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类器官在中医药防治结直肠“炎-癌转化”研究中的应用价值 
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摘  要：结直肠癌在我国属高发恶性肿瘤，病死率高，现代研究证实炎症性肠病患者癌变风险远高于普通人群。结直肠

“炎-癌转化”进程复杂，中医药防治此过程具有多维度、多层次、多靶点阻断病理与整体动态调节的优势，同时面临辨证标

准化未臻统一、机制解析割裂及临床转化难等挑战。结直肠类器官作为体外微型器官模型，能高度模拟结直肠生理病理特

征、保留疾病遗传背景，在结直肠疾病研究中优势显著。阐述类器官概念与结直肠类器官构建概况，分析其在结直肠疾病研

究中的核心优势，梳理中医药防治结直肠“炎-癌转化”的优势与挑战，重点探讨类器官在革新中药活性成分筛选、推动辨

证标准化、加速临床转化等方面的应用价值，并展望其通过构建多样化的标准化模型、深化机制挖掘、助力个体化方案制定

与新药研发，为中医药防治结直肠“炎-癌转化”提供创新路径，推动中医药现代化与精准化发展。 
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Abstract: Colorectal cancer is a highly prevalent malignant tumor in China with a significant mortality rate. Modern research has 

confirmed that patients with inflammatory bowel disease face a substantially higher risk of carcinogenesis compared to the general 

population. The process of “inflammation-cancer transformation” in the colorectal region is complex. Traditional Chinese medicine 

(TCM) demonstrates advantages in preventing and treating this process through multi-dimensional, multi-level, and multi-target 

interventions that holistically and dynamically regulate pathological processes. However, it also faces challenges such as lack of 

standardized syndrome differentiation, fragmented mechanistic understanding, and difficulties in clinical translation. Colorectal 

organoids, as in vitro miniaturized organ models, can highly simulate the physiological and pathological characteristics of the colorectal 

region and retain the genetic background of diseases, offering significant advantages in the study of colorectal diseases. This article 

elaborates on the concept of organoids and the general process of constructing colorectal organoids, analyzes their core advantages in 

colorectal disease research, and outlines the strengths and weaknesses of TCM in preventing and treating colorectal “inflammation-
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cancer transformation”. It focuses on discussing the application value of organoids in revolutionizing the screening of active TCM 

components, promoting standardization of syndrome differentiation, and accelerating clinical translation. Furthermore, it prospects 

how organoids can provide innovative pathways for TCM prevention and treatment of colorectal "inflammation-cancer transformation" 

by constructing diverse standardized models, deepening mechanistic exploration, facilitating the development of personalized treatment 

plans, and aiding new drug research and development, thereby advancing the modernization and precision of TCM. 

Key words: organoids; inflammation-cancer transformation; colorectal diseases; traditional Chinese medicine; colorectal cancer 

 

结直肠癌是目前全球第二大“杀手”，严重威胁

人民生命健康，主要分为结肠炎相关结直肠癌

（CAC）和散发性结直肠癌（SCRC）[1-2]。CAC 指

结肠组织在慢性炎症反应持续刺激下，结肠上皮细

胞发生的癌变[3]。现代研究表明，CAC 的形成是一

个慢性复杂的“炎-癌转化”进程，其具体机制尚不

明析，西医防治手段相对有限。中医药防治结直肠

“炎-癌转化”虽具有多维度、多层次、多靶点作用、

整体动态调节的优势，但却面临辨证标准不统一、

机制解析割裂及临床转化难等挑战[4]。结直肠类器

官模型能高度模拟结直肠生理病理特征，保留疾病

遗传背景，在结直肠疾病研究中优势显著。因此，

本文对结直肠类器官最新研究成果进行归纳总结，

探讨其在中医药防治结直肠“炎-癌转化”中的应用

价值，以期为中医药现代化发展与国际化推广提供

参考与思路。 

1  结直肠类器官构建概况 

类器官是由干细胞（如成体干细胞、胚胎干细

胞等）在体外三维培养中自组织形成的微型器官模

型，具备源器官的关键细胞组成类型、组织空间结

构和部分生理功能特性[5-6]。其核心优势在于超越传

统二维细胞模型和动物模型的局限性，高度模拟体

内微环境。随着新一轮科技革命的深入发展，以类

器官为代表的新兴技术的崛起和应用在生物医药

领域愈加广泛，涵盖疾病建模、药物研发、精准医

疗、再生医学等多方向[7-8]，为疾病机制研究与新药

研发提供了新手段，不断推动着人类健康事业的发

展，现代医学研究由此进入了一个新的创新与变革

阶段。 

类器官发展始于 1907 年 Wilson H V 首次观察

到海绵细胞的自组织现象，干细胞分离技术的突破

为其奠定了技术基础。2009 年 Clevers Hans 团队利

用成人肠道干细胞在体外培育出首个具有隐窝-绒

毛结构的小肠类器官模型，人类由此迈入了类器官

时代[9]。结直肠类器官是目前研究最成熟的类器官

类型之一，构建流程已相对标准化（图 1），其核心

是通过样本处理、三维培养、分化调控等方式，在体

外三维培养诱导结直肠干细胞自我组装，形成模拟

结直肠上皮结构的微型组织[10]。基于此建立的全球

首个结直肠癌类器官生物样本库，为药物筛选、肿瘤

微环境研究及个性化治疗提供了新平台[11-12]。目前，

结直肠类器官在机制研究、疾病建模、药物研发及

个性化医疗中应用广泛，为结直肠疾病相关基础与

临床研究提供重要工具。

 

图 1  结直肠类器官构建流程 

Fig. 1  Construction process of colorectal organoids 
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2  类器官在结直肠疾病研究中的优势 

类器官在结直肠疾病研究中优势显著，它能高

度模拟肠道生理与病理特征，复现其三维结构及关

键功能，精准展现疾病发生发展进程；作为一种革

新模型，它突破传统局限，保留了疾病特异性遗传

背景，有助于深化机制研究。同时，类器官可筛选

结直肠疾病有效药物，预测治疗响应，为个性化精

准诊疗提供可能；此外，类器官通过与多技术融合，

形成转化闭环，加速结直肠疾病基础研究到临床应

用的转化，为结直肠疾病研究开辟了新路径。 

2.1  高度模拟肠道生理与病理特征 

类器官可通过多组学整合、微环境重构及动态

功能监测，实现对结直肠生理特征的“全息模拟”。

与传统二维细胞培养相比，结直肠类器官由干细胞

分化形成，不仅包含肠上皮细胞、杯状细胞、潘氏

细胞等多种细胞类型，还能自发构建出类似体内的

隐窝-绒毛结构，精准复现肠道的三维空间架构[13]。

这种结构完整性使其得以保留肠道营养吸收、黏液

分泌及屏障保护等关键生理功能，为研究肠道微环

境稳态提供了接近体内真实状态的模型[14]。 

而在病理模拟方面，类器官更凸显其独特价

值。通过引入肿瘤相关突变或基因编辑构建的结

直肠癌类器官在基因突变谱、增殖特性及药物敏

感性等方面与原发肿瘤高度一致，能动态展现包

括结直肠“炎-癌转化”在内的肿瘤发生、发展的

全过程[15-16]。此外，类器官可长期稳定培养并保持

遗传背景的稳定性，克服了传统动物模型与人类生

理差异大、临床样本难以持续获取的局限，便于开

展纵向研究。在药物研发中，利用患者来源的类器

官进行药敏测试，能更精准地预测个体对化疗药物

或靶向药物的反应，为个性化治疗方案的制定提供

更加有力实证支持，显著提升结直肠疾病基础研究

与临床转化的效率[17]。 

2.2  创建疾病机制研究的革新模型 

结直肠发挥正常的生理功能离不开免疫细胞、

神经细胞等各型细胞的精密配合。而类器官通过构

建更贴近体内真实生理状态的模型，突破了传统研

究模型的局限，创建疾病机制研究的“革新模型”。

结直肠类器官能自发形成含干细胞、杯状细胞在内

的所有主要细胞类型的管状或囊状结构且细胞排

列具有极性，进而精准模拟肠道屏障功能、黏液分

泌等生理过程，为研究疾病中“结构-功能异常”提

供真实基础，打破传统的二维细胞培养因缺乏三维

微环境导致的细胞形态功能失真，以及动物模型因

物种差异难以再现人类疾病特征的局限[18]。例如在

研究炎症性肠病（IBD）的肠道屏障受损机制时，类

器官可模拟炎症状态下闭合蛋白（Occludin）、密封

蛋白（Claudin）等紧密连接蛋白的表达下调，以及

屏障通透性增加的过程，准确呈现肠道屏障破坏的

相关变化，而这一变化在二维细胞模型中往往被忽

略[19-20]。 

与此同时，类器官亦可直接从患者组织取材，

通过这种方式培养的类器官能完整携带患者的遗

传突变、表观修饰等遗传特征，保留疾病特异性遗

传背景，从而反映疾病异质性。例如结直肠癌患者

来源的类器官携带特定“原癌基因突变”组合，可

模拟肿瘤特性并解析突变驱动机制[21-22]；遗传性结

直肠疾病（如家族性腺瘤性息肉病）的类器官能再

现疾病早期过程，助力研究“基因型-表型关联”，

突破了传统模型“一刀切”的局限[23-24]。此外，类

器官在体外可长期稳定培养，且操作灵活，能结合

多种技术实现对疾病进程的动态观察和精准干预。

通过荧光标记能实时观察疾病中细胞的分化、迁移

等过程 [25]；结合成簇规律间隔短回文重复序列

（CRISPR）技术可编辑特定基因，或用药物等调控

信号通路，明确基因/通路功能[26-27]；还能与免疫细

胞等共培养，解析细胞间相互作用参与疾病进展的

机制[28]。这些优势使类器官成为连接分子机制与整

体生理的“桥梁”，推动对结直肠疾病本质的理解从

“现象描述”向“分子机制”深化。 

2.3  为实现个性化精准诊疗提供可能 

类器官的独特优势为结直肠疾病的个性化精

准诊疗开辟了全新路径。患者来源的结直肠类器官

能完整保留患者遗传特征与疾病表型，精准反映治

疗响应差异。在结直肠癌诊疗中，通过类器官进行

体外药敏测试可快速筛选有效化疗或靶向药物，避

免“试错式治疗”的弊端，其结果与患者体内疗效

高度一致，为个体化用药提供直接依据[29]。对于遗

传性或难治性结直肠疾病（如难治性溃疡性结肠

炎），类器官更是精准干预的重要工具[30-31]。通过对

患者类器官进行基因编辑或药物测试，可在体外模

拟不同治疗策略效果，预测患者对生物制剂、基因

治疗等新兴疗法的响应，为高风险或无标准方案患

者定制诊疗策略。 

此外，类器官与免疫细胞、肠道菌群的共培养

体系，还能模拟个体炎症或肿瘤微环境，助力解析
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患者免疫状态、菌群组成与治疗响应的关联，为个

性化免疫治疗提供参考。这种“个体化模拟-预测-验

证”模式，打破了“同质化诊疗”的局限，推动结

直肠疾病诊疗从“经验医学”迈向“精准医学”，有

效提高临床治愈率与患者生存质量。 

2.4  多维度技术延展与转化闭环 

在结直肠疾病研究领域类器官并非孤立存在，

通过将其与多维度技术的融合，形成从基础研究到

临床应用的完整转化闭环，为疾病研究与诊疗提供

了系统性解决方案。在技术延展层面，类器官可与基

因编辑、单细胞测序、微流控芯片等前沿技术深度联

合应用。如针对结直肠癌，结合成簇规律间隔短回文

重复序列及其相关蛋白 9（CRISPR-Cas9）技术对其

类器官进行特定基因敲除或突变导入，能精准解析

基因功能与疾病表型的关联，为潜在治疗靶点验证

提供高效工具[26,32]；单细胞测序技术的引入，可在单

细胞分辨率下精准捕捉结直肠癌类器官中细胞异质

性，揭示疾病进展的关键驱动细胞[33-34]；对于炎症性

肠病，类器官与微流控芯片结合构建的“IBD 芯片”

模型，能模拟 IBD 肠道的动态生理环境，进一步提

升对药物吸收、代谢过程的模拟精度[35]。这些技术

融合不仅拓展了类器官的应用场景，更推动研究从

“静态观察”向“动态解析”升级。 

在转化闭环层面，类器官构建了“临床样本-类

器官模型-机制研究-临床应用”的完整闭环。将结直

肠癌患者术中或活检样本构建类器官后，可通过药

敏测试筛选应答率高的化疗药物，指导临床用药；

对于应答率低的药物，则注重其耐药或抗药机制研

究，反向推动新药研发。对于 IBD，类器官可用于

筛选有效的生物制剂，其结果反馈至临床优化治疗

方案，而临床中出现的难治性病例又可作为新的样

本来源，丰富类器官模型库，形成“实践-反馈-优

化”的良性循环。多维度技术延展赋予类器官更强

大的解析能力，而转化闭环则确保其研究价值切实

落地，二者协同推动类器官在结直肠疾病领域的临

床转化进入“高效迭代”时期。 

类器官与传统模型在结直肠“炎-癌转化”研究

中的优劣势对比见表 1。

表 1  类器官与传统模型在结直肠“炎-癌转化”研究中优劣势对比 

Table 1  Comparison of advantages and disadvantages of organoids versus traditional models in study of colorectal 

“inflammation-cancer transformation” 

对比维度 模型 优势 劣势 

模拟病理进程完

整性 

二维细胞模型 培养周期短，可快速观察单一细胞层面

的病理反应 

无三维结构，细胞类型单一，细胞形态与功能失真；

无法模拟肠道屏障、黏液分泌等生理功能，忽略

炎症微环境对“炎-癌转化”的驱动作用 

动物模型  (以小

鼠为例) 

可模拟整体生理环境 (如肠道菌群、免疫

系统交互)，能观察“炎-癌转化”的整体

表型 (如息肉形成、肿瘤生长) 

物种差异显著 (小鼠肠道结构、菌群组成与人类

不同 )；氧化偶氮甲烷 / 硫酸葡聚糖钠盐

(AOM/DSS) 诱导的CAC 模型与人类“炎-癌转

化”病理进程不完全一致，难以再现人类疾病

特异性特征 

结直肠类器官模型 高度模拟结直肠生理病理特征，复现隐

窝-绒毛三维结构，包含杯状细胞、潘

氏细胞等多种细胞类型；可动态展现

“慢性炎症-不典型增生-癌变”全进

程，能模拟炎症状态下屏障通透性增

加、紧密连接蛋白下调等关键病理变 

缺乏免疫细胞、肠道菌群及血管/神经网络，无

法完整模拟“肠-免疫-菌群”微环境 

疾病遗传背景保留 二维细胞模型 无 (仅能保留细胞系自身遗传背景，与

患者疾病无关) 

长期传代易发生遗传漂变，无法保留患者疾病

特异性遗传特征，难以体现“炎-癌转化”的

个体差异 

动物模型  (以小

鼠为例) 

可通过基因编辑构建特定突变模型，如

腺瘤性息肉病基因 (APC 基因) 敲除

小鼠 

基于动物自身遗传背景，无法携带人类“炎-癌

转化”相关的特异性突变组合，难以反映人

类疾病的遗传异质性 

结直肠类器官模型 患者来源类器官可完整携带原发病灶的

遗传突变、表观修饰，反映疾病异质性 

长期培养可能出现轻微遗传漂变，但远优于传

统模型 
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    表 1（续） 

对比维度 模型 优势 劣势 

药物筛选效率与

准确性 

二维细胞模型 操作简便，可快速完成大规模药物初筛 缺乏微环境调控，药物敏感性结果与体内偏差

大 (假阳性/假阴性率高)；无法评估中药对

“多靶点-多环节”的调控效应  

动物模型  (以小

鼠为例) 

可评估药物对整体机体的毒性与疗效

(如中药对肝肾功能的影响) 

建模周期长 (AOM/DSS 诱导 CAC 需 6～8 周)，

无法实现高通量筛选；物种差异导致中药疗

效预测准确性低 

结直肠类器官模型 高通量筛选效率高，7～10 d 可完成上百

种中药成分/化合物的剂量反应曲线；

患者来源类器官药敏结果与体内疗效

高度一致，可精准筛选中药核心活性

成分 

中药复方成分复杂，难以明确单一成分的量效

关系 

机制研究深度 二维细胞模型 可聚焦单一分子通路的调控研究 缺乏三维微环境与细胞间交互，机制研究局限

于单层细胞，无法反映“炎-癌转化”的多细

胞协同机制 

动物模型  (以小

鼠为例) 

可研究“肠-免疫-菌群”轴的整体调控

机制 

物种差异导致机制解析适用性低，如小鼠核因

子 κB (NF-κB)通路调控模式与人类存在差

异；难以区分药物对不同组织/细胞的特异性

作用 

结直肠类器官模型 可结合单细胞测序、成簇规律间隔短回

文重复序列  (CRISPR) 基因编辑等

技术，解析中药“多成分-多通路”机

制；能精准关联“细胞功能-分子通路” 

无法解析免疫细胞、菌群与上皮细胞的交互机制 

临床转化相关性 二维细胞模型 无 (仅用于基础机制初筛，与临床应用

脱节) 

药物筛选结果无法直接转化为临床方案，难以

指导“炎-癌转化”的精准防治 

动物模型  (以小

鼠为例) 

可提供药物体内安全性数据 (如长期用

药毒性) 

临床转化效率低，动物实验结果向人类推广时

需面临物种差异风险 

结直肠类器官模型 搭建“临床样本-类器官模型-临床应用”

闭环，药敏测试可直接指导患者个体化

用药；可作为中药复方质量评价工具 

缺乏大规模多中心临床验证数据 

培养成本与操作

难度 

二维细胞模型 培养成本低，操作简便，无需特殊设备，

可大规模培养 

无显著劣势 (仅针对成本与难度维度) 

动物模型  (以小

鼠为例) 

技术成熟，有标准化建模流程  (如

AOM/DSS 诱导方案) 

饲养成本高，建模周期长 (含动物伦理审批)，

难以实现大样本研究 

结直肠类器官模型 无 (相对传统模型) 需专用培养基 (含无翅型 MMTV 整合位点家

族成员 3A、表皮生长因子等关键因子)、基质

胶及精密培养设备，单次培养成本高；操作

精度要求高 (样本处理需精准分离干细胞，

传代时间控制严格)，大样本构建难度大 

伦理与合规性 二维细胞模型 使用细胞系，无伦理争议 无 (仅针对伦理维度) 

动物模型  (以小

鼠为例) 

无 (相对类器官) 面临动物伦理争议，实验设计需符合 3R 原则

(替代、减少、优化)，部分中药长期毒性实验

可能涉及动物福利问题 

结直肠类器官模型 使用患者活检/手术切除组织，伦理审批

流程相对简单，无动物伦理争议 

需严格遵守患者知情同意原则 
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3  中医药防治结直肠“炎-癌转化”的优势和挑战 

结直肠癌是我国第二大常见癌症，其病死率高

居不下[36]。长期以来，手术、放化疗一直是结直肠癌

主要治疗手段，然而术后复发率高、不良反应多等问

题凸显，整体疗效仍不尽人意。现代研究显示，以溃

疡性结肠炎（UC）为代表的 IBD 患者往往具有更高

的结直肠癌患病风险[37]。CAC 的形成是一个从“正

常黏膜-炎性增生-不典型增生（包括低度与高度）-结

直肠癌”序列演进的复杂“炎-癌转化”进程[38]。中

医药在防治结直肠“炎-癌转化”中，凭借独特的理

论体系和实践经验展现出显著优势，但也面临着标

准化未统一、机制阐释稍显割裂等多方面的挑战。 

3.1  中医药防治结直肠“炎-癌转化”的优势 

3.1.1  多维度阻断病理进程，同步干预“炎-癌转化”

链条  结直肠“炎-癌转化”是一个涉及炎症损伤、

免疫失衡、黏膜修复异常、微生态紊乱、细胞突变

累积等多环节的递进过程，中药复方的“多成分-多

靶点”特性可实现对这一链条的同步阻断。在炎症

反应启动阶段，中药复方可通过抑制促炎因子释放

和炎症通路活化减轻黏膜损伤。在 DSS/AOM 诱导

的结肠“炎-癌转化”类器官中，乌梅丸能阻断炎症

起始信号，下调 Toll 样受体 4（TLR4）和髓分化因

子 88（MyD88）表达，抑制 NF-κB 核转位，从而使

促炎因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β

（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）释放减少；同时截

断癌变关键通路，降低 IL-6 介导的信号转导与转录

激活因子 3（STAT3）磷酸化，减少下游促癌基因 B

细胞淋巴瘤 /白血病-2 基因（Bcl-2）、存活蛋白

（Survivin）等基因表达，抑制类器官异常增殖从而阻

止“炎-癌转化”[39]。此外，在内毒素（LPS）/TNF-

α 联合谷胱甘肽过氧化物酶 4 抑制剂（RSL3）构建

的结肠炎类器官模型中，葛根芩连汤一方面下调

TLR4 与 MyD88 结合、抑制 NF-κB 活化，使 TNF-

α、IL-1β、IL-6 释放减少，缓解上皮损伤；另一方

面激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）核转移，促进谷

胱甘肽过氧化酶 4（GPX4）表达，减少铁蓄积及脂

质过氧化，维持类器官结构；同时上调胞质紧密黏

连蛋白 1（ZO-1）、Occludin 等蛋白表达，进而保护

肠上皮紧密连接，维持屏障完整性，阻止肠道菌群

及其代谢物（如 LPS）入侵放大炎症反应，阻断慢

性炎症驱动基因突变累积的恶性循环[40-41]。 

在黏膜异常修复阶段，中药复方通过精准调控

细胞增殖与凋亡平衡避免过度增生。例如，对健脾

解毒方的研究揭示，其活性成分可使大肠癌细胞周

期停滞于 G1 期，通过下调磷酸化哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）表达，同时上调磷酸化蛋白 53

（p53）和细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 1A

（P21）等抑癌蛋白水平，有效抑制异常细胞增殖，在

动物模型中表现为黏膜组织异型性减少、腺体结构

紊乱改善，证实了中药对修复环节的精准干预[42]。在

DSS 诱导的结肠炎小鼠模型和 DSS/AOM 诱导的

CAC 类器官模型中，黄芩汤能显著上调紧密连接蛋

白 Occludin 和 ZO-1 的表达，修复受损肠上皮的物理

屏障功能，减少炎症因子渗透；同时下调细胞毒性 T

细胞（CD8+ T）中程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）的

表达，增强免疫监视功能，从而阻断慢性刺激导致的

异常修复[43]。 

而对于肠道微生态紊乱这一关键驱动因素，中

药复方（如葛根芩连汤）可通过调节菌群结构（增

加嗜黏蛋白阿克曼氏菌、减少大肠杆菌），降低肠道

内毒素 LPS 生成，同时促进有益菌分泌短链脂肪酸

（SCFAs），改善黏膜代谢环境，抑制癌变微环境的

形成[44]。有国内学者分别从健康小鼠、UC 模型小

鼠及经参苓白术散治疗的 UC 小鼠体内收集粪便，

将这些粪便提取物用于体外培养小鼠肠道类器官。

结果显示，UC 模型小鼠粪便提取物组的类器官生

长与增殖能力受到显著抑制；而经参苓白术散治疗

的 UC 小鼠粪便提取物组，其类器官生长能力得到

有效恢复，水平几乎与健康小鼠粪便提取物组相

当。该实验表明参苓白术散调理后肠道菌群所形成

的代谢产物环境，能够直接对肠道类器官的生长增

殖产生正向调控作用。进一步研究证实，参苓白术

散可显著提升 IBD 大鼠肠道类器官内 SCFAs（尤其

是丁酸盐）的含量；而丁酸盐等 SCFAs 能通过改善

黏膜代谢环境、增强肠道黏膜屏障功能，进而促进

肠道干细胞的增殖及黏膜损伤后的修复过程[45]。这

种多维度干预不仅能切断单一环节的不良进展，更

能通过各环节的协同调控，避免某一环节异常引发

的“多米诺效应”，从整体上降低癌变风险。 

3.1.2  整体动态调节，实现“病证结合”精准干预  

基于“整体观念”与“辨证论治”的核心治则，中

医药强调根据疾病不同阶段的“证型”变化调整治

疗策略，实现动态化、个体化的精准干预，体现了

“病”与“证”的有机结合。在结直肠“炎-癌转化”

的早期阶段，疾病以“气机郁滞”为始基，表现为

大肠湿热、脾虚湿阻等证型，对应西医病理上的肠
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道慢性炎症启动与黏膜屏障损伤。此时治疗应紧扣

“气病生痰瘀”的核心病机，以“燮理气血”为关键，

配合清热利湿、疏肝健脾等治法阻断痰瘀生成的源

头[46]。如选用葛根芩连汤、痛泻要方、参苓白术散

等，配伍郁金、柴胡、木香等理气药，既契合中医

“郁滞不成，痰瘀难生”的理论，又针对西医“炎症

微环境形成”的关键环节，通过宣畅气机改善肠道

局部循环，减少促炎因子积累，同时调节肠道菌群

稳态。此阶段的干预既关注“腹痛、腹泻”等症状

的缓解，又同步抑制炎症对肠黏膜的反复损伤，体

现了“证同治则病可防”的精准性。一项利用人源

结肠类器官的研究表明，葛根芩连汤可显著降低

LPS 诱导的炎症因子表达，增强紧密连接蛋白的表

达，从而改善上皮屏障功能。该效应部分通过抑制

NF-κB 信号通路实现，印证了其“清热利湿”法在

缓解“大肠湿热”证及抑制炎症微环境方面的生物

学基础[40]。另一项研究则利用类器官与肠道菌群共

培养模型发现，参苓白术散可调节菌群结构，增加

SCFAs 产生菌丰度，促进白细胞介素-10（IL-10）等

抗炎因子释放，从而缓解慢性炎症状态，这与“脾

虚湿阻”证的改善密切相关[43]。 

随着疾病进展，进入“痰瘀搏结”阶段，对应

西医“黏膜异常修复、癌前病变形成”的病理进程，

证型多表现为气滞血瘀、瘀毒内结，甚至出现气阴

两虚、阳虚等虚实夹杂之证。治疗需从“燮理气血”

转向“涤痰化瘀”为主，兼以扶正解毒，实现“攻

邪不伤正”。例如，以膈下逐瘀汤、鳖甲煎丸、桂枝

茯苓丸为基础，配伍三棱、莪术等化瘀药及蜈蚣、

地龙等虫类药，针对西医“肠黏膜纤维化、血管新

生异常”等病理特征，通过抑制血小板衍生生长因

子（PDGF）、血管内皮生长因子（VEGF）等通路阻

断息肉恶变；同时根据正气虚损的差异，分别加用

黄芪、党参（气虚），人参、麦冬（气阴两虚），补

骨脂、肉桂（阳虚）等，既改善“倦怠乏力、畏寒

肢冷”等证候，又增强机体免疫力，延缓癌变进程。

范若兰等[47-48]通过结肠癌类器官和正常结肠组织

类器官评价雷公藤红素的抗癌活性及作用机制，为

中药活性筛选及其化瘀解毒功效印证提供了参考

依据。这种“辨痰瘀偏重＋察正气盛衰”的动态调

整，既贴合中医“衰其大半而止”的治则，又精准

匹配西医“癌前病变干预需兼顾疗效与安全性”的

要求。同时，这种根据“证型演变”动态调整的策

略，既契合西医对“炎-癌转化”不同阶段病理特征

的认知，又充分发挥了中医药个体化治疗的优势，

使干预更贴合患者的实际病情，提高了防治的精准

度。 

3.2  中医药防治结直肠“炎-癌转化”的挑战 

3.2.1  辨证标准化与机制解析的割裂  在结直肠

“炎-癌转化”防治中，中医药“辨证论治”的理论

优势成为其标准化推进的“障碍”，且与现代机制解

析存在一定割裂。一方面，中医证型的判定主要依

赖医生主观经验，缺乏相应客观量化标准。例如，

“大肠湿热证”的诊断需结合“腹痛、腹泻、黏液脓

血便”等主要症状特点及舌脉特征[49]，但不同医师

对症状轻重的判断、舌象的解读存在一定差异，导

致同一患者可能被归为不同证型，进而影响治疗方

案的一致性。这种主观性使得中医证型难以与西医

病理指标（如炎症因子水平、镜下黏膜病理分级）

建立稳定关联，阻碍了“辨证”与“辨病”的精准

对应。例如，无法明确“大肠湿热证”是否特异性

对应 TNF-α 升高的炎症亚型，或“瘀毒内阻证”是

否与肠黏膜重度不典型增生存在必然联系[50]。 

另一方面，现有机制研究难以支撑“证-效”关

联的科学阐释。中药复方的多成分、多靶点、多维度

特性，使其作用机制常被描述为“整体调节”，但缺

乏对“某一证型对应特定分子通路”的精准解析。例

如，目前研究证明白头翁汤有效成分可抑制 NF-κB

通路治疗大肠湿热型 UC，但无法明确这一机制是否

仅针对“大肠湿热证”，还是对其他证型同样有效；

丹参酮ⅡA的抗纤维化作用[51]，与“瘀毒内阻证”的

中医病机如何通过分子层面衔接，仍缺乏系统证据。

这种“辨证无标准、机制难聚焦”的割裂状态，导致

中药的疗效难以被现代医学体系认可，也限制了其

从经验医学向循证医学、精准医学的迈进。 

3.2.2  临床转化与技术适配的双重壁垒  中医药

防治结直肠“炎-癌转化”的成果向临床实践转化时，

同样面临着技术适配不足与转化路径不畅的双重

阻碍。在技术适配层面，传统研究方法与现代前沿

技术存在“对接鸿沟”。例如，结直肠类器官模型

可动态观察“炎-癌转化”进展与药物响应，但中药

复方的复杂成分难以在类器官模型中实现精准干

预——既无法像单一化合物那样明确量效关系，也

难以通过类器官的单细胞测序数据解析复方中各

成分的协同机制。同样，肠道菌群研究中，中药对

菌群的调节作用常停留在“丰度变化”的描述，而无

法结合基因组学、代谢组学等多组学技术，阐明“菌
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群-宿主代谢-炎症/癌变”的调控网络，导致中药的微

生态调节机制难以转化为可验证的治疗靶点[52]。 

在临床转化层面，中医药研究缺乏规范化的

循证医学证据与产业化路径。结直肠“炎-癌转化”

的防治需要长期干预，但其疗效评价多依赖短期

症状改善（如腹痛缓解、排便正常），而缺乏针对

“癌变风险降低”的长期随访数据（如镜下黏膜愈

合率、息肉发生率、癌变转化率等）；现有临床研

究样本量较小、高质量多中心随机对照试验

（RCT）稀缺，疗效评价未整合现代指标（如 ctDNA

清除率、PD-1⁺T 细胞扩增），导致证据等级稍显不

足。同时，中药复方的质量控制体系仍欠完善，同

一方剂因药材产地、炮制工艺不同，可能导致有效

成分含量差异（如黄连中小檗碱的含量波动），影响

临床疗效的稳定性，进而难以通过严格的临床试验

获得监管部门认可[53-54]。此外，中西医协同诊疗模

式尚未完全普及，多数西医医师对中医的“整体观

念”与“辨证论治”的治疗原则认识较浅显，导致

中药在临床中常被当作“辅助干预手段”，进一步阻

碍了转化应用[55]。这种“技术对接不畅、转化路径

模糊”的双重壁垒，使得中医药在“炎-癌转化”防

治中的优势难以转化为标准化的临床路径，限制了

其在现代医疗体系中的推广应用。 

3.2.3  当前类器官技术发展“局限性”对中医药研

究的潜在影响  类器官技术的蓬勃发展虽为中医

药防治结直肠“炎-癌转化”研究提供了革新工具，

然其当前发展的“局限性”仍对相关研究构成多重

潜在影响，进一步加剧了中医药研究的既有挑战。

从研究成本与培养难度来看，类器官构建需专用培

养基、三维支架材料及精密培养设备，单次培养成

本显著高于传统二维细胞模型；其培养流程虽日趋

标准化，但对操作精度要求极高，样本处理时需精

准分离干细胞、传代时需严格控制时间，稍有偏差

便会导致模型失败；此外，中医药防治“炎-癌转化”

研究需要大样本支撑——既需构建不同病理阶段

（慢性炎症、不典型增生、早期癌变）的类器官，还

需匹配大肠湿热证、脾虚湿阻证等中医证型模型，

高成本与高培养难度直接限制了研究规模，尤其使

资源相对有限的中医药科研机构难以开展高质量、

高通量筛选或多中心验证，导致中药活性成分挖掘

效率较低，与中医药辨证标准化的需求形成冲突。 

从体内环境模拟度来看，类器官虽能复现结直

肠上皮结构与部分功能，却难以还原体内复杂的

“肠道-免疫-菌群”微环境，缺乏部分关键的免疫细

胞、肠道菌群及神经、血管网络。中医药防治“炎-

癌转化”的核心优势在于整体调节，如葛根芩连汤

通过调节肠道菌群、激活免疫监控发挥作用，白头

翁汤需依赖免疫细胞调控炎症通路。而类器官因缺

失这些关键组分，无法完整模拟中药“多成分-多靶

点”的作用过程，可能遗漏中药对菌群代谢物、免

疫细胞功能的调控机制，导致机制解析仅停留在上

皮细胞层面，难以支撑中医药“整体调节”的科学

阐释。此外，类器官细胞组成存在一定局限性，缺

乏部分关键的血管内皮细胞、神经细胞等结直肠生

理必需细胞类型。结直肠“炎-癌转化”涉及血管新

生、神经调节等多环节，中医药常通过抑制血管新

生阻断癌变，而类器官因无血管结构，无法评估中

药对血管生成的影响；神经细胞缺失也使中药对

“肠神经-上皮细胞”轴的调节作用难以验证。同时，

类器官长期培养可能出现遗传漂变，导致其遗传背

景与原患者组织产生部分偏差，而中医药防治“炎-

癌转化”需长期观察中药对病理进程的干预效果，

遗传漂变会使模型失真，进而导致中药长期疗效评

估结果偏离实际，进一步增加了临床转化的难度。 

4  类器官在中医药防治结直肠“炎-癌转化”研究

中的应用价值 

类器官在中医药防治结直肠“炎-癌转化”研究

中应用价值突出。它能革新中药活性成分筛选体

系，模拟真实病理环境精准筛选成分，结合多组学

解析中药作用机制。同时，通过构建证型类器官模

型，挖掘生物学标志物，推动中医药辨证标准化与

客观化。还可搭建基础研究与临床实践桥梁，开展

药敏测试，加速中医药临床转化与精准应用，为结

直肠“炎-癌转化”研究提供有力支撑。 

4.1  革新中药活性成分筛选体系，助力中药多靶点

机制的精准解析 

类器官的蓬勃发展为中药活性成分筛选与多

靶点机制解析提供了突破性工具。在活性成分筛选

方面，类器官模型可保留患者肿瘤的遗传异质性和

三维结构，模拟炎症损伤、细胞异常增殖等结直肠

“炎-癌转化”的真实病理微环境，从而模拟结直肠

“慢性炎症-不典型增生-癌变”的动态演进过程，突

破传统模型的局限性[56]。例如，将白头翁汤的提取

物拆分为多个组分（如生物碱类、黄酮类、皂苷类），

分别作用于“炎-癌转化”进程中的类器官，通过检

测黏膜修复速率、促炎因子水平、细胞增殖活性等
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指标，可明确其中小檗碱（生物碱类）在抑制 NF-

κB 通路、减轻炎症损伤中的主导作用，以及秦皮乙

素（黄酮类）在调控肠道干细胞异常分化中的协同

效应，避免传统中药复方研究中有效成分模糊的局

限[57]；现有研究证据亦表明结直肠癌类器官能成功

模拟肿瘤微环境中的无翅型 MMTV 整合位点家族

成员/β-连接蛋白（Wnt/β-catenin）信号异常激活，

为筛选修复肠黏膜屏障的中药成分（如小檗碱）提

供精准模型[41]。此外，通过高通量给药测试，可在

7～10 d 内完成上百种中药成分的剂量反应曲线，

快速锁定中药复方中真正发挥作用的核心成分。

Mao等[58]开发出一项基于结直肠癌类器官的药物 

筛选系统，并结合药物再利用库和计算预测，筛

选 335 种药物，鉴定出 34 种包括潜在中药衍生化

合物在内的有效抗肿瘤成分，效率远超一般动物

模型。 

在多靶点机制解析层面，类器官的三维结构与

细胞异质性能完美适配中药多成分、多靶点、多维度

的作用特点。借助单细胞测序、蛋白质组学等多组学

技术，可追踪单一活性成分（如姜黄素）在类器官中

的动态作用：既能观察其对巨噬细胞的调控[59]，又能

捕捉其对肠癌细胞的直接影响[60]，还能分析其对肠

道菌群代谢物的调节效应[61]。这种多维度数据的整

合，可构建“成分-细胞-通路”的关联网络，阐释中

药活性成分如何协同调控炎症、增殖、免疫等多通

路实现对“炎-癌转化”的多环节阻断，使中医药“整

体调节”的抽象概念转化为可量化、可验证的分子

机制。此外，类器官的长期培养特性可用于评估活

性成分的时效关系（如不同浓度姜黄素作用 36 h 与

1 周的作用差异），而基因编辑类器官则能验证成分

与靶点的特异性关联（如确认小檗碱是否通过抑制

STAT3 发挥抗炎作用）[62]，进一步提升机制解析的

精准度。 

4.2  推动中医药辨证标准化与客观化，加速中医药

临床转化与精准应用 

类器官可通过“证型-模型-指标”的深度关联推

动中医药辨证标准化与客观化。具体而言，针对结

直肠“炎-癌转化”的常见证型（如大肠湿热证、脾

虚湿阻证、瘀毒内阻证等）[49]，可从对应证型患者

的肠道组织中构建特异性类器官模型，结合单细胞

测序、转录组学、代谢组学等技术，解析不同证型

类器官在细胞组成（如免疫细胞比例、干细胞数

量）、基因表达（如炎症相关基因 IL-6、肿瘤相关基

因 APC 的表达差异）、信号通路活化（如大肠湿热

证类器官中 NF-κB 通路的高激活状态）及代谢物谱

（如瘀毒内结证中脂质过氧化产物的累积）等方面

的特征，从而挖掘出能代表证型本质的“生物学标

志物集群”。例如，将“大肠湿热证”与高丰度的促

炎因子、特定肠道菌群代谢物及肠屏障相关蛋白关

联，形成可量化的辨证标准，使原本依赖主观经验

的“舌脉症状”判断转化为基于客观指标的精准分

型，为中医药辨证提供科学依据。 

结直肠“炎-癌转化”证型-类器官-标志物对应

关联见表 2。 

表 2  结直肠“炎-癌转化”证型-类器官-标志物对应关联 

Table 2  Colorectal "inflammation-cancer transformation" syndrome-organoids-biomarker correlation 

中医证型 
对应“炎-癌转化”

阶段 
类器官模型特征 核心生物学标志物集群 敏感中药复方/成分 

大肠湿热证 慢性炎症期 NF-κB 通路高激活，肠

屏障通透性增加，黏

液分泌减少 

TNF-α 、 IL-1β 等 促 炎 因 子 ↑ ；

Occludin↓；LPS↑ 

白头翁汤、葛根芩连汤 

(黄连素) [41,44,57] 

脾虚湿阻证 黏膜修复异常期 无翅型 MMTV 整合位

点家族成员（Wnt）通

路活性降低，干细胞

分化紊乱，菌群失衡 

干细胞标志物（Lgr5）↓；嗜黏蛋白

阿克曼氏菌（Akk 菌）↓；短链脂

肪酸↓ 

参苓白术散、痛泻要方 

(白术内酯) [45,65] 

瘀毒内阻证 不典型增生/早期癌变 VEGF 通路激活，细胞

增殖异常，DNA 损伤

累积 

核增殖抗原（Ki-67）↑；VEGF↑；磷

酸化蛋白 53（p53）突变率↑ 

桂枝茯苓丸、鳖甲煎丸 

(丹参酮ⅡA) [51,63-64] 

↑-促进；↓-抑制。 

↑-promottion; ↓-inhibited. 
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在加速中医药临床转化与精准应用上，类器官

搭建了“基础研究-临床实践”的高效桥梁。一方面，

利用患者来源的“炎-癌转化”类器官开展药敏测试，

可在体外模拟患者对不同中药复方或单体成分（如

葛根芩连汤、小檗碱）的响应，通过检测类器官的

增殖抑制率、凋亡率、炎症因子水平等指标，快速

筛选出对患者最有效的治疗方案。例如，在瘀毒内

结证患者的类器官测试桂枝茯苓丸与鳖甲煎丸的

疗效差异，优先选择能显著降低类器官中 VEGF 表

达的方药，实现“一人一策”的精准干预，减少临

床试错成本[63-64]。另一方面，类器官模型可用于中

药复方的优化与质量控制，通过比较不同配伍、不

同产地药材组成的复方对类器官的作用差异，明确

复方中的核心活性成分及最佳配比，同时建立基于

类器官功能（如炎症消退率、癌变标志物降低幅度）

的质量评价标准，提升中药复方疗效的稳定性与可

控性。此外，将类器官与免疫细胞、肠道菌群共培

养构建“微生理系统”，可进一步模拟体内复杂环

境，评估中药对“肠-免疫-菌群”轴的调节效果，如

观察健脾温中类中药如何通过类器官模型促进有

益菌增殖、增强效应 T 细胞杀伤活性[65]，为中药的

临床应用提供更全面的证据支持，推动中医药从经

验医学向精准医学转化。 

5  类器官在中医药防治结直肠“炎-癌转化”研究

中的应用展望 

类器官在中医药防治结直肠“炎-癌转化”领域

的应用前景广阔，未来将重点构建覆盖“慢性炎症-

不典型增生-早期癌变”全阶段，且适配不同中医证

型的多样化类器官模型，并建立统一培养与评价标

准，为中药复方阻断机制研究提供稳定工具；还将

依托共培养体系与多组学技术，推动多维度机制挖

掘与证型本质解析，助力辨证从经验判断向分子分

型升级；同时能为 UC 等高风险人群制定“患者-类

器官”匹配的个体化阻断方案，也可通过高通量筛

选与安全性评价加速中药新药研发，全方位为结直

肠“炎-癌转化”防治提供支撑。 

5.1  构建多样化、标准化的结直肠类器官以研究中

药复方阻断“炎-癌转化”机制 

当前结直肠类器官模型存在“类型单一、标准

不一”的问题，未来需重点构建覆盖“炎-癌转化”

全阶段、适配中医证型的多样化模型，并建立统一

的培养与评价标准。一方面，针对“慢性炎症-不典

型增生-早期癌变”不同病理阶段，从临床获取对应

阶段的患者组织，构建阶段性类器官模型[66]，如 UC

活动期/缓解期类器官、腺瘤性息肉类器官、早期结

直肠癌类器官等，模拟中药复方在不同阶段的干预

效果，明确复方“既抗炎又防癌”的阶段特异性机

制；另一方面，针对中医常见证型（如大肠湿热证、

脾虚湿阻证），通过基因编辑、微环境调控等手段，

构建“证型特异性类器官模型”，例如在类器官中激

活 NF-κB 通路活性以模拟大肠湿热证，或下调 Wnt

通路活性模拟脾虚湿阻证，通过对比分析中药复方

对不同证型模型的调控差异，解析“辨证施治”的

科学内涵。 

同时，需制定类器官模型的标准化体系：统一细

胞来源（如明确活检样本的取材部位、处理流程）、

培养条件（如培养基成分、传代培养周期）、功能评

价指标（如屏障完整性检测方法、炎症因子检测标

准），确保不同实验室的研究数据可重复、可对比。

这种“多样化＋标准化”的模型体系，将为中药复方

阻断“炎-癌转化”机制研究提供稳定、可靠的工具，

避免因模型差异导致的机制解析偏差。 

5.2  推动结直肠“炎-癌转化”研究向多维度机制挖

掘与证型本质解析迈进 

类器官的蓬勃发展将助力中医药研究突破“单

一层面机制”的局限，实现多维度、深层次的机制挖

掘与证型本质解析。在多维度机制挖掘上，依托类器

官-免疫细胞-肠道菌群共培养体系，整合单细胞测

序、空间转录组、代谢组等技术，可解析中药复方对

“肠-免疫-菌群”轴的协同调控机制。例如，通过检测

健脾类中药作用后类器官中肠道干细胞的分化轨

迹、免疫细胞的功能状态、菌群代谢物的变化，可明

确中药如何通过“调节菌群代谢-激活免疫监控-修复

肠黏膜”的多路径阻断“炎-癌转化”[65]。 

在证型本质解析上，借助类器官的基因编辑与分

子标记技术，定位不同证型的核心分子特征[67-68]。例

如，对大肠湿热证类器官进行单细胞空间转录组分

析，筛选出与“大肠湿热证”高度相关的基因集群

（如 IL-6、TNF-α 等炎症基因高表达，紧密连接蛋白

Occludin 低表达），并通过基因敲除/过表达验证这

些基因与证型表型的关联性，将中医证型转化为可

量化的分子标志物。此外，还可通过类器官的动态

培养，观察证型演变过程中分子特征的变化，如大

肠湿热证向瘀毒内结证转化时，VEGF、基质金属蛋

白酶-9（MMP-9）等促癌基因的表达变化，为证型

传变提供分子层面的解释，推动中医药辨证从“主
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观经验判断”向“客观分子分型”升级。 

5.3  制定结直肠“炎-癌转化”个体化阻断方案与助

力新药研发 

类器官将为中医药制定个体化阻断方案、加

速新药研发提供新工具。在个体化阻断方案制定

时建立“患者-类器官”实时匹配的临床应用模式：

对高风险人群（如难治性 UC 患者、家族性腺瘤

性息肉病患者），通过活检样本构建个人专属的

“炎-癌转化”类器官，在体外开展中药药敏测试，

72 h 内筛选出对该患者类器官最有效的中药复方

或单体成分（如对瘀毒内阻证患者，优先选择能显

著抑制类器官中 VEGF 表达的桂枝茯苓丸），并结

合类器官的癌变风险评估（如检测 Ki-67 增殖指

数、p53 突变情况），为患者提供“个体化用药＋风

险监测”的双重方案，避免“试错式治疗”，提升

阻断“炎-癌转化”的精准度[69]。 

在助力新药研发上，类器官可缩短中药新药的研

发周期、降低研发成本。一方面，利用类器官开展中

药活性成分的高通量筛选[70-71]，从传统中药中快速挖

掘具有阻断“炎-癌转化”潜力的候选成分（如从白头

翁中筛选出新型抗炎抗癌成分）；另一方面，以类器官

为模型进行新药的安全性与有效性评价[72-73]，例如通

过检测候选成分对正常结直肠类器官与“炎-癌转

化”类器官的作用差异，评估其靶向性与毒性，替

代部分动物实验，减少研发成本与伦理争议。此外，

还可基于类器官模型优化中药复方的配伍比例，通

过对比不同配伍组合对类器官的干预效果，确定复

方中核心成分的最佳剂量配比，提升中药新药的疗

效稳定性[74]，推动更多中医药创新成果用于结直肠

“炎-癌转化”的防治。 

6  结语 

综上所述，在中医药防治结直肠“炎-癌转化”

的研究中，类器官可为中医药的关键活性成分筛

选、多靶点机制解析、辨证标准化推进以及个体化

阻断方案制定、中药新药研发等领域研究提供创新

思路与可靠技术平台。凭借高度模拟肠道生理病理

特征、保留疾病特异性遗传背景等优势，类器官突

破了传统研究模型的局限，有效衔接中医药基础研

究与临床实践。随着类器官技术与基因编辑、多组

学、人工智能（AI）等前沿医学技术的深度融合，

未来还可为结直肠“炎-癌转化”的病理机制研究和

中医药精准防治提供更贴近人体真实状态的实验

平台，进一步促进中医药在结直肠“炎-癌转化”防

治领域的深入研究与标准化、精准化临床应用，为

守护人类的健康贡献中医力量。 
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