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胃干细胞调控机制及其在胃类器官构建中的应用研究
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　 　 【摘要】 　 胃干细胞是存在于胃组织中的成体干细胞，具
有自我更新和高度增殖能力，它有多向分化潜能，能分化形

成各种胃黏膜上皮细胞。 胃干细胞在胃黏膜上皮的自我更

新和损伤修复过程中发挥至关重要的作用，其可使胃黏膜上

皮处于动态平衡状态，并维持胃黏膜的完整性。 随着对干细

胞研究的不断深入，胃干细胞的应用为胃生理与疾病的研究

提供了新的手段。 自 ２０１０ 年报道胃类器官模型的构建方法

以来，胃类器官迅速成为胃相关疾病研究领域的热点。 胃类

器官作为一种良好的基础实验模型，在多方面优于动物实验

模型和常规细胞培养模型，其在细胞成分、组织架构及特定

功能等方面与胃上皮组织高度相似，实现了在体外培养环境

中对胃上皮组织的复制。 特别是衍生于人体的胃类器官，为
在体外环境中了解机体内胃的真实状况开启了一个新的“窗
口”。 笔者综述了胃干细胞调控机制的最新研究进展，总结

其在胃类器官构建方面的应用。
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　 　 干细胞是一类具有自我更新和高度增殖能力的原始细

胞，具有多向分化潜能。 在特定条件下，它可以分化成和自

己完全相同的子细胞，形成人体多种组织的前体细胞；也可

以分化为特定组织中一个或者多个具有特定功能的细

胞［１－２］ 。 根据干细胞的来源及分化潜能可将其分为：胚胎干

细胞和成体干细胞。 胚胎干细胞是指受精卵发育到桑椹胚

的最原始干细胞，被认为是全能的。 在发育过程中，其可以

分化成诸多特殊类型的细胞，形成各种组织器官。 成体干细

胞是指存在于机体已分化组织中具有自我更新、增殖特性和

多向分化潜能的未分化细胞，能够产生特定组织的所有细胞

谱系，以维持特定组织细胞数目的恒定、组织结构的稳定以

及对组织损伤的修复［３－４］ 。
　 　 胃干细胞是存在于胃组织中的成体干细胞，能分化形成

各种胃黏膜上皮细胞，是胃上皮快速更新的基础［１］。 ２００２ 年，
Ｂｊｅｒｋｎｅｓ 和 Ｃｈｅｎｇ［５］利用 ＲＯＳＡ２６ 转基因小鼠进行 ＬａｃＺ 染色
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并使用谱系追踪证实成年小鼠的胃黏膜上皮中存在多能干

细胞。 随后，越来越多的学者对胃干细胞进行了深入的研

究。 但胃干细胞的定位、功能及其调控机制尚未完全明了。
随着对胃干细胞及其调控机制研究的不断深入，以及近年来

对基于胃干细胞构建胃类器官研究的兴起，胃干细胞应用及

胃类器官构建将为胃生理与疾病的研究提供新的研究平台

及治疗手段［２，６］ 。

１　 胃上皮的自我更新与胃干细胞

　 　 解剖学上通常将胃分为胃底部、胃体部和胃窦部［７］ 。 其

中，胃底部和幽门部是胃腺体分布的主要部位，同时也是消

化液分泌的主要场所［８－９］ 。 胃底腺主要位于胃底和胃体的固

有层内，是产生胃液的主要腺体。 胃底腺由多种腺细胞组

成，主要是主细胞、壁细胞、表面黏液细胞和颈黏液细胞。 此

外，胃底腺还包括少量内分泌细胞和未分化的胃干细胞。 幽

门腺同样由多种腺细胞组成，其中以表面黏液细胞、颈黏液

细胞、内分泌细胞和未分化的胃干细胞为主，而主细胞和壁

细胞含量相对较少［６－７，１０］ 。 胃腺体由浅及深依次分为峡部、
颈部和底部，其中峡部开口于胃小凹［１，１１］ 。 胃上皮组织由连

续排列的单层柱状上皮细胞构成，解剖学上可分为胃小区和

小孔状的胃小凹两个区域。 胃小凹及其相连的 ３ ～ ５ 个胃腺

体构成一个整体，称为胃小区，是胃黏膜的基本结构单位。
组织学上，胃上皮主要由表面黏液细胞组成，表面黏液细胞

不断脱落，由胃小凹底部的干细胞增殖补充，每 ３ ～ ５ ｄ 更新

１ 次，损伤时更新速度会加快［２］ 。
　 　 胃干细胞是存在于胃组织中的成体干细胞，主要有两个

重要的生物学特性：（１）自我更新能力。 这表现为对称分裂

和不对称分裂两种不同的细胞分裂方式。 前者产生的两个

子代细胞均为干细胞，使得干细胞总数得以增加，在损伤修

复过程中发挥重要作用；后者产生的两个子代细胞中一个为

干细胞，另一个为前体细胞，前体细胞进一步增殖分化为胃

单元的其他类型细胞，由此既保证了干细胞池的稳定，又对

衰老、凋亡的细胞进行了补充，从而维持生理状态下胃单元

的动态平衡。 （２）具有多向分化潜能。 胃干细胞可分化为胃

单元内所有类型的细胞，这可能与不对称分裂有关。 胃干细

胞通过这种分裂方式产生的前体细胞向上移行并增殖分化

形成表面黏液细胞，向下移行则分化形成主细胞、壁细胞及

内分泌细胞，这在正常状态下起到了对胃黏膜上皮细胞更新

和损伤修复的作用［１－２，１２］ 。
　 　 胃干细胞定位于胃黏膜上皮管状腺的峡部，大量的前体

细胞能够持续由峡部细胞增殖带的干细胞分裂生成。 这类

新生成的前体细胞具有双向分化的功能：一部分向管状腺上

部移动，逐渐分化为表面黏液细胞；另一部分则向管状腺底

部移动，逐渐分化成壁细胞、主细胞以及内分泌细胞，最终形

成成熟的胃黏膜上皮细胞［１２］ 。 而新近的研究结果表明：胃
干细胞不仅仅存在于管状腺的峡部，同时还存在于管状腺的

基底部［１－２］ 。 Ｋｉｍ 和 Ｓｈｉｖｄａｓａｎｉ［１０］通过对小鼠胃上皮细胞进

行谱系追踪发现：胃底腺和幽门腺所包含的胃干细胞截然不

同；在幽门腺中，胃干细胞主要定位于腺体的基底部和峡部，
并分别被 Ｌｇｒ５ 和 Ｓｏｘ２ 所标记。 Ｂａｒｋｅｒ 等［１３］ 同样证明 Ｌｇｒ５
是胃干细胞的主要标志物，在未分化成熟的胃中，Ｌｇｒ５ 主要

表达于胃底腺，而在成熟胃中，Ｌｇｒ５ 严格表达于幽门腺。 目

前普遍认为，活跃的 Ｌｇｒ５＋干细胞是胃上皮自我更新的主要

源泉，其可以进一步分化为所有类型的胃黏膜上皮细胞。 此

外，Ｋｉｍ 和 Ｓｈｉｖｄａｓａｎｉ［１０］在胃腺体的峡部还发现了 Ｖｉｌ１＋干细

胞，其研究结果显示：Ｖｉｌ１＋干细胞在胃黏膜损伤时被激活，
并参与胃黏膜上皮的修复过程。 而对于胃底部腺体，则主要

是定位于管状腺峡部的 Ｓｏｘ２＋胃干细胞，同时还包括部分

Ｔｒｏｙ＋、Ｒｕｎｘ１＋、Ｍｉｓｔ１＋及 Ｌｒｉｇ１＋胃干细胞［１４－１６］ 。 胃干细胞分

为相对活跃和相对静止的两种类群，前者负责胃上皮的日常

更新，后者可帮助胃上皮损伤后的修复，但其具体作用机制

仍有待进一步研究阐明［１０，１２－１３］ 。

２　 胃干细胞的调控

　 　 胃干细胞处在一个所谓的“龛”中，这个“龛”由各种细胞

因子和细胞外基质组成，为胃干细胞提供最适宜的微环境以

增殖、分化为子代细胞。 胃干细胞的增殖与分化主要由 ５ 条

信号通路调控，包括 ＷＮＴ、Ｎｏｔｃｈ、ＥＧＦ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 和 ＢＭＰ［１］。
这些信号的梯度表达与协调作用对胃上皮的自我更新至关

重要。
２．１　 ＷＮＴ 信号通路

　 　 ＷＮＴ 信号通路最早被证实在胚胎发育中起重要作用，
其与胚胎干细胞的增殖、分化及迁移过程密切相关。 有研究

结果表明：ＷＮＴ 信号通路是维持胃干细胞“干性”、促进胃干

细胞增殖、分化的主要信号通路［１１，１７］ 。 ＷＮＴ 信号在胃干细

胞区域高表达，其中 ＷＮＴ３Ａ 是 ＷＮＴ 信号通路的主要配

体［１３，１８］ 。 ＷＮＴ 信号通路的激活是一个复杂的级联激活过

程，首先 ＷＮＴ 配体与干细胞表面 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃ＬＲＰ５ ／ ６ 受体结合，
激活胞质内的散乱蛋白，通过一系列细胞内连锁反应，促使

β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）降解复合体的解离、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 进入细

胞核并与 Ｔ 细胞因子 ４（Ｔ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ ４，ＴＣＦ４）等转录因子结

合，进而激活目标基因转录，促进胃干细胞的增殖、分化。
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 作为一种调节细胞间相互作用的蛋白分子，在

ＷＮＴ 信号通路中起关键作用。 在部分上皮组织的干细胞

中，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和转录因子 ＴＣＦ４ 表达很高，去除 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 和

ＴＣＦ４ 可以导致上皮组织中干细胞数量锐减［１１，１９］ 。 此外，作
为 ＷＮＴ 信号的放大剂，Ｒ⁃ｓｐｏｎｄｉｎ 与 Ｌｇｒ４ ／ ５ 的结合可增强

ＷＮＴ 的信号强度［２０］ 。
　 　 ＷＮＴ 信号通路对胃干细胞和前体细胞的增殖至关重

要，低活化的 ＷＮＴ 信号通路是维持胃上皮自我更新及动态

平衡的关键因素［２１－２２］ 。 Ｓｉｇａｌ 等［２３］ 使用外源性 Ｒ⁃ｓｐｏｎｄｉｎ 干

预 Ａｘｉｎ２＋胃干细胞，间接证实 ＷＮＴ 信号通路的活化对干细

胞的增殖及内稳态起重要作用。 此外，Ｂａｒｋｅｒ 等［１３］的研究结

果同样证实 ＷＮＴ 信号通路是维持 Ｌｇｒ５＋胃干细胞增殖及稳

定的基础，也是促进以 Ｌｇｒ５＋胃干细胞为基础体外构建胃类

器官生长的关键环节。 而 ＷＮＴ 信号通路的调控异常可以引
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发胃上皮自我更新紊乱：（１）ＷＮＴ 信号通路的过度激活导致

胃上皮过度增殖，增加细胞癌变风险，与胃癌的发生密切相

关。 （２）ＷＮＴ 信号通路的失活导致胃上皮结构破坏与胃上

皮动态平衡紊乱［１１，１７］ 。
２．２　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

　 　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路是细胞发生、发展过程中干细胞自我更

新和后天组织分化过程中的重要决定因素［２４－２５］ 。 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路在胃上皮干细胞区域高表达，是调控胃干细胞增殖与

分化的重要信号［２６］ 。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路由 Ｎｏｔｃｈ 受体、Ｎｏｔｃｈ 配

体、ＣＳＬ⁃ＤＮＡ 结合蛋白、其他效应物和 Ｎｏｔｃｈ 调节分子等组

成。 在哺乳类动物中，有 ４ 个同源 Ｎｏｔｃｈ 受体 （ Ｎｏｔｃｈ１、
Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３ 和 Ｎｏｔｃｈ４） 和 ５ 个同源配体 ［ Ｄｅｌｔａ 样配体

（Ｄｌｌ１、Ｄｌｌ３、Ｄｌｌ４），Ｓｅｒｒａｔｅ 样配体（Ｊａｇｇｅｄ１ 和 Ｊａｇｇｅｄ２）］ ［２７－２８］。
Ｎｏｔｃｈ１ 和 Ｎｏｔｃｈ２ 是与配体结合发挥生物学效应的主要受体。
所有的同源 Ｎｏｔｃｈ 受体都是Ⅰ型跨膜蛋白，均由胞外区、跨膜

区和胞内区组成。 同源配体也是Ⅰ型跨膜蛋白，Ｎｏｔｃｈ 配体

与胃干细胞表面 Ｎｏｔｃｈ 受体的结合引发 Ｎｏｔｃｈ 受体断裂以及

Ｎｏｔｃｈ１ 胞内段 （Ｎｏｔｃｈ１ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ，ＮＩＣＤ） 的释放，
ＮＣＩＤ 进入细胞核内后与 ＣＳＬ 等转录因子结合，形成 ＮＩＣＤ⁃
ＣＳＬ 转录激活复合体，进而激活 Ｎｏｔｃｈ 靶基因的表达，调节胃

干细胞的增殖与分化［２６，２８］ 。
　 　 使用 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抑制剂不仅可以显著抑制胃干细

胞的增殖，同时还可以抑制胃底腺和幽门腺前体细胞的增

殖；而激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路则可以明显促进 Ｌｇｒ５＋胃干细胞

的增殖，并加快基于胃干细胞构建的胃类器官的生长速

度［２６，２９－３０］ 。 Ｄｅｍｉｔｒａｃｋ 等［３０］ 和 Ｇｉｆｆｏｒｄ 等［３１］ 通过 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路抑制试验发现：Ｎｏｔｃｈ１ 和 Ｎｏｔｃｈ２ 是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路调节

胃干细胞增殖与分化的主要受体。 通过对携带 Ｎｏｔｃｈ１ 信号

基因小鼠的胃上皮细胞进行谱系追踪，Ｄｅｍｉｔｒａｃｋ 等［３０］ 和

Ｇｉｆｆｏｒｄ 等［３１］发现 Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路在胃干细胞中处于持续激

活状态。 此外，他们还发现使用 Ｎｏｔｃｈ１ 和 Ｎｏｔｃｈ２ 受体特异

性抑制剂阻断人胃类器官 Ｎｏｔｃｈ 信号通路可以显著降低类

器官的生长速度。 这间接表明 Ｎｏｔｃｈ 信号通路对人胃类器官

的功能维持具有重要作用。 Ｇｉｆｆｏｒｄ 等［３１］ 通过阻断 Ｎｏｔｃｈ１ 和

Ｎｏｔｃｈ２ 受体后，发现 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的阻断可以显著促进胃

窦部干细胞的分化；而诱导 ＮＣＩＤ 表达上调介导的 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路激活可以显著抑制 Ｌｇｒ５＋干细胞的分化，这与小肠隐

窝区域 Ｎｏｔｃｈ 信号通路对小肠干细胞分化的调节截然不

同［２９－３１］ 。 上述研究结果均表明：Ｎｏｔｃｈ 信号通路是调节胃干

细胞增殖、分化，以及维持胃干细胞“干性”的关键环节。
２．３　 ＥＧＦ 信号通路

　 　 ＥＧＦ 信号通路被证实在胃上皮区域高表达，为胃干细胞

增殖所必需。 ＥＧＦ 配体与受体结合后能够激活下游的 Ｒａｓ ／
Ｒａｆ ／ ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路，进而参与细胞增殖、存活及

迁移等过程。 Ｎｏｍｕｒａ 等［３２］的研究结果表明：ＥＧＦ 信号通路对

胃前体细胞的分化具有重要作用。 Ｂａｒｔｆｅｌｄ 和 Ｃｌｅｖｅｒｓ［３３］ 通过

体外构建胃类器官模型，阐明 ＥＧＦ 信号通路对胃干细胞的

增殖及分化至关重要。 Ｓｔｒａｎｄ 和 Ｍｉｃｃｈｅｌｌｉ［３４］ 的研究结果表

明：正常状态下 ＥＧＦ 在胃上皮区域处于低表达，而当胃上皮

遭受损伤时，ＥＧＦ 表达水平显著上调，并显著促进胃干细胞

的增殖。
２．４　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路

　 　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路是一条保守而重要的信号通路，广泛

参与胚胎的发育以及多种细胞的增殖和分化活动［３５］ 。
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路由 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号蛋白、Ｐｔｃｈ 受体蛋白、
Ｓｍｏ 蛋白、Ｇｌｉ 蛋白和下游靶基因等组成。 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 基因高

度保守，在哺乳动物中就发现 ３ 种同源基因：Ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
（Ｓｈｈ）、Ｉｎｄｉａｎ ｈｅｄｇｅｈｏｇ （ Ｉｈｈ） 和 Ｄｅｓｅｒｔ ｈｅｄｇｅｈｏｇ （ Ｄｈｈ） ［３６］ 。
尽管 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路已经得到广泛关注，但其在胃干细

胞领域的作用仍不清楚。 Ｓｈｈ 主要由胃壁细胞分泌，在胃上

皮的再生以及损伤修复过程中起重要作用［３７］ 。 有研究结果

表明：Ｓｈｈ 的表达与胃底腺细胞的分化密切相关，特异性阻断

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路可以显著促进胃上皮细胞增殖［３７－３８］ 。
Ｋａｎｇ 等［３９］和 Ｘｉａｏ 等［４０］ 通过构建胃溃疡模型，分别证实阻

断 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路不仅可以抑制上皮细胞分化，还可以

促进上皮细胞增殖。 此外，有研究结果显示：Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号

通路主要通过介导 Ｅ⁃钙黏蛋白的表达进而促进上皮细胞分

化，特异性阻断 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路可以导致黏液细胞和主

细胞数量减少［４１－４２］ 。
２．５　 ＢＭＰ 信号通路

　 　 在胃上皮细胞和间充质细胞中广泛表达 ＢＭＰ 信号的受

体和配体［１，４３］ 。 ＢＭＰ 信号通路的激活涉及 ＢＭＰ 配体与受体

结合、Ｓｍａｄ１ ／ ５ ／ ８ 磷酸化及其与 Ｓｍａｄ４ 结合、Ｓｍａｄ 复合体进

入细胞核以及最终 ＢＭＰ 靶基因的表达，其异常表达会导致

机体发育过程中多种功能的紊乱。 Ｎｏｇｇｉｎ 在小鼠的壁细胞

中过表达，可抑制 ＢＭＰ 信号通路并导致壁细胞数量的显著

减少以及增殖的发生，这提示 ＢＭＰ 是干细胞增殖的重要负

调控信号［４４］ 。 Ｍａｌｏｕｍ 等［４５］ 的研究结果表明：ＢＭＰ 信号的

缺失将导致壁细胞数量减少，而内分泌细胞数量增加，提示

ＢＭＰ 信号通路在胃上皮细胞分化过程中起重要作用。

３　 基于胃干细胞构建胃类器官模型

　 　 ２０ 世纪末，随着消化道黏膜上皮细胞提取技术的改进，
有学者尝试对该细胞进行体外培养；然而，在这些培养体系

中，细胞仅能进行短暂的分裂和扩增，在 １ ～ ２ 周内即停止增

殖，无法实现对消化道黏膜上皮细胞长期、稳定的体外培

养［４６－４７］ 。 直到 ２０１０ 年，Ｂａｒｋｅｒ 等［１３］首次报道了一种利用小

鼠胃干细胞构建胃类器官模型的方法。 这为胃生理与疾病

的研究提供了一种新的平台。
　 　 目前，有 ３ 种较为成熟的胃类器官模型：（１）基于成体干

细胞的胃类器官模型，该模型也是目前应用最广泛的胃类器

官模型。 （２）基于诱导多能干细胞的胃类器官模型。 （３）基
于胚胎干细胞的胃类器官模型［８，１３］ 。 上述模型实质均为体

外模拟胃上皮的微环境，对胃干细胞或多能干细胞进行增殖

与分化，形成包含所有类型胃上皮细胞的类器官结构。 由于

起始材料和细胞来源的不同，基于成体干细胞和多能干细胞
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的胃类器官之间也存在差异：（１）除上皮细胞成分外，基于多

能干细胞的胃类器官还包含间充质细胞成分，如平滑肌细

胞、成纤维细胞等。 （２）基于多能干细胞的胃类器官可在体

外培养体系中多次传代，但并不具有像基于成体干细胞的胃

类器官一样的无限扩增能力。 （３）基于成体干细胞的胃类器

官在体外接种培养 １～２ 周即可稳定成熟，而基于多能干细胞

的胃类器官要接近 ３０～６０ ｄ 才能趋于稳定。 （４）基于多能干

细胞的胃类器官表型更接近胚胎组织而非成体组织［６］ 。
　 　 基于成体干细胞的胃类器官可以通过消化内镜或外科

手术获取胃组织进行 ３Ｄ 体外培养。 为了构建基于成体干细

胞的胃类器官原代培养，需使用螯合液处理胃组织标本，获
取胃干细胞，并接种至适当的体外培养体系［３３，４８］ 。 既往研究

结果表明：Ｌｇｒ５＋细胞在体内组织中的表达特性都可经体外

培养获得，使用单个 Ｌｇｒ５＋胃干细胞，即足以在体外培养体系

中建立胃类器官，说明 Ｌｇｒ５＋胃干细胞是体外构建胃类器官

的重要来源［１３］ 。 胃类器官的培养体系包括两部分：基质胶

和培养基。 基质胶是一种富含层黏连蛋白及胶原蛋白的基

质蛋白胶，其成分与许多组织的细胞外基质相似，为胃类器

官的体外培养提供三维基质支持［１３，１８］ 。 通过在基质胶中添

加 Ｎｏｔｃｈ 配体 Ｊａｇｇｅｄ１，可避免 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的丢失，促进胃

类器官的增殖。 胃类器官的培养基分为扩增培养基和分化

培养基：扩增培养基富含胃干细胞增殖所必需的生长因子，
可模拟胃上皮干细胞增殖信号，用于胃类器官的长期培养与

扩增；分化培养基在扩增培养基的基础上，去除 ＷＮＴ 家族成

员 ３Ａ（ＷＮＴ ｍｅｍｂｅｒ ３Ａ，ＷＮＴ３Ａ）等成分，用于诱导干细胞分

化为各种类型的终末分化胃上皮细胞。 此外，培养基中添加

的 Ｒｈｏ 蛋白激酶抑制剂可预防细胞失巢凋亡［３３］ 。
　 　 胃类器官与胃上皮组织在细胞成分、组织架构及特定功

能等方面高度相似。 分化的胃类器官包含主细胞、壁细胞、
表面黏液细胞、颈黏液细胞及内分泌细胞等所有类型的终末

分化胃上皮细胞［６－７］ 。 形态学上，胃类器官呈现由单层上皮

细胞构成的球体结构，其中心为腔体，内含细胞碎片及细胞

分泌物，外周与基质胶接触。 Ｓｅｂｒｅｌｌ 等［４９］ 的研究结果显示：
胃类器官并非静止不动，而是在原地不停地蠕动，但其移动

的物理距离有限。 此外，Ｓｅｂｒｅｌｌ 等［４９］ 还观察到类器官长出

类似伪足样的结构，这可能是类器官自转运动的潜在原因。
类器官腔内聚集着液体，推测是来自上皮细胞的分泌物。 当

液体积聚到一定程度时，类器官将发生破溃，内容物随之被释

放，囊腔塌陷，此后不久类器官可再次呈现球体结构；不仅如

此，不同的类器官之间还可以发生相互融合，如此动态循环。

４　 小结

　 　 综上，胃干细胞生活在特定的微环境中，包括多种

ＷＮＴ、Ｎｏｔｃｈ、ＥＧＦ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 和 ＢＭＰ 在内的信号通路，严格地

调控胃干细胞的命运，维持胃干细胞的自我更新状态。 由胃

干细胞衍生来的胃类器官模型，进一步证明了上述信号通路

在胃干细胞的维持和命运决定中的重要作用。
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