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肿瘤类器官样本活库的建设及应用进展 
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【摘要】 在生命科学蓬勃发展的新时代，类器官作为精准医学领域的新兴技术，正逐渐成为推动科研进步和医

疗突破的关键力量。患者来源的类器官能够再现并稳定保持亲代样本组学特征和生物学行为，能够反映肿瘤患者

个体间和个体内的异质性，类器官样本活库的构建有利于进行更加全面的肿瘤分子学与生物学研究，为精准医疗

提供有力的模型资源。本文介绍了有关肿瘤类器官样本活库的发展现状及应用进展，旨在为开展基于类器官的精

准医学研究提供有益参考。 
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The construction and application progress of tumor organoid living biobank 

【Abstract】 In the new era of booming development in the life sciences, organoids have emerged as a key technology in 

the field of precision medicine, driving scientific research progress and medical breakthroughs. Patient-derived organoids 

have the ability to faithfully reproduce and maintain the omics characteristics and biological behaviors of the original 

samples, showcasing both inter-patient and intra-patient heterogeneity among tumor patients. Establishing organoid living 

biobanks is essential for conducting comprehensive tumor molecular and biological studies, offering valuable model 

resources for precision medicine. This review focuses on the current development status and application progress of 

tumor organoid living biobanks, providing a useful reference for precision medicine research based on organoids. 
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全球范围内肿瘤发病率和死亡率正在迅速增长，预计 

2040 年全球新发病例将比 2020 年增加 47%，达 2840 万

例[1]。肿瘤是一种异质性疾病，肿瘤的遗传学、表观遗传学

和生物学行为以及肿瘤微环境的差异性等导致了肿瘤的异

质性并决定了潜在的治疗靶点和不同的预后[2-3]。通过建立

全面的临床前模型捕捉肿瘤各种亚型特征以及对放化疗、靶

向治疗和免疫治疗的反应，有助于理解肿瘤发生和演进规

律、设计更加合理有效的个性化治疗方案[4]。 

过去几十年里，肿瘤研究常用的模型包括细胞系、患者

来源的异种移植小鼠模型、基因工程小鼠[5]，毫无疑问这些

模型为肿瘤发生发展机制的探索、药物筛选以及治疗策略优

化起到了不可替代的作用。但是这些模型均不可避免地存在

着各自的局限性，如细胞系长期体外培养遗传背景和生物学

特性的漂移[6]，异种移植模型及基因工程小鼠模型的费时、

较高成本、难以反映人体的真实情况等[7]，在一定程度上限

制了这些模型的广泛使用。类器官技术的问世，打破了传统

模型的诸多局限性，为肿瘤研究提供了更加精准、可靠的模

型。肿瘤类器官能够保持来源样本的分子特征、表型特征和

异质性，即使经过长期扩增、冻存后类器官-来源样本对之

间基因组水平仍然高度相似。包含不同亚型肿瘤样本来源的

类器官样本库可以构建全面的肿瘤发生发展谱，有利于进行

更加全面的肿瘤分子学与生物学研究，为促进肿瘤精准治疗

提供注释良好的模型资源[8]。 

 

1  肿瘤类器官样本活库 

类器官是利用人或模式动物的胚胎干细胞（多能干细

胞）、成体干细胞或肿瘤细胞在体外建立的具有与体内器官

相似的结构和功能的复杂 3D 细胞培养物[9]。类器官具有自

我更新和组织能力，可在一定程度上再现其来源组织的结构

和功能，且能够在体外长期培养中维持结构和基因组的稳定

性，在研究器官发育生物学及遗传学、疾病发生发展机制、

精准医疗和再生医学等领域具有巨大应用潜力[10-13]。患者来

源的类器官对肿瘤的研究产生了巨大影响，类器官能够反映

肿瘤患者个体间和个体内的异质性，每个类器官系都代表一

个个体或一类患病人群起源，包含某种肿瘤广泛分子和组织

学亚型的类器官系集合的样本库则能够反映大规模患病群

体多样性[14-15]。建立类器官培养物的样本来源广泛（如手术

切除或活检组织样本、血液[16]、胸腹水[16-17]、尿液[18]、月 
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经血和刷检样本[19]），具有所需样本量少、建成时间短、通

量大、成功率高、在特定条件下能够长期扩增和保存，同时

保持遗传和表型稳定的特点，从而为建立类器官样本库奠定

了基础。患者来源的肿瘤类器官建立的样本活库可进行长期

培养、传代、冷冻保存和复苏，并保持与原始组织之间形态、

组织学、病理学、遗传学、表型和行为特征的一致性[20]，在

推动肿瘤基础研究向临床应用转变方面具有重要价值。 

 

2  肿瘤类器官样本活库的发展现状及应用进展 

Hans Clevers 团队于 2009 年利用小鼠小肠 Lgr5+ 干

细胞成功培养出小肠类器官[21]，开启了类器官研究的新纪

元。2013 年，Hans Clevers 又参与创办了全球最早的类器

官研究中心——HUB 样本库。HUB 样本库目前保藏了 

1000 余种病变部位和正常组织来源的类器官系，涉及多个 

 

器官和多种疾病，包括肿瘤类器官、肿瘤类器官与免疫细胞

共培养模型、用于评估药物安全性和毒性及遗传性疾病研究

的肝脏类器官、用于研究传染性疾病的正常组织类器官等，

可广泛应用于体外疾病建模、药物研发和筛选、个性化医疗

等领域。此后，类器官这一突破性成果宛如投入科研湖面的

巨石，激起千层浪，引发全球科学界对类器官领域的深度聚

焦与热忱探索。 

2.1  类器官的基础研究 

在基础研究层面，各国科研人员纷纷效仿开创性实验范

式，将类器官的构建拓展至多种组织来源。到目前为止，可

以从多种人类上皮组织中构建出长期培养的肿瘤类器官，如

肺[22]、结肠[23-24]、肝脏[25]、胃[26-27]、胰腺[17, 28]、肾[29]、乳

腺[30-31]、卵巢[32]等，基于此也创建了多个肿瘤类器官的生

物样本活库（表 1），科研人员借此深挖肿瘤复杂性根源， 

 

表 1  肿瘤类器官样本库的类型及应用 

类型 类器官系 

数量 

类器官系来源及特征 突出工作 文献

肺癌 160 来源于原发灶或转移灶，包含腺癌、鳞癌、小细胞癌、腺鳞

癌、肺肉瘤样癌 5 种常见病理类型 

药物敏感性测试表现出时空异质性和临床相关

性，高通量蛋白质组学分析揭示了双靶向治

疗的分子机制 

[22]

结直肠癌 103 来源于原发灶、肝转移灶和邻近正常肠黏膜，代表了结直肠

癌中常出现的染色体突变，遗传改变与结直肠癌肿瘤基因

组图谱数据基本一致 

筛选出具有大治疗指数的候选治疗性双特异性

抗体药物，评估其功能活性并阐明作用机制

[24]

结直肠癌  96 来源于结直肠癌、腺瘤、增生性息肉和无蒂锯齿状腺瘤（息

肉）和邻近正常肠黏膜，包含广泛的组织学亚型和临床分

期，遗传改变与结直肠癌肿瘤基因组图谱数据基本一致 

设计多种生态位因子组合的培养方案实现以

100% 效率生成类器官，分析了结直肠癌遗

传改变、生态位因子依赖性和生物学表型之

间的关联性 

[23]

胃癌  63 来源于正常胃黏膜、不典型增生、胃癌和淋巴结转移灶，涵

盖了胃癌的大多数已知分子亚型和不同的疾病进展阶段，

捕获了胃癌的区域异质性和亚克隆结构 

破译胃癌分子库，在有临床意义的时间期限内

进行了大规模药物敏感性筛查 

[26]

胃癌  44 来源于胃癌、正常胃黏膜和胃黏膜肠化生，包含各种组织学

和遗传亚型，基因组表征显示各亚型占比与人群分布大致

相当 

揭示了胃癌基因型和表型之间的关联性和获得

生态位独立性的不同遗传和表观遗传途径 

[27]

膀胱癌  20 来源于经尿道切除的肿瘤组织样本，病理类型和分期与患病

人群人口统计学特征大体一致，概括了人类膀胱癌中大多

数常见的基因组改变和部分罕见的膀胱癌基因突变类型及

组织学亚型 

扩增过程中显示出克隆进化，药物反应分析显

示了与突变谱的部分相关性，并分析了药物

作用的信号传导机制和潜在的相加药物应答

[15]

胰腺导管腺癌  39 类器官携带常见的驱动基因改变频率与大规模深度测序分析

一致，包含人类胰腺导管腺癌的各种 Wnt 生态位依赖性 

研究了 Wnt 生态位依赖性与基因改变、基因

表达和临床进展的相关性和调节机制 

[17]

胰腺导管腺癌  66 来源于穿刺活检、手术切除和从多个临床机构收集的快速尸

检样本，包含广泛的疾病阶段，全面概括了胰腺导管腺癌

核心突变谱和临床亚型 

在临床有意义的时间范围内为每个类器官系生

成药物反应谱，识别与药物敏感性相关的转

录特征 

[28]

乳腺癌 107 来源于原发性和转移性乳腺癌，类器官显示出具有代表性的

基因表达谱，允许分层聚类到大多数基于 RNA 表达的乳

腺癌亚型中 

捕获乳腺癌组织学和遗传异质性，进行了高通

量药物筛选 

[30]

三阴性乳腺癌  28 来源于不同民族（种族）背景、年龄阶段和病理学亚型患者

的乳腺癌和正常乳腺组织，重点是高度侵袭性的三阴性乳

腺癌亚型，类器官系突变谱与乳腺癌的突变景观一致 

提供了在单细胞水平上对细胞异质性和肿瘤发

生机制的见解 

[31]

子宫内膜癌  79 不同分型及分期的子宫内膜癌、增生性子宫内膜病变、子宫

内膜异位症病变、不同生理期的正常子宫内膜 

再现了患者特异性的药物反应和差异性的功能

性离子通道表达 

[33]

卵巢癌  56 来源于原发肿瘤、转移性病灶和复发性肿瘤，涵盖了 MBT、

SBT、MC、LGS、CCC、END 以及 HGS 等 7 个主要

亚型 

药物筛选显示卵巢癌类器官的差异性药物反应

和临床相关性 

[32]
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续表 1     

类型 类器官系 

数量 

类器官系来源及特征 突出工作 文献

儿童肾癌 101 来源于广泛的儿科肾癌亚型，特别是非常罕见肾癌亚型和非

上皮起源肾癌亚型，以及配对正常肾组织 

对具有 6 种不同浓度的 150 余种化合物库进

行功能性筛选 

[29]

胃肠胰神经内分泌 

肿瘤 

 25 7 种消化器官不同亚型 NEN、4 个小细胞肺癌 研究了 GEP-NEN 分子特征与生态位因子独立

性等生物学表型之间的关联性 

[34]

上尿路上皮癌  31 来源于上尿路上皮癌和癌旁正常组织，患者性别比例与流行

病学特征一致 

高通量药物筛选，并将基于类器官的药物检测

与转录组技术相结合用于识别药物敏感与耐

受相关分子机制 

[35]

胶质母细胞瘤  70 来源于患者肿瘤的不同部位和复发性肿瘤样本，捕获了与胶

质母细胞瘤发病机制相关的主要基因组改变 

直接利用新鲜肿瘤组织生成类器官 [36]

肿瘤免疫微环境 100 来源于常见的肿瘤部位（如结肠、胰腺和肺）和独特的疾病

亚型（如胆管壶腹腺癌、脑神经鞘瘤和唾液腺多形性腺

瘤） 

概括了肿瘤组织免疫组分多样性、免疫库谱和

免疫检查点，并成功地模拟了免疫检查点阻

断反应 

[37]

头颈部鳞状细胞癌  31 来源于不同年龄段患者口腔、咽、喉、唾液腺、鼻腔和颈部

的肿瘤样本，在很大程度上概括了在肿瘤中检测到的遗传

改变 

测试对常用化疗药物和分子靶向药物的敏感性，

探索了类器官对放疗反应的临床相关性 

[38]

膀胱癌  77 来源于基于免疫组织化学和基因表达分析的基底型和管腔型

膀胱癌 

进行了生态位独立性及药物测试等功能性研究 [39]

 

解析驱动肿瘤演进的分子机制，挖掘潜在的生物标志物，为

肿瘤的诊断和治疗开拓全新视角。例如，Kim 等[40]建立了

一个包含来自 5 种最常见的肺癌病理组织学亚型不同分化

程度的肺癌类器官系和来自癌旁非癌症性支气管黏膜类器

官系的样本库，概括了肺癌的多样性，通过对药物治疗敏感

性、毒性测试及下游信号分子的分析，表明肺癌类器官可用

于预测患者特异性药物反应和开展药物作用机制的概念验

证研究。 

结直肠癌是一组与遗传和环境危险因素均密切相关，由

基因序列和基因表达模式改变逐步累积而导致的临床表现

和预后各不相同的异质性疾病，每种亚型中都有特定的肿瘤

驱动因素组合[23, 41]。作为 HUB 类器官样本库的组成部分，

van de Wetering 等[42]最先报道了一个由结直肠癌类器官系

和相邻正常结肠类器官系组成的样本库，对 83 种药物组合

进行高通量药物筛选并分析基因改变与药物敏感性之间的

关联。在此基础上，Herpers 等[24]进一步拓展了该样本库的

规模，利用多种基因型和表型的结直肠癌类器官及来自同一

患者的健康类器官，筛选出具有大治疗指数的候选治疗性双

特异性抗体药物 MCLA-158，评估其功能活性并阐明作用

机制。MCLA-158 现已在患者群体中开展临床评价，揭示

了类器官样本库在药物发现方面的潜力。 

胃癌是一种分子和表型高度异质性疾病，其普遍存在的

异质性阻碍了在个体水平上基因型-表型相关性的研究和治

疗药物的开发。Nanki 等[27]建成了一个包含 37 个患者来源

胃癌类器官系的样本库，其中还包含 6 个无幽门螺杆菌感

染的正常胃类器官和 1 个胃黏膜肠化生类器官，胃癌类器

官的密集表征揭示了胃癌基因型和表型之间的关联性并通

过基因工程、异种移植和药物测试进一步验证。表型分析揭

示了胃癌获得生态位独立性的不同遗传和表观遗传途径，表

明基于类器官样本库的基因型-表型策略在深入研究人类肿

瘤方面的有效性。 

此外，还有上尿路上皮癌[35]、胃肠胰神经内分泌肿瘤[34]

等罕见肿瘤样本库的建设，以及通过肿瘤类器官与免疫细

胞、成纤维细胞等肿瘤基质成分共培养构建的肿瘤微环境类

器官样本库等，展示出基于类器官的疾病模型在罕见病以及

肿瘤微环境研究中的有效性[12]。 

2.2  类器官的临床转化 

2023 年 Science 发文，FDA 不再要求在药物临床试 

验前进行动物试验，而是推荐使用类器官等其他非动物方 

法[43]，促使类器官在临床应用上不断取得突破性进展。医

生借助类器官在体外高效开展药物敏感性测试，为患者精准

匹配高效、低毒方案，延长生存期[44]。Chen 等[45]报告了一

例 59 岁的女性卵巢癌复发病例，采用腹腔穿刺术从腹水 

中构建患者自身卵巢癌类器官，同时对类器官进行药物敏 

感性筛查，治疗后患者 CA125 水平显著下降，病情有效缓

解，提示类器官在患者个性化精准治疗中的潜力。此外，类

器官在罕见病研究中的作用同样不可忽视。罕见病有限的标

本数量不仅增加了研究的难度，而且也缺乏可以概括所涉及

组织复杂结构的实验模型，而根据患者的遗传背景建立的类

器官模型有助于更深入了解罕见病发生的进展机制。已有多

项研究构建了用于神经系统[46]、囊性纤维化[47]等罕见疾病

的类器官模型，填补了传统细胞模型无法还原疾病复杂性的

空白。 

2.3  类器官的技术迭代 

传统的类器官培养体系仍采用人工操作的模式，不同实 

验室之间以及同一实验室的不同培养批次间存在很大差异，

导致类器官的质量和特性不稳定，成为限制类器官应用和转

化的重要原因之一。因此，实现类器官的均一化、标准化培

养具有重要意义。研究人员通过将类器官培养技术与微流控

芯片[48]、人工智能技术[49]等相结合，成功打造了自动化、 
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微型化、智慧化、动态化的培养体系，提高了类器官培养的

稳定性，具有高度模拟肿瘤微环境、动态监测药物反应、高

通量药物筛选、多类器官相互作用等优势[50-51]，拓展了类器

官从实验室迈向临床转化的道路。例如，Jiang 等[52]开发了

一个自动化的类器官平台，细胞与基质胶混合后通过微流体

液滴打印机依次向培养孔中点样，获得的类器官保留了亲本

肿瘤中 97% 的基因突变，并反映了患者对药物反应和敏感

性的差异，实现了类器官培养的均一性、高通量和自动化。

Bian 等[53]提出了一种新的深度神经网络，人工智能可以在

培养过程中动态捕获和跟踪类器官随时间变化的轨迹，包括

类器官的不规则运动、形态变化和生长动力学，实现了类器

官多维特征的高效、准确分析。 

 

3  总结与展望 

类器官维持正常遗传和表观遗传状态的能力及扩增过

程中的保真度，为疾病建模、药物筛选、发现新型潜在治疗

方法和个性化医疗决策等提供了强有力的模型系统。高质量

的类器官模型是研究应用的基础，器官培养的效率和质量受

来源样本质量、培养和运输过程中的操作等多个因素影响，

因此必须建立一套涉及政策法规、技术标准、标准操作规范、

质量控制标准、信息化管理等全方位的质量管理体系，以保

证类器官的高效、合理、高质量应用，助力生命科学与精准

医学的发展。 

同时，类器官技术的挑战与机遇并存。重复性和一致性

是类器官技术的一大瓶颈，类器官在疾病建模中的准确性和

可靠性还有待提升，这在一定程度上限制了类器官的临床转

化，但这些挑战也预示着类器官技术未来的发展方向。实现

类器官培养技术与自动化、高通量、精细化、人工智能等技

术的结合也是其技术发展的趋势，技术的发展革新同样也会

改善类器官的临床应用问题。通过提高类器官的均一性、仿

真度和复杂性，同时结合临床患者数据对类器官模型进行验

证和优化，类器官一定能够更好地模拟体内各组织器官的真

实情况，提高类器官模型的临床相关性，在精准医疗领域将

大有可为。类器官技术的发展标志着人类在理解生命复杂系

统、探索疾病治疗新策略上取得了重要进展，预示着未来医

学研究和治疗将更加精准、高效，为人类健康带来无限可能。 
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