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美国国家发明家科学院Senior Member。已在Nat Commun、Lab Chip、Anal 
Chem等一流期刊发表论文100余篇, 被引6 000余次。研究领域涵盖微流控、器

官芯片、类器官、人工智能(AI)、生物力学与先进制造等, 并致力于这些技术在

肿瘤精准治疗中的应用。在医学与工程技术交叉领域拥有超过16年的研究经验, 
长期从事器官芯片的产学研结合与成果转化。
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摘要      仿生组织器官模型旨在通过模拟人体组织器官的生物、物理及化学特性, 构建在结

构与功能上与天然组织高度相似的实验体系。其最终目标是深化对组织发育、疾病机制和药物

反应的理解。类器官芯片技术结合了类器官与器官芯片, 近年来在仿生组织和器官的构建中展

现了显著的潜力。其通过芯片制造技术、微流控技术和检测技术的结合, 能够精确模拟及检测

人体器官的动态生理特征, 为疾病研究、药物筛选和再生医学提供了重要工具。尽管类器官芯

片技术在单器官模型的应用上取得了一定进展, 但要实现更加复杂的多器官交互模型以及肿瘤

模型的构建仍面临挑战。该综述回顾了构建仿生组织器官模型的一般策略, 强调了其重要组成

元素, 讨论了类器官芯片技术在单组织(如肝脏、心脏、上皮组织等)器官模型中的应用, 以及其

在多器官互作模型(包括二联及三联以上互作模型)中的发展, 探讨了其在模拟各组织器官细胞行

为和生理功能中的优势与不足。此外, 该文还详细阐述了类器官芯片在肿瘤模型中的应用, 强调

了类器官芯片在抗肿瘤药物筛选和个性化治疗中的潜力, 并围绕类器官芯片模型构建指出了目

前的挑战、展望了未来的发展方向, 旨在促进其医学转化, 为仿生组织器官模型构建提供新思路。
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Abstract       Biomimetic tissue and organ models are engineered to replicate the biological, physical, and 
chemical properties of natural tissues and organs. These model systems serve as experimental platforms to provide 
critical insights into tissue development, disease progression, and pharmacological response. OoC (organoid-on-a-
chip) technology, which integrates organoids with organ-on-a-chip platforms, has shown considerable promise in 
the construction of biomimetic tissues and organs in recent years. By combining chip fabrication, microfluidics, and 
detection technologies, OoC systems allow for the precise simulation of the dynamic features of human tissues and 
organs, providing essential tools for disease research, drug screening, and regenerative medicine. Despite advance-
ments in the application of OoC technology in single-tissue and organ models, challenges remain in developing 
more complex multi-organ interaction models and constructing tumor models. This review examines strategies for 
constructing biomimetic tissue and organ models, discusses the application of OoC technology in single-tissue and 
organ models, such as the liver, heart, and epithelium, as well as multi-organ interaction models, including two-
tissue and three-tissue OoC. It also discusses the advantages and limitations of OoC in simulating organ-specific 
cellular behaviors and physiological functions. Additionally, the application of OoC technology in tumor models is 
detailed, emphasizing its potential in anti-tumor drug screening and personalized medicine. The review concludes 
with an outlook on current challenges and future development directions of OoC models, aiming to promote OoC 
model translational potential and provide new insights for the construction of biomimetic tissue and organ models.

Keywords       organoid; microfluidic; organoid-on-a-chip; human-on-a-chip; precision medicine

仿生组织器官模型旨在通过模拟人体组织器

官的微环境, 以复现其生理功能, 这些模型为组织工

程、疾病研究、药物测试以及细胞和分子水平的探

索提供了有力的工具。传统的仿生模型大致可以分

为两类 : 体内模型(小鼠、大鼠、猪、羊等哺乳动物

以及斑马鱼、果蝇等非哺乳动物模型 )和体外模型

[二维 (two-dimensional, 2D)和三维 (three-dimension-
al, 3D)细胞培养模型]。动物模型被广泛使用于临床

前药物及医疗器械研究, 然而, 动物模型与人体生理

存在巨大转化差距。如过去十年全球药企对新药研

发的投资超千亿美元 , 但约91%的候选药物因临床

失败折戟[1-2], 动物模型的固有局限(解剖结构、免疫

反应、生物屏障、受体表达、基因多样性差异等 )
是重要原因。2025年美国食品药品监督管理局宣布

将逐步取消单克隆抗体类药物强制动物实验 , 这进

一步凸显开发人类组织器官和相关疾病仿生模型的

重要性。

2D细胞模型被广泛运用于早期药物筛选 , 但其

无法模拟体内细胞空间分布与密度 , 且其基因表达

和药物响应显著不同于3D模型[3]。相比于2D细胞模

型, 3D细胞模型可以保持自然细胞形状[4], 可构建复

杂三维结构和动态微环境 [5]。其中 , 3D细胞模型中

类器官的构建尤为引人注目。类器官的发展已在其

他报道中有所论述 [6], 通常认为类器官起源于 1907

年WILSON等 [7]发现物理分离的海绵细胞可以重新

聚集 , 自行组成一个新的功能完善的海绵。2009年 , 
SATO等 [8]首次证明了单个Lgr5+肠道干细胞可以自

行组织分化形成包含所有肠细胞类型的肠隐窝 –绒
毛结构, 开启了类器官技术发展的新时代, 在此基础

上类器官模型成为区别于传统细胞系和异质动物模

型的新型研究模型。尽管类器官模型在组织工程和

药物开发中具有显著的优势 , 但模型的生物相似性

仍不足, 难以复现复杂的人体生理环境, 特别是在多

器官互作方面 , 如药物的转运和代谢途径往往涉及

多个酶系统和组织器官(如肝与肾)的协同作用。

器官芯片模型指利用微流控等技术在芯片上

模拟人体器官微结构和功能 , 构建不同生理环境 (如
组织灌注、环境动态变化 , 及多器官联动 ), 也被称

为 “微生理系统”平台 [9]。其细胞来源可以是原代细

胞、细胞系或干细胞 , 而 “类器官芯片 ”特指将类器

官整合到微流控芯片平台 , 既保留类器官的生物复

杂性 , 又利用芯片微环境控制来提升类器官的成熟

度、复杂性和功能。得益于组织工程和微加工技术

的融合进展 , 在器官芯片中可实现细胞操控、细胞

极性、直接的细胞间相互作用以及允许化学和电信

号的传播, 基于这些优势, 早在2022年已推动首款基

于临床前数据开发的药物(TNT005)进入FDA临床试

验阶段[10]。
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类器官、器官芯片及类器官芯片技术的应用在

国际上正在迅速发展 , 如美国哈佛大学所开发的肝

脏–肾脏联合芯片、肿瘤组织芯片等已广泛应用于

药物开发领域 , 荷兰Hubrecht研究所构建了多种类

器官 , 包括近期成功构建的一种全新的胰腺类器官 , 
涵盖胰腺中三种关键细胞类型 (腺泡细胞、导管细

胞、内分泌细胞)[11]。我国在类器官和(类)器官芯片

领域的布局较晚, 但进步迅速, 近年来在构建相关仿

生模型用于药物筛选、代谢研究以及癌症治疗等领

域的研究取得了一定的进展 , 深入理解体外仿生组

织器官模型的构建原理对推进我国疾病研究与创新

药物研发至关重要。本文就如何构建体外仿生组织

器官模型进行综述, 聚焦类器官芯片关键技术, 将首

先围绕三维组织器官培养模型 , 介绍模型的构建策

略, 包括采用无支架和有支架方法, 以及应用工程制

造的方法。其次 , 本文重点讨论了类器官芯片工程

技术的构建要点以及应用类器官芯片构建仿生组织

器官的策略。最后 , 本文讨论了当前构建仿生组织

器官的瓶颈和对未来方向的展望。

1   体外仿生组织器官模型构建
1.1   构建基于类器官的仿生组织的标准

细胞和模拟其天然生态位必要特征的基质是

构建仿生模型两种至关重要的成分 , 为精准构建类

器官以模拟人体组织 , 需要从细胞、基质以及其物

理化学和生物功能出发以符合生物相似性标准 (图
1)。通常情况下, 成体干细胞(adult stem cells, ASCs)、
多能干细胞 [如胚胎干细胞 (embryonnic stem cells, 
ESCs)和诱导性多能干细胞 (induced pluripotent stem 
cells, iPSCs)]以及患者组织 (如肿瘤 )来源的细胞以单

细胞或者聚集体的形式 , 在适当刺激或关键信号因

子调控下 , 经历增殖、分化、迁移和自我更新 , 可构

建模拟器官的关键功能、结构和生物学复杂性的组

织[12-14]。在此过程中, 类器官需展示一系列与生物体

类似的特征。(1) 物理化学特征 , 包括细胞外基质成

分, 化学物质/氧气浓度梯度(如肝脏从门静脉三联体

到中央静脉的氧气和营养物质具备梯度分区 [15]), 所
生成类器官的形貌特征 (如肝胆管类器官具备分枝

状的导管结构 , 肾脏类器官具备肾小管和肾小球样

结构等 ), 以及机械强度的相似性等。(2) 生物响应

特征 , 包括细胞种类的多样性 , 相应类器官的生物标

志物 , 细胞 /标志物的空间分布 , 类器官给药后药物

的吸收、分布、代谢和排泄 (absorption, distribution, 
metabolism, excretion, ADME), 电生理特性(细胞或组

织的电学特性, 如心肌细胞膜的静息与动作电位), 以
及干性 (干细胞维持自我更新和多向分化的潜能 )的
保持等。(3) 动态变化特征 , 包括对外界刺激及损伤

的响应、发育过程的相似性、自我更新、衰老和细

胞信号转导(细胞对不同信号如机械信号和化学信号

感应从而驱动的细胞间通讯)能力等。具体的例子如

ASCs来源的肠道类器官首先长成单层球体 , 然后发

育出类似天然组织的上皮凸起隐窝结构 , 可形成类

似天然组织的细胞类型 , 可以产生黏液 , 吸收和分泌

生物分子, 并表现出完整的上皮屏障[16]。LG5被鉴定

为肠道干细胞标志物, LGR5⁺干细胞则被发现可以激

活诱导隐窝 –绒毛结构。小肠隐窝类器官中存在的

上皮细胞种类及比例被发现与肠道本身存在的种类

比例相似, 包括LGR5⁺干细胞、潘氏细胞、肠内分泌

细胞、肠上皮细胞和杯状细胞 [8]。不同肠段 (即十二

指肠、空肠、回肠、结肠)都表现出结构和功能的多

样性 , 肠隐窝类器官在培养中重现了所有细胞类型

以及与天然组织中相同的寿命 [17], 此外其转运功能

也在Na⁺吸收和Cl⁻分泌中得到验证 [18]。然而肠类器

官中肠上皮细胞和结肠细胞的寿命仅为5~7天 , 生成

功能性绒毛较为困难 , NIKOLAEV等 [19]则通过整合

干细胞分化与工程技术手段 , 成功实现了小鼠肠道

干细胞向管状可灌注组织的形态发生调控 , 其形成

的隐窝和绒毛结构特征与天然肠道高度相似 , 该技

术被进一步用于人体结肠和小肠组织模型构建 [20]。

鉴于工程技术在调控类器官模型中的有效性 , 接下

来我们将介绍如何应用不同工程技术策略构建类器

官仿生组织。

1.2   构建基于类器官的仿生组织的策略

不同工程技术被应用于构建3D细胞模型 , 根据

构建方式可分为四个策略 : 基于无支架、基于有支

架、基于生物打印以及基于器官芯片的构建策略(图
1)。无支架法依赖细胞的自组装能力, 避免材料对细

胞迁移、分化或者免疫反应的影响 , 简化模型构建

过程。常见的类器官模型构建方法如下。(1) 细胞

片法 (cell sheet): 通过响应性支持材料实现细胞无酶

分离 , 形成致密细胞组织 [21], 并以层层自组装形式模

拟组织的层次结构 (如心脏–内皮细胞片 )[22]。(2) 悬
滴法 (hanging-drop)、微孔法 (microwell)和自组织法

(self-assembly)以形成单个类球体 /类器官 : 传统悬滴
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法依赖手动操作 , 可能存在细胞换液困难和聚集松

散的问题 , 更新的优化方案如微流控悬滴 [23]或增加

模块化组件 [24]可显著改善这些缺陷。微孔法利用微

孔板或微孔阵列提供空间限制、控制细胞聚集 , 从
而形成均匀的三维结构 , 适合大规模药物筛选和定

量分析 [25]。自组织法通过调节培养条件诱导细胞自

动形成三维结构 , 其中包括以生物正交实验进行细

胞膜修饰 [26]以及基因编辑改变细胞内源性信号 [27]用

于促进单细胞黏附组装。(3) 类器官组装法 (assem-
bloid): 以多种类器官组装形成组装体实现复杂组织

结构, 如自组装方式可形成3D皮质–运动组装体构建

功能性人类神经回路 [28], 以及声波组装可形成形状

可控的脑皮质模型用于病毒检测[29]。 
有支架策略在于模拟细胞外基质 (extracellular 

matrix, ECM)的生物物理和生化特性 , 提供类器官

结构支持 , 影响细胞的生长、分化和功能表达。支

架基质包括天然聚合物及合成聚合物 , 其中基质胶

(Matrigel)是最广泛运用于类器官培养的天然材料 , 
神经类器官、肝脏类器官、肠道类器官、血管类器

官、骨髓类器官等都被报道在基质胶中能够得到较

好的生长和分化 [13,30-32]。但基质胶来源于Engelbreth-

Holm-Swarm小鼠肉瘤细胞分泌的类似基底膜的凝

胶 , 含有数千种复杂成分 , 存在批间差异 , 与人类组

织ECM成分有较大差异 , 会引发人体免疫排斥 [33]。

用于替换基质胶的支架材料通常包括三种 : (1) 脱细

胞基质[34]和其他衍生蛋白[35]; (2) 凝胶形成的重组肽; 
(3) 合成水凝胶[36]。它们通常结合细胞黏附域或蛋白

降解位点 , 如GJOREVSKI等 [36]将聚乙二醇作为水凝

胶骨架 , 并使其功能化结合精氨酸–甘氨酸–天冬氨

酸用于细胞黏附和肠干细胞扩增 , 以及结合层粘连

蛋白-111用于类器官成型, 该水凝胶基质的物理化学

特性与黏附因子的分布性可调 , 可诱导高纯度的肠

道干细胞生长。然而对于刚性组织 , 如骨组织模型

的构建 , 通常需要选择一定刚性的支架 , 具备高力学

特性, 并支持骨类器官的矿化, 如胶原蛋白/羟基磷灰

石复合材料 [37]。同样对于软骨组织构建需要具有较

高弹性和韧性的支架 [38]。对于复杂组织结构 , 如骨

含有骨髓腔、松质骨、密质骨并且高度血管化 , 关
节软骨含有透明软骨、钙化软骨和软骨下骨 , 模拟

类似复杂组织结构需考虑不同的基质成分、力学特

性和钙含量。

无支架和有支架的方式构成了类器官培养的

图1   构建基于类器官的仿生组织器官模型的标准和策略(构建于BioRender.com)
Fig.1   Standards and strategies for constructing organoid-based biomimetic tissue and organ models (created with BioRender.com)
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基础 , 然而构建复杂类器官系统 , 例如实现类器官

的血管化、模拟多器官微环境及其空间组织 , 以及

重现诸如心肌收缩与扩张、肺呼吸模拟、血流灌

注等天然组织功能 , 仍然依赖于多种工程学策略的

整合 , 包括生物三维打印与器官芯片及类器官芯片

技术。其中生物打印技术通过“逐层沉积”或“喷墨”
等方式 , 将含有细胞、支架材料及生物活性成分的

生物墨水精确打印至预定位置 , 逐步构建三维细胞

结构 [39-40]。如将含 iPSCs的海藻酸盐生物墨水生物

打印成功能性三维迷你肝脏 , 其可表达肝细胞特有

的标志物, 具备蛋白质(如白蛋白、纤维蛋白原和凝

血酶原)合成、胆汁酸合成, 以及将碳水化合物转化

为脂肪酸的能力 [41]。上述无支架或有支架的单个

类器官也可作为活细胞生物墨水 , 如构建具有功能

性近端肾小管节段的图案化肾组织片 [42], 以及应用

“牺牲打印功能性组织 (sacrificial writing into func-
tional tissue, SWIFT)”方法将数十万个 iPSCs诱导的

类器官组装 , 结合嵌入式打印引入可灌注的血管通

道, 构建可灌注和跳动的心脏组织[43]。

(类)器官芯片技术可通过设计排列细胞或组织, 
构建精准的三维细胞微环境 , 并通过流体灌注系统

(如血液或空气流动 )模拟真实器官的生理状态。芯

片可以直接运用于生成肿瘤细胞球阵列 , 并且成功

运用于药物筛选 [44], 这一方法同样可以扩展到其他

类器官培养。多种类器官互作模型可以更真实地模

拟多种生理与病理过程 , 如EDINGTON等 [45]构建了

包含4种、7种及10种类器官的互作模型系统。该类

系统具备内部循环结构 , 以增强器官间的分子交换 , 
并允许通过独立编程调控流速 , 从而精确控制药物

分布。在双氯芬酸药代动力学研究中 , 该模型表现

出良好的运行稳定性和可维护性。器官芯片为施加

可控的外部刺激与实现实时传感检测提供了理想平

台。例如, 通过结合流体剪切力与三维支架结构, 该
技术能够支持肠道类器官的长期培养与成熟 [19]; 通
过施加超生理机械压力 , 可模拟并研究骨关节炎的

发展机制[46]; 同时, 该系统还具备对类器官进行实时

力学、物理及生化等多维度表征的能力 , 为深入理

解类器官功能提供了重要工具 [47]。此外 , 芯片可与

生物打印结合 , 如将含有肝细胞的海藻酸盐水凝胶

打印到微流控腔室中 , 构建一个生理相关的药代动

力学模型, 该模型能够在连续灌流条件下运行, 同时

保持细胞活力和肝细胞特有的功能 , 包括白蛋白和

纤维蛋白原的生成 [48]。鉴于类器官芯片技术的复杂

性 , 接下来我们将详细描述类器官芯片的构建要点 , 
包括芯片制造技术、微流控技术以及检测技术。

2   (类)器官芯片的构建
2.1   芯片制造技术

类器官芯片源于 20世纪 90年代提出的微流控

技术, 参照微电子加工技术, 将实验室的制样、分离、

检测等功能集中在一块数平方厘米的芯片上。芯片

制造涉及材料的选择、加工、封装、表面处理以及

与其他装置的集成 , 具体的材料选择和加工方式 [49]

往往因应用不同而有所调整。材料需具有生物相容

性 (活细胞接触 )、电绝缘性 (避免信号干扰 )、光学

透明性 (实时观测 )及表面可修饰性 (影响功能 )等特

性。不同芯片材料的生物相容性、渗透性等比较已

在其他报道中有所论述 [50]。根据应用场景不同 , 制
造材料可分为无机材料和高分子材料。无机材料包

括单晶硅与石英玻璃 , 硅具备良好的化学惰性和热

稳定性 , 光刻和蚀刻方式可以高精度再现二维或三

维图案 , 但硅易脆、热导率小、透光性差。石英玻

璃弥补了单晶硅在电学和光学的不足 , 其透明性和

亲水性利于检测及细胞培养 , 尤其对紫外光敏感的

光敏玻璃可以采用紫外分光光度法结合热处理及氟

化氢去除晶体, 方便加工, 但其微细加工耗时昂贵。

制备芯片的高分子材料包括光敏聚合物 (如
SU-8/AZ光刻胶、环氧丙烯酸酯等光固化树脂)、弹

性体材料 [如聚二甲基硅氧烷 (polydimethylsiloxane, 
PDMS)]、热塑性塑料 [如聚甲基丙烯酸甲酯 (poly-
methylmethacrylate, PMMA)、聚碳酸酯 (polycar-
bonate, PC)和聚对苯二甲酸乙二醇酯 (polyethylene 
terephthalate, PET)]和生物材料 (如水凝胶、纸基 )。
光刻胶可通过旋涂法涂布到单晶硅片 , 以光刻方式

制备不同深宽比的微纳米精度图案。光固化树脂可

通过 3D打印进行快速芯片成型 , 成本低、耐腐蚀、

硬度高。通过弹性体材料对母版芯片上的结构进行

转印复制 , 从而快速制备微型器件或三维微纳结构

的这一技术被称为 “软光刻”[51]。由于PDMS具有良

好的透光性、介电性、惰性、生物相容性 , 以及低

成本 , 被广泛用于芯片制作 , 但PDMS也存在一定的

分子吸附和固有的疏水性。热塑性材料如PMMA、

PC和PET制备成本低、可通过多种方式 (如激光直

写、微细铣削、注塑等 )加工 , 有利于大规模芯片生
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产, 但同时精度有限, 某些材料存在耐溶剂性较差与

疲劳强度较低的问题 , 前者使其在化学环境中易被

腐蚀或溶胀, 后者则导致其在循环载荷下更易开裂。

生物材料芯片如水凝胶芯片可构建仿细胞外基质微

环境, 同时减小介质灌注产生的剪应力, 而纸基微流

控 [52]成本低、亲水性好、绿色环保 , 被广泛应用于

微型快速检测, 尤其是在资源匮乏地区。

通常结合3D打印、PDMS倒模及PDMS软光刻, 
可进行精密加工和快速迭代 , 无机材料更适合高压

和高温的加工 , 而热塑性或无机材料可用于大规模

生产和商业化。尽管器官芯片或微流控芯片制备材

料和方法众多, 但是随着芯片制造技术的发展, 各材

料和方法的界限正在模糊 , 未来或将灵活结合各种

材料和制备手段, 以及开发更通用的材料和技术。

2.2   微流控技术

(类 )器官芯片的功能实现依赖于材料–细胞–流
体的协同设计, 微流体驱动技术通过控制营养输送、

化学梯度生成、机械剪切力施加及细胞空间分布 , 
成为 (类 )器官芯片发展的关键技术之一。其系统复

杂度从单腔室灌注到多器官串联 (如血脑屏障模型

或人体芯片平台 )逐级提升。关键的技术突破体现

在以下三方面: (1) 通道设计; (2) 流体驱动; (3) 微环

境控制。

以芯片通道设计控制流体流动已被证明极为有

用, 例如, 在小长度尺度下, 黏性力相对惯性力占主导

地位 , 如果微流道的直径小于约1 mm, 则流动将是层

流 , 促进产生物理和化学梯度 , 这些梯度已被用于研

究非侵入性细胞定向迁移 [53]、心脏组织成型 [54]、神

经轴突生长 [55]等。流体剪切应力可通过改变流速或

通道尺寸进行调控 , 该调控独立于体系的物理与化学

梯度 [56], 并且可以通过使用纳米多孔膜以及限制细胞

通过的微加工柱来将细胞与流动路径分离 [57]。可通

过流体力学计算模型来优化微通道几何形状 , 从而增

强氧气和营养物质的输送 , 进而提高细胞存活率和改

善其功能[58]。

芯片的流体驱动依赖于不同的力 , 如主动泵驱

动和重力驱动。主动泵包括传统的注射泵 [59]、气压

泵、微阀驱动的执行器泵 [60]和蠕动泵 [61]。泵的选择

取决于培养为一次性灌注还是再循环灌注 , 如传统

注射泵通常支持一次性灌注, 而蠕动泵支持再循环。

再循环的优势在于能使信号分子内循环 , 允许多器

官的化学通讯 , 但再循环缺乏营养物质的持续补充 , 

并会导致废物的积累 , 需定期换液。重力驱动系统

依赖静水压来驱动灌注[62], 可实现无泵简易循环, 如
将条件培养基从一个芯片系统按顺序转移到另外一

个系统 , 如从肝到肾 , 被称为功能性耦合 , 但其可能

在检测不同芯片模块之间的串扰作用时缺乏效力。

此外, 由于和二维细胞培养不同, 常见的培养现

象如气泡和液体蒸发都在微尺度下被加剧 , 需要理

解与微环境控制相关的无量纲数(用来表征竞争物理

现象), 包括(1) 雷诺数(Reynolds number, Re), 表征惯

性力/黏性力平衡, 一般小于2 000以保持稳定的层流; 
(2) 佩克莱数(Peclet number, Pe), 表征对流传递/扩散

传递, Pe>1时细胞处于对流质量传递区, 有助于将剪

切应力与自分泌信号解耦 , 而Pe<1时有助于研究自

分泌或旁分泌影响 , 这对一些剪切敏感的细胞 (如胚

胎干细胞可承受剪切力<10–³ dyn/cm²[63], 原代神经元

可承受剪切力<10–³ dyn/cm²[64])尤其重要 ; (3) 达姆科

勒数 (Damköhler number, Da), 表征扩散时间尺度 /反
应时间尺度, 评估物质扩散/反应速率匹配性, 优化营

养输送效率。这些无量纲数与剪切应力和可溶性因

子信号等环境因素之间的联系也有报道 [65], 表明其

在指导芯片尺寸和操作参数中的重要性。

2.3   检测技术 
类器官芯片通过集成力学、电学、声学等多种

外部刺激模块以模拟生理环境 , 同时结合原位传感

技术实现动态监测 , 避免传统终点检测遗漏瞬时响

应。其核心监测理化参数主要包含三类。(1) 代谢

指标追踪 , 如通过电化学传感器或pH敏感膜进行溶

解氧[66]/pH值测量[67], 通过基于酶的生物传感器测量

葡萄糖和乳酸等分析物[68]。(2) 屏障功能追踪, 通过

插入微电极 , 结合阻抗谱法和拟合算法或者欧姆定

律, 测试跨上皮电阻抗(transepithelial electrical resis-
tance, TEER)来表征屏障组织 (如胃肠道、肾脏和血

脑屏障)的完整性和通透性 , 如血脑屏障TEER值相

对较高 (1 500~8 000 Ω·cm²)以确保中枢神经系统内

环境稳定 [69], 而肾近端小管上皮细胞渗漏 , TEER值
相对较低 (6~10 Ω·cm²)[70]。(3) 电生理活动追踪 , 如
以微电极阵列 (microelectrode arrays, MEAs)检测心

脏、神经肌肉、骨骼肌和神经系统的电生理变化 , 
并且可与TEER同时集成到芯片中[71]。

尽管芯片可以捕获大量理化参数信息 , 但实时

分析基因和蛋白相当困难 , 其中一种方法为从芯片

中采集培养基样本分析循环细胞 (如免疫细胞和肿
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瘤细胞 )的分子信息 [72], 但该方法需要优化流体动力

学以保留细胞完整性, 以及可检测的样本量有限, 目
前在反应终点分析所有细胞依然是首选。除此之外, 
对类器官形貌和表型长期监测相当重要 , 由于大部

分芯片材料由光学透明材料构成 , 并且可以设计在

传统荧光或共聚焦显微镜的成像深度范围内 , 因此

可以对芯片内类器官原位染色进行活性或特定生物

标志物的表达评估, 同时结合机器学习算法, 可以进

行辅助图像和数据分析 , 例如使用深度学习卷积神

经网络来追踪肿瘤球体的侵袭性[73]。

通过选择合适的芯片制造技术和材料 , 合理优

化微流控腔室、流道尺寸和流速 , 集成符合类器官

特性的检测电极, 引入相应的类器官, 我们可以有效

制备基于类器官芯片的仿生组织器官体系。

3   类器官芯片仿生组织器官构建策略 
3.1   单器官模型

单器官芯片模型作为类器官芯片的基础形式 , 
其功能保真度取决于细胞来源、培养环境、功能

参数与芯片设计的协同优化。代表性构建案例包

括肝脏、心脏和一些屏障性组织如上皮和血脑屏

障芯片。

肝脏芯片可作为药物代谢研究平台 , 其合成代

谢功能 (白蛋白分泌水平及CYP450酶活性 )应与不同

培养时期的复苏人原代肝细胞对比 , 因冷冻保存的人

原代肝细胞目前是药物代谢研究中的金标准 [74]。类

器官肝芯片应在短期 (3~7天 )表现出合成和代谢功能

以及一定程度的胆汁排泄 [75]。同时需要考虑加入非

实质肝细胞 [如肝窦内皮细胞、库普弗细胞 (Kupffer 
cells)和肝星状细胞 (hepatic stellate cells)]以增加胆汁

分泌和维持代谢功能 [76], 并且库普弗细胞和星状细胞

有助于模拟非酒精性脂肪性肝病和肝癌 [77]。类器官

肝芯片需模拟肝脏的血液灌注与代谢过程 , 通过提供

动态流体环境、供应必需的氧气与营养物质 , 并及时

清除代谢废物 , 支持其生理功能与解毒能力的体外模

拟。同时 , 该芯片系统还应具备对代谢物浓度进行实

时检测的能力。

心脏芯片应能够有效促进心肌细胞的成熟 , 并
支持其与内皮细胞、成纤维细胞等的协同耦合 , 从
而实现强健而同步的收缩功能与电信号转导。该模

型还应展现出关键的电生理成熟标志 , 包括正向的

力–频率关系(positive force-frequency relationship)以

及快速、协调的钙瞬变信号。应通过一系列关键检

测指标 (包括搏动频率、收缩力、兴奋阈值、最大

捕获率和传导速度 )进行功能评估 , 如可通过PDMS
柱或悬臂梁的偏转在芯片中检测收缩力。为具备高

度的电生理与机械功能成熟度 , 心脏组织需要表现

出成体样基因表达谱、超微结构 (有序排列的肌节、

高密度的线粒体以及横小管网络 )以及氧化代谢功

能。通过在芯片中施加电刺激 , 可以促进源自 iPSC
的人类心肌细胞的成熟 [78]以及构建工程化心脏组织

的心房与心室[79]。

上皮组织构建了多种组织的屏障 , 在类器官芯

片中通常采用多腔室设计 , 以多孔膜或水凝胶分隔不

同的流体通道 , 来自相应器官的上皮细胞被接种在多

孔膜的一侧以模拟上皮层 , 在气道和皮肤芯片中 , 上
皮在气液界面 (air-liquid interface)下培养以模拟体内

条件 [80]。多种方式可以表征上皮屏障功能, 如紧密连

接标志物 (tight junction markers), 包括claudin和occlu-
din[81], 以及跨上皮屏障的TEER值。目前上皮组织的

体内TEER参考值尚未得到很好的表征但已获得其体

外TEER值, 如在一项全层皮肤芯片研究中, 将包皮来

源人真皮成纤维细胞与纤维蛋白构建的真皮基混合 , 
种植到PET多孔膜上 , 全层人皮肤工程的培养包括真

皮层的培养、真皮与表皮细胞(人永生化N/TERT-1角
质形成细胞 )的浸没培养以及后续更换于气液界面培

养, 在芯片中辅以灌流, 以Ag/AgCl电极插入芯片接收

端口 , 检测出动态灌流情况下全层皮肤的TEER值为

(6.2±0.3) kΩ·cm2, 约是静态条件的2倍 [82]。为了模拟

肺、肠道及角膜等器官在生理过程中所经历的机械

微环境 (如呼吸和蠕动引起的周期性拉伸 , 或眨眼产

生的剪切应力 ), 类器官芯片在设计时通常需要集成

能够施加可控外部机械刺激 (如周期性拉伸与剪切应

力)的系统 , 而这些力学刺激已被验证能改善响应组

织的上皮成熟度。此外 , 在构建上皮组织芯片时还需

要考虑其他功能特性 , 例如 , 需在上呼吸道上皮模型

中构建具有定向摆动功能的纤毛结构 , 以模拟人体气

道通过纤毛协同运动将黏液包裹的异物颗粒定向清

除的防御机制。与上皮组织屏障类似 , 血脑屏障芯片

需要构建多种腔室来再现屏障功能 , 通常由薄膜或者

水凝胶分隔血管腔室和脑腔室 , 脑区室由周细胞和星

形胶质细胞构成 [83], 芯片应被设计成具有适当范围的

TEER值(1 500~8 000 Ω·cm²), 以便在功能性药物研究

或疾病建模中具有生理学价值。
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3.2   多器官互作模型

尽管单类器官模型在模拟特定器官的结构和

功能方面取得一定进展 , 但仍无法重现人体器官的

复杂性和系统性相互作用 , 尤其在药物毒性预测方

面存在明显局限 , 这直接导致药物临床研究的高失

败率。多器官互作模型通过微循环系统将多个类器

官连接成“器官–器官”动态交互网络, 可实现类器官

间的代谢、信号分子、药物或细胞等的交换 , 模拟

体内关键器官互作机制 , 相比于单种组织器官模型

能更全面地模拟机体复杂生理环境下的功能动态变

化及其系统性互作。目前 , 多器官互作模型已被成

功应用于疾病建模、肿瘤研究、药物开发与评估等

领域, 为这些研究提供了高度仿生的体外平台。

目前多器官模型主要包括二联类器官模型和

三联及以上类器官模型 (表1)。其中 , 二联类器官模

型可以在微流控芯片上串联培养2个不同的类器官 , 
较为常见的组合为脑–肝、肠–肝、肝–胰、肝–肾等。

例如, LIN等[84]通过建立肝–肾串联类器官模型, 采用

表1   多器官芯片互作模型

Table 1   Muti-organ-on-chip models
模型类型

Model type
模型组成

Model 
composition

细胞种类

Cell source
培养时间

Culture 
time

培养参数

Parameter
模型功能

Function
          参考文献

        References

Dual-organ 
model

Liver-kidney HepaRG (hepatoma-derived cell 
line), HHSteC (human hepatic 
stellate cell), human fetal hepa-
tocytes 

14 d 0.8 Hz; 9 μL·min–1; 100 μm 
height

Drug toxicity as-
sessment

[84]

Dual-organ 
model

Skin-liver HHStec, HepaRG   5 d 0.5 Hz; (2.7±0.2) μL·min–1 Pharmacokinetic 
analysis and ef-
ficacy assessment

[88-90]

Dual-organ 
model

Gingiva-skin RHS-LC (reconstructed human 
skin containing MUTZ-3-de-
rived Langerhans cells), RHG 
(reconstructed human gingiva)

72 h 500 mbar; 0.5 Hz Drug toxicity as-
sessment

[91]

Dual-organ 
model

Liver-pancre-
as

iPSC 30 d 100 μL·h–1 Study of T2DM 
pathogenesis

[85]

Dual-organ 
model

Liver-brain HLCs (hepatocyte-like cells), 
MSCs (mesenchymal stem 
cells), cortical neurospheres, 
BMECs (brain microvascular 
endothelial cells)-like cells

  7 d 700 mbar; 1 Hz Pharmacokinetic 
analysis

[92]

Dual-organ 
model

kidney-liver MSCs, liver biopsies, kidney 
biopsies

10 d 500 mbar, 0.5 Hz Pharmacokinetic 
analysis and ef-
ficacy assessment

[93]

Dual-organ 
model

Skin-hair fol-
licle

Keratinocytes, dermal fibro-
blasts, dermal papilla cells

10 d 2.5 Hz Establishment of  
skin models and 
investigating skin 
immunotoxicity

[94]

Dual-organ 
model

Liver-thyroid HepaRG 21 d 300 mbar; 0.45 Hz; 100 μm 
height

Toxicity assess-
ment

[95]

Multi-organ 
model (≥3)

Small 
intestine, 
Liver, neural 
spheroids, and 
kidney

iPSC 14 d 450 mbar; 0.5 Hz; 
(16.9±0.7) μL·min–1

Establishment of an 
interaction model

[87]

Multi-organ 
model (≥3)

Heart, liver, 
bone, and skin

MSC, primary monocytes, kera-
tinocytes, human umbilical vein 
endothelial cells

28 d 1.5 mL·min–1 Pharmacokinetic 
analysis and ef-
ficacy assessment

[86]

Multi-organ 
model (≥3)

Skin-liver-
thyroid

HHSteC, HepaRG, human 
thyrocytes

  4 d 350 mbar; 0.5 Hz Drug toxicity as-
sessment

[96]
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环孢素A(cyclosporin A, CsA)单药及联合利福平的

重复给药方案 , 验证了该平台在临床前药物开发中

用于重复剂量多药联合毒性筛选的转化应用潜力。

由于2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)是一

种系统性多器官代谢性疾病 , YU等 [85]发现在循环灌

注条件下对iPSC衍生的肝脏和胰岛类器官可进行长

达30天的共培养 , 共培养的肝脏和胰岛类器官表现

出良好的生长和改善的组织特异性功能 , 并在高糖

条件下均表现出线粒体功能障碍和葡萄糖转运能力

降低 , 证明其为与人肝胰岛轴高相关性的类器官芯

片模型。

三联及以上类器官模型有助于模拟更复杂

的多器官相互作用 , 目前已有组合包括共培养心

脏、肝脏、骨骼、皮肤类器官 , 共培养小肠、肝

脏、神经球和肾脏类器官等。例如, RONALDSON-
BOUCHARD等 [86]通过血液循环串联培养心脏、肝

脏、骨骼、皮肤4个类器官, 不仅保持了各个类器官

的表型 , 还研究了常见的抗癌药阿霉素对串联芯片

中的类器官以及血管的影响。结果显示药物对串联

共培养类器官的影响与临床研究结果非常相似 , 证
明了多器官串联共培养能够成功地模拟人体中的药

代动力学和药效学特征。RAMME等 [87]通过微流控

装置, 设计了一个由iPSCs诱导的肠道、肝脏、大脑

和肾脏四联类器官模型 , 进而评估化合物ADME功
能。这表明多器官互作模型能实现不同类器官的协

同培养 , 具备精准模拟人体组织微环境的潜力。这

一极具前景的仿生平台技术有望为人类疾病机制研

究和创新药物研发带来突破性进展。

3.3   肿瘤模型

不同于其他组织, 肿瘤微环境复杂, 包括致密的

ECM、不规则的血管、低氧环境以及有限的营养灌

注 , 肿瘤本身表现出无限增殖、免疫逃逸、高度异

质性等特性 , 肿瘤细胞本身、其他非癌细胞 (如基质

细胞 )、免疫细胞、内皮细胞以及这些细胞周围的

ECM都会随着肿瘤进展到不同阶段而发生变化和演

化 [97-98]。 肿瘤芯片平台则能够引入许多影响肿瘤发

展的物理和生化因素, 再现TME的许多基本特征, 如
机械剪切力、血管化环境、生化氧梯度以及生态位

因子, 有助于构建更贴合肿瘤微环境的仿生模型。

患者来源的肿瘤类器官 (patient-derived tumor 
organoids, PDTOs)是取自患者体内原发性肿瘤 , 在
体外培养出的微型3D肿瘤细胞模型, 可以高度保留

来源肿瘤组织的特性。但当前的肿瘤类器官技术

仍存在局限性 , 如临床组织样本量有限 , 类器官培

养的效率低、均一性不够以及构建的模型复杂性

不足 [99]。应用微孔技术培养可以有效提高类器官

的均一性 [100], 本团队开发出一种图像引导的原位无

掩模光刻技术(图2A)[101], 该技术通过一个集成系统

控制动态图案投影 , 由基于图像的边缘跟踪技术支

持 , 并负责预聚物溶液的冲洗和停止 , 通过这种技

术快速、低成本开发了自动化图案及大规模微孔

阵列用于类器官培养。肿瘤免疫治疗如嵌合抗原

受体CAR-T细胞治疗对一些实体瘤如乳腺癌依然

非常困难 , 主要原因为相关靶标的异质性以及肿瘤

微环境中的肿瘤血管、基质屏障等 , 在一项乳腺癌

芯片模型研究中 [102], 研究者通过整合内皮屏障 , 实
现免疫细胞灌注且迁移浸润进肿瘤 , 实验进一步观

测到长达八天的细胞因子动态释放谱 , 并证实该模

型具有调控免疫反应的能力。该研究展示了类器

官芯片技术在推动CAR-T细胞治疗产品开发方面

的潜力 , 并为多种免疫治疗策略的体外测试提供了

高效、可靠的平台(图2B)。
由于个体肿瘤差异巨大 , 个性化肿瘤治疗显得

尤为重要 , 利用类器官芯片进行个性化肿瘤治疗简

单步骤 (图2C)如下。(1) 获取患者来源的肿瘤临床

样本 (通过手术切除、穿刺活检、恶性积液等 )。(2) 
将临床样本直接培养或提取肿瘤细胞后在体外培养

成类器官。(3) 构建复杂类器官芯片如血管化类器

官以更好重现肿瘤微环境 [104]。(4) 抗肿瘤药物在芯

片中的敏感性测试。(5) 根据测试结果辅助临床用

药。如最近一项研究开发了血管化患者来源肿瘤类

器官芯片 , 该模型将人脐静脉内皮细胞包埋于纤维

蛋白基质中构建分层的肿瘤特异性微血管结构 [105]。

研究发现, 高度转移性肿瘤细胞通过Notch通路诱导

血管生成并同时向血管迁移 , 同时其血管生成和迁

移能力与其临床转移结果之间的明显关联 , 凸显了

肿瘤类器官芯片在评估肿瘤转移方面的潜力 , 从而

为临床决策提供宝贵见解。在构建血管化肿瘤芯片

方面 , 本课题组以微流控制备载肿瘤细胞的单分散

微凝胶 (图2D), 并将其导入芯片中成功制备了大小

均一的血管化肿瘤类器官 [103], 结果显示与血管相关

的TME显著增强了药物筛选实验中的药物抗性。此

外 , 肿瘤类器官芯片还可设计为多器官联动芯片 (图
2E), 如肿瘤–皮肤芯片, 可用于评估抗肿瘤药物的皮
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肤毒性。将传感器与芯片整合 , 可分析肿瘤微环境

的时空信息、构建新兴实时传感和监测平台 , 可以

开启快速、全面的肿瘤分析 [106]。需要注意的是 , 目
前对肿瘤类器官芯片的研究大部分旨在模拟肿瘤一

小部分功能, 而非整个器官, 未来或将整合正常人体

器官及相应比例的肿瘤类器官芯片复合体。

4   挑战与展望 
4.1   仿生度不足 

尽管类器官芯片技术能模拟多种器官和组织

的基本功能, 但其仍存在仿生度不足的问题, 具体原

因如下。(1) 整合应用流体、气液界面或机械刺激

等特征进入芯片的技术挑战性 [107]。(2) 微型生物传

感器整合芯片的设计与类器官培养的设计冲突 , 需
要对培养装置进行调整。(3) 屏障类芯片在跨屏障

物质运输模拟上仍不完善。(4) 一些类器官如脑类

器官培养方案停留在胎儿阶段 , 降低芯片功能完善

性。(5) 对复杂神经网络系统的模拟和调控以及高

分辨MEA检测尚较为困难。

4.2   标准化与质控挑战

目前类器官芯片的设计、制造和操作程序的标

准化和质控尚且不足, 具体原因如下。(1) 类器官芯

片目前主要集中在学术实验室的开发阶段 , 新颖性

高, 生产通量低。(2) 芯片验证需要大量可靠的生物

A: 图像引导的快速成型技术用于类器官微阵列制造; B: 类器官芯片用于肿瘤类器官及CAR-T细胞共培养; C: 以肿瘤类器官芯片实现个性化肿

瘤治疗的方案示意图; D: 血管化肿瘤类器官芯片制备; E: 肿瘤与多个器官联动芯片(左: 外接串联芯片; 右: 内部串联芯片)。
A: rapid prototyping technology for the fabrication of organoid microarrays; B: co-culture of tumor organoid and CAR-T cells on chips; C: schematic of 
personalized tumor treatment using tumor organ-on-a-chip devices; D: preparation of vascularized tumor organ-on-a-chip devices; E: tumor-tissue/organ 
communication via multi-organ on chips devices (left: external connected chip, right: internal connected chip).

图2   肿瘤类器官芯片的构建策略(根据参考文献[101-103]修改)
Fig.2   Strategies for constructing tumor organ-on-a-chip devices (modified from the references [101-103])
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数据, 需要用户付出时间和资源成本, 此外从芯片系

统获取数据仍然过度依赖终点分析 , 生物信息的时

空分辨率有限。(3) 芯片制造技术尚难以在规模化

生产与高精度加工之间实现理想的平衡 , 被商业或

学术终端用户普遍接受需要时间。(4) 流体驱动需

要多组注射泵或压力泵, 阀门、管道繁多, 操作较为

复杂。

未来的发展或应侧重开发用户友好的模块化

平台, 进行快速迭代优化兼顾规模生产, 如注塑成型

等方法可以大规模制造芯片 , 增材制造技术则能够

实现新芯片结构的快速原型制备。小型、集成、自

动化的器官芯片系统结合孔板化芯片将有力推动稳

定、可靠且即用型的类器官培养平台的建立。此外, 
重力灌流有助于降低手动连接泵的挑战性 , 但双向

剪切可能对细胞有变异性 [108]。值得注意的是 , 培养

基灌注、通道设计经常被认为是影响细胞反应的重

要因素, 但是同时可能引起实验假象, 如施加于肠芯

片上皮细胞的流体剪切应力曾被认为是驱动细胞分

化和3D拓扑结构形成的原因 ; 然而后来Wnt拮抗剂

DKK1的连续稀释被报道是造成流动条件下绒毛形

成更显著的原因。在没有流动的情况下 , 只需拥有

一个更大的基底隔室来减轻DKK1对绒毛形态发生

的抑制作用 , 即可实现相同的效果 [109], 因此需使用

具有明确作用机制或相关反应的范式化合物进行验

证研究。未来或将提高芯片设计、材料选择、细胞

培养条件等方面的一致性 , 以提高实验数据的可比

性和重复性。标准化将降低生产成本 , 推动类器官

芯片的普及应用 , 有助于在全球范围内进行大规模

药物筛选和数据共享 , 促进药物筛选、疾病研究和

个性化治疗。

4.3   AI驱动芯片设计

随着机器学习和AI技术的快速发展 , 类器官及

类器官芯片的大量数据可被加速整合 , 数据驱动方

法将显著推动类器官芯片在设计迭代与性能优化方

面的发展。AI通过分析大量实验数据 , 可自动识别

与药物反应、细胞生长、代谢等相关的模式和规律, 
从而灵活调整芯片设计以满足不同的实验需求 [110]。

通过调整细胞类型、基质成分、微流控通道设计、

灌流动态模拟等参数 , 结合AI以预测芯片及实验设

计对类器官培养及药物筛选的效果、预测药物间的

相互作用和毒性 , 为个性化医疗、临床试验和精准

治疗提供重要支持。如 PÉREZ-ALIACAR等 [111]采

用深度卷积神经网络 , 对从微流控装置中获取的细

胞显微图像进行训练分析 , 成功识别出胶质母细胞

瘤细胞在坏死过程中的关键形态特征 , 从而帮助预

测胶质母细胞瘤的演变。除了进行实验数据分析整

合外, 构建数字化类器官也在研究中, 如将类器官进

行3D分割 , 定位细胞核、勾勒细胞边界以及勾勒类

器官外部轮廓 , 结合原始图像可构建3D分割信息的

数字模型 , 渗透应激、微环境拓扑测试精准反映了

类器官响应 , 验证了该数字化模型的仿真性 [112]。随

着更多数字化类器官研究发展 , 数字化类器官芯片

也将用来模拟芯片中类器官的物理化学变化甚至于

功能变化。

4.4   临床转化 
类器官芯片技术的临床转化是未来发展的关

键 , 目前类器官芯片主要应用于学术研究和药物筛

选 , 但其广泛应用于临床实践仍存在障碍。具体原

因如下。(1) 原代组织取样的方法及部位问题 , 如穿

刺活检等方法通常仅能获取微量组织样本 , 尤其对

于肿瘤转移灶 , 严重限制了类器官的体外培养存活

率。此外 , 鉴于转移性肿瘤与原发肿瘤之间存在基

因组异质性 , 为准确模拟转移灶的生物学特性 , 需获

取转移部位的特定组织样本进行类器官培养。(2) 原
代类器官传代多次后异质性或特征消失问题。(3) 样
本培养成类器官成功率有限问题 , 如肿瘤类器官中

上皮细胞增殖速度高于肿瘤, 可能会被排挤污染[113]。

(4) 类器官建立及芯片构建缺乏标准化流程和质量

控制 , 需要证明其在药物研发和毒理学评估中的有

效性和可重复性。(5) 用芯片类器官进行药物筛选时, 
其培养周期与结果报道所需的时间应与临床治疗的

时间框架密切匹配 , 保证患者不会错过最佳治疗窗

口。(6) 类器官芯片样本库尚未建立 , 导致药物筛选

的预期时间框架存在不确定性等。为推动类器官芯

片临床转化, 减少诸如以上障碍, 需推动FDA等机构

认证类器官芯片技术作为临床前药物筛选和毒理学

评估的金标准。类器官芯片需要通过标准化验证程

序 , 以证明其在药物研发和毒理学评估中的有效性

和可重复性。此外 , 在推动技术应用时 , 还需解决伦

理问题 , 特别是涉及个性化治疗、基因编辑和临床

试验。

本综述总结概括了仿生组织器官的构建方案 , 
详细阐述了类器官芯片的构建原理及仿生策略 , 强
调了目前的挑战与改进方案。在未来 , 随着类器官
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及器官芯片的技术成熟化、标准化 , 类器官芯片将

持续推动药物筛选、新药开发、精准医疗和再生医

学等领域的发展。
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