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摘要 人源类器官(human organoids)是一种体外培养的三维细胞模型, 具有类似人体器官的多种细胞类型和组织

结构, 以及在一定程度上能够模拟人体器官发育过程等特征. 因此, 人源类器官被广泛应用于发育、疾病机制、

药物筛选和药物毒理等研究. 本文回顾了使用表型组学研究人源类器官的方法和进展, 并对人源类器官在未来的

发展和应用提出展望.
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人(Homo sapiens)源三维类器官(简称类器官, 3D
human organoid)是一种源自人体自身组织或胚胎干细

胞和诱导多能干细胞等在体外诱导分化形成的细胞模

型, 具有类似人体组织的多种细胞组成和结构, 能够模

拟人体组织的发育过程等特征
[1~3]. 尽管不是真正意义

上的人体器官, 但与二维细胞模型相比, 它具有由多细

胞组成的网络连接, 能够被用于探索类似体内组织发

育过程中的多细胞调控事件. 此外, 人体组织的发育

过程及疾病发生与发展与动物之间存在显著差异, 在

利用动物模型研究治疗人类疾病的药物时, 往往难以

实现预期的效果, 这种挑战很大程度上源自于人类与

动物之间遗传背景的显著差异. 相比之下, 三维人源

类器官细胞来源于患者, 具有人类的遗传背景, 这一

特性使得它们成为研究药物的药理学特性和治疗作用

的理想模型
[4]. 事实上, 三维人源类器官模型结合多种

高通量技术, 例如基因组学、转录组学、蛋白质组学

和代谢组学等, 已帮助研究人员从类器官分子层面、

发育过程、结构和功能等方面解析了部分疾病的致病

机制、生物发育过程和潜在的药物治疗靶点. 三维人

源类器官的表型组学研究, 将有助于生物发育过程研

究、药物筛选、评估药物的效果和药物毒副作用的探

索, 对提高人口健康素质具有重要意义. 本文主要介绍

了三维人源类器官的分类、表型研究内容、表型研究

技术和在生物医学中的应用. 最后, 本文对三维人源类

器官未来的发展和局限性做了阐述.

1 人源类器官分类

2009年, 肠道类器官出现在了大众的视野中
[5], 作

为第一种类器官模型, 它的出现掀开了类器官研究的

引用格式: 张文雕, 殷星宇, 古海霞, 等. 人源类器官表型组学的研究进展及展望. 中国科学: 生命科学, 2024, 54: 2125–2142
Zhang W D, Yin X Y, Gu H X, et al. Advancements and prospects in human organoid phenomics: a comprehensive review (in Chinese). Sci Sin Vitae,
2024, 54: 2125–2142, doi: 10.1360/SSV-2024-0113

© 2024 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 11 期: 2125 ~ 2142

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

中国知名大学及研究院所专栏 中南大学湘雅医学办学110周年专辑评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2024-0113
www.scichina.com
lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2024-0113&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2024-09-19


序幕. 随后, 包括肺类器官芯片
[6]
、食管类器官

[7]
、视

网膜类器官
[8]
在内的多种类器官相继被成功构建

[9,10].
在类器官被列为十大科学突破的2013年, 脑、肝、肾

和胰腺等类器官如雨后春笋般出现
[2,11]. 此后的几年,

类器官技术发展迅猛, 2017年被Nature评为年度方法,
2021年我国更是将类器官列入“十四五”重点研发计

划. 更为重要的是, 类器官芯片作为临床前药效试验模

型的应用, 已经获得了美国食品药品监督管理局的批

准和许可
[12], 充分体现了类器官在生理、病理和药物

研究中的重要性.
经过十多年的发展, 类器官家族已拓展至数十种,

包括小肠
[13]

、胃
[14]

、结肠
[15]

、肺
[16]

、膀胱
[17,18]

、大

脑
[11 ]

、脊髓
[19 ]

、肝脏
[20 ]

、胰腺
[21 ]

、肾脏
[22 ]

、卵

巢
[23]

、食道
[7]
、心脏

[24]
等, 如图1中“类器官”所示. 除

了正常器官组织类器官外, 还有多种疾病类器官, 最常

见的如肿瘤类器官. 肿瘤类器官是一种来源于患者组

织并在体外培养形成的三维类器官, 这种来源于患者

本身的类器官既能保持肿瘤的异质性和患者之间的异

质性
[25], 又能最大程度地还原原发肿瘤亚型、基因组

变化等特性, 为肿瘤发病机理研究、药物筛选、个性

化精准医疗、再生医学等领域提供了快速、优良的技

术平台
[26].

种类繁多的类器官来源于不同类型的细胞和组

织, 包括成纤维细胞、单核细胞等体细胞重编程形成

的诱导多能干细胞, 胚胎组织分离的胚胎干细胞, 以

及直接从人体等动物器官或组织中获取组织样本(如
图1中“来源”“原代细胞”和“多能干细胞”所示). 对类器

官进行分类是我们更好地运用类器官技术解决生物医

学问题的前提. 分类的依据可以是类器官的来源、形

态、结构、功能和应用等方面. 例如, 根据形态可将

其分为管状类器官、团块状类器官; 根据功能可分为

感知功能类器官、分泌功能类器官和代谢功能类器官

等, 具体分类见表1. 然而, 类器官的分类并非互相割

裂, 许多类器官同时具备多个分类特性.

2 人源类器官表型组学研究技术及研究
内容

2.1 表型组学

表型是指由基因遗传、表观修饰和环境暴露之间

复杂的相互作用而产生的一系列可测量特征, 包括被

观测对象的物理、化学和生物特征. 而“表型组学”最
初被定义为涵盖某一生物体的全部性状特征. 随着表

型组检测手段和研究方法的不断进步和深入, 表型组

学重新被定义为包含生物体从微观到宏观的所有生

物、物理和化学等特征的集合. 即包括从人源类器官

的原始细胞或组织的获取、均一化类器官培养及形

成、诱导发育、分化、成熟培养到类器官衰老、死亡

的过程中, 人源类器官的分子组成规律、细胞类型、

组织结构特征、形态特征和功能等所有可观测的生

物、物理和化学特征的总和. 此外, 人源类器官表型组

学的研究发展离不开规范操作和检测标准的制定. 例

如, 规范人源细胞或组织样本的获取、类器官均一化

培养及构建、标准化表型测量方法和标准化类器官形

态特征、组织结构特征、细胞组成类型鉴定和功能检

测等. 在研究人源类器官功能中, 多组学表型测量为类

器官的表型研究发展起到了重要的作用. 例如, 通过运

用显微成像、蛋白等分子互作网络检测和高通量方法

(DNA测序、RNA测序、蛋白测序和代谢检测), 多组

学深度表型测量已在人类、模型生物、二维细胞培养

物和三维类器官的系统发育、功能基因组学、转录组

学、蛋白组学、代谢组学、药物科学、生物医学工程

和疾病基因组学研究中引起了广泛关注. 随着表型组

学研究在众多研究领域日益瞩目, 越来越多的高效多

组学一体化的综合表型测量设施和技术被投入进行系

统的表型组学研究. 表型组学的研究, 对揭示生物遗传

调控、系统发育、组织调控、细胞网络互作、疾病致

病机制和药物靶点研究具有重要的理论和实践意义.

2.2 人源类器官表型组学检测技术

多种人源类器官的出现, 为研究生物体组织器官

的发育、功能、疾病致病机制、遗传调控、药物筛选

及药物毒理等提供了重要的模型, 在这些功能研究中,
表型组学检测方法与技术的发展和进步发挥了不可或

缺的作用. 本文归纳了目前应用到人源类器官表型检

测的方法和技术, 如表2[27~40]和图1所示.
类器官是由干细胞(或组织块)分化形成的具有类

似人体器官组织结构和细胞组成的三维培养物, 类器

官的形态特征是最基础, 也是表型测量中极为重要的

特征. 类器官形态特征检测指标包括: 形态学检测(大
小、形状、组织结构和细胞排列等)、分子标志物分

析(特定蛋白质、基因等标志物的表达)、细胞组成(不
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图 1 类器官类型与表型组研究示意图. 本文综述了类器官的部分类型, 包括单一类型类器官、融合类器官和类器官移植到
动物体内等, 并对类器官表型组的部分应用和分析方法做了总结. 图片使用BioRender网页版工具创建
Figure 1 Schematic diagram of organoid types and phenotype studies. We review various organoid types, including single-type organoids, fused
organoids, and organoid transplantation into animals in this paper. And the key applications and analysis methods of organoid phenotypes are
summarized. The image was created using the BioRender web tool
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同细胞类型的分布和比例)、生长状态检测(生长情

况、发育水平和响应药物的效果)、定向分化(引导干

细胞往特定类器官方向分化, 模拟体内器官的生长发

育过程)、存活率和活性评估等. 相关的设施和技术方

法包括: 流式细胞术
[41]

、高分辨率显微镜技术
[42,43]

、

透明化显微成像技术
[44]

和高内涵细胞定量成像分析

系统
[45]

等.
其次, 类器官的分子调控检测是表型组学研究中

的重点研究内容. 人源类器官能够模拟人体内器官功

能, 很大程度上是因为类器官拥有人的遗传背景, 从

DNA遗传调控到RNA转录调控, 再到蛋白质结构及功

能, 以及最终的代谢产物, 都与人类体内器官存在相似

性
[2,46]. 因此, 从DNA的遗传调控、表观遗传修饰、

RNA的转录水平、蛋白质的表达调控和代谢物的变

化等方面, 研究类器官的分子调控作用, 将有助于解析

人体内器官的生理发育过程和疾病致病机制, 为发现

新的药物治疗靶点提供坚实的理论基础.
最后, 对类器官的生物学功能进行检测可以直接

反映其在生长发育过程和疾病病理下的功能状态, 这

不仅体现了遗传和表观遗传调控的影响, 也反映了环

境暴露对其的作用. 表型组学中, 通过监测类器官的

生物学功能, 能够直观地了解类器官中发生的生物学

过程改变. 例如, 单细胞技术
[47]

能够监测类器官中不

同细胞类型发挥的功能和作用; 空间转录组技术
[48]

不

表 1 人源类器官分类

Table 1 Human organoids classification

分类依据 人源类器官

形态 类器官具有不同的形态、细胞排列和组织结构等特征, 将其分为管状类器官、团块状类器官等

功能 根据类器官的不同功能可将其分为感知功能类器官、分泌功能类器官和代谢功能类器官等

角色 根据类器官所模拟的真实器官将其分为脑类器官、肝类器官、肾类器官等

阶段和来源 根据类器官其来源不同可以将类器官分为胚胎干细胞衍生类器官、成体干细胞衍生的类器官等

分子特征 根据特定的分子标志物, 如器官特异性蛋白质和组织特异性标志物来区分不同类型的类器官

应用分类 根据类器官在医学研究、生物学研究、疾病模型等方面的应用将其分为药物测试类器官、疾病研究用的类器官等

表 2 人源类器官表型组学检测方法

Table 2 Detection methods for human organoid phenomics

表型测量 设施和技术 功能

形态特征

流式细胞术
[41]

研究类器官中的细胞类型和细胞复杂程度

高分辨率显微镜技术
[42] 包括荧光显微镜

[27]
、共聚焦显微镜

[28]
、光片显微镜

[29]
、三维结构光照明显微

镜
[30]

等. 观察细胞和微观结构, 深入了解细胞的功能、相互作用以及疾病机制

透明化显微成像
[44] 提高常规荧光显微镜成像质量、研究类器官组织结构、功能以及细胞与细胞之

间的相互作用方面具有重要作用, 为生物医学研究提供了有力的工具

高内涵细胞定量成像分析系统
[45] 通过自动化细胞成像, 综合生物信息学, 对群体细胞表型进行定量分析, 将细胞图

像信息转化为数值数据, 有利于研究细胞的精细互作功能

分子调控

DNA测序
[15]

研究基因突变和表观修饰等遗传信息对类器官功能的作用
DNA表观遗传修饰

[31]

RNA测序
[32~34,47]

从转录水平研究基因表达改变对类器官细胞功能的作用

蛋白质测序
[47]

从蛋白质水平研究类器官中蛋白质的改变和生物学功能

代谢组检测
[35,36]

通过代谢组检测, 研究类器官中代谢物的改变和作用

生物学功能

单细胞测序技术
[33,34,37~39,47]

解析类器官中不同细胞类型及其功能特征

微电极阵列技术
[49~51]

研究具有自发放电或响应电刺激等特征的类器官电活动功能

空间转录组
[48] 组织或细胞水平上同时分析基因表达和空间信息的方法. 它可以帮助我们了解在

组织中不同区域的基因表达模式, 从而揭示细胞类型和相互作用的空间分布

O2k能量代谢分析技术
[40,52]

实时监测类器官中氧气消耗率, 评估类器官呼吸、线粒体功能和能量产生等功能
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仅能够研究类器官中单个细胞的事件, 更为重要的是,
它还能够在空间水平上反映不同的细胞类型所发生的

生物学事件; 良好的组织连接性标志着类器官的成熟

度和功能性. 微电极阵列电生理检测技术
[49~51]

能够实

时监测类器官自发发生的放电活动, 以及响应外界电

刺激后做出的反应, 类器官电信号的同步性也反映了

类器官的不同细胞或组织区域完善的相互连接. 类器

官发挥正常的生物学功能, 离不开线粒体中源源不断

产生的腺嘌呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate,
ATP)提供直接的能源支持. 线粒体呼吸速率(oroboros
oxygraph-2k, O2k)分析技术

[52]
是一种研究类器官组织

能量代谢的重要分析方法. 这项技术基于氧电极的测

量, 可以对类器官组织进行活体检测, 无需破坏样本,
实时监测氧气消耗率, 从而评估类器官呼吸、线粒体

功能和能量产生, 具有高精度、实时性和非入侵性等

优势, 提供了精确的能量代谢信息.

2.3 建立人源类器官表型组样本库

建立人源类器官表型组样本库是推进类器官的表

型组学研究的重要方式之一. 不论是直接由患者捐献

组织进而培养形成的类器官, 还是由人源体细胞重编

程形成诱导多能干细胞, 再诱导分化形成的类器官,
其样本都来源于患者本人, 且都包含患者本人的遗传

信息, 这给研究针对个体化治疗方案带来了良好的契

机. 然而, 体外培养的类器官生长速度缓慢, 培养过程

繁琐且成本高昂, 并且缺乏统一的表型参照, 这给类器

官在疾病机制或药物筛选等研究带来了不可忽视的问

题. 此外, 类器官样本量较小也对研究结果的可靠性提

出了挑战. 因此, 针对这些问题, 建立稳定且质量可靠

的类器官样本库或类器官研究相关数据库将是一种推

进类器官表型组学研究进展的重要方法之一, 也给开

展类器官表型组学研究提供了参照和规范的指标.
本文整理了现有的比较大型的类器官表型组学研

究数据库, 并对数据库的功能和作用进行了简要描述

(表3). 例如, Huborganoids和OrganoidBase存储了数百

例肿瘤患者来源的类器官及其相关的病理学分析, 基

因组、转录组、单细胞测序数据和对已知药物及实验

药物的敏感性等信息, 旨在能够为抗肿瘤药物的筛选

或预测提供潜在的模型贮备库. 同时, 这两个数据库

也旨在能够为临床患者提供模型匹配, 提供更好的治

疗方案或药物选择. 此外, OrganoidDB和UCSC Cell
Browser提供了多种类型类器官单细胞分析数据和可

视化分析数据. Gene Expression in Cortical Organoids
提供了脑类器官多个发育时期的基因表达信息, 为了

解基因在脑类器官不同发育时期的表达变化提供了很

好的查询工具. 建立类器官的单细胞图谱对于了解类

器官在单细胞层面的发育、分化和功能发挥具有重要

的支撑作用. Organoid Cell Atlas旨在建立类器官的单

细胞图谱, 更加全面地推进类器官的细胞组成、细胞

相互作用和细胞间通讯等功能表型组的研究. 在类器

官的研究中, 类器官的形态、大小和组织结构也是被

研究人员关注的重点表型之一. 然而, 常规的方法仍

然是通过显微镜成像后, 对类器官的形态等特征进行

手动分析, 这在类器官芯片或较大样本量类器官分析

表 3 人源类器官表型组学研究数据库

Table 3 Database for human organoid phenomics research

数据库名称 资源类型 网址

OrganoidDB 提供类器官转录组测序和单细胞测序数据等内容 http://www.inbirg.com/organoid_db/

UCSC Cell Browser 提供类器官单细胞测序数据可视化分析
https://cells.ucsc.edu/?ds=organoidreportcard+orga-

noids10X&meta=Sample

Gene Expression in Cortical Organoids 提供脑皮层类器官不同培养时期基因表达数据 http://solo.bmap.ucla.edu/shiny/GECO/

Organoid Cell Atlas 建立类器官的综合单细胞图谱 https://hca-organoid.eu/

OrganoidBase
患者来源的肿瘤衍生类器官及其所有相关的
组织病理学、IC50、基因组、转录组和单细胞

分析数据
https://www.crownbio.cn/databases/organoidbase/

Huborganoids
HUB类器官是活生物库的一部分, 提供类器官基
因组测序、表达谱分析和对已知药物和实验药物

的敏感性等信息的数据库
https://www.huborganoids.nl/

OrganoID 提供自动识别和分析类器官形态的工具 https://github.com/jono-m/OrganoID
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时, 会严重影响分析的效率, 并且人工计数可能存在失

误的风险和认定标准的不统一. 因此, 开发并使用人工

智能用于对类器官的形态等特征进行分析, 将对类器

官的表型组分析具有规范、统一和标准化的作用. Or-
ganoID即是一种AI自动分析工具, 能够自动识别和分

析类器官形态、大小和组织结构等特征.

2.4 人源类器官表型组学研究内容

人源类器官表型组学研究内容主要包括运用多组

学检测技术和成像技术, 研究人源类器官在外观形

态、分子、细胞互作、生物学功能和疾病状态方面的

表型特征. 如表4和图1中“生物学研究”和“医学研究”
所示.

动物模型为生物学及医学的发展已经并将持续做

出巨大贡献
[53], 然而, 目前一些疾病(如精神分裂症)的

研究缺乏合适的动物模型, 而类器官的出现填补了这

一空白
[11,54]. 此外, 由于人源类器官模型具备人类遗传

背景、具有类似人类组织中多种细胞类型和组织结构,
使用人源类器官模型用于研究器官发育图谱、疾病致

病机制、药物筛选和药物毒理等, 更能模拟人体器官

组织的真实情况, 且能有效减少动物模型的使用
[4,55].

例如, Knoblich团队
[38]

开发了“CHOOSE”系统, 即

CRISPR-人脑类器官-单细胞RNA测序系统, 通过该系

统, 他们系统性地使36个与孤独症谱系障碍相关的致

病基因失活. 随后, 对单细胞测序结果进行深入分析,
揭示了在基因敲除情况下受影响最大的几种细胞类型,
这一研究为深入理解孤独症谱系障碍的分子机制提供

了重要的见解. 此外, 该团队还使用CRISPR-LICHT, 在
人脑类器官中检测了173个小头畸形候选基因, 发现有

25个基因参与了已知的和未确定特征的小头畸形相关

通路. 例如, 发现IER3IP1的失调导致小头畸形风险
[56].

同样使用CRISPR方法, Lin等人
[57]

在成人小肠类器官

中对整个转录因子库进行敲除筛选, 发现ZNF800是抑

制肠道内分泌细胞分化的主要转录因子. 上述几项研

究仅仅是利用人源类器官开展研究的冰山一角, 然而,
这些研究无疑都为相关领域的发展发挥了重要的作用.
如今, 人源类器官的表型组研究领域也更加宽广, 主要

研究内容包括类器官形态、结构特征、类器官功能特

征、类器官分子标记、不同功能类器官相互融合和类

器官移植等. 主要内容如表4和图1中“类器官融合”“类
器官移植”“生物学研究”和“医学研究”所示.

此外, 类器官模型还可以开展不同功能类器官相

互融合以及移植到活体动物模型的研究
[58]. 类器官融

合是指将具有不同功能类型的三维人源类器官进行相

互融合, 也指特定细胞类型与类器官的融合, 以此模拟

更加复杂的生物体系, 用于研究不同器官之间的相互

作用、协调功能和生物学过程(如表5和图1中“类器官

融合”所示). 例如, Sun等人
[59]

融合血管类器官和脑类

器官获得血管化的脑类器官, 这不仅可以使脑类器官

的发育更为完善, 还能研究神经发育过程中血管调节

的作用. 此外, Park等人
[60]

将脑类器官与由相同来源

的人类诱导多能干细胞产生的小胶质细胞前体细胞进

行共培养, 可以培养出包含小胶质细胞的三维人脑类

器官. Wang等人
[61]

构建了富含神经胶质的皮质类器官

模型, 发现这种融合模型加速了星形胶质细胞的生成,
有利于在体外模型中研究星形胶质细胞在脑发育过程

发挥的重要作用. 在未来, 发展心脏-肾融合模型
[62]

将

有助于解析心脏与肾之间的调控作用; 肺类器官
[63]

和

肾类器官
[64]

的研究已经广泛且深入, 将二者融合以探

究呼吸功能对泌尿功能的影响以及肾活动对血氧的影

响, 也是未来研究的重要方向之一. 此外, 不同脑区的

融合研究也将助力解析大脑不同区域的功能及相互协

同作用
[65]. 总的来说, 类器官融合模型将为医学科学

带来新的见解和认识. 类器官融合模型种类如表5和

表 4 人源类器官表型组学的研究内容

Table 4 Research content of human organoid phenomics

研究内容 人源类器官表型组学

形态和结构特征 包括对类器官的外部形态、内部结构和微观组织的观察和分析等

功能特征 包括生物电活性、信号传导途径、生理功能模拟、免疫反应等

分子标记 包括免疫组化、蛋白质定量分析、基因表达分析、信号通路分析等

相互作用 不同功能类器官的相互融合, 从而可以模拟更加复杂的生物体系

其他 将体外培养获得的类器官移植至活体以模拟生物体内类器官的相互作用和生理功能
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图1中“类器官融合”所示.
类器官融合仍然是体外研究模型, 与体内环境仍

然存在差异. 而类器官移植是将体外培养得到的类器

官移植到活体动物体内, 用以模拟生物体内器官的相

互作用和生理功能
[69]. 这种方法为类器官的生长和分

化提供了体内的环境, 可以帮助我们研究细胞之间的

相互作用、药物反应、疾病发生机制等, 并在一定程

度上为生物医药研究提供了新的模型(如表4和图1中
“类器官移植”所示). 例如, Jgamadze等人

[70]
成功将人

脑类器官移植到新生大鼠(Rattus norvegicus)的感觉皮

层中, 并研究了脑类器官在大鼠脑内的生长状态和功

能变化. 同样是人脑类器官的移植, Dong等人
[71]

开展

了人脑类器官深部脑区的移植工作, 发现移植后脑类

器官能够存活并具有成熟的电生理特性, 并且在宿主

脑内发生了长距离的神经投射, 并能够整合进宿主神

经环路、促进小鼠(Mus musculus)行为学改善. 此外,
Hu等人

[72]
首次报道了肝脏类器官的建立, 并将人类肝

脏类器官植入小鼠体内, 重现了肝再生的增殖损伤反

应. 最为重要的是, 该团队将正常肝脏类器官移植到

患有酪氨酸血症的动物模型的肝组织中, 在该组织中

生成了正常肝细胞并延长了小鼠的生存期. 不仅是肝

脏类器官移植实现了一定程度的疾病治疗, 其他类型

的类器官也很好地挽救了部分动物体内病理组织或器

官的功能. 例如, Shao团队
[73]

将来源于人星形胶质细

胞的脊髓类器官移植到脊髓段组织(T9~T10)完全切除

的免疫缺陷小鼠模型(NOD/SCID)病灶区, 结果发现脊

髓类器官不仅能够在病灶区存活, 维持脊髓类器官细

胞特征, 而且能够迁移到小鼠正常脊髓组织内部, 与

宿主神经元建立突触连接. 这在一定程度上起到连接

上下行脊髓神经的作用, 很好改善下行脊髓萎缩的症

状. 此外, Sampaziotis等人
[74]

利用胆道类器官移植实

现了胆道再生, Bannier-Hélaouët等人
[56]

将正常的泪腺

类器官植入泪腺炎症小鼠模型中, 观察到了受损组织

的再生, Lee等人
[75]

将毛囊类器官移植到裸鼠背侧皮

肤时, 它们表现出很强的毛发再生活性. 然而, 这些功

能也仅在实验动物身上得以实现, 想要将类器官移植

应用到临床, 用于治疗人类的疾病, 这还是一个艰难

且艰巨的过程, 其涉及的伦理、异质性和生物安全等

多因素是不可回避的问题.

3 类器官在生物医学研究中的应用

3.1 生物学研究

类器官在生物学研究中的应用主要包括: 应用类

器官研究细胞发育、分化和组织形成, 以及生物系统

功能和基因功能等. 如图1中“生物学研究”所示.
(1) 研究器官发育等生物学过程. 利用表型组学研

究设施和技术, 在不同时间点对类器官进行高分辨率

的成像和详尽的表型分析, 从而实现对类器官发育过

程的精准动态跟踪, 包括类器官体积和形态的演变,
组织结构和细胞排列的精细重构, 以及类器官自组装

和网络互作连接的动态变化. 通过这些分析方法, 深

入挖掘类器官发育、分化命运决定的关键因素, 揭示

发育过程中的精妙分子机制, 从而为揭示人体内真实

器官的发育与分化提供深入且全面的认识
[34].

同时, 基于类器官表型组学, 开发出一系列用于识

别和分类类器官中不同细胞类型的方法, 探索类器官

发育过程中起到关键调控作用的细胞类型, 以及类器

官组织的发育时间轨迹, 揭示类器官的发育特征和功

能. 例如, 通过单细胞层面的分析, 可以更好地理解类

器官的组织形成机制, 为器官发育、分化的复杂过程

提供更为清晰的探索和解析
[76].

表 5 人源类器官融合模型

Table 5 Human organoid fusion models

类器官融合模型 功能研究

心脏-肾模型
[62]

心脏疾病对肾功能的影响以及肾的分泌活动对心脏的影响

肺-肾模型
[63,66]

呼吸功能对泌尿功能的影响以及肾的活动对血氧的影响

血管-脑模型
[59]

血管与脑类器官两者融合后共同培养, 实现类脑器官的血管化

丘脑-皮层模型
[65]

丘脑类器官与皮层类器官融合, 模拟丘脑皮层之间的神经元双向投射

脑-肌肉模型
[67]

人脑类器官与肌肉组织进行组装, 观察神经对肌肉组织结构的支配效应

背侧前脑与腹侧前脑模型等
[68]

背侧前脑与腹侧前脑进行组装, 研究大脑皮层的切向发育
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(2) 研究生物系统功能. 生物系统功能的研究目标

在于解析组织中细胞群体间的协同规律, 揭示系统在

多样条件下的调控机制, 理解系统内部的信号传导、

代谢途径以及调控通路等关键生命过程
[77]. 然而, 由

于生物系统的复杂性, 其内部相互作用和调控机制的

解析充满挑战.
类器官模型能在体外重新构建类似体内的组织系

统, 实现持久动态观测, 进而深入探究生命系统的优化

策略. 通过模拟不同的环境条件和生理状态,能够更准

确地理解生命系统如何在多样性挑战下实现协调与适

应. 例如, Xiang团队
[78]

首次开发了具有核团特性的人

类腹侧丘脑类器官, 为体外重现人类特定脑区、核团

发育提供了新的三维模型, 尤其为了解人类丘脑核团

发育及病理机制提供了全新方法. 此外, 类器官也为

揭示系统功能失衡的机制提供了重要模型, 为开发针

对系统性疾病的干预方法提供新的思路, 从而有效引

导干预治疗措施.
(3) 研究基因功能. 基因是遗传信息的载体, 在生

物体内扮演着多重重要角色, 涵盖了从基本的蛋白质

编码到细胞周期、代谢途径的调控等众多层面. 类器

官自组装发育过程中, 正是因为具有人源的遗传背景,
在特定的诱导因子作用下, 不同的基因激活状态不同,
从而诱导形成类似人体内不同的器官类型. 在人类疾

病中, 基因突变或功能障碍在多种疾病的发生发展中

起到重要作用, 例如精神分裂症, 其遗传率高达70%
~90%[79], 因此, 研究疾病的遗传机制对于发现疾病治

疗靶点具有重要的意义. 然而, 由于二维细胞培养物其

难以模拟体内环境的复杂性, 以及动物模型缺乏人的

遗传背景, 因此, 在二维细胞水平和动物模型中开展

基因突变或功能障碍在疾病中的作用, 难以真正揭示

基因的生物学功能. 三维人源类器官的出现为揭示基

因在疾病中的作用提供了很好且有效的模型. 例如,
通过比较正常基因与突变基因在类器官层面的表型差

异, 深入解析基因突变对类器官的影响. 此外, 可以运

用高效的基因编辑技术, 在类器官模型中对目标基因

进行敲除或激活, 借助表型组学的手段来评估这些基

因的改变对类器官功能的影响
[80], 以及评估靶标基因

作为潜在药物靶点的可行性.

3.2 医学研究

类器官在医学研究中的应用主要包括: 疾病建

模、药物筛选、毒理检测、疾病精准诊疗等, 如图1
中“医学研究”所示.

(1) 疾病建模. 二维细胞培养物和动物为生物学

研究提供了重要的模型基础, 但是在解决人类生物学

和疾病机制中仍然具有挑战性. 随着人源三维类器官

的开发和应用, 部分模拟了人体器官的组织结构和功

能, 并在体外重现了人体器官的生理功能和病理特征,
为解析和揭示人类疾病提供了独特的体外三维细胞模

型. 来源于人源干细胞或患者活检样本培养的类器官,
能够模拟自然器官的微体系结构和功能特征, 模拟人

体各种器官的发育、稳态和疾病. 因此, 类器官被用

于研究传染病、遗传疾病和癌症. 利用类器官模型可

以实现精准的疾病建模, 这为深入解析疾病机制和开

发新药提供了强有力的支持
[81]. 一方面, 可以通过引

入特定的基因突变来模拟遗传性疾病, 揭示突变基因

在疾病过程中的作用
[82]; 另一方面, 也可以使用来源

于疾病患者自身的细胞建立模型
[83]. 前者可以根据目

标疾病类型, 选择合适的细胞或组织模型, 使用基因

编辑或病毒载体等方式导入疾病相关突变或使特定基

因异常表达, 从多个层面开展表型组学分析, 评估疾病

导致的细胞形态变化、代谢途径改变、信号通路活性

变化等, 从而深入解析疾病机制
[84]. 后者可以通过体

细胞重编程获得保留患者基因背景的干细胞, 利用诱

导多能干细胞分化技术, 在体外获得特定疾病患者的

多种类器官类型, 结合微流控芯片等技术重建疾病微

环境
[85]. 这种类器官模型保留了患者本身的遗传特征,

可以更好地反映疾病状态. 例如, Jo等人
[86]

通过建立

GBA1基因和SNCA基因突变的人诱导多能干细胞, 并

形成人类中脑器官来研究帕金森病的基因型与表型的

关系, 并在类中脑模型中重现了突触核蛋白(alpha-sy-
nuclein, α-syn)聚集和路易(Lewy)体相关的病理学和

神经退行性变的过程.
此外, 整合分子和器官层面的信息, 可以实现多尺

度的疾病建模, 还可通过模拟特定疾病的类器官表型,
以此验证所构建的疾病模型能否真实反映疾病的生物

学特征
[87]. 总的来说, 类器官技术构建了精确、可控

的疾病模型体系, 这种多层次的模拟使得疾病机理和

药物作用的研究成为可能, 将推动疾病诊断和治疗的

精准化发展
[88].

(2) 揭示疾病致病机制. 类器官为解析疾病的致病

机制提供了独特而有力的模型, 在多方面发挥着重要
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的作用, 包括分析异常类器官表型、识别异常基因和

通路、发现潜在药物靶点、解释病理机制等方面
[89].

通过分析疾病状态下相关类器官和组织的异常表

型, 可以揭示疾病状态下类器官形态、生物标志物和

基因表达等方面的变化
[90]. 这有助于识别与疾病密切

相关的关键分子和通路, 揭示导致疾病的生物学通路

和信号传导的异常, 进而解析疾病的发生发展机制
[91].

其次, 这些识别出的异常发生的表型变化也可作为疾

病的诊断标志物. 通过检测类器官中相关分子标志物

的存在, 并结合临床上患者的检测结果, 可以实现疾

病的早期诊断和病情监测
[92]. 另外, 找到这些异常变

化的上游驱动因子, 如异常激活的关键基因和信号通

路, 不仅有助于进一步理解疾病机制, 也可以作为疾

病治疗的潜在药物靶点
[93]. 因此, 类器官模型是研究

疾病致病机制的重要工具. 例如, Liu团队
[94]

对21-三体

综合征(唐氏综合征)患者来源的体细胞, 重编程形成

诱导多能干细胞并诱导分化形成的大脑类器官进行组

织学分析和单细胞分析, 以探索在早期大脑发育中与

唐氏综合征相关的细胞类型特异性异常. 该研究发现,
来源于唐氏综合征患者的大脑类器官, 皮层下区皮质

神经元的增殖减少, 第Ⅱ层和第Ⅳ层标记物的表达减

少, 神经生成也明显受到影响, 而这些因素可能是造

成类器官尺寸缩小的原因. 最为重要的是, 来源于唐

氏综合征患者的三维皮质类器官, 为探索DSCAM/
PAK1通路调节与唐氏综合征中发育性大脑缺陷之间

的联系提供了宝贵的体外模型. 通过该模型的进一步

研究结果提示, 干预DSCAM基因表达及抑制其下游分

子PAK1, 有望解决唐氏综合征皮层发育缺陷这一严重

问题.同样是脑类器官的研究, Villa等人
[95]

利用脑类器

官帮助理解孤独症的遗传学发病机制, 研究阐述了孤

独症高危基因的突变, 以及这些基因突变是如何破坏

大脑重要的发育过程, 从而引发孤独症的发病. 有别

于先前使用小鼠的模式, 此次研究使用脑类器官取得

了重大进展, 发现CHD8基因突变后破坏神经元网络

连接的功能平衡 , 造成患者大脑发育不全 . 此外 ,
Zhang等人

[49]
构建了PCCB基因敲低的三维人前脑类

器官, 通过转录组和代谢组测序分析, 发现PCCB基因

敲低后破坏了线粒体中α-酮戊二酸和ATP合成等功能,
并抑制了类脑器官中γ-氨基丁酸的合成, 突显了PCCB
可能通过调节γ-氨基丁酸能生物学通路和线粒体功能

来影响精神分裂症的病因. 由于线粒体功能障碍与γ-

氨基丁酸能功能障碍均和精神分裂症的病因有关, 因

此, 该研究连接了精神分裂症的“线粒体假说”和“γ-氨
基丁酸假说”.

借助类器官模型对异常表型的分析, 能够从多个

层面深入理解疾病发生的生物学过程及分子机制, 为

疾病诊断和治疗提供关键思路
[96]. 这种多维度的信息

整合有助于更全面地阐明复杂疾病的发病过程.
(3) 药物筛选. 新药开发是一个复杂且艰难的过

程, 从先导化合物的发现到最终的临床应用, 通常需要

数十年甚至更久. 传统的药物筛选主要依赖于二维培

养的细胞培养物模型和模式动物, 但在进行药效评估

方面仍然存在一定的局限性
[25]. 例如, 二维细胞培养

物模型无法复制体内组织的多细胞类型连接和微环

境, 而模式动物由于缺少人类的遗传背景, 在筛选的药

物用于治疗人类疾病时, 其临床结果往往并不理想. 值
得庆幸的是, 人源类器官的出现, 兼具了人类的遗传背

景, 也具有类似体内器官的组织结构和多细胞网络连

接, 弥补了二维细胞培养物模型和模式动物的缺点.
以患者来源的肿瘤类器官为例, 这类新型研究工具不

仅保留了肿瘤的原生生物学特征, 还能够稳定传代,
在肿瘤药物的开发与筛选上有着得天独厚的优势

[25].
因此, 2013年, 类器官被Science评为年度十大技术, 成
为新药研发、精准治疗、再生医学等领域的强大工

具
[97]. 在类器官用于药物筛选过程中, 通过观察药物

处理后的类器官表型变化结合表型组学技术, 可以对

药效进行全面评估, 实现对药物副作用的预测
[98]. 进

一步分析类器官表型变化的原因, 可以揭示药物可能

影响的分子、通路和蛋白质, 从而精确定位药物作用

的靶点, 深入了解药物如何影响生物学过程, 揭示药

物的作用机制. 利用自动化技术, 类器官模型能同时

进行多个候选药物的效果测试, 实现了药物筛选的高

通量化, 极大地提高了筛选效率, 加速了药物的研发

过程
[99,100].
(4) 药物毒理检测. 器官毒性问题一直是导致药

物开发失败和批准后撤回的主要原因
[101]. 目前, 虽然

细胞系和动物模型常用于毒理学筛查, 但通常难以准

确预测人体的不良反应
[102]. 为了解决这一问题, 三维

类器官技术的出现可能开辟了新的途径, 为毒性预测

提供了一种更加精准的方法. 通过模拟人体组织和脏

器的三维细胞培养系统, 如皮肤、肝脏、心肌等, 可

以在更接近体内环境的条件下对药物进行毒理检
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测
[103]. 这些类器官模型保留了体内细胞和组织结构的

多样性. 通过观察药物处理后类器官的表型变化, 能够

更准确地预测药物在体内的毒性作用. 例如, 肾脏类器

官的应用已经证明可以重现顺铂和庆大霉素等药物的

肾毒性作用
[103]. 同时, 通过比较不同药物处理对细胞

或类器官的影响, 可以对药物按照毒性程度进行分类

和分级, 这有助于更深入地了解药物的潜在危害.
此外, 采用人源类器官进行毒性测试不仅可以减

少对动物实验的依赖, 还能提高实验的代表性和可预

测性, 从而加强药物毒理检测, 降低不必要的风险. 这
一方法不仅在伦理层面上更加可行, 同时也有望为药

物研发提供更为可靠的支持, 为药物的安全性和有效

性提供更全面的保障.
(5) 疾病精准诊疗. 药物精准治疗是指药物在治

疗疾病的同时, 又能够减低对其他脏器的损伤. 以治疗

肿瘤为例, 肿瘤的药物治疗逐渐从化疗走向免疫药物

时代, 患者的生存期和生存质量已经得到提高, 但是

精准的病理诊断和个体化用药在临床实践中仍然面临

挑战. 现有的各种治疗方案都有其局限性, 不论化疗或

者免疫抑制剂, 大部分治疗方案的有效率仍然较低, 患
者存在以身试错的风险

[104]. 近年来, 类器官芯片技术

的兴起为精准引导化疗、靶向治疗和免疫治疗提供了

新的可能性
[98,105]. 以肿瘤类器官芯片为例, 肿瘤类器

官芯片药物敏感性检测是指在类器官芯片上培养与患

者肿瘤高度一致的类器官, 这些类器官能重现患者体

内肿瘤的特征, 因此, 可以用这些器官作为“肿瘤替

身”来筛选出最佳药物方案, 从而实现疾病的精准治

疗
[105]. 然而, 肿瘤类器官仍然是体外模型, 并不能完

全模拟体内肿瘤或器官组织的微环境和生长状态, 这

也是导致这一技术发展缓慢的重要因素.

4 类器官表型组研究局限和展望

人源类器官是一种体外培养的来源于人类细胞或

组织的三维培养物, 具有人类的遗传背景、类似人体

组织结构和细胞组成等特征. 类器官研究为生物学领

域的发展和深入探究生物系统的功能提供了坚实的基

础. 同时, 这一领域也在疾病建模、药物研制与筛选、

疾病精准诊断与治疗等方面作出了重大贡献, 并取得

了革命性的进展
[55]. 然而, 类器官的发展也面临着一

系列限制和挑战.

第一, 与动物模型相比, 类器官的缺陷在于缺乏功

能性的血管系统、完备的神经系统和免疫系统, 因此

难以完全模拟体内的结构与功能
[106]. 人体器官是一种

复杂且精细的多系统组织, 在器官组织中, 完备的血管

系统能为器官组织的功能发挥提供新鲜氧气和能量交

换, 并及时排出代谢的废物或二氧化碳
[107]. 然而, 目前

的技术培养的类器官大都缺乏功能化的血管系统, 对

类器官的生长、发育和分化都提出了巨大的挑战. 例

如, 由于缺乏功能性血管系统, 类器官内部细胞往往

没办法及时与外界环境进行能量和氧气的交换, 存在

细胞发育迟缓和死亡的风险. 由于缺乏血管系统, 体

外培养的类器官尺寸也往往较小, 极大地限制了类器

官在科学研究中的应用和增加了培养成本. 不可忽视

的是, 血管系统的缺失, 也导致免疫监视的失效和“高
速公路”的缺失

[107]. 另外, 人体器官组织的正常生长离

不开免疫细胞的“安保”工作和免疫监视. 免疫系统由

免疫器官、免疫细胞, 以及免疫活性物质等组成, 是

人体组织器官抵抗外界疾病侵袭的一道屏障
[108]. 目前

培养的类器官中, 大都缺乏完善的免疫系统, 特别是脑

类器官, 由于小胶质细胞起源于胚胎时期的中胚层(卵
黄囊)细胞, 与神经细胞起源于外胚层截然不同, 因此,
自发培养形成的脑类器官中往往缺乏起到免疫监视作

用的小胶质细胞类型, 这对于开展脑类器官的免疫调

控等相关研究带来了巨大的局限性. 小胶质细胞的缺

乏, 也可能导致对类器官中的神经突触发育、修剪和

吞噬等造成功能障碍
[109]. 此外, 神经系统在人体器官

组织的功能发挥中起到至关重要的作用, 包括由中枢

神经系统和周围神经系统组成的遍布全身的网络结

构, 能够通过传递化学信号及电信号, 协调各个器官,
感知外界刺激或控制身体活动, 例如肌肉的收缩、味

觉的感知和听觉的感知等都需要神经系统的协调控

制. 然而, 由于神经系统与其他器官组织的差异, 目前

自发培养形成的类器官缺乏神经系统功能
[110].

第二, 类器官培养流程缺乏标准化, 研究结果可靠

性和可重复性存在挑战. 由于类器官是一种体外培养

模型, 受培养环境和培养方法的影响比较大, 因此, 在
类器官的诱导、培养和鉴定过程中, 需要制定可靠的

培养程序, 以规范类器官的研究, 减少利用该模型开

展相关研究获得的结果异质性和增加数据可重复

性
[111].
第三, 类器官的使用并不被视为道德中立, 仍然存
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在伦理争议. 例如, 组织捐赠者可能会认为与他们的类

器官有持久的个人联系, 从而为知情同意和患者的参

与设定了更高的标准. 此外, 几种类器官亚型, 例如类

器官融合、脑类器官和人-动物嵌合类器官, 也是引起

伦理争议的主要议题
[112]. 针对类器官伦理问题, 仍然

需要相关领域做好资源保护和知情同意方面的工作.
第四, 类器官表型组研究所涉及的样本量一般比

较大, 样本资源的获取, 也仍然是一个挑战. 例如, 在
研究疾病来源类器官与健康对照类器官的功能差异

时, 往往需要大量的样本进行比较, 而病人的数量往往

是有限的, 这给收集病人样本并解析疾病的生物学机

制提出了巨大的挑战. 此外, 类器官常规的培养方法,
存在培养流程复杂、通量低和成本高等缺点, 在未来

需要改善培养方法, 提高类器官的获取率和通量.
第五, 表型组学检测表型的时空变化, 不同时间点

和空间尺度的异质性也是一个巨大的挑战. 类器官的

培养是一个动态发育的过程, 研究生物系统发育、分

化或疾病机制的过程中, 选取不同时间段、不同类型

的类器官或类器官的不同组织位置进行表型组研究,
将会对研究结果造成不同影响. 因此, 在开展类器官相

关研究时, 应考虑类器官的时空变化对结果的影响.
尽管类器官仍然存在多项缺陷, 相信随着研究的

深入, 目前亟需攻克的瓶颈将会迎刃而解. 例如, 类器

官是动物模型的一种优化补充模型, 其具有人类遗传

背景, 能够模拟人体组织结构和细胞排列, 这些特点

也是对动物模型的一种补充. 值得关注的是, 已有研

究人员在体外通过融合的方式获得了具备血管化的脑

类器官
[59]. 这在一定程度上解决了脑类器官缺乏血管

系统的困境. 此外, 3D打印类器官也是一个备受关注

的技术, 该技术在解决类器官缺乏血管系统方面提供

了很好的方法. 例如, Wang团队
[113]

开发了油浴细胞打

印体系(Oil-Bath-Based Cell Printing), 可以实现在血管

支架上打印若干层细胞, 经过培养后, 细胞与细胞之间

逐渐形成了致密的胞间连接, 甚至出现新生毛细血管

网. 为了使打印的血管系统能够模拟体内血管的多层

细胞结构, 该研究创新性地重复这一“打印细胞-培养

细胞”过程, 实现了打印组织内部形成与动物体内器官

结构和功能类似的血管网络系统. 该研究团队打印的

具备毛细血管网络的心肌类器官在体外生长条件下,
实现了超过6个月的存活和维持规律性波动. 除了血管

化类器官, Schafer等人
[114]

改善培养方法, 通过自主形

成或将小胶质细胞与脑类器官进行共培养, 成功培养

了包含小胶质细胞的脑类器官, 并观察到脑类器官中

存在具有功能作用的小胶质细胞, 重要的是, 这些小

胶质细胞能够对内毒素的刺激做出免疫反应. 构建体

外具备功能性血管系统和免疫系统等特征的类器官,
这将为生物系统的基础研究以及疾病诊断和治疗提供

更为全面的策略和方法.
而对于类器官的非标准化培养和低通量问题, 类

器官芯片和类器官微流控培养技术的出现和应用将有

效解决该问题. 类器官芯片和类器官微流控培养是一

种体外批量培养类器官的方法, 其特点是半自动的培

养形式, 规范化培养、操作简单化、培养体系可控和

易于观察. 人源类器官是一种在体外培养的类似人体

器官的微器官模型, 而类器官芯片更偏向于生物医学

工程, 即通过使用微流控技术精确控制类器官培养基

的流动, 实现在类器官芯片上同时培养多个三维人源

类器官的生理微系统. 因此, 类器官芯片和类器官微

流控系统具有高可控性、简化培养流程、微量化、高

灵敏度和高通量等特点. 也正是具有这些优点, 类器官

芯片和类器官微流控系统可集成类器官的批量培养、

组织结构特征分析、形态观察、代谢物检测、大小分

选、病毒感染、药物刺激、药物毒理分析等多种实验

或检测分析过程于一体. 值得关注的是, 与常规方式培

养的人源类器官一致, 类器官芯片和类器官微流控系

统已被用于或将被应用于对生物系统发育或疾病模型

的构建研究、药物靶点探索和药物筛选、药物毒副作

用分析、类器官培养体系优化、免疫反应治疗、多种

类器官相互调控研究和微生物或病毒感染等多个生物

领域中. 该技术的开发和发展规范了类器官检测实验

的操作过程和培养流程, 降低了类器官的培养成本并

提高了实验的效率, 同时, 对于临床的治疗方案更具

有预测性. 类器官芯片和类器官微流控技术在一定程

度上解决了类器官培养异质性和通量低的问题
[115,116].

尽管类器官表型组研究的一些缺陷已能够在一定程度

上得到改善, 然而, 受限于目前的仪器和检测技术水

平, 仍然有部分问题有待深入研究来进一步完善.
在未来, 类器官的表型组研究将重点关注以下几

个方面.
第一, 基于类器官模型, 在表型组学水平对疾病遗

传信号的解析. 遗传因素在疾病的发生发展中起到至

关重要的作用, 特别脑相关疾病, 例如精神分裂症, 遗
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传率高达70%~90%. 而人脑类器官具有类似人脑的组

织结构和多种细胞类型, 并且具有人类的遗传背景, 是
揭示人脑相关疾病遗传信号和验证相关遗传变异生物

学功能的优势模型
[117,118]. 在未来, 应用类器官解析疾

病的遗传信号, 将有助于揭示疾病的病因并发现新的

治疗靶点.
第二, 基于病人来源的类器官重现发育过程. 疾病

的发生往往是一个进行性的过程, 而疾病的症状表现

却是一个结果. 在临床上, 针对症状进行的治疗方案

往往难以获得很好的疗效, 确定病因才是治疗疾病的

关键. 然而, 由于人体的特殊性和伦理问题, 无法获得

人体组织在疾病状态下的发育过程, 因此, 揭示疾病状

态下人体组织或器官的发育存在极大的挑战和困难.
幸运的是, 类器官是一种体外培养的三维细胞模型, 由
病人来源的类器官在一定程度上能够模拟疾病状态下

器官的发育过程. 例如, Notaras等人
[119]

通过精神分裂

症病人来源的脑类器官, 对精神分裂症的神经病理学

进行建模. 研究发现, 精神分裂症脑类器官表现出心

室神经病理现象, 例如神经祖细胞存活率改变和抑制

神经发生, 并最终导致精神分裂症类器官的发育皮层

内神经元产生减少等特征. 在未来, 获取病人来源的

组织或细胞, 构建具有病人遗传背景等特征的类器官,
将有助于解析疾病状态下器官的发育过程和进展, 对

揭示疾病的病因具有重要的意义.
第三, 基于类器官开展药物筛选和药物毒理研究.

以往的药物筛选和毒理研究大都是基于二维细胞培养

物和动物模型开展, 由于二维细胞培养物不具备多细

胞类型网络连接和动物模型缺乏人类遗传背景, 其药

物筛选和毒理研究结果往往存在偏差. 三维类器官模

型兼具了多细胞类型网络连接和人类遗传背景, 是用

于进行药物筛选和毒理研究的优势模型. 例如, Meng
等人

[120]
利用脑类器官, 揭示丙戊酸暴露破坏了神经元

的突触传递功能, 进而可能引起孤独症普系障碍的发

生. 在未来, 应用类器官进行药物筛选和毒理研究, 将
有助于开发出新型药物和改善临床用药.

第四, 利用最新发展的人工智能和机器学习技术

分析类器官表型组数据. 目前的研究中, 产生了大量

关于类器官表型组研究的数据, 包括高分辨率图像、

转录组数据、单细胞数据、蛋白质数据和代谢组数据

等. 然而, 从这些数据中发现的生物学机制仍然只是冰

山一角, 如何充分利用这些数据来发现更多、更准确

的生物学机制一直是一个巨大的挑战. 值得庆幸的是,
最新发展的人工智能和机器学也许能够帮助研究者进

一步利用这些庞大的数据, 进而发现更多有趣的实验

结果, 并将不同组学的数据进行有机的整合, 例如转

录组-蛋白质组-代谢组, 进而得到更加准确的生物学

机制结果
[121].

第五, 类器官在组织工程和再生医学方向的应用.
类器官是一种具有类似体内器官结构特征和细胞组成

的三维体外培养物, 既可以用作模拟疾病特征的体外

模型, 也可用于再生医学中的组织再生. 例如, 类器官

可作为基础治疗剂, 直接移植到受损组织中对其进行

修复, 恢复受损组织的功能. 目前, 已有炎症性肠病的

肠道类器官
[13]

、唾液腺类器官
[122]

、肝脏类器官
[20]

、

泪腺类器官
[56]

、脑类器官
[11]

、心脏类器官
[24]

、脊髓

类器官
[19,73,123]

、甲状腺类器官
[124]

、毛囊类器官
[125]

、

胰腺类器官
[21]

、胃类器官
[14,126]

、子宫类器官
[127]

和胆

道类器官
[128]

等多种类器官被成功诱导开发, 然而, 能

够应用到组织再生的类器官仍然有限. 尽管如此, 基于

类器官的再生医学与现有的再生疗法相比仍然具有如

下的优势, 首先, 类器官大都来源于患者本人, 更加安

全. 其次, 类器官与人体组织非常相似, 并且能够长期

大规模繁殖. 最后, 类器官具备分化成靶标组织的特定

细胞类型, 能够最大限度地提高再生治疗的效果. 在未

来, 随着技术的不断发展、类器官在再生医学领域的

应用也将会更加广泛.
第六, 类器官表型组跨学科合作以及数据共享. 类

器官已被广泛应用于研究生物系统和疾病机制等领域

中, 例如, 使用脑类器官研究神经发育、精神疾病和神

经系统疾病等. 而在类器官表型组研究中, 往往涉及到

多学科的交叉和联合应用. 例如, 芯片类器官的培养

中, 涉及到物理学的流体控制、影像学的类器官成

像、化学学科的小分子诱导物质合成和使用、计算机

科学的高通量数据分析和生物学的细胞培养, 也正是

因为多学科的交叉和联合使用, 使得类器官表型组研

究得到飞速的发展, 为使用类器官研究生物系统发

育、分化和疾病机制等提供了保障和基础. 此外, 类

器官数据的共享也面临重大挑战, 尤其是来源于临床

病人的类器官数据. 由于可能存在伦理和隐私争议,
这类临床类器官资源的获取和共享往往更加困难. 因

此, 迫切需要建立系统化、完善的类器官资源共享策

略及平台, 以便推广和共享类器官资源, 推动类器官
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在生物学功能和疾病机制等方面研究的进展.

5 总结

综上所述, 类器官已被广泛应用于研究复杂的生

物系统, 然而这也将带来新的挑战和机遇. 例如类器

官-脑机接口、类器官融合和类器官移植到动物体内,
以及人脑类器官的智能计算等. 因此, 迫切需要开发具

备稳定培养类器官的体系和技术, 扩大类器官的培养

通量, 降低培养成本等. 与此同时, 表型组学的多学科

交叉和联合、多组学数据整合也显得至关重要, 通过

整合类器官的形态特征、分子特征和生物学功能, 更

加全面地解析类器官在研究生物系统和疾病机制中的

功能和作用. 展望未来, 随着技术和方法的不断优化,
诸如实验条件、数据质量和高通量数据分析等方面的

种种局限性将逐步被克服, 类器官也将更好地服务于

精准医疗领域, 为个性化医疗的“一人一方案”时代奠

定基础, 开启新的医学研究进程.
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Advancements and prospects in human organoid phenomics: a
comprehensive review

ZHANG WenDiao1,2, YIN XingYu1, GU HaiXia1, HUANG ShuQi1 & CHEN Chao1

1 The Xiangya Hospital, School of Life Sciences, Department of Neurology, Xiangya Medical School, Central South University,
Changsha 410008, China;

2 The First Affiliated Hospital, Multi-Omics Research Center for Brain Disorders, Clinical Research Center for Immune Related Encephalopathy of
Hunan Province, Department of Neurology, Hengyang Medical School, University of South China, Hengyang 421001, China

Human organoids are three-dimensional (3D) in vitro cell cultures that accurately mimic the cell types, tissue structures, and other
essential characteristics of human organs. Human organoids can partially simulate the development process of human organs.
Consequently, they are extensively utilized in research concerning biological phylogeny, disease mechanisms, drug screening, and
drug toxicology. In this review, we summarized the methods and advancements in using phenomics to study human organoids, and
outline prospects for their future development and application.

three-dimensional human organoids, phenomics, drug screening, disease research, genetic research
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