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类器官助力评估CAR-T细胞治疗

CAR-T治疗的现状与局限性

类器官模型的优势

已有8款CAR-T获批上市，1款TCRT药物上市，均为血液肿。

血液瘤占总癌症病例和死亡＜10%

实体瘤仍是挑战

嵌合抗原受体T细胞疗法(Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy) 由患者或供体来源的T细胞进行基

因工程改造而成表达针对特定肿瘤抗原的合成受体，以识别和靶向癌细胞。CAR-T细胞疗法是一种治疗肿

瘤的新型精准靶向疗法，它能够精准、快速、高效，且有可能治愈癌症，是一种极具前景的新型肿瘤免疫

治疗方法。

尽管CAR-T细胞在血液系统恶性肿瘤方面取得了一定的成功，但其在实体瘤的应用仍存在瓶颈。主要原因

包括：实体瘤靶点的非专一和异质性、CAR-T 细胞无法有效浸润肿瘤组织、肿瘤微环境（TME）对 CAR-T 

细胞疗法的抑制效应等。此外，CAR-T疗法也存在一定潜在风险，如细胞因子释放综合征（CRS），免疫

效应细胞相关神经毒性综合征（ICANS）和血液学毒性，这些不良反应并不少见。

目前，CAR-T的临床前测试通常使用小鼠移植瘤模型，其缺乏宿主免疫系统，无法检测靶点外肿瘤效应。最

近在人源化小鼠模型以及类器官共培养模型被用于CAR-T细胞的疗效和毒性评估。
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CAR-T杀伤实验案例
图1显示了CAR-T和类器官共培养的试验流程。首先对所需的类器官模型进行筛选，肿瘤类器官复苏扩增

到相应的数量，正常类器官需要进行诱导分化。CAR-T细胞复苏扩增。然后将肿瘤类器官和正常类器官分

别铺板，然后加入CAR-T细胞共培养。培养1-2天后，明场及染色图像证实肿瘤类器官杀伤，而在正常类

器官中未检测到显著的死亡。也可通过酶标法进行定量检测，统计分析CAR-T对不同类器官的杀伤情况。

本研究利用分化成功的肠正常类器官和肠肿瘤类器官，分别将其与CAR-T进行共培养，然后对比共培养前

后类器官的生存状况。研究结果表明，CAR-T对肠肿瘤类器官有明显的杀伤效果， 且CAR-T 在肠正常类器

官和肠肿瘤类器官上的杀伤率有显著性差异。此共培养体系不仅检测了CAR-T的杀伤效果，还验证了该

CAR-T产品存在治疗窗口。
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CAR-T功能评估
CAR-T评估的关键参数包括：功能、毒性、细胞间相互作用等。本研究中，采用肿瘤和配对癌旁来源的

PDO和CAR-T共培养来评估CAR-T细胞的杀伤和安全性。

为了更清晰的了解CAR-T的杀伤过程，本研究分别用红、绿荧光标记死、活状态的类器官，用蓝色荧光标记

CAR-T ，并每隔8h对共培养体系进行荧光拍照，实时观察共培养体系中各培养物的状态。

如图3所示，随着时间的推移，共培养体系中CAR-T细胞逐渐聚集到类器官周围，并选择性地进入类器官内部

，并CAR-T细胞聚集的越多，类器官死亡的细胞越多，说明CAR-T细胞是能够识别类器官的，类器官的死亡

可能是由CAR-T细胞的杀伤作用造成的。

图4在更大视野范围内观测共培养体系的状态。如图所示，在正常类器官和CAR-T细胞的共培养体系中，正

常类器官形态在0-48小时内均维持正常，细胞活率也很高；而在肿瘤类器官和CAR-T细胞的共培养体系中

，随着时间的推移，肿瘤类器官的细胞团逐渐呈弥散状态，细胞死亡率逐渐增高。说明CAR-T仅对肿瘤类

器官有明显的杀伤作用。

本研究创新性的开发了一个可以更全面的评估CAR-T功能的类器官免疫共培养体系，即分别将肿瘤和配对

癌旁来源的PDO和CAR-T共培养，并通过荧光标记，实时观察共培养体系内各类器官和CAR-T 的状态，此

方法可以不仅清晰地观测到CAR-T的迁移过程，还可以检测CAR-T 杀伤功能及其安全性。此类器官免疫共

培养体系将大大有助于CAR-T细胞疗法的临床前评估。

图3.CAR-T细胞的迁移

图4.CAR-T对肿瘤类器官的杀伤作用
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D1Med CAR-T共培养体系
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IND申报—类器官模型助力CAR-T细胞治疗研究

丹望医疗通过类器官免疫共培养平台，对IMC001的安全性和毒性进行了测试，为
IMC001的IND申报提供了相关数据支持。

EpCAM被认为是有潜力的消化系统肿瘤治疗靶点，并且可拓展的适应症范围也非常广泛。IMC001产品靶向

EpCAM，是率先在“化实体瘤为血液瘤”策略下进行的CAR-T产品IIT临床研究。

研究中使用正常结直肠类器官和结直肠癌类器官，与CAR-T共培养后，表现出对于肿瘤和正常组织来源类器

官的差异性杀伤，为CAR-T的开发提供了一种新型且快速的研究方法。


