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[摘要] 类器官是利用干细胞或来源于患者组织建立起来的一种体外三维培养系统。运用该培养技术，正常胃类器
官和胃癌类器官均可建立起来。类器官具有高保真性，尤其是可保留其来源组织中的分子结构、功能特征和遗传信
息等，可用于治疗靶点筛选和药物反应预测及验证，为胃癌精准医学研究及实验动物替代研究提供了新的思路。本
文综述了目前胃癌类器官模型的建立情况，以及类器官与精准医学的发展前景等，为胃癌类器官应用于精准医学研
究提供理想的体外模型参考。
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[ABSTRACT] Organoid is an in vitro three-dimensional culture system of stem cells or tissues derived
from patients. Both normal gastric organoids and gastric cancer organoids can be established through this
culture technique. Organoid possesses high fidelity, it grows with the similar molecular structures,
functional characteristics, and genetic information as its tissue-of-origin. According to above, organoid can
perform therapeutic targets screen, facilitate drug responses prediction and verification. Meanwhile, it also
provides a new idea for precision medicine research of gastric cancer and replacement research of
laboratory animals. This paper reviewed the establishment of organoid model of gastric cancer and the
development of application of organoid in precision medicine, to provide ideal in vitro models reference for
precision medicine research of gastric cancer.
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胃癌（gastric cancer）在全球癌症发病率中位居第

五，是全球第四大癌症死亡原因［1］。我国胃癌的发病

率较高，占全球胃癌患者总数的44.21%，且患者从发

病到死亡所损失的全部健康寿命年即伤残调整生命年

（disablility adjusted life year， DALYs） 从 1990 年到

2019年增加了 19.11%［1-2］。目前胃癌的治疗方式主要

包括手术和药物治疗，不幸的是大多数患者都会出现

耐药反应。

在过去的几十年里，研究人员在大量抗癌药物的

筛选和临床前药物研发过程中采用到多种重要的模

型［3-6］，例如二维（2D）标准细胞系模型、胃癌肿瘤

发生的基因工程小鼠模型 （genetically engineered
mouse models，GEMM）、人源肿瘤细胞系移植模型

（cell derived xenograft，CDX）和人源肿瘤组织异种移

植模型（patient derived xenograft，PDX），这些模型尽

管在胃癌发病机制和药物研究中发挥了一定的作用，

然而因其均不能很好地表达肿瘤相关遗传背景和异质

性，导致大多数药物在临床研究中都失败［7-8］，研究

结果的临床应用价值有限。

近年来，患者来源肿瘤类器官（patient-derived
organoid，PDO）因更接近其来源组织的生理结构，保

留来源组织的特定功能，并且可以得到与临床患者更

加相似的药物反应，因此进入研究人员的视野。大量

研究表明，PDO模型可以有效评估癌症患者的特异性

反应［9-12］，同时与患者个体化治疗的结果有很高的相

似性［13］。由此可见，PDO模型可作为临床前药物筛选

的理想模型，替代繁琐的动物体内实验研究，这对胃

癌患者的个性化治疗和精准医学研究有着重要的意义。

1 胃癌类器官模型建立情况

1.1 胃癌类器官模型的发展概况
胃类器官大多通过成人胃干细胞扩增和人功能干

细胞（pluripotent stem cells，PSCs）的定向分化来建

立。首例胃类器官是在2010年利用多功能干细胞建立

的［14］，之后人类开始尝试利用患者来源的组织建立胃

癌类器官［10］。有研究者报告，胃癌类器官建立成功率

在 50%～74%［15-16］。也有报告，胃癌患者大多都会做

食道、胃、十二指肠镜检查（esophagogastroduodeno-
scopy，EGD），从而可以利用活检组织建立充足的胃癌

类器官［17］。研究已证实，胃癌类器官的建立率在组织

病理学亚型之间没有显著差异［16］。
2020年日本研究者先建立起10例来源于患者的胃

癌类器官，从中选取了对 5-氟尿嘧啶相对敏感的 4
例［18］，接着不断对建立起来的胃癌类器官用不同浓度

的5-氟尿嘧啶进行处理，成功建立起对5-氟尿嘧啶有

耐药性的类器官模型，发现KHDRBS3与药物治疗的耐

药性有关。Loryn等［19］为了研究幽门螺杆菌诱导胃上

皮细胞程序性死亡配体 1（programmed death ligand-1，
PD-L1）表达的机制，将患者来源的类器官和自体免

疫细胞共培养，建立了一个体外模型来研究胃上皮细

胞和T淋巴细胞之间的相互作用以应对感染，发现感

染幽门螺杆菌的胃上皮高表达PD-L1，并抑制细胞毒

性T淋巴细胞的增殖，这表明感染了表达PD-L1的幽

门螺杆菌的胃上皮细胞受到保护，进而免除了免疫反

应的影响，导致癌前病变发展为胃癌。Dani等［20］发
现，Troy+细胞是一种完全分化的细胞，具有充当多能

干细胞的能力，同时证明了单个Troy +主细胞可以形成

胃类器官。有研究者用Troy作标志物来验证胃癌类器

官［21］，结果表明可以通过检测Troy来确定是否为胃癌

类器官。

除此之外，胃癌转移性标本的类器官模型也被建

立起来。例如Georgios等［9］建立了来自参与Ⅰ/Ⅱ期临

床试验的新鲜活组织检查的转移性胃肠癌患者的PDO
生物库，并通过识别类器官中的基因型-药物表型相关

性，将这些癌症类器官的药物反应与实际患者的反应

进行了比较，证明类器官模型可预测转移性胃肠癌患

者对治疗的反应。李杰等［22］建立了胃癌恶性腹腔积

液衍生类器官 （malignant ascites derived organoid，
MADO）的集合，成功率为 92%，而且经过传代，其

形态和基因组没有任何变化，可以对常规化疗药物的

多药耐药性进行筛选。

1.2 胃癌类器官模型的组织学特征和分子分型
胃癌分类方法大体有两种。一种是组织形态学分

类系统：按照通用的Lauren分类法，将胃癌分为肠型

胃癌和弥漫型胃癌两种组织学亚型［23］；另外世界卫生

组织还提出另一种组织分类方法，将胃癌分为乳头状

癌、管状癌、黏液癌（胶体癌）和低黏附性癌［24］。虽

然组织形态学分类系统在临床上具有通用性和广泛的
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应用，但不足以反映胃癌的分子和遗传特征，也不足

以在精确医学时代制定个性化的治疗策略。另一种是

分子分类系统，通过基因组技术和高通量分析进一步

对胃癌进行分类。2014年 TCGA研究网络组将胃癌分

为 4种遗传亚型：EB病毒（epstein-barr virus，EBV）
阳性型、微卫星不稳定（microsatellite instability，MSI）
型、染色体不稳定（chromosomal instability，CIN）型

和基因组稳定（genome stable，GS）型［25］。大多数肠

道和弥漫性胃癌的组织学亚型分别属于 CIN和GS亚
型［25］，这种分型是目前应用最多的分子分型。

依据胃癌的组织学特征和 TCGA分类的分子分型

可建立比较精准的胃癌类器官。例如，Therese等［10］

建立了20种人胃癌类器官，选择了4种进行全面分析，

使用全基因组测序对类器官与胃癌分子亚型进行了相

匹配，其中1例与GS亚型相匹配，1例与CIN亚型相匹

配，2例与MSI亚型相匹配。按照分子分型建立起类器

官后可进行一系列基因层面的研究，这将有助于推动

胃癌精准医学和个性化治疗的研究［10，15，26］。
1.3 胃癌类器官的优点和不足

胃癌 PDO 模型与传统细胞系、 CDX、 PDX、
GEMM相比较，具有显著的优势（表1）。胃癌PDO一
般 3 d左右可进行一次传代［10］，与动物模型相比，可

以快速地高通量筛选［15］。由于PDO直接来源于患者，

与传统细胞系相比，具有很高的临床相关性，并用于

个性化治疗［13］；在基因编辑方面，PDO同样可以满

足［27］。但类器官大多数以上皮细胞为主，缺少研究上

皮细胞和非上皮细胞之间持续的相互作用，与动物模

型相比，在肿瘤微环境相关研究中存在劣势（表 1）；
但这一局限性正在通过培养方法的改变来改善，例如

将人工生长因子梯度作用于类器官［28］、免疫细胞共培

养方法［19］和气液界面交换法［29］。总之，类器官模型

在肿瘤研究中具有广阔的应用前景。

2 胃癌类器官在精准医学研究中的应用

目前，尽管已经广泛开展针对癌症患者基因型特

征的精准医学研究，用于促进癌症治疗并改善患者预

后［30］。然而，由于人类肿瘤细胞的分子异质性和可塑

性，基于基因型的癌症治疗预测并不明确，这为个性

化精准医学研究提出了新的挑战。随着类器官模型的

药物试验成功，为个性化精准医学这一问题的解决提

供了新的手段。比如，可以先建立胃癌类器官模型，

然后对肿瘤组织进行分类分型，可利用基因测序技术

获得驱动基因，之后再用类器官对关键驱动基因的捕

获找到相关靶点，通过肿瘤药物资料库对药物进行筛

选和预测，也可与成簇的规律间隔的短回文重复序列

（clustered regularly interspaced short palindromic repeats，
CRISPR） /CRISPR 相 关 蛋 白 核 酸 酶 9 （CRISPR-
associated nuclease 9，Cas9）技术、幽门螺杆菌感染相

结合，最后进行匹配，找到个性化治疗策略。总之，

将基因组数据与患者肿瘤样本的药物筛选相结合，可

确定针对不同患者的个体化治疗方案（图1）。
2.1 研究生态位因子对胃癌产生的影响

胃癌类器官的培养离不开干细胞“生态位

（Niche）因子”的特殊组合，即Wnt激活剂（Wnt-3A
和R-spondin）、受体酪氨酸激酶配体［表皮生长因子

（epidermal growth factor，EGF）和成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF） 10］、骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic protein，BMP） 抑制剂 （Noggin）
和转化生长因子-β （transforming growth factor beta，
TGF-β）抑制剂（A83-01）［14，31］。研究生态位因子对

胃癌产生的影响时，类器官模型无疑是一种好的选择。

Nanki等［16］利用胃癌患者组织细胞建立类器官生

物标本库来研究胃癌的发生发展分子机制，利用

CRISPR-Cas9技术对类器官进行基因编辑，再通过生

表1 不同胃癌模型的比较
Table 1 Comparison of differentmodels of gastric cancer

特点
Characteristic

周期
Period
基因编辑
Genome editing
高通量筛选
High throughput screening
价格
Price
临床相关性
Clinical interrelation
肿瘤微环境
Tumor microenvironment
个性化治疗
Individualized treatment

CL

+++

+++

+++

+++

-

-

-

CDX

++

+++

-

++

++

++

+

PDX

++

-

-

++

+++

++

++

GEMM

+

+++

-

+

++

+++

+

PDO

+++

+++

+++

++

+++

+

+++

注：CL指细胞系；CDX指人源肿瘤细胞系移植模型；PDX指人源肿
瘤组织异种移植模型；GEMM指基因工程小鼠；PDO指肿瘤人源类
器官。最合适（+ + +），合适（+ +），可以实现（+），不合适（–）。
Note：CL refers to cell line；CDX refers to cell derived xenograft；
PDX refers to patient derived xenograft； GEMM stands for
genetically engineered mouse models；PDO refers to patient-
derived organoid. Most suitable（+++），suitable（++），can
achieve（+），not suitable（-）
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态位因子依赖与基因突变来进一步研究胃癌中的基因

型-表型相关性。将建立的胃癌类器官分为EGF依赖，

EGF非依赖以及EGFR抑制剂抵抗等，发现ERBB3或
PTEN突变的胃癌类器官依赖于生长因子EGF和FGF，
但ERBB2和ERBB3扩增的胃癌类器官不再依赖EGF和
FGF。同时发现了肿瘤激活Wnt通路的多种途径，之

后通过胃癌类器官的异种移植进一步确定了Wnt靶向

治疗Wnt依赖性胃癌的可行性［16］。
2.2 探索胃癌发生的关键驱动基因

目前关于胃癌具体的发病机制仍不明确，需要对

其进行多方面的探索，也有研究者通过建立捕获关键

驱动基因的模型对其机制进行研究。例如，香港大学

研究者建立了一个原发性胃癌类器官生物标本库，包

括 17个正常胃类器官和 46个胃癌类器官［15］。分析了

大多数已知的分子亚型，包含EBV、MSI、肠型/CIN和
弥 漫 型/GS， 具 有 CLDN18-ARHGAP6 或 CTNND1-
ARHGAP26融合或RHOA突变，并获取了胃癌的异质性

和遗传特征。此外，该团队也通过类器官进行了药物

敏感性的测试。

此外，胃癌类器官与关键驱动基因相结合，可以

进一步推动精准医学的研究。Lincoln等［32］发现胃癌

原发肿瘤FGF受体2（FGF receptor 2，FGFR2）基因扩

增，但转移瘤并不表现FGFR2扩增，而是具有TGF-β
受体 2（TGF-β receptor 2，TGFBR2）独特双等位基因

的改变；之后在体细胞CDH1和TP53突变的类器官背

景下，将类器官中的 TGFBR2敲低，发现类器官中存

在发育异常且具有侵袭性；同时进行体内实验以验证

TGFBR2是否有潜在转移，结果表明TGFBR2是弥漫型

胃癌的驱动突变基因，解决了寻找弥漫性胃癌转移的

遗传驱动因素的问题。以上研究均表明，类器官可以

通过不同的方法对胃癌机制进行探索，并找到相应的

靶点为下一步研究提供帮助。

2. 3 揭示幽门螺杆菌感染在胃癌发生中的作用
幽门螺杆菌感染是导致胃癌发生的首要独立危险

因素［33］。关于幽门螺杆菌的模型在体内体外均有研

究，其中类器官模型是近期最受关注的模型之一［34］。
相关研究表明，类器官为评估癌细胞与癌相关成纤维

细胞［35］或病原体［36-37］的共培养系统提供了一种理想

的方法。将幽门螺杆菌感染的人胃类器官与宿主免疫

细胞共培养，发现感染了表达PD-L1的幽门螺杆菌的

细胞受到保护，可能会免受免疫反应的影响［19］。
研究表明，类器官模型在研究幽门螺杆菌和胃癌

的发生发展机制中发挥着重要作用。有研究者在幽门

螺杆菌感染的胃类器官中观察到NF-κB信号的强烈激

活和胃上皮细胞增殖的增强，这是幽门螺杆菌感染的

标志，从而验证了在传统细胞培养中幽门螺杆菌感染

的潜在机制［31，38-39］。也有研究者将 3D原代类器官培

养物通过球体剪切的方法，接种到胶原涂层孔中转化

图1 类器官在精准医学研究中的应用策略
Figure 1 Application strategy of organoid in precisionmedicine research
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成 2D培养物，利用 3D类器官作为无限细胞源，在 2D
培养物中能够概括幽门螺杆菌的主要特征和发病机制，

包括“蜂鸟”-表型、细胞空泡化和CagA磷酸化。相

比于 3D培养物，转化为 2D培养物更容易处理，并可

以提供可靠的感染条件［36］。但目前这些方法大多用于

基础研究，相信随着类器官技术的成熟，将来可用于

疾病阶段的诊断和药物筛选，为个性化治疗应用提供

帮助。

2. 4 高通量药物筛选
类器官是预测药物疗效和药物发现的新型工具，

适用于高通量药物筛选。肿瘤类器官已经作为药物发

现的临床前癌症模型，在预测胃癌患者靶向治疗效果

方面有着巨大的潜力［40］。目前针对类器官进行的研究

大多数都是基于形态学、荧光读数或基于ATP的细胞

活力的测定。肿瘤类器官的药物筛选方案一般是将肿

瘤类器官种植在384孔板或96孔板中并用药物处理3～
6 d，然后根据 CellTiter-Glo®测试类器官的活性［41］。
Therese等［10］将胃癌类器官暴露于 5-氟尿嘧啶、奥沙

利铂、伊立替康、多西他赛和表柔比星，并记录了每

种药物的不同反应，发现显示ERBB2基因扩增的 1例
PDO仅在高浓度时对5-氟尿嘧啶显示出反应，且对除

伊立替康以外的大多数应用药物显示出抗性；该研究

还建立了代表人类胃癌典型特征和改变途径的人和小

鼠癌症类器官，证明了类器官在测试个体患者的治疗

反应和耐药性方面具有潜在用途。

此外，也可创建胃癌转移的相关类器官模型进行

药物筛选。Georgios等［9］用转移性癌症类器官进行了

药物筛选，用Ⅰ-Ⅲ期临床试验或临床实践中的 55种
药物库进行了为期两周的筛选分析，结果验证了使用

来自转移性癌症的 PDO作为药物筛选工具的可行性。

李杰等［22］用恶性腹腔积液肿瘤细胞建立了 11个胃癌

转移的MADO（恶性腹腔积液是晚期胃癌常见的常见

症状），用奥沙利铂、5-氟尿嘧啶、顺铂、多西他赛、

伊立替康、表柔比星和紫杉醇对MADO进行药物筛选，

每种药物以 6个不同浓度对MADO进行作用，测试药

物的半数抑制浓度，判断药物的敏感性。结果显示，

对于胃癌恶性腹腔积液和胃癌转移性疾病都能成功地

用类器官进行药物筛选。用类器官进行体外药物实验

将缩短药物研究的成本，能够个性化筛选有效的药物。

2. 5 替代动物体内实验预测胃癌患者的临床反应
和预后

体外类器官的药物敏感性或耐药性测试是否可以

真正代表患者的结果，需要将临床前模型中的药物反

应与患者的实际反应进行比较。在2019年发表的一项

研究中，首次在Ⅰ/Ⅱ期临床试验中招募转移性结直肠

癌和胃食管癌患者，对他们建立相应的 PDO生物库，

研究证明类器官在个性化医疗中的预测价值［9］。这为

利用类器官开展胃癌患者药物敏感性测试提供了依据。

Georgios等［9］用类器官在21例胃癌患者的临床反

应中测试了它们的临床预测价值，比较了紫杉醇敏感

的胃癌患者治疗前后建立的连续类器官与两名紫杉醇

耐药的肝转移胃癌患者的类器官对紫杉醇的反应，从

紫杉醇浓度和细胞周期中分析，发现耐药性类器官和

紫杉醇难治性类器官表现出相同的剂量反应曲线，紫

杉醇治疗后出现显著的细胞凋亡，与临床观察到的结

果一致。最终得出类器官预测患者对靶向药物或化疗

的反应敏感性为100%，特异性为93%，阳性预测值为

88%，阴性预测值为100%［9］。胃癌类器官可帮助预测

患者对靶向治疗（如HER2抑制）的反应，每个类器官

可帮助确定患者对哪种药物有效或耐药，甚至对可能

引起不良反应或几乎没有治疗反应的药物进行

预测［13］。
以上结果说明，胃癌类器官可以通过化疗药物的

反应来预测患者的预后情况，也可以预测靶向治疗效

果。类器官值得在癌症患者的前瞻性临床试验中进一

步评估，更好地预测化疗药物和靶向治疗的成功或失

败，从而进一步开发潜在的药物。

2.6 实现胃癌患者的个性化治疗
每个胃癌患者对相同的治疗方案可能有不同的疗

效，对每种化疗药的耐药程度也不相同。随着个性化

治疗被提出，开发个性化治疗需要捕捉肿瘤遗传异质

性的特点［13］。由于类器官具有高保真性和快速建模的

特征，胃癌类器官在预测患者的药物敏感性方面显示

出很高的临床效用，患者组织来源的类器官模型有助

于胃肠癌的个性化治疗［42-43］。有研究者把患者来源的

类器官直接接种在96孔板上培养，并在患者手术后3 d
内对类器官进行药物测试，依据结果在手术后 5～6 d
内告知临床医生预先的治疗方案是否可行［13］。这说明

来源于患者的类器官有助于个性化治疗的深入研究。

目前有研究者正在对一项人体临床试验

（OPPOSITE试验：NCT03429816［44］）进行评估，用

患者来源的胃癌建立类器官，患者与体外建立的类器

官将接受相同的新辅助全身治疗，体外细胞毒性将与

体内反应相关；该研究预计将在2022年完成，目前结
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果尚不清楚，预计可形成从寻找肿瘤驱动基因到靶向

药物，再到个性化治疗的匹配模式。未来胃癌个性化

医疗将与临床紧密结合，可测试各种药物并预测晚期

胃癌个体患者的最佳治疗方案。

3 展望

胃癌类器官可预测药物对患者是否有效，避免抗

癌药物的盲目使用，减少不良反应，提高治疗效果。

每个疑似胃癌的患者几乎都会接受EGD活检，因此可

以从活检中创建类器官生物样本库来丰富人类生物材

料，为胃癌的个性化治疗提供有效的实验工具［17］。随

着类器官模型培养技术的不断完善，有可能替代动物

模型在肿瘤研究中发挥重要作用。未来可通过胃癌分

子分型和组织表型相结合，精确预测患者的预后，并

制定个体化治疗方案，即通过规范性、个体化的手术

治疗联合放化疗、靶向治疗和免疫治疗，进一步改善

胃癌的治疗效果，提高胃癌患者治愈率，使更多的胃

癌患者获益。

尽管如此，胃癌类器官模型用于精准化治疗仍存

在一定的局限性：（1）目前建立的胃癌类器官模型中

EBV亚型比较少见，大部分没有检测到这种亚型阳

性［10］，少数研究者报告建立的胃癌类器官又可以捕捉

到这一亚型［15］；也有研究者表明在胃类器官中EBV亚
型不能表达，而在胃癌类器官中可以表达［45］。这可能

说明EBV亚型在胃癌类器官表达中存在一定的不确定

性，还需要进一步研究确认。（2）胃癌患者组织来源

获取的细胞量不稳定，这可能与肿瘤组织的状态和新

鲜程度有很大关系，如何获取最大量的细胞并在基质

胶内保留最大活性仍需要进一步探索。随着实验技术

的不断改进和相关研究的不断探索，相信类器官一定

会在胃癌临床应用研究中发挥重要作用。
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