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生物三维打印技术在肝组织工程的应用与展望%
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!
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%摘要&

!

生物三维打印"

`̂ >

$技术是组织工程重要的新兴技术#不同于传统的组织工程技术!生物
`̂ >

技术具备在微观及宏观多尺度构建组织的能力!是连接不同尺度组织工程的桥梁%本综述总结分析生物
`̂ >

技术在肝组织工程各尺度的最新进展!为生物
`̂ >

技术在肝组织工程的应用提供参考%

%关键词&

!

生物三维打印#肝脏#组织工程#三维培养

%中图法分类号&

!

C'!0%!

%文献标识码&

!

B

%文章编号&

!
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"
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$
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肝脏是人体物质代谢的中心!具有众多的功能!

糖原存储"药物代谢"血清蛋白合成"激素代谢等均在

肝脏进行%同时肝脏也是多种致病因素的攻击靶点!

急性肝衰竭"肝硬化等肝脏疾病严重威胁着人类的健

康!肝移植是治疗这些疾病的惟一有效方法%然而供

体的缺乏及免疫排斥等限制了肝脏移植的临床应用!

肝组织工程是解决这一问题的希望#

!

$

%

目前肝组织工程主要有两种构建策略*自上而下

和自下而上#

"

$

%自上而下技术注重对肝脏宏观结构

及功能的模拟!而难以对肝脏微观结构及细胞微环境

进行模拟#

'

$

+后者则注重对微观结构的模拟!却难以

规模化%生物三维打印'
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(技术因具备在微观及宏观两种尺度构建组织的

特点!成为连接微观与宏观的希望#

()*

$

%本文就生物

`̂ >

技术在各尺度肝组织工程的应用现状进行总结!

为生物
`̂ >

技术构建兼具微观与宏观结构及功能的

肝组织提供参考%

!

!

生物
`̂ >

技术概述

!!

生物
`̂ >

技术是以生物材料"细胞及生物学分

子等为材料!通过逐层堆积精确构建具有一定空间结

构和一定生物学功能组织的技术!是快速成型技术和

增材制造技术的一种#

+)0

$

%生物
`̂ >

能够极大地提

高细胞"生物材料和生物活性分子空间分布的精确

性!精确控制体外模型的结构%这一特性使其在构建

体外组织模型及组织工程受到越来越多的关注%

目前常用的生物
`̂ >

技术主要分为
'

种*喷墨

式生 物
`̂ >

"激 光 生 物
`̂ >

"微 挤 出 式 生 物

`̂ >

#

+

!

,)!#

$

%喷墨式生物
`̂ >

机及激光生物
`̂ >

机

均能够在微观层次实现对细胞及其微环境的操控+而

微挤出式生物
`̂ >

机具备在宏观层面对大量肝细胞

进行排布的能力%

"

!

生物
`̂ >

技术在微观尺度构建肝组织

!!

喷墨生物
`̂ >

机通过热能或声压控制一定体积

的含细胞液滴分布到预设位置实现
`̂ >

!是最常用的

打印机类型!具有价格低"高分辨率"打印速度快"能

够兼容多种生物材料"打印精度可调等众多优点#

+

$

%

"#!'

年
2B̀ ?@?B_4

等#

!!

$利用喷墨生物
`̂ >

机在

单细胞层次实现对肝细胞和内皮细胞进行打印+成功

构建了具有多层细胞结构的肝组织芯片%检测肝细

胞功能显示!相较于简单的三维培养"三明治培养!具

备此种精确结构的肝组织芯片具有更好的清蛋白分

泌"细胞色素酶
>($#

'

1a>($#

(同工酶诱导与代谢功

能%

D6

Z

9/7V7

公司利用自主研发的
`̂ >

机构建出

类似肝小叶结构!具有良好的
1a>

酶活力的微肝

组织#

!")!'

$

%

激光生物
`̂ >

机基于激光介导转移的原理!利

用激光使黏附在平板上特定位置的细胞脱落!从而构

建三维结构%其具有打印精度高'可精确至单个细

胞(!细胞活力高'达
,$&

("对细胞损害小"细胞打印

密度高等优点%

"#!*

年
2B

等#

!(

$利用激光生物

`̂ >

机成功打印具有肝小叶结构的肝组织模型!此组

织中细胞具有良好的形态学特征!肝组织的分泌及代

谢功能均得到了良好的表达%可见!生物
`̂ >

技术

能够在微观层次!以细胞为.砖块/进行三维搭建!精

确化"标准化的定义细胞位置及其微环境!从而构建

具有良好功能的微肝组织%

#

!

生物
`̂ >

技术在宏观尺度构建肝组织

!!

微挤出式生物
`̂ >

机通过气压"活塞"螺旋等方

式将液体或凝胶状生物墨水连续挤出从而构建三维

模型#

+

$

%适用于微挤出的生物
`̂ >

机材料包括水凝

胶"具有生物相容性的聚合物材料!细胞球等%此种

生物
`̂ >

机可兼容较高的细胞密度!能够实现对大

量细胞的宏观排布!在组织工程规模化方面具有很大

的优势#

+

$

%

bBPN

等#

!$

$利用微挤出式生物
`̂ >

技

术打印细胞凝胶混合物构建具有多层空间结构的肝

组织!此组织细胞能够保持至少
"

个月的活力及功

*$#(
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能!表明其具备规模化构建人工肝组织的可能%此后

多个研究利用挤出式生物
`̂ >

机进行肝组织打印!

且构建的肝组织具有良好的功能#

'

!

*

!

!*)!0

$

%

"#!+

年

R5DP

等#

!,

$利用微挤出式生物
`̂ >

技术构建的肝组

织块细胞数量可达到
!Q!#

+

,

-A

水平!接近体内组织

细胞数量级水平%此外有研究将挤出式生物
`̂ >

机

构建的肝组织块移植入肝损伤模型小鼠体内!肝组织

表现出更好的活力及功能#

"#

$

%综上所述!挤出式生物

`̂ >

机具有规模化"标准化的构建出可用于移植的人

工肝组织的可能%

$

!

生物
`̂ >

技术连接宏观与微观的桥梁

!!

模块化构建肝组织工程技术便是基于生物
`̂ >

技术特性所提出的一种新型组织工程策略#

"!

$

%这种策

略的基本方法为大规模构建组织器官的基本功能,结

构单元!而后对这些基本单元为模块进行仿生组装!从

而得到兼具微观与宏观结构功能的组织#

"!

$

%生物
`̂ >

技术因其在微观和宏观层次均能够规模化"标准化精确

构建具有复杂三维结构的组织而成为此种策略的重要

工具!成为连接微观与宏观之间的桥梁%

"#!+

年
aBPBN4

等#

""

$提出了一种利用生物

`̂ >

技术将肝芽样细胞球组装为宏观肝组织的方法+

作者首先大规模构建由肝细胞"人脐静脉内皮细胞"

骨髓间充质干细胞混合组成的肝芽样细胞球'直径

$##

%

*##

/

-

(+以细胞球为基本模块进行打印组装从

而构建规模化的肝组织%构建的肝组织具备体外自

我修重能力!并有向肝组织结构方向演化的可能%将

构建的肝组织移植入小鼠体内后检测到组织具备清

蛋白分泌功能及
1a>

酶活性+并具有再发生成胆小

管的可能%目前利用
`̂ >

技术连接微观与宏观构建

肝组织的文献报道较少!然而仍可看出生物
`̂ >

技

术相较于传统组织工程技术!其具备成为连接微观与

宏观桥梁的可能性!是肝组织工程重要的技术方法%

B

!

生物
`̂ >

技术在构建血管网络中的应用

!!

血管化是限制宏观组织构建的重要因素#

"'

$

%合

理的血管分布是保证人工组织能够获取足够营养物

质"排出废物"存活并表达相应功能的重要保证#

"(

$

%

近年来生物
`̂ >

技术已经被用于构建内皮化"可灌

注的三维血管网络%

24AA5C

等#

"$

$利用
`̂ >

技术

将直径为
"##

/

-

的糖玻璃网络打印在包埋有小鼠原

代肝细胞的凝胶组织中!而后将糖玻璃溶解并内衬于

内皮细胞从而成功构建血管网络%

"#!+

年
2B??B

等#

"*

$结合水凝胶支架"生物
`̂ >

技术及微流控技术

构建了一种含血管的肝组织芯片!利用肝组织芯片进

行药物筛选表明含有人工血管的组织具有更接近体

内的性质%目前利用生物
`̂ >

技术构建肝组织血管

网络的报道较少!但可看出生物
`̂ >

技术具备构建

具有复杂三维结构的血管网络的能力与前景%

C

!

生物
`̂ >

肝组织动物体内移植

!!

目前生物
`̂ >

技术构建的宏观肝组织块只进行

了少量的动物实验%由于对微观结构"宏观组织"血

管网络三者现阶段无法进行良好的整合!在移植进行

过程中无法实现有效的血管吻合%因此!目前动物实

验所采用的主要移植方式是将打印的肝组织块种植

于小鼠肝脏表面或大网膜中%

"#!+

年
_BPN

等#

"#

$

将生物
`̂ >

的肝组织块植入肝损伤小鼠网膜之中!

结果表明!与体外比较!植入小鼠体内的肝组织表现

出更好的功能%尽管生物
`̂ >

肝组织技术仍不成

熟!然而动物实验表明了其应用于移植的可能%

D

!

展
!!

望

!!

生物
`̂ >

技术仍然处于其发展的初期#

+

$

%尽管

其在各尺度的肝组织工程均表现出独特的优势!然而

利用生物
`̂ >

技术消除微观与宏观的鸿沟!构建具

有功能并可用于移植的肝组织仍面临巨大的挑战%

当前限制生物
`̂ >

肝组织面临的挑战主要集中在
'

个方面*打印技术"生物材料与种子细胞"打印策略%

微观肝组织的构建需要在打印精度"打印速度"

细胞活力三者间寻找合适的平衡+在快速构建微肝组

织的同时需具备足够精度及保证较高细胞活力!才可

为宏观构建肝组织提供足够可用的微模块%而宏观

组织同样具有复杂的三维结构%目前的生物
`̂ >

技

术均难以同时在多方面满足构建需求+由此研发新

的"具备平衡上述各种要求能力的打印机是促进生物

`̂ >

技术的重要方面%生物
`̂ >

技术是对种子细胞

及生物材料的有序组装过程%种子细胞是决定
`̂ >

肝组织功能的基石!目前用于打印的细胞有肿瘤细胞

系"原代细胞"干细胞等!这些细胞有着各自的特点与

缺陷+近年来干细胞因具有分化为不同特定功能细胞

的特性!是近年来最受关注的细胞来源之一%特别是

诱导多功能干细胞能够从患者组织中获取细胞!经过

重新编程获得!解决了来源的限制+且由于与患者细

胞同源!不存在免疫排斥的问题%

`̂ >

技术生物材料

的物理化学性质在很大程度上限制了生物
`̂ >

方法

选择!间接限制了打印的速度"精度等%同时良好的

生物材料具备保护种子细胞!促进种子细胞功能表达

与维持等重要作用%

目前生物
`̂ >

技术规模化构建策略单一!可选

择的生物
`̂ >

机及兼容的打印微肝组织模块少%研

制可兼容微肝组织模块及血管网络的新型打印机!制

订合理的"标准化的构建策略是当前的重要方向%尽

管生物
`̂ >

技术仍然存在着许多不足!但随着技术

的发展!生物
`̂ >

技术在空间与时间精度上的提升!

生物材料及种子细胞的优化!生物
`̂ >

技术将成为

有效"可靠"快速的肝组织构建方法%
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