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　 　 【摘要】 　
 

肥胖症发病率在全球范围内呈现持续上升趋势,现已成为公共卫生领域的重大挑战。 作为一

种慢性代谢性疾病,肥胖症以低度炎症和代谢功能紊乱为主要特征,会显著增加多种并发症的风险。 当前,该
领域的基础研究主要依赖临床前动物模型和二维(2D)细胞培养体系,然而这些模型存在着种属差异大、多变

量干扰性强、对人体真实微环境模拟效果能力有限等明显局限。 近年来,类器官技术作为三维(3D)体外模型

快速发展,为肥胖症的基础研究提供了新思路。 类器官技术可以高度还原人体组织复杂结构和生理微环境,
在模拟肥胖相关组织微环境、再现疾病动态演变和推动转化医学应用方面展现出独特价值。 本文主要对类器

官技术在构建肥胖症及其主要并发症模型中的作用进行了梳理,并探讨了类器官在肥胖症治疗中的应用,以
期为肥胖症的机制研究和治疗策略开发提供新思路。
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　 　 【Abstract】　
 

The
 

incidence
 

of
 

obesity
 

continues
 

to
 

rise
 

globally,
 

presenting
 

a
 

major
 

challenge
 

in
 

public
 

health.
 

As
 

a
 

chronic
 

metabolic
 

disorder
 

characterized
 

by
 

low-grade
 

inflammation
 

and
 

metabolic
 

dysfunction,
 

obesity
 

significantly
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

multiple
 

complications.
 

Current
 

basic
 

research
 

in
 

this
 

field
 

primarily
 

relies
 

on
 

preclinical
 

animal
 

models
 

and
 

two-dimensional
 

(2D)
 

cell
 

culture
 

systems.
 

However,
 

these
 

models
 

exhibit
 

significant
 



limitations,
 

including
 

substantial
 

species
 

differences,
 

strong
 

multivariable
 

interference,
 

and
 

limited
 

ability
 

to
 

simulate
 

the
 

authentic
 

human
 

microenvironment.
 

In
 

recent
 

years,
 

organoid
 

technology
 

has
 

rapidly
 

evolved
 

as
 

a
 

three-
dimensional

 

(3D)
 

in
 

vitro
 

model,
 

offering
 

novel
 

approaches
 

for
 

fundamental
 

obesity
 

research.
 

This
 

technology
 

can
 

highly
 

replicate
 

the
 

complex
 

structures
 

and
 

physiological
 

microenvironments
 

of
 

human
 

tissues,
 

demonstrating
 

unique
 

value
 

in
 

simulating
 

obesity-related
 

tissue
 

microenvironments,
 

reproducing
 

disease
 

progression
 

dynamics,
 

and
 

advancing
 

translational
 

medicine
 

applications.
 

This
 

paper
 

primarily
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

organoid
 

technology
 

in
 

constructing
 

models
 

of
 

obesity
 

and
 

its
 

major
 

complications,
 

and
 

explores
 

the
 

application
 

of
 

organoids
 

in
 

obesity
 

treatment,
 

aiming
 

to
 

provide
 

new
 

insights
 

for
 

studying
 

the
 

mechanisms
 

of
 

obesity
 

and
 

developing
 

therapeutic
 

strategies.
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　 　 肥胖症是一种以体内脂肪过量堆积为特征

的慢性代谢性疾病,其定义为体重指数 ( body
 

mass
 

index,BMI)在 28
 

kg / m2 及以上[1,2] 。 肥胖症

不仅会加重机体代谢负担,还与多种并发症紧密

关联,包括 2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
T2DM)、心血管疾病、代谢功能障碍相关脂肪性

肝病( metabolic
 

dyfunction-associated
 

steatotic
 

liver
 

disease,MASLD) 和恶性肿瘤等[3] 。 肥胖症的病

理生理过程涉及多种信号通路异常激活,造成脂

质代谢异常、葡萄糖稳态失衡及慢性低度炎症现

象[4] 。 目前,肥胖症的详细分子机制尚未完全阐

明,相关研究很大程度上依赖于高脂诱导或基因

修饰的肥胖小鼠临床前动物模型,以及 2D 细胞

培养模型。 然而,现阶段这些模型都存在着明显

的不足。 一方面,动物模型往往需要采用复合手

段建立,存在多变量交织的情况,干扰其向人类

生物学转化的可靠性[5] 。 此外,物种间在代谢途

径、免疫应答及微环境构成等方面存在差异,更
进一步限制动物模型研究结果向临床转化的可

能性[6] 。 另一方面,传统 2D 细胞培养缺乏体内

细胞间的 3D 相互作用和生理相关微环境支持,
难以准确模拟真实病理过程[7,8] 。

近年来,类器官技术作为一项突破性体外模

型系统,为肥胖症研究提供了强大工具支持。 类

器官源于成体干细胞或多能干细胞( pluripotent
 

stem
 

cells,PSCs),在支架或非支架培养条件下,
通过自体组织形成具有生理空间结构和功能特

性的 3D 组织样结构[4] 。 该类模型可高度模拟人

体内部复杂微环境,精准再现细胞间通讯及微环

境调控机制[9] 。 因此,在肥胖症研究中应用类器

官技术,不仅可以推动肥胖症病理生理学的深入

研究,还为药物筛选和个体化治疗策略的开发提

供了广泛又有价值的平台,可能弥补临床前研究

与临床应用之间的鸿沟。

1　 类器官技术概述

1. 1　 发展历程

　 　 类器官是一种借助 PSCs 或成体干细胞构建

的 3D 体外培养模型,能够模拟真实器官的细胞

类型、空间结构和生理功能[10-12] 。 类器官技术的

发展经历了多个关键阶段。 1981 年,研究人员初

次构建出小鼠胚胎干细胞( embryonic
 

stem
 

cells,
ESCs) 系[13,14] 。 1998 年, THOMSON 等[15] 将人

ESCs 系 从 人 胚 囊 中 成 功 分 离 并 培 养 出 来。
2006~ 2007 年,TAKAHASHI 等[16,17] 通过插入转

录因子 Oct3 / 4、Sox2、c-Myc 和 Klf4,先后将小鼠及

人类成纤维细胞重编程为诱导多能干细胞

(induced
 

pluripotent
 

stem
 

cells,iPSCs)。 2009 年,
CLEVERS 团队利用单个 Lgr5+肠道干细胞在体外

培育出具有隐窝-绒毛结构的肠道类器官,标志

着现代类器官技术的诞生[18] 。 2011 年,人 PSCs
可被成功诱导形成 3D 肠类器官[19] 。 此后,类器

官技术迅速发展,目前已经广泛应用于肾脏、肝
脏和大脑等多种器官系统的体外建模研究[10] 。
1. 2　 技术优势

　 　 与传统模型相比,类器官在模拟人体生理状

态与病理过程方面优势突出。 类器官可以直接

源于人体组织,避免了跨物种推断带来的偏差,
从而提高临床相关性[9] 。 类器官还能在长期培

养中维持生理特性,其 3D 结构可以较好地重现

体内细胞间相互作用和微环境[20] 。 此外,类器官

可以直接从患者活检组织或 iPSCs 中构建,实现

针对不同患者的特异性建模,有效推动个性化医

疗进展[21] 。 通过与器官芯片、3D 生物打印以及
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CRISPR-Cas9 基因编辑等技术相结合,类器官进

一步成为开展遗传性疾病研究和靶向疗法的关

键工具,为生物医学研究提供更加精准和便捷的

技术支持[22-25] 。

2　 类器官在模拟肥胖症相关微环境

中的作用

2. 1　 模拟脂肪组织的血管化和免疫浸润

　 　 脂肪组织功能失调是肥胖症的核心病理环

节。 构建模拟人类脂肪组织结构和功能的类器

官模型,对深入研究其机制至关重要[26] 。 目前,
脂肪类器官主要的细胞来源有脂肪前体细胞、基
质血管组分 ( stromal

 

vascular
 

fraction, SVF ) 和

PSCs,其中 SVF 来源的类器官在血管生成方面有

着尤为突出的表现[27] 。 在构建策略方面,支架和

非支架的技术均有显著进展。 ZHANG 等[28] 构建

出大鼠筋膜来源的 3D 脂肪类器官,该模型不仅

具有典型的单房脂肪细胞结构,还具有脂肪干细

胞功能,可以发挥甘油三酯合成、储存和水解等

作用。 MULLER 等[29] 从源自人类的皮下白色脂

肪组织(white
 

adipose
 

tissue,WAT)
 

SVF 中开发出

高度血管化的 WAT 类器官。 MANDL 等[30] 通过

悬滴技术使人体脂肪干细胞产生自发聚集,建立

起无需外支架、成本低廉且可定量分析的类器官

系统。 DARIOLLI 等[31]利用磁性生物打印技术开

发出一种人类脂肪组织 3D 模型,该系统中的磁

悬浮技术可对类器官进行一定的限制,进而降低

类器官丢失风险。 ESCUDERO 等[32] 将 GelMA 水

凝胶与人 SVF 细胞相结合,成功构建出兼具血管

网络和米色化潜能的脂肪类器官。 将脂肪类器

官与微生理系统( microphysiological
 

system,MPS)
结合,有助于模拟脂肪组织与其他器官或免疫细

胞的相互作用。 YOON 等[33] 成功构建出 WAT
 

MPS,该系统可重现炎症诱导的血管功能障碍、免
疫细胞募集和癌细胞转移情况。 另有研究在

MPS 中将人 iPSCs 来源的巨噬细胞与脂肪细胞共

培养,成功模拟出肥胖相关脂肪组织中典型的免

疫细胞浸润和冠状样结构,为脂肪炎症的研究提

供高度仿生的体外模型[34] 。
2. 2　 构建多细胞互作的肝脏和肠道微环境

　 　 肝脏和肠道是调控机体糖脂代谢和能量稳

态的核心器官,在肥胖症及相关代谢性疾病进程

中具有重要作用[8,35] 。 传统细胞模型难以复现肝

脏和肠道器官内的多细胞组成、3D 空间结构及细

胞间的动态相互作用,限制了相关机制的深入研

究。 类器官技术通过构建包含多种实质与非实

质细胞的 3D 结构,为体外模拟肝、肠器官的复杂

微环境及其在肥胖症病理中的作用提供了革命

性工具。
在肝脏研究方面,HU 等[36] 成功构建出源自

小鼠和人的原代肝细胞 3D 类器官,该模型在组

织结构、代谢功能及基因表达特征方面均较好地

保留了肝脏原有特征。 BIN
 

RAMLI 等[37] 通过无

血清的培养体系,将人 PSCs 定向诱导为肝类器

官,其细胞可以进一步分化为肝细胞和胆管细

胞。 该类器官经游离脂肪酸干预后,表现出与

MASLD 及 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 炎 ( metabolic
 

dysfunction-associated
 

steatohepatitis, MASH) 相似

的病理改变。 为了更真实地模拟肝脏复杂微环

境,OUCHI 等[38] 使用 11 种不同来源的 PSCs,构
建出包含肝细胞、星状细胞和库普弗细胞的多细

胞型人肝类器官。 该模型经过游离脂肪酸处理

后,可同步重现脂肪变性、炎症反应和纤维化表

现,在体外实现了对 MASH 关键病理环节的联合

模拟。 肝脏类器官模型克服了 2D 肝细胞培养缺

乏星状细胞、库普弗细胞等非实质细胞交互的缺

陷,实现了体外研究肝内不同细胞类型间的相互

作用。
肠道类器官的核心优势在于能够重建肠上

皮屏障,并包含多种功能性细胞类型,如吸收性

肠上皮细胞、分泌黏液的杯状细胞及多种肠内分

泌细胞[19] 。 这一特性使其成为研究肠道上皮与

微生物及其次级代谢产物互作的理想模型。
FARHADIPOUR 等[39] 利用类器官模型直接观察

到特定菌群代谢产物短链脂肪酸对肠上皮屏障

完整性和细胞增殖分化的调节作用。 此外,通过

与特定菌株或菌群的共培养,还可以直观地看到

肥胖相关微环境失调对肠上皮形态与功能的影

响。 有研究发现,肥胖症会引起肠道微生物群失

衡,进而造成肠道类器官的形态和功能出现异

常,具体表现为出芽减少和干性增强[40] 。 肠道类

器官模型也可以反映出肥胖相关代谢紊乱对肠

上皮分化的影响。 FILIPPELLO 等[41] 研究表明,
暴露于脂毒性环境的肠道类器官,其细胞分化的
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过程会发生改变,其中杯状细胞和肠内分泌细胞

的比例、功能会出现异常,该过程重现了肥胖状

态下肠道上皮的适应性重塑。 这些模型为在细

胞和分子层面探索代谢应激如何影响无翅相关

整合位点 / β-连环蛋白( wingless-related
 

integration
 

site / β-catenin,Wnt / β-catenin)、腺苷酸活化的蛋

白 激 酶 ( adenosine
 

5 ’-monophosphate-activated
 

protein
 

kinase,AMPK)等关键信号通路,进而调控

肠上皮稳态、内分泌功能及再生能力提供了可控

的实验体系[42,43] 。 肠道类器官模型通过其细胞

多样性以及与微生物、代谢物互作的能力,成功

突破了传统模型在模拟肠道复杂微环境方面的

局限。 肠道类器官在揭示肥胖状态下肠道细胞

与微生物群的互作机制方面展现出重要价值。
2. 3　 再现中枢神经调控网络

　 　 下丘脑是调控能量平衡的中枢,其功能障碍

与肥胖密切相关。 下丘脑类器官的构建为中枢

神经调控网络的研究提供了新的模型系统。 在

疾病建模和机制研究方面,HUANG 等[44] 开发出

由普拉德 -威利综合征 ( Prader-Willi
 

syndrome,
PWS)患者来源的 iPSCs 构建的弓状核类器官,其
呈现出与 PWS 患者神经元异常分化和转录组失

调相同的表型,为研究人类弓状核发育及 PWS 病

理机制提供了助力。 表观遗传机制在肥胖中的

作用同样受到关注。 SHEN 等[45] 通过改进的人

iPSCs 来源的弓状核器官模型,阐明了 N6-甲基腺

苷( N6-methyladenosine, m6A ) 信号在调控摄食

量、体质量和脂肪量方面的细胞机制。 LECHNER
等[46]通过对人类 ESCs 分化的阿片黑皮质素原下

丘脑神经元进行研究,发现了一个与肥胖相关的

高甲基化变异, 此变异可被黑皮质素 4 受体

(melanocortin
 

4
 

receptor,MC4R)激动剂逆转,表明

调控表观遗传可实现对肥胖症的治疗。 在代谢

紊乱和神经疾病关联研究方面,GONG 等[47] 发

现,wolframin 综合 1 型 ( wolframin
 

syndrome
 

1,
WFS1)蛋白可以通过抑制锌转运蛋白 ZnT3,调节

Zn2+平衡,进而影响脑类器官中神经祖细胞的存

活与凋亡过程,提示 WFS1-ZnT3-Zn2+ 轴在肥胖症

与抑郁症共同发病机制中发挥作用,并发现利鲁

唑可能具有治疗潜力。 此外,FAN 等[48]利用人体

PSCs 来源的脑类器官构建出胆固醇暴露模型,发
现母体胆固醇过高会增加子代患自闭症的风险,

为孕期代谢健康与子代神经发育异常的关系提

供了机制上的证据。 传统神经科学研究存在对

脑的复杂结构和发育过程认识不足的局限,而中

枢神经相关类器官模型的构建弥补了这一不足,
能够深化对肥胖中枢调控机制的理解,为肥胖症

及其相关神经代谢疾病的干预提供了重要的理

论依据。

3　 类器官在模拟肥胖相关并发症中

的作用

3. 1　 胰岛素抵抗与 T2DM
　 　 肥胖症是 T2DM 的重要危险因素。 肥大脂肪

细胞释放的促炎因子和有毒脂肪分解物,可以诱

发胰岛素抵抗,进而促进糖尿病前期向 T2DM 进

展[26,49] 。 胰岛素抵抗的发生发展与脂肪组织免

疫细胞浸润及异常活化密切相关。 为模拟这一

病理微环境,PARK 等[50] 分别将人和小鼠来源的

WAT 类器官与巨噬细胞共培养,成功在体外再现

了肥胖相关炎症状态及胰岛素信号受损表型,证
实了不同物种来源的类器官在模拟人体病理反

应上的潜在差异,突显了人源类器官在转化研究

中的重要性。 T2DM 与全身的多器官代谢失调有

关,AIZENSHTADT 等[51] 开发了一种新型循环器

官芯片,将人 PSCs 来源的胰岛类器官和肝脏类

器官共同培养,成功模拟了胰岛-肝脏之间的生

理性代谢过程,并利用此模型观察到了二甲双胍

治疗的特异性反应。 这一进展表明类器官技术

不仅能模拟单一的疾病状态,还能展示动态、系
统性病理生理过程,为研究高血糖条件下多器官

互作紊乱及其对药物反应的影响开辟了新路径。
类器官模型通过构建包含免疫互作的脂肪炎症

微环境,以及整合多器官功能的芯片系统,成功

地在体外再现了脂肪组织局部胰岛素抵抗到全

身性糖代谢紊乱的 T2DM 核心病程,突破了细胞

模型和动物模型在模拟复杂细胞互作和系统性

疾病表型方面的瓶颈。
3. 2　 MASLD
　 　 MASLD 与肥胖症存在高度关联,往往由肥胖

诱发,其病程可从单纯脂肪变性进展为 MASH,伴
进行性炎症和肝纤维化[52,53] 。 该类疾病的药理

学研究受限于患者肝活检样本及合适模型的缺

乏[52] 。 肝脏类器官的出现, 为模拟 MASH 和
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MASLD 病理特征以及疾病演变提供了全新途

径[37,38,54] 。 OUCHI 等[38] 构建多细胞人肝类器

官,在游离脂肪酸刺激下,可依次重现脂质蓄积、
炎症因子释放以及胶原沉积,首次在体外模拟了

从 MASLD 向 MASH 及纤维化进展的关键步骤,
突出了肝星状细胞和库普弗细胞在疾病从单纯

脂肪变性向炎症和纤维化转化中的核心驱动作

用。 MCCARRON 等[55]利用患者来源的肝组织构

建了能够呈现 MASH 病理特征的类器官模型,该
模型呈现出肝脏生长能力下降、脂质积累增加和

白蛋白分泌减少的特征。
在包含多细胞类型的肝脏类器官中,通过

施加促纤维化刺激(如转化生长因子-β 或持续

的脂毒性压力) ,可以模拟体内病理条件下肝星

状细胞的活化过程,观察其从静止状态向促纤

维化的肌成纤维细胞样表型转化[37] 。 另外,这
些肝类器官模型能够直观展现活化的肝星状细

胞与邻近的肝细胞、库普弗细胞等之间的动态

相互作用,重现纤维化微环境中复杂的细胞对

话网络。
3. 3　 恶性肿瘤

　 　 肥胖症是恶性肿瘤发生及死亡的重要危险

因素,肥胖症与胃癌、结直肠癌、乳腺癌、子宫内

膜恶性肿瘤等多种恶性肿瘤的发展相关联[56] 。
近年来,3D 类器官模型为肥胖症相关恶性肿瘤的

机制探究和潜在治疗提供了新的路径。 在机制

研究方面,MAK 等[57] 在胃癌患者来源的类器官

模型和裸鼠模型中发现脂肪量与肥胖症相关蛋

白(fat
 

mass
 

and
 

obesity-associated
 

protein,FTO)介

导的 m6A 去甲基化可促进 M2 巨噬细胞极化,从
而驱动胃癌发展。 同时,有研究表明 FTO 抑制剂

甲氯芬那酸可抑制胃癌发展[58] 。 MATSUI 等[59]

认为肥胖可使白细胞介素-13( interleukin-13,IL-
13)表达增加,将 IL-13 添加到人结肠类器官培养

物中,其肠上皮的表型发生了改变,促进了结直

肠癌的发生。 LUPO 等[60] 在同基因小鼠胰腺癌

前病变和肿瘤衍生类器官的可移植模型中,研究

肥胖对胰腺导管腺癌自然演变的影响,结果显

示,肥胖症诱导的炎症会刺激胰腺癌从早期病变

向转移性病变发展。 在治疗策略开发方面,
ZHANG 等[56]在结直肠癌患者来源的类器官中进

行实验,证实抑制微粒体甘油三酯转移蛋白可以

增强结直肠癌对化疗的敏感性。 BLANKENSHIP
等[61]使用子宫内膜癌患者来源的类器官,评估白

血病抑制因子 / 白血病抑制因子受体( leukemia
 

inhibitory
 

factor / leukemia
 

inhibitory
 

receptor, LIF /
LIFR)信号在肥胖驱动的子宫内膜癌进展中的作

用,表明 LIFR 抑制剂 EC359 有治疗的潜力。
HAGEMANN 等[62]使用子宫内膜癌患者来源的类

器官,验证了索马鲁肽与左炔诺孕酮联合用药可

以成为子宫内膜癌的新型治疗或预防方案。
CARUSO 等[63] 使用来源于人乳腺组织的肥胖表

型脂肪细胞构建类器官模型,证实靶向胰岛素样

生长因子 1 / 硫氧还蛋白相互作用蛋白( insulin-
like

 

factor
 

1 / thioredoxin-interacting
 

protein,IGF-1 /
TXNIP)轴能够有效抑制肥胖相关乳腺癌的进展。
同样,在三阴乳腺癌中,肥胖通过激活 LIF / LIFR
通路促进三阴乳腺癌发展,而 EC359 能有效抑制

脂肪介导的三阴性乳腺癌类器官的生长[64] 。 这

些基于类器官模型开展的研究,阐述肥胖通过炎

症和特定信号通路促进恶性肿瘤发展的机制,并
为针对肥胖相关恶性肿瘤的靶向疗法提供理论

支撑。

4　 类器官技术在肥胖症治疗中的

应用

4. 1　 药物筛选

　 　 类器官在基因表达谱、代谢功能及细胞间互

作等方面更加接近体内组织,这为构建高预测性

的药物筛选平台奠定了基础。 在肥胖症及相关

代谢性疾病领域,多种组织特异性类器官模型已

经实现了中等通量药物筛选,如 CHOI 等[65] 基于

WAT 类器官建立的微孔板规模的药物筛选方案,
成功从 178 种候选化合物中发现过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ ( peroxisome
 

proliferator-activated
 

receptor
 

γ,PPARγ) 拮抗剂 GW9662 在移植脂肪

细胞分化方面的有效性与浓度依赖性。 此外,类
器官技术还能通过模拟药物在多器官代谢过程,
评估药物的系统性效应。 AIZENSHTADT 等[51] 通

过构建胰岛-肝脏类器官芯片模型,测试二甲双

胍、甲苯磺丁脲和丙酮酸激酶激活剂 3 种药物治

疗 T2DM 的疗效,结果筛选出二甲双胍对器官间

代谢串扰的影响更显著。 此外,类器官也可用于

早期评估药物的组织特异性毒性,如在肝脏类器
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官中评估药物诱导的脂毒性或纤维化风险[66,67] 。
类器官技术通过提供更具生理相关性的体外模

型,提高了早期药物发现的效率和准确性,同时

通过多器官整合模型,在临床前阶段还能更加全

面地评估药物的疗效和安全性,从而加速了安全

有效疗法的开发。
4. 2　 细胞治疗

　 　 类器官凭借其具有功能性组织结构的优势,
在细胞治疗领域展现出巨大的应用潜力,为代谢

性疾病的治疗提供了全新策略。 WANG 等[68] 的

研究将人源性棕色脂肪类器官移植至 T2DM 小鼠

模型的肾包膜下,发现移植的类器官不仅存活良

好,还通过产热活性和分泌功能,显著改善宿主

的全身性糖脂代谢,具体表现为体质量降低、胰
岛素敏感性提高,以及肝脏和 WAT 的脂质堆积

减轻。 类似地,QUAN 等[69] 开发出包封于可调硬

度水凝胶中的米色脂肪类器官,可以显著改善肥

胖小鼠的体质量、血糖和肝功能,效果明显优于

2D 培养的米色脂肪细胞。 以上研究共同证实了

代谢活性类器官可以通过移植途径对宿主代谢

稳态产生有益调控。 此外,有研究还发现激活环

磷酸腺苷(cyclic
 

adenosine
 

monophosphate,cAMP)
结合蛋白鸟嘌呤核苷酸交换因子 1 ( exchange

 

protein
 

activated
 

by
 

cAMP
 

1,EPAC1)可以增强人

棕色脂肪细胞及其类器官的增殖和分化,提示通

过遗传干预方式可以增强类器官产热能力,有望

进一步提升其移植后的疗效[70] 。 综上,移植功能

性代谢类器官为肥胖症及其相关并发症的干预

提供了新方向。
4. 3　 精准医疗

　 　 肥胖症及相关代谢性疾病具有高度个体差

异性,患者来源的类器官为精准医疗模式提供了

强大的技术支持。 MCCARRON 等[55] 构建 的

MASH 类器官模型来自于患者自身肝脏组织,该
模型更能体现患者个体化的肝脏脂质堆积、功能

受损等特征,有助于研究人员更加精准地了解该

患者的具体病理机制,实现对疾病的精准治疗。
此外,患者来源的类器官还可以应用于个体化药

敏测试。 在 T2DM 研究中,利用患者脂肪干细胞

构建的类器官可用于测试不同胰岛素增敏剂的

效果[50] 。 在 MASH 研究中,患者肝类器官可用于

筛选有效的抗纤维化药物[67] 。 这种方法有望在

治疗前,为临床医生提供个体化的疗效预测,避
免无效或有害的治疗尝试。 对于由特定基因突

变导致的罕见代谢病或遗传性肥胖综合征(如

PWS),患者 iPSCs 来源的类器官是研究疾病机制

和寻找针对性疗法的重要样本[44] 。 通过在类器

官模型中测试针对特定突变通路的基因疗法或

小分子药物,可以为这些罕见病患者开发并验证

个性化的治疗方案。 患者来源的类器官通过实

现个体化疾病建模和药敏测试,为解决代谢性疾

病治疗的异质性难题提供了新途径,有助于进一

步推动个性化治疗策略的开展。
关于上述探讨的类器官技术在肥胖症及其

常见并发症研究中的优势与不足的总结见表 1。

5　 总结与展望

　 　 综上所述,类器官在模拟多细胞互作、慢性

病理进程及系统代谢紊乱方面具有优势。 这些

优势为深入揭示肥胖及其并发症的分子机制提

供了强大的技术支持。 同时,类器官在药物筛

选、细胞治疗及精准医疗探索中展现出巨大潜

力,进一步突显了其在推动肥胖症及其相关代谢

性疾病基础研究向临床实践转化的独特价值。
然而,类器官技术目前仍然处于早期发展阶段,
从其作为基础研究工具到真正转化为临床医学

的应用上仍面临诸多挑战。 如类器官的构建缺

乏统一标准,不同干细胞(如 iPSCs 与成体干细

胞)来源以及培养方案的差异,导致模型在可比

性和重复性上受限。 现有类器官尚不能完全复

现人体组织复杂结构和功能,且大多数缺乏免疫

细胞浸润、功能性血管网络和神经支配,削减了

其对肥胖症相关慢性炎症微环境和系统代谢调

控的模拟实力。 此外,肥胖症是一种系统性病

症,其并发症常涉及多个器官间的交互作用,但
目前能够整合多种器官相互作用的类器官模型

较为缺乏。 针对以上挑战,未来研究应重点聚焦

以下几方面:(1)建立标准化培养与质控体系,提
高类器官的一致性和实验可重复性。 (2)提升模

型复杂性和生理相关性,使其更好地模拟肥胖环

境下多器官相互配合的生理病理模式。 (3)加大

临床转化应用力度,扩大源自患者的类器官生物

库建设,使其更好地服务于肥胖症诊疗相关的药

物高通量筛选、毒性评估以及个性化治疗。
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表 1　 类器官技术在肥胖症及其常见并发症研究中的优势与不足
Table

 

1　 Advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

organoid
 

technology
 

in
 

the
 

study
 

of
 

obesity
 

and
 

its
 

common
 

complications
应用场景

Application
 

scenarios
优势

Advantages
不足

Disadvantages

肥胖症
Obesity

1. 可构建脂肪类器官,模拟脂肪组织血管化、免疫浸润及慢性低度炎症微环
境,为脂肪组织功能失调机制研究提供高度仿生模型[26,28-34] 。
1. Adipose

 

organoids
 

can
 

be
 

established
 

to
 

recapitulate
 

the
 

vascularization,
 

immune
 

infiltration,
 

and
 

chronic
 

low-grade
 

inflammatory
 

microenvironment
 

of
 

adipose
 

tissue,
 

providing
 

a
 

highly
 

biomimetic
 

model
 

for
 

investigating
 

the
 

mechanisms
 

underlying
 

adipose
 

tissue
 

dysfunction.
2. 可结合 MPS、3D 生物打印等技术,模拟肥胖状态下脂肪组织与其他器官的
交互作用[33] 。
2. Combined

 

with
 

MPS,
 

3D
 

bioprinting,
 

and
 

other
 

technologies,
 

adipose
 

organoids
 

enable
 

the
 

modeling
 

of
 

crosstalk
 

between
 

adipose
 

tissue
 

and
 

other
 

organs
 

under
 

obese
 

conditions.
3. 中枢神经类器官(如下丘脑弓状核类器官)可再现能量调控网络,揭示神
经代谢机制[44-48] 。
3. Central

 

nervous
 

system
 

organoids
 

( e.g. ,
 

hypothalamic
 

arcuate
 

nucleus
 

organoids )
 

can
 

recapitulate
 

the
 

energy
 

regulatory
 

network
 

and
 

unravel
 

neurometabolic
 

mechanisms.

肥胖症相关并发症
Obesity-related

 

complications

1. 可模拟并发症特异性微环境:
(1)T2DM:脂肪-巨噬细胞共培养模拟胰岛素抵抗,胰岛-肝类器官芯片模拟
多器官代谢串扰及药物响应[50,51] 。
(2)MASLD:多细胞肝类器官可依次重现脂质蓄积、炎症反应和纤维化,模拟
MASLD 向 MASH 的进展过程,患者来源模型可体现个体化病理特征[38] 。
(3)恶性肿瘤:患者来源类器官用于研究肥胖症相关信号通路(如 FTO、LIF /
LIFR)对肿瘤发生发展的驱动作用,为靶向疗法开发提供依据[56-64] 。
1. Enables

 

modeling
 

of
 

complication-specific
 

microenvironments:
(1 )

 

T2DM:
 

Adipose-macrophage
 

co-culture
 

models
 

are
 

used
 

to
 

recapitulate
 

insulin
 

resistance,
 

while
 

islet-liver
 

organoid-on-a-chip
 

systems
 

allow
 

for
 

the
 

modeling
 

of
 

multi-organ
 

metabolic
 

crosstalk
 

and
 

drug
 

responses.
( 2)

 

MASLD:
 

Multicellular
 

liver
 

organoids
 

can
 

sequentially
 

recapitulate
 

lipid
 

accumulation,
 

inflammatory
 

responses,
 

and
 

fibrosis,
 

thereby
 

modeling
 

the
 

pathological
 

progression
 

from
 

MASLD
 

to
 

MASH.
 

Patient-derived
 

organoids
 

further
 

enable
 

the
 

recapitulation
 

of
 

individual
 

pathological
 

characteristics.
(3)

 

Malignant
 

tumors:
 

Patient-derived
 

organoids
 

are
 

employed
 

to
 

investigate
 

the
 

driving
 

effects
 

of
 

obesity-related
 

signaling
 

pathways
 

(e.g. ,
 

FTO,
 

LIF / LIFR)
 

on
 

tumor
 

initiation
 

and
 

progression,
 

providing
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 

targeted
 

therapies.
2. 支持疾病动态演进建模与机制解析。
2. Supports

 

dynamic
 

disease
 

progression
 

modeling
 

and
 

mechanistic
 

dissection.

肥胖症治疗
Obesity

 

treatment

1. 药物筛选:类器官提供更生理相关的筛选平台,支持多器官药效与毒性
评估[51,65-67] 。
1.

 

Drug
 

screening:
 

Organoids
 

provide
 

a
 

more
 

physiologically
 

relevant
 

screening
 

platform
 

and
 

support
 

multi-organ
 

evaluation
 

of
 

drug
 

efficacy
 

and
 

toxicity.
2. 细胞治疗:代谢活性类器官(如棕色 / 米色脂肪) 移植可改善宿主糖脂
代谢[68,69] 。
2.

 

Cell
 

therapy:
 

Transplantation
 

of
 

metabolically
 

active
 

organoids
 

(e.g. ,
 

brown /
beige

 

adipose
 

organoids)
 

can
 

improve
 

host
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism.
3. 精准医疗:患者来源类器官用于个体化疾病建模及药敏测试,推动个性化
治疗[50,55,67] 。
3.

 

Precision
 

medicine:
 

Patient-derived
 

organoids
 

enable
 

personalized
 

disease
 

modeling
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

testing,
 

thereby
 

promoting
 

individualized
 

treatment.

1. 结构与功能不完整:多数类器
官无法完全复现器官中免疫细
胞、血管网络和神经系统等的完
整结构,难以完全模拟肥胖相关
慢性炎症微环境和系统性代谢
调控。
1. Incomplete

 

structure
 

and
 

function:
 

Most
 

organoids
 

fail
 

to
 

fully
 

recapitulate
 

the
 

complete
 

architecture
 

of
 

immune
 

cells,
 

vascular
 

networks,
 

and
 

neural
 

components
 

within
 

native
 

organs,
 

thereby
 

limiting
 

their
 

ability
 

to
 

accurately
 

model
 

the
 

obesity-
related

 

chronic
 

inflammatory
 

microenvironment
 

and
 

systemic
 

metabolic
 

regulation.
2. 缺乏统一标准:干细胞来源、
培养方案存在差异,导致模型标
准化程度低、重复性受限。
2. Lack

 

of
 

standardized
 

protocols:
 

Variability
 

in
 

stem
 

cell
 

sources
 

and
 

culture
 

protocols
 

leads
 

to
 

poor
 

model
 

standardization
 

and
 

limited
 

reproducibility.
3. 多器官交互模拟能力不足:目
前整合多种器官交互的肥胖类
器官模型较少,无法反映肥胖全
身性代谢紊乱。
3. Limited

 

capacity
 

for
 

modeling
 

multi-organ
 

crosstalk:
 

Currently,
 

few
 

integrated
 

organoid
 

models
 

exist
 

that
 

capture
 

the
 

interactions
 

among
 

multiple
 

organs
 

in
 

the
 

context
 

of
 

obesity,
 

rendering
 

them
 

unable
 

to
 

fully
 

reflect
 

the
 

systemic
 

metabolic
 

dysregulation
 

characteristic
 

of
 

obesity.
4. 临床转化尚不成熟:从基础研
究工具到临床应用(如大规模药
物筛选、常规个性化治疗) 仍需
突破,患者来源类器官生物库建
设尚未规模化。
4. Immature

 

clinical
 

translation:
 

Significant
 

breakthroughs
 

are
 

still
 

required
 

to
 

advance
 

organoid
 

technology
 

from
 

a
 

basic
 

research
 

tool
 

to
 

clinical
 

applications,
 

such
 

as
 

large-scale
 

drug
 

screening
 

and
 

routine
 

personalized
 

treatment.
 

Moreover,
 

the
 

construction
 

of
 

patient-derived
 

organoid
 

biobanks
 

has
 

not
 

yet
 

been
 

scaled
 

up.
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