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类器官芯片在疾病体外模型中的应用
王丽1，骆沙曼1，张淼2，魏文博2*，邱君君3*

摘要 类器官芯片是利用器官芯片独有的优势，体外构建类器官可控的理化微环境，使得类

器官更能反应来源组织器官的结构和功能，从而更好地模拟器官的生理和疾病状态，是目前

最具潜力的疾病体外模型之一。概述了传统类器官、器官芯片以及类器官芯片在疾病体外

模型构建中的应用进展，提出了类器官芯片在疾病模型构建中存在的问题及可能解决的方

案。
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人类对疾病机制的深入认知是预防和治疗疾

病的关键。生命科学、基础和临床医学的快速发

展，在一定程度上使得人们对于疾病的病因学、疾

病的发生发展有了更深的认识和了解。但是，大部

分疾病的发生发展是多细胞、多组织、多器官相互

作用、相互调节的极其复杂的过程。随着人们生活

习惯、周围环境的改变以及人体自身基因组存在的

不稳定性、复杂性等问题，疾病的发生发展也是一

个动态变化的过程。这要求生命科学及医学研究

和临床工作者对疾病的发病机制研究具有辩证和

与时俱进的思维。

对疾病病因学和机制的研究需要合适的体内

外模型。尽管临床病人是最可靠的疾病研究的对

象，但是由于伦理学以及其他无法直接从活的人体

获取样本的限制，亟需开发其他稳定、可靠、可重复

的体外和体内模型，替代以人为研究对象的疾病模

型。传统的体外疾病模型主要包括细胞模型，培养

方式主要是二维（2D）静态[1-2]。这种方式培养的细

胞能够维持细胞的部分生物学功能，但缺乏体内多

细胞相互作用、细胞-细胞外基质（ECM）以及理化

刺激等多种必要微环境因素，使得单一的细胞静态

培养无法真实模拟人体组织器官的生理和病理状

态。同时，动物模型，包括斑马鱼、果蝇、鼠类以及

兔、狗、猴子等，虽然可以模拟多细胞、多组织器官
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等相互作用的生理和病理过程，但是由于种属和遗

传背景差异性以及动物伦理学等限制，使得对发生

在人类身上的疾病，难以在动物身上完全再现，甚

至还会得出与人体疾病相悖的结论。此外，基因编

辑等新技术以及大型动物模型也存在周期长，费用

高等问题，在一定程度上限制了相应的应用推

广[3-4]。因此，以正常或者病人来源的细胞或组织

为研究对象，体外构建具有与人体组织器官相似的

结构和功能特征的模型是疾病研究的重要领域，其

中类器官和器官芯片是有望解决上述难题的最具

潜力的技术。

类器官（organoid）是由多能干细胞和成体干/
前体细胞在体外通过细胞自组装等方式形成的包

含多种细胞组分、具有源组织器官的结构和功能特

点的“迷你”器官。在模拟人体组织器官发育、机体

稳态、疾病机制研究和药物开发等领域逐渐展示其

巨大的应用前景[5-8]。目前，类器官培养方式主要

包括基质胶包埋、悬浮动态培养手段，通过在适宜

的培养基中添加营养物质和特定的生长因子等，实

现促进细胞的分裂增殖、定向分化以及空间结构的

形成[9-11]。保证类器官在特定的培养系统中既要维

持干细胞的自我更新，也要保证分化细胞维持特定

的结构和功能。然而，这种自组装方式形成的类器

官仍然缺乏可控的理化微环境条件，例如：心血管

系统存在的机械力和流体刺激，分化相关因子的局

部浓度梯度的形成，营养物质和代谢物的交换等。

产生的类器官大小不一，细胞成分不稳定，缺乏血

管、免疫细胞、神经和内分泌调节，甚至丢失成熟器

官部分生物功能等。这些不足也导致类器官在疾

病模型中缺乏一定的可控性和稳定性，无法真实反

映疾病发病过程[12]。

器官芯片（Organ-on-a-chip）是近 10年来迅速

发展起来的变革性新技术。它基于微流控芯片技

术在体外模拟人体组织器官功能单元的微型细胞/
组织培养载体，包括功能单元必须的基本元件和元

素，如多细胞组分、细胞外基质、微环境理化因素

等 [13-18]。器官芯片可以弥补现有细胞培养方式的

不足，具有传统方法无法比拟的优势：包括三维动

态培养、可控的理化刺激、成本低、通量高、可靠性

强等。同时，器官芯片结合成像仪器实时监控细胞

生物学变化等，更好地记录细胞在疾病状态下的行

为学变化以及对药物反应的全过程。

将器官芯片与类器官相整合而形成的类器官

芯片技术利用芯片载体的优势弥补类器官培养方

式的不足，促进类器官结构更仿生，功能更成熟，实

现多器官相互作用等，使得类器官的疾病模型更具

有人类疾病的特征（图 1）。因此类器官芯片作为

人类疾病模型更具发展潜力和应用前景[19-22]。随

着类器官芯片技术的不断发展完善，研究者可以构

建出集成度与仿真度更高的人体芯片，为疾病研究

提供了新的技术手段和平台。

图1 类器官芯片疾病模型构建方法
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1 类器官疾病模型

类器官是类器官芯片构建的主要研究对象，也

是构建疾病模型的核心部分。目前，类器官疾病模

型细胞来源主要有 4种：（1）病人疾病组织，如肿

瘤等直接形成疾病状态的类器官；（2）正常组织来

源的类器官，体外再经过理化因素刺激后形成具有

病理特征的类器官，如正常肠类器官经过炎症因子

作用后模拟肠炎模型；（3）健康人来源的诱导性多

潜能干细胞（hiPSCs）经过特定致病基因编辑或理

化刺激等，体外诱导为具有病理特征的疾病模型；

（4）病人来源的 hiPSCs体外直接定向分化为具有

某一病理特征的类器官。

肿瘤病人来源的类器官（patient-derived organ⁃
oids，PDOs）是目前成功构建种类较多的疾病模型，

并在药物开发、个性化治疗等领域展示了巨大的发

展潜力。目前已经培养的肿瘤类器官包括肺癌、肠

癌、胃癌、卵巢癌等[23-28]。体外培养的肿瘤来源的

类器官在表型和基因组学上与其来源的肿瘤组织

有高度的相似性。Vlachogiannis等[29]研究人员分离

培养患者来源的结肠癌和胃癌类器官，经过形态学

鉴定、标志物检测、基因突变谱分析以及与移植瘤

体内模型对药物反应的对比，发现 PDOs与人体原

始肿瘤组织以及动物实验具有高度相似性。其中，

对药物反应的敏感性达到 100%，特异性 93%，阳性

预测值 88%，阴性预测值 100%。尽管这一研究的

预期结果振奋人心，然而由于样本例数有限，尚需

更多的实验数据去验证。Clevers课题组[30]从 32个
卵巢癌患者不同病灶处成功构建 56株类器官系，

在维持原始生物学特性的前提下实现类器官体外

长期传代培养。在细胞核和细胞的非典型性、生物

标志物（p53、PAX8）等组织形态学、基因组水平、复

发的突变点和异质性等方面，与原始组织也具有高

度相似性。对同一个患者初发样本来源的类器官

和该患者经过铂类化疗后耐药类器官进行药物毒

性实验，发现复发来源的类器官对化疗药物产生了

抵抗性。不同高浆液性卵巢癌（high grade serous
carcinoma，HGSC）患者来源的类器官对单一药物

的反应不同。这些结果提示，PDOs不仅用于研究

卵巢癌发生发展的机制，也可用于临床个性化精准

治疗的体外模型。

利用正常体细胞成功构建了多种类器官，包括

肠、肺、肝、乳腺等类器官[31-34]。这些类器官无论在

生理结构还是组织功能上，都与源器官具有一定的

相似性，可以广泛应用于组织器官发育学研究、再

生医学、毒性测试和药物开发等领域。此外，对于

某些疾病无法获得疾病状态的类器官，也可以通过

正常组织类器官培养后，在体外经过基因编辑和异

常刺激构建具有特定病理特征的类器官，如病毒细

菌感染等炎症病理模型[35-37]。研究显示 hPSC来源

的肺泡类器官被新型冠状病毒 SARS-CoV-2感染

后，主要表现为病毒侵袭到 II型肺泡上皮细胞内。

该细胞可以用来反应宿主的免疫响应引起的炎症

表型，激活NF-κB通路，部分成熟肺泡细胞群丢失

等现象[38-39]。

多能干细胞和成体干/前体细胞也是构建类器

官的主要细胞来源之一，经过研究者的努力已经构

建多种疾病模型。这些干细胞主要来源于正常或

患者的胚胎干细胞（hESCs）以及成体细胞（如血液

细胞或成纤维细胞等）体外重编程为诱导性多潜能

干细胞（hiPSCs），经过体外定向诱导分化为特定的

具有疾病特征的类器官，用于研究疾病发病机制。

如 hiPSCs来源的小脑畸形类器官模型，非酒精性

脂肪肝炎（NASH）类器官模型等[40-42]；或直接来源

于病变组织的干/前体细胞，体外经过自组装等方

式形成具有特定病理特征的类器官，如肺、肠类器

官等[43-44]。

传统的细胞模型以构建成熟的永生细胞系为

主。这些细胞系经过长期的传代，逐渐丢失原始细

胞的生物学特征，缺乏异质性。而组织器官的病理

改变通常涉及到多种细胞，甚至是多个组织器官。

现以常用的永生细胞系构建的疾病模型来研究病

因学、发生发展机制以及进行药物开发，无法真实

模拟人体内的病理过程。因此，上述人来源的类器

官培养技术，可以为疾病机制研究提供更为可靠，

更接近生理和病理特点的方法和模型。

44



科技导报2022，40（12） www.kjdb.org

2 器官芯片病理模型

器官芯片是以微流控为核心技术，集物理、化

学、生物、材料、机械加工、自动化、医学等多领域的

交叉学科。早期的器官芯片主要是利用成熟的细

胞系为研究对象，在微流控芯片载体上构建人体组

织器官功能单元的微生理系统（microphysiological
system，MPS），如肺、肝、肾、肠等单一器官芯片模

型[45]。随着对器官芯片的灵活设计，成功构建了

肝-肠，肝-肠-肺-脑-心-皮肤-肾-血脑屏障等多

器官芯片模型[46-48]。在这些模型中，根据人体组织

器官功能单元的特点以及多器官相互作用，引入了

流体、压力、牵张力、化学梯度等不同的理化刺激。

单一器官芯片到多器官芯片模型的成功构建，为疾

病机制研究、药物开发等打开了新的思路。

初期器官芯片模型以模拟生理结构和功能为

主。在此基础上逐渐过渡到病理过程的模拟。目

前已有器官芯片病理模型是基于肺芯片、肠芯片、

肝芯片、肾芯片等生理模型。以肺芯片为例构建的

肺功能单元包括肺泡的气-血屏障和肺气管单元。

该芯片核心组成是 2个上下独立的细胞培养通道

以及侧壁的 2个气路通道。上下培养通道由孔径

在8~10 μm的弹性多孔膜分隔，细胞培养在膜的两

侧，通过多孔结构进行细胞相互作用和物质交换。

上通道培养肺上皮细胞用于模拟肺泡腔，通入空

气；下层通道膜侧培养血管细胞，灌注流体，模拟肺

泡气体交换的血管侧。上皮细胞通过下层的流体

进行营养物质吸收和排出代谢物。通过两侧的气

路实现周期性的多孔膜牵拉，模拟肺泡的呼吸运

动。在该肺气管模型中，施加生理条件刺激，上皮

细胞极化，与空气接触的细胞出现肺纤毛摆动等生

理表现。以此为基础，根据不同疾病的特点进行芯

片结构的微调，以及选择不同的细胞，建立多种肺

部疾病模型，包括肺水肿、血栓、非小细胞肺癌、病

毒感染（SARS-CoV-2、influenza、中东呼吸综合征

冠状病毒MERS-CoV）、炎症等[49-52]。该模型经过改

进，引入气管上皮细胞构建肺气管单元，用于模拟

慢性阻塞性肺疾病（COPD）、囊性纤维化、病毒感染

（SARS-CoV-2、influenza、人冠状病毒-NL63）、炎症

等疾病的病理过程[53-55]。所发生的炎症反应和纤

毛摆动的异常改变与临床病人具有高度一致性。

在肺芯片的各种病理模型中，可以从细胞水平进行

实时、高清晰的观察和监测，这在动物和人体病理

过程中很难实现。

肝脏是重要的代谢和解毒器官。多款肝芯片

模型可用于模拟药物代谢、药物互作、肝毒性、炎症

和感染等病理过程。在肝器官芯片模型中，从最初

简单的一种肝细胞培养到肝细胞-肝星形细胞-肝
窦内皮细胞-Küpffer细胞多种细胞共培养模拟肝

窦的功能单元，结构和功能都更接近体内肝脏器

官[56]。利用肝芯片模型模拟乙型肝炎病毒（HBV）
感染的过程中，可以重现临床病人HBV感染的过

程和周期，同时天然免疫和细胞因子的表达也与人

体感染过程相似[57]。这些模拟的病理过程在传统

的2D静态培养细胞系中几乎是无法实现的。

肾脏的主要功能单元包括肾小球滤过单元和

肾小管重吸收单元。Wang等[58]利用器官芯片技术

构建肾小球芯片模型，包括 3条微通道，通道之间

通过微小结构联通。利用微结构捕获原代大鼠肾

小球组织（包含足细胞和血管内皮细胞），利用细

胞-细胞外基质相互作用，实现细胞外基质-足细

胞-内皮细胞复杂功能单元。并利用该模型成功

模拟了糖尿病肾病的病理过程。此外，有研究显示

利用肾器官芯片来模拟高血压引起的肾小球损伤

的病理过程[59]。通过 3D打印技术构建动态可灌注

的管样结构，将人器官特异的细胞和 ECM水凝胶

灌注到不同的微型管道中，模拟人远端肾小管结

构，以及肾小管和微血管的界面，模拟肾小管的重

吸收功能，该模型的构建满足了体外模拟肾毒性和

高血糖引起肾脏疾病的需求[60]。

单一器官芯片模型在疾病模拟和机制研究方

面与传统细胞模型相比较展现了前所未有的优势，

在许多功能方面是传统细胞培养技术无法实现的。

但是针对某些疾病具有多器官累及的特点，以及药

物在人体治疗过程中存在吸收、传递、代谢、排泄、

毒性等涉及多器官相互作用，多器官评价等，需要

从整体水平去评估。多器官芯片应运而生[61-63]。

多器官芯片模型从最初2个器官，逐渐增加到10个
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器官复杂系统，功能更强大，不仅实现了多个器官

来源的细胞长期共培养，也可以在同一个芯片上评

估药物的代谢、毒性和药效等。

免疫系统包括多种免疫细胞和组织器官，如血

液当中各种淋巴细胞、淋巴结、脾脏等器官。淋巴

细胞在主要脏器中发挥重要的生理作用。同时疾

病的发生大多有免疫细胞的参与，且累及多个组织

器官。构建具有免疫因素在内的多器官芯片系统

模拟免疫相关的病理过程，有望部分以及逐步替代

人源化工程小鼠等动物模型。有研究显示，在单核

细胞（THP-1）参与的心肌-骨骼肌-肝多器官芯片

系统中，实现免疫细胞在多个器官中循环流动，在

炎症因子等刺激下模拟人体的多种炎症相关的疾

病[64]。结果显示，THP-1选择性浸润到胺碘酮损伤

的心肌细胞单元，没有引起肝、骨骼肌的免疫损伤。

而在可引起全身免疫反应的脂多糖（LPS）和干扰

素-γ（IFN-γ）刺激下，THP-1引起的免疫反应无选

择性的损伤了肝、骨骼肌和心肌细胞。同时，THP-
1在 2种类型的刺激下，发生M1和M2不同的分化

形式，且分泌的前炎症因子也有很大差别。该模型

未来也可以用于多种免疫治疗如单克隆抗体、疫

苗、基因治疗的疗效评价，以及药物的药代动力学/
药效动力（PK/PD）评估。

除此以外，还有多种功能不同的多器官芯片模

型，如肝-肠、肝-肾、肝-心-乳腺-骨髓-肿瘤、肝-
肠-肾-骨髓等。多器官芯片主要应用于器官间相

互作用和调节研究、药物的代谢、毒性评价、癌症药

效评价等[65-69]。多器官集成的人来源的细胞种类

越多，功能越全面，就越接近人体，未来的人体芯片

有望替代部分动物实验，成为更可靠的药物临床前

研究的体外模型。

3 类器官芯片在疾病模型中的应用

类器官与器官芯片是药物临床前研究的最有

潜力的体外模型。类器官是基于干细胞、前体细胞

和成体细胞的内在特点，在外来以及自身分泌的多

种形态原（morphogens）的作用下自组装形成的 3D
多细胞微小组织，与源器官具有类似的结构和功能

单元。但这种方式无法精确控制类器官发育和局

部微环境，缺乏特定的生化和物理刺激，因此大部

分类器官发育不成熟，功能不全，缺乏血管化结构，

无法构建结构复杂、功能完善的体外模型。器官芯

片以工程化的手段在微流控芯片上创造出包括多

细胞、组织-组织界面、可控流体灌注、理化因素参

与等复杂微环境成分，具有高集成、高通量、多种传

感器实时监测、集成成像器件实时观察等优势。这

些优势可以弥补类器官技术的不足，促进类器官结

构更仿生和功能成熟，提高类器官疾病模型的可靠

性和真实性。

器官芯片的优势之一是可以形成可控的生化

分子的浓度梯度，这在组织器官发育是比较常见的

生理现象。研究者利用一对微通道结合包含 ESC
的水凝胶形成 sonic hedgehog（Shh）和骨形成蛋白

（BMP）相对稳定的浓度梯度，在该梯度的作用下，

ESC通过自分泌和外界刺激的作用下，自组装并分

化成运动神经元，形成与体内相似的神经管样结

构[70]。另有研究小组构建了小肠的功能单元“肠隐

窝-绒毛”结构。该结构的正常生理状态表现为肠

隐窝内的干细胞以及干细胞分化细胞沿隐窝-绒
毛轴运动覆盖到绒毛表面进行更新。这一过程需

要生长因子和形态原的浓度梯度引导。通过微加

工方法构建具有微孔和柱形微结构的胶原支架，在

支架上面培养人小肠上皮细胞，形成小肠的隐窝-
绒毛结构促进细胞谱系空间区域化分布，该模型近

生理的模拟人体小肠功能单元的生物物理、化学梯

度以及细胞外基质等多种元素[71]。

3.1 肠类器官芯片疾病模型

胃、肠等类器官，是利用组织来源的干/前体细

胞在基质胶内形成多细胞囊状结构的微型组织。

但是正常人体肠道组织功能单元的微环境包括肠

道平滑肌舒缩产生的蠕动，以及食物在局部产生的

流体样的剪切力等机械力刺激，传统类器官培养微

环境无法满足这些生理条件。Shin等[72]利用正常

和疾病来源的类器官，结合器官芯片技术构建肠黏

膜界面芯片（physiodynamic mucosalinterface-on-a-
chip，PMI Chip）。该芯片由 3层结构组成，芯片上

下层由 2个独立的弯曲如小肠结构的通道，中间层
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由 20 μm厚的多孔膜分隔开，两侧通道利用抽真空

的原理实现对膜的拉伸，模拟小肠的蠕动。在上下

层通道灌注流体，模拟小肠黏膜界面的流体剪切力

等机械力刺激。在该仿生的小肠类器官芯片模型

上不仅模拟正常小肠生理环境，也模拟了多种疾

病，包括克罗恩病（Crohn's disease）、溃疡性结肠

炎、结肠癌。此外，在低氧环境下，肠细胞与人粪便

来源的细菌共培养，形成随机的菌落来模拟肠道细

胞与菌群的共生微环境。这种病人来源的类器官

芯片模型，近生理的模拟人体小肠的流体剪切力、

机械牵张力、厌氧等动态微环境，为各种肠道疾病

机制研究提供了更加真实的可靠的体外模型。

3.2 胰腺类器官芯片疾病模型

囊性纤维化（cystic fibrosis，CF）病理改变发生

在多种重要脏器，如肺、胰腺、胃肠道等。其中囊性

纤维化跨膜转运调节因子（CFTR）缺陷是导致囊性

纤维化的主要原因。Mun等[73]研究者利用CFTR缺

陷病人来源的胰腺导管上皮细胞（PDECs）和胰岛

构建胰腺类器官芯片用于模拟胰腺囊性纤维化病

变。该芯片设计包括 2个空间相对独立的通道，通

过中间的多孔膜相互联通。在上层通道多孔膜上

接种单层 PDECs模拟胰腺导管，在下层接种 3D胰

岛类器官，实现两者共培养。该芯片设计与人体胰

腺组织中胰岛和导管的空间位置关系相似，适合研

究导管与胰岛之间的相互作用。结果显示抑制

PDECs的 CFTR功能，明显减少胰岛分泌胰岛素。

CF患者来源的胰腺导管类器官中有部分CFTR功

能损伤。芯片上共培养 PDECs和胰岛类器官，抑

制CFTR功能影响胰岛的内分泌功能，胰岛素分泌

在病人来源的类器官芯片模型中减低，但没有统计

学意义。这说明CFTR对胰岛功能具有调节作用，

一旦损伤，该调节功能将受损。该疾病模型提供了

胰岛内分泌功能受临近胰腺导管上皮细胞调控的

直接证据。

3.3 脑类器官芯片疾病模型

hiPSCs来源的脑类器官可以模拟胎儿早期大

脑的发育过程。目前结合器官芯片技术构建多种

hiPSCs来源的脑类器官芯片病理模型，如模拟胎儿

脑发育过程中因为母体受到烟草、药物等外界刺激

导致胎儿脑发育异常的病理过程[74-75]。该脑类器

官芯片模型可实现原位 hiPSCs模拟胚体形成和分

化，同时灌注微流体模拟人体血管的营养供给和外

界物质的刺激等过程，实现类脑的长期培养以及外

界的慢性刺激。该芯片可以实时观察脑发育的整

个过程，也可以结合常规组织学和分子生物学的方

法研究病理分子机制。

3.4 视网膜类器官芯片疾病模型

hiPSCs来源的视网膜类器官为眼部疾病研究

提供了重要的细胞来源。Achberger等[76]成功将

hiPSCs诱导分化为视网膜类器官（retinal organ⁃
oids，ROs），诱导过程耗时 180多天。类器官包含

了多种细胞成分（感光细胞、神经节细胞、水平细

胞、双极细胞、光感受器内外结连接、视锥-视杆混

合细胞群）。这些细胞成分和空间排布与体内相

似。为了进一步模拟人视网膜的真实组织解剖学

上的微结构，结合器官芯片技术，构建了双层培养

腔室的视网膜类器官芯片。上下两层由半透明的

多孔膜分隔，下层是微流体通道模拟血管进行营养

物质交换和代谢物排出。上层有 4个微型培养小

室，在小室的膜侧预先培养视网膜色素上皮细胞

（RPE），形成贴壁单层后，将含有ROs的水凝胶灌

注到RPE上面形成ROs的 3D培养微环境。在该培

养体系下，RPE具有更加明显的极化、色素化，可以

表达RPE标志物。RPE和ROs共培养促进外结连

接样结构形成。RPE在模拟关键功能性的视觉周

期中发挥主要作用。此外，研究者利用视网膜类器

官芯片建立了抗疟疾药物（奎宁）和抗生素（庆大霉

素）2种药物引起的视网膜病变模型。研究显示奎

宁（80 μg/mL）引起视网膜类器官细胞死亡以及溶

酶体功能失调，表现为LAMP2表达增多，与RPE比

较在 ROs上更为显著。与 RPE共培养比较，在无

RPE的芯片上庆大霉素引起的ROs细胞死亡更为

明显。该病理模型说明RPE在药物引起的视网膜

类器官病理变化中发挥屏障保护作用。

3.5 肝-胰岛多类器官芯片糖尿病模型

基于 hiPSCs来源的类器官芯片，可以实现同

一个患者来源的多类器官相互作用研究。2型糖

尿病（T2DM）是多器官累及的代谢性疾病。其中肝
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和胰岛在疾病发生发展中发挥关键性作用。国内

Tao等[77]构建可灌注的肝-胰岛类器官共培养芯片，

模拟糖尿病。利用该芯片模拟人糖耐量（GTT）实

验。在单一胰岛类器官培养体系中，葡萄糖的含量

维持在较高水平，在单一肝脏类器官培养体系中可

以降低葡萄糖水平，但是敏感性较低。而在肝-胰
岛共培养体系中，葡萄糖含量由 11 mmol/L降低到

3.9~6.1 mmol/L范围内。说明在肝-胰岛共培养体

系中，成功模拟胰岛分泌的胰岛素促进肝脏对糖的

利用。为了模拟疾病状态，在该系统中添加了高浓

度的葡萄糖（25 mmol/L）持续5 d模拟T2DM。发现

高糖条件导致肝和胰岛线粒体功能降低，ATP 产

生减少。这一现象可能与胰岛类器官糖转录蛋白

GLUT1和肝类器官GLUT4表达下降有关。同时利

用该病理模型检测高糖条件下胰岛和肝类器官对

抗糖尿病药物二甲双胍的反应。在该系统中二甲

双胍可以改善线粒体功能，促进糖转运蛋白的表

达。在该模型基础上集成其他脏器，可进一步模拟

糖尿病的病理过程及药物对糖的调控作用，也可以

实现同一患者的药物个性化治疗。

4 类器官芯片亟待解决的技术问题

类器官芯片的快速发展得益于干细胞、类器官

和器官芯片领域科学家的共同努力，使得类器官在

结构和功能上更接近体内，为疾病机制研究和药物

评价等应用领域提供了更加可靠的体外模型。但

是，目前类器官芯片技术仍然处于早期发展阶段，

在技术和疾病研究等领域仍存在亟需解决的问题。

首先类器官来源、扩增和保存问题。类器官的

获取和保存是类器官芯片应用必要前提。现有患

者来源的类器官培养成功率较低，主要与疾病的病

理分型、疾病的严重程度等有关系，导致同一培养

体系下，部分患者来源的类器官难以成功构建。因

此，需要在设计器官芯片过程中考虑高通量的类器

官培养配方的筛选功能，在类器官培养早期筛选出

病理相似患者的培养基配方。在类器官来源方面，

引入干细胞库，构建干细胞来源的多种类器官库，

用于疾病机制和药物开发等领域，替代传统细胞系

和部分动物实验。

大多数疾病属于慢性疾病，受到自身和外界的

长期刺激，如糖尿病、慢性肝病等。因此，在器官芯

片技术方面，需要解决类器官长期培养等问题。这

在传统细胞实验中很难实现。目前部分类器官体

外培养可达到 1 年以上，在器官芯片持续灌流模拟

血管的条件下，有望实现多种慢性疾病的模拟。此

外，促进干细胞来源的类器官成熟和血管化也是实

现长期慢性病模拟的方法。已有文献提示可控流

体可以促进 hiPSCs来源的肾类器官中肾小球和肾

小管的分化和成熟，可以见到足细胞、壁细胞、内皮

细胞，以及细胞的极化现象，形成可以灌注的微血

管结构[78]。

在类器官芯片疾病模型监测过程中，除了引用

电极、电化学等方法，仍需要影像学实时监测类器

官在疾病状态下的动态变化。因此需要人工智能

（AI）和计算机模拟等，对疾病状态下类器官的不同

形态和表型进行识别，创建特定疾病状态下的图谱

和标准化评价体系。为类器官芯片的检测提供更

加可靠的评估体系。

未来，还需要加强类器官芯片模型技术上的突

破，开发出结构和功能更复杂、更仿生的人源化类

器官芯片模型，最终实现替代动物模型和人体实

验，为疾病机制研究和药物开发提供更稳定更可靠

的平台和技术手段。
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Applications of organoids-on-a-chip in disease models in vitro

AbstractAbstract To gain a better insight into the mechanisms of the human disease calls for stable and reliable in vitro and in vivo
models to reproduce the physiological and pathophysiological processes of human tissues and organs. Cellular and animal models
provide critical tools for modeling the human condition, but due to the deficiencies of these methods, we may fail to comprehend
the human diseases accurately. Organoids originate from the stem cells based on the cellular self-organization and development
principles, and are similar to the native organs in structure and functions. However, most organoids can not mimic the functions
of the mature organs due to lacking controllable biochemical and biophysical stimulations. Organ-on-a-Chip is an emerging
cutting-edge technology in the last decade by culturing multiple cells on the microfluidic chips to model the physiological and
pathological microenvironments of the organs veritably. This technology provides three dimensional microphysiological systems
with the tissue-tissue interface and the multiple physicochemical stimulations. Organoid-on-a-Chips, the integration of the
organoids with the organ-on-a-chip technology, provide a better biomimetic environment for the traditional organoid culture
system and avoid the shortage of the conventional organoid technology. The organoid-on-a-Chip technology promises to be a
potential in vitro disease model. In this review, we focus on the construction of disease models on the organoid-on-a-chip and
the research advances in the disease mechanism. We also discuss the current obstacles and the future trend of this technology.
KeywordsKeywords organ-on-a-chip; organoid-on-a-chip; microfluidics; disease models; personalized treatment ●

（责任编辑 刘志远）

WANG Li1, LUO Shaman1, ZHANG Miao2, WEI Wenbo2*, QIU Junjun3*
1. Institutes of Biomedical Sciences and the Shanghai Key Laboratory of Medical Epigenetics, Shanghai Medical College,
Fudan University, Shanghai 200032, China

2. The First Affiliated Hospital of Shenzhen University; Shenzhen Second People's Hospital, Shenzhen 518035, China
3. Department of Gynaecology, Obstetrics and Gynaecology Hospital, Fudan University, Shanghai 200011, China

52


