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多肽水凝胶培养患者乳腺肿瘤类器官及鉴定 

刘嘉琦 1，孙  宇 2，司惠妍 3，董研博 2，陈思屹 3,4，梁  俊 1 

(1. 天津科技大学轻工科学与工程学院，天津 300457；2. 首都医科大学附属北京友谊医院耳鼻咽喉头颈外科，北京

100050；3. 中国人民解放军总医院第一医学中心普通外科，北京 100853；4. 中国人民解放军医学院，北京 100853) 

摘 要：患者来源类器官（patient-derived organoid，PDO）是近年来蓬勃兴起的新型体外模型，培养 PDO 使用的传

统基质胶因其动物源性等问题，限制了 PDO 在医学领域的进一步应用。为探究非动物源多肽水凝胶 CulX Ⅱ在 PDO

培养中的可行性，使用多肽水凝胶 CuIX Ⅱ培养乳腺肿瘤 PDO；与 Matrigel 中培养的 PDO 对比，观察其形态学特

征。免疫荧光技术检测两种基质胶培养的PDO中乳腺肿瘤标志物HER-2、ER、PR表达，苏木精-伊红染色(HE染色)

和免疫组织化学染色观察两种 PDO 与原发肿瘤患者病理切片的组织病理学形态相似性，ATP 酶法检测 PDO 对紫杉

醇药物敏感性。结果表明：使用 CulX Ⅱ成功培养了乳腺肿瘤 PDO，并在数量和形态上略优于传统基质胶；CulX Ⅱ

培养的 PDO 在病理学及特征蛋白表达上显示出与原发肿瘤的一致性，对化疗药物紫杉醇表现出敏感性。多肽水凝

胶 CulX Ⅱ可用于乳腺肿瘤 PDO 的培养，与传统基质胶相比具有操作便捷、经济实用等优势，在 PDO 的培养中具有

较大潜力。 

关键词：类器官；多肽水凝胶；3D 培养；乳腺肿瘤 
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Culture and Characterization of Patient-Derived Breast Tumor Organoid 

with Peptide-Based Hydrogels  

LIU Jiaqi1，SUN Yu2，SI Huiyan3，DONG Yanbo2，CHEN Siyi3,4， LIANG Jun1 

(1. College of Light Industry Science and Engineering, Tianjin University of Science & Technology, Tianjin 300457, China; 

2. Department of Otolaryngology and Head and Neck Surgery, Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, 

Beijing 100050, China; 3. Department of General Surgery, The First Medical Center, Chinese PLA General Hospital, 

Beijing 100853, China; 4. Medical School of Chinese PLA, Beijing 100853，China) 

Abstract: Patient-derived organoid (PDO) represent a novel in vitro model that has witnessed vigorous development in 

recent years. However, the traditional matrix gel utilized for PDO culture, owing to issues such as its animal-derived origin, 

imposes restrictions on the further application of PDO in the medical field. To investigate the feasibility of a 

non-animal-derived polypeptide hydrogel, CulX Ⅱ, in the culture of PDO. The breast tumor PDO were cultivated using the 

polypeptide hydrogel CuIX Ⅱ, and their morphological characteristics were observed by comparing them with the PDO 

cultured in Matrigel. The expressions of breast tumor markers HER-2, ER, and PR in the PDO cultured in the two types of 

matrix gels were detected by the immunofluorescence technique. The similarities in the histopathological morphology 

between the two types of PDO and the pathological sections of the primary tumor patients were observed by 

hematoxylin-eosin (HE) staining and immunohistochemical staining. The sensitivity of the PDO to the drug paclitaxel was 

DOI：10.13364/j.issn.1672-6510.20250092 

网络首发时间：2026-01-29 13:40:50       网络首发地址：https://link.cnki.net/urlid/12.1355.N.20260129.1054.004



 

·2·                                                                                天津科技大学学报  

detected by the ATPase method. Breast cancer PDO were successfully cultured in CulX Ⅱ and were slightly superior to 

traditional Matrigel in terms of quantity and morphology. PDO cultured in CulX Ⅱ showed consistency with the primary 

tumour in terms of pathology and expression of characteristic proteins, and were sensitive to the chemotherapeutic drug 

paclitaxel. The polypeptide hydrogel CulX Ⅱ can be used to culture breast cancer PDO. Compared with traditional Matrigel, 

CulX Ⅱ has the advantages of being easy to use and economical, and has great potential in the culture of PDO. 

Key words: organoid；peptide-based hydrogel；3D culture；breast cancer 

 

患者来源类器官（ patient-derived organoid，

PDO）是近年来在医学领域蓬勃发展的一种新兴体外

模型[1]。它是通过组织活检等手段从患者组织中获

得，并在三维（three-dimensional，3D）培养条件下

自组装形成的细胞培养物[2-4]，相比传统的细胞系模

型和动物模型能更好地模拟生物体内的环境，为研

究肿瘤异质性和评估治疗反应提供了更精准的模型
[5-6]。PDO 的发展依赖于在可控、可复制和生理相关

环境中培养肿瘤模型的能力，需要能模拟细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）的支架或材料来支持

类器官的生长和分化[7]。 

目前使用最广泛的基质胶是 Matrigel，它是一种

来源于小鼠肉瘤的增溶基底膜提取物（basement 

membrane extract, BME），包含多种细胞外基质蛋白

和生长因子[8]。Matrigel 能模拟体内环境，提高贴壁

依赖性上皮细胞相关的 PDO 培养成功率，极大地推

动了PDO模型的研究进展[9-11]。然而Matrigel作为从

小鼠肉瘤里提取出的天然基质存在不同批次之间的

差异性和动物源性等问题，限制了 PDO 在高通量药

物筛选和再生医学中的应用[12-14]。 

为了解决这一问题，研究人员尝试使用复合水

凝胶代替动物来源的 BME[15-17]。CulX Ⅱ细胞培养仿

生基质胶（以下简称 CulX Ⅱ），原材料为自组装重

组胶原蛋白肽，可共价嵌入 RGD 等细胞黏附序列，

可在材料特性、物理属性、结构功能等多个层面上

高度模拟天然 ECM[18]。相较于 Matrigel 等动物组织

提取物以及其他基于交联产生的水凝胶，CulX Ⅱ在

具备良好的生物相容性的同时，不含动物源组分及

对细胞有毒的交联剂等成分。目前 CulX Ⅱ在细胞系

的 3D 培养中有成熟的应用[19]，但在培养方法更加复

杂的 PDO 培养中尚未有相关报道。 

本研究使用 CulX Ⅱ成功培养了乳腺肿瘤 PDO，

鉴定了 PDO 的生物标志物和组织病理学特征，旨在

为后续使用 CulX Ⅱ建立和鉴定 PDO 模型提供思路。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  乳腺肿瘤 

本研究所使用肿瘤组织标本由中国人民解放军

总医院提供，使用人体样本进行实验经中国人民解

放 军 总 医 院 伦 理 委 员 会 审 查 批 准 （ 编 号 为

S2024-675-02），共 38 例手术取得的新鲜肿瘤标本，

采集样本前均已获得患者的知情同意书。 

1.1.2  主要试剂  

仿生基质冻干粉 CulX Ⅱ，天津矩阵生物科技有

限公司；Matrigel，美国 Corning 公司；Advanced 

DMEM/F12 培养基、红细胞裂解液、 TrypLE™ 

Express 酶，美国 Gibco 公司；R-脊椎蛋白 1

（R-spondin-1）重组蛋白、Noggin 重组蛋白、

FGF10 ，北京义翘神州科技股份有限公司；

B27+Vita、磷酸盐缓冲液，北京中生奥邦生物科技

有限公司； Nicotinamide 、 N- 乙酰半胱氨酸、

SB202190，美国 Sigma 公司；吐温 20，北京索莱宝

科技有限公司；Trition X-100，北京吉普赛生物技术

有限公司；Primocin，法国 Invivogen 公司；Y-27632

盐酸盐、神经调节蛋白 1（neuregulin 1，NRG1）重

组蛋白、紫杉醇，美国 MCE 公司，成纤维细胞生长

因子 7（fibroblast growth factor 7，FGF7）、表皮生

长因子（ epidermal growth factor，EGF），美国

PeproTech 公司；抑制剂 A83-01 ，英国 Tocris 

Bioscience 公司；通用型组织固定液（中性），武汉

赛维尔生物科技有限公司；牛血清蛋白（BSA），晶

美生物工程有限公司；青霉素-链霉素溶液（双抗）、

Ⅳ型胶原酶，武汉翌圣生物科技有限公司；类器官

冻存液，杭州艾名医学科技有限公司；兔单克隆抗

体 ER、HER-2、PR，武汉三鹰生物技术有限公司；

驴抗兔 IgG（H+L）高交叉吸附二抗，美国 Invitrogen
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公司；CellTiter-Glo 发光法细胞活力检测试剂盒，美

国 Promega 公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  配制多肽水凝胶 

在无菌操作台取 15 mg 仿生基质冻干粉 CulX 

Ⅱ，加入 1.5 mL 完全培养基，使用移液枪轻柔吹

打，配制成 1% CulX Ⅱ多肽水凝胶。充分混匀后将

水凝胶转移至无菌离心管，涡旋 30~60 s 至完全溶

解，4000 r/min 离心 5 min，除去气泡。 

1.2.2  配制乳腺肿瘤类器官培养基 

乳腺肿瘤类器官培养基：以 AdDMEM/F12 为母

液，R-spondin-1 250 ng/mL，Noggin 100 ng/mL，

B27+Vita 1× ， Nicotinamide 10 mmol/L ，

N-Acetyl-L-cysteine 1.25 mmol/L ， Primocin 100 

μg/mL，Y-27632 盐酸盐  5 μmol/L，NRG1-β1 5 

nmol/L，FGF-7 5 ng/mL，FGF-10 20 ng/mL，A83-01 

0.5 μmol/L，EGF 5 ng/mL，SB202190 1 μmol/L。 

1.2.3  类器官原代培养  

将手术取得的乳腺癌原发肿瘤标本放入 PBS 和

5%双抗（青霉素-链霉素）混合溶液中冲洗并浸泡 15 

min 后，转移到 10 cm 培养皿中使用无菌钳和手术刀

剔除脂肪和多余组织，并取部分组织放入-80 ℃超低

温冰箱保存。将修剪好的肿瘤组织剪碎，不断剪切

直至组织呈肉糜状，放入 5 mL 离心管中（分装的管

数根据组织块的大小决定，保证剪切后的组织可以

和酶充分接触），每管加入 3 mL 1 mg/mL Ⅳ型胶原

酶，37 ℃摇床孵育 40 min，每隔 15 min 取出离心管

摇晃混匀。将消化好的组织混悬液使用 100 μm 细胞

筛过滤，使用基础培养基重悬滤液，若滤液中仍含

有白色组织碎屑，则使用 40 μm 细胞筛二次过筛，

将过滤好的滤液按每管 3 mL 分装并置于 15 mL 离心

管中，向离心管中加入 5 mL 基础培养基重悬，250g

离心 5 min，弃上清液，重复操作 2 次。观察离心后

的细胞沉淀，若所含红细胞数目过多，则需要进行

裂红。向离心管中加入红细胞裂解液，轻柔吹打，

混合均匀后静置 3 min，加入基础培养基重悬洗涤，

250g 离心 5 min，弃上清液，将所得细胞沉淀使用完

全培养基重悬，吸取细胞悬液计数。细胞悬液离心

后需吸尽上清液，避免稀释 CulX Ⅱ胶，影响成胶效

果。将配好的 CulX Ⅱ胶与细胞沉淀混合均匀，过程

中避免产生气泡，若产生气泡可使用高速离心机离

心 3 s消泡。使用 200 μL移液枪将细胞悬液滴加在低

黏附 24 孔板中（每孔 80 μL，含 1×105~1.7×105 个细

胞），接种完成后翻转培养板，放入 37 ℃ 5% CO2

细胞培养箱倒置培养 10 h，随后取出细胞培养板，

翻正后沿孔壁缓慢加入完全培养基（500 μL/孔），避

免损伤胶体，显微镜下观察细胞状态，确认无误后

放入细胞培养箱继续培养，每天观察细胞状态，每

隔 2 d 换一次液。 

1.2.4  类器官传代  

显微镜观察类器官状态，当类器官状态较好，

密度较大时进行类器官传代。配制 1%无菌 PBS-BSA

溶液，此步骤用到的离心管和枪头均需使用无菌

PBS-BSA 混合溶液润洗，以减少类器官的损失。使

用移液枪将培养板中的培养基和凝胶一同收集到 15 

mL 离心管中，每孔使用 1 mL PBS 冲洗 2 次，确保

类器官都被收集。将收集到的类器官及凝胶混合物

250g 离心 5 min，离心管底部可见白色类器官沉淀，

吸取上清液和凝胶层，加入 3 mL PBS 重悬，250g 离

心 5 min，弃上清液，吸除胶块。加入 1 mL TrypLE

酶消化 3 min，加入 1 mL 培养基，250g 离心 5 min，

弃上清液，将细胞按 1:2 至 1:4 的比例重悬于 CulX Ⅱ

胶中，接种于 24 孔板中继续培养。 

1.2.5  类器官冻存  

显微镜观察类器官的状态，选取类器官密度较

大的胶滴进行冻存。取得细胞沉淀后，使用 1 mL 类

器官冻存液重悬，混合均匀后将混悬液放入细胞冻

存管，置于细胞冻存盒，放入-80 ℃超低温冰箱储存

48 h 后，放入液氮中储存保藏。 

1.2.6  类器官复苏 

将类器官冻存管从液氮罐中取出，使用 37 ℃水

浴锅将冻存的类器官快速解冻，取出细胞悬液放入

15 mL 离心管中，加入 3~5 mL 类器官完全培养基，

250g 离心 5 min，裹胶、铺板，最后加入类器官完全

培养基进行培养。 

1.2.7  类器官免疫荧光染色  

配制 PBT 试剂：将吐温 20 和 PBS 按照 1:1000

的比例配制成 0.1% PBS-Tween（PBT）溶液。配制

类器官洗涤缓冲液 OWB：按照 1 L 中 PBS 中加入 1 

mL Trition X100 和 2 g BSA 的比例配制 OWB 溶液。

配制 PBS-BSA试剂：按 100 mL PBS添加 1 g BSA的

比例制备 1% PBS-BSA 溶液。使用 15 mL 离心管收

集类器官沉淀，向离心管中加入 5 mL 4%多聚甲醛

重悬，4 ℃固定1 h，70g离心10 min，弃上清液，向

离心管中加入 5 mL PBT，4 ℃过夜，离心弃上清

液，使用 200 µL OWB 溶液重悬类器官沉淀，转移



 

·4·                                                                                天津科技大学学报  

至 24孔板，4 ℃孵育 15 min。去除OWB溶液后，向

板中滴加稀释后的一抗（HER-2、ER、PR），4 ℃过

夜，次日用 OWB 冲洗 3 次后滴加相应种属二抗，

DAPI 染核后进行观察并拍照记录。 

1.2.8  类器官的 HE 染色  

使用 15 mL 离心管收集类器官沉淀，加入 5 mL 

4%多聚甲醛重悬，置于 4 ℃冰箱固定 1 h，70g 离心

5 min，弃上清液，加入 1 mL PBS 重悬后转移至 1.5 

mL EP 管，70g 离心 5 min，弃上清液。将融化的琼

脂糖溶液加入 EP 管，置于冰上待其凝固。将含有类

器官沉淀的琼脂糖块在梯度乙醇中脱水，二甲苯处

理后浸蜡、包埋，切成 5 μm 切片，待切片烘干后进

行脱蜡处理，使用苏木精和伊红染液染色，脱水封

片后进行组织病理学观察并拍照记录。 

1.2.9  免疫组织化学染色  

制作类器官石蜡切片，将切片置于 60 ℃烤箱烤

片 1.5 h，将切片转入二甲苯溶液处理，使用 100%～

75%梯度乙醇溶液处理后蒸馏水清洗。将切片先放

入EDTA抗原修复液中进行热修复，再放入3% H2O2

溶液中处理，去除内源性过氧化氢酶。取出切片去

除多余水分后，使用封闭液进行封闭，随后去除封

闭液，滴加稀释后的一抗（HER-2、ER、和 PR）, 置

于 4 ℃冰箱过夜，滴加相应种属二抗。滴加 DAB 显

色液，静置显微镜下观察，使用自来水冲洗终止显

色。用苏木精染液对组织进行复染，使用 75%～

100%梯度乙醇对切片进行脱水，二甲苯处理后使用

中性树胶封片并晾干，进行染色强度观察并拍照记

录。 

1.2.10  类器官的药物敏感性检测  

使用 15 mL 离心管收集类器官沉淀，向离心管

中加入 2 mL Tryple 酶重悬，置于 37 ℃培养箱消化

15 min，将类器官消化为单细胞后使用基质胶重

悬，接种在 96 孔板上（每孔 3000 个细胞）；常规培

养 2 d 后，吸出原培养基，加入对应浓度的培养基稀

释的药物，紫杉醇的浓度梯度为 10、1、0.1、0.05、

0.01、0.005、0.001 μmol/L，继续培养 3 d。将

CellTiter-Glo 检测试剂复温至室温，每孔加入 100 μL

试剂，常温下避光摇板 30 min。将类器官混合悬液

转移至不透光白板，使用酶标仪读取化学发光值。 

1.3  统计学分析 

使用 GraphPad Prism 进行数据处理及绘图，实

验数据均以“平均值±标准差”表示。采用 Student t 

检验比较类器官数量、直径差异和免疫组织化学染

色定量分析结果中各组单位面积内染色物质的平均

光密度的组间差异。采用拟合药物浓度-细胞活力曲

线确定能使细胞活力抑制 50%的药物浓度，使用似

然比检验（Likelihood ratio test）评估两组 IC50 值是否

具有统计学差异，通过 F 检验比较两模型的拟合优

度；以 P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  乳腺肿瘤 PDO 的建立及培养 

实验同时使用 CulX Ⅱ和 Matrigel 两种基质胶培

养乳腺肿瘤 PDO，除使用基质胶的种类不同外，其

余培养条件均相同。研究共培养乳腺肿瘤 PDO 38

例， CulX Ⅱ培养成功率为 86.84%（33/38），Matrigel

培养成功率 84.21%（32/38），其中 CulX Ⅱ培养的 26

例和 Matrigel 培养的 25 例于传代 2 次后用于后续实

验并冻存于-80 ℃留存样本，其余两种基质胶培养的

7 例乳腺肿瘤 PDO 持续进行传代培养，目前最高传

代次数为第 14代。乳腺肿瘤 PDO具有明显的个体差

异性，PDO 的生长速度和形态不一。在 PDO 培养过

程中，前 7 d 的生长状态尤其重要，它与 PDO 培养

的成功率呈正相关。 

选取来自 3 例患者的乳腺肿瘤 PDO 培养的明场

图像，两种基质胶中的乳腺肿瘤 PDO 均正常生长

（图 1A），利用 ImageJ 对明场图片进行量化统计，

CulX Ⅱ中培养的乳腺肿瘤 PDO 的数量略多、直径略

大于 Matrigel 的（图 1B）。在明场放大图像中可见

培养第九天时 CulX Ⅱ中的乳腺肿瘤 PDO 直径更大，

最大直径达 231.68 μm；Matrigel 中乳腺肿瘤 PDO 直

径较小，最大直径 173.56 μm（图 1C）。 

2.2  乳腺肿瘤 PDO 免疫荧光鉴定 

为了鉴定 CulX Ⅱ培养的乳腺肿瘤 PDO 的肿瘤特

征，免疫荧光染色法检测乳腺癌肿瘤特定蛋白的表

达情况。在两种基质胶培养的同一患者来源的乳腺

肿瘤 PDO 中检测发现，人表皮生长因子受体

（HER-2）、雌激素受体（ER）均有较强表达，孕激

素受体（PR）表达较低，符合乳腺肿瘤原发灶表型特

征，与患者临床组织病理检测结果一致（图 2）。 

2.3  乳腺肿瘤 PDO HE 及免疫组化染色鉴定 

为验证 CulX Ⅱ培养的乳腺肿瘤 PDO 是否保留了

原发肿瘤的特性，将两种基质胶培养的乳腺肿瘤
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PDO HE染色及免疫组化染色后，与医院病理科的原

发肿瘤病理切片对比。乳腺肿瘤 PDO 镜下纤维间质

内可见较多排列结构紊乱的肿瘤细胞，且部分排列

成腺管样，腺管结构不规则，分支成角，肿瘤细胞

呈浸润性生长，部分肿瘤细胞散在分布在间质内，

细胞可见异型性，胞浆丰富，细胞核大小不一，核

浆比增大，局灶管腔内可见肿瘤细胞坏死，可见肿

瘤细胞残影及少许核碎片，表现出细胞组织发育不

良、核不规则等明显的肿瘤特征，乳腺肿瘤 PDO 的

HE 染色切片与病理科原发肿瘤对比，特征一致（图

3A）。对免疫组化染色图像进行量化统计，乳腺肿瘤

PDO 与原发组织的单位面积内染色物质的平均光密

度（AOD）基本一致，且 CulX Ⅱ和 Matrigel 两种基

质胶培养的乳腺肿瘤 PDO 在 HER-2、ER、PR 表达

上无统计学差异（P＞0.05）（图 3B）。基于 HE 及

免疫组化染色鉴定，证明 CulX Ⅱ所培养的乳腺肿瘤

PDO 具有肿瘤特性，并保留了原发肿瘤的异质性。 

 

A. Matrigel 和 CulX Ⅱ两种基质胶培养的不同时间乳腺肿瘤 PDO 形态；B. Matrigel 和 CulX Ⅱ两种基质胶培养七天后乳腺肿瘤 PDO 的数量、直径统计数据

（n = 3， ns. P≥0.05，* P<0.05）；C. Matrigel 和 CulX Ⅱ两种基质胶培养九天后乳腺肿瘤 PDO 明场代表性图像。 
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图 1  基质胶培养乳腺肿瘤 PDO 

Fig. 1  Culture of breast tumor PDO with matrix gel 

 
A.免疫荧光检测 Matrigel 培养的乳腺肿瘤 PDO 分子标志物表达（ER+/PR-/HER2+）；B.免疫荧光检测 CulX Ⅱ培养的乳腺肿瘤 PDO 分子标志物表达

（ER+/PR-/HER2+） 

图 2  免疫荧光检测乳腺肿瘤 PDO 分子标志物表达 

Fig. 2  Immunofluorescence detection of molecular markers expression in breast tumor organoids 
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A. Matrigel 和 CulX Ⅱ两种基质胶培养的乳腺肿瘤 PDO 模型的 HE 及免疫

组织化学染色鉴定（ER+/PR-/ HER2+）；B.原发组织和 Matrigel、CulX Ⅱ

两种基质胶培养的乳腺肿瘤 PDO 免疫组织化学染色定量分析（n = 3， ns. 

P≥0.05，* P<0.05） 

图 3  两种基质胶培养的乳腺肿瘤 PDO 模型的 HE 及免疫组

织化学染色鉴定 

Fig. 3  HE and immunohistochemical staining identification 

of breast tumor PDO models cultured with different matrigel 

 

2.4  乳腺肿瘤 PDO 药物敏感性测试 

为了检测两种基质胶 CulX Ⅱ和 Matrigel 培养乳

腺肿瘤 PDO 在化疗药物紫杉醇（PTX）作用下的细

胞活力变化情况，进行药物敏感性测试。通过对实

验数据的详细分析与处理，获取了相应的药物敏感

性曲线（图 4）。CulX Ⅱ培养的乳腺肿瘤 PDO 的 IC50

为 0.01355 μmol/L （ 95% 置 信 区 间 为

0.006331~0.02620），Matrigel 培养的乳腺肿瘤 PDO

的 IC50 为 0.01049 μmol/L （ 95% 置 信 区 间 为

0.006690~0.01742）。对比两条敏感性曲线，发现其

走势相似，二者 IC50 没有显著差异(P=0.4589)。同一

药物对同一患者来源的类器官都显示出较强的肿瘤

细胞毒性，乳腺肿瘤 PDO 均表现出对紫杉醇的高敏

感性。这证明使用 CulX Ⅱ培养的乳腺肿瘤 PDO 能较

好反映体内肿瘤对药物的敏感性。 

 
图 4  乳腺肿瘤 PDO 的药敏结果（n=3） 

Fig. 4  Drug sensitivity results of breast tumor PDO（n = 3） 

3  讨  论 

本研究首次使用多肽水凝胶 CulX Ⅱ培养了乳腺

肿瘤 PDO，并对其进行了鉴定和药物敏感性测试，

相较于传统基质胶 Matrigel，CulX Ⅱ在 PDO 培养和

生物医学领域的应用有着明显的优势。 

在 PDO 培养过程中，CulX Ⅱ相比 Matrigel 更加

便利、操作上更为简单。由于Matrigel对温度非常敏

感，在低温条件（如 4 ℃）下呈现液体状态，在

22~37 ℃条件下才能形成凝胶，所以其操作受到温

度的严格制约。日常需要置于-20~-80 ℃冰箱储存；

使用需提前置于冰上，在 2~6 ℃冰箱中过夜融化；

进行溶胶时需要反复将 PDO 置于低温条件下，不仅

操作繁琐，而且低温会对 PDO 的生长状态产生影

响。与之相比，CulX Ⅱ的存储、分装和使用都不受

温度的限制，即取即用，操作简便的同时避免了低

温对 PDO 造成损伤。此外，Matrigel 还有溶胶困难

的问题，为了更好的溶胶效果需要额外购买并使用

康宁细胞回收液，而 CulX Ⅱ仅需使用 PBS 重悬后离
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心即可轻松溶胶，不需要添加其他辅助成分，降低

了经费和时间成本。 

传 统 的 生 物 源 基 质 胶 Matrigel 是 从

Engelbreth-Holm-Swarm（EHS）小鼠肉瘤中提取的

BME，成分组成非常复杂。研究检测，即使经过特

殊处理，Matrigel 在蛋白质含量上也仅表现出约 53%

的批次间一致性，无法消除的批次差异性导致难以

进行稳定可靠的药筛实验[20-22]，复杂的不确定成分

又使得对研究进行物理和生化特性的精准调控变得

困难重重。Matrigel 来源于小鼠，还有携带病原体感

染巨噬细胞并影响免疫系统的可能[23]。CulX Ⅱ原材

料为重组胶原蛋白肽，比Matrigel更能适应大规模、

批量化的工业生产，其稳定的批次可以使研究者得

到更可靠的实验结果。此外，CulX Ⅱ在类器官生长

过程中仅起 3D 支架的功能，不含任何影响类器官表

征的生长因子，方便研究者对实验因素进行精准调

节。最后，CulX Ⅱ不含任何动物源成分，在类器官

移植等再生医学领域降低了异种源风险，因此更能

满足生物医学领域未来发展的需求。 

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，目前乳

腺癌患者的治疗仍是以手术为主的综合治疗[24-26]。

在手术后，患者通常有多种治疗选择，而一个理想

的试药模型可以为患者筛选出合理的治疗方案，从

而降低时间成本提高治疗成功率。PDO 可在较短时

间内以较高的成功率从患者肿瘤中获得，并准确地

再现其亲代肿瘤的结构和生物学特征，为研究疾病

生物学和评估治疗反应提供了更准确的模型[27-29]。

此外，乳腺癌在患者间也表现出高度的异质性[30]。

这对类器官的培养也具有一定的影响，在既往研究

中，Ki67 指数被证明可反映乳腺癌的增殖活性，在本

研究中这一点也在 PDO 培养中得到证实：当 Ki67 指

数＞60%时，乳腺肿瘤 PDO 的构建效率显著更高，

将在后续研究中展示更多相关研究内容。 

综上，CulX Ⅱ具有代替 Matrigel 作为 PDO 3D 培

养支架的能力，具有操作便捷、经济实用等优势的

优势，在癌症建模、药物开发和测试、个体化医疗

和再生医学等领域具有广泛潜力。 
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