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近几十年来袁随着我们对肿瘤发生尧发展机制地不断
深入认识袁早期诊断尧早期治疗策略改善癌症患者的总体
生存率遥 基于肿瘤基因改变的个体化靶向治疗药物为晚期
肿瘤患治疗提供了新的选择遥 尽管如此袁癌症作为全球第
一大致死病因袁 仍然是我们不得不面临的主要健康问题遥
为应对严峻挑战袁及时将相关的癌症研究成果转化为临床
应用显得迫在眉睫遥 此时选择合适的肿瘤模型显得事半功
倍遥 传统的癌症模型由于其细胞系不能保留肿瘤的异质
性袁 常常出现某个药物在实验室传统疾病模型中表现良
好袁却在临床试验应用中失败的窘况咱1暂遥 相反袁患者来源的
肿瘤移植模型能很好避免该问题遥

近年来类器官的出现为癌症研究开辟了新的机遇遥 类
器官是由干细胞驱动袁 以自我组装的方式构建形成的 3D
细胞复合体袁能够模拟人体器官的结构和功能咱2暂遥 类器官
能保留患者来源的癌症组织的遗传特征和肿瘤异质性遥 不
仅可用于原代培养袁还可以传代培养袁同时还具有培养时
间短尧效率高的特点遥 但是类器官培养需要模拟真实的细
胞生长环境袁因此需要特殊的复杂的生长因子混合物以及
细胞外基质袁这造成了类器官费用高昂遥 由于类器官为肿
瘤的研究提供了类似大型生物样本库的功能袁为我们深入
研究分析癌症生物学信息与转化临床医学提供了不可多

得的机会遥 本综述将探讨类器官在胃肠肿瘤治疗中的应用
研究现状与挑战遥
1 胃肠类器官的研究现状

自 2009 年袁荷兰的 Hans Clevers 博士团队发现了维持
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揖摘要铱 癌症是全球健康问题袁是患者死亡的主要原因遥恶性肿瘤的早期诊断尧早期治疗的策略

已经大大改善了患者的总生存率袁同时个性化的靶向药物为晚期肿瘤患治疗提供了新的机会遥 然而
随着化疗尧免疫治疗尧靶向治疗日新月异的发展袁晚期肿瘤患者治疗后出现药物耐药的情况层出不
穷袁这极大地限制了治疗效果遥近年来类器官的发展为这类患者带来了治疗的福音遥类器官能在体外
高效培养肿瘤组织细胞袁同时保留原代肿瘤细胞的生物特点遥 在肿瘤的测序分析尧药物筛选尧个性化
治疗等领域发挥重要作用遥 本文就类器官在胃肠肿瘤临床治疗的不同应用进行综述袁为晚期恶性肿
瘤治疗提供新的治疗思路遥
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personalized targeted drugs provide new opportunities for patients with advanced tumors. However , after
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小肠干细胞在 3D 环境中分裂尧 分化所需的培养因子组合
后袁类器官研究在全球范围内迅速发展起来遥 目前已建立
食管咱3暂尧胃尧小肠尧结肠等多种正常或者肿瘤组织类器官模
型遥 随后 Sato 等咱4暂描述了如何从肠道隐窝或者从富含亮氨
酸重复 G 蛋白偶联受体 5渊LGR4/5/6冤表达的肠道干细胞
中建立小鼠小肠类器官的培养遥 证实了 EGF尧Noggin尧R-
spondin-1尧烟酰胺和胃泌素的加入促进了肠道出芽类器官的
产生遥 另外袁 通过添加 EGF尧Noggin尧R -应答蛋白-1 和
PGE-2咱5暂袁胎儿肠道来源的祖细胞也可用于生成肠道类器
官遥 目前该方法已被用于从小鼠和人类胃肠道上皮组织的
类器官研究袁包括胰腺尧肝脏尧胃和食管等遥一般来说袁成体
干细胞衍生的类器官嵌入富含层粘连蛋白的细胞外基质

渊extracellular matrix袁ECM冤中袁再覆盖添加了生长因子的培
养基袁以维持干细胞的生长微环境遥 此类方法所培育的组
织细胞保留了原代细胞的生理功能和组织学特点咱6-8暂遥 而
且来自非肿瘤组织的类器官还具有长时间传代的基因稳

定性的特点遥 2009年 Kuo实验室则描述了另一种使用气-
液界面渊ALI冤系统的小鼠肠上皮类器官培养方法咱9暂遥在 ALI
系统中上皮细胞和周围基质 渊包含成纤维细胞和免疫细
胞冤共培养袁是一种更类似于器官环境的类器官培养方法遥
通过细胞外基质成分分泌促进类器官生产的所需细胞因

子已经成功培养出由上皮细胞和间充质细胞组成的肠尧结
肠尧胃和胰腺类器官咱9袁10暂遥
2 类器官在胃肠肿瘤中的应用

类器官可分别应用于正常细胞和肿瘤细胞的培养袁两
者的培养方法及培养条件相似遥 由于肿瘤细胞具有异质
性袁不同个体来源的肿瘤类器官特征各不相同遥因此袁有必
要建立肿瘤类器官生物样本库遥 目前已被建立的胃肠肿瘤
样本库包含结直肠癌咱11-13暂尧胃癌咱14袁15暂遥 基于这些胃肠类器
官生物样本库袁科学家已成功验证了部分胃肠肿瘤的发生
发展机制遥例如 Matano 等咱16暂利用 CRISPR/Cas9技术在结肠
类器官中引入突变基因袁证明关键驱动通路的基因突变是
结直肠癌形成的主要决定因素遥
2.1 基于类器官技术建立的胃肠疾病模型 以往由于缺

少成熟稳定的胃肠疾病模型而限制了胃肠领域的研究进

步遥 在未来基于类器官技术的广泛应用将有助于我们建立
更加合适的胃肠肿瘤模型袁为研究胃肠疾病的发生发展机
制以及肿瘤的个性化治疗的选择提供新的助力遥最近的研
究报道袁研究人员已经使用 CRISPR/Cas9 技术将结直肠癌
常见致癌突变引入健康的人类肠道类器官袁导致结直肠癌
发生咱16, 17暂遥 研究利用 CRISPR/Cas9技术设计了 APC尧KRAS尧
P53尧SMAD4咱18暂突变的结直肠类器官袁这些基因分别是Wnt尧
EGFR尧P53和 TGF-茁通路信号通路的关键基因遥将这些修
饰后的类器官细胞原位移植到小鼠袁成功制作出转移性结
直肠癌肿瘤模型咱16暂遥 同样袁来自人胃癌组织的类器官已成
功生成用于模拟人类胃癌的发病机制研究咱14暂遥 总体而言袁
类器官建立的疾病模型相比于传统的二维单分子培养模

型具有多种优势袁 例如类器官保留了实际肿瘤的异质性袁
表现出高水平的基因组稳定性及易于扩增和维护的特点袁
同时也有助于减少对动物模型的潜在需求遥
2.2 研究胃肠肿瘤的发病机制及肿瘤微环境 胃肠肿瘤

已被证实包含有不同程度的特有基因型和表型袁类器官为
研究肿瘤异质性的相关功能提供了新的平台袁即基因差异
是否会影响生物学行为和药物反应遥Fujii等咱12暂从同一患者
的肿瘤不同区域获取细胞并培养成结直肠癌类器官袁发现
具有组织异质性的原发肿瘤以不同形态的类器官分离并

可独立发展遥 同一研究中通过比较来自患者原发和转移部
位的类器官袁研究人员发现转移部位来源的类器官在异种
移植后具有更高的转移能力袁这说明同一患者原发和转移
部位的肿瘤类器官功能不同遥 Yan等咱18暂在分析了原发胃癌
与胃癌淋巴结转移来源的类器官后得出在弥漫性胃癌患

者中两者差异较少袁而在混合型胃癌患者中却有显著的差
异遥 总体而言袁目前所进行的类器官研究有助于揭示胃肠
癌的发病发展机制遥

肿瘤微环境是由细胞外基质及非恶性的基质细胞尧免
疫细胞尧内皮细胞尧成纤维细胞等组成, 是肿瘤发生尧发展以
及药物反应的重要影响因素咱19-20暂遥 最近的研究显示通过将
类器官与肿瘤微环境的免疫细胞或成纤维细胞共培养袁从
而杀死肿瘤类器官细胞咱21-23暂遥 不同的肿瘤类器官与肿瘤微
环境中细胞外基质尧 免疫细胞尧CAR-T细胞的相互作用的
研究有利于发现和开发新的治疗靶点遥
2.3 抗肿瘤药物的研发及精准医疗的应用 类器官技术

在抗肿瘤药物的开发中具有广泛的应用价值遥 科研人员建
立相关肿瘤类器官生物样本库袁通过基因测序捕获肿瘤异
质性袁并允许使用高通量药物筛选技术来识别潜在的治疗
靶点和药物遥 同时类器官样本库可以排除因非特异性结合
或基因多态性引起的药物相关毒性遥 因此类器官技术的发
展有助于我们筛选出专门针对癌细胞的药物袁并将药物毒
性降至最低遥

针对胃肠肿瘤的药物研发和精准医疗应用袁2015 年
Clevers 实验室首次利用结直肠癌类器官样本库进行药物
筛查咱11暂遥该研究将类器官培养的肿瘤细胞接种在 384个孔
板中袁83 种具有广泛抗癌靶点的药物被用来处理肿瘤细
胞遥 研究结果发现类器官中基因突变与药物敏感性间的密
切联系袁例如 E3连接酶 RNF43 突变对 porcupine 抑制剂敏
感袁TP53突变对 MDM2抑制剂 nutlin-3a 具有极强的抗性袁
kras突变的类器官细胞对 ERBB抑制剂具有耐药性遥 该研
究证明了结直肠癌类器官的药物筛查的可行性遥 类似的研
究中袁Yan 等 咱18暂则用 37 种抗癌药物对 7 例患者的胃癌类
器官培养细胞中进行处理遥 结果显示出肿瘤对常用化疗药
物的不同敏感性遥 这突出说明了患者来源的肿瘤类器官样
本库用于临床实践的巨大潜力遥
3 类器官在胃肠肿瘤的应用挑战

类器官作为新兴的疾病模型袁与传统的 PDTX 模型相
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比具有一定优势遥 在研究胃肠道疾病方面发挥了巨大的潜
力袁但它仍存在诸多缺点遥一方面袁类器官的培养需要 ECM
与细胞因子的参与袁良好的 ECM 可以通过适当的细胞-基
质信号通路来促进类器官生长 袁 目前大多数研究把
Matrigel 作为 ECM 的类似物遥 然而袁由于存在可能致癌的
不确定因素袁至今仍未获准在人类临床试验中使用咱24暂遥 另
一方面袁不同批次的 ECM 类似物由于空间结构尧细胞因子
成分各不相同袁难以模拟天然的肿瘤微环境渊包括免疫成
分尧血管等冤遥 这增加了培养结果不可预测性袁限制了类器
官技术的发展袁因此研究探索新的 ECM 类似物迫在眉睫遥
最后袁由于类器官受限于缺乏血管系统导致氧气尧代谢物
和营养物质的传输有限袁类器官模型最终大小有限咱25暂遥 目
前有研究者已采用内皮管平行生长的水凝胶纤维来克服

该问题咱26暂遥
此外袁类器官本质上来源于干细胞袁干细胞的使用绕

不开伦理问题袁人体组织的药物测试和基因修饰面临着伦
理挑战遥 尽管药物试验和基因修饰已在动物实验中得到验
证袁但过渡到人体类器官实验受道德尧经验尧感知等伦理问
题影响咱27暂遥 目前类器官在法律和道德上还是灰色地带袁急
需全社会及政府相关部门对当前伦理原则和法规进行

修订遥
4 展望

目前类器官在转化医学和精准医学上已经展示出巨

大的应用潜力遥 已建立的胃肠类器官生物样本库已经协助
临床医生在预测抗癌药物反应以及个体水平上实现精准

医疗发挥重要作用遥 同时类器官样本库运用于新药开发袁
为晚期肿瘤患者带来新的希望遥 然而类器官在实体瘤的培
养中面临诸如生长受限尧培养成本过高尧培养流程缺乏标
准化等困扰遥 随着类器官技术的进一步发展袁例如新一代
类器官基因芯片模型建立等袁将提高类器官在肿瘤研究与
治疗中的应用价值遥
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