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【 类器官专栏 】 

类器官在药物筛选及安全性评价中的应用进展 
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摘  要：  系统综述类器官技术在药物筛选、安全性评价及药动学研究中的最新应用，并探讨技术标准化与临床转化面临的

挑战。通过文献研究和案例分析，从药物筛选、安全性评价及药动学研究等方面，分别阐述不同类器官模型的应用场景，同

时分析类器官的表征标准化体系建立的重要意义。类器官在药物筛选中优势明显，肿瘤类器官已成为抗肿瘤药物筛选的首选

模型，在结直肠癌、肝癌和肺癌等药物筛选中发挥显著优势。在安全性评价方面，肝脏、心脏、肾脏和大脑等类器官可有效

模拟药物导致的毒性。药动学研究中，肠道、肝脏类器官可以助力研究药物代谢机制。但类器官培养易受多种因素影响，存

在培养成本高、技术要求高、标准化体系尚不完善等问题，且其与体内真实器官仍有差异。类器官技术虽有局限，但已展现

出高效性和准确性，为药物研发提供有力支持，随着技术的不断进步，其有望推动药物研发的高质量发展。 
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Abstract:  To systematically review the latest applications of organoid technology in drug screening, safety evaluation and 

pharmacokinetic studies, and discuss challenges in technical standardization and clinical translation. Through literature research and 

case analysis, the application scenarios of different organ models were explained from the aspects of drug screening, safety evaluation 

and pharmacokinetic studies, and the importance of establishing a standardized system for organoid characterization was analyzed. 

Organoids demonstrate distinct advantages in drug screening. Tumor organoids have become the preferred model for anti-cancer drug 

screening, exhibiting remarkable utility in drug screening such as colorectal cancer, liver cancer and lung cancer. In safety evaluation, 

organoids of the liver, heart, kidney and brain can effectively simulate the toxicity caused by drugs. In pharmacokinetic studies, 

intestinal and liver organoids can help study drug metabolism mechanisms. However, organoid culture is susceptible to various factors, 

and there are problems such as high cultivation costs, high technical requirements, and incomplete standardization system, and it is still 

different from the real organs in the body. Despite current limitations, organoid technology has proven to be a highly efficient and 

accurate tool for drug development. With the continuous advancement of technology, it is expected to promote the high-quality 

development of drug research and development. 
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伴随先进治疗产品的不断涌现和创新药物研

究评价方式的飞速发展，传统的药物有效性和安全

性评价模式正在面临挑战。以类器官为代表的非临

床研究替代方法发展迅速，在药物筛选、疾病建模、

药效评价、药动学研究及毒性预测等领域崭露头

角，或将在不久的将来取代整体动物评价模式，并

成为未来药物研发新范式[1]。类器官指利用成体干

细胞或多能干细胞三维（3D）培养而形成的具有一

定空间结构的组织类似物，从而在结构和功能上模

拟真实组织器官[2]。2009 年，Sato 等[3]首次在体外

培养出具有自我更新能力并保持肠道腺窝绒毛状

结构的小鼠肠道类器官，从而拉开类器官技术研究

的帷幕。经过 10 余年的技术攻关，当前已有成功构

建的类器官包括小肠、胃、结肠、肺、膀胱、大脑、

肝脏、胰腺、肾脏、卵巢、食道、心脏等，包括肿

瘤和正常组织来源的类器官[4]。根据细胞来源的不

同，类器官又可分为成体干细胞（ASC）和多能干

细胞（PSC）来源的类器官，而 PSC 又分为胚胎干

细胞（ESC）和诱导多能干细胞（iPSC）。尽管基于

ASC 的类器官技术无法用于构建正常中枢神经系

统模型，但 PSC 衍生的类器官却可以较好地模拟脑

肿瘤的发生发展过程。源于 ASC 的类器官可更为

一致地再现原始组织表型，并可构建恶性肿瘤类器

官，但分化潜能有限，且含有干细胞的器官样本获

得不易。而源于 ESC/iPSC 的类器官的构建方案往

往较为复杂，但其异质性使其与生理状态更为接

近，并有潜力构建成任意类型的组织生成类器官，

可研究人类不同发育阶段的疾病，并可通过现有

iPSC 资源库获取。来源于患者的成体干细胞类器官

（PDO）常见于肿瘤建模与靶向治疗药物筛选，是最

常见的类器官之一，在早期药物开发过程中的药效

学研究中具有重要价值[5]。PDO 可以取自肿瘤发展

过程中的任何阶段，且体外培养和扩增技术较为成

熟。研究人员可通过获取少量穿刺活检得到的肝癌、

胰腺癌和结肠癌等肿瘤组织，在体外培养构建类器

官模型用于药效学筛选。Gao 等[6]报道了用前列腺癌

患者的循环肿瘤细胞构建前列腺癌的类器官模型。

大量研究已证实肿瘤类器官与患者肿瘤的病理组织

学特征、分子特征、药物敏感性、遗传稳定性等保持

较高的一致性，可在体外长期培养并稳定传代，当前

已成程为指导临床个性化用药的体外模型[7]。 

类器官来源主要包括正常/肿瘤组织的成体干

细胞或自体细胞编辑后得到的人 iPSC。后者更为常

见，根据其不同细胞分类，可进一步分化为脑/神经

上皮类器官、肾类器官、血管类器官、肺类器官、

肝类器官、肠类器官和心脏类器官等（图 1）。 

 

图 1  类器官的来源及种类 

Fig. 1  Sources and types of organoids 

基因编辑技术也可用于诱导正常组织构建各

类疾病类器官模型[4]，肿瘤患者来源的组织的遗传

背景较为复杂，后者则可在一致的遗传背景下实现

就特定基因对肿瘤发病机制的影响进行评估。该类

器官的靶点明确，应用于药物筛选时具有明显优

势。干细胞基因敲入技术的引入实现了类器官可视

化。Sato 等[3]对干细胞标记物富含亮氨酸重复序列

的 G 蛋白耦联受体 5（LGR5）进行谱系示踪，并发

现 LGR5 表达呈阳性的细胞肿瘤发生过程中具有肿

瘤干细胞自我更新和分化的特性。 
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当前类器官在基因编辑、组学研究、疾病模型、

胚胎发育研究、系统发育研究、精准医疗、再生医

学、毒理学研究、药物发现、宿主-病原体互作等领

域均有广泛应用。国内外已构建多种应用于疾病模

拟和机制研究、药物筛选、药物反应预测、毒性研

究、生物标志物研究、诊断和个体化治疗的类器官

系统，相关研究数据可用于临床治疗方法和治疗剂

量的选择。本文就不同类器官模型在药物筛选、安

全性评价和药动学研究中的应用进展进行综述，并

探讨类器官技术标准化进程，以及类器官的发展前

景与挑战。 

1  类器官在新药研发中的应用 

1.1  药物筛选 

与传统二维（2D）细胞培养和动物评价模型相

比，类器官的基因组特征、细胞组成和功能特征更

接近人体细胞，在类器官模型中得到的药物对药效

学靶点的反应性数据对人体数据外推更有参考价

值。肿瘤类器官在抗肿瘤药物研发中具有的人源

化、高通量、低成本及建模周期短等优势，已成为

抗肿瘤药物筛选的首选模型。为降低新药开发的失

败率，包括罗氏、礼来、恒瑞医药、药明康德等在

内的诸多国内外企业，已陆续以类器官作为“患者

替身”开展“准临床试验”。 

结直肠癌（CRC）是最常见的恶性肿瘤之一，其

增殖与无翅基因整合位点（WNT）和受体酪氨酸激酶

（RTK）信号通路的异常激活密切相关。Herpers 等[8]

首次使用来自癌症患者的类器官库对500多个双特异

性抗体进行筛选后发现可同时靶向 WNT 和 RTK 的

双特异性抗体派森妥单抗（MCLA-158），并验证了该

抗体可有效抑制鼠类肉瘤病毒癌基因（KRAS）突变

型 CRC 的生长及转移，为后续开发相关靶点药物提

供依据。Clever 团队利用 19 个 CRC 类器官模型筛

选 83 种药物（包括已上市靶向药、一线化疗药和处

于临床试验阶段的药物），研究药物敏感性与患者来

源的肿瘤类器官分子特征之间的联系，并测试临床

试验药物的有效突变靶点[9]（如 WNT 加工和分泌的

抑制剂 IWP-2 对环指蛋白 43 突变型 CRC 的疗效），

从而为患者提供个性化的治疗方案。 

肝癌目前缺乏能够真实再现原发肿瘤病理生

理学的体外模型。Broutier 等[10]开发了一种培养系

统用于长期、稳定培养源自原代人类健康肝细胞的

肝类器官组织。该系统可应用于 3 种最常见的原发

性肝癌（PLC）亚型（即肝细胞癌、胆管癌和混合

型肝细胞胆管癌）肿瘤的原代肝癌类器官培养，并

较长期地保留肝组织功能和遗传稳定性。PLC 衍生

的类器官培养物保留了原始肿瘤的肿瘤形成潜力、

组织学特征和转移特性。研究人员进一步基于 PLC

类器官模型探索了胞外信号调节激酶（ERK）抑制

剂 SCH772984 治疗原发性肝癌的潜力，表明其在个

性化医疗方法开发中的优良前景。 

肺癌的异质化程度很高，现有的体外肺癌模型

难以再现肺癌的多样性及成功预测药物的疗效。有

研究使用最常见的肺腺癌组织构建了 PDO 模型，

并进行药物筛选和生物标志物的鉴定[11]。这一方式

可保留肿瘤的原始特性（如遗传异质性和复杂的微

环境因素等），有助于开发针对具体癌症亚型的个

性化治疗方案。PDO 模型可在临床研究启动之前，

对药物的疗效进行预测，从而优化治疗方案并减少

临床试验失败的风险。此外，PDO 模型的应用也有

助于探索肿瘤抗药性作用机制研究。Wang 等[12]开

展了基于肺癌类器官模型的靶向治疗和化疗的敏

感性试验，以预测临床肿瘤疗效，研究人员将来自

临床方案与类器官药物敏感性测试（LCO-DST）结

果相同的 36 例患者的 54 例类器官分为 4 组：奥希

替尼组、化疗组、双靶向治疗组和其他靶向治疗组，

实验结果显示，类器官药敏结果和临床疗效的一致

性分别为 86.7%、83.3%、100%、70.6%，总体准确

率高达 83.3%（45/54）。 

在肿瘤发生和进展过程中，一些基因的转录抑

制，如与抗原处理和呈递相关的基因、免疫检查点

基因、趋化因子和其他免疫相关基因，降低了肿瘤

细胞与肿瘤浸润淋巴细胞的相互作用，从而使肿瘤

细胞逃脱免疫攻击。调控表观遗传的药物，如 DNA

甲基转移酶和组蛋白去乙酰化酶抑制剂，被认为具

有通过重编程肿瘤细胞基因转录，从而逆转免疫抑

制的功能。但目前用于肿瘤免疫药物高通量筛选的

有效器官模型仍然匮乏，限制了相关研究的进展。

Zhou 等[13]建立了一种基于小鼠或癌症患者来源的

乳腺肿瘤类器官联合肿瘤特异性T细胞功能相互作

用的高通量筛选方法，通过将一定直径的肿瘤类器

官在无基质培养基中给予药物治疗 48 h，然后与鸡

卵白蛋白（OVA）特异性 CD8+T 细胞共同培养，通

过检测T细胞的活性以及肿瘤细胞的死亡情况等指

标，筛选出能够促进抗原呈递和增强 T 细胞介导的

细胞毒性的表观遗传抑制剂。 

PSC来源的类器官疾病模型也是有力的药物筛
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选工具。Tran 等[14]应用人 PSC 分化的肾脏类器官

经基因编辑后可构建为肾囊肿模型，并使用活体成

像对 247 种蛋白激酶进行筛选，最终得到了 9 种可

抑制囊肿生长但不影响类器官整体生长的化合物。

Pellegrini 等[15]报道了可分泌类似脑脊液的大脑脉

络丛上皮细胞类器官，该模型具有与体内的血脑屏

障相似的高选择性，可用于中枢神经系统药物的预

测和筛选。 

应用类器官模型不仅可以筛选新药，还可

以用于探究不同突变类型细胞的药物敏感性差

异。北京大学汤富酬团队利用 CRC 类器官建立

了创新药物筛选和药效评价平台，以实现“老药

新用”的目的 [16]。这一平台利用基于人类肿瘤

的类器官对已批准的药物疗效再评价和筛选，

从而识别出潜在药物。该团队已在 335 种美国

食品药品监督管理局（FDA）批准的适应证非

CRC 的上市药物中成功筛选得到 34 种潜在靶

向 CRC 的候选药物。 

1.2  安全性评价 

人 PSC 衍生得到的类器官可模拟药物产生的

毒性，是较为理想的复杂多细胞器官模型。目前，

已有肝脏、心脏和肾脏等多种正常组织类器官应用

于药物安全性评价。不同来源类器官在药物安全性

评价中的应用与特点见表 1。

表 1  不同来源类器官在药物安全性评价中的应用与特点 

Table 1  Application and characteristics of organoids from different sources in drug safety evaluation 

类型 主要药物毒性评估类型 关键优势 主要局限 

肝脏 急性肝损伤、脂肪变性、胆汁淤

积、纤维化、免疫反应 

高代谢酶活性、多细胞组成，可模拟人特异性代谢

与毒性机制，预测灵敏度和特异性较高 

缺乏胆道网络、库普弗

细胞功能不完善 

心脏 心律失常、心功能抑制、心肌细

胞死亡 

可记录电生理活动（如场电位、搏动频率/幅度），

具有多种细胞（心肌细胞、成纤细胞、内皮细胞），

更贴近体内的药物暴露动力学 

成熟度、均一性较低，

缺乏机械负载 

肾脏 肾小球损伤、肾小管损伤 包含多种肾单位结构，反应敏感度高 缺乏完整血管连接和

肾单位结构整合 

大脑/神经 神经元毒性、神经发育毒性、髓

鞘损伤 

具有复杂的细胞组成（神经元/胶质细胞），能形成

功能性神经网络，可模拟血脑屏障特性 

发育成熟度的挑战、批

次差异大、无功能性

血脑屏障 

肺 呼吸道上皮细胞损伤、炎症反

应、纤维化 

可模拟气液界面（如近气道类器官）、黏液分泌和

纤毛功能 

复杂结构（如肺泡）构

建较难、血管化缺乏 

肠道 上皮屏障损伤、炎症反应、肠道

上皮细胞死亡 

具有良好的肠上皮屏障功能和多种上皮细胞类型，

可形成黏液层，可用于菌群共培养 

缺乏血管和免疫细胞、

蠕动模拟困难 

睾丸类器官 

（OTs） 

生殖细胞毒性 可模拟精子发生阶段结构 

 

高度复杂、成熟度低、

周期长 

多类器官芯片 多器官毒性、药物代谢和毒性评

价、器官相互作用 

模拟跨器官药代/药效联系，可预测远端代谢物毒性 系统复杂、标准化困

难、成本高 
 

1.2.1  肝脏毒性评价  肝脏类器官在药物毒性风

险评价中应用最为广泛。中国科学院丁秋蓉研究团

队成功使用人 PSC 构建肝脏类器官，并验证其可模

拟多种表型的药物性肝损伤，如脂肪变性、纤维化

和免疫反应等[17]。该模型经乙酰氨基酚、氟尿苷、

甲氨蝶呤等致肝损伤阳性化合物处理后，肝脏类器

官的表型变化与临床药物安全性研究结果一致。该

课题组利用人肝星状细胞建立了抗纤维化药物的

高通量筛选系统，并筛选得到 SD208 和伊马替尼 2

种抗肝纤维化效果较好的化合物[17]。Leite 等[18]同

样使用人多能干细胞构建的用于评价药源性肝损

伤的类器官模型，并使用促肝纤维化药物丙烯醇和

甲氨蝶呤对其评价效果进行验证。Shinozawa 等[19]

开发了一种基于肝脏类器官的毒性筛选系统，对

238 种上市药物（包括 32 种阴性对照和 206 种已报

道的引起药物性肝损伤的药物）进行了评价，结果

显示该方法在预测肝毒性方面具有很高的准确性

和可靠性。Ouchi 等[20]开发了由类肝细胞、类星状

细胞和类库普弗细胞等组成的肝脏类器官，这些类

器官在转录组水平上与体内肝脏组织高度相似，在

游离脂肪酸（FFA）处理下，能够诱导脂质沉积，逐

渐表现出代谢相关脂肪性肝病（非酒精性脂肪性肝
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炎，NASH）的关键特征，包括脂肪变性、炎症反应

及纤维化等病理变化。 

1.2.2  肾脏毒性评价  肾小球外部包裹着高度特

化的足细胞，通过肾小球基底膜与血管内皮细胞相

互作用。当前已建立将人 iPSC 细胞定向分化为肾

原代细胞及包含多种肾细胞的类器官的方法，

Musah 等[21]通过改进分化方法，在 26 d 内将 iPSC

细胞定向分化为成熟人类肾细胞的效率提高至

90%以上。Hale 等[22]研究显示，肾脏微类器官和肾

小球类器官培养 96 h 后，类器官衍生的肾小球仍保

留标志物表达，且足细胞标记物 NEPHRIN 和

PODOCIN 蛋白可较为灵敏地反映阳性药物阿霉素

的毒性作用，该模型可模拟人类足细胞疾病，并用

于筛选足细胞毒性。 

1.2.3  神经毒性评价  中枢神经系统是人体最复

杂、毒性效应最敏感的系统之一。现有的神经毒性

研究模型主要有原代神经细胞培养和实验动物模

型，存在模型复杂度低或遗传背景、细胞类型与人

类中枢神经系统存在巨大差异的缺点。人大脑类器

官模型具有 10 余种神经细胞类型、能够自我组装

形成特征性脑室区和大脑皮质的复杂结构，能够模

拟胚胎发育过程中人大脑的结构和电生理特性，成

为神经毒性评价潜在的理想模型，在毒理学领域应

用逐渐广泛。近年来，国内外基于人大脑类器官模

型，结合单细胞测序、免疫荧光、流式细胞术技术

已开展了甲基苯丙胺、尼古丁、酒精和丙戊酸等多

种化合物的神经毒性研究[23]，表明人大脑类器官在

药物神经毒性评价中的独特优势。 

1.2.4  心脏毒性评价  心脏类器官作为新一代体

外模型，很大程度上保留了人类心脏的生物学特性

和功能，并可进行高通量检测，以上特点使得心脏

类器官适宜作为药物安全性评价工具[24]。目前心脏

类器官已较为广泛地应用于心脏疾病机制研究、药

物开发与筛选、心脏毒性评价等领域。在 3D 培养

系统中，药物或小分子的扩散动力学更能代表药物

摄取和扩散的体内屏障[25]。由 iPSC 来源的心肌细

胞、原代内皮细胞和成纤维细胞组成的微心脏组织

在经超过 10 μmol 舒尼替尼处理后表现出细胞毒

性，而在 2D 培养体系中较低浓度的药物则会因药

物生物利用度和摄取率更高而产生严重毒性[26]。可

见，复杂的体外心脏模型系统适合于高通量平台，

通过迭代方法可测量数百个参数。Mills 等[27]开发了

一种高通量生物工程人心脏类器官系统，对 105 种

具有促进再生潜力的小分子进行功能筛选，发现此

系统和传统的 2D 分析方法之间存在很大的差异，并

且功能分析揭示了许多筛选得到的化合物的毒性作

用，并鉴定了 2 种对心脏功能没有有害影响的促增

殖小分子。2023 年 5 月，恒瑞医药开发的拟用于治

疗肥厚型心肌病以及心肌肥厚导致的心力衰竭的

HRS-1893 片获批开展临床试验。这是国内第 1 个使

用基于心脏类器官研究数据获批开展临床研究的新

药，标志着心脏类器官模型在药物研发中的应用获

得了监管机构的认可。随着生物工程和组织工程技

术的进步，心脏类器官模型的复杂性和功能性不断

提高，能够更好地模拟人类心脏的生理和病理状态。 

1.2.5  生殖毒性评价  当前环境暴露和药物的潜

在生殖毒性评价方法主要基于动物实验数据，研究

周期长且对人体生殖毒性风险预测效果欠佳。TOs

是近年来发展的体外 3D 培养体系，可通过水凝胶、

细胞外基质、微流控等技术模拟睾丸组织的复杂结

构与生理功能，从而可研究精子发生动态和间质细

胞激素分泌过程。Pendergraft 等[28]构建人体 TOs，

并比较其对 4 种具有生殖毒性化合物白消安、顺铂、

多柔比星和依托泊苷的评估效果。未分化（培养 2 d）

和已分化（培养 23 d）的 TOs 分别暴露于不同浓度

的受试物中 48 h 后测定半数抑制浓度（IC50）值。

在所有药物处理条件下的类器官，无论是未分化还

是已分化存活率都呈现出剂量相关性下降，证实其

作为睾丸毒性筛选工具的应用潜力。 

1.2.6  多类器官毒性评价  iPSC 衍生的多类器官

芯片系统可以反映人类特定器官功能，有效重现多

器官水平上的药物代谢和反应的复杂过程。近年

来，复杂的多类器官芯片系统也取得重大的进展。

Yu 等[29]将基于 Caco-2 和 HT29-MTX-E12 细胞系构

建的肠类器官和基于 HepG2、HUVEC-T1 和经诱导

的 THP-1 以及人肝星状细胞构建的 3D 肝脏球体串

联在二联器官芯片上，开发了一种可重复的肠-肝脏

的二联器官芯片，研究拟合了毒代动力学参数，成

功模拟了对乙酰氨基酚（APAP）过量后的肝脏毒性

过程。该研究探讨了药物代谢产物对远端器官的毒

性传导的作用，从而拓展多器官互作机制探索的可

行性。Soltantabar 等[30]构建的肝脏和心脏类器官共培

养芯片中，2 种组织均可保持较好的活力和人类器官

特异性功能：肝脏类器官中白蛋白、尿素合成功能较

好，且 CYP450 酶呈高表达；心脏类器官可在一定节

律下跳动。除心脏-肝脏类器官芯片外，也有关于使
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用人类器官模型（如大脑、视网膜、心脏、肝脏、肾

脏、肺和肠道类器官模型）评价不同组织/器官在暴

露于药物化合物、重金属、持久性有机污染物、纳

米材料和环境空气污染物后的发育毒性和致畸性

的研究报道[31]。 

1.3  药动学研究 

1.3.1  肠道药物代谢  肠道类器官模型在药物代

谢，以及肠道和微生物、免疫系统的相互作用研究

中具有重要价值。Kwon 等[32]由人 PSC 诱导得到了

一种功能性人类小肠上皮细胞（hIECs）模型，用于

预测口服药物在人体中的吸收。该模型具有肠道分

子特征、细胞类型多样性，且肠转运蛋白和代谢酶

（如 CYP3A4）呈高活性，比传统的 Caco-2 细胞 2D

培养模型更适合预测由CYP3A4代谢并在肠道中吸

收的化合物，药动学数据与临床吸收代谢表现一致

性更高。Onozato 等[33]将人 iPS 细胞诱导分化为中

肠后再接种在 EZSPHERE 培养板并利用小分子化

合物进行后续分化，所形成类器官中包含肠上皮细

胞、肠干细胞、杯状细胞、肠内分泌细胞、潘氏细

胞、平滑肌细胞和成纤维细胞，以及微绒毛和紧密

连接结构，具备外排转运活性和CYP3A4代谢功能。

药物在临床中测得的 IC50 与最大血浆浓度（Cmax）

之比可作为安全系数，用于预测药物对肠道的毒

性。Kourula 等[34]指出在伊立替康临床前评估中，

与毒物相关的 Cmax 值在大鼠体内比在犬体内高出

17 倍，其大鼠和犬肠道类器官毒性评估得到的 IC50

分别为（4.8±1.0）、（15.4±5.0）µmol·L−1，且体内

研究验证了大鼠和犬的消化道损伤，提示基于类器

官的模型可正确捕捉相关敏感种属。以上类器官为

口服药物的药动学评估提供有效手段。 

1.3.2  肝脏药物代谢  尽管肝细胞体外评价模型

在药动学中应用广泛，但由于传统模型中 CYP450

酶的表达和活性不足，对药物代谢研究价值有限。

Ueyama-Toba等[35]由原代人肝细胞衍生的类器官中

分离得到肝细胞 Org-HEPs，后者的 CYP1A2、

CYP2C8、CYP2E1 和 CYP3A4 的代谢活性与原代

人肝细胞衍生的类器官相当，明显高于未经培养的

原代人肝细胞。Ryu 等[36]分化诱导人 PSC 构建具有

高药物代谢能力的肝类器官，该模型由多种细胞组

成，并展示了细胞极性、肝胆结构和显著的 CYP450

活性。Ryu 等[36]使用该模型评价单萜类天然产物薄

荷醇的肝脏代谢机制，显示薄荷醇可抑制 CYP2A6

和 CYP2B6，但激活 CYP3A4。Skottvoll 等[37]专门

开发了一种用于研究肝脏类器官药物代谢特性的

新技术——基于直接电膜提取的质谱分析（dEME-

MS），该技术可能成为类器官自动化药物代谢检测

一个有价值的工具。 

2  类器官的表征标准化体系建立 

尽管类器官技术已从模拟简单的细胞结构发

展到重现器官复杂的生理功能，应用场景也得到丰

富拓展。但如何评价和验证类器官模型的可靠性、

科学性和适用性，推动其在新药评价中的应用，是

目前国内外监管机构面临的监管科学难题和挑战。 

类器官的质量也受到多种因素的影响，如细胞

来源、培养条件、传代次数等。类器官构建标准化涉

及组织采集、3D 细胞培养、传代、冷冻保存、复苏、

废弃处理以及分子特征分析和质量控制等环节，确

保类器官产品的质量与稳定性[38]。有研究表明，短期

传代类器官基因突变漂移率低，而长期传代可显著

增加基因突变漂移率[39]。基因组学方法如全基因组

测序、全外显子测序、RNA-seq 和 scRNA-seq 等技

术可用于分子分析，核型分析和短串联重复序列检

测用于鉴定类器官系[39-40]。评估类器官质量的方法

包括形态学观察、多种染色技术和 ATP 含量检测等。

因类器官的培养方法和鉴定标准尚未统一，不同实

验室之间的培养结果存在差异，这为药物筛选的结

果带来了不确定性，这极大程度上限制了研究的可

重复性和可比性。如何保证类器官的质量和稳定性，

是类器官在药物筛选中应用的关键问题。 

同时，类器官的培养效率和稳定性有待进一步

提高，特别是对于一些难以培养的组织来源的类器

官（如心脏类器官等）[41]。从实验成本角度看，类

器官的培养需要使用特殊的培养基、生长因子和基

质等昂贵的试剂，限制其大范围及大规模应用。此

外，类器官的培养过程较为复杂，需要专业的技术

和设备，对研究人员的要求较高，也在一定程度上

阻碍了类器官技术的推广。 

因缺乏适宜的动物模型，双特异性抗体 MCLA-

158 的临床前研究数据完全基于类器官模型获得，

其研究数据获 FDA 受理并批准临床研究，是目前

基于类器官数据获批的领先药物。2022 年 9 月美国

参议院通过了《FDA 现代化法案 2.0》，鼓励药企采

用动物替代模型如类器官模型开展非临床研究。

2025 年美国 FDA 在《减少临床前安全性研究中动

物试验路线图》中计划逐步淘汰单克隆抗体疗法等

药物研发中的传统动物实验，推动类器官、器官芯

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Ueyama-Toba+Y&cauthor_id=40024731
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片、人工智能（AI）模型等新方法学的应用。而标准

化体系是替代技术转化落地的重要基石。当前需对

类器官的质量控制参数进行规范统一，以推进国际

监管机构建立非动物实验数据库，实现数据互认。为

推动类器官技术的标准化和规范化，近年来中国学

术组织已积极制定一系列类器官构建标准（表 2），

对多种类器官模型的构建的伦理、来源、培养技术和

特性等均提出规范化要求。此外，iPSC 在类器官构

建中的应用也得到了相关标准的发布支持。指南和

专家共识，如《肿瘤精准治疗临床应用专家共识》和

《肿瘤类器官诊疗平台质量控制标准中国专家共识》

为类器官平台的药敏试验提供了指导和建议[42]。

表 2  我国类器官技术领域相关已发布的团体标准 

Table 2  Group standards related to organoid technology in China that have been released 

类器官类别 标准名称 发布单位 标准编号 时间 

肠道类器官 胃肠道上皮组织类器官构建与保存指南 中国医药生物技术协会 T/CMBA 017-2022 2022-03 

人肠道类器官 中国细胞生物学学会 T/CSCB 0005-2022 2022-09 

肝胆类器官 人肝祖细胞类器官构建、质量控制与保藏

操作指南 

中国研究型医院学会 T/CRHA 017-2023 2023-07 

人胆系上皮组织类器官构建、质量控制与

保藏操作指南 

中国研究型医院学会 T/CRHA 019-2023 2023-07 

基于人源肝脏类器官的药物肝脏毒性评

价技术 

中国研究型医院学会 T/CRHA 052-2024 2024-05 

肿瘤类器官 人肠癌类器官 中国细胞生物学学会 T/CSCB 0006-2022 2022-09 

人正常乳腺及乳腺癌类器官制备、冻存、

复苏和鉴定操作指南 

中国医药生物技术协会 T/CMBA 020-2023 2023-02 

人源肺癌类器官培养技术规范 上海市遗传学会/上海市计量测试

学会 

T-SHSYCXH 12-2022 2022-09 

脑肿瘤类器官模型构建技术规范 上海都市型工业协会 T/SHDSGY 167-2023 2023-06 

人肝胆肿瘤细胞类器官构建、质量控制与

保藏操作指南 

中国研究型医院学会 T/CRHA 018-2023 2023-07 

人肝内胆管癌类器官培养与鉴定 青岛市医养健康产业促进会 T/QMHIPA 001-2024 2024-03 

 

3  类器官技术的前景与挑战 

当前类器官构建技术已取得里程碑式的进展，为

药物研发提供更精确、更高效的工具，还有望大幅缩

短药物研发周期并降低成本。近年来使用类器官/器官

芯片研究数据获批临床研究的药物如表 3 所示。2022

年美国 FDA 宣布取消新药临床前进行动物实验的强

制要求，并推荐了以类器官技术为代表的非动物的检

测手段。2025 年 4 月 10 日，美国 FDA 进一步宣布计

划逐步淘汰传统动物实验，转而采用实验室培养的类

器官和器官芯片技术评价药物安全性。 

在药物筛选方面，虽然类器官可提供更接近人

体生理环境的模型，但目前类器官与药物相互作用 

表 3  应用类器官模型研究数据获批临床研究的代表性案例 

Table 3  Representative cases of clinical research approvals based on data from organoid model applications 

时间 研发企业 药物名称 药物类型 适应证 类器官类型 

2022-02 Cantex Pharmaceuticals, Inc. Azeliragon 小分子化药 重症 COVID-19 人肺肺泡芯片 

2022-08 赛诺菲（Sanofi） NCT04658472 人源化单抗 自身免疫性脱髓鞘神经疾病 神经器官芯片 

2023-05 江苏恒瑞医药股份有限公司 HRS-1893 片 小分子化药 肥厚型心肌病以及心肌肥厚

导致的心力衰竭 

心脏器官芯片 

2023-06 北京艺妙神州医药科技有

限公司 

IM83 CAR-T

细胞注射液 

细胞基因治疗药物 晚期肝癌 肿瘤芯片 

2023-07 齐鲁制药有限公司 QLF3108 双特异性抗体 晚期实体瘤 肿瘤类器官芯片  
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的机制研究尚不够深入，难以全面、准确地预测药

物在人体内的复杂反应过程。此外，类器官模型在

高通量药物筛选的应用中，诸如实现类器官的大规

模自动化培养和检测等，还面临一些技术挑战。类

器官在药物筛选中的应用还面临着伦理和法律方

面的挑战。类器官的来源主要是人体组织，涉及到

患者的隐私和知情同意等问题[43]。如何在保证患者

权益的前提下，合理地获取和使用人体组织用于类

器官的培养，是需要解决的伦理问题。目前，关于

类器官在药物筛选中的应用还缺乏相关的法律法

规和监管标准，这也给类器官技术的发展和应用带

来了一定的风险[44]。 

值得注意的是，类器官与体内真实器官仍然存

在一定的差异，这可能会影响药物筛选的准确性。

虽然类器官能够模拟体内器官的部分结构和功能，

但它并不能完全等同于真实器官，在细胞组成、微

环境等方面还存在一定的差距。如，类器官在长期

培养过程中可能会发生遗传变异和表型改变，这也

会影响药物筛选的结果。此外，类器官缺乏血管系

统，这可能会影响药物的运输和分布，导致药物在

类器官中的作用效果与在体内真实器官中的作用

效果存在差异。目前有许多学者尝试构建血管化的

人脑、肝、肾、肠、心脏等类器官[45]。微流控技术

的应用推进了血管化类器官的构建，但已有的血管

化类器官中的血管尺寸和密度与体内的血管结构

相差较大，试验体系的稳定性和长期性尚有待改

进。此外，新型 3D 生物打印技术和基于 AI 的自动

化装置则有助于构建体外循环系统，并实现循环和

代谢系统的智能化、可视化调控。 

尽管如此，类器官模型已为研究者提供了更为

接近体内环境的研究平台，还在药物筛选和安全性

评价中展现出了一定高效性和准确性。通过结合人

PSC 诱导分化、3D 细胞培养和器官芯片技术等，

研究者们可模拟更为复杂的人体器官功能，从而更

好地预测药物在真实体内环境中的反应。相信随着

技术的进步和完善，类器官在药物研发中的前景会

越来越广阔，为个性化治疗的深入推进提供有力的

支撑。 
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