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器官芯片是指在芯片上构建的器官生理微系统，

它结合了三维组织模型构建、微流控、微纳制造等技

术，能更好地模拟人体的动态微环境，并对其进行调

控。这种组织器官模型不仅可在体外接近真实地重现

人体器官的生理、病理活动，还能使研究人员以前所未

有的方式见证和研究机体的各种生物学行为，预测人

体对药物或外界不同刺激产生的反应，在生命科学研

究、疾病模拟、新药研发等领域具有广泛的应用价值。

器官芯片有潜力为生理相关的体外药物测试提供更好

的试验预测，可节省药物的开发成本，缩短开发时间，

并能避免由于二维（2D）细胞培养、动物实验等替代模

型缺乏预测性而导致的失败。在此，采用计算机检索

PubMed数据库中有关器官芯片用于药物研发的相关文

献，总结了器官芯片在药物研发过程中的应用现状，可

为器官芯片在药物研发、疾病建模中的应用研究提供

参考。

1 器官芯片技术发展背景

药物评价是药物研发早期临床前研究的重要一

环，对于候选药物是否能进入下一个研究环节至关重

要。药物评价涵盖了药物的理化性质、毒性、生物活性、
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相关文献，分析器官芯片技术发展的背景、单器官芯片和多器官芯片在药物研发中的应用现状，以及器官芯片用于药物评价面临的机

遇与挑战。结果 随着全球器官芯片的发展，器官芯片越来越多地被用于人体生理系统的建模和研究，疾病建模，药物的研发与测试，

个性化医疗。除单器官芯片的研究外，越来越多的多器官联合的器官芯片系统也逐渐被设计出，并用于各项研究中，为药物的研发提

供了多维度的精准信息，缩短了研发周期。结论 器官芯片可作为一种优秀的体外模型用于药物研发、疾病建模和个性化医疗，但仍

面临着从理论到实践的许多挑战。
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AbstractAbstract：：Objective To understand the current application status of organs - on - chips in drug research and development.
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有效性、安全性、代谢等多个方面，初步对候选药物潜

在的有效性和安全性进行评估，为下一步的临床试验

提供依据，避免无效、不安全或两者并存带来的潜在药

物危害［1 - 3］。传统的药物评价主要依赖 2D的细胞培养

模型和动物模型，但这 2种模型均有其局限性。传统的

体外细胞模型多为 2D结构，难以形成体内组织周围的

微环境等复杂因素，进而影响细胞的功能和结构模式，

使其无法准确模拟人体组织和器官的复杂功能及重要

信号通路［4］。动物模型的生理和遗传相关性与人体存在

巨大差异，故动物实验的结果与人体实验的结果相关

性较低。此外，动物模型的成本高、制备困难、实验周期

长等问题也制约了新技术如基因编辑等在医药领域的

应用［5］。
器官芯片自 20世纪 90年代初就已进入科学家的

视线，将细胞培养系统小型化，是一种能精确重现组织

生理环境的体外细胞或组织培养微流体装置，其目的

是设计和工程化人体组织和器官的小型化功能单元，

使疾病建模、药物测试所需高通量技术和各种新颖的

试验方法成为可能。该技术的核心是使用可灌注的微

流体平台，其中流体流动可维持器官芯片设备的代谢

需要，基于微流控的器官芯片为细胞或组织提供了与

体内生理结构相关的三维（3D）结构培养环境，且提供

了可控的与人体相关的生理、生化动态培养条件，同时

具有高通量、成本低等优势［6］。和传统的 2D培养模型相

比，基于微流体系统的器官芯片利用其控制策略、多参

数读取等性能，能实现更优的氧灌注、连续的营养交

换、生理微环境和一定的组织机械力来更好地模拟生

物体，尤其是人体内的生理条件［7 - 9］。药物进入人体内

与动物模型体内，经代谢可能产生完全不同的化学特

性和药理学性质的代谢物，从而产生完全不同的生物

活性、不良反应等生物学后果［10 - 11］。器官芯片作为一

种能更精确预测人体生理活性的新兴体外模型，已逐

步被用于药物研发中，以取代动物实验。

微流体学是在微观尺度上操作和控制流体的科学

技术，因其对微量流体处理效率高，控制灵敏度、精确

度高，集成度、空间分辨率较高，试剂用量小等优势成

为基础研究和实验科学中备受关注的工具［12］。器官芯

片作为微流控技术发展的产物，可通过精确的流体控

制实现细胞在芯片上的操纵，使细胞有序排列组装成

与体内器官生理结构相近的结构，以更精准地在体外

模拟体内器官的功能、病理及生理微环境，能用于药物

的研发过程［13 - 14］。同时，就模型的物理尺度而言，微流

体技术可被用于构建平行的活体细胞器官模型［15 - 16］，
可用于高效、高通量药物种类和浓度的测试和筛选。

2004年，SIN等［17］首次发表了将微流体技术用于器官

建模和人体生理或疾病的系统功能的研究。2010年，

HUH等［18］设计的肺芯片成为器官芯片发展的里程碑。

随后，脑 / 血脑屏障［19 - 20］、肺［21］、心脏［22］、肝脏［23］、肾
脏［24］、肠道［25］、脉管系统［26］、皮肤［27］、骨 / 骨髓［28］、视
网膜［29］、肌肉［30］、脂肪［31］、肿瘤［32］等器官芯片模型

相继被研发出，这些模型均有被用于药物研究的

潜力。

美国 2022年 12月签署法案允许美国食品和药物

管理局（FDA）批准经过器官芯片、类器官等替代模型实

验但未经动物实验的新药进入临床，这标志着器官芯

片技术在药物研发中迎来了发展机遇。器官芯片可分

为单器官芯片和多器官芯片，单器官系统通常具有高

度的生物真实性，主要用于评估特定器官对化合物或

混合物的反应；多器官系统提供了一个框架，通过一些

代谢物或可溶性信号分子的交换，评价器官与至少另

一个器官的潜在相互作用。因此，单器官系统的构建原

则趋向是生物学上更详细的模型，而多器官系统则使

用相对简单的器官模型，更专注于研究器官间的系统

性相互作用。

2 单器官芯片在药物评价中的应用

2. 1 大脑 /血脑屏障器官芯片

人类大脑的结构和功能是医学研究和神经药物研

发的盲区，其主要障碍就是血脑屏障。血脑屏障能有选

择性地控制生物分子或药物化合物进入中枢神经系

统，防止一些通过血液系统传播的具有潜在神经毒性

的物质进入中枢神经系统，从而保护大脑的稳态［33］。同
时，中枢神经系统疾病治疗中，药物化合物透过血脑屏

障是其发挥作用的前提。这种复杂的选择透过性无法

在传统 2D细胞模型中实现，动物模型虽有完整的血脑

屏障，但因物种差异而存在功能差异。使用人源细胞在

器官芯片构建的人类的血脑屏障可更精准地模拟人体

血脑屏障的结构和功能，以便更精准地测试评价治疗

神经系统疾病的候选药物对血脑屏障的透过性［34］。研
究者最初设计的血脑屏障器官芯片模型包括多孔膜分

隔的上下聚二甲基硅氧烷（PDMS）通道，接近于三明治

的结构［35］。一般情况下，星形胶质细胞及周细胞或其他

类型的脑细胞在下层通道进行培养，而在上层通道接

种和培养内皮细胞。另外，还有学者在该三明治结构模

型中加入了神经血管器官芯片系统，使其成为更加仿

生的血脑屏障模型［36］。评价血脑屏障模型“紧密性”的

金标准是测量跨内皮阻力（TEER），TEER值越高，表明

血脑屏障模型越紧密［33］。微流体灌注给血管内皮细胞

提供生理相关的血液流体剪切力已被证明能改善屏障

模型功能，能提供更有预测性的药物反应［37］。血脑屏障

芯片模型也被用于研究干细胞对缺血性中风的治疗，
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模型成功地显示了缺血性损伤的临床相关反应，并反

映了干细胞和宿主细胞间的相互作用［38］。血脑屏障芯

片的开发不仅能使研究者更深入地了解血脑屏障的结

构，还有利于研究脑部疾病的发病原理，进而加速相关

药物的研发进程。

2. 2 肺器官芯片

2010年，哈佛大学研究员团队构建的全球首例器

官芯片为肺芯片。该肺器官芯片通过在柔性、透明及可

渗透的聚合物中接种人肺细胞，构建气 -液交互界面，

并通过精确控制微通道两侧腔室内压力实现多孔膜的

伸展和收缩模拟肺部呼吸产生的机械力在体外重构了

肺微环境，并利用肺器官芯片研究了不同药物对肺功

能的影响［20，36］。随后，该肺芯片模型被进一步优化，并

用于各种不同的场景，如探讨白细胞介素 2（IL - 2）治

疗肿瘤时可能产生的药物毒性［20］，探讨纳米颗粒可能

会产生的潜在肺毒性［39］等。该模型已被 FDA批准用于

药物治疗新型冠状病毒（SARS - CoV - 2）感染的研

究［40］，如通过该模型发现阿莫地喹能作为SARS - CoV - 2
抑制剂治疗 SARS - CoV - 2感染［41］。ZAMPROGNO
等［42］利用胶原蛋白和弹性蛋白构建的肺泡模型相比

肺模型具有可模拟一系列具有体内样尺寸的微小肺

泡，并易调节厚度、组成、刚度等，被称为第2代肺芯片。

2. 3 心脏器官芯片

心脏为最重要的靶器官，心脏毒性为药物研发过

程中最常见的失败原因，许多药物的研发都因其具有

心脏毒性而被迫终止，浪费了大量财力、物力、人力，这

也是发展心脏器官芯片的动力之一。心肌为一种拥有

高度有序的致密组织，易受到药物 - 药物相互作用或

不良反应的干扰。为了能在体外建立更加仿生且与人

体心脏功能更接近的心脏模型，目前构建的心脏模型

多为多种细胞类型，如心肌细胞、内皮细胞、心脏成纤

维细胞等共培养模型［43］。TAVAKOL等［44］为改善心脏

组织的功能，通过在心脏模型结构上增加锚定柱、桩和

金属丝，引导心脏组织的方向性拉伸，来拉伸心脏组

织。NUNES等［45］开发的“Biowire”模型平台将微制造系

统中的 3D细胞培养与电刺激相结合，并通过电刺激使

芯片上生成的微组织成熟，实现了利用定量结构、分子

和电生理分析阐明未成熟人心肌对电刺激和起搏的反

应。同时，3D生物打印也被用于构建人心肌体外模

型［21］。利用该技术构建的内皮化的人心肌组织模型在

体外观测到了临床用于治疗癌症的阿霉素相关心脏毒

性反应［21］。
心肌细胞为高度分化的细胞，其自我更新的能力

有限，导致其用于器官芯片培养使用的周期十分短暂。

诱导多能干细胞衍生的心肌细胞，较成熟的心肌细胞

具有可定向分化、培养时间延长的优势，也已被用于心

脏器官芯片的构建［46］。同时，为了获得具有成人特征的

心脏模型，采用了机械、电刺激、水动力刺激等方法来

促进体外心脏组织的成熟［47］。心脏器官芯片的设计越

来越趋于成熟，已被广泛应用于药物心脏毒性的评估。

2023年 5月，国内第 1个使用心脏器官芯片数据获新药

研究（IND）批准的新药HRS - 1893进入临床试验。

2. 4 肝脏器官芯片

肝脏具有复杂的微生理结构，且在多种活性物质

的合成和代谢中发挥至关重要的作用［48］。药物性肝损

伤是临床试验前和临床试验中导致候选药物失败的最

常见原因，被批准上市的药物也常因其会造成肝损伤

而被退出市场［49］。多种基于器官芯片的体外肝脏模型

已被开发出，其可准确模拟人体内肝脏复杂的生理结

构和功能，并已应用于多种研究场景［50 - 54］。肝脏器官芯

片通常使用原代人肝细胞或细胞系，和心肌细胞一样，

随着培养时间的延长，细胞活力下降，导致肝脏器官芯

片的功能减弱。POLINI等［55］通过共培养Kupffer细胞、成

纤维细胞、星状细胞和内皮细胞，并对共培养系统进行

持续灌注，提高了器官模型的稳定性。BIRCSAK等［56］设
计了一款高通量器官芯片设备，并在该芯片中通过对

多能干细胞诱导分化的肝细胞、内皮细胞和Kupffer细
胞进行共培养，构建了肝脏器官芯片，并应用该肝脏器

官芯片评估了 100多种药物的肝毒性，计算出了对应的

毒理学优先评分。XIAO等［57］利用构建的基于胶原蛋白

的肝脏器官芯片对 122种临床药物的肝毒性进行评价，

显示出该模型优秀的检测敏感度。该肝脏器官芯片采

用人源细胞构建的器官芯片在药物的药理、毒理测试

中的灵敏度和特异性都高于动物模型，故能被用于模

拟人类特异性的肝毒性［58］。随着器官芯片技术的进一

步发展，肝脏器官芯片将越来越多地应用于药物研发

早期毒性的检测，减少不良反应的发生，以降低药物研

发过程中的试错成本。

2. 5 肾脏器官芯片

肾脏为人体中药物代谢的重要器官，主要负责代

谢、排泄和再吸收，是药物安全性评价中的重要检测器

官之一［59］。药物性肾损伤在临床治疗中常发生，因此也

是药物研发过程中的一个主要评价项目［60］。肾的最小

功能单位为肾元，主要包括肾小球、近曲小管、肾小球

囊、远曲小管和收集管［61 - 62］。2008年，有研究团队设计

出了一种包含肾小球、近端小管和肾小球囊的肾元芯

片，在体外模拟体内肾脏的单位功能。近端小管细胞由

于其特殊的生理功能和较高的能量需求，更易受到药

物毒性的影响［63］。第一个用于肾毒性研究的肾脏器官

芯片是由人肾近端小管上皮细胞组成的近端小管器官
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芯片，芯片上的细胞可完全地暴露在连续灌注的流体

中，使 3D组织结构能和药物充分接触［64］，该模型也是

预测药物肾毒性的主要器官芯片类型之一。NIESKENS
等［65］的研究表明，近端小管器官芯片平台成功地预测

了药物SPC5001的肾毒性，且在该药的Ⅰ期临床试验中

明确观察到了其肾毒性，而在小鼠和非人类灵长类动

物的临床前动物实验中并未发现其肾毒性，说明近端

小管器官芯片在一定程度上能预测药物的肾毒性，且

其预测能力优于动物实验。CHAPRON等［66］设计了一

款拥有双通道的器官芯片系统，在该芯片中通过人近

端小管上皮细胞和人脐静脉内皮细胞共培养构建了拥

有血管化的人近端小管模型，近端小管室该双通道系

统化合物分泌的限速步骤，该系统有望成为评估新候

选药物的肾分泌和研究慢性肾脏疾病小管药物分泌的

模型。此外，肾小球滤过屏障模型也通过共培养人肾

小球内皮细胞和足状突细胞被构建出，用于药物肾毒

性的评价研究，这为药物肾毒性的评价提供了新的维

度［67］。其他肾脏结构包括远端小管、收集管等还未开

发出相应器官芯片，肾脏器官芯片还有很大的发展

空间［68］。
2. 6 其他单器官芯片

除上述器官芯片类型外，还有皮肤器官芯片、血管

器官芯片、脂肪器官芯片、骨组织器官芯片、肌肉器官

芯片等。随着科学技术的发展，关于器官芯片模型的构

建和应用的研究会越来越多，在体外模拟体内微环境

的愿景逐渐在实现。如今，科研人员设计了新的多器官

联合的器官芯片，其能让人类更加深入地了解人体多

器官复杂的生理交互过程，能在药物研究和开发中模

拟人体进行系统性试验评价。

3 多器官芯片在药物评价中的应用

多器官芯片的构建主要是通过微流体将多个单个

器官芯片通过不同方式连接到一起，模拟人体内血管

灌注及器官联通，进而通过调节培养条件来模拟体内

系统性稳态的体外模型。多个单个器官芯片的互相连

接主要是通过毛细管连接单个器官模块，中央微流体

主板单元连接单个器官芯片，流体流动状态可控的中

央通道主板连接单个器官芯片［69］。研究显示，多器官芯

片能更好地模拟复杂的生理和病理生理反应，在体外

更加系统、准确地评估药物毒性和药物代谢动力学 /药
物效应动力学（PK / PD）。

药物毒性评估为药物研发过程中非常重要的部

分，而药物毒性与肝脏的代谢紧密相关，故用于检测药

物毒性的器官芯片通常会包括能支持药物代谢的肝脏

器官芯片和靶标器官芯片。如肝脏器官芯片结合肺器

官芯片可用来检测药物呼吸系统毒性［70］，肝脏器官芯

片结合脑器官芯片可用于检测药物的神经系统毒

性［71］，肝脏器官芯片结合肾器官芯片可用于检测药物

的肝肾毒性［72］，肝脏器官芯片结合心脏器官芯片可用

于检测药物的心脏毒性［73］。
MA等［74］用具有小叶样微结构肝脏器官芯片成功

地分析了临床药物在肝脏代谢过程中药物 -药物相互

作用引起的不良反应，为体外评估药物引起的肝毒性

提供了新的思路。肺 - 肝器官芯片系统在药物的急慢

性毒性研究中能预测靶向肺候选药物的安全性和有效

性［75］。一个含有原代肝细胞和人诱导多能干细胞来源

的心肌细胞（iPSC - CMs）的肝 - 心脏器官芯片系统能

预测药物及其代谢产物的心脏毒性，同时也能用于探

索肝脏代谢后脱靶药物的心脏毒性［76］。PIRES等［77］将
肝 - 心脏器官芯片与皮肤芯片联合，用于评估药物经

由皮肤吸收后的潜在药物毒性。由神经元 - 肌肉 - 心

脏 -肝脏组成的四器官联合芯片能用于评估药物的系

统毒性［78］。也有包含更多器官的芯片被设计出，用于药

物毒性评估，如肝 - 肺 - 心脏 - 结肠 - 睾丸 - 血管 -
大脑器官芯片系统［79］。

多器官联合模型能在体外更精准地模拟人体内

的系统性结构及药物代谢过程，为药物的研发提供多

维度的精准信息，这些信息在药物批准临床试验前能

显著减少药物研发过程中的物料投入，并显著缩短研

发周期。

4 器官芯片在药物评价中面临的机遇与挑战

器官芯片研究及其应用现状分析表明，器官芯片

近端小管是双通路微生物学中的血管化人类近端小管

模型（VPT - MPS）中化合物分泌的限速步骤，有潜力成

为药物评价体系中不可缺少的技术和工具。随着器官

芯片被广泛用于构建各种疾病体外模型，尤其是罕见

病模型，越来越多的疾病机理及药物药理 - 毒理将会

被揭示，并促进医药行业的快速发展。器官芯片可摆脱

动物罕见病模型构建周期长、成本高、个体差异大、与

人的物种差异等限制。基于罕见病芯片模型获得临床

前的有效数据，药物TNT005获得了FDA的临床试验批

准，表明器官芯片在罕见病病理及药物研发领域具有

巨大潜力。器官芯片易集成生物传感技术，以实现长期

和实时的片上器官模型的生理数据监测，以探究药物

化合物的分子与细胞 -组织 -器官模型的动态响应行

为，从而更好地研究药物在体内的作用机制。此外，器

官芯片也能结合人诱导多能干细胞（iPSCs）和患者衍生

的原代细胞或类器官，用于开发针对该患者的特异性、

个性化模型，以筛选出最有利于治疗患者的药物，实现

先进的个性化医疗。
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但器官芯片的发展也具有局限性。其使用的细胞

主要为人源，如人原代细胞、人源细胞系、人多能干细

胞等，这些人原代细胞及细胞系培养代次有限或缺乏

遗传物质保真度，与人体仍存在一定差异；iPSCs虽具

有优秀的分化能力，但无法提供完全成熟的分化表型

组织所需纯度，这也会影响试验的一致性。

5 结语

器官芯片可成功地在体外复现和模拟人体器官关

键的生理功能，能作为一种优秀的体外模型用于药物

的评估。虽然目前的器官芯片仍面临从理论到实践的

许多挑战，但随着研究的深入，器官芯片有望在药物研

发、疾病建模和个性化医疗中发挥极大优势。
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