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类器官技术与合成生物学协同研究进展

陈子苓，向阳飞

（上海科技大学生命科学与技术学院，上海 201210）

摘要：类器官由成体干细胞或多能干细胞在体外分化而来，可以在细胞类型、空间结构及生理功能上实现对体内

组织器官的模拟。类器官的构建及技术完善，推动了发育生物学、遗传学、病理毒理学等发展。合成生物学是一

门多学科交叉的新兴学科，以工程学思想为指导，旨在通过工程化、模块化的方法设计、改造、构建生物元件、

系统、功能等。近年来类器官构建的优化方案体现了与合成生物学契合的研究理念，而合成生物学的发展及相关

方法的产生也为类器官技术的发展起到了推动作用。本文将概述类器官和合成生物学的发展历程与面对的挑战，

探讨类器官优化过程中合成生物学策略的体现与新兴的合成生物学工具对于类器官在时空命运调控、结构自组织

及功能形成等方面的优化作用，简述基于类器官模型的研究对于合成生物学发展的促进作用。总的来说，本文旨

在阐述合成生物学与类器官构建及优化之间相辅相成、互相促进的关系，并进一步探讨合成生物学与类器官在未

来结合应用的潜力。
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Integrated development of organoid technology and synthetic biology
CHEN Ziling，XIANG Yangfei

（School of Life Science and Technology， ShanghaiTech University， Shanghai 201210， China）

Abstract: Organoids, derived from adult or pluripotent stem cells through in vitro differentiation, can recapitulate the 

cellular diversity, spatial organization, and physiological functions of in vivo organs or tissues. The development of 

organoids has facilitated progress in developmental biology, genetics, pathology, and others. As an emerging 

interdisciplinary field guided by engineering principles, synthetic biology aims to design, modify, and construct 

biological components and systems with some specifically designed functions through engineering and modular 

approaches. The in vitro construction of organoids currently faces challenges, including high cost, significant 

heterogeneity, and low throughput, which become more prominent when building complex organoid models. As a 

burgeoning field in recent years, synthetic biology has excellent potential to expand its applications and research 
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directions. The optimization strategy of organoid construction has become intricately intertwined with the principles of 

synthetic biology in recent years. Simultaneously, the advancement of synthetic biology and its associated 

methodologies has propelled the progression of organoid technology. This review provides an overview of the 

historical development and current challenges of organoids and synthetic biology while exploring the disparities and 

interconnections between these fields regarding research concepts and methods. Specifically, we will provide an 

overview of current design strategies for optimizing organoids and explore the fundamental applications of synthetic 

biology strategies in this context. Furthermore, we will examine the emerging role of synthetic biology tools in 

enhancing spatiotemporal fate regulation, structural self-organization, and functional capabilities of organoids. Lastly, 

we will discuss how derivative research based on organoid platforms contributes to advancing synthetic biology 

investigations. Overall, this review aims to elucidate the profoundly synergistic and mutually beneficial relationship 

between the rapidly evolving field of synthetic biology and organoid technology. By delving deep into the 

interconnectedness of these two disciplines, our objective is to facilitate further exploration of their potential integration 

in future research endeavors. Additionally, we seek to unravel feasible application scenarios that can harness the 

combined power of these two fields to bring about potential advancements in biomedical and life science.

Keywords: Organoid; Synthetic biology; Organs-on-chip; Cell fate determination; CRISPR

类器官（organoids）作为近年来生命科学研究

的重要技术突破之一，在实现多能干细胞［1-3］

（pluripotent stem cells，PSCs）或成体干细胞［4-5］

（adult stem cells，ASCs）在体外分化出具有特定

功能的细胞类型的同时，也能够建立三维（three-

dimensional， 3D）空间组织，从而重现体内器官
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的结构与功能［6-8］。类器官弥补了二维（two-

dimensional， 2D）细胞培养在表现体内组织结构

复杂性上的不足，拥有与体内对应器官相似的细

胞构成［9-10］、组织结构特征［11-12］，能呈现较为复杂

的生理功能［13-14］，是体外模拟发育及疾病发生发展

的重要工具［15-16］。类器官模型的建立，使得在体外

还原对应组织器官的细胞类型、基因表达、组织

结构、生理功能及多种生物学过程成为可能［17］。

合成生物学（synthetic biology）是系统生物学

与基因技术、工程科学、合成化学、计算机科学

等众多学科交叉融合所催生的新兴学科，以基因

组［18］和生化分子合成为基础，综合生物化学、生

物物理和生物信息等技术，通过工程化、模块化

的方法，旨在设计、改造、重建生物分子、生物

元件和生物分化过程，从而构建具有生命活性的

生物元件、系统以及人造细胞或生物体［19］。

随着类器官技术的不断发展和对复杂类器官

构建的需求日益增加，现有类器官构建方法的单

一性、高可变性等缺陷逐渐显露，需要拓展新的

思路来实现类器官培养的优化。而合成生物学系

统化、模块化、高通量的基本理念恰好契合类器

官构建与改良的需求。本文将简要概述类器官的

发展历程，聚焦当下前沿的类器官构建体系中合

成生物学思路的体现，以及类器官技术发展对合

成生物学的潜在推动作用，阐述类器官与合成生

物学之间相辅相成、相互促进的关系，并展望二

者融合碰撞所能产生的多种可能性。

1 类器官及合成生物学发展概述

1.1 类器官技术的起源及发展

类器官是基于多能干细胞或成体干细胞建立的

体外3D培养物，具有人体相应器官或组织的结构和

功能特征。虽然“Organoid”一词直到1946年才首

次出现在文献报道中［20］，但对于类器官的研究，

最早可以追溯到 20世纪初。1907年，有研究表明

解离的海绵细胞在合适的条件下可以自组织成细胞

团，并分化出新的个体［21］。随着研究的不断深入，

对细胞自组织的研究逐渐从无脊椎动物扩展到两栖

动物［22］、禽类［23］乃至于哺乳动物。2008年，Eiraku

等［24］使用 3D 聚集培养方法将胚胎干细胞分化为

大脑皮层类似组织。2009年，Sato等［25］的研究表

明，特定条件下的成人肠干细胞可以在基质中形

成 3D的小肠类器官，在没有间充质的情况下可以

自组织并分化出小肠微绒毛结构。这一具有里程

碑意义的研究为之后许多类器官相关研究奠定了

基础，在此之后，针对不同胚层发育，包括胃［26］、

肾脏［27］、肝脏［28-30］、胰腺［31］、肺［32］、大脑［33-34］和

视网膜［35］等，研究人员陆续建立了对应的类器官

培养方案（图1A）。

1.2 类器官模型的优势与局限性

近年来，越来越多的类器官模型已经得到了

成功构建，尤其是对于单一谱系来源的正常组织

类器官或是病理性类器官模型［36-37］，目前已经有了

相对成熟稳定的培养方案，这些研究为人体组织

器官发育、功能、疾病的研究提供了重要资源［38］，

同时对再生医学和基因治疗领域的发展也具有相

当有力的推动作用［6］。

相比于传统的 2D细胞培养和动物模型，类器

官可以提供更加接近人体内组织结构的 3D 微环

境，重现体内组织器官的细胞类型组成与功能。

在疾病模型的构建中，使用患者自来源的细胞培

养类器官，可以实现药物在特定个体中的疗效评

估。此外，患者自体来源的类器官，也许能为患

者提供可降低免疫排斥反应的适合移植的组织［39］，

在损伤的再生修复以及器官移植领域有着广阔的

前景。

尽管类器官目前已经可以在一定程度上模拟

体内组织的细胞组成、结构与功能，但距离实现

对体内真实复杂的生理结构精确、稳定地模拟，

仍然有很长的一段路要走［40］。此外，体外分化所

培养的类器官在发育过程中往往存在明显的异质

性，个体类器官之间的重复性较低［41］，生成类器

官的时间成本及资源成本均十分高昂，因此如何

提升类器官开发的精确性、稳定性以及分化效率

是目前类器官研究面临的一大关键挑战。与此同

时，单一谱系来源的简单类器官已经无法满足日

益增长的以类器官作为工具研究或重现体内多谱

系、多组织类型甚至是多系统之间的发育、组装
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乃至互作的需求，因此更复杂、更综合的类器官

系统的构建成为了当下类器官技术的研究难点［42］。

想要攻克上述挑战，建立起具有较低可变性、较

高分化效率、较稳定的可控性且拥有复杂稳定结

构的类器官培养方案，则要求研究人员能够实现

对类器官培养体系，包括细胞命运及细胞外微环

境精准地、工程化地时空调控。这一需求与合成

生物学的研究理念与研究目的高度一致。

当下，类器官培养体系的设计已经开始逐步

展现出系统化、工程化的特点［43-44］，一定程度上与

合成生物学的研究理念产生了契合，而合成生物

学领域的发展与越来越多的合成生物学工具的开

发，也为更复杂、更精准的类器官构建提供了全

新的角度与思路。此外，伴随着类器官技术的发

展，以类器官作为平台所开展的许多研究，如类

器官转录组图谱的构建［10，45］、CRISPR 筛选［46-48］

等，也可以推动与指导合成生物学的发展。

1.3 合成生物学的起源

分子生物学相关技术的发展，使得研究人员

可以在体外对细胞或生物体的基因进行操控，促

进了合成生物学的发展。2000年，Collins团队［49］

受噬菌体 λ开关和蓝藻昼夜节律振荡器的启发，设

计合成了双稳态基因网络开关；同年，Elowitz和

Leibler等［50］基于负反馈调控机制实现了基因振荡

网络的设计；2002年，Wimmer团队［51］通过化学

合成病毒基因组获得了具有感染性的脊髓灰质炎

病毒，这也是首个人工合成的生命体；2010 年，

Venter团队［52-53］设计、合成和组装了 1.08 Mb的支

原体基因组（JCVI-syn1.0），并将其移植到山羊支

原体受体细胞中，产生了仅由合成染色体控制的

新支原体细胞；2014年，Romesberg团队［54］设计

合成了一个非天然碱基配对，并将它们整合到大

肠杆菌基因组（图 1B）。这些研究表明，对生物系

统进行精准的设计与调控，将进一步加深对于生

命系统的理解，拓展生命系统的可能性。

1.4 类器官与合成生物学的区别与联系

类器官与合成生物学均为生命科学近年来兴

起的的新兴发展学科，在生物医学研究中也逐渐

展现出了广阔的发展前景。二者有所联系又互不

相同。从研究目的上看，类器官构建目标是通过

调控干细胞在 3D培养条件下分化与自组装，尽可

能地在体外还原体内组织或器官的真实细胞类型、

细胞组成、形态结构、发育过程以及功能［55］。而

合成生物学则是在现有系统的基础上重新进行设

计和改造使之增加新的功能，或重新构建全新的

生物元件与系统［56-57］。前者强调体内真实组织的还

原与重现，后者注重的是生物系统的重建与改造。

从研究方案上来看，传统类器官的构建通过

模拟体内正常生长分化过程的外源信号线索以及

相应的基因表达模式，利用干细胞自我更新与分

化的能力，实现类器官模型的体外构建［58］。而合

成生物学则是依托于对天然生物元件及其相互作

用的理解，重新设计、修改、重构生物元件和

系统［59］。

图图1　类器官（A）及合成生物学（B）研究的重要时间节点

Fig. 1　Representative progress in organoid technology (A) and synthetic biology (B)
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类器官与合成生物学两大研究方向并没有明晰

的界限，前者可以帮助合成生物学家更好地了解天

然的生物系统中存在的分子机制以及相互作用的原

理，后者可以在构建类器官过程中实现对部分复杂

功能的精准调控。尽管目前合成生物学在类器官中

的应用还处在尝试阶段，但已展现出其明确的优势。

探索合成生物学与类器官的区别与联系，并进一步

阐述类器官构建过程中合成生物学的策略体现以及

合成生物学工具在类器官中的应用，可以明确两个

研究方向相辅相成的关系，突破现有的研究瓶颈，

推动两个方向的发展与创新。

2 类器官构建中的合成生物学策略的

体现

合成生物学研究与应用可体现为两种形式：

一是“自上而下”的方法，通过对现有的、天然

存在的生物系统进行重新设计和改造，修改已存

在的生物系统，使之增添新的功能；二是“自下

而上”的方法，通过设计和构建新的生物元件、

组件和系统，创造自然界中尚不存在的人工生命

系统［19］。

本节将以经典的类器官构建案例以及类器官

模型的应用，来阐述类器官构建及优化方案（图

2），以及合成生物学基础路线及研究方法在类器

官研究中的基本体现，进一步说明合成生物学与

类器官在研究思路与研究方案方面的区别与联系。

2.1 类器官构建中微流控技术的应用

在体内，胚胎发育过程中组织或器官的发育

受到严格的时空动态调控。通常来说，类器官的

形态发生过程也会受到外部微环境因素的控制，

干细胞在特定的时间点暴露于特定的外源性形态

发生因子或生长因子时，往往存在相应的发育信

号通路的激活，从而触发特定类型细胞的分化与

图图2　类器官构建与优化策略

Fig. 2　Strategies for constructing and optimizing organoid models
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自组织。通过对生理微环境因素的精确时空控制，

改变类器官培养体系中外源因子的组合模式和剂

量，是构建不同类器官模型的基本思路。

早期的细胞2D分化研究是3D类器官构建的基

础，结合 3D培养的几种方法，包括嵌入细胞外基

质（ECM）［60-61］和悬浮培养［34， 61-62］等，可使体外

模型的构建由 2D转变为 3D，从而更好地还原组织

器官的结构与功能。目前，类器官最常见的设计

思路是通过对体内不同组织器官发育过程的理解，

借鉴内源性发育调控与稳态维持的基本原理，在

体外模拟细胞组成与调控信号，调控干细胞的增

殖与分化，从而建立对应特定组织或器官的 3D

模型。

2009年，荷兰科学家Hans Clevers等人在体外

成功地利用小鼠Lgr5+肠道干细胞构建了小肠类器

官［25］，该研究建立的小肠类器官在很大程度上重

现了体内小肠组织的细胞类型与 3D结构，并能够

基本准确地模拟小肠上皮的生理情况。该研究极

大地推动了类器官技术的发展，它证明了通过体

内分化条件的模拟，可成功实现细胞的体外分化

调控，为其他组织或器官的体外 3D培养提供了可

靠的实验性依据。此后，研究人员实现了不同类

型 3D 培养，建立了多种人类正常和病理性类器

官，如前文提到的脑、结肠、胃、和肝脏类器

官等。

尽管目前针对体内多种组织与器官已经有了

对应的分化方案与类器官模型，但目前仅通过向

培养基中添加诱导因子来控制特定信号通路的激

活或抑制，从而实现类器官诱导分化的传统构建

思路也面临明显的局限性。对类器官的构建而言，

在分化的不同时间点添加不同的诱导因子可实现

对干细胞命运决定的时间调控，但空间上非对称

的信号调控，例如体轴发生过程中形态发生因子

的梯度协同作用则难以模拟［63］。此外，常规的类

器官培养策略也难以模拟体内微环境中物理因素

（如机械应力等）对于组织器官发育的影响。在类

器官的应用层面，将类器官模型应用于药物筛选

或疗效验证的研究中时，通常需要繁琐的人工操

作与较长的培养时间。不仅如此，样品个体、批

次之间在组织结构、细胞组成等方面存在较大的

异质性，这也将影响实验的可重复性。此外，分

析通量低也是目前类器官研究中亟待解决的困难。

针对以上问题，微流控技术被引入了类器官

培养中。器官芯片可以控制流体流动，结合细胞

与细胞相互作用、基质特性以及生物化学和生物

力学等调控，在时间尺度上实现对细胞命运调控

的同时，引入空间等多种变量，可更准确地在体

外模拟内源组织的分化环境，也使得组织器官之

间的相互作用及复杂功能得以更好地实现。2016

年，Christopher J. Demers等［64］开发了一种微流控

装置，可以在类器官培养中产生形态发生因子梯

度，模拟生理状态下的形态梯度来分化产生神经

管模拟物。Rifes等［65］利用微流控装置中的Wnt梯

度生成了一种具有喙尾组织特征的神经组织，并

将其用于模拟早期人类神经管的发育。在成功实

现了类器官构建过程中空间上的信号调控的同时，

也有研究致力于探索组织器官形成过程中物理因

素对类器官生长发育及功能的影响。例如，通过

人胃类器官的管腔流可以有节律地向类器官引入

可控强度的拉伸和收缩，模拟体内胃功能，用于

人体胃生理学研究、疾病建模和药物筛选［66］。

除此之外，还有更多研究致力于在微流控装

置中整合类器官生长所需的物理或生化因素。

2016 年，Morizane 团队［67］通过设计 3D 打印的微

流控芯片，在类器官培养过程中引入了可控的流

体剪切力，在体外成功构建了肾类器官。相比于

静态培养，该肾类器官极大地扩展了内源性内皮

祖细胞池，生成了由壁细胞包围的可灌注管腔的

血管网络，且具有更成熟的足细胞和肾小管。

2018年，秦建华团队［68］构建了一种包含微柱阵列

结构的可灌注微流控装置，该装置可实现人多能

干细胞向肝类器官分化的诱导。此种方法下产生

的肝类器官具有更高的细胞活力与成熟度，且肝

特异性功能显著增强。2019年，一种可灌注的胰

岛类器官微流控芯片被建立，该芯片具有多层结

构，可以在单一设备中实现可控的类胚体形成、

原位胰岛分化及胰岛类器官的形成与长期培养。

该可灌注芯片培养分化的胰岛类器官与静态培养

的胰岛类器官相比，具有更完整的结构、更高的

细胞活性以及更强的胞间连接［69］。

除细胞的时空命运调控与物理因素的模拟外，

微流控技术结合不同器官芯片的开发，也为类器
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官的构建提供了高通量、高均一性、自动化、工程

化的可能性。比如，通过微流控液滴技术，可将含

有细胞的基质胶剪切成均一化的微球，研究人员利

用该平台成功培养了小鼠肝、肺、肾等正常组织的

类器官，以及癌症病人肺、肾、胃、直肠等多种肿

瘤类器官。对样品进行鉴定后证实了分化产生的样

品在形态与尺度上的均一性，且具有与源组织/肿瘤

高度一致的细胞类型组成、组织病理学特性与基因

表达特征，这些类器官在抗肿瘤药物敏感性筛选实

验中也被证明具有较高的准确性［16］。

上述研究表明，类器官模型的构建正在经历

不断地优化。相较于早期简单类器官的构建，为

了更好地模拟体内复杂的生理过程，工程化、模

块化的复杂类器官构建仍有较大的发展需求。结

合器官微流控技术，类器官的体外构建已经开始

走向了高通量、工程化的阶段，细胞命运的体外

时空精确调控得以实现，改进了类器官构建过程

中异质性、低效率的缺陷。

2.2 基因工程在类器官中的应用

细胞增殖分化产生不同组织、器官的过程不

仅受外源的信号调控，也与内源性的基因表达程

序高度相关。此外，许多疾病，尤其是肿瘤的产

生过程，也普遍存在遗传物质的改变与恶性突变

的积累。伴随着分子生物学相关技术的快速发展，

尤其是基因编辑技术的发展，对基因进行靶向操

纵的效率与准确性不断提高，越来越多的研究开

始针对类器官进行遗传改造，从而探究人体器官

发育调控机制，或解析肿瘤发生发展机制。

比如，Wnt信号通路是正常发育和肿瘤形成过

程中的重要通路，而腺瘤性息肉病相关蛋白

（adenomatous polyposis coli， APC）失活是Wnt信

号通路中的重要事件。Liu等［70］利用CRISPR的方

法构建了APC敲除（APCKO）的类器官，成功复现

了人体中 Wnt 通路异常激活情况下的肿瘤表型。

除了直接改变 Wnt信号通路的基因，也可以通过

编辑其他基因以实现对 Wnt 通路的调控。采用

CRISPR 介导的基因编辑，Sato 等［71］在肿瘤类器

官中发现了细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2A

（Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A，CDKN2A）

和肿瘤抑制蛋白 p53（Tumor Protein P53，TP53）

的突变能够抵抗Wnt异常激活而引起的细胞凋亡，

揭示了肿瘤生成过程中的环境适应过程。

除了模拟体内存在的基因表达模式来重现体

内分化或疾病产生外，对于体内环境中不存在但

具有高度研究意义的基因，也可以通过基因编辑

的方式整合进干细胞基因组中，并通过类器官模

拟、跟踪发育过程，拓宽对组织器官发育的理解。

2021 年，Alysson R. Muotri 等［72］使用基因编辑技

术将古人类中剪接调控因子神经肿瘤腹侧抗原 1

（Neuro-oncological ventral antigen 1，NOVA1）突

变型等位基因引入人类诱导多能性细胞，然后通

过构建皮质类器官模拟脑发育，揭示了该突变位

点在神经发育过程中的关键作用。研究发现，

NOVA1突变体的表达会导致突触蛋白相互作用网

络蛋白的变化、影响谷氨酸能信号、引发神经元

连接的差异以及神经元电生理的异质性。该工作

提出了NOVA1基因变异在现代人类背景下改变皮

质发育的假设，为人类脑进化机制提供了线索。

2020年，Hans Clevers团队［73］开发了一种名为

CRISPR-HOT （CRISPR-Cas9-mediated homology-

independent organoid transgenesis）的工具，利用非

同源依赖的CRISPR技术，可快速高效地对人源类

器官进行基因敲入，并针对人源类器官中的特定

基因进行荧光标记和可视化。这一技术为荧光敲

入类器官引入了新方法，为研究组织器官中实时

动态的细胞过程提供了高效的工具。此外，Jürgen 

Knoblich 等［74］以脑类器官为研究主体，建立了

CRISPR-LIGHT技术，实现了在脑类器官中进行数

百个基因的并行筛查，并将该方法应用于小头畸

形（Microcephaly）研究中，确定了一系列与小头

畸形相关的基因。

总之，类器官中的基因编辑使研究人员能够

聚焦特定细胞类型、基因或信号调控通路，在类

器官中重现正常或异常发育过程，揭示疾病分子

机制；同时，也可开发更多行之有效的类器官分

析工具。通过基因编辑，不仅可以在体外实现类

器官的疾病模型构建，也可以引入原系统中不存

在的基因表达模式，在现有的基础上改造、重建

新的生物元件及系统，本质上与合成生物学中自

上而下的设计思路有着高度相似性。
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2 3组织工程材料与类器官构建

在类器官构建过程中，除去外源性生化因素

与物理因素对细胞命运的时空调控，以及内源性

基因表达对分化方向的影响外，类器官的拓扑结

构也是影响类器官分化结果的重要因素之一。一

方面，目前用于在 3D基质模型中培养类器官的方

法，可能会导致组织随机发育，类器官体积较大

时，类器官内部细胞与外界环境的物质交换受到

限制，难以从外界获取充足的氧气与营养物质，

代谢废物也难以得到有效排除。因此，类器官内

部细胞易出现氧化应激、细胞死亡，限制了分化

组织的大小与健康程度。体外培养的类器官一般

也难以形成类似体内的血管网络，无法克服上述

障碍。另一方面，仅仅依赖自组织产生的类器官

往往只具有较为单一的组织结构，在重现体内真

实复杂的结构组成时具有一定的局限性。

为了解决上述问题，组织工程材料的添加或

工程化支架的应用为类器官构建提供了一些新的

思路。目前常用于类器官培养支架的材料包括重

组蜘蛛丝蛋白、脱细胞的胞外基质或 3D打印的生

物材料等。其中一部分作为支架材料直接添加进

类器官培养中（如蜘蛛丝蛋白等），为类器官形成

与生长提供细胞附着生长的结构支持；另一部分

则与类器官芯制备技术相结合，为类器官提供具

有特定的衬底拓扑结构或内部结构的支架，从而

进一步实现特定微环境的构建与稳态维持。

2019 年，Bortolomai 等［75］将 3DⅠ型胶原支架

与 3% 1，4-丁二醇二缩水甘油醚（Butanediol Di 

Glycidyl Ethe，BDDGE）交联，再接种经过基因

修饰的胸腺上皮细胞。胸腺类器官交联支架的一

侧为排列整齐的多孔结构，类似于胸腺髓质；另

一侧为孔隙较少但更坚硬的纤维结构，类似于胸

腺皮质。该胶原支架在高效完成物质交换的同时

保证了良好的细胞透性和支架定植能力。2020年，

Lutolf研究团队［5］开发了一种可以渗透气体、营养

物质和大分子的支架，可以诱导肠干细胞形成管

状上皮，在结构上，该管状上皮具有可进入的内

腔以及与体内相似的隐窝和绒毛状组织形态；在

功能上，该管状上皮组织是可灌注的，从而可以

连续去除管腔表面的死细胞，延长人工组织的培

养时长。该模型保留了肠道的关键生理特征，并

具有显著的再生能力。而在 2021年，通过 3D打印

技术结合生物材料，研究人员提出了一种工程方

法，解决了脑类器官的核心区域易坏死、细胞分

化诱导因子（如小分子或蛋白等）扩散受限等问

题。在该研究中，通过使用聚己内酯支架对脑类

器官进行培养，产生了经过改造的扁平化脑类器

官，它具有良好的扩散条件，能更好地为其组织

提供氧气和营养，从而防止坏死组织核心的形成，

有助于类器官在体外长期培养的维持［76］。

上述研究主要为类器官的体外培养提供了特定

的结构支撑及为氧气、营养物质的扩散提供条件，

除此之外，工程学支架的可调性质（包括生化成分

与物理性质等）也可为类器官的体外培养提供精细

可控条件。比如，不同的胞外基质刚度可以影响间

充质细胞的分化方向，如较硬的基质（>30 kPa）促

进成骨分化，而较软的基质（<10 kPa）促进成脂分

化［77］。2022年，研究人员制备了一种基于脱细胞的

牛和人子宫内膜衍生的水凝支架材料，体外构建了

鼠和人的子宫内膜类器官。该研究中，作者探究了

不同的洗涤剂对水凝胶进行处理，以及将水凝胶与

不同组分交联对于类器官分化的影响，证明了不同

的组分、不同的工程化支架处理方式可影响类器官

的细胞排列、结构乃至功能。

综上，工程化的支架材料为类器官的构建提

供了复杂的拓扑结构，有效促进了组织细胞与外

界环境的物质交换，减少了类器官培养过程中细

胞的氧化应激与机械损伤，一定程度上促进了类

器官的分化成熟以及结构、功能上的稳定，有利

于类器官的长期培养。不仅如此，工程化支架材

料的可调性质，甚至可以在一定程度上直接影响

类器官的分化方向和结构形成。此外，部分工程

化地支架结构引入了非天然的附着材料，在体外

为特定组织结构提供了相应的支撑作用，以模拟

体内的胞外微环境。结合 3D 打印技术及生物墨

水，可使支架本身在结构、材料、力学特性以及

稳定性上均符合工程学中程序化、模式化的特点。

2.4 融合类器官构建

体内真实的生理过程往往涉及到多细胞类型、
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多组织、多系统的相互连接与相互作用，这使得

在单一类器官构建之外，也需要在体外培养出具

有更丰富的细胞类型、更完整的谱系来源、更复

杂的互作结构的类器官。类器官融合培养即是针

对该问题的探索。

2017年，研究人员在体外构建了人多能干细

胞衍生而来的内侧神经节隆起（Medial ganglionic 

eminence，MGE）与皮质特异性的类器官，它们

分别重现了体内MGE与皮质的发育过程。钙成像

结果显示，培养的人内侧神经节隆起类器官

（hMGEOs）和人皮质类器官（hCOs）中产生了生

理功能性神经元和神经元网络，这也提示着二者

的功能成熟。将 hMGEOs与 hCOs进行融合，研究

人员发现中间神经元可向皮层侧迁移，这一发现

重现了体内中间神经元由MGE向皮质区切向迁移

的过程［78］。

融合类器官研究还体现在皮质-运动环路的体

外构建中。2020 年，Pasca 团队［79］体外构建了类

似于大脑皮质或脊髓/后脑的类器官，并与骨骼肌

球体进行组装，生成了皮质-运动组装体。结合病

毒追踪、钙成像及膜片钳技术，研究人员对该组

装体进行了功能验证，发现皮质神经元存在向脊

髓的投射，脊髓源性的神经元与骨骼肌相连，对

组装体皮质端进行刺激可以诱发骨骼肌的强烈

收缩。

以上研究都证实了不同的类器官可以实现体

外组装，从而建立类似于体内不同脑区、组织谱

系之间的相互作用。这为在体外构建更复杂的类

器官模型提供了依据，为理解发育和疾病的复杂

过程提供了新思路与新方法。融合类器官相较于

传统的单一类器官，更接近于在体外进行人为的

“系统”的构建。这一过程往往涉及到不同种类类

器官的分别分化、共培养与组装，最终目的是在

体外重现体内各组织分化、迁移与相互作用及形

成完整功能结构的整体的过程。在构建融合类器

官的过程中，研究人员将原本复杂的多组织共发

育问题拆分为了更清晰的多种简单类器官的分化、

组装问题，这与合成生物学中精确化、模块化的

策略相契合，通过这样的方式，复杂的结构网络

被拆分为简化的模块，大大减少了系统构建过程

中的随机性。

2.5 类器官构建与生物传感集成

在类器官的构建过程中，对类器官状态的实

时监控可以帮助研究人员更及时地观测类器官的

发育状态，并根据实时反馈的结果进行及时的方

案优化与调整。该过程需要将类器官构建技术与

生物传感系统进行有效结合。 2017 年，Parker

等［80］通过多材料 3D 打印构建了一种心脏组织类

器官芯片，该芯片整合了 6种不同的功能性油墨，

将生物传感器导入培养系统中后，可以实现对层

状心脏组织自组装过程的动态观测。同年，研究

人员将多功能的传感器嵌入器官芯片，设计了一

套完全集成的模块化物理、生化和光学传感平台，

利用此平台，研究者在体外构建了人类肝脏和心

脏类器官模型并进行了药物筛选［81］。类器官构建

与生物传感系统的整合，可使得类器官的分化过

程，以及分化过程中的即时状态可以被完整地记

录、分析、处理，帮助研究人员系统地给予反馈，

该策略可更好地推动类器官培养向着模块化、稳

定化的方向发展。

综上，研究人员在类器官构建的优化上已经

进行了多方面的尝试，类器官的构建在传统模式

的基础上，逐渐开始产生了高通量、低可变性、

高精确性等需求。因此，类器官的优化不仅需要

在结构与功能上更接近体内真实状态，也需要数

字化、自动化、程序化、系统性的构建方案来实

现对类器官诱导分化的精准调控、即时反馈与稳

定分化。在这一过程中，类器官构建思路逐渐与

合成生物学的研究思路产生了碰撞，其中，目前

大多数优优化方案都受到了合成生物学“自上而

下”的研究思路启发，通过对现有天然的生物材

料、元件及系统进行人为的改造与优化，来实现

高效、准确、稳定的类器官构建。而合成生物学

“自下而上”的研究思路提出了人工生物系统的设

计与构建，为类器官的优化提供了更大胆、更多

元、更开放的研究思路与方向，或许将在未来推

动类器官研究步入新的阶段。

3 合成生物学在类器官中的应用

类器官的逐步发展和不断创新的研究路线一
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定程度上体现了合成生物学中系统性、模块化的

思想与理念，而合成生物学的研究思路与不断开

发完善的工具也为更复杂的类器官系统构建提供

了新的思路与灵感。

3.1 设计-构建-测试-学习研究循环

合成生物学相关研究以“设计-构建-测试-学

习 -再构建（Design-Build-Test-Learn， DBTL）”

的研究循环作为核心路线（图 3A）［82］。合成生物

学一直在尝试将工程原理引入生命科学，并推动

生物元件的标准化和表征，以实现复杂生物元件、

生物系统的可复制和可扩展构建。自动化、标准

化与工程化地设计或改造生物元件，是合成生物

学的初衷，而其中涉及到的工程学思路与生命科

学相结合的新模式，也为类器官构建方案的设计

与优化提供了指导。

其中，设计步骤依赖于充分表征的生物部件

和计算机辅助方法。设计内容包括各类控制基因

转录、翻译的各类手段，基因表达的各类调控方

法，以及各类翻译后修饰手段的选择与组合。构

建步骤，各类先进的核酸工具酶试剂盒、各种核

酸修饰技术以及各类组合式文库数据简化重组载

体的构建过程，该步骤中可以实现组分到元件再

到组件的逐步构建，直至组合成完整的具有功能

的生物系统。测试步骤主要依赖于微流控芯片及

高通量筛选，监测系统输出，如荧光蛋白标记；

用于化合物检测的液相色谱-质谱 （LC-MS） 分析

技术等，测试所构建的生物元件是否稳定、可重

复且具有相应的功能。在学习步骤中，采用各种

计算机建模方法进行深度学习、并对设计及构建

过程进行仿真和优化［3］。

这一研究循环在类器官的构建过程中也有一

定的体现，在新的类器官构建方案的开发早期，

研究人员需要明确所需构建的类器官模型的体内

发育过程，包括发育的中间状态及分化各阶段的

分子机制；基于明确的生物过程，研究人员需要

设计合适的类器官体外培养条件，实现具有特定

细胞类型及特定结构的类器官体外分化诱导；在

得到初步的模型后，需要对样品进行形态学观察、

免疫荧光染色、单细胞测序等验证类器官的细胞

组成、形态结构以及与体内组织的相似性；基于

验证的结果，研究人员需要进一步优化培养条件

直至获得最优、最稳定的培养方案。在类器官构

建方案的开发中，这一循环往往需要面对漫长的

时间和繁复的人工操作，而合成生物学结合计算

机辅助及深度学习，可以大大提高测试与学习的

进程，指导类器官模型构建步入工程化、高效化

的阶段。

3.2 合成生物学工具

近年来，多种合成生物学工具被应用于生命

科学研究中，这些工具的开发与完善，在类器官

的研究中也展现了广阔的发展前景（图 3B）。本小

节将聚焦于现有及新兴的合成生物学工具的原理

及其在类器官构建与优化过程中的应用与发展

潜力。

3.2.1 光遗传学工具

利用光遗传学原理，可以设计基于光控开关

的调控系统［83］。由于光照控制的灵活性，可使刺

激具有较高的空间和时间精度，因此光遗传方法

比传统的药物操作具有明显优势。目前，光遗传

学工具已在类器官的构建中已有了广泛的应用。

Repina等［84］利用光遗传学技术，在胚胎干细胞中

激活Wnt/β-catenin信号通路，诱导了细胞的分化、

迁移与分选。研究人员也可利用光遗传技术在神

经类器官中局部激活 SHH信号。结合高分辨率空

间转录组学和单细胞分析技术，研究人员发现这

种局部诱导足以生成具备空间组织模式的类器官，

并提出将光遗传学扰动与空间转录组学结合起来，

重新编程并研究类器官中的不同细胞的命运和组

织模式的策略［85］。

3.2.2 工程化的细胞近/远程通信调控

在发育过程中，细胞间相互交流与细胞的分

化及形态发生相关，而可扩散的形态发生因子及

其梯度差异可以诱导特定细胞类型以不同空间顺

序分化，这些信号及其受体共同构成了细胞近/远

程通信网络。利用合成生物学，在体外构建短程

或远程的信号转导，可以实现类器官构建过程中

所需的细胞-细胞、细胞-基质之间互作以及形态因

子在浓度、梯度上的精确、可控的调控。
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细胞表面受体作为通信网络中不可或缺的一

环，使细胞能够检测、处理和响应胞外微环境的

信息。近年来，合成生物学家基于天然受体的物

理部件与概念进行了合成受体的设计，使得细胞

与细胞、细胞与胞外环境间信号的感知-响应过程

可以被用户定制［86］。其中，在天然系统中，Notch

信号传导通路是决定细胞命运的重要通路之一，

相邻细胞通过Notch受体传递信号可以调节细胞的

分化、增殖和凋亡［87］。基于Notch信号通路，合成

生物学家合成了 SynNotch系统，在该系统中，表

达 SynNotch受体的细胞识别呈递用户定义抗原的

发送细胞，通过释放经工程改造的转录因子，诱

导定制的转录调控［88］。该合成的 SynNorch 系统，

可以应用于类器官构建过程中，一方面作为细胞-

细胞作用的报告基因在 3D 组织中监测细胞互作，

另一方面可以定制特定的转录调控模式，诱导特

定的形态发生因子及受体产生。目前，已经有研

究通过体外构建带有 SynNotch的小鼠多能干细胞

系，在 2D 的细胞培养及 3D 的小鼠嵌合胚胎培养

中，成功识别了细胞与细胞的相互作用，并通过

SynNotch激活神经元分化因子Neurogenin 1，当这

些受体细胞与发送细胞接触时，两者之间形成的

边界成功诱导了神经元分化［89］。

在 SynNotch系统的基础上，Lim团队［90］构建

了可以识别 GFP并进行反应的工程化受体，并将

编码这些受体的基因插入细胞，这些细胞与

SynNotch系统结合后，构成了可识别扩散的信号

分子的系统。基于该系统，可以在类器官构建过

程中，实现用户定义的细胞的远程信号传导，识

别可扩散的形态发生因子及相应的浓度梯度并进

行响应，使得细胞转录调控及非对称性的形态发

生在更为可控的条件下进行。

图图3　合成生物学研究路线（A）与常见的合成生物学工具（B）

Fig. 3　Roadmap of synthetic biology (A) and common synthetic biology tools (B).
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3.2.3 工程化细胞黏附分子

差异黏附假说认为，发育过程中液态组织的

扩散和细胞的分离现象源于组织表面张力，而组

织表面张力源于细胞间粘附性的差异［91］。细胞间

黏附性的差异源于内源性的黏附分子表达水平与

钙粘蛋白类型的差异，这将最终影响细胞的形态

发生以及细胞的自组装。目前，合成生物学工具

已经实现了对细胞进行设计或重构，从而影响其

内源性黏附分子的水平和类型，以实现对类器官

培养过程中3D结构的自组装过程的间接调控。

2023年，Lim团队［92］通过将正交的细胞外相

互作用与天然黏附分子（如钙黏蛋白和整合素）

的细胞内结构域相结合，生成了多种合成的细胞

黏附分子（synCAMs）。由此产生的分子产生了与

天然相互作用相似的粘附特性的定制细胞-细胞相

互作用。synCAMs胞内结构域的确定主导了界面

形态和力学，而不同的同型或异型胞外相互作用

结构域独立地确定了细胞间的连接。这种合成的

正交黏附分子工具能够合理地程序化组装独特的

多细胞结构，以及实现自然组织的系统性重塑。

基于此工具，类器官构建过程中复杂且相对随机

的细胞自组装过程能够得到程序化地定义，充分

降低类器官构建的异质性，也为类器官构建过程

中细胞类型及细胞互作的确定提供了有效的保障。

3.2.4 合成基因与工程化细胞命运调控

细胞增殖、凋亡、迁移、分化是干细胞向更

稳定、具有更细化功能、更庞大的细胞群体过渡

的基本过程，在发育过程中，控制细胞群体的大

小（包括细胞数量和细胞类型比例）对于组织器

官的形成及稳定尤为重要［93］。2022年，研究人员

在哺乳动物细胞中设计并合成了一种系统，该系

统可以在哺乳动物细胞中实现生长素的产生与对

生长素的响应，并将其与控制细胞增殖与凋亡的

基因相联系，从而实现细胞种群密度的调控［94］。

该方案的实现使得细胞在体外培养过程中的数量

及不同类型细胞比例能够处于自发的、设计好的

程序控制下，这在类器官构建过程中十分必要。

对于细胞分化过程的发生，经典表述认为细

胞的基因功能以及它们形成的复杂调控网络在时

空上控制了基因的表达量，从而编程了细胞命运

决定（fate determination）的过程。2023年，有研

究通过定量实验和数理模型，通过基因拨动开关，

探索细胞生长速率对经典人工合成基因线路-互抑

制回路-的双稳态性的影响，发现了不同基因的表

达量对生长速率呈现不平衡、不同步的响应，进

而重塑细胞命运决定景观［94］。基于不同的合成生

物学基因线路，可以在体外实现对不同基因的表

达调控，这使得针对类器官的细胞命运决定筛选

有了相应的工具支持，当需要对细胞命运进行程

序化调控时，不同基因线路的排列组合可以使得

细胞命运至于工程化控制之下。总之，合成生物

学能支持工程化的命运控制，在类器官中精确调

控细胞的增殖、分化、凋亡等与细胞命运决定高

度相关的事件，将复杂的组织生成过程拆分成更

小的模块，从而实现精准调控。

与传统的类器官构建的模式相比，合成生物

学工具可以以更可控的方式，从细胞命运决定、

细胞通信、细胞自组织、细胞基因表达等多个方

面对类器官的建立进行调控，从而形成与人体组

织器官更相似的类器官模型。合成生物学工具也

为理解器官组织形态、信号传导、以及更好地设

计类器官培养方案等提供了新方法。

4 类器官对合成生物学的推动

自 21世纪初至今，合成生物学已经经历了二

十余年高速发展的阶段，新兴的合成生物学工具

的产生与相关合成生物学方法的构建使得合成生

物学的应用方向越来越广泛，包括细胞治疗、药

物生产、生物材料合成等。但当下合成生物学的

发展也面临着一定的挑战。伴随着类器官技术的

不断发展，以类器官作为平台，目前已建立了多

种系统性工具，以用于实现对组织器官发育、疾

病发生发展、不同组织类型的细胞多样性、以及

遗传信息变化等方面的分析。类器官在实现体内

组织器官的细胞类型与结构重现的同时，具有与

在体组织相比更易获得的优势，这使得依托类器

官可进行高通量的筛选。系统性研究方法的应用，

可以使得研究人员对发育或疾病发生进程有更全

面精确的理解，也对合成生物学研究中系统性、

模块化、高精确性地设计生物学元件提供了基础。

本节将阐述合成生物学发展过程中面临的挑战与
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困难，并探讨类器官及其衍生技术的发展对合成

生物学研究的促进与推动作用。

4.1 合成生物学发展面临的挑战

当下，合成生物学仍然面临诸多挑战。比如，

合成生物学的设计过程需要对天然生物元件及其

相互作用，包括信号通路的激活、转导以及下游

相应的过程有着全面且系统的把握，除此之外还

需要大规模数据库的支撑。但目前在真实的生物

体中，仍然有大量的生物元件其功能、结构、以

及互作模式尚未明确，且存在体内样本取样难，

数量少的问题。同时，合成生物学工具在改造现

有系统之外，还涉及到定制和动态合成基因组，

这一过程高度依赖从组学实验中获得的全细胞模

拟与深度学习，这对数据库有了更高的需求。此

外，合成生物学工具需要大规模的平台进行学习

与测试，这需要高通量、可控制的载体作为基础。

因此，类器官模型作为可以在体外高效模拟体内

微环境的工具，可以提高合成生物学工具测试、

学习、重构过程的效率及准确性。基于类器官模

型衍生的组学研究及高通量的筛选，也可以使得

合成生物学家能更好地把握天然生物系统中的分

子机制与相应的生物学过程。

4.2 类器官转录图谱

如何评估类器官的质量，是类器官构建中的

基本问题之一。除了理解类器官的体外分化效率、

异质性外，类器官与体内组织器官的相似度如何

是类器官质量控制的关键内容。相对于传统的形

态观察、切片染色方法，高通量的单细胞测序技

术可以实现对单个细胞进行遗传物质的分析。从

细胞类型和基因表达模式上对类器官与体内组织

进行更精准的比较分析，可更直观地研判二者的

一致性。同时，研究人员也可以根据二者细胞类

型和基因表达差异来对类器官构建方法进行改进。

2015年，Treutlein等［95］将单细胞测序技术与类器

官构建结合，对脑类器官与胎儿新皮质的细胞组

成以及祖细胞至神经元之间的谱系关系进行了分

析比较，发现在他们所培养的脑类器官中，皮质

细胞通过与胎儿组织高度相似的基因表达程序组

织成大脑皮质样区域。这为在脑类器官培养中研

究人类皮质发育的遗传特征提供了理论依据。

类似的工具还应用于验证类器官的不同发育

阶段与体内组织器官不同发育阶段的一致性上。

2022 年 9 月，Paola Arlotta 团队［96］对培养 23 天到

6个月共八个不同发育阶段的皮质类器官进行了转

录组、表观组和空间转录组等多个水平的单细胞

测序，通过对结果进行分析，作者揭示了皮质类

器官发育过程中的细胞多样性以及其与脑发育的

一致性，且这种一致性不受代谢状态的影响。这

也证实了人脑类器官在研究人脑发育和细胞命运

决定中的重要作用。基于不同发育时间点的类器

官转录组数据，也让研究人员更好地理解器官发

育过程中的细胞类型发生与基因表达调控变化。

2023 年，Pasca 实验室［97］为了更系统地理解

形态发生素在神经系统发育以及神经类器官体外

分化培养过程中发挥的作用，建立了人类神经细

胞命运规范的形态发生图谱，为类器官体外诱导

分化培养的条件选择提供了一定的指导。同年，

Zhisong He等［98］整合了现有的 26个方案的 36个单

细胞转录组数据，收集到了一个超过 170万细胞的

完整的人类神经类器官细胞图谱，该图谱有助于

评估神经类器官的保真度，表征受干扰和患病状

态，并促进未来分化方案的制定。

随着越来越完善的单细胞测序方法和越来越多

的类器官单细胞转录组数据的产生，人们可以系统

地认识特定类器官或类细胞群体在发育过程中的调

控，理解同一类型类器官不同分化方案产生的样本

之间的异同。因此，这些探索有助于全面理解器官

发育、疾病发生，为以后系统性、程序化的类器官

培养体系的设计提供理论基础。利用类器官样本与

体内组织相比更易获得的优势，尤其如脑组织等可

及性低的体内组织，基于类器官的转录图谱的构建，

合成生物学研究者也可以便利地研究组织器官发育、

不同信号通路、以及疾病发生发展过程中相关的基

因基因功能，从而更好地设计生物元件、系统以及

相关的合成生物学工具。

4.3 类器官 CRISPR 筛选

CRISPR筛选是认识基因功能的有力工具。随
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着体外高通量培养类器官方法的完善，以类器官

为平台的 CRISPR 筛选在研究器官发育、疾病发

生、组织再生等方面都展现出了显著优势。

2022年，基于 6个转录因子的可诱导表达，研

究人员建立了一个高效的小胶质细胞样细胞分化

方案。研究人员在该系统中建立了可诱导的

CRISPR干扰和激活，并针对“可靶向基因组”进

行了三次筛选。这些筛选的结果揭示了控制小胶

质细胞存活、活化和吞噬功能的基因，从而有助

于实现对小胶质细胞的功能表征和治疗靶向。在

此之前的研究中，Pasca团队建立了皮质类器官与

类似皮质下结构的类器官，将二者融合培养建立

了类器官组装体，模拟了前脑中间神经元的切向

迁移过程。2023年，基于该组装体模型，研究人

员以 425个孤独症障碍谱系以及其他神经发育障碍

疾病的相关基因作为候选进行了CRIPSR筛选，发

现了 13个影响中间神经元分化的基因，以及 33个

影响中间神经元迁移的基因［99］。

目前，结合类器官的CRISPR筛选填补了体内

部分组织细胞难以获取的局限性，使得一些可及

性较差的组织的发育过程能在体外得到重现，同

时针对疾病模型或相应药物靶点进行筛选，也为

许多药物的开发提供了与体内组织高度一致的临

床前模型，有助于疾病发生发展机制与疾病相关

药物靶点的探索。这些实践也有助于合成生物学

研究者更好地了解疾病模型，把握与疾病发生发

展以及药物作用相关的机制，促进合成生物学工

具在临床上的研发与应用。

5 总结与展望

本文概述了类器官及合成生物学的发展过程，

并探讨了传统类器官构建及优化过程中体现的合

成生物学策略，以及合成生物学工具在类器官优

化及类器官功能扩充中的作用。在类器官与合成

生物学协同发展中，值得关注的代表性方向包括

利用类器官模型促进生物元件设计。比如，类器

官衍生的组学图谱构建以及高通量 CRISPR筛选，

可为合成生物学的设计与构建提供更便利、全面、

完善的数据基础，使得合成生物学家能够更快、

更容易地把握相应的生物学过程，探索可合成的

生物元件。又如，合成生物学面临的一个重大挑

战是设计细胞的分化和特化，以便在合成多细胞

系统中进行有效和富有成果的分工。到目前为止，

合成生物学主要集中在通过单一任务设计的种群

中的每个细胞上。而类器官与合成生物学的结合

有望在未来实现具有特定功能的合成器官的体外

构建，能够在体外精确地、可调控的构建特定的

组织与器官并实现相应的功能。

对类器官模型的体外构建而言，目前也存在

一定的技术限制，比如包括繁琐的人工操作、较

高的个体间与批次间差异、部分类型的类器官需

要较长的培养时间等。尤其是针对结构或谱系组

成复杂的类器官的构建，该过程高度依赖于对培

养环境以及细胞命运的精准调控。如何在类器官

构建中借力合成生物学原理与技术，是值得关注

的发展方向。以目前常用的动物来源的基质胶使

用为例，该材料存在批次间差异，且无法完全还

原体内正常组织的结构，因此成为类器官优化构

建的瓶颈之一。结合合成生物学相关元件目前已

经可以实现基因的可编程性调控，但在胞外环境

的重构方面仍需要进一步地优化和探索。比如，

具有 DNA 编码特性的材料已经有了一定的研究，

可基于此在体外高效生产工程化的生物材料，或

许可在未来为类器官构建时的胞外环境需求提供

潜在解决方案。

总之，在过去十多年，作为体内组织器官在

体外的 3D 微缩模型，类器官技术已得到广泛应

用。将类器官技术与合成生物学相结合，可以弥

补构建类器官过程中存在的一些限制。基于类器

官模型的多种合成生物学技术或原理的整合，也

为合成生物学在体外精准操控生物元件的合成与

重构等方面提供了有效的实践平台。在发展的过

程中，类器官与合成生物学两者相辅相成，其协

同发展将有望为今后研究人体器官、组织提供更

优的生理相关模型，也有望进一步促进合成生物

学工具的开发与实践。
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