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  [摘 要] 子宫内膜周期性改变过程中的失调均可导致子宫内膜相关疾病的发生、发展,从而影响妇女健

康。目前,由于缺乏表征子宫内膜发生、发展特性的研究模型,子宫内膜疾病发病机制研究和治疗药物开发受

到一定限制。类器官是一种干细胞来源或原始组织来源的三维培养细胞群,由于其遗传特征、组织学特征、生

物学特征与原始组织、器官的一致性,可代表来源器官或组织的功能。可传代扩增的子宫内膜类器官研究模型

能保持基因组稳定性,弥补了传统细胞与动物模型的不足。该文综述了子宫内膜类器官模型的优势及其组织

学特征、遗传学特征、生物学特征及其相关应用。
[关键词] 子宫内膜; 类器官; 三维培养; 个性化治疗; 综述

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2023.02.027 中图法分类号:R711.22
文章编号:1009-5519(2023)02-0304-05 文献标识码:A

Advances
 

in
 

Endometrium
 

Organoid
LIANG

 

Yue,XU
 

Ruixue,CAI
 

Shuyan,JIANG
 

Xuefeng△

(Department
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Jinan
 

University,Guangzhou,Guangdong
 

510632,China)
[Abstract] Dysregulation

 

of
 

endometrial
 

cyclic
 

changes
 

can
 

lead
 

to
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

endometrium-related
 

diseases,which
 

can
 

affect
 

women's
 

health.Currently,research
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

en-
dometrial

 

diseases
 

and
 

the
 

development
 

of
 

therapeutic
 

drugs
 

are
 

limited
 

by
 

the
 

lack
 

of
 

research
 

models
 

charac-
terizing

 

the
 

onset
 

and
 

development
 

of
 

endometrium.Organoid
 

is
 

a
 

three-dimensional
 

cultured
 

cell
 

population
 

of
 

stem
 

cell
 

origin
 

or
 

primary
 

tissue
 

origin
 

that
 

can
 

represent
 

the
 

function
 

of
 

the
 

source
 

organ
 

or
 

tissue
 

due
 

to
 

the
 

consistency
 

of
 

its
 

genetic,histological,and
 

biological
 

characteristics
 

with
 

those
 

of
 

the
 

primary
 

tissue
 

or
 

or-

gan.The
 

passage-expandable
 

endometrial
 

organoid
 

research
 

model
 

can
 

maintain
 

genomic
 

stability
 

and
 

compen-
sate

 

for
 

the
 

shortcomings
 

of
 

traditional
 

cell
 

and
 

animal
 

models.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

advantages
 

of
 

endom-
etrioid

 

organ
 

models
 

and
 

their
 

histological
 

features,genetic
 

features,biological
 

features,and
 

their
 

related
 

appli-
cations.
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  人类子宫内膜位于子宫内层,是一种复杂的、动
态的、可再生组织,对人类生殖是必不可少的,具有周

期性脱落、修复、再生、重塑等特征,此过程中产生任

何变化均可导致子宫内膜相关疾病的发生,影响妇女

的健康。虽然对子宫内膜不同类型疾病的病理机制

有了一定的了解,但相关分子机制仍需深入挖掘。要

研究与子宫内膜生物学相关的细胞和分子机制需建

立合适的体内、外模型。
目前,常用的模型有2-D细胞系培养、动物模型、

患者来源的肿瘤异种移植模型等。单层细胞培养常

被用于疾病的体外研究,然而,传统二维细胞培养的

细胞系因连续传代后的染色体积累突变、原发癌特性

消失、三维(3D)空间结构的缺乏使其无法表现出原始

组织的特性[1]。因此,需更合适的体外细胞模型系统

进行子宫内膜相关疾病的研究。
类器官指的是各种3D细胞结构,其微结构、细胞

组成及功能与天然组织相似。类器官作为一种新兴

的技术可使干细胞无限扩张。患者来源的肿瘤类器

官可培养6个月以上,并形成与其来源肿瘤形态结构

相似的细胞团。比较全面的组织学与基因表达分析
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证明,即使经过长期培养,患者来源的肿瘤类器官特

性仍与其来源的肿瘤相似[2]。有研究表明,类器官已

作为研究肠、肝、胰腺、前列腺、输卵管、肾脏等生理病

理的宝贵工具[3]。类器官的出现为模拟和探索正常

发育,疾病发生、发展过程,药物筛选提供了新的方

式。目前,关于子宫内膜类器官的相关文献报道仍较

少见,本文综述了子宫内膜类器官优势、特征及目前

研究进展,旨在为揭示疾病发生、发展机制,研发相关

药物提供模型参考。

1 子宫内膜类器官

子宫内膜类器官可由一种细胞类型组成,通常为

上皮细胞,也可包括其他类型细胞。早在1986年有

学者首次尝试建立子宫内膜类器官模型[4]。后来

TURCO等[3]和BORETTO等[5]从小鼠和人类子宫

内膜中提取内膜组织后成功培养了子宫内膜类器官,
并且可长期传代,超过4~6个月。2019年BORET-
TO等[6]和FITZGERALD等[7]进一步研究了来源于

正常子宫内膜与异常子宫内膜的人类子宫内膜类器

官的特性,包括子宫内膜类器官培养所需的特定成

分、表型和遗传特征,以及其对激素的反应。同年

MURPHY等[8]建立了一个包含子宫内膜上皮细胞

和间质细胞的多细胞子宫内膜类器官模型,这种类器

官模型由极化的上皮细胞和周围的间质细胞组成,具
有分泌胶原、黏蛋白等功能特征。此模型由于包含上

皮细胞和间质细胞,因此,可供研究这两种不同细胞

类型之间的旁分泌作用。

1.1 子宫内膜类器官的组织学特点 来源于子宫内

膜上皮的子宫内膜类器官表达上皮细胞标志物,如E-
钙黏蛋白、上皮细胞黏附分子、叉头框蛋白 A2、附膜

蛋白和类固醇激素受体[3,5]。在结合了上皮细胞及间

质细胞的多细胞子宫内膜类器官模型中,E-钙黏蛋

白、广谱角蛋白、叉头框蛋白A2的表达位于类器官外

周,中心细胞对基质细胞的标志物———波形蛋白呈阳

性反应[9]。

1.2 子宫内膜类器官的遗传学特点 原代子宫内膜

培养的类器官通过RNA测序进行基因组分析发现,
这些子宫内膜类器官更接近腺体而不是间质,体现了

来源组织子宫内膜腺体的分子学特征[10]。FITZ-
GERALD等[7]对子宫内膜类器官的基因组特征进行

了研究,采用RNA测序方法对雌激素、孕激素影响下

的子宫内膜类器官进行了全面分析,结果显示,子宫

内膜类器官中存在几种不同上皮细胞类型,其比例和

基因表达随激素处理的改变而改变。表明子宫内膜

类器官模型是研究人类子宫内膜生理学和病理学的

重要工具。

1.3 子宫内膜类器官的生物学特点 子宫内膜来源

的类器官能形成腺样组织,其顶端有微 绒 毛 和 纤

毛[3,5],在类器官的管腔中可见子宫内膜腺体分泌的

糖原。在 Matrigel培养系统的多孔胶原支架模型中

上皮细胞极化,顶端表面有面对孔腔的微绒毛和纤

毛,其基底表面附着在支架上,形成细胞外基质蛋

白[11]。将上皮细胞与基质细胞一起置于微模琼脂糖

凝胶系统中培养,类器官则表现出不同的组织结构:
上皮细胞在外层,基质细胞位于类器官中央。上皮细

胞极化,细胞核位于离基质最近的细胞基底外侧,可
向外分泌黏蛋白,而位于类器官中央的基质细胞则分

泌胶原[9]。

2 子宫内膜类器官的应用

类器官已成为一种强大的体外研究介质,可由多

能干细胞或成体干细胞建立,能保留遗传、表型和行

为特征。子宫内膜类器官作为一种理想研究模型可

用于病理生理学研究、药物筛选、基因编辑修饰、微环

境研究、肿瘤标志物研究、个体化精准治疗、形成子宫

内膜相关疾病的类器官生物库等。

2.1 生物库 类器官可快速增殖、超低温保存并用

于高通量筛选。类器官的培养使来自个体患者的病

变细胞直接扩增,能建立起肿瘤类器官生物库,并且

促进患者的个体化治疗[12]。BORETTO等[6]研究了

良、恶性子宫内膜患者来源的类器官,这些类器官成

功地向人们展现了原发性疾病的组织学和异质性,保
留了遗传和分子特征,包括p53状态、激素受体状态

和微卫星不稳定性表型。

2.2 药敏试验 TURCO等[3]从绝经后妇女子宫内

膜癌组织中提取并培养了子宫内膜癌类器官,类器官

形态与原发肿瘤(国际妇产科医师联合会Ⅰ级子宫内

膜癌)相似,表现为多形细胞、细胞核深染、上皮结构

紊乱等。这些细胞器对腺体标志物,如附膜蛋白和

SOX17蛋白呈阳性反应,进而证实其腺体起源。BO-
RETTO等[6]进一步研究了从低级别至高级别子宫内

膜癌患者来源的类器官,这些类器官均准确展现了肿

瘤的异质性和突变情况,并可进行患者特异性药敏反

应。恶性来源的类器官也越来越多地用于药物筛选

及放射敏感性分析的临床前模型,几种化疗药物(如
紫杉醇、5-氟尿嘧啶、卡铂、阿霉素等)和维罗莫司(哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂)已在患者来源的子宫

内膜癌类器官上进行了药敏试验[6]。在大多数样本

研究中信号转导因子和转录激活因子3
 

转录因子抑

制剂BBI608和紫杉醇几乎能显著抑制类器官生长,
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酪氨酸激酶抑制剂和氟维司琼(雌激素受体拮抗剂)
则能抑制部分类器官生长,而顺铂、醋酸甲地孕酮、醋
酸甲羟孕酮、左炔诺孕酮、米非司酮对子宫内膜类器

官生长无明显影响。此药敏试验结果与临床反应有

差异,可能是由于原代类器官是在基底膜提取物及无

血清情况下培养的,不需另外给予生长因子,而是由

肿瘤内所有细胞成分的重新组合[13]。另外,DASARI
等[14]利用子宫内膜类器官作为模型,研究了维替普芬

(VP)对子宫内膜癌类器官的影响,用VP处理后子宫

内膜癌类器官存活率、侵袭性下降,而这些效果最早

在处理后的15
 

min出现,表明VP是治疗子宫内膜癌

的一种有效的化疗药物。另外,BI等[15]使用类器官

预测了患者对药物的临床反应,并且成功预测了术前

接受新辅助曲妥珠单抗治疗患者术后化疗及对曲妥

珠单抗的耐药性。总之,类器官可作为妇科癌症患者

个性化治疗的临床前平台。

2.3 基因编辑修饰 子宫内膜类器官使得能够通过

病毒或非病毒方法对细胞进行遗传修饰,有利于基因

编辑和修饰。成簇的规律间隔的短回文重复序列

(CRISPR)/规律间隔成簇短回文重复序列相关蛋白

系统
 

9(Cas9)是最具有吸引力的基因编辑技术,能操

控来自源组织或诱导性多能干细胞类器官中的基因

组序列[16]。ARTEGIANI等[17]使用 CRISPR/Cas9
技术将标有荧光标记的基因导入单个细胞内,这些转

基因的类器官可得以研究细胞增殖及再生途径机制。
子宫内膜类器官可与基因编辑技术结合,通过改变基

因突变位点建立相应类器官模型,从而观察肿瘤细胞

变化。

2.4 微环境 人体疾病的发生、发展是由细胞与周

围环境双向相互作用的复杂系统作用所致,这种相互

作用的系统称为微环境。部分非高级别浆液性卵巢

上皮癌,包括子宫内膜样腺癌及透明细胞卵巢腺癌,
被认为受到子宫内膜异位微环境的影响[18-19]。MC-
MILLI等[20]发现,癌细胞和周围基质的互相作用可

影响肿瘤细胞的增殖和生长。在子宫内膜癌中,细胞

外基质衍生的转化生长因子-β信号可促进肿瘤细胞

的转移潜能[21]。GRUND等[22]研究表明,肿瘤坏死

因子-α可刺激12Z细胞从而产生炎症信号,而 WEN-
DEL等[23]发现,单层细胞中的12Z细胞并未表达炎

性细胞因子,但经肿瘤细胞因子-α刺激后白细胞介

素-6、白细胞介素-8、单核细胞趋化蛋白-1分泌增加,
表明单层12Z细胞需外界刺激才能表达炎性微环境;
随后其将12Z细胞以 Kenzan方式培养成类器官,结
果显示,可以不需要额外刺激的情况即可产生炎性信

号因子。另外,对子宫良性疾病而言,微环境的研究

也十分重要。带有致病细菌或病毒定植于子宫导致

的子 宫 内 膜 炎 常 被 认 为 是 不 孕 的 常 见 原 因[24]。

DOLAT等[25]直接在极化上皮顶端表面注射衣原体

菌株,其感染导致细胞骨架及高尔基体重组,细胞之

间连接紊乱。感染的类器官与骨髓来源的中性粒细

胞共同培养,中性粒细胞可渗透至细胞外基质并向感

染的类器官迁移。通过研究微环境的变化,可进一步

了解疾病的发生、发展。因此,类器官作为一种十分

有前途的体外模型,可用于研究细胞的微环境,为进

一步了解疾病提供帮助。

2.5 肿瘤标志物的研究 COCHRANE等[26]用单细

胞测序研究了来源于正常子宫内膜的类器官模型,利
用单细胞测序区别子宫内膜类器官中的不同成分上

皮细胞(纤毛细胞与分泌细胞),从而发现子宫内膜纤

毛细胞或分泌细胞新的特异性标志物;其用免疫组织

化学的方法验证了分泌细胞标志物———巯基丙酮酸

硫转移酶及纤毛细胞标志物———FAM92B、WDR16
和DYDC2,对子宫内膜肿瘤进行单细胞测序发现,其
均有分泌样瘤细胞和纤毛样瘤细胞,并且发现了纤毛

细胞标志物———DYDC2、CTH、FOXJ1、P73和分泌

细胞标志物———巯基丙酮酸硫转移酶在子宫内膜肿

瘤中均有表达,其表达与子宫内膜恶性肿瘤患者的疾

病特异性和总生存期呈正相关。使用类器官进行单

细胞测序发现了子宫内膜恶性肿瘤新的肿瘤标志物,
为研究肿瘤标志物提供了新的途径。

2.6 治疗 Asherman综合征是子宫性不孕的主要

原因,其特征为子宫内膜受损,缺乏上皮细胞,从而组

织子宫内膜再生。JIANG等[27]将培养的子宫内膜类

器官移植至子宫内膜受损模型大鼠体内发现,子宫内

膜类器官可促进子宫内膜再生与血管生成,为治疗

Asherman综合征提供了新的思路。另外,对需激素

治疗的女性而言,还可利用子宫内膜类器官提前给予

激素治疗,给予不同剂量雌激素与孕激素组合以评估

内膜增殖与分化程度。MIYAZAKI等[28]研究表明,
由多能干细胞分化为孕激素敏感的子宫内膜基质细

胞可用于治疗子宫内膜异位症。

3 展  望

新技术的进步改变了研究方式,类器官的出现为

研究子宫内膜及其相关疾病提供了无限可能。其从

体细胞中产生干细胞并且能保留原始基因的能力已

为精准个性化研究特定疾病的病理生理提供了线索。
未来还可增加类器官模型中的复杂性,向其中增加其

他细胞类型,更真实地模拟体内多细胞环境,从而对
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疾病的生理病理有更深层次的理解。如癌症来源的

类器官可与免疫细胞共同培养已成为癌症个体化免

疫治疗的一种很有前景的研究方式。还可将3D生物

打印和芯片模型与类器官的结合。3D生物打印背后

的原理是将原始细胞类型或干细胞输送到生物材料

和大分子上,以生成可移植的逼真的3D结构。类器

官芯片则是通过多细胞共同培养,严格控制机械、电
器、生化刺激下的持续液体循环,从而模拟体内生理

变化。另外,还可进行各种基因操作,如DNA碱基编

辑、RNA靶向、表观基因组编辑和基因表达操控。
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