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[摘要] 类器官是一类由成体干细胞或多能干细胞在体外诱导分化形成的具有一定空间结构的组织类似物。近年来，

类器官作为与人体组织高度相似的体外模型，其发展和研究应用已成为医疗领域的研究热点。目前，类器官在妇产科疾

病研究中应用广泛，包括但不限于药物筛选、生理病理机制研究、再生医学等。本文将妇产科疾病研究中传统模型与类

器官进行对比，着重阐述妇产科类器官培养体系的优化进展，总结子宫内膜类器官、子宫内膜癌类器官、卵巢癌类器官

等多种类器官最近的应用和研究进展，并探讨目前存在的限制和未来可能的发展方向。
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[Abstract] Organoids are three-dimensional tissue-like structures derived from adult stem cells or pluripotent stem cells 

through in vitro induction and differentiation. In recent years, organoids have been paid significant attention to in the medical field as 

in vitro models that are highly similar to human tissues. Currently, organoids are widely applied in gynecological and obstetric disease 

research, with applications mainly involving drug screening, investigation of physiological and pathological mechanisms, and 

regenerative medicine. This review is intended to compare traditional models with organoid models in gynecological and obstetric 

disease research, focus on the recent advances that have been made in the optimization of organoid culture systems, summarize the 

latest applications and research progress of various organoids (such as endometrial organoids, endometrial cancer organoids, and 

ovarian cancer organoids), and explore the current limitations and potential future directions for the research and application of 

organoids in gynecology and obstetrics.
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妇产科疾病研究中的传统模型分为体内、体外

两类，体外模型主要为患者源性肿瘤细胞(patient-
derived tumor cell，PDC)模型，体内模型主要为基因

敲除模型和患者源性肿瘤异种移植瘤(patient-derived 
tumor xenograft，PDX)模型；两者的应用虽较为广

泛，但仍存在局限性。类器官的研发历史可追溯到

20世纪70年代，截至目前，类器官培养已应用于多

种组织，如肝脏、胰腺、前列腺、肾、卵巢[1]、子

宫内膜[2]、大脑、胎盘[3]等。类器官来源于人的多能

干细胞，与人体组织具有高度相似性。在临床中，

由于子宫内膜癌、卵巢癌等疾病患者多需要手术治

疗，获取患者组织细胞相对容易，故妇产科类器官

的来源获取相对简便，在类器官模型上完成病理机

制研究和个性化药物筛选更易实现。借助类器官模

型，还可在体外研究月经周期的生理变化及临床前

试验等。与传统模型相比，类器官存在一定优势，
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但亦存在诸多限制。本文探讨类器官与传统模型的

区别、妇产科类器官培养体系的进展，总结类器官

在妇产科疾病研究中的应用，探讨目前仍存在的局

限性和未来发展方向，以期为妇产科疾病的基础研

究、药物筛选及个体化治疗提供新的思路。

1　与传统研究模型比较

细胞模型具有价格低廉、在体外干预简单可控

等优点，在妇产科疾病研究中应用广泛，可用于高

通量的药物筛选和药理研究。此外，通过细胞模型

还可获得大量的蛋白质和DNA信息，用于基因表达

和信号通路的研究。但其仍有诸多缺点：细胞系均

来源于癌症患者的永生化细胞系，经过多年的传代

可能由于获得性突变丧失生理特征，且异质性差，

缺乏基质和免疫成分[4]。动物肿瘤移植模型在妇产

科肿瘤研究中也较为常用，如通过将人子宫内膜癌

细胞接种在裸鼠皮下形成皮下瘤或接种进子宫形成

原位瘤。20世纪末，基因敲除模型逐渐出现，卵泡

刺激素(follicle-stimulating hormone，FSH)受体敲除小

鼠生长到 12个月以上时，大多表现出多种卵巢病理

表现，如卵巢形成肿瘤[5]。动物模型还包括大鼠、

斑马鱼、猪、狗、猴等，由于体型更大，寿命更长，

故更适用于移植手术操作和临床试验。动物模型解

决了体外模型缺少多细胞多系统互相作用的缺陷，

但却陷入了一个新的困局，模式动物与人类在生理、

代谢、免疫等方面存在明显差异，可能导致研究结

果不准确[6]，故迫切需要开发新的实验手段。。

近年来，类器官逐渐成为研究热点。2009 年

Clevers团队报道培养出具有完整肠道结构的类器官，

开启类器官研究的先河[7]。类器官模型是一种三维

细胞培养系统，典型培养方法为分离出胚胎或多能

干细胞，培养于可支持细胞生长并且可黏附的介质

(如Matrigel基质胶)上，促使其三维生长。类器官更

易模拟体内器官细胞之间的相互作用，因此常用于

研究各种生物及器官的发育机制和过程。与动物模

型相比，类器官具有其独特优势。动物模型中多为

单基因突变，对于研究原发基因改变和多基因致病

的肿瘤存在明显劣势，且动物肿瘤移植模型中的肿

瘤来源均为基因背景一致的肿瘤细胞系，将其应用

于肿瘤基因变化多样的癌症研究中缺乏可信度，而

患者来源的类器官则保留了患者的基因背景，有研

究在Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser(MRKH)综合征患

者(子宫及阴道上段发育缺失，但卵巢功能正常)子
宫残缺组织中建立类器官，并进行转录组测序，发

现与健康人的类器官相比，其有较多差异表达基因，

表明 MRKH 类器官较好地保留了患者的基因特征，

有助于对 MRKH 的致病机制进行深入的研究[8]。另

有研究从子宫内膜癌、子宫内膜异位症、子宫内膜

增生患者和健康人的子宫内膜中建立类器官，发现

类器官保留了来源组织原有的特征和遗传稳定性，

有助于研究疾病异质性[9]，此类研究均表明类器官

可作为保留患者生物学特征的体外模型，打破了传

统模型的桎梏。

2　在妇产科疾病研究中的应用

2.1　子宫内膜类器官　子宫内膜类器官是由人体胚

胎干细胞诱导分化成的类器官模型，主要用于研究

生理情况下子宫内膜的变化和再生医学。2017 年，

Turco 等[2]首次建立对激素有反应的子宫内膜类器

官，复刻子宫内膜的特征，用于评估正常生理过程

及进行肿瘤学研究。研究人员使用单雌激素处理类

器官模拟增殖期子宫内膜和额外添加孕酮模拟分泌

期子宫内膜，随后对类器官的蛋白和基因表达进行

检测，发现激素处理明显改变了多功能 17β-羟基类

固醇脱氢酶 1(HSD17B1)、孕激素相关子宫内膜蛋白

(PAEP)、骨桥蛋白(SPP1)等子宫内膜功能相关基因

的表达模式，表明使用激素处理子宫内膜类器官高

度重现了体内生理反应[10]。同样有研究使用单细胞

测序验证此结果，发现增生期的子宫内膜 Ki-67+细

胞、纤毛细胞、分泌期子宫内膜的分泌细胞比例增

加，干细胞比例降低[11]。有研究通过子宫内膜类器

官系统，分析月经周期不同阶段上皮细胞的基因表

达谱，揭示了子宫内膜类器官系统在子宫内膜再生

与重塑中的作用[2]。以上研究表明，与小鼠等动物

模型相比，对激素有反应的子宫内膜类器官在体外

可较好地模拟人类的月经周期，可信度更高，且小

鼠的生殖周期与人不同，而与猕猴等灵长类模式动

物相比，类器官的成本和周期则显著缩减，这对于

长期重复研究生理周期具有重要意义。

除模拟月经周期外，子宫内膜类器官已成功用

于再生医学。Asherman 综合征(AS)患者存在宫腔粘

连并伴有严重的纤维化病变，主要表现为子宫基底

层受损导致不孕。有研究将干细胞来源的子宫内膜

类器官移植到AS小鼠模型中，其表现出与原始组织

相似的形态和分子特征，修复受损的子宫内膜且提

高了小鼠的生育能力[12]。2022 年 Zhang 等[13]将类器

官与温敏材料水凝胶混合后植入AS小鼠模型的腹腔

中，小鼠Ki-67+增殖细胞比例及血管内皮生长因子表

达量明显增加，表明植入的类器官可能通过修复受

损组织间的血管改善小鼠子宫受损情况，但受损的

具体机制尚需进一步探讨。

2.2　子宫内膜异位症和子宫腺肌症类器官　子宫内

膜异位症和子宫腺肌症的体外研究模型包括原代培

养细胞和细胞系。原代培养细胞可保持来源患者的
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生物性状，更好地反映疾病在体内的状态。由于体

内研究模型不是单基因致病，故尚无较好的研究模

型，目前仅能在动物体内模拟其单个表型并进行干

预和研究，如出血和腺样结构等，但尚无法复现整

体因素(如激素、遗传等)造成的影响，且人工表型

不能作为研究其表观遗传和自发致病的机制的工具。

而子宫内膜异位症类器官则可对患者整体和遗传学

等方面进行病理机制研究，由于子宫内膜异位常发

生在卵巢，所以卵巢子宫内膜异位症类器官是研究

中最为常用的一类模型[10]。有研究使用不同浓度的

雌/孕激素处理卵巢子宫内膜异位症类器官，发现类

器官的增殖或分泌功能随激素添加而改变，表明通

过此类器官可对激素失调的病理机制及潜在的分子

和细胞信号通路进行研究[15]。此外，还有研究发现

子宫内膜异位症类器官的多种通路(如整合素通路、

PI3K-Akt-mTOR通路等)发生改变，且与肿瘤的进展

有关，表明子宫内膜异位症的发生发展与肿瘤的进

展高度相似[14]。Esfandiari 等[15]研究子宫内膜异位症

的表观遗传学机制，发现子宫内膜类器官的孕激素

受体B启动子区存在DNA高甲基化，表明异位子宫

内膜类器官中孕激素受体 B 的下调可能是由表观遗

传机制介导的。

子宫腺肌症类器官的制作过程是首先从子宫腺

肌症患者的子宫肌层中获取病变组织，利用酶解法

分离上皮细胞和基质细胞[16]，建立新的集合体，接

受激素刺激并模拟体内子宫内膜组织分泌期的特异

性特征，包括糖度蛋白、白血病抑制因子(LIF)和同

源框基因10(HOXA10)的表达及胞饮突的形成。集合

体可作为子宫腺肌症相关子宫内膜接受能力受损的

先进临床前模型，为治疗子宫腺肌症开辟了新视野。

但子宫腺肌症类器官应用尚且较少，目前仅作为不

孕症的临床前研究模型使用[17]。

2.3　子宫内膜癌类器官　子宫内膜癌的动物模型主

要是通过将人子宫内膜癌细胞注射于裸鼠皮下或者

子宫腔，分别建立皮下瘤和原位瘤，或将人的手术

切除标本移植到裸鼠皮下。但子宫内膜癌是一种由

具有不同表型、基因型和表观遗传状态的细胞组成

的复杂生态系统，目前现有的动物和细胞模型无法

真实反映患者的致癌起源和病理进展，因此，子宫

内膜癌类器官即成为研究子宫内膜癌病理机制的优

秀平台。有研究表明，子宫内膜癌组织中培养的类

器官可重现患者肿瘤的遗传特征和基因表达特征[18]。

此外，类器官在保持基因组稳定性的同时，还可在

组织形态上表现出上皮组织结构紊乱和基底膜破坏

的现象[19]。Boretto 等[14]研究发现，子宫内膜肿瘤中

衍生出的类器官可长期扩增，且表现出基因组稳定

性，重现肿瘤的组织学和形态学特征，表明子宫内

膜癌类器官不仅可复现患者的基因特征，还可长期

保持该特征。在其他疾病 (如子宫内膜增生[20]、

Lynch 综合征[21])中获取的类器官同样可保留原始组

织中的突变。以上研究表明类器官可保留患者肿瘤

基础的遗传特性和分子特征，对研究子宫内膜癌的

病因、病理机制和药物筛查具有重要意义。

通过对子宫内膜癌类器官进行的深入研究发现，

子宫内膜癌患者类器官中存在多种基因突变，且从

体细胞基因到抑癌基因均有涉及[22]。Su等[23]证实，雌激

素相关受体α可通过调节NLRP3/Caspase-1/gasdermin D
信号通路抑制子宫内膜癌患者来源类器官中的细胞

焦亡。子宫内膜癌类器官高表达多种细胞标志物，包括巯

基丙酮酸硫转移酶(mercaptopyruvate sulfurtransferase，
MPST)和DPY30结构域蛋白2(DPY30 domain containing 
2，DYDC2)，表明子宫内膜癌的发生发展与多种分

泌细胞有关；研究还发现MPST和DYDC2与患者的

总生存期呈正相关，提示其可作为预测患者预后的

指标[24]。有研究发现，增加O-连接的N-乙酰葡糖胺

化(O-GlcNAcylation，是一种翻译后修饰)水平可促进

非癌性子宫内膜上皮类器官的增殖和干细胞特性，

而降低其水平则可抑制子宫内膜癌类器官的生长，

并诱导细胞分化和凋亡，表明 O-GlcNAcylation 在子

宫内膜癌中起促癌作用，且这种翻译后修饰可能是

潜在的治疗靶点[25]。由于子宫内膜癌类器官保留了

子宫内膜癌的异质性，因此可被应用于基因突变的

研究中，在体外通过基因编辑技术将特定的基因突

变导入到类器官中，从而研究该突变基因对癌症发

展的影响[26]。

综上，子宫内膜癌类器官可再现患者肿瘤的生

物学特性，表明其可成为测试治疗子宫内膜癌药物

疗效及耐药性的新平台，且目前已有多项研究在类

器官平台上进行药筛，如Girda等[27]使用信号转导和

转 录 激 活 因 子 (signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3)抑制剂 BBI608 处理子宫内膜

癌类器官，发现BBI608可抑制子宫内膜癌类器官的

生长，提示 STAT3抑制剂有望成为子宫内膜癌新型

靶向治疗药物。Zhang等[28]则通过该类器官进行的药

筛实验发现，通过影响雷帕霉素作用机制靶点复合

物 1(mTORC1)信号通路导致细胞蛋白质合成受阻，

成功验证甲硫氨酸腺苷转移酶(MAT2B)特异性抑制

剂 JX24120可促进子宫内膜癌细胞凋亡，并抑制其增

殖。Gong等[29]的研究探讨了磷胆碱对子宫内膜癌的

作用，并在子宫内膜癌类器官上进行验证，发现磷

胆碱对子宫内膜癌细胞的增殖具有抑制作用。

2.4　卵巢癌类器官　卵巢癌常用的动物模型除FSH
受体敲除小鼠外，还包括苗勒管抑制物受体Ⅱ型

(Müllerian inhibiting substance receptor type Ⅱ，MISR Ⅱ)
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卵巢癌转基因小鼠，MISR Ⅱ卵巢癌转基因小鼠表现

为浆液性卵巢上皮性癌病理特征，但存在一定局限

性，无法用于研究基因突变。2019年研究者成功培

育出卵巢癌患者来源的类器官，其在形态学和基因

组上与来源的组织高度相似[30]。不同类型的卵巢癌

类器官表现出多种形态学变化，如低级别浆液性肿

瘤、交界性肿瘤的类器官通常表现为囊性结构，而

高级别浆液性肿瘤的类器官则呈现从囊性到密集不

同的形态结构。卵巢癌类器官保留了肿瘤的基因特

征，包括染色体拷贝数变异、TP53 突变等肿瘤标

志[31]，表明类器官可为研究耐药机制和药物筛选提

供可靠的平台[32-33]。

有研究通过使用卵巢癌类器官发现，甲基转移

酶DOT1L的表达与临床上耐聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶抑制剂(PARPi)卵巢癌的耐药性之间存在密切关

系，关键因子聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1(PARP1)可
在不依赖酶活性的情况下，直接结合DOT1L基因启

动子并促进转录，而 PARPi 对 PARP1 的捕获效应反

而增加了其与 DOT1L 的结合，进而促进 DOT1L 转

录并导致耐药；测序分析发现 DOT1L 通过组蛋白

H3第79位赖氨酸甲基化2(H3K79me2)表观遗传修饰

可调控磷脂酶Cγ2(PLCG2)和三磷酸腺苷结合盒转运

蛋 白 B1(ABCB1) 的 转 录 ， 提 示 PARP1-DOT1L-
PLCG2/ABCB1 轴可能是 PARPi 耐药的关键通路[34]。

有研究发现，耐顺铂的卵巢癌患者的类器官中纤维

蛋白原 1 明显上调，表明其在卵巢癌耐药性中具有

重要意义[35]。

通过建立不同亚型的卵巢癌类器官，可测试不

同亚型卵巢癌使用化疗药物的效果，特别是可用于

检测复发性肿瘤耐药性[36]。Cesari等[37]发现，细胞周

期依赖性激酶(CDK)抑制剂可抑制高级别浆液性卵

巢癌细胞及其来源类器官的生长，表明CDK抑制剂

与临床常用药物具有协同作用，且CDK的若干亚型

可能是高级别浆液性卵巢癌的有效治疗靶点。

2.5　滋养层类器官　胎盘是孕育胎儿的重要附属

物，负责支持胎儿的发育，提供氧气和养分，具有

免疫和代谢调节作用。由于胎盘的特殊性，故对胎

盘发育的研究一直在进行，滋养层类器官的出现促

进了该领域的研究进展。其来源于早期胎盘的滋养

层细胞，将分离出的滋养层细胞培养于3D培养体系

中，形成长期滋养层细胞，进行分化后形成合胞体

滋养层和绒毛外滋养层[3]。通过滋养层类器官构建

胎盘发育全貌，建立其与子宫联系的对话图景，详

细描述参与每个关键步骤的细胞[38]，有助于建立类

器官实验室模型，为继续研究妊娠过程障碍和并发

症提供实验工具。

3　妇产科类器官的局限性

类器官在妇产科研究中的应用仍存在一定的局

限性。(1)多数基因敲入、敲除实验依赖于去除细胞

外基质和将类器官分散成单个细胞，常用的基因编

辑方法在固体细胞外基质中无法达到理想编辑效果，

但通过使用完好的基质胶和水凝胶进行培养与原位

基因编辑可有效解决此问题[39]；(2)传统的类器官细

胞组成过于单一，缺少血管和免疫细胞，共培养模

型可全面揭示免疫细胞浸润、免疫治疗和耐药机制

在肿瘤发展中的作用[40]。类器官类型多样，各具独

特的优势与局限。其中较为经典的共培养类器官模

型，是将肿瘤细胞与免疫细胞共同嵌入Matrigel基质

胶中培养，从而整合并自组织形成三维球形类器官。

在卵巢癌患者样本研究中，已有学者建立了一种新

型高级别浆液性卵巢癌类器官系统，该模型不仅能

够重现高级别浆液性卵巢癌的组织学特征和分子异

质性，还可通过检测 CD34⁺内皮细胞的存在，证实

其能够保留患者关键的免疫微环境与血管结构[41]。

Mojdeh团队通过悬滴法成功培养出人子宫内膜间充

质干细胞和小鼠生殖泡卵母细胞共培养的卵巢类器

官[42]；在该体系下人子宫内膜间充质干细胞还可进

一步分化为类生殖细胞，有望应用于再生医学。

Xiao 等[43]开发出一种微流控系统 EVATAR，成功模

拟人类 28 d 月经周期的激素分泌模式及妊娠样激素

调控，支持组织长期存活与功能交互，解决了传统

静态培养缺乏微环境和器官互作的缺陷，为药物研

发、毒理学研究提供了创新体外工具，有望成为研

究妇产科疾病的有效体外模型。Ahn 等[44]设计了一

种血管化的“子宫内膜芯片”，该芯片可模拟子宫内

膜微环境，包括体内子宫内膜血管生成、激素反应

及避孕药物的影响。还有研究通过将类器官移植进

小鼠体内，对药物敏感性进行测试，研究包括对血

液和免疫系统的影响，其实验结果较单独使用类器

官进行研究更具有可信度[45]。

妇产科类器官在培养方面的限制包括培养周期

过长，培养基和细胞外基质等耗材造价高，以及培

养方式的差别导致实验可重复性差。在再生医学方

面，子宫内膜类器官则不适用于移植治疗，对于AS
的研究目前还仅局限于动物实验，主要原因是由于

培养类器官的基质胶 Matrigel 是一种从 Engelbreth-
Holm-Swarm(EHS)小鼠肿瘤组织中提取纯化的可溶

性基底膜成分所形成的基质胶，尚缺乏准确的化学

定义，所以不同批次的基质胶之间存在较大差异，

故其对类器官模型的构建影响尚不明确。此外，由

于培养临床级别的类器官应杜绝使用动物来源的培

养试剂，所以未来的发展应聚焦于开发新的人工材
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料和优化培养，Gnecco 等[46]已开发一种化学成分明

确的全合成细胞外基质，可维持子宫内膜微环境的

动态变化，有望应用于健康子宫内膜和子宫内膜疾

病的研究中。

综合来看，当前妇产科类器官面临的核心限制

为：(1)生理组成成分不全，缺乏血管内皮细胞、免

疫细胞等；现有共培养模型可信度有限，长期培养

下的表型与基因型稳定性尚未明确；(2)培养依赖特

定细胞基质与生长因子，周期长、成本高，且培养

时间增加会降低类器官的一致性，难以满足大规模

药物筛选的需求；(3)培养流程缺乏标准化，可重复

性低，导致不同实验室的培养成功率、测试流程存

在差异；(4)部分罕见妇产科癌症的类器官模型尚未

建立；(5)缺乏统一的类器官结果分析方法，其成熟

标准也未明确界定。

4　总结与展望

类器官在妇产科疾病研究中显现出巨大的潜力。

基因稳定性与可再生特性允许类器官在体外进行疾

病机制的研究、药物筛查和个性化治疗，减轻对患

者的伤害。除药物筛查和病理机制的研究外，生理

型子宫内膜类器官有望成为再生医学的有力研究工

具，新技术的普及则提升了类器官在研究中的可及

性。这类研究需紧扣特定生物学问题，选用能精准

反映疾病特征与特定微环境的方法，才能保障研究

的科学性与实用性。

值得注意的是，子宫腺肌症、子宫内膜异位症

等疾病相较卵巢癌、子宫内膜癌危害程度低，相关

病理机制与应用研究的关注度也相对不足，因此本

文对这部分疾病的类器官研究内容暂未详细阐述。

未来，妇产科类器官的研究应聚焦于如下几个方面。

(1)开发适配于妇产科类器官的新材料：减少动物来

源、化学成分不明的基质胶的使用；研发模拟子宫

内膜/卵巢间质的支撑材料(如负载卵泡刺激素缓释

因子的水凝胶支架)；推进临床级别妇产科类器官的

开发(如用于修复子宫内膜的类器官)，为再生医学

提供新材料、新方向。(2)建立适配生殖周期的类器

官培养方法：针对子宫内膜、卵巢类器官的生理激

素分泌特征，建立“增殖期-分泌期”的时序性培养

流程；减少妇产科类器官的培养时间，建立标准化

的培养方法，提升不同批次间类器官对雌孕激素应

答的一致性。(3)构建妇产科类器官专属的共培养体

系：结合生殖免疫微环境，将子宫内膜/胎盘类器官

与免疫细胞、血管内皮细胞共培养，复刻母胎界面

的免疫耐受、子宫内膜容受性等体内生理状态。(4)
建立针对生殖功能类器官结果的分析方法：针对妇

产科类器官的核心功能(如子宫内膜对激素的反应程

度，某些发育阶段的特定细胞标志物)，制定标准化

的功能评估方法，减少主观判定误差。

虽然类器官这一类模型尚有不足，但其仍是目

前非常先进的体外培养模型。随着类器官的不断优

化，其在科学研究领域会扮演越来越重要的角色，

推动人类生命科学研究及临床医学的发展，为未来

疾病的精准治疗和诊断开辟蹊径。
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