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肿瘤类器官在精准肺癌药物筛选中的研发与进展

刘继伟，刘伟慈，毛文君

文题释义：

肺癌类器官：是一种将肺癌患者自身的癌细胞经体外培养获得的、能够保留原发肿瘤生物学特征的3D肿瘤组织结构，可作为一种新型实

验模型，用于研究肺癌的发生发展机制，或应用于抗肺癌药物的筛选，指导临床实践，推动癌症精准医疗进一步发展。

精准医疗：是一种新兴的医学概念和医疗模式，旨在根据个体内在的生物学信息，通过医学前沿技术更精确、有效地预测疾病风险、诊断

疾病，提供个性化医疗方案和监测治疗进展。相比传统治疗，精准医疗更加注重患者的特异性，强调同病异治。

摘要

背景：肺癌是全世界最常见且预后最差的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率长期位居恶性肿瘤前列。肺癌的异质性和耐药问题是导致其预后

较差的原因之一。肺癌类器官是由患者来源的肿瘤细胞培养成的体外3D模型，可精准还原原发肿瘤的生物学特征，可用于肺癌的各项研究。

目的：综述肺癌类器官在化疗、靶向治疗及免疫治疗药物敏感性检测中的应用和研究进展，分析其局限性，为推进肺癌的个性化精准医疗

提供新的策略。

方法：第一作者于2023年7月应用计算机在中国知网和PubMed数据库进行文献检索，文献发表时间为2013-2023年，以“类器官，肺癌类

器官，肺癌实验模型，精准医疗，药物敏感性检测，化疗，靶向治疗，免疫治疗”为中文检索词，以“organoid，lung cancer organoid，
lung cancer experimental model，precision medicine，drug sensitivity test，chemotherapy，targeted therapy，immunotherapy”为英文检索

词，最终纳入84篇文献进行综述。

结果与结论：①相较于传统肺癌研究模型仅能展现二维层面的细胞活动、缺乏细胞间交流互动及存在物种差异等缺陷，肺癌类器官培养细

胞来源多样，培养介质不断被优化，能够从三维层面模拟细胞间互动的同时也能保留原发肿瘤的生物学特征，是一种拥有巨大潜力的新型

研究模型，为支持其用于抗癌药物筛选提供了坚实基础。②肺癌类器官预测结果与患者实际临床结局高度一致，初步展现出对于指导抗癌

用药的重要辅助意义：通过对常见化疗、靶向治疗和免疫治疗药物进行疗效预测和筛选，为患者定制个体化治疗策略；可避免不必要的药

物试错和毒副反应；探索可行的替代药物或联合用药方案以改善耐药问题；指导罕见突变类型肺癌的精准治疗，弥补临床空白；通过比较

不同药物活性，提供更加全面的药物评价。此外，需注意类器官可能出现内部异质性，故应尽可能多次取材检测，以提高结果的准确性。

③肺癌类器官在药物筛选等实际应用中存在局限，如培养成功率及纯度不稳定、缺乏血管组织等。为弥补这些不足，需要改进培养条件、

加速检测流程，以及发展多类器官系统，模拟药物在多个器官内的整体效应，这些改进将有助于更准确地评估药物的效果和毒性，提高肺

癌治疗的精准性。

关键词：肺癌；类器官；精准医疗；个性化治疗；抗癌药物筛选；化疗；靶向治疗；免疫治疗
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肺癌类器官指导
肺癌精准医疗

肺癌类器官的优势创新
培养来源多样

培养介质优化

保留患者异质性

抗癌敏感药物筛选

总结展望

药物类型

化疗药物
 • 辅助制定用药方案
 • 避免不必要的药物试错和毒副反应
 • 提高治疗的成功率

与 3D 打印及基因编辑等技
术结合有望克服其局限性

靶向药物

免疫治疗药物

培养成功率、纯度低

检测周期长

缺乏血管组织

无法模拟药物吸收代谢

肺癌类器官改进肺癌治疗预测，提高生存率

未来需大规模临床验证和法律规范支持

结合新技术以完善自身、拓宽研究领域

局限



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.31｜November 2024｜5079

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

0   引言   Introduction
肺癌是来源于肺部支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤，其发病率、病

死率长期居高不下，是全世界最常见且预后最差的恶性肿瘤之一
[1]
。在

中国新发恶性肿瘤病例和癌症相关死亡病例中，肺癌占比均超过 20%，

是中国第一大癌症
[2]
。尽管近年来肺癌治疗方式不断革新，靶向治疗和

免疫治疗等新型疗法逐渐兴起，但晚期肺癌患者的 5 年生存率仍然很

低
[2]
，这与肿瘤细胞的基因不稳定性引起遗传和体细胞突变，导致肺癌

的高度异质性和患者耐药有关
[3]
。为此，寻找合适实验模型进行敏感药

物筛选是潜在的解决策略。在现有经验性治疗的基础上，针对不同患

者进行药敏试验，选择最合适的药物，有望提高疗效，改善肺癌患者 

预后。

传统的细胞系、患者来源的异种移植物等实验模型存在诸多局限，

如缺乏细胞间交流互动、缺乏异质性、存在物种差异等
[4-5]

。肺癌类器

官作为一种新型体外模型，能精确还原原发肿瘤组织生物学特征，且通

过基质共培养等策略能够重现肿瘤微环境
[6]
，有望成为开展药物敏感性

检测的有力工具，推动肺癌个性化治疗。

现有的文献已经从多个角度对肺癌类器官进行了综述，但缺乏对肺

癌类器官在指导个体化治疗的应用前景和局限性的深入和系统的总结；

且目前已有不少学者利用肺癌类器官开展药物敏感性检测，初步指导临

床实践，但多数研究涉及的药物种类有限。因此，文章主要侧重于这一

角度，就肺癌类器官的优势创新进行归纳，着重回顾总结了近年来肺癌

类器官作为药物敏感性检测平台在常用化疗、靶向治疗、免疫治疗药物

筛选中的研究进展，同时明晰现存的局限性，以便更好地理解其在肺癌

治疗中的应用前景。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2023 年 7 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2013 年 1 月至 2023 年 7 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“类器官”“肺癌类器官”“肺癌实验模型”“精

准医疗”“药物敏感性检测”“化疗”“靶向治疗”“免疫治疗”，英文

检索词为“organoid”“lung cancer organoid”“lung cancer experimental  
model”“precision medicine”“drug sensitivity test”“chemotherapy” 

“targeted therapy”“immunotherapy”。

Abstract
BACKGROUND: Lung cancer is one of the most common malignant tumors with the worst prognosis worldwide. Its incidence rate and mortality rate have 
long been among the top of malignant tumors. The heterogeneity and drug resistance are among the reasons contributing to its poor prognosis. Lung cancer 
organoid, which is a 3D in vitro model cultured from patient-derived tumor cells recapitulating the biological characteristics of the primary tumor, can be used 
for various researches of lung cancer.
OBJECTIVE: To review the application and research progress of lung cancer organoids in chemotherapy, targeted therapy, and immunotherapy drug sensitivity 
screening, analyze its limitations, aiming to provide new strategies for personalized and precision medicine of lung cancer.
METHODS: The first author searched relevant articles published from 2013 to 2023 in CNKI and PubMed in July 2023. The search terms were “organoid, lung 
cancer organoid, lung cancer experimental model, precision medicine, drug sensitivity test, chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy” in Chinese and 
English. Finally, a total of 84 articles were incorporated.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Compared with traditional lung cancer research models, which can only demonstrate two-dimensional cell activities, lack 
cell-to-cell interactions, and suffer from species differences, lung cancer organoids offer a diverse cell source and continuously optimized culture conditions. 
They can simulate cellular interactions in a three-dimensional context while retaining the biological characteristics of the original tumor. These organoids 
represent a promising research model with significant potential, providing a solid foundation for their use in cancer drug screening. (2) Lung cancer organoids 
have shown preliminary significance in guiding anticancer drug selection. Their predictive outcomes align closely with actual clinical outcomes, marking a 
pivotal step towards precision in lung cancer treatment. By assessing the efficacy of common chemotherapy, targeted therapy, and immunotherapy drugs, 
these organoids enable the customization of individualized treatment strategies, reducing unnecessary drug trials and toxic and side reaction while exploring 
possible alternative drugs or combination regimens for drug resistance issues so as to guide the precision treatment of rare mutated lung cancer and fill the 
clinical gap. A more comprehensive drug evaluation is provided by comparing the activity of different drugs. Additionally, it is essential to consider the internal 
heterogeneity of organoids, emphasizing the importance of multiple sampling to enhance result accuracy. (3) Lung cancer organoids have limitations in 
practical applications such as inconsistent success rates and purity in cultivation and the lack of vascular tissue. To address these shortcomings, improvements 
are needed in cultivation conditions, expedited testing processes, and the development of multi-organ systems to simulate the overall effects of drugs in 
multiple organs. These enhancements will contribute to a more accurate assessment of drug efficacy and toxicity, thereby enhancing the precision of lung 
cancer treatment.
Key words: lung cancer; organoids; precision medicine; personalized treatment; anti-cancer drug screening; chemotherapy; targeted therapy; immunotherapy

Funding: Jiangsu Provincial Natural Science Foundation (Youth Project), No. BK20210068 (to MWJ); Wuxi “Double Hundred” Medical and Health Young Talents 
Project, No. HB2020003 (to MWJ); Mega-Project of Wuxi Commission of Health, No. Z202216 (to MWJ); the Project of Wuxi Medical Center of Nanjing Medical 
University, No. WMCG202305 (to MWJ)
How to cite this article: LIU JW, LIU WC, MAO WJ. Research, development and advance in precise screening of lung cancer drugs with tumor organoids. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2024;28(31):5078-5084. 

1.1.5   检索文献类型   研究原著、综述和学位论文。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图 1。

#1 organoid [All fields]
#2 lung cancer organoid [All fields]
#3 lung cancer experimental model [All fields]
#4 precision medicine [All fields]
#5 drug sensitivity test [All fields]
#6 chemotherapy [All fields]
#7 targeted therapy [All fields]
#8 immunotherapy [All fields]
#9 #1 OR #2 OR #3
#10 #4 OR #5
#11 #9 AND #10
#12 #6 OR #7 OR #8
#13 #11 AND 12

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

1.1.7   文献检索量   初筛共检索到文献 907 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①与肺癌类器官相关性高的文献；②与药敏检测相关

性高的文献；③与肺癌精准医疗相关性高的文献；④同类中质量较高的

文献，如发表文章期刊的影响因子较高，分区靠前等；⑤近期发表优先。

1.2.2   排除标准   ①相关性低的文献；②重复、陈旧的文献；③参考价

值不高、质量低的文献；④无法获得全文的文献。

1.3   文献质量评估和数据的提取   初步检索共获得文献 907 篇，其中中

国知网数据库 42 篇，PubMed 数据库 865 篇。通过阅读并依据上述纳

入及排除标准进行筛选后，最终共纳入 84 篇文献，其中中文文献 14 篇，

外文文献 70 篇，见图 2。

图 2 ｜文献检索流程图

检索中国知网和
PubMed 数据库；检
索年限 2013-2023

初筛获得 907 篇文
献，其中中文 42 篇，

英文 865 篇

最终纳入84篇文献，
其中中文 14 篇，英文

70 篇

阅读后依据纳入
及排除标准进一

步筛选

按中英文检索词
分别进行检索
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2   结果   Results 
2.1   肺癌研究模型的创新   以往有关肺癌的探索主要基于已经建立的肿

瘤细胞系和患者来源的异种移植物等模型。然而，肺癌肿瘤细胞系仅能

展现二维细胞活动、缺乏细胞间交流互动和肿瘤微环境，最重要的是缺

乏个体异质性，故在实际应用中仍存在障碍。患者来源的异种移植模型

是将患者的肿瘤组织移植于免疫缺陷小鼠后建立的，能保持原位肿瘤部

分遗传特性，但物种差异、构建成本高是其主要局限
[7]
。

类器官 (Organoids) 是由干细胞或器官特异性祖细胞通过自组织过

程发展而来，能够展现与体内相应器官相似结构和功能的复杂三维结 

构
[8] 
，能够展现细胞间、细胞与基质间的相互作用。LANCASTER 等

[9]
定

义了类器官的 3 个重要特征：必须包含相应器官特异性的细胞；能重复

该器官某些特定功能；细胞的空间组织排布应与原器官相似。类似地，

将癌症患者的癌细胞进行体外三维培养，同样可构建包括肺癌在内的多

种患者来源的肿瘤类器官模型
[10]
。相比传统模型，肺癌类器官构建成功

率更高
[11]
，增殖速度快，具有良好的可操作性，高度保留了患者肿瘤的

异质性
[12]
，且较高的经济性保证了其能够进行高通量药物筛选

[7]
，因此

在指导肺癌精准治疗的临床前药物决策层面具备巨大价值。 
用于培养肺癌类器官的细胞可从多处获取，包括穿刺或手术标本、

胸腔积液、循环血液及肺泡灌洗液等
[13-17]

，甚至痰源性的肺癌类器官也

被成功构建
[18]
，见图 3。对于肺癌晚期无手术指征的患者来说，这些非

手术标本的肿瘤细胞来源具有重要意义；而对于一般活检或手术标本来

源的组织，多采用酶解法获取癌细胞。但 LI 等 [19]
认为机械解离法更具

优势，能够解决肺腺癌类器官在传代后期停止生长的问题。目前，对

于不同细胞来源和组织处理方式是否影响肺癌类器官的形成仍并不清 

楚
[20]
。肺癌类器官需要培养基中的基质材料为细胞增殖提供落脚点并调

节其生长代谢。从小鼠肉瘤中提取的 Matrigel 基质胶是最常见的基质材

料
[21]
。然而，Matrigel 不同批次之间存在成分差异，导致培养结果的可

重复性较低。

肺癌研究的深度和广度，为未来的精准医学治疗提供更多可能性。

为进一步验证肺癌类器官的可靠性，CHEN 等
 [27]

通过多种方法对比了

7 对非小细胞肺癌类器官与相应的肿瘤手术标本，发现其中 5 对的相关基

因突变一致率超过 80%。类似地，研究人员将痰源性肺癌类器官移植到免

疫缺陷小鼠，发现其病理外观、组织学亚型标志物表达均与原发肿瘤一致，

且肺癌类器官中亚型标志物 mRNA 的表达也与原发肿瘤中的蛋白表达一 

致
[18]
。由此可见，患者来源的肺癌类器官能够良好地继承并再现原发肿

瘤在组织形态和生物标志物等方面的特异性，具有高度可信性。

综上，肺癌类器官作为新的肺癌研究模型，其培养细胞来源多样，

培养介质不断优化创新，同时能继承原发肿瘤的生物特征，展现出巨大

应用潜力，不仅为深入了解肺癌发生发展机制提供了研究平台，更有望

成为抗癌药物筛选的重要工具指导未来临床实践。

2.2   肺癌类器官用于精准医疗指导下的药物筛选   癌症的精准医疗强调

患者的特异性，旨在根据个体内在的生物学信息，通过多种医学前沿

技术为患者提供个性化治疗
[28]
。目前关于肺癌的精准治疗方案主要依

赖于其组织学亚型和基因特征
[29]
，如针对表皮细胞生长因子 (epidermal 

growth factor receptor，EGFR) 等基因突变或融合的患者首选酪氨酸激酶

抑制剂 (tyrosine Kinase Inhibitor，TKI) 等，而对于未发现常见驱动基因

突变的患者则首选化疗或联合免疫疗法。新型靶向药物、免疫治疗药物

确有成效
[30]
，但临床耐药时常发生，且由于个体差异和肿瘤异质性，不

同患者对同一药物的治疗反应不尽相同
[19]
。另外，化疗药物多属细胞毒

类药物，不良反应较大，患者常因难以耐受而暂停用药，这导致肺癌的

5 年生存率只有近 20%[2]
。

抗癌药物筛选是潜在的优化策略。通过筛选协助制定治疗方案，以

最大限度地提升治疗效果、减轻毒副反应。然而，通过传统二维细胞系

筛选的抗肿瘤药物实际效果并不理想
[31]
。前文已述，肺癌类器官相较于

传统模型具有多种优势，可作为新的药物筛选模型。目前基于肺癌类器

官进行高通量药物筛选已被证实可行且灵敏度极高
[17，32]

。另外在一项

包含 212 例样本的大规模研究中，其药敏检测结果与临床反应的总体一

致率达到 83.33%，证实肺癌类器官药敏检测具有很高的准确率
[14]
。总之，

肺癌类器官具有成为筛选抗癌药物的可靠新工具的潜力，以弥补临床经

验性治疗的不足，进一步推动精准医疗的发展。

2.2.1   化疗药物   化疗药物主要通过干扰细胞增殖的不同环节以抑制或

消灭肿瘤细胞，然而此类药物毒副反应大，患者依从性差，且几乎所有

化疗药物都缺乏明确的疗效预测标志物
[33]
。因此可基于肺癌类器官开展

化疗药敏检测以选择最优解。针对不同个体，通过对紫杉醇、依托泊苷

及吉西他滨等常用化疗药物开展药敏检测
[19]
，修正具体的临床用药方案，

有望使患者最大限度获益。另外在化疗与其他类型药物联合治疗方面，

肺癌类器官亦能发挥其辅助意义。多项研究通过肺癌类器官检测发现，

与靶向药物单药治疗相比，化疗药物的引入并未增强肿瘤抑制效果
[34-36]

；

且最终患者接受靶向药物单药治疗后，肿瘤抑制效果明显，这反映出，

即使患者接受化疗，付出更高代价的同时并未增加收益，而利用肺癌类

器官进行药敏检测有效避免了此问题。除常规药物，肺癌类器官还被用

于筛选包括去氢骆驼蓬碱、小檗碱和甜菜碱等在内的多种天然化合物
[37]
，

这为开发新一代治疗药物提供了基础。

化疗是小细胞肺癌的治疗核心，且几乎所有的患者都在短暂缓解后

出现耐药
[38]
。通过肺癌类器官探索可行的联合治疗方案或替代药物有望

改善小细胞肺癌治疗现状。相关肺癌类器官药敏研究发现，相较于顺铂，

依托泊苷对 RNA 培养条件下的小细胞肺癌类器官抑制效果更明显
[39]
；

新型第二代氟嘧啶聚合物 CF10 的抗肿瘤效果同样优于顺铂，5- 氟尿嘧

啶效果则较差
[40]
，提示依托泊苷和 CF10 对小细胞肺癌的治疗潜力。而

对于复发耐药型的小细胞肺癌，多项研究利用肺癌类器官筛选发现，联

合用药，如索拉玛精联合顺铂
[41]
、ATR 抑制剂 Berzosertib 联合卢比克替

定
[42]
，可以对肿瘤细胞起到协同抑制作用，用于小细胞肺癌耐药后治疗。

这为了解和应对小细胞肺癌化疗耐药问题提供了潜在解决思路或方案，

为个性化治疗提供了基础，有望改善临床治疗效果。

值得注意的是，顺铂和依托泊苷对小细胞肺癌类器官不同部位的肿

瘤细胞抑制作用并不一致
[43]
；且与肺癌类器官相比，相同组织来源的肺

癌细胞系对化疗药物的敏感性更高
[13，44]

。这可能与细胞空间排布引起

不同部位的药物浓度不同有关，也可能是癌细胞在体外扩增后表型改变

图 3 ｜用于培养肺癌类器官的细胞来源示意图

目前，研究人员开发了多种天然或合成材料制备的水凝胶系统并成

功应用于肺癌类器官培养，通过对其生化特性进行调节，显著提高了培

养效率和可重复性
[22-24]

。值得注意的是，URCIUOLO 等
[25]

提出的水凝胶

嵌套水凝胶实时生物打印方法，能够在细胞培养过程中，根据其形态、

特性的变化，对水凝胶的物理性质进行精确调节，这实现了对水凝胶支

架的动态控制，初步解决了生物支架可塑性有限的问题，有望更加真实

地模拟肿瘤发展。另外，猪肺源性脱细胞细胞外基质水凝胶能再现自体

肺组织的细胞外基质成分，充分模拟肿瘤微环境
[26]
。这些新技术和方法

的创新性在于它们以前所未有的方式改进了肺癌类器官的培养和模拟肿

瘤微环境的能力。实时生物打印方法的引入允许研究人员根据细胞的实

际行为对培养条件进行动态调整，这种实时性和精确性将有助于更好地

模拟肿瘤的生长和响应过程。同时，细胞外基质水凝胶作为能够再现自

体肺组织特性的材料，弥补了以往培养基质的不足的缺陷，更真实地模

拟了肿瘤微环境。多样的取材来源和培养方式的创新将有望提高肺癌类

器官的可操作性和生物相似性，从而更好地模拟真实的肿瘤情境，提高



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 28｜No.31｜November 2024｜5081

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

综  述

导致，如何对肺癌类器官药物筛选模型进行改进是未来可行的研究方向。

另外，某些化疗药物需要被机体代谢转化为活性形式才能发挥抗肿瘤效

应
[33]
，如环磷酰胺需要在体内经肝脏代谢后形成磷酰胺氮芥，在这种情

况下，只能用其活性形式进行类器官药敏检测。总之，在进行具体化疗

药物评估之前，需充分了解药物作用机制，避免出现错误结论。利用肺

癌类器官开展化疗药物敏感性检测相关文献结论总结如表 1 所示。

存期更短
[51-52]

。利用肺癌类器官针对此类患者筛选有效的 HER2 靶向药

物以改善其预后是一条可行策略。通过肺癌类器官筛选发现，对比联合

化疗方案，吡咯替尼的半数抑制浓度和细胞抑制率表现更优，且患者使

用吡咯替尼治疗前后 CT 对比显示肿物明显缩小，正面验证了药敏检测

结果
[53]
。同样的结论也见于 WANG 等

[54]
的研究，他们根据肺癌类器官

药敏检测结果，给予 15 例未接受过吡咯替尼作为一线用药的 HER2 突变

型非小细胞肺癌患者较高计量的吡咯替尼治疗，最终总体中位无进展生

存期为 6.4 个月。以上报道为靶向药物能够批准应用于此型肺癌提供了

依据
[55]
。总的来说，类器官对于 HER2 突变型肺癌的意义不仅在于个体

化的药物选择，还在于提供了更深入、更全面的药物评价和临床指导，

这为改善此型肺癌患者的治疗效果和生存预后提供了潜在解决方案，同

时也为类器官技术在肿瘤治疗领域的应用带来了更多希望。

利用肺癌类器官开展靶向药物敏感性检测相关文献结论总结如表 2
所示。

表 1 ｜肺癌类器官用于化疗药物敏感性实验研究汇总

研究者 发表

年份

肺癌

类型

培养细

胞来源

药敏实验结论 临床结局

LI 等 [19] 2020 腺癌 手术标

本

不同肺腺癌类器官对常用化疗

药物敏感性明显不同

无

GMEINER 等
[40] 2020 SCLC 活检标

本

肺癌类器官对 CF10 相对敏感，

对顺铂中度敏感，对五氟尿嘧

啶相对耐药

无

姚艺慧等
[35] 2021 腺癌 恶性胸

腔积液

与单独使用奥希替尼相比，联

合卡铂、培美曲塞方案疗效略

有提升，但不良反应较大

奥希替尼治

疗后肺部疗

效评价为 PR
CHOI 等 [39] 2021 SCLC 活检标

本

SCLC 类器官对依托泊苷的敏感

性高于顺铂

无

高青云等
[36] 2022 鳞癌 恶性胸

腔积液

患者使用 TKI 治疗效果优于化

疗

PR
PFS=4.3 个月

HAN 等
[41] 2022 腺癌 手术标

本

索拉玛精联合顺铂对顺铂耐药

肺癌类器官有明显的抑制作用

无

PAN 等
[34] 2023 腺癌 活检标

本

与单独使用吉非替尼相比，联

合卡铂、培美曲塞方案并未提

高疗效，且身体负担较重

CR

SCHULTZ 等
[42] 2023 SCLC 活检标

本

Berzosertib 联合卢比克替定能

够协同抑制类器官模型

无

表注：CR 为完全缓解；TKI 为酪氨酸激酶抑制剂；PR 为部分缓解；PFS 为无进展

生存期；SCLC 为小细胞肺癌；CF10 为一种新型第二代氟嘧啶聚合物；Berzosertib

为一种 ATR 抑制剂。

2.2.2   靶向药物   与传统的广谱化疗药不同，靶向治疗通过直接干预癌

细胞的异常信号通路来发挥作用，是目前肺癌治疗备受关注的新方法。

目前绝大部分靶向药物都有明确的异常基因筛选标志
[45]
，因此基因检测

对这部分药物的选择非常重要。然而基因检测所能达到的精准度仍然有

限，肺癌类器官有望起到良好的辅助作用，已弥补靶向药物精准治疗的

不足。

目前，已有多个团队针对临床常见的 EGFR 突变型肺癌开展了类器

官靶向药敏实验。在 WANG 等
[14]

的一项研究中，一位 EGFR 19 号外显

子缺失患者接受一线埃克替尼治疗后效果评价为局部进展，而最终根据

肺癌类器官药敏试验结果改选奥希替尼治疗后疗效持续评价为局部缓

解。同时，肺癌类器官也证明了临床指南的局限性，有患者使用指南推

荐药物后迅速进展，与肺癌类器官药敏结果提示耐药一致。以上病例从

正反两方面展现出肺癌类器官对于靶向药物的疗效预测潜力。通过观察

体外模型的反应，临床医师可以选择更精准的治疗方案，以期在治疗中

取得更好的效果，进一步提升患者生存率。另一方面，疗效预测也有助

于提示更换药物选择，避免无效治疗。对于多种突变并存的病例，肺癌

类器官亦展现出不俗的药物筛选能力。如对于 EGFR 突变伴 MET 扩增型

非小细胞肺癌，肺癌类器官药敏检测结果可以很好地展现不同代际甚至

不同类别靶向药物之间的抗肿瘤活性差异
[46-47]

，部分结果与患者最终疗

效是一致的。另外，随着测序技术的发展，越来越多的罕见 EGFR 突变

类型逐渐受到关注，针对这些肺癌类型开展肺癌类器官药敏检测有助于

推动相关诊疗进步。研究人员首先通过肺癌类器官证明了埃万妥单抗对

EGFR 20 号外显子插入型非小细胞肺癌的有效性，在随后开展的体内实

验更是显示，埃万妥单抗疗效优于西妥昔单抗
[48]
，表明其可能是治疗

EGFR 20 号外显子插入突变型非小细胞肺癌的候选药物。对于其他罕见

突变类型，如 EGFR 19del 伴 L643V 双突变
[49]
、EGFR L747P[50]

，肺癌类器

官均成功预测敏感药物，且使患者获益。针对此类罕见病例，肺癌类器

官的意义在于更好地在现有治疗指南的指导下进一步修正治疗方案，弥

补经验性治疗在此方面的不足甚至空白，为罹患此类肺癌的患者带来新

的机会和希望

HER2 突变约与 3% 的非鳞状非小细胞肺癌有关，HER2 靶向药物效

果有限导致与一般非小细胞肺癌Ⅳ期患者相比，HER2 突变患者的总生

表 2 ｜肺癌类器官用于靶向药物敏感性检测的研究汇总

研究者 发表

年份

肺癌类型 ( 驱
动突变 )

培养细

胞来源

药敏实验结论 临床疗效

KIM 等
[46]

2019 腺癌 (EGFR 
L858R 伴 MET
扩增 )

手术标

本

对克唑替尼敏感；

对厄洛替尼耐药

无

WANG
等

[54]
2019 腺癌 (HER2 突

变 )
活检标

本

对吡咯替尼敏感 吡咯替尼治疗总体中

位 PFS=6.4 个月

YUN
等

[48]
2020 腺癌 (EGFR 

Exon 20ins)
胸腔积

液

对埃万妥单抗敏感 PR

BIE等 [49] 2021 腺癌 (EGFR 
19del 伴 L643V)

手术标

本

对奥希替尼等敏感；

对厄洛替尼等耐药

无

KIM
等

[50]
2021 腺癌 (EGFR 

L747P)
胸腔积

液

对第二代 EGFR-TKIs
敏感；对第一代和

第三代耐药

阿 法 替 尼 治 疗 后
PFS=9.5 个月

李详

梦
[53]

2021 腺癌 (HER2 突

变 )
胸腔积

液

对吡咯替尼敏感 吡咯替尼治疗后疗效

评价为 PR
彭楷

程
[47]

2022 腺癌 (EGFR 
L858R 伴 MET
扩增 )

心包积

液

对奥希替尼敏感 奥希替尼治疗后最好

疗 效 为 PR，PFS=6.9 
个月

WANG
等

[14]
2023 腺癌 (EGFR 

19del)
胸腔积

液

对奥希替尼敏感 奥希替尼治疗后疗效

评价为 PR
腺癌 (EGFR 
L858R)

胸腔积

液

对奥希替尼耐药 奥希替尼治疗后迅速

进展

表注：PR 为部分缓解；PFS 为无进展生存期；EGFR-TKI 为表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂。

2.2.3   免疫治疗药物   免疫疗法是癌症治疗领域的一大创新，为肿瘤治

疗带来根本性的改变
[56]
。目前，免疫检查点抑制剂已经获批应用于肺癌

一线治疗，程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)/ 程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)
的单克隆抗体等也已成为肺癌免疫治疗的主要药物

[57]
。但由于诱导持久

有效的免疫细胞应答尚有困难，且目前临床实践中，仅通过免疫组化染

色检测 PD-1 的表达量以预测其疗效的效果不佳
[57]
，加之此类药物高昂

的成本，仅有一小部分患者获益，故总体治疗效果十分有限
[58]
。

肺癌类器官虽然在化疗及靶向治疗方面拥有优秀的药效预测能力，

但无法直接应用于免疫治疗药物的筛选预测。这主要是因为，免疫治疗

药物主要干预免疫调节机制，通过增强免疫细胞对癌细胞的杀伤能力来

发挥作用，而肺癌类器官中缺乏至关重要的免疫细胞成分，无法体现免

疫细胞与肿瘤细胞之间的相互作用
[59]
。幸运的是，目前已有多种方法

可实现类器官 - 免疫细胞共培养
[60]
，使利用肺癌类器官平台进行免疫

药物筛选成为可能。NEAL 等 [61]
用气液界面法成功构建出含有 T 细胞、

B 细胞及 NK 细胞等免疫细胞的肺癌类器官，他们用纳武利尤单抗阻断

免疫检查点，发现 T 细胞对 IFNG，PRF1 和 / 或 GZMB 转录物的表达增

加，肿瘤细胞被破坏。这些结果证明肺癌类器官与免疫细胞共培养能够

观察到免疫治疗药物的效果，证明了将其用于免疫治疗药物筛选的可行

性。为比较不同免疫检查点抑制剂之间的差异，TAKAHASHI 团队
[62]

将

高表达PD-1的外周血单个核淋巴细胞与肺癌类器官共培养后检测发现，

帕博利珠单抗的细胞溶解活性约为纳武利尤单抗的 50 倍，这一显著差

异可能与两种单抗与 PD-1 的亲和力大小有关，说明帕博利珠单抗的效

果可能更优。然而其结果与临床实际的一致性有待验证，且尚不清楚在



5082｜中国组织工程研究｜第28卷｜第31期｜2024年11月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

综  述

PD-1 正常表达的条件下是否能获得同样结果。

MEK1 和 MEK2 是 MAPK 通路的关键分子，MEK 抑制剂被发现在阻

断信号通路的同时对免疫系统有一定的调节作用，这提示 MEK 抑制剂

与免疫检查点抑制剂之间可能存在协同作用
[63]
。为此，DELLA 等

[63]
利

用肺癌类器官对比阿替利珠单抗、阿维单抗和司美替尼 3 种药物的单药

或联合用药效果，最终发现两类药物联合用药后药效显著增强。这可能

是由于 MEK 抑制剂通过刺激免疫细胞分泌细胞因子维持了免疫反应，

增强了抗 PD-1 对 T 细胞的作用。这项研究为深入理解两者在联合治疗

中的相互作用提供了重要线索和有利见解。同时结果提示，在抗 PD-1/
PD-L1 的基础上联合 MEK 抑制剂将获取协同作用，这可能是潜在的新型

治疗方案，能够获得更令人满意的免疫治疗效果，从而为癌症患者提供

更有效的治疗选择，未来可开展相关临床实验进一步验证。

利用肺癌类器官开展靶向药物敏感性检测相关文献结论总结如表 3
所示。

月
[46，71]

。目前肺癌类器官培养基多是在结直肠癌类器官培养基基础上

进行改进
[72]
，缺乏肺癌特异性。因此未来可挑选肺癌高相关性细胞因子，

优化培养基配方以提高培养成功率和纯度，必要时具体浓度和添加顺序

也可纳入研究范畴。此外，SACHS 等
[73]

发现 Nutlin-3a 可诱导 TP53 野生

型正常气道类器官衰老凋亡，以纯化 TP53 突变型肺癌类器官。这为针对

不同肺癌亚型制定特异性的培养基配方提供了很好的思路和范例。

肺癌类器官当前还无法预测抗血管生成药物的效果
[74]
，这主要是

因为其缺乏血管组织。缺乏血液循环的类器官生长超过一定大小后，其

中心会因营养和氧气扩散限制等原因而发生坏死
[75]
；同时，缺乏血管组

织意味着药物无法经血液途径向类器官内部运输，进而影响药敏结果的

准确性，故实现其内部血管化是完善类器官模型的关键一环。PARK 等
[76]

在水凝胶上选择性去除部分材料以形成管状空隙来模拟血管，通过肺癌

细胞与人脐静脉内皮细胞共培养初步实现肺癌类器官血管化。同样基于

共培养策略，SEITLINGER 等
[77]

证明血管化肺癌类器官同血管化微环境

之间可以进行相互连接，这在血管化基础上进一步还原了肿瘤微环境，

尽管如此，该研究也存在明显局限性，研究人员仅通过共聚焦显微镜分

析获得三维重建来证实微血管管腔的存在，而这并不能直接证明血管的

通透性。值得注意的是，基于 3D 生物打印技术构建的血管化肺癌类器

官被证实可在多细胞水平实现灌注
[28]
，但受限于生物打印技术高昂的成

本和复杂的技术，此方法难以实现临床普及。

药敏检测周期较长是阻碍肺癌类器官临床转化的另一大壁垒，完整

进行肺癌类器官培养及药敏检测的周期通常为数周甚至数月
[30，46，78]

，

这对病情进展快的晚期肺癌患者来说并不友好
[79]
。因此，如何加快培养

检测流程是未来的探索方向。有学者利用超疏水微孔阵列芯片成功将药

敏检测周期缩短至 1 周，并证明了其与临床疗效的一致性
[78]
。另外，基

于 CRISPR-Cas9 基因编辑技术，可以利用小鼠肺类器官快速生成在基因

组和表型水平上与人类肺鳞癌密切相似的肺癌类器官
[80]
，提示这可能是

加快肺癌类器官生成的另一种策略。

从宏观层面而言，药物在体内的吸收、代谢是多器官协同作用的结

果，而肺癌类器官难以模拟这种生理过程，故无法评估药物对于其他器

官的安全性。幸运的是，基于微流控技术，构建创新性的体外多类器官

系统已成现实
[81]
。在此基础上，蒋得明

[82]
整合多参数传感器技术，构

建出一套包括肺癌类器官、肝类器官和培养三维心肌模型的多器官传感

器系统，用于模拟药物在人体内经肝脏 - 心脏 - 肺癌的循环过程，从而

同步评价抗肺癌药物的疗效和对心、肝的毒性。这项创新性研究虽然仅

是对人体生理系统的简单提炼，但通过将肺癌类器官与多个其他器官模

图注：肺癌类器官药敏检测存在的局限：a. 培养成功率、纯度低导致检

测的可重复性、可靠性低；b. 缺乏血管组织导致生长尺寸受限、药物无

法运输至内部；c. 检测周期长导致不适用于进展快者；d. 无法模拟人体

对药物的吸收代谢过程导致无法整体评估药物安全性。未来可与器官芯

片、生物打印、基因编辑及传感器等技术结合弥补以上不足。

图 4 ｜肺癌类器官应用中的局限和解决策略

表 3 ｜肺癌类器官用于免疫药物敏感性实验研究汇总

研究者 发表

年份

培养细胞

来源

免疫共培

养方案

肺癌类器官药敏实验结论

NEAL 等 [61] 2018 手术标本 气液界面

法

纳武利尤单抗可激活 TIL，与 NSCLC 临

床试验中抗 PD-1/PD-L1 的应答率一致

TAKAHASHI
等

[62]
2019 手术标本 培养时添

加 PBMCs
帕博利珠单抗的抗肿瘤活性明显高于纳

武利尤单抗

DELLA 等
[63] 2019 活检标本 培养时添

加 PBMCs
阿替利珠单抗或阿维单抗与司美替尼联

合用药时药效明显增强

表注：TIL 为肿瘤浸润性淋巴细胞；NSCLC 为非小细胞肺癌；PBMCs 为外周血单核

细胞。

综上所述，肺癌类器官作为一种创新技术，对于化疗、靶向治疗和

免疫治疗药物的选择方面具有巨大辅助意义。通过药物敏感性测试，为

患者定制个体化的治疗策略，可避免不必要的药物试错和毒副反应；或

为基于基因检测的靶向药物提供精确支持，提高治疗的成功率，同时弥

补对于罕见突变类型的治疗空白；亦或是通过免疫共培养模拟免疫微环

境，为优化免疫治疗方案、最大限度地提高患者的治疗效果提供了新途

径。且值得注意的是，为指导肿瘤类器官在精准治疗中的应用、规范肿

瘤类器官药物敏感性检测流程，多项共识相继发布
[33，64]

，不仅肯定了

肿瘤类器官对于抗癌药物的预测价值，对于确保药敏检测结果准确可靠

也具有重要意义，有助于推动相关领域的发展和临床转化。值得一提的

是，肺癌类器官在培养过程中可能出现与原始细胞不同的亚群
[44]
，这种

内部异质性提示不同部位的癌细胞可能表现出不同的药物敏感性，应尽

可能考虑从肿瘤不同部位取材进行多次检测，以提高检测结果准确性。

总之，通过肺癌类器官模型进行药物敏感性实验筛选最佳药物，可以更

准确地预测评估药物疗效或彼此之间的协同作用，以获得最大收益，为

未来的肺癌临床治疗提供参考和指导，进一步实现精准医疗。

2.3   肺癌类器官应用中的挑战与创新   尽管肺癌类器官在药物筛选和制

定个性化用药方案等方面展现了特有优势，但在实际应用中也显现出局

限性，在其真正实现临床转化之前仍有诸多不足需弥补，见图 4。
肺癌类器官培养成功率并不稳定，为 7%-87%[65]

，且正常气道类器

官的生长，使得肺癌类器官纯度降低。研究显示，超过 80% 的肺癌类

器官存在正常气道类器官的生长，纯非小细胞肺癌类器官的培养率仅

为 17%[66]
，这导致肺癌类器官的可重复性和作为药敏实验平台的可靠性

和准确性受到影响。细胞来源可能是影响纯度和成功率的一个因素。恶

性胸腔积液来源的肺癌类器官培养成功率和纯度较组织来源更高
[14]
。

这可能是因为恶性胸腔积液中肺癌细胞成分占比较大，而后者包含大

量正常气道或肺泡上皮细胞，且无法完全通过酶消化。另外，获取足

够数量的存活癌细胞是培养的前提，而活检方式获取量较少
[67-68]

，这可

能是导致肺癌类器官培养成功率低的另一个原因。PARK 等
[68]

证明支气

管冷冻活检可以安全获取大量肺组织，构建成功率约为 40%，且能够维

持较高的癌细胞纯度。此外，一种基于超疏水微孔阵列芯片的原位冷冻

保存技术为肺癌类器官传代至后期纯度降低的问题提供了可能的解决方 

案
[65-66，69-70]

。肺癌类器官培养基缺乏标准化对培养结果也存在一定影

响，不同实验室对培养基中细胞因子等的添加不同，培养时间为 3-6 个 
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型相结合，实现了对药物在多器官、多系统内的整体评估，这有助于更

全面地衡量药物的利害，完善经类器官的敏感药物筛选。除此以外，这

对药物研发和优化也具有重要意义。

3   讨论   Discussion
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   精准医疗的兴起改善

了肺癌的整体预后，但个体生物学差异和肿瘤异质性仍给肺癌的临床治

疗带来巨大挑战。肺癌类器官对原发肿瘤生物学特征的优秀继承性已经

得到证实，同时克服了传统肿瘤细胞系在还原肿瘤微环境等方面的局限，

避免了异种移植模型的物种差异，有望作为敏感药物筛选平台，进一步

完善肿瘤精准治疗。目前，已有研究利用肺癌类器官进行抗肺癌药物敏

感性试验，初步展示出肺癌类器官在指导个性化治疗、更加全面针对性

地评价药物疗效方面的价值；同时，部分研究将检测结果进行临床转化，

患者因此获益明显，证明了其切实提高临床疗效的能力，且对于指导耐

药病例、罕见病例治疗，亦或是探索可行的联合治疗策略也展现出巨大

潜力。尽管如此，肺癌类器官应用过程中存在的局限，如培养纯度低、

缺乏血管组织等，另外，部分研究样本数过少，这使得检测结果的准确

性仍有待进一步提高；且现有研究缺乏对药物在体内吸收代谢的模拟，

这意味着不能全面准确地评估药物的毒副反应。总之，肺癌类器官在真

正实现临床转化之前仍需克服诸多局限，虽然目前研究结果展示出其价

值和潜力，但未来仍需要进一步大规模的临床试验进行证实。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   肺癌类器官作为一种新型模型为

癌症精准医疗提供了新的思路，这引起了研究人员的关注，并利用其进

行药物敏感性试验，但大多涉及的药物种类和病例数有限；且现有相关

综述大多是对肺癌类器官构建、应用等层面概括性的分析，缺乏在敏感

药物筛选、指导个体化治疗方面系统深入的总结。故文章归纳总结了肺

癌类器官的创新，主要从化疗、靶向治疗及免疫治疗药物 3 个层面，对

近 5 年肺癌类器官作为药物敏感性检测工具在常见抗肿瘤药物筛选中的

研究进行全面回顾和分析阐述。此外，文章还总结了肺癌类器官现存的

局限，并针对性地提出解决策略。

3.3   综述的局限性   文章主要总结了肺癌类器官在抗癌药物筛选中的应

用及局限性。不可否认的是，目前肺癌类器官并未完全实现临床转化，

检测结果指导临床治疗的相关病例数较少；不同研究之间对于结果判定

的标准不尽相同，以上原因使得最终对于肺癌类器官检测效能的总结存

在一定偏倚；另外，对于肺癌类器官优势创新总结涉及的角度较少，这

是文章的部分局限。且由于大多数相关研究并不涉及具体靶点、信号通

路的详细阐述，故文章对此方面并未提及。 
3.4   综述的重要意义   文章旨在综述肺癌类器官在预测药物疗效方面展

现出巨大潜力。相关专家共识提供规范指导的同时也强调了其对于肿瘤

精准治疗中的重要意义。通过筛选预测，可以有效避免药物试错和不必

要的毒副反应，选择敏感药物从而提高治疗成功率。总之，肺癌类器官

为肺癌精准治疗提供了有力指导，有望推动肺癌治疗迈向更有效的个体

化、综合化方向，更好地阐释同病异治，提高肺癌患者的生存率。

3.5   课题专家组对未来的建议   肺癌类器官作为药敏试验平台普及临床

仍有一些障碍。除自身局限性外，药敏筛选的可靠性、准确性和灵敏性

仍需要进一步验证。同时还应制定全面针对性的标准法规，规范其临床

应用，尤其涉及伦理层面的问题。未来，肺癌类器官也可应用于疗效监

测。通过监测模型的变化，根据需要及时调整治疗方案，有助于在治疗

过程中最大限度地提高疗效和持久性。更重要的是，器官芯片
[30，76]

、

生物打印
[25-26]

、CRISPR-Cas9[80，83]
、计算机视觉等新型技术都有望与肺癌

类器官进一步结合
[84]
，以克服其局限性，实现肺癌研究治疗的新飞跃。
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