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浅析类器官与肝脏再生研究进展

朝木日丽格 亚 男 浩日花
内蒙古医科大学 内蒙古 呼和浩特 010010

摘 要：本文综述了类器官技术及其在肝脏再生研究中的应用进展。类器官作为体外模拟体内器官结构和功能的

细胞集合体，具有显著优势，为肝脏再生研究提供了新平台。文章探讨了肝脏再生的生理机制，包括生物学过程、调

控因素和分子机制；深入分析了类器官工程在肝脏再生中的应用，包括替代治疗潜力、疾病模型构建及药物筛选与毒

性测试等方面。展望高通量测序、CRISPR-Cas9基因编辑等先进技术在肝脏再生研究中的未来发展方向。
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1��类器官技术概述

1.1  类器官定义与分类
类器官，作为生物学和再生医学领域的一项重大突

破，是指通过体外三维培养技术构建而成的，能够在一

定程度上模拟体内器官或组织结构和功能的三维细胞集

合体。这些类器官不仅保留了原组织的基本细胞类型，

还能够在培养过程中形成复杂的组织结构，如腺体、血

管网络等，从而更接近体内真实器官的生理状态。从分

类角度来看，类器官可以根据其起源和构成细胞的类型

进行划分。一方面，按照起源细胞的不同，类器官可以

分为来源于胚胎干细胞、诱导多能干细胞（iPSC）的类
器官，以及直接由成体干细胞或特定祖细胞分化的类器

官。另一方面，根据其模拟的器官或组织类型，类器官

可分为肝脏类器官、肺类器官、脑类器官等，每种类器

官都具有各自独特的细胞组成和生理功能。*

1.2  类器官技术的优势
类器官技术之所以在生物医学研究中受到广泛关

注，主要得益于其独特的优势。首先，类器官能够在体

外模拟体内器官的复杂结构和功能，为研究器官发育、

疾病机制和再生修复提供了前所未有的平台。其次，相

较于传统的二维细胞培养模型，类器官具有更高的生理

相关性和预测性，能够更好地反映药物在体内的作用机

制和毒性反应；类器官技术的快速发展还推动了个性化

医疗和精准医疗的发展，为疾病治疗提供了更加精准和

有效的策略[1]。

1.3  类器官培养技术的发展
类器官培养技术的发展经历了从初步探索到逐步成
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熟的过程。早期的研究主要集中在如何诱导干细胞向特

定细胞类型分化，并初步构建出具有简单组织结构的

类器官模型。随着对干细胞分化机制认识的深入和生物

材料科学的发展，类器官培养技术取得了显著进展。近

年来，研究人员通过优化培养基成分、调控生长因子浓

度、引入基质蛋白和细胞外基质成分等手段，成功构建

出了结构更加复杂、功能更加完善的类器官模型。同

时，高通量培养系统和自动化技术的引入也极大地提高

了类器官培养的效率和可重复性。这些技术的突破不仅

为类器官研究提供了强有力的支持，也为类器官在生物

医学领域的广泛应用奠定了坚实基础。

2��肝脏再生的生理机制

2.1  肝脏再生的生物学过程
肝脏作为人体内最大的内脏器官，具有强大的再生

能力。在受到损伤或部分切除后，肝脏能够迅速启动再

生程序，通过细胞增殖和组织重塑来恢复原有的体积和

功能。肝脏再生的生物学过程大致可以分为启动阶段、

增殖阶段和终止阶段。在启动阶段，肝脏受到损伤信号

刺激后，会激活一系列信号通路，如JAK-STAT、MAPK
等，这些信号通路进一步调节下游基因的表达，从而启

动细胞增殖过程。在增殖阶段，肝实质细胞（即肝细

胞）成为再生的主要细胞类型，它们通过有丝分裂迅速

增殖，同时伴随着血管、胆管等非实质细胞的同步增殖

和重构，以形成新的组织结构[2]。最后，在再生过程达到

一定阶段后，增殖信号会逐渐减弱，细胞进入静止期，

肝脏再生过程终止，恢复正常的生理功能。

2.2  肝脏再生的调控因素
肝脏再生的调控涉及多种因素，包括生长因子、细

胞因子、激素以及细胞外基质等。其中，生长因子如肝

细胞生长因子（HGF）、表皮生长因子（EGF）等是促
进肝脏再生的关键因素，它们能够直接作用于肝细胞表



临床医学前沿·2024� 第6卷� 第6期

65

面的受体，激活细胞内的信号通路，促进细胞增殖。细

胞因子如肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素（IL）等则
参与调节肝脏再生的炎症反应和免疫应答过程。激素如

胰岛素、甲状腺激素等也对肝脏再生具有重要影响，它

们能够通过调节代谢过程来影响细胞的增殖和分化。此

外，细胞外基质作为肝脏微环境的重要组成部分，也为

肝脏再生提供了必要的支持和引导。

2.3  肝脏再生的分子机制
肝脏再生的分子机制涉及复杂的基因表达和调控网

络。在再生过程中，大量基因的表达水平会发生显著变

化，这些基因包括与细胞增殖、细胞周期调控、凋亡抑

制、代谢调节以及血管生成等相关的基因。其中，一些

关键的转录因子如FOXA2、HNF4A等在肝脏再生中发
挥了重要作用，它们能够调节多种下游基因的表达，从

而协调细胞的增殖和分化过程。另外，表观遗传修饰如

DNA甲基化、组蛋白修饰等也在肝脏再生的基因表达调
控中发挥了重要作用。这些分子机制的揭示不仅为深入

理解肝脏再生的生物学过程提供了重要线索，也为开发

促进肝脏再生的治疗策略提供了理论依据。

3��类器官与肝脏再生的关联和研究进展

3.1  类器官工程在肝脏再生中的应用
类器官工程，作为近年来快速发展的生物技术领域，

为肝脏再生的研究开辟了新的路径。在肝脏再生的研究

中，类器官作为体外模拟肝脏微环境的工具，不仅能够重

现肝脏的基本结构和功能，还允许科学家们深入探究肝脏

再生的分子机制和细胞互作。类器官技术通过模拟肝脏

的复杂结构，包括肝细胞、胆管细胞、星状细胞等多种

细胞类型的相互作用，为理解肝脏损伤后的再生过程提

供了独特的平台。通过类器官系统，研究者能够实时观

察并调控肝脏再生过程中的关键事件，如细胞增殖、分

化、迁移和血管化等，从而揭示出调控肝脏再生的潜在

分子靶点。类器官还用于测试潜在的治疗策略，如生长

因子、药物或基因疗法对肝脏再生的促进作用[3]。

3.2  人工器官与肝脏再生的比较研究
虽然类器官在肝脏再生研究中取得了显著进展，但

与人工器官（如全人工肝支持系统）相比，两者在目

的、实现方式和应用前景上存在差异。人工器官通常旨

在完全替代受损或衰竭的肝脏功能，通过体外设备或移

植技术实现患者生命的维持，而类器官则更侧重于研究

肝脏再生的生物学机制和开发新型治疗方法。然而，从

更广泛的角度来看，人工器官和类器官研究在推动肝脏

医学进步上相辅相成。人工器官为终末期肝病患者提供

了即时的生命支持，而类器官研究则为探索肝脏再生的

根本机制和开发长期治疗方案提供了可能。两者之间的

比较研究，不仅有助于深化对肝脏生理和病理过程的理

解，还可能促进跨学科合作，推动肝脏再生医学的全面

发展。

3.3  先进技术在肝脏再生研究中的深入应用与未来
展望

随着科学技术的日新月异，一系列前沿技术的涌现

为肝脏再生研究注入了新的活力，极大地推动了该领域

的边界扩展与深度挖掘。这些先进技术不仅提升了对肝

脏再生过程复杂性的理解，还加速了治疗策略的创新与

发展。

3.3.1  高通量测序与单细胞测序技术：这些技术的革
新使得研究者能够在基因组、转录组和表观遗传组等多

个层面，以极高的精度和深度解析肝脏再生过程中的分

子变化。高通量测序技术能够快速生成海量的基因序列

数据，帮助我们识别出哪些基因在再生过程中被激活或

抑制，进而揭示出关键的调控网络和信号通路。而单细

胞测序则更进一步，它使我们能够捕捉到肝脏中不同细

胞类型的异质性，了解它们在再生过程中的具体作用与

相互作用，为精准医疗提供了坚实的理论基础。

3.3.2  CRISPR-Cas9基因编辑技术：这一革命性的基
因编辑工具为肝脏再生研究带来了前所未有的操作精度

和灵活性。通过CRISPR-Cas9系统，研究者可以直接对肝
脏再生相关基因进行定点突变、敲除或替换，从而精确

调控基因的表达和功能。这种精确性使得我们能够深入

探究基因功能，验证基因与肝脏再生之间的因果关系，

并为开发基于基因编辑的治疗策略提供了强有力的技术

支持。未来，随着CRISPR-Cas9技术的不断成熟和完善，
它有望在肝脏疾病的基因治疗中发挥更加重要的作用。

3.3.3  组织工程与生物制造技术：这些技术通过模拟
体内的生物学过程，在体外构建具有复杂结构和功能的

肝脏组织或类器官。这些组织或类器官不仅保留了肝脏

的基本功能特性，还能够模拟肝脏在体内的微环境，为

研究肝脏再生提供了一个理想的平台。通过组织工程技

术，研究者可以优化肝脏类器官的培养条件，促进其成

熟度和功能的提高；而生物制造技术则允许我们根据需

要进行大规模、标准化的生产，为临床应用提供足够的

组织来源。这些技术的应用前景广阔，未来有望在肝脏

移植、疾病建模和药物筛选等领域发挥重要作用。

4��类器官技术在肝脏再生中的应用

4.1  替代治疗
类器官技术在肝脏再生领域展现出巨大的潜力，其

中作为潜在的替代治疗手段尤为引人瞩目。对于那些饱
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受终末期肝病折磨的患者而言，肝脏移植无疑是当前的

终极治疗方案。然而，供体器官的极度稀缺如同难以跨

越的鸿沟，严重限制了其广泛应用；移植后的免疫排斥

反应也如同挥之不去的阴影，给患者带来诸多困扰。类

器官技术的出现，为这些困境带来一线曙光。通过在体

外精心培养具有完整结构和功能的肝脏类器官，为患者

提供新的治疗希望。尽管目前的技术水平尚未完全成熟

到能够直接将培养的肝脏类器官移植到人体内，但未来

的研究充满无限可能[4]。科研人员可以通过进一步优化

培养条件，精确调控营养物质的供给、生长因子的浓度

以及培养环境的物理参数等，为类器官的生长创造更加

适宜的环境；不断提高类器官的成熟度，使其在细胞组

成、组织结构和功能表现等方面逐渐接近或达到天然肝

脏的水平。

4.2  疾病模型
在肝脏再生研究中，类器官技术扮演着至关重要的

疾病模型角色。肝脏疾病的复杂性如同错综复杂的迷

宫，给研究者带来巨大挑战。通过模拟特定疾病状态下

的肝脏微环境，研究者能够构建出高度逼真的肝脏类器

官疾病模型。这些模型犹如一扇扇窗户，让我们得以窥

探疾病的发病机制、病程进展和治疗效果。它们不仅能

够在体外精准重现肝脏疾病的复杂过程，提供了深入研

究疾病本质的平台，还可以为个体化治疗和精准医疗提

供宝贵的实验依据。例如，在肝炎、肝硬化等肝脏疾病

的研究中，类器官疾病模型可以巧妙地模拟病毒感染、

炎症反应和纤维化等病理过程。通过对这些模型的深入

研究，研究者能够更好地理解疾病的发生机制，精准锁

定干预靶点，为开发针对性的治疗方法奠定坚实基础。

4.3  药物筛选与毒性测试
在药物研发的漫长征程中，类器官技术同样发挥着

举足轻重的作用。传统的药物筛选和毒性测试方法存在

诸多局限性。二维细胞培养往往无法真实反映药物在体

内的复杂作用机制，而动物实验不仅成本高昂，且结果

与人体的实际情况存在一定差距。肝脏作为药物代谢的

主要器官，其类器官在药物筛选和毒性测试中具有独特

优势。通过培养具有正常肝功能和代谢能力的肝脏类器

官，研究者可以高度模拟药物在肝脏中的吸收、分布、

代谢和排泄过程。这种模拟更加接近人体的真实情况，

能够为药物的疗效评估和潜在毒性检测提供更加准确的

数据。基于类器官的药物筛选和毒性测试方法不仅能够

显著缩短药物研发周期，降低研发成本，还能提高新药

上市的成功率。它为药物研发带来了新的思路和方法，

为人类健康事业的发展注入了强大动力。

结束语

随着类器官技术的不断发展和完善，其在肝脏再生

研究中的应用前景日益广阔。类器官不仅为探索肝脏再

生的复杂机制提供了强有力的工具，还为开发新型治疗

手段、推动肝脏医学进步开辟了新途径。肝再生之后会

增强机体免疫力，增强体内的新陈代谢。且越来越多的

临床观察和实验研究表明发现，肝再生过程并不仅仅是

肝脏局部孤立的病理生理过程，也是整体调节的综合结

果。这一观念也符合于蒙医学研究的特点—整体观念。

蒙古族文化是中华民族的一大瑰宝，在从古至今的蒙古

族的传统文化中人们也崇尚，“elige butun”—完整。未
来，随着科学技术的不断进步，我们有理由相信，类器

官技术将在肝脏再生领域取得更加突破性的成果，为终

末期肝病患者带来更多福音。
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