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类器官技术在中医药领域应用前景的系统回顾与展望
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　　摘要：人类 3D类器官技术作为一项重大的技术突破，通过揭示组织或器官的生长状态、结构、功能和特征弥合了发
育生物学和精准医学方面长期存在的差距，在重建能够真正模拟人体肝脏的体外实验模型中发挥着重要作用。当前，类

器官技术正处于快速发展的时期，其组织、器官的结构与功能仿真程度也在逐步提升，随着类器官系统概括体内器官结

构和人造组织器官的水平越来越高，其应用领域也越来越广泛。其中类器官系统和芯片技术的结合开辟了类器官工程

的新领域，有望解决现有类器官系统面临的挑战，并扩大其生物医学的应用领域。同时在中医药的质量控制、药效学评

价、复方配伍等应用方面，类器官技术也将发挥出极其重要的作用。
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Abstract：As a major technological breakthrough，human 3D organoid technology，through revealing the growth status，struc-
ture，function and characteristics of tissue or organs，bridges the long -standing gap between developmental biology and precision
medicine.It plays an important role in reconstructing in vitro experimental models capable of truly simulating the human liver.At
present，organoid technology is in a period of rapid development，and its structure and functional simulation of their organizations
and organs are gradually increasing.With the increasing level of summarizing the internal organ structure and artificial tissue or-
gans in organoid systems，its application fields are also becoming more and more extensive.The combination of organoid systems
and chip technology has opened up a new field of organoid engineering，which is expected to solve the challenges faced by exist-
ing organoid systems and expand their biomedical applications.At the same time，in terms of the quality control，efficacy evalua-
tion and composite compatibility in traditional Chinese medicine，the technology will also play an extremely important role.
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　　类器官是近几年发展起来的一种具有组织异质性、不同细 胞的空间分布特征、细胞间和细胞间基相互作用等特点的新型

三维培养方法［1 -2］。目前已经开发了各种技术来构建类器官，

例如基于基质的方法、悬挂液滴、器官芯片、3D 生物打印和基
因工程等。在过去的数十年里，对人类生物学和疾病基本原理

的深入了解主要是通过动物模型的实验获得的。但由于固有

的物种差异，一些发育和疾病机制已被证明难以研究。而类器

官技术具有独特而强大的特性，可以彻底改变用于模拟人类发

育和疾病的传统体外研究工具。类器官具备自我更新、自组织

等特性，可在长时间内维持其遗传与表型的稳定性，在发育生

物学、疾病建模、药物研发和再生医学等研究中有着广泛的应
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用前景［3 -4］。从国内外市场情况来看，目前全球市场规模近百

亿美元，其中美国、日本和中国等是类器官产业发展的主要国

家。从市场空间来看，目前全球类器官市场规模巨大，预计在

未来几年内将会继续保持高速增长趋势。从子领域来看，目前

全球范围内类器官主要应用于糖尿病、心脏病、神经退行性疾

病、癌症、自身免疫性疾病等多种疾病的研究和治疗。中药层

面上，类器官技术与传统动物实验模型相比，不仅可以结合更

多高科技实验技术，还能更好地总结中药分子对某种疾病细胞

及组织病理改善的作用机制及效果，丰富中药分子药理学研

究。在中医学研究方面，类器官芯片技术可以模拟机体生理病

理功能及免疫反应，结合中医整体观念指导临床诊疗，为整体

评价中医药治疗疾病的科学性提供可能。本文将系统回顾类

器官技术及类器官芯片技术的发展历程并阐述其在中医药领

域的应用及发展前景。

1 　类器官技术的发展
类器官技术最早可以追溯到 20 世纪 70 年代，HOWARD

GREEN 等科学家将原代人类角质形成层细胞与 3T3 成纤维细
胞进行共培养，成功培养出了类似于人表皮的下层基底细胞、

上层角质化细胞的鳞状上皮细胞群［5］。不过，这种细胞培养

方式更接近于二维平面培养，真正意义上开启类器官领域研究

时代的应属 HANS CLEVERS 团队。自 2009 年 HANS CLEV-
ERS 及其同事开发了第一个肠道类器官模型后［6］，类器官从

各种器官逐渐发展而来，如肺、肝、肾、脑、胰腺、前列腺、乳房、

味蕾、膀胱、卵巢和大脑等多种人体类器官［7 -9］。在治疗疾病

方面，也取得了一系列重大成果，成功构建了针对癌症、遗传性

疾病、感染性疾病和退行性疾病等多种疾病的类器官模型。例

如，MIURA Y等［1 0］首次生成了人类纹状体类器官，纹状体类

器官可用于模拟许多其他神经精神疾病的病理学，如成瘾、自

闭症、强迫症［1 1 -1 2］。随着研究的深入，研究人员将内皮细胞与

脑类器官共培养，产生了内源性血管化的全脑类器官［1 3］，以此

来进行更加复杂的研究。

类器官为先进的机制研究和疾病模型提供了有希望的途

径，但由于诱导方法复杂、潜伏期长和不可忽视的异质性，目前

推广范围有限。类器官芯片是一种在芯片上构建的器官生理

微系统，反映人体组织器官的主要结构和功能特征［1 4］。不同

的类器官芯片模型可以通过流体连接，以构建能够在系统水平

上模拟多器官相互作用和生理反应的“身体芯片”系统［1 5 -21］。

各国政府大力支持和推动类器官芯片行业发展，美国众议

院已将器官芯片作为独立的药物临床试验评估体系纳入法案。

2022 年 8 月，美国食品药品监督管理局（Food and drug adminis-
tration，FDA）批准了全球首个完全基于类器官芯片研究获得
临床前数据的新药进入临床。同年 1 2 月，通过了“立法推进包
括类器官芯片在内的多样化临床前测试模型”的法案。2020
年人体类器官芯片被我国工程院评为全球工程前沿技术之一。

2021 年科技部把“基于类器官的恶性肿瘤疾病模型”列为“十
四五”国家重点研发计划中首批重点专项任务。2022 年又发
布了多个与类器官芯片研究相关的重点专项，并且我国在部分

地区和高校先后成立了类器官芯片研究中心（院）。

2　类器官技术的应用
类器官技术作为一种新颖的实验模型已被广泛用于生物

学和人类疾病的不同领域，在中医药领域也起着举足轻重的

作用。

2.1　类器官技术在医学领域的应用
2.1.1　药物筛选　药物在进入临床前需要经过筛选和评估来
确定其适应证、有效性和安全性，然而由于现有药物筛选模型

的局限性，新药的临床前开发缓慢且昂贵低效。而类器官的主

要优点是可重复性和可扩展性，可在临床试验前对药物进行高

通量筛选［22］。有研究团队建立了一个利用脊髓器官组织筛选

影响胎儿脊髓缺血药物的系统尤其是通过减小类器官的大小

生成无坏死核心的人脊髓类器官，从而避免了大型类器官可能

出现的自发性坏死并发症［23］。类器官技术也可以用于在一些

疑难杂症和肿瘤转移中进行小分子筛选，以发现潜在的新型治

疗药物。近期，有课题组在体外开发了关于多囊肾病的肾脏类

器官模型，随后通过使用一种 FDA批准的自噬激活剂，成功在
人源化类器官小鼠模型（Patientderived organoid xenograft，
PDOX）多囊肾病小鼠模型中减轻了囊肿形成。这一研究结果
表明，多囊肾病肾脏类器官模型有助于发现新的疾病分子机制

并可在体内体外验证具有临床转化潜力的候选药物［24］。

2.1.2　类器官芯片技术的应用　类器官芯片可以用于癌症转
移、炎症、纤维化和衰老等目前几乎没有其他模型的疾病［25］。

例如，Hesperos公司成功构建了慢性炎症性脱髓鞘性多发性和
多灶性运动两种罕见的自身免疫性神经病的器官芯片模型，并

用于临床试验申请［26］。JORDAN KERNS S 等［27］开发了人肺

和肠器官芯片，用于评估针对肿瘤抗原的 T细胞双特异性抗体
（TCB）的安全性。结果发现肺器官芯片和肠器官芯片可以基
于其对关键决定因素的敏感性，重现和预测具有靶标依赖的

TCB安全责任。微流控技术因其微培养系统具有成本效益高、
试剂消耗低、为高通量药物筛选提供平台等优点而受到关注。

基于微流控模型，可以建立几种体外药物筛选平台或模型，目

前多数人体器官已经在微流控芯片上重新创建，包括肠、脑、

肾、肝和胰岛，具有接近体内器官的生理特性［28 -29］。为了实现

多器官的系统相互作用、长期稳定的共培养，有团队提出了一

种微流控多类器官系统，用于研究正常和疾病环境中胰岛素和

葡萄糖调节方面的人肝胰岛轴。这种新建立的方法为研究 2
型糖尿病的复杂发病机制提供了一个有前途且强大的体外多

类器官系统，也可为未来药物研发提供独特的平台［30］。

2.1.3　动物实验领域的应用　与异种移植模型（PDX）相比，
患者来源类器官（PDO）不仅能够进行高通量的药物筛选、毒
理检测、疾病建模等多种应用，还能够在疾病分期和遗传背景

方面获取更多的临床多样性［31］。动物实验运用虽极为广泛，

但大量实验结果价值不高，也不能用于人类。即使在亲缘关系

很近的动物种类中开展实验，由于动物模型与人类生物学的固

有差异，如大脑发育和新陈代谢等［32 -33］也不会得到完全一致

的结果。并且动物模型受限于成本、伦理、可用性和吞吐量等

因素。一般来说类器官的建模时间比动物模型的建模时间要

短，更具灵活性，还能避免种属差异带来的实验误差，临床相关
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性更强；例如 PDX和 PDO概括了与基因突变相关的药物敏感
性并与化疗的临床反应相关［34］；其次类器官能够更好地反映

人类的基因组、表观遗传、微环境和异质性。在治疗开发中，

PDX与 PDO具有更大的优势。它们保留了原始肿瘤的基因组
学，并且对临床反应具有高度预测性［35 -36］。证候动物模型是

中医特有的动物模型，是运用中医病因病机理论，将“证”形成

的内外因直接施加在动物身上所构建的动物模型，类器官可用

以研究中医证候的特征和机制［37］。中医理论认为所有疾病的

发病机制都是由于体内阴阳失衡引起的，而肿瘤的这种微环境

就类似于中医理论的人体阴阳平衡［38］。通过类器官技术使得

这种肿瘤细胞生长在一个模拟体内的微环境中，避免了动物模

型的局限性，也减少了动物和人类细胞间的差异而导致的检测

结果的不可靠性［39］。

2.1.4　临床领域的应用　自 201 6 年起，类器官技术已被纳入
临床试验中，而且呈逐年递增的趋势。如肠道类器官，在评估

诺如病毒和轮状病毒感染方面显示出其稳健性［40］。类器官也

被用于了解人类生殖道感染，近期，KESSLER研究小组利用人
类输卵管类器官分析了生殖器沙眼衣原体（Ctr）感染及其对上
皮稳态的影响，结果表明当感染 Ctr时会导致类器官中某些信
号转导的增加和干性增加［41］。越来越多的证据表明，源自个

体肿瘤患者的来源类器官可以准确预测患者对抗癌治疗的反

应［42］。CHO Y W等［43］从 54 名初始治疗的结直肠癌患者的组
织中建立类器官，基于在类器官中观察到的不同的治疗响应开

发了“类器官药物敏感性判定模型”，并与临床结果进行了比

较。发现患者类器官对药物的敏感性低对应了患者较差的临

床预后，说明类器官可以作为评估患者特异性反应的一个有效

模型。来自韩国的科研团队将人源或鼠源子宫内膜组织生成

的类器官移植到 Asherman 综合征（AS）小鼠模型的受损子宫
内膜，并评估移植的可行性和治疗效果。实验结果表明，移植

的类器官成功修复了受损的子宫内膜，增加了细胞增殖和血管

生成，并恢复了线粒体功能。这一发现为子宫内膜类器官移植

在临床应用中奠定了基础［44］。此外，在中医临床领域方面该

技术可以模拟人体的生物反应，如毒性物质或药效物质，它们

在基因和蛋白质表达、代谢功能和微观组织结构方面与天然器

官高度相似［45 -46］。

2.2　类器官技术在中药学领域的应用
2.2.1 　中药质量控制和中药药效评价　中医药以整体观念、
辨证论治理念指导临床实践，具有多途径、多靶点、多通路的作

用特点，仅仅依赖于传统动物和细胞模型的基础研究具有较大

局限性，难以精准进行中药质量控制和中药药效评价［47］。由

于缺少直观动态揭示药效作用机制的有效方法，使得中药质量

控制、中药安全性评价效率较低［48］。类器官具有客观化、可视

化、精准化的特点，应用干细胞技术在体外构建类似体内的组

织器官模型，在模拟疾病发生、药物有效性筛选等多个领域取

得了突破［49］。疾病类器官模型的构建为中药质量的控制、评

价中医药的药效作用、揭示中医药作用机制提供了一个可视化

的体外模型，正常类器官则提供了近似生理环境的正常对照。

谷舒怡团队［50］基于肾 3D 类器官构建了一种新颖的评价药物

肾毒性的方法，并将其应用至中药单体商陆皂苷甲的肾毒性评

价中，找到了商陆皂苷甲导致肾毒性的量效和时效关系，发现

通过构建肾类器官进行药物肾毒性评价不仅可减少受试物用

量，有利于早期对化合物潜在肾毒性进行深入评价，更能快速

反映药物对肾脏毒性作用的具体部位，而且可在短期内完成对

目标化合物肾毒性机制研究，缩短研究周期，减少实验动物的

使用。有课题组通过肠类器官确定了直肠结肠癌特异性治疗

靶点并验证了一种天然产物对直肠结肠癌的治疗作用［51］。上

述研究结果表明类器官为中药新药发现提供了一个有力的标

准评价体系。

2.2.2　中药复方配伍性研究　中药复方配伍性研究的核心内
容包括活性化合物筛选、配伍性优化和靶标验证［52］。在中药

新药研发的复方配伍中，由于中药化学成分复杂，在分子水平

上对其研究缺乏相关经验。而对于如何获得这些活性化合物

最佳组合的信息是中药复方研究中的关键步骤［53］。因此，有

必要根据相应的临床病证对有效复方进行配伍优化，从而筛选

出最佳配伍处方。基于中药复方具有单靶点的特点，运用细胞

三维培养和类器官模型在中药复方研究中具有巨大的潜力。

近年来，细胞三维培养因比传统的二维细胞培养更好地模拟生

理和病理状态而受到广泛关注。虽然在动物体内可以较好地

模拟复杂的疾病环境，但由于通量有限，不适合用于方剂配伍

优化。单一类型细胞的体外模型通常不能符合多因素导致的

疾病进展，也不能反映中药复方多组分、多靶点协同作用的特

点。3D细胞培养的类器官因其来源的广泛性和独特性，能够
用于某一病证组方的评价和优化，且具有筛选通量高的特点，

是理想的方剂筛选模型［54］。

2.2.3　类器官芯片技术对中药药代动力学的研究　中药一般
采用煎煮的口服方式，类器官芯片技术在研究中药成分的吸

收、代谢和分布方面具有一定的优势，多种类器官芯片的结合

更能体现中医药“整体”观念［55］。中药成分复杂导致其吸收

代谢等相关研究滞后，有研究人员［56］采用类器官芯片技术测

定人参皂苷人参皂苷（CompoundK，CK）的吸收、代谢和毒性，
并且研究了人参皂苷 CK在肝肾连接芯片和肠吸收 -血管屏
障-肝代谢 -肾毒性的多种类器官芯片中的分布和毒性。结
果发现与使用传统平台的现有结果一致，表明类器官芯片技术

是研究药物药代动力学的潜在工具，同时也为药物吸收代谢以

及代谢物毒性研究提供了新平台工具。但类器官芯片的分布

尚存在不足之处，还需将更多的类器官相结合，才能保证可以

更精确地模仿人类整体的微环境。目前的类器官芯片技术不

再缺乏大规模高通量筛选的先决条件，可以生成复杂、可重复

的数据，适用于基于人工智能的数据挖掘［57］，人工智能和机器

学习可用于药物发现和多种疾病诊断，适用于动态生物反应器

中生成的大量类器官的数据分析。通过模拟人体对中药的代

谢和效应，结合人工智能对临床数据进行分析，可以有助于制

定个性化的治疗方案，从而提升中医临床疗效，推进中医药在

临床应用中的创新和提升［58］。

3　展望
类器官技术的出现为药物筛选和研发提供了新的高性价
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比平台。利用类器官分化产生的干细胞替代损伤或病变组织，

使我们有可能获得更加接近于人类正常发育的细胞来进行细

胞治疗。同时类器官和芯片技术相结合的进一步研究，在了解

器官发生和疾病机制方面取得了重大进步，极大地扩展了类器

官技术在医学领域的应用。随着研究的不断深入，该技术有望

为中医药产业的升级转型和中医药的现代化发展提供强大支

持，实现对理化环境因素的精准控制、高度模拟肿瘤微环境、中

药四气五味的高度特异性识别等来促进中医药的发展。多种

类器官芯片的结合更是为中医脏腑的关联性研究提供了新的

契机。但中药的复杂性和多样性是客观存在的研究难点，如何

将类器官与中药学有机结合仍面临许多挑战，且类器官技术在

中医临床方面的智能诊断化、应用体系化、研究精细化也需进

一步深入开展。

总之，目前类器官的更多应用正处于探索阶段，类器官培

养仍有改进的空间。大量的研究将使 3D 类器官系统能够补
充现有的中医药模型系统，从而助力今后中医药领域的基础和

临床研究。
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