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摘 要! 卵巢癌是致死率最高的妇科恶性肿瘤" 其中上皮性卵巢癌占
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"

)

年生存率仅
A(@

$ 缺乏有效的肿瘤研究模型是上皮性卵巢癌治疗难以取得突破性进展的原因之一"新近
出现的肿瘤类器官模型保留了体内肿瘤的组织和遗传特性"并且操作简单%易与先进技术结
合"可用于研究肿瘤发生发展机制%药物筛选和个体化治疗$ 全文就现阶段肿瘤类器官在上皮
性卵巢癌基础和转化研究中的进展进行综述$
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卵巢癌是致死率最高的妇科恶性肿瘤 )
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"其中

上皮性卵巢癌 +

=N2M7=3213 8Q1L215 ?15?=L

"

/RH

,占

%"@

)

!

*

"且由于起病隐匿"患者诊断时已是
KX*R !

期+占
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,或
"

期+占
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$ 目前卵巢癌的治疗

主要是肿瘤细胞减灭术和以铂类为基础的辅助化

疗"但复发率高达
Y"@

)

A

*

"并且随化疗次数增加逐渐

对铂类产生耐药$近年来"聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑

制剂+

N834 DZ[!L2U8G= N8340=L1G= 2572U2M8LG

"

[DB[2

,

被批准用于卵巢癌维持治疗"对于携带
\BHD

基因

突变的卵巢癌患者有显著疗效)

)

*

"但卵巢癌患者的
)

年生存率仍然没有明显改善"仅有
A(@

)

#

*

$传统研究

模型的局限性是卵巢癌治疗难以取得突破性进展的

原因之一$类器官+

8L61582>

,是体外三维培养的多细

胞团"来源于成体干细胞%诱导多能干细胞或原发组

织"具有自我更新和自我组织的能力"表现出与原始

组织相似的结构和功能 )

]

*

"是一个有潜力的疾病研

究模型$ 肿瘤类器官高度模拟了原肿瘤的遗传和分

子特征"在肿瘤的机制研究%药物筛选%个体化治疗

等方面有广阔的应用前景$本文就类器官在
/RH

基

础和转化研究中的进展进行综述" 阐明其对于卵巢

癌研究的价值$

C

肿瘤类器官概述

目前" 肿瘤研究常用的模型有肿瘤细胞系和人

源肿瘤异种移植模型
^N1M2=5M!>=L2Q=> M;08L V=586L1:M

"

研究进展 (A"
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#肿瘤细胞系培养条件简单$可以无限增殖%

是最常用的肿瘤研究模型% 但二维培养的贴壁细胞

无法重现体内肿瘤细胞的极性%缺乏肿瘤微环境%长

期传代后形成相对均一的克隆% 丧失了肿瘤原有的

异质性!

,

"

%并且存在其他细胞系交叉污染 !

%

"

%这无疑

会影响实验结果的可靠性#

&'()

是另一种常见的

肿瘤研究模型% 是将患者的肿瘤组织植入免疫缺陷

小鼠的体内!

+

"

%很大程度上模拟了肿瘤体内微环境%

但培养周期长$移植成功率低%无法用于高通量药物

筛选#为了克服传统模型的局限性%近年来出现了体

外三维培养的肿瘤类器官模型#

!""%

年
-./0/12

团队在
34561/

杂志上首次报

道了肠道类器官!

7"

"

%随后该技术被运用于多种疾病

建模#人源肿瘤类器官&

8459/:5!;/190/; 56<=1 =1>4:=9;2

%

&'(?

'是将患者的肿瘤组织消化成单细胞%嵌入基

质胶中培养形成的细胞团!

+

"

#

&'(?

保留了原始肿瘤

的组织和基因特征%稳定性优于传统肿瘤细胞系%可

以较好地反应原始肿瘤的异质性( 基质胶模拟细胞

间质使细胞保持三维结构(

&'(?

可以在体外相对

快速增殖和超低温保存% 易于基因编辑和微环境操

纵%有效弥补了传统模型的缺陷#目前已有多种肿瘤

应用该模型进行研究%如)胃肠道肿瘤 !

77

"

$非小细胞

肺癌!

7!

"

$前列腺癌 !

7#

"

$膀胱癌!

7@

"等#

&'(?

与肿瘤细

胞系和
&'()

互为补充% 满足了生物医学研究中药

物测试$基因编辑和体内移植的需求%从而推进肿瘤

的基础和转化研究#

! A?-

类器官

A?-

根据临床病理因素进一步分为
!

型和
"

型!

#

"

%

!

型卵巢癌进展缓慢%通常认为是由卵巢外良

性病变发展而来% 包括子宫内膜样癌
B/:;=</519=9;

C41C9:=<4

%

AD-*

$透明细胞癌
BC./41 C/.. C41C9:=<4

%

---*

$黏液性癌 &

<6C9:=62 C41C9:=<4

%

D-

'$低级别

浆液性癌
B.=E!>14;/ 2/1=62 C41C9:=<4

%

FGH-*

%具有相

对稳定的突变%如
IJKH

$

LJKM

和
AJLL!

(

"

型进

展迅速%侵袭性强%包括高级别浆液性癌&

N9>N!>14;/

2/1=62 C41C9:=<4

%

OGH-

'$癌肉瘤和未分化癌%基因

组不稳定#

OGH-

是最常见的组织类型% 约占
A?-

的
+PQ

% 具有高度异质性%

%PQ

存在
(&P#

功能性突

变!

7P

"

%

,RQ

的患者对初始治疗敏感%但复发率高达
+PQ

%

预后差%晚期患者的
P

年生存率不足
#"Q

!

!

"

#

A?-

治

疗亟待解决的问题是探索耐药机制% 寻找新的药物

靶点%并开发和筛选有效的个体化用药方案%但是传

统的研究模型不能反映卵巢癌患者的异质性% 阻碍

了个体化研究%因此卵巢癌类器官应运而生#

!"# $%&

类器官构建

!"7,

年
O9..

等!

7S

"用
A?-

新鲜组织和胸腹腔积

液中的卵巢癌细胞构建了
!#

个
A?-

类器官% 成功

率在
,"Q

到
%"Q

之间#

!"7%

年
I=88/1

等!

7+

" 构建了

来自
#!

例患者的
PS

个
A?-

类器官% 涵盖了
A?-

的 所 有 常 见 组 织 类 型 &

OGH-

$

FGH-

$

D-

$

---

$

AD-

'%成功率为
SPQ

%培养周期为
+T7@ ;

#

&'(?

培

养时生长因子的添加是维持肿瘤细胞干性的关键%

U:5V#!C45/:9:

信 号 通 路 及 其 配 体
J28=:;9:!7

和

U:5#4

在调节肿瘤干细胞更新方面起着核心作用!

7,

"

#

-./0/12

等发现当
J28=:;9:!7

$

AGM B

表皮生长因子
*

$

3=>>9:BLD&

抑制剂
*

同时存在时%

FGJP

W隐窝干细胞

可以形成*迷你肠+

!

$R

"

# 但肿瘤干细胞的生化需求不

同于普通干细胞%培养条件需要优化#

O=XX<4::

等!

$%

"

发现
OGH-

类器官在缺乏
U:5

通路和
3=>>9:

的微

环境中可以长期扩增% 而正常输卵管类器官生长依

赖
3=>>9:

对
LD&

的抑制% 说明
U:5

通路的抑制以

及活跃的
LD&

信号对于维持卵巢癌细胞干性至关

重要# 此外%

AGM

$ 神经调节因子
!$ B3JG!$*

对于

OGH-

类器官生长也是必不可少的!

!R

"

# 胰岛素$氢化

可的松$雌二醇等激素虽不是类器官生长所必需%但

对于类器官长期稳定扩增很重要#

D416

等!

!$

"用经典

的基质胶双层培养法&

<4519>/. Y9.4Z/1 =1>4:=9; C6.!

561/

%

DL?-*

培养卵巢癌类器官% 成功率仅有
@PQ

%

考虑到妇科肿瘤对常规消化酶的抵抗% 他们将组织

先用
KCC6<4[

酶消化%再用胶原酶常规消化%培养

成功率提升到
,#Q

%说明了类器官培养过程中优化

培养条件的必要性#

A?-

类器官保留了体内肿瘤的组织学特征%呈

囊实性或实性%细胞核高度异型%表达
8P#

和
&K),

等生物标志物!

$S\7+

"

# 全基因组测序支持
A?-

类器官

在多次传代后仍保留原肿瘤的基因拷贝数变异$体

细胞单核苷酸变异等基因组特性!

7+

"

#

A?-

具有高度

异质性%特别是
OGH-

%

PRQ

存在同源重组修复缺陷

&

N=<=.=>=62 1/C=<Y9:459=: ;/X9C9/:CZ

%

OJ'

'% 携 带

LJ-K7V!

$

JK'P7-

$

JK'P7'

$

LJ]&7

等基因突变 !

!

"

%

研究进展+@7
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基因组不稳定!对化疗药"靶向药和免疫抑制剂的反

应参差不齐#

&' ()**'

等$

!!

%构建了小规模
+,-

类器

官生物样本库! 包括来自
!#

例卵巢癌患者的
#.

个

类器官!检测了类器官对
/01/)

及卡铂联合紫杉醇

的敏感性! 发现其药敏特性与基因组特征和临床疗

效显著相关$

2.

%

!

+,-

类器官可以捕获肿瘤内部和肿

瘤之间的异质性!忠实地反映原肿瘤的特征#

!"!

研究
#$%

发生发展机制

+,-

起源因组织类型不同而各异! 一般认为

3-

和
---

起源于子宫内膜!

456-

起源于输卵管

上皮 &

*7' 89::;<)9= *>?'

!

@AB

或卵巢表面上皮
C*7'

;D9E)9= F>E89G' '<)*7':)>H

!

,6+B

! 但仍存在争议 $

2I

%

'

有研究构建了小鼠
@A

和
,6+

类器官 ! 并通过

-1J6/1!-9F%

基因编辑技术引入常见的
456-

突变

基因!如
A/I#

"

K1-02

"

L@2

和
/A+L

基因!发现两

种上皮细胞均可以衍生成
456-

! 证明了
456-

的

双重起源假说! 但
@A

来源的
456-

类器官增殖速

度更快!移植体内后更容易形成恶性表型 $

!#

%

'

4;88!

H9==

等$

2%

%发现同时敲除
,6+

类器官中
A/I#

"

/A+L

和
1K

基因可以引起恶性表型! 如( 核异型性及

ML0

双链断裂增加" 细胞周期蛋白
+2

及磷酸化的

0N*

上调! 但类器官中仍保留了细胞极性和纤毛成

分!表明这种三重突变不足以诱导完全恶性转变'此

外! 还可将
+,-

类器官移植到免疫缺陷小鼠体内!

构建类器官源性卵巢癌异种移植瘤 $

!O

%

!这些先进技

术的结合有助于验证许多基因的致癌潜力'

耐药是卵巢癌患者死亡的主要原因'

6>=

等$

!I

%

构建了顺铂敏感和耐药的卵巢癌类器官! 并发现丝

氨酸
P

苏氨酸激酶
0>E;E9!0

参与调控细胞衰老和葡

萄糖代谢!是潜在的克服铂类耐药的靶点'

41M

是

公认的
/01/)

发挥合成致死效应的先决条件!最近

有研究发现
/01/)

的耐药机制除了同源重组修复恢

复外!

ML0

复制叉保护也参与对
/01/)

的抵抗 $

!.

%

'

+,-

类器官研究证实了这一结论!

2

例
K1-0!

胚系

突变的卵巢癌患者的类器官却对
/01/)

无反应!而

对卡铂"

-4Q2

抑制剂和
0A1

抑制剂敏感!说明该病

例中
K1-0!

突变导致复制叉保护缺陷!而非
41M

!

患者随后接受
-4Q2

抑制剂治疗!病情平稳$

2.

%

' 这对

铂类和
/01/)

耐药患者的治疗提供了新思路!由于

同源重组和复制叉保护机制不同! 可以将
-4Q2

抑

制剂或
0A1

抑制剂与铂类联用!从而增加基因复制

压力!减少耐药发生'

!"&

药物筛选与个体化治疗

!R2S

年!

T9?F

等$

!S

%比较了二维和三维培养的卵

巢癌细胞对药物反应的差异!检测了包括卡铂"紫杉

醇等在内
!!

种抗肿瘤药物!发现两种培养方式下药

物对卵巢癌细胞活性的抑制率存在差异! 三维培养

时的药物反应更为多样! 更能体现肿瘤细胞的异质

性' 携带
K1-02

突变的
+,-

类器官对顺铂和奥拉

帕利更敏感!患者的无瘤间期也更长$

!U

%

'

456-

类器

官对铂类治疗敏感!而非
456-

类器官则相对耐药!

复发肿瘤衍生的类器官对铂类的耐药性增加 $

2S

%

!这

些数据与临床研究一致! 说明类器官可以作为卵巢

癌药物筛选的可靠工具'

根 据 基 因 组 分 析 !

I"V

的
456-

患 者 存 在

41M

!但临床上有超过
O"V

的
K1-02P!

突变的患者

对
/01/)

无效$

!.

%

!因此有必要筛选出真正功能性的

41M

'

!"2U

年
4)::

等$

2.

%利用
!#

例
+,-

患者的类器

官对
ML0

修复进行功能检测!发现只有
!

例患者对

/01/)

有反应! 部分患者仅存在
K1-02P!

的微变

异!不足以引起
41M

!甚至在类器官中可以检测到

10MI2

灶!表现出对
/01/)

耐药' 但不管基因突变

状态如何! 类器官的功能分析与患者的临床疗效完

全一致!基因组分析与类器官功能检测的结合!使卵

巢癌个体化治疗成为可能'

!"'

免疫治疗

肿瘤细胞系缺乏免疫细胞等肿瘤间质成分!阻

碍了对肿瘤免疫的研究!

/MA,

通过与
/MAW

模型

结合或与免疫细胞共培养可以实现对免疫疗法的研

究'

X79=Y

等$

!%

%通过
-1J6/1!-9F%

技术将小鼠
@A

类

器官进行基因编辑! 形成携带不同基因突变组合的

+,-

类器官! 发现
41M

和非
41M

类器官的增殖"

分化"基因拷贝数存在很大差异!非
41M

类器官对

A

细胞治疗有很好反应' 另有研究用
/M!2P/M!Z2

特

异性双抗处理
456-

类器官
P

免疫细胞共培养物!可

以实现关键检查点封锁!并且诱导
LQ

细胞和
-MU

[

A

细胞从惰性表型向细胞毒性表型转变 $

#R

%

!这些数

据为
+,-

免疫疗法提供了依据'

#

局限与展望

+,-

类器官技术处于探索阶段! 缺乏标准化!

研究进展 SO!
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培养成功率差异很大! 培养技术缺乏重复性和有效

性"类器官生长不均匀!导致药物暴露量存在差异#

对此!

&'()*

等 $

#$

%提出了自动化的类器官平台!可以

高通量生成类器官!同时减少人为误差!使培养及检

测可以在短时间内高效完成#此外!类器官体外培养

条件与体内肿瘤微环境存在差异! 缺乏肿瘤间质成

分!无法评价免疫及炎症在肿瘤中的重要作用#目前

正 在 进 行 三 项 关 于
+,-

类 器 官 的 临 床 试 验

./-012!3%45%

&

/-0"2367!35

和
/-05244423#8

!以

评估
9:0,

对抗癌药物疗效的预测作用#总之!类器

官技术作为基础研究与临床研究的桥梁! 并不断与

新技术结合!将成为
+,-

及其他肿瘤机制研究和个

体化治疗的有用模型#
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!

图的基本要求

#

$

$论文中的图是对正文文字进行说明%补充!因

此主题要明确!用于强调事物的性状或参数变化的总

体趋势!不要与正文的文字内容重复!图的性质应与

资料性质匹配&

#

!

'一个完整的图应该具有图题%标目%标值%图

形%图注等&

#

#

'图应该有(自明性)!即只看图%图题%图文或

图例!不阅读正文就可以理解图意& 图中的缩略语应

有注释!且图中的量%单位%符号%缩略语等应与正文

一致&

*

D

$正文中提及图的内容时应标注图序号&图随文

排!一般排在相应正文段落之后!即先见文字后见图&

*

?

$组织病理学图片应注明染色方法和放大倍数&

*

A

$应保护受试者的隐私&图中涉及受试者的个人

信息应当隐去+人体照片只显示必要部位+颜面或全身

照片!若不需要显示眼或者阴部的则需加以遮挡&

*

U

$引用的图应注明来源!宜获得著作权人的书面

许可&

*

B

$编排时!要注意图的大小和图中文字%版面的

整体协调性&

*

%

$引用我国的地图!应维护国家的统一%主权和

领土完整!维护民族尊严和民族团结!体现我国的外

交政策和立场!保障国家安全和利益& 地图插图应符

合,地图管理条例-相关规定& 须在国家测绘地理信息

局等权威机构提供的最新标准底图上绘制+凡涉及国

界线及省%地%县级行政区域线!必须认真核对!保证

准确无误+不能泄露保密信息+保证重要地理要素及

名称等齐全&

*

$T

'需提供中%英文图各一份&

"

表的基本要求

*

$

'表应有(自明性)!即在不阅读正文的情况下也

能理解表的内容& 正文中论述表中内容时应注明表序

号& 正文中所有表依次按顺序编码!先见文字后见表&

*

!

'按照统计学制表原则设计!力求结构简洁!采

用三线表!即顶线%底线%栏目线&

*

#

'表的纵横标目间为主谓关系!主语在表的左

侧!谓语在表的右侧&

*

D

'表中的量%单位%符号%缩略语必须与正文一

致!缩略语应在表下注释&

*

?

'表内数据要求同一指标小数点后有效位数一

致!且与正文中保持一致&

*

A

'各栏参数的单位相同!可写在表题之后的括

号内+参数单位不同!写在各栏标目词之后的括号内&

*

U

'表中不设(备注)!需要释义的可在表中相关

处注释符号!如
+

%

4

%

&

等!然后在表下注释&

*

B

'需提供中%英文表各一份&

!中国肿瘤"对图和表的要求

UDD


