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摘要      类器官是一种来源于干细胞的三维培养系统, 近年来在疾病建模、药物筛选与个体化

治疗等领域展现出广泛前景。该文概述了胃类器官的基本构建流程, 并从基质材料、支持系统及

质量控制等方面介绍了当前技术的演进与标准化趋势。同时, 结合与传统模型的对比, 分析类器官

系统的优势与局限。在应用部分, 重点探讨了正常组织来源类器官在发育生物学与疾病建模中的

作用, 以及胃癌类器官在抗药性机制研究和个体化治疗中的潜力与挑战。
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Abstract       Organoids are three-dimensional culture systems derived from stem cells that have shown great 
promise in disease modeling, drug screening, and personalized medicine. This review first outlines the basic con-
struction process of gastric organoids and summarizes recent advances in matrix materials, supportive culture sys-
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tems, and quality control measures. It also compares organoid models with traditional systems, highlighting their 
advantages and limitations. In the application section, the role of normal gastric organoids in developmental biology 
and disease modeling is discussed, along with the potential and challenges of gastric cancer organoids in studying 
drug resistance and guiding individualized therapy.

Keywords       gastric organoids; gastric cancer; disease models

胃是人体消化系统的重要器官 , 负责食物的暂

时储存、混合及初步消化。其组织结构高度复杂 , 
胃壁由黏膜、黏膜下层、肌层和浆膜层组成 , 尤其

是黏膜层中分布着大量功能性腺体 , 包括贲门腺、

胃底腺和幽门腺等区域性分化结构 [1]。胃腺由多种

上皮细胞构成 , 包括分泌胃酸的壁细胞、分泌消化

酶的主细胞、参与黏液屏障形成的黏液细胞 , 以及

分泌多种激素的内分泌细胞 [2]。胃腺体中的干细

胞主要定位于峡部区域 , 随后其子代细胞朝双向迁

移—向上分化为表面小凹上皮细胞 , 向下形成主

细胞、壁细胞等 , 从而维持整个胃上皮细胞的稳态

更新[3-4]。

类器官 (organoids)技术的兴起为体外模拟

这种复杂组织提供了新的可能。通过三维 (three-
dimensional, 3D)条件下培养干细胞 , 研究者能够在

体外重建出具有多细胞谱系特征的胃类器官 [5]。这

类类器官呈现出上皮细胞的多样性 , 能够在一定程

度上反映体内的生理状态与细胞行为 , 为揭示胃的

发育调控机制、上皮更新过程及疾病相关变化提供

了重要研究平台。

自2009年CLEVERS团队[6]首次建立小肠类器官

以来 , 类器官技术迅速发展 , 从最初的基础培养体系

逐步完善 , 发展出能够模拟复杂组织功能的高级模

型。该团队通过基质胶(Matrigel)与关键信号因子(如
Wnt、EGF、Noggin)的组合 , 成功支持Lgr5⁺肠干细

胞体外生长 , 首次构建出具有隐窝–绒毛结构的肠类

器官 , 为后续胃类器官的开发奠定了理论和技术基

础 [6]。2010年 , BARKER等 [7]发现胃幽门腺底部存在

具有干性与分化潜能的Lgr5⁺细胞 , 进而建立了首个

来源于单个Lgr5⁺细胞的幽门类器官 , 这标志着胃类

器官研究的起点。随后 , 研究者又识别出胃体区域

的Troy⁺细胞 , 这些细胞同样能够在体外形成稳定扩

增的多单元类器官 , 拓展了胃类器官在不同胃区的

应用范围 [8]。2014年 , MCCRACKEN等 [9-10]首次诱导

PSCs分化形成了人源幽门类器官 , 并于2017年通过

调控Wnt信号重建了类胃底腺结构, 显著提升了该类

器官的区域特异性与功能成熟度。

近年来 , 类器官的结构复杂性不断提升。2022
年 , WELLS团队 [11]开发了整合上皮、间充质与神经

元成分的三胚层共培养系统 , 成功构建出了具有腺

体、平滑肌及神经网络的人胃类器官 , 为研究组织

间信号互作提供了高度仿生的平台。2025年 , 一项

新研究建立了可模拟幽门螺杆菌 (Helicobacter py-
lori, H. pylori)诱导肠化生的类器官系统 , 成功重现

了胃–肠上皮转化的关键阶段, 为解析胃癌发生机制

提供了新工具[12]。

胃类器官作为一种高度仿生的三维体外模型 , 
已经从基本结构重建走向复杂微环境模拟 , 逐步成

为解析胃组织发育、稳态维持及病理演变的重要工

具, 也为后续机制研究和临床转化奠定了坚实基础。

为系统梳理该领域的研究进展 , 本文将围绕胃类器

官的构建方法、相关技术的演进过程、标准化探索, 
以及其在基础研究与临床转化中的典型应用进行综

述。

1   类器官的建立与优化
1.1   类器官的基本构建流程

胃类器官主要分为成体干细胞 (adult stem cells, 
ASCs)来源的类器官和多能干细胞 [包括胚胎干细胞

(embryonic stem cells, ESCs)和诱导多能干细胞 (in-
duced pluripotent stem cells, iPSCs)]来源的类器官, 两
者在起始细胞类型、诱导机制和应用方向上存在本

质差异 (表1)[13]。成体干细胞来源的类器官一般直接

来源于组织中的腺体或干细胞群 , 保留了原组织的

区域特征和一定程度的表型稳定性 , 适合用于疾病

建模和个体化治疗相关研究 ; 而多能干细胞来源的

类器官则需经历胚层诱导及多阶段分化 , 能够模拟

器官的发育过程, 适用于发育生物学研究[13-14]。

在成体干细胞来源的胃类器官中, 应用最为广泛

的包括小鼠胃类器官和患者来源胃癌类器官 (patient-
derived organoids, PDOs)。小鼠胃类器官的构建通常

以成年小鼠的胃组织为起始材料 , 取下胃体组织后剥
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离黏膜层 , 并将其剪碎后置于含有EDTA的缓冲液中

进行消化。随后通过机械吹打获得腺体 , 沉淀收集后

重悬于基质胶中进行三维培养 [15]。培养体系通常基

于Advanced DMEM/F12基础培养基, 加入一系列促进

胃上皮干细胞自我更新及分化的因子 , 包括Wnt3a、
EGF、Noggin、R-spondin1、FGF10等 , 有时还辅以

gastrin、A83-01和ROCK抑制剂Y-27632以提高培养效

率和存活率。

相比之下 , 患者来源的胃类器官具有更高的疾

病相关性 , 能够保留原发肿瘤的遗传背景和异质性 , 
已成为肿瘤个体化治疗研究的重要模型。这类类

器官可从多种临床来源 (如腹水样本、胃镜下活检

组织及手术切除标本)采样 [16-18]。组织样本经过剪

碎、酶消化或机械处理后 , 同样嵌入基质胶中进行

三维培养 , 其培养基配方根据肿瘤类型和生长特性

进行调整 , 相较于正常胃类器官仅能在完整培养基

中维持长期增殖 , 癌症类器官则表现出对部分生长

因子的非依赖性。例如, 去除A83-01、FGF10或Wnt
并未显著影响胃癌类器官的形态或生长能力 , 提示

其在某些信号途径上已获得自主性。此外 , 不同因

子对癌症类器官的维持作用强弱不一, 其中Noggin、
EGF以及Wnt/R-spondin的重要性存在差异 , 反映出

肿瘤细胞在微环境依赖性上的改变[19]。

诱导多能干细胞因其广泛的分化能力 , 成为重

建人类组织发育过程的重要工具 [20]。在构建类器官

模型方面, iPSC来源的胃类器官尤为复杂, 其培养过

程通常需要严格分阶段诱导。这类模型建立的核心

挑战在于如何精确模拟胃部干细胞在体内所处的微

环境 , 从而提供合适的信号支持其空间与时间上的

定向发育。体外分化一般从诱导 iPSCs向内胚层命

运转换开始 , 随后在特定生长因子的引导下形成前

肠样结构。在该过程中, Wnt和FGF通路的激活有助

于促进肠管形态的形成 , 并可有效抑制其向远端肠

道分化。为增强前肠区域的特性 , 常通过抑制BMP
信号(如添加Noggin)以稳定前肠囊泡的建立。接着, 
通过视黄酸(retinoic acid, RA)处理, 可进一步诱导其

向胃窦前体组织分化, 同时维持关键转录因子SOX2
的高表达 , 这是决定其向胃特定细胞谱系分化的核

心因子之一 [9]。若目标为构建具胃底腺特征的结构 , 
还需在特定发育阶段激活Wnt/β-catenin信号(如添加

CHIR99021), 并联用EGF与FGF10以支持囊泡向成

熟状态发展。在后期分化过程中 , 适当调控EGF剂
量, 并联合应用BMP4及MEK抑制剂, 可诱导类器官

分化出包括内分泌细胞与壁细胞在内的功能性细胞

群 [21]。尽管相比于PDOs, PSC类器官在模拟发育路

径和组织谱系方面具有一定优势 , 但在结构成熟度

表 1  不同来源胃类器官模型的培养体系与特性比较

Table 1   Comparison of culture systems and characteristics of gastric organoids from different sources
类器官类型

Organoid type
来源材料

Source 
material

构建策略简述

Brief construction strat-
egy

培养基主要成分

Main components of 
culture medium

主要用途

Main applications
优势

Advantages
局限性

Limitations

Mouse gastric 
organoids

Mouse gas-
tric glands

Gastric glands isolated 
by EDTA digestion of 
mucosa followed by 
mechanical dissocia-
tion, then embedded in 
Matrigel

Wnt3a, EGF, Noggin,
R-spondin1, FGF10, 
gastrin, A83-01,
Y-27632

Study of physi-
ological and 
pathological 
mechanisms, 
disease modeling

Easily ob-
tained, strong 
controllability

Species differ-
ences limit clinical 
relevance

Human 
gastric cancer 
organoids

Patient tu-
mor tissues 
(ascites, 
surgical 
specimens, 
or biopsies)

Mechanical and 
enzymatic digestion 
followed by embedding 
in Matrigel

Wnt3a, Noggin,
R-spondin1, gastrin,
Y-27632,
nicotinamide

Study of drug 
resistance mecha-
nisms; suitable 
for precision 
medicine and 
high-throughput 
drug screening

Retain genetic 
and phenotypic 
features of 
primary tumors

Lack immune and 
stromal cells, diffi-
cult to mimic tumor 
microenvironment; 
some samples have 
low establishment 
efficiency

PSC-derived 
organoids

iPSC or 
ESC

Directed differentia-
tion by adding specific 
growth factors at differ-
ent stages

Activin A, BMP4, FGF4, 
WNT, CHIR99021, 
Noggin, RA, EGF, 
FGF10

Modeling human 
gastric develop-
ment

Strong de-
velopmental 
relevance

Complex establish-
ment process (e.g., 
multiple rounds of 
directed differentia-
tion required)
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和生理功能方面仍有提升空间。

胃类器官构建方法已趋于成熟 , 不同来源与培

养策略各具特色 , 能够服务于从基础发育研究到精

准肿瘤医学的多元化需求。

1.2   培养基质与支持系统的演进

在类器官培养中 , 构建一个近似体内的三维微

环境对于维持其结构和功能至关重要。支架材料和

培养支持系统的演进 , 正是实现这一目标的关键环

节。基质胶是目前使用最为广泛的类器官培养基质, 
其源自EHS(Engelbreth-Holm-Swarm)小鼠肿瘤 , 富
含胶原、层粘连蛋白和生长因子等成分 , 在37 °C下
能够形成类似基底膜的凝胶结构 , 为类器官的生长

和分化提供了理想的三维支撑 [22]。基质胶已被成功

应用于胰腺、结肠、胃及肝脏等多种类器官的培养

体系中 [23-25]。然而 , 基质胶本身为动物组织衍生物 , 
存在批次间差异大、成分不明确等问题 , 这不仅影

响了实验可重复性 , 也限制了其在临床应用中的可

控性和可追溯性[26]。

因此 , 研究者们开始寻求更加稳定和可控的

基质胶替代材料 , 以克服这些局限性。近年来 , 合
成和天然来源的水凝胶材料逐渐受到关注, 作为基

质胶的潜在替代品, 这些材料具有明确的组成和优

良的生物兼容性 [27]。水凝胶通常由亲水性高分子

构成 , 可通过物理或化学方式交联成网状结构 , 模
拟天然细胞外基质(extracellular matrix, ECM)的物

理特性 [28]。合成水凝胶具有成分明确、机械性能

可调等优势, 并可通过化学修饰引入细胞黏附基序

或生物活性因子, 从而提高其生物适配性[29]。此外, 
来源于脱细胞组织的ECM水凝胶亦因其组织特异

性和生物信号保留能力, 在构建更加仿生的培养环

境中展现出潜力[30]。然而, 目前多数合成水凝胶在

支持类器官自组织、增殖及长期维持方面仍不如

基质胶稳定 , 且材料制备过程较为复杂 , 对实验条

件要求较高, 推广应用尚面临挑战。

除材料本身的进步外 , 支撑系统的物理结构亦

不断演进 , 以更好模拟体内的动力学和空间结构。

传统基质胶培养系统因类器官位于凝胶中心 , 容易

出现营养和氧气供应不足的问题 , 限制了类器官的

体积、形态和功能表达。针对这一限制 , 研究者开

发了多种新型培养平台, 如气液界面(air-liquid inter-
face, ALI)系统和类器官芯片 (organoid-on-a-chip)技
术。气液界面系统通过将组织置于支持膜上方并暴

露于空气和培养液之间 , 显著改善了营养交换和氧

气供应 , 为构建更复杂的组织结构及实现免疫细胞

共培养提供了有利条件 [31]。类器官芯片利用可控流

体力学与空间布局 , 为类器官构建提供了高度仿生

的动态环境。例如 , LEE等 [32]开发的胃类器官芯片

系统通过蠕动泵模拟胃腔液体运动 , 成功诱导形成

胃腔结构并维持功能性上皮分化。HOFER等 [33]设

计的双侧通道培养系统则进一步通过空间信号梯度

调控, 实现了胃表面黏液细胞的定向分化, 并能够模

拟幽门螺杆菌的持续感染 , 为感染生物学研究提供

了近生理模型。类似的多器官芯片平台还可整合多

个类器官, 实现了跨组织信号交流的模拟, 为药物代

谢与系统性疾病研究提供了全新手段。

总体而言 , 从基质胶到合成水凝胶、从静态凝

胶培养到动态微流控平台 , 类器官培养的基质与支

持系统正朝着更可控、可重复、接近生理状态的方

向发展。这一进展不仅提升了模型的可靠性 , 也为

类器官在基础研究、疾病建模和转化医学中的广泛

应用奠定了坚实基础。

1.3   建立标准与质量控制

在胃癌类器官的构建与应用过程中 , 标准化与

质量控制始终是确保其实验可靠性与临床可转化性

的关键环节。当前 , 类器官培养面临的两大主要挑

战分别是微生物污染和正常上皮细胞的过度生长。

胃癌组织常伴随坏死区域 , 极易引入细菌、真菌或

支原体污染 , 这不仅影响类器官的成活率 , 也可能干

扰实验结果。为提高成功率, 应避免取样自坏死区域, 
优先选择较深层、较大且血供良好的组织区域 [34]。

同时 , 根据《中华人民共和国药典 (四部 )》规定 , 胃癌

类器官的微生物学检测需包括无菌检查、支原体检

测、外源病毒因子检测等 , 检测结果必须均为阴性 , 
方可用于研究或临床前用途[35]。

 另一个关键问题在于正常细胞在培养中往往增

殖更快 , 在数量上占据主导 , 致使类器官无法真实反

映原始肿瘤的细胞构成。当前主要应对策略包括: 手
动移除正常细胞群、通过流式细胞术富集肿瘤细胞

群 , 或在TP53突变背景下使用小分子Nutlin-3抑制正

常细胞的生长, 从而选择性促进肿瘤细胞的扩增[36-37]。

为了提升实验的可重复性与研究间的可比性 , 
WANG等 [38]于 2024年制定了《人胃癌类器官构建、

质量控制与保藏团体标准》, 从组织样本采集、运输、

处理 , 到类器官的构建、扩增、冻存与复苏等环节
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提出了系统化的标准操作流程。该指南还明确了类

器官的质量评价体系 , 包括形态学观察 (如囊泡状、

球形结构、明确分层)、增殖能力(体外可重建, 传代

数应在10代以上)、遗传稳定性(推荐使用核型分析, 
例如46,XX或46,XY)以及功能特性(如表达胃癌标志

物: CA19-9、CEA、CA72-4等)[39]。

建立统一、可操作性强的质量控制体系对于推

动胃癌类器官的规范化应用具有重要意义。通过严

格的微生物安全检测以及系统化的评估指标 , 不仅

可提升类器官的构建效率与稳定性 , 也为其在药物

筛选、疾病建模及个体化治疗等领域的临床转化奠

定了坚实基础。

1.4   与传统模型的比较分析 
在胃癌研究中 , 选择合适的实验模型对于探索

发病机制、评估药物疗效及推动个体化治疗具有

重要意义。目前常用的体内外模型包括二维 (two-
dimensional, 2D)细胞系、三维球状体、动物模型以

及近年来快速发展的类器官模型。每种模型在生物

学模拟能力、实验操作复杂性、成本以及临床相关

性方面均具有不同的优势与局限(表2)。
二维细胞培养(2D细胞系)是最早用于胃癌研究

的体外模型 , 具有操作简便、成本低、实验重复性

好等优点, 因此广泛应用于基础研究和药物筛选[40]。

然而 , 由于细胞长期在非生理状态下单层黏附生长 , 
容易产生基因漂变和表型漂移 , 难以真实反映体内

肿瘤的复杂特性[41]。

为了弥补2D模型的不足 , 研究者发展了三维细

胞培养体系, 其中最常见的是球状体模型(spheroid)。
球状体来源于肿瘤细胞系或原代细胞 , 可在低黏附

表面或悬浮条件下自发形成三维细胞团。这种结构

在一定程度上模拟了肿瘤的空间形态 , 细胞之间也

存在较强的相互作用 , 因此可部分恢复体内的应答

行为 [42]。其优势在于操作简便、成本低廉、适用于

高通量药物筛选 , 特别是在抗癌药物的细胞渗透性

和中心坏死区模拟方面具有一定价值 [43]。然而 , 球
状体的组织结构依然较为粗糙 , 缺乏明确的细胞分

层和器官特异性, 难以模拟真实组织的功能特征[44]。

为改善其生理相关性 , 一些研究者尝试在球状体培

养系统中引入水凝胶、支架材料或3D打印结构 , 以
提供物理支撑, 从而形成“支架支持的球状体”。然而, 
其组织构建能力和稳定性仍不及类器官[45]。

动物模型 (如异种移植模型和转基因小鼠 )仍然

是胃癌研究中不可替代的工具 [46]。它们可较好模拟

肿瘤在免疫微环境中的进展过程 , 并用于验证药物

在体内的治疗反应。然而, 动物模型的构建周期长、

成本高 , 且跨物种的生理差异常常影响其对人类疾

病的模拟精度 , 这限制了其在高通量筛选和个体化

治疗中的应用潜力。

相比之下 , 类器官技术为肿瘤模型提供了更高

维度的生理还原性。胃类器官可来源于患者肿瘤组

织或多能干细胞 , 并在近生理状态的三维支架 (如基

质胶 )中自组织形成 , 具有多细胞类型、空间结构和

特定功能 , 能在一定程度上保留原肿瘤的基因型、

表型与异质性 , 尤其适用于疾病建模、耐药机制研

表2   常用生物模型系统的比较与应用概览

Table 2   Comparison and applications of common biological modeling systems
模型类型

Model type
优势

Advantages
局限

Limitations
适用领域

Applicable fields

2D cell lines Easy to operate, low cost, easy to expand Lack spatial structure and microenvironment; 
long-term culture leads to genetic drift and 
phenotypic changes

Basic research, preliminary 
drug screening

Spheroid Simple operation, relatively low cost, can 
spontaneously form 3D structures

Lack layered structure and organ specificity; 
limited functionality

Tumor microenvironment 
studies, drug screening

Scaffold-based 
spheroids

Enhanced mechanical support after 
introducing scaffold, more stable spatial 
structure

More stable spatial structure but limited func-
tionality

Tumor microenvironment 
studies, drug screening

Animal models Complete immune system, high physi-
ological relevance, can simulate the full 
disease process

High cost, time-consuming, ethical restric-
tions, interspecies differences

Mechanistic studies, preclini-
cal evaluation

Organoid Closest to in vivo organs in structure and 
function, retain tumor heterogeneity and 
genetic background

Complex to construct, matrix-dependent, 
higher cost, standardization still improving

Disease modeling, drug resis-
tance mechanisms, personal-
ized therapy
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究和个体化药物筛选 [47-48]。其主要限制在于构建成

本较高、对培养条件依赖性强 , 以及标准化体系尚

未完全建立。

1.5   类器官技术的延展探索

尽管传统类器官体系已能较好地模拟体内微

环境, 但仍存在许多局限。首先, 传统类器官系统主

要由上皮细胞构成 , 缺乏与其密切相互作用的间质

细胞、免疫细胞、神经元及血管系统 , 这限制了其

对组织微环境的全面模拟。其次 , 类器官的形态结

构常表现为封闭球状腔体 , 与原组织的结构功能仍

存在差距 , 导致其在某些生理模拟与疾病建模中准

确性受限。

为了克服上述局限 , 目前提出了多种优化策

略。例如 , 通过将胃癌来源的类器官与来源匹配的

肿瘤相关成纤维细胞共同培养 , 发现成纤维细胞可

形成包围类器官的网状结构 , 并促进其体积扩大。

在药物处理实验中 , 这些共同培养的类器官表现出

显著的耐药性增强 , 提示了间质细胞对肿瘤药物反

应具有重要调控作用[37]。CHAKRABARTI等[49]进一

步将免疫抑制性髓源细胞引入共培养系统 , 建立了

可预测免疫治疗响应的前沿模型 , 凸显了胃癌类器

官在肿瘤免疫领域的应用潜力。此外 , 还有研究者

将来源于PSC的人类肠道类器官移植到人源化小鼠

的肾囊中 , 肠道类器官成功在含免疫细胞的小鼠体

内生长 , 并在其中检测到免疫细胞的存在 [50]。这些

创新模型的发展标志着类器官技术正从单纯的体外

培养系统向更复杂的体内外整合系统迈进。

这类共培养通常采用三种方式: Transell共培养, 
免疫细胞悬浮于培养基并与包埋于基质胶中的类器

官进行共培养 , 以及将两类细胞共同嵌入基质的三

维共培养, 具体方式视研究目的而定(图1)。
除细胞共培养外 , 类器官芯片技术也被引入类

器官平台, 以增强其生理相关性。例如, 结合微流控

系统的人源胃微生理平台通过引入流体剪切力和上

皮–间充质相互作用, 可显著改善黏液屏障的功能重

建 , 且能有效模拟幽门螺杆菌感染后的黏膜防御反

应 , 展现出在感染与屏障研究中的独特优势 [51]。此

外 , 研究者构建了原发灶与转移灶配对的类器官体

系 , 用于揭示肿瘤进展过程中的分子特征差异及药

物反应谱的动态变化[52]。

Transwell共培养: 通过可渗透膜实现类器官与其他细胞之间的间接信号交流; 免疫细胞–类器官共培养: 将类器官包埋在基质胶中, 免疫细胞悬

浮于培养基中, 用于评估免疫反应; 类器官与成纤维细胞直接共培养: 将成纤维细胞与类器官共同嵌于基质胶中, 以实现直接细胞接触与微环

境重塑。

Transwell co-culture allows indirect signaling between organoids and other cell types through a permeable membrane; immune-organoid co-culture 
involves embedding organoids in Matrigel while immune cells are suspended in the culture medium to assess immune activation; direct co-culture with 
fibroblasts mixes fibroblasts with organoids within the extracellular matrix to enable direct cell-cell contact and matrix remodeling.

图1   类器官–微环境相互作用的典型共培养策略

Fig.1   Representative co-culture strategies for organoid-microenvironment interaction

Transwell co-culture Mix in MatrigelImmune co-culture model
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通过引入多种共培养策略、类器官芯片平台及

配对建模思路 , 胃类器官的生物学复杂性与临床相

关性不断提升。这些进展为疾病机制研究和精准干

预提供了更丰富、更贴近真实的实验支持。

2   类器官应用
类器官作为三维细胞培养模型 , 在发育生物

学、疾病建模、药物反应预测和个体化治疗等多个

领域展现出巨大潜力 , 下面这张图简要展示了其中

几个典型方向(图2)。
2.1   正常类器官的发育与疾病建模 

正常来源的类器官因其良好的生理相关性和

建模灵活性 , 已成为研究胃组织发育规律及疾病发

生机制的重要工具。在模拟胃结构与功能的同时 , 
该系统也为解析关键信号通路、重建病理过程提供

了全新视角。

在发育生物学领域 , 胃类器官为探讨人类胃组

织的分区特化与细胞命运决定机制提供了关键平

台 [53]。作为分区明显的器官 , 胃的发育受到Wnt、
FGF、BMP、RA等多种信号通路的精细调控 [54-55]。

Wnt和R-spondin协同调控组织干细胞的增殖与分

化 , 其中R-spondin通过稳定Wnt受体显著增强Wnt
信号 , 对维持胃组织稳态以及在胃癌中的异常激

活的过程具有关键作用 [56]。MCCRACKEN等 [9]于

2014年首次通过调节这些关键信号 , 实现了将人多

能干细胞诱导生成具有人类早期胃特征的类器官 , 
在体外模拟出胃发生的多个关键阶段。随后研究证

实 , Wnt/β-catenin信号在胃前肠祖细胞的区域化分

化中至关重要 , 该通路若被激活 , 会促进胃底型谱

系的形成 ; 若被抑制 , 则会导致细胞向胃窦型上皮

分化 [10]。除此之外 , WANG与MILLS团队 [57-58]利用

类器官模型深入探讨了壁细胞分化的调控机制 , 发
现了AMPK-KLF4-PGC1α通路在壁细胞成熟过程

中发挥核心作用 , 并识别出了与胃黏膜再生相关的

候选调控因子, 如Ifrd1和Ddit4。陈晔光团队[59]利用

类器官体系结合单细胞转录组数据 , 揭示了BMP信
号在调控胃上皮细胞分化中的关键作用。结果表明, 
BMP信号的激活有助于壁细胞和内分泌细胞的生

成 , 而其抑制则促进主细胞的分化 , 凸显其在胃细

胞命运决定中的多向调控功能。这些研究不仅拓

图示类器官在胃研究中的四个应用方向: 发育生物学、幽门螺杆菌(H. pylori)感染建模、耐药机制研究及个体化治疗。

The figure illustrates four main uses of organoids in gastric research: developmental biology, H. pylori infection modeling, drug resistance research, and 
personalized treatment.

图2   胃类器官的多元应用

Fig.2   Diverse applications of gastric organoids

Drug resistance researchDevelopmental biology

Applications
of

organoids

Helicobacter pylori
infection modeling 

Personalized treatment



2368 · 专刊 · 类器官在生命科学和转化医学中的应用与进展 · 

展了我们对人类胃发育精细调控机制的认识 , 也展

示了类器官在模拟复杂发育过程中的独特优势。

在疾病建模方面 , 胃类器官亦广泛用于研究幽

门螺杆菌感染相关机制。该细菌可通过黏附、毒力

因子释放等方式引发慢性炎症、破坏上皮稳态 , 并
被视为胃癌发生的重要诱因 [60]。BARTFELD等 [61]

建立的感染模型验证了幽门螺杆菌可激活NF-κB通
路 , MCCRACKEN团队 [9]也通过显微注射技术模拟

幽门螺杆菌的早期感染过程 , 证实其致病作用依赖

CagA, 后者可与c-Met、CD44等宿主分子互作, 激活

β-catenin信号、破坏上皮屏障、诱导异常增殖。此

外 , 类器官结合免疫细胞共培养的模型进一步揭示

了PD-L1、Nod1等在调节感染相关免疫反应中的作

用 , 为探索病原体免疫逃逸机制及其与肿瘤发生的

关联提供了实验基础 [60,62]。值得一提的是 , 新近发

展的人源类器官芯片系统已可实现胃腺体结构的空

间重建, 使感染研究更加贴近体内微环境[33]。

正常来源的胃类器官不仅在重建组织发育历

程方面具有独特优势 , 也为感染性疾病的机制研究

提供了高度还原性平台。

2.2   胃癌类器官的耐药与个体化研究

胃癌是全球最常见的消化系统恶性肿瘤之一。

根据2024年发布的《全球癌症统计数据》, 全球每年

新增近100万例胃癌病例, 其死亡率在全球癌症中高

居前五位。流行病学数据显示 , 胃癌的发病具有显

著的地域分布特征 , 其中东亚和东欧的发病率远高

于其他地区。尽管某些高发国家通过筛查与干预措

施有效减轻了部分疾病负担 , 但胃癌依然是全球公

共卫生领域亟待解决的重要挑战 [63-64]。幽门螺杆菌

感染、不良饮食习惯、吸烟和遗传易感性等因素被

认为是其主要危险因素[65-66]。

尽管近年来分子靶向药物与免疫治疗的出现

在一定程度上改善了晚期患者的生存状况 , 但胃癌

的早期诊断仍十分困难, 且该疾病高度异质, 导致治

疗选择受限 [67]。基于此 , 胃癌精准治疗的核心在于

对不同亚群进行准确分层 , 从而制定更加有效的治

疗策略。新一代测序技术 (next-generation sequenc-
ing, NGS)的应用为精准医疗提供了强有力的技术

支持 , 而患者来源的胃癌类器官则为在体外构建与

患者肿瘤高度相似的三维组织模型提供了可能。

PDOs不仅保留了肿瘤的基因表达谱和分子特征 , 还
能够真实反映肿瘤的异质性 , 并在长期培养中保持

稳定性[68-71]。

研究者从多位胃癌患者的原发肿瘤或活检组

织中成功建立类器官模型 , 涵盖EBV型、MSI型、

弥漫型和肠型等多种分子亚型 , 培养物中上皮肿瘤

细胞占比高 , 可达90%以上。通过全外显子组和转

录组测序发现 , 类器官能够高度保留原组织中的驱

动突变、基因融合、染色体结构异常等分子特征 , 
且在长期传代培养中保持遗传稳定。某些模型中还

观察到病毒的持续存在 , 进一步证明其生物学保真

性 [72]。在个体化治疗方面 , 研究人员基于多例胃癌

类器官进行了系统性药物筛选实验 , 在不同患者来

源的模型中评估多种化疗药物和靶向药物的体外敏

感性 [37]。进一步地 , 这些药敏结果在类器官衍生的

异种移植模型中得到了验证 , 且与患者的临床用药

反应高度一致 , 证明类器官平台在药物反应预测方

面具有较高的可靠性。在另一项研究中 , 研究团队

通过分析120名胃癌患者类器官对常规化疗药物的

反应情况 , 构建了与临床治疗结局相对应的预测模

型, 提出了可用于区分FLOT方案响应者与无响应者

的体外药敏结果界值 [73]。该模型在预测疗效方面展

现出良好的灵敏度和特异性 , 为个体化化疗方案的

制定提供了可操作的指标 , 进一步凸显了类器官技

术在精准医疗中的实际应用潜力。

此外 , 类器官在揭示耐药机制方面也展现出重

要价值。UKAI等 [74]构建了一个基于胃癌类器官的

体外模型, 以模拟5-FU耐药的获得过程。研究发现, 
KHDRBS3可通过调控CD44剪接变体的表达 , 增强

肿瘤细胞的干性特征 , 从而促进耐药性形成。这一

研究不仅揭示了5-FU的耐药机制 , 也凸显了类器官

作为研究耐药演化过程与关键驱动因子的有力工具

的重要价值 , 为胃癌耐药问题的突破提供了新的靶

点与方向。

总之 , 患者来源的胃癌类器官不仅能够高度保

留肿瘤的分子特征和异质性 , 还在药物敏感性预测

和个体化治疗评估中展现出显著优势。随着技术不

断发展 , PDO模型正逐步从基础研究走向临床实践 , 
为实现胃癌的精准治疗提供了切实可行的实验支

撑。

3   总结与展望
尽管胃类器官作为体外模拟胃发育与疾病过

程的有力工具已广泛应用于基础研究 , 但其在技术
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层面仍存在诸多限制 , 这制约了其广泛推广及向临

床的进一步转化。从培养角度来看 , 可重复性差是

当前类器官技术面临的主要问题之一。类器官培养

高度依赖基质胶, 其成分复杂、批次间差异显著, 直
接影响类器官的形态结构与功能表现。同时 , 类器

官对培养基中营养物质与生长因子具有高度依赖

性 , 不同来源的添加物及其浓度变化均可能引起实

验偏差。此外, 不同实验室在取材来源、组织处理、

运输条件及操作流程上存在明显差异 , 进一步加剧

了结果之间的可比性问题。

此外 , 作为目前最好模拟体内环境的体外模

型 , 尽管胃类器官在体外培养中能够模拟胃的某些

发育过程 , 但它们在细胞组成上与体内组织仍然存

在差异。在标准培养基 (包含EGF、BMP抑制剂、

R-spondin1、CHIR-99021、TGF-β抑制剂、胃泌素、

FGF10和ROCK抑制剂等 )中培养出的类器官虽然能

够生成与体内相似的胃 pit细胞、颈部细胞和主细

胞 , 但仅含有少量的壁细胞和主细胞 [61]。随着传代

过程的进行 , 壁细胞逐渐丧失 , 而主细胞则表现去分

化为未成熟的状态。体外培养时壁细胞的缺失 , 主
要归因于必要的信号通路激活不足以及体内微环境

模拟的不充分。胃类器官培养系统缺乏如BMP等特

定信号分子 , 而这些信号对于壁细胞的维持和分化

至关重要[59]。还有研究表明, AMPK激活剂二甲双胍

(metformin)通过激活AMPK/PGC-1α通路促进胃类器

官中壁细胞的成熟 , 改善其线粒体功能并加速其分

化 [58]。这一发现进一步支持了能量代谢在胃壁细胞

分化中的重要作用 , 然而 , 单一的信号调控仍然无法

完全恢复壁细胞的成熟 , 因此 , 优化培养条件并引入

更多的信号分子是提升壁细胞分化的关键。主细胞

的分化则更加复杂 , 研究表明 , Wnt信号的激活对于

主细胞分化是必需的, 而TGF-β和BMP信号的抑制对

于主细胞的成熟同样至关重要 [59]。总体来说 , 尽管

胃类器官能部分模拟体内环境 , 但仍有不足之处 , 未
来需要对胃各谱系细胞的分化机制进行更深入的探

索。

在应用层面 , 类器官的培养与维护成本较高 , 
尤其是在需要长期培养或大规模扩增的情况下更为

明显 , 这也限制了其在高通量药物筛选、基因编辑

验证等方面的广泛应用。更重要的是 , 当前大多数

胃类器官模型主要由上皮细胞构成, 缺乏间质细胞、

免疫细胞和血管网络的参与 , 难以真实模拟体内复

杂的组织微环境 , 在疾病建模和组织修复等方面仍

存在明显局限。

面向未来 , 胃类器官的发展将更多聚焦于构建

多细胞、空间结构复杂的高级类器官系统。通过引

入神经细胞、间质细胞、免疫细胞及血管内皮细

胞, 建立模拟体内组织微环境的共培养模型, 将有望

提升其生理相关性与应用广度。同时 , 生物工程策

略 (如血管化、机械力刺激等 )也将成为未来发展的

关键方向, 以进一步提高类器官的功能性和适用性。

此外, 开发合成生物支架来替代动物源基质, 并优化

培养体系以实现标准化 , 将是提高类器官一致性与

可推广性的关键方向。此外 , 结合空间转录组、单

细胞组学等技术手段, 对类器官进行多维表征, 将进

一步推动其向精准医学与再生治疗等领域的实际应

用迈进 [75]。类器官标准化培养体系的建立 , 将有力

推动其从基础研究向临床应用的转化。

同时 , 随着大样本库的建立和标准化认证的推

进 , 类器官将能够更好地满足个体化治疗需求 , 为
精准医学和再生治疗领域提供新的突破。更进一

步的是 , 随着诱导多能干细胞来源类器官技术的成

熟 , 类器官在组织修复与再生医学中的应用前景日

益广阔。研究已初步探索将胃类器官用于上皮损

伤修复的可能性 , 未来其可望用于溃疡、手术后重

建等场景 [76]。同时 , 将类器官与支架材料、免疫调

控因子及 3D生物打印技术结合 , 有望构建可植入、

可功能化的再生组织单元 , 推动个体化治疗研究从

模型构建到临床应用的转化。
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