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摘要 ：
　　肺是人类的主要呼吸器官，特别容易受到与职业相关危害因子的影响。我国工业和城市
化的快速发展以及新兴产业的涌现，加剧了工人发生肺相关职业危害的风险，为肺相关的职
业毒理研究带来了巨大挑战。肺类器官技术，作为一种新兴的三维细胞培养技术，能够在实
验室环境下对人肺部结构和功能进行模拟，可以直接观察和评估各种职业环境中危险因子
对肺的影响。此外，类器官模型培养还具有短周期、高通量等特点，在模拟肺部疾病的发生
发展过程和职业性肺疾病的潜在治疗药物的筛选及评估中发挥巨大作用。因此，肺相关类器
官技术的发展，不仅提高了肺部相关职业暴露健康效应的评估水平，还能够助力研究者们更
好地理解职业肺疾病的病理机制和有效防治策略的开发，是研究职业性肺病的有力工具。本
文综述了近年来肺类器官模型的发展及其生物医学应用，重点评估其在肺部相关职业暴露
健康效应评估中的应用潜力。
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Abstract:
　　The lungs, being the principal respiratory organs in humans, are highly vulnerable to occupa-
tional exposure hazards. The rapid industrialization and urbanization in China, coupled with the
rise of new industries, have heightened the risk of lung-related occupational hazards for workers,
thereby  presenting  substantial  challenges  to  research  in  lung-related  occupational  toxicology.
The emerging technology of lung organoids, a three-dimensional cell culture technique, has the
potential to replicate human lung structure and function in a laboratory setting, enabling direct
observation and assessment of various impacts. Furthermore, the organoid model's short cycles
and high throughput play a critical role in the simulation of the occurrence and development of
lung impairments and the screening and evaluation of potential therapeutic drugs for occupational
lung diseases. As such, the utilization of lung-related organoid technology not only improves the
assessment level of the health effects of lung-related occupational exposure, but also enhances
researchers' understanding of the pathological mechanisms underlying lung diseases and aids in
the development of prevention and treatment strategies, rendering it a valuable tool for investi-
gating  occupational  lung  diseases.  This  paper  provided  a  comprehensive  overview  of  the  ad-
vancements in lung organoid models and their biomedical applications, particularly in the evalu-
ation of the potential application in the heath effects of lung-related occupational exposures.
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gans-on-chips

  

随着现代工业化的发展及新兴产业的兴起，人们面临着日益复杂和多样化
的肺部相关职业暴露[1]。这些职业暴露不仅包括环境污染物[2]、粉尘颗粒[3]等，

还涉及烟草烟雾[4]以及镉[5]、铅[6]、铬[7]、砷[8]等重金属或类金属颗粒物等多种危
险因子。它们通过吸入方式进入机体，在气管、终末细支气管及肺泡内沉积，导
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致慢性呼吸系统损伤。长期暴露于这些有害物质，可
能导致肺部疾病，如慢性阻塞性肺疾病、职业性哮喘
和肺部纤维化等[9]

，即使脱离环境因素，疾病仍可能持
续进展，严重影响患者的健康和生活质量，对整个社
会造成巨大的经济负担。全球疾病负担研究项目调查[1]

显示，2019 年全球因慢性呼吸系统疾病死亡的人数
达 400 万，患病数约为 4.5 亿例，其中，职业环境因素
正是重要的发病风险因素。面对如此庞大的人群基数，

仅依靠传统职业病防治措施已经难以满足需求，有效
评估职业暴露的危害，对于预防和控制职业性呼吸道
疾病具有重要意义。

近年来，随着干细胞技术和组织工程学的发展，

肺类器官平台的出现为吸入毒理学研究的开展提供
了一个新的可靠视角。传统的二维细胞系模型无法很
好地模拟和再现体内复杂微环境的相互作用，而动物
模型存在的高成本、长周期及物种差异性问题也阻碍
了环境暴露因素对于人肺组织影响机制的研究。肺类
器官模型费用低廉、易于操作，大大降低了研究的成
本和复杂性[10]。此外，随着三维生物打印和器官芯
片[11–12]等新技术的出现，肺类器官模型实现了与多学
科技术的交叉与联合，在高仿真、高通量、可视化上的
优势得到进一步放大。因此，利用肺类器官模型进行
职业健康风险评估，对于及时监测、评估、预警新兴职
业健康风险具有重要意义。本篇综述将对肺类器官模
型的发展及其在职业暴露危害评估中的应用进行总
结和讨论。

 1    肺类器官模型及其发展情况
肺类器官是一种能够在体外模拟人体肺部结构

和功能的体外三维（three-dimensional, 3D）培养的原
代细胞模型，是保留原器官组织结构和生物信息的“微
组织”。

最早关于体外 3D 肺培养的研究起始于 1993 年，

Benali 等 [13]在胶原蛋白中培养出成人气道上皮的第
一个自组织 3D 结构。2009 年，Sato 等 [14]利用小鼠肠
道干细胞培养出了具有隐窝和绒毛单位的肠道类器
官。此后，这项技术逐渐被应用于包括肺在内的其
他上皮器官的培养上。同年，Rock 等 [15]研究发现，小
鼠和人气道中的基底细胞可以作为气道上皮细胞的
干细胞，并成功在体外培养发育为 “ 气管球 ” 。
2013 年，Barkauskas 等 [16]进一步研究证明了 AT2 细
胞为肺泡上皮细胞的干细胞，可以发育为“肺泡球”。
这为肺泡类器官的成功构建奠定了基础。2015 年，

Dye 等 [17]利用人类多能干细胞 （human  pluripotent
stem cells, hPSC）生成了具有近端气道结构与远端上
皮细胞的肺类器官模型，其结构特征与人胎肺类似。
同年，Tan 等 [18]成功使用成人的原代支气管近端上
皮细胞、肺成纤维细胞和肺微血管内皮细胞成功构
建气道类器官。这种由成人原代细胞构建、混合多
种细胞存在的气道类器官，为模拟真实的人肺气-血
屏障以及细胞间相互作用提供了一种创新且强有力
的工具。

3D 生物打印技术的出现，进一步提升了肺类器官
对肺部结构的模拟。3D 生物打印是以可生物降解的
高分子材料为原材料，通过计算机辅助设计、制造和
3D 打印技术，将三维结构在三维空间中通过多步成型
过程实现，可实现组织器官的三维构建及生物功能的
精确设计[19–20]。通过 3D 打印构建肺部血管和支气管
的结构，构建具有血管结构的 3D 肺模型，可以用于创
新疾病治疗方法的研发。例如，2019 年，Grigoryan 等[21]

利用立体光刻技术，打印出了一个包含通气囊的血管
化肺泡肺模型，并证实了这一模型能够在体外模拟天
然肺组织内红细胞的氧气交换过程，为研究真正的体
内肺界面生理病理机制提供了可能。

3D 生物打印技术的发展也进一步促进了器官
芯片的开发[11]

，从而构建出创新的毒性作用测试系
统。“器官芯片”是近年来诞生的一项变革性生物医
学技术，通常以微流控芯片为核心，可在体外模拟
包含活体细胞、生物流体、机械力刺激等要素的组
织器官微环境。目前，基于微流控的器官芯片方法
已成功用于多种健康和病变组织的建模，能够对类
器官培养微环境进行动态和精确的流体控制，进一
步提高了体外培养肺类器官的稳定性和活力[22]

，同
时，可以实现不同类型细胞和职业性肺病中有害暴
露因素的精确放置，对研究有毒微粒对呼吸道和肺
部细胞的毒性影响提供了一个高度模拟的体外平台，

在评估此类颗粒造成的潜在健康危害方面发挥重要
作用（图 1）。

 2    肺类器官模型在职业暴露危害评估中的应用
 2.1   肺类器官模型在有毒物质暴露研究中的应用
 2.1.1   肺类器官体外长期培养模拟毒性风险的长期暴
露　由于可吸入环境颗粒对人体细胞和组织的影响
在肺损伤早期或接触剂量较低时，往往症状不明显，

随着时间延长与剂量积累，其肺毒性危害才逐渐暴露。
因此，毒性因子的长期暴露风险评估对于呼吸毒理学
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研究至关重要。2015 年，Dye 等[17]通过在培养基内添
加细胞因子，得到的肺类器官可在体外长期培养 100
多天，表明肺类器官模型在观察与评估长期职业暴露
对人体肺部累积效应方面的巨大潜能。2022 年，Lee

等[23]的研究中，利用 3D 肺泡类器官模型比较短期及
长期暴露于丙烯醛和重铬酸钠的肺毒性，研究结果证
实，相较于短期暴露，长期暴露会显著减小类器官的
大小。

 2.1.2   基于肺类器官的多技术结合使用模拟可吸入颗
粒物的体内呼吸毒性　Huh 等[24]�在肺类器官芯片和微
流控系统的毒理学研究上做出了开创性贡献，开发出
一种能够充分再现人类肺泡-毛细血管界面的关键结
构、功能和机械特性的肺类器官芯片，实现了器官级
肺功能在器官芯片上的重建。其后，团队使用这种芯
片研究了二氧化硫、氮氧化物及颗粒物等多种空气污
染物的毒性。将这些污染物引入空气侧通道，同时在
血液侧通道引入营养液，模拟真实的肺部暴露环境。
结果显示，这些污染物引发了上皮细胞的炎症反应、
氧化应激以及细胞损伤。这些数据提供了一个机制基
础，促进理解空气中颗粒污染物的健康危害，并制定

或改进相应的缓解措施。为了研究可吸入颗粒物在人
类呼吸支气管中的传输和沉积机制，2023 年，Qiu 等[25]

基于肺类器官芯片技术并结合显微成像技术，实现了
颗粒及气溶胶在仿真器官及肺泡中动态运输过程及
最终沉积部位的可视化观测，并初步验证了该模型颗
粒沉积情况的数值模拟结果与现有研究结果相吻合，

为研究职业暴露中可吸入颗粒物的人体影响提供了
一个可用于动态研究的新颖研究平台。
 2.1.3   肺类器官与免疫细胞共培养模式助力有毒物质
分子机制研究　细胞间的相互作用和免疫微环境的
变化在毒性反应和疾病进展中至关重要。单独的肺类
器官模型相对简单，无法很好地评估多种细胞类型如

 

共培养及组织微环境模拟 个体化评估 新药研发及药敏筛选毒理学研究

培养成功的肺类器官

单细胞悬液制备

原代肺组织
(Primary lung �ssue)

(Single-cell suspension)

(Lung organoid)

(Co-culture and �ssue 
microenvironment simula�on)

(Individualized evalua�on) (New drug development and 
drug sensi�vity screening)

(Toxicology)
 

图 1   肺类器官的制备流程及应用举例
Figure 1   Preparation of lung organoids and examples of their applications
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免疫细胞和上皮细胞的相互作用，因此，可能无法完
全概括暴露于有毒化学物质后人体肺部环境的复杂
性。随着干细胞技术和组织工程学的进步，基于肺类
器官的免疫共培养模型开始出现，为毒性评估和疾病
模型构建提供了一种重要手段。2023 年，Lee 等 [26]

对比了一种典型的吸入性化学毒物铬酸钠在单独的
肺泡类器官模型与肺泡类器官及人巨噬细胞共培养
模型中的作用，研究结果表明，尽管两种模型中都表
现出了与既往研究报道一致的铬酸钠毒性，但只有共
培养模型中检测到了 NO 含量的升高，且其毒物检测
敏感度也最高。这表明，共培养系统具有更好的生理
相关性，其结果为有毒物质的分子机制研究提供了更
加全面的数据信息。
 2.2   肺类器官模型在职业病危害评价中的应用
 2.2.1   作为吸入毒理学研究的新型暴露模型　随着工
业化和技术的发展，新的职业危害因素不断出现，如

微塑料[27]、可吸入工程纳米颗粒物[28–29]等新兴吸入污
染物。这些新兴吸入污染物在许多职业环境中普遍存
在，例如，占微塑料最大来源的微塑料纤维广泛存在
于合成纺织工厂与室内装修行业等职业环境中[30]。这
些新兴吸入污染物对于人类健康影响的现有数据或
信息往往很少且不充分，人们对其短期和长期接触的
暴露风险也知之甚少。

2022 年，Winkler 等 [27]使用人类气道上皮类器官
研究了不同浓度及类型微塑料纤维暴露的影响，最终
阐明其潜在危害具有剂量和类型依赖性，同时通过对
比暴露前后的基因表达谱变化，成功定位到了与微塑
料纤维暴露相关的靶基因，即 SCGB1A1 基因表达的上
调。该研究验证了人类气道类器官作为研究新兴环境
污染物暴露模型的可行性，通过气道类器官，可以更深
入地研究环境污染物的毒性机制，揭示其对呼吸系
统的具体影响，为制定防护措施提供了科学依据（图 2）。

与体外细胞实验和动物模型等传统暴露模型相
比，利用肺类器官模型能够对这些暴露因素进行更加
快速高效全面的风险评估[10]

，为快速响应和应对新兴
职业健康风险提供了一种新的可能性。
 2.2.2   职业暴露风险的个体化评估　运用体外模型进
行个体化评估的关键在于模型对于不同个体来源的
组织细胞异质性的高度重现。肺类器官对于人体原代
细胞特征复制的高保真特点已在多项研究中得到证
实[31–33]。如：2017 年，Chen 等[34]利用人类诱导多能干
细胞（induced pluripotent stem cells, iPSCs）来源的肺类

器官模型进行呼吸道合胞病毒感染与肺纤维化模型
构建的实验中，肺类器官呈现的反应均与人类肺组织
中所观察到的现象相一致。基于这一高保真性特性，

利用不同个体来源的类器官，可以研究不同个体对于
同一污染物的不同反应，并根据不同职业来源个体的
复杂暴露场景进行模拟，如长时间低剂量暴露、多种
污染物的联合暴露等，从而提供更全面的毒理学评估
数据，帮助定义个体对职业暴露中各种毒素的易感性，

进行更精细化和个性化的风险评估。这对于制定个性
化的防护和治疗方案具有重要意义。

 

组织获取 类器官培养与分离

类器官特征鉴定

毒理学实验进行

结果采集与分析

环境暴露风险因素
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图 2   利用肺类器官进行毒理学实验过程示意图
Figure 2   Schematic diagram of toxicological experiments using lung organoids
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 3    现有研究进展和挑战
在过去的十年中，肺类器官技术在模拟肺部疾病

和药物测试中取得了显著进展。这些模型不仅增强了
人们对肺部生物学的理解，而且在环境毒理学的研究
中也展现出巨大的潜力。3D 生物打印技术的发展使
肺类器官模型能够更加精确地模拟肺部微环境，包括
血管化网格的形成和免疫细胞的相互作用。多器官芯
片技术能够在体外模拟机体内多个器官的相互作用
以及有害因素在机体内的吸收、分布、代谢和排泄过
程。这些技术的进步为研究职业性肺病提供了更复杂
的模型，并可能揭示疾病进程中的新机制。然而，要将
这些体外模型完全转化为临床应用，仍存在一些挑战。
首先，尽管肺类器官在结构和功能上与真实肺组织相
似，但仍然无法完全复制人体的复杂性。其次，个体化
医疗的实现需要对患者特异性细胞进行培养，这需要
大量的资源和时间。最后，随着技术的不断进步，监管
框架和伦理指导原则也需要在研究中得到妥善考虑，

以确保研究负责任地进行。总之，肺类器官模型在职
业暴露研究中的前景广阔，但仍然需要跨学科合作、
技术创新和伦理考量相结合，以实现其在医学研究和
治疗中的全部潜力。

 4    结论和展望
综上所述，肺类器官模型能够对职业暴露中可吸

入颗粒物的肺毒性进行直接模拟、可视化观察与长期
暴露风险的评估，对于新兴污染物及职业暴露中的个
体化风险评估具有经济高效的优势，为职业暴露的健
康效应评估提供了一个多功能的可靠平台，有助于更
好地理解职业暴露对肺部健康的影响，并为预防和治
疗相关疾病提供科学依据。未来的研究可能会聚焦于
构建更具代表性的职业暴露相关疾病模型，如尘肺、
石棉肺等，以更准确地模拟实际工作环境中的肺部疾
病，并深入研究有毒物质如何在细胞和分子水平上影
响肺部，包括细胞信号传导、基因表达和细胞代谢等
方面的影响。
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