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类器官模型在恶性间皮瘤中的研究进展
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摘要      恶性间皮瘤(malignant mesothelioma, MM)是一种和石棉暴露密切相关的罕见癌症, 其
临床预后较差, 且由于临床病例的匮乏, 研究受到限制。传统的二维细胞和动物模型在模拟MM的

复杂生物学特性方面存在局限性。类器官作为新兴的临床前模型, 为MM研究提供新的视角。类

器官是经体外三维培养形成的微型细胞簇, 能够自组织并模拟体内器官结构和功能。类器官模型

在肺癌、食管癌和胸腺癌等胸部疾病研究中已取得成功, 而MM类器官仍处于探索阶段。该文从

构建方法、应用现状、面临挑战三个方面对类器官在MM的研究进展进行综述, 旨在为相关研究

提供参考和依据。
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Research Progress of Organoids Models in Malignant Mesothelioma
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Abstract       MM (malignant mesothelioma) is a rare cancer closely associated with asbestos exposure, 
characterized by poor clinical prognosis and limited research due to the scarcity of clinical cases. Traditional two-
dimensional cell and animal models exhibit limitations in replicating the complex biological characteristics of MM. 
Organoids, as emerging preclinical models, offer new insights into MM research. These are miniature cell clusters 
formed through in vitro three-dimensional culture, capable of self-organizing to mimic the structure and function of 
in vivo organs. Organoid models have been successfully applied in studies of thoracic diseases such as lung cancer, 
esophageal cancer, and thymic cancer, While MM organoids remain in the exploratory stage. This review summa-
rizes the progress of organoids in MM research from three perspectives: construction methods, current applications, 
and challenges faced, aiming to provide reference and guidance for related studies.
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恶性间皮瘤(malignant mesothelioma, MM)是一

种和石棉暴露密切相关的罕见且高度侵袭性的癌

症 , 主要发生于胸膜、腹膜、心包及睾丸鞘膜的间

皮细胞[1]。数据显示, 2019年中国MM新发病例和死

亡病例分别为2 815例和2 773例[2]。由于该病具有罕

见性和长达20~40年的潜伏期 , 误诊率较高 , 进而导

致患者预后不良 , 中位生存期仅为12个月 , 5年生存

率为5%~10%[3-4]。临床病例的匮乏限制了对其疾病
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机制的深入研究。

传统的MM研究方法主要依赖于体外二维细胞

系和体内动物模型。尽管二维细胞系具有无限传代

的增殖潜力, 但无法再现肿瘤的三维结构, 缺少细胞

与肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)之间

的动态相互作用 , 且长期培养后基因型和组织学表

型会发生改变 [5]。动物模型虽然能够展示出与人类

MM相似的特征 , 但由于研究周期长、成本高、种

属差异及伦理问题, 其临床应用性有限[6]。由于癌症

的复杂性和异质性 , 这些临床前模型往往不能准确

反映肿瘤的原始特征 , 因此开发更适用的癌症模型

显得尤为重要。

类器官是通过多能干细胞或组织干细胞在体

外三维培养后自组织形成的微型细胞簇 , 具备自我

更新和分化为功能性细胞类型的能力 , 能够模拟体

内器官的结构和功能 [7]。近年来 , 类器官已成为癌

症研究中极具前景的疾病模型工具。类器官保留了

原始肿瘤的组织学结构、分子遗传特征和异质性多

样性 , 更能代表患者的个体疾病特征 [8]。作为临床

前模型 , 类器官不仅弥补了二维细胞培养与体内模

型的差距, 还提供了符合3R原则(替代、减少、优化)
的替代方案, 减少了对动物实验的依赖[9]。

在胸部疾病研究中 , 类器官模型已成功应用于

多种肿瘤 , 包括肺癌 [10]、食管癌 [11]和胸腺瘤 [12]。类

器官这一前沿技术在疾病建模、生物样本库构建、

药物筛选和毒性评估、精准医学和再生医学等多个

领域中展现出发展潜力 [13]。本文将详细综述类器官

模型在MM研究中的最新进展 , 分析其面临的挑战 , 
并探讨其未来发展方向, 为MM相关研究提供参考。

1   MM类器官模型的构建方法
1.1   MM类器官模型的来源

MM类器官是一种通过培养原代肿瘤细胞 , 或
在正常类器官中引入致瘤突变构建的肿瘤模型 [14]。

大多数已报道的MM类器官是从活检或手术获取的

原始肿瘤组织中分离出含有成体干细胞的细胞簇而

构建的 [15-19]。这种技术保留了肿瘤的原始特征 , 被
广泛应用于类器官生物样本库的建立 [20-22]。MM主

要发生在胸膜和腹膜 , 尽管80%的病例发生在胸膜 , 
但腹膜常用于MM类器官模型采样 , 因为两者在分

子特征上相似 [23]。在临床样本不足时 , 可以通过腹

腔诱导的MM动物模型获取细胞, 如ITO等[16]通过向

小鼠腹腔注入青石棉和多壁碳纳米管构建了鼠源

MM类器官。然而 , 采集的肿瘤组织可能只代表部

分肿瘤特征, 这使得采样质量至关重要[24]。

除了传统的活检或手术外 , 胸腹水采集也是一

种重要的补充方法 [25-27]。相比于直接获取肿瘤组织, 
胸腹水采集更具非侵入性 , 并可在治疗过程中持续

监测药物反应 [28]。然而 , MM患者的胸水中仅含上

皮样MM和双相型MM的上皮样细胞, 缺乏肉瘤样细

胞, 这可能会影响MM类器官的组织学分型[29]。此外, 
血液中循环肿瘤细胞 (circulating tumor cells, CTCs)
也被认为是潜在的肿瘤细胞来源 , 尽管尚未广泛应

用于MM类器官构建。CTCs能够提供肿瘤基因组异

质性的全面信息 , 并在研究肿瘤转移机制中具有潜

力。然而 , CTCs在外周血中的数量稀少 , 如何提高

捕获效率是构建CTCs衍生类器官的主要挑战[30]。

另一种构建肿瘤类器官的方法是向正常类器

官中引入致瘤突变 , 即遗传工程肿瘤类器官。通过

规律间隔成簇短回文重复序列 (clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats, CRISPR)等基

因编辑工具在健康组织中引入特定突变 , 可以诱导

肿瘤生长。虽然此方法在MM类器官中尚未被报道, 
但在其他肿瘤研究中已有成功应用[31-32]。未来, 针对

MM常见突变基因如BAP1、NF2和CDKN2A的遗传

工程类器官研究将成为可能 [33]。相较于经典的经原

代肿瘤细胞构建类器官的技术 , 遗传工程肿瘤类器

官结合了基因编辑的优势 , 能够从头研究基因功能 , 
并筛查潜在的肿瘤抑制因子 [34]。尽管CIRSPR-Cas9
技术简化了基因工程过程 , 但脱靶效应仍是其主要

风险 [35]。新兴的CRISPR-Cas9介导的同源性非依赖

性类器官转基因 (CRISPR-Cas9-mediated homology-
independent organoid transgensis, CRISPR-HOT)技术, 
可实现外源DNA序列的精准整合 , 提高癌症模型开

发的精度, 并允许实时动态观测[36-37]。

此外 , 建立遗传工程类器官需要关注干细胞的

选择。类器官的构建主要依赖于胚胎干细胞 (em-
bryonic stem cell, ESC)、诱导多能干细胞 (induced 
pluripotent stem cell, iPSC)和成体干细胞 (adult stem 
cell, ASC)。ESC具有强大的自我更新和多向分化能

力 , 但其使用涉及伦理争议 ; iPSC避免了伦理问题 , 
但其培养要求精确复杂 , 这可能导致不同批次的类

器官间存在差异 ; ASC在长期培养中表现出遗传稳

定性 , 但其生长状况通常不如基于原代组织的类器
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官[38]。关于MM类器官模型的具体来源及基本信息, 
详见表1。
1.2   MM类器官模型的培养条件

细胞外支架通过模拟体内的细胞外基质 (extra-
cellular matrix, ECM)环境 , 为类器官的体外生长提

供必要的物理支撑和生物化学信号。水凝胶因其

具有与天然组织相似的生物特性 , 被广泛用作三维

细胞培养的支架材料 , 主要分为天然、半合成和合

成类型 [39]。在构建MM类器官模型时 , 最常用的支

架材料是天然水凝胶中的基质胶。基质胶来源于

Engelbreth-Holm-Swarm小鼠肉瘤的基底膜提取物 , 
其主要成分是层黏连蛋白和胶原蛋白 , 能够促进细

胞的生长、分化和血管生成 , 被视为类器官培养的

金标准生物材料 [40]。然而 , 基质胶的化学成分不确

定性和异种污染物的存在限制了其适用性。蛋白质

组学分析揭示了基质胶中相当大的变异性 , 每项新

研究都发现了未记录或未检测到的蛋白质 [41]。且在

多个批次的动物源性ECM产品中发现病毒污染的

证据 , 这可能会限制含基质胶培养物中扩增细胞的

治疗潜力。此外 , 基质胶批次间生化性质的不一致

性可能导致实验结果的可重复性问题。基质胶的动

物来源使得难以区分实验变量和基质胶本身引起的

生物效应, 尤其是在与含血清培养基结合使用时, 这
种模糊性和异种污染物的存在现象可能会加剧。因

此, 在解释基于基质胶培养的细胞结果时需谨慎。

半合成水凝胶应用于MM类器官构建也有报

道 , 例如 , 聚乙二醇二丙烯酸酯 (polyethylene glycol 

diacrylate, PEGDA)改性的透明质酸[15]和甲基丙烯酸

(methacrylic acid, MAA)改性的胶原蛋白[17]。这些半

合成水凝胶通过化学改性结合了天然水凝胶的生物

活性 , 并具备了可调节的机械性能 [42]。合成水凝胶

如聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)衍生物因其易

于制备、成本相低、不可生物降解且机械性能可调, 
成为应用最广泛的合成生物相容性材料, 然而, PEG 
衍生物本身具有生物惰性 , 无法支持细胞黏附 [43]。

一般来说 , 天然水凝胶虽然具有良好的生物相容性

和生物降解性 , 但机械性能 (如刚度和拉伸性 )较差 ; 
合成水凝胶则相反 , 具有较高机械性能但生物活性

差。半合成水凝胶作为折中方案 , 通过化学改性结

合了两者的优点 , 但仍面临免疫原性反应和病原体

污染的风险。

另外 , OLIVETO等 [19]采用双光子聚合 (two-pho-
ton polymerization, 2PP) 3D打印技术合成了一种微工

程多孔支架Nichoids。这种支架能够在无需外源性

细胞因子的条件下长期维持多能干细胞的功能 [44-45]。

作为水凝胶的新兴替代品, 多孔支架也被用于脑[46]、

心脏 [47]、骨 [48]等类器官的构建。结合了类器官培养

和生物打印技术的多孔支架 , 可以对TME内空间异

质性进行精确控制 , 其结构更具细胞特异性和分离

良好的特性, 更适合类器官的生长和成熟。

除了细胞外支架外 , 构建MM类器官还需要添

加特定的生长因子。生长因子通过与特异性跨膜受

体结合, 调节细胞生长、迁移、分化和增殖[49]。2023年, 
ITO等 [16]首次使用含表皮细胞生长因子 (epidermal 

表 1   恶性间皮瘤类器官的来源及基本信息

Table 1   The origin and basic information of malignant mesothelioma organoids
年份

Year
国家

Country
部位来源

Source of 
body parts

组织分型

Histologi-
cal type

样本来源

Sample 
source

形成时间

Formation 
time

成功率

Success rate
传代时间

Genera-
tion time

稳定性

Stabil-
ity

最长维持时间

Maximum main-
tenance time

2018[15] America HPE EM SRT / 100% (2/2) / / 14 d

2023[16] Japan RP SM, BM SRT 7 d   64% (7/11) / / 6 m

2023[25] Japan CP / PE 3-6 d / 7-14 d / P5-6

2023[17] America HPE EM, BM SRT 7 d   94% (16/17) 7 d / /

2024[18] China HPE EM SRT 7 d   86% (7/8) 14-20 d P4 P9

2024[19] Italy HPL EM SRT / / / / /

2024[26] Austra HPL EM PE 7-14 d   50% (5/10) 10-14 d P18-20 P20

2024[27] Italy HPL EM, BM PE 14 h-5 d   66% (8/12) / P3 P5

EM: 上皮样间皮瘤; SM: 肉瘤样间皮瘤; BM: 双相型间皮瘤; SRT: 手术切除组织; PE: 胸腔积液; HPE: 人源腹膜; HPL: 人源胸膜; RP: 鼠源腹膜; 
CP: 犬源心包膜。/: 未获得相关数据。

EM: epithelioid mesothelioma; SM: sarcomatoid mesothelioma; BM: biphasic mesothelioma; SRT: surgically resected tissues; PE: pleural effusions; 
HPE: human peritoneum; HPL: human pleura; RP: rat peritoneum; CP: canine pericardium. /: no relevant data obtained.
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growth factor, EGF)、Noggin、R-spondin等基本干

细胞因子的培养基构建MM类器官 , 发现EGF是其

生长的必要条件。SATO等[25]的研究进一步表明, 添
加Wnt、Noggin、R-spondin、EGF、成纤维细胞生

长因子2(fibroblast growth factor 2, FGF2)可显著提高

类器官的增殖率 , 而FGF7、FGF10、胰岛素样生长

因子 (insulin like growth factor, IGF)则无显著效果。

EGF、FGF等生长因子因其具有促进细胞增殖的特

点被用于类器官培养, 然而, 由于生态位细胞本身会

产生EGF和FGF等生长因子 , 这使得外源性和内源

性生长因子的分析具有挑战性 [50-51]。FANG等 [18]的

研究采用其他癌症的培养基构建MM类器官 , 发现

其在胃癌和结直肠癌组合培养基中生长最为明显 , 
但部分MM类器官在第一次传代后出现衰老和死亡, 
提示现有的组合培养基可能缺乏支持MM类器官生

长的关键因子。

HOCKING等 [26]发现将胸腔积液上清液加入培

养基后 , Noggin、R-spondin抑制了类器官的生长。

这可能与胸腔积液中存在其他细胞亚群或细胞因

子发挥抗肿瘤作用有关 [52-53]。研究发现恶性胸腔积

液可以促进类器官的快速增殖 , 缩短培养时间 , 并
表现出更高的化疗耐药性 , 但恶性胸腔积液会改变

mRNA表达 , 需进一步评估其对药物反应特征的影

响 [54]。此外 , CIOCE等 [27]在培养基中添加了花生四

烯酸 (arachidonic acid, ARA), 发现FGF9显著提高了

类器官的产率和稳定性。ARA不仅是必需的多不

饱和脂肪酸 , 还被证明可以介导MM细胞化疗耐药

并赋予其生存特性[55]。ARA由内皮细胞、单核细胞

和血小板等TME成分在没有应激源的情况下产生。

CIOCE等[27]推测TME产生的细胞因子在传代中可能

会丢失 , 而添加低剂量的ARA可能会抵消一部分缺

失。这些研究表明 , 尽管生长因子在类器官培养中

具有关键作用 , 但其具体影响可能因实验条件和细

胞来源的不同而异。目前MM类器官的培养基及细

胞因子成分尚无统一标准。构建MM类器官模型的

细胞外支架材料和生长因子总结, 详见表2。
1.3   MM类器官模型的表征和验证

在成功构建MM类器官后 , 评估其与原始肿瘤

的相似性是关键步骤。目前 , 已提出多种验证方法 , 
包括组织形态学、免疫组织化学和测序技术。MM
类器官的组织形态学通常通过透射电子显微照片

(transmission electron micrograph, TEM)和苏木精–伊

红染色 (hematoxylin eosin staining, HEs)进行评估。

SATO等 [25]的TEM揭示了类器官内明显的核仁、常

染色质分布、发育良好的微绒毛及随机排列的微丝, 
这与MM的特征相一致。FANG等[18]的HEs结果显示, 
MM类器官表现出与原始肿瘤组织相似的致密结构

和囊性空泡。然而不同亚型的MM在形态上可能存

在差异, 因此, 仅依赖组织形态学特征评估MM类器

官是不够的。

免疫组织化学 (immunohistochemistry, IHC)是
用于区分MM类器官的另一种方法。常用标志物包

括钙网膜蛋白(calretinin, CR)、平足蛋白(podoplanin, 
PDPN)、肾母细胞瘤抑癌基因1(wilms’ tumor gene 
1, WT1)和细胞角蛋白5/6(cytokeratin 5/6, CK5/6)。
此外 ,  间皮素、血栓调节蛋白等也被用于验证。

CIOCE等 [27]采用流式细胞术替代 IHC进行标记物验

证。流式细胞术的优势在于可以对大量单细胞群进

行表型分析, 相较于IHC的人为控制更为客观[56]。

测序技术用于确定类器官是否复制了原始肿

瘤的基因组图谱和突变。FANG等 [18]的全基因组测

序结果显示 , 类器官维持相应组织的肿瘤突变负荷

(tumor mutation burden, TMB)。HOCKING等[26]的全

基因组测序结果表明 , 类器官与原始标本具有共同

的基因突变。OLIVETO等 [19]的RNA测序结果显示 , 
三维培养的类器官在转录水平上与原始组织更为相

似。因此 , MM类器官的验证应包括组织形态学和

IHC评估 , 并结合测序技术提供的分子生物学信息 , 
以全面确认类器官与原始组织的相似性。构建MM
类器官模型的评估方法总结, 详见表2。

2   类器官模型在MM研究中的应用
2.1   疾病模型建立及机制研究

肿瘤类器官作为连接传统二维细胞和动物模

型的桥梁 , 因其更高的生理相关性和易于操控的特

性 , 已成为一种前途广阔的临床前模型。2018年 , 
MAZZOCCHI等 [15]通过微流控技术与体外三维细胞

培养相结合 , 成功构建了首例MM类器官。此类器

官在14天内维持了高细胞活力和稳定的MM生物标

志物 , 证明了其在肿瘤表型模拟中的有效性。在顺

铂+培美曲塞与卡铂+培美曲塞的化疗药物筛选中 , 
结果和临床治疗一致, 揭示了患者间肿瘤的异质性。

然而 , 样本量的限制使得这一结论需进一步验证。

在机制研究方面, 使用Zeste同源物2增强子(enhancer 
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of zeste homolog 2, EZH2)抑制剂3-去氮腺嘌呤A(3-
deazaneplanocin A, DZNep)对BAP1突变类器官进行

干预后 , 观察到MM细胞数量减少和增殖能力下降 , 
显示出BAP1突变类器官对DZNep的敏感性。这与

先前的二维细胞实验结果一致 [57]。此外 , 微流控技

术为类器官研究的扩展提供了可能性 , 能够探索更

多药物组合和剂量。HOCKING等 [26]通过收集恶性

胸腔积液建立了类器官培养物。组织病理学分析表

明, 在MM类器官的早期(P2~P5)和晚期(P18~P20)传
代中 , BAP1、CDKN2A、MTAP等关键MM生物标

志物的一致性得以维持。基因组测序显示 , 类器官

与匹配的活检标本共享83.2%~94.1%的单核苷酸多

态性 (single nucleotide polymorphisms, SNPs)。胸腔

积液不仅为类器官培养提供了一种微创来源 , 还能

够更好地捕获肿瘤异质性 , 因为其含有从肿瘤多个

区域脱落的细胞[58-59]。

类器官还能够模拟复杂的TME, 研究免疫细

胞、基质细胞和对肿瘤的生长和治疗反应的影响。

OLIVETO等 [19]研究了微工程基板Nichoids上二维和

三维培养物的生长特性。结果显示 , 与单层Nichoid
相比 , 三维Nichoids中的细胞活力显著增强。RNA
测序分析表明 , 三维培养的细胞在转录水平上与二

维细胞相比具有更高的相似度。ECM成分、细胞骨

架元件及细胞–基质相互作用因子的相关基因上调 , 
表明三维Nichoids在转录水平上积极诱导ECM的重

塑。ECM作为TME的关键组成部分 , 其失调是癌症

的重要特征 [60]。深入了解TME中ECM的失调有助

于发现潜在的癌症治疗靶点。此外 , 类器官模型能

够模拟肿瘤免疫微环境 , 研究免疫细胞与肿瘤细胞

的相互作用 , 为理解MM的免疫逃逸机制和开发新

表 2   恶性间皮瘤的培养条件和评估方法

Table 2   Cultivation conditions and evaluation methods for malignant mesothelioma
支架材料

Bracket material
细胞因子

Cytokine
表征和验证

Characterization and verification

PEGDA modified hyaluronic 
acid and gelatin[15]

/ IHC (CK5/6, CR, TM)

Matrigel[16] EGF, R-spondin1, Noggin, Y-27632 HEs, ABs, MCs; 
IHC (WT1, MSLN)

Matrigel[25] EGF, FGF2, Wnt3a, R-spondin1, Noggin HEs, TEM; 
IHC (CKAE1/AE3, WT-1, MSLN, VIM, CDH1)

MAA modified collagen and 
hyaluronic acid[17]

EGF, GlutaMAX, Y-27632, SB202190 IHC (CK7)

Matrigel[18] EGF, FGF10, GlutaMAX, Wnt3a, R-spondin1, Noggin, B27 
supplement, A83-01, SB202190, N-acetylcysteine, nicotin-
amide, gastrin, prostaglandin E2

HEs; 
IHC (CK5/6, WT-1, MSLN); 
WGS

Photoresist[19] / PHs, NPs; 
RNA-seq

Matrigel[26] EGF, GlutaMAX, Noggin, R-spondin1, N2 supplement, pleu-
ral effusion

HEs, TEM; 
IHC (BAP1, MTAP, CAM5.2, CR, PDPN, Ki67); 
WGS

Matrigel[27] EGF, FGF2, FGF9, BSA, R-spondin1, Noggin, B27 supple-
ment, insulin, ARA

FC (MSLN, CR, CK5/6, PDPN)

PEGDA: 聚乙二醇二丙烯酸酯; MAA: 甲基丙烯酸; EGF: 表皮生长因子; FGF: 成纤维细胞生长因子; GlutaMAX: L-丙氨酰-L-谷氨酰胺; BSA: 
牛血清白蛋白; ARA: 花生四烯酸; IHC: 免疫组织化学; CK5/6: 细胞角蛋白5/6; CR: 钙网膜蛋白; TM: 血栓调节蛋白; HEs: 苏木精伊红染色; 
ABs: 阿尔新蓝染色; MCs: 黏蛋白卡红染色; WT1: 肾母细胞瘤抑癌基因1; MSLN: 间皮素; CKAE1/AE3: 细胞角蛋白AE1/AE3; VIM: 波形蛋白; 
CDH1: E-钙黏蛋白; TEM: 透射电子显微照片; CK7: 细胞角蛋白7; WGS: 全基因组测序; PHs: 鬼笔环肽染色; NPs: 核磷蛋白染色; RNA-seq: 转
录组测序; BAP1: BRCA1相关蛋白1; MTAP: 甲硫腺苷磷酸化酶; PDPN: 平足蛋白; FC: 流式细胞术。

PEGDA: polyethylene glycol diacrylate; MAA: methacrylic acid; EGF: epidermal growth factor; FGF: fibroblast growth factor; GlutaMAX: alanyl-
glutamine; BSA: bovine serum albumin; ARA: arachidonic acid; IHC: immunohistochemistry; CK5/6: cytokeratin 5/6; CR: calretinin; TM: thrombo-
modulin; HEs: hematoxylin eosin staining; ABs: alcian blue staining; MCs: mucicarmine staining; WT1: Wilms’ tumor gene 1; MSLN: mesothelin; 
CKAE1/AE3: cytokeratin AE1/AE3; VIM: vimentin; CDH1: E-cadherin; TEM: transmission electron micrograph; CK7: cytokeratin 7; WGS: whole 
genome sequencing; PHs: phalloidin staining; NPs: nucleophosmin staining; RNA-seq: RNA sequencing; BAP1: BRCA1 associated protein-1; MTAP: 
methylthioadenosine phosphorylase; PDPN: podoplanin; FC: flow cytometry.
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的免疫治疗策略提供了新的视角。

2.2   药物筛选和耐药性研究

类器官模型在高通量药物筛选中发挥重要作

用。类器官可以保留患者肿瘤的遗传和表型特征 , 
比传统的二维细胞培养更能反映药物在体内的实际

效果。通过将类器官暴露于不同药物组合 , 研究人

员可以快速筛选出具有潜在治疗效果的化合物。类

器官不仅可作为癌症患者的药物筛选平台 , 还通过

类器官生物库测试临床试验中的药物 , 扩大其治疗

适应症, 为MM的治疗提供更多选择。FANG等[18]评

估了MM类器官对14种抗癌药物的敏感性。尽管培

美曲塞和铂类药物是MM的首选治疗药物 , 但仅有

部分类器官对其表现出敏感性。而丝裂霉素、长春

新碱和氟尿嘧啶等二线药物在类器官中展现出更强

的增殖抑制效果。进一步分析显示 , 虽然患者间的

疗效差异显著 , 但患者的实际治疗效果与MM类器

官的药物敏感性结果一致。这表明MM类器官能够

在体外替代患者进行疗效分析 , 为个性化治疗方案

的制定提供依据。

此外 , 由于类器官可以维持和原代肿瘤之间的

基因组和转录组相似性 , 使得类器官在耐药性研究

中具有独特优势 [61]。ITO等 [16]建立的鼠源MM类器

官在基质胶中增殖为球状体 , 并在裸鼠皮下荷瘤实

验中成功模拟了实际组织结构 , 在保持了原始组织

学特征的同时 , 其增殖速度明显快于二维MM细胞

系。与二维MM细胞系的胞质定位不同, MM类器官

通过铜转运蛋白1(copper transporter 1, CTR1)的稳定

质膜定位对顺铂表现出更高的敏感性。CTR1是顺

铂摄取的关键转运蛋白 , 其抑制可导致化疗耐药 [62]。

尽管RNA测序分析显示MM类器官和二维MM细胞

系的mRNA表达无显著差异 , 但后续通过糖基化抑

制剂衣霉素(tunicamycin, TM)抑制了CTR1质膜定位, 
验证了CTR1的翻译后修饰(糖基化)而非表达水平调

节顺铂敏感性。这表明MM类器官模型为研究克服

化疗耐药提供了有力工具。SATO等 [25]生成的犬源

MM类器官在4种化疗药物 (卡铂、顺铂、多柔比星

和吉西他滨 )敏感性检测中显示出耐药性。RNA测

序分析揭示了MM类器官中细胞黏附分子通路的特

异性上调 , 尤其是E-钙黏蛋白的高表达。E-钙黏蛋

白的高表达通常与耐药性相关 [63]。此外 , 一项回顾

性研究指出 , 与健康对照组相比 , MM患者的血清E-
钙黏蛋白水平显著升高 , 且胸腔积液E-钙黏蛋白水

平与疾病进展高风险相关 [64]。这表明与二维细胞相

比 , MM类器官更能保持其恶性生物学行为 , 重现实

体瘤的耐药性特征。CIOCE等 [27]通过共培养MM类

器官和间皮瘤相关成纤维细胞 (mesothelioma-associ-
ated fibroblast, MAF), 研究了MAF对培美曲塞和顺

铂化疗应答的影响。结果显示 , MAF的存在增强了

MM类器官对这两种药物的耐药性。与未化疗的条

件培养基相比 , 化疗处理的共培养物条件培养基中

白介素 -6(interleukin-6, IL-6)的分泌增加 , 类器官体

积增加并表达肿瘤干细胞标志物。这表明MAF分泌

的 IL-6可能是导致化疗反应减弱的关键因素。作为

TME重要组成部分的癌症相关成纤维细胞 (cancer-
associated fibroblast, CAF), 与类器官的共培养为研

究肿瘤进展和耐药性提供了重要见解 , 因为CAF是
TME中参与这些过程的主要细胞亚群[65]。

2.3   个体化精准治疗

个性化治疗是目前癌症治疗的一个重要方向。

由于肿瘤的高度异质性 , 精准医疗需要能够准确捕

捉个体患者的肿瘤特征。类器官模型在预测个体

化药物反应方面展现出独特优势 , 与基于大规模患

者队列的静态分析不同 , 类器官模型允许对患者进

行动态的个体化分析 [66]。通过从患者肿瘤组织中

培养类器官 , 研究人员可以在体外测试多种药物和

剂量组合 , 从而选择最适合患者的治疗方案 , 这种

方法不仅避免了传统治疗中的 “试错 ”过程 , 还能够

预测治疗反应和优化方案 , 提高治疗的精准性和有

效性。FORSYTHE等 [17]通过研究腹腔热灌注化疗

(hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, HIPEC)
的个性化反应, 采用顺铂或丝裂霉素C(mitomycin C, 
MMC)在高温 (42 ℃)和常温 (37 ℃)条件下对MM类

器官进行处理。结果表明, 尽管在整体队列中, 顺铂

和MMC在高温下的细胞毒性均有所增加, 但在个体

水平上 , 高温顺铂的效果更为显著。在16个MM类

器官中 , 高温顺铂在8个 (50%) MM类器官中显著增

强细胞毒性, 而MMC仅在4个MM类器官(25%)中表

现出此效应。此外 , 同一患者不同解剖部位的治疗

反应存在异质性。MM结肠转移的类器官对顺铂和

MMC在常温和高温下均表现出高度敏感性 , 而MM
卵巢转移的类器官对MMC表现出抗性, 仅对加热的

顺铂敏感。这种异质性可能与HIPEC中热量增加导

致的DNA损伤修复反应有关[67]。患者来源的肿瘤类

器官可以作为测试临床治疗敏感性的有效平台 , 有
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助于揭示患者间和患者内的异质性 , 并为MM的诊

断和药物治疗开发个体化预后模型提供数据支持。

3   类器官模型在MM研究中面临的挑战
尽管类器官模型在MM的研究中展示了巨大的

潜力, 但其应用仍面临诸多挑战。首先, 类器官模型

的标准化亟待解决。类器官的培养涉及多种变量 , 
如细胞来源、细胞外支架和生长因子等 , 缺乏统一

的标准化操作流程可能导致实验结果难以比较和

重复 , 进而影响研究结果的可靠性和可推广性。例

如, 作为三维培养关键组分的基质胶, 其机械性能的

异质性和批次间差异 , 使得识别类器官结构和功能

所需的信号变得困难, 从而影响实验的可重复性[68]。

此外 , 不同类型的类器官需要特定的培养基质和生

长因子 , 这些培养条件的优化需要操作人员具备丰

富的操作经验。其次 , 将类器官模型的研究成果转

化为临床治疗方案仍需大量的临床试验验证。由于

类器官培养和维护成本较高 , 样本量的限制成为显

著瓶颈。尽管类器官在模拟TME和药物反应方面具

有优势, 但其仍无法完全替代体内环境, 这需要在临

床应用中进行谨慎评估和验证。最后 , 类器官的长

期培养可能导致基因组不稳定性和肿瘤异质性的丧

失, 影响其作为疾病模型的准确性。因此, 建议使用

早期传代的类器官来识别有效药物。为充分发挥类

器官模型在MM研究中的潜力 , 未来研究应在优化

培养技术、标准化操作流程和加强多学科合作方面

取得突破。这将为类器官模型在MM研究中的应用

提供更坚实的基础, 并推动其在临床转化中的进展。

4   结语与展望
类器官模型在MM研究中的应用前景广阔。商

品化细胞外支架的质量控制是确保类器官培养稳定

性、重复性和生理相关性的关键。目前 , 类器官培

养主要依赖于基质胶 , 但其成分和批次间的差异可

能导致培养结果的波动。因此 , 未来商品化支架的

质控应注重成分的标准化和批次一致性。开发新型

合成培养基质, 能够精确调控其物理和化学性质, 是
解决这一问题的关键方向。这些新型基质经过严格

的成分分析和质量控制 , 可确保不同批次间的高度

一致性。

在质控过程中 , 商品化支架应整合特定的生物

活性分子 , 如ECM蛋白和生长因子 , 以更好地模拟

体内微环境。这些分子在支架中均匀分布的同时 , 
还可以保持其生物活性。质控措施应包括生物活性

分子含量的定量检测 , 以及其在支架中分布的均匀

性和稳定性测试。

此外 , 支架的物理和机械性质 , 如刚度、孔隙

率和降解速率, 对类器官的生长和分化有重要影响。

质控应包括对这些性质的精确测量和调控 , 以确保

它们在特定应用中的适用性。通过优化支架的物理

和机械特性, 可以为类器官提供更适宜的生长环境。

除了支架质控外 , 类器官和器官芯片、生物打

印、CRISPR-HOT等新技术的协同应用将开发出更

精准的新一代类器官模型。自动化培养技术的引入

将提升类器官研究的效率和可重复性。未来的自动

化系统可实现从细胞分离、培养基质准备、类器官

形成到药物筛选的全流程自动化操作。这不仅减少

了人为操作误差 , 还能实现大规模高通量的类器官

培养和药物筛选。结合微流控技术 , 自动化系统可

以提供更精细的培养条件控制和动态监测。

生物信息学的结合为类器官模型研究中的数

据分析和解读提供了强有力的工具。通过对类器官

的基因组、转录组、蛋白质组和代谢组数据进行综

合分析 , 生物信息学可以揭示类器官在分子水平上

的特征和变化 , 并用于构建和验证类器官模型的计

算模型, 预测基因突变和药物作用效果, 指导实验设

计和数据解释。高通量测序技术在类器官研究中的

应用前景广阔。通过WGS、RNA测序和单细胞测序, 
研究人员可以全面了解类器官在基因表达、突变谱

和细胞异质性方面的特征。这不仅有助于揭示MM
的分子机制, 还可筛选和验证新的治疗靶点。

类器官模型的研究成果向临床应用的转化是

未来的重要目标。作为临床前研究的重要工具 , 类
器官模型不仅用于药物疗效的评估 , 还可用于个体

化治疗方案设计。通过测试患者肿瘤类器官对不同

药物的敏感性, 选择最适合的治疗方案, 可提高临床

效果和患者生存率。建立类器官库可以收集和保存

来自不同患者和肿瘤亚型的类器官 , 为研究人员提

供丰富的实验材料。通过类器官库 , 研究人员可以

进行大规模的基因突变分析、药物筛选和机制研究, 
揭示MM的异质性和治疗反应 , 支持个体化治疗和

临床试验。

综上所述 , 类器官模型在MM研究中的未来充

满希望。通过技术改进、多学科交叉研究和临床转
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化 , 类器官模型将为MM的机制研究和治疗策略开

发提供强有力的支持。随着新型培养基质的开发、

自动化培养技术的引入、生物信息学和高通量测序

技术的结合 , 以及类器官库的建立 , 类器官模型在

MM研究中的应用将更加广泛和深入 , 为患者带来

更多的治疗选择和希望。
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