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　 　 肺癌(ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ)是目前全世界发病率和病死

率最高的恶性肿瘤ꎬ尽管亚洲人群中有 ２５％左右的

肺腺癌携带意义明确且可治的驱动基因突变ꎬ但绝

大多数晚期肺癌仍属难治性ꎮ 目前针对这一群体尚

无明确的精准治疗方案ꎬ故肿瘤体外功能学模型成

为目前针对难治性肺癌探究肿瘤药物敏感性的研究

热点ꎮ 其中ꎬ类器官( ｏｒｇａｎｏｉｄ)是一种从干细胞增

殖而来且微观下具有自组装特性的三维体外肿瘤模

型ꎬ其囊括了原始肿瘤的结构和功能特征ꎬ并具有时

效快、增殖能力强、可操纵性好等优点ꎬ可以用于研
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究瘤内多细胞间相互作用、原始肿瘤的发生发展和

药物敏感性ꎮ 目前肺癌类器官已经可以从多种不同

病理类型的肺癌原始肿瘤成功培养ꎬ并具有一定的

基因可操作性ꎮ 越来越多的证据表明类器官可以用

于精准预测实体瘤患者体内肿瘤的药物敏感性ꎬ未
来或可用于肺癌全程管理中的精准治疗方案选择ꎮ
本文将从历史发展和基础￣临床转化应用方面对肺

癌类器官进展进行综述ꎮ

１　 肿瘤类器官概述

患者肿瘤组织培养的类器官(ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒ￣
ｇａｎｏｉｄꎬＰＤＯ)是取材自患者的穿刺、手术标本、循环

肿瘤细胞、胸水或肺泡灌洗液等经过体外培养得到

的有增殖和空间自组织能力的三维多细胞团[１]ꎮ
其形成有赖于标本中有增殖分化能力的肿瘤细胞、
组织中的干细胞和经诱导分化的多能细胞ꎮ ＰＤＯ
培养成功率较高ꎬ约为 ５０％ ~８０％[２]ꎬ为利用患者肿

瘤标本建立大型生物标本库提供了机会ꎮ 多类肿瘤

目前已可构建 ＰＤＯꎬ且成功培养的 ＰＤＯ 在组织结

构[２]、基因组[３]、转录组以及功能上都与原始肿瘤

组织高度相似ꎬ能够很好地浓缩原始肿瘤的主要特

征ꎮ 目前ꎬ肿瘤类器官的培养是在含有细胞外基质

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 三维(ｔｈｒｅｅ ｄｉ￣
ｍｅｎｓｉｏｎꎬ３Ｄ)胶中添加含 Ｗｎｔ、Ｒ￣ｓｐｏｎｄｉｎ１、ＥＧＦ 和

Ｎｏｇｇｉｎ 等[１￣２]生长因子的培养基来完成ꎬ不同种类

的肿瘤培养基成分略有不同ꎬ而最终形成的三维多

细胞团可以在 ９６ 孔板或 ３８４ 孔板上进行药敏检测ꎮ
目前有越来越多的证据表明ꎬＰＤＯ 的药敏结果可以

用于临床指导患者体内肿瘤的精准治疗ꎮ

２　 肺癌研究中的功能学模型

目前已有的肿瘤研究模型分为体内( ｉｎ ｖｉｖｏ)和
体外( ｉｎ ｖｉｔｒｏ)两类ꎮ 体外模型包括肿瘤细胞系(ｐａ￣
ｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎬＰＤＣＬ)、肿瘤细胞原代培养和

类器官模型ꎻ体内模型包括基因工程小鼠模型( ｇｅ￣
ｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌꎬＧＥＭＭ)、细胞系来

源的异种移植瘤模型 ( ｃｅｌｌ￣ｌｉｎｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔꎬ
ＣＤＸ)和患者肿瘤来源异种移植瘤模型(ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔꎬＰＤＸ) 等ꎮ 其中 ＰＤＣＬ 具有易于培

养、增殖迅速、费效比低等诸多优点ꎬ故 ＰＤＣＬ 是目

前应用最为广泛的肿瘤模型ꎮ 但 ＰＤＣＬ 同时存在丢

失原始肿瘤内部异质性、对肿瘤的分子生物学和生

理特点描述差等缺点ꎮ 而肿瘤细胞原代培养在这些

方面略有优势ꎬ但培养条件复杂ꎬ培养周期长(约 ６
个月)ꎬ在时效性上难以用于肿瘤患者的临床选

药[４]ꎮ 同时ꎬ无论是 ＰＤＣＬ 还是肿瘤细胞原代培养

都无法描述肿瘤微环境ꎬ而目前已知肿瘤微环境中

的成纤维细胞及其分泌的生长因子会影响肿瘤细胞

对靶向药物的敏感性和耐药性ꎮ 相比之下ꎬＧＥＭＭ
和 ＰＤＸ 可以在小鼠体内提供肿瘤微环境ꎬ但小鼠和

人类肿瘤微环境的一致性仍需探究ꎮ 而且ꎬ小鼠模

型构建成功率低、价格高、时间长ꎬ故亦难以实际应

用于高通量药物筛选和临床患者焦急的选药场

景[５]ꎮ 因此就综合培养成功率、时效性、费用及对

肿瘤药敏描述的准确性而论ꎬ混合细胞培养得到的

类器官优于其他模型[４]ꎮ 相比于 ＰＤＣＬꎬ ＰＤＯ 和

ＰＤＸ 二者则具备可以模拟肿瘤组织学特征且肿瘤

的基因组及表达组异质性保存良好的特征ꎬ是目

前实验室研究肿瘤生物学特性和药物敏感性的重

要模型ꎬ尤其是 ＰＤＸ 可以用于验证在 ＰＤＯ 中发现

的肿瘤的药敏特性ꎮ 目前认为ꎬＰＤＯ 可以保留绝

大多数原始肿瘤的主克隆ꎬ同时ꎬ在结直肠癌和卵

巢癌的研究中证实ꎬ类器官在大量扩增之后发生

遗传突变的概率很小ꎬ传代稳定性较高[６] ꎬ但是能

否高度还原原始肿瘤内部的异质性尚待研究ꎮ 为

更好地模拟肿瘤的生物学环境ꎬＰＤＯ 与血管生成

间充质干细胞及免疫细胞的共培养体系也在研究

进程中[７] ꎮ
因此ꎬＰＤＯ 具有汇集原始肿瘤特征、可操作性

强、增殖较快、稳定性较高、可高流量筛选、可建库保

存等优点ꎮ 尽管肿瘤类器官的临床应用仍需大规模

临床随机对照试验的探索ꎬ但结合以上优点ꎬＰＤＯ
在精准医学治疗癌症的临床前用药决策中有着巨大

的价值潜力ꎮ

３　 肺癌类器官模型构建的研究进展

肺癌类器官的探索经过了原代肿瘤细胞培

养、肿瘤细胞间质细胞混合培养(２Ｄ￣类器官) [４] 、
肺癌类器官 ３ 个阶段的探索ꎮ 培养标本来源也从

手术及穿刺标本进而发展到可以通过循环肿瘤细

胞[８] 、胸水或支气管肺泡灌洗液培养ꎮ 近年来ꎬ尸
检材料也已被用于成功建立 ＰＤＸ 和 ＰＤＯꎬ这对于

１３１１
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确定导致患者死亡的肿瘤最终状态以及探究肿瘤

的进化和异质性非常重要ꎮ 尸检材料的研究还可

以对常规手段无法获得的原发性和多发转移性病

灶进行分子分析ꎬ并通过类器官研究其不同的药

物敏感性ꎮ 同时ꎬ通过尸检获得大标本可以协助

研究肿瘤微环境中的基质成分ꎬ这些成分可能是

肿瘤进展的重要驱动因素ꎮ
实体瘤类器官的培养相对于血液系统恶性肿瘤

来说成功率较低ꎮ 对于肺癌而言ꎬ穿刺标本和血液

标本中的肿瘤细胞数量稀少、间质细胞数量多ꎬ手术

标本同样有间质细胞混杂ꎬ且面临组织消化过程对

细胞的损伤ꎬ故实体瘤的类器官培养难度较大ꎮ
实现肺癌类器官培养经历了多种培养方式ꎬ包

括促人多能干细胞分化[９]、调控原代细胞和肺癌细

胞转化[１０]以及通过“条件重编程”方法增加对肿瘤

活检物培养的成功性[１１] 等ꎮ 有干性的细胞可以通

过荧光激活细胞分选系统或磁珠抗体细胞分选系统

进行分离ꎬ并在 ２Ｄ 培养基或含有 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 的 ３Ｄ 培

养基中进行进一步培养[５]ꎮ 目前ꎬ气管纤毛上皮类

器官可以在数周内从小鼠和人类气管和上支气管分

离出的基底细胞成功培养构建ꎬ同时可以对类器官

的正常和组织修复状态分别进行分子生物学分析ꎮ
由干细胞培养出含有 ２ 型呼吸上皮(ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ ２
ｃｅｌｌｓ / ｔｙｐｅ ２ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＡＴ２ / ＡＥＣ２)肺泡

样类器官过程中需不含有基底细胞ꎬ而研究发现通

过共培养表面活性蛋白 Ｃ(ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃꎬ ＳＦＴ￣
ＰＣ)阳性的 ＡＴ２ / ＡＥＣ２ 干细胞和表达 ＰＤＧＦ 受体 α
的基质成纤维细胞有利于培养出不含基底细胞的类

器官ꎮ 在类器官中尚未能重现在谱系标记肺模型损

伤后出现的 １ 型呼吸上皮(ａｌｖｅｏｌａｒ ｔｙｐｅ １ ｃｅｌｌｓ / ｔｙｐｅ
１ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＡＴ１ / ＡＥＣ１)祖细胞重建和

ＡＴ２ / ＡＥＣ２ 细胞扩增现象ꎬ提示这一过程可能需要

某些特殊的生长因子ꎬ或需要共培养 ＡＴ１ / ＡＥＣ１
和 ＡＴ２ / ＡＥＣ２ 祖细胞来完成[５]ꎮ 诱导多能干细胞

的方法则多用于形成同时具有上皮和间质成分的肺

类器官ꎬ以用于构建肺的器官发育和疾病模型ꎬ并用

于探究多种生长因子信号通路[５]ꎮ 这些通过多能

干细胞形成的类器官可用于在 ３Ｄ 情况下研究上皮

和间质细胞的相互作用以及研究微环境中的独立

细胞[１２]ꎮ
构建具有腺癌、鳞癌和神经内分泌肿瘤特征的

肺癌类器官可以通过在培养基中添加促分裂原ꎬ如
配体激活剂神经调节蛋白(ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ)、表皮生长因

子受体( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)￣酪
氨酸激酶受体 ３(Ｅｒｂ￣Ｂ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬ
ＥＲＢＢ３) 或 酪 氨 酸 激 酶 受 体 ２ ( Ｅｒｂ￣Ｂ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬ ＥＲＢＢ２)￣ＥＲＢＢ３ 异二聚体来完

成[１３]ꎮ 充分解决了肺癌分类多ꎬ治疗方式不同的研

究难题ꎮ
正常组织肺类器官可以用于构建肺癌发生模

型ꎬ即通过感染原癌基因过表达互补 ＤＮＡ(ｃＤＮＡ)
或 ｓｈＲＮＡ(ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ)等基因表达调控技术ꎬ
在器官发育关键点诱发细胞异常增殖ꎮ 利用该模型

已先后证明了 β￣连环蛋白(β￣ｃａｔｅｎｉｎ)和 Ｗｎｔ 信号

通路在维持肺祖细胞增殖稳定性中的关键作用[１４]ꎬ
以及 ＳＯＸ２(ＳＲＹ￣ｌｉｋｅ ＨＭＧ ｂｏｘ ２)基因和 Ｎｏｔｃｈ 通路

对 ＫＲＡＳ(ＫＲＡＳ ｐｒｏｔｏ￣ｏｎｃｏｇｅｎｅ)基因突变 ２ 型呼吸

上皮细胞腺癌发生的影响[１５]ꎮ 通过该方法构建的

ＫＲＡＳ 突变肺癌类器官可用于评估多种丝裂原活化

蛋白激酶 (ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)
抑制剂的疗效ꎬ并与化疗药物和 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶

抑制剂( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＴＫＩ)对比ꎬ进行中

通量单药及联合用药筛选[１６]ꎮ 肺类器官也已被用

于研究与肺癌发生发展相关的炎性反应和组织损伤

反应ꎬ包括对肺纤维化[１７]、博莱霉素诱导的组织损

伤的反应与上皮增殖状态相关性[１８]等ꎮ

４　 肺癌类器官的临床应用

类器官作为功能学模型可以在以下场景中应用

于临床:
第一ꎬ进行肿瘤药物敏感性检测ꎮ 肿瘤细胞原

代培养是最早以患者原始肿瘤直接构建的药物敏感

性体外实验模型ꎬ用于 ＥＧＦＲ ＴＫＩ 和 ＡＬＫ ＴＫＩ 耐药

机制的探究[１９]ꎮ 相比于原代培养ꎬ肺癌 ＰＤＯ 是肿

瘤细胞和基质细胞的混合多细胞团ꎬ可以一定程度

综合微环境中的成纤维细胞对药物敏感性的影响ꎮ
目前有多项研究利用小鼠移植瘤模型验证了 ＰＤＯ
与 ＰＤＸ 的药敏一致性ꎬ并有病例报道验证了 ＰＤＯ
挑选的化疗、靶向药物在患者体内对原始肿瘤有

效[１３ꎬ ２０]ꎮ 随着免疫治疗的不断发展ꎬ成纤维细胞和

免疫细胞的类器官共培养成为了解癌症及其肿瘤微

环境之间免疫相互作用的新方法ꎬ并将用于肺癌免
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疫治疗疗效的研究ꎮ 而肺类器官用于炎性反应机制

的研究已发现抗白介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)联合

顺铂作为 ＩＬ￣６＋肺癌的潜在联合用药方案[２１]ꎮ
第二ꎬ高通量药物敏感性筛选ꎮ ＰＤＯ 的药物敏

感性筛选可以通过在 ９６ 孔[２２] 和 ３８４ 孔[２３] 板中实

时观察其增殖和死亡情况[２２]ꎬ同时对上百种药物进

行药物敏感性的筛查ꎮ 故其在药敏检测上更为

高效ꎮ
第三ꎬ临床试验ꎮ 肺癌类器官的临床应用尚待

临床试验证实其有效性ꎬ目前欧洲有两项随机对照

试验正在进行ꎬ分别对晚期肺癌的标准治疗能否在

类器官中验证疗效(ＴＵＭＯＲＯＩＤꎬ ＮＬ４９００２ ０３１ １４)
以及借助肺癌类器官进行终线选药的疗效(ＳＥＮＳＯＲꎬ
ＮＬ５０４００ ０３１ １４)进行研究ꎮ

５　 肺癌类器官的局限性及展望

肺癌发病率高且其患者预期寿命有限ꎬ临床

上亟需可改善其预后的转化研究ꎬ故针对肺癌的

功能学临床前模型的研究十分重要ꎮ 尽管类器官

模型研究正高歌猛进ꎬ但其临床应用仍受到如下

制约:１)类器官培养的开销较高ꎻ２)类器官与原始

肿瘤的一致性反映的是原始肿瘤的主克隆还是部

分亚克隆仍待研究ꎻ３)类器官药物敏感性指标的

解读仍需研究ꎬ不同作用机制的药物药敏结果如

何比较尚无定论ꎻ４)类器官培养成功率仍需提高ꎬ
若希望将类器官技术应用于一线选药ꎬ其培养所

需时间仍需缩短ꎮ 类器官虽然在诸多方面体现出

优势ꎬ但由于各个模型的适用场景各异ꎬ在进行实

验室研究前ꎬ权衡利弊选择合适的肿瘤功能学模

型显得尤为重要ꎮ
而类器官作为对原始肿瘤模拟性好、易于扩

增保存并能用于高通量药敏筛选的临床前模型成

为目前肺癌转化医学中的研究热点ꎮ 肺癌类器官

可以用于构建肿瘤发生模型、研究病因学机制、转
移线索、药敏筛选ꎬ并通过与其他细胞共培养研究

肿瘤微环境ꎬ最终将会作为肺癌的个性化精准治

疗的补充与现有的多组学精准医学决策体系相互

补充ꎮ
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新闻点击

多喝咖啡肠胃更健康

最近在美国德克萨斯州圣安东尼奥市的美国胃肠病学年会上发表一项新的研究ꎬ将咖啡因的摄入与健康的肠道微生物

组联系起来ꎬ研究认为多喝咖啡会对肠道微生物群有益ꎮ
在这项研究中ꎬ科学家第一次把直接来自各地的肠道微生物样品纳入结肠镜检查中(其他研究仅检查了粪便样本)ꎮ 总

体而言ꎬ每天喝两杯或更多杯咖啡的 ３４ 位参与者表现出的肠道微生物群特征优于喝或少喝咖啡的肠道菌群ꎮ 大量喝咖啡的

人的细菌种类较多ꎬ并且在大肠中分布更均匀ꎬ具有更丰富的抗感染特性ꎬ并且可能不包含 Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍꎬ这是一种与

代谢异常和肥胖有关的细菌ꎮ
研究人员称ꎬ目前仍然不知道咖啡为什么会对肠道微生物组产生如此积极的影响ꎬ但他们认为ꎬ咖啡因可能会影响新陈

代谢的细菌ꎬ反过来ꎬ细菌代谢产物再影响人的身体ꎮ
研究人员称ꎬ饮食中的高脂肪和加工食品往往会在肠道中容纳更多的内毒素ꎬ以及与肥胖、胰岛素抵抗和心血管疾病相

关的“坏”细菌的有毒成分ꎮ 相反ꎬ咖啡中的多酚和其他抗氧化剂(天然存在于植物性食物中的化合物)可能是提供更健康的

微生物群的原因ꎮ
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