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摘　 要　 类器官指利用成体干细胞或多能干细胞进行体外三维(3D)培养而形成具有一定空间结构的组

织类似物。 肿瘤组织来源的类器官可维持原发肿瘤组织的异质性,与其有高度相似的空间组织结构和对应组

织器官功能,相对于传统二维细胞系培养和肿瘤组织异种移植,肿瘤组织来源的类器官保留了肿瘤的异质性,
且在研究过程中维持了肿瘤组织的微环境,为肿瘤药物研发提供更真实的模型,使得肿瘤药物更快地应用于

临床,真正实现肿瘤的个体化治疗,并且类器官的构建成功率明显增高,成本低、周期短。 目前无论是患者的

正常组织还是肿瘤组织,都可以实现高效的类器官建立,利用类器官技术建立的肿瘤相关模型可促进抗肿瘤

药物的研发及精准医疗的发展,促进肿瘤从基础研究到临床实践的转化。 本文概述了类器官技术在肿瘤研究

中的优势及其在抗肿瘤药物研究中的应用。
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Abstract:Organoids
 

refer
 

to
 

tissue
 

analogues
 

with
 

a
 

certain
 

spatial
 

structure
 

formed
 

by
 

three-dimensional
 

(3D)
 

culture
 

of
 

adult
 

stem
 

cells
 

or
 

pluripotent
 

stem
 

cells
 

in
 

vitro. Organoids
 

derived
 

from
 

tumor
 

tissue
 

can
 

maintain
 

the
 

heter-
ogeneity

 

of
 

primary
 

tumor
 

tissue
 

and
 

have
 

highly
 

similar
 

spatial
 

structures
 

and
 

functions
 

of
 

corresponding
 

tissues
 

and
 

organs. Compared
 

with
 

traditional
 

two-dimensional
 

cell
 

line
 

culture
 

and
 

tumor
 

tissue
 

xenotransplantation, organoids
 

derived
 

from
 

tumor
 

tissue
 

retain
 

the
 

heterogeneity
 

of
 

tumor
 

tissue
 

and
 

maintain
 

the
 

microenvironment
 

of
 

tumor
 

tissue
 

during
 

the
 

research
 

process. It
 

provides
 

a
 

more
 

realistic
 

model
 

for
 

the
 

research
 

and
 

development
 

of
 

cancer
 

drugs,makes
 

cancer
 

drugs
 

more
 

quickly
 

applied
 

in
 

clinical
 

practice,truly
 

realizes
 

the
 

individualized
 

treatment
 

of
 

cancer,and
 

signifi-
cantly

 

increases
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

organoid
 

construction
 

with
 

low
 

cost
 

and
 

short
 

cycle. At
 

present,both
 

normal
 

tissues
 

and
 

tumor
 

tissues
 

of
 

patients
 

can
 

realize
 

efficient
 

organoid
 

establishment. Tumor-related
 

models
 

established
 

by
 

organoid
 

technology
 

can
 

promote
 

the
 

research
 

and
 

development
 

of
 

anti-tumor
 

drugs
 

and
 

the
 

development
 

of
 

precision
 

medicine,
and

 

promote
 

the
 

transformation
 

of
 

tumors
 

from
 

basic
 

research
 

to
 

clinical
 

practice. This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

advantages
 

of
 

organoid
 

technology
 

in
 

cancer
 

research
 

and
 

its
 

application
 

in
 

antitumor
 

drug
 

research.
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　 　 恶性肿瘤(癌症)已成为全球范围内导致人口
死亡的主要因素,是严重威胁中国人群健康的主要
公共卫生问题之一。 近年来,随着高通量测序技术
与靶向药物疗法的发展,肿瘤相关的基础研究、转
化医学以及临床研究方面均取得了突破性的进步。

然而,由于早期诊断率低以及尚缺乏有效治疗手段
等原因,恶性肿瘤的整体生存率仍处于较低水平,
且临床转化研究的高失败率使得抗肿瘤药物的创
新发展十分有限。 这些均表明恶性肿瘤的临床治
疗以及抗肿瘤药物研发工作仍然任重而道远。

肿瘤来源的类器官是源自肿瘤组织或肿瘤特
异性干细胞的三维组织细胞簇,它可模拟体内肿瘤
的特征及肿瘤细胞异质性。 利用类器官技术,可在
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体外对肿瘤的发生发展规律进行研究,有望更加深
入地了解肿瘤的发生发展机制、转移规律和耐药性,
从而为精准医学的实现提供理论支持和实验手段。

1　 类器官的概念及其在肿瘤研究中的优势

类器官是指利用成体干细胞或多能干细胞进
行体外三维(3D)培养而形成的具有一定空间结构
的组织类似物[1] 。 类器官作为肿瘤研究的模型,
可以进行长期的培养、传代、冻存和复苏,与亲代组
织在组织结构与功能上呈现出一致性。 近年来类
器官研究发展迅速,为恶性肿瘤的研究提供了新的
方向。

肿瘤的发生发展是一个多阶段多步骤的复杂
过程[2] ,由于肿瘤基因、表观遗传等因素共同作
用,使得肿瘤具有显著的异质性特征,即恶性肿瘤
患者之间、同一患者的不同肿瘤之间,甚至是同一
肿瘤的内部都存在着肿瘤异质性。 据 FDA 统计,
在临床前研究阶段具有治疗作用的新药,即便是进
入并通过三期临床试验的药物,仅仅有 50%的药
物最终可以通过 FDA 的要求,用于临床[3] 。 因此,
亟需寻找直接、准确、可靠的抗肿瘤药物敏感性检
测的技术方法,提高抗肿瘤药物研发的成功率。

相比于传统 2D 培养和肿瘤组织异种移植,肿
瘤类器官构建成功率明显提高,且可长期低成本快
速培养,便于基因修饰和大规模药物筛选等;另外,
3D 培养保留了肿瘤的组织学特性,在研究过程中
不会完全丢失肿瘤微环境,为肿瘤药物研发提供更
真实的环境。 借助于肿瘤类器官与对应健康组织
类器官库的建立对药物进行筛选,可获得对肿瘤有
杀伤作用而对健康组织毒副作用较小的药物,应用
于临床,可真正实现肿瘤的个体化治疗。

2　 肿瘤类器官的建立

2. 1　 胃癌

由于胃癌异质性较强,传统的肿瘤模型已不能
满足胃癌研究的需要,利用类器官研究模型,在研
究胃癌病因学及靶向治疗的基础上,可发现更多特
异性生物学标记物并对胃癌进行更为细致化的分
型,同时开展靶向药物的临床疗效预测,

 

对提高进
展期胃癌的治疗效果有重要的转化医学意义。
Seidlitz 等[4]建立了一个由 20 例胃癌患者来源的
胃癌类器官组成的生物库,并对其中 4 例类器官进
行了深入地分子分析。 Nanki 等[5] 建成了包含 37
个分子特征的胃癌类器官生物库,表明胃癌类器官
技术再现了亲代肿瘤的组织学及基因学特征,可保

留患者特异的基因突变,为药物靶点的研究提供了
机会。
2. 2　 结直肠癌

利用患者来源的结直肠癌组织培养类器官,可
更好地模拟肿瘤进展及治疗反应,且结直肠癌患者
来源的类器官在组织学亚型、分化层次、突变和转
录组等方面与原发肿瘤具有显著的相似性[6] 。 结
直肠癌类器官结合原位移植瘤模型可以更准确地
模拟结直肠癌的进展及肝转移,对患者来源的结直
肠癌类器官的蛋白质组分析显示,不同患者来源的
类器官其蛋白质组具有显著差异,保留了肿瘤组织
的异质性[7] 。 结直肠癌组织来源的类器官模型可
在体外更加高效且真实地模拟肿瘤在体内的各方
面特性,为基础研究及其向临床应用的转化提供了
更加可靠的工具和桥梁。
2. 3　 肝癌

肝癌患者的预后较差,尽管器官移植、手术切
除以及化疗药物的应用已经取得了很大的进展,但
由于缺乏肝脏供体及肿瘤的异质性,肝癌患者的预
后并没有得到很大的改善[8] 。 目前已实现了对不
同病因及分期的肝癌患者来源的类器官的培养。
肝癌类器官不仅保留了亲代肝癌的组织学形态及
标志物,并且保留了亲代肿瘤的遗传异质性[8] 。
肝癌器官的培养,为肝癌的研究提供了可靠的模型
基础。
2. 4　 胰腺癌

胰腺癌类器官目前已成功实现体外培养,并已
建立人类胰腺癌类器官样本库[9] ,应用于胰腺癌
进展和耐药性的研究。 Shi 等[10] 通过构建胰腺肿
瘤类器官和正常胰腺组织类器官,首次系统性揭示
胰腺癌的染色质开放性特征,并通过整合基因组
学、转录组学和药物敏感性等数据提出不同亚型胰
腺癌的基因调控网络及潜在治疗靶点。 胰腺癌患
者较差的预后与其恶性生物学行为密切相关,因
此,建立理想的胰腺癌类器官模型,模拟胰腺癌细
胞的恶性转化、浸润、侵袭、远处转移等病理过程,
探索其关键分子机制,对改善其诊治策略及患者预
后具有重要意义。
2. 5　 乳腺癌

Lewis 等[11]收集了 155 例乳腺癌组织,建立了
95 例乳腺癌患者来源的类器官生物样本库,包括
转移性和原发性乳腺癌,并证实了类器官再现了亲
代肿瘤组织的组织学特征,保留了乳腺癌生物标志
物的表达,维持了肿瘤的异质性。 乳腺癌类器官的
成功建立为人们更好地探究乳腺癌发生发展的机
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制提供了一种非常有前景的新模型。 相信未来通
过结合基因组分析和药物筛选的类器官研究能够
为乳腺癌患者提供更加有利的治疗方案。
2. 6　 肺癌

尽管近年来肺癌的研究进展迅速,但其发病率

和死亡率仍然较高。 肺癌患者来源的类器官,可以
更好地模拟亲代肿瘤组织,有助于肺癌发病机制的

研究和抗肿瘤药物的筛选。 Shi 等[12] 成功培养了

来源于非小细胞肺癌患者的类器官样本,并且证明
了这些类器官样本保留了其亲代肿瘤的组织学和

分子特征。 Kim 团队[13] 建立了 162 例肺癌患者来

源的类器官,并通过药物实验证实了类器官为晚期

肺癌患者靶向药物的治疗及化疗提供了一个个性
化的平台。
2. 7　 其他肿瘤类型

近年来,研究者们通过患者来源的肿瘤组织,
建立了多种肿瘤类型的类器官,如前列腺癌[14] 、甲
状腺癌[15] 、食管癌[16] ,肾癌[17] 等。 证实了肿瘤组

织来源的类器官保留了亲本肿瘤组织的组织学结构、
基因突变和转录谱特征,促进了肿瘤研究的进展。

3　 类器官技术在肿瘤研究中的应用

3. 1　 类器官与肿瘤发生发展机制研究

某些病原体与恶性肿瘤的发生发展密切相关,
例如:胃癌中的幽门螺杆菌(HP)、肝癌中的乙型肝

炎病毒(HBV) [18] 、鼻咽癌和淋巴瘤中的 EB 病毒

(EBV)。 然而,病原体对肿瘤的致病机制目前仍

不清楚。 通过 HP 感染胃组织来源的类器官,进行
类器官与 HP 的共培养,可发现由 HP 感染诱导胃

癌发生的信号级联通路和特异性标志物[18] 。 此

外,HBV 与肝类器官[19] 等共培养系统也有助于揭

示 HBV 病原体对肝癌的致病机制,并寻找潜在的
抗肿瘤靶点。
3. 2　 类器官与抗肿瘤药物研究

肿瘤类器官可以作为评估肿瘤患者对抗肿瘤

药物疗效的可靠模型[20-21] 。 患者来源的肿瘤类器

官对放化疗的敏感性与患者的治疗反应一致[22] 。
此外,利用肿瘤类器官,可探究肿瘤耐药患者的肿

瘤组织所产生的基因改变。 目前已经建立了肿瘤
患者来源的类器官生物库,用于药物筛选以及新药

物的研发和测试[23] 。 在预测化疗反应方面,肿瘤

组织来源的类器官准确性远高于基因测序方案和

循证医学方案,能够精准预测临床药物反应[24] 。

4　 小结与展望

目前国内外已逐渐认识到肿瘤类器官模型的

重要性,但大部分的研究仍然处于实验室研究阶

段,尚未实现真正的临床应用。 此外,肿瘤类器官

作为模拟肿瘤原发组织的重要体外模型,尚存在许

多不足之处。 首先,类器官并不能完全复制其来源

肿瘤组织,不包含其周围的间充质、免疫细胞以及

神经系统等微环境。 因此,未来还需通过增加肿瘤

微环境中的其他的细胞类型(如免疫细胞、基质细

胞或神经细胞)与类器官进行共培养,以更好地模

拟肿瘤微环境[25] 。 其次,类器官的培养技术需要

建立更加标准化的流程,以提高检测结果的可重复

性。 部分类器官尚无法实现长期扩增且生长速度

较慢,并且类器官的培养过程较复杂,不同的肿瘤

类器官模型,其培养基中添加的生长因子及生长环

境等均存在一定差异,未来需要进一步实现培养流

程的标准化;此外,肿瘤组织的取样也需要标准化,
初始的样本量及细胞质量直接决定了类器官培养

的成功率,未来可以探索类器官培养环节中增强技

术操作的自动化,尽可能减小误差,提高类器官培

养技术的可重复性。 在类器官模型的鉴定中,可通

过利用人工智能手段对类器官的活性、大小等主要

参数进行评估,保证类器官的有效性。
综上所述,建立标准化、质量稳定、肿瘤表型信

息完整的肿瘤组织来源的类器官样本库,并应用于

抗肿瘤新药研发和临床肿瘤患者的个体化治疗,将
为抗肿瘤新药研发提供可靠的模型保证,为临床抗

肿瘤药物敏感性的检测提供快速、准确的技术手

段,提高恶性肿瘤治疗的有效率,延长肿瘤患者的

生存时间,该技术的成功应用和推广将为众多的肿

瘤患者及家庭带来福音。
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