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胡慧丽, 山东大学基础医学院教授, 博导, 现任基础医学院副院长、系统生物医

学系主任、干细胞与转化研究中心主任。2015年在荷兰皇家科学院Hubrecht
研究所开始博士后研究, 2019年回国建立PI研究团队, 研究方向主要包括: 基于

干细胞与三维类器官模型的体外器官再造; 再生医学在疾病与衰老干预中的作

用; 疾病发生中的器官互作新模型与新机制; 人工智能与类器官研究及应用。在

Cell、Cancer Cell、Cell Death Differ、Cell Rep等杂志上发表代表性成果40余
篇, 引用2 900余次。主持国家重点研发计划(2项)、国家自然基金优秀青年基金、

国家重大研究计划(培育项目)、山东省杰出青年基金及省部级项目等16项, 完成

专利申请12项。

类器官互作模型研究现状与趋势
邱焕璐#  杜浩然#  胡慧丽*

(山东大学基础医学院, 成体干细胞与再生实验室, 济南 250000)

摘要      类器官是模拟人体生理和病理系统的三维细胞培养系统, 快速发展的类器官技术正

推动生物医学研究范式的转变。多能干细胞和成体干细胞来源的类器官模型再现了来源组织的细

胞异质性、细胞结构与功能特征, 已发展成为发育研究、药物筛选开发、精准与再生医学应用的

关键工具。随着器官互作模型的建立, 体外类器官培养系统突破传统单器官模拟的局限, 实现了器

官间动态通讯、微环境互作及病理过程的系统精准建模。多维互作类器官模型的主要构建策略包

括: (1) 多谱系共培养解析细胞间相互作用和通讯; (2) 结合微流控器官芯片实现微环境动态调控与

监测; (3) 智能生物材料构建仿生互作界面; (4) 3D生物打印技术定制多器官拓扑结构。综合运用多

学科交叉技术使得应用类器官对器官发育、再生和疾病演进过程中的级联反应与系统发生的模拟

成为可能, 在肿瘤微环境重构、肠–肝轴互作代谢调控、神经–免疫交互、药物毒性系统预测等领

域取得了许多研究进展。此外, 疾病特异性互作模型的构建有助于疾病新干预策略的开发, 并显著

地提高了个性化精准治疗方案与效率。因此, 该文综述了类器官互作模型的构建策略、研究进展

和应用场景, 并进一步展望了互作模型在生物医学系统性功能解析、复杂疾病机制和干预策略研

发中的应用。

关键词      类器官; 类器官相互作用; 微流控芯片; 共培养模型; 疾病模拟
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Abstract       Organoids are three-dimensional cellular culture systems that mimic the physiological and 
pathological conditions of the human body. The fast-developing organoid technology drives the transition of re-
search models in biomedical science. Organoids highly recapitulate heterogeneous cell fates, three-dimensional 
cellular structures and functions of derived tissues, leading to their wider application in basic research of develop-
ment and as a key tool of drug screening and precision/regenerative medicine. With the establishment of organ-
crosstalk model, the in vitro organoid culture system breaks through the limitation of traditional model with single 
organ, realizing the accurate modeling of dynamic communication between organs, microenvironment interaction 
and systematic simulation of disease progression. The main construction strategies of multidimensional interact-
ing organoid models include: (1) multi-lineage co-culture system to dissect cell-cell communication; (2) combining 
microfluidic organ chips to achieve dynamic regulation and monitoring of the microenvironment; (3) intelligent 
biomaterials to construct biomimetic interaction interfaces; and (4) 3D bioprinting technology to customize multi-
organ topology. Comprehensive application of these interdisciplinary techniques enables organoids to realize the 
cascade and systemic mimic of organogenesis, regeneration and disease progression. Many research achievements 
have been made such as remodeling of tumor metastasis microenvironment, metabolic regulation among the gut-
liver axis, organ crosstalk of neuro-immune, and system prediction of drug toxicity. Moreover, the construction 
of organ interaction models of specific disease contributes to the development of novel intervention strategies and 
significantly improves personalized precision treatment options and efficiency. Therefore, this review summarizes 
the construction strategy, research progress and application of organoid interaction models, with a further prospect 
of their use in the systematic analysis of biomedical function, complex disease mechanisms and the development of 
intervention strategies.

Keywords       organoids; organoid interactions; microfluidic chips; co-culture models; disease modeling

类器官是由多能干细胞或成体干细胞在体外三

维培养条件下自组装而成的三维细胞培养体系 , 能够

部分重现来源器官的细胞组成、结构和功能 [1]。2009
年首个功能性肠类器官由HANS团队 [2]利用Lgr5阳性

肠道干细胞在三维基质中成功构建 , 该类器官具

有隐窝和绒毛结构的肠上皮模型。2013年 , LAN-
CASTER等[3]利用人诱导多能干细胞(induced plurip-
otent stem cells, iPSC)建立了含多个脑区结构的脑类

器官模型 , 并将其用于模拟小头症发育异常。此后 , 
研究者相继构建了来源于多能干细胞或成体干细胞

来源的结肠、食管、胰腺、肝脏、肺脏、前列腺和

乳腺等类器官模型[4-7]。组织来源的类器官很好地保

持了组织特异性特征, 细胞成熟度较高, 在模拟组织

再生和疾病发生机制上具有优势。与成体干细胞来

源的模型相比 , 多能干细胞衍生的类器官通常包含

更多类型的细胞和更复杂的结构 , 类器官诱导形成

过程更加贴近胚胎发育成熟的生理过程[8]。

类器官技术一方面弥补了传统二维细胞系和

动物模型的不足 , 解决了二维细胞无法完全模拟体

内三维器官的复杂性和动物模型存在的物种差异

等问题 [9-10], 另一方面其应用依然面临诸多挑战与不

足。类器官技术应用与发展的主要瓶颈包括 : 构建

类器官的复杂性、仿生度和稳定性 , 微环境模拟、

控制与器官间交互的局限性 , 长期培养的可控性、

稳定性和可重复性等 [11-13]。近年来 , 研究者通过将

多细胞、多器官类器官共培养等策略构建互作模型, 
在体外更精准地模拟并探究复杂的人体生理和病理

过程, 从而克服了单一类器官模型的局限性, 为解决

类器官研究与应用瓶颈提供了解决方案 [14]。通过多

器官协同建模、跨尺度信号调控及工程化技术整合, 
在功能仿真、临床应用转化及标准化体系建设中展

现出独特优势[15]。

本文从类器官相互作用的构建策略、研究进

展、创新与挑战、应用场景和未来发展方向等方面

系统性综述类器官相互作用模型 , 重点关注其在疾

病研究、药物筛选和再生医学领域的广泛应用。本

文详细论述了实现类器官相互作用模型构建所需的

关键技术 , 通过对多细胞类器官共培养、微流控芯

片模型、物理支架和微环境调控等方面的讨论 , 深
入分析这些技术在模拟人体复杂生理系统方面的优
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势。本文还进一步总结了这些技术在医学研究前沿

应用中的临床意义 , 探索了其在疾病机制研究、新

药研发、个性化医学和再生医学中的潜在应用。

1   类器官相互作用模型的构建策略
类器官相互作用模型通过精准模拟多器官生

理和病理级联反应 , 实现了人体内动态生命过程的

系统性重现。根据应用场景和互作器官类型和特点

的不同 , 类器官相互作用模型构建的方法策略和关

键技术也不尽相同 , 包括多细胞共培养、免疫微环

境调控、微流控芯片及3D生物打印技术 , 对其技术

原理、应用场景与发展挑战进行分析 , 从而为复杂

生物系统研究提供方法论参考(表1)。
1.1   共培养模型  

多细胞类器官共培养通过整合不同胚层发育

或不同器官、组织来源的细胞类型 , 在三维空间中

重构器官间的生理性互作网络 , 其核心构建路径可

分为自组织多谱系和机械组装两类 [20]。自组织多谱

系利用干细胞自组装能力实现多组织共发育 , 例如

上海科技大学向阳飞团队 [16]开发的人神经肌肉骨骼

三组织类器官 , 该类器官通过共分化策略从人多能

干细胞同步诱导神经、肌肉与骨骼组织 , 形成空间

分区明确且功能连接的复合结构。运动神经元通过

神经肌肉接头精准调控骨骼肌收缩 , 而骨骼组织通

过力学支撑促进肌肉成熟。这种内源性自组织机制

成功模拟了关节炎病理中骨变性引发的神经肌肉功

能退化 , 为系统性退行性疾病研究提供了新工具。

机械组装模型中, 英国Kirkstall Quasi Vivo系统采用

动态灌注共培养腔室 , 通过外部操控技术将预分化

类器官整合为功能性组装体 , 实现了血脑屏障中内

皮细胞、周细胞与星形胶质细胞的协同培养。该系

统通过流体剪切力优化细胞空间分布 , 使跨内皮电

阻值提升数倍, 紧密连接蛋白表达量增加, 显著提升

药物中枢渗透性预测精度[21]。

通过优化培养体系中的氧气浓度、营养供应

以及信号分子的添加和物理条件和生化信号的精

准控制 , 多细胞共培养模型实现了复杂器官功能的

模拟 , 而且提高了类器官的生理功能相关性和重复

性[22-23]。

1.2   类器官–免疫微环境模型

传统类器官缺乏功能性免疫组分 , 难以模拟肿

瘤微环境或感染免疫应答。德国团队开发的帕金森

病神经免疫模型通过免疫细胞共培养与工程化支

架技术突破这一局限 , 将中脑类器官与外周血T细
胞共培养 , 揭示年龄依赖性免疫攻击机制 , 即T细胞

浸润率较30日龄样本提高 , 导致多巴胺能神经元丢

失增加 [17], LFA-1/ICAM-1阻断剂可降低神经元死亡

率 , LFA-1/ICAM-1阻断剂可以成为神经炎症靶向治

疗新药物 [17]。在肿瘤免疫方向 , 肿瘤类器官 -T细胞

共培养系统已成为评估PD-1抑制剂疗效的高通量

平台, 但免疫细胞活性维持时间短仍是主要瓶颈[24]。

传统基质胶因阻碍免疫细胞迁移 , 限制了共培养效

率。中南大学与西安电子科技大学团队开发的声学

虚拟支架利用涡旋声场非接触式操控细胞聚集 , 实
现黑色素瘤类器官与T细胞的直接相互作用, 通过超

声机械刺激激活钙离子通道 , 促进细胞黏附蛋白分

泌, 提升T细胞杀伤肿瘤细胞的效率[24]。

免疫微环境模型可用于免疫反应、免疫逃逸机

表1    类器官相互作用模型的构建策略和应用实例

Table 1   Construction strategies and representive application of the organoid interaction model
构建策略

Construction strategies
模型特征

Model characteristics
应用实例

Application examples

Multicellular organoid co-culture Provides an environment for natural cell-cell interactions; 
preserves developmental synchrony and allows natural fusion of tissue inter-
faces

Human neuromusculoskeletal tri-
tissue organoid[16]

Organoid immune microenviron-
ment

Contains a rich and diverse population of immune cells; 
enables controllable physical and chemical factors of the microenvironment

Parkinson’s disease neuro-immune 
organoid model[17]

Microfluidic organoid-on-a-chip Mimics physiological fluid circulation; 
integrates multi-chamber cardiac structures

Simultaneous cardiotoxicity and neph-
rotoxicity evaluation of drugs using 
heart-kidney organoids[18]

3D bioprinting Precisely constructs three-dimensional organ models; 
enables accurate deposition of different cells and materials

Vascularized lung cancer organoid for 
drug evaluation[19]
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制、癌症免疫治疗等关键科学问题研究。例如 , 肿
瘤类器官中免疫细胞的集成 , 使得癌症免疫治疗的

效果评估更加精确。

1.3   微流控类器官芯片

微流控器官芯片通过精准流体控制与复杂器

官结构构建 , 实现类器官动态培养与跨器官信号耦

合 , 极大提升互作模型的生理仿真度。以心脏和肾

脏相互作用为例, 通过液体流动模拟循环系统, 可以

实现器官的心 –肾的互作交流并相互影响 , 病理性

改变也会通过器官串扰相互影响 [25]。研究人员开发

了一种微流控系统 , 可用于体外研究心脏和肾脏的

相互作用。生成来源于人诱导多能干细胞的心脏微

组织和肾脏类器官 , 并加载到灌注芯片的两个分离

的通讯室中。将静态培养条件与单向流下动态培养

进行比较。在该培养条件下 , 两个器官的功能均可

维持 , 表现为心脏微组织中存在肌节结构加上跳动

活性, 肾脏类器官中存在肾单位结构和白蛋白摄取。

该系统能够在体外研究人心脏和肾脏类器官相互作

用, 同时控制流体流速和方向等参数[25]。

微流控技术使得类器官能够在微型化的芯片

上培养, 并且通过精确控制流体环境, 模拟器官内的

动态生理过程。微流控类器官芯片不仅可以在小尺

度上进行高通量筛选 , 还能够在不同条件下实时观

察细胞和组织的变化, 具有高度的可控性和再现性。

此类模型被广泛应用于药物筛选、毒性测试及疾病

机理研究 , 特别是在肝脏、肺、心脏等器官的模拟

中展现了重要价值。

1.4   3D生物打印模型

3D生物打印通过空间精确定位多种细胞与生物

材料, 构建具备血管网络与异质结构的类器官相互作

用体系, 解决传统方法的标准化难题。尽管体外癌症

模型的开发取得了令人鼓舞的进展[26], 但仍然缺乏既

包括复杂微环境也包括多细胞成分和遗传特性的体

外模型。通过3D打印构建一种先进的血管化肺癌模

型, 该模型包括患者来源的肺癌类器官、肺成纤维细

胞和利用3D生物打印技术的可灌注血管。为了更好

地概括天然肺组织的生化组成, 研究人员生产了猪肺

来源的脱细胞细胞外基质水凝胶, 为肺癌微环境中的

细胞提供了物理和生化条件。特别是, 使用特发性肺

纤维化来源的肺成纤维细胞实施与实际人纤维化相

似的纤维化龛。研究表明, 它们增加了纤维化肺癌类

器官的细胞增殖和耐药相关基因的表达水平 [19]。3D
生物打印技术通过精确打印不同类型的细胞和生物

材料, 能够构建出更为复杂的类器官结构, 更好地模

拟人体器官的空间结构和功能(图1)。

2   类器官相互作用模型的研究进展
类器官相互作用模型作为现代生物医学研究

的前沿领域, 已逐渐成为模拟多器官系统相互作用、

探索疾病机制和药物研发的重要工具。通过利用类

器官、微流控芯片和3D打印等技术 , 研究者能够构

建更加真实的生理环境 , 探索不同器官系统之间的

相互作用。我们进一步从呼吸系统、消化系统、神

经系统、内分泌系统、循环系统和免疫系统六大方

从左到右: 肝脏–胰腺共培养模型; 微流控芯片构建肠道–肝脏芯片共培养模型; 新型物理支架构建肺–肾脏共培养系统; 细胞外基质与微生物对

神经系统类器官模型和菌群–肝类器官模型的调控作用; 3D生物打印构建的心脏组织微结构。

From left to right: liver-pancreas co-culture model; microfluidic chip establishing an intestine-liver on-chip co-culture model; novel physical scaffold 
constructing a lung-kidney co-culture system; regulation of nervous-system organoid models and microbiota-liver organoid models by extracellular ma-
trix and microbes; 3D-bioprinted microarchitecture of cardiac tissue.

图1   类器官相互作用模型的构建策略与核心技术举例

Fig.1   Construction strategies and key technology of organoid interaction model
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面, 探讨类器官相互作用模型在各领域的研究进展。

2.1   呼吸系统: 从病毒感染机制到跨屏障免疫调控

呼吸系统类器官相互作用模型的核心突破在

于区域性差异模拟和免疫微环境整合。传统呼吸

系统类器官模型难以模拟呼吸道不同区域 (如鼻腔、

气道、肺泡 )对病原体的差异性反应 , 同时 , 也缺乏

合适的免疫微环境整合模型 , 用以解析感染免疫应

答与免疫细胞跨屏障迁移的机制。

香港大学周婕团队[27]开发的双向分化呼吸道类

器官系统 , 首次实现了鼻黏膜、气道和肺泡类器官

的协同培养 , 揭示了Omicron BA.5变异株的高传染

性机制 , 其Spike蛋白在鼻黏膜类器官中诱导多核合

胞体形成, 使病毒传播效率较野生株提升, 该团队发

现肺泡类器官对BA.5的易感性降低 , 这与临床重症

率下降现象吻合。研究团队进一步利用此模型实现

人类鼻病毒C型的连续传代培养 , 证明鼻黏膜类器

官的病毒分离成功率较高[27]。

微流控肺芯片技术通过力学微环境模拟解决

了结核感染研究的难题。集成肺泡上皮–内皮–巨噬

细胞的芯片模型发现 : 表面活性蛋白D缺失可使结

核分枝杆菌感染率提高 , 同时揭示流体剪切力通过

调控白介素8分泌促进中性粒细胞跨屏障迁移 [28-29]。

英国CN-Bio公司的Physiomimix平台则通过脉动流

灌注优化肝脏类器官功能 , 使白蛋白分泌量提升数

倍 , 为呼吸系统–代谢器官互作研究提供工具 [28-29]。

当前模型尚难以模拟呼吸性细支气管区域的过渡

特征 , 且黏膜纤毛清除速率的定量控制仍不完善。

2024年开发的人工纤毛磁驱动芯片通过外部磁场调

控纤毛摆动频率, 有望解决此瓶颈[30]。

呼吸系统类器官模型的研究主要集中在肺组

织的构建及其疾病模型的开发。近年来 , 肺类器官

芯片成为研究肺生理和病理的一个重要平台 , 类器

官芯片能够有效模拟肺部的复杂结构和功能 , 特别

是在肺病理状态下的反应 , 例如肺炎、哮喘等 [31]。

利用肺类器官芯片 , 研究者可以更真实地再现肺组

织的三维结构以及细胞之间的相互作用 , 为肺病的

药物开发和机制研究提供了新的视角[31]。

2.2   消化系统: 肠–肝轴代谢互作与微生物组调控

消化系统互作模型的核心进展集中在肠–肝代

谢轴重建和菌群 –宿主互作解析。单一肠道或肝脏

类器官无法模拟关键的肠–肝轴代谢互作 (如口服药

物的首过效应、胆汁酸循环 )以及宿主肠道细胞与

复杂微生物群落 (菌群 )在生理性氧梯度下的动态相

互作用。

Emulate公司的肠–肝双器官芯片通过双通道灌

注系统模拟口服药物首过效应 , 成功预测伊立替康

在肠道转化为活性代谢物SN-38, 经肝脏葡糖醛酸

化后的代谢动力学 , 与临床数据贴近 [32]。组成人类

肠道共生微生物组的多样化细菌群体影响生理和病

理过程。通过在体外构建维持与活的人类肠道细胞

及其覆盖的黏液层直接接触的复杂微生物群落的方

法, 使宿主–微生物组可以相互作用。通过微流控芯

片肠道 , 将人类肠上皮与人类肠道有氧和厌氧菌群

的稳定群落实时共培养 , 实现了生理相关的氧梯度

和可控性的实时评估。通过缺氧梯度设计 , 部分芯

片增加了肠道屏障功能 , 可维持11个不同属厌氧菌

在200多个独特的操作分类单元的生长。芯片上的

肠道保留了微生物多样性 , 是开发微生物相关治疗

药物、益生菌和营养保健品的有力工具 [33]。肠道芯

片技术的出现为研究肠道微生物和宿主之间的相互

作用提供了新的平台 [34-35], 既可以模拟肠道的蠕动、

分泌和屏障功能, 并探索肠道微生物互作作用[36], 又
能有效重建肠道免疫反应、炎症反应以及病原感染

的过程 , 助力肠道疾病 (如克罗恩病、溃疡性结肠炎

等)研究[37]。

2.3   神经系统: 神经肌肉连接与脑屏障互作

神经系统互作模型的核心突破在于神经环路

重建和脑屏障功能模拟。传统脑类器官难以模拟神

经与外周器官(如肌肉、骨骼)的功能性连接, 以及血

脑屏障(blood-brain barrier, BBB)的完整结构和功能, 
限制了其对神经退行性疾病、神经发育障碍和外周

信号影响脑功能的研究。

上海科技大学开发的人神经肌肉骨骼三组织

组装体通过共分化策略实现运动神经元精准调控骨

骼肌收缩。脑类器官 –肿瘤互作模型揭示癌症转移

新机制。将乳腺癌外泌体与脑类器官共培养发现 , 
miR-181a-5p通过抑制NR4A3基因使BBB通透性增

加, 促进肿瘤细胞跨内皮迁移[38]。

神经元–胶质细胞互作模型可用于研究星形胶

质细胞在突触形成与修剪、代谢支持中的作用 , 少
突胶质细胞的髓鞘化过程 , 以及小胶质细胞在发育

过程中的突触稳态和免疫监视功能。这些互作对神

经环路正确建立和功能至关重要。神经 –血管单元

与BBB互作, 通过共培养或诱导分化策略, 研究者构
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建了包含脑内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞末端

足和神经元在内的类器官模型 , 以模拟BBB结构和

功能。这些模型对于研究BBB发育、通透性调控机

制及其在病理条件下的破坏具有关键意义[39]。

早期人脑发育可受到多种产前因素的影响 , 这
些因素涉及子宫内的化学暴露、母体健康特征如精

神疾病和癌症。乳腺癌细胞分泌的外泌体在介导细

胞间通讯和不同器官间的相互作用中起着关键性的

作用。在微柱芯片中研究者改造了iPSC来源的脑类

器官 , 并探索了乳腺癌细胞来源的外泌体对脑早期

神经发育的影响。形成的脑类器官能够在早期发育

阶段概括胚胎人脑的基本特征 , 包括神经发生、前

脑区域化及皮质结构形成等过程。经乳腺癌细胞来

源的外泌体处理后, 转录组分析结果表明, 肿瘤来源

的外泌体可激活脑类器官中与乳腺癌、髓母细胞瘤

及神经发生相关的多条信号通路。这提示乳腺癌细

胞来源的外泌体可能导致脑类器官神经发育受损和

脑类器官癌变。这潜在地暗示了乳腺癌孕妇的胎儿

在出生后有神经发育受损的风险[40]。

神经系统类器官模型的研究着眼于神经发育、

神经退行性疾病及神经元相互作用的模拟。脑类器

官芯片被广泛应用于神经科学研究。此外 , 神经系

统类器官模型还被用来探索大脑发育过程中的细胞

间互动 , 尤其是在神经元和胶质细胞之间的相互作

用 [41]。这些模型不仅为理解神经疾病 (如阿尔茨海

默病、帕金森病等 )提供了新的思路 , 还能够用于药

物筛选和毒理学评估[42]。

2.4   内分泌系统: 激素调控与代谢互作

内分泌互作模型聚焦激素反馈环路和代谢器

官协同。单一内分泌腺类器官难以重现体内激素分

泌的脉冲性、反馈调节环路以及与其他代谢器官的

协同作用 , 限制了其对糖尿病等代谢性疾病中器官

互作机制的研究。

胰岛–肝脏互作芯片通过梯度灌注系统模拟胰

岛素脉冲分泌 : 高葡萄糖刺激下 , 胰岛β细胞释放胰

岛素脉冲。共培养的肝脏和胰岛类器官表现出良好

的生长和改善的组织特异性功能。转录组分析揭示

了共培养类器官中代谢相关信号通路的激活。共培

养系统通过葡萄糖耐量实验促进胰岛类器官敏感的

葡萄糖刺激的胰岛素分泌 , 增强了肝脏类器官摄取

和利用葡萄糖的能力。肝脏和胰岛类器官在高糖条

件下均表现出线粒体功能障碍和葡萄糖转运能力下

降, 二甲双胍治疗可逆转病理表型[14]。

内分泌系统类器官的研究进展主要聚焦在女

性生殖系统和内分泌腺体的模拟。类器官芯片技术

在女性生殖系统中的应用 , 尤其在模拟卵巢和子宫

的相互作用方面 , 取得了显著成果 [43]。这种技术不

仅能模拟激素水平对生殖系统的调控 , 还能够研究

内分泌失调对生殖健康的影响。内分泌腺类器官(如
胰腺类器官 )在糖尿病等内分泌疾病的研究中也有

广泛应用 , 这些类器官帮助研究者深入探讨胰岛素

分泌、糖代谢等关键生理过程[44]。

模拟更复杂的内分泌轴 (如下丘脑–垂体–靶腺

轴 )仍面临挑战。精确控制激素脉冲的频率和幅度 , 
并整合血管化以实现激素的全身性递送和反馈是技

术难点。将更多代谢器官 (如脂肪组织 )和神经输入

整合到互作模型中, 以构建更全面的代谢调控网络。

利用该模型深入探索激素反馈失调在疾病中的作

用。

2.5   循环系统: 心脏类器官血管化与力学传导

循环系统互作模型的核心突破是功能性血管

网络构建和机械应力传导机制解析。心脏类器官普

遍缺乏功能性血管网络 , 限制其尺寸、成熟度和长

期存活; 同时, 难以模拟心血管系统内机械应力的传

导及其在生理和病理中的作用。

心肌组织工程在修复永久性心肌损伤方面显

示出巨大的临床潜力。研究制备了一种含有纤维蛋

白和 I型胶原蛋白的混合凝胶 , 并验证了人脐静脉内

皮细胞和人诱导多能干细胞分化的心肌细胞可以利

用纤维蛋白的低硬度和高弹性特性形成微血管管腔

和心肌细胞簇。混合凝胶中的两种细胞形成了自组

织细胞簇 , 然后在不同的培养基中采用三阶段法进

行培养。成功构建的血管化组织工程心肌呈球形结

构。该组织表现出自主搏动 , 搏动频率与正常人的

心率相似。内部微血管腔可长期维持 , 在体外初步

表征再血管化和体内血管重塑过程中均显示出良好

效果 [45]。机械应力传导研究揭示新机制 , 多囊肾病

芯片模型研究表明 , 流体剪切力通过激活离子通道 , 
从而加速了囊肿的扩张 , 而葡萄糖转运抑制剂根皮

素可阻断此过程, 使囊肿缩小[32]。

循环系统类器官模型的研究致力于模拟心血

管系统中的器官间相互作用。近年来 , 类器官技术

在心脏发育及心血管疾病研究中取得了重要进展。

通过类器官平台 , 研究人员能够研究心脏发育过程
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中的器官间通讯, 并探索心脏病和血管疾病的机制。

此外 , 建立多器官循环和监控系统使得不同器官之

间的相互作用和药物传递过程能够得到更全面的模

拟[46]。

2.6   免疫系统: 肿瘤免疫微环境与器官芯片免疫化

免疫互作模型的核心价值在于临床转化应用

和免疫编辑机制解析。传统类器官通常缺乏功能性

免疫组分 , 无法模拟关键的肿瘤免疫微环境动态 (免
疫细胞浸润、免疫编辑和免疫检查点作用 )以及器

官特异性免疫反应。

免疫系统类器官模型的研究为肿瘤免疫疗法和

免疫反应的研究提供了新的平台。肿瘤类器官与免

疫细胞共培养的模型被广泛应用于肿瘤免疫逃逸机

制的研究 [47]。此外 , 利用肾脏类器官与血管系统的

相互作用模型 , 研究者能够模拟肾脏的免疫反应 , 并
探索免疫细胞在疾病过程中的作用。肾脏芯片系统

支持肾类器官的培养, 它呈现肾单位结构。研究证实, 
基于芯片培养的类器官 , 其内皮细胞群的成熟度显

著提高。类器官组织内的芯片通道中培养的人脐静

脉内皮细胞通过迁移和增殖 , 与内源性内皮细胞相

互连接 , 形成类似血管的开放管腔结构 , 为进一步研

究肾脏发育和药物测试提供了工具 [48]。这些类器官

免疫模型不仅帮助科学家揭示了免疫反应的细节 , 
还为个性化免疫疗法的设计提供了新的思路。

免疫细胞 , 尤其是原代T细胞在共培养中的活

性和功能维持时间有限。难以在模型中重现体内免

疫细胞 (如T细胞、巨噬细胞和树突细胞等 )的多样

性、空间分布及动态变化过程。模拟免疫耐受、慢

性炎症等长期免疫状态仍具难度。开发更优化的共

培养微环境以延长免疫细胞活性。整合更多类型

的免疫细胞和基质细胞构建更复杂的肿瘤免疫微环

境。利用患者来源的免疫细胞和类器官推动个性化

免疫治疗评估。

3   类器官互作模型的应用场景举例
类器官相互作用模型在器官发育异常模拟、肿

瘤微环境模拟、药物开发与毒理学评估、器官间代

谢物交换与反馈机制以及感染与免疫互作研究中具

有不同应用场景。

3.1   器官发育异常

类器官相互作用模型通过时空信号精准调控

与多胚层组织共发育策略 , 为解析器官发育异常机

制提供了动态研究窗口。脑类器官被广泛应用于研

究人类大脑的发育过程及其相关的疾病机制。这些

类器官能够再现大脑皮层的三维结构 , 为研究大脑

发育障碍 (如自闭症、脑积水等 )提供了理想的实验

平台 [49]。心脏–前肠多谱系类器官揭示了内胚层细

胞对心脏成熟的支撑作用。研究发现 , 前肠内胚层

分泌的BMP2通过激活心肌细胞SMAD通路, 促进心

室壁增厚 ; 而该信号通路缺失可导致心室间隔缺损 , 
复现了疾病的典型表型 [18]。此外 , 类器官技术还被

应用于研究不同类型的器官发育异常 , 如肝脏和肾

脏等, 为再生医学和精准医学的研究提供了新途径。

3.2   肿瘤微环境

肿瘤微环境的复杂性使得其研究成为癌症治

疗中的一个重要难题。通过肿瘤类器官和免疫细胞

共培养 , 研究者可以更加真实地模拟肿瘤微环境中

的免疫反应、肿瘤细胞与免疫细胞的相互作用等关

键过程。在胰腺导管腺癌类器官与癌症相关成纤维

细胞共培养模型中 , 纤维细胞通过Wnt-PCP通路重

塑细胞外基质, 使弹性模量升高, 导致吉西他滨耐药

性增加。抑制LOXL2酶活性可逆转基质硬化 , 恢复

药物敏感性 [50]。肿瘤类器官–免疫共培养模型被用

来探索肿瘤免疫逃逸机制和免疫治疗的效果。这些

模型不仅帮助揭示了肿瘤微环境的动态变化 , 还为

癌症免疫治疗的个性化方案提供了实验基础。肿瘤

类器官模型还能用于评估不同药物在肿瘤微环境中

的作用 , 帮助筛选出对肿瘤细胞具有选择性杀伤作

用的药物 [51]。随着技术的进步 , 肿瘤类器官和肿瘤

芯片的结合 , 将进一步推动肿瘤微环境研究的发展 , 
并加速精准肿瘤治疗的进程。

3.3   药物开发与毒理学评估

类器官在药物开发和毒理学评估中的应用日

益广泛。类器官不仅可以作为模拟人类器官的模型, 
还能用于评估新药的安全性与有效性。例如 , 药物

的毒性测试通常需要通过复杂的动物模型进行 , 而
类器官技术则为药物毒理学研究提供了一种更为精

准、伦理更为友好的替代方案 [52]。通过类器官 , 研
究人员可以在体外模拟药物的代谢过程 , 评估药物

对不同器官的毒性作用。类器官在环境致癌物的评

估中也显示出了巨大的潜力 [53]。此外 , 类器官模型

还能模拟不同药物对肿瘤的影响 , 推动个性化药物

治疗的发展。随着技术的不断完善 , 类器官模型有

望成为药物筛选和毒理学评估中的标准工具。
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3.4   器官间代谢物交换与反馈机制

器官间的代谢物交换和反馈机制是维持生命

活动和健康的关键。类器官技术为研究器官间相互

作用提供了前所未有的机会。多器官联动平台 (如
三器官芯片系统 )已被用于研究不同器官之间的相

互作用及其代谢物交换 [54-55]。这种系统能够模拟不

同器官之间的代谢和信号传递过程 , 帮助科学家理

解器官间的反馈机制对疾病的影响。例如 , 在心血

管疾病的研究中 , 类器官平台被用于探索心脏、肝

脏和肾脏在疾病状态下的代谢变化 , 以及这些变化

对器官功能的影响 [55]。此外 , 类器官还能够模拟药

物代谢过程中的相互作用 , 为新药研发提供更精确

的评估模型。

3.5   微生物感染与免疫反应模型

在新冠病毒SARS-CoV-2感染的研究中, 类器官

展现出了巨大的潜力 , 类器官模型被用来模拟病毒

的入侵过程、免疫反应以及病毒与宿主细胞的相互

作用 [26,56]。该模型帮助科学家揭示了新型冠状病毒

如何与人类上皮细胞相互作用 , 为疫苗和抗病毒药

物的开发提供了重要信息。类器官还可作为宿主模

型 , 用于研究细菌、真菌和病毒的感染机制。通过

与免疫系统结合 , 类器官能够模拟宿主免疫反应对

感染的应答 , 为感染免疫学的研究提供了新的实验

平台[57-58]。

4   类器官互作模型发展方向
从多器官系统模拟的复杂性到人工智能 (artifi-

cial intelligence, AI)和高通量分析的应用 , 再到生长

与维持 , 类器官相互作用模型的创新与应用仍然面

临着很多挑战, 其未来发展的方向包括: 多器官系统

性模拟, 人工智能和高通量分析, 尺度化、稳定性与

可控性, 标准化与可复制性等。

4.1   多器官系统性模拟

多器官系统模拟通过将多个器官类器官组合

在同一个平台上 , 模拟器官间的相互作用和代谢过

程 , 为系统性人体研究提供新平台。与单一器官模

型相比 , 多器官系统不仅能够更真实地反映人体内

器官间的相互依赖性, 还能模拟多种病理过程, 如代

谢综合征、肿瘤转移等复杂疾病的状态。近年来 , 
多器官芯片平台的出现 , 使得多器官系统模拟成为

可能。通过将心脏、肝脏、肾脏等类器官联动 , 研
究者能够更准确地模拟药物代谢、疾病进展以及器

官间的物质交换 [14]。然而 , 要实现真正的多器官系

统模拟仍面临不少挑战。首先 , 如何在微流控系统

中精确调控各个器官的生理环境 , 使之更加接近人

体内的动态变化, 是一个亟待解决的问题。此外, 如
何在多个类器官间实现良好的物质和信号交换 , 模
拟复杂的器官间反馈机制 , 也是当前多器官系统研

究中的一大难题[59]。

4.2   人工智能和高通量分析

人工智能和高通量分析技术的引入为类器官

相互作用模型的创新提供了巨大的潜力。人工智能

技术, 尤其是深度学习, 已被广泛应用于类器官模型

的数据分析和预测中。例如 , 人工智能可以帮助分

析类器官在不同药物或病理状态下的表现 , 预测药

物的效应和毒性 , 从而加速药物筛选和个性化治疗

的开发。通过与高通量筛选技术结合 , 研究人员能

够在较短的时间内测试大量药物或治疗方案 , 从而

提高实验效率和数据可靠性 [60]。然而 , 人工智能和

高通量分析的有效应用仍面临一些障碍。首先 , 类
器官模型本身存在着结构和功能的异质性 , 这使得

数据的分析变得更加复杂; 其次, 人工智能模型的训

练依赖于大量高质量的数据 , 但当前类器官实验缺

乏标准化的数据集 , 这可能影响模型的准确性和可

预测性。因此 , 如何确保人工智能和高通量技术的

结合能够在类器官模型中发挥最大的优势 , 仍需要

进一步的探索和优化[61]。

4.3   尺度化、稳定性与可控性

类器官的生长和维持是其应用中的一个重要

挑战。尽管近年来在类器官培养技术上取得了显著

进展 , 但要在体外长时间维持类器官的稳定性和功

能仍然困难重重。类器官的生长依赖于复杂的生长

因子和细胞信号传递通路的调控 , 这些因素在体外

环境中往往难以精确复制。对于不同类型的类器

官, 如肝脏、脑部、肾脏等, 其生长和维持的条件各

不相同 , 导致模型的可靠性和重复性受限 [62]。此外 , 
类器官的培养环境 (如培养基、支架材料、氧气和

营养供应等 )直接影响其生长和功能。当前 , 虽然已

有一些用于促进类器官生长的技术 , 例如3D打印支

架、微流控芯片平台等 , 但如何提供足够的营养和

氧气 , 以确保类器官在长时间培养下依然保持其原

生功能, 仍是一个亟待解决的问题。与此同时, 如何

克服类器官“衰老”现象, 延长其生长周期, 是提升类

器官模型稳定性的重要方向[63]。
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4.4   标准化与可复制性

类器官技术的广泛应用要求模型具有良好的

标准化和可复制性 , 尤其是在不同场景共享和应用

这些模型时。然而 , 当前类器官模型仍面临标准化

不足的问题。由于每个实验室使用的培养条件、材

料和技术不同 , 不同实验室间的类器官模型可能存

在显著差异 , 这影响了结果的可比性和可靠性 [64]。

为了提高类器官模型的可复制性 , 研究者需要制定

统一的标准化操作程序 , 包括培养条件、细胞源、

支架设计以及实验操作流程等。同时 , 类器官模型

的质量控制和认证也至关重要 , 以确保其具备足够

的功能性和生理相关性。随着技术的发展 , 类器官

模型的标准化体系逐渐形成 , 未来有望在不同场景

实现更高的可复制性[64]。

5   展望
随着技术进步 , 类器官模型的功能与复杂性日

益增强 , 在提升生理病理模型的系统性、推动标准

化与产业化、以及与人工智能融合等方面前景广阔。

5.1   生理病理模型复杂度的系统性提升

尽管类器官模型在模拟人体单一器官的功能和

疾病状态方面已经取得了系列进展 , 但仍然无法完

全模拟人体器官间复杂的相互作用及其在生理病理

方面的动态改变。前沿技术的迅速发展加速了类器

官模型的快速革新 , 通过引入多器官相互作用以及

微流控等技术 , 类器官相互模型能够更真实地反映

多器官间的代谢互动、信号传递和免疫反应等生理

过程。多器官芯片技术将成为模拟器官之间相互作

用的核心工具 , 能够在同一个平台上实现多个类器

官的联动 , 反映器官间的物质交换、代谢调节和疾

病进程[65]。引入细胞外基质、微流控系统和3D生物

打印技术等手段 , 未来的类器官模型将能够更加精

确地模拟器官的结构和功能 , 进而提供更为真实的

生理病理数据[66]。

5.2   类器官标准化与产业化推进

类器官模型的构建过程和实验条件在不同环

境中存在显著差异 , 导致其在跨实验室验证和共享

数据时面临标准化的问题 [67]。未来类器官相互作用

模型的发展需要建立统一的标准化流程 , 涵盖类器

官的培养方法、实验设计、数据分析和质量控制等

方面 [68]。推动产业化进程将促使类器官模型从基础

研究走向更广泛的临床应用 , 包括药物开发、癌症

免疫疗法、器官移植以及再生医学等领域[69]。

5.3   类器官互作的系统免疫–器官网络构建

从“单一免疫细胞共培养”走向“血管–免疫–基
质”三位一体 : 通过微流控 /器官芯片动态调控氧和营

养梯度 , 引入多谱系免疫细胞 , 并嵌入3D打印的内皮

网络 , 实现类器官水平的高阶免疫微环境。同时利用

患者自身 iPSC或组织干细胞构建类器官 , 保留突变背

景, 再与自体肿瘤浸润淋巴细胞共培养, 建立个性化免

疫药效试金石, 用于预测疗法的响应与肿瘤耐药 [70-72]。 
    从局部肿瘤–免疫扩展到外周–局部闭环: 清华团

队提出的 “胶–液界面 ”共培养系统已将肺癌类器官

与外周血来源肿瘤反应性T细胞整合 , 首次在体外

复现了系统性抗肿瘤免疫的时空进程 [73]。未来将进

一步把引流淋巴结、骨髓、肠道等远端免疫器官纳

入循环体系, 构建多器官–免疫互作芯片(multi-OoC-
immune loop), 用于研究全身免疫调控及免疫相关不

良反应 , 使互作芯片成为连接基础研究、精准用药

和再生医学的通用人源免疫替身[74]。

5.4   类器官互作解析多谱系协同与冲突

从单谱系走向多谱系整合: 构建真实微环境, 开
发多谱系共组装模型 , 如将肿瘤类器官与癌相关成

纤维细胞、肿瘤相关巨噬细胞、内皮细胞及免疫细

胞共培养 , 实时追踪谱系间的信号互作与空间排布。

谱系可塑性机制解析: 从状态转变到命运追踪 , 引入

CRISPR-Cas9介导的谱系追踪系统与单细胞时空组

学, 实现对上皮–间质转化等过程的动态追踪[75]。

肿瘤内与肿瘤间异质性的类器官图谱构建 : 建
立原发–转移配对类器官库 , 覆盖不同器官转移灶 , 
通过全基因组测序与空间转录组学解析谱系状态与

器官趋向性的关系。未来类器官互作模型将从还原

单一谱系转向解析多谱系协同与冲突 , 通过谱系追

踪、合成生物学与空间组学的交叉融合 , 最终构建

能够动态模拟疾病演化、预测治疗响应的患者替身

系统[76]。

5.5   人工智能赋能类器官技术研究与应用

人工智能技术的发展为类器官相互作用模型

的应用开辟了新的前景 , 人工智能尤其是深度学习

和机器学习技术 , 能够帮助研究人员更高效地分析

类器官模型的实验数据 , 挖掘潜在的疾病机制和药

物靶点 [77]。AI可以处理复杂的图像数据 , 自动识别

类器官的形态变化、细胞增殖以及基因表达模式 , 
从而实现高效的数据挖掘和模式识别 [78]。AI与类器
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官模型的结合能够提升药物开发和毒理学评估的效

率。在药物筛选过程中 , AI可以结合类器官模型预

测药物的效应和毒性 , 帮助科研人员提前识别潜在

的副作用或不良反应, 加速药物的临床前研究[79]。

类器官相互作用模型作为医学研究中的前沿

工具 , 未来将朝着生理病理模型复杂度提升、标准

化与产业化推进以及AI结合等方向不断发展 , 这些

模型将更好地模拟人体的多器官系统及其相互作

用 , 为疾病机制的研究、药物开发和个性化治疗提

供更加精准的实验平台。为应对未来挑战 , 我们需

在攻克关键难题的同时, 建立标准化流程体系, 加速

产业化布局。随着研究的不断深入 , 类器官模型的

应用前景将更加广阔 , 预计将在医学研究和临床应

用中发挥越来越重要的作用。
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