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摘　要：随着微工程的快速发展，多学科交叉产物 — 微流控器官芯片以其能高度模拟体内微环境、便捷测

定生理参数等优点，成为最具价值的动物替代模型之一。新冠疫情肆虐，使得肺芯片的构建及应用越来越

广泛，其高度模拟了体内肺组织微环境，包括可溶性细胞因子的表达和细胞 - 细胞间、细胞 - 细胞外基质

间的相互作用，通过体外诱导及给药可探究多种相关细胞因子的表达，达到快速筛药的目的。该文主要阐

述了两种类型的肺芯片，即肺泡芯片和小气道芯片，总结其在肺疾病的仿生应用和快速药物筛选中的现况，

期望为肺芯片的精准、广泛使用提供有效的科学定位和依据。
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Abstract: With the rapid development of micro-engineering technologies, organs-on-chips as the multi-disciplinary 
product, has become one of the most valuable animal alternative models. It highly simulates the micro-environment 
in vivo and the physiological parameters can be accurately measured. The construction and application of lung chips 
are increasingly extensive with the spread of COVID-19. It highly mimics the micro-environment of lung tissue in 
vivo, including the expression of specific soluble cytokines, cell-cell and cell-extracellular matrix interactions. 
Through the stimulus induction and drug administrations on the chips, we can achieve the purpose of rapid drug 
screening via testing the expression of a variety of related cytokines. Thus, this article mainly describes two types of 
lung chips—alveolar chips and small airway chips, and summarizes the current status of their applications in lung 
disease bionics and rapid drug screening, so as to present the scientific evidence regarding the accurate and 
widespread use of lung chips. 
Key words: alveolus-on-a-chip; small airway-on-a-chip; lung disease; rapid drug screening

微环境是指细胞生活的外围环境的总和，主要

包括在生物力学影响状态下的可溶性细胞因子和细

胞 - 细胞间、细胞 - 细胞外基质间的相互作用 [1]。

二维的细胞培养由于难以模拟器官的复杂程度以及

细胞间的相互串扰 [2]，且会因为细胞极性的丧失影

响其胞内的信号通路 [3]，使得其广泛运用受到了限

制。近年来，细胞多维度培养技术、离体组织培养

技术及生物力学相关技术等的运用，为体外组织和

器官微环境的构建和研究提供了可能性 [4]。
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随着微工程的快速发展，多学科交叉产物 ——
微流控器官芯片以其能高度模拟体内组织 / 器官微

环境、便捷测定生理参数等优点，在体外组织 / 器
官构建研究上得到了广泛的开发和运用。它是基于

微芯片制造技术设计出的多通道微流体细胞培养设

备，可通过在连续灌流的微米级腔道中培养细胞，

经过长时间的流体力学作用，高度模拟体内组织和

器官的生理功能 [5]。与静态三维培养相比，微系统

工程构建的器官芯片可实现与传感器的集成使用，

能精准监测微量变化的生理指标，以实现高通量、

自动化、实时多指标的检测目的 [5]。相比而言，常

用的动物模型因其模型构建耗时、与人体特性差异

大、伦理道德等因素，使用有很大的局限 [3]。

目前已有多种器官芯片被报道，包括肝脏芯

片 [6]、小肠芯片 [7]、皮肤芯片 [8]、心脏芯片 [9]、肺

芯片 [10]、脂肪芯片 [11]、骨芯片 [12] 等，其中，肺芯

片是最早被构建的器官芯片之一。肺上皮细胞、肺

成纤维细胞、细胞外基质共同构成复杂的肺上皮组

织，与肺微血管内皮进行组织 - 组织间的信号传

递 [13]。微血管血液流动的剪切应力以及呼吸循环运

动的拉伸应力共同构成肺部物理微环境 [10]。肺微流

控芯片通过构建气体流道与血液流道，模拟体内血

液流动和呼吸运动，实现体外构建肺部微环境 [14]。

本文主要叙述了模拟肺部微环境的两种肺芯

片 —— 肺泡芯片及小气道芯片，包括构建芯片常

见的细胞种类，并阐述了运用这些细胞构建肺芯片

的优劣势；另一方面，在芯片装置设计上介绍了真

空填充、传感器集成、主被动泵联用等多种技术，

以及它们如何实现了肺部物理机械力的还原；最后，

这些肺芯片如何仿生模拟肺部疾病，并进行药物筛

选也得到了系统阐述。通过对肺芯片的构建、机理

及应用的全面介绍，本文期望为肺芯片的精准、广

泛使用提供有效的科学定位和依据。

1　肺泡芯片

肺是人体主要的呼吸器官，其组织构成复杂而

又精确，具有独特的气液交换界面 —— 呼吸膜 [15]，

因此体外构建肺部微环境仿生模型一直是一大难

点。呼吸膜作为肺泡 - 毛细血管屏障或空气 - 血液

屏障，是肺部气体交换的主要场所 [16]。如图 1A所示，

呼吸膜是一个只有几微米的超薄界面，在人体正常

呼吸时进行有节奏的膨胀和收缩，使肺部细胞不断

受到各种外力的作用 [17-18]。模拟肺呼吸膜是研究肺

部相关疾病的关键。本章节将重点阐述肺泡芯片如

何模拟肺呼吸膜，以及其中涉及的细胞类型、装置

设计思路和相关疾病模型的构建方法。

1.1　原代细胞/细胞系

肺泡芯片的构建一般包括多种细胞，如肺泡上

皮细胞、血管内皮细胞，细胞类型多样，其中肺泡

上皮细胞涵括人肺泡上皮原代细胞、人肺泡 II 型上

皮细胞 (A549)、人细支气管上皮细胞 (NCI H441)、
大鼠 I 型肺泡上皮细胞 (R3/1)、小鼠 II 型肺泡上皮

细胞 (MLE-12 或 MLE-15) 等 [19]。例如，肺泡 I 型
上皮细胞 (AECI) 大而扁平，覆盖了肺泡的大部分

表面，细胞质内有多个吞饮小叶，几乎没有细胞器，

主要提供肺泡屏障，是气体交换的主要部位 [20-21]。

肺泡 II型上皮细胞 (AECII)较AECI数量多，体积小，

胞质内含丰富的线粒体和溶酶体。在正常肺发育期

间或当 AECI 损伤后 [22]，AECII 可作为 AECI 的祖

细胞从而分化为 AECI。并且，AECII 可以调节肺

泡间隔，合成、储存肺表面活性物质并将其释放到

肺泡腔中，从而改善肺顺应性，防止肺泡萎陷 [23]，

以及调节代谢和免疫功能。作为开发肺泡芯片必不

可少的细胞，这两种肺泡上皮细胞在体内都参与了

气体交换并维持液体稳态 [24]。但原代细胞通常对压

力十分敏感且不能在体外持续增殖，使得许多实验

者应用肺部永生化细胞系代替肺泡上皮细胞来创建

肺泡芯片。其中，A549 细胞 [25] 来源于人肺腺癌，

因其形态及生化特征类似于人 AECII，可作为常用

的肺泡上皮细胞替代物。Frost 等 [26] 使用 A549 细

胞和人脐静脉内皮细胞 (HUVECs) 在肺泡芯片中模

拟呼吸膜，考察细胞旁和跨细胞分子转运浓度。然

而，A549 细胞作为肺泡芯片的上皮细胞不能形成

连接紧密的细胞单层。另外，NCI H441 细胞系在

甲状腺转录因子 -1 (TTF-1) 的表达、表面活性剂蛋

白合成方面 [27] 与人 AECII 有相似之处，许多实验

者使用这种细胞来模拟呼吸膜。如 Kasper 等 [28] 使

用 NCI H441 和内皮细胞系 (ISO-HAS-1) 制成的体

外肺泡模型检测了单分散无定形二氧化硅纳米颗粒

介导的炎症和细胞毒性反应。然而，NCI H441 细胞

系虽能一定程度上代替肺泡上皮细胞，但缺乏人AECI
表型，不能精准反应不同表型下的肺泡结构 [29]。表

1 中介绍了可能涉及的细胞及其构建肺泡芯片的优

缺点。

实验者可根据实验需求与已有条件，选取合适

的细胞类型，优化细胞的接种密度、气体流体压力

与流速及涂层物质等实验条件构建仿生呼吸膜，大

多数文献中都采用了人肺泡上皮原代细胞与内皮原
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代细胞；Stucki 等 [32] 在优化的微流体装置条件下培

养了人肺泡上皮原代细胞和内皮细胞，在有被动介

质交换机制的条件下验证发现，AECII 和 AECI 细
胞可以在芯片上培养数天，克服了原代细胞因其脆

弱性而导致损伤或应激的情况。

1.2　芯片装置及微流控设计

微流控肺泡芯片模拟了肺的呼吸膜结构，并使

其暴露于气液流动的物理机械力，通过整合生物、

化学因素，一定程度上可使其像活体肺一样有节奏

地进行呼吸运动。根据体内呼吸膜的基本结构，如

图 1B 所示，肺泡芯片一般设计成一种三层的“夹

心饼干”形式，多孔膜上下两层通道分别可模拟肺

泡和血管，通过控制气体与流体的流速模拟呼吸气

流和血流产生的压力与剪切应力 [33]。如图 1C 所示， 
Huh 等 [10] 在 2010 年的 Science 杂志上就介绍了这

种经典的肺泡芯片，通过将两个侧通道连接真空装

置对多孔膜施加压力，模拟人体吸气时胸膜内低于

大气压的压力驱动拉伸，释放真空模拟正常肺内呼

气，由此表示呼吸运动引起的呼吸膜动态机械变形，

再现了呼吸膜的关键结构和机械特性，结果表明这

种具有机械活性的肺泡芯片能够贴切地模拟肺部微

环境。

Stucki 等 [34] 应用生物感应驱动机制使模拟的

呼吸膜暴露于三维周期性机械应变中，体内呼吸导

致的隔膜运动用薄膜周期性偏转模拟，打破了人肺

泡上皮原代细胞或其他细胞系的局限性，揭示了机

械应变对这些细胞的重要性。如图 1D 所示， Felder
等 [35] 开发了一种生物传感器式肺泡芯片，外部电

动气动系统驱动该膜在类似于呼吸作用的动力下偏

转，以模拟呼吸的机械动力。如图 1E 所示， Stucki

A：气血屏障；B：“三明治结构”；C：经典肺泡芯片图示[10, 14]；D：生物传感器式肺泡芯片[35]；E：配备主被动结合泵送

系统的芯片装置[32]

图1  肺泡芯片的构建模型

表1  肺泡上皮原代细胞与细胞系构建肺泡芯片的优缺点

原代细胞/细胞系 构建肺泡芯片的优势 构建肺泡芯片的不足 参考文献

AECI/AECII 构成肺泡上皮，体外模拟肺泡的主要细胞 对压力敏感；不能在体外增殖；缺少一种细胞则构 [20-21, 23]
(原代)      不成完整的肺泡  
A549 形态及生化特征类似于人AECI细胞 不能形成连接紧密的细胞单层；缺乏AECII细胞表型 [26]
NCI H441 与AECII细胞和细支气管上皮细胞相似 缺乏人AECI细胞表型 [29]
R3/1 具有永久的AECI细胞形态和生理特性 缺乏AECII细胞表型，存在种间差异 [30]
MLE-12 有与非纤毛细支气管和AECII细胞相似的 在机械拉伸作用下，表面活性剂的分泌受到限制 [31]
     形态特征和基因表达模式，能在流体剪

     切应力的刺激下分泌表面活性剂 
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等 [32] 设计了一种配备主被动结合泵送系统的肺泡

芯片，不仅能够施加周期性机械应力，而且能够在

气液界面进行长期细胞培养，从而更贴切地模拟肺

部微环境。

1.3　仿生疾病应用

使用肺泡芯片可以建立不同的肺疾病模型，如

肺部炎症、肺损伤、肺纤维化和肺癌，可以精准模

拟肺部病理环境。例如， Felder 等 [35 ] 在肺泡芯片上

进行了伤口愈合试验，证实机械应力对伤口愈合的

影响。Huh 等 [14] 使用白细胞介素 -2 (IL-2) 在肺泡

芯片中建立了肺水肿疾病模型，能有效地再现肺泡

内液体积聚、纤维蛋白沉积和气体交换受损的情况。

Asmani 等 [36] 基于微柱阵列的组合和微机械加工技

术模拟生物外力作用，使用肺泡芯片模拟肺纤维化

过程，如阶段性硬化、肺泡组织收缩及由于肺组织

顺应性下降导致的支气管扩张等过程。此外，用肺

泡芯片模拟高发病率、高死亡率的肺癌也越来越受

到科研界的关注。

2　小气道芯片

肺是一个直接暴露在外部环境中的动态的器

官，不断接受着各种各样的机械力量。有研究证明，

机械应力在调节肺部的生理功能中起着重要的作

用 [37]。呼吸道是人体抵御微生物、过敏原以及环境

污染物的第一道防线，临床上，通常将下呼吸道中

内径小于 2 mm 的小细支气管称为小气道 [38]。肺解

剖学发现，气管和支气管管壁主要由黏膜、黏膜下

层和外膜构成，随着支气管的向外延伸，管壁中的

软骨片逐渐变小，直到直径为 1 mm 左右时，软骨

不再存在，成为膜性结构，没有软骨支持，气体流

速慢、阻力小、易阻塞，是肺部呼吸疾病的常见部位，

如图 2A 所示为小气道模型横截面草图 [39]。体外构

建的小气道芯片模拟了体内的呼吸作用以及气液界

面，重现了体内小气道的生理环境，与肺泡芯片相

比，小气道芯片主要应用于气道疾病 [40]。本章节将

重点阐述小气道芯片如何还原小气道微环境，以及

其中涉及的细胞类型、装置设计思路和相关疾病模

型的构建方法。

2.1　原代细胞/细胞系

小气道上皮与肺泡的上皮细胞在组成、结构和

生理功能上都有所不同 [38]。气道上皮黏膜层由促进

黏液运动排出吸入性颗粒和病原体的纤毛细胞 ( 纤
毛数量变少 )、分泌黏液的杯状细胞、分泌表面活

性剂的基底细胞和肺神经内分泌细胞组成，由紧密

连接蛋白连接，形成连接紧密的物理屏障 [41-42]。

相比于肺泡芯片，小气道芯片研究较少，通常

用气 - 液界面 / 上皮 - 血管相互作用模拟小气道的

生理状态，一般使用人支气管上皮原代细胞、人支

气管平滑肌原代细胞、人支气管上皮细胞系构建气

道上皮，人肺微血管内皮细胞构建血管。大多数研

究都使用人支气管上皮原代细胞，其在培养的过程

中会出现与体内相似形态的柱状、假分层、黏液上

皮层的完全分化，但分化消耗的时间较长，一般需

要 4~6 周左右 [43-44]。也有使用人支气管上皮细胞系，

如 Calu-3 细胞 [45]。另外，有研究者使用健康供体

来源的人多能干细胞诱导成为功能化的多纤毛气道

细胞作为气道芯片的细胞来源，来研究原发性纤毛

运动障碍 (primary ciliary dyskinesia, PCD)[46]。值得

一提的是，使用多功能干细胞诱导分化的肺细胞多

用于类器官的形成，但由于其培养分化难度大、周

期长，鲜少在芯片装置中使用。 
2.2　芯片装置及微流控设计

小气道芯片建立的气液界面，实现了小气道上

皮细胞的完全分化，并且在液体流道中加入免疫

细胞也可阐明上皮细胞在免疫平衡中的重要作用。

Benam 团队对小气道芯片的创建有着重大的推动作

用，他们设计的小气道芯片实现了气道上皮的完全

分化，在高速显微镜下，可以观察到纤毛 9~20 Hz
的缓慢跳动，并且通过荧光聚苯乙烯微珠的加入可

以观察到荧光沿着纤毛表面的快速运动 [44] ；如图

2B 所示，该芯片进一步与排烟机、微呼吸器、计

算机控制系统集成，可模拟人类的吸烟行为 [47-48] ；

进一步在气道微流控芯片的微血管通道中灌流中性

粒细胞，可实时成像观察到微血管流道对流动状态

的中性粒细胞的捕获，通过进一步量化分析说明正

常和疾病状态下复杂和动态的炎症反应 [43]。肺表面

活性剂分泌量减少，会使其降低气 - 液表面张力的

能力受损，通常会导致气道内形成液塞，呼气过程

中胸腔扩张，易使液塞破裂造成气道上皮损伤 [49]。

Huh 等 [37] 设计的小气道芯片，通过连接自动化微

流控装置，可动态地切换空气 - 液体两相流动，来

模拟液塞传播及破裂而造成气道损伤的有害反应。

2.3　仿生疾病应用

小气道芯片可由完全分化的气道上皮细胞构

建，通过外加物理机械力模拟正常或疾病状态下的

生理、病理状态，是体外分析气道疾病的重要模型，

如气道重塑以及表面活性剂障碍相关的肺部疾病，

其中包括慢性阻塞性肺疾病 (COPD)、哮喘等 [37]。
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COPD 是一种进行性肺部疾病，吸烟及环境中

的有害物质的吸入是其主要的致病因素，其病理特

征主要是外周气道炎症导致的不完全可逆的气流受

限 [50]。由于细菌或病毒的致病性感染是其加重的重

要原因，Benam 等 [44] 在小气道芯片上，应用脂多

糖 (LPS) 或病毒模拟物 (poly(I:C)) 刺激 COPD 患者

来源的气道上皮细胞，结果表明与正常气道上皮相

比，加重 COPD 的相关细胞因子白介素 -8 (IL-8) 和巨

噬细胞集落刺激因子 (M-CSF) 明显升高；研究者还

通过集成烟雾系统使气道上皮暴露在烟雾中 [47-48]，

模拟气道吸入烟雾的生物反应。

3　药物筛选 

器官芯片除还原疾病的病理状态外，还可用于

药物的筛选。目前，药物筛选通常使用二维的单细

胞模型或动物模型，然而单细胞难以还原器官组织

复杂的三维结构；动物模型与人体药物反应差异性

大 [51]，使得大量的候选药物在 II 期和 III 期临床试

验中因缺乏疗效或发生不良反应被停止开发 [52]。因

此，开发新的临床前药物筛选平台迫在眉睫 [53]。

微流控器官芯片以其高通量、自动化、实时多

指标监测、准确模拟体内相关微环境等优点，能够

更快速、准确地预测药物的疗效和毒性，有促进药

物筛选发展的极大潜力 [54-55]。已有多种芯片用于药

物筛选，如 Bircsak 等 [56] 建立的高通量筛选肝脏毒

性化合物的微流控肝芯片；Pauty 等 [57] 建立的微血

管芯片能够有效地研究靶向特定因子 / 受体途径的

抗血管生成药物； Ma 等 [58] 建立的骨芯片为筛选靶

向成纤维细胞样滑膜细胞 (FLS) 迁移和侵袭介导的

骨侵蚀药物提供了有力的工具； Blundell 等 [59] 建立

的胎盘屏障芯片能够用于检测药物是否可以通过胎

盘屏障从而与胎儿接触，为准确预测妊娠期药物安

全性提供了新的技术手段；以及多器官芯片平台，

如 Zheng 等 [60] 建立的多器官芯片，有希望为缺氧

诱导及癌症转移的多器官并发症药物筛选提供极大

的便利。

目前，也有较多的研究报道了如何应用肺芯片

进行药物筛选。Yang 等 [61] 利用纳米静电纺丝技术

制备聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物作为超薄多孔膜，在

膜的两侧培养肺癌细胞、肺成纤维细胞和血管内皮

细胞评估了抗肿瘤药物吉非替尼的抗肿瘤效果，观

察到了 A549 肺癌细胞如何突破了血管屏障，导致

内皮增生。Frost 等 [62] 建立的小气道芯片，通过与

喷射喷雾器连接，完成化合物通过气道上皮 - 内皮

屏障能力的筛选，开发药物新型吸入疗法。Jain 等 [63]

在全血灌流的肺泡芯片中使用 LPS 感染上层人肺

泡上皮原代细胞，通过激活肺泡上皮细胞间接刺激

下层三维血管中的内皮细胞，导致肺血栓形成，作

为体外肺微血管血栓模型，这种肺泡芯片可以快速

筛选抗血栓药物。这些都使得器官芯片成为了具有

较大潜力的药物筛选工具，为其广泛使用提供科学

依据。

4　讨论和展望

肺作为一个特殊的器官，有着特定的细胞组成

和独特的动态机械环境 [64]。随着微流体技术的发展，

研究人员不断设计出在体外能够更加准确还原体内

肺结构及肺部微环境的新型微流体装置 [65]。目前，

集解剖学、物理学、材料科学和细胞生物学 [66-68] 为

一体的肺芯片是模拟活体肺可靠的工具，成功地复

A：小气道模型横截面草图[39]；B：小气道芯片及其烟雾发生装置[47, 4]

图2  小气道芯片的构建模型



生命科学 第34卷868

制了人肺的精细结构，重现了肺部多细胞相互作用

的复杂环境，整合了重要的呼吸功能，为探索正常

肺部生理反应、肺部疾病的发病机理和药物筛选提

供了强大的平台 [69-70]。

尽管器官芯片与其他体外模型相比有一些优

势，却仍存在一定局限性。第一，芯片材料的选择，

目前常用来制备培养装置的聚二甲基硅氧烷 (PDMS)
具有生物相容性、透明性、弹性等特性 [71]，但它会

吸收许多小分子疏水药物或荧光染料等物质 [72]，影

响实验结果的准确性，也常有 PDMS 与多孔膜键合

不牢固的情况。第二，检测装置、灌流装置的接入

和设计复杂，导致细胞染菌的风险升高；灌流过程

易出现气泡，对细胞产生影响。第三，活体肺中其

他类型细胞也发挥着必不可少的作用，但整合其他

类型的多种细胞 ( 巨噬细胞、淋巴细胞、树突细胞

等免疫细胞 ) 存在一定实验难度 [73-74] 等，都会影响

芯片的使用。

综上所述，本文全面介绍了肺芯片，包括肺泡

芯片和小气道芯片的制备、应用及局限性。尽管微

流控肺芯片技术相对较新，需要进一步改进与验证，

但其仍对建立体外疾病模型以及进行快速有效的药

物筛选有着深远影响，特别对于目前大流行的

COVID-19 来说，可以为其治疗药物的开发提供强

大的工具，在临床应用及商业制造等方面有远大的

前景，为多种肺部疾病开发新的治疗策略。
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