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摘  要 

骨关节炎已成为威胁人类健康的重要疾病。开发更有效的软骨再生治疗手段，是当前临床实践面临的重

要挑战。二维细胞培养、动物实验等传统研究方法存在局限性，近年来发展起来的类器官技术因此受到

广泛关注。作为干细胞来源的自组织三维细胞聚集体，类器官能够在体外更逼真地模拟软骨组织的复杂

结构与生物学功能。近年来，依托组织工程技术、间充质干细胞诱导分化技术及多能干细胞分化技术构

建的软骨类器官体系逐步建立，为软骨缺损修复带来了新的希望。本文综述了软骨类器官模型的构建策

略与最新研究进展，阐述其在软骨再生医学领域的应用价值，并探讨软骨类器官培养存在的局限性，同

时展望未来发展方向，以期通过工程化策略为多阶段干细胞介导的软骨再生研究提供指导。单纯的体外

细胞培养、动物模型与人体真实生理状态之间的差异是客观存在的。最新发展的类器官技术能够模拟人

体软骨的微观生理特征，在一定程度上为软骨疾病研究提供了理想模型，也为基础研究向软骨再生临床

转化搭建了桥梁。本文归纳总结了软骨类器官在关节软骨修复领域的应用场景，最后评述了当前软骨类

器官研究存在的局限性，并展望了工程化软骨类器官的未来发展方向，包括将类器官技术与基因编辑技

术、3D打印技术、微流控芯片技术进行深度融合，以期推动软骨类器官的进一步发展与应用。 
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Abstract 
Osteoarthritis has emerged as a major public health concern affecting human well-being. Develop-
ing more effective therapeutic approaches for cartilage regeneration remains a key challenge in 
clinical practice. Due to the limitations of conventional research models such as 2D cell cultures and 
animal experiments, organoid technology, which has advanced rapidly in recent years, has at-
tracted significant attention. As self-organizing 3D cell clusters derived from stem cells, organoids 
can more accurately simulate the complex structure and biological functions of cartilage tissue in 
vitro. In recent years, cartilage organoids established through tissue engineering, induced mesen-
chymal stem cell differentiation, and pluripotent stem cell differentiation technologies have gradu-
ally been developed, offering new hope for the repair of cartilage defects. This review summarizes 
the construction strategies and latest progress of cartilage organoid models, their applications in 
the field of cartilage regenerative medicine, discusses the limitations in cartilage organoid culture, 
and outlines future development directions for guiding stem cell-based multi-stage development 
using engineering strategies. Objective differences exist between simple in vitro cell culture, animal 
models, and the real physiological state of the human body. The newly developed organoid technol-
ogy can simulate the microphysiological characteristics of human cartilage, providing an ideal 
model for the study of cartilage diseases to a certain extent, and also building a bridge for the clinical 
translation of basic research into cartilage regeneration. This paper summarizes the application 
scenarios of cartilage organoids in the field of articular cartilage repair, reviews the current limita-
tions in cartilage organoid research, and prospects the future development directions of engineered 
cartilage organoids, including the in-depth integration of organoid technology with gene editing, 3D 
printing, and microfluidic chip technologies, so as to promote the further development and appli-
cation of cartilage organoids. 
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1. 引言 

作为骨骼肌肉系统的核心组件，软骨在人体运动、维持机体结构稳定以及执行特定生理功能等方面

发挥着关键作用。它不仅为关节提供物理缓冲，减少摩擦和保障肢体灵活运动，还参与维持骨骼的正常

形态与力学性能。然而，伴随人口老龄化的加剧以及创伤事件的增多，各类软骨损伤及退行性疾病，(如
骨关节炎、创伤性软骨缺损等)，患病率正以惊人的速度逐年递增。这些疾病不仅给患者带来难以忍受的

疼痛，极大地降低了他们的生活质量，还对全球医疗资源造成了沉重的负担[1]-[4]。 
目前，这些疾病的发病机制极为复杂，受到多种细胞和分子机制的协同调控，其中诸多关键环节仍

未被完全研究透彻，这成为了开发高效治疗手段的巨大阻碍。在临床治疗方面，尽管传统的软骨修复方

法，如微骨折术、软骨细胞移植以及关节置换术等在一定程度上缓解了患者的症状，但这些方法都存在

明显的局限性。例如，微骨折术虽然能诱导纤维软骨形成，但修复后的软骨质量较差，耐久性不足；软

骨细胞移植面临着细胞来源有限、供区损伤以及免疫排斥等问题；关节置换术则适用于晚期严重病变患
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者，存在手术创伤大、假体使用寿命有限以及术后并发症等风险[5] [6]。 
传统的研究模型，如二维细胞培养和动物实验，在探究软骨疾病机制和评估治疗效果方面也存在诸

多不足。二维细胞培养系统虽然操作简便、成本较低，但由于其培养环境过于简单，缺乏细胞间的复杂

相互作用和体内类似的三维微环境，难以真实反映软骨细胞在体内的生物学行为。动物实验虽然能够在

一定程度上模拟体内环境，但由于物种间的差异，实验结果往往难以直接转化应用于人类临床实践，同

时还面临着伦理限制、实验周期长以及成本高昂等问题[7]-[9]。三维细胞培养体系中，Spheroids (细胞球)、
Microtissues (微组织)与 Organoids (类器官)存在明确层级差异：细胞球是最基础的三维细胞聚集体，仅体

现细胞抱团生长，无结构分化与功能特异性；微组织虽具备初步组织化结构，但功能单一，缺乏自组织

能力[5]-[9]。 
在此困境下，类器官技术作为一种新兴的研究手段，为软骨再生领域带来了新的曙光。类器官是具

备自组织特性的高级三维模型，可形成类似天然软骨的区带分层结构，且能分泌特异性功能基质，再现

软骨核心生理功能。软骨类器官作为一种新兴的研究模型，是利用人类干细胞或功能细胞，结合生物活

性支架材料，通过精准的定向诱导技术，在体外三维培养构建而成的类软骨结构(见图 1)。其最大的优势

在于能够高度模拟体内软骨组织的生理和病理特征，涵盖特定的功能、复杂的空间结构、多样的细胞组

成以及细胞间复杂的相互作用关系，为深入探究软骨发育机制、精准调控软骨再生过程以及高效筛选治

疗药物提供了前所未有的有力工具。近年来，软骨类器官工程在构建策略、应用研究等方面均取得了显

著进展。科研人员在细胞来源、支架材料、诱导因子筛选以及构建技术优化等方面不断探索创新，推动

软骨类器官的构建日益成熟，在软骨再生医学领域展现出巨大的应用潜力[7] [10]-[14]。 
本文将围绕软骨类器官在软骨再生中的应用展开深入探讨，详细阐述其构建策略、研究进展、面临

的挑战以及未来发展方向，旨在为推动软骨再生领域的研究和临床应用提供全面的参考和理论依据。 
 

 
Figure 1. Construction components of organoids 
图 1. 类器官的构建成分 
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2. 生命科学中的模型系统 

临床前模型在研究软骨疾病的生理机制、病理机制、测试新疗法的安全性和有效性以及预测其临床

潜力方面发挥着至关重要的作用。类器官模型未出现之前，在生命科学领域，多种传统模型被广泛应用

于软骨领域的研究[15] [16]。生命科学中的模型系统主要包括以细胞培养为基础的体外模型(In vitro mod-
els)；以分离的软骨外植体或器官培养为基础的离体模型(Ex vivo models)和以各种动物软骨、关节模型为基

础的体内模型(In vivo models) [15] [17]-[19]。这些传统的细胞、组织和动物模型为研究软骨相关生物机制和

疾病提供了重要支撑并在以往的研究中做出了巨大贡献，也各有其独特的优势，但都存在一定局限性。 
体内模型是以细胞培养为基础的系统，为研究软骨细胞的生物学行为提供可控的环境对原代细胞和

永生化细胞进行培养，主要包括单层细胞培养(monolayer cell culture)和球状体[15] [20]。单层细胞培养又

称为 2D cell culture，其主要优点为时间和经济成本低、易操作和可基因编辑等，但也有着生理代表性差

和与器官构造差异大等缺点[15] [16]。为了克服 2D 细胞模型的局限性，研究人员探索出了 spheroids、
pellets 和 microtissues 等 3D 培养系统，最具代表性的为 spheroid。3D 模型同样具有时间和经济成本低、

易操作和可基因编辑等优点，同时还具有比 2D cell culture 更好的生理代表性，推动了软骨发育及疾病体

外模型构建领域的发展[15] [17] [21]。但目前的技术在复制天然软骨的力学和生物复杂性以及实现高细胞

数量方面仍面临挑战，其生理代表性仍不如离体模型。 
离体模型主要是组织块培养和类器官(organoid)培养，其提供的生理环境比体外模型更接近天然软骨

环境供软骨细胞生长。但软骨组织不易获取、体外维持细胞表型困难、个体差异大等劣势都不利于离体

模型的推广和利用。为寻求更具代表性的模型往往使用体内模型[22] [23]。 
体内模型是活体动物的软骨和关节模型，软骨研究中最常用的体内模型就是小鼠和兔等动物模型，

已广泛应用于软骨疾病机制和治疗方法的疗效评价等领域中并产生了重要价值。然而，由于人和动物之

间的生理学和解剖学差异，这些模型的转化潜力有限，这可能会影响结果的有效性。其次，动物模型经

济和时间陈本高、伦理要求高等问题都限制了其大范围应用和推广[24]-[27]。 
针对传统模型系统与人软骨细胞及环境差异大、经济成本高、周期长、生理代表性差、不易操控和

转化潜力有限等问题，研究者们提出并制造出了软骨类器官这一新型模型。通过人类干细胞、功能细胞

等细胞和支架(Scaffolds)构造出复杂的、更接近体内器官的三维软骨模型，这些模型就是类器官[20] [28]。 

3. 软骨类器官的制造 

软骨类器官是以类骨基质生物活性材料作为支架，连同定向诱导技术在体外 3D 培养各类干细胞(如
胚胎干细胞、骨骼干细胞等)或软骨相关功能细胞(成骨细胞、破骨细胞等) 。将其培育成为可以模拟软骨

生理及病理特征、具备软骨的一些特定功能、空间特征、组织的结构和细胞复杂性的类软骨器官。可用

于软骨发育机制、调控机制、再生修复、药物筛选等方面的研究，为再生医学和组织工程的发展提供了

新的途径。软骨类器官的构建包括选择合适的细胞、支架、诱导因子和构建技术等，从而完成对软骨复

杂结构和功能的复制[7]-[9]。 

3.1. 干细胞来源 

任何类器官起始细胞的选择直接影响最终类器官的结构、功能、变异性和异质性[29]。起始细胞的培

养和增殖是构建类器官的第一步，要求其具备较高的增殖能力和多能分化潜能，使其能够在合适的条件

下分化为软骨组织相关细胞。[30]参与软骨组织形成和修复的细胞主要为分离和培养的干细胞，包括间充

质干细胞 Mesenchymal stem cells (MSCs)、诱导多能干细胞 Pluripotent stem cells (PSCs)、胚胎干细胞 em-
bryonic stem cell (ESC)和其他干细胞，以及软骨细胞等 non-stem cell types [31]-[33]。 
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3.1.1. MSC Stem Cells 
间充质干细胞(Mesenchymal stem cells, MSCs)是一种主要来源于骨髓、脐带、胎盘和脂肪组织的具有

自我更新和多向分化潜能的多能干细胞[34]。在特定的培养条件下，MSCs 可分化为各种骨相关细胞，包

括软骨细胞、骨细胞、脂肪细胞和肌肉细胞等。并且已有研究表明 MSCs 即使经过连续传代和冷冻保存，

仍然具有分化潜能。这种分化特性和稳定性使 MSCs 成为构建软骨类器官的理想种子细胞，并且已有研

究成功通过 MSCs 构建出了软骨类器官[9] [12] [31] [35]。通过使用特定的细胞外基质分子和生长因子在

体外培养 MSCs，可以产生软骨类器官[36]。已有多个研究报道了通过 MSCs 成功构建了软骨类器官，Bian
等通过 MSCs 在体外诱导软骨样组织形成等[35]；Xing 等利用人脐带 MSCs 构建出了软骨类器官[12]；Shen
等利用 DNA-silk protein hydrogel microspheres 诱导 BMSCs 成软骨分化，成功构建了软骨类器官[37]。可快

速扩增、可及性和可分化为各种间充质来源的组织细胞是利用 MSCs 培育软骨类器官的优势[38] [39]。尽

管 MSCs 在以细胞为基础的软骨类器官组织工程和再生医学中的应用前景大好，但仍面临不同来源 MSCs
特性的差异、创造与天然软骨相似的类器官较困难等挑战[40]。针对以上问题，研究人员尝试其他细胞解

决，虽未有确切的证据证明 iPSC 在软骨类器官构造领域优于 MSCs，但现有的研究表面 iPSC 的长期成软

骨潜能优于 MSCs，并且在解决表型随传代丧失、细胞数量和纤维软骨形成等问题上优于 MSCs [41]。 

3.1.2. iPSC Stem Cells 
诱导多能干细胞(Induced pluripotent stem cells, iPSCs)是指通过引入特异性转录因子而被重编程为多

能状态的终末分化体细胞，其具有强大的增殖、再生能力和分化潜能，可分化为包括软骨组织在内的人

类不同器官和组织细胞类型[15] [42]。如今，iPSCs 在软骨类器官的构建中起着至关重要的作用，已成为

研究软骨类器官形成的通用工具。首先，iPSCs 可以从自体成熟体细胞中诱导形成，避免了同种异体移植

的免疫排斥反应。其次，iPSCs 可以在保持同一基因型的情况下分化为各种细胞类型，构建出一个复杂的

系统，进而可针对不同患者构建出患者特定的软骨疾病模型，从而促进药物的测试和研发。正是 iPSCs 的
这一特性使其成为遗传精确的工具细胞。iPSCs 在生长因子 β (TGF-β) TGF-β 和骨形态发生蛋白(BMP) 
BMP 的驱动下已成功分化为软骨细胞系，并已广泛应用于软骨组织工程领域[31] [43] [44]；Li 等在体外

成功诱导 iPSCs 分化为软骨类器官[31]；Farshid 等通过利用小鼠诱导多能干细胞(iPSCs)开发出了一种软

骨类器官[44]，这些研究均表明 iPSCs 有着强大的成软骨能力并且是构建软骨类器官强大的细胞来源。然

而 iPSCs 作为构建软骨类器官的起始细胞也并非没有缺点，iPSCs 虽然具有快速增殖和高有丝分裂潜能，

但易发生核型变化可导致表观遗传和遗传稳定性下降。另外，重编程的 iPSCs 可能具有致癌的风险。特

别是来自 iPSCs 的细胞去分化和致癌的潜能使其安全性不能得到保证而阻碍了在临床中应用[45]-[47]。
总之，iPSCs 虽优点众多，但其构造软骨类器官真正应用于临床还需改进和进一步优化。相较于 iPSCs，
ESCs 更稳定和安全，同样也是构建软骨类器官的常用细胞。 

3.1.3. ESCs (hESCs) 
胚胎干细胞(ESCs)是从原始生殖细胞或早期胚胎中分离出来的一类细胞。ESCs 在体外培养可进行多

向分化，并且具有自我更新和无限增殖的潜能，可诱导分化为包括软骨细胞在内的几乎所有类型的细胞。

ESCs 在软骨类器官构建领域也被广泛应用。早年的研究已经报道了 ESCs 在生长因子的作用下与软骨细

胞共培养可分化为软骨细胞，奠定了 ESCs 用于构建软骨类器官的理论基础[45] [48]。已有研究报道了

ESCs 构建软骨类器官的成功案例，Keller 等人利用 ESCs 成功构建出了软骨类器官并将软骨细胞组织移

植到免疫缺陷的受者体内，在 8 周后稳定形成了软骨组织[49]；Lauren 等人利用 ESCs 构造出了颅面软骨

类器官[50]。与其他细胞不同，ESCs 不仅可直接分化为软骨细胞，还能分化为 MSCs，MSCs 进一步分化

为软骨细胞协同完成软骨类器官的构建[45]。目前 MSCs 在软骨类器官构建领域的应用还处于探索阶段，

但其稳定及强大的分化潜能有望使其成为构建软骨类器官的最佳选择之一。 
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3.1.4. Non-Stem Cell Types 
除了干细胞，其他非干细胞在软骨修复、再生、重建和类器官构建领域也起着至关重要的作用。这

些非干细胞类型细胞都有其独特的功能，软骨类器官组织工程是一个复杂的系统，需要多种细胞参与以

实现其复杂的功能和更接近真实器官的结构[51]。例如，软骨细胞、成骨细胞、破骨细胞、内皮细胞和成

纤维细胞都是软骨和骨类器官构建不可或缺的细胞成分[30]。软骨细胞主要是通过调节 extracellular matrix 
(ECM)的转换来维持软骨的结构和功能，可模拟软骨化骨的过程[52]。成骨细胞通过调节骨基质形成和启

动矿化来完成对骨组织的构建。骨吸收是维持骨骼结构和健康的重要环节，这一环节正是通过破骨细胞

来完成，主要用于骨重建和骨质疏松的研究[51] [53]。内皮细胞在软骨细胞修复中主要功能是促进血管化

以保证软骨的血供，对软骨生成过程中起到营养支持作用，促进类器官中微血管的形成。此外还有研究

表明，内皮细胞在特定的培养条件下可以促进软骨细胞分化为骨细胞，在骨修复中促进软骨成骨[54] [55]。
成纤维细胞参与骨和软骨修复和再生[55]。巨噬细胞和其他免疫细胞被用于研究免疫系统和软骨及骨组

织的相互作用的研究[9]。总而言之，各种 non-stem cell types 在软骨和骨类器官的构建中发挥着其独特的

作用，是重要组成部分。 
总之，各种类型细胞的协同作用在软骨和骨组织的再生和重建中发挥着关键作用。在复杂信号网络

的调控下，它们的协同作用对于成功构建功能性骨和软骨类器官至关重要，促进了软骨组织工程和再生

领域的发展。 

3.2. 支架材料 

所有细胞都需要适宜的生长环境才能生长、增殖、分化，软骨类器官的细胞也同样如此。因此，有

必要模拟自然组织中 ECM 的特性，为类器官培养提供更好的环境，也就是 Scaffolds。目前软骨类器官构

建所使用的支架材料多为水凝胶系统(Hydrogel systems)，主要有 Collagen-hydrogel、PEG-hydrogel、DNA-
hydrogel 和 Silk fibroin-based hydrogels (见图 2)。 
 

 
Figure 2. Biomaterials for organoid construction 
图 2. 类器官构建用生物材料 
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3.2.1. 水凝胶系统 
水凝胶是一种高含水量的三维互联网络材料，它由水分子和聚合物网络组成，结合了胶体物质的流

动性和橡胶的弹性。表现出与生物组织相似的性能，其三维网络结构类似于细胞外基质，并且具有均匀

孔隙以及良好的水溶胀性、降解性、优异的生物相容性、力学性能和细胞相容性，这一系列优良特性使

其成为软骨类器官支架的理想选择[37] [56] [57]。天然关节软骨具有“表层胶原平行排列、深层随机分布”

的带状结构及硫酸软骨素浓度梯度，这一异质性特征是其功能维持的核心，传统均质支架无法模拟。受

限塑性压缩技术可通过调控胶原纤维取向与硫酸软骨素浓度分布，构建仿生梯度水凝胶支架，封装软骨

细胞后形成的类器官可特异性分泌表层区蛋白(SZP)与 II 型胶原，且该异质性特征在体内可稳定保留，实

现软骨缺损的区域特异性再生[54]-[57]。近年的许多研究通过调控水凝胶的物理和化学性质来开发出更

适合构建 CORGs 的新型水凝胶。例如改变水凝胶的抗压强度、孔隙结构和交联密度等参数使其有更好的

力学性能从而提供稳定的支撑结构。改变化学环境和引入一些生物活性成分从而促进细胞黏附、增殖和

分化[58] [59]。使用水凝胶构建的 CORGs 需要材料和细胞在体外共培养，材料会完全降解，最终形成由

细胞和 ECM 组成的软骨组织。可降解性是水凝胶和其他材料相比的一大优势。水凝胶不仅可以模拟软骨

生理环境中的 ECM，还可以为细胞生长提供支持结构和生物活性分子。水凝胶在 CORGs 的培养中具有

多重作用，因为它们不仅提供了一个 3D 环境，而且模拟了软骨的独特性质和微环境[37] [60] [61]。传统

水凝胶有其局限性，研究者根据需要研发了多种杂交水凝胶供软骨类器官构建使用。 

3.2.2. Collagen-Hydrogel 
胶原蛋白是由多肽链组成的纤维结构蛋白，大量存在于皮肤、肌腱、韧带、骨骼、血管、角膜和结缔

组织中[62]。人体内胶原种类繁多，II 型胶原广泛分布于软骨组织 ECM 中。胶原作为软骨组织的主要有

机成分，在软骨组织工程中发挥着至关重要的生物学作用[63]。然而，胶原具有机械强度低、降解速率不

可控、可塑性有限和潜在免疫原性等缺点，因此常与其他基质材料结合，以解决这些局限性，提高其在

软骨组织工程应用中的整体有效性。Collagen-hydrogel 就是一种很好的组合并应用于软骨再生领域。

Collagen-hydrogel 由于其生物相容性和促进细胞黏附和增殖的固有能力，并通过各种交联技术得到了改

进旨在更好地复制目标组织的机械性能[64]。Liu 等利用 MSC 结合胶原水凝胶微球成功制备软骨样组织

[65]。Meike 等人采用了软骨细胞悬浮扩增方案，组装来自骨关节炎(OA)和非退变(ND)来源的人软骨细

胞，形成含有 II 型胶原和蛋白聚糖的软骨类器官。然后将类器官包裹在黏弹性海藻酸盐水凝胶中，形成

更大的软骨类器官组织，成功利用 Collagen-hydrogel 构建了软骨类器官[66]。胶原的生物相容性、生物可

降解性和模拟天然 ECM 的能力使其成为创建软骨类器官支架的理想候选材料。 

3.2.3. PEG-Hydrogel 
聚乙二醇(PEG)水凝胶以其生物相容性、亲水性、无刺激性、人体内可代谢分解和无毒性的优良特性

而被广泛应用于组织工程、药物递送、生物传感器等医学领域。与其他水凝胶材料相比，聚乙二醇水凝

胶具有更高的机械稳定性和通透性，是一种理想的软骨类器官构建材料。其次，通过化学修饰，PEG 可

以调节其力学性能和降解速率，为类器官生长提供理想的三维支架[67]-[70]。Yu 等人构建了一种无毒、

生物可降解、机械优化的由聚乙二醇(PEG)和核原素(KGN)共轭的壳聚糖(CHI)组成的双网络(DN)水凝胶。

PEG-CHI-KGN DN 水凝胶具良好的细胞亲和力、有良好的结构、合适的力学性能，可促进外周血间充质

干细胞(PB-MSCs)软骨特异性基因的表达和细胞外基质的分泌[71]。Yin 等人通过双重动态作用制备

Chitosan/polyethylene glycol-silicotungstic acid (CS/PEG-SiW)双网络水凝胶。通过机械破碎将 CS/PEG-SiW
水凝胶粉碎成微水凝胶。基于微水凝胶之间的双重动态相互作用，CS/PEG-SiW 微水凝胶可连续注入并快

速重组成稳定的多孔水凝胶。重组多孔水凝胶具有良好的细胞相容性，可有效支持骨髓间充质干细胞
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(BMSCs)的增殖和成软骨分化并在大鼠软骨缺损模型中验证了复合多孔 CS/PEG-SiW 水凝胶能够促进软

骨再生[72]。推动了 PEG-hydrogel 在软骨修复和类器官构建领域的发展。 

3.2.4. DNA-Hydrogel 
DNA-hydrogel 主要是通过 DNA 碱基配对、共价键或物理连接等分子相互作用合成的，以其生物相

容性和可编程性而著称[45]。近年来，基于 DNA 水凝胶的持续药物递送系统作为高效的药物递送策略和

在软骨组织工程领域的应用得到了广泛的探索并取得了一系列进展。在前期 SF-DNA 双网络水凝胶用于

软骨再生的研究基础上，通过微流控系统，结合光交联和 self-assembly techniques，开发了一种新型的RGD-
SF-DNA hydrogel microsphere (RSD-MS)。体外研究表明，RSD-MSs 增强了骨髓间充质干细胞(BMSCs)的
增殖、黏附和成软骨分化。转录组学分析显示 RSD-MSs 可诱导软骨形成。此外，体内研究表明，将 BMSCs
种植到 RSD-MSs 上以产生软骨类器官前体(cop)显著促进软骨再生。所以，RSD-MS 是构建和长期培养软

骨类器官的理想候选方法，为软骨再生和组织工程提供了一种创新的策略和材料选择[37]。Zhang 等利用

DNA-hydrogel 作为二甲双胍(MET)的缓释载体，装载 MET 的 DNA 水凝胶被注射到关节腔中，显著延长

了 MET 在关节腔内停留的时间，表现出有效的抗炎作用，有望缓解骨关节炎[73]。DNA-hydrogel 由于其

精确的力学性能和生物相容性，被认为是软骨类器官的潜在基质。 
综上所述，天然水凝胶，如 Matrigel 和胶原，因为它们的成分对细胞无害，并且能够模拟 ECM，促

进细胞生长和组织再生，在软骨类器官的培育中起着重要作用。与此同时，PEG-hydrogel、DNA-hydrogel
等人工合成水凝胶因其生物相容性和可调谐性而日益突出，证明了其在工程骨髓类器官和通过创新的交

联和自组装技术促进软骨再生方面的作用。用于软骨类器官构建的水凝胶的研发仍在继续，旨在创造不

仅支持细胞生长和分化，而且准确模拟天然软骨组织环境的力学和生化特性的材料。整合各种材料的优

势，对于提高这些水凝胶在再生医学和有效组织工程策略中的能力至关重要。 

3.2.5. Silk Fibroin-Based Hydrogels 
丝素蛋白 Silk fibroin (SF)是一种天然的大分子物质，主要由蚕、蜘蛛、蝎子、螨虫和苍蝇一系列动物

产生。蚕丝因其独特的结构和力学性能和丰富的产量而被临床广泛研究和应用[74] [75]。制备 Silk fibroin-
based hydrogels 主要通过交联方法。交联方法一般分为化学方法和物理方法。化学交联通过添加交联剂、

光引发剂和酶来促进共价键的形成，加速 SF 的凝胶化。相比而言，物理交联是通过调节温度、pH、电

场、剪切力和超声等物理参数使 SF 自组装成水凝胶[76]。Silk fibroin-based hydrogels 在软骨类器官构建

及应用领域有着诸多优势。首先，其有着良好的生物学特性，Silk fibroin-based hydrogels 具有良好的生物

相容性和生物可降解性。因为软骨类器官的构建是一个动态、连续的过程。应用于软骨类器官构建的 Silk 
fibroin-based hydrogels 具有合适的降解速率及降解产物均无细胞毒性，并可被细胞吸收[77] [78]。其次，

其具有合适的内部结构，Silk fibroin-based hydrogels 具有亲水的三维多孔结构，可以模拟软骨的 ECM。

作为 ECM 的替代品，Silk fibroin-based hydrogels 的多孔结构可以为营养物质的扩散提供通道使软骨细胞

的迁移和代谢废物的清除得以在这种材料中实现[79]-[82]。再者，其具有优异的细胞负载能力，Silk fibroin-
based hydrogels 具有优异的细胞负载能力，可负载软骨细胞并促进其生长增殖，从而实现软骨再生[37] 
[83]。重要的是，其具有显著的生物活性物质输送能力，类器官形成需要在不同方向进行多次分化，形成

多个细胞群，这些细胞群重新组装成完整的器官需要直接诱导细胞。由于其优异的生物活性物质递送能

力，Silk fibroin-based hydrogels 可以通过负载多肽、药物、外泌体或生长因子来调控细胞增殖、迁移和分

化[84]。这一系列优点突出了 Silk fibroin-based hydrogels 在软骨再生、修复和软骨类器官构建方面的重要

潜力。Silk fibroin-based hydrogels 是构建软骨类器官的理想材料，可为软骨类器官构建提供了一种优质材

料。 
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3.3. 诱导因子 

细胞因子和诱导剂在协调软骨细胞增殖、分化、凋亡等细胞行为和促进组织形成等关键途径中不可

或缺且发挥着关键的作用。这些细胞因子和诱导剂被装载入基质凝胶中通过与细胞表面受体结合，激活

指导细胞命运和发育的信号通路，对类器官的初始形成和长期稳定至关重要。这些细胞因子和诱导剂还

可以协同作用，有助于模拟体内微环境，促进类器官的成功培养[85] [86]。研究者在此方面做了大量探索

和挖掘并取得了一定成果，例如 transforming growth factor beta-1 (TGF-β)、IGFs、BMPs、FGFs、β-巯基

乙醇、β-甘油磷酸、成纤维细胞生长因子(FGF-2)、cartilage-derived morphogenic proteins (CDMP-1, 2)、血

管内皮生长因子 A (VEGFA)、bone morphogenic proteins (BMP-2, 4, 6, 7)、IL-3、IL-6、G-CSF (粒细胞集

落刺激因子)、SCF (干细胞因子)、FLT3 配体、EPO (红细胞生成素)和 TPO (血小板生成素)、地塞米松、

维生素 C、b-sodium glycerophosphate 等细胞因子均是调节软骨、骨或骨髓类器官细胞及组织生长的细胞

因子和诱导剂[13] [24] [87] [88]。BMP-2 对骨缺损具有再生作用，并能增加碱性磷酸酶(ALP)和 RUNX 相

关转录因子 2 (RUNX2)的表达。因此，它已被用于分化干细胞向成骨细胞分化。含有 BMP-2 的支架可用

于骨相关类器官构建[89] [90]。TGF-β通过调节细胞增殖、分化和 ECM 合成，来促进组织再生，TGFs-β 
family 是软骨发育过程中有效的生长因子之一。有研究者提出将这种生长因子与 micromass 结合，提供一

种类似于胚胎发育的软骨形成环境的 3D 培养用于研究软骨形成[91]。针对此构想，一项研究利用无支架

的微团环境形成 iPSC 细胞球，并在消化后加入含有 TGF-β的成软骨培养基，类器官的 chondrogenic center
中 sulfated glycosaminoglycans (s-GAGs)和COL2的含量极为丰富，显示出了促进软骨生成的效果[90] [92]。
成纤维细胞生长因子(FGF)-2 和 FGF-18 在成软骨分化中起重要作用，并且似乎对间充质干细胞和软骨细

胞有不同的作用。FGF-2 和 FGF-18 促进合成代谢和减少分解代谢细胞途径，进而导致 MSCs 中

proteoglycan (PG)合成增加[93] [94]。 
此外，不同诱导剂之间的协同作用为骨或软骨再生提供更好的再生环境。例如，β-甘油磷酸联合地塞

米松和抗坏血酸可显著改善兔拔牙窝愈合的骨质量；地塞米松可促进 BMP-2 诱导成骨细胞分化和骨再

生；结合含有 BMP-6 和 TGF-β3 的软骨介导培养基，在培养了 21 天后形成了软骨壳。exterior region 的

COL2 和 GAG 含量较高，证明其促进软骨生长[7] [8] [13] [87]。在软骨细胞培养条件下，FGF-2 和 TGF-
β共同促进软骨 ECM 形成，对软骨稳态至关重要[95]。IGF-1 可以协同 TGFβ和 BMP-7 促进间充质干细

胞的成软骨分化[96]。 
总而言之，细胞因子在骨和软骨类器官构建中的应用不仅提高了组织工程构建物的质量和更好地模

拟了生理状态下的骨和软骨组织，而且有助于更深入地了解骨和软骨组织的生物学过程和探索促进软骨

和骨组织的各种因子。这为骨和软骨相关疾病的治疗和机制研究提供了新的策略和方法(表 1)。 
 
Table 1. Cytokines and inducers in cartilage organoids 
表 1. 软骨类器官中的细胞因子和诱导剂 

类器官类型 细胞来源 细胞因子 诱导因子 方式 参考文献 

Human cartilaginous 
organoids 

human pluripotent 
stem cell (hPSCs) or 

ESCs 

TGF-β3,  
TGF-β1, BMP-2, 
FGF-2, GDF-5 

CHIR99021,  
β-Mercaptoethanol, 

Verteporfin 
In vitro [97] [98] 

Murine osteochondral 
organoids Murine iPSC BMP-2, TGF-β3 

Dexamethasone,  
β-mercaptoethanol,  
β-glycerophosphate 

In vitro [44] 
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续表 

Human bone, 
Cartilage, and/or joint 

organoids 

Human 
adiposederived 

mesenchymal cell, 
(hAMC) 

TGF-β1, IGF-I / In vitro, 
In vivo. [96] 

Human skeletal 
organoids 

MSCs and 
endothelial cells 

TGF-β1, ITS,  
BMP-2, M-CSF 

β-glycerophosphate, 
A2AR agonist, A2AR 

antagonist, 
dexamethasone, 

ascorbate-2-phosphate 

In vitro [99] 

Human cartilage 
organoids 

Amniotic fluid 
mesenchymal 

stromal stem cells 
TGF-β3 / In vitro [91] 

Knee and ankle 
cartilage (both normal 

and OA) 

Human 
chondrocytes 

basic FGF 
(bFGF), FGF-18 / In vitro [95] 

Callus organoid PDCs 
TGF-β1,  

BMP-6, BMP-2, 
GDF-5, FGF-2 

dexamethasone, 
ascorbate-2 phosphate, 

proline 
In vitro [100] 

OA equine organoid 
model 

equine articular 
chondrocytes 

(eACs) 
IL-1β BQ-123-CHI,  

R-954-HA In vitro [101] 

Cartilage organoids 

human primary 
articular 

chondrocytes 
(hPaCs) 

/ bone morphogenetic 
protein 9 (BMP-9) In vitro [102] 

3.4. 类器官的构造技术 

软骨类器官的构建需要选择合适的构建技术，每种技术在复制这些组织的复杂结构和功能方面发挥

着不同的作用，每种技术都有其独特的优势和不足。类器官领域常用的构建技术有：Microfluid、Bioreactors
和 Bioprinting。 

3.4.1. Microfluid 
Microfluid 是一种在微米尺度上操控流体的技术，通常通过微通道、微泵、微阀等微型装置来实现。

它的核心特点是：微小尺度、精确控制、高通量和多功能集成。与传统的细胞培养模型相比，Microfluid
为建立复杂类器官环境提供了一种强大的方法，可以更好地模拟生理条件。Microfluid 可以通过复制

perfusion，mechanical forces，and other essential parameters 来了解特定的细胞反应和细胞微环境变化[103] 
[104]。使用 Microfluid 培养类器官有诸多优势，首先，微流控装置增强了对自体形态发生的控制，从而

减少了变异性的可能。第二，小型化的培养系统减少了试剂的使用。第三，自动化操作降低了人工经济

成本，同时也减少了人为失误。最后，微囊系统可以加速类器官的成熟。因为软骨由少血管、少神经和

纤维组成，所以微囊系统特别适合软骨类器官研究。在软骨类器官方面，微通道的加入增强了传质，允

许精确控制化学物质的分布。这一特征有助于创建 3D 结构，更准确地复制天然组织，使软骨组织的特定

功能的复制成为可能[105] [106]。关节液的剪切力刺激是维持软骨细胞活性与功能的关键生理信号，体外
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静态培养因缺乏该信号导致类器官功能成熟度不足。微流控技术通过精准调控流体流速，可模拟体内关

节液的动态剪切力微环境，同时实现营养物质的持续灌注，解决类器官核心区域缺氧坏死的问题，显著

提升软骨类器官的基质分泌能力(如 II 型胶原、硫酸软骨素) [101]-[106]。Microfluid 主要提供精确的培养

环境，促进细胞自组织和分化；模拟体内的生物力学环境，增强类器官的功能；实现高通量筛选，加速

药物开发和条件优化。 

3.4.2. Bioreactors 
传统上，“生物反应器”一词被用来描述设计成生产生物材料。在本文中，Bioreactors 是指任何用于

增强体外细胞和组织的 3D 培养的设备。应用于类器官构建的 Bioreactors 主要有 stirred bioreactors，rotating 
wall vessels，Microfluidic bioreactors 和 electrical stimulation bioreactors [107]。Bioreactors 在骨和软骨类器

官的构建中发挥着至关重要的作用，因为它们能够提供一个生理相关的并且可控的环境用来支持细胞的

生长、分化和成熟。Bioreactors 创造的细胞生存环境可以精确地调控温度、氧气水平、pH 值和营养供应

等对类器官生长发育至关重要的生存因素，从而使类器官的环境更接近体内生理环境，使其更适合临床

应用[108] [109]。先进的 Bioreactors 技术已经开始解决许多类器官培养固有的问题，例如为较大的 3D 组

织提供充足的氧气和营养供给，大型类器官和其它组织结构所需的大规模物质运输[107]。此外，

Bioreactors 可以使类器官大规模规模生产，这对药物测试、药物研发和再生医学的转化应用意义重大[110]。
尽管 Bioreactors 可以大量生产类器官，但在对于增大单个类器官的体积却效果一般。针对这一局限性，

可以使多个类器官同时生长试图改善这种不足。总之，使用 Bioreactors 可以生产高质量、可复制和更接

近天然组织环境的类器官，这些类器官更适合组织工程及临床相关研究的应用。 

3.4.3. Bioprinting 
生物打印通过精确控制细胞和生物材料的空间分布从而实现对软骨组织及类器官 3D 结构的精确构

建，可精确控制生物物理特性，如类器官的大小、细胞数量和结构，从而创造出与自然组织非常相似的

类组织结构，并且构建出的 3D 结构与自然组织有较高的相似度，是当今推动组织工程领域快速发展的

最强技术成就之一[111]-[113]。bioprinting 通过沉积生物墨水层(细胞、生长因子和水凝胶的混合物)可以

构建具有特定几何形状和成分的类器官。其中打印设备或方法也是生物打印的关键组成部分，因为它可

以影响打印的类器官的分辨率、细胞活力和材料特性。市面上主要的 bioprinting 有 Inkjet-Based 3D Bi-
oprinting、Extrusion-Based 3D Bioprinting、Laser-Assisted 3D Bioprinting 和 Photocuring-Based 3D Bioprinting 
[10] [112]。 

Inkjet-Based 3D Bioprinting 是一种与传统喷墨打印机原理相同的方法，利用声波或热量制造生物材

料的液滴，再形成所需的形状。具有打印速度快、易于控制、适用性广等优点[114]-[117]。Extrusion-Based 
3D Bioprinting 是一种基于挤出的 3D 生物打印方法，可以打印各种不同粘度的水凝胶聚合物溶液和高密

度聚合物。与其他方法相比，机械驱动的方法打印精度更高，因为其具有更好的流量调节效果和广泛的

材料相容性[112] [118]。Laser-Assisted 3D Bioprinting 使用了一种可以响应激光刺激的双层结构。它由负

责吸收能量的上层和下层的生物墨水溶液组成。与喷墨打印机不同，激光辅助打印机不使用喷嘴喷出生

物墨水，所以其对细胞不产生剪切力。因此，打印出来的细胞生物活性更高。此外，Laser-Assisted 3D Bi-
oprinting 具有非常高的打印分辨率，甚至可以打印单个细胞[119] [120]。Photocuring-Based 3D Bioprinting
是一种在在软骨和骨修复领域应用广泛的 3D 打印技术。这些打印机使用 light-induced polymerization，从

a barrel of resin 中创造出 3D 结构。与其他打印方法相比，Photocuring-Based 3D Bioprinting 由于在打印过

程中不会对材料施加机械力，因此细胞存活率较高、打印速度相对较快[121]-[125]。 
骨–软骨界面的梯度结构(成分、硬度渐变)是软骨再生的核心生物学难题，传统培养方法难以模拟。
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3D 打印技术通过多喷头交替打印策略，可构建“顶部负载 TGF-β1 (软骨诱导因子)、底层含 β-TCP (成骨

活性成分)”的梯度支架，实现骨–软骨一体化结构的仿生构建，解决了传统组装式支架界面结合力弱、

修复效果差的问题，体内实验已证实其可同时促进软骨与软骨下骨再生[114]-[120]。总之，虽然软骨类器

官的 3D 生物打印仍处于早期阶段，但具有巨大的潜力。该技术不仅在创建复制骨和软骨组织复杂结构

的异质结构方面具有特别的优势，而且还可以通过整合纳米颗粒进一步优化异质结构的创建，其打印出

的细胞活性更强、机械损伤小，这对复制骨和软骨等复杂组织结构尤其重要。 

4. 软骨再生类器官的研究进展 

关节软骨的再生能力相对其他组织较差，以及骨和软骨同时修复的复杂性，使软骨缺损修复成为目

前临床的一大挑战。解决这些缺陷不仅对恢复关节功能至关重要，而且对预防骨关节炎等疾病的进展也

至关重要。疾病研究的重要载体为合适并具有代表性的疾病模型。目前，二维细胞实验和动物实验仍是

软骨相关疾病研究的主流模型。然而，简单的单层细胞培养和单一细胞培养缺乏细胞间的相互作用，无

法真实模拟组织间复杂的生理状况；虽然动物模型可以在这方面弥补细胞实验的不足，但物种之间结构

和生理差异使得实验结果不能完全代表人类软骨生理情况，况且其还受巨大经济成本的限制。尽管也有

外植体模型等其他体外研究模型，尽管这些外植体模型可以模拟和再现一些人体组织和器官复杂的生理

微环境和功能。但其来源不能充足供给，达不到实验需求量，且供体对实验结果影响较大。因此，具有

相似结构和生理功能的骨软骨类器官将是未来研究骨关节发育和疾病的理想模型。研究表明软骨类器官

在生物发育、疾病建模、药物筛选和再生修复等方面具有广泛的潜在应用前景。现有的软骨类器官的研

究为推动软骨疾病机制、治疗的研究做出了很大贡献[7] [31]。 
软骨类器官的重要应用之一是在建模领域，这也是软骨及其他组织类器官研究的第一步。这些类器

官可以来自于关节疾病的患者也可以通过体外干细胞及其他细胞联合构建，从而为研究人员提供了一个

更符合生理的系统来研究疾病。在最近的一项研究中，Cullier 等人通过 IL-1β 诱导建立了马 OA 类器官

模型。实验结果显示，在通过白介素-1β (IL-1β)诱导的 OA 马类器官模型中，type A endothelin receptor 
antagonist (BQ-123-CHI)和 type B1 bradykinin receptor antagonist (R-954-HA)的联合使用大幅降低炎症标志

物。这一发现强调了类器官作为研究关节疾病病理生理学和开发创新疗法的潜在潜力。[101] Menssen 等

人利用 bone morphogenetic protein 9 (BMP-9)诱导 Human articular chondroprogenitor cells (haCPCs)成功构

建出了软骨类器官并应用于软骨缺损处，最终 haCPCs 自组装并合成丰富的细胞外基质，haCPC 类器官

融合成新生透明软骨样组织[102]。Sun 等人使用 human synovial mesenchymal stromal cells (SMSCs)构建

软骨类器官并成功应用于研究靶向修复软骨的 miR-24 [126]。Yang 等人针 mesenchymal stem cells (MSCs)
向软骨和骨的定向分化不易控制这一问题，开发出了透明质酸(HA)和羟基磷灰石(HYP)定制了基于明胶

的微冷冻凝胶，通过在体内自组装成骨软骨类器官来诱导软骨和骨再生(分别称为 CH-Microcryogels 和

OS-Microcryogels)，mRNA-seq 分析显示，CH-Microcryogels 通过调节特定的信号通路促进软骨分化并抑

制炎症反应，而 OS-Microcryogels 通过调节特定的信号通路促进成骨分化并抑制免疫反应。最后，在体

内将预分化的定制微冷冻凝胶植入犬骨软骨缺损模型中，导致骨软骨单元的自发组装，诱导关节软骨和

软骨下骨同时再生。所以，这种利用定制微冷冻凝胶来生成自组装骨软骨类器官的新方法为组织工程领

域的发展提供了一个很有前景的途径[12]。在不利用干细胞的情况下也可以构建出软骨类器官，例如

Meike 等人分别利用 OA 和 ND 患者提供的 human chondrocyte 构建出不同的软骨类器官，并使用 porcine 
notochordal cell-derived matrix (NCM)培养 OA 来源的类器官以探索其对软骨修复的作用。结果显示含 OA
类器官的凝胶和含 ND 类器官的凝胶在 sulphated glycosaminoglycan 和 hydroxyproline 含量上没有差异。

这为它们作为软骨再生平台的潜力提供了可能，也为研究通路、病理学或药物开发提供了体外模型[127]。
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Hall 等人提出了一种受发育启发的模块化方法，通过这种方法，不同的软骨类器官被用作活体构建模块，

首先建立了一个分层结构，由三层软骨组织中间体组成，植入小鼠软骨缺损模型，ipsc 衍生的软骨微组

织与前肥大软骨类器官结合在一起，可以在皮下植入时形成双重组织，功能构建模块的组装为生产复杂

组织工程植入物提供了可能性，通过使用预先设计好的生物构建模块来嵌入特定区域以弥补和代替其功

能[123]。此外，真正应用临床的软骨类器官首要具备的条件就是可大量生产。另一项研究探索了从牛软

骨细胞大量生产软骨类器官的新方法。通过悬浮培养技术和脊索细胞来源基质的应用，研究者成功地快

速生成了大量与天然透明软骨高度相似的类器官。这些工程类器官在 ECM 的组成、结构和生物物理特性

方面与天然软骨相似，为软骨组织工程提供了强大的平台。另外，本研究特别强调了水凝胶的粘弹性在

软骨形成中的重要性，揭示了通过调节水凝胶的粘弹性特性，可以促进类器官生长、融合并形成富含 II
型胶原和糖胺聚糖的均质软骨组织。这一发现对软骨组织工程材料的选择和设计具有指导意义，为实现

关节面大规模软骨再生提供了新策略[61]。研究人员在软骨类器官构建方面，做了大量的探索和尝试，也

一步步更新着构建方法和策略，为后续软骨疾病的研究打下了坚实的基础。还有望出现更好的、更具个

性化的构建方法。 
软骨类器官的主要应用之一就是结合药物来促进软骨再生，类器官的组成和结构与起源组织相似，

重现了类似器官的一些生理功能。因此，类器官是建立疾病模型并进行药物测试同时促进软骨修复的优

良选择。大多数药物在临床批准前需要长期体外和体内试验。然而，简单细胞模型和动物模型的局限性，

导致细胞和动物实验中药物测试的代表性不强，不能完全反映药物对人体的真实疗效和毒性副作用。相

对于利用传统的动物和细胞实验来进行药物的开发和测试，使用类器官来模拟人类疾病的病理生理环境

将为药物筛选和测试提供新的思路。例如，Abraham 等人的研究利用 MSCs and endothelial cells 构建出软

骨类器官来探索 Adenosine A2A receptor (A2AR)对软骨的修复作用，结果表明软骨类器官可以作为组织

发育和疾病以及测试治疗药物的有效的生物学模型[99]。Sun 等人构建靶向衰老的 miR-24 μS/SMSC 类器

官水凝胶(MSOH)用于软骨修复，实验结果显示，miR-24 下调 TAOK1 的表达并促进 SMSC 类器官的软

骨形成[126]。Cullier 等人为阐明 type A endothelin receptor antagonist (BQ-123-CHI)、type B1 bradykinin 
receptor antagonist (R-954-HA)在马软骨类器官模型抗炎中的作用。在通过白细胞介素-1β (IL-1β)诱导的

OA 马类器官模型中，BQ-123-CHI 和 R-954-HA 的 L 触联合用药触发了炎症和分解代谢标志物的最大降

幅[101]。Laura 等人构建了一个具有软骨细胞肥大、分解代谢增强、软骨基质矿化和机械硬化等主要 OA
病理特征的人体器官型模型，将其置于含 IL-1Ra等因子的环境中，并进行了基于质谱的蛋白质组学分析。

发现 IL-1Ra 强烈地减少转录因子 CCAAT/enhancer-binding protein beta 的产生。因此，人类 OA 软骨类器

官为发现软骨退变的新分子驱动因素和评估靶向相关通路的治疗提供了相关工具[124]。软骨类器官虽处

于研究的起步阶段特别是在药物研发和测试方面还有很大空缺，但被认为是一种新型的体外药物筛选和

测试模型并展现出了广大前景。此外，利用工程技术快速、大量、高质量生产软骨类器官用于高通量药

物筛选，为 OA 的药物开发及类器官结合药物治疗 OA 提供了更有利的研究方法和策略。 
目前对于软骨类器官的研究主要是针对软骨组织修复，特别是骨关节炎的软骨再生治疗。软骨组织

破坏是 OA 的主要病理改变，但由于关节软骨独特的结构和生理特性，软骨修复和重建面临巨大的挑战。

目前临床上对软骨缺损的干预方法主要包括微骨折和自体或同种异体软骨细胞移植，严重的患者则进行

创伤更大的关节置换术治疗。然而，由于供体组织有限以及移植物与周围组织的融合较差，均未达到较

为理想的治疗效果。大量研究显示了较好的修复效果。Lin 等人利用 Human articular chondroprogenitor cells 
(haCPCs)结合 bone morphogenetic protein 9 (BMP-9)诱导，haCPCs 自组装并合成丰富的细胞外基质，haCPC
类器官融合成新生透明软骨样组织，haCPC 类器官融合成新生透明软骨样组织，显示了其改善软骨组织

修复的潜力[102]。在软骨类器官应用于临床治疗软骨缺损时，很难完成个体化定制软骨类器官，并且其
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经济成本很高不利于广泛应用，此时同种异体的类器官移植就十分重要。Kengo 等人构建的同种异体 iPSC
衍生的软骨类器官在灵长类动物膝关节软骨缺损模型中存活和融合，并被重塑为关节软骨。组织学分析

显示，同种异体 iPSC 衍生的软骨类器官在软骨缺损中没有引起免疫反应。软骨类器官与宿主的固有关节

软骨整合，并防止周围软骨的退变。Single-cell RNAsequence analysis 显示，软骨类器官在移植后分化，

获得了对关节润滑相关的 PRG4 的表达。研究结果表明，iPSC 来源的软骨类器官的同种异体移植有望在

临床上用于治疗关节软骨缺损患者。类器官如果想在临床应用的一个重要特性就是创伤小且操作简单，

复杂的操作都会阻碍其在临床的广泛应用。对此问题，Yang 等人分别使用 hyaluronic acid (HA)和 hydrox-
yapatite (HYP)定制了基于明胶的微冷冻凝胶，通过在体内自组装成骨软骨类器官来诱导软骨和骨再生(分
别称为 CH-Microcryogels 和 OS-Microcryogels)。实验显示，定制的微冻凝胶类器官具有良好的细胞相容

性并可抑制炎症反应和免疫反应，可诱导 MSCs 向软骨和成骨方向分化，同时具有自组装成骨软骨类器

官的能力。动物模型中其可诱导关节软骨和软骨下骨同时再生，显示了很好的修复效果。这种利用定制

微冷冻凝胶来生成自组装骨软骨类器官的新方法为软骨组织再生工程领域提供了一个操作简单并很有前

景的途径[12]。 
软骨类器官在疾病建模、药物筛选和再生修复方面展现出广阔的应用前景。其通过模拟人体组织微

环境，为研究骨关节疾病提供了更精准的模型。未来，利用软骨类器官开发新的 OA 疾病模型和新的治

疗策略将进一步促进对 OA 疾病的认识和治疗。这些研究不仅为软骨再生提供了新思路，还为临床应用

奠定了基础。 

5. 软骨类器官技术的缺点 

虽然，快速发展的软骨类器官工程领域为组织再生、疾病建模和药物发现提供了新的方法，提供了

比传统二维细胞培养和动物模型更有生理学意义的平台。然而，仍然存在重大挑战和缺陷，特别是在构

造复杂的组织层次结构和天然组织的生物力学特性方面。首先，结构和功能不完全模拟体内环境：软骨

类器官虽然能在一定程度上模拟软骨组织的结构和功能，但由于组织细胞的多样性和体内生理复杂性，

无法完全重现体内的生理环境。例如，软骨类器官中的细胞在与细胞之间的信号因子相互作用时，不能

像体内细胞那样发挥出完整的生理功能，导致其在某些方面与真实的软骨组织存在差异[7] [17]。第二，

分化和成熟调控复杂，细胞的分化和成熟是一个复杂的生物信息调节过程，需要多种信号因子协同支持。

目前的培养条件虽然能促使软骨类器官的形成，但在细胞成熟度的调控上还存在不足，这可能会限制其

在生物发育模型中的应用。第三，类器官的长期稳定性和功能活性仍然存在缺陷，随着时间的推移，类

器官会因营养扩散不足而出现核心坏死等问题，使其寿命不能保证，可能面临二次或多次补充更换的困

境。第四，潜在的去分化和致瘤风险，例如从 iPSCs 衍生的软骨类器官细胞存在去分化或致瘤的潜在风

险，这对临床应用构成了重大挑战和埋下了潜在风险[121]-[127]。第五，力学性能不匹配问题，软骨组织

的力学性能与周围组织存在差异，软骨类器官在植入体内后，可能无法承受与宿主组织相同的力学负荷，

导致植入部位的变形和损伤。第六，打印后的细胞活力问题，细胞相容性差和降解相关毒性等局限性限

制了其发展和应用。其次，确定不同支架、细胞和生物材料的组合，以完美地创造促进组织生长并接近

于天然组织环境的类器官微环境是当下此领域面临的当务之急。总之，软骨类器官虽然在软骨组织工程

和疾病研究中具有巨大潜力，但目前仍存在一些缺陷还需科研工作者们进一步探索和开发新技术和新方

法[127]-[131]。 

6. 软骨类器官技术的前景 

软骨类器官技术的进步克服了二维细胞培养和动物模型的局限性成为了一个强大的模型平台，特别
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是在组织修复、再生和疾病模型构建、药物筛选等方面，软骨类器官有着强大的前景。首先，类器官再

生治疗的生物工程策略是此领域的未来发展的重中之重，软骨类器官具有利用种子细胞分化为软骨细胞

的能力，为软骨组织工程提供了理想的种子细胞。它们可以在体外大量扩增，并形成具有良好生物活性

的软骨组织，有望用于修复软骨损伤和缺损，如骨关节炎、关节软骨损伤和软骨发育不良等。通过优化

软骨类器官的培养条件和诱导分化方法，可以提高组织再生的效率和质量，为临床治疗提供更多的选择。

移植软骨类器官到病患处，可以促进软骨组织的再生和修复，恢复软骨的功能和结构，改善关节活动度

和生活质量[7] [14] [17] [124]。其次，在骨软骨修复方面，软骨类器官与骨组织相结合，形成骨软骨组织，

为骨软骨损伤的修复提供了新的策略。通过构建骨软骨类器官，可以模拟骨软骨界面的结构和功能，促

进骨软骨组织的再生和修复，提高关节功能的恢复效果，特别是对膝关节退变的治疗效果显著[12]。再者，

对于个性化治疗，软骨类器官有着独特的优势和广大的前景，可以从患者自身的细胞中诱导生成软骨类

器官，进行个性化的药物筛选和治疗。这有助于为患者提供更加精准的治疗方案，提高治疗效果，减少

不良反应的发生[7]。另外，药物筛选方面，软骨类器官能够在体外模拟软骨组织的生理环境，为药物筛

选提供了更接近体内的模型。利用软骨类器官进行药物筛选，可以提高药物筛选的效率和准确性，减少

动物实验的使用，降低药物研发的成本和风险[126]。最后，多学科合作方面，软骨类器官的研究需要涉

及多个学科领域，如生物学、材料科学、医学等。多学科合作的加强有助于整合不同学科的优势和资源，

推动软骨类器官的研究和应用取得更大的进展(见图 3)。总之，这些类器官在软骨再生、组织修复、个性

化治疗、药物研发和筛选方面具有巨大的潜力。持续地研究探索和技术进步一定使我们不断克服其缺陷

并更充分地实现软骨类器官技术在生物医学工程和再生医学中的应用潜力[126]-[133]。 
 

 
Figure 3. Future application prospects of organoids 
图 3. 类器官的未来应用前景 
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7. 结论 

软骨类器官技术作为近年来组织工程和再生医学领域的重要突破，为软骨再生、疾病建模和药物筛

选提供了全新的研究平台。相较于传统的二维细胞培养和动物模型，软骨类器官能够更真实地模拟体内

软骨组织的复杂结构和功能，为研究软骨发育、疾病机制以及开发新型治疗策略提供了有力工具。本文

综述了软骨类器官的构建策略、研究进展及其在软骨再生医学中的应用，并探讨了当前技术面临的挑战

和未来发展方向。 
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