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专题: 软物质研究进展

癌细胞体外实验模型及成型技术现状和展望∗

王高1) 王晓晨2) 刘婷1) 刘如川1)† 刘雳宇1)‡

1)(重庆大学物理学院, 重庆 401331)

2)(中国科学院物理研究所, 软物质物理重点实验室, 北京凝聚态物理国家实验室, 北京 100190)

( 2016年 8月 8日收到; 2016年 8月 24日收到修改稿 )

传统的癌症研究是通过观察实验小白鼠的活体组织切片了解肿瘤的形成及癌症的各阶段发展情况, 相比
于活体实验, 癌细胞的体外实验因为可以灵活地操控实验变量和实时观测癌细胞生长和发育的特点从而得以
快速发展. 但进一步的研究发现, 在诸如培养皿二维环境中培养的细胞的行为在很大程度上与其实际所处的
三维环境中的细胞行为有着巨大的差异. 因此借助于微加工和微流体技术以及近年来蓬勃发展的生物 3D打
印技术、飞秒激光直写技术和水凝胶的紫外光固化等技术, 越来越多的癌细胞体外三维实验模型得以制造并
用于癌症的研究. 但同时, 现有的技术也面临着精度与速度的矛盾和模型材料的生物相容性等问题. 本文讨
论了二维及三维癌细胞体外侵袭转移实验的模型及制造技术的优缺点, 简要介绍了最新的研究进展, 分析提
出了未来几年三维实验模型成型技术的发展方向, 为相关研究提供新的实验思路.

关键词: 癌细胞侵袭转移实验模型, 三维结构成型技术, 癌症生物物理
PACS: 87.19.xj, 87.80.–y, 87.17.Rt DOI: 10.7498/aps.65.188705

1 引 言

过去三十年来, 癌症研究中逐步建立的癌症
侵袭 -转移级联反应模型描述了癌细胞从原发灶
脱离后入侵细胞外基质组织的局部侵袭行为 (lo-
cal invasion), 然后经由内渗过程 (intravasation)进
入到淋巴管或血管系统并参与到机体的循环过程

(circulation)从而扩散至全身, 当遇到合适的部位
时再通过外渗过程 (extravasation)从血管迁出并
定植 (colonization)于新的组织或器官. 但研究表
明, 仅有近 1%的癌细胞会发生上述的侵袭转移过
程, 但却有90%以上的癌症致死与癌细胞在人体内
的侵袭和转移相关 [1,2]. 所以, 关于癌症侵袭转移
的研究吸引了大批科研工作者, 促进了该领域的研
究进展.

科学家们从不同角度对癌细胞的行为进行研

究并总结出癌细胞不同的特征, 其中, 从生物学角
度总结出癌细胞的八大特征, 包括: 具有持续的增
殖信号 (sustaining proliferative signaling), 能规避
生长抑制 (evading growth suppressor), 可进行侵
袭和转移 (activating invasion and metastasis), 可
以保持复制永生性 (enabling replicative immortal-
ity), 能诱导血管增生 (inducing angiogenesis), 可
抗细胞凋亡 (resist cell death), 其能量代谢异常
(deregulating cellular metabolism)并且可以逃脱
免疫清除 (evade immunological destruction) [3]. 而
从生物物理软物质的角度总结出癌细胞的四个特

征是: 具有无限增殖能力 (reproductive immortal-
ity), 具有抗失巢凋亡能力 (anoikis resistance) [4],
会进行定向迁移 (directional mobility), 形变能力
得到增强 (increased deformability) [5]. 不同的考
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察角度催生了不同的研究思路, 传统的癌症研究侧
重于分析癌症内部的分子机理及其作用的信号通

路, 而癌症生物物理研究者倾向于研究癌细胞群体
的侵袭和转移的模式与途径, 并考察细胞间的协作
与共进化关系, 从而分析癌症的特征.

一般将癌细胞的侵袭模式分为单细胞运动、多

细胞运动和组织整体动态行为三大类. 其中, 单细
胞运动不会导致癌细胞的扩散和组织破坏, 而组织
整体动态行为则是与肿瘤的恶化密切相关的一种

侵袭模式. 癌细胞侵袭模式的多样性与多种因素相
关, 包括细胞间的连接、超细胞收缩性和细胞黏附
性等. 近年来科学家们发现, 动物细胞生长的物理
材料表面并不是只起到一般的机械支撑作用, 细胞
能够借助其附着的材料表面感知周围环境的机械

力学属性 [6]. 细胞的形态结构形成、增殖分化和迁
移等都需要锚定在一定属性的表面才能正常进行,
否则细胞会发生失巢凋亡现象. 可见, 细胞所处的
环境对细胞的生长和发育及细胞行为都具有极其

关键的作用, 这也强调了在进行癌细胞的体外模拟
实验时, 实验模型尽可能高的仿真度才能保证实验
结果的可靠性.

对癌细胞转移的研究发现, 蛋白异常是癌细胞
发生转移的主要内部原因, 若细胞E-caderin发生
变化, 则细胞与细胞之间的连接会松散, 同时细胞
与基质间的连接也会变得不稳定 [7−9]. 当Rho家
族蛋白异常时, 癌细胞的迁移能力迅速加强从而
可以脱离原发灶 [10]. 由于癌细胞的形变能力被加
强, 使得其能够穿过由胶原蛋白纤维构成的微孔状
细胞外基质, 像金属蛋白酶的产生则会降解一部分
细胞外基质, 从而加剧了癌细胞向血管和淋巴管
的渗透 [11,12]. 细胞的迁移与细胞上黏着斑的分布
有关. 研究表明, 细胞是通过分泌可以附着在基质
表面的蛋白, 并通过细胞跨膜表面受体与之相结
合形成黏着斑, 从而锚定在基质表面上的; 而细胞
在附着表面的运动则是通过其前端伸出的伪足中

新生的黏着斑的拉扯, 及后端黏着斑的收缩共同
驱动, 从而产生迁移运动的. 由此可见, 不仅癌细
胞的侵袭实验要求实验模型的高度仿真, 癌细胞
的转移实验也对实验模型的仿真度提出了很高的

要求.
癌细胞对环境因素的敏感促使科研工作者们

不断改进实验模型, 同时发展新的实验手段. 从小
白鼠的活体实验到体外培养皿中的实验, 实现了癌

细胞的灵活操纵和实时观测, 但研究发现, 癌细胞
在培养皿等二维生长环境中的行为与实际的三维

环境的中的癌细胞行为有较大的差异 [13−15], 因此
构建比较接近于细胞生长的实际环境的三维结构

模型是十分必要的.

2 癌细胞的侵袭转移实验模型

本节将分别介绍传统的二维环境下癌细胞的

侵袭转移实验模型以及借助微加工微流体芯片技

术、生物 3D打印技术、飞秒激光三维直写技术和水
凝胶的紫外光固化等技术构造的三维结构中癌细

胞的侵袭转移实验模型. 对比两类实验模型的优缺
点, 并对这些技术的使用和发展进行分析.

2.1 二维癌细胞侵袭转移实验模型的构建

研究癌细胞的行为及癌细胞侵袭转移的调控

因素对于癌症的有效治疗和控制癌症的扩散具有

极其重要的意义. 通过实验控制癌细胞生长的环境
因素, 定量分析实验结果以便理解癌细胞侵袭转移
过程中的各种细胞行为. 目前, 运用较为广泛的实
验模型有两类: 琼脂平板 (agar plate)和侵袭小室
(boyden assay).

1)琼脂平板实验是在培养皿中均匀铺上琼脂
或明胶, 让其形成一层凝胶, 然后在凝胶层上制造
一些腔体, 将细胞和需要测试的趋化因子放在其
中, 趋化因子会经由琼脂或明胶扩散形成有一定浓
度梯度的状态, 细胞受不同浓度的趋化因子的吸引
而逐渐扩散. 在一定时间内通过统计另外一端腔体
中细胞的数量便可以推测出细胞的迁移运动能力.

2)侵袭小室是由上腔体和下腔体构成的, 两腔
体之间由过滤层相隔, 过滤层可根据实验需要由细
胞外基质成分构成. 将有侵袭性的细胞放在上层腔
体中而在下层腔体中注入含测试趋化因子的液体.
细胞受趋化因子的吸引便会从上层腔体经由过滤

层的小孔进入到下层腔体中. 一定时间后统计下层
腔体中的细胞数量则可量化此类细胞的侵袭扩散

能力.
上述两种实验装置被广泛用于癌细胞的侵袭

转移实验中, 因其比较直观并且可方便地调控实验
参数, 受到科学家们的青睐. 但其缺点也是明显的,
不论是琼脂平板还是侵袭小室, 癌细胞在迁移扩散
过程中实际所处的环境都是二维的. 侵袭小室虽然

188705-2

http://wulixb.iphy.ac.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn


物 理 学 报 Acta Phys. Sin. Vol. 65, No. 18 (2016) 188705

上下腔体提供了三维环境, 但当其经过小孔时会紧
贴小孔壁向下迁移, 所以依旧是一般的二维运动.
所以, 若想模拟出癌细胞在人体内所处的三维实验
环境, 则需要构建新的实验装置.

Trepat等 [16]和 Irimia等 [17]使用微流体芯片

对癌细胞的迁移进行了研究, 包括实时观测细胞间

力的大小分布和观察单个细胞在微米级管道中的

动力学行为, 如图 1所示. 两实验装置可直观地表
明癌细胞的一些特征, 但其仍旧是二维表面的癌细
胞行为. 而 Wu等 [18]研究发现, 在三维条件下, 持
续性随机行走模型不能很好地描述方向相关性较

强的细胞运动情况.

x

y

(a) (b)

0 1 2 3

Time/h

4

100 mm

图 1 (a)细胞在平面上繁殖, 达到饱和后向四周移动 [16]; (b)从时间上连续观察乳腺肿瘤细胞
MDA-MB-231随微米级管道自下方向上方迁移 [17]

Fig. 1. (a) Cell reproduce on the plane, and spreading when reach saturation [16]; (b) ob-
serving MDA-MB-231 breast cancer cells’ moving in micron channel over time [17].

2.2 三维癌细胞侵袭转移实验

二维癌细胞侵袭转移实验的不足使得科学家

们将目光投向三维高仿真实验模型. 要同时兼顾到
模型的仿真度和材料的生物相容性, 导致构建体外
模拟癌细胞生存环境的三维结构变得十分困难, 需
要同时结合材料、生物、物理和信息学等相关领域

的先进技术 [19,20]. 最近几年, 快速发展的生物 3D
打印技术、飞秒激光三维直写技术、水凝胶的紫外

光固化技术和微加工与微流体芯片等先进技术为

构建实验所需高精度三维结构带来了良好的契机.

2.2.1 生物3D打印技术
相较于一般使用固体或金属为材料的普通 3D

打印, 生物 3D打印在使用的材料上有很大的不同,

因为要考虑到生物兼容性问题, 所以生物 3D打印
的材料偏向于凝胶类. 可以将细胞和凝胶通过喷
头按一定的流量喷出, 一层一层累积成三维立体结
构, 文献 [21, 22]借此技术发展了活组织的快速成
型技术, 也有研究团队借助海藻酸钠和氯化钙的固
化反应将混合细胞的海藻酸钠通过 3D打印技术固
化成三维微孔结构, 用于研究成骨细胞和间质干细
胞在该结构中的存活率 [23], 如图 2所示. 生物 3D
打印可以将细胞和具有生物兼容性的材料累积构

造成各种各样的形状用于对人体内不同的组织结

构进行高度仿真, 相比二维结构中的实验具有更高
的准确性. 但形成的三维结构很难用现有的设备对
结构内部的细胞进行实时观察和跟踪, 这也是当前
三维结构观测的主要难题.

15 m
m

15
 m

m3 m
m

5 mm 5 mm

图 2 利用海藻酸钠和CaCl2的固化反应由 3D打印技术制造的三维微孔结构 [23]

Fig. 2. Producing 3D micro pore structure with sodium alginate and CaCl2 reaction [23].
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Medical imaging

(CT, MRI)

Visualized motion

program
3D printing process

3D bioprinted

tissue product

10 mm

DICOM format STL format Text-based
command list

3D CAD model

图 3 模拟靶组织或靶器官的 3D模型自动化打印的CAD/CAM处理, 将医学图像数据转化为三维CAD 模型, 然
后编程为包含结构数据的可视化动作程序, 通过气动压力喷出材料实现 3D打印 [24]

Fig. 3. CAD/CAM process for 3D model, which is imitating target tissue or organ, and it could be printed
automatically. The model is made with medical image data, and the structure data is involved in program,
which could be printed by 3D bioprinter [24].

维克森林大学最新研制出的完整组织器官打

印机 (ITOP), 可进行稳定的宏观组织打印, 包括颌
骨和颅顶的骨头、软骨和骨骼肌等 [24]. 图 3所示为
人耳结构的 3D打印, 其使用水凝胶和生物降解物
质作为打印材料, 可为医疗和医学研究带来极大的
便利, 并对组织工程的研究产生重要影响.

2.2.2 飞秒激光三维直写技术

飞秒激光三维直写技术是利用双光子聚合化

学反应, 促使光引发剂和光敏化剂吸收双光子,
使得聚合物发生单体链式聚合反应, 从而使材料
发生固化. 因为该技术利用的是激光, 所以其优
势在于精度特别高, 可以制造出非常精细的立体
结构 [25−27]. Buckman等 [28]利用该技术制造了如

图 4所示的精细组织支架, 而 Kim 等 [29]用其制作

50 mm

10 mm

50 mm

10 mm

50 mm

10 mm

ν=−0.14 ν=0.01 ν=0.13

(a) (b) (c)

图 4 利用三维激光直写技术制造的组织支架结构 [28]

Fig. 4. Organization structure made by direct fem-
tosecond laser writing technology [28].

微型机器人, 用于研究细胞在这些支架和微型结构
上的生长及分布情况. 但考虑到加工过程是使用激
光逐点固化, 所以该技术无法将细胞与材料的混合
物固化, 并且加工的时间比较长.

2.2.3 水凝胶的紫外光固化技术

水凝胶的紫外光固化技术原理是利用水凝胶

材料在紫外光下会发生聚合交联固化作用, 从而制
造出有一定强度的三维结构 [30−32]. 相较于飞秒激
光三维直写技术, 水凝胶的紫外光固化是采取投影
面扫描的办法一次成型一个面, 然后逐层扫描得到
立体结构, 所以成型速度大大提高.

图 5所示为Soman等 [33]制作的通过水凝胶的

紫外光固化技术制造三维支架的结构原理图, 包含
了紫外光源、三维平台、光学系统和注入系统等. 水
凝胶的紫外光固化可以保证结构的精度, 而且成型
的速度也相对较快, 所以目前该技术是非常被看好

图 5 紫外光固化水凝胶的结构原理图 [33]

Fig. 5. Structural schematic diagram of UV curing
hydrogel technology [33].
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的一种三维结构成型技术. 不过, 该技术主要应
用于打印生物兼容性支架, 并将细胞种植在支架
上 [33]. 而此过程无法保证在打印包含细胞结构
时, 胞内结构如DNA等在紫外线的照射下不被破
坏. 所以该技术若要成熟广泛地使用还要很多工作
要做.

2.2.4 微加工与微流体芯片技术

通过离子刻蚀技术, 将微加工工艺硅片制造
出三维高台结构的技术, 被科学家用来研究不同

细胞在高台结构上的移动特征和不同细胞群体的

差异性行为, 从而分析癌细胞入侵血管的过程 [34].
图 6所示为刘雳宇研究组 [34]关于前列腺肿瘤转移

性和非转移性细胞在模拟三维微结构中的侵袭实

验结果. 对比两种细胞在微型高台结构上的不同表
现, 特别是LNCaP细胞在二维表面并没有出现这
样的接触抑制现象, 更加引起科学家们对癌细胞在
二维环境条件下的实验结论的怀疑, 并进一步激励
科学家们探索癌细胞在三维实验模型下的各种行

为特征.

(a)

400 mm

100 mm

50 mm
(b) (c)

(e)(d)

3
2
0
 m

m

图 6 绿色荧光染色的前列腺肿瘤细胞在高台垂直平面上爬行的形态 (a)为硅片上利用离子刻蚀技术造出的微型阵列结构; (b)和
(c)为转移性PC-3细胞; (d) 和 (e) 为非转移性LNCaP细胞, 可以看到非转移性癌细胞LNCaP由于空间的接触抑制机理导致三维
空间的高台上表面始终不能被占据, 而转移性的PC-3细胞会占满整个高台 [34]

Fig. 6. GFP-tagged prostate tumour cells crawl on the vertical plane of hathpace: (a) Miniature array structure is produced
by ion etching technology on silicon slice; (b), (c) metastatic PC-3 cells; (d), (e) non-metastatic LNCaP cells; it shows that
LNCaP cells couldn’t occupy the upper surface of hathpace but metastasis PC-3 cells could occupy the whole upper
surface [34].

刘雳宇组 [35]也通过微流体芯片技术研究发现

胶原蛋白纤维的取向会在很大程度上促进癌细胞

向血管的内渗转移进程. 图 7所示为胶原纤维在癌
细胞入侵细胞外基质和穿透人工基底膜时起引导

作用的实验过程. 由此提出的 “组织疗法”概念, 即
通过改变组织内胶原纤维的取向从而将癌细胞侵

袭的概率降至最低, 为癌症的治疗提供了一个全新
的思路.

微加工可以在硅片这样的固体材料上制造实

验需要的三维结构, 这是上述其他三种技术难以做
到的, 对于模拟一些癌细胞侵袭转移的过程具有极
高的重要性. 但微加工和微流体芯片对制造精度要
求较高, 且结构对芯片的模具依赖性高, 在一些情
形下也很难满足实验需求.

2.2.5 生物4D打印技术
最近报道的生物 4D打印技术是将包含有局部

经过结构设计的纤维素纤维的水凝胶复合物打印

成三维结构, 然后将此结构置于水中, 因其各向异
性的吸水膨胀行为, 一段时间后便可按设计形成
稳定的复杂结构, 如图 8所示. 但图 8中的结构所
使用的材料是N, N-二甲基丙烯酰胺, 所以该结构
不具有可逆性. 若使用热敏性材料N-异丙基丙烯
酰胺, 则可以通过加热和冷却, 实现结构的可逆变
化 [36]. 此技术在三维结构的基础上增加了时间维
度, 可以使结构随时间产生灵活的变化, 有望为相
关生物组织结构领域的研究带来突破性进展, 但其
制作的难度特别高, 且制作的周期较长, 很大程度
上阻碍了该技术的使用.
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100 µm

(a1) (a2) (a3)

(b1) (b2) (b3)

Interface

200 mm

144 h
(c)

图 7 MDA-MB-231细胞向复合细胞外基质的侵袭进程被加强 (a1)—(a3)是每隔 48 h在明场光下拍摄的侵入基质的细胞;
(b1—b3)是在反射式荧光条件下拍摄的图像, 绿色为人工基底膜区域, 蓝色为胶原蛋白区域, 其中红色的是侵袭性细胞, 可以清晰地
看到 96 h时, 在同一观察视野下, 有胶原纤维的引导, 这些细胞形成团块并侵入了坚硬的基底膜, 形成了溪流型的侵入形状; (c)显
示了在 114 h时, 细胞穿透了基底膜区域, 表明了胶原蛋白纤维对MDA-MB-231 细胞侵袭作用具有极大的促进作用 [35]

Fig. 7. The process of MDA-MB-231 cells invading into the composite ECM is enhanced: Panels (a1)–(a3) show cells’
condition images under the bright-field, and they are taken every 48 h; panels (b1)–(b3) show cells’ condition images under
fluorescent with combined with reflective mode, in these images, green field is Matrigel, blue field is collagen, and red spots
are invading cells; these images indicate that at 96 th hour, cells have invade into rigid Matrigel along the direction of
collagen; panel (c) show that at 144 th hour, cells have broken through the Matrigel; it is clear that collagen could enhance
MDA-MB-231 cells’ intravasation process [35].

由上述对近年来广泛使用的癌细胞侵袭转移

实验模型的加工制造技术的介绍可以看出, 三维结
构的制造不仅要选择适当的材料保证细胞的存活

率, 还要有一定的精度和尽可能快的成型速度, 这
就对现有的加工制造技术提出了更高的要求. 另
外, 三维立体结构相对于普通的二维模型在癌细胞
行为的实时观测上也遇到了很大的难题, 特别是
当立体结构的透明度低时, 这样的观测更是难以
实现.

3 癌细胞体外侵袭转移实验的困难与
发展方向

癌细胞在人体内的各种行为具有很大的差异

性和复杂性, 所以在体外建立各种模型模拟癌细胞
的行为本身也是极其困难的, 但随着科学技术的日
新月异及科学家们日复一日的努力, 现今的癌细胞
体外侵袭转移实验已经取得了很多实实在在的成

果, 为人类战胜癌症增添了许多新的力量. 但同时,
我们也发现目前的技术在一定程度上仍难以满足

实际的实验需求, 主要体现在以下几个方面.
1) 具有生物相容性的材料在成型时很难模拟

癌细胞在人体内的实际环境机械力学属性. 这会导

致细胞在模型结构中的行为与实际的细胞行为有

较大的差异.
2) 三维结构成型时, 若使用激光或紫外光, 则

难以将细胞与材料混合后进行固化. 一方面, 细胞
可能在固化过程中直接死亡; 另一方面, 存活下来
的细胞很难保证其没有发生基因突变或者内部结

构的破坏.
3) 目前的三维结构成型技术的速度不是很快,

这会导致细胞在模型的各个部位处存在的时间有

很大的差异, 由此带来的实验误差是很难估量的.
同时, 速度太慢的成型技术也会极大地影响实验的
效率.

4)相比于二维模型, 三维结构在模拟癌细胞的
实际行为上迈出了重要的一步, 但同时, 癌细胞在
三维结构中行为的观测却成了一个很大的难题. 而
且在三维结构中, 若想对细胞进行操纵, 也将是一
件极其困难的事.

这些困难的出现, 在一定程度上阻碍了癌细胞
体外侵袭转移实验的研究, 使得实验结果很难准确
反映出癌细胞的真实特征. 不过, 这些困难更激发
了科研工作者攻克癌症的坚定步伐. 同样, 这一个
个难关的攻克将在未来几年里引领癌细胞的体外

侵袭转移实验上的突破.我们预计突破点可能如下:
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图 8 用 4D生物打印技术制作复杂花朵形态 (a), (b)简单的花朵可由 90◦, 0◦, −45◦和 45◦纤维构成; 在花瓣变形过程
中, 双分子层控制每片花瓣的弯曲方向 (比例尺: 5 mm, 插入图为 2.5 mm); (c)打印的结构; (d)使结构膨胀; (e) 花状结构
呈现出一系列有天然兰花的形态结构; (f)经过此打印过程, 此兰花结构展示了四种不同的形态: 弯曲、扭曲、花冠周围的褶
皱和中央区域的漏斗形状 (比例尺: 5 mm) [36]

Fig. 8. Complex flower morphologies generated by biomimetic 4D printing: (a), (b) Simple flowers composed of 90◦,
0◦, −45◦ and 45◦ cellulose fibrils (scale bars, 5 mm; inset = 2.5 mm); (c) printed structure; (d) make the structure
swollen; (e) this flower structure demonstrate a lot of morphologies that a native orchid have; (f) after the printing
process, the flower structure shows four different morphologies: bending, twisting and ruing corolla surrounding the
central funnel-like domain (scale bars, 5 mm) [36].

1)将细胞包被在具有生物相容性的材料中, 然
后再与成型材料混合进行立体结构的制造, 解决生
物相容性与材料机械力学属性的矛盾;

2) 发展无害光源或能使细胞屏蔽有害光源的
立体结构成型技术, 保证细胞能够存活且结构不被
破坏的情况下快速建立三维立体模型;

3)进一步发展微加工与微流体芯片技术, 使用
高密度的微通道实现在三维空间中对细胞的操控

及实验变量的精细调控;
4) 改进现有的细胞观测技术或发展新型观测

技术, 实现对三维立体结构中细胞行为的实时观测
和测量.

可以相信, 随着科学技术的快速发展及科学家
们对癌症研究的深入, 人类在和癌症的斗争中将有
更大的把握赢得胜利.
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Abstract
Traditional cancer researches focus on the analyses of the mice biopsy in order to understand the formation of cancer

and the stage of cancer development. In contrast to in vivo experiments, in vitro investigation of cancer cells provides
the flexible manipulation of the experimental parameters and the real time observation of the growth and reproduction
of cancer cells, thus has been developing rapidly. However, further studies have demonstrated that cells’ behavior in
a two-dimensional (2D) environment, e.g. Petri dish, is dramatically different from that in a three-dimensional (3D)
environment. Therefore, with assistance of bio-microfluidic chips, 3D bio-printing, direct femtosecond laser writing
technology and UV curing hydrogel technology, an increasing number of 3D models have been developed to investigate
the behaviors of cancer cells in vitro. Nevertheless, the existing technology is also facing the contradiction between
accuracy and speed requirements, as well as the biocompatibility and biodegradability of scaffold materials in use.

In this paper, we first summarize and compare present 2D models, e. g. Agar Plate and Boyden Assay, and the
developing 3D models in vitro experimental approaches as mentioned above, and discuss the merits of these fabricating
technologies. Then we focus on the recent progress and achievements of 3D bio-techniques, especially the successful
applications in probing the invasion behaviors of cancer cells. Though significant progress has been made from 2D to
3D approaches and these in vitro experimental models are becoming more flawless in simulating the in vivo environment
of cells, the following challenges remain: 1) biocompatible material with the appropriate mechanic properties simulating
the environment in vivo; 2) the viability of cells in the complex 3D model with of biomaterial, especially during the
laser or UV-assisted gelation of hydrogels; 3) the speed and resolution of the present 3D fabrication technologies; 4) the
in situ observation and control of cells. Nevertheless, with the development of 3D bio-technologies, breakthroughs can
be expected in solving those problems, and thus will guide the 3D experimental models for the invasion of cancer
cells in next few years. This will eventually help people in the war towards cancers, and at the same time provide
new experimental approaches for other relevant researches in the interdisciplinary fields of biology, physics, chemistry,
materials and engineering.

Keywords: invasion and metastasis experimental models of tumor cell, 3D shape molding technology,
cancer biophysical
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