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摘要      胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 其发病率与死亡率高, 预后差。目前, 由于缺乏表征

胃癌发生发展特性的研究模型, 胃癌发病机制研究与治疗药物的开发受到一定限制。类器官是一种

干细胞来源的三维培养的细胞群, 具有多细胞组装、自我更新的活体组织特性。可传代扩增的胃癌

类器官研究模型, 能够保持基因组稳定性与肿瘤异质性, 模拟肿瘤微环境, 弥补了传统细胞与动物模

型的不足。该文综述了胃癌类器官的建立方法及其在胃癌发病机制探究、肿瘤微环境模拟、胃癌

相关基因功能检测、药物敏感性筛选以及胃癌个体化治疗方面的最新进展; 此外还讨论了类器官在

胃癌研究中的优势与不足, 为揭示胃癌发病机制、研发胃癌防治药物提供模型参考。
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Abstract       Gastric cancer is a common malignant tumor of digestive system with high morbidity and mor-
tality, and poor prognosis. Currently, due to the lack of research models that mimic the characteristics of the occur-
rence and development in gastric cancer, the researches on the pathogenesis and the development of therapeutic 
drugs are limited. Organoid is a kind of stem cell-derived three-dimensional cultured cell group with multicellular-
assembly and self-renewal characteristics. The research model of gastric cancer organoids, can expand from genera-
tion to generation, maintain the stability of the genome, possess the tumor heterogeneity and simulate tumor mi-
croenvironment, to overcome the deficiencies of traditional two-dimensional cultured cell lines and animal models. 
This article recapitulates the establishment method of gastric cancer organoids and the latest progress in the study of 
gastric cancer pathogenesis, the simulation of the tumor microenvironment, the detection of gastric cancer related 
gene function, drug sensitivity screening and personalized treatment of gastric cancer. Furthermore, the advantages 
and disadvantages of organoids in the study of gastric cancer are discussed, in order to provide a model reference 
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for revealing the pathogenesis of gastric cancer and developing drugs for the prevention and treatment of gastric 
cancer.

Keywords        gastric cancer; organoid; research model; three-dimensional; personalized treatment

胃癌(gastric cancer)作为常见的消化系统恶性

肿瘤, 是导致全球癌症负担的重要原因[1]。在中国的

癌症疾病谱中, 胃癌发病率居于第二位, 死亡率居第

三[2]。胃癌的发生常常经历慢性非萎缩性胃炎–萎缩

性胃炎–肠上皮化生–异型增生–胃癌的慢性演变过

程, 涉及多种细胞类型及功能改变[3]。胃癌研究模型

包括癌症细胞系、动物模型以及患者来源的肿瘤异

种移植模型等。其中, 传统二维培养的细胞系由于

连续传代、染色体改变、原癌特性的丧失以及三维

结构的缺乏导致其无法代表原始活体组织特性[4]。

动物模型在胚胎发育及胃上皮组织结构方面与人差

异显著, 且难以模拟整个炎癌转化的演变过程[5]。肿

瘤异种移植模型通过原位或皮下移植肿瘤细胞或者

肿瘤组织, 呈现原发肿瘤的基因型和表型特征以及

接近生理状态的微环境相互作用等特征, 但由于物

种差异, 且构建模型需要花费大量时间与费用, 限制

了其在研究中的应用[6]。由于缺乏表征胃癌发生发

展特性的研究模型, 胃癌发病机制研究与治疗药物

的开发受到一定限制。

类器官是一种干细胞来源, 在体外进行三维培

养, 具有自我组装、自我更新等多种活体组织特性

的细胞群, 是器官发育研究、发病机制揭示、疾病

建模及药物筛选等生命科学基础研究和临床应用研

究的有利工具[7-9]。胃类器官与胃上皮组织在组织结

构、细胞类型及特定功能方面极其相似。形态上胃

类器官呈现为由单层上皮细胞构成的球体结构, 中
心为空腔, 与胃腔类似, 内含胃酸及细胞分泌物[10]。

胃类器官包含主细胞、壁细胞、干细胞、表面黏液

细胞、颈黏液细胞及多种内分泌细胞等所有类型的

终末分化胃上皮细胞[11-12], 胃类器官具有上皮屏障、

细胞重建及胃酸分泌等生理功能[13], 可快速增殖、

更新、分化并在组胺刺激下, 腔内pH值降低, 而质

子泵抑制剂奥美拉唑可以逆转这一变化[14]。胃癌类

器官的建立能够保持基因组稳定性与肿瘤异质性的

特征, 在胃癌发病机制探究、肿瘤微环境模拟、胃

癌相关基因功能检测、药物敏感性筛选以及胃癌个

体化治疗方面具有较大的研究应用价值[13,15]。本文

综述了胃癌类器官的构建方法及其在胃癌研究中的

应用进展, 并讨论了其优势与不足, 为揭示胃癌发病

机制, 研发胃癌防治药物提供模型参考。

1   胃癌类器官的建立与培养
类器官一般来源于多能干细胞 (包括胚胎干细

胞与诱导多能干细胞 )、成体干细胞以及肿瘤干细

胞 [16]。目前 , 已经证实可通过手术切除标本、组织

活检等方式获得人的胃癌类器官 [17-19]。使用含有1×
青霉素/链霉素(1× Penicillin/Streptomycin, 1× P/S)的
Advanced DMEM/F12培养液冲洗胃癌组织2次 , 然
后置于含有消化缓冲液的 10 cm培养皿中 , 刀片切

碎组织(2~5 mm2), 在37 °C条件下, 肿瘤细胞从组织

块中被释放出来。细胞分离后悬浮在基质胶上 , 显
示为三维矩阵成群细胞。胃癌类器官的基础培养

基由Advanced DMEM/F12、Glutamine、HEPES(N-
2-hydroxyethylpiperazine-N-ethane-sulphonic acid)、
P/S等组成 [20]。此外 , 还包括对胃上皮细胞增殖与

成熟比较重要的细胞因子 , 如Wnt3A、R-spondin、
Noggin、hEGF(human epidermal growth factor)、
hFGF10(human fibroblast growth factor 10)和胃泌素

等, 以促进类器官生长和相关干细胞的干性维持[10]。

类器官在37 °C、5% CO2的条件下孵育 , 在3~4天时

发展成由分化的细胞 , 包括胃干细胞、黏液细胞、

主细胞、壁细胞和内分泌细胞所包围的球面囊 , 类
器官通过不断地增殖与传代 , 用于直接检测或者冷

冻备用[15,18]。胃癌类器官的培养流程如图1所示。

2   胃癌类器官的应用
目前, 胃癌类器官主要应用于探究胃癌发病机

制、模拟肿瘤微环境、检测胃癌相关基因功能、药

物敏感性筛选以及胃癌个体化治疗等方面。胃癌类

器官的应用模式如图2所示。

2.1   研究胃癌发生、发展机制

研究证实, 胃癌前组织源性的干细胞诱导的类

器官可以呈现癌变的整个过程, 而来源于同一患者

原发肿瘤组织与淋巴结转移组织的类器官表现出不

同差异, 预示着在癌症发展与转移过程中, 类器官可

以表示特有的基因型与表型, 与其他模型相比具有
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独特优势[18,21]。由于类器官相较于细胞培养与动物

模型的显著优势, 通过直接干预类器官中的某些特

定分子, 可用来研究其促进或抑制胃癌发生、发展

的作用及背后机制。有研究对构建的胃癌类器官过

表达环状RNA NRIP1(CircRNA NRIP1, CircNRIP1)
证明, CircNRIP1具有促使胃癌细胞存活与增殖的作

用[22]。NADAULD等[23]采用小鼠胃类器官培养系统, 
通过敲低转化生长因子β受体2(transforming growth 
factor beta receptor 2, TGFBR2)的表达, 证明TGFBR2
是诱发弥漫性胃癌转移的重要驱动分子。

胃癌是一种炎症相关的癌症, 幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori, HP)感染被认为是诱导胃炎癌变

的最重要危险因素[24-25]。传统的细胞培养技术无法

培养黏液腺细胞与壁细胞。而众所周知, HP诱发慢

性胃炎的一个主要病理特征是壁细胞的丢失, 胃类

器官模型的成功建立可弥补细胞系培养无法开展

的诸如壁细胞研究的缺点, 通过向类器官上皮空腔

内微注射HP, 模拟宿主与病原的相互作用, 成为揭

示HP诱发胃黏膜免疫炎症反应、腺体萎缩机制以

及炎癌转化过程演变规律的有力工具[12,26]。二维细

胞培养模型缺乏上皮细胞的多样性和极性, 难以分

析细菌和宿主细胞之间的相互作用。相比之下, 将
HP微注射到具有极性上皮结构的三维类器官空腔

中, 可以更好地模拟胃中HP感染后的病理变化[12,26]。

有研究直接诱导分化多能干细胞产生类器官, 通过

向空腔内注射HP, 证明HP诱发的炎症反应依赖于

CagA(cytotoxin-associated gene A)与c-Met(hepatocyte 
growth factor receptor)的相互作用[11]。

2.2   模拟肿瘤微环境

肿瘤微环境(tumor microenvironment)是由肿瘤

细胞、基质细胞、免疫细胞、内皮细胞等组成, 参
与肿瘤发生、发展以及药物反应的整个过程[28-29]。

图1   胃癌类器官的培养示意图

Fig.1   Schematic representation of culture of gastric cancer organoid

Cancer tissues Tissues digestion Organoid culture Gastric cancer organoid

图2   胃癌类器官的应用示意图

Fig.2   Schematic representation of application of gastric cancer organoid

Personalized medicine Gene function identification

Drug screening
Gastric cancer organoid

Pathogenesis study

Tumor microenvironment simulating
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二维培养的细胞无法表征肿瘤微环境与细胞间的信

号传导, 肿瘤动物模型尽管能够克服上述困难, 但是

却难以对相关微环境因子进行干预并实时进行高分

辨率的动态观察, 另外, 存在物种之间的差异[30]。最

新开展的研究中, 将肿瘤类器官与微环境其他类型

细胞如成纤维细胞、免疫细胞共培养, 可在体外对

肿瘤微环境进行表征[31-33]。CHAKRABARTI等[31]采

用转基因小鼠模型来源的胃癌组织类器官与固有免

疫细胞共培养模拟胃癌肿瘤微环境, 研究程序性细

胞死亡受体-1/程序性细胞死亡配体1(programmed 
cell death protein-1/programmed cell death ligand 1, 
PD-1/PDL1)之间的相互作用。CHEN等[34]培养了含

有上皮细胞与间充质基质的p53缺失小鼠胃类器官

模拟微环境及信号传导, 使用单细胞RNA测序技术

测定了4 391个细胞的转录组, 并鉴定了类器官模型

中存在上皮细胞、成纤维细胞与巨噬细胞, 最终确

定该体系可用于研究胃组织微环境与免疫反应。

2.3   胃癌相关基因功能检测

胃癌是一种伴随突变负荷的基因组异质性疾

病, 大约有一半的胃癌表现为染色体不稳定性, 包括

基因拷贝数的增减, 而微卫星不稳定性的高突变胃癌

样本中存在DNA错配修复与较高的肿瘤突变负荷, 含
有的突变基因可编码靶向致癌的信号蛋白[35-36]。通

过拷贝数增益过表达癌基因参与胃癌的发生、发

展, 而这些基因区域的局灶性扩增及其扩增频率的

增加也与侵袭性临床病理特征及疾病预后不良相

关[37-38]。随着第三代基因编辑技术的迅速发展, 基
于类器官模型开展靶向敲除或过表达胃癌相关基因

成为验证特定基因功能的有效工具。NANKI等[39]

通过CRISPR-Cas9技术敲除正常胃类器官肿瘤抑制

基因CDH1(cadherin 1)可诱导出胃癌样实体结构, 富
有迁移活性的形态学改变, 而敲除癌基因RHOA(ras 
homolog gene family member A)后, 类器官形态恢复

正常。在参与临床研究的592例胃癌患者中, 发现

C8orf76(chromosome 8 open reading frame 76)基因出

现过度表达与扩增, 并与显著缩短的生存期有关; 进
一步的细胞及类器官模型研究明确, C8orf76基因显

著抑制细胞凋亡, 促进胃癌细胞增殖、细胞周期转

化和迁移/侵袭, 而沉默C8orf76基因表达可明显抑制

患者源性胃癌类器官的生长[40]。 
2.4   胃癌防治药物筛选

药物筛选是选用多种检测方法测试候选药物

或化合物库以期获得目的药物的方法, 涉及药物的

活性检测、安全性评价以及毒性测试。传统的二维

和三维培养的细胞无法模拟在体有序的组织结构与

动态生理变化, 缺乏机体与细胞之间的相互作用, 其
数据可靠性面临挑战。据统计, 2000年1月至2015年
10月进入I~III期临床试验的化合物超过21 143种, 最
终只有13.8%的研发药物获得FDA批准, 而针对癌症

的药物研发成功率仅为3.4%, 最常见的原因为药物

有效性的缺乏[41]。癌症是一种高度异质性的疾病, 
因此建立生理、病理以及临床药物反应层面与胃癌

病人相近的模型, 对于药物潜在效果的评估以及对

患者自身救治的有效性等至关重要[42]。通过分离培

养胃癌患者类器官构建胃癌类器官生物样本库, 整
个过程成本相对较低、时间短且比肿瘤异种移植模

型更适合基因操作, 可用于大规模的高通量药物筛

选, 是研究筛选防治胃癌药物的重要平台[4,42-43]。

一项基于32例胃癌患者63个类器官的外显子

和转录组数据分析表明, 这些类器官保留了原始肿

瘤的形态、蛋白表达、遗传特征和分子亚型, 同
时, 基于该样本库对美国FDA批准的治疗胃癌药物

Napabucasin及临床试验药物Vistusertib与VE-822进
行检测, 均显示具有良好的敏感性[18]。恶性腹水与

腹膜转移癌是晚期胃癌的常见表现, 然而一直缺乏

能够准确模拟腹水恶性细胞特性的体外模型。有研

究者构建了11种胃癌患者恶性腹水肿瘤细胞来源的

胃癌类器官, 采用免疫组化比较病理形态, 全外显子

测序比较基因组差异, 发现这些类器官具有不同的

生长特性、形态及相应恶性细胞的基因组特征, 表
现出针对化疗的异质性, 可用于药物筛选[44]。 
2.5   胃癌个体化治疗

目前, 针对胃癌不同时期的治疗药物发展迅速, 
然而处方治疗通常基于药物的一般成功率, 而不是

特定患者对药物的反应。虽然, 对疾病进行分期、

病理分型以及基因测序技术的发展与分子分型的提

出有助于指导胃癌患者的临床用药, 但是仍需有效

的工具来支持预测特定个体对药物的反应[45-46]。通

过构建胃癌类器官可直接针对患者来源胃癌样本开

展研究, 传代稳定性好, 且病人组织来源的类器官培

养保存了原始肿瘤的组织结构、基因表达和基因组

全景图, 即使在相同的培养基条件下长期扩大培养, 
仍然保留不同肿瘤组织和亚型的特性[47-49]。与传统

基因表达检测及药物敏感性测试等个体化治疗相
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比, 类器官应用于个体化治疗所需时间明显缩短, 为
每个病人提供了一个可实时评估效果的模型, 基于

此模型的相关实验数据可迅速转化为临床决策的依

据, 不仅给出了最佳的治疗组合的证据,也减少了无

效治疗[48,50]。

SEIDLITZ等[51]使用三苯氧胺诱导CreERT2系
统构建胃癌转基因小鼠的不同亚型, 通过培养不同

亚型胃癌小鼠的类器官发现, 来源于GS-TGBF和
GS-Wnt小鼠肿瘤的类器官对多西紫杉醇耐药, 而来

源于染色体不稳定型胃癌的类器官对曲美替尼更具

耐药性。STEELE等[52]建立了基于7例胃癌患者样本

来源的类器官样本库, RNA测序显示, 胃癌患者来源

类器官的转录组信息与病人原肿瘤组织相似。采用

标准的化疗药物(表阿霉素、奥沙利铂以及5-氟尿嘧

啶)对构建的胃癌类器官进行干预, 并与患者本人对

几种化疗药物的敏感性进行对比, 进而发现建立的

胃癌类器官有助于预测类器官来源患者本人对化疗

药物的敏感性。

3   小结
类器官在胃癌研究中的应用能有效模拟胃腺

在体有序的动态病理变化, 通过向类器官上皮空腔

内微注射HP, 模拟宿主与病原的相互作用[53]; 将胃

癌类器官与宿主免疫细胞及其他细胞共培养为揭示

微环境在肿瘤发生、发展中的作用提供条件[54]。与

传统细胞造模方式相比, 胃癌类器官能够保持基因

组稳定性与肿瘤异质性的特征, 提供了更为贴近原

癌组织特性的模型; 与肿瘤异种移植模型相比, 胃癌

类器官成本低、耗时少[13]。此外, 通过建立胃癌类

器官生物样本库, 为临床药物高通量筛选与个体化

治疗提供优选模型, 也有助于不同国家、研究机构

及团队之间的研究合作[55-56]。

虽然胃癌类器官呈现出许多独特的体外模型

优势, 但也存在一些限制与不足。胃癌类器官的建

立需要多种技术与后勤支持, 分离病人胃癌组织建

立类器官样本库对技术要求较高, 且获得足够的胃

癌样本亦受患者数量限制[18]。胃癌微环境中既有肿

瘤组织, 也有很多支持细胞和间质以及新生血管等, 
参与肿瘤的生长与转移[57]。而类器官毕竟生长在人

为提供的最佳生长环境和促生长基质中, 缺乏血管

生成从而无法完全模拟癌组织在体内的肿瘤微环

境[58]。KUO团队[59-60]从2009年开始就在探索运用气

液交互类器官培养技术模拟肿瘤微环境, 新技术保

留了肿瘤组织原位基质和具有免疫检查点阻断功能

的肿瘤浸润淋巴细胞群, 在应用类器官模式模拟肿

瘤免疫微环境方面跨出了重大一步。后续研究应该

基于类器官培养开展进一步的技术优化, 为揭示肿

瘤的发生发展机制, 研发胃癌防治药物提供最佳的

模型服务。
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