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摘  要: 微流控芯片技术是指一种将生物、化学等诸多领域的样品从制备、反应到分离检测等多种操作单元高度

集成在一块芯片上的技术，由网络状微通道构成，可以通过流体操控整个系统。相比构建模型的传统方法, 具有

便携性、高通量、可模拟在体微环境等优势，在研究疾病的诊断、发病机理研究以及药物筛选等方面有着广阔的

应用前景。肺部炎性疾病是临床常见的多发病，通常由于细菌、病毒、真菌感染引起。早期肺炎常缺乏明显的呼

吸系统症状且症状多不典型，但病情进展快，难以诊断。近年来，微流控芯片技术已经逐渐用于肺部炎性疾病的

研究中。尤其是可以再现人肺泡毛细血管界面 (即活肺的基本功能单元) 的关键结构、功能和机械性质的“芯片肺”

模型的应用，很好地在体外呈现了肺泡-毛细血管界面模型的生理相关性。相比细胞和动物模型，这种多功能微

实验平台具有非常大的优势。文中针对微流控芯片技术在肺部炎性疾病研究和诊断中的进展进行了综述，旨在为

肺部炎性疾病的研究和诊断提供新思路。 

关键词: 微流控芯片，芯片肺，肺炎，肺部疾病，炎性疾病，新冠病毒  
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Abstract:  Microfluidic chip technology integrates the sample preparation, reaction, separation and detection on a chip. It 

consists a network of microchannels, which controls the whole system through fluid. With the advantages of portability, high 
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throughput, and the ability to simulate the microenvironment in vivo, it has a broad application prospect in the research of 

disease diagnosis, pathogenesis and drug screening. Pulmonary inflammatory disease is a common disease usually caused by 

bacterial, viral and fungal infections. Early pneumonia is often difficult to diagnose due to lack of obvious respiratory 

symptoms or the symptoms are mostly atypical, but the disease progresses rapidly. Recently, microfluidic chip technology has 

been increasingly used to the study of pulmonary inflammatory diseases. In particular, it has been used to develop a 

“lung-on-a-chip” model, which can reproduce the key structure, function and mechanical properties of human alveolar 

capillary interface (i.e., the basic functional unit of a living lung), and well simulate the alveoli in vitro. Compared with the 

cell and animal models, this multifunctional micro experimental platform has great advantages. This article summarizes the 

advances of using microfluidic chips for the research and diagnosis of pulmonary inflammatory diseases, with the aim to 

provide new ideas for researchers in this area. 

Keywords:  microfluidic chip, lung-on-a-chip, pneumonia, lung diseases, inflammatory diseases, SARS-CoV-2 

 

众所周知，肺部炎性疾病是临床常见的多发

病，通常由于细菌、病毒和真菌感染引起。早期

肺炎常缺乏明显的呼吸系统症状，症状多不典型，

病情进展快，难以快速诊断，有较高的发病率和

死亡率。2015 年，肺炎预估杀死了 922 000 名    

5 岁以下的儿童，占该人群所有儿童死亡的 15%，    

5 岁以下的儿童和超过 65 岁的老年人因其较弱的

免疫系统更容易发展为重型肺炎[1-2]。2019 年暴发

的新冠肺炎被世界卫生组织宣布为大流行疾病，

人肺是 SARS-CoV-2 感染的主要目标，其特征是

从轻度综合征到严重的肺损伤，最终到多器官衰

竭 。 大 多 数 患 者 症 状 轻 微 [3] ， 许 多 严 重 的

COVID-19 病例发展为进行性呼吸衰竭，由于弥

漫性肺泡损伤、炎症和肺炎而导致死亡[4-7]。笔者

课题组也正在探究干细胞对新冠病毒的治疗作用

并对体外扩增干细胞的功能有效性与移植安全性

进行了评估[8]，王佳一等综述了间充质干细胞治

疗新型冠状病毒肺炎的研究进展及相关临床试验

难点[9]，包括临床试验方案设计、干细胞质量管

理以及治疗中的伦理考量[10]。近日，一项二期临

床试验就揭示了人脐带间充质干细胞对重症新冠

患者肺损伤的影响[11]。 

肺炎尤其是病毒性肺炎的研究通常需要建立

能够模拟肺部炎症发生发展的体内和体外疾病模

型。目前常用的模型有细胞模型、动物模型和人

类器官模型[12-13]，但是这些模型都有其局限性。

与其他组织器官不同，肺部为气液双相交界状态，

而单层细胞培养过于简单，无法在体内展现出人

类器官特异性微环境的复杂结构和功能。动物模

型由于其呼吸系统结构与人类的差异较大，吸入

各种刺激因素多沉积在鼻甲及上呼吸道，不能进

入肺部，无法有效模拟人类肺部感染后的病变且

有耗时的过程和动物伦理问题[14]。人类器官如肺

类器官可以提供多种细胞类型和更复杂的组织特

定功能，但它们无法模拟肺的器官水平特征，例

如组织-组织界面、上皮-内皮之间的串扰，以及

免疫细胞宿主反应[15-16]。这些模型都不能概括上

皮和内皮之间的正常功能耦合，不能分析在活跃

的液体流动下循环免疫细胞的募集情况[17-19]，给

肺部炎性疾病的早期诊断与治疗带来无法回避的

问题。因此，迫切需要开发替代的临床前研究模

型，以更好地反映人体器官的病理生理学。近年

来，微流控芯片不但具有精确流体控制、少量样

品需求、快速反应、大规模集成和自动化等优势，

也能重现活生物体的关键功能，使在体外重建 3D

人体器官型模型成为可能，逐渐成为临床诊断及

疾病筛查的工具之一[20]。本文针对微流控芯片技

术在肺部炎性疾病研究和诊断中的进展进行了

综述，旨在为肺部炎性疾病的研究和诊断提供新

思路。 

1  微流控芯片概述 

1.1  微流控芯片技术 

微流控芯片技术是一项以亚毫米规模的流体
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工程设计为特征，能将生物、化学等诸多领域的

样品从制备、反应到分离检测等多种操作单元高

度集成在一块芯片上的技术，在改善诊断学和生

物学研究方面显示出了巨大的潜力[21]。相比构建

模型的传统方法，具有便携性、高通量、可模拟

在体微环境等优势，在研究疾病的发病机理、筛

选药物等方面有着广阔的应用前景，已经发展成

为了多学科交叉的崭新研究领域。笔者课题组前

期通过可拆卸组装的微流体设备开发了 3D 多形

性胶质母细胞瘤模型[22]，该模型可以在体外复制

胶质母细胞瘤的微环境，评估胶质母细胞瘤的侵

袭性和药效。 

1.2  微流控芯片四大技术及其运用 

微流控是一种精确控制和操控微尺度流体，以

在微纳米尺度空间中对流体进行操控为主要特征

的科学技术。目前微流控芯片常用的技术有分离技

术、检测技术、微液滴技术和微流体控制及驱动技

术。与传统分离模式相比，微流控芯片分离技术载

体材料丰富，有石英、玻璃、硅和各种聚合物，分

离易于实现，过程控制简单，可和其他操作单元灵

活组合且应用范围更大。检测技术与传统检测技术

相比有更高的要求，如灵敏度高、响应速度快、具

有平行分析功能和便携式特征等。目前基于不同原

理的很多检测技术都已经应用到微流控芯片的研

究中，主要有光学检测、电化学检测和质谱等方法。

微液滴操控包括微液滴生成和微液滴驱动，按生成

方式可以将操控微液滴的方法分为被动法和主动

法两大类。微流体操纵技术是微流控芯片技术中最

重要的研究领域之一，通过各种机械或非机械力实

现对流体的驱动和控制，可以将其分为机械和非机

械驱动系统。图 1 和表 1 就微流控芯片四大技术的

运用作了简单介绍。 

2  微流控芯片在肺部炎性疾病研究中的应用 

“芯片肺”是近年来被生物医学研究者普遍关

注的一种肺部疾病研究模型。它具有多功能微实

验平台的特性，可以再现人肺泡毛细血管界面 

(即活肺的基本功能单元) 的关键结构、功能和机 

 

 
 
图 1  微流控技术分类 
Fig. 1  Classification of microfluidic technologies. 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

3908 

表 1  微流控技术运用 
Table 1  Application of microfluidic technologies 

Microfluidic technologies Application in various fields 

Detection technology Used for sensitive and reliable semi quantitative analysis of HIV-1 p24[23] 
Used to screen and quantify cancer related extracellular vesicles[24] 

Isolation technology Used to isolate circulating tumor cells[25] 
Application of amino acid detection and separation[26] 

Micro droplet technology In situ dispersion and 3D printing of water droplets in PDMS[27] 
Movement of simulated charged drugs in extracellular matrix and triple 
negative breast cancer cells[28] 

Microfluidic control and driving technology Principle of micro fluid flow control system for OB1 MK3 

 
械性质，从器官水平模拟肺功能，体现组织-组织

界面、上皮-内皮之间的串扰以及免疫细胞宿主反

应，也可人为地改变某些条件使其更加接近肺在

体或疾病的发展状态，故在疾病研究、药物测试

和病毒学方面都具有潜在的应用价值[29-30]。 

2.1  模拟肺结构和功能的“芯片肺”模型 

为了模拟肺的结构和生理功能，2012 年 Huh

等构建的芯片将肺的两种细胞培养在膜的两侧，

并在膜垂直方向的两侧连接了两个真空通道，由

微泵和微阀精确控制 (图 2)。在呼吸循环正常启

动的过程当中，由于胸膜内压降低，引起肺泡扩

张。当空气被吸入肺部时，毛细血管中的肺泡上

皮和耦合的内皮被拉伸。由于侧通道连接到真空，

引起压力降低导致中间通道扩张，从而拉伸多孔

膜，随后拉伸整个肺泡-毛细管界面。这是最早报

道的“芯片肺”模型，也为之后“芯片肺”的发展奠

定了基础[31]。 

为了模拟肺的小气道，2016 年 Benam 等制作

微流体设备 (图 3)，有一条类似于人类细支气管

半径的上通道，一条平行的微血管下通道，中间

由多孔聚酯膜隔开。将原代人气道上皮细胞培养

在膜的顶端，直到两个通道的培养液融合。为了

触发肺气道上皮细胞的分化，在 5 d 后去除了顶

端培养液，并引入空气创建了气液界面。继续培

养 3–5 周，将原代人肺微血管内皮细胞接种在多

孔膜的对侧，并以相同的流速培养它们，直到融

合形成组织-组织界面[32]。 

为了研究上皮和平滑肌细胞之间的相互作

用，Mouhita 等曾在已有的肺芯片基础上，开发

了一种 3 层垂直堆叠的微流控芯片模型 (图 4)，

该设备顶部为气流室，中间是悬浮水凝胶室和底

部介质贮存器的 3 层垂直堆叠的聚甲基丙烯酸甲

酯 (Polymethyl methacrylate) 层，其设计的独特

之处在于悬浮的水凝胶，利用它发现了Ⅰ型胶原

蛋白和 Matrigel 的混合物可促进气道上皮细胞粘

附和单层形成以及气道平滑肌细胞粘附和排列， 
 

 
 

图 2  微型肺芯片模型 
Fig. 2  Model of micro lung-on-a-chip. 
 

 
 

图 3  小气道肺芯片模型 
Fig. 3  Small airway lung microarray model. 
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图 4  三层垂直堆叠的 PMMA 层 

Fig. 4  PMMA layer with three layers stacked vertically. 

 
建立了使气道上皮细胞-气道平滑肌细胞共培养

超过 31 d 的最佳培养方案。该模型很好地模拟了

肺气道上皮细胞、平滑肌细胞和细胞外基质之间

的相互作用[33]。 

2.2  运用“芯片肺”模型模拟肺部炎性疾病发

生的病理过程 

2.2.1  模拟肺部炎症 

肺部的炎症通常由细菌、病毒、真菌感染，

当它们感染肺泡时，免疫细胞会被募集到肺泡并

释放出炎性细胞因子，但是传统的模型不能反映

循环免疫细胞的募集情况和对细胞因子分泌的协

同作用。 Benam 等设计的小气道芯片能够在体外

分析肺部炎症和药物反应，可以检测肺内皮和上

皮对细胞因子分泌的协同作用，鉴定疾病恶化的

新生物标志物并测量对抑制细胞因子诱导的循环

中性白细胞在流动下募集的抗炎化合物的反应，

这弥补了传统模型的不足[32]。Punde 等利用微流

控芯片用于研究蛋白质诱导的肺部炎症，该芯片

可以监测嗜酸性粒细胞阳离子蛋白  (Eosinophil 

cationic protein，ECP) 在肺部炎症中的作用。发

现了 ECP 能诱导趋化因子 CXCL-12 在气道上皮

细胞表达，进而刺激纤维细胞向上皮细胞迁移，

揭示了 CXCL12-CXCR4 在肺炎中介导 ECP 诱导

的纤维细胞外渗[34] (图 5)。 

2.2.2  模拟肺部水肿 

肺水肿是指由于某种原因引起肺内组织液的

生成和回流平衡失调，使大量组织液在很短时间

内不能被肺淋巴和肺静脉系统吸收，积聚在肺泡、

肺间质和细小支气管，这种组织液回流的特点在

体外很难得到模拟。在 2012 年，Hh 等就这一问 

 

 
 
图 5  ECP 在肺炎中可能的作用机制 
Fig. 5  Possible mechanism of ECP in pneumonia. 
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题设计了一款肺芯片来模拟 IL-2 诱导的肺水肿。

在膜的一侧接种肺微血管内皮细胞，在另一侧接

种肺泡上皮细胞，它们创造了一个充满血管空间

的培养液和一个充满空气的“肺泡”。通过拉伸薄

膜来模拟呼吸运动，这样血管通道内相应浓度的

IL-2 可诱导液体渗漏至肺泡腔，减少了另外一个

通道中的空气量和氧运输，同时血浆蛋白还进入

到空气通道，导致空气空间中形成血凝块，从而

更好地模拟肺部水肿的状态[35]。 

2.2.3  模拟肺纤维化 

肺纤维化是以成纤维细胞增殖及大量细胞外

基质聚集并伴炎症损伤、组织结构破坏为特征的

一大类肺疾病的终末期改变，也就是正常的肺泡

组织被损坏后经过异常修复导致结构异常。大多

数“芯片肺”模型主要是单层上皮-内皮共培养，缺

乏微脉管网络或间质成纤维细胞。为了解决这个

难题，Joscelyn 等设计了一种 96 孔格式的微血管

化人肺芯片平台，该设备通过 3D 血管网络模拟

了人类肺间质-气道界面，并将气管上皮细胞内的

正常或患病的成纤维细胞封装在纤维蛋白-胶原

水凝胶中，通过合并患有特发性肺纤维化供体的

成纤维细胞或接受 TGF-β1 治疗的健康供体的成

纤维细胞，成功地创建了纤维化的 α 平滑肌肌动

蛋白阳性疾病表型，导致气管中的杯状细胞和纤

毛细胞发生纤维化样转化[36] (图 6)。 

2.2.4  模拟病毒性肺损伤 

急性肺损伤是由各种因素导致的肺泡上皮细 

 

 
 
图 6  96 孔格式的肺芯片模型 
Fig. 6  Lung-on-a-chip model in 96 well format. 

胞 及 毛 细 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 ， 病 毒 尤 其 是

SARS-CoV-2 是诱导急性肺损伤的重要因素之一。

已有的 SARS-CoV-2 感染的动物模型鉴于物种差

异，它们对 SARS-CoV-2 感染的靶器官或系统反

应可能与人类个体明显不同。在此基础上，Zhang

等模拟了 SARS-CoV-2 诱发的肺损伤的模型及后

续芯片上的免疫反应，该模型可以在体外器官水

平上模拟由 SARS-CoV-2 诱导的肺损伤和免疫反应 

(图 7)。SARS-CoV-2 感染后，先天免疫反应和内皮

细胞因子依赖性途径被激活，导致免疫细胞募集，

内皮脱离和炎性细胞因子释放增加，这种器官

芯片模型可以紧密反映人对 SARS-CoV-2 感染

的相关反应，从而为 COVID-19 研究和药物开

发提供了独特的平台 [37]。Longlong 等就利用

SARS-CoV-2 感染的芯片模型评估 7 种临床批准

药物，发现了阿莫地喹和托瑞米芬能显著抑制假

SARS-CoV-2 病毒的进入[38]。 

2.2.5  模拟肺癌发生及转移 

王琪等已经应用微流控芯片仿生模型研究肺

癌发生及转移过程中肺癌细胞与成纤维细胞相互

作用的分子机制。相较于传统的静态、二维的细

胞模型很难用于模拟肿瘤微环境，微流控芯片的

仿生模型不仅能模拟体内微环境，还可以实现肺

癌转移的全过程。其研究结果有望为肺癌的治疗

和转移找到新的靶点，并进一步探讨微流控芯片

组织工程技术在肺癌与微环境相关研究中的应用

价值[39]。 

 

 
 
图 7  SARS-CoV-2 诱发的肺损伤的模型 
Fig. 7  A model of lung injury induced by SARS-CoV-2. 
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上述应用为微流控芯片在肺部疾病的研究提

供了非常好的模型。 

3  微流控芯片在临床肺炎诊断中的应用 

3.1  用于细菌性肺炎的诊断 

细菌性肺炎是最常见的肺炎之一，主要是由

肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯杆菌、

流感嗜血杆菌等感染所致，对儿童及老年人的健

康威胁极大。细菌性肺炎的诊断依据主要是通过

症状学和 CT。而微流控芯片因其对液体自动化操

控的优势相比较传统的诊断方式更加精确、快速

和灵敏，具有较高的分析效率。 

2014 年，Luo 等建立了一套微流控多重电化

学技术系统实现了对细菌的实时定量，可用于区

分 3 个重要的急性上呼吸道感染相关的细菌，即

结核分枝杆菌、嗜血杆菌和肺炎克雷伯杆菌[40]。

2017 年，Huang 等建立了一种基于微流控芯片的

便携式核酸分析仪用于临床肺炎相关病原体的检

测 (图 8)。该系统可将样品自动离心分配到 24 个

测试细胞，能够在 1.45 μL 的反应体系中识别多

个临床肺炎相关病原体。在对 229 个肺炎患者痰

培养样本的病原体检测中发现该系统与传统

RT-PCR 结果的重合率达到 99.56%。通过基因测

序对剩下 0.44%的样本进行分析也证明该系统的

结果完全正确[41]。 

3.2  用于病毒性肺炎的诊断 

病毒性肺炎是由上呼吸道病毒感染、向下蔓

延所致的肺部炎症。新冠肺炎作为当下最重要的

病毒性肺炎之一，诊断依据主要是通过症状、CT

和核酸检测。实时荧光定量 PCR 法是目前检测

SARS-CoV-2 病毒基因最可靠的方法，但病毒浓度

在感染后期变得很低，有时会出现假阴性的结果，

因此特定的抗病毒抗体的血清学测试也很重要。为

了补充标准的血清学检测，Funari 等基于局域表面

等离子体共振原理，研制了一种金纳米棒光学微

流控传感平台 (图 9)。该平台通过 SARS-CoV-2

刺突蛋白与抗体结合导致金属纳米结构周围的局

部折射指数变化，能用于检测经过稀释后的人血

浆中 SARS-CoV-2 刺突蛋白特异性抗体的存在和

数量。该平台的检测极限为 0.08 ng/mL，在临床

相关浓度范围内，这使 SARS-CoV-2 定量诊断变

得更容易、更便宜、更快速[42]。 
 

 
 

图 8  基于微流控芯片的便携式核酸分析仪 
Fig. 8  Portable nucleic acid analyzer based on microfluidic chip. 
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图 9  基于微流控芯片检测 SARS-CoV-2 刺突蛋白抗体 
Fig. 9  Detection of SARS-CoV-2 spike protein antibody based on microfluidic chip. 
 

4  总结与展望  

近年来，微流控芯片因其具有精确流体控制、

少量样品需求、快速反应、大规模集成和自动化

的优势，已逐渐成为临床诊断及疾病筛查极具发

展潜力的工具。目前很多诊断和检测的医疗设备

都是基于微流控，其在肺部疾病的诊断和应用中

具有很广阔的前景，如利用微流控灌溉培养原代

或永生化的人类上皮细胞 (有时位于气液界面以

诱导上皮分化) 来模拟气道炎症疾病；能使用气

道上皮和组织驻留的免疫细胞调节对呼吸道病原

体和过敏原的免疫反应并改变血管细胞黏附分子

机制；能检测肺内皮和上皮对细胞因子分泌的协

同作用确定疾病恶化的新生物标志物；能测量对

抑制细胞因子诱导的循环中性白细胞在流动下募

集的抗炎化合物的反应。 

生物工程器官芯片技术的快速发展，使得在

微流控培养设备 (如肠、心脏、肝脏和肺) 中重

现活生物体不同器官的关键功能、在体外重建 3D

人体器官模型成为可能。当然也要看到微流控芯

片在肺部的应用也具有一定的局限性，如充当隔

膜的聚二甲基硅氧烷  (Polydimethylsiloxane) 材

料具有吸附疏水性分子的特性，可能对后续的药

物测试、疾病研究和病毒学方面产生影响；目前

还不能完全模拟肺的全部功能，如肺泡内液体的

重吸收；不能实现肺脏和其他各个器官之间的联

系等。未来的肺芯片将会更加接近人体生理环境，

更加体现多器官水平的相互作用，更能实现肺芯

片的标准化[43]，广泛应用于临床诊断和治疗。 
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