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器官芯片技术：研究心脏疾病的新方法
周美杉

东南大学，江苏省南京市，210000；

摘要：器官芯片越来越多地应用于心血管病理生理学研究中作为传统体外细胞培养的替代品。微流控心脏芯片可

以概括心脏组织水平的功能以及细胞和细胞外基质之间的通信，还可以进行更高通量的研究，有利于药物筛选。

本篇综述回顾了心脏芯片制造，心肌细胞功能化，以及药物筛选和疾病建模的临床应用方面的最新进展和挑战。

并在最后总结了心脏器官芯片平台的当前挑战和未来前景。
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心血管疾病是全球导致死亡的主要原因
[1]
。研究心

血管疾病的发病机制，研发临床应用的药物，对于心血

管疾病治疗至关重要。心血管疾病研究与医学，药物学

和毒理学领域密切相关。多数研究疾病的传统模型都是

单细胞组成的人体体外模型
[2]
。二维细胞培养系统将单

层细胞培养在平板支架
[3]
。这种模型有许多局限性，它

不能理想地模拟生理条件和自然微环境。要高度模拟生

理条件和自然微环境，仅靠细胞培养是不够的。通常还

需要活体动物模型进行验证。相比之下，动物模型可以

在器官和多器官水平上呈现功能，但由于动物和人类之

间一直存在的差异，基于动物模型的研究不可避免地存

在缺陷
[4]
。因此非常需要一种新颖的人体心脏体外模型。

器官芯片是一种更有优势和潜力的新技术，已成为

填补从动物模型到人类疾病空白的强大新工具，未来甚

至有可能取代动物实验，并实现降低药物开发风险。器

官芯片利用微流体和三维细胞培养来设计微型人体组

织和器官，可以通过解决动物模型、细胞培养和临床研

究之间观察到的药物安全性和有效性方面的差异来帮

助加快药物开发。其可以模拟细胞和组织的生物力学和

生化微环境，以及微环境与细胞之间的相互作用。它们

还概括了器官的血管灌流，并产生了组织和器官功能，

这是传统的体外培养系统不可能实现的。它还可以作为

一种替代的体外平台，提供细胞、组织和器官水平的表

征，以及解决患者对患者药物反应的差异。器官芯片具

有巨大的潜力，可以改变许多基础研究和药物开发的途

径
[5]
。

心脏器官芯片的目标在于重建血管网络，按照人体

真实结构组织和排列心肌细胞，并促进细胞与细胞和细

胞与微环境之间的相互作用，以实现细胞的统一培养，

排列，成熟和功能化
[5]
。构建心脏模型要考虑合适的制

作芯片的材料和芯片的几何形状，因为这会影响流动剖

面、壁面剪应力、培养面积和特定模型中使用的细胞总

数。微流控技术与材料的结合使人们能够从物理化学方

面模拟自然的细胞外环境，从而促进了对具有更高复杂

性和生理相关性的生物现象的研究。在制造过程中，为

心脏器官芯片系统选择合适的制造材料是优先事项。制

造材料必须对细胞无毒、对细胞呼吸具有气体渗透性以

及对观察具有光学透明性。其他因素也应该考察，包括

材料成本、制造复杂性以及物理化学稳定性
[6]
。

基于软光刻的微流控设备可以很容易地整合不同

的微图形，用于细胞的排列和培养。光学透明的 PDMS

芯片提供细胞响应的实时、高分辨率光学成像。基于软

光刻的微流体装置很容易结合多种微图案来进行细胞

排列和培养。Plouffe 等人
[7]
报道了一种有助于有效捕

获细胞的设计。在这款芯片中，包覆在微流控通道上的

多肽功能化海藻酸凝胶能够控制心脏成纤维细胞的捕

获和释放。Kim 等人
[8]
设计了聚乙二醇化的表面处理微

孔，为心肌细胞培养自发和同步的搏动环境。该系统特

别强调了表面形貌在诱导细胞生长和成熟方面的重要

性。

构建体外心脏模型的一个重要标准是心脏组织的

功能化，要求有足够数量的各向异性组织的成熟心肌细

胞，加入合适的刺激来进行类体内细胞的跳动。通常采

用机械、电刺激以在体外重现活组织复杂的机械和电生

理微环境
[9]
。Ugolini 等人

[10]
加入单轴循环应变以增强

人心脏成纤维细胞单分子层的功能。他们在单个设备中

结合了四个拉伸单元，每个拉伸单元由公共气动回路和

下部流体通道驱动。证明机械负荷对心肌成纤维细胞的
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增殖有一定的影响。细胞内电生理学在心脏功能中起着

重要作用，因此，心电信号代表心脏的关键生理事件
[11]
。

最常见的电刺激方法是使用一对电极来实现它们之间

的均匀电场
[5]
。当对大量细胞施加刺激时，产生的电场

的分辨率可能会受到影响。为了解决这一限制，设计了

一个由数千个碳或铂微电极组成的微电极阵列，以产生

数千个局部电场，这些电场可以刺激每个单独的心肌细

胞
[5]
。Dvir 等人

[12]
开发了一种将金纳米线掺入藻酸盐支

架中的 3D 心脏组织培养平台，将抗电的藻酸盐孔壁桥

接在一起以增强相邻心脏细胞之间的电通信。细胞形成

3D组织，通过电刺激同步收缩。与生长在原始藻酸盐上

的心脏组织相比，生长在具有金纳米线的 3D 支架上的

心脏组织更厚，排列更好。

制药和生物技术行业所需要的器官芯片的主要价

值在于候选药物的验证、高通量筛选以及研究药物疗效

和毒性的分子机制。更复杂的器官芯片可以模拟疾病的

特定表型或基因型，识别与疾病机制相关的生物标志物。

可以将用动物源细胞培养的器官芯片与用人类细胞培

养的器官芯片进行比较，以研究物种差异并完善体外和

体内的相关性和预测。Parsa 等人
[13]
开发了一种用于心

脏肥大高通量药物筛选研究的气动微流体平台，该平台

能够对心脏微组织进行重复和稳健的操作。他们的设计

理念是需要减少组织细胞数量，并移除以前心脏组织生

物反应器的复杂设置。该微流体系统由包含微孔和柱阵

列的心脏组织培养层和微流控致动的控制层组成。心脏

微组织被气动加载并与实时芯片分析相结合。通过以高

密度加载心脏组织，概括了在心脏肥大中观察到的容量

超负荷中存在的机械应力，并使研究能够以高通量的方

式进行。

目前心脏器官芯片的研究还有局限性。在心脏器官

芯片的设计考量中，需要平衡操作吞吐量和生物复杂性，

主要挑战是明确定义需要概括的最小基本结构和功能

特征
[14]
。研究人员需要根据具体情况具体分析。心脏芯

片的另一个限制是生成不同心脏器官芯片系统之间的

方法不同。根据细胞组成、力负荷条件和培养基配方等

参数，某些疾病表型在不同系统中可能有不同的表现。

虽然研究小组根据熟悉程度或满足其特定需求使用不

同的心脏器官芯片，但标准化系统可能特别有利于大型

临床前研究，因为这些研究需要强大的验证和再现。为

了解决这些问题，应该推动心脏器官芯片实验中使用的

方法进行更详细的报告并提高透明度
[15]
。
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