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共培养策略在类器官研究中的应用进展
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［摘要］ 类器官作为一种良好的体外研究模型，在生物医学领域中的应用越来越广泛。通过采用各种组织培养技术开发自

组装的3D结构，类器官可重现器官固有结构中细胞的高度复杂性，因此被广泛用于研究调节机体发育和疾病的机制、高通

量药物筛选及个性化治疗等。为更好地重现微环境内细胞间的相互作用，共培养策略已经扩展到更多的细胞类型，共培养

策略的迅速发展使类器官技术的应用前景更加广阔，并为治疗人类疾病和再生医学开辟了新的道路。本文阐述共培养策略

在类器官生成中的作用，并重点介绍不同细胞成分及微生物组与类器官共培养的应用，以期为构建开发具有更高体内模拟

程度的类器官提供参考和帮助。
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［Abstract］As a good in vitro research model, organoids are more and more widely used in the biomedical field. By developing 
self-assembled 3D structures using various tissue culture techniques, organoids can rebuild the high complexity of cells in the 
inherent structure of the organ, and are therefore unanimously used to study mechanisms regulating body development and disease, 
high-throughput drug screening, and personalized treatment and so on. To better recapitulate cell-to-cell interactions within the 
microenvironment, co-culture strategies have been extended to more cell types, and their rapid development offers broader prospects 
for organoids and paves the way for the treatment of human diseases and regenerative medicine. This review discussed the role of 
co-culture strategies in organoid generation, and focused on the application of various cellular components and microorganisms in 
organoid construction, thereby providing reference and help for scholars to construct and develop organoids with a higher degree of 
in vivo simulation.
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类器官是由成体组织或多功能干细胞［包括

组织常驻成体干细胞（adult stem cell，ASC）、

胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）或诱

导多能干细胞（induced pluripotent stem cell，

iPSC）］ ［1］通过体外自组织方式形成的3D培养

物，与相应的器官拥有类似的空间组织结构并能

够重现相应器官的部分功能，可较好地概括来源

组织的特征和细胞异质性 ［2］。因其更具有仿生
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性的特点，被广泛用于研究调节机体发育和疾

病的机制、高通量药物筛选及个性化治疗 ［3］等

方 面。

人体器官均是各种细胞类型的集合体，不

同细胞与周围微环境之间存在多向相互作用，参

与组织形成、维持稳态和功能稳定 ［4］。类器官

模型的开发是为了克服体内研究的限制，但微环

境中相关细胞成分的缺乏使其不能完全重现各种

器官的整体结构和功能。鉴于重建微环境对于

研究正常组织功能和疾病进展的重要性，建立

生理相关模型时迫切需要一种合适的共培养体

系 ［5］。研究者利用共培养策略优化类器官共培

养条件，包括添加各种细胞类型和细胞外基质

（extracellular matrix，ECM），提供适当的生

态位，增强类器官凝聚，并改善类器官的血管化

和成熟（图1）。目前，体外类器官培养体系中

的细胞类型相对缺乏，特别是免疫细胞，同时还

缺乏一些重要的生理过程，包括血管化和神经支

配，但细胞微阵列、蛋白质微图案化、微流体、

器官芯片、生物材料支架和生物打印等多种工程

工具的开发 ［6］可更精确地控制细胞微环境，极

大地促进类器官模型的应用。

图1  类器官多细胞共培养示意图

Fig. 1 Schematic diagram of organoid multi-cell co-culture

MP: Macrophages; LC: Lymphocytes; MSC: Mesenchymal cell; FC: Fibroblasts; CAF: Cancer-associated fibroblast; EC: Endothelial cells; MO: 
microorganism
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1  免疫细胞与类器官共培养的应用

微环境中包含巨噬细胞、中性粒细胞、自然

杀伤细胞和树突状细胞（dendritic cell，DC）等

固有免疫细胞，以及适应性免疫细胞、T淋巴细

胞和B淋巴细胞。将类器官与免疫细胞共培养可

以重建体内微环境，此种共培养系统的应用目前

十分广泛，详见表1。
1.1  评价癌症免疫治疗效果

各种免疫治疗手段有望从根本上改变癌

症患者的治疗方式。抗程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋

白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）是阻断T细胞抑制性检查点受体中最有效的

免疫疗法，然而其在大多数癌症类型中的应答

率也仅为15% ~ 25% ［7］。因此，建立可靠的体

外模型来检测疗效及优化治疗方法十分必要。

Chakrabarti等 ［8］使用人源性自体胃癌类器官与

患者的免疫细胞共培养作为临床前研究模型，

预测PD-L1靶向治疗的有效性，以期达到提高疗

效的目的。此外，类器官与免疫细胞共培养也

可检测免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）与其他疗法联合的效果，有研

究 ［9-10］通过小鼠及人胰腺导管腺癌（pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC）自体类器官与免

疫细胞共培养，发现利用卡博替尼去除多形核髓

源抑制性细胞可优化抗PD-1/PD-L1的疗效。

除ICI治疗外，类器官也广泛应用于检测其

他免疫治疗的效果，包括靶向抗体、过继细胞



295《中国癌症杂志》2023年第33卷第3期

表1  免疫细胞和类器官共培养的实例

Tab. 1 Example of co-culture of immune cells and organoids

Organoid type Components used Platform
and matrix Type of disease Main outcomes Treatment 

method Reference

Human-derived autologous 
organoid

DC and the 
patient’s CD8+ T 

cells

Cell-basement 
membrane matrix Gastric cancer

Predicting PD-L1 treatment 
efficacy and patient prognosis 
in cancer

Immune 
checkpoint ［8］

Murine and human PDAC 
autologous organoid CTL/MDSC Matrigel PC

The efficacy of combination 
therapy and targeted therapy 
was tested

PD-1 inhibition 
and MDSC 
depletion

［9-10］

Primary organoids derived 
from surgical specimens T lymphocytes Matrigel CRC

CEA-TCB’s performance 
against three-dimensional 
tumor organoids

CEA-CD3 T 
cell bispecific 

antibody
［11］

Patient-derived 
organoid T cell Matrigel Melanoma

Testing the migration and 
cytotoxic effector function of 
expanded γδT cells in patient- 
derived melanoma organoid

Adoptive 
immunotherapy ［12］

An early-stage human 
brain organoid 

Embryonal CNS 
tumors and Zika 

virus
Matrigel CNS 

Analysis of the oncolytic role 
of Zika virus as an oncolytic 
virus

Oncolytic virus ［13］

Autologous tumor 
organoid

Human PBMC-
derived DC BME 2 BC

The tumor suppressor and 
immune-activating effects of 
HELA-Exos were explored in 
patient-derived organoids

Cancer vaccine ［14］

Human epithelial colon 
organoid lines derived 
from rectal biopsy 
samples

Cryopreserved 
primary human 

CD4+ T cells
Transwell IBD

Determining the mechanism 
by which IL-22 regulates 
intestinal epithelial cell 
function

— ［16］

The epithelial layer from 
fetal ISC

Fetal CD4+ Tem 
cells Matrigel NEC

TNF-α-producing CD4+ T 
cells promote mucosal 
development in the fetal gut 
but also mediate inflammation 
during preterm birth

— ［17］

Murine small intestine 
organoids ILC1 Matrigel Inflammation

ILC1 may exacerbate fibrosis 
and tumor growth when 
enriched in inflamed patient 
tissue

— ［19］

PDO PBMC Matrigel GC
Dexamethasone can increase 

the sensitivity of ICI in 
coculture system

Immune 
checkpoint ［21］

Autologous tumor 
organoids

Autologous 
peripheral blood 

lymphocytes
Geltrex CRC or 

NSCLC

This enables the establishment 
of ex vivo test systems for 
T-cell-based immunotherapy 
at the level of the individual 
patient

— ［22］

Tissue-derived human 
gastric organoids MoDC Microfluidics and 

V-ORG-3 —
Studying DC-epithelial cell 

interactions in the human 
stomach

— ［24］

Murine intestinal tumor 
organoids IEL Matrigel —

Abundant IEL in the small 
intestine may help reduce the 
number of tumors

— ［25］

　　CTL: Cytotoxic T-lymphocyte; MDSC: Myeloid-derived suppressor cell; PC: Pancreatic cancer; BC: Breast cancer; Geltrex: Murine basement 
membrane matrix; CNS: Central nervous system; BME 2: Cultrex reduced growth factor basement membrane matrix, type 2; IBD: Inflammatory 
bowel disease; NEC: Necrotizing enterocolitis; ISC: Intestinal stem cell; MoDC: Monocyte-derived DC; V-ORG-3: VitroGel® ORGANOID-3.
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疗法、溶瘤病毒和癌症疫苗等。Teijeira等 ［11］将

来自结直肠癌（colorectal cancer，CRC）手术标

本的表达不同水平癌胚抗原（carcinoembryonic 
antigen，CEA）的原发类器官与T淋巴细胞共培

养，发现CEA-CD3 T细胞双特异性抗体赛必妥

单抗不会介导低于某个CEA表达阈值的人类预

活化T细胞的杀伤。Ou等 ［12］利用患者来源的黑

色素瘤类器官与扩增的γδT细胞共培养，测试扩

增的γδT细胞迁移和细胞毒性效应功能，以期增

强过继免疫治疗的效果。Ferreira等  ［13］设计了

一种早期人脑类器官与胚胎性中枢神经系统肿

瘤共培养的体外模型，以分析寨卡病毒作为溶

瘤病毒的溶瘤作用，细胞因子和趋化因子的基

因表达，证明治疗后免疫细胞募集和肿瘤炎症

增强。Huang等 ［14］在乳腺癌患者外周血单核细

胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）-
自体肿瘤类器官共培养系统中评估原位DC疫苗

（HELA-Exos）的靶向、杀伤和免疫激活效应，

发现HELA-Exos通过促进原位癌细胞激活的1型
常规DC的活化，改善肿瘤反应性CD8+ T淋巴细

胞反 应。

1.2  研究炎症机制

类器官模型可以与常驻或循环免疫细胞共培

养，以阐明其在炎症发生、发展中的作用。有研

究 ［15］报道，在3D培养系统中利用器官型气液界

面培养方法，将免疫细胞群与食管上皮细胞共培

养来建立食管炎模型，在氧化应激条件下诱导反

应性增殖反应并增强DNA损伤。

炎症性肠病起始和持续存在的关键因素是

上皮屏障的完整性。Patnaude等  ［16］利用类器

官与免疫细胞的共培养，探索白细胞介素-22
（interleukin-22，IL-22）调节肠上皮细胞功能

的机制，证实IL-22炎症环境可促进上皮再生、

先天防御和膜黏液产生。此外，有研究 ［17］构建

了肠干细胞衍生的类器官和胎儿CD4+效应记忆

性T细胞共培养系统，发现产生肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的CD4+ T细胞

群体能促进胎儿肠道的黏膜发育，但也会在早产

时介导炎症发生。

炎症是癌症发生、发展的主要驱动因

素 ［18］。为利用类器官共培养探讨炎症相关的癌

症发生机制，Jowett等 ［19］开发了与1型先天淋巴

细胞（innate lymphoid cells 1，ILC1）共培养的

肠道类器官，发现在该类器官中小鼠及人ILC1分
泌转化生长因子β1会驱动CD44v6+上皮隐窝的扩

张，提示当其在发炎的患者组织中富集时可能会

加剧纤维化和肿瘤生长。

1.3  药物筛选及个性化治疗

与传统模型相比，类器官在筛选针对癌症的

临床前免疫治疗药物方面显示出巨大潜力 ［20］。

Xiang等  ［21］对多种免疫相关分子和潜在的靶向

治疗进行了跨数据库分析，确定了25种可能在

调节肿瘤免疫逃逸中发挥关键作用的潜在化合

物，并利用患者来源的类器官（patient-derived 
organoids，PDO）与PBMC共培养系统，发现地

塞米松通过同时降低PD-L1和吲哚胺2,3-双加氧

酶1这两个免疫检查点的活性来抑制T细胞衰竭，

表明地塞米松是增加ICI敏感性的潜在方 案。

类器官能够复制免疫过程并重现亲代肿瘤的

关键特征，有助于确定免疫机制，允许为患者个

体化定制最合适的药物并预测对候选治疗药物的

临床反应。Cattaneo等 ［22］建立肿瘤类器官和自

体外周血淋巴细胞共培养系统来研究肿瘤反应性

T细胞的产生和功能评估，该共培养系统中的肿

瘤反应性T细胞首先在［γ干扰素（interferon-γ，
IFN-γ）刺激的］自体肿瘤细胞存在下扩增。

这一策略可从33% ~ 50%的非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）和微卫星不稳定

CRC患者样本中获得肿瘤反应性CD8+ T细胞群，

从而在个体患者的水平上建立基于T细胞的免疫

治疗的体外测试系统。此外，建立类器官生物库

有利于药物开发和患者个性化精准治疗。

1.4  研究上皮-免疫细胞相互作用

免疫化合物可以影响上皮细胞分化，上皮细

胞会影响免疫细胞的表型。类器官与免疫细胞的

共培养系统有助于研究上皮细胞与免疫细胞的相

互作用。无论是来源于iPSC还是ASC的上皮类器

官培养均可为多种应用的免疫学研究提供一个有

希望的平台 ［23］。

近年来，已建立了许多研究上皮细胞及



297《中国癌症杂志》2023年第33卷第3期

其与免疫系统相互作用的模型系统。Cherne
等  ［24］利用基于多糖的合成水凝胶VitroGel ® 
ORGANOID-3优化肠道类器官流动芯片的微流

体装置，将免疫细胞成功整合到胃类器官组织芯

片中，扩展其生理相关性和适用性。该共培养模

型可以探索人胃中DC与上皮细胞的相互作用，

拓宽对单核吞噬细胞的免疫监测及其在胃部疾病

中作用的研究。Morikawa等 ［25］将野生型上皮内

淋巴细胞（intraepithelial lymphocyte，IEL）扩增

并与多发性肠道肿瘤小鼠的肠道肿瘤类器官共培

养，利用活体成像系统可视化了肠道肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）中IEL的动态

变化，IEL与上皮细胞之间的相互作用，以及细

胞间接触在肠道抗肿瘤免疫中的作用，证明增加

结肠中IEL的数量或加强IEL与上皮细胞之间的细

胞间接触的策略可能对预防高癌症风险患者的肠

道肿瘤有效。

2  成纤维细胞与类器官共培养的应用

成纤维细胞是异质细胞，包含功能不同的

群体，其表型根据其起源组织和诱发疾病的类型

而有所不同 ［26］。在正常组织中，成纤维细胞在

损伤过程中被激活，产生用于组织重建的各种成

分，而肿瘤细胞可通过信号转导影响正常成纤维

细胞的功能，导致癌症相关成纤维细胞（cancer-
associated fibroblast，CAF）的形成 ［27］。目前，

类器官与成纤维细胞共培养系统也得到了广泛应

用，详见表2。
2.1  探索肿瘤-CAF串扰机制

在TME中，CAF和癌细胞通过ECM和可溶

性因子以双向串扰的方式相互通信。CAF分泌大

量的交联酶以上调基质硬度，从而增强肿瘤细胞

和基质细胞中基于整联蛋白的机械传递 ［28］。癌

细胞中的整联蛋白对CAF影响的ECM变化作出反

应，将ECM的信号转导到细胞中，从而影响肿瘤

细胞增殖、迁移和存活 ［29］。

类器官与癌症相关基质细胞共培养为研究

TME中的细胞串扰提供有利平台，如添加CAF的
CRC PDO能够改善CAF串扰相关通路的重现性。

Naruse等 ［30］从CRC外科标本中建立了类器官和

CAF共培养系统，评估共培养后基因表达谱改变

和肿瘤组织中肿瘤细胞和CAF之间的相互作用，

同时发现CAF可以诱导CRC类器官中的沉默基因

表达。Luo等 ［31］开发了一种透明质酸-明胶水凝

胶共培养策略，以维持CRC PDO和CAF的生存能

力且该模型重现了CAF介导的CRC与基质间的串

扰。Liu等 ［32］在体外建立小鼠和人原发性肝癌来

源的类器官与CAF的3D共培养模型，发现CAF通
过旁分泌信号促进肿瘤类器官的生长，同时癌细

胞分泌调节CAF生理的旁分泌因子。

在实体肿瘤中，物理接触诱导的信号被认

为是至关重要的细胞串扰 ［33］。然而，直到最近

才发现成纤维细胞激活的特定接触依赖机制，

如Notch活性，基于成纤维细胞附着的类器官模

型，证实Notch活性有助于口腔鳞状细胞癌（oral 
squamous cell carcinoma，OSCC）相关成纤维细

胞的生物发生 ［34］。更重要的是，使用Notch抑制

剂处理会降低OSCC类器官中的CAF/癌旁成纤维

细胞的形态激活。

2.2  研究肿瘤的发生、发展及抑制

CAF主要通过分泌促血管生成和肌成纤维细

胞信号，促进免疫抑制、炎症和富氧微环境，从

而推动肿瘤发生。因此，类器官与成纤维细胞共

培养可以重现肿瘤的发展过程，有助于开发肿瘤

的治疗新策略。Miura等 ［35］在使用CRISPR/Cas9
基因组编辑技术处理人iPSC后，将其与人胎儿成

纤维细胞共培养，形成人肺类器官，其可作为模

型来重现肺腺癌的早期肿瘤发生，并将为肿瘤发

生的分子基础提供新见解。

CAF通过重塑ECM和释放大量ECM蛋白和

可溶性因子参与癌症的发展和转移。Chen等 ［36］

使用声学生物打印技术将来自同一患者的肿瘤类

器官和CRC患者的CAF共培养，可观察到癌细胞

从肿瘤类器官到3D CAF微组织的迁移和侵袭。

Shinkawa等 ［37］建立了一个PDAC类器官与CAF
的共培养模型，发现CAF通过分泌生态位因子维

持分化的PDAC表型，并诱导不同的药物反应，

这可能推动基于亚型的治疗新方法的发展。

CAF即可发挥肿瘤支持作用，也可发挥肿

瘤抑制作用。CAF可以募集调节性T细胞进入肿

瘤，Cheng等 ［38］首次证实，将CD36+成纤维细胞
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表 2  成纤维细胞和类器官的共培养示例

Tab. 2 Example of co-culture of fibroblasts and organoids

Organoid type Components 
used

Platform
and matrix Main outcomes Detection technology Reference

CRC PDO CRC-derived 
CAF Matrigel

Some oncogenic signal cascades 
induced by cell-cell interaction 
between organoids and CAF were 
mediated by the signal pathways 
related to immune responses

DNA microarray; NCC 
oncopanel ［30］

CRC PDO CAF Hyaluronan-
gelatin hydrogel

Co-culture of CRC PDO with CAF 
resulted in enhanced PDO growth 
and drug resistance

RNA- and whole-exome 
sequencing; Immunostaining 
and immunohistochemistry; 
Viability staining

［31］

Primary liver tumor-
derived organoids CAF Transwell

CAF promoted tumor organoid 
growth via paracrine signaling. 
Vice versa, cancer cells secrete 
paracrine factors regulating CAF 
physiology

Quantitative real-time 
reverse-transcription PCR; 
Immunohistochemistry and 
immunofluorescence

［32］

OSCC PDO Primary 
CAF Matrigel

Notch activity contributes to 
biogenesis of OSCC-associated 
fibroblasts

Bright phase and fluorescence 
imaging; Immunohistochemical 
analysis

［34］

Human iPSC-derived 
HLOs (LUAD)

Human fetal 
fibroblast Matrigel

HLOs that overexpressed HER2 
transformed to tumor-like 
structures similar to atypical 
adenomatous hyperplasia

RNA sequence analysis; 
Immunocytochemistry; 
Immunohistochemistry; EdU 
assay; Real-time-quantitative 
reverse-transcription PCR

［35］

Generate organoids from 
PC-9 cells Podoplanin 

(+) CAF

StemPro human 
embryonic stem 
cell serum-free 

medium

Growth-promoting effect of 
podoplanin (+) CAF in cancer cells

Immunofluorescence; 
Immunohistochemical ［43］

CRC PDO CRC-derived 
CAF GelMA

Acoustic 3D bioprinting technology 
can be widely used for establishing 
various microtissues for modeling 
cancer invasion and other diseases

Immunofluorescence staining; 
Staining of tissue sections ［36］

PDAC PDO Human CAF Matrigel

CAF maintain the differentiated 
PDAC phenotype through secreting 
niche factors and induce distinct 
drug responses

Immunohistochemistry and 
immunofluorescent staining; 
Transcriptome analysis; RNA 
extraction and quantitative 
reverse-transcription PCR

［37］

Organoid models of breast 
cancer cell lines 

CD36+

fibroblasts Matrigel
Fibroblasts inhibit organoid growth 

and normalizes basal and lateral 
polarities

Brightfield or immunofluorescent 
microscopy and robust image 
analysis

［38］

PDAC tumor organoids CAF Transwell; 
Matrigel

CAF confer gemcitabine resistance 
of PDAC cells induced by CAF-
derived hepatocyte growth factor

Immunofluorescence staining ［40］

Primary CRC organoids 
derived from surgical 
specimens

T cells and 
autologous 

CAF
Matrigel

Testing the costimulatory effect 
of a fibroblast activating protein 
(FAP)-targeted 4-1BBL bispecific 
antibody fusion protein currently in 
clinical trials

Confocal videomicroscopy ［11］

LNCaP or PC3 organoids
Prostate 
cancer-

derived CAF
Matrigel

Targeting AR/FlnA complexes 
by stitching peptides provides 
a potential new strategy for PC 
therapy

PCR; IP; Co-IP; Rac pull-down 
assay and Western blot ［42］

　　PCR: Polymerase chain reaction; IP: Immune-precipitation.
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与MDA-MB-231或MCF7乳腺癌细胞系的类器官

共培养，CD36的过表达可以抑制乳腺癌细胞系

的集落生长。

2.3  研究药物的耐药机制

CAF通过分泌一些功能因子从而诱导肿瘤的

化疗耐药，如生长因子、细胞因子、趋化因子和

microRNA等  ［39］。在CAF存在的情况下，小鼠

和人肝肿瘤类器官对临床使用的抗癌药物产生耐

药性。为确认这些效应是否与旁分泌信号有关，

Liu等 ［32］将小鼠和人的类器官暴露于CAF条件培

养基中，并用索拉非尼、雷戈拉非尼或5-氟尿嘧

啶处理，发现存在CAF条件培养基的类器官对治

疗更具有抵抗力。Feldmann等 ［40］通过肿瘤类器

官和CAF共培养，发现CAF塑造了上皮-间充质表

型，PDAC细胞对吉西他滨的耐药性是由CAF衍
生的肝细胞生长因子诱导的。

2.4  寻找CAF相关靶点

近年来，CAF已成为多种癌症模型中极具潜

力的诊断和治疗靶点。与肿瘤细胞相比，CAF基

因更稳定，获得治疗耐药性的可能性更小。有

研究 ［27，41］报道，CAF靶向治疗剂可以通过靶向

CAF衍生因子发挥作用，或通过转化生长因子-β
（transforming growth factor-β，TGF-β）阻断逆

转其活化表型，或直接靶向CAF亚群，如成纤

维细胞活化蛋白（fibroblast activation protein，
FAP）。

Teijeira等 ［11］通过肿瘤类器官、T细胞与自体

CAF共培养，测试临床试验中FAP靶向的4-1BBL
双特异性抗体融合蛋白的共刺激效应。前列腺

CAF表达一种转录不全的雄激素受体（androgen 
receptor，AR），在LNCaP或PC3类器官和来自前

列腺癌（prostate cancer，PC）患者的CAF共培养

中，AR衍生的缝合肽破坏AR/细丝蛋白A（filamin 
A，FlnA）复合物组装，消除CAF的雄激素依赖性

迁移和侵袭性。通过缝合肽靶向AR/FlnA复合物为

PC治疗提供了一种潜在的新策略 ［42］。

3  其他细胞组分与类器官共培养的应用

3.1  类器官与间充质细胞（mesenchymal  cell，

MSC）共培养

MSC一般是指具有自我更新和多向分化能

力的间充质干细胞。在上皮类器官中加入MSC
共培养，可研究其在类器官形成和组织再生中的

相互作用。Jorgensen等 ［44］利用小鼠唾液腺导管

上皮细胞和原代E16唾液MSC共培养，在预制藻

酸盐水凝胶微管的生物相容性平台上检测来自

上皮-间充质相互作用的自组织。Yang等  ［45］将

小鼠或患者衍生的类器官与iPSC-MSC共培养，

发现iPSC-MSC以蛋白激酶B（protein kinase B，

AKT）依赖性方式通过TNF-α刺激基因6促进上

皮细胞增殖来加速结肠炎模型中的黏膜愈合。

Moussa等 ［46］通过Ki-67免疫染色研究MSC共培

养对自组织类器官中结肠上皮细胞增殖的影响，

发现骨形态发生蛋白拮抗剂Grem-1、Twsg-1参与

MSC诱导类器官形成的过程。Cordero-Espinoza
等 ［47］利用基于微流体的类器官共培养，重现门

静脉导管MSC的结构，证明小鼠门静脉周围MSC
亚群以细胞接触依赖的方式对上皮细胞增殖具有

双重控制作用。

类器官可以通过共培养技术来研究体

内上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）。Tanaka等 ［48］使用胰腺癌细

胞系S2-013细胞、人EC和人MSC共培养产生人

胰腺癌类器官，建立皮下移植人胰腺癌类器官的

小鼠模型，通过H-E染色观察到EMT。
3.2  类器官与内皮细胞（endothelial  cell，EC）

共培养

类器官与EC共培养有助于类器官的血管

化，可复制实体器官近乎自然的功能，并为基

础研究和生物医学研究创造高度相似的内部环

境。有研究 ［49］发现，当转录因子Ets变体2（Ets 
variant 2，Etv2）原型胎儿衍生的人脐静脉EC与

CRC类器官组织共培养时，血管密度和血管间距

的均匀性增加，验证Etv2上调具有形成稳定血管

床的作用。Palikuqi等 ［50］发现EC“重置”为适

应性强的血管生成细胞后，直接与3D共培养类器

官内的细胞相互作用，从而可以破译器官型EC
与实质细胞之间的串扰和确定EC异质性的决定

因素。

血管化的脑类器官为建立神经血管疾病模

型提供了一个高效平台。为实现类器官血管化
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的时间同步和空间定向，Salmon等 ［51］采用定制

的3D打印微流控芯片，将人多能干细胞（human 
pluripotent stem cells，hPSC）来源的周细胞和EC
萌发并自组装成有组织的血管网络，其在芯片上

与脑类器官发生物理作用，形成完整的神经血管

类器官。另外Ahn等 ［52］将从血管类器官中分离

的细胞与脑类器官共培养，发现血管细胞穿透脑

类器官形成神经特异性血管网络，说明其组织特

异性和适应性良好。

4  微生物与类器官共培养的应用

4.1  研究宿主-微生物的相互作用

类器官与细菌共培养为研究复杂的宿主-细
菌相互作用提供了有效方法。Pradhan等 ［53］向人

肠道类器官组织中微量注射Nissle以评估其安全

性，发现其可能是通过激活人体防御来避免致病

性大肠杆菌的侵害。有研究 ［55］通过向类器官腔

内注射细菌研究宿主微生物动力学，发现原发性

硬化性胆管炎衍生的肺炎克雷伯菌的上皮损伤作

用与细菌移位和对辅助性T细胞17介导的肝胆损

伤的易感性有关。

除细菌之外，类器官与病毒共培养疾病模

型也得到广泛应用。Natarajan等  ［56］利用微流

控芯片开发了CD8+ T细胞和ASC衍生的肝类器

官系统，证明共培养系统可应用于检测对丙型

肝炎病毒的适应性免疫反应。另有研究 ［57-58］发

现，严重急性呼吸综合征冠状病毒2型（severe 
acute respiratory syndrome corona virus 2，SARS-
CoV-2）感染的hPSC衍生的肺类器官和结肠类器

官可作为疾病模型来研究病毒的感染途径和感染

细胞的免疫反应，有望为药物筛选和识别候选新

型冠状病毒肺炎疗法提供新的思路。通过气液界

面培养技术，iPSC衍生的人肺上皮类器官可模拟

SARS-CoV-2对肺泡上皮的初始顶端感 染 ［59］。

4.2  研究驱动肿瘤进展的因素及机制

类器官与细菌等微生物共培养可用于研究

驱动肿瘤进展的因素及机制，如幽门螺杆菌与

胃癌 ［60］，以及大肠杆菌与结肠癌 ［54］。Holokai
等 ［61］开发了一种被幽门螺杆菌感染并经PD-L1
抑制剂治疗的患者源性类器官和自体免疫细胞共

培养系统，研究PD-L1对细菌感染的保护机制，

证实表达PD-L1的细胞感染幽门螺杆菌后可能会

受到免疫反应的保护，从而导致癌前病变发展为

胃癌。此外，有研究者利用鼠胃中分离出来的胃

类器官与细菌共培养，发现氧化DNA损伤的累积

与慢性炎症的组合效应可能在幽门螺杆菌相关胃

癌的发生、发展中发挥关键作用 ［62］。

5  讨论和展望

共培养策略的应用使3D类器官模型更加接

近于体内真实状态，但对于任何模型来说，其组

成和功能均无法达到真正的体内水平，内在缺

陷不可避免。类器官模型在许多方面仍然是亟待

优化、完善的，体内微环境中多种细胞成分的缺

乏是当前类器官模型的重要问题 ［63］，因为类器

官的共培养条件通常是每种细胞类型最佳条件的

折衷。每种细胞类型有特定培养基成分的需求，

细胞产生的旁分泌因子的扩散和共培养细胞的增

殖率也会受培养基成分的影响，因此为类器官的

成熟和血管化选择合适的培养基极具挑战性。另

一个实际限制是在大多数类器官模型中必须使用

matrigel或其他动物衍生基质，以使细胞聚集成

3D结构 ［2］，但这些基质的组成尚不明确，去除

类似材料的应用对于后续研究至关重要。未来研

究的重点将是进一步优化共培养条件，同时关注

培养基成分和使用的ECM类型等影响因素 ［23］。

随着脱细胞技术、微流控装置、器官芯片、实时

成像技术及3D打印技术的发展，类器官与共培养

策略相结合将进一步加深研究者对机体发育、分

子生物学和疾病发生、发展过程的理解，为生物

医学领域的基础与临床研究提供更强大的生物模

型平台。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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