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摘要：胃癌在全球癌症发病率和死亡率中均位居第 ５，具有高度的侵袭性和异质性，但由于缺乏表征胃癌发生进展

特性的研究模型，胃癌的研究和治疗比较局限。 胃癌类器官是一种在体外培育而成的多细胞三维结构，能够模拟

原发胃癌的结构和功能，在建立胃癌研究模型、模拟体内肿瘤微环境、药物高通量筛选、发现治疗新靶点、预测临床

治疗反应、指导个体化治疗等方面拥有巨大的应用潜力与发展前景。 本文对胃癌类器官在基础研究与临床应用中

的进展进行综述，以期推动临床前基础研究的进展，为胃癌的临床治疗提供支持。
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　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是一种起源于胃黏膜

上皮细胞的恶性肿瘤，具有高度的侵袭性和异质性，
在全球癌症发病率和死亡率中均位居第 ５［１］，最新

数据指出中国胃癌新发病例数达 ３５ ８７ 万、 新死亡

例数达 ２６ ０４ 万［２］。 胃癌的发生与遗传因素、生活

方式、 幽门螺旋杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染等

相关［３］。 早期胃癌的主要治疗方法是内镜切除，非
早期可手术的胃癌采用手术治疗，晚期胃癌采用分

期化疗［４］。 由于早期诊断率低，大多数胃癌患者就

诊时病情已进展至晚期，开发有效的胃癌治疗方法
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迫在眉睫。 当前，大多数胃癌的临床前研究依赖于

细胞系二维培养和动物模型，但两者都无法模拟原

发的人类癌症，缺乏表征胃癌发生及进展特性的研

究模型，使得胃癌的治疗仍面临重大挑战。
２００９ 年，Ｈａｎｓ Ｃｌｅｖｅｒｓ 等人使用来自小鼠肠道

的成体干细胞培育出首个肠道类器官［５］，成为类器

官研究时代的里程碑。 类器官（ｏｒｇａｎｏｉｄｓ）是一类由

成体干细胞、多能干细胞和肿瘤组织细胞等在体外

三维（ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ，３Ｄ）培养条件下形成的多种

细胞类型的复合物［６］。 类器官拥有与原代器官相

似的表型特征、多样的细胞类型和更加稳定的基因

表达，在组织胚胎与遗传发育、基础与临床转化、高
通量筛选和药物开发、个体化医疗、再生医学与基因

治疗等方面提供了新的模型与方法［７］。
本文简述胃癌类器官（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ，

ＧＣＯ）的构建方法，总结 ＧＣＯ 在肿瘤微环境模拟、胃
癌发病机制研究、新的治疗靶点开发、高通量药物筛

选、临床治疗反应预测、个体化治疗指导等方面的应

用，以期深入探索癌症的发病机制，推动肿瘤防治药

物的研发，并为临床疾病治疗提供参考和指导。

１　 胃癌类器官的构建与培养

目前，类器官的获得方法主要有以下两种［８］：
（１）诱导多能干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，
ｉＰＳＣ），这种方法常用于发育生物学研究和毒性测试

等；（２）患者来源的类器官（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ，
ＰＤＯ），这是肿瘤研究中常用的模型。 ＧＣＯ 的构建基

本步骤如下：（１）通过手术、活检等获得取胃癌细胞；
（２）建立 ３Ｄ 培养环境，使用基质胶支撑细胞，供应营

养和生长因子；（３）鉴定类器官，通过匹配原始取材组

织或者血液样本进行基因组鉴定，或者通过苏木精⁃
伊红染色、免疫组织化学染色、免疫荧光等方法对类

器官进行形态学及组织病理学评估鉴定。

２　 胃癌类器官在临床治疗中的应用

２ １　 模拟体内肿瘤微环境

肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）是由

肿瘤细胞、基质细胞、免疫细胞及其分泌因子，以及非

细胞组分构成的复杂生态系统，ＴＭＥ 对肿瘤的启动、
发展和转移具有关键调控作用。 相较于传统的细胞

系，ＧＣＯ 具备胃癌的疾病遗传特征和临床治疗反应

能力，在细胞多样性、模拟胃癌发病过程等方面具有

明显优势。 ２０１４ 年，ＭｃＣｒａｃｋｅｎ 等利用人类多能干细

胞（ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＰＳＣ）首次构建出完全来源于

体外的人胃类器官（ｇａｓｔｒｉｃ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ，ＧＯ），并使用该

模型研究识别调节人类胃发育和生理学信号的传导

机制、模拟胃上皮对 Ｈｐ 感染的病理生理反应［９］，这
项研究为胃癌早期阶段建模和药物开发提供新平台。
胃癌患者在手术后面临腹膜转移的风险，Ｈｕａｎｇ 等人

通过单细胞转录组测序建立患者腹水单细胞图谱，并
运用类器官模型验证自噬干预的潜在效果［１０］，这一

发现不仅为理解胃癌腹膜转移的进展和耐药提供了

见解，也为通过检测腹水而非传统的外周血或活检来

监测肿瘤状态指明了新方向。
ＧＣＯ 与肿瘤微环境中的其他细胞共同培养能

够更准确地模拟体内微环境，结合免疫和其他基质

成分的类器官有望推动精准癌症治疗的实现。 通过

建立 ＰＤＯ ／免疫细胞共培养系统，Ｋｏｈ 等研究程序性

死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １，ＰＤ⁃１） ／程序性

死亡受体⁃配体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １，
ＰＤ⁃Ｌ１）的阻断作用，以及髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）的抑制效果［１１］，结
合临床前及临床数据说明与卡博替尼或舒尼替尼联

合治疗，可以消除 ＭＤＳＣｓ 介导的纳武利尤单抗耐

药。 此外，将 ＧＣＯ 与肿瘤相关成纤维细胞、自然杀

伤细胞等共培养［１２］，最大程度地还原胃癌真实的病

理生理学状态，为胃癌的治疗提供新策略。
２ ２　 发现治疗新靶点

通过 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９（ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ⁃
ｓｈｏｒｔ ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｐｅａｔｓ ／ ＣＲＩＳＰＲ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ）、
质粒和慢病毒转染等基因编辑技术，ＧＣＯ 能够深入

探究特定基因的干预如何影响癌症的发展进程以及

药物的驱动效果，助力发现临床治疗的新靶点。 例

如：通过敲除胃食管交界部（ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｊｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＧＥＪ）类器官中的两个关键抑癌基因———肿瘤

蛋白 ｐ５３ 和细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 ２Ａ
（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２Ａ，ＣＤＫＮ２Ａ） ［１３］，
研究者发现了 ＧＥＪ 肿瘤早期诊断和预防的新靶点⁃
血小板激活因子。 利用类器官模型研究者还揭示，
通过靶向黏着斑激酶（ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）、
Ｙｅｓ 相关蛋白（ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）或异常聚

糖，可实现对胃癌的精准干预［１４⁃１５］。

０２２１
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利用 ＧＣＯ 结合 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术进行的文库

筛选，以及基于开放阅读框（ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）
的基因组规模筛选，为高通量研究基因功能、评估药

物疗效和发现临床治疗新靶点提供有力工具。
Ｍｉｒｃｅｔｉｃ Ｊ 等利用胃癌 ＰＤＯ 进行负向 ＣＲＩＳＰＲ 文库筛

选［１６］，成功鉴定出组蛋白赖氨酸去甲基化酶 １Ａ
（ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ１Ａ，ＫＤＭ１Ａ）⁃Ｎ⁃骨髓细胞

瘤癌基因的下游调节基因 １ （ Ｎ⁃ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ
ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｅｎｅ１，ＮＤＲＧ１）轴作为一个可靶

向的胃癌易感基因。 这一发现表明了 ＧＣＯ 在识别关

键分子通路和易感基因方面的重要性。 Ｐｅｎｇ 等在

Ｃｄｈ１－ ／ －ＲＨＯＡＹ４２Ｃ ／ ＋弥漫型 ＧＣＯ 建立 ＯＲＦ 的基因组规

模文库筛选［１７］，发现细胞周期蛋白依赖性激酶 ６
（ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ６，ＣＤＫ６）促进 ＦＡＫ 抑制剂

耐药，进一步指出 ＦＡＫ 抑制剂与 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联

合使用值得在弥漫型胃癌的临床试验中进一步测试，
这项研究不仅展示了 ＧＣＯ 在药物筛选和耐药性研究

中的应用，也强调了其在发现治疗新靶点和精准治疗

方面的潜力。
２ ３　 预测临床治疗反应

类器官是基础研究与临床转化的纽带，体外

ＧＣＯ 可以通过对化疗、靶向治疗、免疫治疗等药物

的反应预测患者的预后情况，在早期筛选到低毒性、
高治疗指数的候选药物，优化手术台至病床边的过

渡流程，为临床治疗提供科学指导。 Ｖｌａｃｈｏｇｉａｎｎｉｓ Ｇ
等为测试类器官对预测个体治疗反应的有用性，通过

比较抗肿瘤药物的离体反应与临床试验中的患者反

应［１８］，指出类器官预测靶向药或化疗药的反应达到

１００％敏感性、９３％特异性、８８％阳性预测值、１００％阴

性预测值。 类器官在癌症治疗的前瞻性临床试验中

具有评估价值，有助于精准预测药物治疗的疗效。 一

项研究采用类器官模型对 ８ 例患者进行临床回顾和

观察，其中６ 例ＰＤＯ 药敏试验结果与临床反应高度吻

合，１ 例 ＰＤＯ 准确预测患者对卡培他滨和奥沙利铂的

敏感性［１９］。 Ｓｃｈｍäｃｈｅ Ｔ 等从 １２０ 例局部晚期食管

胃腺癌 （ ｅｓｏｐｈａｇｏ⁃ｇａｓｔｒｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＥＧＣ） 患

者的活检组织培养 ＰＤＯ［２０］ ，将其对 ＦＬＯＴ（氟尿嘧

啶＋亚叶酸钙＋奥沙利铂＋多西他赛）化疗的反应

与患者新辅助 ＦＬＯＴ 后的病理退化等级进行相关

性分析，指出基于 ＰＤＯ 阈值可预测 ＥＧＣ 患者对新

辅助化疗的反应。

２ ４　 指导个体化精准治疗

ＧＣＯ 能够捕获原发胃癌的基因组和表型特征，通
过其对临床治疗反应的预测，辅助医生为患者定制个

性化治疗方案，提高治愈率和治疗效益。 尽管人表皮

生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＨＥＲ２）靶向治疗为 ＨＥＲ２ 阳性胃癌患者提供了一种

治疗选择，但许多患者对这种治疗的反应并不理想。
一项研究开发靶向 ＰＤ⁃１ 和 ＨＥＲ２ 的重组人 ＩｇＧ１ 双特

异性抗体 ＩＢＩ３１５，在 ＰＤＯ 中进行临床前评估研究［２１］，
结果表明 ＩＢＩ３１５ 将作为一种有前途的基于双特异性抗

体的免疫治疗方法，用于治疗 Ｈｅｒ２ 阳性胃癌。 另一项

报道在培养的肿瘤球和类器官中研究 ＹＡＰ 和 Ｂ 细胞

淋巴瘤 ２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，Ｂｃｌ２）家族成员之间复杂

的相互作用［２２］，提出一种新的有效治疗转移性胃癌的

个体化治疗策略，ＹＡＰ 和Ｂｃｌ⁃２导致的合成致死也为克

服临床耐药问题提供潜在的策略。

３　 问题与展望

肿瘤类器官作为一项突破性的体外模型，在模

拟肿瘤生物学特性、推动药物筛选和制定个体化治

疗方案等方面展现出巨大的潜力，已经成为肿瘤学、
药理学以及临床治疗研究中的一个热点领域。 但是

类器官仅由上皮层组成、周围没有间充质，缺乏功能

性的免疫系统、血管系统或神经系统，这些问题需要

在未来的研究和应用中得到妥善解决，以推动类器

官技术向更深层次的发展和应用。
类器官的终极目标是无限接近体内真实环境，

为此研究人员已取得一系列突破性进展：美国辛辛

那提儿童医院干细胞和类器官医学中心在人体 ＰＳＣ
来源的类器官中模拟血脑屏障形成和海绵状血管

瘤，开发了世界上第一个涵盖血脑屏障完全功能的

“迷你人脑” ［２３］；将类器官与生物打印和微流控芯

片技术相结合，能够模拟天然肿瘤的复杂结构和流

体动力学，从而深入探索 ＴＭＥ，开发更有效的治疗

方案［２４］；一项医学进展实现内胚层干细胞向功能性

Ｅ⁃胰岛的转化［２５］，为糖尿病患者提供新的治疗选

择。 随着类器官技术的不断进步，我们相信其在未

来能够实现更高层次的优化和完善。 类器官将作为

探究癌症发生进展机制和开发癌症治疗药物的重要

工具，加速个体化医疗方案的实施，为临床治疗提供

更精确的指导，助力医疗水平迈向新高度。
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