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细胞外基质材料在肿瘤类器官应用中的发展与创新
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摘要      肿瘤微环境是由细胞外基质(extracellular matrix, ECM)、肿瘤相关成纤维细胞、免疫

细胞、内皮细胞等组成的动态复杂体系, 其异质性与动态演变显著影响肿瘤的增殖、侵袭、转移及

治疗抵抗。肿瘤类器官作为新兴的临床前模型, 是研究肿瘤细胞及其与微环境互作的重要平台。该

文系统综述肿瘤微环境的组成及其与肿瘤的互作机制, 重点聚焦新型肿瘤类器官ECM材料的开发

现状, 及其在肿瘤类器官高通量药物测试系统中的应用, 最后总结当前肿瘤类器官ECM开发的技术

瓶颈, 展望工程化类器官对ECM材料的智能化、标准化需求及多学科交叉融合的发展方向。
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Development and Innovation of Extracellular Matrix Materials in Tumor 
Organoid Applications
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Abstract       The TME (tumor microenvironment) is a dynamic and complex system composed of ECM (ex-
tracellular matrix), cancer-associated fibroblasts, immune cells, endothelial cells, etc. Its heterogeneity and dynamic 
evolution significantly influence tumor proliferation, invasion, metastasis, and therapeutic resistance. As an emerging 
preclinical model, tumor organoids serve as a vital platform for studying tumor cells and their interactions with the mi-
croenvironment. This review systematically summarizes the composition of the TME and its interaction mechanisms 
with tumor cells, focusing on the current development status of novel tumor organoid matrix materials and their appli-
cations in high-throughput testing systems for tumor organoids. Finally, it outlines the technical bottlenecks in current 
tumor organoid matrix materials development, and prospects the intelligent and standardization requirements of engi-
neered organoids for matrix materials, as well as the development direction of multidisciplinary integration.

Keywords       tumor organoids; tumor microenvironment; extracellular matrix material

1899年 , PAGET[1]提出的“种子和土壤”的假说 , 
揭示了肿瘤细胞发育与其微环境之间的密切关系。

研究肿瘤与肿瘤微环境的互作对开发有效的抗癌疗

法至关重要。肿瘤微环境 (tumor microenvironment, 
TME)是一个复杂的生态系统 , 由肿瘤相关成纤维细

胞、内皮细胞、免疫细胞、各种其他细胞以及ECM
成分组成 [2]。肿瘤细胞因本身具有不稳定性和异质

性, 其作为治疗靶点的应用常受限制; 相较之下TME
信号和协同细胞具有相对稳定性 , 使得TME成为更

好的成药靶点。TME的组成虽然在不同器官和患者

中具有多样性 , 但调控TME内细胞组分、生物学过

程及信号通路间相互作用的策略在理论上可推广至

多种癌症类型的治疗中。

早期TME相关研究多聚焦于微环境细胞与血管

生成。  1986年 , DVORAK[3]提出“肿瘤是永不愈合的

伤口”, 首次强调肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associ-
ated fibroblasts, CAFs)通过分泌ECM和生长因子 [如
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)]
促进肿瘤生长。1990年, FOLKMAN团队 [4]发现了血

管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)在肿瘤血管生成中的作用 , 奠定了抗血管治

疗的基础。而自2000年以来 , 针对免疫细胞的研究

逐渐兴起, 2004年, CD8+ T细胞浸润被证实与黑色素

瘤患者生存率呈正相关 [5], 调节性T细胞 (regulatory 
T cells, Tregs)和髓系来源抑制细胞 (myeloid-derived 
suppressor cells, MDSCs)的免疫抑制功能也先后被

揭示[6-7]。2010年, BISWAS等[8]提出肿瘤相关巨噬细

胞(tumor-associated macrophages, TAMs)的M1/M2极
化模型, M2型巨噬细胞通过分泌IL-10促进肿瘤的免

疫逃逸。研究发现脂肪细胞通过释放脂肪酸为卵巢

癌转移提供能量 [9]。而周围神经的调节能力也被证

明与肿瘤的侵袭能力有关 [10]。近年来 , 对TME的研

究热点开始转向多细胞相互作用网络与代谢重编程  
调控。

在过去的几十年里 , 临床前肿瘤模型 , 如细胞

系或患者来源的异种移植物 , 是肿瘤机制研究和新

药测试的重要平台。然而 , 肿瘤细胞系缺乏ECM成

分等TME重要组分 , 无法模拟体内真实环境。患者

来源的异种移植物 (patient-derived tumor xenografts, 
PDTX)则依赖免疫缺陷鼠, 昂贵耗时, 且大规模使用

涉及动物伦理问题。更重要的是, PDTX可能会出现

小鼠特异性的肿瘤进化 [11], 导致其无法真实反映肿

瘤特性。近年来 , 肿瘤类器官作为一种成本相对低

廉且具代表性的模型 , 能在体外模拟肿瘤异质性及

肿瘤细胞与TME的相互作用 , 已逐渐展现其替代传

统前临床肿瘤模型的潜力[12-13]。
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在肿瘤类器官模型中 , 水凝胶作为模拟ECM的

主要材料 , 通过提供三维支架以支持肿瘤类器官和

其他类型细胞增殖、分化和发挥生理功能。水凝胶

是一类由亲水性聚合物构成的三维网络状材料 , 能
够响应物理或化学刺激(如温度、pH 值、离子强度、

光信号等 ), 发生显著的体积相变或凝胶‒溶胶相转

变 [14]。这类材料可通过分子设计调控多重物理、化

学参数 , 包括刚度、孔隙密度、组分构成、渗透性

能及降解特性等 , 上述参数影响细胞黏附、增殖、

分化及信号转导等多种细胞行为。基于上述原因 , 
水凝胶已经成为肿瘤类器官工程化构建中模拟肿瘤

微环境的核心材料。

构建肿瘤类器官需兼顾肿瘤细胞与微环境的

互作以及ECM材料的设计。本综述将系统阐述肿瘤

微环境组成以及其与肿瘤细胞的互作机制 , 总结在

肿瘤类器官培养以及复杂类器官体系搭建中开发新

型ECM材料的研究进展 , 并探讨未来工程化类器官

对ECM材料需求及发展方向。

1   肿瘤微环境
肿瘤微环境涵盖了肿瘤细胞所处的整个局部

环境, 各组分发挥着独特的功能, 形成动态平衡的微

环境(图1)。深入了解肿瘤微环境的组成、结构和功

能, 以及肿瘤细胞与微环境之间的相互作用机制, 有
助于我们从根本上理解肿瘤的发生、发展和转移过

程。据此设计相应的ECM材料构建工程化肿瘤类器

官模型 , 可为研究肿瘤生物学和开发新的肿瘤诊断

与治疗策略提供平台。

近年来 , 肿瘤免疫疗法的快速进展使得对肿瘤

免疫微环境(tumor immune microenvironment, TIME)
的研究成为焦点。TIME的组成因肿瘤类型而异 , 但
基本都包括免疫细胞、基质细胞 (stromal cells)、血

管和ECM四个组分。除免疫细胞外 , 其他基质细胞

主要由肿瘤相关成纤维细胞、内皮细胞等组成[15]。

图1   肿瘤微环境组成成分

Fig.1   Components of the tumor microenvironment
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1.1   肿瘤相关成纤维细胞

CAFs是TME中含量最丰富的细胞类型之一, 它
们主要来源于正常成纤维细胞、上皮细胞、内皮细

胞、脂肪细胞、周细胞和间充质干细胞等 [16]。在肿

瘤细胞中分泌的细胞因子、生长因子以及TME中的

其他信号刺激下 , 这些细胞被激活并转化为CAFs。
CAFs具有高度的异质性, 根据其表型和功能的不同, 
可以分为多种亚群, 不同亚群的CAFs在TME中发挥

着不同的作用 [17]。CAFs可以通过分泌ECM成分 , 如
胶原蛋白、ECM交联酶赖氨酰氧化酶(lipoxygenases, 
LOXs)与ECM降解酶基质金属蛋白酶(matrix metallo-
proteinases, MMPs)[18], 重塑肿瘤ECM结构, 为肿瘤生

长或迁移提供支持。CAFs还会分泌细胞因子、趋化

因子和生长因子 , 起到对肿瘤发生形成的调节作用 , 
如NF-κB通路的促炎因子IL-6促进肿瘤生长 [19], 肝细

胞生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF)促进肿

瘤耐药 [20], VEGF促进血管生成 [21], TGF-β抑制免疫

反应[22]。

1.2   免疫细胞

TME中的免疫细胞种类繁多, 包括T细胞、B细
胞、巨噬细胞、中性粒细胞、单核细胞、树突状细胞、

肥大细胞和嗜酸性粒细胞等[23]。免疫细胞在TME中
扮演着至关重要的角色 , 它们对肿瘤的发生、发展

和转移具有双重作用: 一方面, 免疫细胞可以识别和

杀伤肿瘤细胞 , 发挥抗肿瘤免疫反应 ; 另一方面 , 在
TME的影响下 , 免疫细胞 (如Tregs)的功能可能被抑

制或转化, 反而促进肿瘤的生长[24]。

1.3   肿瘤相关内皮细胞

肿瘤相关内皮细胞(tumor-associated endothelial 
cells, TECs)是TME的重要组成部分。相较于正常

内皮细胞 , 肿瘤相关内皮细胞形态不规则 , 由异质

性细胞群组成 , 适应异常机械环境 , 且抵抗失巢凋

亡 (anoikis)[2]。TECs在形态上的不规则结构利于液

体与肿瘤细胞进入周围组织, 从而促进肿瘤转移[25]。

TECs中Notch1信号转导的持续激活诱导VCAM1表
达、中性粒细胞募集 , 从而促进肿瘤细胞黏附、内

渗和转移。在卵巢癌小鼠模型中VCAM1和Notch1
受体阻断抗体治疗可抑制 Notch驱动的转移 [26]。

TECs还通过表达程序性死亡配体 1(programmed 
cell death ligand 1, PD-L1)和程序性死亡配体2(pro-
grammed cell death ligand 2, PD-L2)来抑制T细胞发

挥功能 , 影响肿瘤免疫 [27]。在肿瘤血管形成过程中 , 

TECs通过分泌细胞因子、细胞间黏附等多种机制 , 
影响周细胞、血管平滑肌细胞等, 驱动血管生成[28]。

1.4   ECM成分

ECM由胶原蛋白 (collagen)、纤连蛋白 (fibro-
nectin)、弹性蛋白 (elastin)、层粘连蛋白 (laminin)、
透明质酸 (hyaluronic acid)、蛋白聚糖 (proteoglycan)
等组成。ECM不仅为细胞提供物理支架 , 还在促进

肿瘤细胞播散中发挥关键作用。实体瘤含有大量的

ECM沉积 , TME中的许多细胞都会分泌ECM成分 , 
而CAFs是其主要来源。大量的胶原蛋白沉积 , 加上

成纤维细胞的高浸润率, 会导致纤维组织增生, 这与

患者预后不良密切相关。

胶原作为ECM中含量最为丰富的蛋白质, 包含

28种不同类型。胶原分子的共同特征是具有由三

条富含甘氨酸与脯氨酸的多肽链缠绕形成的三股

螺旋结构[29]。胶原纤维在赖氨酰胺氧化酶的作用下

交联 , 使得肿瘤ECM的硬度与拉伸强度提升 , 这种

变化与肿瘤的不良预后密切相关 [18,30]。胶原交联增

加导致ECM刚度升高 , 激活YAP/TAZ信号通路 , 驱
动肿瘤恶性转化[31]。胶原片段(如endostatin)被发现

可抑制T细胞活性[32]和M2巨噬细胞的极化[33]。此外, 
在许多癌症中 , 胶原蛋白的高表达与肿瘤发展和低

总体生存率相关[34]。

纤连蛋白是一种大型的多结构域糖蛋白 , 具有

可溶的血浆型和不溶的细胞型两种形式。纤连蛋白

由两条相似的肽链通过二硫键连接而成 , 每个单体

分子量为230~270 kDa, 包含三种类型的重复单元 , 
能够特异性结合细胞表面受体以及胶原、蛋白聚糖

等ECM成分 [35]。HYNES[36]阐明纤连蛋白介导肿瘤

细胞黏附与迁移。与正常组织相比 , 纤连蛋白在肿

瘤组织中普遍过表达, 与多种癌症发展相关[37]。

弹性蛋白是弹性纤维的关键组成成分之一 , 赋
予组织弹性和回缩能力 , 其基本组成部分是可溶性

单体蛋白原弹性蛋白 [38]。在正常组织中 , 弹性蛋白

维持组织的弹性特性, 而在肿瘤组织中, 弹性蛋白的

表达和分布发生改变。ECM弹性纤维增生 (定义为

弹性纤维的密集聚集 )是一种在肿瘤组织ECM中可

见的病理性ECM改变, 由CHEATLE等[39]首次在乳腺

癌中发现 , 随后在肺癌、甲状腺癌、宫颈癌、胃癌

和前列腺癌中也有报道。

层粘连蛋白是由α、β、γ三条链通过二硫键连

接形成的异源三聚体十字形糖蛋白 , 是基底膜的重
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要组成部分 [40]。目前已在脊椎动物中发现5种α链、

3种β链、3种 γ链 , 研究最广泛的层粘连蛋白 111由
α1、β1和γ1组成并由此得名 [41]。层粘连蛋白的表达

是组织特异性的 , 且可以通过与细胞表面受体和细

胞质信号通路相互作用影响肿瘤进展 [42]。例如 , 层
粘连蛋白332已被证明在鳞状细胞癌 (squamous cell 
carcinoma, SCC)中高表达 , 并通过与细胞表面受体

(整合素、Syndecans)相互作用激活PI3K信号通路促

进肿瘤细胞的侵袭与存活[43]。

透明质酸是由重复的D-葡萄糖醛酸和N-乙酰氨

基葡萄糖二糖单位组成的高分子非硫酸化多糖 , 具有

高度亲水性 , 能够结合大量水分子 , 赋予组织保水与

抵抗物理压力的能力[44]。低分子量透明质酸(low mo-
lecular weight hyaluronic acid, LMW-HA)能促进肿瘤细

胞黏附和迁移 [45], 以及通过CD44受体促进浸润免疫

细胞凋亡以抑制肿瘤免疫[46]。

蛋白聚糖是由核心蛋白与一条或多条糖胺聚

糖 (glycosaminoglycan, GAG)共价连接形成的复合

物。Versican, 一种硫酸软骨素蛋白聚糖, 被证明通过

TLR2激活巨噬细胞向M2型极化 , 促进免疫抑制 [47]。

Glypican蛋白的硫酸乙酰肝素 (heparan sulfate, HS)
侧链可通过结合生长因子(如FGF、VEGF)调控肿瘤

血管生成[48]。

1.5   肿瘤ECM机械性质

肿瘤ECM的硬度及机械特性是TME的重要特

征 , 与肿瘤的发生、发展和转移密切相关。肿瘤组

织的硬度通常显著高于正常组织 , 这主要归因于

ECM成分的沉积和重塑。胶原蛋白、纤连蛋白等大

分子物质的过度沉积 , 以及MMPs对ECM降解失衡 , 
共同导致肿瘤ECM硬度增加[49-50]。 肿瘤ECM硬化对

肿瘤细胞的生物学行为产生多方面影响, 包括增殖、

侵袭、诱导血管生成、耐药等。

高硬度的ECM能够激活细胞内的机械转导通

路促进肿瘤细胞增殖 , 其中一条重要途径是Hippo
通路。当ECM硬度增加时 , 激活的整合素连接激酶

(integrin linked kinase, ILK)-整合素信号转导会增强

肌球蛋白磷酸靶酶亚基 I(myosin phosphatase target 
subunit 1, MYPT1)的磷酸化并抑制其活性 , 从而导

致Merlin、MST1/2、LATS1/2的信号级联反应 , 并
诱导YAP/TAZ入核促进细胞增殖基因的转录从而促

进肿瘤增殖 [50]。高硬度ECM还能通过增加细胞内

RHO产生的细胞骨架压力以促进黏着斑组装与生长

因子依赖性ERK激活。此外 , ECM刚度促进整合素

聚集, 导致黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)的
激活 , 进而激活MAP/ERK激酶 (MAP2K)-ERK通路 , 
并导致肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移 [51]。硬化的肿瘤

ECM可通过促进内皮细胞迁移 , 诱导血管内皮生长

因子受体2(vascular endothelial growth factor receptor 
2, VEGFR2)的表达 (该受体支持内皮细胞的生长和

存活 )[52], 进而促进血管生成。此外 , 其还通过上调

MMPs的活性促进血管增生与新血管分支形成[53]。

ECM硬化会阻碍药物有效摄取或向肿瘤内区

域递送。NETTI等 [54]的研究表明 , 在对药物渗透抵

抗的肿瘤中施用胶原酶后 , IgG向肿瘤区域的扩散

速率增加。ECM硬化还可通过诱导YAP激活 , 促进

ABCB1表达上调 , 引发药物外排导致肿瘤耐药 [55]。

ECM硬度诱导的PD-L2可作为xCT介导的铁死亡的

抑制因子 , 从而促进肝细胞癌 (hepatocellular carci-
noma, HCC)患者对索拉非尼耐药[56]。

2   用于肿瘤类器官培养的ECM材料
传统肿瘤类器官培养依赖于异质性强且可调

性差的Matrigel, 导致其难以精准模拟TME中ECM
的生物与物理信号, 限制了对肿瘤-ECM互作机制的

深入探究。新型ECM材料的研发为肿瘤类器官培养

提供了可完全定义的生化微环境与生物物理特性的

技术手段 , 通过模拟天然肿瘤ECM的物理与生化特

征, 为系统性解析肿瘤-ECM互作机制开辟了标准化

研究路径。

2.1   基质胶

源自EHS小鼠肿瘤基底膜提取物的基质胶是

目前培养类器官最常用的水凝胶 [57]。基质胶主要

由以下四种ECM蛋白组成 : 层粘连蛋白(~60%)、IV
型胶原蛋白 (~30%)、巢蛋白 (~8%)以及硫酸乙酰肝

素糖蛋白(2%~3%), 其中巢蛋白作为交联剂, 使层粘

连蛋白与 IV型胶原蛋白交联形成水凝胶 , 凝胶温度

在22~37 °C[14]。此外 , 基质胶还含有肿瘤衍生的生

长因子 , 例如成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth 
factor, FGF)、TGF-β[58], 以及MMPs[59]等蛋白。这种

多组分协同的特性 , 使其支持多种类器官的起始、

扩展与形态发生。目前 , 基质胶已广泛应用于乳腺

癌 [60]、结直肠癌 [61]、胰腺癌 [62]、非小细胞肺癌 [63]等

多种肿瘤类器官的构建。

然而, 基质胶存在诸多缺点。首先, 基质胶成分



2180 · 专刊 · 类器官在生命科学和转化医学中的应用与进展 · 

复杂 , 包含超过14 000种独特的多肽以及超过1 800
种独特的蛋白质 , 且不同批次之间的基质胶蛋白成

分差异大 , 相似性仅达53%[64], 这不可避免地影响实

验结果的可重复性。其次 , 基质胶不具备生化成分

与机械性质的可调节性。大多数肿瘤的ECM相较于

正常组织显著硬化 , 例如正常肺组织的弹性模量为

0.5~5.0 kPa, 肺癌组织的弹性模量为20~30 kPa[65], 基
质胶弹性模量则约为0.1 kPa, 无法还原肿瘤ECM的

异质性。再者 , 较高的成本还限制基质胶在高通量

药物筛选的应用。基质胶的成分复杂、批次间差异

大以及缺乏可调性等缺点不利于构建标准化的工程

肿瘤类器官。

2.2   脱细胞外基质

脱细胞外基质 (decellularized extracellular ma-
trix, dECM)材料是指使用脱细胞技术从人或其他动

物的组织中去除免疫原性细胞成分 , 保留ECM成分

而形成的生物材料。目前 , 脱细胞技术主要采用物

理法 (超声波、超高压、反复冻融 )、化学法 (Triton 
X-100、十二烷基磺酸钠、过氧乙酸 )、酶处理法等

对组织进行脱细胞 , 已获得多种组织的dECM, 包括

心脏、肺、肾、肝、软骨、小肠黏膜等 [66]。dECM
可通过酶消化增溶 , 制备成水凝胶 , 用于肿瘤类器

官培养。VAN TIENDEREN等 [67]制备的人肝癌组织

dECM支架完整保留了原组织成分及机械性质的空

间异质性 , 可有效支持肿瘤细胞系及患者来源类器

官的体外培养。

肿瘤dECM直接取材于肿瘤组织 , 高度保留了

原组织ECM的生化组成 , 成为了模拟肿瘤特异性微

环境、支撑肿瘤类器官生长的理想材料。研究证实, 
这类dECM能够模拟肿瘤组织的关键特征。与正常

组织相比 , 源自患者结直肠癌肿瘤腹膜的dECM支

架硬度更高 , 且更能促进结直肠癌腹膜转移类器官

的生长与三维结构形成 [68]。在胆管癌dECM中培养

的胆管癌类器官的转录组更接近体内患者配对胆管

癌组织的转录组[69]。

尽管制备成水凝胶的dECM能够在一定程度上

保留肿瘤ECM的生化组成以及物理性质 , 但其丢失

了组织结构。此外, 患者肿瘤组织来源的dECM受限

于癌症间的异质性带来的批次间差异 , 以及有限的

来源 , 难以用于大规模的体外培养与分析。相较之

下 , 其他动物组织来源的 dECM同样可以支持肿瘤

类器官的构建。例如, 研究人员在牛子宫内膜dECM

来源的水凝胶中培养的子宫内膜癌类器官中检测

到RhoA信号, 而在Matrigel中未检测到, 表明该水凝

胶在模拟子宫内膜微环境的表现上优于Matrigel[70]。

来源于小鼠的乳腺脂肪垫 dECM水凝胶可用于模

拟体内正常组织微环境及其对辐射损伤的反应 , 以
评估辐射对肿瘤细胞的影响 [71]。源自动物组织的

dECM水凝胶可极大降低成本 , 有可能在标准化中

的类器官构建中发挥作用。

2.3   合成材料

合成水凝胶是通过化学合成方法制备的高分

子材料, 相比天然水凝胶, 具有成分明确、批次稳定

性高、免疫原性低等优点。合成水凝胶的精准设计

使其能在不同尺度模拟肿瘤组织的异质性 , 有助于

我们更深入地了解肿瘤ECM环境在肿瘤发生发展

中起到的作用。基于以上原因 , 合成材料水凝胶在

类器官研究领域的关注度日益提升。

2.3.1   模块化构建      水凝胶的模块化构建是指设

计具有特定单元的模块 , 并利用物理或化学手段将

这些模块精准组装成水凝胶。水凝胶的骨架模块

为水凝胶提供基本网络框架 , 决定其力学性质和溶

胀性 , 经典材料包括聚乙二醇 (polyethyleneglycol, 
PEG)、聚丙烯酰胺 (polyacrylamide, PAM)、聚乳

酸 ‒羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid), 
PLGA]、聚乙烯醇 (polyvinyl alcohol, PVA)等 [72]; 交
联模块通过各类交联剂实现骨架模块的连接 ; 功能

化模块则赋予水凝胶生物学功能 , 如为细胞提供黏

附位点、与细胞表面受体特异性结合等。

模块化构建的水凝胶能精细化地设计生化、物

理特性, 模拟肿瘤微环境。2018年, CRUZ-ACUNA[73]

等提出利用四臂聚乙二醇–马来酰胺 (PEG-4MAL)大
分子作为骨架模块、GPQ-W作为交联剂、RGD多肽

(由精氨酸–甘氨酸–天冬氨酸这三种氨基酸组成 )作
为功能模块 , 组成模块化水凝胶的构建方案 , 用于人

源类器官培养。相似方案已用于多种肿瘤类器官的

培养 , 包括乳腺癌 [74]、前列腺癌 [75]、淋巴瘤 [76]、胰

腺癌[77]等。有研究将重组细菌胶原样蛋白(collagen-
like protein, CLP)与降冰片烯功能化透明质酸 (nor-
bornene functionalized hyaluronic acid, NorHA)进行

硫醇‒烯配对 , 并引入RGD位点 , 可制备类似天然肿

瘤ECM的应变硬化行为的水凝胶[78]。该材料表现出

良好的生物相容性, 并被证实能够调控MCF7和MD-
MBA-231乳腺癌细胞的黏附、增殖和侵袭特性。
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2.3.2   动态微环境模拟      肿瘤微环境并非静态, 其
组织结构与组成会随癌症进展呈现动态演变 [30]。这

种局部异质性的肿瘤微环境被证实与疾病进展及治

疗抵抗密切相关 , 因此在构建体外肿瘤模型时需考

虑其动态特征。在水凝胶模块化基础上 , 设计能感

受外界环境或内部状态并作出响应的水凝胶材料已

成为类器官材料研究的热点领域。

使用可降解的水凝胶系统是模拟肿瘤动态微

环境变化的一种方式。不可降解水凝胶通常会产

生机械限制。而通过引入可降解序列 , 如将可被

MMPs裂解的多肽掺入水凝胶中 , 可以使其被细胞

降解 [79]。这种细胞介导的水凝胶网络降解和重塑可

以扩大水凝胶孔径 , 进而调控细胞的迁移与生长。

此外 , 通过引入外部信号 (如光、温度、pH、酶 )主
动改变水凝胶的生化物理特性 , 可使得ECM环境能

按研究需求主动变化 , 有助于我们更好地了解肿瘤

微环境如何影响肿瘤的发生发展。WILEY等[80]开发

出一种基于凝血酶降解与光交联的可连续软化和硬

化的水凝胶 , 可在杨氏模量1.5~6.0 kPa内调节ECM
的硬度。将T47D细胞包埋于该水凝胶中进行培养 ; 
在培养周期内, 分别于第1天、第3天和第7天对水凝

胶进行软化处理, 随后将其继续培养至第15天, 检测

细胞增殖情况。结果在第 1天软化的水凝胶中培养

的T47D细胞比在第3天或第7天软化的水凝胶中增

殖率更低 , 表明细胞增殖存在对ECM软化时间的依

赖。KHINE等[81]通过整合可逆硼酸酯键合和二硫环

开环聚合 , 制备了具有模拟肿瘤快速弛豫 (接近天然

胰腺肿瘤组织 , 远快于大多数化学交联与弹性水凝

胶 )和可逆可调弹性模量的合成聚合物水凝胶 , 具有

快速弛豫特性的ECM诱导癌细胞的间充质表型 , 动
态ECM硬化则限制了肿瘤球体生长。

总的来说 , 不同ECM材料具备独特的特性 (图
2), 根据研究目标合理选取ECM材料, 是构建兼具生

物学真实性与实验可控性的肿瘤类器官模型的关

键。

3   复合材料用于复杂体类器官体系构建
3.1   生物杂化水凝胶

提取类材料与合成类材料都各有优缺点。为满

足未来的规模化、标准化类器官构建需求 , 杂化水凝

胶的概念可被借鉴。在高分子化学领域 , 杂化是指通

过复合多种不同高分子产生新的结构 , 从而产生原先

高分子不具备的或者更强的物理化学特性。因此合成

材料与天然材料成分的偶联可被称为生物杂化水凝

胶。这类水凝胶可能规避纯天然及合成水凝胶的缺

陷, 同时融合两者优势, 最终形成高性能体系, 为肿瘤

类器官构建提供更精准且标准化的设计 [82]。PRINCE
等 [83]利用纤维素纳米晶体与明胶反应制备了一种刚

度可控的水凝胶 , 该水凝胶支持乳腺癌类器官建立 , 
且稳定性强 , 在96 μm/s的培养基流动下体积相对减

小仅 14%, 远小于BME的 60%, 更适用于微流体芯

片类器官平台。SHOU等 [84]设计了一种磁响应水凝

胶 , 使用合成甲基丙烯酸缩水甘油酯 (glycidyl meth-
acrylate, GMA)分子与天然材料中两种主要成分明

胶 /透明质酸光交联形成水凝胶 , 该水凝胶可在外部

磁体的作用下以不同的变化率无限且可逆地多次硬

化与软化 , 使其硬度可在500(无磁力 )至2 700 Pa(1.0 
T磁力作用下 )间调节 , 分别模拟正常和恶性乳腺组

织。ECM磁硬化可诱导肿瘤球状体上皮‒间充质转

化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)以及缺氧

微环境的形成 , 同时降低药物敏感性与肿瘤杀伤效

应。当对相同球体群体进行ECM软化处理时 , EMT
进程终止, 且切换到间充质‒上皮转化(mesenchymal-
epithelial transition, MET)表型。SHAH等[85]通过使用

明胶‒海藻酸盐杂化水凝胶珠 , 首次构建不同硬度、

pH以及液体流动环境的3D体外模型用于模拟乳腺

癌肿瘤微环境 , 并揭示硬度与酸性pH在乳腺癌干细

胞的动力学中起关键作用。BAKER等 [86]则合成了

基于透明质酸的MMPs可裂解交联的水凝胶 , 该水

凝胶支持患者来源乳腺癌细胞类器官的体外生长与

药物响应 , 同时在体内促进人源肿瘤异种移植形成 , 
且不干扰免疫细胞响应或巨噬细胞极化 , 为传统基

质胶提供了更具生理相关性的替代方案。总的来说, 
天然聚合物能为肿瘤提供良好的生物相容性与活性

成分 , 而合成聚合物则作为骨架能够赋予水凝胶可

调节性, 两者互补从而更好地模拟肿瘤微环境。

3.2   新材料用于共培养体系构建

肿瘤微环境除ECM外, 还包含有CAFs、内皮细

胞、免疫细胞等多种细胞成分。要在体内更真实地

模拟肿瘤微环境, 反映肿瘤生物学的真实特性, 需要

将基质细胞与肿瘤类器官共培养。新型ECM材料的

开发为构建更优的肿瘤 ‒肿瘤基质细胞共培养系统

提供了重要支撑。

肿瘤类器官‒肿瘤基质细胞共培养构建有助于
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研究不同条件下基质细胞如何影响肿瘤发生发展。

NGUYEN等 [87]设计了基于明胶‒降冰片烯 (norborn-
ene-functionalized gelatin, GelNB)的水凝胶 , 并通过

增加水凝胶的弹性模量(~2 kPa增加至~6 kPa), 证明

了在硬化的环境中 , CAFs促进了胰腺癌细胞球的扩

散并刺激了 I型胶原蛋白的产生。XU等 [88]利用海藻

酸盐冷冻水凝胶构建乳腺癌细胞 -MDSCs共培养模

型显著增强了乳腺癌类器官的生长与侵袭性表型。

YANAGISAWA等 [89]使用具有胶原微纤维的纤维蛋

白凝胶中的血管类器官培养物建立了一个简单且可

重复的血管浸润模型 , 可用于观察和评估结浸润性

肿瘤的细胞动力学和组织学位置关系。LIM等 [90]通

过使用带有丙烯酸酯化肽的硫醇化透明质酸水凝胶

系统 , 通过肝细胞癌类器官‒内皮细胞共培养 , 表明

内皮细胞通过上调肿瘤坏死因子(tumor necrosis fac-
tor, TNF)信号相关基因的表达 , 募集免疫细胞诱导

肝细胞癌产生炎症微环境。

此外 , 肿瘤类器官 ‒肿瘤基质细胞共培养系统

也为药物测试提供了更优秀的平台。HERMIDA团

队 [91]以RGDS黏附肽、透明质酸和 I型胶原蛋白修饰

的海藻酸盐作为原材料 , 利用3D打印构建支持胶质

母细胞瘤干细胞 (glioblastoma stem cells, GSCs)、胶

质瘤相关基质细胞 (glioma associated stromal cells, 
GASCs)和小胶质细胞共培养的ECM环境 , 上述共培

养模型适用于临床药敏检测及TME研究。LUO等 [92]

研究利用透明质酸 ‒明胶水凝胶构建结直肠癌患者

来源类器官与CAFs的共培养模型 , 在无外源性生长

因子条件下 , CAFs可维持结直肠癌类器官增殖并恢

复其在单独培养中缺失但在患者组织中存在的特异

性生物学通路 , 并证明该模型适用于评估标准护理

药物。KUEHLBACH等[93]建立了一种基于葡聚糖水

凝胶的 3D器官型体外模型 , 其中包含微肿瘤球体、

巨噬细胞、中性粒细胞、成纤维细胞和内皮细胞 , 
该模型可作为针对肿瘤及血管区室的新型抗癌疗法

的理想测试平台。

这些研究表明 , 新材料构建的共培养体系能有

效支持各种共培养体系共建 , 为探究肿瘤细胞与相

关细胞间的相互作用及药物研发提供了更可靠的模

型。此外, 肿瘤微环境还受到多种其他因素的调控。

例如, VAES等 [94]通过结直肠癌类器官与肠道神经系

统(enteric nervous system, ENS)的间接共培养, 证明

ENS通过Ndrg4基因的丢失参与结直肠癌发病, 揭示

图2   不同ECM材料的优缺点

Fig.2   Advantages and disadvantages of different ECM materials

Type of matrix Advantages Disdvantages

Matrigel

Decellularized
extracellular matrix

Synthetic hydrogels

Hybird hydrogel

Good applicability Complex composition

Batch to batch variability

Animal-derived components

Easy to obtain Complex composition

Potential residual cellular
components

Tissue specificity

Well-defined scaffold High cost

Modifiable mechanical and
biochemical properties

Potential cytotoxicity

Complex preparation
Batch to batch consistency

Good biocompatibility Complex preparation

Modifiable mechanical and
biochemical properties
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神经分泌在肿瘤进展中的作用。设计新材料用于模

拟多种复杂环境如神经分泌、炎症等将是肿瘤类器

官模型构建的重要方向。

4   ECM材料在高通量测试系统中的应用
工程化肿瘤类器官凭借对TME的高度还原 , 在

药物敏感性和有效性测试中与真实体内环境更为贴

近, 增强了药物验证与开发的可靠性。近年来, 已经

可在高通量系统上模拟TME。一项研究在超疏水微

孔阵列芯片 (SMAR芯片 )上开发出一种基于肺癌类

器官进行药物敏感性测试的方法 [103]。ZHENG等 [104]

成功构建CAFs-患者来源的类器官 ‒外周血单核细

胞(CAF-PDO-PBMC)共培养微工程芯片类器官来模

拟TME进行高通量药物筛选。CAF和MSC都显著促

进了肝细胞癌类器官生长并将培养时间缩短至 1~2
周。此外 , 该模型在预测患者对抗PD-L1药物的反

应中相较于传统肿瘤类器官更加精确。

在高通量测试场景下 , ECM材料面临更高性能

要求 , 其理化性质需同时兼顾类器官培养适宜性与

高通量操作兼容性。dECM材料虽然在批次差异上

难以满足标准化的要求, 但因其培养效果好, 且成本

相对较低 , 在高通量领域的应用是相对广泛的。有

研究开发一种基于人皮肤成纤维细胞dECM的方法

来模拟甲状腺癌细胞外基质 , 并评估与全氟烷基化

学物质 (perfluoroalkyl carboxylates, PFAC)暴露相关

的健康风险。这种以生物材料为核心的方法能够真

实地模拟长期低剂量的PFAC暴露情况, 从而对其致

癌潜力有了关键的认识 [96]。支架脱细胞方法是一种

制备相对简单且容易规模化的技术路径。NAYAK
等 [97]通过对聚己内酯(polycaprolactone, PCL)聚合物

支架上培养的CAFs进行脱细胞处理 , 构建了一种生

化与力学仿生的三维培养平台 , 以用于原代乳腺癌

细胞培养。在该模型中 , 不同患者来源的乳腺癌类

肿瘤对阿霉素、米托蒽酮两种化疗药物的响应在患

者样本间呈现显著异质性。

天然材料与合成材料结合传统高通量设备在

类器官药物筛选系统中的开发也日渐广泛。JU等[98]

利用3D生物打印技术 , 以GelMA水凝胶构建了具有

生理相关性的胃癌模型。研究通过对比原发性胃癌

细胞构建的模型与患者来源异种移植模型的基因表

达谱及药物反应 , 验证了该模型的临床相关性。一

项研究展示了一种浸没式打印技术 , 用于在96孔板

中生物打印组织类器官 , 以提高 3D药物筛选的通

量。透明质酸和胶原蛋白组成的生物墨水被生物

打印到黏性明胶浴中 , 这可以阻止生物墨水与孔壁

相互作用 , 并提供支撑以保持球形。该方法已通过

几种癌细胞系进行了验证 , 然后应用于患者来源的

GBM和肉瘤生物样本进行药物筛选[99]。

生物材料的化学修饰方法也被引入该类系统。

利用微流控液滴技术实现了海藻酸微珠中小鼠乳腺

癌类器官的高通量制备。用阿霉素和拉春库林A处

理乳腺肿瘤类器官 , 以评估其作为药物筛选平台的

应用[100]。在高通量筛选系统中, 标准化、完全定义

的基质ECM材料是未来的发展方向。有研究利用

甲基丙烯酸化透明质酸(hyaluronic acid Methacrylo-
yl, HAMA)、海藻酸钠(sodium alginate, SA)、甲基

丙烯酰胺多巴胺 (methacrylamide dopamine, DMA)
和 c-RGDFC设计了一种易于获取、化学成分明确、

生物相容性良好的双网络水凝胶 , 用于肝癌类器官

培养。体外药效实验表明 , HepG2细胞系来源的肝

癌类器官相较于 2D培养物具有更高的半数抑制浓

度 (IC50)值 , 表明其具有更强的耐药性 [101]。另有研

究使用整合素特异性胶原水凝胶调节细胞黏附受

体 , 可通过Src/PI3K/YAP信号通路调控炎症驱动的

血管生成 , 筛选出一种新型的整合素αvβ3和细胞因

子受体TGF-β-R1双重阻断剂。该阻断剂可通过同

时靶向巨噬细胞相关免疫抑制、内皮细胞–巨噬细

胞相互作用以及改变的ECM来抑制GBM的新生血

管形成[105]。

新设备的开发可大大提高肿瘤类器官药物测

试的效率 , 甚至改变传统的筛选思路。“平板上的肿

瘤类器官 ”(ToP)装置是一种创新的开放表面微流体

平台 , 能够在复杂的ECM包埋肿瘤类器官上 , 以单

一和二元治疗设置筛选替莫唑胺和铁螯合剂等化

疗药物 , 以评估它们对GBM和胰腺导管癌模型活力

及凋亡的毒性 [106]。另一个团队开发了一种自动化

的类器官点样器并将其集成到高通量柱上类器官

(high-TOP)药物筛选平台。该系统可与多种ECM兼

容, 包括BME提取物、基质胶、胶原蛋白和水凝胶。

该团队还展示了high-TOP辅助体外药物实验的案例

以及卵巢癌患者临床化疗反应相关临床可行性的概

念验证案例 [107]。WASSON等 [108]开发了一种能用于

检测结直肠癌肝转移患者来源的类器官对化疗药物

浓度梯度变化响应的多孔可灌注生物反应器。此外, 
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还有研究通过高通量系统反向筛选水凝胶配方 , 利
用四臂聚乙二醇丙烯酸酯和不同甲基丙烯酸化程度

的GelMA制备的微孔阵列, 用于控制细胞-ECM相互

作用和调节刚度, 以此创建一个平台, 用于研究不同

水凝胶组成和刚度对肿瘤形成的影响[102]。

5   总结与展望
肿瘤类器官领域最有潜力发展方向将是标准

化和规模化的构建 , 同时进一步模拟体内的真实环

境。表 1总结了本文中出现用于模拟肿瘤TME的
ECM材料。目前, 用于模拟TME的ECM材料在模拟

肿瘤类器官-ECM互作中取得显著突破, 为个性化定

制的工程化肿瘤类器官模型确立坚实的基础。

当前 , ECM材料在肿瘤类器官研究领域的应用

仍面临诸多瓶颈。与成分复杂的基质胶相比 , ECM
材料缺少组织ECM所具备的部分生物活性成分 [110]。

单一RGD、IKVAV、GFOGER等配体虽然有利于精

准调控理化性质 , 但会导致ECM材料中的类器官克

隆形成率低于基质胶 , 且在模拟复杂细胞外基质信

号网络时存在一定局限性 , 提示研究者需在ECM材

料的可控性与生物学功能模拟间寻找平衡点。含天

然成分的ECM材料如dECM则面临成分复杂性的挑

战 , 其组成成分的复杂性可能导致实验体系的批次

间差异[111-112]。

标准化的ECM材料在肿瘤类器官模型构建 , 特
别在药物筛选测试与药物敏感性测试中至关重要 , 
为实验结果的可靠性提供保障。然而 , 当前针对肿

瘤类器官培养用ECM材料的制备与质量控制尚未

形成统一的标准规范。在此背景下 , 药品生产质量

管理规范(good manufacturing practice, GMP)所涵盖

的质量体系、生产过程控制、风险评估等核心原则, 
为ECM材料的标准化制备提供了极具价值的参考

框架 , 有望推动材料从实验室制备向规模化、规范

化生产转化, 进而助力肿瘤类器官的标准化发展。

类器官技术为体外模拟TME的复杂性提供了

全新可能。当前模型已涵盖ECM、CAFs、免疫细

胞和内皮细胞等关键组分 , 但神经细胞、脂肪细胞

及微生物群落的整合仍然处于空白研究阶段 , 有待

进一步发展。这需要生物信息技术 (单细胞多组学 )
的生物材料技术(高通量化学合成)的辅助。

从细胞生物学角度出发 , 如何能开发出模拟

TME的ECM材料是肿瘤类器官模型构建的关键。基

质组(matrisome)是指ECM及其相关分子的完整集合, 
不仅包括了传统意义上的ECM结构蛋白 , 还涵盖了

与ECM相互作用的各类调节因子和附属分子[113]。基

质组概念的提出为理解ECM如何调控细胞行为和

组织稳态提供了更全面的观点 , 也为类器官培养新

材料的研发提供了更具整体性的研究视角。未来类

器官培养新材料的发展 , 可能实现从单纯模仿ECM
特性 , 向深入模拟基质组中各组分间及组分与类器

官间相互作用的方向演进。

ECM材料的开发为肿瘤类器官工程化提供了

关键技术支撑 , 其通过模拟天然微环境的生化组成

与机械特性, 有力地推动了肿瘤‒微环境互作机制的

深入解析 , 并在药物筛选中凸显优势。从材料学与

工程学的交叉视角来看 , 肿瘤类器官模型构建的核

心挑战在于 : 如何系统化地设计适配性ECM材料以

满足模型构建需求。机器学习与人工智能 (artificial 
intelligence, AI)为加速ECM凝胶的设计创新与开发

进程提供了全新视角和可行方案。机器学习算法

可通过分析大量数据 , 实现合成ECM凝胶的成分优

化、空间结构解析、细胞培养条件微调、活性诱导

因子识别及外部刺激效应评估 [114], 从而推动类器官

构建向高效化、高质量化发展。表 2展示了机器学

习在生物材料开发中的应用 [109]。很显然 , 在未来针

对肿瘤类器官培养的ECM材料设计中 , AI可用于预

测不同细胞类型与基质组的相互作用 , 提高复杂类

器官构建的效率 , 降低规模化、标准化系统的开发

成本。

综上所述 , 未来需深化材料科学、工程学、计

算科学与肿瘤生物学等学科的跨学科融合 , 着力开

发标准化、智能化的类器官模型 , 构建高度仿生的

体内肿瘤微环境体系 , 以此为肿瘤精准医学研究及

临床转化筑牢根基。
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