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【摘要】 类器官是指在体外三

维培养构建的，依赖于人造细胞外

基质的多细胞团，具有自我更新、自

我组织能力，并维持了其来源组织

的生理结构和功能。类器官作为一

种新兴的研究模型，兼具细胞系和

动物模型两者的优点。其构建材料

简单、培养效率高、耗时短，在疾病

研究模型构建、临床药敏试验和再

生医学中有良好的应用前景。类器

官模型主要分为三种细胞来源类型：胚胎干细胞/诱导多能干

细胞、成体干细胞、肿瘤细胞。本文将重点介绍三种细胞来

源类器官最新的研究进展，并展望其在口腔医学中的应用。
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【Abstract】 The organoid is a multicellular mass with the
ability of self ⁃ renewal and self ⁃ organization in artificial
extracellular matrix，which is constructed by three⁃dimensional
culture in vitro，and it maintains the physiological structure and
function of its source tissues. As a new research model，the
organoid has the advantages of both cell lines and animal
models. The easily material construction， high culturing
efficiency and short time ⁃ consuming make it good application

prospects in disease research model construction，clinical drug
sensitivity test and regenerative medicine application. The
organoid models can be divided into three types of cell sources：
embryonic stem cells/induced pluripotent stem cells，adult stem
cells and cancer cells. In this review，organoid from three cell
sources will be elaborated separately，and mainly focused on
the current status of human organoid research progress and the
prospect of application in stomatology.
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类器官是指在体外三维培养构建的，依赖于人

造细胞外基质的多细胞团，具有自我更新、自我组

织能力，并维持了其来源组织的生理结构和功能。

长期以来，2D细胞系是医学科研工作中必不可少的

一部分，因其培养条件简单、能在体外无限增殖的

特点而备受青睐。但是 2D细胞系更多的是在单个

细胞水平上的研究，因为细胞成分单一，不能很好

地模拟人体的多种细胞交互的微环境。实验动物

模型是在组织器官水平上的研究，但由于费用高

昂、时间成本高，大规模试验难以开展。另外因为

动物和人存在物种间差异，动物实验的结果不能完

全反映人体的实际情况。

2009年，Hans Clever实验室Sato等［1］通过分离小

鼠离体肠段的隐窝组织中的单个Lgr5+的肠干细胞，

在含有表皮细胞生长因子（epidermal growth factor，
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EGF）、R⁃spondin⁃1、Noggin的基质胶（Matrigel）的培

养基中得到了含有隐窝-绒毛样结构域的空腔样 3D
细胞团。随后，通过系谱追踪依然能在3D细胞团中

发现单个标记的 Lgr5+干细胞［2］，证明该模型能够很

好地模拟肠道器官的结构和功能。自此，类器官构

建体系迅速成为研究热点，多种不同的类器官构建

体系逐步建立，对类器官应用的研究也随之开展。

一、类器官构建的现状

目前多种类器官模型已经构建成功，而类器官模

型主要来源为干细胞，包括具有多能性（pluripotency）
的胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）、诱导性多

能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSC）和有

多种分化潜能（multipotency）的成体干细胞以及肿

瘤细胞。以下介绍这几种细胞来源的类器官构建

现状以及所需材料与方法。

1. 胚胎干细胞和诱导性多能干细胞来源的类

器官：ESC是囊胚内细胞群分离出来在体外培养的

一类细胞，具有无限增殖能力和多能性［3］。iPSC最

早由山中伸弥团队成功培育，该团队将Oct4、Sox2、
c⁃Myc、Klf4四种转录因子基因通过慢病毒载体转入

小鼠胚胎成纤维细胞和尾尖成纤维细胞，使其去分

化转为类似胚胎干细胞的多能干细胞［4］。这两种干

细胞都具有多能性，是干细胞研究的一个重要材

料，同时也是类器官构建的重要的来源细胞。目

前，已经成功构建了的类器官模型包括肠［5］、胃［6］、

肝脏［7］、脑［8］、肾［9］、肺［10］、乳腺［11］等（图1）。

Morizane等［9］将人ESC细胞系（H9）和人 iPSC细

胞系（HDF⁃α）进行培养得到了具有肾单位结构类器

官，并利用类器官模型研究肾的发育和庆大霉素、

顺铂对肾的损伤和毒性，为体外构建患者特异性肾

模型进行药物肾毒性的测定奠定了基础。而

McCracken等［6］利用人 ESC细胞系（H1和 H9）构建

得到人胃类器官，并用幽门螺旋杆菌感染胃类器官

模型，观察其病理生理反应，成功重现了胃被幽门

螺旋杆菌感染的典型特征，这让胃类器官成为幽门

螺旋杆菌介导的人类胃病疾病研究的一个新模型。

Li 等［8］利 用 异 常 纺 锤 体 样 小 头 畸 形（abnormal
spindle⁃like microcephaly disease，ASMP）患者来源的

iPSC构建的脑类器官模型模拟大脑皮质的早期发

育，并建立了ASPM相关的小头畸形疾病研究模型。

长期以来幽门螺旋杆菌感染和ASPM突变导致

的小头畸形这些微生物感染和遗传性疾病一直没

有很好的研究模型，而类器官模型的出现，为体外

模拟器官发育、微生物感染和遗传疾病发生、发展

的研究提供了很有潜力的研究模型。

2. 成体干细胞来源的类器官：成体干细胞是在

已经分化的器官组织里未分化的细胞，具有自我更新

能力，能够分化为来源器官所有的细胞类型，可以

通过分裂来补充死亡的细胞或者修补受损组织。

经过 Sato等［1］的肠类器官培养体系的启发，现在多

个成体干细胞来源的类器官模型已经被成功构建，

包括肠［12］、胃［13］、肝［14］、前列腺［15］、胰腺［16⁃17］、肺［18］、乳

腺［19］、唾液腺［20⁃21］、舌［22］、食道［23］、甲状腺［24］等（图2）。

几个成体干细胞有潜力再生出整个来源的器

官，这是干细胞研究的一个热点。而 Sato等［1］的肠

类器官培养体系使成体干细胞在体外能够继续维

持其自我更新和分化能力，为再生医学和干细胞研

究突破了一个技术的瓶颈。但目前类器官到真器

官的差距还是不小，每个器官都有其构建的难点所

图1 胚胎干细胞、诱导性多能干细胞来源的类器官培养过程

图2 已成功构建的成体干细胞来源的类器官
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在。比如舌，现在单层的舌上皮类器官［22］已经成功

构建，但是如何构建具有三层不同走向肌纤维的舌

头，并有相应的神经来控制肌肉的收缩的舒张，这

是一个很有挑战性的研究。Loomans等［17］成功通过

人的胰腺成体干细胞构建的类器官能够产生胰岛

素分泌细胞，只是目前使用的Matrigel尚不支持人

体移植，相信当Matrigel有所突破的时候，会为糖尿

病患者带来一劳永逸的疗法。

Srinivasan等［21］通过分离唾液腺组织里的唾液

腺成体干细胞，在3D水凝胶中培养得到唾液腺类器

官。他们对水凝胶进行基底膜肽修饰，发现干细胞

的增殖和活性得到明显加强，用异丙肾上腺素和卡

巴胆碱对类器官进行刺激后，能够促进干细胞向唾

液腺细胞分化，并且他们的类器官在水凝胶中最久

能维持118 d。
3. 肿瘤细胞来源类器官：正常细胞在原癌基因

和抑癌基因突变累积下，导致细胞周期调节的失

控，并且丧失了接触抑制的限制，能够持续分裂与

无限增殖，形成肿瘤细胞。肿瘤细胞的旺盛生命力

让其在体外培养相对正常的组织细胞要更加容易。

肿瘤细胞来源的类器官的种类现在已经有肠癌［25］、

胃癌［26］、肝癌［27］、前列腺［28］、胰腺癌［29］、乳腺癌［30⁃31］、

头颈部鳞癌［32］。

Shah等［32］利用人咽鳞癌细胞 FaDu细胞培养得

到人咽鳞癌类器官。随后他们用西妥珠单抗和顺

铂对人咽鳞癌类器官进行药敏试验，结果显示鳞癌

类器官在联合用药比单独用药时活性更低。这证

明了肿瘤类器官模型进行高通量抗癌药物筛选试

验的可行性，可用于测试新的肿瘤治疗方案。

Seidlitz等［26］对四种患者来源的胃癌类器官和

正常胃类器官进行基因组和转录组的分析，发现了

胃癌类器官参与DNA错配修复的关键基因MLH1、
MSH6沉默。随后使用常规化疗药物包括 5⁃FU、奥

沙利铂、伊立替康、表柔比星和多西紫杉醇等对胃

癌类器官进行测试，细胞活力实验结果显示不同的类

器官对不同的药物组合产生不同的反应，这让肿瘤

患者的体外个性化筛药实现精准医学成为了可能。

4. 人源类器官构建材料与方法：构建类器官所

需材料因目标器官的差异而不同，以下以胚胎干细

胞和诱导多能干细胞来源的类器官构建材料作为

代表进行阐述。

由表 1可见，类器官的构建材料主要分为两大

部分，一是人造的细胞外基质，其模拟细胞外环境

并为类器官的生长提供一个三维的支架。目前最

常用的基质胶是一种小鼠细胞外基质的提取物，但

也有使用人工合成的水凝胶或者是胶原胶。二是

表1 胚胎干细胞、诱导多能干细胞来源的类器官构建材料

组织类型

肠［5］

胃［6］

肝脏［7］

脑［8］

肾［9］

肺［10］

乳腺［11］

组织来源

人源胚胎干细胞和诱

导性多能干细胞

人源胚胎干细胞和诱

导性多能干细胞系

人源胚胎干细胞和诱

导性多能干细胞系

人源胚胎干细胞和诱

导性多能干细胞系

人源胚胎干细胞和诱

导性多能干细胞系

人源胚胎干细胞系

人源诱导性多能干细

胞系

胚层分化培养基

含有Activin A的RPMI 1640培

养基

含有 Activin A、BMP4 的 RPMI
1640培养基

含 有 Activin A、BMP4、CHIR
99021、成纤维细胞生长因子 2、
LY294002的DMEM/F12培养基

含有 endo⁃IWR1、LDN⁃193189、
SB431542、β⁃巯基乙醇的 KSR
培养基

含有 Activin 的高级 RPMI 培
养基

含有Activin A、BMP4的DMEM/
F12培养基

complete MammoCult 培养基

器官分化培养基

含有成纤维细胞生长因子 4、
CHIR99021的RPMI 1640培养基

WNT3A、CHIR99021、成纤维细

胞生长因子 4、头蛋白、维甲酸

的RPMI 1640培养基

含有成纤维细胞生长因子 10、
BMP4的RPMI 及 B27 培养基

含 有 NEAA、BDNF、GDNF 的

neurobasal ⁃ type differentiation 培

养基、Matrigel
含有成纤维细胞生长因子 9、
CHIR99021的高级RPMI培养基

含有成纤维细胞生长因子 7，
CHIR ⁃99021、维甲酸的 DMEM/
F12培养基

含有成纤维细胞生长因子10、肝
细胞生长因子、催乳素的EpiCult
B培养基、Matrigel/CollagenⅠ

类器官生长培养基

含有表皮细胞生长因子、头蛋白、R⁃
spondin1 的 高 级 DMEM/F12 培 养

基、Matrigel
含有表皮细胞生长因子、头蛋白、维

甲酸的高级 DMEM/F12 培养基 、

Matrigel
含有肝细胞生长因子、抑瘤素M的高

级DMEM/F12培养基、Matrigel

DMEM/F12培养基、Matrigel

含有CHIR99021、头蛋白、成纤维细胞

生长因子9的高级RPMI 1640培养基

DMEM/F12培养基、Matrigel

含有成纤维细胞生长因子 10、肝细

胞生长因子的 EpiCult B 培养基、

Matrigel/CollagenⅠ
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含有多种细胞生长因子的液体培养基，用于促进类

器官的生长以及诱导干细胞分化。如培养基中常

含有 Wnt 信号通路的激活剂 R⁃spondin 1、Wnt3A。

Wnt通路不仅能诱导细胞增殖，还能使生长组织成

形［33］，还有与Wnt信号通路相关的生长因子Chir99021、
A83⁃01等。以及许多促进类器官构建和生长以及

能够延长类器官寿命的生长因子如 EGF、烟酰胺、

胰岛素、胃泌素、Y⁃27632等。

ESC/iPSC来源的类器官多了一个器官分化的

步骤，其中最常见的诱导的生长因子就是成纤维细

胞生长因子。但有的需要特殊的生长因子，如甲状

腺需要促甲状腺激素（TSH）、肝细胞需要肝细胞生

长因子（HGF）、前列腺需要二氢睾酮（DHT）、前列腺

素E2（PGE2）等。

成体干细胞来源于正常人的组织样品而不是

用于科学研究的人类胚胎，获取相对容易，伦理道

德风险低，且无需进行胚层诱导和器官分化，未来

应用的前景广阔。肿瘤类器官培养与成体干细胞

来源类器官相似，但是所需要的生长因子有一定的

区别。这两种类器官模型培养在取材时需要特别

注意避免污染。

二、类器官构建目前存在的问题

目前较为成熟的类器官模型主要是上皮组织

来源的，也存在一些缺陷。相对于动物模型，类器

官缺乏神经系统、免疫系统、内分泌系统在目标组

织中的调控作用，离达到体内环境还有一定的差

距。如肠类器官目前只有粘膜层的成分，而粘膜下

层、肌层、浆膜层尚未包含在内，憩室病因现在的肠

类器官缺少肌层和神经系统而无法构建相应的模

型［34］。Workman等［5］把由胚胎和诱导多能干细胞培

养的肠类器官和肠神经系统上皮细胞混合培养，在

低速离心和电场刺激帮助下，通过类器官的自我组

织能力，形成多组织成分、有层次的结构，构建出拥

有神经系统的肠类器官。肠类器官在神经支配方

面已经有所突破，迈出了完善类器官模型的第一

步，或许其他的缺陷的成分也可以通过混合培养一

步一步将类器官模型完善成为一个完整的器官？

类器官的基因表达和成体组织的基因表达有

一定的区别，其更加倾向于胚胎组织的基因表达［12，17］。

与其他肿瘤研究模型一样，随着培养环境等因素的

改变，可能使类器官模型发生基因组的改变，与来

源组织的基因组有一定的差异。而这可能对遗传

疾病相关模型及肿瘤药物筛选等有潜在的影响。

类器官的一个重要元件——人造的细胞外基

质，大部分研究使用的都是Matrigel，作为一种动物

制品，虽然有利于细胞的生长和分化，但是组成成

分复杂，较大的可变性让培养环境难以人为控制，

降低实验的可重复性。而且Matrigel是不可用于人

体移植的，这也是再生治疗的一个难点之一。目前

还有其他选择，比如由聚乙二醇和硫醇化透明质酸

合成的水凝胶［20⁃21］。水凝胶相比于 Matrigel，其成

分更加恒定可控，但其缺乏生物小分子肽等模拟

体内微环境的所必需的元素，生物活性较差。继续

改进人工细胞外基质，不仅可以改善类器官培养，

还可以更好地评估类器官生长和分化的特定基质

成分，甚至可以为生成临床级可供移植器官奠定

基础。

三、小结与展望

虽然类器官模型还有许多不足之处，但其潜在

的发展前景广阔。类器官模型的构建材料简单，能

使用来源于人体组织的细胞，能模仿体内环境和细

胞间的交互作用，培养效率高，耗时少，在疾病模

型、发育生物学研究中有着巨大的潜力。

可以预见，在口腔医学方面，类器官同样拥有

巨大的潜力。尤其是头颈部肿瘤方向，肿瘤类器官

能够很好地在长期培养中保留来源肿瘤的突变基

因，能够维持肿瘤的高度异质性，可以利用患者肿瘤

来源的类器官进行个性化的药物筛选实验，得到疗

效好、毒性低的最佳治疗方案，以实现精准医学［31］。

可以利用头颈部肿瘤类器官来筛选新型的肿瘤化

疗药物，正常组织来源的类器官则可以用来评估新

化疗药物对人体的毒性。

唾液腺类器官［20⁃21］初步构建成功也给干燥综合

征和放射性口炎的患者带来了新的治疗希望。舌

类器官［22］的出现也让因口腔癌手术切除舌头的病

人在不久的将来有了大大改善其生活质量的机会。

再生性牙髓治疗已为不可逆性牙髓炎或牙髓坏死

的年轻恒牙提供了牙根继续发育的机会，甚至能够

完全替代原坏死牙髓［35］，但其所需的干细胞、生长

因子等方面仍然面临着许多技术难题，而类器官模

型似乎能为这个迅猛发展的技术提供一些新思路？

待构建技术成熟的时候，或许通过类器官技术能够

体外构建出有复杂结构的牙胚，当牙胚在体外发育

完成后，再植入因外伤或者牙周病缺牙的患者牙槽

骨里。

类器官在口腔医学等方面有着广阔的发展前
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景，但是现阶段口腔领域对类器官构建和应用的研

究尚未深入开展，还需广大口腔医学工作者继续开

拓探索。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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