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Lgr5介导的干细胞调控与消化系统类器官形成的研究进展
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摘要：作为干细胞特异性标志物的富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 5 （leucine-rich repeat-containing G 
protein-coupled receptor 5，Lgr5） 是细胞膜上的一段七次跨膜受体蛋白，它通过调控 Wnt/β-catenin 信号维持干细

胞增殖与分化平衡，同时与 BMP、Notch 等通路耦合，协同促进类器官的形成。类器官是一种在体外培养的、具

有类似真实器官结构和功能的 3D 细胞团，不仅能还原组织复杂的结构，也能模拟组织的生理环境，是各种组织

器官研究比较精准的体外模型。近年来，类器官为营养吸收、疾病建模、药物筛选和基因编辑等方面的研究提供

了比细胞更真实的模型，在生物医学领域引起了广泛关注。因此，本文重点综述了 Lgr5 通过与 R-spondins 结合并

增强 Wnt/β-catenin 信号通路，进而调控干细胞自更新与定向分化的分子机制，阐述了其作为核心驱动力在构建微

型肠道、肝脏及胰腺类器官中的关键作用，同时，详细探讨了消化道类器官在模拟结直肠癌、非酒精性脂肪肝等

疾病病理，以及作为供体组织用于肠黏膜损伤修复和胆管重建等再生医学领域的具体应用，最后，针对目前类器

官技术面临的基质胶成分不明确、缺乏血管化和免疫微环境等挑战，提出了结合微流控芯片、合成生物支架及多

细胞共培养技术实现类器官复杂化、标准化的未来发展方向，旨在为消化系统疾病的精准治疗提供理论依据。
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marker for adult stem cells in various tissues. With a transmembrane region consisting of seven α -helical segments, 

Lgr5 plays a pivotal role in maintaining the delicate balance between stem cell self-renewal and differentiation. This 

regulatory function is primarily executed through the potentiation of the Wnt/β-catenin signaling pathway upon binding 

with its ligands, R-spondins. This article provides a comprehensive review on molecular mechanisms by which Lgr5 

modulates stem cell behavior and its indispensable role in the formation of digestive system organoids, including 

intestine, liver, and pancreas. We first elucidate the synergistic interplay between Lgr5-mediated Wnt signaling and 

other crucial pathways such as BMP, Notch, and EGF, which collectively create a biomimetic “niche” for organoid 

development in vitro. This Lgr5-mediated self-organization serves as the biological foundation for constructing three-

dimensional (3D) organoids, as 3D cell clusters derive from stem cells with structural and functional characteristics that 

closely mimic native organs. Compared to traditional 2D cell cultures, organoids offer a superior model for studying 

tissue physiology and complex cell-cell interactions. Furthermore, this review highlights the diverse applications of 

digestive system organoids in biomedical research. In disease modeling, we discuss how these platforms simulate the 

pathological progression of colorectal cancer, non-alcoholic fatty liver disease, and hereditary metabolic disorders 

through CRISPR-Cas9 gene editing and environmental induction. In the field of regenerative medicine, the potential of 

organoids as transplantable units for repairing intestinal mucosal damage and reconstructing bile duct structures is 

explored. Despite the significant advancements, critical challenges remain in the current development of organoid 

technology. We identify several major limitations. First, organoids are highly dependent on animal-derived basement 

membrane matrix, which has poorly defined components. Second, current models lack functional vascularization. 

Third, they lack an integrated immune microenvironment. These limitations restrict the translational potential of 

organoid technology. To address these challenges, we propose future research directions, emphasizing the integration of 

microfluidic “organ-on-a-chip” systems, synthetic bio-scaffolds, and multi-lineage co-culture techniques. These 

innovations aim for more complexity and standardization in organoid models, providing a more robust theoretical and 

technical foundation for personalized medicine and drug discovery for digestive diseases.

Keywords: Lgr5; organoids; Wnt/β-catenin; regulation of stem cell function; disease modeling

类器官是一种在体外培养的三维器官模型，

由干细胞或组织祖细胞通过自组织分化形成，能

够高度模拟真实器官的结构、细胞组成和部分功

能。类器官培养主要来源于成体干细胞和多能干

细胞，其中多能干细胞可通过模拟体内发育过程

中的连续信号相互作用衍生为类器官。而成体干

细胞则是通过复制相应成体组织的天然信号衍生

出类器官［1］，且基于成体干细胞衍生的类器官能
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够精准再现成体组织的再生过程［2］。类器官的形

成依赖于干细胞的增殖与分化，而 Lgr5的表达在

这一过程中起到了关键调控作用，促进了干细胞

的自我更新和分化，为类器官的发育提供必要的

基础。 Lgr5 是多种组织干细胞的特异性标志

物［3］，是 G 蛋白偶联受体家族的特异性膜蛋白，

其主要作为 Wnt信号通路的受体，通过 Wnt信号

通路维持干细胞“干性”。Simón等［4］研究表明，

Lgr5主要表达于肠道隐窝基部，但其表达谱不仅

限于肠道，在胃、肾脏、毛囊、乳腺、子宫内膜

及卵巢等多种成体组织的上皮干细胞中均有特异

性表达。

近年来，由于类器官与 Lgr5+干细胞在疾病建

模等方面发挥举足轻重的作用，在医学、动物营

养等相关领域的研究也逐步展开并受到越来越多

学者的关注。Clevers团队［3］首次证实Lgr5是肠道

隐窝底部柱状细胞的特异性标记物，开启了类器

官研究的风潮。Calvin 等［5］首次成功建立了体外

长期培养肠上皮的方法。在此基础上，Valentina

等［6］首次利用Lgr5+干细胞在体外培养生成肠道类

器官，明确了Lgr5+干细胞与类器官二者的相关性。

此后，类器官研究在培养基质、疾病建模与临床

转化等方向持续迭代：秦建华团队［7］系统总结了

化学/力学性质的水凝胶用于替代Matrigel的策略，

为类器官走向可重复、可规模化奠定材料学基础；

Hans Clevers团队［8］构建工程化人肝细胞类器官并

结合CRISPR筛选，推动“类器官+功能基因组学”

从表型描述走向分子调控解析和临床转化价值验

证；在临床转化层面，Boilève团队［9］开展前瞻性

研究验证为多数患者提供潜在用药线索，代表类

器官从“功能精准医学”概念走向真实应用。此

后，类器官研究逐渐延伸到胃、肝、肌肉等组织

类器官的开发，Lgr5介导干细胞功能调控的机制

研究也越发深入［9-12］。相较于传统的二维细胞培

养，类器官更接近人体组织的生理状态，为疾病

研究、药物开发和再生医学提供了重要的新工具。

然而，目前关于Lgr5+干细胞功能调控机制及其驱

动类器官形成的相关总结甚少。因此，本文综述

了 Lgr5介导干细胞功能调控的分子机制，探讨了

Lgr5+干细胞在类器官形成中的影响作用及类器官

的潜在应用，以期为基于Lgr5+干细胞的各种类器

官在医学营养及疫病治疗方面的研究提供新思路。

1 Lgr5介导干细胞功能调控的机制

Lgr5是一种七次跨膜受体蛋白，由一个N端胞

外结构域、三个细胞内环、七个跨膜结构域、三个

细胞外环以及C端结构域组成（图1）。Lgr5+干细胞

被认为是能够在体外条件下形成类器官的主要来源

之一，其在类器官形成中的功能已成为近年来干细

胞生物学和再生医学领域的研究热点。Lgr5+干细胞

在类器官形成中的作用，归结于Lgr5是Wnt信号通

路的受体，作为信号分子能够对Wnt/β-catenin信号

通路进行调控，进而促进干细胞的增殖和分化。

Wnt信号通路，也称为Wnt/β-catenin通路，是一个

广泛存在的调控生长发育的经典信号通路，主要是

在控制细胞增殖、维持哺乳动物某些组织的自我更

新中发挥功能。详细地说，Wnt信号通路调节干细

胞增殖与分化，关键在于该信号通路的下游会激活

一大批靶基因的转录，包括：细胞周期蛋白 c-Myc

和Cyclin D1，c-Myc是强大的促增殖因子，能驱动

细胞从G1期进入 S期；干细胞自我更新相关基因

Lgr5、Ascl2 、Axin2、CD44等，这些基因的表达是

维持干细胞身份和分裂能力所必需的。因此，Wnt

信号通路能够促进干细胞和组织的发育和更新，并

促进细胞的分化［13-15］。

1.1 Lgr5 是 Wnt/ββ-catenin 信号通路的靶基因

一方面，Lgr5 是 Wnt/β-catenin 信号通路的靶

基因。卷曲蛋白（Frizzled）和低密度脂蛋白受体

相 关 蛋 白 5/6 （low density lipoprotein receptor-

图图 1　Lgr5的结构

Fig. 1　Structure of Lgr5
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related protein5/6， LRP5/6）是细胞膜上 Wnt特异

性受体蛋白复合物。当细胞外没有 Wnt 信号时，

细胞质中的 Axin 骨架会拖拽 APC、 GSK3β 和

CK1α相互聚合形成四联体，该四联体复合物会招

募 β-catenin 并贴上磷酸化的降解标签，进而激活

β-catenin降解过程，β-catenin浓度降低使得细胞核

内靶基因的转录受到抑制［16］。当细胞外有 Wnt信

号存在的时，Wnt被Frizzled和LRP5/6识别，形成

Wnt-Frizzled-LRP5/6复合体，该复合物可以招募诱

导蓬乱蛋白，使LRP5/6磷酸化并活化，磷酸化的

LRP5/6 会促使 APC、Axin、GSK3β 和 CK1α 四联

体向受体靠拢，使得 β-catenin 的磷酸化无法顺利

进行，未磷酸化的 β-catenin在细胞质内大量聚积，

转入细胞核后，通过与 TCF/LEF 相互作用，可以

激 活 Wnt 靶 基 因 之 一 的 Lgr5 转 录 （ 图 2）。

β-catenin在细胞质内积累后穿梭进入细胞核的过程

被认为是Wnt/β-catenin通路激活的重要特征［17-18］。

1.2 Lgr5 作为受体促进 Wnt/ββ-catenin 信号通路

的激活

Lgr5 亦可作为受体促进 Wnt/β-catenin 信号通

路的激活。在R-spondin（RSPO）介导的Wnt信号

通路中，起主要作用的是配体R-spondin蛋白和受

体ZNRF3/RNF43以及Lgr4/5。R-spondin蛋白是一

类分泌蛋白，能够显著增强细胞对 Wnt/β-catenin

信号通路的敏感性［19-20］。锌指环指蛋白3（ZNRF3）

及其功能同源蛋白环指蛋白 43（RNF43）是一种

E3泛素连接酶复合物，是 Wnt信号通路的负反馈

调控因子［21-22］。Lgr4 和 Lgr5 作为视紫红质类 G 蛋

白偶联受体家族成员，是R-spondin的高亲和力受

体。R-spondin在激活 Wnt信号通路过程中，需要

依赖 Lgr4/5 的存在［23-24］。在没有 R-spondin 配体存

在的情况下，ZNRF3和 RNF43会通过促进 Wnt受

体 Frizzled 和 LRP6 的泛素化及其随后的内化和降

解，从而抑制 Wnt/β -catenin 信号通路。在 R-

spondin存在的情况下，ZNRF3/RNF43和Lgr4/5的

胞外结构域可同时结合 R-spondin，促使 ZNRF3/

RNF43发生自泛素化。随后通过胞吐作用被清除

出细胞膜，从而维持 Frizzled 在细胞表面的水平，

使得 Wnt 信号能够持续激活，进而导致细胞内 β

-catenin 的积累增加，促进 Wnt/β -catenin 信号转

导［25］（图 3）。Lgr5的C端结构域还通过与G蛋白

图图 2　Wnt/β-catenin信号通路

Fig. 2　Wnt/β-catenin signaling pathway
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偶联来稳定 β-catenin 并促进信号从细胞外环境传

递到细胞内效应器［25］。Lgr5 C端结构域的正常功

能确保了受体参与多轮信号传导的能力，维持了

Wnt/β-catenin信号通路的稳健性［25］。

Lgr5 在 Wnt 网络中同时承担“读出”与“放

大”双重功能：其转录水平受 Wnt/β-catenin 直接

驱动，因而可作为局部 Wnt生态位强度的下游读

出；与此同时， Lgr5 作为 RSPO 受体可抑制

RNF43/ZNRF3 介导的 Frizzled/LRP5/6 清除，稳定

膜受体并放大 Wnt 输出，从而形成“Wnt→诱导

Lgr5→RSPO-Lgr5增强Wnt”的正反馈闭环。不同

情境下两种功能的贡献并不等同：在稳态上皮或

发育阶段，Lgr5 更常用作 Wnt活性与干细胞状态

的标志；而在类器官培养 （外源 RSPO/EGF/

Noggin）或组织损伤再生中，微环境Wnt/RSPO快

速上调并诱导 Lgr5，使其受体放大功能更突出，

推动再生样细胞扩增与长期维持。病理情况下

（如肿瘤或慢性炎症）Lgr5高表达既可能反映Wnt

异常激活，也可能因 RSPO 供给、RNF43/ZNRF3

状态等差异而导致其受体放大效应呈现体系依赖

性，这也是未来需跨模型验证的重要方向。

1.3 Lgr5+干细胞在类器官形成中的核心驱动作用

在类器官培养体系中，Lgr5+细胞不仅作为

Wnt信号通路的高反应性干/祖细胞群体，还扮演

着多条关键信号通路的整合节点。首先，前文提

到，Lgr5与Wnt/RSPO通路的相互作用是维持类器

官干性与自我更新的关键。通过与 RSPO 结合，

Lgr5 抑制 RNF43 与 ZNRF3 介导的 Wnt 受体降解，

从而增强 Wnt/β-catenin 信号的传导强度，为类器

官的持续扩增提供了稳定的“干性驱动”［26］。其

次，EGF/EGFR通路为类器官提供了重要的“增殖

与代谢支持”。在经典的 ENR 培养体系（EGF、

Noggin、R-spondin）中，EGF 信号与 Wnt 信号的

协同作用促进了上皮细胞的周期进入和克隆扩增，

使其成为类器官建立与传代效率的关键外源性促

进因子之一［27］。此外，BMP通路在类器官形成过

程中通常作为一种“负向”信号，与 Wnt通路形

图图 3　R-spondin介导下的Wnt/β-catenin信号通路

Fig. 3　R-spondin-mediated Wnt/β-catenin signaling pathway
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成拮抗关系。BMP信号的激活或去除BMP抑制剂

（如 Noggin 撤除）会抑制 Lgr5+干细胞的扩增并推

动其向上皮细胞分化；相反，BMP 抑制（例如

Noggin或Gremlin）可以降低对Lgr5+干性群体的限

制，从而与Wnt/RSPO通路共同维持类器官的长期

生长［28］。最新研究表明，BMP 信号通过下调 Bcl 

11b等关键因子，间接削弱了Wnt信号的输出，并

减少了Lgr5+细胞的比例，从而对类器官的维持和

损伤后的再生能力产生深远影响［29］。最后，Notch

信号与 Wnt/β-catenin信号的协同作用在 Lgr5+细胞

层面共同维持未分化状态并调控谱系选择。研究

指出，Notch与Wnt信号通路协同作用，有助于肠

道干细胞的功能维持，并通过约束谱系分化的程

序来确保类器官的稳态。类器官的生长不仅依赖

于Wnt信号的强度，还需要Notch对细胞命运分化

的精细调控［30］。因此，从信号网络的角度理解类

器官形成的过程，可以概括为：Wnt/RSPO-Lgr5提

供了干性与自我更新的基础，EGF 促进增殖，

BMP控制分化进程，Notch则精细调控谱系分化的

平衡；综上所述，Lgr5在类器官体系中的核心意

义不仅仅是作为 Wnt通路的靶基因或 RSPO受体，

更是将多条关键信号通路有效耦合在同一细胞状

态中的枢纽节点（图 4）。通过这种精细的信号整

合，Lgr5+细胞不仅能够调控干细胞的自我更新和

分化进程，还决定了类器官的长期稳定性与发育

潜力［31］。

2 Lgr5+干细胞驱动消化道类器官形成

中的调控作用

2.1 肠道类器官

肠道上皮由高度有序的隐窝 -绒毛单元构

成［32］。每个单元由肠壁绒毛结构和隐窝组成。肠

壁绒毛为指状突起，主要执行营养吸收功能；隐

窝是绒毛周围的内陷结构，负责维持上皮细胞的

自我更新与分化。肠隐窝主要存在两类干细胞群：

位于隐窝基部的隐窝基底柱状细胞和处于静息状

态的隐窝基部第 4位干细胞（+4干细胞）［33-34］。其

中，Lgr5是隐窝基底柱状细胞的表面分子标记物，

可用于精确定位和分离纯化这类干细胞［35］。

图图 4　Lgr5+干细胞在类器官形成中的核心驱动作用

Fig. 4　Core driving role of Lgr5+ stem cells in organoid formation

238



第 7 卷 www.synbioj.com

Clevers团队［3］的研究表明，敲除Lgr5会通过引发

胃肠道扩张或潘氏细胞早熟分化，导致新生鼠死

亡。该团队进行了一项开创性研究，其首次将绿

色荧光蛋白（GFP）基因转入到小鼠的肠道 Lgr5+

干细胞中，使其肠道Lgr5+干细胞能够表达绿色荧

光蛋白，并通过 GFP实现对这类干细胞的精准识

别与分离。他们从 6～12周大小鼠的肠道组织中分

离出隐窝，并进一步解离获得单个 Lgr5+干细胞。

为解决单细胞难以存活的难题，研究人员在培养

体系中加入了 Rho 激酶抑制剂 Y-27632 以抑制凋

亡，并利用Notch激动剂 Jagged-1肽段来维持干细

胞的增殖状态。随后，他们将单个Lgr5+干细胞包

裹在含有 Jagged-1 的基质胶中进行三维培养。因

此，他们发现整个类器官形成的核心驱动力，来

自于培养基中提供的三种关键生长因子，它们共

同精准模拟了体内的干细胞微环境。这三种关键

生长因子分别为：①表皮生长因子（EGF），作为

强大的细胞增殖信号，驱动了Lgr5+干细胞的持续

分裂与扩增，是类器官生长的基本动力［36］；②R-

spondin 1，作为Wnt信号通路的关键激动剂，确保

了Lgr5+干细胞特性的维持，是形成具有再生能力

的隐窝样结构所不可或缺的［37］；③Noggin，通过

抑制BMP信号通路，有效地解除了对细胞增殖和

隐窝形成的抑制作用，为类器官出芽形成多个隐

窝样结构创造了必要条件［38］。在这三种因子构成

的精确信号组合下，单个Lgr5+干细胞展现了惊人

的自组织能力，它首先增殖形成球状细胞团，随

后极化并形成有腔结构，最终球体表面出芽形成

底部富含Lgr5+干细胞和潘氏细胞的隐窝样域，以

及由吸收细胞、杯状细胞和内分泌细胞构成的绒

毛样上皮域，从而在体外成功重建了完整的隐窝-

绒毛功能单元。

尽管如此，单个 Lgr5+干细胞形成类器官的效

率较低，以完整隐窝培养或与潘氏细胞共培养时

可显著提升形成效率［39-40］。潘氏细胞同时表达EGF

和Wnt3a，是干细胞微环境的关键组成要素。在结

肠类器官的体外培养过程中，Mamoru 等［41］使用

Wnt3a、R-spondin 1、Noggin、EGF、HGF和 BSA

等因子建立无血清长期结肠类器官培养系统，成

功在胶原中培养出结肠类器官。结肠细胞中缺少

提供 Wnt 配体的潘氏细胞，因此需要额外添加

Wnt3a来维持结肠干细胞自我更新［42］。Wnt3a能显

著提高结肠隐窝的贴壁效率，但同时也会抑制成

熟肠细胞的分化。因此，结肠类器官的体外培养

需要交替使用扩增培养基和分化培养基。

2.2 胃类器官

胃类器官是胃干细胞或多能干细胞的三维器

官型培养体系。它包含所有主要类型的胃上皮细

胞，其结构和功能与真实胃上皮高度相似，能在

体外精确重现功能性胃上皮组织特征。胃上皮在

腺体和隐窝样结构中保持高速自我更新。虽然最

显著的细胞增殖发生在腺体颈部上方的峡部区域，

但腺体基部的一群Lgr5+细胞也表现出活跃的增殖

能力。体内谱系追踪已证实胃腺基部Lgr5+细胞具

有干细胞样潜能，在类似于肠道类器官的培养条

件下，通过体外 3D培养单个Lgr5+细胞可产生长期

存活的胃类器官［43-44］。培养方法通常如下：将人胃

切除组织中的胃腺体接种在基底基质中，并在含

有表皮生长因子、R-spondin-1、Noggin、Wnt3a、

成纤维细胞生长因子 1、胃泌素、ALK5/4/7 抑制

剂、小分子抑制剂A83-01和SB202190的培养基中

进行培养［45］。使用这些生长条件，胃腺体可以生

长为胃类器官［44，46］。

2.3 肝类器官

在健康成体肝脏中几乎不产生 Lgr5+干细胞，

但在发生损伤的肝胆管中会大量产生。Huch等［47］

最早得出这一结论，他们将 β-半乳糖苷酶的报告

基因敲入小鼠自身的 Lgr5基因位点中，利用 Lgr5-

lacZ报告基因小鼠模型进行观察，发现在健康成年

小鼠的肝脏中几乎检测不到 Lgr5的表达；而在给

予 CCl4等药物造成肝损伤后，则在胆管附近出现

成群的小型Lgr5-lacZ+细胞。随后通过谱系追踪显

示，Lgr5+干细胞能够在体内生成肝细胞和胆管细

胞，表明 Lgr5也是肝脏干细胞的标记物。随后他

们将这些肝脏 Lgr5⁺细胞的表达谱与已知的肠道

Lgr5⁺干细胞表达谱进行了比较，发现多个相同的

Wnt靶基因和多个肠道干细胞标志基因，证明它们

具有相似的特性。因此，胆管片段或单个Lgr5+细

胞可以在先前建立的肠道类器官培养系统中成功
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扩增。随后，Huch等［48］成功从健康肝脏活检标本

中培养出人肝脏类器官，这些类器官具有与真实

肝细胞类似的功能。Clevers团队［8］利用基因工程

改造的人肝细胞类器官，构建了模拟非酒精性脂

肪肝病早期阶段——脂肪变性的多种模型。通过

药物筛选，研究发现抑制肝脏脂肪新生是逆转脂

肪变性的共同有效机制。综上，成体肝脏在稳态

下通常不表现出明显的 Lgr5表达，但在急性/慢性

损伤情境中，胆管周围会出现损伤诱导的Lgr5⁺细

胞群，并伴随 Wnt信号的显著激活；谱系追踪与

体外培养研究进一步显示，这类损伤诱导的Lgr5⁺

细胞具有形成并长期扩增肝/胆管类器官的能力，

提示其并非仅为“标志物上调”，而更可能代表一

种在损伤时被唤醒的Wnt依赖性再生后备程序［47］。

2.4 胰腺类器官

胰腺类器官的起始与长期传代依赖多通路协

同，其中Wnt/RSPO轴是扩增与维持再生样状态的

关键：RSPO 通过 LGR受体抑制 RNF43/ZNRF3介

导的 Wnt 受体清除，从而放大 Wnt/β-catenin 输出

并提高克隆形成效率。EGF/EGFR主要提供增殖与

存活支持；BMP/TGF-β 倾向促分化或生长抑制，

常需抑制以维持可扩增状态；Notch与Wnt/EGF协

同稳定导管样表型并限制谱系漂移。分化诱导时

通常通过下调 Wnt/EGF并重塑 Notch/TGF-β信号，

推动细胞从再生样向目标谱系转变。Lgr5+干细胞

在健康成体胰腺中同样几乎不表达，但在胰腺受

损（如部分导管结扎）情况下 Wnt信号通路会被

强烈激活，并诱导导管细胞表达Lgr5。Huch等［49］

利用含有关键因子（R-spondin、EGF 和 Noggin）

的 3D培养体系，成功地从分离的胰腺导管片段甚

至单个导管细胞中，培养出能持续扩增超过 40周

的胰腺类器官。随后， Dorrell等［50］发现培养形成

肝脏和胰腺类器官的Lgr5+干细胞具有高度相似性，

他们将来自胰腺的 Lgr5+干细胞培养成的类器官，

经过体外肝向分化诱导后，移植到小鼠肝脏中，

发现能够产生功能性的肝细胞样细胞。最新成果

表明，通过从人类胎儿胰腺组织中分离出表达

Lgr5的三谱系干细胞，可以构建包含腺泡、导管

和内分泌三种主要细胞类型的类器官，这一体系

不仅再现了胰腺发育过程，还为深入理解细胞谱

系分化及干细胞调控提供了新的体外模型［12］。成

体胰腺在生理稳态下 Wnt信号相对低且 Lgr5表达

不显著，但损伤可触发 Wnt通路快速上调并在再

生导管中诱导 Lgr5表达，原因在于损伤通过微环

境重塑动员Wnt/RSPO信号，Wnt/β-catenin转录程

序 直 接 诱 导 Lgr5， 并 借 助 RSPO-Lgr5-RNF43/

ZNRF3轴形成信号放大回路，从而稳定再生导管

的可扩增细胞状态。研究利用这一“损伤 -Wnt-

Lgr5”轴建立了基于 RSPO1 等 Wnt激动条件的培

养体系，实现成体胰腺导管来源细胞的长期扩增

与类器官形成，进一步支持Lgr5⁺状态对应一种在

损伤条件下被动员的再生相关细胞程序［49］。

因此，从肝脏到胰腺，损伤诱导的 Lgr5表达

与 Wnt激活反复出现并可被体外类器官体系“捕

获并放大”，提示消化系统多个器官可能共享一种

保守的、以Wnt信号驱动为核心的再生后备机制：

稳态时沉默或弱活性，损伤时快速启动以提供可

扩增的修复细胞来源［47］（图5）。

图图 5　Lgr5在不同类型类器官中的调控作用

Fig. 5　Regulatory role of Lgr5 in different types of organoids
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3 消化道类器官的潜在应用

在类器官的潜在应用方面，近年综述和实验

证据表明，消化道类器官在疾病机理研究与建模、

药物筛选与毒性测试、再生医学与精准医疗等领

域的价值持续增大。消化道类器官已经被成功用

于模拟炎症性肠病、感染性疾病等复杂病理状态，

并用于评估药物疗效与药物代谢动力学，为传统

二维细胞系和动物模型难以覆盖的个性化反应提

供更贴近人类生理的体外平台［51］。在药物开发方

面，肠道类器官和其他消化腺类器官作为体外筛

选平台，显示出对药效和毒性测试的高度敏感性

和预测性，有助于新药候选分子的早期评价与优

化［52］。此外，类器官的再生医学潜力也在不断显

现，包括将类器官作为组织替代或再生工具的前

期探索，以及与基因编辑、微流控芯片等技术结

合以推进临床前转化研究［53］。

3.1 疾病建模

过去十年间，Lgr5 类器官作为高通量体外人

类模型在疾病靶点的检测和疾病的治疗方面发挥

了巨大的作用［54-55］。目前为止，类器官技术已成功

应用于炎症性、代谢性、传染性等的疾病建

模［56-58］。肝脏类器官可以为脂肪肝等肝脏疾病建

模，Choi等［59］研究人员在模拟代谢功能障碍相关

脂肪肝病时，通过持续数日在分化的培养基中添

加特定比例的脂肪酸，成功在肝脏类器官内诱导

出明显的脂质积累，然后他们通过添加促炎因子

等进一步推动其向代谢功能障碍相关表型发展，

足以证明体外培养的肝脏类器官具有与正常肝脏

类似的功能。此外，对于遗传性肝病，也可在类

器官中利用 CRISPR-Cas9 技术编辑特定致病突变

来模拟，例如，在肝导管类器官中敲除 BAP1 和

TP53等肿瘤抑制基因来模拟胆管癌的恶性转化过

程。这些能够通过病理刺激或基因工程改造来模

拟疾病的类器官模型，能够用于体外剖析疾病驱

动基因的功能、验证药物靶点以及研究肿瘤微细

胞间相互作用等。基于上述优势，类器官已逐步

从“可重复的疾病建模体系”拓展为疾病机制解

析与疗效评估的关键体外平台。以囊性纤维化为

例，患者来源肠道类器官可用于模拟CFTR功能缺

陷并评估药物干预效果，既可验证CFTR调节剂的

功能恢复作用，也支持通过 CRISPR-Cas9 在类器

官中实现基因修复，从而展示其在药物筛选与治

疗策略验证中的价值［60-63］。在结直肠癌研究中，患

者来源结直肠癌类器官能够保留原发肿瘤特征，

并用于动态量化与解析染色体不稳定性等关键致

癌表型，揭示不同分子亚型间显著异质性，为肿

瘤演化研究与精准治疗提供依据［64］。综上所述，

类器官已被用于模拟包括肿瘤、炎症、代谢紊乱

等多种病理状态，其中患者来源的器官类器官

（PDO）尤为突出，它们高度保留原发病灶的遗传

和表型特征，使得体外模型更贴近真实病情，为

病理机制解析、个体反应差异研究及精准药物筛

选提供了强大平台［65-68］。

3.2 再生医学

类器官不仅是模拟疾病的强大工具，在再生

医学和组织工程领域更具有巨大潜力［69-71］。最直接

的应用是利用类器官促进肠上皮损伤修复。

2012 年，Mamoru 等［41］在免疫缺陷的小鼠身上注

射葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导产生结肠损伤，然后

将 EGFP 转基因结肠类器官移植到模型鼠的结肠

内，4周之后，他们发现移植的类器官显著改善损

伤并使结肠恢复功能。后续不断有研究证实小鼠

间类器官移植可稳定整合到宿主肠上皮［72-74］。人类

肠道类器官同样能在小鼠模型中定植损伤部位，

并维持人类隐窝的形态与增殖特征长达 10 个

月［75］。肝脏类器官在再生医学领域同样具有广泛

应用，Takebe等［76］的研究表明，通过诱导多能干

细胞培养的血管化肝脏类器官在移植后能够发育

出血管结构，Hu等［48］将肝细胞类器官移植到肝损

伤小鼠模型后，发现类器官能够大量扩增并重建

受损的肝脏组织，显示出强大的再生潜力。但

Sampaziotis等［77］研究表明，胆囊类器官在修复胆

管损伤方面比单纯的细胞移植更有效。该团队将

人胆囊类器官注射到已故捐赠者肝脏的肝内胆管

中，发现接受类器官移植的胆管得到了更好的保

护和修复，进一步验证了类器官移植的有效性。

在胃类器官方面，Engevik 等［78］发现相较于年轻
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小鼠，老年小鼠溃疡恢复速度非常慢，但向小鼠

胃内移植胃类器官后，老年小鼠溃疡面积显著减

小。此外，将人源胃类器官移植到小鼠胃中后，

溃疡也修复加速，并检测到人源细胞参与再生。

虽然类器官移植尚处于临床早期阶段，但自体上

皮细胞片移植等类似技术已取得积极成果，预示

其广阔前景［79-81］。利用生物材料支架、微环境工

程、基因编辑等策略能够构建更成熟、功能更完

整的组织单位，为器官损伤修复、细胞替代治疗

提供可行路径。尽管当前类器官在血管化、免疫

细胞整合和长期功能维持方面仍面临挑战，但其

在组织替代、组织植入与功能重建中的应用已成

为再生医学研究的重要方向［65］。

3.3 药物开发与毒性测试

药物性肝损伤是急性肝衰竭的常见诱因之一。

作为一种可靠的体外模型，肝脏类器官在药物开

发和毒性测试方面也展现了重要价值。Hendriks

等［8］用基因工程改造的人源肝细胞类器官，建立

了一个名为“FatTracer”的平台，用于研究非酒精

性脂肪性肝病的早期阶段，并筛选了 17种非酒精

性脂肪性肝病药物。Shinozawa 等［82］开发一种高

效、可预测的人源肝类器官模型，用于药物性肝

损伤的早期筛选和机制研究，以弥补当前动物模

型和传统细胞模型在预测人体药物性肝损伤方面

的不足。该团队共测试了 238种药物，进行 4个浓

度的多参数评估，敏感性和特异性分别达到 88.7%

和 88.9%。表现出很高的准确性和可靠性。基于类

器官的大规模药物筛选平台已经用于评估抗病毒

中和抗体活性、抗肿瘤药物敏感性等，提供了比

现有模型更准确的药物反应预测，并有助于发现

新的候选药物［65］。类器官与器官芯片结合的趋势

也在推进药物筛选领域的发展，器官芯片系统通

过模拟多器官间相互作用和动态流体环境，可用

于系统性评估药物代谢与组织毒性，未来有望替

代部分传统临床前实验［83］。

4 总结与展望

本文系统阐述了 Lgr5在消化道类器官形成中

的 核 心 作 用 及 其 调 控 机 制［84-85］。 Lgr5 作 为

Wnt/β-catenin信号通路的关键靶基因和增强型受体，

通过与其他信号分子 （如 R-spondin、 EGF 和

Noggin）的协同作用，维持干细胞的自我更新和分

化能力，从而驱动类器官的形成。目前消化道类器

官在疾病建模和再生医学等领域开展应用，然而在

走向标准化与临床转化过程中仍面临若干关键瓶颈。

首先，多数培养体系依赖Matrigel作为三维支

架，但其来源于小鼠肿瘤，成分复杂且批次差异

显著，影响类器官生长与分化的稳定性和可重复

性，因此开发成分明确的合成基质与替代支架仍

是重要方向。

其次，类器官普遍缺乏功能性血管系统，营养

与氧气主要依赖扩散，限制了其规模扩大与长期维

持；尽管微流控平台、血管生成因子与共培养等策

略已有探索，构建可灌注的血管网络仍是难点。

最后，免疫系统整合不足，现有模型难以真

实再现炎症反应与肿瘤免疫微环境，免疫细胞共

培养虽在推进，但如何稳定整合并维持其功能仍

需进一步突破。另外，Lgr5虽是关键的干细胞标

志物与驱动因子，但在不同组织来源、发育阶段

及疾病背景下，Lgr5+细胞的谱系潜能、更新方式

及对外源信号的依赖性可能并不一致，相关差异

机制仍缺乏系统阐明。Lgr5如何作为信号整合节

点参与通路间协同与制衡、进而影响干性维持与

分化轨迹，目前仍缺少更直接的机制证据与跨体

系比较研究。

未来类器官发展将聚焦构建更复杂、可拓展

的模型，重点突破血管化、免疫整合与长期功能

维持。结合微流控、3D打印与生物材料有望建立

灌注血管网络；通过免疫共培养及基因编辑引入

免疫成分，可更真实模拟免疫微环境并服务免疫

治疗研究。总之，随着技术的进步，未来类器官

将扮演更加重要的角色。通过进一步优化类器官

的培养环境、提高其生理相关性，特别是通过整

合血管系统和免疫系统，类器官有望成为更为强

大的研究工具，并推动精准医学的进展。
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