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摘  要 

骨类器官作为体外模拟骨组织发育与功能的微型三维模型，在骨再生机制研究、药物筛选及个性化医疗

策略开发中展现出巨大潜力。本综述系统梳理了骨类器官构建的核心策略，涵盖细胞来源的优化、生物

材料的设计与微环境的精准调控，重点探讨了水凝胶、生物微粒、生物反应器等工程化技术在提升类器

官结构完整性与功能成熟度方面的作用。文章进一步总结了骨类器官在疾病建模、药物筛选、毒性评估

及个性化治疗中的最新应用进展，并指出当前面临的挑战，如血管化不足、标准化缺失与力学性能不足

等问题。最后，对未来骨类器官在标准化构建、功能集成与临床转化方面的前景进行了展望，强调其在

推动骨再生医学发展中的关键作用。 
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Abstract 
Bone organoids, as miniature three-dimensional models that recapitulate bone development and 
physiological functions in vitro, offer a promising platform for investigating bone regeneration mech-
anisms, drug screening, and personalized therapeutic strategies. This review comprehensively out-
lines the core strategies for constructing bone organoids, focusing on the optimization of cell sources, 
the design of biomaterials, and the precise regulation of the microenvironment. We highlight the roles 
of engineered technologies—such as hydrogels, bioparticles, and bioreactor systems—in enhancing 
structural integrity and functional maturation. Furthermore, we summarize recent advances in the 
application of bone organoids for disease modeling, drug screening, toxicity assessment, and person-
alized medicine, while addressing existing challenges including inadequate vascularization, lack of 
standardization, and insufficient mechanical properties. Finally, we provide a forward-looking per-
spective on the standardization, functional integration, and clinical translation of bone organoids, 
underscoring their pivotal potential in advancing bone regenerative medicine. 
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1. 引言 

据统计，全球约有 1/4 的成年人受骨关节炎等骨退行性疾病困扰，而创伤性骨折每年新增病例数以

千万计。一些轻微的骨损伤无需手术即可轻松愈合，此过程依赖于人体自我更新和再生的能力[1]。然而，

当骨缺损或者损伤超过临床愈合限度时，医生通常采取的方法是移除受损组织，使用同种或异种移植物

进行替换，尽管在临床上这些方法满足大部分骨组织相关疾病的需要，但是它们总是受到各种局限以及

并发症的困扰，如供体区损伤和免疫排斥反应[2]。 
现有的传统组织工程修复技术以及经典的二维培养模型无法准确模拟骨组织在体内的真实生理状

态，限制了对骨相关疾病发病机制的研究以及药物研发的进程。因此，在临床实际中迫切需要搭建模拟

正常或疾病状态下的骨组织平台，深入了解骨组织的生理病理机制，借此开发高效的治疗手段。类器官

技术作为一项新兴的前沿科技，近年来发展迅猛。类器官最早可追溯于 1907 年威尔逊发现的海绵细胞自

组织现象，此后 1987 年间充质干细胞发现及 1998 年人胚胎干细胞分离为其提供关键支撑，2009 年 Hans 
Clevers 团队构建的肠类器官[3]标志其进入快速发展期，此后脑、肝、肾、胰等类器官被成功构建。人类

类器官是从人类干细胞中提取的类器官三维体外培养物，重现了在体内观察到的关键解剖和生理特征[4]。
骨类器官作为类器官领域的重要分支，具有独特的研究意义。它能够在体外精准模拟骨组织的发育过程、

生理功能以及病理状态，为深入探究骨退行性疾病的发病机制提供了理想的模型。通过骨类器官，科研

人员可以直观观察到骨细胞在接近体内环境下的行为变化、细胞间信号传导以及与细胞外基质的相互作

用，这是传统研究手段难以实现的。此外，在药物研发方面，骨类器官能够更真实地反映药物对骨组织
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的作用效果，大大提高药物筛选的准确性和效率，有望加速新型抗骨病药物的问世，为临床治疗带来新

的希望。 

2. 骨类器官的构建策略 

骨类器官的构建是一个系统工程，其成功与否取决于三大核心维度的协同作用：细胞来源、支架材

料与微环境设计、以及构建技术与培养系统。 

2.1. 细胞来源 

骨以及软骨的修复过程由多种细胞协同作用，造血干细胞提供免疫支持，骨祖细胞、成骨细胞等参

与新骨形成与代谢调节，破骨细胞负责骨吸收，二者在骨形成矿化以及吸收间达到平衡状态。人类间充

质干细胞被认为是多能细胞，存在于成人骨髓中，可以作为未分化细胞进行复制，Pittenger 等(1999)首次

证实其能够分化为间充质组织谱系，包括骨、软骨、脂肪、肌腱、肌肉和骨髓基质[5]。骨骼干细胞可分

化为软骨细胞参与软骨形成，成熟软骨细胞能合成细胞外基质、释放修复因子促进软骨再生，但自身内

在修复能力有限。即使在体外软骨形成的条件下，合成的基质主要是 I 型胶原，其产生的是纤维软骨，而

不是天然骨组织的透明软骨[6]。骨细胞调节骨代谢，软骨细胞移植可增强软骨修复，各类细胞依其来源

和特性在骨与软骨的修复重塑中发挥着不可替代的作用[7] (见表 1)。 
 
Table 1. Cell sources for bone organoid culture 
表 1. 骨类器官培养的细胞来源 

细胞类型 来源 主要功能 关键特性 

造血干细胞 骨髓(主要)、脐带血、外周血(动员

后) 提供免疫支持、保障修复微环境 
具有自我更新和多向分化潜能

(仅局限于造血谱系)，无法直接

成骨/软骨 

骨祖细胞 骨髓间充质干细胞、骨膜成纤维细

胞、骨小梁旁未分化细胞 修复启动、细胞储备、代谢调节 增殖能力强，是骨与软骨修复的

“种子细胞前体” 

成骨细胞 骨祖细胞分化而来 合成骨基质、促进矿化、信号调

控 
调节钙磷沉积，分泌 IGF 等细

胞因子“可分化为骨细胞” 

破骨细胞 骨髓造血干细胞分化的单核细胞融

合形成(属于单核–巨噬细胞谱系) 骨吸收、重塑平衡 —— 

人类间充质

干细胞 
成人骨髓、脐带华通氏胶、脂肪组

织、滑膜组织 
自我更新、多向分化(骨，软骨、

脂肪、肌腱等)、微环境调节 

多能细胞，具有低免疫原性；

Pittenger 等(1999)首次证实其分

化潜能[5] 

骨骼干细胞 骨髓间充质干细胞亚群、骨膜干细

胞、关节软骨下骨干细胞 
定向分化、修复骨–软骨连接

区、维持稳态 
定向分化潜能更强，在关节损伤

修复中应用潜力巨大 
成熟软骨 
细胞 

骨骼干细胞分化的软骨前体细胞进

一步成熟 
合成软骨基质、促进再生、维持

软骨机械稳定性 自身修复能力有限，增殖能力弱 

骨细胞 成骨细胞被骨基质包埋后分化而来 代谢调节、机械感知、基质修复 受雌激素、维生素 D 调控 

2.2. 支架材料与微环境设计 

骨 ECM 是一个复杂的三维结构，主要由 I 型胶原(干重 > 95%)和少量无定形基质组成，含有有机和

无机成分，含水量极少。细胞外基质(extracellular matrix, ECM)是组织以及细胞发育和维持功能必不可少

的部分，在不同的细胞和组织中充当不同的结构和功能支持。ECM 通过其物理性质(刚度、拓扑结构、孔

隙率等)和生化信号(细胞连接、细胞因子等)共同构成复杂的微环境，诱导间充质干细胞的不同分化方向

[8]。因此，在体外精确设计与天然骨 ECM 相似的支架材料是构建功能化骨类器官的基础。 
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2.2.1. 水凝胶 
Matrigel 为 Engelbreth-Holm Swarm 小鼠肉瘤细胞分泌的天然 ECM，由于其提供了生理性的氧气及

代谢梯度，可诱导干细胞分化并支持骨类器官的生长[9]。然而，其异种来源和成分的高度复杂(包含多种

未知的生长因子)常常干扰对骨类器官内在信号通路的研究，导致实验结果差异较大，限制了其在标准化

研究及临床转化中的应用。因此，一系列成分明确、可工程化的天然/合成水凝胶被开发出来，如海藻酸

盐、纤维蛋白、胶原蛋白和透明质酸等[10] [11]。这些材料通过包埋成骨相关细胞，提供高度含水的 3D
环境，显著提高细胞的存活率并维持其成骨分化潜能[12]。近日有研究将磷酸钙寡聚体(CPO)掺入骨源性

脱细胞细胞外基质(ECM)和鲑鱼衍生的脱氧核糖核酸(DNA)形成了一种双网络结构仿生基质水凝胶，能

促进骨髓间充质基质细胞(BMSC)的自组织、增殖、成骨和血管生成[13]。此外，水凝胶的另一个主要特

性为可注射性，作为细胞的递送载体，可直接植入骨缺损部位进行原位修复[14]。然而，水凝胶的应用仍

面临挑战。其力学强度通常不足以支撑承重骨的修复，且其内部的复杂物理化学参数(如交联密度、配体

密度、降解速率等)对类器官形成的影响尚未被完全阐述。例如，虽然有学者开发了一种动态 DNA/明胶

甲基丙烯酰(GelMA)水凝胶(CGDE)能提供适宜的黏弹度并加速骨再生[15]。但目前缺乏一套标准化的参

数体系来指导针对不同骨类器官亚型的最优培养条件设计。 

2.2.2. 生物微粒 
生物微粒(如羟基磷灰石颗粒、聚合物微球)在骨类器官构建中扮演着微环境调节器的角色。干细胞球

培养由于随着球尺寸的增加核心部分无法得到氧气和营养物质而变得困难。引入负载生长因子(如 BMP-
2)或无机离子(如 Ca2+、PO43-)的微粒可调节球体微环境，持续释放信号分子，促进成骨分化。先前的研究

表明，包裹微纤维材料的尿源干细胞可以通过改善细胞球内的空间结构，促进氧气及营养物质的交换并

促进诱导成骨分化[16]。然而，颗粒在诱导其他干细胞分化的同时，也会抑制特定干细胞的分化。这是通

过控制机械转导机制来实现的。微粒的物理特性，包括其尺寸、刚度、表面形貌和降解性，是决定其机

械转导效应的关键因素。比如，较硬的颗粒可能更有效地激活成骨分化，但若刚度过高或分布不当，也

可能过度抑制细胞间通讯，导致骨类器官结构异常。 

2.3. 构建技术与培养系统 

骨类器官的大体形状为球形，由大量单个细胞自组织形成，因此钙粘蛋白以及整合素的分泌在骨类

器官早期的形成过程中起到了关键作用，首先，存在于悬浮液中的单个细胞团聚形成松散粘附的细胞球。

在这一步骤中，细胞外基质纤维，包括外周细胞表面与整合素的互补结合完成初步的聚集，E-钙粘蛋白

通过在外周细胞的钙粘蛋白之间的连接，促进初始细胞聚集体的强粘附[17]。培养初期，hMBSCs 保持一

定的增殖活性，随着 BMSCs 进一步分化，约第 7~10 天，细胞从增殖型逐渐向分化型转换，成骨相关转

录因子(如 RUNX2，Osteix)开始高表达，标志着成骨分化的启动[18]。分化早期，细胞逐渐转变成类似成

骨细胞的多角形或立方形并分泌细胞外 ECM (如 I 型胶原，骨桥蛋白)相互连接，细胞外基质(ECM)逐渐

沉积与矿化[19]。随着 BMSCs 的进一步成熟，成骨细胞特异性标志物(如骨钙素 OCN，骨桥蛋白 OPN)表
达显著升高，细胞开始合成以及分泌矿化前体[20] [21]。成骨分化晚期，细胞启动矿化功能，羟基磷灰石

晶体逐渐累积，细胞变小并嵌入 ECM 中形成强粘附的多细胞球体，ECM 逐渐矿化[22]。此部分主要介绍

骨类器官不同构造方法。 

2.3.1. 悬浮培养 
经典的类器官培养方法是通过悬浮培养系统实现，这种方法尤其适合于形成球状结构。间充质干

细胞(MSCs)的球体培养系统已建立多种方法，包括无粘附表面培养、悬滴培养和旋转培养等[23]。无粘
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附表面培养利用经过特殊处理的培养器皿表面降低细胞与培养表面的粘附能力。间充质干细胞在培养

过程中无法贴壁生长，会因自身的聚集特性而逐渐抱团，最终形成球体[24]。该方法操作相对简便，成

本较低，适合大规模培养，不过形成的球体可能会因初始细胞接种密度的不同导致重复性和均一性不佳。

另外，还有一些悬浮培养方法也常用于间充质干细胞球体培养。例如摇瓶培养，通过摇瓶的持续摇动使

细胞悬液处于动态悬浮状态，依靠液体的流动防止细胞贴壁，促进细胞聚集形成球体。其设备简单，易

于实现大规模培养，但需要精确控制摇速，以避免摇速过高对细胞造成损伤或摇速过低导致细胞沉降

贴壁。磁悬浮培养方法则通过负磁泳模拟失重状态，促进间充质干细胞间的聚集，此方法还可促进多细

胞间的共培养[25]。然而磁悬浮培养中人为操纵的重力可以导致细胞结构的变化，并可以导致细胞凋亡

[26]。 

2.3.2. 生物反应器(Bioreactor)动态培养 
(1) 旋转反应器(SBR) 
旋转培养借助旋转生物反应器等设备，使细胞悬液在持续旋转的环境中保持悬浮状态[27]。通过轴向

或径向叶轮产生流体剪切力，优化氧合和营养交换[28]。经过优化后的 SBRs 旋转产生的流体剪切力既能

防止细胞贴壁，又能促进营养物质与细胞的充分接触，同时有助于细胞均匀聚集形成球体。有研究表明

SBR 能提高细胞的存活率以及分化速度[29]。Lancaster 等证明对于大型好氧脑类器官的培养说 SBRs 改

善了氧气的传输和营养物质的吸收，减少缺氧核心，最后能产生比静态条件下生长尺寸更大，活性更好

的脑类器官[30]。Junichi Takahashi 等人在旋转生物反应器的优化条件下，生成的球体快速生长并成熟为

具有支持间充质的大型人类肠道类器官[31]。该方法适合大规模培养，可获得数量较多的球体，且球体内

部的营养和氧气分布相对均匀，有利于球体的长期稳定生长。但是对于某些对剪切力敏感的类器官来说，

力量及旋转速率设计不当可能会导致类器官的损坏，例如抑制分化或破坏纤毛和微绒毛等精细结构。 
(2) 微流控生物反应器(MFB) 
MFB 一般由一个或多个进气口、一系列小通道和腔室以及一个或多个出气口组成，通过微通道精确

控制微环境，整合传感器实时监测。传统骨类器官的培养系统存在均一化程度低、血管化不足以及微环

境控制不佳等挑战[32]。微流控装置可实现类器官的动态培养，通过连续流体灌注改善营养物质交换和代

谢废物清除，促进类器官成熟及长期培养[33]。类器官培养面临着中心缺血坏死的风险，流体剪切力可以

影响内皮细胞连接并促进其组装成血管网络，hiPSCs 与人内皮细胞在微流控芯片中共培养时，在微流控

系统的对流体剪切力的精确调节下可观察到肾类器官内大量血管形成[34]。传统方法对于培养大量大小

均一的类器官来说耗时耗力，然而均一化的类器官批量生产对于类器官参与药物测试的一致性结果以及

再生医学的应用具有重要意义，3D 矩阵或微阵列(如微孔和微柱)已协同应用于微流控装置培养类器官球

的过程中，前者可用于悬浮和培养已经形成的球体[35] [36]，后者依靠几何引导，可支持细胞球体的原位

形成和 3D 培养并实现均一化类器官的规模化生产。Zhao 等开发了一种微流控辅助的策略，利用骨髓间

充质干细胞(BMSCs)实现骨再生[37]。本研究利用液滴微流控技术将 BMSCs 和生长因子共同包裹到移植

到兔股骨缺损处的 GelMA 微凝胶中。结果表明，细胞负载的微凝胶在移植 4 周后有效地促进了新骨的形

成，骨体积和类骨质形成的程度证实了这一点。有学者结合声流控设备设计、传感器融合和智能控制器

集成的自动化系统开发了基于智能声流体的微型生物反应器，并证明了微型生物反应器可以在长期培养

过程中维持类器官的旋转速度，增强类器官均匀性[38]。然而，此方法面临着诸多挑战，如微流控所需的

微零件数量多且制造复杂的制造来维持精确的维持流体流动的控制，某些材料生物兼容性差且倾向于吸

附某些毒素和生物因子，MFBs 用于培养不同类器官的装置并未统一，仍随着培养需要不同而改变，因此

制作成本较大，并且由于结构的复杂性和材料的特殊性导致长期培养灭菌困难[39] [40]。 
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2.3.3. 3D 支架生物材料辅助培养 
此策略主动利用预制的多孔三维支架(如基于 PLGA、PCL、TCP 或复合材料的支架)为细胞提供物理

支撑和引导。其核心优势在于能够高度仿生天然骨的宏观和微观结构，通过精确调控支架的孔隙率、孔

径，促进细胞迁移、营养输送和血管长入，并引导有序的矿化[41] [42]。然而，该技术的瓶颈在于支架降

解速率与新生骨组织生长速率难以完美匹配，过快降解导致支撑丧失，过慢降解则阻碍组织重塑和整合。

此外，如何在这种静态培养体系中实现有效的预血管化，仍是巨大挑战。 
不同的构建技术各有其内在优势及局限性，适用于不同的研究目标和应用场景(见表 2)。进行基础生

物学研究且预算有限，可选择悬浮培养或水凝胶培养。追求高通量药物筛选和数据一致性，则可利用 MFB
或集成微阵列的 SBR，此方法虽前期投入较大，但可获得稳定的结果。当面对临床修复大段骨缺损，3D
打印的生物活性支架或可注射的水凝胶更具转化潜力。同时，生物微粒作为一种辅助手段，能与其他技

术联用，有针对性地解决特定分化或营养输送的问题。 
 
Table 2. Comparison of organoid construction technologies 
表 2. 类器官构建技术对比 

培养方式 核心技术 支架/材料 优势 局限性 

3D 支架生

物材料辅助

培养 

利用多孔支架 
提供物理支撑 

天然材料：胶原蛋白、壳聚

糖、明胶合成材料：

PLGA、PCL、TCP 复合材

料：羟基磷灰石/胶原蛋白 

仿生结构促进细胞分化和矿

化；可调节支架孔隙率和力

学性能 

支架降解速率与骨再生

匹配困难；血管化不足 

悬浮培养 
细胞自发性聚集和

分泌 ECM 形成 3D
结构 

无支持性支架(依赖细胞外

基质自分泌) 
ECM 成分更接近天然骨；

成本低 

结构松散，机械强度不

足；难以控制形态和尺

寸 

旋转反应器
(SBR) 

结合灌注、旋转或

机械应力，模拟体

内动态微环境 

水凝胶(如 Matrigel)、3D 打

印支架 

促进营养物质运输和代谢废

物排出；增强细胞–细胞通

讯和矿化效率 

设备成本高；需精确控

制流体参数和机械刺激

强度 

微流控生物

反应器
(MFB) 

通过微通道精确控

制微环境，整合传

感器实时监测 
微流控芯片 

对流体剪切力精准调控；可

实现类器官均一化的规模性

生产 

成本大，材料制作困

难，长期培养灭菌困难 

水凝胶 
为类器官的生长提

供生理性的氧气及

代谢梯度 

小鼠提取的天然 ECM；海

藻酸盐、纤维蛋白、胶原蛋

白和透明质酸制备类 ECM
水凝胶 

提高细胞的存活率；稳定促

进细胞成骨分化特性以及血

管生成能力；直接递送细胞 

类器官的相关培养参数

欠标准化；无支架导致

强度欠佳 

生物微粒 
提供间充质干细胞

分化所需细胞外分

子 

羟基磷灰石颗粒；丝束蛋白

等 

改善细胞球内的空间结构，

调节细胞外 ECM，促进氧

气及营养物质的交换并促进

诱导成骨分化 

可能促进细胞偏性分

化；阻碍细胞间黏附分

子的产生 

3. 骨类器官构建的研究进展 

一般来说，生理性骨形成主要有两种方式，包括膜内成骨和软骨内成骨。细胞外基质作为骨形成相

关细胞的生存和支持的三位立体空间，在成骨分化以及成熟方面起着不可或缺的作用。对于体外骨类器

官来说，通过不同材料、生物分子等对成骨细胞的增殖和分化起到诱导作用模仿骨发育、形成、成熟的

过程来说具有重大的研究意义。骨类器官的构建无疑是组织工程和再生医学的重大突破。2017 年，

Alexandra Iordachescu 等首次提出了骨类器官的概念。他们通过将成骨细胞掺入到含磷酸钙的纤维素凝胶

中，成功实现了成骨细胞的自组装，形成了类似于天然骨的多级结构和成骨细胞网络。此外，研究中还
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引入了 OBs 来模拟骨吸收和骨形成的过程[43]，从而构建了一个全面的骨形成模型。这一发现为骨组织

工程和再生医学提供了新的研究工具和平台。此后，骨类器官领域快速发展，相关研究人员致力于模仿

与天然骨组织功能、结构、组成相似的类器官，以提供药物测试，发育过程的探索和大规模骨缺损的修

复研究。骨组织可细分为致密骨和松质骨，下面将从骨器官构成的不同方面介绍骨类器官构建的相关尝

试。 

3.1. 编织骨类器官 

生理状态下，骨折断端周围骨膜深层骨祖细胞(Osteoprogenitor Cells)直接分化为成骨细胞，无需经过

软骨阶段即可合成骨基质并矿化，形成薄层编织骨，覆盖于骨折断端表面及骨皮质边缘。早期即可为骨

折断端提供一定稳定性。编织骨由不规则的胶原蛋白排列组成，是胚胎期和早期骨折形成的组织，力学

程度较低，随着编织骨的成熟逐渐矿化成板层骨。在一项研究中，将人骨髓间充质干细胞种植到 3D 丝素

蛋白支架上，通过成骨细胞和骨细胞的自组装共培养，骨类器官的发育是编织骨形成的早期阶段的功能

模型[44]。然而，这些类器官中的胶原基质显得杂乱无章，缺乏成骨细胞在成骨重塑过程中的参与。虽然

编织骨属于成熟骨组织的前体，但这也为我们在体外构建成熟的骨类器官提供了思路。从编织骨到成骨

矿化及形成往往需要漫长的时间，在这期间需要提供促进细胞持续生长和增殖的培养条件。 

3.2. 骨痂类器官 

骨痂(Callus)是骨折愈合过程中，骨组织修复再生形成的纤维性、软骨性或骨性结缔组织复合物，

其形成本质是 MSCs 在缺损区域主动汇集并分化形成的软骨–骨核心。该过程严格依赖骨折局部微环

境调控，伴随着成纤维细胞向软骨细胞的分化，软骨基质的合成以及血管侵入，同时细胞肥大、钙化、

凋亡，为成骨细胞迁移提供条件。成骨细胞(主要来源于骨膜成骨细胞前体)在钙化软骨基质表面增殖、

分化，合成 I 型胶原及骨基质，形成编织骨(Woven Bone)，逐步替代软骨性骨痂，最终形成骨性骨痂的

核心部分。Chang 等研究发现，与以往组织工程研究的 2~3 个月相比，骨痂器官在骨缺损明显的兔子

中仅 4 周就实现了快速的骨再生[45]。Aonan Li 等研究发现，利用 DPSCs 的血管生成能力与 BMSCs 共
培养成功地制造了带血管化的无支架骨痂类器官，这种带血管的骨痂类类器官改善了氧气和营养物质

运输困难的问题，并增加了矿化沉积[46]。骨痂类类器官大多通过单个干细胞构成，多起到促进骨缺损

愈合的作用。 

3.3. 小梁骨类器官 

小梁骨(Trabecular Bone)是骨骼系统的重要组成部分，主要分布于长骨末端、椎体及扁骨内部，是一

种 3D 网络结构，可以维持血钙浓度稳定、调节代谢、造血和能量缓冲，以维持骨骼的功能。Yongkuk Park
等使用脱钙皮质骨纸(DBP)引导成骨细胞沉积结构性矿化骨组织并通过化学引导破骨细胞的生成，成功构

建了骨小梁类器官[47]。Hongling Qin 等模仿天然骨小梁结构，利用 DLP 的精确制造约 58%孔隙率具有

适当孔径的硅酸钙(Ca)生物陶瓷实现了新骨向内生长，从而加速再生和修复[48]。 

3.4. 骨髓类类器官 

人的骨髓(bone marrow, BM)是存在于长骨骨髓腔和松质骨间隙的海绵状组织，具有造血功能与微环

境调控功能，参与造血、免疫和维持矿物质平衡。BMOs 由基本的细胞类型组成，它们自组织形成具有

天然骨髓组织功能的 3D 复合体。Stephanie Frenz-Wiessner 等利用人诱导多能干细胞(iPSCs)构建了具有体

内样血管网络、多能间充质干细胞/祖细胞、中性粒细胞分化以及对炎症刺激的反应的骨髓类器官(BMOs)，
并且成功模拟 VPS45 缺乏症(一种罕见骨髓衰竭疾病)的病理特征，包括骨髓纤维化和中性粒细胞凋亡，
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为基因缺陷型血液病研究提供模型[49]。Aude-Anais Olijnik 等使用一系列细胞因子混合物和水凝胶包埋

对 hiPSC 进行定向分化生成三维、多系骨髓类器官，且经过 18 天的分化，hiPSC 产生中央骨髓生成骨髓

中的关键谱系，支持在可扩展的三维微环境中模拟健康和紊乱的造血[50]。 

3.5. 软骨类器官 

软骨是一种无血管的结缔组织，由软骨细胞和富含 II 型胶原、蛋白聚糖的细胞外基质(ECM)构成，

由于缺乏血管和神经，其自我修复能力有限，成年后软骨缺损的自然修复率不足 5%。关节软骨(透明软

骨)通过其多孔弹性结构(含水量 65%~80%)分散关节载荷，骺板软骨(生长板)通过增殖区、肥大区和钙

化区的有序分化，驱动长骨纵向生长。软骨细胞能调控骨髓间充质干细胞(BMSCs)的迁移。Guanrong Li
等将动态腙/共价双交联透明质酸(HA)水凝胶与载有糖苷元(KGN)的聚(乳酸–羟基乙酸共聚物)微球集

成在一起促进干细胞的高效软骨生成。这种嵌入了 BMSCs 的水凝胶显著促进了兔模型中关节软骨的再

生[51]。Yanchao Zhang 等生成 BMSCs3D 细胞团，并在软骨分化培养基中培养，建立软骨类器官。随

后，建立 IL-1β 诱导的炎性软骨类器官，说明了炎性软骨类器官降低了骨缺损修复的有效性和成功率

[52]。 

4. 应用前景 

4.1. 疾病建模 

骨类器官具有三维结构、细胞异质性及模拟骨微环境的能力，可用于模拟多种骨疾病的发生发展过

程，还可以作为各种骨疾病的病理模型，以模拟疾病的发病机制和细胞、组织病变过程和状态，有助于

了解骨疾病的发展和研发潜在的治疗靶点。目前，骨缺损模型主要通过人工破坏动物骨骼来构建[53]。近

期，有学者通过患者来源的诱导多能干细胞重现了成骨不全病症的表现，为发育不全疾病构建了有效模

型[54]。该疾病模型成功复现成骨不全患者的胶原错误折叠及骨细胞树突紊乱，为颌骨发育异常疾病(如
腭裂)的机制研究提供新工具。Laura Dönges 等在软骨形成过程中添加炎症诱导成功构造了骨关节炎软骨

类器官，该模型概括了主要的 OA 病理特征，例如软骨细胞肥大、软骨基质矿化、增强的分解代谢和机

械硬化等，并在此基础上研究了骨代谢相关机制[55]。Haixia Ma 等利用患者来源肿瘤细胞创建了在体外

稳定概括亲本肿瘤许多方面的类器官，忠实地概括了相应肿瘤的组织学特征、突变谱、基因表达谱和细

胞多样性，不仅可用于筛选化疗和靶向治疗药物，还可用于预测免疫反应[56]。 

4.2. 药物筛选与毒性评价 

在临床应用前，大多数药物都经过长期且完善的研究，包括体内和体外测试。传统药物筛选方式主

要是体外细胞实验和动物模型，其中涉及药物开发周期延长和不确定的长期毒性[57]。由于细胞实验和动

物模型无法完全模拟人体内复杂的生理状态和生物化学反应，将常用细胞和动物实验的结果转化为临床

通常面临着挑战，对于用于临床试验的药物，通常涉及到不可预测的不良反应，患者的个体差异以及巨

大的投入成本。类器官的出现降低了动物模型的应用，且能更准确的模拟药物在人体内的反应过程，为

药物开发提供了便利并减少了成本的投入[58]。在骨和软骨组织来源的骨类器官中添加 A2A 腺苷受体激

动剂，得出了与细胞和动物实验一致的实验结果，证明了骨骼类器官作为药物筛选平台的可行性和潜力

[59]。针对骨类器官培养过程中归一性和量少的挑战，可以构建高通量筛选平台，通过检测评估骨/软骨

类器官细胞增殖、分化、凋亡、对炎症的反应以及矿化等的关键指标，快速评估药物的生物学效应，为

新药的开发提供便利。同时，还可以利用基因组学、转录组学、蛋白质组学等技术深入探索药物机制，

揭示其对细胞信号通路和基因表达的影响，从而进一步挖掘可能的治疗靶点。 
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4.3. 个性化医疗 

疾病的表现方式存在个体差异，且针对罕见疾病的研究和治疗手段可能并不完善。在此背景下，基

于患者来源的干细胞构建个性化骨类器官以准确模拟个体疾病状态是非常有意义的。个性化骨类器官模

型的建立可以进行药物敏感性预测、临床手术方案的优化。通过深入研究药物作用于这些个性化类器官

的可能机制，可以识别与特定药物反应相关的关键分子靶点和信号通路，从而实现精确的靶向治疗[60]。
最近的一项研究构建了能准确反应细胞组学和肿瘤异质性的患者来源的骨肉瘤类器官，成功诱导了顺铂

耐药，为研究化疗耐药创建了临床相关模型，并探索了耐药的相关机制和通路[61]。开发和验证骨病相关

生物标志物以及个性化骨类器官检测可以预测患者对治疗的反应，有助于制定更精确的治疗计划。此外，

通过动态观测个性化骨相关疾病类器官的发育发展过程以及其在炎症、力学刺激等不同条件下的变化，

预测患者疾病的发展趋势，指导早期干预。 

4.4. 发育生理学过程研究模型 

骨类器官的构建和发育过程再现了生理性骨骼发育的所有过程，可以帮助研究人员更好探索骨相

关疾病的分子机制、辅助治疗先天性骨疾病及针对大范围骨缺损疾病的修复开发再生性骨骼组织。Souta 
Motoike 等成功构建生成颚骨样类器官，在体外复现了下颌骨的发育过程。此外，这些类器官在移植到

含有骨缺损的颌骨中时促进骨再生[54]。骨类器官可以完美重现人体中发生的软骨内和膜内成骨过程。

研究人员通过探索整个发育过程中成骨相关基因和蛋白的表达，可以深入了解骨骼发育和生长所涉及

的分子机制，为发育遗传疾病的治疗、骨相关癌症的靶向治疗以及骨缺损的有效和快速恢复提供研究

基础。 

5. 挑战与未来展望 

从基础研究到临床应用的转化，骨类器官具有广阔的前景。细胞特异性分化的调控和相关 ECM 样材

料的发掘将继续是未来研究的热点。然而，其发展仍面临着三大核心挑战，未来研究需针对性突破。 

5.1. 功能血管化的形成 

现有共培养或生长因子缓释策略仅在类器官表层形成浅层血管网(<200 μm)，无法滋养核心区域(>500 
μm)。未来的技术路径可着手于利用 3D 生物打印技术，预先制造内置的、具有层级结构的仿生血管通道，

引入“类器官组装”策略，以及将预先形成的血管类器官与骨类器官在特定模式下共培养，促使二者在

结构和功能上整合。 

5.2. 标准化与可重复性 

当前骨类器官在细胞来源、培养流程和质量评价上缺乏统一标准。未来可以通过建立基于人工智能

的图像识别系统，对类器官的形态、尺寸进行自动分级和质控。也可以推动多组学(如单细胞 RNA 测序、

空间转录组)为核心表征手段，从分子层面定义类器官的成熟度和相似性。同时，开发“试剂盒化”的培

养组件，将关键材料和细胞标准化，降低操作门槛和批间差异。 

5.3. 力学性能与长期稳定性 

体外构建的骨类器官其刚度和硬度远未达到天然骨骼承重需求，且矿化过程漫长。因此，开发集成

力学传感与反馈调控的“智能生物反应器”，能够实时监测类器官的刚度变化并自动调整施加的机械刺

激(如循环压应力)，以加速其成熟，也可通过基因编辑或小分子药物干预，主动激活成骨细胞的高效矿化

程序，缩短矿化周期。为了进一步提升力学性能，完成临床转化，利用纳米材料(如碳纳米管、石墨烯)复
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合支架，在维持多孔结构的同时显著提升材料的本征力学强度。 
骨类器官的出现对基础医学研究以及临床用药、疾病的个性化治疗方面的指导具有重要意义。目前

骨类器官的研究仍处于初步探索阶段，持续的研究将为未来骨类器官的构建提供更多的视角和进展。 
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