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肝脏类器官的研究及应用进展 
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摘  要：脂肪肝、肝硬化、肝癌和肝衰竭等肝脏疾病的高发病率和高复杂性对传统的研究模型提出了严峻挑战，而肝脏类器

官作为一种新型三维（3D）体外模型，具有自主更新、分化和肝组织高度相似的特点，能够高度模拟体内肝组织的生理结构

和功能，已成为肝脏疾病研究、药物研发、毒性评估等的重要工具。聚焦于肝脏类器官的研究进展和应用，介绍肝脏类器官

的定义、分类和核心优势，梳理肝脏类器官在生理功能模拟、疾病模型构建、药物毒性评估、精准医疗以及再生医学方面的

应用进展，并且对当前肝脏类器官研究所面临的血管化不足、标准化缺失、监管与伦理规范不完善等问题进行深入分析，旨

在为肝脏类器官相关研究及其在非临床与临床应用的转化提供参考和指引。 
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Abstract: The high incidence and complexity of liver diseases, including fatty liver disease, cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and 

liver failure, pose significant challenges to traditional research models. As a novel three-dimensional (3D) in vitro model, liver 

organoids exhibit self-renewal and differentiation capabilities, closely mirroring the physiological structure and function of human 

liver tissue. They have emerged as an important tool for studying liver diseases, advancing drug development, and conducting toxicity 

assessments. This review focuses on recent progress and applications of liver organoids, introducing their definition, classification, and 

core advantages. It outlines advances in their use for simulating physiological functions, constructing disease models, evaluating drug 

toxicity, enabling precision medicine, and contributing to regenerative medicine. The article also provides an in-depth analysis of 

existing challenges, such as insufficient vascularization, lack of standardization, and incomplete regulatory and ethical frameworks. 

The aim is to offer reference and guidance for future research on liver organoids and to facilitate their translation into non-clinical and 

clinical applications. 
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肝脏是人体最大的内脏器官，承担物质代谢、

药物解毒、免疫防御等多种核心生理功能，其结构
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与功能的完整性对维持机体的稳态至关重要。然

而，由于受到药物损伤、病毒感染、酒精滥用、代
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谢紊乱或者饮食习惯等多种因素的影响[1]，脂肪肝、

肝硬化、肝癌、肝衰竭等肝脏疾病的发病率逐年升

高，并且上述疾病的病理机制复杂，存在显著的个

体差异。肝脏疾病已经成为威胁全球公众健康的重

要难题。目前，针对肝脏类疾病的研究模型主要以

传统的细胞模型或者动物模型为主，都存在一定的

局限性。就细胞模型而言，成本虽低，但是缺乏细

胞与细胞之间的相互作用，并且长期培养的稳定性

较差，难以研究复杂的疾病机制；而动物模型的构

建耗时费力，并且存在种属与基因组间的差异[2]，

难以开展药物的临床研究。 

荷兰的 Hans Clevers 团队[3]于 2009 年在体外三

维（3D）器官培养领域取得重大突破，成功地在体

外培养出有自我更新能力、能保持肠道腺窝绒毛状

结构的小鼠肠道类器官。自此，类器官技术迎来快速

发展，相继出现了脑、肠、肾、胃、肝、胰腺、胚胎

等类器官。在肝脏疾病研究领域，肝脏类器官的发展

经历了多个阶段（图 1），主要凭借其自我更新分化、

多细胞类型的特性，在一定程度上弥补了传统细胞

模型或者动物模型的方法缺陷，逐渐成为疾病研究

的重要工具。自“十三五”时期起，我国便对类器官

领域展开系统性布局；进入“十四五”初期，类器官

技术已被列入国家重点研发计划重点专项，为肝脏

类器官的规范化、标准化发展奠定了坚实基础。2026

年 3 月发布的《“十五五”规划纲要（草案）》，更是

首次将“类器官与器官芯片”明确列入国家战略科技

攻关任务，标志着这一项颠覆性的前沿技术已从实

验室基础研究阶段，正式迈入国家战略性新兴产业

与未来产业的宏大蓝图之中。在此背景下，深入总结

肝脏类器官的应用成果、剖析其面临的困境与挑战，

对推动该技术从实验室走向临床，实现肝脏疾病的

个性化治疗具有重要的理论与实践意义。

 

图 1  肝脏类器官的发展历程 

Fig. 1  Development history of liver organoids 

本文聚焦肝脏类器官研究的进展和应用，一方

面深入探讨肝脏类器官在临床转化中的应用，尤其

在生理功能模拟、疾病模型构建、药物毒性评估及

精准医疗等实际应用中的最新成果；另一方面，进

一步分析肝脏类器官在临床转化过程中面临的困

境与挑战，旨在为肝脏疾病研究、药物研发与再生

医学提供全新的参考与指引。 

1  肝脏类器官概述 

1.1  肝脏的生理结构及功能 

肝脏位于人体右上腹，是由肝细胞、胆管上皮

细胞、肝窦内皮细胞、肝星状细胞、Kupffer 细胞等

多种细胞组成的复杂器官。肝细胞是肝脏内发挥主

要功能的细胞，占肝脏细胞总数的 70%～80%，细

胞间形成紧密连接并呈条索状排列，沿着肝血窦从

中央静脉向周围肝门静脉呈放射状分布形成肝板

样结构。富含营养与氧气的血液经肝门静脉及肝动

脉流入，通过肝血窦与肝细胞相互作用，在肝小叶

内形成不同代谢分区，最终汇集到中央静脉流出[4]，

而肝窦内丰富的血管与免疫细胞，共同构成了肝脏

独特的 3D 微环境。肝脏作为体内最大的内脏器官，

生理功能高度复杂，包括药物解毒、脂质代谢、蛋

白质代谢、胆汁的合成与分泌、糖原贮存以及免疫

防御、凝血因子合成等多种功能[5]。 

肝脏具有强大的再生能力，在部分切除或轻度

损伤后，剩余肝细胞可通过增殖实现肝脏功能的恢

复[6]。但在某些情况下，当肝脏面临慢性损伤时，

比如长期病毒感染、遗传性肝病、酒精中毒、代谢

紊乱等，肝细胞再生能力下降，会出现病毒性肝炎、
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代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）、肝组织纤维化，

进而发展为肝硬化甚至肝癌以及肝衰竭[7]，导致肝

脏功能不可逆丧失，危及生命。这些疾病的发生发

展与肝脏微环境的失衡密切相关，而传统研究模型

难以精准模拟肝脏的复杂结构与生理功能，因此构

建能够模拟肝脏组织特征、细胞间相互作用的体外

模型（肝脏类器官）非常重要，这也凸显了其对攻

克肝脏疾病的重要意义。 

1.2  肝脏类器官 

近年来，随着影响人体健康的肝脏疾病发病率

不断上升，包括肝硬化、肝癌以及肝衰竭等。上述

肝脏疾病预后差、致死率高等问题日益凸显，这对

肝病研究模型的结构与功能模拟的能力提出了更

高要求。基于此，肝脏类器官凭借其相较于传统细

胞和动物模型的显著优势脱颖而出，如其能够形成

类似体内肝脏器官的 3D 组织结构、更接近体内肝

细胞生长状态和功能、具有自我更新的能力和能够

在体外长期培养并维持结构与功能的稳定性等特

点，成为肝脏及肝脏疾病研究领域的焦点。 

肝脏类器官是由干细胞或组织衍生的 3D 细胞

结构，不仅能精准复刻肝脏的多种细胞类型、复杂

组织结构，同时能够模拟物质代谢、药物解毒、胆

汁分泌等核心生理功能，还能保留患者特异性的分

子特征与疾病表型，为疾病模型构建、药物筛选与

毒性评估、个性化治疗和再生医学提供了全新的平

台[8]。根据干细胞分化来源不同，肝脏类器官可分

为 3 类：一是人成体干细胞来源［hSSCs，包含肝

祖细胞和富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 5

（LGR5+）的专能干细胞］[9]，肝祖细胞和 LGR5+干

细胞可以从受损和健康的肝组织分离，其中，LGR5+

干细胞一般在受损的肝组织中被激活[10]，该类细胞

分化潜能相对局限，但培养周期短，功能稳定性强，

适用于药物筛选与毒性评价；二是诱导多功能干细

胞来源（hiPSCs），该类细胞分化过程较为复杂，需

要体外精确调控多种信号通路，且分化效率和成熟

度存在一定差异 [11]；三是人胚胎干细胞来源

（hESCs），该类细胞具有全能分化潜能，理论上可

通过模拟肝脏发育过程诱导分化为肝脏类器官，适

用于疾病建模与再生医学研究。 

2  肝脏类器官的应用 

2.1  生理功能模拟 

在肝脏生理学研究中，肝脏类器官可以重现多

种细胞类型，包括肝细胞、胆管细胞和肝小叶等结

构，为生理功能研究提供了理想平台[12]。研究发现，

肝脏作为人体内代谢功能最为复杂的器官之一，其

不同肝细胞亚群在空间上呈分区排布，各自承担着

特定的生理功能。2025 年 4 月《Nature》杂志发表

了一篇关于“多区肝脏类器官”（Multi-zonal liver 

organoids）的研究，是由 Takanori Takebe 团队[13]利

用 iPSCs 生成的世界首个具备分区结构和功能的

“多区肝脏类器官”（mZ-HLOs），其可以模拟人类肝

脏从“门静脉到中央静脉”的功能性空间分布差

异，并发现在 mZ-HLOs 移植后可缓解动物模型的

肝功能衰竭，为模拟肝脏生理功能提供新的可能。

同年，Toshiro Sato 团队[14]借助抑瘤素 M（OSM）

激活信号转导及转录激活蛋白 3（STAT3）信号，实

现原代成人肝细胞在体外长期扩增，并在分化后保留

葡萄糖生成、尿素循环、胆汁酸代谢等功能，构建出

可基因编辑、可药物诱导的“功能型成人肝脏类器

官”。此外，2025 年 12 月，Meritxell Huch 团队[15]首

次从 28 名不同患者中成功构建人肝细胞类器官（h-

HepOrgs），该类器官在体外实现了肝细胞的长期扩

增，并维持了患者特异性基因表达及胆小管结构与功

能的体内组织特征。这几项发现都预示着肝脏类器官

研究正在进入临床应用转化的新阶段。 

2.2  疾病模型构建 

肝脏类器官凭借其高度模拟体内肝脏生理结

构与功能的特性，已成为肝脏疾病建模的理想工

具，其不仅能够重现疾病的病理特征、解析发病机

制，而且可为治疗方案研发提供模型支撑。例如，

MAFLD 是全球最普遍的慢性肝病，如果未能及时

诊断与干预，病情将逐步进展，严重的话其会从单

纯脂肪肝进展为非酒精性脂肪性肝炎（NASH），最

终可能发展为肝细胞癌和肝纤维化。Ouchi 等[16]开

发了一种包含肝细胞样、肝星状细胞样及Kupffer细

胞样细胞的肝脏类器官，其在转录组与体内肝组织

具有相似性，通过游离脂肪酸（FFA）处理，成功模

拟了 NASH 的病理进程，包括脂肪变性、炎症反应

及纤维化，还证实成纤维细胞生长因子 19（FGF19）

可通过抑制活性氧生成来缓解该病理状态，为

NASH 的疾病建模、个性化机制研究及药物筛选提

供了新型工具。原发性肝癌（PLC）是全球癌症相

关死亡的主要原因，由于可用的治疗选择有限且肿

瘤异质性，急需新的治疗方法。东南大学顾忠泽教

授团队[17]对 66 例原发性肝癌临床样本进行培养，

成功构建出患者来源的原发性肝癌类器官
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（PLCOs）疾病模型，该模型能够稳定保留原发肿瘤

的基因突变与遗传特性，为肝癌精准治疗方案筛选

提供了可靠的体外疾病模型。 

2.3  药物筛选与毒性评估 

在药物研发和评估过程中，肝毒性评估至关重

要。药物研发之路并非一帆风顺，许多药物在经过

层层安全评估及检测后，仍然可能在少数患者身上

引发严重的免疫反应，导致药物性肝损伤（DILI）。

这种罕见的免疫反应不仅给患者带来痛苦，甚至可

能导致药物的退市。传统动物实验存在成本高、周

期长以及种属差异等问题，而肝脏类器官在肝毒性

筛查方面展现出巨大潜力。有研究者使用肝脏类器

官测试了多种药物的肝毒性，并探索了一些药物导

致肝毒性的分子机制[18]。中国科学院上海营养与健

康研究所的丁秋蓉、李双团队[19]通过诱导人多能干

细胞定向分化，构建人肝脏类器官作为 DILI 模型，

并用于筛选抗肝纤维化的化合物，并验证了人肝脏

类器官可模拟多种类型 DILI，如脂肪变性、纤维化

和免疫反应等。使用对乙酰氨基酚、氟尿苷、甲氨喋

呤等工具化合物治疗后，人肝脏类器官的表型发生

变化，且与药物安全性试验中的临床数据一致。该研

究预示着人肝脏类器官在药物安全性测试和抗纤维

化药物筛选中的巨大应用价值。此外，美国辛辛那提

儿童医院联合罗氏制药（Roche）[20]联合开发出一种

可扩展、无基质的人肝脏类器官（HLO）微阵列平

台，该平台可精准模拟氯丙嗪的剂量相关性固有肝

毒性，更能特异性复现氟氯西林诱导的 HLA-

B*57:01 限制性免疫介导损伤，还能反映供体间免

疫反应差异，为药物固有肝毒性和免疫介导性肝毒

性的临床前评估带来了创新思路。 

2.4  精准医疗 

精准医疗也称个性化治疗。肿瘤作为全球性的

健康挑战，其临床治疗手段主要为外科手术、放射

及化学治疗、免疫疗法等。由于肿瘤存在显著的异

质性，同一治疗方案在不同患者中疗效差异明显，

因此推动精准医疗具有关键意义[21]。2022 年 7 月，

中国抗癌协会发布了《类器官药物敏感性检测指导

肿瘤精准治疗临床应用专家共识》，该共识提出对

于标准治疗无效或难以从常规推荐方案中获得疗

效的患者，推荐开展药物敏感性检测，同时还明确

了检测操作与报告编制的相关要求。2023 年，复旦

大学金山医院 Ji 等 [22]构建了包含 65 个样本的肝癌

类器官生物样本库（LICOB），并通过基因组学、表

观基因组学、转录组学和蛋白质组学等多组学分

析，全面呈现了多种肝癌类型的组织学与分子特

征。同时还研究不同亚型所对应的不同患者的预

后，在此基础上进行高通量药物筛选，实现对肝癌

临床常用药（比如仑伐替尼）响应的精准预测，为

肝癌的精准分型、个性化药物选择及联合用药方案

制定提供了关键工具与依据。2025 年，香港中文大

学研究人员[23]通过低生长因子培养基，成功建立了

肝细胞癌患者来源的肿瘤类器官（PDTOs），并结合

100 种药物的高通量筛选与药物基因组学分析，揭

示了 CTNNB1 突变通过 RPS6KA3 通路对色瑞替尼

的敏感性，并通过临床案例证实该类器官模型可指

导晚期肝癌患者的个体化用药，延长患者生存期，

显著提升精准治疗效果，证明了该类器官模型在精

准医疗中的预测价值和可行性。 

2.5  再生医学 

肝脏先天具备较强的自我修复与再生能力[24]，

因此在再生医学领域展现出极具潜力的应用价值，

为终末期肝病、胆管疾病等难治性病症提供了新的

解决方案。Huch 等[10]通过将成年干细胞（ASCs）衍

生的小鼠肝脏类器官移植到酪氨酸血症Ⅰ型小鼠模型

中，成功提高了生存率。同时，Sampaziotis 等[25]开

发了一种从人肝外胆管分离并体外扩增肝外胆管

细胞类器官（ECOs）的方法，他们将 ECOs 移植到

小鼠体内后修复胆管内皮和重构胆囊，使小鼠长期

存活且无并发症。此外，2025 年天津医科大学等团

队研究人员[26]将成人干细胞来源的肝类器官与诱

导多能干细胞来源的血管类器官共培养，构建了具

有血管网络的肝微组织，移植后可与宿主血管吻

合，在急性肝衰竭小鼠模型中促进了肝细胞成熟并

显著增强了治疗效果。同年，上海交通大学医学院

附属仁济医院团队[27]成功将人类原代肝细胞通过

化学重编程转化为可扩增的肝细胞衍生肝祖样细

胞（HepLPCs），开展了首例人体临床试验，部分肝

硬化患者经肝动脉输注 HepLPCs 后未出现严重不

良反应，证实了其在肝硬化治疗中的安全性和可行

性。这些发现揭示了肝脏类器官在再生医学中的广

阔应用前景，为疾病的治疗贡献了新的解决方案。 

3  肝脏类器官研究的困境 

尽管肝脏类器官在临床转化应用中取得了显

著进展，但目前研究仍然存在缺点与不足，主要集

中在血管化结构与功能、标准规范与质量控制、监

管政策与伦理规范等方面。 
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3.1  血管化结构与功能 

肝脏是高度血管化的器官，丰富的血管网络不

仅为肝细胞提供氧气与营养物质，还参与了代谢产

物的转运及免疫细胞的迁移过程。然而，目前研究者

培养的肝脏类器官大多缺乏完整的血管化网络，无

法构建肝动脉、门静脉、肝静脉组成的分级血管网

络，无法完全模拟正常肝脏在体内的复杂环境，只能

形成简单的血管腔结构，导致培养的肝脏类器官不

能生长太大，同时其内部胆管化程度也比较低[28]，这

极大地限制了其体外的长期培养，同时也影响体内

移植后的存活率与生理功能。比如，在体外培养中，

肝脏类器官的大小通常控制在数百微米以内。当直

径过大时会由于氧气和营养物质供应不足而导致

代谢效率低下，甚至内部细胞发生凋亡，难以形成

更大规模的功能组织。 

目前，研究人员正在积极探索多种方法来解决

血管化问题，如与内皮细胞共培养、添加血管生成

因子和利用 3D 生物打印技术构建血管网络等。例

如，Kang 等[29]利用预设挤压 3D 生物打印技术，构

建了具有多尺度血管化结构的肝小叶模型。 

3.2  标准规范与质量控制 

肝脏类器官的标准规范与质量控制是实现规

模化应用与临床转化的重要前提，但目前该领域仍

然缺乏统一的标准与规范。由于不同实验室在肝脏

类器官的构建策略、体外培养条件设定和核心指标

检测体系上有着明显的区别，这直接造成了实验数

据结果的重复性和可比性较差[9]。具体来说，在类

器官培养过程中，试验的设计、培养环境的控制（如

温度、湿度、气体环境）、培养基的种类和购买渠道、

生长因子种类和具体浓度配比的选择、营养物质添

加的时间和次序及评价类器官大小、形态、功能和

结构等检测指标，甚至包括操作人员的手法，是否

经过长期的专业训练等，都会造成肝脏类器官的构

建效率、结构与功能稳定性参差不齐、批次之间差

异大、标准化缺失和质量评价体系不完善，制约其

大规模的生产和应用。 

2024 年，青岛大学王栋和李菁团队参与海尔国

际细胞库领衔起草的《人肝内胆管癌类器官培养与

鉴定》（标准编号 T/QMHIPA 001—2024）团体标准

获批发布。同年，清华大学附属北京清华长庚医院

组织牵头撰写的《基于人源肝脏类器官的药物肝脏

毒性评价技术》（标准编号 T/CRHA 052—2024）团

体标准也成功落地，成为肝脏类器官应用于药物安

全性评价领域的首个团体标准。但值得注意的是，

当前类器官领域的标准化建设仍大多停留在团体

标准、行业标准层面，要实现该技术的合规化、规

模化应用，亟需推动标准体系向国家标准乃至国际

标准迈进。 

3.3  监管政策与伦理规范 

肝脏类器官的临床转化应用涉及诸多的监管

与伦理问题，目前相关的监管政策与伦理规范仍不

完善，制约了其快速发展。在监管方面，肝脏类器

官作为一种新型生物制品，当用于细胞治疗或组织

工程时，可被归类为先进治疗医药产品（ATMPs）。

肝脏类器官的临床应用需要符合药品监督管理部门

的相关规定，但目前全球范围内专门针对肝脏类器

官的监管政策与技术指南较少。在伦理方面，肝脏类

器官的构建涉及干细胞的使用，尤其是人来源的胚

胎干细胞的使用面临着伦理争议。例如，当肝脏类器

官来源于人类细胞时，捐赠者应该明确了解其细胞

的研究场景，需要知情同意和做到隐私保护[9]，或者

将其移植到动物体内进一步实验时，是否引起动物

“人化”的担忧。2025 年 7 月，美国约翰斯·霍普金

斯大学研究团队[30]构建了全球高度模拟胎儿大脑

的多区脑类器官（MRBOs）模型，这是否又会引起

“人意识雏形”的争议。这些问题都需要伦理委员会

的严格审查与规范。为促进我国类器官相关基础研

究的规范化和健康发展，2025 年 4 月我国科学技术

部官网正式公布《人源类器官研究伦理指引》，该指

引对干细胞、人源类器官等关键术语进行了明确的

定义。这既为科研人员划定了伦理红线，也为我国

类器官基础研究的规范化、可持续化发展提供了关

键的制度保障，为后续监管政策的完善奠定了伦理

基石。 

4  结语与展望 

肝脏类器官具有在体外模拟真实器官的 3D 结

构，多细胞类型和自我更新分化的特性，因此在肝

脏疾病的研究领域展现出广阔的前景和重要的临

床转化价值。但是作为一项新兴的前沿技术，当前

肝脏类器官的研究仍存在许多不足。针对于存在的

困境，未来肝脏类器官的研究可以从以下几个方面

展开。其一，进一步攻克血管化难题，提升其体外

功能稳定性与体内移植存活率。已有研究表明可以

通过多细胞共培养形成血管网络、采用生物打印构

建血管结构或者利用微流控设备模拟血管环境等

策略，从而产生血管化肝脏类器官[31]。其二，完善
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标准化和质量控制体系，比如多中心联合建立类器

官生物样本库与标准化操作流程，实现不同实验室

间可重复的药敏检测结果，为临床精准用药指导奠

定坚实的基础[32]。其三，多个研究团队已建立类器

官培养的操作规范和鉴定标准，部分成果已转化为

团体标准，接下来要加快推动团体标准向国家标准

升级，同步参与国际标准制定。其四，健全肝脏类

器官的相关监管法规和伦理指南，保障研究数据的

合规性与可持续性；同时，积极引入其他技术，将

肝脏类器官与类器官芯片、单细胞测序、人工智能

等技术深度融合，开发高通量药物筛选平台。此外，

充分利用类器官来源于患者自身的优势，开展前瞻

性的临床研究，并验证其用于个性化药物治疗与疗

效预测的可行性等，全面助力人类生命健康。 
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