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[摘要] 类器官是由干细胞在体外构建形成的三维空间微型器官，在细胞类型、组织结构和功能特性等方面与来源

组织器官高度一致，被视为理想的研究模型。近年来，下丘脑/垂体类器官已被成功构建，并成为药物筛选、个性化治疗

等领域重要的研究工具，在下丘脑、垂体领域的研究中展现出广泛的应用前景。本文综述了下丘脑/垂体类器官的相关研

究进展，并总结了其在疾病机制研究、发育生物学等方面的应用，以期为类器官技术在基础研究和临床治疗中的进一步

应用提供借鉴和参考。
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[Abstract] Organoids are three-dimensional miniature organs constructed in vitro from stem cells. They closely resemble their 

native counterparts in cell composition, tissue architecture, and functional characteristics, making them ideal research models. In 

recent years, hypothalamic/pituitary organoids have been generated and have emerged as powerful platforms for applications such as 

drug screening and personalized therapy. They show broad application prospects for advancing research on the hypothalamus and 

pituitary. This review summarizes recent advances in hypothalamic/pituitary organoid research and highlights their utility in disease 

modeling and developmental biology. The aim is to provide insights and guidance for the broader application of organoid technology 

in both basic research and clinical translation.
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三维(three dimensional，3D)细胞培养体系可通过构建具有3D空间结构的支架或基质模拟体内细胞生存环

境及微环境，进而模拟复杂的生理病理过程。目前已逐步发展出拟胚体、3D聚集体、类器官及类器官功能单

元等多个层级[1]。拟胚体是由干细胞在悬浮培养中自发聚集形成的3D细胞团，细胞排列无序，且缺乏器官特
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异性结构[2]。3D 聚集体是由细胞通过黏附作用形成的细胞团[3]。类器官是一类由成体干细胞(adult stem cell，
ASC)或多能干细胞(pluripotent stem cell，PSC)等在体外环境中培养形成的3D微型器官，其中执行特定生理功

能的结构性亚单位组成了类器官的功能单元[4-6]。2009年，荷兰Sato等[7]利用小鼠肠道来源的ASC培养出鼠小

肠类器官，使类器官成为生命科学领域的新兴前沿技术。类器官在细胞类型、组织结构和功能特性等方面与

目标或来源组织高度一致，能实现对体内器官结构及功能的高度模拟[8-9]。目前，已成功构建了脑、心、肺、

甲状腺等多系统脏器的类器官模型，以及肺癌、肠癌、胃癌、肝癌等肿瘤组织来源的类器官[10]。近年来，垂

体类器官也已成功构建，但下丘脑-垂体功能密不可分，因此下丘脑/垂体类器官具有更广阔的应用前景。

下丘脑和垂体是人体内分泌系统的核心器官，在生长发育、生殖、代谢等方面发挥调控作用。下丘脑调

控垂体促激素的分泌，作用于靶腺分泌相应激素，同时靶腺激素又反馈作用于垂体和下丘脑，进而维持激素

处于动态稳定状态[11]。下丘脑和垂体疾病包括发育异常、肿瘤等，可引起不同程度的激素功能减退，严重者

甚至危及生命。人类下丘脑和垂体组织获取困难，传统用于临床前研究的体外模型主要包括动物模型和二维

细胞系。基于大鼠、小鼠、鸡等动物模型的研究阐明了下丘脑/垂体的基本细胞和分子机制，以及部分疾病

的潜在机制，然而其基因表达模式及基因突变导致的表型等方面与人类存在种属差异[12-13]。此外，二维细胞

系模型与亲代组织通常存在异质性，实验结果难以模拟人类疾病特征变化；细胞系缺乏结构和维度，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，从而导致细胞系不能用于组织中细胞的功能及信号交

流的研究。因此，人类下丘脑/垂体发育、疾病机制等方面的研究进展缓慢，下丘脑/垂体疾病的治疗及干预

等面临重大挑战[3,14]。下丘脑/垂体类器官的成功构建为下丘脑、垂体疾病的研究带来了曙光。本文对下丘

脑/垂体类器官构建的研究进展进行总结，并分析其潜在的不足，以期推动下丘脑/垂体领域的研究发展。

1　类器官的构建及研究进展

类器官的构建过程包括：(1)获取干细胞；(2)建立培养环境，添加外源信号因子诱导分化；(3)类器官鉴

定，并通过基因组、免疫荧光染色等方法对类器官进行形态及组织学评估。根据细胞来源的不同，类器官主

要分为PSC来源和ASC来源的类器官[15]。PSC进一步分为胚胎干细胞(embryonic stem cell，ESC)和诱导多能干

细胞(induced pluripotent stem cell，iPSC)。ASC 可直接产生于成人组织或衍生于ASC 的组织单元，ASC 来源的

类器官可分为肿瘤来源类器官及健康肝脏、结直肠、卵巢等组织来源的类器官[9]。

类器官技术从理论萌芽至技术突破经历了漫长的探索过程(图1)。1907年Wilson[16]观察到海绵细胞具有重

新聚集再生的能力。后续研究显示细胞可通过表面黏附分子的差异排序机制实现细胞的自组织[17]，以上研究

证实细胞具有自发组织构建的潜能，为后续类器官的研究奠定了理论基础。1981年，Evans[18]从小鼠胚泡内细

胞群中成功分离并培养得到了ESC，为类器官构建的细胞来源奠定了基础。Li等[19]发现，乳腺上皮细胞在富

含层黏连蛋白的基质中可形成3D导管结构，实现了3D培养的技术突破。2006年，Takahashi和Yamanaka[20]利

用 SRY盒转录因子(SYR-box transcription factor，Sox2)、八聚体结合转录因子(octamer-binding transcription factor，
Oct4)等因子诱导小鼠成纤维细胞生成 iPSC，为个性化类器官提供了可持续的细胞来源。2009年Sato等[7]用小

鼠肠道ASC成功构建肠道类器官，标志着类器官技术的开端。随后，类器官构建技术快速发展，ESC、iPSC
等多种细胞来源的肝、脑、肾等多器官类器官相继构建成功[9,21-23]。

2　下丘脑/垂体类器官的构建

因下丘脑/垂体功能复杂、垂体干细胞分离鉴定困难等原因，垂体/下丘脑类器官的构建一度相对滞后，

干细胞生物学、生物工程等技术的发展为其构建奠定了基础并促进其走进现实。

2.1　垂体类器官的构建及进展　2013年，Dincer等[24]利用人ESC诱导生成颅骨基板细胞，其中前基板细胞经

音猬因子(sonic hedgehog，SHH)信号激动剂诱导后表达口腔外胚层标志物SIX同源框6(SIX homeobox，SIX6)和
PITX 同 源 转 录 因 子 1(PITX homeodomain transcription factor 1， PITX1)； 此 外 ， 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

(adrenocorticotropic hormone，ACTH)和促黑素细胞激素(melanocyte-stimulating hormone，MSH)细胞的前体细胞

标志物 T-box 转录因子 19 呈现强表达，经 γ-分泌酶抑制剂处理后垂体转录因子-1(pituitary transcript factor-1，
PIT-1)和GATA结合蛋白2(GATA binding protein 2，GATA2)前体谱系的表达有所增加，并出现ACTH、生长激

素(growth hormone，GH)、卵泡刺激素(follicle-stimulating hormone，FSH)等蛋白的表达。2016年，该团队开发

了一种高效的垂体前叶细胞谱系生成方案，通过添加 SHH、成纤维细胞生长因子 8(fibroblast growth factor 8，
FGF8)、成纤维细胞生长因子10(fibroblast growth factor 10，FGF10)，最终诱导人PSC生成具有ACTH、催乳素
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(prolactin，PRL)、GH、FSH及黄体生成素(luteinizing hormone，LH)分泌功能的垂体前叶细胞[25]。以上研究均

为垂体类器官的诱导构建奠定了基础。2019年，Cox等[26]构建了小鼠垂体类器官，这些类器官来源于Sox2+垂

体干细胞，在培养传代期间能够保持干细胞特性，肾包膜下移植后可表现出特定的激素分泌能力。这一成体

细胞来源的垂体类器官为垂体干细胞特性的研究提供了重要的来源。然而，无论是在体外分化还是在体内移

植研究中，这些垂体类器官分化为垂体激素生成细胞的能力非常有限。更重要的是，垂体细胞的存在和激素

分泌需要下丘脑激素的调控，而缺乏调控功能的垂体细胞不能模拟机体的生理状态，因此难以在疾病治疗等

领域发挥作用。

2.2　下丘脑三维聚集体的构建及进展　目前尚无法构建模拟全部下丘脑区域及神经元功能的下丘脑类器官，

但多种细胞聚集形成的、能够部分模拟细胞间相互作用的下丘脑三维聚集体已相继构建成功。例如，2008年

Wataya 等[27]发现，小鼠 ESCs 可诱导生成视网膜和前神经褶同源框蛋白(retinal and anterior neural fold homeobox 
protein，Rax)+/sine oculis 同源框蛋白 3(sine oculis homeobox homolog 3，Six3)+/腹侧前部同源框 1+的下丘脑样祖

细胞，Rax+祖细胞可分化为正交同源框蛋白(orthopedia homeobox，Otp)+/Brn2+神经元前体及大细胞抗利尿激

素神经元，并在刺激时释放激素。2015 年，Alexander F. Schier 团队通过自组织模式和定向分化方法培养

hPSCs，结果显示hPSCs能够形成表达NK2同源框1(NK2 homeobox 1，NKX2.1)和OTP的下丘脑祖细胞，并在

下丘脑区域形成对 α黑色素刺激素 (alpha-melanocyte-stimulating hormone，αMSH)/阿片 -促黑素皮质素原

(proopiomelanocortin，POMC)、精氨酸加压素(arginine-vasopressin，AVP)等刺激具有反应的神经肽能下丘脑神

经元[28]。同年，Rudolph L. Leibel 团队的研究显示，人 ESC/iPSC 能在早期 SHH 信号刺激等条件下分化为

NKX2.1+的腹侧间脑祖细胞，并在NOTCH抑制剂和脑源性神经营养因子的作用下最终分化为表达POMC、多

巴胺等标志物的弓状核下丘脑样神经元，这些下丘脑样神经元能够接收胰岛素和瘦素的刺激，导致磷酸化蛋

白激酶B等表达增加，表明诱导生成的下丘脑样神经元能够对代谢信号的刺激产生反应，这可能有助于下丘

脑弓状核及其体重调节的神经生理学的研究[29]。2018年，Yoshihisa Sugimura 团队通过时序添加下丘脑神经元

诱导因子骨形态发生蛋白 4、SHH激动剂、Akt抑制剂诱导人ESCs形成下丘脑背侧祖细胞，构建分泌型AVP
分泌神经元，这些神经元在氯化钾刺激后可分泌AVP[30]；2019年，该团队改善培养方案，使鼠 iPSC更易维持

未分化状态，并通过添加 Fgf8 和肝素诱导鼠 iPSC 形成更多的 Otp+Pou 类 3 同源盒 2(Pou class 3 homeobox，
Pou3f2)+ AVP神经元[31]；2022年该团队进一步发现，最小化培养基中的外源信号可提高家族性神经垂体尿崩

症特异性 iPSC的存活率及头端下丘脑神经元的分化，以上改进有助于提高AVP神经元的分化效率，有望为疾

病特异性 iPSC体外模拟AVP疾病研究提供有力的工具[32]。上述研究通过优化诱导条件，逐步完善了下丘脑相

关细胞的体外诱导体系，为深入探讨下丘脑神经环路调控机制及内分泌疾病等提供了重要的理论基础和技术

支撑。

2.3　下丘脑/垂体类器官功能单元的构建　2011年，Suga等[33]成功于体外诱导鼠ESCs生成了具有分泌功能的

3D. 三维；ASC. 成体干细胞；ESC. 胚胎干细胞；iPSC. 诱导多能干细胞

图1　类器官技术的进展

Fig.1　Progress in organoid cultures
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3D 腺垂体组织。在这一体外 3D 培养系统中，首先形成 3D 细胞聚集体表面的 Pitx1/2+口腔外胚层和内部的

Rax+下丘脑神经外胚层；随后Pitx1/2+口腔外胚层组织局部增厚/内陷形成LIM同源框(LIM homeobox，Lim)3+ 
Rathke's囊样结构，此结构及其发育过程与垂体在体内的形态发育过程一致；进一步对Lim3+垂体祖细胞进行

诱导，能够分化为ACTH、GH、PRL、LH、FSH、TSH分泌细胞。该研究体外实验结果显示，聚集体可分泌

ACTH，且ACTH的分泌受促肾上腺皮质激素释放激素(corticotropin-releasing hormone，CRH)的正反馈刺激和

糖皮质激素的负反馈抑制调节。以上结果提示，鼠ESC中存在下丘脑/垂体特定细胞类型，从而确定具有激

素分泌功能的下丘脑/垂体类器官功能单元构建成功。

2016 年，Chikafumi Ozone 团队首次利用人 ESC 进行体外诱导形成垂体原基，进一步培养后发育为具有

ACTH、GH、PRL、LH、FSH等垂体前叶激素分泌功能的垂体类器官，将垂体类器官体内移植后垂体功能减

退小鼠血清中ACTH和皮质醇的浓度显著升高，腹腔注射CRH后ACTH浓度进一步升高，同时小鼠的活动能

力、体重增加，生存率增高[34]，该研究标志着人ESC来源的垂体类器官构建成功。2019年，Chikafumi Ozone
团队利用人 iPSCs 在体外成功构建了功能性人下丘脑/垂体类器官，其具有人体类似的下丘脑CRH调控垂体

ACTH 分泌的功能[35]。此后，2022 年 Natsuki Miyake 团队报道，利用 Chikafumi Ozone 团队的 3D 分化培养体系

将人 iPSCs成功诱导形成了具有PRL分泌和调控功能的垂体类器官。荧光免疫染色和免疫电镜显示所构建的

垂体类器官中存在含有分泌颗粒的PRL细胞，进一步研究发现，外源性给予PRL释放肽31、血管活性肠肽和

促甲状腺素释放激素可促进类器官释放 PRL，而给予多巴胺受体激动剂则可抑制 PRL 的释放[36]。2022 年

Hidetaka Suga团队通过筛选322个人类细胞表面标志物，确定上皮细胞黏附分子是垂体前叶及其外胚层前体的

表面标志物，成功实现了功能性ACTH细胞及其祖细胞等垂体前叶细胞的富集[37]。2023年该团队通过EpCAM
对垂体细胞进行分选纯化后重新构建 3D垂体球，形成的垂体细胞ACTH表达水平升高，且将其移植至垂体

功能减退小鼠后ACTH水平升高[38]。2024年，In-Sun Hong团队将下丘脑和垂体细胞装载到芯片平台的相应腔

室，并通过血管内皮细胞嵌入的通道进行下丘脑-垂体连接，实现了下丘脑-垂体轴细胞及微环境复杂性的模

拟，为下丘脑-垂体轴复杂的神经内分泌相互作用及生理特性研究提供了参考[39]。

3　下丘脑/垂体类器官的应用

目前，下丘脑/垂体类器官在下丘脑/垂体疾病发病机制研究、发育生物学、药物筛选等领域具有广阔的

应用前景，但由于目前处于起步阶段，应用研究尚有限。

类器官技术在垂体发育异常疾病的发病机制方面的研究业已开展。例如，Matsumoto等[40]利用先天性垂

体发育不良患者来源的垂体类器官模型探究正交同源框2(orthodenticle homeobox 2，OTX2)的致病机制，结果

显示携带OTX2杂合突变垂体类器官的垂体祖细胞凋亡增加，且分化为垂体激素生成细胞的过程受到严重影

响，进一步探究机制显示，下丘脑中的OTX2通过下丘脑FGF10调控口腔外胚层中Lim3的表达，进而维持垂

体祖细胞的增殖活力和分化潜能。2024 年，Mac 等[41]通过构建携带核因子 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可影响垂体祖细胞生

成、下丘脑分泌因子和ACTH细胞终末分化等基因的表达。这些发现为未来下丘脑和垂体疾病的研究提供了

新的方向。

2019 年 Cox 等[26]从成年健康和损伤小鼠垂体前叶分离性别决定区 Y 框 2(sex-determining region-Y box 2，
SOX2)+垂体干细胞后分别构建形成密集型和囊性垂体类器官，结果显示囊性类器官更接近垂体表型，而密集

型类器官则显示出不同的上皮特征和更高的扩增能力。无翅型 MMTV 整合位点家族(wingless-type MMTV 
integration site family，WNT)/富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体(leucine-rich repeat-containing G-protein 
coupled receptor，LGR)信号通路在囊性类器官的形成及扩增中发挥关键作用。上述研究揭示了垂体干细胞的

特征和调控机制，有助于深入探究垂体干细胞的生物学特性及其在疾病中的作用机制。

目前已有研究使用垂体肿瘤类器官进行药物筛选评估。例如，Chakrabarti等[42]基于库欣病患者垂体神经

内分泌肿瘤来源的垂体类器官进行高通量药物筛选，结果显示不同患者来源的类器官对药物的反应存在显著

差异。2024 年，张亚卓教授团队构建耐药 PRL 瘤类器官模型并进行 180 种抗肿瘤药物的筛选，结果显示

Genistein通过Focal adhesion信号通路抑制垂体肿瘤细胞系和类器官的增殖，促进垂体肿瘤细胞凋亡[43]。以上

研究表明，类器官能够有效模拟疾病特征，在药物筛选等方面具有巨大的潜力，为推进下丘脑/垂体疾病的

治疗提供了重要的研究工具和方向。
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4　总结与展望

作为新兴的研究模型，类器官具有以下优势：(1)所构建的类器官包含所属器官的多种特异性细胞；(2)类
器官模型的发育过程及空间结构与在体器官相似；(3)类器官具有某些特定的在体器官的功能[21]。因此，相较

于传统的实验动物模型及二维细胞系模型，类器官能够更为精准地模拟人体生长发育及各种相关疾病的进展

过程。

下丘脑/垂体类器官的发展起步较晚，在营养物质交换、结构复杂性和动态微环境等方面尚存在诸多不

足，且类器官无法形成具有多种细胞类型的复杂 3D结构，因此其研究也面临挑战。首先，目前尚缺乏稳定

和商品化的下丘脑/垂体类器官培养系统，国际仅有有限的中心在进行研究；与其他类器官一样，下丘脑/垂
体类器官培养体系缺乏血管和神经支配等生理性过程，不能还原内分泌系统功能的真实性。其次，目前下丘

脑/垂体类器官的细胞成分复杂，含有除垂体细胞外的其他类型的非垂体细胞，需要纯化和优化培养条件；

所培养的类器官是否能够真正发挥调控激素分泌的功能尚需进一步明确；垂体的发育与下丘脑的发育及功能

相关，下丘脑和垂体类器官单元的共同形成更符合临床所需，但培养要求和条件更高，难度更大。近年来，

类器官和器官芯片集成设备、微流控、生物传感器等多种功能结构单元，将医学生物学和工程学的优势有机

结合，从而有效地解决了上述传统类器官培养技术的局限性，增强了细胞间及细胞与基质间的相互作用，能

控制并检测类器官所处微环境的变化，提高了生物模型的仿真度，具有高通量和高敏感度的特点，是更为完

善的类器官技术[44-47]。虽然类器官芯片等技术可部分弥补上述不足，但其在下丘脑/垂体类器官领域的应用仍

需进一步开发。

综上，下丘脑/垂体类器官的成功构建为下丘脑/垂体疾病的研究带来了曙光，在生物医学领域具有广阔

的前景。然而，类器官在下丘脑/垂体方面的应用正处于探索阶段，其应用及推广仍面临诸多挑战，需要更

多的研究来完善培养方案，构建全面完善的下丘脑/垂体模型系统。
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