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药物性肝损伤（DILI）是临床药物研发和上市后安

全性监测中面临的核心挑战。流行病学研究显示，DILI
的发病率因地区和人群而异。在欧美国家，抗菌药物是

导致DILI的主要药物类别［1］；在我国，中药及草药制品

则是首要诱因［2］。尽管DILI在普通人群中的发生率相

对较低，约占急性肝衰竭病例的 50%，但其后果严重，

是导致药物从市场撤回的主要原因［3 - 4］。近年来，随着

新分子实体药物数量的持续增长，传统肝毒性评价方

法在预测临床DILI方面的局限性日益凸显。目前，药物

肝毒性的临床前评价主要依赖动物模型和二维（2D）细

胞培养体系。动物模型虽能模拟整体生理环境，但种属

差异导致的药物代谢酶表达谱、免疫应答模式等与人

体存在显著不同［4］。2D、单层细胞培养则因缺乏三维

（3D）结构、细胞间相互作用及动态流体环境而难以真

实反映体内药物代谢过程［5］。特别是口服药物经肠道吸

收后经门静脉进入肝脏的首过效应，涉及肠道上皮细

胞、肠道菌群、肝细胞、非实质细胞的复杂协同作用，单

一器官模型无法完整再现这一过程。肠 - 肝轴是连接

消化道与肝脏的重要生理通路。口服药物经肠道吸收

后，部分在肠道内经Ⅰ相和Ⅱ相代谢酶初步代谢，随后

经门静脉进入肝脏，完成首过代谢［5］。此外，肠道菌群通

过生物转化作用可显著改变药物的活性和毒性特征，

其代谢产物亦可经门静脉影响肝脏功能［6］。因此，将肠

道与肝脏的代谢过程整合在同一评价体系中，对于准

确预测药物肝毒性具有重要意义。器官芯片技术是近

年来快速发展的一类体外仿生平台，通过微流控芯片

结构模拟人体器官的微环境，包括细胞外基质（ECM）、

机械剪切力、氧浓度梯度、实时监测功能等［7 - 8］。该技术
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摘要摘要：：目的 为药物肝毒性评价提供参考。方法 采用文献综述法，梳理肠 -肝轴器官芯片的生理学基础、药物代谢通路、技术原理、

芯片构建策略，以及在药物肝毒性评价中的应用进展，分析该技术的优势与局限性，并对未来的发展方向进行展望。结果 该模型可

完整模拟药物肠 -肝代谢过程，对乙酰氨基酚、伊立替康等药物的验证结果显示，其毒性检测灵敏度较传统模型明显提升，同时可解

析肠道菌群、肠道屏障与肝损伤的关联机制，但目前仍存在标准化缺失、细胞成熟度不足、菌群共培养困难等问题。结论 肠 -肝轴器

官芯片具有良好的应用潜力，后续可结合人工智能、标准化建设进一步推动其临床转化。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the evaluation of drug - induced hepatotoxicity. Methods A literature review was
conducted to review the physiological basis，drug metabolism pathways，technical principles，chip construction strategies of the gut -
liver axis organ - on - a - chip，and its application progress of the evaluation of the drug - induced hepatotoxicity. The
advantages and limitations of this technology were analyzed，and future development directions were discussed. Results The model
can fully simulate the drug gut - liver metabolism process. The validation results of drugs such as acetaminophen and irinotecan
showed that their toxicity detection sensitivity significantly improved compared to that detected by traditional models. Meanwhile，the
model can analyze the correlation mechanism between gut microbiota，the gut barrier，and liver injury. However，there are still some
problems，such as lack of standards，insufficient cell maturity，and difficulty in co - culturing microbiota. Conclusion The gut -
liver axis organ - on - a - chip has great potential for application and can be further promoted for clinical translation in the
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在多器官联合建模方面展现出独特优势，能通过流体

连接实现不同器官单元间的物质交换和信号传

递［9 - 10］。自 2010年Huh等［8］首次报道肺芯片以来，器官

芯片技术已从单器官模型逐步发展为多器官，甚至“人

体芯片”系统，为药物安全性评价提供了新的工具。本

研究中采用文献综述法，梳理了肠 - 肝轴器官芯片的

生理学基础、药物代谢通路、技术原理、芯片构建策略，

以及在药物肝毒性评价中的应用进展，分析该技术的

优势与局限性，并对未来的发展方向进行展望，以期为

相关研究提供参考。现报道如下。

1 肠 - 肝轴的生理学基础与药物代谢通路

1. 1 肠 - 肝轴的解剖与功能概述

肠 - 肝轴是指肠道与肝脏间通过门静脉循环、胆

汁酸肠肝循环、免疫信号通路形成的双向通讯体系。解

剖学上，肠道屏障由多层结构组成。最内层为单层柱状

上皮细胞，细胞间通过紧密连接蛋白维持屏障的完整

性；其外覆盖黏液层，由杯状细胞分泌的黏蛋白构成，

既是物理屏障，也是微生物定植的基质［11］。肝脏作为人

体最大的代谢器官，其基本功能单元为肝小叶，主要由

肝细胞构成，辅以胆管上皮细胞、库普弗细胞、肝星状

细胞、肝窦内皮细胞等非实质细胞［12］。门静脉是连接肠

道与肝脏的核心血管通路，收集来自胃肠道、脾脏、胰

腺的血液，将其输送至肝脏进行代谢和解毒。这一解剖

学连接可使肠道内容物（营养物质、药物及其代谢产

物、菌群成分、内毒素等）能直接影响肝脏功能状态［11］。
1. 2 口服药物的肠 - 肝代谢过程

口服药物进入人体后，首先在胃肠道内经过崩解

和溶解，随后在肠道上皮细胞中发生初步代谢。肠道中

表达的药物代谢酶包括细胞色素 P450 3A4（CYP3A4）、

细胞色素 P450 2C9（CYP2C9）、尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

基转移酶（UGT）、磺基转移酶（SULT）等，参与药物的Ⅰ相

和Ⅱ相代谢反应［5］。经过肠道代谢后，药物及其代谢产

物经门静脉进入肝脏，在肝细胞中经进一步首过代谢，

随后进入体循环［5，13］。胆汁酸肠肝循环是肠 -肝轴的另

一重要代谢通路。肝脏合成的初级胆汁酸经胆管排入

肠道，在肠道菌群作用下转化为次级胆汁酸，其中约有

95%在回肠末端被重吸收，经门静脉返回肝脏［11］。这一

循环不仅参与脂质代谢的调控，还通过法尼醇X受体

（FXR）、G蛋白偶联胆汁酸受体 5（TGR5）等信号通路影

响肝脏的炎症、纤维化和代谢状态。

1. 3 肠道因素对药物肝毒性的影响

肠道屏障功能的完整性对于维持肝脏健康至关重

要。当肠道屏障受损时，肠腔内细菌产生的脂多糖

（LPS）等内毒素可穿过受损的屏障进入门静脉循环，激

活肝脏的库普弗细胞，触发促炎因子［如肿瘤坏死因

子 - α（TNF - α）、白细胞介素6（IL - 6）］的释放，进而加

剧肝细胞损伤［6］。这种“肠漏 - 肝损”机制在多种DILI
中发挥重要作用。肠道菌群对药物肝毒性的调节主要

通过以下 2种途径实现：1）直接生物转化。菌群可将药

物前体转化为活性形式或将活性药物转化为毒性代谢

产物。2）间接调控。菌群代谢产物（如短链脂肪酸、次级

胆汁酸等）可影响肝脏的代谢酶表达和免疫应答状

态［6］。以对乙酰氨基酚（APAP）为例，肠道菌群可影响其

代谢产物 N - 乙酰 - p - 苯醌亚胺（NAPQI）的生成速

率，进而改变肝毒性程度［14］。药物 -菌群 -肝脏的相互

作用构成了一个复杂的调控网络，单一器官模型难以

全面捕捉这种多层次的交互效应，这也正是多器官芯

片技术在该领域具有应用价值的理论基础［6］。可见，肠

道屏障与菌群是调控药物肝毒性的关键环节，也决定

了单一细胞模型的应用局限性。

2 器官芯片的技术概述

2. 1 技术原理与核心特征

器官芯片是建立在微流控技术和细胞生物学基础

上的体外仿生平台。其核心设计理念为通过微尺度通

道和腔室结构，模拟人体器官的关键结构和微环境特

征［7］。典型的器官芯片由透明高分子材料［如聚二甲基

硅氧烷（PDMS）、聚碳酸酯（PC）等］制成，包含 1个或多

个微流控通道，通道内可接种目标细胞，并通过外接泵

系统实现动态流体灌注［15］。与传统静态培养相比，器官

芯片的几项关键特征使其在生理相关性方面具有以下

3项优势：1）剪切力模拟。通过调控流体速率，可模拟血

管内血液流动对内皮细胞的机械刺激，促进细胞极性

分化和功能成熟［10］。2）3D微环境重建。芯片腔室中可

填充ECM或水凝胶支架，支持细胞的立体生长和细胞

间相互作用的形成［7］。3）实时监测能力。部分芯片已集

成跨上皮电阻（TEER）传感器、荧光检测模块及氧浓度

传感器，可实现培养过程中的非侵入式连续监测［16］。
2. 2 主要技术平台

目前，全球已有多家机构和企业开发了相对成熟

的器官芯片平台。美国 Emulate公司（源于哈佛大学

Wyss生物工程研究所）的 Organ Chip系统采用双通道

设计，中间由多孔柔性膜分隔，已在肺、肠、肝、肾等多种

器官模型中得到验证［7］。德国 TissUse公司的HUMIMIC
Chip系统采用多孔微流体隔板连接不同器官腔室，支

持最多 4～7个器官的串联培养，在多器官药代动力学

（PK）研究中的应用较广泛［17］。荷兰 Mimetas公司的

OrganoPlate平台基于 384孔板格式，采用微流控梯度阵

列设计，具有高通量筛选的潜力［10］。此外，英国CN Bio公
司的 PhysioMimix系统、瑞士 InSphero公司的 3D微组织

平台等也已在药物毒理学评价中开展了相关研究［18］。
2. 3 从单器官到多器官的发展趋势

器官芯片技术正经历从单器官模型向多器官联合
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系统的快速演进。单器官芯片（如肝芯片、肠芯片）已在

各自的领域取得了显著进展，但药物在体内的代谢和

毒性效应常涉及多个器官的协同作用［9］。多器官芯片

通过微流控回路将不同器官单元连接，模拟器官间的

物质传递和信号通讯，能更全面地再现药物的 PK和药

效动力学（PD）特征［19 - 20］。近年来，研究者已成功构建

了肠 -肝、肠 -肝 -肾、肠 -肝 -胎盘等多器官芯片系

统，并在药物首过代谢、代谢产物鉴定、毒代动力学参数

拟合等方面取得了有价值的试验数据［13，19，21］。器官芯片

与类器官技术的结合是另一重要趋势，人诱导多能干细

胞（hiPSC）来源的类器官能提供更接近人体原代组织的

细胞来源，与芯片的动态培养环境相辅相成［20］。
3 肠 - 肝轴器官芯片的构建策略

3. 1 芯片设计模式

肠 -肝轴芯片的设计核心在于如何在微流控系统

中合理布局肠道和肝脏 2个功能单元，并实现两者间有

效的物质交换。目前报道的设计模式主要有以下 3种：

1）水平式双腔室设计是目前应用最广泛的方案。以

Lucchetti等［22］开发的平台为例，该系统将人微生物交

叉反应肠道芯片（HuMiX）与Dynamic42肝脏芯片通过

微流控管路双向连接，中间设置模拟血管 /间质区域的

通道。该设计中，肠道腔室和肝脏腔室并行排列，培养

基在两腔室间循环流动，模拟体内的门静脉血流。该团

队通过此平台成功模拟了伊立替康的肠 - 肝代谢过

程，并通过液相色谱串联质谱（LC - MS / MS）法追踪了

药物代谢物的动态变化。2）闭环循环设计简化了系统

操作。Yang等［23］报道了集成式肠 - 肝芯片（iGLC），将

人源肠道细胞和肝脏细胞接种在微流控闭环回路中的

不同腔室内，培养基在回路中持续循环，这种设计能在

不依赖外接泵的条件下维持 2个器官间的物质交换。

3）垂直式层流设计利用重力驱动或泵驱动实现上层肠

道与下层肝脏间的物质传输。De Gregorio等［13］采用此

方案构建了肠 - 肝芯片，成功模拟了乙醇经肠道吸收

后的首过代谢过程，并发现肠道对乙醇引起的DILI有
保护作用。Wang等［24］则在此基础上进行了材料创新，

采用全氟聚醚（PFPE）替代常规的PDMS材料构建了肠 -
肝芯片，显著减少了疏水性药物在芯片壁面的吸附损

失，提高了首过代谢和口服生物利用度评价的准确性。

3. 2 细胞来源与选择

细胞来源的选择直接决定了芯片模型的生理相关

性和功能成熟度。在肠道模型方面，目前最常用的细胞

系为Caco - 2和HT - 29。Caco - 2细胞来源于人结直肠

腺癌，在培养过程中可自发分化为具有刷状缘和紧密

连接的肠上皮样细胞，广泛用于肠道渗透性研究［19］。
HT - 29细胞及其亚系（如HT29 - MTX - E12）可分泌

黏蛋白，与 Caco - 2共培养可更真实地模拟肠道黏液

层。近年来，hiPSC来源的小肠类器官因其细胞类型多

样性和遗传背景可定制的优势，逐渐成为肠道芯片的

重要细胞来源［25］。肝脏模型方面，HepG2细胞因其培养

简便、代谢酶表达稳定而成为最常用的肝细胞系。但

HepG2细胞的CYP450酶活性远低于原代肝细胞，限制

了其在药物代谢研究中的应用［12］。原代人肝细胞

（PHH）是最理想的体外肝毒性评价细胞来源，可表达

完整的药物代谢酶谱，但其体外培养时间有限，且来源

匮乏［26］。hiPSC分化的肝细胞和肝脏类器官为解决细胞

来源问题提供了新途径，但功能成熟度仍需进一步提

高［27］。此外，非实质细胞的引入对于准确评价药物肝毒

性不可或缺，如肝窦内皮细胞（LSEC）参与物质转运和

免疫监视，库普弗细胞介导炎症应答，肝星状细胞与纤

维化过程密切相关。Yu等［28］在其肠 -肝芯片中同时引

入了人脐静脉内皮细胞（HUVEC）- T1、THP - 1巨噬细

胞和原代人肝星状细胞，构建了包含多种肝脏非实质

细胞的复合肝等效体。

3. 3 共培养与微环境模拟

微环境参数的精确调控是肠 -肝芯片功能实现的

关键，液体流动与剪切力是首要考虑的因素。Feng等［29］
提出了基于相似性缩放的方法，用于确定器官芯片中

流速和剪切力的合理范围。Mennella等［30］的研究表明，

剪切力的差异可显著影响肠道上皮的渗透性特征，即

低剪切力条件下旁细胞通路渗透性更高，而高剪切力

条件下跨细胞摄取更显著。氧浓度梯度是肠 - 肝芯片

微环境模拟的另一重要参数，生理状态下，肠道腔内呈

低氧环境（氧气含量 1%～5%），而肝脏的氧分压相对较

高（氧气含量 10%～13%）。Izadifar等［16］开发的集成传

感器芯片实现了对腔室内氧浓度的实时监测和调控，

为氧梯度模拟提供了技术支持。ECM与 3D支架材料的

选取同样影响细胞的附着、极化和功能表达，常用材料

包括胶原、Matrigel、纤维蛋白等天然基质，以及基于

PDMS或PFPE的合成支架［24］。Carius等［31］的研究指出，

以 PDMS为基底材料的芯片中普遍存在的药物吸附问

题可显著影响吸收 -分布 -代谢 -排泄（ADME）评价

的准确性，应引起研究者的重视。

3. 4 肠道菌群引入方式

肠道菌群的引入是肠 -肝芯片区别于普通肠 -肝

共培养系统的核心特征，也是技术难度较高的环节之

一。主要挑战在于肠道厌氧菌（如拟杆菌、梭菌等）的生

存需要严格的无氧环境，而肝细胞等需氧细胞则依赖

有氧条件［6］。目前报道的菌群引入策略主要有以下3种：

1）单一 /混合厌氧菌共培养。直接将特定菌株或菌群混

合物接种至肠道腔室中。Lucchetti等［22］在MOoC平台的

肠道腔室中引入大肠杆菌，发现该菌能将伊立替康的

无活性代谢物 SN - 38G转化为高毒性代谢物 SN - 38，
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显示了菌群对药物代谢的直接干预。2）菌群代谢物灌

注模型。将芯片外的厌氧发酵系统产生的菌群代谢产

物作为灌注液输入肠道腔室，避免在芯片内直接进行

厌氧培养［6］。3）芯片外离线厌氧培养 +灌注模型。将肠

道菌群在独立的厌氧反应器中培养，定期收集上清液

灌注至肠道腔室［6］。这种间接策略在技术实现上最简

便，但可能无法完整模拟菌群与肠道上皮细胞间的直

接相互作用。Puschhof等［32］对类器官和芯片技术在模

拟人 - 肠道菌群互作中的应用进行了系统综述，指出

当前模型在菌群多样性维持和长期共培养稳定性方面

仍有较大的改进空间。肠道菌群与厌氧菌 /需氧菌共培

养的矛盾，仍是肠 -肝轴芯片技术突破的难点。

4 肠 - 肝轴芯片在药物肝毒性评价中的应用进展

4. 1 PK 研究

肠 -肝轴芯片的核心应用场景之一为模拟口服药

物经肠道吸收、首过代谢后进入体循环的全过程，从而

获取比单器官模型更完整的 PK参数。Kim等［19］的研究

指出，肠 -肝芯片通过流体连接将肠道和肝脏 2个代谢

单元串联，能模拟药物浓度在 2个器官间的动态变化，

为药物代谢途径鉴定和代谢产物定量提供试验基础。

Graf等［33］将这一思路进一步推进，构建了包含肠道、肝

脏和胎盘的三器官微生理系统，并引入数字孪生框架

对 PK参数进行预测和验证。该研究以皮质类固醇药物

为模型，通过将芯片实测数据与计算模型相结合，实现

了对药物在各器官间分布和清除过程的定量描述。这种

方法论上的创新为肠 -肝芯片在PK研究中的应用提供

了新模式。在毒代动力学方面，Yu等［28］在肠 -肝芯片中

给予过量APAP后，采用高效液相色谱法检测不同时间

点的药物浓度，并通过 Phoenix软件的非房室分析方法

拟合毒代动力学参数，结果显示，APAP在肠道 -肝脏芯

片系统中的浓度 -时间曲线与体内过程具有可比性，验

证了该平台在毒代动力学模拟中的可行性。

4. 2 特异性药物的肝毒性评价案例

APAP的肝毒性评价：APAP是目前全球使用最广

泛的非处方解热镇痛药，也是 DILI的经典模型药物。

APAP在治疗剂量下主要经葡萄糖醛酸化和硫酸化途

径代谢解毒，但在过量情况下，CYP2E1和CYP3A4介导

的氧化代谢通路被激活，生成高反应性代谢物NAPQI，
该物质与肝细胞内谷胱甘肽（GSH）结合后被清除；当

GSH耗竭时，NAPQI与蛋白质共价结合导致肝细胞坏

死［14］。Yu等［28］在肠 - 肝芯片中对APAP过量引发的肝

毒性进行了系统评价，该芯片采用 Caco - 2和HT29 -
MTX - E12细胞构建肠道等效体，以HepG2、HUVEC - T1、
佛波酯诱导分化的THP - 1巨噬细胞、原代人肝星状细

胞构建肝脏等效体。给予过量APAP后，观察到活性氧

（ROS）信号显著增强、线粒体膜电位下降、胱天蛋白酶3

（caspase - 3）被激活、p53信号通路上调、天门冬氨酸氨

基转移酶（AST）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平升

高，白蛋白（ALB）分泌减少等毒性响应。这些研究结

果表明，肠 -肝芯片能再现APAP过量后从肠道吸收到

肝脏毒性的级联过程。Messelmani等［34］从代谢组学角

度对APAP在肝脏芯片上的毒性机制进行了补充研究，

该团队在芯片中共培养肝窦内皮细胞（LSEC）与肝细

胞，以APAP为模型药物，通过代谢组学分析揭示了2类
细胞间的代谢物交互网络。研究发现，LSEC的存在改变

了肝细胞对APAP的代谢响应模式，提示非实质细胞在

药物代谢和毒性评价中具有不可忽视的贡献。

伊立替康的肠 - 肝代谢与菌群干预：伊立替康是

一种用于结直肠癌化学治疗的拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，

其在体内的代谢过程涉及肠道菌群的直接参与，是研

究肠 - 肝轴芯片药物代谢功能的理想模型。伊立替康

在肝脏中经羧酸酯酶代谢为活性形式 SN - 38，SN - 38
随后经UGT1A1葡萄糖醛酸化为无活性的 SN - 38G，排
入胆汁，进入肠道；在肠道内，细菌的 β -葡萄糖醛酸苷

酶可将 SN - 38G重新水解为 SN - 38，后者可损伤肠道

上皮，并加重全身毒性［22］。Lucchetti等［22］利用其开发

的 MOoC平台（HuMiX肠道芯片 + Dynamic42肝脏芯

片）对伊立替康的肠 - 肝代谢进行了模拟，通过 LC -
MS / MS法追踪，研究团队成功检测到伊立替康、SN - 38、
SN - 38G在系统中的动态浓度变化，验证了该平台再

现肠 -肝代谢链条的能力；进一步试验中，研究人员在

肠道腔室中引入与结直肠癌相关的大肠杆菌，发现该

菌显著促进了 SN - 38G向 SN - 38的转化，导致体系内

活性毒性代谢物的积累。这一发现不仅验证了菌群对药

物代谢的直接干预效应，也显示了肠 -肝芯片在研究药

物 -菌群互作方面的应用潜力。

曲格列酮的免疫介导肝毒性：特发性DILI（IDILI）
是临床难以预测的药品不良反应（ADR），其发生机制

多涉及免疫系统介导的损伤过程。曲格列酮是一种曾

用于 2型糖尿病治疗的噻唑烷二酮类药物，因引起严重

的 IDILI于 2000年撤市。该药在临床试验前期的传统毒

理学评价中未能预测其肝毒性风险，凸显了现有评价

体系的不足［35］。Deng等［35］建立了一种肝 -免疫微生理

系统，将肝细胞与免疫细胞共培养，用于评价曲格列酮

的免疫性肝毒性，结果显示，曲格列酮处理可诱导免疫

细胞活化，并释放促炎因子，导致肝细胞损伤标志物水

平的升高。该研究强调了免疫细胞的引入对评价 IDILI
类肝毒性的必要性，也为肠 -肝芯片中整合免疫评价模

块提供了新的方法学参考。

4. 3 肠道屏障功能与肝毒性的关联评价

肠道屏障完整性的变化是连接肠道损伤与肝脏毒

性反应的重要中间环节。在肠 -肝芯片中，跨上皮电阻
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（TEER）是评价肠道屏障功能的常用指标，能实时反映

紧密连接的完整性［36］。Morelli等［37］在肠芯片模型中系

统评估了细胞因子对肠道屏障功能的影响，将多种细

胞因子加入肠芯片培养体系后，研究人员观察到

TEER值显著降低，同时伴有细胞结构损伤和肌动蛋

白骨架重排。该研究建立了在芯片平台上定量评价屏

障功能障碍的方法学。Morelli等［38］在另一项研究中利

用OrganoPlate平台建立了高通量肠芯片，对 nigericin，
ochratoxin A，patulin，melittin 4种肠毒素进行了剂量依

赖性的屏障完整性评价，发现基于TEER的检测灵敏度

高于传统 Transwell模型。虽然目前直接在肠 - 肝芯片

上同时评价肠道屏障变化和肝脏毒性响应的研究仍较

少，但上述工作为将TEER监测整合到肠 -肝芯片系统

中提供了技术基础。理论上，当肠道屏障受损、TEER值

下降时，肠腔内容物（包括内毒素和药物代谢产物）向

门静脉侧的通透性增加，可加剧下游肝脏的炎症和损

伤反应［36］。这一“屏障 -毒性放大”效应有望在未来的

肠 -肝芯片实验中得到直接验证。

4. 4 与传统模型的对比验证

评估新型体外模型能否替代或补充传统方法的关

键在于其与已知数据的吻合程度。在 DILI预测方面，

Zhang等［39］开发了一种基于人肝脏类器官的高通量DILI
风险预测平台，将类器官培养与器官芯片系统结合，对

多个已知DILI阳性药物和DILI阴性药物进行盲测，结

果显示，该平台能有效区分肝毒性药物与非肝毒性药

物，预测结果与临床数据的一致性较好。在桥接动物模

型与人体预测方面，Ewing等［40］构建了一种四联肝脏芯

片系统，用于评估富含大麻二酚的Cannabis提取物的肝

毒性和药理学特性。该研究发现，芯片系统重现了此前

在动物模型中观察到的肝毒理学和药理学指标，为芯

片系统替代动物实验提供了直接证据。在模型可重复

性验证方面，Lim等［18］对英国CN Bio公司的PhysioMimix
LC12肝脏微生理系统进行了系统的可重复性和鲁棒性

评估，在不同培养条件和细胞类型组合下测试了该平

台的性能表现。Fäs等［41］开发了基于 384孔微板格式的

肝脏微组织系统，利用临床已知肝毒性药物验证了模

型的预测性能。这些工作从不同角度为器官芯片在药

物安全性评价中的可信度提供了数据支撑。

5 肠 - 肝轴器官芯片的技术优势与局限性

5. 1 技术优势

肠 - 肝轴器官芯片在药物肝毒性评价中的应用

优势具体表现在以下 4个方面：1）生理相关性更强。与

2D静态培养相比，芯片系统通过微流控灌注提供动态

流体环境，能模拟体内剪切力对细胞形态和功能的影

响，促进细胞分化和极性形成［7］。多器官连接设计使药

物从肠道吸收到肝脏代谢的完整过程得以在体外再现，

为评价首过效应和多器官协同毒性提供了可能［22，28］。

2）减少动物实验，符合3R原则［替代（replacement）、减少

（reduction）、优化（refinement）］。器官芯片使用人体来

源细胞，在种属相关性上优于动物模型［42］。对于DILI这
类存在显著种属差异的评价领域，人体来源的体外模

型具有天然优势。3）可实时、多参数监测。集成传感器

芯片能在培养过程中连续获取TEER、氧浓度、pH值、代

谢物浓度等参数，提供比终点检测更丰富的时空信

息［16］。这种实时监测能力有助于揭示毒性反应的动态

过程和时序特征。4）个性化评价潜力。利用患者来源的

hiPSC分化细胞或原代细胞，可构建具有个体遗传背景

差异的肠 - 肝芯片系统，为精准用药和个体化毒性预

测提供工具［27］。
5. 2 局限性

尽管肠 - 肝轴器官芯片表现出明显的技术优势，

但在实际应用中仍面临以下挑战：1）标准化与可重复

性不足制约了该技术的广泛推广。不同研究团队采用

的芯片结构、细胞来源、培养条件和检测方法差异较

大，导致试验结果难以跨实验室比较和重复。Rogal
等［43］从开发者角度指出，器官芯片领域缺乏统一的性

能评估标准和验证协议，这一问题亟需通过跨学科协

作加以解决。2）细胞来源与功能成熟度限制了模型的

生理真实性。目前常用的HepG2细胞在药物代谢酶表

达方面与原代肝细胞存在较大差异［12］。原代肝细胞虽

功能完整，但体外培养时间有限（通常不超过 1～2周），

且来源受限于供体可用性［26］。hiPSC来源的肝细胞和肝

脏类器官在功能成熟度方面仍在持续改进中［27］。3）芯

片材料的药物吸附问题是影响ADME评价准确性的重

要技术因素。PDMS作为器官芯片最常用的基底材料，因

其疏水性可显著吸附小分子药物，导致系统中实际药物

浓度低于理论添加量。Carius等［31］的定量研究表明，以

PDMS为基底材料的芯片中的化合物损失能达到不可

忽视的程度。Wang［24］等提出的 PFPE替代方案为解决

这一问题提供了思路，但新材料的应用仍需进一步验

证。4）肠道厌氧菌与需氧细胞的共培养是肠 - 肝芯片

特有的技术难点。厌氧菌需要严格的无氧环境（氧气

含量 < 0. 5%），而肝细胞和肠上皮细胞则需要含氧环

境（氧气含量 ≥ 0. 5%），两者在同一微流控系统中的协

调培养目前尚无理想的解决方案［6］。Lucchetti等［22］采
用的单一好氧菌策略虽实现了概念验证，但未能覆盖

肠道核心厌氧菌群的功能。5）监管认可框架尚不健

全。器官芯片作为一种新兴评价工具，目前尚未被美

国 食 品 和 药 物 管 理 局（FDA）、欧 洲 药 品 管 理 局

（EMA）、中国国家药品监督管理局（NMPA）等监管机

构正式纳入药物安全性评价的技术指导原则［44 - 45］。
Mastrangeli等［10］指出，在芯片技术被监管机构接受前，

需建立完善的方法学验证体系，并通过与传统方法的

系统对比数据积累监管信任。
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6 展望

人工智能（AI）技术的引入有望在试验和药物筛选

2个层面提升肠 - 肝芯片的应用效能。1）在试验层面，

机器学习（ML）算法可用于高通量芯片数据的模式识别

和特征提取，辅助识别早期毒性信号，并预测长期毒性

结局［46］。Graf等［33］通过将芯片实测的PK / PD数据与计

算模型实时交互，可动态优化试验方案，并预测未被直

接测量的参数，显示了数字孪生框架与多器官芯片结

合的可行性。Aravindakshan等［47］进一步开发了DigiLoCS
平台，以肝脏芯片的清除功能为核心建立了数字孪生

预测模型。2）在药物筛选层面，AI驱动的试验设计优化

可减少芯片筛选所需的试验次数和成本，提高先导化

合物发现的效率。Mehta等［46］将器官芯片等新型方法学

（NAMs）与AI / ML技术并列视为现代化临床前药物开

发的关键推动力。

利用患者来源hiPSC分化的肠道和肝脏类器官构建

个性化肠 -肝芯片，有望为精准用药提供新的评价工具。

不同患者在药物代谢酶基因多态性（如UGT1A1*28）、肠道

菌群组成、免疫应答特征等方面存在差异，这些因素均可

能影响药物的疗效和安全性［39］。个体化肠 -肝芯片可在

体外模拟特定患者的药物代谢和毒性响应，辅助临床制

订个体化用药方案。目前，hiPSC来源细胞的规模化制备

和成本控制仍是限制这一方向临床转化的主要瓶颈［27］。
监管机构对器官芯片技术的态度正在逐步转变。

2022年，美国通过的《FDA现代化法案 2. 0》取消了对动

物实验的强制性要求，为器官芯片等替代方法的监管

认可扫除了部分法律障碍［48］。Anklam等［45］系统梳理了

新兴技术对监管科学的影响，指出器官芯片、类器官、

计算毒理学等方法的融合将为下一代风险评估

（NGRA）提供方法学支撑。Nitsche等［44］讨论了器官芯

片在化学品安全性评价NGRA框架中的潜在角色。但从

技术成熟到监管采纳仍有一段距离。未来的工作需从

以下 3个方面持续推进：1）建立跨实验室的标准化验证

协议；2）积累与临床数据直接对比的循证证据；3）开发

符合监管要求的质量控制标准和性能指标体系［10，43］。
从肠 -肝双器官向更多器官扩展是技术发展的必

然趋势。当前已有研究成功构建了肠 -肝 -肾［49］、肠 -
肝 -胎盘［33］及更多器官的串联系统。在药物安全性评价

中，肾毒性、心脏毒性和神经毒性是除肝毒性外的主要关

注领域，将肾脏、心脏等器官单元纳入同一芯片系统，有望

实现对药物多器官毒性的同步评价［50］。此外，免疫系统的

引入对于评价免疫介导的ADR具有特殊意义［35］。Lin等［49］
已在肝 -肾共培养芯片上实现了重复给药多药毒性的连

续评价，为多器官扩展提供了方法学参考。

器官芯片技术的临床转化和广泛应用在一定程度

上取决于其成本和可及性。目前，单个芯片系统的试验

成本仍较高，限制了其在常规药物筛选中的应用。荷兰

Mimetas公司的 OrganoPlate平台采用 384孔板格式设

计，在提升通量的同时降低了单次试验成本，是商业化

推广的成功案例［10］。未来，芯片制造工艺的标准化和规

模化、即用型试剂盒的开发及自动化操作平台的建设，

将是降低使用门槛的关键［42］。
肠 -肝轴器官芯片技术通过将肠道与肝脏的代谢

功能整合到同一微流控系统中，为口服药物的肝毒性

评价提供了具有较高生理相关性的体外平台。该技术

在模拟药物首过代谢、追踪代谢产物动态变化、评价肠

道屏障 -肝脏毒性关联效应等方面已显示出明确的应

用价值。以APAP和伊立替康为代表的具体案例研究证

实，肠 -肝芯片能再现体内药物代谢和毒性响应的关键

特征，并在揭示菌群对药物代谢的干预效应方面具有独

特优势。与此同时，该技术在标准化、细胞来源、材料吸

附、菌群共培养、监管认可等方面仍面临显著挑战。AI与
数字孪生技术的融合、患者特异性模型的开发、多器官

系统的扩展、监管框架的逐步完善，将是推动该领域发

展的主要方向。未来应加强跨学科协作，建立统一的验

证标准，积累与临床数据的对比证据，促进肠 -肝轴器

官芯片从实验室技术转向药物安全性评价常规工具。
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