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摘要：生物有机体的仿生制造对人类探索和运用生命机制具有重要意义。生物 3D 打印基于计算机三维模型，精准控制活细

胞、生物材料、生化因子等物质的空间位置，可以模拟人体的组织结构，制造具有复杂异质性的仿生生物组织，并应用于基

础研究和临床转化。近年来，生物 3D 打印技术还拓展到了植物细胞培养以及微生物合成发酵等领域，展现出巨大的应用潜

力。本文将对生物 3D 打印技术的基本原理及最新进展进行介绍，并从动物、植物和微生物细胞打印三方面综述应用现状及

挑战，以期对广义生物 3D 打印的技术发展及应用趋势进行全面梳理。 
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Abstract: The bionic manufacturing of biological organisms is of great significance to the exploration and exploitation of life 

mechanisms. Based on computer-aided design and control, 3D bioprinting can spatially manipulate living cells, biomaterials, 

biochemical factors, and other substances. It can produce biological tissue constructs that mimic the structural complexity and 

component heterogeneity of native tissues for fundamental research in life science and clinical translation in medicine. In recent years, 

3D bioprinting technology has also been used in plant cell culture and microbial synthesis with great potential. This paper will 

introduce the basic principles and recent advances of 3D bioprinting technologies, and overview the applications of bioprinting animal, 

plant, and microbial cells by providing the most recent examples. This paper will also discuss the challenges and opportunities and 

aims to provide a vision for the trends in the field. 
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0  前言* 

生物有机体的结构复杂性和成分异质性是其

仿生制造的两个主要难题。增材制造基于“自下

                                                        
20230301 收到初稿，20230825 收到修改稿 

而上”的单元沉积原理，能够实现自由成形制造，

有望满足生物组织仿生制造的复杂性和异质性要

求。基于此，生物 3D 打印应运而生，它指的是

基于增材制造思想，使用活细胞、生物材料、生

化因子等成分为原材料，按照仿生形态学及生物

体功能的要求，制造生物体组织及其模型的一类

技术
[1]
。通常意义上的生物 3D 打印以活细胞为基
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本原材料之一，而载细胞的打印原材料则被称为

生物墨水
[2]
。应当明确，本文所指的生物 3D 打印

或细胞增材制造并非利用增材制造技术构建细

胞，而是以细胞为原材料采用增材制造技术构建

生物体组织及其模型。 
早在 2003 年，研究者就尝试了将活细胞悬液装

载到改装后的喷墨打印机中进行打印，取得了较高

的细胞存活率
[3]
。2004 年至 2005 年，中美研究者各

自独立发表了挤出式细胞打印的研究工作，验证了

打印载细胞三维结构的可能性
[4-7]

。在随后的十余年

中，细胞打印蓬勃发展，在打印制造能力、生物墨

水材料以及生物医学应用等方面取得了显著进   
展

[8-9]
。生物 3D 打印早期被当作组织工程的一类新

兴使能技术，目标是构建具有生理功能的组织和器

官，应用于病损组织的移植修复。近年来，生物 3D
打印也被用于构建仿生的体外组织模型，应用于病

理学研究、药物筛选等方面，还被应用于人造肉的

生产。上述研究主要围绕动物细胞，特别是哺乳动

物细胞展开，这也是目前生物 3D 打印的主要研究

内容。近年来，这种活细胞的增材制造技术也被其

他领域所关注，已有大量研究报道了包括植物细胞

打印、微生物细胞打印在内的生物 3D 打印。3D 打

印与植物细胞培养结合，有望能解决细胞固定化以

及个性化结构制造的难题；而 3D 打印与微生物制

造的结合，则有望更高效地生产微生物代谢产物。

此外，还有研究者尝试了不同界类的活细胞共打印，

构建跨界共生系统。 
本文基于 Web of Science 数据库整理了上述不

同类型细胞的生物 3D 打印研究工作(不包括综述论

文，统计时间截止到 2023 年 2 月 8 日)，统计出各

领域每年的研究论文发表数量如图 1 所示。由图 1
可知，生物 3D 打印发展距今近 20 年，自 2012 年

开始，动物细胞 3D 打印的研究论文呈现指数型增

长趋势，在 2022 年已突破 600 篇。在动物细胞 3D
打印领域，挤出式打印占比接近 80%，光投影式打

印的研究论文数目也随着打印技术的改进而逐年增

多。植物细胞 3D 打印起步较晚，于 2017 年首次报

道
[10]

，截止 2022 年只有不到 10 篇的研究论文发表，

它们全部采用挤出式打印方法。值得注意，本文在

统计过程中并未将藻类细胞的打印归类为植物细胞

打印，而将其归类为微生物细胞打印。微生物细胞

3D 打印的出现早于植物细胞 3D 打印
[11]

，2011 年首

次报道利用了液滴喷墨式进行细菌打印，但后续发

表的相关研究工作仍以挤出式打印为主，累计研究

论文体量在 20 篇左右。 

 

图 1  不同类型细胞的生物 3D 打印研究论文发表数量统计 

目前，尚缺少系统性综述论文，对上述前沿研

究进展进行整理。本论文将立足广义的生物 3D 打

印，系统介绍动物细胞、植物细胞以及微生物细胞

增材制造的最新进展和应用现状。 

1  生物 3D 打印技术研究进展 

3D 打印技术主要分为液滴喷射式、挤出式、光

投影式三大类。本节将对三类技术的基本原理及近

年来代表性技术突破进行简要介绍。 
1.1  基本原理 

液滴喷射式生物打印(Droplet-based bioprinting)
指的是以微小液滴作为打印的基本结构单元，通过

按需式喷墨打印等方法将液滴喷射到基板上的打印

方式。该方式通过控制喷射速度、三维运动平台的

运动以实现不同的二维或三维结构打印。 
微丝挤出式生物打印(Extrusion bioprinting)指

的是通过气动、机械推动等驱动方式，将流体状生

物材料挤出并沉积在基板上的打印方式。该方式通

过控制挤出速度、三维运动平台的运动以实现定制

化的三维结构打印，打印沉积过程类似于热塑性材

料的熔融沉积过程。 
光 投 影 式 生 物 打 印 (Vat polymerization 

bioprinting)，也统称为液缸聚合生物打印，指的是

利用光固化材料的光引发固化特性，将光束按需投

影到材料的前驱体溶液中，以实现材料按需固化的

打印方式。该方式通过控制光束的投影位置和投影

时间以实现不同三维结构的制造。 
综上，液滴喷射式和微丝挤出式分别实现零维

液滴和一维微丝的产生与增材式沉积，而光投影式
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则通过对液相材料空间选择性光固化实现固相结构

的增材式制造。 

 

图 2  液滴喷射式、挤出式、光投影式三类生物 

3D 打印技术示意图 

1.2  技术挑战及代表性突破 
实现仿生生物有机体的结构复杂性和成分异质

性，是生物 3D 打印的两大技术难点，上述三种打

印方式在这方面面临不同的挑战并在近年来取得了

相应的突出进展。 
(1) 结构复杂性。 
液滴喷射式打印可以产生体积小至皮升级的液

滴，在精细的二维图案化打印方面具有显著优势。

然而，这类载细胞的液滴一般粘度较低，如果在沉

积过程中无法得到及时交联，则容易流失并显著影

响打印精度和结构复杂度。以喷墨打印为例，目前

研究可以完成简单多层载细胞水凝胶结构的打印，

但三维仿生复杂结构的构建存在较大困难。针对该

挑战，CHRISTENSEN 等
[12]

采用喷墨打印方法，将

含成纤维细胞的海藻酸生物墨水打印在氯化钙交联

溶液中，成功打印出了具有水平和垂直分叉的血管

样结构，实现了中空管状结构的构建。然而，上述

尝试仍面临效率较低、结构较为简单等问题。可见，

液滴喷射式打印构建复杂三维结构模型仍具有较大

的局限性。 
挤出式打印以挤出的载细胞生物材料微丝为单

元，微丝直径一般在 100 μm 以上，通常认为精度不

如液滴喷射式方法。但是，挤出式打印的硬件装置

结构简单、材料适用性广泛，能够较快地实现大尺

寸复杂结构的成形。挤出式打印通常在一个平面上

进行层层堆积成形，对于悬臂梁及内部空腔等结构

特征的实现依然存在较大难度。为了进一步提高复

杂结构成形能力，近年来衍生出了悬浮挤出式生物

打印技术。例如，HINTON 等
[13]

通过使用具有热可

逆、剪切变稀以及良好生物相容性的颗粒状水凝胶

作为支撑浴，将载细胞水凝胶墨水打印在其中，后

续通过去除支撑材料，得到复杂的三维类组织结构。

该方法有效解决了软材料打印以及悬臂梁等结构缺

少支撑的问题，且能实现小至 20 μm 微丝的挤出打

印，提高了结构的打印精度和复杂度。 
光投影式打印的显著优点是三维成形能力强、

精度高，经典的立体光刻(SLA)和数字光投影(DLP)
技术能实现生物水凝胶数十微米级的打印精度，而

双光子打印方法则能构造微米尺度的细胞外基质结

构
[14]

。然而，光刺激以及液缸中必要的光吸收剂和

引发剂会显著影响墨水中细胞的活性。对此，

GRIGORYAN等
[15]

筛选到一种生物相容性良好的光

吸收剂，实现了高度复杂的水凝胶管腔状结构的打

印，并证明了良好的细胞相容性。SLA 和 DLP 打印

方法基于经典的层层堆积成形原理，需要打印承接

平台的支持以及层与层切换时液缸中墨水的流动填

充，而对于悬臂和中空结构，一般则需要同步打印

出支撑结构。近年来，体积光投影打印技术也被运

用到细胞打印中来，如 BERNAL 等
[16]

反向应用医

学断层成像的原理，按照待制造物体沿着环向多个

旋转角的投影进行曝光，从而使感光聚合物交联，

得到了高密度细胞负载的复杂组织结构。这种方法

不需要打印支撑，也显著地提高了成形速度。 
(2) 成分异质性。 
对于液滴喷射式和挤出式这两类基于材料单元

沉积的技术，实现打印结构的成分异质性的主要手

段是使用多墨盒/喷头，或在打印过程中采用多通道

微流控进行多墨水控制。对于液滴喷射式打印，LEE
等

[17]
使用多喷墨盒的喷墨打印机，分别对含成纤维

细胞、角质形成细胞的生物墨水进行打印，产生相

邻的内成纤维细胞层和外角质形成细胞层，成功构

建了分层的皮肤组织。DEMIRCI[18]
通过将微流控系

统集成到液滴喷射的喷射器中，实现在同一个平台

上同时打印多种生物材料，如活细胞、细胞外基质

蛋白、营养物质、治疗药物和生长因子。 
多喷头联动打印是挤出式生物打印中发展较早

的针对多材料打印而衍生出的打印手段
[19]

，其在构

造成分异质性方面展现出了较大潜力。例如，KANG
等

[20]
开发了一种集成的多喷头生物 3D 打印机，通

过将载细胞的水凝胶、牺牲性水凝胶以及可生物降

解的聚合物共同打印，实现了力学性能优异的个性

化三维组织植入物的构建。目前，市面上商业化的

挤出式生物 3D 打印机也大都提供多喷头联动的模

块，满足多材料打印需求。此外，通过采用同轴、

多通道合一等特制喷头，并结合微流控等流体控制

技术，可以实现多种材料可控程序化沉积，实现打

印结构中更灵活的成分异质性。例如，LIU 等
[21]

采

用七通道合一的喷头进行打印，通过控制各通道的

开闭而仅用一个喷头完成不同成分墨水的打印，使
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得打印结构的成分可变性大大提升。近年来，研究

者也试图在微丝成形单元内部进行异质性的设计，

以期同步提高成形精度和异质性。例如，微凝胶球

或细胞团簇被用来和其他载细胞水凝胶溶液混合，

构建复合生物墨水，打印构建局部含有异质组分或

孔隙的三维结构
[22-23]

。 
光投影式打印方法只能在液缸中添加一种墨水

成分，极大限制了这类技术的异质性成形能力。在

DLP 工艺中，通过改变每一层掩膜图案的灰度或光

强，可以改变不同层墨水的光交联程度，得到在 Z
轴方向上具有异质性交联程度和力学性能的结构。

更直接地，研究者可以将成形平台在装有不同墨水

的液缸之间切换，以实现不同材料或细胞的切换。

例如，KHATRI 等[24]
开发了一个多材料光固化成型

系统(MMSL)，该系统通过软件控制底板在三个装

有不同材料的液缸中切换，并控制单次固化的形状，

成功实现了多材料光固化成型。在切换不同液缸时，

一个重要问题是如何清洗结构上残余的未交联墨

水，目前通常采用液体清洗、吹气冲刷以及离心力

甩脱等方法
[25]

。为了节省不同缸之间切换的时间和

简化操作，HAN 等
[26]

在投影微立体光刻(Projection 
micro-stereolithography)工艺中加入了动态液流控制

装置，将不同的墨水材料可控地递送到成形位置，

实现更加灵活的多材料异质组分的成形。 

2  动物细胞 3D 打印研究进展 

动物细胞 3D 打印主要以哺乳动物细胞，特别

是人源细胞为原材料，进行生物墨水的配制，制造

三维仿生组织结构，应用于组织修复再生、体外模

型构建以及人造肉生产等领域。 
2.1  组织修复再生 

组织与器官的损伤显著影响着人们的生命健康，

当组织缺损的程度超过自身修复能力范围时，一般需

要移植组织替代物进行修复再生。传统的自体移植和

异体移植存在着供体源短缺的问题，而异种移植则面

临免疫排斥、伦理道德等风险。工程化组织移植物是

应对该困境重要的方式，而生物 3D 打印技术则为组

织器官再造提供了使能技术，为再生医学注入了新的

活力。目前生物 3D 打印在组织修复再生领域的使用，

既涉及到结构、成分相对简单的组织，如皮肤、骨、

软骨，也涵盖结构较为复杂、成分异质性程度较高的

复杂器官，如心脏、肝脏等。 
生物 3D 打印应用于组织器官构建的显著优势

是个性化制造。例如，在皮肤修复临床实践中，常

规的组织工程真皮替代物一般是标准化的产品，很

难定制大小和形状，难以适应不同深度或形状的伤

口。生物 3D 打印技术的引入为改善创面皮肤再生

提供了新的方法。2017 年，POURCHET 等
[27]

利用

无支架生物打印技术构建了皮肤贴片，其打印速度

以及真皮的分化效率相较于传统皮肤组织工程方

法具有显著优势。2019 年，ALBANNA 等
[28]

结合

扫描成像与喷墨式细胞打印技术，构建出一个可

移动的原位皮肤生物打印系统。该系统能够利用

扫描成像技术快速成像，并生成创伤模型与打印

模型，再通过喷墨打印技术快速高精度地沉积生

物材料和细胞，精确地将合适的细胞类型输送到

伤口的特定区域。类似地，生物 3D 打印技术的引

入为原位骨、软骨组织修复提供了新的发展契机，

有望应对紧急事故中这类组织的个性化修复等临

床挑战
[29-31]

。 
再造具有功能性的可移植器官是再生医学的一大

难题，其原因在于很多复杂重大器官的结构高度复杂、

成分高度异质。面对该挑战，NOOR 等
[32]
利用人体多

能干细胞分化产生的心肌细胞和内皮细胞作为墨水组

分，分别混合水凝胶进行打印，构建了具有人体实质

心脏组织和血管的心脏补片。该补片完全匹配心脏的

解剖结构，并且在移植后无免疫排斥，无需进行免疫

抑制治疗。更进一步，LEE 等
[33]
采用悬浮挤出式打印

方法，成功打印出了左心室模型，其组织修复效果有

待验证。此外，DUIN 等
[34]
通过挤出式生物打印技术进

行胰岛移植体的封装。该团队打印出装载有胰岛细胞

的精细、大孔格栅结构，在保持胰岛细胞活力、形态

和功能的同时有效避免了免疫系统对移植体的攻击。

该工作建立起了一套利用水凝胶封装移植体，以保护

其免受免疫系统攻击的有效方案，为未来器官移植克

服免疫反应提供了借鉴。 
综上，生物 3D 打印在复杂异质性结构构造上的

优势，使其在组织修复领域得到广泛应用；其个性化、

高效性与即时性等特点对组织修复与再生具有极高

的临床应用价值。生物 3D 打印技术应用于组织修复

再生是一个结构由简单到复杂，成分由单一走向多元

的过程。虽然生物 3D 打印技术目前仍不能完成人体

复杂脏器的完整再造，但伴随着打印技术、生物材料、

干细胞技术等突破，打印构建出可移植使用的复杂组

织/器官有望在可见的未来成为现实。 
2.2  体外模型 

仿生体外模型在研究疾病发生机理、药物筛选

等方面具有重要作用，传统的体外培养方法难以实

现复杂功能性的组织模型制造。生物 3D 打印可提
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供一个高自由度和高标准化的平台技术，且具备高

通量、可异质化等优势，在构建体外模型方面得到

了广泛的应用(图 3)[33, 35-36]
。 

(1) 器官模型。 
生物 3D 打印技术应用于复杂器官体外模型的

构建也是一个结构由简单到复杂，成分由单一到多

元的过程。2019 年，LEE 等
[33]

采用悬浮挤出式打印

方法，以胶原蛋白作为生物墨水的主要成分，结合

高密度心肌细胞进行打印，成功打印出了左心室模

型。在 28 天的培养过程中，心室内、外壁胶原结构

完整性较高，保持了心室模型原始的几何形状；心

室收缩跳动明显，且出现室壁增厚现象，表明了心

肌基础功能的实现。此外，该研究探索了微尺度毛

细血管的打印，以多孔微结构促进内皮细胞和血管

周围细胞生成自组装血管网络(图 3a)。该研究证明

了生物 3D 打印技术构建复杂器官模型的可行性，

为后续研究奠定了坚实的基础。 
(2) 体外微生理系统。 
体外微生理系统可以在体外模拟和研究药物与

细胞、细胞与细胞、器官与器官之间的相互作用，

而生物 3D 打印技术可以极大地满足微生理系统对

微组织结构精度的要求。PARK 等
[35]

建立了 3D 血

管化气管模型，他们使用来源于猪气管粘膜的脱细

胞胞外基质搭载内皮细胞(ECs)和成纤维细胞(Fbs)
作为生物墨水，在聚己内酯(PCL)框架内进行封装和

打印。该模型集成了体外气道与血管，能够模拟气

道上皮和血管网络之间的功能(图 3b)。MA 等
[37]

采

用基于数字光处理的生物 3D 打印技术构建了体外

肝组织模型，为了模拟肝脏的天然结构，他们将装

载有 hiPSC 衍生的肝细胞以及其他支持细胞的水凝

胶打印成模拟肝小叶结构的六边形的互补图案。结

果表明该模型能够促进 hiPSC 衍生的肝细胞的体外

成熟并维持其功能，显示了用作发育学、生理学等

研究模型的巨大潜力。 
(3) 疾病模型与药物筛选。 
体外疾病模型在研究疾病的生理特征、蛋白质

组学、基因组学等方面具有重要作用。以肿瘤组织

为例，当前生物 3D 打印技术已被广泛应用于构建

体外肿瘤模型，以研究肿瘤微环境、肿瘤-基质相互

作用以及肿瘤-免疫相互作用。ZHAO 等
[38]

首次实现

了肿瘤细胞的 3D 打印，并验证了三维肿瘤模型相

比于传统二维模型的优势。NEUFELD 等
[39]

使用载

有胶质母细胞瘤细胞，人小胶质细胞等细胞的纤维

蛋白-明胶肿瘤生物墨水和由普朗尼克组成的牺牲

性血管墨水进行多组分打印。该团队利用生物墨水

和普朗尼克交替打印成型，并在交联后去除普朗尼

克，留下互连的微通道，生成了覆盖有内皮细胞和

周细胞的血管腔，实现了动态可灌注血管化肿瘤模

型的构建。HAKOBYAN 等
[40]

利用激光辅助生物打

印技术构建了大鼠胰腺细胞团阵列模型，该模型能

够重现胰腺导管腺癌的初始阶段及其发展过程。 
新药研发的过程往往需要进行一系列的药物测

试，而体外疾病模型的建构恰恰为药物测试提供了

新的手段。传统的动物实验除了涉及伦理学问题外，

还难以避免因种属差异导致的结果偏差。生物 3D
打印制造的同物种细胞来源的 3D 组织模型可以较

好地避免物种差异和伦理问题，因此被广泛用作药

物筛选模型。SWAMINATHAN 等
[41]

将人类乳腺细

胞系预先形成球形团簇，再将其与海藻酸钠混合后

制成生物墨水进行打印。他们借助打印的模型定量

测定了紫杉醇对乳腺上皮细胞和内皮细胞活力的影

响。TANG 等
[42]

用包含胶质母细胞瘤干细胞、巨噬

细胞、星形胶质细胞和神经干细胞的体外 3D 胶质

母细胞瘤模型作为药物测试的平台，证明药物可以

有效地渗透进 3D 肿瘤模型，而且与细胞团簇培养

相比，胶质母细胞瘤干细胞在 3D 模型中的耐药性

更强。 
2.3  人造肉生产 

近年来，出于对道德、环境、公共卫生等方面的

考量，人造肉引起了极大的关注
[43]

。植物基肉类替代

品因为其营养含量和口感与真正的肉类有很大差

异，替代肉制品的能力有限。随着体外细胞扩增培

养技术以及干细胞技术的发展，生物 3D 打印作为

一种可生产大规模动物组织的技术，被引入到人造

肉的生产中。 
JEONG 等

[44]
采用基于 DLP 的打印技术，使用含

成纤维细胞的生物墨水制造厘米尺度的水凝胶支架。

经基因工程改造的成纤维细胞在之后的培养中可以诱

导分化为肌肉和脂肪细胞，且在分化过程中可以控制

肌肉与脂肪的比例。这项研究为使用生物 3D 打印生

产人造肉提供了概念验证。然而，细胞打印所制造的

人造肉在精度与相似度方面仍有一些不足，例如，制

造与真正的牛排具有相似的组成和结构的人造牛排，

仍然面临较大挑战。KANG 等
[36]

开发了一种新的肌腱

-凝胶集成生物打印技术。将从牛组织中纯化出的卫星

细胞和脂肪干细胞，分别打印在支持浴中形成细胞纤

维，再分化成具有纤维结构的肌肉、脂肪和血管组织。

最后模仿实际牛排的组织学结构，组装分化的细胞纤

维以构建人造牛排。特别地，他们将细胞纤维打印在

两层基于胶原蛋白凝胶的肌腱组织之间，肌腱组织可
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以在细胞分化过程中承受细胞牵引力，从而获得良好

的纤维结构及其细胞排列(图 3c)。 

 

图 3  动物细胞 3D 打印在不同领域的应用举例 

值得注意的是，使用细胞打印技术制造人造肉

时需要特别考虑材料及交联方式的毒性，因此有必

要开展食品安全问题的研究。此外，还要重点考虑

细胞源的获取以及经济成本问题。 

3  植物细胞 3D 打印研究进展 

植物细胞 3D 打印是生物打印与植物细胞培养

交叉融合的方向，旨在利用植物活细胞制成生物墨

水进行打印，以探究细胞与细胞、细胞与生长环境

之间的交互作用
[10, 45-46]

，在医药生产
[47]

、食物制   
造

[48-49]
、特殊材料生产

[50]
等领域具有广阔的应用前

景。现有研究中，植物仿生结构的打印及植物非细

胞成分的打印也受到广泛的关注和研究。例如，

DEROSSI 等
[51]

进行了模拟苹果组织微结构的打印

工作，以小麦粉、面粉等植物原料作为墨水主要成

分进行打印，旨在生产一种谷物类零食。PARK 等
[52]

将番石榴叶、绿茶叶等植物原料磨成粉末后制成墨

水进行打印，旨在探究不同材料用作食物打印原料

的可行性。受篇幅限制，本文着重强调以植物细胞

作为原材料直接进行打印，从打印方法到实际应用

对植物细胞打印领域现状进行综述。 
3.1  植物细胞培养基础研究及药物生产 

在传统植物细胞培养生产次生代谢产物的过程

中，植物细胞生长过于缓慢，剪切敏感性较高以及

不受控制的聚集和粘附是植物细胞培养过程所面临

的重大挑战
[53-54]

。细胞固定化是稳定植物细胞、可

控化生产的有效手段
[55]

。然而，细胞固定化对于植

物细胞生长代谢的影响尚未得到量化评估。基于此，

2017 年，SEIDEL 等
[10]

利用罗勒愈伤组织细胞进行

打印，这是最早进行高等植物细胞打印的工作之一

(图 4a)。该研究开发了一种基于海藻酸盐、琼脂糖

以及甲基纤维素的墨水，论证了打印过程中细胞  
损伤与墨水粘度之间的关系，并通过定量分析打印

后细胞的活性与代谢，验证了植物细胞打印的可能

性。作者采用生物打印技术以期获得细胞固定化后

在时间和空间两个维度上的存活、生长、代谢等数

据，以此研究细胞与细胞、细胞与环境间的交互   
作用。 

2020 年，EMMERMACHER 等
[45]

利用罗勒叶细

胞进行了挤出式打印物理机理的研究。该研究着重

研究“挤出”这一物理过程，利用罗勒叶细胞的打

印检验其理论模型，探索了细胞大小和形状对挤出
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时墨水流动的影响以及挤出过程所产生的剪切力对

细胞存活率的影响，为植物细胞挤出式生物打印的

墨水优化和工艺参数优化提供了借鉴。 
2022 年，BROECK 等

[46]
以拟南芥根细胞以

及黄豆细胞的原生质体(除去细胞壁后的细胞)混
合基于琼脂糖的水凝胶作为生物墨水进行打印。

该团队在打印后定量分析了细胞分裂、微型愈伤

组织形成以及细胞分化的过程，验证了植物细胞

打印应用于诸如细胞分化、细胞识别以及细胞重

编程等细胞学基础研究的可能性，进一步推动了

植物细胞打印在植物细胞培养基础研究领域的应

用与发展。 
在传统植物细胞培养用于药物生产的过程中，

转基因植物细胞培养最主要的方式为悬浮培养。然

而，植物细胞生长缓慢、细胞易聚集等特点会导致

生产效率低、产物难以分离等问题，给药物生产带

来巨大挑战
[56]

。生物 3D 打印技术为此提供了新的

思路。2021 年，VARMA 等
[47]

将能够代谢生产重组

丁酰胆碱酯酶(BChE)的转基因水稻与聚乙二醇水

凝胶混合后培养，探究了细胞存活率与代谢活力等

多项指标，并检测产物含量。结果证明了悬浮培养

以及打印培养条件下两组细胞的生长与糖消耗趋势

相近，且打印组的细胞产生的活性 BChE 可分泌到

培养基中，有利于次生代谢物的分离。在该研究中，

生物打印技术不仅可实现定制化结构的制造，所构

建的微小孔隙还可以使培养溶液与细胞更加充分地

接触，从而优化培养基流入、代谢产物随培养基流

出等一系列物质交换与能量传递过程。此外，高密

度的细胞打印和细胞固定化培养方式有助于构建集

成化生物反应器，实现快速、可重复的植物细胞产

品分离、收集和连续生产。 
综上，植物细胞打印在植物细胞培养的发展和

应用中将能够协助进行植物学基础研究，促进药物

生产生物反应器及生产流程的开发，在植物细胞培

养的发展和应用上具有重大潜力。 
3.2  食品生产 

3D 打印技术可以改造食品的结构与口感，实现

不同群体对食品种类和营养具有定制化需求的食品

生产
[57-58]

。而植物细胞打印的出现极大地提高了打

印食品的结构复杂度，其中植物组织细胞间的微小

孔隙以及其独有的膨压特性带来的微观结构或许会

带来全新的口感
[59]

，为食品生产创新提供了新的  
手段。 

2019 年，VANCAUWENBERGHE 等
[49]

运用莴

苣叶细胞混合果胶水凝胶进行打印，将植物打印的

应用领域首次拓宽至食物制造。该团队开发出一种

基于低甲氧基果胶的水凝胶生物墨水，并在墨水中

添加牛血清白蛋白以控制凝胶基质中的空气含量，

并检验了打印结构的力学强度、细胞存活率，发现

生物墨水的粘度会随着果胶含量的增加而增加，并

降低细胞打印后的存活率。此实验虽证明了植物细

胞打印运用于食品生产的可能性，但如何实现高密

度细胞墨水的打印仍有待探究。2020 年，PARK   
等

[48]
运用胡萝卜愈伤组织细胞混合基于海藻酸盐

的水凝胶进行打印，探究愈伤组织的植物打印方法

在食物制造领域中的可能性，证明了打印过程中细

胞的数量会影响打印结构的精度，并筛选出了较为

理想的细胞装载含量(图 4b)。上述两项研究均在食

品 3D 打印生产的领域中引入了全新的打印材料

——植物活细胞，拓宽了 3D 打印食品生产的边界，

与动物细胞打印运用于人造肉生产遥相呼应，共同

推动了食品生产与生物打印交叉领域的发展。 
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图 4  植物细胞 3D 打印在不同领域应用举例。 

综上，目前植物打印在食品的应用中仍处于早

期探索阶段，在重建植物组织的过程中，细胞间粘

附以及细胞的微结构研究较少，对植物组织发育的

控制是实现天然植物组织仿生的关键点之一。 
3.3  定制化木质材料生产 

木质材料已被广泛运用于人们的生产生活中。

然而，森林砍伐、森林火灾和土地用途的改变每年

会造成多达 153 亿棵树的净损失
[60]

。研究人员预测，

按目前的消耗率，世界上所有的森林可能会在 100
到 200 年内消失

[61]
。而植物打印的应用则有望实现

定制化木质材料的加工和生产，从而减少自然界树

木的消耗。 
2022 年，BECKWITH 等

[50]
通过打印秀丽根草

细胞，开创了一种实验室生产高密度植物材料的方

法，有望解决天然植物材料供给所带来的种种问题

(图 4c)。该团队使用结冷胶水凝胶以及秀丽根草叶

细胞混合制成的生物墨水进行打印，并在 3 个月后

对培养打印的结构进行了力学和微结构方面的量化

评估，阐明了细胞水平特征(微观尺度)与材料特性

(宏观尺度)之间的关系。该关系表明细胞生长与分

化在时间上的先后顺序将影响植物组织生长的形态

与结构(例如细胞间孔隙、细胞密度等)，进而改变

材料物理性质(例如密度、机械性能等)。由此，该

团队通过改变培养基配方以控制细胞水平的发育，

进而为可控参数的木质材料打印生产提供了借鉴。

该工作以秀丽根草为模型验证了高密度木质材料在

实验室生产的可能性，并提出了工艺参数优化方案，

为后续植物细胞打印在定制化木质材料生产中奠定

了可行性基础。 
作为生物打印与植物细胞培养的结合，植物细

胞打印利用植物活细胞作为原料进行打印，在不断

优化和适配的过程中创立了一系列与植物细胞特性

相匹配的墨水、打印、评价体系，为植物细胞行为

探索、第二产物(代谢产物、药物)生产、食物制造

和定制化木质材料生产等应用奠定了技术和理论基

础。同时，植物细胞打印也面临着基础研究(如细胞

行为)不完善，组织发育可控性不高，墨水性质(如
可打印性和细胞相容性)尚待优化等问题。总体而

言，与哺乳类动物细胞打印相比，植物细胞打印仍

处于研究发展的初期阶段，亟需在生物学意义上更

进一步的深入探索。 

4  微生物细胞 3D 打印研究进展 

微生物细胞 3D 打印是指利用含细菌、真菌、

藻类、病毒等微生物的生物墨水，通过不同的生物

3D 打印技术制造复杂的三维结构。微生物的固定化

是其原位发挥作用的前提，而个性化、定制化的 3D
打印制造技术在实现微生物固定的基础上，进一步

拓宽了其应用场景，应用于例如医药健康和食品生

产、微生物合成制造、微生物相互作用机制探索、

环境修复等领域。 
4.1  医药健康和食品生产 

微生物与人类医药健康和食品生产息息相关。

实现快速成形、定制化复杂结构构建是微生物细胞

3D 打印技术为这两个领域带来的新发展动力。常驻

口腔微生物群的变化常导致口腔疾病的发生，益生

菌和致病菌之间的平衡决定了个体的口腔健康。

DODOO 等
[62]

用喷墨打印技术制备了含唾液链球菌

的木糖醇分散膜，并对变形链球菌(一种引起龋齿的

微生物)进行了抗菌测试。结果显示，该分散膜可有

效减少变形链球菌数量，表明生物打印的益生菌分

散膜有望应用于治疗龋齿。类似地，SHEN 等
[63]

将

噬菌体装载至海藻酸盐水凝胶中制备成生物墨水，

通过 3D 打印制造多孔伤口敷料结构，缓慢释放噬

菌体，从而有效抑制细菌生长(图 5a)。此外，3D 打

印的微生物结构可针对特定刺激在体内实现靶向药

物的可控释放，使其可能作为新兴的替代剂型应用

于阴道内递送益生菌以治疗细菌性阴道疾病
[64]

。 
益生菌是一种有益于宿主健康的菌群，益生菌

与 3D 打印相结合有望改善人们的饮食习惯和健康

状况
[65-66]

。LIU 等
[67]

使用土豆泥和益生菌(动物双歧

杆菌亚种)作为生物墨水，探究了该墨水的流变特



月 2023 年 10 月 李佩锡等：生物 3D 打印研究进展：动物、植物及微生物细胞的增材制造 

 

245 

性、挤出打印成形性以及益生菌活性。结果显示，

较小的打印喷嘴(直径 0.6 mm)和较高的打印温度

(55 ℃)会降低打印结构中益生菌的活性。优化参数

后，打印样品中的益生菌在低温(5 ℃)储存 12 d 后

活性仍保持在较高水平，表明了生物 3D 打印用于

制造富含益生菌功能性食品的潜力。 
综上，生物打印塑造的空间结构，进一步拓展

了微生物的可应用场景，进一步发挥微生物的应用

价值，如上述的益生菌分散膜、噬菌体多孔伤口敷

料、益生菌功能性食品，展现出了微生物细胞 3D
打印在医药健康与食品生产领域中的应用前景。 
4.2  微生物合成制造 

以微生物催化为基础的生物合成已成为生产生

物活性大分子(例如多糖、蛋白质和维生素)的一种

有效方法。一般来说，靶分子的生物合成流程主要

包含在营养培养基中大量培养微生物，培养完成后，

对含有微生物及其代谢产物的培养基混合物进行分

离和纯化，以获得最终产物。然而，这种密集培养

的方式存在整体合成效率不佳、微生物难以重复利

用等问题。 
对此，CUI 等[68]

利用生物 3D 打印技术和明胶

基水凝胶，制备了一系列负载透明质酸发酵菌的三

维网格水凝胶支架发酵体系。与具有实心水凝胶固

定结构和无支架发酵条件的发酵体系相比，打印的

三维网格水凝胶支架获得了更高的透明质酸产量，

在提取完产物后，能够回收保存和重复使用该支架

进行多次生产。SAHA 等
[69]

则以普朗尼克-二甲基

丙烯酸酯为基质开发了载酵母细胞的生物墨水。

该墨水具有剪切变稀以及显著的温敏特性，打印

的三维水凝胶结构具有较好的弹性。该酵母支架

在打印后的两周内，连续进行了 5 个批次的反复

发酵，均保持了较高的葡萄糖发酵效率(葡萄糖转

化为乙醇的平均效率为 90%)(图 5b)。在另一个研

究中，QIAN 等
[70]

使用冻干的贝克酵母制备了质

量百分比高达 42.8%的生物墨水，打印具有高催

化效率的大尺寸三维结构。结果表明，该结构发

酵葡萄糖生成乙醇和 CO2 的延迟时间很短，与相

应体积的薄膜结构相比，打印结构中的细丝和大

孔隙有助于物质的快速传递，使其乙醇产量提高

了三倍。此外，打印结构中的酵母细胞代谢活性

可保持长达 4 个月。 
生物 3D 打印也可以利用其他转基因酵母生产

有价值的化学品，例如，工程化大肠杆菌可在由普

朗尼克-双氨基甲基丙烯酸酯水凝胶打印的三维结

构中产生 L-3,4-二羟基苯丙氨酸(一种有效的抗帕金

森病药物成分)[71]
。由此可见，微生物 3D 打印技术

为个性化、高传质效率活性材料的制造，以及可持

续、可重复的生物合成生产提供了有效的解决途径。 

 

图 5  微生物细胞 3D 打印在不同领域的应用举例 
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综上，与植物细胞 3D 打印类似，生物 3D 打印

支架中引入的通孔结构不仅有助于营养物质的快速

渗透以保证微生物存活及功能，同时允许固定微生

物的前提下，实现微生物可溶性产物的快速分离，

使得微生物产品的重复使用变得便捷。因此，在微

生物合成制造领域中引入 3D 打印，能够保证微生

物产品质量的同时有效提高产率，针对性地解决了

整体合成效率不佳、微生物难以重复利用等问题，

推动可持续、可重复生产的发展。 
4.3  微生物相互作用机制探索 

微生物之间具有共生、竞争和捕食等不同的物

种间和物种内相互作用关系，此外，微生物可以在

基因水平转移从周围环境中获得的遗传物质，从而

改变它们适应新环境的能力。探究微生物之间的相

互作用关系，对于理解微生物在空间上的分布如何

影响微生物之间的合作和竞争表型有着重要意义，

生物 3D 打印的自由成形特点使其可构建定制化的

异质组分模型，有望应用于揭示微生物的互作关系。 
CHOI 等

[11]
利用喷墨打印研究了多细菌细胞之

间的通讯，经过前期对细菌细胞悬液墨水的打印条

件优化，打印了固定图案化的基因工程细菌细胞。

研究结果表明，打印间距和细胞接种的初始数量是

控制细胞间通讯的主要因素，此外，细胞的打印时

间(不同工程细菌细胞的打印先后顺序)和打印模式

(阵列形或者线条形 )也是重要的影响因素。

KRISHNA KUMAR 等将包含大肠杆菌细胞(约 108 
/mL)、熔融琼脂糖(1.5% w/v)和肉汤培养基的定制生

物墨水逐行打印到 37 ℃的油/磷脂溶液中，形成液

滴阵列，最终得到细菌群落。研究结果表明，打印

后的大肠杆菌菌株仍具有利用蛋白质毒素相互竞争

的特性，并且通过控制菌株的空间分布，实现易感

菌株和产毒菌株的共存或灭亡，这对后续研究微生

物的生态屏障形成具有重要的借鉴作用
[72](图 5c)。

在另外一个工作中，KOSINA 等
[73]

通过打印重叠菌

落模型，鉴定了与菌落适应性相关的基因，研究旋

氏假单胞菌和其他假单胞菌土壤分离株之间的形

态、抑制和侵袭作用。上述研究工作验证了微生物

打印技术在研究微生物空间分布对其相互作用方面

的可行性和潜力。 
综上，得益于定制化异质结构制造能力，生物

3D 打印技术可以对不同的微生物细胞进行精确的

空间排列以构建不同的微生物群落模型。从而使研

究者能够更加全面、定量地对微生物相互作用机制

进行探索和研究。3D 打印技术的引入为微生物相互

作用机制的研究提供了新的契机。 

4.4  环境修复 
一些微生物能够有效吸收、吸附或降解包括重

金属和油类在内的污染物，因而被用来进行废水的

生物处理。与单一的微生物处理方法相比，生物材

料的引入可以增强微生物的降解修复能力。同时，

生物 3D 打印的支架结构也可使具备降解能力的微

生物循环多次使用成为可能。SCHAFFNER 等
[74]

提

出了负载苯酚降解菌(恶臭假单胞菌)3D 打印水凝胶

结构提高生物降解修复效率的方法。在 3D 打印支

架中恶臭假单胞菌能够稳定增殖并保持代谢活性，

其降解苯酚的速度与悬浮培养具有同样的效率  
(图 5d)。此外，OU 等

[75]
构建了“核-壳”结构的微

凝胶单元，将小球藻和需氧枯草芽孢杆菌封装在粘

性核相中，同时运用水凝胶壳提供支撑，彼此共价

键形成微凝胶支架从而将微生物与壳结构分离，为

微生物生长提供有利的环境，并将其应用于含甲基

橙或阿莫西林的废水处理。微生物资源库的不断丰

富和基因工程技术的发展为基于微生物的修复技术

的发展提供了更多选择。 
综上，基于微生物细胞 3D 打印技术的环境修

复研究尚处在发展初期，但与其他制造技术相比，

微生物细胞 3D 打印技术具有个性化异质结构制造

能力和制造过程中的良好细胞相容性，因此，该技

术有望被用到不同的环境中。未来更多具有降解污

染物能力的菌株的使用及其与新型 3D 打印技术的

结合，将为环境修复提供更多可行方案。 
4.5  构建仿生结构和材料 

在上述应用之外，有研究者提出将微生物的生

命力与 3D 打印技术的成形能力相结合，以此创造

具有适应环境特性的功能性生命材料。2023 年，

GANTENBEIN 等
[76]

以搭载了真菌灵芝的水凝胶作

为生物墨水，利用挤出式生物打印将其制造成网格

多孔结构。该结构的连通孔隙为菌丝生长提供了充

足的养分，基于菌丝能够在土壤颗粒缝隙中生长的

天然特性，该团队发现，这种利用真菌菌丝制造出

的复合材料能够自我修复、再生并适应环境。 
真菌水凝胶 3D 打印结构这种自我修复、再生

的特性，为创建功能性菌丝体活材料提供了契机，

这类可生长的微生物材料有望成为未来新型的 4D
材料，为工程材料注入生命力，并可能激发其他创

新工程策略，如自适应结构开发，活体机器人等。 

5  跨界多细胞共培养 3D 打印研究进展 

跨界共生是一种常见的自然现象，自然界的
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生态系统存在着不同种类生物之间的彼此供给

关系。对于生物 3D 打印而言，将不同类型的生

物活细胞共打印在一起，有望构建工程化的共生

系统。 
蓝藻或植物能够为生态系统提供氧气，将这类

细胞与哺乳动物细胞共打印，有望解决动物组织构

建中氧气供给的问题。LODE 将莱茵衣藻添加到海

藻酸盐/甲基纤维素混合物中制备成生物墨水，通过

挤出式 3D 打印，构建了生物支架。他们先验证了

莱茵衣藻在生物支架中能够正常增殖与代谢，之后

应用多材料打印，将含有人成骨肉瘤细胞 SaOS-2
和莱茵衣藻的水凝胶交替打印组合在一个支架内。

在该研究所使用的培养条件下，发现存活的 SaOS-2
细胞数量随时间减少，而藻类细胞在培养 6 天后仍

然存活，作者认为有必要进一步优化动物细胞和藻

类细胞共培养的条件，以实现理想的共生培养
[77]

。

MAHARJAN 使用基于羧甲基纤维素钠的牺牲性

生物墨水对莱茵衣藻与 HepG2 细胞进行生物 3D
打印。莱茵衣藻在肝组织构建体中充当天然的光

合作用氧气发生器，支持周围基质中 HepG2 细胞

的活力和功能
[78]

。为了筛选适合的作为光合作用

氧气发生器的微藻，DANI 在悬浮培养和 3D 生物

打印支架中分别培养了 4 种耐热微藻菌株(小球

藻、卵囊形腔菌、星空藻和栅藻)，评估共培养条

件(红光照明，37 ℃培养)下这些微藻菌株的活力

和光合作用活性。结果显示，栅藻在设定条件下

表现最佳，并且可以固定在基于藻酸盐的生物支

架中。同时，该工作也验证了哺乳动物细胞培养

所需的抗生素氨苄青霉素和有机碳源葡萄糖的存

在对栅藻的生长，活力和光合活性没有影响
[79]

。

此外，微生物细胞还能为哺乳动物细胞提供生长、

分化所需的生物大分子。例如，WITTE 利用微流

控技术制备了包裹不同数量的缺乏乳酸脱氢酶的

乳酸链球菌和人骨髓间充质干细胞的单分散海藻

酸盐水凝胶，水凝胶内的细乳酸链球菌表达粘附

片段(人纤维连接蛋白Ⅲ7-10 片段)用于整合素结

合，同时分泌生长因子(重组人骨形态发生蛋白-2)
诱导人骨髓间充质干细胞的成骨分化

[80]
。 

综上，在跨界多细胞共培养 3D 打印体系中，

由于大部分微生物具有出色的光合自生产的功能，

因此目前的尝试多以微生物作为主要行使产物供给

的对象，以促进哺乳动物细胞更好的生长或分化。

这为未来探索跨界多细胞的复杂生命系统运作的机

制以及人造生物空间的构建提供了一种可能的   
思路。 

6  结论与展望 

生物 3D 打印在近 20 年的发展过程中，逐渐

形成了三类主流技术(图 6)。挤出式打印因设备简

单、材料选择范围广、可打印复杂结构等优势受

到广泛的应用与发展，也因打印精度低、打印时

间长而面临挑战；喷墨式打印的高精度与高通量

优点有助于提高生产效率，但也存在材料适用性

小、难以打印复杂三维结构的挑战；光投影式打

印作为新兴的细胞打印方式，因其精度高、可打

印复杂结构等优势而受到青睐，但其也存在装置

复杂、难以打印多组分结构，光固化过程对细胞

的潜在影响等问题。 

 

图 6  生物 3D 打印技术及应用概览 
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基于上述三类主流的打印方式，生物 3D 打印

领域按照墨水所装载的细胞种类分类，发展出了多

个研究领域，最具代表性的是动物细胞打印、植物

细胞打印以及微生物细胞打印(图 6)。 
动物细胞打印主要以哺乳动物细胞为原材料，

面向组织修复再生、体外模型建立以及人造肉生产

等应用领域。其中，组织修复再生面向医学临床应

用的诸多挑战与需求，主要致力于研究包括皮肤、

骨、软骨、肌肉、心脏、胰岛等组织的修复与再生

过程；体外模型建立则面向基础医学、药学展开探

索，致力于建立体外微生理系统、疾病模型，并辅

助药物筛选；人造肉生产则转为面向动物福利与道

德问题，期待以体外细胞扩增培养以及干细胞技术

的发展为契机生产大规模动物组织，以应对当今肉

类食品在道德、环境、公共卫生等方面所面临的困

境与挑战。 
植物细胞打印是生物打印与植物细胞培养交叉

融合的发展方向，利用植物活细胞制成生物墨水进

行打印，以探究细胞与细胞、细胞与生长环境之间

的交互作用，并在医药生产、食物制造、定制化木

质材料生产等方向具有广阔的应用前景。在植物细

胞培养基础研究及药物生产模块，传统植物细胞培

养生产次生代谢产物以及药物过程中面临着细胞生

长过于缓慢、高剪切敏感性以及难以控制的聚集和

粘附等问题，有望通过引入打印技术解决；在食品

3D 打印方面，植物细胞打印的引入为食品口感的创

新提供动力；在木质材料生产方面，植物细胞打印

的应用使实验室生产木材成为可能，有望大幅减少

自然界树木的消耗。 
微生物细胞打印是以细菌、真菌、藻类等微生

物为原材料进行 3D 打印，并制造、加工和培养微

生物的活组织，应用于包括医药健康、微生物制造、

微生物相互作用机制探索、环境修复等研究方向。

在医药健康应用方向，益生菌的打印研究为抗菌药

物研发以及饮食习惯改善提供了全新路径；在微生

物合成制造方向，各种生物大分子的合成生产可通

过打印三维结构提高了生产效率以及生产连续性；

在微生物相互作用机制探索方向，生物打印的引入

为探索微生物之间表现出的共生、竞争和捕食等不

同的物种间和物种内相互作用关系以及微生物与环

境的关系提供了新的技术手段，推进该方向研究的

发展；在环境修复方向，生物打印结构有助促进微

生物吸收、吸附或降解包括重金属和油类在内污染

物的效率，提升生物处理法的发展潜能；在跨界多

细胞共培养方向，不同类型的生物活细胞打印共培

养，有望构建工程化的共生系统。 
综上，动物细胞打印的发展相对更早，植物细

胞以及微生物细胞打印则处于发展初期(图 1)。三者

都涉及到制造科学、生物学、医学乃至社会科学问

题，生物 3D 打印技术在其中的应用和发展需要不

同学科研究人员的密切合作。同时，生物 3D 打印

作为一种制造技术，其自身也在与时俱进、不断   
发展。 
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