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肝脏类器官在药物筛选中的前沿进展: 技术突破

与临床转化
李星星  李亮*

(南方科技大学医学院药理学系, 粤港血管稳态与疾病研究高校联合实验室, 深圳 518000)

摘要      肝脏在药物代谢和毒性评估中至关重要, 传统的肝原代细胞和动物模型虽然广泛使用, 
但在模拟人类肝脏对各种应激反应的复杂性方面存在显著局限。由人胚胎干细胞、成体干细胞、

原代细胞或组织衍生的肝脏类器官可以模仿多种肝细胞类型、主要生理功能和结构特征, 在筛选有

效药物方面展现出独特优势。该文系统综述了肝脏类器官在药物筛选领域的最新进展, 重点总结了

类器官构建培养技术在药物筛选策略方面的关键突破; 进一步探讨了其在药物筛选中的应用现状, 
并深入分析了当前临床转化过程中所面临的挑战与未来机遇, 以期为该领域的持续研究与临床转化

提供理论参考和实践指引。肝脏类器官构建技术及其在药物筛选方面的应用虽取得显著进展, 但在

标准化、成本效益及伦理监管等方面仍面临挑战, 未来需多学科融合推动其进一步发展与应用。
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Advancements in Liver Organoid Technology for Drug 
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Abstract       The liver is integral to drug metabolism and toxicity evaluation. Traditional models, such as 
primary liver cells and animal models, are widely used but have notable limitations in replicating the human liver’s 
complex responses to diverse stressors. In contrast, liver organoids, derived from human embryonic stem cells, so-
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matic stem cells, and primary cells or tissues, can emulate various liver cell types, essential physiological functions, 
and structural characteristics, offering distinct advantages in screening effective drugs. This article provides an in-
depth examination of the latest advancements in liver organoids for drug screening, focusing on innovations in 
organoid construction, culture methodologies, and drug screening technologies. This review systematically summa-
rizes the latest advances in the application of liver organoids in drug screening, with a focus on key breakthroughs 
in organoid culture techniques and drug screening strategies. It further explores their current applications in drug 
screening and provides an in-depth analysis of the challenges and future opportunities in clinical translation, aiming 
to offer a comprehensive theoretical reference and practical guidance for ongoing research and clinical implemen-
tation in this field. Despite the significant advancements in liver organoid construction and its application in drug 
screening, challenges remain in standardization, cost-effectiveness, and ethics regulation.

Keywords       liver organoids; drug screening; high-throughput technologies; clinical translation; toxicity 
evaluation

肝脏在药物代谢和毒性评估中扮演着关键角

色。作为人体最大的实质性器官 , 肝脏含有丰富的

药物代谢酶, 如细胞色素P450家族等, 参与药物的氧

化、还原、水解等第 I相生物转化反应 , 以及结合反

应等第 II相生物结合反应 , 从而决定药物的代谢命

运 [1]。同时 , 肝脏也是许多药物毒性作用的靶器官 , 
药物诱导的肝损伤(drug-induced liver injury, DILI)是
药物研发失败和上市后撤药的重要原因之一 [2]。然

而 , 传统的药物代谢和毒性评估模型存在诸多局限

性 [3]。传统细胞模型 , 如人原代肝细胞 (primary hu-
man hepatocytes, PHH), 虽易于培养和操作 , 但增殖

有限并缺乏体内肝脏细胞的复杂性和异质性 , 不能

准确模拟肝脏的生理功能和药物代谢过程 [3]。例如 , 
在人原代肝细胞中 , 药物代谢酶的表达和活性与体

内实际情况存在差异 , 导致对药物代谢和毒性的预

测不够准确 , 新药开发的成功率仅为 8%[2,4]。动物

模型, 如小鼠、大鼠等, 虽然整体生理结构和功能相

对完整 , 但种属差异使得其对药物的代谢和毒性反

应与人类存在差异。据统计 , 基于动物模型预测人

类药物反应的准确率仅在49%~61%, 许多在动物模

型中显示安全有效的药物 , 在人体临床试验中却因

肝毒性导致失败[5]。因此, 开发更准确模拟人类肝脏

功能的模型对于提高药物筛选准确率和安全性至关

重要。

肝脏类器官是由干细胞或组织衍生的三维细

胞结构 , 能模拟肝脏的多种细胞类型、生理功能和

组织结构, 为药物筛选提供了新的平台[6]。本文通过

深入探讨类器官在构建技术和筛选技术方面的前沿

突破 , 以及在药物代谢、毒性评估及抗肿瘤药物筛

选等实际应用中的最新成果 , 强调其在药物筛选领

域的创新性和重要意义。其中 , 肝脏类器官在药物

筛选中的应用流程和技术整合概览见图1。同时, 本
文也进一步分析了肝脏类器官在临床转化过程中面

临的挑战 , 为推动肝脏类器官技术从实验室走向临

床应用提供了理论依据和实践指导 , 以期最终促进

药物研发的效率和质量提升 , 并为肝脏类器官在药

物筛选领域的进一步发展和临床应用提供理论依据

和实践指导。

1   肝脏类器官构建技术前沿
1.1   干细胞来源

目前 , 肝脏类器官的构建主要由三种来源的干

细胞分化而来 , 例如 , 人成体干细胞 (human somatic 
stem cells, hSSCs)[包含肝祖细胞和富含亮氨酸重复

序列的G蛋白偶联受体5(leucine-rich repeat-containing 
G protein-coupled receptor 5, LGR5+)的专能干细胞 ]、
诱导多功能干细胞 (human induced pluripotent stem 
cells, hiPSCs), 以及人胚胎干细胞 (human embryonic 
stem cells, hESCs)[7]。这三种不同的干细胞均可诱

导分化的多种肝脏类器官 , 但在分化策略、细胞组

成以及功能模拟等方面有所差异 [8]。肝祖细胞和

LGR5+干细胞可以从受损和健康的肝组织分离 , 其
中 , LGR5+干细胞一般在受损的肝组织中被激活 [9]。

这两种干细胞在含有R-spondin 1的培养基中可扩增

形成胆管类器官 , 但其增殖能力有限 , 仅能维持数

月 [9]。R-spondin 1的作用机制是通过Wnt信号通路

上调LGR4/5/6配体的表达实现的 [10]。小分子抑制剂

A83-01可特异性抑制 TGF-β的受体Alk 4/5/7, 其可以
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延长胆管类器官的培养时间。毛喉素能够上调干细

胞LGR5+的表达和胆管标志物, 例如CK19。综上, 胆
管类器官的长期扩增需要Wnt信号、cAMP的激活和

TGF-β的抑制, 胆管类器官可以在体外和体内移植后

转化为功能性的肝细胞 [11]。其中 , 胆管类器官在含

有Notch抑制剂DAPT[9]、FGF 19[12]和地塞米松 [13]的

培养基中可被诱导分化为肝细胞上皮类器官 , 若在

分化前添加BMP7, 还能进一步加速肝细胞的成熟进

程。2018年 , HU等 [14]进一步补充了促进肝细胞命运

分化的细胞因子 , 这种新的培养条件能够以类似3D
的培养方式扩增出小鼠和人的肝细胞 , 而形成的肝

细胞类器官具有“葡萄串”外观 , 其ALB分泌水平为

人PHH的1/3~1/2。总之 , hASCs的优势在于来源相

对直接, 且不存在伦理问题和致瘤风险。然而, 由成

体干细胞分化的肝脏类器官仅含有单一的胆管和肝

上皮细胞, 缺乏非实质细胞, 无法模拟肝脏类器官的

全部功能[15]。hASCs的获取通常也需要侵入性操作, 
这导致其来源有限, 且随着供体年龄增长, 其增殖和

分化能力会逐渐下降 , 影响肝脏类器官的长期构建

和应用[16]。

hiPSCs诱导分化为肝脏类器官的过程较为复杂, 
需体外精确调控多种信号通路 , 且分化效率和成熟

首先, 利用来自不同来源的干细胞构建正常肝脏和肝癌类器官模型。随后, 这些类器官被用于毒性评估、高通量药物筛选以及药物代谢和药效

研究。通过整合自动化设备、微流控技术、3D打印技术和细胞共培养等先进技术, 支持肝脏类器官在高通量筛选和精准医疗中的应用。此外, 
通过高内涵筛选技术、机器学习算法和多参数检测与整合等方法实现高通量数据的整合, 这些对于提高药物筛选的准确性和效率至关重要。

Firstly, normal liver and liver cancer organoid models are constructed using stem cells from various sources. Subsequently, these organoids are utilized 
for toxicity assessment, high-throughput drug screening, and studies on drug metabolism and efficacy. The integration of advanced technologies such as 
automation equipment, microfluidic technology,3Dbioprinting, and co-culture supports the application of liver organoids in high-throughput screening 
and precision medicine. Furthermore, the integration of high-content screening technology, machine learning algorithms, and multi-parameter detection 
and integration enables high-throughput data analysis, which is crucial for enhancing the accuracy and efficiency of drug screening.

图1   肝脏类器官在药物筛选中的应用流程和技术整合概览(图片通过https://BioRender.com制作)
Fig.1   Overview of the Application Pipeline and Technology Integration of Liver Organoids in Drug Screening 

(figure created in https://BioRender.com)

lo
g
2
 i

n
te

n
si

ty

Concentration /ng
Embryonic stem cells

Construction

Construction

Liver organoids
Toxicity

assessment
Drug metabolism and

efficacy studiesApplications

Induced pluripotent
stem cells

Normal liver tissue

Liver cancer tissue

Liver cancer
organoids

High-throughput
drug screening

Precision
medicine

Technology

Integration High-throughput data integration

Automation
equipment

Microfluidic
technology

3D bioprinting
technology

Organ-on-a-chip Microwell plates Co-culture

HCS (high-content
screening)

Machine learning 
algorithms

Multiparameter detection
and integration

No growth

Growth

Compound concentration



2390 · 专刊 · 类器官在生命科学和转化医学中的应用与进展 · 

度存在差异[17]。目前, hiPSCs衍生肝脏类器官的最佳

分化培养方案尚未形成共识。最常用的肝细胞定向

分化方案借鉴了体内肝脏发育过程 , 通常采用三步

策略 : 首先诱导hiPSCs分化为定形内胚层 (definitive 
endoderm, DE), 随后定向分化为肝内胚层 (hepatic 
endoderm, HE)祖细胞 , 最后分化为较成熟的肝样细

胞 (hepatocyte-like cells, HLCs)[18]。2019年 , WU等 [19]

利用Activin A与BMP4激活Nodal/BMP通路实现iPSC
向内胚层定向分化 [20]; 随后通过FGF 4和BMP2诱导

肝特化谱系; 继而经HGF、KGF、Oncostatin M与地

塞米松联合胆固醇混合物成功构建含肝细胞与胆管

细胞的肝胆上皮类器官。根据肝脏类器官的细胞来

源 , 我们将其分类为肝脏上皮类器官和多组织肝脏

类器官 [21]。其中 , 多组织肝脏类器官是通过来源于

至少两个胚层的细胞共培养或hiPSCs的共分化建立

而来。例如 , OUCHI等 [22]开发了一种可重复的方法

诱导hiPSCs分化为含肝细胞、星状细胞和内皮细胞

及Kupffer细胞的多组织肝脏类器官。2023年 , KIM
等 [23]通过组装完全来源于hiPSCs的肝内胚层、肝星

状细胞样细胞和内皮细胞 , 生成了具有管腔状血管

和胆管的多谱系肝脏类器官。在基因组和功能分析

中, 与hASCs来源的肝上皮类器官相比, hiPSCs诱导

的肝脏类器官表现出更成熟的肝组织表型[24]。

hESCs具有强大的分化潜能 , 理论上可分化为肝

脏内各种细胞类型 , 构建的肝脏类器官在细胞组成和

功能上更接近真实肝脏 , 其分化流程与hiPSCs相似。

例如 , WANG等 [25]依赖于独特定义的培养基 , 可将

hESCs从2D培养转变3D培养, 并分化为具有功能性肝

细胞和胆管细胞的双能特性的肝脏类器官 , 此类器官

至少具有20代的扩增潜能。然而 , hESCs的使用面临

伦理限制, 且存在致瘤风险, 限制了其广泛应用[15,26]。

1.2   三维培养体系优化

肝脏类器官的生长需要一个支持其细胞增殖、

黏附和分化的三维微环境。因此 , 合适的肝细胞培

养基质系统和培养方式对肝脏类器官的形成和功能

成熟具有重要影响。在肝细胞培养基质方面 , 天然

来源的Matrigel是目前常用的基质, 它能为细胞提供

类似于细胞外基质的微环境 , 支持肝脏类器官的形

成和生长[14,24]。但Matrigel成分复杂且批次间存在差

异 , 影响肝脏类器官扩增的重复性和稳定性 [27]。另

一种天然来源的确定成分水凝胶 (defined hydrogels, 
DHs)[28], 因可人为定制其化学和物理性质 , 相比于

Matrigel, 其提高了实验的再现性。DH的成分主要

由动物衍生的聚合物 , 如胶原蛋白 I、层粘连蛋白、

明胶和纤维蛋白 , 以及植物衍生的聚合物 , 如壳聚

糖、藻酸盐和琼脂糖等组成, 因其来源天然物质, 表
现出较强生物相容性 , 但也具有稳定性差、机械性

能差和降解较快等缺点[28]。

为解决这一问题, 合成水凝胶逐渐受到关注[29]。

例如聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG)和聚异氰酸

酯(polyisocyanide, PIC)等聚合物[30], 这些材料性质稳

定 , 但却缺乏生物化学性质。目前主要通过功能化

修饰或蛋白化修饰等方法对水凝胶进行靶向改造 , 
从而使其获得适宜的机械性能和特定的生物物理特

性 [31]。例如 , 研究人员通过调整合成水凝胶的刚度 , 
使其更好地匹配肝脏的生理水平 , 并在涂有胶原蛋

白 I的PEG支架中成功构建了 iPSC衍生的肝脏类器

官 [32]; 与Matrigel相比 , 这种水凝胶还能提供更长期

的机械支持[28]。

脱细胞支架是通过物理、化学或酶促方法从

组织中消除细胞而获得的一种天然的细胞外基质

(extracellular matrix, ECM), 其保留了组织的完整3D 
结构、生化组成和生物活性 , 为细胞附着、增殖和

分化提供了最原始的生长环境 [33]。CHEN等 [34]成功

获得了大鼠肝脏全脱细胞支架 , 并用高活性原代胆

管细胞对其进行再细胞化 , 结果发现原代胆管细胞

均匀分散在管腔内、保持持久的细胞活力及能够表

达特异性胆管标志物。此外 , 肝脱细胞支架可以通

过酶或加热等处理为水凝胶 , 该水凝胶保留了影响

细胞行为的基本生化特征 , 并在复杂和成熟肝脏类

器官的培养中表现出一定的优势 [35]。目前 , 肝脱细

胞凝胶可作为液滴微流体、3D打印等应用的生物

材料, 以更容易地促进细胞组分的整合[36]。然而, 肝
脱细胞基质的批次间变异性和免疫原性等问题 , 也
影响了构建复杂肝脏类器官的稳定性和精准性[37]。

在培养方式上 , 相比于传统的静态基质胶包埋

培养 , 旋转培养通过模拟微重力环境促进细胞聚集

和组织形成 , 可提高肝脏类器官的形成效率和结构

完整性[38]。使用旋转生物反应器培养的肝脏类器官, 
与传统静态培养相比 , 其白蛋白分泌量和药物代谢

能力大大提高 [39]。此外 , 采用悬浮法 [40]培养的肝胆

类器官因操作简便高效 , 在实现肝脏类器官工程化

培养方面具有不可比拟的优势 , 但培养的类器官有

大小不均一、同质化较低等缺点。为突破这一瓶颈, 
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联合类器官芯片和微流控技术 , 即借助微孔或微柱

阵列结构的微流控平台可以实现肝脏类器官的高通

量及同质化培养。例如 , TAKEBE等 [41]提出了一种

基于全孔阵列培养平台的独特方法 , 用于大规模生

产同质化hiPSC衍生的肝芽 , 实现了临床规模 (>108)
级细胞产量, 促进了临床和制药应用[42]。

3D生物打印技术是医学、生命科学、计算机

科学、机械和材料科学等多学科整合创新技术 , 其
在组织和器官工程中显示出巨大潜力 , 可精确控制

细胞及其周围微环境的空间分布 , 凭借其高通量自

动化系统的优势 , 3D生物打印的肝脏类器官在可重

复性和稳定性方面要优于传统类器官培养方式 [43]。

然而 , 在追求支架刚度和结构稳定性平衡的过程中 , 
细胞迁移和延伸能力受到限制 , 从而导致肝细胞相

互作用的丧失。因此 , 尽管当前3D生物打印技术的

结构复杂性和分辨率已显著提升 , 但要完全复制天

然组织的细胞多样性及复杂微结构 , 仍面临巨大挑

战 [44]。 综上 , 肝脏类器官目前在培养基质和培养方

式方面各有优缺点 (表1), 亟需科学家们进一步优化

和改进。

1.3   细胞共培养与微环境模拟

肝脏由肝细胞和肝非实质细胞组成 , 如肝窦内

皮细胞(liver sinusoidal endothelial cells, LSECs)、肝

星状细胞 (hepatic stellate cells, HSCs)和枯否细胞

(Kupffer cells, KCs)等 , 它们通过直接或间接相互作

用共同调节肝脏功能 [65]。传统单一培养的 3D肝细

胞模型无法模拟实质细胞与非实质细胞间的复杂相

互作用 , 而3D共培养模型则能提供更精准的药物人

体反应预测。例如, 与肝癌细胞的2D或3D单一培养

物相比 , AL HROUT等 [66]构建的肝癌细胞和成纤维

表1   目前肝脏类器官的三维培养体系及其优劣性

Table 1   Current 3D culture systems for liver organoids: pros and cons
优化方向 
Optimization 
focus

类型/方法 
Type/method

优势 
Advantages

局限性 

Limitations
参考文献

References

Culture matrix Matrigel Supports organoid formation and growth, 
high bioactivity

Complex composition, high batch-to-batch 
variation affecting reproducibility and 
stability; expensive; tumor-derived nature 
limits applications

[27,45-46]

Defined hydrogels High tunability improves experimental 
reproducibility; good biocompatibility

Poor stability, weak mechanical properties, 
fast degradation

[47-49]

Synthetic hydrogels High stability; long-term mechanical 
support; precise control over physical/
biochemical properties

Lacks natural biochemical signals; requires 
modification to enhance bioactivity

[30,50-51]

Decellularized scaf-
folds

Preserves intact ECM structure and bio-
activity; provides the closest approxima-
tion to the in vivo microenvironment

High batch variability; risk of immunoge-
nicity; difficulty in vascular reconstruction

[34,52-53]

Culture 
method

Rotating bioreactors Improves organoid formation efficiency; 
enhances albumin secretion and drug 
metabolism capacity in liver organoids

Labor-intensive and multi-step manual oper-
ation; increases risk of organoid variability 
and heterogeneity

[54-56]

Suspension culture Facilitates relatively higher organoid 
throughput using hanging drop or non-
adherent surfaces

Labor-intensive and multi-step manual 
operation; inconsistent organoid size; low 
homogeneity

[54-56]

Microfluidic plat-
forms

High-throughput, uniform; enhanced 
nutrient delivery and shear stress stimula-
tion; supports multi-organ interactions

Complex chip design; higher cost [57-59]

3D bioprinting High-precision spatial control; automated 
high-throughput; improved reproducibil-
ity; allows design of complex physiologi-
cal structures

Limited printing resolution; risk of cell 
damage; insufficient bioink development; 
difficulty in fully replicating cellular diver-
sity and microstructure

[60-62]

Organ-on-a-chip Enhances organoid maturity; simulates 
physiological shear stress; studies inter-
organ metabolism/toxicity

Chip designs need organ-specific matching; 
high complexity in system integration

[42,63-64]
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细胞的3D共培养肝癌类器官模型 , 表现出与肝细胞

癌发展相关的基因和蛋白质的表达量增加以及预后

不良 , 其更接近于体内肝细胞癌的发展特征。此外 , 
MANNAERTS等[67]将HSC和肝细胞共培养后成功构

建肝纤维化体外模型。此外 , LSEC和KC也参与了

肝脏纤维化过程的调控。通过将这些不同类型的肝

非实质细胞和肝细胞整合到三维环境中共培养 , 能
够构建更具代表性的肝纤维化体外模型[68]。3D细胞

共培养肝模型是用于临床前药物筛选的有前景的工

具, 因其能够概括复杂的细胞通讯和肝脏表型, 考虑

到不同肝非实质细胞诱导的肝细胞功能水平不同 , 
可根据研究目的选择性地构建合适的肝细胞共培养

模型。

肝脏多细胞共培养技术的发展 , 促使人们开发

合适的肝细胞外基质培养体系以模拟其复杂微环境。

在此过程中, 3D生物打印及微流控技术因能有效模拟

肝脏的血流、氧气与营养物质梯度等物理微环境而

展现出显著优势。例如 , BOUWMEESTER等 [60]采用

挤出式生物打印技术 , 以GelMA水凝胶为生物墨水 , 
打印具有200~400 μm孔道结构的肝组织模型。该模

型通过设计的孔道网络模拟了肝窦状隙结构 , 实现

了高效分子扩散 , 对营养物质的运输和氧气梯度进

行了模拟。YIN等 [63]开发了四层微流控芯片 , 整合

了肝脏类器官与心脏类器官 , 此模型的上层肝室模

拟药物首过代谢 , 下层心肌微柱阵列实时监测心搏

功能, 双腔室通过微通道连接实现代谢物传递, 研究

标明抗抑郁药氯米帕明经肝代谢后 , 其代谢物使心

肌细胞出现了死亡, 心搏频率降低了一半左右, 成功

模拟了临床上的心脏毒性体征。

2   肝脏类器官高通量药物筛选技术突破
2.1   微流控与自动化平台

高通量药物筛选是一种大规模、快速筛选药物

化合物的技术 , 旨在从海量的化合物库中高效地发

现具有潜在药理活性的物质 [69]。肝脏类器官因定义

不明确的肝ECM系统和静态培养环境等限制药物筛

选的高通量和准确性 , 近年来 , 微流控芯片和自动化

系统的结合在提高肝脏药物筛选通量和准确性方面

具有显著优势。微流控芯片通过微通道网络实现药

物浓度梯度生成和细胞培养的集成化 , 可在单次实

验中同时筛选数百至数千个药物样本。ZHAI等[70]开

发了一种数字微流控系统 , 通过创新的芯片设计和

控制结构 , 实现了药物与细胞悬浮液的混合和药物

浓度梯度的形成 , 并将其应用于细胞培养。该系统

在减少细胞和药物用量以及降低空间需求方面优于

传统的96孔板。SHINOZAWA等 [71]开发了一种基于

3D肝脏类器官的高通量毒性筛选平台, 用238种药物

化合物对其进行了测试。基于胆汁酸转运活性和细

胞活力的结果说明了该平台具有较高的预测准确性 , 
灵敏度达到88.7%, 特异性为88.9%。然而, 由于目前

无标准化的肝脏类器官细胞外培养基质和培养方法 , 
肝脏类器官在药物筛选应用上的可重复性和可扩展

性尚未得到满足。自动化系统的引入是推动药物筛

选标准化的重要一步 , 它有效减少了人为误差 , 显著

提高了实验的重复性与可靠性。例如 , WU等 [72]开发

了自动化机器人系统 (automated robotic interface for 
assays, ARIAs), 该系统被用于药物发现中的物理化

学性质测定。ARIA通过自动化样品制备和测定流程, 
显著提高了样品通量 (6到10倍 ), 并减少了数据变异

性, 提升了数据质量。此外, ARIA系统生成的高质量

数据能够有效支持机器学习 (machine learning, ML)
模型的训练和更新 , 为药物开发中的物理化学性质

预测提供了更可靠的基础。

2.2   图像分析与人工智能算法

药物筛选的关键在于评估药物作用后的细胞状

态, 而经典方法(如ATP酶活性法)仅能检测终点效应, 
而非早期反应 , 因此无法完整揭示药物的作用机制。

而高内涵筛选技术(high-content screening, HCS)可以

通过自动化高通量摄影 (如高速显微成像 )快速收集

大量数据 , 在单细胞水平上提供高分辨率、高通量

和高信息量的多参数数据 , 如细胞形态、药物代谢

酶的表达定位、细胞内信号通路的激活等 , 当其与

药物递送装置结合时可实时观察细胞对药物的即时

反应[73]。2023年, ZHANG等[74]建立基于人源肝脏类

器官 (human liver organoids, HLOs)的高通量DILI风
险评估平台 , 借助HCS, 使用CellProfiler工具提取了

845个形态/荧光特征(如核形态、线粒体质量、脂滴

密度), 完成了单细胞分辨率的多维度毒性机制解析, 
但是HCS有时会出现成像焦面不佳等问题。机器学

习算法可对前期获取的大量图片数据进行进一步分

析和挖掘, 建立药物作用的预测模型。例如, 2025年, 
TAN等 [75]开发了名为DILITracer的创新型人工智能

(artificial intelligence, AI)模型, 利用肝脏类器官的时

空明场图像特征, 结合临床DILI等级数据, 实现了对
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药物肝毒性风险(高、低、无)的准确预测(总体准确

率82.34%), 为药物研发和筛选中的临床前肝毒性评

估提供了一种高效可靠的替代方法。

2.3   多参数检测与数据整合

整合多种检测方法全面评估药物对肝脏的影

响是药物筛选的关键。传统的药物筛选通常仅关注

单一指标, 如细胞活力或特定代谢产物的水平, 难以

全面反映药物对肝脏的综合作用。而多参数检测要

求同时测定多个指标 , 包括药物代谢酶活性、细胞

毒性、炎症因子表达、氧化应激水平、基因表达

及蛋白水平检测等 , 深入探究药物作用的分子机制 , 
从而更全面地评估药物的安全性和有效性。2023
年 , LALONE等 [76]开发的qRamanomics—一种基

于共聚焦拉曼光谱成像的定量化学计量表型分析平

台 , 为 iPSC衍生的肝脏类器官的质量评估和药物肝

毒性检测等提供了全新的无标记、多参数检测和分

析工具。数据整合则是将多参数检测获得的数据进

行综合分析 , 挖掘数据之间的潜在关系。通过建立

数学模型或使用生物信息学工具 , 可将不同检测方

法得到的数据整合在一起 , 形成一个全面的药物作

用图谱。2023年 , BAI等 [77]系统综述了AI与类器官

技术的融合 , 重点聚焦于AI如何优化类器官的构建

策略、多尺度数据分析及临床应用 , 旨在解决传统

类器官研究中的效率低、成本高、数据解析复杂等

问题。例如, 利用UnitedNet整合单细胞多组学数据, 
可以揭示基因表达与表型的深层关联 ; 此外 , 借助

MOrgAna软件还能自动化量化类器官的形态与荧光

特征。这些方法共同为提升肝脏类器官高通量药物

筛选的效率与准确性提供了新策略和新方向。

3   肝脏类器官在高通量药物筛选中的应用
3.1   药物毒性评估

在药物研发和评估过程中 , 肝毒性评估至关重

要。传统动物实验存在成本高、周期长及种属差

异等问题 , 肝脏类器官在肝毒性筛查方面展现出巨

大潜力。研究表明 , 通过检测化合物对肝细胞的损

伤指标 , 如ALT/AST释放、脂质堆积、线粒体毒性

等 , 可有效评估药物的肝毒性 [78]。以对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP)为例, 多项研究利用肝脏类器

官深入探究其肝毒性机制。MA等 [79]构建基于人诱

导肝细胞 (human-induced hepatocytes, hiHeps)的3D
生物打印肝脏模型 (humanized 3D bioprinted livers, 

h3DPLs), 该模型对APAP等肝毒性物质敏感性增强 , 
能准确反映利福平对CYP2E1水平及APAP肝毒性的

影响 , 为研究药物诱导的肝损伤提供了有前景的平

台。NOH等 [80]开发了一种基于氨基酸 (amino acids, 
AAs)代谢分析的无创肝毒性评估方法 , 利用人诱导

多能干细胞衍生的肝脏类器官 (human hepatic organ-
oids, hHOs)培养基 , 鉴定出了4种AA(天冬氨酸、精

氨酸、谷氨酰胺、苯丙氨酸)和8种AA比值(Asp/Phe、
Arg/Phe、Asp/Arg、Phe/Arg、Gln/Asp、Arg/Asp、Phe/
Asp和Arg/Tyr)作为标准化肝毒性生物标志物。通过同

位素稀释质谱技术对培养上清液进行非破坏性定量

分析, 该策略无需破坏类器官结构, 同时克服了传统

细胞活性检测的批次间变异问题 , 为药物肝毒性筛

选建立了高可比性的标准化评估体系。

另外 , 胆汁淤积是药物性肝损伤的重要类型之

一 , 准确预测药物引发胆汁淤积的风险对药物研发

意义重大。肝脏类器官凭借其独特的胆管网络结构, 
为胆汁淤积预测和机制研究提供了新途径。药物

诱导的胆汁淤积 (drug-induced cholestasis, DIC)与胆

汁酸稳态失衡密切相关。例如 , WANG等 [81]利用人

肝脏类器官模型揭示补骨脂素 (bavachinin, BVC)通
过下调BAAT基因的表达抑制甘氨胆酸 (glycocholic 
acid, GCA)合成 , 进而诱发胆汁淤积 , 并证实通过上

调BAAT的表达或补充GCA可有效缓解肝毒性。

3.2   药物代谢与药效研究

代谢稳定性是药物研发的关键特性, 它影响药物

的药代动力学特征及疗效。准确量化药物代谢产物 , 
对于评估药物代谢稳定性至关重要 , 而液相色谱 –质
谱联用 (liquid chromatography-mass spectrometry, LC-
MS)技术在其中发挥着重要作用。研究表明 , 代谢

稳定性研究有助于理解药物在体内的代谢过程及潜

在风险。例如 , 通过LC-MS分析CYP450代谢活性 , 
可深入了解药物的代谢途径和稳定性 [82]。LEUNG
等 [83]开发了一种高通量集成测定法 , 能同时进行肝

细胞代谢稳定性评估和代谢物谱分析 , 该方法通过

自动化液体处理系统、LC-HRMS系统、自动化数

据分析和报告系统及流线型自动批处理软件 , 提高

了筛选效率, 可同时测定代谢稳定性和代谢物谱, 为
早期药物发现中的先导优化提供了有效手段。MO-
STAFA等 [84]利用LC-MS/MS方法对多种药物进行代

谢稳定性评估, 如对新型FGFRs抑制剂infigratinib的
研究 , 通过该方法测得其在人肝微粒体中的固有清
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除率为23.6 μL·min–1·mg–1, 体外半衰期为29.4 min, 
表明其具有中等提取率和较好的预测口服生物利用

度。整合肝脏类器官和高通量集成系统 (含LC-MS
分析 )为药物代谢稳定性研究的精准性和可比性方

面提供良好的应用前景。

肝纤维化肝脏疾病严重威胁人类健康 , 开发有

效的抗纤维化药物迫在眉睫。肝脏类器官模型为筛

选此类药物提供了有力工具。在抗纤维化药物开发

方面 , QIAN等 [85]在基线无 /轻度纤维化的丙型肝炎

病毒和非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)患者队列 (n=421)中定义纤维化进

展特征基因谱(fibrosis progression signature, FPS), 用
于预测5年内纤维化进展, 并在多种纤维化疾病患者

中进行验证 , 通过对临床纤维化肝组织的体外抗纤

维化药物评估 , 确定了基于表没食子儿茶素没食子

酸酯 (epigallocatechin gallate, EGCG)的合理联合疗

法, 为抗纤维化药物开发提供了新思路。目前, 基于

肝脏类器官的肝纤维化模型已相继建立 , 这为预测

和筛选潜在的抗纤维化药物提供了有力的工具[86]。

3.3   疾病建模与精准医疗

患者来源的肝脏类器官保留了个体的遗传背

景 , 包括致病的突变基因 , 这为个性化医学和药物

研发效率提供有力的工具。例如 , 遗传性肝病严重

影响患者生活质量和寿命 , α1-抗胰蛋白酶缺乏症

(alpha1-antitrypsin deficiency, ATD)是常见的遗传性

肝病之一。ATD相关肝病 , 例如肝脂肪变性、肝纤

维化、肝硬化或肝癌 , 主要由α1-抗胰蛋白酶Z型突

变体蛋白 (α1-antitrypsin Z-mutant protein, ATZ)在肝

细胞内病理性积累导致 , Z突变改变了α1-抗胰蛋白

酶 (α1-antitrypsin, AAT)蛋白的正常折叠并引发其聚

合 [87]。然而 , 多项研究发现ATD患者来源肝脏类器

官模型可模拟ATD的病理过程 [88-89], 这为理解AAT 
聚合的分子机制、ATD疾病进展及新疗法提供新模

型。例如 , SARA等 [88]通过对比携带SERPINA1基因

Z突变 (Glu342Lys)与正常M等位基因的HepG2细胞

和肝脏类器官模型 , 系统揭示了ATZ的积累与脂代

谢紊乱密切相关。

除了遗传性肝病外 , NAFLD已成为慢性肝病的

主要原因。NAFLD包括从单纯性脂肪变性到非酒精

性脂肪炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH), 再到肝

硬化和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发展

的一系列疾病。OUCHI等 [22]使用11种不同的健康和

患病 iPSC构建的多组织肝脏类器官。这一类器官与

游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)混合后 , 可模拟出脂

肪性肝炎样病理学 (包括脂肪变性、炎症和纤维化 )
的渐进性发展过程。另外 , 肝脏类器官的发展为肝

炎病毒的精准治疗提供可能。NIE等[90]证明, 人iPSC
来源的肝类器官在感染HBV后能完整重现病毒生命

周期及病毒诱导的肝功能障碍 , 该模型为开发病毒

性肝炎的个体化治疗提供了有效体外平台。

肝癌是全球范围内常见的恶性肿瘤 , 死亡率

高。肝癌类器官因其能保留肿瘤异质性 , 在化疗药

物敏感性测试方面具有重要价值 , 为肝癌精准治疗

提供了有力支持。研究表明 , 肝癌类器官可准确反

映原发性肝癌的遗传和分子特征。YANG等 [91]建立

了包含399个肿瘤类器官的原发性肝癌生物样本库 , 
这些类器官重现了亲本肿瘤的组织病理学和基因组

景观 , 对七种临床相关药物的敏感性测试结果与体

内模型及患者反应相符 , 通过整合分析剖析了原发

性肝癌的异质性 , 并鉴定和验证了预测药物反应的

多基因表达特征 , 可以对原发性肝癌患者进行分层 , 
为临床治疗提供了指导。LI等 [92]对原发性肝癌患者

来源的类器官进行药物敏感性测试 , 发现不同类器

官对药物的反应存在显著异质性 , 部分药物在大多

数类器官中显示出至少中等程度的活性 , 这些药物

值得进一步考虑作为全身或局部治疗药物 , 为肝癌

的个性化治疗提供了潜在选择。

4   肝脏类器官在临床转化中面临的机遇

和挑战
4.1   标准化与质量控制

在肝脏类器官构建和应用中 , 缺乏标准化是一

个突出问题。目前 , 不同实验室在肝脏类器官的构

建方法、培养条件、检测指标等方面存在较大差异, 
导致实验结果的重复性和可比性较差。例如 , 在肝

脏类器官的培养过程中 , 培养基的配方、生物材料

的选择以及培养时间等因素都会影响类器官的形成

和功能 , 而这些因素在不同实验室之间缺乏统一标

准 , 使得研究结果难以相互验证和比较 [26]。为解决

这一问题 , 需要建立标准化的操作流程和质量控制

体系。制定统一的肝脏类器官构建和培养标准 , 包
括细胞来源的选择、培养条件的优化、生物材料的

质量控制等方面。同时 , 建立标准化的检测指标和

评价方法 , 确保实验结果的准确性和可比性。例如 , 
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制定肝脏类器官药物代谢酶活性、细胞毒性等指标

的统一检测方法和评价标准 , 有助于提高研究的可

靠性和可重复性。此外 , 加强实验室之间的交流与

合作, 共同推动肝脏类器官标准化进程, 也是解决这

一问题的重要途径。

4.2   成本效益与可扩展性

肝脏类器官技术的成本和经济效益是影响其

广泛应用的重要因素。目前 , 肝脏类器官的构建和

培养需要使用一些昂贵的生物材料(如Matrigel)、生

长因子和仪器设备 , 这导致成本较高。例如 , Matri-
gel的价格相对昂贵 , 且用量较大 , 增加了实验成本。

同时 , 构建和培养肝脏类器官需要专业的技术人员

和较长的时间, 进一步提高了成本投入[1]。为提高成

本效益和可扩展性 , 可采取以下策略 , 研发低成本、

高性能的生物材料和培养基, 替代昂贵的现有材料。

例如, 开发基于天然生物聚合物的生物材料, 其来源

广泛、成本低廉 , 且具有良好的生物相容性和支持

细胞生长的能力。优化肝脏类器官的构建和培养方

法 , 提高效率 , 缩短培养时间。例如 , 通过改进诱导

分化方案 , 可将 iPSC分化为肝脏类器官的时间从数

周缩短至数天, 降低时间成本。此外, 实现肝脏类器

官的大规模培养和高通量筛选, 可降低单位成本, 提
高经济效益。利用微流控芯片、自动化生物反应器

等技术 , 可实现肝脏类器官的高通量培养和药物筛

选, 提高生产效率和可扩展性。

高通量筛选与肝脏类器官结合存在诸多技术难

题 , 其中自动化操作的兼容性是关键问题之一。肝脏

类器官的培养和操作相对复杂 , 需要特殊的培养条件

和处理方法 , 而现有的高通量筛选设备和技术往往是

基于传统细胞模型或简单生物体系设计的 , 难以直接

适用于肝脏类器官。例如, 在自动化液体处理系统中, 
如何精确地对肝脏类器官进行液体操作 , 同时避免对

其结构和功能造成损伤 , 是一个亟待解决的问题。在

检测设备方面 , 如何实现对肝脏类器官内多种生物标

志物的高通量、高灵敏度检测, 也是当前面临的挑战。

此外 , 将肝脏类器官整合到高通量筛选流程中 , 还需

要解决数据采集、分析和管理等方面的技术问题 , 以
确保筛选过程的高效性和准确性[93]。

4.3   监管与伦理考量

肝脏类器官在临床转化中面临着监管政策和

伦理问题。在监管政策方面 , 目前缺乏针对肝脏类

器官用于药物筛选和临床治疗的明确监管指南。肝

脏类器官作为一种新兴技术 , 其质量控制、安全性

评价和临床应用的规范尚未完善 , 这给其临床转化

带来了一定的障碍 [94]。为解决监管问题 , 需要相关

部门尽快制定和完善监管政策 , 明确肝脏类器官的

质量标准、安全性评价方法和临床应用审批流程 , 
确保其在药物筛选和临床治疗中的安全性和有效

性。同时 , 加强对肝脏类器官研究和应用的监管力

度, 规范研究和应用行为。在伦理方面, 肝脏类器官

的构建可能涉及人类胚胎干细胞或患者的体细胞 , 
存在一定的伦理争议。例如 , 使用胚胎干细胞构建

肝脏类器官面临伦理限制, 而使用患者体细胞时, 需
要确保患者的知情同意和隐私保护。2025年4月, 由
国家科技伦理委员会生命科学伦理分委员会制定的

《人源类器官研究伦理指引》, 为促进类器官相关基

础研究的规范化和健康发展提供指导文件 [95]。此文

件详细界定了类器官相关定义 , 明确了有益、控制

风险、尊重自主、科学必要和公平公正五项基本原

则 , 涵盖了科学价值、合法合规、伦理审查、知情

同意、人员设施、资源管理、数据要求和国际合作

等一般要求, 并对脑类器官、类器官–嵌合体、人干

细胞胚胎模型研究等提出了特殊要求 , 同时强调了

科普宣传工作。因此 , 我们需要确保肝脏类器官的

研究和应用符合伦理原则 , 也要加强公众对肝脏类

器官技术的了解和认知, 促进公众参与伦理讨论, 也
是解决伦理问题的重要环节。目前 , 肝脏类器官在

临床转化研究中的机遇与挑战总结见表2。

5   讨论与展望
肝脏类器官在药物筛选领域展现出显著的技

术突破和独特优势, 但也面临诸多挑战。目前, 肝脏

类器官的标准化与质量控制缺乏统一规范 , 成本效

益与可扩展性有待提高 , 监管与伦理考量也存在政

策和伦理争议。不过 , 未来肝脏类器官构建技术有

望朝着更加精准、高效和标准化的方向发展。通过

对肝脏发育生物学的深入研究 , 有望实现对肝脏类

器官细胞组成和组织结构的精确调控 , 使其更准确

地模拟人体肝脏的生理结构和功能。例如 , 利用基

因编辑技术 , 如CRISPR/Cas9系统 , 可精确调控肝脏

类器官中特定基因的表达 , 以优化其代谢功能或增

强对药物的反应能力。同时 , 通过微流控技术或3D
打印技术等开发新的细胞培养技术和生物材料 , 能
够进一步提高肝脏类器官的构建效率和产量。此外, 
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建立并完善统一的构建标准和质量控制体系 , 可确

保不同实验室构建的肝脏类器官具有可比性和一致

性 , 从而促进肝脏类器官在高通量药物筛选中的广

泛应用[98]。

高通量筛选技术与肝脏类器官结合将涌现出

更多新方法。一方面 , 开发更适合肝脏类器官的高

通量检测技术至关重要。基于纳米传感器或微阵列

技术的检测方法 , 能够实现对肝脏类器官内多种生

物标志物的实时、原位、高通量检测。另一方面 , 
利用人工智能和机器学习算法 , 对高通量筛选过程

中产生的海量数据进行深度分析和挖掘 , 可提高筛

选效率和准确性。例如 , 通过建立药物反应预测模

型, 根据肝脏类器官对药物的反应数据, 预测药物在

人体中的疗效和毒性 , 为药物研发提供更有针对性

的指导[98]。

肝脏类器官与其他器官类器官的协同应用存

在多种模式和显著优势。一种模式是构建多器官类

器官芯片 , 借这一体外平台来研究药物在不同器官

之间的代谢、转运和相互作用 , 可以更全面地评估

药物的药代动力学和药效学特性。例如, SKARDAL
等 [64]使用类器官芯片技术成功整合了六种不同的生

物工程组织模型 (肝脏、心脏、血管系统、肺、睾

丸和结肠 ), 用来测试因不良反应而撤回的药物。研

究发现 , 这一 “芯片上的身体 ”系统可以模拟跨多个

组织的药物反应串扰 , 代表了用于药物筛选的更相

关的生理模型 , 在降低新药批准相关成本和失败率

方面具有重要意义。其中, 肝脏类器官在“芯片上的

身体”这一系统上 , 不仅是药物代谢的核心引擎 , 更

是毒性预测和系统稳态调节的关键枢纽 , 其代谢功

能的精准模拟为临床前药物安全性提供了不可替代

的生理相关性。

在肝脏类器官高通量药物筛选领域 , 生物工

程、药学、医学等多学科具有广阔的合作前景。生

物工程领域可以为肝脏类器官的构建提供先进的技

术和材料, 如开发新型的生物支架材料, 优化细胞培

养微环境 , 提高肝脏类器官的质量和稳定性。药学

专业人员能够基于肝脏类器官的特点 , 设计更合理

的药物筛选方案 , 深入研究药物的作用机制和代谢

过程 , 为新药研发提供理论支持。医学领域则可以

提供临床样本和病例数据 , 帮助验证肝脏类器官筛

选结果的临床相关性 , 加速药物从实验室到临床的

转化。通过多学科的紧密合作 , 整合各学科的优势

资源 , 有望推动肝脏类器官在高通量药物筛选中的

应用取得突破性进展[96]。

此外 , 肝脏类器官在精准医学中的应用也将不

断拓展。它能够提供更真实的疾病模型 , 反映患者

个体的遗传和生物学特性 , 使得精准医学不再仅仅

依赖于基因检测 , 而是从细胞和组织层面深入了解

疾病的发生发展机制。类器官的高通量药物筛选能

力可以快速为患者找到最有效的治疗药物 , 避免了

传统试错法治疗的时间和经济成本。类器官技术与

多组学技术的结合 , 如基因组学、转录组学、蛋白

质组学等, 能够全面解析疾病的分子机制, 为精准医

学提供更丰富的信息 , 从而制定更加精准、个性化

的治疗方案 , 提高治疗效果 , 降低医疗成本 , 推动精

准医学从理论走向实践, 为患者带来更多的福祉[99]。

表2   肝脏类器官临床转化研究中的机遇与挑战评估

Table 2   Assessment of opportunities and challenges in liver organoid clinical translational research
分类

Category 
机遇

Opportunities 
挑战

Challenges 
参考文献

References

Standardized QC Unified operational procedures and QC systems 
enhance experimental reproducibility

Significant methodological variations between labs, 
lack of unified standards

[26,94]

Cost & scale Develop low-cost materials and automation tech-
nologies to promote scaled production

Current materials (e.g., Matrigel) are expensive 
with long culture cycles

[1,72]

Regulation & ethics Clear regulatory policies accelerate clinical trans-
lation

Lack of organoid regulatory framework, ethical 
controversies over embryonic stem cells

[26,94]

Multidisciplinary inte-
gration

Integrate bioengineering, pharmacy, and medi-
cine to optimize technology development

Insufficient compatibility of high-throughput equip-
ment with complex organoid models

[96-97]

Precision medicine Liver cancer organoids retain tumor heterogene-
ity, supporting personalized drug screening

High difficulty in fully simulating the in vivo mi-
croenvironment and cell-cell interactions

[91-92]

Technological innova-
tion

Microfluidics, 3D bioprinting, and AI improve 
drug screening efficiency

Difficulty in balancing scaffold stiffness and cell 
function in bioprinting

[41,44]
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