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揖摘要铱 摇 肺纤维化是肺间质单元内肺泡上皮细胞、肺间质固有成纤维细胞、巨噬细胞、炎性细胞、血管内皮细胞与周细胞

等多种纤维化行为共同驱动了肺纤维化进展。 受限于目前传统的研究技术,体外试验与动物模型均不能对肺脏各型细胞的

生物学行为进行实时观察与监测;传统的体外细胞培养模式多与人体肺间质单元的微环境相差甚远,也无法满足研究需求。
仿生类器官芯片技术的迅速发展使体外模拟“肺间质冶及充分研究“肺纤维化冶成为可能。 所以本文重点综述类器官芯片的发

展及在肺脏模型中的变革与应用,为充分研究肺纤维化疾病提供全新技术平台与检测思路。
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揖Abstract铱摇 Pulmonary fibrosis is driven by various fibrotic behaviors such as alveolar epithelial cells, interstitial fibroblasts,

macrophages, inflammatory cells, vascular endothelial cells and pericytes in the interstitial unit. Limited by current traditional research
techniques, animal models cannot observe and monitor the biological behavior of lung cells in real time. The traditional in vitro cell
culture model is far away from the microenvironment of human lung interstitial unit, and does not meet the research needs. The rapid
development of biomimetic organoid chip technology makes it possible to simulate " lung interstitial" in vitro and fully study " pulmonary
fibrosis" . This paper focuses on the development of organoid chips as well as their changes and applications in lung models. Therefore,
it would provide a new technical platform and detection ideas for the full study of pulmonary fibrosis.

揖Key words铱摇 Interstitial lung disease;Pulmonary fibrosis;Biomimetic organoid chip;Alveolar epithelial cells;Fibroblasts

摇 摇 肺脏是一类通气、换气及气血交换的器官,结
构十分复杂[1,2]。 肺纤维化的发生部位主要是肺间

质结构,该结构主要包括肺泡结构、血管结构和间

质结构。 肺泡结构主要包括参与气体交换与维持

肺泡表面张力的肺泡上皮细胞 ( alveolar epithelial
cells, AECs);肺间质结构主要包括成纤维细胞、巨
噬细胞等炎症细胞;血管结构主要包括毛细血管内

皮细胞、周细胞[3 ~ 5]。 在慢性损伤条件下,上述三个

结构的细胞会进行 “交互会话冶,AECs 首先发生损

伤,损伤后的 AECs 旁分泌的纤维化细胞因子作用

于微血管的周细胞与内皮细胞,造成微血管毁损,
产生氧化应激反应,导致缺血缺氧,加速肺纤维化

形成;同时也作用于肺间质,使肺间质中巨噬细胞

的极化状态改变及成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化,分泌细胞外基质(Extracellular matrix, ECM),加
重肺纤维化进展[5 ~ 7](图 1)。 目前的研究多将不同

单元的单一细胞用二维的培养方法进行独立研究,
未能将三个单元的细胞置于同一体系下再现人体

的肺间质单元环境,与人体肺脏多种功能结构和气鄄
液微环境相差甚远[8,9]。 近年来类器官芯片技术领

域的发展,使体外研究肺纤维化的发病机制成为可

能。 所以,本文重点综述仿生类器官肺芯片技术的

最新发展与设计,明确该芯片技术在肺纤维化领域

的应用进展与临床研究意义,为将来研究肺纤维化

疾病提供全新视角与新思路。
1摇 类器官芯片的发展现状

类器官芯片是对活体组织或器官的结构进行

体外模拟的仿生模型,人们利用现有的数学、物理

技术对模型的具体参数进行限定及优化,即匹配组

织或器官的结构特征,从而准确地模拟体内脏器的

生理功能[10]。
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图 1摇 肺脏不同细胞之间的纤维化行为

1. 1摇 类器官芯片的演变摇 类器官芯片是一类整合

了器官芯片和类器官培养两种技术优势的前沿技

术,它可以在体外通过构建的微型细胞培养装置对

人体器官进行模拟[10]。
器官芯片是由 Shuler 等提出利用芯片来构建和

模拟人体组织微环境[11]。 2010 年,国外学者制备

出第一个仿生微流体的肺器官模型,利用软光刻技

术与聚二甲基硅氧烷(polydimethylsiloxane,PDMS)
材料对芯片分隔的区域进行划分[12]。 PDMS 上部

种植 AECs,下部区域种植肺血管内皮细胞,模拟肺

泡鄄毛细血管屏障,该芯片通过真空压力泵模拟呼吸

伸缩的生理过程,也是模拟肺部生理功能的最佳模

型[12](图 2)。

图 2摇 第一个仿生微流体肺器官模型

随着类器官芯片技术的发展,类器官培养的相

关技术也变得日渐成熟。 体外 3D 培养技术对干细

胞或器官祖细胞进行诱导分化,形成在结构和功能

上都类似目标器官或组织的三维细胞复合体[9]。
该技术始已于 2009 年成功将人类成体干细胞在体

外培养并形成具有增殖隐窝和高分化绒毛的小肠

结构,开创了类器官研究的时代,并认定为影响力

最大的生命科学技术[13]。
Science 首次提出了类器官芯片概念,把类器官

置于仿生微流控芯片上,在可控微量流体的作用

下,类器官芯片被视为器官芯片发展最前沿的方

向[10]。 有学者基于该微流控芯片技术研发了仿生

肝脏类器官药物筛选平台,它可以控制单个细胞凝

胶团的运动,从而达到对单个类器官的检测效果,
这样既能节省类器官使用数量,又可以提高实验通

量,在内环境稳态和再生医学、疾病的分子研究和

药效试验等方面均展现出巨大的应用潜力[14]。
1. 2摇 类器官芯片的构建摇 一般来说,类器官芯片的

构建主要针对微通道进行制备,材料方面多数选择

PDMS 与水凝胶[15]。 虽然水凝胶可以再现体内微

环境,但因 PDMS 具有透明性好、生物相容性佳及廉

价性的优势成为制备材料的首选[15]。
首先,类器官芯片的构建多采用与 3D 打印技

术结合的软光刻技术,对芯片进行空心结构打造,
再注入多种类型的细胞和 ECM 模拟组织或器官状

结构[9]。 有研究学者利用生物相容性树脂打印了

一种低成本的类器官芯片,将干细胞分化来的脑部

类器官置于芯片微通道中生长,最终形成了一个类

似于大脑新皮层的结构的空腔[16]。 其次,是芯片的

相关检测技术。 该技术主要有光学检测、电化学检

测和质谱等方法[17]。 其中,电化学检测是应用最普

遍的一种方法,可通过测量微通道中的电流得到溶

液浓度的变化情况,可以与荧光检测相媲美[17]。 另

外,因微电极可以加工到芯片上,因此更适合于微

芯片的检测[17](图 3)。
类器官芯片作为一个新兴的领域,旨在使类器

官变得更易于操作和可控,从而更全面地反映人体

内部复杂的内环境[9]。

图 3摇 带有电传感器的肺芯片示意图

1. 3摇 传感器在类器官芯片的应用摇 生物传感器在

类器官芯片中的应用可动态观察组织的生长状态

及避免对后续实验操作产生干扰[18]。
生物传感器由传感元件(用于识别生物分子)、

信号转换器(用于信号转换)和检测器(用于检测信

号)组成,原理是将待测物质扩散至生物活性材料,
识别后发生化学反应,产生的信息被换能器转变成

可处理的电信号,再经二次仪处理,对细胞生命的

全过程进行检测[18]。 现在与仿生肺芯片结合最为

紧密的传感器是通过测定气液界面细胞活性、阻抗

谱法,检测系统施加变频的交流电压[18]。 可系统性

分析获得不同频率的阻抗幅值和电流响应参数,对
细胞屏障的机械性加以评估[18]。 最近已有传感器

在肺癌芯片上的应用。 结构方面,外层为 3D 打印

的芯片夹,内部为双层玻璃、氧化铟锡电极和培养

在胶原蛋白上的细胞[18]。 该系统还包含了 pH 检
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测仪,光学显微镜探测仪,液体泵等装置,真正构成

了培养细胞的循环通路[18]。 但目前该技术处于起

步阶段,目前还缺乏在仿生肺间质芯片的应用。
2摇 肺间质单元各型细胞的纤维化行为

肺纤维化进展的机制主要是在慢性损伤等病

理条件下 AECs、肺脏间质细胞和血管内皮细胞等在

内的多种细胞之间形成交互会话,造成肺间质中肌

成纤维细胞的增殖与 ECM 的过度积聚[19]。 从

AECs 发生慢性损伤后的启动环节到各个肺脏细胞

受到影响的整个过程中,都离不开肺间质的整体微

环境[19]。 接下来从不同的“单元结构冶分别阐述各

型细胞对肺纤维化进程的影响。
2. 1摇 “肺泡冶结构摇 肺泡是肺部气体交换的主要部

位,也是基本单位,主要由 AECs 构成[4]。 AECs 也

叫肺泡祖细胞,具有合成和分泌肺泡表面活性物质

及维持肺泡表面张力的生理功能,其功能状态的改

变可启动肺纤维化的发生[20]。
考虑到肺纤维化, 特别是特发性肺纤维化

(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是一类主要影响

老年人的疾病,笔者团队借助 IPF 临床样本已经证

明了 AECs 存在细胞衰老现象,其他文献也报道了

AECs 衰老是造成自身修复功能下降与再生障碍的

重要原因[21,22]。 一方面,AECs 衰老后的增殖、分化

能力和生理功能均逐渐发生衰退,影响了自身的修

复功能;另一方面,衰老后的 AECs 通过细胞衰老表

型过度分泌炎症因子促进肺间质细胞成分的改变,
造成 ECM 大量沉积[23](图 4a)。
2. 2摇 “肺间质冶结构摇 肺间质主要包括成纤维细胞

与巨噬细胞,是加重肺纤维化的主要执行者[24]。 在

AECs 修复功能下降时,成纤维细胞会替代 AECs 执

行修复功能,这种异常修复会造成大量炎症细胞聚

集,肺间质增宽,影响肺换气功能[24]。 另外,成纤维

细胞也是肺间质中病理性肌成纤维细胞的重要来

源,当成纤维细胞向成肌纤维细胞转化后会大量增

殖并参与重构 ECM 以增加其密度[25]。
巨噬细胞主要参与机体免疫调节途径内的组

织损伤修复过程[26]。 骨髓单核细胞迁移到组织内

的巨噬细胞处于休眠状态,称为 M0 巨噬细胞,M0
巨噬细胞在不同炎症因子刺激下分化为 M1 巨噬细

胞与 M2 细胞亚型[27]。 M1 巨噬细胞在肺纤维化的

作用与其分泌的肿瘤坏死因子鄄琢 ( tumor necrosis
factor鄄琢, TNF鄄琢)有关,M1 巨噬细胞分泌的 TNF鄄琢
修复受损的 AECs,促进肺纤维化恢复[27]。 M2 巨噬

细胞主要在炎症后期产生作用,通过分泌 TGF鄄茁 造

成 AECs 功能改变,最终促进肺纤维化的发生[27,28]

(图 4b)。

2. 3摇 “肺血管冶结构摇 肺脏微血管对维持气体交换

和营养支持等功能起着重要的作用[29]。 肺脏微血

管主要由内皮细胞与血管周细胞(壁细胞)构成,不
仅在解剖结构上关系密切,它们还能通过邻分泌或

旁分泌信号的方式产生重要的相互作用[29]。 我们

团队及国外的研究均已表明低氧、缺氧造成内皮损

伤,损伤后的内皮细胞会分泌细胞因子,造成周细

胞脱离微血管壁向肺间质区域迁移,迁移后的周细

胞会向肌成纤维细胞转化,并产生 ECM,同时周细

胞的活化会丧失血管稳定性,导致血管内皮细胞发

生凋亡,也会形成内皮细胞鄄肌成纤维细胞转分化等

病理改变,最终引起组织缺血缺氧,加重肺纤维

化[30](图 4c)。

图 4摇 肺纤维化中各个单元的结构变化。 摇 a:肺泡单元的结构

变化,aecs 收到刺激后,分泌炎症因子导致纤维化;b:间质单元,
巨噬细胞迁移到间质当中,并且成纤维细胞受到刺激变为肌成

纤维细胞;c:血管单元中,周细胞迁移分化为肌成纤维细胞

3摇 肺纤维化疾病研究的全新平台———类器官芯片

技术

肺纤维化主要是细胞与细胞之间、细胞与细胞

因子之间、细胞与信号通路之间的广泛接触造成后

续的纤维化效应[1]。 上述细胞分割开来独立进行

研究并不能真正反映肺纤维化的进展过程。
3. 1摇 类器官芯片技术模拟肺间质单元摇 制作该芯

片的技术主要用于研究间质性肺疾病。 肺间质主

要负责肺的生长发育与受损细胞的修复,肺间质中

的细胞过度刺激后会导致肺间质的异常[19]。 仿生

类器官芯片技术恰巧可以实时观察间质细胞的生

物学行为。
与小气道三腔室的结构类似,水凝胶可以模拟

肺间质结构[15]。 芯片中的通道包含成纤维细胞或

ECM 成分,可以同时观察三个通道的不同细胞之间
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的对话以及它们对其他细胞生长和分化的影响[31]。
国外目前已经研发了一种基于热塑性塑料的肺间

质芯片,用于研究气道平滑肌细胞、气道上皮细胞

和 ECM 之间的细胞鄄细胞相互作用,并利用上述模

型进行刺激,同时观察肺间质中成纤维细胞增殖、
转化的行为变化[31,32]。

总的来说,仿生类器官肺间质芯片技术对模拟

人体微环境的模拟是复杂的。 但目前依托于该技

术研究肺泡鄄毛细血管屏障、细胞组成、分化条件及

细胞间通讯等方面是最佳选择。
3. 2 摇 仿生类器官芯片技术在肺纤维化疾病的应

用摇 AECs衰老后无法维持表面张力,造成肺泡结构

的萎缩也是肺纤维化发生的重要机制[4]。 为了研

究肺泡表面张力的机械作用对肺纤维的影响,已经

报道了利用纤维连接蛋白包裹的 PDMS 来培养

AECs,并发现生理周期性机械应变严重阻碍了肺泡

上皮的愈合过程[33]。 更复杂细胞肺纤维化行为,如
成纤维细胞、内皮细胞或免疫细胞之间的相关作

用,可以利用该技术研究多种细胞行为变化对气液

界面的伤口愈合的影响[33]。

图 5摇 “肺泡鄄间质鄄血管冶类器官芯片结构示意图摇 1鄄2 通道模

拟肺泡结构,3鄄4 通道模拟肺间质结构,5鄄6 通道模拟血管结

构,三个通道之间通过“桥洞样冶隧道结构连接

因为肺纤维化的发生主要集中于肺间质单元,
所以为了更好地观察该单元内重要细胞的肺纤维

化行为,笔者团队研发了仿生“肺泡鄄间质鄄血管冶类
器官芯片(专利号:202321130719郾 8)。 该芯片的外

观由两侧的细胞培养单元和中间的基质胶区三部

分构成。 两侧的细胞培养区分别代表肺泡结构单

元与血管结构单元,中间的基质胶区代表肺间质结

构单元。 类器官专用培养基培养两侧结构的肺泡

上皮细胞及血管相关细胞(周细胞与内皮细胞,接
种比例为 2 颐 1),基质胶区接种肺间质成纤维细胞

与巨噬细胞(接种比例 1 颐 1)。 创新性地在两侧细

胞培养单元制作“桥洞样冶隧道与间质的培养区互

通 (图 5)。 充分再现了“肺间质冶单元内细胞与细

胞间的信号传递,同时也可以实时观测细胞迁移、
衰老、转化现象。 通过负压泵精确控制流体,使这

种三维微体系可以非常接近体内生理条件的微环

境,为研究肺纤维化进展机制提供可控性强的技术

平台。
4摇 展望

仿生类器官芯片因具有精确流体控制、少量样

品需求、快速反应、大规模集成和自动化的优势,已
逐渐成为研究肺纤维化发病机制的重要技术。 但

是该技术仍然面临各种挑战,如模拟气液屏障的详

细参数、呼吸过程中肺泡的空气压力和流量的变化

等生理功能。 但相信仿生类器官肺间质芯片通过

多学科相关交叉的研究,有可能作为一种全新的技

术手段更加完美地接近人体生理环境,乃至实现研

究器官鄄器官之间的相互作用。
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