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摘　要：肠道不仅是营养物质消化吸收的主要部位，也是重要的免疫器官和内分泌器官。营养物质在肠道内的消化

吸收状况是决定其高效利用的重要因素。构建适宜的体外肠道模型对明确营养物质的有效吸收部位、吸收效率及

机制具有重要意义。类器官由于可高度模拟目标组织或器官的遗传特性和表观特征被广泛应用于各个领域。本文

综述了近年来肠类器官在营养物质消化吸收方面的研究进展，以期为肠类器官在营养物质的消化吸收中的广泛应

用提供参考。
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Application Research Progress of Intestinal Organoids in
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Abstract：The intestinal tract is not only the main part of nutrient digestion and absorption, but also an important immune
and endocrine organ. The digestion and absorption of nutrients in the intestine is a crucial factor to achieve their efficient
utilization. Constructing an appropriate in vitro intestinal model is of great significance to clarify the effective absorption
site, absorption efficiency, and mechanism of nutrients. Organoids are widely used in various fields because they can highly
simulate  the  genetic  and  apparent  characteristics  of  target  tissues  or  organs.  This  paper  reviews  the  recent  application
research progress of intestinal organoids in nutrient digestion and absorption, with a view to providing a reference for the
wide application of intestinal organoids in nutrient digestion and absorption.
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类器官技术是指采用三维（three-dimensions，3-
D）培养条件将干细胞分裂分化形成在空间、结构上

与来源器官组织、基因、结构和功能相似的微器官或

微组织的过程，所形成的微器官或微组织称为类器

官[1−2]。近年来，类器官技术由于其形成的组织器官

在细胞生长状态、生存空间及功能方面更接近体内

细胞而受到诸多领域学者的关注。2013 年，类器官

技术被《Science》杂志列入“十大突破”技术；2017 年

被《Nature》杂志评选为年度最佳生物技术；2019 年，

《Nature》、《Cell》及《Science》杂志分别发表了类器

官特刊，肯定了类器官技术在各领域的重要地位。肠

类器官作为第一种从干细胞中培养而来的类器官在

肠道疾病、药物筛选与评价、个体遗传与评价方面具

有重要的应用前景，其主要优点在于结构和功能与活  
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体极其相似，可进行监控和改造[3−4]。肠类器官技术

首先在生物医学领域迅速发展，目前，也逐渐应用到

营养学领域。

在营养学研究上，体外模型可定性、定量地研究

营养物质在肠道的吸收动力学、吸收机制、有效吸收

部位及影响吸收的因素等，为某种营养物质的高效利

用提供更科学的理论依据。目前国内外已广泛将动

物模型应用于营养物质的吸收代谢研究[5−7]，虽然动

物模型可在一定程度反映人体营养物质的吸收代谢

情况，但由于动物模型模拟肠道与人体肠道各部分因

组织结构和生理功能存在差异性，其结果不一定适用

于人体。肠道类器官的出现为这一问题的解决提供

了一个全新的途径。本文概述了肠类器官在重要营

养素如碳水化合物、蛋白质、脂类、维生素、矿物质

等的消化吸收方面的研究现状，可为肠类器官在食品

营养吸收、药物代谢及食品摄入安全评价等方面的

研究提供参考。 

1　肠类器官概述
肠类器官是指通过体外培养肠干细胞使之逐渐

增殖、分化出包括杯状细胞和潘氏细胞在内的几乎

所有类型，形成了具有不同肠细胞之间生物通信的结

构及其功能的迷你肠器官或肠组织[8−9]，可重现其在

原生组织的重要特征，包括与原生肠上皮相似、由隐

窝和绒毛组成的高度折叠的上皮结构[10]。由此可知，

肠类器官具有三个基本特点。首先，它包含肠道器官

的多个细胞类型；第二，它能表现出肠道器官的功能；

第三，肠类器官细胞的组织方式与肠道器官本身相

似，这也意味着肠道器官在发展过程中建立其特有组

织的方式是相似的。在此基础上，利用肠类器官研究

不同营养素在肠道的消化吸收等营养特性将会是一

个绝佳的选择。 

1.1　肠类器官简史

Rheinwald 等[11] 于 1975 年首次提出了人类细

胞的培养方法，并于两年后成功利用人类干细胞进行

了 3-D 组织结构重组。2009 年 Sato 等[3] 成功将源

自富含亮氨酸重复序列的阳性 G 蛋白偶联受体 5
（leucine-rich repeat-containing G-protein coupled rece-
ptor 5+，Lgr5+）肠道干细胞（Intestinal stem cells，ISC）

培养形成隐窝绒毛结构，并能够分化成所有肠细胞类

型，取得了突破性进展。2010 年，Cao 等[12] 采用了两

步分化程序，使胚胎干细胞（embryonic stem cells，
ESCs）分化形成内胚层，并发现来源于 ESCs 的内胚

层可以分化为肠类器官，并可以用来移植修复体内受

损的肠组织。2011 年，Spence 等[13] 首次证明人类诱

导多能干细胞（human pluripotent stem cells，hPSCs）
可以在体外有效地分化成与胎儿肠非常相似的结构。 

1.2　肠类器官的分类

肠类器官可根据来源可分为成体肠干细胞、胚

胎干细胞和诱导多能干细胞。肠干细胞分布于肠道

隐窝底部；胚胎干细胞是早期胚胎或原始性腺中分离

出来的一类细胞[8]；而诱导多能干细胞是体细胞通过

细胞重编程（Cell Reprogramming）恢复到全能性状

态而形成的干细胞[14]。这些干细胞可通过培养形成

隐窝-绒毛结构，并能进行长时间的自我更新和分

化。根据肠类器官初始培养体系组分的不同，又可以

将其分为原生上皮细胞类器官、上皮间叶组织类器

官和多能干细胞类器官[8]。 

1.3　肠类器官的组成

肠干细胞是可以再生整个隐窝绒毛结构的细

胞，它具备长期自我更新和多能分化两种能力，因此

肠干细胞既能维持其数量保持在一定的范围又能分

化为一系列不同种类的肠细胞。肠干细胞可分化为

六种主要的细胞类型。吸收性细胞占所有上皮细胞

的 80%，主要职责是在酶的作用下进行消化和吸

收 [15]。杯状细胞同时存在于肠隐窝和绒毛中，占

4%~12%，主要作用是分泌粘蛋白从而形成两层黏

膜，其中疏松的外层为共生细菌提供定殖条件，以维

持肠道菌群的平衡，而致密的内层牢固地附着在上皮

细胞上，防止微生物对上皮细胞造成损伤；此外，杯状

细胞还会产生一些修复因子来促进损伤后的修复过

程[16−17]。与其他细胞相比，潘氏细胞是寿命较长的

（2~3 个月）分化细胞，占全部肠上皮细胞的 3%~8%，

其向下迁移并定居在隐窝底部，主要作用是产生抗菌

肽对隐窝腔进行消毒[17]。肠内分泌细胞分布于隐窝-
绒毛轴结构，通过释放多种激素协调新陈代谢、胰岛

素分泌、食物摄入和营养同化，但其数量较少，不足

1% [15]。M 细胞位于肠隐窝，其主要作用是通过管腔

中抗原的转胞吞作用调节免疫反应，仅占上皮细胞不

足 1%，同样含量较少的还有化学感应簇细胞（0.4%~
2%）[16−17]。 

1.4　肠类器官的培养

肠类器官是干细胞在体外 3D 培养条件下，再现

了同类细胞以黏附的方式分类聚集（cell sorting）和
空间特异性的细胞谱系定型（ spatially  restricted
lineage commitment），突破了细胞间单纯的物理接触

联系，得到的具有更加紧密的细胞间生物通信和对应

功能的迷你肠器官或肠组织[9]。其 3D 培养体系是

建立在悬浮培养基础上的，通过使用无支架技术或支

架避免细胞直接与塑料培养器皿直接接触。无支架

技术是细胞通过重力和表面张力在特定培养基的液

滴中培养[18]，但目前已有的研究中培养类器官大多都

使用支架。支架是类似天然细胞外基质（extracel-
lular matrix，ECM）的天然或合成水凝胶。ECM[19−21]

是由水、蛋白质和多糖组成的具有三维结构的柔软

且可移动的基质复合体，它不断与周围细胞相互作

用，不仅能维持正常细胞的结构和功能，还能促进细

胞分化，在培养类器官过程中最常用的一种支架是

Matrigel[9,18]，它是由小鼠肉瘤细胞分泌的一种异质

性的胶质蛋白混合物，其主要包含粘附蛋白，如胶原

蛋白、内凝血素、层粘连蛋白和硫酸肝素蛋白聚糖，
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类似于细胞外环境，为干细胞的黏附、生长和分化提

供结构支持和生物化学信号。此外，ISCs 来源的肠

类器官由于缺乏基质细胞，其形成和发展需要依赖在

培养基中加入一些关键成分，包括 Wnt-3A、表皮生

长因子（epidermal  growth  factor，EGF）、Noggin 和

R-spondin1，统称为 WENR 培养基[22]，这些成分参与

多种信号通路以调控肠干细胞的自我更新和分化，使

肠干细胞 能向特定细胞类型分化的同时又能维持一

定的干细胞数量，从而形成肠类器官。而 PSCs 来源

的肠类器官，需要先经过激活素[23−24] 处理，使 PSCs
分化为内胚层，经内胚层诱导后，PSCs 将分化成中肠

和后肠组织，并从附着在组织培养皿上的单层上皮细

胞中萌发，再在含有肠生长因子的基质中进一步培

养，通过增殖和扩展形成多种主要肠细胞类型。不论

是哪种干细胞形成的肠类器官均能用于后续不同营

养素的营养特性研究。 

2　肠类器官对各类营养素消化吸收的研究

进展
人体食物的消化吸收是一个极其复杂的过程，

机体生长所需的营养素通过食物摄入后转化而来。

目前越来越多的研究者通过体内实验和动物模型研

究食物的消化吸收特性，但其存在成本昂贵、操作复

杂且不可逆等缺点，相较之下，体外模型具有简便易

行、可循环利用等优点。目前被广泛应用于食物营

养素吸收特性的细胞主要有 Caco-2 细胞[25]、T84 细

胞[26] 和 HT-29 细胞[27]，这些细胞纯度高可长期培

养，但肠道组织形态生理的相关性和肠道分化功能不

能被充分体现，且在连续传代培养过程中易突变。

随着类器官技术的不断发展，肠类器官因包含

多种细胞类型，具有肠器官的功能成为营养研究模式

的热点，越来越多的研究者开始尝试将肠类器官模型

应用于不同物质的营养特性研究。 

2.1　碳水化合物

碳水化合物是细胞的主要组成成分及生命活动

的供能物质。碳水化合物的消化吸收主要在小肠进

行，食物中的碳水化合物在消化过程中，先在胰淀粉

酶的作用下分解为双糖，再通过小肠刷状缘分泌的双

糖酶进一步分解为单糖，然后通过特殊的转运蛋白吸

收进入血液运输至身体各组织细胞最后被利用。单

糖可通过被动或主动运输方式被肠细胞吸收并从肠

细胞中排出。人类糖尿病等重大疾病与糖的摄入量

高度相关，研究糖的体外模型对食品及医药行业具有

重要意义，如通过体外模型分析不同生理条件下人体

肠道对葡萄糖的吸收进而了解其营养需要量及能量

的供需情况。

Hasan 等[28] 利用类器官培养技术，以健康瘦人

和病态肥胖患者的肠干细胞进行培养，证明了肥胖人

群饮食中葡萄糖的吸收和糖异生的增加是由于肠道

碳水化合物代谢相关重要载体与限速酶，如钠葡萄糖共

转运载体（Sodium Glucose Cotransporter-1，SGLT1）、

葡萄糖转运蛋白 2（Glucose Transporter 2，GLUT2）
和葡萄糖转运蛋白 5（Glucose Transporter，GLUT5），
以及糖异生酶，如磷酸烯醇丙酮酸羧化激酶（Phos-
phoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK1）和葡萄糖-
6-磷酸酶（glucose-6-phosphatase，G6P）的表达明显

高于低葡萄糖吸收和缺乏糖异生酶的瘦人肠道。除

此之外，在相同浓度葡萄糖的处理条件下，高 BMI/高
葡萄糖吸收率的肠道细胞能够吸收更多的葡萄糖，解

释了一些病态性的肥胖不能通过改变饮食得到有效

控制的原因。Zietek 等[29] 利用小鼠小肠类器官模型

同时分析，分析了胰高糖素样肽-1（glucagon-like pe-
ptide-1，GLP-1）具有葡萄糖浓度剂量依赖性，证明小

鼠小肠类器官可作为研究肠道营养物质吸收、药物

转运和肠细胞代谢的体外模型。最近的一项研究中，

Filippello 等[30] 利用肠道类器官分析高葡萄糖浓度

对肠内分泌细胞分化的影响，结果表明，高葡萄糖浓

度会抑制肠内分泌细胞中相关标志物的表达，减少肠

促胰岛素的分泌，该研究为干预治疗Ⅱ型糖尿病提供

了相关参考。

鉴于钠-葡萄糖共转运蛋白家族和促进性葡萄糖

转运蛋白家族的多种转运蛋白具有部分未知的特异

性，肠道糖吸收的机制尚不完全清楚，类器官技术的

出现或许可推动该领域的发展。 

2.2　蛋白质

摄入的蛋白质首先在胃内部分被胃蛋白酶水解

为氨基酸、寡肽以及少量的多肽，然后到达小肠后被

胰蛋白酶和小肠粘膜细胞刷状缘中的氨基肽酶、寡

肽酶共同作用分解为氨基酸及短肽。

Kar 等[31] 利用肠类器官单层肠道上皮细胞结合

转录组学的方法研究不同膳食来源的蛋白质对上皮

细胞功能的影响。结果表明，不同膳食来源的蛋白质

在上皮细胞中具有独特的生物表达过程。这项研究

证明了肠道类器官模型可用于评估膳食成分与肠道

上皮之间复杂的相互作用关系。Wang 等[32] 建立了

一种鸡肠道类器官培养方法，并利用该模型探讨蛋氨

酸及其羟基衍生物（methionine  hydroxy  analogue，
MHA）缺乏对肠道类器官发育的影响。结果表明，

MHA 缺乏会抑制类器官的形成、分化，该研究证明

了利用肠道类器官模型可以直接反映某些营养素或

化学物质对肠道发育的影响。彭丽媛[33] 通过建立炎

性损伤肠类器官模型，探究了牛乳铁蛋白肽经过消化

后得到的短肽对炎性损伤肠道细胞的保护作用，发现

消化后得到的短肽可以通过增强紧密连接蛋白的表

达来保护肠道健康，抑制炎性因子的释放并缓解炎性

类器官的异常增殖分化现象，该研究证明利用肠类器

官可以探究不同蛋白质、肽对肠道细胞的不同影响。

蛋白质、多肽的种类繁多，结构复杂，其在小肠

部位的吸收方式，与小肠细胞的相互作用以及其中蕴

含的机制机理许多都还处于未知或不完全清晰的状

态，肠类器官模型将会是引导研究者们解开疑问的又

一绝佳手段。 
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2.3　脂肪

脂肪的消化主要在小肠部位，在胆汁的作用下

被乳化为微粒，再通过脂肪酶的作用被分解为游离脂

肪酸和甘油单酯。通过饮食中脂肪的吸收，以及肠促

胰岛素激素和免疫介质的分泌，肠道在调节全身脂质

稳态方面起着至关重要的作用。

Jung 等[34] 通过肠类器官模型，证明了短链脂肪

酸（乙酸、丁酸、丙酸）可以促进肠道类器官的发育，

且短链脂肪酸对促进肠上皮细胞的增殖和更新具有

重要作用。在 Semir 等[35] 的研究中，小鼠肠道类器

官暴露于棕榈酸中，有利于肠类器官的增殖分化。这

两项研究均表明可通过肠类器官的增殖和生长状态

研究不同脂肪酸对肠道的影响。肠道可合成一种特

殊脂蛋白，即乳糜微粒，含有膳食甘油三酯（triacylg-
lycerol，TAG）和胆固醇，以及结构和功能性载脂蛋

白，是代谢疾病的关键调节因子。Jattan 等[36] 利用小

鼠肠类器官模型证明了饮食脂肪吸收的肠道机制，发

现了肠道中载脂蛋白 C-Ⅲ的过表达导致小肠分泌更

小、密度更小的乳糜微粒，减少 TAG 的分泌。Li 等[37]

同样利用了肠类器官技术研究了饮食中脂质吸收和

脂蛋白分泌的肠道机制。这两项研究证明了肠类器

官可用于阐明心血管疾病危险因素背后的肠道机制，

包括组织特异性载脂蛋白功能。

从这些研究中可以看出，随着肠类器官技术的

不断发展，研究者们已经逐渐从仅探究脂肪对肠细胞

增殖和分化能力的影响到不同脂肪及其衍生物的吸

收机制以及对相关疾病产生影响的原理。由此说明，

肠类器官技术的应用范围在不断扩大，相信在不久之

后，肠类器官在脂肪吸收特性研究这一领域将得到更

加普遍的应用。 

2.4　维生素

维生素可分为脂溶性维生素和水溶性维生素，

前者包括维生素 A、D 等，它们通过溶解于脂质中被

人体共同吸收；后者包括维生素 C 和维生素 B 族，它

们通常与食物中的蛋白质等结合，并在消化道中逐步

被释放，最后在肠道被吸收。

Qi 等[38] 从小鼠体内分离并培养出 4 种具有不

同肠道微生物群的肠类器官，研究维生素 C 和维生

素 B3 对携带不同微生物的四种肠类器官的影响。

结果表明，维生素 C 浓度为 1200 μg/mL、维生素 B3

浓度为 600 μg/mL 对肠道干细胞具有敏感性，该研

究为肠道类器官在制备维生素 C 和维生素 B3 口服

液提供了理论依据。Yamada 等[39] 利用类器官技术

研究维生素 A 的活性代谢产物——全反式维甲酸对

肠道类器官分化的影响。结果表明，维 A 酸可增加

肠类器官中可促进肠成熟发育的药物代谢酶基因

CYP3A4 的表达，并降低肠上皮单层膜对异硫氰酸荧

光素标记的葡聚糖的通透性，并证明了维生素 A 的

活性代谢产物维 A 酸对肠上皮屏障的保护作用。

Sittipo 等[40] 采用肠道类器官模型研究了维生素 D3

对肠道类器官中肠上皮细胞分化和干细胞生存能力

的影响。结果表明，维生素 D3 可促进肠道上皮细胞

分化，诱导细胞凋亡，这也为维生素 D3 可预防直肠

癌提供了依据。

目前利用肠类器官研究维生素吸收特性的相关

研究较少，但已有的研究不仅深入到吸收相关的机制

机理研究，还与肠道微生物相结合，进一步优化了肠

类器官模型，为维生素在肠道吸收特性等方面的进一

步研究奠定了基础。 

2.5　矿物质

矿物质在食品中以游离和各种结合态的形式存

在，游离形式的矿物质可被直接吸收，而以结合态形

式存在的矿物质在消化道中各种酶的作用下逐渐被

释放并吸收。

Seiwert 等[41] 评估了血红素铁在小鼠肠道类器

官中的遗传毒性和细胞毒性作用，揭示了血红素铁可

促进一些活性氧的形成，并诱导 DNA 损伤，降低细

胞活性。威尔逊病是由 ATP7B 基因突变引起的铜

失衡疾病，Pierson 等[42] 表征了 ATP7B 在小鼠肠类

器官和组织中的作用，通过免疫组织化学和 X 射线

荧光用于表征组织中 ATP7B 和 Cu 的分布，结果表

明，ATP7B 沿十二指肠隐窝-绒毛轴维持 Cu 梯度，并

缓冲肠上皮细胞质中的 Cu 含量。该研究利用肠道

类器官模型揭示了铜代谢紊乱引发威尔逊病的机制。

矿物质是人体必需的营养素之一，在体内无法

自行产生、合成，必须由外界环境供给。适量的摄入

矿物质是维持机体正常生命活动所必需的，但摄入过

量或不足都会不同程度的引起机体的不适，甚至引发

疾病。目前，采用体外模型评估矿物质的利用和运输

机制仍然存在局限性，如难以准确定量营养素当量、

单一细胞模型无法满足研究设计要求等，类器官技术

的出现为评价营养环境中矿物吸收代谢提供了一个

易于操作的模型。 

2.6　其他

胃肠道的肠上皮不断更新以吸收营养，并为身

体提供外部保护。除了以上提到的碳水化合物、蛋

白质、脂肪、矿物质以及维生素这些常见营养素外，

肠道上皮还会不断暴露于其他化学物质和饮食成分

包括植物活性成分、食品添加剂等中，因此研究不同

成分对肠类器官的生长速率、细胞的增殖分化能力

以及不同成分的吸收机制甚至对调控某些激素的影

响至关重要。 

2.6.1   植物活性成分　植物活性成分是指植物体内

除水分、糖类、蛋白质类、脂肪类等必要物质外的一

类对人或其他生物具有一定生理促进作用的物质，其

中还包括一些次级代谢产物。

Cai 等[43] 利用肠道类器官模型研究了不同浓度

谷氨酸钠、维生素 C、绿原酸、咖啡酸、姜黄素和对

羟基苯丙酸六种常见营养素对小鼠肠类器官生长生

长速率的影响，结果表明，几种膳食成分对肠类器官
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的生长无显著影响，而咖啡酸以浓度依赖的方式抑制

了小鼠肠道类器官的生长，这与其他体外结果一致[44]；

但谷氨酸钠的结果与以往不一致 [45]；且王稣

嫱[46] 在对绿原酸进一步的研究中利用肠类器官构建

肠道受损模型，发现在一定的浓度范围内，绿原酸可

增加肠类器官的存活率，显著增强其生长和分化能

力，且对受损肠道具有一定保护作用，并在此基础上，

进一步探究了绿原酸对受损肠道的保护机制，说明了

绿原酸对保护肠道以及促进损伤修复具有重要意

义。这些研究表明可以通过建立一定状态的肠类器

官模型并总结其生长和状态来研究不同活性物质对

肠道的影响。已有研究报道了十字花科蔬菜的高摄

入量与几种胃肠道癌症的低风险之间具有显著相关

性[47−48]。而食用十字花科蔬菜的潜在健康益处在于

吲哚-3-甲醇（Indole-3-carbinol，I3C）等成分，最近

Park 等[49] 利用小鼠小肠类器官对 I3C 进行了研究，

发现经 I3C 处理的肠类器官中的杯状细胞数量减

少，但潘氏细胞的数量以及隐窝和绒毛的深度和长度

没有改变，并证明了 I3C 可以调节 Wnt 和 Notch 信

号，说明其在调节正常细胞寿命和杯状细胞分化中发

挥重要作用。这项研究表明可以通过将肠类器官的

生长情况与其中不同细胞的数量变化相联系，并结合

对不同信号通路的表达研究更加全面地说明活性成

分对肠道的影响。原花青素（procyanidin）是低聚花

青素的前体，具有较强的抗氧化作用。Zhang 等[50]

利用辐照损伤的肠道类器官培养系统分析原花青素

B2 对肠干细胞活性的影响，证明了原花青素 B2 具

有修复辐照诱导损伤肠道再生的功能；Casanova
等[51] 利用肠道类器官研究葡萄籽原花青素提取物及

其两种单体（儿茶素、没食子酸）对肠道细胞的分化

及激素释放的影响，结果表明，葡萄籽原花青素提取

物能促进多种肠细胞类型分化，抑制细胞增殖，且能

够通过调节早期转录因子的基因表达增强 L-细胞分

化从而增加厌食激素、胰高血糖素样肽 -1 和肽

YY 的产生。该研究结果对抑制食欲和改善血糖有

重要作用，为肥胖人群和Ⅱ型糖尿病患者的干预治疗

提供一种潜在的策略。

相对其他营养素，利用肠类器官研究植物活性

成分对肠道的影响及其机制的相关文献更多，应用范

围较广，并与相关疾病的干预治疗相联系。由此可看

出，肠类器官技术已较为广泛应用在研究植物活性成

分的吸收、相关激素的调控等方面。 

2.6.2   食品添加剂　为了改善食品的感官特性、加

工特性和保藏特性，往往会在食品中添加一些人工合

成或天然的物质来达到目的，包括一些着色剂、防腐

剂等。

孔秀楠[52] 通过建立肠道体外类器官培养模型，

并结合葡聚糖硫酸钠（dextran sulphate sodium，DSS）
炎症损伤模型，研究不同来源的食用黄色素对肠类器

官生长、细胞增殖分化及肠道炎症反应的影响与机

制，结果表明姜黄素、叶黄素、羟基红花黄 A、柠檬

黄和喹啉黄在低浓度条件下对肠类器官的生长无显

著影响；而日落黄会抑制肠道细胞增殖，影响肠道细

胞分化，破坏肠道上皮稳态，扰乱激素分泌，且长期大

量食用日落黄可能会增加患肠道炎症的风险。Kong
等[53] 利用小肠类器官模型研究日落黄色素对小肠上

皮细胞的影响进而对其进行毒理学评价。结果表明，

日落黄作为一种食品色素会干扰小肠上皮的内环境

稳定，长期持续服用日落黄可能增加肠道炎症的风

险。张丽颖[54] 运用肠类器官发现山梨酸钾和糖精钠

单独毒性作用及两者之间产生的协同毒性作用对诱

导肠道细胞凋亡；除此之外，亚硫酸钠和甜蜜素之间

表现为拮抗毒性作用；证明了肠道类器官是一种用于

评价食品添加剂毒性及其相互作用的理想模型。

目前肠类器官在食品添加剂方面的应用还限于

作为一种营养评价手段，仅用于研究添加剂对肠类器

官的生长影响，往后的研究或许可以进一步探究其中

的机制机理，也可进一步引入肠道微生物，或与对其

他组织细胞的作用相联系等，扩大其在该领域的应用

范围、完善技术手段。 

3　总结与展望
近年来，肠道类器官技术由于保留了原组织的

结构、细胞间的相互作用和分化能力，取得了重大进

展。利用肠类器官技术或将其与其他技术相结合研

究不同营养素对肠道功能的影响，不仅可帮助人们规

划健康的饮食，也可以对一些疾病的预防、改善和治

疗提出建议，同时对新型功能性食品甚至药物的研

制、筛选有重要意义。

肠类器官培养技术在 10 年左右的时间得到了

快速发展，但肠类器官目前在食品营养学领域的应用

仍处在初期阶段，如何将肠类器官更好地应用于各类

营养素的研究仍面临着各方面的风险和挑战。如来

源于成体肠干细胞的肠类器官缺乏周围的基质细胞，

无法完全构建肠道微环境；ESCs 的获取涉及到伦理

问题，存在一定争议；不同来源和不同培养方法得到

的 PSCs 之间也存在较大差异，且 ESCs 与 PSCs 在

分化和致瘤潜能上也存在着根本的差异；大多数类器

官悬浮在基质凝胶中，在充满生长因子的培养基中培

养，与 2D 细胞系培养相比，Matrigel 基质胶的存在

会影响功能以及生化分析，并复杂化细胞的获取和传

代，而围绕类器官的富集生长因子可能损害组织的自

然形态梯度；真实肠道环境中的重要组成部分肠道菌

群在体内也发挥着重要作用，如何将更加完整的肠道

菌群与肠类器官共同进行长期培养仍需要技术上的

不断完善；目前大部分食品营养学领域的研究学者只

将肠类器官作为一种营养评价的技术手段，部分学者

已开始利用其研究营养素吸收的机制机理，以及引入

肠道微生物进行共培养，如何更加充分地利用肠类器

官这一新兴技术还需要研究者们不断探索创新。

类器官技术还存在一定风险和挑战，但其在较
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短时间内已得到了迅速的发展，相信在不久的将来，

这一方法的真正潜力将会被不断发掘出来，为人类的

营养健康做出更大贡献。
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