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摘  要 

类器官(organoids)是通过细胞分选和三维培养建立的创新体外模型，在妇科疾病建模、药物筛选及肿瘤

个体化治疗中展现出重要价值。作为全球高发的妇科恶性肿瘤，子宫内膜癌(endometrial cancer)的发

病率逐年上升且呈年轻化趋势。尽管类器官技术尚未进入临床转化阶段，但其为探索该疾病的精准治疗

提供了全新平台。本文综述类器官在子宫内膜癌研究中的最新进展。 
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Abstract 
Organoids are innovative in vitro models established through cell sorting and three-dimensional cul-
ture, demonstrating significant value in gynecological disease modeling, drug screening, and person-
alized cancer treatment. As a highly prevalent gynecological malignancy worldwide, the incidence of 
endometrial cancer is increasing year by year and showing a trend of younger age of onset. Although 
the organoid technology has not yet reached the stage of clinical translation, it provides a new platform 
for exploring the precise treatment of this disease. This paper reviews the latest progress of organoids 
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in the research of endometrial cancer. 
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1. 引言 

类器官在组织修复方面具有独特的潜力，因为它们保留了原始组织的关键功能和特征。类器官可以

模拟人体组织器官的一系列病理生理和结构特征。它们也已经被用作疾病模型，通过再生医学技术的支

持实现新的治疗方式。它们可以来源于多能干细胞(pluripotent stem cells, PSCs)或成体干细胞(adult stem 
cells, ASCs)。3D 生物打印类器官模型的培养已经广泛应用于医学领域，对研究子宫内膜癌的发病原理及

个性化精准治疗提供了新思路和解决方法。 

2. 类器官的发展 

传统 2D 细胞培养与实际体内环境相比过于简单，无法构造天然组织中存在的营养、氧气和其他因素

的梯度，消除了许多引导细胞行为的刺激。于是能够制造复杂的、多层次结构的 3D 细胞培养技术得到了

大力的发展，这些结构可以模拟极其复杂的自然组织环境。 
2008 年，Eiraku 等人发现，从胚胎干细胞的自组织培养物中产生皮质神经上皮[1]。2009 年，Sato 等

人报道了细胞培养方面的一项突破：从肠隐窝底部提取富含亮氨酸重复的 G 蛋白偶联受体 5 阳性肠干细

胞，在体外三维(3D)培养系统中可诱导产生“迷你肠道”，也被称为肠类器官，含有 Paneth、杯状细胞和

肠内分泌细胞，其结构类似于肠道固有腔[2]。2010 年，Spence 等人发现，肠道类器官也可以来源于人类

诱导的多能干细胞[3]。在三维细胞培养技术的不断进步下，皮肤、肺、肾脏及肝脏等具有相关生理性功

能结构的类器官被大量培养出来。 

3. 类器官在疾病研究中的作用 

除了模拟正常细胞结构的类器官，大量模拟疾病的类器官也在不断被建立，为疾病建模、精准治疗、

药物高通量筛选等提供了研究基础，成为近 20 年来生物学界和临床医学的研究热点。创新技术进步包括

用多种细胞类型培养类器官以及开发器官特异性细胞外基质，以增加复杂性并更好地模拟各种健康或患

病组织。与此同时，器官芯片和先进的 3D 生物打印技术加速了类器官在再生医学和临床研究中的应用。 
患者组织来源的类器官(patient-derived organoids, PDOs)来源于切除或活检的标本，包括子宫内膜癌

及卵巢癌等。Joshi 等人报道了 25 种肿瘤类器官的 DNA 甲基化情况，发现所分析的肿瘤类器官保留了其

肿瘤类型特有的表观基因组特征，为研究肿瘤表观遗传学机制及个体化治疗提供了良好的基础，有助于

改善晚期肿瘤患者的预后[4]。 
在药物研究中，PDO 能够以高通量方式预测药物反应，为患者的治疗和预后提供指导，实现精准治

疗。在毒理学和药理学领域，成体干细胞衍生的类器官越来越多地用于预测人类对药物和化学物质的反

应，从而可能减少对动物试验的依赖。监管机构开始认识到这些无动物模型在临床前安全性评估中的价

值，这可能会加速它们在药物开发中的应用[5] [6]。 
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在器官移植中，供体短缺与排异反应一直是制约器官移植的重要问题，然而自身来源组织的类器官

不存在排异反应，建模时间较短，因此类器官具有极大的可能成为移植和再生修复的供体组织，为再生

医学开辟新的途径，如利用肝类器官和小肠类器官进行移植治疗。Sampaziotis 等人首次证明了类器官在

人类肝移植物中的再生潜力，来自胆管细胞的类器官被直接注入肝胆管的外周分支，同时器官正在接受

离体常温灌注，类器官可以增加胆汁的产生和胆汁的 pH 值，恢复部分胆管功能[7]。 

4. 类器官在子宫内膜癌中的应用 

4.1. 女性生殖系统类器官的应用 

近年来，由于具有自我更新和诱导分化能力的成体干细胞(ASCs)和多能干细胞(PSCs)的三维(3D)培
养技术的迅速发展，类器官技术取得了重大进展。然而，对人类女性生殖系统类器官的了解还处于起步

阶段。最近，科学家们通过在 3D 支架中混合细胞因子培养干细胞，建立了用于人类子宫内膜、输卵管、

卵母细胞和滋养细胞的自组织 3D 类器官。这些类器官表达多细胞生物标志物，并表现出与其原始器官

相似的功能特征，为探索生殖系统发育、疾病建模和患者特异性治疗提供了潜在的途径。 
与患者来源异种移植(PDX)模型相比，类器官模型凭借其培养周期短、成本可控的优势，为个体化药

物精准筛选及药效机制研究提供了理想平台。临床前研究显示，88%的高级别浆液性卵巢癌(HGSOC)患
者来源类器官对至少一种化疗药物呈现显著应答，且类器官对卡铂–紫杉醇的敏感性与对应患者的临床

药物反应呈现显著相关性。基于患者来源肿瘤类器官的高通量药物筛选平台发现，传统化疗药物与 DNA
损伤修复药物的特定组合方案对携带 DNA 修复缺陷的肿瘤具有显著疗效，证实了类器官在药物联用方

案快速评估中的实用价值[8]。通过整合基因组测序与药物敏感性检测，类器官模型已成功应用于卵巢癌

分子发病机制解析、转录组特征鉴定及生物标志物开发等领域，展现出广阔的研究应用前景。 
在免疫治疗研究领域，卵巢癌类器官的应用仍面临肿瘤微环境缺失的挑战，研究者开发了类器官–

免疫细胞共培养体系，通过阻断 PD-1/PD-L1 免疫检查点通路，有效抑制了肿瘤进展进程。这些突破性进

展确立了类器官作为妇科肿瘤免疫治疗疗效预测工具的重要地位。 

4.2. 子宫内膜癌类器官的应用 

4.2.1. 子宫内膜类器官的发展 
子宫内膜 3D 建模技术取得突破性进展：原代子宫内膜上皮细胞在基质胶中可自发形成具有生理功

能的腺体样结构。基于 Clevers 实验室建立的标准化方案，研究者已实现从月经周期各阶段(包括绝经期

及妊娠蜕膜组织)稳定构建长期传代的子宫内膜类器官，成功率接近 100%。这些类器官不仅完整保留了

子宫内膜腺体的形态学特征和分子标志物表达谱，更展现出对雌二醇(E2)和孕酮(P4)的生理性响应能力，

可分泌乳铁蛋白、骨桥蛋白及糖蛋白 Glycodelin 等特征性功能蛋白，并成功分化出纤毛细胞亚群。通过

有限稀释实验证实其干细胞特性，单个祖细胞(占比 1%~3%)即具有类器官再生能力，为研究子宫内膜上

皮再生机制提供了理想模型[9]。值得注意的是，NOTCH信号抑制联合E2刺激可定向诱导纤毛细胞分化，

而机械敏感通道 PIEZO1 被证实参与胚胎着床调控，这些发现为生殖生理研究开辟了新方向。 

4.2.2. 类器官在子宫内膜疾病中的模型建立 
子宫内膜异位症研究取得重要突破：研究者成功构建包含异位/在位内膜配对样本的类器官生物样本

库。值得注意的是，异位内膜类器官呈现特征性增生表型，其转录组分析显示 PI3K-AKT、Wnt 等关键信

号通路异常激活，且激素应答相关基因表达谱显著改变。该模型成功模拟疾病特征性上皮异常，为开发

非激素疗法提供了新型研究平台[10]。 
在子宫内膜癌研究领域，Katcher 等人对 10 例子宫内膜癌患者的肿瘤组织及癌旁正常子宫内膜组织

https://doi.org/10.12677/acm.2025.153760


程宝凌，沈媛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153760 1440 临床医学进展 
 

进行同步采集，组织样本经 IV 型胶原酶联合中性蛋白酶梯度消化处理后，获得高活性单细胞悬液；随后

将细胞接种于含 R-spondin1/Noggin/Nicotinamide 的化学成分明确培养基中，通过三维基质胶包埋法进行

原代培养；经过 28 天动态培养及形态学鉴定，成功构建了来自同一患者的配对子宫内膜癌及正常子宫内

膜类器官模型，其组织病理学特征经 HE 染色及免疫组化验证与原始组织保持高度一致性，该类器官适

用于药物测试和进一步实验，而不受初始样本提供的组织样本数量的限制[11]。Boretto 团队建立的类器

官模型完整保留了 PTEN 缺失、微卫星不稳定等关键基因变异特征，34 个单核苷酸变异中 31 个(91.2%)
在类器官与原发肿瘤间保持高度一致性[12]。转录组分析显示，恶性类器官特异性高表达 WNT、EMT 等

通路相关基因，与组织学研究结果高度吻合，验证了模型的可靠性。 

4.2.3. 子宫内膜癌类器官在药物筛选以及肿瘤个体化治疗中的作用 
基于子宫内膜癌类器官平台的药物筛选研究显示，紫杉醇、卡铂等常规化疗药物及 mTOR 抑制剂依

维莫司在不同个体来源模型中呈现出显著异质性应答。一项纳入 61 种抗肿瘤药物的系统性筛查表明，相

较于传统肿瘤细胞系，类器官模型能更精准地模拟体内肿瘤对紫杉醇/卡铂的耐药表型。 
在联合用药策略探索中，信号转导与转录激活因子 3 (STAT3)抑制剂 BBI608 与紫杉醇联用方案在

78.6% (11/14)样本中展现出协同抗肿瘤效应。值得注意的是，酪氨酸激酶抑制剂及雌激素受体拮抗剂氟维

司群(fulvestrant)仅对部分类器官(32.1%, 9/28)产生生长抑制作用，而顺铂、孕激素类药物(醋酸甲羟孕酮、

左炔诺孕酮)及米非司酮未见显著疗效。大规模药物筛选研究(n = 79)进一步揭示：依维莫司对 23.5% (4/17)
类器官模型具有细胞抑制作用，而凋亡抑制蛋白 survivin 特异性抑制剂 YM155 对非子宫内膜样癌亚型显

示出选择性细胞毒性[13]。 
Chen 等人通过表观遗传靶点筛选，首次证实 menin-MLL 互作抑制剂 MI-136 在类器官模型中可显著

抑制肿瘤进展[14]。该模型成功保留原发肿瘤的分子特征与药敏特性，且构建周期缩短至 2~4 周，为临床

治疗窗口期内实现“个体化用药预测”提供了可能。通过整合类器官药敏数据与患者基因组信息，该技

术体系可优化治疗方案选择，降低化疗耐药风险及药物毒性暴露，最终推动精准医疗的临床实践。 

4.2.4. 子宫内膜癌类器官模型的未来发展方向 
① 生物打印技术：生物打印技术在子宫内膜癌类器官的制造中扮演着关键角色。未来的改进方向包

括提高打印精度，以实现更精细的细胞排列和组织结构；开发更多样化的生物材料，以模拟子宫内膜的

复杂微环境。这些技术创新将有助于构建更复杂、功能性更强的子宫内膜癌类器官模型，从而更好地模

拟肿瘤的生长和转移过程。 
② 基因工程技术：为器官的定制化生产提供了新的可能性；通过 CRISPR 等基因编辑技术，科研人

员可以对子宫内膜癌细胞进行精确的基因改造，模拟特定的基因突变或表达模式，从而生成更具代表性

的类器官模型。这将有助于研究特定基因突变在子宫内膜癌发生和发展中的作用。 
③ 微流控芯片技术：微流控芯片技术在子宫内膜癌类器官模型的研究中具有重要的应用前景。该技

术能够精确控制细胞培养环境中的流体流动、营养物质供应和药物浓度，从而更好地模拟基因工程技术

子宫内膜的生理和病理条件。未来的发展将进一步提高微流控芯片的复杂性和功能性，使其能够更好

地模拟子宫内膜癌肿瘤微环境，增强类器官模型的可靠性和预测性，为药物筛选和毒性测试提供更准

确的平台。 
④ 人工智能和大数据分析：人工智能和大数据分析技术在子宫内膜癌类器官研究中的应用前景广阔。

通过机器学习算法，科研人员可以快速分析大量的实验数据，识别出潜在的生物标志物或药物靶点。未

来，这些技术将加速类器官研究的进展，推动个性化医疗的发展，并为子宫内膜癌的精准治疗提供新的

思路。 
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5. 总结 

类器官技术通过高度仿生的三维培养体系，为子宫内膜癌的发病机制研究及治疗策略开发提供了革

命性工具。其在保留肿瘤异质性的同时，实现了体外模型与个体化医疗的精准对接，显著加速了靶向药

物筛选与联合治疗方案优化进程。 
然而，当前类器官模型仍存在肿瘤微环境模拟不全的局限性，包括血管网络、免疫组分及细胞外基

质相互作用的缺失。未来研究可通过多学科技术融合(如生物打印技术、基因工程技术、微流控芯片技术

及人工智能和大数据分析)构建更完善的“肿瘤–微环境”互作体系。随着这些技术的协同发展，类器官

模型必将成为子宫内膜癌基础研究向临床转化的重要桥梁，最终实现从“个体化建模”到“精准化治疗”

的全链条突破[15]。 
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