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林鑫华博士, 现任复旦大学生命科学学院教授、粤港澳大湾区精准医学研究院(广
州)执行院长, 中国遗传学会类器官分会会长。林鑫华实验室结合类器官技术与

在体模型, 专注于组织器官的稳态维持、修复再生和干细胞调控的作用机制研究。
研究论文在Nature、Cell等期刊上发表, 相关成果被编入美国大学教科书。入选

生物学和生物医药领域高被引华人科学家、全球前2%顶尖科学家榜单。

类器官: 从三维模型到医学范式革新
唐晓芳1,2  林鑫华1,2*

(1粤港澳大湾区精准医学研究院(广州), 广州 511458; 
2复杂性状的遗传调控全国重点实验室, 复旦大学生命科学学院, 上海 200438)

摘要      类器官作为体外三维培养的微型器官模型, 在基础研究和临床应用中展现出巨大潜

力。该文系统回顾了类器官技术的发展历程, 总结了其在疾病模型构建、药物筛选和再生医学等

方向的重要研究成果以及技术革新, 探讨了类器官领域的发展前景和政策动向。通过分析国内外

研究现状, 该文旨在为类器官技术的进一步发展和应用提供参考。
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Organoids: from 3D Models to Revolutionizing Medical Paradigms
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Abstract       As three-dimensional miniature organ models cultured in vitro, organoids have demonstrated great 
potential in both basic research and clinical applications. This review systematically summarizes the development of or-
ganoid technology, highlights its major achievements in disease modeling, drug screening and regenerative medicine, and 
discusses the development prospects and policy trends in the field of organoids. By analyzing current research progress 
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1   类器官的概念与特征
1946年 , “类器官”(organoid)一词在研究报道中

首次出现, 用于描述一例患者的囊性畸胎瘤[1]。根据

PubMed数据库收录 , 1965至1988年 , 类器官相关研

究增多 ; 2020年 , 即新冠大流行之后 , 将类器官作为

研究对象或者研究工具的科学工作更是逐年大幅增

多, 在此发展过程中, 针对这一概念的定义以及适用

范围逐渐规范。

类器官的基础定义是器官的类似物, 但这一解释

正是反映了类器官需要具备的特点 : 首先 , 它必须包

含所模拟器官的多种细胞类型 ; 其次 , 它应该表现出

该器官特有的某些生理功能 ; 再次 , 细胞的组织构成

应该与器官本身相似。这也意味着类器官的形成需

要与器官发育过程中建立其特征组织的方式相似 [2]。

因此, 类器官作为一个发育生物学领域中的概念, 其
核心定义是通过干细胞或者特定组织来源祖细胞发

育而成的多种细胞在体外经空间限制谱系自组织形

成的微型器官样组织 [2-3], 核心特征有以下三点 : (1) 
自组织性; (2) 三维结构; (3) 功能模拟能力。

作为一种广泛应用的体外实验模型 , 随着各学

科技术的发展以及融合 , 我们还需要进一步明确类

器官的定义 , 将其与以下几种易混淆的组织细胞模

型概念加以区分。

1.1   器官芯片(organ-on-a-chip)
器官芯片作为一个生物医学工程的概念 , 是基

于微流控技术构建的工程化体外模型 , 将不同的组

织整合到三维 (three-dimensional, 3D)系统中 , 通过模

拟器官的物理化学微环境(如流体剪切力、机械应力)
实现功能模拟 [4-5]。这项技术旨在模仿关键的器官结

构和功能、细胞外基质、生化因子和生物物理线索 , 
在较小的尺度上为疾病建模和药物筛选服务 [6]。其

优势在于可控性和高通量筛选能力 , 但仿生性较低。

类器官则更依赖细胞的自组织能力 , 可在一定程度

上体现器官发生过程, 具有更高的生物学仿生性[7-8]。

1.2   类器官芯片(organoid-on-a-chip)
类器官芯片是一种在类器官技术的基础上 , 结

合类器官与微流控芯片的先进生物医学工程模型。

类器官芯片可以为培养的类器官提供一个动态的、

可控的、可监测的生理微环境系统, 以更真实地模拟

器官在体内的生理和病理生理过程, 该技术旨在模拟

人体器官的结构、功能和微环境, 为疾病研究、药物

开发和个性化医疗提供更接近人体的实验模型。

1.3   肿瘤球体(spheroid)
肿瘤球体是肿瘤细胞聚集体 , 肿瘤球体是肿瘤

细胞聚集体 , 由肿瘤细胞在3D培养条件下自组装而

成 [9-10], 其形成过程主要有以下三个步骤 : (1) 分散的

细胞聚集; (2) 细胞膜表面钙黏蛋白积累; (3) 细胞连接

加强 , 球体形成 [11]。与类器官形成相比 , 肿瘤球体的

形成过程缺乏干细胞参与的分化 , 其无法再现正常或

肿瘤组织的复杂异质性 , 且传代能力有限。在应用方

面 , 肿瘤球体主要用于药物敏感性测试 , 而肿瘤类器

官能模拟肿瘤微环境及干细胞驱动的动态演化[12]。

1.4   类组装体(assembloid)
类组装体是继类器官技术出现后的一种新模型 , 

该技术通过人工工程化方法将多个类器官组装或将

类器官与辅助细胞 (如免疫细胞、基质细胞 )整合而

形成相互作用的复杂系统。类组装体的构建不再是

单一细胞类型的自组织过程 , 而是通过生物工程手

段 (如3D生物打印、微流控芯片 )将异源细胞在空间

上有序整合 , 从而模拟器官间的协同功能或病理微环

境 , 更加接近体内的微解剖结构 , 实现了“结构仿生”
到“功能仿生”的跃迁, 弥补了传统类器官在模拟器官

间相互作用和系统生理功能方面的局限性[13-16]。

1.5   拟胚体(embryoid body)
拟胚体是干细胞(主要是胚胎干细胞)自发组织成

三维结构时形成的细胞聚集体 , 具有类似于早期胚胎

发育的环境 [17], 进入三胚层分化阶段。由于拟胚体具

有早期胚胎发育过程的特点 , 无需直接进行动物实验 , 
且结果与动物实验相似 [18], 被广泛应用于与发育生物

学相关的研究中 [19]。拟胚体和类器官在发育阶段上具

有承接关系, 拟胚体是发育起点, 在此基础上加入特定

的器官发育信号 , 诱导干细胞向特定器官谱系发育并

定向自组织可以形成类器官[20-22]。与类器官相比, 拟胚

体不具备器官特异性结构, 无法用于器官功能研究。

1.6   原代细胞(primary cell)
原代细胞是指直接从组织中分离的细胞 , 通常

worldwide, this article aims to provide insights for further development and application of organoid technology.
Keywords       organoid technology; three-dimensional cell models; disease modeling; precision medicine; 

organ-on-chips; regenerative medicine 
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为二维单层培养 , 虽能够较好地保留原始组织的遗

传背景和基因表达谱 , 但是失去了体内的复杂结构

与微环境 , 且增殖能力有限 , 不易维持表型 [23], 容易

发生遗传漂变。重要的是, 在二维培养体系中, 多种

细胞类型难以维持共存并且发生相互作用 , 而类器

官模型则可以包含模拟器官的主要功能细胞和支持

细胞, 并在三维空间中维持其相互作用网络。

1.7   微生理系统(microphysiological system, MPS)
微生理系统是一个较为广泛的概念 , 可以涵盖

器官芯片、类器官、生物打印组织等多种体外模

型 , 侧重于器官在体外的功能模拟 (如代谢、药物毒

性 ), 维持动态生理环境。类器官模型更重视细胞组

成以及结构复现, 主要为静态培养, 对微环境的模拟

有限。但是两者结合可以同时实现结构与功能仿真, 
构建更接近人体的体外模型, 促进精准医疗的发展。

2   类器官发展重大历史事件
如图1所示 , 类器官的起源可追溯至1907年 , 美

国科学家发现海绵细胞具有自组织能力 , 为类器官

研究提供理论基础 [24]。在2006年以及2007年 , 日本

科学家山中伸弥教授团队通过对小鼠和人成纤维

细胞进行重编程 [25], 成功制备了人诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cell, iPSC)[26], 同年 , 荷兰

Hubrecht研究所的CLEVERS团队[27]鉴定出LGR5+小

肠干细胞 , 并在两年后利用小肠干细胞首次在体外

成功培养具有隐窝–绒毛结构的肠道类器官[28], 作为

类器官发展的里程碑事件 , 标志着现代类器官技术

的诞生 , 自此开启类器官研究的新篇章。在随后的

发展中 , 肺、前列腺、乳腺、脑等类器官相继构建

成功 [29-34], 覆盖更多器官系统 ; 肿瘤类器官技术的兴

起[35], 扩展了类器官的临床应用方向。近年来, 类器

官技术与材料学、人工智能等领域开展跨学科合作, 
进一步完善类器官的功能模拟 , 实现技术创新与功

能增强。

3   类器官技术应用方向
类器官作为一种革命性的三维体外培养模型 , 

为生物医学研究和精准医疗提供了强大的平台 , 其
主要应用方向概括如下(图2)。
3.1   发育生物学研究

类器官的自组织过程可以有效模拟器官的发

育阶段, 其可作为揭示胚胎发育学机制的有效工具。

脑类器官作为体内模型和2D培养之间的纽带 , 
可以模拟大脑发育过程中早期和晚期神经管的形成

以及全脑区域化的神经上皮分化 , 被用于神经发育

性疾病的建模 , 分析自闭症谱系障碍或小头畸形的

发育缺陷[36]。奥地利IMBA研究所Sasha MENDJAN
团队 [37]成功建立人类多腔室心脏类器官平台 , 可以

呈现出所有主要胚胎心脏房室的发育 , 包含不同的

心脏组细胞亚群。利用该平台可以剖析突变、致畸

物和药物如何在人类心脏发育过程中引起室特异性

缺陷。

3.2   疾病建模与机制研究

鉴于其核心特征以及高度仿生的三维结构和

功能特性 , 类器官具有在体外模拟多种器官的病理

过程的能力 , 包括感染性疾病、遗传性疾病和癌症

等。

在过去的十年中 , 肺类器官模型日益进化 , 产
生了多种来源的肺类器官平台 , 提升了专家学者体

外模拟肺生物学各个方面的能力 , 包括慢性阻塞性

肺病、肺纤维化、囊性纤维化等 [38], 而在新冠之后 , 
病毒研究领域的专家则迅速认识到使用物种、器官

或组织特异性细胞类型而非细胞系来研究病毒发病

机制的重要性, 因此, iPSC和肺脏干细胞来源的肺类

器官模型都被用于研究病毒感染、传播、释放的相

关机制以及抗病毒药物的测试与筛选 , 并取得了重

大成果 [39-41]。胃类器官多被用于幽门螺杆菌感染后

致病机制的研究 , 试图为胃溃疡及胃癌等疾病提供

新的治疗思路 [42]。近期有研究者开发出一种新的人

源胃类器官芯片系统 , 能够模拟幽门螺杆菌生态位

的建立和胃上皮的持续定植 , 有助于我们更好地理

解宿主–病原体互作[43]。

多囊肾病是一种严重的遗传性疾病 , 通过杂合

的功能丧失突变而遗传。研究者利用CRISPR碱基

编辑技术构建了病变的肾脏类器官 , 并且筛选出了

新的治疗药物 , 为多囊肾病的临床治疗提供了可靠

的手段 [44]。无脑回畸形是由于基因表达改变或功能

突变导致的一种罕见且具有遗传异质性的先天性大

脑畸形 , 通常与癫痫和智力障碍相关。有研究者通

过构建来源于p53诱导的死亡结构域蛋白1或杂合染

色体17p13.3微缺失导致的Miller-Dieker滑脑综合征 
(Miller-Dieker lissencephaly syndrome, MDLS)患者的

脑类器官 , 体外复现了无脑回畸形中皮质增厚这一

经典表型 , 并且发现上述两种遗传上不同的病变均
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与mTOR通路相关, 提供了可能的临床干预靶点[45]。

体外肿瘤培养 , 包括肿瘤类器官 , 通常只包含

肿瘤上皮。2018年的一项报道中 , 研究者采用气液

界面培养方法在患者源性肿瘤类器官 (patient de-
rived organoid, PDO)体系中加入天然免疫细胞, 成功

模拟了肿瘤的免疫微环境并进行了药敏测试 , 有效

促进了肿瘤微环境内的免疫肿瘤学研究以及个性化

免疫治疗测试[72]。

近期, 佐藤俊朗团队[73]发表了一项重磅成果, 从
来自患者的冷冻保存的成人肝细胞中成功培养出具

有代谢功能的成人肝脏类器官 , 并通过抑瘤素M处

理使干细胞在体外获得百万倍的增殖量。构建的肝

1907年科学家发现海绵细胞可以自组织再生为完整有机体[24]; 1944年研究人员分离两栖动物前肾细胞培育生成不同类型的器官[46]; 1960年开

展了鸡胚来源的器官解离–重组实验[47]; 1961年科学家们观察到胚状体的体外分化[48]; 1964年提出细胞分选和重排的差异黏附假说[49]; 1981年
首次成功分离小鼠胚胎多能干细胞[50-51]; 1987年研究表明在细胞外基质提取物中培养乳腺上皮可以形成3D导管和管腔[52], 另一研究表明细胞

外基质也影响肺泡上皮细胞分化能力[53]; 1998年首次从人类囊胚中分离和培养胚胎干细胞[54]; 2007年成功制备人诱导多能干细胞[26-55]; 2008年
成功从胚胎干细胞培育形成大脑皮层组织, 类器官研究开始转向3D[29]; 2009年研究证明单个LGR5+肠干细胞可在体外自组织成为具有肠隐窝–
绒毛结构的肠类器官[28]; 2010年成功构建来源于小鼠幽门干细胞的胃类器官[56]; 2011年出现肿瘤类器官以及源于小鼠胚胎干细胞的视网膜类

器官[35-57]; 2013年成功培育源于人类多能干细胞的脑类器官[58]; 2014年出现肾脏类器官及前列腺类器官[59-60]; 2015年胰腺癌、乳腺、输卵管、

海马体类器官被成功培育[61-64]; 2020年出现蛇毒液腺类器官并且多种呼吸道类器官被用于COVID-19相关研究[65-66]; 2021年心脏类器官研究取

得重大进展[67]; 2023年出现胎肝类器官[68], 同时结合脑类器官与AI技术, 开发了混合神经形态计算系统[69]; 2024年成功培育睾丸类器官[70]; 2025
年科学家使用3D打印技术优化了脑类器官的培养条件[71]。

In 1907, scientists discovered that sponge cells could self-organize and regenerate into complete organisms[24]. In 1944, researchers isolated the ante-
rior kidney cells of amphibians and cultivated them to generate different types of organs[46]. In 1960, experiments on organ dissociation-recombination 
derived from chicken embryos were carried out[47]. In 1961, scientists observed the in vitro differentiation of embryoids[48]. In 1964, the hypothesis of 
differential adhesion for cell sorting and rearrangement was proposed[49]. In 1981, mouse embryonic pluripotent stem cells were successfully isolated for 
the first time[50-51]. In 1987, research showed that culturing mammary epithelium in extracellular matrix extracts could form 3D ducts and lumens[52]. An-
other study indicated that extracellular matrix also affected the differentiation ability of alveolar epithelial cells[53]. In 1998, embryonic stem cells were 
first isolated and cultured from human blastocysts[54]. In 2007, human induced pluripotent stem cells were successfully prepared[26-55]. In 2008, scientists 
successfully cultivating cerebral cortex tissue from embryonic stem cells and the research on organoids began to shift towards 3D[29]. In 2009, research 
demonstrated that individual LGR5+ intestinal stem cells could self-organize in vitro to form intestinal organoids with intestinal crypt-villi structures[28]. 
In 2010, gastric organoids derived from mouse pyloric stem cells were successfully constructed[56]. In 2011, tumor organoids and retinal organoids 
derived from mouse embryonic stem cells emerged[35-57]. In 2013, brain organoids derived from human pluripotent stem cells were successfully cultivat-
ed[58]. Kidney organoids and prostate organoids emerged in 2014[59-60]. In 2015, pancreatic cancer, breast, fallopian tube or hippocampal organoids were 
successfully cultivated[61-64]. In 2020, snake venom gland organoids emerged and various respiratory tract organoids were used in COVID-19-related 
research[65-66]. Significant progress was made in the research of cardiac organoids in 2021[67]. Fetal liver organoids emerged in 2023[68], and at the same 
time combined brain organoids with AI technology to develop a hybrid neuromorphic computing system[69]. Testicular organoids were successfully cul-
tivated in 2024[70]. In 2025, scientists used 3D printing technology to optimize the culture conditions of brain organoids[71].

图1   类器官发展重大事件

Fig.1   Major events in the development of organoid technology
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脏类器官可以在体外维持三个月并保持分化能力 , 
为肝脏疾病的建模和治疗提供了新平台。

3.3   神经科学和脑疾病研究

人类大脑的结构和功能极其复杂 , 使得大脑疾

病的研究面临诸多挑战 , 而2D细胞培养和动物模型

都无法很好地模拟人类大脑的成熟度和功能网络 , 
脑类器官技术的开发使得这种局面出现新转机 , 该
技术推动了神经退行性疾病和脑机接口相关研究的

发展。

近期研究表明 , 大脑外周免疫细胞的浸润及其

与脑驻留细胞的相互作用是帕金森病发病机制的重

要环节。PROTS团队[74]利用干细胞诱导的人中脑类

器官和外周血T细胞共培养形成的三维模型, 有效模

拟了帕金森病中血脑屏障破坏后T细胞浸润中枢神

经系统导致神经细胞损失的病理过程 , 这一共培养

模型可以作为分析多巴胺神经元退化的有力工具。

在另一项研究中 , 被寨卡病毒感染的人大脑类器官

也出现增殖区域减少和皮层破坏的表型 , 为寨卡病

毒会直接导致小头畸形的出生缺陷提供了实验证

据 , 这一模型也被用于后续小头畸形治疗方案的研

图2   类器官应用领域一览

Fig.2   Overview of the application fields of organoids
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究[75]。

随着AI技术的发展 , 人们开始考虑推动其向

更加可持续的发展方向迈进。结合人脑的进化方

向, 郭峰团队[69]开发了一个机器–类器官混合计算系

统 -Brainoware, 在脑类器官中使用生物神经网络的

自适应储备池计算。该系统将电信号传入脑类器官, 
通过传感器接收组织相应并进行解码 , 可以进行无

监督学习以及语音识别 , 揭示了生物活体计算机的

可能性 [69]。黄琦等 [76]通过开发可用于类器官的小型

化多电极阵列帽 , 实现了对不同尺寸的脑类器官的

电生理学记录, 是一种非传统意义的脑机接口, 促进

了对神经系统疾病的进一步探索。

3.4   药物开发与筛选

类器官可模拟人体内组织或器官的生理活动

和病理变化 , 为药物测试及筛选提供了可行性。与

传统细胞模型与动物模型相比 , 类器官在周期短、

成本低的前提下可以更精确地模拟生物过程的发

生, 提高药物研发的效率和准确性。一方面, 应用类

器官模型可以测试药物有效性和安全性。病变组织

的类器官可用于检测药物敏感性以及细胞治疗的有

效性 ; 健康组织的类器官可用于测试药物的细胞毒

性或细胞治疗的脱靶效应。另一方面 , 通过类器官

样本库的建立并结合多组学大数据分析 , 研究者可

以研究致病机制、鉴定疾病早期标志物、发掘潜在

的药物治疗靶点并为药物筛选和评价提供高通量标

准化的测试平台。

由iPSC诱导形成肝脏类器官时通过内胚层和中

胚层谱系共分化方案 , 可以产生包含干细胞样、胆

管细胞样、Kupffer细胞样和星状细胞样细胞的多组

织类器官 [77-78]。另一项报道中 iPSC衍生的类器官包

含功能性的肝脏和胆管相互连接的腔室[79]。经验证, 
使用对乙酰氨基酚、甲氨蝶呤等处理人肝脏类器官

后得到的肝损伤表型数据与药物安全性测试中的人

类临床数据高度一致 [80], 表明人肝脏类器官可以作

为作为评估药物肝毒性的可靠工具。人类多能干细

胞来源的肾细胞可以自组织形成肾脏类器官 , 呈现

组织特异性上皮生理学并成功诱导疾病表型 , 进行

药物的肾毒性检测 [81-82]。另一项研究中 , 心律失常

综合征患者来源的iPSC诱导的心脏类器官具有产生

自发和诱导动作电位的能力 , 并且具有比2D模型更

高的传导速度, 可以复现心律失常的相关表型, 用于

检测药物治疗可能产生的心律失常的风险[83]。

使用患者多能干细胞来源的类器官进行的体

外药物实验可以进行准确的药效评价。研究表明 , 
囊性纤维化患者直肠类器官的体外药物反应与患者

治疗终点的变化一致 , 可以为患者选择有效的治疗

方法, 定制个性化治疗[84]。

为了实现类器官培养的高保真性 , 提供最佳的

培养方案 , 如氧合、机械和流体激活、营养梯度等 , 
生物反应器被用于培养各种类器官[85]。如CREO 3D
全自动3D细胞培养系统的推出 , 大大简化了培养类

器官的流程, 显著提高了生产规模, 保证了批次内外

的均匀性和一致性以及实验工业级药物筛选 , 降低

了成本并缩短试验周期。

3.5   疫苗研发与免疫反应分析

基于类器官对体内器官结构和功能的高度模

拟, 类器官也可用于评估疫苗效果及免疫机制。

疫苗是显著降低病原体相关发病率和死亡率的

重要工具, 但是合理设计疫苗和确定其效果相关因素

的工具仍然有限。研究人员通过构建扁桃体这一免

疫类器官可以捕获人类对流感疫苗的适应性免疫反

应多样性, 并系统地识别与疫苗反应特异性相关的宿

主和抗原特征 , 揭示不同疫苗引发的辅助性T细胞分

化差异[86]。

有效的口服药物和疫苗需要借助胃肠道上皮的

高效递送效率并通过有效的递送载体保护胃黏膜。

使用肠道类器官平台可以有效检测新开发的口服药

物递送载体的转运效果及释放速率, 实现黏膜传递[87]。

3.6   再生医学与器官修复

体外培养的类器官具有在体组织器官相似的

细胞组成与功能特性表明其在组织损伤修复与器官

功能恢复中可以展现出巨大的潜力。

日本大阪大学刘莉团队 [88]开发出 iPSC诱导的

心肌细胞和人类脂肪间质细胞共培养形成的复合

3D心脏组织片 , 可以显著促进组织移植后的定植和

存活, 改善心脏功能, 缓解心脏纤维化并促进血管生

成。骨类器官的前期发展始终受到机械支持不足的

阻碍 , 包括支架和细胞外基质。上海大学苏佳灿团

队 [89]将 3D打印的骨类器官与新型生物墨水制备的

骨ECM支架结合 , 增强了类器官的骨修复能力 , 促
进了骨缺损再生。

化学诱导的多能干细胞(chemically induced plu-
ripotent stem cells, CiPSCs)来源的视网膜类器官具

有与视网膜相似的细胞组成以及基因表达谱 , 并且
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在移植之后可以整合到宿主视网膜中 , 建立突触连

接, 并显著改善小鼠的视觉功能, 为退行性疾病治疗

中视网膜再生提供了新见解 [90]。复旦大学的邵志成

团队 [91]开发出一种将星形胶质细胞诱导为神经类器

官的新方法 , 培养的类器官在移植给脊髓损伤小鼠

后可以成功存活并分化为脊髓神经元 , 实现迁移并

与宿主神经元形成突触, 改善小鼠运动能力, 这一发

现促进了人类中枢神经系统损伤修复方案的进一步

开发。

3.7   癌症免疫治疗研究

肿瘤微环境包含了复杂的免疫条件 , 肿瘤免疫

疗法则是近十年兴起的利用人体自身免疫系统对抗

癌症的更有效的治疗方法, 但是单独的肿瘤上皮类器

官无法考察免疫疗法的治疗效果, 类器官和免疫系统

互作研究则可以有效推进肿瘤免疫疗法的创新。

将患者来源的胶质母细胞瘤类器官与患者自

体CAR-T细胞产物进行处理 , 发现在类器官中呈现

的治疗效果与患者体内检测到CAR-T细胞植入相

关 , 并且可以有效反映患者自身的细胞因子释放模

式 , 表明该类器官系统可以实时评估CAR-T细胞的

生物活性及免疫治疗的疗效 , 帮助解释患者的临床

治疗反应, 有助于筛选增强免疫应答的联合疗法[92]。

构建包含免疫细胞的微流控肿瘤类器官芯片平台 , 
可以反映肿瘤微环境和免疫环境的关键因素 , 用于

评估多种免疫疗法的疗效[93]。

3.8   个性化医疗与精准治疗

类器官的来源相对广泛 , 在符合医学伦理的前

提下, 我们可以获得患者来源的类器官, 基于类器官

在体外对患者生物特点的复现, 实现个体化诊疗, 提
高治疗成功率。

近期 , 复旦大学附属华山医院毛颖团队 [94]等开

发出了一种更加快速、高效、复杂的个体化患者肿

瘤类器官的培养系统 , 可以准确概括人类脑肿瘤的

细胞和分子病理 , 再现了原始肿瘤的细胞异质性和

分子特征 , 并且成功预测了患者特异性药物反应及

耐药机制 , 为肿瘤类器官成为筛选患者特异性化疗

或者靶向药物的工具打下了坚实的基础。另一项研

究则通过构建患者携带的突变基因的 iPSC诱导视

网膜类器官, 再现了色素性视网膜炎的病理表型, 并
且在CRISPR/Cas9纠正致病突变后实现了细胞功能

恢复 [95], 提示我们可以将 iPSC构建携带特定突变的

类器官, 作为基因矫正策略的测试工具。

4   类器官技术革新
4.1   基因编辑技术

基因编辑技术与类器官结合 , 可以更加精准地

构建疾病模型 , 推动生物医学研究从疾病机制解析

到个性化治疗的全面革新[96]。

约翰 ·霍普金斯大学的MELTZER团队 [97]通过

CRISPR/Cas9在健康胃食管交界处 (gastroesophageal 
junction, GEJ)类器官中敲除TP53/CDKN2A基因 , 模
拟胃食管腺癌的早期癌变过程, 弥补了模型空缺, 揭
示了其发生发展机制并验证了一种新的靶向药物疗

效 , 这一成果有助于GEJ肿瘤的早期诊断和预防 , 提
升临床治疗效果。

CLEVERS团队 [98]利用腺嘌呤(adenine base edi-
tor, ABE)和胞嘧啶碱基编辑器 (cytosine base editor, 
CBE), 通过多重碱基编辑技术将多种癌症相关基因

突变引入成体干细胞来源的类器官 , 成功解决以往

肿瘤类器官模型构建方法的复杂性和耗时性问题 , 
规避传统CRISPR的DNA断裂风险, 有效制造模拟肝

癌、结直肠癌和子宫内膜癌的肿瘤类器官。

先导编辑 (prime editing, PE)由哈佛大学刘如谦

团队 [99]于2019年首次提出 , 基于CRISPR/Cas9系统

改造 , 使用失活的Cas9切口酶 (仅切割单链DNA)与
逆转录酶融合, 通过pegRNA引导实现精准的碱基替

换、插入或删除, 无需DNA双链断裂, 大幅降低脱靶

风险和细胞毒性。2024年 , 比利时鲁汶大学的BUL-
CAEN等 [100]开发了一种用于纠正L227R-和N1303K- 
CFTR这两种导致囊性纤维化的不适合药物治疗的

突变的PE技术 , 将该基因编辑系统递送至患者来源

的直肠类器官后成功获得了实质性的功能校正 , 为
PE作为囊性纤维化治疗策略提供了原理证明。

4.2   3D生物打印技术的深度融合

3D生物打印技术可以精准控制细胞与生物材

料的空间排布 , 显著优化类器官的结构复杂性及功

能成熟度, 具有灵活性、可重复性和可扩展性。

上海大学苏佳灿团队[89]利用数字光处理生物打

印技术构建大规模的细胞负载骨基质样结构 , 模拟

天然骨组织的复杂排列以及矿化特性 , 作为骨类器

官的培养支架 , 使培养的骨类器官达到较高的成熟

度, 进化成具有骨小梁样结构的特征, 其力学性能与

天然海绵状骨相当, 可用于骨缺损修复。

3D打印的胶质母细胞瘤类器官通过不同的生

物材料及细胞组成 , 可以构建不同类型的肿瘤模型 , 
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针对性地研究细胞特性、肿瘤微环境中的胞间相互

作用等。将 3D打印与类器官芯片技术结合构建的

胶质母细胞瘤芯片 (GBM-on-a-chip)模型 , 可以模拟

胶质母细胞瘤地肿瘤微环境以及缺氧和增殖梯度、

癌细胞侵袭等现象 , 微重力的条件下可以探究胶质

母细胞瘤中癌细胞行为的变化 , 为研究肿瘤动态变

化和药物测试提供了接近体内环境的高通量平台 , 
提升了抗癌药物筛选的可靠性[101]。

郭峰团队 [71]通过 3D打印技术构建了网状管状

通道网络支架以模拟脑中的生理扩散物理 , 突破了

神经类器官内部缺氧和坏死的瓶颈 , 产生了功能性

的人中脑类器官, 更好地概括了药理学反应。

4.3   AI与类器官的协同创新

AI技术加速了类器官数据分析与药物筛选效

率, 推动精准医疗发展。

BrainStorm Therapeutics公司利用AI模型生成

脑疾病基因图谱 , 通过将人源的脑类器官与AI驱动

分析相结合 , 构建更好反映人类神经生物学复杂性

并提高临床成功可能性的平台, 实现高通量筛选, 将
药物研发周期从数十年缩短至数月 , 显著降低成本

以及临床试验失败率。

郭峰团队[69]开发的由脑类器官与电子硬件结合

的混合计算系统 , 经过短时间训练就可实现语音识

别与非线方程预测, 提供了生物计算新范式。

4.4   血管化与微环境动态调控

类器官功能成熟的关键在于模拟体内微环境

的动态特性。

人体生理血流中的剪切应力对维持单细胞和

多细胞器官的结构与功能起着至关重要的作用。通

过整合类器官与器官芯片技术 , 使用微流控形成流

动剪切应力与机械应力模拟生理环境 , 可以提高药

物代谢研究与感染模型构建的准确性。生物反应器

的使用则可以优化气体交换条件 , 提高代谢废物清

除效率 , 支持大规模的类器官培养 , 提升一致性 , 减
少批次差异。

斯坦福大学吴庆明团队 [102]新开发出一种将人

类多能干细胞培养为血管化心脏类器官和血管化肝

脏类器官的方法, 不仅能够让类器官长得更大, 还能

使其达到更高的成熟度 , 从而使其能更加精确地模

拟器官发育过程并用于研究药物暴露对人体器官发

育的影响。重要的是 , 该团队证实不同器官系统内

的血管生成遵循一个保守的发育程序。因此 , 这种

血管化策略还可用于培育其他血管类器官 , 克服了

类器官领域的重大瓶颈。

显微注射技术在肠道类器官中的应用 , 可以

实现微生物与肠道类器官的共培养, 为研究炎症性

肠病等复杂疾病中宿主–微生物互作机制的有效工

具[103]。

4.5   新型生物材料与标准化生产

合成生物材料的使用与标准化流程可以有效

提升类器官的可重复性与临床应用潜力。

北京大学汪阳明团队 [104]开发出一种新型的无

动物源水凝胶 , 在培养基中添加低浓度的PF-127就
可以使分胚胎干细胞组装为尺寸均匀的球体 , 并且

可以成功分化为多种类器官。和传统基质胶相比 , 
该方式可重复性提高 , 原始成本降低了 80%~95%, 
并消除了肿瘤源性风险。

清华大学欧阳礼亮团队 [105]设计出一种双网络

动态水凝胶 , 通过结合静态基丙烯酰化明胶网络的

结构稳定性与动态酰肼–醛基网络的应力松弛特性 , 
使生物墨水兼具打印精度和长期稳定性 , 成功实现

3D打印结构的稳定性与血管生成能力的协同优化 , 
进一步证实机制动力学在促进类器官血管化中的重

要性。

传统的类器官培养体系依赖于手动操作 , 培养

流程较为繁琐 , 且培养物个体差异和批次差异较大。

工程化类器官培养体系通过引入微流控芯片技术来

提升类器官培养体系的通量和自动化程度 , 对于实

现类器官大规模、均质化、标准化培养具有重要意

义。

4.6   跨器官系统与疾病模型扩展

类器官技术发展数十年 , 目前正在向多器官互

作与复杂疾病模拟拓展, 实现更广泛的应用前景。

TRAPECAR等 [106]开发了一种可模拟肠脑轴的

“多器官芯片 ”系统 , 通过类器官芯片技术将人原代

肠道和肝脏的微生理系统与iPSC来源的脑类器官进

行连接 , 同时加入CD4+ T细胞与辅助性T17细胞循

环, 以模拟帕金森患者的病理表型, 实现大脑、肝脏

和结肠之间的相互作用 , 研究系统性代谢和免疫调

控机制。

类组装体与类器官技术结合则是当前生物医

学工程的前沿领域 , 通过整合不同类器官或添加特

定细胞类型, 构建更接近生理复杂性的多组织系统。

这一技术显著提升了疾病建模、药物筛选和再生医
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学的精准度。近期 , 中国科学院深圳先进技术研究

院科学仪器所马腾团队 [107]利用全息声镊技术非接

触式操控肝癌细胞球 , 将其与肝胆类器官在线组装 , 
构建了单灶 /多灶肝癌转移模型 , 该模型成功复现了

肿瘤浸润肝胆系统的动态过程 , 有望为癌症转移机

制的研究提供一种全新的策略与平台。

4.7   类器官太空培养

类器官太空培育是近年生命科学与航天科技

交叉领域的前沿热点 , 其核心是利用太空微重力环

境促进类器官的三维生长和功能成熟 , 为疾病研

究、药物开发和太空医学提供新平台。近年来 , 科
学家们已经在太空的微重力环境下培育出多种类

器官, 建立人类疾病模型[108]。美国斯克里普斯研究

所与纽约干细胞基金会合作团队将体外培养的神

经退行性疾病患者来源脑类器官送入了国际空间

站 , 连续培养一个月后对类器官进行检测 , 发现太

空培育的脑类器官比地面对照组成熟速度快 , 基因

表达更接近成年神经元 , 同时保持着良好的电生理

功能[109]。另一项在国际空间站开展的研究表明, 低
地球轨道的微重力环境对类器官培养的增殖和分化

皆有益[110]。

2025年7月15日 , 天舟九号货运飞船将中国科

学院大连化物所研发的“脑类器官芯片”送入中国空

间站, 旨在研究太空微重力与辐射对血脑屏障功能、

神经炎症及认知障碍的影响 , 为航天员长期驻留的

健康风险提供干预策略。除此之外 , 太空中的特殊

环境可加速细胞衰老 , 为阿尔茨海默病等神经退行

性疾病研究提供了 “时间压缩 ”的平台 , 有望更快识

别衰老相关生物标志物, 推动新药研发与靶点发现。

5   类器官技术展望
5.1   应用方向展望

5.1.1   精准医疗与个性化治疗      基于患者来源的肿

瘤类器官可模拟个体肿瘤微环境 , 进行患者特异性

药敏测试 , 筛选化疗、靶向及免疫治疗方案。在一

项报道研究中 , 研究人员使用PDO模型可以指导乳

腺癌晚期多耐药患者的个人治疗决策 , 最终实现了

100%(5/5)的患者达到部分缓解、疾病稳定或长期无

病生存 , 这一结果提升了类器官技术对难治性患者

生存获益的潜力 [111]。结合CRISPR技术构建携带特

定突变的类器官, 并将其作为疾病模型, 该模型可用

于验证基因治疗策略的有效性及药物反应。与AI技

术相结合的人工智能辅助类器官的出现 , 可以实现

快速筛查治疗策略、经济高效地提取多尺度图像特

征、简化多组学数据分析 , 从而进行精确的临床前

评估 [112]。随着AI的进一步发展 , 我们或许可以实现

对类器官系统或者患者药物反应的实时反馈 , 从而

调节药物剂量等, 形成闭环反馈机制, 达到最优的治

疗效果。

5.1.2   复杂疾病与多器官互作研究      在类器官芯

片这一平台上, 我们已经可以构建多器官模型, 有助

于揭示系统性疾病的跨器官机制。血管化类器官结

合免疫细胞共培养 , 研究肿瘤耐药性与免疫逃逸机

制 , 推动CAR-T等疗法优化。肺类器官用于新冠病

毒感染模拟 , 使得明确病毒感染及传播机制所需的

时间大大缩短, 投入疫苗以控制病毒蔓延; 扁桃体类

器官则用于解析流感疫苗免疫反应差异。

5.1.3   再生医学与器官修复      利用多种3D打印技

术 , 目前已经实现类器官血管化的技术突破。如南

京医科大学刘妍团队 [113]采用双光子聚合3D打印技

术, 制作带有密集微孔的人工网状血管, 增强类器官

的营养供应, 解决脑类器官内部缺氧的问题, 类器官

得以突破尺寸限制 , 展现出增强的增殖能力、降低

的缺氧和凋亡现象 , 推动厘米级功能性类器官的构

建。

苏佳灿团队[89]开发的自矿化生物墨水显著提高

3D打印骨类器官的成熟度与力学性能 , 优化骨缺损

修复效果 ; 清华大学姚睿团队 [114]批量构建的肝脏类

器官能够模拟天然肝脏窦间隙的细胞类型和转录特

征, 为肝病治疗提供了新工具。

5.1.4   药物研发效率革新      人们将越来越多的注

意力投入到生命健康问题上 , 类器官技术以及人工

智能技术的发展使得药物研发的方式和流程日新月

异 , 新药物的研发效率也大大提高。Emulate公司的

肝脏–心脏联用芯片将药物代谢与毒性测试周期从2
周缩短至48小时 , 同时提升了预测准确性。基于深

度学习对培养基配方进行优化 , 可以一定程度上降

低类器官的培养成本 , 并通过预测模型缩短研发周

期。

5.2   政策与产业生态展望

5.2.1   类器官相关政策演进      随着类器官技术向

临床应用的推进 , 国内外持续出台相关政策以规范

类器官的来源与应用范围 , 同时认可类器官等非动

物模型的结果以代替动物实验 , 推动类器官技术的



2148 · 专刊 · 类器官在生命科学和转化医学中的应用与进展 · 

临床转化与产业化 (图3)。此外 , 国内外协同制定相

关技术指标, 实现类器官技术体系的全球化, 推动技

术出口。

5.2.2   国际政策协同与监管突破      美国方面, 立法

驱动使用类器官代替动物实验。FDA现代化法案3.0
取消对新药的苛刻动物试验要求和法规 , 推进类器

官、器官芯片等模型的应用, 从单抗药物开始, 逐步

淘汰动物实验, 减少研发成本, 降低药品价格。

欧盟推动了类器官的标准化与国际合作。欧洲

标准化委员会牵头制定器官芯片技术的标准化路线

图, 促进跨区域数据互认与伦理框架统一。

国内政策注重类器官领域系统性生态构建。国

家在 “十四五 ”规划期间及后续阶段 , 在战略布局、

伦理规范和技术应用等方面对类器官技术的发展

给予了高度关注和支持, 将“基于类器官的恶性肿瘤

疾病模型 ”列为 “十四五 ”国家重点研发计划首批启

动的重点专项任务之一 ; 国家科技伦理委员会生命

科学伦理分委员会在2025年制定的《人源类器官研

究伦理指引》为类器官相关研究构建了全过程的伦

理治理框架; 国家药监局(NMPA)及其药品审评中心

(CDE)明确类器官数据可作为非临床研究补充。

5.2.3   技术标准化与产业化挑战      镁伽科技等企

业开发全流程自动化平台 (如Ausphere-O1600工作

站 ), 解决批次差异与数据孤岛问题 , 满足FDA可重

复性要求。多个公司开发动态生物反应器推进类器

官产业化, 优化气体交换、营养供给等条件, 结合AI

指导分化方案, 提高类器官的功能成熟度。

5.2.4   伦理与临床转化规范      随着类器官仿生性

不断提高 , 该技术的发展也伴随了复杂的伦理问题

与严峻的临床转化障碍 , 其应用的规范条件需要更

加严格的要求。

大多数人类类器官来源于捐赠的人体组织 (如
手术切除的病变组织 )或诱导多能干细胞 , 类器官的

长期维持以及广泛应用的特点使得捐赠者的知情同

意与隐私保护问题无法用传统的知情同意模式满

足 , 而类器官可能面临的基因编辑、无限扩增以及

所产生的数据等的同意或归属问题也没有较好的解

决方式。

此外, 血管化类器官可能触及“意识”争议, 其道

德地位的界定、研究拓展的上限以及是否允许培养

具有体感、视觉和疼痛等感知能力的脑类器官仍无

法下定论 , 需制定国际性的伦理指南 (如脑类器官的

神经活动监测规范 )。而由于类器官潜在商业价值

产生的利益分配问题也值得深入的探究与论证。

针对临床转化 , 目前的类器官技术仍存在一些

亟待解决的问题。

当前类器官通常结构简化 (缺乏血管、免疫细

胞、神经支配 ), 尺寸较小 , 功能成熟度不如真实器

官 , 限制了其作为可靠疾病模型或移植替代物的准

确性 , 并且存在批次差异。肿瘤类器官多使用手术

切除组织或穿刺组织等构建, 成功率并不稳定, 这也

会导致其药物筛选时间长 , 患者错过最佳治疗时期 , 

图3   类器官相关政策演进

Fig.3   Evolution of policies related to organoids

National standard GB/T 44831-2024 “general techniccal requirements for
skin-on-chip”: standardizes cell sources, component performance, and biological
performance indicators for skin-on-chip devices, aiming to break down international
trade barriers
CDE release of “technical guiding principles for non-clinica research of
human stem cell-based products” and “technical guiding principles for
non-clinical research of tumor therapeutic vaccines”: expliccitly permits the
use of organoids as supplementary data sources when animal mordels are
unavailable
“Expert consensus on the application of organoid drug sensitivity testing in
precision medicine and drug development” and “Chinese anti-cancer
association guidelines for the integrated diagnosis and treatment of glioma”:
Standardize the clinical pathway for organoid utilization in tumor preciision therapy

FDA modernization act 3.0:
mandates the phasing out of
animal testing for monoclonal
antibodies and other drugs,
explicitly incorporating
organoid data into the drug
safety assessment framework

USA
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2025

2024
EU
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2022

2021

CHINA

CHINA

The “14th Five-Year” national
key research and
development program of
China: listed organoid
technology as a key special task,
promoting its application in
disease modeling, drug
screening, and regenerative
medicine European chemicals industry action

plan: mandates the phased elimination of
animal testing in chemical safety
assessment starting in 2026, enforcing the
adoption of NAMs (new approach 
methodologies) like organoids. Specifically,
organoid data submitted in chemical
registration dossiers after 2026 may serve
as stand-alone compliance evidence,
obviating the need for corroborating animal
testing

Establishing database and
Al integration

Achieving global mutual
recognition of standards

Enabling cross-border data
access/sharing

Horizon europe strategic plan 2025-2027:
explicitly designated organoids as a core non-
animal technology development target,
committed to advancing their widespread
application in biomedical research
“Organ-on-a-chip standardization roadmap”:
provides a comprehensive deployment plan for
standardization work concerning organ-on-a-
chip (OoC) technology, accelerating the pace
of OoC standardization

FDA modernization act 2.0:
eliminated the mandatory
requirement for animal testing
prior to clinical trials for new
drugs, permitting the use of
organoids, organ-on-a-chip
systems, and other alternative
methodologies
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而类器官预测人体真实反应的准确性仍需大规模验

证。

类器官处于细胞、组织、类器官产品之间的模

糊地带。现有针对药物、医疗器械或细胞疗法的监

管路径不完全适用 , 亟需建立专门、灵活且科学的

监管标准来评估其质量、安全性和有效性。国内外

相继推出政策为类器官的临床转化进行铺垫。如中

国抗癌协会发布《脑胶质瘤诊疗指南》推荐类器官

药敏试验, 加速技术从科研向临床转化, 提供了类器

官技术的临床准入途径。

5.2.5   全球竞争与合作趋势      国内类器官产业链

格局已经初步形成 , 必将走向全球化。在标准化建

设方面 , 中国参与 ISO标准化制定 , 推动类器官技术

出口 , 并将美国试点成果用于修订ICH指南 , 促进全

球监管趋同。产业化方面 , 国家推动上游原材料国

产化以降低试剂成本 , 中游自动化平台与下游药企

合作, 构建完整类器官产业生态。

5.3   未来核心方向

类器官必将实现跨学科的全球性发展。未来会

进一步发生技术融合 , 通过AI、3D生物打印、微流

控技术等技术结合 , 实现类器官功能智能化与个性

化。政策方面, 各国需进一步细化监管框架, 推动类

器官数据纳入全球药物审批体系。从罕见病到慢性

病 , 类器官将逐步成为精准医疗的核心工具。在技

术突破的同时, 需建立跨学科伦理委员会, 确保技术

应用的安全性与可持续性。

类器官技术的未来不仅是科学问题 , 更是政

策、产业与伦理协同的结果。随着技术成熟与全球

合作深化 , 其有望成为连接基础研究与临床转化的

核心桥梁, 重塑生物医药创新格局。
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