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摘  要 : 随着人类生物学研究的不断深入，需建立新的模型系统为研究提供了有力的工具。虽然传统的研究模型

已被广泛应用，但难以准确反映组织、器官在机体中的生理现象。类器官 (Organoid) 是来源于干细胞或器官祖

细胞的三维细胞聚集体,可分化和自组织形成具有人体相应器官的部分特定功能和结构。由于类器官具有人源性，

可模拟器官发育和形成，在体外长期扩增中具有基因组稳定性，并能够形成活体生物库进行高通量筛选等优势，

成为近年来备受关注的体外模型。目前，利用类器官模型结合新兴的基因编辑、器官芯片、单细胞 RNA 测序技

术等，能够突破传统模型的瓶颈，在器官水平上为疾病模型的建立、药物研发、精准医疗以及再生医学等提供有

价值的信息。文中就类器官分类及特性、研究应用、与其他技术结合应用及展望这 4 个方面进行综述。 
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Abstract:  Novel model systems have provided powerful tools for the research of human biology. Despite of being widely 

used, the conventional research models could not precisely describe the human physiological phenomenon. Organoids are 

three-dimensional multicellular aggregates derived from stem cells or organ progenitors that could differentiate and 

self-organize to recapitulate some specific functionalities and architectures of their in vivo counterpart organs. Organoids can 
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be used to simulate organogenesis because of their human origin. In addition, the genomic stability of organoids could be well 

maintained during long-term amplification in vitro. Moreover, organoids can be cryopreserved as a live biobank for 

high-throughput screening. Combinatorial use of organoids with other emerging technologies (e.g. gene editing, 

organ-on-a-chip and single-cell RNA sequencing) could overcome the bottlenecks of conventional models and provide 

valuable information for disease modelling, pharmaceutical research, precision medicine and regenerative medicine at the 

organ level. This review summarizes the classifications, characteristics, current applications, combined use with other 

technologies and future prospects of organoids. 

Keywords:  organoids, stem cells, disease model, pharmaceutical research, precision medicine, regenerative medicine 

在人体胚胎早期发育过程中，多能干细胞受

到命运决定因子的调控，从而分化为多种细胞类

型，随后这些细胞形成复杂的结构，并发展成具

有特定生理功能的人体器官。几个世纪以来，科

学家们一直在探究决定细胞定型和分化为特定器

官的分子线索[1]，而这个过程必须借助于许多模

型系统作为研究工具。因此，不断开发和利用新

的模型成为当前热点问题之一。 

目前，最常见的模型是细胞系、酵母、秀丽

隐杆线虫、黑腹果蝇、普通小鼠和斑马鱼，以及

异种移植模型  (Patient-derived xenograft，PDX) 

等，已被广泛用于研究细胞信号通路、识别潜在

的药物靶点、开发新药等方面，但也暴露出许多

局限性[2]。2D (Two-dimensional) 细胞系虽操作简

便，但通常只包含单一细胞类型，例如肿瘤细胞

系，缺乏原始肿瘤的异质性并且在体外培养中基

因组不稳定[2-3]。小鼠模型是大部分实验室最常用

的研究模型，但它和人类特有的生物现象存在固

有差异，如大脑发育、新陈代谢和药物疗效等[4]。

非人灵长类 (Non-human primate，NHP) 虽然在

系统进化树上和人类最接近，具有高度相似的免

疫系统、大脑结构和认知功能[5-7]，但是价格昂贵，

同时存在伦理限制、成像观察的局限性、不可控

的 复 杂 变 量 、 难 以 进 行 药 物 高 通 量 筛 选 

(High-throughput screening) 等缺陷，限制其广泛

应用。因此，根据“3R”原则 (Reduce，reuse，recycle) 

和物种保护原则，需要探索能够缩小与人体的差

异又兼具稳定、易操作、可广泛应用的模型替代

系统，来研究遗传多样性、疾病发病机制和预测

药物反应。 

1987 年有研究者表明，乳腺上皮细胞在肿瘤

细胞外基质上培养能够自组织形成乳腺导管、小

管等 3D 结构[8]。2009 年 Sato 等[9]利用含有表皮

细胞生长因子 (Epidermal growth factor，EGF)、

Noggin、R-spondin 的三维基质凝胶 (Matrigel) 培

养单个富含 Lgr5 (Leucine rich repeat containing G 

protein-coupled receptor 5) 标记的小鼠肠干细胞，

能够形成具有隐窝和绒毛样结构的小肠类器官，

开创了类器官培养的时代。2014 年 Lancaster 等[10]

系统地提出了类器官的概念，即干细胞或器官祖

细胞在体外培养中，能够发生与体内相似的细胞

分化和谱系定向过程，并自组织形成具有人体器

官部分的空间结构和特定功能的 3D 结构。随后

越来越多组织来源的类器官，如肠[9]、视网膜[11]、

大脑[12]、肾[13]等不断涌现，被 Nature 杂志评选为

2017 年生命科学领域的最佳技术。 

与传统模型相比，类器官具有以下特性：(1) 

自组装形成 3D 结构，在外源信号的调节作用下，

多向分化并自我构建成类似其来源的组织或者器

官，模拟体内器官的发育过程[10]；(2) 具备器官

的部分特定功能，如肺的呼吸功能、肠道的营养

吸收、肾脏的滤过功能等[10]；(3) 来源广泛，可

大量扩增并保持基因组的稳定性[14]，可基因编辑

操作[15]和高通量筛选[16]。如图 1 所示，根据类器

官模型的特点，与传统模型互补应用而非取代，

将为人类生物学研究开辟新的途径。下面围绕类

器官模型当前的研究进展进行综述，并结合先进

的技术，探讨类器官的发展前景及面临的挑战。 
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dimensional cell culture

 
图 1  类器官模型与 2D 细胞系、小鼠模型、非人灵长类模型的比较[2,17] 
Fig. 1  Comparison of organoids with 2D cell cultures, Mus musculus and non-human primates model[2,17]. 

 

1  类器官的分类及特性 

根据细胞来源的不同，类器官分为成体干细

胞  (Adult stem cell ， ASC) 、 多 能 干 细 胞 

(Pluripotent stem cell ， PSC) 或 肿 瘤 类 器 官 

(Patient-derived organoid，POD)，而 PSC 又分为

胚胎干细胞 (Embryonic stem cell，ESC) 和诱导

多 能 干 细 胞  (Induced pluripotent stem cell, 

iPSC) 。不同来源的类器官具有不同的特性及用

途，例如神经外胚层如视杯[18]、大脑[19]类器官仅

来源于 PSC，因而研究精神遗传疾病、发育生物 

学主要利用 PSC 类器官；而 ASC 来源于组织中

具有再生能力的前体细胞，主要应用于研究成体

组织生物学、组织再生和精准医疗[20-21]。 

1.1  ESC 和 iPSC 来源的类器官 

人类多能干细胞具有无限自我更新并分化为

几乎所有器官特异性的细胞类型，其中胚胎干细

胞 ESC 是来源于囊胚期内细胞团的全能干细胞，

因涉及伦理问题使用受限[22]。与 ESC 相比，iPSC

类器官的形成需要先将体细胞 (通常是皮肤或者

成纤维细胞) 重编程为具有多能干性的 PSC[23]，

随后暴露于调控胚层发育和组织特异性定型因子

中，激活或抑制关键信号通路以形成 3D 类器官[2]。

PSC 类器官形成过程如图 2 所示，对于内胚层衍

生的类器官，例如肠道类器官，转化生长因子 
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Kidney organoids

 
图 2  人 PSC 来源类器官和 ASC 来源类器官的形成过程[2] 
Fig. 2  Process for the establishment of human PSC-derived and ASC-derived organoids[2]. PSC-derived organoids are 
established following directed differentiation of PSCs, which requires germ-layer specification (endoderm, mesoderm or 
ectoderm), followed by induction, maturation, and culturing with specific growth and signaling factors to obtain the 
specific cell types that form the desired organ. Some PSC-derived organoids may contain cells from multiple germ 
layers to closely mimic the in vivo counterpart. ASC-derived organoid cultures require isolation of the tissue-specific 
stem cell population, which can then be embedded into an extracellular matrix (ECM) with defined, tissue-specific 
combinations of growth factors to allow propagation. ASC-derived organoids, as shown here, are of epithelial origin and 
lack a mesenchymal or immune component unless it is added separately. Signaling components that are important for 
guided differentiation and niche function are shown; activated signaling pathways are shown in green, and inhibited 
ones in red. BMP, bone morphogenetic protein; HGF, hepatocyte growth factor; IGF, insulin-like growth factor; ROCK, 
RHO-associated protein kinase; VEGF, vascular endothelial growth factor[2]. 
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(Transforming growth factor-β，TGF-β) 信号刺激 PSC

形成定形内胚层，然后成纤维细胞生长因子 4 

(Fibroblast growth factor 4 ， FGF4) 和 Wnt3A 

(Wingless-type MMTV integration site family member 
3A)以时间和剂量依赖的方式协同作用诱导后肠内皮

层的形成[24]。对于外胚层衍生的类器官，如大脑类器

官，由于人类 ESC 更类似于外胚层细胞，因此在没

有外源诱导剂的情况下，ESC 也可自主神经分化[25-26]。

iPSC 技术的出现，在干细胞领域具有里程碑式的意

义，实现了人体特定类型细胞的无限获取，如神经元、

心肌细胞和胰腺 β细胞[27]，为人类疾病建模和药物筛

选等提供丰富资源。此外，PSC 类器官形成过程遵循

体内胚胎发育的命运轨迹，因而可用于重现组织或器

官时空上的发育过程和内在变化[3,28]，对于大脑或肾

小球等无再生能力的器官，是研究发育过程和遗传疾

病很好的模型。2008 年 Eiraku 等[26]率先用无血清培

养胚状体样聚集物 (Serum-free culture of embryoid 

body-like aggregates，SFEBq) 的方法将人类 ESC 自组

织形成端脑类器官，在此基础上 Lancaster 等[12]使用

旋转生物反应器，形成类似于胚胎 9–10 周的大脑皮

质结构的类器官，反映人类大脑发育初期的部分特

征。自 2011 年起美国 NHLB1 下一代基因研究联盟

协会  (The NextGen Genetic Association Studies 

Consortium) 开始收集和分析患者来源的 iPSC，包括

单基因病、多基因病，涉及肝、肺、心脏、血液等，

并建立 iPSC生物库 (Biobank) 进行多项遗传病的队

列研究[29]。未来，伴随类器官和基因工程技术的飞

速发展，利用健康人体或者患者来源的 iPSC 类器官

建立生物库，有望在疾病机制研究、药物潜在靶点

分析等方面发挥越来越重要的作用。 

1.2  正常成体组织干细胞来源的类器官 

成体组织干细胞 ASC 不仅在维持组织内稳

态中发挥重要作用，而且在组织再生尤其是肝损

伤后再生修复中的临床价值也备受瞩目 [21]。与

PSC 具有多向分化的潜能相比，ASC 通常来源于

患者的活检组织，其分化能力十分有限，而且 ASC

类器官一般仅含有器官的上皮部分，缺乏基质、

神经和血管系统[3]，培养体系相对比较简单[2]。研究

者们发现，Wnt 信号通路的靶蛋白 Lgr5 是胃[30]、小

肠、结肠[31]、肝脏[32]等许多 ASC 的标志物，基于此

第一个小鼠肠道类器官培养系统成功建立，即

R-Spondin 培养法，包含 EGF、WNT 激活因子

R-Spondin、BMP的抑制因子Noggin以及TGF-β等[9]。

然而该培养体系并不能直接适用于人体类器官培养，

Sato 等[33]通过额外添加 Wnt3A，以及胃泌素、FGF10、

TGF-β、丝裂原活化蛋白激酶  (Mitogen-activated 

protein kinase，MAPK) 抑制剂和烟酰胺等，首次从

人体结肠和结肠腺瘤、巴雷特食管  (Barrett 

esophagus，BE) 中建立人 ASC 类器官，这使得人体

组织成体干细胞应用于组织再生和修复成为可能，在

干细胞培养领域具有非常深远的意义。 

历经 10 年的优化和条件摸索，如今已相继培

养出一系列 ASC 类器官，包括几乎所有消化系统

的类器官 (肝脏[32]、胰腺[34]、结直肠、胃[30]、胆

囊 [35]等)，以及部分非消化系统的类器官  (前列  

腺[36]、乳腺[37]、肺[38]等)。研究者们发现，成功建

立 ASC 类器官的前提是必须充分认识体内调控干

细胞生态位因子和信号通路，培养体系中各因子细

微的变化，都可能产生不同的培养结果。例如，人

类 Lgr5+肝干细胞为双潜能干细胞，在类器官标准

培养条件下只生成导管上皮类器官，但在培养基中

添加 Notch 抑制剂、FGF19、BMP7 和地塞米松的条

件下，具有生成成熟肝细胞的潜能[39]。此外，在肠

道培养基中添加各种 Wnt 调节因子 (CHIR99021，

GSK3β 抑制剂) 和 Notch 信号通路调节因子 (丙戊

酸，组蛋白去乙酰化酶抑制剂) 有助于丰富和维持

干细胞的数量，同时促进其向成熟肠上皮细胞、杯

状细胞分化[40]。目前人类对于 ASC 的认识还十分

有限，随着体内 ASC 调控机制的深入研究，ASC

类器官也许能够为组织再生和移植提供新的可能。 

1.3  肿瘤来源的类器官 

当前肿瘤的主要研究模型仍然是肿瘤细胞系 

(Patient-derived cancer cell lines，PDC) 和 PDX 模

型，但由于建立效率低、不能复制体内肿瘤异质性、
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基因组不稳定、培养周期长等原因，导致临床转化

率极低。2011 年 Sato 等[33]从结肠腺瘤、腺癌及 BE

中建立肿瘤类器官模型，开启了肿瘤个性化治疗的

新纪元。研究们者们发现肿瘤类器官不仅能够实现

和患者匹配，再现原始肿瘤的病理学特征、基因拷

贝数变异和突变图谱[41-42]，而且其培养高效，只需

要非常小的活检组织，在短时间内 (4–6 周) 构建效

率即可达 30%，甚至大于 90%[41-43]，有望为癌症患

者在时间窗内提供诊疗方案。Gao 等[44]已成功地从

前列腺癌液体活检组织及少量肿瘤循环细胞中长期

培养前列腺癌类器官，弥补活检技术中难以富集少

量循环肿瘤细胞的缺陷，为癌症个体化诊疗创造了

新机会。Yao 等[45]证明直肠癌类器官对放化疗的反

应与临床上患者对药物的反应高度匹配，准确度为

84.43%，灵敏度为 78.01%，特异性为 91.97%，这一

体内外平行实验很有力地证实了来源于癌症患者的

肿瘤类器官可有效地预测患者临床治疗结局。此外，

从北美临床试验注册中心 (ClinicalTrials.gov) 数据

可见，截至 2020 年 12 月关于类器官相关的 69 项临

床研究中，与肿瘤类器官相关的就有 55 项，如图 3

所示，从乳腺癌、肺癌、前列腺癌、食管癌、直肠

癌等建立肿瘤类器官生物库，随后进行抗癌药物筛

选、药物毒性分析、寻找潜在治疗靶点已经成为肿

瘤类器官研究的热点领域[41,46-47]。 
 

Develop tumor-
specific therapies

 
 

图 3  类器官在癌症个性化治疗和药物开发中的作用[48] 
Fig. 3  Organoid cultures for personalized cancer treatment and drug development[48]. Organoids can be established from 
patient-derived healthy and tumor tissue samples (upper panel). The organoid cultures can be genetically characterized and used 
for drug screening, which makes it possible to correlate the genetic background of a tumor with drug response. Organoids can be 
cryopreserved and stored in live organoid biobanks. The establishment of organoids from healthy tissue of the same patient 
(middle panel) gives the opportunity to develop less toxic drugs by screening for compounds that selectively kill tumor cells 
while leaving healthy cells unharmed. Self-renewing hepatocyte organoid cultures may be used to test for hepatotoxicity—one of 
the causes of drug failure in clinical trials — of a potential new drug (lower panel). In this example, drug B seems most suitable 
for treating the patient as it specifically kills tumor organoids and does not induce hepatotoxicity[48]. 
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此外，关于肿瘤类器官的另一个关注点是肿

瘤细胞与肿瘤微环境的互作。众所周知，肿瘤微

环境包括基质细胞、免疫细胞、趋化因子、细胞

因子以及血管等，在肿瘤发生、发展和转移中都

发挥着重要的作用[49]。而传统肿瘤培养方法只包

含肿瘤上皮细胞，肿瘤微环境的研究还处于空白

阶段。近年来，随着肿瘤类器官培养技术的优化，

已经有重建肿瘤微环境法，如浸没基质胶培养法 

(Submerged matrigel culture) 和保留原始微环境

的整体培养法，如 3D 微流控培养法 (Microfluidic 

3D culture)、气液界面培养法 (Air-liquid interface，

ALI)[50]，培养方法见图 4。Neal 等[51]利用气液界面 

 
 

m

i

 
 

图 4  肿瘤类器官培养系统模拟肿瘤免疫微环境[50] 
Fig. 4  Tumor organoid culture systems modeling the tumor immune microenvironment[50]. The tumor immune 
microenvironment can be generated in organoids by two types of approaches. In reconstituted models, organoids 
containing exclusively tumor cells, often from physically and enzymatically dissociated tissues, are cultured in 
extracellular matrix domes (e.g., matrigel or BME-2) and submerged beneath tissue culture medium. Exogenous immune 
cells, such as those from autologous peripheral blood or tumor, are isolated and subsequently co-cultured with grown 
organoids. In holistic native TME models, the intrinsic immune microenvironment of tumor specimens is preserved 
along with tumor cells without reconstitution. Tumor spheroids from digested tumor tissues can be mixed with collagen 
and injected into microfluidic culture devices. Alternatively, in ALI culture, minced primary tissue fragments containing 
both tumor cells and immune components are embedded in collagen gels within an inner transwell dish. The top of the 
collagen gel is exposed to air, allowing cells access to a sufficient oxygen supply. NK: natural killer[50]. 
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法将肿瘤作为一个整体进行类器官培养，发现来

自原发肿瘤碎片中的成纤维细胞和浸润免疫细胞

群 (T 细胞、B 细胞、巨噬细胞等) 能够持续增殖

数周，保留原始肿瘤中 T 细胞克隆多样性。目前

ALI 培养法已初步应用于几种肿瘤免疫检查点疗

法，包括黑色素瘤、肾细胞癌和非小细胞肺癌等[51]，

为研究肿瘤微环境与肿瘤细胞的互作提供一个更

成熟的模型。 

2  类器官的研究应用 

2.1  建立疾病模型 

类器官模型最显著的优势是人源性、近生理

性，遗传病患者来源的类器官为研究复杂的多基

因疾病、尚未阐明的风险基因位点和表型高度异

质性的疾病机制提供可能[52]。例如，自闭症谱系

障碍 (Autism spectrum disorder，ASD) 是一种病

因复杂的大脑发育障碍，缺乏明确的致病机制和

可靠的研究模型[52]。Mariani 等[53]利用 ASD 患者

来源的端脑类器官，揭示叉头框 G1 (Forkhead box 

G1，FOXG1) 基因及其下游基因表达水平异常增

加，使 γ-氨基丁酸能神经元前体细胞产生过量，

抑制性神经元突触数量显著增加，从而导致 ASD

患儿皮质发育异常，这表明 FOXG1 可作为特发

性 ASD 潜在的药物靶点。 

类器官还可用于传染性疾病的研究，特别是

针对仅感染人类或者特定细胞类型的病原体。

2019 冠状病毒病 (COVID-19) 是由新型冠状病

毒 SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2) 引起的严重急性呼吸综合征，对全

球公共卫生安全产生巨大影响[54]。Zhao 等[55]首次

利用人肝导管类器官模型，研究证实 SARS-CoV-2

感染后，COVID-19 患者肝脏损伤的机制是紧密

连接和胆汁酸运输的相关基因表达受干扰，最后

破坏胆管细胞的屏障和胆汁酸运输功能。 

此外，类器官可以实现宿主-病原生物体相互

作用的研究。将艰难梭菌微注射到人类肠道类器

官中，其释放毒素 B 与肠隐窝中的卷曲蛋白结合，

引起潘氏细胞受损，最终导致肠道再生能力下降[56]。

在此基础上，最新一项研究进展通过逆转肠道类

器官的细胞极性，使根尖面朝外，让培养基中的

微生物直接与肠类器官的根尖表面相互接触，该

研究不仅能够解决微注射的技术难题，而且还能够

更加直观地观察宿主-病原体的相互作用[57]。因此，

研究者们一直在更新类器官技术、优化培养体系，

旨在更加客观地认识人类疾病的机理。 

2.2  药物研究 

绝大多数候选药物在Ⅰ期试验进行到临床批

准过程中被中止[58]，其中器官毒性是主要原因，

最常见的是肝脏[59]和肾脏药物性损伤。目前常用

的细胞和动物实验结果并不能顺利地转化到临

床，而人源性类器官为药物毒性预测提供更精确

的手段。一项研究分别利用肾母细胞瘤 (Wilms

瘤) 来源和正常肾组织来源的类器官对 150 种化合

物库进行靶向药物筛选，发现两者对罗米地辛 

(Romidepsin) 同样敏感，正常肾组织来源的类器

官对 MEK 抑制剂比较敏感，而 Wilms 瘤来源的类

器官对帕比司他 (Panobinostat) 更为敏感，这可能

为 Wilms 瘤的治疗提供一个毒性较小的策略[41]。 

此外，类器官还可用于药物筛选。目前针对

中枢神经系统有效药物的需求量越来越大，然而

大脑脉络丛上皮细胞  (Choroid plexus epithelial 

cell，ChP) 有分泌脑脊液和构成血脑屏障两个主

要功能 [60]，能够阻止绝大多数治疗药物进入大

脑，常导致临床前试验的失败。Pellegrini 等 [61]

研究发现 ChP 类器官能够分泌与脑脊液性质相似

的无色液体，而且具有与体内的血脑屏障相似的

强选择性，可用于中枢神经系统药物的预测和筛

选。因此，在药物研究中，尤其是针对罕见病或

缺乏大规模临床试验时，类器官能够为深度测序

和功能测试、突变位点或表型分析提供足够资源，

是药物毒性预测、新药筛选、个体化治疗的较好

模型[3,14,48,62]。 
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2.3  精准医疗 

近年来，精准医疗已成为公众关注的热点，

其基本理念是整合个性化疾病信息，从而针对每个

患者制定精准的诊断和治疗策略。对于癌症精准

治疗而言，体外模型必须在生物学特性、基因突

变谱上与体内肿瘤保持一致，而且能够维持高度

异质性和基因型稳定性，如今肿瘤类器官的出现

为癌症精准医疗创造了新的机遇。 

当前肿瘤的异质性是导致抗肿瘤药物无效或

耐药复发的主要原因之一。即使是基因突变谱相

同的患者，其药物反应也各异。另外，一些罕见

突变也需要进行药物疗效个体化测试。因此，越

来越多的研究建立了肿瘤类器官生物库进行抗肿

瘤药物高通量筛选和预测药物反应。Yan 等[46]建立

涵盖了绝大多数胃癌分子亚型和特异性突变谱的

类器官生物库，对 37 种抗癌药物进行筛选，发现

对常规化疗药物 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil，5-FU) 

和顺铂普遍存在耐药，而对奥沙利铂、表柔比星

和紫杉醇反应较敏感。Vlachogiannis 等[63]将来源

于转移性胃肠癌患者的类器官生物库用于临床上

预测患者对于靶向药物或者化疗的反应，发现敏

感性可达 100%，特异性达 93%，阳性预测值达

88%和阴性预测值达 100%，因此肿瘤类器官生  

物库在精准医疗中逐渐得到广泛的应用，为癌  

症的个性化治疗提供大规模药物筛选平台和重要

资源。 

近 年 来 新 兴 的 基 因 编 辑 技 术  (Clustered 

regularly interspersed short palindromic repeats- 

caspase，CRISPR-Cas) 给人类生物学的研究带来

巨大变革，也为精准医疗带来新希望。将 CRISPR 

技术与肿瘤类器官相结合，能够实现精准研究单

一基因突变对肿瘤细胞的影响，从而建立起基因型

和表型的关联性[62]。Liu 等[15]应用 CRISPR-Cas9

编辑技术失活 APC 基因，形成 Wnt 持续性激活

的 BE 类器官模型，精准研究 Wnt/β-catenin 信号

通路在 BE 向食管癌转化中的作用，避免了传统

模型中其他信号噪声的干扰。最近一项研究使用

CRISPR 技术构建抗鼠科肉瘤病毒癌基因同源物

B1 (The raf murine sarcoma viral oncogene 

homolog B，BRAF) 突变型锯齿状结肠癌类器官

模型，随后顺序引入 TGFβ2、P16/Ink4a 失活突

变，以确定特定基因对肿瘤生长转移的影响[64]。

因此，CRISPR 和类器官技术的碰撞产生了一个

多功能工具箱，加速了人类癌症基因的研究，对

精准医疗有重要的意义。 

2.4  组织和器官再生 

再生医学的主要目标是在体外用健康组织替

代某一功能或结构受损的器官，实现无免疫抑制、

无并发症和毒性减少，避免因终生抗排斥治疗产

生巨额的费用[65]。虽然现代医学已经能够实现异

体移植，尤其在治疗终末期器官衰竭如心脏、肝

脏或肾脏中，器官移植仍是临床主要采用的方

法，但是存在供体数量严重短缺以及组织排斥等

问题[66]，因此寻找新的组织来源十分迫切。类器

官能够同基因组织扩增从而用于自体移植，为器

官替代策略提供可再生资源[28]。 

肾是终末期衰竭率最高的器官，Taguchi 等[67]

已经成功将肾类器官移植到成年小鼠的肾包膜

下，并血管化，有望进行器官替代。Yui 等[31]将

结肠类器官移植到硫酸葡聚糖诱导的急性结肠炎

小鼠中能够再生结肠上皮组织，形成自我更新的

隐窝，修复受损上皮细胞。虽然肝脏的类器官模

型尚未建立，但 2013 年 Takebe 等[66]已成功将肝

芽类器官移植到肝损伤小鼠体内，形成与人体肝

脏类似的功能性血管系统和代谢系统，刺激肝脏器

官的发生和再生，提高小鼠存活率。此后，研究者

们在充氧旋转烧瓶中大规模培养人类肝脏类器官，

使临床上大规模移植肝脏类器官成为可能[68]。尽管

这些技术转化为临床可移植的器官仍需要漫长的

过程，但类器官移植为再生医学的研究提供了一

个新的希望。 
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3  类器官与其他技术结合的应用 

3.1  类器官芯片 

类器官自组织的过程遵循体内器官发育程

序，但是其培养系统不可控制且缺乏微环境的互

作，因此需要开发能够精确产生、控制和分析类

器 官 及 其 微 环 境 的 创 新 工 程 。 器 官 芯 片 

(Organ-on-a-chip) 指以微流控技术为核心，随后

引入细胞、细胞外基质、检测细胞功能的传感器

等元素构成的人体器官生理微系统，主要优势在

于能够精确控制细胞及其微环境[69-70]。基于此，

类器官芯片 (Organoid-on-a-chip) 是将器官芯片

和类器官技术相整合形成器官生理微系统[69]，使

两者优势互补，既能模拟器官的发育过程、生理

状态和功能，又能弥补类器官培养中分子信号无

法精确调控的缺陷。Shirure 等[71]将乳腺癌类器官

芯片形成微血管网络，模拟灌注血管向肿瘤细胞

输送营养物质和抗肿瘤药物，可以实现实时监测

肿瘤血管生成、增殖和迁移，并精确量化距离、

药物流量和浓度等条件。因此，类器官芯片拓宽

了类器官技术在基础生物学研究、药物毒性测试

和临床前试验等多个领域的应用，为孕育出人体

器官仿生芯片等高精尖的技术奠定基础。 

3.2  单细胞 RNA 测序 

类器官模型是否能够保留原始器官的分子生

物学特性和基因组信息，是研究者们评价一个新

建模型系统必须关注的问题。近年来，单细胞 RNA

测序 (Single-cell RNA sequencing，scRNA-seq) 已

广泛用于研究类器官和原始器官细胞分化类型和

转录组的差异性[72-74]，以及量化类器官本身的异

质性[75]。已有研究者利用 scRNA-seq 分析人体大

脑和脑类器官的不同发育时期、不同皮层区域的

转录组，结果显示，皮层类器官的放射状神经胶

质细胞尚未成熟，缺乏人体特征性的细胞亚型和

成熟的神经元[72]。Cowan 等[73]通过 scRNA-seq 对

视网膜类器官进行单细胞转录组分析，首次回答

了视网膜类器官与成人视网膜基因表达是否以及

何时相匹配，视网膜疾病是否具有细胞类型特异

性，而视网膜类器官模型能否保留这些特异性的

细胞类型等问题。 

4  总结与展望 

类器官模型是人体组织实验研究的最新技

术，然而与传统模型相比仍处于摸索阶段，其保

真性、稳定性以及如何精确控制微环境条件等成

为类器官技术发展中需要攻克的问题。 

首先，类器官的生理特征和遗传等保真度和

稳定性尚不清楚，在反映人类特定细胞的特征上

存在局限性[76]。例如，脑类器官虽可以分化为多

种细胞类型，但放射状胶质细胞、中间祖细胞、深

层兴奋性神经元等与原始组织仍存在许多差异[72]。

因此，除了多组学 (蛋白组学、基因组学和转录

组学) 分析外[75]，还需要综合更精确、更全面的

方法分析类器官的空间组织、表观遗传、代谢和

电生理等功能参数。目前，人类细胞图谱计划 

(The human cell atlas project) 正在创建一个大型

的数据库，用于收集来自不同人体组织和类器官

的单细胞基因组数据[77]。这些资源对于全世界范

围标准化类器官技术、评估类器官模型保真度具

有非常深远的意义。 

类器官研究面临的另一个挑战是成熟度有

限，只能形成类似于胎儿的组织而非成人组织，

并且缺乏体内重要的生理过程以及血管、淋巴管

和神经功能，仍无法完全复制人体器官[76]，只能

称为简单的器官模型。已有研究利用 3D 反应器 

(3D bioreactor)[78]以及异种移植形成类器官——

动物嵌合体 [79]等技术促进类器官形成神经或血

管网络。最近 Rajasekar 等[80]设计了一个微流控平

台 IFlowPlate，其内皮细胞可自组装成微血管网

络，再与结肠类器官共培养，形成具有血管灌注

和先天性免疫功能的结肠类器官。 

此外，随着类器官体积和复杂性的增加，由

于氧气和营养表面扩散的限制，常导致内部细胞

缺氧和死亡，阻止类器官后期发育和成熟，限制
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了其在临床上的应用[76]。目前已有研究者开发类

器官切片培养模型，将脑类器官切片成圆盘状，

使其内部暴露于外部培养环境中，能够在长期培

养中维持类器官神经发生和皮层结构的生长，模

拟更复杂的人类胚胎晚期皮层发育特征[81]。随着

这些创新的生物技术不断发展，将解决类器官成

熟度的难题，拓宽其在研究中的应用。 

总而言之，人类生物学的发展离不开借助有

效的研究工具，从 2D 培养揭示细胞分子机制开

始到 3D 结构重建人体器官，研究者们都试图探

寻更加高度逼真，同时兼具能够广泛应用的模型

系统，在这种背景条件下类器官技术应运而生并

得到迅猛发展。虽然当前类器官系统只是初具雏

形，并不能完全取代所有的传统模型，亦不能做

到完全复制人体器官结构和功能，但类器官最大

的特点是人源性、近生理性，能在器官水平上解

决传统模型的一些困境，诸如在缺乏肿瘤异质性、

不能进行药物高通量筛选、无法模拟器官形成和

发育以及无法准确预测个体对药物反应等。因而，

类器官模型与传统模型优势互补结合使用，将为

人类生物学开辟新途径。目前，国内外学者聚焦

于协同其他尖端技术 (器官芯片、微移动阵列、

scRNA-seq、CRISPR-Cas9、高通量筛选等) 分析

和改造类器官，精细优化和标准化类器官培养系

统中每一个实验步骤 (培养基成分、细胞类型、

数量、试剂添加顺序等)，攻克细胞外微环境、血

管、神经网络、成熟度等难题，旨在提高类器官

的稳定性、保真性、重现性、可扩展性。我们有

理由相信随着研究的不断深入和革新，类器官模

型会逐渐趋于完善，甚至催生新的模型和新的研

究工具，在转化医学和临床个体化治疗上扮演越

来越重要的角色。 
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