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摘   要：类器官是一种近年来新发展的细胞三维培养系统。类器官与真实器官的三维结构相似，

并具有自我更新和再现组织来源等特点，从而能够更好地模拟真实器官的功能。类器官为研究器官

发生、再生、疾病发病机制以及药物筛选提供了一个崭新的研究和应用平台。消化系统在人体内发

挥着重要功能，目前已成功建立多种消化器官的类器官模型。本文就近年来味蕾、食管、胃、肝和

小肠类器官的研究进展及相关应用进行综述，并对这几种类器官的应用前景进行展望。 
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Abstract: Organoid is a newly developed cellular there-dimensional culture system in recent 
years. Organoids have a three-dimensional structure, which is similar to that of the real organs. 
Together with the characteristics of self-renewal and reproduction of tissue origin, organoids 
can better simulate the function of real organs. Organoids provide a new platform for the study 
of organogenesis, regeneration, disease pathogenesis, and drug screening. The digestive system 
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is an essential part of the human body and performs important functions. To date, organoid 
models of various digestive organs have been successfully established. This review summarizes 
the latest research progress of organoids of taste buds, esophagi, stomachs, livers and intestines, 
and prospects future application of organoids. 
Keywords: organoid; digestive system; disease model; drug screening; regenerative medicine 

 
类器官是一种由多能干细胞 (pluripotent 

stem cell, PSC)或组织成体干细胞(adult stem cell, 
ASC)发育而来，并与体内器官具有相似结构和

功能的复杂的三维结构[1]。类器官在形成过程中

能够模拟真实器官发育的两个关键事件：细胞分

序 (cell sorting out)与空间特异性的谱系分化

(spatially restricted lineage commitment)[2]，因此

类器官含有不同的细胞分化类型，从而能够更好

地模拟真实器官的功能。消化系统在人体内参与

营养物质吸收、代谢、排泄等重要生理功能。以

小鼠为代表的动物模型曾被普遍认为是消化系

统良好的研究模型，但这类模型与人类的消化系

统在结构和功能上的显著差异，限制了这类模型

的临床转化能力。自 Clevers 实验室成功建立首

个小肠类器官[3]以来，类器官技术获得了长足的

发展，多名学者在小肠类器官培养方法的基础

上，陆续建立了其他消化器官的类器官。相较于

动物模型，消化器官的类器官能够更为准确地

模拟人体器官的发生、发育以及疾病的发展过

程[3]，因此具有广阔的研究和应用价值。 
目前，体外获得类器官的方法有 2 种，一种

是直接使用 ASC 进行 3D 培养，另外一种是诱

导 PSC 分化为对应的器官干/祖细胞再进行培

养。ASC 来源广泛，可以从患病组织中获取并

培 养 成 患 者 来 源 的 类 器 官 (patient-derived 
organoid, PDO)。PDO 具有与患者组织相似的遗

传特征，在消化系统药物筛选和精准个性化治疗

等领域具有巨大的应用潜力。此外，PDO 也为

肠道囊性纤维化 [4]等罕见疾病解决了有效研究

模型缺乏的难题。PSC 可以分为胚胎干细胞

(embryonic stem cell, ESC)和诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cell, iPSC)。PSC 来源的

消化道类器官模拟了器官发育的原始过程，其结

构分化更接近于胎儿阶段的组织。这一特性有助

于研究新生儿消化道系统疾病，例如利用类器官

的微生物感染模型研究该类疾病的发病机制及

药物筛选。 
本文在 2016 年 Hans Clevers 对消化系统类

器官进行系统总结 [5]的基础上，就最近几年味

蕾、食管、胃、肝和小肠的 ASC 或 PSC 来源的

类器官的研究进展进行了回顾，并讨论了这几种

消化器官的类器官在疾病建模、药物筛选和再生

医学等领域的应用前景和挑战。  

1  味蕾类器官 
1.1  味蕾类器官的建立 

味蕾是位于口腔上皮的感觉器官，包含 I 型
神经胶质支持细胞、感受甜苦和鲜味的Ⅱ型细胞

以及感受酸味的Ⅲ型细胞等味觉受体细胞 [6]。

2014 年，Ren 等[7]首先利用单个 Lgr5+味觉干细

胞生成了味蕾类器官，该类器官含有感受味觉刺

激的成熟的味觉细胞。目前味蕾类器官主要使用

来自舌环状乳头组织的 Lgr5+味觉干细胞，通过

Matrigel 基质胶包埋的方式体外培养获得[8]。最

近，Adpaikar 等[9]提出了一种悬浮培养味蕾类器

官的方法。该方法去除了传统的细胞外基质支

架，悬浮培养的类器官能够逆转味蕾类器官头端

与基底端的极性，从而增强了味觉细胞从外部环
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境获得味觉剂的能力。在味蕾类器官生长和分化

的过程中，Notch、Wnt、音猬因子(sonic hedgehog, 
SHH)、骨形成蛋白(bone morphogenetic protein, 
BMP)等信号通路发挥了重要作用，Wnt 与 SHH
信号能够相互作用并促进味觉细胞的分化，而

Notch 与 BMP 信号则会抑制味觉细胞的分化。

在味蕾类器官发育的过程中，Wnt 和 SHH 信号通

路被激活，而 BMPs 和 Notch 信号通路被抑制[10]，

从而调控味觉细胞的分化。此外，R-spondin 在

味蕾类器官产生分化的味觉细胞的过程中发挥

了不可或缺的作用。Lin 等[11]研究发现 R-spondin
在膝状神经节的神经细胞中高表达，缺乏

R-spondin 的味蕾类器官不具有味觉感知的功能，

而外源性 R-spondin 的补充能够在去神经的味蕾

类器官中恢复味觉感知的功能。进一步研究发现，

R-spondin-Lgr4/5/6-Rnf43/Znrf3 轴通过促进味觉

干/祖细胞的分化诱导味觉细胞的产生。虽然味蕾

类器官的建立方法在不断地改进，但是截至目前，

味蕾类器官培养体系中缺少与其相互作用的味蕾

微环境，可能阻碍了味蕾类器官在功能上对真实

味蕾器官更进一步地模拟[6]。未来味蕾类器官的发

展方向可能是加入神经元和脉管系统与类器官共

培养，从而能够更准确地模拟味蕾器官的功能。 

1.2  味蕾类器官的研究应用 
目前，味蕾类器官的应用研究较少，但仍不

影响其为味觉相关疾病提供全新的研究平台。头

颈部放疗能够引起味蕾损伤，导致味觉障碍，而

目前对于这类损伤并没有有效的治疗方法[12]。

2019年，Feng等[13]发现脂多糖(lipopolysaccharides, 
LPS)能够诱导味蕾类器官的炎症反应，导致肿瘤

坏死因子和白细胞介素-6 (interleukin 6, IL-6)等
炎症因子的表达增加。 2022 年，Wu 等[14]发现

LPS 能够诱导味蕾味觉神经元基因 iNOS 表达的

增加。iNOS 是 NF-κB 通路的下游基因，其表达

增加可诱导产生大量的一氧化氮，而一氧化氮能

够增加味蕾对于咸味、苦味和酸味的负向应答，

从而产生味觉障碍。该研究结果提示 iNOS 和一

氧化氮可能在味蕾炎症反应中发挥了重要作用，

为后续味蕾炎症提供新的研究方向。 
除了疾病建模以外，味蕾类器官在再生医学

领域也有相关报道。2022 年，Adpaikar 等[9]将悬

浮培养的味蕾类器官移植入小鼠舌外侧上皮组

织下方，检测味蕾类器官移植入味蕾上皮的可行

性。该研究所移植的类器官仅含有上皮细胞，不

含肌层细胞，因此与舌上皮整合后能够维持神经

支配和味觉功能，从而取得了良好的移植效果。

该研究表明味蕾类器官能够作为潜在的味蕾组

织来源，在味蕾的再生医学研究中具有重要应用

价值。目前味蕾类器官的应用研究仍处于起步阶

段，而且主要以小鼠味蕾类器官的研究为主，未

来期待在人源味蕾类器官的建立和应用研究等

方面取得进展和突破。 

2  食管类器官  
2.1  食管类器官的建立 

食管是消化管道中连接咽与胃的重要组成

部分。小鼠在食管解剖结构上与人类食管存在显

著差异：小鼠的食管上皮仅有单层基底细胞层，

上层角质化；而人类食管上皮则有数层基底细

胞，上层无角质化[15]，因此，小鼠等动物模型

不能作为研究人类食管功能及相关疾病的有效

工具。相比之下，人源食管类器官更贴近于人类

食管，是一种较为理想的 3D 替代模型。Kasagi
等[16]使用人食管细胞系 EPC2-hTERT 成功培养

出食管类器官，该类器官能够重现食管上皮的自

然分化过程。该研究同时发现 Notch 信号通路能

够促进食管上皮的分化，抑制该信号通路会导致

上皮分化受损。Kasagi 等[16]同时建立了利用内

镜获取人类食管组织建立类器官的方法，该方法

具有很高的成功率。近两年有学者建立了新的基
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于患者食管组织来源的类器官的培养方法。

Karakasheva 等[17]将诊断性活检或微创手术获得

的组织样本进行酶解(分散酶和胰蛋白酶)，再将

分离的细胞埋入 Matrigel 基质胶中形成单细胞

悬浮液进行 3D 培养。该方法建立了标准化的食

管类器官的培养方案，能供其他科研工作者参考

和应用。由 PSC 建立的食管类器官较组织来源

食管类器官更贴近人体组织结构。Zhang 等[18]

将来自 RUES2 细胞系的胚胎干细胞在多种生长

因子[包括  激活素 A (activin A  )、  成纤维细胞生长

因子 2 (fibroblast growth factor 2, FGF-2    )、BMP4  
和  Rho 激酶抑制剂  Y-27632]的作用下分化为内胚

层，随后通过抑制 BMP、转化生长因子 β 
(transforming growth factor-β, TGF-β)、Wnt 等信

号通路进一步分化为前部前肠，随后将得到的食

管祖细胞培养成食管类器官[18]。Trisno 等[19]通过

依次调节 BMP、Wnt 和视黄酸等信号通路得到

食管祖细胞，建立了另一种从 PSC 建立食管类

器官的方法。该研究同时发现较短时间激活 Wnt
和视黄酸信号能够促进前肠向食管的方向发育，

并且抑制 BMP 信号可促进基因 Sox2 表达，同样

起到促进食管类器官生成的作用。 

2.2  食管类器官的研究应用 
2.2.1  食管类器官与疾病建模 

作为模拟食管结构和功能的有效工具，食管

类器官近年来已广泛用于食管炎症和食管癌等

方面的研究。Nakagawa 等[20]利用患者食管组织

来源的类器官建立嗜酸性粒细胞性食管炎类器

官模型。研究发现嗜酸性粒细胞性食管炎引起基

底细胞增生，外源性重组细胞因子(如 IL-13)能
够诱导类器官模拟嗜酸性粒细胞性食管炎的炎

症反应。该研究表明嗜酸性粒细胞性食管炎类器

官模型能够通过诱导炎症反应模拟该疾病的发

生、发展机制，从而寻找并制定可能的治疗方案。 
随着肿瘤组织来源类器官培养技术的成熟，

多个食道类器官的癌症模型已建立成功。肿瘤组

织来源的食管类器官与肿瘤组织具有高度的相

似性，也保留了肿瘤的异质性，食管类器官为肿

瘤患者提供了精准的治疗方案。食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)是亚

洲最主要的食管癌亚型，占全世界食管癌确诊病

例的 40%[21]。Kijima 等 [22]建立了患者来源的

ESCC 类器官的培养方法，该方法建立的类器官

可由嵌入基底膜基质中的单细胞悬浮液快速形

成，用时仅需 14 d，而成功率约为 60%。他们还

使用了 5-氟尿嘧啶  离体  处理这些类器官，发现高

CD44 表达的癌细胞可能是引起肿瘤耐药性的原

因。巴雷特食管(Barrett esophagus, BE)被认为是

食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)的一

种癌前病变，而 EAC 是一种预后不佳的癌症类

型，其发病率在西方国家快速上升[23]。2011 年，

Sato 等[24]首次利用来自 BE 的活检组织生成了食

管上皮类器官，开启了这类疾病的类器官的研

究。食管肿瘤的细胞来源一直具有争论，现有的

研究不能确定 EAC 是否由 BE 转化而来，因为有

一半的 EAC 患者在诊断时没有发生 BE 化生。

2021 年，Nowicki-Osuch 等[25]利用食管上皮类器

官发现 BE 起源于胃贲门，由 c-MYC 和肝细胞核

因子 4α (hepatocyte nuclear factor 4 alpha, HNF4α)
驱动，EAC 由 BE 样的上皮化生转化产生，此发

现填补了之前的研究空白，凸显了食管类器官模

拟食管的重要性。Kunze 等[26]研究了 Notch 信号

通路与 BE 杯状细胞之间的关系，结果表明激活

Notch 信号通路可引起 BE 杯状细胞密度降低，

该过程与核因子 κB (nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)的激活密切相关。Notch 是肿瘤发生过程

中重要的信号通路，该研究结果为将来 EAC 的

预防提供思路。基因编辑与类器官技术的结合拓

展了类器官研究疾病发生的应用。Liu 等[27]使用

CRISPR/Cas9 技术研究了 Wnt 信号通路在 BE 相
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关肿瘤转化中的作用。该研究发现与野生型 BE
类器官相比，激活 Wnt 信号通路导致 BE 类器官

增殖和复制能力增加、细胞凋亡减少。 
目前食管类器官主要应用在食管癌的相关

研究中，其他疾病的研究较少。由于食管肿瘤的

细胞来源尚未明确，大多数研究侧重寻找肿瘤发

生的机制，这可能是影响食管类器官应用于其他

疾病的重要原因。众多研究已证明了食管类器官

在模拟肿瘤发生发展、肿瘤药物筛选等方面的重

要应用价值，未来期待食管类器官应用于其他食

管疾病的研究中。 
2.2.2  食管类器官与再生医学 

目前，食管闭锁、食管狭窄、食管癌等疾病

可以通过食管切除术进行治疗，但是术后往往要

使用远端胃肠道填补失去的食管，为患者带来诸

多生活不便和新的疾病问题。食管的结构相对简

单，这一特性使得再生医学应用于食管修复的门

槛较低。食管类器官单元 [28]是一种通过在

Matrigel 基质胶中接种分离的食管细胞，并与神

经肌肉细胞共培养而产生的类器官系统。这种类

器官具有从基底样细胞到成熟鳞状细胞的上皮分

化的梯度，并且可以自发蠕动。2014 年，Spurrier
等[28]使用食管类器官单元与组织工程支架结合，

食管祖细胞首先在体外培养，然后在体内形成组

织工程食管，从而发挥再生作用。这项研究证明

了食管类器官可以作为食管再生医学的细胞来

源。未来食管类器官可以尝试与 3D 生物打印技术

结合，产生更多的再生医学的应用方式。 

3  胃类器官  
3.1  胃类器官的建立 

胃是消化管重要的组成器官之一，幽门螺杆

菌感染是常见的胃部疾病，能够引起炎症乃至癌

症病变。长期以来，该领域一直缺乏这类感染性

疾病的合适的研究模型，胃类器官的成功建立为

研究这类疾病提供了一个全新的平台。胃类器官

通常来源于幽门  Lgr5  +干细胞以及 Troy+胃主细

胞，通过调节 Wnt-3A、R-spondin、表皮生长因

子 (epidermal growth factor, EGF)、FGF-10、

  Noggin  和 A83-01 (TGF-β 抑制剂)等因子建立体

外 3D 培养物[29]。2014 年，Schumacher 等[30]利

用将永生化胃间充质细胞与胃上皮干细胞共培

养的方法，获得包括主细胞、壁细胞在内的各类

胃上皮细胞的胃类器官，该胃类器官可用于胃上

皮细胞的损伤修复等功能的研究。目前，ASC
来源的胃类器官的培养方案已相对成熟，同时，

PSC 来源的胃类器官也陆续被报道。2014 年，

McCracken 等[31]将人 ESC 与 iPSC 在体外定向分

化，成功建立了胃类器官。该胃类器官依赖于

FGF、Wnt、BMP、视黄酸和 EGF 等信号通路的

调控。该研究首先利用 BMP 激活 Wnt 和 FGF
促进前肠的发生；随后将视黄酸加入 3D 培养物，

诱导后部前肠发育为 Sox2/Pdx1 阳性胃窦上皮，

最后利用高浓度的 EGF 诱导胃上皮向胃类器官

发生。RNA 测序分析表明，该方法建立的胃类

器官与人胎儿胃组织具有高度相似的转录表达

图谱，能够模拟胎儿胃组织的功能[31]。 
由于类器官空腔缺乏贯通，消化管道的类器

官不能有效模拟真正器官的功能[32]。腔内结构

与功能的研究目前仍然滞后，为了克服这一难

题，Schlaermann 等[32]将 3D 人源胃类器官种植

到涂有胶原的空腔玻璃上形成 2D 上皮单层，在

此基础上建立了幽  门螺杆菌感染的 2D 类器官模

型。他们利用该模型观察到了幽门螺杆菌细胞毒

素相关基因 A 蛋白(CagA)磷酸化、细胞空泡化

等在 3D 模型中难以看到的细胞表型。2D 类器

官的发展得益于类器官芯片技术。类器官芯片是

一种近年来新出现的体外培养模型，该模型以微

流控技术为基础，能够在体外模拟人体器官的主

要结构和功能(图 1)[33-34]。2018 年，Lee 等[34]开
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发了胃类器官芯片平台，并利用该平台开展胃生

理学、疾病机制和药物筛选等研究。2021 年，

Cherne 等[35]在肠道类器官流动芯片的基础上，

首次将人类树突状细胞与胃上皮细胞以类器官

的形式整合到微流控芯片上，建立了首个实时研

究免疫-上皮细胞相互作用的胃类器官平台。在

以往的研究中，白细胞与类器官共同培养时缺乏

合适的细胞外基质，而该研究解决了这一难题。

目前，虽然胃类器官芯片技术仍处于发展阶段，

但该技术突破了原有类器官缺少中腔的局限，未

来可能成为个性化治疗研究的又一有效工具。 

3.2  胃类器官的研究应用 
3.2.1  胃类器官与疾病建模  

啮齿动物和胃癌细胞系是研究幽门螺杆菌

感染的常用模型，但这两种模型均有缺陷：小鼠

模型只能表现出轻度炎症，无法发展为胃溃疡与

胃癌[36]；胃癌细胞系通常含有突变的致癌基因，

且无法自我更新[37]。胃类器官能够充分模拟胃 
 

 
 

图 1  胃类器官芯片示意图[34]   A：通过人源 PSC 分化得到的胃与胃窦类器官的过程对比. B：在芯片

上蠕动的胃类器官产生管腔流的实验装置示意图 
Figure 1  Schematic overview of the proposed biomimetic human stomach-on-a-chip platform[34]. A: Human 
stomach versus antral hGO derived via differentiation of hPSCs. B: Schematic diagram of the experimental 
setup for the generation of luminal flow in peristaltic stomach-on-a-chip. 
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的组织结构，在幽门螺杆菌感染和胃癌发病机制

等相关研究中发挥重要作用。McCracken 等[31]

将  幽门螺杆菌  直接显微注射到类器官的上皮腔

中，观察胃对幽门螺杆菌感染的病理生理反应。

该研究发现 CagA 能够侵入类器官上皮细胞并

与 c-Met 受体结合，揭示了 CagA 在幽门螺杆菌

感染中的重要作用。胃肠胰神经内分泌肿瘤

(gastrointestinal pancreatic neuroendocrine 
neoplasms, GEP-NEN)为一罕见病，因为缺少足

够的临床样本，相关的研究十分困难、滞后，类

器官是突破罕见病研究瓶颈的有效方法。

Kawasaki 等 [38]建立了包括 25 个患者胃组织来源

的 GEP-NEN 类器官库，并进行了全基因组测序

等研究。这项研究揭示了该疾病具有频繁  的  RB1  
突变和严重的  染色体畸变 ，并发现这些变化与腺

癌类器官的基因突变和遗传特征相似。该研究同

时利用 CRISPR-Cas9 技术敲除正常胃类器官的

基因 TP53 和  RB1，建立了符合 GEP-NEN 遗传

学的类器官模型[38]，用于开展相关疾病机制的

研究。综上所述，胃类器官为胃部疾病提供了

更有效的研究模型，将会成为胃疾病研究的重

要工具。 
3.2.2  胃肿瘤类器官与药物筛选  

胃癌是一类具有多种组织学特征和分子亚

型的疾病，模拟特异的疾病发生发展过程、寻找

疾病发生机制需要研究模型对相应特征进行特

异表达。2018 年，Nanki 等[39]应用 CRISPR/Cas9
技术建立了包含多种突变的胃癌类器官，他们同

时建立了 37 个患者来源的胃癌类器官，构建了

一个大型的胃癌类器官样本库。该样本库能够研

究遗传背景的改变与组织病理学变化之间的关

系，为胃癌建模、药物筛选以及个性化治疗提供

了平台。Yan 等[40]也建立了一个来源于 34 名患

者的胃癌类器官的生物样本库，在精心挑选样本

后，该样本库涵盖了几乎所有已知的分子亚型和 

特异性突变谱。Yan 等[40]进行了详细的全外显子

组和转录组分析，提供了详细的肿瘤基因组数

据。此外他们还开展了大规模的药物筛选，发现

肿瘤类器官对纳帕布卡星、阿贝西利和共济失调毛

细血管扩张及 Rad3 相关激酶(ataxia- telangiectasia 
mutated and rad3-related protein kinase, ATR)抑
制剂 VE-822 等抗肿瘤药物敏感。化疗目前仍然

是治疗胃癌的主要方法之一，但是在肿瘤治疗中

出现的耐药和不良反应等问题一直没有解决。

Ouyang 等[41]开发了一种选择性的信号转导及转

录激活因子 3 (signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)抑制剂 W1131，并在胃癌

类器官中进行测试该抑制剂的效果。研究发现

W1131 能够通过抑制 STAT3 来降低肿瘤细胞对

于 5-氟尿嘧啶的耐药性。Zou 等[42]则将目光投向

了具有较少不良反应的纳米制剂，他们在来源于

患者活检组织的胃癌类器官中比较两种紫杉醇

纳米制剂的疗效。他们发现两种纳米制剂均具有

对抗肿瘤的作用，其中脂质体紫杉醇相较于白蛋

白结合紫杉醇对肿瘤细胞具有更强的杀伤作用。

该研究表明 PDO 是评估纳米制剂药物的非常好

的一个平台，未来期待更多的此类药物在类器官

平台中进行检测。 
3.2.3  胃类器官与再生医学 

胃的结构较食管等消化管道更为复杂，生成

与真正的胃完全一致的人工再生胃存在一定难

度。Grikscheit 等[43]利用大鼠的全层胃开发出胃

类器官单位，随后将类器官单位装在生物降解组

织支架上，植入大鼠腹部。研究结果表明这种组

织工程胃具有出天然胃的组织学特征，并行使一

定的胃功能。Maemura 等[44]在此工作的基础上

进行了改进，他们在腹部植入组织工程胃后，将

胃与食管和空肠吻合，从而使组织工程胃发挥正

常胃的功能。该研究结果表明组织工程胃具有完

整的黏膜和平滑肌层，口服钡剂可以正常通过胃
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进入小肠。虽然组织工程胃在动物中取得了进

展，但距离应用于人体还有一定的距离。胃的结

构复杂，再生医学前景仍不明确，未来需要更多

新的技术促进胃再生医学的研究。 

4  肝脏类器官 
4.1  肝脏类器官的建立 

肝脏是人体内最大的消化腺器官，承担了合

成、代谢和解毒等多种功能。类器官技术可以构

建肝脏的立体模型，从而模拟真实肝脏的结构和

功能。2013 年，Takebe 等[45]在体外诱导 iPSC 分

化成具有 2D 结构的肝细胞样细胞，并将此细胞

与间充质干细胞和脐带细胞共培养，最终成功产

生了胚胎肝芽类器官。该类器官移植到免疫缺陷

小鼠后，能够血管化并发育成具有成熟肝脏特征

的肝组织。自此，肝脏类器官模型的建立方法不

断被更新。2018 年，Vyas 等[46]使用肝脏细胞外

基质制成的支架培养肝脏类器官，一定程度上重

现了胎儿肝脏包括肝脏代谢、分泌功能以及胆管

结构形成的肝胆分化过程。2019 年，Mun 等[47]

在培养肝脏类器官时加入了毛喉素和 bFGF，前

者是环腺苷酸(cyclic adenylic acid, cAMP)的诱

导剂，可增加 R-spondin 受体的表达，进而增强

Wnt 信号通路依赖的肝干细胞标志物 Lgr5 的表

达；而 bFGF 通过替代心脏中胚层信号影响肝祖

细胞的分化，增强类器官自我增殖与分化的潜

能，并使肝脏类器官显示出成熟肝脏的特性。肝

脏类器官也可以来源于成体肝脏干细胞。Lgr5+

肝脏干细胞经损伤诱导后可通过 Wnt 信号通路

形成 3D 结构，具有长期扩增和体外分化为功能

性肝细胞样细胞的能力[48]。2014 年，Huch 等[49]

在培养肝脏类器官时加入了 TGF-β 受体抑制剂

A8301。该研究发现在 TGF-β 靶基因下调后，类

器官的培养时间延长。因此，肝脏类器官的长期

培养需要激活 TGF-β 信号通路。2018 年，Nusse 

和 Clevers 团队[50-51]将原代小鼠肝细胞进行长期

培养，培养形成的类器官能再现肝细胞的众多形

态和功能特性。Nusse等[50]使用R-spondin和FGF

生长因子诱导产生肝脏类器官，其表达特性与部

分肝切除后的肝细胞相似。Clevers 等[51]利用类

器官建立的肝脏损伤模型发现，在肝损伤期间，

肝内巨噬细胞能够分泌高水平的炎性细胞因子

如肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor alpha, 

TNF-α)来帮助肝脏类器官的再生。 

4.2  肝脏类器官的研究应用 
4.2.1  肝脏类器官与疾病建模 

肝脏易受药物、饮食、病毒等因素影响，出

现肝炎、肝硬化等肝损伤，严重者可导致肝癌。

目前常用的动物模型与细胞模型难以模拟肝脏内

部复杂的微环境，缺乏肝脏特有的各类酶系。肝

脏类器官能够克服传统模型的缺点，因此已经应

用于疾病建模的多个研究中，为多种疾病提供了

新的研究平台。由单基因突变引起的肝病在新生

儿中的发病率为 1%，其中 α-1-抗胰蛋白酶

(α-1-antitrypsin, AAT)缺乏症可对肝实质造成影

响。错误折叠的 AAT 蛋白能够高聚合并在肝细胞

中积累，从而增加肝细胞损伤和患肝病的风险[52]。

目前肝脏类器官已经应用于这类单基因肝病的研

究中。2020 年，Gómez-Mariano 等[52]使用 AAT 缺

乏症患者的组织样本建立了肝脏类器官，该研究

在体外成功复制了疾病发生中产生蛋白聚集体的

过程。此外，该研究还通过 RNA 测序发现肝细胞

具有特异的基因表达谱，后续将开展药物筛选等

工作。原发性肝癌(primaiy liver cancer, PLC)是全

球第二大致命恶性肿瘤，PLC 包括几种具有不同

组织学特征并且预后不良的异质肿瘤：肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC) 、 胆 管 癌

(cholangiocarcinoma, CC)和肝细胞胆管癌联合亚

型 (mixed hepatocellular- cholangiocarcinoma, 
HCC-CC)。传统的 2D 细胞培养和小鼠模型对 PLC 
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的还原度较差，无法准确模拟人体内部环境的变

化 。 人 源 肿 瘤 异 种 移 植 技 术 (patient-derived 
xenograft, PDX)能够再现原始肿瘤的遗传和组织

学特征，是潜在的替代模型，但 PDX 高昂的经济

与时间成本无法满足临床的普遍需求[53]。因此，

肝癌类器官成为了研究PLC的有效手段。2017年，

Broutier 等[54]利用 8 名 PLC 患者的肿瘤切除物成

功建立了原发性肝肿瘤类器官。同一时间，

Nuciforo 等[55]从 HCC 患者的穿刺活检物中提取细

胞并建立了肝肿瘤类器官模型。这些类器官培养

物能够长期增殖，并保留了患者肿瘤组织的结构、

基因表达模式和遗传特征，为个性化治疗及药物

筛选提供了更精准的研究工具。目前，肝癌类器

官受到培养条件和样本数量的制约，一些类型的

癌症还不能建立类器官模型，未来需要进一步优

化培养条件，从而生成包含更多细胞类型同时更

易培养的肝脏类器官模型。 
4.2.2  肝脏肿瘤类器官与药物筛选 

肝脏肿瘤类器官为肿瘤药物的筛选研究提供

了新的模式。Nuciforo 等[55]利用肝癌类器官测试

了肝癌化疗药物索拉非尼的敏感性，他们发现索

拉非尼能降低肿瘤类器官细胞的活性，并且具有

剂量相关性。该结果表明肿瘤 PDO 可针对患者测

试化疗药物的特异性与敏感性。2019 年，Cao 等[56]

诱导小鼠肝脏类器官形成肿瘤模型，并评估了肝

脏类器官肿瘤模型对抗癌药物的反应。该研究使

用了 129 个肝脏与肝癌样本，结果显示索拉非尼

与瑞格菲尼对于肝癌类器官具有很好的抑制作

用。由于培养人肝内胆管癌类器官较为困难，Bai

等[57]利用小鼠类器官和 2D 人肿瘤细胞筛选肝内

胆管癌的抗肿瘤药物。研究发现联合使用桧木醇与

哌柏西利具有较强的抗肝内胆管癌作用，后续研究

将对这两种药物的治疗效果进行进一步验证。 
4.2.3  肝脏类器官与再生医学 

肝脏疾病如果持续恶化，将会走向肝衰竭。

目前，原位肝移植是治疗终末肝功能衰竭的唯一

有效的方法。但由于供体数量有限，肝移植不能

解决大多数肝脏衰竭患者的需求。肝脏类器官的

扩增和分化潜能使其成为潜在的肝脏移植的替代

来源。2014 年，Huch 等[49]将胆管衍生的类器官作

为供体细胞移植进入 Fah–/–突变小鼠体内，结果发

现移植显著增加小鼠的存活率。同时，Huch 等[49]

将人胆管衍生的类器官移植到小鼠体内后也获得

了类似的结果。2018 年，Hu 等[51]使用原代肝细胞

建立了第二代肝脏类器官，在 TNF-α 的作用下具

有更强的扩增能力，同时表现出更高的植入能力。

虽然类器官移植能够改善肝脏功能，但是移植到

更复杂的临床环境(例如以炎症和纤维化为特征

的慢性肝损伤)时，类器官是否依然能保持其增殖

和植入的能力，还需要进一步研究。 

5  小肠类器官 
5.1  小肠类器官的建立 

肠道是人体消化管道最长的部分，发挥吸收

和排泄的功能。Sato 等[3]在 2009 年首次培养出

小肠干细胞的三维结构，并将其上皮细胞培养物

称为小肠类器官，从此开启了各种器官的类器官

技术的研究。小肠类器官可以直接来源于 Lgr5+

成体干细胞，也可以利用损伤反应诱导组织细胞

回到干细胞状态。2017 年，Clevers 等[58]在类器

官中阻断表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)或丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通

路，体外诱导 Lgr5+干细胞沉默，从而获得一种

偏向肠内分泌细胞分化的类器官。在此基础上，

Clevers 等[58]发现联合抑制 Wnt、Notch 和 MAPK
信号通路后，类器官能够分化出多种肠分泌细

胞。在后续的研究中，Fujii 等[59]对小肠类器官

的培养条件进行了完善，胰岛素样生长因子-1 
(insulin-like growth factors 1, IGF-1)和 FGF-2 能
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够有效增加人类小肠干细胞的克隆能力，使小肠

类器官能够同时进行多样分化和自我更新。

Serra 等[60]发现 Yes 相关蛋白 1 (yes-associated 
protein 1, Yap1)可以作为检测类器官组织完整性

的信号因子。类器官组织解体后，Yap1 被激活，

驱动组织修复；组织修复后，局部细胞聚集，又

能在类器官中诱发 Yap1 的特异性激活。Yap1 也

可以在体内驱动 δ 样配体 1 (delta-like canonical 
Notch ligand 1, DLL1)的特异性表达和潘氏细胞

的形成。Wnt 信号通路在类器官的培养中也发挥

着重要作用，Miao 等[61]设计了一种改良的 Wnt
分子，使 Wnt 卷曲受体(Wnt-Frizzled, Fzd)与低

密度脂蛋白受体相关蛋白 6 (LDL receptor 
related protein 6, Lrp6)成为异二聚体。给予 Fzd
亚型特异性 Wnt 信号后，Fzd5 和/或 Fzd8 受体

的激动作用可以促进成体肠隐窝细胞增殖，提高

了类器官增殖和长期维持的能力。 

5.2  小肠类器官的研究应用 
5.2.1  小肠类器官与疾病建模 

小肠类器官是最早建立的类器官系统，目前

已应用于多种疾病的研究中，其中包括囊性纤维

化和细菌病毒感染。囊性纤维化(cystic fibrosis, 
CF)是一种罕见的疾病，其特征是上皮细胞中囊

性纤维化跨膜电导调节因子 (cyst ic  f ibrosis 
transmembrane conductance regulator, CFTR)的
氯离子通道发生突变[4]。CFTR 众多的突变表型

很难用常规细胞系和动物模型来模拟，临床上也

缺乏有效的药物或疗法，因此类器官成为研究这

类疾病的重要平台。2013 年，Dekkers 等[62]使用

小肠类器官研发了一种名为“毛喉素诱导肿胀

(forskolin-induced swelling, FIS)”的方法对囊性

纤维化进行功能性检测。该研究发现毛喉素能

够活化类器官中的 CFTR，进而引起类器官肿

胀。在缺乏 CFTR 或 CFTR 突变的样本中，这

类肿胀将会减少。FIS 为囊性纤维化的药物筛选 

创造了全新的研究模型，并为患者个性化治疗

提供可能。 
胃肠道是病毒、细菌和寄生虫感染产生传染

病的主要场所[63]，小肠类器官具有许多与人肠

上皮相似的特性，是研究传染性疾病的发病机理

和治疗方法的理想平台。诺如病毒是一种可引起

急性胃肠炎的肠道病毒，由于缺乏合适的体外培

养模型，目前尚无有效的抗病毒药或疫苗[64]。

用于检测诺如病毒 RNA 的传统实验室方法虽然

灵敏度较高，但无法区别感染性与非感染性病

毒。2019 年，Chan 等[65]使用小肠类器官培养诺

如病毒，并利用实时逆转录 PCR 技术检测诺如

病毒复制的阈值。他们发现当诺如病毒接种

C t≤30 时，病毒能够在类器官中产生有效复制，

该结果有助于临床工作中判断患者体内的病毒

是否有传染性。轮状病毒、志贺菌和大肠杆菌也

是引起腹泻的主要病原体，类器官已应用于相关

疾病的研究中。2012 年，Finkbeiner 等[66]发现小

肠类器官易受实验轮状病毒(猿猴 SA11)和临床

轮状病毒分离株的感染。此外，该研究还发现

iPSC 来源的小肠类器官支持粪便中病原体的复

制。由此可见，小肠类器官具有培养传统模型上

难以或不可能生长的肠道病原体的潜力。2020 年，

Pradhan 等[67]建立了小肠类器官感染志贺毒素的

模型，并观察了小肠组织对志贺毒素感染的生物

学反应。该研究发现志贺毒素能够诱导肠上皮细

胞和间质细胞的坏死和凋亡，而保护肠道上皮屏

障能够帮助类器官更好地抵御志贺毒素。同年，

Barron 等[68]使用非致病性大肠杆菌 ECOR2 显微

注射小肠类器官，发现 RpoS 基因缺失能够降低

ECOR2 定植小肠类器官的能力。我们目前在小

肠类器官开展支链脂肪酸抑制致病性大肠杆菌

(enteropathogenic Escherichia coli, EPEC)引起的

炎症的相关研究。研究结果初步表明支链脂肪酸

能够抑制炎症因子 IL-1β、TNF-α 的表达，后续



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1342 

将利用小肠类器官对支链脂肪酸抑制 EPEC 炎

症的分子机制展开研究(未发表)。 
5.2.2  小肠类器官与药物筛选 

人肠道细胞系(例如 Caco-2)是常用于药物

开发的细胞平台[69-70]，小肠类器官的问世为药物

筛 选 带 来 了 全 新 的 研 发 平 台 。 2016 年 ，

Vijftigschild 等[71]使用 FIS 模型筛选 G 蛋白偶联

受体调节的小分子化合物，研究发现 β2-肾上腺

素能受体激动剂可强烈诱导 CFTR 功能。目前，

这一发现已被临床证实治疗有效。该研究表明小

肠类器官可建立良好的临床前模型，能够被用于

开发和测试针对 CF 的有效治疗方法。2018 年，

Yin 等[72]使用人小肠类器官筛选抑制轮状病毒

感染的潜在药物，研究发现环孢素 A 与霉酚酸

对轮状病毒有效，证明了小肠类器官应用于肠道

感染药物研究的可行性。综上所述，小肠类器官

更贴近人类小肠器官结构和功能，更能表现出人

体中药物的反应，因此，小肠类器官将是未来药

物筛选的重要平台。 
5.2.3  小肠类器官与再生医学 

短肠综合征可导致人体无法吸收足够的营

养成分，引起肠衰竭。肠移植作为这类疾病的重

要治疗手段，存在长期生存率低和长期免疫抑制

等不良预后结果[73]，因此需要开发一种更为有

效的治疗方法。组织工程小肠是治疗这种疾病的

潜在方法之一，而小肠类器官单位可以为组织工

程学肠道提供细胞成分。2018 年，Hou 等[74]将

小鼠和人类器官单位分别植入小鼠体内形成组

织工程学肠道，在体内发育 3 个月后能够形成类

似成人小肠的绒毛和隐窝结构，并具备成熟的小

肠细胞分化。这种类器官单位的优势在于无需在

培养时添加外源性生长因子便能维持肠道干细

胞的扩增能力，从而降低了因添加生长因子而产

生的致癌风险。2022 年，Lee 等[75]优化了小肠

类器官的保存条件，在 4 ℃下用 5%二甲基亚砜

预处理类器官 30 min即可获得最佳的保存效果。

解冻后的小肠类器官连续传代后依然具有稳定

的再生活性，该技术改良了再生医学对于类器官

的储存技术。在肠道再生医学中，类器官单元是

备选的细胞来源，虽然在小鼠中取得了进展，但

仍需更多的实验验证才能走向人体研究。 

6  总结与展望 
类器官由干细胞启动分裂、分化，并发生多

种类型细胞的自组装。以小肠类器官为例，类器

官中包含肠上皮细胞、杯状细胞、潘氏细胞、肠

内分泌细胞以及 Lgr5+干细胞等多种类型的细

胞，同时具有肠上皮相似的结构[3]。受到现有的

技术限制，类器官的大小远小于真实器官。尽管

类器官不是真正意义上的人体器官，但其在结构

和功能上能够最大程度地模拟体内组织的结构

及功能。因此，相较于传统的 2D 细胞系和动物

模型，基于类器官开展研究的实验数据更为可

靠。同时，来自患者组织的类器官也具备药物筛

选及个性化治疗的潜力。综上所述，类器官技术

在多种疾病模型构建、药物筛选和转化医学等领

域具有重要应用价值。 
尽管类器官技术具有诸多优势，但其仍存在

局限性。首先，类器官培养使用的基质胶主要来

自 Engelbreth-Holm-Swarm 小鼠肉瘤的基底膜基

质 Matrigel，其含有层粘连蛋白、Ⅳ胶原蛋白和

巢蛋白等基质蛋白，还含有 TGF-β、表皮生长因

子、类胰岛素生长因子等多种生长因子。Matrigel
不能建立标准化的组分比例，同时具有肿瘤、小

鼠来源等属性，因此 Matrigel 不能构建无动物源

成分的培养体系，很难应用于临床。由于

Matrigel 存在多种缺陷，其他动物、植物来源的

基质胶以及人工合成的大分子聚合物基质胶陆

续被研发以替代 Matrigel。Giobbe 等[76]用猪小肠

脱去细胞制备了水凝胶基质，与 Matrigel 相比， 
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该基质能够更好地支持内胚层类器官的生长。该

水凝胶基质具有材料易获得、产量高，而且不是

肿瘤来源等特点，因此具有替代 Matrigel 的市场

潜力和应用价值。Curvello 等[77]用植物纳米纤维

素制备基质胶，并利用该基质胶成功培养小肠类

器官。该基质胶在不同批次之间具有高度重复

性，因此相比传统的 Matrigel 具有不可比拟的优

势。动物来源的基质胶中残存的动物蛋白成分可

能会引起宿主的免疫反应，因此不适合临床应

用。Sorrentino 等[78]用聚乙二醇作为骨架，整合肝

脏中发现的关键细胞外基质蛋白 Laminin-111、Ⅳ
型胶原和纤连蛋白等，制备了完全化学合成的基

质胶，并成功将该基质胶应用于肝脏类器官的培

养。化学合成的基质胶可以通过改造多种试验条

件产生符合不同个性化需求的基质胶，因此具有

一定的应用前景。基质胶作为 3D 类器官培养必

不可少的材料，未来需要进行更多的探索以满足

再生医学领域的多种要求。其次，类器官培养的

成熟度较为局限，缺乏血管、淋巴及神经等功能，

只能形成类似于胎儿的组织而非成人组织。类器

官的血管化研究一直是类器官研究领域的热点

与难点，在肝脏和小肠等类器官中有血管化的相

关报道。Baptista 等[79]使用灌注洗涤剂去除肝脏

组织的细胞成分后保留了完整的血管网络，然后

将人脐静脉血管内皮细胞(human umbilical vein 
endothelial cells, HUVECs)和人胎肝细胞接种到

血管脉络上。该方法利用肝脏内部血管网络实现

肝脏组织的血管化培养。2013 年，Takebe 等[45]

将 iPSC诱导形成的肝内胚层细胞与HUVECs和人

骨髓来源的间充质干细胞(human bone marrow 
mesenchymal stem cells, hBMSCs)共培养形成具

有 3D 结构的肝芽，并移植入免疫缺陷的小鼠中。

结果表明移植的肝脏胎芽血管与宿主血管相互

连接形成复杂的血管网络，而且宿主血液灌注到

新形成的血管网络中。Dietinger 等[80]在小肠类

器官培养体系中加入 EGF、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、bFGF
等细胞因子诱导内源性血管内皮细胞分化，最终

形成了血管化的小肠类器官。未来需要建立拥有

血管和神经支配的更为完善的“类器官”，成为模

拟人体内部的真实反映。最后，不同的类器官培

养条件和方法可能导致细胞组成发生很大变化，

从而出现不同的器官分化，进而影响到实验结果

的重复性。未来需要制定统一的、标准化的培养

方案来提高科研的重复性和再现性。 
目前消化系统的类器官技术已基本建立成

功，但是不同的消化器官的研究进展不同。胃、

肝、小肠等重要消化器官的类器官的疾病模型已

经囊括了众多疾病，大量类器官样本库也已经建

立起来，药物筛选等研究能够在类器官样本库

中充分开展。食管类器官的发展相较于其他消

化器官要稍晚一些，目前的研究重心集中于食

管癌的相关研究，其他疾病的研究较少。而在

味蕾的研究中，类器官技术则刚刚起步，目前

仍局限于小鼠类器官的相关研究，还未开展人

源类器官的研究。 
消化系统PDO更加贴近患者疾病发生的真实

情况，又具有组织易获取等优点，因此在很多   
研究中广泛应用。利用多个 PDO 构建类器官生物

库[38-40]，可充分满足药物筛选及个性化治疗等研究

的需求。同时，这类器官能够有效解决罕见病缺

少研究模型的弊端，通过将有限的病例集中建立

类器官样本库，结合样本病理分析、临床诊断等

其他数据，从而多角度地对疾病的发生发展进行

机制研究(图 2)[81]。目前患者来源的消化系统类器

官建立的难点在于培养要求高或难以获得活检样

本的类器官。未来需要建立更多的类器官生物库

以加强不同类器官生物库库间的合作与开放。 
类器官的三维结构使其成为更有效的疾病

建模和药物筛选平台。三维立体的类器官疾病模
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型能够带来远胜于 2D 平面细胞系的研究优势，

目前很多研究将类器官技术应用到研究中，实现

多种模型的相互参照与对比。利用类器官平台

筛选药物已经被证明是可行的，类器官贴近人

体的结构和功能使其成为了药物研究的潜力平

台[69]。PDO 具有筛选个性化药物的潜能[54]，类

器官技术可能成为未来精准医学发展的一大助

力。类器官拥有再生与增殖能力，在再生医学领

域也同样具有巨大的应用潜力[82]。未来需要对

类器官技术进行提升，使类器官能够具备更完善

的器官功能，才能在疾病建模、药物筛选和再生

医学等领域发挥更大的作用。 
 
 
 
 

 

 
 

图 2  类器官生物样本库与数据库的结合为癌症治疗与个性化医疗提供帮助[81]   医院信息系统拥有完

整的患者信息，研究人员可以从生物库数据管理系统中收集样本相关的信息，并从生物库中获得类器官

和组织，研究人员可以进行药物筛选，进行个体化的化疗测试等相关研究 
Figure 2  Combination of living organoid biobank and databases facilitates cancer research and precision 
medicine[81]. Patient-related data are available through the hospital information system. These data usually 
contain sensitive patient information which is inaccessible for external researchers. Researchers who have 
obtained ethics committee approval can collect sample-related anonymous information from the biobank data 
management system, and obtain the organoid model and fresh frozen tissue from the biobank infrastructure. 
Therefore, researchers can use organoid models for drug screening and testing chemotherapy response at the 
individual patient level with PDOX models and patient-derived organoid xenograft models.  
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