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体外肿瘤模型在药敏试验及药物研发中的应用

徐怡朦　杨亚冬　杨　耿　宋勇飞　张文元

摘　要　迄今为止，许多研究已经促成癌症研究方式从传统的二维（２Ｄ）培养系统向三维（３Ｄ）培养系统转变。研究人员认

识到肿瘤不仅仅是肿瘤细胞增殖形成的肿块，还有处于动态变化的细胞外基质，以及基质、免疫细胞和内皮细胞相互作用所组成

的高度复杂的组织。而肿瘤模型的药敏试验在指导临床用药及个体化治疗方面具有重要作用。本文综述了 ２Ｄ、３Ｄ肿瘤细胞培

养模型的研究现状、３Ｄ生物打印肿瘤模型的进展，以及在药敏试验和抗癌药物研发中的应用和展望。

关键词　二维肿瘤模型　三维肿瘤模型　３Ｄ生物打印　药敏试验　抗癌药物研发
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　　癌症是全球死亡的主要原因之一，尽管研发人员
和制药界作出了巨大努力，但肿瘤药物开发仍然充满

挑战，即使是最先进的临床前药物测试，也难以预料

药物毒性作用、不良反应、药物耐受及药物相互作用。

肿瘤模型的药敏试验在指导临床用药及个体化治疗

方面具有重要作用。可靠的药敏试验，可帮助选择有

效的化疗药物，避免药物毒性不良反应，设计合理的

治疗方案，提高治疗效果。一个理想的肿瘤模型应与

其模拟的肿瘤在分子、形态、组织结构及生物学特征

方面有许多共同性，即真实地仿生
［１］
。细胞培养模

型一直是抗癌药物研发计划的核心。为了在体外肿

瘤模型中了解肿瘤微环境的详细情况，研究人员开发

了大量二维（２Ｄ）和三维（３Ｄ）模型。其中 ３Ｄ体外模
型正成为传统２Ｄ细胞培养和动物模型之间的桥梁。
而３Ｄ生物打印肿瘤模型可将细胞与材料同时操作，
实现多种细胞和细胞外基质材料的特定空间排布，构

建比传统３Ｄ模型更为仿真的 ３Ｄ肿瘤模型，以发挥
其在抗癌药物筛选评估中的作用。

一、二维（２Ｄ）肿瘤模型与药敏试验及药物研发
２Ｄ细胞培养是生物技术中最核心、最基础的技
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术。肿瘤细胞 ２Ｄ培养模型由于操作简便，反应灵
敏，观察分析快捷，实验周期短等诸多优点而成为目

前生物学和医学研究中最常用的一种细胞培养方式。

各种癌细胞系的体外 ２Ｄ培养被广泛用于肿瘤疾病
研究，以及候选药物高通量筛选评估，是目前广泛使

用的肿瘤模型。然而在从临床前模型转向人体试验

后，２Ｄ培养模型预测治疗方案和策略的有效性值得
商榷：①体内的肿瘤细胞团呈三维球形；②肿瘤细胞
在遗传和表型上呈现多样化，２Ｄ细胞培养难以模拟
如此巨大的克隆多样性（肿瘤异质性）以测试候选药

物的功效和毒性不良反应；③肿瘤微环境非常复杂，
而２Ｄ肿瘤模型由于缺乏有效的肿瘤微环境而不能
被认为是类肿瘤组织；④２Ｄ培养的细胞缺乏３Ｄ细胞
培养支架的空间深度和细胞连接性，无法支持细胞维

持适当的组织功能，而实体肿瘤耐药性的产生与其三

维立体的空间结构密切相关
［２，３］
。因此，用 ２Ｄ细胞

评估的药物功效、药代动力学、作用机制、毒性不良反

应、遗传毒性和致癌性等并不总能准确预测人类患者

的真实反应。

使用２Ｄ培养模型进行抗肿瘤药物筛选，越来越
被认为是导致肿瘤耐药／肿瘤恶化及抗癌治疗失败的
主要原因。因为，体内存在的实体瘤是一个 ３Ｄ细胞
团，所有细胞均处于 ３Ｄ空间之中，包括增殖旺盛的
细胞、静止细胞和坏死组织等，具有明显的异质性，可

使肿瘤耐药物性提高
［４］
。而目前使用较多的 ２Ｄ肿

瘤细胞培养未能真实地模拟出肿瘤细胞在体内所处

的状态，往往造成耐药性消失。而 ３Ｄ肿瘤细胞模型
却易产生耐药性

［５，６］
。另外，动物模型的组织微环境

与人类不同，也存在无法控制的变量，这限制了在分

子水平上理解疾病进展的机制的定量分析。药物测

试结果提示，动物模型可能由于种间差异而不能准确

预测人类患者的结果
［７］
。并且在药物筛选领域的评

价技术中，动物筛选模型存在种属差异和周期长，裸

鼠饲养条件苛刻，价格昂贵等缺点。而且动物模型和

体内研究都存在不可预测的特性和伦理认同的问题。

因此，建立一个在生理上相对真实的 ３Ｄ模型变得十
分重要。

二、三维（３Ｄ）肿瘤模型与药敏试验及药物研发
３Ｄ细胞培养是继 ２Ｄ细胞培养和动物模型之后

的第３个模型，在创建含有活细胞的复杂支架方面显
示出明显的优势，同时它也是一种低成本，高通量和

高重现性的有效方法。由细胞聚集形成的多细胞肿

瘤球体模型因简单易用而被认为是 ３Ｄ癌症模型的

“金标准”
［８］
。３Ｄ体外癌症模型提供了维度和生理

相关度高于常规２Ｄ模型的方法，更便于研究致瘤及
耐药现象。与２Ｄ模型比较，３Ｄ模型在细胞增殖，基
因表达和抗癌药物反应方面都表现出了与实体瘤更

为相似的行为，更好地模拟细胞在体内的自然生长环

境，人体活细胞的生物打印可在体外进行更有效真实

地复制，可用于高通量药敏试验及新药开发筛

选
［９，１０］

。研究表明，与 ２Ｄ癌细胞培养模型比较，３Ｄ
培养癌细胞间的相互作用明显增强，具有更强的抗辐

射和抗化学活性，显示了异质性的增加和对细胞凋亡

抗性的提高
［１１，１２］

。

恶性肿瘤的异质性可导致不同个体治疗效果相

去甚远，其耐药性是影响化疗治疗效果和预后的重要

因素，这将对常规诊断及患者管理决策造成影响，造

成诊断不一致和治疗性抵抗，以及造成化疗药物的多

药耐药和严重的药物毒性不良反应等缺陷，是肿瘤化

疗失败的主要原因
［１３，１４］

。因此，建立合适的体外 ３Ｄ
耐药模型是耐药研究的关键所在，体外肿瘤药敏实验

尤为重要，将为恶性肿瘤的个体化治疗提供有力的循

证医学依据。从而实现“个体化”化疗以取代经验

性、盲目性化疗。

与传统的二维单层比较，３Ｄ肿瘤球状体模型更
忠实地再现了体内肿瘤的宏观结构，能更好地反映体

内肿瘤的生长和发育情况，是一种更接近体内癌细胞

病变特性的肿瘤模型，可更准确地预测药物在体内的

治疗效果，对肿瘤学研究、癌症个体化治疗和抗癌药

物研发等都会产生重要的促进作用
［１５］
。并可对抗癌

药物的筛选、作用和抵抗进行分析，具有重要的临床

意义
［１４］
。

事实上，越来越多的癌症研究正在利用 ３Ｄ培养
模型，并且观察到许多与传统 ２Ｄ模型明显不同的反
应。Ｈｕａｎｇ等［１６］

研究发现，ＮＳＣ２３７６６在三维水凝胶
中刺激了 Ｕ８７ＧＢＭ细胞的迁移，而在二维单层培养
基中抑制了细胞的活性，表明 ３Ｄ水凝胶研究肿瘤细
胞侵袭的优势。此外，Ｅｇｕｃｈｉ等［１７］

研究发现，基于纳

米培养板的 ３Ｄ环境使细胞能够形成类多能干细胞
肿瘤体，并在形态和基因表达水平上更准确地模拟体

内肿瘤状态。先进的体外三维培养系统克服了许多

２Ｄ系统的局限性，比较真实地反映肿瘤体内的情况。
因此，细胞在３Ｄ条件下更能代表其在体内条件下的
响应，药物筛选更有效。体外 ３Ｄ肿瘤模型替代现有
２Ｄ肿瘤模型用于药物筛选与药物研发是肿瘤药筛技
术发展的必然趋势。
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三、３Ｄ打印肿瘤模型的发展
肿瘤组织是由微环境中生存的恶性细胞与基质

组成，基质在癌症恶化中起着关键作用。因此，光有

３Ｄ是不够的，还需要建立一个对细胞有触发性的微
环境，用于肿瘤间质微组织的构建

［１８］
。３Ｄ打印技术

通过将计算机辅助设计逐层沉积生物墨水（生物材

料基质与细胞混合）来制造复杂 ３Ｄ生物结构，并将
具有３Ｄ结构不同材料基质的载体与各种不同种类
的细胞在体外共同培养，使细胞能够在载体的 ３Ｄ空
间结构中迁移、生长，构成 ３Ｄ细胞 －载体基质复合
物的一种方法

［１９］
。

近年来，３Ｄ打印技术在组织工程等学科领域发
展迅速。相比于来自 ２Ｄ培养、传统组织工程 ３Ｄ模
型及实验动物肿瘤模型，３Ｄ生物打印的肿瘤模型具
有如下优点：①可以在打印前设计模型的大小和形
状；②可以根据打印机的喷嘴和相关匹配参数控制水
凝丝的粗细；③可以将几种不同类型的细胞与材料基
质同时精确地组合打印；④可以在多层次上制作双重
分子（不同的营养与氧气浓度）梯度。一方面，可以

在生物打印的肿瘤样组织上呈现内部和外部双分子

梯度；另一方面，内部和外部生物分子也可以呈现在

水凝胶薄片中。因为双分子梯度在趋化性和癌症转

移中发挥重要作用，在非黏附条件下细胞在水凝胶形

成的球体中生长，形成营养和氧气的梯度，更能模拟

人体内的营养物质浓度，以及药物筛选中药物分子的

浓度梯度。生物材料是组织工程的核心部分，可以提

供促进细胞黏附、增殖的分子和机械信号，并增强细

胞外基质（ＥＣＭ）蛋白沉积和组织形成。可通过精确
设计，模拟体内肿瘤组织，用于研究肿瘤发生、发展，

肿瘤异质性，肿瘤侵袭和转移，以及进行抗癌药物敏

感性研究。

由于高通量筛选和细胞筛选模型与体内环境差

异大，药物筛选准确率低。因此，可用细胞 ３Ｄ打印
技术制造仿真的组织器官模型，并构建更准确的药物

筛选模型。目前已经开发了皮肤复制模型来模拟黑

色素瘤，以研究肿瘤细胞球状体的疾病机制和药物筛

选。有研究利用永生化肝细胞与 ＥＣＭ衍生水凝胶构
建的肝模型不仅可恢复部分肝功能，也可用于体外评

估肝毒性的高通量药物筛选。３Ｄ打印细胞培养模型
将有助于抗癌新药的鉴定，毒理学分析，以及精准药

物的研发。

包含肿瘤微环境的多个特征并代表癌症进展的

３Ｄ生物打印癌症模型正在出现，并用于肿瘤转移研

究，以及药物筛选测试研究
［２０］
。３Ｄ生物打印肿瘤模

型在创建快速、廉价、高度仿真 ３Ｄ癌症组织模型方
面已迈出重要一步，为研究癌症迁移提供了强有力的

工具。利用创新的生物学方法和技术开发更复杂的

系统用来研究肿瘤微环境，对于改进药物发现实践及

抗癌药物研发至关重要。

药敏试验及药物计划失败的一个主要原因是缺

乏临床疗效和相关毒性不良反应问题。鉴于 ３Ｄ生
物打印结构能产生更好的肿瘤组织模型，可以降低临

床前研究和药物开发过程的成本。在临床评估的重

要阶段，准确的临床前期治疗效果和毒性不良反应测

定将降低新药物的失败率。在 ３Ｄ生物打印的人体
器官上进行药物测试可以消除从临床前动物和细胞

培养研究中得出不确定结论的可能性。为了准确预

测候选药物在临床试验中不需要的参数，可以使用各

种现有的和新兴的技术（模型），例如球状体，凝胶包

埋培养，共培养系统和 ３Ｄ组织模型等。预计技术创
新将扩大肿瘤工程的范围，允许操纵特定于肿瘤的因

素，从而促进未来的癌症药物发现实践。

四、展　　望
虽然传统３Ｄ肿瘤模型具有很高的应用潜力，但

是它存在固有的局限性，仍然面临诸多挑战。挑战之

一是满足组织工程应用要求的理想材料仍难以捉摸，

是目前最大的瓶颈。另外，传统 ３Ｄ模型通常仅模拟
单个时间节点，或者肿瘤发生、发展的某个阶段。

至今研究人员已经开发了多种方法来模拟复杂

的３Ｄ癌症模型，现在正在采取同时满足肿瘤复杂性
和异质性的方案，这一努力将能够使癌症模拟的领域

更加准确和先进。先进的肿瘤建模有助于通过对新

分子治疗药物的鉴定和（或）验证来解决肿瘤复杂性

和异质性问题，增加对新致癌驱动因素和生物标志物

的理解，为肿瘤模型和生物标志物开发铺平道路。除

了识别和评估新的化学实体外，更多创新的肿瘤模型

在预测精密药物，以及在患者个体化药物治疗功效方

面得到真正体现。随着科技的发展，将来有可能将整

个肿瘤生态纳入３Ｄ模型系统之中。总之，３Ｄ生物打
印技术的进步将为肿瘤研究开辟新的前沿，一个渐进

式临床癌症疗法时代即将到来。
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