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［摘要］  胃癌是一种发病率和死亡率较高的恶性肿瘤。化疗是胃癌的一线治疗方案，已经在胃癌治疗领域取得了显

著成效。然而，由于个体差异和肿瘤异质性等原因，化疗药物的效果在不同患者中存在差异。因此，准确评估患者对化

疗药物的敏感性对于实施个体化治疗具有重要意义。胃癌类器官是预测患者对化疗药物敏感性的一个有效手段。本综述

总结了胃癌类器官在化疗药物敏感性测定中的应用及相关研究进展，探讨类器官模型的优势和不足之处，并对未来的研

究方向提出展望，期望类器官能为胃癌治疗提供更有效的个体化治疗方案和更多的药物选择。
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Application and research progress of gastric cancer organoids in chemotherapy drug sensitivity testing
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［Abstract］  Gastric cancer is a malignant tumor with high incidence and mortality rate. Chemotherapy is the first-line
treatment for gastric cancer and has achieved considerable success. However, due to genetic variations and tumor heterogeneity, the
effectiveness of chemothrapy drugs varies among different patients. Therefore, accurate assessment of patient’s sensitivity to
chemotherapy drugs is crucial for personalized treatment. Gastric cancer organoids serve as effective tools for predicting patient’s
sensitivity to chemotherapy drugs. This review summarizes the applications and related research progress of gastric cancer organoids
in determining chemotherapy drug sensitivity, discusses the strengths and limitations of organoid models, and proposes outlooks for
future research directions, hoping that organoids can provide more effective personalized treatment options and a greater range of
drug choices for gastric cancer treatment.

［Key Words］  gastric cancer; organoids; chemotherapy drug; sensitivity testing; treatment option; personalized therapy

胃癌是全球第五大恶性肿瘤，死亡率居世界

前列[1]，严重影响人类的健康和生命质量。全身

化疗通过使用特定的药物来抑制癌细胞的增殖和

转移，是胃癌的有效治疗手段之一[2]。然而，胃

癌组织存在高度异质性，传统的一线治疗方案效

果不一。胃癌类器官在病理学上呈现不同的分化

程度和组织结构，对化疗药物的疗效和耐药性产

生重要影响。因此，胃癌类器官对化疗药物的敏

感性测定具有重要的临床意义，能够帮助临床医

师选择最佳的治疗方案，提高疗效，实施精准医

疗，减少不良反应。本文针对胃癌类器官的构

建，胃癌类器官在化疗药物敏感性测定中的应 
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用，胃癌类器官面临的挑战进行综述，并展望未

来研究方向。 

1    胃癌类器官的构建
 

1.1    类器官概述　类器官是一种体外的三维立体

微型细胞簇，高度模拟了体内相应器官的结构和

功能[3]。类器官可以来源于多能胚胎干细胞、诱

导多能干细胞和器官限制性成体干细胞[4]，也可

以来源于患者自身的细胞，以癌组织居多。

2009 年，Clevers[5]将小肠隐窝的 Lgr5＋干细胞进行

培养，形成类似于肠的隐窝-绒毛结构，由此拉开

了类器官技术研究的帷幕。类器官研究在近 10 年

进展迅速，PubMed 上“organoid”（类器官）的

相关文章呈指数级增长。目前，类器官培养技术

已成功培养出小肠、胃、膀胱、肺、肝脏、结直

肠、乳腺、心脏等组织类器官。类器官因其遗传

信息保真性、组织结构相似性、可模拟人体药物

治疗反应等优势，已经成为生命科学研究和临床

诊疗的重要工具。 

1.2    胃癌类器官的培养来源　 

1.2.1    干细胞　干细胞是人体最根本、最原始

的细胞，也是治疗多种疾病、修复衰老和死亡

细胞的“万能细胞”。干细胞具有自我更新的

能力，可以分裂成两个相同的干细胞，或者分

化成具有特定功能的成熟细胞。此外，干细胞具

有高度的可塑性，在适当的条件下可以被诱导分

化成多种类型的细胞。这些特性使得干细胞成

为类器官培养的理想选择。Lgr5＋干细胞是上皮

细胞癌的来源，胃癌中的肿瘤驻留 Lgr5＋细胞群

可作为肿瘤干细胞驱动疾病的发展。2010 年，

Barker 等[6]利用小鼠 Lgr5＋胃干细胞成功建立了

胃癌类器官；此后，胃类器官展现出巨大的应

用前景。 

1.2.2    腹　水　腹水是晚期癌症患者常见的并发

症之一，其形成的原因较多，常作为疾病的伴随

症状出现。胃癌产生腹水的原因主要有两个方

面：一是癌细胞侵犯腹膜或癌细胞脱落扩散至腹

腔，侵犯腹膜而产生癌性腹水；二是低蛋白血症

引起的。与传统的组织来源相比，腹水中含有丰

富的癌细胞，这些癌细胞保持了原始肿瘤的特

征，使得培养出的类器官更接近于真实的肿瘤组

织。此外，腹水的获取相对容易且创伤较小，患

者的痛苦较少。腹水来源的类器官在培养过程中

表现出较好的稳定性和可重复性。这些优势和特

点使得腹水成为培养类器官的理想原材料之一。

2020 年，徐华炜[7]收集了 36 例胃癌患者的腹水，

成功建立了 49 株腹水来源的肿瘤类器官，成功率

达 95%。2022 年，胡蕾等[8]收集了 4 例胃癌患者

的腹水，在同样的培养条件下，由 3 例胃癌恶性

腹水标本成功培养出的类器官表现出个体差异

性，但所有类器官都可以稳定传代、冻存与复

苏，培养成功率为 75%。 

1.3    胃癌类器官的培养条件　肿瘤微环境在肿瘤

的生长、发展和药物敏感性等方面扮演着重要角

色，因此，培养基在胃癌类器官的构建中至关重

要 。 大 多 数 胃 癌 类 器 官 的 基 础 培 养 基 由

DMEM/F12、Glutamine 和 P/S 等组成，其中包含

一些细胞因子，以促进类器官生长和维持相关干

细胞的干性[9]。2019 年，Li 等[10]在研究过程中发

现了生长缓慢的恶性腹水衍生类器官（malignant

ascites-derived organoids，MADOs）。为了优化

MADOs的培养体系，Li等将恶性腹水（malignant

ascites，MA）中收集到的不同浓度（10%、25%、

50%）的上清液添加到相应的 MADOs 中培养，

结果显示，类器官的大小和形成效率均显著提

升，且 3 种浓度的 MA 上清液都有利于 MADOs

生长。然而，每种 MADOs 的最有效浓度不同，

高浓度（100%）的 MA 上清液会抑制 MADOs 的

生长。利用优化后的培养体系，Li 等成功建立

了 11 个 MADOs 集合，成功率达 92%。参考既往

研究，徐华炜 [ 7]也在培养基内加入腹水上清液，

发现类器官生长明显加快，但促进类器官生长的

最大效应浓度同样具有个体差异性。由此可知，

除了基础的培养基成分，还可以加入适当的腹水

上清液来增加培养的成功率。 

1.4    胃癌类器官的鉴定　胃癌类器官的鉴定可以

通过以下两种方式：（1）匹配原始材料组织或血

样本进行基因组测定，以确定培养出的类器官与
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原发肿瘤细胞的一致性；（2）通过苏木精-伊红

染色、免疫组织化学染色等技术进行病理学上的

鉴定。目前，细胞角蛋白 7（cy toke ra t in  7，

CK7）、P53 和 Ki-67 常作为肿瘤标志物来鉴定

胃癌类器官与原发肿瘤细胞的免疫表达差

异。CK7 是胃癌常见的特异性标志物；P53 被

称为“基因守护者”，是一种抑癌基因，其突

变常导致 P53 蛋白的异常表达，与胃癌的发生、

发展密切相关；Ki-67 是一种反映细胞增殖活性

的重要核抗原，主要表达于增殖期的细胞，与

原发肿瘤的生长速度、侵袭性、预后等方面密切

关联[11-13]。 

2    胃癌类器官对化疗药物敏感性测定的意义
 

2.1    预测化疗药物疗效　胃癌类器官模型，作为

一种创新的三维细胞培养技术，其最大的优势在

于能够高度模拟肿瘤的生物学特性与微环境。借

此，研究人员能够在体外条件下对一系列化疗药

物进行系统性的药物敏感性评估。这种评估方法

相较于传统的二维细胞培养或动物模型具有更高

的临床相关性和准确性。

研究[14]表明，类器官预测患者对化疗药物反

应的灵敏度为 100%，特异度为 93%，阳性预测

值 88%，阴性预测值 100%。胃癌类器官在药物敏

感性测定中的应用已扩展到对多种药物组合的研

究。2023 年，黄淼[15]进行了胃癌类器官体外药物

敏感性与来源患者对氟尿嘧啶（5-FU）联合奥沙

利铂方案敏感性的一致性评估，结果显示，总体灵敏

度为 75%，特异度为 100%，阳性预测值 100%，

阴性预测值 50%，准确度为 80%。Zu 等[16]回顾

性观察了 8 例患者基于患者来源类器官（patient-

derived organoid，PDO）模型的药物敏感性与其

临床反应的一致性，结果显示 6 例患者 PDO 化疗

敏感性与其临床反应一致，另外 2 例对 5-FU 表现

出耐药性或者中度敏感，但是患者的临床反应良

好，在 6 个月的观察时间内未出现复发。通过在

类器官平台上模拟不同的药物组合方案，临床医

师可以优化药物治疗策略，确保患者接受最合适

的个体化治疗方案。 

2.2    个性化选择化疗药物　类器官是从患者肿瘤

组织上获取的肿瘤细胞经过体外培养得到的，可

以较好地反映肿瘤特性。临床医师可以通过测定

类器官对化疗药物的反应，决定是否使用该药

物，以及用药的剂量和疗程。2024 年，Zhao 等[17]

从 73 例（78%）胃癌患者中成功建立了 57 个胃

癌 PDO，这些类器官保留了组织病理学特征，可

用于预测患者对化疗药物的治疗反应。通过进行

不同药物的浓度梯度实验，一些类器官对 5-FU、

奥沙利铂、顺铂、紫杉醇、SN-38和阿霉素有抗

性，另一些类器官对 5-FU、奥沙利铂、顺铂、紫

杉醇、SN-38 和阿霉素部分敏感或敏感；弥漫型

胃癌产生的类器官对 5-FU 和紫杉醇更敏感。这些

结果表明，胃癌类器官对不同化疗药物的敏感性

可以作为筛选个性化用药的有力工具。 

2.3    缩短药物筛选时间　抗肿瘤药物在抑制癌细

胞生长的同时，也在杀灭正常的细胞。尽管靶向

抗肿瘤药物对正常细胞的影响微弱，但也会产生

各种不良反应，甚至危及患者生命。因此，如何

精准地选择药物，以最小的不良反应达到最佳的

治疗效果，一直是临床治疗的难题。类器官技术

的出现，为解决这个问题提供了新的可能。通过

培养胃癌类器官，可以在体外模拟药物对肿瘤的

作用，观察肿瘤对不同药物的反应，从而在多种

潜在的药物方案中，筛选出最有效、对正常细胞

损害最小的药物治疗方案。因此，类器官在体外

较短时间内完成药物敏感性测定，避免了传统

治疗的“试错”过程，有助于快速确定治疗药

物，缩短治疗决策时间，为患者争取更多的时

间，并减少开支。2022 年，Miao 等[18]在培养至

第 8 天的胃癌类器官中加入紫杉醇、奥沙利铂

和 5-FU，随着培养时间的延长，紫杉醇组和奥沙

利铂组的类器官变化显著，且死亡细胞逐渐增

加。患者术后使用奥沙利铂+卡培他滨联合用药治

疗 6 周后，相关指标保持稳定，且在术后 7 个月

内未发现肿瘤复发。以上结果表明，类器官技术

可以为胃癌患者提供更精准有效的治疗方案，提

升治疗效果。 

2.4    发现更多潜在新药　在探索治疗胃癌的新药
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过程中，胃癌类器官模型的应用展现了其独特的

价值，不仅可以用于评估已有抗肿瘤药物，还

可以用于发现和验证新的药物靶点和候选药

物。利用类器官模型，可以对肿瘤的基因组、

转录组和蛋白质组进行高通量的筛选和分析，

揭示肿瘤的分子机制和致病因素，为药物设计

提供依据。目前，已有研究[19]验证类器官与蛋白

质组学结合有利于疾病的精准医学研究，通过

有效利用蛋白质组学，可以发现更多新靶点。

同时，类器官模型也可以用于测试新药或药物

组合的效果和安全性，为临床试验提供预先的

数据支持。

目前，木犀草素（Lut）已被证明具有抑制胃

癌的作用，但与其他临床药物相比，其功效尚未

在人体样本中得到检验。2023 年，Hao 等[20]使用

全外显子组测序进行组织和 PDOs 的特征分析，

阐明 Lut 的抗肿瘤作用机制，并在 3 种胃癌细胞

系中得到进一步验证。该研究在一定程度上说明

类器官技术可以为胃癌的新药研发和验证提供一

个有效的平台。 

2.5    耐药性研究　胃癌类器官在耐药性研究中的

应用，为破解化疗耐药这一临床难题提供了全新

的思路与工具。类器官保留了肿瘤的基因组完整

性和异质性，能够在体外动态模拟肿瘤对药物的

反应和耐药过程，使研究者能够深入揭示耐药性

的分子机制。通过类器官的药物敏感性测定，不

仅可以监测耐药性的发展，还能识别出克服耐药

性的潜在靶点，从而为设计个体化的治疗方案提

供科学依据。此外，类器官平台为新药筛选和

耐药机制的联合研究创造了机会，加速了克服多

重耐药和复发风险的新疗法的开发进程。因此，

胃癌类器官在耐药性研究中，不仅为理解耐药机

制奠定了基础，还为精准治疗和新药开发开辟了

新的路径。 

3    胃癌类器官研究面临的挑战

尽管胃癌类器官在基础研究和临床应用中取

得了一定的进展，但仍有许多关键问题需要解

决：（1）成熟度有限。胃癌类器官只是一种三维

细胞培养系统，不能完全复制人体器官，并且对

药物敏感性、对临床疗效的预测准确率有限。营

养物质或药物是通过血管网络向肿瘤进行生理输

送，血管组织的缺乏会延缓营养物质和药物的

输送，使得代谢产物的清除时间延长，细胞生

长受限[21]。（2）培养条件受限、样本量有限。胃

癌类器官的培养需要特定的环境和条件，一般需

要维持在 37℃、5%CO2 的环境中。获得足够的组

织样本后，仍面临正常细胞污染、如何有效保存

和处理样本等问题，目前，亟需新的提取方法以

提高类器官培养的成功率。（3）细胞自身因

素。细胞自身的良好状况是类器官培养成功的

基础，不同个体细胞的组织来源、基因表达状

态等都可能影响类器官的培养。（4）缺乏统一的

标准化流程。差异化的培养步骤可能影响个体类

器官的生长状态和分化情况，统一的标准化流

程可以提高实验的重复性和可靠性。（5）其他

待解决的问题。例如，增加类器官的多样性和代

表性；模拟肿瘤的异质性和微环境 [ 2 2 ]；优化类

器官的培养条件和质量控制；将类器官与其他技

术结合，如基因编辑、单细胞测序、器官芯片

等，以及将类器官的研究成果转化为临床应用

等。这些问题都需要进一步探索和解决，以期使

类器官技术在胃癌的治疗和转化研究中发挥更大

的作用。类器官在胃癌相关研究中的应用与创新

见图 1。 

4    总　结

综上所述，胃癌类器官作为一种新兴的实验

模型，在肿瘤研究中具有重要的应用价值，不仅

有助于理解胃癌药物治疗的机制，深入研究胃癌

患者化疗耐药的机制，还可以为胃癌的治疗发现

新的药物。虽然该技术已经取得了一些研究成

果，但是对于胃癌类器官对化疗药物敏感性测定

的研究还处于初级阶段，未来的研究应进一步完

善药物敏感性的评估技术，加深对药物敏感性调

控机制及耐药作用机制的理解，并进一步考虑肿

瘤的异质性和个体化特征，以指导临床准确用

药，提高胃癌治疗的疗效。
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图 1     胃癌类器官在药物敏感性测定中的应用与创新

Figure 1    Application and innovation of gastric cancer organoids in drug sensitivity testing
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