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[摘  要]  免疫治疗作为一种快速发展的治疗手段，使肿瘤治疗发生了革命性的变化，也使肿瘤免疫学研究领域重新焕发生机。

免疫类器官因其能重建肿瘤免疫微环境，模拟免疫细胞的应答机制和相互作用而成为强有力的工具，在肿瘤免疫研究中得到了

广泛的应用。免疫器官来源的免疫类器官，肿瘤类器官与免疫细胞共培养的新型免疫类器官模型为肿瘤免疫学研究提供了新的

途径，可应用于肿瘤发生发展机制研究、药物筛选、研发肿瘤疫苗及指导个体化精准治疗等多个领域。本文总结免疫类器官的培

养方法与现状，探讨了免疫类器官在肿瘤免疫中的广泛应用，对免疫类器官目前存在的不足进行了初步分析并对未来的发展方

向进行了展望。
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Application and challenge of immune-organoid in immuno-oncology
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[Abstract]    Immunotherapy has emerged as a groundbreaking approach that has revolutionized tumor treatment and revitalized 

research in tumor immunology. At the forefront of this innovation is immune-organoid, which has become an indispensable tool in 

tumor immunology research. These models excel in reconstructing the tumor immune microenvironment, faithfully mimicking the 

response mechanisms and interactions of immune cells.  Consequently, they have garnered widespread adoption in tumor immunology 

research. The innovative immune-organoid models encompass two primary categories: those derived from immune organs and those 

involving co-cultures of tumor organoids with immune cells. These models offer a versatile platform with applications spanning diverse 
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domains, including the elucidation of tumorigenesis mechanisms, drug screening processes, the acceleration of cancer vaccine 

development, and the guidance of personalized therapeutic strategies. In this review, we provide a comprehensive summary of the 

current culture methods and status of immune-organoid. We also explore the wide application of immune-organoid in tumor 

immunology, while addressing the challenges they face and offering insights into future directions for this promising technology.
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[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(8): 743-751. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.08.001]

癌症是全球范围内导致死亡的主要原因之一，

严重威胁着人类的健康[1]。2013年，Science杂志将

肿瘤免疫疗法评选为年度十大科学突破之首[2]，掀起

了肿瘤免疫治疗研究的热潮。肿瘤微环境（tumor 

microenvironment, TME）对理解肿瘤发生、发展和转

移具有重要意义，从而催生了对模拟肿瘤免疫微环

境的实验系统的迫切需求。近年来，随着体内外培

养和模型优化技术的不断进步，越来越多的模型可

以在体外部分重塑TME[3]，最常用的模型为2D细胞模

型，现已有许多成熟的肿瘤细胞系可用于体外实现

病毒转导、药物干预和多重药物筛选，且成本低廉，

易于实现高通量筛选，但是2D细胞模型并不能反映

肿瘤细胞在体内的生长模式及患者来源肿瘤的异质

性，在长期传代培养过程中还可能会发生基因突变

和表型变异[4]。除此之外，人源化小鼠模型越来越多

地应用于肿瘤免疫学研究，通过将患者来源的肿瘤

细胞植入免疫缺陷小鼠，模拟体内肿瘤的生长模式

及复杂的免疫反应[5]。但是由于存在种属差异和伦

理问题，不能完全反应人体的免疫响应的真实过程，

因此应用受限。

随着组织工程和生物材料技术的发展，新一代

的临床前体外模型如类器官（organoid）模型得以开

发，可以重建更加复杂的TME，为肿瘤免疫研究提供

了新的思路。类器官是由干细胞或组织单细胞通过

自组装的方式形成的三维细胞复合体，能够部分模

拟人体器官的结构和功能[6]，与细胞模型、小鼠模型

等相比，具有培养体系简单、成本低和效率高等优

势。近年来，利用类器官技术和人类免疫细胞在体

外构建具备部分或全部人类免疫功能的“免疫类器

官”技术已初见端倪[7]。然而，目前对免疫类器官的

概念界定不够明确。WAGAR等[8]于 2021年在Nature 

Medicine报道了其团队开发的一种由人免疫器官

（扁桃体、脾、淋巴结细胞）组成的类器官，实现了体

外模拟人的适应性免疫应答过程。美国斯坦福大学

DAO 等[7]2022 年 在 Trends Cancer 发 表 了 综 述

“Immune organoids: from tumor modeling to 

precision oncology”，介绍了来自患者的肿瘤类器

官模拟肿瘤免疫微环境的不同方法及在免疫治疗中

发挥的重要作用。由于单独的肿瘤类器官通常缺乏

免疫细胞的参与，近年来，研究者们成功地将免疫细

胞引入到肿瘤类器官中，从而更准确地模拟了肿瘤

免疫过程[9–11]。

免疫类器官在肿瘤免疫研究中发挥的重要作用

不言而喻，为深入理解免疫系统的调控机制提供了

不可或缺的工具。在本文中，将免疫类器官大致分

为来源于免疫器官的类器官，以及肿瘤类器官与免

疫细胞共培养模型，通过介绍免疫类器官的培养方

法及其在肿瘤免疫方面的应用与挑战，旨在为相关

领域的研究者提供有益的参考和启示，促进免疫类

器官的创新发展与应用。

1  免疫类器官模型的分类及构建

1.1  免疫器官来源的免疫类器官

近年来，免疫器官来源的免疫类器官已经取得

了显著的进展，通过不断优化培养条件和方法，可以

进一步提高免疫类器官的生理相似性和功能完整

性，为肿瘤免疫相关研究提供更加可靠的工具和平

台。目前，免疫类器官的培养方式主要有3种：浸没

基质胶培养、气液界面培养（air-liquid interface, 

ALI）及微流控培养（图1）。

1.1.1  浸没基质胶培养

浸没基质胶培养法是类器官培养方式中最早被

开发的一种，通过将类器官构建于基质胶中，可以为

类器官提供支撑骨架，有助于其形态结构的维持，同

时培养基中还需按类器官生长需求添加不同的生长

因子，以促进类器官增殖发育。KIM等[12]用此方法建

立了扁桃体上皮细胞衍生的类器官，通过将分离的

扁桃体上皮细胞接种在含Matrigel基质胶的48孔

板中，在37 ℃下温育10 min以聚合基质胶，同时优

化了类器官形成培养基及类器官扩增培养基，利用

其作为离体器官的严重急性呼吸综合征冠状病毒2

（SARS-CoV-2）感染模型，为研究SARS-CoV-2的感染

性、传播性及评估抗病毒候选药物提供了临床前和

转化研究平台。

1.1.2  ALI

ALI是将免疫器官组织物理切割成碎片，将得到

的 免 疫 组 织 成 分 置 于 一 个 含 有 可 渗 透 膜 的

Transwell小室中，然后将小室置于盛有培养基的细

胞培养皿中，形成双皿培养体系。通过这种方式，将

类器官的上部直接暴露在空气中，培养基则通过渗
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透膜渗入小室底部，从而创建气-液相互作用模型[13]。

研究者[8,14]使用ALI方法开发了一个体外免疫类器官

模型，包括淋巴结、扁桃体和脾。他们将这些免疫器

官切碎并消化成单个细胞，这些细胞连同相关抗原

一起被接种到Transwell小室中。培养数天后，单细

胞重新聚集成一定的组织结构，并且可以在体外模

拟淋巴器官的生发中心特征，包括亲和力成熟、体细

胞高频突变和抗原特异性抗体的产生，为探索人类

对抗感染的体液免疫反应提供了一个令人兴奋的新

工具。

A~C：免疫器官来源的免疫类器官培养的3种形式[浸没基质胶培养（A）、 ALI（B）、微流控培养（C）]；D、E：肿瘤类器官与免疫细胞

共培养的2种方法[间接共培养（D）、直接共培养（E）]

图1  免疫类器官培养方式

1.1.3  微流控培养

最近，器官芯片技术与类器官的融合使“芯片上

类器官”技术得以发展，用于产生更具生理相关性的

器官型模型[15]。利用微流控技术培养类器官可以通

过产生流体剪切力、机械应力、生化浓度梯度等理化

刺激，使细胞能够响应这些刺激而发生自组装，展现

更加真实的生理学功能[16]。目前，该技术已广泛应

用于多种类型类器官的构建，如肠类器官[17-18]、

脑类器官[19-20]、胃类器官[21]等，相信在不久的未来,

通过将免疫类器官与微流控技术的结合能够充分发

挥免疫类器官的潜能，构建出先进的生理相关器官模

型系统[22]。

1.2  肿瘤类器官与免疫细胞共培养

肿瘤类器官作为一种肿瘤的离体微缩模型，精

准地再现了肿瘤的结构与特征[23]，而缺乏包括免疫

细胞和成纤维细胞在内的TME是这种新兴方法的主

要限制[24]。通过与免疫细胞或成纤维细胞共培养为

该技术在肿瘤免疫研究中的进一步应用带来了希

望[25]。目前主要有2种共培养的方法：一种是先建立

肿瘤类器官，然后将其与从外周血纯化的免疫细胞

共培养的间接共培养；另一种是在建立肿瘤类器官

的同时加入免疫细胞的直接共培养方式（图1）。

1.2.1  间接共培养

肿瘤类器官与免疫细胞共培养最简单的方法是

直接向在Matrigel基质胶中培养的肿瘤类器官里加

入外源免疫细胞，通过这种方式，免疫细胞分泌的细

胞因子可作用于肿瘤细胞，但两种细胞间的直接接

触有限。当免疫细胞具有较高的浸润能力时，也可

能进入基质胶与肿瘤细胞直接接触[3]。TSAI等[26]将

从外周血单个核细胞中分离的 CD3+ T 细胞加入到

胰腺癌类器官培养基中，共培养 72 h 后发现，当

基质胶中存在肿瘤类器官时，T细胞会响应胰腺

癌细胞的刺激，迁移并浸润到基质胶中；否则，T

细胞则大多聚集在边缘形成清晰的边界，这些结

果证明了T细胞的肿瘤依赖性迁移。此外，也有研

究者利用 Transwell 进行物理分离以实现肿瘤类

器官与免疫细胞间接共培养。JIANG 等[27]为探究

巨噬细胞对肿瘤细胞吉西他滨耐药的影响，在

Transwell 上层培养巨噬细胞，下层培养胰腺癌

类器官，结果显示共培养模型中吉西他滨的半数

抑制浓度（IC50）高于单培养模型，且流式细胞术检测

结果表明巨噬细胞抑制吉西他滨诱导的肿瘤细胞凋

亡，证明了巨噬细胞是吉西他滨耐药性的一个促成

因素。
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1.2.2  直接共培养

上述方法更适合研究免疫细胞与肿瘤细胞之间

的间接相互作用，因为即使免疫细胞具有较强的迁

移和浸润能力，其在培养系统中与肿瘤细胞之间的

直接接触仍不充分。此外，Matrigel基质胶中的成

分可能会影响免疫细胞的功能，导致非特异性激活。

因此，将类器官从基质中分离出来，再与免疫细胞悬

浮混合，有助于研究肿瘤细胞与免疫细胞的直接相

互作用。DIJKSTRA等[28]在将结直肠癌及非小细胞肺

癌类器官解离成单细胞后与相同患者来源的外周血

单个核细胞共培养，2周后可检测到产生了肿瘤特异

性T细胞，且对该肿瘤类器官模型有杀伤效果，该研

究的发现提供了一种在个体患者水平上评估肿瘤细

胞对T细胞介导的攻击的敏感性的方法。

2  免疫类器官在肿瘤免疫研究中的应用

免疫类器官在多个领域都有广泛的应用，为深

入探究人体免疫系统的奥秘和解决实际医学问题提

供了有力工具，目前已成功构建并应用于肿瘤基础

研究及临床应用转化等各个方面，如肿瘤免疫机制

研究、药物筛选、预测治疗效果、指导个体化精准治

疗等领域，为临床治疗提供了有力指导。

2.1  探究肿瘤免疫机制

2.1.1  研究肿瘤细胞与免疫细胞间的相互作用

近年来，随着免疫类器官的发展与优化，可以在

体外部分重塑TME，有助于揭示肿瘤细胞与免疫细胞

的相互作用，从而进一步了解肿瘤的发生发展机制，

为寻找新的治疗靶点和探索肿瘤免疫治疗的新方法

奠定基础。STRATING等[29]将结直肠癌类器官与肿瘤

相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast, 

CAF）共培养以重建肿瘤免疫微环境，肿瘤细胞和共

同培养的CAF之间的相互作用诱导了肿瘤细胞的表

型转变，从上皮状态转变为上皮-间充质混合状态，

通过对单培养或共培养体系进行分析发现，共培养

体系中细胞分泌的TGF-β1、VEGFA和乳酸水平通常比

单培养的细胞更高，表明其产生了潜在的免疫抑制

微环境，该模型可用于研究免疫抑制的机制，探索针

对 CAF 和肿瘤细胞之间相互作用的治疗策略。

SUBTIL等[30]开发并建立了一个结直肠癌类器官与树

突状细胞（dendritic cell, DC）共培养系统，通过使

用明场和荧光显微镜,观察到未成熟DC包围并吞噬

肿瘤细胞/肿瘤细胞衍生片段，通过在共培养物的固

定切片中进行CD11c（DC）和PanCK（肿瘤细胞）的免疫

荧光染色发现，DC靠近肿瘤类器官边界和内部。最

后，通过流式分选法从共培养物中提取DC，发现与肿

瘤类器官共培养会影响DC激活标志物的表达及其激

活T细胞的能力。通过调整和优化这种直接的共培

养平台，可以更深入地研究肿瘤细胞与DC间的相互

作用，从而对肿瘤细胞驱动的DC功能有新的更广泛

的认识。ZHAO等[31]通过使用人结直肠癌类器官等模

型研究发现，结直肠癌细胞分泌的含有miR-424的细

胞外囊泡抑制了肿瘤浸润 T细胞和 DC中的 CD28-

CD80/86共刺激途径，破坏T细胞共刺激信号的转导，

导致T细胞无法完全激活并产生抗肿瘤应答。上述

研究表明，借助免疫类器官技术可进一步探究肿瘤

细胞和免疫细胞之间的相互作用，对于发现新的治

疗靶点、提高癌症治疗效果、改善患者生存质量和促

进生物医学发展具有重要意义。

2.1.2  揭示肿瘤免疫逃逸机制

随着对免疫治疗疗效的认识不断加深，研究人

员对肿瘤细胞免疫逃逸机制的认识也越来越深入。

2021年美国麻省理工大学的FREED-PASTOR等[32]发表

在Cancer Cell的一篇文章报道了CD155/TIGIT轴

是胰腺癌细胞免疫逃逸的关键驱动因素。研究人员

首先开发了一个新抗原表位预测方法，证明了胰腺

癌具有高亲和力的MHCⅠ类分子限制性新表位，然后

使用表达新抗原的胰腺癌类器官发现在免疫逃逸的

预测新表位高负荷模型中CD155高表达，说明CD155/

TIGIT轴是维持胰腺癌免疫逃避所必需的，由此提出

了一种联合免疫疗法（TIGIT/PD-1/CD40a），其可以

产生显著的抗肿瘤反应，为胰腺癌的治疗带来了新

希望。2023年Nature上发表的一篇文献[33]揭示了阻

断TANK结合激酶1（TANK binding kinase 1,TBK1）

通路是克服肿瘤免疫治疗耐药性的有效方法。利用

已建立的患者来源的肿瘤类器官证明了TBK1的基因

缺失使肿瘤对免疫攻击敏感，靶向TBK1通过降低效

应细胞因子的细胞毒性阈值来增强对PD-1阻断的反

应，从而使肿瘤对免疫治疗的敏感性提高。通过理

解肿瘤免疫逃逸机制，可以找到更多有效的策略来

规避这些机制，从而获得持久有效的抗肿瘤反应。

这对于提高肿瘤免疫治疗的效果，降低复发率和提

高患者生存率具有重要意义。

2.2  免疫治疗评估及临床转化研究

肿瘤免疫治疗已成为目前对抗癌症最有前景的

策略之一，这些免疫治疗方法可以增强免疫系统的

免疫监视作用或局部调节肿瘤免疫微环境，显示出

良好的临床疗效。通过免疫类器官可在体外模拟肿

瘤免疫反应，对免疫治疗的效果进行评估，从而能更

精确地预测免疫疗法在临床实践中的表现，为新疗

法的研发和个性化治疗方案的制定提供关键依据。

同时，这一模型还能为肿瘤疫苗的研发提供强大的

支持，从而为肿瘤患者带来更精准有效的治疗选择。
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2.2.1  药物筛选及毒性检测

在药物研发过程中，免疫类器官是评估药物对

免疫系统影响的重要手段，还可以用于评估药物的

毒性作用[34]。SACHS等[35]构建了乳腺上皮类器官,使

用一组靶向HER信号通路的小分子药物处理后进行

细胞活性检测，生成了剂量反应曲线并得出确切的

IC50值，证明了该类器官可实现药物筛选与鉴定。

VOTANOPOULOS等[36]将同一个患者的淋巴结和黑色素

瘤细胞聚集在一起，形成免疫增强型肿瘤类器官，可

用于测试抗癌药物疗效。KHAN等[37]提出了一种支持

血液系统恶性肿瘤患者原代细胞生长的人骨髓类器

官，对血液肿瘤中发生的TGF-β诱导的骨髓纤维化进

行建模，这种类器官模型将允许同时筛选多种抗癌

药物，以及测试针对个体癌症患者的个性化治疗。

此外，将免疫类器官与高通量平台相结合可以显著

提高药物筛选效率[38]。DUAN等[39]开发了一组含有常

见胰腺癌驱动突变的胰腺类器官来筛选 KRAS 突变

抑制剂，他们将胰腺癌类器官接种到 384 孔板

中，分别加入了 6 000种药物后检测细胞活力，最

终发现4个化合物（马来酸环己派啶、龙胆紫、克霉唑

和来他替尼）对胰腺癌类器官的生长具有剂量依赖

性抑制作用。

随着2022年美国出台新法案“美国新药研制不

再需要动物试验也可获得美国食品药品管理局

（FDA）批准”[40]，类器官在新药开发和药物敏感性测

试中的应用将更加广泛。尽管显示出良好的临床疗

效，免疫毒性也是抗癌免疫药物临床应用中不可忽

视的一点。2023年Nat Biomed Eng杂志上发表的一

项研究[10]成果表明，患者来源的肠道类器官和肿瘤

类器官具备免疫系统，可在临床前阶段有效验证T细

胞双特异性抗体的免疫相关肠道毒性。该模型重现

了EpCAM和CEA靶向治疗的临床毒性，治疗后会导致

广泛的类器官凋亡，因此类器官系统可在临床前阶

段预测候选药物的毒性，并为药物优化提供指导。

为探究癌症治疗相关心脏毒性，WANG等[41]成功诱导

了多能干细胞分化的心肌细胞，并将这些心肌细胞

作为一个体外药物（索拉菲尼、多柔比星）筛选平台

来研究肿瘤治疗相关的心脏毒性。因此，通过深入

了解药物对免疫系统的影响和药物的毒性作用，不

仅提高了药物研发的效率和成功率，还为患者带来

了更安全、更有效的治疗选择。

2.2.2  临床疗效预测与评估

目前，免疫检查点阻断（immune checkpoint 

blockade, ICB）疗法相关研究正在如火如荼地进行

中，通过阻断T细胞的免疫检查点信号并引发抗癌T

细胞反应，显示出卓越的疗效。XUE等[42]利用晚期透

明细胞肾细胞癌患者手术切除组织构建了肾癌类器

官 ，对 一 种 PD-1 抑 制 剂 —— 特 瑞 普 利 单 抗

（toripalimab）进行了测试，在5个肾癌类器官中，有

3个在特瑞普利单抗处理后CD8+/CD4+ T细胞比值升

高，表明ICB疗法挽救了CD8+ T细胞的过度死亡，逆

转了TME免疫耗竭的状态，表明肿瘤类器官是一个预

测肾癌免疫治疗反应的有前途和可靠的临床前

模型。

过继细胞免疫治疗（adoptive cell transfer 

therapy, ACT）也是一种精准的、具有更好的临床疗效

的治疗方法[25]。HUANG等[43]建立了一个包含67例宫

颈癌类器官的生物库，体外扩增肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocyte, TIL）并将其与宫

颈癌类器官共培养，3 d后检测类器官细胞凋亡和肿

瘤特异性TIL激活水平，结果提示,Sqca-45、Sqca-

56、Sqca-62和Adca-21类器官对体外配对TIL杀伤

试验有反应，而 Sqca-39、Sqca-61 和 Sqca-64 无反

应，即不同肿瘤特异性TIL在体外的杀伤效率不同。

使用流式细胞术和全外显子测序检查免疫细胞分型

和肿瘤突变负荷，非反应组的TIL严重缺乏细胞毒性

T淋巴细胞，直接导致杀伤效果较弱。上述研究证明

了免疫类器官在体外预测 ACT 疗效方面的潜力。

ÖNDER 等[44] 利 用 适 配 器 CAR-T 细 胞（adapter 

chimeric antigen receptor T cell, AdCAR-T）和靶

向CD276、HER2、EGFR、TROP2或 EpCAM的生物素化单

克隆抗体处理患者来源的转移性乳腺癌类器官，共

培养后分析发现，AdCAR-T能够根据个体抗原表达模

式进行特异性类器官裂解，证明了利用AdCAR-T靶向

患者个体化抗原模式的精准免疫疗法的可行性。

2.2.3  研发肿瘤疫苗

肿瘤疫苗旨在激活人体自身免疫系统来对抗肿

瘤，是肿瘤治疗的一种趋势，正逐渐成为肿瘤治疗领

域的研究焦点[45]。免疫类器官在肿瘤疫苗的研发、

筛选与验证过程中发挥着越来越重要的作用。WANG

等[46]报道了一种保留了亲本肿瘤的新抗原特征的肝

胆肿瘤类器官，通过将匹配的外周血单个核细胞与

候选多肽共培养，产生靶向肿瘤类器官的新抗原肽

反应性T细胞，可用于未来精确免疫治疗的新抗原肽

的有效筛选和快速验证。QIN等[47]新开发了一种黑

色素瘤相关抗原靶向DNA疫苗，通过肿瘤细胞系、患

者来源的类器官和原位胰腺导管腺癌模型验证了该

疫苗可以引发针对吉西他滨耐药肿瘤生长的强大免

疫反应，为个性化免疫治疗提供了新的可能性。随

着免疫类器官技术的不断进步，有望看到更多高效、

个性化的肿瘤疫苗问世，为肿瘤患者带来更多治疗

选择和希望。
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2.3  临床试验与个性化精准治疗

截至2024年1月28日，以“Cancer：Organoid”、

“类器官”为关键词分别在美国临床试验注册中心

（https://clinicaltrials.gov/）和中国临床试验

注册中心（http://www.chictr.org.cn/）进行检索，

可分别检索到利用了类器官肿瘤免疫相关临床试验

167项和51项。自2017年起，相关临床试验数量呈

逐渐增长趋势（图2），主要涉及肿瘤类器官生物库建

立、药效评价、免疫治疗的不良反应预测、免疫治疗

效果一致性研究等，其中观察性研究102项、干预性

研究65项。相关肿瘤研究以乳腺癌、肺癌、结直肠癌

居多，此外还涉及到胶质瘤、胃癌、黑色素瘤、胰腺

癌、前列腺癌等。30.5%的注册国家为中国，共51项，

其次为美国（31项）、荷兰（15项）、法国（15项）、意大

利（12项）、英国（8项）等。

丹麦的一项Ⅱ期、单中心、开放标签的临床试验

（NCT03251612）[48]招募了90例转移性结直肠癌患者，

对其肿瘤转移部位的活检组织进行培养构建类器官

模型，其中44例患者成功构建类器官模型并进行了

药物敏感性测试，34例患者根据药物分析结果接受

相关药物治疗，中位无进展生存期为67 d [95%CI

（51，108）]，中位总生存期为 189 d[95%CI（103，

277）]。该临床试验证明通过类器官体外模拟治疗

反应可为患者提供个性化治疗策略，使治疗更加精

准和有效，展示出类器官模型良好的临床应用前景。

免疫类器官作为肿瘤免疫研究的重要工具，近

年来取得的进展令人瞩目。2022年，中国抗癌协会

肿瘤标志专业委员会发布了“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（2022年

版）”[49]，对可用于肿瘤类器官药物敏感性检测的药

物类型、肿瘤类器官药物敏感性检测的应用场景、肿

瘤类器官药物敏感性检测的一般流程等提供了规范

和指导，印证了类器官作为生命科学领域的革命性

生物模型，在精准医疗带来巨大的研发应用价值。

Clinal Trails：美国临床试验注册中心；ChiCTR：中国临床试验注册中心。

图2    在中国/美国临床试验数据库注册的利用类器官进行肿瘤免疫研究的临床试验

3  存在问题与解决对策

尽管免疫类器官在肿瘤免疫领域具有巨大潜

力，但仍面临着一些挑战。首先，模型的仿真性是关

键问题之一。由于体外模型的局限性，难以完全模

拟体内复杂的生理环境。如在肿瘤类器官-免疫细

胞共培养模型中，外部添加的免疫细胞种类有限，且

额外添加的免疫细胞在免疫微环境中的状态与原始

细胞并不一致，与肿瘤的原始微环境仍存在差异。

因此还需优化共培养体系，进一步探索更多种类的

免疫细胞在共培养体系中的作用，改进共培养条件，

以使免疫细胞在模型中的状态更接近原始状态。其

次，免疫器官来源的免疫类器官存活时间较短，一般

不超过3周，因此对于一些需数周或数月才能完成的

反应可能无法在当前条件下达到完全成熟的状

态[50]。因此需要改进培养条件和技术手段，尽可能

延长免疫类器官存活时间以扩大其应用范围。此

外，免疫类器官模型的重复性和可扩展性也是亟待

解决的问题。为了确保实验结果的可靠性和可重复

性，需要建立标准化的操作规范和评价体系。同时，

结合新的技术和方法可以提高模型的扩展性，如3D

生物打印技术、基因编辑技术、单细胞测序技术等，

为大规模药物筛选和个性化医疗提供支持。

4  结  语

免疫类器官，作为新兴的研究工具，其概念和技

术体系虽建立不久，却已在肿瘤免疫领域展现出巨

大的潜力和价值。尽管当前相关的研究仍处于起步

阶段，许多关于肿瘤免疫的深层次问题尚未被完全

揭示，但免疫类器官模型无疑为研究者打开了一扇
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探索人体免疫反应复杂性和多样性的大门。

在肿瘤研究中，免疫类器官模型的应用已经展

现出了其独特的优势。它们能够模拟人体内的免疫

环境，为研究者提供了一个高度可控的实验平台。

在这个平台上，研究者可以深入研究免疫响应与肿

瘤信号之间的关系，揭示肿瘤免疫逃逸的机制，进而

为肿瘤的诊断和治疗提供重要参考。然而，免疫类

器官模型的应用也面临着一些挑战和瓶颈。首先，

免疫类器官的构建和维持需要可靠的标本来源和复

杂的操作步骤，这限制了其在广泛研究中的应用。

其次，免疫类器官模型在模拟人体免疫环境时，尚无

法完全重现人体内的复杂系统，这在一定程度上影

响了其研究结果的准确性。最后，免疫类器官模型

在肿瘤免疫治疗中的应用，还需要进一步的临床验

证和评估。

随着技术的不断进步和研究的深入，免疫类器

官模型在肿瘤研究中的应用将会更加广泛和深入。

一方面，可以期待更加高效的免疫类器官构建技术

的出现，这将使得免疫类器官模型更加接近真实的

人体免疫环境，提高研究结果的准确性。另一方面，

可以期待免疫类器官模型在肿瘤免疫治疗中的更多

应用，如为患者提供更加个性化的治疗方案、预测患

者的治疗反应等。在未来,有望借助免疫类器官技

术揭示更多关于人体免疫系统的奥秘，为疾病的预

防、诊断和治疗提供更多有效的策略和方法。
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