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多器官芯片:中医理论现代化阐释的创新方法
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[摘要] 中医理论科学性的现代化阐释面临抽象性和科学系统量化体系匮乏等难题。器 官 芯 片

(Organ-on-a-Chip,OC)在器官功能具象化和功能串联或并联展现方面具有可视化、可量化的优势,近

年来,随着多器官芯片(Multi-Organ-on-a-Chip,MOC)技术方法的发展,可模拟多器官功能及相互作用

的“系统芯片”为中医理论科学性的现代化阐释带来新契机。详细阐述多器官芯片的构成与优势,深入

剖析中医理论现代化面临的挑战,从中医生理(藏象学说、五行学说)、病理(病因理论、病机理论、疾病转

归)及治疗(治疗原则、中药复方)等维度,全面探讨多器官芯片在中医领域的应用价值。尽管目前多器

官芯片技术在脏器复杂功能的连接整合及临床转化方面仍存在很多挑战,但该技术无疑有望为中医理

论现代化研究提供创新思路与方法,助力揭示中医理论科学内涵,加速推动中医现代化进程。
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Abstract The

 

modern
 

interpretation
 

of
 

the
 

scientific
 

nature
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

theory
 

faces
 

challen-

ges
 

such
 

as
 

its
 

abstractness
 

and
 

the
 

lack
 

of
 

a
 

scientific
 

and
 

systematic
 

quantification
 

system.Organ-on-a-Chip
 

(OC)
 

tech-
nology

 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

visualization
 

and
 

quantifiability
 

in
 

terms
 

of
 

materializing
 

organ
 

functions
 

and
 

presenting
 

se-
ries-parallel

 

connections
 

of
 

functions.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

development
 

of
 

Multi-Organ-on-a-Chip
 

(MOC)
 

technology,

the
 

“system-on-a-chip”
 

that
 

can
 

simulate
 

the
 

functions
 

and
 

interactions
 

of
 

multiple
 

organs
 

has
 

brought
 

new
 

opportunities
 

for
 

the
 

modern
 

interpretation
 

of
 

the
 

scientific
 

nature
 

of
 

TCM
 

theory.This
 

article
 

elaborates
 

in
 

detail
 

on
 

the
 

composition
 

and
 

advantages
 

of
 

MOC,deeply
 

analyzes
 

the
 

challenges
 

confronting
 

the
 

modernization
 

of
 

TCM
 

theory,and
 

comprehensively
 

ex-

plores
 

the
 

application
 

value
 

of
 

MOC
 

in
 

the
 

field
 

of
 

TCM
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

TCM
 

physiology
 

(the
 

theory
 

of
 

visceral
 

manifesta-
tions

 

and
 

the
 

theory
 

of
 

five
 

elements),pathology
 

(the
 

theory
 

of
 

etiology,the
 

theory
 

of
 

pathogenesis,and
 

disease
 

prognosis),and
 

treatment
 

(TCM
 

treatment
 

principles
 

and
 

TCM
 

compounds).Although
 

MOC
 

technology
 

still
 

faces
 

many
 

challenges
 

in
 

the
 

con-
nection

 

and
 

integration
 

of
 

complex
 

organ
 

functions
 

and
 

translating
 

them
 

into
 

clinical
 

transformation,this
 

technology
 

undoubtedly
 

holds
 

promise
 

in
 

providing
 

innovative
 

ideas
 

and
 

methods
 

for
 

the
 

modern
 

research
 

of
 

TCM
 

theory,helping
 

to
 

reveal
 

the
 

scientific
 

connotation
 

of
 

TCM
 

theory,and
 

accelerating
 

the
 

modernization
 

process
 

of
 

TCM.
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  中医药是中华民族的伟大创造,是中国古代科学
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的瑰宝,凝聚着中国人民和中华民族的博大智慧。中

医理论体系来源于朴素唯物主义,蕴含着深邃的哲学

思想与独特的诊疗智慧,对人类的生命活动和疾病认

知独树一帜,在诸多疾病的治疗中发挥着优异的临床

疗效。然而,中医理论的科学性阐释仍缺乏一种能与

现代医学并轨的实验论证方法,导致中医实践在被广

泛认可的道路上,仍面临着诸多棘手挑战。中医理论

中一些概念,如“气”“藏象关系”“阴阳五行生克”“药物

归经”等核心概念高度抽象,导致在现代科学体系语境

下难以被直观发现和阐释。同时,中西医思维模式大

相径庭,目前基于中医理论指导的临床治疗相关药理

实验,多通过使用现代医学实验方法进行设计,该类研

究虽能部分阐释中医治疗的科学价值,但难以用于完

善和验证中医理论。此外,由于中医诊疗量化体系标

准化的缺失,证候分型和评分体系多依赖患者主观描

述和医生经验判断,客观量化指标相对不足,严重阻碍

了大规模临床研究与成果推广。在此背景下,探寻能

直观具象化中医理论的创新的研究方法和技术手段迫

在眉睫。多器官芯片(MOC)这一新兴前沿技术应运

而生,它独特的优势为解决上述难题提供了新的思路

与方法,其多器官串联或并联的设计可直接对应中医

“脏腑互作”核心内涵,将抽象的中医理论转化为可视

化、可量化的实验数据,有望为中医理论现代化阐释开

辟全新路径。本文深入探究多器官芯片在中医领域的

应用与潜力。

1 中医理论现代化研究中的挑战

1.1 中医理论的抽象性

中医理论中的诸多概念具有高度的抽象性,为其

现代化阐释带来了极大的困难。如中医理论中的

“气”,被认为是构成人体和维持人体生命活动的基本

物质,具有推动、温煦、防御、固摄和气化等多种功

能[1]。但是,气既无法通过现代科学仪器直接观测,又
难以用物质概念对其进行准确界定,使得“气”难以被

广泛认可和应用。此外,中医“经络”作为联络脏腑、沟
通内外的核心概念,其物质基础和传导机制在现代科

学语境下尚未明确,也缺乏直观的实验验证手段。阴

阳学说和五行学说作为藏象理论的根源,通过阴阳的

对立统一、五行的相生相克来解释人体的生理病理现

象以及事物之间的相互关系。然而,阴阳和五行概念

本身较为抽象,其来源于自然界总体规律的朴素总结,
并映射到人体生理病理,缺乏直观的人体解剖方面的

实际物质基础。藏象学说是中医理论的重要组成部

分,中医所讲的脏腑与现代医学的解剖学概念并非完

全等同[2]。例如,脏腑间的生克关系被认为是疾病发

展和临床诊疗决策过程中的重要参考因素,现代医学

中虽然近年来也十分强调脏器疾病的互相作用,提出

了诸如“心肾综合征”“脑心反馈”等生理和病理概念,
但尚未广泛证实中医中的脏象关系。此外,中医的脏

腑与现代医学的脏器区别甚大,如中医“脾”的功能包

含运化水谷和运化水液,前者将食物转化为精微并输

布全身,后者调节水液代谢,防止水湿内生,《灵枢·灵

兰秘典论》中提到“脾胃者,仓廪之官,五味出焉”。这

种对脾功能的界定,难以与现代医学中脾脏的储血、造
血和免疫功能简单对应[3]。最后,药物归经是中医临

床选方用药的重要依据,然而现代中药药理学研究通

过色谱质谱连用和多组学方法虽可部分论证临床用方

的科学价值,但尚难以从药物归经等方面体现中医选

方配伍的精妙科学内涵。因此,上述中医理论核心成

分在现代科学语境下,难以用具体的实验数据和科学

术语进行精准阐释。

1.2 中西医思维模式的差异

中医遵循整体论的思维模式,始终将人体视作一

个有机的统一整体。在这一理念中,各个脏腑组织之

间紧密相连、相互作用,共同维系着人体的生命活动。
同时,人体与外部环境也存在着千丝万缕的联系,中医

着重从宏观的视角观察生命现象以及疾病的内在本

质[4]。《黄帝内经》中提到“人与天地相参也,与日月相

应也”,体现了中医的整体观念。而现代医学的研究大

多以还原论为基石,致力于把人体拆解为各个独立的

部分展开孤立的探究[5],试图从微观的层面探究生命

活动的本质和疾病的发生机制。以疾病研究为例,现
代医学主张精准医疗,聚焦于探寻单一的致病因素以

及特异性的治疗靶点[6],而中医则会综合人体整体的

阴阳平衡状态、气血的运行规律以及脏腑功能的协调

情况等诸多方面的因素[7]。正是由于这种思维模式的

显著差异,致使中医理论在融入现代医学研究体系的

进程中遭遇诸多阻碍,难以运用现代科学的语言进行

精确且清晰的阐释。这一问题的直观结果为,中医目

前的研究也基本聚焦“方-病”或“方-证”模式进行,十
分不利于体现中医整体观念的核心理论基础,也难以

体现中医治法的根本优势。

1.3 中医诊疗量化体系的标准化缺失

中医临床研究方面尽管可以运用智能算法以及各

种数据库等,对临床病例进行分析,挖掘证候与疾病、
症状、处方之间的内在联系,以推进中医证候标准化研

究[8-10],但目前的中医证候评分系统客观性仍有显著

不足,中医证候的诊断和疗效评价主要依赖患者的自

我描 述 和 医 生 的 主 观 经 验[11],缺 乏 客 观 量 化 指

标[12-13]。例如脾虚证的“食欲不振”“神疲乏力”等症状

难以转化为可检测的生理参数,导致不同研究间的结

果难以横向比较。再加上不同医生对同一中医证候的

判断标准存在差异[14],如一项中药治疗肠易激综合征
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的试验[15],在比较个体化诊断处方与指南推荐标准治

疗效果时,发现辨证观察组和标准观察组整体症状改

善无显著差异,深入分析时发现辨证观察组由3名中

医师分别诊疗,难以对其证候诊断一致性作培训与考

察,医师辨证结果的差异或为试验呈阴性的原因之一。
因此,大规模的临床研究和数据统计分析难以开展,这
也严重阻碍了中医药研究成果的推广应用,限制了中

医理论现代化的发展进程。
面对中医药理论现代化进程中的诸多挑战,寻求

一种创新的研究方法和技术手段迫在眉睫。多器官芯

片作为一种新兴的前沿技术,以其独特的优势为解决

这些问题提供了新的思路和方法,有望为中医理论现

代化阐释开辟一条新的道路。

2 多器官芯片

2.1 多器官芯片的组成

器官芯片是一种运用微流控技术构建的体外仿生

模型,它将人体器官的关键细胞类型和微环境特征集

成在微小的芯片平台上,通过精确控制流体流动、机械

应力、细胞-细胞和细胞-基质相互作用等因素,模拟人

体器官的部分生理功能和病理过程[16-17]。其核心是细

胞培养区域,用于培养特定器官的细胞,另外还有微流

控通道、基质材料和传感器。微流控通道负责输送培

养液、氧气和模拟体内的流体环境,通道的尺寸和形状

可以根据模拟的器官的功能进行设计;基质材料则为

细胞提供支撑和合适的生长环境,可以用来模拟细胞

外基质,影响细胞的形态、增殖和分化;传感器则可以

用于实时监测细胞的生理参数,如压力、流速、代谢物

浓度等。而多器官芯片是在器官芯片的基础上,将多

个不同类型的器官芯片通过特殊的连接与整合方式组

合在一起,其可以模拟多个器官的功能,并能实现不同

器官之间的物质交换、信号传导等相互作用,能够提供

更符合生理的平台来研究多种类型的代谢,在疾病建

模、药代动力学和药效学研究方面有重要作用[18]。

2.2 多器官芯片的优势

现代医学构建的研究体系中,体外细胞实验和动

物实验被广泛认可,然而其用于中医方面的研究实质

上是存在一些缺陷的。现阶段体外实验多采用二维细

胞培养或简单的三维细胞聚集体,无法模拟器官间的

相互作用和体内复杂的生理环境[19-20]。而动物模型虽

然可以模拟多细胞、多器官的相互作用和生理病理过

程,但是由于动物与人类在生理结构、基因表达、代谢

途径等方面存在差异,导致动物实验结果外推到人体

时存在不确定性[21],甚至还会得出与人体相悖的结

论,同时动物模型的实验周期长,且饲养、管理等成本

高,还存在动物福利和伦理道德问题[22-23]。随着器官

芯片技术的不断发展,现代医学获得了能低成本高通

量进行疾病药物筛选的有力工具,近年来作为被科学

界认为最有前景和价值的实验研究技术之一,多器官

芯片在肿瘤、免疫等领域被广泛应用,并取得了高速

发展。
多器官芯片近年来已从单一器官的类器官模型和

高通量芯片逐步发展成器官串联或并联芯片,由于多

器官芯片能构建出包含多种细胞类型的三维微环境,
模拟器官的结构和功能,还可模拟器官间通过血液循

环、神经调节等方式的相互作用,正逐渐被认识到其可

从类器官发展为“类系统”研究,这在中医药现代化研

究中,更凸显独特的意义和价值。多器官芯片可为中

医核心抽象概念转化为可观测、可量化的实验数据。
中医“气”的推动、温煦功能,可通过多器官芯片监测器

官芯片间的物质运输效率来表现,如营养物质扩散速

度、代谢产物排泄速率等。Sajin等[24]研究表明,多器

官芯片可通过器官特异性细胞与信号分子识别体系,
实现物质定向运输与信号传导,模拟经络“感应传导”
与“双向调节”核心特征,为“经络”的现代化阐释提供

全新视角。而对于中医整体观念和现代医学的思维模

式的差异,中医整体观强调“人体是有机整体”,核心是

脏腑间物质交换及信号传导,而多器官芯片通过微流

控通道实现器官芯片间的营养运输、代谢物传递,其多

器官串联或并联的设计与中医“脏腑互作”的核心内涵

直接对应,可将抽象的藏象关系转化为可视化的器官

芯片交互数据。此外,针对中医诊疗量化体系缺失的

问题,参照 Huang等[25]基于肝病治脾理论的研究,健
脾类 中 药 可 通 过 上 调 肠 道 紧 密 连 接 蛋 白 ZO-1、

Occludin的表达、修复肠绒毛形态来改善脾虚相关的

肠道屏障损伤,这为脾虚证的客观量化提供了直接实

验依据。因此,多器官芯片可据此构建证候专属量化

指标体系,例如通过肠上皮细胞绒毛高度和紧密连接

蛋白的表达程度表征脾运化功能,通过巨噬细胞活性

表征脾主统摄功能,将“食欲不振”“神疲乏力”等主观

症状转化为可精准观测的细胞功能数据。
由于多器官芯片可直接使用人体细胞构建,因此

设计精良的多器官芯片系统有望直观模拟人体的生理

和病理状态[26],为药物研发和疾病研究提供更符合人

体实际情况的客观数据,为推进中医药理论现代化提

供新的客观平台。此外,多器官芯片还具有高通量、低
消耗、可实时监测等优点[27],有利于开展大规模的中医

基础理论、治法治则和药物选方等方面的科学性研究。
可以说,多器官芯片可能正是中医学界一直以来寻找的

推动中医理论体系现代化阐释的重要技术平台。

3 多器官芯片在中医领域的应用阐释

3.1 对中医生理的研究

3.1.1 藏象学说 藏象学说是中医理论的核心内容
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之一,其认为人体是一个有机的整体,各个脏腑之间相

互协调、相互影响,共同维持着生命活动的正常运转。
但随着现代医学对人体微观层面的机制研究的不断深

入,传统的研究方法难以精准揭示脏腑间的交互细节

及其运行机制,而多器官芯片的出现为深入探究中医

藏象学说提供了全新的现代科学视角与研究手段。
多器官芯片能够对单个器官的生理功能进行模

拟,这与中医藏象理论中对脏腑功能的认识存在一定

契合点。以肝脏为例,中医认为肝主贮藏血液、调节血

量,且 主 疏 泄,促 进 气 血 津 液 的 正 常 运 行 和 输 布,

Banaeiyan等[28]培养人肝癌细胞系和诱导多能干细胞

来源的肝细胞构建的肝小叶芯片,实现了肝脏血液循

环的对流-扩散过程,体现了肝的贮藏血液、调节血量

的功能。Du等[29]用肝窦内皮细胞、库普弗细胞、肝星

状细胞和肝细胞整合形成的体外肝窦芯片,展现了肝

脏在蛋白质分泌、细胞因子产生、代谢和免疫反应中的

典型特异性功能。肝脏分泌的白蛋白等蛋白质对于维

持人体血浆胶体渗透压和营养物质运输至关重要,这
又类似于肝主疏泄中促进气血津液的正常运行和输

布。又如胆,中医理论中胆主贮藏和排泄胆汁,Du
等[30]将小鼠胆管细胞接种在胶原基质中建立了一种

胆管芯片,该芯片模拟了胆管细胞对胆汁酸、胆红素等

胆汁关键成分的转运过程,体现了胆的这一功能。
在多器官芯片的综合研究中,还能体现中医脏腑

一体观。中医认为肺与大肠相表里,Wang等[31]构建

的肺和肠芯片,既通过微流体循环实现营养物质跨器

官传递,契合中医“肺与大肠相表里”的生理关联;又在

SARS-CoV-2感染的病理状态下,两种芯片均呈现屏

障损伤、免疫激活及炎症因子上调的协同病理特征,为
表里同病提供了体外实验佐证。中医理论中肝肾精血

同源、相互资生,Huang等[32]构建的肝-肾芯片,该芯

片能在营养物质、化合物和代谢产物上面发生相互交

换,7
 

d后发现葡萄糖浓度和细胞代谢趋于稳定,且在

给予环孢素A
 

3
 

d后,发现了肝毒性和肾毒性,这既体

现了肝肾的生理关系,又反映出在病理上相互关联、易
相互累及。再看肠-肝芯片,藏象理论中肝主疏泄,调
畅气机,且脾胃运化所产生的水谷精微是化生气血的

重 要 原 料,滋 养 肝 脏 以 维 持 其 正 常 生 理 功 能。

Kurniawan等[33]通过培养嵌合小鼠中获取的原代人

肝细胞和诱导多能干细胞衍生的肠细胞进行共培养,
研制了肠-肝芯片,结果发现与传统的无灌注和直接氧

合的细胞培养方式相比,其增强了原代人肝细胞的白

蛋白分泌和细胞色素P450酶活性,同时也维持了多

能干细胞衍生的肠细胞的屏障完整性,体现出肝肠共

培养时,肠细胞为肝脏提供物质基础,保证肝脏药物代

谢功能正常发挥的特点。

3.1.2 五行学说 中医五行学说认为人体的五脏与

五行相对应,即肝属木、心属火、脾属土、肺属金、肾属

水,且存在木生火、火生土、土生金、金生水、水生木的

相生关系,以及木克土、土克水、水克火、火克金、金克

木的相克关系。多器官芯片可以通过连接不同的器官

芯片,模拟五脏之间的这种五行关系。以Ronaldson-
Bouchard等[34]设计的Interorgan芯片为例,该芯片分

别诱导多能干细胞和骨髓来源的间充质细胞形成成熟

的人 类 心 脏、肝 脏、骨 骼 组 织,再 将 该 芯 片 暴 露 在

30
 

μmol/L的多柔比星下,发现肝脏组织显示白蛋白

产量下降,心脏兴奋性降低,心肌肌钙蛋白I释放增

加,骨唾液蛋白水平降低和细胞减少。从中医五行学

说的视角分析,肝细胞承担代谢功能、心肌细胞负责维

持节律以及肾小管细胞调控代谢,反映出肝属木、心属

火和肾属水的功能,而骨与肾水的濡润和脾土的充养

密切相关,芯片中由肝损伤引发心功能异常,继发骨代

谢下降的连锁反应,与五行理论中木不生火、火不生

土、土不制水的异常传变规律相吻合。因肝木不能正

常生心火,导致心火不足,表现为心脏兴奋性降低,心
肌肌钙蛋白I释放增加。心火不足则无以温煦脾土,
脾土运化失健则精微生化乏源,骨组织失其充养;而脾

土虚弱则无以制约肾水,肾水失制则寒凝内生,加之肾

主骨生髓之职受损,骨组织既无精微充养,又失肾阳温

煦,最终导致骨唾液蛋白水平下降、细胞数量减少。多

器官芯片可通过量化各器官功能指标,将抽象的五行

生克关系转化为可量化的生理参数变化,为五行学说

的科学验证提供了微观层面的实验支撑。

3.2 对中医病理的探究

3.2.1 病因理论 在中医学的病因理论中,疾病的发

生常归因于外感六淫(风、寒、暑、湿、燥、火)、内伤七情

(喜、怒、忧、思、悲、恐、惊)、饮食失宜、劳逸失度、戾气、
病理产物以及其他病因七大类。多器官芯片技术可通

过精准调控芯片微环境,模拟中医病因导致的特异性

病理状态,使抽象的“外邪侵袭”“情志失调”等概念转

化为可观测的细胞与组织功能变化,为从现代微观视

角探究这些病因与人体生理病理的关系提供了新的

途径。
对于中医典型病因,多器官芯片可构建具有明确

病理关联的造模体系,例如模拟湿邪致病时,可在肺-
肠芯片的培养液中添加高渗透压介质,来模拟湿邪困

遏气机的病理状态,通过传感器检测肺泡上皮细胞屏

障的通透性、肠上皮细胞吸收功能的变化,对应中医湿

邪犯肺进而导致脾失健运的病理传变过程;模拟情志

失调中的怒伤肝时,可通过体外诱导肝细胞氧化应激,
构建肝-心串联芯片,监测肝细胞代谢酶活性、心肌细

胞动作电位频率,以此验证由于怒伤肝致肝气机逆乱,
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继而扰动心神导致心功能失常的病理关联,提升病理

研究的可操作性。
上述造模体系的科学性已在多项研究中得到验

证。中医理论认为外邪入侵人体,可由浅入深,传变无

穷,引发各种病变。以 Wang等[35]研究的整合了肺泡

和血脑屏障的组织芯片为例,将血脑屏障芯片直接暴

露于严重急性呼吸综合征冠状病毒2下,血脑屏障发

生轻微变化,此可视为外邪直接侵犯脑部,正气与邪气

交争,因是单纯局部邪气侵袭,正气尚可在一定程度抵

御,故仅出现轻微变化。而将受感染肺泡芯片的培养

液注入血脑屏障芯片,从中医角度理解为病邪从肺脏

传变至脑部。肺主气、朝百脉,在人体气血津液输布中

起关键作用。肺泡受感染后,邪气积聚,随气血运行至

脑部,此时不仅有外邪直接侵犯,还伴有从肺脏传来的

邪气及气血津液运行紊乱产生的病理产物,导致脑部

正邪力量对比变化更大,出现更严重损伤,包括内皮功

能障 碍、周 细 胞 脱 离 以 及 神 经 炎 症 等 病 变。又 如

Wang等[31]设计的肺-肠芯片,中医认为邪气致病后会

导致人体正气奋起抗邪,引发气血津液代谢紊乱。在

该芯片实验中,病原体感染肺芯片后,能通过微流体通

道传递炎症介质,间接影响肠芯片细胞状态,使肠芯片

细胞出现基因表达改变、细胞间连接变化等应激反应,
这与中医对邪气致病后人体反应的认识相契合。

除了外感、情志、饮食等核心病因,多器官芯片还

可拓展至环境毒素等“外邪”
 

的研究,进一步丰富中医

病因学的客观验证手段。例如Eckstrum等[36]用原代

人类干细胞和肝窦内皮细胞建立的双细胞肝芯片模

型,通过已知的肝毒性化合物刺激来观察白蛋白的分

泌和尿素的释放,体现了中医上肝主疏泄、调畅气机、
促进气血津液的运行和代谢,当肝毒性化合物刺激时,
肝脏对其进行代谢解毒,白蛋白分泌和尿素释放情况

可看作是肝脏在应对外来有害物质时,对体内物质代

谢和排泄的一种调节体现。正常情况下,肝脏能维持

白蛋白等物质的稳定分泌以及尿素的正常合成与释

放,若肝脏功能受损,这些指标会发生变化。Pires
等[37]设计的用于测试经皮给药相关的药物毒性的皮

肤-心脏-肝脏器官芯片,用于测试经皮给药相关药物

毒性,从中医角度,皮肤司卫外,正常时可抵御药物不

良影响,心主血脉,肝主藏血。实验表明双氯芬酸、酮
康唑、氢化可的松、对乙酰氨基酚在局部应用无显著影

响,高浓度局部或全身应用时会影响心脏和肝脏功能,
表现为心的自发搏动频率和传导速度降低,肝的白蛋

白产量降低,这体现了外邪高浓度进入人体时,干扰血

液运行和调节,影响心脏推动血液运行及肝脏藏血和

疏泄功能。通过这些多器官芯片研究,既加深对现代

医学疾病病因的理解,又为中医病因学理论提供新科

学证据和解释,促进中西医病因学融合发展。

3.2.2 病机理论 中医发病机理强调人体阴阳失衡、
脏腑功能失调等。多器官芯片可以实时监测芯片内各

器官在疾病发生发展过程中的生理参数变化、细胞代

谢产物的改变以及细胞间信号传导的异常等,从分子、
细胞和组织层面深入研究疾病的发病机理。

以心血管疾病为例,中医胸痹存在热毒血瘀[38-39]、
气血运行紊乱的发病机理。Zhao等[40]构建的巨噬细

胞与心肌细胞实时共培养的器官芯片以研究巨噬细胞

介导的炎症在心血管疾病发病机制中的作用。当心肌

细胞受损,巨噬细胞被坏死心肌细胞释放的相关因子

激活,激活后的巨噬细胞释放大量炎症介质,如细胞因

子和生长因子等。其中花生四烯酸代谢通路起关键作

用,经环氧化酶、脂氧合酶和细胞色素P450酶代谢生

成5-HETE、12-HETE和20-HETE等代谢产物,这
些产物进一步增强 NF-κB炎症通路激活,使 NO、

TNF-α和IL-6等炎症因子水平升高,引发炎症反应,
加剧心肌细胞损伤。同时,该过程还伴随溶血磷脂酰

胆碱和游离脂肪酸水平增加,活性氧合成通路活性提

高,活性氧产生增多,而抗氧化分子谷氨酰胺和蛋氨酸

表达下降,线粒体中超氧化物歧化酶2表达受抑制,抗
氧化防御系统受损,活性氧进一步积累,引起线粒体去

极化和异常能量代谢,最终加剧心肌细胞损伤。针对

这一“热毒血瘀”
 

病机,多器官芯片还可构建更精准的

验证体系:通过在血管-巨噬细胞共培养芯片中添加脂

多糖来模拟热毒,通过检测炎症因子(如TNF-α、IL-6
等)的 释 放 水 平 以 及 血 管 内 皮 细 胞 黏 附 分 子(如

VCAM-1、ICAM-1等)的表达量,从而动态追踪热毒

向血瘀的转化过程及量化关系。再看帕金森病,中医

认为其发病与肝肾阴虚兼痰瘀阻络,经络阻滞导致气

血运 行 不 畅,筋 脉 失 于 濡 养,而 引 发 震 颤、肢 体 拘

挛[41-42]。Trapecar等[43]构建的肠-肝脏-大脑轴研究

帕金森状态下的肠-肝-脑相互作用,研究发现短链脂

肪酸在肠道产生后,由结肠黏膜屏障吸收,经门脉循环

到达肝脏,肝细胞进一步代谢后进入体循环到达大脑。
短链脂肪酸可调节大脑内免疫细胞,如影响调节性T
细胞和辅助性T细胞17功能,还可改变神经元、星形

胶质细胞和小胶质细胞功能。从中医上来讲,痰湿流

窜于体内,停滞于经络,阻碍气血流通,上蒙于清窍,则
加剧了帕金森病的病理进程,影响大脑的正常功能。
类似地,对于“痰瘀阻络”这一病机,可在脑-血管串联

芯片中添加淀粉样蛋白,以模拟痰浊这一病理产物,通
过监测血脑屏障通透性变化与血管阻塞程度,以完成

瘀阻程度的量化评估,实现痰浊内生引发瘀阻脑络的

可视化验证。

3.2.3 疾病转归 中医注重疾病的动态变化,认为疾
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病在发展过程中会因正气的盛衰、邪气的进退以及治

疗等因素而发生变化。多器官芯片可以通过监视器持

续监测疾病模型在干预措施下的动态情况,助力展现

疾病转归的全过程。中医认为疾病向愈是正气渐复、
邪气渐退、正邪力量逆转的结果。Nguyen等[44]构建

了肾小管和肝脏器官芯片,该芯片用过氧化氢造模,模
拟活性氧诱导的肾小管细胞损伤,再加入1

 

000
 

个由

间充质基质细胞(Mesenchymal
 

Stromal
 

Cells,MSC)
衍生的小细胞外囊泡(Small

 

Extracellular
 

Vesicles,

sEVs),结果显示 MSC-sEVs可促进肾小管屏障完整

性和功能运输的恢复,缓解肾小管氧化损伤。从中医

角度看,这是药物扶助人体正气,增强机体抗邪能力,
从而促进疾病向愈转归的体现。

3.3 对中医治疗的研究

3.3.1 中医治则 中医基于整体观念和辨证论治的

原则,注重人体自身的调节和脏腑之间的相互关系,旨
在恢复人体的阴阳平衡。多器官芯片可以为中医治疗

原则的研究提供实验平台。通过在芯片上构建不同证

型的疾病模型,研究相应治疗原则的作用机制。中医

治疗原则中有
 

“坚者削之”,即消除病理产物、减轻疾

病症状。Shi等[45]构建了血脑屏障-胶质瘤模型来评

估中药潜在抗胶质瘤成分的渗透性和药效,结果发现

汉黄芩素、槲皮素和白藜芦醇能诱导血脑屏障-胶质瘤

芯片模型中的 U251细胞发生明显凋亡,对胶质瘤的

治疗具有积极意义,这与“坚者削之”的理念相契合。
此外中医治疗还有扶助正气、抵御邪气的理念。如

Fan等[46]为研究红景天苷对小胶质细胞缺氧损伤的

作用构建微流控芯片,结果显示红景天苷能通过降低

乳酸脱氢酶、缺氧诱导因子-1α、活性氧水平及细胞凋

亡率,抑制炎症细胞因子分泌和 NF-κB表达等途径,
减轻小胶质细胞在缺氧炎症状态下受到的损伤,类似

于在人体中扶助正气、抵御邪气的作用。

3.3.2 中药复方 中药复方是中医临床治疗的主要

用药形式,其精妙之处在于各味中药之间的配伍方法,
如君臣佐使配伍[47]、七情配伍[48]、气味配伍[49]、升降

浮沉配伍[50]等。但是中药及中药复方具有成分复杂、
多靶点及多层次的特点[51]。芯片技术可用于模拟体

内相互作用,有助于澄清中药复方理论中的多种因素,
如化合物共溶和抑制、药物吸收中的相互作用、复杂代

谢关系以及协同拮抗药理作用等,提供高通量分析和

微观监测的能力,有助于深入了解中药复方作用的组

织水平机制[52]。以经典复方“逍遥散”的疏肝健脾之

效为例,可以参考 Milani等[53]的芯片设计,构建适配

中药复方研究的肝-肠芯片,其中肝芯片采用原代肝细

胞构建以精准反映肝主疏泄功能,肠芯片通过Caco-2
细胞与HT29细胞共培养构建,该共培养体系可模拟

小肠吸收上皮与黏液分泌细胞的生理特性,既通过

Caco-2细胞的营养物质转运功能体现肠道吸收作用,
又依托肠道的吸收功能与脾主运化的紧密关联,间接

反映脾主运化且将水谷精微输布全身的核心功能,芯
片的互连通道流速、基底外侧流速及肝区流速可分别

设置为150,30,60
 

μL/min,以符合体外模拟人体生理

微环境的流速标准。通过在芯片中分别添加逍遥散全

方、君药柴胡、臣药当归和白芍、佐使药白术和茯苓,检
测肝细胞CYP3A4代谢酶活性、α-SMA及TGF-β1蛋

白表达量,同时监测肠上皮细胞屏障完整性、营养物质

跨膜转运效率及紧密连接蛋白Occludin表达水平,来
反映肝主疏泄功能、肝郁相关病理状态及脾主运化能

力,进而系统分析逍遥散君臣佐使配伍的协同调节作

用。Chen等[54]研究表明,逍遥散可以降低炎症因子

水平并改善肠屏障功能,但遗憾的是,目前中药复方通

过多器官芯片技术进行研究尚处于实验设计阶段,这
意味着在理解中药复方在复杂生理环境下的作用机

制,以及利用多器官芯片技术优化中药复方研发方面,
目前的认知还存在一定的空白。未来的研究应积极探

索多器官芯片与中药复方的联合应用,填补这一空白,
揭示中药复方的科学内涵。

4 总结与展望

目前多器官芯片技术的研究多聚焦于现代医学领

域,但多器官芯片作为一种能够模拟人体多器官交互

环境的新兴技术,其契合中医理论的整体观念,从藏象

的脏腑关联、五行的生克传变,到病因病机的动态演

化,多器官芯片都可将这些抽象的中医理论,转化为器

官芯片间可量化的物质交换、信号传导数据,还有望解

决证候的主观性和中药复方配伍的协同机制难量化等

问题,为中医理论的现代化阐释提供可行性支撑。
但是也应认识到,多器官芯片技术在中医研究中

的应用仍面临诸多挑战:一是目前多器官芯片技术仍

处于发展阶段,不同器官芯片之间的连接和整合存在

许多困难;二是中医体质差异、情志因素等核心范畴的

模拟技术尚未成熟,难以实现个性化病理状态的精准

复刻;三是技术成本较高,大规模实验的开展受限。未

来研究中应不断优化多器官芯片的器官功能模拟,开
发中医特色病因的模拟方法以及技术成本的控制路

径,推进中医药理论的现代化阐释。
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