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华国强博士, 于中国科学院生物物理研究所获肿瘤生物学博士学位。

2009至2015年在美国纪念斯隆凯特琳肿瘤研究中心(Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center)从事肠道干细胞辐射损伤再生及肿瘤放疗研究。
2015年受聘于复旦大学上海医学院放射医学研究所和附属肿瘤医院组

建干细胞和再生医学实验室。课题组目前研究的重点是癌症患者的个

性化精准治疗和组织损伤再生。与传统研究手段不同, 课题组依托于最
新的干细胞类器官(organoid)培养技术。目前已经建立300个类器官模型, 
包括正常组织类器官和肿瘤类器官, 并在此基础进行多种抗肿瘤药物

和正常组织促再生新药的高通量筛选。先后在国际知名杂志Cell Stem 
Cell、International Journal of Radiation Oncology/Biology/Physics、Stem 
Cell Reports、Ebiomedicine、Protein & Cell、Cancer Research、Cancer 
Letters、Carcinogenesis、中国科学等上发表研究工作。在类器官转化

医学研究方面, 迄今申请专利9项, 授权专利6项。

类器官在再生医学中的应用
李潇萌1#  管若羽1#  高建军1  华国强1,2*

(1复旦大学上海医学院放射医学研究所, 上海 200032; 2复旦大学附属肿瘤医院肿瘤研究所, 上海 200032)

摘要      类器官是干细胞在体外基质材料支撑条件下培养出来的一种三维微器官, 与来源组

织器官高度相似。类器官技术为基础研究、药物筛选、再生医学等领域提供了一个新的强大的研

究模型和技术手段。再生医学的目的是帮助组织或器官恢复其正常的生理功能, 通过与组织工程

或基因工程相结合, 类器官为再生医学提供了新的移植物来源。该文将介绍类器官在再生医学中

的应用, 并讨论该领域发展过程中所面临的主要挑战。
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Applications of Organoids in Regenerative Medicine
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Abstract       Organoids, known as three-dimensional micro-organs obtained by culturing stems cells in ma-
trix materials in vitro, are highly similar to the source tissues and organs. The organoid technology provides a new 
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powerful research model and technical tools for basic research, drug screening and regenerative medicine. The aim 
of regenerative medicine is to help tissues or organs to restore their normal physiological functions. By combining 
with tissue engineering or genetic engineering, organoids provide a new source of transplants for regenerative medi-
cine. This review presents the applications of organoids in regenerative medicine and discusses the main challenges 
in this field. 

Keywords        organoid; regenerative medicine; application

类器官是一种三维(three-dimensional, 3D)细胞

培养产物, 是将干细胞接种于基质胶或基底膜提取

物中, 在特定细胞因子混合物的作用下经过培养获

得的具有器官特异性的产物[1-2]。类器官往往包含

着器官特异性的多种类型的细胞并且能够在体外重

现部分器官功能, 相比于传统细胞模型, 类器官模型

在体外培养过程中有着更为稳定的基因和表型特征, 
以及更为丰富的细胞类型[3-4]。在过去的十余年间, 再
生医学学科有着飞速的发展并进入了临床领域[5]。类

器官的出现丰富了再生医学领域的移植物来源(图1)。
本文总结了类器官及再生医学领域近年来的研究进

展并对类器官于再生医学中的应用进行综述。

1   类器官与再生医学的研究进展
1.1   类器官的研究进展

自2009年荷兰科学家CLEVERS团队[1]开发出

肠道类器官技术以来, 经过十余年的发展, 科学家们

现已建立起了多种类器官模型, 包括胃肠道[1,6]、食

管[7-8]、肝脏[9-10]、胰腺[11-12]、脑[13-14]、肺[15]、前列

腺[16-17]、乳腺[18-19]、皮肤[20]、肾脏[21]、心脏[22-23]、

味蕾[24-25]、唾液腺[26-27]、角膜[28]等类器官模型。类

器官可以来源于多能干细胞(pluripotent stem cells, 
PSCs)或成体干细胞(adult stem cells, ASCs), 而多

能干细胞又包括胚胎干细胞(embryonic stem cells, 
ESCs)和诱导多能干细胞(induced pluripotent stem 
cells, iPSCs)两种来源[3]。多能干细胞来源的类器官

是研究生物体生长发育过程和基因病的完美模型, 但
其模型构建过程较为复杂。成体干细胞来源的类器

官虽然在结构上比多能干细胞来源的类器官简单[3], 
但是其具有模型构建相对方便快捷的优势。此外, 
以肿瘤干细胞为基础发展起来的肿瘤类器官模型可

以帮助我们了解肿瘤的发生机制与发展过程, 病人

来源的肿瘤类器官在一定程度上可以反映活体肿瘤

的药物反应性及放化疗敏感性[2,29], 以肿瘤类器官为

模型的临床应用测评体系的建立促进了精准医疗和

个性化治疗的发展(图2)。

在再生移植物中, 细胞、组织和器官可以直接从供体分离获得, 类器官可以通过细胞的体外培养获得。细胞、类器官、组织和器官都可作为

移植物用于再生医学。同时, 通过与基因编辑和生物工程技术相结合改造后的细胞和类器官也可用于再生移植。

Cells, tissues and organs can be directly isolated from donors, and organoids can be obtained by culturing cells in vitro. Cells, organoids, tissues and 
organs can all be used as transplants for regenerative transplantation. Cells and organoids can also be used in regenerative medicine after genetic modi-
fication and bioengineering reconstruction.

图1   细胞、类器官及器官移植物等在再生医学中的应用

Fig.1   Cells, organoids or organs used in regenerative medicine

Genetic engineering

Tissue engineering

Cells

In vitro
culture

Organoids

Isolate
biologocal

samples

Tissues

Organs

Corrected cells

Corrected
organoids

Engineered
tissues

Transplant
Transplant cells, tissues, organoids, organs into recipients



1122 · 类器官—现状、机遇与挑战 ·专栏 ·

1.2   再生医学的研究进展

作为现代医学重要的一部分, 再生医学旨在

通过替代缺失或修复功能缺陷受损的细胞、组织

或器官, 促进机体再生, 进而帮助机体恢复或者建立

正常的功能 [5]。上世纪 30年代 , CARREL与LIND-
BERGH[30]合作开发出可以使离体器官存活并充氧

的泵, 为再生医学的发展奠定了基础, 之后基因工

程与组织工程的出现促进了再生医学的发展, 进
入21世纪以来, 诱导多能干细胞技术[31]、类器官培

养技术[1]、3D生物打印技术[32]、器官芯片技术[33]、

CRISPR-CAS9基因编辑技术[34]等的出现与发展极

大地推动了再生医学领域的进步(图3)[5,32,35-36]。目前, 
临床上完整的器官移植主要受限于供体来源匮乏及

移植后的免疫排斥反应、成本效果的不确定性等[5,37]。

A: 源自成体干细胞(ASCs)、诱导多能干细胞(iPSCs)、胚胎干细胞(ESCs)的类器官可用于生理学研究、疾病建模和转化研究等。B: 肿瘤来源

的类器官可用于研究疾病机制、建立肿瘤生物库和筛选药物等。

A: organoids derived from ASCs (adult stem cells), iPSCs (induced pluripotent stem cells), ESCs (embryonic stem cells) can be used for physiological 
research, disease modeling and translational research. B: tumor-derived organoids can be used to study disease mechanisms, build tumor biobanks, and 
screen drugs.

图2   类器官的培养及应用

Fig.2   Culture methods and applications of organoids
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图3   再生医学发展过程中的里程碑事件

Fig.3   Milestones in the development of regenerative medicine
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类器官有着发展成为整个器官的潜能, 同时具备体

外扩增的能力, 其可以为临床的再生移植提供丰富

的个体来源细胞。同时, 类器官与其他生物技术的

结合使用极大地扩展了类器官在再生医学领域的

应用范围。

2   类器官应用于再生医学
2.1   肠道类器官应用于再生医学

肠道类器官是类器官模型中较为成熟的体系, 
其最先应用于再生医学领域。研究人员通过将不同

来源的肠道类器官以原位或异位的方式移植到受体

中, 以求寻找肠炎、短肠综合征等肠道疾病的新的

治疗方法。

YUI等[38]将结肠类器官以碎片的形式灌肠注入

到葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎模型中, 于移植

后第6天在受体小鼠结肠中观察到了多个界限清楚

的增强绿色荧光蛋白阳性(enhanced green fluorescent 
protein positive, EGFP+)区域, 移植细胞黏附于受损

伤的肠道部位。在移植后4周, 组织学检测发现移植

物在受体小鼠结肠中形成了隐窝样的结构并包含了

结肠隐窝所有终末分化类型的细胞。在个体水平

上, 移植后12至14天, 接受肠道类器官移植的小鼠体

重要高于对照组。功能学检测结果表明, 移植物可

以维持肠道上皮屏障功能。AVANSINO等[39]将鼠小

肠成体干细胞来源的类器官移植入受体小鼠的空肠

中, 发现类器官在移植区域可以长出新的小肠黏膜, 
并分化出肠上皮细胞、杯状细胞、肠内分泌细胞以

及潘氏细胞。 此外, FUKUDA等[40]将小鼠小肠成体

干细胞来源的类器官移植入结肠上皮损伤的受体小

鼠中, 其结果也证明了成体小肠干细胞具备在受体

体内重建小肠上皮细胞的能力。SUGIMOTO等[41]

将人结肠类器官移植入免疫缺陷小鼠的去上皮化的

结肠中, 观察到相比于周围较小的鼠隐窝, 人结肠类

器官在受体小鼠中保持了人隐窝较大的结构特征, 
并展现出了相较于小鼠结肠隐窝循环周期较慢的特

性。免疫组化的结果显示, 移植物形成的隐窝状结

构含有杯状细胞、肠上皮细胞、肠内分泌细胞以及

Tuft细胞。在移植后10个月并没有发现移植部位有

肿瘤形成, 表明了移植的类器官仍能在受体体内保

持长期的基因稳定性, 为类器官移植技术应用于再

生医学提供了有力支持。WATSON等[42]将被支持细

胞包绕的人小肠类器官包埋于Ⅰ型胶原蛋白之中, 并

将它们移植在免疫缺陷受体小鼠的肾囊下, 随后发

现移植的人小肠类器官产生了成熟的具有中心腔的

类肠结构并具有一定的肠道功能。对移植物进行人

类核抗原与小鼠特异性泛内皮细胞抗原染色表明, 
移植物中大多数间充质来源的组织如固有层、黏膜

肌层、黏膜下层和平滑肌层是人类来源的, 而移植

物中的大多数血管是小鼠来源的。SUGIMOTO等[43]

通过上皮置换的方法构建了鼠小肠化的结肠, 随后

将其重新放置于肠道部位, 证明了移植物具有一定

的营养吸收能力, 且能提高短肠综合征疾病模型小

鼠的生存时间, 为自体类器官移植治疗短肠综合征

这一方法提供了概念证明。

2.2   视网膜类器官应用于再生医学

哺乳动物的视网膜并没有内在的自我再生能

力, 因此视网膜退行性病变最终将会导致患者永久

性的视觉丧失。视网膜退行性病变相关治疗的最终

目的是让病人恢复部分视觉功能, 提高他们的生活

质量。目前, 应用于视网膜光感受器退行性疾病的

治疗方法十分有限, 光感受器细胞移植被认为是治

疗晚期视网膜退行性病变的一种有发展前景的治疗

方法[44]。视网膜类器官的出现为退行性视网膜病变

的移植疗法提供了充足的细胞来源。

哺乳动物的视网膜细胞并不具备再生能力, 因
此, 移植的类器官来源的光感受器细胞也应是分化

成熟的细胞。GIULIANA团队[45]将人诱导多能干细

胞来源视网膜类器官中未分类视网膜细胞移植入免

疫缺陷大鼠的视网膜下间隙, 在移植后8周发现有

半数接受移植大鼠的眼睛中长出了新生肿瘤, 但是

在仅移植细胞表面抗原CD73+的分选后视网膜细胞

组的大鼠眼中并未观察到有肿瘤形成。随后他们将

CD73+的人光感受器细胞移植入视紫红质P23H变异

的半合子大鼠模型中, 在移植后第10周的部分实验

动物中观察到CD73+的人光感受器细胞嵌入宿主大

鼠视网膜中, 证明了在免疫抑制的情况下, CD73+的

人光感受器细胞可以在受体体内存活相当长的一段

时间, 但视网膜功能实验显示移植小鼠并没有展现

出明显的功能改善。此研究结果提示我们, 应当根

据待移植类器官中的细胞状态来决定最适合移植的

类器官产物。ZHU等[46]将人诱导多能干细胞来源

的视网膜细胞移植入小鼠视网膜下, 8周后观察到

0.15%人视网膜细胞整合进入受体小鼠的视网膜外

核层, 这些整合的移植细胞在受体体内表现出了典
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型的光感受器细胞形态, 展示出恰当的内外节方向, 
且能够形成位于外网状层的突触后脚, 证明了人诱

导多能干细胞来源的视网膜细胞有着可以整合进

入受体视网膜的能力, 实验中并没有观察到移植细

胞在宿主体内有任何形成肿瘤的证据。SANTOS-
FERREIRA等[47]以小鼠胚胎干细胞来源的视网膜类

器官为光感受器细胞的来源, 将富集后的CD73+的

光感受器细胞移植到受体小鼠视网膜下, 随后在光

感受器轻度退化的小鼠中观察到部分移植细胞整合

进入受体小鼠的视网膜中并显现出了成熟的发育形

态, 而在光感受器重度退化的小鼠中, 移植细胞虽然

可以于视网膜下存活, 但是并没有展现出成熟的发

育形态, 这表明了视网膜光感受器细胞的移植效果

是与受体体内的移植环境有关的。此外, SINGH等[48]

在视网膜细胞移植实验中发现供体细胞与宿主外核

层细胞之间或通过细胞融合机制来进行细胞质成分

的相互交换。PEARSON等[49]发现, 视网膜细胞在移

植后, 经历有丝分裂后的供体细胞与受体细胞之间

存在着RNA和蛋白质等细胞内物质的相互交换等现

象, 这需要我们去重新解释光感受器移植后的生物

过程。

2.3   肝脏类器官应用于再生医学

肝移植是再生医学领域中的研究热门之一, 肝
脏再生医学经过数十年的发展, 现已有小鼠、大鼠、

石斑鱼等动物模型应用于肝再生相关领域的研究[50]。

但是目前, 肝移植在临床应用时面临着移植物来源数

量有限、费用昂贵、存在移植后排斥反应等问题[51]。

肝脏类器官为肝脏移植提供了新的细胞来源。通过

体外大规模的扩增, 肝脏类器官有望解决移植物来

源受限、数量不足的问题。诱导多能干细胞来源的

肝脏类器官模型的建立[52-53]为我们提供了一种肝脏

再生的思路: 在未来将病人成体细胞来源的诱导多

能干细胞诱导分化形成肝脏类器官然后回植入病人

体内, 这或许能帮助解决目前临床上所面临的移植

后免疫排斥问题。

WANG等[9]将人胚胎干细胞来源的肝脏类器官

以单细胞的形式注入到肝损伤小鼠模型中, 研究发

现没有进行移植的肝损伤对照组小鼠皆在5周之内

死亡, 而6只接受了移植的小鼠中有4只存活时间超

过了3个月, 免疫组织化学结果显示人胚胎干细胞来

源的肝脏类器官衍生细胞占据了存活小鼠肝脏实质

的20.0%±5.6%, 证明了移植后的肝脏类器官细胞具

备再生受损肝组织的能力。HUCH等[54]将小鼠肝脏

lgr5+(leucine-rich-repeat-containing G-protein-coupled 
receptor 5 positive)细胞来源的肝脏类器官以细胞悬

液的形式移植入延胡索酰乙酰水解酶突变(Fah–/–)的
肝损伤小鼠模型中, 脾内注射后2至3个月, 研究人员

在受体小鼠肝脏中发现了Fah+的小结节, Fah+细胞约

占肝实质的0.1%~1.0%, 生存实验表明, 移植成功的

小鼠存活率要高于未移植组和移植失败组的小鼠存

活率。PENG等[55]将肝细胞来源的肝脏类器官以3D
克隆体的形式注射到延胡索酰乙酰水解酶突变的肝

损伤小鼠模型中, 移植后103天的免疫组化结果显

示, Fah+的3D克隆体在肝脏中占比接近80%, 移植的

细胞及其后代保留着肝细胞的特性。PENG等[55]还

在实验中发现在移植后的同一个时间段, 不同的肝

脏类器官初始移植数目对应着不同的肝实质中Fah+

细胞占比。此外, HU等[10]将人胎儿肝脏类器官以单

细胞的形式通过脾注射的方式移植入免疫缺陷的肝

损伤小鼠模型中, 其结果也证明了肝细胞来源的类

器官可以在移植后显著扩增并再生受损的肝脏。

2.4   胰腺类器官应用于再生医学

糖尿病是威胁人类健康的常见代谢性疾病之

一, 长期的胰岛素注射以及限制饮食极大地降低了

病人的生存质量。胰腺器官移植长期面临着各种手

术并发症等问题, 而胰岛移植又存在着移植物局部

缺血和细胞失巢凋亡现象[56]。细胞疗法被认为是糖

尿病治疗的潜在疗法之一, 通过向糖尿病患者移植

能够正常行使生理功能的胰岛细胞, 重建机体胰岛

素分泌功能, 帮助患者维持血糖稳态, 可以减少病人

因反复注射胰岛素所带来的痛苦。胰腺类器官的出

现促进了胰腺再生疗法的发展。

WANG等[57]将C蛋白受体阳性细胞来源的胰岛

类器官移植入链脲霉素诱导的糖尿病小鼠肾包膜

下, 移植1周后, 小鼠血糖水平即出现明显下降, 在移

植后4个月仍可观察到受体血糖改善现象, 随后研究

人员对受体小鼠实行了肾切除术, 发现小鼠血糖突

然增加, 证明了移植的胰岛样类器官可以在受体小

鼠体内分泌胰岛素。LEBRETON等[58]将鼠胰岛细胞

与人羊膜上皮细胞混合培养, 得到人胰岛–羊膜上皮

细胞混合类器官, 随后他们将此类器官接种于患糖

尿病的免疫缺陷小鼠肾被膜下, 发现接种混合类器

官的小鼠较单接种人胰岛细胞球的小鼠表现出了更

好的血糖控制水平。相关机制研究表明, 人羊膜上
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皮细胞的引入促进了移植物的血管再生过程以及细

胞外基质与黏附分子的产生, 增强了胰岛细胞的功

能。

2.5   皮肤类器官应用于再生医学

自体皮肤和皮瓣长期以来应用于加速皮肤伤

口愈合, 促进皮肤完整性的恢复[59]。临床上, 自体皮

肤移植在面临个体皮肤损伤面积较大的患者时其应

用受到了限制, 而同种异体皮肤移植又存在着免疫

排斥反应等问题[60]。将诱导皮肤类器官应用于皮肤

移植为促进病人皮肤恢复提供了新的治疗方案。

KIM等[61-62]通过将人脐带血单核细胞来源的诱

导多能干细胞诱导分化, 成功建立了皮肤类器官模

型, 随后他们从小鼠身上取下1 cm×2 cm的皮片并将

皮肤类器官移植于皮肤缺失部位, 发现3D类器官移

植物可以在受体小鼠身上分化形成皮肤样的结构, 
但是移植的皮肤类器官并没有长出头发毛囊样结构

或腺体。而LEE等[20]通过诱导人多能干细胞的方法

培养出了含有毛囊、皮脂腺且可以长出毛发的皮

肤类器官, 随后他们将其移植于小鼠身上, 观察到有

55%的移植物长出了外向生长的头发, 移植物的表

皮层在皮肤伤口处与宿主的表皮层整合在一起, 皮
肤切口处并没有表现出溃疡, 后续观察也没有发现

移植物在宿主体内呈现肿瘤样生长迹象。

2.6   肾脏类器官应用于再生医学

透析和肾脏移植是目前临床上治疗慢性肾病

的主要方法, 但是肾脏透析疗法并不能根治肾脏疾

病。长期的透析给患者的生活带来了很大的经济压

力以及生活上的不便, 而肾脏移植则面临着供体不

足以及移植后的排斥反应等问题。随着肾脏类器官

培养体系的建立与发展, 肾脏类器官有望应用于再

生医学领域以重建肾脏功能。

肾脏是过滤血液生成尿液的器官, 因此, 对于

肾脏类器官移植来讲, 重要的是类器官形成血管化

的网络并与受体肾脏血管网络相连。此外, 移植类

器官的生长发育程度、大小、移植部位等也是肾

脏类器官移植时需要考虑的问题[63-64]。VAN DEN 
BERG等[65-66]将人多能干细胞来源的肾脏类器官移

植入小鼠肾包膜下, 发现宿主小鼠的血管内皮细胞

参与了移植物的血管化过程, 活体成像表明移植物

与宿主血管网络相连接并且展示出了功能性肾小球

灌注。此外, 他们还发现在移植后的肾脏类器官中, 
肾小球结构存在着对葡聚糖和白蛋白的大小选择作

用, 证明其可以发挥适当的屏障与滤过功能。NAM
等[67]将诱导多能干细胞来源的肾脏类器官移植到受

体小鼠的肾包膜下, 随后发现移植物中的类肾单元

的成熟度介于体外培养的肾脏类器官与宿主肾脏肾

单元之间。此外, SHANKAR等[68]发现, 肾脏类器官

可以产生肾素, 提示了在将来应用肾脏类器官修复

调节机体内分泌系统的可能。

2.7   其他类器官应用于再生医学

除了前述多种类器官外, 脑类器官、肺类器官、

肝外胆管类器官、胸腺类器官、汗腺类器官等也有

被报道用于再生医学领域的研究。MANSOUR等[69]

将人脑类器官移植入小鼠脑部, 发现在移植物中可

以形成血管结构, 且移植物与宿主大脑之间可以形

成功能性的突触连接。DONG等[70]也发现, 移植的

人脑类器官可以与受体小鼠大脑之间形成双向突触

连接。WANG等[71]发现, 在小鼠大脑中动脉闭塞后

移植脑类器官可以明显减少脑梗死的面积并且提升

大脑神经运动功能。在肺类器官方面, WEINER等[72]

以鼠肺泡Ⅱ型上皮细胞为基础构建了肺类器官, 并以

肺类器官作为移植细胞来源进行尝试治疗流行性感

冒模型小鼠, 发现移植细胞有正常生长和发育不良

两种命运, 但移植原始Ⅱ型上皮细胞组有着更好的

移植效果。SAMPAZIOTIS等[73]将人肝外胆管类器

官移植到小鼠肾包膜下, 发现移植的类器官可以自

发形成胆管样的结构。SAMPAZIOTIS等[74]发现, 不
同部位来源的人胆管上皮类器官在体外培养时有着

相似的转录特征, 而在将其用于移植修复小鼠受损

胆管时, 其又展现出了恰当的局部特征, 此外, 他们

还成功地在人离体肝脏上证明了胆管上皮类器官可

以用来再生修复受损的胆管。DIAO等[75]成功培养

出了汗腺类器官并证明了其有再生小鼠背部及脚垫

处汗腺损伤部位皮肤表皮层及汗腺的潜能。BOR-
TOLOMAI等[76]将胸腺上皮细胞种植于三维Ⅰ型胶原

中经培养获得了胸腺类器官, 随后将其移植于无胸

腺裸鼠皮下, 发现了移植胸腺类器官的血管化过程, 
但是皮下移植的胸腺类器官并未能在体内长期存

活。TANAKA等[77]将鼠胚胎干细胞诱导分化形成唾

液腺, 随后将其原位移植于唾液腺被摘除的小鼠模

型中, 培养发现移植物在形态与功能方面都不同程

度地表现出了唾液腺的特征。总的来说, 多种类型

的类器官相继应用于再生医学领域的研究, 极大地

推动了再生医学领域的发展。
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3   类器官与工程学技术结合应用于再生

医学
3.1   与组织工程技术相结合

不同种类的类器官在所包含的细胞类型以及

类器官自我组织模式上不尽相同, 目前的类器官技

术很难复刻具有复杂生理结构的机体组织[78]。组织

工程学的出现为类器官应用于再生医学带来了新的

发展前景, 其可以应用于类器官培养以及类器官移

植两个环节。生物支架可以支持细胞的生长、增殖、

分化以及移植物的血管形成, 同时也可以提供附着

点防止细胞从植入部位脱离[79]。可供移植的工程学

支架应当具备不能引起受体发生炎症反应或免疫排

斥反应的特点, 同时还要能够支持移植类器官及细

胞在宿主体内的生长发育。

ZHANG等[80]将内皮细胞与微纤维水凝胶作为

生物墨水一起进行3D打印, 然后将心肌细胞植入

到3D内皮支架中, 产生了能够同步收缩的心肌类器

官。FAN等[81]通过将胸腺上皮细胞种植于去细胞化

的胸腺基质中, 培养出胸腺类器官, 随后发现在移

植胸腺类器官后, 受体裸鼠可对同种异体皮肤移植

物展现出免疫排斥反应, 而在将供体与受体的胸腺

上皮细胞混合培养所得的胸腺类器官移植入受体

裸鼠中时, 则表现出了对皮肤移植物的免疫耐受。

SOLTANIAN等[82]将胰腺类器官种植在3D打印的组

织支架上, 随后将其移植到小鼠的腹膜空洞中, 发现

与仅移植胰腺祖细胞相比, 在此方法的类器官移植

物中有着更为丰富的血管, 胰岛素阳性细胞所占比

例也较高。FINKBEINER等[83]将多能干细胞来源的

人小肠类器官接种于人工聚乙醇酸/聚L乳酸(polyg-
lycolic/poly L lactic acid, PGA/PLLA)人工支架上, 随
后将其接种于免疫缺陷小鼠模型中, 在移植后12周
取出支架发现移植支架上存在着绒毛及隐窝样结构

域。MERAN等[84]将成纤维细胞与患者来源的空肠

类器官相继接种于人源的生物支架上, 成功构建了

人空肠黏膜移植物, 并随后证明了移植物存在一定

的吸收消化功能。SAMPAZIOTIS等[73]将人肝外胆

管类器官种植于生物可降解支架上, 随后成功地取

代小鼠部分胆管, 重建的胆管上皮有着完整性和稳

定性, 且人工胆管并未出现胆汁阻塞等现象。WIL-
LEMSE等[85]发现, 相比于肝内来源的胆管类器官, 
肝外胆管来源和胆汁来源的胆管类器官能够更好地

将去细胞化的人肝外胆管支架再细胞化。TYSOE

等[86]以聚乙醇酸为支架, 也通过胆管细胞类器官构

建出了生物工程来源的胆管组织。总体来说, 类器

官与组织工程的结合将会极大地扩展以类器官为基

础的再生移植物的组织形式与获取方式, 为类器官

应用于再生医学领域提供了更加灵活多变的形式。

3.2   与基因工程技术相结合

除了将组织工程学技术与类器官技术相结合

应用于再生医学领域外, 基因工程学技术或也可被

应用在类器官移植领域去治疗遗传性疾病。我们可

以首先从病人体内分离出含有致病基因的成体干细

胞或通过体细胞诱导形成多能干细胞, 通过基因工

程技术如CRISPR/CAS9技术等去纠正异常的基因

位点, 经过质量控制筛选出适合移植的细胞, 随后以

类器官技术进行扩增来获得足够数量的细胞进行移

植, 从而达到治疗疾病的目的。SCHWANK等[87]从

两个囊性纤维化病人中分离出肠道成体干细胞并培

养成肠道类器官, 随后通过CRISPR/CAS9技术纠正

了错误基因位点并通过后续实验证明了基因编辑的

有效性。ZABULICA等[88]将鸟氨酸氨甲酰转移酶缺

乏症患者来源的诱导多能干细胞通过基因编辑技术

进行基因修正, 随后在分化培养的类器官细胞中分

析到了尿素产量的变化, 为临床上尿素循环障碍患

者的治疗打下了基础。将基因工程技术与前述的类

器官移植技术相结合, 或许为未来单基因遗传病病

人的治疗提供一个新思路。图4概述了目前类器官

应用于再生医学领域的方法。

4   类器官应用于再生医学所面临的挑战
类器官模型应用于再生医学领域的道路上仍

充满着诸多问题与挑战。在进行移植之前, 我们需

要大量的在体外可以稳定扩张而又不会在移植后细

胞发生组织间类型转变的稳定类器官, 如何应用相

关技术来获得稳定的、足量的移植物来源是类器官

应用于再生医学领域必须要考虑的事情[44-45]。目前

首先, 类器官并没有一个标准化的培养模式, 不同实

验室之间的类器官培养体系存在着一定的差异, 种
植类器官所用的基质胶、基底膜提取物等存在着批

次与批次之间的差异[3], 这些都会导致实验结果之

间的差异与不稳定。其次, 类器官展现出受限的生

长潜能和成熟水平, 其中一个主要的原因可能是类

器官缺乏血管化以及神经化[89-90]。生物工程支架以

及液体微流控、共培养等技术或可以帮助推动类器
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官模型的复杂化, 使其更加接近体内生理状态。在

移植前我们还需要考虑移植物的生物安全性问题。

传统类器官的培养依赖于小鼠骨肉瘤来源的基质胶

或基底膜提取物, 这些生物提取物中存在着携带病

原体、移植后可能引起受体产生炎症反应等生物安

全隐患, 这限制了它们在临床上的应用[3]。此外, 应
用于临床的生物支架必须是成分明确并且不含动

物来源组分的[91]。新型生物工程水凝胶等材料的合

成或许是未来解决这些问题的方法之一[4]。CRUZ-
ACUÑA等[92-93]以水凝胶为媒介成功培养出了人小

肠类器官, 随后进行的移植实验表明水凝胶也可以

支持小肠类器官移植, 促进组织恢复。

在移植阶段, 移植细胞的存活及生长发育情

况、能否与受体形成生理性连接并表现出相应的

生理功能、移植物成瘤性等问题是类器官应用于

再生医学领域时所面临的切实问题。YUI等[38]在结

肠类器官移植实验中发现, 经过体外培养的供体细

胞有着较高的移植成功率, 悬于基质胶中的类器官

相比简单重悬于PBS中的类器官有着更好的移植效

果。PENG等[55]在肝脏类器官移植实验中发现相比

于单细胞悬液, 3D克隆体的移植形式更能促进移植

肝细胞在受体体内的稳定和存活。LEBRETON等[58]

在胰腺类器官移植过程中发现, 引入人羊膜上皮细

胞可以促进移植物的血管再生, 改善移植物在受体

体内的环境条件。FINKBEINER等[83]发现, 相比于

种植在猪来源的去细胞化肠道基质上, 种植于PGA/
PLLA人工支架上的人小肠类器官在移植后更能茁

壮成长并发展成为类肠道组织。这些实验表明, 类
器官移植成功率和移植效果在一定程度上是可以通

过优化移植体系来提高的。我们可以通过尝试不同

的移植形式和不同的移植方式, 将类器官技术与组

织工程学技术相结合等方法来寻找最优的移植体

系。此外, 我们也应注意到类器官的血管化、神经化

问题以及宿主的体内移植环境对移植物的影响[47,94]。

FORDHAM等[95]将胚胎小肠来源的胚胎肠道类器官

球移植到结肠损伤部位, 发现胚胎肠道类器官球表

现出了结肠的表型特征而并非小肠特征。在进行移

植实验时, 我们还应注意到一些特殊类型的类器官

如脑类器官在移植时所面临的伦理问题[96]。在移植

物成瘤方面, GIULIANA等[45]在视网膜移植方面的

实验表明, 部分类器官移植物具备在受体体内成瘤

的能力, 如何通过基因编辑及细胞分选等技术构建

并寻找和筛选出适于移植的目标细胞群体是我们在

进行移植前所需要考虑的问题。目前文献报道的关

于类器官移植后在受体体内成瘤能力的实验很多都

存在观察样本量不够大或者观察时间不够长的缺

用于再生移植的类器官可以来自健康个体或患者。患者来源的疾病细胞经过重新编码和基因编辑后可被诱导分化为健康的类器官。健康类

器官可以以各种形式(例如单细胞、类器官碎片、完整的类器官)用于再生移植中, 也可以与生物工程学技术结合相结合进行使用。此外, 在移

植后还应进行效果评估和功能测试。

The organoids used for regenerative transplantation can be derived from healthy individuals or patients. The patient-derived cells can be induced to 
differentiate into healthy organoids after reprogramming and genetic modification. Healthy organoids can be used in regenerative transplantation in 
various forms such as single cells, fragments, intact organoids, and can also be combined with engineering techniques. Effect evaluation and functional 
tests should also be carried out after transplantation.

图4   类器官应用于再生医学示意图

Fig.4   A schematic for applications of organoids in regenerative medicine

Reprogramming

iPSCsHealthy so-
matic cells

Healthy
ASCs

SCs

Genome editing

Organoids
Organoids

Organoid
fragments

Single cells

Transplantation

Patients
Functional

tests

iPSCs

Diseased
ASCs

Reprogramming
Diseased

somatic cells

Organoids from
tissue engineering



1128 · 类器官—现状、机遇与挑战 ·专栏 ·

陷, 不能够形成强有力的实验证据。在将类器官移

植技术应用于临床之前, 对于不同类器官来源的移

植物是否具备成瘤能力的问题我们应采取谨慎态度, 
后续仍需要大量的实验数据证明其安全性(表1)。

总体来讲, 通过丰富与完善类器官模型, 提高

类器官模型的复杂程度, 寻找最优化的移植体系, 研
究移植物与宿主环境之间相互作用的机制, 明确适

于进行移植的人群范围以及寻找最优的移植部位, 
这些将会有助于我们提高移植的成功率, 促进移植

物在宿主体内再现正常的生理功能, 切实改善与恢

复目标组织器官的功能。

5   结语与展望
体外类器官培养技术自建立以来, 经历了迅猛

的发展, 表现出了强大的应用价值。多种类器官模

型的建立为再生医学提供了新的移植物来源, 目前

已有肠道、肝脏、视网膜、胰腺、皮肤、肾脏等多

种类器官模型被应用于再生医学领域。此外, SU-
SAIMANICKAM等[28]建立了多能干细胞功能来源

的角膜类器官模型并发现了角膜类器官有着与成年

人角膜组织相似的解剖结构和标志物表达谱, 这为

角膜再生治疗开辟了新的领域。XIAO等[97]成功将

人和小鼠成纤维母细胞重新编码形成感觉神经节类

器官, 诱导形成的感觉神经元细胞具有电生理特性

和钙离子反应特性。在未来, 诱导形成的感觉神经

节类器官或可作为重要的细胞来源广泛应用于损伤

或退化感觉神经元的替代疗法。VARZIDEH等[98]开

发出了可以自发跳动的心脏类器官, 并且发现在体

内移植后, 类器官中的心肌细胞可以展现出更高的

成熟度。多种多样的类器官模型的建立为再生移植

时移植物的选取提供了新的选择。虽然类器官在再

生医学方面的应用仍面临着诸多挑战, 但是随着类

器官模型的发展与完善、移植相关机制的研究和技

术的成熟, 我们相信在未来, 类器官将以更广泛多样

的方式普遍应用于再生医学领域。细胞与组织移植、

类器官移植、器官移植将共同构成再生移植的基础, 
并与器官支持疗法等一起推动再生医学领域的发展

与进步。

表1   类器官应用于再生医学面临的挑战和解决策略

Table 1   Challenges and solutions of organoids in regenerative medicine
挑战

Challenges 
解决方法

Solutions

At the organoid preparation stage

How could we establish a standardized organoid culture model? • Strengthen international communication and cooperation
• Standardize organoid culture methods
• Build a mature and stable organoid culture system

How could we reduce the reliance of organoid culture on matrigel or 
basement membrane extracts from biological sources?

• Materials with clear ingredients (hydrogels, etc.) may be used for organoid 
culture and transplantation

How could we decrease the limited growth potential and maturity 
level of organoid models?

• Establish more complex organoid models, such as organoid vasculariza-
tion, co-cultivation of organoids and nerve cells, etc., so that organoids can 
reproduce the physiological conditions of living organs more realistically

At the organoid transplantation stage

How to identify the target population suitable for transplantation, and 
find the optimal timing and site for transplantation?

• Determine the appropriate transplant timing for transplantation by studying 
the mechanism of the interaction between the graft and the host environ-
ment

• Select the appropriate transplant site based on the purpose of treatment

What can we do to help the organoid cells survive in the early stage 
of transplantation, help the graft grow and develop in the intermediate 
stage, and help the graft form a physiological connection with the host 
and reproduce normal physiological functions?

• Study the influence of different organoid statuses on the success rate of 
transplantation, and then sort out organoids suitable for transplantation and 
cell populations from organoids

• Establish the optimal transplantation system by trying different transplant 
forms and methods

• Combining organoid technology with engineering technology, etc

What can we do to avoid the tumorigenicity of the donor organoids in 
late stages?

• Screen out suitable transplant populations, expand the sample size for later 
observation and ensure sufficient observation time

• Before obtaining reliable experimental observation results, a cautious at-
titude should be adopted before clinical application
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