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肝器官芯片在生物医学研究中的应用进展
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摘要：肝脏具有复杂结构和多种功能，包括血糖调控、蛋白合成、解毒和药物代谢等，在维持人体正常生理活动

中起着重要作用。传统的二维细胞培养和动物模型已被广泛用于肝脏生理或疾病研究，但它们在反映人体组织真

实微环境和对药物反应等方面仍存在一定局限。因此，建立高仿真度肝脏体外模型对于肝病研究、药效与毒性评

价至关重要。本文概述了传统肝脏体外模型在实现近生理复杂微环境模拟、肝组织特异性功能准确复现等方面的

局限性，总结了以器官芯片为代表的新型肝脏体外模型的设计策略、技术特点及其在生物医学领域的研究进展。

文中重点介绍了肝器官芯片仿生构筑和实现肝组织微环境模拟的关键要素，包括多细胞组分、肝窦/肝小叶结构、

生化因子梯度和流体因素等，并对未来结合其他先进手段 （如类器官、生物材料和基因编辑等） 等，建立高度生

理相关性的肝器官芯片和微生理系统的发展前景予以展望。
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Abstract: The liver plays an important role in maintaining normal physiological activities of the human body. It has a 

complex structure and multiple functions, including blood glucose regulation, protein synthesis, detoxification and drug 

metabolism. Although traditional two-dimensional cell culture and animal models have been used to study liver 

physiology or pathology, there are still some limitations in truly reflecting the microenvironment of human liver and its 

response to drugs. The development of liver models in vitro is essential for disease research and effective drug testing. 

Organ-on-a-chip is a groundbreaking technology that has emerged in recent years by merging engineering and 

biological approaches. It can replicate the essential structural and functional features of human tissues and organs in 
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vitro. Recently, in vitro liver tissue models created with organ chips have shown an impressive ability to closely mimic 

the liver tissue microenvironment and offer high-throughput capabilities. These models have been extensively applied 

in liver regenerative medicine, disease research, and drug testing, highlighting their significant potential in the 

biomedical field. Therefore, in this paper, we provide a comprehensive overview of the limitations inherent in 

traditional liver in vitro models, particularly in their ability to replicate complex physiological microenvironments and 

accurately reproduce liver-specific functions. It delineates the design strategies, technical characteristics, and research 

advancements associated with novel liver in vitro models, with a particular emphasis on organ-on-a-chip technologies. 

The discussion focuses on the key elements crucial for the biomimetic construction of liver organ-on-a-chip systems 

and the simulation of liver tissue microenvironments. These elements include the integration of multicellular 

components, the replication of liver sinusoid and lobule structures, the establishment of biochemical factor gradients, 

and the incorporation of fluid dynamics. Moreover, it provides an outlook on the future development of highly 

physiologically relevant liver organ-on-a-chip and microphysiological systems, considering the integration of advanced 

techniques such as organoids, biomaterials, and gene editing.

Keywords: human liver; organ-on-a-chip; organoid; disease modeling; drug testing

肝脏是人体内最大的实质性器官，具有复杂

的微结构和功能，包括糖原和白蛋白的生物合成、

能量代谢、药物转化、解毒和胆汁分泌等。由慢

性疾病或药物的不良反应引起的肝损伤严重威胁

人类健康，其中药物性肝损伤（DILI）是新药临

床试验失败和撤市的主要原因。目前，肝脏疾病

研究和临床前药物测试大多依赖于传统二维（2D）

细胞培养体系和动物模型，但仍存在一定局限。

2D细胞培养通常与体内环境差异巨大，包括缺乏

细胞-细胞相互作用、难以再现肝组织的复杂微结

构特征。动物模型常用于肝功能和药物毒性测试，

但是在药物代谢途径和毒性敏感性等方面存在显

著的物种差异性，往往不能真实地模拟人体内药

物毒性的响应和分子机制。因此，迫切需要开发

和建立新型肝脏模型，以反映人体肝脏微环境特

征以及对药物等外界刺激的真实响应。

器官芯片是近年来发展起来的一门前沿交叉

技术，它将工程学和生物学策略相结合，可在体

外模拟人体组织器官的关键结构和功能特点，在

生物学研究、疾病建模和药物评价等领域具有重

要应用潜力［1-6］。器官芯片能够通过控制生物物理

和生物化学的时空参数（如流体剪切力、因子浓

度梯度、牵张力、循环应变力、细胞-细胞/基质的

相互作用等）来模拟组织细胞微环境，预测人体

对毒素、病原体和药物等不同刺激产生的复杂

反应。

近年来，不同类型的器官芯片相继出现。其

中，肝芯片被用来模拟肝组织关键结构和功能单
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元［7-9］，在研究复杂的生物学过程、解析疾病机制

以及评估药物代谢和毒性等方面，具有广泛应用

前景。本综述重点介绍了近年来肝芯片模型的构

建策略和关键要素，总结了肝芯片在肝脏疾病研

究和药物评价中的研究进展，讨论了现有肝芯片

模型面临的挑战和潜在解决方案，并对未来开发

先进的肝芯片模型系统及其在生物医学领域的应

用前景予以展望。

1 人体肝组织结构和功能

肝脏具有复杂的微结构，肝小叶是肝脏的基

本结构和功能单元，由中央静脉、肝板结构、肝

血窦和胆小管共同组成，肝细胞围绕中央静脉呈

放射状分布（图 1）。在每个小叶内相互连接的肝

细胞板之间有血管窦，其中不连续的、有孔的肝

窦内皮细胞（LSEC）被肝细胞包围。LSEC 与肝

细胞之间形成窦周间隙（Disse间隙），其中充满了

血液，促进了肝细胞与血液之间进行物质交换。

此外，肝脏含有多种细胞类型，包括肝实质细胞

和非实质细胞（如胆管细胞、LSEC、Kupffer细胞

和肝星状细胞等）。肝细胞是高度分化的上皮细

胞，呈菱形，高度极化，是肝组织的主要成分［10］。

非实质细胞约占肝细胞总数的 40%，在维持组织

结构、肝细胞表型以及调节肝脏对代谢和毒性刺

激的反应方面发挥重要作用。LSEC是主要的非实

质细胞，它在肝窦壁形成管状结构，以便血流和

肝细胞之间进行物质交换［11］。肝星状细胞是另一

种非实质细胞，其位于窦周间隙内并帮助储存维

生素A和脂滴，是肝脏主要的胶原生成细胞，在响

应损伤或疾病引起的胶原沉积中起重要作用［12］。

Kupffer细胞是位于肝脏的窦周隙内的巨噬细胞，其

主要功能是吞噬外源性物质、毒素和颗粒，并产生

细胞因子等调节细胞间信号传导［13］。胆管上皮细胞

或胆管细胞构成肝内外胆管系统。胆管细胞通过分

泌和吸收离子、胆汁酸、氨基酸和葡萄糖参与胆管

修饰。肝细胞和胆管细胞是从同一双潜能肝祖细胞

发育而来，这两种细胞是维持正常肝功能不可或缺

的，是体外构建肝模型的重要组成部分。

2 仿生肝芯片构筑的关键要素

鉴于肝脏复杂的结构和功能，开发建立能够

模拟肝组织微环境的体外肝模型是研究肝脏特异

性生理和病理特征的先决条件，可有效弥补传统

模型的一些局限。器官芯片技术为体外仿生肝模

型的构筑以及肝脏生理学和病理学研究提供了新

的策略和思路。通过整合工程学和生物学策略构

筑肝芯片，模拟肝组织微环境因素，包括肝脏 3D

结构、多细胞相互作用、动态流体、因子/氧梯度

和血管化等，可概述肝脏的关键结构和功能

特征［14-19］。

2.1 细胞来源

肝芯片构建所用的细胞来源通常包括人原代

图图1　人体肝组织结构示意图

（图形用BioRender制作）

Fig. 1　Schematic diagram of human liver

(This figure was created with BioRender.com)
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肝细胞、永生化肝细胞系或癌细胞［20-22］。肿瘤细胞

系如HepG2和 hepaRG等应用广泛，HepG2 细胞是

永生化的人类肝癌细胞，但它们表现出异常的基

因谱和肝特异功能［23-24］。原代肝细胞具有肝组织特

异功能，但细胞来源有限，且在体外不易长期存

活和增殖，容易发生去分化，其应用受到限

制［25-26］。随着干细胞领域的发展，人诱导多能干细

胞（iPSC）被认为是构建人肝脏体外模型的有价

值的细胞来源，它可以无限供应并定向分化成特

异的细胞类型［27-30］。在特定的诱导因子 （如

Activin A，HGF，FGF2，OSM 等）条件下，PSC

逐步向内胚层、前肠内胚层和肝前体细胞方向分

化，进一步分化为肝实质细胞或胆管细胞［31-34］。与

HepG2细胞相比，iPSC衍生的肝细胞可以在体外

保留肝细胞更准确的代谢特征，可通过基因编辑

手段构造遗传病、罕见病模型，从而更好地了解

疾病特征或进行药物筛选。例如，在 Banaeiyan

等［35］构建的肝小叶模型中，与 HepG2细胞相比，

iPSC细胞显示出显著增加的肝脏代谢标志物（如

白蛋白、尿素和胆汁分泌）表达，以及胆管网络

的生成。近年来，干细胞衍生的肝类器官作为一

种新型的体外肝模型，具有器官特异的多细胞组

成（包含胆管和肝细胞等）和优秀的肝脏代谢和

蛋白合成等功能［36-40］，为肝脏发育学研究、肝病机

制研究、药物开发及再生医学等提供了一个有价

值的平台。与 2D细胞培养相比，肝类器官具有 3D

结构和更成熟的组织功能，为在多细胞水平研究

肝组织发育和形态发生提供了可能性。

肝脏中除了肝实质细胞，还有一些关键的细

胞类型，如LSEC、Kupffer细胞、星状细胞和胆管

细胞等对肝组织的形态发生和功能起到重要作用。

为了能在体外长期培养中维持肝组织功能，研究

人员通过多种组织工程方法引入多类非实质细胞，

进一步调节和增强肝细胞的功能，如逐层培养［41］、

非实质细胞共培养［42］、多孔膜屏障结构［43］、三明

治样和细胞外基质（ECM）层培养［44］。器官芯片

可以通过设计不同的培养通道或微结构实现肝细

胞与其他类型细胞的共培养和相互作用，以更准

确地模拟肝组织结构和特异性功能。多项研究表

明，肝细胞和非实质细胞的共培养体系显著改善

了肝功能［45-46］。此外，不同来源的细胞表型不尽相

同，对细胞功能的影响也较大，对于非实质细胞

如内皮细胞的选择也应予以考虑。例如，与脐静

脉内皮细胞（HUVEC）相比，LSEC 具有更高的

渗透性，因为它们具有大而丰富的窗孔结构，有

利于肝细胞和内皮细胞的信息交流。

尽管在获取功能近似的体外肝细胞模型上取

得了显著的进步，但是由于缺失体内相似组织微

环境和生物物理线索，在体外维持肝组织特异的

生物学特性和功能仍是目前体外构建仿生肝模型

的难点之一。

2.2 肝组织微环境

2.2.1 肝窦/肝小叶结构

人肝脏执行广泛的生物学功能，这些功能与

肝脏结构紧密联系。肝脏的主要组成部分是肝小

叶，其外观呈六边形结构，其中肝细胞围绕中央

静脉呈放射状分布，并由血管内皮细胞隔开。每

个小叶的外围包含 3～6个门脉三联管（由肝动脉、

肝门静脉和胆管组成），位于六边形结构的顶点，

它们的特点是血液从六个角向中心集中，而胆汁

从中心向外流动。体外重建与体内肝小叶结构相

似的几何形状有利于更好地理解肝组织的结构特

征和多细胞相互作用。器官芯片可以控制不同类

型细胞群的空间排列进行细胞图案化，模拟肝脏

微结构，再现肝小叶结构。

肝窦是相邻肝板之间的腔隙，具有较强的通

透性，有利于肝细胞和血流之间进行物质交换，

促进营养物质转运、吸收和肝细胞解毒功能。肝

窦将肝细胞和 LSEC 分隔开，肝星状细胞和 ECM

填补了肝细胞和 LSEC 之间的空隙，Kupffer 细胞

以游离的形式动态参与肝脏免疫调节。最常见的

模拟肝窦微环境的策略是利用多孔膜将芯片装置

的上下腔室分隔开，模拟组织界面屏障。具体而

言，将不同类型的细胞（如肝细胞、内皮细胞、

星状细胞、Kupffer 细胞等）接种在不同腔室中，

并施加流体刺激模拟血流环境，从而模拟肝窦

结构。

2.2.2 生化因子与氧气梯度

肝腺泡的分区特征和氧梯度是肝芯片模型构

筑的基本方面［20，47］。肝腺泡是肝内微循环的最小
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结构和功能单位，在两个门静脉三联征和两个中

央静脉之间。按血流方向，肝腺泡可分为 3个功能

区带，存在营养物质、激素和氧的浓度梯度。在

门静脉三联的周围区域（Ⅰ区带），肝细胞获得充

分的血供，氧和营养物质的浓度最高，代谢和分

裂增殖能力均较强。接近中央静脉的区域（Ⅲ区

带）氧和营养物质的浓度降低，肝细胞的增殖和

再生能力较弱，受不利因素影响后发生损伤和坏

死的概率更高，常首先出现形态改变。器官芯片

的主要优势之一是可以精确控制氧气和因子的浓

度梯度，再现体内肝脏的分区微环境，具有较高

的稳定性和重现性。通常不同网格构型的芯片可

以用于流体分流和汇合，实现浓度梯度的生成和

控制。器官芯片还可通过集成生物传感进行在线

检测，例如检测氧浓度或细胞因子。Shih等［48］建

立了一种肝芯片，可模拟肝腺泡的梯度微环境。

芯片包含顶部和底部的两个流体通道，以及中间

的几个腺泡样腔室。氧和可溶性因子在细胞培养

室中产生非线性浓度梯度。靠近顶部通道的区域

暴露于较高的氧和较低的因子浓度，类似于肝腺

泡的 1区，高流体剪切力导致了 1区细胞死亡率增

加。而靠近底部流体通道的静脉周围区域暴露于

较低的氧浓度，模拟了肝小叶的第 3区。与 1区不

同，3 区受剪切力影响较小，氧扩散交换速率较

低，而可溶性因子和代谢废物在该区停留时间较

长。除了通过控制微流体驱动产生因子浓度梯度，

也可将ECM或水凝胶结合到芯片中促使细胞因子

在基质胶中扩散，产生因子浓度梯度，导向肝细

胞的排列和分布，并支持多种肝细胞类型的 3D培

养以及自组织形成生理相关结构。

2.2.3 血管化

肝脏内分布着致密的血管网络，丰富的血流

环境为肝脏功能的正常维持提供了保障。器官芯

片可通过精确控制微流体实现组织细胞的动态培

养， 模拟体内动态细胞微环境。通常使用注射泵

灌注流体，实现在一定流量范围内的精确灌注，

或利用芯片通道内液体的高度差驱动流体灌注。

这不仅有利于充分的营养物质交换，促进组织细

胞的长期存活和功能维持，还可研究不同类型细

胞对剪切应力的反应。Hegde等［49］设计了一种含

有多孔膜的双层肝芯片体系，在底部的腔室中，

将原代大鼠肝细胞接种在胶原夹心结构中培养，

以维持细胞的形态、极性和功能，在膜上层施加

流体刺激模拟血流环境。结果显示动态培养的肝

细胞表现出更高的白蛋白和尿素分泌功能，可诱

导细胞色素 P450 1A1活性，显示出连接良好的细

胞网络，并形成胆小管。另外，肝脏的形态发生

依赖于肝细胞、周围间质和血管内皮等多种细胞

间的相互作用和复杂信号的调节［50］。尽管已有研

究报道血管化肝类器官可通过肝前体细胞、间充

质干细胞和内皮细胞自组装构建形成［51］，但在体

外构建含有可灌通血管网的肝组织模型仍面临挑

战。利用器官芯片策略有望解决这一难题。目前

具有血管生成和血管功能的多种芯片模型被创建，

通常是由ECM和血管内皮细胞共同组成功能化的

血管通道。血管网结构对于工程化肝芯片模型的

构建具有重要意义。Zhang等［52］开发了一种可降

解的芯片血管支架，使用合成水凝胶通过冲压技

术制作 3D 支架，能够将复杂微通道网络嵌入其

中。在血管通道管腔内培养内皮细胞，建立了稳

定、可渗透的血管网络。进一步将实质细胞包裹

于水凝胶中，进行血管网结构与多种实质组织的

重构和组装，实现了血管化肝和心肌组织的构建。

此外，Fritschen等［53］将生物打印技术与器官芯片

结合，建立了高通量、自动化的芯片打印平台，

并实现了多细胞和血管化的肝癌模型的构建，该

模型具有肝组织特异性功能和稳定的血管网络

形成。

3 不同类型的肝芯片

肝芯片作为一种重要的肝脏体外模型，可通

过模拟细胞微环境因素如机械流体、生化因子、

细胞间相互作用等构建肝脏生理微环境，实现具

有生理相关性的肝组织结构和功能重建。近年来，

多种类型的肝芯片模型建立起来，如肝小叶芯片、

肝窦芯片、胆管芯片和肝类器官芯片，模拟了肝

组织的结构和功能特点。这些肝芯片模型对肝脏

再生医学、疾病研究和药物测试等方面都具有重

要应用价值。
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3.1 肝小叶芯片

为了在体外模拟肝小叶的微结构，研究人员

创建了特定微尺度的器官芯片系统，优化肝细胞

培养条件，并进行多种细胞类型的共培养。例如，

Ho等［54］利用介电电泳产生的放射状电场梯度诱导

肝细胞和内皮细胞沿电场方向有序排列，模拟肝

小叶六边形结构。结果证明细胞图案化可有效增

强肝细胞的CYP1A1酶活性，有利于维持肝脏的药

物代谢。此外，由于肝脏代谢功能在很大程度上

受肝窦血流的影响，因此结合流体可以有效提高

肝模型的功能和可重复性。通过适当的流体通道

设计，可以在施加最小剪切力的情况下实现对肝

细胞稳定的流体灌注。体内肝细胞在肝小叶中呈

放射状排布，由低营养含量的肝动脉和高营养含

量的肝门静脉提供双重血液［55-56］。最近，肝小叶芯

片的设计也结合了其血液循环的生理特征，包括

混合的双重血液流入（肝动脉和门静脉）以及通

过中央静脉流出。例如，Banaeiyan等［35］利用器官

芯片培养 HepG2 细胞和 hiPSC 来源的肝细胞，模

拟生理的肝小叶、肝窦和门静脉结构，其中，六

边形样结构和流体通道再现了肝脏血液循环的对

流-扩散过程。Du等［57］建立了肝小叶芯片，通过

设计的肝门静脉和肝动脉实现双重供血，形成的

肝组织与体内肝脏结构类似，进一步模拟了非酒

精性脂肪肝病（NAFLD）早期进展过程中单个肝

小叶脂质分区的变化，该研究为肝脏相关疾病提

供了一个有前景的平台。尽管肝小叶芯片构建已

取得显著进展，但仍有改进空间，如可以整合肝

窦结构、胆管结构，相互连接的肝板网络和肝结

构分区等，以更好地模拟肝生理结构和功能。

3.2 肝窦芯片

肝窦芯片的构建策略与肝小叶芯片方法相似。

可通过光刻技术设计不同的细胞培养腔室，这些

腔室通过微小通道进行连接或通过多孔膜进行分

隔，利用微流体的灌注培养模拟肝窦血流微环境。

例如，Lee等［58］设计构建了一种肝芯片，在含有

内皮样屏障结构的微流控通道中培养原代大鼠和

人肝细胞，建立肝窦模型，模拟肝窦微结构。芯

片包含间隙微结构，间隙外侧通道可进行培养基

灌注，模拟内皮屏障，可防止流体直接流向肝细

胞，同时促进营养物质和氧气的交换；内部腔室

可培养大鼠和人原代肝细胞。Prodanov等［59］设计

了一种含有多孔膜的双层肝芯片系统，在膜上层

接种内皮细胞EA.hy926和Kupffer细胞U937，底部

通道接种单层原代人肝细胞，并将星状细胞LX-2与

胶原混合接种在膜下层通道中，模拟肝窦间隙，

该方式可以更有效地模拟肝细胞和非实质细胞间

的相互作用。与静态培养的肝细胞相比，动态培

养的肝细胞显示出持续较高的白蛋白和尿素合成。

不同类型肝细胞之间的相互作用对维持肝组织的

结构和功能至关重要。Rennert等［60］建立了一种可

灌注的夹膜芯片，将几种非实质细胞（内皮细胞、

巨噬细胞和肝星状细胞）与肝细胞共培养，在动

态培养条件下模拟肝窦组织。结果表明灌注培养

可促进肝微绒毛结构的产生并显著增强肝细胞功

能，此外该芯片还集成了生物传感器用于在线检

测细胞耗氧量。虽然，目前已构建的肝芯片能通

过工程学策略重现体外肝窦超微组织结构并对其

施加微流体环境，提高了体外肝窦组织模型的仿

生度，但对于体内肝窦组织而言，可灌注血管网

和营养因子、氧气浓度梯度仍是影响肝窦组织微

环境的重要因素，决定着不同区域肝窦组织不同

的功能侧重。因而，如何实现血管化工程和更精

确生化环境的控制是更新肝窦芯片设计策略所需

要重点考虑的。

3.3 胆管芯片

在肝脏中，胆管上皮细胞或胆管细胞构成肝

内外胆管系统。肝细胞分泌的胆汁通常积聚在胆

管中，并通过胆管将胆汁酸输送到小肠。胆管细

胞通过一个受激素、肽、核苷酸、神经递质和其

他分子（包括胆汁酸）调节的复杂过程来修饰肝

细胞来源的胆汁。然而，现有肝组织模型通常缺

乏胆汁排泄系统，导致胆汁在细胞培养基或肝细

胞中积累，对细胞造成毒性。因此，在肝组织体

外功能重建中，获得具有膜极性和功能性的胆管

结构是至关重要的。Nakao等［61］设计了一种非对

称形状的微流体细胞培养装置，在胶原包被的腔

室中培养大鼠原代肝细胞，使接种的细胞排列成

818



第 5 卷 www.synbioj.com

两行，模拟肝板结构，并通过灌流培养，形成沿

肝板分布的胆小管结构。在使用荧光素CDFDA示

踪肝细胞重要转运蛋白MRP2的实验中，结果显示

顶端标记物MRP2主要分布于细胞连接区域。这提

示着形成的胆小管具有代谢活性和 MRP2 转运功

能，并且具有与体内类似的极性结构。

胆管疾病是导致肝脏功能异常的重要病因之

一，受到了许多肝芯片研究者的关注。通常，胆

管上皮细胞的紧密连接完整性受损在胆管疾病的

发病机制中起着重要作用［62］。Du 等［63］建立了一

种胆管芯片，通过将小鼠胆管细胞接种在胶原基

质中，形成极化和紧密连接的 3D胆管结构。该系

统中由胆管细胞汇合形成的致密上皮单层能够重

现胆管的屏障功能，并且具有初级纤毛的结构以

及成熟的胆管细胞功能。该胆管芯片能够从顶端

和基底侧评估胆管细胞功能，为体外研究胆管疾

病提供了一个新的模型。Liu 等［64］利用生物打印

建立了血管化的人胆管芯片。该芯片包含人胆管

细胞、肝细胞和内皮细胞，实现了管状微结构的

高度可控，模拟了胆管系统的多细胞微环境和血管-

胆道间质界面，为研究病理条件下胆管-免疫细胞串

扰提供有力工具。体外胆道模型系统通常缺乏天然

肝脏中的可灌注的分支结构，影响了胆道的成熟。

Smith等［65］在芯片上建立了肝内胆管系统，模拟了

胆道的形态发生和胆小管的形成［图2（a）］。该模型

中，原代人胆管细胞在复合 ECM 中以 Notch 信号

依赖的方式自组织形成分支胆管网络，并验证了

ECM和胆道相关生长因子在参与胆道形态发生和

胆小管形成方面的重要性。从工程化的角度来看，

许多与肝窦相似的挑战也出现于芯片上胆管和肝

内胆道系统的构建。

3.4 肝类器官芯片

肝类器官的细胞来源主要包括 Lgr5+成体干细

胞和 PSC。其中，Lgr5+成体干细胞具有向肝细胞

和胆管细胞双向分化的潜能。目前，已成功建立

人和小鼠等啮齿类动物成体干细胞来源的肝类器

官［40，66-68］。肝类器官可进一步用于疾病模型建立，

药物筛选和毒性测试等应用。目前，已用类器官

建立了多种体外肝病模型，包括肝脏纤维化模

型［69］、肝脏遗传性疾病（如 α1-抗胰蛋白酶缺乏和 

Alagille 综合征）模型［40，70］以及病毒感染性肝炎

模型［71-72］。值得注意的是，现有肝类器官培养体系

在基质均一性、组织微环境可控性、成熟度和高

通量分析等方面仍面临很多挑战。将类器官与器

官芯片工程技术整合，即类器官芯片，将有利于

在体外构筑具有更高可信度和生理相关性的器官

模型系统［73-76］。它可提供多种组织微环境要素，包

含多种细胞空间排布、动态 3D培养、生化因子梯

度和力学因素刺激等。作者团队设计了一种可灌

注的微柱阵列芯片装置，实现了 hiPSC来源拟胚体

的高通量、可控产生，并在流体条件下促进拟胚

体向内胚层和肝谱系原位分化，以及肝类器官形

成。这些分化流程可在芯片上一体化整合，大大

简化了类器官培养的烦琐操作。此外，发现机械

流体有利于肝发育过程中的内胚层分化，从而促

进肝谱系分化并提高肝特异性功能，如白蛋白分

泌和CYP450酶活性。肝类器官芯片体系还可用于

肝毒性药物测试（如对乙酰氨基酚等）［77］。未来，

肝类器官芯片可能会为肝免疫炎症、病毒感染等

疾病研究、药物开发和个体化治疗提供新的技术

平台。与病人来源的 iPSC细胞相结合，可形成含

致病基因的个体化的肝类器官体系；通过集成监

测装置和高通量元素，有望实现临床前药物筛选、

药效评价和毒性预测。另外，利用 CRISPR-Cas9

等基因编辑技术，将癌基因引入正常类器官，可

实现肝脏肿瘤类器官的构建［78］。这些疾病模型的

建立为肝疾病机理研究，个性化治疗和药物开发

提供了有潜力和价值的平台。

3.5 多器官芯片

人体内肝脏与其他组织器官具有紧密的关联

和动态交互作用。多器官芯片技术的发展为体外

模拟多个器官间互作和功能关联提供了新的策略。

多器官芯片可通过循环流体将不同的器官功能模

块连接起来，模拟人体器官生理微环境和功能耦

联，从而更加准确地模拟体内器官间生理和病理

互作，这有助于在器官水平深入理解人体系统疾

病的发生和药物开发。Yang等［79］建立了一种集成

的肠-肝多器官芯片系统，用于模拟人肠-肝轴。该
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系统通过封闭循环回路中的微流体将肠细胞与肝

细胞相互关联，并通过游离脂肪酸（FFA）暴露构

建了 NAFLD 模型，以研究 NAFLD 的潜在机制

［图 2（b）］。该模型为研究脂肪肝等复杂代谢性疾

病及新药研发提供了新的策略和技术。未来，多

器官芯片有望用于研究系统性疾病在全身范围内

的级联效应。

多器官芯片可用于评估肝脏与其他器官系统

对外源暴露的反应。Maschmeyer等［80］开发了一个

四器官（肠、肝、皮肤和肾）芯片系统，以研究

药物给药从吸收到排泄的影响，所有器官单元不

仅在 28天内保持了活力，而且表现出与体内相当

的功能基因和蛋白质表达特征。除了Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
期代谢活性的证据外，该多器官芯片中的肝脏表

达对胆汁形成和分泌至关重要。Bovard等［81］建立

了肺-肝芯片模型，用于评估吸入毒性及其对肝脏

的影响。他们将正常人支气管内皮细胞与HepaRG

球状体共培养，观察真菌毒素对多器官的影响，

证实了肝脏芯片技术可用于研究体内多个器官之

间相互作用。本文作者团队［82］前期曾构建了一种

hiPSC 来源的心肌-肝类器官体系用于抗抑郁药氯

米帕明的药物毒性研究。结果显示，该药物在体

图图2　不同类型的肝芯片

Fig. 2　Various types of liver -on-a-chip models
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内具有肝代谢依赖性的心脏毒副作用。在另一些

研究中，发现有些药物反应的出现依赖于组织间

的相互作用，这提示在研究药物的疗效和副作用

时，只针对一种器官进行药物评估可能会出现较

大偏差，因而应同时考虑多种器官间的相互作

用［83-84］。此外，利用同一病人来源的干细胞，可实

现干细胞衍生的不同组织器官模型构建，与多器

官芯片系统相结合，再现人体器官的病理生理过

程，有望实现人体的个性化精准医疗、毒理评价

和新药开发。

4 肝芯片在疾病模拟和药物评价中的
研究

传统 2D细胞培养和动物模型难以准确地反映

人体肝脏的功能和病理生理特征。基于肝芯片的

疾病建模对于深入理解肝脏病理生理学、疾病机

制、预防治疗和药物毒性评价等都具有重要意义。

4.1 疾病模拟

4.1.1 非酒精性/酒精性脂肪肝病

肝芯片可模拟肝代谢性疾病，如酒精性脂肪

肝（ALD）和 NAFLD 等［85-86］。NAFLD 和 ALD 由

甘油三酯沉积增加和随之而来的细胞异常引起，

其共同的终点是脂肪性肝炎。随着疾病的进展，

肝内受损区域周围纤维化间隔的积累可发展为肝

硬化、肝细胞癌、肝功能衰竭和死亡。由于

NAFLD和ALD都具有多因素病因，机制尚不完全

清楚，因此迫切需要有效的病理模型。Lee 等［87］

构建了酒精肝芯片模型，在灌流条件下共培养原

代肝细胞和星状细胞，模拟酒精导致的肝组织结构

变化和功能损伤，并监测星状细胞对损伤肝组织的

修复过程。该平台在体外重现ALD方面显示出良好

的结果，在模拟病理生理机制和测试新开发的治疗

ALD药物方面具有巨大的潜力。Kostrzewski等［88］

建立了原代组织来源的 3D肝芯片，在 FFA暴露下

模拟 NAFLD 的发展过程，显示脂肪过度积累后，

肝细胞的代谢功能受损且CYP3A4和CYP2C9酶活

性降低。本文作者团队利用肝类器官芯片体系模

拟了NAFLD的发生发展过程。在 FFA暴露下，肝

类器官表现出NAFLD相关的一系列病理特征［89］，包

括脂滴形成、甘油三酯积累和肝纤维化等［图3（a）］。

Shuler团队［90］开发了一种由人肝细胞和脂肪细胞

组成的人肝-脂肪芯片模型，该系统能够模拟影响

肝疾病发生发展的代谢因素，并用于评估二甲双

胍的治疗效果。该模型提供了一个有效的平台，

不仅可以评估单一因素对NAFLD进展的影响和作

用机制，还可用于临床前药物疗效的评价以及给

药方案的优化。这些芯片上的肝病模型有望提供

可靠的工具，用于研究脂肪肝病的病理过程和发

病机制。

4.1.2 病毒性肝炎

乙肝病毒（HBV）和丙肝病毒（HCV）是通

过血液传播的病毒性病原体，是肝硬化和肝癌的

主要病因之一。虽然有针对HBV的有效疫苗，但

目前的抗病毒疗法对减轻慢性感染并不完全有效。

近年来，已开发强效抗病毒药物治疗 HCV，但既

往感染病例仍存在很大残留风险发展为肝细胞癌。

肝炎感染的主要病理是由于适应性免疫系统的强

烈激活，导致急性和慢性坏死性炎症性肝病。

HBV和HCV病毒具有在宿主细胞肝细胞内感染和

复制的能力，而不会引起显著的细胞溶解，这使

得它们在免疫系统逃逸中非常有效。虽然这些病

毒都是通过受体介导的内吞作用进入肝细胞，但

它们使用的受体、进入肝细胞后的过程以及整体

基因组结构和稳定性都有很大的不同，仍然难以

捉摸。血清中乙肝表面抗原 （HBsAg）的检测是

急性HBV感染的标准诊断检测［91］。

肝芯片可用于病毒感染研究，模拟病毒生长

周期［92-93］。Sodunke 等［94］在芯片单通道中培养原

代大鼠肝细胞或HepG2，模拟HBV感染，显示携

带HBV基因组的腺病毒感染了大多数大鼠肝细胞，

导致 HBV DNA 释放到培养基中。类似地，Kang

等［95］将原代人肝细胞和牛主动脉内皮细胞在多孔

膜两侧共培养，建立了肝窦芯片，用于HBV的长

期感染研究。通过检测培养基中HBV DNA含量检

测 HBV 感染肝细胞的疾病进展，乙肝核心抗原

（HBcAg）的测试阳性也揭示着HBV在肝细胞中的

复制。Ortega-Prieto 等［93］利用含微孔阵列的可灌

注芯片，将原代肝细胞与 Kupffer细胞共培养长达

40天以上，以进行HBV的长期感染研究［图3（b）］。
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图图3　肝芯片在疾病模拟和药物评价中的应用

Fig. 3　Various types of liver -on-a-chip models
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研究发现 3D 肝组织易受 HBV 感染，导致 HBsAg

和HBV DNA的释放，并观察到与体内相似的先天

免疫和细胞因子反应。该模型适用于研究肝细胞

和非实质细胞的相互作用对病毒感染免疫反应的

影响，为研究宿主-病原体相互作用及病毒致病机

理提供了一个有价值的平台。

4.1.3 胆管疾病

原发性胆汁性肝硬化（PBC）和原发性硬化性

胆管炎（PSC） 等慢性胆汁淤积性肝病是成人中

两种主要的胆管疾病，通常与胆管上皮细胞/胆管

细胞紧密连接的改变有关，其发病机制和治疗方

法仍然具有挑战性，部分原因是缺乏能够模拟导

致疾病进展的复杂微环境的体外模型。PSC与PBC

相比在组织学上有所不同。PBC 被定义为胆道上

皮细胞的慢性损伤，有证据表明白细胞介素-12和

干扰素 γ对诱导的免疫介导的淋巴细胞性胆管炎具

有重要作用。组织学上，该疾病以进行性肉芽肿

破坏渗透到小肝内管，许多胆管细胞表现出凋亡

或衰老。相反，在 PSC 中，炎症、纤维化和胆汁

淤积之间似乎存在实质性的相互作用，可能源于

肠道微生物的初始微生物反应或来自门静脉的细

菌产物，导致胆道周围的纤维闭塞性病变。因此，

PBC 和 PSC 的免疫系统有助于其胆汁淤积自我维

持的性质，使这些疾病的体外建模具有挑战性。

PSC 和 PBC 等疾病的遗传易感性研究可使用胆小

管或分支网络芯片模型，重点关注胆管发育、连

接和纤毛信号通路的变化。Du等［96］建立了一种血

管化胆管芯片，使用正常胆管组织来源的胆管类

器官和人血管内皮细胞模拟 3D功能性胆管和血管

结构［图 3（c）］。胆管中的胆管细胞发生极化并形

成成熟的紧密连接。通过灌注细胞排列的通道来

模拟血液和胆汁的流动，该系统中胆管细胞和内

皮细胞分别对流体表现出不同的反应。进一步利

用病人 PSC 来源的胆管组织建立胆管类器官，在

病人特异性胆管类器官构建的血管化胆管芯片上

揭示了 IL-17A的刺激增强了胆管细胞的炎症反应

并诱导外周血单核细胞和分化的 Th17 细胞跨血管

通道迁移。该血管化胆管芯片在结构和功能上重

现了血管-胆管组织界面，为研究炎症和纤维化胆

汁淤积性肝病提供了新的平台。

4.1.4 其他疾病

Ⅱ型糖尿病（T2DM）是一种系统性的多器官

代谢性疾病，其特征是不同器官之间的动态相互

作用。T2DM 的特征是高血糖和胰岛素抵抗，通

常伴有胰岛 β细胞功能障碍和肝脏胰岛素抵抗的组

合。肝和胰岛是维持体内血糖稳态调控的两个关

键器官，明确肝和胰岛间的相互通信将为新药靶

点开发、再生医学等提供线索。然而由于肝和胰

岛之间的通信受激素和营养物质等全身因素调控，

解析清胰岛和肝在血糖稳态、糖代谢紊乱中的相

互作用仍然具有挑战性。多器官芯片通过可控的

细胞腔室连接为区分体内器官系统的直接和间接

影响提供了新方法。Qin团队［97］建立了一种新型

肝-胰岛类器官互作芯片体系，实现了 hiPSC来源

的肝和胰岛类器官的动态培养和相互作用研究，

模拟了Ⅱ型糖尿病的主要病理特征和降糖药二甲

双胍的治疗反应，在体外再现了人肝-胰岛轴在生

理和病理情况下的糖调控特点［图 3（d）］。该模型

为糖尿病等复杂代谢性疾病研究和新药发现等提

供了新策略和新技术。

4.2 药物评价

4.2.1 药理学评估

肝器官芯片作为一种近生理的体外 3D 模型，

在药物评价方面显示出重要应用潜力［98-99］。药理学

评估通常与疾病建模密切相关，准确模拟肝脏疾

病的病理特征是实现肝芯片精准药物评价的关键。

Hendriks 等［100］利用肝芯片建立了 NAFLD 疾病模

型，模拟了NAFLD的多种触发因素，包括脂肪酸

负荷、个体间遗传变异及单基因脂质疾病，为深

入解析疾病机制和个性化治疗提供了新的思路。

该芯片评估了不同药物对 NAFLD的预防或治疗效

果。结果显示，吡格列酮通过改变脂质代谢和诱

导脂蛋白脂酶的表达来减少甘油三酯的积累，而

二甲双胍可以通过减少细胞对培养基中 FFA 的消

耗，降低肝细胞中的脂肪蓄积。此外，Liu 等［64］

利用 3D打印技术构建了胆管癌芯片模型，该模型

由细胞外基质、胆管癌细胞、肝细胞和血管内皮

细胞组成，模拟了肝实质-血管-胆道的组织结构与

微环境，并用于环磷酰胺（CTX）的药效评估。
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结果显示，CTX 对二维胆管癌细胞无显著毒性，

但对 3D胆管癌芯片表现为剂量依赖的毒性，说明

胆管癌 3D组织结构和仿生微环境在药物评估中的

优势。

体内药物的吸收、运输、代谢和排出涉及多

种器官间的相互协作，这些过程涉及到药物

的药代动力学（pharmacokinetics，PK）和药效

学（pharmacodynamics，PD）。虽然 PK 和 PD 的

准确预测对药物开发至关重要，但传统体外模型

难以真实地模拟这种复杂的生理过程。多器官芯

片系统可模拟组织和器官间复杂的功能耦联特

征［101-102］，对于体外研究药物的疗效和代谢特征具

有重要意义。Shuler团队［103］开发了一个无泵设计的

肝-肿瘤-骨髓多器官芯片系统，模拟了不同器官间

相互作用及抗癌药物 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil， 

5-FU）的 PK-PD 特征。研究发现不同类型的细胞

对 5-FU的响应不同，且动态培养环境下细胞的反

应与静态培养有显著差异。该系统提高了药物代

谢过程和毒性预测的准确性，并有助于深入了解

药物的作用机制。此外，将复杂计算模型引入多

器官芯片体系，以提升 PK/PD 预测的准确性，已

成为器官芯片的发展趋势。Herland 等［104］通过流

体耦合的人肠、肝和肾的双通道器官芯片，建立

了药物在体内吸收、代谢和排泄的首过效应模型。

Ronaldson-Bouchard等［105］则通过流体耦合的心脏、

肝、骨骼和皮肤多器官芯片，构建了多隔室的体

外-体内转化（in vitro-in vivo translation， IVIVT）

计算模型，用于预测阿霉素在人体中的 PK/PD 特

征。尽管目前与复杂计算模型结合的多器官芯片

已经显示出一定的体内 PK/PD 预测能力，但由于

不同芯片、不同药物以及 IVIVT模型参数的差异，

还需要大量的数据积累来验证其预测能力的可

行性。

4.2.2 毒性评价

药物引起的肝毒性和药物性肝损伤（DILI）

是诱发肝脏疾病的主要因素之一，现阶段药物毒

理学研究主要依赖于 2D 细胞培养体系和动物模

型。由于传统模型存在一定局限性，许多药物上

市后因未预测到的肝毒性而退市。肝芯片具有仿

生 3D组织结构和多细胞相互作用，能准确地模拟

药物或化合物在体内的传递和转运，评价药物可

能产生的不良反应和毒性效应，有望减少动物试

验和临床试验中的不必要风险［106-108］。 Vernetti

等［109］建立了人肝微生理平台 SQL-SAL 用于疾病

模拟和药物毒性评价，该系统使用原代人肝细胞

以及生理比例的人血管内皮细胞（EA.hy926）、免

疫细胞（U937）和肝星状细胞（LX-2），在动态培

养条件下可维持 28天以上的细胞活性，表现出稳

定的药物代谢活性、蛋白质分泌等功能，对多种

药物/化合物具有肝毒性响应。作者将从体外模型

收集的数据整合到数据库，以支持外部访问，与

测试药物相关化学、生物活性、临床前和临床信

息相整合，用于构建预测模型。此外，Bircsak

等［110］开发了一种肝芯片 OrganoPlate LiverTox™用
于高通量、自动化药物肝毒性筛选。该芯片由

iPSC衍生的肝细胞聚集体、内皮细胞和分化为巨

噬细胞的 THP-1 单核细胞共培养，显示出良好的

肝组织功能。进一步将包含 159种已知对肝脏有影

响的化合物文库加入到该模型中，在 50 μmol/L下

放置 72 h，计算毒理学优先级评分。物种差异性通

常被认为是造成动物模型毒性预测局限性的最重

要的原因之一，肝芯片可以很好地补充这一缺陷。

Jang等［111］建立了不同物种（大鼠、犬或人）来源

的肝芯片模型，在动态培养条件下由肝细胞和非

实质细胞（内皮细胞、Kupffer 细胞和星状细胞）

共培养，模拟不同物种的肝脏微环境。通过评估

药物引起的不同的肝损伤表型，如胆汁淤积、脂

肪变性和纤维化，鉴定出不同物种对药物代谢和

诱导肝毒性的不同响应，揭示了人体与动物实验

中肝毒性的相关性，从而更好地确定用药安全性。

为了验证肝芯片在药物毒性测试方面的应用潜力，

Ewart 等［112］利用 870 个由人原代组织来源的肝器

官芯片模型，对 27种已知肝毒性药物进行了评估，

验证它们对药物性肝损伤的评价效果。结果显示，

肝芯片对药物毒性测试的灵敏度为 87%，特异性

为 100%。该工作在一定程度上体现了这种新型肝

芯片模型用于药物毒性评估的可靠性和经济学

价值。

肝类器官因具有器官特异的多细胞组分，为

肝芯片构建提供了重要的细胞来源，有望提高肝

毒性评价的灵敏度［113］。Zhang等［114］建立了基于人

肝类器官芯片的高通量DILI风险预测平台，芯片
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上的肝类器官具有增强的白蛋白分泌和CYP 450表

达，并对肝毒性药物产生反应。通过表型和转录

组分析，肝类器官芯片可预测替诺福韦-伊那瑞吉

韦的协同肝毒性，与DILI临床表现相关，在暴露

于氟尿苷和对乙酰氨基酚时分别显示脂肪变性和

线粒体功能障碍，证明了其在 DILI 风险评估中的

应用潜力。这些研究证明了肝芯片用于研究物种

特异性药物反应的潜力，在探索与人体相关的

DILI机制和肝毒性预测能力方面具有重要意义。

5 结 语

综上所述，肝器官芯片通过模拟肝组织的复

杂细胞组成、因子梯度、机械流体等生物化学和

生物物理微环境因素，可在组织水平上再现肝脏

的关键结构和功能特征，在生物学研究、疾病模

拟和药物评价等方面展示出广泛的应用前景。特

别是，肝器官芯片工程策略有利于实现肝组织血

管化形成、器官间互作以及组织微环境的控制，

显著弥补了传统肝模型研究中的一些局限。然而，

如何构建更高保真度的肝芯片模型，用以准确复

现肝组织的特异性功能以及提高非临床药物测试

的准确性等，还有很大的提升空间。例如，目前

常用肝芯片的制备材料主要为PDMS，易吸收或释

放疏水性分子，特别是小分子药物和激素等，这

可能对药物转运和毒性预测等定量研究造成一定

影响，限制其在药物筛选方面的应用。开发更符

合应用需求的生物材料，如惰性且具有生物相容

性的合成聚合物取代 PDMS 可以有效解决这些问

题。在细胞方面，单纯肝类器官通常缺乏关键的

细胞类型，如血管内皮细胞等。此外，类器官缺

乏可控的细胞微环境和功能成熟度，导致其不能

长期培养和功能维持，在一定程度上也限制了其

转化应用，器官芯片可以通过整合血管网络结构

或结合支架材料来克服这些挑战。

未来，将器官芯片与其他先进的前沿交叉技

术（包括类器官、生物材料和合成生物学工具等）

结合，有利于构建具有高度生理相关性的肝芯片

模型系统，加深对肝脏生理和病理的理解，促进

肝器官芯片在临床前药物测评、毒性预测等方面

的转化应用。将器官芯片与干细胞衍生类器官结

合，通过创建可控的细胞微环境，可以充分挖掘

类器官的潜力，形成具有复杂细胞类型和近生理

的体外肝模型。将器官芯片与合成生物学工具相

结合，有助于优化芯片设计策略，扩展肝器官芯

片的功能，促进生物元件的创新与进步。例如，

将肝器官芯片与干细胞和基因编辑技术结合，可

建立具有特定人群特征的遗传病和罕见病等疾病

模型，深入探讨肝脏疾病的复杂机制，从而推动

个性化医疗和新药开发的进程。将肝器官芯片与

多组学和人工智能分析手段结合，能够丰富肝芯

片模型的生物学信息来源，增强数据挖掘的能力。

这种数据驱动的技术将为合成生物学研究和复杂

生物学过程解析提供新的思路。此外，结合高灵

敏传感检测技术，将进一步提升肝芯片模型的检

测分析性能，增强模型系统的整合检测和预测能

力。最后，以器官芯片为代表的新型实验工具和

替代方法的发展需要标准化体系［115-116］和科学监管

来共同推动技术进步和创新，从而更有效地形成

高质量产品，加速转化应用。要实现这些目标，

需要依靠多学科交叉领域专家、学者和研发人员

的协作与共同努力。
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