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类器官及其在肿瘤研究中的应用
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摘要      类器官(organoid)作为一种新型的肿瘤研究模型能够高度模拟原位组织的生理结构和
功能, 可以稳定地维持肿瘤细胞在体内的特征, 同时也适用于高通量的药物筛选和个性化治疗。此
外, 类器官模型又是干细胞研究的有力工具, 可以在体外重构具有部分生理功能的类器官组织。基
于这些优点, 类器官模型将会在肿瘤和干细胞研究中扮演着越来越重要的角色。该综述将从类器
官的发展简史、主要类型、研究应用和未来展望四个方面进行讨论。
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Organoid and Its Application in Cancer Research
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Abstract      The emerging organoid technology allows the in vitro long-term culture of patients derived cancer 
cells which faithfully recapitulate the in vivo phenotype. This technology facilitates high-throughput drug screening 
and personalized therapies. Recent advances in organoid technology allow embryonic and adult mammalian stem 
cells to reflect key structural and functional properties of organs in vitro. Based on these advantages, organoid 
technology will play a more important role in cancer research and stem cell studies. In this review, we will discuss 
the development of organoid technology, main sources, current applications in cancer research and future tendency. 
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类器官(organoid)是体外三维(3 dimensional, 3D)
培养构建出的多细胞团, 具有自我更新和自我组织
能力, 并且维持了其来源组织的生理结构和功能的
特点[1-2], 是肿瘤生物学和干细胞生物学研究的有力工
具。近年来, 国内外的类器官研究主要集中在疾病的

体外模型和体外器官重建等问题上, 将会为生物学的
研究开辟新的途径。针对类器官的模型的开发和应

用将是未来肿瘤和干细胞研究的热点问题之一。

目前, 肿瘤研究的主要模型仍然是肿瘤细胞
系 (patient-derived cancer cell lines, PDC)。1951年 , 
HeLa细胞系的成功建立开辟了肿瘤研究的新领域, 
让PDC成为了肿瘤生物学研究的主要模型。肿瘤
细胞系培养条件简单, 体外能够无限增殖, 适宜于
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大规模的药物筛选。但是, 肿瘤细胞系也具有严重
的缺陷, 即体外培养的过程中丢失了肿瘤细胞的异
质性和肿瘤细胞在体内的特征。以前列腺肿瘤细

胞系为例, 目前常用的细胞系只有7株, 即: DU145、
LNCaP、PC3、C42、22RV1、VCap及MDA-PCA。
但是临床上一些常见的基因突变在以上部分细胞

株中却不存在 , 例如 Spop(speckle type BTB/POZ 
protein)突变、FoxA1(forkhead box protein A1)突变
和Chd1(chromodomain helicase DNA binding protein 
1)缺失[3]。另一种肿瘤研究的重要模型是人体肿瘤

组织小鼠移植模型(patient-derived xenografts, PDX)。
PDX模型是将来源于患者的肿瘤切成小块, 然后移植
到免疫缺陷型的小鼠体内。虽然, PDX模型能够很大
程度地维持肿瘤的异质性, 而且目前已经应用于肿
瘤的药物测试和筛选, 但是该模型仍然面临着包括
移植成功率低、肿瘤样本量大和实验周期较长在内

的诸多问题[4]。肿瘤类器官(patient-derived organoids, 
PDO)与PDC和PDX相比, 不仅在体外培养条件下能
够无限增殖, 很好地保持了肿瘤异质性, 适用于大规
模的药物筛选, 同时还可以对该模型进行包括基因
敲低、过表达和突变在内的基因编辑操作, 所以类器
官的成功建立对于肿瘤的研究有着重要的意义。本

文旨在探讨类器官及其在肿瘤研究中的应用。

1   发展简史
二十世纪九十年代, Lindberg等[5]和Pellegrini

等[6]率先将角膜缘干细胞培养在3T3滋养层细胞之
上, 体外成功培养出了人源3D眼角膜结构, 开辟了
人源细胞三维类器官培养的新领域。Li等[7]将乳腺

上皮细胞培养在一种从小鼠肉瘤中分离得到的可

溶性再生基底膜上, 发现包括酪蛋白在内的乳蛋白
分泌量相对于传统的2D培养方法有了很大的提升。
后续的形态学分析也表明, 3D培养体系中的乳腺上
皮细胞形成了具有导管、小导管和空腔的特殊结构, 

类似于乳腺中的分泌腺泡。2009年, Hans Clevers[8]

实验室将小鼠肠段中分离出来的隐窝细胞培养在含

有ENR(EGF、Noggin、R-spondin)的三维Matrigel培
养体系中, 发现在该培养体系下隐窝细胞能够形成
类似于肠的微型结构, 即隐窝–绒毛样复合体。他们
也利用了该培养体系对前期分离并鉴定出来的单个

Lgr5+肠干细胞进行培养, 发现也能形成具有上述特
殊结构的类器官; 同时, 他们的追踪实验表明, 该类
器官仍然具有Lgr5+肠干细胞的存在, 所以该模型能
够很好地模拟体内小肠的形态结构和功能[9]。这种

肠类器官体系的成功建立开启了类器官研究的新篇

章, 迅速成为新的研究热点。目前, 三维类器官培养
技术已经成功地培养出具有部分关键生理结构和功

能的肾、肝、肺、肠、脑、前列腺、胰腺和视网膜

等类组织器官, 具体可以参见表1。

2   主要类型
2.1   正常成体组织类器官

成体干细胞具有自我更新能力和多向分化潜

能, 很有可能是癌症发生的靶点。尽管成体干细胞
如此重要, 但是人们对于它的性质和发挥作用的分
子机制的了解仍然非常有限, 因此, 成体干细胞的
体外培养体系将会极大地促进我们对成体干细胞

的认识。Hans Clevers[8]实验室已经利用小肠组织

中Lgr5+肠干细胞成功构建出小肠类器官培养体系。

目前, 已经发展出了针对不同上皮组织细胞的类器
官培养体系。Karthaus等[16]在小鼠前列腺类器官培

养体系的基础上, 额外添加FGF10(fibroblast growth 
factor 10)、FGF2和PGE2(prostaglandin E2)等成分, 
利用来源于人前列腺切除手术中的正常组织成功

培养出前列腺类器官。为了进一步确认该培养体

系的遗传稳定性, 研究人员分别选取了培养至第2
代和第7代的类器官进行外显子测序。SNVs(single-
nucleotide variants)和 Indels(insertions and deletions)

组织类型 来源 首次报道时间 参考文献

Tissue types Sources First reported time References
Colon Normal tissue/iPSCs/tumor 2011 [10-12]
Brain ESC/iPSCs/skin fibroblasts 2012 [13-14]
Lung ESC/iPSCs 2014 [15]
Prostate Normal tissue and tumor 2014 [3,16]
Pancreas Normal tissue and tumor/normal tissue 2013 [17-18]
Liver Human iPSCs 2013 [19-20]
Kidney Human iPSCs 2013 [21-22]

表1   常见组织的类器官研究现状
Table 1   Research status of organoids from common tissue
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在2代类器官中几乎完全吻合, 表明了该培养体系能
很好地维持细胞的遗传稳定性。基底上皮细胞和管

腔上皮细胞是前列腺上皮细胞的两个主要类群, 目
前认为, 基底细胞包含前列腺成体干细胞, 而一直没
有直接的证据表明管腔成体干细胞的存在。该工

作还分别利用人正常前列腺组织的基底细胞和管

腔细胞去构建类器官, 发现后者构建出的类器官在
组织学特征上更加符合实际的前列腺结构。即通

过免疫组化分析表明, 来源于管腔细胞的类器官中
大部分为管腔细胞, 而只有少部分基底细胞分布在
腔的外侧, 但是基底细胞来源的类器官表型却并非
如此。这一结果也为前列腺成体管腔干细胞的存

在提供了有力证据。Jung等[10]在来源于结肠黏膜

的细胞群中发现EPHB2(ephrin type-B receptor 2)高
表达(EPHB2high)的细胞其细胞分化相关基因表达水
平低。与此相反, 细胞增殖相关基因和肠干细胞标
记基因则表达水平较高。于是, 他们利用分离出的
EPHB2high细胞进行结肠类器官的培养, 发现培养出
来的类器官可以进行长期的增殖, 并且具有多种谱
系的细胞分化潜能。该工作成功进行了结肠类器官

的培养, 为研究结肠的发育和结肠癌的发生机制提
供了很好的模型。Huch等[23]将小鼠肝脏类器官培养

体系进行条件优化后, 利用来源于人的肝脏导管细
胞成功获得人的肝脏类器官。该类器官在长期培养

的过程中能够维持基因组的稳定性, 并且在体外培
养和移植的条件下能够转变为具有功能的肝细胞。

2.2   ESCs和iPSCs类器官
胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)是来源

于早期胚胎内细胞团的一类细胞, 它具有体外培养能
够无限增殖和多向分化的特点[24-25]。诱导性多能干细

胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)需要在体细胞
中外源表达OCT4(octamer-binding transcription factor 
4)、KLF4(kruppel-like factor 4)、SOX2(sex determining 
region Y-box 2)、MYC(avian myelocytomatosis viral 
oncogene homolog)等4种细胞因子, 进而使其去分
化形成具有多向分化潜能的iPSCs[26]。由于ESCs和
iPSCs都具有多向分化潜能, 所以两者也成为了类
器官培养的重要来源。Mariani等[13]利用两株人的

iPSCs细胞系 (PGP1-1和 i03-01#9), 在含有FGF2、
BMP(bone morphogenetic protein)、Wnt通路和TGF-
β(transforming growth factor-beta)通路抑制剂的培
养基中进行3D培养, 发现能够形成具有中间神经

元、皮层神经元和放射状胶质细胞的多层结构。转

录组数据进一步表明, 该3D结构比较符合8到10周
龄的胚胎端脑背侧的发育和生长模式。该工作成

功建立的3D模型可以用于研究大脑发育和大脑皮
层紊乱的机制。Dye等[27]先用Activin A、Noggin和
TGF-β抑制剂去诱导人的ESCs向内胚层分化, 发现
SOX2和FOXA2表达水平均有提升, 然后基于肺发
育过程中HH(Hedgehog)和FGF通路所扮演的角色, 
它们分别激活HH通路和抑制FGF通路而最终获得
肺的类器官。在结构上, 该类器官具有气管样和肺
泡样结构; 在基因水平上, RNA测序表明该类器官
的转录组与人类胎儿的肺组织非常相似。因此, 肺
类器官模型适用于体外研究肺的分化、稳态和疾

病。人脑的复杂性使得脑部疾病的体外研究变得比

较困难。Lancaster等[14]利用人的多能干细胞(human 
pluripotent stem cells, hPSCs)建立起来的脑类器官在
结构上分为不同的脑部区域, 而且包含了一个能够
产生多种细胞亚型的祖细胞群, 同时该类器官的培
养过程能够模拟人脑的发育模式。Takasato等[22]同

样也是利用hPSCs建立了肾类器官的培养体系, 该
类器官模型兼具肾单位和集合管在内的两种类型的

上皮细胞, 同时基质细胞分布在上皮细胞周围, 并且
随着培养时间的延长这几种类型的细胞逐渐成熟。

该工作还选取了不同培养时间点的类器官进行转录

组测序, 测序数据表明, 体外培养至第11 d和第18 d
的类器官与人类3月龄胎儿的肾高度相似。该类器
官体系的成功建立为研究肾相关疾病和药物的毒性

试验提供了良好的体外模型。

2.3   肿瘤组织类器官
我们实验室利用前列腺肿瘤转移灶样本成功

地建立起前列腺肿瘤类器官, 将前列腺肿瘤细胞的
培养效率从几乎为0提高到20%。前列腺肿瘤类器
官从基因拷贝数变化、突变图谱和组织形态学特

征等多方面都能很好地维持肿瘤细胞在体内的特

征, 并且可以在体外无限地扩增培养。值得一提的
是, 在这些成功培养的7株类器官中, 其中1株是来源
于去势抵抗性前列腺癌(castration-resistant prostate 
cancer, CRPC)患者的肿瘤循环细胞(circulating tumor 
cells, CTCs)。前列腺癌循环肿瘤细胞类器官的成功
建立为研究前列腺癌恶性转化和转移的机制研究提

供了理想的模型[3]。胰腺癌是世界上最致命的癌症

之一, 目前没有有效的诊疗手段。而在胰腺癌的研
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究中, Tuveson实验室的Boj等[28]利用来源于基因敲

除小鼠的肿瘤组织成功地建立起胰腺肿瘤类器官, 
并且可以很好地模拟小鼠早期胰腺癌的生理特征。

他们又在这些工作的基础上优化培养体系培养来

自于人胰腺导管癌组织的类器官, 并且取得了80%
左右的培养成功率, 经过测序分析后发现, 这些类
器官具有胰腺癌常见的基因突变, 如Smad4(mothers 
against decapentaplegic homolog 4)和Tp53(tumor 
protein p53)突变及Myc的扩增, 而且将这些类器官的
Kras突变状态和原位肿瘤进行比较后发现能够很好
地吻合。该项工作为也为研究胰腺癌的分子机制提

供了合适的模型[28]。Wetering等[12]利用结肠癌患者

手术切除的肿瘤组织成功构建了具有22株结肠癌类
器官的生物库。基因组测序和基因表达水平分析表

明, 该类器官与原位肿瘤的分子亚型十分相似。同
时, 该工作还检测了O-酰基转移酶Porcupine的一种
小分子抑制剂IWP-2对部分肿瘤类器官的影响, 发
现该抑制剂对一株RNF43(ring finger protein 43)突
变的类器官具有很强的抑制作用, 为临床上治疗
RNF43突变的结肠癌提供了方向。肿瘤类器官培养
只需要非常小的肿瘤穿刺样品, 具有成功率高、周
期短、花费低的优势, 将在肿瘤的个性化治疗领域
发挥其不可替代的作用, 尤其对晚期肿瘤患者的个
性化治疗有着巨大的应用前景。

3   研究应用
3.1   肿瘤的发生发展

肿瘤从起始到发展、恶化, 再到病灶转移和药
物抵抗是一个相互关联的过程, 所以针对肿瘤发生、
发展的每一步具体机制的研究具有重要意义。如何

构建肿瘤发生发展不同阶段的体外模型是肿瘤生

物学重点研究领域之一, 目前3D肿瘤类器官模型有
望在这一领域实现突破。胃癌的高度转移性使其在

全球癌症的致死率中排名第二, 也使得胃癌转移机
制的研究成为热点。Nadauld等[29]在钙黏蛋白基因

1(cadherin 1, Cdh1)和Tp53双敲的小鼠胃类器官中敲
低TGFBR2(transforming growth factor, beta receptor 
2), 结果发现, 类器官在体外变得具有侵略性, 进一
步的体内实验也证明了TGFBR2敲低的类器官细胞具
有肺转移的潜能, 表明TGFBR2具有抑制胃癌转移的
作用。Chio等[30]通过比较NRF2(nuclear factor erythroid 
2-related factor 2)在胰腺癌患者的肿瘤类器官和正常

组织类器官中的表达水平, 发现前者中NRF2的表达
水平较高, 于是他们将NRF2敲低, 发现正常组织类
器官不受影响而肿瘤类器官却不能正常生长。然

后他们通过研究细胞中氧化水平的变化, 进而证实
了NRF2对于胰腺肿瘤细胞的生长维持有很大的作
用, 同时提出了通过降低癌细胞抗氧化剂水平来“杀
死”肿瘤这一概念。同样也是使用类器官模型进行
基因操作, Li等[31]在野生型小鼠的胃肠类器官中突

变Apc、Tp53、Kras或Smad4这4个基因, 在后续移
植的活体上发现产生了具有侵略性腺癌样的组织学

特征, 同时该工作也丰富了用于研究胃癌和结肠癌
的模型。肿瘤中典型的入侵方式可能是以集体入侵

的方式实现, 即以一个紧密结合的多细胞复合体为
一单元进行入侵, 而究竟有多少种亚型肿瘤细胞参
与了这一过程和这一过程是如何被起始的仍然未

知。Cheung等[32]在乳腺肿瘤类器官的培养过程中发

现, 入侵发生最早的细胞是表达Ck14和P63的细胞, 
同样在临床患者的原位肿瘤和肺转移的肿瘤上发现

Ck14在入侵的边界处表达水平较高。然后将Ck14
敲低的肿瘤类器官移植到小鼠体内发现该肿瘤失去

了侵略性, 最终利用乳腺肿瘤的类器官模型证明了
该入侵行为是由一群基底样的上皮细胞所“领导”起
始的, 该工作为研究乳腺癌转移的起始机制奠定了
理论基础。利用类器官培养的技术体系构建肿瘤发

生发展不同阶段的体外模型, 将对解析肿瘤发展的
分子机制提供全新的模型体系。

3.2   药物筛选及个性化治疗
癌症的个性化治疗和精准治疗逐渐成为全世

界医学研究的热点, 但是能够维持癌细胞在体内特
征的癌症体外模型的匮乏已成为癌症病人个性化

治疗和精准治疗研究的瓶颈。类器官具有体外培

养的无限增殖能力, 最大程度地维持了肿瘤细胞在
体内的特征, 而且在长期培养的过程中并不会引入
新的基因突变, 所以是一个可供药物测试和筛选的
理想模型, 也是将基础研究转向应用研究的合适工
具, 具体的应用模式可以参见图1。2015年, 桑格研
究所和霍布雷希特研究所联合建立了首个肿瘤类器

官库(living organoid biobank)。研究人员利用这些
类器官进行了83种试验药物及癌症药物的测试, 并
且发现不同遗传背景的肿瘤类器官针对这些药物

会产生不同的敏感性[12]。当然, 除了大规模的药物筛
选, 也有不少研究利用类器官进行特定的一种或者几
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种药物的测试。Soragni等[33]利用来源于卵巢肿瘤的

类器官作为药物筛选的模型, 通过实验表明一种名为
ReACp53的多肽能够部分恢复P53的功能, 同时在小
鼠腹腔注射该多肽后, 发现移植的肿瘤体积很快地减
小, 证明了ReACp53具有作为卵巢癌以及其他类型的
P53突变癌症的治疗潜能。Huang等[34]利用建立起来

的胰腺导管癌类器官培养体系测试其对临床药物的

敏感性, 发现不同类器官对于药物A366、UNC1999和
吉西他滨的反应和临床上患者的反应是一致的, 证明
了肿瘤类器官作为药物筛选和个性化治疗的可行性。

3.3   与其他技术结合
3.3.1   微移动阵列      微移动阵列(microraft array, 
MRA)是一种用于研究单细胞生物学的微阵列, 这种
阵列的材质是聚苯乙烯, 其微小透明、有磁性, 每个
体积都非常小。研究人员通过这种装置可以将细胞

均匀地铺到每孔一个细胞, 然后可以进行矩阵成像。
Gracz等[33]利用MRA技术进行细胞的长期培养和成
像, 分析小肠类器官形成过程中形态的变化和基因
表达水平的差异, 表明了一种已知的肠干细胞巢组
分—潘氏细胞(Paneth cell)能够以相互接触的方式
促进小肠类器官的增殖分裂及形态的形成, 同时该
高通量平台与类器官培养技术相结合有望应用于干

细胞巢和肿瘤发展的研究。

3.3.2   高内涵筛选      高内涵筛选(high-content 
screening, HCS)是一种新型的细胞分析及药物筛选
技术, 该技术同时兼具高灵敏度的显微成像、多靶
点的数据分析及灵敏的细胞染色三个特点。大部分

肿瘤细胞的特征之一就是能够维持增殖, 因此, 化学

疗法主要聚焦在细胞周期的调控上。然而, 由于一
些肿瘤细胞处于“休眠状态”, 因此, 这些细胞对于细
胞周期调控的疗法并没有很好的响应。Wenzel等[34]

利用乳腺癌肿瘤细胞系来源的类器官和高内涵筛选

技术筛选出一些药物会特异性地作用于类似于肿瘤

组织中“休眠状态”的细胞—类器官内侧细胞, 但
是对于外侧的细胞和2D培养的细胞却没有影响, 同
时表明这些药物与常规抑制细胞增殖的药物进行联

合治疗具有广阔的应用前景。

3.3.3   CRISPR-Cas9      毫无疑问, 当前最流行的基
因编辑技术就是CRISPR-Cas9(clustered regularly 
interspersed short palindromic repeats-caspase9), 该
技术具有高效地进行基因编辑的特点[35-36], 现在已
经被应用于生命科学的各个领域。Matano等[37]利

用CRISPR-Cas9基因编辑系统对结肠类器官的Apc、
Smad4、Tp53等抑癌基因和Kras及Pik3ca等原癌基
因进行编辑, 通过改变类器官培养体系中的组分而
进行类器官的筛选, 进而获得不同表型的结肠癌模
型, 该高效的类器官基因编辑系统可以用于研究结
肠癌发展的分子机制, 例如异倍体、拷贝数变异或
者表观遗传学的改变等。

4   展望
类器官在肿瘤研究上具有独特的优势: (1)维

持肿瘤细胞的高度异质性; (2)维持肿瘤细胞与微环
境基质的接触极性, 更好地模拟体内的肿瘤微环境; 
(3)来源于临床组织的类器官培养效率高、耗时少; 
(4)肿瘤类器官同时具备肿瘤细胞系可进行遗传操
作的优点和小鼠PDX模型的三维复杂系统特性。基
于这些优势, 在未来, 类器官将可能在以下领域发挥
重要的作用。

4.1   肿瘤的发生和耐药抵抗机制
细胞命运可塑性在肿瘤的起始、发展和转化过

程中都扮演着重要角色。随着癌症的肿瘤干细胞假

说的提出, 近几年来, 不断有证据表明, 肿瘤干细胞参
与癌症的转化、转移、药物抵抗及复发[38-41]。类器官

结构的形成和功能的发挥更是与干细胞有着直接的

联系, 同时, 肿瘤类器官模型很好地维持了肿瘤细胞
的异质性, 而肿瘤干细胞和肿瘤细胞的异质性又可能
是肿瘤耐药复发的原因。所以, 类器官模型很适合用
于研究成体干细胞、肿瘤干细胞和肿瘤细胞耐药复

发之间错综复杂的关系, 进而为揭示肿瘤发生和耐药
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图1   类器官在肿瘤研究中的应用模式
Fig.1   Diagram of applications of organoids in 

cancer research
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性产生的具体机制提供接近于体内的研究模型。

4.2   肿瘤细胞与其微环境的互作
肿瘤微环境主要是由免疫细胞、成纤维基质

细胞、血管以及各种细胞因子、趋化因子等组成, 
其在肿瘤的发展、转移和复发中都发挥着重要的作

用。研究人员发现, 可以通过调整类器官培养体系
中的组分去模拟不同的肿瘤微环境。Fong等[42]将来

源于前列腺癌PDX模型的肿瘤细胞与成骨细胞共同
培养, 在该培养体系下形成的3D模型能够很好地维
持细胞的增殖活性, 也能够维持成骨的状态, 这与前
列腺肿瘤骨转移的表型比较一致。所以, 该类器官
模型可以用于研究肿瘤细胞与包括基质细胞在内的

微环境之间的互作关系。未来的肿瘤类器官研究也

会更加注重培养体系的完善, 如加入基质细胞、脂
肪细胞或者淋巴细胞等使得类器官的培养体系更加

接近于活体的肿瘤微环境, 进而为研究微环境与肿
瘤的之间关系提供一个理想的模型。

4.3   临床的个体化治疗
肿瘤的个性化治疗需要快速、高效地建立病人

特异的个性化体外模型, 同时, 该体外模型需要维持
肿瘤细胞在体内的特征, 并且能进行一定规模的药
物筛选。目前, PDC和PDX都不能同时满足以上条
件, 虽然PDC易于培养, 适于进行高通量分析, 是应
用最为广泛的癌症体外模型, 但是PDC体外建系的
成功率相对较低, 不具备维持体内特征的微环境条
件。PDX是近年来广泛采用的癌症患者肿瘤组织小
鼠体内培养和药物测试的平台, 但是PDX建模的成
功率低、培养周期长、价格昂贵, 而且很多晚期的
肿瘤患者都不适合用PDX模型来进行个性化用药指
导。肿瘤类器官培养只需要非常小的肿瘤穿刺样品, 
具有成功率高、周期短、维持肿瘤细胞体内特征的

优势, 将在肿瘤的个性化治疗领域发挥其不可替代
的作用, 尤其对晚期肿瘤患者的个性化治疗有着巨
大的应用前景。

4.4   与液体活检的联合应用
液体活检是近几年发展较为迅猛的生物技术, 

其在2015年被MIT Technology Review杂志评为年度
十大突破技术之一。该技术主要是利用患者的少量

血液(也有研究利用尿液和唾液), 然后通过物理或
者生化的方法分离其组分进而获得肿瘤循环细胞, 
再利用二代测序技术制定针对不同病况病人的个性

化治疗方案[43]。但是, 由于该技术在肿瘤细胞的检

测和富集上存在一些缺陷导致肿瘤循环细胞的获得

量较少, 所以许多信息并不能通过单独的该项技术
获得。而肿瘤类器官的培养技术恰恰可以弥补这一

缺陷。通过类器官的培养技术可以扩大肿瘤循环细

胞的数量, 建立起属于患者的特定细胞库, 然后用于
研究肿瘤的转移、病理进程的实时分析和药物的个

性化测试。相信随着液体活检和类器官培养技术的

不断创新和提高两者最终会为肿瘤个性化诊疗的发

展提供新的机遇。

当然, 类器官培养技术的发展才刚刚开始, 仍
面临着一些需要解决的问题。一方面, 类器官培养
体系与活体相比缺少肿瘤微环境成分(如免疫细胞
和血管内皮细胞), 并不能完全代表肿瘤在体内所处
的环境。另一方面, 在类器官的培养体系中含有众
多组分, 其中包括多种通路抑制剂和细胞因子, 而这
些组分之间存在着功能上的联系, 甚至在要研究的
目的信号通路中也扮演着重要角色。所以, 未来更
需要结合临床实践, 发展新一代的类器官培养体系。
总的来说, 类器官在基因水平和形态特点上能够很
好地模拟患者体内相应的组织, 也适用于高通量的
药物筛选, 同时为疾病的个性化治疗提供了研究模
型。相信随着类器官研究的不断深入和技术的不断

革新, 类器官作为一种理想的模型在人类研究癌症
的征途上将会扮演越来越重要的角色。
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