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新型基质材料在类器官培养中的应用与优化策略
刘雅婷  易笑*

(南方医科大学珠江医院转化医学研究中心, 广州 510280)

摘要      类器官作为体外三维培养的微型器官模型, 其稳定构建与功能成熟高度依赖于基质

材料介导的微环境调控, 该调控对类器官分化、增殖、黏附、形态发生及表型表达等生物学过程

至关重要。传统基质材料(如Matrigel)因成分复杂、批次差异显著及动物源性污染风险, 难以满足

标准化研究与临床转化需求, 推动新型基质材料的研发成为热点。该文聚焦新型基质材料, 从化学

组成、结构设计、物理特性和生物信号整合四方面提出了优化策略, 并分析了其在类器官培养中

的应用进展。未来研究需进一步通过优化基质材料重构来源组织细胞外基质, 精准模拟组织特异

性微环境, 诱导定向分化促进内部空间结构形成, 显著提升类器官的成熟度与生理功能, 以推动类

器官技术向临床转化的进程。

关键词      类器官; 基质材料; 细胞外基质; 优化策略; 组织特异性微环境

Applications and Optimization Strategies of Novel Matrix Materials 
in Organoid Culture

LIU Yating, YI Xiao*
(Translational Medicine Research Center, Zhujiang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510280, China)

Abstract       Organoids, as three-dimensional in vitro models of miniature organs, rely heavily on microen-
vironmental regulation mediated by matrix materials for their stable construction and functional maturation. Such 
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regulation is critical for biological processes including organoid differentiation, proliferation, adhesion, morphogen-
esis, and phenotypic expression. Conventional matrix materials (e.g., Matrigel) are unable to meet the demands of 
standardized research and clinical translation due to their complex composition, significant batch-to-batch variabil-
ity, and risks of animal-derived contamination, driving the development of novel matrix materials as a research pri-
ority. This review focuses on emerging matrix materials, proposing optimization strategies from four perspectives: 
chemical composition, structural design, physical properties, and integration of biological signals, while analyzing 
their application progress in organoid culture. Future research should further refine matrix materials to reconstruct 
the extracellular matrix of source tissues, accurately mimic tissue-specific microenvironments, and guide direc-
tional differentiation to promote the formation of internal spatial structures. These advancements will significantly 
enhance the maturity and physiological functionality of organoids, accelerating their clinical translation.

Keywords       organoids; matrix materials; extracellular matrix; optimization strategies; tissue-specific micro-
environment

类器官是一种具有三维组织结构的微器官 , 能
够模拟来源组织的关键结构和功能特性 , 是疾病研

究、药物测试和再生医学领域至关重要的实验模

型 [1-2]。美国食品药品监督管理局 (Food and Drug 
Administration, FDA)已经批准类器官作为模型助力

新药研发, 这将大大缩短新药上市时间, 提高研发效

率, 节约成本。在此背景下, 中国国家药品监督管理

局也需同步跟进, 类器官研究的重要性不言而喻, 且
迫在眉睫。而类器官培养技术是关键所在 , 其生理

结构与功能必须能够反映人体相应组织器官的真实

状态。其中, 基质材料是重要一环, 基质材料作为细

胞生长的关键物理支撑架构 , 能够模拟体内细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)的理化特性 , 在体外

一定程度上重现ECM的核心特征 , 进而为细胞供给

特定的生物化学信号以及适宜的生物物理微环境线

索, 促进细胞的自组织进程和定向分化, 这对类器官

的形成和发展起着至关重要的作用[3-6]。

2 0世纪 8 0年代 ,  K L E I N M A N团队 [ 7 - 8 ]从

EHS(engelbreth-holm-swarm)小鼠肉瘤中提取基底

膜成分, 开发出的Matrigel成为早期类器官培养的黄

金标准; 2009年SATO团队[9]首次利用Matrigel成功培

养出具有隐窝‒绒毛结构的肠道类器官, 开启了类器

官培养的新时代 ; 然而 , Matrigel存在成分复杂、批

次间差异等问题 , 促使研究人员探索替代材料。新

型基质材料的开发致力于提供更仿生的体外培养环

境以模拟体内状况 , 其成分涵盖了细胞外基质蛋白

类 (如胶原蛋白、层粘连蛋白、纤维连接蛋白 )、生

物多糖类(如透明质酸、海藻酸盐)、合成聚合物类[如
聚乙二醇 (PEG)、聚乳酸–羟基乙酸共聚物 (PLGA)]

等 [5,10-11], 这些成分相互交织构成复杂网络 , 其中自

组装支架 [12]、脱细胞材料 [6]、新型有机/无机杂化生

物材料 [13]等支架材料作用关键。与传统Matrigel相
比 , 基于新型基质材料构建的类器官培养体系具有

更优的一致性与可调控性 , 能为类器官生长营造稳

定可预测的环境 , 增强类器官功能性与临床应用潜

力, 有力推动类器官技术发展, 为生物医学研究和治

疗提供有力工具。

当前类器官培养体系中基质材料的研究主要

集中在材料分类和应用技术层面。本综述聚焦新型

基质材料优化类器官培养体系的策略 , 从材料作用

机制角度系统分析如何构建模拟来源组织特异性微

结构和成分的仿生培养体系 , 并总结材料调控机制

提升类器官功能的研究进展 , 旨在为类器官技术发

展提供理论依据和实践指导。

1   Matrigel的局限性
类器官的培养常常需要基质材料的支持 , 这些

材料可以是天然来源的基质材料 (如胶原蛋白、明

胶、Matrigel等 )、合成来源的基质材料 (PLGA、

PEG等), 或者是复合材料基质材料(天然与合成聚合

物的结合、功能性填料的引入 )等。在类器官培养

的发展历程中, 传统基质材料Matrigel发挥着重要作

用, 它源自EHS小鼠肉瘤提取的基底膜基质, 主要包

含层粘连蛋白、IV型胶原蛋白、巢蛋白等 [8,14], 这些

成分赋予了它一定程度上模拟体内ECM环境的能

力, 能够提供必要的生长因子和结构支持, 从而促进

多种类器官的生长和分化 , 成为类器官研究的常用

基质。然而 , Matrigel存在诸多显著缺陷。一方面 , 
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其成分复杂且批次间差异较明显 , 这种不稳定性严

重制约了其在基础研究中的深入应用与发展 [8,15]。由

于难以精确掌控Matrigel的物理和生化特性 , 研究人

员在探究ECM机械线索对类器官形态和功能影响时

困难重重 , 这极大地增加了实验的不确定性 , 对科学

研究和临床应用带来严峻挑战 [16-18]。另一方面 , EHS
小鼠肉瘤来源的基质可能引入异源污染物 , 存在一定

的生物安全风险。这不仅可能对药物测试的准确性

产生不良影响 , 还可能最终限制其在治疗领域的应用

前景 [8,19]。值得关注的是 , 虽然Matrigel培养的类器

官在疾病机制研究 [20]和药物筛选 [21-22]方面具有一定

价值, 但在再生医学领域, 尤其是在体内移植和功能

替代方面的应用受到了极大限制。

不同细胞生长微环境各不相同, Matrigel难以给

不同组织类器官提供适宜的生长微环境[23]。ECM的

组织特异性结构组分和信号因子能调控细胞黏附、

迁移、增殖及分化等关键过程 , 进而指导细胞生命

活动和发育进程[24]。基于不同组织来源构建的ECM
微环境可更准确模拟体内微环境特征 , 提升体外培

养类器官的生物学真实性使其病理生理状态更接近

体内真实情况。这些体现了组织特异性ECM微环境

对类器官培养的重要性, 也说明了Matrigel并非通用

的细胞外基质替代物。

2   新型基质材料改良的策略
传统类器官培养方案中 , 缺乏能够模拟组织特

异性的仿生材料 , 这导致类器官的分化效率、质量

和批次稳定性难以控制 , 限制了类器官技术的临床

转化。为突破这些局限 , 研究人员致力于开发新型

基质材料 , 通过探索类器官仿生培养体系中分子组

装和生物功能适配的调控机制 , 以更好地模拟特定

组织的ECM微环境 , 设计出促进细胞分化、调控细

胞命运的基质, 经优化培养体系, 进一步增强类器官

的构建能力与功能性 , 推动类器官技术发展与临床

应用(图1)。
2.1   化学组成优化

2.1.1   材料化学组成优化的多源探索      类器官基

质材料的化学组成优化是当前类器官培养领域的重

要研究方向。天然材料如 I型胶原蛋白、明胶、纤

维蛋白等, 因其来源广泛、生物相容性好, 被广泛用

于构建简单的类器官培养系统 [25]。但这些天然基质

材料在加工性能和机械性能方面存在不足 , 限制了

其在复杂类器官培养中的应用(表1)。为了克服这些

局限性 , 研究者们开始探索化学组成优化策略。以

PEG为代表的合成基质材料因其成分明确且可控性

佳, 在类器官培养中的应用得以迅速发展。例如, 在
PEG、海藻酸盐水凝胶和纤维蛋白凝胶中添加ECM
蛋白组分 , 可为胃肠类器官的培养提供人工合成的

3D微环境 [26], 这种优化策略不仅提高了基质材料的

生物功能 , 还增强了其在类器官培养中的适用性。

复合基质材料的出现进一步推动了化学组成优化的

进程。通过将合成材料与天然材料、无机材料或功

能性填料的复合 , 在改进化学构成的同时增强了力

学性能和功能特性。MA团队 [27]研制的钙硅酸盐纳

米线与甲基丙烯酸明胶无机复合水凝胶 , 就是这一

策略的成功案例。该复合水凝胶在促进肠道及肝脏

类器官生长方面表现出色 , 其结构与功能层面的培

养效果与Matrigel相近, 这一发现揭示了无机生物材

料在该领域的应用潜力 , 也表明了化学组成优化能

够显著提升基质材料的性能。

脱细胞基质作为一种天然来源的基质材料 , 留
存了原组织或器官的物理支架与生化信号 , 可调控

细胞增殖、分化、黏附、形态发生及表型表达等生

物学过程, 是颇具潜力的基质材料 [6,28]。目前部分脱

细胞组织已获美国FDA批准应用于临床组织再生领

域。来源于小肠组织的ECM水凝胶已被用于培养

内胚层类器官, 如胃、肝、胰腺和小肠类器官, 在维

持类器官功能和促进其生长方面与Matrigel相当 [29]。

WILLEMSE的研究团队 [30]发现 , 从去细胞的肝脏组

织中提取的细胞外基质水凝胶能够维持胆管细胞类

器官的胆管细胞样表型 , 不会显著影响胆管细胞标

记物细胞角蛋白-7的表达水平, 并且在人或猪LECM
水凝胶之间没有发现物种特异性效应 , 表明ECM水

凝胶能够支持类器官的形成与生长。然而 , 现有的

ECM材料大多都是动物源性 , 这在一定程度上限制

了其应用范围。因此 , 发展人体组织来源的ECM材

料成为当前的研究热点 , 尽管面临伦理和来源稀缺

等问题, 但其在类器官培养中的应用前景依然广阔。

2.1.2   基质材料成分比例调控对于类器官培养的关

键作用      在类器官培养过程中, 基质材料作为类器

官生长的 “土壤 ”, 其成分比例的精确调控对培养效

果具有显著影响。通过添加不同浓度梯度的层粘连

蛋白、胶原蛋白等关键成分 , 可有效控制类器官的

形成 , 进而影响细胞的黏附、生长、分化和迁移等
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A: 优化类器官培养基质化学组成, 选天然/合成/混合材料并调节关键成分比例以支持细胞生长功能; B: 设计基质材料宏微观结构, 通过图案化、

孔径及尺寸控制结合生物制造技术模拟体内环境; C: 调控基质材料机械、化学微环境及动态特性, 模拟体内物理条件促进类器官稳定生长与

功能表达; D: 整合生物信号黏性配体与细胞间通讯机制, 促进功能单元融合以增强类器官组织特异性和功能复杂性。

A: optimize matrix chemistry with natural/synthetic/hybrid materials, tuning key component ratios to support cell growth and function; B: design macro/mi-
cro structures via patterning, pore size, and biofabrication to mimic in vivo conditions; C: adjust mechanical and chemical microenvironments dynamically 
to promote organoid stability and function; D: integrate signaling ligands and cell communication to enhance organoid tissue specificity and complexity.

图1   基质材料优化类器官培养体系的实现路径图(created with BioRender.com)
Fig.1   Path diagram for the realization of matrix material optimized organoids culture system (created with BioRender.com)
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生物学行为。KIM团队 [31]在猪小肠脱细胞外基质中

添加层粘连蛋白-111、层粘连蛋白-511和肾菌素, 测
试不同浓度和组合的基于脱细胞外基质的水凝胶 , 

以优化肠道类器官培养条件 , 提高其形成效率、基

因表达准确性、细胞分化程度、长期培养稳定性和

对肠道疾病模型的适用性。SONG团队 [32]则利用患
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者来源的宫颈细胞外基质水凝胶 (uterine cervix ex-
tracellular matrix, UCEM)模拟特异性微环境, 并补充

不同浓度的层粘连蛋白 , 可显著提高宫颈鳞状细胞

癌类器官的形成效率 , 促进其生长并使其更好地保

留肿瘤异质性。此外 , 有研究发现优化胶原蛋白 I和
层粘连蛋白511的浓度 , 并调控形态发生素梯度 , 可
以显著提高皮肤类器官的生成效率和质量 [33]。这些

研究强调了基质材料成分比例精确调控的重要性 , 
为类器官培养提供了优化策略。

2.2   结构改良设计

2.2.1   基质结构特性对类器官形成的影响      在类

器官领域 , 细胞如何从无序的非设计状态自组织发

育成具备特定器官特征、遗传特性和表型特征的类

器官 , 是一个至关重要的过程 [34-35]。通过调控干细

胞微环境的基质结构特性 , 可以有效地引导干细胞

的自我组织行为 , 进而实现对类器官形成模式的精

确控制。GJOREVSKI等 [36]精确控制了组织几何形

状 , 构建了模仿肠道隐窝几何形态的预定义三维水

凝胶结构, 影响了YAP蛋白活性并激活了Notch信号

通路 , 进而促进了Paneth细胞的形成和干细胞生态

位的建立。天然ECM由纤维状网络构成 , 其孔径与

细胞尺寸相当 , 而空隙体积的尺寸和结构是调控细

胞迁移、细胞间通讯及生长因子运输的关键因素[37]。

BERNAL等 [38]发现Schwarz D型高迂曲孔隙网络结

构能更有效增强肝脏类器官功能 , 比如提高氨解毒

能力。

2.2.2   ECM仿生结构的精细调控作用      在研究基

质材料微结构如何调控类器官命运时我们聚焦微观

ECM仿生结构模拟 , 要精准调控纳米到微米级结构

特征和基质排列方式 [39-40]。已有研究表明 , 细胞能

够感知并响应其周围的生物物理环境 , 根据每个细

胞所经历的不同生物物理线索调整其分化轨迹。特

别是 , 微图案化技术通过谱系规范促进细胞组装和

类器官的自组织 , 这表现为基于生物化学形态梯度

和微图案之间的生物物理限制 [3]。基质材料的微图

案化技术通过改变细胞与图案边缘的接触差异 , 已
被证明能够影响细胞行为和细胞分化 [41]。基于此技

术 , 研究人员实现了心脏和肝脏类器官的高效血管

化 , 显著提升了类器官在模拟人类早期器官发育时

的准确性和功能性[42]。

2.2.3   先进生物制造技术在类器官培养中的应用      
前沿生物制造技术让我们得以精准调控ECM纳米

纤维的网格间距、纤维丝径及孔隙率等结构参数 , 
这些结构特征直接影响细胞的生物学行为。深入理

解其在调控细胞活动的分子机制 , 有助于构建更精

确的ECM三维支架 , 优化仿生培养系统的配方和结

构 , 从而在体外更准确地模拟和调控细胞功能与命

运走向。借助微流控或静电纺丝等生物制造技术 , 

表1   用于类器官培养的基质材料优缺点

Table 1   Advantages and disadvantages of matrix materials for organoid culture

特性

Characteristics

基质材料

Matrix material

基质胶

Matrigel
天然材料

Natural materials
合成材料

Synthetic materials
复合基质材料

Composite matrix materials
脱细胞外基质

dECM

Advantages Ingredient richness Good biocompat-
ibility

 Clear composition Complementary performance Highly bionic

Wide application Wide source No xeno sources Adaptation to complex needs Excellent biological 
activity

Approved commercial 
product

Lower cost Highly customizable Low immunogenic-
ity

Disadvantage Animal origin Mechanically weak Low biological activity Process complexity Complicated prepa-
ration

Complex and unclear 
ingredients

Limited machin-
ability

Degradation product 
impact

Stability challenges Difficult to stan-
dardize

Mechanically weak Poor repeatability Lack of tissue-specific 
ECM components

Cost and standardization

Inter lot variability Cost and process

High cost
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研究人员能够仿生构建ECM的纤维排布及孔隙构

造 [43-44]。3D静电纺丝纳米纤维支架通过提供高孔隙

率的体内仿生环境优化细胞间作用及细胞生长迁移

分化过程 , 同时增强材料注射性、可压缩性和生物

活性 [43]。低孔隙率虽可能抑制细胞渗透及长期存活, 
但适用于药物递送及天然ECM膜结构模拟 [45-47]。此

外 , 3D生物打印技术通过精准调控生物材料与细

胞的逐层铺展 , 优化基质宏观构造 (如孔隙率、层

状排布及厚度 ), 从而促进细胞黏附、迁移及血管

生成 , 并调控细胞空间分布及组织发育[48]。CAI研
究团队 [49]通过 3D打印技术制造了血管网络启发的

可扩散式支架, 成功构建了具有改善氧气和营养物

质扩散效率的功能性中脑类器官; 在胰岛类器官研

究中 , 3D打印技术优化基质多孔圆形构造模拟了

胰腺微环境 , 其多孔设计利于血管网络形成 , 对维

持移植胰岛功能很关键[50]。 
2.3   物理特性的综合调控 
2.3.1   静态力学特性对细胞行为的调控作用及优化

策略      ECM的静态力学特性(包括刚度、黏弹性等

稳态参数 )为细胞黏附提供支撑并给予机械信号刺

激。借助物理或化学交联技术增强基质力学强度与

稳定性以仿生天然组织力学特征, 调控基质刚度与黏

弹性参数模拟不同组织力学属性并通过力学信号作

用于干细胞分化及细胞表型调控 [51]。已有研究显示 , 
基质刚度的增加可以诱导Yes相关蛋白(Yes-associated 
protein, YAP)从细胞质转移到细胞核 [52-54], 但这些研

究大部分以纤维连接蛋白作为生化信号。而不同类

型ECM在调节干细胞的机械传导和分化中也起着

重要作用。STANTON等 [55]首次揭示了不同ECM类

型可以独立于基质刚度影响YAP转位 , 确定了不同

ECM类型在机械传导中特异涉及的整合素亚基。特

定刚度的基质材料对细胞命运决定具有显著影响。

例如 , 在较硬的自组装肽水凝胶中培养的肾脏类器

官显示出更成熟的足细胞基因表达特征 , 并减少了

非目标细胞类型的产生 , 从而提升了类器官的质量

和功能 [56]。ISIK等 [57]通过调节透明质酸‒酪胺水凝

胶的刚度并结合层粘连蛋白模拟肽 , 成功增强了大

脑类器官的功能 , 这在基因和蛋白质表达以及代谢

物水平上均得到体现 , 促进了神经细胞和网络的发

育。此外 , 利用可调工程基质可以揭示ECM在驱

动人类癌症类器官表型和药物反应中的机制作用 , 
用靶向基质刚度和 /或细胞 -ECM相互作用 (如HA-

CD44相互作用 )的机械疗法与抗癌药物联合治疗胰

腺癌可能会提高肿瘤药物敏感性并改善患者预后 [58]。

ECM的机械力是触发细胞内信号级联反应以指导感

觉上皮生成的主要驱动力。中等刚度的水凝胶激活

了整合素α3(integrin subunit alpha 3, ITGA3)/F-actin细
胞骨架 /YAP信号通路 , 促进了耳前体细胞的增殖 ; 而
更高刚度的水凝胶则通过增加PIEZO2介导的细胞内

Ca2+信号 , 进而激活KLF2来促进耳前体细胞向感觉毛

细胞的分化 , 从而增强了耳蜗类器官中感觉上皮的增

殖和分化能力 , 特别是感觉毛细胞的生成能力得到了

显著提升 [59]。为了引导细胞朝着器官发育的方向发

展 , 细胞内部和细胞之间的生化和机械信号级联反

应需要完美协调 , 以精确塑造组织的空间排布与功

能分化[60]。

2.3.2   基质流体力学性质对类器官细胞的影响      
除静态力学参数外 , 基质材料的流体力学性质同样

影响类器官的微环境稳态。调节基质流体力学性

质 (如水分保持力和渗透性 )可模拟体内组织流体环

境。适宜的水力学环境既能维持细胞生理状态 , 又
能影响细胞外基质组成及细胞间信号传递。研究通

过模拟体内关节软骨生理反应调节渗透压水平发

现 : 高渗透压会使ECM收缩、硬度增加 , 而低渗透

压导致ECM膨胀、软化, 这显著影响软骨细胞形态、

增殖、分化及ECM合成能力[61]。但在结构稳定凝胶

中维持细胞存活率并调控表型活性仍存在挑战—

凝胶渗透性随硬度增加而降低 [62]。为在低弹性基质

中保持渗透性且不改变刚性 , 研究者开发出含微通

道的生物活性水凝胶 , 这类材料支持间充质干细胞

黏附 , 并促进其在微通道内分化为神经元和神经胶

质细胞 [63]。渗透性影响物质在类器官内部的分布 , 
优化ECM这些特性有助于维持类器官内环境稳定

2.3.3   动态降解特性与类器官培养的协同作用      
ECM的动态降解特性即由细胞外基质酶介导的时

空重构 , 本质上是以生化驱动实现的物理微环境重

塑 , 这一机制与动态力学调控中刚度与黏弹性的实

时调整的方式存在本质区别 , 前者是酶促反应引发

的物性间接改变 , 后者则是针对力学参数的实时干

预。ECM作为细胞生存的关键微环境 , 并非静态不

变 , 而是处于动态的降解与重塑循环之中 [64-65]。这

种降解重塑过程对于多细胞生物体的正常发育、组

织稳态维持以及损伤修复具有不可替代的重要性。

类器官作为体外研究器官生理病理机制的有力模
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型 , 其基质材料需精准模拟ECM自然重塑进程 , 应
设计可降解且细胞相容的基质 , 通过模拟天然细胞

外基质物理、生化特性 , 达到在生理条件下调控降

解速率等性质 , 实现生物工程领域对细胞微环境的

正交控制[66]。其中, 基质金属蛋白酶(matrix metallo-
proteinases, MMPs)处于核心地位 , 其凭借对胶原蛋

白、弹性蛋白等基质材料中生物大分子成分的特异

性降解能力, 促使基质结构与物理特性发生改变, 这
一过程与体内ECM的动态重塑相仿 [67-68]。此降解重

塑过程涉及信号的释放 , 对细胞迁移、增殖和分化

予以导向 , 推动ECM的有序组织与功能活化 [69]。例

如 , 有研究设计了由胶原蛋白 I、藻酸盐和透明质酸

组成的混合水凝胶 (CAH凝胶 ), 其模拟体内气道黏

膜的细胞外基质环境且可降解, 随类器官分化, CAH
凝胶在MMPs活性增加作用下逐渐降解 , 促进了类

器官顶端向外的极性形成并引导了细胞分化 [70]; 另
有研究将MMP敏感的荧光生物传感器整合到3D培

养体系中 , 可实时监测细胞外基质重塑过程 [71]; 此
外 , 通过研究MMPs对神经胶质相关细胞黏附分子

的裂解作用及对表皮生长因子受体的激活 , 在3D培

养系统中促进静息嗅觉干细胞的激活和增殖 [72], 这
些均表明精心设计基质材料以模拟细胞外基质自然

重塑过程, 对类器官研究意义重大。

2.4   生物信号优化

2.4.1   生物活性分子的添加与整合策略      ECM含

有可促进细胞黏附并激活信号通路的生物活性位

点 [73-74], 因此在基质材料中引入含RGD序列的细胞

黏附肽、生长因子或细胞因子等生物活性分子很有

必要。这些分子能提供细胞识别位点并传递调节细

胞行为的生物信号 , 进而支持细胞生长自组装以推

动类器官形成 [5], 如纤连蛋白衍生的肽序列RGD[75]

和REDV[76]、层粘连蛋白衍生的肽YIGSR[77]与 IK-
VAV[78], 以及胶原蛋白衍生的肽GFOGER[79], 均可与

整合素及其他细胞表面受体发生结合作用。研究表

明, 在PEG基质中引入特定的肽序列, 会对肠道[80-81]、

神经上皮 [82]、前列腺癌 [83]等类器官的生长分化和功

能产生影响。其中整合素配体GFOGER能促进生发

中心样动态变化及表观遗传学改变 , 这表明类器官

中整合素配体的存在对模拟体内生发中心环境和调

节B细胞行为具有关键作用 [84]。这些生物活性分子

可通过共价键合 [85]、物理吸附 [86]等方式整合到基质

中, 以确保其稳定性与生物活性, 进而促进细胞黏附

增殖分化, 模拟体内微环境的生物活性信号, 影响类

器官中细胞行为及组织特异性的表达。

2.4.2   信号通路调控对类器官发育的关键作用      
特定信号通路的调控对干细胞特性及类器官发育

具有显著影响。以Wnt/β-catenin信号通路为例 , 该
通路在肠道类器官发育中起着核心作用。它不仅

通过维持肠道干细胞特性和促进其增殖来发挥作

用 , 还参与调控小肠上皮组织的发育更新及隐窝

底部Paneth细胞的分化进程 [87]。在肝脏类器官中 , 
Notch信号通路在特定时间窗内的抑制或激活能够

控制血管生成与胆管分化 , 精准调控该信号通路对

于胆管形成与血管模式的构建极为关键 [88]。此外 , 
FZD10可通过激活Wnt/β-catenin与Hippo信号通路

促进肝癌干细胞的自我更新、肿瘤形成与转移 [89]。

脂肪细胞来源的外泌体同样能够通过调节上述信

号通路 , 增强结直肠癌细胞的干细胞特性 , 改变类

器官的生物信号环境 , 影响其对化疗药物奥沙利铂

的敏感性 [90]。上述研究表明 , 通过优化基质材料的

配方以调节相关信号通路的活性 , 可有效促进特定

类型类器官的发育与成熟 , 为疾病治疗开辟新的途

径。

2.4.3   多细胞功能单元融合技术的探索      基于新

型基质材料的生物信号转导特性 , 进一步研发多种

细胞功能单元融合技术 , 可有效融合类器官、免疫

细胞、血管内皮细胞等功能单元。基质材料整合细

胞信号分子模拟细胞间通讯已取得显著进展。例如

在肠道类器官血管化研究中 , 优化水凝胶微环境和培

养基配方成功促进了内皮细胞与类器官之间的相互

作用, 这为类器官的血管化提供了新的方法[91]; 类器官

与免疫细胞的共培养模型能够有效模拟肿瘤微环境

中的免疫细胞互作 , 推动个性化药物反应研究 [92]。该

共培养技术既增强了类器官模拟复杂生物系统的应

用潜力 , 也为新免疫治疗策略开发提供了理论与实

验支撑。但体内真实生理过程常涉及多种细胞类型、

组织和系统的相互关联与作用 , 这促使我们在单一

类器官构建基础上 , 进一步培养具备更多样化细胞

类型、更完整谱系来源及更复杂互作结构的类器

官。这种整合技术将为构建更为复杂和功能完备的

体外生物系统提供可能。如XIANG等 [93]融合人多

能干细胞衍生的内侧神经节隆起类器官和皮质类器

官, 成功模拟人脑发育过程中神经元的迁移过程, 该
融合类器官不仅包含了多种神经元类型和神经祖细
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胞 , 还重现了神经元在发育过程中的迁移路径和行

为特征 , 为研究神经发育和相关疾病提供了一个更

为复杂全面的体外模型 ; ANDERSEN团队 [94]将大脑

皮层、延髓 /脊髓和骨骼肌等类器官组装成功能性

的人类三维皮质‒运动组装体, 展现了类器官之间生

物信号转导与功能整合的巨大潜力。相较于传统单

一类器官 , 这些融合更接近于体外人为“系统”构建 , 
为生物医学研究和临床应用开辟新可能。

3   改良策略的综合评估
经过对基质材料调控机制的深入研究 , 我们可

以明确ECM微环境为类器官功能发展奠定了基础

(表2)。不同类型的组织具有独特的组织微结构和细

胞外基质成分 , 这直接影响着类器官的功能发展走

向 , 这一关键认识推动了类器官培养领域ECM改良

工作的系统性开展。通过构建具有来源组织特异性

微结构与成分的仿生培养体系 , 能够精准模拟原生

组织的物理化学微环境 , 从而促进类器官的增殖分

化和功能优化。因此, 在构建仿生培养体系时, 根据

目标组织的特性 , 选用相应的生物材料和合成策略 , 
可以重现高度相似的微环境。 

从当前研究进展来看 , 化学组成优化策略凭借

其成分可控性和批次稳定性优势 , 已成为相对成熟

的改良方案 , 其中部分材料已获得FDA批准。然而

需要指出的是 , 新型基质材料在规模化生产和批次

一致性方面仍存在优化空间。结构设计优化能精

确模拟体内ECM拓扑结构 , 但由于依赖先进制造技

术 , 存在成本较高和规模化受限等实际问题。物理

性质调控虽然可以模拟组织的机械特性 , 但其与生

化信号的耦合机制尚未被完全阐明 , 需要更深入的

基础研究。生物信号优化中对于复杂生理信号的

精准响应仍是一个难题。在实际应用中 , 我们需综

合考虑材料特性和需求 , 灵活运用多种策略提升性

能。例如 , EIKEN团队 [95]结合预聚集技术和水凝胶

弹性调节 , 精确控制肺泡类器官尺寸并模拟不同力

学特性 , 有效促进其生长并增强其功能。因此 , 采
用多策略协同方案往往能取得更佳效果。通过整

合各策略优势 , 我们可推动材料设计创新及其临床

转化。

4   未来构建基质材料的挑战与方向
从ECM仿生机制视角来看 , 类器官培养体系的

性能优化与生理功能强化 , 本质上依赖于基质材料

特性的精准调控。近年来 , 类器官基质材料的研究

虽已取得显著进展 , 但在实现ECM重构以及组织微

环境模拟这一关键目标上 , 仍面临诸多亟待攻克的

挑战。一方面 , ECM具有复杂的多尺度结构 , 包括

纳米纤维网络和微米级孔隙 , 同时还存在动态生化

信号, 如生长因子梯度和机械力传导, 然而目前对于

这些结构与信号的协同调控缺乏系统性策略。另一

方面, 精准复现组织特异性ECM成分存在技术瓶颈, 
现有基质材料多基于静态理化参数设计 , 难以动态

响应类器官发育过程中微环境的动态演变需求。此

外 , 标准化生产与个性化需求之间的矛盾也制约了

表2   基质材料优化策略表

Table 2   Optimization strategy for matrix materials
优化策略

Optimization strategy
具体方法

Specific methods
功能提升

Functionality enhancement
应用

Application
参考文献

References

Chemical composition 
optimization

Adjustment of composi-
tion and proportions

Composition close to real 
tissue to reduce immune 
rejection

Stomach, liver, pancreas, small 
intestine and cholangiocyte 
organoids

[26-27,29-31]

Structural design improve-
ment

Modeling micro and 
macro structures

Simulates the geometry of 
specific organs

Vascularized organoids (liver, 
heart), intestine, midbrain and 
pancreatic islet organoids

[36,38,42,49-50]

Physical property regulation Adjust stiffness and 
permeability, promote 
dynamic matrix degrada-
tion and remodeling

Mimic the physical and 
mechanical properties of dif-
ferent tissues

Kidney, brain, cochlear and nasal 
organoids

[55-56,58,69]

Biological signal optimiza-
tion

Integrate bioactive 
signals, implement co-
culture

Provides cellular recognition 
sites and biosignals

Immune-organoid interaction, 
Intestine, neuroepithelium, liver 
and prostate cancer organoids

[79-82,86-87,91]
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其临床应用 , 不同供体来源的ECM材料存在批次差

异性 , 而仿生材料的可降解性、免疫原性及功能维

持时间仍需进一步优化。跨尺度仿生体系 (从分子

自组装到宏观结构 )与多器官互作微环境的整合也

仍处于探索阶段, 亟需建立多维度调控理论框架, 以
推动类器官基质材料的进一步发展。

在材料设计与合成方面 , 应积极探索多种创新

途径。现有ECM材料多为动物源性, 存在种属差异、

免疫排斥和病原体传播风险 [96], 难以通过新药临床

试验审批 ; 其生物活性成分还可能引发细胞表面受

体聚集 , 干扰细胞信号转导及基因表达 [37]。虽然人

体组织来源的ECM常面临伦理与资源限制 , 但胎盘

因其特殊性成为例外 : 基于胎盘的ECM, 其来源合

规且取材丰富 , 兼具低免疫原性、无病原体风险及

优异组织相容性 , 在体内移植及功能替代方面展现

出显著临床潜力。多尺度分子组装技术运用先进制

造技术为仿生材料的构建赋能 , 通过分子自组装、

聚合物工程和纳米技术 , 在微观到宏观层面实现对

材料的精确控制, 从而模拟原生组织的特性, 这一技

术成为前沿科技的重要方向。多尺度仿生策略的整

合则是通过模拟不同组织来源的ECM微环境特征 , 
指导新型基质材料的仿生设计。该策略基于组织特

异性调控ECM的组成与结构 , 进而优化类器官培养

体系, 促进其功能成熟, 最终获得与人体组织高度匹

配的治疗型类器官 , 为再生医学的临床应用奠定坚

实基础。

我们可以探索智能响应型材料的创新应用 , 通
过解析细胞信号转导、转录因子等分子机制 , 结合

物理化学因素深入研究细胞与微环境的相互作用 , 
进而利用这类材料模拟ECM的动态变化 , 引导类器

官从无序增殖向有序器官发生转变, 并建立细胞‒材
料动态互作的理论模型 , 以构建功能更真实的类器

官。值得关注的是 , 人工智能 (artificial intelligence, 
AI)在此过程中展现出显著潜力 , 其通过优化培养系

统的关键要素 (包括细胞类型、生长因子、基质凝

胶及细胞响应行为 )并整合高通量筛选与数据分析 , 
显著提升了类器官的构建效率与质量 [97]; 且AI驱动

的机器学习算法能够预测微环境条件对细胞行为的

影响, 加速类器官发育, 同时通过分析基质材料的理

化性质优化其设计 , 使其更接近体内微环境。类似

地 , AI在生物材料领域的应用 (如Verheyen等利用模

块化机器学习开发可调形态的海藻酸盐生物块 )也

印证了其在微环境调控和材料优化中的通用技术优

势[98], 为类器官基质的设计提供了潜在借鉴。

5   结论
随着新型基质材料的不断发展 , 类器官技术正

从静态结构模拟向动态仿生构建、从基础功能再现

向复杂生理功能成熟迈进 , 这一转变的核心驱动力

源自新型基质材料在微环境调控机制方面的创新突

破。基于组织特异性ECM微环境的精准构建 , 使体

外培养的类器官更加接近于体内真实的病理生理状

态。通过解析材料理化 ‒生化特性对类器官发育的

协同调控机制 , 突破多尺度仿生构建与动态微环境

调控技术 , 可显著提升类器官的生理功能完整性与

长期稳定性。随着材料科学与生物学的交叉融合 , 
类器官技术有望在再生医学中实现复杂器官重建 , 
在临床移植、精准医疗等领域引发变革 , 推动医学

研究迈向“功能再生”的新纪元。
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