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肺器官芯片在呼吸系统疾病诊治中的研究进展
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摘要：器官芯片作为医学界新兴的研究技术，在疾病的体外研究领域意义重大。其中，整合微流控器官芯片技术的肺器

官芯片模型，在肺部疾病研究中显示出超越传统细胞培养和动物实验的显著优势，成为呼吸系统疾病研究领域前沿的体外

模型。肺器官芯片能够体外模拟具有复杂病理生理过程的肺部微环境，在疾病机制研究、药物研发和个体化医疗方面具有

广阔的应用前景。本文综述了肺器官芯片在肺损伤、肺部感染、肺纤维化、肺部肿瘤和气道疾病研究中的应用进展，并对

未来研究方向和器官芯片技术发展前景进行了展望。
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Abstract: Organ-on-a-chip technology, as an emerging research technique in the medical field, holds significant importance in 
the in vitro study of diseases. Among these, the lung organ-on-a-chip model integrated with microfluidic organ chip technology has 
demonstrated remarkable advantages over traditional cell culture and animal experiments in pulmonary disease research, becoming a 
cutting-edge in vitro model in the field of respiratory system diseases. The lung organ-on-a-chip can simulate the pulmonary 
microenvironment with complex pathophysiological processes in vitro and has broad application prospects in disease mechanism 
research, drug development, and personalized medicine. This review summarizes the recent advancements in the application of lung-
on-a-chip technology in researches of lung injury, pulmonary infection, pulmonary fibrosis, lung tumors, and airway diseases, and 
provides insights into future research directions and technological advancements in organ-on-a-chip systems.
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器官芯片(organ-on-a-chip，OOC)通过模拟人

体器官的结构和微环境，为疾病模型的建立和药

物测试提供新的研究手段和技术[1]。肺器官芯片是

一种体外研究平台，利用微流控技术构建出高度

仿生的肺部微环境，模拟肺泡与血管之间的气体

交换、细胞间相互作用及机械力刺激等生理过程，

其核心结构通常包含上下两个微流控通道，中间

由多孔膜分隔，上层培养肺泡上皮细胞，下层培

养血管内皮细胞，模拟肺泡-毛细血管界面[2]。这

种高度仿真的体外模型不仅有助于研究者深入理

解呼吸系统疾病的病理生理机制，也为药物筛选

和个体化治疗提供新的平台。本文综述了肺器官

芯片在呼吸系统疾病研究中的进展，以期为呼吸

系统疾病的治疗和药物开发等提供新的视角。

1　肺器官芯片

1.1　一代肺器官芯片

一代肺器官芯片主要关注模拟气血屏障的结

构与功能，普遍采用“三明治结构”设计，创建
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气体流道和血液流道模拟体内的血液循环和呼吸

运动。在肺器官芯片的“三明治结构”中，最顶

层由气道上皮细胞构成，直接与空气接触，负责

调节免疫反应；中间层为基底膜，由胶原蛋白和

层粘连蛋白构成，提供结构支持；最底层则是内

皮细胞，与血液直接接触，负责气体交换和血管

通透性的调节。通过调节气体与液体的流速，芯

片能够模拟呼吸气流和血流所产生的压力与剪切

力，成功在体外构建肺部的微环境[3]。虽然一代肺

器官芯片在模拟肺部微环境方面取得了一定的进

展，但仍存在局限性，不能长期维持肺泡上皮细

胞的表型和功能，且一代肺器官芯片使用聚二甲

基硅氧烷膜模拟呼吸运动，无法再现肺泡网络的

特征以及肺泡基底膜的生物化学和物理性质，也

无法模拟具有类似体内尺寸的微小肺泡阵列，不

能改变膜的厚度、组成和硬度[4]。

1.2　二代肺器官芯片

二代肺器官芯片技术在模拟肺泡屏障方面取

得了显著进展，引入了由胶原蛋白和弹性蛋白构

成的生物膜，以模拟体内尺寸的微型肺泡阵列。

这种生物膜不仅具有可伸缩性和生物可降解性，

且制造过程简便，能够准确模拟肺泡网络及肺泡

基底膜的生化和物理特性。Zamprogno 等[4]利用患

者原代的肺泡上皮细胞与肺内皮细胞，成功重建

了肺泡-血液屏障，并证实该模型能维持长达 3 周

的生物学功能。二代肺器官芯片在精确模拟肺泡

尺寸和曲率方面取得了显著进步，增强了模型的

生理相关性，为肺部疾病研究和药物筛选提供了

一种强有力的新工具。

1.3　新一代肺器官芯片技术

新一代器官芯片技术主要在 3 个核心领域取得

了进展，包括 3D 生物打印技术的应用、器官芯片

向人体芯片的演进以及人工智能在器官芯片中的

集成。3D 生物打印技术弥合了传统细胞培养与活

体组织之间的差距，制造出针对特定应用的功能

性组织[5]。尽管 3D 生物打印技术已取得显著进展，

但在长期复制功能性合成肺组织方面仍面临诸多

挑战。近年来兴起的 4D 生物打印技术，将显著提

升对构建结构在空间与时间维度上的精准控制能

力，进而更逼真地模拟自然生理环境[6-7]。新一代

芯片技术的发展方向包括从单器官芯片向多器官

芯片和人体芯片过渡[8]。首个报道的多器官芯片系

统是包含肺、肝、脂肪和其他组织四个隔室的组

合，模拟肝产生的萘代谢物对肺细胞的毒性，研

究化合物的分布、代谢和毒理[9-10]。Novak 等[11]通

过将 8 个血管化的器官芯片——包括肠道、肝、

肾、心脏、肺、皮肤、血脑屏障和大脑连接起来，

模拟口服及静脉注射药物的药代动力学反应，并

能维持这些功能长达 3 周。但在芯片上采集样本可

能会引起干扰，进而改变各类代谢物的浓度。因

此，开发更加精确的传感器至关重要。同时，也

需要开发一种适用于所有器官的通用细胞培养基。

随着器官芯片模型数量和功能的增加，有望在疾

病机制研究中取得突破[12]。人工智能的整合，如

机器学习用于评估药物效果，提升了器官芯片系

统的先进性，简化了数据管理，并提高了诊断精

度[13]。随着技术的不断进步，新一代肺器官芯片

将不断更新与发展，为呼吸系统疾病的治疗和药

物开发提供更强大的支持。

2　肺器官芯片在呼吸系统疾病中的应用

进展

2.1　肺损伤

肺损伤是临床常见的危重症，肺器官芯片在

揭示肺损伤病理机制方面取得了显著进展。该技

术能够精确模拟肺泡-毛细血管界面，重现肺组织

中辐射诱导的 DNA 损伤、基因表达的细胞特异性

变化以及炎症反应，如在放射性肺损伤模型中，

肺器官芯片成功模拟了辐射引起的肺组织损伤，

包 括 DNA 损 伤 和 细 胞 特 异 性 基 因 表 达 变 化[14]。

Gabela-Zuniga 等[15]构建了模拟机械通气损伤的新

型人“呼吸机芯片”模型，研究机械通气过程中

不同损伤力量对肺屏障完整性的影响，发现表面

张力(如肺泡重新开放时产生的损伤)是导致肺屏障

破坏的主要力量，而拉伸(如肺泡过度膨胀)对屏障

的影响相对较小。在肺器官芯片中添加 IL-2 后，

Huh 等[16]观察到微血管和呼吸膜通透性增加，液体

从肺泡表面渗出，通过定量分析这种病理状态下

肺泡——毛细血管屏障对氧气运输的阻碍程度，

揭 示 了 肺 水 肿 对 气 体 交 换 的 负 面 影 响 。 此 外 ，

Marhuenda 等[17]运用器官芯片模拟急性呼吸窘迫综

合征的病理状态，研究抗炎药物和其他因素对炎

症反应的影响机制，发现去细胞化肺组织制备的

水凝胶改变炎症反应的作用显著。这些研究为理

解肺损伤的病理生理机制提供了重要的实验依据。

在药物研究方面，肺器官芯片技术展现出巨

大的潜力。该技术能够模拟药物在肺组织中的作

用 机 制 ， 为 药 物 筛 选 和 评 估 提 供 了 新 的 平 台 。
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Richter 等[18]利用器官芯片模拟肺泡炎症，研究了

动态拉伸条件下 TNF-α/IFN-γ诱导的炎症反应对肺

泡上皮屏障的影响，验证了糖皮质激素减少炎症

因子释放的作用。Dasgupta 等[14]利用肺器官芯片

评估了多种药物对放射性肺损伤的治疗效果，发

现 洛 伐 他 汀 和 泼 尼 松 龙 具 有 潜 在 的 治 疗 作 用 。

Chen 等[19]使用器官芯片构建脂多糖诱导的急性肺

损伤模型，研究间充质干细胞来源的细胞外囊泡

(mesenchymal stem cells-derived extracellular 

vesicles，MSC-EVs)对急性肺损伤的治疗效果，发

现 MSC-EVs 能通过恢复肺泡上皮和内皮屏障的完

整性减轻脂多糖诱导的肺损伤。此外，研究人员

还利用肺器官芯片模型，观察到血管紧张素Ⅰ和

TRPV4 通道阻滞剂能有效抑制 IL-2 引起的血管渗

漏[20]。这些发现为开发新的治疗策略提供了重要

的实验依据，推动了肺损伤药物研究的发展。

2.2　肺部感染

肺器官芯片能模拟肺部微环境和细胞-病原体

的相互作用，对研究肺部感染和功能损害至关重

要。肺器官芯片通过构建肺泡结构，复现炎症环

境，助力炎症因子介导的细胞迁移研究，推动肺

部感染及药物筛选的研究进展。

在肺部感染机制的研究中，Van Os 等[21]利用

三通道可灌注炎症芯片系统，模拟肺部炎症环境

并构建了相应的模型，探究了免疫细胞在炎症中

的渗出和迁移机制，发现双向流动会显著延迟免

疫细胞的渗出过程。Wang 等[22]通过优化人肺泡芯

片模型，实时监测单核细胞衍生的巨噬细胞在流

感病毒感染过程中的级联反应，揭示了巨噬细胞

在流感病毒诱导的急性肺损伤和肺纤维化中的作

用机制，为研究流感和其他呼吸道病毒感染提供

了 新 的 见 解 。 Afewerki 等[23] 利 用 器 官 芯 片 构 建

2019-nCoV 病毒感染模型，通过对肺泡上皮细胞和

微血管内皮细胞中病毒复制水平、细胞基因表达

变化以及炎症因子释放的分析，发现该病毒在肺

泡上皮细胞中感染性更高，并能引发强烈的炎症

反应。Fujimoto 等[24]进一步研究发现，该病毒主要

通过Ⅰ型干扰素介导的免疫反应导致血管损伤，且

抑制干扰素信号通路可以减轻血管损伤。

在药物研究领域，Shahabipour 等[25]利用肺器

官芯片技术构建了 2019-nCoV 病毒感染模型，发

现 2019-nCoV 主要感染表达 ACE2 的上皮细胞，继

而引发炎症反应，而瑞德西韦能抑制病毒感染。

Satta 等[26]基于肺器官芯片的研究也表明，瑞德西

韦能抑制 2019-nCoV 的复制和细胞因子释放，抗

疟疾药物氨甲喹能抑制 2019-nCoV 假病毒进入肺

器官芯片中的上皮细胞，而抗疟疾药物氯喹或羟

氯喹则对 2019-nCoV 感染无抑制作用。

2.3　肺纤维化

肺器官芯片凭借其精确模拟肺间质单元内细

胞行为和微环境的能力，为肺纤维化进展机制的

研究提供了一个可控性强的平台。通过利用人源

性细胞系，对芯片内细胞外基质及多种细胞进行

定向培养，并整合微流体及气液培养界面，可以

高度还原肺局部微环境对肺纤维化发生发展的作

用。Hinz 和 Lagares[27]在器官芯片中引入特发性肺

纤维化患者的成纤维细胞或 TGF-β1 诱导正常成纤

维细胞转变成的肌成纤维细胞，成功在体外模拟

了肺纤维化的特征性病理变化，包括α平滑肌肌动

蛋白表达增加以及肺泡Ⅱ型细胞的损伤。此外，肺

囊性纤维化芯片通过在空气-液体界面下培养来自

囊性纤维化患者的原代支气管上皮细胞，再现了

患者的气道特征，如黏液积累增加、纤毛密度提

高以及纤毛摆动频率加快[28]。Plebani 等[29]发现，

在铜绿假单胞菌暴露下，囊性纤维化芯片呈现出

更有利于细菌生长的环境，且炎症细胞因子分泌

和中性粒细胞募集增多。在药物研究方面，Hsia

等[30]通过构建肺纤维化器官芯片模型，探索抗纤

维化药物的疗效，预测药物对肺纤维化的抑制作

用，结果显示，与 FDA 批准的抗纤维化药物疗效

相当。这些研究表明，肺器官芯片在模拟囊性纤

维化气道的病理生理以及个体化医疗方面展现了

巨大潜力[31]。

2.4　肺部肿瘤

肺器官芯片通过体外模拟肿瘤细胞的生理微

环境，成功实现了肺癌细胞与血管内皮细胞的共

培 养 ， 为 评 估 非 小 细 胞 肺 癌 (non-small-cell 

carcinoma，NSCLC)的 EGFR 靶向药物提供了一个

体外实验平台[32]。肺器官芯片可构建 NSCLC 的肿

瘤微环境，研究肿瘤细胞、成纤维细胞和内皮细

胞之间的相互作用，评估表皮生长因子受体酪氨

酸 激 酶 抑 制 剂 (epidermal growth factor receptor-

tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)药物奥希替尼

的抗肿瘤效果[33]。Kim 等[34]利用器官芯片技术，

在模拟脑肿瘤微环境的培养条件下，发现 NSCLC

细胞的生存率得到提高，同时其侵袭性也显著增

强。Hassell 等[35]利用器官芯片模拟肺部微环境，

研究肺癌的生长、休眠和药物反应，发现呼吸运
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动对肿瘤发展和治疗反应有显著影响。Nguyen

等[36]构建了 PM2.5 暴露对肺腺癌细胞 A549 影响的

器官芯片模型，研究 PM2.5 对细胞侵袭、迁移能力

以及基因表达的影响，发现 PM2.5 能够增强 A549

细胞的侵袭和迁移能力，改变活性氧生成相关基

因的表达，增加活性氧产生，并破坏线粒体膜电

位。这些突破性发现为肺部肿瘤的诊断、治疗及

预后提供了新的实验模型和潜在治疗靶点。

2.5　气道疾病

肺器官芯片能够精确模拟气道上皮的生理和

病理状态，包括气道重塑和表面活性物质缺乏，

为体外分析气道疾病提供了创新模型。Blume 等[37]

利用器官芯片技术构建气道上皮细胞模型，研究

花粉等有害因素刺激下细胞释放 CXCL8/IL-8 的机

制，揭示了肺内皮和上皮细胞间细胞因子的协同

作用。Benam 等[38]借助器官芯片探究 IL-13 诱导的

杯状细胞增生及细胞因子水平升高机制，进一步

阐明了这种协同作用。Nesmith 等[39]通过器官芯片

构建组织模型，模拟 IL-13 环境下组织的过度收缩

反应，发现选择性 Rho 激酶抑制剂法舒地尔通过作

用于 RhoA，有效增强对 IL-13 引起组织收缩反应

的舒张作用。Viola 等[40]通过构建具有半圆形微通

道的气道芯片模型，模拟液体栓塞在远端气道中

的传播和破裂过程，发现表面活性剂可以降低液

体栓传播所需的初始压力，而液体黏度增加会减

缓液体栓传播的速度，并对气道上皮细胞造成更

大的损伤。Gao 等[41]借助器官芯片技术构建基于胶

原管的气道模型，研究正常呼吸和机械通气下弹

性毛细管现象对上皮细胞的影响，发现气道反复

塌陷和重新开放比过度膨胀对上皮细胞的损伤更

大，提示增加呼气阻力可减少肺不张。Nawroth

等[42]通过构建动态微流控气道芯片模型，研究了

动态气流和拉伸对体外培养的人气道上皮细胞分

化和成熟的影响，发现动态条件能加速气道芯片

黏液清除功能的成熟，增加细胞极化，并降低炎

症蛋白的分泌。Park 等[43]利用器官芯片构建肺气

道模型，研究双向气流诱导气道上皮细胞形成糖

萼层的机制，对理解气道上皮屏障功能和气道疾

病机制至关重要。

3　结语

器官芯片技术发展迅速，从最初的肺器官芯

片到融合生物打印、多器官芯片系统和人工智能

的新一代技术，极大地推动了生物医学研究的发

展。肺器官芯片能成功模拟肺部微环境，在肺损

伤、肺部感染、肺纤维化、肺部肿瘤和气道疾病

等研究中发挥了重要作用，展现出在疾病机制研

究、药物研发和个体化医疗方面的广阔前景。但

器官芯片技术仍面临高昂的成本、标准化难题和

难以精确模拟人体生理机制等挑战。未来的研究

应聚焦于优化芯片设计，提高器官功能模拟的准

确性，并积极探索与基因编辑、生物材料、人工

智能等前沿科技的融合，以增强器官芯片的实用

性；其中商业化和标准化是其发展的关键，这将

助力器官芯片在生物医学研究中发挥更大的潜力，

为患者提供更有效的治疗方案。
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