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摘 要：类器官作为近年来快速发展并被广泛关注的三维结构模型，可以使体内器官的关键功能和微

环境能够在现实世界中模拟，并密切反映肿瘤自然发生和转移的生理病理特征，为疾病建模、药物研究和精

准医疗提供了新的平台。本文对类器官模型的局限性问题及发展前景作简要综述，分析了目前肺癌类器官

模型的构建和发展以及其在中医整体观念与辨证论治基本理论下较传统模型的适用性，讨论了类器官技术

在肺癌治疗基础研究中的应用，在筛选抗肿瘤中药和耐药性研究及精准医疗等方面的优势，为实现中医药

研究结合现代科学技术的创新突破提供新的思路。
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1 引言 

肺癌是世界范围内常见的癌症，也是癌症相关死

亡的主要原因之一，据统计，在 2020年，有 220万余肺

癌新发病例且有超过 180万病例是因肺癌离世[1-2]。对

疾病生物学的不断了解，以及中医药治疗、手术、化

疗、放疗、免疫治疗、靶向治疗等治疗技术的不断进步

及应用，肿瘤的客观缓解率及控制率有效提高、患者

的整体生存期得以延长[3]。然而，如今仍旧面临诸多

挑战，如肿瘤高复发率、易转移和易产生耐药性等。

因此，寻找更加准确的临床研究模型、针对性的药物

应用，对于肺癌的精准治疗具有重要意义。

近年来，随着体外培养技术的不断突破，研究者

对三维（Three-dimensional，3D）培养系统（如类器官和

器官芯片模型）的了解逐步加深，为应对以上挑战提

供了很多机会。其中患者来源的类器官（Patient-
derived organoid，PDO）作为由干细胞衍生而来的自组

织三维模型，具有增殖和分化为类似于起源器官生理

结构和功能特征的能力[4-5]，以此保留机体的整体性、

细胞类型的多样性和组织功能的异质性[6]，在进行个

性化的疾病建模、药物预测筛选[7]及中医药的药效研

究中极具潜力，为肺癌的个性化和精准化治疗开辟了

新的方向。

2 肺癌类器官模型概述 

2.1　肺癌类器官模型的发展与构建　

人肺是由多种细胞组成的复杂呼吸器官，具有一

系列特殊的生物学特征和独特的呼吸膜结构，因此与

一般的 3D模型相比，肺或肺肿瘤 3D模型的构建更具

挑战性。肿瘤类器官被认为是有前途的模型，近年

来，随着模型制造技术的提高和对肿瘤细胞所需生长

因子的逐步认识，此模型可以模拟人类肿瘤微环境

（Tumor microenvironment，TME）和人类免疫系统的迁

移、外渗和血管生成[8]。其中肺癌类器官（Lung cancer 
organoid，LCO）模型研究已经从基础发展到成熟。

最近十几年中，LCO模型发展迅速，1981年，Evans
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和Kaufman等人首次开发LCO模型[9]。2018年，Dijkstra
等人建立了早期 LCO 模型[10]。2019 年，Kim 等人定义

了 80例包含 5种肺癌亚型的LCO病例，提供了代表不

同肿瘤亚型复杂性和患者间异质性的样本[11]；同年阙

祖俊等人通过构建符合肺癌临床实际发病特征的

LCO模型进行“正虚伏毒”学术观点研究，模拟并真实

展现肺癌发病的实际生理病理过程，客观评价治疗的

实际效果，展现中医整体观念及重视肿瘤生长环境的

优势，揭示了“正虚伏毒”病机的科学内涵，对于中医

肿瘤学的发展具有积极的意义[12]。2023年，研究者从

107名患者中培育出214个癌症类器官样本，其中212个
是 LCO，这些模型很好地反映了原始肿瘤的特征，可

准确预测该队列晚期肺癌患者对治疗的临床反应[13]。

可见，LCO模型考虑到肿瘤患者的独特遗传和生物学

特征，显示出与原始临床标本高度的一致性[14]。这些

研究可以指导临床的治疗，促进肿瘤学科的发展与

成熟。

成功的类器官模型构建需要满足三个关键要素：

（1）合适的细胞来源以确保初始细胞活性和足够

的细胞数量。LCO 可以使用患者来源的肿瘤细胞

（patient-derived cancer cell，PDCC）或 胚 胎 干 细 胞

（embryonic stem cell，ESC）以及对肺发育至关重要的

关键细胞因子进行开发，因此肺干细胞、具有分化潜

力的肺间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）和

PDCC可用作建立 LCO所需的主要细胞来源[15]。与人

体器官类似，肿瘤器官由多种复杂的细胞类型组成，

在此基础上增加了癌细胞[16]，复杂的细胞外基质和

TME 共同促成肿瘤的形成[17]。2023 年有研究者构建

214 个用于生成类器官的样本，这些样本主要来源于

107 名患有各种亚型肺癌患者的恶性浆液积液，包括

腺癌、鳞状细胞癌、小细胞肺癌、腺鳞癌、肉瘤样癌，最

终成功建立的 LCO仅有 162个，他们提出肺腺癌和恶

性浆液腔液样本更有利于成功培养，并且细胞数量不

足是 52 个模型培养失败的常见因素之一[13]。同样，

Sachs 等人的研究显示，手术切除的组织和活检样本

来源的类器官培养成功率存在显著差异。活检样本

来源的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）类器官的成功率仅为 28%（5/18），而手术切除

组 织 来 源 的 NSCLC 类 器 官 的 成 功 率 高 达 88%
（14/16）[18]。

（2）支持类器官 3D 空间结构的支架。支架的应

用是促进类器官在 3D 模式下生长的关键组成部分，

LCO 主要包埋在基质凝胶中。基质胶主要从富含胞

外基质蛋白的小鼠肉瘤细胞（engelbreth-holm-swarm，

EHS）中提取[19]，基质胶不仅支持类器官的空间结构，

还促进其形成和分化。然而这种基质胶成分的组分

定义不明确，难以将研究结果转化为临床环境[20]。目

前的替代品主要为天然材料（如纤维蛋白、胶原蛋白、

透明质酸）或合成材料生成的基于水凝胶的基质[21]，其

中合成水凝胶因力学性能、功能性和可控的侵蚀速率

受到越来越多的关注，用合成水凝胶替代基质胶在类

器官培养中越来越受到欢迎[22-23]。

（3）促进类器官增殖和分化的培养基。培养基是

类器官成功培养的关键决定因素，就肺癌而言，常用

的类器官培养基由两种主要成分组成：基础培养基成

分和添加因子。基础培养基主要由 4-羟乙基哌嗪乙

磺酸、人类白细胞抗原 B27、氮气、用于微生物污染控

制的抗生素、作为氮源的 L-谷氨酰胺、作为抗氧化剂

和自由基清除剂的 N-乙酰半胱氨酸以及参与细胞代

谢能力的烟酰胺组成，并且需要依据不同的培养目的

选择不同的培养基配方。有研究表明，在不同培养基

中培养的癌症类器官可能对同一药物表现出不同的

敏感性[24]。

LCO由基质黏合剂创建三维微环境所构建，在培

养系统中添加各种维持细胞干性的营养物质，以促进

细胞生长和发育。使用不同的干细胞来源及优化培

养条件，如增加培养基添加剂、与其他相关细胞类型

共培养，可使不同细胞类型的衍生和长期维持成为可

能[25-26]。类器官的构建主要采取以下流程：癌症组织

解离后，经过多道程序，包括物理切割、化学消化和过

滤，将合适的肺癌样本降解为未结合的细胞和细胞

簇，然后将它们悬浮在液体细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）中，再将混合的基质凝胶接种在平板上

并使其凝固之后，加入特定培养基之内，培养 1-2周后

即可获得LCO。

2.2　LCO模型前沿研究分析　

在肿瘤组织中，不仅存在异常增殖的肿瘤细胞，

而且还存在非肿瘤细胞，包括免疫细胞、肿瘤相关成

纤维细胞（Cancer-associated fibroblasts，CAF）、血管内

皮细胞和其他可靶向抗肿瘤治疗的非肿瘤细胞[17,27-28]。

共培养技术是将多种细胞共同培养于同一环境中，目

前，类器官共培养模型主要有类器官与免疫细胞共培
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养、多体系类器官共培养及类器官血管化等，主要是

利用气液界面共培养、微流控芯片培养以及 3D 生物

打印等培养方法，这些技术的发展为构建和模拟人体

组织微环境及抗肿瘤免疫疗法的发展提供了新的

方向。

类器官与免疫细胞共培养模型可解决传统类器

官缺乏免疫细胞的问题，Dijkstra等人利用还原模拟法

将 NSCLC 类器官与外周血单个核细胞共培养来产生

肿瘤反应性 T 细胞[10]，生成肿瘤反应性 CD8 T 细胞群

的成功率为 33%-50%，活化的CD8 T细胞在没有正常

组织类器官的情况下表现出对肿瘤类器官的有效杀

伤，该模型为研究免疫疗法的敏感性或耐药性机制提

供了有价值的工具。人体器官可通过血液中的分泌

因子进行组织间交流，而传统类器官模型并无此功

能[29]，构建多体系类器官共培养模型可解决这一问题。

多体系类器官共培养可模拟多器官之间的交流，实现

多组织间的协同作用，并用以研究单个器官的代谢产

物对其他器官产生的影响。肿瘤血管的建立可在体

内形成恶性肿瘤微环境，为肿瘤生长提供营养，促进

肿瘤进展和耐药性产生[30-31]。Seitlinger等人提出了一

种LCO血管化的方法，将NSCLC患者来源的肿瘤细胞

与CAF相整合，以产生更复杂的模拟空间组织的肿瘤

类器官[32]，随后将肿瘤类器官血管化，并使之与血管化

前的纤维蛋白水凝胶相连，从而模拟肿瘤内真实的血

管网络及微环境。气液培养法常用于免疫细胞参与

及不同组织类器官之间的共培养，Neal等人基于气液

界面共培养系统培养NSCLC类器官[33]，保留了肿瘤组

织相关的内源性免疫和非免疫间质成分，维持了肿瘤

微环境的原始性和功能性，并成功模拟了免疫检查点

阻断，恢复了激活的肿瘤浸润性淋巴细胞的抗肿瘤活

性，但缺点是这种细胞在培养基中存活不超过 60天。

微流控芯片能更加真实地构建和模拟体内微环境特

征，并与血管内皮细胞和 CAF 共培养，突破类器官难

以实现共培养或血管化的局限性。Nashimoto 等人利

用LCO芯片研究时发现，该芯片集成了可灌注血管网

络，当与电化学传感平台结合使用时，可以评估给药

前后LCO的氧代谢变化[34]。此外，3D生物打印是类器

官血管化领域的关键技术，Choi等人提出了一种先进

的血管化 LCO模型，该模型由 LCO、CAF和通过 3D生

物打印技术创建的可灌注血管网络组成[35]，该模型允

许评估血管化LCO中的药物反应性。

2.3　中医视角下LCO的研究优势　

2.3.1　中医药治疗肺癌的重要意义　

中医药是肺癌治疗的重要手段之一，现代研究证

实，多种中药成分在肺癌治疗中发挥重要作用，不但

有效延缓肺癌的进展，还可以明显减轻因肺癌产生的

不适症状，并减少治疗过程中耐药情况的出现。中医

药的介入治疗，不仅可以帮助患者抗肿瘤治疗，还可

以提高患者的自身免疫力，使得机体足以耐受西医药

的治疗[36]。因此选择合适的临床模型用于中医药治疗

肺癌的相关研究是十分有意义的。

2.3.2　类器官模型优势分析　

目前肺癌研究的临床模型主要为体外模型和体

内模型，具体包括动物模型、二维（two-dimensional，
2D）细胞培养和患者来源的异种移植物（patient-
derived xenograft，PDX）及LCO模型（见表1）。

目前在中医药理论指导下构建的中医药动物模

型主要包括三类：疾病动物模型、中医证候动物模型

和病证结合动物模型[37]。前两类模型的共性问题在于

未遵循中医学辨证论治与整体观念的理论指导，割裂

“辨病”与“辨证”的联系，忽略了疾病演变的过程中，

一种疾病会有不同证型，同一证型也可对应不同疾

病。并且，动物模型的构建需要较长的模型制造时

间、较高的稳定性以及伦理考虑[38]。体外 2D细胞培养

模型可用于肿瘤生长分化规律、细胞的代谢及中医药

细胞分子层面作用机制的研究，但是有学者研究发现

体外培养过程中遗传和表观遗传畸变的积累[39]可能会

对干细胞的培养和细胞类型的多样性产生负面影

响[40]。PDX模型是将肿瘤组织移植至免疫缺陷型小鼠

体内培养的一类模型，可更好地保留肿瘤的生长微环

境，有利于维持肿瘤的原始结构和遗传特征[41]。但是

此模型在实际应用中花费较高，并且大量的试验动物

因此牺牲[42]。目前，PDX 模型在相关研究中的应用仍

然较少。

3D类器官模型因其培养周期短、预期获益高和个

性化药物筛选的潜力而成为了一种具吸引力的选

择[25-26]。此外，LCO 及其扩展的生物库保留了患者肿

瘤组织的真实遗传信息，可较为准确地反映人体内肿

瘤的生长和发展，以可视化、客观化、精准化为特点，

构建类似于体内器官组织的体外模型，体现器官功能

及与周围微环境间的关系，并在维持基因组稳定性的

同时，保持良好的异质性与整体性[43]，可实现体外实时
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成像、再现体内微环境、直观动态观测等功能，同时更

加符合伦理要求，更佳地观测抗肿瘤药物的反应[44]。

2.3.3　类器官模型适用性分析　

中医药以整体观念、辨证论治理论指导临床实

践，中医药治疗肺癌研究的模型载体选择应符合中医

理论指导。LCO 模型以其优势特点在筛选抗肿瘤中

药、研究耐药性及实现精准医疗等方面具有重要意

义。梁乃新等在应用LCO模型研究时指出，借助LCO
指导精准医学研究，是以药物作用于肿瘤细胞时具体

发挥的分子机制未知的“黑箱理论”为前提，直接依据

体外模型对药物的敏感度预测该药物针对患者体内

肿瘤的疗效，并提出了基于类器官的肺癌治疗“黑箱”

决策体系，这与中医学以整体观念和辨证论治为核心

的“黑箱理论”不谋而合[50]。而且类器模型体系，符合

中药多途径、多靶点、多通路的作用特点，弥补了动物

模型无法提供近来兴起的生物疗法所需的特定人类

靶分子或构象[51]的不足，对明确中药作用机制有重要

意义。总之，LCO 在肺癌研究中的应用，不仅有效规

避了动物模型试验中的结果偏差，同时解决了 2D 细

胞模型缺乏整体性和特异性的问题，对于中医药现代

化及中西医联合用药的发展有着深远的意义。

3 肺类器官在肺癌中的应用 

3.1　药效评估和新药开发　

类器官模型可在大规模的药物疗效评估中发挥

优势作用。传统模型不能准确预测中药在人体的反

应，无法直观动态揭示中药成分作用机制、评估中药

药效及毒性，在中医药治疗肺癌方面的研究具有明显

的局限性。LCO 可以在体外快速检测肿瘤细胞对各

种药物的敏感性，并根据体外培养的模型接受药物治

疗后的结果，预测不同药物对患者体内肿瘤的影响，

评估药物疗效，因此类器官模型在中药疗效研究方面

拥有巨大潜力。有研究表明，LCO能够在一周内产生

数百个具有临床意义的药物反应，并连续加载各种合

成或天然抗癌药物组合，为大规模预测抗癌药物疗效

提供了一种技术上的可行性[52]。Vlachogiannis等将胃

肠道肿瘤类器官库的药物评价与临床试验进行比较，

结果显示类器官具有 100%的敏感性、93%的特异性、

100% 的阴性预测值和 88% 的阳性预测值，证实了类

器官可以准确地预测药物疗效[53]。

LCO还可用于新药的开发，2020年发表的一项研

究表明，使用源自小细胞肺癌患者的肿瘤细胞构建的

LCO模型开发了一种新型细胞周期蛋白依赖性激酶 7
（cyclin-dependent kinase 7，CDK7）抑制剂 YPN-005，
与CDK7抑制剂THZ1相比，该抑制剂显示出强大的抗

癌作用[54]；同时，研究了LCO对各种天然化合物的潜在

抗癌活性的响应，多种天然化合物如白屈菜红素、斑

蝥素和汉明的抗癌活性，均表现出积极的响应。通过

类器官模型研究新型抗肿瘤药物也将是未来的重要

发展趋势。越来越多的研究者使用类器官来筛选潜

在的抗肿瘤化合物，包括小分子、大分子多糖和抗

体[55-57]。目前通过LCO进行药物筛选的研究仍处于起

表1　抗肿瘤研究中不同模型的比较

模型种类

疾病动物模型

中医证候动物模型

病证结合动物模型

2D细胞模型

PDX

LCO

建模方法

以西医某种病理模型是中医的某证

型为前提进行构建

直接将“证”形成的因素施加在动物

身上所构建

将“病”和“证”同时或先后施加在动

物身上，构建疾病与证候特征同时存

在的动物模型

在细胞培养基础上诱导细胞恶性转

化所建立

将活检获得的肿瘤组织移植到免疫

缺陷小鼠体内培养

利用肿瘤组织内的肿瘤细胞，并通过

三维组织培养产生

优点

以明确的数据指标反映建模病理变化，重

复性良好

根据中医基础理论制作，突出中医特色，可

为中医“辨证论治”提供指导

接近临床中病证一体的实际特点，遵循了

中医的指导思想，形成“疾病+证候”的理想

状态[47]

保留肿瘤细胞在形态学、遗传学的原始

特征

保留肿瘤原始的结构和遗传特征，并模拟

类似的肿瘤微环境[41]

保留患者肿瘤组织的真实遗传信息、机体

的整体性、组织功能的异质性

缺点

脱离中医药理论指导，模型的制作及疗效

评价指标都缺乏中医药特色[45]

未重视中医证候理论，给实验动物施加因

素后不一定能直接建造出研究者所需的证

候模型[46]

实际模型构建中难度较大，适用性不高

未遵循中医整体观及个体化思想指导，忽

视了肿瘤的异质性，缺乏肿瘤微环境中的

复杂细胞结构[48]

较为昂贵费时，且需要大量的实验动物被

牺牲[42]

缺乏血管系统、独特的免疫微环境及细胞

外基质的变化[49]
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步阶段，对于治疗罕见突变基因的药物研究稀少，未

来这项研究还有待发展。

3.2　耐药性研究　

类器官可以作为研究耐药机制和开发新治疗策

略的工具。治疗初期，许多患者对药物治疗的反应良

好，但随着治疗的深入，最终会由于复杂的机制（如药

物外排、DNA损伤修复、抑制细胞死亡和DNA突变）产

生耐药性[58-59]。因此，选择合适的用于体外耐药测试

的肿瘤模型对于临床前药物评价至关重要。LCO 能

够准确复制肿瘤的表观遗传学和组织病理学，在研究

肺癌耐药性方面具有显著优势。Banda等人在类器官

培养体系中加入厄洛替尼（一种常用于肺癌治疗的表

皮生长因子受体抑制剂）后，检测到至少一种已知的

耐药突变（BRAFV600E，KRASG12D，KRASG12V 和 PIK3CAH1047R）

与长期培养后的厄洛替尼耐药型肺癌相关[60]，这意味

着部分厄洛替尼耐药患者需要联合治疗以解决肿瘤

耐药性问题。他们还建立了针对肺腺癌类器官的厄

洛替尼耐药模型，可用于模拟具有各种突变亚群的肿

瘤。严睿等人证明了双皮质素样激酶 1（doublecortin-
like kinase 1，DCLK1）抑制剂与表皮生长因子受体酪

氨 酸 激 酶 抑 制 剂（epidermal growth factor receptor-
tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI）联合使用时在控

制肿瘤生长方面具有协同作用，以及其在 EGFR-TKI
耐药的LCO中高表达[61]。此外，他们发现DCLK1抑制

剂可通过下调Wnt/β-连环蛋白信号通路，来逆转这种

对酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）的

继发性耐药性。因此，对于 EGFR-TKI（如吉非替尼、

厄洛替尼）耐药的肺腺癌患者，DCLK1 抑制剂可能是

一种有前途的替代治疗选择。顺铂作为肺癌治疗的

一线化疗药物，不可避免会导致耐药性[62]。近期，通过

对顺铂耐药 LCO 模型测试发现了多种化合物可恢复

化疗敏感性。例如，一种天然化合物竞争性脯氨酰- 
tRNA合成酶抑制剂常山酮（halofuginone，RU-19110），

可通过诱导 G0/G1 期阻滞并通过抑制 PI3K/AKT 和

MAPK信号转导通路促进细胞凋亡[54,63]，这些发现可能

会改善顺铂耐药肺癌患者的预后。此外，有研究表明

克 唑 替 尼（一 种 ALK 抑 制 剂）和 GSTP1 抑 制 剂

ezatiostat 的组合可以调节肺癌干细胞的活性，进而对

TKI耐药肺腺癌类器官增殖有着显著抑制作用[64]。近

年来，这类针对肿瘤耐药性的联合疗法或多药疗法被

研究者日益关注，对未来的抗肿瘤治疗产生深远的

影响。

3.3　精准诊疗　

近年来，个体化诊疗逐渐成为医学界研究的热点

问题，中医个体化的治疗特点也被研究者们所关注。

在中医治疗中个体化诊疗以中医辨证论治为载体所

实现，实际上，在中医药治疗肿瘤疾病的过程中辨证

论治贯彻治疗始终，但以往肿瘤治疗更多强调肿瘤体

积的缩小，辨证论治这一中医特点未受到肿瘤医学界

的足够重视[65]。

随着肺类器官模型的发展，中医个体化诊疗研究

有了更合适的模型，这使得精准化治疗成为可能。

表2　LCO相关研究总结

样本来源

手术切除

美国 ATCC 生物标

准品资源中心

手 术 切 除 或 活 检

标本

手术切除或经支气

管活检

手术切除

手术切除

气管镜活检

人恶性浆液性积液

和组织

样本类型

肺腺癌

原发性肺癌，肺转移瘤，原发

性恶性肺癌

肺腺癌、肺鳞癌、小细胞肺癌

及其他类型肺癌

肺癌

肺腺癌

肺腺癌

肺腺癌

晚期肺癌

研究信息

利用原发性肺肿瘤球体在具有不同浓度厄洛替尼的

基质胶中培养

利用LCO模型研发CDK7抑制剂YPN-005
基于集成的超疏水微孔阵列芯片，进行为期一周的

药物敏感性测试

常山酮抑制肺癌细胞增殖，诱导 G0/G1期停滞，并以剂

量依赖性方式促进细胞凋亡

研究肿瘤干细胞标志物 DCLK1 在肺腺癌 EGFR-TKI
耐药中的作用

将肺成纤维细胞添加到 NSCLC 患者的肿瘤细胞后用

原代人内皮细胞对LCO进行血管化

EGFR突变阴性的NSCLC患者吉非替尼治疗有效

利用受试者工作特征和基于 LCO 的化疗和靶向治疗

药敏试验区分临床药敏或耐药患者

应用情况

厄洛替尼耐药性及联合用药

研究

YPN-005相关新药开发

高通量预测抗癌药物疗效

常山酮确定为顺铂增敏剂和

双途径抑制剂

耐药性及联合用药研究

模拟真实的体内环境用于药

物筛选、精准医疗等

LCO药敏试验指导精准医疗

LCO药敏试验指导精准医疗

研究时间

2020年[60]

2021年[54]

2021年[52]

2021年[63]

2022年[61]

2022年[32]

2023年[66]

2023年[13]

913



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2025 第二十七卷 第四期 ★Vol. 27 No.4 

LCO 模型能够用于识别抗肿瘤药物对癌细胞的直接

影响，从而区分有效和无效的治疗，预测每个患者的

可能有效药物这一优势可助力精准医疗的发展。一

项真实世界的研究表明，使用来自 36例肿瘤患者样本

构建的 54种 LCO来测试类器官对奥希替尼、化疗、双

靶向治疗和其他靶向治疗的敏感性，分别为 86.7%
（13/15）、83.3%（10/12）、100%（10/10）和70.6%（12/17）。
总体敏感性为 84.0%，特异性为 82.8%，准确率为

83.3%[13]。该试验识别抗肿瘤药物对肺癌细胞的影响，

从而区分治疗是否有效。值得注意的是，对一例表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）
未突变的NSCLC病例研究发现，在原发性肿瘤组织或

活检衍生的类器官中均未检测到常见的 EGFR 突变，

基因检测报告也未显示对 EGFR-TKI 的敏感性。然

而，此患者活检衍生的类器官药物敏感试验结果显

示，此患者对吉非替尼敏感，给予其吉非替尼治疗后，

患者的生存率明显升高[66]。LCO相关研究总结见表2。
4 LCO的不足与展望 

LCO能更好地反映肿瘤的遗传背景，模拟人体器

官的形态结构和生物学功能，在抗肿瘤研究及中医肿

瘤学发展中发挥重要作用。然而，LCO在中医药研究

中仍有不足之处。首先，类器官的本质终究是体外模

型，不能代表机体连续性、动态性改变，无法体现中医

肿瘤证候学中各个阶段的病机演变，与中医学的“整

体观念”有本质上的区别，并且关于借助类器官研究

中医药治疗肺癌的报道尚且不足，未来还需进一步发

展。其次，中医学的理论核心之一是“藏象”学说，该

学说的内涵是指藏于体内的具有不同生理功能和生

理规律的内脏及其外现的解剖形态、生理病理征象以

及与自然界相通应的事物和现象[67]，对于器官的认识

与现代医学并不完全相同，有的甚至相差甚远，因而

在中医学理论中 LCO 模型并不能完全模拟人肺的生

理及病理功能。此外 ，仍有其不足之处，如类器官建

立的成功率不稳定、类器官模型在组间的可重复性

低、建造时掺杂正常类器官而降低肿瘤类器官纯度、

培养时间较长等已成为研究和应用的局限性因素。

另一方面，类器官模型缺乏免疫细胞及神经、血管在

内的特殊环境，难以用于评估免疫制剂的药物效果及

肿瘤细胞与特殊环境之间的相互作用。

尽管仍然存在挑战，人类类器官在癌症治疗方面

仍具有相当大的潜力。一直以来，由于中药有效成分

及作用靶点和机理未被充分揭示，限制了中药在肿瘤

治疗中的应用，但中药提取出的绝大多数化合物尚不

能人工合成，因此抗肿瘤中药的研究具有一定的必要

性。未来，我们可以结合中药提取物及生物制药的评

价体系，利用一定规模的 LCO 标本库及 LCO 模型特

点，建立高通量筛选平台[68]，筛选中药成分里具有

生物药效的天然化合物，评价其在 LCO 中的抗癌活

性，为新药研发及中药药效与作用机制提供有价值的

指导。

为了攻克以上难题，我们可以从以下几点考虑：

①建立并推广类器官培养、质量控制和药物检测的统

一标准，探讨样本来源对模型纯度的影响，不断优化

培养方法及培养基成分，进一步研究确定产生可重复

类器官的决定因素。②构建大规模类器官文库或生

物样本库，提高药物疗效检测的利用和药物筛选结果

的可信度。将先进技术引入于LCO的培养中，研究类

器官培养和药物测试的自动化方法，如微流控芯片和

自动化工作站，以减少由于手动操作而导致的不稳定

性。③采用包含血管系统、免疫细胞、成纤维细胞和

其他成分的复杂模型来模拟肿瘤微环境对于提高体

外测试的生物学意义。深入研究共培养体系、类器官

芯片模型、气液界面培养、3D 打印技术等前沿技术。

未来，随着培养技术的不断进步，类器官模型无疑将

在肺癌的药物研发、精准医疗和基础研究中发挥巨大

的优势，为我们提供更多的肺癌治疗方案，给整体评

价中医药的科学性提供了可能，展示出中医药治疗的

广阔前景。
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Abstract: Organoids, as a three-dimensional structural model that has been rapidly developed and widely concerned in 
recent years, enable the key functions and microenvironment of internal organs to be simulated in the real world, and 
closely reflect the physiological and pathological characteristics of the natural occurrence and metastasis of tumors, 
providing a new platform for disease modeling, drug research and precision medicine. This paper briefly summarizes the 
limitations and development prospects of organoid models, analyzes the current construction and development of 
organoid models of lung cancer and its applicability compared with traditional models under the holistic concept of 
traditional Chinese medicine and the basic theory of syndrome differentiation and treatment, and discusses the 
application of organoid technology in the basic research of lung cancer treatment. The advantages in screening anti-
tumor Chinese medicine and drug resistance research and precision medicine provide new ideas for realizing innovative 
breakthroughs in traditional Chinese medicine research combined with modern science and technology.
Keywords: Organoid model, lung cancer, Traditional Chinese Medicine, Precision medicine
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