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【提要】　消化系统恶性肿瘤是全球主要的癌症病种，其发病率和死亡率均居前列。部分进展期

肿瘤需要接受化学治疗、放射治疗、靶向药物治疗或者免疫治疗。肿瘤对治疗的敏感性是决定患者临

床结局的关键因素。肿瘤类器官可较好保留原始肿瘤的遗传学特征与生物学行为，可用于评价治疗

敏感性。消化内镜对消化系统肿瘤取样具有独特的优势，但目前国内尚无关于经内镜消化系统恶性

肿瘤组织取样及后续相关类器官培养的共识。2024年，中华医学会消化病学分会医工交叉协作组组

织全国领域内权威专家讨论，结合国内外循证与生物实验证据，形成了内镜取样与类器官培养专家共

识，以期规范各医疗机构与类器官培养平台操作。本共识包括内镜取样适应证与伦理、内镜取样、样

本存储与运输和类器官培养等 4个部分，共15条陈述。
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【Summary】 Gastrointestinal cancers are among the top-ranking malignancies globally, with both 
high incidence and mortalities. Some advanced tumor need to receive further chemotherapy, radiotherapy, 
targeted therapy or immunotherapy. The sensitivity of tumor cells to treatment is the key factor that 
determines patients' outcomes. Tumor organoids could be used to evaluate therapeutic sensitivity, because 
its genetic characteristics and biological behaviors are highly consistent with the original tumors. Digestive 
endoscopy has unique advantages in digestive malignant tumor biopsy. However, there was no consensus 
concerning endoscopic tissue biopsy and corresponding tumor organoid culture methods of digestive 
malignant tumor at present in China. Therefore, Medical-Engineering Collaborative Group, Gastroenterology 
Branch of Chinese Medical Association organized authoritative experts in this field to formulate this expert 
consensus regarding endoscopic biopsy and organoids culture methods combining evidence-based and 
bio-experimental evidence at home and abroad so as to standardize operational protocol in medical institutes 
and platforms of organoid culture. This consensus is composed of four categories including indication and 
morality, endoscopic biopsy, sample storage and transportation, and organoid culture with 15 statements.
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类器官作为一种可模拟原始组织形态、细胞成分和遗

传特性的三维细胞培养形态，已被广泛用作研究发育和疾

病的模型［1‑2］。近年来，随着临床肿瘤精准治疗的深入开

展，对肿瘤治疗（化学、靶向、放射、免疫）效果的精准预测已

成为热门领域。既往一般通过患者的临床特征、肿瘤分期、

影像学特征、分子学标志物，甚至联用人工智能来预测肿瘤

对治疗敏感与否［3‑8］。但这些预测都是间接的，我们更迫切

地需要获取更直接的肿瘤敏感性数据。传统的消化道肿瘤

机制研究及敏感性试验采用肿瘤细胞系、动物模型，以及患

者来源肿瘤异种移植模型［9］。前者的缺点在于突变的细胞

系已无法反映原始肿瘤的特性，后两者的缺点在于造模时

间长、费用高、难以高通量应用，部分模型也难以反应原始

肿瘤的特性；而类器官则可较好地弥补这几者的缺陷［10‑11］。

患者来源的肿瘤类器官（patient ‑ derived organoids， 
PDO）的样本主要通过外科手术切除、活组织检查及采集循

环肿瘤细胞等方式获得［11］。通过外科手术获取样本，患者

术后需等待较长时间才能得到敏感性检测结果。而消化内

镜可在术前获取组织样本用于培养类器官，以利于患者术

后及时得到有效的序贯治疗。目前，尚缺乏针对基于消化

软式内镜获取肿瘤活检样本及相关类器官培养的技术规

范。因此，本共识旨在围绕消化系统常见恶性肿瘤（食管

癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌等）在内镜适应证与伦理、内镜

取样、样本储存与运输和类器官培养等方面内容形成统一

推荐意见，推动肿瘤内镜取样与类器官培养规范化，为未来

各级机构开展消化系统肿瘤类器官培养及敏感性检测提供

指导。

本共识由中华医学会消化病学分会医工交叉协作组负

责撰写。共识起草小组在专家委员会指导下，基于“类器

官”“食管癌”“胃癌”“结直肠癌”“胰腺癌”“超声内镜”“活

检 ”“ 活 检 钳 ”“organoid”“esophageal/oesophageal cancer”
“gastric cancer”“colorectal cancer”“pancreatic cancer”
“endoscopic ultrasonography”“biopsy”“forceps”“FNA”“FNB”

等 关 键 词 在 PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane 
Library、中国知网、万方数据知识服务平台和中国生物医学

文献数据库进行系统检索，形成若干议题。证据检索截止

日期为2024年3月1日。

本共识在制定过程中，使用推荐意见分级的评估、制定

与 评 价 （Grading of recommendations， Assessment， 
Development and Evaluation， GRADE）方法对取样相关临床

证据质量和共识意见进行分级（表 1）［12‑15］。类器官培养相

关文献证据质量依据研究方法和文献质量（影响力）经文献

评阅小组确定（表 2）。最终共识意见是否达成，由委员会专

家根据改良 Delphi方法投票表决，分为“完全同意”“同意，

有较小保留意见”“同意，有较大保留意见”“不同意”4个选

项，共识水平定义为“完全同意”与“同意，有较小保留意见”

所占百分比之和，当共识水平>80% 时，认定为共识达成。

最终，达成4大类15项专家共识（表3）。

一、消化系统常见恶性肿瘤类器官内镜取样适应证和

伦理

1.应用场景

陈述陈述 1：：确诊或高度疑诊为消化系统恶性肿瘤确诊或高度疑诊为消化系统恶性肿瘤，，且需且需

要进行后续化学治疗要进行后续化学治疗、、放射治疗放射治疗、、靶向治疗靶向治疗、、新辅助治疗新辅助治疗，，

以及耐药以及耐药、、复发转移复发转移、、罕见罕见、、超适应证和新药临床试验的患超适应证和新药临床试验的患

者者，，在无内镜检查与活检禁忌的情况下进行肿瘤类器官培在无内镜检查与活检禁忌的情况下进行肿瘤类器官培

养和治疗敏感性检测养和治疗敏感性检测，，以指导后续精准治疗方案制定以指导后续精准治疗方案制定。。（证

据质量：C；推荐强度：强；共识水平：100.0%）

消化系统恶性肿瘤是全球主要的癌症类型，其发病率

和死亡率一直居高不下。对于无法通过内镜或外科手术根

治的肿瘤以及具有高危复发和转移风险的肿瘤，需要接受

包括化学治疗、靶向药物治疗等在内的药物治疗、放射治

疗、新辅助治疗或免疫治疗。而对于治疗（药物、放射、免

疫）的敏感性是实现满意临床治疗效果及预后的关键。

PDO保留了原始肿瘤的形态学、基因与转录全景、突变等生

物学特征，这种现象在食管癌［16‑17］、胃癌［18‑20］、结直肠癌［21］，

以及胰腺癌［22］中均存在。

治疗前评价药物、放射与免疫治疗效果，类似抗菌药物

敏感性检测，有助于预测患者治疗反应、改善预后、减少不

良事件以及节约医疗资源。（1）目前，关于食管癌类器官的

敏感性预测研究较少。Li等［16］ 仅报道了 6例成功的食管腺

癌PDO，发现其药物敏感性与患者临床预后有较好一致性。

表1 推荐意见证据质量与推荐强度分级

项目

证据质量（分级）

　高（A）
　中（B）

　低（C）
　极低（D）
推荐强度

　强

　弱

具体描述

我们非常确信真实的效应值接近效应估计

对效应估计值我们有中等程度的信心：真实值
有可能接近估计值，但仍存在二者大不相同的
可能性

我们对效应估计值的确信程度有限：真实值可
能与估计值大不相同

我们对效应估计值几乎没有信心：真实值很可
能与估计值大不相同

评价者确信干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论高低质量的证据均显示利
弊相当

表2 生物实验文献证据质量与推荐强度分级

项目

证据质量（分级）

　高（A）
　中（B）
　一般（C）
　低（D）
推荐强度

　强

　弱

具体描述

可信程度高

可信程度较高

可信程度一般

可信程度较低

评价者确信干预措施可以或不可以稳定重复
实验结果

评价者不确定干预措施可以或不可以稳定重
复实验结果
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（2）针对胃癌，肿瘤类器官是药物筛选与实现个性化治疗的

可靠方式［19］，有相对较多的报道。Steele 等［23］ 研究显示，

PDO对表柔比星+奥沙利铂+5‑氟尿嘧啶化疗方案的反应与

患者临床效果一致。Zu等［24］ 得到了相似的结论，且一致性

在 75% 以上。胃癌 PDO 生物样本库还被用于部分新药或

处于临床试验阶段的药物敏感性测试，但尚未获得临床验

证［18］。（3）结直肠癌的相关研究则更广泛。Ganesh 等［25］ 研
究表明，7例直肠癌PDO对 5‑氟尿嘧啶和FOLFOX方案治疗

的反应与患者临床治疗反应具有较高一致性。Yao等［26］ 还
发现，直肠癌 PDO在预测进展期患者对新辅助放化疗反应

方面的准确性可达 84.43%。这一结果在随后的研究中也

得到了验证［27‑28］。Kong等［29］ 运用基于 STRING 数据库蛋白

质相互作用网络的机器学习方法，成功识别出源自直肠癌

PDO 的生物标志，并准确预测了 114 例结直肠癌患者对

5‑氟尿嘧啶临床治疗反应。（4）胰腺癌方面，由于胰腺癌化

疗的总体效果较差，因而筛选敏感药物至关重要［30］。

Grossman等［31］ 对建立的 12个胰腺癌 PDO进行药物敏感性

测试，发现不同 PDO 对同一药物的敏感性不同，同一 PDO

对不同化疗药物的敏感性亦不同，但 PDO反应与临床反应

具有较好的一致性。Seppala等［32］ 用 12例胰腺癌PDO也得

到了相似的结论。此外，小肠癌较为少见［33］。目前，仅有极

少数文献报道成功培养出十二指肠癌的类器官，但尚缺乏

临床治疗敏感性验证［34］。

由此可见，肿瘤 PDO具有较大的临床应用前景。但目

前肿瘤类器官药敏试验局限于小样本、单中心研究，仍需大

样本、前瞻性、规范化的对照研究来深入评价肿瘤类器官的

临床预测效能。相较于放疗和不需经体内代谢的、直接作

用于肿瘤细胞的化疗药物、靶向药物，类器官评价免疫治疗

的应用尚处于临床前研究阶段［35‑36］。此外，目前的肿瘤类

器官体系尚无法评价抗肿瘤血管生成的靶向药物。鉴于

此，本共识暂未进行推荐。未来，免疫细胞共培养和微流控

培养体系或可解决这一问题［37‑40］。

最后，经内镜类器官培养样本取样需要满足一般内镜

检查适应证。鉴于活检钳取样和穿刺取样均为有创操作，

具有严重出血倾向的患者应视为禁忌。对于正在服用抗血

小板药物或抗凝药物的患者，应根据内镜操作风险和患者

表3 中国经内镜消化系统常见恶性肿瘤组织取样及类器官培养专家共识陈述汇总

专家共识陈述

陈述 1：确诊或高度疑诊为消化系统恶性肿瘤，且需要进行后续化学治疗、放射治疗、靶向治疗、新辅助治疗，以及耐药、
复发转移、罕见、超适应证和新药临床试验的患者，在无内镜检查与活检禁忌的情况下进行肿瘤类器官培养和治疗敏
感性检测，以指导后续精准治疗方案制定。

陈述 2：类器官样本的采集、培养、保存、治疗敏感试验及其临床应用需获得所在机构伦理委员会的严格审查和批准，以
及患者书面知情同意，充分保障患者的知情同意权利及合法权益。

陈述 3：按照胃肠镜检查的一般要求进行消化道准备，常规使用祛泡剂，并在上消化道检查前使用黏液溶解剂，需尽量
移除管腔内残余的食物、粪便与液体，以及肿瘤表面的附着物。

陈述 4：针对食管、胃、结直肠等肿瘤，尽量选择肿瘤实体部位进行取样，对于存在异质性的病变，应在全面观察的基础
上多点取样：（1）隆起型病变，于病变顶部或侧缘表现为充血、糜烂、凹凸不平等部位取样；（2）溃疡型病变，于溃疡边缘
隆起部位取样；（3）弥漫浸润型病变，于黏膜充血、肿胀、糜烂、溃疡、凹陷等病变显著的部位取样。针对胰腺肿瘤，应于
肿瘤内部实体部分取样，根据具体情况可对胰腺癌转移灶进行补充取样。

陈述5：对食管、胃、结直肠等肿瘤，可根据肿瘤生长方式选择深挖或多点采样的活检方式；对胰腺癌优先采用内镜超声
引导下细针穿刺活检术（endoscopic ultrasound‑guided fine needle biopsy， EUS‑FNB）取样，无FNB条件时可采用内镜超
声引导下细针穿刺抽吸术（endoscopic ultrasound‑guided fine needle aspiration， EUS‑FNA）。

陈述6：针对食管、胃、结直肠等肿瘤取样，推荐使用适配各单位常用内镜工作通道参数的最大规格一次性活检钳。

陈述 7：针对胰腺癌取样，推荐根据病灶部位、大小、操作难易程度和安全性选择 19G或 22G穿刺针进行EUS‑FNB取样；
若FNB无法进行，可考虑EUS‑FNA取样。

陈述8：针对食管、胃、结直肠癌取样，应至少取3块2~3mm大小富含肿瘤细胞的组织块。

陈述9：针对胰腺癌取样，推荐使用FNB/FNA获取1~2条足量组织条，先常规进行宏观现场评估（macroscopic on‑site evaluation，MOSE），选择高质量核心组织条，并在有条件情况下考虑进行快速现场评估（rapid on‑site evaluations，ROS‑Es）明确诊断。

陈述 10：按要求采集富含肿瘤细胞的新鲜组织样本，食管、胃和结直肠等肿瘤样本采用组织清洗液清洗后尽快放入组
织保存液中，而胰腺癌样本经MOSE挑选后直接放于组织保存液中；样本须 4℃低温保存、快速转运，确保样本安全、准
确、及时送达实验室。

陈述 11：样本送达实验室后，应由样本接收人员确认样本是否符合要求、信息是否完整准确，并对符合要求的样本按照
标准操作规程进行清洗、细胞解离和种胶等操作。

陈述 12：消化系统恶性肿瘤类器官培养应严格按照培养流程对内镜获取的食管、胃和结直肠等肿瘤样本进行清洗、剪
切、消化和过滤，而后依次加入基质胶和适量相应组织类型的类器官培养基，并于培养箱（37 ℃，5% CO2）中进行培养，
而胰腺癌样本不建议进行消化，通常以切碎组织进行培养。

陈述 13：培养初期，应每日于显微镜下观察类器官是否有微生物污染，并记录类器官生长及形成情况。如出现不可控
的微生物污染和（或）无类器官形成等情况，建议终止培养。

陈述 14：组织病理学可作为类器官鉴定的常规手段，同时可根据实际需求选择免疫荧光、基因检测等其他鉴定方式，以
保证后续类器官治疗敏感性检测结果的可信度。

陈述 15： 将经过鉴定的类器官接种于多孔板中，加入相应药物，至少设置 3个复孔，并同时设置阴性对照，读取药物处
理后的类器官活性值，计算并预测药物的敏感性。报告内容应包括患者信息、类器官培养情况和药物处理后的结果。

证据
质量

C

D
C
D

B

C
B
C
B

A

D
B

A
A
A

推荐
强度

强

强

强

弱

强

强

强

强

强

强

强

强

强

强

强

共识
水平

100.0%

100.0%
100.0%
100.0%

100.0%

100.0%
96.7%

100.0%
96.6%

100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%
100.0%
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血栓栓塞风险等级，在咨询相关专科后选择是否停用部分

或全部抗血小板或抗凝药物［41‑43］。

2.伦理与知情同意

陈述陈述 2：：类器官样本的采集类器官样本的采集、、培养培养、、保存保存、、治疗敏感试治疗敏感试

验及其临床应用需获得所在机构伦理委员会的严格审查验及其临床应用需获得所在机构伦理委员会的严格审查

和批准和批准，，以及患者书面知情同意以及患者书面知情同意，，充分保障患者的知情同充分保障患者的知情同

意权利及合法权益意权利及合法权益。。（证据质量：D；推荐强度：强；共识水

平：100.0%）

国家药品监督管理局药品审评中心在 2021 年发布了

《基因治疗产品非临床研究与评价技术指导原则（试行）》与

《基因修饰细胞治疗产品非临床研究技术指导原则（试

行）》，指出类器官可作为动物替代性模型进行药理试

验［44‑45］。但由于国内尚无明确关于人源类器官样本库建立

及类器官临床应用的法律、法规，因此，全周期、全流程应用

应受到各级伦理委员会的审查和监督［46‑48］。审查的目的主

要有两方面；其一是保障患者（供者）对采样、类器官培养、

敏感性检测、所得数据用途，以及样本处理等相关事宜的知

情和同意权利［49］，其二是保障国家生物样本及信息安全。

建议各单位为此类适应证统一申请伦理。虽然暂无统一的

知情同意书模板，但各单位在拟定文书时，应使用规范的、

通俗易懂的语言详细阐明类器官构建平台或机构、构建失

败风险、敏感性检测对象（药物、放射等）及其结果解读与局

限、样本用途与数据安全、检测所需时间、费用、构建失败后

再次取样以及检测后样本处置等［50‑51］。临床医师应结合敏

感性检测结果与患者实际情况，综合考虑并与患方协商后

拟定下一步治疗方案［51］。

二、消化系统常见恶性肿瘤类器官内镜取样

1.取样前消化道准备

陈述陈述 3：：按照胃肠镜检查的一般要求进行消化道准按照胃肠镜检查的一般要求进行消化道准

备备，，常规使用祛泡剂常规使用祛泡剂，，并在上消化道检查前使用黏液溶解并在上消化道检查前使用黏液溶解

剂剂，，需尽量移除管腔内残余的食物需尽量移除管腔内残余的食物、、粪便与液体粪便与液体，，以及肿瘤以及肿瘤

表面的附着物表面的附着物。。（证据质量：C；推荐强度：强；共识水平：

100.0%）

消化道准备的目的主要在于充分暴露肿瘤、穿刺或活

检部位和降低类器官污染风险。由于消化道管腔并不是一

个无菌的环境，尽可能创造一个相对清洁的环境对降低类

器官污染有较大的意义。食物残留和白苔附着可增加类器

官真菌（如酵母菌、假丝酵母菌等）污染的风险，且白苔越

厚，污染的概率越高［52］，且此种情况下获取的样本在培养过

程中也难以用抗生素清除真菌。基于此，高质量的消化道

准备是必要的。检查前除需尽量移除管腔内肉眼可见的食

物、粪便及浑浊液体，还需尽量冲洗掉附着在肿瘤表面的残

渣、黏液及白苔，充分暴露肿瘤组织。针对无梗阻的结直肠

肿瘤，建议患者在检查前 24 h进行低渣或低纤维饮食，并按

照消化内镜诊疗相关肠道准备的指南与共识意见清洁肠

道［53‑54］；针对伴有梗阻的结直肠肿瘤，则建议尝试清洁灌

肠。建议常规使用祛泡剂，并在上消化道检查时使用黏液

溶解剂［54‑55］。可使用波士顿肠道评分量表和人工智能评分

系统辅助肠道准备质量的评估，肿瘤所在肠段的清洁程度

应达到波士顿评分 2分及以上［56］。

2.取样部位

陈述陈述 4：：针对食管针对食管、、胃胃、、结直肠等肿瘤结直肠等肿瘤，，尽量选择肿瘤尽量选择肿瘤

实体部位进行取样实体部位进行取样，，对于存在异质性的病变对于存在异质性的病变，，应在全面观应在全面观

察的基础上多点取样察的基础上多点取样：（：（1））隆起型病变隆起型病变，，于病变顶部或侧缘于病变顶部或侧缘

表现为充血表现为充血、、糜烂糜烂、、凹凸不平等部位取样凹凸不平等部位取样；（；（2））溃疡型病变溃疡型病变，，

于溃疡边缘隆起部位取样于溃疡边缘隆起部位取样；（；（3））弥漫浸润型病变弥漫浸润型病变，，于黏膜充于黏膜充

血血、、肿胀肿胀、、糜烂糜烂、、溃疡溃疡、、凹陷等病变显著的部位取样凹陷等病变显著的部位取样。。针对针对

胰腺肿瘤胰腺肿瘤，，应于肿瘤内部实体部分取样应于肿瘤内部实体部分取样，，根据具体情况可根据具体情况可

对胰腺癌转移灶进行补充取样对胰腺癌转移灶进行补充取样。。（证据质量：D；推荐强度：

弱；共识水平：100.0%）

鉴于进展期肿瘤的生长特性，取材部位决定活检样本

中有效肿瘤细胞的数量。为提高类器官培养的成功率，不

同形态的病变有不同的活检区域要求［57］。由于可能导致肿

瘤组织获取不充分，并出现正常组织“污染”的情况，隆起型

病变应避免在蒂部或基底部与正常组织交界处取样。溃疡

型肿瘤边缘的活检较少受到真菌污染［52］，应尽量于溃疡堤

的偏内侧取样。弥漫浸润性病变，往往存在肿瘤暴露不充

分的可能，应尽量选择有明显形态异常的部位，如充血、肿

胀、糜烂、溃疡和凹陷的部位取样，必要时可结合放大胃镜

寻找有肿瘤特征的区域。由于肿瘤存在异质性［58］，单一部

位取样可能无法真实反映肿瘤的特性。因此，对于疑似存

在异质性的病变，应进行全面、仔细地观察，并针对性地进

行多点取样。针对胰腺癌，目前尚无指南共识推荐特定的

采样区域，一般位于肿瘤内部实体部分，并尽量避开坏死、

囊性病变区域。此外，部分胰腺癌转移灶（如肝转移）与原

发病灶存在一定异质性［59］。针对此类转移灶，若在超声内

镜（endoscopic ultrasonography， EUS）可及范围内，可进行补

充取样，以更全面地评价肿瘤治疗敏感性。

3.取样方式

陈述陈述 5：：对食管对食管、、胃胃、、结直肠等肿瘤结直肠等肿瘤，，可根据肿瘤生长可根据肿瘤生长

方式选择深挖或多点采样的活检方式方式选择深挖或多点采样的活检方式；；对胰腺癌优先采用对胰腺癌优先采用

内镜超声引导下细针穿刺活检术内镜超声引导下细针穿刺活检术（（endoscopic ultrasound⁃

guided fine needle biopsy，， EUS⁃FNB））取样取样，，无无 FNB 条件条件

时可采用内镜超声引导下细针穿刺抽吸术时可采用内镜超声引导下细针穿刺抽吸术（（endoscopic 

ultrasound ⁃ guided fine needle aspiration，， EUS ⁃ FNA）。）。

（证据质量：B；推荐强度：强；共识水平：100.0%）

消化道肿瘤组织表面往往覆盖有坏死组织、增生的结

缔组织，甚至正常黏膜上皮。因而，仅在表面取样不易获取

足够的肿瘤组织，甚至不能获取肿瘤组织。深挖活检是获

取深部组织的一种较好的方式，尤其适用于腔内生长的肿

瘤。但针对弥漫浸润性病变，该方式有造成穿孔的风险，故

取样时仍需把握深度与力度，减少穿孔发生的风险，必要时

可借助超声内镜评估肿瘤浸润深度或进行多点采样。取样

时，应尽量在正镜模式下，保持活检钳垂直于待取病变，便

于力量的传导（图 1A）。若正镜模式下，病变位于切线方
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向，可翻转镜身，在倒镜模式下取样。为获取更大、更深的

组织样本，既往还报道过多种消化道活检方法以外的技巧，

如隧道法（tunnel biopsy）、转吸法（turn and suction）［60］、撕脱

法（strip biopsy）［61］和提切法（lift and cut）［62］等。

EUS ‑FNB/FNA 对胰腺癌的诊断均有较高的敏感度

（85%~93%）与特异度（96%~100%）［63‑65］，且两者诊断效能相

似（FNB 略优）［66］，一般指南对两种方式均有推荐［67］。但从

获取样本的数量和质量上比较，FNB 具有较大的优势［68］。

一项随机对照研究显示，FNB 可获取比 FNA 更多的样本

（5.2 mm2比 1.9 mm2， P<0.001）［69］。因此，建议有条件的单

位优先选用 FNB。除了取样方式，取样技巧也影响样本的

质与量。一项荟萃分析显示，慢拉法（slow pull）、干抽法

（dry suction）与改良湿抽法（modified wet suction）均比非抽

吸方法获取更多的样本，且三者之间获取的样本量相似；而

改良湿抽法相较于干抽法可以获取更完整的样本（RR=
1.36，95% CI：1.06~1.75）［70］。EUS穿刺见图1B、1C。

4.取样器材

陈述陈述 6：：针对食管针对食管、、胃胃、、结直肠等肿瘤取样结直肠等肿瘤取样，，推荐使用推荐使用

适配各单位常用内镜工作通道参数的最大规格一次性活适配各单位常用内镜工作通道参数的最大规格一次性活

检钳检钳。。（证据质量：C；推荐强度：强；共识水平：100.0%）

取样器材的型号与规格是决定样本大小与取材深度的

直接因素。活检钳钳头容积越大（主要体现在钳头长度与

直径），采集的样本体积越大［71‑72］。齿状钳头有助于获取更

深层的组织［73］，并且带齿的钳头获取的样本体积要大于卵

圆形活检钳［74］。钳头是否带针对获取的组织量影响不显

著［73］，但带针是否有助于获取更深层的组织却存在争

议［71， 73， 75］。既往研究中使用过多种参数的活检钳，包括带

侧孔活检钳、卵圆形（带针）活检钳、带齿鳄口（带针）活检

钳、成角（80°）活检钳、子弹头活检钳；钳头长度有 2.2、2.3、
3.0、3.1、3.3、3.7、4.0 mm，钳头直径有 2.0、2.2、2.3、2.4、
2.8 mm 等规格［71， 73‑76］。但由于研究时间跨度大，部分规格

活检钳与现行产品不同。在满足适配各单位内镜工作通道

大小的前提下，使用能获取的最大规格活检钳。

此外，取样前应仔细甄别肿瘤组织与坏死组织和结缔

组织。若需更换取样部位，建议更换活检钳或清理活检钳

表面的残余组织，以尽量减少对活性肿瘤组织的获取。

陈述陈述 7：：针对胰腺癌取样针对胰腺癌取样，，推荐根据病灶部位推荐根据病灶部位、、大小大小、、

操作难易程度和安全性选择操作难易程度和安全性选择 19G或或 22G穿刺针进行穿刺针进行EUS⁃

FNB 取样取样；；若若 FNB 无法进行无法进行，，可考虑可考虑 EUS⁃FNA 取样取样。。（证

据质量：B；推荐强度：强；共识水平：96.7%）

2018 年，Tiriac 等［77］使用 22G 活检针，采用“扇面穿刺”

“慢拉”技术行 FNB，获得组织培养 2 周内可得到原代类器

官，获得 P0 和 P5 类器官的成功率分别为 87%（33/38）与

66%（25/38），并且 FNB获取的组织与外科获取的组织培养

得到的类器官的各类特性是相匹配的。2021 年，Lee 等［78］ 
报道仅使用 19G或 22G 穿刺针，用 FNA 方法单次穿刺获取

胰腺样本进行类器官培养，获得P0和P5类器官的成功率分

别为 70%（14/20）与 60%（12/20），且类器官与活检样本经全

基因组测序显示有 93% 的同源性。2022 年，Ikezawa 等［79］ 
报道了 1 例采用 25G 穿刺针行 EUS‑FNA，但未能成功培养

出类器官。而 Ishida等［80］研究显示，25G穿刺针获得组织性

类器官培养成功率有 80%（8/10），22G 穿刺针的成功率为

57%（16/28）。目前尚缺乏大样本研究对比 FNA与 FNB，以

及不同型号穿刺针获取组织培养类器官的成功率，但从技

术上讲，FNA与FNB在完成诊断时所需的穿刺次数、有效诊

断率、操作失败率以及并发症方面均无显著差异［81］。一项

网状荟萃分析也显示，22G FNB 并不优于 22G FNA（RR=
1.03，95%CI：0.89~1.18），且该结论同样适用于 25G FNB 与

25G FNA（RR=1.05，95%CI： 0.82~1.33）［82］。另一项荟萃分

析显示，针对肿瘤诊断的准确性和获取的样本量，穿刺针的

粗细（19G、22G 和 25G）并无显著影响［82］。目前，临床常用

的是 22G穿刺针［83］。虽然 19G针在获取样本方面有一定优

势，但其在穿刺胰头和钩突病变时存在困难，失败率较

高［84‑85］。25G针则对钩突病变有相对的诊断优势［86］。因此，

在操作条件允许的情况下，为获取更多核心组织，可选择更

粗的穿刺针。

5.样本大小与数量

陈述陈述 8：：针对食管针对食管、、胃胃、、结直肠等肿瘤取样结直肠等肿瘤取样，，应至少取应至少取

3 块块 2~3 mm 大小富含肿瘤细胞的组织块大小富含肿瘤细胞的组织块。。（证据质量：C；

推荐强度：强；共识水平：100.0%）

消化系统恶性肿瘤类器官培养的细胞来源主要为外科

手术切除样本、内镜活检样本以及穿刺样本。相对而言，内

镜活检获取的样本量要少于外科手术获取的样本量，但两

者最终培养出的类器官质与量差异不显著［87］。不少研究均

显示，用活检钳通过胃肠镜获取的样本成功培养出了食管

癌［88‑93］、胃癌［94‑95］及结直肠癌［34， 87， 96‑97］类器官。但多数研究

并未提及培养所需活检样本的数量与大小。Zhang等［88］ 注
明使用了 2~4块活检组织，Derouet等［90］记录了每块活检组

织体积约 0.5 mm3。一般常规标准的活检钳（钳头直径 2.2~
2.3 mm，长度 3.0 mm）获取的组织大小为 2.0~3.0 mm［71］。根

据既往经验，一般活检钳获取的肿瘤组织经消化后所得细

胞量在 103水平［98］。文献显示，为保障类器官培养，经消化

得到的细胞量应至少在 104以上［99］。因而样本越多，类器官

培养的质量更有保障［100］。

图 1　消化系统恶性肿瘤经内镜活检示例　1A：活检钳与取样

部位垂直，并紧实地抵住病变；1B：胰腺恶性肿瘤超声穿刺无血

流信号；1C：胰腺恶性肿瘤超声穿刺有血流信号，白色箭头指示

穿刺针进入肿瘤实质部分
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陈述陈述 9：：针对胰腺癌取样针对胰腺癌取样，，推荐使用推荐使用FNB/FNA获取获取 1~

2 条足量组织条条足量组织条，，先常规进行宏观现场评估先常规进行宏观现场评估（（macroscopic 

on⁃site evaluation，，MOSE），），选择高质量核心组织条选择高质量核心组织条，，并在并在

有条件情况下考虑进行快速现场评估有条件情况下考虑进行快速现场评估（（rapid on ⁃ site 

evaluations，，ROSEs））明确诊断明确诊断。。（证据质量：B；推荐强度：

强；共识水平：96.6%）

当EUS‑FNB/FNA用于诊断时，FNB与FNA分别穿刺 2~
3针与 3~4针即可获得较满意的诊断效能［67］，且额外增加穿

刺针数并无额外诊断获益［101］。Tiriac等［77］用 FNB取 1~2根

足量组织条进行类器官培养，并在 FNB之前先用 FNA穿刺

行ROSE明确胰腺癌诊断，以及确认组织量是否足够，最终

类器官的成功率为 87%（33/38）。 Ishida 等［80］则先用 1 条

FNB组织的一部分行ROSE，再用剩余的样本进行类器官培

养，最终培养成功率为 63.2%（24/38）。考虑ROSE对操作医

师的病理知识水平要求较高，不易在基层推广，可先常规应

用MOSE选取高质量的核心组织条。研究显示，MOSE可以

协助获得较高的诊断准确率，达 97.3%~98%［102‑103］。经荟萃

分析，MOSE 的总体诊断准确率为 91.3%（95% CI： 88.6%~
93.3%）［104］。一项多中心随机对照研究也证实，相较于传统

EUS‑FNB，MOSE可获得相似的组织量和诊断效能，且所需

穿刺针数更少［105］。而 MOSE 与 ROSE 相比，两者诊断准确

率（97.42% 比 96.78%）差异无统计学意义［106］。但尚无研究

对比有无 MOSE 或 ROSE 对穿刺数量及最终类器官培养成

功率的影响。不论是单次还是多次穿刺，不同研究者均展

示可以成功培养出类器官。Lacomb等［107］经过对照研究，发

现用 22G活检针穿刺 1次和 2次获取的样本，最终培养得到

的 P0 类器官的成功率分别为 88% 与 81%（P=0.52），得到

P5类器官的成功率分别为 76%与 60%（P=0.33）。另有研究

使用单次 FNB穿刺获得组织量的一半来培养类器官，成功

率仅有 54.4%［108］。需要注意的是，增加穿刺次数有潜在增

加并发症的风险。

三、样本存储与运输

陈述陈述 10：：按要求采集富含肿瘤细胞的新鲜组织样本按要求采集富含肿瘤细胞的新鲜组织样本，，

食管食管、、胃和结直肠等肿瘤样本采用组织清洗液清洗后尽快胃和结直肠等肿瘤样本采用组织清洗液清洗后尽快

放入组织保存液中放入组织保存液中，，而胰腺癌样本经而胰腺癌样本经MOSE挑选后直接放挑选后直接放

于组织保存液中于组织保存液中；；样本须样本须 4 ℃℃低温保存低温保存、、快速转运快速转运，，确保样确保样

本安全本安全、、准确准确、、及时送达实验室及时送达实验室。。（证据质量：A；推荐强度：

强；共识水平：100.0%）

肿瘤组织质量的好坏直接影响类器官培养的成功

率［50］。患者肿瘤组织样本采集通常在医疗机构进行，然后

送至实验室进行类器官培养及药物敏感性检测。因此，除

样本采集外，样本离体后的存储与运输也是影响类器官培

养是否成功的重要因素［109‑110］。

对于内镜下采集污染风险较大的消化道肿瘤样本，应提

前准备包含50 mL组织清洗液、50 mL组织保存液、一次性无

菌镊子、带标签的样本运输带及封口膜的类器官保存液套

装；对于内镜下采集有效成分易流失的胰腺癌样本时，应提

前准备包含15 mL组织保存液、一次性无菌镊子、带标签的样

本运输带及封口膜的类器官保存液套装。保存液需放置于

2~8 ℃冰箱中保存，保存期间切勿随意打开，其中组织清洗液

和组织保存液主要包含保存细胞活性及抑菌的成分。

取样前，检查组织保存液是否过期、漏液以及有无变色

或浑浊。于无菌条件下打开组织保存液，并尽量缩短其在

空气中的暴露时间。对于采集污染风险较大的食管癌、胃

癌和结直肠癌样本，应先用无菌镊将其放入组织清洗液中

适当清洗，然后取出并放于组织保存液中；对于采集有效成

分易流失的胰腺癌样本，经 MOSE 挑选核心组织条后直接

放于组织保存液中，以减少血液污染。确保样本组织完全

浸泡于液体后，立即旋紧管盖，并用封口膜将管盖和管颈的

缝隙密封。注意样本离体后应尽快放入组织保存液中。样

本在环境中暴露时间越长，活性越低，受污染的风险也越

高。组织样本在保存液中的正确保存方式见图 2。

最后，在样本运输袋的标签上注明患者姓名、医疗机

构、住院号、肿瘤类型、肿瘤分期、既往接受的抗肿瘤治疗，

以及取样部位、取样方法、样本离体时间、送检目的等信息，

将含样本的收集管放入样本运输袋中密封好。等待取样期

间，将含样本的运输袋暂存于 2~8 ℃冰箱或放有冰袋的保

温冷藏箱中。样本寄送采用专业冷链运输，4 ℃低温保存、

快速转运，确保样本安全、准确、及时送达实验室。样本离

体时间会影响细胞活性，从而影响培养效果。文献报道，样

本采集后应尽快将其置于冰冷的磷酸盐缓冲液中，并于

24 h内冷链运送至实验室［77， 111］。若样本质量不能满足类器

官培养，应及时向医师反馈，必要时与患者沟通重新取样。

四、消化系统常见恶性肿瘤类器官培养

1.预处理

陈述陈述 11：：样本送达实验室后样本送达实验室后，，应由样本接收人员确认应由样本接收人员确认

样本是否符合要求样本是否符合要求、、信息是否完整准确信息是否完整准确，，并对符合要求的并对符合要求的

样本按照标准操作规程进行清洗样本按照标准操作规程进行清洗、、细胞解离和种胶等操细胞解离和种胶等操

作作。。（证据质量：D；推荐强度：强；共识水平：100.0%）

图 2　组织样本保存在保存液中，用封口膜密封保存液管盖　

2A：正确；2B：错误（未缠封口膜）；2C：正确（拧紧保存液管盖）；

2D：错误（管盖未拧紧）；2E：正确（样本取出后将其放入红色保

存液中）；2F：错误（放入清洗液中）；2G：正确（组织样本较大时，

应放入含有保存液的50 mL离心管中）；2H：错误（组织样本较大

时，放入15 mL离心管中）
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经冷链运输的样本到达实验室后，样本接收人员应首

先检查和确认运输包装是否完好无损、到达时温度是否符

合要求、样本标签信息是否完整、是否存在漏液等情况，然

后初步评估样本重量与质量，包括细胞占比、预处理后细胞

活性、类器官是否形成以及是否有污染等。接收后，应赋予

每例样本唯一的编号。

经专业培训的操作人员，按照标准操作规程对内镜获

取样本进行清洗、细胞解离和种胶等操作，每日观察培养状

态，以确定样本是否存在污染、类器官是否形成等［112］。但

需注意，对于存在包装破损、漏液等污染风险较高的样本，

实验室操作人员应在预处理前对样本进行防污染处理。

2.类器官构建与培养

陈述陈述 12：：消化系统恶性肿瘤类器官培养应严格按照消化系统恶性肿瘤类器官培养应严格按照

培养流程对内镜获取的食管培养流程对内镜获取的食管、、胃和结直肠等肿瘤样本进行胃和结直肠等肿瘤样本进行

清洗清洗、、剪切剪切、、消化和过滤消化和过滤，，而后依次加入基质胶和适量相应而后依次加入基质胶和适量相应

组织类型的类器官培养基组织类型的类器官培养基，，并于培养箱并于培养箱（（37 ℃℃，，5% CO2））中中

进行培养进行培养，，而胰腺癌样本不建议进行消化而胰腺癌样本不建议进行消化，，通常以切碎组通常以切碎组

织进行培养织进行培养。。（证据质量：B；推荐强度：强；共识水平：

100.0%）

（1）操作前准备：将基质胶放置于冰上，并将其置于 2~
8 ℃冰箱进行解冻；将消化液放于 37 ℃预热，Dulbecco磷酸

盐缓冲溶液（无Ca2+、Mg2+）和清洗液放于冰上预冷；最后，将

完全培养基预热至室温，多孔板如 6 孔板、24 孔板等放于

37 ℃培养箱预热至少2 h。
（2）组织清洗及剪碎：将样本组织置于培养皿中，用组

织清洗液进行清洗，并将清洗好的组织转移至 1.5 mL离心

管中，用无菌剪刀剪碎，尽可能剔除肿瘤组织中的血管、脂

肪和坏死组织。然后，将剪碎的组织转移至 15 mL 离心管

中，并用 1 mL 组织消化液清洗 1.5 mL 离心管，将管内混悬

液转移至15 mL离心管中。

（3）酶解消化、过滤和清洗：向 15 mL 离心管中加入

3 mL 组织消化液，放于 37 ℃恒温震荡仪中消化 30 min（阶

梯法，不同癌种或样本视实际情况进行调整），吸取消化后

上清至另一 15 mL/50 mL离心管中置于冰上暂存。消化结

束后，向组织碎片中加入 3~5 mL 清洗液洗涤 3 次，并用

1 mL 移液器吸头用力上下吹打 10~20 次，注意避免吸头接

触到试管，静置以使碎片自然沉降，然后用 1 mL 移液器吸

头将上清转移至消化上清中。将混合后的上清以 300 g（根

据细胞类型进行调整）离心 5 min，弃上清，保留沉淀。同时

通过100 μm细胞滤网用1 mL移液器转移组织碎片，并将滤

过物收集在 15 mL离心管中，用清洗液重新清洗旧管，过滤

并将过滤物 300 g离心 5 min，弃上清，保留沉淀。向上述细

胞沉淀中加入 3 mL清洗液吹打混匀，300 g离心 5 min，弃上

清，保留沉淀。最后对获得的细胞进行技术和活性鉴定，建

议当细胞数量大于 104，且细胞存活率大于 90% 时，认为组

织消化合格。

（4）种胶：根据沉淀物量加入基质胶，混匀后用移液器

吸取细胞和基质胶混悬液加到多孔板中，形成半球型液滴，

避免移液器吸头触碰孔底，以便点胶形成半圆形结构。将

多孔板放置于 37 ℃培养箱中 15 min以使基质胶充分凝固，

保持稳定，尽量不要晃动。

（5）培养：沿多孔板侧壁加入适量相应组织类型的类器

官培养基，如 6孔板每孔 2 mL、24孔板每孔 500 μL，切勿直

接滴加在基质胶滴上。显微镜下观察基质胶中的细胞状态

和聚集程度后，将多孔板放入培养箱（37 ℃，5% CO2）中培

养。根据类器官生长情况，每2~3天换液1次［94， 112］。

（6）传代、冻存和复苏：根据类器官生长情况，按照1∶1~
1∶3进行传代。类器官冻存：收集培养好的类器官，加入细

胞冻存液，混匀后分装于冻存管中，确保每管包含 2 000~
4 000个类器官。然后，将冻存管放置于-80 ℃进行程序降

温，并放于液氮中长期储存。类器官复苏：从液氮罐中取出

冻存类器官，放入 37 ℃水浴锅中快速解冻，在超净台内快

速将解冻的类器官转移至含有DMEM/F12培养基的离心管

内，离心收集沉淀，使用基质胶重悬并接种至多孔板内。

需要注意的是，内镜下胰腺癌样本不建议进行消化，通

常以切碎组织进行培养。若红细胞较多，可在切碎后使用

红细胞裂解液裂红，然后再做培养。研究发现，通过超声内

镜引导取样收集的胰腺癌组织样本由于手术期间样本吸

入，通常会被大量红细胞污染，因此需要用红细胞裂解液处

理样本以消除红细胞［113‑115］。类器官培养流程图见图 3。
3.类器官生长状态评估

陈述陈述 13：：培养初期培养初期，，应每日于显微镜下观察类器官是应每日于显微镜下观察类器官是

否有微生物污染否有微生物污染，，并记录类器官生长及形成情况并记录类器官生长及形成情况，，如出现如出现

不可控的微生物污染和不可控的微生物污染和（（或或））无类器官形成等情况无类器官形成等情况，，建议终建议终

止培养止培养。。（证据质量：A；推荐强度：强；共识水平：100.0%）

类器官的生长状态与其是否能成功分离，以及是否能

成功行药物敏感性检测密切相关［77， 116］。培养初期，应每日

于显微镜下观察是否有细菌、真菌污染，并记录类器官生长

及形成情况。若怀疑支原体感染，需进行支原体检测。常

见的污染可能来自实验环境、人员操作，以及样本自身（如

消化道来源）（图 4）。若初期出现细菌污染，可采用细胞清

图3　类器官培养及药敏试验流程图
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洗液进行清洗；若清洗无效，污染持续爆发，建议将该样本

（已形成的类器官）按照医疗废物进行处理。

通常，若 1周内可见类器官呈典型囊状、实心球状或弥

散状等基本形态，2周内可见快速生长趋势，则表明类器官

生长状态良好［117］。此外，应严格把控类器官扩增时机，通

常 3周内可传代扩增，但具体取决于培养密度及生长速度。

类器官生长速度与组织来源部位、个体差异、既往治疗等相

关，可通过类器官数量和活性状态判断是否可进行传代。

类器官的衰老和凋亡会影响传代后类器官的存活率和生长

状态［50］。通常采用酶消化法或机械法进行类器官传代，并

于显微镜下密切观察其变化，适时终止消化。若 2~3 d后可

见类器官基本形态再次形成，且有明显生长趋势，则表明传

代后的类器官生长状态良好。若存在无类器官生长的情

况，应按医疗废物进行处理。图 5 展示了经胃镜活检获取

的胃癌组织样本培养的类器官在不同时间点的生长状态。

4.类器官鉴定

陈述陈述 14：：组织病理学可作为类器官鉴定的常规手段组织病理学可作为类器官鉴定的常规手段，，

同时可根据实际需求选择免疫荧光同时可根据实际需求选择免疫荧光、、基因检测等其他鉴定基因检测等其他鉴定

方式方式，，以保证后续类器官治疗敏感性检测结果的可信度以保证后续类器官治疗敏感性检测结果的可信度。。

（证据质量：A；推荐强度：强；共识水平：100.0%）

类器官鉴定是进行药物敏感性检测的重要前提，可从

形态学、组织病理学、分子遗传学等多个维度进行。组织病

理学可作为常规鉴定手段，同时根据情况可选择免疫荧光、

基因检测等其他鉴定方式［116， 118］。HE染色和免疫组织化学

法具有时效快、成本低、普及性高的优势，可满足类器官药

物敏感性检测对时效性的要求。用类器官回收液尽可能去

除基质胶，收集培养好的类器官。通过预冷的磷酸盐缓冲

液清洗后，依次进行 4%多聚甲醛固定、脱水、石蜡包埋和切

片，根据需求进行 HE 染色和/或免疫组织化学分析。在进

注：D加数字为培养天数

图5　胃癌经内镜取样不同时间点的类器官生长状态

注：红色箭头指示微生物

图4　培养期间受污染的类器官　4A：胶内菌落；4B：细菌；4C：真菌
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行类器官鉴定时，需注意应最大程度地确保类器官的完整

性及纯度。比如，在分散类器官时应采用剪切移液器吸嘴

或阔口移液器吸嘴，以避免破坏类器官结构。培养良好的

类器官除在 HE染色上具有与原始肿瘤组织一致的形态学

表型外，也应表达与原始肿瘤一致的重要标志物，如胃癌标

志物 LGR5［94］、结直肠癌标志物 CDX‑2、CK7 等［26， 111］。近年

来，Wang 等［119］对体内组织和体外类器官进行了肿瘤特异

性表达基因 CEACAM6 的免疫荧光染色，发现 CEACAM6 仅

在体内肿瘤细胞中高表达，而在癌旁正常肠上皮细胞中不

表达，但体外培养的肿瘤类器官却高表达 CEACAM6，且与

单细胞转录组测序结果一致，进一步验证了体外培养的肿

瘤类器官具有与肿瘤细胞相似的基因表达特征。

与组织病理学相比，基因检测在类器官鉴定方面具有

更高的精准度，已被推荐用于肿瘤类器官的基础及转化研

究。通过获得肿瘤的基因表达谱，我们可更好地捕获肿瘤

内及肿瘤间的异质性。这不仅有助于类器官药物敏感性检

测中靶向药物疗效的分析，亦有助于类器官样本库的建立

和完善。Seppälä 等［120］通过对早期类器官培养过程中突变

谱的纵向分析，发现KRAS突变的广泛存在证实了培养的类

器官的确来源于胰腺恶性肿瘤。基于食管腺癌建立的类器

官研究表明，类器官不仅与原组织在组织学上具有相似性，

且在驱动体细胞突变事件和全基因组突变特征上也具有一

致性，包括 p53、PIK3CA和CDKN2A突变［16， 121‑122］。还有研究

采用单核苷酸多态性/短串联重复序列（single‑nucleotide 
polymorphism/short tandem repeats，SNP/STR）分析［99］，以及

微滴式数字PCR（digital‑droplet PCR，ddPCR）评价拷贝数变

异来验证类器官与亲本组织的一致性［111］。然而，基因检测

存在滞后性及普及性欠佳等问题，故暂不推荐其作为类器

官药物敏感性检测中的的常规鉴定手段。

5.药物敏感性检测

陈述陈述 15：： 将经过鉴定的类器官接种于多孔板中将经过鉴定的类器官接种于多孔板中，，加入加入

相应药物相应药物，，至少设置至少设置 3个复孔个复孔，，并同时设置阴性对照并同时设置阴性对照，，读取读取

药物处理后的类器官活性值药物处理后的类器官活性值，，计算并预测药物的敏感性计算并预测药物的敏感性。。

报告内容应包括患者信息报告内容应包括患者信息、、类器官培养情况和药物处理后类器官培养情况和药物处理后

的结果的结果。。（证据质量：A；推荐强度：强；共识水平：100.0%）

作为目前前沿的体外检测技术，肿瘤类器官药物敏感

性检测具有药物筛查通量高、预测效果准、出具报告时间短

等优点［50， 123］。近年来，大量研究已证实，基于肿瘤类器官

药物敏感性检测在预测包括食管癌、胃癌、胰腺癌、结直肠

癌在内的不同消化道肿瘤方面的总敏感性和特异性分别达

84%和81%［16， 23， 26， 118， 124‑126］。

消化系统恶性肿瘤类器官药物性敏感检测的具体流程

如下：（1）吸去培养孔板中的培养液，加入适量类器官消化

液TrypLE，上下吹吸培养板中的培养液以破坏基质胶后，置

于 37 ℃消化 5~10 min 直至类器官细胞团消化成单细胞。

（2）4 ℃条件下 300 g离心 5 min后，根据细胞沉淀大小决定

重悬使用的 DMEM 量，并取 10 μL 重悬液进行计数。同时

根据所需检测药物数量计算所需类器官数量，吸取相应培

养基悬液于 4 ℃条件下，300 g离心 5 min。（3）加入计算好的

类器官培养基和基质胶，将混悬液接种于 96孔板或 384孔

板中，然后将接种有类器官的 96 孔板或 384 孔板放置于

37 ℃培养箱中培养。培养 24 h后，加入事先配好的药物溶

液，继续放入 37 ℃、5% CO2培养箱中培养 48~72 h。（4）采用

ATP生物发光方法或CCK‑8法对类器官活细胞数目进行定

量检测。

类器官的药物敏感性分析不仅可用于化疗药物、靶向

药物等的药敏检测，还可以用于放疗敏感性分析。近年来，

相继有研究报道了肿瘤类器官对PD‑1/PD‑L1免疫治疗药物

的药敏分析，肿瘤类器官与免疫细胞共培养技术也进入研

发测试阶段［127‑130］。随着类器官研究的不断深入和进步，未

来有或可实现抗血管生成药物和免疫治疗药物的药敏分

析，以进一步指导临床精准治疗。
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重要非试验因素的干扰和影响。

2.资料的表达与描述：用 x̄±s表达近似服从正态分布的定量资料，用M（Q1，Q3）或M（IQR）表达呈偏态分布的定量资料；用

统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上

刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3.统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学

分析方法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的

条件以及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适

的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计学分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全

面、合理的解释和评价。

4.统计结果的解释和表达：当P<0.05（或P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有显

著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计学分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方差

分析、多个均数之间两两比较的 q检验等），统计量的具体值（如 t值，χ2值，F值等）应尽可能给出具体的P值；当涉及到总体参

数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95％可信区间。
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