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类器官在肿瘤研究中的应用及展望
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[摘 要] 过去几十年来在干细胞生物学领域取得的进步，使得一种新型的3D类细胞体外培养技术问世，因其有着类似原器官的空

间形态结构，故而称其为类器官。将肿瘤组织用该技术体外培养所形成的肿瘤类器官，极大程度保留了肿瘤细胞在体内的生物特性,且

兼具低成本和便于操作的优点，弥补了以往传统肿瘤实验模型的缺陷。该模型还可用于转化医学研究，可进行包括药敏试验在内的个

体化医疗方案的制定，并且具有和多种技术相结合的应用前景。本文重点讨论类器官在肿瘤研究中的应用及其发展潜力。
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The application and perspectives of organoids in tumor research

XU Huawei，ZHAN Xianbao（Department of Oncology, Changhai Hospital Affiliated to Second Military Medical University, Shanghai

200433, China）

[Abstract] Over the last few decades progress in the field of stem cell biology makes a new kind of 3-D human cells in vitro culture tech-

niques available, which is termed organoids because of its space structure similar to organs. Organoids derived from tumor tissues largely

retained the biological characteristics of tumor tissue in vivo, and both the advantages of low cost and easy operation make up the defects

of the previous conventional cancer models. Organoids can also be used for translational medical research, formulating individual thera-

peutic schedules including drug sensitive tests, and combining with many kinds of technologies. This article focus on the application and

prospects of organoids in tumor research.
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目前常用的肿瘤模型有单层细胞培养系统(pa-

tient-derived cancer cell lines，PDC)以及动物

模型(patient-derived xenografts，PDX)。随着人

们对肿瘤研究的逐渐深入,肿瘤的复杂性使得这些模

型的弊端日益显露。单层细胞培养缺乏多样化的细胞

类型、空间组织性和体内整体微环境，甚至对干细胞的

培养会产生不利影响[1]。动物模型虽然能在一定程度

上模拟体内的情形，且能反映各系统间的相互作用，但

移植成功率低、培养周期长和成本高等缺点使其难以

应用于临床。而过去几十年来在干细胞生物学领域方

面取得的进步，使得一种新型的3-D细胞体外培养技术

问世，因其有着类似器官的空间形态结构，故而称其为

类器官。

2009年荷兰CLEVERS团队[2]将小鼠肠段中分离出

的隐窝细胞培养在含有EGF、Noggin和R-Spondin的三

维matrigel中，形成类似于肠的微型结构，即隐窝-绒

毛复合体。自此成功培养出3-D肠组织类器官模型以

来，多种“迷你器官”得以建立[3-5]。该技术被Science

杂志评选为2013年科技发展的十大突破之一[6]。2011
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年SATO等[7]利用该技术在体外成功培养了肠道的腺

瘤、化生的Barret上皮以及结肠癌组织，建立了来源于

患者的肿瘤类器官（patient-derived organoids，

PDO）。类器官技术被Nature Method杂志评为2017年

生命科学领域的年度技术（Method of the Year

2017）。经形态学、表型分析和组学分析等多方面验证

表明，即使经多次传代，肿瘤类器官也能保留大多数原

位肿瘤的生物学特征（表1）。

表1 常见肿瘤模型的比较

项目

优点

缺点

PDC

培养条件简单;

易于体外扩增

培养过程中常丢失肿瘤异质性

以及其他在体内重要的特征

PDX

很大程度保留肿瘤异质性;

系统性

移植成功率低;

所需肿瘤样本大;

培养周期长;

成本高;

种属差异

PDO

保真度高;

多次传代基因组稳定;

培养周期短;

低成本

易受取材干扰;

培养条件复杂;

缺乏肿瘤微环境

1 类器官的主要类型

1.1 正常组织来源的类器官

类器官用于生理状态下的研究，其材料可来源于

多能干细胞（human pluripotent stem cells,hP-

SCs）或成体干细胞(somatic stem cells)。其中多能

干细胞可来源于胚胎干细胞(embryonic stem cells，

ESCs)和诱导多能干细胞(induced pluripotent

stem cells，iPSCs)，而成体干细胞则一般来源于手术

取材后的组织样本的分离提纯[8-10]。正常组织类器官

除了应用于生理性的研究如胚胎发育等之外，也可应

用于肿瘤研究，包括致癌危险因素的机制研究和基因

编辑条件下肿瘤类器官的建立。

1.2 癌及癌前病变组织来源的类器官

肿瘤类器官又被称为“癌症替身”、“类肿瘤”等，主

要是利用患者的肿瘤组织进行体外3-D培养用于模拟

体内肿瘤组织的生物学特征。而癌前病变（如上皮

内瘤变）来源的类器官则主要用于模拟肿瘤的发

生发展以及分析肿瘤相关的组学改变。肿瘤类器

官高度概括了来源肿瘤组织的特征，保留了个体

之间的异质性，因而具有转化医学的应用价值，可

用于功能性的测试如进行高通量的药物筛选，甚至个

体化治疗方案的制定。

自2015年桑格研究所和霍布雷希特研究所联合

建立了全球首个肿瘤类器官库(living organoid

biobank of cancer)以来，现在已有多个不同类型

的肿瘤类器官库得以建立[11-13]。该生物样本库可以

进行表型、组学等分析和药物筛选，并将这些数据进

行整合，将有助于阐明与个体肿瘤的预后、治疗关联

性。

表2 常见组织类器官的研究现状

组织类型

结肠

脑

肺

胃

胃食管

前列腺

胰腺

肝

乳腺

膀胱

来源

正常组织

肿瘤

正常组织

正常组织

正常组织

肿瘤

肿瘤

正常组织

肿瘤

正常组织

肿瘤

正常组织

肿瘤

肿瘤

肿瘤
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2 类器官在肿瘤研究中的应用

2.1 肿瘤发生发展机制

肿瘤是一种多病因、多阶段的疾病，从发生发展到

转移以及药物耐药，这是一个相互联系的过程，因此如

何建立各个不同阶段的肿瘤模型对于研究其发生发展

的机制是具有重要意义的。2014年，MCCRACKEN等[15]

利用诱导多能干细胞成功培养出含有胃窦组织的胃类

器官，将幽门螺杆菌经显微注射到胃类器官的空腔中，

以模拟幽门螺杆菌感染的过程，观察并验证了

幽门螺杆菌的毒力因子CagA通过与c-Met受体结合，
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激活相关信号通路，引起上皮细胞的增殖；同时，该幽

门螺杆菌感染的类器官模型中的分化细胞诱导和促进

了炎症反应，这一过程很可能在幽门螺杆菌导致胃腺

癌的发生中起到了桥梁的作用。2014年，BOJ等[21]利用

小鼠的上皮内瘤变胰腺组织进行体外培养，再将这些

类器官移植回小鼠体内，则能完全模拟出胰腺癌侵袭

进展的过程。

2.2 肿瘤与干细胞

干细胞严密的调控机制对于组织器官功能的维持

以及防止肿瘤的形成有着重要意义，而干细胞的异常

增殖则可能是肿瘤形成的关键事件[24-25]。WETERING

等[12]在建立结直肠癌类器官的模型时发现，在最优培

养条件下（Wnt、R-spoindin和Noggin），正常组织的生

长往往会超过肿瘤组织的生长，其原因可能是基因组

的不稳定性导致了肿瘤细胞的凋亡。因为超过90%的

大肠癌均有Wnt信号通路的异常激活，因此在原培养条

件下减去Wnt信号的添加，则可以选择性地扩增肿瘤类

器官。这一现象表明，正常组织干细胞巢中的生长因

子环境与肿瘤所需的生长因子环境有着明显的差异

性。BROUTIER等[22]在培养肝癌类器官时发现另一个有

趣的现象，低分化肝癌来源的类器官有着近乎100%的

成功率，但高分化肝癌则无一例培养成功。这可能表

明，低分化肿瘤有着更强的干性，而肿瘤类器官的培养

依赖于肿瘤干细胞的干性。

2.3 个性化药物筛选与个体化医疗

肿瘤所具有的高度异质性是肿瘤研究和治疗的瓶

颈，这也是提倡肿瘤个体化医疗的原因之一。这种异

质性不仅体现在不同的患者个体之间，同一患者原发

灶与转移灶之间以及不同转移灶之间，甚至同一病灶

的不同肿瘤部位和/或不同时间上都可能具有明显差

异性[26]。传统的肿瘤细胞系由于培养条件简单，易于

体外扩增，常用于大规模药筛，但在培养的过程中常丢

失肿瘤异质性以及其他在体内重要的特征[27]。而动物

模型由于移植成功率低、培养周期长以及成本高使得

难以大规模用于个体化的药物筛选。

肿瘤类器官的出现很好地解决了上述问题。2015

年，WETERING等[12]首次构建了具有22株结肠癌类器官

的生物样本库，开创了用肿瘤类器官进行高通量药物

筛选的方法，并提出以肿瘤类器官的体外药敏试验来

指导个体化治疗设计的概念。同年，HUANG等[28]首次将

胰腺癌类器官用于药物测试，验证了肿瘤类器官作为

个性化药物测试这一平台的可行性，该实验还测试了

两种用于治疗胰腺癌的新药，结果显示胰腺癌类器官

对其中一种名为NNC1999的新型EZH2抑制剂敏感。

2018年，VLACHOGIANNIS等[17]利用参加4项Ⅰ/Ⅱ期临

床试验的71名转移性结肠癌和胃食管癌患者建立了类

器官库，从中取19组肿瘤类器官进行药敏试验，并与其

对应的临床试验进行对比。分析结果显示，肿瘤类器

官药敏试验有着100%的敏感性、93%的特异性、88%的

阳性预测值和100%的阴性预测值。

3 类器官在肿瘤研究中的前景

类器官模型在肿瘤研究中有着独特的优势：（1）高

度保留原位肿瘤组织的生物学特征和异质性；（2）多次

传代后依然能保持基因组稳定性；（3）培养周期短；（4）

成本低。基于这些优点，类器官可能在以下领域发挥

重要作用。

3.1 联合液体活检

液体活检是近几年新兴的生物技术，该技术以非

侵入性为主要特点，致力于肿瘤的早期诊断以及突变

基因的监测。液体活检技术有着多种优点，但该技术

尚处于初级阶段[29]，而且在敏感性上不及手术活检。

而肿瘤类器官材料主要来源于手术活检（包括内镜活

检等），囊括了原组织样本的特征，不仅可用于对肿瘤

组织样本进行扩增，还可以减少基因测序时的背景干

扰，起到“放大作用”[13]。对于多发肿瘤以及转移灶，可

以多次活检，建立多个肿瘤类器官。2014年，GAO等[19]

利用来源于转移性前列腺癌患者的活组织样本成功培

育出7个前列腺癌类器官，其中一个类器官来源于患者

的循环肿瘤细胞，这使得针对CTC的药物研发成为可

能。即使多点活检，肿瘤内部的异质性仍是手术活检

难以克服的问题之一，尤其是对于高度异质性的肿瘤,

而液体活检恰好能弥补这一缺陷，提供一个较为全面

的基因突变全貌。因此，液体活检与肿瘤类器官的结

合将有助于实现更全面、准确地诊断肿瘤，这对于异质

性难题的攻克无疑提供了一个很好的方向。

3.2 应用于CAR-T为代表的免疫疗法

2013年Science杂志将免疫疗法评为年度十大科

学突破之首。CAR-T疗法在血液系统肿瘤中显示出令

人振奋的疗效之后，人们尝试将该疗法用于实体瘤中，

但其效果与预想相去甚远。这很可能是因为实体瘤有

着更为复杂的微环境，CAR-T细胞难以浸润和定植于实

体瘤内部。肿瘤微环境对CAR-T细胞抑制作用以及其

持久性都是亟待解决的问题。

2010年，靶向ERBB2的CAR-T细胞疗法引发了患者

致命性的呼吸窘迫导致死亡[30]。这一案例使人们对

CAR-T细胞疗法的毒性有着更加深入的认识，同时也意

识到当前临床试验中的不足与构建相关临床前模型的

必要性[31]。此外，该疗法是一种依赖靶点的治疗方法，

因此寻找肿瘤特异性的抗原尤其是膜抗原对于提高疗

效和降低脱靶毒性至关重要。利用肿瘤类器官进行肿

瘤特异性抗原的寻找以及突破肿瘤免疫抑制性微环境
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的探索，或是将类器官作为一种疗效预测的工具,这对

于免疫疗法有着潜在的应用前景。

3.3 应用于微生物菌群和肿瘤关系的研究

随着培养技术的改进和研究的深入，近年来的研

究表明肠道菌群与人体健康有着密切的关系。微生物

可成为肿瘤的致癌因素，除幽门螺杆菌可引起胃癌之

外，最近的两项研究[32-33]表明，肠道的某些菌群可引发

或促进结直肠癌。菌群对于癌症的治疗也有着很重要

的影响，通过补充某种特定的菌群甚至能提高PD-1抑

制剂的疗效[34]。向肿瘤类器官中引入菌群，可用于探

索菌群对化疗、免疫疗法等抗肿瘤疗法的影响，从而指

导在肿瘤治疗中，通过消灭或抑制某些“不利”的菌群

或服用某些“有利的”菌种，以提高治疗的效果。

3.4 应用于肿瘤干性的研究

肿瘤干细胞与肿瘤的发生、侵袭、转移、耐药和复

发等有着极为密切的关系[35]。ZHENG等[36]通过对肝癌

不同细胞亚群进行单细胞基因组测序发现，肿瘤干细

胞的异质性可引起肿瘤的异质性，因此肿瘤类器官对

于肿瘤干性的研究是一个有力的工具。寻找肿瘤干细

胞的靶点，以研发针对性的靶向药物等，可望成为治疗

肿瘤的有效手段。

4 结 语

当然，类器官培养技术仍不够完善，还有许多亟待

解决的问题。一方面，类器官仍不具备人体内的肿瘤

微环境，它缺少人体组织中必要的成分，如脉管系统和

免疫系统等；另一方面，肿瘤类器官培养技术复杂，不

同肿瘤甚至不同亚型需要不同的培养条件，更合理的

培养基配方仍需进一步研究。最近，FONG等[37]用多孔

水凝胶替代以往的基质胶建立“海绵系统”，以此为基

础建立的肝癌类器官能保持来源组织特征，这为肿瘤

类器官技术的发展提供了新的思路。

建立肿瘤类器官生物样本库（biobank），以“共临

床研究”（co-clinical study）评估肿瘤类器官作为临

床前模型在体外药敏试验方面的价值，并用于抗肿瘤

新药的研发和临床上指导个性化治疗方案的制定，这

是实现肿瘤个体化医疗的可行之路[38]。
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