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Анотація - Захворювання печінки, такі як рак, цироз і недостатність, є серйозними проблемами медицини через високу 

смертність та обмежені можливості лікування, спричинені пізньою діагностикою, дефіцитом донорських органів і 

ризиками післяопераційних ускладнень. Традиційні моделі для дослідження не можуть точно відтворити складну 

васкуляризовану структуру людської печінки, що ускладнює вивчення захворювань печінки і проведення процедури 

тестування лікарських засобів. У цьому контексті 3D-біодрук виступає як перспективна технологія для створення 

функціональних печінкових тканин, що відкриває нові можливості для регенеративної медицини. У статті було проведено 

аналітичний огляд методів і матеріалів 3D-біодруку для створення моделей печінкової тканини. На основі проведеного 

огляду було розглянуто основні підходи до біодруку, включаючи струменевий, екструзійний, лазерний методи, чанну 

фотополімеризацію, технології FRESH та сакрифікаційного біодруку. Різні підходи дають змогу досягти максимального 

результату процесу друку відповідно до поставлених завдань і типу матеріалів, що дозволяє створити як прості 

конструкції, так і складні багатокомпонентні. Висвітлено роль гідрогелів і клітинних компонентів у формуванні біочорнил, 

їхній вплив на життєздатність клітин і створення функціональних тканин. Окрема увага приділена можливостям 

використання 3D-друкованих моделей печінки у регенеративній медицині, моделюванні захворювань і тестуванні лікарських 

засобів. Застосування 3D-біодрукованих моделей відкриває нові можливості у фундаментальних дослідженнях, створенні 

та випробуванні лікарських засобів та засобів для регенеративної медицини, пропонуючи інноваційні рішення для 

персоналізованої терапії та лікування захворювань. 
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І. ВСТУП 

Печінка є життєвоважливим органом, 

який виконує низку ключових функцій, 

включаючи детоксикацію, синтез білків і 

регуляцію обміну речовин. Проблеми, 

пов’язані з її захворюваннями, як-от рак 

печінки, цироз чи печінкова недостатність, 

стають дедалі серйознішими в усьому світі. 

Рак печінки входить до числа 

найпоширеніших онкологічних 

захворювань, займаючи шосте місце за 

частотою діагностування і четверте серед 

причин смертності від раку [1]. Прогрес у 

лікуванні залишається обмеженим через 

пізню діагностику, брак донорських органів і 

післяопераційні ускладнення, зокрема 

імунне відторгнення. 

Традиційні моделі для дослідження 

печінки, як-от двовимірні культури клітин і 

експерименти на тваринах, мають численні 

обмеження. Вони не здатні повністю 

відтворити складне мікросередовище 

людської печінки або адекватно моделювати 

реакцію організму на ліки та патологічні 

зміни. Етичні аспекти також значно 
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обмежують використання експериментів на 

тваринах. 

Перші спроби застосування 3D-друку, 

описані ще в 1986 році як 

«стереолітографія», поступилися місцем 

більш досконалій технології адитивного 

виробництва – 3D-біодруку, вперше 

запропонованій В. Мироновим у 2003 році 

[2]. Сьогодні ця технологія дозволяє 

створювати складні тканини та органи, 

включаючи печінку, з точним 

розташуванням клітин і відтворенням 

їхнього мікросередовища. 

Використання 3D-біодруку для 

виготовлення печінкової тканини відкриває 

нові горизонти у регенеративній медицині та 

моделюванні захворювань. Ця технологія не 

лише дозволяє створювати функціональні 

моделі для досліджень, але й сприяє розробці 

індивідуалізованих підходів у лікуванні 

пацієнтів [3]. Однак, попри великий 

потенціал даного напрямку, 3D-біодрук 

стикається з низкою технічних і біологічних 

викликів, вирішення яких стане ключем до 

його успішного впровадження в клінічну 

практику. 

 

II. МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ 

Аналітичний огляд методів, матеріалів і 

клітинних компонентів 3D-біодруку для 

створення функціональних моделей печінки 

та їх застосування в регенеративній 

медицині й фармакології. 

 

ІІІ ТЕХНІЧНІ АСПЕКТИ МЕТОДІВ 3D-

БІОДРУКУ 

Різноманітність підходів дозволяє 

адаптувати процес друку залежно від завдань 

і типу матеріалів, створюючи як прості 

структури, так і складні багатокомпонентні 

моделі. Прийнято вирізняти такі методи як 

струменевий 3D-біодрук, 3D-біодрук на 

основі екструзії, лазерний біодрук (LAB), 

чанну фотополімеризацію, оборотне 

вбудовування суспензійних гідрогелів 

вільної форми (FRESH) і сакрифікаційний 

друк. 

Струменевий 3D-біодрук використовує 

технологію створення крапель, які 

формуються за запитом або безперервним 

потоком, з об’ємом до піколітра. 

Струменевий друк забезпечує високу 

точність і дозволяє працювати безконтактно, 

що робить його ідеальним для осадження 

клітин, виготовлення каркасів і розробки 

нових ліків. Уперше концепцію «клітинного 

струменевого біодруку» представив Томас 

Боланд у 2003 році. Він успішно застосував 

живі клітини як «біочорнило», що стало 

важливим проривом у цій галузі [4]. 

Подальші дослідження показали, що 

струменевий друк може ефективно 

використовуватися для створення складних 

біооб’єктів, зокрема при вивченні 

печінкових функцій гепатоцитів шляхом 

взаємодії галактозильованого альгінатного 

гелю з рецептором азіалоглікопротеїну [5] та 

моніторингу параметрів мікрофлюїдних 

систем [6]. 

3D-біодрук на основі екструзії є 

найбільш універсальною і поширеною 

технологією за рахунок своєї простоти та 

економічності. Біочорнила екструдуються у 

вигляді волокон, що дозволяє створювати 

пошарові конструкції високої складності. 

Наприклад, за допомогою екструзії були 

розроблені моделі печінки, які 

застосовуються для досліджень фіброзу та 

тестування ліків [7]. Завдяки можливості 

створення біоміметичних тканин, цей метод 

є важливим у дослідженнях регенерації 

органів і розробці моделей тканин in vitro. 

Метод лазерного біодруку (LAB) 

ґрунтується на використанні лазера для 

перенесення біочорнила без прямого 

контакту, що зменшує механічне 

навантаження на клітини та забезпечує їх 

високу життєздатність, понад 95% [8]. LAB 

дозволяє працювати з високов’язкими 

матеріалами та створювати структури з 

високою точністю. Ця технологія була 

успішно застосована для друку матеріалів, 

які сприяють відновленню кісткової тканини  

[9], а також створення ін’єкційних 
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електропрядених нановолокон для кісткових 

і хрящових імплантатів [10]. 

Чанна фотополімеризація, як одна з 

найбільш зрілих технологій, використовує 

рідкі фоточутливі матеріали для створення 

тривимірних структур з високою швидкістю 

і точністю. Чанна фотополімеризація 

дозволяє створювати поверхні з високою 

якістю і складністю, хоча її застосування 

обмежується типом матеріалів [11]. З-поміж 

досягнень використання даного методу 

важливо виокремити друк еквівалентів 

строми рогівки людини за допомогою 

поєднання стереолітографії з чанною 

фотополімеризацією [12]. 

Технологія FRESH дозволяє друкувати у 

підтримувальному гелі, що мінімізує 

спотворення структур і забезпечує високу 

точність. Завдяки FRESH створюються 

порожнисті структури, подібні до 

кровоносних судин, та інші складні тканини. 

Дослідники успішно створили анатомічні 

моделі тканин, що нагадують натуральні 

структури у повному розмірі людини, 

використовуючи цю технологію [13]. 

Підхід сакрифікаційного біодруку 

застосовує розчинні матеріали для створення 

каркасів, які згодом видаляються, 

залишаючи складні порожнисті або судинні 

структури. Сакрифікаційний друк є 

незамінним для створення тканин із 

судинними системами, хоча він потребує 

більше часу та ресурсів [14]. Використання 

цього методу дозволило створити 

масштабовані моделі тканин із 

бактеріальних целюлозних матриць [15]. 

 

ІV. МАТЕРІАЛИ ТА КЛІТИННІ 

КОМПОНЕНТИ ДЛЯ МОДЕЛЮВАННЯ 

ТКАНИН ПЕЧІНКИ 

Біочорнила можуть складатися з 

природних, синтетичних або гібридних 

матеріалів, до яких додаються клітини для 

створення тканинних моделей. Формування 

стабільної структури досягається завдяки 

процесам зшивання, що виконуються під час 

або після біодруку [16]. 

Гідрогелі є ключовими компонентами 

біочорнил, оскільки вони здатні імітувати 

механічні, фізичні та хімічні характеристики 

позаклітинного матриксу. Їх здатність до 

зшивання, біосумісність і відповідні 

механічні властивості сприяють 

підтриманню клітинної адгезії, проліферації 

та диференціації [17]. Наприклад, синтетичні 

полімери, такі як фотополімеризовані 

гідрогелі, забезпечують контроль над 

механічними характеристиками, тоді як 

природні матеріали, такі як альгінат, колаген 

і желатин, додають біоактивності та 

сприяють клітинній життєздатності [18]. 

Серед природних матеріалів альгінат, 

отриманий з морських водоростей, 

виділяється своєю біосумісністю та низькою 

вартістю, тоді як колаген, будучи природним 

компонентом позаклітинного матриксу, 

забезпечує оптимальні умови для росту 

гепатоцитів, попри обмеження щодо 

механічної міцності. Децелюляризований 

позаклітинний матрикс колагену, з іншого 

боку, імітує нативну 3D-структуру тканин, 

створюючи природне середовище для 

клітин, яке не викликає імунної відповіді 

[19]. 

Розробка інноваційних біочорнил 

включає комбінування природних і 

синтетичних компонентів для покращення 

функціональних властивостей. Наприклад, 

Т. Гіллер використовував біочорнило на 

основі желатину, альгінату та людського 

позаклітинного матриксу для друку клітин 

печінки HepaRG [20], тоді як М. Кім створив 

абсолютно нове біочорнило з 

децелюляризованого матриксу в комбінації з 

желатиновою сумішшю, що мало покращену 

механічну стабільність та здатність до 3D-

друку [21]. 

Клітини є основним функціональним 

елементом у створенні моделей тканин 

печінки. Вони поділяються на 

паренхіматозні (гепатоцити) та 

непаренхіматозні (зірчасті клітини, 

ендотеліальні клітини, клітини Купфера). 

Гепатоцити відповідають за основні функції 
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печінки, такі як метаболізм глюкози та 

синтез жовчі, і є найбільш поширеним 

вибором для біодруку [22]. Однак, через 

труднощі з культурою первинних 

гепатоцитів, використовуються 

альтернативні джерела клітин, такі як 

клітинна лінія HepaRG або диференційовані 

клітини зі стовбурових клітин [23]. 

Для імітації мікрооточення печінки 

часто використовують співкультуру 

зірчастих клітин, що сприяє підтримці 

функціонального фенотипу гепатоцитів. 

Зокрема, розробка сфероїдів з людських 

гепатоцитів і зірчастих клітин дозволяє 

створювати високофункціональні тканини 

[24]. 

Клітини Купфера, будучи резидентними 

макрофагами печінки, виконують ключову 

роль у підтриманні гомеостазу печінкової 

тканини та забезпеченні імунного захисту. 

Дослідження, проведене Л. Норона, 

підкреслює значущість включення клітин 

Купфера в біодруковані печінкові моделі. У 

цьому дослідженні клітини Купфера 

використовували для оцінки їхньої ролі у 

формуванні фіброгенної відповіді на 

токсичні агенти. Виявлено, що присутність 

цих клітин у моделі значно впливає на рівень 

прозапальної реакції, що робить їх 

незамінними для досліджень механізмів 

печінкових захворювань, таких як стеатоз, 

гепатит і цироз [25]. 

 

V. ЗАСТОСУВАННЯ 3D-БІОДРУКУ У 

СТВОРЕННІ МОДЕЛЕЙ ПЕЧІНКИ 

Розвиток 3D-біодруку відкрив нові 

горизонти у створенні васкуляризованих 

конструкцій печінки, які не лише 

відтворюють складну архітектуру органа, 

але й демонструють високу 

функціональність. 

Одним із перших успіхів стала розробка 

біоміметичних 3D-друкованих тканин, що 

здатні до регенерації після значних 

пошкоджень. Наприклад, Дж. Ченг за 

допомогою швидкого 3D-прототипування 

створив багатошарову структуру з 

гепатоцитів і желатину, яка зберігала 

життєздатність і функціональність понад два 

місяці [26]. Інший підхід, розроблений 

компанією Organovo, дозволив створити 3D-

друковані тканини печінки людини, що 

залишалися функціональними до 28 днів. Ці 

моделі містили багатоклітинну структуру з 

гепатоцитів, зірчастих клітин і 

ендотеліальних клітин, демонструючи 

критичні функції печінки, включаючи 

вироблення альбуміну та біосинтез 

холестерину [26]. 

Ще один значний прорив стався у 2013 

році, коли Н. Зейн та його команда створили 

першу 3D-друковану людську печінку з 

інтегрованою васкулярною мережею, яка 

успішно використовувалася для шести 

пацієнтів. Васкуляризація була досягнута за 

допомогою індивідуальних даних 

комп’ютерної томографії та магнітно-

резонансної томографії. Це відкриття 

підтвердило можливість трансплантації 3D-

друкованої печінки, що імітує функції 

рідного органу, для лікування ушкоджень та 

зменшення інтраопераційних ризиків [27]. 

Дослідження Д. Нгуєна підкреслили 

можливість створення міні-моделей печінки 

з використанням гепатоцитів та інших 

клітин, які імітують реакції організму на ліки 

in vivo. Було виявлено, що головними 

викликами у цій галузі залишаються 

довготривале культивування клітин і 

підтримання їх функціональності ex vivo 

[28]. Подібні експерименти були доповнені 

технікою лазерного друку клітин на 

біоматеріалах, що дозволяє створювати 

персоналізовані імплантати для 

регенеративної медицини [29]. 

Дослідження Ю. Кіма продемонструвало 

здатність мишачих гепатоцитів зберігати 

функціональність протягом 14 днів у 

біодрукованих структурах, а Дж. Лі довів 

ефективність використання полімерних 

матеріалів для створення 3D-конструкцій, 

що сприяють клітинній взаємодії та 

регенерації тканин [30, 31]. Зрештою, 

платформа 3D-біодруку, розроблена А. 
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Скардалом, відкрила перспективи для 

дослідження токсичності, моделювання 

захворювань і персоналізованої медицини 

[32]. 

 

VI. ВИСНОВКИ 

Розглянуто методи та підходи до 3D-

біодруку тканин печінки, включаючи 

ключові технології та типи біочорнил. 

Сучасні досягнення у створенні тканин, що 

імітують структуру та функції печінки, 

підтверджують перспективність 

застосування 3D-біодруку для моделювання 

органів і тканин. Використання 3D-

біодрукованих моделей відкриває нові 

горизонти у фундаментальних 

дослідженнях, розробці лікарських засобів та 

регенеративній медицині, забезпечуючи 

інноваційний підхід до персоналізованої 

терапії та лікування патологій печінки. 
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Abstract - Liver diseases such as cancer, cirrhosis, and failure pose serious challenges to medicine due to high mortality rates and 

limited treatment options, which are often the result of late diagnosis, a shortage of donor organs, and risks of postoperative 

complications. Traditional research methods fail to accurately replicate the complex vascularized structure of the human liver, making 

it difficult to study liver diseases and conduct drug testing procedures. In this context, 3D bioprinting emerges as a promising 

technology for creating functional liver tissues, opening new opportunities for regenerative medicine. 

This article provides an analytical review of the methods and materials used in 3D bioprinting to develop liver tissue models. Based 

on the review, the main bioprinting approaches are examined, including inkjet, extrusion, laser-assisted methods, vat 

photopolymerization, FRESH technology, and sacrificial bioprinting. These diverse approaches enable optimal printing outcomes 

depending on the specific tasks and types of materials, allowing for the creation of both simple constructs and complex, multi-

component structures. The role of hydrogels and cellular components in forming bioinks is highlighted, along with their impact on cell 

viability and the formation of functional tissues. 

Special attention is given to the potential applications of 3D-printed liver models in regenerative medicine, disease modeling, and drug 

testing. The use of 3D bioprinted models unlocks new possibilities in fundamental research, the development and testing of 

pharmaceuticals, and regenerative medicine, offering innovative solutions for personalized therapy and disease treatment. 
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