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摘　要：微生理系统属于生命科学与生物技术前沿交叉研究方向，为生命科学、医学研究以及新药研发等

带来了新理念、新方法、新工具，显示出巨大发展前景。近年来，生物技术的快速发展以及和不同学科之

间的交叉融合渗透，不仅促进了微生理系统领域的更快发展，也拓展了传统的生物医学研究和新药研发体系，

推动生物医药创新发展进入新阶段。文章综合分析了国际微生理系统发展新阶段的特征和发展趋势，以及

我国该领域的发展现状，在此基础上，提出我国微生理系统发展的对策建议。

关键词：微生理系统；器官芯片；发展态势；对策建议

中图分类号：Q4-3 ；R318.08　　文献标志码：A

Development trends and suggestions of microphysiological system
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Abstract: Microphysiological system (MPS) is a cutting-edge interdisciplinary research direction of life science 
and biotechnology, which brings new concepts, methods and tools for life science, medical research and new drug 
development, and shows great prospect. Recently, the rapid advancement of biotechnology and cross-fusion with 
various disciplines have not only facilitated the rapid growth in MPS, but also have expanded the existing model in 
biological medical research and drug development, propelling the innovation of biomedicine into a new 
development stage. This paper delves into the characteristics and growth trends of the new phase of international 
microphysiological system development and the current state of this field in China. Based on this analysis, policy 
recommendations for the development of MPS in China are proposed accordingly.
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微生理系统 (microphysiological systems, MPS)

是一种通过微流体 3D 细胞培养装置，在体外构建

的器官生理微系统，用以模拟人体组织器官的关键

结构和功能特征，目前主要利用组织或器官芯片技

术构建。作为一种新型体外研究模型，微生理系统

可以预测正常或患者对药物的治疗效果和潜在的不

良反应，减少动物试验模型的偏差，有望颠覆性地

改变疾病研究和药物研发的模式，加快药物研发进

程，具有显著的社会和经济效益，在生命科学、新

药研发、精准医疗、毒性评估以及生物防御等方面

具有广阔应用前景。目前，微生理系统正发展成为

具有巨大潜力的、通过模拟人体关键生理过程和疾

病状态来重现人类生理机能的体外工具。本文通过

对国内外微生理系统战略布局和研究进展分析，为

相关技术开发和应用提供参考。
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1　全球微生理系统研究规划与监管

近几年，国际微生理系统研究快速发展，已成

为主要发达国家和地区政府、科技与企业界高度关

注和大力投入的重要技术领域，也是生命科学领域

竞争的热点。

1.1　美国早期规划并分阶段实施，欧盟积极跟进

2011 年，美国国立卫生研究院 (NIH)、食品

药品监督管理局 (FDA) 和国防高级研究计划局

(DARPA) 牵头启动了以微生理系统研究为重点的国

家战略计划，分三个五年计划支持开发针对人类脑、

肠、肾、心、皮肤和骨髓等多个器官的微生理系统

研究，并用于疾病建模及药物毒性预测等：第一阶

段主要资助方向包括建立脑、肠、肾、心、皮肤和

骨髓等在内的人体器官微生理系统；第二阶段利用

微生理系统构建疾病模型，测试药物有效性并开展

太空实验 ；第三阶段推进微生理系统进入临床试

验，目标是推进该技术全面用于药物研发和精准

医疗 [1]。此外，美国空间科学发展中心 (CASIS) 联
合 NIH 国家转化科学促进中心 (NCATS)，设立专

项基金支持美国国家实验室 (ISS-NL) 利用器官芯片

进行空间站试验，研究极端条件对人体多种器官功

能的影响 [2]。

2015 年，荷兰成立人体器官和疾病模型技术

研究机构 (human Organ and Disease Model Technologies, 
hDMT)，作为开发器官芯片标准化、模块化的平

台 [3]。2018 年，欧盟成立器官芯片推进组织和跨学

科研究网络 (European Organ-on-Chip Network, EUROoC)
机构，两年后通过“2020 地平线计划”给予支持，

共资助 15 个微生理系统研究项目，包括开发微生

物菌群失调的肠芯片、退行性血管疾病芯片、肝脏

感染芯片等。

1.2　美国修订法案推进微生理系统和器官芯片等非

临床试验方式进行药物评价

2022 年 6 月，美国众议院通过法案《2022 年食

品和药品修正案》(H.R.7667-Food and Drug Amendments 
of 2022)，将药物开发“动物试验”修订为“非临

床试验”，包括器官芯片和微生理系统、细胞模型、

计算机建模以及动物模型等。同年 9 月，美国参议

院通过《FDA 现代化法案 2.0》(FDA Modernization 
Act 2.0, S.5002)，将新药研发中的“动物试验”调

整为“非临床测试和试验”，允许采用微生理系统

和器官芯片等方式进行药物评价。这些政策变化或

将大大推动微生理系统、器官芯片等一系列新技术

的发展。

1.3　我国已部署多个项目开展研究，形成一定研究

基础

我国在微生理系统研究起步略晚，但发展迅速。

在科技部和中国科学院布局下，已在器官芯片构筑、

复杂疾病建模、器官互作芯片开发等方面形成了很

好的基础和技术积累。2017 年开始，科技部国家重

点研发计划部署项目研究基于干细胞的器官芯片和

人体器官芯片的精准介观测量。中国科学院“器官

重建与制造”战略性先导专项 A 类布局了攻关项目，

开展器官芯片技术构建功能类器官以及多器官芯片

体系研究。“十四五”国家重点研发计划“干细胞

研究与器官修复”重点专项 2022 年围绕微生理系

统设置多个相关资助方向，支持基于干细胞的智能

多器官芯片系统研究等。

1.4　我国政策跟进，引起社会关注

2021 年 11 月，国家药监局药审中心发布《基

因治疗产品非临床研究与评价技术指导原则 ( 试
行 )》及《基因修饰细胞治疗产品非临床研究与评

价技术指导原则 ( 试行 )》，均提到在没有合适的动

物模型时，类器官、二维 / 三维组织模型、微流体

模型 ( 类似微生理系统 ) 等可作为替代性模型，为

相关研究提供支持或补充信息。

2　全球微生理系统研究进展

2.1　研究论文总体呈上升趋势

根据 ASTM 国际标准组织围绕微生理系统提

出的标准定义 1 ( 标准号 WK75166) 及关键词，制

定了相关的检索式，并使用 Web of Science 对论文

发表情况进行检索。所用关键词如下：“Organ on a 
chip; organs-on-chips; microphysiological systems; 
tissue-on-a-chip; Body-on-a Chip; Multi-organs on a 
chip; microphsyiological model; body on a chip”。

使用 Web of Science 数据库对微生理系统领域

的国际 ( 除中国以外 ) 及中国的发表论文数量进行

检索，共检索到 8 445 条发表论文结果。其中，中

国发表论文共 1 313 篇，占全球总发文量的 15.5%。

图 1 为 2012—2022 年微生理系统领域国际（除

中国以外）发表论文数量情况，可以看到近 10 年

来全球的发文数量一直在稳步上升。如图标注了以

年平均增长率为固定斜率的趋势线，可见近 5 年除

1 https://www.document-center.com/standards/show/
ASTM-F3570
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2021 年外均处于稳步增长状态，而 2021 年的发文

量明显高于该年趋势线，说明该年微生理系统的科

学研究爆发性增长。

图 2 为 2012—2022 年微生理系统领域中国发

图1  2012—2022年微生理系统领域国际(除中国以外)发表论文数量

图2  2012—2022年微生理系统领域中国发表论文数量
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表论文数量情况，可以看到近 10 年来中国的发文

数量趋势与国际基本一致。其中，2022 年的发文量

显著高于往年增长趋势，说明近年来我国对微生理

系统的科学研究越发重视，科研成果也逐渐展现。

2.2　重点领域取得了多项突破

针对传统生物学实验模型的限制，干细胞生物

学、物理学和工程学领域专家密切合作，以期开发

基于微生理系统的先进细胞培养和实验模型技术。

目前处于该领域的研究前沿方向包括建立基于干细

胞的多器官微生理系统，以及整合器官芯片与类器

官技术的“类器官芯片”研究。理论上，类器官芯

片将功能性类器官作为器官芯片及微生理系统构建

过程中的重要组织 / 细胞来源，整合了这两种技术

路线的优势，是前沿技术交叉融合的实践。

近年，国际上微生理系统领域的重要研究成果

整理如表 1。
除国际上的显著进展外，近年来，我国在该领

域也作出了相当的学术贡献。在器官生理、病理模

型构建方面，中国科学院大连化学物理所研究团队

利用器官芯片技术，系统建立了脑、肝、肾、肺和

肠等多种功能性微生理系统，并用于糖尿病、新型

冠状病毒感染等重大疾病模拟和药物评价，取得系

列研究成果 [17-25] ；此外，还将干细胞衍生类器官引

入器官芯片体系，为构建多种器官微生理系统提供

了更为丰富的细胞来源 [26-28]。上海交通大学团队开

发了一种低成本、开放式结构的血管化芯片，可以

实现无泵驱动，并形成结构较为完整的血管化网络

结构 [29]。东南大学研究团队构建了一种功能性皮肤

芯片，采用自动化和模块化的构建方式，可用于研

究外界因素对于皮肤功能的影响 [30]。2022 年，关

于微生理系统用于肿瘤药物筛选的专家共识发表，

提出微生理系统可应用于肿瘤患者的个性化药物筛

选，具有临床指导意义 [31]。近年我国微生理系统领

域的重要成果总结见表 2。
总之，微生理系统在了解新药靶标的生物学机

制、为疾病的研究提供新的视角、预测新药的有

效性和安全性、探索物种的差异性、减少动物试验、

个性化医疗等方面具有广泛的应用价值。

2.3　技术逐渐商业化

微生理系统最初是 2004 年由美国康奈尔大学

Michael L. Shuler 教授提出，此后很长时间，微生

理系统一直停留在实验室研究阶段。2010 年后，随

表1  近年国际上微生理系统领域的重要成果

器官 年度 成果内容 参考文献

肺 2019 设计带有上皮损伤框架的微流控肺芯片，以评估胃内容物对肺泡上皮的影响，证实导致肺 [4]
      纤维化的作用要素 
关节软骨 2019 开发一款仿生软骨组织芯片，能够实现软骨组织压缩 [5]
肺 2020 开发一种新型微流控模型研究KRAS-LKB1突变对肺癌病灶及PD-1等免疫检查点抑制剂的 [6]
      有效性的影响，以及对cGAS/STING路径中免疫细胞募集的作用机制 
胰腺 2021 在微孔芯片上以单细胞水平分辨率的人诱导多能干细胞(hiPSC)分化为胰管样类器官，绘制 [7]
      了分化期间的细胞异质性 
气管 2021 开发由人支气管气道上皮细胞和肺内皮细胞排列的人体气管芯片 [8]
血脑屏障 2021 开发具有功能性血脑屏障的人神经血管芯片，在芯片上模拟真菌脑部感染，研究病原体的 [9]
      神经趋向性和屏障渗透 
肝 2021 开发多类型肿瘤肝转移的微生理系统模拟肝转移肿瘤微环境，为肝转移病灶的免疫环境、 [10]
      肿瘤进展特征、肿瘤干预策略的影响反馈提供研究基础 
血脑屏障 2021 开发一种基于人诱导多能干细胞衍生的内皮细胞(iPSC-EC)、脑周细胞(PC)和星形胶质细胞 [11]
      (AC)共培养的血脑屏障培养模型，表达神经血管膜转运蛋白、紧密连接蛋白和细胞外基

      质蛋白，可重现人类脑血管通透性并用于筛选脑靶向药物或研究神经血管功能 
淋巴管 2022 开发第一款淋巴管器官芯片，模拟淋巴管的功能单元，可用于了解淋巴管生理学和病理生 [12]
      理学机制 
多器官 2022 开发一种模拟循环血管的连接人类心脏、肝脏、骨骼和皮肤组织的装置，并实现各相关器 [13]
      官功能的变化关联。该研究临床已实现了miRNA生物标志物的反映预测价值 
肺 2022 利用airway-on-a-chip装置检测呼吸上皮细胞中CLDN5的表达调控情况，发现呼吸器官内皮 [14]
      屏障破坏的关键机制，并提出潜在治疗COVID-19的策略 
心脏 2022 基于微流控技术利用hiPSC构建人类心肌细胞芯片系统 [15]
多器官 2022 通过血管流动与成熟的人类肝脏、心脏、骨骼和皮肤组织壁龛相连形成多器官芯片 [16]
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着技术逐步成熟、降低药物开发成本的需求和资金

涌入，微生理系统逐步走上了商业发展的轨道。

2022 年 8 月，FDA 认可基于微生理系统的临床前

疗效数据，在没有动物试验的情况下，批准赛诺菲

(Sanofi) 公司的已上市孤儿药舒替利单抗 (Enjaymo)
新增适应罕见病症自身免疫脱髓鞘疾病治疗进入

临床试验，成为该领域里程碑事件。近年，相关企

业如雨后春笋般涌现，代表企业有 Emulate、TissUse、
Mimetas、Hesperos 等。在政策的推动下，我国也

涌现了一批积极布局该领域的企业，如大橡科技、

艾玮得生物、子瞻医药、骆华生物等等，尚处于创

业早期。

3　我国微生理系统面临的主要挑战与对策建议

当前，全球微生理系统研发及应用整体仍处于

起步阶段，未形成统一的评价标准，各国都在研究

开发性能更优的芯片材料、设计方案、操作流程、

测量技术等，是新领域投入发展最佳的窗口期。随

着技术的稳定性、可拓展性等逐步完善，该技术正

在成为药物研发中的重要平台性技术，可减少动物

试验，将会逐步形成一系列的技术标准，或改变全

球药物研发规则。

微生理系统研发具有鲜明的技术交叉特色，需

要多领域研究团队协作攻关。目前，我国在该领域

存在一定研究基础，具有丰富技术积累的特色性研

发团队。在现阶段，从顶层设计加强引导、加大投入、

加快研发可以加速发展，牵头或参与微生理系统国

际标准和评价体系的制订，争取全球药物研发话语

权，对于健康中国国家战略具有重要意义。

3.1　面临的主要挑战

一是现有组织体系有待改进。美国建立了政府

投入基础研究、企业从事产品研发与产业化，分工

明确、知识产权明晰、多元投入的研发创新机制，

支撑了其在微生理系统研究领域的主导地位。我国

在该领域目前缺乏系统性布局，研究以科研院校为

主，内在转化动力不强，科研成果产业化效率较低；

而企业科技创新活力不足，与科研院所和医院等融

合不紧密，技术研发与成果转化尚存在脱节。

二是整体技术研发团队规模仍然较小。目前，

我国微生理系统研发为“散点式”分布，研发团队

多各自为战，虽有个别领军人才和优势团队在单项

技术或应用方面具有优势，但在整体领域尚未形成

合力，未能发挥综合优势。因此，相比美国，重大

成果产出数量较少，复合型人才培养体系尚未建立，

产业化人才缺口较大。

三是关键技术原创性相对不足。微生理系统是

新兴交叉前沿技术，学科交叉强、研究难度大。我

国部分科研成果可达国际领先水平，但关键技术多

为“Me too”或“Me better”，创新性研发仍然较少；

在技术应用方面 ( 如药物测试等 )，积累数据比较少，

产业化应用与欧美等相比存在差距。

四是政策法规需要完善。微生理系统在我国仍

处于早期发展阶段，由于专家共识尚未形成，相关

政策法规有待完善。美国政府相关文件以及欧美医

药企业的业务与产品、技术均以“微生理系统”“器

官芯片”进行描述，并以此引导行业技术发展。

表2  近年中国微生理系统领域的重要成果

器官 年度 成果内容 参考文献

血脑屏障 2016 通过器官芯片，构建一种动态三维高通量血脑屏障模型，用于肿瘤脑转移和药效评价研究 [17]
肾脏 2017 构建含有原代肾小球组织、基质成分和血管样机械流体的动态三维肾芯片系统 [18]
脑 2017 提出一种在微柱阵列芯片上从hiPSC原位形成脑类器官的新策略 [19]
肝脏 2018 在可灌注器官芯片系统中，结合自组织方式形成源自hiPSC的肝脏类器官，提出“类器官 [32]
      芯片” 
胰岛 2019 以hPSC为来源，在多层阵列设计的可灌注器官芯片上，实现内胚层定向诱导分化、3D [28]
      动态培养，以及胰岛组织形成 
肺 2021 建立体外肺器官微生理系统，模拟新型冠状病毒感染人体导致的肺组织损伤和免疫反应 [23]
肠道 2021 建立仿生肠芯片感染模型，为新型冠状病毒致病机理、传播途径研究和快速药物评价等 [24]
      提供新思路和方法 
肺 2022 设计构建了具有功能性的肺器官芯片，并进一步构建了级联器官芯片、飞沫生成和传播 [33]
      系统，允许将多种免疫细胞整合到该系统 
肝脏-胰岛 2022 开发一种可重现正常和疾病状态下的hiPSC来源肝脏-胰岛组织互作、新的多器官系统 [27]
器官芯片器件 2022 研发一种胶体晶体微结构的加工方案，可用于器官芯片中原位检测的胶体晶体微结构 [34]
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3.2　对策建议

一是加强顶层设计，强化企业创新主体。积极

应对全球生物医药竞争加剧的严峻挑战，从顶层设

计推进领域基础研究与应用场景推广，将微生理系

统技术作为战略性底层关键技术予以重视，切实加

大财政资金对微生理系统的支持力度，把握发展主

动权；加强科研院所、高校与企业沟通联系，引导

研发成果按市场机制向企业集聚，培育全链条创新

联合体，带动社会资本等多元投入微生理系统创新，

打造具有国际竞争力、自主可控的领军企业。

二是加强多学科交叉融合，扶植有影响力的领

军人才。对国内微生理系统优势团队加以关注、扶

植，带动领域形成竞争力和社会影响力；以微生理

系统应用为目标，建立跨部门协调机制，有效组织

跨领域、跨学科的交叉协同，重视医学与工程应用，

推动多学科的复合型交叉人才培养；加大科普宣传

力度，加强微生理系统在社会上的知情度和认知度。

三是聚焦关键技术创新突破，推动创新成果转

化应用。硬件材料和工艺方面，需要研发针对新一

代微生理系统的器官芯片材料和制备工艺，开发具

有更高生物相容性和低分子吸附的新型芯片材料，

研究探索适宜的多种组织细胞类型和规模化、标准

化细胞制备技术 ；组织培养方面，深入开展多器官

微生理系统研究，开发通用细胞培养基，突破器官

功能互联难点；数据检测和大数据分析方面，解决

器官芯片集成化、自动化和智能化，推动微生理系

统在生物学研究、药物评价、毒性预测和临床医院

等多场景创新应用。

四是强化政策引领，健全评价标准与规范。加

强行政监管部门与科学研究机构协作，完善微生理

系统的评价方式和监管政策；提出微生理系统技术

指导原则，包括完整的概念验证和研究框架，建立

微生理系统研究的标准与规范，明确临床试验前审

核的关键要点，为多场景的应用保驾护航。
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