME中的一个重要组成部分，不

仅为肿瘤细胞提供物理支持，还参与多种生物

学过程（如细胞黏附、迁移、增殖和分化）。

ECM在肿瘤的发展进程中主要涉及ECM的机械

特性改变、细胞信号转导及CAFs参与的ECM重

塑等关键过程。3D打印肿瘤模型可以通过改变

细胞密度、基质硬度、细胞分布及其他机械特

性探究ECM对肿瘤的影响，有研究  ［16］建立了

含有HUVECs的芯片上GBM模型，使用猪脑的

脱细胞基质（decellularized extracellular matrix，
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dECM）模拟正常脑的ECM，通过芯片建立氧浓

度梯度，改变ECM的基质内容、多谱系细胞分隔

化、低氧梯度来探究环境线索对GBM细胞的影

响，总结了不同条件下模型的形态特征改变及药

物敏感性变化。3D打印模型可以探究TME细胞

间的相互通讯，有研究 ［23］分析了不同免疫特征

的GBM细胞与髓系细胞共培养模型与单培养肿

瘤细胞模型的上清液中细胞因子的变化，并综合

分析了这些变化与功能的相关性。3D打印肿瘤模

型也能重现CAFs对ECM重塑的部分影响，有研

究 ［16］打印了SK-MEL-28黑色素瘤细胞和人真皮

成纤维细胞共培养细胞球，该细胞球中基质金属

蛋白酶的分泌增加，α-平滑肌激动蛋白和波形蛋

白的表达增加，表明成纤维细胞被激活为CAFs
并对ECM的重塑产生影响。另有研究 ［18］观察到

加入成纤维细胞后乳腺癌模型胶原蛋白沉积增加

及部分基因表达增加等现象，证明利用3D打印肿

瘤模型探究CAFs对微环境及肿瘤细胞影响的可

行性。另外，该研究建立了4种不同表型的3D打

印胰腺癌细胞模型，观察到其组织结构、信号激

活均有不同表现，因此可根据微环境变化特征判

断肿瘤细胞表型。

综合以上研究，相较于传统单细胞和2D培

养模型，3D打印肿瘤模型在对TME的研究方面

具有显著优势。目前大部分研究通过改变模型条

件进行对比研究，如对比含免疫细胞和不含免疫

细胞的模型、血管化和非血管化的模型等模型的

形态变化和基因表达变化得到相关结论并进行后

续的药物、疗法开发。然而，部分研究中的肿瘤

模型在细胞组成、形态、分布及基质内容等方面

缺乏仿真性。其次，在研究内容方面仍有一定空

白，如对癌症连续进程的研究、肿瘤的代谢特征

及TME的动态变化的研究等仍有待加强。

3  生物3D打印肿瘤模型的药学和临床应用

生物3D打印模型可作为肿瘤药物研发和临床

研究的有效平台。相较于传统的2D培养模型呈现

出更具有临床相关性的实验结论，且相较于动物

模型具有高通量的药物筛选能力，可广泛应用于

细胞毒类药物、靶向治疗药物和免疫治疗药物等

多种类型的药物评价，并且在辅助临床治疗中也

展现出巨大潜力。

3.1  药物研究应用

生物3D打印模型能展现更具有临床相关性的

实验结果及更还原的微环境特征，可对不同药物

进行筛选和评估，如细胞毒类药物、分子靶向药

物及免疫治疗药物等。

对于小分子药物，3D打印肿瘤模型能准确评

估模型药物的敏感度并进行候选药物筛选，有研

究 ［23］通过建立GBM模型，评估了多种小分子药

物、贝伐单抗及T细胞处理下的药物敏感度，结

合多算法机器学习预测PDT及多细胞模型的药物

反应以筛选疗效较好的候选药物。3D肿瘤模型相

较于2D模型更能还原临床用药表现，有研究 ［26］

建立了具有基质环境的肝癌细胞3D模型，对多

柔比星、木犀草素和顺铂进行耐药性测试，3D微

环境模型对比单细胞模型具有更接近临床反应的

耐药性。另有研究 ［27］使用MCF-7乳腺癌细胞及

其中的CD44阳性细胞建立了普通和药物抗性3D
模型，发现模型对喜树碱、紫杉醇具有剂量依赖

性，药物抗性的乳腺癌肿瘤球对喜树碱表现出更

强的耐药性。

除小分子药物外，不同的3D肿瘤模型还能用

于评估分子靶向药物，有研究 ［16］使用含有人类

皮肤微血管内皮细胞和淋巴管内皮细胞的生物墨

水建立了血管-淋巴集成模型并加入含有成纤维

细胞的黑色素瘤细胞球，通过该模型发现BRAF
抑制剂与磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide3-
kinase，PI3K）抑制剂联合治疗能够显著地抑制

黑色素瘤的侵袭和增殖。另有研究 ［20］通过DLP
打印技术建立肺癌3D模型，验证了POCK激酶抑

制剂处理后肺癌细胞对紫杉醇的敏感度显著增

加，而该实验现象在2D培养模型中未能展现。

此外，免疫治疗药物也可以通过生物3D打

印建立模型进行评估，有研究 ［28］通过结合生物

3D打印、微流控技术构建了一种可控肝癌细胞球

大小的3D共培养微流控模型，并将其应用于抗

CD147单克隆抗体美妥珠单抗的药效测试。工程

化细胞的评估也可以通过生物3D打印实现，有研

究 ［29］建立了乳腺癌多细胞模型以研究经过基因

工程改造的CD8+ T细胞对MDA-MB-231乳腺癌细

胞的细胞毒性反应，使用5-ARU对模型进行预处

理，激活MAIT细胞，培养3 d后工程化的T细胞
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有效抑制了肿瘤。

除了能更准确地模拟和表现药物作用外，生

物3D打印模型具有成为高通量筛选模型的潜力，

EBB的NVU-GBM高通量模型选用环状几何结构

能实现约10 min完成96孔板的打印，通过评估模

型的面积和圆度重复性确定筛选的一致性 ［24］。

3.2  个性化精准治疗

生物3D打印在个性化精准治疗中的应用主要

体现在两个方面：一是通过高效构建由患者细胞

构成的个性化3D模型，能够用于预测患者药物治

疗或放疗的效果，实现临床精准治疗；二是在治

疗过程中能够根据患者的具体需求个性化治疗，

如个性化进行放疗或药物释放的调整。

在预测临床药物疗效方面，有研究 ［25］通过

生物3D打印创建了患者来源的结直肠癌和结直肠

癌肝转移模型，3D模型有效地保留了亲本肿瘤生

物标志物和突变谱，且模型体外药物敏感性测试

存在显著化疗异质性，结直肠癌肝转移模型的药

物反应与新辅助化疗的临床结果之间存在显著相

关性，表明患者来源的结直肠癌和结直肠癌肝转

移模型在个性化化疗预测中具有重要潜力。另一

项3D打印脑胶质瘤PDT模型对比同样患者来源的

类器官（patient-derived organoids，PDO）模型，

与患者肿瘤的相关性更高，较少产生新突变，具

有快速高效、高保真度、可重复性高及成本效益

高等优点 ［23］。

3D打印肿瘤模型可以进行放疗或联合治疗

等多种疗法的评估。有研究 ［30］使用生物3D打印

技术制作宫颈癌PDO模型，通过免疫荧光染色验

证了PDO模型与原发肿瘤组织在NSUN6和Ki-67
免疫染色模式上的一致性，并进行放射敏感性

测试，发现NSUN6表达较低的宫颈癌PDO模型

对放射线更敏感。另有研究 ［31］使用TPP技术打

印与大脑微血管网络类似的支架并在支架上培养

HUVECs和GBM细胞，对该模型进行质子辐射治

疗实验，发现HUVECs可能诱导GBM细胞的干细

胞特性从而增加其放射抗性。此外，有研究 ［32］

建立了3D打印骨肉瘤模型以评估硼中子俘获治

疗骨肉瘤的效果，通过中子自显影技术测定生物

3D打印骨肉瘤模型中的硼浓度以确定疗效。生物

3D打印模型还具有作为评估联合治疗的体外模型

的潜力，基于热喷墨打印技术的乳腺癌3D模型

评估了乳腺癌细胞在不同的Palbociclib-Letrozole
组合药物浓度和放疗条件下的细胞活性和生存

率 ［33］。综合以上研究，生物3D打印技术已在药

物和疗法的研发及个性化治疗等多个领域展现出

强大的应用能力。然而，目前仍需建立对于体外

3D模型的标准化评估方法，如制定统一的评价标

准、关联方法，以提高3D打印肿瘤模型作为药物

筛选模型的特异性、准确性和可靠性 ［9］。

此外，通过3D打印制作患者特异性辐射阻挡

体、植入式装置，能够实现精确的靶向治疗和剂

量分布，提高辐射传递的一致性，减少对周围健

康组织的暴露。3D打印还有助于为患者选定合适

的药物剂型、调整剂量并改变剂型的释放曲线，

有研究 ［34］使用聚乳酸-羟基乙酸共聚物、聚己内

酯和5-氟尿嘧啶的混合物，通过3D打印技术制备

药物输送贴片，利用3D打印技术调整贴片的几何

形状和药物释放动力学以实现控制治疗剂量和释

放。另有研究 ［35］利用3D打印技术制作了聚L-乳
酸药物载体，载体可以设计成不同的物理形态，

并具有可控的微孔结构，且聚L-乳酸植入物可以

同时装载多种抗癌药物，如多柔比星、异环磷酰

胺、甲氨蝶呤和顺铂，这种多药联合递送方式可

以根据患者的药物敏感性测试和肿瘤特性，实现

个性化的药物组合和释放。

3.3  药物递送和局部辅助治疗

生物3D打印不仅在建立含细胞的肿瘤模型中

已有广泛应用，还适用于建立辅助治疗的局部支

架。已有研究 ［4］通过3D打印建立了基于化疗、

放疗、免疫治疗及联合治疗等辅助治疗的支架。

在化疗中，3D打印能构建出具有特定药物递送

能力的支架，有研究 ［36］以咖啡酸化学接枝壳聚

糖、纳米粘土和姜黄素纳米粒子为原料，通过3D
打印技术合成了用于药物递送的3D打印复合支

架（CCNACA）。此外，通过利用支架对药物的

吸附性可以减轻化疗引起的不良反应，研究人员

使用聚己内酯和聚醚酰亚胺打印了3D多孔支架，

通过DNA与聚醚酰亚胺之间的强静电作用进行修

饰，赋予支架对多柔比星的特异性吸附能力，以

捕获化疗药物，减轻化疗引起的不良反应 ［37］。

在联合治疗中，有研究 ［38］打印了一种结合谷胱
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甘肽耗竭诱导的铁死亡和光热增强的化学动力疗

法的新型3D打印水凝胶支架，用以有效地抑制肝

癌切除术后的肿瘤复发。

3D打印还可以制造局部支架辅助局部免疫

检查点疗法、局部细胞因子疗法、局部癌症疫

苗疗法及局部嵌合抗原受体（chimeric antigen 
receptor，CAR）修饰的细胞疗法等治疗 ［39］。生

物3D打印技术在辅助治疗局部支架的构建中展示

出巨大的潜力，通过特定的设计优化治疗过程，

从而提高疗效。

3D打印可以辅助评估免疫检查点抑制剂疗法

的疗效，有研究 ［40］开发了一种免疫治疗高通量

观察室（iHOC）平台用于测试程序性死亡蛋白-1
（programmed death-1，PD-1）抗体对程序性死

亡蛋白配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）阳性癌细胞球和T细胞相互作用的效应，并

通过定量检测生物标志物来评估免疫检查点抑制

剂疗法的疗效。另有研究 ［41］开发了一种用于递

送PD-1抗体的微针从而将PD-1抗体浓缩在肿瘤组

织中，而3D打印在快速定制微针阵列和药物递送

方面具有优势。

对于局部细胞疗法，有研究  ［42］使用3D打

印技术设计了载有卵清蛋白和CpG寡核苷酸的

微针，疫苗诱导了Th1型免疫反应相关细胞因子

（如干扰素-γ、肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-2
等）的分泌，以增强免疫反应。3D打印的水凝胶

包裹蛋白质和细胞因子可以缓慢释放，实现局部

药物浓度富集。

基于3D打印的快速制造和精确成型可以实

现癌症疫苗的大规模生产和个性化设计。有研

究 ［43］通过建立具有多孔结构并装载了免疫调节

剂的3D支架用于癌症疫苗的递送，该支架能招募

大量免疫细胞，赋予其与真实淋巴器官相似的功

能，从而形成“人工三级淋巴结构”，作为促进

体液免疫和细胞免疫反应的位点。另有研究 ［44］

通过3D打印载有树突状细胞（dendritic cells，
DCs）和过表达PD-1的肿瘤细胞囊泡（PD-1-
cellular vesicles，PD-1-CVs）的GelMA制造3D支

架，相较于普通水凝胶3D支架可显著提高DCs在
细胞培养7 d后的存活率，且从支架中释放到淋巴

结的DCs比例增加了大约4倍，PD-1-CVs能刺激

DCs成熟并阻断PD-L1，协同增强DC介导的抗肿

瘤免疫。除利用3D多孔支架辅助疫苗发挥作用，

还能结合光动力疗法进行局部免疫激活，有研

究 ［45］开发了一种基于Fmoc-KCRGDK-苯硼酸的

水凝胶疫苗，将氧化的自体肿瘤细胞与聚乙烯亚

胺-氯化物e6结合，在近红外光的激活下，Ce6会
产生光动力疗法的效果，能够杀死肿瘤细胞并激

活免疫系统。

生物3D打印可以作为优化CAR修饰免疫治

疗的局部辅助工具，有研究 ［45］通过生物3D打印

技术制备了含有自然杀伤（natural killer，NK）

细胞的微孔或宏孔水凝胶，将zEGFR-CAR-NK细

胞在水凝胶中培养，显示出更强的细胞毒性和细

胞因子释放，表明水凝胶具有增强NK细胞抗肿

瘤的潜力。生物3D打印还可以变化模型条件来模

拟和探究体内的机械、生化环境对疗效的影响，

有研究 ［46］将GD2-CAR-T细胞在硬度不同的基质

中培养，发现较硬的模型更符合肿瘤的病理学条

件且对该疗法表现出抵抗性，并设计了热激启动

子驱动的热诱导CAR-T细胞，加热后表现出增强

的基质渗透能力和肿瘤细胞杀伤效果。

4  生物3D打印的组织工程研究

组织工程是一门通过结合细胞、材料和工程

方法来制造体外组织的学科，用于修复或替代受

损组织和器官，生物3D打印是该领域的前沿技

术。目前骨与软骨、皮肤等组织和器官的生物打

印快速发展，已逐渐迈入了临床应用阶段；而心

脏、肝脏等复杂器官在临床上仍面临着物理仿生

和生物功能方面的巨大障碍 ［3］，部分生物3D打

印组织工程应用研究见表2。
4.1  基础组织工程

骨与软骨、皮肤的3D打印技术在组织工程中

具有相对简单的结构需求，且已经在临床应用或

临床转化阶段取得了一定进展。这些组织在结构

上较为基础，具备较高的再生能力，因此其临床

转化潜力较大。

近年来3D打印骨移植物已逐步成功应用于临

床手术中。美国Dimension Inx公司的3D打印合成

骨移植材料—CMFlex已于2022年12月获得美国

食品药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准，已用于首批患者的临床治疗。临床
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表2  生物3D打印组织工程应用

Tab. 2  Application of 3D bioprinting tissue engineering

Organ/tissue 
type Function Bioprinting 

technique Bioink or substrate Cell type Key outcome

Full-thickness 
skin model

Skin 
regeneration

EBB Fibrinogen keratinocytes, 
melenocytes, 
fibroblasts, 
FDPCs, DMECs, 
adipocytes

This study simulated a three-layered skin 
structure composed of the epidermis, dermis, 
and subcutaneous tissue. This approach 
promotes skin regeneration at the injury site 
and achieves non-fibrotic wound healing ［47］

Osteochondral 
tissue

Osteochondral 
tissue repair

DLP HAMA, GelMA hADSCs The bilayer structure design combines 
the characteristics of osteogenesis and 
chondrogenesis, effectively mimicking the 
natural bilayer structure of bone and cartilage 
tissues, thereby promising better tissue repair 
outcomes ［48］

Bone 
organoids

Bone tissue 
generation

DLP GelMA/AlgMA/HAP BMSCs This study conducted large-scale 3D 
bioprinting of bone organoids. In vivo, these 
bioprinted bone organoids effectively guided 
osteogenesis, mineralization, cell layer 
formation, plasticity, and remodeling ［49］

Human cardiac 
models

Engineer 
components 
of the human 
heart at various 
scales

FRESH Collagen C2C12, VEGFs The study presents a method to 3D-bioprint 
collagen using FRESH to engineer components 
of the human heart at various scales, from 
capillaries to the full organ ［50］

Vascularized 
mini-liver

Liver 
regeneration 
and increases 
in cell 
proliferation

EBB External ink (sodium 
alginate, gelatin 
fibrinogen) and an 
internal ink (gelatin, 
hyaluronic acid 
sodium salt, thrombin)

hASCs, HUVECs The 3D bioprinted vascularized mini-liver, 
after inducing hepatocyte differentiation in 
vitro, shows enhanced liver function. Upon 
subcutaneous implantation, this mini-liver 
effectively improves liver regeneration in two 
ALF animal models ［51］

Alveolar 
model

Simulating a 
vascularized 
alveolar model

SLATE Photocurable hydrogels, 
food dyes

RBCs, HUVECs, 
Hepatocytes, 
hMSCs, Lung 
Fibroblasts, 
Epithelial-like 
Cells

Creating three-dimensional biomaterials 
with complex vascular networks capable of 
simulating the fluid transport and biochemical 
properties of real organs. Mathematical 
space-filling and fractal topology algorithms 
were used to design a 3D model that mimics 
alveolar morphology and oxygen delivery ［52］

Cerebral 
cortical 
tissue

Personalized 
implantation 
treatments

DBB Matrigel hiPSCs The study induces hiPSCs to DNs and UNs, 
using a droplet printing technique to fabricate 
tissues comprising simplified cerebral cortical 
columns and implanting the printed single-
layer cortical tissue into brain explants ［53］

Intestinal 
model

Simulating 
an intestinal 
model with 
a finger-like 
villus structure

EBB Collagen, SIS HUVECs, Caco-2 In vitro cellular activities demonstrated that 
the proposed cell-laden collagen/dECM 
villus structure generates a more meaningful 
epithelium layer mimicking the intestinal 
structure, compared with the pure cell-laden 
collagen villus structure having similar villus 
geometry. This dECM-based 3D villus model 
will be helpful in obtaining a more realistic 
physiological small-intestine model ［54］

Kidney 
organoid

Evaluation of 
nephrotoxicity 
of new drugs

EBB Cell paste iPSC 3D bioprinted kidney organoids exhibit 
morphological and structural similarities to 
manually prepared kidney organoids. Drug 
response tests were conducted, and the impact 
of the initial cell micro-aggregates used in 
3D bioprinting on the final organoids was 
investigated ［55］

　　FRESH: Freedom reversible embedding of suspended hydrogels; SLATE: StereoLithographic apparatus for tissue engineering; iPSC: Induced 
pluripotent stem cell.
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上骨支架的治疗策略，其一是使支架在体内稳固

存在，作为缺损骨组织的直接替代物，如使用高

性能材料聚醚醚酮制造了3D打印植入物以替代缺

损的颅骨；其二是采用可降解材料制成骨支架以

促进骨组织的自然再生，随后逐渐降解最终被新

生的健康骨组织替代，实现了从治疗到自愈的过

渡，有研究 ［56］使用聚己内酯制造可降解支架，

该支架能够控制释放去铁胺，以促进血管生成和

成骨，适用于临床转化治疗节段性骨缺损。尽管

3D打印骨移植物取得了显著进展，但提高支架的

机械性能和韧性，特别是模仿骨骼的多层次结构

和自我修复能力，仍然是当前研究的重点，未来

工作可通过更先进的制造技术及生物启发等方法

制造更高性能的骨支架。

软骨再生研究与骨组织再生有许多相似之

处，通过生物3D打印构建功能性软骨组织用于

替代受损或退化的天然软骨。有研究 ［57］通过在

海藻酸盐生物墨水中添加软骨ECM，增强间充质

干细胞软骨生成的能力，从而制造出具有仿生机

械性能的复合构建软骨组织。另有研究 ［58］开发

了基于冷水鱼皮明胶的支架，模拟了软骨网络结

构，允许软骨细胞黏附、增殖和相互通讯以维持

软骨细胞的功能。当前对软骨组织工程的研究主

要集中在开发3D打印材料上，例如，智能水凝

胶与4D打印技术在软骨修复中的应用正在迅速 
发展 ［59］。

生物3D打印皮肤也取得了显著进展，包括

全层皮肤模型、毛发诱导模型和血管化模型的

构建，这些模型不仅模拟了皮肤的复杂结构，

还具备更接近天然皮肤的功能，可用于皮肤的

修复和重建 ［60］。有研究 ［61］使用GelMA与人类

表皮角质形成细胞系作为表皮层，dECM与成纤

维细胞作为真皮层，GelMA和HUVECs作为血管

网络构建了全厚功能性皮肤模型（full-thickness 
functional skin model，FSM），异种体内移植

后，FSM至少可以维持1周的细胞活性，并促进

伤口愈合和上皮化，刺激真皮ECM分泌和血管

生成，提高伤口愈合质量。另一方面，利用生物

3D打印制造的皮肤模型可以作为致敏性及药敏性

评估平台，有研究 ［62］在transwell系统中3D打印

出“三明治型”皮肤结构，其中人工基底膜在一

侧支撑着仿生表皮层，另一侧是打印的预血管化

真皮层，并加入了巨噬细胞，该模型能有效地区

分皮肤刺激性和非刺激性物质。另有研究 ［63］通

过调整模拟皮肤模型中的黑色素大小、聚集程度

和浓度表现不同紫外线敏感度的肤色及其光学特

性。尽管3D打印皮肤组织工程取得了显著进展，

但仍面临一些挑战，大部分皮肤模型未能充分引

入复杂的皮肤附属结构，对模型的组织血管化技

术、长期培养策略、生物墨水开发、多细胞整合

及干细胞潜能的研究有待进一步发展。

4.2  复杂实体器官

心脏和肝脏是高度复杂的实体器官，涉及多

种细胞类型，功能复杂且结构精密，因此在3D打

印组织工程中应用的难度较大。这些器官距离实

现临床转化还有较长距离，主要挑战集中在功能

模拟、细胞整合和血管化等方面。

心脏组织工程旨在修复受损或患病的血管、

心脏瓣膜、心肌和其他缺陷。当前，心脏组织工

程领域已取得了显著进步，包括心脏贴片、心脏

组织及功能性心脏器官。心脏贴片用于修复或替

换患病的心脏组织，并在一定程度上恢复心脏功

能。有研究 ［64］证明了个性化和大规模生产心脏

贴片的可行性，使用两类生物墨水进行了适用于

患者的特异性心脏贴片及适用于大规模心脏贴片

的打印。心脏组织的体外制备比生物打印心脏贴

片更复杂，需要对多种细胞类型进行有序排列，

组织还必须具有自主收缩的电起搏 ［65］。已有研

究 ［66］在支撑浴中使用生物3D打印诱导性多能干

细胞（induced pluripotent stem cell，iPSC）衍生

的心肌细胞，形成厘米级尺寸的功能性环状和心

室形状的心脏组织，为药物筛选提供了新的模

型。另有研究 ［50］开发了一种名为“自由形态可

逆嵌入悬浮水凝胶（freedom reversible embedding 
of suspended hydrogels，FRESH）”的生物打印

方法，使用FRESH技术3D打印的心脏能够准确

复制患者特定的解剖结构及一定的心脏功能性，

成功打印了成人尺寸的三叶心脏瓣膜、新生儿规

模的胶原心脏和人类心室模型。尽管心脏组织工

程取得了一系列重大进展，但生物打印功能齐全

且结构全面的人类心脏仍未完成。

生物3D打印肝脏组织工程在近年来也取得
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了显著进展，逐步从实验室研究向实际应用迈

进。有研究 ［51］已打印出具有基本结构和部分功

能的微型肝脏组织，使用人类脂肪来源的间充质

基质细胞制造不同大小的多细胞球团，并通过3D
同轴打印将细胞球与六边形图案化的HUVECs进
行共培养，制造出具有血管化的肝小叶样结构。

此外，生物3D打印的肝细胞构建物可以作为评

估药物诱导的肝毒性反应的有效工具，并且可能

作为动物模型的体外替代方法。对于完整肝组织

模型，未来可能通过将小型组织构建块（如内皮

化的肝组织聚集体）组装成更大的复杂组织结

构 ［2］。然而，实现功能完整的肝脏替代物仍面

临诸多挑战，对于肝脏脉管结构的构建距离临床

应用仍有较长距离，打印后细胞功能的维持也是

一大挑战，需克服细胞出现去分化或功能丧失等

问题。

综上可知，近年来生物3D打印在组织工程领

域的应用取得了显著进展，目前已成功实现了骨

与软骨、皮肤等多种组织和器官的打印，为再生

医学和个性化医疗提供了新的可能。然而，生物

3D打印在临床应用中仍面临诸多挑战。例如，如

何确保打印出的组织在体内的长期存活和功能特

性，如何实现大规模的组织生产，如何克服生物

材料的局限性。未来仍需开发更先进的生物打印

技术和材料，进行更贴近临床的研发以推动生物

3D打印组织工程向实际应用的转化。

5  总结与展望

生物3D打印技术在肿瘤研究和组织工程方面

已取得显著进展。在肿瘤研究中，生物3D打印主

要通过建立肿瘤模型来描绘TME中的关键参数，

如免疫反应、血管生成、ECM的机械和生化环境

变化等。3D肿瘤模型可以作为体外平台，用于

研究药物和评估治疗方法的有效性，另外，利用

生物3D打印精细控制的性能可制作辅助药物递送

或治疗的支架以辅助局部治疗。未来，模块化打

印、多器官系统及原位或体内生物打印的开发有

望成为生物3D打印组织工程迈向临床的突破口。

生物3D打印可通过开发新型生物墨水，如具有生

物活性的生物墨水更好地模拟肿瘤的病理生理学

环境，通过结合微流控技术或采用响应外部刺激

的智能水凝胶进行生物3D打印建立模拟体内动态

微环境的3D打印模型，利用智能生物传感器进

行实时监测和反馈可进一步研究肿瘤发生、发展

机制及其治疗手段 ［67］，这些创新将为更精确的

肿瘤研究和更有效的个性化治疗提供新的工具和 
方法。
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