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摘要 在中国, 肝病是因病死亡的主要原因之一. 揭示肝脏疾病的发生发展机制, 发现新的治疗靶点, 以及建立医

学治疗新方法, 是关乎国计民生的重大课题. 目前对于人类肝脏疾病的研究主要依赖于细胞系与动物模型, 但是

二维(two-dimensional, 2D)培养的细胞系缺少组织三维(three-dimensional, 3D)结构,而物种差异又限制了利用动物

模型对人类肝脏疾病的进一步认识. 类器官是一种新的体外培养系统, 利用人类细胞构建的类器官体一方面能模

拟体内器官的结构, 另一方面体现了人类组织器官的功能, 从而提供了新的研究模型. 最近, 肝脏类器官体技术也

得到建立与发展, 加深了人们对于肝脏疾病的认识, 促进了药物靶点的研究, 并催生了一些治疗方案的开发. 本文

将就肝脏类器官的疾病模拟和治疗应用进行综述.
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肝脏疾病是世界范围内常见且高发的疾病, 其

中终末期肝脏疾病, 包括肝癌和肝衰竭等, 病情进

展迅速, 预后差且致死率高. 解析肝脏疾病的发生

发展机制对预防和治疗肝脏疾病具有重要意义. 近

年来, 类器官体培养技术得到快速发展, 已经成为

研究人类疾病发生发展和探索治疗手段的重要模

型. 肝脏类器官体能模拟肝脏生理或者病理条件下

组织器官的结构与功能特征, 极大地丰富了对肝脏

疾病的认知, 促进药物靶点的研究以及催生新的治

疗方案. 但由于肝脏功能发挥依赖多种细胞在特定

位置相互协调形成复杂的结构, 如何实现肝脏类器

官的组织仿真、功能稳定、结构有序以及大尺度构

建还面临许多技术瓶颈. 本文将首先介绍肝脏结构

与功能以及常见的治疗手段和研究模型, 回顾类器

官的发展; 再以多种肝脏疾病为例, 重点阐释肝脏

类器官在肝脏疾病模拟以及转化应用中的研究进

展; 最后展望肝脏类器官面临的机遇与挑战, 以及今

后的发展方向.
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1 肝脏概述

肝脏作为体内最大的内脏器官, 具有多种复杂的

功能, 包括解毒, 脂质代谢, 胆汁分泌, 糖原贮存等
[1].

其功能的正常发挥依赖于肝脏多种细胞在特定位置相

互协调形成复杂的组织结构
[2]. 肝脏主要由实质细胞

(肝细胞)和非实质细胞组成, 非实质细胞包括胆管细

胞、肝窦内皮细胞、肝星状细胞和免疫细胞以及神经

细胞
[3]
等. 肝细胞是肝脏内发挥主要功能的细胞, 肝细

胞之间形成紧密连接并呈现条索状, 沿着肝血窦从中

央静脉向周围的肝门静脉呈放射状排布, 形成肝板样

结构. 富含营养以及氧气的血液通过肝门静脉以及肝

动脉, 经肝血窦与肝细胞相互作用在肝小叶内形成不

同的代谢分区, 最终汇集到中央静脉流出. 肝细胞远

离肝血窦面分泌胆汁, 经胆小管汇集到肝门静脉附近

的胆管流出, 汇集到总胆管后, 进入肠道, 帮助消化.
肝细胞具有很强的再生能力, 在肝脏组织受损后,

可快速增殖以修复受损的区域
[4]. 此外, 肝脏的其他非

实质细胞,如肝窦内皮细胞、库普弗细胞(Kupffer cell)
等也参与了肝脏组织的损伤修复过程. 比如, 70%肝切

之后, 肝窦内皮细胞分泌多种因子, 如肝细胞生长因

子、Wnt等, 同时调节血管生成素2(angiopoietin-2)的
表达参与肝脏组织的再生

[5~8]. 而当肝脏受到如四氯化

碳、刀豆蛋白A和过量的肝毒性药物等损伤后, 库普

弗细胞可以通过分泌多种细胞因子、趋化因子等成

分, 募集多种淋巴细胞参与肝脏的损伤修复
[9]. 尽管如

此, 在某些慢性损伤的情况下, 会引起肝脏再生能力受

损, 比如病毒感染以及遗传性肝病造成的损伤, 不良的

生活习惯如嗜酒、吸烟, 以及药物和污染食物摄取等

引起的长期肝脏损伤, 可能会引起各类肝脏疾病的发

生, 甚至发展为严重肝脏疾病, 包括肝癌以及肝衰

竭
[10].
肝病已经成为世界范围内导致死亡的主要病

因
[11]. 目前治疗终末期肝脏疾病最有效的方案仍然是

肝脏移植, 但是由于供体数量短缺, 仅有很少一部分

病人可以得到肝移植
[12~14], 大量患者在等待移植的过

程中死亡. 理解肝脏疾病发生发展的机制, 将有助于

对肝脏疾病的诊断和预防; 此外, 筛选新的治疗靶点

以及开发新的治疗方案, 则有助于延缓肝脏疾病的进

程, 为肝脏移植赢得宝贵时间, 甚至于治疗肝脏疾病.
目前对于肝脏疾病的研究主要依靠细胞系及动物

模型. 但是, 细胞系是二维(two-dimensional, 2D)培养,
很难模拟体内组织三维(three-dimensional, 3D)结构

[15].
动物模型相对于细胞系能提供一定的体内生理环境,
但是动物模型非常复杂, 需要耗费大量的人力、物力

和财力; 同时由于种属之间的差异, 动物模型是否能

真实反映人类组织功能和疾病状态需要进一步验

证
[16]. 类器官作为一种不同于2D细胞系和动物模型的

新型实验系统, 能在体外部分模拟组织的3D结构, 同

时还兼有细胞系可传代、高通量等优点. 类器官培养

技术带来的不仅是细胞水平的改变, 同时还能还原组

织器官的结构特征. 例如, 有研究发现, 只有在肝脏类

器官中过表达致癌因子RAS, 才能使肝细胞发生为胆

管癌, 而无法诱导2D培养的细胞形成胆管癌, 从而为

肝细胞可以作为起源细胞形成胆管癌提供了直接证

据
[17,18]. 又比如, 研究者利用多能干细胞体外分化出肝

胆复杂类器官, 同时形成了有功能的胆小管的三维结

构, 部分模拟了肝脏的胆汁排泄功能, 为研究肝脏病

理结构变化提供了新的研究模型
[19]. 最近, Koike等

人
[20]

利用多能干细胞形成肝、胆、胰复杂类器官, 为

体外研究不同器官的相互作用提供了新思路. 总的来

说, 类器官的出现极大拓展了研究者对于复杂生物学

问题的理解. 本文将首先对肝脏类器官的发展进行简

要回顾, 然后对肝脏类器官在疾病模型、药物筛选和

疾病治疗上的应用作出介绍.

2 类器官概述

类器官是指由胚胎干细胞、诱导多能干细胞(in-
duced pluripotent stem cell, iPSC)、组织前体细胞或者

成体细胞, 在体外自组装形成的能部分模拟体内组织

结构与功能的细胞聚合体
[21,22]. 自20世纪人们在早期

鸡胚中发现, 消化的肢芽和中肾细胞在体外具有重新

自组装成始组织样结构的能力
[23]; 直到近几十年, 随

着体外干细胞培养技术的进步以及人们对细胞外基质

的深入理解, 不同组织器官的类器官培养系统逐步受

到重视并被建立优化. 目前, 多种组织或者器官的类

器官培养技术已经建立, 包括脑、肾脏、肺、肠等
[24].

类器官技术的快速发展, 极大拓宽了研究人员的认知,
并已经在研究疾病发生发展机制

[25], 建立新的药物筛

选方案
[26]

以及治疗策略
[27]

等方面发挥了重要作用.
类器官由于能更好地模拟器官的功能和结构, 引
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起了人们对于体外构建类器官体的极大兴趣. 近年来,
人们也建立了多种肝脏类器官体的培养方法(表1). 一

方面, 研究者利用多能干细胞分化为类肝细胞或类胆

管细胞, 并进一步形成肝脏类器官和胆管类器官
[28~32].

分化的肝脏类器官中肝功能相关的基因表达提高, 同

时表达成熟肝细胞表面标志物ASGR1的细胞比例增

多
[28]; 而胆管类器官则形成带有初级纤毛的囊状或者

分支管状结构, 同时表达多种成熟胆管细胞标志物
[32].

除了利用多能干细胞体外逐步诱导分化形成类肝细胞

外, 在成纤维细胞内过表达肝向分化的关键调控因子

也能获得类肝细胞. 利用这种方式获得的类肝细胞形

成的肝脏类器官中, 肝细胞功能的发挥得到了显著提

升, 同时类器官内的肝细胞也表现出肝脏组织中肝细

胞特有的多边形以及卵圆形核结构的特征, 并伴有胆

小管结构的生成, 暗示其肝细胞的极性形成
[18].

另一方面得益于细胞培养技术的发展, 分离的原

代肝细胞也能实现肝脏类器官的扩增培养. Huch等
人

[33,34]
在小鼠和人肝脏组织中分离出Lgr5阳性干细

胞, 并在体外形成肝脏类器官. 随后, 几个研究团队实

现了原代肝细胞在二维条件下扩增培养
[35~40], 扩增的

原代肝细胞可以在形成类器官体后重新成熟
[36,39,40],

不仅肝细胞功能得到显著提高, 甚至可以检测出只有

成熟肝细胞才具有的双细胞核
[36]. 这些研究使研究者

能在体外扩增功能成熟的原代肝细胞, 为肝脏类器官

培养技术的进一步发展提供了坚实的细胞来源.
为了更进一步体外再现复杂的肝脏生理功能以及

疾病病理, 人们也尝试构建结构更加复杂的肝脏类器

官体来模拟肝脏特有的血管和胆管系统. 利用多能肝

细胞分化获得的肝母细胞与成体间充质干细胞(me-
senchymal stem cell, MSC)和人脐静脉内皮细胞(hu-
man umbilical vein endothelial cell, HUVEC)可获得类

“肝芽”(liver buds, LBs)结构
[41,42]. 经过移植手术后, 该

结构在小鼠体内形成了可灌通的血管网络, 但是内皮

细胞在“肝芽”中并没形成真正的管腔结构, 仅以无序

的细胞混合物形式存在. 而利用诱导多能干细胞的定

向分化, 可在体外直接获得肝细胞和胆管细胞共同存

在的结构, 肝细胞在胆管化肝脏类器官体紧密聚集,
胆管细胞呈囊状结构, 但肝细胞和胆管细胞的排布不

具备肝脏的组织结构 , 也没有展现肝脏的相关功

能
[43,44]. 此外, 人们尝试利用含有支架的器官芯片来

协助细胞自组装, 以及利用3D生物打印技术获得复杂

类器官体. 通过三维叠加高分子材料预先构建具有血

管微结构的支架, 并向其内部灌注HUVEC, HUVEC
出芽后与血管周围灌注的肝实质细胞相接触后进行相

互作用, 形成具有一定结构和代谢功能的肝脏微结构.
然而, 由于缺乏血管诱导信号, HUVECs迁移后难以形

成微血管网络
[45]. 目前构建血管化、胆管化的复杂肝

脏类器官体依然是领域内的挑战.

3 肝脏疾病模拟

肝脏类器官体技术作为一种新的研究工具, 加深

表 1 目前肝脏类器官构建的进展

Table 1 Current advances in the construction of liver organoids

分类 类器官构建方式 细胞成分 参考文献

简单类器官

多能干细胞分化
人肝细胞 [28]

人胆管细胞 [29,32]

转分化 人肝细胞 [18]

原代细胞

胚胎/成年人原代肝细胞 [39]

可增殖的人原代肝细胞 [35,36]

EpCAM+
人胆管细胞 [34]

鼠Lgr5+肝脏细胞 [33]

鼠原代肝细胞 [39,40]

复杂类器官
血管化肝脏类器官

分化来源的肝母细胞、成体间充质肝细胞和
人脐静脉内皮细胞

[41,42]

胆管化肝脏类器官 分化来源的肝细胞和胆管细胞 [43,44]
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了人们对于肝癌、病毒性肝炎、代谢性脂肪肝病等疾

病的认识, 促进了药物靶点的研究, 并为发展治疗手段

提供了新的思路. 针对不同肝脏疾病模拟以及治疗应

用, 大量的实验方法已经建立起来(表2).

3.1 肝癌

原发性肝癌, 主要包括肝细胞癌(hepatocellular
carcinoma, HCC)和肝内胆管癌(intrahepatic cholangio-
carcinoma, ICC), 大多数肝癌在发现时已处于中晚期

且预后差, 因此理解肝癌早期发生的分子事件, 对肝

癌早期诊断和预防具有重要指导意义. 肝脏类器官体

为肝癌早期发生发展的分子机制研究提供了良好的模

型. Sun等人
[18]

利用成纤维细胞转分化得到的类肝细

胞构建了肝脏类器官, 通过基因编辑技术在肝脏类器

官体内引入肝癌驱动基因c-MYC, 在体外模拟了HCC

形态学变化和分子水平的改变, 同时发现引入c-MYC
基因导致肝脏类器官中出现了过多的线粒体与内质网

的相互作用, 改变了原有线粒体的裂变和有氧呼吸, 促
进了HCC的发生.与二维培养的类肝细胞不同,转分化

得到的肝脏类器官中的细胞富含线粒体结构, 这也有

助于对c-MYC诱导HCC起始过程中线粒体与内质网

相互作用的表型进行观察. 有意思的是,在该系统内引

入胆管癌相关的驱动基因RAS, 可以使重编程的肝细

胞不经过前体阶段直接转化为胆管癌, 从而首次利用

类器官体模型证明了人类胆管癌可以由肝细胞转分化

形成
[18]. 另一项研究中, Artegiani等人

[46]
在正常胆管类

器官体中研究了BAP1的功能, 发现BAP1的功能缺失

破坏了胆管类器官体的上皮组织结构和细胞极性, 并

且BAP1缺失会影响细胞相互作用和细胞骨架相关基

因的可及性, 但是单独的BAP1功能缺失不能导致胆管

表 2 肝脏类器官的疾病模拟应用

Table 2 Application of liver organoids as disease models

疾病类型 疾病名称 细胞来源 参考文献

肝癌

肝细胞癌

转分化类肝细胞引入肝癌驱动基因c-MYC [18]

肿瘤组织 [47]

穿刺样本 [48]

肝内胆管癌

转分化类肝细胞引入胆管癌驱动基因RAS [18]

原代胆管细胞 [46]

穿刺样本 [48]

肿瘤组织 [47]

混合型肝癌 肿瘤组织 [47]

病毒感染
乙肝

可增殖的原代肝细胞 [35]

分化来源的肝细胞、脐静脉内皮细胞和间充质干细胞 [52]

丙肝 Huh-7.5肝癌细胞 [53]

脂肪肝病
代谢相关脂肪性肝病

原代肝细胞 [59,60]

分化来源的肝细胞、胆管细胞、星形细胞以及库普弗细胞 [61]

分化来源的肝细胞、脐静脉内皮细胞、成纤维细胞、间充
质干细胞和巨噬细胞

[62]

分化来源的肝细胞以及胆管细胞 [19]

酒精性肝病 分化来源的肝脏细胞以及胚胎间充质干细胞 [63]

遗传性肝病

囊性纤维病 分化来源的胆管细胞 [29,32]

A1AT缺乏症 病人来源的胆管类器官 [34]

Ⅰ型瓜氨酸血症 病人多能干细胞系分化来源的肝脏类器官 [64]

溶酶体酸性脂肪酶缺乏症 病人多能干细胞系分化来源的肝脏类器官 [61]

线粒体DNA缺失综合症 病人多能干细胞系分化来源的肝脏类器官 [65]

Alagille综合征 多能干细胞分化来源的肝胆类器官 [43]
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细胞的癌变, 进一步抑癌基因TP53, PTEN, SMAD4和
NF1功能缺失可以诱导胆管癌形成. 这些研究表明, 结
合类器官体培养技术和基因编辑技术可以模拟肝癌的

发生发展和研究特定基因的功能.
另一方面, 病人肿瘤组织细胞来源的类器官体模

型(patient derived organoid, PDO)为肝癌研究提供了

良好的模型. Broutier等人
[47]

首次建立和优化了肝癌

PDO培养体系, 建立了7个肝癌PDO, 包括3个ICC, 2个
混合型肝癌和2个HCC类器官体模型, 建立效率为

37.5%. 另一项研究中, Nuciforo等人
[48]

利用类似的培

养条件从穿刺样品中构建了10个HCC类器官体和3个
ICC类器官体,建立效率为26%. 这两项研究表明,目前

建立的培养方法既可以从手术样本又可以从穿刺样本

中建立肝癌PDO. 研究者们证明肝癌PDO可以反映来

源肿瘤组织的病理结构特征, 保留肝癌分子标志物表

达模式、体内成瘤能力和基因组变异特征, 并且适用

于体外药物筛选
[47,48]. 但是目前肝癌PDO建立效率较

低, 模型数量较少, 不能很好反映肝癌遗传异质性. 此
外, 当前肝癌PDO主要是肿瘤细胞形成的类器官体, 对
基质细胞包括血管内皮细胞、免疫细胞和癌症相关的

成纤维细胞等成分研究较少, 因此在模拟肿瘤细胞与

微环境的相互作用以及微环境对药物响应的影响方面

还需进一步深入.

3.2 HBV感染

肝脏是嗜肝病毒的靶向器官. 病毒性肝炎中66%
是由乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)引起的慢性肝

炎并发症造成的
[49]. 尽管有预防性疫苗, 但是慢性乙

肝病毒仍然影响着世界约2.4亿人口
[50]. 虽然已经有研

究利用人肿瘤细胞系或人源化的小鼠模型来研究乙肝

病毒的感染. 但是, 人肿瘤细胞系难以真实地反映肝细

胞的生理功能, 而人源化的小鼠模型系统相对复杂, 并
且耗费巨大难以实现高通量的药物筛选

[51]. 因此, 为

了开发慢性HBV感染的新治疗策略, 新型HBV感染的

模型研究势在必行. 肝脏类器官体为研究慢性HBV感
染提供了新的体外模型. Fu等人

[35]
利用从人体获得的

肝细胞进行大量扩增, 随后通过体外三维培养形成肝

脏类器官并进一步诱导成熟. 肝脏类器官中HBV感染

的识别受体NTCP的表达水平与原代肝细胞水平类似,
可以被HBV感染,并表达乙肝表面抗原、e抗原和乙肝

病毒cccDNA等[35]. 另一项独立研究工作中, Nie等

人
[52]

利用多能干细胞在体外分化诱导的肝细胞与脐

静脉内皮细胞和间充质干细胞共培养形成复杂肝脏类

器官体, 其相较于单独的肝脏类器官具有更高水平的

NTCP表达, 可以长时间维持乙肝病毒的感染, 同时伴

随肝脏类器官功能与结构的变化. 模拟病毒侵染宿主

肝细胞的模型, 在HCV研究中也有类似的工作进展
[53].

这些新型肝脏类器官体的构建对于病毒性肝炎的深入

研究以及药物研发具有重要意义.

3.3 代谢相关脂肪性肝病和其他代谢疾病

在过去的20年里, 由于肥胖、2型糖尿病以及代谢

综合征的患病率快速上升, 代谢相关脂肪性肝病(me-
tabolic associated fatty liver disease, MAFLD, 之前也

被称为非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD))逐步成为世界慢性肝脏疾病的主要发

病原因 , 据推算 , 全球大约25%的成年人可能有

MAFLD症状
[54]. MAFLD指一系列的肝脏疾病, 包括

单纯的脂肪变性, 如果不加诊断以及后续治疗, 则会

出现炎症浸润和肝细胞气球样变, 从而演变为非酒精

性脂肪肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH), 在没

有过量饮酒的条件下发展为肝纤维化, 并最终导致终

末期肝病甚至肝癌
[55]. 目前并没有针对MAFLD的药

物, 由于缺乏相应治疗以及全球肥胖流行率的快速升

高, 未来几十年非酒精性脂肪肝病患病率可能会进一

步加剧, 这将给全球带来严重的医疗负担
[54].

有研究利用体外2D肝脏肿瘤细胞系模拟MAFLD,
但肿瘤特性以及永生化造成的代谢特征变化, 限制了

其在该病中的模拟
[56]. 另一种解决方案则是利用动物

模型尽可能模拟人类NASH疾病
[57]. 部分研究者通过

改变小鼠的饮食成分来模拟人的MAFLD发病原因,
构建MAFLD小鼠模型. 然而该模型不仅造模时间相对

较长, 同时还受到了多种因素包括小鼠品系、性别、

喂食成分与喂食操作等因素的影响, 不利于后续的药

物以及机制的研究. 也有研究者利用基因操作的方法,
对小鼠特定基因进行敲除或者过表达, 并结合饮食诱

导, 构建MAFLD的小鼠模型. 该方法可以缩短造模时

间同时具有更显著的疾病表型 , 但是由于与人的

MAFLD病因不符, 因此难以将模型上的发现应用于

理解人的MAFLD. 因此, 基于现有的模型均难以完全

模拟MAFLD的表型
[56,58].

利用类器官尝试模拟MAFLD的相关工作也陆续
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发表. Kozyra等人
[59]

利用人的肝脏类器官培养系统,通
过添加游离脂肪酸、胰岛素以及单糖初步模拟了肝脏

的脂肪变性. 类似的研究利用环孢霉素A诱导肝脏类

器官的脂质聚集, 初步模拟了脂肪变性
[60]. 为进一步

模拟多种细胞相互作用产生MAFLD的复杂表型, Ou-
chi等人

[61]
利用人源多能干细胞在体外诱导分化形成

包含类肝细胞、星形细胞、胆管细胞和库普弗细胞的

复杂类器官体. 通过在培养的系统内添加游离脂肪酸,
复杂类器官体出现了脂肪变性, 纤维化程度增加以及

免疫细胞浸润增多等现象, 模拟了体内脂肪肝炎的主

要特征. 有意思的是, 通过添加FGF19蛋白减缓了脂肪

肝炎的病理症状, 初步显示了复杂类器官系统在药物

筛选方面的潜力. 类似的, Collin de l’Hortet等人
[62]

在

iPSC诱导分化的肝细胞中下调基因SIRT1, 并使其与

人的脐静脉内皮细胞、成纤维细胞、间充质干细胞和

外周血来源的巨噬细胞形成复杂类器官. 该类器官可

以引起肝细胞快速聚集脂滴, 并上调促炎相关信号.
Ramli等人

[19]
利用人多能干细胞在低贴附板分化诱导

出肝-胆复杂类器官, 肝细胞类器官会形成胆小管网络

结构, 并且发现肝细胞分泌的胆汁可以通过胆小管排

出到胆管类器官, 从而首次利用类器官系统在体外构

建了有功能的胆小管三维网络结构, 模拟了正常肝脏

的胆汁排泄. 在培养的类器官内添加游离脂肪酸, 破

坏了胆小管网络的形成, 部分还原了NASH病人的肝

脏组织胆小管的三维结构变化. 但是, 在二维培养条

件下, 分化得到的类肝细胞无法形成这些肝脏结构,
难以模拟疾病过程中肝脏组织的病理结构变化

[19]. 这

些工作表明, 肝脏类器官可以很好地模拟MAFLD不
同发病阶段的病理特征, 但是利用iPSC在体外分化形

成的类器官或直接由多种细胞组分构成的复杂类器官

体是否可以完全模拟MAFLD由单纯脂肪变性直至终

末期肝病的发展过程, 仍有待进一步探究.
除了上述提到的继发性肝脏疾病, 也有部分工作

利用病人来源的肝细胞或者胆管细胞在体外直接培养

形成类器官体, 用于模拟酒精性肝病(alcoholic liver
disease, ALD)[63]. 此外, 肝脏类器官体也可以模拟遗

传性肝脏代谢疾病, 包括囊性纤维病
[29]

、α-1-抗胰蛋

白酶(alpha-1 antitrypsin, A1AT)缺乏症
[34]

、Ⅰ型瓜氨

酸血症
[64]

、溶酶体酸性脂肪酶缺乏症
[61]

、线粒体

DNA缺失综合症
[65]

和Alagille综合征
[43].这些培养形成

的类器官均能表现出对应遗传肝脏代谢疾病的特征,

进一步加深了人们对于遗传性肝病的认识.

4 转化应用

4.1 药物筛选

肝脏类器官能较好地模拟肝脏功能和疾病过程,
因此提供了新的药物筛选以及毒性测试平台. PDOs模
型能反映来源癌症组织的基因组变异特征, 可以作为

临床前体外模型检测病人对不同药物的响应, 帮助筛

选有效的治疗药物
[47,48]. Broutier等人

[47]
在体外测试了

不同PDOs对药物的敏感性, 发现PDOs对ERK抑制剂

SCH772984非常敏感, 暗示ERK是肝癌治疗的潜在靶

标. 另一方面, 可以构建肝癌类器官体模型平台来反

映肝癌病人的遗传异质性, 并整合高通量药物筛选和

基因组测序数据, 系统性研究肝癌基因与药物的关联

性, 发现潜在的分子标志物和药物作用靶点. 但是目

前肝癌类器官体模型数量较少, 不足以反映肝癌病人

的遗传异质性, 未来可以进一步构建更多的肝癌类器

官体模型, 从而建立肝癌类器官体模型平台.
药物特别是中药的不当使用是导致急性肝脏衰竭

(drug induced liver injury, DILI)以及药物研发失败的主

要原因. 一直以来, DILI缺乏良好的研究模型. 利用正

常的肝细胞形成肝脏类器官体, 可用于预测DILI, 指导

后续药物的开发
[66~68]. 肝脏类器官体也是研究中药在

不同遗传背景人群中代谢和肝毒性的良好工具, 对于

更为合理地使用中药和中药现代化, 可能会有比较重

要的价值.

4.2 再生医学

肝脏原位移植目前仍旧是治疗终末期肝脏疾病的

唯一有效方式. 然而肝源有限, 极大限制了肝移植的应

用. 发展其他可能的替代疗法, 对于临床治疗终末期肝

脏疾病具有重要意义. 肝脏类器官体具有可扩增以及

功能成熟的特点, 可以克服目前肝源短缺的问题, 作

为代替方案治疗肝脏疾病
[69].

Hu等人
[39]

利用胚胎来源的肝细胞体外形成类器

官体, 将其消化为单细胞后, 移植到肝脏代谢疾病酪氨

酸血症的Fah模型小鼠中. 胎肝细胞在小鼠体内定植生

长, 并持续表达肝脏特异性标志物, 同时胎肝细胞原本

的标志物逐渐消失, 提示其在小鼠体内进一步成熟.
Takebe等人

[41]
利用人多能干细胞体外诱导分化为肝脏
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前体细胞, 并将其与内皮细胞和间充质干细胞混合培

养, 形成模拟体内肝脏发育的肝芽结构(iPSC-LBs), 将
其移植到小鼠肠系膜可以挽救药物诱发的致命性肝衰

竭. 最近, Sampaziotis等人
[70]

利用人体内不同位置的胆

管细胞分别构建不同位置的胆管类器官体, 将其消化

成单细胞后移植到MDA(4,4′-methylenedianiline)诱导

的胆管损伤的小鼠体内, 显示出一定的治疗效果. 作者

还将其胆管类器官体直接移植到体外常温灌注保存的

人类肝脏, 100小时后, 胆管细胞在肝脏器官发生整合,
同时部分修正了肝脏器官的胆汁分泌功能. 这些基于

类器官体的移植治疗工作, 为相关的肝脏疾病治疗提

供了全新的策略和思路.

5 展望

肝脏类器官体具有部分体内肝脏组织的特点, 未

来可被广泛用于肝脏疾病的模拟, 包括病毒性肝炎、

胆管疾病、代谢相关疾病以及肝癌等, 为人们深入了

解肝脏疾病的发生发展以及寻找潜在的治疗手段提供

支持;另一方面,通过构建大量的类器官体实现类器官

体库的构建, 有利于临床药物的肝毒性评价, 以及个性

化医疗的相关工作进展. 类器官技术在疾病模型、药

物开发、再生医学和精准医疗领域已取得一定的进

展, 但是, 类器官体的组织仿真性、功能稳定性、结构

有序性以及尺度大小都存在一定缺陷. 目前的类器官

体细胞组成较为简单, 缺乏复杂的细胞外基质架构和

物质交换所必需的血管化作用, 缺乏与体内微环境的

其他细胞(如免疫细胞、神经细胞)的相互作用, 对于

器官生理功能以及疾病病理的模拟都有相当的缺陷.
随着多种测序技术的不断发展, 人们对于发育和再生

知识的不断拓展
[71], 最终会有助于体外构建更加复杂

有序的类器官体. 比如, 最近已经有关于肝胆胰复杂

类器官
[20]

和垂体下行神经通路的复杂类器官体
[72]

的

工作出现.
在获得复杂的类器官体后, 如何实现类器官的可

控形成, 从而获得功能和结构均一、有序的类器官体,
甚至将其工程化生产是该领域面临的又一挑战. 这需

要人们更加深入地了解胚胎时期肝脏器官发育原理和

肝组织损伤过程的再生理论, 并基于这些基本理论知

识, 设计出具有多层组织复杂性和高阶功能的肝脏类

器官. 利用特定细胞形成生发中心产生诱导因子梯

度
[73], 或者通过基因编辑手段人为设计细胞与细胞的

接触方式
[74], 或者利用微流控系统, 在灌注培养的系

统中添加定向的诱导因子梯度等方式精确控制营养物

质和细胞的定位, 可能会促进形成特定的有序结构
[75].

类器官的一个可能应用是替代患病或衰老的器

官. 然而, 目前肝脏类器官由于营养渗透的限制, 大小

普遍在百微米尺度, 远小于正常人类厘米级别的肝脏

器官, 其所含有的细胞量远达不到临床需求. 在类器

官内构建连续可灌注的血管网络对于制造更大尺度的

类器官至关重要. 利用生物支架材料或器官芯片形成

有序的血管网络, 同时在血管周围排布肝细胞用于构

建毫米尺度的肝脏组织
[45]

为构建更大尺度的类器官

体提供了思路.
最后, 类器官技术作为一门新兴的实验技术和研

究领域, 目前还没有形成标准化的培养流程, 每个平

台的技术细节、培养基的选择以及诱导方法并不相

同, 这造成了类器官构建的重复性在不同实验室比较

差, 也严重阻碍了该领域的进一步发展和应用. 因此,
对于界定类器官培养的标准, 需要相关科学组织、行

业学会、临床专家、高校学者和企业共同参与, 形成

共识.
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Liver disease is one of the leading causes of death in China. Unveiling the mechanisms of liver diseases, discovering new targets, and
establishing new treatments are important issues. The current knowledge of human liver diseases is mainly derived from cell lines and
animal models. However, two-dimensional (2D) cultured cells lack the three-dimensional (3D) structural features of the liver, and
interspecies differences limit understanding of human cell-specific mechanisms using animal models. Organoids, as a new in vitro
model, recapitulate the key structural and functional properties of human organs. Recently, liver organoids have been widely applied
to understand liver diseases and facilitate the discovery and development of new treatments. Here, we review progresses in disease
models and therapeutic applications of liver organoids.
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