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[摘要] 动物实验在生物医药研究中广泛用于安全性评估、毒理学分析、疗效验证以及机制探索。近年来，由于动
物实验伦理审查制度日趋严格、动物福利意识不断提升，同时为了推动更高效、低成本的药物研发，美国在 2022
年 9 月通过了食品药品监督管理局 （Food and Drug Administration，FDA） 现代化法案 2.0，首次取消了新药临床
前研究必须进行动物实验的联邦强制要求。2025 年 4 月 FDA 进一步提出，将在单克隆抗体等药物研发中采用人工
智能计算模型、类器官毒性测试、3D 微生理系统等一系列“新的替代方法”，从而逐步取代传统的动物试验模式。
在这些新兴技术中，生物 3D 打印模型因其高仿生、高重现性和可规模化等特性，逐渐成为动物模型的重要替代和
补充手段。本综述系统梳理了生物 3D 打印技术在生物医药领域的研究与应用进展：首先概述了生物 3D 打印的关键
组成，包括生物材料的选择与功能化设计、多种打印策略的原理及特点，分析其在构建多细胞空间结构、微环境调
控和细胞命运引导方面的优势；其次，介绍了生物 3D 打印模型在药物研发中的典型应用，包括通过构建肿瘤、传
染病和罕见病等疾病模型实现对药效的高通量筛选，以及通过构建肝脏、心脏等器官特异性模型进行药物毒理学研
究；再者，进一步探讨了生物 3D 打印在组织工程领域的应用范围，涵盖骨/软骨、皮肤、血管等多种功能性组织的
构建，以及在再生替代等方面的最新进展。此外，本文还分析了生物 3D 打印模型与动物模型在疾病发生发展和药
物作用机制、精准医疗、药物研发以及组织再生研究等领域的互补优势，讨论了二者交叉应用在提升建模准确性与
生理相关性方面的潜力与挑战。综上，生物 3D 打印作为一种新兴的体外造模与制造技术，正逐步建立起涵盖疾病
建模、药物筛选、毒性预测与组织再生的完整应用体系。
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[ABSTRACT] Animal experiments are widely used in biomedical research for safety assessment, 
toxicological analysis, efficacy evaluation, and mechanism exploration. In recent years, the ethical review 
system has become more stringent, and awareness of animal welfare has continuously increased. To 
promote more efficient and cost-effective drug research and development, the United States passed the 
Food and Drug Administration (FDA) Modernization Act 2.0 in September 2022, which removed the federal 
mandate requiring animal testing in preclinical drug research. In April 2025, the FDA further proposed to 
adopt a series of "new alternative methods" in the research and development of drugs such as monoclonal 
antibodies, which included artificial intelligence computing models, organoid toxicity tests, and 3D micro-
physiological systems, thereby gradually phasing out traditional animal experiment models. Among these 
cutting-edge technologies, 3D bioprinting models are a significant alternative and complement to animal 
models, owing to their high biomimetic properties, reproducibility, and scalability. This review provides a 
comprehensive overview of advancements and applications of 3D bioprinting technology in the fields of 
biomedical and pharmaceutical research. It starts by detailing the essential elements of 3D bioprinting, 
including the selection and functional design of biomaterials, along with an explanation of the principles 
and characteristics of various printing strategies, highlighting the advantages in constructing complex 
multicellular spatial structures, regulating microenvironments, and guiding cell fate. It then discusses the 
typical applications of 3D bioprinting in drug research and development, including high-throughput 
screening of drug efficacy by constructing disease models such as tumors, infectious diseases, and rare 
diseases, as well as conducting drug toxicology research by building organ-specific models such as those 
of liver and heart. Additionally, the review examines the role of 3D bioprinting in tissue engineering, 
discussing its contributions to the construction of functional tissues such as bone, cartilage, skin, and 
blood vessels, as well as the latest progress in regeneration and replacement. Furthermore, this review 
analyzes the complementary advantages of 3D bioprinting models and animal models in the research of 
disease progression, drug mechanisms, precision medicine, drug development, and tissue regeneration, 
and discusses the potential and challenges of their integration in improving model accuracy and 
physiological relevance. In conclusion, as a cutting-edge in vitro modeling and manufacturing technology, 
3D bioprinting is gradually establishing a comprehensive application system covering disease modeling, 
drug screening, toxicity prediction, and tissue regeneration.
[Key words]  3D Bioprinting; Drug development; Tissue engineering; Regenerative medicine; Alternative 

model

动物实验是生物医学研究和药物研发过程中举足

轻重的一环，被广泛用于疾病发生发展机制探索以及

药物疗效和安全性评估。然而，随着疾病机制研究不

断深入、药物研发周期需要缩短、研发成本控制要求

提高，以及动物实验伦理福利合规性要求日益严格，

动物实验面临的挑战也越来越多。其中，最为根本的

制约因素是实验动物与人类在生物学层面存在的种属

差异所导致的低相似性，这使得动物实验结果在向人

类临床转化时存在显著的预测偏差，同时也是药物临

床试验失败率高的原因之一。此外，随着公众对动物

福利的关注度提高，动物实验的伦理合法性也引发争

议［1］。尽管实验动物福利状况的改善能提高研究结果
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的可靠性［2］，但日益严格的伦理审查制度仍让研究者

在设计和实施动物实验时付出了更多时间和经济成本。

为了应对动物实验所面临的这些挑战，2022年 9
月美国参议院通过了食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）现代化法案 2.0，允许包括

生物3D打印模型在内的其他非临床试验方法纳入药物

批准流程。2025年 4月，FDA发布新公告，提出将在

单克隆抗体等药物研发中逐步取消动物试验，转而采

用人工智能计算模型、类器官毒性测试、3D微生理系

统等一系列“新的替代方法”以获得更准确、可靠且

与临床试验相匹配的能够证明安全性和有效性的数据。

其中，生物 3D 打印模型具有高仿生、高异质性和高通

量等特征，不仅能够模拟真实生理环境［3］，提高实验

的准确性和可重复性，还能显著减少动物使用数量，

符合伦理要求，因此成为动物实验替代方法中的典例。

相较于其他非临床模型，生物3D打印是用各种细

胞和材料快速、有效、高精度地建立人体相似组织和

器官，展现出能够准确模拟患者治疗反应的潜力［3］。
生物3D打印技术作为一种前沿的增材制造方法，其核

心优势在于精确构建具备特定生物学功能的复杂3D组
织结构， 因此可用于高度仿生性的疾病建模和药理毒

理器官建模，以实现高通量药物筛选和药物毒性评估，

且具有对受损人体组织的有效模拟、功能性修复或替

代性重构的潜在应用价值。与此同时，动物实验仍然

是药物研发中的关键一环，生物3D打印与动物实验的

联合应用能够将二者的优势结合，更为全面有效地模

拟人体内的复杂生物学过程，从而在疾病机制、精准

医疗等方面取得研究突破。本文将系统介绍生物3D打
印技术，以及生物3D打印模型在药物研发与组织工程

领域的研究进展，并探讨其与动物模型等其他非临床

模型的交叉应用及未来前景，以期为生物医药研究和

发展提供参考。

1　生物 3D 打印技术

生物3D打印是由计算机辅助设计，通过逐层沉积

生物材料与活细胞，建立与人体组织或器官结构和功

能相似的非临床模型的技术［4］。目前，该技术在生物

材料创新、打印工艺优化、复杂功能性人体器官生产，

以及血管网络和多细胞类型组织构建等多个方面都取

得了显著进展［5］。
3D打印采用生物材料作为非临床模型中细胞生长

和分化的支撑结构，对打印组织的结构和功能起重要

作用。选择生物打印材料时，需重点考虑其生物相容

性、降解性、力学性能、可打印性和生物活性等因素。

打印技术结合计算机辅助设计可确保模型的高精度和

高可控性，实现模型尺寸、结构和细胞组成的标准化，

降低了个体差异带来的影响［6］，提升了实验结果的可

重复性和可靠性。批量化生产的3D打印模型也有效减

少了重复实验的时间成本。因此，生物材料和打印技

术不仅是生物3D打印的核心要素，而且指引着该领域

的主要发展方向。

1.1　生物材料
根据来源不同，生物材料可划分为天然生物材料

与合成生物材料［7］。天然生物材料如脱细胞外基质

（decellularized extracellular matrix，dECM），具有优良

的生物相容性和生物活性，在生物 3D打印中广泛应

用。为提升材料的结构稳定性，还可将 dECM与其他

材料混合，制备力学性能增强的复合材料。合成生物

材料的结构明确性高，性能可控性强，但由于缺乏天

然细胞外基质（extracellular matrix， ECM）成分，难

以调控细胞的生物化学信号转导，进而影响细胞在材

料表面的附着、增殖与分化等行为，因此通常需要对

合成材料进行修饰，以优化材料与细胞的相互作用。

选择合适的生物材料需要考虑多种因素，包括打

印技术的适配性、目标组织的特异性、所模拟生物过

程的复杂性等。未来还需研发具有可调节性的生物材

料，实现在力学性能、化学性质和生物学特性上的精

确调控，从而准确复现目标组织的蛋白质组成和天然

ECM环境，以构建适用于生物医药研究的体外组织

模型。

1.2　主要打印技术
当前主流的生物 3D打印技术可分为 3类：喷墨

式、挤出式和光固化生物3D打印［8］。这3种打印技术

的工作机制如图1所示。

1.2.1　喷墨式生物 3D 打印
喷墨式生物3D打印技术是传统台式喷墨打印的改

良版，通过精确控制液滴的喷射以构建复杂组织结构，

包括热泡、压电和电磁等多种打印方式。该技术操作

流程简易，成本低，但其发展仍面临诸多挑战，包括

材料限制、喷嘴堵塞、打印速度慢，以及高剪切应力

造成的细胞损伤等。因此，优化喷嘴设计、墨水配方

和打印技术是关键。其中，多材料多喷嘴系统的研发

以及液滴控制技术的进步，为打印异质组织结构和高

分辨率复杂模型提供了可能。同时，信息技术的深度

融合，特别是实时反馈和监控系统的集成应用，显著

提升了打印过程的稳定性和精密度。
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1.2.2　挤出式生物 3D 打印
挤出式生物3D打印技术是利用机械力连续沉积细

丝，构建高完整性的3D生物结构。其可以兼容广泛生

物材料，并支持高细胞密度封装［9］；然而，高剪切应

力［10］、喷嘴直径、凝胶动力学及生物墨水特性等因素

则影响其分辨率和发展。因此，挤出式打印的研究进

展聚焦于降低剪切应力、优化墨水性能和打印条件。

1.2.3　光固化生物 3D 打印
光固化生物3D打印技术根据制造工艺分为扫描式

和投影式两大类型。以数字光处理 （digital light 
processing，DLP）打印技术为例［9］，通过数字微镜芯

片和精密运动控制系统进行快速投影，可以构建毫米

级分辨率的生物3D结构。该技术的低剪切应力特性有

利于维持细胞活力，高分辨率又适用于构建复杂细胞

结构。因此，光固化打印的研究聚焦于提高光固化打

印适用性，包括材料拓展、技术融合及多生物墨水共

打印。此外，人工智能（artificial intelligence，AI）引

入可实时调节打印过程，并增强光固化生物3D打印在

组织工程中的应用潜力。

2　生物 3D 打印模型的药物研发应用

尽管药物的研发投资持续增加，但根据FDA公开

发表的新药批准条目，2021—2025年间新药获批数量

并未显著上升［11］。药物研发时间长、过程复杂、成本

高昂，涵盖药物发现、临床前验证和临床试验等多个

阶段。当前，药物研发面临的一大挑战是非临床模型

预测效力不足。据报道，约 40%的新药在通过动物模

型的临床前验证后，仍会在临床试验阶段遭遇失

败［12］，说明传统的药物研发方法可能存在一定局限

性。此外，临床试验失败往往归因于患者个体间的异

质性，这一特质难以通过传统非临床模型有效评估。

因此，个性化医疗和相应的药物筛选方法逐渐成为研

究热点［13］。生物 3D打印在药理学研究，尤其是药物

筛选、药代动力学和药理学分析方面，具有其独特优

势，因此在近年来得到快速发展。

生物3D打印模型用于药物研发的优势主要体现在

两个方面：一是通过精准调控细胞与细胞、细胞与基

质的组合，构建具有高仿生性的疾病模型，为药物筛

选和评估提供精确平台；二是利用生物3D打印技术构

建具有特定功能的器官模型，以评估药物的治疗效果

及潜在毒性。

2.1　疾病模型
2.1.1　肿瘤模型

在生物3D打印肿瘤模型中，共打印内皮细胞与肿

瘤细胞，以研究肿瘤侵袭、迁移和血管新生过程。成

纤维细胞作为肿瘤微环境中的关键基质细胞，则常被

用于研究ECM重塑。此外，免疫细胞的引入对于提高

模型完整性、生理活性和临床相关性同样至关重要。

Tung等［14］基于生物3D打印技术，构建了整合神

经血管单元（neurovascular unit，NVU）的患者源性胶

注：A，喷墨式生物 3D 打印 （局部加热生物墨水，并膨胀一个气泡以推动液滴从喷嘴头喷出）；B，挤出式生物 3D 打印 （逐层打印连续的细丝
状生物墨水）；C，光固化生物 3D 打印 ［利用数字微镜装置 （DMD） 芯片，使得紫外光或其他光源模式化投射到生物墨水上］。
Note：A， Inkjet-based 3D bioprinting， in which localized heating of the bioink inflates an air bubble to push droplets out from the nozzle； 
B， Extrusion-based 3D bioprinting， which prints continuous filaments of bioink layer by layer； C， Light-based 3D bioprinting， which utilizes 
a digital micro-mirror device （DMD） chip to project patterned UV light or other light sources onto the bioink.
图 1 3 种生物 3D 打印工艺类型的工作机制示意图
Figure 1 Schematic diagram of the working principles of three types of 3D bioprinting processes 
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质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）模型，包括微血管

内皮细胞。该模型与 3D单一培养物和 2D单一培养物

的转录组学数据的比较结果显示，整合 NVU的 3D-
GBM模型的糖酵解、细胞因子信号、血管生成相关基

因表达上调，表明该模型具有高度的临床相似性。药

物筛选结果表明，测试的多数化合物表现出更有效地

破坏肿瘤血管系统的作用，而非直接抑制肿瘤细胞增

殖，提示此类药物的临床效果可能主要通过阻断肿瘤

血液供应来实现。

Desigaux等［15］共打印内皮细胞、肿瘤相关成纤维

细胞（tumor-associated fibroblast，CAF）和肿瘤细胞，

以深入研究CAF在肿瘤发生发展进程中的生物学功能。

发现CAF不仅参与微血管调节，同时对ECM的重塑也

具有显著性影响。模型中富含CAF的基质区域显示出

更高的杨氏模量（又称拉伸模量），平均测量值分别约

为71 kPa和27 kPa。
Tang等［16］将巨噬细胞整合到由患者来源的GBM

干细胞、星形胶质细胞和神经干细胞构成的生物3D打
印GBM模型中，观察到巨噬细胞的加入导致模型表现

出恶性程度更高的间充质亚型GBM特征，且巨噬细胞

优先向M2表型极化；这一现象与GBM中巨噬细胞的

极化特征吻合。他们先前的研究结果表明，高硬度的

生物 3D打印GBM模型在分子水平上表现出间充质亚

型 GBM 的特征，并对标准嵌合抗原受体（chimeric 
antigen receptor，CAR） -T细胞疗法表现出耐药性；这

与在实体瘤中观察到的现象相似［17］。在此基础上，该

团队研究发现，ECM硬度增加可显著抑制CAR-T细胞

渗透和肿瘤细胞杀伤功能，由此开发了一种创新的热

诱导型 CAR-T细胞疗法，以应对高硬度ECM带来的

GBM治疗挑战。随后，该团队还进一步将CAR-T细胞

整合到具有不同硬度的生物3D打印胶质瘤模型中，以

探究生物物理因素对CAR-T细胞治疗的影响［18］。这

些结果共同说明，除了表征肿瘤细胞的免疫反应之外，

免疫细胞的引入对于用生物3D打印模型研究生物治疗

或抗肿瘤药物的免疫耐受机制至关重要。

2.1.2　传染病模型
在传染病研究领域，体外组织模型的应用尚处于

起步阶段，但生物3D打印技术已经展现出不容忽视的

研究价值与应用潜力。该技术能够构建与外来物质接

触的复杂组织模型，包括皮肤、角膜和脉管模型。这

些模型在微观结构和生理功能层面均显示出与天然组

织的高度相似性，在评估病原体直接感染、组织屏障

功能以及治疗效果测试方面具有重要作用。此外，生

物3D打印技术可灌注血管网络，为研究感染细胞或病

原体穿过组织屏障后在体内传播的机制提供了实验平

台，并能够模拟感染诱导的细胞因子变化过程，以探

究这一过程对循环系统的潜在影响。

Johnson等［19］应用生物3D打印技术开发了一种神

经系统芯片，旨在研究神经系统中的病毒感染过程。

该芯片上有 3个腔室：（1）  包含海马神经元的中枢神

经系统腔室；（2）  包含颈上神经节神经元的周围神经

系统（peripheral nervous system，PNS）腔室；（3）  包
含神经膜细胞和上皮细胞的周围神经成分腔室。为了

解神经系统中的病毒感染和转运过程，以开发各种神

经系统疾病治疗方案，研究人员使用伪狂犬病毒作为

病毒检测实验对象。该病毒被改造为在发生单一病毒

颗粒感染时表达原色，在多于一个病毒颗粒感染时颜

色发生改变。研究发现，伪狂犬病毒在PNS室的轴突

网络中运输，从而感染腔室中的外周神经元细胞。而

病毒颗粒在向其他区域的传播中受到了限制，神经膜

细胞和海马神经元中仅表现出单一原色，而非预期中

的多色表达。这表明尽管PNS腔室中神经元的直接感

染确实导致了病毒颗粒传播到海马神经元和神经膜细

胞，但可能还存在限制细胞被多个或多次病毒感染的

细胞因子。除了有助于研究神经系统中病毒感染机制

和屏障外，该神经系统芯片还为病毒学、分子生物学

和神经科学分析提供了一个灵活的生理平台，适用于

分析局部扰动（如药物、病原体、电/机械能等）在神

经系统层面的影响。

2.1.3　罕见病模型
在罕见病研究中，鉴于其发病率低和治愈难度高，

开发精准疾病模型以解析发病机制显得尤为关键。生

物3D打印模型在罕见病模型构建上具有独特优势，能

通过整合多能干细胞、生长因子和3D培养环境实现对

培养干细胞的有效分化。

Banerjee等［20］首次应用抽吸辅助自由形态生物打

印技术，成功创建了人类戈谢病（Gaucher disease，一

种罕见的常染色体隐性遗传病，临床表现神经功能障

碍、骨坏死和畸形、肝脾大和脾功能亢进等） 3D离体

模型。这种技术不同于主流的喷墨式、挤出式和光固

化生物3D打印，是通过抽吸作用，实现对生物墨水的

挤出量和速度的精确控制及精准释放，在进行无支架

打印或需要精准定位时更具有优势。该研究将人骨髓

间充质干细胞和不同严重程度的戈谢病患者的外周血
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单核细胞共培养，形成球状体，借助抽吸辅助自由形

态生物打印技术，精准吸取单个球体，依次放置在应

力凝胶中，实现球体的相互靠近和自组装。这一过程

不仅模拟了骨骼发育进展，还实现了打印后的组织构

建。这种3D打印戈谢病模型具备适应个性化医疗的潜

力，不仅有助于研究戈谢病的病理生理机制，还适用

于个性化药物筛选和开发。此外，尽管生物3D打印技

术用于退行性神经疾病建模时受到一定限制（神经细

胞的高敏感性和脆弱性会导致生物墨水制作困难，逐

层打印过程中结构容易塌陷），但在脊髓或脑样结构模

型构建时展现出一定潜力。已有研究采用生物3D打印

技术制备了一种水凝胶载体［21］，以探究肌萎缩性侧索

硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，一种以大脑皮质

锥体细胞、脑干运动神经核和脊髓前角细胞同时受累

为特征的运动神经元病，俗称渐冻症）患者来源的干

细胞分化过程以及电生理特征。这种用患者来源细胞

制成的3D打印结构可能是用于研究肌萎缩性侧索硬化

症的潜在模型。

2.2　药物毒性评估模型
2.2.1　肝脏模型

肝毒性的低预测性是导致药物在临床试验过程中

失效的原因之一。例如， 2 型糖尿病治疗药物

Fasiglifam （TAK-875） 因具有药物诱导性肝损伤

（drug-induced liver injury，DILI）［22］而未能成功上市。

但在临床前动物实验、早期人体临床试验与Ⅲ期临床

试验的对比结果中，DILI的检测并不总是呈现一致性。

这不仅增加了临床试验受试者潜在的肝毒性风险，也

大幅增加了药物开发流程中的经济与时间成本。因此，

开发以个性化细胞类型为基础的高效的体外肝脏模型，

已被视为一种具有潜力的解决策略。

近年来，生物3D打印肝脏模型已经取得了重大进

展。据Ali等［23］的调查报告，生物打印肝脏模型在药

物毒性实验中的应用占比高达 41%，这与肝脏具有的

外源代谢和解毒功能，以及药物研发对肝毒性预测的

需求一致。例如，基于原代人肝细胞、肝星状细胞和

人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial 
cells，HUVECs）构建的生物 3D打印人肝脏模型，用

曲伐沙星（一种无法通过细胞模型评估肝毒性的药物）

处理标准2D培养物和3D打印物，毒性检测结果表明：

即使在亚微摩尔剂量下，3D打印物经曲伐沙星干预后

对白蛋白表达的抑制作用也大于 50%；相比之下，暴

露于相同治疗条件和时间进程的标准2D培养仅在测试

的最高剂量下显示出曲伐沙星毒性，说明3D打印肝组

织在预测临床肝毒性方面具有显著优势［24］。后续研究

在肝细胞类型及打印结构上进行多样性优化，将肝细

胞来源从原代肝细胞拓展至人类诱导多能干细胞和人

脂肪间充质干细胞，并设计了一个肝小叶状的三维结

构，通过在不同的水平和垂直方向上交替打印，可促

进肝细胞和肝星状细胞、HUVECs之间的旁分泌信号

传导［25-26］。2024年，Dey等［27］首次开发出血管化生

物 3D打印肝腺泡模型，该模型采用猪 dECM作为生物

打印材料，结合微流控系统，维持细胞长期活性和功

能。在静态模型和微流控模型中研究非肝毒性、肝毒

性和特异性药物，通过测定 3种药物治疗后肝细胞的

总DNA浓度、乳酸脱氢酶活性和细胞色素P450还原酶

活性反应，评估两种模型的差异性和生理相关性。结

果显示，微流控模型在特异性和肝毒性药物的肝毒性

反应方面表现出更高的敏感性，24 h和 72 h时的半数

有效浓度（median effective concentration，EC50）和细

胞内乳酸脱氢酶活性均显著低于静态模型，从而证实

了人体对于不同药物的特异性反应。

2.2.2　心脏模型
药物性心脏毒性可导致心肌坏死、心肌梗死、严

重致死性心律失常等心血管并发症，从而终止药物研

发进程或使已上市药物退出市场。例如，抗组胺药特

非那定通过阻断心脏钾离子通道，导致心肌细胞动作

电位时程延长，进而显著延长QT间期（即心室除极化

和复极化的时程），增加了致死性心律失常的发生风

险［28］。鉴于药物性心脏毒性造成的严重后果，开发具

有高预测性的非临床检测模型显得尤为迫切。然而，

心脏组织具有复杂的生理功能和结构特性，尤其是心

肌细胞的成熟状态及空间有序排列对模型构建带来了

巨大挑战［29］。生物 3D打印技术可为药物性心脏毒性

的评估提供一种创新性的建模策略与技术解决方案。

原代人类心肌细胞在体外培养条件下增殖能力受

限，同时心肌细胞的获取又高度依赖于心脏组织活检，

这进一步限制所获得的原代心肌细胞量。因此，为了

满足构建生物3D打印心脏模型的需求，通过诱导多能

干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSCs）定向分

化获得的心肌细胞成为生物3D打印心脏模型的主要来

源。Arai等［30］采用人 iPSCs来源的心肌细胞进行生物

3D打印，成功构建了无支架的 3D心脏模型，并通过

建立能够模拟人类心脏收缩功能的分析系统，评估药

物治疗对心脏结构的潜在毒性影响。此外，以支架为
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基础的生物3D打印心脏模型在药物毒性评估研究中也

极为常见。Iwanaga等［31］采用明胶和海藻酸盐的复合

物作为打印材料，制备了脱细胞支架，然后在支架上

种植心肌细胞，形成了具有动态搏动能力的预组织结

构；在肾上腺素负荷试验中，预组织结构搏动率的显

著提升验证了心肌细胞对药物的反应性以及该3D打印

心肌组织的成熟度。

为满足心脏离体模型构建对心肌组织工程化制造

和实时监测集成的双重需求，生物3D打印技术和器官

芯片技术的结合已成为一种解决方案。Liu等［32］提出

了一种创新性技术路线，将生物3D打印技术和静电纺

丝技术有机结合，用于制造体外 3D工程化心脏组织，

并将其集成至微流控芯片中，构建出用于药物研究的

心脏芯片内模型。该方法通过生物3D打印技术制备微

米级支架框架，随后采用静电纺丝在支架表面涂覆纳

米纤维网络，模拟ECM微环境，指导心肌细胞排列，

促进信号传递和收缩。使用心脏毒性化疗药物多柔比

星（doxorubicin，DOX）和心脏毒性保护剂得拉唑沙

（dexrazoxane，DEX）对该模型进行药物性心脏毒性评

估，结果表明：芯片中单DOX组的心肌细胞搏动频率

在前 5 h逐渐增加，6 h后随着药物暴露时间的延长而

降低，但仍然显著高于 2D对照组，这可能是因为 3D
微环境中心肌细胞更为成熟；而加入DEX 5 h后，芯

片组和2D对照组的心肌细胞搏动频率略有增加；定量

分析结果显示，在添加DEX的实验组中，无论是否联

合使用DOX，肌动蛋白的覆盖面积均显著高于DEX未
添加组。这些结果提示，DEX和DOX具有临床相关

性，该心脏芯片为药物开发过程中的心脏毒性评估提

供了潜在平台。

3　生物 3D 打印模型的组织工程应用

在组织工程研究中，生物3D打印技术以构建具有

生物学功能的3D组织结构为目标，致力于实现对受损

人体组织的有效模拟、功能性修复或替代性重构，其

应用范围涉及骨骼、皮肤、血管等组织。尽管3D生物

打印在组织工程领域中已经取得一定进展，但该技术

的打印分辨率不足、细胞长期存活率受限，以及在组

织功能维持、血管化以及神经整合等方面的挑战仍然

是限制其进一步发展的关键因素。

3.1　生物 3D 打印骨/软骨
在骨治疗领域，生物3D打印技术主要采用两种策

略实现骨修复与重建。一是采用高性能材料制造生物

3D打印植入物，这些植入物作为骨缺损部位的替代

品，提供长期结构支持，以促进机体正常生理功能恢

复［33］。二是借助可降解材料，通过生物 3D打印构建

骨支架，这些支架能促进自然骨再生，并随着骨再生

过程逐步降解，最终完全被健康骨组织替代［34］。Yan
等［35］使用聚己内酯制造了一种可降解支架，能够控

制释放去铁胺，促进血管生成和骨再生，适用于节段

性骨缺损的治疗。尽管生物3D打印骨支架在临床上已

取得一定成果，但如何进一步提高支架的力学机械性

能、模拟天然骨骼的多层次结构特征，以及增强自我

修复能力，仍然是当前骨组织工程领域的研究重点。

生物3D打印技术同样适用于替换受伤或退行性变

化的软骨组织。材料的合理选择是决定打印软骨组织

功能与修复效果的关键。其中，水凝胶是软骨打印中

极具前景的材料之一，其有高度的溶胀性和多孔性，

利于营养物质的传输和多类型细胞的包裹，因此得到

了广泛应用。水凝胶还具有可调节性，能够优化组织

修复效果。此外，负载细胞的水凝胶可提供发育信号

或模拟天然软骨的微环境信号，从而维持软骨形成表

型，并促进基质形成［36］。
3.2　生物 3D 打印皮肤

皮肤作为人体最大的器官，约占成年人总体重的

16%，具备保护、感知等多种功能。生物墨水的选择

是生物3D打印皮肤模型的关键一环。甲基丙烯酰化明

胶（gelatin methacryloyl，GelMA）作为当前使用最为

广泛的生物墨水［37］，在经天然聚合物的添加混合后，

力学性能进一步增强，可适应皮肤组织工程的应用需

求。Shi等［38］报道了一种由GelMA、胶原蛋白和酪氨

酸酶制成的新型生物墨水，使用其进行皮肤治疗时，

伤口愈合速度加快。Jin等［39］开发了一种可模拟自然

全层皮肤三层结构的生物3D打印模型，由GelMA和人

类表皮角质构成的表皮层、成纤维细胞和人类脱细胞

真皮基质构成的真皮层、由HUVECs和GelMA构成的

血管网络和框架复合而成。该离体皮肤模型为细胞生

长和仿生构建提供了最佳微环境。尽管生物3D打印在

皮肤组织工程中展现出巨大潜力，能够克服传统治疗

方法的不足，但仍面临着诸多挑战，例如需要提高打

印分辨率和改善生物材料性能。

3.3　生物 3D 打印血管
目前，心血管疾病治疗主要依赖于支架介入和心

脏搭桥手术。自体血管移植因供体有限且采集过程存

在感染或二次伤害的风险，难以满足临床需求。同种
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异体血管和异种血管移植则面临免疫排斥反应的技术

瓶颈。因此，开发人工血管模型至关重要，而组织工

程的发展使得构建新型人工血管模型成为了研究热点。

生物3D打印技术作为组织工程领域的新兴技术，在调

控血管支架微观结构如孔径大小、几何形态及互连性

等方面具有显著优势。

然而，由于准备时间长和细胞消耗量大，以细胞

和单一成分的材料作为生物墨水的生物3D打印血管模

型仍存在细胞存活率过低等问题。因此，复合型材料

成为优化此类模型性能的重要选择。Gold等［40］构建

了一种由GelMA、纳米硅酸盐和血管平滑肌细胞组成

的人工血管模型，并在血管结构内层接种了内皮细胞；

实验结果显示，这两种细胞均在人工血管模型中表现

出较高的存活率。Wu等［41］将纳米蒙脱石粉末混合明

胶和海藻酸钠制成了一种新的生物墨水，该生物墨水

打印的支架具有较大的断裂伸长率，接近天然乳腺组

织中的动脉，还具备良好的抗蠕变性能和热稳定性；

溶血试验和体外细胞培养结果表明，此血管支架的溶

血率仅为 3.75%，符合医学标准，且细胞毒性弱，生

物相容性好。以上研究结果可为人工血管的临床转化

提供有益参考。

4　生物 3D 打印模型与动物模型的交叉应用

将生物3D打印模型与传统非临床模型如动物模型

交叉应用，能够更有效地模拟人体内的复杂生物学过

程，可望在疾病机制、精准医疗、药物研发和组织再

生等方面取得研究突破。

4.1　机制研究
生物3D打印模型与动物模型在机制研究中的互补

性主要体现在两个方面。一方面，3D打印模型在模拟

疾病微环境方面的精细度，与动物模型具有的整体化

和复杂性特征相结合，可为研究者提供一个更为全面

的疾病进展研究平台。另一方面，3D打印模型提供的

细胞水平和微环境相关数据，与动物模型提供的生理

和免疫数据相互补充，有助于揭示疾病发生发展的深

层次机制。例如López-Carrasco等［42］通过比较不同力

学刚度的神经母细胞瘤体外3D打印模型，证实在高刚

度和长培养时间的3D打印模型中，肿瘤细胞表现出显

著的部分染色体畸变负选择，揭示了适应性压力下染

色体异常和克隆选择的机制；而且动物实验发现肿瘤

连续传递中基因组变化的结果，在高刚度水凝胶培养

的细胞模型中得到了验证，显示出与玻连蛋白基因敲

除小鼠模型中相似的 9号染色体异常，二者结合可共

同证实与刚度相关的基因型变化。

近年来，药物研发人员也正在尝试整合两种模型

的优势，如利用3D打印技术构建肿瘤类器官模型开展

动物药效学实验。Ren等［43］在NSG小鼠（一种免疫缺

陷程度最高的工具小鼠）的肝脏中植入表达荧光素酶

的胆道癌类器官，建立原位人肿瘤异种移植模型，并

验证类器官筛选出的药物效果。结果表明，胆道癌类

器官模型对药物的反应及基于类器官的异种移植小鼠

的治疗效果，与患者临床治疗反应具有高度一致性，

如患者 ICC65T的类器官对5-氟尿嘧啶敏感性较高，因

此在后续的治疗中选用5-氟尿嘧啶的前体物卡培他滨

作为治疗药物，而为期 4至 26个月的随访结果显示该

患者无复发现象。该策略有效优化了药物在模拟生理

环境中的评估体系，显著降低了药物研发失败率，为

揭示肿瘤复杂病理过程和开发新型治疗方法提供了重

要技术支撑。未来，非临床模型的协同优化将成为疾

病机制研究和药物研发的重要方向，推动个性化医学

的持续发展。

4.2　精准医疗
精准医疗是肿瘤治疗中的关键策略，可依据患者

的个体特性、遗传信息、临床表型等构建个性化的最

佳医疗方案，是未来医学发展的重要方向之一。生物

3D 打印模型和患者来源的肿瘤异种移植（patient-
derived tumor xenograft，PDX）模型（一种通过将患者

肿瘤组织移植到免疫缺陷动物体内构建的临床前研究

模型）均是精准医疗的重要组成部分，但适用范围有

所不同。生物 3D打印模型能对直接靶向肿瘤及其微

环境的药物进行快速评估，而PDX动物模型则更适用

于需要经过体内代谢和涉及多器官相互作用的药物

类型。

利用生物3D打印技术可对化疗、靶向治疗、免疫

疗法等多种药物类型以及其组合进行评估，通过精准

控制药物的释放，为每位患者提供定制化的药物筛选

平台，从而有效降低药物不良反应发生率，以及规避

无效治疗。而在此基础上进行的细胞迁移、侵袭特性

和分子机制特征的研究，则为深入理解肿瘤的发生、

发展和转移提供了支持［44］。Zhao等［45］使用患者来源

的细胞构建肺癌 3D打印模型，并与 2D单层细胞模型

对比，发现3D打印模型对靶向药物表现出更高的敏感

性，且药效反应结果具有更高的动物实验一致性。Al 
Shihabi等［46］收集了126例肉瘤患者的194个样本（涵
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盖了 24种不同的肉瘤亚型），使用患者衍生的生物 3D
打印肿瘤类器官建立了一个高通量类器官筛选流程，

通过该流程测试单一药物和组合治疗个体患者的药物

敏感性和耐药性，为患者定制治疗方案；实验结果显

示，59%的样本至少识别出一种FDA批准或美国国家

综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）推荐的有效治疗方案，80.4%的样本至少对一

种测试药物表现出显著反应。此外，Sun等［47］利用生

物3D打印技术构建的结直肠癌及其肝转移的患者衍生

肿瘤模型，可以预测个体化疗反应；该模型能够维持

原始肿瘤的生物标志物和突变谱，并保持了肿瘤异质

性，从而与化疗的临床结果表现出强相关性。上述结

果表明，生物3D打印模型在辅助临床个性化抗癌药物

筛选方面极有应用潜力。

PDX动物模型在组织病理学、分子生物学、分子

遗传学、结构复杂性、肿瘤异质性和微环境特征上保

留了大部分原代肿瘤的特点［48］，因此具有较好的临床

预测效果。Li等［49］使用4名患者的肿瘤样本构建PDX

动物模型（前 3例患者的长链非编码RNA LYPLAL1-
DT的表达水平显著高于第4例患者）；研究结果显示，

LYPLAL1-DT 高表达的 PDX 模型中，维奈托克

（Venetoclax）和羟氯喹（hydroxychloroquine）显著增强

了顺铂、依托泊苷或紫杉醇诱导的肿瘤细胞死亡，部

分模型甚至出现肿瘤细胞消失现象。该研究结果不仅

表明PDX模型在指导患者个性化用药方面具有重要价

值，同时也验证了药物联合疗法的显著治疗效果，并

确定了该疗法的临床适用范围。PDX模型的药物适用

范围更全面，其完整的消化吸收系统使其对评估多肽

类药物、口服药物和部分中药等需要代谢的药物更为

适宜。用于精准医疗的常见模型对比详见表1。
近年来，AI模型也逐渐成为精准医疗的关键工具。

如采用AI驱动的多组学分析技术构建的非临床模型可

为晚期恶性肿瘤患者匹配临床试验［50］，接受治疗后患

者的客观缓解率为29.2%，比未接受AI匹配治疗的患者

总生存期延长。AI算法还能够分析患者个体的基因组

数据，预测特定药物的反应，从而指导临床用药方案。

4.3　药物研发
在药物发现与开发流程中，体外高通量筛选至关

重要。当前的高通量筛选主要是基于 2D细胞培养模

型，生物3D打印模型在此基础上提升了筛选的临床相

关性，同时满足了筛选阶段对速度和可重复性的要求，

进一步提高了药物筛选结果的验证准确性并节约了研

发资源。

生物3D打印技术已经成功应用于高通量筛选，特

别是在单器官的构建和筛选以及和其他技术联用方面

表现突出。Herpers等［54］建立的结直肠癌类器官样本

库，可对超过 500 种靶向 Wnt 和受体酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）信号转导通路的双特

异性抗体进行高通量成像筛选，发现MCLA-158（一
种 LGR5×EGFR 双特异性抗体） 可以特异性降解

LGR5＋ 肿 瘤 干 细胞表面的表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR），从而杀伤肿

瘤，而对正常的结肠类器官毒性很小，并在几种上皮

癌类型的非临床模型中表现出治疗效果。次年，

表 1 　精准医疗常见模型对比
Table 1 　Comparison of common models in precision medicine

模型类型
Model types

实验周期 Experimental cycle
成本 Cost
建模成功率 Modeling success rate
临床相关性 Clinical relevance
遗传信息保真度 Genetic information fidelity
可重复性 Reproducibility
细胞种类 Cell types

系统完整性 System integrity

材料可控性 Material controllability
通量 Throughput

2D 细胞模型
2D cell model

1 周内
1 000～2 000 元/例

高 (＞90%) [51]

有限
有限

高
有限

低，仅细胞层面

无
高

生物 3D 打印模型
3D bioprinting model

7 d
数万元/批

高 (＞80%) [52]

高
高
高

多样化，含有多种细胞

中等，组织/器官层面，尚缺乏动态
循环和整体性调控

高
高

PDX 动物模型
Patient-derived xenograft 

animal model
3～6 个月

数十万元/批
低 (＞60%) [53]

高
高
低

多样化，但受鼠源细胞影响

高，具有完整生理环境

低
低
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MCLA-158就获得了美国 FDA的新药临床试验批准。

Tebon等［3］通过生物 3D打印技术进行自动化细胞接

种，并结合高速活细胞干涉测量法（high-speed living 
cell interferometry，HSLCI），实现无创、无标记、时间

分辨成像，从而达到对多个类器官实施连续动态质量

监控的目的，最终实现对单个类器官中的药物反应量

化。HSLCI与AI结合后，可进一步将类器官检测量提

升至数千量级，且患者衍生类器官可在手术 1周内给

出筛选结果，从而指导临床用药。另外，生物3D打印

技术和微流体系统结合后，能同时对 4个芯片展开研

究［55］；相较于传统的单次仅能研究一种药物的芯片，

增加了高通量的特性。

4.4　组织再生研究
在组织再生领域，器官移植供体不足、免疫排斥

反应难以规避以及医学伦理争议等问题长期制约着临

床实践与学科发展。生物3D打印技术的发展为这些问

题提供了新的解决策略。该技术通过模拟机体的创伤

愈合和发育过程，植入高活性生物材料负载的类器官，

调控损伤局部的微环境，诱导内源性干细胞向缺损部

位快速募集并激活其定向分化，从而实现组织的再生

与修复。

具体而言，生物 3D打印技术在组织再生中的应

用，主要是定向诱导干细胞分化，并在3D微环境中培

养类器官。这些类器官能够在体内部分行使衰竭器官

的功能，为器官移植提供了创新性替代治疗方案，有

效缓解了器官供体不足的问题。同时，在材料学领域，

有关重组ECM的研究可能有助于逐步解决免疫排斥问

题。利用患者来源的干细胞进行生物3D打印培养类器

官用于自体移植，可在提供健康的个体类器官的基础

上，保持遗传信息的稳定性，而且避免了传统器官移

植中的伦理争议。例如，Hong等［56］利用3D打印技术

制备了具有肝小叶样结构的微组织球体模型，不仅可

维持结构完整，其中肝功能关键酶的表达水平高，在

移植后显示出良好的细胞存活率，而且在Matrigel植入

实验中产生了功能性血管，免疫组化染色样本中α-平
滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）和

CD31染色显示结构化微组织球体内部的细胞密度更

高，有血管生长的迹象，提示该模型对于肝器官修复

或代替表现出巨大潜力。

生物3D打印作为一种非动物性替代实验方法与动

物模型的联合应用，是组织再生治疗领域研究中不可

或缺的一环。例如，Lopez等［57］通过动物实验评估了

一种3D打印的真皮代替物，结果显示该代替物的植入

率为91.8%，组织学评分为75%±8%，结构均匀，可以

作为自体分割厚度皮肤移植的代替物，且能够避免自

体移植全身麻醉和供体部位疤痕等缺点。目前，3D打
印模型和动物实验在心脏血管［58］、肝脏［59］、气

管［60］、肌肉［61］、椎间盘［62］、肠道［63］、毛囊［64］等
多种器官组织的再生和修复上均有联合应用，特别是

当行为学作为重要观察指标时，动物模型能够模拟体

内复杂生理环境与生物力学条件，其提供的临床前数

据是其他体外模型无法替代的。

综上所述，生物3D打印技术不仅在药物研发领域

得到广泛认可，而且在再生医学领域其应用将成为未

来研究的重点；而动物实验将在生物3D打印技术向临

床转化的过程中持续发挥重要作用。技术的交叉融合

不仅为重大损伤和疾病的治疗提供了新方案，同时为

医学伦理和可持续发展提供了新视角。

5　总结与展望
生物 3D打印技术为医药研究领域带来了巨大变

革，该技术在药物研发、组织工程等领域已取得一定

进展，体现了其模拟复杂生物系统的潜力。然而，科

研人员不能止步于此，还需要积极探索跨学科合作的

新领域。其中，生物3D打印技术与AI的融合，以及它

与其他非临床模型尤其是动物模型之间的结合，将成

为当下研究的热点方向。

当前，AI技术已经被证实在动物模型的创建和分

析中具有关键作用。该技术可通过预测药物反应和疾

病进程来减少临床前试验研究对实验动物的依赖，并

且提高研究的准确性和效率。生物3D打印技术作为新

型非动物实验方法已获认可，其与AI技术的结合应用

已成为必然趋势。Ng等［65］全面阐述了AI技术在生物

3D打印中的多种作用，包括微调打印参数以提高打印

质量，运用神经网络算法优化打印参数，以及开发实

时监测和纠错机制，从而减少材料试错成本和时间成

本。AI技术的应用还能加速新型生物墨水的研发，并

借助高通量药物筛选提高预测能力，从而在动物实验

前剔除无效药物。同时，结合患者特异性数据的AI技
术，能够优化生物打印组织的构建，实现个性化和精

准治疗。当然，生物3D打印模型与AI技术的结合在目

前仍面临诸多挑战。例如，需要大量高质量的数据来

提供可靠依据，因此数据的来源和系统收集成为二者

交叉应用研究面临的瓶颈之一。究其原因，数据集质
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量与AI模型的泛化能力和准确性密切相关，这使得高

质量的训练数据集成为AI发挥预测能力的基石。因

此，如何进行有效数据筛选和标准化是生物3D打印与

AI技术的交叉应用需要攻克的关键难题。

与此同时，生物3D打印模型与其他非临床模型的

应用形成了互补的紧密网络。例如，生物3D打印模型

具有高度仿生、可精确模拟、便于研究细胞及分子水

平的优势，但缺乏整体化和疾病动态发展的环境；而

动物模型因具有完整的生物系统，在模拟疾病整体性

和复杂性方面具有独特优势，但存在精细控制难度较

大和伦理争议等问题。因此，二者的交叉应用即可拓

宽研究维度，有助于揭示疾病机制和个体差异性。目

前，这一交叉应用模式已在多种疾病机制、毒理研究、

组织工程、药物研发、精准医疗等领域得到拓展。生

物 3D打印技术与动物模型的结合同样适用于药效测

试，如在开展动物实验前可先使用生物3D打印模型排

除无效药物，从而优化动物实验的前期流程。

此外，生物 3D打印还可与其他非临床模型结合，

例如在生物3D打印模型中引入微流控系统以实现长期

培养，这是研究人员应对生物 3D打印模型在模拟动

态、复杂生物系统挑战方面的尝试。尽管这些技术的

结合目前仍处于起步阶段，但已为生物医学研究提供

了新的视角和方法。因此，从长远发展趋势来看，生

物3D打印模型与其他非临床模型的交叉应用将持续推

动医药事业的发展，有望在疾病机制解析、创新药物

开发及个性化医疗实践等领域成为推动医药事业创新

发展的核心驱动力。
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