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类器官技术在组织再生中的应用与前景
张开惠#  郭利敏#  王霞*

(清华大学药学院, 北京 100084)

摘要      由于成体器官自我修复能力有限, 实体器官移植虽为终末期器官衰竭提供了有效治

疗, 但受制于供体短缺及术后并发症。类器官技术凭借其结构与功能模拟优势, 正成为再生医学的

重要工具。该综述系统探讨了类器官技术在组织再生中的关键作用与应用前景, 重点介绍了类器

官在肠道、肝脏、胰腺等器官再生中的应用, 特别强调了血管化在提升类器官存活率和功能成熟

中的关键作用。此外, 生物材料与去细胞化支架也在促进类器官结构稳定与移植整合方面发挥重

要作用。尽管类器官技术在组织再生领域的应用前景广阔, 但仍面临诸多挑战, 类器官的功能性、

稳定性以及临床应用的安全性和有效性有待进一步提升。类器官技术在未来组织修复和个性化治

疗中具有强大的应用潜力, 有望为器官功能替代与疾病治疗提供新路径。
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Application and Prospect of Organoid Technology in Tissue Regeneration

ZHANG Kaihui#, GUO Limin#, WANG Xia*
(School of Pharmaceutical Sciences, Tsinghua University, Beijing 100084, China)

Abstract       This review systematically explores the critical role and future prospects of organoid technology 
in tissue regeneration. Given the limited self-repair capacity of adult organs, solid organ transplantation remains an 
effective treatment for end-stage organ failure, yet it is constrained by donor shortages and postoperative complica-
tions. With its ability to mimic organ structure and function, organoid technology is emerging as a vital tool in re-
generative medicine. This paper highlights the application of organoid transplantation in the regeneration of organs 
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such as the intestine, liver and pancreas, with particular emphasis on the importance of vascularization in enhancing 
organoid survival and functional maturation. Moreover, biomaterials and decellularized scaffolds also play a key 
role in supporting organoid structure and facilitating successful transplantation. Despite its broad potential in tissue 
regeneration, organoid technology still faces challenges, including improving functionality, stability, and clinical 
safety. Looking ahead, organoids hold great promise in tissue repair and personalized therapy, offering new avenues 
for organ replacement and disease treatment.

Keywords       organoids; tissue regeneration; transplantation; regenerative medicine

许多成体器官在遭受损伤后 , 其自我修复的

能力十分有限 , 这在很大程度上阻碍了受损器官的

自然恢复和再生。面对终末期器官衰竭的挑战 , 实
体器官移植能显著提高患者的生活质量和生存率。

得益于医疗技术的不断进步 , 器官移植后的存活率

已经达到了 70%~80%。尽管手术成功率的提升为

患者带来了希望 , 但器官捐献不足以及术后患者面

临的心血管疾病和早逝的潜在风险都是制约移植

医学发展的关键瓶颈 [1]。因此 , 迫切需要开发新的

治疗策略 , 以缓解器官短缺问题 , 改善患者的预后 , 
促进受损器官的再生和修复 , 这是当前医学发展的

重要社会需求。

近年来 , 为了实现类器官移植的临床应用 , 研
究人员从多个角度探索策略 , 以提升类器官移植的

治疗效果。首先 , 类器官移植后新生组织的血管化

是一个关键问题。由于缺乏血管系统 , 大型或复杂

的类器官可能会在中心部位发生坏死 , 这限制了它

们的生长和成熟。因此, 促进类器官的血管化, 不仅

能够提高其在组织再生中的功能 , 也是实现其在临

床治疗中应用的重要一步。此外 , 生物材料作为类

器官培养和功能化中不可或缺的一部分 , 也发挥着

至关重要的作用。合适的生物材料不仅能提供必要

的力学支持和生物学信号 , 促进类器官的生长、分

化和血管化 , 而且在类器官的递送和移植中也扮演

着重要角色。由此可见 , 类器官的血管化及类器官

与材料是目前组织再生领域的热门方向 , 这些方面

的进展将大大增强类器官在再生医学中的应用潜

力 , 因此本综述也将重点围绕类器官模型在组织再

生中的应用、类器官血管化及类器官和材料这些方

面展开讨论, 如图1所示。虽然类器官在再生医学中

图1   类器官与组织再生的发展与挑战(该图由BioRender.com绘制)
Fig.1   Development and challenges of organoid and tissue regeneration (this figure was created with BioRender.com)
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展现了巨大的临床应用潜力 , 但要实现其广泛应用 , 
还需要克服一些关键挑战。这些挑战包括维持干细

胞状态、实现大量干细胞的有效扩增、控制细胞在

移植前后的状态、提高类器官的长期存活率和功能

稳定性等。综上所述 , 类器官技术的发展为再生医

学带来了巨大的潜力和希望。通过解决现有的挑战

并进一步优化技术 , 类器官有望成为治疗各种疾病

的有效手段, 改善患者的生活质量并延长寿命。

1   类器官模型在特定组织器官再生中的

应用
1.1   基于肠道类器官的组织再生 

肠道上皮细胞具有更新速度快的特点 , 小肠每

3~5天更新一次上皮细胞, 结肠每5~7天更新一次上皮

细胞 , 这是由位于肠黏膜隐窝基底部的少量肠道干细

胞驱动的。这些肠道干细胞具有快速的自我更新能

力 , 它们不仅能维持肠道的稳态 , 而且在面对损伤或

疾病时, 能够迅速响应, 促进肠道的修复和再生[2]。这

使得它们在医学移植疗法中 , 尤其是在类器官移植

疗法中 , 展现出了巨大的应用前景。肠道类器官能

够模拟体内肠道的功能和结构 , 通过将这些类器官

移植到患者体内, 可以为修复肠上皮, 治疗某些肠道

疾病提供新的治疗方案。

1.1.1   肠道类器官在炎症性肠病治疗中的应用      
慢性炎症性肠病表现为周期性的复发与缓解。溃疡

性结肠炎和克罗恩病是炎症性肠病中两种最为常见

的亚型。近年来 , 炎症性肠病的发病率呈现出明显

的增长趋势, 据估计, 全球患病人数已从1990年的约

330万上升至近1 000万 [3]。炎症性肠病患者通常需

要长期依赖药物治疗来实现症状的缓解和控制 , 然
而 , 目前尚无有效的根治方法。炎症性肠病的一个

关键病理机制是肠道屏障功能的破坏 [4], 鉴于肠道

屏障的重要性 , 促进肠道上皮伤口愈合已成为治疗

的核心目标。

肠道类器官在炎症性肠病的治疗应用中展现

出了巨大的潜力。它们可以直接促进肠道上皮的再

生修复 , 加速黏膜愈合过程。肠道类器官的移植作

为一种创新的治疗手段 , 已经在小鼠和人的肠上皮

组织再生和功能恢复实验研究中取得显著成效 , 目
前, 肠道类器官治疗的临床试验已经开始, 为炎症性

肠病患者带来了新的希望和治疗选择。

在动物实验方面 , YUI等 [5]将类器官悬浮液通

过灌肠的方式移植到硫酸葡聚糖钠诱导的结肠炎小

鼠的结肠中 , 移植后4周 , 类器官构成单层上皮 , 覆
盖在表面受损的肠上皮组织上 , 形成功能和结构类

似于天然肠上皮的再生组织 , 移植类器官的受体小

鼠比未移植的对照组的体重增加 , 说明供体类器官

在急性结肠炎中能起到缓解症状的治疗作用。此

外 , MIURA等 [6]于2017年通过特定的转录因子组合

(Hnf4a、Foxa3、Gata6和Cdx2)成功实现了小鼠成

纤维细胞向诱导胎儿肠道祖细胞的直接重编程 , 并
进一步使得这些重编程后的细胞分化成为具有肠

道干细胞特性的诱导成体干细胞 , 两种诱导所得细

胞分别培养形成的类器官移植到小鼠受损结肠组

织后 , 都具有重建肠道上皮组织的能力。进一步地 , 
2018年SUGIMOTO等 [7]建立了人源结肠类器官在免

疫缺陷小鼠结肠中的原位异种移植模型 , 证实了人

结肠干细胞在异种环境中具有自我更新和分化能

力 , 且能够形成功能与结构上接近人结肠隐窝的组

织形态。移植后长达十个月的观察显示未出现肿瘤

发生, 说明该技术具有良好的遗传稳定性和安全性。

上述研究为首次类器官人体移植试验奠定了

基础, 2022年7月5日, 东京医科齿科大学的研究人员

在日本开展了一项开创性的临床研究 (试验编号为

jRCTb032190207), 该研究将类器官首次移植到8名
溃疡性结肠炎患者的结肠中 , 旨在修复患者受损的

肠上皮 , 以达到治疗效果。移植过程采用结肠镜喷

雾管将类器官分散于结肠黏膜表面 , 为确保手术的

有效性和安全性 , 以及评估患者结肠组织学上的改

善情况 , 研究团队为受试者安排了为期12个月的定

期随访和检查, 但截至目前尚无正式数据公开[8]。

综上所述 , 肠道类器官在炎症性肠病治疗中展

现出显著潜力 , 多项动物实验已证实其可修复受损

肠上皮、缓解症状且具有良好安全性 , 相关人体临

床试验已启动 , 为炎症性肠病的再生修复治疗开辟

了新路径。

1.1.2   肠道类器官在短肠综合征治疗中的应用      
短肠综合征是一种由于小肠长度显著减少导致消

化吸收功能受损的疾病。该疾病的典型表现包括营

养不良、腹泻、脱水和电解质失衡。当前 , 小肠移

植是短肠综合征的主要治疗方案 , 但比其他器官移

植更常出现移植物排异反应。面对这一挑战 , 科学

家们正在积极探索肠道类器官的移植治疗潜力 , 以
期开发出更为安全有效的替代疗法。在短肠综合征
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的治疗研究中 , SUGIMOTO等 [9]利用小肠和结肠上

皮之间的结构相似性, 通过类器官移植技术, 将小肠

上皮类器官移植到结肠上皮中 , 移植后的类器官在

结肠中逐渐形成了具有类似成熟小肠的“隐窝–绒毛

状 ”组织学结构 , 诱导产生了 “小肠化 ”结肠。将这

种小肠化结肠移植到短肠综合征的大鼠模型中 , 能
有效改善短肠综合征大鼠的营养不良并提高其存活

率 , 并且小肠化结肠实现了血管化及神经元回路和

肌肉层的自主神经支配 , 为短肠综合征提供了一种

可行的再生疗法 , 也为基于自体类器官的再生医学

提供了有力的概念证明[9]。

1.2   基于肝脏类器官的组织再生

肝脏作为代谢、合成、解毒等多种生命活动的

中心器官 , 其功能障碍可导致严重健康问题。终末

期肝病的治疗长期依赖肝移植 , 然而器官短缺、免

疫排斥和手术并发症等问题限制了其广泛应用 [10]。

因此 , 开发替代性再生治疗成为肝病治疗研究的关

键方向。

“再生肝学 ”(hepatology of regeneration)正迅速

发展为研究肝脏自我修复机制与再生策略的重要分

支, 其旨在利用健康细胞修复或替代受损组织, 为患

者提供新的治疗选择 [11]。在再生医学的研究中 , 所
使用的细胞的特性对于治疗方法的有效性至关重

要。值得注意的是 , 肝类器官的出现为再生医学和

转化应用提供了最佳的细胞来源。这些肝类器官不

仅为生理学和病理生理学的研究提供了新的见解 , 
更为开发新型的治疗方法和药物提供了宝贵的实验

材料。

1.2.1   肝实质细胞类器官与组织再生      肝脏是人

体最大的实质性器官 , 主要由肝实质细胞和胆管上

皮细胞组成, 两者共同维持肝脏功能, 并在损伤后启

动再生机制 [12]。人体在遭受急性肝损伤的情况下 , 
主要依靠肝实质细胞迅速作出反应 , 激活自身的再

生机制来促进组织再生修复肝损伤。此时肝实质细

胞的再生能力在急性肝损伤修复过程中表现得尤为

明显和重要 , 因此利用肝实质类器官来促进肝组织

再生具有重要的意义。

PENG等 [13]将3D培养的肝实质细胞移植至肝损

伤小鼠模型 , 证明了体外扩增的原代肝实质细胞具

有强大的体内再生能力 , 发现这些细胞可有效填补

肝损伤区域 , 约100天后占据了80%的肝实质区域 , 
并且移植细胞在宿主肝脏微环境中获得了成熟分

区特征。此外 , 2018年胡慧丽团队 [14]建立了小鼠和

人原代肝实质细胞 3D类器官长期培养系统。该研

究建立的肝实质细胞来源的类器官保持了与成体肝

实质细胞形态、细胞结构、基因表达特征和生理功

能的高度一致 , 并可稳定传代数月。单个肝实质细

胞可形成包括祖细胞和肝实质细胞群的类器官 , 能
够模拟肝切除后的肝脏再生过程。人胚胎和成体肝

实质细胞在体外传代后可在免疫缺陷小鼠的肝脏中

定植和增殖。2024年惠利健团队 [15]实现了大规模制

备海藻酸钠微胶囊包裹的可增殖人肝实质细胞类器

官 , 并在80%肝切除和对乙酰氨基酚诱导的肝衰竭

小鼠模型中证明了海藻酸钠微胶囊包裹可增殖的人

肝实质细胞类器官腹腔移植的有效性。在小鼠术后

肝衰竭中 , 海藻酸钠微胶囊包裹的可增殖人肝实质

细胞类器官通过维持肝–肠轴的稳态改善肝衰竭, 保
护肠道屏障, 减少肠道来源的内毒素, 从而促进肝脏

再生等机制来改善肝衰竭。最后 , 研究团队验证了

可增殖的人肝实质细胞的基因组稳定性及海藻酸钠

微胶囊包裹的可增殖人肝实质细胞类器官移植的体

内安全性 , 为其正在进行的临床研究奠定了坚实的

基础。

在安全性评估方面 , 研究者主要采用动物长期

随访、基因组与基因表达分析、功能及生理监测及

影像学监控等手段。如KRUITWAGEN等 [16]在犬模

型中自体移植修复后的肝类器官, 2年随访未见异常

增生或瘤样结构; SAMPAZIOTIS[17]等则将人胆管类

器官植入离体的灌流肝脏中 , 结果显示良好的整合

能力且未见肿瘤形成; 此外, 多项研究通过染色体核

型分析、肝癌标志物检测、干性与增殖标志物等方

面评估类器官安全性 , 证实成体来源类器官具有较

高的基因稳定性和较低的致瘤风险。

综上所述 , 尽管源自肝实质细胞的类器官在组

织再生领域的应用尚处于早期阶段 , 但此类肝实质

细胞类器官模型无疑将为深入探究肝细胞再生机

制、发掘肝脏祖细胞标志物、揭示肝脏疾病发生机

制等关键基础研究问题提供不可或缺的技术支撑 , 
同时也为实现肝脏自体移植及推动个体化医疗的发

展开辟了潜在途径。

1.2.2   胆管类器官与组织再生      胆道上皮细胞, 即
胆管细胞 , 不仅能够保护肝脏及其周围组织免受胆

汁的细胞毒性 , 还可以通过调节电解质、水和胆汁

酸的含量来改变胆汁的组成 , 并将其输送到小肠。
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研究表明, 当肝实质细胞再生能力受损时, 胆管上皮

细胞可作为肝脏祖细胞来介导肝再生 [18]。胆管系统

因其强大的再生潜能、在肝脏中的广泛分布以及通

过微创技术易于获取的优势 , 成为了肝脏再生治疗

领域的研究热点。

胆管病是一种影响胆道上皮的慢性进行性疾

病 , 可引起纤维化和肝实质损伤 , 最终导致终末期

肝病发生 [19]。尽管胆管细胞在肝脏上皮细胞中的比

例不到5%, 但胆管疾病在成人肝脏疾病中却占据了

25%至30%的比例, 且高达70%的儿童肝移植与胆管

疾病相关 [11]。这一现状迫切要求开发新的治疗替代

品, 如细胞疗法。长期以来, 胆管细胞的体外培养扩

增技术不成熟 , 这一直是阻碍其在胆管疾病再生医

学中应用的瓶颈。然而 , 胆管细胞类器官技术的发

展已经成功克服了这一挑战 , 并为该领域带来了革

命性的变化。

2013年 , HUCH等 [20]率先在Balb/c小鼠中植入

了胆管衍生的类器官 , 这些类器官成功分化为功能

性肝实质细胞。SAMPAZIOTIS等[21]进一步表明, 当
肝外胆管细胞类器官被移植到免疫缺陷的小鼠体

内时 , 它们能够维持基因表达并表达关键的胆道标

志物 , 进而自组织成胆管样结构并修复受损的胆道

上皮 , 可以重建小鼠的肝外胆道树。为了将这一技

术推向临床应用, SAMPAZIOTIS等[22]进一步建立了

肝脏体外灌注模型 , 即将标记的胆管细胞类器官灌

注到具有胆管损伤的人离体肝内胆管中 , 并结合体

外常温灌注模型来维持含氧血液和营养物质的正常

供应。结果显示 , 移植的类器官成功接合并再生了

40%至85%的肝内胆管。SAMPAZIOTIS等[22]的研究

进一步证明, 与单纯的细胞移植相比, 类器官培养是

胆管细胞从分离应激中恢复并实现大规模扩增的关

键 , 能够提供足够的细胞用于有效的组织修复。胆

管类器官的体外灌注模型有望加速类器官移植技术

的进一步人体试验和临床转化。

综上所述 , 肝实质细胞与胆管上皮细胞类器官

培养技术的突破性进展 , 叠加再生医学领域的深度

创新 , 为晚期肝病患者的生命质量改善带来了突破

性希望。这些研究成果不仅与肝移植、胆管外科手

术等临床实践形成深度联动 , 还为优化治疗策略提

供了全新思路 , 更以扎实的科学证据夯实了类器官

技术在肝脏再生领域的应用根基 , 为推动肝病治疗

从“替代治疗”向“再生修复”转型注入了核心动力。

1.3   基于胰岛类器官的组织再生

胰腺是一个重要的消化和内分泌器官 , 主要由

内分泌胰岛、外分泌腺泡和导管系统组成。其中 , 
朗格汉斯胰岛中的β细胞是唯一能够产生胰岛素的

细胞, 其再生能力有限, 已被证实是糖尿病发展的关

键因素之一 [23]。糖尿病是一种以高血糖为特征的代

谢紊乱 , 可引发心血管疾病、肾衰竭、视力丧失甚

至截肢等严重并发症。根据统计 , 2019年全球糖尿

病患病率为9.3%(4.630亿人 ), 预计到2045年将上升

至12.2%(7.832亿人)[24]。

为缓解糖尿病症状 , 临床常采用外源性胰岛素

给药, 但该方法难以精准模拟生理性血糖调节, 无法

从根本上恢复胰岛功能 [25]。因此 , 将功能性胰岛细

胞移植以替代受损 β细胞 , 成为更具长期疗效的治

疗策略之一[26]。目前已开展的同种异体胰岛移植虽

能在一定程度上恢复胰岛素分泌功能 , 但在移植后

5年内移植胰岛功能逐渐下降 [27], 以及胰岛供体严

重短缺 [28]等问题都阻碍了其广泛的临床应用。因

此探索可在体外高效诱导生成功能性β细胞的策略

成为糖尿病治疗领域的研究热点。鉴于干细胞研

究和类器官技术的进步 , 制备用于糖尿病治疗的生

物人工胰岛素类器官是解决胰岛短缺的一种有效策

略[29]。

近年来, 多个研究团队取得了关键进展。例如, 
HUANG等 [30]通过NGN3与PDX1-MAFA诱导人胃干

细胞分化, 构建了具备β细胞特征的胰岛素分泌类器

官。该类器官移植至糖尿病小鼠后 , 能够长期存活

并显著改善血糖水平 , 显示出良好的治疗潜力。此

外, DU等 [31]基于人多能干细胞构建了功能性胰岛类

器官 , 其在小鼠和非人灵长类动物 (猕猴 )体内均展

现出良好的血糖调控能力 , 猕猴门静脉内移植实验

表明, 类器官可有效恢复内源性胰岛素分泌, 并降低

外源性胰岛素依赖。然而 , 研究亦指出在长期随访

中仍可能出现功能衰减 , 提示需进一步解决长期稳

定性与免疫兼容问题。LIANG等[32]则优化了移植位

点, 将人源胰岛类器官植入猕猴腹部前直肌鞘下, 显
著提高了细胞存活率与成熟效率 , 同时有效控制血

糖、减少低血糖发生 , 为未来人类移植提供了新方

案。

临床方面 , RAMZY等 [33]开展了一项包括15名
1型糖尿病患者的1/2期临床试验 , 评估了植入的多

能干细胞衍生的胰腺内胚层细胞治疗 1型糖尿病的
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安全性和有效性。该研究结果显示植入的胰腺内胚

层细胞无严重不良反应事件 , 能够成功存活并成熟

为具有胰岛素分泌功能的成熟β细胞, 且这些细胞能

够响应葡萄糖刺激。该研究证实了使用干细胞衍生

细胞治疗糖尿病的潜力。邓宏魁与沈中阳团队 [34]在 
Cell发表的首例化学诱导多能干细胞来源胰岛类器

官自体移植研究中, 一位病史长达11年的1型糖尿病

患者在移植后第 75天起实现稳定脱离胰岛素注射 , 
并在随访一年期间持续维持良好的血糖控制 , 且无

移植相关异常发生。该移植采用腹部前直肌鞘下的

新策略 , 相较于传统移植方式创伤更小且移植物更

易监测 , 该研究为类器官治疗糖尿病的临床可行性

提供了重要的人体实证基础 , 标志着再生医学从实

验研究向临床转化迈出了关键一步[34]。

1.4   其他类器官与组织再生

除上述肠道、肝脏、胰腺等典型组织中类器官

在再生领域的应用外 , 其他组织来源的类器官移植

研究同样为再生医学的拓展注入关键动力 , 并在实

践中取得了一系列突破性进展。这些跨越不同组织

类型的探索, 不仅丰富了类器官技术的应用场景, 更
从多维度印证了其在修复受损组织、重建器官功能

方面的普适性价值 , 为再生医学的全面发展提供了

更广阔的视野与可能性。

CAO等 [35]培养了来自人多能干细胞的人脑类

器官 , 并将它们移植到中风的免疫缺陷小鼠的梗死

核心区与周围梗死区的交界处。结果表明 , 类器官

能稳定存活并分化为多种功能性神经元亚型 , 形成

远端轴突投射并整合进宿主神经网络 , 从而显著改

善小鼠的感觉与运动功能。脑类器官为研究脑发育

与神经修复提供了新手段 , 具备重要科研与临床价

值。

在皮肤组织再生方面, 糖尿病足溃疡因高糖微环

境影响, 常伴伤口愈合障碍[36]。CHOUDHURY等[37]通

过提高间充质干细胞中趋化因子受体Cxcr2的表达水

平 , 构建3D皮肤类器官并将其移植至2型糖尿病小

鼠慢性伤口。该类器官有效提高了伤口闭合率与再

生能力。研究表明 , Cxcr2过表达通过激活ERK1/2
与STAT3通路, 提升细胞增殖与转分化能力, 促进伤

口愈合, 为慢性创面治疗提供了新策略。

此外 , 视网膜类器官 [38]、肺芽类器官 [39]、心脏

类器官 [40]与肾脏类器官 [41]也在动物实验中展现出修

复潜力, 图2展示了不同类器官模型在特定组织器官

再生中的应用及发展阶段。随着类器官移植技术不

断优化 , 其在多器官再生领域中的应用正逐步向临

床转化迈进。

2   类器官血管化与组织再生
当类器官达到一定的大小和复杂度时 , 如果不

能实现血管化 , 类器官中心很容易坏死。在器官发

育过程中 , 血管通常同时生长 , 不仅滋养器官 , 还能

够重塑器官。缺乏血管化限制了类器官的大小、复

杂性、成熟度和功能。因此类器官血管化对于完善

其在组织再生中的功能具有重要作用 [42]。然而 , 不
同类型的类器官对血管化的需求存在显著差异 , 阐
明这种差异对优化类器官构建策略至关重要。本节

概括了常见的类器官血管化策略 , 旨在为类器官的

功能化成熟提供理论依据和技术参考。

2.1   胰岛类器官血管化与组织再生

胰岛因其内分泌功能需求而具有高度发达的

血管网络。从生理功能角度看 , 胰岛类器官对血管

化的依赖性较强 [43]。在体外构建胰岛类器官时 , 若
缺乏功能性血管网络 , 会导致细胞缺氧、营养供应

不足, 进而影响胰岛素的合成与分泌功能, 无法准确

模拟体内胰岛的生理状态和对血糖波动的响应 [44]。

因为胰岛类器官不仅需要由小动脉、毛细血管和小

静脉组成的高度分层的微血管系统 , 用于营养运输

和氧合, 清除细胞代谢废物, 而且还要依靠血管细胞

和内分泌细胞之间的动态通信来影响它们的成熟和

功能。因此移植后快速有效的血管形成在体外工程

化胰岛类器官的植入、成熟及功能发挥中起着至关

重要的作用。

高度灌注的器官通常用作胰岛类器官的移植

部位, 如肾囊、网膜。肾囊经常被用于啮齿动物研究, 
因为它便于移植物的植入和取出。WANG等 [23]通过

肾囊移植的方法 , 将由小鼠成体胰腺中的前体细胞

培育的胰岛类器官移植到糖尿病小鼠模型中。这种

长期培养的类器官在移植后能够快速成熟并显示出

良好的血管化 , 宿主血糖调节能力也得到明显改善 , 
与新鲜分离的胰岛移植效果相当。

对于大体积的胰岛类器官移植物 , 网膜可作为

替代移植部位。网膜位于腹腔内 , 覆盖在腹腔内脏

器官的表面。网膜是一个高血管化的组织 , 含有丰

富的血管和淋巴管 , 并且具有很好的血液供应。相

较于传统的肾囊部位 , 网膜的解剖特点使其能够容
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纳大量大体积类器官移植 , 尤其在以逆转高血糖为

目标的研究中 , 针对大体积胰岛类器官或封装型胰

岛类器官的移植需求 , 网膜部位的适用性更为突出 , 
为解决移植物体积限制与功能实现的核心难题提供

了重要思路[45]。

对于胰岛类器官血管化的其他手段 , 曾艺教

授团队 [23]在Cell报道中创新性地将蛋白C受体阳性

成体干细胞与内皮细胞共培养 , 成功构建功能性胰

岛类器官 , 被视作早期采用内皮细胞混合培养策略

实现胰岛类器官血管化的经典案例 , 该类器官在结

构和功能上高度接近胰岛 , 这些类器官能够响应葡

萄糖刺激分泌胰岛素 , 并且在移植到糖尿病小鼠模

型后成功恢复血糖水平 , 挽救病鼠的糖尿病表型。

2025年发表的一项研究也表明 , 内皮细胞来源的外

泌体和基质蛋白能够促进胰岛类器官β细胞的钙离

子信号转导和胰岛素分泌 , 揭示内皮细胞在胰岛类

器官功能成熟中的关键作用[46]。

近年来 , 胰岛类器官在生物工程优化及血管化

技术领域的突破性进展 , 为其通过临床移植实现糖

尿病逆转提供了扎实的理论支撑与实践基础。然而, 

这一前沿技术在迈向临床转化的过程中 , 仍面临诸

多亟待攻克的挑战。例如 , 提高类器官体外分化效

率、优化移植部位、提高植入胰岛类器官的长期存

活率和功能等。未来还需要优化类器官培育体系并

通过严格的非人灵长类动物或人体试验进一步改善

胰岛类器官疗法的长期安全性和治疗效果。

2.2   脑类器官的血管化与组织再生

尽管脑类器官在模拟人类大脑发育方面具有

重要价值 , 但其缺乏功能性血管系统仍是当前的主

要限制因素之一 [47]。血管不仅负责氧气和营养物质

的输送 , 还在神经分化、细胞迁移及神经网络形成

中起调控作用 [48]。脑类器官血管系统的缺失导致脑

类器官在分化过程中细胞间通讯不完全 , 从而严重

限制了神经元的功能和网络成熟度。因此 , 脑类器

官的血管化非常关键。

PHAM等 [49]将患者诱导多能干细胞衍生的内皮

细胞与脑类器官共培养 , 体外共培养3~5周后 , 脑类

器官中形成血管样结构 , 将其移植至免疫缺陷小鼠

后亦检测到人CD31阳性血管。该方法为脑类器官

血管化提供了可行的策略 , 有助于提高脑类器官的

图2   类器官模型在特定组织器官再生中的应用(该图由BioRender.com绘制)
Fig.2   Application of organoid models in the regeneration of specific tissues and organs 

(this figure was created with BioRender.com)
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存活率和功能性 , 并为未来的细胞治疗和再生医学

提供了新的策略。MANSOUR等 [50]则将发育40~50
天的脑类器官植入5周龄免疫缺陷小鼠的大脑皮层。

结果显示宿主血管成功长入类器官组织 , 在此过程

中 , 类器官内的神经元表现出结构成熟并延伸出轴

突 , 同时伴随胶质细胞的分化与生成 , 进一步地 , 成
熟神经元之间建立了功能性突触连接 , 并在电生理

检测中记录到明确的活动信号。该技术显著提高了

脑类器官的存活率及组织整合能力。

脑类器官血管化技术的进展 , 不仅增强了其生

理功能模拟能力 [51], 也为大脑疾病建模、神经发育

研究及再生医学应用提供了新的实验平台[52]。

2.3   肾脏类器官血管化与组织再生

肾脏类器官大多是由多能干细胞在体外经过

诱导分化而形成的三维结构 [53]。肾脏类器官含有多

种细胞类型 , 可形成肾单位结构 , 即肾脏功能单位 , 
能够有效用于肾脏发育、遗传疾病和感染的研究[54]。

在人体中, 肾脏主要负责血液过滤和尿液排泄, 其正

常运作依赖于一个复杂而密集的血管网络 , 以支持

肾小球和肾小管的结构和功能。然而由于肾脏类器

官缺乏这种血管网络 , 因此在体外培养的肾脏类器

官的大小和功能都受到了限制 [55]。为了构建功能性

的肾脏类器官 , 确保其具备完善的血液供应是至关

重要的[56]。

VAN DEN BERG等 [57]将人源肾脏类器官移植

至免疫缺陷小鼠肾囊中 , 发现其随着时间推移体积

增大, 并形成成熟的肾小球与肾小管结构, 同时检测

到宿主内皮细胞的渗透和血管生成。虽然类器官内

结构排列尚不如天然肾脏有序 , 但已展现出一定成

熟度 , 显示其在疾病治疗中的潜力。FRANCIPANE
等 [53]提出创新的移植方案 , 将人肾类器官移植至小

鼠空肠淋巴结中。实验显示类器官能与宿主血管

系统整合 , 并在数周内形成肾小球样结构和近曲小

管。虽然分化中出现少量软骨组织 , 但该方法为类

器官移植提供了新的位点选择。在模型优化方面 , 
KAISTO等 [58]将类器官移植至鸡胚卵黄膜以促进血

管化 , 虽然操作简便且便于观察 , 但其支持时间有

限。为延长观察周期 , KONING等 [59]将肾类器官移

植至鸡胚体腔中, 促进了与宿主血管的融合, 形成了

嵌合血管网络, 并在15天内维持了鸡胚发育, 为长期

研究提供了新模型。

综上 , 多项研究通过小鼠肾囊、空肠淋巴结及

鸡胚卵黄膜、体腔等不同移植位点 , 探索人源肾脏

类器官的发育与血管化。目前虽存在结构排列欠有

序、分化异常或支持时间有限等问题 , 但这些肾脏

类器官均展现出一定的成熟度及与宿主血管整合的

能力, 为相关研究提供了新方案。

2.4   皮肤类器官血管化与组织再生

相较于胰岛类器官、脑类器官和肾脏类器官 , 
皮肤类器官对血管化的要求则相对可控。皮肤类器

官的主要结构包括表皮和真皮层 , 其功能更多与屏

障保护、表皮分化相关。体外构建的皮肤类器官若

用于研究表皮再生、伤口愈合的早期过程 , 或评估

药物对皮肤屏障功能的影响 , 在缺乏完整血管网络

的情况下, 也能实现部分研究目标。当然, 随着研究

需求的深入 , 皮肤类器官对血管化的要求会相应提

高。

皮肤血管化是伤口愈合过程中的关键环节, 它不

仅为新生组织提供必要的氧气和营养物质 , 还有助于

清除废物, 加速伤口愈合。EBNER-PEKING等[60]利用

成体干细胞和诱导多能干细胞来源的前体细胞 , 开
发了一种自组装技术 , 能够在体外条件下快速形成

三维皮肤类器官。这些类器官在特定的培养基中通

过细胞的自然相互作用和信号传递自行组织 , 模拟

了皮肤的结构和功能。进一步的体内研究表明 , 这
些皮肤类器官能够在免疫缺陷小鼠模型中形成功能

性皮肤, 并且与小鼠的血管系统成功融合, 显示出良

好的血管化能力 , 这证实了皮肤类器官在皮肤再生

中的潜力 , 为治疗大面积皮肤损伤、烧伤和慢性伤

口提供了新的希望。HSU等 [61]利用成人脂肪来源的

干细胞自组装形成类器官, 并与壳聚糖–透明质酸膜

结合使用, 将其移植入大鼠受损皮肤后, 促进了大鼠

的伤口愈合。研究发现 , 与单独的类器官移植相比 , 
这种组装的类器官可以在体外表达更多的迁移相关

细胞因子 , 并且在体内显示出更快的伤口愈合速度

和更高的血管生成率 , 表明它们在皮肤组织工程和

伤口再生方面具有潜在的应用价值。

2.5   肝脏类器官血管化与组织再生

肝脏类器官对血管化的需求主要来自肝组织

高度的代谢、滤过功能。体外培养的肝类器官若缺

乏功能性毛细血管网 , 易出现中心缺氧、代谢堆积

和成熟停滞 , 限制其体积、结构复杂性与药物代谢

功能 [62]。研究表明 , 肝类器官血管化可通过与内皮

细胞和间充质细胞共培养实现 , 并在移植后迅速与
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宿主循环对接 [63]。近年来 , 有研究开始探索在类器

官构建过程中 , 非依赖移植而是直接通过诱导内源

血管生成 , 即同步在体外形成血管结构的策略 , 如
ZHU等 [64]构建了一种血管化肝微组织模型 , 通过将

iPSC分化的肝细胞与内皮细胞和间充质细胞三维共

培养, 形成了具备毛细血管样网络的类器官, 该类器

官不仅在体外表现出更高的白蛋白分泌、药物代谢

及胆汁酸转运等成熟功能 , 还在移植后能迅速与宿

主血管发生吻合, 实现功能维持。

总体来看 , 血管化类器官正成为类器官研究和

应用的重要突破口。它不仅改善了类器官的生理模

拟能力 , 也为疾病建模、药物筛选和个性化再生治

疗提供了关键支撑 [65]。此外 , 明确不同类器官对血

管化需求的差异 , 可为优化其构建策略提供重要依

据 : 既能避免因盲目追求高血管化而增加实验难度

与成本 , 又能提高类器官模型的针对性和可靠性。

例如, 开展糖尿病药物筛选时, 需重点优化胰岛类器

官的血管化方案 ; 而进行皮肤化妆品刺激性测试时 , 
则可简化皮肤类器官的血管化步骤[66]。

3   类器官、材料与组织再生
3.1   材料对类器官移植的功能性优化

类器官与生物材料基质的结合为组织再生领

域提供了有力的技术手段。通过模拟体内的微环境, 
材料基质能够增强细胞的黏附、增殖与分化能力 , 
从而显著提升类器官的生长效率及功能成熟度。基

质材料的核心功能在于为类器官在体内外的生长和

发育提供稳定的支撑。

FINKBEINER等[67]报道, 肠道类器官能够成功填

充人工聚乙醇酸/聚L-乳酸管状支架, 且移植到小鼠体

内后 , 不仅存活率较高 , 肠上皮结构也能有效形成并

维持。随后, LIU等 [68]研究进一步表明聚乙醇酸/聚L-
乳酸和聚己内酯作为支架材料 , 能有效支持小鼠肠

上皮类器官的生长与成熟。该类器官与支架结合后, 
在小鼠体内形成了结构和功能接近天然肠道的新生

黏膜组织。CRUZ-ACUÑA等 [69]首次应用四臂聚乙

二醇马来酰亚胺合成水凝胶作为载体 , 实现了人肠

道类器官向免疫缺陷小鼠结肠黏膜损伤区域的精准

递送。该水凝胶通过原位聚合形成稳定的三维支架, 
显著促进了伤口的闭合并实现了完整的人体组织再

上皮化。

优质的基质材料对类器官功能性如类器官的

血管化也至关重要。CAPELING等 [70]利用未修饰的

天然海藻酸盐 , 通过钙离子交联制备微孔水凝胶系

统 , 封装人肠道类器官并将该海藻酸盐水凝胶支持

的类器官移植至免疫缺陷小鼠体内。研究结果显示, 
该海藻酸盐水凝胶支持的类器官在植入效率及成熟

度上与Matrigel基质培养的类器官相当, 同时促进了

血管灌注及肌纤维再生。

综上所述 , 优化类器官生物材料设计及其与细

胞外基质的相互作用 , 能够显著改善类器官的生长

环境和功能整合 , 为组织再生和临床移植提供了坚

实的基础。

3.2   去细胞化支架与类器官组织再生

去细胞化支架是通过精细的去细胞化工艺 , 从
动物或植物组织中提取细胞外基质 , 在去除细胞成

分的同时保留原始组织的三维结构及生物化学特

性。该技术有效降低了免疫原性和病原体传播风险, 
同时保持了支架的生物相容性。去细胞化支架具备

多孔且高度通透的结构 , 有利于氧气与营养物质的

交换 , 且其可塑性使其能够适应多种组织工程的应

用需求。在类器官培养及移植领域 , 去细胞化支架

作为高生物相容性的基质 , 促进类器官的成熟与血

管化 , 提升移植组织的存活率并促进对应组织的功

能恢复, 展现出极高的应用潜力[69]。

2011年 , BAPTISTA等 [71]基于全器官去细胞化

技术 , 制备了具有完整血管网络的肝脏支架。通过

再细胞化人胎肝细胞和人脐静脉内皮细胞 , 构建出

具有肝脏特征的类器官。该类器官不仅在体外表达

肝实质细胞及胆管上皮细胞标志物 , 移植至大鼠模

型后亦显示良好的血管网络力学强度及血流动力学

特性, 为未来生物工程肝脏的临床应用奠定了基础。

MERAN等 [72]结合肠道类器官与组织工程 , 开
发了个性化治疗肠衰竭的策略。该研究团队从儿科

患者采集细胞, 构建自体空肠类器官, 并采用高效去

细胞化技术制备保留胶原蛋白及纳米结构的生物支

架, 该支架无细胞残留, 适合类器官附着与生长。空

肠类器官在该支架上体外扩增良好 , 移植至小鼠肾

囊或皮下两周内形成稳定的管腔结构 , 表现出较高

存活率和功能活性 , 为个性化空肠移植物构建提供

了可行路径。此外 , 该研究团队提出将去细胞化结

肠支架与患者自体空肠类器官结合 , 构建具备小肠

功能的移植物, 针对保留结肠的短肠综合征患者, 期
望实现肠道功能恢复及神经肌肉功能和血管系统的
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重建。

尽管去细胞化支架技术取得显著进展 , 仍面临

诸多挑战 , 包括确保移植物的长期存活、优化再细

胞化方法及改善血液灌注效率等。未来研究将重点

聚焦于这些难题的突破 , 以推动该技术在临床上的

广泛应用。

4   类器官与组织再生挑战以及展望
4.1   不足与挑战

类器官技术在再生医学领域发展迅速 , 展现了

模拟复杂器官结构与功能的巨大潜力。目前 , 类器

官已广泛应用于人类疾病模型构建、药物筛选及毒

性评估, 为相关研究提供了高度生理相关的平台[73]。

尽管类器官技术在组织再生领域已经取得了一定的

进展 , 但类器官应用于组织再生的过程中依然面临

诸多挑战[74], 主要体现在以下几个方面。

4.1.1   免疫排斥和安全性      类器官培养通常依赖

异种来源基质(如小鼠骨肉瘤细胞基质胶), 存在潜在

的免疫排斥反应 [75]及病原传播风险 [76]。尽管部分研

究通过动物长期随访、基因组稳定性检测及标志物

分析验证了成体来源类器官的基因稳定性及低致瘤

风险 [16], 并报道了人体移植案例中未见异常反应 [34], 
但现有安全性研究覆盖面仍有限 , 系统性评估类器

官移植物的致瘤风险亟需加强。

4.1.2   血管化及神经网络的缺失      血管化与神经

化是类器官获得充分营养供给、实现复杂生理功能

及高效信号转导的前提 [77]。然而 , 当前类器官在体

外构建过程中 , 血管系统和神经网络的形成仍面临

显著局限。一方面 , 血管网络的拓扑复杂度、结构

稳定性及功能成熟度难以精准调控 ; 内源性血管生

成的时空调节机制尚未明晰 , 导致人工诱导的血管

系统与宿主循环网络整合效率低下。另一方面 , 缺
乏功能完备的神经网络使类器官难以实时整合微环

境刺激并产生适应性反应 , 从而限制了其与天然器

官在生理协同水平上的匹配度。血管化与神经化的

双重不足已成为制约类器官在临床移植治疗及精准

生理模拟中广泛应用的关键瓶颈。

4.1.3   类器官移植后功能的有限性      尽管类器官

能部分重现器官结构 , 其功能完整性尚未达到天然

器官水平。移植后 , 类器官细胞的存活、增殖及与

宿主组织的生理连接仍存在技术难题 , 限制了类器

官在临床再生修复中的效果。此外 , 类器官规模的

扩展能力不足, 难以满足大型器官替代的需求, 且部

分器官功能的精准重现仍面临挑战[78]。

4.1.4   伦理及监管体系的不完善      类器官涉及胚

胎干细胞等敏感的细胞来源 [79], 需严格遵循合法采

集、知情同意及数据保护等伦理规范。当前伦理监

管体系尚未完全覆盖类器官研发与应用的复杂性 , 
技术发展速度与监管框架之间存在脱节 , 亟需国家

层面出台统一的伦理指导方针和技术标准 , 以保障

研究的合规性和安全性[80]。

4.2   展望

干细胞衍生的三维类器官培养为再生医学领

域开辟了新的治疗途径, 具有广阔的临床应用前景。

尽管现阶段类器官相较天然器官仍显不成熟 [79], 但
其作为器官替代的潜力不容忽视。未来 , 类器官移

植有望成为安全有效的再生修复及部分器官替代手

段[81]。

随着技术进步 , 个性化类器官有望有效克服异

体移植的免疫排斥问题 [82]。确保类器官生产和应用

过程遵循伦理和法律法规 , 获得社会公众理解和支

持 , 是其临床转化的关键。未来研究应致力于类器

官的大规模、均一化生产 , 提升生产效率和降低成

本, 以推动其广泛应用。

目前 , 类器官技术虽处于发展初期 , 但其在再

生医学领域展现出的巨大潜力已引起广泛关注 [83]。

随着类器官模型的不断优化、移植机制的深入解析

及跨学科协作的加强 , 类器官技术的临床转化进程

将加速。整合生物学、材料科学、工程学及计算机

科学等多领域知识 , 将促进高效、安全且经济的类

器官生产与应用方法的发展 [84]。此外 , 类器官技术

的进步亦将推动个性化和精准医疗的发展 , 为患者

提供定制化的治疗方案 [85]。最终 , 类器官有望在治

疗多种疾病和器官损伤中发挥重要作用 , 推动再生

医学领域的革命性突破。
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