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摘　要：骨是由多种细胞和细胞外基质组成的具有多种功能的动态组织，也是机体在运动中维持机械稳定、

平衡力量分布和保护器官的关键组成部分。因此，在体外建立骨组织模型是具有重要意义又极具挑战性的。

基于微流控技术在细胞三维共培养上的发展，以及可以模拟体内微环境，精确控制流体和机械力的特点，

研究人员根据骨组织的生理学和病理学特征，实现了血管化骨组织芯片、骨髓芯片、癌症骨转移芯片和骨

细胞机械转导芯片的建立。该文对骨生理结构及骨相关疾病进行了概述，着眼于微流控技术在骨模型构建

中的优势及其应用，为进一步建立更加完善的仿生骨芯片提供参考和依据。
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Research progress of biomimetic bone chip based on microfluidic technology
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(1 School of Stomatology, Dalian Medical University, Dalian 116044, China; 2 State Key Laboratory of Transducer 
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Abstract: Bone is a dynamic tissue with multiple functions composed of a variety of cells and extracellular matrix. 
It is a key component for the body to maintain mechanical stability, equilibrium force distribution and protect 
organs during exercise. Therefore, it is of great significance and challenge to establish bone tissue model in vitro. 
Based on the development of microfluidic technology in the three-dimensional co-cultivation of cells, as well as the 
ability to simulate the microenvironment in the body and precisely control the characteristics of fluid and 
mechanical forces, researchers based on the physiological and pathological characteristics of bone tissue, realized 
the establishment of vascularized bone tissue chip, bone marrow chip, cancer bone metastasis chip and bone cell 
mechanical transduction chip. This article outlines the physiological structure of bone and related diseases, focusing 
on the advantages and applications of microfluidic technology in the construction of bone model, so as to provide 
reference and basis for the further establishment of a more perfect biomimetic bone chip.
Key words: microfluidic; organ-on-chip; bone; bone tissue models

骨是一种具有多种功能的复杂组织，可以在运

动过程中提供机械稳定性，支持和保护软组织，储

存钙磷维持体内矿物质的平衡，并为骨髓和造血细

胞的发育提供微环境 [1]。另外，骨也是一个高度动

态的组织，在生物化学或机械信号作用下，不断进

行骨重塑，更新损伤或老旧的骨组织，以维持骨骼

的健康 [2]。骨吸收与骨形成的平衡一旦破坏，就会

导致骨疾病的发生，影响骨组织的功能 [3]。

微流控芯片具有体积小、高通量、低消耗的特

点，已经在生物医学研究领域得到广泛的应用 [4]。

三维细胞培养微流控平台可以在体外调控化学物质
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的浓度梯度、模拟机械微环境、建立组织 - 组织界

面研究细胞间的相互作用，避免了以往二维或三维

细胞培养的缺点 [5-7]。另外，大多数动物实验是在

啮齿类动物身上进行的，具有再现性好和复制率高

的特点，但是，在生理和免疫系统上与人存在种属

差异 [8]，这些差异可能会导致体内临床前实验结果与

人体内的不同。目前已有研究人员在体外建立肺 [9]、

肾 [10]、血脑屏障 [11]、骨 [12] 等器官芯片用于研究疾

病的机制和进行药物的筛选。

本文概述了骨组织的解剖结构及生理功能；着

重于微流控技术在骨模型构建中的应用，描述了血

管化骨组织芯片、骨髓芯片、癌症骨转移芯片以及

骨细胞机械转导芯片的设计及应用，为进一步建立

更加完善骨组织芯片提供参考。

1　骨组织生理学及相关疾病

1.1　骨组织生理结构

从宏观来看，骨是由致密的外层皮质骨和疏

松的内部松质骨组成的 [13]，血管通过哈弗氏管

(Haversian’s canals) 和伏克曼管 (Volkman’s canals)
遍布骨骼。哈弗氏管从骨髓中获得血液，并由在骨

之间输送血液的伏克曼管连接起来 [14]。由于密度和

孔隙率的差别，皮质骨主要提供抗扭转和弯曲的能

力，而松质骨则提供了机械弹性 [15]。皮质骨主要的

功能单位为骨单元 [16]，它是由围绕着哈弗氏管的含

骨细胞的同心圆形板层组成 [17]。骨小梁则是松质骨

的功能单位，可以根据骨受到的机械刺激而排列 [15]。

从微观来看，骨是由嵌入细胞外基质的多种细

胞类型组成。主要是由 4 种细胞和两类细胞外基质

组成。成骨细胞沿骨表面分布，合成骨基质的过程

可以分为早期类骨质的形成和晚期的矿化 [18] ；在完

成骨形成之后，可转化为骨衬细胞或作为骨细胞埋

入骨基质或凋亡 [13, 19]。骨细胞可通过骨陷窝小管系

统 (LCS) 中的树突状突起与骨表面细胞进行通信，

使其在机械适应过程中能够响应外界的应激刺激，

调节骨骼组成和分解代谢反应 [18]。转化成的骨衬细

胞在骨重塑静止期单层覆盖骨表面，能有效地避免

破骨细胞前体与骨表面在不恰当的时间接触，造成

骨吸收。在骨重塑吸收阶段，破骨细胞吸附到骨组

织表面分泌氢离子和酸性磷酸酶，降低骨吸收腔的

pH 值，溶解骨基质的矿化成分，并且可以分泌基

质金属蛋白酶和组织蛋白酶家族成员，以消化骨基

质的有机成分 [13, 16]。骨组织细胞外基质的有机成分

主要为 I 型胶原蛋白和骨钙素等，为骨骼提供弹性

和柔韧性 [13]。而无机成分主要是由钙磷组成的羟基

磷灰石，是骨骼的矿化部分，提高骨组织的密度与

强度，从而保护其他器官及组织 [14]。

1.2　骨组织相关疾病

骨组织作为机体在运动中维持机械稳定、平衡

力量分布和保护器官的关键组成部分，其健康程度

严重影响人体的正常生理功能。代谢性骨病、炎性

骨病和癌症骨转移等骨组织疾病会造成骨组织微结

构破坏，以及骨质量和骨密度变化。代谢性骨病，

如骨质疏松、骨质硬化和佝偻病，影响骨骼重塑过

程，可以积极地或消极地改变骨平衡，导致过度骨

形成或骨吸收 [3]，其中骨质疏松作为最常见的骨代

谢疾病更是在世界范围内影响着人们的骨骼健康。

目前，50 岁以上的 50% 女性和 20% 男性会发生脆

性骨折 [20]。另外，骨转移是晚期嗜骨性癌症的主要

并发症，包括乳腺癌、前列腺癌、肺癌和多发性骨

髓瘤 [21]，这些癌症转移可导致骨骼相关疾病发病率

的显著提高，严重影响患者的生活质量。所以，需

要对骨组织相关疾病进行研究，从而更好地在体外

建立疾病模型，研究疾病机制并进行药物筛选。

2　微流控技术在骨模型构建中的应用

简单来说，通过微流控技术制作的器官芯片一

般包含一个可以连续灌注的腔室，细胞培养于具有

精细微结构的腔室中，并通过微流道进行灌流实现

血液供应 [5]。该芯片可以在体外再现机体的多细胞

结构、组织 - 组织界面、物理化学微环境和血液灌

注，进行细胞间交流，并模拟体内微环境，从而构

建组织和器官水平的整合功能单位，这些都是传统

二维或三维细胞培养系统所无法实现的 [5, 22]。与此

同时，微流控技术还能实现高分辨率的实时成像，

并在体外进行功能性组织和器官环境中细胞的生

化、遗传和代谢活动的体外分析 [23]，该技术在促进

组织发育、器官生理学和疾病病因学的研究方面亦

具有巨大潜力。根据骨组织生理及病理特点，研究

人员利用微流控可以建立组织间界面、模拟体内微

环境和进行动态培养的特点，设计并建立了多种微

流控骨组织器官芯片 ( 图 1) [12, 24-27]，包括血管化骨

组织芯片、骨髓芯片、癌症骨转移芯片和骨细胞机

械转导芯片等，用于研究骨组织生理及病理。现对

目前主要的4种微流控骨组织器官芯片的芯片材料、

芯片结构、细胞来源、细胞外基质 / 支架、细胞刺激

和血管形成方面进行总结，具体内容见表 1 [12, 25-32]，

为体外建立更加完善的骨组织模型提供参考。
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2.1　血管化骨组织芯片

与心脏、肝脏和肾脏等软组织器官一样，骨也

需要稳定和持久的成熟血管网络才能维持正常的生

理功能。骨组织包含两种主要的血管系统，中央的

哈弗式管和贯穿的伏克曼管 [33]。血管不仅为骨骼系

统提供氧气和营养物质，清除骨骼中的代谢物，还

为骨骼提供其他组织分泌的特定激素、生长因子和

神经递质，维持骨组织细胞的存活和刺激骨组织细

胞的活动，在骨重建和再生过程中起着核心作用 [34-36]。

Kusumbe 等 [37] 在鼠的骨骼系统中发现了新的具有

独特形态和功能特性的毛细血管亚型内皮细胞，它

能将血管生成与成骨相联系，并且随着年龄增加该

亚型内皮细胞数量减少，这也解释了老年人骨骼再

生潜力降低的原因。由此可见，骨骼血管网络在骨

组织的发育、再生和重塑中起着重要的作用，也是

建立骨组织模型过程中必须考虑的因素之一。

为了提高与体内的相似性，Jusoh 等 [12] 将三维

微脉管系统与骨组织微环境相整合，设计了一个由

4 个平行通道组成的微流控装置，4 个平行通道依

次为血管、骨、介质和肺成纤维细胞。将纤维蛋白

与羟基磷灰石 (HA) 纳米颗粒相结合作为细胞外基

质，模拟真实骨组织高度多孔和相互连接的结构，

利用肺成纤维细胞分泌的促血管生长因子和细胞外

基质蛋白，促进人脐静脉内皮细胞的形态发生，并

通过调节 HA 的含量来改变血管网络生成的数量。

Bersini 等 [28] 利用内皮细胞和间充质干细胞构

建血管化骨组织模型，分析了 5 种不同参数，氧、

细胞密度、比例、培养基、凝胶类型等对血管网络

发育的影响；由此，通过在一个模型中的综合分析

获得了各参数之间的协调相关性，构建了一个体外

有效、可控、可调的血管化器官模型。该芯片验证

了内皮细胞和骨细胞之间的相互作用在血管化骨组

织的生成过程中重要性，并证实了基质硬度和成分

可以同时影响血管生成和成骨分化。因此，血管化

是一个由多种因素共同调节的过程，分析每一个参

数的具体作用都是至关重要的。

2.2　骨髓芯片

骨髓 (BM) 是复杂的器官，对于造血、免疫稳

态以及癌症转移至关重要 [25]。造血生态位是一个由

多种细胞类型、分泌因子和细胞外基质 (ECM) 组
成的复杂结构，根据其结构和生物学特性可分为骨

内膜生态位和血管周围生态位 [38]，它可以调节造血

干细胞 (HSC) 的自我更新与分化成造血祖细胞

(HPC) 之间的平衡。HSC 通过驻留在骨小梁骨髓中

被称为干细胞生态位的特定微环境中而保持其干细

胞的功能状态 [39]。

Torisawa 等 [29] 开发了一种先于体内构建，再

在微流控装置中灌流的骨髓芯片。该芯片用聚二甲

基硅氧烷 (PDMS) 制作了一个中央圆柱形一端开口

的腔体，并用含有骨诱导脱钙骨粉和骨形态发生蛋

白的 I 型胶原凝胶充填空腔，植入小鼠皮下，经过

８周所形成的工程骨髓为一个包含骨髓的皮质骨和

松质骨圆柱，其造血细胞组成与天然骨髓相似。将

芯片从小鼠体内取出后在微流控装置中进行灌流培

养，为研究骨髓药物反应和毒性分析，以及体外造

血和血液疾病提供了一种新方法。

体外模拟骨内膜和血管周围生态位的生理结构

和相互作用对于理解骨髓的复杂性非常重要。骨内

膜生态位主要由成骨细胞和破骨细胞组成 [40]，成骨

细胞能够分泌细胞外基质，并且可以向 HSC 和

A：骨组织生理结构[24]；B：微流控骨组织芯片。a：血管化骨组织芯片[12]；b：骨髓芯片[25]；c：癌症骨转移芯片[26]；d：骨细

胞机械转导芯片[27]。

图1  微流控技术在骨组织模型构建中的应用
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血管周围生态位的骨髓芯片。该芯片在中央通道接

种间充质干细胞，诱导分化 21 天后，在 PDMS 表

面形成了矿物质基质，并表达了骨内膜生态位的细

胞因子和细胞外基质特征；随后在水凝胶中添加内

皮细胞和间充质干细胞，在“骨内膜”表面形成了

一个相互连接的血管网络。用此方法建立的骨髓芯

片能够更好地用于研究骨髓生理学、正常和受损的

造血功能，以及癌症转移和多发性骨髓瘤等疾病。

2.3　癌症骨转移芯片

癌症转移的关键是特定的癌细胞倾向于归巢于

特定的次级器官 [41]。侵袭和转移是一个复杂的、多

步骤的过程，由遗传和生化因素决定 [42]。尽管转移

在临床上具有重要意义，但目前研究的主要内容集

中在导致原发性肿瘤发生的癌变上，对于转移过程

仍有许多内容尚待了解 [43]。骨骼是转移性癌症的常

见部位 [44-45]，尤其是乳腺癌和前列腺癌 [46]，会导致

严重的骨骼并发症，包括脊髓或神经根压迫、恶性

高钙血症、病理性骨折和骨痛。扩散的肿瘤细胞可

以处于长期静止状态，并最终被重新激活以诱导转

移性复发 [47]。一旦癌细胞被重新激活，病变可以是

溶骨性病变 ( 扩散肿瘤细胞通过增强破骨细胞分化

刺激溶骨而进入骨表面 )、成骨性病变 ( 肿瘤细胞

分泌直接影响成骨细胞和破骨细胞关系的因子来改

变骨重塑 ) 或混合病变。乳腺癌通常导致溶骨性转

移 (73%)，而前列腺癌导致成骨性转移 (68%)[45, 48]。

此外，确诊为临床骨转移后的中位生存期约为 2
年 [49]，这也说明了预防或治疗骨转移的临床重要性。

由于缺乏研究骨转移过程，以及细胞因子和信号通

路驱动的模型，临床一般很少治愈，并且大多数是

选择姑息治疗 [45]。以往的体内外模型无法完全模拟

人类癌细胞、内皮细胞和组织实质细胞之间相互作

用。为了实现这一目标，已有研究人员利用微流控

技术在体外模拟骨组织微环境建立癌症骨转移芯片。

Bersini 等 [26] 通过利用人骨髓间充质干细胞

(hBM-MSC) 和内皮细胞重建血管化骨组织微环境

系统，研究转移性乳腺癌细胞的跨内皮迁移并监测

其在骨样基质中的行为。骨组织体外三维模型的建

立是首先通过对 hBM-MSC 进行 2~3 周的成骨分化

诱导，并接种在微流控设备中沉积细胞外基质，再

播种内皮细胞，形成覆盖培养基通道的单层屏障，

最后加入乳腺癌细胞，并监测其浸润能力和微转移。
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这个模型的优点在于该系统利用成骨分化细胞分泌

的蛋白质作为细胞外基质，而不是通过添加趋化因

子，更好地模拟体内复杂的细胞信号转导。Hao 等 [30]

基于同步生长透析原理 ( 即低相对分子质量营养物

质和代谢废物通过透析膜不断交换，而大量蛋白质

在底腔中积累 )，建立了一个具有三维矿化胶原的

骨组织芯片，用于研究乳腺癌的转移。该芯片利用

透析膜将芯片分为上腔的培养基腔和下腔的细胞生

长腔，将 MC3T3-E1 细胞接种在下腔中经过蚀刻

处理的玻璃盖玻片上培养 720 h，在芯片中形成了

85 µm 厚的与自然组织三维结构相似的含有大量矿

化胶原纤维的典型成熟成骨细胞组织。该芯片具有

小型化、高通量的特点，提高了癌细胞与骨基质的

相互作用的机会，并且能够观察到体内证实的癌症

骨转移的独特标志。Marturano-Kruik 等 [31] 将内皮

细胞和间充质干细胞培养于天然脱细胞骨基质中，

并暴露于生理学相关的流速和氧梯度下，建立一个

不需要添加血管生长因子的具有持久血管网络的骨

血管周围生态位芯片，以研究乳腺癌细胞的早期转

移以及定植，预测患者对抗癌药物的反应。

2.4　骨细胞机械转导芯片

骨组织在生物体的整个生命周期中都表现出机

械敏感的特性，并能适应环境中普遍存在的机械因

素。骨骼的这种适应机械刺激的功能被描述为沃尔

夫定律 (Wolff’s Law) [24, 50]。骨骼是由不断地暴露在

各种机械刺激下 ( 如剪切力、张力、压力和压缩力 )
的各种细胞组成 [51]，例如，内皮细胞和骨细胞分别

暴露在血管和骨陷窝小管系统的剪切力下。骨细胞

和成骨细胞都对负荷诱导的液体流动有反应 [52]，骨

细胞对机械刺激最为敏感。机械负荷诱导了小管网

络中的流体流动，在骨细胞内引起各种反应 [53-54]，

可以将骨弯曲或拉伸产生的应力信号转化为生物信

号；而成骨细胞最终分化为骨细胞，可以作为研究

骨细胞对剪切力反应的有利的实验模型。这些机械

反应细胞通常会将机械刺激转化为生化反应，改变

细胞内和细胞外结构。由于在所有机械敏感细胞中，

骨细胞被深深地埋在富含 ECM 的矿化骨组织中，

相对独特 [55]。因此，骨细胞非常适合适应细胞 / 基
质相互作用中的动态机械敏感变化。Yan 等 [56] 采用

流体剪切力刺激MLO-Y4类骨细胞。在机械刺激后，

细胞及细胞核变大，丝状伪足增多，微丝更加密集

且排列方向与流通方向一致，Wnt3a 和 β- 连环蛋白

(catenin) 基因和蛋白质的表达增加，抑制细胞晚期

凋亡。Jin 等 [52] 通过实验发现在经过流体剪切力处

理后，MC3T3-E1 的细胞骨架、细胞和细胞核的形

态和体积发生显著变化，并伴有黏附性和结构蛋白

的基因和蛋白质表达升高。

由于在体外构建骨骼模型需要考虑三维微环境

和流体流动这两个因素，Bahmaee 等 [32] 利用多孔

聚合高内相乳液 (polyHIPE) 制备三维支架，并与生

理流体剪切力相结合设计了微流控成骨芯片，对人

胚胎干细胞来源的间充质干细胞进行 3 周培养，检

测并对比不同流体流动状态下细胞的代谢活性、成

骨分化和矿化基质沉积的变化。成骨细胞 - 骨细胞

通信系统的主要机械传感网络可以与破骨细胞一

起根据机械负荷来改变骨的质量和结构，从而重

新排列骨组织。为研究这些细胞之间的相互作用，

Middleton 等 [27] 设计了一个微流控灌流共培养系统，

将位于相邻通道内生理距离的不同细胞群暴露在不

同水平的流体剪切力下，促进不同通道之间的细胞

间通讯，用来研究破骨细胞前体对机械刺激或非刺

激骨细胞产生的信号的反应，进而研究破骨细胞对

骨细胞机械敏感性的调节。

3　展望

近几年，微流控器官芯片在体外器官模型构建

中得到广泛应用，作为传统细胞培养和动物实验的

替代品，在进行药物和毒理学研究方面具有很大的

潜力。但是，目前骨组织芯片的设计多专注于研究

骨的某种功能，建立理想的骨组织芯片仍具有挑战

性，尤其是在同时涵盖骨组织的解剖结构和生理功

能方向。在细胞的组成上，要考虑细胞间的相互作

用，包括成骨细胞、破骨细胞、内皮细胞、造血干

细胞和间充质干细胞等；细胞外基质应该尽可能由

接近天然骨细胞外基质的生物来源材料制成，或者

可以通过无支架的方法；在建立器官模型时还应包

含免疫反应、血管生成、机械刺激等因素。

当然，微流控器官芯片也有它的局限性。首先，

PDMS 具有良好的透光性、透气性和生物相容性，

但它能吸附疏水性小分子，可能导致有效药物浓度

和药理活性降低；其次，还需要提高技术稳定性，

为了在一个月或更长时间内实现器官芯片的最佳功

能，必须对细胞、细胞外基质、流速和氧梯度维持

等因素进行调整。但是，由于其具有传统三维培养

系统不具备模拟体内结构及微环境的特点，相信在

未来随着微流控技术和细胞生物学的不断发展和研

究，能将微流控器官芯片应用到更广泛的医疗领域

当中。
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