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摘   要 目前对于结直肠肿瘤的实验研究主要有两种临床前模型，一种是结直肠癌细胞系（CCL）模型，另一

种是患者来源的肿瘤异种移植（PDTX）模型，它们在结直肠癌发病机制探索方面有诸多优势，但仍有

一些问题与缺陷不可避免。新近的类器官模型，不仅在有诱导肠干细胞发育分化及模拟肠道疾病中扮

演重要角色，在结直肠癌的药物筛选及肿瘤信号通路研究方面也发挥着重要作用，有望成为新一代的

肿瘤研究模型。类器官模型可与 CCL 和 PDTX 模型互为补充，从而使结直肠癌的基础研究进一步完善。

笔者就类器官模型在结直肠肿瘤研究中的作用与进展作一综述。
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Abstract There are mainly two types of preclinical models available for experimental research of colorectal cancer at 

present, namely, colorectal cancer cell lines (CCL), and patient-derived tumor xenografts (PDTX). They have 

many advantages in understanding the pathogenesis of colorectal cancer, but meanwhile inevitably possess some 

limitations and fl aws. Th e newly developed organoid models not only play signifi cant role in inducing intestinal 

stem cell diff erentiation and mimicking intestinal diseases, but also in anti-colorectal cancer drug screening and 

investigations of cancer signaling pathways, and may become a next-generation preclinical models for cancer 

research. The organoid models could be supplemented with CCL and PDTX for further improvement of the 

basic research of colorectal cancer. Here, the authors review the role and progress of organoid models in colorectal 

cancer research.
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结直肠癌是当前世界上病死率第4位的恶性肿

瘤，每年近70万人死于结直肠癌。在中国，随着

生 活 水 平 提 高 ， 生 活 方 式 西 化 ， 中 国 人 的 结 直 肠

癌发病率逐年递增[1]。目前，临床上对于结直肠癌

通 常 以 手 术 治 疗 为 主 ， 部 分 晚 期 结 直 肠 癌 以 放 化

疗 为 主 且 效 果 不 佳 。 为 研 究 结 直 肠 癌 的 生 物 学 特

性 以 及 提 高 药 物 治 疗 的 效 果 ， 当 前 肿 瘤 研 究 主 要

以结直肠癌细胞系（colorectal cancer cell lines，

C C L ） 和 患 者 来 源 的 肿 瘤 异 种 移 植 （ p a t i e n t -
derived tumor xenograf ts，PDTX）模型为主来模

拟 肿 瘤 的 发 展 情 况 以 及 对 药 物 的 反 应 。 但 由 于 人

体 内 环 境 复 杂 ， 肿 瘤 发 生 发 展 机 制 不 明 确 ， 使 这

两 种 模 型 的 模 拟 效 果 和 精 准 度 与 体 内 肿 瘤 的 发 展

有一定的差距。从而导致许多基础研究中的药物与

临床实用的效果差距较大，很多肿瘤亚型的患者没

有高效的药物治疗。本文所描述的类器官模型能很

好的保留肿瘤细胞的异质性以及对药物的反应。

1　CCL

肿 瘤 细 胞 系 模 型 是 一 种 重 要 的 癌 症 研 究 方

法。大多数CCL都是来源于其恶性肿瘤本身或转移

的 样 本 中 。 目 前 的 C C L 系 约 有 3 0 余 种 ， 其 中 最 常

用的分别为：SW480、SW620、HCT116、T84、

HT29、LS174T、INT-407、HT20-MTX及NCM460

等 [2-3]。肿瘤细胞系具有同源性、无限增殖能力、

简 单 培 养 及 可 应 用 于 高 通 量 药 物 筛 选 等 大 量 的 实

验 优 势 。 阻 碍 C C L 更 广 泛 地 应 用 是 其 存 在 交 叉 污

染 ， 基 因 型 的 不 稳 定 性 ， 质 量 控 制 的 差 异 ， 以 及

容 易 受 微 生 物 感 染 等 因 素 ， 因 此 无 法 全 面 的 应 用

于 基 础 和 临 床 研 究 的 各 个 方 面 。 加 之 建 立 的 肿 瘤

细 胞 系 大 多 来 源 于 肿 瘤 的 转 移 灶 或 进 展 较 快 的 肿

瘤 ， 因 此 原 发 性 或 进 展 缓 慢 的 肿 瘤 无 法 得 以 科 学

准确地认识与研究[4-5]。

2　PDTX

PDTX模型是将手术切除或活检新鲜肿瘤组织

直接种植于免疫缺陷小鼠的皮下原位或肾囊膜下[6]。 

当 肿 瘤 进 入 体 内 的 生 理 环 境 中 ， 尽 管 具 有 异 质

性 ， 但 模 拟 原 发 的 肿 瘤 的 条 件 更 优 于 在 培 养 皿

中，同时基因变异也越来越少[7]。移植瘤在连续传

代 后 也 能 够 保 持 它 们 原 代 肿 瘤 的 组 织 特 异 性 ， 此

外 ， 一 些 亚 克 隆 间 平 行 生 长 也 能 够 部 分 保 持 原 代

肿瘤的异质性 [8]。这些优势使PDTX成为一个有效

的临床前模型，能够完成一系列包括药物的有效性

筛查、预测新的肿瘤生物标记物等生物研究[9-10]。

尽 管 P D T X 作 为 肿 瘤 研 究 的 临 床 前 模 型 有 巨 大 优

势 ， 但 是 仍 有 一 些 缺 陷 。 首 先 ， 人 源 恶 性 肿 瘤 移

植 成 功 率 不 能 达 到 最 满 意 效 果 ， 而 移 植 瘤 需 要 长

时 间 生 长 ， 同 时 受 体 间 存 在 个 体 差 异 且 缺 乏 免 疫

能 力 ， 这 也 会 导 致 原 代 肿 瘤 的 生 物 学 行 为 发 生 变

化 ， 使 其 恶 性 程 度 提 高 及 侵 袭 能 力 增 加 。 在 某 些

情 况 下 ， 移 植 瘤 不 能 很 好 的 预 测 患 者 的 无 病 生 存

率[11]。其次，尽管PDTX与原代肿瘤有相似性，但

它 仍 不 能 被 用 于 一 些 严 格 的 实 验 指 标 检 测 。 肿 瘤

与 宿 主 反 应 不 能 在 物 种 间 保 存 ， 有 些 肿 瘤 的 免 疫

反应也完全缺失 [ 12]。最后，使用动物移植模型需

要 消 耗 大 量 时 间 、 精 力 、 成 本 高 ， 且 涉 及 伦 理 问

题 。 目 前 在 体 外 建 立 的 结 直 肠 类 器 官 模 型 可 以 很

好 的 与 上 述 两 中 模 型 相 为 补 充 ， 为 结 直 肠 肿 瘤 的

研究提供新的途径。

3　类器官概述 

类 器 官 模 型 是 近 年 来 兴 起 的 一 种 新 的 临 床 前

疾 病 研 究 模 型 。 在 体 外 用 各 种 必 要 的 生 长 因 子 来

模 拟 机 体 内 环 境 的 条 件 下 ， 提 取 肠 干 细 胞 加 入 到

3D基质胶中培养从而得到了细胞团块样组织，其

包 含 了 不 同 组 织 来 源 的 上 皮 细 胞 结 构 ， 这 种 能 不

断自我增殖及分化的细胞团被称之为类器官 [ 13]。

这 种 在 类 似 生 理 情 况 下 培 养 的 类 器 官 模 型 能 够 在

体 外 研 究 模 拟 一 系 列 体 内 的 生 物 学 行 为 ， 像 组 织

更 新 、 干 细 胞 功 能 、 细 胞 对 药 物 反 应 、 损 伤 性 研

究、以及细胞信号转导等[14-15]。尤其在结直肠肿瘤

研 究 方 面 具 有 巨 大 优 势 ： 首 先 ， 无 论 是 肠 腺 瘤 还

是肠癌均可以在体外进行肿瘤类器官的培养 [ 16]。

其 次 ， 肿 瘤 类 器 官 的 培 养 过 程 中 仅 提 供 给 原 始 肿

瘤 细 胞 类 似 生 理 条 件 的 生 长 环 境 ， 且 一 般 短 时 间

（1周左右）能扩增，故能很好的保留原代肿瘤组

织固有的异质性和生物学行为 [ 17]。最后，这 种高

效 率 的 类 器 官 培 养 可 以 用 来 研 究 肿 瘤 的 分 子 信 号

通路转导 [18]和抗肿瘤药物的研发与筛选 [19]以及肿

瘤 患 者 的 靶 向 治 疗 。 类 器 官 所 呈 现 出 上 皮 的 自 然

生 理 状 况 优 于 传 统 的 细 胞 系 ， 能 长 期 传 代 培 养 且

具有稳定的表型和遗传学特征，这些是PDTX模型

所无法比拟的 [ 20]。目前已经成功建立一系列小鼠

和 人 的 正 常 组 织 及 肿 瘤 组 织 的 类 器 官 ， 使 其 成 为
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基础研究和药物研发中的重要工具[21-22]。

4　正常类器官及肿瘤类器官培养条件的探索

2 0 0 9 年 ， C l e v e r s 等 [ 2 3 ]证 实 肠 隐 窝 处 富 集 肠

上 皮 功 能 性 干 细 胞 ， 且 由 富 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 的

G蛋白偶联受体（leucine - r ich  repeat -conta in ing 

G pro te in -coupled  recep to r，Lgr5）标记的隠窝

柱 状 细 胞 为 肠 道 成 体 干 细 胞 。 随 后 ， S a t o 等 [ 1 3 ]在

体 外 没 有 间 质 微 环 境 支 持 下 用 单 个 L g r 5 标 记 的

干 细 胞 来 建 立 一 个 隐 窝 - 绒 毛 样 的 微 型 器 官 样 结

构 ， 即 小 肠 类 器 官 。 这 种 出 芽 状 的 结 构 包 括 中 间

“ 囊 样 ” 结 构 的 绒 毛 样 区 域 和 周 围 “ 芽 状 ” 结 构

的 隠 窝 样 区 域 。 通 过 染 色 表 明 这 种 类 器 官 包 含 

4 种 肠 道 常 见 的 分 化 细 胞 ， 分 别 为 隐 窝 区 域 的 潘

氏 细 胞 ， 绒 毛 区 域 的 肠 细 胞 ， 肠 道 内 分 泌 细 胞 以

及 杯 状 细 胞 。 结 直 肠 类 器 官 成 功 培 养 的 关 键 是 在

无 间 质 条 件 下 ， 通 过 加 入 各 种 小 肠 生 长 所 必 须 的

生长因子来模拟 小肠干细胞的培养微环境 [ 24]，用

基 质 胶 来 代 替 小 肠 间 质 的 支 架 结 构 成 功 培 养 出 了

小 肠 类 器 官 。 并 摸 索 建 立 了 小 鼠 小 肠 类 器 官 培 养

的 通 用 培 养 基 （ E N R ） ， 其 包 括 ： 表 皮 生 长 因

子 （ e p i d e r m a l  g r o w t h  f a c t o r ， E G F ） ， 骨 形 态

发生蛋白（bone morphogenet ic  pro te in，BMP）

信 号 通 路 抑 制 剂 （ n o g g i n ） ， W n t 信 号 通 路 激 动

剂 （ R - s p o n d i n - 1 ） ， 基 底 膜 替 代 物 人 工 基 质 胶

（ m a t r i g e l ） [ 2 5 ]。 人 肠 道 类 器 官 的 培 养 以 E N R 为

基 础 ， 需 要 添 加 额 外 的 生 长 因 子 ， 包 括 ： W n t 信

号通路的外源性配体（Wnt3a）、TGF -β抑制剂

（A83 -01）、p83抑制剂（SB202190）、烟酰胺

（nicotinamide）及胃素（gastrin）[16, 26]。在肠干

细 胞 的 信 号 通 路 中 ， W n t 信 号 在 隠 窝 增 殖 中 至 关

重要，而Wnt配体Wnt3a及激动剂R -spond in -1可

协同激活此信号通路，而B M P信号抑制肠干细胞

增殖，故其抑制剂Nogg in能提高类器官培养形成

率，同时加快其生长速度。EGF信号通路在肠干细

胞的稳态维持中保持重要的作用 [ 27]。肠类器官的

培 养 可 以 通 过 不 同 的 生 长 因 子 调 节 来 维 持 干 细 胞

的 活 性 ， 使 类 器 官 可 以 不 断 增 殖 分 化 ， 达 到 模 拟

正常肠上皮的生理状态。

结 直 肠 肿 瘤 类 器 官 培 养 与 正 常 组 织 类 器 官 则

有所不同。在APCmin/+小鼠肿瘤模型中，其肿瘤

类器官的培养中只需要EGF+noggin（EN）生长因

子 的 培 养 基 ， 因 为 在 小 鼠 小 肠 腺 瘤 中 包 含 明 确 的

APC基因突变从而导致Wnt信号通路的异常持续激

活 ， 故 不 需 额 外 加 入 W n t 的 激 动 剂 [ 2 8 ]。 而 在 人 的

肿 瘤 类 器 官 培 养 中 则 根 据 肿 瘤 的 类 型 不 同 ， 其 突

变 的 信 号 通 路 不 同 ， 需 要 加 入 不 同 的 生 长 因 子 ：

如 为 A P C 基 因 的 突 变 而 导 致 W n t 信 号 通 路 的 异 常

激 活 则 不 需 加 入 W n t 3 a ， 若 为 R A S / M A P K 信 号 通

路 突 变 则 不 需 要 加 入 E G F 生 长 因 子 ， 当 肿 瘤 中 有

T G F - b 信 号 通 路 突 变 后 其 功 能 受 到 抑 制 时 则 不 需

要加入A83 -01来维持生长 [16-17,  29]。Matano等 [18]用

CRISPR -Cas9基因编辑技术在正常上皮类器官中

突变了一系列抑癌基因APC、SMAD4、TP53和致

癌基因KRAS、PI3K，这些突变类器官需要用去除

相 应 生 长 因 子 的 选 择 培 养 基 来 进 行 培 养 ， 才 能 产

生 相 应 的 肿 瘤 性 增 长 。 同 时 将 这 些 通 过 基 因 编 辑

修 饰 的 类 器 官 移 植 入 裸 鼠 的 肾 囊 膜 下 和 脾 脏 中 ，

发 现 其 有 不 同 的 成 瘤 和 侵 袭 转 移 能 力 ， 表 明 可 在

体外重现结直肠肿瘤的发生发展过程[30]（图1）。

Fuji i等 [17]于2016年建立第一个结直肠肿瘤类器官

库（Colorectal Tumor Organoid Library，CTOL）

包含55个肿瘤类器官，其来源于43例患者中的52个

肿瘤，且包含各种不同的肿瘤亚型。相比于van de 

Wetering等[29]从结肠腺瘤患者中培养出类器官生物

样本库（Organoid Biobank），结直肠癌类器官的

培 养 更 为 复 杂 ， 尤 其 对 于 直 肠 癌 和 晚 期 结 肠 癌 。

一 方 面 ， 由 于 肿 瘤 细 胞 浸 润 到 肠 壁 的 深 肌 层 即 使

在 消 化 完 成 后 依 然 有 结 缔 组 织 连 接 ， 其 剩 余 片 段

的 释 放 需 要 通 过 额 外 的 胰 酶 来 裂 解 ， 这 样 才 能 将

大 量 的 肿 瘤 细 胞 从 组 织 中 分 离 出 来 。 另 一 方 面 ，

晚 期 肿 瘤 中 基 因 突 变 的 复 杂 性 以 及 癌 细 胞 对 于 氧

浓 度 的 敏 感 性 不 同 使 所 需 的 培 养 条 件 与 之 前 的 方

案 也 有 差 异 ， 需 要 测 试 多 种 条 件 下 3 种 不 同 因 素

（Wnt激动剂Wnt3A/R-spondin1，氧浓度以及p38

抑制剂SB202190）对结直肠癌类器官增殖的影响
[ 17]。总之，结直肠肿瘤可以通过测序来检测 出不

同 的 信 号 通 路 突 变 ， 利 用 测 序 结 果 将 原 代 肿 瘤 在

体 外 通 过 生 长 条 件 的 改 变 来 培 养 出 肿 瘤 类 器 官 。

这 种 类 器 官 组 织 可 以 将 原 代 肿 瘤 的 异 质 性 及 生 物

学 行 为 （ 包 括 ： 基 因 型 特 征 ， 基 因 表 达 谱 ， 移 植

瘤的侵袭性等）很好的保留下来。

目前也有通过胚胎干细胞（embryon ic  s t em 

cell，ES）或诱导性多功能干细胞细胞（induced-
pluripotent stem cell，iPS）来诱导产生肠道上皮

类器官 [14,  31 ]。方法是将从胚胎中提取出来的ES细

胞 体 外 贴 壁 培 养 后 ， 通 过 不 同 的 生 长 因 子 来 诱 导
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产 生 不 同 的 内 胚 层 （ 在 胃 肠 道 中 主 要 是 间 质 细 胞

中的Barx1来诱导产生肠内胚层），随后将富含肠

内 胚 层 的 多 能 干 细 胞 移 植 入 细 胞 外 基 质 中 在 加 入

各 种 必 需 的 微 环 境 生 长 因 子 来 产 生 微 小 的 胃 肠 道

样的类器官结构[32-33]。这种类器官的培养可以用于

发育生物学方面研究。

5　类器官在结直肠肿瘤研究中的应用

5.1  模拟肿瘤发生的机制

结 直 肠 肿 瘤 类 器 官 可 以 模 拟 肠 道 恶 性 肿 瘤 发

生 发 展 中 的 病 理 机 制 以 及 不 同 信 号 通 路 突 变 的 作

用 。 众 所 周 知 ， 结 直 肠 癌 是 由 正 常 结 肠 上 皮 细 胞

累积的基因突变后使其向腺瘤-腺癌-侵袭转移方

向转变 [34]。Matano等 [18,  35]用CRISPR -Cas9基因编

辑 技 术 在 肠 上 皮 类 器 官 中 突 变 了 一 系 列 基 因 来 模

拟 肠 肿 瘤 的 演 化 过 程 。 F u m a g a l l i 等 [ 3 6 ]通 过 采 用

原 位 移 植 包 含 不 同 的 C R C 突 变 联 合 的 人 结 肠 类 器

官，来分析腺瘤-癌序列在体内演进过程，表明了

Wnt、EGFR、p53和TGF-β信号积累致瘤突变有助

于有效的肿瘤生长，迁移和转移灶形成（图1）。 

相反，van de  Weter ing等 [29]从结肠腺瘤的患者中

培养出腺瘤类器官生物样本库，而Fuj i i等 [17]培养

了 包 含 各 种 不 同 的 结 肠 癌 肿 瘤 亚 型 的 肿 瘤 样 本 库

（图2）。二者从正反两方面来论证了结直肠肿瘤

发 生 发 展 的 病 理 过 程 ， 而 且 在 肿 瘤 起 始 发 生 过 程

中Wnt信号通路过度激活至关重要，肿瘤后期的侵

袭转移与RAS基因突变、TP53基因失活、染色体

不稳定性（CIN）和微卫星不稳定性（MSI）等均

相关。

5.2  抗肿瘤药物的研发与筛选

在 肿 瘤 的 治 疗 过 程 中 抗 肿 瘤 药 物 是 不 可 或

缺 。 传 统 的 药 物 筛 选 只 能 在 细 胞 系 和 小 鼠 模 型 中

进 行 ， 由 于 细 胞 系 的 种 类 有 限 而 小 鼠 模 型 不 能 很

好 的 展 现 出 人 肿 瘤 的 异 质 性 ， 类 器 官 则 可 以 弥 补

二者不足 [38]。Veriss imo等 [19]在体外利用原代肿瘤

类器官库的基因多样性来研究RAS基因突变在结直

肠癌中的耐药性机制。发现RAS基因突变与EGRF

抑制剂有强烈的内在关联，且RAS基因突变在抵抗

抑制剂方面是将细胞周期停滞而在RAS野生型肿瘤

中则发生细胞死亡。Emmink等 [39]研究发现在结直

肠癌中ABCB1positive/ALDHlow分化肿瘤细胞能够将伊

立替康（拓扑异构酶I抑制剂）泵入到类器官的腔

中从而保护ALDH low/ABCB1 pos i t i ve肿瘤起始细胞免

受 药 物 的 杀 伤 ， 在 正 常 肠 上 皮 组 织 中 也 有 类 似 抗

药 性 机 制 ， 作 者 推 测 肠 上 皮 干 细 胞 是 多 种 不 同 类

型肿瘤细胞的起源。Walsh等[40]通过定量的光学成

像 在 原 代 肿 瘤 类 器 官 中 药 物 代 谢 来 预 测 乳 腺 癌 中

图 1　评估结肠癌中联合突变的致癌作用 [31]

Figure 1　Assessment of the effects of joint mutations on carcinogenesis in colon cacer[31]
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药 物 的 反 应 ， 同 时 研 究 了 在 冻 存 后 的 肿 瘤 组 织 与

新 鲜 肿 瘤 组 织 培 养 的 类 器 官 在 药 物 反 应 方 面 的 差

别，发现在DMSO条件下冻存后的肿瘤类器官有更

精确的药物反应[41]。

5.3  肿瘤靶向治疗与个体化医疗

靶 向 治 疗 在 恶 性 肿 瘤 治 疗 中 是 针 对 特 定 致

癌 位 点 （ 基 因 片 段 或 蛋 白 分 子 ） 来 定 向 杀 死 肿 瘤

细 胞 ， 从 而 显 著 提 高 患 者 的 无 病 生 存 率 ， 靶 向 药

物 在 肿 瘤 晚 期 伴 远 处 脏 器 转 移 的 患 者 中 也 有 效

果 。 今 后 可 将 手 术 或 肠 镜 活 组 织 检 查 的 肿 瘤 患 者

中 取 出 部 分 样 本 进 行 体 外 类 器 官 培 养 ， 通 过 测 序

或 病 理 检 测 出 病 变 类 型 来 选 择 靶 向 药 物 ， 最 后 将

选 定 的 靶 向 药 物 在 肿 瘤 类 器 官 中 检 测 对 肿 瘤 的 杀

伤 能 力 以 及 对 正 常 类 器 官 中 组 织 的 影 响 ， 从 而 来

确定患者是否适用此种药物 [ 42]。在个体化医疗方

面 类 器 官 也 展 现 出 巨 大 的 优 势 。 囊 性 纤 维 化 患

者 由 于 囊 性 纤 维 化 膜 转 导 受 体 （ c y s t i c  f i b r o s i s 

t r ansmembrane  conduc to r  r ecep to r，CFTR）的

转 运 子 突 变 而 引 起 铁 通 道 离 子 转 运 蛋 白 障 碍 ， 使

肺 泡 和 胃 肠 道 上 皮 分 泌 大 量 粘 液 ， 导 致 感 染 、 咳

嗽 、 腹 泻 以 及 体 质 量 下 降 等 一 般 儿 童 期 发 病 且 症

状持续[43]。由于CFTR缺陷类型近2 000多种故同一

药物对不同患者的疗效差异很大。Clevers实验室

将1例19岁患者的肠病变类器官体外培养，用最新

的药物Kalydeco（一种铁通道开放剂）作用CF类

器 官 后 ， 发 现 粘 液 分 泌 显 著 改 善 ， 随 后 患 者 服 用

药物后症状显著改善 [ 44]。这也是目前类器官成功

应用临床个体化治疗的先例。

6　肠道疾病模型建立的应用

肠 类 器 官 不 仅 可 用 于 模 拟 肠 道 肿 瘤 的 发 生 发

展 ， 还 可 用 于 遗 传 性 疾 病 、 感 染 性 疾 病 、 炎 症 性

肠 病 等 模 型 的 建 立 。 目 前 已 经 能 够 稳 定 培 育 出 从

患 者 来 源 的 多 种 类 器 官 。 在 微 绒 毛 融 合 性 疾 病 及

多 段 小 肠 闭 锁 的 这 些 患 者 来 源 的 小 肠 上 皮 类 器 官

上 能 呈 现 出 混 乱 的 细 胞 极 性 和 上 皮 结 构 [ 4 5 - 4 6 ]。 炎

症 性 肠 病 典 型 特 征 是 胃 肠 道 管 腔 黏 膜 的 广 泛 炎 症

发 展 ， 其 发 病 是 由 于 联 合 了 基 因 敏 感 性 、 免 疫 失

调、微生物群紊乱和环境因素等 [ 47]。类器官培养

可 用 于 研 究 细 胞 死 亡 、 黏 膜 整 合 、 和 炎 症 因 子 等

对于炎性肠病的 影响 [ 47]。许多不同类型的微生物

能 导 致 胃 肠 道 疾 病 或 影 响 敏 感 个 体 的 发 展 ， 类 器

官 可 以 加 深 对 个 体 敏 感 性 、 微 生 物 感 染 病 理 及 可

能治疗方案的理解 [48]。Nigro等 [49]用细菌产物、死

菌 体 以 及 与 宿 主 共 生 的 细 菌 来 与 肠 道 类 器 官 共 培

养 或 显 微 注 射 的 情 况 下 ， 来 连 续 性 观 察 类 器 官 以

及 肠 干 细 胞 对 细 菌 的 反 应 。 在 胃 类 器 官 中 注 射 幽

门螺杆菌导致核内转化因子（NF -κB）的激活，

此 因 子 可 激 活 胃 癌 细 胞 ， 这 一 过 程 会 导 致 炎 症 因

子—白介素8（IL-8）表达增加。有些幽门螺杆菌

变异后表达CagA可增加胃类器官的增殖，这些可

能与胃癌发生相关 [ 50]。因此，这些研究表明类器

官能模拟和加深对胃肠道疾病的理解与认识。

7　肠道类器官的局限性及展望

尽 管 类 器 官 模 型 能 展 现 出 诸 多 的 优 势 ， 但 仍

然 有 一 些 缺 陷 ： 首 先 ， 类 器 官 系 统 包 含 有 多 种 分

图 2　结直肠癌类器官模型的应用 [37]

Figure 2　Application of organoid models of colorectal cancer[37]
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化 细 胞 和 肿 瘤 干 细 胞 ， 但 缺 乏 类 似 体 内 环 境 中 肿

瘤 细 胞 与 多 种 间 质 细 胞 （ 如 ： 肠 神 经 丛 、 血 管 内

皮 、 免 疫 细 胞 以 及 平 滑 肌 等 ） 共 存 体 系 ， 无 法 在

体 外 模 拟 肿 瘤 中 的 上 皮 - 间 质 转 化 （ e p i t h e l i a l -
mesenchymal transitions，EMT）等现象，故类器

官 模 型 仍 然 不 能 完 全 代 表 体 内 的 肿 瘤 发 生 发 展 情

况。其次，实验室间培养方法存在差异。不同实验

室 用 于 建 立 肠 道 类 器 官 的 组 织 来 源 ， 生 长 因 子 不

同，导致类器官之间存在异质性。最后，由于商业

性生长因子价格较高，大批量研究成本较大。这些

局限性限制了类器官的大批量研究与应用。

通 过 类 器 官 培 养 体 系 可 以 建 立 多 种 胃 肠 到 微

型 器 官 模 型 。 这 种 体 系 是 多 细 胞 性 类 似 于 体 内 模

型 ， 能 很 好 保 留 个 体 本 身 异 质 性 ， 且 在 体 外 培 养

中 对 生 长 条 件 的 改 变 具 有 灵 活 性 ， 能 够 模 拟 不 同

疾 病 的 发 生 发 展 情 况 。 将 基 因 编 辑 技 术 引 入 类 器

官 模 型 中 ， 使 类 器 官 在 结 直 肠 肿 瘤 发 病 机 制 研 究

与 个 体 化 治 疗 方 面 展 现 出 巨 大 优 势 。 未 来 可 优 化

培 养 流 程 ， 建 立 标 准 化 培 养 模 式 ， 进 一 步 探 索 间

质 细 胞 与 类 器 官 同 时 在 体 外 培 养 时 相 互 作 用 ， 来

模 拟 与 研 究 更 多 的 肠 道 疾 病 。 总 之 ， 类 器 官 作 为

第 三 种 临 床 前 肿 瘤 疾 病 研 究 模 型 可 以 与 前 两 种 模

型 互 为 补 充 ， 为 更 好 的 结 直 肠 肿 瘤 及 其 相 关 的 疾

病研究服务。
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