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类器官和人源性肿瘤组织异种移植模型在肿瘤研究中的应用
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　 　 【摘要】 　 人源性类器官 ( patient-derived organoids, PDOs) 和人源性肿瘤组织异种移植 ( patient-derived
xenografts,PDXs)作为新型肿瘤研究模型,能够高度模拟原位组织的生理结构及特性,为患者制定合适的用药方案,
实现个体化治疗,是基础科研成果快速转向临床应用的必经之路。 此外,还能够利用 PDOs 和 PDXs 模型进行肿瘤

克隆演化、肿瘤致病机制等方面的基础研究。 本文主要综述了 PDOs 和 PDXs 模型在肿瘤临床前和基础研究中的

应用情况。
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Application of organoids and patient-derived xenograft models in cancer research
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　 　 【Abstract】　 Patient-derived organoids (PDOs) and patient-derived xenografts (PDXs) are new models for cancer
research. They can accurately simulate the physiological structures and characteristics of in situ tissues, help to formulate
appropriate medication regimens for patients, and achieve individualized treatment. Thus, they are necessary for the rapid
transformation of basic scientific research to clinical applications. In addition, PDO and PDX models can be used to carry
out basic research on tumor clonal evolution and tumor pathogenesis. This review focuses on the application of PDO and
PDX models in cancer preclinical and basic research.
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　 　 近年来,虽然肿瘤治疗领域不断取得实质性的

进展,但肿瘤仍然是威胁人类健康的主要问题之

一。 目前减少肿瘤死亡率的手段主要有俩种,一是

早期发现,二是开发新型有效的治疗手段。 其中开



发新型治疗手段的主要障碍之一是如何将科学成

果转化到临床应用。 目前肿瘤研究中最常用的模

型仍然是肿瘤细胞系 ( patient-derived cancer cell
lines, PDC)。 然而由于其在培养过程中大量丢失

肿瘤细胞异质性,不能完整重现患者肿瘤特征,导
致很多药物虽然在前期 PDC 中实验效果良好,但在

后续的人体实验中却被证实无效。 因此,为了推动

肿瘤临床和基础研究领域的发展,近年来,研究者

们一直致力于开发能够真实反映患者肿瘤特征的

试验模型。 其中,最具代表性的两类为人源性类器

官(patient-derived organoids,PDOs)和人源性肿瘤组

织异种移植(patient-derived xenografts,PDXs)模型。

表 1　 肿瘤细胞系、类器官和 PDX 模型的特点
Table 1　 Characteristics of tumor cell lines, PDO and PDX models

特征 肿瘤细胞系 人源性类器官 人源性肿瘤组织异种移植

Characteristics Tumor cell line PDOs PDXs
成功率

Success rate ± +++ ++

耗费资源
Expendable resources

低
Low

中
Medium

高
High

扩增能力
Amplification ability

+++ ++ +

3D 生长
3D growth ± ++ +++

肿瘤异质性
Tumor heterogeneity

+ ++ ++

基因修饰
Genetic modification

+++ +++ -

配对正常对照
Matched normal controls

- +++ -

肿瘤基质反应
Tumor-stroma interaction

- - ++

免疫系统
Immune system

- ± -

遗传肿瘤模型
Genetic cancer modelling

- +++ -

高通量药物筛选
High-throughput drug screens

+++ ++ ±

注:最合适(+++);合适 (++);可以实现 (+);不太合适(±);不合适(-)。
Note. Most suitable(+++),suitable(++),possible(+),not very suitable(±);unsuitable(-).

PDOs 是经过体外三维(3D)培养构建的多细胞

团,具有自我更新和自我组装能力,保留了原始组

织的生理结构和功能,在体外培养条件下能够无限

增殖。 PDX 模型是将患者来源的肿瘤组织直接移

植到免疫缺陷小鼠体内。 由于未经过任何体外培

养过程,因此能在很大程度上保持肿瘤异质性。
以上三种研究模型各有优缺点(表 1),对于肿

瘤的研究有着十分重要的意义。 本文将着重概述

PDOs 和 PDXs 模型在肿瘤临床前研究和基础研究

中的应用情况。

1　 3D 类器官

目前,已经能够成功建立多种具有关键生理结

构的类器官,包括结肠[1]、肝[2]、食道[3]、肺[4]、和乳

房[5]等。 下面将着重介绍成人干细胞来源的类器

官技术在肿瘤的临床前研究和基础研究中的应用。
1. 1　 临床前研究

1. 1. 1　 类器官模型库

近年来,国外建立了很多大规模的 PDOs 生物

库,主要用于评估类器官在预测个性化药物反应中

的应用价值。 Fujii 等[6] 建立了 55 名 CRCs 患者来

源的肿瘤组织类器官库,结果发现建立不同亚型

CRCs 患者的类器官,所需培养基不同。 例如,一些

患者的类器官必须在缺乏 p38 MAPK 或低氧的培养

基中进行;另外,肿瘤的突变背景不同,所需培养基

成分不同。 然而,一般情况下,在培养新鲜 PDOs
时,肿瘤的遗传背景尚不能确定,因此需要将不同

的生长因子进行不同组合,提高培养成功率。 研究

还发现,肿瘤组织类器官不仅保留了原始肿瘤组织

的病理学特征,还能够在免疫缺陷小鼠的肾包膜下

进行异种移植。 已有研究者同时建立了 CRCs 的

PDXs 和 PDOs 生物库,用于探寻能够预测 EGFR 抑
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制剂疗效的生物标记物[7]。 总之,以上研究均证明

肿瘤类器官生物库适宜进行药物筛选。
1. 1. 2　 药物开发和个体化用药

由于 PDOs 模型能够很好地保留原始肿瘤的异

质性和组织学特性,目前已成为测试新型抗癌药物

的理想模型。 例如,在 RAS 突变的 CRCs 类器官中

分别使用 MEK 抑制剂、ERK 抑制剂或 HER 抑制剂

联合 MEK 抑制剂,结果显示三种用药方案均可有效

抑制肿瘤生长[8]。 然而进一步研究发现,这些治疗

仅仅使类器官细胞进入了细胞周期停滞状态而非

细胞凋亡,因此当停止用药时,肿瘤细胞会快速生

长。 而当联合使用 EGFR 通路抑制剂时,可再次致

敏 RAS 突变的 CRCs 细胞,为临床治疗 CRCs 患者

提供了新的选择。
由于类器官既可来源于肿瘤组织,又可来源于

正常成体组织。 因此在应用于药物开发时,能够利

用类器官筛选出特异性针对肿瘤细胞而不损伤正

常细胞的药物。 药物诱导肝毒性一般是由细胞色

素 P450 酶介导,而肝脏类器官在诱导分化过程中,
可表达接近于生理水平的细胞色素 P450 酶[2, 9],因
此在临床前试验中使用肝脏类器官测试药物肝毒

性是十分必要的。 同样,iPSC 衍生的心脏类器官可

用于测试药物的心脏毒性[10];iPSC 衍生的肾类器

官可用于肾毒理学研究[11]。
囊性纤维化( cystic fibrosis,CF)患者是由于囊

性纤 维 化 跨 膜 传 导 调 节 因 子 ( cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator,CFTR) 突变所

致。 Dekkers 等人[12] 利用直肠类器官测试了不同

CFTR 增效剂对不同患者的疗效,最终确定了哪些

患者将受益于特定类型的 CFTR 增敏剂。 鉴于前期

研究所取得的巨大成效,目前荷兰已将类器官培养

作为 CF 患者的常规诊治流程之一。
1. 1. 3　 免疫治疗

目前,研究者已经成功开发了免疫细胞与类器

官的共培养体系。 例如,在培养基中添加 IL2、IL7
及 IL15,使上皮内淋巴细胞( IEL)与小鼠的肠道类

器官共存数周之久[13]。 另一些研究则发现,与人类

乳腺癌上皮类器官共培养的 γδ2 T 细胞甚至能够有

效杀伤三阴性乳腺癌细胞[14]。 这些研究结果证明

类器官在肿瘤免疫疗法里的巨大应用前景。 最近

Stronen 等[15]又证实,来自健康献血者的幼稚 T 淋

巴细胞可识别新抗原,特异性杀灭表达新抗原的恶

性黑色素瘤细胞。 这一发现证明健康供体的 T 细

胞可能对患者的肿瘤具有细胞毒性作用。 Tajima

等[16]还发现,胸腺类器官能够为体外有效扩增肿瘤

特异性 T 淋巴细胞提供更具生理性的微环境。
1. 2　 基础研究

1. 2. 1　 传染性病原体与肿瘤发生的关系

据报道, 约 1 / 5 的肿瘤发生与感染因子有

关[17]。 然而它们导致肿瘤发生的机制却不甚清楚。
利用类器官可以协助研究人员阐明病原体与肿瘤

发生的关系。 例如,利用胃类器官研究慢性幽门螺

旋杆菌感染与胃癌之间的关系[9],利用肝类器官研

究肝炎病毒感染与肝癌发生的关系[18]。
1. 2. 2　 肿瘤克隆演化

肿瘤发生是基因突变不断累积的结果[19]。 类

器官有助于科研人员在研究肿瘤发展过程中,了解

突变是如何出现和积累的。 其优点之一是能够同

时建立起正常组织与肿瘤组织的类器官。 前者遗

传信息相对稳定,是研究肿瘤突变信号起源的良好

的对照模型[2]。 Blokzijl[8]等为了探索小肠、结直肠

和肝脏在发育过程的基因突变情况,利用单个干细

胞培育相应类器官。 通过对不同年龄类器官进行

全基因组测序分析发现,不同类型的干细胞,突变

率相同;小肠、结直肠干细胞的突变类型与肝脏不

同。 原因是小肠和结直肠干细胞在不断更新过程

中,引起了基因特异性脱氨基突变。 事实上,这也

是驱动 CRCs 发生的主要原因之一。 总之,以上研

究说明,肿瘤的发生是特异性基因突变积累的结

果,为临床探索针对不同突变的治疗方式提供了新

的依据。
1. 2. 3　 类器官的遗传肿瘤模型

类器官能够模拟肿瘤在特定器官中的发生、发
展过程。 其中有两项研究[20-21] 利用 CRISPR-Cas9
基因编辑技术,将常见的 CRCs 驱动突变组合引入

健康人肠道类器官,成功建立了 CRCs 类器官模型。
结果证明 KRAS 异常激活,APC、TP53、或 SMAD4 失

活是结直肠癌的主要致病原因。 后续研究将类器

官移植到小鼠皮下,发展为浸润性腺癌,但并未发

生自发转移,原因可能是缺乏天然肿瘤微环境。 事

实上,经研究证实,将同样的肿瘤类器官原位移植

到小鼠盲肠时,成功发生了肝、肺转移。 总之,上述

研究表明,类器官是研究肿瘤转移机制的良好模型。
Sausa 研究组[22] 构建了能在 Lgr5+ 干细胞中表

达白喉毒素受体的转基因小鼠,同时加入一个能用

于显微观察细胞的荧光蛋白。 然而研究者利用白

喉毒素破坏小鼠体内的 Lgr5+细胞后,却发现肿瘤体

积并未缩小。 令人意外的是,研究人员还发现肿瘤

细胞在肝脏中的生长、转移和扩散均受到了很大限
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制。 这表明 Lgr5+肿瘤干细胞对这一过程是不可或

缺的,或许可以成为针对肿瘤转移的潜在靶点。

2　 PDX 模型

PDX 模型在肿瘤生物标记物开发、药物疗效评

价、高通量药物筛选以及生物学特征研究等方面中

具有重要作用。
2. 1　 临床前研究

PDX 模型在临床前研究中的关键作用主要有

俩点:一是识别治疗靶点,二是指导肿瘤患者的临

床治疗[23]。 目前 PDX 模型已经应用于多种肿瘤类

型的临床前药物测试,包括非小细胞肺癌(non-small
cell lung cancer, NSCLC ) [24]、 乳 腺 癌[25] 和 结 肠

癌[26]等。
2. 1. 1　 肿瘤生物标记物开发

PDX 模型可以将临床样本快速扩大。 通过进

行多重组学检测、生物信息学分析,识别不同肿瘤

的诊断标记物及药物靶点[27]。 如 Metildi 等[28]使用

PDX 模型发现荧光标记的嵌合抗 CEA 抗体是诊断

结肠癌的重要标记物。 Gardner 等[29] 建立了配对未

接受化疗和化疗后耐药的小细胞肺癌患者的 PDX
模型,发现 EZH2 通过表观沉默 SLFN11 促进耐药发

生。 而使用 EZH2 抑制剂能够延长化疗药物的反应

时间,延缓耐药发生。
2. 1. 2　 评价药物疗效

PDX 是药效学评价的重要模型。 CXCR4 是 T
细胞免疫表型 - 急性淋巴细胞白血病 ( T cell
immunophenotypic acute lymphoblastic leukemia T-
ALL)发生的关键因素,与 T-ALL 迁移、归巢和定位

相关[30]。 Pitt 等[31] 发现,以 CXCR4 为靶点的小分

子拮抗剂能够减缓 T-ALL PDX 模型的肿瘤生长。
此外,PDX 模型还是临床前检测新型抗体的重要工

具。 特 别 是 免 疫 检 查 点 阻 断 治 疗 ( immune
checkpoint blockade therapy,ICBT),已经在某些肿瘤

患者中引起了显著的临床反应。 最近,Zhang 等[24]

利用人类造血干细胞或外周血细胞成功建立了具

有人类免疫系统的非小细胞肺癌 PDX 模型,用于评

估新型 PD-1 / PD-L1 抗体疗效。 PDX 模型还可作为

评估减毒微生物的工具。 有研究利用原位 PDX 模

型证明,鼠伤寒沙门氏菌 A1-R 对骨肉瘤[32]、软组织

肉瘤[33]和黑色素瘤[34] 具有明显疗效。 Stojdl 等[35]

在卵巢癌的 PDX 模型中检测了衰减水疱性口炎菌

株 AV1 和 AV2 疗效,结果对大部分接受治疗的动

物均产生了持久的治疗效果。
2. 1. 3　 PDX 生物库和高通量药物筛选

众所周知,肿瘤药物开发最主要的问题是新药

的研发成功率低。 其中一方面是由于传统的临床

前模型预测准确率低[36]。 另一方面是由于在研发

新药过程中没有关注到预测生物标记物的问题,未
能提前鉴定对治疗有效的病人[37]。 而 PDX 模型由

于预测价值高,体外培养其肿瘤细胞即可进行抗癌

药物的高通量筛选。 目前国外已经建立了一个大

型的乳腺癌 PDXs 生物库,主要用于体外高通量药

物 筛 选[38]。 Public Repository of Xenografts
(PRoXe)为公开的白血病、淋巴瘤 PDXs 生物库,整
合了初治和复发 /难治性疾病的转录组学、蛋白组

学生物标记物。 目前正在利用 PRoXe 生物库进行

多种抗癌药物的随机 II 期研究[39]。
2. 1. 4　 CAR-T 治疗

嵌合 抗 原 受 体 T 细 胞 ( chimeric antigen
receptor,CAR-T)过继性转移疗法在肿瘤治疗,特别

在以 CD19 为靶点治疗 B 细胞白血病方面展现了巨

大的潜力[40]。 Boice 等人[38] 利用 PDX 小鼠证实,
丢失 HVEM 的 B 细胞,由于破坏了 HVEM-BTLA 的

相互抑制作用,导致 B 细胞大量增殖,促进淋巴瘤

的发生。 后续研究对 PDX 小鼠使用抗-CD19 CAR
T 细胞治疗,发现 B 细胞重新产生 HVEM,小鼠淋巴

瘤完全消退。 虽然上述研究证明 CAR-T 治疗对淋

巴瘤疗效显著,但对于几乎所有类型的实体瘤来

说,T 细胞免疫疗法当前尚未取得令人满意的结果。
因此实体瘤的 PDX 模型可能在未来免疫治疗研究

中发挥重要的作用。
2. 2　 基础研究

肿瘤基础研究的目的之一是探索肿瘤的发病

机制。 由于 PDX 模型与病人原始肿瘤在基因拷贝

数、基因突变和表达模式等方面具有高度一致性,
因此该模型在肿瘤基础研究领域有着巨大的应用

潜力,主要包括肿瘤的发生和转移两个方面。
2. 2. 1　 肿瘤发生

PDX 模型在研究肿瘤细胞的起始和增殖过程

中具有重要作用。 例如,肿瘤干细胞( cancer stem
cell,CSC)假说表明肿瘤克隆仅由具有一部分具有

干细胞特性的细胞维持。 Singh 等[41] 利用 CD133+

的人类脑肿瘤启动细胞( tumor initiating cells,TIC)
成功诱发 PDX 模型的脑肿瘤发生,为 CSC 能够诱

发实体瘤的假说提供了强有力的支持。 此外,Lee
等[42]利用 PDX 模型发现激活 N-Myc 和 Akt1 能够

驱动神经内分泌前列腺癌的发生。
2. 2. 2　 肿瘤转移

转移是肿瘤致死的基础,由于发生机制尚不完
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全清楚,因此不能实施有效干预。 PDX 模型在定义

细胞群与转移相关的分子中起着十分重要的作用。
转移启动细胞(metastasis-initiating cells,MICs)是肿

瘤转移的关键因素[43]。 在实际操作中,研究者很难

从患者体内识别、分离足够数量的 MICs 进行后续

研究,然而利用 PDX,研究者能够获得足量的 MICs。
Lawson 等[44]使用高灵敏度的荧光激活细胞分选方

法成功识别、分离了人乳腺癌 PDX 模型中的 MICs。
循环肿瘤细胞(circulating tumor cells,CTCs)在肿瘤

转移中同样起着关键作用,目前研究者已经利用人

源性 CTCs 成功构建了乳腺癌[45]、胰腺癌[46]和前列

腺癌[47]的 PDX 模型。 这些模型对于研究 CTCs 在

肿瘤转移中的作用机制十分重要。

3　 局限性和未来发展方向

本篇综述主要讨论了类器官和人源性肿瘤组

织异种移植在肿瘤研究中的应用情况。 虽然二者

相比于传统的细胞系模型具有广阔的应用前景,但
其局限性也不容忽视。
3. 1　 类器官

首先,类器官培养的固有局限性之一是缺乏基

质、血管和免疫细胞[48]。 第二,某些类器官的培养体

系中需要添加鼠源性细胞外基质 ( extracellular
matrix,ECM)的替代物(如 Matrigel 或基底膜提取物)
或胎牛血清(生产 Wnt 条件培养基的成分),但由于

此类物质结合了外来因子,可能对药物筛选结果产生

一定影响[49]。 第三,肿瘤类器官容易出现细胞分裂

错误,因此通常比正常组织类器官生长速率缓慢,最
终导致肿瘤类器官中掺杂的正常细胞过度生长。
3. 2　 PDX 模型

首先,PDX 模型经过接种、传代和药物筛选所

需时间较长(4 ~ 8 个月),不适宜非常晚期和 /或侵

袭性很强的肿瘤患者[50]。 第二,PDX 模型在传代

过程中将导致特定细胞亚群的生长,丢失部分患者

原始肿瘤的异质性[51]。 第三,未能重现人类肿瘤的

微环境。 在 PDX 模型培养过程中,小鼠的基质将逐

渐替代人源性基质成分[52]。 人类肿瘤组织与快速

浸润的小鼠基质微环境之间的相互作用,会影响肿

瘤的旁分泌信号,不利于研究以基质为导向的治疗

方法。 第四,缺乏功能性免疫系统[53]。

4　 结语

目前虽然细胞系依旧是肿瘤研究中最常用的

模型,并可能继续在肿瘤药物研究等领域发挥重大

作用。 然而,PDOs、PDXs 等新兴模型能够更好地反

映肿瘤异质性,更全面地概括人类肿瘤特征。 目前

二者已经逐渐成为肿瘤临床前研究和基础研究的

好帮手。 虽然仍然存在着诸多限制,但随着培养技

术的发展成熟,成功率也将不断提高。 预期在不久

的将来,研究者能以更高效的方式成功建模,为肿

瘤患者开发个体化治疗手段。
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