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摘要：下丘脑和垂体是机体内分泌系统的重要器官，肿瘤、炎症、外伤、发育异常等均可导致下丘脑、垂体功能异常。

目前，由于缺乏相应表征特性的研究模型，下丘脑和垂体的研究比较局限。下丘脑/垂体类器官是由干细胞在体外构建形成

的三维微型器官，其在细胞类型、组织结构和功能特性等方面与人体下丘脑/垂体高度一致，在下丘脑/垂体疾病机制研究、

药物筛选、再生医学等方面具有巨大的应用潜力。本文回顾近年该领域的研究进展，并展望下丘脑/垂体类器官的潜在应用

前景，为下丘脑/垂体相关疾病的研究和再生医学临床转化提供思路。
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Abstract: The hypothalamus and pituitary gland are critical components of the endocrine system, and various pathologies, 
including inflammation, trauma, and developmental anomalies, can result in hypothalamic and pituitary hypoplasia. Nevertheless, 
investigations concerning the hypothalamus and pituitary gland remain constrained by the paucity of research models possessing 
suitable characterization properties. Hypothalamic/pituitary organoids, which are micro-organs derived from stem cells cultured in a 
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advancing the study of hypothalamic-pituitary disease mechanisms, facilitating drug screening, and contributing to regenerative 
medicine. This paper aims to review the recent research progress in this field and explore the potential prospective applications of 
hypothalamic/pituitary organoids and to propose novel approaches for researching hypothalamic/pituitary-related diseases, as well as 
for the clinical translation of regenerative medicine.
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下丘脑和垂体是人体极其重要的内分泌器官，

各种该部位的发育异常、炎症、肿瘤、外伤、自

身免疫性疾病等，均可引起不同程度的下丘脑和

垂体功能异常，如不能得到及时诊治，严重者甚

至可危及生命[1-3]。下丘脑及垂体组织解剖位置隐

蔽、结构微小，导致病例标本采集困难，极大地

限制了人类下丘脑及垂体发育调控、疾病机制的

研究。目前广为应用的动物模型和垂体细胞系与

人体垂体组织相差甚远，并且无法模拟细胞与细

胞之间或细胞与细胞基质之间的相互作用[4-5]。此

外，由于外源性垂体激素补充难以完美复现内源

性激素分泌的生理节律以及存在药物脱靶等问题，

导致部分下丘脑及垂体疾病的治疗亦面临挑战。

类器官是一类由成体干细胞(adult stem cells，

ASCs)或多能干细胞(pluripotent stem cells，PSCs)

等在体外环境中诱导构建形成的三维微型器官[5-6]。

类器官能够模拟人体组织器官的空间结构、细胞

类型及功能，类器官技术有助于推动人体组织器

官发育、疾病、治疗等领域的研究进展。自 Sato

等[7]开创性地建立小鼠小肠类器官以来，后续包括

脑、视网膜、心脏、肺在内的多种组织特异性类

器官相继成功构建[8-13]。随着该技术的发展，类器

官在遗传发育、疾病机制、药物筛选、再生医学

等领域已显现出优势。人下丘脑/垂体类器官的构

建较为复杂，国内外仅有个别实验室构建成功。

因此，本文对下丘脑/垂体类器官在疾病发病机制

研究、药物筛选、个体化治疗等方面的应用进行

总结并进行了展望，以期为下丘脑/垂体领域的研

究提供思路。

1　下丘脑/垂体发育及类器官构建的研究

现状

下丘脑在结构、功能及发生上与垂体关系密

切。下丘脑-垂体功能单元作为神经内分泌系统的

高级调控中枢，在机体发育、代谢、生殖等过程

中发挥重要作用[14]。下丘脑发育起源于腱索前中

胚层，由下丘脑区域的建立、区域的细化、神经

元分化、神经元迁移及亚核形成等一系列复杂事

件构成。既往研究显示，WNT 信号的梯度表达有

助 于 神 经 板 前 后 轴 的 形 成 ， 音 猬 基 因 (sonic 

hedgehog，SHH)的动态和瞬时表达调控中脑发育

的背腹侧模式，NK 同源盒基因 2.1(NK homeobox 

2.1， NKX2.1)、 空 泡 棘 皮 同 源 盒 基 因 2(empty 

spiracles homeobox，EMX2)、远端缺失同源盒基

因 2(distal-less homeobox，DLX2)等转录因子及生

长因子的联合表达可能在下丘脑边界的调节中发

挥作用，而下丘脑核团是由特定神经元的生成及

迁移形成[15-22]。

垂体同样是人体重要的内分泌腺体，其发育

过程包括口腔外胚层、初始囊、Rathke’s 囊、成

年垂体 4 个阶段。垂体的发育和分化受到众多因子

及信号通路的时空调控，调控垂体发育和分化的

信号通路包括 NOTCH 信号通路、WNT/β-catenin

信号通路、SHH 信号通路、骨形态发生蛋白(bone 

morphogenetic protein，BMP)信号通路等，转录因

子 包 括 配 对 样 同 源 域 转 录 因 子 1(paired-like 

homeodomain transcription factor 1，PITX1)、正齿

状同源盒蛋白 2(orthodenticle homeobox 2，OTX2)、

LIM 同源盒蛋白 3(LIM homeobox 3，LHX3)、垂体

特 异 性 转 录 因 子 1 先 驱 蛋 白 (prophet of Pit-1，

PROP1)、 POU 结 构 与 第 1 类 同 源 盒 蛋 白 1(POU 

class 1 homeobox 1，POU1F1)等，这些因子和信号

通路以一定的时间和空间顺序先后出现，共同决

定着垂体的发生和发育[23-24]。

目前，已有研究显示下丘脑类器官被成功构

建。2021 年 Huang 等[25]通过双抗肌萎缩蛋白同源

物抑制启动神经外胚层特化，联合 SHH 激活和

WNT 信号抑制诱导下丘脑模式形成，最终人诱导

多 能 干 细 胞 (human induced pluripotent stem cells，

hiPSCs)形成表达 NKX2.1、前神经褶同源盒基因

(retina and anterior neural fold homeobox，RAX)等

下丘脑祖细胞和神经元标志物的下丘脑弓状核类

器官。此外，神经肽能下丘脑神经元、下丘脑黑

色素浓缩激素神经元等多种下丘脑神经元也相继

构建成功[26-27]，但目前不能构建模拟全部下丘脑区

域及神经元功能的下丘脑类器官。

2011 年 Suga 等[28] 研究显示小鼠胚胎干细胞

(embryonic stem cells，ESCs)在化学限定培养基中

高密度培养可发生聚集，添加 Smoothened (Smo)受

体 激 动 剂 (sonic-hedgehog activator smoothened-

agonist，SAG)后通过激活 Shh 信号诱导口腔外胚

层表达 Lhx3，加入外源性骨形态发生蛋白 4(bone 
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morphological protein 4， BMP4) 后 刺 激 垂 体 因 子 

Pitx1 和 Lhx3 表达，并促使 Lhx3 细胞分化为促肾

上 腺 皮 质 激 素 (adrenocorticotropic hormone，

ACTH)细胞等内分泌细胞类型，标志着鼠 ESCs 来

源垂体类器官构建成功。2016 年该团队通过添加

SAG、BMP4 等诱导人 ESCs 分化为口腔外胚层和

腹侧下丘脑，部分口腔外胚层增厚形成表达 LHX3

的 Rathke’s 囊样结构。添加成纤维细胞生长因子

2(fibroblast growth factor 2，FGF2)后可显著增加

LHX3⁺囊泡的数量，且 LHX3⁺的囊状和非囊状结构

中均出现了形态成熟、受下丘脑释放激素和糖皮

质激素调控的 ACTH⁺细胞[29]。2020 年，该团队进

一步优化了培养方案，具体方式包括改变每孔细

胞 数 ， 调 整 敲 除 血 清 替 代 物 (knockout serum 

replacement，KSR)、SAG 和 BMP4 浓度，以及调

控 BMP4 的添加时间等。优化培养方案后 hiPSCs

生成了包含口腔外胚层、神经外胚层区域在内的

下丘脑-垂体类器官，该类器官在发育过程中生成

RAX+/NKX2.1+下丘脑祖细胞样组织、促肾上腺素

皮质激素释放激素(corticotropin-releasing hormone，

CRH)+细胞、精氨酸加压素(arginine vasopressin，

AVP)细胞等多种细胞类型，并且能够模拟垂体的

ACTH、催乳素(prolactin，PRL)分泌功能[30]。2024

年本课题组成功构建了人垂体基板类器官，其成

功构建标志着垂体类器官发育已进入实质性阶

段[31]。2025 年我们通过优化培养条件，成功构建

了人垂体类器官。其功能特性与人垂体组织极为

类似，不仅能分泌垂体激素，还可受外界因素的

兴奋和抑制调节[32]。

2　下丘脑及垂体类器官的应用

2.1　下丘脑/垂体发生发展机制研究

了解人类的发育是生物学的重要目标，然而

目前对人类发育的理解大部分都来自对病理标本

的检查、非灵长类动物发育过程的观察、以模型

动物为重点的实验研究，这些组织标本和模型不

能完全捕捉人类发育的独特动态特征。类器官具

有近生理性生长、自我更新的特征，并能够一定

程度上维持遗传信息的稳定性，因此有助于观察

组织器官发育的过程，进而为深入探究胚胎发育、

谱系特化等提供了良好的模型[33-34]。目前通过类器

官探究人下丘脑、垂体发育的研究有限，但垂体

细胞及垂体类器官的构建在一定程度揭示了人类

垂体发育的调控机制。有研究利用转化生长因子

(transforming growth factor-β，TGF-β)和 BMP 抑制

剂 使 人 ESCs 向 无 眼 同 源 框 蛋 白 1(sine oculis 

homeobox，SIX1)+前基板前体状态转变，通过添

加 SHH 进一步分化为表达 PITX1 和 LHX3 垂体基

板 样 细 胞 ， 约 30 d 后 出 现 ACTH+ 和 生 长 激 素

(growth hormone，GH)+的细胞，研究支持起源于

非神经外胚层的颅基板在垂体发育中发挥重要作

用[35]。该团队 2016 年的研究显示不同转录因子可

促进垂体祖细胞向特定细胞类型分化，如成纤维

细胞生长因子 8(fibroblast growth factor 8，FGF8)单

独处理可生成高比例的促肾上腺皮质激素细胞，

FGF8 和 骨 形 态 发 生 蛋 白 (bone morphogenetic 

protein 2，BMP2)混合处理可诱导产生较高比例的

生长激素细胞和催乳素细胞，BMP2 单独处理可诱

导产生促性腺激素细胞[36]。

2.2　下丘脑/垂体疾病建模及发病机制研究

类器官的主要应用之一是构建疾病模型，特

别是胚系突变引起的疾病。类器官的分化过程类

似于胚胎发育过程，因此适于先天性或遗传性基

因突变所致下丘脑/垂体疾病的建模。Huang 等[25]

利 用 Prader-Willi 综 合 征 (Prader-Willi syndrome，

PWS)患者 iPSCs 构建下丘脑弓状核类器官探究

Prader-Willi 患者下丘脑弓状核发育的细胞和分子

机制，结果显示 PWS 患者类器官发育过程中神经

祖细胞分化及胶质细胞生成异常，且存在电生理

活动减弱、瘦素反应异常等功能缺陷；转录组结

果提示 PWS 的发病机制可能与神经发育和突触功

能受损、代谢异常、炎症反应增强有关，这一研

究为 PWS 疾病机制研究提供了重要线索。2020 年

Matsumoto 等[37] 利 用 先 天 性 垂 体 发 育 不 良

(congenital pituitary hypoplasia，CPH)患者 iPSCs 构

建了携带 OTX2 基因杂合突变的垂体类器官，并通

过构建的类器官模型探究 CPH 的发病机制，结果

显示 OTX2 基因突变类器官的垂体祖细胞凋亡增

加，垂体细胞分化受损，OTX2 在垂体发育中的潜

在作用机制可能是下丘脑中的 OTX2 通过下丘脑成

纤维细胞生长因子 10(fibroblast growth factor 10，

FGF10)调节口腔外胚层 LHX3 的表达进而调控垂

体祖细胞的增殖活力和分化潜能。2024 年 Mac

等[38]利用基因编辑技术构建携带核因子 κB 亚基 2

(nuclear factor kappa-B subunit 2，NFKB2)突变的垂

体类器官，探究 NFKB2 在垂体发育中的作用，结

果 显 示 NFKB2 突 变 导 致 参 与 垂 体 祖 细 胞 生 成

(HESX1、 PITX1、 LHX3)、 下 丘 脑 分 泌 因 子
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(BMP4、FGF8、FGF10)、上皮-间质转化、谱系前

体发育(TBX19、POU1F1)和促肾上腺皮质激素细

胞 终 末 分 化 [ 前 蛋 白 转 化 酶 枯 草 溶 菌 素 1 型

(proprotein convertase subtilisin/kexin type 1，

PCSK1)、 阿 黑 皮 素 原 (proopiomelanocortin，

POMC)]的基因表达发生变化，且促肾上腺皮质激

素细胞数量急剧减少，为 NFKB2 在内分泌表型中

的直接作用提供了有力证据。

除了上述发育异常疾病外，类器官已应用于

垂体炎领域。2019 年 Kanie 等[39]利用患者 iPSCs 衍

生的垂体类器官探究抗 PIT-1 垂体炎的发病机制，

结果表明抗 PIT-1 垂体炎的发病机制可能与细胞毒

性 T 淋巴细胞有关。

以上研究结果均显示，下丘脑/垂体类器官与

CRISPR/Cas9 基因编辑、患者来源 iPSC 的重编程

等多种技术的联合应用为垂体下丘脑疾病发生机

制和特定基因功能的研究提供了新的途径和平台。

2.3　下丘脑/垂体疾病治疗及药物筛选

目前下丘脑垂体类器官在药物筛选领域的应

用较少。2024 年 Park 等[40]通过构建的下丘脑-垂体

轴芯片筛选出丝氨酸蛋白酶抑制蛋白 B 族成员 2

(serpin family B member 2，SERPINB2)作为预测下

丘脑和垂体神经内分泌毒性的可靠生物标志物，

并开发出具有荧光报告系统的下丘脑-垂体轴神经

内分泌毒性检测平台，为候选药物的筛选及评估

提供了高效、准确的途径。此外已有多种垂体神

经 内 分 泌 肿 瘤 构 建 成 功 并 用 于 药 物 筛 选 测 试 。

2025 年 Cui 等[41]用促肾上腺皮质激素细胞瘤、促性

腺细胞瘤、生长激素细胞腺瘤、催乳素细胞腺瘤

等垂体神经内分泌肿瘤患者的肿瘤组织成功构建

具有亲代肿瘤细胞组织结构、基因突变特征、病

理亚型、生物标志物和微环境的类器官，并对生

成的不同亚型类器官进行肿瘤化疗药物、分子靶

向药物、抗分泌药物、内分泌治疗药物的测试。

2023 年 Mallick 等[42]利用垂体神经内分泌肿瘤类器

官 探 究 糖 皮 质 激 素 受 体 (glucocorticoid receptor，

GR) 拮 抗 剂 米 非 司 酮 和 Relacorilant 两 种 药 物 对

ACTH 分泌、肿瘤细胞增殖和凋亡的影响，结果显

示 米 非 司 酮 诱 导 生 长 抑 素 受 体 2(somatostatin 

receptor 2，SSTR2)表达，促进 ACTH 分泌及肿瘤

细 胞 增 殖 ； Relacorilant 诱 导 生 长 抑 素 受 体 5

(somatostatin receptor 5，SSTR5)表达，促进肿瘤细

胞凋亡，ACTH 诱导分泌作用较小，为库欣病的治

疗 提 供 了 新 的 潜 在 方 案 。 此 外 ， 2024 年 Cheng

等[43]利用多巴胺激动剂耐药的泌乳素瘤类器官进

行药物筛选，结果显示染料木黄酮能够抑制垂体

肿瘤细胞系和类器官的增殖，促进肿瘤细胞凋亡，

是一种治疗多巴胺激动剂耐药泌乳素瘤的潜在有

效治疗药物。以上研究提示，下丘脑垂体类器官

模型已开始用于评估垂体疾病药物治疗反应、测

试药物治疗的有效性和安全性、筛选出对垂体疾

病患者有效的治疗方案，对实现垂体下丘脑疾病

个性化的临床治疗具有重要价值。

2.4　再生医学及移植

下丘脑、垂体功能减退的主要干预方式为靶

腺激素的替代治疗。由于外源激素不能模拟生理

激素的状态，易导致器官代谢紊乱等不良反应，

甚至影响患者的预期寿命。功能性的下丘脑/垂体

细胞或组织移植有望实现近生理水平的调控性激

素分泌，进而维持激素的动态稳定，这是理想的

临床治疗模式。类器官作为细胞存活、高效扩增

的载体，为下丘脑/垂体疾病的治疗带来了新的希

望。已有研究将垂体类器官移植到垂体功能减退

小鼠模型体内，移植后类器官体内生长良好，小

鼠体内的 ACTH 激素水平升高，小鼠生存率升

高[29]。然而值得注意的是移植安全性问题，类器

官移植安全性要求移植部位精准、免疫排斥风险

最小化。多数类器官移植手术以微创形式操作，

而下丘脑/垂体类器官的原位移植难以实现。目前

对于下丘脑/垂体类器官的移植部位尚存在争议，

文献中报道的移植部位包括肾被膜下移植、皮下

脂肪组织移植[44-45]。肾被膜下由于血管丰富，通常

作为类器官模型的移植部位，但手术操作难度大，

且不能直观监测类器官的生长变化，因此限制了

其应用。皮下移植操作简单，2023 年 Sasaki 等[45]

对垂体类器官进行皮下移植，结果显示腹股沟皮

下 白 色 脂 肪 组 织 移 植 鼠 的 基 线 及 CRH 刺 激 后

ACTH 水平显著高于假手术及背侧乏血管区移植

鼠，显示皮下血管丰富部位移植可能更具有优势。

2024 年 Wang 等[46]将体外培养的胰岛移植入患者腹

直肌鞘膜下，移植物能够持续生存并保持激素分

泌功能，且移植后便于随访监测，因此腹直肌鞘

膜下移植方案也为下丘脑/垂体类器官的移植应用

提供了思路。由此可见，虽然下丘脑、垂体类器

官的应用面临诸多挑战，但下丘脑/垂体类器官的

出现为其在再生医学领域的研究与发展开辟了新

的道路。
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3　下丘脑/垂体类器官应用的局限性

类器官作为一种新兴的研究模型，在生物医

学领域展现出巨大的潜力。然而，类器官技术仍

存在诸多局限性，限制了其临床应用。

在结构和功能方面，目前大多数类器官模型

不能完全模拟真实器官的结构及组织微环境。真

实下丘脑/垂体细胞类型复杂，具有特定的空间分

布，且存在细胞-细胞、细胞-基质的相互作用。然

而，类器官难以包含所有的细胞种类，如缺乏神

经支配、完整的血管及免疫系统，导致下丘脑/垂

体类器官在疾病机制探讨、药物代谢、营养供应

等方面与真实下丘脑/垂体器官存在差异[47-48]。

类器官培养存在差异。下丘脑/垂体类器官的

构建需要特定的培养基和生长因子。干细胞数量

与质量、生长因子的浓度、生长因子添加时间和

顺序、培养基配制等诸多因素都会影响类器官的

生长和分化，导致下丘脑/垂体类器官结构和功能

出现差异。2024 年 Asano 等[49]开发了一种深度学

习模型，该模型能在类器官生长早期对下丘脑/垂

体类器官的发育分化进行预测，有望提高类器官

培养效率及质量。其次不同个体来源的细胞或组

织培养的类器官也具有较大差异，因此类器官的

研究结果在不同个体的重复性受到挑战[50-51]。

4　结语

下丘脑/垂体类器官是内分泌领域的研究热点，

也是难点和瓶颈问题。它不仅是探究下丘脑、垂

体生理发育的有效模型，还可通过基因编辑技术

甚至利用患者来源的类器官模型精准深入探究下

丘脑、垂体疾病的发生机制，为下丘脑、垂体相

关的基础和转化医学研究提供了新途径，在神经

内分泌研究中展现出巨大的发展潜力。尽管类器

官技术存在上述局限性，但随着共培养体系构建、

类器官-组织工程等技术创新，未来有望构建下丘

脑/垂体类器官与间质、神经、血管等组织结构结

合的完整体系，实现类器官与多种组织相互作用，

为生物医学领域发展带来更多突破，最终使下丘

脑/垂体类器官技术在临床应用取得实质突破。
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