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摘   要：近年来，类器官已成为研究许多组织和器官生理病理过程的关键模型。各种类器官的出

现推动了相应疾病在发生机制和临床转化等方面的研究，其中结直肠类器官模型较为成熟。结直肠

癌是全球常见的消化道恶性肿瘤，严重威胁人类的身体健康。结直肠类器官为研究结直肠癌的病理

生理、药物敏感性和精准医疗等方面提供了新的模型。传统的结直肠类器官培养系统更专注于生物

化学因素的作用，忽视了肠道在体内还受生物物理信号影响。因此，本文就结直肠类器官和生物力

学的相关理论及生物力对结直肠类器官的影响作一综述。 
关键词：结直肠类器官；生物力；结直肠癌；Wnt/β-连环蛋白 
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Abstract: In recent years, organoids have become a crucial model for studying the 
physiopathological processes in tissues and organs. The emergence of organoids has promoted 
the research on the mechanisms of the occurrence and clinical translation of diseases. Among 
these organoid models, colorectal organoid models are increasingly mature. Colorectal cancer is 
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a common gastrointestinal malignant tumor worldwide, posing a serious threat to human health. 
Colorectal organoids provide a new model for studying the pathophysiology, drug sensitivity, 
and precision medicine of colorectal cancer. The conventional culture systems of colorectal 
organoids focus more on the role of biochemical factors, neglecting the fact that the gut is also 
influenced by biophysical signals in vivo. Therefore, in this review, we discuss the theories 
related to colorectal organoids and biomechanics and expound the effects of biomechanics on 
colorectal organoid culture. 
Keywords: colorectal organoids; biomechanics; colorectal cancer; Wnt/β-catenin 

 
类器官是一种新兴的研究模型，是器官特异

性细胞在体外生长的三维 (three-dimensional, 
3D)组织[1]，组成类器官的细胞可来源于胚胎干

细胞、多能诱导干细胞和成体干细胞[2-3]。尽管

类器官不是真正意义上的人体器官，但它能高度

模拟体内器官结构和功能特征，并尽可能最大程

度地重现组织器官的部分功能和生理特征[4-5]。自

2009 年 Sato 等成功建立肠道上皮类器官以来[6]，

肝脏、胰腺、肾脏、乳腺和大脑等各种类器官被

陆续建立[7]，其中肠道类器官培养系统是最成熟

的。正常肠道类器官与原肠上皮组织相似，能保

留肠干细胞(intestinal stem cells, ISCs)并维持肠

的原有功能性谱系，如具有吸收功能的肠上皮细

胞以及具有分泌功能的杯状细胞、肠内分泌细胞

和潘氏细胞等[8-9]。结直肠不存在潘氏细胞，但

在结直肠隐窝基底中存在“潘氏样”的 cKit+细

胞，具有类似潘氏细胞的功能[10-11]。 
人类肠道由小肠(十二指肠、空肠和回肠)、

大肠(盲肠、结肠和直肠)构成，它们都由间充质

和平滑肌层包围的单层上皮组成。小肠具有管腔

绒毛突起和内陷到间充质的隐窝，而结直肠中不

存在绒毛。在肠道疾病中，大肠的发病率明显高

于小肠，主要是结直肠容易发生病变，而结直肠

癌(colorectal cancer, CRC)是发病率最高的肠道

肿瘤[12]。目前常用的 CRC 研究模型有 CRC 细胞

系和患者来源的肿瘤异种移植 (patient-derived 
tumor xenografts, PDTX)，因二维(two-dimensional, 

2D)细胞培养主要是细胞在培养皿内以单层贴壁

的方式平面生长，无法呈现细胞在体内立体生长

的特性和所处的微环境等，从而指导临床治疗存

在困难。尽管 PDTX 模型能弥补 2D 模型的某些

不足，但因成本高、培养周期长限制了其在指导

临床治疗方面的应用。而结直肠类器官的出现推

动了 CRC 在发生机制方面的研究，保留肿瘤异质

性的 CRC 类器官为实现临床精准化治疗提供可能。 
人类体内包含各种类型的生物力，其中人消

化道常见的生物力有肠道蠕动力、肠内容物挤压

力和流体剪切力等。肠上皮是排列在肠内表面的

单层细胞[13]，其受到干细胞微环境信号因子和

生物力学因素的相互作用[14]。近年来，有研究

者发现生物力学作用在肠道类器官培养中具有

不可替代的影响。因此，本文讨论了结直肠类器

官的培养，并对拉伸力、压应力和细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)刚度等生物力影响结

直肠类器官增殖、侵袭、转移和耐药等生物特性

进行了分析与探讨。 

1  结直肠类器官培养 
肠道类器官是将手术切除和活检等方式获

取的肠道组织利用酶消化法处理后，对得到的细

胞进行 3D 培养而建立的体外模型[15]。培养肠道

类器官主要涉及 3 个关键步骤[16]。首先，为 ISCs
提供合适的生长微环境条件，以便激活或抑制调

节发育的关键信号通路。其次，开发肠道类器官
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所有细胞类型能进行增殖、分化的培养基配方。

最后，用 3D 基质胶包裹培养物，使得培养物在

3D 空间中能够顺利扩增。结直肠类器官(图 1)
的培养方法与肠道类器官具有相通性，只是特定

的肠道类器官所需关键信号通路因子存在差异。

结直肠类器官的培养基是以 Advanced DMEM/ 
F-12/GlutaminePlus/HEPES 培养基为基础，再添

加维生素/辅因子和 ISCs 生长的必需因子来模拟

体内生长微环境进行培养[17]。目前广泛使用的

基质胶是从富含胞外基质蛋白的 Engelbreth- 
Holm-Sarm (EHS)小鼠肿瘤中提取出的可溶性基

底膜制备物，它主要由层粘连蛋白、Ⅳ型胶原和巢

蛋白等组成，还包含转化生长因子 β (transforming 
growth factor-β, TGF-β)、表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)、胰岛素样生长因子(insulin- 

like growth factor, IGF)、成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF)、组织纤溶酶原激

活物和 EHS 肿瘤自身含有的其他生长因子[18-19]。 
培养正常结直肠类器官需要模拟正常结直

肠细胞所处的微环境，通过协调多种关键生长信

号通路来维持自我更新和分化能力[20-22]，包括无

翼型 MMTV 整合位点家族(wingless-type MMTV 
integration site family, Wnt)、骨形态发生蛋白、

EGF 和 Notch 信号通路。这些关键信号通路生

长因子使正常结直肠类器官能够扩增，但仍存在

类器官细胞多样性低和培养效率低的问题。有研

究报道用 IGF-1 和 FGF-2 替代 TGF-β 抑制剂和

p38 抑制剂能维持人类肠道上皮细胞谱系分化，

提高人肠道类器官的形成能力，并且能够稳定培

养超过 6 个月[23-25]。 
 

 
 

图 1  正常肠道类器官培养和患者来源的 CRC 类器官培养 
Figure 1  Normal intestinal organoid culture and patient-derived CRC organoid culture. 
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CRC 类器官和正常结直肠类器官的培养方

法和条件类似，将正常结直肠类器官培养基成分

进行增减相关生长因子即可用于培养 CRC 类器

官[26]。正常结直肠细胞在发生癌变过程中，基

因突变会引起癌细胞对某些特定生长因子的依

赖性降低[27]。比如大多数 CRC 患者的 Wnt/β-连
环蛋白 (β-catenin)信号通路关键基因突变使得

CRC 类器官中的 Wnt 通路异常激活，所以 Wnt
不是培养CRC类器官所必需的生长因子[28]。同时，

在培养类器官的初始阶段，为防止失巢凋亡和提

高存活率，可在培养基中添加 Rho 相关卷曲螺旋

蛋白激酶(Rho associated coiled coil containing 
protein kinase, ROCK)抑制剂 Y-27632[29]。此外，

为能够长期且大规模地培养结直肠类器官，研究

者们也正在探索条件培养基的使用[30]。 

2  生物力作用下的结直肠类器官 
生物力学是将力应用到生物科学中，从力学

角度对生物体结构、功能和运动进行研究。在正

常生理条件下，体内组织会受到各种生物力的作

用，肿瘤的发生、发展也受到各种生物力作用的

影响[31]。Ciasca 等[32]将结直肠细胞受到的机械

刺激大致分为：(1) 肠道运动与肠内容物的相互

作用带来的压力和拉伸力；(2) 在 CRC 进展中，

肿瘤细胞的病理性增殖引起的肿瘤内部压力增

加和丰富的血流带来的流体压力；(3) 胶原表达

增加促进 ECM 硬化等。然而传统的结直肠类器官

培养系统仅仅依赖于生物化学因素，在体外结合

力学作用对结直肠类器官培养的影响尚不明晰。 

2.1  拉伸力促进结直肠类器官隐窝形成 
拉伸力是指细胞所承受的外力拉伸作用。结

直肠类器官不仅有肠道上皮的特征，如隐窝结构

和特异性自我更新功能[6]，还能对生物力刺激作

出反应。在结直肠类器官培养过程中并未发现绒

毛，却能观察到隐窝增生，因此隐窝增生可作为

评估结直肠类器官生长的指标。上皮增生产生的

拉力是构成隐窝折叠的主要决定因素，这涉及

ISCs 扩增和隐窝分裂[33]。在肠类器官中，不对

称分布的肌球蛋白Ⅱ驱动细胞骨架上的肌动蛋

白收缩，从而引起上皮细胞顶端收缩导致上皮内

陷和隐窝出芽。在隐窝出芽之前，ISCs 产生的

过渡增殖细胞沿着隐窝纵轴向上迁移至隐窝顶

部并进一步增殖分化成各类型的肠功能细胞，这

些细胞聚集形成隆起向外凸起，最终形成芽状隐

窝结构[33-34]。除了新生隐窝出芽，现有隐窝也可

以在拉伸力的作用下发生裂变。隐窝裂变由两种

发生机制引起[35-36]，一种机制是局部相对较软的

ISCs 簇周围区域出现较硬的 “潘氏样细胞 ” 
(cKit+细胞)时，容易在拉伸力的作用下发生变

形，内陷的 ISCs 簇扩展到管腔并最终分割原始

干细胞；另一种机制是管腔膨胀的类器官产生一

片隐窝细胞，上皮因受到机械拉伸的影响发生形

变。一旦发生塌陷，隐窝细胞就内陷到腔内，从

而将相邻的上皮分离成两个单独的隐窝结构。因

此，推测拉伸类器官使细胞呈拉伸反应状态，诱

导肌球蛋白重排和积累最终导致隐窝增生。 
在器官形成和肠道功能发生过程中，肠道上

皮细胞会经历各种机械力的刺激[37-38]。2022 年，

Meng等[39]构建了一种机械力诱导的动态小鼠肠

道类器官培养系统，从拉伸频率、幅度和加入拉

伸时间 3 个方面研究对类器官的影响，结果表明

过早拉伸会阻碍类器官扩张，而延迟拉伸刺激并

没有很大程度地引起拉伸组和静态组之间的类

器官产生表型差异；高频率拉伸阻碍类器官形

成，而低频率拉伸会促进类器官生长；过度拉伸

会导致类器官收缩，而振幅低于 10%的拉伸力刺

激类器官膨胀且促进干性增强；结果揭示第 3−6 天

加入振幅为 8%、频率为 0.2 Hz (近似肠道的生

理蠕动频率)的拉伸力为诱导类器官生长的最佳

条件。有研究报道在移植到小鼠肠系膜中的人肠
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道类器官中，使用压缩镍钛诺弹簧掺入单轴循环

拉伸力能诱导类器官出现萌芽，这有助于类器官

扩张裂变引起增殖，特别是类器官中的 ISCs 增

殖[40]。这表明拉伸力能上调 ISCs 的基因表达，

促进细胞增殖进而增强类器官的生长能力。 
综上，拉伸力能诱导隐窝裂变，刺激 ISCs

干性增强，从而促进类器官的增殖。而拉伸力频

率、幅度和加入时间的改变对结直肠类器官的影

响并不相同。因此，在研究结直肠疾病时，需要

综合考虑产生拉伸力的因素对结直肠类器官的

影响，从而更为准确地阐明拉伸力对结直肠稳态

和疾病的作用。 

2.2  ECM 刚度对结直肠类器官的影响 
ECM 刚度研究属于生物力学中的材料力学

研究，其主要在模拟生理状态下研究 ECM 刚度

变化对生物体的影响[41]。ECM 为细胞提供结构

支持，允许细胞增殖、生长和迁移等。从柔软的

脑组织到坚硬的骨组织，ECM 能以不同程度的

刚度和弹性存在[42-43]。当研究者用不同硬度的水

凝胶代替 ECM 来培养类器官时，发现不同硬度

的水凝胶对类器官生长的影响不同。例如，

Garreta 等[44]将肾脏类器官培养在不同硬度的水

凝胶中，发现柔软的微环境促进肾类器官的生长

和分化，而 Gjorevski 等[45]发现与软水凝胶相比，

高硬度的水凝胶能够促进 ISCs 集落生长和肠道

类器官形成。前期培养结直肠类器官时，我们发

现穹顶状的基质胶环境中的类器官会向周边密

集生长且比中心的类器官更大，而平铺的基质胶

中的类器官密度、大小较前者更均匀。在没有施

加机械力的情况下，仅靠生物化学因素培养的类

器官尺寸、形状和表型特征等具有高度可变性，

与体内器官存在较大差异。因此，Gjorevski 等[45-47]

通过控制基质胶刚度来构建具有形状、大小和细

胞分布类似的肠道类器官，形成可预测的、可重

复的更类似于人源器官的结构，这将有助于类器

官标准化并促进机制研究的完善。 
事实上，研究者们认为基质硬化会加快大

脑、乳腺、肝脏、胰腺和结直肠等肿瘤的进展[48]。

2017 年，Despotović 等[49]发现 CRC 基质硬度的

增加不仅出现在原发病灶，还出现在肿瘤周围

10−20 cm 的癌旁部位，这表明基质刚度可能会

影响 CRC 的进展。在癌症进展过程中，肿瘤组

织内部及周围的胶原沉积和交联增加了 ECM
的刚性引起组织稳态的失衡，导致正常细胞癌

变[50-51]。与正常组织相比，癌前组织和肿瘤组织

的 ECM 表现出更高的硬度[52]。与大多数器官和

肿瘤组织的硬度相比，扮演 ECM 角色的基质胶

要软几个数量级[53]。而 ECM 刚度变化产生的力

学信号对类器官的生长是不可或缺的，因此在

3D 模型中通常调控基质胶硬度来模拟 CRC 肿

瘤微环境[54-55]。2016 年，Vellinga 等[56]利用 I 型
胶原和基质胶结合来增加 ECM 硬度，发现患者

来源的 CRC 类器官中的肿瘤细胞侵袭增加。

2018 年，Brauchle 等[57]通过体外和体内实验表

明基质刚度增加会促进 CRC 肿瘤细胞侵袭。

ECM 刚度的改变不仅会引起肿瘤发生侵袭，还

会导致肿瘤转移和产生耐药[58-60]。2021 年，Reidy
等[61]发现各种胶原蛋白沉积增加导致 ECM 刚度

增加会引起癌细胞迁移增加，同时使得药物进入

肿瘤受到阻碍。在肿瘤发展过程中，ECM 中的

胶原蛋白结构改变和沉积为肿瘤细胞迁移创造

条件；其次，增加的 ECM 硬度影响间质压力导

致药物递送受阻；最后，药物可能被 ECM 中的

胶原蛋白成分螯合而产生耐药[62]。 
总之，ECM 刚度不仅会调控正常结直肠类器

官的培养，还在 CRC 发生发展中起着不能被生物

化学因素所替代的作用。虽然在 3D 模型中控制细

胞-ECM 的相互作用还面临许多挑战[63]，但 CRC
类器官模型仍有望提供与体内CRC肿瘤更相似的

生理条件并为结直肠疾病研究建立基础。 
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2.3  生物力叠加对结直肠类器官的影响 
大多数研究生物力对结直肠类器官培养的

影响都是独立的，忽视了肠道中的生物力通常是

叠加作用的。为克服这些局限性，研究者们利用

能模拟体内复杂生理的肠道微流控芯片对生物

力作用下的类器官生长、侵袭和药物敏感性进行

研究。2012 年，Kim 等[64]利用存在流动力和循环

应力的肠道芯片培养肠上皮细胞，与静态培养物

相比，单加入流动力就能促进肠上皮细胞分化、

3D 绒毛样结构形成和肠屏障功能增加，再叠加

循环机械应变力后会进一步促进培养物的生长，

与体内肠上皮细胞形态、大小趋于相同。研究者

们[65-66]利用微流控芯片培养结直肠类器官，发现

类器官的生长趋势显著优于传统静态培养的类

器官。与静态培养的肠类器官相比，肠芯片类器

官的转录组更接近于人肠道上皮细胞的基因表

达。这表明肠芯片为肠道发育、疾病发生机制以

及临床前药物评估的研究提供了一个更接近人

体肠道组织的模型[67]。2021 年，Strelez 等[68]通过

施加振幅为 10%、频率为 0.2 Hz 的机械拉伸力模

拟肠道蠕动，发现 HCT116 肿瘤细胞侵袭与静态

培养相比显著增加。之后该研究者将 CRC 类器

官与芯片系统相结合，发现与静态培养的 CRC
类器官相比，微流控芯片培养的 CRC 类器官与

患者来源的肿瘤更具有一致性，并且肿瘤的侵袭

性增加[69]。2020 年，Nashimoto 等[70]通过应用可

灌注血管网络的微流控芯片培养肿瘤球体模型

进行研究，发现球内肿瘤细胞增殖显著加快，且

球体内的细胞死亡率降低。与静态培养下的药物

作用相比，灌注条件下药物对肿瘤的杀伤作用无

剂量依赖性。2021 年，Fang 等[71]通过在微流控

芯片上利用周期性压力改变来模拟生理蠕动，观

察到蠕动促进 CRC 类器官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)和
Ki67 表达上调，加药处理后发现类器官的药物摄

取率和药物抗肿瘤效率降低。 
综上，2D 静态模型难以完全模拟肠道微环

境的特征，如生理蠕动和流体压力等。而将类器

官暴露于生物力作用下，有助于观察其在更接近

体内生理条件下的生长形态和药物敏感性等生

物特性的变化。因此，将结直肠类器官与微流控

器官芯片系统相结合，实现动力学作用的实时观

察，对各种生物力叠加作用下结直肠稳态和疾病

进展的研究具有推动作用。 

3 生物力调控 Wnt/β-catenin 信

号通路传导 
在肿瘤微环境中，生物力学信号，包括拉伸

力、ECM 刚度和压缩力，主要通过细胞-细胞和

细胞-ECM 黏附影响细胞在发育和组织稳态过

程中的行为[72]。 

3.1  拉伸力启动 Wnt/β-catenin 信号通路 
在生理条件下，Wnt 信号维持 ISCs 和隐窝

细胞的稳定，而经典的 Wnt 途径是通过稳定胞

质 β-catenin 起作用的[73]。研究发现，β-catenin
信号传导是机械转导和肿瘤发生的重要组成部

分[74]。在没有配体时，β-catenin 因与由结肠腺

瘤样息肉病基因 (adenomatous polyposis coli, 
APC)、轴蛋白(Axin)、酪蛋白激酶 1 (casein kinase 
1, CK1)和糖原合酶激酶 3β (glycogen synthase 
kinase3β, GSK3β)组成的复合物相互作用而迅速

降解，该复合物磷酸化 β-catenin 并将其定位于

泛素介导的蛋白酶体降解(图 2A)。Wnt 配体与

受体卷曲蛋白 (Frizzled)和共受体低密度脂蛋白

受 体 相 关 蛋 白 5/6 (low-density lipoprotein 
receptor-related protein5/6, Lrp5/6)结合形成复合

物，招募蛋白 Dishevelled (Dvl)，进而通过磷酸

化 Lrp5/6 与 Axin 相互作用，破坏和抑制复合

体形成(图 2B)。这导致 β-catenin 被磷酸化激活，

使其转移到细胞核并与 T 细胞因子(T-cell factor, 
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TCF)/淋巴增强因子(lymphoid enhancer factor, 
LEF)转录因子相互作用，以调节基因表达。 

Wnt/β-catenin 通路不仅受生物化学因素影

响，还受各种生物力学因素调控。在培养基中去

除作为 Wnt 信号激动剂的 R-Spondin1 后，各种

Wnt相关基因的表达显著降低。不添加R-Spondin1
时，与静态培养的类器官相比，拉伸后的类器官

隐窝中积累了更多的 β-catenin。这表明由于

R-Spondin1 的缺失而导致的 Wnt/β-catenin 基因表

达降低可以通过施加拉伸力激活 Wnt/ β-catenin
信号传导来挽救[39]，从而促进类器官生长。 
3.2  ECM刚度调控Wnt/β-catenin信号通路 

Yes 关联蛋白(Yes-associated protein, YAP)和具

有 PDZ 结合基序的转录共激活因子(transcriptional 
coactivator with PDZ-binding motif, TAZ) 是

Hippo 信号通路的关键下游效应因子，与转录增

强相关结构域的转录因子结合后能够促进特定

基因的表达，包括细胞增殖、抗凋亡、维持干细

胞特性等重要生物学过程。有关基质刚度变化的

力学研究表明 Hippo-YAP/TAZ 途径负责介导机

械信号转导，并在调节细胞的增殖和凋亡中起核

心作用[75-77]。一方面，Hippo 通路中的 YAP/TAZ
可以通过与 Wnt 通路中的 Dvl 结合，从而干扰

APC、Axin、CK1 和 GSK3β 的复合物形成，导

致 β-catenin 滞留在胞质中不被降解[78]。另一方

面，Hippo 通路还可以通过改变 β-catenin 的转

录活性来影响 Wnt 靶基因的表达。有研究发现

磷酸化的 YAP/TAZ 可与 β-catenin 结合导致其

滞留在胞质中[79]。这些结果提示 Hippo 通路可

负调控 β-catenin 的转录活性，但其机制仍需更

加深入地研究。此外，在胚胎心肌组织中

YAP/TAZ 可以导致 GSK3β 的失活，进而稳定

胞质的 β-catenin 来促进其向核内转移。在 ECM
刚度增加时，YAP/TAZ 表达增强[80]，TAZ 与

Dvl 结合并抑制 Wnt/β-catenin 信号传导。此外，

ECM 刚度的增加导致整合素黏附的激活、聚集

和成熟[81]，通过整合素依赖机制引起黏附激酶

(focal adhesion kinases, FAK)激活[82]，进而激活

AKT 抑制 GSK3β，使得 β-catenin 稳定和增殖

基因表达增加，从而刺激类器官增殖(图 2C)。 
 

 
 

图 2  生物力对 Wnt/β-catenin 信号的影响   A：没有配体时的经典 Wnt/β-catenin 信号. B：存在配体时

的经典 Wnt/β-catenin 信号. C：生物力作用下的 Wnt/β-catenin 信号变化 
Figure 2  Effects of biomechanics on Wnt/β-catenin signal. A: Canonical Wnt/β-catenin signal without 
ligands. B: Canonical Wnt/β-catenin signal with ligands. C: Wnt/β-catenin signal with biomechanics. 
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综上表明，YAP/TAZ 和 β-catenin 的激活是

机械应变诱导细胞增殖的主要调节因子，GSK3β
是 Hippo-YAP/TAZ 通路和经典 Wnt/β-catenin 通

路的关键分子[83]。生物力学信号可能会绕过调

节 Wnt配体或受体表达去促进 β-catenin的稳定，

使得 β-catenin 在力的影响下发挥作用[84]，从而

促进类器官生长。 

3.3  压缩力增强 Wnt/β-catenin 信号通路

传导 
Poling 等[40]利用压缩镍钛诺弹簧产生单轴

应变来压缩移植的人体肠道类器官，发现机械压

缩能促进类器官的生长和成熟。 Fernández- 
Sánchez 等[85]通过在小鼠结肠皮下植入磁铁对

健康和致瘤性肠隐窝直接施加机械压力，发现

隐窝大小和隐窝内增殖细胞数量的增加都与力

有关，并且压缩力能增强细胞内的 β-catenin 靶

基因表达。研究表明[86-87]，机械压缩可减少肠

道类器官中的细胞体积(类似于高渗应激)，可能

是通过力诱导质膜离子泵开放实现的。机械力

诱导的 β-catenin 磷酸化可能是通过激活其上

游 激 酶 或 通 过 对 E- 钙 黏 蛋 白 - 连 环 蛋 白

(E-cadherin-catenin)复合物施加力使 β-catenin 的

Y654 残基暴露而建立的(图 3A)。细胞内的分子

挤压力增强 Wnt/β-catenin 的稳定性并诱导

β-catenin 的转录来促进 ISCs 增殖，从而引起隐

窝增大分裂(图 3B)。在没有 Wnt 的情况下，

β-catenin 破坏复合体会螯合 β-catenin 并将其靶

向降解(图 3B 左图)。在有 Wnt 的情况下，Wnt 
 
 

 
 

图 3  肠内力诱导 β-catenin 信号传导的机制[87]   A：通过从 E-cadherin 黏附连接释放 β-catenin 来强制

诱导激活 β-catenin 介导的转录. B：通过细胞内分子拥挤增强 β-catenin 的 Wnt 依赖性稳定性，强制诱导

激活 β-catenin 介导的转录 
Figure 3  Mechanisms of force-induced β-catenin signaling in the intestine[87]. A: Force-induced activation of 
β-catenin-mediated transcription through release of β-catenin from E-cadherin-based adherens junctions. B: 
Force-induced activation of β-catenin-mediated transcription by enhancing Wnt-dependent stabilization of 
β-catenin through intracellular molecular crowding. 
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与 Frizzled 和 LRP5/6 的结合可封闭质膜上的破

坏复合体并使其失活，从而使 β-catenin 在细胞

膜上聚集并随后向核转移(图 3B 中图)。当细胞

被压缩时促进 Wnt 诱导的 LRP5/6 磷酸化来稳

定 β-catenin，引起 β-catenin 的总积累和 LRP5/6

的磷酸化速率都增高，从而增加 β-catenin-TCF

靶基因的表达来促进干细胞的自我更新(图 3B

右图)。 
相 邻 的 上 皮 细 胞 靠 黏 附 链 接 (adherens 

junctions, AJs)结合，E-cadherin 通过 β-catenin 和

α-catenin 将细胞质结构域连接到细胞骨架上的

肌动蛋白(actin)形成经典的 E-cadherin-catenin复

合物。AJs 作为一个机械传感器[88]，上皮细胞之

间发生挤压时，作用于 AJs 的机械力会触发

β-catenin 磷酸化位点的暴露，从而促进其从

E-cadherin 膜池中释放，导致其核内积累和促进

增殖基因表达增加[89](图 2C)。Mazzocchi 等[90]

通过在小鼠结肠肿瘤附近皮下插入磁铁施加机

械压力，发现在邻近肿瘤的非肿瘤上皮细胞中，

压缩力的增加导致 β-catenin 的异常激活和促进

增殖的 β-catenin 靶基因表达的增加，使得邻近的

正常细胞癌变导致肿瘤体积的增加。由于大多数

CRC 类器官 Wnt 通路被异常激活[28]，两种方式协

同促进 CRC 类器官迅速增殖，有利于肿瘤细胞进

行播散发生侵袭。 

综上表明，Wnt/β-catenin 途径的激活最终依

赖于 β-catenin 及其核易位的稳定，在核易位中

促进 TCF/LEF 靶基因的转录。体积压缩可以通

过稳定 LRP5/6 信号的形成和提高 Wnt/β-catenin
信号的表达，这有利于 ISCs 的自我更新，最终

促进肠道类器官的生长。此外，在高渗条件下或

者外界施加压缩力形成的 CRC 类器官表现出更

强的 Wnt/β-catenin 信号，从而刺激 CRC 细胞增

殖和侵袭。 

4 总结与展望 
虽然结直肠类器官能高度保留来源组织的

遗传特征，并为疾病建模和药物筛选等研究提供

技术基础，但结直肠类器官的培养仍然存在一些

局限性。首先，维持结直肠类器官在体外长期扩

增还存在一定困难，各阶段生长所需的因子并不

完全清楚。其次，CRC 类器官相对于体内肿瘤

缺乏肿瘤，微环境中的间充质细胞、神经和免疫

系统等支持。除此之外，各种内源性机械力对

ISCs 和 CRC 细胞在体内生长的影响尚未完全清

楚。目前生物力对结直肠类器官生物特性作用的

研究还不够全面，缺乏对基因表达率特征和类器

官自组织能力的深入研究。在体内，各种生物力

存在相互作用(叠加作用、协同作用或抵消作用

等)，但是在体外培养条件下如何模拟这些力的

相互作用仍需继续探索。新开发的微流控器官芯

片技术的目的是整合血管网络和模拟生化、生物

物理条件，这将为研究正常器官发育和疾病病理

提供一个更全面的平台。 
总之，生物力对结直肠发育和再生的研究将

更深入地揭示生物化学和力学因素之间的相互

作用，有助于进一步优化结直肠类器官培养体

系，不仅为结直肠类器官提供与体内生存环境更

接近的培养条件，还有利于研究如何实现结直肠

类器官高通量化应用。这些都为进一步探索体内

CRC 的发生、发展机制和临床转化奠定基础，

有利于开发新的 CRC 诊断技术和个性化的治疗

策略，也能更好地为结直肠相关疾病的研究提供

参考。 
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