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肝脏类器官的构建及应用研究
毕国贇  张海燕*

(首都医科大学基础医学院, 细胞生物学系, 北京 100069)

摘要      类器官作为一种新的“模式生物”, 由于其组成、结构和功能与体内器官非常接近, 可
为探究人体发育、疾病发生机制及筛选高通量药物等提供一个全新的工具。最近的研究表明, 干
细胞或肝实质细胞在特定细胞外基质及多种信号分子的协同作用下, 可形成“肝脏类器官”。考虑

到肝脏疾病诊治的迫切需要, 人们亟待深入了解肝脏类器官的形成机制及其应用潜力。该文综述

了近几年肝脏类器官的研究现况, 对于体外快速、高效地建立结构和功能完善的肝脏类器官以及

将其应用于肝脏疾病的研究与治疗具有重要意义。    
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Study on the Formation Mechanism and Application of Liver Organoids
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Abstract       Organoids, as a new “model organism”, can provide a new tool for the study of human develop-
ment, disease occurrence and the screening of high-throughput drug due to their composition, structure and function 
are very similar to those of internal organs. Recent studies have shown that stem cells and liver parenchymal cells 
can form “liver organoids” under the synergistic action of specific extracellular matrix and various signaling mol-
ecules. Considering the urgent need of diagnosis and treatment of liver diseases, it is necessary to deeply understand 
the formation mechanism and application potential of liver organoids. This paper summarizes the current status of 
liver organoids research, which is of great significance for the rapid and efficient establishment of liver organoids 
with perfect structure and function in vitro and the study and treatment of liver diseases.
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肝脏是人体重要的代谢调控中心, 参与糖类、

脂肪以及氨基酸的合成和分解; 作为解毒中心, 其能

够降解多种药物和乙醇等分子; 肝脏通过合成并分

泌胆盐和胆汁酸等执行外分泌功能。但肝脏可同时

受到多种原因包括病毒感染、过量饮酒、炎症、代

谢性因素、遗传变异和自身免疫改变, 以及恶性肿

瘤等的损害。肝脏疾病的发病率及致死率正逐年上

升, 全世界每年约有200万人死于肝衰竭[1-2]。

迄今为止, 研究肝脏疾病主要依赖于细胞系和

动物模型。由于传统二维(two dimensional, 2D)细胞

培养体系的局限性, 体外培养的肝实质细胞通常缺

乏某些肝脏特异性的基因及特定的生物功能, 如细

胞色素P450的维持[3]、细胞间特定的连接[4]等, 尤其

是缺乏不同类型细胞间、细胞与细胞外基质间的相

互作用[5], 因此, 不能很好地重现肝脏细胞的异质性

及复杂的结构特征[6-7]。用于肝脏疾病研究的动物模
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型优于2D培养的细胞, 其优点包括具有功能性的脉

管系统、基质和免疫成分, 但动物模型的局限性在

于其不同的生理、药物代谢特征以及对遗传基因变

异所致疾病的不同表型[8]。

最近的研究表明, 干细胞或肝实质细胞在特

定三维(three dimensional, 3D)细胞外基质及多种信

号分子的协同作用下, 可形成“肝脏类器官”。这些

细胞通过细胞分化, 在限定的空间中进行自我组织

(self-organization), 该过程类似于体内的肝脏器官发

育[9]。类器官在体外培养中可以长期稳定维持其结

构与功能, 即使经过多次传代之后, 也能维持相应器

官在体内的某些特征, 并且没有明显的遗传或生理

变化[10]。本文综述了近几年有关肝脏类器官形成及

其应用的研究, 旨在为体外构建肝脏类器官以及肝

脏疾病的治疗提供重要的依据。

1   肝脏的组成
在胚胎发育过程中, 囊胚细胞经过迁移、转变

从而形成原肠胚, 原肠胚包含三个细胞层: 内胚层、

中胚层和外胚层, 其中肝脏来自于内胚层细胞。肝

脏中肝实质细胞占肝脏细胞总数的60%、体积的

80%以上, 是肝脏结构和功能的主体, 但是肝脏功能

的执行还需要各类细胞和结构相互作用而协同实

现。肝脏中除了肝实质细胞、内皮细胞和胆管细胞

外, 还有包被肝脏的间皮细胞、毛细血管周围能够

调节血流的肝星状细胞、特化的巨噬细胞(Küpffer 
cell)、门静脉周围的间充质细胞和大量的血细胞[11]。

2   类器官的概述
在机体内, 细胞处于复杂的微环境中, 并受到

多种细胞内外信号(包括化学信号、物理机械信号

等)的调控。细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
是这些信号相互作用, 建立、维持和调节细胞表型

和功能的关键。细胞在3D环境中的培养相比于其

在2D环境中的培养, 优点有细胞间的相互作用更类

似于体内的组织器官等(表1)。在3D空间中细胞–细
胞或细胞–细胞外基质间可以产生多维度的相互作

用, 而在2D单层培养中, 相互作用仅限于细胞间单

维度的联系。3D培养技术建立的微环境, 具有复杂

的生理、生化和生物力学的特征, 可以影响细胞存

活、细胞增殖、细胞形态、细胞迁移和机械反应等

多个方面。因此, 相比于2D培养, 3D培养的细胞在

结构和功能上与体内组织器官更相似, 在疾病治疗

应用方面是很有希望的新模型工具。

类器官(organoids)通常是指一系列 3D培养

系统 , 这些系统在不同程度上类似于器官。LAN-
CASTER等 [14]提出一个更明确的类器官定义 , 其内

容主要是类器官需要满足三个基本要求 : 第一 , 一
个类器官必须包含一个以上的器官细胞类型 ; 第
二, 它必须拥有该器官的一些特定功能; 第三, 类器

官中的细胞应该具有与相应器官类似的空间组织。

考虑到目前大多数肝脏类器官是由单个细胞谱系

组成的 , HUCH等 [15]提出的概念对类器官的定义似

乎更准确, HUCH将类器官定义为体外的3D细胞群, 
并认为来源于组织的干细胞 /祖细胞或多能干细胞

(pluripotent stem cells, PSCs)能够自我更新和自我

组织, 形成可以重现原始器官结构与功能的3D细胞

体系(图1)。
目前, 肠道、肾脏、大脑和视网膜等的类器官

的形成可来源于多能干细胞。对类器官的研究表

表1   二维培养与三维培养的比较 
Table 1   Comparison of 2D culture and 3D culture

特征

Characteristic

细胞培养 
Cell culture

二维培养

2D culture
三维培养

3D culture

Culture method Culture plates or dishes Extracellular matrix 

Cell source  Cell lines or primary cells Stem cells, progenitor cells or induced pluripotent stem cells

Morphology Two-dimensional monolayer Three dimensional structure

Experimental cycle Short Long

Heterogeneity Low or no High

In vitro function Only cellular features Similar to an organ

Drug screening Suitable for large-scale drug screening Suitable for personalized drug screening
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明, 如果将多能干细胞(human pluripotent stem cells, 
hPSCs)诱导分化成器官祖细胞, 那么原则上就可以

产生相应的类器官[14](表2)。

3   肝脏类器官的形成和构建
由于肝脏结构的复杂性 , 在体外很难形成有功

能的小叶结构。最重要的是 , 体外原代肝细胞 (pri-
mary hepatocyte, PHS)的培养和扩增一直是该领域的

难题 [31]。最近几年, 随着干细胞技术的发展, 在体外

培养和扩增功能性肝细胞和胆管细胞才成为可能。

随着细胞生物技术的发展 , 出现了由单一细胞产生

的类器官以及由不同类型细胞组装成的类器官的研

究成果(表3)。
3.1   单一细胞类型肝脏类器官

肝细胞和胆管细胞是肝脏中两种主要的功能

细胞。近年来, 单一细胞类型肝脏类器官的研究主

要集中在用肝实质细胞或胆管细胞生成类器官的方

法上。肝细胞类器官表现为有组织结构的肝实质细

胞的聚集, 并伴随着肝实质极性的增强和肝脏功能

的改善。胆管细胞类器官常呈囊状中空结构, 表现

图1   类器官定义(根据参考文献[14]修改)
Fig.1   Defining organoids (modified from the reference [14])

Differentiating
PSCs

Cell
sorting out

Lineage
commitment

Organoids

表2   体外多种类器官的现状

Table 2   Current state of various organoids in vitro

胚层

Germ layer

类器官现状

Current state of organoids

类器官种类

Organoids type
细胞来源

Cell source
参考文献

References

Endoderm Thyroid gland mESCs [16]

Lung mESCs and hPSCs [17]

Pancreas mESCs and hESCs [18]

Liver mESCs and hPSCs [19-20]

Mesoderm Heart mESCs and hESCs [21]

Bone mESCs and hESCs [22]

Kidney Mouse and human PSCs [23-25]

Ectoderm Retina Mouse and human PSCs [26]

Brain Mouse and human PSCs [27-28]

Skin mESCs [29-30]

mESCs: 小鼠胚胎干细胞; hESCs: 人胚胎干细胞。

mESCs: mouse embryonic stem cells; hESCs: human embryonic stem cells.
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为空泡状。在这里, 我们将描述这些类器官的生成

方法以及结构和功能特征。

3.1.1   肝实质细胞类器官      在生理或病理条件下, 
从肝脏分离的原代细胞均具有形成类器官的能力。

从小鼠分离的原代肝实质细胞在WNT激动剂 (如R-
spondin1)、转化生长因子β抑制剂(如A-83-01)和损伤

诱导的炎症细胞因子TNFα的作用下 , 能够在体外形

成类器官 [39]。重要的是, 在WNT激动剂的作用下, 小
鼠肝细胞类器官可以在体外扩增2~3个月 , 并且诱导

胆管细胞标志物 (如CK19、CK7)和肝脏祖细胞标志

物 (如Tbx3、Sox9)的表达。除了小鼠肝实质细胞外 , 
从人胎儿或成人肝中分离的肝实质细胞同样也具有

形成类器官的能力 , 并且类器官在体外可以长期保持

肝脏的结构和功能 [32]。总体而言, 小鼠或者人肝实质

细胞类器官重现了活体肝部分切除后肝实质细胞增

殖的部分特征。

通过激活肝脏转录因子可以使多能干细胞或

成纤维细胞分化为肝实质样细胞 (hepatocyte like 
cells)[40], 而肝实质样细胞可以在超低黏附平板中自

组织形成具有肝实质细胞功能的类器官 [41]。在这类

细胞形成的类器官中 , 肝实质细胞呈多角形及胆小

管结构 , 表明肝实质细胞具有良好的极性等结构特

征。更重要的是 , 肝实质细胞类器官还表现出白蛋

白分泌、糖原储存、药物代谢和脂质运输等成熟肝

实质细胞的功能[33]。

3.1.2   胆管细胞类器官      在体外, 通过重编程诱

导多能干细胞产生功能性胆管细胞已成为可能, 科
研人员根据胚胎发育学研究成果, 添加特定的细胞

因子(如B27、FGF10、activin-A)进行逐步分化, 建
立了几种方法将多能干细胞诱导分化为胆管样细

胞[34,42-43]。当多能干细胞分化为聚集的胆管样细胞

时, 它们呈管状或中空囊状。重要的是, 胆管样细

胞具有极性, 可表达相应标志物(如CK19、CFTR、
AQP1), 并且存在初级纤毛。初级纤毛是控制胆管

细胞功能的基本结构[34,44-45]。

3.2   复杂肝脏类器官

3.2.1   肝胆类器官      肝脏功能的执行需要各类细

胞 , 肝脏中除了肝实质细胞、内皮细胞和胆管细

胞外 , 还有间皮细胞、肝星状细胞和库弗细胞等。

HUCH等[35]报道了小鼠Lgr5+肝实质细胞或损伤诱导

的Lgr5+肝细胞在体外可以扩增为双潜能肝脏类器

官 , 并具有向功能性肝实质细胞和胆管细胞分化的

能力。此外 , 从未受损的小鼠肝脏中分离出来的胆

管组织碎片也可以用同样的培养方法进行3D培养。

随后, HUCH等[36]对培养方案进行了微小改动, 发现

从人肝脏中分离的原代人EpCAM+细胞同样可以形

成具有双潜能的肝脏类器官 , 且该类器官表现出典

型的管状结构。随着干细胞技术的发展 , 将由多能

表3   肝脏类器官的研究进展

Table 3   Recent advances of liver organoids 

种类

Species

肝脏类器官现状

Current state of liver organoids

分类

Category
来源

Identity
细胞外基质

Extracellular matrix
参考文献

References

Simple organoids Hepatocellular organoids Mouse and
human hepatocytes

Matrigel [32]

hiPSCs Ultra-low adherent plates [33]

Cholangiocyte organoids hiPSCs Matrigel [34]

Complex organoids Hepatobiliary organs Human EpCAM+

cholangiocytes
Matrigel [35]

Mouse Lgr5+

hepatoblasts
Matrigel [36]

Human PSCs-
hepatocytes/cholangiocytes

Matrigel [30,37]

Vascularized liver organoids Human PSCs-endoderm
cells, PSC-endothelial
cells/HUVECs, MSCs

Ultra-low adherent
plates/Matrigel

[38]

hiPSCs: 人诱导多能干细胞; HUVECs: 人脐静脉内皮细胞; MSCs: 间充质干细胞。

hiPSCs: human induced pluripotent stem cells; HUVECs: human umbilical vein endothelial cells; MSCs: mesenchymal stem cells.
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干细胞分化产生的肝实质细胞和胆管细胞共培养也

可以形成肝脏类器官 , 它重现了体内肝脏器官发生

的几个关键过程。肝实质细胞紧密聚集在类器官内, 
胆管细胞呈囊状结构。虽然这两种细胞在体外都呈

现出与体内肝实质细胞和胆管细胞相似的结构 , 但
它们没有按照体内的肝脏结构进行有组织的分区 , 
也没有完整的功能[30,37]。

3.2.2   血管化肝类器官      由内皮细胞组成的血管

是将营养和氧气输送到细胞的基础, 所以由多种类

型细胞组成的肝脏类器官形成血管或胆道系统是有

必要的。将人脐静脉内皮细胞来源的内皮细胞、间

充质干细胞和多能干细胞来源的肝内胚层细胞在超

低黏附平板中共同培养, 可形成血管化的肝脏类器

官。将肝脏类器官进行体内移植后, 肝芽与宿主血

管相连, 血管变得通畅, 呈现出与成人肝脏血管相似

的结构[38]。然而, 组织学分析显示, 肝芽中不同类型

的细胞并未显示出明显的组织化结构。总而言之, 
为了构建复杂的肝脏器官, 需要加强细胞间的相互

作用和完善肝脏的结构。

4   肝脏类器官的应用
与传统的细胞培养技术相比, 类器官培养拥有

巨大的优势。这些小型化的器官类似物可以实现

长期稳定的扩增, 并模拟3D组织结构和功能。因此, 
它们有巨大的潜力成为基础医学和临床研究(包括

疾病模型的建立、肝脏发育学的研究、药物的筛选、

基因的治疗和器官芯片的研发等)的平台(图2)。
4.1   疾病模型

4.1.1   酒精性肝病      酒精性肝病(alcohol-related 
liver disease, ALD)是由于过量饮酒引起的一种高度

流行的慢性肝病。这种疾病首先发展为酒精性脂肪

性肝炎 , 然后是肝纤维化 , 最后是肝硬化 , 更加严重

的是在少数患者中进展为肝癌 (hepatocellular carci-
noma, HCC)[46]。患者在最严重的情况下可能需要肝

移植。最近 , WANG等 [45]研究出一种能重现ALD病

理生理学典型特征的体外类器官模型。将由胚胎干

细胞(embryonic stem cells, ESCs)衍生的肝脏类器官

与胎肝间充质细胞共培养 , 并用100 mmol/L乙醇处

理7天, 结果显示, 与未处理的对照组相比, 乙醇处理

的类器官表现出酒精性肝损伤的特征, 如CYP2E1和
CYP3A4活性增强、氧化应激、细胞外基质沉积和

细胞凋亡等[45]。

4.1.2   非酒精性脂肪性肝病      非酒精性脂肪性肝

病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)会导致一

系列不同程度的实质性肝损害 , 通常发生在代谢综

合征患者身上。NAFLD的发生从肝脏脂肪变性开始, 
其进一步发展为非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH), 最后可能发展为肝硬化[47], 甚
至肝癌。非酒精性脂肪肝的全球患病率逐年上升 , 
目前研究非酒精性脂肪肝的体外模型基于原代人

肝细胞 (primary human hepatocytes, PHHs)和肝癌细

胞系 , 但相关的缺点限制了它们用于个性化研究。

图2   肝脏类器官的应用

Fig.2   Applications of liver organoids

Liver organoids

Personalized
medicine

Disease modeling Development Drug response Gene therapy Functional units
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OUCHI等 [48]使用诱导多能干细胞(induced pluripotent 
stem cells, iPSCs)衍生的肝脏类器官模型在体外重现

了脂肪变性和脂肪性肝炎的关键特征。一项后续研

究使用猫肝类器官筛选减少脂质积累的药物 , 并确

定了两个有希望的候选药物 , 还需要再进行下一步

的临床评估 [49]。总之 , 考虑到NAFLD和NASH的发

展涉及多种细胞类型和多个阶段 , 研究这种疾病的

理想模型应该基于复杂的多细胞的肝脏类器官。

4.1.3   原发性肝癌      肝癌是全球第六大常见癌症

和第四大恶性肿瘤[50]。较晚的诊断和肿瘤的异质性

导致肝癌患者的高死亡率[51]。利用具有潜在致癌基

因的肝实质细胞或胆管细胞类器官进行基因工程实

验, 为肝癌发生机制的研究提供了一个易于操作和

可行的模型。

SUN等[33]将人肝细胞癌中的重要癌基因c-Myc
导入到由肝实质细胞衍生的类器官中后, 观察到线

粒体和内质网膜的功能紊乱, 这似乎是肝癌发生过

程中未被观察到的致癌现象。此外, 通过追踪RAS
诱导的肝实质细胞类器官癌变的过程发现, 肝实

质细胞逐渐表达胆管细胞标志物, 如CK7、CK19、
SOX9和SPP1, 并开始拥有微绒毛的胞腔, 肝实质细

胞拥有微绒毛是肝内胆管细胞癌(intrahepatic chol-
angiocarcinoma, ICC)的一种标志性超微结构。SUN
等[33]的报道是关于人类肝细胞转化为ICC细胞的第

一个文献, 该研究表明, 肝实质细胞可能是ICC的起

源细胞。研究人员也已经在肝实质细胞或胆管细胞

类器官中对其他常见的癌症基因进行了分析(表4)。
4.2   肝脏发育学研究

胚胎肝脏发育和成年肝脏再生依赖于多种信

号通路的协调相互作用。然而, 这些信号通路如何

执行功能尚不清楚。PSCs来源的肝脏类器官是研究

肝脏发育过程的有效模型。由PSCs分化而来的肝细

胞类器官, 包括肝细胞类器官、胆管细胞类器官和

肝胆类器官, 经历了逐步的分化, 在一定程度上重现

了体内肝脏的发育情况。利用肝脏类器官的优势进

行研究发现, 来自间充质细胞或内皮细胞的旁分泌

信号促进了PSCs的肝脏类器官的成熟, 且这个有效

的模型重现了肝脏发育过程中基质细胞和上皮细胞

之间的相互作用[55-56]。

4.3   药物筛选

由于肝脏类器官具有疾病建模的能力, 因此肝

脏类器官可作为药物筛选和毒理学测试的平台。研

究人员使用肿瘤类器官, 能够识别肿瘤对不同疗法

的敏感性[54], 该结果证明肝脏类器官可为患者提供

个性化治疗。沿着这些思路, 肝脏类器官的一个新

兴应用是创建生物库, 作为筛查平台, 来确定肝脏疾

病药物的疗效。此外, 还可以用健康的肝实质细胞

建立生物库, 作为预测药物性肝损伤的平台。虽然

人原代肝细胞目前是药物代谢和毒性测试的“金标

准”, 但原代肝细胞在体外长期培养是困难的。利用

肝脏类器官对药物进行筛选, 代表着制药业在寻求

新疗法方面迈出了前进的一步。

4.4   基因治疗

靶向基因治疗在动物或体外细胞培养模型中

已取得了巨大成功。在不久的将来 , 可能会有更多

研究人员致力于将现代基因组编辑工具与体外类器

官技术相结合 , 通过修复患者来源的类器官中的遗

传缺陷来获得健康的类器官。如果移植物被受体组

表4   肝癌类器官模型

Table 4   Modeling liver cancer with organoids

疾病类型

Type of dis-
eases

疾病模型

Disease models

疾病名称

Name of disease
疾病特征

Features of diseases
肝脏类器官细胞来源

Contents of liver organoids
参考文献

Reference

Liver cancer HCC PDOs Tumor cells [52]

HCC with c-Myc mutation Reprogrammed hepatocytes [33]

CC PDOs Tumor cells [52]

ICC with RAS mutation Reprogrammed hepatocytes [33]

CC with BAP1 mutation Primary cholangiocytes [53]

CHC PDOs Tumor cells [54]

PDOs: 病人细胞来源的类器官生物库; CC: 胆管癌; CHC: 混合型肝细胞胆管细胞癌。

PDOs : biobanks of patient-derived organoids; CC: cholangiocarcinoma; CHC: combined hepatocellular cholangiocarcinoma.
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织接受而没有任何免疫排斥反应 , 那么这些技术有

望被利用来治疗患有危及生命或其他不治之症的

患者。例如 , GUAN等 [30]通过CRISPR-Cas9技术对

Alagille综合征患者细胞来源的类器官中的基因进

行编辑, 将一个致病突变基因修正成了野生型, 并在

体外成功模拟了该疾病的表型的恢复。我们有理由

相信 , 当基因组编辑技术在安全性和有效性方面完

全适用于临床实践时 , 类器官技术也将成为此类疗

法的可行方案。

4.5   生物工程类器官模型

为了提高体外细胞的寿命和功能, 研究界现在

正在使用多种生物工程工具(例如高通量微阵列、

芯片技术[58]、微流体、仿生支架和生物打印等[59])
来控制细胞微环境。JIN等[60]开发了一种来源于诱

导肝实质细胞(induced hepatocytes, iHeps)的血管化

3D肝类器官模型。他们通过基于微流体的细胞培

养设备, 将iHeps与内皮细胞在去细胞的3D肝细胞外

基质水凝胶中进行共培养, 来形成3D肝类器官。该

设备中的培养基具有连续的动态性, 通过利用该设

备, 基于iHeps的3D肝脏类器官能与不同的类器官组

成多样系统, 并具有标准化高通量药物筛选的可行

性。Micro-scale技术可以通过精确控制关键的物理

化学因素, 如流体流动、生化信号等, 模拟体内的微

环境[61-63]。最近, WANG等[64]提出了一种简单而又

稳定的方法, 该方法促进了原位分化、长期3D培养

以及在可灌流的微柱芯片系统中形成功能性肝类器

官。肝类器官中的细胞具有生长良好、异质性高和

向肝实质细胞和胆管细胞分化的特征。在灌流培养

系统下肝类器官表现出较高的细胞活力, 并且表达

肝细胞成熟的特异性基因。此外, 与静态培养相比, 
它们表现出更强的肝脏特有功能, 包括白蛋白和尿

素的产生。

5   类器官研究尚未解决的问题
尽管在过去几年中 , 关于类器官的文献数量激

增 , 但类器官技术仍然是一种不完善的细胞培养系

统 , 需要应对各种挑战和限制。目前 , 某些类器官 , 
特别是视网膜、脑和肝的类器官 , 面临许多局限性 , 
包括其形成和生长成熟所需时间长、类器官细胞的

组成单一、类器官形状以及大小重复性差和类器官

实验成本高等。类器官培养的另外一个限制是缺乏

有利于营养交换的血管 , 以及缺乏与其他细胞类型

如免疫细胞和神经细胞的相互作用。此外 , 当前的

类器官培养未能重现身体不同系统之间的复杂网络 , 
这是研究不同器官之间协调作用的限制因素。类器

官培养物缺少可靠的方法来控制大小、形状和存活

率。目前所用于形成类器官的基质凝胶 , 主要是来

自于EHS小鼠肉瘤的基底膜基质 , 这是形成人类可

移植器官的主要实际障碍。类器官培养系统很难模

拟体内生长因子浓度梯度 , 这是某些类器官生长的

潜在限制。为了应对这些挑战并克服这些限制 , 需
要构建合适的支架, 并且需要完善培养基的成分等。

6   展望
类器官是目前较易获得的3D培养物之一, 利用

干细胞及其分化的细胞通过细胞自我组织特性, 可
在体外建立类似于人体器官的模型。这些快速发展

的模型在基础医学和临床研究中具有广泛的应用, 
例如分析干细胞的特征, 以及在接近生理状态的条

件下进行药物筛选和疾病建模等。在过去的十年里, 
肝脏类器官已经被证明是肝脏疾病建模中有效的工

具, 并且正在成为一个越来越可行的选择。
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