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人源结直肠腺瘤类器官模型的构建及其在中药活性成分筛选中的应用  
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摘  要：目的  构建人源结直肠腺瘤（CRA）复发类器官，评价几种中药活性成分对 CRA复发类器官活性的影响。方法  收

集内镜下切除后再发腺瘤的 CRA患者组织，腺瘤数量数目超过 2枚且少于 6枚，直径为 5～10 mm，构建 CRA复发三维

（3D）类器官；使用高内涵智能分析仪和光学显微镜观察类器官形态；运用苏木精-伊红（HE）染色观察类器官组织学形态；

采用外显子组测序检测 CRA复发类器官与源组织基因学特征的一致性；采用 CellTiter-Glo检测 1 000.00、100.00、10.00、

1.00、0.10、0.01 μmol·L−1的盐酸小檗碱、人参皂苷 Rg3、大黄素、姜黄素、丹参酮ⅡA、黄芩素、异甘草素对 6例 CRA复发

类器官活性的影响，绘制活性曲线，并计算半数抑制浓度（IC50）值。结果  建成 CRA复发类器官，形态多以内部透亮、近

圆的囊样结构为主，且囊壁多有向外侧隆起的蕈状结构；经过多次传代、冻存再复苏后其形态结构均能保持一致；每组类

器官与源组织之间的突变类型比例基本一致，插入和缺失突变的长度和比例、拷贝变异数均具有较高度相似性；7种中药

活性成分对 6例 CRA复发类器官的 IC50均值分别为盐酸小檗碱 69.79 μmol·L−1、人参皂苷 Rg3 110.92 μmol·L−1、大黄素

14.33 μmol·L−1、姜黄素 4 352.02 μmol·L−1、丹参酮ⅡA 1 772.97 μmol·L−1、黄芩素 16.01 μmol·L−1、异甘草素 78.48 μmol·L−1，

CRA复发类器官对大黄素和黄芩素具有更高的敏感性。结论  成功构建能够稳定传代、冻存和复苏的 CRA复发类器官，其

能维持源组织的组织学和基因学特征；经 CRA复发类器官活性评价，大黄素和黄芩素具有治疗 CRA复发的潜力，为中医药

在治疗 CRA复发和防治结直肠癌（CRC）领域的有效应用提供理论和方法学参考。 
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Abstract: Objective  To construct patient-derived colorectal adenoma (CRA) recurrence organoids, and to evaluate the effects of the 

ingredients of several traditional Chinese medicines on the activity of CRA recurrence organoids. Methods  Tissues from CRA 

patients with recurrent adenomas after endoscopic resection were collected, and the number of adenomas was more than two and less 

than six, with diameters of 5—10 mm, to construct CRA recurrence 3D organoids; the morphology of the organoids was observed by 

using a high-content intelligent analyser and a light microscope; the histological morphology of the organoids was observed by using 

hematoxylin-eosin (HE) staining; whole-exome sequencing was used to test the consistency of the genetic characteristics of CRA 
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recurrence organoids with those of the source tissues; CellTiter-Glo was used to test the effects of berberine, ginsenoside Rg3, emodin, 

curcumin, tanshinone IIA, baicalein, and isoliquiritigenin of 1 000.00, 100.00, 10.00, 1.00, 0.10, 0.01 μmol·L−1 on the activity of six 

CRA recurrence organoids, and the activity curves were plotted and the IC50 values were calculated. Results  The morphology of CRA 

recurrence organoids was mostly dominated by internal translucent, nearly rounded sac-like structures, and the sac walls were mostly 

myxoid with outward bulging; their morphology and structure could be maintained consistently after multiple passages, freezing and 

resuscitation; the proportions of mutation types were basically the same between the organoids and the source tissues of each group, 

and the lengths and proportions of insertion and deletion mutations as well as the number of copy variations had a high degree of 

similarity; the effects of the seven traditional Chinese medicines on the activity of six cases of CRA recurrence organoids were 

investigated. The mean IC50 values of the seven active ingredients on the six CRA recurrence organoids were berberine 69.79 μmol·L−1, 

ginsenoside Rg3 110.92 μmol·L−1, emodin 14.33 μmol·L−1, curcumin 4 352.02 μmol·L−1, tanshinone IIA 1 772.97 μmol·L−1, baicalein 

16.01 μmol·L−1, and soliquiritigenin 78.48 μmol·L−1, and CRA recurrence organoids had higher sensitivity to emodin and baicalein. 

Conclusion  The CRA recurrence organoids were successfully constructed to maintain the histological and genetic characteristics of 

the source tissues. Evaluated by the activities of CRA recurrence organoids, emodin and baicalein could be used as the effective 

ingredients for the treatment of CRA recurrence. These results provided theoretical and methodological references for the effectiveness 

of traditional Chinese medicine (TCM) in the treatment of CRA recurrence and the prevention of colorectal cancer (CRC). 

Key words: colorectal adenoma; colorectal cancer; organoid; emodin; baicalein 

 

结直肠癌（CRC）是一种常见的消化道恶性肿

瘤，在我国恶性肿瘤发病率中居第 2位，死亡率居

第 4位[1]。约有 90%的 CRC由结直肠腺瘤（CRA）

进展而来，尤其是出现 3个及以上腺瘤的患者，其

复发高级别瘤变和癌变的风险均增加[2]。结直肠镜

定期检查和手术切除 CRA能降低 CRC发病率和死

亡风险，但临床 CRA复发率高[3]，且频繁的侵入性

检查和手术切除往往给患者带来巨大的身心痛苦

和经济负担。目前报道的针对 CRA 复发的口服药

物，多是基于流行病学研究结果的“老药新用”，存

在诸多不良事件[4]。近年来，中医药治疗 CRA复发

优势逐渐显现，多项临床研究已证实中药复方及活

性成分能够有效预防 CRA复发[5-6]，但其有效成分

和作用机制还有待阐明。因此，从众多中药活性成

分中广泛、全面地筛选潜在成分可能是防治CRA复

发的新方向。 

当前，缺乏用于药物筛选和机制研究的体外模

型，可能是开发安全、有效的 CRA复发药物的主要

困境之一。既往有研究报道建立了人绒毛状腺瘤和

管状腺瘤细胞系[7]，但受限于复杂的诱导和建立条

件，这些细胞系并没有被广泛应用。此外，单一细

胞系难以模拟不同细胞和组织类型的 CRA，这就

限制了高通量地筛选和评估潜在药物。类器官培养

技术有望解决这些问题。类器官是与原器官或组织

具有相似细胞、分子和功能特征的三维（3D）细胞

团[8]。在肿瘤研究领域，人源类器官已被证实能保

留肿瘤组织的异质性，并能准确预测抗肿瘤药物对

患者的疗效，具有较高敏感性和特异性[9]，在模型

构建、药物开发和精准治疗方面显示出广阔的应用

前景[10]。目前，APCMin/+小鼠来源和人源 CRA类器

官培养系统逐渐完善[11-13]，但是鲜有建立用于药物

筛选的人源 CRA复发类器官。 

本研究通过收集临床 CRA 复发患者的腺瘤组

织，构建人源 CRA复发类器官，评价候选中药活性

成分对类器官活性的影响，为提高 CRA 复发药物

的筛选效率提供有力模型，也为后期靶向 CRA 复

发中药的开发及机制研究提供新的方法学参考，从

而推动中医药在 CRC癌前预防领域的应用。 

1  材料 

1.1  组织样本 

参照相关文献报道[5-6]，收集：（1）治疗前 6个

月内，至少切除 1 枚及不超过 6 枚组织学证实的

CRA（（括管管状、管状绒毛状和绒毛状腺瘤），残 

留；（2）内镜下诊断为腺瘤性息肉，数目超过 2枚

且少于 6枚，直径为 5～10 mm的 CRA组织。所有

组织均来自南京中医药大学附属南京中医院肛肠

中心的成年患者。本研究经南京市中医院伦理委员

会批准（KY2024082）。 

1.2  主要试剂 

Advanced DMEM/F12 培 养 基 （ 货 号

12634028）、4-羟乙基哌嗪乙磺酸（HEPES）缓冲液

（（ 货号 15630-056）、 L-丙氨酰 -L-谷氨酰胺

（（GlutaMAX-I）（货号 35050079）、补充剂 N2（（货号

17502001）、补充剂 B27（货号 17504044）和
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TrypLE™ Express 酶（货号 12604021）购自美国

Thermo Fisher 公司；重组蛋白 R-Spondin-1、骨形

态发生蛋白拮抗剂（Noggin）、Wnt-3a 和表皮生长

因子（EGF）购自近岸蛋白质科技有限公司；N-乙

酰半胱氨酸、烟酰胺、A83-01（（货号 909910-43-6）、

SB-202190（（货号 HY-10295）和 Y-27632（（货号 HY-

10071）购自美国MCE公司；CellTiter-Glo® 2.0细

胞活力检测试剂盒（货号 G924）购自美国 Promega

公司；基质胶（货号 356231）购自美国 Corning公

司；Ⅱ型胶原酶（货号 C6885）和透明质酸酶（货号

H3506）购自美国 Sigma 公司；残血清冻存液

CryoStor® CS10（（货号 100-1061）购自加拿大 Stem 

Cell公司；青霉素-链霉素（货号 C100C5）购自苏

州新赛美生物科技有限公司；对照品盐酸小檗碱

（（货号 B21449，质量分数≥98%）、人参皂苷 Rg3（（货

号B21059，质量分数≥98%）、黄芩素（货号B20571，

质量分数≥98%）、异甘草素（货号 B21525，质量

分数≥98%）、大黄素（货号 B20240，质量分数≥

98%）、姜黄素（货号 B20614，质量分数≥98%）、

丹参酮ⅡA（（货号 B20257，质量分数≥98%）购自上

海源叶生物科技有限公司。 

1.3  主要仪器 

Ava Insight高内涵智能分析仪（江苏艾玮得生

物科技有限公司）；TS2-S-SM 倒置显微镜（日本

Nikon 公司）；MEGAFUGE 8R 冷冻离心机、i150 

CO2培养箱、1300 A2超净台（美国 Thermo Fisher

公司）；BioTek Synergy H1 多功能酶标仪（美国

BioTek公司）。 

2  方法 

2.1  类器官培养 

将内镜下切除的新鲜 CRA 组织用冷磷酸盐

缓冲液（PBS）清洗 5遍，然后转移至培养皿中，

于冰上切成 1～2 mm3碎片后，加入 3 mL消化液

（1.5 mg∙mL−1 Ⅱ型胶原酶＋10 μg∙mL−1透明质酸

酶），转移至离心管中，37 ℃摇床消化 8 min。

加入 3 mL Advanced DMEM/F12 培养基中止消

化，过 100 μm滤网，收集滤液，置于 4 ℃离心

机，1 400 r∙min−1离心 5 min。弃上清，加入 10 mL 

Advanced DMEM/F12培养基，再次离心并弃上清，

重复 3 次。用 1∶2 配制完全培养基和基质胶混合

液重悬沉淀，接种于 24孔板，在 37 ℃培养箱中静

置 20 min待基质胶完全凝固后，加入完全培养基，

并在 37 ℃、含 5% CO2的培养箱内培养，隔天更换

1 次完全培养基。完全培养基为：Advanced 

DMEM/F12培养基添加Wnt-3a（（100 ng∙mL−1）、R-

Spondin-1（500 ng∙mL−1）、Noggin（100 ng∙mL−1）、

EGF（（50 ng∙mL−1）、N-乙酰半胱氨酸（（1 mmol·L−1）、

烟酰胺（10 mmol·L−1）、A83-01（500 nmol·L−1）、

SB-202190（3 µmol·L−1）、Y-27632（10 µmol·L−1）、

N2（1×）、B27（1×）、HEPES（10 mmol·L−1）、

GlutaMAX-I（2 mmol·L−1）。 

2.2  类器官传代和冻存 

根据类器官生长情况，一般 5～10 d进行 1次

传代，弃去原培养基，将培养板置于冰上，加入预

冷 PBS清洗 1遍。每孔加入 500 μL预热的TrypLE™ 

Express酶，用移液枪反复吹打，以吹散凝固的基质

胶，转移至离心管中，37 ℃摇床消化 2 min。置

于 4 ℃离心机，1 400 r∙min−1离心 5 min，弃上

清。加入预冷 Advanced DMEM/F12 培养基中止

消化，4 ℃、1 400 r∙min−1离心 5 min，弃上清。

再次加入 10 mL 预冷 Advanced DMEM/F12 培养

基，离心并弃上清，重复 3次，然后重悬于完全培

养基和基质胶混合液，接种，继续培养。 

选取生长活力旺盛的 P3～P4 代类器官进行冻

存。与传代方法相似，经消化、清洗后，用 1 mL残

血清冻存液重悬类器官沉淀，放入梯度冻存盒，于

−80 ℃放置 24 h后转移至液氮长期保存。 

2.3  类器官观察 

取出待观察的培养板，静止后，使用倒置显微

镜动态观察不同患者来源、不同培养时间点（D0～

D5）、不同传代代次（P0～P5）、冻存前和复苏后的

类器官形态变化。在 4×物镜下系统观察多个代表

性视野以获取类器官的大小、形状、结构、密度、

异质性等信息，并初步评价活力；在 10×物镜下聚

焦代表性的单个类器官精细结构。采集含标尺的显

微图像，标注实验参数，由 2名研究者独立观察并

评估形态。 

2.4  苏木精-伊红（HE）染色 

将类器官消化后，用含 10 %中性甲醛溶液重悬

类器官沉淀，并固定过夜。200×g室温离心 30 s，

弃甲醛上清。200 μL 融化的琼脂糖凝胶-伊红染液

重悬类器官，迅速轻轻吹打混匀，于 4 ℃冰箱中固

化琼脂糖。取凝固的琼脂糖-类器官块，浸泡在 10%

中性甲醛溶液，固定过夜。腺瘤源组织经 4%多聚甲

醛固定过夜。琼脂糖-类器官块和腺瘤组织进行程序

脱水，石蜡括埋后，制作 5 μm 切片，经二甲苯脱
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蜡，梯度乙醇和水进行水化，苏木精染色，盐酸乙

醇分化，氨水反蓝，再梯度乙醇脱水，伊红染色，

二甲苯透明，最后中性树脂封片。 

2.5  外显子组测序 

消化类器官后提取基因组 DNA，琼脂糖凝胶

电泳分析 DNA，去除 RNA、蛋白质污染以及降解

的 DNA，将含量在 0.3 μg以上的 DNA样品用以

建库。使用 Illumina公司的 TruSeq DNA PCR-free 

prep kit试剂的标准建库流程制备测序文库，对提

取的 DNA 进行超声随机打断和序列末端修复，

连接目标序列和测序接头，经 PCR扩增和磁珠富

集纯化测序文库，通过琼脂糖凝胶电泳对文库做

最终的片段选择和纯化。上机测序前，经文库质

检和定量，将合格的测序文库梯度稀释，根据所

需测序量按相应比例混合，并经 NaOH 变性为单

链，使用 NovaSeq测序仪将构建好的文库上机，

进行 2×150 bp 的双端测序。数据分析括管测序

数据质量和变异检测。 

2.6  类器官活力测定 

将类器官消化成单细胞后接种于 384孔板中，

24 h 后分别加入含浓度梯度为 1 000.00、100.00、

10.00、1.00、0.10、0.01 μmol·L−1的盐酸小檗碱、人

参皂苷 Rg3、黄芩素、异甘草素、大黄素、姜黄素、

丹参酮ⅡA的培养基，含有 0.1% DMSO培养基作

为对照组，给药 72 h后，CellTiter-Glo® 2.0试剂盒

检测细胞存活率，并使用高内涵智能分析仪拍照，

记录类器官形态变化。 

2.7  统计学方法 

计量资料用 x s 表示，两组间差异比较用 t检

验或秩和检验，多组之间差异比较采用 ANOVA或

非参数检验，多重检验校正采用 Tukey或 Dunn's检

验。所有数据用GraphPad Prism 8.0S软件进行处理，

并绘制图表。 

3  结果 

3.1  类器官模型的建立与优化 

构建了来自不同患者的 CRA 复发类器官模型

（图 1），观察生长趋于稳定的第 2代第 5天（P2D5）

的类器官生长情况，结果发现，不同患者的 CRA 复

发类器官形态具有一定差异，但多以内部透亮、近圆

的囊样结构为主，且囊壁多有向外侧隆起的蕈状结构

（黑色箭头），这与CRA突出肠腔的形态具有相似性。 

如图 2 所示，典型的 CRA 复发类器官内部含

有大小不等、分布不均的颗粒状代谢物，内部相对

透亮；囊壁有一定厚度，内外层囊壁间为厚度、亮

度不均的实质，内层囊壁相对光滑，外层囊壁有一

个或多个向外侧隆起的蕈状结构。此外，CRA复发

类器官能够稳定传代、冻存和复苏，培养 5代以内

的 CRA复发类器官（图 3），以及冻存再复苏后的

类器官（图 4），其形态结构均能保持一致。因此，

CRA 复发类器官模型的建立方法和类器官生长的

稳定性，为后续中药活性成分筛选提供了保障。 

 

黑色箭头指示 CRA复发类器官向外侧隆起的蕈状结构。 

Black arrows indicate outward-bulging mushroom-shaped protrusions. 

图 1  6 例患者来源的 CRA 复发类器官 P2D5 培养形态

（×40） 

Fig. 1  Representative morphology of recurrent CRA 

organoids derived from six distinct patients at P2D5 (×40) 

 

图 2  高倍和低倍视野下典型的 CRA 复发类器官生长图 

Fig. 2  Representative images of recurrent CRA organoids under high- and low-magnification views 
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图 3  同一患者来源的 CRA 复发类器官 P0～P5 的培养形

态（×40） 

Fig. 3  Serial culture morphology of recurrent CRA organoids 

(derived from a single patient) across P0 to P5 (×40) 

 

图 4  3 例患者来源的类器官冻存前和复苏后的培养形态

（×40） 

Fig. 4  Comparative morphology of pre-cryopreservation 

versus post-recovery organoids derived from three 

independent recurrent CRA patients (×40) 

3.2  类器官的鉴定与验证 

采用 HE 染色和人外显子组测序分析 CRA 复

发类器官与源组织的一致性。如图 5所示，同一患

者来源的 CRA 复发类器官和源组织，在组织病理

学形态上基本一致性。选取 3例进一步验证 CRA复

发类器官与源组织在基因方面的一致性，结果显

示，每组类器官与源组织之间的突变类型[单核苷酸

变异（SNV）＋插入/缺失（InDel）]比例基本一致

（（图 6-A），插入/缺失突变的长度和比例具有高度相

似性（图 6-B）；拷贝数变异检测分析显示类器官与

源组织之间具有较高的拷贝变异数相似性，不同患

者间的差异明显（图 7）。结果提示构建的 CRA复

发类器官能维持源组织的组织学和基因学特征。 

 

图 5  3 例患者来源的类器官与源组织间的组织病理学形态

（×400） 

Fig. 5  Comparative histopathological morphology 

between patient-derived organoids and matched source 

tissues from three recurrent CRA cases (×400) 

 

图 6  3 例类器官与源组织间 SNV＋InDel 类型比例图(A)和 InDel 长度分布图(B) 

Fig. 6  Three cases of proportion of SNV+InDel types (A) between organoids and source tissues and distribution of InDel 

length (B) 

3.3  潜在中药活性成分对类器官的活性评价 

基于已构建 CRA 复发类器官，选取 6 例分别

给予不同浓度的盐酸小檗碱、人参皂苷 Rg3、大黄

素、姜黄素、丹参酮ⅡA、黄芩素和异甘草素，记录

不同浓度下典型的类器官形态并绘制半数抑制浓

度（IC50）曲线。如图 8、9所示，7种中药活性成

分均可剂量相关性地抑制CRA复发类器官的生长，

IC50值见表 1，不同患者的 CRA复发类器官对药物

的敏感性有所差异；而与其他活性成分相比，大黄

素 IC50平均值最小，个体敏感性的差异也最小，黄 
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图 7  3 例类器官与源组织间拷贝数变异示意图 

Fig. 7  Schematic representation of copy number variation profiles between patient-derived organoids and matched source 

tissues from three recurrent CRA cases 

芩素均次之，且大黄素和黄芩素的 IC50均值显著小

于姜黄素和丹参酮ⅡA（（P＜0.01）。因此，基于 CRA

复发类器官的有效性评价，推测大黄素和黄芩素对

抑制 CRA复发有较好疗效。 
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图 8  不同浓度盐酸小檗碱、人参皂苷 Rg3、大黄素和姜黄素对类器官的形态影响和活性抑制曲线 

Fig. 8  Concentration-dependent effects of berberine, ginsenoside Rg3, emodin, and curcumin on recurrent CRA organoids 

morphology and viability 

 

图 9  不同浓度丹参酮ⅡA、黄芩素和异甘草素对类器官的形态影响和活性抑制曲线 

Fig. 9  Concentration-dependent effects of tanshinone IIA, baicalein, and isoliquiritigenin on recurrent CRA organoids 

morphology and viability 
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表 1  潜在中药活性成分对 CRA 复发类器官增殖抑制作用的 IC50 值 

Table 1  IC50 values of potential TCM active compounds for anti-proliferative effects in recurrent CRA organoids 

活性成分 
IC50/(μmol·L−1) 

均值/(μmol·L−1) 标准误差 95%置信区间 
患者 1 患者 2 患者 3 患者 4 患者 5 患者 6 

盐酸小檗碱 287.5 5.8 62.9 32.4 4.5 25.7 69.79±108.77 44.40 4.45～287.50 

人参皂苷 Rg3 177.0 49.4 58.2 198.7 94.6 87.6 110.92±62.36 25.46 49.45～198.70 

大黄素 24.7 4.5 11.9 19.7 8.0 17.1 14.33±7.56 3.08 4.54～24.68 

姜黄素 142.6 21 243.0 547.7 1 872.0 1 603.0 703.8 4 352.02±8 300.78*△ 3 388.78 142.60～21 243.00 

丹参酮ⅡA 95.1 952.6 1 287.0 2 989.0 4 450.0 864.1 1 772.97±1 624.54*△ 663.21 95.13～4 450.00 

黄芩素 14.1 4.5 36.1 16.0 21.6 3.9 16.01±12.01 4.90 3.85～36.12 

异甘草素 158.0 25.6 66.7 113.3 89.8 17.5 78.48±53.5 21.84 17.50～158.00 

与大黄素比较：*P＜0.01；与黄芩素比较：
△

P＜0.01。 

*P < 0.01 vs emodin; △P < 0.01 vs baicalein. 

4  讨论 

研究表明，在正常组织-CRA-CRC 途径中，

CRA 作为良恶病变的过渡阶段具有严格的生态位

因子依赖性，因而难以提取稳定的细胞系[14-15]。因

此，Sato等[12]率先使用 APCMin/+小鼠的腺瘤组织构

建了鼠源 CRA类器官，开发了 CRA研究的全新模

型。但该类器官模型源自基因缺陷小鼠，它产生的

腺瘤能模拟人类家族性腺瘤性息肉病（FAP），与临

床常见的散发 CRA 存在遗传背景、发病机制及临

床表现方面的诸多差异。近年，人源 CRA类器官培

养系统逐渐完善。如 Devall 等[16]报道建立了人源

FAP类器官，Kawasaki等[17]建立了锯齿状腺瘤（SA）

的人源类器官和基因编辑的鼠源 SA 类器官模型，

Luo 等[11]构建了人源高危 CRA 类器官的生物样本

库。与上述研究不同，本研究收集内镜下切除后再

发多枚腺瘤的 CRA 患者组织，成功构建了人源

CRA复发类器官模型。经 HE染色鉴定，该模型能

维持源组织的组织学特征。SNV可能导致基因编码

区的改变，从而影响蛋白质的结构和功能；InDel可

能导致基因编码区的框架移位，从而影响蛋白质的

结构和功能，经外显子组测序技术鉴定，CRA复发

类器官与源组织 SNV＋InDel 类型比例基本一致，

这保证了两者蛋白结构和功能的一致性。同样，

InDel 突变的长度和比例具有高度相似性也保证了

类器官与源组织基因表达调控和功能一致性。拷贝

数变异可能导致相关基因的表达剂量增加或减少，

从而影响细胞的正常生理功能，CRA复发类器官与

源组织之间较高的拷贝变异数相似性，保证了两者

基因剂量和细胞生理功能的一致性。此外，该模型

能够稳定传代、冻存和复苏，为研究 CRA复发的机

制和防治药物筛选提供了可靠的生物模型。 

基于文献报道[18]，本研究将 7种潜在中药活性

成分分别作用于 6 例人源 CRA 复发类器官，结果

提示大黄素、黄芩素和盐酸小檗碱对抑制 CRA 复

发有较好疗效。与 CRA 复发类器官药效评价结果

一致，既往动物研究结果也显示，大黄素能降低偶

氮甲烷（AOM）/葡聚糖硫酸钠（DSS）模型中 CRA

发生率，预防 CRC 发生和进展[19]。临床研究显示

盐酸小檗碱能有效减少 CRA复发[6]，本研究结果也

显示 CRA 复发类器官对盐酸小檗碱有较高的敏感

性，仅次于大黄素和黄芩素，但个体敏感性差异可

能较大。此外，在 1 项针对 FAP 的双盲随机试验

中，姜黄素与服用安慰剂的患者相比，腺瘤的平均

数量或大小没有差异[20]，与之相似，本研究结果也

显示姜黄素对 CRA 复发类器官生长的抑制效果较

差。这些结果均提示，本研究建立的人源 CRA复发

类器官能准确地预测药物疗效，是可靠的药物筛选

模型。 

目前，黄芩素、人参皂苷 Rg3、异甘草素和丹

参酮ⅡA都没有直接抑制 CRA的相关报道。本研究

结果显示黄芩素对抑制 CRA复发有较好疗效，且有

研究显示黄芩素能够通过对细胞周期、上皮-间质转

化和细胞干性的多重抑制来诱导 CRC细胞凋亡[21]。

因此，黄芩素可能是预防 CRA 复发的重要活性成

分，后续需要多维度评价疗效并深入探讨机制。人参

皂苷 Rg3 和异甘草素均被证实具有抗癌活性[22-23]，

本研究结果提示它们对 CRA 复发类器官具一定有

抑制作用，但敏感性较低。丹参酮ⅡA虽然能够抑制

人结肠癌细胞的增殖和迁移[24]，但本研究结果显示

其抑制 CRA 复发类器官生长的效果较差。由此推
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测，不同中药成分对于 CRA-CRC途径中的不同阶

段，疗效作用和机制可能也不同，需要结合 CRC类

器官进行进一步研究。 

本研究为深入探究 CRA 再发的生物学机制

和优化 CRC 的防治策略提供了一种新方法学参

考。但是，本研究构建的多为管状腺瘤的 CRA复

发类器官，组织类型单一。后续可继续完善绒毛

状、锯齿状腺瘤等类型的 CRA复发类器官模型，

为靶向开发针对不同组织类型 CRA 中药提供可

能，为推进中医药在 CRC癌前预防领域的临床应

用奠定基础。 
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