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化疗及靶向治疗是临床治疗恶性肿瘤的主要手段。基因测序技术可以发现基因变异或者表达异常，通过精准生信分析和

医学解读可以找到变异与疾病或靶向用药对应关系。但基因测序技术仅是一种预测手段，缺少有说服力的实验证据，对于临

床肿瘤用药指导的准确度不能完全令人满意。只有 30%-50% 的癌症患者可以找到相关基因变异，即便找到对应的靶向药物，

其中也只有约 50% 的患者能够从治疗中获益 [1]。此外，对于恶性肿瘤最主要治疗方式之一的化疗（约 80%），基因检测的局

限性较大。当前，化疗方案的选择主要依赖于各临床指南及经验，其临床有效率仅为 30%[2, 3]。因此，找到一种更精准有效的

检测手段，建立更完善的检测体系来系统地指导肿瘤患者的个体化治疗，已经成为临床医疗领域亟待解决的难题。

北京大学工学院席建忠教授课题组与基石生命、北京大学肿瘤医院和北京大学人民医院精诚合作，共同开发了一种基于

患者来源的原代肿瘤细胞体外培养方法（Patient-Derived Tumor-like Cell Clusters，PTC），建立了肿瘤体外药敏检测模型，

并在胃肠肿瘤及乳腺癌中进行了临床验证。基石生命基于 PTC 技术进行了一系列的临床转化，开发了微肿瘤药敏检测技术。

2020 年 6 月 24 日，该研究成果—“Patient-derived tumor-like cell clusters for drug testing in cancer therapy”在线发表于

《Science Translational Medicine》[4]。

肿瘤精准医疗的痛点

微肿瘤药敏检测
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        此前，已报道的肿瘤药敏检测研究模型有 PDOs（Patient-Derived Organoids）、PDX（Patient-Derived tumor Xenograft）等，但这

些技术在成功率、检测周期、检测药物通量、可检测癌种范围、检测成本等方面有局限性，因此指导临床用药的前景并不清晰 [5-11] 。

微肿瘤药敏检测技术优化了原代肿瘤细胞培养体系，建立了药物杀伤或抑制效果的评估模型，可通过衡量 PTC 的面积变化来全

面评估药物的有效率。其中，检测结果可分为两类：有效组和无效组，与临床中的 CR/PR 组和 SD/PD 组相对应（RECIST 或其他临

床评价方法）。该模型发现，PTC 面积下调 30% 以上时（cut-off 为 0.7），可认为此药物对该患者有效，反之无效。药物工作浓度（Ec）

也是微肿瘤药敏检测模型中的重要考量参数。在 Ec 浓度下，微肿瘤药敏结果中的有效比例应与临床患者群中的客观缓解率（overall 

response rate，ORR）接近。基于此原则，该研究确定了一系列药物的体外工作浓度。

模 型 建 立

药 敏 检 测 技 术 发 展 历 程

 医学领域在近年来取得长足进步，但在肿瘤精准医疗方向仍然

存在瓶颈，无法准确地为患者制定最佳治疗方案。目前为止，科学

家已研发出多种肿瘤药物敏感性检测模型，包括肿瘤类器官和 PDX

等，但这些模型在临床应用中均存在一定缺陷，如模型中缺乏肿瘤

基质细胞、检测周期长等。近期，席建忠教授团队研发成功的 PTC

模型，通过体外共培养肿瘤细胞和肿瘤基质细胞，克服了以上瓶颈

问题，成功应用于临床。在多种肿瘤治疗中，微肿瘤 PTC 药敏技术

显示出令人振奋的结果。

S C I  T R A N S L  M E D 编 者 按 ： 小 小 微 球 大 有 作 为
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根据以上结果，该研究建立了微肿瘤药敏检测模型，并开展了临床双盲验证。在入组并获得 PTC 的 24 位胃肠肿瘤患者中，

阳性一致率为 100%（14/14）；阴性一致率为 93.3%（14/15），整体准确性达 96.6%（28/29）。

在入组并获得 PTC 的 35 位乳腺癌患者中，采用影像学结合 Miller&Payne 分级系统评估临床疗效，微肿瘤药敏检测结果与临

床疗效的一致率达到 91.4%（32/35）。这表明微肿瘤模型可以准确预测胃肠肿瘤和乳腺癌患者对药物的敏感情况。

临 床 验 证

P T C 药 敏 检 测 模 型 构 建
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PTC 与其他药敏检测技术的比较 [12-18]

技 术 对 比

肿瘤精准医疗一体化解决方案

PART   3

03
       顺应精准医疗的发展需求，基石生命提出了肿瘤精准医疗一体化解决方案。一方面，肿瘤组织等样本可通过 NGS 测序等技术进

行基因检测，通过精准地生信分析找到候选驱动基因变异，并与大数据库匹配，筛选相应的靶向药物及免疫治疗药物。另一方面，

这些样本同时在体外进行 PTC 培养，从实验证据学角度筛选抗肿瘤的化疗药物，对靶向药物的有效性进行验证。基因检测 + 药敏

检测的肿瘤精准医疗一体化解决方案可以对靶向药物进行双重验证，弥补基因检测对化疗药物预测的不足，可更全面更精准地指导

肿瘤个体化治疗。
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肿瘤精准用药指导

术前新辅助及术后治疗的肿瘤患者，辅助制定个体化用药方案

一、二线治疗耐药的患者，辅助制定合适的后续治疗方案

为多线耐药的患者，筛选跨癌种用药方案

基因检测阳性的患者，体外验证

基因检测阴性的患者，辅助化疗方案的选择

多基因、多靶点突变的患者，辅助制定最佳的靶向治疗方案

临床医生推荐进行微肿瘤药敏检测的其他患者，辅助精准治疗

PTC 药敏检测意义

PART   4

04

肿 瘤 精 准 医 疗 一 体 化 解 决 方 案
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技术流程及优势
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检测周期短，可检药物多
2 周检测 100~2000 种药物。

样本量少，样本类型丰富
最低仅需 20 mg 组织样本；涵盖手术 / 穿刺组织，胸腔 / 腹腔 / 心包积液等。

临床一致性高
临床和体外一致性评价，整体一致率达 90%。

安全性高
与手术、穿刺活检等常规治疗流程无缝对接，无任何额外操作。

培养成功率高
主要肿瘤培养成功率达 90%。

高水平学术支撑
科研成果在《科学 - 转化医学》国际顶级学术期刊发表，获国际同行高度认可。

微 肿 瘤 药 敏 检 测 试 验 流 程

自组装肿瘤微球 试验
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核心技术
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       优化了 PTC 培养基及培养方法，对于合格的胃癌和结直肠癌样本的培养成功率可达 90%。对于 PDOs 不能或较难培养的瘤种

或样本，如中低分化腺癌、神经内分泌瘤、粘液腺癌以及转移灶，PTC 同样可以培养成功 [4]。

                 提升培养成功率

通过转录组测序、GO 以及 KEGG 分析体外 3D 培养微球与体内肿瘤组织间的信号通路差异，筛选细胞因子以及小分子抑制剂，增

加微球培养的成功率；另外，筛选了一系列培养皿表面包被底物，可促进 PTC 的形成。

                 模拟肿瘤微环境

通过免疫荧光、流式细胞分析和转录组测序分析发现，PTC 由肿瘤干细胞、上皮细胞、成纤维细胞、巨噬细胞等多种细胞组成。

这种复杂的体系促进了 PTC 的自组装过程，同时在一定程度上模拟了肿瘤微环境。

                 再现体内肿瘤的真实情况

PTC 和体内肿瘤组织间的蛋白 marker 及基因变异情况（SNV 和 CNV）具有很好的一致性。此外，不同平行孔之间，它们的基因

突变和表达情况同样具有很好的一致性。

P T C 培 养 体 系

PTC 和肿瘤组织在分子和蛋白水平的一致性比较

免疫荧光

SNV 分析

CNV 分析

HE 染色



8  GENEX  HEALTH  

Patient-Derived
Tumor-like Cell Clusters

        细胞自组装芯片技术在 2011 年及 2012 年发表在《Nature Communications》和《Nature Cell Biology》上 [19, 20]，并于 2016、

2017 年获得发明专利授权（ZL200910210565.1 和 ZL201410156548.5）。

      因此，它尤其适合微量样本的筛选研究。将细胞自组装芯片技术与微肿瘤培养技术相结合，能实现少量临床样本的大规模

候选药物活性评估，为患者找到最合适的临床用药，同时大大缩短了时间成本。

 ※  该芯片可以在 2.5 平方厘米的芯片上，一次实现上百个化合物的平行研究，所以筛选效率将大大提高；

 ※  使用微加工技术，能很好地克服传统孔板方法的边缘效应（boundary effect），筛选结果的平行性非常好，可有效地避免假阳性结果；

 ※  每个点阵使用的样本量仅为传统 384 孔板使用量的 1%，这对非常珍贵的个体化肿瘤样本的筛选至关重要。

细 胞 自 组 装 芯 片 技 术

1. 铺盖温度敏感材料

1. 接种细胞

2. 刻蚀微孔阵列

2 . 培 养 2 - 3 天

3. 点印药物文库

2.5 平 方 厘 米 的 芯 片
同时研究上百个药物
药效

a . 细 胞 自 组 装
b . 药 物 缓 慢 释 放

3. 室温去除温敏材料
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原始照片

四种划分方式

数张 320X320 像素的图片

每张图片的癌细胞预测最终预测结果

合并预测

深度神经网络

输入

输出

基石生命改进了细胞成像组件，并自主开发了配套的基于深度学习的人工智能细胞图像识别算法。该自动化分析系统与传

统人工分析的结果一致率达 100%，能大大降低微肿瘤药敏检测技术应用的门槛，缩短检测周期，实现检测的标准化和自动化。

微肿瘤图像分析系统工作原理

「  模 型 预 测  」

未 训 练 的 深 度 全 卷 积 神 经 网 络 训 练 好 的 深 度 全 卷 积 神 经 网 络

训练集

「  模 型 训 练  」

微 肿 瘤 图 像 分 析 系 统
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至 2022.12，主要癌种样本数统计

     目前微肿瘤药敏检测已实现对肺癌、结直肠癌、胃癌、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、膀胱癌、子宫肿瘤、脑肿瘤和骨肉瘤

等多类型患者肿瘤组织的体外药效检测。对于常见的肺癌、结直肠癌、胃癌、乳腺癌等主要肿瘤，总体培养成功率 >90%，

临床一致率 > 90%。 截止到 2022 年 12 月累计检测 18462 例样本。

临床结果

PART   7

07

进行 PTC 培养的样本类型包括：手术组织、穿刺组织、恶性胸水、恶性腹水等。

骨与软组织肿瘤
脑胶质瘤

其 他

2450

90.89%

90.21%

93.61%

2360

91.05%

91.75%

91.59% 

3301

88.65%

92.04%

95.08%

2213

92.52%

90.49%

94.28%

2421

85.77%

94.13%

94.37%

734

95.19%

/

/

1043

92.33%

92.19%

92.62%

862

90.24%

92.93%

93.04%

519

91.11%

91.05%

94.11%
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案例分享
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肠 粘 液 腺 癌 动 态 监 测

治疗前

2018.05.09

2018.05.09

2018.07.06

2018.07.06

治疗后

网
膜
结
节

腹
腔
积
液

肿瘤标志物变化
ECX 治疗前后 CT 对比

56岁

PTC 培养及药敏检测：

治疗过程：

随     访：

案例特点：常规用药方案少，预后差。该患者发生腹膜、网膜、盆腔的多发转移，具有腹腔积液，前后通过腹水进行了两次
微肿瘤 PTC 药敏检测。

分别在新辅助治疗前以及术后辅助化疗耐药后取患者腹水进行微肿瘤 PTC 培养，6 天后自组装形成 PTC。通过 HE 染色观察形
态结构，结果显示 微肿瘤 PTC 与肿瘤组织具有相似的病理特征。

第一次药敏：肠癌标准方案 XELOX( 蓝色箭头，奥沙利铂 + 卡培他滨 ) 杀伤效率仅 

33%，非常规方案 ECX( 红色箭头，表阿霉素 + 顺铂 + 卡培他滨 ) 杀伤效率达 90%

第二次药敏：XELOX 方案杀伤效率为 0，ECX 方案杀伤效率达 78%

2018.7.27， 行 ECX 方案治疗 3 周期后，患者腹膜转移消失， 腹水减少， 肿瘤标志物下降， 网膜结节缩小， 
药效显著。
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肺 腺 癌 精 准 用 药 指 导

药敏检测结果：

强阳性结果

阴性结果

有一定疗效方案

治疗方案：

随       访：
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血 管 肉 瘤 新 辅 助 化 疗 精 准 用 药 指 导

药敏检测结果：

治疗过程：

应用优势：
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微肿瘤 PTC 药敏检测研究者发起临床研究（IIT）进展

消化道恶性肿瘤

NCT05280210

NCT05424692

乳腺癌

NCT04130750

脑胶质瘤

NCT05473923

消化道恶性肿瘤

乳腺癌

脑胶质瘤
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骨与软组织肿瘤

2019YJZ78-GZ01

ChiCTR2200061042

肺   癌

ChiCTR2100048791

膀胱癌

NCT05767528

骨与软组织肿瘤

肺  癌

膀胱癌
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已完成第一类医疗器械备案凭证 6 项

乳腺癌样本释放剂 肺癌样本释放剂 结肠癌样本释放剂

细胞保存液 样本保存液 细胞培养基

ChiCTR2000040996 
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服务流程
PART   9

09

2 周

知 情 同 意 样 本 采 集

高 通 量 测 序
细 胞 培 养 质 检

质 检 合 格

质 检
合 格

质检不合格

质 检
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检测项目及要求

PART   10

10

部分常见癌症的药敏检测用药列表

肺 癌

消 化 道 肿 瘤

乳 腺 癌

非小细胞肺癌化
疗 / 联合方案

化疗 / 联合
方案

化疗 / 内分泌
方案

靶向药

靶向药

靶向药

多西他赛 + 卡铂 吉西他滨 + 卡铂 吉西他滨 + 顺铂 伊利替康 + 奥沙利铂 长春瑞滨 + 顺铂

多西他赛 + 顺铂 吉西他滨 + 奈达铂 培美曲塞 + 卡铂 依托泊苷 + 顺铂 紫杉醇 + 卡铂

氟尿嘧定 + 顺铂 吉西他滨 + 培美曲塞 培美曲塞 + 顺铂 长春瑞滨 + 卡铂 紫杉醇 + 顺铂

表柔比星 + 顺铂 + 氟
尿嘧啶

氟尿嘧啶 + 奥沙利铂
氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 +

伊利替康
氟尿嘧啶 + 伊立替康 +

西妥昔单抗
雷替曲塞 + 奥沙利铂

多西他赛 + 顺铂 + 氟

尿嘧啶
氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 +

曲妥珠单抗
氟尿嘧啶 + 卡铂 氟尿嘧啶 + 紫杉醇 雷替曲塞 + 伊利替康

多西他赛 + 伊利替康
氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 +

西妥昔单抗
氟尿嘧啶 + 伊立替康 卡铂 + 紫杉醇

长春瑞滨 多西他赛 + 表柔比星 多西他赛 + 卡铂 他莫昔芬 紫杉醇 + 氟尿嘧啶

表柔比星 + 紫杉醇 多西他赛 + 氟尿嘧啶 多西他赛 + 卡铂 + 曲
妥珠单抗

阿法替尼 奥希替尼 西妥昔单抗 卡博替尼 拉帕替尼

埃克替尼 厄洛替尼 吉非替尼 克唑替尼

瑞戈非尼 西妥昔单抗 曲妥珠单抗

曲妥珠单抗 奥拉帕尼 拉帕替尼 帕妥珠单抗 来那替尼

吡咯替尼
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其他个性化的用药选择方案

提供的用药方案不能满足您的需求时，可从以下药物列表中自由选取单药 / 组合方案进行检测。

奥沙利铂

白蛋白紫杉醇

 吡柔比星

表柔比星

博来霉素

长春瑞滨

达卡巴嗪

多柔比星

 多西他赛

氟尿嘧啶

氟维司群

长春新碱

环磷酰胺

吉西他滨

卡铂

卡莫司汀            

洛铂

脂质体多柔比星

洛莫司汀

来那度胺

雷替曲塞

奈达铂

培美曲塞

羟喜树碱

 顺铂

丝裂霉素

他莫昔芬

替莫唑胺

异环磷酰胺

伊立替康

依托泊苷

 亚叶酸钙

紫杉醇

阿法替尼

阿来替尼

埃克替尼

安罗替尼

奥拉帕利

奥希替尼

 吡咯替尼

泊那替尼

达克替尼

达拉非尼

厄洛替尼

吉非替尼

卡博替尼

考比替尼

克唑替尼

拉帕替尼

来那替尼

 帕博西尼

帕唑帕尼

曲美替尼

瑞戈非尼

色瑞替尼

维莫非尼

依维莫司

伊马替尼

帕妥珠单抗

曲妥珠单抗

西妥昔单抗

化疗药物

靶向药物

*

**

**

注释：

*: 替吉奥、卡培他滨经体内代谢后实际起杀伤作用的为氟尿嘧啶

**: 他莫昔芬、氟维司群在细胞足量情况下，需再培养刺激细胞至少 14 天
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样本要求

取 样 事 项 ：

鲜红色

纤维化较高组织 脂肪组织 较硬组织 电刀灼伤组织

深红色 淡红色

* 成功率不稳定，可以尝试

◆  取样操作尽量在手术室内进行，用消毒器械进行操作，尽量保证无菌；
◆  组织样本离体后，立即完全浸泡于药敏保存液中（非测序保存液），
切勿置于福尔马林溶液中，24 h 内运抵实验室；
◆ 单块样本不宜太大，如未完全浸泡在保存液中，易导致污染或细胞活性
降低，从而影响后续检测
◆  尽量选取新鲜的组织样本，优先选取血管丰富部位新鲜组织样本（特点：
普遍质地柔软、有血色），避免取肿瘤中心部位，避免纤维化程度高、有
大团脂肪、质地特别硬、坏死、电刀灼伤、颜色白黄灰等组织；
◆  胃肠镜等活检样本务必不能沾有滤纸；
◆  积液样本直接置于无菌容器中，3 天内运抵实验室；
◆  所有的保存试剂及样本均需在 4℃条件下储存运输。

合格样本

不合格样本

此图示为放大图，为方便大家看清样本状态，实际送样大小请按样本要求提
供（例：手术组织 50mg，约 1 粒黄豆大）。
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基石生命已与数十余家三甲医院建立了密切的深度合作关系，已完成万余例多种肿瘤类型、
多种样本的药效测试。

合 作 单 位

中国人民解放军陆军总医院 北京大学第一医院 北京大学第三医院 首都医科大学附属北京友谊医院 北京医院

中国人民解放军海军总医院 北京中医医院 复旦大学附属华山医院 中山大学肿瘤防治中心 广东省人民医院

中国人民解放军南部战区总医院 吉林省肿瘤医院 中山大学孙逸仙纪念医院 首都医科大学宣武医院 福建医科大学附属协和医院

北京大学肿瘤医院 北京大学人民医院 上海市胸科医院 北京协和医院 中国医学科学院肿瘤医院

中国人民解放军总医院 武警总医院 首都医科大学附属世纪坛医院 中日友好医院 首都医科大学附属北京天坛医院

首都医科大学附属佑安医院 天津市肿瘤医院 四川大学华西医院 复旦大学附属中山医院 深圳市人民医院
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