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文题释义：

药物筛选：是指测试和优化来自化学品库的化合物，再选择候选药物的过程，包括临床前和临床筛选过程。

骨三维模型：是在传统的二维模型上进行优化升级的技术产品，可以模拟骨组织的基本结构和特征，还能模拟骨骼相关的疾病，对于研究

骨骼系统相关的疾病以及相关药物的开发至关重要，可为个人和社会减少经济负担。

摘要

背景：临床上骨骼相关疾病药物的开发是个漫长的过程，传统的二维模型药物筛选的效果已经不能满足需求，改进研发的各种三维模型均

有其优缺点和相关应用，但到目前为止还没有一个理想的实验模型可以用于所有骨骼相关疾病的药物筛选。

目的：综述近几年相关文献，总结骨二维模型和三维模型的基本特性以及对细胞功能的可能影响，重点综述目前常见的骨三维模型以及其

在实际骨骼系统疾病中的药物筛选应用，以期为将来骨三维模型在药物筛选中的应用和改进提供一定帮助。

方法：检索PubMed数据库中的相关英文文章，英文检索词为“bone，skeleton， three-dimensional models， models，drug screening， drug 
selection”；检索中国知网及万方数据库相关中文文献，中文检索词为“骨、骨骼、模型、三维模型、药物筛选”，并结合文献追溯法查

找部分文献进行综述分析。

结果与结论：①骨二维模型和三维模型的物理特性不同，二维模型基质一般是固定的，三维模型基质则是可调节的，二者对细胞的功能方

面影响不同。②骨二维模型的构建和生产较为容易，但其缺乏典型的三维微观结构，缺少与周围细胞及细胞外基质的相互联系，因此只能

适应于细胞水平研究。③骨二维模型和三维模型培养的骨组织有生物学差异，二维状态下骨细胞或者诱导成骨细胞都是扁平状的，而三维

模型更接近骨组织的自然细胞外基质的结构，能更准确地表现药物反应。④目前常见的骨三维模型包括细胞球、水凝胶、生物反应器和微

流体芯片等，它们的构建方法不同，在药物筛选方面各有优势。⑤目前常见的骨三维模型已经应用于骨骼相关疾病的药物筛选，不同疾病

对不同三维模型的需求不同，例如在骨质疏松症的药物筛选中，支架和水凝胶的可降解和可持续性更能达到药物筛选的效果。
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Abstract
BACKGROUND: The development of drugs for skeletal-related diseases in clinical settings is a lengthy process, and the effectiveness of traditional two-
dimensional models for drug screening no longer meets the needs. Various modified 3D models have their advantages and disadvantages and related 
applications, but so far there is no ideal experimental model that can be utilized for drug screening of all bone related diseases.  
OBJECTIVE: To review relevant literature in recent years, to summarize the basic characteristics of two-dimensional and three-dimensional models of bone and their 
possible effects on cellular function, and to focus on a review of the current common three-dimensional models of bone and their application for drug screening in 
actual skeletal system diseases, with a view to providing ideas for future applications and improvements of three-dimensional models of bone in drug screening.
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骨骼疾病相关药物筛选模型

基本特性 功能差异 实际应用

• 二维和三维模型的基

本结构；

• 对细胞结构的影响；

• 常见的三维模型

• 对细胞的活性、生长

特性的影响；

• 对细胞基因表型的影

响

• 骨髓瘤骨病；
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• 类风湿性关节炎



5072｜中国组织工程研究｜第27卷｜第31期｜2023年11月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

0   引言   Introduction
药物研发是一个漫长的过程，常基于传统细胞实验，然后

发展为动物实验，再过渡到临床试验，尽管大多数情况下，新

药研发都遵循类似的流程，但绝大多数药物在临床试验阶段归

于失败，其主要由于临床前研究未能有效预测其临床疗效和毒

性
[1]
。为提高新药研发成功率，在临床前阶段采用具有高仿生

性药效和毒性筛选模型，已成为新药研发领域的新趋势。

传统的二维单层细胞培养模型是体外药物筛选的公认标 

准
[2]
，目前大多数细胞都是在二维状态下培养的。在不同环境

中培养的细胞有不同的形态，细胞形态会影响许多细胞生长过

程，包括细胞增殖、分化、凋亡、基因和蛋白质的表达。在人

体内，骨骼不断受到重力、肌肉收缩和身体运动的刺激，产生

复杂的流动模式，从而影响细胞的机械和化学环境
[3]
。虽然二

维模型提供了许多有价值的观点，但细胞和细胞外基质在体内

是以三维的方式存在，各种环境因素会对其产生影响。细胞在

二维状态下不能准确地模拟人体的生长环境，导致细胞对药物

反应的结果难以准确反映人体对药物的反应，从而可能得到一

些错误的判断结果
[4-5]

。大量的证据表明，三维模型可以通过还

原细胞与细胞的相互作用，更大程度上模拟体内的微环境，为

细胞提供良好的反应空间。三维细胞培养相比二维细胞培养能

更准确地预测体内药物效应，这意味着三维模型有望加快候选

药从临床前研究到临床试验的过渡，提高药物研发成功率
[6-7]

。

目前，很多骨骼疾病都缺乏合适的体外高预测性药物筛选

模型，虽然三维模型有很多种，但每种模型都具有其复杂的优

缺点和不同的应用，并且在相关文献中并没有发现哪一种三维

模型是骨骼疾病药物筛选的金标准。因此，建立有效的三维骨

骼药物筛选模型，提高骨骼疾病药物研发成功率是目前急需解

决的重要问题。文章讨论了不同三维模型的优缺点及其应用，

总结了三维模型开发的最新进展，将重点放在利用组织工程原

理在三维模型开发中的实际应用及他们的优缺点上，为不同骨

骼疾病建立药物筛选模型的金标准提供新的思路和方向。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 8 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2000 年 8 月至 2022 年 8 月。

1.1.3   检索数据库   检索 PubMed、中国知网和万方数据库。

1.1.4  检索词   英文检索词为“bone，skeleton， three-dimensional  
models， models，drug screening， drug selection”；中文检索

词为“骨、骨骼、模型、三维模型、药物筛选”。

METHODS: Relevant English articles were searched on PubMed database with English search terms of “bone, skeleton, three-dimensional models, models, 
drug screening, drug selection”. Related Chinese articles were searched on Wanfang and CNKI databases, and the Chinese search terms were “bone, skeleton, 
models, three-dimensional models, drug screening, drug selection”. Some articles were searched with literature retrospective method for review analysis.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The physical properties of the two-dimensional model of bone are different from those of the three-dimensional model of 
bone; the matrix is generally fixed in the two-dimensional model, whereas the three-dimensional model matrix is adjustable, and the two have different effects 
on the functional aspects of the cells. (2) Two-dimensional models of bone are easier to construct and produce, but they lack the typical three-dimensional 
microstructure and interconnections with surrounding cells and the extracellular matrix, and are therefore only suitable for cellular level studies. (3) There are 
biological differences between two-dimensional and three-dimensional models of cultured bone tissue. In the two-dimensional state, osteocytes or induced 
osteoblasts are flattened, whereas the three-dimensional model is closer to the natural extracellular matrix of bone tissue and more accurately represents the 
drug response. (4) Commonly used three-dimensional models of bone include cell spheres, hydrogels, bioreactors and microfluidic chips, which are constructed 
in different ways and have their own advantages in drug screening. (5) Common three-dimensional models of bone have been used for drug screening in 
skeletal-related diseases, and the need for different three-dimensional models of bone varies from disease to disease, for example, in the case of osteoporosis, 
a degenerative disease, where the degradability and sustainability of scaffolds and hydrogels are more effective for drug screening.
Key words: stem cell; three-dimensional culture; skeletal disease; three-dimensional model; drug screening; cell sphere; hydrogel; bioprinting; tissue 
engineering; review
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图 1 ｜中英文数据库检索策略图

PubMed 数据库 中国知网数据库

#1 bone [Title/Abstract]
#2 skeleton [Title/Abstract]
#3 #1 OR #2
#4 three-dimensional models [Title/Abstract]
#5 models [Title/Abstract]
#6 #4 OR #5
#7 drug screening [Title/Abstract]
#8 drug selection [Title/Abstract]
#9 #7 OR #8
#10 #3 AND #6 AND #9

#1 骨或骨骼 [ 篇关摘 ]
#2 三维模型 [ 篇关摘 ] 
#3 模型 [ 篇关摘 )
#4 药物筛选 [ 篇关摘 ] 
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述类文章。

1.1.6   手工检索情况   阅读相关文献，手工检索文献中的参考文

献。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 和中国知网数据库检索策略为例，

见图 1。

1.1.8   检索文献量   初步检索到 116 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①入选文献内容与骨骼相关疾病、体外模型等

具有高度相关性；②文章主要描述模型在药物筛选中的作用；

③文章涉及的疾病类型为骨骼相关疾病；④权威杂志发表的期

刊论文和学位论文。

1.2.2   排除标准   ① Meta 分析；②重复性研究。

1.3   文献质量评估和数据的提取   从计算机中检索文献，通过阅

读文章的标题和摘要排除不符合纳入标准的文章，并结合文献

追溯法查找遗漏文献，通读全文后确定保留的文章以进行深入

研究，最终确定 62 篇文章进行总结归纳分析。文献筛选流程图，

见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

检索 PubMed 数据库中的相关文章，英文检索词为“bone，skeleton， 
three-dimensional models， models，drug screening， drug selection”；

在知网、万方数据库检索相关文章，中文检索词为“骨、骨骼、模型、

三维模型、药物筛选”

共检索到 116 篇

阅读标题和摘要进行筛选，初

步纳入文献 70 篇

根据纳入及排除标准以及浏览全文，共选取 62 篇文献进行综述
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2   结果   Results 
2.1   体外模型概括 
2.1.1   二维细胞培养模型   传统的二维细胞培养模型包括烧瓶、

玻璃板、聚苯乙烯培养皿或板
[8-9]

，细胞黏附在这些平面上可以

快速生长。然而，这些二维模型大多不能很好地模拟骨细胞的

生长环境，它改变了细胞骨架的自然分布和基因表达，使得骨

细胞在这些二维层面上变成了扁平状
[10]
。后来研究者改进产生

了三明治培养技术
[11]
，它通过构建一个上下两层的微孔结构来

吸附生长因子，为细胞提供营养物质，而中间那一层通常是模

仿体内的天然细胞外基质成分的结构，能够促进营养扩散和细

胞浸润，这种技术在骨组织工程应用中具有出色潜力。微孔阵

列通过修改基底形貌创造各种不同的微环境，为骨细胞建立合

适的生长条件
[12]
。基质的材料、形状、宽度和粗糙度等是影响

骨细胞形态、黏附和增殖的关键因素，很大程度上会影响细胞

的功能
[13]
。然而，传统的二维模型以及这些改进的培养模型仍

不足以代表真实的骨骼形态，无法反映骨细胞的微环境。因此，

研究者们必须了解骨骼的生物力学特性及其生长环境的特征才

能更好地开发出合适的骨三维模型。

2.1.2   三维细胞培养模型   体外骨骼发育需要三维组织来模拟自

然细胞外基质的结构、机械性能 ( 即刚度和强度 ) 和组成成分。

三维培养系统通过提供细胞和细胞相互作用的空间，来研究细

胞在体内的相互作用机制。

目前，已经开发了各种各样的三维模型用于骨细胞培养，

见图 3。主要可分为两种：一种是无支架的三维细胞模型，细胞

通过沉淀法、悬滴法或搅拌法在悬浮液中形成聚集体；另外一

种是有支架的三维细胞模型，它们在体外模仿细胞外基质框架，

让细胞像在体内一样进行增殖分化。它们可以通过提供对生化

和机械微环境线索的控制来克服当前二维模型的局限性，为研

究潜在的生化和生物力学信号开辟新的可能性
[14]
。不同三维模

型的生产方式和基本特性不同，在后期的实际应用中也各有优

势。体外骨细胞三维培养模型的开发可以为实现良好的骨形成

提供新的见解。除了体外应用，三维骨细胞模型还有望成为组

织工程和再生医学的潜在工具。

很多研究已经证明，二维细胞培养体系使得所有细胞从培

养基中均匀获得养分和生长因子
[15]
。而在三维培养体系中，细

胞形状与其在体内的自然形状非常相似，具有相似的细胞骨架

可以更好地模拟内部生长过程
[16]
。在二维基质上，细胞必须适

应人造的刚性表面，这就意味着不同于在体内自然生长的特性。

有研究已经证明，二维平面培养和三维球状培养的细胞整体形

态是不同的，更准确地说，在三维状态下培养的细胞比在二维

基质上更类似于体内形态
[17]
。此外，两种模型培养的细胞，增

殖速率一般不同，与二维培养的细胞相比，三维培养状态下的

增殖率较低
[18]
。

很多研究表明，细胞外基质在骨骼形成中起重要作用，细

胞通过细胞外基质进行相互作用和相互通信，即三维模型通过

模拟细胞外基质来增强细胞的成骨效应
[19-20]

。KIM 等
[21]

在二维

和三维培养条件下对人脂肪源性干细胞的成骨分化效应进行了

研究，并采用多种生物信息学方法进行分析，发现不同培养体

系下人脂肪源性干细胞成骨分化相关基因表达存在显著差异，

在培养 3 周时，三维培养条件下的表达水平均高于二维培养条

件下的表达水平，说明三维培养对干细胞的成骨分化效应具有

促进作用。此外，TORTELLI 等 [22]
开发了一种支架作为三维骨细

胞培养模型，用于培养小鼠原代成骨细胞，相关数据表明，三

维环境增强了成骨细胞的分化，从而促进了早期的破骨细胞分

化，但功能性三维组织模型仍缺乏形成分层的、有序的架构和

结构的能力。因此，研究者们可以发现三维模型在骨组织工程

中具有很大的应用潜能，但要进一步改进技术，开发出性能更

合适的三维模型。

表 1 ｜骨二维模型与三维模型基本特性的比较

项目 二维模型 三维模型

生产成本 低 高

机械性能 不可调节 可调节

细胞形态 单一扁平状 接近体内形态

增殖速率 快 慢

功能差异 分化效果差 分化效果好

应用 细胞水平研究 生物力学方面研究

药物筛选效果 准确性低 准确性高

图 3 ｜常见的骨细胞培养三维模型示意图

2.1.3   骨二维模型与三维模型的功能差异   两种模型的基本特性

不同，产生的效应也不同，见表 1。

通讯作者点评：

此部分总结了骨三维培养模型的种类，比较了传统骨二维培养以及不同三维培

养的优缺点，从研究结果可以看出，新型的骨三维培养模型可以在体外模拟人

类正常体内真实情况，能够反映细胞 - 细胞、细胞 - 基质之间的相互作用以及

更仿生的微环境特性，作为药物筛选模型，将具有高预测性。

2.2   三维骨组织模型的构建及其药物筛选   与传统的二维药物筛

选模型相比，三维模型可以根据骨细胞生长环境的特点，模拟

实体组织的药敏和耐药模式，从而提高药物筛选的准确性，表

明这可能是一个很好的体内药物反应的载体
[23]
。

2.2.1   细胞球   细胞球培养体系已经广泛用于骨细胞培养中，细

胞在基质或悬浮培养基中形成聚集体，还原细胞 -细胞和细胞 -

基质相互作用过程
[24]
。 

当前构建细胞球的方法有很多种，最近报告了一种采用琼

脂糖和聚丙烯酸模具，利用层层自组装技术构建细胞球三维培

养模型的方法，通过和常规培养小鼠前体成骨细胞比较，发现

此三维培养模型还原了细胞宏观及微观生理环境，成骨分化相

关指标检测后表明，此模型具有明显的促进成骨分化效应的潜

能，为骨组织工程进一步研究提供了依据和思路
[25]
。细胞成骨

分化常常通过向培养基中添加诱导剂来实现
[26]
，诱导剂通常由

抗坏血酸，β- 甘油磷酸盐和地塞米松组成。RUMINSKI 等 [27]
通

微流体

水凝胶

细胞球

三维模型

生物反应器

支架

生物
打印
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过将脂肪间充质干细胞培养成单层和球状体来比较它的成骨潜

力，通过蛋白质印迹和免疫荧光结果表明，球状体培养的成骨

细胞标志物 Runx2 和 IBSP 显著上调。最近，KIM 等
[28]

对比了诱

导剂和三维结构效应对成骨分化的作用，发现化学效应的影响

不如三维结构效应。他们的结果表明，前成骨细胞的分化强烈

依赖于三维结构效应，使用三维球形结构的细胞聚集触发了前

成骨细胞更大程度地分化。

总之，成骨细胞和干细胞的细胞球培养体系结果显示，细

胞球可以显著增强成骨效应，在骨组织的形成中具有明显的促

进作用。球状培养的细胞不论是基因表达，还是活性和形态均

呈接触依赖性，三维结构对细胞功能有显著影响。但是，这种

微球模型在基础研究中也存在一定的局限性，如缺乏结构支撑、

细胞无法有效氧化、缺乏营养物质和代谢物交换系统等。这些

不足之处为研究者们今后的技术改进提供了方向。

2.2.2   水凝胶   水凝胶是由胶原蛋白、明胶、纤维蛋白、海藻酸盐、

琼脂糖和壳聚糖等聚合物制成的支架，水凝胶模型具有吸收大

量水的能力，类似于体内组织。此外，它们具有良好的细胞封

装能力，可调节的生化和机械性能，以及良好的生物相容性和

低免疫原性
[29]
。

用于骨组织工程的水凝胶大多通过模拟骨组织的成分与结

构来实现，目前水凝胶的制备大多是采用物理交联法或化学交

联法，将多种不同小分子结合形成促进成骨分化或骨再生的支

架。有研究将几种骨肉瘤细胞系和原代成骨细胞培养在一种由

硅化羟丙基甲基纤维素组成的新型水凝胶中，通过检测成骨细

胞标志物和细胞因子的表达，发现在水凝胶中的细胞具有良好

的活力和增殖能力，且成骨分化效果更好
[30]
，这提示研究者们

支架可以和细胞共存。有研究使用紫外线辐射将明胶与成骨生

长肽交联创建了一种新型成骨多肽水凝胶，用于培养小鼠成骨

前体细胞，结果表明此共培养体系促进了细胞的增殖，增强了

成骨相关基因的表达
[31]
。目前，很多水凝胶还可作为一个药物

递送平台，通过负载药物来筛选出治疗骨骼系统疾病的有效药

物。例如，LI 等 [32]
制备了一种可注射水凝胶，NAFEE 等

[33]
报道

了一种温度敏感型水凝胶，他们可以根据各自的水凝胶特性长

期输送阿仑膦酸盐，以促进骨质疏松症的治疗。

以上这些结果揭示了水凝胶在骨组织工程中的巨大优势。

不同的水凝胶在骨组织工程中有各自的特性，但总体而言都具

有促进成骨分化效应的巨大潜能。然而，尽管各种各样的水凝

胶在人类成骨细胞培养中显示出了良好的结果，但大多数水凝

胶在促进细胞增殖和基质生成方面仍然有限，并且逐步降解过

程会改变它们的生化和机械性能，这些因素使得水凝胶的性能

需要进一步提高，才能更好地应用于骨骼疾病的药物筛选中。

2.2.3   微流控芯片   微米级和纳米级制造的发展衍生出了一种新

型的细胞培养系统，接近生物反应器，但规模较小，被称为微

流控芯片
[34]
。与其他传统培养技术相比，使用微流体装置可以

开发更复杂的微环境，并具有模拟体内真实环境的可能性，从

而更容易地控制机械表面和生化参数，构建骨三维药物筛选模

型
[35-36]

，微流控芯片也被称为芯片实验室或器官芯片，被广泛

用于骨组织工程研究。

有研究者将甲基丙烯化明胶和海藻酸盐结合用于制备基于

微流体的纤维体系
[37]
，这是一种双层空心超细纤维，填充在里

面的成骨细胞表现出良好的生存能力，且Ⅰ型胶原蛋白和骨形

态发生蛋白的水平均较高。AN 等
[38]

开发了一种基于微流体的

方法，使用海藻酸盐微凝胶在单细胞水平上连续包封干细胞，

相关数据显示，此体系具有明显增强体外矿化和体内骨细胞形

成的能力；从该研究结果可以看出，微流体技术的出现为细胞

微环境的构建提供了很大的帮助，这种培养体系不仅保留了细

胞的良好活力，还在一定程度上促进了成骨分化效应，推动了

干细胞在骨再生中的应用，此外，它还被广泛用于骨骼系统疾

病体外药物检测以及各种骨组织工程中。最近，LIN 等
[39]

将多

能干细胞封装在明胶中并在双流生物反应器中培养，该模型更

紧密地概括了内源性关节环境，其中构建体底部的细胞暴露于

成骨线索，而顶部的细胞暴露于软骨线索，培养 28 d 后，芯片

的上部和下部区域分别观察到良好的软骨和成骨相关基因的表

达，通过塞来昔布用药后的定量 RT-PCR 和组织学评估进一步证

明了其作为骨关节炎药物筛选平台的潜力。

2.2.4   生物打印   三维生物打印技术通过沉积生物材料，以创建

类似组织的结构，然后用于医学和组织工程。这些生物材料被

称为“生物墨水”，生物打印技术中主要的生物墨水材料包括

细胞聚集体、水凝胶、微载体和去细胞化基质组分
[40]
。生物打

印有多种模式 ( 例如，基于喷墨的生物打印、基于压力挤出的

生物打印、激光生物打印、声学生物打印，基于立体光刻的生

物打印和磁性生物打印等 )。这些生物打印策略可以单独使用或

组合使用，以实现不同材料和不同功能的结合。

修复骨缺损一直是一个巨大挑战。BYAMBAA 等
[41]

利用基

于挤出的生物打印策略开发了由 GelMA 水凝胶制成的微观骨样

组织结构，其中装载有硅酸盐纳米片来诱导成骨分化，并合成

了具有血管内皮生长因子的水凝胶制剂，可以促进血管扩散，

结果发现此结构能够在体外成熟期间支持细胞存活和增殖，从

而为骨组织模型的构建奠定基础。也有人通过生物打印骨骼系

统模型，提供了一个药物筛选平台，筛选出 4 种预测促进 ( 淫
羊胍素和莤胏素 ) 或损害 (PD98059 和 U0126) 成骨的药物

[42]
。

这些研究结果表明，通过生物打印可以治疗部分骨损伤，同时

在药物筛选中也具有巨大潜能，为骨组织工程的发展提供一个

可行的方向。不仅如此，近几年，为了构建复杂功能结构，时

间概念与三维生物打印结合在一起形成了新的建模体系，目前

已成为组织工程的下一代解决方案，其可用于制造动态的三维

生物结构，这些结构将通过采用刺激响应材料在各种刺激下改

变其形状，在骨组织工程方面具有巨大的潜力
[43]
。

近年来，三维药物筛选模型地构建引起了广泛关注。常见

的骨三维模型包括球体、水凝胶、生物反应器、生物打印和微

流控芯片等，见表 2。

表 2 ｜骨三维模型相关研究概述表

第一作者 发表

年份

类型 制作方式 应用意义

何云影
 [25] 2022 细胞球 琼脂糖微孔模具 促进前成骨细胞的成骨效应

GURUMURTHY [26] 2017 细胞球 悬浮培养基中形

成聚集体

促进干细胞的成骨分化

TROJANI [30] 2005 水凝胶 物理交联合成 促进骨肉瘤细胞和成骨细胞

的成骨效应

QIAO [31] 2020 水凝胶 化学交联合成 促进前成骨细胞的的成骨效

应

ZUO [37] 2016 微流体芯片 和水凝胶结合 促进成骨细胞的的成骨效应

AN [38] 2020 微流体芯片 和海藻酸盐结合 促进干细胞的成骨分化

LIN [39] 2019 微流体芯片 双流生物反应器 用于筛选骨关节炎药物

BYAMBAA [41] 2017 生物打印 基于挤出的生物

打印

微观骨样结构，诱导成骨分

化

BREATHWAITE [42] 2020 生物打印 无支架生物打印 用于筛选骨质疏松药物

通讯作者点评：

不同的三维骨培养模型经过不断发展，从较简单的细胞球到水凝胶包裹细胞，

再到微流控技术以及 3D 生物打印技术构建，在此过程中研究者已将这些模型用

于不同目的药物筛选，甚至药物递送研究。随着所构建骨组织三维模型复杂性

的不断增加，其药效预测能力可能会不断增强，但可能会降低研究通量。
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2.3   三维骨疾病模型的构建及药物筛选   疾病模型是理解发病的

分子机制不可或缺的工具，同时也能促进新疗法的发展。目前

骨骼疾病研究的模型主要有动物、组织器官、干细胞分化的骨

细胞和原代成骨细胞等
[44]
。

2.3.1   骨髓瘤骨病   多发性骨髓瘤，世界上最普遍的血液系统癌

症之一，它是一种浆细胞癌，其特征为恶性骨浸润、高钙血症、

贫血和肾衰竭。多发性骨髓瘤引起的正常骨稳态失衡，可导致

骨髓瘤骨病
[45]
。

目前研究者们已经开发了模仿多发性骨髓瘤的三维体外模

型，并用它们来探索细胞 - 细胞相互作用对多发性骨髓瘤药物

耐药性的影响。BELLONI 等 [46]
利用生物反应器技术在明胶支架

中进行骨髓瘤细胞 - 骨髓细胞共培养，结果发现，生物反应器

中重建的人多发性骨髓瘤微环境可能代表了药物测试和研究肿

瘤 - 基质分子相互作用的有效平台。他们通过骨髓瘤细胞建立

体外疾病模型，生物反应器重建细胞生长微环境，在二者的结

合下通过药物进一步证明了此体系的可行性，展现了三维模型

在体外疾病模型中进行药物筛选的巨大优势。最近，MONTEIRO
等

[47]
提出了一个三维骨肉瘤模型，他们将肿瘤结构和水凝胶概

括为一个球体，与成骨细胞和干细胞共培养，通过阿霉素反应

剂量测试来评估骨肉瘤模型在药物开发和筛选方面的潜力，这

项研究结果表明，这种模型在骨肉瘤的生长速率、侵袭能力和

对阿霉素治疗的耐药性方面具有积极的效应。在药物筛选方面，

骨肉瘤球体被证明对阿霉素、顺铂、牛磺酸和紫杉醇等化疗药

物的耐药性高于二维状态下培养的细胞，使其成为研究耐药性

的有吸引力的平台
[48]
。

2.3.2   骨关节炎   骨关节炎是最常见的关节疾病
[49]
，对全球老

龄化人口的健康具有重大影响，但目前的预防措施或治疗方案

不够完善
[50]
。骨关节炎患者的关节软骨会显示出衰老的特征，

软骨细胞释放的衰老相关分泌表型因子 ( 例如促炎症细胞因子

和细胞外基质降解酶 )，已被确定为促进骨关节炎进程的主要介 

质
[51]
。

微流体和水凝胶等三维模型已被广泛用于骨关节炎治疗相

关研究。ROSSER 等
[52]

制备了一种基于营养梯度的微流体三维

细胞培养模型，用于培养来自骨关节炎患者的软骨细胞，结果

发现此模型可以很好地模拟软骨的生长环境，为了解细胞如何

在病理生理状态下做出不同反应提供一个新的平台。近几年，

也有研究报告了一种水凝胶三维共培养系统，通过在经典活化

的促炎症巨噬细胞的存在下，共培养正常的和患病的软骨细胞

来研究骨关节炎炎症的进展，结果发现，此三维模型可以很好

地了解巨噬细胞和软骨细胞在骨关节炎疾病进展中的相互作用，

在促进骨关节炎治疗药物的开发和筛选方面具有巨大的潜力
[53]
。

此外，生物打印技术也逐渐用于仿生软骨组织的开发和软骨组

织的修复中，但较低的机械性能和相对较高的成本限制了其在

临床中的广泛应用。

2.3.3   骨质疏松症   骨质疏松症是一种常见的系统性骨骼疾病，

可导致骨骼脆弱，增加骨折风险，在老年人和绝经妇女中发病

率较高
[54]
。骨质疏松症是一种退行性病变，即使是药物治疗，

也存在一个长期依赖性问题，目前还没有很好的应对措施，为此，

现在很多研究者致力于寻找合适的方案去预防或者治疗骨质疏

松症
[55]
。

成骨细胞与破骨细胞之间的骨稳态失衡是诱发骨质疏松的

主要原因，目前已经开发出了多种可注射水凝胶系统，可以递

送药物或者细胞以促进骨量增加
[56]
。林建立等

[57]
的一项科技成

果指出，微流控芯片已经大量应用于骨质疏松症的临床治疗中，

他们引入微流控芯片技术体系，运用片层三维细胞培养技术，

通过细胞捕获、分选、裂解、细胞内涵物分析和蛋白修饰示踪等， 
探讨骨质疏松症的发病过程，为预防和治疗骨质疏松症提供了

新的思路和方法。ZHAO 等
[58]

通过水热法设计并制备了锶掺入

的三维羟基磷灰石晶须生物陶瓷，并在动物模型中证明了其在

骨质疏松条件下成功修复骨缺损的潜力。最近，也有研究报道

了一种新型三维支架，它由两种不用的环糊精制备而成，装载

了盐酸雷洛昔芬，利用支架良好的孔隙率来评估其药物效果
[59]
。

总之，三维模型的开发为骨质疏松症的治疗提供了一种可行的

方案。

2.3.4   类风湿性关节炎   类风湿性关节炎是一种病因不明的全身

性自身免疫性疾病，形成一种以巨噬细胞和成纤维样滑膜细胞

为主体的增生滑膜组织，不仅影响关节的活动和健康，还累及

全身多个组织器官。类风湿性关节炎目前的药物治疗体系不够

完善，是国内外研究的热点和难点，构建合适的三维药物筛选

模型，提高治疗该疾病的新药研发成功率至关重要
[60]
。 

为了进一步了解类风湿软骨损伤的过程，PECK 等
[61]

建立

了一种由滑膜成纤维细胞、巨噬细胞和原代软骨细胞组成的球

体共培养体外模型，通过免疫染色和生化分析表明，此模型能

够概括类风湿性关节炎软骨的某些病理特征，用塞来昔布进一

步证明，它通过逆转软骨损伤来响应药物的治疗效果，从而说

明如果得到适当地验证，该模型可能可用于筛选新的治疗药物，

从而有助于改善风湿的治疗效果。最近，AGOSRINI 等 [62]
采用电

解质络合法，制备了一种递送甲氨蝶呤的水凝胶模型，此水凝

胶是由聚环氧乙烷和聚环氧丙烷三嵌段组成的聚合物 - 泊洛沙

姆在体温条件下形成的。体内动物实验表明，使用基于泊洛沙

姆的热敏水凝胶可有效延长体外药物甲氨蝶呤的释放，最大限

度地减少全身药物暴露，从而提高治疗依从性并减少不良反应，

为类风湿性关节炎的治疗开辟了新的方法。

文章列举了几种常见的骨骼疾病以及相关三维模型在药物

筛选中的运用进展，见表 3。

通讯作者点评：

骨骼相关疾病为一直困扰大众的疾病之一，三维培养模型给人们提供了一种新

型的治疗方案。此部分总结了几种常见的骨相关疾病中三维培养模型的运用，

三维培养模型在研究疾病的病理生理学机制以及药物药效等方面有巨大的潜力，

结合药物递送特点，将为高效的骨相关疾病药物筛选与开发提供平台。

表 3 ｜三维模型在骨骼疾病中的应用汇总表

第一作者 发表

年份

疾病建模方

法

建模成功的评估标

准

应用意义

BELLONI [46] 2018 生物反应器 培养物中表达 β2- 
微球蛋白和生长因子

创造的微环境可以作为药

物筛选的有效平台

MONTEIRO [47] 2021 水凝胶和细

胞球结合

钙沉积增加 成功开发体外模型，模仿骨

微环境，可用于药物筛选

ROSSER [52] 2019 微流体 软骨蛋白聚糖分泌

增加

可作为骨关节炎的简单疾

病模型

SAMAVEDI [53] 2017 水凝胶 金属蛋白酶和促炎

细胞因子的增加

能够模拟骨关节炎的特征，

作为体外骨关节炎模型

ZHAO [58] 2020 支架结合动

物模型

实验组的动物骨钙

素含量更高

三维模型具有修复骨质疏

松情况下的骨缺损的潜力

PECK [61] 2018 生物打印 软骨基因表达下调 能够模拟类风湿性关节炎

的特征，可用于药物筛选

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   既往的研究证

明了传统的二维细胞培养模型在骨组织工程及骨骼系统疾病药

物筛选方面有值得称赞的结果，三维模型在肿瘤药物筛选的研

究中也表现出不错的效果，但是这些模型存在一定的局限性，



5076｜中国组织工程研究｜第27卷｜第31期｜2023年11月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

如二维模型不能很好地模拟骨组织的结构特性，无法构建良好

的细胞生长微环境，对细胞的功能和表型等有一定的影响，在

药物筛选的准确性方面也还需提高，而三维模型在骨骼系统相

关疾病的应用比较少。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前已有文章对骨三维模

型在肿瘤药物筛选方面进行综述，但未见骨三维模型的构建在

骨骼相关疾病及其药物筛选方面的综述。文章阐述了骨二维和

三维细胞培养模型的优缺点，总结了常见的骨三维细胞培养模

型的优势及实际应用，还讨论了三维模型在骨疾病模型的构建

及药物筛选方面的应用。

3.3   综述的局限性   ①文章讨论更多的是骨三维模型的相关研

究，较少基于三维模型的构建和骨组织工程方法学方面的研究；

②对于骨三维模型在体外骨组织再生中的作用机制有待详细描

述；③对于骨三维模型在骨骼相关疾病药物筛选的具体应用缺

乏统一的标准；④文章关于骨三维模型在临床中的具体应用报

道较少。

3.4   综述的重要意义   文章主要综述了不同的细胞培养模型的特

点和相关应用，简述了常见的骨三维细胞培养模型的优势，讨

论了这些三维模型在不同骨骼疾病药物筛选方面的应用，在一

定程度上促进了人们对骨三维模型及其相关应用的理解。同时

可引起研究者对三维模型的不足之处的思考，更好地设计和开

发合适的三维模型用于骨组织工程研究，另一方面也让大家认

识到骨三维模型在药物筛选方面的优缺点，为如何提高药物筛

选效率提供了一定的思路。

3.5   课题专家组对未来的建议   骨骼疾病的主要焦点在于骨修复

和骨重塑，骨三维模型的研究从开始较简单的细胞聚集体，到

现如今的水凝胶支架等一系列的改进，已经进行了很长一段时

间，也取得了巨大的成就，但骨三维模型在模拟骨的组成成分

和基本结构特性方面有必要系统化和精细化，这将有助于更好

地理解骨修复和骨重塑过程的结构特性和相关机制。此外，还

需要根据功能和结果对不同的骨三维模型进行分类，以确定哪

种特性的三维模型更适合药物筛选，或者在针对不同骨骼疾病

的药物进行筛选时，哪种骨三维模型的可行性和准确性更高。

同时，也需要更多的研究去探索骨三维模型用于临床研究的具

体效应。

未来可以通过和现在的先进技术融合，通过现代化技术来

设计性能更好的骨三维模型，为骨组织工程的研究提供一个好

的平台。同时，也可以结合需求向个性化方向发展，通过先进

手段，精确地模拟骨修复和骨重塑过程的变化机制，为骨骼疾

病的药物筛选开发出性能更合适的三维模型。  
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