
生物资源  2026，48（3）：217~227
Biotic Resources

类器官技术在药理毒理评价中的应用研究进展
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摘要： 类器官系由多能干细胞或成体干细胞经自组织过程构建的三维体外培养体系，其能够高度复现靶器官的核心细胞

组分、空间拓扑结构及生理功能，现已成为药物研发领域极具潜力的新型替代方法之一。旨在系统梳理类器官技术在药理毒

理评价中的最新进展：在药效学评价方面，源自患者的肿瘤类器官在完整保留遗传背景与组织结构的前提下，实现了高通量药

物敏感性筛选，助推精准医学范式从单纯的“基因型导向”向实质性的“功能性应答”跨越；在安全性评价方面，肝、心、肾及脑类

器官可模拟器官特异性的代谢酶活性、转运体功能及电生理特性，为药物性肝损伤、心脏毒性、肾小管损伤及神经发育毒性等

提供了高生理相关性的预测模型；在药代动力学研究方面，肠道和肝脏类器官可稳定表达关键吸收转运体及 CYP450 代谢酶

系，从而有效预测口服药物的吸收特征与肝脏生物转化过程。此外，类器官技术与器官芯片、3D 生物打印、CRISPR 基因编辑

及人工智能等前沿手段深度融合，在微环境重构、基因精准修饰、血管网络构建及高通量智能分析等层面，显著提升了模型的

可靠性、标准化程度与预测性能。尽管当前仍受限于血管化不足、免疫微环境缺失、批次间差异及评价体系标准化等挑战，但

伴随多器官集成系统的完善及监管认可体系的建立，类器官技术有望成为替代传统动物实验，成为驱动药物研发向精准化、高

效化转型的关键技术平台。
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Abstract： Organoids are three-dimensional in vitro culture systems derived from pluripotent stem cells or adult stem 
cells through self-organization processes.  These models can faithfully recapitulate the key cellular compositions， spatial 
architectures， and physiological functions of target organs， and have emerged as one of the most promising new approach 
methodologies （NAMs） in drug development.  This review systematically summarizes the recent advances in the applica⁃
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tion of organoid technology in pharmacological and toxicological evaluation.  In pharmacodynamic assessment， patient-de⁃
rived tumor organoids preserve the original genetic background and tissue architecture， enabling high-throughput drug sen⁃
sitivity screening and promoting the transition of precision medicine from a purely “genotype-guided” strategy toward a 
truly “functional response-based” paradigm.  In safety evaluation， liver， cardiac， renal， and brain organoids can mimic or⁃
gan-specific metabolic enzyme activities， transporter functions， and electrophysiological properties， thereby providing 
physiologically relevant models for predicting drug-induced liver injury， cardiotoxicity， renal tubular injury， and neurode⁃
velopmental toxicity.  In pharmacokinetic studies， intestinal and hepatic organoids stably express key absorption trans⁃
porters and cytochrome P450 enzyme systems， allowing effective prediction of oral drug absorption and hepatic biotrans⁃
formation.  Furthermore， the integration of organoid technology with emerging approaches such as organ-on-a-chip sys⁃
tems， 3D bioprinting， CRISPR-based gene editing， and artificial intelligence has substantially improved model reliabili⁃
ty， standardization， and predictive performance through microenvironment reconstruction， precise genetic engineering， 
vascular network establishment， and intelligent high-throughput analysis.  Although current challenges remain， including 
insufficient vascularization， lack of immune microenvironments， batch-to-batch variability， and limited standardization of 
evaluation systems， ongoing advances in multi-organ integrated systems and regulatory acceptance frameworks are ex⁃
pected to position organoid technology as a key platform for replacing conventional animal experiments and driving drug 
development toward greater precision and efficiency.

Key words： organoids； new approach methodologies （NAMs）； drug screening； toxicological evaluation； precision 
medicine

0 引  言

动物实验长期以来被视为生物医学研究中药理

毒理评价的“金标准”。然而，鉴于物种间在药物代

谢酶谱、转运体表达及免疫应答机制上存在显著差

异，传统动物模型在预测人体反应方面的局限性愈

发凸显。研究显示，约 90% 的候选药物因在动物模

型中未显现毒性或缺乏疗效，最终在人类临床试验

中折戟沉沙［1］。与此同时，围绕动物福利的伦理争

议日益激烈，促使全球监管政策加速向非动物方法

（non-animal methods）转型。2022 年《美国食品药品

监督管理局现代化法案 2. 0》的颁布，标志着药物研

发评价范式的重大转折；英国国家动物实验替代、优

化和减少中心（NC3Rs）与欧盟《化学品注册、评估、

许可和限制法规》（REACH）亦在政策引导与资金

支 持 层 面 大 力 推 动 新 型 替 代 方 法（new approach 
methodologies，NAMs）的发展，彰显了国际社会对

3R 原则（替代、减少、优化）的广泛共识［2］。近年来，

中国监管部门陆续发布多项替代方法验证技术指

南，明确支持器官芯片与类器官模型的建设，国家战

略正从“跟随式采用”转向“自主创新与验证”。诸多

证据表明，类器官相关模型的演进不仅是伦理进步

的体现，更是提升科学预测精度与研发效率的必由

之路。

相较于传统的二维单层细胞培养，类器官模型

凭借立体的空间架构、多样的细胞类型、稳定的遗传

背景及高度的生理相关性，为组织形态发生研究、疾

病建模及药物评价提供了强有力的体外工具。目

前，基于不同的细胞来源与分化策略，已成功构建涵

盖肠道、肝脏、心脏、肾脏、脑组织及肿瘤等多种组织

类型的类器官模型。

本文拟从类器官技术的基本特征切入，系统阐

述其在药物筛选与药效评价、器官特异性毒性预测

及药代动力学研究中的应用现状，重点剖析类器官

与器官芯片、3D 生物打印、基因编辑及人工智能等

新兴技术的融合进展，并客观分析当前模型在血管

化构建、标准化实施及微环境复杂性模拟等方面存

在的局限，以期为类器官技术在药物研发与安全性

评价中的规范化应用提供理论参考。

1 类器官技术概述

1. 1 类器官

类器官（organoid）是指由人或动物多能干细胞

（pluripotent stem cell，PSC）或 成 体 干 细 胞（adult 
stem cell，ASC），在特定生长因子和基质条件下，通

过自组织过程形成的、含有与体内相应器官相匹配

的常驻细胞类型的、可重现组织的空间架构与初步

功能特征的三维细胞结构［3］。与传统的二维单层细

胞培养相比较，类器官具有三维空间结构、包含多种

分化的细胞类型。特别地，类器官具有类似于生理

组织并在一定程度上模仿器官功能的能力，可高度

还原体内器官的细胞构成和功能，并且保持遗传和

表型稳定［4］。如图 1 所示，类器官的分类方法多样，

根据细胞来源、分化程度和器官特性的不同，类器官

·· 218



生物资源

可 分 为 以 下 几 类［5-7］：（1）胚 胎 干 细 胞（embryonic 
stem cell，ESC）来源的类器官，包括脑类器官、心脏

类器官、胰腺类器官等；（2）诱导多能干细胞（in⁃
duced pluripotent stem cell，iPSC）来 源 的 类 器 官 ；

（3）成体组织来源的类器官，包括肠类器官、肾脏类

器官、乳腺类器官等；（4）患者来源的肿瘤类器官

（patient-derived tumor organoid，PDO）。

1. 2 类器官技术

在生物学角度，类器官是组织工程和干细胞生

物学的重要进展，为组织形态发生和器官发生的体

外建模提供了强有力手段［8］。而基于干细胞的自我

更新和多向分化能力，给予适当的培养条件，如基质

支持、生长因子、细胞间相互作用等，使细胞能够在

体外进行类似于体内的自组织过程，形成具有原始

器官组织学特征的结构的技术就是类器官技术。例

如，肠类器官从患者肠道组织直接分离成体干细胞

进行体外培养或通过分化诱导多能干细胞或胚胎干

细胞获得，能够模拟肠道上皮的隐窝-绒毛轴结构、

细胞多样性和生理功能，目前应用于肠道发育、干细

胞生物学、疾病建模和药物筛选［9-11］。

类器官的生成与工程生物材料和类器官培养方

法相关［8］。在工程生物材料方面，影响细胞增殖、分

化和成熟的主要参数有：细胞黏附配体、基质几何形

状和力学性能。为开发先进可靠的类器官，工程生

物材料优化了基质的生物、化学和物理特性，使得大

多数用于细胞培养的工程基质和水凝胶具有机械弹

性［8，12］。而根据构建原理和技术特点的不同，类器官

的培养有以下几类方法［13］：（1）3D 简单培养，指在培

养皿中的脱细胞外基质上生成类器官。已被广泛应

用，但存在缺乏营养物质和气体交换以及废物清除、

缺乏类器官的可重复性和均匀性等问题［8］；（2）凝胶

支架培养：常用 matrigel 等水凝胶提供 3D 生长基质

和信号支持，但成分复杂、存在批次差异；（3）旋转生

物反应器：通过动态培养改善营养和氧气供给，促进

细胞增殖分化，但对剪切力敏感；（4）气液界面法：特

别适用于呼吸道和皮肤模型，改善氧合，促进定向分

化；但操作难度大，不易高通量化［4］；（5）新型类器官

技术：器官芯片技术、3D 生物打印等。

类器官技术具有独特优势，在药理学、毒理学、

药代动力学等领域内都发挥了重要作用。类器官技

术的广泛应用不仅深化了人类对复杂生理和病理过

程的理解，推动了学科发展，还拓展了人类健康研究

的范畴。

2 类器官在药理学研究中的应用

类器官能够保持组织来源细胞的遗传背景和功

能特性［3］，因此在药物筛选中具有较高的预测价值。

对比传统的二维细胞培养模型和动物模型，类器官

可提供更贴近于体内生理环境的三维组织结构，在

抗肿瘤药物筛选、精准医疗中有重要应用［3，14］。

2. 1 抗肿瘤药物筛选

肿瘤患者来源类器官可保持肿瘤的基因突变和

组织结构，用于抗肿瘤药物敏感性测试、个体化治疗

方案选择、靶向药物筛选等方面时，具有显著优

势［14］。一方面，用患者自身肿瘤构建类器官并直接

用于测试化疗、靶向、免疫及联合用药等的效果，再

图 1　类器官的形成及分类示意图

Figure 1　Schematic diagram of the formation and classification of organoids
ESC，胚胎干细胞；iPSC，诱导多能干细胞

ESC，embryonic stem cell； iPSC，induced pluripotent stem cell
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基于体外药敏结果与患者体内疗效高度一致的客观

条件，可提前判断是否耐药、是否获益，进而个体化

地选出最有效、最安全的方案［15-16］。此外，类器官可

模拟肿瘤真实耐药过程，揭示基因、通路、微环境导

致的耐药原因，指导逆转耐药，优化治疗方案［17］。另

一方面，类器官具备建模与药敏检测周期短、药物筛

选通量高的突出优势，检测速度显著快于人源肿瘤

异 种 移 植 模 型（patient-derived xenograft models，
PDX），可同步完成多种药物及联合用药方案的高效

筛选，同时能够减少实验动物使用、符合动物实验

3R 伦理原则，大幅降低了药物研发与临床检测的成

本［18］，例如，结直肠癌、肝癌和肺癌等肿瘤类器官已

广泛用于高通量药物筛选平台。

2. 2 精准医学

患者来源类器官为精准医学提供了从基因型导

向走向功能性精准的关键突破。传统精准医疗是基

于基因检测指导靶向用药，但基因状态并不能完全

决定药物的真实疗效；而患者来源类器官源自个体

肿瘤组织，可在体外高度还原肿瘤的结构、异质性与

微环境［19］，能够更直接地、功能性地预测患者对特定

药物的敏感性，真正实现“先试药、再用药”的个体化

治疗模式［20］。也就是说，类器官可以完成个体化药

物选择、疗效预测、耐药机制解析这 3 大核心任务，

弥补基因检测无法反映药物实际作用效果的不足，

使治疗决策从“基于突变 ”转变为“基于功能应

答”［16，20］，提升了精准治疗的可靠性与成功率。

3 类器官在毒理学评价中的应用

在毒理学领域，类器官能够模拟器官特异性结

构和功能，通过复现细胞间通讯、代谢活动及空间组

织等组织水平特征，提供更具生理相关性和预测性

的数据，因此在药物肝毒性、心脏毒性、肾毒性以及

神经毒性预测方面具有重要价值［21］。

3. 1 肝毒性评价

药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）
是导致临床停药、药物研发失败的重要原因，肝类器

官已成为研究 DILI 的核心研究载体，在预测药物肝

毒性方面具有重要的应用价值。肝类器官系统能够

在体外重现肝脏分区特征，为研究肝脏发育、代谢稳

态维持、疾病进展以及最终实现精准治疗提供了新

的平台［22］。在药物代谢过程研究中，肝类器官能高

度 复 刻 肝 细 胞 的 代 谢 功 能 、胆 汁 酸 代 谢 过 程 、

CYP450 酶活性，促进精准安全的药物肝毒性筛查。

经 对 乙 酰 氨 基 酚（N-acetyl-p-aminophenol，
APAP）干预过后，会造成肝类器官线粒体功能障

碍、氧化应激变化及肝细胞凋亡，均与急性肝衰竭的

临床表现高度相似［23］。Shinozawa 等［24］基于 PSC 来

源肝类器官的高通量筛选平台，通过检测细胞存活

率与胆汁淤积功能相关指标，评估 238 种上市药物

的肝毒性，评价结果具有较好的人体生理相关性，反

映了该平台用于药物肝毒性评价的优势。研究人员

通过检测白蛋白水平、糖原蓄积程度及细胞色素

P450 活性等多项肝细胞功能指标，证实了原代人类

肝细胞来源的肝类器官中，可以分化形成成熟肝细

胞［25］。此外，在 DILI 研究中，这些类器官模型还可

以表现出相当于甚至优于原代肝细胞的敏感性，展

现出其在药物肝毒性研究方面的潜力。

3. 2 心脏毒性评价

心脏类器官能在一定程度上模拟发育期人类心

脏的功能特征、组织结构及细胞组成，并能够模拟人

类心脏发生的早期关键发育阶段［26］。心脏毒性是各

类抗肿瘤药物十分常见的不良反应，会对人体产生

较强的负面影响。心脏类器官能够模拟心肌细胞收

缩功能、心电生理活动及药物诱导的心律失常，在研

究心血管疾病与药物心脏毒性方面有着重要作用。

一方面，心脏类器官可复现低氧环境下多柔比

星所呈现的心脏毒性，这表明人类心脏类器官能够

在三维组织水平上模拟药物诱导/加剧的心脏毒性

反应，包括心脏功能损伤与纤维化效应［27］。另一方

面，人心脏类器官可用于观察短 QT 综合征（short 
QT interval syndrome，SQTS）等心律失常综合征中

复杂的电生理现象，呈现出传导和折返等关键病理

特征。人心脏类器官还可用于评估不同抗心律失常

药物的疗效。与 SQTS 患者临床观察结果一致，人

心脏类器官模型成功再现了患者常用有效药物奎尼

丁可延长组织波长并预防心律失常的发生，而经典

Ikr 阻滞剂索他洛尔则无法起到相应的治疗效果，这

凸显了心脏类器官在心律失常风险方面的预测

价值［28］。

3. 3 肾毒性评价

肾脏是药物排泄的主要场所，因其高血流量及

肾小管上皮细胞中活跃的药物转运功能，被视为对

药物和毒素高敏感的器官，许多药物会导致肾损

伤［29］。药物不仅通过肾小球过滤，还会经由有机阴

离子转运体（organic anion transporter，OAT）或有机

阳离子转运体（organic cation transporter，OCT）等转

运蛋白经肾小管排泄，从而显著增加药物对肾小管

细胞的暴露量［30］。

肾脏类器官可表达关键转运蛋白，如：OAT1、
OAT3 及 OCT2，并模拟肾小管重吸收和分泌过程。
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如替诺福韦和马兜铃酸可在肾类器官中诱导近端肾

小管损伤，该损伤可被 OAT 抑制剂丙磺舒缓解且不

损伤足细胞［29］。类似地，顺铂可导致肾类器官中的

近端肾小管损伤，而 OCT 抑制剂西咪替丁能缓解该

损伤，这些结果共同表明肾类器官可用于预测药物

的肾毒性。

3. 4 神经毒性研究

脑类器官可通过 PSC 定向分化在体外构建，能

够高度模拟人类大脑的神经发生、皮层分层及神经

网络形成等关键发育过程，因此可用于研究病毒感

染机制、神经退行性疾病、成瘾机制以及药物与环境

毒物的神经毒性。

与传统的二维细胞培养及动物模型相比，类器

官在细胞水平分析病毒感染机制方面具有显著优

势。类器官能更好地模拟人体的生理状态，为研究

人类特异性病毒致病机制提供更精准的见解［21］。在

Zika 病毒暴发期间，研究人员借助脑类器官模型，模

拟了 Zika 病毒对胎儿神经系统的影响，复现了小头

畸形的表型及相应的表现［31］。多巴胺能神经元主要

起源于腹侧中脑，在神经退行性疾病的发生发展以

及成瘾相关行为表型中发挥重要作用［32］。中脑类器

官可复现多巴胺能神经元与星形胶质细胞分化等中

脑发育关键特征，构建毒素诱导的帕金森病模型［33］。

阿片类药物芬太尼暴露可导致 hPSC 来源的中脑类

器官发生神经发育损伤，为探讨阿片类药物暴露对

人类中脑发育的影响提供了有效的研究平台［34］。除

此之外，脑类器官可以用于研究长春新碱对大脑发

育的神经毒性作用以及评估化疗药物（特别是紫杉

醇）诱导的神经毒性［35-36］，充分证明了类器官技术在

评估小分子药物神经毒性中的应用价值。

4 类器官在药代动力学研究中的应用

类器官作为高度仿生人体器官生理结构与功能

的三维体外模型，正逐步替代传统细胞系与动物模

型，不仅用于药效和毒性研究，还能用于药代动力学

研究，在药物吸收、转运、代谢、排泄等关键环节发挥

重要作用。

4. 1 肠道类器官

肠道类器官保留自组织结构，可形成人体肠道

隐窝-绒毛结构，表现出多向分化能力，是研究口服

药物药代动力学的理想模型。

在药物吸收研究中，肠道类器官能稳定表达

SGLT1、PepT1、P-gp、OATP1A2、ASBT、BCRP 和

MRP1 等 调 控 药 物 吸 收 和 生 物 利 用 度 的 转 运 蛋

白［37-40］，可区分高、中、低渗透性药物，精准模拟人体

肠道对普萘洛尔、地高辛等临床药物的吸收效率［37］。

在药物转运研究中，肠道类器官衍生的二维单层模

型可实现药物双向转运检测，清晰呈现磺胺水杨酸

等药物从基底外侧至顶端的特异性转运过程，准确

反映药物在肠道上皮组织中的跨膜转运特点，同时

还能评估转运体介导的药物-药物相互作用［41］。人

多能干细胞（hPSC）定向诱导分化形成的人小肠上

皮细胞模型，具备相关的生理功能，可用于预测口服

药物在人体肠道中的吸收。该模型不仅保留了肠道

特征性分子表达与多样细胞构成，还高表达具有活

性的肠道转运蛋白及 CYP3A4 等关键代谢酶，在预

测经 CYP3A4 代谢且由肠道吸收的化合物方面，优

于传统 Caco-2 单层细胞培养体系，所得药动学结果

与人体临床吸收代谢特征生理相关性更高［42］。由此

可见，肠道类器官能够高度模拟人体肠道的生理代

谢环境，在口服药物体内药动学评价中具备重要应

用价值。

4. 2 肝脏类器官

肝脏是药物代谢的核心器官，肝脏类器官可高

度模拟肝脏实质细胞功能与微环境，研究 CYP 酶代

谢、胆汁酸代谢、药物生物转化等，在药代动力学代

谢研究中具备不可替代的价值。

在 CYP 酶代谢研究中，iPSC 来源的肝细胞往

往呈现胎儿样的 CYP 酶表达谱，且缺乏充分的 CYP
酶介导的肝脏代谢功能，从而限制了其在成人药物

代谢研究中的应用价值。相比之下，肝类器官通常

较二维 iPSC 来源的肝细胞（HLCs）表现出更高的成

熟度［43］。使用单室模型对肝类器官芯片系统中的对

乙酰氨基酚进行药代动力学分析，通过计算 Km 值，

验证了肝类器官芯片中 CYP450 系统的代谢功能与

人体相似［44］。分化型肝细胞类器官能高表达胆汁酸

合成限速酶，高效合成甘氨酸/牛磺酸结合型胆汁

酸，并通过胆汁酸盐输出泵蛋白、多药耐药相关蛋白

2 转运至胆小管，能完整模拟人体肝脏胆汁酸代谢

全过程［45］。肝脏类器官芯片还可以用于肝脏药物Ⅱ
相代谢研究，Görgens 等［46］发现肝脏类器官芯片中，

司坦唑醇葡萄糖醛酸结合型代谢物的总体特征与人

体尿液中代谢物组成一致。这充分显示出了类器官

在药代动力学中研究中的应用潜力。

5 类器官技术与新兴技术融合

当前类器官研究已从单一培养体系迈向多技术

交叉融合阶段，将器官芯片、3D 生物打印、CRISPR
基因编辑、人工智能与高通量筛选等新兴技术与类

器官结合，从微环境构建、基因精准修饰、大规模筛
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选到智能数据分析等层面全面赋能，极大提升了类

器官模型在药理毒理评价中的可靠性、通量与预测

性能。

5. 1 类器官芯片技术

类器官芯片（organoids-on-a-chip，OoC）作为一

种新兴技术，通过整合类器官与器官芯片，可以在体

外模拟体内生理特点的组织微环境，有助于引导干

细胞的生长、分化以及类器官形态发生，提高模型的

生理相关性［47-48］。

将微流控技术结合起来，能够开发基于人类肠

上皮细胞的人类肠道类器官芯片模型，该模型为研

究生理及病理生理条件下的肠道屏障功能提供了先

进的工具，在精确地分析双向细胞因子分泌机制的

同时还能捕获到上皮细胞形成跨屏障定向浓度梯度

这一重要功能［49］。而人胃类器官芯片则可以通过控

制腔内流体的流动，来调节胃类器官的节律性收缩

和舒张，进而实现对胃的蠕动过程的模拟。这类芯

片可应用于人体胃生理学的体外研究、疾病建模和

药物筛选等领域中［50］。Quintard 等［51］开发了一种基

于环状烯烃共聚物材料、蛇形通道与流体动力学捕

获的微流控平台，通过层流灌注与人脐静脉内皮细

胞（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs）
构建的内皮网络实现 hPSC 来源血管类器官及胰岛

球体的功能性血管化、管腔吻合与生理灌注，显著促

进类器官生长成熟与功能提升，为体外构建可灌注

血管化类器官芯片奠定了基础。

5. 2 3D 生物打印技术

3D 打印类器官技术具有开发更精确可靠的大

规模生产方法的优势，不仅适用于药物、疫苗及口

罩、防护服等生物应用材料的生产，还可用于组织类

器官的制备。生物 3D 打印技术与类器官模型的深

度融合，可使类器官实现结构可控、多细胞培养及血

管化结构构建。

使用 3D 打印碳水化合物玻璃作为牺牲模板，可

构建出具有可灌注内皮化血管网络的类器官结

构［52］。结合牺牲性生物打印技术，制备出具有血管

系统、多细胞类型及细胞外基质组分的类器官模型。

然而灌注系统的局限性凸显了工艺优化的必要性。

在后续研究中，该团队对多材料生物打印技术进行

了优化，成功制备出厚度大于 1 cm 的可连续灌注的

血管化人体组织，这是类器官工程领域中的重要

进展［53-54］。

5. 3 CRISPR 基因编辑技术

CRISPR/Cas9 作为一种高效的基因编辑技术，

能够高效准确地对类器官进行基因敲除、敲入、激活

或者抑制。借助该项技术，研究人员能够建立各类

疾病的类器官模型、探索疾病相关基因功能以及探

索药物靶标。

采用 CRISPR 基因组工程技术，对人类胎儿脑

类器官进行遗传改造，以此构建自下而上的脑肿瘤

模型，用于体外研究人类大脑发育及脑肿瘤发生的

相关机制［55］。Freedman 团队［56］运用 CRISPR 技术，

对多囊蛋白 1（PKD1）、多囊蛋白 2（PKD2）进行改

造，用于多囊肾病模型构建。该团队后续研究利用

PKD1 和 PKD2 突变型肾脏类器官，成功鉴定出多囊

肾病早期发生的关键调控因子［57］。

将类器官技术与 CRISPR 技术相结合，不仅可

以用于建立疾病模型，还可以探索疾病相关基因与

疾病机制。构建了基于人类结肠类器官的 CRIS⁃
PR/Cas9 高通量筛选体系，可用于肿瘤驱动因子的

功能验证，并鉴定 TGFBR2 是结直肠癌的相关抑癌

基因［58］。利用 CRISPR 技术双敲除肿瘤蛋白 p53
（TP53）与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A（CD⁃
KN2A），使胃食管连接部类器官表现出早期癌变的

特征，阐明胃食管交界处肿瘤的癌变机制［59］。将

CRISPR-Cas9 筛选技术与神经类器官/组装类器官

技术结合，成功将数百个疾病基因定位至细胞通路

及人类神经发育特定环节［60］，可用于探究人类大脑

发育与疾病机制，为新型治疗药物的发现奠定基础。

5. 4 人工智能与高通量筛选

类器官技术与人工智能技术的结合是类器官

研究中的一个新兴领域。人工智能（artificial intelli⁃
gence，AI）作为极具潜力的技术工具，能更有效助

力 hPSC 来源类器官研究领域的挑战突破。对 hP⁃
SC 来源类器官的图像数据分析存在显著挑战，特

别是在细胞分割和表型注释领域。在处理排列致

密、光学不透明的细胞聚集体时，即便是经验丰富

的图像分析专家，也常常难以精确、高效地实现细

胞分割与表型注释。这些聚集体中细胞之间的相

互作用强烈，也进一步增加了分析的难度。不过，

AI 技术为基于图像的特征分析提供了解决方案，

特别是当 AI 与自动化显微镜技术及高通量筛选平

台相结合使用时，其效果更好［61］。例如，卷积神经

网络（convolutional neural network，CNN）模型已成

功应用于荧光核染色单张显微图像切片中肠道类

器官细胞核的自动化追踪，该方法在保持与人工追

踪 同 等 质 量 的 前 提 下 ，显 著 提 升 了 图 像 分 析 速

度［62］。此外，CNN 还可基于明场图像对大量 hPSC
来源肠道类器官进行尺寸与定位的自动化量化分

析［63］。在 hPSC 来源的脑类器官中，逻辑回归或多
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层感知器模型能够从明场图像中实现形态学定量

分析，并从数百个类器官的荧光图像中实现报告基

因表达定量分析［64］。

6 类器官模型的局限性

尽管类器官在药理毒理评价中具有巨大潜力，

但仍存在一些问题：缺乏血管系统、器官成熟度不

足、缺乏完整的微环境、批次差异、标准化不足、缺乏

统一培养和评价标准等。

缺乏功能性的血管系统，在较大类器官的核心

部位常会出现缺氧和养料匮乏的现象，进而造成组

织坏死及功能障碍。为了解决这些问题，只有在类

器官结构中构建血管网络，才能更好地发挥类器官

的应用潜力［26， 65-66］。也由于培养环境的限制，缺乏

氧气与营养供给，PSC 来源的类器官只能达到一定

的成熟度，生长至毫米，甚至微米尺度，在外观上类

似胎儿组织，因此类器官的生命周期与功能表现都

受到了限制［67］。例如，类器官在很大程度上模拟了

胎儿大脑的发育阶段，这将使得类器官难以模拟一

些 影 响 成 年 大 脑 的 神 经 系 统 疾 病 ，如 阿 尔 茨 海

默病［68-69］。

目前，成人干细胞来源的类器官仅包含上皮细

胞，缺乏相关基质细胞且基质相互作用有限。因此，

当前普遍观点是通过在上皮类器官中添加免疫细

胞、成纤维细胞、神经元细胞及细胞外基质等其他细

胞类型来构建更复杂的模型。此外，如何确定最佳

细胞比例、维持免疫细胞与成纤维细胞的获得性激

活状态仍是亟待解决的问题［70］。大多数 PDO 在培

养过程中缺乏周围基质细胞，无法重建肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）。该 TME 不仅包

含周围成纤维细胞和内皮细胞，还包括免疫细胞及

细胞外基质。PDO 中 TME 的缺失可能影响其在预

测临床效果中的应用价值［71］。

另外，人类类器官培养依赖于小鼠来源的细胞

外基质替代物，例如基质胶（matrigel）和基底膜提取

物，以此来模拟人体细胞外基质的微环境。这些提

取物因批次生产导致成分存在差异性，这会影响生

物研究中实验结果的可重复性［68］。在应用环节，即

使是同一组织类型的类器官，在培养过程中，其大

小、形态等方面都存在较大的不确定性。标准化的

器官构建技术体系目前还没有建立起来，不同的实

验室构建出来的类器官模型会有很大的差异，这不

仅会导致药物筛选、毒性评价等应用结果产生较大

偏差，同时也为后续转化研究与临床应用带来很大

的风险。

7 总结与展望

随着类器官技术与干细胞技术、微流控技术、人

工智能等技术的结合，类器官将会在药理毒理评价

中展现出更广阔的应用前景。未来，类器官在药理

毒理评价方面会有更广泛的应用。发展重点主要在

以下几个方面：（1）多器官类器官系统（multi-organ⁃
oid systems）将成为重要方向，通过把肝、肾、肠、心、

脑等不同类器官整合起来，将其构建成“人体微型系

统（human-on-chip）”，这将能更好地模拟药物在人

体内的吸收、分布、代谢与排泄过程，从而提升毒性

预测的准确性；（2）血管化类器官的发展进步将解决

氧气供给、营养供给和物质交换不足等问题，以使类

器官实现更高的组织成熟度和更贴近真实器官的功

能性；（3）免疫类器官的研发将有助于阐明药物与免

疫微环境之间的作用机制，为免疫毒性评价和免疫

治疗研究提供新工具；（4）借助人工智能技术，AI 驱
动的类器官药物筛选平台可以实现高通量数据分

析、毒性信号识别和候选药物优化，使评价效率更

高、结果更精确；（5）类器官技术还需要进一步提升

其标准化建设，包括培养体系、质量控制及评价指标

等方面，并逐步建立监管认可体系。

总之，作为一种新兴的三维体外模型，类器官能

较为真实地模拟人体器官的形态和功能，对于药物

筛选、毒性预测以及个体化用药具有重要意义，并在

新药研发和药理毒理研究方面展现出巨大的潜力。

随着生物工程、微流控和人工智能等技术的发展，类

器官有望成为未来药物研发和安全性评价的新

平台。
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