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基质硬度对 2D和 3D培养乳腺癌细胞摄取纳米制剂行为的影响 

王  瑜, 秦  硕, 龚  涛, 张志荣, 符  垚* 

(四川大学华西药学院, 靶向药物与释药系统教育部重点实验室, 四川 成都 610041) 

摘要: 以聚苯乙烯纳米球为研究对象, 研究基质硬度对二维 (2D) 和三维 (3D) 培养的乳腺癌细胞摄取行
为的影响。通过光催化聚合反应法制备硬度可调的聚丙烯酰胺凝胶, 并在凝胶表面共价修饰胶原以支持细胞黏
附, 构建 2D细胞培养模型; 选择Ⅰ型鼠尾胶原构建 3D细胞培养模型; 分别接种人乳腺癌细胞 MCF-7于聚丙烯
酰胺凝胶表面或混悬于胶原凝胶中进行 3D细胞培养; 20 nm和 50 nm聚苯乙烯纳米球悬液与 2D或 3D培养的     
细胞共孵育, 采用激光共聚焦显微镜对细胞形态和纳米球摄取效率进行定性和定量考察。本研究发现在 2D 和    
3D培养条件下, 基质硬度均参与调控肿瘤细胞肌动蛋白骨架的重构并间接影响不同粒径大小的纳米制剂的摄取
行为。 
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Matrix stiffness regulates cell uptake of nanoparticles in 2D and 3D  
cultures of breast cancer cells  
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Abstract: Fluorescent polystyrene nanospheres (PS) were used to explore the impact of substrate stiffness 

on cell uptake of nanoparticles in the breast cancer cells.  Polyacrylamide (PAA) gels with varying stiffness 
were prepared by photopolymerization, and type I rat tail collagen was covalently conjugated on the surface of 
PAA gels to facilitate cell adhesion.  Type I rat tail collagen was also used to fabricate collagen gels for 3D cell 
culture.  Cells of human breast cancer cell line MCF-7 were incubated in the 2D culture on PAA gels and 3D 
culture within collagen gels.  Next, nanospheres of 20 nm and 50 nm polystyrene were applied to MCF-7 cells 
in the 2D or 3D cultures.  Cell morphology and uptake efficiency were observed with confocal microscopy.  
Our study demonstrates that substrate stiffness differentially regulated the cell morphology as well as the cell     
uptake behavior of polystyrene nanospheres in MCF-7 cells under 2D or 3D culture conditions. 
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 乳腺癌是女性常见恶性肿瘤, 据统计我国每年
女性乳腺癌发生率 16.9万, 是死亡率位居第二位的常
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见恶性肿瘤[1−3]。肿瘤的发生和转移与肿瘤细胞所处

的微环境密切相关, 细胞外基质蛋白 (ECM) 的大量
沉积及交联可导致肿瘤组织的基质硬度和弹性力学

逐渐升高, 而基质硬度变化可影响细胞的多种生物
学特征和行为如形态、迁移、增殖和凋亡等[4−7]。以

高分子聚合物为基础的纳米制剂作为一种有前景的

疾病诊疗手段和药物递送系统, 在抗肿瘤新药研发 
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方面的应用越来越广泛[8−10]。如何提高纳米制剂在体

内的有效递送和对肿瘤细胞的靶向性一直是靶向药

物递送领域的研究热点和重点。然而, 关于肿瘤微环
境的力学因素如基质硬度是如何影响纳米制剂在肿

瘤部位被肿瘤细胞所摄取的研究鲜有报道。Huang    
等[11]选择血管内皮细胞为研究对象, 初步探索了基
质硬度和聚苯乙烯纳米粒细胞摄取行为之间的联系, 
并通过构建数学模型进一步解释机械力信号对细胞

摄取纳米粒行为的影响。 
体外细胞培养技术被广泛用于新药及其制剂的

活性筛选、药理和毒理机制的研究。目前, 常用的体
外细胞培养均在以聚苯乙烯为主要材质的组织细胞

培养板 (TCPS) 上进行, 而其硬度接近于 1 GPa[12]。

TCPS硬度与细胞在体内的生长组织环境硬度相差很
大, 故可能导致研究结果与细胞在体内实际生长的
生物学行为发生较大偏差。因此, 选择力学性能和生
物相容性良好的基质模拟体内力学环境建立硬度可

控的体外细胞生长基质模型是进行上述研究的重要

环节。综合国内外研究发现, 用于二维细胞体外培养
的基质主要有硅胶、聚苯乙烯、聚丙烯酰胺、胶原和

琼脂糖等[13, 14]。作为应用最广的聚丙烯酰胺凝胶因具

有一定的亲水性、理化性质稳定并且可通过调节单体

的浓度而获得较大的硬度范围, 故可将聚丙烯酰胺
凝胶作为体外模拟体内细胞培养的理想基质[15, 16]。然

而, 2D 细胞培养不能完全反映细胞在体内的生长环
境, 忽略了肿瘤细胞间的相互作用和它们所处特殊
微环境的整体特性, 很多研究发现正常组织细胞及
肿瘤细胞在传统的 2D培养模型中细胞的一些特定表
型消失, 进而可影响肿瘤的发生发展及肿瘤细胞的
相关功能[17−19]。随着对肿瘤微环境了解的深入, 研究
者发现 3D细胞培养模型能够在体外构建与体内相近
的细胞发育结构系统, 能更好地模拟细胞生长的微
环境, 体现肿瘤细胞间的相互作用, 还能重现人体肿
瘤细胞局部黏附、侵袭及转移的过程[18, 19]。在肿瘤发

生发展的研究方面, 3D培养比 2D培养有着更大的优
势, 肿瘤细胞在 3D 模型中恶性表型更突出, 致瘤性
更强[20]。常用的 3D细胞培养模型中的细胞外基质蛋
白包括: Ⅰ型胶原蛋白 (collagen Ⅰ)、Ⅲ型胶原蛋白 
(collagen Ⅲ)、Ⅳ型胶原蛋白 (collagen Ⅳ)、层粘连
蛋白 (laminin) 及 Matrigel等。商品化 Matrigel作为
3D 细胞培养基质, 可形成具有生物学活性的三维基
质模拟体内细胞基质的结构、组成、物理特性和功能, 
有利于体外细胞的培养和分化, 可用于对细胞形态、 

生化功能、迁移、侵染和基因表达等研究。然而 , 
Matrigel 来源于 EHS 小鼠肉瘤细胞分泌的细胞外基
质, 其组成成分复杂, 难以通过改变成胶处方获得不
同基质硬度的凝胶[21]。本研究拟考察基质硬度这个单

一变量, 为避免其他因素对实验结果产生干扰, 需选
择成分单一的细胞外基质进行 3D细胞培养。胶原凝
胶可以通过调节胶原浓度获得不同硬度的基质, 其组
成单一, 同时结合 2D聚丙烯酰胺凝胶 (PAA gel) 的
制备 , 故本研究选择Ⅰ型鼠尾胶原构建胶原凝胶 
(collagen gel) 建立 3D细胞培养模型。 

为更好地研究 2D 和 3D 细胞培养模型中基质硬
度和纳米制剂细胞摄取行为之间的联系, 本研究通
过构建硬度可控的 2D 和 3D 体外细胞培养基质, 模
拟肿瘤组织硬度, 以粒径大小为 20 nm和 50 nm的聚
苯乙烯纳米球作为模型纳米制剂, 研究乳腺癌细胞
对不同硬度基质的响应性, 进一步研究在不同细胞
培养模型中基质硬度对乳腺癌细胞形态和摄取功能

的影响, 从而揭示癌变过程中力学因素变化对乳腺
癌细胞摄取纳米制剂行为的影响。 
 

材料与方法 
试剂与药品   聚苯乙烯荧光纳米球  (美国

Phosphorex公司); 丙烯酰胺、N,N-亚甲基双丙烯酰、
3-氨丙基三甲氧硅烷、Irgacure 2959 (I-2959)、罗丹    
明标记的鬼笔环肽 (TRITC-phalloidin) (美国 Sigma-    
Aldrich 公司); Sulfo-SANPAH (美国 ThermoFisher 
Scientific 公司 ); Ⅰ型鼠尾胶原  (美国 Advanced 
Biomatrix 公司); 磷酸盐缓冲液 (PBS)、RPMI-1640
培养基 (美国 Hyclone公司); 胰蛋白酶溶液、注射用
青霉素钠、注射用硫酸链霉素 (北京索莱宝生物科技
有限公司); 标准胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS, 
上海复蒙生物制品有限责任公司); 4',6-diamidino-2-     
pheylindole (DAPI, 江苏碧云天生物有限公司); 实验
用水为灭菌超纯水; 其余试剂均为分析纯。 

仪器  LED 式紫外光固化仪 (Uvata, 上海和沁
光电有限公司); 动态热机械分析仪 (DMA) (Q800, 
美国 TA instrument公司); Zetasizer Nano ZS90 激光
粒度分析仪 (英国 Malvern公司); Varioskan Flash全
波长多功能酶标仪 (美国 Thermo Scientific 公司); 
LSM510型激光共聚焦显微镜 (德国 Carl Zeiss公司)。 

细胞  人乳腺癌细胞 MCF-7 (中国科学院上海
细胞生物研究所) , 用含 10%  胎牛血清的 RPMI-1640
培养基于 37 ℃、5% CO2及饱和湿度条件下连续培养, 
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隔天换液。 
活化盖玻片  将盖玻片置于装有稀酸的烧杯中, 

浸泡过夜后用自来水冲洗残余酸液, 然后浸入 95% 乙

醇溶液, 超声清洗 10 min, 再用蒸馏水冲洗干净, 于
37 ℃烘箱中烘干。将盖玻片小心缓慢加入含 2% 3-氨
丙基三甲氧硅烷溶液中, 避免相互黏连, 轻轻搅拌
10 min。用超纯水冲洗盖玻片 4次, 每次浸泡 10 min, 
并轻轻搅拌, 于 30 ℃烘箱中烘干 10 min。冷却至室
温, 于通风橱中, 将盖玻片浸入 1%  戊二醛水溶液中, 
并轻轻搅拌 30 min。用超纯水冲洗盖玻片 3次, 每次
浸泡 10 min, 并轻轻搅拌。室温下晾干, 并盖上锡箔
纸以防落尘, 干燥环境下保存。 

2D 细胞培养基质的制备  根据表 1 处方向 EP
管中各加入一定量的丙烯酰胺溶液、双丙烯酰胺溶液

和 I-2959溶液, 涡旋 3 min, 充分混匀, 取 PAA溶液
180 μL 滴于铺有封口胶的载玻片上并轻轻盖上活化
过的盖玻片, 在紫外光催化下聚合 (功率 80 W, 波长
365 nm, 时间 6 min)。将制备好的 PAA gel转移至无
菌细胞培养皿内, 加超纯水浸泡过夜, 移至超净台中, 
75%  乙醇浸泡清洗 2 min, 无菌 HEPES 溶液洗 2 次, 
在 PAA gel上滴加 0.5 mg·mL−1 Sulfo-SANPAH试液
250 μL, 紫外照射 (功率 80 W, 波长 365 nm, 时间      
5 min), 用 HEPES溶液洗去残余反应液, 再重复上一
步操作。将 PAA gel转移至 24孔板中, 加 0.1 mg·mL−1

鼠尾胶原 300 μL, 4 ℃避光过夜反应, 反应结束后用
无菌 PBS清洗 3遍, 加适量双抗溶液, 紫外照射灭菌
1 h, 保存于 4 ℃。接种细胞前用紫外灭菌 30 min, PBS
清洗 3次, 加细胞完全培养基于 37 ℃孵育 30 min后, 
取对数生长期的 MCF-7 细胞, 通过常规方法消化, 
制成单细胞悬液 , 以 8×104 个 /孔的细胞数接种于
PAA gel上, 待细胞贴壁生长 24 h后可进行后续实验
操作。 
 
Table 1  The formula of polyacrylamide (PAA) gel  

Formula 
50% (w/v) 

Acrylamide/μL 
2% (w/v)  

Bisacrylamide/μL 
0.5%  

I-2959/μL 
Soft 100 100 800 

Stiff 400 100 500 

 
PAA gel 的硬度表征  通过动态热机械分析仪 

(DMA) 测定所制备的 PAA gel的硬度。首先, 按照上
述处方于 24 孔板中加入 2 mL 聚丙烯酰胺溶液制备
PAA gel, 将其浸泡于超纯水中, 使其充分溶胀 24 h, 
进行 DMA 测试。测试频率: 1 Hz; 试样尺寸: 直径
20 mm (夹持系统: 平行板); 应变范围: 0.01%～20% 

(初始应变扫描); 测量杨氏模量应力−应变曲线应力
范围: 0.01%～10%; 温度: 室温。最后根据测得的应
力−应变曲线的斜率, 获得不同处方 PAA gel 的杨氏
模量 (E  ' ) 大小。 

PAA gel表面蛋白含量的测定  PAA gel表面不
具有细胞黏附位点, 细胞无法正常黏附。因此, 需在
其表面引入胶原蛋白, 为细胞黏附提供必要的位点。
由于胞外基质蛋白量会影响细胞的生物学行为如黏

附和增殖, 需对不同硬度 PAA gel上结合的蛋白进行
定量测定, 以确保在不同硬度 PAA gel上共价连接的
蛋白量一致, 以避免由于表面蛋白含量不一致对后
续实验结果产生干扰。本研究采用 BCA法进行表面
蛋白含量测定, 具体操作如下: 在 96孔板中, 每孔加
入 20 μL标准曲线样品, 各孔加入 160 μL BCA工作
液, 在装有 PAA gel的 24孔板中每孔加入 PBS 80 μL
和工作液 640 μL, 37 ℃孵育 2 h。冷却至室温, 用酶
标仪测定吸光值 (λmax 562 nm), 根据标准曲线计算
蛋白含量。 

3D 细胞培养基质的制备  通过改变 I 型鼠尾胶
原浓度制备不同硬度的 3D细胞培养基质。在冰浴条
件下, 依次按表 2 所述溶液量, 加入各组分溶液于
1.5 mL EP 管中, 涡旋 3 min, 使溶液混合均匀。取对
数生长期的 MCF-7 细胞, 通过常规方法消化, 制成
单细胞悬液, 调整细胞数每毫升为 1×106个。取细胞

悬液 83.5 μL加入上述混合溶液中混合均匀, 然后分
别取 150 μL混合液加入共聚焦小皿中, 于 37 ℃细胞

培养箱中孵育 30 min, 待成胶后, 加入 1 mL细胞完
全培养液于培养箱中继续培养, 隔天换液。 
 
Table 2  The formula of collagen gel 

Formula 
0.1 mol·L−1 

PBS/μL 
4% NaOH 

/μL 
H2O 
/μL 

0.01 mol·L−1 
PBS/μL 

Collagen 
/μL 

Soft 50 1.25 218.75 84 62.5 

Stiff 50 2.5 155 84 125 

 
聚苯乙烯荧光纳米球的理化性质表征  通过激

光粒度分析仪测定两种聚苯乙烯荧光纳米球溶液的

粒径和 ζ电位。 
细胞纤维状肌动蛋白 (F-actin) 染色  待细胞

生长完全贴附于 PAA gel上和 collagen gel中时移除
培养基, 用预温的 PBS清洗细胞 2 次, 4%  多聚甲醛

溶液固定细胞 20 min 后加入 100 μL 0.5% Triton 
X-100对细胞膜打孔穿透 10 min, 以便染料进入。然
后用含 1% BSA的 PBS室温封闭细胞 30 min, 以避
免背景荧光对实验造成的干扰, 吸干封闭液, 用 PBS
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溶液洗 3次。加入 5 μg·mL−1 TRITC-phalloidin进行
染色, 室温下 30 min, 为防止染色过程中染液蒸发, 
将 PAA gel和 collagen gel 置于密闭的湿润环境中。
染色完成后, 用 PBS溶液清洗 3次。1 μg·mL−1 DAPI
避光染色 10 min, 待 PBS溶液清洗 3次后甘油封片, 
在激光共聚焦显微镜下观察形态。 

细胞对聚苯乙烯荧光纳米球的摄取  采用激光
共聚焦显微镜定性和半定量考察聚苯乙烯荧光纳米

球在不同硬度 PAA gel上和 collagen gel中细胞的摄
取效率。先在内置无菌 PAA gel的 24孔板中加入细
胞培养液预先孵育 30 min, 取对数生长期的 MCF-7
细胞 , 通过常规方法消化 , 制成单细胞悬液 , 以
8×104个/孔的细胞数接种于 PAA gel上。待 PAA gel
上细胞贴壁生长 24 h, collagen gel中细胞生长 72 h后, 
弃去原细胞培养液, 加入含 0.2 g·L−1 的 20 nm和 50 
nm聚苯乙烯荧光纳米球培养液, 孵育 2 h后, 用预冷
PBS洗涤 3次, 后续实验步骤与“细胞纤维状肌动蛋
白染色”方法一致, 对细胞核和细胞骨架进行染色, 
通过激光共聚焦显微镜对实验结果进行定性考察和

用 Image-J软件对实验结果进行半定量分析。 
数据分析  采用 Prism 5.0软件进行统计学分析。

计量数据用 x ± s 表示。组间均数差异采用 Student’s 
t-test进行检验。 
 

结果和讨论 
1  2D和 3D培养基质的硬度表征 

对离体的乳腺组织样本进行杨氏模量测定得到

其癌症初期和晚期的硬度大小在 3～42 kPa[22]。通过

DMA测试, 获得不同处方 PAA gel 的 E  ' 大小, 结果
如图 1 所示, 软基质的杨氏模量大小为 1 kPa, 硬基
质的杨氏模量大小为 25 kPa。由于 3D 培养基质
collagen gel 材料硬度范围超出 DMA 测试限度, 未    
对其进行 DMA 测试硬度表征。根据文献[23, 24]方法, 
通过调整胶原浓度可以获得不同硬度大小的胶原凝

胶进行 3D细胞培养, 通过原子力显微镜测得 1 g·L−1

胶原凝胶的弹性模量约为 1 kPa, 而 0.5 g·L−1 胶原     
凝胶的弹性模量大小为 100 Pa[23], 接近于正常乳腺
组织的硬度[25]。相对于 PAA gel, 胶原凝胶的硬度大
小更接近于乳腺癌细胞在癌变过程中在体生长的组

织硬度。 
2  PAA gel表面蛋白含量的测定 

如图 2所示, 两种硬度大小的 PAA gel表面共价
连接的胶原蛋白量并无显著性的差异 (P > 0.05), 可 

 
Figure 1  The Young's moduli (E ' ) of polyacrylamide (PAA) gel 
substrates.  n = 3, x ± s 
 

 
Figure 2  Quantification of rat tail collagen I covalently conju-
gated on PAA gel substrates.  n = 3, x ± s 

 
以避免由于表面蛋白含量差异对后续实验结果产生

影响。 
3  聚苯乙烯荧光纳米球的理化性质表征 

两种荧光纳米球的平均粒径分别为 19.82  ± 0.05 
nm 和 51.83  ± 0.64 nm, PDI 分别为 0.257  ± 0.006 和
0.133  ± 0.005, ζ电位分别为−22.6  ± 0.012 mV和−42.5  ± 

0.026 mV。见图 3。结果表明两种荧光纳米球的平均
粒径如商品标示 (20 nm和 50 nm), 分布均一, 结构 
 

 
Figure 3  Size distributions of polystyrene nanospheres.  DLS 
measurement shows average size distributions of about 20 nm 
and 50 nm polystyrene nanospheres (A and B) 
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稳定性良好。 
4  基质硬度对细胞形态的影响 

2D 培养条件下, 不同硬度 PAA gel 上黏附的 
MCF-7细胞形态呈现较明显差异 (图 4A)。在硬基质
上 (25 kPa), 细胞呈马蹄形展开, 有明显的肌动蛋白
纤维束形成, 细胞面积和细胞核面积较大; 而在软基
质上 (1 kPa), 细胞呈类球形且肌动蛋白主要是以环
状形式分布在细胞膜周围, 细胞核面积和细胞面积
较小 (图 4B, C)。结果说明, 2D培养条件下细胞更倾
向于在硬基质上生长和铺展。以 collagen gel为基质
的 3D 细胞培养条件下, 基质硬度对细胞形态变化的
影响趋势与 PAA gel 相反, 细胞更易于在软基质中 
(～100 Pa) 生长, 且细胞铺展程度较高, 呈马蹄形, 形
成细胞和细胞之间的连接, 而在相对硬基质中 (1 kPa) 
细胞呈类球形, 成簇生长 (图 5A), 细胞核面积和细
胞面积较小 (图 5B, C), 说明 3D 培养条件下, 较软
的胶原凝胶基质更接近于细胞在体生长的组织力学

环境。此外, 研究表明 2D 培养模型中的细胞与细胞
间的相互作用力较弱, 在体内形成的肿瘤较 3D 培养

模型中的细胞小、致瘤率较低, 且有关肿瘤细胞侵袭
表型的信号分子转录水平也显著性低于 3D培养模型
中的细胞[20, 26]。因此, 3D细胞培养模型相比于 2D细
胞培养模型能更好地模拟乳腺癌干细胞的特性并能

够较好地进行药物体内外评价。 
5  基质硬度对细胞摄取聚苯乙烯荧光纳米球的影响 

本研究中选用聚苯乙烯荧光纳米球作为模型纳

米制剂, 因其具有发光效率高、稳定性良好等优点可
以更好地用于评价细胞对纳米制剂的摄取[27,  28]。实     
验结果表明, 在 PAA gel上, 生长在硬基质上的细胞
对两种粒径大小聚苯乙烯荧光纳米球的摄取量都显

著高于在软基质上生长的细胞 (P < 0.05)。在硬基质
上 (25 kPa), 细胞对粒径大小为 20 nm的聚苯乙烯荧
光纳米球的摄取量显著高于粒径为 50 nm 的聚苯乙
烯荧光纳米球 (P < 0.05), 这与文献[29]报道一致, 即
粒径较小的纳米药物越容易被细胞所摄取, 而在软
基质上 (1 kPa) 的细胞对两种不同大小的聚苯乙烯
荧光纳米球的摄取量没有显著性差异 (P > 0.05), 这
可能与细胞对基质硬度的响应性下调有关, 使细胞 

 

 
Figure 4  Morphological characterizations  and cell uptake efficiency of MCF-7 on PAA gel substrates of varying stiffness (1 kPa and       
25 kPa).  A: Cell cytoskeleton:  F-actin (red).  Nuclei: DAPI (blue).  Polystyrene nanospheres (PS, green).  B: Scale bar is 20 μm      
(n = 5).  Spreading area of the cell nuclei (n ≥ 30).  C: Spreading area of cells on PAA gel substrates of varying stiffness (n ≥ 30).      
D: Normalized fluorescence intensity to cell number.  Fluorescence intensity was determined using semi-quantitative analysis using 
Image J software.  Control was without PS treatment.  *P < 0.05 
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Figure 5  Morphological characterizations and cell uptake efficiency of MCF-7 in collagen gel substrates of varying stiffness (100 Pa      
and 1 kPa).  A: Cell cytoskeleton: F-actin (red).  Nuclei: DAPI (blue).  Polystyrene nanospheres (PS, green).  Scale bar is 20 μm     
(n = 5).  B: Spreading area of the cell nuclei ( n ≥ 30).  C: Spreading area of cells in collagen gel substrates of varying stiffness ( n ≥ 30).  
D: Normalized fluorescence intensity to cell number.  Fluorescence intensity was determined using semi-quantitative analysis using 
Image J software.  Control was without PS treatment.  *P < 0.05 
 
的摄取量显著减少, 导致两种荧光纳米球的摄取量
差异不明显 (图 4A, D)。 

在 3D 培养的细胞中, 细胞摄取纳米粒的结果     
与 PAA gel 呈相反趋势, 即生长在软基质中的细胞     
对两种粒径大小的聚苯乙烯荧光纳米球的摄取量     
均显著高于生长在硬基质中的细胞 (P < 0.05), 并且
在软基质中 (～100 Pa), 细胞对粒径大小为 20 nm    
的聚苯乙烯荧光纳米球的摄取量显著高于粒径为     
50 nm 的聚苯乙烯荧光纳米球 (P < 0.05), 而在相对
硬基质中 (1 kPa) 的细胞对两种不同大小的聚苯乙
烯荧光纳米球的摄取量没有显著性差异  (P > 0.05) 
(图 5A, D)。这可能与胶原凝胶的结构有关, 硬度大的
collagen gel 其交联化程度高, 结构致密, 内部孔隙    
较小, 两种粒径大小的荧光纳米球通过孔隙渗透入
collagen gel 内部的量很少, 因此生长在 collagen gel
内部的细胞摄取量就相对较低, 导致两种荧光纳米
球的摄取量差异不明显 (图 5A, D)。关于不同细胞培
养模型中基质硬度对细胞摄取的调控机制还有待于

进一步深入研究。 

结论 
本研究构建了 2D 和 3D 细胞培养模型, 在研究

中发现无论是 2D 还是 3D 细胞培养基质, 在同一硬
度基质上, 细胞对粒径大小为 20 nm的荧光纳米球的
摄取量高于 50 nm。在 2D 细胞培养基质上, 细胞更
倾向于在硬的基质上生长, 细胞核和细胞面积都大
于软基质上的细胞且在硬基质上的细胞对聚苯乙烯

荧光纳米球的摄取量高于软基质上的细胞。相反, 在
3D 培养条件下, 细胞在较软的基质中更易铺展, 细
胞核和细胞面积都大于硬基质上的细胞, 且细胞对
聚苯乙烯荧光纳米球的摄取量相对于硬的基质高 , 
表明细胞生长的力学环境对细胞的形态和功能产生

了一定的影响。研究还表明 3D细胞培养模型相比于
2D 细胞培养模型能更好地进行药物体内外评价。综
上, 本文为研究物理力学因素如何调节细胞对纳米
制剂摄取的行为提供了重要参考依据, 同时也为纳
米制剂在体内的有效递送提供了新的研究思路和研

究方法。关于不同细胞培养模型中基质硬度对细胞摄

取的调控机制还有待于进一步深入研究。 
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