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摘　要：类器官是由干细胞、正常或肿瘤细胞在体外培养获得的，与人体组织结构和功能相似的一种 3D
细胞模型。近年来，随着类器官培养技术的不断发展和完善，泌尿系统相关类器官模型纷纷建立。该文概

述了类器官培养技术在泌尿系统相关研究领域中的应用，包括器官发育及组织修复、肾毒性测试、泌尿系

统疾病模型的构建、个性化抗肿瘤药物筛选，同时讨论了泌尿系统类器官模型应用的局限性，并对该项技

术广阔的应用前景进行展望。
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Abstract: Organoid is a cellular three-dimensional in vitro model derived from stem cells, normal or tumor cells, 
and is capable of recapitulating the structure and function of native organs. Over the past decade, this rapidly 
evolving field has seen the establishment of various organoid models of urinary diseases. This review summarizes 
the application of organoid culture technology in the research field of urinary system, including organ development 
and tissue repair, drug nephrotoxicity testing, construction of urinary system disease models, and personalized 
anti-tumor drug screening. The limitations and promising application prospects of urological organoid models are 
also discussed.
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Hans Clevers 团队将小鼠肠段分离出来的 Lgr5
阳性肠道干细胞进行培养，通过添加一些生长因

子，包括 R-spondin 1、表皮生长因子 (epidermal 
growth factor, EGF) 和骨形态发生蛋白 (BMP) 抑制

剂 (noggin)，最终培养出带有隐窝 - 绒毛的肠道上

皮样细胞团块，并命名为类器官 [1-2]。自此，类器

官便得到广泛关注，培养技术日渐成熟，先后被

Science 和 Nature Methods 评为科技发展十大突破和

年度生命科学技术之一 [3]。

类器官具有自我更新、自我组织能力，并具有

来源器官的结构和部分功能。与 2D 细胞相比，3D
类器官保留了原器官组织结构和生物信息，已被证
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明为目前最接近体内生理环境和临床相似度最高

的体外研究模型 [4]。近 3 年来，PubMed 数据库中

类器官相关文献每年呈指数性增长，目前已累计发

表 2 000 多篇，包括分子机制研究、疾病模型建立

及药物测试等多个研究领域，可见类器官作为新一

代科研模型的巨大应用潜力。

泌尿系统作为人体重要的组成部分，其相关的

类器官模型的建立及应用也备受重视。以诱导多能

干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs) 为来

源的肾脏类器官可在体外重现部分肾脏结构与功

能 [5-6]，相关的分化方案不断完善，相关模型推进

了肾脏类器官在器官发育及组织修复 [7]、疾病建模 [8]、

肾毒性检测 [9-10] 等领域的研究。另外，随着前列腺

和膀胱肿瘤类器官的相继建立 [11-14]，患者来源的肿

瘤类器官能够预测临床患者对抗肿瘤药物的反应，

成为理想的新一代肿瘤精准治疗临床前模型 [15]。

1　泌尿系统相关类器官的培养技术

自 2009 年以来，肠道类器官培养体系开创了

类器官技术探究成体肠干细胞功能的成功范式，极

大地促进了泌尿系统肾脏、前列腺、膀胱等类器官

培养体系的发展 [13-14,16]。在多能干细胞 (pluripotent 
stem cells, PSCs) 诱导分化为不同类型肾脏细胞的

基础上 [17-18]，多种肾脏类器官诱导分化方案也应运

而生 [6,19]，并且分化来源细胞多为多能干细胞

(pluripotent stem cell, PSCs)，如人胚胎干细胞 (human 
embryonic stem cells, hESCs)、iPSCs 等。Little 团队

根据以往对鼠胚胎干细胞 (mESCs) 的培养分化经

验 [20]，提出了含 activin、视黄酸或含 CHIR99021
的两种分化方案，发现 hESCs 在无血清的条件下可

同时分化为输尿管芽 (ureteric bud, UB) 和后肾间充

质 (metanephric mesenchyme, MM) 等肾祖细胞群

体 [19]，但随着分化时间的延长，肾单位祖细胞群

体出现自我更新和分化间的失衡。为提高肾祖细胞

群体的分化效率，Morizane 等 [21] 改变 CHIR99201
的处理时间，以便诱导中间中胚层 (intermediate 
mesoderm, IM) 后部更多地分化为后肾间充质

(metanephric mesenchyme, MM) ：该方案利用完全

化学定义的培养条件，无需添加任何非纯化因子，

9 天内即可获得占细胞总量 80%~90% 的后肾间充

质细胞群体，提高了肾单位的形成效率。由于胚胎

干细胞基因组和表型较为单一，其研究常涉及到伦

理道德问题，而 iPSCs 与 ESCs 同为多能性干细胞，

具有分化成几乎所有种类细胞的能力，现以 iPSCs

分化为肾脏类器官的培养方案居多，因 iPSs 来源的

肾脏类器官现多涉及肾脏发育的研究，相关的分化

方案将在应用部分进行介绍。成体干细胞 (adult 
stem cells, ASCs) 来源的类器官比 PSCs 来源的类器

官复杂性低，培养一开始就朝着指定的器官进行分

化，可以在保持基因组稳定的情况下多次传代 [22]。

Schutgens 等 [23] 将皮质肾组织和尿液中所获取的肾

成体干细胞 (renal adult stem cells, RASCs)，在包含

N-acetylcystein、EGF、FGF-10 及 Rho 激酶抑制剂

Y-27632 等的培养基中分化成人肾上皮样类器官。

RASCs 来源的肾小管类器官可在体外重现体内 3D
肾脏上皮结构，但并不能像 PSCs 那样重新分化为

含完整肾单位的肾类器官。

通过对肠道类器官培养基中所包含的生长因子

种类及浓度做出适当的调整，研究人员陆续报道了

各自所在实验室的前列腺及膀胱类器官的构建方

法，最终可获得高度极化的三维上皮类器官 [24-25]。

Karthaus 等 [26] 对肠道干细胞培养所需生长因子进

一步筛选和优化，从 40 例根治性前列腺切除术患

者的正常组织中培养出前列腺正常类器官，发现剔

除 FGF10、Noggin 或 R-spondin 不影响传代，但类

器官的生成效率降低，去除 R-spondin 或 Noggin 将

导致管腔细胞丧失雄激素受体 (androgen receptor, 
AR) 的表达。同年，Gao 等 [15] 进一步证实这种培

养方法确实能够从晚期前列腺癌患者身上高效地培

养出前列腺肿瘤类器官，其能够维持原始肿瘤组织

的形态学特征和基因组特征，并可在体外无限传代

及冻存。2019 年，Clever 实验室修改了最初为结直

肠癌类器官设定的培养方案，成功地从患者手术切

除的组织中建立膀胱正常及肿瘤类器官，在培养过

程中观察到来自不同患者的肿瘤类器官形态各异，

但都较好地保留了原始肿瘤的组织病理学特征和肿

瘤内部的异质性 [11]。

2　类器官在泌尿系统疾病中的应用

随着泌尿系统相关类器官模型的建立，类器官

在泌尿外科疾病研究中发挥了重要作用 ( 图 1)。
2.1　器官发育与组织修复

2.1.1　器官发育

由 iPSCs 分化而来的类器官具有特定器官结构

和部分器官功能 [27]。根据对胚胎肾脏发育过程较为

全面的理解，研究人员已经建立了 iPSCs 定向分化

为肾脏类器官的多种分化方案，以期获得更接近人

体器官的类器官模型 ( 表 1)[28-32]。
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图1  类器官模型在泌尿系统疾病中的应用

Takasato 等 [6] 采用 CHIR99021-FGF9 方案对人

iPSCs 进行诱导，并在分化至后肾间充质阶段

(metanephric mesenchyma, MM) 时包被于基质胶中

继续培养；MM 可自行分化成包含集合管和节段式

肾单位的肾脏类器官，将肾脏类器官的转录谱与人

类胎儿肾脏组织相比较，发现其与妊娠早期的人类

肾脏相似度最高。然而，该团队诱导的 UB 细胞并

没有表现出分支形态，肾元祖细胞 (nephron progenitors, 
NPs) 诱导及维持能力也未得到证实。Taguchi 和
Nishinakamura[32] 利用不同剂量的 activin A/BMP 对

UB 和 NP 进行选择性诱导，将 iUB 和 iNP 与基质

细胞 (SN) 共培养于低吸附的 96 孔板中，在 SN 和

iUB 二者的共同支持下，iUB 尖端出现正常的伸长

和分叉，随着三种细胞的进一步作用，可最终诱导

分化成高度有序的、与肾脏结构极为相似的高序列

肾脏类器官。目前，多数培养方案不能满足肾脏各

种细胞有规律的形成，包括连续性肾单位的形成及

肾小球的血管化 [32-33]。因此，培养出的类器官无论

是形态大小还是生理功能都无法做到完全模拟真实

的组织器官。Low 等 [34] 通过先调节 WNT 信号通

路分子 CHIR99021 来控制肾脏近端和远端小管形

成的相对比例，再进一步调节肾小球足细胞分泌血

管内皮生长因子 A (VEGFA) 水平，可有效地将 hPSCs
分化为血管化的节段式肾脏类器官，并证明血管网

络的分化和成熟高度依赖足细胞分泌的 VEGFA 的

水平。将培养 4 周后的血管化肾脏类器官移植到免

疫缺陷的小鼠体内后，植入的肾脏类器官在足细胞

和壁上皮细胞之间形成了鲍曼囊结构，并可进行初

步过滤和重吸收。此外，作为肾脏的重要组成成分

之一，连接肾单位的集合管的分化也同样重要。

2021 年，Zeng 等 [35] 报道了 hPSCs 诱导产生的集合

管祖细胞可在体外培养、扩增，并最终分化为成熟

的集合管类器官；该类器官拥有与成体肾脏集合管

相同的两种主要细胞类群：主细胞 (principal cell, 
PC) 和闰细胞 (intercalated cell, IC)，这为进一步研

究肾脏发育提供了重要的类器官平台。

2.1.2　组织损伤修复

近日，利用 PSCs 分化而来的类器官修复小鼠

损伤脏器已有相关报道。Toyohara 等 [7] 首次证实了

以 iPSCs 来源的部分血管化的肾脏类器官移植到急

性肾损伤小鼠后，可显著抑制血尿素氮和血清肌酐

水平的升高，减轻肾小管坏死等组织病理学改变，

证明肾脏类器官在组织修复和肾脏移植等方面具有

巨大的应用潜力。此外，Hepburn 等 [36] 证实由重编

程获得的 iPSCs 经体外诱导形成的前列腺类器官呈

腺泡 - 管状分支，且其基因表达谱与人前列腺细胞

基因表达谱相似，该团队也首次证明 iPSCs 和大鼠

的泌尿生殖窦组成的重组体可在小鼠体内分化成人

类前列腺组织。以上研究表明，iPSCs 来源的泌尿

系统类器官在器官损伤修复方面可能具有良好的应

用前景，但目前尚未有将泌尿系统类器官直接运用

于人体器官的损伤修复及移植治疗的报道，可能是
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相关的肾脏及前列腺类器官尚不具备人体器官复杂

的生理结构和功能，以及尚未建立出绝对高效和完

整的分化方案。

2.2　药物的肾毒性测试

药物肾毒性 (drug-induced nephrotoxicity, DIN)
是临床上不可避免的一种药物不良反应。在临床前

试验阶段，通常采用人肾脏细胞系和整体动物作为

药物肾毒性评价模型。肾细胞系与人体肾脏相比，

其整体的形态和功都发生较大的变化 [37]。而动物和

人类之间的种属差异较大，使最终的药物肾毒性测

试结果可信度不高。能够模拟肾脏实质细胞形态与

功能的肾脏类器官为药物肾毒性测试提供了更加接

近人体生理的研究模型 [38]。

肾小管上皮细胞表达肾毒性药物特定的靶点蛋

白 ( 如 ABCB1、ABCG2 和 SLC22 基因家族 )，这

些靶点对某些肾毒性药物 ( 如顺铂、庆大霉素等 )
有重要的重吸收作用。Morizane 等 [21] 利用体外诱

导 iPSCs 分化的肾脏类器官的近端和远端小管测试

表1  多能干细胞(PSCs)构建肾脏类器官的诱导分化方案

方案 来源细胞 培养天数 NP或UB分化步骤 NP或UB分化后步骤

  (总/至NP或UB)
Little等[19]， ESCs 不确定/17或18 d0-2：BMP4 (30)+activin A (10)； 无

  2014     d2-6：FGF9 (200)；d6-17：

     FGF9 (200)+BMP7 (50)+RA (10-8)
     或d0-2：CHIR99021 (8)；
     d2-12：FGF9 (200)；
     d12-17：未添加生长因子 
Morizane等[21]， ESCs 28/9 d0-4：CHIR99021 (8)+noggin (5)； d9-11：FGF9 (10)+CHIR99021 (3)；
  2015     d4-7：activin A (10)；d7-9：FGF9 (10)   d11-14：FGF9 (10)；d14-18：撤去FGF9 (10)
Taguchi等[32]， iPSCs 12.5/12.5 d0-1：activin A (10)+BMP4 (1)； 无

  2017     d1-2.5：BMP4 (1)+CHIR99021 (10)；
     d2.5-4.5：RA (0.1)+FGF9 (100)+
     LDN193189 (100)+SB431542 (100)；
     d4.5-6.25：RA (0.1)+FGF9 (100)+
     CHIR99021 (5)+LDN-193189 (30)；
     d8.5-10.5：Y27632 (10)+RA (0.1)+
     CHIR99021 (3)+GDNF (1)+FGF1 (100)+
     LDN-193189 (10)；d10.5-12.5：Y27632 (10)+
     RA (0.1)+GDNF (2)+FGF1 (100)+
     CHIR99021 (3)+LDN-193189 (10) 
Low等[34]， iPSCs 20/9 d0-4：CHIR99021 (10)；d4-7： d10-13：FGF9 (50)；d14-20：FGF9 (50)+
  2019     未添加生长因子；d7-9：FGF9 (50)+   CHIR99021 (1)；d21-23：CHIR99021 (1)
     CHIR99021 (3)
Zeng等[35]， hiPSCs 21/7 d0-3：CHIR99021 (3)+activin A (50) 或 d7-14：B-27, minus vitamin A (1×)+
  2021     CHIR99021 (4.5)+LDN-193189 (10)；   2-Mercaptoethanol (0.1)+MEM
       d3-5：FGF2 (200)+TTNPB (0.1)+   NEAA (1×)+KSR (3%)+ITS (1×)+
     LDN-193189 (30)+A83-01 (0.2)；   Vasopressin (1)+Aldosterone (100)
     d5-7：FGF2 (200)+TTNPB (0.1)+
     LDN-193189 (30)  
ESCs：胚胎干细胞；iPSCs：诱导多能干细胞；NP：肾元祖细胞；UB：输尿管芽；Y27632：ATP竞争性ROCK⁃I和ROCK⁃II
抑制剂(μmol/L)(试剂名称后括号中的数字为浓度值，下同)；BMP4：骨形态发生蛋白4 (ng/mL)；activin A：激活素A (ng/
mL)；FGF2：成纤维生长因子2 (ng/mL)；CHIR99021：GSK⁃3α/β抑制剂(μmol/L)；RA：视黄酸(μmol/L)；FGF9：成纤维生

长因子9 (ng/mL)；noggin：头蛋白(ng/mL)；B27及B-27, minus vitamin A：细胞培养添加剂；LDN-193189：选择性BMP信号

通路抑制剂(nmol/L)；SB431542：ATP竞争性ALK5抑制剂(μmol/L)；FGF1：成纤维生长因子1 (ng/mL)；GDNF：胶质细胞源

性神经营养因子(ng/mL)；TTNPB：RAR激动剂(μmol/L)；A83-01：TGF-β抑制剂(μmol/L)；2-Mercaptoethanol：β-巯基乙醇

(mmol/L)；MEM NEAA：MEM非必需氨基酸；KSR：KnockOut Serum Replacement (v/v)；ITS：胰岛素-转铁蛋白-硒培养基

补充剂；Aldosterone：醛固酮(nmol/L)；Vasopressin：加压素(units/mL)。“d”与下标数值为时间(天)范围。
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顺铂和庆大霉素的肾毒性，分别用 5 mg/mL 的庆大

霉素和 5 mmol/L 的顺铂处理 48 h 和 24 h 后，免疫

组化染色显示肾损伤分子 1 (kidney injury molecule 
1, KIM-1) 在近端及远端小管表达高度上调。此外，

Kim 等 [39] 利用人 iPSCs 来源的肾脏类器官，在体

外测试了他克莫司的肾毒性。他克莫司处理过的肾

脏类器官近端小管细胞中含有大量空泡，并出现氧

化应激行为、线粒体功能障碍及自噬活性增强。

迄今为止，基于肾脏类器官测评的肾毒性药物

数量远远低于临床上常见的肾毒性药物，并且对于

肾单位的不同节段的药物肾毒性的评测更是少之又

少 [38, 40]。如要评估肾脏类器官模型在肾毒性筛选及

临床前药物测试中是否具有应用价值，必须建立功

能更全面、分化结果更稳定的肾脏类器官，并对有

肾毒性药物以及无肾毒性的药物均进行测试。

2.3　泌尿系统疾病模型的建立

泌尿系统疾病的发生和发展相关研究离不开疾

病模型的建立。类器官作为新兴的一种 3D 体外细

胞模型，与体内的来源组织或器官的结构及基因组

高度相似，在疾病模型的构建及发病机制的研究等

方面具有巨大优势 [41]。

2.3.1　遗传性肾脏病模型

常染色体显性遗传性多囊肾病 (autosomal dominant 
polycystic kidney disease, ADPKD) 可在任何年龄段

发病，临床上较为常见，目前已知 ADPKD 突变基

因有两个，按照发现前后分别命名为 PKD1 和

PKD2，这两种基因的其中一种发生突变均可导致

多囊肾病的发生 [42]。Cruz 等 [43] 利用 CRISPR/Cas9
基因编辑技术在 hPSCs 中引入 PKD1 或 PKD2 双等

位基因突变，并在此基础上对 hPSCs 进行诱导、分

化。9 周后，PKD1 或 PKD2 的缺失可使 iPSCs 诱
导的肾类器官周围形成较大的、半透明的囊状结构，

成功地建立了 ADPKD 模型。与多囊肾病小鼠模型

相比，基于基因编辑技术和类器官培养技术建立的

ADPKD 类器官模型，在消除了种属间差异性后，

更有利于对患者的发病机制及药物筛选进行深层次

的研究。

2.3.2　药源性肾损伤模型

顺铂所致的急性肾损伤 (acute kidney injury, 
AKI) 的主要作用靶点在肾小管上皮细胞。KIM-1
是一种检测早期肾损伤的可靠生物学标记物，在临

床上使用较为广泛。Freedman 等 [8] 利用 iPSCs 诱
导的肾脏类器官研究发现，在肾毒性药物顺铂或庆

大霉素的诱导下，80% 的肾小管管腔表面可检测到

肾损伤分子 KIM-1 的表达；另外，DNA 损伤标志

物 γH2AX 在莲花四方凝集素 (lotus tetragonolobus 
lectin, LTL) 阳性的肾小管中同时表达上调，进一步

区分了广泛性的细胞毒性和肾元的特异性损伤，证

明了肾脏类器官作为急性肾脏损伤模型的实用性。

2.3.3　感染性肾脏病模型

肾脏类器官在模拟病原微生物和宿主相互作用

上具有天然的优势。BK 病毒 (BK virus, BKV) 是特

异性感染肾上皮细胞和肾小管细胞的一种无包膜的

环状双链 DNA 病毒 [44]。Schutgens 等 [23] 利用临床

患者的 BK 病毒分离物感染肾小管类器官，感染后

的肾小管胞核至少是正常胞核的 2 倍，SV40/ 大 T
抗原染色显强阳性，这与临床判断 BK 病毒感染结

果相一致。用不同剂量的西多福韦与感染了 BK 病

毒的肾小管共培养 7 d，从起始浓度开始，病毒拷

贝数显著减少，且呈剂量依赖性，该研究结果表明

BK 病毒感染的肾小管类器官与临床上感染结果相

似，并允许在体外测试药物治疗效果。血管紧张素

转换酶 2 (ACE2)是新型冠状病毒 (SARS-CoV-2) 侵

入宿主细胞的主要靶点，由于肾脏是 ACE2 受体主

要分布位置之一 [45]，这也使得肾脏类器官为新冠病

毒感染机制的研究及治疗药物的研发提供了良好的

体外模型 [46]。

2.3.4　癌症模型

从正常组织上皮细胞中构建的上皮类器官模

型，可结合基因编辑技术在肿瘤某一特定阶段进行

突变建模，以探究特定基因在癌症中的作用，解析

该基因相关的分子机制进程 [47]。

原发性前列腺癌的特征主要是基底细胞的缺失

和管腔细胞的异常增殖，然而，其早期的谱系决定

分化机制仍不清楚。Li 等 [48] 通过对 806 例前列腺

癌患者转录因子 (TFs) 的整合分析发现，ERG 基因

与前列腺癌管腔亚型高度相关。将小鼠前列腺分离

出的正常管腔细胞进行体外 3D 培养，IHC 结果显

示正常前列腺管腔类器官由 Krt8+ 内腔细胞层和

Krt5+ 外基底细胞层组成。将过表达 ERG 的正常前

列腺管腔细胞进行异位移植后，免疫染色结果呈现

出纯 Krt8+ 管腔细胞分化趋势，提示过表达管腔细

胞中的 EGR 基因可能抑制了管腔细胞转化为基底

细胞。通过分析三维染色质的结构，该团队发现

ERG 结合并抑制 Trp63 远端增强子的活性和染色质

环，从而沉默其基因表达。Trp63 远端特异性 ERG
结合位点的缺失导致 ERG 介导的基底细胞分化缺

失，证明了 ERG 在前列腺癌起始细胞谱系分化中
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起着关键性的作用。Guo 等 [49] 对小鼠前列腺正常

上皮细胞进行单细胞测序，发现管腔细胞中存在一

类前列腺成体干细胞，并命名为 Luminal-C，该类

管腔上皮细胞在体外可表现出更强的类器官形成能

力，在体内可表现出前列腺上皮管腔再生能力；他

们进一步利用条件性基因敲除系统，证明 Luminal-C
细胞可导致前列腺上皮内瘤变 (prostatic intraepithelial 
neoplasia, PIN)，为 Luminal-C 可能为前列腺肿瘤祖

细胞提供了关键证据。

2.4　个性化抗肿瘤药物筛选

在泌尿系统疾病研究中，肿瘤类器官保留了原

发肿瘤关键的遗传和表型特征，从而使它们能够在

新药筛选中得到广泛的应用 [50-52]( 图 1)。Mullenders
等 [11] 收集了 53 例膀胱癌患者样本，建立了膀胱肿

瘤类器官生物库，发现不同患者来源的膀胱癌类器

官系形态学上存在差异，管腔细胞和基底细胞标志

物分子不在同一种细胞中表达；此外，还对膀胱肿

瘤类器官进行了药物敏感性测试，验证了膀胱肿瘤

类器官可预测临床患者的药物反应。Lee 等 [12] 建立

了从低级别非肌肉浸润性到高级别肌肉浸润性膀胱

癌肿瘤类器官系，通过全外显子测序和 DNA 拷贝

数分析，证实了类器官生物库与患者组织样本突变

谱的高度吻合。利用 40 种临床上常见的化疗药物

对膀胱癌肿瘤类器官进行药敏测试，不同患者的类

器官对同种药物的反应与它们的突变基因之间显示

出部分相关性，其中，SCBO-3.2 类器官系的细胞活

性曲线能反映相应患者在治疗失败后的药物反应。

目前，关于前列腺类器官培养方案的研究较少。

Drost 等 [53] 描述了从人前列腺正常细胞、转移性前

列腺癌细胞和循环肿瘤细胞中建立 3D 前列腺类器

官培养物的策略，该培养方案是目前唯一一种允许

管腔和基底前列腺上皮以及晚期前列腺癌细胞生长

的培养方案，通常在 2 周内即可获得成熟的类器官，

基于该方案建立的前列腺肿瘤类器官为肿瘤发生发

展相关的分子机制研究以及新药的发现奠定了基

础。Gao 等 [15] 报道了从活检标本和循环肿瘤细胞

中建立的 7 例前列腺癌类器官模型，该类器官生物

库可概括前列腺癌亚型的分子特征，包括 TMPRSS2- 
ERG 融合、SPOP 突变、SPINK1 过表达和 CHD1
缺失，7 例类器官分别用安鲁米特、依维莫司和

BKM-120 进行药物敏感性实验，其中 1 例带有 AR、
PTEN 和 PIK3R1 突变的类器官 MSK-PCa2 对苯扎

鲁胺和依维莫司均显示敏感，提示临床上的药物

治疗可结合患者不同的突变基因，选择适合的靶向

药物。

以上研究表明，通过类器官培养技术，可为每

位肿瘤患者建立属于自己的肿瘤类器官生物库，在

此基础上进行多种肿瘤药物的剂量筛选，结合全基

因组测序、转录组测序分析，评估不同患者的基因

组特征与药敏测试的关联性，建立每位患者的药物

敏感性档案，为每位癌症患者的个体化治疗提供临

床前的数据支撑和指导。

3　总结与展望

泌尿系统相关类器官模型的建立及发展给泌尿

外科领域的研究带来了光明前景。干细胞来源的肾

类器官可用于器官发育、组织修复、药物肾毒性测

评及疾病模型的构建，为发育生物学、再生医学和

药物发现提供了重大机遇，但仍存在许多问题亟待

解决 [54-55] ：(1) 不同分化方案所培养出的肾脏类器

官的结构、功能、成熟度方面存在较大差异，通过

控制不同肾元细胞前体细胞占比和分化顺序，对现

存的肾类器官分化方案进行完善和优化，可提高成

熟肾单元所占比例；(2) 肾类器官中血管网络分化

不足，血管系统的缺乏将导致无法在体外模拟肾脏

的血液过滤、重吸收和尿液生成等关键功能，也无

法实现局部肾组织修复及肾脏移植再生。在精准医

疗的时代，肿瘤体外药敏检测是实现患者个体化治

疗的重要研究方向 [56]。基于泌尿系统前列腺、膀胱

等肿瘤类器官生物库的建立，研究人员已证实现有

的泌尿系统肿瘤类器官模型可较为准确地预测患者

对临床治疗的反应 [11-13]，并为下一步患者耐受的出

现以及耐受性背后的机制研究提供了模型储备 [57-58]。

笔者认为肿瘤类器官模型应用受限的原因主要有以

下几个方面： (1) 无法重现完整的肿瘤微环境 ；(2)
临床可用的供体组织少且质量难以控制；(3) 为进

行高通量药物筛选，需长时间的体外培养和扩增。

随着 3D 生物打印技术的日趋完善，生物打印

与类器官培养这两种“朝阳技术”的完美结合，为

泌尿系统不同组织来源的类器官所面临的困境及挑

战带来了新的机遇 [59-60]。Homan 等 [61] 利用 3D 打

印芯片技术，诱导形成了一个贯穿肾类器官的连通

的血管网络，这为肾类器官血管化的进一步研究提

供了参考。针对肿瘤类器官有效模型的构建和应用

受限于效率和时耗的问题，Shin 教授带领其团队提

出了“类组装体”这一新概念 [62]，通过人体正常干

细胞和肿瘤细胞分别与肿瘤微环境中的各种间质细

胞进行重组，构建出与人体膀胱相近的 “类组装
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体”，为肿瘤类器官中肿瘤微环境的重塑提供了一

种可行的方案，也为后续肿瘤类器官在侵袭、转移

等方面的研究铺平了道路。另外，Hu 等 [63] 利用该

团队自主研发的微流控芯片，可在一周内获得肺肿

瘤类器官药敏预测结果，大幅降低样本消耗量和培

养时间，这为泌尿系统肿瘤类器官在短时间内获得

患者的药物预测结果提供了技术支持。

截至目前，从正常或疾病组织中建立起的类器

官模型，在转化医学和临床个体化治疗上都扮演着

越来越重要的角色，我们有理由相信，这项技术无

论是在泌尿系统疾病还是在其他疾病研究领域中都

将有更为广阔的应用前景。
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