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摘   要：人体肠道是一个复杂的生态系统，富含多样的微生物群落，这些微生物群落在营养吸收、药

物代谢和机体免疫等方面发挥着关键作用。随着微流控技术和器官芯片技术的不断发展，肠芯片已经

成为模拟宿主-微生物互作的有力工具。这些微型化的生物系统能够在体外模拟人体肠道的复杂生理环

境，为研究肠道微生物与宿主之间的相互作用提供了一个独特的平台。本文首先介绍了人体肠道的生

理特点，总结了微流控器官芯片集成多细胞组分、生物流体、氧气梯度、机械力学等微环境因素在体

外重塑肠道微生理系统的优势，阐述了衡量体外肠芯片构建成功与否的关键性能指标，并综述了芯片

上的肠-微生物互作模型在肠道微生态研究、疾病模拟和药物评价方面的研究进展，最后讨论了其局限

性和未来的发展趋势，以期为应用肠芯片深入研究肠道微生物与宿主的相互作用提供参考。 
关键词：肠道；微流控；肠芯片；宿主-微生物互作；病理生理学 
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Abstract: The human gut is a complex ecosystem harboring rich microbes that play a key role in the 
nutrient absorption, drug metabolism, and immune responses. With the continuous development of 
microfluidics and organ-on-a-chip, gut-on-a-chip has become a powerful tool for modeling 
host-microbe interactions. The chip is able to mimic the complex physiological environment of the 
human gut in vitro, providing a unique platform for studying host-microbe interactions. Firstly, we 
introduce the physiological characteristics of the human gut. Secondly, we comprehensively summarize 
the advantages of the microfluidic chip in vitro recapitulating the intestinal system by integrating 
microenvironmental factors, such as complex cell components, dynamic fluids, oxygen gradients, and 
mechanical mechanics. Thirdly, we expound the key performance indicators for evaluating the 
construction performance of gut-on-a-chip. In addition, we review the progress of gut-on-a-chip models 
in the research on gut microecology, disease modeling, and drug evaluation. Finally, we highlight the 
challenges and prospects in the applications of the emerging technology. The above is summarized with 
a view to informing the application of gut-on-a-chip for indepth studies of gut microbe-host interactions. 
Keywords: gut; microfluidics; gut-on-a-chip; host-microbe interactions; pathophysiology 

 
人体肠道中存在丰富的微生物群，参与肠道

的消化与吸收，调节体内代谢和免疫反应，以维

持肠道稳态。肠道菌群失衡会引发一系列肠道疾

病，影响机体健康[1]。动物试验和传统二维(two 
dimensional, 2D)细胞培养在探究肠道-微生物互作

的研究中作出了巨大贡献。然而，传统动物模型

与人类之间存在物种及肠道微生物组成的差异，

不能准确预测人类肠道生理反应，且难以直接根

据动物宏基因组测序结果推测人体情况[2]。2D 培

养存在体外静态与体内动态环境、细胞类型和成

熟度不匹配等缺陷，难以实现宿主-微生物长期共

培养，很大程度上限制了人们对宿主-微生物相互

作用的深入研究[3]，因此迫切需要在体外建立并发

展人相关的肠道-微生物互作模型。近年来，迅速

发展的肠芯片为体外肠-微生物互作研究提供了

全新的技术手段与研究平台。基于微加工技术创

制的肠芯片主要分为膜基型和免膜型芯片[4]。在体

内，肠道存在典型的厌氧-好氧界面，以保证肠道

与共生微生物的长期存活和功能维持。受体内生

理结构启发，肠芯片能够模拟类似体内的氧气梯

度，并构建宿主-微生物的共生环境[5]。此外，肠

芯片能够通过施加灌流和机械力来模拟生理流体

剪切力和肠道蠕动[6]。因此，基于其高仿生和高集

成的特点，微流控肠芯片在体外重塑人体肠道微

生理系统具有显著优势。随着微流控技术的发展

以及多学科技术的交叉融合，成像设备和生物传

感器已被广泛用于肠道微生理系统的评估[7-8]。当

前芯片的肠-微生物互作模型已广泛用于生物学
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研究、疾病模拟和药物评价。本文综述了肠芯片

在宿主-微生物互作中的研究进展。 

1  器官芯片用于肠道微生理系

统构建及性能评估  
1.1  体内肠道生理特点  

人体肠道主要负责营养吸收、药物代谢和

机体免疫，这些功能与其独特的生理结构(如肠

褶皱、绒毛、隐窝和黏液)密切相关 [5,9]。肠褶

皱的形成增加了肠道的表面积，提高了肠道的

吸收效率[10]。黏液层位于肠道上皮表面，可防

止上皮细胞与共生细菌和潜在病原体直接接

触，能够平衡微生物群落、调节肠道健康[11]。肠

上皮细胞的增殖和分化能够产生由邻近的绒毛、

微绒毛与基底增生隐窝形成的隐窝-绒毛轴。其

中，肠道干细胞位于隐窝处，沿着隐窝向上不断

增殖，是肠细胞自我更新和修复的主要来源[12]。

肠屏障是一个跨肠腔和血管腔的半通透膜，由

紧密连接的肠上皮细胞构成。在体内，肠屏障

的主要功能是吸收、代谢和运输营养物质，并

将其从消化系统输送到血脉系统，从而转运到身

体的各个部位。完整的肠屏障可以防止有害物质

(如细菌和毒素)进入体内，保持机体健康[13]。此

外，肠道由多种细胞(如肠上皮细胞、血管内皮

细胞和免疫细胞等)和丰富的微生物群落共同维

持肠道内稳态[14]。周期性蠕动是肠道的典型特

征，由肠道平滑肌有节奏地收缩和舒张产生。

独特的需氧-厌氧环境和动态流体也给微生物和

肠道细胞长期生存提供了适宜的微环境[15]。 

1.2  肠芯片构建 
人体肠道是一个复杂的生态系统，其涵盖着

丰富的细胞类型，能够感受相邻细胞和细胞微环

境的作用。但传统的 2D 细胞培养模式及 Transwell
模型都难以充分还原体内肠道的生态位，无法实

现器官特异性结构和功能的长期维持[16]。例如，

Transwell 培养的肠上皮细胞通常需要 21 d 才能

表现出分化的肠屏障功能与微生物共生维持时

间小于 24 h，肠道分泌功能也会受到限制[6,17]。

肠芯片是将微工程技术和活体细胞相结合，通过

在体外复刻肠道的关键功能来重现人体肠道生

态系统的一门新兴技术，它强调多个因素如三维

结构、机械应变、剪切应力、氧梯度及多种细胞

等的高度集成，故高集成和高仿生是肠芯片的显

著 特 点 。 膜 基 式 肠 芯 片 的 设 计 灵 感 源 于

Transwell 设计，这也是现在最常用的肠芯片类

型[18]。如图 1A(a)所示，膜基式芯片的主要特点

是肠细胞和血管内皮细胞分别位于微流控芯片

的上、下腔室，中间被涂有基质胶的基底膜隔开，

以模拟肠屏障[19]。在此基础上，上、下腔室两

侧设计的真空腔室可用于周期性拉伸和收缩运

动，以实现类体内肠道周期性蠕动(图 1B)。研

究显示，这种组织特异性的机械运动可诱导三维

(three dimensional, 3D)绒毛形态发生，并促进细

胞分化为特定的肠细胞亚型(吸收性肠细胞、肠

内分泌细胞、杯状细胞和潘氏细胞)[20]。与静态

培养相比，蠕动有利于增殖细胞从基底隐窝迁移

到绒毛顶端，形成顶端刷状边缘，此外，蠕动还

能提高细胞色素 P450 的活性和黏液的分泌[14]。

除了膜基设计，免膜的平面多通道设计是肠芯片

的另一种形式。如图 1A(b)所示，肠腔和血管腔

被填充细胞外基质的通道分隔开[21]，这类芯片

能方便地观察到微流控芯片中细胞的行为特征

(如迁移、分化和增殖)，芯片上灌流系统能有效

模拟血液循环和肠道感应的剪切应力。研究显

示，液体流动能加速肠上皮细胞分化、3D 绒毛

状结构的形成和黏液的分泌，并增强肠道屏障功

能[22-23]。不同来源的肠细胞，如人结直肠腺癌细

胞(Caco-2)、活检来源的肠组织和干细胞衍生的

类器官等可以接种在微通道内[21,24-25]。更复杂的

组分，如血管内皮细胞、免疫细胞、肠道微生物
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等也可以根据需要纳入肠芯片中，从而实现更为

仿生的肠道微环境构建[26](图 1C)。 
此外，肠道在生理状态下存在跨肠上皮氧梯

度，维持着肠上皮与复杂菌群的稳定。体内小肠

管腔中的氧气分压范围为 34-36 mmHg(约 5% 
O2)[27]。氧浓度的变化会影响肠道菌群的空间分布

和肠道稳态，甚至引发疾病，如炎症性肠病、癌

症等[28-29]。传统体外模型由于缺乏生理流体和氧

梯度，极大限制了宿主和微生物的互作研究，研

究人员可以采用向肠腔室和血管腔室通入不同浓

度的氧气的方式，模拟生理氧气分布。Shin 等[30]

将缺氧气体混合物(5% O2、5% H2和 90% N2)溶解

在培养基中，在上、下腔分别引入缺氧和有氧培

养基，以维持由厌氧、需氧以及兼性菌组成的微

生物群与肠上皮细胞的共培养。在体内，氧浓度

是由自主呼吸、对流和扩散产生的。受此启发，

Grant 等[27]采用了一种涂有不透气薄膜的肠芯片，

以期通过有氧呼吸调节肠腔的氧气水平；计算机数

据模拟和实验验证结果显示，肠上皮细胞在低氧环

境下仍能维持屏障的完整，长达 72 h。与使用预混

合气体相比，这种氧梯度的建立更具有生理学意

义。此外，高效、灵敏的氧传感器能够以非侵入的

方式原位集成在肠芯片中。Jalili-Firoozinezhad 等[31]

将微米级氧传感器嵌入到肠腔和血管腔的上、下

层，实时检测通道中的氧气水平，保证肠腔中氧

气浓度低于 5% (图 1D)，结果显示，人类肠道微

生物组与肠上皮细胞共培养增强了肠屏障功能，

并维持了更高水平的微生物多样性；其中包括来

自 11 个不同属的 200 多个独特的操作分类单元和

大量的专性厌氧菌，并且与人类粪便中观察到的

比例类似[31]。简而言之，新兴肠芯片具有在体外

重塑肠道微生理系统的潜力。 
 

 
图 1  肠芯片的构建   A：膜基芯片和免膜芯片[19,21]. B：探究流体和机械力对肠细胞的影响[20]. C：芯片

上集成多细胞组分用于宿主-微生物研究[26]. D：氧传感器监测氧水平[31]. ECM：细胞外基质；IPSC：诱

导多能干细胞；PDMS：聚二甲基硅氧烷；AP：顶侧；BL：基底侧. 
Figure 1  Construction of the gut chips. A: Membrane-based and membrane-free chips[19,21]. B: Exploring the 
effects of fluid and mechanical forces on enterocytes[20]. C: Integration of multicellular components on a chip 
for host-microbe studies[26]. D: Oxygen sensor monitors oxygen levels[31]. ECM: Extracellular matrix; IPSC: 
Induced pluripotent stem cells; PDMS: Polydimethylsiloxane; AP: Apical side; BL: Basal side. 
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1.3  评价肠芯片构建成功的指标 
肠芯片因其高仿生和高集成的优势，可模

拟近生理的肠道微环境，重现肠的关键结构，

并实现器官特异性功能。其中，极化的绒毛-隐

窝结构和黏液分布是肠道的代表性形态学特

征。其次，通过在芯片上测定与肠道屏障完整

性相关的指标，能够对肠芯片的功能特征进行

系统评估。 
1.3.1  形态特征  

肠上皮细胞在流体和蠕动等微环境作用下，

能够在体外自发形成与体内类似的绒毛-隐窝结

构，重现肠道的生理功能。绒毛的形成为肠上皮

中不同亚型细胞及微生物群提供了适宜的生态

位[32]。通常，绒毛和隐窝需借助高分辨率成像

系统和分析设备进行表征。如图 2A(a)所示，研

究人员借助共聚焦荧光显微镜和扫描电子显微

镜，通过将细胞核、细胞骨架和肠绒毛原位共染

色，清晰地观察到相邻绒毛之间的基底隐窝样结

构和折叠形态[33]。覆盖在绒毛表面的黏液层可保

护宿主免受致病菌的侵害。如图 2A(b)所示，肠

芯片可以重现肠上皮细胞分化和黏液的积累，并

产生与体内类似的黏液层厚度(约 500–600 μm)[34]。

肠黏液通常使用特定的荧光染料染色进行检测，

Zhao 等[35]分别使用小麦胚芽凝集素和阿尔新兰

染料染色，可视化黏液中的糖萼和酸性黏多糖等

化合物的分布。除了生理模拟，肠芯片还能重现

病理特征，例如肠道疾病的发生往往伴随着绒毛

的破坏和隐窝结构的异常。此外，微生物的活性

也能通过活/死细胞染色来评估。 
1.3.2  功能特征 

准确评估肠屏障的完整性是衡量模型构建

成功与否的重要内容。完整的肠屏障可以维持

肠道稳态，并防止外来病原体入侵。通常，肠

屏障的完整性由紧密连接蛋白、跨上皮电阻 

(trans-epithelial electrical resistance, TEER)和通

透性这 3 个指标进行评估。肠上皮细胞间的紧

密连接是相邻肠上皮细胞间最重要的连接方

式，也是肠道黏膜屏障调节的重要组成部分。

其由相互作用的外周蛋白和跨膜蛋白形成，主

要调控细胞通透性，调节细胞生长和细胞极性[36]。

通过对免疫荧光染色的紧密连接蛋白和细胞核

进行共聚焦显微镜观察可以看出，荧光染料标

记的细胞核清晰可见，肠上皮高度表达的紧密

连接蛋白(ZO-1 和 Occludin)均匀分布在细胞膜

周边且边缘清晰，这表明细胞之间形成了紧密

连接[37](图 2B)。通常相邻细胞之间的紧密连接

与跨上皮或内皮的电阻抗有关。因此，可以通

过 TEER 值来反映跨细胞层的电阻，从而评估

肠屏障的完整性。Henry 等[38]将电极集成到肠

芯片中，实现快速、实时地监测单层细胞的

完整性，并评估细胞的生长和分化(图 2C)；结

果显示，阻抗值随肠上皮单层的建立快速增

加，在第 3 天达到(4 046±210)Ω，Ca2+螯合剂

处理会导致上皮细胞阻抗值迅速降低，提示

肠上皮单层被破坏。通透性常通过衡量荧光

示踪剂的扩散效率来评估，最常见的荧光示踪

剂有葡聚糖(4–15 kDa)、荧光黄(0.45 kDa)和

孔雀蓝(5.9 kDa)等。Trietsch 等[39]将不同分子

量荧光标记的葡聚糖(40 kDa 和 4.4 kDa)作为荧

光探针重悬到肠腔培养基中，通过测定血管腔

荧光水平来量化肠屏障的通透性(图 2D)。在免

膜设计的肠芯片中，研究人员可以观察到荧光

染料随着时间的变化从肠腔侧跨过相邻凝胶通

道进入检测通道。表 1 归纳了用于研究宿主-微

生物相互作用的肠芯片的研究进展，涵盖了芯

片设计、细胞类型、微生物种类、氧梯度、机械

蠕动和流体流速等构建指标及主要研究成果。 
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图 2  模型构建的指标   A：可视化绒毛-隐窝结构和黏液分布[33-34]. B：紧密连接蛋白表达[37]. C：跨膜

电阻值测定[38]. D：荧光示踪剂评估肠通透性[39]) 
Figure 2  Indicators of model construction. A: Visualization of villus-crypt structure and mucus distribution[33-34]. 
B: Tight junction protein expression[37]. C: Trans-epithelial electrical resistance measurement[38]. D. Fluorescent 
tracer assessment of intestinal permeability[39]. 
 

2  应用研究 
2.1  肠道微生态研究 

在体内，肠细胞、免疫细胞和微生物等共同

维持着肠道稳态[48]。体外肠芯片能够集成生物、

化学、物理等关键的微环境因素，重塑类体内肠

道生态位，为人相关的宿主-微生物互作研究提

供全新的技术平台。该技术不仅能够评估单一微

环境因素对肠发育的影响，而且还能探究多个微

环境因素的协同作用。肠道上皮细胞感受着两种

主要的物理因素变化，即流动引起的剪切应力和

由肌肉层收缩与拉伸引起的循环应变。Delon
等[23]基于肠芯片研究了流体剪切力对 Caco-2 细

胞表型和功能的影响。研究显示，较高的剪切应

力(0.026–0.030 dyne/cm2)可以促进肠绒毛的形

成、黏液的产生和细胞色素 P450 的表达，中等

剪切应力(0.012–0.026 dyne/cm2)能够增强紧密

连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 的表达[23]。Kim 等[6]

的研究结果揭示了在不改变肠屏障 TEER 值的

情况下，机械应变能改变细胞旁转运机制；同

时，他们发现 30 mL/h 的流体可以增强氨肽酶

的活性，是静态培养时酶活性的 9 倍；当流体

和循环机械应变(10%应变，0.15 Hz)同时作用

时，芯片上肠细胞的氨肽酶活性将进一步提高。

跨上皮氧梯度的建立也为多种微生物与宿主长

期共存及功能互作提供了更为仿生的微环境。

Shin 等[30]在不影响细胞活力的前提下，实现了

专性厌氧菌(青春双歧杆菌和霍氏真杆菌)与肠

上皮细胞在微流控芯片上为期一周的共培养。肠芯

片也可以用于观察微生物的黏附、入侵和增殖，以 
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及对肠屏障功能的影响。Kim 等[6]将肠上皮细胞和

鼠李糖植物乳杆菌 (Lactobacillus rhamnosus GG , 
LGG)共培养 96 h，发现 LGG 紧密黏附在单层

Caco-2 细胞的表面，且细胞密度明显高于静态培

养(图 3A)；TEER 值迅速升高，也表明共生微生物

的存在增强了肠上皮的完整性和肠屏障功能，这些

是传统 Transwell 体系难以比拟的。Grassart 等[33]

发现蠕动运动能增强志贺氏菌的感染和侵袭能力，

导致屏障完整性丧失。隐窝样结构有利于志贺氏菌

的早期黏附和定殖，真实反映微生物在肠道的分布

情况。此外，人体是一个复杂的系统，多个器官处

于同一生理环境，相互合作、相互影响。微流控芯

片由于其独特的优势，可以通过微通道的设计，

使得同一流体流经肠、肝、肾等多个器官，实现

多器官的功能偶联，助力研究人员对人体生理学

的系统性探究。如 Jeon 等[49]构建的肠-肝轴器官芯

片能够很好地模拟肠道对脂肪酸的吸收以及肝脏

中脂质的积累，重现脂肪酸向脂蛋白的转化。 
肠道不仅具有消化、吸收和分泌等功能，同

时也是人体最大的免疫器官。肠道菌群对宿主生

理和病理具有重要影响，特别是在物质代谢、免

疫调节和肠道稳态方面。肠道微生物通过调节宿

主代谢、产生维生素、转化胆汁酸和类固醇等方

式对机体产生有益影响，如膳食纤维经微生物消

化后会在结肠近端发酵，产生大量的短链脂肪酸

(丁酸、乙酸和丙酸等)[50-51]，这些脂肪酸可以为

肠上皮细胞提供营养，促进细胞增殖，调节紧密

连接蛋白表达，刺激黏蛋白分泌等，对维持肠屏

障及机体稳态具有重要意义。这些脂肪酸还可以

影响肠道 pH 值，调节微生物生长，例如，短链

脂肪酸的大量积累可降低肠道的 pH 值，为益生

菌的增殖和生长提供有利环境，同时抑制致病菌

(如沙门氏菌、李斯特菌、大肠杆菌和空肠弯曲

菌等)的定殖，从而保护肠道免受病原体感染[52]。

Zhang 等[53]在肠芯片中研究了高氧敏感性细菌

普拉梭菌(Faecalibacterium prausnitzii)在结肠中

的发酵，研究发现，基底侧含有大量的丁酸盐，

这表明丁酸盐经肠上皮吸收，通过肠屏障转运到

血管腔室。此外，肠道微生物群还参与肠道免疫

反应，影响宿主免疫应答和机体健康 [54] 。

Beaurivage 等[55]在芯片上建立了结肠类器官与巨

噬细胞的共培养体系，在脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)和 γ 干扰素(interferon gamma, IFN-γ)干预

下，巨噬细胞被激活，极化形成促炎性 M1 型巨

噬细胞，并分泌促炎因子，导致肠屏障功能受损。

De Gregorio 等[45]发现 LPS 诱导的炎症反应会引

起肠屏障的刷状缘消失，上皮细胞严重脱落；然

而，当 LGG 和长双歧杆菌两种共生微生物预先

定殖在肠上皮时，LPS 诱导的上皮屏障损伤会

得到部分缓解，并能够观察到肠腔和血管腔中

抗炎细胞因子 IL-10 的大量分泌，提示 LPS 刺激

引起的免疫细胞募集可能是由微生物、上皮和炎

症细胞因子介导的[45]。该研究也证实了微生物

在保护绒毛结构和上皮细胞紧密连接、调节免

疫功能以及预防肠道炎症的发生方面发挥了重

要作用。正常的肠道真菌能诱导宿主在血液中

产生针对多种潜在致病性真菌的抗体，从而阻

止致病性真菌感染引发的免疫反应，被视为预

防健康人群真菌感染的肠道疫苗。Maurer 等[44]

通过将肠细胞、血管内皮细胞、外周血单核细

胞和原代巨噬细胞集成在微流控芯片中，在体

外创建了具有生理免疫功能的微环境；研究显

示，将 LGG 预定植在肠腔中，能够降低肠腔中

真菌的过度生长，限制真菌穿过肠屏障，从而

防止致病性白色念珠菌的侵入。总之，体外肠

芯片模型对了解宿主与微生物间的相互作用提

供了重要的研究手段，同时为阐明人类肠道健

康提供了方法。 

2.2  疾病模拟 
基于肠芯片的宿主-微生物的互作模型可用
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于模拟肠道疾病的发生，解析发病机制，并探究

潜在的治疗策略[56]。Lanik 等[57]建立了肠细胞、

肠微血管内皮细胞和患者来源的微生物群的共 
培养体系，模拟新生儿坏死性小肠结肠炎，重现

了关键的病理特征，包括促炎通路中炎症因子大

量分泌、特异性上皮细胞群减少、上皮细胞增殖

减少、肠道屏障通透性增加，以及细胞凋亡与坏

死。这些结果表明，芯片上模拟的新生儿坏死性

小肠结肠炎中促炎微环境与人类新生儿坏死性

小肠结肠炎相当。值得注意的是，2019 年年底

以来，新型冠状病毒席卷全球，该病虽以呼吸道

症状为主，但仍有 20%–50%的患者具有明显的

胃肠道症状，包括腹痛、腹泻、便血，甚至肠道

穿孔等，这意味着肠道是新型冠状病毒攻击的另

一个主要靶器官[58]。体外肠芯片为揭示严重急

性 呼吸综合 征 2 型冠 状病毒 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-Cov-2)
对人体肠道的损伤提供了全新的研究平台。在芯

片上 SARS-Cov-2 感染模型研究中(图 3B)，Guo
等[58]发现 SARS-Cov-2 能引发肠道组织病变，包

括肠绒毛受损、黏液分泌减少、紧密连接表达减

弱，以及 RNA 和蛋白质代谢异常，揭示了

SARS-Cov-2 对肠屏障的破坏性。据报道，肠道

中细菌的种类和数量可能导致免疫系统缺陷，加

剧此类病毒感染进程[59]。Villenave 等[60]发现人

肠道病毒柯萨奇病毒 B1 可以进入肠上皮细胞，

在细胞内复制，产生病变效应，肠腔侧也能检测

到大量炎症细胞因子。此外，肠芯片还可以用来

模拟辐射诱导的肠细胞死亡、绒毛钝化、黏液分

泌受限、细胞间紧密连接破坏和肠屏障完整性损

伤[19]。另一项研究显示，肠道菌群产生的色氨

酸代谢物可以减轻辐射引起的 DNA 损伤[61]。 
此外，肠-皮肤轴、肠-肝轴、肠-肝-脑轴等

多器官轴已广泛用于模拟人体疾病，比如特应

性皮炎、代谢性肝病和帕金森病等。其中，Lee

等[62]在肠道中添加游离脂肪酸会导致皮肤细胞

的数量减少。当 LPS 和右旋糖酐硫酸酯钠

(dextran sulfate sodium, DSS)同时存在时， 
肠上皮屏障受损，紧密连接表达减弱，皮肤对

游离脂肪酸的摄取增加，LPS 和 DSS 从肠腔向

皮肤腔室的转运增强，从而引发银屑病皮肤炎

症，伴随银屑病相关蛋白人 β-防御素表达增

强。先前研究证实由膳食游离脂肪酸引起的促

炎环境是炎性皮肤的关键因素[63]。Jeon 等[49]在

微流控芯片上重塑了人体肠道和肝脏之间的循

环，并通过引入游离脂肪酸模拟非酒精性脂肪

肝的发生；研究发现，游离脂肪酸处理 1 d 后，

细胞内 DNA 就开始受损；处理 7 d 后，肠和肝

脏均显示大量的脂滴堆积，DNA 损伤加重，最

终导致细胞死亡[49]。该病理特征类似于严重的

非酒精性脂肪肝患者的临床病症。此外，这种

脂肪堆积引起的肝脂肪变性常常与肠道稳态失

调有关[64]。宿主和肠道微生物互作产生的代谢

产物如乙酸，能够参与脂肪酸的生物合成，导

致肝脏甘油三酯的积累，引发脂肪疾病。相反

地，肝脏产生的胆汁酸可以调节肠道微生物组

成，影响肠道稳态[64]。也就是说，微生物参与

了肠-肝器官之间的交流，且这种交流是双向

的。Trapecar 等[65]在开发的肠-肝-脑微生理系统

中观察到肠道微生物相关短链脂肪酸有助于大

脑神经元以及胶质细胞的成熟，但当短链脂肪

酸暴露于帕金森氏病患者的脑细胞时，会增加

帕金森患者病理相关基因的表达，加剧帕金森

氏病脑部病变，包括蛋白质错误折叠和神经元

死亡。研究显示肠道菌群对大脑的病理作用可

能是由微生物释放的可溶性神经递质、激素、

免 疫 分 子 和 神 经 活 性 代 谢 物 引 起 的 [66] 。

Raimondi 等[67]提出了一个新的概念，即将微生

物群、肠道、免疫系统、血脑屏障集成在器官

芯片中，以期阐明肠道-微生物-神经系统之间
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的关系(图 3C)。综上，肠芯片在了解疾病的发

生机制和微生物在肠-器官轴生理病理的作用方

面具有重要价值。 

2.3  药物评价 
人体是一个高度复杂的生态系统，研究人员

很难在细胞水平上对特定器官功能进行直接研

究[68]，且药物研发是一个漫长且耗资巨大的过

程。传统 2D 细胞培养和动物模型难以真实反映

人体微环境，因此很难重现人体中的药物响应状

况[69]，而且即使药物在动物身上得到验证，在

人体临床试验中也有高达 90%的失败率[70]。为

提高药物发现的成功率并降低药物开发的成本，

近几年，器官芯片作为一种替代动物模型的新范

式，在药物测试中广为盛行[71]。器官芯片能复

刻器官生理微系统，包含活体细胞、组织屏障、

生物流体和机械力等器官微环境要素。它可以在

体外模拟人体不同组织器官的主要结构特征和

多个器官的关键功能，用于预测人体对药物或不

同刺激作出的响应。因此，器官芯片在新药研发

和个性化医疗领域具有较好的应用前景。在体

内，肠道与肝脏、肾脏等器官一起影响着药物

的吸收、分布、代谢和排泄，即药代动力学过

程。其中，肠道微生物在该过程中也发挥了重

要作用，它可以通过改变药物的化学结构来影

响药物的活性和生物利用度，进而影响药物的

疗效和安全性[72]。 
目前，新兴肠芯片技术在药代动力学检测、

药效评价及药物安全性评估方面显示出巨大的

应用潜力，以期实现药物开发和个性化医疗的范

式转变[73]。Milani 等[74]发现霉酚酸酯会在 Caco2
细 胞代 谢酶 —— 羧 基 酯酶 (carboxylesterases, 
CES)作用下，迅速水解为活性药物——霉酚酸，

并在肠-肝轴中经葡萄糖醛酸化，代谢为霉酚酸

葡萄糖苷酸。Herland 等[75]设计了肠-肝-肾多器

官芯片，以建立人体药代动力学模型；将尼古丁

添加到肠腔模拟口服给药，药物经过肠壁，通过

血脉系统，在肝脏代谢，最后排到肾脏；质谱分

析显示，该药物的代谢途径及其作用与人体实际

情况极为相似。Liu 等[76]在肠芯片中发现人参皂

苷化合物 CK(ginsenoside CK)最多只有 20%被肠

道屏障所吸收，在肝芯片中发现约 40%的人参

皂苷 CK 可以被肝脏代谢。然而，在肠-血管-肝-
肾多器官芯片平台中，人参皂苷 CK 的含量会沿

着肠道、血管腔、肝脏和肾脏逐渐降低，分别为

70%、3.4%和 0%[76]。也就是说，大部分人参皂

苷 CK 会停留在肠道，几乎无法通过血管腔到达

肝脏和肾脏。在体内，人参皂苷 CK 主要依赖

肠道微生物，通过 β-糖苷酶代谢。因此，这种

多器官平台能更真实地反映药物或化合物在人

体分布的实际情况。 
药物疗效评估也是肠芯片体系一个较为显

著的应用场景。新兴肠芯片有望助力药物发现和

药理机制探究。Carvalho 等[77]开发了 3D 微流控

肿瘤细胞培养模型，吉西他滨给药 5 d 后，结直

肠癌细胞中与细胞转移、凋亡和增殖的相关基因

表达显著降低，提示药物具有良好的治疗效果。

Mitxelena-Iribarren 等[78]发现肠屏障对胶囊化药

物的吸收率明显高于对游离药物的吸收率，具有

较高的生物利用度，并呈现出更好的抗癌效果。

即胶囊化药物可在 6 h 内将癌细胞杀伤至

10%–20%，72 h 可彻底杀死癌细胞。Jie 等[79]在   
肠-肝轴芯片上研究了组合药物(金雀异黄素和达

卡巴嗪)经肠摄取和转运后，在肝脏 I 期和 II 期的

代谢行为；结果显示，当药物浓度低于 100 μg/mL
时，G0/G1 期 HepG2 细胞数量维持在 20%左右，

G2/M 期细胞数量从 20%增加到 30%，S 期细胞

数量保持在 50%–60%之间；然而，当药物浓度

增加到 250 和 500 μg/mL 时，G0/G1 期细胞数量

增加到 45%和 31%，G2/M 期细胞数量增加到

42%和 64%，S 期细胞数量会急剧下降到 15%以
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下；离子色谱和质谱结果证实，HepG2 细胞可

以在 P450 1A2 酶的作用下，将达卡巴嗪代谢为

I 期代谢物[3-甲基-(三氮-1-基)咪唑-4-羧酰胺]和
II 期代谢物(金雀异黄素-7-O-硫酸盐) [79]。可见，

高浓度药物抑制了细胞生长和代谢能力，促进了

细胞凋亡，这可能是由于 DNA 合成减少导致的。

该工作对临床前药物的吸收、转运、代谢和药效

研究具有重要指导意义。此外，肠芯片技术在菌

群相关疗法、益生菌和功能食品的开发方面也具

有较高的应用价值。在 Jeon 等[9]的研究中(图
3D)，益生菌植物乳杆菌 HY7715 能抑制 LPS 导

致的肠屏障 TEER 值下降和完整性破坏。VSL#3
预定殖能抑制大肠杆菌引起的绒毛损伤，抑制炎

症细胞因子的累积，促进杯状细胞再生和黏液分

泌，调节肠稳态 [42-43]。Greenhalgh 等 [80]基于

HuMix 肠芯片模型将来源于结直肠癌的肠上皮

细胞与合生元(益生元和益生菌)共培养，并将多

组学分析结果和计算机代谢建模相结合。结果表

明，与单独益生元或益生菌治疗相比，合生元能

引起炎症驱动的结直肠癌相关信号通路和耐药

基因的下调，削弱癌细胞的自我更新能力，并降

低肿瘤代谢物乳酸的水平，显示合生元在结直肠

癌治疗中的巨大潜力[80]。 
一直以来，药物的安全性都是药物研发过程

中必须考虑的重要因素。研究人员需要平衡药物

功效与药物副作用，开发有益于人体健康的创新 
 

 
 

图 3  芯片上宿主-微生物互作的应用   A：芯片上共培养肠细胞与益生菌[6]. B：病毒感染模型[58]. 比例

尺: 50 μm. C：微生物介导的肠-脑轴互作模型[67]. D：益生菌改善 LPS 引起的肠道屏障损伤[9]. LGG：鼠李

糖乳杆菌 GG；LPS：脂多糖 
Figure 3  Applications of host-microbe interactions on microfluidic chips. A: Co-culture of enterocytes and 
probiotics on a chip[6]. B: Models of viral infection[58]. Scale bar: 50 μm. C: A model of microbe-mediated 
gut-brain axis interactions[67]. D: Probiotics improve LPS-induced intestinal barrier damage[9]. LGG: 
Lactobacillus rhamnosus GG; LPS: Lipopolysaccharide. 
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药物。因此，对药物的安全性或任何潜在的副作

用进行监测与评估具有重要意义。近年来，肠芯

片已广泛用于药物安全性评价。其中，Xu 等[81]

基于肠-血管-肝芯片发现游离的氟调聚醇能进

入结肠细胞，到达线粒体内部，在细胞色素酶代

谢下产生毒性更大的氟调聚羧酸和不饱和氟调

酸，通过血液循环，最终进入肝细胞。由于聚调

聚醇的生物累积，结肠屏障功能会因此受损，血

管生成能力受限，肝细胞也会表现出氧化应激行

为[81]。该过程有效地模拟了持久性有机污染物

的毒性动力学特性及其在生物系统中的分布、积

累与转化。此外，药物在肠道的吸收与药物肾毒

性密切相关，药物肾毒性是临床中较为常见的副

作用。Li 等 [82]在肠-肾芯片上共培养 Caco-2 细

胞和肾小球内皮细胞(glomerular endothelial cells, 
GECs)，并使用地高辛与考来烯胺或维拉帕米联

合用药，进行肠吸收相关的肾毒性试验。研究发

现，考来烯胺和维拉帕米能显著影响地高辛在肠

道中的吸收；芯片上结果显示，不同程度的药物

联合会导致一定的肾毒性，包括细胞凋亡、细胞

活力减弱和乳酸脱氢酶渗漏；其中，维拉帕米能

增强地高辛诱导的肾毒性，而考来烯胺却能显著

降低地高辛引发的药物肾毒性；该研究为多器官

水平的药物毒性检测提供了可靠手段[82]。 

3  结论与展望 
开发和建立人相关的体外肠模型，以更真实

地反映人体肠道-微生物生理和病理情况，是生

命科学和生物医学领域的重大需求。传统动物模

型存在动物和人种属及微生物组成差异，常规

2D 培养存在体外与体内动态环境、细胞类型和

成熟度不匹配等局限，很大程度上限制了人们对

宿主-微生物相互作用的深入剖析。肠芯片从工

程学和发育生物学角度为体外重塑类生理 3D 肠

道微生理系统提供了独特的研究平台，促进了人

相关的肠道-微生物交互研究，为解析肠道发育、

疾病发生及药物治疗开辟了新途径。肠芯片通过

在微流控通道中整合复杂的细胞组分、动态流

体、蠕动等元件，重塑人体肠道微生理系统。跨

肠上皮氧梯度的建立，实现了肠上皮与复杂人体

肠道菌群的稳定共培养。目前，该技术已被广泛

用于肠道生物学研究、疾病模拟和药物评价等方

面。其中，疾病模型的建立重现了类似体内疾病

的某些特征，揭示了宿主-微生物功能互作在保

持肠道健康中的重要角色，促进了人们对疾病发

生机制的探究，反映了人相关的药物响应，助力

益生菌药物的开发。 
新兴肠芯片技术促进了体外 3D 动态细胞培

养模型的发展，增加了人们对宿主-微生物互相

作用的理解。然而，肠芯片在探究宿主-微生物

互作中也存在一些局限性，可以从方法的建立和

体系的评价两方面加以改善。在方法建立方面，

可以从增加仿生度和真实性的角度来提升其性

能。首先，可以从健康或疾病患者的组织、粪便

和血液中分别提取人类肠细胞、微生物和免疫细

胞，来增加体外环境的仿真度[83]。多器官之间

的相互作用也应考虑在内，以更真实地模拟体内

药物经肠吸收、微生物代谢后对下游器官的影

响。虽然目前已存在模块化肠-肝、肠-肾、肠-
脑器官轴芯片[32]，在体外重现系统性涉及人体

各个器官的生理系统是必然趋势，同时也面临着

巨大挑战。其次，由于肠芯片的制作材料主要为

聚二甲基硅氧烷(polydimethylsiloxane, PDMS)，
其固有的疏水性会导致 PDMS 非特异性吸附疏

水小分子，从而影响药物的真实利用度和检测的

准确性。这一缺陷可以通过对 PDMS 进行表面

修饰 [84]或开发可替代的生物材料(如水凝胶材

料)加以克服。在体系评价方面，由于微流控芯

片的高度集成性，多种生物传感器如电化学传感

器和氧气传感器等已被原位集成在肠芯片中，实
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时在线观测跨膜电阻值和氧气水平，以优化和评

估肠屏障体系。基于此，酶传感器、微生物传感

器和免疫传感器也应纳入肠芯片中，以检测肠特

异性酶和标记物、微生物组成和代谢产物。此外，

人工智能在菌群大数据挖掘方面具有很大的应

用潜力，通过检测肠道菌群的组成和丰度，可以

实现疾病的诊断和病情的预测，有助于改善疾病

的发生进程[85]。总之，高仿生的建立策略和多

维度的评价体系将赋能肠芯片在宿主-微生物中

的互作研究。 
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