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肿瘤类器官及其在合成生物学中的研究进展
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摘要：类器官技术的发展为更接近机体细胞组成和病理生理特征的癌症模型开辟了新途径。患者来源的肿瘤类器

官在多次传代后仍能维持原有肿瘤的组织病理学及遗传表型特征，不仅可作为测试新型抗癌药物的优良模型，也

可通过其药物敏感性测试预测患者的临床反应，为肿瘤患者的个体化精准治疗提供可靠的依据。合成生物学是以

工程学思想为指导，提供独特工具来重建空间和动态信号，调控细胞间通信。合成生物学的快速发展，为肿瘤类

器官在肿瘤的发生发展及肿瘤治疗等方面提供了一系列崭新的思路和方法，包括如何工程化重建类器官空间与动

态信号、细胞稳态维持、细胞间通信调控等。本文概述了肿瘤类器官的构建过程及其在合成生物学中的应用，讨

论了肿瘤类器官当前在构建效率、标准化、自动化、精确度等方面的局限性，最后展望了合成生物学在推动肿瘤

类器官结构和功能复杂化方面的前景。
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Abstract: Advances in organoid technology have opened new paths for developing cancer models that more closely 

resemble the cell composition and pathophysiology characteristics of patients. Patient-derived tumor organoids 

maintain histopathology and genetic/phenotypic characteristics of original tumors after multiple passages, which can 

not only be used as an excellent model for screening new anticancer drugs, but also predict the clinical response of 

patients through drug sensitivity testing, providing a reliable basis for individualized precision treatment of cancer 

patients. By constructing an organoid biobank for each patient, a variety of therapeutic regimens such as targeted drugs 

and individual/combined chemotherapy drugs can be screened. Combined with single-cell sequencing and bulk 

transcriptome sequencing analysis, the sensitivity of each patient to different drugs can be predicted, which can provide 
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a reference for clinical medication, and promote the progress of individualized precision treatment for cancer patients. 

Guided by engineering principles, synthetic biology offers unique tools to reconstruct spatial and dynamic signals to 

regulate intercellular communications. In clinical cancer treatment, synthetic biology mainly employs rational artificial 

design to synthesize a large number of therapeutic gene circuits, which are eventually implanted into the patient body 

with the assistance of vectors to correct the original circuits with defective functions and achieve the ultimate goal of 

disease treatment. The rapid development of synthetic biology has provided new paths and methods for developing 

tumor organoids, including how to engineer organoids to reconstruct spatial and dynamic signals, maintain cell 

homeostasis, and regulate intercellular communications. In this review, the construction process of tumor organoids and 

their applications in synthetic biology are summarized. The current limitations of tumor organoids in terms of 

construction efficiency, standardization, automation, and accuracy are discussed. Finally, we discuss the prospects of 

synthetic biology in engineering tumor organoids with complicated structures for specific functions.

Keywords: tumor organoid; drug screening; precision medicine; gene networks; synthetic biology

在过去的几十年里，科学家对癌症的研究付

出了巨大的努力，在诊断和治疗方面也取得了长

足的进展［1-3］。然而癌症仍然是全球主要健康问

题，为进一步提高癌症患者的生活质量并延长生

存期，迫切需要准确的临床前模型来研究肿瘤发

生发展机制，加速实验成果转化为临床应用［4］。

二维细胞系模型和患者来源的肿瘤异种移植模型

是临床前研究较为常用的两种模型。细胞系模型

作为癌症研究中最普遍应用的模型，具有操作方

便、无限繁殖及高通量的特点［5］，但其细胞种类

单一，无法模拟细胞与细胞间的相互作用，并且

经过多次传代后原始肿瘤缺乏遗传异质性［6］。患

者来源的异种移植瘤模型可结合患者肿瘤的特异

性和动物整个在体环境，但建模时间较长、种间

差异较大、无法广泛应用于所有类型肿瘤［7-9］。近

年来，类器官培养技术的发展为开发更接近机体

细胞组成和病理生理的癌症模型开辟了新途径。

类器官（organoid）是由多能干细胞（pluipotent 

stem cell， PSC）和成体干细胞（adult stem cell， 

ASC）在体外培养获得的与人体组织结构和功能高

度相似的一种3D细胞模型［10-14］。

多能干细胞包括诱导多能干细胞和胚胎干细
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胞，此两种多能干细胞类型均可以自我更新并分

化成所有的细胞类型。基于对各个器官的起源细

胞和发育谱系的了解，可在体外培养过程中动态

调整不同阶段所需发育和生长的生长因子种类及

其浓度，阶段性微环境诱导多能干细胞的同质群

体经过不同的阶段定向分化形成不同的类器官细

胞群和对应结构，多能干细胞来源的类器官可以

模拟体内器官发育，探究在不同的时间节点器官

发育的形态及变化［15-19］。成体干细胞位于分化成熟

的组织器官之中，分离的成体干细胞在添加适当

细胞因子的体外培养体系中可以诱导成相应的类

器官，成体干细胞来源的类器官主要包括正常类

器官和肿瘤类器官，在精准医疗、难治疾病建模

及药物筛选领域发挥较大的作用［20-28］（图1）。

由此可见，类器官可以在很大程度上维持目

标组织或器官的遗传特征和表型特征，具有巨大

的临床应用潜力，特别是在癌症研究方面，为癌

症基础研究成果更有效地转化应用于临床治疗带

来了新的曙光［29-34］。

1 肿瘤类器官来源及构建

类器官的起源可以追溯到上个世纪［35-36］，多个

实验室发现动物细胞可从任意的、非人为设计的

状态体外发育成具有器官特征的自组装结构，并

报道了多种类型的培养系统［37-38］。早期的研究虽报

道了多种类型的三维培养体系，但没有一种方法可

以实现长期培养并稳定保持相应的生理结构［39-40］。

2009 年，Hans Clevers 团队［41］将小鼠肠段分离出

来的 Lgr5阳性肠道细胞进行培养，通过添加一些

生长因子，最终培养出带有隐窝-绒毛的肠道上皮

样细胞团块，揭开了类器官领域的新篇章。自 

图图1　从干细胞和癌细胞中构建类器官［29］

Fig. 1　Constructing organoids from stem cells and cancer cells[29]
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Chen Yu团队建立了前列腺肿瘤类器官培养体系以

来［42］，研究人员通过调整培养基中细胞因子种类

及浓度，使不同组织来源的肿瘤类器官培养体系

相继建立［43-46］。

目前，肿瘤类器官主要来源于两类：一是干

细胞经过体外诱导分化后，利用基因编辑技术定

向操控肿瘤类器官的形成［47-48］；二是直接来源于癌

症患者的肿瘤组织［49-51］。

视网膜母细胞瘤（retinoblastoma， Rb）是一

种由 RB1 基因的双等位基因失活引起的、易发生

于儿童的视网膜恶性病变。生殖细胞有 RB1 突变

的儿童在以后的生活中有很大的可能性发展成视

网膜母细胞瘤和其他眼部相关恶性肿瘤。Liu等［47］

利用 RB1 基因双等位基因突变的基因工程人胚胎

干细胞成功构建了视网膜母细胞瘤类器官模型。

这些Rb类器官表现出与Rb肿瘤发生、转录组和全

基因组甲基化高度一致的特性。

Driehui等［52］总结了从肿瘤组织中建立类器官

的方法。患者来源的肿瘤类器官（patient derived 

organoid， PDO）建立的成功与否，可根据肿瘤组

织病理学形态结构观察（细胞水平）、肿瘤标志物

的染色鉴定（蛋白水平）、基因表达变化及基因突

变分析（基因水平）等多个维度进行考量。无论

是通过基因编辑诱导所构建的肿瘤类器官，或者

患者来源的肿瘤类器官，其均具有与人体肿瘤相

近的基因组和转录组特征，为肿瘤发生发展机制

及预测临床患者的用药反应提供了有价值的体外

高保真模型。

2 药物筛选及精准医疗

相比于传统的细胞系和异种移植瘤模型，由

于肿瘤类器官构建成功率高、培养周期短，并且

在多次传代后仍能维持原有肿瘤的组织病理学特

征及关键的遗传特征，因此能够更加真实地反映

出药物在患者体内的治疗作用［43，45］，可提前预测

患者用药的成功率［53-54］。Sachs等［45］选择了 6种靶

向HER2通路的药物，发现在HER2不表达或表达量

低的情况下，乳腺癌类器官对HER2信号通路靶向

药物耐受，而在HER2过表达状态下敏感。Nuciforo

等［55］发现索拉非尼以剂量依赖性的方式抑制了肝

细胞癌类器官以及肝胆管细胞癌类器官的生长，

表明从原发肝癌活检样本中构建的类器官可用于

体外测试肿瘤对常见治疗药物的敏感性。

类似于体内肿瘤的肿瘤类器官能够更加准确

地反映出患者体内肿瘤对靶向和化疗药物的治疗

和毒副作用，结合肿瘤类器官和肿瘤组织的基因

组图谱、代谢组学特征、蛋白组学特征，可针对

不同的个体患者量身制定治疗方案，以期达到最

佳治疗效果，从而实现个体化治疗。Tiriac 等［56］

对每位患者重复活检后的样本进行出行处理，建

立了 66例胰腺癌患者来源类器官生物库，对患者

来源的类器官进行转录组测序后，主成分分析图

谱和差异表达基因图谱显示 PDO体外重现了各个

胰腺癌患者对化疗药物的空间-患者内异质性以及

时间演变，可预测患者化疗后耐药机制的获得，

通过分析每例类器官的化疗药物剂量反应曲线，

再结合对接受化疗的患者临床随访，结果表明基

于 PDO分子图谱预测患者的化疗反应和临床随访

结果相符，提示结合 PDO的分子谱和治疗谱可能

预测临床反应，并使前瞻性的治疗选择成为可能。

van de Wetering等［43］将结直肠癌类器官对 83种化

合物的药敏反应与基因组特征相关联，以识别与

不同药物反应相关的肿瘤细胞亚群及其分子特征，

证明了结肠肿瘤类器官在指导患者临床用药决策

方面的可行性和实用性。Chen等［57］试图利用患者

来源的乳腺肿瘤类器官作为实时平台，指导晚期

乳腺癌的临床治疗，并取得了巨大的成功。该团

队研究结果显示，PDO通常对米托蒽醌、表阿霉

素、阿霉素和硼替佐米（蛋白酶体抑制剂）治疗

敏感，而对福司坦和卡铂持续耐药。与乳腺原发

肿瘤相比，来自转移性肿瘤的类器官对许多药物

表现出更高的耐药性，包括微管和 EGFR 靶向药

物、帕博西尼（CDK4/6抑制剂）和千金藤碱（抑

制TNF-α介导的NF-κB刺激）。另外，患者用药治

疗后构建的类器官和患者未经治疗后构建的类器

官之间的药物敏感性有显著差异，部分类器官株

存在多重耐药，其中 13例对 75%的所测药物耐药，

而敏感药物不超过 3种。Lee等［58］利用临床上常见

的化疗药物对膀胱肿瘤类器官进行药敏测试，发

现不同患者来源的肿瘤类器官的药物敏感程度与

其突变谱有一定的相关性，这表明来自患者的膀
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胱肿瘤类器官可用于预测治疗反应并指导每位患

者的个性化治疗。黄卫人等［59］发布了全球第一部

《类器官药物敏感性检测指导肿瘤精准治疗临床应

用专家共识》，为肿瘤类器官药物敏感性检测在临

床中的应用提供了很好的学术支持，推动类器官

作为药物模型应用临床规范化治疗，引领相关领

域工作进展。

以上研究表明，通过为患者构建属于自己的

类器官生物库，并在此基础上进行靶向药物、单

种化疗药物、联合化疗药物等的多种治疗方案的

筛选，结合单细胞测序、批量转录组测序分析预

测各个患者对不同药物的敏感性，可为患者临床

用药提供参考，推动癌症患者个体化精准治疗的

进展［57，60］。

3 肿瘤类器官在合成生物学中的应用

肿瘤类器官可维持原有肿瘤的组织病理学特

征及关键的遗传特征，能够在体外更加真实地反

映出药物在患者体内的治疗作用，提高临床患者

用药成功率［43，45］。合成生物学（synthetic biology）

作为一门以应用为目标、设计为导向的新兴交叉

学科，针对细胞不同的状态形成基因线路（gene 

circuits）和网络，经过工程方式设想、革新甚至重

新分解有特定功用的生物系统［61-62］，人工调控了生

物体一系列分子成分的变化，如DNA、RNA 和蛋

白质，可预测并有效地对目的细胞进行重新编程，

以执行计算和特定的生物任务［63-64］。合成生物学的

一个基本目标是在临床肿瘤治疗中，利用人工理

性设计，合成肿瘤识别及干预治疗的基因回路，

在载体协助下植入体内底盘细胞，纠正机体原有

的缺陷回路功能，实现疾病治疗的最终目的［65］。

从正常组织上皮细胞中构建的上皮类器官模型，

可结合基因编辑技术进行突变建模，以探究特定基

因在癌症中的作用，而对于DNA等遗传物质进行精

准、快速、高效的组装和编辑也是合成生物学中不

可分割的内容，因此基因组编辑技术在合成生物学

和类器官疾病建模间起到了桥梁作用（图2）。Zhao

等［54］利用CRISPR/Cas9敲除了类器官中两个关键的

肿瘤抑制基因（TP53 和 CDKN2A），这些基因

的双重敲除导致胃食管交接部（gastroesophageal 

junction， GEJ）类器官发生癌变，生长速度加快，

从而揭示了早期胃食管交界部肿瘤的发生发展机

制，并在此基础上发现了胃食管交界部肿瘤的治

疗靶点——血小板激活因子（PTAF），体内实验结

果表明，利用 siRNA 或小分子抑制剂抑制 PTAF，

能够减缓或停止小鼠体内肿瘤生长。Guo等［66］对

小鼠前列腺正常上皮细胞进行单细胞测序，发现

了管腔细胞中存在一类前列腺成体干细胞，并命

名为Luminal-C，该类管腔上皮细胞在体外可表现

出更强的类器官形成能力，在体内可表现出前列

腺上皮管腔再生能力；他们进一步利用条件性基因

敲除系统，证明Luminal-C细胞可导致前列腺上皮

内瘤变（prostatic intraepithelial neoplasia， PIN），

为Luminal-C可能为前列腺肿瘤祖细胞提供了关键

证据。另外，Ogawa等［67］使用CRISPR-Cas9技术

通过同源重组破坏肿瘤抑制因子 TP53 的特定位

点，通过演示显微成像可观察到正常的脑类器官

转化为具有侵袭性的类器官结构诱导脑胶质瘤的

发生。Bian 团队［68］ 构建了一例脑肿瘤类器官

（neoCOR）模型，在该模型中，利用转座子和

CRISPR-Cas9技术将致癌突变引入经干细胞诱导分

化而来的正常脑类器官，体外再现了脑肿瘤的发

生发展过程，并进一步证明 neoCOR模型适用于肿

瘤生物学方面的研究，如侵袭性，以及在特定

DNA 畸变的情况下评估药物效应。Dekkers 等［69］

通过靶向敲除正常乳腺上皮类器官中 4个乳腺癌相

关肿瘤抑制基因（P53、PTEN、RB1、NF1），以

模拟乳腺癌的发生过程。该团队发现在正常的乳

腺类器官中，至少有三个肿瘤抑制基因同时失活

才能驱动肿瘤发生，展现了正常类器官结合

CRISPR/Cas9基因编辑对了解肿瘤发生的关键驱动

因素的重要应用前景（图2）。

过继免疫治疗（adoptive immunotherapy）的

主要过程是将患者T细胞分离，在体外进行适当的

基因回路处理后重新输入患者体内，以达到治疗

癌症的效果。经过人工回路改造的T细胞表面表达

一种嵌合抗原受体（CAR），可识别癌细胞表面特

异性抗原并启动细胞杀伤效应。Jacob等［70］利用胶

质母细胞瘤类器官库与 2173BBz CAR-T细胞联合

培养，提出了 PDO为肿瘤体外测试CAR-T疗法提

供了可靠的临床前模型。Schnalzger 等［71］通过结
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肠肿瘤类器官评估了CAR-NK-92细胞介导的对肿

瘤类器官的细胞毒性和疗效，为CAR-T细胞毒性

疗法在实体瘤中的开发应用提供了技术支持。

Dijkstra等［53］将肺癌类器官与外周血淋巴细胞进行

共培养，发现诱导出的肿瘤反应性CD8+ T细胞群

明显扩增，将肿瘤类器官与自体肿瘤反应性T细胞

群共培养，证明了肿瘤类器官可用于体外评价自

体肿瘤反应性CD8+ T细胞对肿瘤的杀伤效率。黄

卫人等［72］证明了通过CAR-T细胞与患者来源的膀

胱癌类器官共培养，可以实现靶向MUC1的CAR-

T细胞的免疫应答，为改善膀胱癌和其他实体肿瘤

的个性化免疫治疗提供了新的见解。合成生物学

技术为肿瘤疾病疗法带来了更多的可控性和智能

性细胞药物，与作为新一代肿瘤模型的肿瘤类器

官相结合，不仅为合成生物学的跨学科交叉能力

带来了更多的可能性，也为临床患者的免疫细胞

药物快速设计测试与高保真功能评估带来了新的

机遇。

光可提供能量并驱动细胞代谢，使有机体能

够看到或感知到环境并做出适应其生存的细胞活

动。将光遗传学与合成生物学相结合，设计合成

基于光控开关的基因表达系统，可对细胞活动进

行精确和无创的调节，光遗传学工具已较广泛地

应用于构建干细胞来源的类器官［73-74］。Repina

等［75］结合了光遗传学刺激和单细胞成像方法研究

人类胚胎干细胞自组织精确控制形态发生信号动

态，利用光遗传系统，大范围地激活标准 Wnt/

β-catenin信号通路，高效地驱动了 3D培养的胚胎

干细胞亚群中的 Wnt信号，从而诱导分化、迁移

和细胞分选。Legnini等［76］在人类神经类器官模型

中局部激活了Sonic Hedgehog（SHH）信号。高分

辨率空间转录组学和单细胞分析表明，这种局部

诱导足以在三维空间生成空间分化模式的类器官，

并提出将光遗传学扰动与空间转录组学结合起来，

可重新编程并研究类器官中的不同细胞的命运和

组织模式。因此，与在培养基中添加生长因子相

比，光遗传学诱导可以以更可控的方式形成与人

体组织结构更相似的类器官模型，光遗传学工具

也将为理解器官组织形状和机械传导以及如何从

干细胞中构建肿瘤类器官提供新的途径。

4 不足与展望

尽管过去十年的研究中，肿瘤类器官独具优

势且发展迅猛，但PDO仍存在许多问题亟待解决。

4.1 效率

目前，构建的肿瘤类器官主要来源于常见的

和高度恶性肿瘤，因其组织更容易获得，类器官

库建立的成功率较高。然而，PDO库的构建和扩

增效率在其他一些癌种中仍然很低，Gao等［42］报

图图2　肿瘤类器官在合成生物学中的应用

Fig. 2　Applications of tumor organoids in synthetic biology
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道了从活检标本和循环肿瘤细胞中构建的前列腺

癌类器官库，转移灶的前列腺肿瘤更容易被培养

成类器官，而原发灶的前列腺肿瘤的培养成功率

则不尽人意［77］，而利用活检标本和循环肿瘤细胞

构建类器官的总体成功率仅有 15%～20%，这就使

得整体的肿瘤类器官形成效率并不高。罕见的癌

症亚型和非上皮性肿瘤（如横纹肌肉瘤）的研究

较少，类器官构建的效率也未可知。因此，探索

PDO建立成功的决定因素对于提高类器官衍生和

扩增的效率是非常重要的。

4.2 微环境

目前采用基质胶培养的 PDO通常只含有肿瘤

细胞，缺乏内源性肿瘤相关基质成分，限制了肿

瘤微环境（tumor microenvironment， TME）驱动

癌症发生发展和药物敏感性机制的探索。虽然已

经设计出多种类器官与肿瘤基质细胞的共培养模

型，但其仍不能完全复制体内肿瘤微环境。气-液

界面培养［78］、 3D 生物打印技术［79］、类器官芯

片［80-81］ 等的出现与发展有助于我们体外重塑

TME，进一步探索其在肿瘤免疫学方面的应用，

并促进个体化精准医疗的发展。

4.3 标准化

基于目前国内外研究，不同团队常根据自身

需求自制特定的条件培养基来降低实验成本，而

肿瘤组织来源、后续处理、培养基配方和建立成

功的标准缺乏明确的标准化操作流程，这必然会

带来不可控的实验室差异以及结果可重现性问题。

王树斌等［59］制定了国内第一个基于类器官指导肿

瘤精准药物治疗的专家共识，但共识尚处于初级

阶段，未来将根据临床实践不断积累循证医学证

据，逐步完善修订。由此可见，PDO的标准化尚

需全世界临床医生、生物学家的交流合作和共同

努力。

4.4 自动化

目前，肿瘤类器官培养及药物敏感性等实验

操作仍以手工为主，其缺点主要有以下几个方面：

①引入了不必要的人为因素；②提高了培养成本；

③类器官扩增、传代速度慢；④实验结果的重现

性较差。微流控（microfluidics）是一种精确控制

和操控微尺度流体，尤其特指亚微米结构的技术，

又称其为芯片实验室（Lab-on-a-Chip）或微流控芯

片技术。通过对微流体的精确操控有望改进传统

人工培养方式［82］。Schuster等［83］建立了一个用于

肿瘤类器官高通量组合药物筛选的自动化微流体

平台，通过对肿瘤类器官进行单药、联合药物筛

选，可为每位患者制定出毒副作用更小的用药方

案。Bian等［84］利用人工智能技术建立了第一个用

于类器官检测和跟踪的高通量类器官图像数据集，

表明通过监测每个类器官生长变化的显微照片使

得评估类器官活性成为可能。此外，微流控设备

与类器官联合建立的多器官平台，在模拟药物在

体内的代谢过程，进行药物疗效、毒副作用及药

代动力学研究方面［85］，提高了体外药物筛选效率。

然而，现在多器官联合培养技术和方案还不够成

熟，未来还需朝着更高效、更具生理性的方向

前进。

4.5 精确度

大多数类器官的培养是根据该种类器官的培养

条件选取，向培养基中添加适宜的生长因子，如骨

形态发生蛋白（BMP）抑制剂 noggin、R-spondin、

Wnt-3a等，在该种条件下培养的类器官生长条件

和生长环境较为固定，最终形成的类器官并不能

反映体内真实的复杂空间几何结构。解决这些限

制的一个方法是使用工程材料和设备，为类器官

培养提供体内存在的机械和空间环境条件。

合成生物学工程化细胞黏附可以用于克服类

器官细胞群内细胞-细胞内聚性分布问题，通过调

节不同时间点细胞间的相互作用以及细胞的物理

特性来提高不同类型类器官的形成效率［86-88］，合成

细胞黏附分子的胞内结构域的统一性指定了细胞

间界面形态和力学，而不同的同型或异型细胞外

相互作用结构域各自规定了细胞之间的黏附性和

紧密程度［89］。另外，可识别合成形态因子的人工

合成受体激活特定细胞内的特定的基因调控回路

为构建出包含多个不同表达域的类器官打开了大
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门，合成的形态因子产生的扩散及锚定密度可进

行更大范围的控制，细胞通过感知特殊形态发生

蛋白提供的位置信息来决定它们的命运，使用单

个或多个形态因子，并对细胞电路重新编程，可

在体外诱导出空间上包含多个不同表达域的组织

类器官。Trentesaux 等［90］表明合成生物学可以提

供独特工具来重建空间和动态信号，调控细胞间

通信，作者主要回顾了五类人工合成工具：光遗

传/化学遗传学工具、近分泌（短程）细胞间通信、

远程细胞通信、细胞黏附分子和细胞命运开关等，

可让我们预测和设计更为复杂的组织形态和功能

特征，以及培养与体内器官功能更贴近的类器官。

通过合成生物学新兴工具构建出的类器官具有更

高的复杂性和可重复性，可成为更好的疾病模型，

也可以进行更为有效的体外药物预测试验。光遗

传学工具已运用到多种正常类器官的诱导分化方

案中，原则上使用该工具可以设计出采用多种构

象的信号中心，并为任何组织类器官提供一系列

信号，这些研究为探索光操纵肿瘤类器官的定向

构建和培养的新模式打开了大门。

尽管肿瘤类器官存在这些局限性，但不同癌

种类器官生物库的建立及与合成生物学工具等先

进技术结合（如微流控芯片、CRISPR-Cas9 系统

等），在转化医学和临床个体化治疗上都扮演着越

来越重要的角色，肿瘤类器官作为患者以身试药

的良好体外替代模型，未来将在指导每位患者用

药和优化患者治疗策略中起到举足轻重的作用。
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