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摘要 肿瘤免疫治疗的发展使药物评价模型不再只关注肿瘤细胞的抑制效应, 而是更多转向抗肿瘤免疫应答及其 

与肿瘤微环境相互作用的评估. 二维细胞体系及动物模型已广泛用于肿瘤研究中, 常规肿瘤类器官也逐步展示优 

势, 但在免疫成分保留、空间结构重建、复杂微环境模拟及治疗反应预测等方面还存在一定局限. 免疫化肿瘤类 

器官通过保留原始肿瘤中的内源性免疫成分, 或引入外源免疫细胞并结合微流控芯片、生物打印等技术重建部分 

免疫过程, 为研究肿瘤—免疫互作及开展免疫治疗药物评价提供了新的模型基础. 本文围绕免疫治疗药物评价对 

模型的核心要求, 梳理免疫化肿瘤类器官的主要构建策略, 总结其在免疫检查点抑制剂评估、过继细胞治疗研 

究、联合用药筛选及个体化治疗反应预测中的应用进展. 同时, 本文也讨论了该类模型在免疫细胞长期维持、空 

间组织稳定重建、通量提升及临床转化验证等方面面临的主要挑战, 并对其未来发展方向进行了展望. 免疫化肿 

瘤类器官能够成为机制研究、药物评价与精准免疫治疗的重要平台. 
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患者来源肿瘤类器官(patient-derived organoids, 
PDOs)是在三维培养条件下由患者肿瘤组织建立的体 

外模型, 可在一定程度上保留原始肿瘤的组织学结构、 

分化状态、遗传背景及个体化药物反应特征 [1,2]. 与二 

维培养体系相比, 肿瘤类器官更接近肿瘤在体内的三 

维生长状态, 已用于肿瘤异质性研究、药物敏感性测 

试和个体化治疗探索 [3,4]. 随着免疫检查点抑制剂(im
mune checkpoint inhibitors, ICIs)、过继细胞治疗和双 

特异性抗体等免疫治疗策略的发展, 抗肿瘤药物评价 

不再只关注肿瘤细胞本身的抑制效应, 还需要判断治 

疗能否引发有效的肿瘤免疫反应 [5,6]. 这对体外肿瘤模 

型的生物学完整性和功能预测能力提出了更高的要求.  
动物模型能够提供较完整的体内环境, 在评价肿 

瘤生长、转移、系统性药物反应及安全性方面仍具有 

不可替代的价值. 但在免疫治疗药物评价中, 常用的免 

疫缺陷小鼠移植瘤模型难以反映完整的人源免疫反应; 
人源化小鼠虽可在一定程度上改善这一问题, 但仍受 

免疫系统重建程度、供体差异、建模周期、实验通量 

和成本等因素限制, 难以满足患者样本平行比较和个 

体化用药快速评价的需求. 相比之下, PDOs在人源性、 

体外可操作性、样本平行检测和患者特异性药物反应 

分析方面具有优势, 但其不足在于常规培养过程中免 

疫细胞和基质成分难以长期保留. 因此, PDOs与动物 

模型并非简单替代关系, 而是在不同层面服务于药物 

评价; 对于免疫治疗研究而言, 如何在PDOs体系中进 

一步补足免疫微环境信息, 是发展免疫化肿瘤类器官 
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的重要逻辑基础.  
然而, 常规PDOs培养体系的建立, 主要围绕维持 

和扩增肿瘤上皮细胞进行. 在组织消化、传代和长期 

培养过程中, 原始肿瘤组织中的免疫细胞、基质细胞 

及其空间关系往往难以持续保留, 导致其在免疫治疗 

评价中的应用受到限制 [7,8]. 对于ICIs、嵌合抗原受体T 
细胞(chimeric antigen receptor T cell, CAR-T)、T细胞 

受体工程化T细胞(T cell receptor-engineered T cell, 
TCR-T)细胞治疗及免疫联合治疗等策略而言, 药物效 

应不仅取决于肿瘤细胞状态, 还与抗原识别、免疫细 

胞激活、浸润杀伤以及局部免疫抑制状态密切相 

关 [9~12]. 因此, 仅含肿瘤细胞成分的类器官难以反映免 

疫治疗中的关键过程, 有必要在类器官体系中引入或 

重建功能性免疫微环境.  
免疫化肿瘤类器官正是在这一背景下形成的, 在 

肿瘤类器官基础上, 通过保留原始肿瘤组织中的内源 

性免疫成分, 或外源加入免疫细胞, 并结合工程化培养 

技术, 重建肿瘤细胞、免疫细胞及微环境之间的相互 

作用 [13~16]. 与常规肿瘤类器官相比, 免疫化肿瘤类器 

官既能保留患者来源肿瘤的三维生长特征, 也可用于 

观察免疫细胞浸润、肿瘤杀伤、免疫抑制和药物应答 

等功能过程, 为免疫治疗机制研究、疗效预测和联合 

用药筛选提供更接近临床情境的体外模型 [17,18].  
本文围绕免疫化肿瘤类器官在免疫治疗药物评价 

中的应用展开综述, 首先分析免疫治疗评价对体外模 

型的核心要求, 随后总结当前免疫化肿瘤类器官的主 

要构建策略, 及其在ICIs、过继细胞治疗、联合治疗评 

价和个体化反应预测中的应用进展, 并进一步讨论该 

领域面临的关键瓶颈问题和未来发展方向, 以期为免 

疫治疗药物研发和个体化反应预测提供参考.  

1 免疫治疗药物评价对模型的核心要求 

免疫治疗药物的作用方式不同于传统化疗药物和 

部分分子靶向药物, 其疗效不仅取决于肿瘤细胞是否 

被抑制, 还受到靶抗原表达、抗原呈递、免疫细胞激 

活、效应细胞浸润以及局部免疫抑制状态等因素影 

响 [19~21]. 因此, 用于免疫治疗评价的模型不能只停留在 

肿瘤细胞扩增和药物敏感性检测层面, 而应在保留患 

者来源肿瘤特征的基础上, 尽可能反映抗肿瘤免疫反 

应的形成、维持和失效过程 [22]. 具体而言, 模型既要保 

留肿瘤的遗传背景、分化状态、抗原表达谱和三维组 

织结构, 也应能够观察免疫细胞对肿瘤的识别、浸润、 

接触和杀伤 [18,23]. 如果模型被简化为单一肿瘤上皮细 

胞体系, 即使可以完成药物处理和活性检测, 也难以解 

释免疫治疗中常见的患者间应答差异、原发或继发耐 

药以及联合治疗效应 [24].  
从免疫治疗药物评价的实际需求看, 模型首先应 

尽可能保留肿瘤微环境中的免疫信息. 对于ICIs等治疗 

策略, 患者肿瘤组织中原有的T细胞浸润程度、抗原呈 

递状态、髓系细胞组成、癌相关成纤维细胞(cancer- 
associated fibroblasts, CAFs)相关基质屏障及免疫抑制 

信号, 均可能影响治疗反应 [21,25,26]. 已有研究也提示, 
CAFs及其介导的基质重塑是肿瘤治疗和微环境调控 

中的重要环节, 因此模型是否能够保留或重建相关基 

质信息, 会直接影响其对免疫治疗反应的解释能力 [27]. 
因此, 模型不仅需要关注免疫细胞是否存在, 还应尽量 

保留其组成比例、活化或耗竭状态、T细胞受体(T cell 
receptor, TCR)克隆多样性, 以及免疫细胞与肿瘤细胞、 

基质成分之间的空间关系 [7,28]. 对于这类问题, 原位微 

环境保留的价值在于保存患者治疗前肿瘤局部已有的 

免疫状态, 使模型能够更接近真实组织背景, 而不是在 

体外重新构建一个脱离原始环境的免疫反应.  
但原位保留并不能覆盖所有免疫治疗评价场景. 

临床研究和药物研发中, 许多问题需要主动调控免疫 

细胞的来源、数量、状态和作用时序, 例如肿瘤浸润 

淋巴细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs)治疗、 

CAR-T、TCR-T、双特异性抗体以及免疫联合治疗 

等 [29~31]. 这类研究通常需要向肿瘤类器官中引入自体 

外周血免疫细胞、TILs、淋巴结来源免疫细胞或工程 

化免疫细胞, 并在相对可控的条件下观察其识别、浸 

润和杀伤效应 [32,33]. 与原位保留相比, 外源性免疫细胞 

整合的优势在于可围绕特定治疗问题重构关键免疫过 

程, 从而比较不同免疫细胞来源、激活方式、药物组 

合和处理时序对治疗反应的影响 [33,34].  
此外, 免疫治疗评价模型还需要具备过程可观察 

性和结果可重复性. 实体瘤免疫反应并不发生在均一 

混合的细胞环境中, 基质屏障、趋化因子分布、局部 

缺氧、细胞排列方式和因子梯度, 都会影响免疫细胞 

募集、浸润和持续效应 [35~37]. 因此, 模型应提供可量 

化的功能读出, 包括肿瘤负荷变化、细胞活率、免疫 

细胞浸润深度、空间分布、肿瘤接触比例、杀伤效 

率 、 活 化 或 耗 竭 标 志 物 表 达 以 及 细 胞 因 子 释 放  

等 [38~40]. 同时, 患者来源样本和免疫细胞共培养体系本 

身差异较大, 如果缺乏稳定的培养窗口、相对统一的 
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操作流程和可比较的检测指标, 实验结果就难以用于 

药物筛选、机制验证和个体化反应预测 [4,33].  
由此可见, 免疫治疗药物评价模型的关键, 不是单 

纯增加免疫细胞种类或追求更复杂的结构, 而是根据 

具体治疗问题, 在患者来源特征、免疫微环境保留、 

外源免疫重构能力、空间互作过程和实验可控性之间 

取得平衡. 也正是基于这些不同需求, 免疫化肿瘤类器 

官在构建方式上逐渐形成了不同技术路线, 为后续围 

绕原位微环境保留、外源免疫重构及工程化增强的模 

型体系奠定了基础(图1).  

2 免疫化肿瘤类器官的现有构建策略 

将免疫系统整合到肿瘤类器官, 是当前精准肿瘤 

学模型构建中的重要问题之一 [41]. 现有构建策略大致 

可分为三类: 第一类是在类器官培养过程中尽量保留 

原始肿瘤组织中的免疫微环境, 强调对患者肿瘤原始 

状态的保留; 第二类是在已建立的类器官体系中引入 

外源免疫细胞, 重建特定的肿瘤—免疫互作过程, 注重 

实验条件的可调节性和治疗场景的模拟能力; 第三类 

则是在保留部分原始肿瘤微环境的基础上, 进一步补 

充自体外周血、肿瘤浸润淋巴细胞或淋巴结来源免疫 

成分, 形成兼具原位保留与外源重构特征的复合型免 

疫化肿瘤类器官, 试图在生理相关性、免疫功能完整 

性和治疗场景模拟能力之间取得平衡 [22,42]. 为实现上 

述这些策略, 微流控芯片和三维生物打印等工程化技 

术为其提供了技术支撑(图2) [43].  

2.1 原位微环境保留的肿瘤类器官构建策略 

原位微环境保留策略的核心理念是在类器官构建 

过程中尽量维持肿瘤样本中原有的免疫细胞组成及其 

他非上皮细胞成分, 避免因消化或重构操作导致免疫 

成分的丢失 [15,44]. 该策略包含多种培养体系, 其中气液 

界面(air-liquid interface, ALI)培养是目前更具代表性、 

应用广泛的技术之一. 在ALI模型中, 原代肿瘤组织经 

机械切碎后以组织碎块形式整体培养, 从而同时保留 

肿瘤细胞和内源性基质成分, 包括CAFs等非免疫细胞, 
以及T细胞、B细胞、NK细胞和巨噬细胞等免疫细胞. 
在具体操作中, 组织碎块被包埋于胶原凝胶中, 并置于 

Transwell小室内进行培养, 使凝胶上表面暴露于空气 

中, 下表面接触培养基, 形成气液界面环境 [45~47]. 这种 

培养方式能够模拟体内组织的氧梯度与营养供应, 维 

持细胞的极性与组织架构, 减少免疫细胞在长期培养 

中的流失, 因此被广泛用于构建保留完整免疫微环境 

的肿瘤类器官模型 [48].  
Neal等人于2018年在Cell发表的研究, 为这一策略 

奠定了重要的方法学基础 [7]. 该研究利用ALI方法, 从 

100余例人体活检中建立患者来源类器官, 保留了原始 

微环境的T细胞、B细胞、NK细胞及巨噬细胞等内源 

图 1 免疫治疗评价对肿瘤类器官模型的核心需求及免疫化构建逻辑 
Figure 1 Core requirements for tumor organoid models in immunotherapy evaluation and the construction logic of immune-integrated tumor 
organoids  
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性免疫细胞. 基于液滴的单细胞同步基因表达与免疫 

组库测序显示, ALI类器官中的TILs较好保留了原始肿 

瘤的TCR谱系多样性. 更重要的是, ALI肿瘤类器官成 

功重现了原始肿瘤的免疫多样性, 抗PD-1/PD-L1免疫 

检查点抑制剂处理可激活TILs并增强其对肿瘤的杀伤 

效应, 而传统浸没式培养则无法保留免疫细胞,也难以 

用于模拟免疫治疗反应.  
基于原位保留型策略, Cordts等人开发了微切装置 

辅助ALI法, 其中μGrater的切割组织速度较手工剪切提 

高了4.5倍, 解决了手工切碎耗时且重复性差的问题, 所 

得ALI类器官在活力、免疫细胞组成及PD-1疗效评估 

方面与手工方法高度一致, 有望与临床治疗结合, 以支 

持个性化癌症免疫疗法的发展 [15]. Xing等人在经典ALI 
培养体系基础上进行了肺癌方向的优化, 建立了肺癌 

ALI类器官(ALI lung tumor organoids, ALI-LUOs)模 

型 [49]. 该研究结合免疫荧光、流式细胞术和单细胞 

RNA测序, 对模型中的免疫细胞和间质成分进行系统 

表征. 结果显示, ALI-LUOs可维持免疫细胞活力长达 

30天, 并可以用于评估不同患者对抗PD-1治疗和放疗 

的反应差异.  
在工程化手段方面, 基于液滴微流控技术的高通 

量类器官构建方法, 为快速、规模化制备患者来源肿 

瘤模型提供了新途径. 例如, Ding等人开发了一种基于 

液滴乳液微流控技术平台, 可将原代肿瘤组织消化得 

到的悬浮细胞包埋于基质胶液滴中, 快速生成数千个 

类器官球(micro-organospheres, MOS), 在保留肿瘤细 

胞核心特性的同时, 实现了从少量样本中高效构建模 

型, 并可在14天内完成药物反应评估, 为临床精准肿瘤 

学研究提供了较理想的患者来源体外模型 [50]. 此外, 为 

解决原位微环境保留策略下的规模化制备难题, Ao等 

图 2 免疫化肿瘤类器官模型的主要类型及其构建示意图 [43] 

Figure 2 Schematic of construction for major types of immunocompetent tumor organoid models [43]   
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人开发了一种一站式微流控平台, 集成可灌注培养室 

与ALI功能, 每个3.5 cm × 3.5 cm的区域可制备169个 

类器官, 提供了一种操作简便且可大量重复的类器官 

制备方法 [51]. 总体而言, 基于微流控技术的工程化体 

系, 在兼顾肿瘤模型的生理相关性与制备通量方面展 

现出良好的适应性, 为药物筛选提供了重要技术支撑, 
对疾病研究和个性化治疗开发具有重要价值.  

2.2 外源性免疫细胞整合介导的类器官重构策略 

与原位保留策略不同, 外源重构策略先将肿瘤细 

胞培养为单一肿瘤类器官, 再向传统包埋式凝胶中添 

加外源性基质细胞或免疫细胞, 以研究系统性肿瘤微 

环境中特定的细胞间相互作用 [42,52]. 在重构型模型中, 
肿瘤类器官通常来自经物理剪切和酶解处理的肿瘤组 

织, 并培养于Matrigel或BME-2等基质胶穹顶中; 外源 

性免疫细胞来自外周血或从肿瘤组织中分离得到, 随 

后与肿瘤类器官共培养. 相比原位保留策略, 外源重构 

模型更便于调节免疫细胞来源、数量、激活状态和处 

理时序, 因此适合围绕特定免疫治疗问题开展机制研 

究和药物评价 [53,54].  
在免疫细胞来源的选择上, TILs与外周血单个核 

细胞(peripheral blood mononuclear cells, PBMCs)是最 

常用的来源 [8,55]. Ou等人构建了患者来源黑色素瘤类 

器官, 发现在IL-2与抗PD-1抗体共激活条件下TILs显 

著扩增, 对黑色素瘤类器官的浸润能力明显提升, 小分 

子药物Navitoclax可进一步增强TILs的免疫治疗效果, 
导致模型内癌细胞死亡 [56]. Huang等人建立了包含67例 

宫颈癌病例的患者来源类器官生物库, 通过与TILs共 

培养并进行特异性杀伤实验, 成功评估了不同类器官 

样本对TILs治疗的应答差异, 揭示了其在个体化治疗 

策略中的潜在价值 [57].  
Dijkstra等人将错配修复缺陷型结直肠癌(colorec

tal cancer, CRC)及非小细胞肺癌(non-small cell lung 
cancer, NSCLC)类器官与患者自体外周血淋巴细胞共 

培养, 证明该策略不仅可用于富集肿瘤反应性T细胞, 
还可评估T细胞对肿瘤类器官的杀伤效率, 为在个体患 

者层面评估肿瘤对T细胞攻击的敏感性提供了新思 

路 [8]. Li等人建立了肺癌类器官(lung cancer organoids, 
LCOs)与配对PBMCs的凝胶-液体界面(gel-liquid inter
face, GLI)共培养模型, 该模型在抗PD-1治疗条件下的 

反应结果与相应患者的临床免疫治疗转归较为一致. 
通过多组学分析鉴定出具有效应记忆表型的循环肿瘤 

反应性T细胞(GNLY +、CD44 +、CD9 +)作为免疫治疗 

疗效的潜在预测标志物, 将PBMCs共培养模型从单纯 

细胞毒性评估提升至系统性抗肿瘤免疫的动态解析层 

次 [16].  
在引入更复杂免疫来源方面, Votanopoulos等人开 

发了一种3D混合免疫增强型肿瘤/淋巴结类器官(im
mune-enhanced patient tumor organoid, iPTO)平台, 将同 

一患者手术获取的黑色素瘤组织与自体淋巴结组织联 

合培养. 该研究对8例III/IV期黑色素瘤患者的iPTO进 

行平行药物筛选, 检测纳武利尤单抗、帕博利珠单抗 

和达拉非尼的体外反应 [58]. 结果显示免疫治疗仅在含 

有免疫成分的iPTO中诱导肿瘤细胞死亡, 而单纯肿瘤 

类器官对照组未观察到明显杀伤效应; 该模型对患者 

临床免疫治疗应答的预测符合率为85%. 与TILs或 

PBMCs来源模型相比, 淋巴结组织可提供更丰富的免 

疫细胞组成和抗原呈递细胞(antigen-presenting cells, 
APCs), 有助于弥补TILs数量有限及功能耗竭等问题, 
使模型具备一定的适应性免疫应答重建能力, 这是其 

他外源重构方案难以实现的.  
在工程化手段方面, Han等人于2024年提出了声学 

虚拟三维支架(acoustic virtual 3D scaffold, AV-Scaf)这 

一新型工程化方案, 通过涡旋声场构建三维虚拟支架, 
为肿瘤类器官与免疫细胞的直接接触共培养提供了新 

的工程化方法 [59]. 上述工程化手段以外源重构为基础, 
进一步强化了免疫细胞与肿瘤类器官之间的空间组织 

与功能互作, 是提高外源重构模型生理相关性和实验 

可控性的重要途径.  

2.3 复合型免疫化肿瘤类器官构建策略 

除单纯依赖原位保留或外源重构的模型外, 近年 

来也出现了兼具两类特征的复合型免疫化肿瘤类器官. 
此类模型通常以患者来源肿瘤组织为基础, 尽量保留 

肿瘤细胞、基质细胞及部分内源性免疫成分, 同时进 

一步引入自体免疫细胞, 以增强模型对适应性免疫反 

应、免疫检查点阻断及个体化免疫治疗反应的模拟能 

力. 例如, Forsythe等人在Merkel细胞癌研究基础上, 将 

未扩增、未分选的肿瘤细胞与患者匹配的血液或淋巴 

结组织共同构建免疫增强型类器官, 并用于化疗和免 

疫治疗反应评估 [60]. 最新研究还在非小细胞肺癌患者 

来源类器官中同步建立肿瘤类器官、TILs/PBMCs及 

肿瘤相关巨噬细胞重构体系, 以实现可扩展的肿瘤免 

疫微环境重建和联合治疗建模 [61]. 这些研究提示, 复合 
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型免疫化肿瘤类器官正在从简单的加入免疫细胞走向 

多来源、多细胞成分和功能性免疫过程的整合, 是当 

下该领域值得关注的方向 [22].  

3 免疫化肿瘤类器官在免疫治疗药物评价 
中的应用 

在原位微环境保留和外源性免疫细胞整合等构建 

策略的推动下, 免疫化肿瘤类器官已逐渐用于免疫治 

疗药物评价. 与常规肿瘤类器官相比, 免疫化肿瘤类器 

官模型不仅能够反映患者来源肿瘤的三维生长特征和 

药物反应差异, 还可进一步观察免疫细胞激活、浸润、 

杀伤及功能状态变化, 从而为ICIs、过继细胞治疗、联 

合治疗评价及个体化反应预测提供更具功能性的体外 

模型 [62,63].  
ICIs是当前肿瘤免疫治疗的重要类型, 但不同患者 

对抗PD-1/PD-L1及抗CTLA-4治疗的应答差异明显, 仍 

需要更具临床相关性的体外评价模型 [64]. 免疫化肿瘤 

类器官能够在保留或重建肿瘤局部免疫成分的基础上, 
观察免疫细胞活化、浸润和杀伤等功能变化, 因此适 

用于ICIs疗效预测及应答机制分析 [65]. Liu等人建立肿 

瘤类器官关联单细胞RNA测序平台, 对7例患者来源的 

171个肺癌类器官进行单类器官水平的表型和转录组 

分析, 发现该模型能够保留亲本肿瘤免疫微环境的异 

质性, 并用于评估抗PD-1治疗反应. 该研究提示, 结合 

类器官功能评价与单细胞分析, 有助于在更高分辨率 

下解析ICIs应答差异及其相关免疫机制 [24].  
CAR-T细胞疗法在血液肿瘤领域取得突破性进展, 

但在实体肿瘤中的应用仍面临抗原异质性、肿瘤浸润 

障碍及脱靶毒性等挑战, 迫切需要更贴近体内条件的 

评价模型, 免疫化肿瘤类器官为此提供了独特的评估 

窗口 [33,66]. Logun等人将患者来源胶质母细胞瘤类器官 

(glioblastoma organoids, GBOs)与临床I期试验中使用 

的同批次自体EGFR-IL13Rα2双靶点CAR-T细胞产品 

同步处理, 发现类器官中靶抗原下调和肿瘤细胞裂解 

水平与患者脑脊液中CAR-T细胞扩增情况具有较好对 

应关系, 细胞因子释放模式也与患者体内变化趋势相 

一致, 证实类器官模型能够复现患者体内CAR-T作用 

特征、抗原表达变化与细胞因子释放规律, 可直观反 

映个体治疗应答差异 [67]. 多项前沿研究进一步拓展了 

免疫化肿瘤类器官在实体瘤CAR-T疗法全流程评估中 

的应用场景. 在疗效与个体化应答评估方面, 基于肺癌 

患者配对肿瘤类器官与正常肺类器官的研究证实, 该 

模型可稳定保留原发肿瘤的基因组、表观组与蛋白组 

特征, 精准复刻不同患者对CAR-T疗法的差异化响应, 
同时揭示靶抗原表达丰度、肿瘤固有耐药通路与治疗 

效果之间的关联, 可为肺癌患者筛选适宜CAR-T治疗 

人群提供依据 [63]. 在靶向特异性与脱靶毒性预判方面, 
胃癌靶向EpCAM的CAR-T产品IMC001相关研究利用 

肿瘤类器官与正常类器官开展共培养实验, 结果显示 

该CAR-T细胞对肿瘤类器官具备显著的选择性杀伤能 

力, 仅对正常类器官中少数高表达EpCAM的未分化细 

胞产生轻微作用, 借助类器官平行评价体系可清晰界 

定CAR-T疗法的安全窗口, 提前预警潜在脱靶风险 [68]. 
综上, 免疫化肿瘤类器官可从治疗疗效评价、肿瘤异 

质性干预、个体化方案筛选、脱靶毒性预判等多个维 

度开展体外研究, 是解析实体瘤CAR-T治疗应答、耐 

药机制与安全风险的理想平台, 能够为实体瘤CAR-T 
的临床前研发与临床个体化治疗决策提供重要支撑.  

单一免疫治疗策略在多数实体肿瘤中的应答率依 

然有限, ICIs与靶向药、表观遗传调控药物或细胞治疗 

等联合应用 ,  已成为提高治疗反应的重要探索方 

向 [69,70]. 与此同时, 金属基纳米药物、天然细胞源性纳 

米颗粒等新型免疫调控体系也逐渐用于药物递送、免 

疫激活和局部微环境调节, 这类治疗策略的评价同样 

需要能够反映肿瘤—免疫互作的功能性体外模型 [71,72]. 
免疫化类器官凭借其可操控的多细胞共培养体系, 成 

为联合治疗评价的天然平台. Zhou等人构建了包含肿 

瘤上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞及巨噬细胞的复 

合胰腺癌类器官 ,  发现组蛋白去乙酰化酶抑制剂 

ITF2357与BET溴结构域抑制剂I-BET151联合抗PD-1 
抗体处理, 可显著上调MHC-I类分子表达, 协同增强T 
细胞的识别与杀伤效率 [73]. 该模型在不同实体瘤、不 

同免疫联合方案中均具备良好的普适性. 针对临床中 

免疫检查点抑制剂单药应答率低的痛点, 有研究依托 

非小细胞肺癌类器官-癌相关成纤维细胞共培养体系 

开展联合用药筛选, 结果显示: 单独使用CYP4F2小分 

子抑制剂时肿瘤细胞凋亡率仅为14.9%, 而该抑制剂与 

ICI联合干预后, 肿瘤细胞凋亡率大幅提升至59.1%, 充 

分证实靶向肿瘤微环境的联合干预方案可产生显著协 

同抗肿瘤效应 [74]. 在过继性细胞治疗方向, Li等人依托 

肾癌类器官平台, 直观验证了CD70靶向CAR-T细胞的 

体内活化水平与特异性肿瘤杀伤能力, 为实体瘤CAR- 
T联合方案优化提供了可靠体外支撑 [75]. 这些研究共同 

表明, 免疫化肿瘤类器官可用于系统比较不同联合治 
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疗方案对肿瘤免疫反应的影响, 不仅能快速筛选具有 

协同效应的药物组合, 还能解析作用机制、挖掘生物 

标志物并评估潜在风险, 为多肿瘤类型的联合治疗策 

略优化提供了关键的实验依据.  
免疫化肿瘤类器官在个体化药敏预测与新药靶点 

发现方面的潜力同样不可忽视. 相较于传统模型, 其优 

势在于能够在保留患者肿瘤免疫异质性的前提下, 对 

免疫治疗药物进行功能性预测 [76]. 在结直肠癌肝转移 

的研究中, 基于包含50例原发肿瘤及配对肝转移病灶 

的患者源性类器官生物库, 研究者证实该模型可精准 

捕捉患者间及病灶间的异质性, 其体外化疗敏感性结 

果与患者对FOLFOX或FOLFIRI方案的临床治疗反应、 

术后预后具有高度相关性, 为结直肠癌肝转移患者的 

个体化化疗方案选择提供了直接依据 [77]. 在新药靶点 

发现与过继性细胞治疗评估方面, 免疫化类器官同样 

是重要的工具. 在膀胱癌类器官模型中, MUC1靶向 

CAR-T细胞可特异性杀伤MUC1阳性肿瘤类器官, 直 

观展现了CAR-T细胞的特异性细胞毒性, 证实了淋巴 

细胞-类器官共培养体系在患者特异性治疗方案筛查 

中的潜力 [78].  

综合来看, 免疫化肿瘤类器官已从单一免疫细胞 

功能观察模型, 逐步演进为覆盖药物筛选、免疫治疗 

探索、临床治疗响应预测及个性化精准治疗的多维度 

应用平台(图3), 随着构建方法和检测手段的完善, 其在 

免疫治疗药物评价中的应用价值有望进一步提高.  

4 关键瓶颈与未来发展 

免疫化肿瘤类器官较二维培养和常规类器官更能 

反映肿瘤局部免疫微环境, 但目前仍处于模型构建完 

善与应用价值验证并行推进的阶段. 现有模型虽可保 

留部分原始免疫成分, 或通过外源免疫细胞和工程化 

手段重建肿瘤—免疫互作过程, 但在稳定培养、结果 

判定、标准化比较和临床预测方面仍存在不足 [4,22]. 因 

此, 后续研究应重点提高模型输出的可重复性、可解 

释性及其与临床反应的对应关系.  

4.1 现阶段的主要瓶颈 

免疫细胞来源不一及难以长期维持, 是免疫化肿 

瘤类器官首先需要面对的问题 [41]. 现有模型可利用原 

位保留的内源性免疫细胞, 也可引入PBMCs、TILs, 或 

图 3 基于免疫类器官的免疫治疗研发与临床转化整合平台 
Figure 3 Integrated platform for immune organoid-based immunotherapy development and clinical translation  
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经扩增/工程化处理的免疫细胞. 不同来源的免疫细胞 

在组成比例、活化状态、抗原识别能力和功能持续性 

方面差异明显, 因而会直接影响模型读出和适用场 

景 [34,79,80]. 同时, 常规类器官培养条件主要为上皮细胞 

扩增设计, 并不适合免疫细胞长期存活与功能维持 [81]. 
随着培养时间延长, 免疫成分可能逐渐减少或功能减 

弱, 从而限制模型在持续给药、继发耐药和联合治疗 

时序研究中的应用 [82].  
空间结构和动态过程重建不足, 也会影响模型对 

治疗反应的解释. 实体瘤免疫应答受基质屏障、细胞 

分布、接触界面和迁移路径等因素影响 [83]. Salmon等 

人在人体肺癌组织中发现, 基质结构可影响T细胞在间 

质区的分布及其向肿瘤巢迁移的效率, 提示肿瘤间质 

结构本身即可限制T细胞有效接触肿瘤细胞 [84]. Mar
iathasan等人在转移性尿路上皮癌研究中进一步发现, 
成纤维细胞相关TGF-β信号与CD8 + T细胞排斥和抗 

PD-L1疗效不足相关; 在小鼠模型中联合阻断TGF-β和 

PD-L1可促进T细胞进入肿瘤中心并增强抗肿瘤效 

应 [85]. 此外, Nicolas-Boluda等人研究显示, 胶原交联导 

致的基质硬化与T细胞迁移受限相关, 抑制胶原稳定化 

可改善T细胞迁移并增强抗PD-1治疗效果 [86]. 这些研 

究说明, 基质屏障和空间组织并非单纯背景因素, 而是 

影响免疫浸润效率和治疗反应的重要变量. 目前许多 

模型虽能观察到短期杀伤效应, 但对免疫细胞趋化、 

浸润、停留、耗竭和逃逸等连续过程的模拟仍较为有 

限, 因此难以充分解释持续治疗后的继发失效及复杂 

联合机制 [82,87,88].  
标准化不足和临床验证有限, 仍是此类模型走向 

转化应用的主要障碍. 不同研究在样本处理、培养基 

质、免疫细胞来源、共培养时序、药物处理和结果判 

定方面差异较大, 导致模型之间结果难以直接比较 [22]. 
已有患者来源肿瘤类器官药筛研究已尝试对样本处 

理、类器官建立、药物处理和半自动化检测流程进行 

了标准化探索, 但目前仍缺乏覆盖成功率、类器官质 

量、免疫/基质成分保留、药筛质控和跨实验室一致性 

的统一评价体系 [89,90]. 其次, 在临床验证层面, 患者来 

源类器官已在转移性胃肠道肿瘤、转移性结直肠癌和 

局部进展期直肠癌等研究中显示出预测患者治疗反应 

的潜力. 例如, Vlachogiannis等人报道PDOs药物反应与 

转移性胃肠道肿瘤患者临床疗效具有较高一致性 [91]; 
Ooft等人在转移性结直肠癌前瞻性研究中发现, PDOs 
检测可用于预测伊立替康治疗反应 [92]; Yao等人建立局 

部进展期直肠癌类器官模型, 并报道其对同步放化疗 

反应具有较高预测准确性 [1]. 然而, 上述研究多集中于 

常规PDOs及化疗/放化疗反应预测, 免疫化肿瘤类器官 

由于涉及免疫细胞来源、功能状态和空间互作等更复 

杂因素, 其临床预测结果更容易受到构建条件影响. 加 

之免疫化肿瘤类器官构建流程更复杂、成本较高, 且 

对样本质量和操作条件要求较高, 该类模型现阶段更 

适合作为机制研究、药物作用验证和个体化反应探索 

平台, 其临床预测价值仍需更多前瞻性研究进一步 

验证.  

4.2 未来发展方向 

从发展趋势看, 免疫化肿瘤类器官的重点将不再 

停留于加入免疫细胞, 而是转向对连续免疫过程的重 

建. 现有模型多能观察肿瘤局部的免疫浸润、接触和 

杀伤, 但对抗原呈递、T细胞初始激活、克隆扩增、功 

能分化及耗竭形成等环节反映仍较有限 [93]. 因此, 后续 

研究需要在局部免疫重建的基础上, 提高模型对免疫 

反应发生、维持和失效过程的模拟能力.  
实现这一目标, 需要同时改进免疫细胞长期维持、 

空间结构重建、动态监测和临床验证. 微流控芯片、 

三维生物打印、自动化成像、单细胞组学和空间组学 

等技术, 可进一步提高模型对细胞分布、营养梯度、 

免疫浸润和药物应答过程的解析能力 [94,95]. 在此基础 

上, 肿瘤类器官还可能进一步与上游免疫功能模块相 

衔接. Ramos等人利用人多能干细胞来源的胸腺上皮 

祖细胞等构建了功能性胸腺类器官, 提示T细胞发育已 

具备体外部分重建的可能 [96]; Morrison等人进一步构 

建了人淋巴结器官芯片模型, 显示淋巴结基质细胞及 

淋巴管样结构有助于维持免疫细胞存留、聚集及迁移 

相关信号, 为上游胸腺、淋巴结等免疫模块与肿瘤类 

器官模型耦合提供了方法学参考 [97].  
总体而言, 现阶段免疫化肿瘤类器官仍以肿瘤局 

部免疫微环境重建为主, 与胸腺样、淋巴样等上游免 

疫功能模块的稳定衔接尚未实现, 但相关研究已提示 

其正向更完整的免疫过程耦合方向发展. 免疫化肿瘤 

类器官的意义, 不仅是观察免疫细胞对肿瘤类器官的 

杀伤作用, 而更在于推动体外模型逐步覆盖免疫识别、 

激活、浸润、效应发挥和功能衰减等连续过程. 未来, 
随着肿瘤类器官、淋巴样模块和胸腺样模块的进一步 

优化, 以及复杂微环境重建和连续监测技术的发展, 该 

领域有望由以局部免疫微环境重建为主要特征的“免 
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疫化肿瘤类器官”, 进一步走向以多免疫功能衔接和连 

续免疫过程模拟为核心特征的“免疫耦合类器官”, 从 

而为免疫治疗机制研究、药物评价和个体化反应预测 

提供更具系统性的模型支撑.    
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Cancer immunotherapy has reshaped the requirements for preclinical drug evaluation. Unlike cytotoxic chemotherapy or 
many molecularly targeted agents, immunotherapeutic efficacy depends not only on tumor cell inhibition but also on 
antigen presentation, immune-cell activation, effector-cell infiltration, cytotoxic function, and the immunosuppressive state 
of the tumor microenvironment. Therefore, evaluation models should preserve patient-derived tumor features while 
allowing functional analysis of tumor–immune interactions. Although two-dimensional culture systems, conventional 
tumor organoids, and animal models have been widely used in cancer research, they remain limited in preserving immune 
components, reconstructing spatial architecture, modeling complex microenvironmental interactions, and predicting 
therapeutic responses. 

Immune-integrated tumor organoids provide a promising approach to address these limitations. They can be generated 
either by preserving endogenous immune and stromal components from primary tumor tissues or by introducing exogenous 
immune cells into established tumor organoid cultures. These immune cells may include peripheral blood mononuclear 
cells, tumor-infiltrating lymphocytes, lymph node-derived immune cells, or engineered immune cells, such as CAR-T or 
TCR-T cells. Through these strategies, immune-integrated tumor organoids can partially reproduce key processes of 
antitumor immunity, including immune recognition, infiltration, direct contact, cytotoxic killing, immune suppression, and 
functional exhaustion. The incorporation of microfluidics, organ-on-a-chip platforms, three-dimensional bioprinting, 
automated imaging, and single-cell or spatial omics further improves spatial control, dynamic monitoring, and quantitative 
readouts. 

This review summarizes the core requirements for models used in immunotherapy drug evaluation and discusses the 
major construction strategies of immune-integrated tumor organoids. It further reviews their applications in immune 
checkpoint inhibitor assessment, adoptive cell therapy research, combination therapy screening, and personalized response 
prediction. In situ microenvironment-preserving models are useful for maintaining patient-specific local immune states, 
whereas exogenous immune reconstitution models allow better control over immune-cell source, activation status, cell 
number, and treatment timing. These complementary approaches provide different levels of biological fidelity and 
experimental controllability for addressing specific therapeutic questions. 

Despite their potential, immune-integrated tumor organoids still face challenges, including long-term maintenance of 
immune-cell viability and function, stable reconstruction of spatial organization, standardization of culture and assay 
conditions, improvement of throughput, and prospective clinical validation. Future development may require more rational 
integration of tumor organoids with upstream immune functional modules, such as lymphoid- or thymus-like systems, 
together with advanced engineering and multi-omics technologies. In this context, the field may move from locally 
immune-reconstructed tumor organoids toward immune-coupled organoids that better simulate continuous immune 
processes and support mechanistic studies, drug evaluation, and precision cancer immunotherapy. 

immune-integrated tumor organoids, immune microenvironment, organoid models, immunotherapy evaluation, 
personalized therapy 

doi: 10.1360/CSB-2026-0639 

2026 年 9 月 第 71 卷 第 27 期  

6366  

emailto:nsun2013@sinano.ac.cn
emailto:rjpei2011@sinano.ac.cn
https://doi.org/10.1360/CSB-2026-0639

	免疫化肿瘤类器官的构建策略及其在药物评价中的应用
	1免疫治疗药物评价对模型的核心要求
	2免疫化肿瘤类器官的现有构建策略
	2.1原位微环境保留的肿瘤类器官构建策略
	2.2外源性免疫细胞整合介导的类器官重构策略
	2.3复合型免疫化肿瘤类器官构建策略

	3免疫化肿瘤类器官在免疫治疗药物评价中的应用
	4关键瓶颈与未来发展
	4.1现阶段的主要瓶颈
	4.2未来发展方向


	Immune-integrated tumor organoids: construction strategies and applications in drug evaluation

