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癌症是人类面临的一大健康威胁。癌症治疗的难点

之一在于它具有异质性，不同患者的肿瘤差异大，需要根

据个体情况进行精准治疗。临床上，无论是手术前还是

手术后，找出最有效的药物对肿瘤患者的治疗极其重

要。但利用传统的基因检测和患者来源异种移植模型来

筛选治疗药物，都存在不够精准、检测周期过长等问题。

在与癌症斗争的过程中，有没有一种方法可以先打

造“模拟战场”挑选治疗“武器”，确定哪些药物对患者有

效，再让药物“上战场”，实施精准个性化治疗？体外肿瘤

模型的构建有望让这一设想成为现实。

日前，清华大学机械系副教授姚睿团队总结了将生

物 3D 打印技术和类器官技术协同应用于体外肿瘤模型

构建的策略，并提出这是该领域最具潜力的发展方向。

通过研究整合性类肿瘤模型对于不同药物的反应，可以

快速筛选出最精准有效的抗肿瘤药物，从而有望实现对

肿瘤患者的精准治疗。相关研究成果发表在《细胞》旗下

期刊《生物技术前沿趋势》上。

体外搭建“模拟战场”
助力肿瘤个性化治疗

“武器”选得好不好，关键在于“模拟战场”有多接近

体内真实环境。姚睿介绍，体外构建整合性类肿瘤模型，

首先要解决的就是仿生问题，要尽可能还原体内肿瘤生

存的真实情况。

为了实现仿生，需要搞清楚体内的肿瘤细胞生活在

什么样的环境中。首先，肿瘤是基因变异带来的细胞异

常增生。变异不仅发生在肿瘤发展初期，更会伴随着肿

瘤演进的全过程。一边演进，一边变异。因此，体外模拟

的一大目标是尽可能囊括肿瘤演进的各个阶段。其次，

患者体内聚集着大量肿瘤细胞和非肿瘤细胞，细胞间会

相互作用，在模拟过程中也需要复刻这些群体细胞行

为。最重要的是，体内的肿瘤生存在有机环境中，有一套

复杂的营养供给、物质交换系统，研究人员还需要想办法

模拟这套有机系统。

为了在整合性类肿瘤模型中囊括肿瘤演进的各个阶

段，姚睿团队从 2013年开始从事基于生物 3D 打印的体外

肿瘤模型构建研究，并尝试将类器官作为基本单元进行

生物 3D 打印操作。类器官是一种与体内组织类似、具有

稳定表型和遗传学特征，且能够在体外长期培养的三维

细胞复合体。目前，形成类器官的主要方式是通过细胞

的自组装。类器官技术能够突破细胞间单纯的物理接触

联系，形成更加紧密的细胞间生物通信，使细胞相互作

用，协作发育并形成具有功能的迷你器官或组织。

传统生物 3D 打印的做法，是以单个肿瘤细胞为原材

料，让肿瘤细胞在生物材料中弥散分布，堆叠成三维结构

体。然而，真实的肿瘤团内存活着性状各异的肿瘤细胞

和非肿瘤细胞，仅用单个肿瘤细胞为原料难以模拟出真

实肿瘤团生存的复杂环境。如果用类器官作为生物 3D

打印的基本单元，可以在类器官中保留不同的细胞类

型，在模型构建上克服细胞同质性，更好地还原患者对

抗癌药物反应的个性化差异。“我们可以将类器官视为一

个完整的小型‘生态系统’。以类器官作为生物 3D 打印

的基本单元，有利于模拟真实的肿瘤环境这一大型‘生态

系统’。”论文第一作者、清华大学博士生王晓宇说。

确定好了体外模拟的尺度，还需要解决 3D 肿瘤模型

的物质交换问题。在体内，这一过程是通过血管等管道

来完成的。王晓宇介绍，运用器官芯片技术，恰好能够模

拟人体内管道的功能。器官芯片技术就是利用微加工技

术，在微流控芯片上制造出能够模拟人类器官主要功能

的仿生系统。除了具有微型化、集成化、低消耗的特点

外，器官芯片技术能够精确控制化学浓度梯度、流体剪切

力等多个系统参数，构建细胞图形化培养、组织—组织界

面与器官—器官相互作用等，从而模拟人体器官的复杂

结构、微环境和生理学功能。但器官芯片技术目前仍需

解决如何实现精准无损检测和批量稳定制备等难题。

三种技术共同还原体内
肿瘤生存真实情况

构建整合性类肿瘤模型，需要类器官、生物 3D 打印

和器官芯片三种技术协同工作。姚睿介绍，一般流程是

先在体外构建出立体的类器官，把类器官作为基本单元，

混在生物材料中构建三维结构体。传统的类器官构建方

法中，细胞会紧紧挨在一起，中间的细胞就容易因为缺氧

或缺乏营养物质而死亡。体内的肿瘤很“聪明”，会诱导

血管长到自己内部来提供养分，但类器官通常缺乏这种

机制。而利用生物 3D 打印可以制造“血管”，通过培养液

为类器官提供营养物质和氧气。因此，生物 3D 打印的方

法弥补了类器官技术的局限性，能够有效模拟出更像体

内肿瘤组织的微环境。

3D 打印类器官技术虽然有效模拟了肿瘤微环境的异

质性成分，但与重现体内肿瘤演进过程仍有一定距离。

这是因为体内肿瘤演进过程依赖于肿瘤—免疫互作、多

器官相互作用和功能性循环系统，而这些要素在静态培

养的肿瘤模型中会被简化。如果将器官芯片与 3D 打印

结合，就可以构建出具备层级结构的血管网络。模拟肿

瘤浸润与外周免疫成分，揭示肿瘤与免疫的相互作用。

器官芯片与 3D 打印结合的方式有两种：一种是先制

备芯片的腔室和流道，然后打印生物材料和细胞；另一种

是直接用 3D 打印组装生物材料、细胞和芯片材料，一体

成型。在肿瘤转移的研究中，将两者结合能够通过微循

环系统将原发肿瘤与潜在的转移区连接起来，为研究肿

瘤转移期间复杂的多器官相互作用提供可能。

“生物 3D 打印技术的加入，提升了整合性类肿瘤模

型的稳定一致性、结构仿真度和自动化程度。”姚睿说，普

通的类器官完全基于细胞的自组装，有很大的随机性，这

给验证实验的可重复性带来了挑战。团队应用工程化的

方法构建了自动化平台，提高了整合性类肿瘤模型的构

建产率。利用生物 3D 打印技术，可以在构建肿瘤团之

前，先在电脑中预先设计需要的模型。在建造“房子”的

过程中，通过电脑程序控制生物材料、细胞以及其他生物

因子的排列组合，可以创造出在关键功能上替代生物器

官与组织且具备生物活性的有机体。

“目前，生物 3D 打印技术已经与自动化培养、无损检

测等技术融合，能够自动化完成模型的构建、检测、观察

和结果分析。例如，在结果分析阶段，可以利用无损成像

和 AI技术进行类器官识别和自动分析。自动化不仅带来

了高效率，还大大减少了实验误差，提高了实验的可操作

性和可重复性。”姚睿介绍。

从实验室走向临床应用
还有多远

接近体内真实环境的肿瘤类器官模型构建好了，但

真正要用它来攻克癌症，仍有很长的一段路要走。

“成本高昂是目前制约整合性类肿瘤模型进一步走

向临床应用的一大因素。比起传统的二维培养，肿瘤类

器官是更为仿生的三维细胞培养，技术难度更大、资源

投入更多。此外，由于细胞在三维结构中增殖速度较

慢、培养周期较长，因此维护成本也更高。”姚睿介绍。

缺乏统一的标准和方法，也是整合性类肿瘤模型临

床应用面临的一大问题。由于新技术不够成熟，因此迫

切需要标准和方法来评估比较不同实验室的体外培养

结果，以实现研究结果的可复制和可验证。在临床应用

阶段，还可能会涉及如何评估合规性、如何定价、医保如

何覆盖等社会问题。

在与癌症斗争的道路上，构建体外模拟“武器试验

场”，有望帮助人类筛选“武器”，降低药物开发成本，提高

药物开发效率。尽管这一技术目前还处于起步阶段，但

其在仿真性和可复制性上已经展现出强大的能力。“可以

预见，随着 3D 打印和类器官技术的更新迭代，相关评价

标准将日趋完善，临床应用也将逐渐普及。”姚睿认为，通

过推动企业作为创新主体与科研机构良性互动，在临床

医生、生物学家和工程师的跨学科努力下，这一新技术惠

及癌症患者或指日可待。

清华大学研究团队提出构建体外肿瘤模型最具潜力方向

复制“替身”体外试药 精准消灭肿瘤细胞

股骨头坏死、强直性脊柱炎、类风湿

关节炎、创伤性关节炎……面对各种原因

导致的髋关节损毁，骨科医生可以通过一

种手术，让大部分髋关节中末期疾病患者

恢复髋关节功能。这就是髋关节置换术。

日前，北京积水潭医院矫形骨科教授

周一新和副主任医师唐浩研究团队研发

了一种新的分型方法，使医生在术前就可

预测髋关节置换术后患者脊柱—骨盆的

新姿态，并据此对手术进行更加科学精准

的规划。相关研究成果刊发于骨科期刊

《骨与关节杂志》。

经典安全区理论存在局限

过去，对于人工关节假体的安装位

置，骨科医生只知道一个模糊的范围。20

世纪 70年代末，Lewinnek教授提出了髋关

节置换的安全区。他提出，髋臼臼杯的安

置位置有一个相对的安全范围，这一安全

范围被称为 Lewinnek安全区。自此，这一

概念统治了人工髋关节置换领域 50多年。

伴随着计算机辅助手术的不断发展，

骨科医生把髋关节假体精准放置在 Le-

winnek 安全区的水平也不断提升。尽管

如此，患者在术后实现走、跑、蹲等运动功

能的同时又要避免假体脱位仍并非易事，

术后髋关节脱位的现象时有发生。

唐浩告诉科技日报记者，一般来说，

术后髋关节脱位的概率在 1%—10%，Le-

winnek 安全区也逐渐遭受质疑。特别是

对于脊柱存在合并病变、髋关节严重发育

不良等高风险患者来说，把髋关节假体放

置在 Lewinnek 安全区并不能有效防止术

后髋关节脱位，也不能确保患者术后的关

节活动度等。

经典理论为何失去权威性？这与脊柱

和骨盆的姿态变化有关。按照经典理论和

文献，与术前相比，患者术后的脊柱—骨盆

姿态不会变化。“但我们在随访中发现，大

约 40%的患者术后的脊柱—骨盆姿态与术

前相比变化幅度很大。”唐浩说，“基于 Le-

winnek 安全区的原始模型是静态的。面

对动态的脊柱—骨盆姿态，用静态方法来

规划手术目标就好比‘刻舟求剑’，导致患

者术后易出现关节撞击、脱位等问题。”不

仅如此，不同患者之间的体态和体型差异

也非常大，基于 Lewinnek安全区的原始模

型难以对手术进行个性化设计。

为了突破传统理论限制，周一新团队

此前提出了“臼杯矢状面角度的数学转换

公式”。该研究从数学原理上揭示了 Le-

winnek安全区不能成立的原因，并根据不

同患者的脊柱—骨盆相关参数，设计了特

异性安全区算法，实现为患者“私人订制”

手术规划的目标。

新分型方法驱动手术优化

基于此前的研究成果，团队总结了近年

来接受髋关节置换术的患者的手术前后全身

影像数据，提出了一种新型脊柱—骨髋关节分

型理论，可以预测患者术后脊柱—骨盆姿态。

“我们对临床上的病例进行了细致的分析，通

过术前脊柱—骨盆姿态特点，预测患者术后姿

态的改变，并最终总结出规律。”唐浩说。

根据研究结果，团队把接受髋关节置

换术的患者分为失衡型（A 型）、平衡型

（B1、B2、B3 型）和过度代偿型（C 型）共 3

类 5 型。通过不同分型，医生在术前就可

预测患者术后的脊柱—骨盆新姿态。

“应用该研究成果，医生可以做出更

加个性化、精确化的手术规划，最大程度

降低患者术后关节脱位的风险。”唐浩介

绍，团队还在研究中揭示了脊柱—髋关节

站姿平衡的内在规律，使医生对脊柱—髋

关节的复杂力学关系有了更深刻的理解。

“传统的手术只是根据髋关节的局部

解剖进行规划，忽视了整个骨盆的位置及

运动姿态的变化，更没有关注脊柱形态对

髋关节置换术的影响。简而言之，以前大

多是用静态的、局部的眼光规划手术，现

在我们是以动态的、全局的眼光来规划手

术。”唐浩告诉记者。

《骨与关节杂志》主编法尔斯·哈达德

医生评价称，这项研究是髋关节置换术在

精准化、个性化治疗领域的一次飞跃。

新分型法有助降低髋关节置换术后脱位风险

科技日报讯 （记者龙跃梅）记者 2 月 4 日获悉，在中国工程院院

士吴清平带领下，广东省科学院微生物研究所食用菌研究团队在褐

扇小孔菌的药理活性研究方面取得新进展，首次揭示了褐扇小孔菌

次生代谢产物具有抑菌的药理活性。相关成果发表于《国际微生物

学》。

论文共同通讯作者、广东省科学院微生物研究所正高级工程师

胡惠萍介绍，该研究从构建的野生食药用菌科学大数据库中，挖掘出

一株对白色念珠菌具有显著抑制作用的食药用菌——褐扇小孔菌。

此前，该菌只作为木材白腐菌被描述。

白色念珠菌是一种常见的条件致病性真菌。系统性白色念珠菌

感染，往往出现在免疫缺陷或接受免疫抑制治疗、菌群紊乱以及有医

疗器械植入的患者中，在临床具有高发病率和高死亡率。其中，癌症

患者感染后的死亡率高达 40%—70%。目前，临床使用的抗白色念珠

菌药物仍存在器官毒性等问题。此外，抑制该菌的药物资源十分有

限，导致耐药性问题十分突出。

“为解决上述问题，需开发安全有效的抗菌药物。”论文共同通讯

作者、牡丹江师范学院副教授姜明说，研究团队从中国野生食药用菌

种质资源库收集的 600 余份野生食药用菌提取物中，筛选出具有显

著抑制白色念珠菌作用的褐扇小孔菌提取物，并初步确定了褐扇小

孔菌提取物的主要抑菌活性成分为脂肪酸及其衍生物。

据悉，褐扇小孔菌提取物可对白色念珠菌的细胞膜、细胞壁、核

糖体、氨基酸代谢和信号转导多个通路产生影响，从而抑制白色念珠

菌生长、增殖，清除对菌体产生耐药性的生物膜。该研究成果揭示了

一种新的药用真菌的抑菌作用，可以作为今后抗真菌感染药物研发

的资源储备。

褐扇小孔菌次生代谢产物

抑菌药理活性揭示

科技日报讯（记者王春）炎症性眼病的类型与病因复杂，最常发

生在眼睑、葡萄膜、结膜、巩膜、角膜等部位。患者一般会出现红肿热

痛、功能障碍等症状，严重者还会导致视力下降甚至失明。2月 4日，

记者从复旦大学附属眼耳鼻喉科医院获悉，该院黄锦海、周行涛团队

针 对 炎 症 性 眼 病 的 治 疗 难 题 ，研 发 了 掺 杂 铈 基 有 机 金 属 框 架

（Ce-MOFs）的多功能水凝胶滴眼液，提出了一种联合抗炎、抗氧化

应激的无创治疗新策略。相关研究成果近日在国际学术期刊《美国

化学学会·纳米》上发表。

皮质类固醇药物是炎症性眼病干预的常见处方，然而其疗效不

稳定，且长期使用会造成眼压升高等诸多副作用。为此，临床上迫切

需要一种安全且广泛有效的治疗新策略。团队从临床问题出发，凝

练出关键治疗难点，融合前沿的纳米生物材料技术，开发了一种多功

能水凝胶滴眼液。该成果利用水凝胶的热敏性、可触变性和控释性，

克服了眼部药物递送屏障的阻碍，显著提高了眼部生物利用度。

周行涛解释，Ce-MOFs是一种新兴的功能性纳米酶载体。高比

表面积的特性，赋予其良好的载药能力；过氧化氢酶等纳米酶的催化

活 性 ，使 其 在 眼 部 炎 症 疾 病 中 具 有 多 重 应 用 的 潜 力 与 优 势 。

Ce-MOFs通过负载的地塞米松，可实现对炎症微环境的联合调控，

增强抗炎效果，减轻炎症导致的组织或细胞损伤。这种协同治疗策

略，实现了对炎症性眼病无创且高效的干预。

顽固的炎症性眼病如同正在熊熊燃烧的“超高层火墙”。团队借

助医工交叉的多学科前沿技术，研制了像“超能消防员”一般的纳米水

凝胶持续“灭火”。这不仅为炎症性眼病的治疗提供了一种有效手段，

同时为未来眼科药物研发和复杂眼病难题的攻克提供了创新思路。

多功能水凝胶滴眼液

可无创高效治疗炎症性眼病

科技日报讯（记者吴长锋）记者 2月 4日从中国科学技术大学获

悉，该校工程科学学院微纳米工程实验室副教授李家文课题组，提出

适用于三维毛细血管支架高效构建的飞秒激光动态全息加工方法，

并用其打印出三维毛细血管网络。该成果日前发表于《先进功能材

料》，相关技术已获专利授权。

利用组织工程技术可以构建具有生理功能的组织和器官，用于

治疗、修复人体的疾病和缺损。由于体外构建的组织缺乏与之相适

应的血液供应系统，因此，目前只有皮肤、软骨和骨组织工程产品应

用于临床。尽管研究人员已经成功打印出人工心脏、肝脏、肺、肾等

组织器官，但人工微血管网络，尤其是管径为 6—9 微米的毛细血管

网络的打印，仍然是组织工程技术中的难题和瓶颈。

飞秒激光双光子聚合技术具有纳米级的加工分辨率和三维制造

能力，但用传统的加工策略打印微血管网络的效率低。课题组在前

期工作的基础上，提出基于局部相位调制的方法，在环形贝塞尔光束

的基础上生成了环形缺口光场。利用快速变化的缺口环形光在光刻

胶内曝光，研究人员实现了复杂形貌的分岔微管网络和仿生多孔微

管的高效加工，加工速度比传统的逐点加工方法提高 30倍以上。

据悉，课题组以多孔微管网络为支架，引导内皮细胞贴壁生长，实

现了形貌可定义的复杂微血管网络的构建。研究人员介绍，此项成果

将为组织工程、药物筛选和血管生理学等领域的研究工作提供平台。

我学者用飞秒激光加工技术

打印出毛细血管网络

图为毛细血管网络示意图图为毛细血管网络示意图。。

骨科医生在手术室进行髋关节置换手术骨科医生在手术室进行髋关节置换手术。。

图为图为33DD打印人体器官模型打印人体器官模型。。 张斌张斌//中新社中新社


