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摘　要：近年来，体外细胞培养技术取得了长足的进展，二维（2D）和三维（3D）细胞培养方案层出不穷。其中，基于聚

二甲基硅氧烷（PDMS）的培养方案以其广泛的应用而备受瞩目。PDMS，这种由硅氧分子的重复单元和两个有机甲基附着

在硅上构成的合成聚合物，以其卓越的生物兼容性和易于加工的特性，在基于微流控技术的 2D 细胞培养领域获得了大量

应用。而随着器官芯片技术的持续进步，PDMS 在器官芯片构建中同样展现出卓越的性能，其在 3D 细胞培养领域也发挥

着举足轻重的作用。本文旨在全面概述基于 PDMS 的 2D 和 3D 体外细胞培养方法，并深入探讨 3D 细胞培养在器官芯片中

的具体应用。
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1 概述

PDMS 具有生物相容性、透气性、透明性、易成型、化

学惰性以及价格低廉等许多优质特性，可以在 -50℃～ 200℃

下长期使用，也易于保存。由于 PDMS 折射率低，仅为 1.4，

故制备成型的 PDMS 能够与各种光学成像方法 [1] 兼容。因

此可以利用场成像技术 [2]，实现在不同设备中精确捕捉小分

子物质或单细胞的成像，如微流控技术。PDMS 作为微流控

的底部材料，其高多孔结构能够完成短期和长期细胞培养 [3]。

综上在对于细胞间相互作用及细胞与环境间相互作用的研

究中，PDMS 的应用是不可或缺的。

2 基于 PDMS 的 2D 培养方法

2D 培养是目前常用的体外细胞培养方法。1885 年，德

国胚胎学家 Wilhelm Roux 从鸡胚中分离细胞并建立体外细

胞单层培养技术，自此体外 2D 培养技术飞速发展 [4]，是在

玻璃或塑料培养瓶中，将含有细胞的培养液加入，该培养方

法自 20 世纪初以来就被应用于研究 [5]。细胞居住的微环境

在调节细胞粘附、分化、迁移等各种细胞行为中起着关键作

用 [6, 7]，除了细胞外基质 (ECM) 的生化信号外 [8, 9]，细胞培养

的底物如机械刚度、表面粗糙度等物理特征也被认为可以影

响细胞 [10, 11]。因此，这可以被作为改造 PDMS2D 培养的依据。

2.1 2D 培养中 PDMS 的表面包被

为了在使用 PDMS 进行培养的过程中，能够规避原有底

物的疏水性，以更好地模仿细胞原有的细胞外基质 ECM，

从而改善细胞的粘附、增殖和功能。ECM 是由非细胞纤维

蛋白、各种结构大分子（辅助蛋白）和粘附分子组成的支架，

为细胞提供结构和生化支持，是许多基本过程必不可少的 [12, 

13]。科研人员也不断的尝试应用各种基质覆盖于 PDMS 表面。

在自然组织中，细胞嵌入在 ECM 中，如胶原蛋白、纤维连

接蛋白和明胶，通常用于覆盖 PDMS，为细胞的附着和存活

提供一个自然的部分 [14]。

现已开发出将 ECM 物质与 PDMS 底物材料配合起来的

方法，如纤维链接蛋白和明胶。纤维连接蛋白是结缔组织

的主要蛋白，纤维连接蛋白在 PDMS 上的蛋白质吸附率最高
[15-17]，Mohamad[18] 等人使用纤维连接蛋白包被的 PDMS 微通

道培养 HSPCs，通过对比在微流控和常规培养中干细胞归巢

因子的表达，发现在 3D 环境中 HSPCs 保持自我更新潜能，

与常规方法相比，微流控系统中 CD133 + 细胞扩增显著升

高，微流控系统中 CXCR4 基因表达上调。shi 等人 [19] 开发

了一种用于抗肿瘤药物测试的仿生双层血管微流控模型，该

研究利用猪明胶技术提高了 PDMS 表面的亲水性同时发现涂

有 PDMS 的通道所培养的细胞存活时间较长。

2.2 PDMS 表面形貌改变对 2D 细胞培养的影响

体外细胞培养是模拟细胞在体内的生长，但细胞在体

内并不是生长在光滑表面上，因此，人们利用 PDMS 的易

加工性对 PDMS 的形貌进行改变以尽可能的模拟体内环境。

PDMS 作为具有良好生物相容性的细胞底物，研究人员试图
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在光滑的 PDMS 表面上开发出不同的功能用以促进细胞培养

的新效果。Mojdeh[20] 等人应用了 SDBD 血浆处理后得到不

同粗糙度的表面，以进一步评价 A549 细胞在这些表面的附

着、增殖和形态特征。结果表明：随着 PDMS 粗糙度的增加，

A549 细胞的活力降低。同时，细胞覆盖率随表面粗糙度的

增加而呈下降趋势，证明了具有粗糙度的底物会导致致癌细

胞死亡，这为帮助癌细胞清除提供了强有力的基础。Hadi[21]

等人研究了通过增加底物的粗糙度可以促进细胞初始活力

过程中的蛋白质吸附，并影响 hAMSCs 的细胞骨架变化，促

进成骨。Morgan M[22] 设计了一种微粗糙的聚二甲基硅氧烷

(PDMS) 表面，整合了 50 mm 宽的纤连蛋白 (FN) 线与 60 mm

宽的牛血清白蛋白 (BSA) 线分离的微模式。与在平坦 PDMS

上培养的细胞相比，粗糙 PDMS 形貌显著降低了细胞面积，

并诱导几个 ECM 相关基因上调两倍。

综上，与传统 2D 培养所需的玻璃，塑料等制品相比，

PDMS 因其独特的性质，可以基于不同实验的需求进行不同

的图案形貌定制。同时，形貌改变的 PDMS 可以更好的模拟

体内细胞生长发育的过程。这对传统培养及利用 PDMS 进行

的 2D 细胞培养实现了革新。

3 基于 PDMS 的 3D 细胞培养方法

为了克服这些限制，研究人员目前正在提供和开发新

的体外 3D 细胞培养系统 [23]。3D 培养是一种立体培养方式，

将细胞放置于模拟体内环境的 3D 载体内，细胞会在其离体

空间结构中生长，形成 3D 细胞 - 载体复合物 [24]。3D 培养

系统可以更好地模拟细胞在体内所经历的生理条件和环境，

可以提高我们对细胞行为的理解。与 2D 环境相比，3D 培

养可以更真实体现细胞的生长特性和行为表现，同时在 3D

培养中培养的细胞，也展现出不同的形态、粘附、增殖和

基因表达。因此，应用 3D（3D）细胞培养技术模拟体内的

细胞微环境受到极大的重视。目前，已有大量高分子材料被

用于细胞培养，其中 PDMS 符合了促进细胞粘附且生物相容

性良好，不会在宿主体内引起炎症、中毒等不良反应；同时 

PDMS 具有一定的机械强度和可塑性，可以为细胞的生长提

供其所需的 3D 结构和机械性能，有合适的孔径，可以运输

细胞所需的一些营养物质。近年来，研究主要围绕着基于微

流控芯片的 3D 细胞培养和基于支架结构的细胞培养等。

3.1 3D 细胞培养中的 PDMS 支架结构

在 3D 培养的过程中通常会借助组织材料将细胞嵌在材

料上或包埋在材料内部，来模拟更加真实的体内环境。支架

结构是一种内部具有相连孔径、可为细胞提供力学支撑的

结构，可以根据需要对支架的成分、结构进行定制 [25, 26]。

PDMS 因其独特的性质，同时已有多种研究证明了各种细胞

外机制可以与 PDMS 结合或覆盖，以提供与细胞外基质相似

的结构与功能，可以更好地模拟细胞体内生长的物理和空间

结构，长期以来一直是生物材料和生物医学领域研究的重点

方向之一。

3D 细胞培养模拟体内细胞培养环境的方法是通过建立

支架将细胞嵌入。Zargar R[27] 等将气体发泡与颗粒浸出结合

起来，以碳酸氢钠发泡盐，氯化钠为引发剂，形成具有海绵

结构的 3D PDMS。该团队将内皮细胞培养于改造后的 PDMS

上，内皮细胞的生长活力显著增加，细胞生长状态更加接近

于体内生长环境。Moghadas[28] 等通过修饰 PDMS 与聚甲基

丙烯酸甲酯 (PMMA) 作为载体聚合物的比值，改进了能够进

行 3D 细胞培养的电纺 PDMS 膜 / 支架，结果表明：上皮性

肺癌细胞能在此支架上成功培养，同时发现在培养过程中，

产生了更加接近体内条件的多细胞球状体，这可以为肿瘤发

生的多个方面提供有价值的见解。同时可以有效地替代其他

昂贵的 2D 细胞培养平台。陈津 [29] 等人使用 PDMS 和氯化

钠晶体来构建 3D 支架，同时结合胰岛、纤维蛋白以及骨髓

间充质细胞（MSCs），共同构建迷你“人工胰腺”，然后

将其应用于糖尿病大鼠移植模型中，大鼠的血糖可以一定程

度的得到控制，说明其构建的“人工胰腺”成功，因其具有

相应的生物学功能。何懿 [30] 等使用 PDMS 做为微孔支架材

料 , 对表面进行加工，生成 40μm、60μm 和 80μm 等不同

孔径的微阵列，并在其上接种大鼠脂肪干细胞 RADSCs 单细

胞。结果显示，大鼠脂肪干细胞在 PDMS 表面以及微孔内爬

附生长，其结构表现“伪足”样及“桥”样 , 内部的 F-actin 

纤维排列方向与以上结构长轴平行。同时，钮慧 [31] 等人发

现与传统 2D 细胞培养环境下的细胞相比，肿瘤细胞在 EDC 

交联 SF/CS 3D 细胞培养支架中对低剂量化疗药物的敏感性

更高。

3.2 基于微流控芯片的 3D 细胞培养

3D细胞培养的微流控芯片设计已成为当前的研究热门，

微流控技术的进步通过以下显著特征 [32-34] 加快了 3D 细胞培

养或组织模型的发展速度。1. 微流控平台的微尺度尺寸适用

于创建具有高复杂性和空间异质性的体内组织的生物微环
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境。此外，微流控通道的物理结构可以提供一个受良好控

制的流体动力环境，如化学梯度或流体流 [35, 36]。2. 由于系

统规模小，在实验中只需要少量的细胞和试剂，随着从生

物分析到药物开发的研究进展，这降低了成本。3. 微流控技

术可以整合生物分析的多个后续步骤，从培养和液体处理到

检测和分析。 Mei[37] 等人为探讨在乳腺癌骨转移机械调控中

骨细胞起到的作用，利用 PDMS 开发了一种新型的体外微流

控组织模型，实验结果证明机械刺激的骨细胞可以减少乳腺

癌外渗，同时这也是第一个在微流控装置上整合刺激性骨

液流的成功案列。J. Rosser[38] 设计了一种基于 PDMS 微流控

3D 软骨细胞培养平台用于模拟体内关节软骨细胞的形态、

细胞分布、代谢和基因表达。Schepers[39] 等人利用患者的人

类诱导多能干细胞开发了一种肝脏芯片。该细胞使用可灌注

系统作为 3D 类器官培养。田曦亮等 [40] 将微流控芯片筛选

出的骨髓间充质干细胞继续在可以对细胞产生化学刺激且

具备生成连续梯度能力的微流控芯片中进行培养，诱导出的

类雪旺细胞促轴突再生的能力与正常的雪旺细胞非常接近；

Jungho[41] 等人利用 PDMS 设计和制造了模拟子宫内膜环境组

成的上皮、间质和血管三层微流控装置，证明了其对促血管

生成因子和激素刺激的适当反应性。综上，通过基于 PDMS 

的微流控芯片进行 3D 培养，可以更贴近细胞在体内的生长

发育过程。

4 基于 PDMS 的 3D 细胞培养在器官芯片中的应用

器官芯片的构建和其功能的实现离不开基础材料，常

用材料包括但不限于聚二甲基硅氧烷（PDMS）、硅、玻璃、

有机玻璃 ( 即聚甲基丙烯酸甲酯 , PMMA) 等。PDMS 在众多

材料中最为常见，通常通过修饰 PDMS 表面来增进细胞的

附着和生长。制备器官芯片的另一种方式是与其他材料结

合 , 在 PDMS 上加工出微流道结构并将其覆盖在玻璃片上，

PDMS 材料只需提供流体通过所需的微流道结构，而细胞会

附着于玻璃表面上生长 , 以此来规避 PDMS 材料的生物兼容

性问题。PDMS 材料的又一不足之处在于对小分子材料的吸

收率较高 , 因此在使用 PDMS 材料的器官芯片进行药物筛选

时，要留意其吸收问题 [42]。

在生理学研究中，与药物筛选相比，器官芯片的不同之

处在于需要构建正常生理状态的微组织模型。器官芯片可以

被认为成是在微流控芯片上制备的人类器官的缩小版模型。

科学家们通过器官芯片这项技术，已经利用正常的体细胞如

肺、肝、肠、乳腺等构建了多种相关的类器官 [43-45]。最近，

器官芯片技术已经能够集成多个器官或组织模型模拟人体，

和多器官系统生成使用干细胞开发人体芯片系统，这样一个

系统可以提供一个预测模型的药物药物动力学通过模仿人

体的活动如吸收、分布、代谢和消除药物。Kim 等 [46] 使用

3D 微流控技术构建的人体肝器官芯片，探究在乳腺癌细胞

转移过程中胞外囊泡起到的作用，结果显示乳腺癌细胞的转

移明显倾向于肝脏而非肾脏 [47]。Ingber 课题组 [48] 设计的肠

芯片与上文提及的肺芯片结构类似，它包含两条微流体通道

以及一个多孔 PDMS 膜，膜上覆盖有人肠上皮细胞和细胞外

基质。另有两个真空室位于微流体通道外侧，通过调节中控

室的压强，可以对 PDMS 薄膜施加拉力和压力，以此来模拟

肠道的蠕动运动。该芯片可用于肠道微生物和肠上皮细胞的

体外共培养，来模拟肠的动态生理学功能与特征。

器官芯片作为一种研究手段，也可以与基因编辑、单细

胞测序等众多前沿实验技术相结合，从分子层面、细胞层面

以及器官层面多维度探索生命活动新的认识。在临床治疗过

程中，患者面对器官移植时，往往存在供体短缺和免疫排斥

的问题，若可以成功将患者自有的干细胞在体外进行培育，

使其形成类器官再植入患者体内，这将成为应对上述问题的

关键策略。

5 展望 

PDMS 因其独特的化学物理特性，在细胞培养中占据了

主导地位，同时也承担着生物医学实验、组织工程学实验的

重要任务。目前已经研发出使用不同方法在光滑的 PDMS 表

面进行改造或添加，以解决传统 2D 细胞培养中所面临的问

题的技术手段，但要想长期进行细胞体外培养实验，2D 细

胞培养技术仍然有许多不足，因此利用 PDMS 来进行 3D 培

养，是更加有效和可行的方式，然而，尽管 3D 培养技术拥

有多种明显优势，它仍需应对不断涌现的新功能开发需求和

多项挑战。与此同时，类器官技术的发展已经越来越受到学

者的重视，这一技术在多个领域展现了其潜力，如基础生物

学研究、疾病模型构建、癌症研究、组织再生、药物筛选等。

多种以细胞或组织为基础的类器官模型相继涌现，这为优质

材料 PDMS 在其中发挥作用提供了平台，值得进行更深入的

研究。
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