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［摘要］ 类器官技术是近年来迅速发展的三维细胞培养平台，能够高度模拟人体消化器官的微结构和功能，

弥补传统二维细胞模型和动物模型的局限性。通过系统梳理类器官技术在模拟消化系统生理病理状态、构建

消化系统疾病模型、实现高通量药物筛选以及推动个体化治疗等方面的独特优势，进一步探讨其在中药复方

关键成分筛选、药代动力学和毒理学指标的体外评价以及多靶点协同机制研究中的应用潜力。结合前沿工程

技术，认为类器官有望为中医药防治消化系统疾病提供更加科学的研究平台，加速其机制研究的现代化进

程，提升中医药研究的国际影响力。
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消化系统疾病包括慢性胃炎及其癌前病变、功

能性胃肠病及其症状重叠、炎症性肠病等。随着生

活方式的变化，这类疾病的发病率呈现上升趋势［1-3］。

中医学在消化系统疾病的防治中发挥了重要作用。

然而，中医药的作用机制复杂，尚缺乏深入的科学

解释，限制了其在国际医学界的推广和应用。

2009年荷兰科学家 Hans Clevers教授在体外成

功培养出第一例小肠类器官［4］。作为一种生物医学

研究技术，类器官技术通过模拟人体或动物的器官

微环境，为疾病模型构建和药物筛选提供了平台。

本文旨在探讨类器官技术在中医药防治消化系统疾

病研究中的应用价值，期望为中医药研究的现代化

应用和国际化发展提供思路。

1　类器官的概念及消化系统类器官构建概况

类器官是通过从干细胞或组织特定细胞分化而

来的三维细胞培养模型，这些细胞在体外环境中自

组装，所构成的类器官结构和功能与体内器官相

似［5］。作为新兴的三维培养技术，类器官在生物医

学研究中有着广泛的应用。微型化的器官模型可以

更好地模拟真实器官的结构和功能，在精准医学、

疾病建模和再生医学研究中发挥了不可或缺的作

用，为疾病机制研究和药物开发提供了重要的工

具，使现代医学研究进入了一个变革阶段［6］。

类器官的研究有相对漫长的历史，最早可追溯

到 20世纪初，但在 2009年荷兰科学家Hans Clevers
教授因成功构建出小肠三维结构才引入“类器官”

一词［4］。Hans Clevers 团队发现分离的小肠隐窝可

以在特定培养条件下形成三维细胞团，这种三维细

胞团基本模拟出了肠上皮细胞的异质性和肠道的天

然结构，并在调节相关生长因子后实现了多种肠分

泌细胞的定向分化［7］。这种方案能够构建与患者组

织遗传特征相似的肠道类器官，在人体小肠和结肠

样本中同样适用［8］。自肠道类器官建立之后，类器

官技术获得了迅速发展，研究者在肠道类器官培养

方法的基础上陆续建立了肝、胃、胰腺、食管等消

化器官的类器官［9］。目前类器官技术已在现代消化

系统疾病模型构建、药物筛选和精准治疗等领域被

广泛应用。

2　类器官技术在消化系统疾病研究中的优势

2. 1　能反映结构和功能的生理相关性

类器官技术能够在体外重建出与真实消化系统

器官高度相似的三维结构，涵盖多种细胞类型的相
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互作用、细胞外基质的组成以及器官特有的微环

境。这种三维结构不仅准确模拟了器官的形态，还

能够模拟实现关键功能，例如胃肠道的吸收、分泌

和屏障作用，为研究消化系统的正常生理过程和病

理变化提供了极为接近真实情况的模型［10］。与传

统的二维细胞培养相比，类器官能够进行更长时间

的培养，即使在长期传代后仍能保持原发组织的关

键特征，这使得研究者能够观察药物长期作用的效

果以及疾病进展的过程［8］。此外，基于研究需求而

设计的类器官芯片结合了体外组织工程和微流控技

术，可以为相关研究提供一个更为精细和动态的体

外模型，也可以实现更长时间的体外模型培养［11］，

为消化系统疾病的基础和临床研究开辟了新领域。

2. 2　可模拟复杂的细胞间相互作用

消化系统功能的正常发挥依赖多类型细胞之间

的精密协调，包括免疫细胞、神经细胞和内分泌细

胞等。类器官技术能够在体外模型中整合这些类型

的细胞构建共培养体系，模拟这些细胞在真实生理

和病理状态下的相互作用［12-13］，为深入解析消化系

统疾病的复杂病理机制（如免疫反应失调、神经调

控异常和肿瘤发生等）提供了理想的研究模型。另

外，微生物在调节宿主消化功能和维持胃肠道稳态

中发挥了至关重要的作用，消化类器官能够模拟高

度复杂的宿主-微生物相互作用，为研究共生相互

作用的发病机制、病原体引起的传染病以及其他各

种感染性疾病提供了途径［14］。

2. 3　为个体化研究提供可能

类器官技术为个体化诊疗和精准医学研究提供

了新的可能。使用患者自身患病组织中的细胞样本

构建患者来源的类器官，保留了与患者组织相似的

遗传特征，使研究者能够在体外模拟患者特有的疾

病状态，进而评估特定药物对患者的疗效和安全

性，尤其是在治疗消化系统肿瘤和罕见疾病方面，

为药物筛选和开发个体化治疗策略提供了强有力的

工具［6］。例如，有研究者［15］利用结直肠癌和胃食

管癌患者来源的类器官进行基因型分析和药物筛

选，药物筛选的结果与临床患者对药物的实际反应

高度一致，表明类器官的分子谱和药物筛选结果可

以作为可靠的临床前试验模型。

3　中医药治疗消化系统疾病的优势和挑战

3. 1　中医药治疗具有整体调节、多靶点协同作用

的优势

消化系统疾病的发生机制复杂，通常由多种因

素和机制共同作用。例如炎症性肠病的发病机制常

包括免疫反应异常、肠屏障功能受损、肠道菌群失

调等［16］；功能性胃肠病及其症状重叠的发病机制

多涉及脑—肠互动紊乱、胃肠道动力异常、内脏高

敏感等多个病理环节，目前的治疗方案往往难以覆

盖所有病理机制，被认为是现代医学的诊疗难

题［17］。而中医药具有整体调节和多靶点协同作用

的特点，在治疗消化系统疾病方面具有独特的优

势。中医理论强调，许多消化系统疾病与全身功能

状态密切相关，并不仅是局部问题，因此在治疗时

不仅应关注局部病变，更应注重调节全身功能以恢

复整体平衡［18］。尤其是面对消化系统疾病中常见

的多症状重叠问题，中医学有着成熟、有效的应对

方案，其优势在于中医的原创思维体系，包括整体

观念、辨证论治以及个体化诊疗［19］。此外，由多

味中药组成的中药复方具有有效成分多、治疗靶点

多以及易于视病症组合加减的特点［20］，更是中医

治疗疾病优势的集中体现。

3. 2　中医药疗效机制难以在传统二维细胞体系研

究中体现

中医药尤其是中药复方通常包含多种药材，每

种药材含有多种化学成分，其疗效机制常常涉及复

杂的生物学过程。而在体外模型中，传统二维细胞

培养模型的细胞类型单一，只能在平面上生长，具

有以下局限性：1）无法模拟体内细胞的三维结构

和微环境，限制了其在反映细胞间相互作用和组织

功能方面的准确性［21］；2）无法充分模拟体内的组

织结构和细胞异质性，在药物筛选和疾病模型建立

中易产生偏差，影响研究结果的准确性与可推广

性［22］；3）不能提供复杂的细胞外基质和流体动力

学条件，限制了对疾病发生、发展和治疗机制的深

入研究［14］。以上局限性使得二维细胞模型在阐释

中药复方“多成分-多靶点”整合机制时面临困境。

3. 3　中医药治疗的关键有效成分筛选效率和准确

性不佳

中药复方的疗效通常涉及多个成分，还包括多

个成分的相互作用，而传统药物筛选方法效率较

低，难以准确识别这些关键成分，无法满足现代药

物研发的需求。目前以分子对接技术为代表的现代

药物筛选技术通过计算机模拟化合物与特定靶点的

结合过程，能够在众多候选分子中快速识别出潜在

的活性成分。然而该技术受限于化合物数据库的完

备性及靶点选择的准确性，容易导致筛选结果的不

确定性［23］。此外，高通量筛选技术的引入提高了
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筛选效率，但其依赖于既有的蛋白数据库，难以开

发新靶点［24］。细胞膜色谱技术则通过模拟细胞膜

环境，对中药复方中的活性成分进行特异性识别，

在一定程度上解决了复方成分复杂、难以分离的问

题；但同时色谱柱的寿命短、环境模拟不完整等因

素限制了其应用［25］。总体来看，目前这些技术尚

无法准确评估中药成分在体内的代谢路径和相互作

用，影响了对关键有效成分的准确筛选。

4　类器官技术在中医药治疗消化系统疾病研究中

的应用价值

4. 1　为高通量准确筛选中药关键有效成分提供便

捷工具

目前已有研究成功构建多种消化系统类器官模

型，包括消化道肿瘤、炎症性肠病、肠易激综合

征、慢性萎缩性胃炎、坏死性小肠结肠炎及幽门螺

杆菌感染等［26-27］，这些类器官模型高度还原了消化

系统疾病的复杂生理和病理特征，使得高通量精准

筛选中药治疗消化系统疾病的关键有效成分成为

可能。

目前已有多项利用类器官技术高通量筛选有效

化学药物的报道。例如，有研究［28］利用人类多能

干细胞生成的结肠类器官和肺类器官成功模拟新型

冠状病毒 （SARS-CoV-2） 感染，通过对美国食品

药品监督管理局（FDA）批准的药物进行高通量筛

选，发现了能够抑制 SARS-CoV-2 入侵结肠和肺组

织的有效候选药物。另有研究通过对结直肠癌患者

来源的类器官生物库进行大规模功能筛选，评估了

超过 500种双靶点双特异性抗体的功能反应，利用

高内涵成像技术捕捉类器官的复杂反应，从而成功

发现了具有治疗潜力的抗体药物［29］。类器官技术

在天然药物研究领域的应用也有报道，如一项研究

以一种 3D微流体装置模拟肿瘤微环境，验证了 12
种天然化合物的抗转移作用，发现血根碱、两面针

碱和白藜芦三种化合物表现出显著的抗转移或抗血

管生成作用［30］。中医药学者对类器官技术在高通

量筛选中药关键有效成分方面的应用价值也给予了

高度认可［31-32］，并提出了基于有效成分配伍的中药

复方研究策略，将应用类器官技术的筛选步骤作为

复方有效成分筛选的关键一环［31］。

4. 2　为体外研究中药多靶点协同效应提供可能

尽管药物干预机制研究可以在细胞和动物等层

面进行，但传统二维细胞难以体现中药复方的多层

次、多靶点的协同作用；而动物模型虽然具有疾病

微环境和整体特性，但人类与其他动物在基因序列

和生理构造上存在本质差异，故动物模型在很多情

况下也无法准确模拟人体实际情况［33］。类器官技

术，尤其是与微流控技术相结合的器官芯片，拥有

多细胞、多空间结构并且可以体现器官与微环境的

相互作用的优势，可为中医药多靶点效应研究提供

可能［34］。

由于目前尚未有效解决和验证中药复方干预类

器官的方式，现阶段关于中药作用机制的类器官研

究多停留在中药提取物和单体化合物层面。有研

究［35］发现，采用气液交互法构建患者来源的结直

肠癌类器官可被应用于扶正类中药活性多糖的药效

评价，其结果表明白术多糖、茯苓多糖、香菇多糖

能够提升类器官肿瘤微环境中B细胞的比例，且白

术-茯苓多糖联合使用时效果更显著。还有研究［36］

基于微流控芯片观察了复方木鸡颗粒中药效组分组

成的各配伍组诱导肝癌细胞凋亡的效果，筛选出菟

丝子黄酮、山豆根生物碱等有效成分的最佳配伍比

例。另有研究［37］利用人结直肠癌组织来源的类器

官观察到人参皂苷-F2 和人参皂苷-Re 对结直肠癌

有显著的抑制作用。未来，可借助高通量筛选出的

多种有效单体成分同时干预类器官模型，为体外研

究中医药多靶点效应提供可能。

4. 3　为中药药代动力学、毒理学提供体外研究

方法

与动物模型相比，人源类器官的成分和结构与

真实人体器官更加相似，可以更真实地反映药物在

人体中的代谢过程和安全性［38］。如有研究［39］建立

并评估了基于肠道、血管、肝脏和肾脏的类器官芯

片，成功探讨了人参皂苷化合物K的吸收、代谢和

毒性，表明器官芯片在药代动力学和毒理学研究中

具有可靠性和应用潜力。另有研究［40］利用微流控

技术建立体外系统，通过将肠道和肝脏类器官进行

结合，实现了器官间相互作用的模拟，这种双腔室

微芯片系统在药物代谢和毒理学研究中具有重要潜

力，有助于更深入地研究中药在体内的代谢机制和

安全性。

5　类器官技术在中医药防治消化系统疾病研究中

的应用展望

5. 1　构建多样化的消化系统类器官模型以研究中

药复杂机制

现有类器官模型已通过整合生物材料与生物工

程学方法对传统培养体系进行了优化［41］，但仍面
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临可重复性差，血管、神经、免疫组分缺失及功能

成熟度不足等问题［42］，制约了其在中药多靶点机

制研究中的应用。针对上述局限性，未来有望通过

生物工程技术的发展构建可灌注血管网络、神经支

配模块及免疫微环境的模拟体系，例如结合 3D 生

物打印技术精准定位血管内皮细胞与间充质细胞的

空间分布，或利用单细胞转录组学解析类器官内细

胞亚群的动态互作网络。利用上述技术方法不仅能

够提升类器官的细胞类型和结构的多样性，还可实

现跨组织类器官的功能耦联，从而建立具备器官特

异性形态特征和病理生理功能的复杂相互作用研究

平台［42-43］。这一系列生物工程技术的演进方向将推

动消化系统类器官模型从单一疾病模拟向多器官互

作研究范式升级，最终形成涵盖多种消化系统疾病

的器官芯片集成系统。这种基于类器官构建的高度

仿生器官芯片集成系统不仅能够揭示不同消化系统

疾病间的生理病理关联，还可能通过高通量筛选优

化中药复方多组分协同效应解析、量效关系验证等

研究，为深度阐明中药复杂作用机制提供适宜的体

外研究平台。

5. 2　优化难治性胃肠病的中药个体化治疗方案

人源性类器官模型能反映患者的个体病理特征

及遗传背景，为构建个体化疾病模型奠定了技术基

础。未来可进一步开发基于类器官的自动化高通量

药物筛选系统，结合人工智能算法（如机器学习）

预测患者特异性药物反应，并融合多组学数据（如

基因组、代谢组等）优化中药配伍方案。通过这种

方法，可以制定出最符合患者个体状况的治疗方

案，从而提高治疗效果，减少副作用。尤其是针对

消化道肿瘤、消化道癌前病变、炎症性肠病等难治

性胃肠病患者，可以通过建立其自身病变组织的类

器官模型，测试不同的中药治疗方案，以确定最佳

治疗组合和剂量。此外，探索类器官动态响应中药

干预的实时监测方法，如微电极阵列记录神经活

动、荧光标记追踪免疫细胞迁移，将有助于更精准

地评估个体化治疗方案的时效性与安全性。

5. 3　助力治疗消化系统疾病新型中药制剂的开发

类器官尤其是人源类器官，具备代替动物的种

种优势，可为治疗消化系统疾病的新型中药制剂的

开发提供关键工具［33］。未来可以利用消化类器官

模型对新型中药制剂进行全面评估。这种评估不仅

能够为新药的研发提供科学依据，还能够优化现有

中药制剂，提高其疗效和安全性。随着技术的发

展，未来可能出现更多的新型中药制剂，如纳米递

送系统［44-45］等，类器官技术可以观察这些新型制

剂在体内的动态过程如释放动力学及跨屏障渗透

性［46-47］、作用效果如抗肿瘤增殖和转移［48］，从而

推动中药制剂的现代化进程。

6　结语

综上所述，在中医药防治消化系统疾病的研究

中，类器官技术可为中医药的关键有效成分筛选、

多靶点效应解析、个体化治疗策略优化以及药代动

力学和毒理学等领域研究提供思路与技术平台。随

着生物工程与人工智能的深度融合，未来类器官技

术还可为消化系统疾病的病理研究和新药研发提供

更接近人体真实状态的实验平台，进一步促进中医

药防治消化系统疾病的深入研究与临床应用。
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Application Value of Organoid Technology in the Research of Traditional Chinese Medicine for the Prevention 
and Treatment of Digestive System Diseases
WEN Yongtian1， MA Xiangxue2， ZHANG Beihua1， WANG Fengyun1， TANG Xudong1

1.  Department of Gastroenterology，Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100091；2.  The First 
Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine
ABSTRACT Organoid technology， a rapidly advancing three-dimensional （3D） cell culture platform， can closely 
mimic the microarchitecture and functions of human digestive organs， effectively overcoming the limitations of conven⁃
tional two-dimensional cell models and animal experiments.  By systematically summarizing the distinctive strengths of 
organoid technology in simulating digestive physiological and pathological states， constructing digestive system disease 
models， enabling high-throughput drug screening， and facilitating personalized treatment， this review explored the 
potential applications of organoids in identifying active components of traditional Chinese medicine （TCM） formulas， 
evaluating in vitro pharmacokinetics and toxicological parameters， and investigating multi-target synergistic mecha⁃
nisms.  By integrating cutting-edge engineering technologies， organoids are expected to provide a more scientific research 
platform for TCM， accelerate the modernization of its mechanistic studies， and enhance its scientific value and global 
impact.
Keywords organoid technology； digestive system diseases； disease models； drug screening； traditional Chinese 
medicine study
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