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骨 / 软骨类器官技术变革骨 / 软骨疾病临床诊疗策略
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［摘要］ 运动系统疾病诊疗面临机制研究不清、诊断效率低下、模型构建困难、药物研发缓慢、难以仿生修复等难

题。骨 / 软骨类器官是一种新技术，通过体外三维培养细胞构建可模拟骨 / 软骨结构和功能的组织，为骨 / 软骨疾病研究提

供新工具，变革了骨科临床诊疗策略。本文针对骨 / 软骨疾病诊疗困境，系统介绍了骨 / 软骨类器官构建策略及研究现状，

提出变革临床诊疗策略的前沿进展，总结骨 / 软骨类器官从基础类器官、结构化类器官到功能化类器官的 3 个发展阶段，以

期为骨 / 软骨类器官基础与临床转化研究提供参考。

［关键词］ 骨类器官；软骨类器官；构建策略；发展阶段；临床诊疗
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Bone/cartilage organoid technology transforming clinical diagnosis and treatment strategies

LI Zuhao1,2, CHEN Xiao1,2, SU Jiacan1,2*

1. Department of Orthopedics, Xinhua Hospital Affiliated to Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200092, China
2. Institute of Translational Medicine, Shanghai University, Shanghai 200444, China

［  Abstract ］ The diagnosis and treatment of motor system diseases are faced with some difficulties, such as unclear 
mechanism, low diagnostic efficiency, difficult model construction, slow drug development, and hard to bionic repair. Bone/cartilage 
organoids are a kind of tissue that can simulate the structure and function of bone/cartilage tissue by three-dimensional cultured cells 
in vitro. It provides a disruptive tool for research on bone/cartilage diseases and greatly revolutionize clinical diagnosis and treatment 
strategies in orthopedics. This paper systematically introduces the strategies and current research status of constructing bone/cartilage 
organoids to address the diagnostic and therapeutic dilemmas of bone/cartilage diseases. It proposes cutting-edge advancements that 
revolutionize clinical diagnosis and treatment strategies while summarizing the three stages of development from basic organoids, 
structured organoids to functionalized organoids. 

［ Key Words ］ bone organoid; cartilage organoid; construction strategy; development stage; clinical diagnosis and treatment

运动系统疾病主要包括慢性骨衰老疾病和急

性创伤性损伤。随着我国老龄化的加剧，该类疾病

发病率逐年上升，其诊疗也面临诸多挑战。慢性骨

衰老疾病，如骨关节炎、骨质疏松症等，通常发展

缓慢，早期诊断困难，可能需要长期的临床观察和

监测才能做出准确诊断。治疗方面，目前主要是控

制症状和减缓疾病进程，尚无特效药物可以完全治

愈此类疾病。为了应对这些挑战，亟须加强对骨 /
软骨疾病的早期筛查和诊断技术的研究，以增强对

疾病的了解和诊断能力。同时，加强对骨 / 软骨疾

病的病因及病理生理学机制研究，有望获得更有效

的药物开发和疾病治疗策略［1］。

由外伤、感染、肿瘤等各种疾病导致的骨 / 软
骨损伤，虽然诊断明确，但其造成的缺损治疗难度



Chinese Journal of Clinical Medicine，2024，Vol.31，No.3  中国临床医学 2024年6月 第31卷 第3期336

大，预后差，对于骨科医生而言是巨大的挑战。随

着材料合成技术和医工交叉学科的迅猛发展，组织

工程策略为骨 / 软骨损伤的修复提供了潜在的可能

性［2］。种子细胞、成骨 / 成软骨相关活性因子和

生物材料的有序结合，是构建骨 / 软骨组织工程支

架的核心要素，也是目前国内外对于组织再生修复

的研究热点。然而，传统的组织工程支架设计原则

对生物材料在骨 / 软骨组织形成过程中的多维度、

多层次有序调控方面存在不足，通常无法高效诱导

形成空间化的骨 / 软骨仿生微环境，成骨 / 软骨作

用有限，从而严重限制了其促进骨 / 软骨修复再生

的能力。此外，目前的组织工程研究还面临着缺乏

能够真实模拟人体骨 / 软骨组织特性的体外模型的

挑战，筛选和优化支架材料和种子细胞种类的方法

主要依赖于反复的体内测试，致使研究周期长、成

本高、一致性差，限制了科研和临床需求的快速发

展。

针对上述问题，类器官作为一种新的研究工具

和实验技术，可以构建更加真实可靠的体外模型，

以较低成本和简单方式重现骨 / 软骨的仿生结构

和生理功能，以便更好地模拟人体骨 / 软骨组织的

特性。这种技术可以在特定条件下模拟疾病的发

生、发展过程，并复制疾病的病理生理特征。类器

官将加深对于疾病进程的了解，为骨 / 软骨疾病提

供更多潜在的早前诊断靶点，同时也为骨 / 软骨疾

病的发病机制、仿生损伤修复支架设计和靶向药

物的研发提供高效的研究平台，有望为骨 / 软骨疾

病诊疗变革提供有力支持。

1　骨 /软骨类器官研究现状与构建策略

骨 / 软骨类器官的构建是一项极具挑战性的

研究，以生物活性材料作为基质构建三维（three 
dimensions, 3D）支架，在体外通过 3D 培养方式

结合定向诱导技术，将不同来源的干细胞［如骨骼

干细胞、间充质干细胞（mesenchymal stem cells, 
MSCs）、诱导多能干细胞（induced pluripotent 
stem cells, iPSCs）］或者功能细胞［如成骨细胞

（osteoblast）、骨细胞（osteocyte）、软骨细胞

（chondrocyte）、破骨细胞（osteoclast）、内皮

细胞（endothelial cell）］组装成具有骨 / 软骨空间

结构的组织，并且能够模仿相应器官的生理、病理

特征以及一些特定的功能。在这一过程中，生物活

性材料提供一个可持续性的支架，帮助细胞定向生

长和分化，起着非常重要的作用。此外，采用体外

3D 培养技术能够更好地模拟生理环境，为细胞的

生长和发育提供更为仿生的微环境。同时，定向诱

导技术可以使干细胞或功能细胞朝着特定的细胞

系方向发展，从而更好地模拟骨 / 软骨组织的生理

特征［3-4］。类器官的构建可以模拟骨 / 软骨在体内

的微环境，用于骨骼发育研究，还可以建立骨折、

骨缺损、骨关节炎、类风湿关节炎、骨不连等骨 /
软骨相关疾病模型，并用于药物和生物活性材料的

高通量筛选，以及骨 / 软骨组织再生修复［5］。类器

官技术作为一种新兴的骨 / 软骨疾病诊疗、修复策

略，显示出巨大的临床转化潜力。

1.1　骨 / 软骨类器官研究现状　骨 / 软骨是一种复

杂器官，由多种组织成分和细胞构成。干细胞、基

质材料、细胞诱导因子是骨 / 软骨类器官构建策略

的核心要素，可用于骨发育机制研究、药物和生物

材料筛选和骨 / 软骨组织修复等。

Iordachescu 等［6］于 2017 年率先提出骨类器官

这一概念，通过含磷酸钙的纤维素凝胶系统实现成

骨细胞的自我组装，形成了模拟天然骨的骨细胞网

络和多级结构，新的骨样结构在模拟天然骨形成过

程中能够重现钙盐沉积和骨成熟的多个阶段。另

外，Iordachescu 等［7］于 2021 年以牛股骨的小梁颗

粒作为基础，将成骨细胞和破骨细胞同时在小梁

的微孔中进行培养，通过核因子 κB 受体活化因子

配体（receptor activator of nuclear factor κB ligand, 
RANKL）及巨噬细胞集落刺激因子（macrophage 
colony stimulating factor, M-CSF）刺激破骨活化，

并加入类固醇及 β- 甘油磷酸酯诱导成骨细胞发生

矿化，制备了微米级的骨类器官结构。最后，研

究者将这些微米级骨类器官置入模拟失重的环境

中，成功重现了失重导致骨丢失的过程。同年，

Akiva 等［8］将人骨髓间充质干细胞（bone marrow 
mesenchymal stem cell, BMSCs）接种在 3D 多孔丝

素蛋白支架上，并采用旋转瓶生物反应器持续搅拌

来施加外部机械刺激的策略，成功实现了成骨细胞

的自组装。骨细胞能够长入矿化的细胞外基质并
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发生细胞间通讯，有望为骨折修复和骨疾病治疗带

来新突破。Park 研究团队［9］以小梁骨为灵感构建

生物材料脱矿化骨纸，用于引导成骨细胞沉积结构

性矿化形成骨组织，获得静息状态骨衬细胞表型。

这些细胞在化学刺激下被激活并分泌 RANKL 将

单核 / 巨噬细胞诱导分化为破骨细胞，构建了小梁

骨类器官模拟局部骨改建，为骨小梁生态位生物

学的进一步研究提供参考［9］。此外，本研究团队

在 2024 年以聚二甲基硅氧烷为原料，通过模具浇

注制备芯片主体，以牛皮质骨片为间隔，构建双层

含骨基质骨器官芯片，并用于体外模拟成骨细胞和

破骨细胞分化，为抗骨质疏松药物开发提供了新的 
平台［10］。

软骨退变是关节退行性疾病的重要表现，目

前尚无有效药物可干预这一过程。然而，软骨类

器官为疾病机制的研究和新型药物的筛选提供了

理想工具。Limraksasin 等［11］于 2020 年使用微观

空间培养和摇动培养技术，成功将小鼠 iPSCs 诱导

生成骨软骨类器官。随后，Sun 等［12］通过琼脂糖

微孔插入法，制备了大量均匀分布的滑膜间充质

细胞来源的软骨类器官，用于模拟关节疾病的进

展，并评估治疗效果。2021 年，O’Connor 等［13］

将小鼠 iPSCs 时间依赖性连续暴露于成骨、成软

骨因子，模拟软骨内骨化过程，在体外构建了软骨

区和钙化软骨区。同年，Hall 等［14］使用人骨膜衍

生细胞（human periosteum derived cell, hPDC）和

iPSCs 分别构建了 2 种软骨类器官：hPDC 衍生的

软骨类器官更接近肥大软骨；而 iPSCs 获得的软骨

类器官在酸性糖胺多糖比例和聚集蛋白多糖与总

胶原比例上更接近天然软骨。崔文国教授团队［15］ 

于 2023 年系统地介绍了软骨类器官的构建方法及

应用范围。在丝素 -DNA 双网络水凝胶基础上，

本团队于 2024 年将光聚合和自组装技术结合，

通过微流控系统开发了一种新型的 Arg-Gly-Asp
（RGD）- 丝素 -DNA 水凝胶微球（RSD-MS），

然后用 Pep-RGDfKA 进行修饰。体外研究表明，

RSD-MS 可增强 BMSCs 的增殖、黏附和软骨分 
化；转录组学分析显示，RSD-MS 主要通过整合

素介导的黏附途径和糖胺聚糖的生物合成诱导软

骨形成，从而为构建和长期培养软骨类器官提供

理想选择，为软骨再生和组织工程提供了一种新 
策略［16］。

1.2　骨 / 软骨类器官构建策略　本团队对骨 / 软骨

类器官的构建策略主要有 2 种，即直接法（原代处

理）和间接法（干细胞诱导，图 1）［17-18］。

图 1　骨 / 软骨类器官构建策略

Figure 1　Construction strategies of bone/cartilage organoids

骨类器官的构建策略中，直接构建法是使用骨

形成相关细胞直接形成类骨样结构；而间接构建

法是通过诱导干细胞向软骨方向发展，得到的软骨

组织再逐渐矿化形成骨组织。具体来讲，直接构建

法是一种利用成年后骨塑建 / 骨改建理论的策略，

通过在支架中培养成骨细胞、成骨前体干细胞或

破骨前体细胞，达到重新形成类骨样结构的目的。

这种方法可以通过诱导种植的细胞在支架中发生

自组装，而不经过软骨阶段即可形成新的骨组织。

而间接构建法则基于软骨内成骨过程，即干细胞先
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被诱导形成软骨，随后软骨发生矿化并最终形成骨

组织。为了模拟骨组织的自然修复再生过程，有学

者提出“发育工程”这一概念，以促进有效的骨组

织再生。在软骨内成骨过程中，MSCs 在损伤部位

聚集，分化形成“骨痂”软骨核心。随后，骨痂内

的软骨细胞会发生一系列改变，如肥大、钙化和凋

亡等，同时成骨祖细胞也会被募集到周围并向成骨

分化。通过仿真这些关键发育事件，发育工程可以

刺激骨组织再生，对于骨折愈合和骨缺损修复具有

重要意义［18］。

软骨类器官的构建策略中，直接构建法是通过

直接消化相应组织获得软骨细胞。Abraham 等［19］

使用酶解法直接消化儿童捐献者的骨 / 软骨组织从

而获得细胞，成功构建了骨和软骨类器官。为了更

真实地模拟关节发育和疾病状态，该研究团队还将

同时含有骨 / 软骨成分的肋骨组织进行消化处理，

获得的细胞经过骨 - 软骨诱导分化，制备了含有骨 / 
软骨组织的微型关节球。这一模型成功地模拟了

关节炎症，并且能够用于评估药物疗效［19］。间接

构建法是诱导干细胞分化成软骨细胞及软骨组织。

Tam 团队［20］证明人多能干细胞在体外和体内形成

骨 / 软骨组织的能力，即经诱导的多能干细胞可以

定向分化成软骨细胞，并且通过自组装形成软骨类

器官。诱导形成的软骨细胞表达Ⅱ型胶原蛋白，与

人的原代关节软骨细胞水平相似，并且在体内移植

时能够产生稳定的软骨组织，最终实现了免疫功能

低下小鼠临界尺寸骨缺损的快速愈合。这些发现

为利用类器官治疗软骨疾病提供了重要的理论和

实验基础。

1.3　骨 / 软骨类器官构建策略面临的挑战　骨 / 软
骨类器官构建面临的挑战包括干细胞来源、细胞

外基质选择以及血管化困难等。具体来说，骨骼干

细胞的来源复杂，其鉴定和分离均存在困难；细

胞外基质是干细胞体外长期增殖和分化的重要条

件，目前尚未找到适合骨 / 软骨类器官构建的基质

材料；由于血管化有限，内部细胞缺乏必要的氧气

与营养，这不利于前体细胞在病灶附近的募集，制

约了大尺寸骨类器官的发展和体内损伤修复［21］。 
随着单细胞测序技术的普及和应用，近年来骨骼干

细胞新亚群、新功能的发现层出不穷，为骨 / 软骨

类器官构建提供了干细胞来源。水凝胶材料的进

步为我们提供了潜在的理想基质，例如具有自组装

纳米结构的 DNA 水凝胶，由于其可编程性、可调

机械性能、易于功能化、条件响应性和结构构造

实用性等特点，对构建骨 / 软骨类器官具有巨大潜

力。然而，传统的类器官构建策略仍存在成本高、

周期长、成功率低、重复性差等缺陷。人工智能

（artificial intelligence, AI）技术在类器官发展领域

发挥着日益重要的作用。基于 AI 的类器官构建策

略具有成本低、耗时短、可重复性高、结果可靠

等显著特点，将极大地加速生物医学发展，促进药

物研发，变革疾病治疗策略［22-23］。

2　变革临床诊疗策略 

骨 / 软骨类器官的制备是基于 3D 体外细胞培

养体系建立的，这种培养系统可以获得与骨 / 软骨

结构高度相似的组织，模拟和重现细胞与基质之

间的相互作用，细胞与细胞之间的联系，以及在空

间位置上的形貌特征，从而呈现与体内骨 / 软骨组

织相似的复杂结构与功能。基于以上优势，骨 / 软
骨类器官为研究和治疗相关疾病提供了重要的模

拟平台，正潜移默化地改变着骨科临床诊疗策略，

有效弥补传统骨组织工程技术在生物发育学、生

物样本库、疾病建模、药物和生物材料高通量筛

选、精准医疗、组织修复再生等领域的缺陷，对变

革骨 / 软骨疾病的诊疗策略具有巨大潜力（图 2）。

2.1　加速诊疗新靶点研究　骨 / 软骨类器官模型能

够更好地重现体内微环境和代谢现象，有望揭示骨 / 
软骨在不同生理和病理状态下的发病和损伤修复

机制，为疾病的早期诊断提供依据。通过模拟骨微

环境特点，制备具有病理特征的骨 / 软骨类器官，

在体外直观研究疾病状态下骨改建和软骨退化规

律，对于探索相关疾病的调控机制以及开发对应治

疗手段具有重要意义。骨 / 软骨类器官可以模拟骨

折、骨缺损、骨关节炎等疾病状态，进而研究骨缺

损修复机制和慢性退行性疾病的发病特点。例如，

通过在体外软骨类器官模型中对人 iPSCs 进行功能

研究，可以确定早发性骨关节炎家族的致病突变。

例如，van Hoolwerff 等［24］使用 CRISPR-Cas9 技术

将突变引入人 iPSCs，构建了软骨类器官，发现细
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2.2　变革高通量筛选策略　骨 / 软骨类器官能够用

于药物和生物材料的快速筛选。传统的骨组织工

程对于筛选和优化支架材料成分、种子细胞类型

和生长诱导因子的方法主要依赖于反复的体内测

试，致使研究周期长、成本高、一致性差，阻碍了

科研技术的发展。因此，寻找更有效的筛选方法对

于推动骨组织工程发展至关重要。通过构建骨 / 软
骨类器官可实现体外高通量快速筛选靶向骨 / 软骨

疾病的高效药物和生物材料，很大程度上节约测试

所需时间和资源。O’Connor 等［13］通过时间依赖性，

将 iPSCs连续暴露于生长因子TGF-β和BMP-2中，

培养获得含有软骨和钙化骨区域的类器官，该模型

可模拟骨关节炎特点，用于筛选关节疾病相关的治

疗药物和遗传风险评估。Abraham 等［19］将儿童体

内收集的骨及软骨组织进行酶解，获得的细胞分别

进行骨 / 软骨诱导分化，得到可模拟骨关节炎疾病

进展的微小关节球样结构，并用于药物筛选。骨 /
软骨类器官能够模拟人体骨骼和软骨的特性，帮助

科研人员在实验室加快药物测试和生物材料评估

的过程，缩短药物上市时间，从而提高研究效率并

减少成本。总之，骨 / 软骨类器官在药物和生物材

料研究领域具有重要的应用前景，可以为科学家们

提供一个快速、可靠的平台，帮助他们更好地理解

和评估药物和生物材料的作用机制和效果。

2.3　颠覆组织损伤修复技术　骨 / 软骨类器官模型

能够重现组织损伤修复现象，为制备修复不同骨 /
软骨损伤、缺损的组织工程支架提供指导。骨 / 软
骨类器官本身可直接用于损伤组织的修复再生，即

通过制备大尺寸的宏观骨 / 软骨类器官模型，直接

植入缺损中进行修复，为未来开发更有效的骨组织

工程和骨再生治疗方法提供了有力的支持和启示。

Park 等［9］制备的骨类器官模型能够模拟体内复杂

的骨重建过程，为后续研究提供更真实的模拟环

境，从而更准确地揭示骨 / 软骨再生修复相关的生

物学过程。Nilsson 等［26］提出了一种应用 hPDC 自

组装构建骨类器官的策略。hPDC 长期培养遵循软

图 2　骨 / 软骨类器官在骨科的潜在应用

Figure 2　Potential applications of bone/cartilage organoids in orthopedics

胞外基质中纤维连接蛋白明胶结合区域中的因果

错义突变，导致其对Ⅱ型胶原结合能力显著降低，

阐明了 FN1 基因突变与骨关节炎发病机制之间的

潜在关系。本团队利用半开放微流控芯片，实现了

人 BMSCs、人胚肺成纤维细胞与人脐静脉内皮细

胞共培养，建立 3D 器官芯片体系，构建基于血管

化机制的骨不连类器官芯片，用于无菌性骨不连发

生机制的研究［25］。这有助于深入了解细胞的调控

机制，发现潜在的治疗靶点，并为骨科疾病的治疗

和干预提供有力的科学依据。因此，类器官的构建

对于研究骨 / 软骨疾病的病理生理机制和早期诊断

靶点具有重要意义，并在未来临床应用中有着广阔

的前景。
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骨内骨化的原则，通过自组装可获得软骨微球体，

随后骨化，且可以融合为更大的组织，有望用于治

疗大尺寸骨缺损。

本团队创新性地结合 3D 打印技术和生物材料

科学，成功开发了一种模拟天然骨基质的新型生物

墨水。这种由甲基丙烯酰化明胶（GelMA）、甲

基丙烯酰化海藻酸钠（AlgMA）和羟基磷灰石组

成的生物墨水不仅在体外展现了卓越的细胞相容

性，而且在体内环境中共同模仿了天然骨骼的有

机和无机成分，促进骨类器官的成熟和自我矿化，

为骨缺损修复提供了一种具有高度再生潜力的解

决方案，并揭示了细胞分化和组织成熟方面的机 
制［27］。这些类器官模型具有与自然骨骼和软骨组

织相似的结构和功能，可以直接植入到缺损组织

中，并诱导新的骨 / 软骨组织生长，有望为修复骨 /
软骨的损伤提供颠覆性策略。

3　发展趋势及未来展望

骨和软骨在人体中不仅提供支撑和保护作用，

还参与血液细胞生成和调节机体内钙离子平衡等

重要生理过程。然而，骨和软骨疾病种类繁多，

起病缓慢，病程较长，对患者造成的危害极大，目

前尚缺乏有效的治疗手段。由于缺乏制备简单、

使用高效的研究模型，目前骨 / 软骨疾病的发病机

制、损伤修复和靶向药物的研发面临诸多困难。

近年来，骨 / 软骨类器官模型的快速发展为解决上

述问题提供了潜在的策略。这些类器官模型通过

仿生骨 / 软骨结构和功能，在特定条件下再现病理

特征，模拟疾病发生、发展过程，为疾病机制探索

和再生修复提供高效的研究平台。

3.1　AI 在骨 / 软骨类器官技术中的应用　未来，

AI 技术有望在骨 / 软骨类器官研究上获得突破性

进展。AI 技术可以帮助研究人员快速筛选出最适

合特定类器官发展的细胞类型和生长因子组合，进

而加速类器官的形成。AI 能够更快速、高效地优

化类器官培养条件，包括温度、氧气浓度、营养物

质的浓度等，从而在更短的时间内培育出更为成熟

且功能更完整的类器官模型。在类器官疾病模型

的构建方面，传统方法依赖于动物模型或直接从患

者获取生物标本，这些方法限于时间、伦理等因素

的影响。相比之下，借助 AI 技术，研究人员可以

迅速根据患者的遗传信息和临床数据，构建出与疾

病相关的类器官模型。同时，通过分析大量的生物

信息数据，AI 技术能预测药物与类器官的相互作

用，从而快速筛选出具有潜在治疗效果的药物［28］。

当前，AI 技术的应用仍处于初期阶段，其在骨 / 软
骨类器官构建方面的应用受到数据来源、质量和

处理方式的限制。例如，AI 技术高度依赖数据进

行训练和改进；若数据不充足，可能导致 AI 系统

产生不准确的结果。此外，一些深度学习模型的复

杂性使其内部机制和决策过程难以被阐释，因此，

AI在真正模仿或超越人类智能方面还有相当差距。

3.2　本研究团队对骨 / 软骨类器官发展历程的假说

和研究成果　本团队致力于骨 / 软骨类器官的研究

与转化，我们将骨 / 软骨类器官的发展历程总结为

3 个主要阶段：基础类器官（类器官 1.0，形似阶

段）、结构化类器官（类器官 2.0，神似阶段）和

功能化类器官（类器官 3.0，形神皆备阶段）。第

一阶段是建立基本的类器官，通过使用生物活性材

料和干细胞的定向分化来构建三维骨 / 软骨组织。

此阶段为后续复杂高级骨 / 软骨类器官的构建奠定

了基础。第二阶段着重于在基础类器官上，进一步

构建结构化的骨 / 软骨类器官，推动骨科诊疗变革

的发展。关键策略包括探索 3D 生物打印技术及其

可以打印的结构类型。例如，挤出式打印的同轴和

双通道喷头更适合于快速成型器官的构造，而投影

光固化打印因其高分辨率，能够打印更精确的结

构。研究证明，结构对细胞分化和迁移至关重要，

而 3D 打印的逐层制造技术允许材料在支架中均匀

分布，并控制微观结构，从而实现高度模拟骨 / 软
骨结构的精确和复杂构造。第三阶段聚焦于实现

骨 / 软骨类器官的功能化，这是实现临床诊疗应用

的关键步骤。该阶段涉及将生长因子、外泌体、

囊泡等活性因子纳入生物墨水，以调节细胞行为并

诱导细胞分化。例如，TGF-β1 和 BMP-2 分别促进

软骨细胞和成骨细胞的分化。此外，光聚合物和光

热剂可用于创建具有光热响应和弹性体性能的结

构，实现 4D 打印技术。骨 / 软骨是由多种组织构

成的复杂结构，构建完整的类器官来模拟骨 / 软骨

各部分的动态环境仍非常困难，经历 3 个阶段的发
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展，开发功能化类器官将成为改变临床骨 / 软骨疾

病诊疗策略的强大动力。

本研究团队希望尽快实现骨 / 软骨类器官从

1.0 版本向 2.0、3.0 版本的跨越，已在这方面积累

了丰富的研究经验。前期，本团队系统阐述了 3D
生物打印技术和骨 / 软骨类器官开发所需的生物材

料［1,21］；探讨了器官芯片技术，旨在改善骨 / 软骨

疾病研究与药物筛选技术［17］；首次提出 AI 与类器

官技术融合，以优化疾病模型构建、药物筛选和个

性化医疗应用［3］。同时，我们正探索利用 DNA 水

凝胶构建骨 / 软骨类器官的新策略，包括促进临界

尺寸骨缺损修复的多相 DNA 水凝胶［29］，促进软

骨分化表面硬度可调的双网络 DNA- 丝素蛋白水凝 
胶［30］，以及用于长期培养软骨类器官的 RGD- 丝
素蛋白 -DNA 水凝胶微球［16］；此外，本团队结合

3D 打印技术和生物材料科学，模仿天然骨骼的有

机和无机成分，打造具有自我矿化能力的骨类器

官，有望加速骨 / 软骨类器官 3.0 版本的实现［27］。

相信未来骨 / 软骨类器官的不断开发将为骨 / 软骨

疾病的诊疗以及相关产业带来革命性的变化。
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