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　　摘　要：　在精准医疗时代，头颈恶性肿瘤类器官培养技术能够维持肿瘤细胞的高度异质性，更好地模拟体内
的肿瘤微环境，培养效率高、耗时少，同时具备肿瘤细胞系可进行遗传操作的优点和小鼠 ＰＤＸ模型的三维复杂系
统特性，可作为测试肿瘤药物和个体化肿瘤疗法的新型平台，利于致癌基因建模、靶基因发现和个体化药物敏感性

检测，可用于头颈恶性肿瘤的精准治疗。本文就头颈恶性肿瘤个体化类器官在精准医学时代背景下的研究现状及

其潜在的临床应用前景进行综述。
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　　类器官是体外三维培养构建出的多细胞团块，
具有自我更新和自我组织能力，并且维持了其来源

组织的生理结构和功能的特点［１３］。近来众学者将

类器官技术应用于恶性肿瘤的治疗，已建立多种组

织的类器官如头颈部肿瘤［４６］、内耳［７］、甲状腺［８］、

视网膜［９］、脑［１０］、新型冠状病毒感染模型［１１］等。类

器官培养技术在肿瘤研究上具有独特的优势：①维
持肿瘤细胞的高度异质性；②维持肿瘤细胞与微环
境基质的接触极性，更好地模拟体内的肿瘤微环

境；③来源于临床组织的类器官培养效率高、耗时
少；④肿瘤类器官同时拥有肿瘤细胞系和小鼠 ＰＤＸ
模型的优点，可进行遗传操作且具备三维复杂系统

特性。结合类器官技术，直接针对患者肿瘤组织进

行个体化研究和药物筛选，建立临床前模型，用于头

颈恶性肿瘤的精准治疗。现就头颈恶性肿瘤个体化

类器官在精准医学时代背景下的研究现状及其潜在

的临床应用前景进行综述。
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１　头颈部恶性肿瘤与精准医疗

头颈恶性肿瘤被列为全球第六大常见的癌症，

占全身恶性肿瘤的 ２１．２％，占男性恶性肿瘤的
４７％，占女性恶性肿瘤的２．５％，鳞状细胞癌是最常
见的组织学类型（９７％）［１２］。吸烟和饮酒是头颈恶
性肿瘤发展的主要危险因素［１３］，而 ＥＢ病毒和人乳
头瘤病毒分别与鼻咽癌和口咽癌有关［１４１５］。头颈

部恶性肿瘤的治疗方案选择根据肿瘤所在的解剖位

置、肿瘤分期、患者年龄、健康状况及合并疾病而有

所不同。开放和微创手术在内的手术被认为是大多

数口咽癌和早期喉癌的标准治疗方法，而其他头颈

部癌症则采用放射治疗或同步放化疗。据统计，即

便采取积极治疗，头颈恶性肿瘤的复发率也达

４０％～５０％。
２０１５年美国启动了“全美计划”，这是一项由政

府资助的精准医疗计划，招募超过１００万人参与该计
划。精准医疗的核心在于能够指导医疗保健决策为

患者提供最有效的治疗，从而提高治疗质量，同时减

少对不必要的诊断和疗法探索［１６］。肿瘤精准治疗的

实现极大程度上依赖于药物敏感性的检测，但目前尚

缺乏有效检测肿瘤药物敏感性的可靠方法，传统的药

物筛选系统筛选出的药物临床应用价值低［１７］。头颈

恶性肿瘤个体化药物敏感性筛查的复杂性及艰巨性，

反映了对于抗癌药物耐药、化疗药物筛选系统、靶向

药物筛选系统认识不足的客观现实，亟需更全面、多

角度的研究来进行揭示。类器官培养技术，给头颈恶

性肿瘤的精准医疗进一步发展带来希望。

２　头颈肿瘤类器官模型

２．１　头颈肿瘤类器官的研究简史
为了更好地研究癌症，研究人员已建立各种疾

病模型，包括癌细胞系、动物模型以及新兴的类器官

模型，这些疾病模型各有其优缺点（表１）。癌细胞
系可快速建立，用于药物开发和高通量筛选，由于其

缺乏对肿瘤结构和微环境的解释，限制其作为临床

前模型的应用潜力。肿瘤异种移植可以维持特定的

肿瘤异质性以及肿瘤细胞与其周围基质细胞之间的

相互作用，已经被用于临床前药物评估、生物标记物

鉴定及放疗敏感性［１８］。异种移植也存在缺点，需要

大的小鼠群体，耗费大量资金和人力，阻碍了它们在

精准医学中的实际应用［１９］。

头颈肿瘤三维培养已有较长时间，早在１９８９年，
Ｓａｃｋｓ等［２０］从单层细胞培养扩展到具有三维细胞组

织的体外模型多细胞肿瘤球体。ＫｐｆＭａｉｅｒ等［２１］在

１９９１年利用类器官技术培养了患者组织来源的下
咽表皮样癌类器官以及口咽鳞状细胞癌类器官。

Ｓａｉｔｏ等［２２］建立功能性甲状腺类器官，能合成甲状

腺球蛋白、碘摄取以及甲状腺激素的产生和释放。

Ｄｒｉｅｈｕｉｓ等［２３］首次详细描述了来自健康黏膜上皮细

胞以及头颈部鳞状细胞癌细胞类器官的培养条件，

建立头颈肿瘤类器官活组织生物库。快速有效地建

立活组织生物库，有望在更广泛的人群中有针对性地

研究个体化药物。已有研究证明肿瘤类器官概括了

相应来源的器官特异性基因表达特征、特定的组织空

间结构和原始组织的功能，能够在体外保留患者组织

本身对新型药剂的敏感性，可用于发现和验证新型药

物，以及模拟和研究靶向药物的抗性［２４２５］。类器官培

养技术使得我们能够建立新型头颈恶性肿瘤模型来

研究和筛选药物以用于精准治疗。

２．２　头颈肿瘤类器官培养
类器官由两种主要类型的干细胞培养而成：

①多能胚胎干细胞及诱导多能干细胞；②成体干细
胞或肿瘤干细胞。目前有多种类器官培养方法，大

部分需要干细胞、基质胶和富含细胞因子的培养基。

小鼠类器官维持培养需要加入Ｎ乙酰１半胱氨酸、

表１　疾病模型优劣势对比分析表

模型 可获得性 可行性 肿瘤间异质性 肿瘤内异质性 生理特征
是否适用于高

通量药物筛选

细胞系（２Ｄ） 好 好
允许在细胞系

之间进行比较
差 几乎不能体现 适用

动物模型

（免疫缺陷鼠）

从医院或从生物

库中获取

模型建立后

可行性好

允许在多个案例

之间进行比较
好

良好，包括

微环境
不适用

类器官模型（肿瘤

干细胞来源）

从医院或从生物

库中获取

需要技术，

可重复性低

允许在多个案例

之间进行比较

良好（选择抗失

巢凋亡的细胞）
良好 适用，但是昂贵

类器官模型

（癌组织起源球）

从医院或从生物

库中获取
需要技术

允许在多个案例

之间进行比较

良好（可以对抗

失巢凋亡）
良好 适用

　　注：失巢凋亡是细胞与细胞外基质和其他细胞失去接触而诱导的一种特殊的程序化细胞死亡形式［２６］。
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烟酰胺、表皮细胞生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＦＧＦ）１０、Ｒｓｐｏｎｄｉｎ蛋白，人头颈肿瘤类器官维持培
养需要加入的细胞因子与小鼠类器官相似，但需额

外加入 Ｂ２７细胞培养添加剂、转化生长因子βＩ型
受体抑制剂、前列腺素 Ｅ２、ＦＧＦ２、骨形态遗传蛋白。
使用肿瘤干细胞培养头颈肿瘤类器官，平均而言，可

以在１０～１４ｄ内建立，石蜡包埋肿瘤类器官的免疫
组化结果显示基底细胞标记物肿瘤蛋白 Ｐ６３（ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ６３，ＴＰ６３）和细胞增殖相关抗原（ｍａｒｋｅｒｏｆ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ＭＫＩ６７或Ｋｉ６７），提示肿瘤类器官培养
成功。在肿瘤类器官外层可见增殖性标记

ＭＫＩ６７＋／ＴＰ６３＋基底细胞；在类器官内层细胞中可
见分化标记角蛋白１３（ｋｅｒａｔｉｎ１３，ＫＲＴ１３）；另外使
用透射电子显微镜观察到角质形成细胞的特征，例

如大量的张力丝和桥粒；以上提示肿瘤类器官能够

概括起源组织的特性［２７］。以往研究人员将肿瘤组

织分解成单个细胞后在含有基质胶的培养基中制备

类器官，容易出现失巢凋亡，为了提高类器官培养

率，可加入 Ｒａｓ同源基因Ｒｈｏ相关螺旋卷曲蛋白激
酶抑制剂抑制失巢凋亡［２８］。最近，Ｔａｎａｋａ团队［５］

提出癌组织起源球方法，即将手术切除或活检获得

的肿瘤组织简单分解成肿瘤组织碎片而不是单个细

胞，细胞簇在２４ｈ内迅速形成球形，进而快速有效
建立头颈肿瘤类器官模型，能够有效避免失巢凋亡

的发生。王显文等［２９］使用鼻咽癌患者来源肿瘤组

织，通过肿瘤形态学、组织病理学鉴定（ＫＩ６７、ＣＤ１３３
免疫组化）、ＥＢ病毒编码ＲＮＡ原位杂交技术等鉴定
方法，成功培养鼻咽癌肿瘤类器官，并用于药物筛

选，然而，笔者在文中亦提到研究的局限性。肿瘤微

环境复杂，包含血管、神经、免疫细胞、肿瘤相关成纤

维细胞等，在体外重建肿瘤微环境是类器官技术的

难点，为了体外重建肿瘤免疫微环境，Ｎｅａｌ等［３０］将

肿瘤组织培养成肿瘤类器官后，使用气液界面方法

将类器官与具有天然免疫细胞（Ｔ、Ｂ、ＮＫ、巨噬细
胞）的肿瘤上皮细胞在同基因免疫活性宿主中共培

养；Ｎａｋａｍｕｒａ等［３１］提出类器官与肿瘤成纤维细胞

共培养方案；此外，血管类器官的成功培养，有望解

决体外肿瘤类器官血管化难题［３２３３］。

３　头颈部肿瘤类器官的应用

３．１筛选基因突变
Ｔａｎａｋａ等［５］进行全基因组测序和磷酸化定量

蛋白质组学分析，以鉴定和探索对头颈恶性肿瘤患

者有用的生物标记物。Ｄｒｉｅｈｕｉｓ等［２３］成功培养了

３１例头颈恶性肿瘤类器官，对其他的１６例进行基
因组测序，发现６９％存在 Ｐ５３突变，４３％存在磷脂
酰肌醇４，５双磷酸３激酶催化亚基α突变，２５％存
在ＫＲＡＳ原癌基因突变，在５８个差异最大的表达基
因中（Ｐ＜０．０１），发现激肽释放酶相关肽酶６、溶质
载体有机阴离子转运蛋白家族成员 １Ｂ３、同源盒
Ｃ１３基因、钙结合蛋白１、ＥＴＳ同源因子和丁酰胆碱
酯酶发生了突变。研究人员对肿瘤类器官和肿瘤组

织进行对比测试，发现肿瘤类器官出现变异等位基

因频率富集，这可能是由于肿瘤类器官缺乏免疫、血

管、神经等肿瘤微环境所致。此外，还对比检测了肿

瘤类器官以及正常组织类器官，仅发现肿瘤类器官

存在单核苷酸变异、染色体的缺失和插入。

３．２　测试抗癌药物敏感性及耐药性
肿瘤类器官模型已用于药物筛选研究和生物标

志物分析［２，３４３５］。Ｓｈａｈ等［６］将细胞代谢的光学成

像技术与类器官技术结合，对类器官细胞异质性和

标准化治疗的反应，包括细胞增殖、细胞死亡和体内

肿瘤体积以及在平行研究中验证每个治疗组的治疗

功效进行了定量和定性分析。结果表明光学代谢成

像在治疗１ｄ后对类器官中的治疗反应敏感（Ｐ＜
０．０５），具有不同代谢表型的细胞亚群可提供灵敏
的高通量测定，以简化头颈恶性肿瘤药物开发的过

程。Ｔａｎａｋａ［５］团队分别测试相应类器官对顺铂及多
西他赛的药物敏感性以及耐药范围，类器官药物敏

感性及耐药性存在个体差异。Ｄｒｉｅｈｕｉｓ等［２３］使用了

突变和转录作用、染色体稳定性、异种移植、新药和

常规化疗／放疗测试。此外，Ｄｒｉｅｈｕｉｓ团队还使用头
颈鳞状细胞癌类器官模型通过抗体－纳米体光敏剂
结合物来评估表皮生长因子受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）靶向光动力疗法的潜力，发现
来自不同患者的肿瘤类器官的 ＥＧＦＲ表达水平不
同，ＥＧＦＲ表达水平与 ＥＧＦＲ靶向光动力疗法的疗
效相关，从周围正常组织培养的类器官显示出比其

肿瘤对应类器官更低的 ＥＧＦＲ表达水平，提示纳米
体靶向光动力疗法比抗体靶向光动力疗法更有

效［４］。体外建立头颈恶性肿瘤类器官模型，保留了

原代肿瘤的许多特性，这些类器官可以预测体内的

药物敏感性，且有望成为头颈恶性肿瘤精确治疗的

有用工具。

３．３　头颈恶性肿瘤免疫治疗
细胞程序性死亡受体／配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
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ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ
１／ＰＤＬ１）免疫疗法是当前备受瞩目的新一类抗癌
疗法，抗ＰＤ１抗体和 ＰＤＬ１抗体在头部肿瘤尤其
是在头颈鳞状细胞癌的治疗上已经取得了重要的进

展［３６３７］。目前至少有５种抗 ＰＤ１和抗 ＰＤＬ１抗体
正处于临床研究阶段：ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ和 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
作用于 ＰＤ１靶点，德瓦鲁单抗（ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ，又称
ＭＥＤＩ４７３６）、阿维单抗（ａｖｅｌｕｍａｂ）和阿特珠单抗
（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ，又称 ＭＰＤＬ３２８０Ａ）作用于 ＰＤＬ１靶
点，但头颈恶性肿瘤的免疫疗法相对滞后，类器官技

术的应用有助于免疫治疗的发展。Ｎｅａｌ等［３０］利用

肿瘤类器官成功地模拟了具有抗ＰＤ１和／或抗ＰＤ
Ｌ１扩增和激活肿瘤抗原特异性浸润性淋巴细胞并
引发肿瘤细胞毒性的免疫检查点封锁，该研究提示

具有内源性免疫基质的肿瘤类器官能进行免疫肿瘤

学研究，并促进个性化免疫疗法检测，有利于癌症患

者的个体化精准治疗。

３．４　再生医学
头颈部恶性肿瘤的放射治疗会导致唾液腺的损

伤，出现口腔干燥等症状。Ｂüｃｈｅｌｅｒ等［３８］在微载体

中培养唾液腺类器官，提出了重构唾液腺功能的新

概念。Ｏｚｄｅｍｉｒ等［３９］利用从正常唾液腺组织分离的

原代人涎腺肌上皮细胞（ｈｕｍａｎｓａｌｉｖａｒｙｇｌａｎｄｍｙｏ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｈＳＭＥＣｓ）和干／祖细胞来生成唾液腺
微组织，在多代培养过程中，肌上皮细胞的表型与其

他外分泌组织的表型一致。此外，ｈＳＭＥＣｓ分泌基
底膜蛋白，表达肾上腺素能和胆碱能神经递质受体，

并在副交感神经激动剂的作用下释放细胞内钙。功

能性腮腺类器官成功培养，有望重构唾液腺功能，帮

助癌症患者解决口干问题。

４　展望

为了建立更好的药物筛选模型，研究人员应用

并发展了头颈部肿瘤类器官培养技术，利用类器官

拥有的能够长期传代、维持遗传异质性、可冻存及复

苏等优点，有望建立头颈肿瘤类器官生物库。头颈

肿瘤类器官生物库一旦建立，我们可以使用各种类

型的头颈部类器官肿瘤模型，对其进行基因组测和

表达谱分析，可以用于筛选突变基因，作为药物筛选

“替身”，测试抗癌药物的敏感性以及耐药性，开发

免疫治疗新药等。放射治疗所致唾液腺损伤有望使

用腮腺类器官重构唾液腺功能，帮助癌症患者解决

口干问题。类器官模型有许多优点，但也存在缺点。

类器官培养的难点在于如何在体外重建肿瘤微环

境，现有研究人员将肿瘤相关成纤维细胞与肿瘤细

胞共同培养，作为评价肿瘤微环境的有用工具［３１］，

也有使用干／祖细胞、支架和特定的调节因子来提供
模拟器官发生的微环境的方法［４０］。类器官模型可

用于研究肿瘤细胞与包括基质细胞在内的微环境之

间的互作关系。未来的肿瘤类器官研究也会更加注

重培养体系的完善，如加入巨噬细胞或者淋巴细

胞、血管类器官、神经元等，使得类器官的培养体系

更加接近于活体的肿瘤微环境，进而为研究微环境

与肿瘤之间的关系提供一个理想的模型，为精准医

学的发展提供更多支持。
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