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摘   要：肾盂癌是一种较为常见的上尿路上皮癌，由于缺乏理想的体外模型，严重阻碍了该类疾

病治疗策略研究的进展。本研究基于肾盂癌患者来源肿瘤组织样本，建立肾盂癌类器官培养方法，

并基于肾盂癌类器官构建肿瘤化疗药物反应模型。通过免疫组化和荧光实验证实，培养获得的肾

盂癌类器官核异型性明显，与亲本肾盂癌组织一致；肾盂癌类器官中肿瘤标志分子 CD44 和细胞

增殖标志分子 Ki67 均呈强阳性，表明类器官富集肿瘤干细胞，具有较强增殖能力。药物反应实验

显示肾盂癌类器官对吡柔比星高度敏感，杀伤作用明显。本研究成功建立了肾盂癌类器官体外培

养体系，并进行了初步体外药敏试验，为以肾盂癌为代表的上尿路上皮癌的个体化诊疗提供了新

的体外实验模型。 
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Abstract: Renal pelvic carcinoma is a common upper urothelial cancer. The lack of an ideal in 
vitro model seriously hinders the research progress in the treatment for this disease. This study 
established a pipeline for the culture of renal pelvic carcinoma organoids based on the tumor 
tissue samples derived from the patients and tested the organoids to chemotherapeutic drugs. The 
results of immunohistochemistry and fluorescence experiments confirmed that the renal pelvic 
carcinoma organoids obtained from culture presented obvious nuclear heteromorphism, which 
was consistent with the tissue samples from renal pelvic carcinoma patients. The tumor marker 
molecule CD44 and the cell proliferation marker molecule Ki67 were positive in the organoids, 
indicating that the organoids were enriched with tumor stem cells and had strong proliferative 
ability. The renal pelvic carcinoma organoids were highly sensitive to pirarubicin, which had 
obvious killing effects. In brief, this study successfully established an in vitro model of renal 
pelvic cancer organoids and tested the sensitivity of the model to chemotherapeutic drugs. The 
results provide a new laboratory model for the individualized diagnosis and treatment of epithelial 
carcinomas represented by renal pelvic carcinoma. 
Keywords: renal pelvic carcinoma; organoids; tumor stem cells; drug test 

 
 

肾盂癌是一种较为常见的上尿路上皮癌(upper 
tract urothelial carcinomas, UTUC)，是一种源自

移行上皮细胞的恶性肿瘤[1-2]。它在尿路上皮肿

瘤中占比 5%−10%，占肾相关肿瘤的 7%−10%[3]。

肾盂癌主要并发症状为血尿[4]。最常用的诊断

方法为排泄尿路造影和断层扫描，通过尿液细

胞学检查对该病的诊断不够准确[5]。部分肾盂癌

患者曾有过膀胱癌病史，但相对膀胱癌而言肾盂

癌更难诊断治疗。肾盂癌若发展状况为局部或低

级别状态可以选择切除肿瘤部分；情况较为严重

的则需要切除整个肾脏、输尿管及膀胱袖带[6]，

术后还需要进行大量药物化疗，防止肿瘤复发。

化疗虽在一定程度上降低了癌细胞复发的几率，

但肾盂癌的复发率仍维持在 13.4%−50%[7]。现有研

究表明，肿瘤干细胞又被称为肿瘤起始细胞，具

有与干细胞相似的自我更新能力与分化途径[8]，

是维持肿瘤恶性生长、移行造成其他部位癌变

的主要原因[9]，以及维持自我更新和异质性的

主要因素。在肿瘤干细胞中，修复酶高度表达，

可以应对放射或化疗产生的细胞损伤，使得该

细胞对化疗与放疗产生抵抗作用，导致化疗药

物失去作用[10]。因而，肿瘤干细胞对药物的抵

制作用也成为了肿瘤复发的潜在原因[11]。针对

肾盂癌细胞这一特性筛选出肾盂癌细胞敏感性

药物将对肾盂癌的治疗与术后复发产生极为重

要的影响。 
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类器官技术可以在体外模拟器官的多种细

胞类型、结构和功能特征[10-12]，已经被广泛应

用于干细胞命运调控、发育和衰老研究，以及

遗传疾病、肿瘤癌症模型等领域[13]。而患者来

源的类器官(patient derived organoids, PDOs)培
养系统已经成为体外模拟肿瘤异质性及肿瘤微

环境相互作用的代表性平台[14]。肿瘤类器官不

仅保留了母体肿瘤的关键组织病理学、遗传和

表型特征[15]，与传统二维细胞培养模式相比，

三维肿瘤类器官包含多种细胞类型，高度保持

源肿瘤的异质性和患者之间的异质性[16]。此外，

类器官个体间形态、尺度基本均一，为肿瘤发

病机理研究、药物筛选、个性化精准医疗领域

提供了快速、优良的实验模型[12-17]。目前，尿

路上皮癌类器官的研究主要集中于以膀胱癌为

主的下尿路上皮癌[18-19]，针对 UTUC 肿瘤类器

官的研究很少[20]。本研究基于临床收集的肾盂

癌患者肿瘤组织样本，开展肾盂癌类器官培养

方法的探索，并基于肾盂癌类器官构建肿瘤化

疗药物反应模型，为以肾盂癌为代表的 UTUC
个体化诊疗提供新的体外实验模型。 

1  材料与方法 
1.1  肾盂癌组织获取 

五例肾盂癌组织均来自中国人民解放军总

医院第五医学中心，为 2022 年 5 月至 2023 年

5 月期间接受根治性肾盂癌切除手术患者切除

的肾盂癌组织。本研究全部入组样本及整体研

究方案均获得中国人民解放军总医院第五医

学中心伦理委员会的审核和批准 (批准号：

KY-2022-6-40-1)。 

1.2  试剂 
本研究中使用的主要试剂包括：胶原酶Ⅱ、

胶原酶Ⅳ、烟酰胺、N-乙酰半胱氨酸、A83-01 
(Sigma 公司)，Gluta MAX 添加剂、HEPES 缓

冲剂、青霉素-链霉素(双抗)、B-27 添加剂、

LIVE/DEADTM 试剂盒(赛默飞世尔科技有限公

司)，人重组蛋白 FGF-10、FGF-7、FGF-basic、
EGF (Pepro Tech)，Matrigel (康宁公司)，Cultrex 
Basement Membrane Extract (R&D Systems, Inc.)，
Y-26732 (Selleck)，Cell Titer-Glo® cell viability 
Assay 试剂盒(Promega 公司)。 

抗体：CD44、FOXA1、Uroplakin Ⅲ (UPⅢ)、
MACC1、Ki67、GATA3、CK5 (Abcam)。 

1.3  设备 
本研究中使用的主要仪器设备包括：生物

安全柜 (亚泰公司 )，二氧化碳培养箱(松下公

司)，石蜡包埋机、石蜡切片机(赛默飞世尔科技

有限公司)，数字切片扫描系统(滨松光子学商贸

有限公司)，超高分辨率共聚焦显微镜成像系统

(尼康公司)，低速离心机(可成科技股份有限公

司)，冰箱(海尔集团)。 

1.4  方法 
1.4.1  肾盂癌组织的取样、消化和培养 

手术切除的肾盂癌组织在离体 1 h 内放入

组织保存液中，并在低温环境下运输至实验室，

所有操作过程均保持无菌，避免组织污染。运

输至实验室后，使用预冷的含有 2%双抗的 PBS
清洗 3 次，同时使用无菌器械除去组织表面的

血丝及沉淀杂质。将肿瘤组织转移到无菌六孔

板中，使用眼科剪剪至 1−2 mm3，加入浓度为  
1 mg/mL 的胶原Ⅱ与胶原Ⅳ混合酶，在培养箱中

酶解 1 h，结束后添加 2 mL PBS，终止酶解。

获得的组织解离悬液依次使用孔径为 70 μm 和

40 μm 的无菌过滤网去除未消化的组织；然后

转移到 15 mL 离心管内进行离心(1 200 r/min,   
5 min)；使用 1 mL PBS 对获得的细胞沉淀重悬，

加入 3 mL 红细胞裂解液，进行红细胞裂解处理

后再次离心(1 200 r/min, 5 min)，对最终得到的

细胞沉淀再次使用 1 mL PBS 重悬，取出 10 μL
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细胞悬液进行细胞计数。然后，将细胞浓度调

整为 1 000 cells/μL，采用包埋形式，即用基质

胶重悬细胞沉淀，吸取 20 μL 加入空白低吸附

24 孔板后，37 ℃静置 30−40 min，待基质胶凝

固后，每孔加入 500 μL 培养液。培养过程中，

定期取出培养板通过显微镜观察并记录肾盂癌

类器官的生长状态，前期类器官体积较小需隔

天半量换液，待其长至肉眼可见时需 2−3 d 全

量换液。 
本研究参考了文献[19-21]来源的 3 种试验

方案，具体介绍如下(每种培养方法第一次接种

或传代需加入 10 μmol/L Y-26732)。 
方法 A：Advance DMEM，B-27 1×N-乙酰

半胱氨酸 1.25 mmol/L，烟酰胺 10 mmol/L，

A83-01 1.5 μmol/L，FGF-10 100 ng/mL，FGF-basic 
25 ng/mL，FGF-7 50 ng/mL，青霉素-链霉素 1×。 

方法 B：Advance DMEM，Gluta MaX 1×，
HEPES 10 mmol/L，B-27 1×，N-乙酰半胱氨酸

1.25 mmol/L ，烟酰胺 10 mmol/L ， A83-01      
500 nmol/L，青霉素-链霉素 1×。 

方法 C：Advance DMEM，Gluta MaX 1×，
HEPES 10 mmol/L，B-27 0.5×，N-乙酰半胱氨

酸 1.25 mmol/L，烟酰胺 10 mmol/L，A83-01  
500 nmol/L，EGF 50 ng/mL，青霉素-链霉素 1×。 
1.4.2  组织包埋和石蜡切片 

收集生长 15−20 d 肾盂癌类器官，弃培养

液，使用 PBS 清洗 3 次，在最后一次清洗时，

使用移液枪将聚集的类器官吹散，静置，待其

完全沉淀后去除上清加入 1 mL 10%中性福尔

马林过夜固定。次日，轻轻吸走上层固定液，

加入 80%乙醇过夜，第 2 天分别更换 90%、95%
乙醇，静置 1 h，并重复 2 次。结束后更换无水

乙醇每次 1 h，重复 2 次，每次加入 20 μL 伊红

溶液。结束后加入 1 mL 二甲苯，每次 20 min，
重复 2 次。除去二甲苯后加入液体石蜡，浸泡   

40 min，重复 2 次。最后一次石蜡浸泡结束后取

出，待其在试管底部沉淀凝固后使用小刀在距

离 EP 管底部 0.5 cm 处切断，用直头镊子轻轻

旋转出底部凝固的石蜡，放置于包埋模具中，

待其融化后暴露出类器官固定包埋。 
肾盂癌组织较大，需在脱水缸里进行脱水，

具体步骤如下：将固定好的组织放入包埋盒里

流水冲洗过夜，后放入 75%酒精缸内过夜，第

2 天依次使用 80%乙醇(Ⅰ, Ⅱ)、95%乙醇(Ⅰ, Ⅱ)、
100%乙醇(Ⅰ, Ⅱ)，二甲苯(Ⅰ, Ⅱ)脱水，除二甲苯外

其余每个缸子脱水 40 min，二甲苯浸泡 20 min。
最后将其放入蜡缸中浸泡 40 min，重复 2 次。

对包埋好的肾盂癌原组织及类器官进行石蜡切

片，每片厚度为 4 μm，之后将其放入 65 ℃烘

箱，至少烘干 4 h。 
1.4.3  苏木素-伊红(hematoxylin-eosin staining, 
HE)染色 

每次切片染色前需将其放入烘箱烘烤 30 min
左右即可脱蜡。苏木素染色肾盂癌原组织及类

器官的时间需要控制在 4 min，伊红染色控制在

1 min。染色完成后脱水，用树脂封片，显微镜

下观察染色状况。 
1.4.4  免疫组化染色 

按照免疫组化试剂盒说明书(北京中杉金

桥生物技术有限公司)，石蜡切片在完成脱蜡后

先使用蒸馏水浸泡 3 min，再使用 PBS 缓冲液

清洗，并进行抗原修复。待修复液自然冷却后，

使用 PBS 进行清洗 3 min，重复 3 次。完成后

用组织笔将目标组织圈出，并加入 H2O2 阻断剂

室温孵育 10 min。再次清洗完成后使用山羊血

清常温封闭 1 h，结束后按照抗体比例使用封闭

液对其进行稀释。加入一抗 4 ℃孵育过夜，一

抗孵育完成后用 PBS 清洗 3 次，完成后加入增

强液，37 ℃孵育 20 min，结束后再次清洗，按

照抗体种属加入对应二抗，37 ℃孵育 20 min。
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最后用显色液进行显色。不同抗体显色时间不

同，待组织变为棕色即可停止，10 min 还未显

色则可判定为阴性。显色完成后将切片放入苏

木素溶液内对细胞核染色，时间为 5 min，稍分

化 3 s 后，使用流水冲洗 20 min，组化脱水并

用树脂封片，待其风干后即可成像。 
1.4.5  免疫荧光染色 

荧光染色方法在抗原修复及前期操作与免

疫组化操作相同，不同点在于免疫荧光不需要

阻断剂阻断，封闭完成后可以直接使用封闭液

稀释抗体于 4 ℃过夜。第 2 天使用 PBS 对切片

进行清洗。完成后加入 PBS 稀释的二抗，在避光

条件室温孵育 1 h，结束后再次清洗，加 4′,6-二
脒基-2-苯基吲哚(4′,6-diamidino-2-phenylindole, 
DAPI)对细胞核进行染色，染色时间为 5 min，
结束后再次清洗，加抗荧光淬灭剂，盖上盖玻

片，用指甲油将四周固定后即可成像。 
1.4.6  药物测试 

将成长至第 15 天的肾盂癌类器官培养液

吸出后用 PBS 清洗 3 次后，加入 500 μL 浓度为

0.125%的胰蛋白酶。更换低吸附枪头轻轻将类

器官吹散后放入培养箱，酶解时间约 3−5 min，
及时观察细胞状态，防止消化过度造成细胞死

亡。镜下观察到球体变成分散的单个细胞即可

加入 2 mL PBS 停止酶解。通过孔径为 40 μm
的过滤筛除去未被酶解成单个细胞的类器官。

离心后(1 200 r/min, 5min)，使用台盼蓝试剂测

试并记录细胞活率，按照 1 000 cells/μL，每孔

8 μL，接种到 96 孔板中，培养 7 d 后加入 100 μL
含不同浓度的药物培养液。培养至 48 h 后，将

96 孔板取出，待其恢复室温后加入 100 μL Cell 
Titer-GloTM cell Viability Assay，振荡 5 min 后室

温孵育 25 min，通过酶标仪进行检测，并使用

GraphPad 软件(v9.0.0)计算不同药物浓度处理

下细胞的活性。 
将测定的 IC50 药物浓度加入到培养相同时

间的肾盂癌类器官中，处理 48 h 后使用

LIVE/DEAD 细胞活力/细胞毒性试剂盒，对药物

处理后的类器官进行细胞死活荧光探针标记，检

验药物杀伤效果。活细胞和死细胞会分别与试剂

盒中的钙黄绿素-AM 和同二聚乙胺-1 发生相互

作用，使用光源(EX/EM=494/517, 517/617 nm)

激发后分别发出绿色和红色的荧光。使用时，

用 PBS 将试剂盒内试剂按照 1:1 000 的浓度稀

释，然后将待测试的类器官去除培养液后加入

混合，室温孵育 20 min 后即可成像。 

2  结果与分析 

2.1  肾盂癌类器官模型的建立 
本研究共获得肾盂癌组织样本 5 例，其中

4 例成功分离并培养得到肾盂癌类器官。通过显

微镜观察并记录不同培养液方法条件(A−C)下类

器官的成长状态，结果如图 1 所示，按照方法

A 培养的类器官生长速度最快，相同细胞密度

接种后获得的类器官数目更多，因此在后续实

验过程中均采用方法 A 对获得的肾盂癌组织细

胞进行培养。 

如图2所示，分离出的癌细胞在Cultrex BME

基质胶的包被下由单个肾盂癌细胞开始分裂，随

着培养时间的增加，逐步长成球体；培养 2−3 周

后，肾盂癌类器官成长为肉眼可见的实心球体，

若两个细胞团之间距离过近会发生融合的现

象；多数类器官状态为圆形，少部分会因为融

合导致形状不规则。培养后期，肾盂癌类器官

在基质胶中生长较为密集，使透光性变差；如

果将单个球体分离开使用基质胶包被后仍可继

续培养，培养时间最长可达 120 d。 
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图 1  不同培养液方法条件下肾盂癌类器官状态的明场图   A：方法 A；B：方法 B；C：方法 C. 标
尺：200 μm 
Figure 1  Bright field images of the status renal pelvic carcinoma organoids with different culture methods. 
A: Method A; B Method B; C: Method C. Scale bar: 200 μm. 
 

 
 
图 2  培养液方法 A 条件下不同时间类器官形态的明场图(标尺：100 μm) 
Figure 2  Bright field images of the renal pelvic carcinoma organoids grown from day 1 to day 60 with 
culture method A (scale bar: 100 μm). 
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2.2  肾盂癌肿瘤类器官鉴定 
2.2.1  肾盂癌类器官组织病理学特征 

为了检验肾盂癌类器官是否保留了肿瘤样

本的病理学特征，将肾盂癌类器官及其来源亲

本肿瘤组织进行脱水包埋制成石蜡切片，同时

开展苏木素-伊红(ematoxylin-eosin staining, HE)
染色实验。如图 3 所示，肾盂癌类器官 HE 染色

的结果与其来源肿瘤组织高度相似；两者细胞

核较大，染色较深，细胞核之间存在异型性，

具有较典型的肿瘤细胞形态特征，在组织病理

学层面显示了两者的同源性。 
2.2.2  肾盂癌类器官组化染色和免疫荧光鉴定 

进一步采用免疫组化对肾盂癌组织和类器

官进行分析，以评估肿瘤标志物的表达水平。

免疫组化结果显示，肿瘤干细胞标志分子 CD44
以及尿路上皮肿瘤标志分子 FOXA1、GATA3、

MCCA1 和 UPIII 在肾盂癌类器官和组织中均呈

现强阳性，表明肾盂癌类器官和其亲本肿瘤组

织中均富集 CD44+的肾盂癌干细胞，并且显示

出尿路上皮肿瘤分子病理的特征(图 4)。此外，

我们还验证了上泌尿上皮肿瘤标志分子 CK5 在

肾盂癌组织和类器官中的表达，免疫荧光染色

结果显示，CK5 分子的信号在肾盂癌类器官及

源肿瘤组织中表达强度和细胞定位相似(图 5)。 
免疫荧光染色结果显示(图 6)，肾盂癌类器

官中细胞增殖标志 Ki67 高表达，其表达量占类

器官总细胞整体的 30%，表明类器官具有较强

的增殖能力。 

2.3  肾盂癌类器官药物反应测试结果 
手术切除一直是治疗肿瘤的首选方法，但

在一些不符合手术条件或症状比较严重的患者

中，需要通过药物化疗或放疗进行治疗[21]。肾 
 

 

 
 
图 3  肾盂癌类器官与来源肿瘤组织 HE 染色图(标尺：250 μm) 
Figure 3  HE staining of the renal pelvis carcinoma organoids and the tumor tissue samples from renal 
pelvic carcinoma patients (scale bar: 250 μm). 
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图 4  肾盂癌类器官与来源肿瘤组织组化染色图(标尺：250 μm) 
Figure 4  Immunohistochemistry staining of the renal pelvis carcinoma organoids and the tumor tissue 
samples from renal pelvic carcinoma patients (scale bar: 250 μm). 

 

 
 
图 5  肾盂癌类器官与来源肿瘤组织免疫荧光染色图(标尺：250 μm) 
Figure 5  Immunofluorescence staining of the renal pelvis carcinoma organoids and the tumor tissue 
samples from renal pelvic carcinoma patients (scale bar: 100 μm). 

 

 
 
图 6  肾盂癌类器官切片免疫荧光染色图(标尺：100 μm) 
Figure 6  Immunofluorescence staining of the renal pelvis carcinoma organoids (scale bar: 100 μm). 
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盂癌作为一种常见的上尿路上皮癌，由于其与

膀胱癌都具有尿路上皮肿瘤的属性，因此针对

膀胱癌的治疗方法对肾盂癌的治疗也有一定的

效果[22-23]。例如，肾盂癌患者术后使用膀胱内灌

注化疗在一定程度上可以预防肾盂癌的复发/转
移[24]；同时，针对肾盂癌患者也多选用铂类、

吉西他滨、吡柔比星等药物进行治疗[25]。本研

究将培养成功的肾盂癌类器官作为体外模型，针

对临床最常用的化疗药物吡柔比星开展药物有

效浓度测试，并计算药物对细胞增殖抑制作用

的 IC50 值。如图 7 所示，吡柔比星对肾盂癌类器

官细胞的半抑制浓度数值 IC50 为 1.939 μmol/L。
进一步对 IC50 浓度处理后的肾盂癌类器官采

用 LIVE/DEAD®细胞活力/细胞毒性试剂盒对

药物杀伤效果进行检验，活细胞和死细胞会分

别与试剂盒中的死活荧光探针相互作用发出

绿色和红色的荧光。将肾盂癌类器官分别与

1.939 μmol/L 吡柔比星及相同药物体积的 DMSO 

 
 
图 7  化疗药物吡柔比星对肾盂癌类器官作用 IC50

曲线图 
Figure 7  IC50 curve of the chemotherapeutic drug 
pirarubicin on renal pelvis carcinoma organoids. 
 
培养液(对照组)共培养 48 h 后，使用试剂盒染

色；如图 8 所示，药物处理组中代表死细胞的

红色信号表达远大于对照组，说明肾盂癌类器

官中大量细胞已经被化疗药物杀伤，细胞活性

受到抑制。 
 

 
 
图 8  吡柔比星浓度为 1.939 μmol/L 处理下类器官中细胞状态(标尺：100 μm) 
Figure 8  Status of the renal pelvic carcinoma organoids treated by pirarubicin with a concentration of 1.939 μmol/L 
(scale bar: 100 μm). 
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3  讨论与结论 
上尿路上皮癌主要发生在肾盂或输尿管。

肾盂癌又进一步细分为低级别、高级别以及脉

管侵袭型肿瘤，对于后两种较为严重的癌症类

型需采取根治性治疗，需要对整个器官进行切

除，术后还需要通过膀胱实施化疗药物灌注[26]。

但这种治疗方法对肿瘤复发的抑制几率极低，

患者预后较差[27-28]，缺乏针对肾盂癌研究的体

外模型阻碍了以肾盂癌为代表的 UTUC 有效治

疗策略的发展。 
肿瘤异质性是研究肿瘤进展和耐药性的驱

动因素[29-30]。因此，建立可以代表肿瘤异质性

的体外模型，预测药物治疗反应，对肿瘤临床

治疗和患者的个体化治疗至关重要[31-32]。肿瘤

类器官包含多种细胞类型，同时保留着与原始

肿瘤更为相似的细胞-细胞和细胞-基质相互作

用；肿瘤类器官可以维持体内肿瘤的遗传多样

性和表型异质性，为临床前药物敏感性提供更

准确的科学依据；患者组织来源的肿瘤类器官

能够在体外大规模培养、冷冻保存、复苏传代，

可以开展个性化的高通量药物筛选，为肿瘤发

病机理研究、药物筛选、个性化医疗提供快速

精准的模型[15-17]。 
本研究尝试建立肾盂癌类器官培养流程，

并针对肾盂癌组织运输、解离到类器官培养过

程中多个条件进行了探索和优化：在组织运输

中，将肿瘤组织置入新鲜组织保存液中，保持

低温环境运输，可以最大程度上保留肿瘤组织

细胞的活性；在肿瘤组织解离为单细胞悬液的

过程中，通过裂解红细胞去除组织中多余的红

细胞，可以为肾盂癌细胞生长提供一个良好的

生长环境；在肿瘤类器官培养液的选择上，通过

总结对比 3 种培养液的实际培养效果，确定了较

优的培养方案。本研究一共收集处理了 5 例肾盂

癌组织样本，有 4 例组织成功建立了肿瘤类器

官培养体系，其中 3 例肾盂癌类器官成功进行

冻存、复苏和传代，最长培养周期超过 120 d。

对培养成功肾盂癌类器官与其来源肿瘤组织进

行免疫组化比较，在原组织中阳性表达的肿瘤

标志物分子在肾盂癌类器官中也呈阳性。此外，

通过免疫荧光实验证实肾盂癌类器官中增殖标

志物分子 Ki67 高表达，表明肾盂癌类器官中细

胞具有较强的增殖能力。由于现有针对肾盂癌

特异标志物的报道较少，而肾盂癌属于尿路上

皮癌的一种，因此我们在染色时参考了多篇尿

路上皮癌研究论文[17-21]来选择标志物，除 CD44

为常用肿瘤干性标志物外，还包括尿路上皮肿

瘤特异标志分子：FOXA1、GATA3、MCCA1

和 UPIII。同时我们还参考了最新的上泌尿系统

肿瘤类器官的研究工作[21]，验证了上泌尿系统

肿瘤标志分子 CK5 的表达，结果显示上述标志

分子在肾盂癌类器官和组织中的表达强度和定

位均相似，说明两者具有相似的肿瘤分子病理

的特征。 

我们进一步利用培养的肾盂癌类器官进行

常用化疗药物吡柔比星的药物反应测试获得药

物 IC50 浓度，并通过显微成像观察到化疗药物

对类器官的明显杀伤作用，证明肾盂癌类器官

可以为肾盂癌的药物研究提供精准的体外模

型。患者来源肿瘤类器官来自于患者本身，与

其他细胞系或动物模型相比，能够更准确地筛

选出适合患者本身的药物，制定更适合患者的

治疗方案，为肿瘤个体化治疗的实现提供了依

据和保障。 

综上所述，本研究建立了通用性高、成功

率高的肾盂癌类器官培养流程，实现了肾盂癌

类器官长期培养、保存和传代；同时，将肾盂

癌类器官作为体外化疗药物反应的检测模型，
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有望为肾盂癌基础研究与临床药物药效筛选提

供新的实验模型。 
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