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摘要 类器官作为干细胞衍生的体外三维自组织微型器官，已被证实能够重现体内器官的关键结构和功能特征。器官芯片

是一种基于微流控技术的体外微生理系统，能够通过控制流体流动、物理生化因子梯度、细胞与细胞或细胞与细胞外基质

间相互作用等更加精准地模拟器官微环境。类器官芯片融合了类器官的自组织能力与器官芯片的微环境精准调控优势，通

过动态模拟生理微环境精准控制干细胞分化和组织形态发生，显著提升类器官结构及功能仿生性，并可对类器官的生长和

行为进行多尺度动态监测。目前，已经发展出能够模拟机体多种靶器官的功能性类器官芯片，建立了串联多类器官芯片系

统，实现了体外多器官相互作用和系统稳态的模拟。该技术为发育生物学、疾病建模、药物发现、精准医疗和毒理学研究

提供了全新的平台。本文将系统探讨类器官芯片的发展历程、构建原理、技术方法及其在生物医学多领域的应用潜力，并

就其当前面临的挑战与未来发展方向进行展望，旨在为类器官芯片的进一步发展和应用提供参考。

关键词 类器官芯片，类器官，器官芯片，疾病建模，药物开发，精准医疗，生物医学应用

中图分类号 Q2，Q81，R318   DOI： 10.3724/j.pibb.2025.0348   CSTR： 32369.14.pibb.20250348

长期以来，对人体器官发育和疾病机制的理解

主要依赖于传统的细胞模型和动物模型。然而，由

于物种差异以及器官结构和功能的复杂性，这些模

型所提供的信息有限。作为一种新兴技术，类器官

被定义为干细胞来源的能够模拟器官结构和功能的

三维 （three-dimensional，3D） 组织模型。目前，

类器官已被广泛用于生物医学的多个领域［1］。然

而，类器官的构建很大程度上依赖于培养体系中干

细胞的自组织过程，缺乏精确可控的近生理微环

境。作为一种基于微流控技术的体外微生理系统

（microphysiological systems，MPS），器官芯片则

能实现对培养微环境的精确控制，包括流体流动、

物理生化因子梯度、细胞与细胞以及细胞与细胞外

基质之间的相互作用。随着技术的进步，类器官芯

片（organoid-on-a-chip）技术应运而生，它结合了

类器官和器官芯片（organ-on-a-chip）的优势，能

够在可控微环境中指导干细胞分化和器官发育，克

服了传统 3D 培养系统静态培养的局限性。此外，

多类器官芯片的发展提出了精准模拟人类生理系统

的可能性。本文总结了类器官芯片的构建原理和策

略，及其在生物医学领域的具体应用，并讨论了现

存技术挑战和未来发展趋势。

1　类器官芯片的构建

类器官芯片融合了类器官的自组织能力与器官

芯片在微环境精准调控方面的优势，通过在芯片上

整合干细胞或预分化类器官，克服了传统类器官微

环境控制不足的局限，显著提升了其结构成熟度与

功能仿生性。借助微流控系统、3D 仿生微环境、

细胞精准排布及原位传感监测等协同策略，该技术

能够精准模拟器官的生理与病理过程，为生物医学

研究提供了全新的平台。
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1.1　类器官芯片的发展历程

类器官芯片技术的发展源于类器官与器官芯片

两项前沿技术的交叉融合。基于 3D培养技术的发

展，2009年，Sato等［2］利用小鼠肠道Lgr5+成体干

细胞（adult stem cells，ASCs）在体外自组装形成

具有肠隐窝-绒毛状结构的肠道组织类似物，首次

提出“类器官”的概念。ASCs可来源于任何年龄

的个体组织，无需胚胎发育指导，具有培养周期

短、可稳定扩增等优势。因此，它被广泛应用于多

种上皮组织类器官的构建中。然而，该类器官仅能

模拟来源器官的上皮结构，缺乏神经、血管和基质

组分。2011 年，McCracken 等［3］通过精准时序调

控生长因子模拟胚胎肠道发育，成功诱导人多能干

细胞 （human pluripotent stem cells，hPSCs） 分化

为含多种功能细胞的肠道类器官。hPSCs包括人胚

胎干细胞 （human embryonic stem cells， hESCs）

与人诱导多能干细胞 （human induced pluripotent 

stem cells，hiPSCs）。由 hPSCs 衍生的类器官具有

更高的复杂性，可模拟器官发育过程，是研究器官

发生的理想模型。其中，hiPSCs来源于自体细胞，

有效避免了伦理争议，已成为疾病机制研究与临床

转化应用中的关键工具。

器官芯片的发展则依托于微流控技术的兴起。

早期研究尝试利用微流控系统实现肝细胞的长期培

养和代谢功能模拟［4-5］。2010年，Huh等［6］开发首

个功能性器官芯片——肺芯片，在微流控装置中重

构了肺泡-毛细血管界面，成功模拟呼吸运动与气

体交换过程，以及病原体诱导的肺部炎症反应。作

为 MPS，器官芯片能够精确调控物理、生化及机

械微环境，再现组织界面，血管灌注和免疫反应等

复杂生理过程［7］。随后，多器官串联芯片系统，

如肝-皮肤芯片［8］和肠-肝-皮肤-肾芯片［9］等相继开

发，通过流体互联模拟器官间相互作用。近年来，

更发展出可集成多达 10种人体器官芯片的自动化

灌注系统［10］，推动“芯片上的人体”（human-on-a-

chip）概念的形成。此类模型多采用细胞系、原代

细胞或活检组织构建，具备良好的细胞类型兼

容性。

类器官芯片整合了类器官和器官芯片的双重优

势，以干细胞或预分化的类器官为细胞来源，兼具

类器官的 3D自组织能力与器官芯片的微环境调控

能力。该技术不仅保留了类器官的高仿生特性，同

时有效克服了传统类器官培养中常见的中心坏死、

血管化缺失、稳定性差等问题，显著提升了类器官

的结构完整性与功能可靠性。

1.2　类器官芯片的构建策略

类器官芯片作为一种整合型生物工程平台，其

构建策略聚焦于精准模拟体内器官的复杂微环境与

生理功能。核心策略包括：构建可控的微流控系统

以模拟生理灌注与物质交换；设计仿生 3D微环境

以提供结构支持与生化力学信号；精确调控细胞空

间排布以实现组织架构与细胞间相互作用；以及集

成原位传感与实时监测系统以动态追踪细胞行为与

功能变化（图 1）。上述策略协同作用，为高度模

拟人体器官的生理与病理过程提供了系统性技术

支撑。

1.2.1　微流控系统

类器官芯片本质上是一种微流控细胞培养装

置。其核心在于通过集成微管道与微阀结构，在微

尺度下实现对流体的精确控制。该类芯片通常具有

微米级腔室或通道结构，主要采用模塑法、光刻

法、微接触压印法、激光刻蚀法、3D打印等微加

工技术制备。常用芯片材料包括聚二甲基硅氧烷

（polydimethylsiloxane，PDMS）、玻璃、硅和有机

玻璃等，其中PDMS因其具有良好的化学惰性、生

物相容性、光学透明度及低成本等优势，成为大多

数器官芯片的首选材料［11］。然而，PDMS 对疏水

性小分子的吸附问题也限制了其在部分药物筛选研

究中的应用，因此表面改性聚合物等替代材料也逐

渐受到关注。

微流控通道在类器官芯片中承担多重关键功

能。如代谢支持：动态流体能够及时输送营养物质

和氧气，并清除代谢废物，有助于在长期培养中维

持细胞活力［12］；生物力学模拟：通过调整流速或

通道尺寸模拟生理剪切应力，增强类器官的生理相

关性［13］；梯度场构建：灵活的通道网络设计可形

成稳定的物理和化学梯度，微流控中的层流特性则

有助于梯度维持［14］，进而支持对细胞增殖、分化、

迁移及炎症反应等多种行为的观察与分析；器官互

联：通过互联微流路实现多腔室代谢物与信号分子

交换，模拟器官间的相互作用［15］。

然而，当前微流控类器官芯片仍面临关键挑

战。在流体控制方面，如何维持长期稳定的低流速

灌注、实现更精准的剪切力模拟与可重现的梯度生

成，是提高类器官培养可靠性与重复性的关键。同

时，构建功能化的多器官微流路互联体系，仍需在

流体匹配、信号传递效率及系统可控性等方面进一

步优化。未来研究需着重于开发更高精度、更高通
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量的微流控操控策略，并推动相关芯片设计与操作

流程的标准化，以充分发挥其应用潜力。

1.2.2　3D微环境

类器官的功能成熟高度依赖于对其 3D细胞外

基质 （extracellular matrix，ECM） 微环境的精准

模拟与构建。这一过程的核心挑战在于如何同步复

现ECM的复杂拓扑结构、动态生化梯度及关键生

物力学信号。

在结构构建方面，技术正从单一材料向多工艺

融合方向发展。传统Matrigel等天然水凝胶虽能提

供基础生物黏附，但其拓扑结构与力学性能的可控

性较差。静电纺丝技术能制备仿生纳米纤维，但多

局限于二维平面。3D打印技术（如熔融沉积）为

定制化宏观支架提供了可能，但其分辨率常不足以

模拟精细的ECM拓扑［16］。当前趋势是通过技术融

合（如“3D jet writing”）实现纳米纤维的 3D 有

序组装，显著提升了复杂仿生结构（如骨组织工程

支架）的制造能力［17］。更高精度的光固化生物制

造技术（如基于甲基丙烯酰化明胶的数字光处理技

术）则能实现微米级分辨率的动态成形，可在芯片

内原位构建血管网络或肠隐窝等复杂结构，为类器

官提供更精准的物理支撑与空间引导［18-19］。

生化微环境的构建关键在于形态发生素梯度的

精确生成与维持。这主要依赖于微流控技术，通过

模拟体内的灌注与扩散过程，在时空维度上控制信

号分子的分布。例如，Demers等［20］开发了一种基

于 Fick 扩散原理的微流控平台，能稳定生成关键

形态发生素梯度，成功模拟了神经管发育的特定生
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Fig. 1　Construction strategies of organoid-on-a-chip
图1　类器官芯片的构建策略

类器官芯片构建的核心策略主要包括以下几方面。微流控系统构建：通过灵活的通道设计实现物质交换、动态灌流以及腔室互联等功能；

3D仿生微环境模拟：综合运用拓扑结构编程、生化信号梯度构建与物理力场施加等方式，复现体内复杂的细胞外基质与微环境信号；细胞

精准排布调控：利用空间限位和3D打印等技术实现对多种细胞类型在3D空间中的初始定位与有序组装；原位传感监测：通过集成微型传感

器支持对类器官功能与微环境的动态定量监测。ECM：细胞外基质（extracellular matrix）。
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化环境，从而引导出高度仿生的组织模式。然而，

如何实现多种信号梯度的长期、稳定共现与动态变

化，仍是当前技术面临的主要挑战。

力学微环境的模拟已超越单一的流体剪切力，

扩展到多种物理力场。通过机械拉伸可模拟心脏搏

动［21］或肠道蠕动［22］；电场刺激可用于引导神经组

织的定向分化与电生理功能成熟［23］；磁驱动等非

接触式技术则为深部组织提供了可控的力学刺激方

式。这些策略显著提升了心肌、肠道及神经等类器

官的结构和功能成熟度。未来，如何将这些力学刺

激与生化、结构因素进行时序性与空间性的整合编

程，以更全面地模拟发育或病理过程中的动态微环

境，是提升类器官仿真度的关键方向。

1.2.3　细胞排布

在类器官芯片中，尽管类器官具备自组织能

力，其形成过程仍依赖于对细胞空间排布的精确引

导。具体涉及对初始细胞（如PSCs或预分化类器

官）的接种定位、血管等支持组件的整合，以及不

同类器官间的功能性耦联。除微流控动态诱导自组

装、ECM材料图案化等技术外，基于微加工的空

间限位与3D生物打印是两类关键的空间操控策略，

二者在技术原理与应用优势上具有明显区别。

基于微加工的空间限位策略，是实现细胞有序

排布的基础性技术路径。该策略通过在芯片表面构

建微柱、微墙或微腔室等物理结构，约束细胞迁移

路径，从而引导其形成预设的线性、环形或阵列化

结构。例如，Fan等［24］开发的精密六边形紧密堆

积腔阵列芯片，可引导 hiPSCs分化为形态与功能

均一的肝胆类器官。微阱阵列则利用尺寸匹配结合

重力或流体操控，实现对单个PSC或预分化类器官

的捕获和独立培养，有效避免细胞团簇融合，并为

标准化培养与高通量筛选提供了可靠平台［25］。该

策略的优势在于结构可控性强、工艺成熟且易于集

成，但在构建具有复杂 3D拓扑和多细胞协同的组

织结构方面仍存在局限。

3D生物打印则通过逐层精准沉积装载PSCs或

预分化类器官的生物墨水，实现更为灵活、定制化

的复杂 3D结构构建。例如，Maggiotto等［26］使用

含角质形成细胞/成纤维细胞的生物墨水逐层打印

出表皮-真皮多层结构，并辅以装载内皮细胞的牺

牲材料打印血管通道，成功构建了血管化皮肤芯

片。Skardal等［27］通过挤出式打印方式，将肝脏与

心脏类器官精确定位于芯片的不同模块，并借助灌

注系统实现二者的功能性耦联。该技术的核心优势

在于其高度的结构自由度与多材料整合能力，能够

更好地模拟体内组织的复杂构架；然而，其在打印

分辨率、细胞存活率以及生物墨水性能等方面仍面

临挑战。

综上，在类器官芯片构建中，可根据目标器官

的结构复杂度与功能需求，灵活选择或组合上述策

略，以构建更接近生理状态的体外模型。

1.2.4　传感与实时监测

在类器官芯片中实现传感与实时监测，是推动

其从静态培养迈向动态、量化分析的关键。然而，

类器官作为尺寸更大、结构更致密的 3D 细胞团，

使得传统适用于单层细胞的传感方案难以直接应

用。因此，现有技术路径主要围绕对微环境参数的

间接监控与对类器官功能的直接测量两方面展开适

配与优化。

对葡萄糖和溶解氧等代谢物浓度的持续监测，

是评估类器官活力与代谢活动的常用手段。此类传

感器，如酶促光学葡萄糖传感器和氧传感器［28］，

可相对便捷地集成于芯片的灌注通道中，实现长

期、无损的监测。然而，此类环境参数反映的是群

体平均效应，难以解析类器官内部的空间异质性或

不同细胞类型的特异性代谢活动。

直接测量类器官自身的生理功能则需要对传感

界面进行专门设计，其挑战主要在于与 3D结构的

兼容性。测量跨上皮/内皮电阻 （trans-epithelial/

endothelial electrical resistance，TEER） 是评价屏

障完整性的金标准。针对 3D类器官的解决方案包

括开发可贴近类器官表面的环形微电极，或将其培

养于预制的多孔膜结构中以适配传统电极，但这可

能引入非生理界面。同样，在记录脑、心脏等电活

性类器官时，需采用 3D构型的微电极阵列以缩短

信号捕获距离，提升信噪比。多功能集成设计，如

将TEER测量电极与记录神经元活动的多电极阵列

协同集成，为全面评估类器官功能提供了有力

工具［29］。

在形态观测与高通量分析方面，适配性技术也

在不断发展。利用双极电极阵列产生可控旋转场，

可使类器官进行 3D旋转，实现多角度、高分辨率

成像［30］。集成化微流控芯片可实现类器官的自动

标记、捕获、刺激及其分泌物分析，为高通量分子

表型筛选提供了框架［31］。

当前传感技术仍面临集成性、多参数同步性与
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长期稳定性的挑战。传感器件的引入可能干扰微流

场或局部的生化微环境；同时监测结构、电生理、

代谢及分泌等多维参数的技术仍不成熟。未来方向

在于开发更微型化、生物相容性更好的柔性传感

器，实现与类器官的共培养与无缝集成；同时，结

合人工智能进行多源监测数据的融合分析，将有望

实现对类器官发育、功能与病理反应的深度解读与

动态预测，最终提升类器官芯片在疾病建模与药物

研发中的预测价值。

1.3　类器官芯片的分类

根据结构复杂性与系统整合度，类器官芯片主

要分为单类器官芯片与多类器官芯片两类。前者聚

焦于构建高度仿生的单一器官单元，并支持其血管

化、免疫化和神经调控等复杂功能的开发；后者则

通过整合多个功能单元，模拟器官间的相互作用。

二者共同形成了从单元仿生到系统模拟的技术路

径，推动体外模型向人体生理真实性迈进。

1.3.1　单类器官芯片

单类器官芯片旨在微流控环境中构建并研究单

一器官的功能单元，其核心目标在于实现对目标器

官结构和功能的高度仿生，从而深入揭示其在生理

或病理状态下的变化机制。目前，肠道、大脑、

肺、肾脏、肝脏、心脏、眼和胰岛等多种功能性单

类器官芯片已被成功开发［32］。相较于传统静态培

养，芯片平台通过提供可控的微环境显著提升了类

器官的成熟度与仿生性，并有效促进了血管化、免

疫化及神经调控等复杂功能的实现。

在血管化研究方面，Quintard 等［33］开发了一

种通用的血管化类器官芯片平台，该平台在单一芯

片内不仅能诱导生成内皮网络，还可与共培养的多

种 3D组织（如间充质球、胰岛球等）内部固有的

血管结构建立有效的功能连接与灌注通道，从而为

这些组织模型提供稳定的血液灌注支持（图 2a）。

血管化的实现为模拟体内免疫细胞募集和浸润过程

提供了重要的生理基础。Rajasekar等［34］设计了一

种基于 IFlowPlate微流控平台的血管化结肠类器官

芯片，重现了循环单核细胞在血管网络中募集，向

巨噬细胞分化，以及响应肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）刺激跨越内皮屏障浸润

结肠类器官的完整过程（图2b），由此建立了具有

先天免疫功能的结肠炎症模型。在模拟器官的神经

支配与控制方面，Osaki 等［35］通过在微流控装置

中隔室化共培养hPSCs衍生的骨骼肌纤维束和运动

神经球体，构建了包含神经-肌肉接头的运动单元

生理模型，并观察到了运动神经元电活动触发的肌

肉收缩 （图 2c）。当替换使用肌萎缩侧索硬化症

（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）患者 iPSCs 衍

生的运动神经元时，该模型能够有效重现ALS 相

关的运动神经元退化和神经肌肉传递障碍特征，为

阐明ALS发病机制及筛选潜在治疗药物提供了有

力工具。

这些研究表明，单类器官芯片技术通过精确调

控微环境并整合血管、神经或免疫系统等关键组

分，显著提升了体外器官模型的复杂性和生理相关

性，为深入研究器官特异性生理功能、病理机制以

及药物反应提供了更接近体内真实状态的研究

平台。

1.3.2　多类器官芯片

多类器官芯片通过集成微流控分隔腔室与互联

流体网络，构建仿生多类器官 MPS，旨在模拟生

理相关微环境中类器官间的功能耦合、代谢相互作

用及系统稳态（图 3）。该类模型尤其适用于研究

多器官协同作用、复杂系统性疾病、药物的药代动

力 学 （pharmacokinetics， PK） 和 药 效 学

（pharmacodynamics，PD）特征以及多器官毒性。

研究表明，多类器官芯片在模拟器官相互作用

与系统级响应方面具有显著优势。Jin等［36］建立了

肝脏-肠道-胃类器官串联芯片模型，将类器官分别

培养于独立腔室，并通过简易的摇床系统产生流体

流动，实现腔室间动态物质交换（图3a）。该模型

成功模拟了体内由肝脏和胃肠道相互作用调节的胆

汁酸稳态，验证了器官间的生理性串扰，并为代谢

性肝病和相关药物筛选提供了平台。

当前技术正向模块化与高集成度方向发展。

Ronaldson-Bouchard等［37］开发了一种心脏-肝脏-骨

骼-皮肤多类器官芯片，其核心是模块化培养腔室

和共享微血管流路设计：各培养室的类器官通过选

择性渗透内皮屏障与中央血管通道隔开，既维持了

组织特异性微环境，又高效实现了器官间通讯（图

3b），成功地模拟了阿霉素在人体中的PK/PD特征

以及其特异性心脏毒性。该芯片的模块化架构支持

自由配置器官类型与连接顺序。Skardal等［27］构建

的肝脏-心脏-肺多类器官芯片平台进一步拓展了模

块化理念。该系统中，各器官单元为相对独立的芯
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片：肝脏与心脏单元通过 3D生物打印的类器官构

建，肺单元则由多层细胞在多孔膜上组装形成，最

终通过封闭循环灌注系统实现互联（图3c）。研究

利用该平台发现，博来霉素诱导肺上皮产生的白介

素（interleukin， IL） -1β可经循环系统传递，进而

触发心脏炎性损伤，揭示了炎性因子介导的跨器官

毒性传递机制。该模块化设计同样支持“即插即

用”式的平台重构，展现了高度的灵活性。

这些研究表明，多类器官芯片通过精确模拟器

官间的物理分隔、物质交换与信号传递，系统再现

了多器官相互作用的复杂生理过程，显著提高了体

外模型对系统生理与病理状态的模拟真实度。该技

术为深入探究复杂疾病机制、评估药物全身性效应

及跨器官毒性提供了强大且接近体内真实情况的综

合性研究平台。
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Fig. 2　Examples of vascularized, immunized and neuralized single-organoid-on-a-chip
图2　血管化、免疫化和神经化单类器官芯片的实例

（a）血管化类器官芯片平台：图示芯片实物图，包含10个微通道，每个微通道中央U型区域为陷阱点（上）；单个微通道的流体灌注方向和

其中陷阱点捕获类器官的三维示意图，以及同时控制10个微通道的并行装置示意图（中）；通过免疫荧光染色验证HUVEC内皮网络与间充

质球内部血管之间的结构性吻合，以及通过microbeads灌注验证的功能性吻合（下）。图片经版权许可改编自文献［33］；（b）免疫化结肠

类器官芯片：图示IFlow芯片的实物图，每个单元的设计示意图，培养方式（包括细胞接种和动态培养方式），以及生成的血管化结肠类器

官的示意图（上）；TNF-α刺激下循环单核细胞灌注募集、迁移分化、浸润类器官的完整过程，以及免疫细胞血管化结肠类器官的免疫荧光

验证图（下）。图片经版权许可改编自文献［34］。（c）神经-肌肉接头运动单元芯片：图示芯片设计以及骨骼肌纤维束和运动神经球体共培

养形成神经突起的过程（左）；运动神经元电活动触发的肌肉收缩，以及共培养初始状态和神经突起形成的代表性免疫荧光图片（右）。该

图片经过版权许可改编自文献［35］。PDMS：聚二甲基硅氧烷（polydimethylsiloxane）；TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α）。



刘瑞霞，等：类器官芯片的构建及其在生物医学领域中的应用2026；53（2） ·299·

PDMS
��

��7�,�,47�
�4547/�,47

��B�/��/
2��,7�

>1�,47

6�,47
�4547

TEER#G
+�

E�#

3D+(�	

678(

�78(

68(

�#"

>�#

+7��

#�#

3. 6 


2. �7 


1. 67 



�GL
��GL

TEER

672�� 6F2�� 62��

50 μm 200 μm200 μm10 μm

>1�L

(a)

(b)

(c)

7.1 mm
9.0 mm

��
700 μm
150 μm

ALB CD31 DAPI

ALB DAPI

Muc2 ECAD DAPI

LYZO ECAD DAPI

α-Actin

ECAD ATPase DAPI

50 μm
Red actin
Green VE-cadherin
Blue DAPIPP67 �7 ,6

ECAD Muc5ac DAPI

200 μm 200 μm 200 μm

200 μm 200 μm 200 μm

Fig. 3　Examples of multi-organoid-on-a-chip
图3　多类器官芯片的实例

（a）肝脏-肠道-胃多类器官芯片模型：图示芯片的实物模型以及在摇床系统上通过流体流动产生的物质浓度梯度（左）；分隔室设计的俯视

和截面示意图（中）；共培养的肝脏、肠道和胃类器官通过免疫荧光染色进行的表型鉴定（右）。该图片经过版权许可改编自文献［36］。    

（b）心脏-肝脏-骨骼-皮肤多类器官芯片模型：图示芯片整体以及可拆卸的模块化培养腔室的实物图（左）；培养于分隔室的类器官共享微

血管流路的芯片设计示意图，选择性内皮屏障及特定类器官的免疫荧光和HE染色鉴定（右）。该图片经过版权许可改编自文献［37］。 

（c）肝脏-心脏-肺多类器官芯片系统：图示独立器官模块通过流体互联的装置设计（左）；以及各器官模块的具体构建策略，肝脏和心脏芯

片通过3D打印构建，肺芯片通过细胞在多孔膜上的组装构建（右）。该图片经过版权许可改编自文献［27］。ALB：白蛋白（albumin）；

CD31：血小板内皮细胞黏附分子（cluster of differentiation 31）；DAPI：4',6-二脒基-2-苯基吲哚（4',6-diamidino-2-phenylindole）；Muc2：黏

蛋白2（mucin 2）；ECAD：E-钙黏蛋白（E-cadherin）；Muc5ac：黏蛋白5AC（mucin 5AC）；LYZO：溶菌酶（lysozyme）；ATPase：腺苷三

磷酸酶 （adenosine triphosphatase）；VEGF：血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor）；VE-cadherin：血管内皮黏钙蛋白

（vascular endothelial cadherin）；TEER：跨上皮/跨内皮电阻（transepithelial/transendothelial electrical resistance）；PDMS：聚二甲基硅氧烷

（polydimethylsiloxane）。
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2　类器官芯片的应用

类器官芯片作为一种高效、精确、可控的体外

实验平台，能够提供更接近体内真实器官状态的研

究模型。近年来，在体外利用自组装和工程化的类

器官芯片模型在生物医学领域取得了重大进展。本

节将综述类器官芯片在以下几个领域的最新应用进

展（图4）。

2.1　发育生物学研究

发育生物学的核心挑战在于如何在体外再现胚

胎发育的动态过程，特别是解析多种物理与生化信

号在时空上协同调控细胞命运与组织形态的机制。

类器官芯片通过构建可控微环境，实现了对流体剪

切、空间约束、氧梯度等关键发育参数的高精度模

拟与独立调控，从而为解析上述机制提供了独特

优势。

在组织形态构建方面，微流控系统中水凝胶支

架的空间约束成功引导肠道类器官形成具有隐窝-

绒毛状结构的迷你肠道［38］，揭示了空间限制在细

胞极化和形态发生中的关键作用。流体剪切应力可

通过调节细胞行为增强类器官的生理相关性。在灌

注式芯片中培养的肾类器官表现出更成熟的血管网

络和功能表型，凸显了机械刺激在器官成熟过程中

的重要作用［39］。此外，生化因子、氧梯度、电信

号与光学刺激等因素共同构成了调控发育的微环境

网络［40-42］。

类器官芯片进一步推动了复杂生理系统的体外

重构。集成微生物共培养、流体灌注与机械应变的

肠道芯片提供了宿主-微生物互作研究平台，系统

揭示了微生物与免疫细胞在机械运动调控下对肠道

屏障的协同影响［43］。在神经发育领域，微流控调

控的低氧环境引导脑类器官形成特征性皮层结构，

证实了生理性低氧微环境对发育早期神经分化及皮

层结构自组织的重要作用［44］。近期发展的脑类器

官-血管床芯片，通过组学分析鉴定出血管生成关

键通路，为构建具有功能性血脑屏障的脑模型奠定

了基础［45］。该类模型在神经发育毒性评估中展现

出独特价值，已用于揭示尼古丁、镉等外源化合物
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Fig. 4　Applications of organoid-on-a-chip
图4　类器官芯片的应用

类器官芯片广泛应用于发育生物学研究、疾病建模、药物开发、精准医疗以及毒理学研究领域，方框中的内容显示每个领域中的具体应用

方向。
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干扰神经发育的分子途径［46-49］。

在再生医学领域，类器官芯片展现出显著的转

化潜力。hiPSCs 来源的眼部类器官模拟了眼睛的

发育过程，其分化成的角膜上皮细胞在动物模型中

成功实现了角膜损伤修复。最新研发的仿生角膜芯

片为角膜修复提供了兼具生物学功能与工程学特征

的创新平台［50］。此外，基于多层灌注芯片培养的

具备葡萄糖响应性胰岛素分泌功能的胰岛类器官，

为糖尿病细胞治疗提供了新策略［51］。

2.2　疾病建模

类器官芯片通过精确调控组织微环境与多尺度

生物信号，为构建具有高生理相关性的疾病模型提

供了全新范式。该技术不仅实现了对单一组织病理

过程的动态解析，更在多器官相互作用与系统生物

学层面推动了对复杂疾病机制的深入理解。

在神经退行性疾病研究中，最新开发的中脑类

器官芯片将均质化构建与长期电生理监测相结合，

在模拟帕金森病病理过程中，成功捕捉到中脑环路

功能退化与病理性β振荡信号的特异性关联，为解

析神经网络层面的功能障碍提供了关键窗口［41］。

在炎症性疾病研究方面，类器官芯片特别是多

类器官芯片展现出独特价值。整合无标记光学传感

的滑膜类器官芯片实现了炎症诱导组织结构动态变

化的实时监测，为关节炎研究提供了新模型［52］。

而肠-肝-免疫串联芯片系统则从宿主-微生物相互作

用角度，揭示了短链脂肪酸在溃疡性结肠炎中既可

能加剧炎症又可维持组织稳态的双重作用，深化了

对免疫代谢网络平衡机制的认识［53］。

在感染性疾病建模中，胃类器官芯片成功实现

了幽门螺杆菌的长期定植，并发现 pit细胞在感染

过程中呈现独特的应答特征，揭示了胃上皮细胞异

质性在宿主-病原体相互作用中的关键角色［54］。胎

盘屏障模型则证实血管微环境通过增强先天免疫应

答显著提升抗病毒防御能力，为理解母胎界面的免

疫防御机制提供了新视角［55］。

代谢疾病研究通过多器官整合策略取得了重要

进展。基于肝脏类器官芯片的模型成功模拟了非酒

精 性 脂 肪 肝 （non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD）的典型病理进程［56］，而肠-肝串联模型进

一步揭示了铜离子胁迫通过内质网应激驱动代谢紊

乱的新机制［57］。针对 2 型糖尿病（type 2 diabetes 

mellitus，T2DM），肝脏-胰岛共培养系统在体外证

实了肝细胞胰岛素抵抗与β细胞功能衰退之间的分

子关联，为理解代谢疾病的系统性病理进程提供了

实验依据［58］。

在肿瘤研究领域，类器官芯片的应用正得益于

肿瘤类器官生物库的发展而不断深化。通过精确重

构肿瘤免疫微环境，类器官芯片已成为探究免疫检

查点抑制剂应答机制的关键平台［59］。该技术能够

模拟肿瘤血管生成［60］、转移［61］及耐药［62］等关键

病理过程，为系统揭示肿瘤生物学特性及开发新型

治疗策略提供了系统研究工具。

2.3　药物开发

药物临床前开发的瓶颈主要源于传统模型在再

现人体复杂生理环境及药物应答方面的局限性。类

器官芯片通过构建具有关键生理结构与功能的体外

系统，为提升药物药效评价、药代动力学预测及安

全性评估的临床相关性提供了革新性工具。

在药效评价方面，类器官芯片实现了从单一靶

点筛选向系统药理学研究的跨越。例如，重现

NAFLD病理特征的肝类器官芯片，不仅可敏感识

别已知抗脂肪变性药物的疗效，更为探究药物在代

谢层面的作用机制提供了功能化平台［63］。同样，

模拟肝脏-胰岛轴调控功能的串联芯片，能够解析

药物对糖代谢平衡的系统性影响，为T2DM治疗策

略的开发提供了生理相关的评价体系［64］。

在药代动力学研究中，类器官芯片显著提升了

体外模型对药物吸收、分布、代谢和排泄过程的模

拟能力。针对首过代谢这一关键环节，整合肠、肝

以及靶器官的类器官芯片系统成功模拟了多西他赛

等药物经肠道和肝脏代谢后生物活性下降的过程，

为早期评估药物口服生物利用度提供了可靠方

法［65］。在中枢神经系统药物研发中，血脑屏障-肝

脏耦合芯片准确区分了阿替洛尔与普萘洛尔的跨屏

障转运与代谢差异，其预测结果与体内数据高度一

致［66］。进一步构建的多器官芯片平台已成功建立

口服与静脉给药的体外药代动力学模型，对尼古丁

与顺铂等药物的关键参数预测与临床观测值高度

吻合［67］。

在药物筛选领域，类器官芯片与生物库资源的

结合实现了高通量与高内涵的统一。基于超疏水微

孔阵列的肺癌类器官芯片可在一周内完成药物敏感

性检测，其结果与患者来源异种移植模型及临床疗

效高度相关［25］。随着肠道、肝脏等多组织芯片平

台的整合及人工智能分析技术的引入，类器官芯片

正推动药物筛选向标准化、系统化和智能化方向

发展［68-70］。

全球首个完全基于类器官芯片临床前数据获批
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进入临床试验（NCT04658472）的新药，标志着该

技术已逐步由基础研究走向临床转化。随着标准化

与验证体系的完善，类器官芯片有望重塑药物开发

流程，为精准医疗提供更具预测价值的临床前研究

平台。

2.4　精准医疗

类器官芯片通过整合患者特异性细胞与可控微

环境，为精准医疗提供了从群体治疗向个体化治疗

转变的全新平台。该技术构建的患者特异性模型不

仅能够保留个体的遗传背景与病理特征，更能动态

解析药物在特定遗传背景下的作用机制，从而在临

床干预前实现对治疗方案的个性化评估与优化。

在肿瘤精准治疗领域，患者来源的肿瘤类器官

模型已成为重要的临床前评估工具，其药敏测试结

果与临床疗效高度相关［71-72］。为进一步提升预测准

确性，研究者开发了可重构肿瘤微环境的类器官芯

片。Lai等［73］构建的胰腺导管腺癌芯片模型证实，

肿瘤微环境中的基质屏障可显著限制经血管灌注化

疗药物的疗效。后续研究表明，联合使用肿瘤微环

境调节剂可有效增强化疗效果［74］，这一发现强调

了将肿瘤微环境纳入药效评估体系的重要性。在免

疫治疗方面，Maulana 等［75］开发的血管化乳腺癌

芯 片 实 现 了 嵌 合 抗 原 受 体 T 细 胞 免 疫 治 疗

（chimeric antigen receptor T cell immuno-therapy，

CAR-T）细胞的灌注与浸润，为个体化评估细胞免

疫疗法提供了可靠平台。Kroll等［76］构建的免疫浸

润肾类器官芯片模型，则揭示了T细胞双特异性抗

体在不同患者间存在的差异性肾组织毒性，为临床

安全性评估提供了关键见解。

在其他重大疾病领域，类器官芯片同样展现出

个性化应用潜力。Vatine等［77］分别利用健康人与

亨廷顿病患者来源的 hiPSCs 构建血脑屏障芯片，

发现患者模型呈现特异性的转运体缺失与屏障功能

损伤，且存在显著个体差异，为神经疾病的个性化

用药预测提供了新方法。此外，基于成人肾组织或

尿液细胞构建的肾小管类器官芯片，已成功应用于

感染性肾病、恶性肿瘤及囊性纤维化等疾病的个性

化建模，推动了肾脏疾病精准医疗的发展［78］。

综上所述，类器官芯片通过构建高度仿生的患

者特异性模型，在肿瘤、神经及肾脏疾病等多个领

域为精准医疗提供了关键技术支撑。其核心优势在

于能够整合个体遗传背景、病理特征与药物反应的

多维度信息，为理解疾病异质性、预测临床疗效及

规避治疗风险提供了前所未有的体外研究平台。尽

管在标准化与临床验证方面仍需深入探索，该技术

无疑正成为连接基础研究与个性化临床实践的关键

桥梁。

2.5　毒理学研究

在 “3R 原 则 ”（减 少 （reduction）、 替 代

（replacement）、优化 （refinement）） 推动下，类

器 官 芯 片 作 为 新 替 代 方 法 （new approach 

methodologies，NAMs）的核心价值日益凸显。该

技术通过构建人源化微生理系统，不仅实现了对动

物实验的有效替代，更在揭示物种特异性毒性机制

方面展现出独特优势，推动了毒理学研究从现象观

察到机制解析的深化。

在环境毒理研究中，类器官芯片通过整合环境

暴露与靶器官响应，显著提升了体外毒理模型的预

测价值。Benam等［79］将肺小气道芯片与仿生吸烟

机器人耦合，精准模拟了从全烟气暴露到气道早期

应答的完整过程。该平台通过对同一供体的气道上

皮进行洁净空气与烟气暴露的配对分析，在消除个

体差异的同时，精准鉴定出与慢性阻塞性肺相关的

特异性生物标志物。最新研究进一步开发出基于

hiPSCs 的复合肺芯片，可同步模拟近端气道与远

端肺泡的协同响应，为构建更完整的吸入毒理学评

估体系奠定了基础［80］。

在食品添加剂安全领域，该技术能够揭示传统

方法难以捕捉的毒性通路。Wu 等［81］开发的味觉

芯片集成类器官与微电极阵列，通过解码神经信号

特征，不仅实现了味觉物质的精准识别，更为研究

其干扰感官通路的机制提供了新方法。肠道类器官

芯片则明确了乳化剂聚山梨醇酯可通过破坏上皮屏

障完整性而诱发肠道炎症，明确了其在亚慢性暴露

下的毒性路径［82］。在化妆品安全评价中，类器官

芯片实现了从局部评估到系统毒性评估的跨越。

Indolfo等构建的皮肤-肠道-肝脏多器官芯片，能够

同步评估化妆品成分经皮与经口暴露后引发的全身

毒性，并通过比较不同暴露途径的毒性差异，为系

统性安全评价提供了集成化平台［83］。

在药物毒性评估方面，类器官芯片为临床前安

全性评价提供了更可靠的预测数据，已有肝脏-心

脏芯片［84］、近端肾小管芯片［85］、肝脏芯片［86］和

肺癌-皮肤芯片［87］等多种模型成功应用于药物心脏

毒性、肾毒性、肝毒性和皮肤副作用的评估。这些

模型能够同时考察药物的代谢活化、器官特异性毒

性和脱靶效应。综上所述，类器官芯片通过整合人

源组织、模拟系统暴露并解析毒性机制，为风险评
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估提供了高度生理相关的实验平台，推动毒理学研

究向更精准、高效和符合伦理的方向发展。

3　挑战与展望

类器官芯片技术正经历从“概念验证”到“实

际应用”的关键转型。尽管其在生物医学领域展现

出巨大潜力，但在成熟并大规模推广之前，仍需克

服一系列核心挑战，并明确未来的发展路径。

3.1　面临的主要挑战

当前类器官芯片技术主要面临以下挑战：

a. 标准化与验证体系不完善。类器官存在尺

寸、细胞组成与成熟度的固有差异，与芯片系统整

合后进一步增加了标准化难度，导致不同平台数据

可比性差。此外，模型在内部一致性和外部有效性

方面仍缺乏系统性验证框架。

b. 基质和芯片材料的限制。类器官培养依赖成

分不明确的动物源基质胶，而成分明确的天然水凝

胶又存在机械性能弱、易降解的问题。此外，芯片

常用材料对疏水性分子的吸附会影响药物代谢与毒

性评估的准确性。

c. 通量限制与技术门槛。现有类器官芯片制备

流程复杂，通量远低于传统多孔板培养，难以满足

大规模筛选需求。该技术对跨学科专业知识要求

高，设备与耗材成本高，限制了其在普通实验室的

应用。

d. 实时监测与深度分析能力不足。现有技术难

以对类器官内部细胞动态相互作用进行无损、连续

地观测。同时，实验终点的类器官样本与下游分析

对接困难，限制了从分子层面深度解析毒性或药效

机制。

e. 系统生理模拟能力不足。现有模型尚难以完

整模拟全身性神经-内分泌-免疫调控网络，以及多

器官协同病理过程。在芯片中构建包含功能性适应

性免疫组分的完整免疫微环境仍是重大挑战。

3.2　未来发展方向

为应对挑战并逐步实现系统整合，未来技术发

展将聚焦：

a. 建立标准化与验证体系。构建从细胞来源、

芯片制造到功能评估的全链条标准化流程，建立公

共数据库与生物样本库，推动模型临床验证与监管

应用。

b. 创新生物与芯片材料。开发成分明确、力学

性能可编程的合成水凝胶等新型生物材料；采用低

吸附性芯片材料或表面改性技术，确保药物动力学

数据真实性。

c. 提升通量与自动化水平。发展迷你类器官芯

片及可堆叠式模块化系统，整合自动化处理与在线

分析平台，实现高通量培养、自动化分析，降低操

作门槛。

d. 集成多模态传感与先进检测技术。提升现有

传感技术对类器官芯片的适配性；结合透明芯片与

先进成像技术，实现对内部相互作用的高分辨率动

态观测；开发与下游分子表型及组学分析的无损对

接方案。

3.3　迈向“芯片上的人体”：系统整合与个性化

未来

类器官芯片技术的终极愿景之一，是构建一个

高度集成的、能够模拟人体多器官间复杂相互作用

和系统生理/病理反应的微型平台，即“芯片上的

人体”。这一概念旨在通过流体互联、功能耦合的

多个类器官和器官系统模块，再现人体内物质代

谢、信号传递及神经-内分泌-免疫网络的整体性。

然而，实现真正意义上的“芯片上的人体”仍面临

技术挑战：

a. 生理尺度的匹配。不同器官的细胞数量比

例、代谢速率、血流灌注率等在微芯片中需进行合

理缩放与匹配，以确保物质交换和信号传递的生理

相关性。

b. 功能性免疫系统的整合。目前模型大多缺乏

功能完整的适应性免疫组分。将工程化的免疫类器

官（如淋巴组织）或原代免疫细胞动态引入多器官

系统，以模拟免疫监视、炎症风暴或免疫治疗反

应，是未来突破的重点。

c. 个体化与精准医疗接口。未来方向是结合患

者特异性 hiPSCs 衍生出同源的不同组织类器官，

并集成于个人专属的芯片上。这种“患者芯片”可

用于个性化药物筛选、疾病机制研究及治疗方案优

化，为精准医疗提供更强大的工具。

总结而言，随着 《Modernization Act 2.0》 等

政策推动，类器官芯片的转化路径日益清晰。通过

多学科协同解决上述挑战，该技术有望在药物开

发、疾病建模与精准医疗中发挥变革性作用，最终

推动生命科学研究范式的演进。
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Abstract　Organoid-on-a-chip technology represents a promising interdisciplinary advancement that merges two 

cutting-edge biomedical platforms: stem cell-derived organoids and microfluidics-based organ-on-a-chip systems. 

Organoids are self-organizing three-dimensional (3D) cell cultures that mimic the key structural and functional 

features of in vivo organs. However, traditional organoid culture systems are often static, lacking dynamic 

environmental cues and suffering from limitations such as batch-to-batch variability, low stability, and low 

throughput. Organ-on-a-chip platforms, by contrast, utilize microfluidic technologies to simulate the dynamic 

physiological microenvironment of human tissues and organs, enabling more controlled cell growth and 

differentiation. By integrating the advantages of organoids and organ-on-a-chip technologies, organoid-on-a-chip 

systems transcend the limitations of conventional 3D culture models, offering a more physiologically relevant and 

controllable in vitro platform. In organoid-on-a-chip systems, stem cells or pre-formed organoids are cultured in 

micro-engineered environments that mimic in vivo conditions, enabling precise control over fluid flow, 

mechanical forces, and biochemical cues. Specifically, these platforms employ advanced strategies including bio-

inspired 3D scaffolds for structural support, precise spatial cell patterning via 3D bioprinting, and integrated 

biosensors for real-time monitoring of metabolic activities. These synergistic elements recreate complex 

extracellular matrix signals and ensure high structural fidelity. Based on structural complexity, organoid-on-a-chip 

systems are classified into single-organoid and multi-organoid types, forming a trajectory from unit biomimicry to 

systemic simulation. Single-organoid chips focus on highly biomimetic units by integrating vascular, immune, or 

neural functions. Multi-organoid chips simulate inter-organ crosstalk and systemic homeostasis, advancing 

complex disease modeling and PK/PD evaluation. This emerging technology has demonstrated broad application 

potential in multiple fields of biomedicine. Organoid-on-a-chip systems can recapitulate organ development        

in vitro, facilitating research in developmental biology. They mimic organ-specific physiological activities and 

mechanisms, showing promising applications in regenerative medicine for tissue repair or replacement. In disease 

modeling, they support the reconstruction of models for neurodegenerative, inflammatory, infectious, metabolic 

diseases, and cancers. These platforms also enable in vitro drug testing and pharmacokinetic studies (ADME). 

Patient-derived chips preserve genetic and pathological features, offering potential for precision medicine. 

Additionally, they reduce species differences in toxicology, providing human-relevant data for environmental, 

food, cosmetic, and drug safety assessments. Despite progress, organoid-on-a-chip systems face challenges in 

dynamic simulation, extracellular matrix (ECM) variability, and limited real-time 3D imaging, requiring improved 

materials and the integration of developmental signals. Current bottlenecks also include the high technical 

threshold for automation and the lack of standardized validation frameworks for regulatory adoption. Meanwhile, 

the concept of a “human-on-a-chip” has been proposed to mimic whole-body physiology by integrating multiple 

organoid modules. This approach enables systemic modeling of drug responses and toxicity, with the potential to 

reduce animal testing and revolutionize drug development. Future advancements in bio-responsive hydrogels and 

flexible biosensors will further empower these platforms to bridge the gap between bench-side research and 

personalized clinical interventions. In conclusion, organoid-on-a-chip technology offers a transformative in vitro 

model that closely recapitulates the complexity of human tissues and organ systems. It provides an unprecedented 

platform for advancing biomedical research, clinical translation, and pharmaceutical innovation. Continued 

development in biomaterials, microengineering, and analytical technologies will be essential to unlocking the full 

potential of this powerful tool.

Key words　 organoid-on-a-chip, organoid, organ-on-a-chip, disease modeling, drug discovery, precision 

medicine, biomedical applications
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