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引 言

肿瘤类器官为免疫细胞治疗药物抗肿瘤效应评价提供了更具人体相关性的

新工具新方法。为提高免疫细胞治疗药物体外评价的规范化和标准化，促进免疫

细胞治疗药物的临床转化，制定本标准。本标准旨在规范肿瘤类器官模型在免疫

细胞治疗药物非临床药效学研究中的应用，提高评价结果的可重复性、可比性及

临床相关性。
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基于肿瘤类器官的免疫细胞治疗药物抗肿瘤效应评价指南

1 范围

本标准规定了用于免疫细胞治疗药物抗肿瘤效应评价的肿瘤类器官一般要

求、鉴定及表征、抗肿瘤效应评价指标及方法、评价报告及结果解释。

本标准适用于医药研发企业、科研机构等试验人员开展基于肿瘤类器官的免

疫细胞治疗药物抗肿瘤效应评价。

本标准聚焦免疫细胞治疗药物非临床药效评价，与现有评价方法互为补充、

协同使用。

2 规范性引用文件

本标准的制定涉及、参考或引用了下列文件。其中，注日期的引用文件，仅

该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有

的修改单）适用于本文件。

GB/T 38736-2020 人类生物样本保藏伦理要求

TCITS 323-2025 基于患者来源肿瘤类器官的药物敏感性检测技术规范

《细胞治疗产品研究与评价技术指导原则（试行）》（国家食品药品监督管理

总局，2017.12）

3 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。

3.1

肿瘤类器官 tumor organoid

新鲜肿瘤组织或其他含肿瘤细胞的样本，经体外三维（3D）细胞培养系统

建立的一种立体培养物，可以在体外扩增并重现原始肿瘤的关键组织病理学、遗
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传和表型特征的细胞培养物。

[来源：TCITS 323-2025，3.1]，有修改

3.2

肿瘤微环境 tumor microenvironment

肿瘤细胞赖以生存和相互作用的非肿瘤细胞组分、细胞外基质及可溶性因子

等所构成的肿瘤局部环境。

3.3

免疫细胞治疗药物 immune cell therapy product

人体来源的免疫细胞经体外处理后，旨在用于治疗人类疾病的活细胞制剂。

注：体外处理方式包括分离、激活、扩增、基因修饰等。

4 肿瘤类器官细胞及质量控制要求

4.1 细胞类型、细胞来源及供体数量

使用肿瘤类器官模型，或肿瘤类器官与血管内皮细胞、免疫细胞和/或肿瘤

相关成纤维细胞等共培养的方式，引入多种细胞组分及理化因素模拟肿瘤微环境，

构建肿瘤类器官-非肿瘤细胞共培养模型，用于评价免疫细胞治疗药物的抗肿瘤

效应。

对于个性化肿瘤治疗，在可获得肿瘤样本的情况下，尽量使用目标患者来源

的肿瘤组织构建肿瘤类器官。对于免疫细胞治疗药物的非临床药效作用及机制研

究，应使用多个患者来源的肿瘤类器官，供体数量一般不低于 3例，且应尽可能

涵盖不同靶抗原表达水平，以识别药物的广谱效应或效应下限。对于作用机制依

赖于 T 细胞受体的免疫细胞治疗药物，供体选择时应关注主要组织相容性抗原

与抗原表位的匹配情况。对于肿瘤浸润淋巴细胞的评价，应优先使用目标患者来

源的肿瘤组织构建肿瘤类器官。
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4.2 模型构建及培养过程的质量控制

应在肿瘤组织样本采集、保存、运输、处理及肿瘤类器官培养、传代、冻存、

复苏等全流程做好质量控制。

5 肿瘤类器官鉴定及表征

5.1 形态学特征

观察肿瘤类器官的形态、大小，肿瘤类器官应为具有一定三维结构的球状或

不规则形状的团块。

5.2 组织病理学特征

对肿瘤类器官及原始肿瘤组织切片进行苏木精-伊红染色，肿瘤类器官的组

织结构、细胞类型、细胞分化程度与原始肿瘤组织应具有一定一致性。

5.3 肿瘤相关生物标志物鉴定

应对肿瘤类器官的肿瘤相关生物标志物的表达进行检测。肿瘤相关生物标志

物应呈阳性表达。

5.4 靶抗原表达分析

应对肿瘤类器官的靶抗原表达进行分析，肿瘤类器官应与原始肿瘤组织具有

相似的靶抗原表达特征。

5.5 遗传特征分析

对肿瘤类器官及原始肿瘤组织进行遗传特征分析，肿瘤类器官应与原始肿瘤

组织具有相似的基因表达模式和突变谱。

5.6 生物学功能评估

应检测肿瘤类器官的增殖能力，确认其具有肿瘤的生物学行为。
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6 抗肿瘤效应评价方法

基于肿瘤类器官表征结果，选择稳定培养代次内的肿瘤类器官进行免疫细胞

治疗药物抗肿瘤效应评价。考应使用大小适宜的肿瘤类器官进行评价，开始给药

时类器官大小宜一致。应选择合适的培养基及细胞因子等添加物，保证肿瘤类器

官、免疫细胞治疗药物和肿瘤微环境相关细胞组分（如有）均可存活并维持良好

的生物学活性。

注：类器官的大小可影响其抗原负荷及免疫细胞浸润效率。

6.1 组别设置

应设置合理的对照组与免疫细胞治疗药物组。对于未经基因编辑的免疫细胞

治疗药物（如肿瘤浸润淋巴细胞、自然杀伤细胞等），对照组即为空白对照组；

对于基因编辑的免疫细胞治疗药物（如嵌合抗原受体 T细胞等），除空白对照组

外，还应加设未转导特定基因的细胞作为阴性对照组。

注：未转导特定基因的细胞与转导特定基因的细胞通常应为同批次来源。

6.2 剂量及给药次数设置

建议设置剂量探索试验以确定适宜的效应细胞-靶细胞比例。给药频次参考

免疫细胞治疗药物临床拟用的给药方案。

6.3 药物暴露方式

应将免疫细胞治疗药物加入肿瘤类器官培养体系中，使二者在同一培养体系

内共存并相互作用。

6.4 检测指标

应根据免疫细胞治疗药物的作用机制、靶向疾病特征和预期临床结局，选择

合适的药效学检测终点。
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6.4.1 肿瘤杀伤作用评价

应观察肿瘤类器官的形态变化和/或三维结构的完整性，并选择性检测肿瘤

细胞存活率、细胞凋亡/死亡相关生物标志物，或结合图像分析对肿瘤聚集区域

面积进行量化评估，以综合评估免疫细胞治疗药物对肿瘤类器官的杀伤效应。此

外，还可采用组织病理学方法评估肿瘤类器官组织的坏死、萎缩等变化，以进一

步反映免疫细胞治疗药物对肿瘤类器官组织的破坏程度。

6.4.2 细胞因子分泌

根据免疫细胞治疗药物作用机理，选择性检测相关细胞因子，如 IL-2、IL-15、

IFN-γ、TNF-α、IL-6、IL-10、TGF-β等。

6.4.3 免疫细胞治疗药物的激活与耗竭

根据免疫细胞治疗药物作用机理，选择性检测相关激活与耗竭标志物的表达，

如 CD69、CD25、PD-1、LAG-3、TIM-3 等。

6.4.4 免疫细胞治疗药物的浸润

建议采用镜下观察及免疫荧光染色等方法，观察与评估免疫细胞治疗药物在

肿瘤组织周围的聚集及其向肿瘤组织内的浸润等情况。

7 评价报告及结果解释

根据检测指标，分析肿瘤类器官形态、大小、存活率、肿瘤细胞凋亡/死亡

率等指标，以评价免疫细胞治疗药物对肿瘤的抑制及杀伤效应；分析免疫细胞治

疗药物激活、耗竭、浸润、细胞因子动态分泌情况与肿瘤杀伤效应的关系，以评

估免疫细胞治疗药物抗肿瘤效应机制。
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