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微流控人体器官芯片在癌症研究中的
应用进展
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摘 要!近年来微流体细胞培养技术快速发展"进而推动了器官芯片模型的建立$ 器官芯片
模型可以更好的重现人体癌症模型"能更好的研究癌症机制"从而为癌症临床疗法提供新思
路$ 全文介绍器官芯片技术的基本原理"器官芯片用于培养细胞%模拟血管生长%模拟肿瘤转
移的功能"以及器官芯片技术发展所面临的挑战与困难"并总结器官芯片的优缺点$
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目前" 研究者尚缺乏完善的癌症细胞及生物预

临床模型" 从而一定程度上延缓了新型抗肿瘤治疗

手段的发展$肿瘤微环境是一个十分复杂的体系"而

大部分体外癌症模型无法准确还原肿瘤形成部位的

组织及器官微环境$ 与在常规
!]

基质上培养细胞

相比" 研究者们已经研发了更多更为复杂的体外癌

症模型"包括在
P@>65R:;;

细胞培养%球状体和类器

官培养等" 以期更好地模拟正常组织和癌组织的发

育"但这些模型依旧存在一定的缺陷$器官芯片目前

被用于模拟人体相关组织和体外器官微环境中的癌

细胞行为$通过器官芯片"实验员能够控制一个或多

个细胞的分子%化学和生物物理参数"还可以分析这

些因素如何促进癌症形成和进展等$

+

器官芯片技术

器官芯片是由光学透明的材料% 玻璃或柔性聚

合物 )如( 聚二甲基硅氧烷
^/;K .0D:PFK; 50;/_>6:

"

^]9J

'组成的微流体细胞培养装置!

`0<B@: +

'

*

+

+

$ 此

装置内有由活细胞填充灌注的中空微通道" 并通过

体外重建组织和器官水平结构及功能来重现体内器

官水平生理学及病理生理学 *

!

+

$ 它们之所以被称为

,芯片-" 是因为它们最初是用计算机微芯片制造方

法改编制成的 *

&

+

$ 微流体装置可用于制作,组织芯

片-"其中单个通道由同种组织细胞排列组成$ 微流

体装置也可用于创建更为复杂的器官芯片" 它结合

了两种或更多组织类型" 这些组织可直接跨越多孔

综

述

(&(
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细胞外基质!

0:;(*30++'+*( <*;(/:

"

=->

#涂覆膜或经

填充了
=->

凝胶的微通道分离$培养基流过内皮的

血管通道或实质通道"这样可以在长时间!数周至数

月%内维持细胞活力&

!

'

$ 此外"当器官芯片由培养基供

养时"培养基可用全血替换"可用于数小时的培养&

?

"

@

'

$

复杂的器官芯片可以模拟组织
A

组织界面" 这对于重

建器官水平结构和功能至关重要&

#

"

B

'

$ 这种芯片由实

质和微血管通道组成"它们之间的多孔
=->

涂覆膜

起分隔作用$膜的一侧有器官特异性上皮细胞"另一

侧有基质细胞(例如"内皮细胞)成纤维细胞或免疫

细胞%"细胞在涂覆膜表面生长"形成基底膜*由于使

用的是多孔
=->

"基底膜可以跨越这些孔"细胞可

以充分延伸"并且与相邻组织接触&

$

'

* 这些装置内还

有中空侧室" 可以复制气液界面 !

C/(!+/D'/E /);0(!

,*30

"

CFG1

%* 可以通过中空侧室施加循环抽吸"从而

有节奏的拉伸和放松器官组织界面" 从而模仿器官

的机械运动*

器官芯片涵盖了多细胞结构+组织间界面)化学

梯度)机械运动和血管灌流"这是传统
!H

和
IH

培

养系统达不到的,现在科学家们已经研发出很多器官

芯片微器件"其再现了许多人体器官(包括肺泡&

JKLL

'和

细支气管 &

L!KL?

'

"肾小管 &

L@KL#

'和肾小球 &

$

"

LB

'

"小肠 &

L$KLJ

'

"

肝 &

!"K!!

'

"骨髓 &

!I

'和血脑屏障(

MMM

#

&

!?K!#

'

#的关键功能

单元结构)功能和机械性特性, 重要的是"这些器官

芯片微流体装置可以再现器官对药物&

#

'

)毒素&

L!

'

)辐

射&

LI

'

)香烟&

L!

'

)病原体&

L!

'和正常微生物&

L!

'的器官水平

反应" 以及体外循环免疫细胞和器官特异性炎症反

应的流动依赖性募集&

L"

"

L!

"

!B

'

,器官芯片还可以模拟许

多类型的器官特异性疾病状态"包括
M*(;.

综合征&

!J

'

)

肺水肿&

L"

'

)血栓形成&

@

'

)哮喘&

LI

'

)慢性阻塞性肺病&

LI

'

)炎

症性肠病&

!B

'

, 因此"药物开发与新疗法的研究中"已

经有这些装置的身影了,

!

芯片上模拟癌症模型

微流体细胞培养技术主要用于模拟癌症发生发

展中的特定步骤"包括肿瘤细胞生长和增殖)血管生

成)细胞侵袭和转移,

!"#

芯片上肿瘤细胞的生长与增殖

器官芯片模型已用于确定正常实质细胞(例如"

上皮细胞)内皮细胞)基质细胞和免疫细胞#和局部

组织微环境中的
=->

如何影响各种癌症生长, 将

N?BH

人乳腺癌细胞与永生化人乳腺成纤维细胞

(

.'<*) <*<<*(5 ,/O(&O+*1;1

"

P>Q

#共同培养 "并与

微流体装置中各种
=->

组分组合" 进而得出了

P>Q

可以促进乳腺癌细胞增长"在富含纤连蛋白的

=->

中促进作用更显著 &

I"

'

, 肿瘤细胞中雌激素受

体
!!

(

=1;(&40) (030R;&( !

"

=S!

#的表达是激素反应

性肿瘤的一个决定性特征" 并在临床中用作激素治

疗的检测指标, 由于转移性肿瘤与原发性肿瘤所处

的微环境不同"因此
=S!

表达与肿瘤细胞生长刺激

之间的相关性尚未确定, 利用微流体装置模拟乳腺

癌细胞与相关基质微环境之间的相互作用" 得到了

先前未得出的实验结果" 揭示了乳腺癌细胞的生长

与
=S!

蛋白质下调的相关性&

IL

'

,

另一项研究发现"人类非小细胞肺癌(

)&)!1<*++

30++ +')4 3*(3/)&<*

"

9T-F-

#细胞的生长速度取决于

正常肺泡上皮细胞和肺内皮细胞产生的局部微环境

因子, 这些细胞通过多孔
=->

涂层膜相接"并在肺

泡芯片上的
CFG

下培养
U

当使用相同培养基在标准

塑料培养皿上单独培养时"癌细胞不能生长&

#

'

, 且在

这个肺癌芯片中" 即使内皮细胞的分泌因子抑制肿

瘤生长" 来自健康肺泡上皮的条件培养基足以促进

癌细胞增殖,而且"当通过对装置的中空侧室施加循

环抽吸以模拟生理呼吸运动时" 即在肺泡芯片的肺

泡
K

毛细血管界面上施加循环应变时" 癌症生长也

会被抑制,研究发现"这一结果是由上皮生长因子受

体(

0R/;.0+/*+ 4(&V;. ,*3;&( (030R;&(

"

=WQS

#磷酸化介

导的 " 这也导致其对第三代酪氨酸激酶抑制剂

S&3/+0;/)/O

的抗性增加, 如果不使用这种器官芯片

技术"就无法确定这些反应,这可能解释了为什么那

些进展快速且对肺泡运动造成影响的肺癌会对治疗

起反应"以及"为什么微小残留病变癌症患者和肺功

能修复癌症患者对治疗的抵抗性很高&

#

'

, 上述研究

$%&'() * + ,'-&!.-!/!01%2 3)4%0)

!

*

"

T/E0 3.*<O0(1

7*3''<

7*3''<

T;(0;3.

C/(

=)E&;.0+/'<

>0<O(*)0

=R/;.0+/'<

BI$



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

是微流体用于阐明多种癌相关细胞与局部组织微环

境之间复杂相互作用的较好例子!

!"!

芯片上新生血管

血管生成是癌症发展中的关键步骤" 因为前体

病变从增生发展到瘤形成需要新血管形成 #

%!

$

"因此

这是限制癌症进展的重要因素! 目前已经研发出多

种微流体血管生成模型" 它们可以运用工程化微血

管在体外重建毛细管和血管#

%%&%$

$

!

胶质母细胞瘤的体外模型经常被用于研究脑肿

瘤细胞
&

内皮细胞相互作用! 通过微流体装置内的

微柱分区分离不同类型的细胞"这样"可以进行生化

通信"同时细胞也能应答于信号而迁移! 例如"人脐

带血管内皮细胞 %

'()*+ (),-.-/*. 01-+ 1+234'1.-*.

/1..5

"

6789:

&和恶性人
7$;<=

成胶质细胞瘤细胞

在微流体装置内的中心纤维蛋白凝胶填充通道的相

对侧共培养#

%>

$

!结果显示"在具有癌细胞的装置中培

养的
6789:

比没有癌细胞的初始生长更快" 这可

能是由肿瘤细胞分泌的因子引起的! 无论装置中有

没有癌细胞"

6789:

的持续生长情况相似'然而"当

与癌细胞共同培养时"由内皮细胞形成的微血管会更

频繁的分支"在相邻细胞之间具有非典型融合"其特

征类似于在体内肿瘤微脉管系统中观察到的特征#

%>

$

!

!"#

癌细胞的转移和侵袭

由于肿瘤转移会使患者的预后恶化" 理解原发

性肿瘤转移的机制有一定帮助#

?"

$

! 转移是一个复杂

的多步骤过程"首先"癌细胞获得了穿过基底膜入侵

的能力" 该基底膜的功能是将上皮细胞与下面的基

质分开! 然后" 这些侵袭性癌细胞必须通过间质

9:<

迁移并渗入毛细血管或淋巴管中以扩散到远

处! 这些转移细胞必须通过血流或淋巴循环存活并

附着在远处的内皮上" 然后从血管中渗出并植入另

一器官的间质中以建立新的转移性肿瘤!

微流体培养技术的使用揭示了不同细胞在肿瘤

细胞迁移和侵袭中的作用!例如"当原代人巨噬细胞

与微流体装置中的人
<@A!<B!!%C

乳腺癌或
D:%

前列腺肿瘤细胞或
<@A!<B!?%EF

黑素瘤细胞共培

养时" 由这些免疫细胞分泌的细胞因子增加了癌细

胞迁移速度和持久性#

?C

$

! 当使用两室器官芯片进行

研究时"其中一个由前列腺癌细胞组成"另一个由正

常成纤维细胞或癌症相关成纤维细胞 %

/*+/1G *553!

/-*412 H-,G3,.*54

"

:AI

&组成"研究发现"具有
:AI

的

芯片增加了纤连蛋白原纤维排列" 这就为癌细胞定

向迁移提供了路径#

?!

$

!

%

微流体模型对癌症疗法的反应

许多研究小组已经使用微流体培养装置来分析

微环境因素如何影响肿瘤细胞对抗癌疗法的反应!

在微流体装置内产生梯度氧浓度"

AE?>

肺泡上皮癌

细胞暴露于抗癌药物替拉扎明中" 低氧情况下检测

到药物诱导的癌细胞杀伤增加#

?%

$

! 该研究说明如何

使用微流体技术精确控制化学 %例如氧气& 浓度梯

度"以获得对癌症生长控制和治疗靶向的新见解!

在另一项研究中" 将肺癌细胞系和基质细胞系

混合" 或将来自新鲜肺癌组织的细胞在微流体装置

内的
%@

凝胶中培养" 并暴露于芯片产生的不同浓

度的抗癌药物上#

??

$

!使用该装置"可以平行测定不同

抗癌药物的敏感性" 也可以确定
$

例患者对于一或

多种药物 %靶向
9=IJ

抑制剂吉非替尼或更广谱化

疗药顺铂&的最优药物浓度!这提示能将器官芯片技

术应用于个性化医疗#

??

$

!

综上"这些发现表明"微流体器官芯片技术可用

于筛选新型抗癌分子"细胞和基于纳米技术的疗法"

优化治疗参数和研究组合疗法#

?E

$

!

?

器官芯片的利弊

微流体模型比传统模型有着更大的优势" 对于

研究新血管形成" 肿瘤的侵袭和癌细胞转移尤为重

要! 模拟体内器官的生理学或病理生理学行为是开

发器官芯片的关键! 只有证明它们能有效地模拟体

内的癌症行为和药物反应"才能说明芯片模型是有效

的! 器官芯片是一个全新的领域"研究人员还需要在

开始研究之前考虑他们想要建模的病理生理过程!

然而" 器官芯片比许多其他
%@

培养系统更难

使用!技术稳健性也是一个挑战"只有各种因素完美

配合"才能满足复杂的微流体系统"诸如气泡形成这

种简单因素都可能破坏实验!对于长期研究"维持多

种组织和细胞的活力( 功能以及结构完整也是一个

挑战!这需要运用微设施制造和工程知识"来设计微

流体试验的设备! 尽管癌症器官芯片需要更多的投

入"但它能更好的模拟人类癌症的病理生理学"有巨

大的价值!

;%>
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展 望

与现有动物模型相比! 人类癌症器官芯片可以

更好的预测临床试验结果! 从而推动了癌症药物的

开发"

;"

#

$在候选药物进入临床试验前!用器官芯片测

试抗癌药物可以更好的了解药物作用和毒性分子机

制$普通器官芯片还可用于平行研究!用以确定在临

床前动物模型中未观察到但在临床试验期间出现毒

性的机制$

癌器官芯片还可以提升个性化医疗水平! 因为

它可以更好的重现患者的特异性$ 它可以从器官水

平!癌症病理生理学水平反应患者对治疗的应答$基

于流体耦合多个人体器官芯片方面的进展! 我们还

可以开始创建癌症转移性扩散的多器官模型$然而!

这仍然存在着许多挑战! 包括克服多个器官芯片之

间的培养基不相容问题! 以及如何设计实验以确保

在不同时间内各个器官可以达到最佳的特异性分化

程度!等等$ 随着器官芯片技术的进步!研究者可以

通过本文上述器官芯片技术! 达到复刻人体癌症模

型的目的!进而为临床癌症治疗提供帮助$
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