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摘要：微流体技术是指通过操控亚毫米尺度的流体，从而实现流体精确控制的技术。 近年来，利用微流体技术，实
现了器官芯片的构建。 器官芯片是指具有生理功能的微模型，在连续灌注的微米级腔室中培养活细胞，以模拟组

织和器官的生理功能。 由于具有生理功能的器官芯片具有功能明确、微环境可控、测量信息丰富、实验试剂消耗量

小、成本低、有望实现自动化和高通量等众多优点，在药物开发领域具有巨大的应用前景，有望解决药物开发中细

胞培养和动物实验中的瓶颈问题，近年来引起学术界的极大关注。 目前为止，虽然器官芯片还是很年轻的行业，但
是研究人员已开发了部分微流体器官芯片，并探索其潜在的应用可能，包括药物靶点优化、药物筛选和毒性试验、
生物标志物鉴定等。 分析近年来利用微流控技术制造的器官芯片所取得的进展，以及这些结果对临床研究的意

义。
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　 　 微流体技术是使用微管道（尺寸为数十到数

百微米），处理或操纵微小流体（体积为纳升到阿

升）系统所涉及的科学和技术。 微流控技术经过

几十年来的不断发展，已运用到很多领域，包括分

子、细胞、生理、病理检测等；在分子和细胞，甚至

是单分子、单细胞层面，实现了不同的单元操作。
基于该技术，研究人员在临床诊断和药物筛选等

领域已经做出很多努力。 尤其近 １０ 年来，随着微

流体技术不断发展，以其为基础的器官芯片也取

得不俗的成绩。 器官芯片是具有生理功能的微模

型，其在微流体通道中三维培养人体微组织，微流

道为微组织提供相关的微环境，从而再现器官的

关键功能，在体外重建整合器官和组织水平的病

理生理特性。 需要说明的是，不同于组织工程的

目标，微组织目标不是要建立一个完整的活体器

官，而是要构建最小的功能单元，这也有别于常规

的细胞培养技术。 常规培养的细胞只有细胞层次

的功能，不具有组织层次的功能。 目前，器官芯片

技术还不成熟，仍然存在大量问题有待解决。 但

不可否认的是，器官芯片具有巨大的应用前景。
本文简单介绍了微流控技术概念，并概括近年来

几个代表性器官芯片———肺芯片、心脏芯片、肾芯

片、心脑血管芯片的构建进展，分析它们的不足，
总结其需要迎接的挑战。

１　 微流控芯片概述

在过去 ６０ 年里，生物学家一直试图利用物理

学和化学的技术和方法从微观尺度研究生物学。
微流控技术应运而生，它是在 １ ～ １ ０００ μｍ 微通道

里操控流体来研究生物问题［１］。 另外，随着微米和

纳米加工技术的成熟，微流控装置加工技术也在不

断成熟。 例如，软光刻技术的发展解决了半导体洁

净室设备需要长时间加工制造的问题，从而使得在

实验室中加工微装置变得快速和可行［２］。 微流控

装置具有独特和重要的优势。 首先，由于微流控装

置具有微尺寸的特点，故减少了试剂的使用量和样

品损失。 其次，它能够精确地操纵、控制流体。 流

体在这样微装置中的流动是层流，一般没有涡流和

旋涡［３］。 另外，微流控装置还能产生力学和液体浓

度梯度，可在体外研究生物组织内复杂的力学环

境，如剪切应力、拉伸和压缩等，对器官发育、器官

生理和疾病产生不同的影响［４］。 近年来，微流控装

置精密度也大幅提高，可以对单细胞进行测定，并
且实现了高通量，可在单细胞分辨率下同时进行数

千个的定量分析［５］。 过去 １０ 年里，微流控装置日

益增多，参与研究的团队也不断增加，新的研究问

题不断突破，其中一个关键研究方向就是基于微流

体控技术的器官芯片。

２　 器官芯片

尽管传统的二维细胞培养在生物医学研究中

已使用了多年，并且具有重要的价值，但它们不能

研究组织特异性、分化功能或准确地预测体内组织

的某些功能和药物活性［６］。 为了解决这个问题，细
胞三维模型的开发使其更好地再现活组织复杂的

空间结构和化学组成［７］。 但是三维培养也有局限

性。 它们不但很难做到在与生理相同环境下培养

细胞，而且很难对包埋细胞进行功能分析，还难以

收集细胞成分，来用于生物化学和遗传分析。 另

外，通常三维培养的细胞也没有受到力的作用［８］。
Ｓｋｏｒｕｐｓｋａ 等［９］开发了微流体器官芯片，它在一个微

装置中培养代表不同组织和器官的不同种类的细

胞，并且可以研究细胞之间的相互作用，同时还能

研究外部因素对细胞的影响。 但应该注意的是，器
官芯片目前是代表最小功能单元的工具，研究器官

和组织的生理功能和反应，而不是指整个活体器

官［１０⁃１１］。 器官芯片的概念如图 １ 所示。

图 １　 器官芯片的概念

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｏｒｇａｎ⁃ｏｎ⁃ｃｈｉｐｓ

经过近几年来的快速发展，研究人员在微流控

芯片基础上已经初步实现了众多人体器官芯片的
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开发，如肝芯片、肺芯片、肠芯片、肾芯片、血管芯

片、心脏芯片等。 研究者们已经在微装置芯片中培

养了肾、脑、心脏、肺等细胞，生成了具有分化功能

的上皮或内皮组织［１２⁃１５］（见图 ２）。 不仅如此，知名

研究机构和制药公司之间的合作也使器官芯片进

入了实用阶段。 据报道，荷兰生物技术公司 Ｍｉｍｅｔａｓ
研发了一种肾芯片，并与几家制药公司达成了合作

协议，有望将其应用于药物筛选。

图 ２　 不同的器官芯片
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２􀆰 １　 肺芯片

肺芯片微装置能够模拟人肺单元的关键结构

和功能。 肺芯片微装置中诱导培养了内皮和上皮

细胞，它们表现出复杂的器官层次的生理功能，这
在传统体外培养中观察不到。 肺芯片再现了人肺

泡⁃毛细血管界面的关键结构，功能和力学特性，这
也是肺的基本功能单元［１６］。

该芯片设计了上下两个通道，两通道由多孔膜

隔开。 在下通道中，种植了内皮细胞； 在上通道内，
种植了人肺泡上皮细胞。 该芯片还模拟由呼吸运

动引起的肺泡⁃毛细血管界面的动态力学性质。 在

正常吸气时，胸腔内压力下降，导致肺泡扩张； 空气

吸入肺中，导致肺泡上皮细胞和邻近毛细血管中内

皮细胞的伸展。 在该微装置中，通过增加两个较大

的侧向微通道来模拟这种低于大气压的压力拉伸

行为。 当侧向微通道处于负压状态，侧向的薄壁发

生弹性变形，导致连接的聚二甲基硅氧烷（ｐｏｌｙｄｉｍ⁃

ｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ， ＰＤＭＳ） 多孔膜和组织层的拉伸［１７］。
当负压消失时，ＰＤＭＳ 的弹性回缩导致膜和贴壁细

胞松弛至原始大小。 另外，利用微装置的间隔化通

道，可以独立地操纵流体流动以及细胞和营养素传

送到上皮细胞和内皮细胞。 肺芯片还能研究肺血

管通透性和肺水肿的问题。 它揭示了由呼吸运动

而产生力学因素能够促成血管渗漏和肺水肿的发

生［１８］。 肺芯片这些功能表明，能够通过器官芯片的

方法独立地改变细胞类型、化学刺激和力学作

用［１９］。 当然，该肺芯片微装置中的膜也有自身的不

足：施加到多孔薄膜上的应变依赖于拉伸材料（其
为 ＰＤＭＳ）的力学特性和侧壁尺寸。 基于此，Ｓｔｕｃｋｉ
等［２０］利用仿生驱动机制，研究三维循环力学应变的

作用，揭示了力学应变对细胞的重要性。 后来在支

架材料的支持下，细胞可以自由延伸、极化、迁移和

聚集，就像真实的生理和病理情况一样。 另外，为
研究病理情况下的肺，Ｙａｎｇ 等［２１］ 设计了测试抗
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癌药物的肺芯片微装置。 然而，这些模型仍然有一

些局限性，因为实际的组织或器官为了能够执行各

种生理功能通常具有特殊的形状，尺寸和结构。
２􀆰 ２　 心脏芯片

心脏病是导致人类死亡的主要原因之一，然而

目前相关的药物开发遇到了瓶颈，需要开发能够模

拟心脏组织水平功能，并且廉价、可靠地测试治疗

药物的相关体外平台［２２］。
最近，Ａｇａｒｗａｌ 等［２３］ 已经开发出一种高通量的

心脏芯片，该芯片采用半自动化制造技术。 它使用

一个薄膜来模拟肌肉在收缩期间产生的舒张压和

收缩压，还使用了一种微装置研究心肌收缩力的作

用。 随后，Ｚｈａｎｇ 等［２４］使用高速阻抗检测技术设计

了用于评估药物心脏功效的心脏芯片。 该芯片是

在含有设计图案的非导电基板上制造，它能够用来

测试药物的作用。 另外，研究表明，循环应变可控

的平台可以显著改善心脏组织收缩性能，提高其成

功率。 为此，Ｋａｎｅ 等［１１］、Ｍｏｒｇａｎ 等［２５］ 开发了一种

能够三维培养细胞的心脏芯片，它还能够模拟心肌

细胞受到的力学刺激。 该装置包括 ３ 层，选用的材

料均为聚二甲基硅乙烷。 上下两层形成细胞培养

室，上层有两排柱子，而底层是一个开放空间，用来

控制柱子；柱与柱间隙之间的距离均设定为 ５０ μｍ，
便于研究细胞所受力学的作用；第 ３ 层是动力隔

室； 一旦加压，两层之间的膜发生变形。
近年来，Ｓｃｈｉｍｅｋ 等［２６］ 开发了一个心脏微装

置，用于探索局部的心脏病理问题。 另外，这种芯

片的关键特征是能够将一种简单的机制应用到微

流体平台中，该机制能够将压力信号转换为提供

给三维培养细胞的均匀单轴循环应变。 这种装置

还能够在传统的细胞培养或动物模型中，在受控

的条件下产生心脏微小组织，并进行直接的可视

化和定量分析。 芯片上产生的周期性应变使得这

种微装置成为一种筛选平台，以提高体外模型的

预测能力［２７］ 。
干细胞疗法可能是治疗心脏疾病的最有前景

的技术之一。 Ｃｏｎａｎｔ 等［２８］ 开发了基于心脏细胞培

养和干细胞生物学的心脏芯片系统。 在心脏芯片

中，细胞在与体内条件相似的条件下生长，成功地

将干细胞分化为心脏细胞。 这将有助于更好地了

解这些细胞的增殖和再生能力。

２􀆰 ３　 肾芯片

肾脏在人体中发挥着重要作用：过滤血液、清
除废物、控制离子浓度并维持酸碱稳态。 但是，当
肾脏受到一些细菌或病毒的感染时，可能引起肾脏

疾病甚至急性肾脏炎症和纤维化。 因此，近年来研

究者设计了不同的微流控心脏芯片，研究肾脏的相

关问题。
Ｅｓｓｉｇ 等［２９］首次开发了微流控肾脏芯片，简单

地在流动条件下培养了小鼠和牛细胞系的近端肾

小管细胞。 随后又出现了很多改进的装置。 由于

细胞受到剪切应力的作用，许多重要组分如氨基

酸、药物代谢物和葡萄糖都是通过上皮细胞的主动

转运，肾模型不能充分分析这些细胞的生理表型特

征［３０］。 为了更好地理解与剪切应力相关的现象和

肾功能，研究者已经开发许多微流体平台，这些平

台具有传统静态培养系统不具有的功能［３１］。 例如，
Ｊａｎｇ 等［３２］设计了用于培养原代肾脏上皮细胞的微

流体平台。 该微系统由一个主培养室组成，这个培

养室由多孔聚酯膜分隔成两个相邻的通道，聚酯膜

上加了细胞外基质中存在的成分，然后在膜的上方

通道进行细胞培养来获得特定的微体系结构，并且

在膜上方通道加载流体剪切应力。 该系统不仅研

究了动力学条件下细胞生理表征，还能使用该肾近

端肾小管系统检测肾毒性和药物筛选。
另外，为了在体外检测肾脏对毒性药物的反

应，Ｊａｎｇ 等［３３］开发了一种微流控肾芯片。 它包括一

个细胞质基质包被的多孔膜和一个通道。 该装置

通道里种着人类肾上腺上皮细胞，并且加载低流量

（２０ ｍＰａ）的流动，模拟生理条件下肾小管上皮细胞

的生长条件。 它有效地展示了肾近端的肾小管间

质界面。 为研究肾毒性，装置的间质隔室中注射化

学治疗药物和近端肾小管肾毒素顺铂，可靠地预测

毒性。 该装置还能实时分析跨上皮运输，这是更深

层次研究肾的间质空间。
以上的装置都是以水凝胶、胶原和多孔膜作为

支架来阻断细胞，并仅允许细胞因子的传递来控制

不同细胞的接触。 Ｚｈａｎｇ 等［３４］ 开发了一种微装置，
芯片上设计有蜿蜒通道，是侏儒结构（ ｄｗａｒｆ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｓ），能够增强流动阻力，防止细胞流入另一个腔

室。 此外，由于矮小通道的高度，细胞能够很好地

被操纵。 该装置展示了一种潜在的可用于研究肾
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脏免疫反应的微流体模型。
肾芯片可能为研究肾脏生理和肾脏疾病以及

肾毒性提供了一个体外模型。 这种新型的体外模

型也可能为研究肾药理学、肾药物转运提供了一种

低成本工具。
２􀆰 ４　 心血管芯片模型

血管的成分和力学微环境复杂，相关体外实验

模拟较难实现。 首先，动脉、小动脉、静脉、小静脉

和毛细血管都是血管系统的一部分，但是它们有着

不同的结构和细胞成分。 此外，由于血流的脉动特

性，血管还经受一系列复杂的力学刺激。 血管腔内

的内皮细胞受到血液流动引起的脉动壁剪切应力

和跨壁压。 血管平滑肌细胞则承受循环力学拉伸。
为了模拟血管的结构和功能，近年来研究人员设计

了不同的血管芯片，以研究血管的不同问题。 例

如：体外血管模型的构建、血管血流动力学和毛细

血管模型的构建等。 这些模型不仅能研究力学环

境下血管的生物学特性，同时可为血管药物的开发

提供平台［３５⁃３７］。
建造具有可靠的血管功能模型的重要目标是

在体外建立可灌注三维微血管模型。 这些血管模

型准确地模拟内皮细胞的动态和反应，生长成具有

可灌注性和功能性的 ３Ｄ 血管网络。 例如： Ｋｉｍ
等［３８］等利用 ＰＤＭＳ 柔软的特性制造了一个功能性、
可灌注性的微血管网络芯片［见图 ２（ｄ）］。 该装置

是包含纤维蛋白基质的微流体装置，它包括 ５ 条通

道：中间通道和左右外侧两个培养内皮细胞通道，
两个培养细胞通道被流体通道隔开。 这样一个多

通道细胞共培养微装置能够研究血管生成，也能研

究流体流动对内皮细胞衍生物的影响，验证了一些

像肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）诱导的

炎症反应。 另一方面，由于血流动力学的稳定对维

持血管壁的稳态具有至关重要的作用，便开发了微

流体模型研究血流动力学。 Ｓｃｈｉｍｅｋ 等［３９］ 设计了

一个微流体芯片，其重点在于设计芯片上蠕动微型

泵，以便向血管网络提供脉动剪切应力。 前面提到

的血管模型大部分主要用作单个平台，当与其他器

官模型一起使用时缺乏足够的灵活性。 针对这一

不足，Ｚｈａｎｇ 等［４０］设计了一种利用塑料管和金属棒

作器具、ＰＤＭＳ 作为载体的血管模型［见图 ２（ｄ）］。
金属棒是内部模板，塑料管是外部模板，制成具有

可调节直径和壁厚的 ＰＤＭＳ 管，管内种上人脐静脉

内皮细胞；不仅能够模拟血管的形态和性质，还具

有高透明度、高透气型、高度模仿血管等优势。 另

外，近年来研究者构建了一个毛细血管网络芯

片［４１］，把两个芯片串联到一起作为一个平台，故提

出多器官芯片模型的概念。 该芯片将包裹纤维蛋

白凝胶的人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＨＵＶＥＣｓ）和脂肪衍生的基质细胞，
在培养室中共培养，组合成一个动态培养的双芯

片，更加精确模拟了生理组织。
另外，Ｗａｎ 等［４２］开发了一种多个弯曲通道的三

维胶原基质微流体系统。 重要的是，与其他 ＰＤＭＳ
微通道装置相比，这种设计创新在于脉管结构置于

三维胶原基质中，其含有与生理结构相关的聚合

物，而不仅仅是 ＰＤＭＳ。 Ｃｈｅｎ 等［４３］研究设计了一个

微流体装置，它能够形成微血管网络，通过检测、实
时观察，量化研究肿瘤细胞外渗问题。 该测定还可

以用于筛选与外渗阶段相关的遗传因素的治疗剂。

３　 结论

微流控装置不仅在实验中较大地节约成本，而
且能够使细胞生长的环境相似于生理力学环境。
微流体装置也提高了对流体控制的精确度，微尺度

的流体流动是有序的，相邻的流体在相对较长的距

离上以“层”或层移动。 这种层流特性由流速、通道

尺寸和流体特性（在无量纲雷诺数 Ｒｅ 中组合在一

起）确定。
作为传统细胞培养和动物模型的替代方法，人

体器官芯片可以改变许多基础研究并用于药物开

发领域。 但器官芯片目前不适合某些生物医学研

究领域，如慢性病、适应性免疫反应或内分泌、骨骼

或神经系统的复杂行为。 综上所述，人体器官芯片

对于研究在相对较短的时间范围（小于约 １ 个月）
内发生的生理和疾病过程是有效的。 另外，这些器

官芯片是主要模拟器官的某个功能单元，而不是整

个器官的作用。 受限于技术问题，现在仍然难以将

这些芯片串联一起研究，整合到一个装置维持几个

月的生理功能。 因此，未来的研究依然面临巨大的

挑战。 但不能忽视其应用于组织工程的潜力，它在

药物筛选、仿生等具有良好方面发展前景。
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