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摘　要：肝类器官作为一种体外三维功能性组织模型，具有长期稳定传代培养和自组织的特点，并具有异

质性和独特的形态学特征。在模拟肝组织结构与功能方面，肝类器官具有显著优势，在肝脏疾病发病机制

研究、药物开发、再生医学以及精准医疗领域展现出巨大的潜力。其核心优势在于能够高度模拟肝脏的复

杂结构与代谢功能，突破传统研究模型的局限，缩短药物研发周期。本综述主要聚焦于组织来源和诱导多

能干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs) 来源的肝类器官的技术进展和应用前景，并探讨当前肝类器

官研究面临的机遇和挑战。
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Advances in the application research of hepatic organoids
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Abstract: Hepatic organoids, as a type of three-dimensional functional tissue model in vitro, possess the capabilities 
of long-term stable passaging and self-organization, and exhibit heterogeneity as well as unique morphological 
characteristics. Hepatic organoids hold significant advantages in mimicking the structure and function of liver 
tissue, demonstrating great potential in the study of liver disease pathogenesis, drug development, regenerative 
medicine, and precision medicine. Their core strength lies in the ability to highly simulate the complex structure and 
metabolic functions of the liver, breaking through the limitations of traditional research models and shortening the 
drug development cycle. This review focuses on the technological advancements and application prospects of 
hepatic organoids derived from tissue sources and induced pluripotent stem cells (iPSCs), and discusses the 
opportunities and challenges currently faced in hepatic organoid research.
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肝脏是人体最大的腺体器官，承担着代谢、解

毒、蛋白质合成、胆汁生成等 500 多种重要的生理

功能，对维持生命活动至关重要 [1-3]。肝脏疾病是

全球公共卫生领域的重大挑战，约 8.44 亿人受肝病

困扰，全球每年约有 200 万人死于肝病，占全球死

亡人数的 4% ；其中，慢性肝病及其引发的肝硬化

导致约 100 万人死亡，肝癌约导致 90 万人死亡
[4-6]。

因此，研究肝脏的发育、再生和发病机制对于治疗

肝脏疾病具有重要意义。

在肝脏生理和病理研究方面，研究人员一直在

寻求更有效的研究工具和治疗方法。近年来，肝类

器官模型的发展引发了广泛的关注和讨论，其能高

度模拟肝癌和多种慢性肝病，弥补传统模型的局限
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性。(1) 肝类器官是研究慢性肝病动态进展的重要

工具，可通过长期培养，逐步诱导突变，模拟“炎症 -
纤维化 - 癌变”全过程 [7, 8]。(2) 在肝癌研究中，肝

类器官能够模拟肿瘤微环境，填补细胞系与动物模

型的空白，推动个性化治疗和药物开发 [9, 10]。(3) 
90% 的肝病药物在动物实验中有效但临床失败，如

非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH) 治疗药物司隆色替 (Selonsertib)[11, 12]，而肝

类器官可提高预测准确性，是弥补临床前与临床鸿

沟的有效工具。(4) 罕见肝病 ( 如 Wilson 病、α-1 抗

胰蛋白酶缺乏症 ) 患者样本少，肝类器官可无限扩

增，替代稀缺研究样本
[13, 14]。

本综述聚焦于肝类器官研究的进展和应用，着

重探讨两种主要来源的肝类器官：组织来源和诱导

多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs) 来
源肝类器官。通过深入探讨这两种来源的肝类器官

模型的建立、应用、前景以及面临的挑战，突出它

们在药物筛选、疾病模拟和精准医疗中的关键作用，

同时也指出未来研究的潜在方向。

1　肝类器官的来源

肝类器官的广义概念涵盖自单一细胞类型至多

细胞协同培养体系、跨越肝脏生理稳态到病理状态

的三维微型组织模型。凡在体外三维环境中复现肝

脏特定结构或功能单元的 ( 如肝实质代谢模块或胆

管引流系统 )，均可纳入肝类器官范畴
[15-17]。肝类

器官具有长期稳定传代培养和自组织的特点，并具

有异质性和独特的形态学特征 [18-20]，有望成为疾病

建模、药物筛选及再生医学的有力工具。肝类器官

有多种来源，可由干细胞和原代肝细胞等体外培养

得到 ( 图 1)。
1.1　组织来源的肝类器官

组织来源的肝类器官可分为健康类器官和肿瘤

类器官
[21]。肝癌类器官是肝类器官技术在肿瘤研究

领域的延伸应用，共享 3D 培养与仿生微环境技术

基础 [9]。Hans Clevers 团队首次报道利用小鼠健康

胆管细胞或损伤诱导后的 Lgr5+ 肝细胞获得肝类器

官 [22]。Broutier 等 [23] 首次利用肝癌患者组织培养出

保留肿瘤异质性的类器官，推动个性化癌症药筛模

型发展。

组织来源的肝类器官有两个明显优势，一是可

按需提取合适表型和功能成熟度的原始组织
[24] ；二

是在体外长期培养过程中，基因变异率低，能稳定

维持原样本的遗传特性 [22]。通过调整细胞类型和微

环境，组织来源的肝类器官可模拟不同肝脏状态。

然而，该模型面临细胞来源有限、成熟度和复杂性

不足以及难以标准化等挑战
[25]。

1.2　iPSCs来源的肝类器官

iPSCs 的出现为生物医学领域带来革命性的机

遇。iPSCs可来源于多种组织，包括皮肤成纤维细胞、

外周血淋巴细胞和造血细胞 [26-28]，其中皮肤成纤维

细胞是 iPSCs 的主要来源 [29]。有研究发现，来源于

外周血 T 淋巴细胞的 iPSCs 能更有效地分化为肝细

胞 [30]。Takebe 等 [31] 首次利用 iPSCs 培育出血管化

和功能化的人肝类器官。

iPSCs 来源的肝类器官模型具有多个优势。首

先，iPSCs 能够模拟肝脏细胞多样性和复杂性，通

过诱导分化为不同类型的肝细胞，可更准确地模拟

图1  肝类器官的来源
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肝脏的生理和代谢。其次，具有不依赖于原发组织

的优势，患者来源的 iPSCs 可以无限重复地产生多

种细胞类型 [32]。然而，该模型面临细胞分化效率、

一致性和成熟度问题 [33]。未来的研究将聚焦于攻克

这些难题，以提升模型的可靠性和功能性。

2　基于肝类器官技术的方法学研究

2.1　肝类器官芯片

类器官芯片技术融合了微流控技术和类器官技

术 [34]，在仿生微环境中实现干细胞精准分化和类器

官构建 [35]。秦建华团队开发了一种多类器官芯片系

统，同时培养 hiPSCs 来源的肝脏和心脏类器官，

评估抗抑郁药物的安全性 [36]。此外，该团队建立了

hiPSCs 来源的肝 - 胰岛类器官互作体系 [37]，模拟 2
型糖尿病的主要病理特征和二甲双胍的治疗效果，

展示出新型类器官互作芯片体系在疾病模拟和药物

评价等方面的可行性和应用前景。

2022 年 8 月，FDA 批准了首个完全基于类器

官芯片研究获得临床前数据的新药 (NCT04658472)
进入临床试验。这标志着类器官芯片实验首次取代

传统动物实验，并获官方认可。2023 年 5 月，恒瑞

医药 HRS-1893 获批开展临床试验，成为国内首个

使用类器官芯片数据获批临床试验申请的小分子药

物。未来，肝类器官芯片有望在替代动物实验、评

估药品有效性和安全性方面取得突破性进展。

2.2　微阵列3D打印肝类器官

微阵列 3D 生物打印技术使得肝类器官的构建

更加复杂和功能化，通过微阵列生物打印技术实现

细胞和肝类器官的空间可控沉积，显著提升生产效

率和功能性
[38]。邓宏魁团队利用微阵列技术，开发

了基于球体的生物打印技术，成功构建高活性、功

能性的肝类器官，并显著提高肝衰竭小鼠的生存率

和肝功能
[39]。Shrestha 等 [40] 通过微阵列生物 3D 打

印技术将由 iPSCs 分化而来的前肠细胞均匀打印在

柱板上，开发了一种高通量、可重复的肝类器官生

成方法。

2.3　微图案化技术生成肝类器官

微图案化是指通过微流控技术或光刻技术，精

确控制细胞的分布和排列，构建具有特定结构的类

器官。陈璞团队展示了一种利用微图案技术生成新

型肝类器官的方法，该方法能够在多孔板中以均匀

的形态和确定的大小及位置，高效且可重复地形成

肝类器官。这些类器官概括了人类胎儿肝脏发育的

一些关键特征，包括特异性基因和蛋白质的表达、

糖原储存、脂质积累以及蛋白质分泌
[41, 42]。

类器官芯片方法在模拟体内动态微环境方面

具有优势，适合多种细胞类型的共培养和复杂微环

境的构建，但其技术复杂，成本较高。微图案化方

法能够精确控制细胞排列和构建复杂结构，适合构

建具有特定结构的类器官，但其多为平面设计，

3D 扩展通常需要额外技术。微阵列方法在高通量

类器官培养方面表现出色，能够快速生成大量均一

类器官，但存在缺氧风险，大尺寸类器官可能发生

核心坏死
[43-45]。

3　肝类器官的应用

肝类器官是一项引人注目的技术，不仅为深入

了解肝脏生理和病理提供研究平台，还在多个领域

发挥重要作用。本节将深入探讨肝类器官在这些应

用领域的重要性和潜力 ( 图 2)。
3.1　生理模拟与疾病研究

在肝脏生理学研究中，肝类器官能够重现体内

肝脏发育情况，为生理功能研究提供理想平台。

Takanori Takebe 团队利用 iPSCs 生成“多区域”肝

类器官，首次实现人源性体外肝脏分区构建，包括

门静脉周围、中间区和中央静脉周围，并整合胆管

细胞、内皮细胞及巨噬细胞
[46]。Toshrio Sato 团队

利用成人肝细胞首次生成具有代谢功能的肝类器

官，具备葡萄糖合成、尿素代谢、胆汁酸分泌等核

心功能
[47]，为模拟肝脏生理提供新的可能。

肝类器官可模拟脂肪肝、肝纤维化和肝硬化的

发展过程。Ouchi 等 [48] 利用游离脂肪酸处理肝类

器官再现脂肪性肝炎的关键特征。张海燕团队利用

图2  肝类器官的应用领域
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酒精处理肝类器官，模拟人类酒精性肝病 (alcohol-
associated liver disease, ALD)[49]，为探索 ALD 的发

病机制和个性化治疗提供新模型。

在肝癌研究中，肝癌类器官可模拟肝癌发展过

程，研究其生长、转移和药物反应。乳腺癌易感基

因1相关蛋白1 (breast cancer susceptibility gene 1-associated 
protein 1, BAP1) 是一种肿瘤抑制因子

[50]。Artegiani
等 [51] 将肝类器官模型与基因敲除技术相结合，探

究 BAP1 的功能。Sun 等 [52] 在肝类器官中引入原癌

基因，模拟肝癌和胆管癌的发生。未来，可借鉴此

模型，引入致癌因子模拟肝癌的发生及发展过程。

在病毒 - 宿主互作研究中，Zhao 等
[53] 建立人

源肝胆管类器官 SARS-CoV-2 感染模型，揭示了病

毒对胆管上皮细胞的感染机制及对胆管功能的

扰乱，为新冠病毒细胞嗜性、致病机制研究和后续

药物研发提供重要工具。Li 等 [54] 利用正常人源肝

组织构建肝类器官，建立戊肝病毒体外复制和感染

模型，推动戊肝病毒与宿主互作及抗病毒药物筛选

研究。

3.2　药物筛选与安全性评估

在药物筛选中，Wu 等 [55] 利用人肝类器官模型

建立抗纤维化药物的高通量筛选系统，筛选出伊马

替尼 (Imatinib) 和 SD208 这两种具有显著抗纤维化

效果的药物。Hans Clevers 团队利用肝类器官筛选

出治疗非酒精性脂肪肝的潜在新靶点：脂肪酸去饱

和酶 2 基因 (fatty acid desaturase 2, FADS2)，为药物

筛选和新药研发提供新思路
[56]。

在药物安全性评估中，利用肝类器官评估药物

毒性和安全性，有助于及早识别潜在有害效应，降

低临床试验风险。Shinozawa 等
[57] 构建 iPSCs 来源

肝类器官进行高保真药物性肝损伤筛查，并对 238
种上市药物的活性、胆汁淤积程度和线粒体毒性进

行评估。

3.3　精准医疗与生物样本库

开发原发性肝癌组织来源的类器官可助力个性

化医疗 [58]。肿瘤异质性是精准医疗的关键障碍，类

器官为解析肿瘤异质性带来突破 [59]。Yang 等 [60] 建

立了来自 144 位患者的 399 个肿瘤位点的类器官生

物样本库，通过大规模靶向药筛选，揭示肝癌药敏

分子分型。Ji 等 [61] 建立一个包含 65 个人类肝癌类

器官的生物库，进行药物蛋白基因组学分析，实现

药物反应高精准预测，评估潜在药物联合治疗方案。

3.4　生物标志物发现

Elbadawy 团队从不同发病程度的 NASH 模型

小鼠中获得肝类器官，发现在中度和重度 NASH 小

鼠来源的肝类器官中，I 型胶原和 α- 平滑肌肌动蛋

白表达上调，而重度 NASH 小鼠来源的肝类器官发

生上皮 - 间充质转化 (EMT)。RNA 测序显示，Areg、
Igf2bp2、Hmga2 和 Gpr137b 在所有 NASH 肝类器

官中上调 [62]，这些基因有望成为诊断和治疗生物标

志物。

3.5　再生医学

肝脏具有较高的先天再生能力，适合进行再生

治疗 [63]。肝脏再生被视为肝移植的替代手段用于终

末期肝病治疗 [64]，而肝类器官为再生医学提供了潜

在策略。惠利健团队实现大规模制备由海藻酸钠微

胶囊包裹的可增殖人肝细胞类器官，在肝衰竭小鼠

模型中证明了其治疗有效性
[65] ；Ludovic Vallier 团

队利用离体常温灌注模型，将胆管类器官注入人源

肝脏肝内管，成功修复胆管上皮损伤并维持其功能，

为类器官新疗法的临床转化提供了理论依据
[66]。

表 1 对肝类器官应用进行了汇总。

4　肝类器官面临的挑战和策略创新

尽管肝类器官模型在肝脏研究和医学应用方面

取得显著进展，但仍面临以下挑战。

4.1　疾病复杂性模拟

肝类器官在模拟肝脏疾病的复杂性和完整性方

面仍存在差距，并且目前几乎所有肝类器官在肝癌

方面的研究都是关于原发性肝癌的，转移性肝癌很

少被研究。Skardal 等 [67] 将结肠癌细胞接种于肝类

器官制备肝癌类器官，用于模拟肝转移肿瘤模型，

虽然不能完全模拟肝转移肿瘤的实际情况，但证明

其是一种比二维细胞更好的转移性肿瘤模型，值得

进一步研究。

4.2　标准化和重复性

为确保结果的可重复性，肝类器官的制备和使

用需要更多标准化。目前，类器官培养中人为因素

过多，培养基和生长因子的种类和添加时机还在探

索阶段，难以统一标准；类器官存在大小和批次差

异
[68]，以及类器官中细胞的位置、形态和功能的动

态变化难以可视化 [69]。这些都阻碍了肝类器官的标

准化，而标准化不足也制约了其商业化转化。

值得注意的是，2023 年，中国研究型医院学

会批准发布《人肝祖细胞类器官构建、质量控制与

保藏操作指南》等三项团体标准，为肝胆类器官的

构建、质量控制与保藏提供明确的操作指引。2024
年，中国细胞生物学学会发布《人肝、胆、胰类器
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官构建技术指南》，对人源肝、胆、胰类器官的构建、

传代、保藏及复苏提出相关指导意见。这些政策将

推动类器官技术在基础医学和临床研究中的应用。

4.3　结构和功能的完整性

肝脏由多种细胞类型组成，且细胞有特定的三

维排列方式，肝类器官很难完全重现细胞组成的多

样性和排列方式。Jian 等 [70] 通过多细胞 3D 生物打

印技术体外构建了具有仿生小叶结构的肝类器官。

此外，肝类器官在成熟度和功能完整性方面难以完

全模拟成熟肝脏。Meritxell Huch 团队首次将肝细

胞、胆管细胞和间充质细胞这三种肝功能所必需

的主要细胞类型整合，构建肝类器官“组合体”，

成功复现肝脏门管区复杂的三维结构，精准模拟胆

汁运输系统。这一“组合体”不仅填补了肝门管区

建模的技术空白，还为研究胆道疾病 ( 如胆汁淤积

性肝病和胆管纤维化 ) 的发病机制及开发干预手段

提供了全新工具
[71]。

4.4　血管化与灌注难题

肝类器官缺乏功能性血管网络，限制其生长和

功能。随着类器官体积增大，营养和氧气供应及代

谢废物清除成为挑战。为解决这一难题，吴庆明团

队尝试优化培养配方，成功培育出血管化心脏类器

官和肝类器官 [72]。Yan 等 [73] 利用 3D 打印技术构建

小叶状肝类器官，通过负载血管内皮生长因子和共

培养人脐静脉内皮细胞成功诱导血管化，有效改善

动物的肝功能。类器官与宿主血管系统的快速吻合

是移植成功的关键 [74]。Fan 等 [75] 通过非实质细胞

移植策略，在芯片上构建预血管化人肝胆类器官，

显著提升血管网络复杂度；类器官移植后能与宿主

血管有效连接，具备修复肝组织和胆管损伤的能力，

为再生医学带来新希望。

4.5　细胞来源和多样性

肝类器官模型的细胞来源和多样性仍是挑战，

未来研究方向包括寻找更广泛和多样的细胞来源，

以满足不同患者的特定需求。此外，类器官培养中

可能存在杂质细胞的干扰，如在构建肿瘤类器官时，

正常组织细胞的混入会影响类器官的纯度和培养效

果，需加以解决
[76]。

5　总结与展望

肝类器官在体外模拟肝脏细胞组成、三维结构

和生理功能方面展现出巨大潜力，为肝脏生理和疾

病研究提供重要工具。然而，该模型仍面临复杂性

模拟不足、结构和功能完整性欠缺、标准化和可复

制性需求以及血管化与灌注难题等挑战。目前，有

多种 3D 培养解决方案，如生物组装、类器官芯片、

微阵列技术和微图案化技术等，各有特点和应用

场景。

表1  肝类器官应用汇总

肝类器官来源 发现及应用 参考文献

iPSCs	 生成“多区域”肝类器官，首次实现人源性体外肝脏分区构建 [46]
成人肝细胞 首次生成具有代谢功能的肝类器官 [47]
健康和患者来源的iPSCs	 构建多细胞肝类器官，再现脂肪性肝炎的关键特征 [48]
人脂肪基质细胞/干细胞 使用酒精处理类器官，再现酒精性肝病的病理生理 [49]
人体肝组织手术样本 应用基因编辑技术在正常人类胆管细胞类器官中实现BAP1作用缺失，探究BAP1的抑 [51]
     癌机制 
成纤维细胞转分化 向正常肝类器官中引入原癌基因，分别模拟人类肝细胞癌和肝内胆管细胞癌的发生 [52]
人体肝组织手术样本 建立人源肝胆管类器官的SARS-CoV-2感染模型 [53]
胎儿和成人肝脏活检样本 成功建立戊肝病毒体外复制和感染模型 [54]
iPSCs 建立高通量筛选系统，筛选出伊马替尼和SD208两种具有显著抗纤维化效果的药物 [55]
人类胎儿肝细胞 模拟脂肪变性，筛选出治疗非酒精性脂肪肝的潜在新靶点 [56]
iPSCs 构建肝类器官，用于高保真药物性肝损伤筛查，评估药物活性、胆汁淤积程度等 [57]
肝癌组织 建立生物样本库，解析肝癌瘤内异质性，阐明耐药新机制，给出联合用药方案 [60]
肝癌组织 建立生物样本库，重现肝癌组织的蛋白基因组学分子分型，实现药物反应高精准预测， [61]
     评估潜在的药物联合治疗方案 
小鼠肝脏组织 利用不同发病阶段的NASH小鼠来源的肝类器官研究NASH发病机制 [62]
可增殖的人肝细胞	 实现大规模制备海藻酸钠微胶囊包裹的可增殖人肝细胞类器官，并在肝衰竭模型中证 [65]
     明其腹腔移植治疗的有效性 
人胆管细胞 证明胆管类器官可以修复胆管上皮损伤并维持其功能 [66]
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肝类器官的临床应用处于从实验室向床旁转化

的关键阶段。肝类器官是再生医学领域的重要工具，

尤其在肝脏移植和组织修复方面，与传统细胞移植

相比，肝类器官预组织化，能形成更接近真实组织

的结构和功能，治疗效果更佳。基因编辑技术的应

用使肝类器官在遗传性肝病治疗中展现出巨大潜

力，通过修复遗传缺陷，可提高移植后肝的功能和

存活率。此外，肝类器官在个性化治疗中具有重要

应用前景，可用于高通量药物筛选和预测患者对特

定药物的反应。

未来，需要在技术方面进行优化和创新，包括

血管化与微环境优化、动态培养与器官芯片整合、

AI 驱动的自动化与精准建模等，有望通过技术融合

构建“全功能肝脏模拟体”，覆盖从分子到器官尺

度的研究需求。总之，肝类器官技术的未来充满希

望，通过持续研究和创新以及政策支持，有望在生

物医学领域带来革命性变化。
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