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类器官芯片在异种器官移植中的应用前景

林禧龙　王玉　彭江　魏红江　孙圣坤

【摘要】　异种器官移植是解决供器官短缺的重要途径，但目前仍面临诸多挑战，如急性排斥反应、人畜共

患病等。类器官芯片技术是指在体外模拟人体器官生理功能的微型细胞培养装置，近年来在同种移植领域已经取

得了一系列重要成果，在异种移植领域具有较大应用前景，为异种器官移植研究带来了新机遇。因此，本文就类

器官芯片的研究现状与进展，结合异种器官移植面临的各种问题，探讨类器官芯片技术在解决异种器官移植免疫

抑制方案选择、配型、病毒再激活方面的应用，为解决当前异种器官移植领域面临的问题开辟新的途径，促进异

种器官移植的进一步发展。
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【Abstract】 Xenotransplantation is an important approach to addressing the shortage of donor organs. However, it
still faces numerous challenges, such as acute rejection and zoonotic diseases. Organoid-on-a-chip technology refers to a
microcell  culture  device  that  simulates  the  physiological  functions  of  human  organs  in  vitro.  In  recent  years,  it  has
achieved a series of important results in the field of allotransplantation and has great application prospects in the field of
xenotransplantation,  bringing  new  opportunities  for  xenotransplantation  research.  Therefore,  this  article  discusses  the
current  research  status  and  progress  of  organoid-on-a-chip  technology,  combined  with  the  various  problems  faced  by
xenotransplantation,  to  explore  the  application  of  organoid-on-a-chip  technology  in  solving  the  selection  of
immunosuppressive regimens, matching and viral reactivation in xenotransplantation. This aims to open up new avenues
for solving the current problems in the field of xenotransplantation and promote its further development.
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放眼全球，慢性肾病的发病率高达 10%，而由于

供者稀缺，只有极少部分患者有机会实施器官移植这

一终末期肾病最有效的治疗手段。得益于基因修饰技

术的突破和免疫抑制药的研发，异种器官移植在临床

上出现了许多突破，但仍然面临诸多困难，包括移植

前配型手段缺乏、免疫抑制药使用不当以及移植后可

能面临病毒再激活的风险等[1-2]。类器官芯片作为近

年来发展的新型交叉技术，结合了类器官与器官芯
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片，整合了 3D 培养与微流控技术，模拟真实的人体

组织微环境，具有高仿真性、可控性、高通量筛选能

力。本文在回顾类器官芯片与异种肾移植的发展情况

与研究现状基础上，探讨类器官芯片技术在异种器官

移植中的应用前景，以期为类器官芯片在异种器官移

植中的应用提供参考。 

1    类器官及类器官芯片
 

1.1    类器官的来源及其发展

世界上首个类器官是 2009 年 Hans Clevers 团队

由单个 Lgr5＋干细胞建立的肠道类器官，从此之后它

被明确定义为由干细胞经体外三维培养产生的似器官

样、具有自我更新和自我组织能力，并且结构和功能

与来源组织或器官高度相似的微型器官[3]。

如今，类器官可以由多能胚胎干细胞及诱导多能

干细胞或器官限制性成体干细胞、解离的肿瘤组织形

成[4-5]，传统的类器官形成方法依赖哺乳动物干细胞

的三维培养，并依次添加生长因子[6]，暴露于各种生

长因子和信号下的干细胞被迅速触发分化，形成与三

个胚层的细胞、组织相似的结构[7]。依据细胞分选和

空间受限的谱系定型，类器官细胞能够自我组装，形

成具有特定功能和结构的组织[8]。传统的二维细胞培

养体系缺乏多维度的细胞-细胞及细胞-基质间相互作

用，难以模拟体内复杂的细胞微环境，相比之下，类

器官这种三维培养体系通过提供更接近生理条件的多

维空间结构有效地改善了这一问题，更好地模拟体内

细胞微环境[9]。 

1.2    类器官的局限性

传统的类器官培养方法存在显著局限性，如类器

官在批次间的转录变异显著，成熟度也存在差异，导

致分析结果不一致[10]。因为缺乏血管结构，细胞只能

通过被动扩散来获得营养、氧气并排除代谢产物，但

随着类器官的扩大，弥散程度不足以支持其生长，类

器官无法达到体内器官的成熟度[11]。类器官在形状上

是高度可变的，很难将细胞保持在一致位置进行扩展

分析，并且对细胞的功能分析往往受采样腔内容物的

阻碍[12]。同时，类器官中的细胞很难接触生理性的机

械信号，包括张力和压缩、流体剪切应力，这些机械

力能影响细胞行为进而影响器官的正常发育，这将导

致类器官无法完全模拟人体器官的生理功能[13]。 

1.3    类器官芯片的形成与发展

20 多年前便有研究团队设计了包含 3 个腔室的

细胞培养装置，并通过微流控实现了接近生理学的液

体 与 细 胞 比 例 和 机 械 力 [14]。 首 次 标 志 性 研 究 是

2010 年 Ingber 团队模拟了肺泡-毛细血管界面的“肺

芯片”[15]。类器官芯片可被定义为在体外模拟人体器

官生理功能的微型细胞培养装置单位[6]，结合了微流

控技术与 3D 细胞培养技术[9]。与类器官相比，类器

官芯片含有特殊的培养室，微流控通道用于营养供应

和废物清除，该通道的存在也让类器官芯片有关循环

血液和免疫细胞相互作用的研究得以展开。

在活体内的大多数细胞在距离血管超过 200 μm
就无法存活[16]，因此类器官芯片的血管化研究十分重

要。Oliveira 等[17] 通过在鸡胚尿囊膜上培养、血管化

小鼠胚胎肾脏并且将其转移到体外培养环境中，解决

了因血管化不足导致的核心坏死问题。通过动物模型

植入虽然能够实现血管化，但血管主要来源于宿主组

织，限制了其在人类疾病研究中的应用。Bas-Cristóbal
Menéndez 等[18] 将人脐静脉内皮细胞培养在微流体通

道中，使通道中形成的血管与肾脏类器官中的内源性

内皮细胞连接形成开放管腔的血管结构，首次在体外

实现了人类来源肾脏类器官的血管化。多器官联合芯

片研究也在进行，有研究团队通过平行循环系统将仿

生肝小叶和肾近端小管屏障共培养，模拟体内动态微

环境和器官间联系，在药物发明和毒性成分筛选中表

现出高潜力[19]。

过去十年里，由于基因修饰和混合细胞培养能

力、诱导多能干细胞、微流体、复杂的细胞传感器、

3D 打印和微加工工程等多项技术的融合发展，类器

官芯片得到了快速的发展[20]。除了脑、肺、心、肾、

肠道类器官芯片，女性生殖系统包括子宫、胎盘、卵

巢都构建了各自的类器官芯片[21]，表现出极高的应用

前景与普适性。 

1.4    类器官芯片的优势

类器官芯片的微流控技术有助于克服现有类器官

系统面临的各种挑战，通过提供动态三维培养环境、

增强血管化和制造功能性水凝胶支架等方式，显著改

善了类器官的培养环境和功能[22]。其中的血管化已经

被应用于大脑、心脏、肾脏、肝脏和肠道类器官芯

片[23]，它能提供足够的氧气、营养，有利于组织的生

长与成熟。

类器官芯片可使用人类的组织和细胞，增强临床

相关性和转化潜力，更好地预测相关生理反应[24]。相

较于药物开发常用的动物模型，它能更有效地识别潜
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在的新疗法[25]，并早期识别和验证药物靶点的有效性

和安全性。 

2    异种器官移植面临的技术瓶颈

器官移植是终末期器官衰竭最有希望的治疗方

案[26]，但目前器官需求量远大于供应量。因此，越来

越多的研究人员将目光放到了异种器官移植领域。猪

因为繁殖快、器官大小和生理与人类相似且可接受基

因修饰，成为异种移植器官的首选来源。随着现代基

因工程的发展，基因修饰被用来克服免疫障碍。同时

免疫抑制方案仍需要优化，当前临床方案不足以防止

异种肾移植中出现的急性排斥反应[27]，过度的免疫抑

制导致的感染并发症也是异种器官移植失败的重要因

素[28]。但当前的免疫抑制药物筛选只能在灵长类动物

移植后进行，耗时久、花费高。

当前异种器官移植配型手段尚不成熟，主要借鉴

同种器官移植，但即使移植前符合当前配型标准，移

植后仍可能出现急性排斥反应[29]。原因可能包括忽视

了自然杀伤细胞、血管内皮细胞的检测[30-31]，并且主

要组织相容性复合体配型也完全缺失，针对猪白细胞

抗原的血清学配型手段尚未建立。还有人畜共患病方

面的问题，2022 年首例基因修饰猪到活体人心脏移

植手术尸检显示异种移植心脏中存在猪巨细胞病毒，

CRISPR-Cas9 技术并没有避免这一传播的发生 [1,32]。

可见人畜共患病仍然是异种器官移植生物安全性的潜

在威胁，但当前病毒的再激活只能在移植后进行体内

检测，代价及成本均很高。 

3    类器官芯片在同种及异种器官移植

研究中的应用

类器官及类器官芯片技术有助于降低成本，增强

实验的可重复性。在同种移植领域已经取得了一系列

重要的研究成果，有希望为异种移植领域的瓶颈问题

提供解决方案。 

3.1    类器官芯片在同种异体器官移植研究中的应用

Aizenshtadt 团队设计了一种能够模拟胰岛和肝脏

之间的代谢相互作用的器官芯片，不仅能模拟胰岛移

植后的炎症和细胞因子分泌，还能通过胰岛素分泌和

葡萄糖代谢评估移植后的功能，优化胰岛移植条件，

并通过芯片设计探究胰岛移植后与肝脏的相互作用对

胰岛功能的影响[33-34]。类器官的血管化能力显著提升

了移植可行性，预血管化的肝胆管类器官在小鼠体内

成功建立了代谢功能[35]，而具有功能性血管网络的肾

脏类器官则能更真实模拟移植排斥反应[36]。这种血管

化优势结合共培养体系，也为研究内皮细胞在器官移

植中的免疫原性提供了新平台[37]。

Tadokoro 等[38] 发现肝类器官移植给肝纤维化小

鼠，能显著改善肝功能和提高小鼠存活率，提示类器

官移植有望作为传统器官移植的替代方案，为治疗终

末期肝病提供新思路。并且有研究表明，虽然类器官

培养会失去原代胆管细胞在胆管树的不同区域表现出

的转录多样性，但这些类器官在移植回胆管树后能够

恢复其在体内的转录特征，即恢复其区域特异性[39]。

有研究团队通过胆管类器官移植实验，证实类器

官芯片技术能够修复受损器官[40]，原本因受损而被丢

弃的器官将扩大供器官来源[41]。在移植技术革新方

面，水凝胶包埋法实现了肝脏等实体器官的高效移

植[42]，皮肤类器官能够在宿主体内生长并整合到宿主

的皮肤中[43]。这些进展表明，类器官及类器官芯片技

术有望作为传统器官移植的替代方案，还能通过修复

损伤器官拓展供者库，推动移植医学向精准化、个性

化方向发展。 

3.2    免疫相关类器官芯片筛选免疫抑制方案

异种器官移植与免疫学密切相关，而类器官及类

器官芯片技术已经用于免疫细胞有关的各种实验。

B 细胞生长和生发中心样表型无法在体外 2D 培养系

统中长期维持[44]，因此有团队通过构建体外免疫类器

官来培养生发中心，显著提升了 B 细胞的增殖速度

和生发中心表型分化[45]。Wong 等[46] 利用微流体通道

和水凝胶构建三维细胞微环境培养了两种巨噬细胞样

细胞系来研究免疫系统，这也是类器官芯片研究免疫

系统的先例。Goyal 等[47] 首次在微流控芯片上培养人

源 B 细胞和 T 细胞以形成异位淋巴滤泡，通过动态

流体提供营养和氧气，并将树突状细胞整合到芯片中

以模拟体内免疫反应。还有研究者将患者来源的肿瘤

细胞与免疫细胞在类器官芯片上进行共培养，通过研

究它们之间的相互作用评估免疫治疗反应[48]。在肾脏

类器官芯片方面，Kroll 等 [49] 让外周血单核细胞在

肾类器官芯片管腔内循环，评估 T 细胞介导的细胞

毒性。

基因修饰猪已经成为异种器官移植的首选供体，

以其为来源的类器官研究也有相关报告。如 He 等[50]

自基因修饰猪体内提取肝细胞，与人脐静脉内皮细胞

共培养形成肝细胞类器官。在肾脏类器官方面，有研
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究团队用 CRISPR 在造血干细胞中引入 PKD1 或 PKD2

的突变，诱导培养形成了多囊肾疾病模型[51]。也有研

究团队使用可诱导 CRISPR-Cas9 表达的诱导多能干

细胞形成肾脏类器官，再通过多西环素诱导 Cas9 表

达，可以提高基因修饰效率[52]。CRISPR 和类器官的

结合为各种疾病的研究提供了新的视角和工具，也有

望应用在异种器官移植领域。

类器官芯片技术能对筛选最佳免疫抑制方案提供

了革新性的途径。利用人体免疫细胞与基因修饰猪的

器官细胞在类器官芯片平台上共培养形成类器官模型，

将不同的免疫抑制药通过微流控系统运输给形成的类

器官模型，提供高通量的免疫抑制药物筛选[53-54]，这

有助于我们筛选最佳的免疫抑制方案。 

3.3    类器官芯片辅助异种移植配型

类器官技术已被用于研究排斥反应，Borges 等[55]

从诱导多能干细胞中分化出肾脏类器官，移植到人源

化小鼠中分析移植后的排斥反应。还有研究团队参考

人类类器官的培养方案，从猪幼稚样胚胎干细胞中分

化出了猪肾类器官用于研究异种移植排斥反应[56]。

笔者认为，将基因修饰猪来源的肾脏细胞进行类

器官培养，经过免疫荧光染色、活细胞成像的检验，

确认培养成类器官后，再使用以健康志愿者外周血单

个核细胞为主的微流控液体在微流控系统中进行循

环，通过观察细胞相互作用以及抗体、补体、细胞因

子的变化评估基因修饰的效果，探究异种器官移植配

型的新可能（图 1）。 

3.4    利用类器官芯片揭示异种移植后病毒再激活

异种器官移植后免疫抑制药降低了受体的免疫反

应，从而会诱导潜伏的单纯疱疹病毒、乙型肝炎病

毒、EB 病毒等再激活。应用类器官研究病毒感染早

有先例，研究人员将大脑类器官暴露于不同的病毒中

进行感染实验，观察病毒对大脑类器官的影响，探寻

潜在的治疗策略[57]。还可以在类器官的构建中应用

CRISPR-Cas9 技术敲除相关基因，构建相关基因敲除

类器官与普通类器官形成对照，比较在相同病毒感染

条件下的不同反应，评估相关基因在病毒感染中的具

体作用[58]。

类器官芯片技术还被应用于病毒感染机制研

究[59]。研究人员构建了肠道芯片模型，让新型冠状病

毒株感染细胞进而模拟肠道屏障损伤，让人们更深入

地了解新型冠状病毒感染的病理生理机制并加速相关

疗法的研发[60]。

类器官芯片检测病毒的技术体系，同样可以通过

在芯片上分组让病毒阳性基因修饰猪与病毒阴性基因

修饰猪来源的肾脏细胞与人类免疫细胞共培养，模拟

异种肾移植后的人体环境，并分组通过微流控系统输

入不同的免疫抑制药模拟患者异种肾移植后的免疫抑

制状态，观察在不同免疫抑制药下共培养细胞的反应

以及病毒本身的状态。通过分析病毒与宿主细胞间的

动态交互，有望能进一步阐明病毒再激活的关键诱

 

图 1    利用类器官芯片开展异种移植中配型的研究

Figure 1    Conduct research on organ typing in xenotransplantation by using organoid-on-chips

第 4 期 林禧龙等．类器官芯片在异种器官移植中的应用前景 ·505·   



因，从而为异种肾移植临床实践中制定更加精准的干

预策略奠定科学基础。 

4    小　结

综上所述，类器官芯片技术在异种肾移植领域具

有重大潜力，利用类器官芯片构建的共培养平台，有

希望解决临床异种肾移植面临的各种问题。然而，必

须明确的是，目前类器官芯片技术处于发展与完善阶

段，仍有一些如标准化不足、成像难度大等关键问题

需要解决。因此，我们需要多领域共同协作，推进实

现类器官芯片技术在异种肾移植领域的应用。
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