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【摘要】   目的     对 3D 生物打印技术在耳廓修复重建方面的应用研究进展作一综述。方法     广泛查阅近年

来国内外 3D 打印与耳廓修复重建相关研究文献，对 3D 生物打印技术概念及其在耳廓修复重建中的应用研究进

展进行总结。结果     耳廓具有复杂解剖结构和功能，需要精确的组织重建和形态复制，因此 3D 打印技术在耳廓

修复重建方面具有巨大应用潜力。与传统 3D 打印技术相比，3D 生物打印技术不仅能模拟耳廓外形结构，还能将

细胞与材料混合打印，在支架成型过程中实现细胞在支架内部精准分布，模拟天然组织组成及结构，更有利于构

建具有生物活性功能的耳廓组织，从而提高修复效果。结论     3D 生物打印技术可以重建耳廓组织，能避免传统

自体软骨移植相关并发症，寻找既符合耳廓组织机械性要求，又符合生物要求的生物墨水是目前研究的主要挑战。
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【Abstract】 Objective     To review the research progress on the application of three-dimensional (3D) bioprinting

technology in auricle repair and reconstruction. Methods     The recent domestic and international research literature on

3D printing and auricle repair and reconstruction was extensively reviewed, and the concept of 3D bioprinting technology

and research progress in auricle repair and reconstruction were summarized. Results     The auricle possesses intricate

anatomical structure and functionality, necessitating precise tissue reconstruction and morphological replication. Hence,

3D printing technology holds immense potential in auricle reconstruction. In contrast to conventional 3D printing

technology, 3D bioprinting technology not only enables the simulation of auricular outer shape but also facilitates the

precise distribution of cells within the scaffold during fabrication by incorporating cells into bioink. This approach mimics

the composition and structure of natural tissues, thereby favoring the construction of biologically active auricular tissues

and enhancing tissue repair outcomes. Conclusion     3D bioprinting technology enables the reconstruction of auricular

tissues, avoiding potential complications associated with traditional autologous cartilage grafting. The primary challenge

in current research lies in identifying bioinks that meet both the mechanical requirements of complex tissues and

biological criteria.
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耳廓畸形是一种常见颅面部畸形，主要由外

伤、肿瘤导致以及胚胎发育期环境、遗传等因素影

响造成 [ 1 ]。耳廓畸形不仅给患者带来严重心理负

担，还伴随不同程度听力损失。目前临床主要采用

自体肋软骨修复重建，存在肺气肿、感染、植入物

暴露和术后瘢痕等并发症，而且耳廓重建效果与术

者软骨雕刻技术密切相关 [ 2 ]。高密度多孔聚乙烯

（Medpor）也是临床常用的耳廓重建植入物，能够

缩短手术时间并获得与对侧耳廓尺寸匹配的重建

效果[3]。但植入物与宿主组织结合过程中，除了术

区感染和血肿发生比例较高外，还存在植入物移位

和生物活性不足的问题。

随着组织工程技术的发展，组织工程耳廓成为

耳廓修复重建的一种新方法[4]。传统 3D 打印技术

制作的耳廓植入物存在机械稳定性不足、软骨细胞

生长空间有限和框架收缩变形等问题[5]。为了解决

这些问题并更好地模拟天然耳廓结构和功能，学者

们开始采用 3D 生物打印技术。该技术作为一种特

殊的 3D 打印技术，成功结合了生物技术和 3D 打

印技术，可以精确打印具有复杂结构和功能的耳廓

植入物，有望提高重建效果。现就 3D 生物打印技

术在耳廓修复重建中的应用研究进展作一综述，以

期为后续相关研究提供参考。 

1    3D 生物打印技术概述

3D 打印技术是通过逐层堆叠、熔融沉积建模、

激光烧结等方式创建三维物体，目前已广泛应用于

医学领域[6-7]，构建的模型不仅能直观展现耳廓复杂

解剖结构，还能用于术前模拟操作，提高手术成功

率。但是传统 3D 打印过程中存在高温、干燥或需

要采用有毒化学品等对细胞不利的因素，因此需要

先打印支架，然后将体外培养细胞接种至支架来构

建组织工程耳廓。该构建方式无法有效利用支架

孔隙，而且难以精确控制细胞分布。

3D 生物打印技术是一种新兴制造技术，可以

将细胞混合于生物墨水中，通过控制打印环境，直

接打印出含有活细胞的组织工程耳廓。与传统

3D 打印技术相比，该技术可以更好地保护细胞，并

实现细胞精确分布，通过编程控制和采用多条打印

路径，构建具有多重复杂功能的组织，在组织工程

领域具有巨大应用潜力[8]。3D 生物打印方式的选

择是组织再生成功的关键之一，目前主流打印方式

包括挤压、液滴、光固化和激光辅助打印，各有优

势，需要根据打印材料理化性质和细胞生长环境要

求进行选择[9]。见表 1。 

2    传统 3D 打印技术在耳廓修复重建中的
应用

软骨是耳廓主要组织，其弹性和柔韧性使耳廓

能保持特定外形，承受一定外力且不易变形。但软

骨再生能力有限，临床上对软骨缺损的治疗效果尚

不理想，尤其是耳廓缺损修复重建。充足的细胞与

成熟组织形成是耳廓修复重建中耳状软骨支架维

持良好形态的关键。大量研究采用传统 3D 打印技

术构建支架并接种细胞，以构建组织工程耳廓[21]。

3D 打印支架表面具有微孔或纳米纤维结构，增加

了细胞附着和增殖表面积，有利于细胞黏附生长；

打印材料主要选择天然、合成和可生物降解材料，

如胶原蛋白、纤维素、聚己内酯及聚乳酸等[22-23]。然

而，这些涉及离体培养细胞接种的支架在实践中存

在同样缺点，例如自体细胞来源有限、细胞扩增过

程耗时、存活率低和免疫排斥等[24]。

为了克服这些缺点，近年来学者们在材料设计

和细胞环境方面寻求突破，希望能开发出更好的支

架构建方法和适合打印的生物材料。Kim 等 [21]使

用 3D 打印技术采用聚氨酯材料制造了多孔、非多

孔两种微结构支架，聚氨酯材料具有良好生物相容

性和弹性力学性能，结果显示构建的多孔聚氨酯支

架具有规则间距和线条的矩形微结构，孔隙率高

（56.46%±10.22%），孔径为 200 μm，可以更好地模

拟正常耳廓特性。Brennan 等[5]采用聚己内酯以激

光烧结方法设计构建双阶段支架。该方法将基础

平台和耳部构件分开制作，并在手术中分两次植

入。动物实验结果发现双阶段支架相比单阶段支

架在减少软组织溃疡、坏死等并发症方面具有优

势。Wang 等[25]选择了明胶和海藻酸钠作为细胞载

体，填充到 3D 打印支架孔隙中，以促使支架与周

围正常耳软骨结合。他们提出海藻酸钠具有逐渐

被附近细胞及生物流体分解、去除的特性，为软骨

细胞在支架孔隙中的增殖提供了足够时间和空

间；而明胶则含有类似 Arg-Gly-Asp 序列的肽片

段，能够促进细胞在支架上的附着和迁移。
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细胞选择是构建组织工程耳廓的关键环节之

一，Otto 等[26]选择人耳软骨祖细胞（auricular chon-
drocyte progenitor cells，AuCPCs）负载于 3D 打印耳

廓支架，体外培养结果显示 AuCPCs 能持续产生大

量软骨基质成分，对于维持软骨结构和功能具有重

要意义。除选择单一类型细胞外，学者们还探讨多

种细胞共培养的可行性，以提高耳廓支架组织再生

能力。在软骨细胞与干细胞共培养方案中，干细胞

的存在提高了软骨细胞的软骨形成潜力[27]。这种共

培养方法可以使干细胞在基因水平表现出与软骨

细胞相似的表达模式，从而促进软骨细胞增殖，并

为软骨再生奠定基础[28]。Landau 等[29]用小鼠模型检

测了不同来源软骨细胞与 MSCs 共培养组合可行

性，结果表明 70%～80% MSCs 和 30%～20% 软骨

细胞组合共培养效果最佳，这种比例可以确保细胞

均匀分布，并且有助于维持软骨细胞表型。同时，

他们采用 3D 打印和冷冻干燥成型方式制备支架。

大孔径由 3D 打印模具形成，小孔径由冷冻干燥过

程形成，这种结构有利于细胞定植以及软骨组织形

成。Jang 等[30]运用熔融沉积成型的 3D 打印技术构

建了仿人耳软骨支架，以藻酸盐水凝胶和聚己内酯

交联，模拟组织内细胞生长环境，通过共培养脂肪

干细胞和软骨细胞，成功促进软骨和骨协同生成。

研究结果表明通过 3D 打印技术将细胞搭载于支架

上进行培养，可更有效地促进代谢活性。相比于软

骨细胞，MSCs 易于扩增，但由于支架的表面性质

不同，可能引起细胞朝向肥大分化和软骨内骨化途

径发展，造成矿物质沉积乃至支架形变[31]。

选择细胞来源和移植方法时还需要考虑免疫

排斥反应、细胞增殖和迁移能力等因素 [32]。此外，

不同支架材料对细胞的影响也应纳入考虑范围，需

要综合考虑细胞生物学特性和支架材料特性，以确

保移植后的细胞能够有效地促进耳廓重建和组织

修复。

3D 打印支架除细胞、生物材料的选择外，为提

升支架软骨性能，还有必要对支架表面性能进行改

进。最近，聚多巴胺（polydopamine，PDA）涂层作

为一种表面改性剂因其优异黏附能力受到关注[33]。

PDA 具有良好涂覆性能，可以在物体表面形成约

50 nm 厚涂层，当物体被浸泡在水溶液中时，该涂

层会形成孔隙结构。同时 PDA 涂层具有丰富的羧

基、氨基和亚氨基等官能团，可以作为生物反应的

“桥梁”，提高材料生物相容性 [34]。在此基础上，

Y i n 等 [ 3 5 ]研究了一种制备高密度聚乙烯（h i g h
density polyethylene，HDPE）多孔耳廓支架的新方

法，首先通过挤压 3D 打印方法构建支架，然后采

用 PDA 涂层法对支架进行活化，并采用逐层自组

装技术在支架表面构建多层 ε-聚赖氨酸和纤维蛋

白修饰。与单纯 3D 打印 HDPE 耳廓支架相比，涂

层处理的 HDPE 耳廓支架能够促进组织向内生长，

并改善由局部应激引起的炎症反应。3D 打印技术

和表面修饰技术的结合为开发具有生物功能涂层

的个性化植入物提供了一种极具潜力的途径。 

3    3D 生物打印技术在耳廓修复重建中的
应用

与传统 3D 打印技术不同，3D 生物打印技术通

常采用混合细胞的生物墨水，直接打印出均匀分布

细胞的支架。这种支架植入时能够保持形状，并以

与软骨形成速度相匹配的速度降解[36]，对于模拟真

实的耳廓结构具有重要意义，以获得满意的耳廓外

观及功能。3D 生物打印目标是利用支架材料模拟

细胞外基质，并将细胞精准分布在支架中，从而构

建与正常耳廓组成、结构及功能相似的活性组织。

根据打印目标组织不同，生物墨水选择、细胞种类

筛选以及支架结构设计均有所差异。目前研究常

用于制备生物墨水的生物材料包括甲基丙烯酸明

胶（methacrylated gelalin，GelMA）、海藻酸钠和透

明质酸等，其中 GelMA 因具有优异的力学性能、生

物相容性和抗菌能力已获得广泛研究[37]。

 

表 1    3D 生物打印方式分类及特点

Tab.1    Classification and characteristics of 3D bioprinting methods
 

打印方式
Printing method

优点
Advantage

缺点
Disadvantage

参考文献
Reference

挤压方式 能够沉积高黏性生物墨水，实现高细胞密度
（包括细胞球体）。

打印分辨率有限以及存在细胞剪切力，导致细胞存活率下降和
再现细胞微环境能力减弱。

［10-12］

液滴方式 打印快速，成本低，细胞存活率高，可用于
实验性药物和医疗程序的测试。

喷嘴本身限制了打印分辨率且易堵塞，生物墨水黏度受限，而
较低黏度生物墨水又会导致打印的组织结构支撑较差。

［13-15］

光固化方式 成型快速、定位精确、打印分辨率高，与挤
压方式相比打印速度显著提升。

光交联使用的光敏剂可能对细胞及人体有害，且成型支架的力
学强度有限。

［16-17］

激光辅助方式 无分配器直接接触，从而避免细胞剪切力，
对细胞活力无影响，无喷嘴堵塞。

撞击基底层激光束导致的金属颗粒释放可能会对细胞产生毒性
作用，影响细胞生存和功能。

［18-20］
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Zeng 等[38]开发了一种形状精确、力学性能高、

软骨特异性基质丰富的仿生耳廓，并加入 0.375%
细菌纳米纤维素（bacterial nanocellulose，BNC）增

强 GelMA 水凝胶的生物力学性能和可打印性，同

时促进了水凝胶中细胞迁移。Bhamare 等[39]研究了

一种新型生物墨水用于打印软骨组织，该生物墨水

中添加了聚乙烯醇和明胶，其中聚乙烯醇的使用对

于平衡可打印性和物理特性起到重要作用，确保了

生物墨水在打印过程中的流动性和稳定性；体内

实验显示这种材料组合促进了软骨细胞和弹性纤

维蛋白在 3D 打印耳廓中的再生。上述研究表明添

加了聚合物的合成生物墨水在 3D 生物打印技术应

用中具有重要价值。Jia 等[40]设计了一种基于生物

仿生微孔光交联无细胞软骨基质生物墨水——甲基

丙烯酸酯改性脱细胞软骨基质（methacry la te -
modified acellular cartilage matrix，ACMMA）。他们

利用集成多喷嘴的 3D 生物打印技术，将该生物墨

水与 GelMA、聚己内酯结合，通过添加聚乙二醇作

为孔形成剂，成功地在交联的 ACMMA/GelMA 水

凝胶中形成了微孔结构。这种微孔结构有助于细

胞迁移和营养物质交换，从而促进了软骨组织形

成。类似的，Visscher 等[41]对猪耳廓软骨组织进行

脱细胞处理，并将其来源的脱细胞外基质使用甲基

丙烯酸酯化方式加工制成生物墨水，在保证支架机

械性与结构完整性的同时，成功促进软骨细胞活

性，并构建了特异性三维微环境，从而促进软骨

修复。

在 3D 生物打印过程中，加入活性生物分子

（如细胞外基质、细胞外囊泡和 TGF-β3 等）能促进

细胞增殖、分化和受损组织修复。活性生物分子可

采用涂覆、浸渍、直接混合于支架材料或包裹在微

球、纳米颗粒中等方式引入。研究表明 MSCs 的软

骨修复潜力主要源于细胞外囊泡/外泌体的分泌，

这些外泌体是一组脂质结合的纳米颗粒，具有将治

疗分子输送到特定细胞的能力，表明外泌体可能是

一种修复软骨缺损的新方法[42]。类似的，Guo 等[43]

研究发现来自耳软骨细胞的细胞外囊泡能有效促

进脂肪干细胞的增殖和迁移能力。此外，细胞外囊

泡能够上调弹性蛋白基因表达，在维持弹性软骨细

胞表型方面比 TGF-β3 更具优势。然而，这些外泌

体能否促进成熟耳软骨细胞的软骨形成尚未明

确。传统二维外泌体提取方式为超速离心法，但在

长时间离心过程中，外泌体可能被强力离心力破坏

或沉淀不完全。对此，Chen 等[44]使用了孔径 100～
200 μm 的多孔明胶-甲基丙烯酰基（多孔凝胶）水凝

胶三维培养人脂肪干细胞，并获得相应外泌体。与

二维平面相比，三维平台培养的外泌体产量更大，

有利于实现更大规模生产；同时外泌体显示出增

强细胞增殖、减少细胞凋亡和促进耳廓软骨再生的

效果。 

4    总结及展望

由于软骨损伤通常呈不规则形状，因此需要进

行个性化定制来减少结构不符引起的相关并发

症。而 3D 打印支架能够轻松塑形以填充各种形状

软骨缺损，并紧密贴合宿主软骨。目前，3D 生物打

印技术构建组织工程耳廓面临的主要挑战是在寻

找合适生物材料和优化支架结构设计之间取得平

衡，寻找一种既符合复杂组织的机械性要求，又符

合生物要求的生物墨水，以精确构建耳廓是研究技

术难点。此外，为了实现良好的软骨再生，有必要

对耳廓支架生物功能进行改进，以吸引更多内源性

细胞。目前 3D 生物打印相关研究主要是动物实

验，临床研究较少；要将构建的耳廓支架应用于临

床，还需要进行更多临床前研究，以评估其在人体

内的生物相容性和安全性，以期为临床医生及患者

提供更多选择。
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