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2018年6月1日讯，过去几年里，类器官(organoids)
这个名词开始逐渐兴起，相信许多读者也都听说过它的名字。我们知道，类器官可以作为疾病模
型协助新药研发，但它的具体应用，恐怕就不是每个人都能说清的了。近日，知名的《Nature
Reviews Cancer》上发表了一篇综述，向我们介绍了类器官在癌症研发中的应用。在今天的这篇
文章中，我们也将为各位读者整理其中的内容。

我们为什么需要类器官?

毫不夸张地说，在过去的几十年里，人类彻底改变了癌症的治疗格局。原本的不治之症，在今日
也已经看到了有效控制，甚至是治愈的可能。

但我们也需要承认，尽管取得了诸多进展，癌症依旧是全世界的一大健康难题。预防和早期诊断
之外，在癌症的防治上，我们还需要更多创新靶向疗法。然而新药研发并不是一件容易的事，将
创新科学转化为有效疗法是新药上市之路的一大瓶颈。这背后的原因之一，在于我们使用的癌症
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模型往往不能很好地复制肿瘤的组织复杂性与遗传异质性。因此我们也可以理解，在这样的研发
模式下，为何在癌症模型中取得突破的新药分子，最终会在临床试验里折戟沉沙。

多种临床前癌症模型的比较，类器官有着诸多优势(图片来源：《Nature Reviews Cancer》)

近年来，3D组织培育技术的发展，为我们带来了全新的癌症模型。这种技术能从组织中分离出
干细胞，并植入在三维的框架中，让它们分化生长成类似于器官的结构，类器官一词也就此得名
。自2009年上皮类器官的成功建立以来，目前我们已经能有效地建立起结肠、肝脏、胰腺、前列
腺、胃、输卵管、味蕾、唾液腺、食管、肺、子宫内膜、以及乳腺的类器官结构。此外，利用患
者的肿瘤直接生成类器官，也是一种实际可行的手段。与诸多临床前模型相比，类器官在成功率
、维护难度、筛选难度上均表现出了良好的潜力。

寻找个体化抗癌疗法

考虑到类器官能对患者肿瘤进行更好的模拟，利用这一平台，我们有望得到更多关于患者癌症的
洞见，而这些洞见有望转化为个体化的抗癌疗法。目前，我们已经取得了一些可喜的结果。

在2018年的一篇《科学》论文上，研究人员们利用患者的肿瘤，制造出了类器官。随后，他们利
用化合物库，在这些类器官中进行筛选。根据类器官实验的结果，研究人员希望能够反推出患者
接受某一特定疗法的成功率。研究表明，这种预测手段的阳性率为88%(预测疗法有效)，而阴性
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率为100%(预测疗法无效)!换句话说，我们可以提前知道哪些疗法对患者不起效，从而让宝贵的
时间用于可能起效的疗法上，对特定的患者进行有效治疗。

类器官在个体化癌症疗法与抗癌新药中的作用(图片来源：《Nature Reviews Cancer》)

在另一项研究中，科学家们则利用类似的方法，来验证抗癌疗法的可行性。他们通过患者的样本
，建造出了去势抵抗性前列腺癌的类器官，然后测试CHD1的缺失是否能增加患者对化疗的敏感
度。从原理上看，CHD1能控制53BP1的稳定程度。当这一基因缺失时，非同源末端连接(NHEJ)
这一双链DNA修复过程会变得更为频繁，引入大量错误。当与损伤DNA的化疗药物共同出现时
，就会对癌细胞进行杀伤。类器官的实验确认了这一机理的可行性，而一名患者在接受了卡铂的

                                                   3 / 6



 

治疗后，病情也出现了有效的缓解。

助推肿瘤免疫疗法

在癌症治疗中，利用患者本身的免疫系统来清除癌细胞的做法已经取得了巨大成功。但在这一疗
法领域，一个有待解决的问题，便是如何提高能从中受益的患者比例。研究人员们指出，由于不
同肿瘤里的突变负担各有不同，肿瘤细胞展现出的免疫原性也各不相同，这造成了免疫反应的天
差地别。考虑到肿瘤的新抗原未必能带来想要的免疫反应，一些科学家们正在尝试在体外对免疫
细胞进行激活，再应用到患者体内。而体外激活的部分可以通过类器官来实现。

目前的一些肿瘤类器官模型(图片来源：《Nature Reviews Cancer》)

实际上，我们已经看到了不少初步的结果。一些研究表明，在培养基中添加IL2、IL7、以及IL15
，能让上皮内淋巴细胞(IEL)与小鼠的肠道类器官共存数周之久，这有望帮助这些免疫细胞掌握
攻击癌症的要诀;另一些实验则发现，人类原代乳腺癌上皮形成的类器官能与γδ2 T细胞共同培
养。培育后，这些T细胞甚至能对三阴性乳腺癌细胞进行有效的杀伤。这些结果让我们看到了类
器官在肿瘤免疫疗法里的巨大应用前景。

类器官与基础研究

在《Nature Reviews Cancer》的这篇综述中，作者们也同样指出，类器官对基础研究有着重要的
价值。首先，类器官可以协助阐明病原体与癌症病发之间的联系。据估计，大约有20%的癌症和
某种病原体有关，但背后的病变机理却很少得到阐明。本综述的作者们指出，幽门螺杆菌与胃类
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器官的共培养、肠道沙门氏菌与胆囊类器官的共培养、以及肝炎病毒与肝脏类器官的共培养，有
望帮助我们理解这些不同癌症的发病。

类器官能用来追踪肿瘤突变(图片来源：《Nature Reviews Cancer》)

其次，类器官能很好地帮助我们理解在肿瘤的发展过程中，突变如何出现和积累。类器官的一大
好处在于，我们能同时建立起健康组织与肿瘤组织的模型。前者的遗传信息相对稳定，这也提供
了极佳的对照。在发表于《自然》及其子刊的数篇论文中，科学家们发现类器官能帮助我们清楚
地探明不同癌症所演化出的不同突变类型。这也能帮助我们找到针对不同突变的最佳疗法。

第三，类器官还可以直接从遗传学的角度建立肿瘤病发的模型。同样是来自《自然》及其子刊的
两篇论文表明，我们可以先建立健康人类的类器官模型，再辅以CRISPR-Cas9基因编辑技术，我
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们可以确认结直肠癌的病因包括了KRAS的异常激活，以及APC、TP53、或是SMAD4的失活。当
然，在这一应用方向上，类器官还面临着一些挑战——由于缺乏肿瘤微环境，这些肿瘤类器官很
少表现出转移的态势。这势必会限制我们对癌症转移的研究。

小结

总结来说，作者们认为类器官的挑战与机遇并存。诚然，类器官自身有着不少局限，譬如目前的
类器官培养环境中尚未考虑基质与血管的影响。另外，由于肿瘤类器官容易出现细胞分裂的错误
，它们在体外的培养速度往往不如健康组织的类器官。这也给两者之间的比较带来的挑战。

除了这些局限外，作者们相信类器官正在成为研究癌症的好帮手。我们能高效地建立这些模型，
并针对每一名患者寻找和开发个体化的疗法。如果我们能进一步优化类器官平台上的新药筛选流
程，无疑将更快、更好地把个体化疗法带向临床。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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