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摘　要　三维细胞模型借助特殊材料或载体在体外培养不同种类的细胞，使细胞在三维环境中生长、迁移和分化。三维细
胞模型为细胞提供接近体内生存的体外环境，使细胞的基因表达、信号传递更具生理学相关性。本文从三维细胞模型的概

念与分类入手，综述了近几年三维细胞模型在肿瘤微环境、肿瘤转移与抗肿瘤药物研发的应用与进展。基于三维细胞模型

目前存在的不足，对其在肿瘤治疗中的应用提出了设想与展望。

关键词　三维细胞模型；肿瘤研究；肿瘤微环境；药物研发；癌症转移
中图分类号　Ｒ７３７　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０２０）０２－０１５２－０９

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０２００２０４

引用本文　刘佳敏，贾晓青，狄斌三维细胞模型在肿瘤研究中的应用［Ｊ］．中国药科大学学报，２０２０，５１（２）：１５２－１６０
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＬＩＵＪｉａｍｉｎ，ＪＩＡＸｉａｏｑｉｎｇ，ＤＩＢｉｎＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌｉｎｔｕｍｏｒｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ，
２０２０，５１（２）：１５２－１６０

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌｉｎｔｕｍｏｒｒｅｓｅａｒｃｈ
ＬＩＵＪｉａｍｉｎ１牞ＪＩＡＸｉａｏｑｉｎｇ２牞ＤＩＢｉｎ１
１ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１１１９８牷２ＷｕＸｉＢｉｏｌｏｇｉｃｓ牞Ｓｈａｎｇｈａｉ２００１３１牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｔｈｅｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌｃｕｌｔｕｒｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ．Ｂｙｍｅａｎｓｏｆｓｐｅｃｉａｌｍａｔｅｒｉ
ａｌｓｏｒｃａｒｒｉｅｒｓ牞ｔｈｅｃｅｌｌｓｃａｎｇｒｏｗ牞ｍｉｇｒａｔｅａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｉｎａｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔＴｈｅｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎ
ｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌｐｒｏｖｉｄｅｓｔｈｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｎｉｎｖｉｔｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｈａｔｉｓｃｌｏｓｅｔｏｉｎｖｉｖｏ牞ｍａｋｉｎｇｔｈｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎａｌｅｘｃｈａｎｇｅｏｆｔｈｅｃｅｌｌｓｍｏｒｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔＴｈｉｓｐａｐｅｒｓｔａｒｔｓｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔａｎｄｃｌａｓｓｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌ牞ｔｈｅｎｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓｏｆｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌ
ｍｏｄｅｌｉｎｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ牞ｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓＢａｓｅｄｏｎ
ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌ牞ｔｈｉｓｐａｐｅｒｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅａｓｓｕｍｐｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
ｆｏｒｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌｉｎｔｕｍｏｒｔｈｅｒａｐｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　 ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌ牷ｔｕｍｏｒｒｅｓｅａｒｃｈ牷ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ牷ｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ牷

ｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　肿瘤是人类死亡的主要原因之一，肿瘤治疗一
直是科学领域研究的热点。目前临床前细胞模型

仍以传统的二维（ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ，２Ｄ）细胞模型为
主导，但二维细胞模型的细胞形态与信号传递呈现

生理学不相关性，不能反映体内细胞真实生存状

态，因而基于该模型所产生的体外结果临床预测性

有限［１－２］。约９０％通过临床前细胞实验的药物，因
在临床试验阶段未达到治疗效果、产生严重不良反

应或迅速耐药而以失败告终［３］。１９７７年，研究者
在三维胶原凝胶上培养细胞，首次建立了三维

（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ，３Ｄ）细胞模型［４］。

三维细胞模型通过模拟体内环境，缩小了体外

细胞模型与体内组织之间的差距。越来越多证据

表明，三维细胞模型加速了肿瘤生物学研究。本文

综述了近几年三维细胞模型在肿瘤微环境、癌症转

移以及抗肿瘤药物研发中的应用与进展，并对目前
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三维细胞模型存在的不足和未来的发展进行了

展望。

!

　三维细胞模型

１１　三维细胞模型的概念
三维细胞模型在二维细胞模型的基础上增加

了上下的维度。增加的维度使细胞能够完全浸润

在培养基中，接受来自各个方向的营养。如图 １

所示，三维细胞的生长方向不局限于平铺延展，

而是朝向空间发展。因此，三维细胞模型能够形

成具有立体形态的单个细胞或者细胞聚集体。

这种立体结构，促进了细胞与周围细胞在空间上

的交流。另外，三维细胞模型通过人为增加细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的方式，与二维
细胞模型相比，有更多的细胞与 ＥＣＭ之间的信
号传递［４－６］。

图１　三维细胞与二维细胞示意图

　　物理构象改变及细胞与细胞之间、细胞与
ＥＣＭ之间信号传递增加使三维细胞在多方面与二
维细胞存在差异（见表１）。首先，二维细胞形态扁
平，这种形态影响细胞核形状，进而影响基因表达

和蛋白质合成［７］。其次，二维细胞只有横向的细

胞与细胞相互作用，细胞增殖速率快而分化能力降

低，而三维细胞的增殖速率明显低于二维细胞［８］。

再者，由于二维细胞的接触抑制作用，细胞长到

一定密度后即停止生长，三维细胞则可以进行长

时间培养［９］。已有实验研究将三维细胞模型运

用于体外难以长期培养的细胞如肾单位祖细胞

的培养［１０］。

表１　二维细胞模型与三维细胞模型的比较

培养结果 二维细胞模型 三维细胞模型

细胞形态 扁平，不符合体内细胞生长状态 立体，符合体内细胞生长状态

细胞增殖 倍增时间短 倍增时间长

培养时间 由于接触抑制，长到一定密度停止生长 可进行长时间培养

细胞交流 有限的细胞细胞交流，生理学相关性弱 合适的细胞细胞交流，生理学相关性强

１２　建立三维细胞模型的方法
建立三维细胞模型的方法可分为无支架培养

法和基于支架培养法。无支架培养法利用特殊材

料或外力迫使细胞自身结团生长，建模起始阶段主

要依赖于细胞间的附着；基于支架培养法为细胞提

供特定的附着载体，建模起始阶段主要依赖于细胞

与载体间的附着。

１２１　无支架培养法　无支架培养法也被称为液
体悬浮培养法，即为细胞提供一个能维持悬浮状态

的环境，并促使细胞生长为多细胞球体。如图２所
示，无支架培养法包括超低吸附法、悬滴法、旋转培

养法、微流控装置培养法等。超低吸附法采用惰性

疏水材料涂布细胞培养容器表面，再通过离心让细

胞结团生长。悬滴法利用平皿表面垂悬液滴，依靠

重力和表面张力，细胞在液滴顶点处聚集生长。旋

转培养法对装有细胞悬液的容器进行连续旋转，通

过细胞的随机碰撞来组装成细胞聚集体。微流控

装置多采用软光制造的微孔阵列，细胞以足够慢速

在阵列通道中流动，并被阵列腔室捕获。阵列腔

室无附着面，细胞只能在腔室中自身聚集生长。

无支架培养方式体系简单，易于扩大规模，实现

高通量，但产生出来的细胞球体往往存在尺寸不

均一的现象［１１］。
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图２　无支架的三维细胞模型建立方法

１２２　基于支架培养法　基于支架培养法则为细
胞提供一个利于细胞黏附、增殖和迁移的生物相容

性载体，并促进细胞与载体形成复合物。支架材料

主要包括天然支架和化学合成支架，不同的支架性

能有差别。天然支架利用天然衍生的基质材料，包

括哺乳动物来源的胶原蛋白、纤黏蛋白、基质胶，也

有非哺乳动物来源的壳聚糖、丝素蛋白。化学合成

支架一般采用具有生物相容性并可生物降解的聚

合材料，常用的材料有聚己内酯（ＰＣＬ）、单甲氧基
聚乙二醇（ｍＰＥＧ）、聚乳酸（ＰＬＡ）等。相比化学合
成支架，天然支架一般能为细胞提供更好的支

持［１２］。而化学合成支架又有天然支架不具备的易

获得、低成本以及可修饰以满足用于不同需求的三

维细胞培养体系的优势［１３］。

１３　用于肿瘤研究的三维细胞模型
用于肿瘤研究的三维细胞模型分为４种，分别

是器官型多细胞球体模型、肿瘤衍生的类器官模

型、肿瘤球模型和多细胞球体模型。表２对这４种
三维细胞模型的优缺点进行了比较。前３种模型

均利用切割、解离或筛选的手段前处理来自患者

的肿瘤组织，再利用三维细胞模型的建模方法对

这些处理后的材料进行建模。器官型多细胞球

体模型和肿瘤衍生的类器官模型保留了母体肿

瘤组织学特征和遗传特性。这类模型是衔接细

胞培养和体内实体组织的桥梁，虽然成本高，但

有望为实现个体化用药、促进精准医疗发展提供

潜在有利的工具［１４］。肿瘤球模型利用无血清培

养基培养细胞，该模型培养的细胞具有干细胞特

征。肿瘤干细胞在癌症复发和侵袭中可能扮演

重要角色［１５］，所以肿瘤球模型可用于干细胞样细

胞的富集和研究。多细胞球体模型通过三维细

胞模型的建模方法培养细胞系，更像是二维细胞

模型的延伸，与原发癌的组织学特性相似度低，

但该法能够模拟体内肿瘤微环境中的物理、化学

梯度，可用于肿瘤发展进程的分子机制研究。并

且，该模型所需要的材料易得，操作相对简便，适

用于高通量筛选，为药物开发早期提供一个新型

可靠的方法［１６－１７］。

表２　用于肿瘤研究的三维细胞模型优缺点

细胞模型 优　点 缺　点
器官型多细胞球体模型 保留了母体肿瘤组织学特征和遗传特性 成本高，无法进行高通量筛选

肿瘤衍生的类器官模型 可用于研究肿瘤的发展进程 成本及操作要求高

肿瘤球模型 无血清培养，培养的细胞具有干细胞特征 与母体肿瘤的组织学特性相似度低

多细胞球体模型 模拟肿瘤微环境的物理、化学梯度，材料易得，适于高通量筛选 与母体肿瘤的组织学特性相似度低
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　三维细胞模型在肿瘤研究中的应用

２１　三维细胞模型在肿瘤微环境研究中的应用
虽然肿瘤药物的研发不断取得突破，如抗体药

物的成功研发提高了药物靶向性和临床应答率，但

依旧没攻克癌症。一个重要原因在于，过去一直把

研究焦点聚集在肿瘤细胞上。然而，肿瘤不仅由单

一的肿瘤细胞组成，考虑肿瘤所处的肿瘤微环境具

有重要意义。肿瘤微环境包含了ＥＣＭ和除肿瘤细
胞外的其他类型细胞如成纤维细胞、免疫细胞、内

皮细胞和肿瘤干细胞。肿瘤细胞与其他类型的细

胞相互作用，共同调控肿瘤的发生和发展进程［１８］。

二维细胞模型受限于单层形态，无法重现出复杂的

肿瘤微环境。越来越多证据表明，三维细胞模型通

过控制细胞球体尺寸，能够模拟肿瘤微环境中理化

梯度。细胞球体对各类分子的扩散限制为１５０～
２００μｍ。当球体直径大于４００μｍ时，细胞球体可
形成外圈增殖细胞层，中间静止细胞层和内部坏死

中心［１９］。另外，因为肿瘤细胞与其他类型细胞的

共培养能够产生肿瘤细胞与其他类型细胞及 ＥＣＭ
之间的信号传递，所以建立三维细胞共培养模型是

研究肿瘤微环境的有效手段［２０］。

天然支架提供生物来源的ＥＣＭ以及肿瘤微环
境中大量的细胞因子、趋化因子，促进细胞间相互

作用和信号传递，是建立肿瘤微环境研究三维模型

的常用材料［２１］。采用共培养的方式将肿瘤细胞与

成纤维细胞、内皮细胞或肿瘤微环境中其他类型细

胞在同一体系中培养可以模拟不同类型细胞间的

信号传递。共培养的细胞种类根据研究目的的不

同有所差别。例如，研究肿瘤微环境血管生成现象

可将肿瘤细胞和内皮细胞共培养；研究肿瘤免疫可

将肿瘤细胞和免疫细胞共培养。另外，使用三维细

胞模型模拟肿瘤微环境时，需要根据肿瘤特点选用

特定的培养方式。譬如，胰腺癌的特点是丰富的纤

维化并有大量的异常脉管，研究可用胰腺癌细胞

系、成纤维细胞系和内皮细胞共培养成异性多细胞

肿瘤球体的方式对胰腺癌建模［２２］。

三维细胞模型通过重现肿瘤微环境，可能为发

现药物新靶点和提出癌症治疗新策略提供平台。

肿瘤相关成纤维细胞与癌细胞相互作用，为癌细胞

提供生存和转移的生态位，影响肿瘤的发展进程。

Ｂｕｒｇｓｔａｌｌｅｒ等［２３］将成纤维细胞植入到去细胞化的

离体肺组织支架来构建三维细胞模型以研究成纤

维细胞的功能，研究发现成纤维细胞以局部灶黏连

的方式定植在支架上，且定植生态位的差异影响成

纤维细胞的细胞形态、细胞行为、蛋白质表达以及

磷酸化水平。由于免疫抑制，肿瘤微环境中 Ｔ细
胞被免疫沉默，但其免疫再激活后可显示良好的预

后［２４］。肿瘤相关巨噬细胞在促进肿瘤血管生成和

纤维基质沉积中起协调作用，并且能够抑制 Ｔ细
胞增殖和 ＮＫ细胞的细胞杀伤作用［２５］。Ｏｓｓｗａｌｄ
等［２６］利用三维细胞共培养模型模拟免疫细胞对肿

瘤的主动浸润，并研究了肿瘤微环境中免疫细胞的

激活和免疫调节机制，这可能为解决临床上免疫应

答不足问题以及提出免疫治疗新思路提供参考。

２２　三维细胞模型在癌症转移研究中的应用
约９０％的肿瘤患者死于癌症转移［２７－２８］，但目

前对于癌症转移的有关机制了解甚少，因此，建立

合适的体外细胞模型是帮助探究这一领域的重要

手段。癌症转移是一个循序渐进的过程，包括癌细

胞迁移、渗入到血管或淋巴管、成为循环细胞存活、

停留到转移部位以及定植为二级肿瘤。每个步骤

都受基因调控以及肿瘤微环境影响［２９］。常规的二

维细胞模型无法重现体内肿瘤细胞的特性，并且其

细胞细胞之间、细胞ＥＣＭ之间的信号传递大大衰
减，信号通路改变，无法为转移机制的研究提供可

靠的体外模型［２７］。三维细胞模型通过对肿瘤微环

境的模拟，是研究癌症转移的较理想的体外模型。

根据研究目的来设计特定的三维细胞模型具有

重要意义。ＥＣＭ的重现是建立转移模型的关键，因
此常采用基于支架三维细胞模型。因为天然来源的

支架成分不明晰，无法精准控制体系中影响细胞行

为的相关参数如孔隙率、基质刚度、降解率等，故合

成支架使用频率更高［２８］。基质弹性对癌症转移的

进展有重要影响，研究需要采用与体内基质刚度相

当的材料。另外，体内实体瘤一般具有缺氧中心，

但并非所有支架培养都能产生足够尺寸的细胞球

体，形成缺氧中心［３０］。目前，已有大量针对癌症转

移的三维细胞模型的建模研究。Ｂａｌａｃｈａｎｄｅｒ等［３０］

用多孔聚（ε己内酯）材料成功建立癌症转移的三
维细胞模型，并证明该模型相比于二维细胞模型，

在癌症转移的起始和进展中均表现出更强的侵袭

力。Ｊａｎａｎｉ等［３１］采用电纺明胶纳米纤维基质作为

支架建立癌症转移三维细胞模型，并证明该模型可
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用于研究乳腺癌上皮间充质转换事件。理想的转

移机制研究模型还应具备能够实时监控原发肿瘤

的ＥＣＭ定位、定量变化的能力。Ｔｏｈ等［３２］开发了

一种基于微流体的培养芯片三维细胞模型，该模型

模拟了乳腺癌的早期转移，并且可对细胞迁移进行

实时监测。

癌症转移模型的成功建立为癌症早期转移机

制的研究铺路，启发研究者针对机制提出相应的治

疗策略。前期研究已经证明，ＥＣＭ的多种特性影
响癌症转移进程，胶原蛋白是 ＥＣＭ的主要成分之
一［３３］。Ｖｅｌｅｚ等［３４］借助具有小孔和短纤维的胶原

基质培养癌细胞。结果发现，胶原蛋白的拓扑结构

通过诱导癌细胞基因表达的改变，导致癌细胞形成

血管拟态结构，以此调节癌细胞运动并且可作为预

测转移进展的独立因子。基质金属蛋白酶家族

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＭＰ）在促进 ＥＣＭ的降解、
癌细胞侵袭和转移部位的定植发挥关键作用。

Ｌｅｉｇｈｔ等［３５］用基于ＰＥＧ材料的水凝胶对处于不同
进展阶段的黑色素瘤细胞分别建立三维细胞模型，

并以原位荧光传感肽实时监测加入常规药物后黑

色素瘤细胞的ＭＭＰ活性。实验结果表明，不同药
物对ＭＭＰ活性及细胞的运动性影响不同，该发现
可能帮助临床决策。

２３　三维细胞模型在抗癌药物研发中的应用
药物研发是人类对抗癌症的重要手段，具有周

期长、消耗高的特点。药物研发过程分为临床前研

究阶段和临床研究阶段。因现有的临床前细胞模

型主要为二维细胞模型，而其呈现生理学不相关

性，只有７％针对癌症治疗的药物能从临床前研究
顺利进入临床Ⅰ期试验［３６］。并且，约９０％在二维
细胞模型中被证明有效的药物，到了临床上却发现

缺乏药效，造成巨额研发资金的损失。而三维细胞

模型模仿细胞的真实生长状态，基因表达更接近体

内，被认为更适于药物筛选［３７］。

几乎所有的三维细胞模型被运用于药物研发

临床前各阶段的研究。在药物筛选阶段，Ｍｏｓａａｄ
等［３８］开发了在微孔中共培养前列腺癌细胞和骨髓

细胞的高通量细胞模型，用于筛选治疗前列腺癌转

移的药物；Ｒｉｊａｌ等［３９］从体内提取全ＥＣＭ来培养乳
腺癌细胞系以及共培养乳腺癌细胞系和基质细胞，

为药物筛选提供细胞模型；Ｙａｎ等［４０］用基于支架

的微阵列来培养卵巢癌细胞系，实现对５６种丝裂

原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）抑制剂的高通量筛选。在药物评估阶段，
Ｌｕ等［４１］在胶原中共培养卵巢癌细胞、间质细胞和

成纤维细胞建立三维细胞模型，并利用该模型评估

了几种抗卵巢癌转移的纳米药物效果；Ｍａ等［４２］利

用微流控装置建立了多形性胶质母细胞瘤细胞三

维细胞模型，对肿瘤微环境的 ＥＣＭ、流体特征进行
了模拟，并利用该模型评估了一种潜在抗侵袭药物

作用。

越来越多研究表明，三维细胞模型相较于二维

细胞模型显示出较高的抗癌药物抗性和临床相关

性。Ｌｉｕ等［４３］发现乳腺癌细胞系和胶质母细胞瘤

细胞系的三维细胞模型相对二维细胞模型对顺铂

更具抗性，并提出抗性的产生可能与三维细胞模型

中肿瘤微环境相关。类似的，Ｉｍａｍｕｒａ等［４４］发现

三种乳腺癌细胞系的多细胞球三维细胞模型对紫

杉醇的抗性明显高于二维细胞模型，并且多细胞球

三维细胞模型对药物的反应与人源性肿瘤组织异

种移植模型类似。该研究指出多细胞球三维细胞

模型显示的抗性可能是由于球体缺氧，导致细胞休

眠、半胱天冬酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）下调。临床上，由于
肿瘤组织增长快速，体积高度膨胀，而部分细胞偏

离血管或者血管生成异常，导致氧的供需不平衡，

从而形成肿瘤组织局部缺氧微环境。缺氧条件下，

由于细胞增殖速度减慢，细胞对于周期依赖性药物

抗性增强。Ｌｉ等［４５］的研究表明，缺氧条件下３种
肝细胞细胞系对氟尿嘧啶（５ＦＵ）的抗性显著增
加。低氧一方面降低了肝细胞中基础胸苷酸合酶

（ＴＳ）和功能性ＴＳ的水平，导致ｄＴＭＰ合成及ＤＮＡ
复制减少，影响５ＦＵ对细胞的增殖抑制作用；另一
方面减少细胞线粒体膜电位的丧失，抑制半胱天冬

酶活化，导致细胞凋亡减少。另外，缺氧情况下，细

胞应激性高表达缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）。ＨＩＦ１是一种转录因子，可调节
包括编码外排泵蛋白Ｐｇｐ的ＭＤＲ１基因及编码抗
凋亡蛋白 Ｂｃｌ２基因等多种与药物抗性相关的基
因表达，进而诱导细胞产生药物抗性［４６］。

除三维细胞模型的缺氧环境外，三维细胞模型

的形态学参数，比如细胞球体的尺寸和球形度，也

影响细胞的药物抗性［４７］。细胞的三维细胞模型呈

现的形态大致分为致密细胞球、细胞聚集体和疏松

细胞团［４８］。三维细胞的形态差异可能与细胞黏附
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因子的表达有关。Ｉｖａｓｃｕ等［４９］研究了８种乳腺癌
细胞系的成球状况和黏附因子表达的关系，结果发

现形成致密细胞球的４种乳腺癌细胞系均有高的
Ｅ钙黏蛋白表达，且这种形态仅被 Ｅ钙黏蛋白抗
体解除；形成疏松细胞团的４种乳腺癌细胞系缺失
Ｅ钙黏蛋白的表达，但通过在建模时加入细胞基底
膜，这４种乳腺癌细胞系通过 β１整合素ＥＣＭ相
互作用，也可以形成致密细胞球。由于细胞间交流

的增加以及细胞形态引起的基因表达的改变，三维

细胞模型产生细胞接触介导的耐药（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＣＡＭＤＲ）［４６］。Ｉｍａｍｕｒａ
等［４４］发现呈现疏松细胞团的乳腺癌细胞系三维细

胞模型与二维细胞模型对紫杉醇及阿霉素的敏感

性相似，而呈现致密细胞球的乳腺癌细胞系则显示

更强的细胞抗性。类似的，Ｓｃｈｗａｒｔｚ等［５０］在水凝

胶上建立乳腺癌细胞系三维细胞模型时，发现呈现

致密细胞球的细胞比单个细胞存在的细胞对靶向

受体酪氨酸激酶（ＲＴＫ）的药物索拉菲尼和拉帕替
尼的抗性更高。

三维细胞模型重现肿瘤微环境，提供了一个助

于产生药物抗性的条件，在药物研发中可作为研究

药物抗性机制及发现药物新靶点的合适工具。

Ｂｒｅｓｌｉｎ等［５１］比较了３种ＨＥＲ２阳性的乳腺癌细胞
系分别在三维细胞模型和二维细胞模型对来那替

尼的反应。结果表明，来那替尼在三维细胞模型中

表现出更强的药物抗性。来那替尼是酪氨酸酶抑

制剂，阻断ＡｋｔｍＴＯＲＳ６Ｋ信号通路。而最近的研
究发现，相比于二维细胞模型，三维细胞模型在

ＡｋｔｍＴＯＲＳ６Ｋ信号传递途径中显示出相对较低
的活性，当抑制该信号通路时，三维细胞模型显示

出与二维细胞模型不同的反应［５２］。Ｌｕ等［５３］的研

究也表示信号通路的改变是抗性产生的原因。他

们发现乳腺癌三维细胞模型对阿霉素的抗性可能

是由于细胞周期停滞于 Ｇ２／Ｍ期，再通过 Ｃｈｋ２／
ｐ５３／ＮＦｋＢ途径上调蛋白转运体 Ｐｇｐ引起。另
外，基因表达差异也是三维细胞模型产生药物抗性

的原因。研究发现，精氨基琥珀酸合成酶１是在３
种间皮瘤细胞的三维细胞模型和人类肿瘤一致上

调的基因，但在二维细胞模型没有发生上调。这可

能是三维细胞模型显示对治疗间皮瘤药物更强抗

性的原因［５４］。设计并验证三维细胞模型对药物的

抗性，可能对临床用药方案有指导意义。Ｑｉｎ

等［５５］在低氧条件下建立了３种黑色素瘤细胞系三
维细胞模型和二维细胞模型，并验证在低氧条件下

这两种模型相对正常氧条件下的二维细胞模型对

维罗非尼显示出更高抗性。研究进一步发现，低氧

条件下，ＨＧＦ／ＭＥＴ信号上调，这与在耐药性黑素
瘤患者组织和小鼠异种移植物中结果显示一致。

并且，抑制ｃＭｅｔ／Ａｋｔ途径可逆转低氧条件下黑色
素瘤细胞系三维细胞模型和二维细胞模型对维罗

非尼的敏感性。类似的，Ｓｏｎｇ等［５６］利用肝细胞癌

细胞系分别建立致密细胞球形态的三维细胞模型和

疏松细胞团形态的三维细胞模型研究 ＣＡＭＤＲ机
制，结果发现，致密细胞球形态相比于疏松细胞团形

态的三维细胞模型高表达胶原１Ａ１（ＣＯＬ１Ａ１），并对
索拉菲尼具有更高抗性。通过ｓｉＲＮＡ敲低ＣＯＬ１Ａ１
的表达，减弱了致密细胞球形成的能力，并且减弱了

对索拉菲尼的化学抗性。研究还发现，在呈现致密

细胞球的三维细胞模型中，血管紧张素Ⅱ通过不依
赖ＴＧＦβ的 Ｓｍａｄ信号传导途径直接诱导 ＣＴＧＦ
和ＣＯＬ１Ａ１表达，利用血管紧张素Ⅱ拮抗剂氯沙坦
可减轻致密细胞球对索拉菲尼的抗性。

#

　总结与展望

三维细胞模型与二维细胞模型在细胞形态、增

殖分化、基因表达等方面存在差异。近些年的研究

表明三维细胞模型有着更高的生理学相关性，适于

肿瘤微环境、癌症转移和药物研发的研究。但是，

三维细胞模型仍存在一些问题和挑战。（１）建立
三维细胞模型所需耗材比较昂贵，提高了总体研究

成本。（２）三维细胞模型的建模方法如悬滴法、支
架培养法均对实验操作有相对较高的要求，往往需

要训练有素的操作人员。（３）针对特定目的，要建
立与体内环境相近的三维细胞模型需要先对体内

肿瘤微环境各组分进行全面表征，再借助三维细胞

模型建模方法重现该环境。因此，三维细胞模型的

建立往往需要花费较长时间，然而，并非所有细胞

都能在体外成功建立三维细胞模型。（４）针对不
同的研究目的，需要开发特定的三维细胞模型，尚

无统一化的标准模型［３７］，并且，对于同样的研究，

采用不同的三维细胞模型对研究结果的影响可能

存在较大差异。（５）目前的模型只是重现癌症进
展中某一特定环节，并未实现在单一培养体系中重

现出肿瘤的发展进程。

７５１
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未来的潜在趋势将可能组合不同的三维细胞

模型建模方法，以研究目的为导向建立最适三维细

胞模型。随着建模技术的不断改进和组合创新，三

维细胞模型作为二维细胞模型与体内肿瘤的桥梁，

有望助力于精准医疗和生物药物的发展。例如，通

过三维细胞模型培养直接来自患者的细胞或组

织［５７］，测试培养物对不同化疗药物的敏感性，根据

结果为患者制定独特的用药方案，达到个体化用药

目的。近些年来，随着抗体药物在癌症治疗中显示

出的优越性，抗体药物的研究成为新的热点。把三

维细胞模型运用到抗体研发的各个环节有希望成

为未来的趋势，譬如将三维细胞模型运用于基于细

胞实验的抗体类药物质量控制中。本课题组通过

旋转培养法，已经成功建立了三维细胞模型，并验

证了该模型可用于基于抗体药物的抗体依赖细胞

介导的细胞毒性作用（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅ
ｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）机制以及基于白介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）依赖的细胞凋亡机制的生物活
性检定中。在未来，三维细胞模型也有可能帮助攻

破现有癌症治疗手段的某些壁垒，比如帮助阐明嵌

合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）用于实体瘤
效果不佳的机制［５８］、探究引起肿瘤微环境免疫抑

制环境的上级信号［５９］。
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·校园信息·

中国药科大学建立冠状病毒资源数据库平台

中国药科大学基础医学与临床药学学院２０１８级药理学专业博士生孙庆荣带领的“ＣＰＵ病毒组”团队近日开发了
一个冠状病毒资源数据库。

截至２０２０年３月２２日，该数据库共收集９５５６篇英文研究文献、３０５２篇中文研究文献、２５个英文数据资源平台、
６个中文数据资源平台以及１８个与病毒学相关的主要分析工具。

孙庆荣介绍，数据库剔除了一些评论性以及策略性文章，其余研究报告和综述性论文以时间轴为核心编排展开，

从１９６５年延续到２０２０年，时间跨度长达５５年，方便科研工作者快速了解冠状病毒在每个年份的研究进程。
孙庆荣师从德国科学院院士、中国药科大学校长来茂德教授。“来教授鼓励我们从医药大数据角度出发，进行新

冠病毒的相关研究，包括基础的多序列比对、进化分析以及新冠病毒重要靶点ＡＣＥ２蛋白的分析等。”孙庆荣说，下一
阶段，他和团队将继续对数据库平台进行更新，加入更多冠状病毒相关药物的数据资源。

（通讯员：姜晨　记者：陈席元）
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