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在过去的几十年间，增材制造（additive manufacturing, AM）技术可低成本、高效益地制造几何外
形复杂的物体，在医疗行业得到了快速的发展和广泛的应用。在本文中，我们讨论了AM技术在制
药学、医用植入物和医疗器械领域中的最新应用进展。口服和透皮给药的药物可以通过多种AM技
术制备，不同类型的软硬医用植入物也可通过AM技术实现组织工程结构的制作。此外，利用AM
技术还发明了用于诊断和治疗各种病理情况的医疗器械。越来越多的研究揭示了AM技术在医疗应
用中的巨大潜力。本文目的是阐述AM技术在医学领域的应用进展以及目前的局限性。
© 2020 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 

Education Press Limited Company This is an open access article under the CC BY-NC-ND license  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. 引言

增材制造（additive manufacturing, AM）是指一组

生产技术，这些技术通过逐层模式的连续材料沉积将三

维（three-dimensional, 3D）数字模型转换为3D物理对

象[1]。在20世纪80年代，AM的出现彻底改变了制造

业的历史。与传统的制造方法相比，AM具有一些明显

的优势。常规制造包括成型（模具）或减材（加工）技

术，需要昂贵的基础设施和多个步骤，导致实时修改最

终产品的能力受到严重限制[2]。相比之下，AM具有可

设计性，可用于制造具有复杂几何外形的物体。基于此，

AM技术自发现后不久就被应用于医学工程领域，并迅

速发展以满足患者和临床医生的需求[3,4]。事实上，在

一些发展中国家，医疗器械过于昂贵，因此可通过利用

AM技术制造诊断疾病和手术的医疗器械以及矫形器和

假肢来降低成本[5,6]。美国食品药品监督管理局（Food 
and Drug Administration, FDA）于2017年发布了将AM
技术用于生产医疗器械的第一版指南[7]。利用AM技术

制作的解剖模型为手术计划和过程模拟训练提供了帮

助，特别是在罕见的病理情况下，医疗器械和步骤的制

定起着至关重要的作用[8]。
AM技术已被应用于医学的各个领域。本文中，我

们主要关注了AM技术在药物释放系统、医用植入物和

医疗器械制造中的应用进展，三种产品已经在临床上得
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到了大规模使用。AM技术在小规模生产需要频繁调整

剂量和具有复杂几何外形的药物方面具有明显优势，对

于患者的需求以及实现特定的药物释放曲线都是有利

的，而常规的批量生产过程很难获得这种特定的药物释

放曲线[9–14]。AM技术还可被用于生产特制的医疗器

械，从而可以为患者量身定制最终产品，并以非常低的

成本实现。如今，设计和打印个性化的医用植入物和

假肢已成为金标准方法，对于许多需要特定结构器械

的患者来说，这是一种可靠的解决方案。AM技术已被

广泛用于制造牙科零件[15]、创伤医用植入物和整形外

科医疗器械[16]。组织和器官的生物打印也是一个新兴

领域，吸引了学术界和工业界的广泛关注[17]。外科手

术应用包括解剖模型[18]、矫形器和假肢[19]，以及手

术器械[20]。解剖模型有助于进行术前计划和教育培训

[21]。矫形器和假肢应用广泛，其中包括可植入材料和

外部装置。个性化定制手术器械对于确保手术准确性和

提高手术效率十分重要[22]。从这些角度出发，我们总

结了AM技术在药物、临床植入物和医疗器械方面的应

用。我们还讨论并解释了在这些情况下，应用AM技术

的优势和局限性。最后，我们讨论了AM技术存在的挑

战，并提供了有助于AM技术在医学领域大规模生产的

未来发展方向。

2. 药物

越来越多的研究涉及利用AM技术制造的诸如口服

的药物[图1（a）[23] ]和透皮给药药物[6]，在此背景下，

选择的技术包括熔融沉积成型（fused deposition model-
ing, FDM）、立体光固化（stereolithography, SLA）、黏

合剂喷射、粉末床打印、半固态挤出和喷墨打印[24]。
尽管这类型药物的研发仍处于起步阶段，但这种制造方

法在剂型和药物配方方面具有一些明显的优势。例如，

与传统制造相比，FDM技术能够在相对较低的温度下

（90 ℃）打印不耐热的活性药物成分（active pharma-
ceutical ingredient, API），并可以以这种方式加工多种药

用级聚合物[25]。喷墨打印通过高通量筛选方法来识别

3D打印化合物，导致多种生物相容性墨水的发展[26]。
AM技术不仅优于传统制造技术，而且由于其成本较低，

也适合为小型社区药店和其他提供保健服务的设施提供

便利。最近，在符合良好生产规范（good manufacturing 
practices, GMP）的情况下，使得FDM打印机和热熔挤

出机可持续和大规模地生产载药丝成为可能[27]，这些

工作表明了AM技术从概念验证到实际应用的过渡。

AM技术特别有利于促进不可释放的可溶性化合物

的药物释放。利用被归类为速溶粉末挤出的一种新型

AM技术，可生产负载伊曲康唑药丸的无定形固体分散

体，该分散体可立即从粉末材料中释放。这种快速释放

技术也避免了FDM技术以生产丝状纤维为基础的长期

开发时间[28]。最近的研究报道AM技术增强了创造脂

质导向概念的能力，以加强不溶于水或几乎不溶于水的

药物的释放 [29]。
由于物质空间分布的准确性和灵活性，AM技术在

多药联合配制中得到了广泛的应用。例如，Pereira等
[30]成功打印了一种含有4种不同药物成分的心血管复

方制剂。在最近的研究中，Awad等[31]成功生产了由

3D打印的毫米级药丸（迷你药丸），其中包含两种在空

间上隔离的药物（扑热息痛和布洛芬）。通过更换聚合

物，双重微型药物可以实现定制的药物释放。一种药物

可立即从基质中释放，而第二种药物可通过使用乙基纤

维素获得长效作用。在人体应用途径方面，口服和透皮

给药药物都有潜力通过AM技术开发。

2.1. 口服药物

AM技术在制药学中被用于生产结构和形状复杂的

口服药物，这些口服药物的生产成本低，或者是传统方

法无法实现的[32]。广泛的AM技术可被用于轻松制造

具有复杂几何形状的剂型，如具有内部通道[33]、蜂窝

状[34]、网状[35]或螺旋形[9]的微结构制剂。由于特定

结构和层顺序的设计差异，因此，可以通过调整3D打

印材料的形态和尺寸以及体系结构（如通过复合多层或

壳核剂型）来定制药物释放曲线，以提供至少一种具

有可变速率的API [36,37]。此外，复杂的支架和基质的

创建使得掺入载药制剂或API成为可能。例如，这种功

能可能有助于创建载体，如具有特定隔间的胶囊，载体

可以合并各种类型的API，然后再将它们独立释放[38]。
另外，该功能可以帮助生产可修饰的容器，以封闭载有

药物的藻酸盐微珠[39]、聚合物纳米胶囊[40]或自纳米

乳化的药物输送系统[41]。
与传统的注塑成型（injection molding, IM）技术相

比，AM技术可以更好地制造小批量的定制胶囊。通过

3D打印个性化口服固体剂型和多颗粒系统，这两个功

能的优点可以以协同的方式得以利用，从而在胃肠道中

提供更好的药物分散和分布，以及剂量的准确性和便利

性。加工充满载药溶液或悬浮液的载体基质是AM技术
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的另一个功能[42]，该方法可确保较高的剂量精度和时

间效用。

2.2. 透皮给药药物

与3D扫描技术一起使用的高精度AM技术，已被用

于制造可自动适应的贴剂，并因此被用于制造个性化的

透皮给药药物[图1（b）[43] ]。一项研究强调，在一种

生产含水杨酸的抗痤疮装置中，SLA技术优于FDM技

术，该方法显示出更好的热稳定性、载药量和分辨率

[44]。与传统药物相比，该装置还显示出更快的药物扩

散特征，同时通过对给药区域进行3D扫描来确定患者

的解剖学要求，从而有助于个性化药物打印[44]。基于

同样的概念，我们利用目标伤口扫描模板制作了一种个

性化的、装有抗菌金属材料的聚己内酯（PCL）敷料，

并证明该敷料具有长效的抗菌素的释放动力学特征，这

在临床实践中是可取的，用以将医疗干预减少至最低水

平[45]。在另一项研究中，研究人员使用电动流体力学

（electrohydrodynamic, EHD）打印来制造抗菌PCL/聚乙

烯吡咯烷酮贴剂，从而使负载的盐酸四环素的释放动力

学的调节可以通过调整纤维图案和组成来实现[46]。
微针经皮给药是一种微创方法，可改善药物通过皮

肤屏障的渗透[图1（c）[47] ]。AM技术已被应用于制

造各种类型的功能化微针。在一项研究中，研究人员将

胰岛素-木糖醇涂层喷墨打印在了由SLA技术打印的金

字塔形的树脂微针上，该微针在保持蛋白质完整性的同

时显示出快速的胰岛素释放[48]。在另一项研究中，连

续的液体界面生产被用作一种在聚乙二醇（polyethylene 
glycol, PEG）基微针上涂覆模型蛋白的替代方法，并允

许对涂覆模式进行空间控制[49]。为了优化微针的几何

特性，采用可生物降解的聚乳酸阵列的化学蚀刻作为制

造后阶段[50]。用微针定制的夹板可实现个性化的药物

释放，该药物释放可适应皮肤的曲度，从而治愈扳机指

[51]。还有人利用AM技术设计了一种仿生针，用以模

拟蜜蜂刺针的倒刺，目的是通过区分倒刺设计参数来减

少经皮应用时的拔出力和插入力[52]。

3. 医用植入物

在临床植入领域，形状和功能设计的不断发展，使

得异物与人体内部结构和组织有很高的匹配程度，同时

也改善了它们的功能。AM技术通过构建具有生物相容

性和生物活性的结构来弥补人体组织和植入物之间的差

异，利用材料的独特属性来增强组织再生与植入物以及

周围组织的结合。目前的放射成像方法，如计算机断层

扫描（computed tomography, CT）可以创建一个精确的

计算机辅助设计（computer-aided design, CAD）。这样

的设计可以作为AM的模型，以制造与植入位置匹配理

想的植入物。机械载荷通常由硬结构承担，而从肌肉收

缩到神经处理等的一系列生物和化学功能主要由软结构

承担。

3.1. 硬结构植入物

利用AM技术可以精确控制多孔结构的内部孔隙结

构，这使得复杂的几何形状制造具有可重复性。在各种

方法中，选择性激光熔化（selective laser melting, SLM）

由于其通用性和高精度，以及所制造的植入物的良好的

表面光洁度和结构完整性，被认为是一种非常有前途的

医疗器械制造方法[53]。SLM是制作通常存在于脊柱融

合植入物中小特征（< 500 μm）的最佳选择。

硬结构植入物在骨科损伤患者的治疗中扮演着不可

缺少的角色，它可以帮助患者复位结构、保持结构完整

性和恢复运动能力。大多数植入物都有适合患者的标准

尺寸。然而，对于存在解剖变异或有特殊疾病的患者，

可能需要定制植入物以确保正确的匹配[54]。与牙科类

似，CAD模型是基于患者的解剖结构创建的，并通过

放射成像确定，这使得利用AM技术设计和制造定制植

图1. AM技术在制药学中用于制造不同类型的药物制剂。（a）口服药
物，经John Wiley & Sons许可，转载自参考文献[23]，©2015；（b）透
皮贴剂，经John Wiley & Sons许可，转载自参考文献[43]，©2011；

（c）微针透皮药物，经John Wiley & Sons许可，转载自参考文献[47]，
©2016。
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入物成为可能。骨科植入物需要与患者自身的骨骼整合

（或再生），以成功建立组织支撑，防止植入失败。更具

体地说，定制的骨科植入物与持续生长的骨骼无缝结

合，且其柔韧的设计避免了应力屏蔽。通过钛合金（Ti-
6Al-4V）的选择性激光烧结技术可制造这种植入物。颅

骨重建植入物可以用聚醚醚酮、不锈钢和金属钛制成，

而且可以根据个别患者的需求定制，然后预先制作。在

最近的一项研究中，Zhang等[55]描述了具有完全等轴

的细晶粒组织的钛铜合金，在AM过程中显示出良好的

机械性能，以及优异的抗菌性能、良好的生物相容性

和耐腐蚀性。这些材料在生物医学行业的应用备受关注

（图2）[55]。
少数与植入物的结构和成分相关的因素可以驱动其

促进骨再生的能力。多孔结构是确保植入物在组织和血

管内生长的关键特性[56]。利用高分辨率的AM技术可

以制造多孔植入物，通过交织的骨网将植入物固定在相

邻的骨组织中。此外，具有生物可吸收性和骨诱导性的

AM材料，如磷酸钙骨水泥可以有效地加速骨生长[57]。
最后，植入物可以集中和增强药物与生长因子（如骨形

态发生蛋白或血管内皮细胞生长因子）的作用，确保植

入部位的局部缓释。通过这种方式，这种植入物促进了

骨组织对这些化合物的系统性暴露[58]。此外，人们还

呼吁采用小规模疗法，强调提高成本效益[59]。Ren等
[60]报道了使用一种通用的合成正交组装方法，以可控

的方式构建3D多层交叉金属氧化物纳米线阵列。这使

定制的导电性、多孔结构和高表面积的纳米器件得以实

现，并有望应用于脊髓损伤的修复（图3）[60]。研究人

员还发现，通过在聚甲基丙烯酸甲酯中加入二氧化钛

（titanium dioxide, TiO2），利用光固化AM技术可以生产

具有独特抗菌性能的患者专用假牙[61]。
AM被公认为是一种制造耐用的人工植入物的可行

且准确的方法，可与使用传统制造技术和材料生产的人

工植入物相媲美[62]。为了使用AM技术生产针对特定

患者的植入物，植入物工程师和外科医生之间的密切合

作是必要的。在此类植入物的规划阶段，工程师根据外

科医生指定的手术要求进行设计，包括用于骨长入的多

孔支架、骨固定的位置、所需植入物的最佳排列、需要

重建的骨缺损以及特定的手术方法。通过这种方式，利

用AM技术制造所需的几何形状，从而为每种外科应用

提供所需的物理和机械性能。

3.2. 软结构植入物

现今，对组织和器官的生物打印的需求越来越大。

使用细胞相容性材料重建组织的复杂结构一直是一个重

大挑战。例如，在呼吸空气的脊椎动物中，循环系统和

肺系统包含相互缠绕但彼此不相交的单独通道网络。模

拟这些结构是高度复杂的，并在微加工方面要求严格。

AM技术已成功应用于制造生成组织结构的软结构植入

图2. （a）打印的Ti-6Al-4V合金的光学显微图像，合金中粗糙的柱状
颗粒清晰可见；（b）打印的Ti-8.5Cu合金的光学显微结构，在相同的
制造条件下沿构造方向显示出细密的、完全等轴的晶粒，层边界用箭
头突出显示。经Springer Nature许可，转载自参考文献[55]，©2019。

图3. 由“焊接”在交叉点处的交织的结晶三氧化钨（WO3）半导体纳
米线形成的多孔结构的透射电子显微镜图像。经Springer Nature许可，
转载自参考文献[60]，©2020。
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物，如心脏组织、肾脏、肝脏、血管、耳朵和软骨。然而，

为了缩小3D打印的解剖模型与人体软结构之间的差距，

还需要进一步的研究。事实上，大多数3D打印的材料

都缺乏逼真度，无法充分模拟人体生物软组织。因此，

为了软化已经使用适当的前体材料打印的结构，可能还

需要后处理。

Grigoryan等[63]表明，天然的和合成的食品级染料

可以用作光吸收剂，以立体光刻工艺生产包含复杂的和

功能性的血管结构的水凝胶。使用这种方法，他们展示

了功能性的血管拓扑结构，用于研究流体混合器、瓣膜

和系统，用于血管间运输、营养物质运输和宿主移植。

源自人类多能干细胞的肾脏类器官具有肾小球和肾小管

样隔室，这种隔室在静态培养中大部分是无血管的和不

成熟的。Homan等[64]和Johnson等[65]证明，在血流状

态下培养的血管化的肾脏类器官扩大了内源性内皮祖细

胞池，并生成了由壁细胞包围的可灌注管腔的血管网络

[图4（a）[64] ]。
在心肌梗死的治疗中，间充质干细胞的3D打印已

被证明可以有效减少梗死后瘢痕组织的形成和胶原沉积

[66]。然而，细胞分泌治疗细胞因子的转运受限限制了

植入部位的治疗效果。有研究发现，使用开发的基于交

联的聚（乙二醇）二甲基丙烯酸酯的微通道水凝胶贴剂，

可以有效地去除凝胶-组织界面，其可以充当生物分子

运输的物理屏障，从而有助于细胞因子的运输。近年来，

大量的研究致力于研究细胞环境的动态变化对组织功能

的影响。因此，基于微流体的细胞培养平台已被改进为

器官生物工程的有效实验工具。人类肝癌细胞系（human 
hepatoma cell line, HepG2）、人脐静脉内皮细胞（human 
umbilical vein endothelial cell, HUVEC）和PCL被用于开

发3D打印的肝单芯片平台[67]。肾脏研究展示了一种嵌

入人肾脏干/祖细胞的生物人工肾小管装置[68]。研究人

员证实，肝单芯片和异型细胞类型的功能大大改善。微

流体技术也已被用于打印神经系统芯片[图4（b）~（e）
[65] ]，Johnson等[65]描述其可作为研究神经系统病毒

感染的模型。微通道是利用微挤压AM技术制造的，用

以进行隔室和轴突对齐，进而实现细胞分离。这些系统

的未来研究将包括开发治疗神经系统疾病的新策略，以

及进一步研究个性化3D打印模型的体外功能。

虽然生物打印已经有许多成功的例子，但仍有几个

问题需要解决。细胞的长期生存能力是主要问题之一。

另一个问题涉及改善细胞增殖的控制，以获得充足的支

持以及功能性细胞和组织的稳态。细胞类型是非常重要

的，因为细胞必须能够重建具有多种尺寸、结构和功能

的器官构建块状物。此外，应用于AM的组织应该能够

承受打印过程中的剪切应力和压力，以及可能存在的

有害化合物和非生理的pH值的影响。除了上述条件外，

支架材料还应满足严格的标准，如适当的结构和机械性

能、无毒副产物和生物相容性，这些都将严重影响细胞

的增殖、黏附和迁移[69]。
由于AM技术可以精确地复制个体的面部特征，因

图4. （a）在高血流状态下，体外培养的发育中的肾脏类器官表现出在肾发生过程中增强的血管形成，经Springer Nature许可，转载自参考文献[64]，
©2019；（b）神经系统芯片模型的3D通道打印（i）、密封打印（ii）和腔室打印（iii）；（c）具有周围神经系统神经元（i）、雪旺细胞（ii）和终末
细胞（iii）连接的3D打印神经系统芯片示意图；（d）硅树脂微通道的圆形图案，用于塑料器皿中的轴突引导；（e）神经系统芯片。（b）~（e）经
Royal Society of Chemistry许可，转载自参考文献[65]，©2016。
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此在颅面重建手术中，AM技术的应用受到了特别的关

注。患者的软骨和硅胶假肢通常可以替代因创伤事件或

先天性问题而受损的耳部区域。然而，这样的解决方案

是昂贵的，而且患者通常必须多次访问医院。此外，如

果不切除健康组织或使用额外的填充物，很难获得完全

适合缺损部位的形状。幸运的是，复合材料结构已被证

明能够满足受损耳朵的几何形状和解剖结构。扫描打印

抛光铸造（scanning printing polishing casting, SPPC）技

术被用于生产低成本的软组织人工耳朵[70]。Unkovskiy

等[71]制作了一个人工鼻子，除了硅基植入物外，还应

用了后处理染色和密封方法。结果，该人工鼻子与患者

的缺损部位完全吻合。有研究人员还给婴儿植入了一

种定制的、抗塌陷的基于PCL的生物可吸收的气管夹板

[72]。AM技术对于为儿科患者生产非标准化植入物特

别有用。所有上述研究表明，随着AM技术的发展，打

印器官正朝着更精细、更复杂的结构发展。

因为目前尚无可用的单独材料能够完全模拟弹性组

织和生物组织，所以包含多种材料类型的复合材料是一

种使用AM技术生产人体组织的有前途的材料。可根据

选定的生物材料来设计多材料复合材料，以复制人体组

织的机械特性和结构[73]。

4. 医疗器械

医疗器械通常是指直接或间接用于人体的工具，以

达到诊断和治疗患者的目的。大部分器械在诊断和治疗

过程中用于体外，少部分器械在手术时用于体内辅助治

疗。AM技术已为诊断和治疗目的制造和开发了不同类

型的医疗器械。

4.1. 诊断工具

AM技术的应用可以达到更好的临床评价和评估以

及更准确的诊断。AM技术还有助于可视化患者特定的

器官解剖结构。术前计划所能获得的信息量已经大大超

过了单器官的特征。因此，我们认为手术计划和教育是

AM技术应用的重要领域之一。肝脏模型的制造就是一

个例子，日益增长的移植需求和有限的尸体肝脏数量刺

激了患者对健康人捐赠器官的需求。Zein等[74]描述了

具有适当颜色编码的血管系统的透明模型。6例患者的

肝脏模型在天然和打印器官之间显示出相同的几何和解

剖特征。CT扫描用于可视化肝脏、肿瘤、血管和器官

轮廓的3D解剖结构。硅树脂被用来填充和组装多层结

构。患者随后成功接受了腹腔镜右半肝切除术。另一个

基于3D打印体模的术前计划案例发生在肾脏恶性肿瘤

建模的背景下[75]。SLA的AM技术利用红色半透明可

疑恶性肿瘤模型，制作了5个半透明肾单位的物理模型。

这些患者随后成功地接受了部分肾脏切除术。据预测，

制造一个具有透明实质、彩色编码的血管化和肿瘤部位

的真实大小的肝脏模型的成本将低于150美元[76]。
为了便于儿科腹腔镜肾盂成形术的开展，研究人员

对输尿管、肾盂和肾脏的硅胶模型进行了改进[77]。由

于组织脆弱、缝线更细、工作空间更小，因此该操作

极具挑战性。因此，需要针对硅胶模型进行严格的培

训。医学成像模态用于测试打印的模型，如二维（two- 
dimensional, 2D）和3D超声以及磁共振成像（magnetic 
resonance imaging, MRI）。硅胶模型的生产成本不到 
100 美元，人工操作也仅需要几个小时。

近年来，AM模型已在心脏病领域得到应用，重点

是先天性心脏病患者[图5（a）[78] ]。这种儿科模型具

有很强的教育价值。他们可能会提出复杂的解剖学概

念，如异型症候群、错位型室间隔缺损和双出口右心室。

3D打印的模型使主动脉疾病的治疗相对容易一些，因

为它们可以精确地再现主动脉的解剖结构和直径。AM

模型也已被成功应用于治疗患有肥厚型心肌病和心脏肿

瘤的患者，病变的大小是决定手术策略选择的主要参

数，如心脏移植或全切除术。在这种框架下，3D模型

的实施可以快速理解解剖学上的心脏缺陷，如十字交叉

的房室连接等复杂情况[79]。 
AM技术被越来越多地应用于研究患有退行性疾病

的患者。Marks等[80]证明一种3D打印的大脑系统可显

示阿尔茨海默病的不同阶段。该系统是一种教育工具，

可帮助研究人员了解海马体和大脑皮层的逐渐退化性变

化。利用该系统捕获并打印5名患者大脑的磁共振图像，

打印每个模型所需的时间为15~20 h，但这些模型尚不

能用于诊断，而仅用于教育目的。

4.2. 治疗工具

基于临床应用，我们将治疗器械分为假肢、矫形器

械和手术工具。假肢是指附着在身体外部的人工肢体，

如假手、假臂和假腿。矫形器械主要是与治疗相关的辅

助工具，如石膏、夹板等。手术工具是在手术过程中使

用的工具，包括基本设计基于传统器械的手术工具，如
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手术镊子，以及为特定疾病的手术治疗而定制的手术工

具（如腹腔镜或内镜器械）。

4.2.1. 假肢

与许多传统的固体结构相比，由AM技术生产的3D
结构可以经过精心设计，达到较高的比强度。这样的结

构比实心结构需要更少的材料来实现类似的性能，同时

使它们具有更好的资源效率。事实上，减轻重量是假肢

应用的首要任务。Pham等[81]故意在3D打印的塑料和

金属晶格中引入明显的缺陷，以使其更坚固。这种策略

在更大程度上模拟了可以增强普通晶体材料机械性能的

结构和组成缺陷。

失去肢体是一个创伤性的事件，无论是由于事故、

战斗或为了解决日益增长的肿瘤或其他恶化的疾病所做

的决定。截肢会对患者的生活质量造成持久的影响，也

会使患者的家人和朋友遭受痛苦。可以持久满足机械要

求的假腿和假手臂，可以充分恢复站立和行走等运动功

能。然而，利用现代的AM技术可以改进人工手臂和腿。

基于这些技术，可以建立大量的快速定制的3D打印制

造商，为截肢患者生产低成本和功能齐全的假肢。这一

发展将不可避免地影响未来的矫形器市场，包括大型和

中型商业公司。

Herbert等[82]利用一种高效、简单的AM技术，开

发了一种能够使患者舒适使用的简易假肢脚。Zuniga等
[83]为上肢脱臼的儿童制备了一种低成本的3D打印手

[图5（b）[83] ]。随后的调查结果表明，在家庭和学校

的多种活动中，假肢手可以对儿童的生活质量产生积极

影响。

4.2.2. 矫形器

AM技术定制足部矫形器、踝足矫形器[图5（c）[19] 
]和腕部夹板[84]的能力已得到证明，其在有限的临床

评估中具有良好的适配性和足够的力量。然而，AM技

术在矫形学领域的应用仍有许多障碍需要解决。这些障

碍包括：AM系统缺乏临床和设计接口[85]、不经济的

生产量和材料成本，以及有限的材料强度[86]。多个软

件平台在研究中被采用，以处理矫形器的3D几何形状。

为了有效地实现这些几何图形，研究人员专门为AM矫

形器设计了一个软件平台。利用AM技术还可以提高已

实现组件的美观性、复杂性和功能性，从而克服临床障

图5. 医疗器械分类。（a）1日龄男性肺动脉闭锁合并肺动脉分支汇合及多支主肺侧支（MAPCA）患者心脏和大血管的实际尺寸3D模型。经Else-
vier许可，转载自参考文献[78]，©2015。（b）3D打印的部分假手[83]。（c）刚度可调的踝足矫形器[19]。（d）两个打印的聚乳酸手术牵开器。经
Elsevier许可，转载自参考文献[20]，©2014。



1390 Author name et al. / Engineering 2(2016) xxx–xxx

碍以提高疗效和适应性，并缩短交货时间（如当天就

诊）。制造成本和制造时间被认为是AM技术应用于矫

形器的两个主要障碍。事实上，AM技术要求设备的初

始投资相对较高，但随着AM行业和技术的进步，预计

AM设备的价格将会下降，而材料沉积速率将会上升。

AM技术的应用反过来可以产生更好的设计。例如，稀

疏结构和拓扑优化可以保证材料的高效应用。另外，将

设计工具整合到矫形医生的工作流程中是很容易的。矫

形器的耐用性和安全性是极为重要的，因为矫形器是在

反复加载条件下应用的，需要具有一定的疲劳强度和极

限强度。尽管大多数关于AM矫形器的研究都是在实验

室条件下进行的，但仍需要进行长期研究以探索可实现

的耐久性。例如，热塑性材料可以用碳纤维加固[87]，
以获得更坚固耐用的组件。

4.2.3. 手术工具

随着放射成像技术的发展，基于患者解剖结构的

CAD重建得以实现，这为患者提供了特定的设计和制

造，以及定制的外科设备。目前，大多数手术设备都

是为普通患者设计的，在很大程度上是一种非特定的

形式。尽管如此，独特的解剖特征或极其复杂的医疗

过程可以得益于定制的设备，使操作更可控、更简化，

从而降低产生并发症的风险[88]。AM技术不仅可以快

速地将CAD设计转换为可用的工具，以满足大型机构

（如医院手术室）不断增长的需求，从而生产出高效的

设备，还可以降低工具的成本。一项研究表明，基于

聚乳酸的3D打印牵开器与不锈钢牵开器相比，成本仅

为不锈钢牵开器的1/10 [图5（d）[20] ]。只要该技术能

够大规模实施，这种系统就能大大节省成本。即使在

极端环境下，如长期太空任务中，3D打印手术工具也

被证明是有效的[89]。事实上，在低收入国家和组织

中，3D打印手术设备的成本效益使得这种设备既可行

又非常实用。

AM技术已经被用于创制个性化的外科手术工具。

Navajas和Ten Hove [90]报道了一个通过AM技术配合患

者手术定制经结膜玻璃体切除术的套管制造的例子，在

这个过程中，眼睛的凝胶状物质被生理盐水替代。在这

种情况下，套管的功能没有变化，而AM技术可以根据

不同的手术器械定制套管的尺寸。Walker等[91]开发了

一种类似的方法，用于设计测量工具来估计用于乳房肿

瘤切除手术的探针大小。测量工具的一般设计与探针相

似，其手柄上有一个球体。然而，根据每个患者的需要，

球的直径通过AM技术可以在1.5~5 cm的范围内调整。

这样既可以选择合适的探头，又可以避免因探头尺寸不

对而造成不必要的消毒。

AM技术也可以被用于制造额外的零件。根据

Walter等[92]的一项研究，在传统结肠镜上添加一个结

肠镜盖，可以提高仪器的视野，并识别结肠中息肉的存

在。利用AM技术可定制各种大小的结肠镜盖。Ko等
[93]指出，内镜帽是在传统内镜形状的基础上添加的零

件以便于探查病灶，并根据要实施的程序而有所不同。

例如，食道活检用的是一个宽头帽。Steinemann等[94]

定制了一种插入式空间支架，以暴露食管黏膜，并协助

一种新型腹腔镜手术，目的是切除食管远端黏膜。

使用AM技术已经设计出了创新的仪器，用于治疗

各种癌症或提供姑息治疗[95]。Chen等[96]介绍了一种

新型且廉价的热凝固剂，用于治疗宫颈癌。宫颈癌是

一种女性宫颈细胞异常生长的疾病。同时，Menikou等
[97]提出了一种采用热烧蚀的MRI兼容装置。在Peikari

等[98]的一项研究中，研究人员将手术区域与用于近距

离治疗的3D打印设备直接接触。Dikici等[99]提出了一

种新的设备，用于实施一种特殊的妇科手术，即使用腹

腔镜方法摘除子宫。Rugg等[100]使用AM技术定制了

一种手机，用于携带扫描纤维内窥镜，这是一种不使用

X射线获取牙科图像的特殊设备。Traeger等[101]提出

了一种在切除胃肠道肿瘤后植入细胞膜片的装置，涉

及细胞膜片载体的AM。Zizer等[102]提出了一种个性

化的微创手术机器人（套管系统），适用于切除胃肠道

肿瘤的特定手术，也可在腹腔镜环境下切除肾脏小肿

瘤[103]。

5. 结论和前景

本文综述了AM技术在医学领域的应用。AM技术

正在成为医学界广泛接受的一种技术，因为它提供了

针对特定患者的设计，具有高复杂性、按需生产和高

生产效率的特点。如表1 [9,19,31‒44,53,60,62‒64,69,74–
82,84–86,88]所示，使用AM技术设计的药物具有受控的

释放动力学，并具有良好的疗效。利用AM技术制造的

医疗植入物可以提高治疗的安全性和准确性。通过这种

先进的技术，术前模型可以帮助外科医生计划手术，而

生成的手术工具可以帮助解决某些手术问题并缩短手术
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时间。假肢和矫形器为患者提供个性化设计，以恢复某

些功能并改善其生活质量。

尽管AM技术已成功用于医疗领域，但仍有一些

问题需要解决，如表1 [9,19,31‒44,53,60,62‒64,69,74–
82,84–86,88]所示。未来，对AM技术的关键加工参数进

行优化并开发更多的生物材料是很有必要的。

致谢

本研究由国家重点研究开发项目（2018YFB1105504）
和国家自然科学基金（81572093）资助。本工作也得到

了北京生物医学材料实验室和北京化工大学启动基金的

支持。

Compliance with ethics guidelines

Chunxu Li, Dario Pisignano, Yu Zhao, and Jiajia Xue 
declare that they have no conflict of interest or financial 
conflicts to disclose.

References

 [1] Sames WJ, List FA, Pannala S, Dehoff RR, Babu SS. The metallurgy and 
processing science of metal additive manufacturing. Int Mater Rev 2016;61 
(5):315–60.

 [2] Zadpoor AA. Design for additive bio-manufacturing: from patient-specific 
medical devices to rationally designed meta-biomaterials. Int J Mol Sci 
2017;18(8):1607.

 [3] Hu Q, Sun XZ, Parmenter CDJ, Fay MW, Smith EF, Ranceet GA, et al. Additive 
manufacture of complex 3D Au-containing nanocomposites by simultaneous 
two-photon polymerisation and photoreduction. Sci Rep 2017;7:17150.

表1 AM技术在药物、医用植入物、医疗器械等临床应用中的主要特点、优势、局限性、挑战和未来发展方向

Clinical applications Main characteristics Advantages Limitations Challenges and future 
directions

Reference

Oral drug Produce oral drug with 
complicated structures and 
elaborate shapes

Incorporation of drug-loaded for-
mulations or APIs; dose accuracy, 
convenience, and time-effective-
ness

Technical and quality 
control limitations

Digital health [9,31–41]

Transdermal drug Exquisite precision has 
been leveraged for the man-
ufacturing of automatically 
adaptable patches

High thermal stability, drug-load-
ing capacity, and resolution; ma-
nipulation of the release kinetics 
of drugs

Technical and quality 
control limitations

Digital health [42–44]

Hard-structure implants Allow accurate control of 
the internal pore structure 
of porous architectures, and 
allow complex geometries 
to be manufactured with 
repeatability

Versatility, high precision, accu-
racy, surface finish, and structural 
integrity; suited for creating 
highly porous implants; durable

Implant failure Enhance biocompatibility 
and function

[53,60,62]

Soft-structure implants Recreating human struc-
tures within cell-compatible 
materials

Dramatically improved functions 
of the cells of organs

Major issues with the 
long-term viability of the 
cells and cell proliferation 
control

Toward finer and more 
complex structures

[63,64,69]

Diagnostic tools Visualization of pa-
tient-specific organ anato-
my

The amount of information has 
been dramatically increased by 
preoperative planning beyond the 
features of individual organs

Long printing time Shorten printing time; 
improve the accuracy of 
diagnosis

[74–80]

Prostheses Designed to achieve high 
strength-to-weight ratios

Require less material to achieve 
similar performance capabilities, 
potentially resource efficient

Functions and mobility Long-term limb replace-
ment

[81,82]

Orthoses Fabricating custom foot or-
thoses, ankle-foot orthoses, 
and wrist splints

Good fit and adequate strength A lack of clinical and 
design interface; uneco-
nomic throughput and 
material cost; limited 
material strength

Durability and safety of 
orthoses

[19,84–86]

Surgical tools Designing and fabricating 
patient-specific, customized 
surgical instruments

Allow for a more controlled and 
simplified operative experience; 
reduce the cost of tools

Modest performance Improve performance by 
technological innovation

[88]



1392 Author name et al. / Engineering 2(2016) xxx–xxx

 [4] Mchugh KJ, Nguyen TD, Linehan AR, Yang D, Behrens AM, Rose S, et al. 
Fabrication of fillable microparticles and other complex 3D microstructures. 
Science 2017;357(6356):1138–42.

 [5] Chen RK, Jin Y, Wensman J, Shih A. Additive manufacturing of custom 
orthoses and prostheses—a review. Addit Manuf 2016;12:77–89.

 [6] Cuellar JS, Smit G, Zadpoor AA, Breedveld P. Ten guidelines for the design of 
non-assembly mechanisms: the case of 3D-printed prosthetic hands. Proc 
Inst Mech Eng H 2018;232(9):962–71.

 [7] Technical considerations for additive manufactured medical devices— 
guidance for industry and food and drug administration staff [Internet]. 
Washington, DC: United States Food and Drug Administration; 2017 Dec 5 
[cited 2019 Aug 15]. Available from: https://www.fda.gov/media/ 97633/
download.

 [8] Jones DB, Sung R, Weinberg C, Korelitz T, Andrews R. Three-dimensional 
modeling may improve surgical education and clinical practice. Surg Innov 
2016;23(2):189–95.

 [9] Fina F, Goyanes A, Madla CM, Awad A, Trenfield SJ, Kuek JM, et al. 3D 
printing of drug-loaded gyroid lattices using selective laser sintering. Int J 
Pharm 2018;547(1–2):44–52.

 [10] Goyanes A, Scarpa M, Kamlow M, Gaisford S, Basit AW, Orlub M. Patient 
acceptability of 3D printed medicines. Int J Pharm 2017;530(1–2):71–8.

 [11] Feinberg AW, Miller JS. Progress in three-dimensional bioprinting. MRS Bull 
2017;42(8):557–62.

 [12] Guzzi EA, Tibbitt MW. Additive manufacturing of precision biomaterials. 
Adv Mater 2019;32(13):1901994.

 [13] Guzzi EA, Bovone G, Tibbitt MW. Universal nanocarrier ink platform for 
biomaterials additive manufacturing. Small 2019;15(1):1905421.

 [14] Levato R, Jungst T, Scheuring RG, Blunk T, Groll J, Malda J, et al. From shape 
to function: the next step in bioprinting. Adv Mater 2020;32(12):1906423.

 [15] Gebhardt A, Schmidt FM, Hötter JS, Sokalla W, Sokalla P. Additive 
manufacturing by selective laser melting the realizer desktop machine and 
its application for the dental industry. Phys Procedia 2010;5:543–9.

 [16] Novakov T, Jackson MJ, Robinson GM, Ahmed W, Phoenix DA. Laser sintering 
of metallic medical materials—a review. Int J Adv Manuf Technol 2017;93(5–
8):2723–52.

 [17] Marga F, Jakab K, Khatiwala C, Shepherd B, Dorfman S, Hubbard B, et al. 
Toward engineering functional organ modules by additive manufacturing. 
Biofabrication 2012;4(2):022001.

 [18] Chae MP, Rozen WM, McMenamin PG, Findlay MW, Spychal RT, Hunter- 
Smith DJ. Emerging applications of bedside 3D printing in plastic surgery. 
Front Surg 2015;2:25.

 [19] Telfer S, Pallari J, Munguia J, Dalgarno K, McGeough M, Woodburn J. 
Embracing additive manufacture: implications for foot and ankle orthosis 
design. BMC Musculoskelet Disord 2012;13:84.

 [20] Rankin TM, Giovinco NA, Cucher DJ, Watts G, Hurwitz B, Armstrong DG. 
Three-dimensional printing surgical instruments: are we there yet? J Surg 
Res 2014;189(2):193–7.

 [21] McGurk M, Amis AA, Potamianos P, Goodger NM. Rapid prototyping 
techniques for anatomical modelling in medicine. Ann R Coll Surg Engl 
1997;79(3):169–74.

 [22] Kurenov SN, Ionita C, Sammons D, Demmy TL. Three-dimensional printing 
to facilitate anatomic study, device development, simulation, and planning 
in thoracic surgery. J Thorac Cardiovasc Surg 2015;149(4):973–9.

 [23] Sun YJ, Soh S. Printing tablets with fully customizable release profiles for 
personalized medicine. Adv Mater 2015;27(47):7847–53.

 [24] Lim SH, Kathuria H, Tan JJY, Kang L. 3D printed drug delivery and testing 
systems—a passing fad or the future? Adv Drug Deliv Rev 2018;132:139–68.

 [25] Kollamaram G, Croker DM, Walker GM, Goyanes A, Basitbc AW, Gaisford 
S. Low temperature fused deposition modeling (FDM) 3D printing of 
thermolabile drugs. Int J Pharm 2018;545(1–2):144–52.

 [26] Louzao I, Koch B, Taresco V, Ruiz-Cantu L, Irvine DJ, Roberts CJ, et al. 
Identification of novel ‘‘inks” for 3D printing using high-throughput 
screening: bioresorbable photocurable polymers for controlled drug 
delivery. ACS Appl Mater Interfaces 2018;10(8):6841–8.

 [27] Melocchi A, Parietti F, Maccagnan S, Ortenzi MA, Antenucci S, Briatico- 
Vangosa F, et al. Industrial development of a 3D-printed nutraceutical 
delivery platform in the form of a multicompartment HPC capsule. AAPS 
PharmSciTech 2018;19(8):3343–54.

 [28] Goyanes A, Allahham N, Trenfield SJ, Stoyanovd E, Gaisford S, Basit AW. 
Direct powder extrusion 3D printing: fabrication of drug products using a 
novel single-step process. Int J Pharm 2019;567:118471.

 [29] Vithani K, Goyanes A, Jannin V, Basit AW, Gaisford S, Boyd BJ. An overview of 
3D printing technologies for soft materials and potential opportunities for 
lipid-based drug delivery systems. Pharm Res 2018;36(1):4.

 [30] Pereira BC, Isreb A, Forbes RT, Dores F, Habashy R, Petit JB, et al. ‘Temporary 
Plasticiser’: a novel solution to fabricate 3D printed patient-centred 
cardiovascular ‘polypill’ architectures. Eur J Pharm Biopharm 2019;135: 
94–103.

 [31] Awad A, Fina F, Trenfield SJ, Patel P, Goyanes A, Gaisford S, et al. 3D printed 
pellets (miniprintlets): a novel, multi-drug, controlled release platform 
technology. Pharm 2019;11(4):148.

 [32] Li Q, Guan X, Cui M, Zhu Z, Chen K, Wen H, et al. Preparation and 
investigation of novel gastro-floating tablets with 3D extrusion-based 
printing. Int J Pharm 2018;535(1–2):325–32.

 [33] Arafat B, Wojsz M, Isreb A, Forbes RT, Isreb M, Ahmed W, et al. Tablet 

fragmentation without a disintegrant: a novel design approach for 
accelerating disintegration and drug release from 3D printed cellulosic 
tablets. Eur J Pharm Sci 2018;118:191–9.

 [34] Kyobula M, Adedeji A, Alexander MR, Saleh E, Wildman R, Ashcroft I, et al. 
3D inkjet printing of tablets exploiting bespoke complex geometries for 
controlled and tuneable drug release. J Control Release 2017;261:207–15.

 [35] Verstraete G, Samaro A, Grymonpré W, Vanhoorne V, Van Snick B, Booneet 
MN, et al. 3D printing of high drug loaded dosage forms using thermoplastic 
polyurethanes. Int J Pharm 2018;536(1):318–25.

 [36] Tagami T, Nagata N, Hayashi N, Ogawa E, Fukushige K, Sakai N, et al. Defined 
drug release from 3D-printed composite tablets consisting of drugloaded 
polyvinylalcohol and a water-soluble or water-insoluble polymer filler. Int J 
Pharm 2018;543(1–2):361–7.

 [37] Haring AP, Tong Y, Halper J, Johnson BN. Programming of multicomponent 
temporal release profiles in 3D printed polypills via core-shell, multilayer, 
and gradient concentration profiles. Adv Healthc Mater 2018;7(16):1800213.

 [38] Maroni A, Melocchi A, Parietti F, Foppoli A, Zema L, Gazzaniga A. 3D printed 
multi-compartment capsular devices for two-pulse oral drug delivery. J 
Control Release 2017;268:10–8.

 [39] Gioumouxouzis CI, Chatzitaki AT, Karavasili C, Katsamenis OL, Tzetzis 
D, Mystiridou E, et al. Controlled release of 5-fluorouracil from alginate 
beads encapsulated in 3D printed pH-responsive solid dosage forms. AAPS 
PharmSciTech 2018;19(8):3362–75.

 [40] Beck RCR, Chaves PS, Goyanes A, Vukosavljevic B, Buanz A, Windbergs M, et 
al. 3D printed tablets loaded with polymeric nanocapsules: an innovative 
approach to produce customized drug delivery systems. Int J Pharm 
2017;528 (1–2):268–79.

 [41] Markl D, Zeitler JA, Rasch C, Michaelsen MH, Müllertz A, Rantanen J, et al. 
Analysis of 3D prints by X-ray computed microtomography and terahertz 
pulsed imaging. Pharm Res 2017;34(5):1037–52.

 [42] Okwuosa TC, Soares C, Gollwitzer V, Habashy R, Timmins P, Alhnan MA. On 
demand manufacturing of patient-specific liquid capsules via coordinated 
3D printing and liquid dispensing. Eur J Pharm Sci 2018;118:134–43.

 [43] Kwak MK, Jeong HE, Suh KY. Rational design and enhanced biocompatibility 
of a dry adhesive medical skin patch. Adv Mater 2011;23(34):3949–53.

 [44] Goyanes A, Det-Amornrat U, Wang J, Basit AW, Gaisford S. 3D scanning and 
3D printing as innovative technologies for fabricating personalized topical 
drug delivery systems. J Control Release 2016;234:41–8.

 [45] Muwaffak Z, Goyanes A, Clark V, Basit AW, Hiltona ST, Gaisford S. 
Patientspecific 3D scanned and 3D printed antimicrobial polycaprolactone 
wound dressings. Int J Pharm 2017;527(1–2):161–70.

 [46] Wang JC, Zheng H, Chang MW, Ahmad Z, Li JS. Preparation of active 3D 
film patches via aligned fiber electrohydrodynamic (EHD) printing. Sci Rep 
2017;7:43924.

 [47] Ye Y, Yu J, Wang C, Nguyen NY, Walker GM, Buse JB, et al. Microneedles 
integrated with pancreatic cells and synthetic glucose-signal amplifiers for 
smart insulin delivery. Adv Mater 2016;28(16):3115–21.

 [48] Pere CPP, Economidou SN, Lall G, Ziraud C, Boateng JS, Alexander BD, et al. 
3D printed microneedles for insulin skin delivery. Int J Pharm 2018;544 
(2):425–32.

 [49] Caudill CL, Perry JL, Tian S, Luft JC, DeSimone JM. Spatially controlled coating 
of continuous liquid interface production microneedles for transdermal 
protein delivery. J Control Release 2018;284:122–32.

 [50] Luzuriaga MA, Berry DR, Reagan JC, Smaldone RA, Gassensmith JJ. 
Biodegradable 3D printed polymer microneedles for transdermal drug 
delivery. Lab Chip 2018;18(8):1223–30.

 [51] Lim SH, Ng JY, Kang L. Three-dimensional printing of a microneedle array on 
personalized curved surfaces for dual-pronged treatment of trigger finger. 
Biofabrication 2017;9(1):015010.

 [52] Sahlabadi M, Hutapea P. Novel design of honeybee-inspired needles for 
percutaneous procedure. Bioinspir Biomim 2018;13(3):036013.

 [53] Yan C, Hao L, Hussein A, Young P. Ti–6Al–4V triply periodic minimal surface 
structures for bone implants fabricated via selective laser melting. J Mech 
Behav Biomed Mater 2015;51:61–73.

 [54] Haglin JM, Eltorai AEM, Gil JA, Marcaccio SE, Botero-Hincapie J, Daniels AH. 
Patient-specific orthopaedic implants. Orthop Surg 2016;8(4):417–24.

 [55] Zhang D, Qiu D, Gibson MA, Zheng Y, Fraser HL, StJohn DH, et al. Additive 
manufacturing of ultrafine-grained high-strength titanium alloys. Nature 
2019;576(7785):91–5.

 [56] Chang B, Song W, Han T, Yan J, Li F, Zhao L, et al. Influence of pore size of 
porous titanium fabricated by vacuum diffusion bonding of titanium meshes 
on cell penetration and bone ingrowth. Acta Biomater 2016;33:311–21.

 [57] Barba A, Diez-Escudero A, Maazouz Y, Rappe K, Espanol M, Montufar EB, et 
al. Osteoinduction by foamed and 3D-printed calcium phosphate scaffolds: 
effect of nanostructure and pore architecture. ACS Appl Mater Interfaces 
2017;9(48):41722–36.

 [58] Bijukumar DR, McGeehan C, Mathew MT. Regenerative medicine strategies 
in biomedical implants. Curr Osteoporos Rep 2018;16(3):236–45.

 [59] Cipitria A, Reichert JC, Epari DR, Saifzadeh S, Berner A, Schell H, et al. 
Polycaprolactone scaffold and reduced rhBMP-7 dose for the regeneration of 
critical-sized defects in sheep tibiae. Biomaterials 2013;34(38):9960–8.

 [60] Ren Y, Zou Y, Liu Y, Zhou X, Ma J, Zhao D, et al. Synthesis of orthogonally 
assembled 3D cross-stacked metal oxide semiconducting nanowires. Nat 
Mater 2020;19:203–11.

 [61] Chen SG, Yang J, Jia YG, Lu B, Ren L. TiO2 and PEEK reinforced 3D printing 



1393Author name et al. / Engineering 2(2016) xxx–xxx

PMMA composite resin for dental denture base applications. Nanomaterials 
2019;9(7):1049.

 [62] Tahayeri A, Morgan M, Fugolin AP, Bompolaki D, Athirasala A, Pfeifer CS, et 
al. 3D printed versus conventionally cured provisional crown and bridge 
dental materials. Dent Mater 2018;34(2):192–200.

 [63] Grigoryan B, Paulsen SJ, Corbett DC, Sazer DW, Fortin CL, Zaita AJ, et al. 
Multivascular networks and functional intravascular topologies within 
biocompatible hydrogels. Science 2019;364(6439):458–64.

 [64] Homan KA, Gupta N, Kroll KT, Kolesky DB, Skylar-Scott M, Miyoshi T, et al. 
Flow-enhanced vascularization and maturation of kidney organoids in vitro. 
Nat Methods 2019;16(3):255–62.

 [65] Johnson BN, Lancaster KZ, Hogue IB, Meng F, Kong YL, Enquist LW, et al. 3D 
printed nervous system on a chip. Lab Chip 2016;16(8):1393–400.

 [66] Melhem MR, Park J, Knapp L, Reinkensmeyer L, Cvetkovic C, Flewellyn J, 
et al. 3D printed stem-cell-laden, microchanneled hydrogel patch for the 
enhanced release of cell-secreting factors and treatment of myocardial 
infarctions. ACS Biomater Sci Eng 2017;3(9):1980–7.

 [67] Lee H, Cho DW. One-step fabrication of an organ-on-a-chip with spatial 
heterogeneity using a 3D bioprinting technology. Lab Chip 2016;16 
(14):2618–25.

 [68] Sciancalepore AG, Sallustio F, Girardo S, Passione LG, Camposeo A, Mele 
E, et al. A bioartificial renal tubule device embedding human renal stem/ 
progenitor cells. PLoS ONE 2014;9(1):e87496.

 [69] Cui H, Nowicki M, Fisher JP, Zhang LG. 3D bioprinting for organ regeneration. 
Adv Healthc Mater 2017;6(1):1601118.

 [70] He Y, Xue G, Fu J. Fabrication of low cost soft tissue prostheses with the 
desktop 3D printer. Sci Rep 2014;4:6973.

 [71] Unkovskiy A, Spintzyk S, Brom J, Huettig F, Keutel C. Direct 3D printing of 
silicone facial prostheses: a preliminary experience in digital workflow. J 
Prosthet Dent 2018;120(2):303–8.

 [72] Zopf DA, Hollister SJ, Nelson ME, Ohye RG, Green GE. Bioresorbable airway 
splint created with a three-dimensional printer. N Engl J Med 2013;368 
(21):2043–5.

 [73] Qiu K, Haghiashtiani G, McAlpine MC. 3D printed organ models for surgical 
applications. Annu Rev Anal Chem 2018;11(1):287–306.

 [74] Zein NN, Hanouneh IA, Bishop PD, Samaan M, Eghtesad B, Quintini C, et al. 
Three-dimensional print of a liver for preoperative planning in living donor 
liver transplantation. Liver Transpl 2013;19(12):1304–10.

 [75] Silberstein JL, Maddox MM, Dorsey P, Feibus A, Thomas R, Lee BR. Physical 
models of renal malignancies using standard cross-sectional imaging and 3- 
dimensional printers: a pilot study. Urology 2014;84(2):268–73.

 [76] Witowski JS, Pedziwiatr M, Major P, Budzyń ski A. Cost-effective, 
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