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胃癌 3D生物打印模型在胃恶性肿瘤

个体化治疗中的应用

屠洋洋，刘东良，黄钟庭，张智勇，裘丰，钱海龙

【摘要】目的 探讨胃癌 3D生物打印（3DP）模型在胃恶性肿瘤个体化治疗中的应用效果。方法 纳入宁波市医疗

中心李惠利医院 2024年 2―4月收治的胃癌患者 50例，建立患者来源的胃癌 3DP模型。随机将患者分为个体化

治疗组与对照组，个体化治疗组根据 3DP模型药物敏感性测试结果选择治疗方案，对照组按照指南推荐的标准辅

助治疗方案，观察比较两组的无病生存期（DFS）、复发率及死亡率，评估治疗的安全性。结果 免疫组化及免疫荧

光染色显示胃癌 3DP肿瘤模型及其对应的亲本肿瘤组织的肿瘤标志物高度一致，说明胃癌 3DP肿瘤模型高度保

留亲本肿瘤组织学特征。个体化治疗组平均无病生存期（mDFS）高于对照组、复发率低于对照组（均 ＜ 0.05），
两组死亡率差异无统计学意义（ ＞ 0.05）。结论 基于胃癌 3DP肿瘤模型的个体化治疗，可提高患者的 DFS、降
低复发率，改善患者预后。
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胃癌（gastric cancer，GC）是全球第五大常见的恶

性肿瘤，也是导致癌症相关死亡的第二大原因[1]。虽

然目前GC的诊断和治疗方法有所改善，但转移或复

发患者的预后仍然很差。由于肿瘤的异质性及肿瘤

微环境的复杂性，不同患者对相同药物及放射治疗

反应不同，辅助治疗方案的选择主要依赖临床经验，

患者实际反应率仍不理想。传统永生化的二维（2D）
癌细胞系仍然是当前人类研究癌症的主要工具，具

有成本低、使用方便等特点，然而在细胞系的构建过

程中，仅有少数癌细胞能够成功生长，而且要广泛适

应细胞培养板上的生长条件，因此大多不能反映亲

代肿瘤的真实情况。且经过几十年的定期传代，形

成的单基因细胞系已无法再现其来源肿瘤的异质性。

相比之下，患者衍生肿瘤异种移植（PDX）模型和

患者源性肿瘤类器官（PDO）模型能更大程度上保持

亲代肿瘤的组织学和基因组畸变模式。PDX模型起

步早，但存在周期长、成功率低、价格高及异种肿瘤微

环境难以理想化等缺点，限制了其临床应用[2-3]。PDO

模型虽是近十年研究热点[4-6]，但在操作重复性、样品

一致性及成本等方面存在固有缺陷，且缺乏标准化的

结果评价方法[7-8]。

近年来，3D生物打印（3DP）技术的兴起为肿瘤模

型的研究提供了新的方向 [9-12]。其具备高精度、高效、

高一致性等优势，克服传统类器官技术的限制，并且

在构建多细胞微环境方面具有天然优势[13-15]。有研究

人员前期已经成功建立了患者来源的肝癌细胞和结

直肠癌肝转移细胞的 3DP模型，并初步证实 3DP在

肿瘤药物筛选中的可靠价值 [16-20]。因此，本研究利用

患者来源的组织建立 3D打印胃癌模型，并基于药敏检

测结果探讨个体化治疗的效果和安全性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入宁波市医疗中心李惠利医院

2024年 2―4月收治的胃癌患者 50例。纳入标准：

年龄≥18岁；确诊为 GC，计划术后辅助化疗；无其

它肿瘤疾病史。排除标准：妊娠哺乳期妇女、沟通交

流障碍、配合度差及相应手术禁忌者。本研究获得

宁波市医疗中心李惠利医院医学伦理委员会批准，所

有研究者均同意参加本研究并签署书面知情同意书。

1.2 模型构建 采集手术切除的肿瘤组织（1～2g），
将取得的肿瘤组织分成两份，分别用于病理检测和模

型构建。将模型构建的样本用无菌 PBS清洗，去掉异

物，剪成≤1mm3组织，胶原酶 37℃消化 30～ 90min，
过细胞筛网，清洗 3次，计算细胞数和活率，调整细胞
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浓度后加入生物材料。配制生物墨水，按照设定参数

打印模型，后加入培养基长期培养，每 3天更换培养

基，见封三图 2。
1.3 模型验证 通过免疫组化及免疫荧光染色技

术，分别观察 3DP肿瘤模型及其对应的亲本肿瘤组

织的肿瘤标志物，明确肿瘤 3DP模型高度保留亲本

肿瘤组织学特征。

1.4 药物敏感性测试 （1）药物类型，包括单药和联

合用药。单药：奥沙利铂、5-氟尿嘧啶、伊立替康、多

西他赛、顺铂、紫杉醇。联合用药：奥沙利铂+5-氟尿

嘧啶，伊立替康+5-氟尿嘧啶，紫杉醇+5-氟尿嘧啶。

（2）确定合适给药浓度。体外给药（0、0.1、1、10、30、
100 mol/L），每个药物浓度包含 3个复孔。每 24小
时更换含有特定药物浓度的培养基。药物处理 72 h

后，通过 Cell Titer-Glo-3D细胞活力测定（Promega，
G9682）评估细胞活性。使用 Graphpad prism 9（LA
Jolla，CA，USA）绘制 IC50曲线并计算 IC50值。

1.5 辅助化疗 随机将患者分为个体化治疗组与对

照组，各 25例，两组一般资料差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05），见表 1。对照组患者术后给予指南

推荐的标准辅助治疗方案，个体化治疗组患者根据

3DP模型药物敏感性测试结果选择治疗方案。本研

究的主要终点为无病生存期，次要终点为复发、死

亡，随访时间 9个月。

1.6 统计方法 采用 SPSS 26.0软件进行分析，计

数资料比较采用 2检验，生存分析采用kaplan-Meier

生存分析。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3DP肿瘤模型的验证 通过免疫组化及免疫荧

光染色技术，分别观察 3DP肿瘤模型及其对应的亲本

肿瘤组织的肿瘤标志物，发现二者高度一致，说明3DP

肿瘤模型高度保留亲本肿瘤组织学特征，见封三图 3。
2.2 药敏结果及化疗方案 单一化疗药物对肿瘤细

胞大部分不敏感，联合用药对胃癌肿瘤细胞药物敏

感性增加，见表 2。对照组均采用奥沙利铂+5-氟尿

嘧啶方案辅助化疗；个体化治疗组 12例采用奥沙利

铂+5-氟尿嘧啶方案，6例采用伊立替康+5-氟尿嘧啶

方案，7例采用紫杉醇+5-氟尿嘧啶方案。

2.3 两组预后分析 个体化治疗组 mDFS 为 7.20

个月，对照组为 6.04个月，差异有统计学意义（ ＜

0.05），见封三图 4。对照组 9例复发，2例死亡；个体

化治疗组 3例复发，无死亡病例，两组复发率差异有

统计学意义（ 2=3.97，＜ 0.05），死亡率差异无统计

学意义（ 2=2.08， ＞ 0.05）。

3 讨论

近年来随着 3DP技术的飞速发展，3DP器官模

型在医学领域具有广阔的前景。目前，3DP肿瘤模

型已经广泛应用于包括肝细胞癌、胰腺癌、结直肠

癌、卵巢癌和神经母细胞瘤在内的多种实体瘤中。研

究显示，结直肠癌/结直肠癌肝转移（CRC/CRLM）

3DP肿瘤模型可有效保留亲本肿瘤生物标志物和突

变谱，CRLM 3DP模型中的药物反应与新辅助化疗

的临床结果之间存在明显的相关性[20]。可见患者来

源的 3DP肿瘤模型在 CRC/CRLM的精准化疗预测

和临床前研究中的应用具有巨大的潜力。近年来，

Juraski等[21]将智能细胞培养系统和生物传感器整合

到 3DP模型中，通过解决当前血管形成、电生理控

制和可扩展性等方面，为药物筛选提供高度详细和

功能性的器官模型，以获得更可靠、更准确的药物开

发数据，从而降低临床试验期间药物失败的风险。

目前晚期胃癌的一线治疗平均生存期为 1～ 2
表 1 个体化治疗组与对照组临床资料 例

指标 个体化治疗组 对照组

性别 男 15 13
女 10 12

年龄（岁） ≥60 11 9
＜ 60 14 16

胃癌分型 肠型 18 19
弥漫型 7 6

胃癌病理分型 腺癌 20 19
印戒细胞癌 5 6

术后病理 TNM分期 IIIA期 7 8
IIIB期 6 9
IIIC期 12 8

肿瘤位置 胃窦 10 13
胃体 9 8
胃底贲门 6 4

表 2 药敏结果 例

方案 个体化治疗组 对照组

敏感 中介 不敏感 敏感 中介 不敏感

奥沙利铂+5-氟尿嘧啶 12 2 11 11 2 12
伊利替康+5-氟尿嘧啶 5 1 19 6 2 17
紫杉醇+5-氟尿嘧啶 6 1 18 5 2 18
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年。若患者出现一线治疗耐药，二线抗癌药物方案

效果远低于一线，故对于胃癌根治术后病理分期偏

晚的患者选择其敏感的化疗方案至关重要。本研究

纳入 50例 III期胃癌患者，分为两组，对照组根据

2024版 CSCO 胃癌诊疗指南推荐的临床常用化疗

方案，个体化治疗组联合用药方案为奥沙利铂+5-氟

尿嘧啶、伊利替康+5-氟尿嘧啶及紫杉醇+5-氟尿嘧

啶。由于目前胃癌术后未常规行基因检测，所以纳

入的胃癌患者无法进行基因层面的分组，且本研究

进一步对比两组患者的不同病理特征，包括肠型/弥

漫型、腺癌/印戒细胞癌、Her2阳性/Her2阴性，在药

物敏感性方面未显示出差异性及规律性，因此个体

化治疗组化疗方案是根据药物敏感性测试结果选择

的。药物敏感性测试结果，发现单一化疗药物无论

是奥沙利铂，还是伊立替康、紫杉醇、5-氟尿嘧啶等

对肿瘤细胞大部分不敏感，然而前面 3种化疗药物

分别与 5-氟尿嘧啶进行联合用药后对胃癌肿瘤细胞

药物敏感性大大增加，这一结果与临床上对胃癌术

后患者推荐的辅助治疗方案是高度符合的。

本研究结果显示个体化治疗组mDFS为 7.20个
月，高于对照组 6.04个月（ ＜ 0.05）；进一步分析发

现对照组中 9例患者复发，个体化治疗组 3例患者复

发；对照组 2例患者死亡，个体化治疗组无死亡病例，

虽然病死率无统计学差异，但随着随访时间延长，也

可能会出现阳性结果。因此，胃癌 3DP模型是一种

能够真实模拟体内肿瘤微环境的体外肿瘤模型，更是

实现患者个体化精准治疗的有力工具，可在短时间为

患者提供最优治疗方案，达到“替身试药”的目的。
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