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类器官在肿瘤转化医学中的应用和进展
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［摘要］ 随着精准医学概念的提出，肿瘤作为一类高度异质性的疾病，其个体化治疗已成为精准医学的一个关键领域也

受到更多关注。近期提出的类器官模型为肿瘤的基础研究和个体化治疗带来了新突破。类器官指从干细胞或器官祖细胞来

源，以类似体内细胞分化的方式组织成的器官特异性的细胞集合。肿瘤类器官指利用原代恶性细胞经过体外3D培养构建的

恶性细胞团，在体外培养条件下可持续增殖，一定程度上保留了原代肿瘤的病理学形态特征、基因组与转录组特征、药物

敏感性及恶性细胞间异质性，为体外肿瘤研究提供了新方法，尤其在预测患者药物敏感性、药物高通量筛选等方面有巨大

潜力，为肿瘤个体化治疗作出了贡献。但该模型仍存在不足，如无法重现体内肿瘤微环境等，使其在临床等方面的应用受

限。目前将肿瘤类器官与其他肿瘤成分共培养、与微流控设备和生物打印技术等联合应用将有望弥补其缺陷、突破肿瘤治

疗领域的瓶颈。本文将常用肿瘤研究模型的特点进行对比，总结部分肿瘤类器官的培养方法，并描述了肿瘤类器官的临床

相关应用，最后对其与其他技术联合应用进行了叙述，并对未来肿瘤类器官的发展方向予以展望。
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Application and progress of organoids in tumor translational medicine WANG Ruotong, WANG Xin, SHEN 
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［Abstract］ With the introduction of precision medicine, the individualized treatment of cancer has raised increasing interest in 
the field. Recently, the utilization of organoids as a powerful tool for precision medicine has achieved great breakthroughs for basic 
research and potential clinical usage. Organoids usually derived from stem/progenitor cells are organ-specific multi-cell clusters 
organized in a manner like the cell differentiation patterns of their original in vivo counterpart. While keeping the basic pathological/
genetic/biological phenotypes of their parental primary cells/tissues, tumor organoids still have a certain potential for proliferative 
immortalization, which makes organoid-based research/clinical models hopeful tools for precision medicine, especially in predicting 
drug sensitivity for clinical patients or conducting high-throughput screening of new compounds/drugs for pharmaceutical 
development. However, obstacles still exist to the clinical application of organoid-based tools, such as the lack of in vivo tumor 
microenvironment. Currently, with the development of co-culture, microfluidic and bioprinting techniques, breakthroughs have been 
made for the practical clinical/industrial utilization of organoids. In the current review, we compared the characteristics of common 
ex vivo tumor models with organoid-based models, summarized the protocols for tumor organoid culturing, reviewed the clinical/
industrial application of tumor organoids, and finally look forward to the new outlooks of tumor organoid-based tools in the future.
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1  引言

肿瘤是一类具有高度异质性的疾病，不同患

者对治疗的敏感性差异较大 ［1-2］，所以肿瘤的个

体化治疗十分必要。近年来，新兴的免疫治疗和

靶向治疗与传统手术治疗、化疗、放疗并列为癌

症治疗的五大支柱，显著延长了癌症患者的生存
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时间。但目前，靶向治疗和免疫治疗的应用有一

定局限性，靶向治疗作为个体化治疗的代表，其

应用往往依赖于特定的基因突变 ［3-4］，而以程序

性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）
/程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed death 
ligand-1，PD-L1）为代表的免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）治疗目前尚

无明确的分子/基因谱特征 ［5］，所以目前化疗仍

是肿瘤治疗的重要基石之一。

化疗作为全身性的治疗手段，通过静脉或

口服给药使药物到达全身，抑制恶性细胞生长、

增殖，对于某些恶性程度高、侵袭和增殖能力强

的肿瘤（如小细胞肺癌 ［6］等）来说，化疗依旧

为首选治疗。然而，传统化疗效果同样无法被预

测（尤其是对于相对后线的患者），考虑到化疗

对正常组织的细胞毒作用，无效治疗会使患者承

受额外的不良反应，导致脏器功能损害（如骨髓

抑制），影响后续治疗，降低患者的生存质量和

时 间。

为使患者从化疗中获得最大益处，实现个体

化治疗，治疗前预测患者对药物的反应性可提高

化疗的获益概率，化疗药物的体外敏感性测试就

是实现药物预测的实用手段之一。体外敏感性测

试的首要条件就是恶性细胞/组织的培养，目前患

者来源恶性细胞培养常用的体内和体外模型有患

者来源的移植瘤模型（patient-derived xenograft，
PDX）、肿瘤球体和类器官模型。理想的肿瘤预

测模型要求能够在体外重现体内肿瘤的特征，包

括基因组特征、组织学形态特点、恶性细胞间异

质性及肿瘤微环境，Fiebig等 ［7］提出的移植瘤模

型是较早的实用原代患者肿瘤培养模型，但由于

成本和成功率等原因自20世纪80年代至今仍未广

泛应用于临床。近年来由Hans Clever课题组 ［8］

引入的类器官培养模型具有更加可接受的成本，

因此受到广泛的关注。类器官可通过多能干细

胞、胚胎干细胞、成人干细胞等建立，在培养基

内多种细胞因子的诱导下自组织、分化为具有组

织结构和功能的细胞团，更好地保留了恶性细胞

间异质性  ［1，9］。类器官作为恶性肿瘤的体外药

物敏感性测试模型有巨大潜力，可以填补2D细胞

系、动物实验到人体临床试验模型在新药开发中

的空白。本文将重点介绍类器官的特点、优势、

转化应用及当前类器官技术面临的挑 战。

2  恶性肿瘤研究常用的模型

2.1  肿瘤细胞系

肿瘤细胞系模型是目前应用最多的研究模

型，作为标准化、商品化的细胞模型，目前主要

用于肿瘤基础研究，可进行成本低廉的高通量药

物筛选。但是肿瘤细胞系作为临床前研究模型却

表现不佳，首先，肿瘤细胞系是一类为适应特定

培养条件而人为筛选的细胞亚群，失去了很多原

始来源恶性细胞的特征，在培养过程中，原代肿

瘤细胞经过培养基的选择，只有少部分恶性细胞

存活并传代形成肿瘤细胞系，丢失了恶性肿瘤的

细胞间异质性，只能反映少部分恶性细胞亚群的

特点 ［10］；此外，稳定的体外肿瘤细胞系已经过

多次传代，其遗传、转录和蛋白质组在培养中不

断进化，导致同一细胞系在不同的培养传代中存

在基因组差异 ［10-11］。上述缺陷影响了其预测患

者药物敏感性的准确度，限制了其在临床前研究

中的应用。

2.2  PDX

PDX作为可以服务于精准医疗的肿瘤研究

模型弥补了肿瘤细胞系的缺陷，利用该模型可探

索肿瘤发展机制、生物标志物、药物筛选及预后

影响因素等。PDX能够保持原代肿瘤的病理学

特征、异质性和一定的肿瘤微环境特征，有研

究 ［12-13］表明，小鼠PDX的药物反应性能够与患

者保持基本一致。但PDX技术价格昂贵，移植

瘤模型的培养时间长，成功率低，传代复杂，致

该模型成本高昂，因此未大规模应用 ［7，14］；其

次，小鼠模型肿瘤基质成分与人类有差异，且在

此类模型中多使用免疫缺陷小鼠 ［12-13］，除移植

瘤的生长速度较快、影响药物敏感性测试的结果

外，也无法使用此模型预测免疫治疗相关药物的

疗效 ［12］。此外，有研究 ［15］表明，在传代过程

中，PDX会获得与患者不同的基因突变类型，

在原发肿瘤中观察到的几种基因突变在PDX中

逐渐消失，它作为临床前模型的预测价值将受到

影 响。



1107《中国癌症杂志》2022年第32卷第11期

2.3  肿瘤球体

肿瘤球体是指一类3D培养模型，包括多细胞

肿瘤球状体、肿瘤球、器官型多细胞球体和肿瘤

源性球体等 ［16-17］，其中多细胞肿瘤球状体来源

于肿瘤细胞系，可看作2D培养的延伸，没有克服

肿瘤细胞系目前存在的缺陷 ［18］；肿瘤球是肿瘤

干细胞或具有干细胞特征的细胞富集球体 ［19］，

可在一定程度上反映肿瘤干细胞的特征，可以

用于体外探索肿瘤干细胞分化等相关研究，并不

能用于模拟体内肿瘤结构 ［16］；器官型多细胞球

体与外植体类似，将组织块不经酶解直接进行

培养 ［17］，其与肿瘤源性球体均起源于组织块。

该模型球形结构需要靠细胞间黏附能力形成，培

养过程中由于组织块和细胞自身差异导致建立的

球体大小和形状不均，使进一步研究的质量控制

变得困难，影响药物敏感性测试的结果 ［19］。总

之，肿瘤球体模型在模拟体内肿瘤方面仍有不

足，在个体化治疗领域应用有限。

2.4  类器官及其发展

类器官培养使用新型的3D细胞培养模型，

可来源于原代恶性和（或）正常细胞和组织，

2009年Hans Clever课题组 ［20］首次利用LGR5+的

小肠干细胞，成功培养出富含隐窝的绒毛样上皮

结构，具备小肠上皮几乎所有分化类型，表明干

细胞在体外一定条件下可以被诱导分化产生特定

的器官样结构，由此开启了“类器官时代”。此

后，研究人员开始尝试利用干细胞（如胚胎干细

胞、成人多功能干细胞等）建立各种正常组织

类器官，同时，也尝试在体外建立立体结构的

肿瘤组织，即肿瘤类器官。目前，乳腺癌 ［21］、

肝癌 ［22］、胰腺癌 ［23,24］、结肠癌 ［1，25-26］、食管

癌  ［27］、肾癌  ［28］、前列腺癌  ［29］、肺癌  ［30］、

胃癌 ［31-33］、膀胱癌 ［34］等肿瘤类器官已建立，

主要用于研究癌症的发生、发展、肿瘤间异质

性探索、基因-药物联系、靶点预测及药物敏感

性测试等方面。也有研究团队 ［25，31］建立了肿瘤

类器官生物标本库，进行从基础到临床方面的转

化研究。目前的肿瘤类器官起源于原代肿瘤组织

或基因编辑的非肿瘤组织（引入癌基因/抑癌基

因突变，建立肿瘤发生模型 ［35-36］）；患者来源

的肿瘤类器官（patient-derived tumor organoid，
PDTO）是指利用患者的肿瘤组织（一般为手术

切除或穿刺活检恶性组织），通过体外培养建立

与患者肿瘤组织类型相似的模型。与其他肿瘤模

型相比，PDTO在很大程度上保留了原始肿瘤组

织的组织学、遗传学信息，并在组织结构上更

接近于原始肿瘤，是患者肿瘤良好的体外“替

身” ［1，25，30-31］。此外，肿瘤类器官操作方便，

所需样本组织量小，模型建立时间较短，易于体

外观察，基因组稳定，因此在建构疾病模型、临

床癌症研究和药物敏感性测试等领域有着巨大潜

力 ［2］。恶性肿瘤常用模型的特点比较见表1。

表1  恶性肿瘤常用模型比较

Tab. 1 Comparison of commonly used models for malignant tumors

Item Cancer cell line PDX Tumor spheroid Organoid

Tumor microenvironment No Limited No No

Physiologic representation Limited Semiphysiologic Limited Semiphysiologic

Difficulty Easy Hard Easy Easy

Repopulation activity Good Medium Poor Good

Genome editing Yes No Yes Yes

High-throughput screening Yes No Yes Yes

Tumor heterogeneity No Yes No Yes

Library establishment Yes Limited Yes Yes
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尽管类器官应用前景良好，但类器官培养仍

处于探索阶段，目前暂无标准的培养方法，各项

研究使用的方法不同，肿瘤类器官建立的成功率

也不同 ［37］。目前比较认可的培养方案为细胞重

悬于可固化的材料中（如Matrix gel）再培养于含

有各种重组蛋白的无血清培养基中［主要包括各

类生长因子，如Wnt3A、R-spondin-1、表皮生长

因子（epidermal growth factor，EGF）、Noggin
及Rho激酶抑制剂Y-27632等］。虽然动物来源的

Engelbreth-Holm-Swarm（EHS）应用广泛，但其

成分复杂及明显的批次间变异性等，导致其缺乏

可重复性，甚至影响肿瘤表型 ［38］，目前正在探

索生物材料替代物质（如纳米材料等） ［39］。常

见的肿瘤类器官培养基见表2。

表2  常见的类器官培养基成分概述

Tab. 2 Common organoid medium components summary

Tumor Author and 
reference Purposes Key resources Buffers/

media Nultrition Antibiotic Supplements Others

Lung 
cancer

Shi R,  
  et al ［40］

Drug response 
including 
targeting 
drugs; 
Establishing a 
platform

 Advanced DMEM/F12, 
glutamax, HEPES, 
antibiotic-antimycotic, 
B-27 supplement, 
N-acetylcysteine, rec. 
hEGF, rec. hFGF-10, rec. 
hFGF-4, rec. hNoggin, 
SAG (smoothened 
ligand), A83-01 (TGF-b 
receptor inhibitor), 
Y-27632, CHIR 
99021(GSK-3 inhibitor)

Advanced 
DMEM/
F12, 
HEPES

GlutaMAX, B-27 
supplement, 
N-acetylcysteine

Antibiotic-
antimycotic

Rec. hEGF, rec. 
hFGF-10, rec. 
hFGF-4, rec. 
hNoggin, SAG 
(smoothened 
ligand)

A83-01 (TGF-b 
receptor 
inhibitor), 
Y-27632, 
CHIR 99021 
(GSK-3 
inhibitor)

Liver 
cancer

Broutier L, 
et al ［22］

Prognosis 
indicators; 
drug 
susceptibility 
prediction; 
Identification 
of new targets

Advanced DMEM/
F12, 1% penicillin/
streptomycin, 1% 
glutamax, HEPES, 
B27 supplement 
(without vitamin 
A), N2 supplement, 
N-acetylcysteine, 
R-spondin1 (conditioned 
medium), nicotinamide, 
rec. h［Leu15］-gastrin 
Ⅰ, rec. hEGF, rec. 
hFGF10, rec. hHGF, 
forskolin (CAMP 
inhibitor), A8301, 
Y27632 (remove 
after passaging) and 
dexamethasone (remove 
after passaging)

Advanced 
DMEM/
F12, 
HEPES

1% glutamax, 
B27 supplement 
(without 
vitamin A), N2 
supplement, 
N-acetylcysteine, 
R-spondin1 
(conditioned 
medium), 
nicotinamide

1% Penicillin/
Streptomycin

Rec. h［Leu15］-
gastrin Ⅰ, rec. 
hEGF, rec. 
hFGF10, rec. 
hHGF

Forskolin 
(CAMP 
inhibitor), 
A8301, 
Y27632 
(remove after 
passaging) and 
dexamethasone 
(remove after 
passaging)

Rectal 
cancer

Ganesh K, 
et al ［25］

Establishing 
a platform, 
radiotherapy, 
chemotherapy 
and targeted 
drug response 
prediction

Advanced DMEM/F12 
supplemented with 
antibiotic-antimycotic, 
B27, N2, glutamax, 
gastrin Ⅰ, HEPES, 
N-acetylcysteine, 
nicotinamide, 50% 
Wnt-3A (conditioned 
medium and remove 
after passaging), 
20% R-spondin-1 
(conditioned medium and 
remove after passaging), 
rec. mNoggin (remove 
after passaging), 
rec. hEGF, A83-01, 
SB202190

advanced 
DMEM/
F12, 
HEPES

B27, N2, glutamax, 
N-acetylcysteine, 
nicotinamide

Antibiotic-
antimycotic

Gastrin Ⅰ, 
50% Wnt-3A 
(conditioned 
medium and 
remove after 
passaging), 20% 
R-spondin-1 
(conditioned 
medium and 
remove after 
passaging), rec. 
mNoggin (and 
remove after 
passaging), rec. 
hEGF

A83-01, 
SB202190
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Tumor Author and 
reference Purposes Key resources Buffers/

media Nultrition Antibiotic Supplements Others

Gastric 
cancer

Bartfeld S, 
et al ［41］

Culture protocol, 
modeling 
organogenesis

Advanced DMEM/F12 
supplemented with 
penicillin/ streptomycin, 
HEPES, glutamax, B27, 
N-acetylcysteine, EGF, 
Noggin (conditioned 
medium) 10%, 
R-spondin1 (conditioned 
medium) 10%, Wnt 
(conditioned medium) 
50%, FGF10, gastrin, 
TGF-βi (A-83-01). 
nicotinamide*, RHOKi 
(Y-27632), IGF*, p38 
inhibitor (SB202190)*, 
GSK3β inhibitor 
(CHIR99021)*, PGE2*

advanced 
DMEM/
F12, 
HEPES

Glutamax, B27, 
N-Acetylcysteine

Penicillin/
streptomycin

EGF, Noggin 
conditioned 
medium 10%, 
10% R-spondin1 
(conditioned 
medium), 
50% Wnt 
(conditioned 
medium), 
FGF10, gastrin, 
IGF*

TGFβi (A-83-
01), RHOKi 
(Y-27632), 
p38 inhibitor 
(SB202190)*, 
GSK3β 
inhibitor 
(CHIR99021)*, 
PGE2*

Gastric 
cancer

Yan H H N, 
et al ［31］

Tumor 
heterogeneity; 
drug 
susceptibility 
prediction

Modifying the medium 
of Bartfeld S by adding 
nutlin-3a (p53/MDM2 
inhibitor)

advanced 
DMEM/
F12, 
HEPES

Glutamax, B28, 
N-Acetylcysteine

Penicillin/
streptomycin

Rec. hEGF, rec. 
hFGF10, Wnt3A 
(conditioned 
medium), 
R-spondin1 
(conditioned 
medium), 
Noggin 
(conditioned 
medium)

Nutlin-3a (p53/
MDM2 
inhibitor)

Pancreatic 
cancer

Tiriac H,  
  et al ［42］

Biomarker, 
genome 
character, 
prognosis, 
drug response 
prediction

Advanced DMEM/F12, 
HEPES, glutamax, A83-
01, hEGF, mNoggin, 
hFGF10, hgastrin 
Ⅰ, N-acetylcysteine, 
nicotinamide, PGE2, 
B27 supplement, 
R-spondin1 (conditioned 
media), Afamin/Wnt3A 
(conditioned media)

Advanced 
DMEM/
F12, 
HEPES

Glutamax, N-acety-
lcysteine, 
nicotinamide, 
B27 supplement

NM Rec. hEGF, 
Afamin/Wnt3A, 
rec. hFGF10, rec. 
hgastrin I, PGE2, 
R-spondin1 
(conditioned 
media), 
Afamin/Wnt3A 
(conditioned 
media)

A83-01

Prostate 
cancer

Chua C W, 
et al ［43］

Modeling 
prostate 
organoid

Hepatocyte culture 
medium, EGF, Y-27632, 
glutamax, 5% activated 
carbon stripped FBS

Hepatocyte 
culture 
medium

5% activated carbon 
stripped FBS, 
glutamax

NM EGF Y-27632

Bladder 
cancer

Lee S H,  
  et al ［34］

Establish PDO 
biobank and 
describe 
character

Hepatocyte culture 
medium, EGF, Y-27632, 
glutamax, 5% activated 
carbon stripped FBS

Hepatocyte 
culture 
medium

5% activated carbon 
stripped FBS, 
glutamax

NM EGF Y-27632

　　*: Optional or tested component.

续表

3  肿瘤类器官的临床相关应用

3.1  药物筛选与研发

药物在进入临床之前需要经过筛选和评估以

确定其适应证、有效性和安全性，然而由于现有

的体外和体内药物筛选模型的局限性，新药的临

床前开发缓慢且昂贵、低效，Wong等  ［44］分析

了406  038个临床试验数据，发现Ⅲ期药物临床

试验的总成功率为13.8%，而肿瘤治疗药物的成

功率更低，仅为3.4%，其原因主要是药物有效性

和安全性不足。与肿瘤细胞系和PDX相比，肿瘤

类器官价格适中，培养时限较短，成功率与转化

率高，有望为药物筛选和研发提供新的高性价比

平 台。

目前已有多个团队利用肿瘤类器官进行药

物有效性筛选。Clevers团队 ［26］使用19个结直肠

癌（colorectal cancer，CRC）类器官模型筛选83
种药物，包括临床应用的靶向药物，如磷脂酰

肌醇3-激酶（phosphoinositide-3-kinase，PI3K）
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抑制剂、胰岛素样生长因子1受体（insulin like 
growth factor 1 receptor，IGF1R）抑制剂、表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）抑制剂、BRAF抑制剂等，一线化疗药

物（奥沙利铂和5-氟尿嘧啶）以及临床试验中

的药物（如IWP-2、Porcupine抑制剂 ［45］），研

究药物敏感性与PDTO分子特征之间的联系，并

测试临床试验药物的有效突变靶点，如IWP-2
对RNF43突变型CRC有效，发现了该突变类型

潜在的治疗策略。Vlachogiannis等  ［46］筛选了

55种处于Ⅰ ~ Ⅲ期临床试验或临床实践中的药

物，发现BRAF突变患者对MEK/ERK抑制剂反

应欠佳，GDC-0980［哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）/PI3K
抑制剂］对PIK3CA突变类器官疗效有差异。Yan
等  ［31］建立了9个类器官系，测试了37种药物，

发现具有ARID1A突变的类器官对ATR抑制剂VE-
822反应较好。此外，类器官可保留患者的特异

基因突变，也可通过基因工程获得罕见的基因突

变并保持相对稳定遗传 ［35］，为药物靶点的研究

提供了机会。

除药物有效性测试外，类器官还可用于药

物临床前安全性测试，使用正常组织类器官检测

药物，通过细胞毒试验（如乳酸脱氢酶释放试

验）并配合活细胞计数（如CellTiter）等手段判

断药物对健康组织的毒性。目前已成功构建了多

种健康组织类器官，如肝脏类器官 ［47］、心脏类

器官 ［48］和肾脏类器官 ［49］等，并已用于药物的

毒理学研究，已有研究者使用肝脏类器官测试了

多种药物的剂量依赖肝毒性，并探索了一些药物

导致的肝毒性的分子机制 ［50］；Mun等 ［47］检测

了多种上市后因不良反应而被召回的药物的安全

性，如曲伐沙星由于会导致较高的肝功能衰竭风

险而被下架，该团队使用2D模型和类器官模型分

别进行药物测试，在同等药物浓度下2D模型显示

曲伐沙星有很少甚至无肝毒性作用，但3D肝类器

官中观察到细胞线粒体功能障碍和明显的细胞死

亡，提示3D健康类器官可能对药物毒性反应较

2D模型更加敏感。使用类器官系统作为现有药

物筛选与研发测试方法的补充，可以更大限度地

检测药物的安全性与有效性，提高药物研发的成 
功率。

3.2  预测患者的药物敏感性

肿瘤类器官的发展为个体化治疗提供了新

的思路：根据肿瘤类器官的特点，研究人员可在

体外建立对应的肿瘤类器官模型，进行药物方案

疗效和预后预测，在一定程度上实现个体化治

疗。Vlachogiannis等 ［46］建立治疗前、治疗中及

转移或进展后的类器官模型，对比发现，除组织

病理学特征一致外，类器官与亲本肿瘤组织间分

子图谱基本重合，基因突变谱中有96%的重叠；

后续对PDTO进行药物测试并与患者疗效进行对

比，尝试利用PDTO测试患者疾病进展后可能敏

感的药物，结果显示，类器官预测患者药物反应

具有100%的灵敏度、93%的特异度、88%的阳性

预测值和100%的阴性预测值。一项有96个局部

晚期结肠癌类器官标本库的药物敏感性测试中，

Yao等 ［51］首先对已建立的18个类器官和相应的

肿瘤活检组织行全外显子测序（whole exome 
sequencing，WES），发现PDTO与相应肿瘤基

因突变谱的重叠率为94.4%，分别检测类器官对

放疗及化疗药物（氟尿嘧啶和伊立替康）的敏感

性，对比患者的临床疗效，得到84.43%的准确

率、78.01%的灵敏度和91.97%的特异度。

虽然肿瘤类器官在预测患者药物敏感性方面

表现优秀，但是由同一肿瘤建立的多个类器官对

于药物的反应存在差异。Schumacher等 ［52］对同

一结肠癌进行同步多区域取样获得的类器官培养

在药物反应中显示出高达30倍的差异。通过外显

子和RNA测序发现，这些“兄弟”类器官可基本

保留亲本肿瘤常见的基因突变类型，但对于扩展

测序发现的罕见突变类型存在显著遗传异质性，

提示肿瘤内异质性对于类器官的建立及体外预测

药物敏感性结果可能产生一定影响。Kim等 ［9］从

结肠癌患者组织的不同区域中建立了肿瘤类器官

和相应细胞系，比较同一患者来源的类器官与细

胞系的基因组、转录组学和药物反应性，发现虽

然PDTO仍然概括了原发肿瘤的主要组织学、基

因组学和转录组学特征，但各类器官之间存在异

质性，并且在培养传代过程中PDTO会产生新的



1111《中国癌症杂志》2022年第32卷第11期

突变。多种证据表明类器官对亲本肿瘤的模拟能

力使其在体外具有较佳的预测能力，反映患者药

物敏感性的准确率尤其是阴性预测率较高，可能

成为患者药物选择、测试及判断患者预后的新途

径。但考虑到肿瘤组织内的异质性，基于单次活

检而建立的PDTO在预测患者反应方面可能具有

一定局限性。

4  展望与挑战

4.1  共培养

虽然肿瘤类器官能够还原亲本肿瘤分子和病

理学特征，但肿瘤类器官仅包括肿瘤上皮细胞，

并不包含间质细胞，且缺乏肿瘤-基质相互作用

和肿瘤微环境 ［53］，因此，肿瘤类器官在临床应

用方面会受到限制，如无法预测针对抗血管生成

和免疫治疗等药物的反应 ［46］。为缩小肿瘤类器

官与体内肿瘤微环境之间的差异，研究人员尝试

将类器官与肿瘤间质细胞、免疫淋巴细胞等进行

共培养。

肿瘤相关性成纤维细胞（cancer-associated 
fibroblast，CAF）是肿瘤微环境中一种重要的细

胞成分，可通过多种机制影响肿瘤的发生、发

展、转移及耐药 ［54］。Öhlund等 ［55］将胰腺导管

腺癌类器官与小鼠胰腺星状细胞进行共培养，

发现星状细胞在不同方式下转化为不同亚型的

CAF，提示CAF的瘤内异质性。Seino等  ［23］将

胰腺癌类器官与CAF共培养，发现CAF可为肿

瘤类器官提供其生长所必需的微环境。Marusyk
等  ［56］将CAF与乳腺癌类器官共培养后发现，

CAF可保护癌细胞免受拉帕替尼毒性从而介导耐

药，提示CAF在肿瘤发生、发展和治疗反应中发

挥重要的调节作用，共培养系统为进一步探究恶

性细胞与其周围环境之间的联系与作用提供了新

途径。

免疫细胞在肿瘤微环境中也有重要影响。

Dijkstra等 ［57］通过将PDTO和患者来源的外周血

淋巴细胞进行一体化共培养，在长达数周的时间

里，患者的T淋巴细胞受到肿瘤刺激实现扩增，

得到了肿瘤反应性T淋巴细胞，后续实验证实诱

导产生的T细胞具有肿瘤特异性杀伤能力，而对

正常组织类器官无反应。此类肿瘤反应性T细胞

或许可以作为一种新型淋巴细胞过继治疗方法

直接杀伤患者体内的恶性细胞。但由于研究人

员将类器官单细胞与T细胞置于T细胞培养基中

进行共培养，并加入了干扰素γ、白细胞介素-2
（interleukin-2，IL-2）和固定浓度的PD-1抗体，

因此该共培养模型主要用于获得扩增的肿瘤特异

反应性T淋巴细胞 ［58］。综上，共培养是未来类

器官的发展方向之一，扩大类器官应用范围、提

高类器官的生理性需要更多努力。

4.2  微流控设备

微流控设备是一种生物工程操作系统，其

对流体的精确操控有望改进传统实验方法 ［59］。

近年来其与体外模型结合成为一个发展方向，如

器官芯片，它通过管道连接不同细胞室并控制

液体流动以模拟体内器官的功能及细胞间、器

官间的联系，提高体外模型的生理性 ［60］。微流

控设备不仅可用于基础研究（如探究不同类型细

胞在肿瘤发生、发展、侵袭和转移等方面的作

用等 ［61］），还可用于药物筛选，可使筛选药物

流程自动化，提高3D模型药物筛选的效率。Jin
等 ［62］建立了由诱导肝细胞与微流控系统构建的

3D血管化肝脏类器官，控制流体通过建立的血

管流动，成功建立药物浓度梯度，实现高效率的

药物筛选。除此之外，微流控设备与类器官联合

建立微流控多器官平台，模拟药物在体内的代谢

过程，进行药物疗效、安全性及药代动力学研

究 ［48，60］，可提高药物筛选效率，然而目前联合

应用方案还不够成熟，但微流控设备可推动体外

模型朝着更高效、更具生理性的方向发展。

4.3  生物打印技术

目前类器官应用需要人工培养传代以获得稳

定的类器官，模型建立所需时间较长，且过程不

精确，存在批次间变异，研究人员需要在规模、

质量控制等方面进行改进，以实现类器官在药物

筛选、器官再生等方面的转化应用 ［63］。生物打

印技术凭借其强大的细胞控制能力目前已广泛应

用于组织工程和再生医学等领域，目前有证据表

明，该技术可与类器官技术相结合以控制类器官

自组织 ［64］，为药物研发筛选和再生医学开辟了

新途径。此外，Lawlor等 ［65］测试了3D生物打印
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技术生成肾脏类器官的可行性，利用该技术精确

调控类器官部分物理性质，包括类器官大小、细

胞数量和结构，并利用生成的肾脏类器官进行了

氨基糖苷类药物毒性测试，这一成果提示生物打

印技术具有强大潜力，可为未来类器官相关药物

研究和筛选提供更高通量和更可控的实验模型。

Jiang等 ［66］结合微流控系统组建了类器官3D打印

设备，可在高效快速的同时控制类器官内细胞数

量，经检测生成的类器官病理学形态与基因组特

征能够保留亲本肿瘤的特征，也提示生物打印技

术与类器官结合是未来类器官快速建立的可能途

径，但目前该方法只在特定细胞群（如代表亲代

肿瘤组织的异质性细胞群）中可达到预期效果，

对于成分复杂且不明确的细胞群（如患者来源的

组织学标本）需要进一步研究。

5  总结

类器官的发展与应用的探究仍在继续，虽然

目前仍有很多问题亟待解决，但类器官凭借其独

特的优势和巨大的潜力，已在体外模型中占据了

一席之地，而将类器官模型与传统模型有机结合

定会推动肿瘤学和肿瘤治疗的进一步发展。随着

国内外研究人员对类器官的不断探索和改进，相

信类器官有能力充当实验室研究与临床应用之间

的桥梁，弥补传统模型在临床应用方面的不足，

在转化医学和个体化治疗方面扮演越来越重要的

角色。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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