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В настоящее время во всем мире существует ост-
рая проблема нехватки органов для трансплантоло-
гии. По данным Федерального научного центра
трансплантологии и искусственных органов им. ака-
демика В.И. Шумакова (Москва) в 2019 г. было вы-
полнено 1473 пересадки почек, 584 пересадки печени,
25 трансплантаций легких, 337 пересадок сердца. При
этом в листе ожидания в настоящее время находятся
9500 пациентов (https://vademec.ru/news/2020/03/19/
kolichestvo-transplantatsiy-organov-v-2019-vyroslo-na-11/).

По данным Министерства здравоохранения и со-
циальных служб США (MoHSS) за 2019 г. было про-
ведено около 11900 трансплантаций. Этот показа-
тель является одним из самых высоких по числу
трансплантаций во всем мире, однако потребность
составляет около 113000 трансплантаций (https://
optn.transplant.hrsa.gov/news/organ-donation-again-
sets-record-in-2019/). Для операции по транспланта-
ции характерна проблема совместимости, напри-
мер, необходимо учитывать гистосовместимость
тканей, а для непарных органов трудно найти доно-
ра. Одним из решений этих проблем является 3D-
биопечать.

Биопечать – технология аддитивного производ-
ства, которая позволяет создавать сложные трехмер-
ные тканеинженерные конструкции, используя био-
материалы в качестве микросреды для живых кле-
ток, за короткое время. Одним из наиболее важных
составляющих биопечати являются биочернила.
Биочернила – это комбинация из биополимерных

гелей (жидкой фазы) и живых клеток, используемая
для печати трехмерных тканевых структур. Они содер-
жат как малодифференцированные мультипотентные
мезенхимные стромальные клетки (ММСК), так и
дифференцированные, например, фибробласты, кера-
тиноциты, гепатоциты и т.д. (Ong et al., 2018; Hong et al.,
2018). В качестве жидкой фазы используют биополи-
меры, такие как желатин, коллаген, агароза и др.
(Xia et al., 2018). Выбор метода печати базируется не
только на скорости и выживаемости клеток, а также
на разрешающей способности. Разрешающая спо-
собность представляет собой размер самой малень-
кой детали, которую может напечатать принтер в од-
ном слое.

В настоящее время существуют различные техно-
логии биопечати. Самая простая из них – экструзи-
онная печать (Lee, Yeong, 2016), при которой созда-
ние объекта происходит послойно снизу-вверх с по-
мощью одной печатающей головки.

К более сложным технологиям относятся томо-
графическая печать (Kelly et al., 2017), когда объект
печатается с помощью луча света определенной дли-
ны волны, который полимеризует фотополимер;
при этом объект воссоздается без разделения на
слои, что позволяет создавать более сложные и в то-
же время более прочные трехмерные конструкции
(Bernal et al., 2019). Эта биотехнология имеет боль-
шие перспективы в фармацевтической промышлен-
ности, поскольку является одним из наиболее быст-
рых сегодня способов создания клеточного продукта
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(Hong et al., 2018), на котором можно исследовать ле-
карственные препараты (Lawrence et al., 2015). По-
мимо этого, биопечать позволяет создавать трехмер-
ные опухолевые тканеинженерные конструкции
(Knowlton et al., 2015). Такие тканевые аналоги поз-
волят более точно подбирать и корректировать так-
тику противоопухолевой терапии (Lv et al., 2017).

В настоящее время существует большое количе-
ство технологий 3D-биопечати и их модификаций,
но не все они показали себя одинаково эффективно.
Среди множества статей сложно выделить ключевую
информацию об эффективности того или иного вида
биопечати. Поэтому мы решили осветить важные
аспекты современных методик биопечати в пред-
ставленной обзорной работе, в которой рассматри-
ваются семь наиболее перспективных технологий
трехмерной печати для создания сложных тканеин-
женерных структур. 

К основным технологиям относятся струйная,
экструзионная, лазерная, стереолитографическая и
4D-печать, а также их модификации: томографиче-
ская печать и цифровая световая печать (digital light
processing), преимущества, недостатки и другие ха-
рактеристики которых описаны в табл. 1.

СТРУЙНАЯ БИОПЕЧАТЬ

Первый биопринтер был разработан на основе
модифицированного коммерческого струйного
принтера, однако у него имелись технические огра-
ничения, которые заключались в небольшом разме-
ре сопла и низкой выживаемости клеток. Вскоре по-
сле этого был создан полноценный 3D-биопринтер
(Bishop et al., 2017).

Существуют две технологии печати: термическая
и пьезоэлектрическая. Принцип работы данных тех-

Таблица 1. Сравнительный анализ технологий биопечати

а Литература: 1. Matsusaki et al., 2013; 2. Kolesky et al., 2016; 3. Hong et al., 2017; 4. Au et al., 2014; 5. Ligon et al., 2017; 6. Pirlo et al., 2012;
7. Ligon et al., 2017; 8. Loterie et al., 2018; 9. Kelly et al., 2018; 10. Bernal et al., 2019; 11. Miri et al., 2019.

Технология
3D-печати Преимущество Недостатки Разрешение, 

мкм
Скорость

печати
Выживаемость 

клеток, %
Источ-

ника

Струйная Низкая стоимость, 
простота в эксплу-
атации

Ограниченность в 
выборе биочернил, 
низкая выживае-
мость клеток

5–50 150 кап/мин 85 [1]

Экструзионная Высокая выживае-
мость клеток, про-
стота в эксплуата-
ции, низкая стои-
мость

Низкая скорость 
печати

5–100 10–50 мкм/с >95 [2]

Лазерная Высокая скорость 
печати, возмож-
ность печати высо-
ковязкими 
биочернилами

Фото-механическое 
повреждение кле-
ток при печати, 
высокая стоимость

>50 200–1600 мм/с 85–95 [3]

Стереолитографи-
ческая

Высокая скорость 
печати, возмож-
ность создания 
сложных трехмер-
ных структур

Канцерогенное вли-
яние на клетки при 
печати, ограничен-
ность в выборе 
материалов

20 100 мкм/с–
1000 мм/с

90 [4, 5]

Цифровая све-
товая (digital light 
processing)

Очень высокая 
скорость

Высокая цена, огра-
ниченность в 
выборе материалов

10–100 30–100 см/ч
по оси Z

90–95 [6, 7]

Томографическая Очень высокая 
скорость, бесшов-
ная печать

Высокая стоимость 
и сложность в экс-
плуатации

16–33 1–2 мм2/с 80–90 [8, 9, 10]

4D-биопечать Возможность 
создания сложных 
трехмерных кон-
струкций,

Ограниченность в 
выборе материалов, 
высокая цена

— — — [11]



ЦИТОЛОГИЯ  том 63  № 4  2021

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 3D БИОПЕЧАТИ 311

нологий можно увидеть на рис. 1. В первом случае в
экструдере располагается нагревательный элемент,
при работе которого происходит быстрое локальное
повышение температуры до 300°C в течение не-
скольких микросекунд. Вследствие этого появляют-
ся пузырьки газа, которые вытесняют капли из соп-
ла. Во второй технологии используется пьезоэлек-
трические кристаллы, которые расширяются и
сжимаются под действием переменного тока. Благо-
даря этому создается повышенное давление (Li et al.,
2016), печать происходит капельно, послойно снизу
вверх (Ma et al., 2018).

Эта технология позволяет производить печать не-
сколькими печатающими головками с разными типа-
ми клеток, что делает возможным создание многоком-
понентных тканей с достаточно высокой скоростью
(1–10000 капель/с) (Hong at al., 2018). Выживаемость
клеток составляет 85% (Angelopoulos et al., 2019). Раз-
решающая способность составляет 5–50 мкм
(Hong et al., 2018). Еще одним преимуществом явля-
ется низкая цена по сравнению с конкурентами
(Cui et al., 2012).

Небольшие размеры сопла не позволяют исполь-
зовать биочернила с высокой вязкостью (>15 Па с), а
также с высокой плотностью клеток (>1 × 106 кл./мл)
(Guillotin et al., 2010; Pepper et al., 2011). Все это при-
водит к недостаточной механической прочности и на-
кладывает ограничение на создание сложных трехмер-
ных тканеподобных структур (Angelopoulos et al., 2019).

Несмотря на это, существуют примеры создания
многокомпонентных систем с помощью данной тех-
нологии. Например, были созданы искусственная
ткань сердца, способная сокращаться в ответ на
электрические импульсы (Xu et al., 2009), нервная
(Li et al., 2018) и костная (Gao et al., 2014) ткани. Па-
таки и его команда (Pataky et al., 2012) смогли создать
разветвленную сосудистую сеть. Они использовали
альгинат натрия в качестве биочернил, который пе-
чатался на подложку из пропитанного кальцием же-
латина, после их взаимодействия альгинат полиме-
ризовался и приобретал форму капли. Это позволи-
ло преодолеть естественную склонность гидрогелей
распространяться и объединяться. С помощью этой
технологии смогли создать модель пигментирован-
ной кожи полной толщины (Min et al., 2017). Для
этого авторы напечатали дермальный слой в виде
нескольких слоев гидрогеля с фибробластами, после
чего послойно наносили меланоциты и кератиноци-
ты. Спустя 4 сут на границе разделения фаз воздух−
жидкость появился пигмент.

ЭКСТРУЗИОННАЯ ПЕЧАТЬ

Экструзионная печать может выполнять широ-
кий спектр задач, поскольку позволяет применять
гидрогели различной вязкости (6—30 × 107 Па с)
(Derakhshanfar et al., 2018). Для печати могут быть ис-
пользованы как органические естественные матери-
алы – коллаген (Wu et al., 2016), желатин (Jia et al.,

Рис. 1. Схема работы струйной печати. а – Термическая модель; давление создается нагревающимися пластинами. б – Пье-
зоэлектрическая модель; давление создается благодаря кристаллам, которые расширяются под действием тока (адаптировано
из: Derakhshanfar et al., 2018).

Струйная биопечать

Термическая модель Пьезоэлектрическая модель

Нагреватель

Пузырьки газа

Пьезоэлектрический
привод

а б
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2016), хитозан (Gu et al., 2017), альгинат (Tabriz et al.,
2015), так и материалы, имеющие синтетическую
природу – полиэтиленгликоль (Ashammakhi et al.,
2019), метакрилат (Chen et al., 2012), полилактат
(Brigham et al., 2009).

В экструзионной печати существуют 3 основных
подхода. Наглядно данные подходы изображены в
виде схем на рис. 2. На рис. 2а изображен пневмати-
ческий метод, в котором сжатый воздух нагнетается
с помощью специального насоса. Из-за того, что си-
стема нагнетает воздух из окружающей среды, он
должен проходить через ряд фильтров для обеспече-
ния стерильности. Также такой подход наиболее хо-
рош при работе с гидрогелем низкой вязкости (Oz-
bolat et al., 2016).

Поршневой и винтовой способ (рис. 2б, в) основа-
ны на давлении на гидрогель вертикальной и враща-
тельной механической силой соответственно. Оба спо-
соба обеспечивают высокую разрешающую способ-
ность печати и возможность использования более
вязких гидрогелей. Принтеры, использующие одно-
временно эти два метода, имеют большую стоимость, а
также сложны в обслуживании и стерилизации.

Благодаря непрерывности печати обеспечивается
наличие большого числа клеток в скаффолде и вы-
живаемость клеток составляет более 95%. Из недо-
статков этой технологии можно выделить низкую
скорость печати, которая находится в диапазоне от
10 до 50 мкм/с (Murphy, Atala, 2014; Zhu et al., 2016).

В среднем разрешающая способность 100 мкм
(Miri et al., 2019), но существуют данные о разреша-
ющей способности до 5 мкм (Ozbolat et al., 2016).
Благодаря своим преимуществам технология экс-
трузионной печати показывает хорошие результаты
при создании тканей с простой микроструктурой по
типу хрящей и костей (Tao et al., 2017).

Существует несколько успешных модификаций
данной технологии. Так, разработан 3D-принтер
(Liu et al., 2017), печатающий семью биочернилами
одновременно. Экструдер состоит из нескольких ка-
пилляров, подсоединенных к резервуарам с биочер-
нилами. Переключение между резервуарами проис-
ходит быстро и плавно, что позволяет программно
комбинировать потоки биочернил. С помощью дан-
ного подхода удалось напечатать многокомпонент-
ную сердечную органоподобную структуру.

Другие авторы (Rocca et al., 2018) напечатали
сердце, почку и другие сложные трехмерные объек-
ты в микромасштабе благодаря печатающей голов-
ке, которая имеет несколько сопел. Точное дозиро-
вание альгината удалось достичь программно. По-
мимо этого, во время печати используется ванна,
наполненная Pluronic F127 (PF-127), который обла-
дает обратимыми свойствами фазового перехода
золь–гель при различных температурах благодаря
образованию мицелл. При температуре 37°С гидро-
гель затвердевал и выступал в качестве поддержки
для печатаемого объекта. Когда орган был напеча-

Рис. 2. Схема подходов экструзионной печати. а – Пневматический, давление обеспечивается за счет сжатого воздуха. б, в –
Поршневой и винтовой соответственно, выталкивание биочернила происходит под действием механического давления
(адаптировано из: Derakhshanfar et al., 2018).

Давление
воздуха

Сила

а

Вращение

Пневматический экструдер Поршневой экструдер Винтовой экструдер

б в
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тан, гидрогель охлаждали до 4°С для его сжижения и
извлечения объекта.

ЛАЗЕРНАЯ ПЕЧАТЬ

Лазерная биопечать основана на двух технологи-
ях: прямая лазерная запись (laser direct-write) (Man-
drycky et al., 2016) и лазерно-индуцированный пере-
нос (laser-induced transfer) (Duocastella et al., 2007).
Оба метода позволяют печатать в жидкой и твердой
фазе.

Лазерный принтер состоит из следующих частей:
лазерная установка, абсорбирующая пластинка и
подложка, на которую попадают осажденные капли
(Ma et al., 2018). Абсорбирующая пластинка имеет
две части: энергопоглощающую пластинку из титана
(Ali et al., 2014) или золота (Barron et al., 2004) и био-
чернила.

На рис. 3 представлен принцип работы лазерного
3D биопринтера. Во время печати луч с длиной вол-
ны 325 нм действует на верхний слой пластины – слой
поглощения лазера. Это приводит к локальному нано-
секундному нагреву его поверхности с образованием
на внутренней стороне энергопоглощающего слоя пу-
зырька воздуха. Благодаря этому происходит ло-
кальное повышение давления, вследствие чего био-
чернила с клеточной суспензией переносятся с пла-
стинки на подложку – гидрогелевый субстрат
(Arcaute et al., 2011).

Отличительной особенностью этого способа яв-
ляется отсутствие механического контакта между
биочернилами и лучом. Это ведет к высокой выжи-
ваемости клеток (85–95%) (Mandrycky et al., 2016) и
скорости печати (200–1600 мм/с) (Hong et al., 2018).
Вдобавок эта технология позволяет печатать высоко-
вязкими биочернилами (1–300 Па с) (Guillemot et al.,

2010). Разрешающая способность составляет более
50 мкм (Guillotin et al., 2010).

Недостатком метода является малое количество
исследований о воздействии энергии лазерного из-
лучения на клетки. Существуют статьи, указываю-
щие на то, что быстрое локальное нагревание, вы-
званное лучом света, является основным поражаю-
щим фактором для них (Barron et al., 2005; Lin et al.,
2010). Для решения этой проблемы были использо-
ваны фемтосекундные лазеры с целью сокращения
негативного влияния. Однако дальнейшие исследо-
вания показали, что это решение только увеличило
летальность клеток, что связано с более интенсив-
ным фотомеханическим воздействием (Hopp et al.,
2012).

В настоящее время существует малое количество
принтеров с лазерной печатью, что обусловлено
сложностью производства этих устройств, а также их
стоимостью. Исходя из этого, исследователи больше
сконцентрированы не на создании новых принте-
ров, а на исследовании корреляции между парамет-
рами лазера, такими как длина волны, интенсив-
ность и время импульса с качеством конечных об-
разцов (Duan et al., 2013; Duarte Campos et al., 2013).

Используя мезенхимные стволовые клетки для
создания трансплантата с последующей дифферен-
цировкой в адипоциты, удалось показать, что лазер-
ная печать не влияет на пролиферативную и диффе-
ренциальную активность мезенхимных стволовых
клеток (Gruene et al., 2011). Другие авторы смогли со-
здать разветвленную сосудистую сеть при помощи
комбинации эндотелиальных и мезенхимных ство-
ловых клеток (Kérourédan et al., 2019) В этом случае
клетки печатали на коллаген первого типа, после че-
го на них помещали еще один слой коллагена вместе
со стволовыми клетками апикального сосочка.

Рис. 3. Схема лазерной печати, нагревание абсорбирующей пластинки лазером (адаптировано из: Tasoglu et al., 2013).
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Эта печать является модификацией фотолитогра-
фии. На рис. 4 представлены основные компоненты
стереолитографического 3D биопринтера. Биопе-
чать осуществляется с использованием фотополиме-
ризующихся гидрогелей, которые находятся в емко-
сти на движущейся платформе, внутри емкости на-
ходится столик на подвижной платформе. С
помощью программируемого лазера подается свет
определенного спектра, что инициирует сшивание
фотополимера (Vijayavenkataraman et al., 2018). Для
печати объекта используются трехмерные модели,
которые загружаются в компьютер. После полиме-
ризации первого слоя щетка удаляет лишний фото-
полимер с верхней поверхности напечатанного объ-
екта, затем платформа вместе с емкостью опускается
на одну ступень ниже. Так послойно формируется
трехмерный объект (Wang et al., 2018). Высота ступе-
ней может быть 5–20 мкм. Кроме того, существуют
модели принтеров с инвертированным столиком и
излучателем света (Tamay et al., 2019).

В стереолитографической печати скорость и
жесткость сшивки гидрогеля зависит от концентра-
ции фотоинициаторов: чем выше концентрация, тем
прочнее и быстрее сшивка (Knowlton et al., 2017). Но
в то же время высокая концентрация фотоинициа-
торов обладает выраженным цитотоксичным дей-
ствием (Sabnis et al., 2009). Существует два основных
фотоинициатора: иргакур (Irgacure) 2959 для ультра-
фиолетовой сшивки и эозин Y для видимого света
(Mondschein et al., 2017). Более цитотоксическим яв-

ляется иргакур 2959 (Mondschein et al., 2017). Ультра-
фиолетовое излучение во время печати оказывает
повреждающее действие на ДНК (Ikehata, Ono,
2011). Исходя из этого, большинство исследователей
предпочитают использовать луч света с видимым
спектром излучения.

Основным преимуществом стереолитографиче-
ской печати является ее скорость (100 мкм/с–
1000 мм/с), поскольку печать всего слоя происходит
одновременно. Разрешающая способность в сред-
нем составляет 20 мкм (Pirlo et al., 2012). Выживае-
мость – более 90% (Catros et al., 2011). Благодаря ин-
вертированному столику и печати сверху вниз ста-
новится возможным создавать сложную трехмерную
архитектонику. Основным недостатком является
ограничение в выборе гидрогелей, сложность и до-
роговизна 3D-биопринтеров.

Стереолитографию применяют для изготовления
сложных и нестандартных по форме каркасов для
лицевой хирургии на основе снимков компьютер-
ной томографии. В качестве материала для каркаса
авторы используют бета-трикальцийфосфатколла-
ген, что позволяет делать каркасы прочными при
низкой цене производства (Scalera et al., 2014).

С помощью стереолитографического принтера и
собственной разработки смогли напечатать гидроге-
левые скелетные мышцы, которые являются частью
мини-роботов bio-bots (Cvetkovic et al., 2014). Bio-
bots могли совершать движения с максимальной
скоростью ~156 мкм/с, что превышает 1.5 длины те-
ла за 1 мин. Ученые исследовали влияние белков

Рис. 4. Схема стереолитографической печати. Скаффолд создается в результате взаимодействия света определенной длины
волны и фотополимера (адаптировано из: Tamay et al., 2019).
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внеклеточного матрикса, коллагена I типа, фибрина
и инсулиноподобного фактора роста на силу сокра-
щения напечатанных скелетных мышц. Им удалось
достичь улучшения способности генерировать силу
и функциональные характеристики этой сконструи-
рованной ткани, дифференцируя мышечные полос-
ки в оптимизированной среде ECM на основе фиб-
рина с добавлением фактора роста IGF-1.

ЦИФРОВАЯ СВЕТОВАЯ ПЕЧАТЬ
Эта печать (digital light processing) является одной

из разновидностей стереолитографической печати.
Компьютерная программа управляет интенсивно-
стью света с помощью цифрового микрозеркального
устройства − DMD-чипа (DMD – digital micro-mirror
device) (Hribar et al., 2014). На рис. 5 представлена
схема работы цифрового светового 3D биопринтера,
где ключевую роль играет DMD-чип. Он состоит из
двух миллионов микрозеркал, способных менять
свое положение независимо друг от друга (Zhu et al.,
2016). Печать происходит послойно снизу-вверх с
помощью двух тысяч световых точек.

Наиболее часто используют свет видимого спек-
тра для уменьшения цитотоксичности (Lim et al.,
2018). В качестве биочернил могут быть использова-
ны различные фотополимеры с диапазоном вязко-
сти 1–2000 Па ⋅ с, к ним относятся полиэтиленгли-
кольдиакрилат (PEGDA), глицидилметакрилат-гиа-
луроновая кислота (GMHA) (Cui et al., 2018) и
желатин-метакрилат (GelMA). Последний обладает
низкой цитотоксичностью и способен полимеризо-
ваться от видимого спектра, ввиду чего его выбор в
качестве биочернил является предпочтительным
(Lim et al., 2018).

Скорость печати при этой технологии выражает-
ся в см/ч по оси Z, так как объект полимеризуется по
всей площади. Скорость печати с высоким разреше-

нием менее 100 мкм составляет 30 см/ч по оси Z, при
более низкой разрешающей способности достигает-
ся скорость в 100 см/ч по оси Z. Разрешающая спо-
собность составляет 10–100 мкм. Выживаемость
клеток – 90–95%. В силу отсутствия сопел исключа-
ется возможность их засорения. Образец получается
бесшовным, что увеличивает его прочность и позво-
ляет создавать более сложную архитектонику (Tamay
et al., 2019).

Недостатками является сложное устройство
принтера, из-за чего увеличивается его стоимость, а
также трудность обслуживания. Цитотоксическое
влияние фотополимеров и фотомеханическое дей-
ствие света отрицательно сказываются на выживае-
мости клеток (Tamay et al., 2019).

Несколько лет назад удалось создать органопо-
добную ткань печени (Ma et al., 2016). Модель пред-
ставляла собой группу печеночных долек, состоя-
щих из гепатоцитов, которые были получены из ин-
дуцированных стволовых клеток, эндотелиальных
клеток, а также мезенхимных клеток. Исследователи
использовали два гидрогеля: желатин метакрилат
(GelMA) и глицидную метакрилат-гиалуроновую
кислоту (GMHA) в соотношении 1 : 1. Размер долек
был приближен к физиологичным. Печать происхо-
дила в два этапа: вначале наносились гепатоциты с
5%-ной GMHA, затем – эндотелиальные и мезен-
химные клетки с 2.5%-ной и 1%-ной GMHA соот-
ветственно.

ТОМОГРАФИЧЕСКАЯ 3D-ПЕЧАТЬ
За основу взят принцип компьютерной томогра-

фии. Для начала создается модель на компьютере,
после чего объект разделяют на множество проек-
ций (вокселизация). Затем набор проекций от 0° до
360° рассчитывается с использованием алгоритма
Радона для достижения кумулятивного эффекта при

Рис. 5. Схема цифровой световой печати (digital light processing). Печать осуществляется с помощью двух тысяч световых то-
чек, под действием которых биочернила полимеризуются (адаптировано из: Ma et al., 2018).
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печати. Схематично процесс создания объекта во
время томографической 3D биопечати представлен
на рис. 6а. Точное вычисление набора проекций с
применением фильтра Рам-Лака позволяет рассчи-
тать оптимальное распределение излучения. Фильтр
также позволяет компенсировать эффект размытия,
свойственный проекциям (Brett et al., 2019).

Механизм печати происходит следующим обра-
зом. Оптическая установка состоит из шести лазер-
ных диодов с длиной волны 405 нм. Диоды объеди-
нены в один луч с помощью линзы. Луч выходит из
волокна, проходит через асферическую линзу и про-
ецируются на цифровое микрозеркальное устрой-
ство. Затем луч проходит через цилиндрическую
стеклянную емкость, содержащую фотополимер.
Вогнутая цилиндрическая линза, расположенная в
непосредственной близости от флакона, исправляет
искажение, вызванное цилиндрической поверхно-
стью раздела флакона (Bernal et al., 2019). Общий
план строения томографического 3D биопринтера
представлен на рис. 6б.

Когда все пиксели на цифровом микрозеркаль-
ном устройстве находятся в состоянии “Вкл”, мощ-
ность светового луча, направляемого во флакон, со-
ставляет приблизительно 1.6 Вт (Bernal et al., 2019).

Скорость печати зависит от вязкости фотополи-
мера. В среднем объект в несколько квадратных сан-
тиметров печатается менее 30 с с максимальной ско-
ростью ~1–2 мм2/с. Выживаемость клеток составля-
ет 80–90%. Разрешающая способность – 16–33 мкм
(Bernal et al., 2019). Модель печатается полностью
одновременно, что позволяет создавать трехмерные
конструкции со сложной архитектоникой и боль-
шим количеством полостей.

Эта технология имеет большинство стандартных
недостатков для принтеров, основанных на фотоли-

тографии. Основным недостатком является слож-
ность компьютерных программ для принтера и
сложность его устройства (Loterie et al., 2018).

4D-БИОПЕЧАТЬ

Основная задача этого подхода – решить пробле-
мы, с которыми не справляется стандартная 3D-
биопечать. К ним относится создание сложных по-
лых конструкций по типу разветвленной сосудистой
сети с мелкими капиллярами. Помимо этого, печать
стандартными методами не может обеспечить рост и
пролиферацию клеток в центре сложных трехмер-
ных структур (Gao et al., 2016).

4D-биопечать позволяет создавать конструкции,
которые меняют свою форму или функции со време-
нем или под действием внешней стимуляции, такой
как тепло, влажность, свет, магнитное поле или ве-
личина pH. Для печати используют умные материа-
лы (smart materials) (Gao et al., 2016), которые могут
собираться (Kirillova et al., 2017), раскладываться
(Ionov, 2018) и имеют хотя бы один из таких свойств,
как память формы, самопроизвольное срабатывание
и др. (Kokkinis et al., 2015). Основные типы стимулов
и ответов на них умных материалов представлены на
рис. 7.

В качестве примера 4D-биопечати приведем муль-
тисомы, которые в основном представляют собой вод-
ные капли, заключенные в масло (1,2-дифитаноил-sn-
глицеро-3-фосфохолин). Печать таких мультисом в
воде заставляет водные капли прилипать друг к другу,
образуя бислои, в которых заключенные в каплю ком-
поненты высвобождаются при изменении величины
рН или температуры (Villar et al., 2011). В будущем
продукты печати могут использовать в малоинвазив-
ных операциях, с возможностью самостоятельной

Рис. 6. Схемы процесса томографической 3D-печати (а) и устройства томографического 3D-биопринтера (б). Создание объ-
екта происходит с помощью комплекса линз, преломляющих свет, для печати в разных проекциях. б – адаптировано из: Brett
et al., 2019.
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сборки до необходимой формы внутри организма
человека.

Из графена и гидрогеля был изготовлен гибрид-
ный электроактивный скаффолд (Servant et al., 2014).
Авторы этой работы сначала создали пластинки из
графена путем его молекулярного взаимодействия с
меламином. Затем был создан гибридный гидрогель
из метакриловой кислоты и N,N'-метиленбисакри-
ламида, а также инициатора пероксодисульфата ка-
лия. После чего в гидрогель были добавлены графе-
новые пластины (0.2 мг/мл), размером от 100 нм до 1
мкм. Эти электроактивные скаффолды демонстри-
руют пульсирующее высвобождение лекарственного
средства при напряжении электрического поля по-
стоянного тока 10 В (Servant et al., 2014).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ

На основе проанализированной литературы по
технологиям 3D-биопринтинга мы можем сделать
вывод, что данные технологии будут играть важную
роль в области ортопедии, регенеративной медици-
ны и тканевой инженерии. В будущем биопринтинг
будет использоваться для создания многофункцио-
нальных объектов и устройств, включая имплантаты,
которые будут имитировать биологические функции, а
также реагировать на меняющиеся внешние раздра-
жители.

Уже сегодня существуют проекты, которым уда-
лось создать модели костной, эпителиальной, мы-
шечной ткани in vitro (Mandrycky et al., 2016). Данные
модели схожи с тканями организма, благодаря чему
они позволяют проводить доклинические исследо-
вания лекарственных молекул. Несмотря на это
имеется ряд нерешенных проблем, таких как созда-

ние разветвленных сосудистых сетей и сложных
многокомпонентных тканей. По этой причине пока
невозможно создание полноценных органов для
трансплантации (Huang et al., 2017). Кроме того, сей-
час отсутствует возможность печати клеточного
продукта непосредственно на месте раны.

Из представленного краткого обзора можно сде-
лать вывод о том, что для различных потребностей
необходимы различные технологии изготовления.
Поэтому большинство современных разработок со-
средоточены на объединении технологий для опти-
мизации процесса создания тканеподобных струк-
тур и ликвидации существующих у недостатков у
каждой из них.
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Advanced 3D Bioprinting Technologies
D. V. Leonova, *, Yu. A. Spirinaa, A. A. Yatsenkoa, V. A. Kushnarevb, E. M. Ustinova, and S.V. Barannikova

aAmur State Medical Academy Ministry of Health of the Russian Federation, Blagoveshchensk, 675006 Russia
bPetrov National Medical Research Center of Oncology, St. Petersburg, 191124 Russia

*e-mail: d.leonov1998@gmail.com

The review considers seven most promising 3D printing technologies for tissue engineering: inkjet, extrusion, laser,
stereolithography, 4D printing, tomographic printing and digital light processing. We have analyzed possibilities and
disadvantages of the methods, the mechanisms of their work and given examples of successful tissue engineering de-
velopments carried out by these bioprinting methods.

Keywords: tissue engineering, 3D bioprinting, 3D printing
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