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摘要：传统的体外模型具有不可避免的局限性，与人体试验相比，在评估药物疗效和不良反应方面存在显著差异。
器官芯片技术在生理环境和功能芯片上模拟人体器官，具有高保真的生理或病理生理功能，为药物开发提供了巨

大的创新前景。 本文主要从体内各系统角度介绍器官芯片的研究进展和应用，同时提出目前器官芯片发展过程中

存在的局限性和未来的发展方向。
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１　 类器官与器官芯片

能够准确反映人体病理生理特点的体外模型的

建立是生命科学领域多年来追求的目标。 从传统的

细胞模型、动物模型逐步发展，类器官和器官芯片模

型近年来获得了广泛的关注。 （注：各体外模型的

优缺点比较见本专题中的“肿瘤类器官临床前转化

研究及应用”一文）

类器官是由人多能干细胞或成体干细胞衍生出

的三维结构，可以再现人体器官的结构、功能和组织

特异性，在个性化医疗和临床前药物测试中展现出

巨大的应用前景。 典型的类器官培养模式包括浸没

培养法、气⁃液交互培养法以及共培养。 器官芯片

（ｏｒｇａｎ⁃ｏｎ⁃ａ⁃ｃｈｉｐ， ＯＯＣ）是一种通过微芯片制造方

法制作的微流控细胞培养设备，该设备包含连续灌

注腔室，具有多细胞层结构、组织界面、物理化学微
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环境以及类人体血管的循环［１］。 也可认为是可模

拟和重构人体器官生理功能的细胞培养微工程设

备。 微流控器官芯片的工作原理在于：对应体内的

生理状态，模拟流体剪切力、动态机械应力、浓度梯

度等微环境，从而模拟较为复杂的体内环境，包括细

胞、组织与血液之间的相互作用，可观察不同刺激下

较高维度的病理生理反应，并检测更为可信的反应

数据。
为构建具有完整器官功能的芯片，还需对已有

芯片进行改进和优化。 在构建单器官芯片的基础上

向着多器官芯片联合的方向发展。 目前已有报道的

单器官芯片包括肺芯片、肾芯片、脑芯片、心芯片、肠
芯片等，常用于模拟对应器官的功能和构建疾病模

型。 已有报道的多器官芯片包括肠⁃肾芯片、肝⁃肠
芯片等，常用于模拟药物在人体中的吸收、消化、代
谢和消除的过程，以确定药物进入体内对相应系统

所产生的影响。

２　 器官芯片及其应用

２􀆰 １ 呼吸系统器官芯片

肺部气体交换主要依靠肺泡的扩张和收缩以增

加气体交换的面积，肺泡作为肺部气体交换的主要

部位，也是肺的功能单位。 Ｉｎｇｂｅｒ 团队构建了一种

基于微流控芯片的多功能微装置，它再现了人体肺

泡⁃毛细血管界面气⁃血屏障的核心结构，实现了其

关键功能，具备作为人体肺基本功能单元的特

征［２］。 其工作原理如图 １ 和图 ２ 所示，核心部分包

括上下两个紧密相连的微通道，二者由聚二甲基氧

烷（ＰＤＭＳ）制成的多孔柔性薄膜（１０ μｍ）隔开，以
纤维连接蛋白或胶原蛋白包被薄膜表面后，在其上

下两面分别培养人肺泡上皮细胞和人微血管内皮细

胞，待细胞生长汇合后，分别将空气导入上室，培养

基保留在下室，形成气⁃液界面。 当侧室处于真空状

态时，ＰＤＭＳ 薄膜会弹性变形，带动膜上的细胞伸

展，当侧室内气压恢复时，ＰＤＭＳ 膜的弹性使其上的

贴壁细胞恢复到原来的状态，模拟了呼吸运动引起

的肺泡⁃毛细血管界面的动态力学改变。
继肺的单器官芯片成功研发之后，肺器官芯片

与其他器官芯片共同联动作用的多器官芯片平台及

更为复杂的病理模型也有了进一步发展。 较为典型

的病理模型包括人肺水肿芯片模型、人非小细胞肺

图 １　 肺芯片结构示意图：使用聚二甲基氧烷（ＰＤＭＳ）
　 　 薄膜将肺上皮细胞和肺毛细血管细胞隔开

Ｆｉｇ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃｈｉｐ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ：
　 　 　 Ａ ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｏｘａｎｅ （ＰＤＭＳ） ｆｉｌｍ ｗａｓ ｕｓｅｄ
　 　 　 ｔｏ ｓｅｐａｒａｔｅ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
　 　 　 ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｃｅｌｌｓ

图 ２　 肺芯片结构示意图：在侧室中通入真空模拟

　 　 生理呼吸模式中肺的伸缩状态

Ｆｉｇ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃｈｉｐ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ：
　 　 　 Ａ ｖａｃｕｕｍ ｗａｓ ｉｎｓｅｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｃｈａｍｂｅｒ
　 　 　 ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ
　 　 　 ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｒｅａｔｈｉｎｇ ｍｏｄｅ

癌模型、研究烟雾、粉尘等污染因素的肺器官芯片模

型等。 在加入免疫细胞的情况下模拟各种病理状况

并确定药物疗效和毒性。 以 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 为例，利用

肺气道 ＯＯＣ 系统研发的药物，已经 ＦＤＡ 批准，用于

治疗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２［３］，通过该平台还发现阿莫地喹是

ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２［４］的潜在抑制剂。 将肺器官芯片与其

他器官芯片联动作用，打造更复杂的器官芯片平台，
如肝⁃肺⁃心芯片、肝⁃肺⁃肠芯片，可以在检测某药物

对肺部疾病的作用的同时，确定其对其他器官是否

存在难以代谢的毒性。
２􀆰 ２　 循环系统器官芯片

心力衰竭是全球人口主要死亡原因。 心肌细胞

不可再生，药物的心脏毒性是药物评价中极为重要

的内容。 从疾病模型建立以及药物心脏毒性预测的

３０２１
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角度出发，对心脏模型的开发要求更高，因此心脏芯

片作为集可控的生理、生化、机械力等因素于一体的

体外模型，受到广泛关注。 目前所构建的心脏芯片

主要由 ４ 个子系统组成：微流控结构、细胞组织和相

关基质、环境控制（例如氧气梯度、药物输送、机械

驱动 ／刺激）和分析组件（例如在线生化传感器、电
极）。 其中细胞主要来源于成人供体细胞衍生的诱

导多功能干细胞所产生的心肌细胞。 基于该技术已

经开发了多种心脏 ＯＯＣ 平台，包括多种细胞类型的

共培养，如心肌细胞、内皮细胞和心脏成纤维细胞，
主要专注于心脏的仿生和功能方面［５］，同时心脏芯

片也用于抗癌药物的心脏毒性的评估［６］。 在此基

础上，心脏芯片与其他器官芯片的联合使用也在不

断探索中，如设计肝⁃心芯片用于评估药物使用过程

中对肝脏和心脏功能的影响［７］。
在建立多器官芯片平台时，首先需要解决的就

是功能性血管的建立。 目前关于血管芯片的构建已

有较多研究，研究方向主要集中在芯片的血管屏障

功能、血管生成和血管形态、，调节血液流动、止血和

血栓形成这 ３ 个方面。 动脉粥样硬化血管模型的建

立重现了疾病的病理生理过程，并展现出该模型在

药物筛选中的潜力［８］。 将微血管网络系统与类器

官共培养可增强类器官的生长、成熟和功能表达，部
分解决类器官培养过程中缺乏血管化所引起的问

题［９］，Ｄｉ Ｃｉｏ 等将微血管化心脏球体嵌入微流控芯

片中，成功实现了可维持跳动能力的血管化心脏球

体芯片，并用于心脏功能障碍相关治疗药物毒性的

评估［１０］。
２􀆰 ３　 消化系统器官芯片

肝脏具有复杂的微结构，具有多种功能，在各种

物质的合成和代谢中起着核心作用［１１］。 药物诱导

肝损伤是临床前和临床试验中候选药物失败的最常

见原因，也是药物批准后退出市场的常见原因。 肝

器官芯片所使用的原料主要是原代人肝细胞或细胞

系，这就不可避免地会产生随着培养时间的增加而

功能表达下降的问题，这一问题可以通过与星形细

胞、成纤维细胞、内皮细胞共培养以及血流灌注等方

式一定程度上进行弥补。 肝脏类器官技术近年来发

展加快，Ｒａｍａｍｕｒｔｈｙ 团队成功培养出可以表达细胞

色素 Ｐ４５０ 并分泌血清白蛋白的、具有部分正常肝

脏功能的类器官［１２］。 然而这种类器官培养与器官

芯片技术的结合，重复性较差。 Ｈｕｈ Ｊ 团队将利用

３Ｄ 打印技术制备的肝器官球体接种于芯片上，该器

官芯片的功能稳定后，进行持续监测乙酰氨基酚对

肝脏类器官的影响［１３］。 向芯片大平台联合的方向

探索的同时，逐渐开发了更精细的亚器官组织芯片，
以满足微观层面研究的需要。 Ｍａｊｉ 等构建出肝血

窦芯片，为肝脏生理微环境和肝内细胞⁃细胞之间相

互作用提供体外模型，并通过该模型评估药物浓度

的安全治疗范围［１４］。 由于肝脏对药物毒性的代谢

作用在体内是独一无二的，肝脏芯片与其他器官芯

片结合成为目前多器官芯片研究中最为集中的模

式。 已建成并用于药物毒性研究的多器官芯片主要

有：肝⁃肺，肝⁃心，肝⁃肠，肝⁃肾⁃肠，肝肾⁃骨髓，肝⁃肺⁃
心，肝⁃心⁃神经元⁃肌肉，肝⁃肾⁃肠⁃脑，肝⁃心⁃肺⁃血管⁃
睾丸⁃脑等。

肠道是人体营养物质消化、吸收和代谢的主要

器官之一，也是宿主⁃共生菌群相互作用和黏膜免疫

的主要部位。 肠器官芯片通过结合微流控系统和模

拟力的作用，更好地呈现了肠道解剖和生理结构，在
此基础上构建了克罗恩病、溃疡性结肠炎等肠道疾

病模型，并用肠器官芯片建立了系列肠道感染模型，
用于研究病原体的致病过程及机制。 Ｌｅｅ 等建立了

一种新的肠道微生物组器官芯片，具有高分辨率的

成像能力，能够可视化微生物生长，对它们的生物学

行为、微生物群落内的相互作用、不同群落对肠道的

集体影响进行了更加深入的研究［１５］。 在过敏反应

预测方面，肠道⁃免疫⁃皮肤轴器官芯片的应用加深

了对过敏机制的理解，实现了对食物致敏性可靠的

预测［１６］。 此外肠类器官为药物毒性和有效性的测

试提供了一个新的平台，近年来为了测试药物对靶

器官的毒性和疗效，逐步开发多器官芯片联合平台，
都包含肠类器官，用于研究器官间串扰和识别潜在

的不良反应。
２􀆰 ４　 神经系统———脑 ／血脑屏障芯片

人脑结构和功能的复杂性，尤其是血脑屏障的

存在为神经系统药物的开发带来了独特的挑战，血
脑屏障选择性地控制药物进入中枢神经系统，使得

该类药物的真实药效预测难度增加。 因此脑芯片的

研发重点在于模拟血脑屏障功能，通过适当的细胞

三维空间排列、细胞间通信和器官特异性的机械和

生化梯度来重建具有功能的人类血脑屏障，用于测
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试治疗神经相关疾病的药物是否可以通过血脑屏障

并在特定靶点发挥作用。 脑的亚器官芯片模型———
神经血管类器官的开发，为建立更完善的血脑屏障

模型 提 供 了 支 持， 这 些 模 型 采 用 跨 内 皮 电 阻

（ＴＥＥＲ）作为功能读数，并作为测量所构建的血脑

屏障紧密性的金标准［１７］。
由于对人类脑组织的获取限制，以及分离过程

中难以避免的机械性破坏，往往导致细胞产量和纯

度较差，获得患者的血脑屏障原代培养细胞难度较

大，因此诱导多能干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｏｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ｉＰＳＣｓ）可作为患者细胞的来源。 关于 ｉＰＳＣｓ
来源的细胞在构建血脑屏障器官芯片方面的可行

性，已有研究证明其可以在器官芯片上分化为神经

祖细胞、神经元和星形胶质细胞等，初步具备生理

状态［１８］。
血脑屏障器官芯片模型已用于各种神经病理学

建模，有助于更好地理解疾病的发病机制和进展，确
定潜在的治疗靶点，或评估新候选药物的治疗潜力。
目前已建立的疾病模型包括阿尔茨海默病［１９］、帕金

森病［２０］、神经炎性反应模型［２１］ 等。 Ｍａｏｚ 团队将各

种脑细胞整合到一个器官芯片中，模拟人类神经血

管单元，分析单个细胞类型在神经血管单元中所发

挥的功能。 这种综合性的方法对于理解和解决阿尔

茨海默病等神经系统疾病有借鉴意义［２２］。
２􀆰 ５　 泌尿系统———肾芯片

肾脏负责人体代谢、排泄和重吸收，是药物毒性

的重要靶器官。 药物诱导性肾损伤是检测药物毒性

并确定药物剂量的重要因素。 肾近曲小管是受药物

毒性影响最强烈的部位，因此近端小管 ＯＯＣ 模型是

预测药物毒性的关键部分。 Ｎｉｅｓｋｅｎｓ 等的研究中使

用近端小管 ＯＯＣ 平台成功预测了 ＳＰＣ５００１ 的肾毒

性，值得关注的是该药物的肾毒性在小鼠和非人灵

长类动物的临床前动物试验中并没有发现，而是到

Ⅰ期临床试验才确定［２３］。 这提醒我们部分器官芯

片对于药物毒性测试的准确性要优于临床前的其他

模型。 基于此，研究人员可以将之前未通过临床前

试验的一些药物重新进行毒性检测，或许会有新的

发现。 此外，作为身体的解毒器官，肝脏和肾脏具有

紧密联系，肝⁃肾器官芯片的建立及药物代谢数据表

明，多器官协同作用平台比单一培养的器官芯片毒

性反应更敏感，在替代动物模型进行有效药物毒性

筛选方面具有较高的潜力［２４］。
２􀆰 ６　 其他

随着器官芯片技术的不断发展与成熟，人们对

器官芯片的类型也提出了更高的要求。 皮肤芯片、
骨芯片、肌肉芯片、视网膜芯片以及肿瘤芯片等相继

出现，为打造更接近人体生理病理状态的器官芯片

平台及多器官芯片联合平台奠定基础。 在此基础

上，将肿瘤芯片与其他器官芯片联合，更加系统地研

究肿瘤通过血管、淋巴管进行侵袭、转移等复杂的病

理过程及生理反应。 随着单个器官芯片的成熟，当
其具有完整的功能特征（即，当它们显示所需的模

拟器官的关键特征）时，就可以将其组合起来创建

多器官芯片联合平台，因此亦可称为人体芯片。 通

过微流体模拟血管灌注的体内作用，将不同的单器

官芯片相互连接起来，可以重现器官之间复杂和动

态的串扰，呈现了一种更接近正常生理状态的药物

传递、分布和吸收的模式。

３　 器官芯片的局限性

器官芯片的研究中仍有不少挑战亟待克服。 首

先需要解决的就是器官芯片使用中通量较低的问

题。 临床前药物研究的高通量平台对于降低新药研

发成本至关重要，而大多数器官芯片平台的通量相

对较低，这阻碍了成熟器官芯片在药物筛选中的广

泛应用。 其次，缺乏统一的评价标准，同种器官芯片

之间的横向比较难度较大，缺失与芯片配套的测量

方案，也是器官芯片大规模应用中的难题。 另外，人
体是多因素动态组合的整体，而目前器官芯片平台

所展示的大多是孤立的而非整体的反应。 虽然器官

芯片一定程度上做到了精准模拟某个器官的特定功

能，但仅停留在简单拼接的层面，仍有很多重要因素

的缺失，因此通过单个器官芯片乃至多器官芯片组

合的平台也难以得到与人体病理生理反应完全一致

的结果。 未来的器官芯片的研究应逐步引入免疫和

内分泌系统以及关注神经调控的作用。 器官芯片技

术还处于探索阶段，其制作、培养、维护、监测的过程

中所需费用较大，整体造价过高，这一情况限制了其

在药效评价和个体治疗中的广泛应用。

４　 展望

近年来，人工智能（ＡＩ）在新药研发中的应用缩
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４􀆰 ４４（９）

短了新药的早期开发，如靶标的发现和验证、先导化

合物和候选药物的结构与合成路线设计、药代动力

学的模拟等［２６］。 器官芯片可以显著提升临床测试

之前的药物筛选试验效率， 快速产生大量的测试数

据。 器官芯片与 ＡＩ 药物研究具备极佳的互补性。
ＡＩ 与器官芯片融合，一方面将 ＡＩ 设计的药物用器

官芯片验证，解决现有试验模型通量小、周期长、花
费高的问题，另一方面器官芯片产生的大量数据可

用于 ＡＩ 训练，从而提高 ＡＩ 预测准确性。 此外，随着

技术的不断成熟，免疫、内分泌、神经调控等因素的

引入将促进其产生联动的生理反应，将可以得到更

接近病理生理状态的体外模型。 虽然器官芯片还处

于初级阶段，但仍有两种思路可以预见，即单人多器

官芯片和多人单器官芯片的打造。 在个体化治疗不

断发展的情况下，打造患者个体多器官芯片平台可

以提供更符合其个人临床反应的用药策略，最大程

度降低药物毒性。 对于整个人群而言，多人单器官

芯片为群体特性的探索提供平台，从而促进药物研

发和使用过程中的进一步细化。 虽然器官芯片的进

一步发展仍面临着学术界和工业界的双重挑战，不
可否认，器官芯片将极大地改善药物开发、疾病建模

和个性化医疗的现状。
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