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骨骼肌芯片及其在生物医学领域的研究进展
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摘要：骨骼肌作为人体最丰富的组织之一，是人体运动功能的主要承担者，并且在能量代谢、免疫调节和衰老过

程中发挥重要作用。骨骼肌所处的微环境结构复杂，包括多种细胞类型、独特的三维结构以及力学特征。因此，

建立高仿生的骨骼肌模型具有一定的挑战性。器官芯片可以精确地模拟人体组织的关键结构和功能特性，从而为

骨骼肌模型的建立提供了一种新的途径。本文综述了目前骨骼肌芯片的构建及其在疾病建模、药物评价与再生医

学等生物医学研究中的应用。依据人体骨骼肌组织微环境的特点，重点介绍了构建骨骼肌芯片的关键要素，包括

动态培养环境、机械刺激、电刺激、血管化与神经化，以及其他工程策略包括各向异性支架的制备与两端锚定的

策略等。目前的骨骼肌芯片在细胞来源及功能等方面仍存在一定的局限性。未来通过与基因编辑、生物传感等技

术相结合，骨骼肌芯片有望在生物医学研究领域发挥更重要的作用。
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Abstract: Skeletal muscle, one of the most abundant tissues in the human body, plays a crucial role in motor 

function, energy metabolism, immune regulation, and the aging process. The skeletal muscle tissue microenvironment 

is highly complex, involving a variety of cell types, a three-dimensional architecture, and specific mechanical 

properties. Replicating these intricate features in vitro to create a biomimetic skeletal muscle model has long posed 

significant challenges. The advent of organ-on-a-chip technology, which integrates microfluidics with 3D cell culture, 

offers a groundbreaking approach to faithfully replicate the key structural and functional characteristics of human 

skeletal muscle tissue. The organ-on-a-chip technology enables precise control over the microenvironment, facilitating 

the study of skeletal muscle development, disease progression, and drug screening in a highly controlled in vitro 

setting. The skeletal muscle-on-a-chip (SMoC) has been utilized to investigate a variety of muscle-related diseases, 
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including Duchenne muscular dystrophy and amyotrophic lateral sclerosis, offering valuable insights into disease 

mechanisms and potential therapeutic strategies. Additionally, SMoC serves as a powerful tool for testing the efficacy 

and toxicity of new drugs, as well as exploring tissue repair and regeneration techniques. Recent advances in the design 

and fabrication of SMoCs have further enhanced their physiological relevance, including the incorporation of 

anisotropic scaffolds to guide muscle fiber alignment and the use of electrical and mechanical stimulation to mimic the 

native muscle environment. These improvements have led to more accurate disease models and more reliable drug 

testing platforms, making SMoC a versatile and promising tool in biomedical research. In the end, the prospects and 

challenges facing the future development of SMoC were discussed. Currently, SMoC still exhibit limitations in terms of 

cell sources and functionalities. However, the integration with emerging technologies such as gene editing and 

biosensing in the future could pave the way for significant advancements and breakthroughs. The development of 

SMoC is expected to further promote the process of translational medicine, with potential applications extending 

beyond basic research into clinical settings, where it could revolutionize personalized medicine, regenerative therapy 

and precision drug development.

Keywords: skeletal muscle; organs-on-chip; disease modeling; drug testing; regenerative medicine

骨骼肌作为人体最丰富的组织之一，约占人

体总质量的 40%。骨骼肌不仅是运动功能的主要

承担者，还深刻影响着人体的能量代谢、免疫调

节和衰老过程。骨骼肌通过其复杂的结构和高度

特化的功能，实现了从微观的肌原纤维到宏观的

肌纤维束的协同工作，从而产生和传递收缩力［1］。

骨骼肌疾病，如肌肉萎缩症、线粒体肌病、重症

肌无力等，具有复杂的病理机制和多个器官系统

的动态相互作用，这些特点给临床诊断和治疗带

来了巨大挑战。这些疾病不仅影响患者的运动功

能，还干扰了人体的能量代谢、免疫调节和衰老

过程。因此，针对各种骨骼肌疾病的药物和治疗

方法的研发显得尤为重要［2］。

骨骼肌所处的微环境涉及多方面因素，其中

不仅包括多种细胞类型、细胞因子，还包含了丰

富的血管网络以支持氧气和营养物质的输送，以

及复杂的神经支配来实现不同的功能等。在这样

的微环境中，骨骼肌细胞不仅要完成其基本的收

缩功能，还要与周围环境进行密切的信息交流，

以维持机体的整体稳态并适应各种生理及病理状

态。在构建骨骼肌模型时，需要充分考虑这些因

素，以确保模型的复杂性和准确性。传统上，骨

骼肌研究主要依赖于人类受试者的肌肉活检、动

物模型或二维细胞培养。然而，这些方法均存在

局限性。人类受试者的研究受限于组织可用性和

伦理问题，而动物模型因种属差异无法准确模拟
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人类疾病。二维细胞培养尽管易于操作且具备高

通量的优势，但由于缺乏许多生理条件，如细胞

间的相互作用、细胞外基质的影响以及细胞的三

维结构等，无法精准重现体内的细胞微环境，形

成的骨骼肌组织无法形成结构良好的肌纤维并产

生收缩。传统模型的局限性推动了三维培养的体

外肌肉组织工程的发展。许多工程化的肌肉组织

已被用于体外机制研究和体内替代疗法。与传统

的二维培养相比，三维培养的肌肉组织有着更长

的培养时间、更高的成熟度以及更强的机械性

能［3］。然而，由于骨骼肌的收缩特性，直接将肌

肉细胞与基质材料混合接种到平面中会因肌肉细

胞的迁移和融合而导致基质的严重收缩、扭曲甚

至坍塌。此外，基质的变形也会减少肌肉细胞的

应变，不利于肌管的融合和成熟。

骨骼肌芯片通过两端锚定等方式有效地解决了

传统三维培养中的基质坍缩问题，从而有效提高骨

骼肌组织的生理功能和稳定性［4］。此外，基于微流

控系统的骨骼肌芯片可以模拟更加真实的细胞微环

境，实现神经支配，诱导血管样结构的形成。这些

设备由光学透明材料制成，可以在不干扰样品的情

况下进行比色扫描和成像，并且系统中的流体流动

允许分离细胞排泄的因子或用于实时监测基因表达

的标记物，从而实现动态监测细胞行为和对外部刺

激的反应［5-6］。骨骼肌芯片为细胞培养提供可控变

量，同时纳入多种细胞类型、因子以及机械和电刺

激，并允许动态观测各种因素对细胞行为和治疗反

应的影响［7］，从而为骨骼肌疾病建模、药物筛选及

再生医学研究提供了新的平台［8-12］。

本文综述了骨骼肌芯片的最新研究进展，包

括其设计原理、关键技术、种子细胞来源以及促

进骨骼肌细胞成熟的关键因素。同时，我们还探

讨了骨骼肌芯片在生物医学研究中的广泛应用，

包括疾病建模、药物检测以及骨骼肌修复与再生

等方面。最后，我们展望了骨骼肌芯片的未来发

展方向，强调了跨学科技术的整合与创新对于推

动骨骼肌芯片技术发展的重要性。

1 人体骨骼肌的结构与功能

骨骼肌是一种高度血管化的复杂组织，主要

由无分裂能力的多核肌纤维呈束状排列而成。此外，

健康骨骼肌组织中还存在卫星细胞（satellite cell，

SC）、 纤 维 脂 肪 生 成 祖 细 胞 （fibro-adipogenic 

progenitor，FAP）、平滑肌细胞、内皮细胞和免疫

细胞（巨噬细胞、T 细胞、NK 细胞等）［13］。卫星

细胞具有干细胞性质，附着于肌纤维表面，在肌

纤维受损时可增殖分化，帮助骨骼肌组织进行

再生。

骨骼肌是人体运动功能的主要承担者，通过

肌腱与骨骼相连，其独特的分层可以有效地产生和传

递收缩力［14-15］（图 1）。骨骼肌被包裹在肌外膜

（epimysium）中，既可以保护肌肉组织，又有利于相

对于其他组织滑动。肌外膜、肌束膜（perimysium）

和肌内膜（endomysium）共同构成肌肉结缔组织，

主要由细胞外基质和成纤维细胞组成［16］。每一束

图图1　骨骼肌组织结构

Fig. 1　Structure of skeletal muscle tissue
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肌纤维被称为肌束（fascicle），被肌束膜所包围。

在肌束内，每个单独的肌纤维（muscle fiber）被

肌内膜包围。每个肌纤维由多个平行的肌原纤维

（myofibril）组成。肌原纤维是长条状的平行蛋白

纤维，贯穿整个肌纤维。每个肌原纤维被肌浆网

包围，作为肌肉收缩的钙离子库［1，17］。最后，每

个肌纤维具有称为肌原纤维节（sarcomere）的长

度单位，其中包含交错排列的肌球蛋白（myosin）

和肌动蛋白纤维（actin filament），是骨骼肌的功

能性收缩单位。每个肌纤维内有数十万个肌原纤

维节，它们在 Z 盘（z-disc）处相互连接。Z 盘是

相邻肌原纤维节中相邻肌动蛋白纤维通过 α-肌动

蛋白（α-actinin）交联的位置。肌原纤维节的主要

组成部分是粗肌丝（成束的肌球蛋白分子）和细

肌丝（缠绕的肌球蛋白和肌动蛋白）［18-19］。肌球蛋

白驱动粗肌丝在细肌丝上滑动，导致肌纤维的宏

观收缩。

骨骼肌具有极高的代谢效率和丰富的血管网

络，以确保氧气、必需的营养物质以及代谢废物

的高效运输与排除，从而维持肌纤维的运动功能。

肌束膜与肌内膜之间的区域，富含细胞外基质，

为肌纤维的持续运作提供了丰富的营养支持。骨

骼肌组织中，卫星细胞作为骨骼肌中的多能干细

胞，紧贴于肌纤维的肌膜外缘，是肌肉再生过程

的主要驱动力。当肌肉受损时，卫星细胞被激活，

参与修复过程，恢复肌肉组织的功能。

肌肉的精准运动控制依赖于复杂的神经调控系

统。每个肌纤维都受到一个特定运动神经元的精准

支配，这种一对一的对应关系确保了肌肉收缩的同

步性与协调性。神经冲动通过运动神经轴突传递至

神经肌肉连接处（neuromuscular junction， NMJ），

在此处，神经冲动触发乙酰胆碱（acetylcholine， 

ACh）的释放，ACh与肌纤维膜上的受体结合，激

发动作电位，进而引发细胞内钙离子的急剧释放。

这一过程促进了肌动蛋白与肌球蛋白之间的相互

作用，形成肌丝滑动机制，驱动骨骼肌的收缩［20］。

2 骨骼肌芯片的关键要素

骨骼肌组织所处的微环境成分复杂，涵盖了

肌纤维间的信号传导、血液供应、营养物质的交

换、机械应力分布以及细胞外基质（extracellular 

matrix， ECM）等因素的精细调控，这些因素共

同作用于骨骼肌细胞的增殖、分化、成熟及功能

维持。为了构建出具有高度生理相关性的骨骼肌

模型，研究者需在设计时充分考虑这些微环境要

素，同时模拟出骨骼肌特有的组织结构，如肌原

纤维排列、神经肌肉接头以及肌膜内外信号传导

机制，以确保模型能够准确反映骨骼肌的生物学

特性和功能表现。

骨骼肌组织的核心功能在于通过肌纤维的收

缩来驱动力量与运动。在构建体外骨骼肌组织模

型时，仿生模拟这一生理过程是关键所在。为实

现这一目标，研究者们采用了机械刺激（如施加

拉伸与压力）与电刺激（如外部电场应用）的方

法，旨在促进肌肉细胞的有序排列及其收缩潜能

的发育。此外，传统的静态培养环境往往限制了

肌肉组织获取充足营养与氧气的能力，进而限制

了细胞的生长与成熟。为此，通常需要应用动态

培养策略，利用生物反应器或灌流系统创造的流

体环境，增强物质交换效率，从而确保营养与氧

气的有效供给，为体外骨骼肌组织模拟体内生理

环境提供了有力支持。血管化作为骨骼肌发育与

维持的基石，在体外模型中同样不可或缺。构建

精细的血管网络，能够有效解决营养与氧气供应

问题，促进肌肉细胞的健康生长与成熟。最后，

鉴于骨骼肌与神经系统间的紧密联系，神经信号

对肌肉收缩与功能调节起着至关重要的作用。因

此，在体外模型中引入神经元或神经支持细胞，

不仅模拟了体内的神经化过程，还显著增强了肌

肉组织的功能性与成熟度。通过肌肉细胞与神经

元的联合培养，实现了更为完善的肌肉-神经连接

体系，进一步提升了体外肌肉组织的功能稳定性

与实际应用潜力。

2.1 细胞来源

成熟、稳定的骨骼肌细胞来源是构建骨骼肌

芯片的关键基础。细胞来源的选择直接影响骨骼

肌组织的生物功能和结构。目前，用于骨骼肌芯

片的细胞主要来自原代细胞、细胞系以及多能干

细胞（表1）。
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原代细胞具有生理相关性和保留患者特定疾

病病理特征的优势，使其成为研究肌肉发育、疾

病机制和评估潜在治疗干预的理想选择。然而，

原代细胞也存在一些局限性，如传代扩增能力差、

变异性和获取过程中的伦理约束。尽管如此，通

过酶消化等方法从肌肉活检中分离出的原代细胞

（即卫星细胞，或称成肌细胞），已被广泛用于构

建具有电响应和收缩功能的人类骨骼肌模型，以

模拟和研究肌肉疾病的病理机制［32］。

细胞系因其易于获取、增殖率高和功能稳定

而被广泛应用于早期通量化药物筛选和基本肌肉

生物学研究。目前，人源性骨骼肌细胞系的稳定

构建仍然是一个巨大挑战，尽管动物细胞系如小

鼠L6或C2C12成肌细胞在肌肉组织工程中得到了

广泛应用，但它们无法精确模拟人类肌肉生物学

及其对药物等外界刺激的反应，缺乏与原发性人

类细胞的生理相关性。

人多能干细胞（human pluripotent stem cell， 

hPSC）具有无限的增殖潜力，并具有分化为成肌细

胞的潜力，是高通量研究以及骨骼肌再生和组织工

程的重要细胞资源［27］。Rao等［28］通过在从 hPSC分

化的近轴中胚层细胞中瞬时过表达Pax7来获得诱导

的产肌祖细胞（induced myogenic progenitor cell， 

iMPC），在优化的 3D培养条件下，来自多个 hPSC

系的 iMPC可重复形成功能性骨骼肌组织。Van der 

Wal 等［33］利用 hiPSC 创新研发出无转基因技术，

高效培养出可增殖的肌源前体细胞。在优化的培

养条件下，他们制造出了高收缩性的 3D骨骼肌组

织，其收缩力与天然肌母细胞来源的相似。基因

和蛋白质组学分析表明，hiPSC衍生和原代的肌母

细胞衍生的 3D组织在肌源分化和肌小节功能相关

蛋白的表达谱上相似，适用于个性化人类骨骼肌

组织的健康与疾病研究。

2.2 生物材料

在骨骼肌芯片的构建中，生物材料的选择同

样至关重要。生物材料不仅为骨骼肌细胞提供了

一个适合生长和分化的三维基质环境，还通过其

物 理 和 化 学 特 性 直 接 影 响 细 胞 的 行 为 和 表

型（表2）。

肌肉细胞的成熟和分化显著依赖于基底材料

的刚度［40］，8～11 kPa是促进骨骼肌分化的最佳基

质硬度［41］。因此，在设计用于骨骼肌芯片的微流

控设备时，需要选择具有适当机械特性的生物材

料，如胶原蛋白和Matrigel等，这些材料可以通过

调节其成分和结构来模拟体内环境的力学特性。

此外，生物材料的生物相容性也是不可忽视

的因素。例如，Matrigel因富含细胞结合基序和生

长因子而被广泛用于构建肌肉细胞的 3D培养，能

够促进细胞的生长和分化。同时，为了提供额外

的机械强度，通常会将胶原蛋白等聚合物与之结

合使用，以形成更加稳定的细胞外基质模拟物。

这些生物材料的选择和组合不仅优化了细胞的培

养环境，还增强了模型对体内环境的模拟能力［7］。

为了更好地满足肌肉细胞外基质复杂的环境

需求，也经常使用杂合基质材料。如利用Matrigel

和 fibrinogen的混合材料进行工程化肌肉束的体外

构建，不仅为肌肉细胞提供了足够的支撑和机械

强度，fibrinogen独有的纤维丝结构也可以促进肌

肉细胞的取向性生长，提高肌纤维的融合效率和

成熟度［42］。

表表1　　用于构建骨骼肌芯片的细胞来源

Table 1　　Cell sources for skeletal muscle-on-a-chip

细胞来源

原代细胞[21-24]

细胞系[25-26]

干细胞[27-28, 29-31]

优势

生理相关性

能够保留患者特定的疾病病理特征

易于获取

增殖速度快

生理一致性

无限增殖

易于操控

局限性

增殖能力有限

获取较困难

存在个体差异

缺乏生理相关性

人源细胞系缺乏

分化效率不确定

应用

研究肌肉发育、疾病机制和评估治疗干预措施的理想材料

个性化医疗

初步的机制研究与药物筛选

高通量研究

肌肉发育、遗传性肌肉疾病研究

再生医学
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2.3 动态培养环境

由于骨骼肌组织具有高代谢特征，静态培养

环境下的骨骼肌组织面临营养与氧气供应不足的

问题，这限制了细胞的生长与成熟进程。动态培

养条件的引入为提高骨骼肌组织的能量供给和物

质交换提供了有力支持。动态培养通过搅动培养

介质，改善了组织周围的传质效率，从而提高了

氧气和营养的输送能力，减少组织中心的核心坏

死现象，促进骨骼肌细胞间的相互作用与融合，

有效增强肌肉纤维的定向排列和收缩功能［43-45］。基

于摆台的动态培养是一种简单有效且低成本的方

法［46-47］。在骨骼肌组织模型的构建中，放置摆台上

进行动态培养的骨骼肌组织的结构和力学功能显

著增加，产生肌肉束可具备接近体内新生肌肉的

力学性能［48］。

2.4 机械刺激与电刺激

机械刺激（包括张力与应力负荷）与电刺激

（如施加外部电场）在促进骨骼肌成熟方面尤为突

出。在胚胎发育和成年阶段，骨骼肌对机械张力

和负荷变化具有高度的适应性。特别是在胚胎生

长期间，骨骼肌经历了连续的被动拉伸过程，这

一过程对于肌肉的正常发育至关重要。为了在体

外模拟这种自然现象，研究者们采用了多种方法，

其中之一便是通过施加连续增加的拉伸力来诱导

肌肉组织中特定生长因子的分泌，如胰岛素样生

长因子-1（insulin-like growth factor-1， IGF-1）的

剪接变异体以及机械生长因子，这些因子对于促

进组织成熟具有关键作用［49-50］。

多项研究已经证实了循环拉伸在体外形成的

骨骼肌组织中的积极作用，它不仅能够增强肌肉

组织的功能性，还能促进其分化和成熟［51-53］。例

如，Heher等［54］开发了一种创新的生物反应器系

统，该系统利用磁力传输技术为接种在支架上的

细胞提供机械刺激。通过这种方式，生成的肌管

展现出了更加成熟的表型，并且研究进一步揭示

了机械转导在肌电信号传导中的重要作用。

在骨骼肌的发育与维持功能的过程中，功能

性神经支配以及来自运动神经元的电化学信号同

样起着至关重要的作用。对体外形成的肌束施加

运动模拟电刺激后，肌束在收缩强度、体积大小、

肌管直径和长度、肌节蛋白表达以及糖酵解和脂

肪酸代谢等方面均表现出积极的改变［55］。

为了模拟这些条件，体外研究中常采用电场

刺激作为神经活动的替代手段来构建骨骼肌组织

表表2　　用于骨骼肌芯片的生物材料

Table 2　　Biomaterials for skeletal muscle-on-a-chip

材料

甲基丙烯酰化明胶（GelMA）[34]

胶原蛋白[35-36]

纤维蛋白（fibrin）[34]

Matrigel[37-38]

聚己内酯（PCL）[36]

聚乳酸-乙醇酸共聚物

（PLGA）[39]

优势

良好的生物相容性

可调交联密度以控制材料的渗透性和机械性能

可以引入其他丙烯酸系链基团以制成复合系统

良好的生物相容性

可促进细胞黏附与增殖

通过调整比例可改变机械性能

良好的生物相容性

可促进细胞黏附与增殖

易将细胞封装在内部

良好的生物相容性

支持细胞迁移和分化

促血管生成

良好的生物相容性

易于加工

无免疫原性

易于加工

可降解性

缺点

分子量与成分存在批次间差异

不能与光敏或自由基敏感的酶或因子结合使用

分子量与成分存在批次间差异

成本相对较高

由于在凝血级联反应中的作用，不能与血流结合

复合蛋白，因此不容易修饰

分子量与成分存在批次间差异

成本相对较高

细胞黏附性较差

缺乏生物活性，通常与其他生物活性材料结合使用

生物相容性相对较差，需要额外的涂层或处理来提高

细胞黏附性

降解过程中会产生乳酸和乙醇酸，可能影响细胞活性
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模型。通过精细调整脉冲的宽度和能量，可以在

最小化肌肉损伤的同时，实现数周内的持续刺

激［56-57］。这种刺激方式不仅模拟了慢速或快速肌肉

类型的神经元输入，还促使工程肌肉的动力学特

性发生相应转变，但肌球蛋白重链（myosin heavy 

chain， MHC）亚型的直接转变并未完全实现［58］。

而通过延长电刺激时间至超过 60秒，以模拟成人

比目鱼肌的神经支配模式，能够成功诱导骨骼肌

从快速型向慢速型的表型转变［57，59］。此外 ，

Banan Sadeghian等［60］研究发现，将特定频率、半

持续时间和脉冲序列振幅的电刺激施加于光聚明

胶上的 C2C12细胞，能够显著提升肌管的收缩持

久性，并促进肌管伸长，同时上调与肌管成熟相

关的基因表达。

除了电刺激外，研究者还开始探索运动神经

元和神经肌肉接头形成在促进肌肉发育和功能中

的额外益处。例如，使用突触源性分子Agrin处理

骨骼肌组织，显著促进了乙酰胆碱受体的形成和

聚集，进而使肌肉产生的收缩力加倍［61］。

2.5 血管化与神经化

体外骨骼肌组织的血管化和神经化是促进肌

肉细胞生长和成熟的另一重要途径。血管网络为

肌肉组织提供了必要的氧气和营养支持，同时也

参与了组织的生成和修复过程［62］。在体外构建合

适的血管网络，可以通过多种工程策略实现，如

模具占位法、牺牲支架法和 3D打印法等。这些策

略各有优劣，但都能在一定程度上模拟体内血管

网络的结构和功能。例如，Wan等［63］开发了一种

嵌入 3D细胞外基质支架的环形微流控通道，采用

热响应聚合物和微铣削成型技术，利用聚酯蜡和

石蜡混合物制造了牺牲模板，以实现支架中的微

流控通道生成，从而模拟肌肉组织中的脉管系统。

神经化过程也是提高体外骨骼肌组织功能的

关键。肌肉的完全发育需要神经支配，去神经化

将显著抑制肌肉发育，而高度神经支配的肌肉则

促进继发肌原纤维的形成通过引入神经元或神经

支持细胞，可以模拟体内神经化过程，增强肌肉

组织的功能和成熟程度［64］。通过联合培养策略构

建的包含肌肉细胞与神经元的复合组织模型，在

功能上更加完整，组织的稳定性也显著提高。

3 骨骼肌芯片研究进展

骨骼肌芯片的设计理念主要聚焦于模拟人体

骨骼肌组织的复杂结构和功能，以提供一种更加

接近生理环境的体外研究平台。微加工技术在其

中起到了至关重要的作用。光刻技术和软光刻技

术被广泛应用于制备具有线性排列图案的基底，

这些基底通过空间约束来引导肌肉细胞的定向排

列。此外，静电纺丝和微流体纺丝技术可用于制

备水凝胶微丝或纳米纤维，这些微丝不仅作为细

胞生长的支架，还能通过其独特的形貌和力学特

性促进细胞的定向排列和分化。三维生物打印技

术也是构建骨骼肌芯片的重要工具，它允许精确

控制细胞和生物墨水的沉积，从而构建出大尺寸、

复杂结构的肌肉组织。

3.1 各向异性支架的制备

体内的肌纤维呈高度的定向、密集排列。在

体外模型中，若生物材料缺乏适当的定向排列，

产生的肌纤维则无法有效传递力量和收缩。为了

接近体内骨骼肌的结构，骨骼肌芯片通过微加工

技术，在微米或纳米尺度上构建具有各向异性结

构的支架，以引导成肌细胞的定向排列、融合和

分化，形成成熟的、多核骨骼肌细胞，从而模拟

出高度有序且功能性的骨骼肌组织。此外，肌肉

收缩引起的支架形变可用于监测肌肉的机械特性。

基于各向异性支架材料诱导的主要方式包括：微

图案化基底诱导法、各向异性静电纺丝支架诱导

法以及微流控各向异性微丝诱导法。

微图案化基底诱导法通过光刻或软光刻技术

制备具有线性排列图案的基底，以约束并引导肌

肉细胞的定向排列、融合和分化，形成成熟的肌

纤维。这种方法能够在微米尺度上精确控制细胞

的排列，有助于模拟体内骨骼肌组织的结构和功

能，特别是在研究肌纤维方向性对其生物学行为

影响时，具有重要价值。然而，基于微图案技术

的骨骼肌组织通常处于静态环境中，缺少动态培

养环境可能导致骨骼肌芯片与真实生理环境之间
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存在一定差距。

通过静电纺丝或微流体纺丝技术制备的水凝

胶微丝，能够引导成肌细胞的三维定向排列。静

电纺丝技术利用电场力将高分子材料拉制成纳米

微丝，而微流体技术则通过微尺度流体的精确控

制，制备出具有各种复杂形态的水凝胶微丝。相

对于微图案技术，静电纺丝和微流体纺丝技术能

够更容易地生成三维结构的微丝支架，提供更接

近体内环境的立体支撑，有效促进细胞的定向排

列和分化。此外，这些技术还能更灵活地调整微

丝的形态和机械特性，满足不同实验需求，为骨

骼肌芯片提供了理想的支架材料［25，31，65］（图2）。

3D打印是一种制备组织工程支架的有效方法，

可用于开发定向排列的肌纤维样结构，该结构模

仿高度组织的多层肌肉束，用于重建广泛的肌肉

缺陷。然而，由于缺乏精确的纳米结构控制，目

前的 3D打印技术往往难以精确地操纵肌纤维的密

集排列。为了克服这一局限性，3D打印和静电纺

丝的结合成为了设计和生产各向异性支架的一种

有效方法。Yeo等［68］通过 3D 打印生成了单轴微图

图图2　各向异性支架用于引导肌纤维排列

Fig.2　Anisotropic scaffolds for guiding myofiber alignment
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案化的 PCL/胶原蛋白支架作为物理支撑，并用负

载内皮细胞的微/纳米纤维覆盖。这种结合了 3D打

印与静电纺丝生成的分层结构，在提供有效的机

械稳定性的同时，确保了均匀的细胞分布，并能

在将内皮细胞转化为狭窄的细长结构的过程中，

有效促进成肌细胞的成肌能力。

3.2 两端锚定策略

为了解决传统骨骼肌 3D培养中的基质坍缩问

题，骨骼肌芯片通常将负载细胞的三维基质的两

端通过锚点固定，这种方法不但可以有效防止因

肌肉细胞收缩而导致的基质坍缩，还可为肌束提

供一定的张力支持。在收缩的肌肉细胞中，通过

两端锚定的轴向拉伸诱导产生细胞内的细胞骨架

介导的内部张力，可以有效刺激细胞的轴向排列

和成肌细胞的融合分化［69］。目前用于骨骼肌芯片

两端锚定的策略包括 PDMS 芯片锚定、尼龙框架

固定以及化学修饰法等（图3）。

PDMS芯片在肌肉束研究中的应用，特别是其

锚定技术，近年来取得了显著进展。传统的PDMS

微柱锚定方法通过将肌肉束两端固定在微柱上，

实现了对肌肉束的机械拉伸与收缩力的实时监测。

Gilbert团队利用 3D打印技术，以聚氨酯板作为负

模，简化了 PDMS 培养腔系统的制备过程，并与

电刺激设备集成，成功构建了能够监测肌肉束力

学特性并探究治疗效果的系统［26］。后续的研究进

一步扩展了这种方法的应用范围，例如构建了神

经肌肉接头的 3D模型和基于 96孔板的微型肌肉接

种系统，提高了实验的通量和效率［72，73-74］。为了模

拟不同部位的肌肉组织的不同纤维配列特点，

Wang等［34］设计了一种类似于乐高积木的拼接式芯

片，可沿着 x-y-z 轴进行多种模式的组装，从而模

拟不同的纤维排列结构。

然而，PDMS微柱的制备过程较为复杂，且微

柱的存在往往会破坏肌肉束的完整性，从而影响

了实验的准确性和可靠性。为了克服这些局限性，

研究人员不断探索新的锚定方法。Khodabukus

等［75-76］设计了放置在 PDMS 模具中的尼龙框架，

肌肉束的两端通过分子间力固定于框架上，为肌

肉束提供机械拉伸。在这种方法的基础上，此团

队开发了一种芯片，通过测量薄膜中微珠的位移

来原位监测肌肉束的收缩力［42］。

受到尼龙框架固定方式的启示，研究人员通

过对模具进行化学修饰调整负载肌肉细胞的基质

和模具的结合力，实现基质两端固定于模具上，

并对肌肉束进行两端轴向拉伸。Mondrinos 等［71］

使用双官能交联剂对肌肉束接种腔室进行选择性

化学修饰，使得只有经过修饰的部分能够与肌肉

束紧密连接，作为锚点提供机械拉伸。这种方法

不仅简化了制备过程，还减少了对肌肉束完整性

的破坏。Agrawal 等［77］则利用光敏水凝胶材料制

造了负载细胞的水凝胶芯片，并通过集成的明胶

锚点实现了对肌肉束的固定和被动张力的测量。

4 骨骼肌芯片在生物医学研究中的应用

4.1 疾病模拟

与传统的二维培养方法相比，骨骼肌芯片通

过提供三维的细胞外基质环境，更准确地模拟了

体内多核肌肉细胞的生长条件，从而有效克服了

二维培养在复刻疾病相关表型方面的局限性，在

疾病建模领域展现出了巨大的潜力，尤其是针对

那些影响肌肉结构与功能的复杂疾病（图4）。

在遗传性肌肉疾病如杜氏肌营养不良症

（Duchenne muscular dystrophy， DMD）的建模中，

骨骼肌芯片发挥了关键作用。DMD 由 dystrophin

基因的突变引起，导致肌肉结构支持和细胞信号

传导功能受损。利用骨骼肌芯片，研究人员能够

结合患者来源的 iPSC 或原代细胞，成功诱导出

DMD 的病理表型。首次报道的 DMD 体外模型是

使用永生化的肌萎缩小鼠肌前体细胞构建的DMD

三维肌肉模型［79］。Serena等［38］通过骨骼肌芯片提

供体外定量证据，证明成血管细胞在DMD患者肌

管内能高效恢复抗肌萎缩蛋白的积累和分布，验

证了其作为潜在治疗DMD的新策略，并展示了该

模型在预测新药或疗法疗效方面的应用前景。这

些模型不仅再现了 DMD 患者肌肉细胞的小肌管、

低融合率和弱机械性能等特征，还通过模拟外显

子复制等特定遗传变异，进一步揭示了疾病背后

的遗传机制。此外，骨骼肌芯片还支持了针对
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DMD治疗的探索，如利用β1-整合素激活抗体改善

肌肉细胞的成熟和稳定性［26］。

对于神经退行性疾病如肌萎缩侧索硬化症

（amyotrophic lateral sclerosis， ALS），骨骼肌芯片

同样展现出了其独特的优势。ALS 涉及运动神经

元的丧失和肌肉萎缩，而骨骼肌芯片通过构建肌

图图3　骨骼肌芯片的两端锚定策略

Fig. 3　Anchoring strategies for skeletal muscle-on-a-chip

876



第 5 卷 www.synbioj.com

肉-神经共培养系统，可以模拟肌肉与神经之间的

复杂相互作用。Osaki 等［78］通过使用患者来源的

iPSC分化的光敏感运动神经元构建肌肉-神经共培

养芯片，实现了肌肉-神经连接。与非ALS运动单

位相比，ALS 运动单位产生的肌肉收缩较少，运

动神经元退化增加，肌肉凋亡增加。这种共培养

芯片不仅能够观察到 ALS患者来源的运动神经元

对肌肉细胞的负面影响，包括肌肉收缩减弱、神

经元降解和肌肉凋亡增加，还为评估潜在的治疗

方法提供了可靠的体外平台。

此外，骨骼肌芯片还被应用于研究类风湿性

关节炎（rheumatoid arthritis， RA）等炎症性疾病

对骨骼肌的影响。RA患者的自身反应性免疫细胞

会攻击关节及其他组织，包括骨骼肌。通过构建

RA 患者来源的肌束并置于 3D 培养环境中，研究

人员能够观察到RA肌肉束在电刺激下的异常收缩

行为，并发现 α-肌动蛋白（sarcomeric α-actinin， 

SAA）蛋白水平与肌肉损伤程度之间的关联［21］。

4.2 药物评价

构建一个药物评价模型，其核心在于能够精

准模拟人体肌肉的反应特性，并对外源性药物展

现出迅速可靠的响应。利用原代成肌细胞及人类

多能干细胞衍生的成肌细胞所构建的工程化骨骼

肌组织已被广泛用于药物检测。集成了多种组织

类型的骨骼肌芯片系统，能够在体外模拟复杂的

器官间相互作用，从而显著增强了体外药物评估

系统的预测准确性和实际应用价值。

鉴于药物测试往往需要较长时间来触发并观

图图4　基于骨骼肌芯片建立疾病模型

Fig.4　Establishment of disease models using skeletal muscle-on-a-chip
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察其生理效应，开发一种能够实时监测肌肉收缩

力的系统显得尤为重要。Zhang等［42］便设计出这

样一套系统，能够在体内环境中直接测量肌肉的

收缩力量，通过引入西立伐他汀、甲羟戊酸及辅

酶 Q10 等化合物，揭示了这些物质对肌肉束力学

特性的即时与长期影响。该研究发现，西立伐他

汀迅速触发了肌病症状，而甲羟戊酸则能有效逆

转这一病变过程，辅酶 Q10 则未展现出显著的逆

转效果。

此外，为了进一步提升药物筛选的效率和精

确度，更小型的骨骼肌芯片平台应运而生。这些

平台不仅便于操作，还能够在高通量模式下研究

肌肉生物学特性，加速了新药开发的步伐。

Gilbert-Honick等［80］构建了人类骨骼肌微组织阵列

芯片，并实现了在 96孔板中的高通量培养与药物

测试。该系统不仅精确评估了在不同药物（如地

塞米松、IGF-1）作用下的肌肉结构变化与收缩力

表现，还揭示了伊立替康对肌束收缩力及肌管萎

缩的剂量依赖性影响。这一系统通过实现半自动

化的组织形成与培养流程，为药物筛选领域开辟

了一个高效、精准的新平台，预示着未来药物研

发将更加精准、快速且个性化。

4.3 骨骼肌修复与再生

骨骼肌通过卫星细胞进行自我再生。卫星细

胞是静止的肌肉干细胞的储存库，可以在创伤或

疾病时被激活，并产生新形成的多核肌纤维。骨

骼肌芯片通过对肌管形成和肌肉相关生物过程进

行精确复刻，可以模拟骨骼肌损伤后的自然修复

与再生过程。通过骨骼肌芯片不仅可以观察卫星

细胞的激活、增殖、分化和融合成肌管的动态过

程，还能深入分析不同生长因子、细胞因子以及

药物对骨骼肌再生效率和质量的影响。此外，骨

骼肌芯片还能提供一个高度可控的环境，以研究

特定疾病或环境状态对骨骼肌修复能力的潜在影

响，从而为开发针对肌肉损伤、肌肉萎缩及遗传

性疾病的新型治疗手段提供有力支持。

骨骼肌组织具有高代谢特征，缺氧状态会严

重影响骨骼肌的再生能力。源自小鼠或人类的骨

骼肌器官研究表明，随着缺氧程度的增加，肌肉

经历了从代偿阶段（以增强的收缩功能、肌纤维

空泡化、肥大样改变、肌纤维类型转换和代谢转

变为特征）到失代偿阶段的转变，这与体内肌肉

反应相仿，并凸显了种间差异。此外，源自人类

的骨骼肌器官还被用于评估肌肉的自我修复能力

以及药物对受损肌肉的保护作用，显示出在未来

疾病建模和再生疗法中的巨大潜力［81］。

随着航天技术的进步，微重力导致的肌肉萎

缩和肌肉再生受损逐渐被重视［37，82-83］。Kim 等［84］

将骨骼肌芯片发射到国际空间站，在微重力环境

下通过转录组学和蛋白质组学方法，从而揭示了

微重力暴露对肌肉组织的影响。该研究发现，在

微重力条件下培养的骨骼肌组织脂质代谢增强，

且凋亡基因表达增加。添加 IGF-1和 15-羟基前列

腺素脱氢酶抑制剂部分抑制了微重力的作用。

5 总结与展望

综上所述，骨骼肌芯片通过整合干细胞生物

学、材料科学与微加工技术，为深入理解骨骼肌

的生理或病理特征、药物筛选及再生医学提供了

一个崭新的平台。目前已经成功构建了具有仿生

肌肉各向异性结构、高成熟度和优异力学性能的

骨骼肌体外模型。骨骼肌芯片在模拟骨骼肌方面

有着巨大优势，为治疗先天性肌肉疾病、年龄相

关性肌肉病变以及药物研发和靶向疗法开辟了新

的道路。

由于骨骼肌微环境的复杂性，骨骼肌芯片的

构建仍面临诸多挑战。首先，高通量骨骼肌模型

的构建依赖于稳定的细胞供应。寻找可靠且稳定

的人源化肌肉前体细胞来源是加快研究进程的关

键。此外，如何在体外构建复杂的肌肉-血管、肌

肉-神经及肌肉-肌腱接头，以模拟体内肌肉组织的

复杂生理环境，是另一个亟待解决的问题。这些

结构的构建将极大地提升体外骨骼肌组织的生理

功能和成熟度，突破现有功能的限制。未来骨骼

肌芯片的发展将更加注重跨学科技术的整合与创

新。随着合成生物学的发展，基因编辑技术的应

用可以为骨骼肌芯片提供更为稳定和功能化的细

胞来源，促进骨骼肌组织的血管化和神经化进程。

生物传感技术的引入将实现骨骼肌力学、电生理

878



第 5 卷 www.synbioj.com

及生物标志物的实时监测，为骨骼肌功能的精准

调控提供有力支持。新型生物材料的开发将为骨

骼肌细胞提供更加符合生理学特征的细胞外基质

环境，进一步促进组织的成熟与功能恢复。骨骼

肌芯片的进一步完善，将在生物医学研究中发挥

重要作用，为骨骼肌相关疾病的个性化治疗、康

复医学以及再生医学领域带来革命性的突破。
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