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类器官技术驱动的细胞治疗创新模式
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摘要      细胞治疗作为革新性医学手段, 在组织再生与肿瘤治疗中潜力显著, 然而传统二维培

养的细胞功能缺陷、移植整合低效及针对性治疗的缺乏, 制约其临床转化。类器官技术通过“三维

微环境重建–多细胞协同–自组织”核心机制, 推动细胞治疗从“被动替代”迈向“主动重建”的范式转

变。类器官技术正在推动细胞治疗从实验室概念向标准化临床治疗转变, 为精准医疗和再生医学

的产业化发展提供重要的理论指导和实践路径。该文系统阐述了类器官技术驱动细胞治疗创新的

分子机制, 总结了类器官技术在创造优质细胞来源、提升移植整合效率和实现个性化治疗等方面

的突出优势, 并讨论了该领域仍面临的问题以及未来多学科指导下类器官发展的新探索。
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Innovation Paradigm of Cell Therapy Models Driven 
by Organoid Technology

ZHANG Qianyue, YIN Xiaolei*
(Institute for Regenerative Medicine, State Key Laboratory of Cardiovascular Diseases, Shanghai East Hospital, Frontier Science 

Center for Stem Cell Research, School of Life Sciences and Technology, Tongji University, Shanghai 200092, China) 

Abstract       Cell therapy, as a revolutionary medical approach, holds significant potential in tissue regenera-
tion and tumor treatment. However, its clinical translation is hampered by functional deficiencies in cells from tra-
ditional two-dimensional culture, inefficient transplant integration, and a lack of targeted therapies. Organoid tech-
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nology, through its core mechanism of “three-dimensional microenvironment reconstruction-multicellular synergy-
self-organization”, is driving a paradigm shift in cell therapy from “passive replacement” to “active reconstruction”. 
This technology is advancing cell therapy from a laboratory concept toward standardized clinical treatment, provid-
ing crucial theoretical guidance and practical pathways for the industrial development of precision medicine and 
regenerative medicine. This review systematically elaborates on the molecular mechanisms through which organoid 
technology drives innovation in cell therapy, summarizes its prominent advantages in creating high-quality cell 
sources, enhancing transplantation-integration efficiency, and achieving personalized treatment, and discusses cur-
rent challenges alongside novel explorations for future multidisciplinary development.

Keywords       organoids; cell therapy; molecular mechanism; innovation paradigm; clinical translation

传统二维 (two-dimensional, 2D)细胞培养技术

经过数十年发展 , 在细胞系建立、大规模扩增、质

量控制等方面建立了完善的标准化体系 , 并成功支

撑了胚胎干细胞 [1-2]、诱导多能干细胞 [3-5]以及CAR-
T(chimeric antigen receptor-T cell)细胞 [6]等重要技术

的发展。这些技术在帕金森病 [7-8]、脊髓损伤 [9]、肝

脏疾病 [10]和免疫性疾病 [11-12]等多个领域展现出治疗

潜力 , 在视网膜、心肌细胞等器官特异性细胞的获

得过程中也取得了重要进展[13-15]。

然而 , 随着对细胞功能和治疗效果要求的不断

提高 , 2D培养体系的生物学局限性逐渐成为制约细

胞治疗进一步发展的重要瓶颈。这些局限性与三

维 (three-dimensional, 3D)微环境信号的维度缺失密

切相关。在生理状态下, 细胞处于复杂的3D微环境

中 , Wnt、Notch、BMP等发育信号通路需要在 3D
空间中形成浓度梯度来驱动细胞的正确分化和功

能获得 [16-17]。2D培养的平面化限制使得这些信号通

路难以建立正确的空间分布模式 , 导致细胞接收到

的信号信息不完整。由此引发的细胞极性与功能表

型异常进一步加剧了问题的严重性 : 2D培养条件下

细胞失去3D极性结构 , 导致重要功能蛋白的异常定

位和表达 , 细胞表现出与体内状态不同的基因表达

谱和功能特征 , 这在心肌细胞和肝细胞等功能复杂

的细胞类型中尤为明显 [18-20]。这种环境局限性还体

现在多细胞协同互作的缺失上 , 2D培养难以维持器

官和组织功能所依赖的多种细胞类型协同作用 , 特
别是对于需要特定细胞生态位支持的稀有细胞类

型 , 其体外维持和扩增面临较大挑战。此外 , 2D培

养细胞质量的先天不足也直接关系到移植治疗中的

一系列生物学困境。细胞在移植后面临剧烈的环境

变化, 缺乏必要的微环境保护和适应机制, 移植后细

胞存活率显著降低 , 大量细胞发生凋亡 [21-22]。低存

活率进一步导致组织整合效率不佳 , 2D培养的细胞

缺乏与宿主组织有效整合所需的分子基础 , 包括细

胞表面受体的适当表达、细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)重塑能力及血管化信号分子等, 在心肌

细胞移植中还会出现机电耦合不良导致的心律失常

问题 [23-24]。这些功能缺陷会引发免疫排斥与炎症反

应。异体细胞移植引发的免疫反应不仅直接损伤移

植细胞, 其产生的促炎因子还会破坏局部微环境, 导
致治疗效果出现波动, 不同患者间疗效差异较大。

类器官技术的发展为解决上述挑战提供了重

要进展。从早期的海绵细胞聚集实验 [25]到现代干细

胞生物学的建立 [26], 3D细胞培养技术经历了漫长的

发展历程。进入21世纪以来 , 类器官研究以高速发

展态势在生物领域中兴起 , 加速了我们对于细胞、

组织以及器官的理解。自2009年CLEVERS团队 [16]

建立第一个肠道类器官并正式提出 “organoids”概念

开始 , 类器官技术经历了从简单自组织结构到功能

化复杂组织的快速发展阶段。视网膜、脑、胰腺等

多种器官类器官相继建立 [27-29], 近年来更是通过整

合血管化和免疫细胞等复杂微环境因素 , 构建出更

贴近真实器官的体外模型 [30-32]。在类器官中 , 3D微

环境的重建使重要信号通路在正确空间配置下发挥

作用 , 细胞能够建立正确极性结构并获得生理性功

能表型。其良好的自组织能力支持多种细胞类型的

协同分化及功能的获得。同时 , 使体外再现组织器

官发育过程成为可能 , 为解析生命进程中各个阶段

提供更好的研究工具。在运用到细胞治疗中时 , 微
环境的保护效应也有效提高了移植细胞的存活率和

整合效率。此外 , 基于患者自身来源的类器官移植

物能够在较大程度上规避免疫排斥风险 , 为个性化

治疗提供了可行的技术路径[33]。

基于以上问题 , 本文将对类器官技术驱动细胞
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治疗创新的分子机制进行讨论。阐述其在优质细胞

来源创造、移植整合效率提升、个性化治疗实现等

方面的创新模式 , 同时指出类器官在细胞治疗应用

方面仍有待解决的问题, 并提出未来新的发展方向。

1   传统挑战的机制性解决方案
传统细胞治疗在临床转化中面临三大核心挑

战 : 细胞来源质量局限、移植整合效率瓶颈和个性

化治疗技术壁垒。而这些问题的根源在于2D培养体

系下缺乏生理性3D微环境的支持。类器官技术通过

其自身优势为此提供了重要解决途径 , 使细胞治疗

实现从“被动替代”到“主动重建”的技术转变(图1)。
1.1   细胞来源质量问题的改进机制

传统 2D培养方式在细胞来源获取上面临诸多

挑战 , 如稀有细胞类型难以获得、功能细胞成熟度

不足以及特定细胞亚群扩增受限等。类器官技术通

过重建立体化信号网络在改善上述问题方面显示出

重要潜力。在肠道类器官中 , Lgr5+成体干细胞位于

隐窝底部 , 通过与周围潘氏细胞形成紧密的侧向接

触 , 建立稳定的Notch信号输入 , 并依赖高Wnt信号

低BMP信号来维持干性状态, 而这种立体化的隐窝–

绒毛结构在 2D培养中是难以实现的 [16]。类器官内

部形成的Wnt信号通路梯度展现出独特优势。其中 , 
产生Wnt信号的细胞位于核心位置 , 通过扩散作用

形成浓度梯度。高浓度区域维持干细胞特性 , 中等

浓度区域促进祖细胞增殖 , 低浓度区域则诱导终末

分化 [17]。与此同时 , 外源添加Noggin等因子构成的

BMP拮抗网络在隐窝区形成保护性微环境 , 有效阻

断了BMP信号对干细胞的抑制作用 [16]。此外 , ECM
作为类器官体系中重要的结构支撑组分 , 同时也是

重要的信号调节平台。3D培养中ECM支架重建了

细胞与ECM间的立体互作模式 , 激活了整合素介导

的信号转导网络 [34-35]。细胞通过多个方向与ECM形

成整合素–配体结合, 激活不同的整合素亚型。例如, 
肝脏类器官中肝细胞通过β1整合素与层粘连蛋白结

合, 激活FAK/Src信号通路进而促进肝细胞特异性基

因的表达 [36-37]。ECM还可指导顶端–基底极性的建

立与维持 , 脱离ECM调控后类器官可能发生极性反

转 , 自分泌层粘连蛋白会形成新基底膜来维持反转

后的错误极性[38]。

1.1.1   获得稀有细胞及诱导更多细胞类型      许多

疾病的治疗需要特定的稀有细胞类型 , 这些细胞在

图1   构建类器官模拟体内微环境解决传统细胞培养困境

Fig.1   Addressing traditional cell culture challenges through organoid construction to recapitulate the in vivo microenvironment
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体内数量稀少且具有独特的发育窗口期。传统培

养体系难以在体外有效维持这些细胞的功能和状

态 , 而类器官技术通过重建发育特异性的信号微环

境 , 使得稀有细胞的体外获得成为可能。这些稀有

细胞也可作为移植细胞的新候选者 , 为临床应用提

供新的治疗线索。胰腺类器官中已报道有关特异性

祖细胞的产生 : 胎儿胰腺衍生的类器官中富集一种

Lgr5+的胰腺三能祖细胞 , 其具有分化为导管、内分

泌和腺泡细胞的三向潜能 [39]。该细胞纯化后可单独

衍生出类器官并长期扩增 , 且与成年胃肠道干细胞

特征相似。此外小鼠胰腺中Procr+胰岛祖细胞与内

皮细胞形成的类器官可有效提高β细胞的成熟度 [40]。

内皮细胞围绕上皮样核心形成血管样网络促进类器

官的结构稳定 , 基因表达分析还显示 , 内皮细胞可能

通过旁分泌信号调控祖细胞行为 , 在促进类器官扩

增过程中起到关键作用。此外 , 在具有神经视网膜

结构的人类视网膜类器官中证实存在视网膜祖细胞

(c-Kit⁺/SSEA4⁻), 其与胎儿视网膜来源的人视网膜祖

细胞 (human retinal progenitor cells, hRPCs)基因表达

高度相似 [41]。这些细胞在视网膜退化模型移植中可

抑制小胶质细胞激活和胶质增生 , 减少炎症介质的

产生, 表现出较好的视觉功能改善和结构保护作用。

与单纯细胞移植相比 , 视网膜类器官移植在动物模

型中显示出显著的视觉功能恢复 , 移植细胞存活时

间长, 视觉功能保护长达24周, 展现出治疗视网膜变

性的巨大潜力。

一直以来 , 人类视网膜中的光感受器 (视锥、

视杆细胞 )不能被直接体外诱导 , 而 3D培养下人诱

导多能干细胞 (human induced pluripotent stem cell, 
hiPSC)自组织形成的3D视网膜杯 (retinal cups, RCs)
中检测到感光细胞的产生并形成正确分层 [42]。经透

明质酸 (hyaluronic acid, HA)处理 , 可促进类器官中

感光细胞的进一步成熟 [43]。HA可使视网膜组细胞

更早退出增殖周期 , 同时进一步激活CD44(HA主要

受体)信号通路及mTOR通路。通过维持整体结构稳

态, 为感光细胞的成熟提供适宜微环境。同样, 小肠

中的潘氏细胞是小肠隐窝中的特异性分泌细胞 , 因
缺少隐窝样聚集形态 , Wnt信号的短距离转导受阻 , 
且无体内信号梯度分布导致细胞分化方向随机, 传统

2D方式极难有效诱导和维持。类器官构建中自组织

生成的隐窝样结构很好地解决了上述问题[16], 并强调

了白介素22在潘氏细胞形成过程中的重要性 [44]。在

成功实现体外细胞诱导的同时 , 科研人员在类器官

建立过程中也更多地解析了相关细胞的命运决定机

制, 帮助人们更好地认识体内发育过程。

1.1.2   促进目标细胞的功能和结构成熟      细胞的

功能成熟度直接影响移植治疗的效果 , 但传统体系

培养的细胞往往表现为胚胎期或幼稚状态 , 功能性

表现不足。类器官的生理性微环境以及多细胞协

同作用 , 有效促进了功能细胞的成熟。其中多细胞

协同的功能成熟机制体现了类器官系统性调控的优

势。在肝脏类器官中 , 肝祖细胞在3D培养条件下可

实现长期扩增, 并高效分化为功能成熟的肝细胞, 其
表达白蛋白合成、尿素循环及药物代谢酶等关键

功能指标 , 这成功克服了原代肝细胞体外培养快速

失活的技术瓶颈 [36,45]。肺泡上皮成熟调控也表明类

器官对细胞状态的有效维持。2D培养的 II型肺泡上

皮细胞(alveolar epithelial type II, AT2)在贴壁后由

立方状向扁平状转化 , 丧失干性特征并趋向 I型肺

泡上皮细胞(alveolar epithelial type I, AT1)分化[46]。

而在肺泡类器官中 , SFTPC⁺ AT2干细胞通过上皮–
间质相互作用维持立方形态与干性 , 长期保留分化

潜能 [47]。在获得目标细胞的基础上 , 人们希望借助

类器官的优势 , 提高内部细胞的功能呈现出与体内

相似的生理状态 , 以期在治疗中发挥更好的作用。

使用 hPSC高纯度诱导前肾祖细胞群可进一步聚集

诱导形成输尿管芽类器官 [48]。多个通路共同调控其

分支形态的发生 , 其中胶质细胞源性神经营养因子

(glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF)被
认为是最关键的影响因子。在培养后期GDNF可诱

导输尿管芽类器官分化为功能性集合管类器官 , 为
修复收集管损伤提供一定数量的功能性细胞 , 规避

传统干细胞移植的定向分化低效问题。另外 , 一些

细胞的加入也可以促进类器官进一步成熟。小胶质

样细胞可在视网膜类器官内部分化为驻留小胶质

细胞 , 促进类似人类视网膜的稀疏网状结构的形

成 , 有利于视网膜细胞的正确定位和分化 [49]。在

多细胞共培养体系下建立的血管化胰岛类器官中 , 
血管内皮细胞分泌细胞外基质激活β细胞表面的整

合素β1(integrin-β1 receptor, ITGB1)信号 , 增强Ca²⁺
响应 , 胰岛素释放能力显著增强 [30]。血管化类器官

通过内皮细胞介导的主动调控 , 显著提升内部细胞

的功能成熟度 , 其核心机制在于构建动态的 “内皮–
实质细胞 ”信号传递网络。在工程化血管胰岛类器
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官中 , 内皮细胞分泌层粘连蛋白等特异性细胞外

基质组分 , 激活 β细胞表面整合素 β1受体 , 进而触

发BMP2/4-BMPR2信号转导 , 最终提高β细胞胰岛

素分泌能力 [50]。同样 , 人肾脏类器官中 , 功能性血

管的生成促进内皮细胞亚型分化 , 同时内皮与足

细胞之间血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF)信号增强 , 促进足细胞的成

熟[50]。在这样类似的工程化血管微环境中, 内皮细

胞既是ECM信号的提供者也是旁分泌因子的释放

源 , 有效促进了类器官细胞终末分化与功能成熟 , 
为再生医学提供了精准调控靶点。

可以发现 , 大多数的体系优化都是在维持前体

祖细胞干性基础上进一步分化诱导出更成熟的功能

细胞获得的。类器官的 3D微环境通过精确重建生

态位信号 , 为干细胞及前体祖细胞的干性维持提供

不可或缺的支撑 , 这是实现后续定向分化与功能成

熟的基础。RUBIN团队[51]在骨骼肌类器官中的研究

证实 , 成肌细胞在3D培养下可去分化为具有自我更

新能力的卫星细胞样细胞, 移植后可融合到肌纤维、

重建卫星细胞生态位 , 移植后仍具有自我更新能力 , 
支持多次肌肉再生。这一突破解决了天然卫星细胞

难以体外扩增的困境。在视网膜类器官中还捕获

了发育关键期短暂存在的干细胞状态。在人视网膜

类器官中富集的神经视网膜干细胞样细胞 (human 
neural retinal stem-like cells, hNRSCs)与胎儿发育期

瞬时存在的神经干细胞高度相似 [52]。通过类器官的

手段将hNRSCs进行扩增, 将其移植到色素性视网膜

炎小鼠模型中, hNRSCs成功分化并有效整合到视网

膜中, 视网膜退化得到缓解, 视觉功能得到改善。移

植结果为进一步研究hNRSCs在细胞治疗中的有效

性提供了阶段性证据。此外, MORRISEY团队[53]利

用人胚胎干细胞(human embryonic stem cell, hESC)
构建出了包含SCGB3A2+特异标志蛋白的肺上皮呼

吸道分泌细胞 (induced respiratory airway secretory, 
iRAS)的类器官模型。在Notch和Wnt信号调控下

iRAS可单向分化产生AT2细胞。单细胞测序证实 , 
iRAS具有独特的转录组特征 , 被鉴定为人类特异性

肺泡再生祖细胞 , 可作为新细胞来源参与肺泡再生

治疗研究。

1.1.3   特定细胞亚群的富集与扩增      虽然类器官

培养可实现细胞类型从无到有并实现结构功能优

化, 但仍需考虑应用中所需的数量问题。为此, 研究

者尝试通过条件诱导特定增加某种或某类细胞的比

例, 实现体外的长期扩增, 为后续移植治疗及细胞系

构建做准备。研究发现激活Wnt和STAT3信号通路

可有效抑制肝细胞向胆管细胞的转分化 , 稳定维持

类器官中肝细胞的自我更新和代谢解毒功能。肝细

胞在3~4周内的扩增效率超过100万倍 , 且可向门静

脉区和中央静脉区特异性分化 , 为体外获得大量肝

细胞进行治疗应用提供基础培养方案 [54]。损伤响应

性富集策略在肠道类器官中成效显著。DENG等 [55]

利用低氧条件模拟肠道损伤微环境建立了再生型肠

道类器官 , 显著富集了损伤反应性Lgr5+干细胞群。

在8个小分子组合条件培养下, 潘氏细胞和肠上皮细

胞比例显著降低 , 而肠内分泌细胞的数量增加。同

时类器官形成效率显著提高 , 精准再现体内损伤修

复机制。

近年来利用小分子调控类器官中的细胞命运 , 
可有效富集类器官中的干细胞和功能细胞。通过

CHIR-99021和VPA等2个小分子使Lgr5+小肠干细胞

进行稳定的自我更新 , 克隆形成率提高100倍 , 且保

留多向分化的能力 [56]。通过Wnt信号通路的动态时

间调控决定不同分泌细胞的分化命运 , 从而高效生

成肠内皮细胞及潘氏细胞, 实现谱系的定向分化[57]。

进一步在TSA、pVc、CP673451组合条件优化下得

到具有更好干性的人小肠类器官 , 实现自我更新和

分化之间的可控平衡 [58]。在小鼠小肠类器官中也

有类似的优化方案 , 指出Nrf2抗氧化通路的激活及

α2-AR/cAMP的协同作用可调控小肠干细胞的自我

更新 [59]。此外 , 该策略已在胰腺、内耳等多器官系

统中得到扩展 , 特异性细胞的诱导比例有较大幅度

提高。在胰腺导管类器官的构建中 , 通过Forskolin、
Trolox、ZnSO4和SB590885等 4个小分子成功富集

Sox9+导管细胞 , 且包含多种导管细胞亚型 [60]。通过

优化小分子诱导体系 , 在已报道的 7个小分子组合

基础上 [61]对BMP和PKC信号通路进行调控 , 实现一

步法生成内耳类器官 [62]。这一方法大幅提升了毛细

胞的形成比例, Brn3c⁺毛细胞比例达25%, Myosin7a⁺
细胞达22%。在类器官中富集特定细胞亚群的策略

同样适用于肿瘤研究 , 针对某些特定癌细胞进行扩

增提取 , 以解析研究肿瘤异质性和药物敏感性 [63-64]。

通过提高类器官中移植目标细胞的数量或建立稳定

的体外扩增体系, 可以有效增加移植成功率, 同时简

化制备流程、降低成本, 从而推进临床转化应用。
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1.2   移植整合效率低下的改进机制

传统细胞移植治疗中会面临移植细胞存活率

低、宿主组织整合效率差及免疫排斥风险高等问题, 
严重制约临床疗效。类器官技术优化细胞方案为突

破上述局限提供帮助。而类器官本身也有利于促进

移植后的细胞存活 , 有效增强与宿主组织器官的整

合能力。在移植过程中 , 类器官同步释放信号或因

子 , 诱导宿主细胞启动内源性的组织再生过程。此

外 , 考虑不同个体疾病发生的差异性和组织间关联

性 , 针对不同个体和人群的治疗方案应有所差异。

构建患者衍生的自体类器官可以在移植治疗时避免

免疫排斥等问题, 同时提高移植成功率, 为个性化治

疗提供有力工具(图2)。
1.2.1   利于移植后细胞的存活与整合      对于移植

治疗中维持细胞的存活和促进与宿主的整合 , 类器

官技术通过多细胞系统的协同作用在改善这类问题

方面显示出重要潜力。一方面 , 类器官中的多种细

胞类型形成旁分泌信号网络 , 可在一定程度上对抗

体内炎症环境带来的细胞凋亡和失活 , 提高移植后

细胞的存活率。加入内皮细胞和间充质细胞 , 在不

影响肝上皮细胞定向分化的情况下 , 促进肝胆类器

官的大规模形成 [65]。其中 , 肝细胞与内皮细胞受到

VEGF、肝细胞生长因子 (hepatocyte growth factor, 
HGF)等因子相互调节 , 而间充质细胞则提供相应的

基质支撑和信号调控。另一方面 , 类器官自身的内

部微环境为移植细胞提供了多重保护 , 有效提高了

移植后的细胞存活率。在心脏类器官中, 心肌细胞、

成纤维细胞和内皮细胞通过旁分泌信号相互支持 , 
增强细胞抗凋亡能力 [66-67]。这种内在抗凋亡信号网

络为提高存活率提供了重要机制基础。此外 , 类器

官在体外培养过程中已经建立了ECM网络和细胞

间连接 , 细胞具备了主动分泌和重塑ECM的能力 , 
这为移植后其与宿主组织的整合提供了分子基础。

在 3D胶原水凝胶结构支持下将心肌细胞与基质细

胞混合构建成工程化心肌组织时 , 基质细胞发挥了

重要作用: 在移植早期血管化尚未建立时, 基质细胞

通过旁分泌信号增强心肌细胞对缺氧环境的适应能

力; 同时释放生长因子促进血管化生成, 为心肌细胞

提供长期存活支持[68]。

成功的细胞移植不仅要求移植细胞存活 , 更需

要与宿主组织形成功能性整合。在体外创造出与体

内环境相似的类器官模型 , 可以使细胞提前适应从

图2   类器官在移植治疗与传统培养中的优势比较

Fig.2   Comparative advantages of organoids versus traditional cultured cells in transplantation therapy
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而在细胞移植时实现较好的过渡。中枢神经类器官

中的神经干细胞在脊髓损伤移植后能在宿主中实现

较长时间的留存和分化 , 块状类器官作为体外成熟

细胞组织可有效填补脊髓横断面空缺。类器官中富

集的激活态小胶质细胞迁移至损伤部位与分化出

的神经元同步参与神经修复 [69]。REZA等 [70]创造出

具有多区结构的肝类器官, 模拟人类肝脏从“门静脉

到中央静脉”的功能梯度, 在参与修复胆管损伤问题

中展现较好的治疗水平 , 有效提高大鼠生存率。此

外 , 还有报道一种拥有双潜能肝祖细胞的肝类器官

(human ESC-derived, expandable hepatic organoids, 
hEHOs)在肝损伤小鼠模型中移植后的存活率显著

提高 , 与原代人肝细胞移植组相似 [71]。移植后的祖

细胞通过与宿主肝细胞的接触及旁分泌信号诱导 , 
可在体内分化为成熟的肝细胞 , 并实现功能分区。

移植后的hEHOs部分细胞仍保留持续增殖能力 , 存
活小鼠肝实质被重新补充20%左右 , 有效促进肝组

织的持续再生。

1.2.2   促进内源性组织再生修复      类器官移植的

特色优势在于不仅提供外源性功能细胞 , 还能激活

宿主自身的再生修复机制, 实现“移植+再生”的双重

治疗效果。利用类器官进行移植修复不仅提供了功

能细胞, 而且类器官本身也作为递送载体, 分泌营养

因子和蛋白因子 , 从而增强了宿主自身细胞对损伤

及炎症的抵抗性 , 诱导了宿主细胞的再生。重编程

得到人源神经类器官移植至脊髓损伤小鼠的损伤部

位, 能够分化出多种神经元亚型, 有效减少脊髓组织

的萎缩 [72]。移植后类器官分泌的神经营养因子 [包
括脑源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF)、神经生长因子 (nerve growth factor, 
NGF)等 ]及类器官本身的物理结构对宿主结构起到

再生和支撑作用。研究者开发小肠化结肠类器官尝

试对短肠综合征进行治疗 [73]时 , 在异体移植后观察

到宿主结肠内产生类似小肠的淋巴及血管结构 , 表
明类器官可能通过分泌信号因子 (如VEGF)重塑宿

主的淋巴血管系统 , 宿主内持续的肠液流动环境促

进类器官再生出体内的绒毛结构。

1.2.3   助力个性化治疗      免疫排斥是细胞移植治

疗面临的重要挑战 , 免疫调控技术的介入对指导类

器官更有效的移植起到推动作用。类器官技术通

过基因编辑和免疫调节实现了免疫相容性的精确控

制。在体外利用CRISPR-Cas9敲除β2微球蛋白生成

的肾类器官可避免CD8+ T细胞介导的排斥反应 , 但
在移植后的体内效果却不佳。这提示其可能通过调

节人类白细胞抗原 II类信号转导 , 从而防止移植后

的免疫排斥问题 [74]。在 iPSC中过表达PD-L1后诱导

分化生成的胰腺类器官 (human islet-like organoids, 
HILOs), 通过PD-L1与T细胞PD-1受体结合传递抑制

信号 , 实现免疫逃逸并长期维持葡萄糖稳态 [75]。内

源性免疫调节提供了避免基因改造的替代方案 , 通
过干扰素-γ刺激诱导类器官内源性PD-L1表达, 同样

可实现免疫耐受效果。此外 , 自体来源构建的类器

官可避免免疫排斥问题。从患者皮肤成纤维细胞或

血液细胞重编程获得 iPSC, 再诱导分化为特定器官

的类器官 , 保持了患者的完整基因背景 [4-5]。在肠道

类器官移植治疗炎症性肠病的研究中 , 自体来源类

器官移植避免了免疫排斥反应 , 成功重建了健康的

上皮[76]。

类器官模型能够在体外重现患者对不同治疗

方案的响应模式 , 通过比较不同药物或治疗策略的

效果 , 为每位患者筛选出较为适合的治疗方案 [77]。

这种个性化的治疗评估不仅提高了治疗成功率 , 也
避免了无效治疗带来的副作用和资源浪费。对于单

基因遗传疾病, 可先从患者获得iPSC, 使用基因编辑

矫正致病突变 , 再诱导形成功能性类器官进行移植 , 
这种方法既能产生正常功能蛋白缓解疾病症状 , 又
避免了免疫排斥风险。类器官的个性化构建有望通

过解析患者特异性病变特征 , 结合基因编辑、细胞

外基质仿生重构等技术 , 开辟全新路径进行精准干

预。

2   类器官驱动的治疗模式创新
基于上述的机制性解决方案 , 类器官技术进一

步推动了细胞制备理念的发展 , 从 “单细胞制备 ”转
向 “组织化制备 ”的重要模式。这种新模式不再追

求单一细胞类型的纯化扩增 , 而是维持多种细胞类

型的协同共存 , 通过3D微环境支持实现细胞群体

的整体优化。在免疫治疗领域 , 胸腺类器官制备的

CAR-T细胞展现出更高的均一性和标准化生产能

力, 相比传统制备方法, 在功能稳定性和治疗持久性

方面都有较大提升[78-79]。基于这种转变, 组织化制备

模式的核心价值在于重新定义了细胞治疗产品的质

量标准。传统制备关注单一细胞的数量和纯度 , 而
新模式强调细胞群体的功能协调和微环境完整性。
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这种制备理念的发展还体现在产品形态的转

变上。3D培养的间充质干细胞在分泌功能和治疗

效果方面均优于传统2D培养细胞 , 其分泌的外泌体

具有更强的免疫调节能力和组织修复功能 [80-83]。这

种制备理念的转变为基于外泌体的无细胞治疗开辟

了新的发展方向。功能成熟度的系统性提升代表了

制备模式变革的重要成果。类器官制备的细胞通过

多细胞协同环境获得接近生理状态的功能成熟度 , 
在干细胞维持、分化调控、功能表达等方面都表现

出传统方法难以达到的优势 [46-47]。这种制备模式的

转变为细胞治疗的产业化发展提供了可复制、可放

大的技术路径 , 推动行业从手工作坊式生产向工业

化标准化制造转型。

传统医疗模式侧重于采用 “标准化治疗 ”方案 , 
该方案依据统计学数据 , 为特定疾病设计出一套相

对统一的治疗策略。这种模式虽然具有普适性和可

操作性, 但难以充分考虑患者个体差异, 治疗效果往

往存在较大变异 , 部分患者可能无法获得理想治疗

效果。随着精准医学理念的兴起 , 医疗模式正在向

个性化方向转变。通过构建基于患者自身细胞的类

器官模型 , 医生可以在治疗前构建个性化的疾病模

型和治疗响应预测系统 , 为每位患者设计较为适合

的治疗策略。患者来源的肿瘤类器官能够忠实反映

个体的肿瘤生物学特征 , 为治疗方案的个性化筛选

和优化提供可靠的体外平台 [77]。癌症特异性抗原的

发现为个性化免疫治疗提供了新的靶点 , 类器官平

台能够有效筛选和验证这些个性化治疗靶标 [63]。此

外对于遗传性疾病 , 基因编辑与类器官技术的结合

提供了 “个性化基因治疗 ”的新模式 , 既能针对性地

矫正患者特异性的基因缺陷 , 又能避免免疫兼容性

问题。通过持续培养患者来源的类器官 , 医生可以

模拟和预测治疗过程中疾病的演变轨迹 , 及时调整

治疗策略, 实现真正意义上的精准医疗。

3   综合治疗改进的实例验证
3.1   神经损伤治疗中的多场景网络重构

神经系统损伤修复由于需要重建复杂网络连

接而极具挑战性。从早期帕金森病iPSC多巴胺神经

元治疗 [7-8]到血管化神经免疫类器官模型 [31]的发展 , 
类器官技术通过构建 3D神经微环境和多细胞协同

网络, 为不同类型神经损伤提供了系统性治疗解决方

案。在脊髓损伤治疗中, 移植的神经类器官能分化出

多种神经元亚型并形成功能性网络连接, 在动物模型

中显示出优于传统神经干细胞移植的效果 [72]。类器

官在移植到完全性脊髓损伤模型中时还可充当连接

脊髓组织的桥梁 , 保持脊髓细胞特征。在色素性视

网膜炎模型中 , 移植hNRSCs可缓解视网膜退化 , 改
善视觉功能 [52]。类器官神经治疗的重要价值在于实

现了从被动细胞补充向主动网络重建的模式转变。

类器官中获得的视网膜祖细胞具有与胎儿神经干细

胞相似的特征, 为神经修复提供高质量细胞来源[41]。

通过 3D微环境培养的神经元具有更完善的突触连

接和神经传导特性。类器官携带的激活态小胶质细

胞移植后能迁移至损伤部位 , 通过分泌神经营养因

子促进宿主神经元存活和轴突再生 , 同时清除炎症

介质并分泌抗炎因子 [69]。这种系统性治疗不仅提供

新神经元补充 , 更通过多重机制有效减少继发性神

经元死亡, 保护残存神经功能。

3.2   心肌梗死治疗中的电生理重建进展

心肌梗死后的心功能重建长期以来面临细胞

存活率低、机电耦合不良等技术瓶颈 , 传统心肌细

胞移植由于心律失常风险而受到临床应用限制。随

着研究从早期动物模型发展到非人灵长类临床前

试验 [24,84-85], 类器官技术在心肌修复领域的重要贡

献在于有效解决了电生理耦合这一技术难题 , 通过

重建 3D心肌微环境实现了移植细胞与宿主组织的

功能性整合。微环境中的其他细胞为心肌细胞功

能成熟提供了关键支撑。成纤维细胞和内皮细胞

通过旁分泌信号网络为心肌细胞提供生理性发育

信号, 促进收缩蛋白正确表达和电生理特性成熟化, 
使培养的心肌细胞更接近成体功能状态。类器官

环境还有利于心肌祖细胞的获得与维持 , 这些细胞

具备向心肌细胞、平滑肌细胞和内皮细胞分化的

多向潜能 , 并能构建具有预建立细胞间连接和细胞

外基质网络的心肌微组织 , 为移植后快速整合创造

条件 [66-67,86-87]。TAN等 [88]通过在人类心脏类器官中

引入导电硅纳米线, 在大鼠心肌梗死后移植中发现, 
类器官区域的缝隙连接蛋白Cx-43表达量增加 , 与
宿主心肌形成更多缝隙连接 , 可有效规避心律失常

问题。同时 , 移植后血管化程度显著提升 , 为细胞

长期存活提供充足供应 , 多细胞协同增强了细胞抗

凋亡能力 [66-67]。在仅使用传统方法1/20细胞量的情

况下 , 类器官移植组实现了更好的恢复效果 , 充分

体现了从单细胞替代向功能重建转变的治疗价值。
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4   类器官平台助力CAR-T细胞治疗
CAR-T细胞治疗技术的问世为血液系统恶性

肿瘤的患者带来了希望。从最初的概念验证 [89-90]到

临床应用的成功 [91], CAR-T细胞治疗作为近年来免

疫治疗领域的重要突破 , 展现出治疗血液恶性肿瘤

的巨大潜力 [90]。改造后的T细胞可以精准靶向并消

灭特定的肿瘤细胞 , 并带动患者自身免疫系统进行

持久性的肿瘤清除工作。但CAR-T细胞治疗在实体

瘤中的应用进展有限 , 受到免疫抑制微环境和肿瘤

抗原异质性限制 , 仍存在较大困难 [91]。传统CAR-T
细胞制备面临细胞来源限制、功能衰竭、制备标准

化困难等挑战 [92]。胸腺类器官制备的CAR-T细胞展

现出特色优势。与传统外周血单核细胞 (peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC)来源的CAR-T细胞相

比 , iPSC来源的CAR-T细胞具有更强的增殖能力和

更低程度的分化状态 , 能够改善传统CAR-T细胞制

备中面临的供体细胞质量差异和扩增限制问题 [93]。

类器官分化后的T细胞保留单一克隆的T细胞受体

库(T-cell receptor, TCR), 均一性更高, 且可实现大规

模标准化生产 [79,93]。此外 , 类器官培养体系中CAR
的低表达水平可降低细胞耗竭风险 , 同时也可保持

良好的体外活性和肿瘤细胞杀伤效应 [79]。大规模标

准化的CAR-T细胞生产及不同CAR构建体的适用性

表明 , 类器官培养体系可很好地模拟体内胸腺微环

境, 弥补传统培养工艺缺陷, 为临床应用规模化生产

和质量控制提供技术保障。

5   讨论与展望
随着新兴类器官技术如胎盘滋养层干细胞类

器官 [94]、尿道芽类器官 [48]等特殊组织模型的建立 , 
以及损伤修复特异性类器官模型的发展 [55], 类器官

技术推动了细胞治疗的发展 , 同时其应用范围也正

在不断扩展。近期美国食品药品监督管理局 (Food 
and Drug Administration, FDA)发表声明 , 称将使用

类器官、人类细胞系, 以及器官芯片系统等“新方法”
逐步代替动物实验, 意在缩短新药开发的周期, 降低

研发成本。显然 , 类器官技术已在诸多方面达到甚

至超越行业评估标准 , 成为新药安全性评价的优选

方案。

然而, 类器官在迈向大规模临床应用的道路上, 
仍面临技术、转化及发展方向上的重大挑战。某些

类器官中细胞成熟度仍不够充分。心脏类器官中的

心肌细胞多表现为胚胎期特征 , 缺乏成体心肌的完

整电生理特性。神经类器官中神经元的功能成熟度

仍有待进一步提升。解决这一挑战需要进一步优化

培养条件、延长培养时间 , 并探索机械刺激、电刺

激等物理因素共同作用促进细胞成熟。类器官的

移植效果难以精确预测 , 需要建立更精确的整合预

测模型, 开发标准化的移植前评估体系, 以及优化移

植时机和方式的选择策略。另外 , 类器官在批次间

一致性方面仍存在挑战。想要实现大规模生产 , 需
探索更优构建方案, 明确培养成分, 建立严格标准化

操作流程, 开发自动化培养设备, 并实现实时质量监

控, 以确保产品的一致性和可重复性。

展望未来 , 在多学科优势共同助力下类器官技

术将向着智能化、精准化和系统化治疗方面进行进

一步深入探索。近期提出的“赛博格类器官”通过半

机械体嵌入式提高对类器官内部的细胞间互作、电

生理活动监测以及结合其他技术对类器官进行空间

描绘[95]。类似的“类器官芯片”也将是未来研究方向, 
将从单器官治疗向多器官系统化治疗发展。通过构

建 ”器官芯片 ”系统 , 实现多个器官类器官的功能性

连接 , 模拟完整的生理网络。这种系统化方法将特

别适用于复杂疾病的治疗 , 如糖尿病并发症、心肾

综合征等 , 通过协调多器官功能实现疾病的有效治

愈。损伤修复特异性类器官模型的发展也为组织

再生提供了更精确的治疗策略 [55], 这类模型能够重

现特定损伤条件下的细胞响应和修复过程 , 为开发

针对性的再生治疗方案提供重要基础。对于类器官

产生的海量、高维的动态数据 , 人工智能 (artificial 
intelligence, AI)可进行大规模深度解析, 指导类器官

培养优化及药物筛选 , 将类器官从静态模型转化为

动态预测系统。在AI算法的支持下研究人员整理构

建了目前最大规模人类神经类器官细胞图谱(human 
neural organoid cell atlas, HNOCA), 可有效与人脑早

期发育数据及疾病模型数据进行比对, 同时HNOCA
作为重要数据来源可以为后续新的神经类器官培养

方案的对比评价和协助分析提供参考 [96]。AI技术与

类器官研究的深度融合将实现治疗方案的智能化设

计, 通过机器学习算法分析大量类器官数据, 预测更

优的培养条件、细胞分化路径和治疗效果 , 深度学

习模型可以整合患者基因信息、疾病特征和治疗历

史, 为每位患者设计个性化的类器官治疗方案, 有效

提升治疗精准度和成功率。未来的类器官细胞治疗
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将实现更高层次的精准化 , 整合遗传背景、表观遗

传、微环境、代谢状态等多维信息 , 以模拟体内环

境并支持治疗策略的开发。通过单细胞多组学技术

深度解析患者特异性的疾病机制 , 设计针对性的治

疗策略, 完善复杂个体病例的精准治疗。

如今 , 类器官技术正处于从概念验证向临床应

用的重要转折点。随着技术挑战的逐步解决和监管

环境的不断完善 , 深度融合生物工程、AI智能、材

料科学、大数据模型等多学科领域优势 , 类器官驱

动的细胞治疗将从当前的“主动重建”进一步发展为

“智能重建 ”和 “系统重建 ”, 为人类健康事业带来重

要影响。
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