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[bookmark: _GoBack]类器官芯片：AI加持下的“人体实验室”，能否终结动物实验时代？


人体器官的形成、发育、病理等机制一直是萦绕在科学家脑中的难题，如何建立高度逼真的人体器官模型是解决问题的关键。目前主要依赖于传统的细胞和动物模型。近年来，类器官和器官芯片作为新兴的细胞培养技术，得到迅速发展，大有强抢小白鼠“饭碗”的趋势。最近，两者还来了个“亲上加亲”，诞生了类器官芯片。如果再结合最近火热的AI技术，会不会在体外构建高度仿生的“人体实验室”，结束生物研究、疾病建模、药物筛选等领域的动物实验时代呢？
AI与类器官及芯片的融合：药物研发的颠覆性变革
传统药物研发面临成本超高、周期长、成功率低三重困境。据统计2000年1月1日至2015年10月31日期间，21143种候选药物在临床实验中的失败率达到了86.2%。这些不尽人意的结果部分归因于动物模型、普通二维细胞与患者之间存在的诸多差异。
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传统药物研发的不足（源自文献：doi: 10.59717/j.xinn-life.2024.100115）

开发更高生理相关性的人源模型势在必行。
类器官通过干细胞或组织样本形成3D器官模型，能模拟真实器官的复杂结构、组织异质性和关键功能。科研人员已成功建立脑、肝、肠道等多种生理性或病理性类器官模型。
器官芯片能够在体外重现人体器官的动态微环境，模拟器官间的功能互作。呼吸肺、蠕动肠、节律性心脏、折叠大脑等用于模拟人类生理病理生态系统的器官芯片已被开发出来。
类器官和器官芯片作为人源化模型，能够更准确、高效的模拟人类疾病生理学，正在改变着生物医学研究的未来。AI与类器官和器官芯片的无缝衔接，提升高通量筛选和临床前预测的准确性，重构患者用药以及实现精准医疗，加速药物发现进程。
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AI与类器官和器官芯片的无缝衔接（源自文献：doi: 10.59717/j.xinn-life.2024.100115）

传统模型与新兴技术的“迭代”
传统模型，如常规培养细胞和动物模型，奠定了生物医学研究的基础，是目前药物开发与审核的“正规军”。传统模型能够体现基本结构和功能，系统研究机体对外源物质的反应和发病机制，整个生态圈成熟。
现在，传统模型正在面临挑战。常规培养细胞难以真实反应细胞在体内的微环境和三维结构，动物模型与人体生理病理状态存在种属差异。
1、 类器官（Human Organoid, HO）
类器官是体外培养的3D多细胞体系，一般由多能干细胞（PSC）或成体干细胞（ASC）衍生，在生理结构和功能上与人类组织或器官高度相似。
在培养过程中，PSC来源的类器官需要根据特定谱系的发育途径，及时且有序的添加相应细胞因子，确保干细胞在分化过程中形成正确的区域特征，并通过特异的生物标志物或功能来鉴定识别类器官。PSC衍生的类器官支持通过整合多细胞元素构建更为复杂的结构，例如血管和免疫系统。
ASC来源的类器官（如患者来源的肿瘤类器官）不需要经过胚层引导，接种到细胞外基质后通过不同的细胞因子进行培养。ASC衍生的类器官能够形成与患者相同基因的同源三维结构，为个性化治疗和精准医学提供可能。
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类器官研究进展（源自文献：doi: 10.1186/s13020-025-01071-8）

肿瘤类器官（PDO）是当前研究的热点领域，主要来自癌症患者的活检或手术组织中的干细胞，能够忠实地再现其来源癌症组织的特征，对药物的敏感性呈现出良好的临床预测价值。PDO能够在体外稳定培养和传代，为研究肿瘤的多种不同方面提供了重要的模型，如稳态、肿瘤发生、癌症转化的相关机制。
2、器官芯片（Organs-on-chip, OOC）
器官芯片是利用微加工和微流控技术，在芯片上构建的包含多种细胞类型的体外微生理系统，能够模拟人体器官的关键功能和微环境。
OOC强调通过创建与人体原器官相关的生态位条件来调控细胞行为，如通过3D拓扑结构引导细胞的定向迁移和分化、模拟运动器官的机械运动、模拟营养物质交换等生理条件。OOC还可以在特定培养系统中引入电磁或光学制动器，模拟心脏的跳动和血液流动，研究药物对心脏功能的影响。OCC还具有高分辨原位成像能力，实时监测细胞对外部及内部刺激的反应，可用来研究肝脏的代谢、解毒功能以及药物对肝的毒性。
目前，OOC技术已“重现”多个人体器官，如肺、肠道、大脑、心脏、软骨等，这些模型在器官再生、疾病研究及药物筛选等领域潜力巨大。
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器官芯片模拟人体代谢过程（源自文献：doi: 10.1186/s13020-025-01071-8）

3、类器官芯片（Organoids-on-chip, OrgOC）
HO和OOC代表两种不同但互为补充的仿生人体器官模型，将保真度高的HO与集成度高的OOC结合在一起，是否会进一步缩小生物研究与临床结果之间的转化鸿沟呢？于是，科研人员开发了类器官芯片（Organoids-on-chip, OrgOC）技术。2019年，Science首次提出类器官芯片的概念。
OrgOC构建需遵循器官发育生物学的特定原则，并兼顾微型装置的可行性与稳定性。芯片微结构需要根据待模拟的细胞类型及其空间分布进行设计。随后将相关的微环境组分引入系统以诱导细胞行为。最后在适当的区室培养所需结构和功能特征的类器官。
类器官芯片明显提高了药物疗效及安全性预测的可靠性，降低成本与药物失败率，为药物的临床前评估和临床试验提供有力的科学依据。OrgOC还可以与AI、多重生物传感器、多组学分析、基因编辑等技术融合，进一步扩大应用领域，目前已建立生殖系统、内分泌系统、血管系统、神经系统等多种OrgOC，广泛用于基础研究和转化医学。
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类器官芯片具有更多功能优势（源自文献：doi: 10.1038/s41420-023-01354-9）
如何构建类器官芯片
类器官芯片的构建结合了生物学和工程学的多个学科技术，主要包括以下4个关键步骤：
1、 类器官的培养
从人体获得干细胞或肿瘤组织细胞，使用特定的培养基和细胞因子，诱导细胞自组装成具有器官功能特性的3D微型组织。如肠道类器官需要Wnt信号激活剂和其他小分子以支持肠上皮的生长和分化，添加表皮生长因子（EGF）、成纤维细胞生长因子（FGF）等生长因子，以促进肠道类器官的增殖。
2、 芯片的设计与制作
微流控系统需要考虑流体动力学参数，如流速、剪切力和扩散效应等，确保类器官能够在动态环境中正常生长。
3、 类器官与芯片整合
将类器官嵌入到芯片中是构建OrgOC的关键步骤。利用微泵将细胞悬液精确注入到细胞培养腔室中，需要严格控制细胞浓度和接种量。培养过程中，通过微流控系统持续向芯片中输送添加营养物质、细胞因子和生长因子的培养基，为类器官模拟体内的动态微环境。
4、 功能模块集成
为实时监测类器官的代谢和功能，需要在芯片中集成传感器和检测模块，如pH传感器、氧气浓度传感器、电化学检测元件等。此外，芯片还可以嵌入多通道系统，实现多种类器官的协同培养，如将肝类器官和肠类器官连接，以研究药物代谢和毒性。
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类器官芯片构建示意图（源自文献：doi: 10.1093/lifemedi/lnad007）

义翘神州类器官研究解决方案
综上所述，基于类器官的模型技术能够模拟生命周期的复杂环境，如器官在疾病发生后会受到哪些影响？通过药物和细胞治疗能够达到何种程度？因此，在基础研究、疾病建模、药物筛选和个性化医疗等领域应用潜力巨大。
作为一家专注于为全球生物医药领域提供生物试剂和技术服务的高新技术企业，义翘神州自主开发了类器官培养、分化、分析和鉴定所需的细胞因子、生长因子、小分子化合物及抗体等产品。我们现推出升级版的类器官研究解决方案，涵盖多种生理和病理类器官模型，全力支持您的类器官培养与鉴定需求。



免责声明：义翘神州内容团队仅是分享和解读公开的研究论文及其发现，专注于介绍全球生物医药研究新进展。本文仅作信息交流用，文中观点不代表义翘神州立场。随着对疾病机制研究的深入，新的实验结果或结论可能会修改或推翻文中的描述，还请大家理解。
本文不属于治疗方案推荐，如需获得治疗方案指导，请前往正规医院就诊。本司产品目前仅可用于科学研究，不可用于临床治疗。
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——义翘神州以精品试剂助力您的科研事业！
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