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王韫芳, 清华大学临床医学院长聘副教授, 北京清华长庚医院临床转化科学中心

主任, 肝胆院副院长。北京市卫生健康委员会高层次公共卫生技术领军人才, 北
京市医院管理中心“登峰”人才, 北京市科技新星入选者, 军队优秀专业技术人才

岗位津贴获得者, 军队高层次科技创新人才工程拔尖人才。长期从事干细胞与

肝脏再生的基础与转化研究, 系统开展肝脏干细胞生物学、干细胞重编程、类

器官及组织工程肝脏构建原理与应用等研究。主持20余项国家重点研发项目、

国家自然科学基金、全军科技攻关等项目, 在Cell Stem Cell、Hepatology、Cell 
Res、Stem Cells等期刊共发表论文160余篇, 参与出版专/译著9部。研究成果被

多个著名杂志引用, 研究内容收录在被誉为“干细胞教科书”的Handbook of Stem 
Cells(Second Edition)中。获授权专利60余项, 5项国际专利PCT申请, 在>100个
国家获授权。获国家科技进步二等奖、“十一五”全军后勤重大科技成果、北京

市科技进步一等奖等。

类器官研究的创新突破与转化应用: 技术、应用

与政策的多维视角
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摘要      类器官技术通过高度模拟真实器官的结构与功能, 为发育生物学研究、疾病机制解析

及药物筛选提供了革命性平台。近年来, 在干细胞生物学、生物医学工程与人工智能的交叉融合

推动下, 类器官技术迎来重大突破; 在新药研发领域, 患者来源肿瘤类器官为肿瘤精准医疗提供了

个体化预测工具, 肝脏和心脏类器官显著提升了药物安全性评价的准确性, 多器官芯片系统更是为

药物代谢与毒性评估提供了全新解决方案。全球政策支持为技术发展注入强劲动力, FDA、EMA
等监管机构积极推动类器官在新药审评中的应用, 中国“十四五”规划也将其列为生物医药重点发

展技术。该文系统梳理了类器官技术的前沿进展、转化应用与政策演进, 重点探讨了其在药物研

发范式革新中的关键作用, 并前瞻性分析了类器官标准化、规模化培养等发展瓶颈及广阔前景, 旨
在为学术界和产业界提供全面的技术发展路线图。
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on Technology, Applications, and Policy

BAI Hui1#, CHEN Ziye2#, WANG Mingshuo1, LUO Tianzi1, WANG Yunfang1,2*
(1Clinical Translational Science Center, Beijing Tsinghua Changgung Hospital, School of Clinical Medicine, Tsinghua Medicine, 

Tsinghua University, Beijing 102218, China; 2Liver Research Center, Beijing Tsinghua Changgung Hospital, 
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Abstract       Organoid technology, by faithfully recapitulating the structure and function of native organs, 
provides a revolutionary platform for developmental biology research, disease mechanism elucidation, and drug 
screening. Recent breakthroughs, driven by the convergence of stem cell biology, biomedical engineering, and ar-
tificial intelligence, have significantly advanced this field. In drug discovery, patient-derived tumor organoids serve 
as individualized predictive tools for precision oncology, while liver and heart organoids substantially enhance the 
accuracy of drug safety assessment. Multi-organ chip systems further offer novel integrated platforms for evaluating 
drug metabolism and toxicity. Global policy support has injected strong momentum into this technology, with regu-
latory agencies like the US FDA (Food and Drug Administration) and EMA (European Medicines Agency) actively 
promoting the adoption of organoids in drug evaluation. China’s 14th Five-Year Plan also prioritizes organoids 
as a key biotechnology. This review systematically outlines cutting-edge advances, translational applications, and 
evolving regulatory landscapes of organoid technology. It highlights its pivotal role in reshaping drug development 
paradigms and provides a forward-looking analysis of critical challenges—particularly standardization and scalable 
cultivation—along with future prospects, aiming to deliver a comprehensive roadmap for academia and industry.
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类器官 , 作为利用干细胞或组织细胞在体外培

育而成的三维(three-dimensional, 3D)微型器官模型 , 
正以前所未有的深度与广度重塑着生命科学研究和

生物医药产业的面貌。其核心价值在于能够高度模

拟真实器官的复杂结构与生理功能 , 为深入探索发

育生物学基本原理、人类疾病的复杂发病机制以及

高效筛选潜在治疗药物 , 提供了一个动态且高度仿

真的研究平台。近年来 , 在干细胞生物学、生物医

学工程与人工智能的交叉融合与持续突破的强力驱

动下 , 类器官技术领域正经历着一场深刻的技术革

命。单细胞测序技术的广泛应用使得我们能够以前

所未有的精度解析类器官的细胞组成与异质性 , 指
导其构建过程使其更精准地模拟体内微环境 ; 先进

的 3D生物打印与微流控芯片技术赋能研究人员实

现对类器官形态、空间结构及其所处微环境的精妙

设计与动态调控 ; 而基因编辑技术与类器官平台的

完美结合 , 更是实现了对特定基因功能的快速、高

通量研究 , 加速了对疾病遗传基础的解析和对潜在

治疗靶点的验证。

特别值得注意的是 , 类器官技术在新药研发领

域正展现出强大的转化潜力与颠覆性价值 , 逐步成

为连接基础研究与临床应用的“关键桥梁”。利用患

者来源类器官 (patient-derived organoids, PDOs)进行

药物敏感性测试 , 能够为肿瘤精准医疗提供关键的

个体化预测工具, 指导临床治疗方案的选择; 肝脏和

心脏类器官在药物肝毒性、心脏毒性等关键安全性

评价环节展现出比传统二维细胞模型或动物模型更

高的预测准确性和临床相关性 , 显著降低了药物研

发后期因安全性问题失败的风险与成本; 此外, 复杂

的多器官芯片系统通过整合多种类器官 , 能够模拟

药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄过程以及潜

在的器官间毒性 , 为评估药物整体安全性和有效性

提供了更为系统、全面的平台。这些突破性应用正

在深刻改变新药研发的范式 , 推动其向更高效、更
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精准、更经济的方向发展。

我们观察到 , 类器官技术的迅猛发展 , 离不开

全球范围内日益增强的政策法规支持与国家级战略

规划的强力牵引。美国食品药品监督管理局 (Food 
and Drug Administration, FDA)通过发布行业指南草

案, 积极推动类器官数据在新药审评中的应用, 为行

业提供了明确的监管预期 ; 欧洲药品管理局 (Euro-
pean Medicines Agency, EMA)同样将先进治疗产品

(advanced therapy medicinal products, ATMPs)的监管

科学列为优先事项 , 其中类器官技术扮演着关键角

色 ; 中国则通过依托 “十四五 ”生物经济发展规划等

国家顶层设计文件 , 明确将类器官模型纳入生物医

药前沿技术发展重点 , 并积极支持其标准化建设与

临床转化研究。这些政策法规层面的积极行动 , 正
逐步构建起支撑类器官技术从实验室走向产业化和

临床应用的制度性基础 , 为整个领域的可持续发展

注入了强大的制度动能。

本综述将系统性地从技术发展前沿、新药研发

转化突破、全球政策法规演进以及未来面临的挑战

与机遇等方面 , 深入剖析类器官领域的最新进展与

核心议题。我们将聚焦于揭示驱动类器官模型在复

杂性与功能性上实现跃升的关键技术创新 ; 剖析其

在革新药物发现、毒性评价及推动个体化精准治疗

中的实际应用案例与巨大潜力 ; 解读主要国家和地

区在监管科学框架构建、伦理规范制定以及国家战

略布局方面的最新动态及其深远影响 ; 并前瞻性地

探讨该领域在标准化、规模化、自动化以及模型复

杂度提升等方面亟待突破的关键瓶颈 , 展望其在革

新疾病建模与药物研发范式和未来再生医学应用中

的广阔前景。通过多维视角的整合分析 , 旨在为学

术界、产业界和政策制定者描绘一幅关于类器官技

术现状与未来发展的清晰图景 , 共同推动这一革命

性技术向更深层次发展。

1   类器官技术的发展和应用研究
1.1   鼠源类器官的构建与应用研究进展

鼠源类器官作为类器官技术发展的先驱模型, 在
揭示器官发育机制、优化培养体系及验证再生医学

潜力方面发挥了不可替代的奠基性作用。早期突破

性研究成功利用小鼠肠道Lgr5⁺成体干细胞在基质胶

中构建出具有隐窝–绒毛结构的肠类器官 , 首次在体

外重现了器官的自组织特性 , 揭示了成体干细胞依赖

Wnt/R-spondin信号轴维持稳态, 确立了“干细胞-3D基

质–生态位因子”的技术三角, 标志着现代类器官时代

的正式开启[1]。随后胚胎干细胞三维分化体系的拓展

进一步验证了类器官在模拟复杂器官发生中的普适

性: 小鼠胚胎干细胞通过自组装形成具有分层神经视

网膜与色素上皮的视杯结构 , 其空间构型由形态发生

素FGF/BMP(fibroblast growth factor/bone morphogenetic 
protein)梯度精确调控, 相关发现为理解器官形态发生

的分子调控机制提供了关键模型[2]。这两项奠基性工

作共同验证了类器官经成体干细胞直接建模和多能

干细胞分化来源的双轨技术路线 , 为后续的研究奠定

了理论根基。

此后的研究开始聚焦基于鼠源类器官实现复

杂器官模拟 , 其中成体干细胞扩增策略的突破显著

提升了多器官类器官的构建效率与功能性 : 基于

Notch与FGF信号通路调控 , 小鼠胰腺前体细胞被诱

导形成具有复杂腔室结构的类器官 [3]; 肝损伤模型

中分离的Lgr5⁺胆管细胞在特定因子 (如R-spondin1)
支持下 , 可长期扩增并分化为具备代谢、分泌和解

毒功能的肝细胞样结构 , 同时研究发现类器官共表

达KRT19和肝细胞标志物 , 提示类器官保留胆管 –
肝细胞双向分化潜能 [4]; JING等 [5]使用人源多能干

细胞通过使用小分子化合物和重组蛋白调控BMP、
FGF和Wnt通路, 模拟体内内耳发育的时空信号变化

生成内耳类器官 , 并证明其具有机械敏感性的毛细

胞 (hair cell, HC)及功能性神经突触 , 首次建立了从

hPSCs到功能性内耳感觉结构的全流程体外分化体

系 , 通过时序调控验证了内耳发育的信号网络协同

作用。上述研究深化了对成体干细胞在特定微环境

信号下定向分化和自组织机制的理解 , 显著提升了

鼠源类器官的构建效率和功能性。

在器官发育及疾病机制解析方面 , 支气管肺泡

干细胞三维共培养体系则阐明了肺泡分化新机制 [6]。

基于小鼠食管类器官 , 研究人员首次系统表征了食

管离子转运机制 , 揭示了CFTR抑制可触发酸碱转运

体网络的功能代偿 [7]; 基于小鼠肠道类器官模型 , 研
究人员发现衰老肠干细胞 (intestinal stem cells, ISCs)
持续性高表达MHC-II基因且细胞染色质可及性在炎

症相关基因位点显著增加 , 阐明了细胞炎性衰老内

在驱动机制 [8], 衰老或营养过剩通过错误激活胰岛素

受体通路导致 ISC分化轨迹异常 , 营养感应信号通过

调控内体成熟和SOX21A转录因子决定 ISC分化方
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向 , 为干预年龄相关肠道疾病提供新策略 [9]; 基于小

鼠胃类器官证实肠道菌群衍生的短链脂肪酸 (short-
chain fatty acids, SCFAs)通过激活GPCR43抑制胃主

细胞增殖 , 揭示了微生物群维持胃黏膜稳态的新途

径 [10]; 小鼠味蕾类器官揭示了昼夜节律门控细胞的

更新能够调控味觉敏感性的时间依赖性变化[11]。

在肿瘤研究中 , 小鼠肿瘤类器官模型证实靶向

BATF2-RGS2轴可减少T细胞耗竭并恢复其在肺癌

中的抗肿瘤免疫功能 [12]; 基于小鼠腹膜转移胃腺癌

类器官模型揭示了达沙替尼在紫杉醇耐药胃腺癌亚

型中的治疗潜力 [13]; 基于条件性致癌转基因小鼠来

源的乳腺癌类器官证实HER2特异性CAR-NK细胞

对HER2+乳腺癌细胞具有高度特异性的细胞毒性作

用 [14]; 转基因工程小鼠肺腺癌模型构建的Kras突变

小鼠肺腺癌类器官证实了DNA甲基转移酶抑制剂

联合疗法的有效性[15]。

此外 , 研究人员进一步聚焦到鼠源类器官在再

生医学中的独特价值及应用边界探索。FRANCES-
CO等 [16]通过短暂过表达转录因子NKX2-1和PAX8, 
成功诱导小鼠胚胎干细胞定向分化为甲状腺滤泡

细胞 , 这些细胞在促甲状腺激素 (thyroid-stimulating 
hormone, TSH)刺激下自组织形成具有三维滤泡结

构的功能性甲状腺滤泡类器官 , 并展现出显著的碘

化物代谢活性。将其移植至甲状腺功能缺失的小鼠

体内后 , 研究人源发现其能够有效恢复血浆甲状腺

激素水平并缓解临床症状。这一突破不仅填补了甲

状腺形态发生研究领域长期缺乏高效干细胞模型的

技术空白 , 同时证明了胚胎干细胞可分化为具有完

整内分泌功能的甲状腺组织 , 为甲状腺发育机制研

究和再生医学治疗甲状腺功能减退症提供了新的

策略。DIAO等 [17]通过将成年鼠足垫真皮层来源的

汗腺上皮细胞嵌入基质胶 (Matrigel)中 , 获得了具有

显著干细胞特性的类器官。这些汗腺类器官 (sweat 
gland organoids, SGOs)展现出双向分化潜能: 既可分

化为汗腺细胞 , 也可在气液界面培养条件下形成复

层表皮结构。移植实验证实将SGOs分别移植至小

鼠背部伤口和汗腺损伤的爪垫能够有效再生表皮组

织和功能性汗腺。该研究首次证明汗腺类器官具有

汗腺和表皮双重再生潜力 , 为汗腺功能障碍治疗和

皮肤损伤修复提供了新的细胞来源候选策略。此后

通过优化类器官的培养条件 , 研究人员成功构建了

包含肝细胞、胆管细胞与门管间充质细胞三种细胞

类型的小鼠肝类组织体 , 并精确肝脏门周区域的细

胞组成和组织结构并形成功能性胆小管网络 , 为研

究胆汁淤积性肝病的发病机制和纤维化过程提供了

新的工具 [18]。基于小鼠耳蜗Lgr5+祖细胞来源的类

器官模型揭示了静纤毛成熟和功能性HC发育的关

键途径和细胞动力学, 阐明了Shh激动剂在内耳再生

中的潜在治疗价值 [19]; 应用褪黑素处理小鼠小肠类

器官证实其与PGE2发挥协同作用 , 可增强YAP介导

的肠上皮细胞再生促进肠道修复 [20]。这些系统性成

果不仅深化了对器官发育与再生机制的理解 , 更为

基于人源类器官的技术标准化和临床转化奠定了坚

实的实验基础。

总体而言 , 鼠源类器官在疾病机制研究和治疗

策略探索中展现出巨大潜力 , 为基于人源类器官的

技术标准化和临床转化奠定了基础 , 其揭示的生物

学规律和验证的技术框架是不可或缺的参照系 , 未
来跨物种模型比较将有助于精准评估鼠源模型的预

测价值, 并推动人源化微环境整合以弥合种属差距。

1.2   人源类器官的构建与应用研究进展

人源类器官技术发展历程同样始于早期基于成

体干细胞与多能干细胞的基础模型构建 , 经历复杂

器官的仿生重建和机制解析以实现模型功能强化和

临床转化应用的目标。2011年HANS团队 [21]从单个

Lgr5+成人肠道干细胞生成肠道类器官 , 同年人类多

能干细胞(human pluripotent stem cells, hPSCs)定向分

化策略成功生成了具有完整隐窝 –绒毛结构及多种

功能细胞的小肠类器官 , 为人类肠道发育与疾病研

究提供了标准化平台 [22]; 小分子化合物谱系重编程

将人终末成熟的胃上皮细胞转化为内胚层祖细胞 , 
实现了内胚层干细胞来源胰腺类器官及小肠类器官

构建 [23]; ANDERSSON-ROLF等 [24]从人胎儿胰腺组

织中分离出一种可长期体外扩增并分化为全部三种

胰腺细胞谱系的干细胞 , 构建了人胎胰腺类器官 , 为
研究人类胰腺发育、疾病 (如糖尿病 )机制以及胰岛

细胞移植等提供了有力的体外平台。在生殖医学领

域 , 来自英国的研究团队通过单细胞分析技术 , 成功

从孕妇羊水和胎儿气管液中分离出胎儿上皮干/祖细

胞 , 并培养出具有多种组织特性的原代胎儿上皮类

器官 , 为产前疾病建模、诊断和治疗提供了新的途

径[25]。

此后, 复杂器官仿生构建迅速扩展至神经、内分

泌、消化等多个器官系统。脑类器官精确模拟皮层
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分层结构与外放射状胶质细胞分布 , 成为研究小头畸

形等神经发育疾病的重要工具 [26]; 胰腺、胃脏和肾脏

等领域类器官的建立揭示了关键发育机制 [27-30]: 例如

胰腺类器官阐明了转录因子调控胰腺导管细胞的双

向分化潜能 , 胃脏类器官证实了胃腺体发育的Wnt信
号依赖 , 肾脏类器官证实了肾小球自组织对药物毒性

的敏感性 , 相关成果为糖尿病、胃癌和肾损伤研究提

供了不可替代的病理模型。同期 , 基于胆管类器官成

功建立胆汁酸转运模型并将其应用于遗传性疾病药

物筛选 [31], 子宫内膜类器官成功实现月经周期激素变

化的动态模拟 [32]。此外, 研究人员基于人类背根神经

节的发育图谱揭示了不同发育阶段的细胞类型比例

和基因表达模式存在显著差异 , 成功开发了一种从胚

胎干细胞生成背根神经节类器官的方法 , 为探索背根

神经节发育及相关疾病提供了实验平台 [33]; 表皮调节

蛋白(epiregulin, EREG)策略优化培养的人类肠道类器

官具有丰富的神经细胞、内皮细胞和平滑肌细胞 , 并
在免疫缺陷小鼠体内移植展现出良好的成熟度[34]。

与此同时 , 人源类器官技术的快速发展显著加

速了病理机制的解析进程 : 基于小分子化合物双相

调控Wnt通路进行定向心脏分化 , 研究人员培育出

结构复杂且高度组织化的心脏类器官 , 其包含心肌

层、心内膜样细胞层以及类似横隔的原基结构 , 成
功再现心管形成前的心脏原基结构 , 并证实NKX2.5
基因敲除心脏类器官表现出遗传性心脏缺陷的相关

特征, 为研究人类心脏早期发育提供了重要工具, 也
为先天性心脏病的机制探索和药物测试建立了新的

体外研究平台 [35]。表皮类器官再现了体内表皮的多

层细胞结构和不同结构的特征性基因表达并揭示

了皮肤真菌感染的生物学机制[36], 肝脏类器官–星状

细胞共培养体系成功模拟酒精性脂肪肝的氧化应激

与纤维化进程[37], 在内分泌疾病领域, 基于人下丘脑

弓状核特异性类器官模型 , 研究人员建立了下丘脑

发育缺陷与成年代谢疾病之间的直接联系 , 揭示了

m6A修饰可通过调控特定神经元亚型的发生来影响

成年期的体重和脂肪分布[38]。

随着工程化策略创新和多学科技术的深度融

合 , 人源类器官在生理功能仿真度和临床转化可行

性上取得了巨大进展 : 例如TAKANORI等 [39]通过模

拟肝脏器官发生过程中的关键相互作用 , 将定向分

化的肝系细胞与内皮细胞、间充质细胞共培养 , 成
功在体外自组织形成肝脏芽结构 (iPSC-derived liver 

buds, iPSC-LBs)。该结构在基因表达和免疫表型上

与体内肝芽高度相似。移植后48小时内 , iPSC-LBs
中的人源血管系统与宿主血管高效连接并功能化 , 
同时刺激移植组织成熟为类成人肝脏结构; LEE等[40]

通过分步调控TGFβ和FGF信号通路 , 诱导颅上皮细

胞和神经嵴细胞最终形成了具有多层结构的皮肤类

器官 , 并形成了由感觉神经元、施万细胞和梅克尔

细胞组成的触觉神经回路 , 高度模拟了人类皮肤的

生理功能。皮肤类器官移植到裸鼠体表后 , 能够形

成平面化的、带有毛发的功能性皮肤。这一突破性

成果首次在体外实现了近乎完整皮肤结构的自组装 , 
包括附属器官和神经网络的协同发育 [40]。王韫芳团

队 [41]开发了一种基于脱细胞支架的人类肝脏类器官

新技术。该技术通过模拟肝脏微环境 , 使类器官在

长期培养中稳定维持代谢活性与药物代谢功能 , 并
支持药物肝毒性的多参数评价 , 为肝脏再生医学及

疾病机制研究提供了新方向; 同时 , 团队基于肝脏类

器官平台进一步证实可直接指导抗抑郁药物度洛西

汀(duloxetine, DLX)的结构优化—人工合成新型化

合物替代潜在毒性基团显著降低肝毒性 , 据此设计

的新化合物阿姆西汀已进入II期临床试验, 其临床前

安全性数据与类器官预测结果高度一致 [42]。此外胆

管类器官移植被证实可修复人体损伤肝脏 [43]; 基于

hPSCs开发的世界首个具备分区结构和功能的多区

肝类器官成功模拟了人类肝脏从 “门静脉到中央静

脉”的功能梯度 [44]; 在感染免疫领域基于人类扁桃体

类器官与灭活流感疫苗共同培养 , 证实了Th1细胞频

率与疫苗效果的关联作用 , 为开发更有效的流感疫

苗和治疗方法提供了新的思路[45]。

总之 , 人源类器官作为基础研究、药物开发与

再生医学的枢纽平台 , 在过去十余年间实现了从基

础模型构建到临床转化应用的跃迁 , 其核心突破在

于实现了从发育机制解析、疾病建模、药物响应评

估到再生治疗策略探索的闭环生态系统。

1.3   肿瘤类器官及类器官样本库建设

近年来 , PDOs技术的突破性进展为肿瘤研究

提供了新的工具。通过从患者肿瘤组织或循环肿

瘤细胞中分离癌细胞 , 研究者成功构建了在遗传与

表型特征上高度模拟原始肿瘤的三维类器官模型。

PDOs不仅保留了肿瘤的异质性和分子多样性 , 更成

为药物筛选、耐药机制解析及个体化治疗预测的核

心平台 , 显著推动了精准医学的发展。在此基础上 , 
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类器官样本库 (organoid biobank)的建立进一步推动

了肿瘤类器官的研究与应用。类器官样本库以大规

模收集和长期保存患者来源的类器官为核心 , 涵盖

了多种癌症类型和病理亚型 , 为研究者提供了丰富

的实验资源。此外通过整合患者临床数据 , 类器官

样本库成为研究肿瘤异质性、评估治疗策略和开发

新型抗癌药物的理想工具 , 类器官样本资源的共享

特性也在推动全球研究协作并加速精准医学的发

展。

2014年 , CHEN与SAWYERS团队 [46]率先建立了

人类前列腺癌类器官模型 , 再现了TMPRSS2-ERG
融合、SPOP突变等分子多样性特征 , 并揭示了p53
和RB(retinoblastoma)通路失活的普遍规律 ; 2015年 , 
TUVESON与CLEVERS团队 [47]开发的胰腺导管腺癌

类器官模型克服了胰腺组织培养的技术限制 , 其快

速扩增能力与冷冻适应性为病理机制研究提供了可

靠工具 ; 同年CLEVERS团队 [48]利用CRISPR/Cas9技
术在肠道干细胞中定向突变APC、TP53等关键基因, 
首次实现了类器官向肿瘤表型的可控转化 , 为结直

肠癌 (colorectal cancer, CRC)发生机制研究提供了新

范式 ; 2017年 , HUCH团队[49]成功培养出了直径小于

0.5厘米的微型肿瘤类器官(tumouroids), 精准模拟了

肝细胞癌、胆管癌和混合型肝癌等亚型的组织学与

基因组特征; 2018年, VLACHOGIANNIS团队[50]则通

过转移性胃肠癌PDOs证实了模型对临床药物反应

预测的敏感性与特异性 ; 2020年 , 在胶质母细胞瘤研

究领域 , 研究人员建立的类器官模型不仅维持了肿

瘤异质性 , 其放化疗反应更与患者临床结局高度一

致 [51]; 同年蔡国祥团队 [52]通过结直肠癌原发灶与肝

转移灶配对类器官模型 , 揭示了转移灶类器官的侵

袭性与转移潜能增强特性 ; CLEVERS团队 [53]构建的

CF(cystic fibrosis)类器官库结合腺嘌呤碱基编辑器

(adenine base editor, ABE)成功修复了CFTR无义突变, 
为基因治疗提供了新思路; 2022年 , WANG团队 [54]利

用胆管癌类器官验证了拉帕替尼对HER2阳性肿瘤

的抑制作用及其与吉西他滨的协同效应。

在此基础上大规模类器官库在精准医疗中的应

用价值日益凸显 (表1)。2015年 , FRANCIES团队 [55]

构建了涵盖多种CRC亚型的类器官生物库 , 其基因

组特征与原发肿瘤高度一致 , 且体外药物敏感性测

试结果与患者临床反应显著吻合 ; 2018年 , CLEVER
团队 [56]开发的乳腺癌类器官库整合了逾百例原发与

转移性样本 , 完整保留了分子异质性 , 为高通量药物

筛选及治疗预测奠定了资源基础 ; 首个儿童肾脏肿

瘤类器官生物样本库涵盖了肾母细胞瘤、肾横纹肌

肉瘤等不同儿童肾癌亚型 , 揭示了患者特异性的药

物敏感性[57]; 2021年, FLEMING团队[58]建立了首个癌

前病变类器官库—胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤

(intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN), 为癌

变机制研究提供了动态模型平台 ; 2022年 , 臧光祥团

队 [59]构建的唾液腺肿瘤类器官库则揭示了亚型特异

性分子标志物 ; 同年 , THROSBY团队[60]通过对CRC
类器官库进行500余种双特异性抗体筛选 , 鉴定出了

靶向Wnt/RTK通路的候选药物MCLA-158; HUA等[61]

构建了首个结直肠癌肝转移类器官生物样本库 , 并
结合多组学手段证明了该平台能够同时捕获患者间

和患者内的异质性 , 体外药物反应数据表明 , 由此衍

生的PDO能够准确预测FOLFOX/FOLFIRI的化疗敏

感性及临床结局; 2023年 , CLEVERS团队 [62]建立的

头颈肿瘤 (head and neck cancer, HNC)类器官库不仅

重现了DNA突变谱 , 更通过放疗敏感性测试验证了

顺铂 /卡铂的增敏作用及西妥昔单抗的保护效应 ; 其
构建的神经内分泌肿瘤 (neuroendocrine tumor, NET)
类器官库则揭示了ASCL1是大细胞神经内分泌癌对

BCL-2抑制剂治疗反应的潜在生物标志物[63]。

2024年 , GHOSH团队 [64]基于克罗恩病类器官库

的多组学分析 , 首次界定了免疫缺陷型与纤维狭窄型

疾病亚群, 重构了疾病分类框架。同年张宁团队 [65]建

立的肝癌类器官样本库通过药物基因组学发现c-Jun
介导的仑伐替尼耐药机制 , 据此设计的双靶点化合物

PKUF-01展现出显著抗肿瘤效果。此后 , 2025年肿瘤

类器官库工作取得多项重要进展: 基于亚洲人群的膀

胱癌患者源性类器官为探索膀胱癌的肿瘤生物学特

性并开发个性化治疗策略提供了临床前平台 [66]; 复旦

大学毛颖团队 [67]成功建立个性化脑瘤类器官库, 通过

将新鲜肿瘤组织植入iPSC衍生的脑类器官中, 成功模

拟中枢神经系统 (central nervous system, CNS)肿瘤的

分子和细胞病理特征及微环境; 源自胃癌患者的组织

样本的从正常到晚期肠化生的多阶段类器官模型有

效揭示了胃癌相关的早期突变和风险因素 [68]; 基于患

者来源的小细胞肺癌 (small cell lung cancer, SCLC)类
器官库揭示了IGF-1R在非神经内分泌型SCLC中的靶

向潜能[69]; 基于HNC类器官样本库研究证实TP53突变

和HPV16感染状态与患者对放疗的响应相关[70]。
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表1   代表性类器官样本库建设现状

Table 1   Current status of representative organoid biobank development
发表

年份

Published 
year

类器官库

类型

Organoid 
bank type

组织

来源

Tissue source

患者数量

Patient 
count

类器官种类和数量

Types and numbers of 
organoids 

主要结论

Key conclusion

参考文献

Reference

2015 CRC Surgical resec-
tion

  20 Tumor organoid 
(n=20) 
Paratumor organoid 
(n=19)

High-throughput drug screening confirmed 
that inter-lesional tumor heterogeneity 
drives divergent drug sensitivities. TP53 
inactivation was validated as a mediator 
of Nutlin-3a resistance, and BRAF-mutant 
organoids exhibited variable sensitivity to 
BRAF inhibitors

[55]

2018 BC Surgical resec-
tion

155 Tumor organoid 
(n=90)

The first comprehensive organoid resource 
covering all breast-cancer subtypes and 
demonstrate its value for drug screening 
and personalized oncology

[56]

2020 Pediatric 
kidney 
tumors

Surgical resec-
tion

  54 Wilms tumor organoid 
(n=40) 
MRTK organoid (n=7) 
RCC organoid (n=4) 
Rare kidney tumor 
organoid (n=4) 
Paratumor organoid 
(n=47)

It reports the first systematic establishment 
of pediatric renal cancer organoid models 
that faithfully capture the heterogeneous 
features of distinct subtypes, providing a 
critical tool for investigating pathogenesis 
and developing personalized therapies for 
childhood kidney tumors

[57]

2021 IPMN Surgical resec-
tion

  15 IPMN organoid (n=13) 
Normal organoid 
(n=13)

IPMN organoids faithfully recapitulate the 
histological and genomic characteristics of 
parental IPMN tumors, providing a robust 
model for early detection and prevention 
research

[58]

2022 SGT Surgical resec-
tion

  61 PA organoid (n=11) 
BCA organoid (n=10) 
ACC organoid (n=10) 
MucoEC organoid 
(n=6) 
AciCC organoid (n=4) 
SDC organoid (n=4) 
Paratumor organoid 
(n=26)

It is the first organoid biobank encompass-
ing multiple subtypes of SGTs (salivary 
gland tumors), uncovered subtype-specific 
biomarkers, and mapped the molecular 
evolutionary relationships among SGT 
subtypes

[59]

2022 CRLM Surgical resec-
tion

  33 CRC organoid (n=31) 
LM organoid (n=27)

This study establishes a comprehensive 
CRLM organoid biobank and demon-
strates—at multi-omic resolution—that 
the platform captures both inter- and intra-
patient heterogeneity. In vitro drug-re-
sponse data reveal that the derived PDOs 
accurately predict FOLFOX/FOLFIRI 
chemosensitivity and clinical outcomes, 
underscoring the model’s potential for 
precision oncology

[61]

2023 HNC Surgical resec-
tion
and biopsy

228 SCC organoid (n=60) 
AC organoid (n=1) 
LCC organoid (n=1) 
MucoEC organoid 
(n=1) 
AdCC organoid (n=1) 
MyoEC organoid 
(n=1) 
Paratumor organoid 
(n=45) 
Metastatic tumor 
organoid (n=1)

This study demonstrates that organoid 
responses to adjuvant radiotherapy mirror 
patients’ clinical outcomes, validates the 
radiosensitizing effects of cisplatin/carbo-
platin, and establishes organoids as “patient 
avatars” for targeted-drug screening and 
biomarker discovery

[62]
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发表

年份

Published 
year

类器官库

类型

Organoid 
bank type

组织

来源

Tissue source

患者数量

Patient 
count

类器官种类和数量

Types and numbers of 
organoids 

主要结论

Key conclusion

参考文献

Reference

2023 NEN Surgical resec-
tion and biopsy

  27 LNET organoid (n=11) 
LCNEC organoid 
(n=6) 
SINET organoid (n=9)

This study demonstrates that lung NET 
organoids are EGF-dependent, whereas 
NEN organoids are sensitive to NAD⁺-
metabolism inhibitors, thereby providing a 
platform for drug screening and biomarker 
validation in precision therapy of neuroen-
docrine neoplasms

[63]

2024 CD Biopsy   54 CD organoid (n=34) Multi-omics analysis identified two 
molecular subtypes—immunodeficiency-
infection and stress-induced senescence–
fibrosis—and drug screening confirmed 
subtype-specific therapeutic responses, of-
fering a novel precision-medicine strategy 
for Crohn’s disease

[64]

2024 PLC Surgical resec-
tion

144 Tumor organoid 
(n=399) 
Normal organoid 
(n=12)

Pharmacogenomic screening established 
a gene-expression signature panel that 
predicts responses to four clinical drugs 
and revealed that c-Jun drives lenvatinib 
resistance via JNK and β-catenin signaling

[65]

2025 Bladder 
cancer

Surgical resec-
tion

  56 NMIBC organoid 
(n=28) 
MIBC organoid (n=5) 
Metastatic adenocarci-
noma organoid (n=2) 
Inverted papilloma 
organoid (n=1)

This study establishes the world’s first 
Asian-patient-derived bladder cancer or-
ganoid biobank and demonstrates, through 
drug screening, heterogeneous chemo-
sensitivity and targeted-agent responses 
among BC-PDOs. By leveraging BC-
PDOs to reconstruct the tumor microen-
vironment, it shows that EZH2 inhibition 
up-regulates MHC-I expression and 
enhances T-cell cytotoxicity, providing a 
pivotal platform for personalized therapy 
and immuno-oncology research in bladder 
cancer

[66]

2025 CNS
tumor

Co-culture of 
iPSC-derived 
cerebral organ-
oids and surgi-
cal resection

313 CNS tumor organoid 
(n=292) 
Brain metastasis 
organoid (n=21)

This study demonstrates that patient-
derived tumor explants cultured within 
iPSC-derived cerebral organoids ac-
curately predict individual-specific drug 
responses

[67]

2025 IM Surgical resec-
tion

  47 IM organoid (n=28) 
Normal gastric organ-
oid (n=42)

This study elucidates the pathogenic 
mechanisms and progression characteris-
tics of IM, laying the groundwork for un-
derstanding the molecular basis of gastric 
precancerous lesions and for developing 
early intervention strategies

[68]

2025 SCLC Surgical resec-
tion (n=3) 
Autopsy (n=2) 
Bronchoscopic 
biopsy (n=26) 
Pleural effusion 
(n=9) 
Pericardial ef-
fusion (n=1) 
Sputum (n=10) 
CTCs (n=86)

  33 SCLC tumor organoid 
(n=40)

This study refines the molecular classifica-
tion of SCLC, defines the signal-addiction 
mechanisms of distinct subtypes, and 
establishes the biological foundation for 
subtype-specific therapies

[69]

续表1
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发表

年份

Published 
year

类器官库

类型

Organoid 
bank type

组织

来源

Tissue source

患者数量

Patient 
count

类器官种类和数量

Types and numbers of 
organoids 

主要结论

Key conclusion

参考文献

Reference

2025 HNC Surgical resec-
tion

  16 Tumor organoid 
(n=15) 
Paratumor organoid 
(n=3)

This study establishes the first organoid 
biobank encompassing the major subtypes 
of head and neck cancer and through 
functional assays, elucidates the distinct 
roles of TP53 and HPV in tumor growth 
and radiotherapy response

[70]

CRC: 结直肠癌; BC: 乳腺癌; MRTK: 肾脏恶性横纹肌样肿瘤; RCC: 肾细胞癌; IPMN: 导管内乳头状黏液性肿瘤; SGT: 唾液腺肿瘤; PA: 多形

性腺瘤; BCA: 基底细胞腺瘤; ACC: 腺样囊性癌; AciCC: 腺泡细胞癌; SDC: 涎腺导管癌; CRLM: 结直肠癌肝转移; LM: 肝转移; HNC: 头颈癌; 
SCC: 鳞状细胞癌; AC: 腺癌; LCC: 大细胞癌; MucoEC: 黏液表皮样癌; AdCC: 腺样囊性癌; MyoEC: 肌上皮癌; NEN: 神经内分泌肿瘤; LNET: 肺
神经内分泌肿瘤; LCNEC: 肺大细胞神经内分泌癌; SINET: 小肠神经内分泌肿瘤; CD: 克罗恩氏病; PLC: 原发性肝癌; NMIBC: 非肌层浸润性膀

胱癌; MIBC: 肌层浸润性膀胱癌; CNS: 中枢神经系统; iPSC: 诱导多能干细胞; IM: 肠化生。

CRC: colorectal cancer; BC: breast cancer; MRTK: malignant rhabdoid tumours of the kidney; RCC: renal cell carcinomas; IPMN: intraductal papillary 
mucinous neoplasm; SGT: salivary gland tumor; PA: pleomorphic adenoma; BCA: basal cell adenoma; ACC: adenoid cystic carcinoma; AciCC: acinic 
cell carcinoma; SDC: salivary duct carcinoma; CRLM: colorectal cancer liver metastasis; LM: liver metastasis; HNC: head and neck cancer; SCC: 
squamous cell carcinoma; AC: adenocarcinoma; LCC: large cell carcinoma; MucoEC: mucoepidermoid carcinoma; AdCC: adenoid cystic carcinoma; 
MyoEC: myoepithelial carcinoma; NEN: neuroendocrine neoplasm; LNET: lung neuroendocrine tumor; LCNEC: lung large-cell neuroendocrine car-
cinoma; SINET: small intestine neuroendocrine tumor; CD: Crohn’s disease; PLC: primary liver cancer; NMIBC: non-muscle invasive bladder cancer; 
MIBC: muscle-invasive bladder cancer; CNS: central nervous system; iPSC: induced pluripotent stem cells; IM: intestinal metaplasia.

续表1

可以看到肿瘤类器官在肿瘤发生机制解析、抗

肿瘤药物高通量筛选及个体化精准治疗中扮演着

愈发关键的角色 , 然而尽管肿瘤类器官技术在模型

构建与生物样本库规模上取得长足进步 , 但要真正

兑现基于肿瘤类器官精准预测治疗响应场景 , 仍面

临诸如培养体系标准化与可及性不足 , 肿瘤微环境

还原度有限等技术挑战和行业限制。对此 , 未来的

研究方向可聚焦于优化培养基成分与培养技术 , 开
发通用型的培养体系以降低个体化差异 ; 同时通过

基因编辑技术、共培养系统等手段, 引入免疫细胞、

成纤维细胞及内皮细胞等主要细胞类型 , 利用时空

可控的生物材料再现细胞外基质力学与代谢梯度增

强类器官对肿瘤微环境的模拟能力 , 构建 “血管–免
疫–肿瘤”互作更为真实的微型器官。随着相关技术

的不断突破与创新 , 肿瘤类器官有望在肿瘤研究与

治疗领域发挥更为关键的作用 , 为实现真正个体化

肿瘤精准诊疗提供全新思路与有效工具。

2   类器官技术驱动的新药研发
类器官疾病模型及患者来源类器官样本库已

成为药物早期研发的重要支撑平台。近年来 , 基于

类器官研究数据成功获批的新药临床试验 (investi-
gational new drug, IND)案例不仅验证了该技术在药

物评价体系中的可靠性 , 更为全球创新药物研发注

入了新的动能。这些突破性进展标志着类器官技术

正逐步从实验研究走向临床转化 , 为药物研发范式

变革提供了强有力的技术支撑。

2013年BEEKMAN团队 [71]与Vertex公司合作

开发肠上皮类器官佛司可林诱导肿胀 (Forskolin-
induced swelling, FIS)模型 , 成功筛选出CFTR增强剂

(VX-770)和矫正剂(VX-809), 通过评估突变类器官的

通道活性与细胞表面表达量, 推动两款药物进入II期
临床试验阶段并验证其疗效 , 为个性化治疗开辟新

路径 ; 在抗体药物领域 , 2022年全球首个基于器官芯

片临床前数据的TNT005(Sanofi)获FDA批准 IND, 研
究人员使用人源 iPSC衍生的神经元–施万细胞共培

养模型成功模拟自身免疫脱髓鞘病理 , 标志着该技

术在罕见病治疗中的里程碑式应用。深圳希格生科

有限公司核心管线SIGX1094获FDA快速通道认定 , 
成为全球首款“类器官+AI”胃癌创新药。Merus公司

开发的EGFR/LGR5双抗派森妥单抗 (Petosemtamab)
完全依赖类器官实验数据获得FDA突破性疗法认证, 
证实该技术在加速头颈癌治疗药物研发中的可靠

性。

同期 , 中国创新药企实现多维度突破 : 北京循

生生物医学研究有限公司首次采用类器官高通量平

台完成肿瘤浸润淋巴细胞 (AVL-201)的有效性评价 , 
加速国家药品监督管理局药品审评中心 (Center for 
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Drug Evaluation, CDE)受理其妇科实体瘤临床试验 ; 
江苏恒瑞医药股份有限公司HRS-1893片成为我国

首个基于心脏器官芯片数据获批临床试验的药物 , 
拓展类器官技术在肥厚型心肌病治疗中的应用 ; 北
京艺妙神州医药科技有限公司通过肿瘤类器官模型

优化CAR-T疗法 (IM83)的肝癌治疗候选方案 ; 齐鲁

制药有限公司则利用大橡科技 IBAC O2芯片构建肿

瘤免疫共培养模型 , 支撑双抗新药QLF3108的临床

获批。

可见类器官技术正以其“患者替身”的身份重塑

新药研发的逻辑与格局: 通过构建可重复、可存储、

可量产的微型器官复现疾病的发生演进过程 , 使药

物靶点验证从二维细胞系和动物模型的“间接推断”
跃升至直接作用于人体组织的功能性决策 , 大大压

缩了传统药物研发流程中靶点–动物–临床的层层折

损。其独特优势在于能够在同一遗传背景下同步开

展药效、毒理、代谢及耐药机制的多维评估 , 同时

可以将罕见突变、复杂微环境乃至个体化免疫应答

一并纳入早期筛选窗口 , 显著提升了候选分子的转

化成功率 , 也为孤儿药等长期受困于模型匮乏的领

域提供了可及且伦理合规的解决方案 ; 随着微流控

等新型技术的引入类器官将突破静态培养的局限 , 
在可控的流体剪切力、氧梯度及免疫细胞循环中形

成“动态器官”, 使新药研发更为精准高效。

3   类器官技术的国家战略与监管框架演进
随着类器官技术在生物医药领域的应用价值

日益凸显 , 全球主要监管机构相继制定战略性支持

政策 , 这些政策法规不仅构建了类器官研发的标准

范式, 更为行业长远发展提供了制度保障。

2010年 , 美国国立促进转化科学中心 (National 
Center for Advancing Translational Sciences, NCATS)
联合FDA、美国国立卫生研究院 (National Institutes 
of Health, NIH)及美国国防高级研究计划局(Defense 
Advanced Research Projects Agency, DARPA)率先启

动器官芯片药物筛选计划 , 通过资助哈佛大学等十

余所机构开发人体器官仿生平台 , 加速基础研究向

临床转化。这一战略布局在《21世纪治愈法案》中得

到法定延伸 , 该法案正式授权FDA开发包含新型生

物模型在内的药物开发工具(drug development tools, 
DDTs)。随后FDA推出“预测毒理学路线图”, 明确将

减少动物实验作为核心目标 , 推动微生理系统等创

新技术纳入监管评估体系。《2022年食品和药品修

正案》首次将微生理系统、生物打印模型列为独立

非临床评估体系 , 同年《FDA现代化法案2.0》彻底废

除动物实验强制令 , 以“非临床测试”替代传统要求 , 
确立类器官技术的监管合法地位。2023年 , Science
发文报道美国新药研制未经动物实验也可以获得

FDA批准 ; 此后美国参议院通过FDA《现代化法案

3.0》, 建议推动基于更先进的建模方法 (例如类器官

和器官芯片技术 )的应用 , 大幅减少动物实验带来的

伦理和科学争议 ; 2025年4月 , FDA发布重大决策逐

步在单克隆抗体疗法和其他药物的研发中取消动物

实验 , 转而采用 “更有效且更具人体相关性 ”的新技

术方法(new approach methodologies, NAMs), NAMs
主要包括类器官、器官芯片系统、基于AI驱动的药

效 /毒性预测模型、多组学数据、人原代细胞系统

及真实世界数据 , 旨在提高药物安全性并加速评估

过程 , 同时减少动物实验 , 降低研发成本 , 并最终降

低药物价格。

欧盟于2020年通过“地平线2020”战略计划资助

类器官单细胞图谱项目 , 该项目作为六个试点行动

之一 , 致力于验证类器官作为人类生物学可靠模型

的科学价值, 为欧盟“人体细胞图谱”工程奠定基础。

2024年欧盟委员会通过“地平线欧洲计划”的第二个

战略规划 , 明确将类器官作为核心的非动物技术开

发对象 , 并致力于促进其在生物医学研究中的广泛

应用。2024年7月 , 欧洲进一步发布《器官芯片标准

化路线图》, 对器官芯片标准化工作进行全面部署 , 
加快推进其标准化进程。此外 , 基于药物研发的全

球化特性, EMA与FDA共同建立了“跨大西洋新方法

论联盟”, 推动NAMs领域的国际合作与标准协调。

在中国, 2021年科技部下发《关于对“十四五”国
家重点研发计划6个重点专项2021年度项目申报指

南征求意见的通知》, 将 “基于类器官的恶性肿瘤疾

病模型”列为重点专项任务, 聚焦干细胞与类器官在

重大疾病建模中的应用。CDE于2021年发布《基因

治疗产品非临床研究与评价技术指导原则 (试行 )》
及配套文件 , 首次在监管规范中明确鼓励采用类器

官等仿生模型补充药物有效性数据。2022年《类器

官药物敏感性检测指导肿瘤精准治疗临床应用专家

共识》建立临床检测路径, 建议在知情同意前提下通

过类器官药敏检测指导用药选择。

2024年中国监管体系持续深化: CDE发布的《人
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源干细胞产品非临床研究技术指导原则》强调类器

官在缺少相关动物模型时的补充价值; 《中国经内镜

消化系统常见恶性肿瘤组织取样及类器官培养专家

共识》系统优化样本处理流程, 明确肿瘤类器官药敏

检测在治疗预测中的高效性; 《难治性肺癌中国专家

共识》推荐采用类器官平台指导难治患者用药; 陈晔

光院士牵头制定的国际共识确立类器官药敏检测在

临床患者疗效预测中的转化价值。同年 , CDE发布

的《肿瘤治疗性疫苗非临床研究技术指导原则 (征求

意见稿)》允许在动物模型不可行时采用类器官技术, 
《子宫颈癌类器官规范化建立及临床转化应用探索

专家共识》为子宫颈癌类器官的规范化建立和临床

转化提供具有参考意义的行业标准, 《模型引导的罕

见病药物研发技术指导原则 (征求意见稿 )》更将类

器官明确列为关键非临床数据, 来源于《北京市加快

细胞与基因治疗产业创新发展三年行动方案》的通

知 , 明确提出“在干细胞方面 , 组织开展干细胞干性

维持与定向分化调控、多能性预测和遗传稳定性风

险评估、干细胞规模化扩增和高效分化以及类胚胎、

类器官、类系统制造原理、路径与新方法等应用基

础研究”; 2025年4月科技部官网公布的《人源类器官

研究伦理指引》, 为类器官研究领域树立起清晰的伦

理标杆 , 不仅推动了该领域在规范化道路上大步迈

进, 更为行业的长远健康发展筑牢根基。

总体而言 , 全球监管协同政策演进呈现三大趋

势特征 : 技术认可层级正从补充证据向独立评估体

系深化 , 应用场景由临床决策支持向治疗预测标志

物持续拓展 , 同时国际标准加速趋同—中国、美

国、欧盟监管框架已同步将微生理系统纳入其中 , 
显著促进技术跨境应用。这一系列变革标志着类器

官技术完成从实验工具到监管科学核心组成的升

级, 正在重构创新药物研发的评价范式。

4   结语与展望
类器官技术作为连接基础研究与临床转化的

关键平台 , 正处于从模型优化向全面应用跃迁的关

键阶段。在培养体系方面 , 3D类器官虽能显著模拟

组织结构与疾病特征 , 但仍受限于传统模型的极性

倒置问题—例如顶端面内陷阻碍了细胞与外界环

境的直接互作。通过创新性“极性翻转”策略构建的

顶端外向肠类器官 [72]和子宫内膜类器官 [73], 成功实

现了细胞顶面直接暴露于培养环境 , 大幅提升了病

原体互作、营养吸收等研究的生理相关性。值得注

意的是 , 器官芯片等前沿技术常需将3D类器官回转

为2D模式以获取特定细胞状态 , 凸显了未来发展中

2D系统操控性与3D系统仿生性深度融合的必要性 , 
通过动态切换机制将有助于进一步提升类器官模型

病理生理的模拟精度。

近年来基于类器官技术的临床转化进程正加

速推进, 截至2024年11月, FDA备案的类器官相关临

床试验已增至161项, 覆盖肿瘤、代谢性疾病及呼吸

消化系统疾病等领域。尽管类器官难以完全模拟器

官间互作 , 其在药物安全性评价中的价值已获广泛

验证 , 预计未来3~5年基于类器官的IND案例将显著

增长。然而两大核心挑战亟待突破: 其一, 现有肿瘤

类器官药敏研究样本量仍然有限 , 缺乏大规模随机

对照试验支持临床指南制定; 其二, 培养方案差异导

致结果可重复性低, 制约临床应用标准化。为此, 中
国研究型医院学会于2023—2024年率先发布5项团

体标准 (T/CRHA 017-019, 052), 系统规范肝胆类器

官构建、质控及药物肝毒性评价流程。国内累计建

立的 14项类器官标准虽覆盖胃癌、脑癌等多癌种 , 
但全行业统一的质控体系尚未形成 , 亟需建立覆盖

样本运输、制备培养到临床应用的全链条标准 , 推
动类器官技术纳入诊疗规范体系。

随着干细胞生物学、生物医学工程和人工智能

等多学科交叉技术融合 , 类器官的应用维度也在不

断拓展: 在类器官培养策略方面 , 研究者通过深入解

析干细胞自组装形成空间结构的分子与物理机制(如
形态梯度、机械力传导 ), 指导类器官构建更精准的

组织微环境 ; 培养体系的革新使得无饲养层、化学

成分明确培养基及合成水凝胶逐步替代传统基质胶 , 
显著提升培养标准化、可重复性及临床转化潜力[74]。

生物医学工程领域的最新进展极大赋能仿生微环境

构建 : 韩国研究团队将高延展性3D微电极阵列用于

心脏球体和中脑类器官的无创功能评估 , 为电活性

类器官的三维时空电生理映射以及质量评估协议的

标准化等提供了新的工具 [75]; 微流控技术为类器官

提供动态营养输送、机械刺激(如流体剪切力、周期

性拉伸 )及多器官互作界面 , 极大地提升了其生理相

关性 [76]; 血管化类器官模型构建同样取得了关键进

展: 通过内皮细胞共培养或生物打印预置通道 , 可初

步实现功能性血管网络整合 , 突破了营养 /氧气渗透

极限 [77]。此外 , 高分辨率多材料生物打印技术可实
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现复杂类器官结构的空间精确定位组装 , 并整合支

持细胞与ECM梯度 , 有望加速类器官规模化和标准

化生产 [78]; 随着人工智能领域的飞速发展 , 深度学习

算法 [如卷积神经网络 (convolutional neural network, 
CNN)、3D图像分割模型]等越来越多地应用于高效

自动化处理类器官高内涵成像数据(形态、生长、分

化、死亡 ), 实现表型的无偏倚、定量化分析 [79]。此

外 , AI模型整合类器官高通量药物筛选数据、患者

多组学信息及临床记录 , 显著提升了对个体化治疗

反应的预测准确性 [80]。这些跨学科突破极大地助力

类器官在多个维度的临床转化应用—在个性化医

疗领域, PDOs可指导个体化用药方案; 在再生医学中

类器官模型将极大助力细胞疗法优化与移植器官构

建 ; 在药物开发层面类器官有望逐步替代动物实验 , 
革新安全性评价范式。十五年来 , 类器官技术从概

念雏形发展为了成熟实践 , 成为了现代生命科学的

重要里程碑 , 也为未来的研究开辟了新的方向。相

信在未来的十五年 , 随着多组学分析、合成生物学

等技术的深度介入 , 类器官有望成为解析复杂疾病

机制的核心平台 , 引领生物医学进入精准干预的新

纪元。
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