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小肠类器官来源屏障模型在药物吸收评价中的应用进展 
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摘  要：小肠类器官来源 2D 屏障模型作为药物吸收评价的新兴体外工具，具有人源性和组织来源特征，可在一定程度上弥

补传统 Caco-2 细胞模型在细胞组成、转运体表达和代谢功能方面的局限。该模型可保留部分小肠上皮谱系特征及区域特异

性表达模式，并在适当分化条件下呈现肽转运蛋白 1（PEPT1）、P-糖蛋白（P-gp）等转运体表达和细胞色素 P450 3A4 酶

（CYP3A4）等代谢酶活性，可用于药物渗透性评价、转运体功能验证、肠道首过代谢研究及毒性筛选。芯片平台可引入流体

剪切力，多器官芯片可为研究吸收后代谢转化和器官间相互作用提供实验手段。该模型仍面临标准化不足、动物来源基质依

赖、部分细胞类型难以长期维持、血管/免疫成分缺乏、微生物互作重建困难及多器官整合有限等挑战。未来，合成基质、多

细胞共培养、微生物共培养、多器官芯片及人工智能辅助分析的发展，有望提升其在药物吸收、代谢、毒性评价和个体化用

药研究中的应用价值。 
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Abstract: Small intestinal organoid-derived 2D barrier models have emerged as promising in vitro tools for evaluating drug absorption. 

Owing to their human origin and tissue-specific characteristics, these models can partially overcome the limitations of conventional 

Caco-2 cell models in terms of cellular composition, transporter expression, and metabolic function. They retain some epithelial lineage 

features and region-specific expression patterns of the small intestine and, under appropriate differentiation conditions, exhibit the 

expression of transporters such as PEPT1 and P-gp, as well as metabolic enzyme activity such as CYP3A4. Therefore, they can be used 

for drug permeability assessment, transporter function validation, intestinal first-pass metabolism studies, and toxicity screening. Chip-
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based platforms can introduce fluid shear stress, while multi-organ chips provide experimental systems for investigating post-absorptive 

metabolic transformation and inter-organ interactions. Nevertheless, these models still face challenges, including insufficient 

standardization, dependence on animal-derived extracellular matrices, difficulty in maintaining certain cell types over the long term, 

lack of vascular and immune components, limited reconstruction of microbiota interactions, and insufficient multi-organ integration. 

In the future, the development of synthetic matrices, multicellular co-culture systems, microbiota co-culture technologies, multi-organ 

chips, and artificial intelligence-assisted analysis is expected to enhance their application value in drug absorption, metabolism, toxicity 

evaluation, and personalized medication research. 

Key words: small intestinal organoids; 2D barrier model; drug absorption evaluation; first-pass metabolism; toxicity screening; organ-

on-a-chip 

 

口服给药因其极高的患者依从性、给药便捷性

以及较低的生产成本，始终是药物研发的首选给药

途径[1]。然而，药物在口服后能否产生预期的疗效，

很大程度上取决于其在人体肠道的转运与吸收效

率。人体小肠作为药物吸收的主要场所，其复杂的

生理屏障不仅决定了药物的生物利用度，还通过代

谢酶和转运体调节药物的药动学特征[2-3]。因此，在

药物研发的早期阶段，对候选化合物进行精确的渗

透性与吸收评价至关重要。 

长期以来，药物肠道吸收与渗透性评价主要依

赖体外细胞模型、离体组织模型和体内动物模型。

体外模型以 Caco-2、MDCK-MDR1、TC-7 等的单层

细胞为代表，具有操作简便、成本较低和通量较高等

优势，适用于药物渗透性初筛；但此类模型多来源于

永生化或肿瘤细胞系，细胞组成单一，缺乏正常小肠

上皮的区域特异性、黏液层及多细胞谱系结构，转运

体和代谢酶表达亦与人体小肠存在差异，可能导致

部分药物吸收预测偏差[4-5]。离体模型如外翻肠囊、

离体肠段渗透模型和尤斯灌流室（Ussing chamber）

可在一定程度上保留组织结构和屏障功能，但存在

组织活性维持时间短、样本来源差异、操作复杂及难

以长期动态监测等局限性[6-7]。体内动物模型能够反

映较完整的生理环境，但人与实验动物在肠道 pH

值、转运体/代谢酶活性、肠道菌群组成和药物处置

过程等方面存在种属差异，同时还面临成本高、周期

长、通量低和伦理限制等问题[8-9]。 

现有传统模型均存在生理仿真性不足、预测准

确性有限等问题，无法充分模拟人体肠道屏障的结

构与功能，因此开发更具人类生理相关性、可精准

模拟肠道微环境的新型体外模型（类器官肠屏障模

型、肠道芯片模型等），已成为药物肠道吸收与渗

透性评价领域的迫切需求。 

1  小肠类器官 

近年来，类器官技术快速发展，类器官模型能

够在体外自组装形成三维结构，保留来源组织的细

胞异质性、遗传特征及部分生理功能。基于此，美

国国立卫生研究院（NIH）与食品药品监督管理局

（FDA）正积极推动新方法学（NAMs）战略，逐步

减少对传统动物实验的依赖[10]。全球类器官市场规

模预计将以超过 22%的年复合增长率扩张，有望在

2033 年达到 66 亿美元[11]。政策与市场的双重驱动，

使类器官技术成为连接基础研究、药物研发与临床

转化的核心桥梁。在上述技术革新的背景下，小肠

类器官能够精准再现小肠上皮的细胞多样性、隐窝-

绒毛结构及区域特异性功能，成为口服药物吸收与

代谢研究中最具前景的体外模型之一。 

1.1  从技术演进到生理模拟 

类器官是一类利用成体干细胞（ASCs）或多能

干细胞（PSCs）在体外三维培养体系中自组织形成

的微型组织，能够高度模拟来源器官的组织架构、

细胞多样性和生理功能[12]。小肠类器官的构建主要

依赖 2 种技术路径。其一，基于 Lgr5
＋
肠道干细胞

的成体干细胞来源类器官，该体系通过在富含层黏

连蛋白的基质胶（如 Matrigel®）中模拟肠道干细胞

微环境，并利用由 R-spondin 1（激活 Wnt 通路以维

持干细胞增殖）、头蛋白（Noggin，抑制 BMP 通路

以防止过早分化）和表皮生长因子（EGF，促进细

胞存活）组成的 ENR 培养体系，使干细胞自组织形

成具有隐窝‑绒毛结构的 3D 囊泡[13-14]。2011 年，

Sato 团队[15]进一步优化人源类器官培养条件，通过

添加烟酰胺、间变性淋巴瘤激酶（ALK）抑制剂和

p38 抑制剂，实现了人小肠上皮组织的长期稳定扩

增。其二，基于诱导多能干细胞（iPSCs）的类器官

体系，通过定向分化模拟胚胎肠道发育过程，可生

成包含上皮及间质成分的类器官，适用于发育生物

学研究与遗传性肠病模型构建[12,16]。无论采用哪种

来源，小肠类器官的培养均需经历扩增‑分化的时序

调控：扩增阶段维持高干性信号以促进细胞增殖，
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分化阶段则撤除 Wnt 激动剂（或添加 Notch 抑制

剂），诱导干细胞向成熟肠上皮细胞转化[17]。 

小肠类器官的核心优势在于其高度保留了真

实小肠的生物学特性。在细胞多样性方面，类器官

中同时存在负责营养吸收的肠上皮细胞、分泌黏液

的杯状细胞、分泌抗菌肽的潘氏细胞以及分泌激素

的肠内分泌细胞，这种多谱系组成使其在细胞构成

上接近真实组织[17]。在结构与功能方面，类器官能

够形成隐窝‑绒毛样结构，并表达紧密连接蛋白[如

闭合小带蛋白‑1（ZO‑1）、闭合蛋白（Occludin）]

及刷状缘酶（如蔗糖酶‑异麦芽糖酶），从而建立起

功能性的肠道屏障[5,18]。转录组学证据进一步表明，

人源小肠类器官与真实小肠组织在基因表达谱上

具有高度相关性，其转运体[如 P-糖蛋白（P‑gp）、

乳腺癌耐药蛋白（BCRP）、肽转运蛋白 1（PEPT1）]

和代谢酶[如细胞色素 P450 3A4 酶（CYP3A4）]的

表达水平更接近体内状态，显著优于传统的 Caco‑2

细胞模型[16,19]。这些特性使小肠类器官构建的药物

吸收评价模型更接近人体生理环境。 

1.2  3D 小肠类器官在药物评价中的局限性 

尽管小肠类器官在细胞多样性和组织相似性

方面具有显著优势，但其固有的“顶膜内翻”结构，

为药物评价带来了严重的物理障碍。在这一结构

中，负责药物吸收的顶端膜朝向封闭的囊腔内部，

极大地限制了其在吸收动力学研究中的应用。为解

决这一难题，研究者探索了将 3D类器官或 enteroids

（来源于肠道干细胞的肠上皮类器官）解离后接种

于 Transwell 或其他平面支撑物上，使上皮细胞形

成顶端面可直接暴露于培养基的极化 2D 单层模

型。Kozuka 等[20]建立并表征了人和小鼠小肠/大肠

来源的上皮细胞单层平台，结果显示该模型可形成

紧密连接和极化结构，并保留一定的肠上皮谱系特

征，为药物转运、屏障功能和顶端侧暴露研究提供

了更易操作的模型体系。通过培养条件的精确调控，

研究者还构建了极性反转的“apical-out”类器官，同

样实现了对顶端膜的直接接触[21]。Davoudi等[22]则另

辟蹊径，利用基底侧给药的策略，通过成像观察药

物在囊腔内的积累，以此验证了 P‑gp 的外排功能和

纳米粒的跨上皮转运。 

然而，这些策略在操作便捷性、实验通量和定

量准确性方面仍存在局限，难以满足药物早期开发

的高通量筛选需求。因此，如何将具有“顶膜内翻”

结构的 3D 类器官，转化为一种极性正确、顶端易

于接触且适用于高通量实验的 2D 屏障模型，成为

该领域亟待解决的技术挑战[23-24]。 

为了克服这一物理障碍，研究者开始探索将 3D

类器官转化为 2D 单层膜屏障模型，以构建更具生

理相关性且易于操作的药物评价平台[23]。值得关注

的是，Gill 等[25]的最新研究证实，经肠类器官与微

流控芯片耦合构建的“肠芯片”模型，已成功复现

人小肠的蠕动、黏液分泌及微生物共培养微环境，

在模拟口服药物首过代谢与肠道菌群介导转化方

面展现出前所未有的预测能力。 

2  从 3D 类器官到 2D 屏障模型的关键转化技术 

3D 肠道类器官能够较好保留来源组织的细胞

组成和区域特征，但其封闭腔样结构限制了药物对

顶端腔面的直接暴露，也不利于跨上皮通透性、跨

上皮电阻（TEER）及转运功能的连续定量检测。为

提高模型在药物吸收评价中的可操作性和可重复

性，研究者发展了将 3D 类器官回收、去除基质并

消化为单细胞或小细胞团后，重新接种于

Transwell、芯片或其他平面支撑材料表面，使其形

成具有顶端-基底侧极性和紧密连接结构的 2D 上皮

屏障模型的技术体系[23,26]。这一转化过程并非简单

的“从立体到平面”的物理铺展，而是伴随细胞黏

附、增殖、分化、极性重建及屏障功能成熟的动态

重塑过程；其中，去胶效率、消化程度、接种密度、

包被基质、培养基组成和增殖-分化时序等参数均会

影响单层闭合速度、屏障稳定性及药物转运/代谢相

关功能。若上述条件控制不当，可能出现细胞贴附

不足、局部多层化、TEER 波动、紧密连接不连续

或吸收相关功能不足等问题。因此，3D 类器官向 2D

屏障模型的转化应被视为一个需要参数优化和质

量控制的关键建模环节，而非单纯的操作流程。 

2.1  类器官的回收与去胶 

类器官的回收与去胶是 3D 类器官向 2D 屏障

模型转化的起始环节，其目的不仅是将类器官从基

质胶中释放出来，更重要的是在尽量减少机械损伤

和细胞丢失的前提下，获得状态一致、残胶较少且

适合后续消化和接种的类器官群体。由于小肠类器

官通常包埋于基质胶或基底膜提取物（BME）等基

质胶圆顶中培养，基质胶的溶解程度会直接影响后

续酶消化效率、细胞计数准确性、接种均一性及单

层膜形成质量。已有操作流程多采用预冷的细胞回

收液、温和细胞解离试剂或冰冷基础培养基/磷酸盐

缓冲液（PBS）处理基质胶圆顶，并在冰上孵育 20～
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60 min，期间配合轻柔吹打或间断颠倒混匀，使基

质胶逐渐液化并释放类器官[26,27]。与单纯追求“完

全回收”相比，该步骤更强调回收条件的温和性和

终点判断，即显微镜下应观察到基质胶团块明显减

少、类器官从胶中游离，且类器官总体结构未出现

明显破碎或大量细胞碎片。 

类器官初始状态是影响回收质量的重要因素。

通常宜选择处于扩增期、大小较均一且未明显过度

囊泡化或坏死的类器官；过大、囊泡化明显或长期

培养的类器官在回收和吹打过程中更易破裂，后续

消化后也更容易出现细胞存活率下降、贴附率低和

单层形成不均等问题[27]。因此，在回收前可记录类

器官培养天数、传代次数、每孔类器官数量、平均

直径及形态特征，并将其作为后续模型重复性分

析的重要来源。对于用于单层模型构建的类器官，

部分商品化流程建议使用培养 7～8 d、传代次数

不超过 15 代且每孔数量相对充足的类器官，并提

示供体差异、培养质量和生长天数均会影响后续

接种效率。 

去胶不充分是该步骤最常见的失败原因之一。

残留基质胶可表现为离心后细胞沉淀上方出现白

色或半透明絮状物，也可在显微镜下形成胶块包裹

类器官或细胞团。残胶过多会降低消化酶与类器官

上皮的接触效率，使后续消化不均，造成大块细胞

团残留、细胞计数偏低或接种后局部堆积；同时，

基质胶残留还可能影响后续蛋白质组、转运体表达

或药物吸附相关检测的解释。已有研究比较了细胞

回收液、分散酶和含 EDTA 的磷酸盐缓冲液（PBS-

EDTA）等不同基质胶去除方法[28]，发现不同方法在

基质胶去除效率和残留污染方面存在差异，其中分

散酶在蛋白质组样本制备中显示出较高的肽段产

量和较低的基质胶污染，提示基质胶去除方式本身

可能影响下游分析结果。因此，在药物吸收评价模

型构建中，去胶步骤不宜仅作为前处理操作，而应

作为影响模型均一性和数据可靠性的关键质量控

制点。 

为减少回收过程中的细胞损失和机械损伤，操

作中可采用低吸附枪头和离心管，必要时预先用培

养基润洗枪头或适当剪宽枪头末端，以降低类器官

黏附于塑料表面或因反复通过狭窄枪头而破裂的

风险[27]。若离心后仍可见明显残胶，可加入冰冷缓

冲液或回收液再次短时间孵育并重复洗涤；若出现

类器官大量破碎、沉淀松散或细胞碎片明显增多，

则提示吹打过强、孵育时间过长或类器官初始状态

不佳，应在后续实验中调整类器官收获时间、降低

机械剪切强度或优化去胶试剂。 

2.2  消化时机与条件优化 

消化过程是将完整 3D 类器官转化为可接种细

胞悬液的关键步骤，其目标并非单纯获得完全单细

胞化悬液，而是在“充分解离”和“维持细胞活

性”之间取得平衡。消化程度直接影响细胞贴附、

铺展、单层闭合和后续屏障稳定性：消化不足时，

残留的大块类器官碎片或细胞团可造成接种不均、

局部多层化和 TEER 波动；消化过度则可能破坏细

胞间连接及细胞表面黏附分子，增加失巢凋亡风

险，导致细胞存活率下降、贴壁率降低和屏障形成

延迟。因此，消化条件应根据类器官来源、培养天

数、大小、囊泡化程度和实验目的进行动态优化，

而不宜仅依赖固定时间。 

目前常用的消化试剂包括 TrypLE™ Select/ 

Express、Accutase、Accumax 及低浓度 trypsin/EDTA

等。TrypLE™为重组酶制剂，成分相对明确、批间

差异较小，适用于将人肠道类器官制备为单细胞悬

液。Tanaka 等[29]在建立人十二指肠类器官来源药物

吸收单层模型时，将细胞消化方式列为影响模型稳

健性的关键参数，并以细胞生长面积和 TEER 作为

评价指标；结果显示，与 0.05% trypsin/EDTA 相比，

TrypLE™处理后单层细胞生长面积和 TEER 表现更

佳，因此最终选择 TrypLE™作为消化酶。该研究的具

体流程为：类器官碎片经离心后加入 2.5×TrypLE™ 

Select，在 37 ℃水浴中消化 5～10 min，再经吹打、

70 μm滤网滤过、离心和计数后接种于Transwell[29]。

这提示消化酶的选择不应仅依据操作习惯，而应结

合单层形成效率、TEER 和后续功能指标进行筛选。 

消化终点应通过显微镜动态判断。一般而言，

当类器官结构松散、边缘模糊，并解离为单细胞或

少量小细胞团，而未出现大量细胞碎片、死亡细胞

或黏稠絮状 DNA 样物质时，可及时终止消化。对

于以均一单层和高贴附效率为目标的模型，也可采

用较温和的 Accutase 或 Accumax 进行单细胞化处

理。Felsenthal 等[26]报道，采用 Accumax 或 Accutase

将小肠类器官消化为单细胞悬液，有助于提高细胞

存活率和接种细胞的贴附效率，并可形成较均一、

自组织化的肠上皮单层。相比之下，部分猪肠道类

器官 2D 模型采用 0.05% trypsin/EDTA 于 37 ℃消化

5 min，并通过较强机械吹打进一步分散细胞，随后
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按一定细胞数接种于 Transwell；该方法可形成稳定

的猪空肠和结肠类器官来源单层，但其酶种类、机

械分散强度和培养周期与人源药物吸收模型并不

完全相同，提示不同物种和肠段来源模型的消化参

数仍需分别优化[30]。 

实际操作中，可将“消化不足-适度消化-消化

过度”作为质量控制框架。消化不足的表现包括悬

液中大团块较多、滤过后细胞回收率低、接种后细

胞分布呈斑片状或局部堆积；此时可适当延长消化

时间、增加轻柔吹打次数或优化去胶步骤。消化过

度则表现为细胞碎片增多、台盼蓝阳性细胞比例升

高、离心后沉淀松散、接种后 24 h 贴附率低或细胞

边缘收缩；此时应缩短酶处理时间、降低吹打强度，

并在接种早期加入 ROCK 抑制剂以降低单细胞化

引起的失巢凋亡风险。对于药物吸收评价模型，可

将细胞存活率、细胞团大小分布、滤过后回收率、

24 h 贴附率、单层闭合速度和 TEER 动态曲线作为

消化条件优化的核心指标，而不仅以“是否形成细

胞悬液”作为判断标准。获得状态良好的单细胞或

小细胞团悬液后，接种密度与包被基质的选择将进

一步决定单层膜的均一性和屏障功能。 

2.3  接种密度与包被基质的选择 

接种密度和包被基质共同决定类器官来源细

胞在平面支撑物上的贴附、铺展、闭合速度及屏障

成熟质量，是 3D 类器官向 2D 屏障模型转化中最

需要根据模型用途进行优化的参数之一。与传统细

胞系不同，类器官来源细胞对消化程度、供体差异、

肠段来源和基质条件更为敏感，因此不宜将某一固

定细胞密度简单作为通用标准。总体而言，接种密

度过低时，细胞间接触不足，易出现裸露膜区、闭

合延迟、TEER 上升缓慢和旁细胞通透性偏高；接

种密度过高时，则可能形成局部细胞堆积或多层化

结构，影响顶端-基底侧极性建立，并导致药物表观

通透系数评价产生偏差。因此，接种密度的优化应

结合 24～48 h 贴附率、单层闭合时间、形态均一性、

TEER 动态曲线和示踪物通透性等指标综合判断。 

不同研究报道的接种密度差异较大，提示该参

数具有明显的平台和模型相关性。Tanaka 等[29]在人

十二指肠类器官来源药物吸收单层模型中，将细胞

浓度调整为 5.0×105个·mL−1，并以每孔 1.0×105个

接种于 24孔Transwell，结合TrypLE消化和 iMatrix-

511/纤连蛋白包被，获得了具有较好药物吸收预测

能力的单层模型。Masete 等[31]在无 BME 包被的人

十二指肠 2D 类器官模型中比较了每孔 2×105个和

5×105个等条件，发现较高接种量可缩短达到汇合

的时间；其后续实验多采用每孔（5×105±1×105）

个，相当于约 8×105 个·cm−2，用于获得稳定的屏障

和转运功能。而在猪结肠类器官来源 2D 模型中，

Plenge 等[32]将 1.5×105 个细胞接种于预先以 1∶40 

Matrigel/PBS 包被的 12 mm 细胞培养插入物，并在

培养第 8 天开始分化、第 10 天进行功能实验。这

些结果说明，接种密度应优先以膜面积、细胞来源

和检测目的进行归一化和优化，而不宜直接跨物

种、跨肠段或跨平台套用。 

包被基质的选择同样会影响单层形成效率和

屏障功能。Matrigel 或 BME 因富含层黏连蛋白、胶

原蛋白和多种基质相关因子，长期以来被广泛用于

类器官培养和单层模型包被；但其来源于小鼠肿瘤

BME，成分复杂且存在批间差异，可能降低模型标

准化程度，并在药物扩散、转运或电阻检测中引入

额外干扰。近年来，胶原蛋白、纤连蛋白、层黏连

蛋白片段及合成/定义明确的基质逐渐被用于替代

或减少 Matrigel/BME，以提高模型可重复性和可解

释性。Tanaka 等[29]系统比较了 Matrigel、I 型胶原、

纤连蛋白、IV 型胶原和 iMatrix-511 等包被条件，

发现 iMatrix-511 可显著提高细胞生长面积和

TEER，而 iMatrix-511 与纤连蛋白联合包被进一步

促进细胞扩增；研究人员还结合十二指肠类器官中

整合素 α6 亚基（ITGA6）、整合素 β1 亚基（ITGB1）

和整合素 β4 亚基（ITGB4）等整合素表达，说明基

质选择与细胞-基质黏附机制密切相关。因此，包被

基质的选择不应仅基于“是否常用”，还应结合肠

段来源细胞的整合素表达、单层形成效率和下游功

能检测需求。 

对于药物吸收和跨上皮转运研究，还需关注基

质层本身可能带来的扩散屏障效应。Masete 等[31]建

立的无 BME 人十二指肠 2D 类器官模型显示，在

无 BME 包被条件下，单层仍可形成稳定屏障，并

保留葡萄糖吸收、短链脂肪酸摄取和离子转运等十

二指肠相关功能；同时，BME 包被可能增加亚上皮

阻力并在一定程度上影响主动离子转运信号。这提

示，对于以转运、通透性和药物吸收为核心终点的

模型，减少或去除外源性胶状基质有助于降低药物

扩散解释中的混杂因素。然而，无基质胶体系并非

适用于所有条件。单细胞化程度高、细胞存活率低

或供体增殖能力弱时，缺乏基质支持可能导致贴附
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不足或闭合失败；此时可通过提高接种密度、加入

ROCK 抑制剂、优化消化条件或采用定义明确的胶

原/层黏连蛋白/纤连蛋白包被来改善模型稳定性。 

因此，接种密度与包被基质的优化应遵循“用

途导向”的原则：若模型主要用于药物吸收和转运

评价，应优先选择能够形成均一单层、低背景扩散

阻力且具有稳定 TEER 和示踪物通透性的条件；若

模型主要用于细胞黏附、迁移、再生或力学研究，

则可进一步考虑基质刚度、蛋白组成等因素。故接

种密度和包被基质应作为配套参数共同优化，而非

分别独立选择。 

2.4  增殖与分化的时序调控 

在类器官来源细胞完成贴附、铺展并逐渐形成

连续单层后，培养体系需由“促进扩增和闭合”转

向“诱导成熟和功能化”。这一过程的核心是通过

阶段性调节 Wnt/R-spondin、表皮生长因子（EGF）、

Notch、骨形态发生蛋白（BMP）/转化生长因子-β

（TGF-β）及 p38/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等

信号，平衡细胞增殖、上皮极性重建、屏障稳定性

和吸收相关功能成熟。通常，接种后早期需要保留

一定的干细胞维持和促存活信号，以促进单细胞或

小细胞团贴附、扩增和单层闭合；待单层基本连续

后，再降低 Wnt/R-spondin 等干细胞维持信号，并

根据模型用途调整 EGF、Notch 抑制剂、维生素 D3

或其他诱导因子，以促进吸收细胞、杯状细胞和其

他成熟肠上皮谱系的形成[6,27]。因此，增殖与分化的

时序调控应视为 2D 屏障模型构建中的功能优化环

节，不仅是培养基更换步骤。 

分化诱导的起始时间依据单层闭合状态和屏

障稳定性确定。若在细胞尚未充分铺展或局部仍存

在裸露膜区时过早诱导分化，细胞增殖修复能力下

降，容易造成单层闭合延迟、局部缺损和 TEER 波

动；若长期维持扩增状态，则模型中干/祖细胞比例

偏高，吸收细胞成熟不足，转运体、代谢酶及刷状

缘相关标志物表达偏低，难以满足药物吸收评价的

功能要求。Wang 等[28]指出，人肠道类器官可通过

撤除维持干细胞状态的生长因子并加入谱系诱导

因子，在约 5 d 内获得不同成熟细胞组成；但终末

分化后类器官活性可在数天内明显下降，因此功能

实验应在分化成熟与细胞状态稳定之间选择合适

窗口。这一原则同样适用于 2D 屏障模型，即分化

诱导应以单层连续性、TEER 平台、细胞形态和功

能标志物为依据进行动态判断。 

对于药物吸收评价模型，分化条件还需兼顾屏

障稳健性和药物处置功能。Tanaka 等[29]在人十二指

肠类器官来源单层模型中，将扩增培养基和分化培

养基组成列为影响模型稳健性的关键因素，并以

TEER、禁食状态模拟肠液（FaSSIF）耐受性、药物

吸收相关基因表达和 CYP3A 活性作为评价指标。

该研究显示，去除 Wnt3a、R-spondin1、烟酰胺

（nicotinamide）和 SB202190 的分化培养基可促进分

化，增加蔗糖酶-异麦芽糖酶（SI）、肠碱性磷酸酶

（ALPI）、腺苷三磷酸结合盒 B 家族成员 1（ABCB1）、

CYP2C9 和 CYP3A4 等肠上皮成熟及药物吸收相关

基因表达；但某些培养条件可引起 TEER 短暂下降

和细胞从 Transwell 脱落，提示分化诱导过强或培

养基组合不当会削弱屏障稳定性[29]。进一步比较

EGF条件时，去除 EGF可提高 SI、ABCB1、CYP2C19

和 CYP3A4 表达，提示吸收细胞成熟度提高；但 EGF

去除时间较长时，模型对 FaSSIF 的耐受性下降，说

明过度追求成熟可能牺牲药物吸收实验所需的屏

障稳健性[29]。因此，药物吸收模型的分化方案应以

“成熟度-屏障稳定性-实验耐受性”三者平衡为优

化目标。 

近年来的研究还提示，可通过核受体通路进一

步提高药物代谢和转运相关功能。Tanaka 等[29]最终

采用 4 d 扩增加 6 d 分化的培养流程，并在分化末

期加入 100 nmol·L−1 维生素 D3；该处理可诱导

ABCC2、CYP2C 和 CYP3A4 等吸收相关基因表达，

并提高 CYP3A 活性，使部分低表达基因接近原代

肠上皮细胞水平。用该模型对 19 种上市药物的评

价结果表明，表观渗透系数（Papp）与人体吸收分数

（Fa）具有较好相关性，R²为 0.88，提示合理的分化

时序和功能诱导可显著提高类器官来源单层模型

在药物吸收预测中的应用价值[29]。Yamashita 等[33]

建立的人活检来源十二指肠类器官单层模型也显

示，单层可在 3～8 d 内形成极化吸收细胞和紧密连

接，并表现出高于 Caco-2 细胞的药物代谢酶和转运

体功能，进一步说明分化状态是决定药物吸收评价

可靠性的关键因素。 

分化程度的验证应采用形态、谱系标志物和功

能指标相结合的方式。形态学上，可观察细胞由高

增殖、铺展状态逐渐转为极性明确的柱状上皮样结

构，并通过绒毛蛋白（Villin）、F-肌动蛋白（F-actin）、

闭锁小带蛋白-1（ZO-1）、闭合蛋白（OCLN）或紧

密连接蛋白（CLDN）等染色确认刷状缘和紧密连
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接结构。谱系标志物方面，可检测吸收细胞标志物

SI、ALPI、Villin，进行杯状细胞标志物黏蛋白 2

（MUC2）/过碘酸-希夫（PAS）染色，以及必要时检

测嗜铬粒蛋白 A（CHGA）、LYZ、双皮质素样激酶

1（DCLK1）等内分泌细胞、Paneth 细胞和 tuft 细胞

相关标志物。功能层面，则应重点评价与药物吸收

相关的 ABCB1/P-糖蛋白（P-gp）、ABCG2/BCRP、

溶质载体（SLC）转运体、CYP3A4、羧酸酯酶 2

（CES2）、葡萄糖苷酸（UGT）等表达或活性，并

结合 TEER、Lucifer yellow 或荧光素异硫氰酸酯-葡

聚糖（FITC-dextran）通透性检测判断屏障完整性。

Klein 等[34]进一步研究表明，小肠类器官的增殖状

态和分化状态会影响药物毒性评价结果，不同分化

状态下小分子化合物的毒性反应可产生差异，提示

在药物评价中必须明确模型所处的分化阶段，并避

免将不同成熟度模型的结果直接比较。 

因此，增殖与分化的时序调控应以模型应用目

的为导向：若用于药物吸收和代谢/转运研究，应优

先获得稳定屏障、成熟吸收细胞表型及可检测的转

运体和代谢酶功能；若用于再生、损伤修复或干细

胞行为研究，则可保留更高比例的增殖细胞。实际

建模中，应同步记录分化起始时间、分化持续时间、

培养基关键因子、TEER 变化、细胞活率、紧密连

接连续性和吸收相关功能指标，以提高不同实验批

次和不同研究之间的可比性。 

2.5  屏障形成的监测与验证 

屏障形成的监测与验证是判断 3D 类器官是否

成功转化为功能性 2D 屏障模型的关键环节。由于

类器官来源单层膜的屏障强度受供体来源、肠段类

型、接种密度、包被基质、培养基组成和分化状态

等因素影响，故应结合 TEER 动态变化、旁路通透

性、紧密连接结构、上皮极性以及药物吸收相关功

能进行综合评价。通常，TEER 值随细胞贴附、铺

展和单层闭合逐渐升高，并在屏障成熟后进入相对

稳定平台期；若 TEER 长期不升高、波动明显或达

到平台后迅速下降，常提示细胞密度不足、单层存

在缺损、分化条件不当、细胞脱落或紧密连接受损。 

不同模型报道的 TEER 平台值差异较大。例如，

在 Masete 等[31]建立的人十二指肠无 BME 2D 类器

官模型中，以 TEER＞100 Ω·cm2 作为单层汇合的判

定标准；在接种 5×105 个细胞的条件下，BME 包

被组和无 BME 组在第 14 天的校正 TEER 分别为

（326.3±12.5）Ω·cm2 和（255.3±4.2）Ω·cm2。Plenge

等[32]建立的猪结肠类器官来源 2D 模型在培养第 8

天平均 TEER 为（187.4±28.3）Ω·cm2，并结合电

镜、紧密连接基因表达和 Ussing chamber 功能实验

验证模型完整性。Tanaka 等[29]在人十二指肠类器官

来源药物吸收模型中也将 TEER 作为培养条件筛选

指标之一，但同时结合 FaSSIF 耐受性、Lucifer 

Yellow 通透性、Papp、转运体/代谢酶表达和 CYP3A

活性评价模型功能。这些结果说明，TEER 更适合

用于同一体系内的动态质控和批间比较，而不是作

为跨模型通用阈值。 

旁路通透性检测是 TEER 的重要补充。TEER

主要反映离子通透性，而 Lucifer Yellow、FITC-

dextran 或其他相对分子质量明确的示踪物可用于

评价小分子或大分子经旁细胞通路跨膜转运的程

度。对于药物吸收评价模型，Lucifer Yellow 的 Papp

常被用作屏障完整性和实验耐受性的判定指标。

Tanaka 等[29]在 FaSSIF条件下采用 Lucifer Yellow 评

价屏障功能，并参考 Caco-2 渗透性实验中 Lucifer 

Yellow Papp低于 1.0×10⁻6 cm·s−1 的常用标准；其模

型在多批次和多供体实验中均能维持较低 Lucifer 

Yellow 通透性，提示单层屏障具有较好的重复性和

稳健性。Masete 等[31]则采用 4×103 FITC-dextran 和

4.4×104 辣根过氧化物酶（HRP）分别评价旁细胞转

运和转胞转运，并证明肿瘤坏死因子（TNF）-α 刺

激可降低 TEER、增加 FITC-dextran 和 HRP 通透

性，从而验证模型对屏障损伤刺激的响应能力。因

此，屏障验证不应仅证明“电阻升高”，还应证明

示踪物通透性处于可接受范围，并可对屏障破坏因

素作出合理响应。 

紧密连接蛋白的表达和定位是判断屏障结构

完整性的另一关键指标。免疫荧光检测中，ZO-1、

Occludin、密封蛋白（Claudin）家族蛋白和三细胞

紧密连接蛋白（Tricellulin）等应在细胞边界呈连续、

环状或网格状分布，而非仅表现为弥散性胞质信

号。若出现 ZO-1/Occludin 边界信号中断、局部缺

失、细胞间隙扩大或细胞重叠堆积，即使 TEER 暂

时较高，也可能提示单层结构并不均一。Masete

等 [31] 在人十二指肠 2D 类器官模型中观察到

Occludin 随培养时间延长而更为稳健，并进一步验

证 ZO-1 与双细胞连接处 Occludin、三细胞连接处

Tricellulin 的共定位。Plenge 等[32]在猪结肠 2D 类器

官模型中也检测了 CLDN2、CLDN3、OCLN 和 ZO-

1 等紧密连接相关基因，并结合 TEER 和电镜观察



第 49 卷第 10 期  2026 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 10  October 2026 

     

·3422· 

证实模型形成了完整上皮屏障。 

除屏障完整性外，药物吸收评价模型还应验证

上皮极性和吸收相关功能。形态学上，可通过Villin、

F-actin、刷状缘结构、微绒毛和黏液分泌等指标判

断顶端面成熟和细胞极性；谱系组成上，可检测吸

收细胞标志物 SI、ALPI、Villin，杯状细胞标志物

MUC2/PAS 染色，以及必要时检测内分泌细胞、

Paneth 细胞或 tuft 细胞相关标志物。功能层面，应

进一步评价与药物处置相关的 ABCB1/P-gp、

ABCG2/BCRP、SLC 转运体、CYP3A4、CES2 和

UGT 等表达或活性。Yamashita 等[33]建立的人活检

来源十二指肠类器官单层模型在 3～8 d 内形成

极化吸收细胞和紧密连接，并表现出较强的 P-gp

和 CYP3A4 功能，提示类器官来源单层模型可用

于药物转运和代谢研究。Tanaka 等[29]进一步以 19

种上市药物验证人十二指肠类器官来源单层模型

的吸收预测能力，结果显示体外 Papp 与 Fa 之间具

有较好相关性，R2 为 0.88。因此，对药物吸收评

价而言，理想模型不仅应具有完整屏障，还应具

备可检测、可重复且与人体肠上皮相关的转运和

代谢功能。 

综上，2D 屏障模型的质量控制应采用分层验证

策略：首先，通过显微镜观察和 TEER 动态曲线确

认单层闭合和稳定性；其次，通过 Lucifer Yellow、

FITC-dextran 等示踪物检测旁细胞通透性；再次，

通过 ZO-1、Occludin、Claudin 和 Tricellulin 等紧密

连接蛋白定位验证结构完整性；最后，结合 Villin、

SI、ALPI、MUC2、ABCB1、ABCG2、CYP3A4 等

标志物或功能实验确认模型成熟度和药物吸收相

关功能。若出现 TEER 持续偏低、示踪物 Papp升高、

紧密连接信号不连续、细胞局部脱落或转运/代谢功

能不足，应回溯分析接种密度、消化损伤、包被基

质、分化时序和培养基组成等上游环节，而不宜仅

通过延长培养时间进行补救。 

3  2D 屏障模型的平台构建：Transwell 与芯片 

成功转化的 2D 类器官单层膜需要合适的承载

平台才能发挥其药物评价功能。目前，主流平台可分

为 2 大类：以 Transwell 为代表的静态培养系统和以

微流控芯片为代表的动态培养系统。2 类平台在设计

理念、操作复杂度、生理仿真度和应用场景上各具特

色，研究者需根据具体研究目标进行权衡选择[35-37]。 

3.1  Transwell 平台：标准化与高通量 

Transwell 平台凭借其操作简便、成本低廉和高

度标准化的特点，目前仍是药物渗透性初筛的首

选。它允许研究者方便地进行双向转运实验，计算

Papp
[5]。然而，Transwell 的静态培养环境通常缺乏流

体剪切力和机械形变，难以模拟肠道的蠕动和血流

冲刷，这可能限制细胞的分化成熟程度，并影响某

些体内外相关性高制剂行为的预测[23]。 

3.2  芯片平台：生理仿真与动态监测 

近年来，器官芯片（Gut-on-a-chip）技术通过引

入微流控系统，显著提升了模型的生理相关性。芯

片平台能够模拟肠道的流体剪切力（通常为

0.01～10 dyn·cm−2）和周期性机械应变（如 10%

位移，0.15 Hz），这些物理信号被证明显著影响肠

上皮形态发生，并能诱导细胞形成更成熟的绒毛状

结构[38-39]。值得注意的是，流体剪切力的水平本身

就可以差异化调控屏障特性：Mennella 等[40]发现，

在芯片中施加不同强度的剪切力，可导致上皮屏障

在旁细胞通透性和跨细胞摄取效率上产生显著差

异，提示可通过调节剪切力实现对药物转运途径的

精细化调控。此外，近年涌现的工程学创新，正在

突破传统芯片操作复杂、集成度不足的限制。已有

无泵驱动设备（如 VitroFlo）被成功开发，其通过被

动流控机制实现了与生理环境相当的剪切力刺激，

且支持多模块并行实验[41]。 

此外，3D 生物打印的应用也取得了重要进展。

Purdue 大学的研究团队[42-43]利用先进的 3D 打印技

术与脱细胞细胞外基质（dECM）材料，构建了具有

真实隐窝-绒毛几何结构的肠道模型，并证实 3D 结

构本身会影响 P-gp 等转运蛋白的功能，这是传统平

面模型难以做到的。与此同时，集成化传感器技术

也从单一的终点评估，发展到实时监测屏障功能：

世界精密仪器公司（WPI）与 SynVivo 合作推出了

EVOM™ Chip，利用嵌入式电极实现了器官芯片上

的多通道 TEER 实时测量[44]。近年来，将 TEER 测

量电极直接集成于器官芯片的技术，实现了在不干

扰培养环境的前提下，对屏障功能进行实时、连续、

非侵入性的自动化监测[45]。 

3.3  平台对比与适用场景 

Transwell 与芯片平台并非简单的“先进”与

“落后”关系，而是具有不同适用边界的模型体系。

Transwell 系统结构简单、操作成熟、成本较低、通

量较高，便于进行 TEER、旁路通透性和 Papp等标准

化检测，因而更适用于药物研发早期的化合物渗透

性初筛、屏障完整性评价和批量条件优化。芯片平台
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则可引入流体剪切力、机械拉伸、氧梯度、共培养和

多器官连接等动态因素，更适合用于研究肠上皮成

熟、药物代谢机制、肠道-微生物互作、炎症/毒性反

应以及生理相关性较高的机制验证[37,46-47]。 

然而，目前关于 Transwell 与芯片平台在药物

吸收评价中的直接定量比较仍相对有限，尤其缺乏

在相同细胞来源、相同培养基、相同药物组合和相

同分析方法下，对 Papp、外排比、代谢产物生成量

和人体吸收相关性的系统头对头研究。因此，不能

简单推断芯片平台在所有药物吸收评价场景中均

优于 Transwell。Moyer 等[48]比较了 Caco-2 细胞、

人 空 肠 和 十 二 指 肠 类 器 官 来 源 细 胞 以 及

EpiIntestinal™微组织在静态 Transwell 和流动微生

理系统平台中的表现，并检测了 TEER、右旋糖酐

（dextran）泄漏以及咖啡因、普萘洛尔和吲哚美辛 3

种小分子的通透性。该研究显示，肠类器官来源细

胞在部分形态学和屏障指标上优于 Caco-2 细胞，而

微生理系统（MPS）培养可带来一定上皮结构改善，

但同时也引入了更高变异性，尤其是在肠类器官来

源细胞中更为明显；此外，该研究涉及药物种类有

限，尚不足以得出跨药物类别的普适性结论。 

已有研究开始对 Transwell 与流动培养或肠道

芯片平台进行直接比较，但相关证据仍处于积累阶

段，其结论更适合用于界定不同平台的适用情境，

而 不 宜 直 接 外 推 为 “ 芯 片 平 台 全 面 优 于

Transwell”。Moyer 等[48]比较了 Caco-2 细胞、人空

肠和十二指肠 enteroid 来源细胞以及EpiIntestinal™

组织在静态膜培养和流动 MPS 条件下的屏障通透

性表现，结果显示流动培养可在一定程度上改善部

分模型的上皮形态和屏障相关指标，但同时也可能

增加实验变异性；且该研究所涉及的小分子药物种

类有限，因此其结果更适合作为平台比较的初步证

据，而非普适性结论。Gleeson 等 [49]在 Caco-2 

Transwell 与 Caco-2 gut-on-a-chip 模型中比较口服

肽制剂及渗透促进剂的评价效果，发现芯片模型中

渗透促进效应较 Transwell 更为温和，并与离体和

体内结果更为接近，提示动态微环境可能有助于减

少传统静态模型对促渗效应的高估。Moerkens 等[50]

进一步比较了人诱导多能干细胞（hiPSC）来源肠上

皮细胞在类器官、Transwell 和 intestine-on-chip 系

统中的转录组特征，发现芯片培养条件下消化、营

养转运和药物代谢相关基因表达增强，提示芯片平

台可能促进肠上皮成熟；但该研究主要基于基因表

达和细胞组成分析，并不能直接等同于 Papp、外排

比或代谢清除能力的定量优势。因此，当前证据更

支持基于研究目的和评价终点选择平台，即

Transwell 更适合标准化、较高通量的渗透性筛选，

而芯片平台更适合动态微环境、制剂促渗、成熟度

提升和机制验证等特定研究场景。 

基于现有证据，若研究目标是建立可重复、可

比较、适合中高通量检测的药物渗透性筛选体系，

Transwell 仍是更现实和更易标准化的选择；若研究

目标涉及流体剪切力、机械刺激、微生物共培养、

肠-肝轴或复杂毒性机制，芯片平台则更具方法学优

势。未来需要采用统一细胞来源、统一培养基和统

一药物探针集，在 Transwell 与芯片平台中同步测

定 Papp、TEER、旁路示踪物通透性、转运体功能、

代谢产物生成量和人体 Fa/肠道有效渗透系数（Peff）

相关性，才能更客观地评价 2 类平台在药物吸收预

测中的相对价值。 

4  药物吸收评价的应用案例 

无论采用 Transwell 还是微流控芯片平台，2D 类

器官屏障模型的构建最终都指向同一个目标——为

药物研发提供更接近人体生理的体外评价工具。相

较于传统 Caco-2 模型，类器官来源模型保留了更接

近人体的细胞多样性、转运体表达谱和代谢酶活

性；相较于动物模型，它提供了可规模化、可重复

的人源化平台，同时规避了种属差异带来的预测偏

差[6,25]。本文从渗透性评价、转运体功能、代谢研究

和毒性评估 4 个维度，系统展示该类模型在药物吸

收评价中的具体应用案例，并重点阐述其相较于传

统模型的独特优势。 

4.1  渗透性评价与 Papp 计算 

Papp 是评价药物吸收能力的核心参数，计算公

式为：Papp＝（dQ/dt）/（A×C₀），其中 dQ/dt 为接

收室药物累积量的线性变化速率，A 为膜面积，C₀

为供试室初始浓度[3]。根据生物药剂学分类系统的

划分标准[51]，Papp 值大于 1×10⁻5 cm·s−1 的药物属于

高渗透性，介于 1×10⁻6～1×10⁻5 cm·s−1 为中渗透

性，低于 1×10⁻6 cm·s−1 则为低渗透性。 

Hudson 等[52]系统比较了人小肠类器官来源 2D

单层膜与 MDCK 细胞模型在预测来那度胺口服吸

收中的表现；结果显示，类器官模型测得的 Papp 值

为 6×10⁻7 cm·s−1，而 MDCK 单层膜测得的 Papp值

显著偏低（约 2×10⁻7 cm·s−1），与其体内高生物利

用度（68%～120%）不符。进一步分析表明，类器
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官模型能够更好地捕捉转运体介导和旁路途径介

导的药物渗透性效应，从而实现更准确的人体吸收

预测[52]。类似地，Ayehunie 等[53]利用人原代细胞来

源的小肠微组织模型评价了 11 种模型药物的渗透

性，发现该模型能够有效区分低渗透性与高渗透性

药物，且与人体吸收数据的相关系数（R2＝0.91）优

于 Caco-2 细胞（R2＝0.71）。 

4.2  转运体功能研究 

转运体介导的主动转运是决定药物肠道吸收、

分布和排泄的关键因素，其中外排转运体（如 P-gp、

BCRP）可限制口服药物的生物利用度，而摄取转运

体（如 PEPT1）则促进特定底物的吸收。与传统单

一细胞系相比，类器官来源的 2D 屏障模型可在一定

程度上保留肠上皮相关转运体的表达和功能，并可

用于 P-gp、BCRP、PEPT1 等转运体功能评价[54,55]。 

转运体功能研究通常采用双向转运实验结合

抑制剂验证的策略：分别测定药物从顶端到基底侧

（A→B）和从基底侧到顶端（B→A）的 Papp，计算

外排比（ER＝Papp B→A/Papp A→B）。当 ER＞2 时，提

示可能存在主动外排机制；加入特异性抑制剂（如

P‑gp 抑制剂 MK 571、BCRP 抑制剂 Ko143）后，若

ER 显著下降，则可确认特定转运体的参与 [55]。

Kasendra 等[56]利用人十二指肠芯片模型成功验证

了 P‑gp 和 BCRP 的功能活性，同时采用 LC‑MS/MS

定量检测证实，芯片上皮细胞中 P‑gp 和 BCRP 的

蛋白表达水平与成人十二指肠组织高度一致。此

外，Zietek 等[57-58]利用小鼠和人小肠类器官 3D 模

型验证了 PEPT1 的摄取功能，通过放射性同位素标

记的甘氨酰肌氨酸（Gly‑Sar，PEPT1 典型底物）摄

取实验发现，在 PEPT1 基因敲除或加入特异性抑制

剂头孢羟氨苄的条件下，Gly‑Sar 的摄取显著降低，

证实了功能性 PEPT1 在类器官体系中的存在。 

4.3  代谢功能与首过代谢评价 

肠道首过代谢是影响药物口服生物利用度的

关键因素之一，其中细胞色素 P450 酶家族（尤其是

CYP3A4）在小肠上皮中高表达，负责代谢约 50%

的临床常用药物[59]。类器官来源的 2D 屏障模型保

留了接近生理水平的 CYP3A4 酶活性，为肠道代谢

研究提供了可靠平台。 

芯片平台中引入的流体剪切力可上调 CYP3A4

的表达和酶活性。使用 Caco-2 细胞的微流控芯片研

究发现，动态培养条件下的代谢效率显著提高，证

实了物理微环境对肠道代谢功能调控的重要性[60]。

值得特别关注的是，Gill 等[25]最新研究实现了药物

渗透性与代谢的同步评估。他们利用人小肠类器官

来源的生物工程肠上皮（BIE），同时测定了多种模

型药物的 Papp，并基于 CYP3A4 介导的代谢产物生

成量，结合机制性建模成功预测了药物的肠道逃逸

分数（Fg），解决了传统方法需将渗透数据与代谢

数据分开建模再行整合的难题，显著提升了口服药

物生物利用度的预测准确性[25]。 

最新的进展还包括将肠芯片与肝芯片物理耦

联，构建“肠-肝轴”多器官芯片模型[61-62]。采用含

氟聚合物（PFPE）构建的肠-肝串联芯片，将肝脏隔

室出流液中完整原型药物的检出率提高了 20 倍以

上，通过最小化隔室间死体积，能够灵敏地观测代

谢饱和及代谢酶抑制效应。这些进展为评估药物的

系统代谢提供了更完整的生理模拟平台[63]。 

4.4  毒性评价与量化指标 

类器官来源 2D 屏障模型在毒性评价中的价

值，不仅在于能够检测细胞死亡或屏障破坏，更在

于可将功能损伤、炎症反应、结构改变和分子机制

纳入同一评价体系。与单一细胞活力检测相比，该

类模型更适合从“屏障功能‑细胞损伤‑炎症应答‑

结构重塑‑转运/代谢功能改变”5 个层面建立毒性

评价框架。其中，TEER 可用于动态监测屏障完整

性，但不宜被视为唯一判定标准；Lucifer Yellow、

FITC-dextran 等旁路示踪物可补充评价旁细胞通透

性；乳酸脱氢酶（LDH）释放、腺嘌呤核苷三磷酸

（ATP）含量或细胞活力检测可反映细胞损伤；IL-6、

TNF-α、IL-1β 等细胞因子可用于判断炎症反应；ZO-

1、Occludin、Claudin 等紧密连接蛋白定位及 F-

actin/Villin 结构可反映上皮结构完整性。对于药物

毒性研究，还应进一步结合转运体和代谢酶功能变

化，以区分单纯细胞毒性、屏障毒性和药物处置功

能扰动。 

不同类型毒性研究的模型设计和终点选择存

在明显差异，需避免将其结果直接等同比较。药

物诱导胃肠道毒性研究通常更强调与临床腹泻、

屏障损伤或治疗窗相关的预测性能。例如，

Hoffman 等[64]建立的 MPS 肠道毒性模型以 TEER

变化作为核心读数之一，对 23 种参考化合物进行

评价，其中 15 种显示出与预期一致的结果，提示该

类系统可用于药物诱导胃肠道损伤的早期筛查。

Pike 等[65]采用 2D 人肠干细胞来源模型评价 30 种

已知临床腹泻风险药物，并将增殖、细胞丰度和屏
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障形成作为读数，其预测准确率分别达到 91%、90%

和 88%，说明多终点联合分析较单一指标更有助于

提升毒性预测能力。 

对于非药物化学暴露，研究重点通常转向屏障

损伤和炎症反应[66]。Ogulur 等[67]研究洗碗机清洁剂

和漂洗剂残留对肠上皮屏障的影响，发现其中乙氧

基化醇是诱导上皮炎症和屏障损伤的重要成分，相

关损伤表现为屏障功能下降、紧密连接破坏及炎症

因子改变。这类研究提示，类器官来源屏障模型可

用于评价日常化学品或环境暴露对肠道屏障的潜

在影响，但其暴露方式、浓度设定和临床外推逻辑

不同于药物毒性筛选。 

环境污染物和颗粒物研究则更依赖动态培养

条件和在线监测。Han 等[68]利用 gut-on-a-chip 模型

研究纳米塑料诱导的肠道炎症，发现聚苯乙烯纳米

颗粒可诱导屏障损伤和促炎因子升高；同时，增强

类蠕动机械刺激可减轻纳米塑料相关炎症反应，提

示芯片模型中的机械微环境会显著影响毒性结果

解释。因此，对于纳米颗粒、微塑料或其他环境污

染物，除 TEER 和炎症因子外，还应关注颗粒沉积、

跨膜转运、黏液层相互作用和机械刺激条件，否则

静态模型可能低估或高估实际暴露风险。 

此外，模型本身的分化状态也是影响毒性评价

的重要变量。Klein 等[34]比较了增殖期和分化期小

肠类器官模型对小分子化合物的毒性反应，发现仅

分化状态差异即可改变细胞活力检测中的毒性读

数，并导致部分化合物在不同模型状态下呈现不同

敏感性。这一结果提示，在进行药物毒性评价时，

应根据研究目的选择模型状态：若关注干/祖细胞损

伤、黏膜再生抑制或化疗相关腹泻，可考虑增殖型

模型；若关注成熟吸收细胞、转运体/代谢酶相关毒

性或屏障功能损伤，则分化型模型更具相关性。 

综上，类器官来源 2D 屏障模型的毒性评价不

宜简单归纳为“TEER 下降”或“细胞因子升

高”，而应根据暴露类型和研究目的建立分层终点

体系。药物毒性评价应强调临床相关性和预测性

能，化学品暴露研究应强调屏障损伤与炎症机制，

环境污染物研究应重视动态微环境和颗粒行为，模

型优化研究则应明确细胞分化状态对毒性读数的

影响。未来该领域需要在统一报告暴露剂量、暴露

时间、模型来源、分化状态、培养平台和核心终点

的基础上，建立可跨研究比较的毒性评价框架。 

总体来看，小肠类器官来源 2D 屏障模型已在

药物渗透性评价、转运体功能研究、肠道首过代谢

和毒性筛查等方面显示出应用潜力。与传统 Caco-2

模型相比，该类模型在人源性、区域特异性和部分

转运/代谢功能方面具有一定优势；但其预测能力仍

受供体差异、培养条件、分化状态、平台类型和终

点选择影响。未来需要通过标准化模型构建、统一

报告关键参数、开展更多头对头比较和临床相关性

验证，进一步明确其在药物研发不同阶段中的适用

边界。 

4.5  中药活性成分吸收与中药源性胃肠道毒性评价 

除化学药物外，小肠类器官来源屏障模型也为

中药活性成分的肠道吸收、屏障调控及胃肠道安全

性评价提供了新的研究工具[69]。中药及天然产物通

常具有成分复杂、多靶点和长期用药等特点，其口

服疗效不仅取决于单一成分的跨上皮吸收，还与肠

道屏障状态、转运体/代谢酶表达、肠道菌群代谢及

局部炎症微环境密切相关。因此，类器官来源 2D 屏

障模型可作为连接“成分暴露-屏障反应-吸收/毒

性终点”的体外评价平台，用于初步筛选具有较好

跨膜吸收潜力、屏障保护作用或胃肠道毒性风险的

中药活性成分。 

现有研究已提示该类模型在中药相关肠道作

用评价中的应用潜力。例如，黄连来源生物碱小檗

碱在小鼠肠类器官-巨噬细胞共培养模型中可减轻

脂多糖（LPS）诱导的炎症反应和上皮损伤，并通过

抑制 M1 型巨噬细胞极化、改善 ZO-1 表达和组织

化状态，体现出对上皮-免疫互作的调控作用[70]。另

一项研究结合小鼠模型和人肠道类器官发现，小檗

碱可缓解非甾体抗炎药（NSAID）诱导的小肠上皮

屏障损伤，减轻 Claudin-1 和 Occludin 下调，并抑

制炎症小体相关炎症反应[71]。这些结果说明，类器

官模型不仅可用于评价中药活性成分的屏障保护

作用，也可用于解析其对炎症、紧密连接和上皮修

复过程的直接影响。 

与此同时，类器官模型也可用于识别中药或药

食同源成分的潜在胃肠道毒性。Zhao 等[72]利用肠道

类器官分化模型筛选姜来源成分，发现 6-姜酚经高

温或酸性条件可转化为 6-姜烯酚，而 6-姜烯酚可抑

制肠隐窝干细胞分化，降低类器官表面积、隐窝芽

数量和碱性磷酸酶活性，并在体内加重肠易激综合

征相关表型。该研究提示，对于经炮制、胃酸环境

或肠菌代谢后发生结构转化的中药成分，类器官模

型有助于发现传统细胞系难以捕捉的上皮再生抑
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制或分化毒性。 

总体而言，中药相关应用可在现有药物吸收评

价框架中进一步扩展为 3 个方向：一是利用类器官

来源 2D 屏障模型测定代表性单体成分或复方拆方

组分的 Papp、外排比及转运体相关性；二是结合

TEER、旁路通透性、紧密连接蛋白和炎症因子评价

中药成分对肠屏障的保护或损伤效应；三是引入肠

道菌群共培养或芯片平台，分析中药成分在菌群代

谢、屏障调控和宿主吸收之间的联动关系。未来若

能将 LC-MS/MS 成分定量、类器官屏障功能检测和

肠菌代谢分析结合，有望为中药口服吸收机制、胃

肠道安全性筛查及中西药相互作用评价提供更具

人源相关性的体外模型。 

5  挑战与未来展望 

尽管小肠类器官来源 2D 屏障模型在模拟人源

肠上皮结构、提高药物吸收评价生理相关性方面展

现出重要潜力，但其从实验室模型走向药物研发常

规工具仍面临若干关键限制。当前挑战不仅来自模

型构建流程本身的可重复性和标准化不足，也涉及

细胞组成与组织微环境简化、肠道微生物互作难以

稳定重建，以及与肝脏、免疫系统等其他器官功能

单元耦合不足等问题。因此，本节将围绕标准化、

细胞复杂性、微生物互作和多器官整合 4 个方面，

系统分析该模型在药物吸收评价中的主要瓶颈，并

展望其未来优化方向。 

5.1  标准化困境与合成基质的开发 

小肠类器官来源 2D 屏障模型走向药物研发应

用的首要障碍并非单一操作步骤的不一致，而是从

3D 扩增、2D 成膜到药物通透性检测全过程中基质

条件缺乏统一标准。目前，类器官培养仍高度依赖

动物来源基质胶，如 Matrigel 或 BME。此类基质能

够为肠干细胞扩增和类器官形成提供丰富的细胞

外基质信号，但其成分复杂、批次差异明显，并含

有多种未完全定义的生长因子和基质蛋白，可能影

响细胞分化状态、屏障强度及药物扩散行为[13]。因

此，在药物吸收评价场景中，基质胶不应仅被视为

“培养支撑材料”，而应被纳入模型标准化和质量

控制体系中加以管理。 

值得强调的是，未来的标准化方向并不一定是

对所有培养阶段实行“一刀切”的完全无基质胶化，

而应根据不同建模阶段采取分层替代策略。对于 3D

类器官扩增阶段，基质仍需提供支持干细胞存活、

增殖和隐窝样结构形成的生物力学及黏附信号，因

此短期内可采用“批次筛选＋关键成分定量＋功

能性放行标准”的方式降低 Matrigel/BME 带来的

变异；中长期则应发展成分明确、力学性能可调、

可降解且带有特定黏附肽段的合成水凝胶体系，如

聚乙二醇（PEG）基水凝胶、层黏连蛋白功能片段

修饰材料或 RGD 肽（H-甘氨酰-精氨酰-甘氨酰-天

冬氨酰-天冬酰胺酰-脯氨酸-OH）修饰材料，以逐步

替代动物来源基质[13]。对于 2D 屏障模型构建阶段，

基质需求则不同，其核心目标不是维持 3D 形态，

而是促进细胞均一贴附、极性建立和紧密连接成

熟。因此，更适合采用薄层化、定义明确且可量化

的包被体系，如胶原蛋白、纤连蛋白、层黏连蛋白

片段或其组合，而不是继续使用厚层、成分复杂的

胶状基质。 

在药物吸收评价终点阶段，还应进一步关注

基质层对药物扩散和转运数据解释的影响。

Masete 等[31]建立的无 BME 人十二指肠 2D 类器官

单层模型表明，在不使用胶状基质包被的条件下，

细胞仍可形成稳定屏障，并保留葡萄糖吸收、短链

脂肪酸摄取和离子转运等十二指肠相关功能；同

时，BME 包被可能增加亚上皮阻力并影响主动转运

信号。这一结果提示，对于以 Papp、外排比、示踪

物通透性和转运功能为主要终点的实验，减少外源

性胶状基质干扰可能比单纯提高细胞贴附更为重

要。换言之，药物吸收模型的基质优化应从“能否

支持细胞生长”进一步转向“是否影响药物扩散、

屏障判读和功能外推”。 

基于上述认识，小肠类器官来源 2D 屏障模型

的基质标准化可按“三步走”路线推进：第一，在

现有 Matrigel/BME 体系中建立最低限度质控标准，

包括蛋白浓度、批号记录、凝胶厚度、包被量、残

胶程度和 TEER 通透性背景值；第二，在 2D 屏障

模型中优先推进薄层化和定义明确的 ECM 包被体

系，并以细胞贴附率、单层闭合时间、TEER 平台

值、Lucifer Yellow 或 FITC-dextran 通透性、P-

gp/BCRP 功能和 CYP3A4 活性作为功能性放行指

标；第三，在 3D 扩增阶段逐步引入合成水凝胶，

并系统优化基质刚度、降解速率、黏附配体密度和

生长因子结合能力，以实现从“经验性培养”向“可

设计微环境”的转变。只有将基质材料、模型功能

和药物吸收终点联合标准化，类器官来源 2D 屏障

模型才可能真正成为可重复、可比较并适用于工业

化筛选的体外评价工具。 
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5.2  细胞复杂性的提升：血管化与免疫共培养 

当前小肠类器官来源 2D 屏障模型多以肠上皮

细胞为主体，能够较好模拟药物跨上皮转运过程，

但对药物吸收后的血管侧转运、免疫调控及炎症状

态下屏障改变的反映仍较有限。未来模型复杂性的

提升不应简单理解为“加入更多细胞类型”，而应

围绕药物吸收评价中的关键科学问题进行模块化

设计，即根据研究目的分阶段引入血管内皮、免疫

细胞及神经/基质细胞等组成，并建立相应的功能性

放行指标。 

在第一阶段，可优先构建“上皮-内皮”双屏障

界面。肠腔侧上皮负责药物摄取、外排和代谢，血

管侧内皮则参与药物进入循环前的二次屏障调控。

因此，单纯测定药物从顶端侧至基底侧的 Papp并不

能完全反映药物通过肠黏膜后进入血液侧的过程。

芯片平台通过多通道结构和多孔膜设计，可在上皮

层下方引入内皮细胞和流体灌流，从而更接近体内

“肠腔-上皮-间质/基底膜-血管”界面。对于药物

吸收评价而言，该类模型未来应重点比较上皮单层

模型与上皮-内皮双屏障模型在 Papp、外排比、内皮

侧药物累积量、白蛋白/大分子泄漏和炎症因子诱导

后屏障变化等方面的差异，而不仅停留在形态学共

培养层面[42]。 

在第二阶段，可引入免疫细胞以模拟炎症或感

染状态下的吸收改变。巨噬细胞、树突状细胞、T 细

胞和中性粒细胞等并不只是“增加生理复杂性”的

附加成分，而可能通过 TNF-α、IL-1β、IL-6、干扰

素 γ（IFN-γ）等炎症因子调节紧密连接、黏液分泌、

转运体表达和代谢酶活性，从而改变药物通透性和

局部暴露水平。因此，免疫共培养模型更适合用于

回答特定问题，例如炎症状态是否改变生物药剂学

分类系统（BCS）边界药物的吸收、细胞因子是否

抑制 CYP3A4 或 P-gp 功能、候选药物是否具有屏

障保护或免疫毒性作用等。相应地，模型评价指标

也应从单一 TEER 通透性扩展至细胞因子谱、免疫

细胞活化状态、上皮损伤/修复标志物、转运体与代

谢酶表达以及药物 Papp 变化等多维终点[73]。 

在第三阶段，可进一步构建“稳态-扰动-恢

复”的动态评价框架。对于药物吸收研究而言，血

管化和免疫共培养模型的价值不在于追求最大程

度的复杂化，而在于能否重现临床相关的病理扰动

及药物干预后的恢复过程。例如，可先建立稳定的

上皮屏障基线，再加入内皮层形成血管侧界面，随

后通过 LPS、TNF-α 或病原体相关刺激诱导屏障损

伤，最后评价候选药物对 TEER 恢复、旁路通透性

降低、炎症因子下调和转运功能恢复的影响。 

因此，本文认为小肠类器官来源 2D 屏障模型

未来的细胞复杂性提升应遵循“按问题加模块、按

功能设终点、按阶段验证”的原则。对于常规药物

吸收初筛，纯上皮 Transwell 模型仍具有通量和标

准化优势；对于炎症相关吸收改变、免疫毒性、屏

障保护药物或复杂生物制剂评价，则可逐步引入内

皮和免疫细胞；对于肠-肝轴、全身暴露预测或多器

官毒性评价，则需进一步与血管灌流和多器官芯片

系统整合。只有将细胞组成增加与明确的药物评价

终点相匹配，模型复杂化才具有实际转化价值。 

5.3  微生物互作研究的突破方向 

肠道微生物群可通过直接代谢药物、调节胆汁

酸和短链脂肪酸等代谢物组成、影响上皮屏障完整

性及改变宿主转运体/代谢酶表达等途径，参与调控

口服药物的吸收、疗效和毒性[74]。然而，在小肠类

器官来源 2D 屏障模型中稳定重建“药物-微生物-

宿主”3 方互作仍面临明显挑战：一方面，多数肠

道厌氧菌难以在传统静态培养体系中长期存活；另

一方面，复杂菌群组成动态变化较快，容易造成模

型批间差异和结果解释困难。因此，未来微生物互

作研究的重点不仅是“能否把菌群加入模型”，而

应转向建立可控、可追踪、可定量的药物-菌群-宿主

互作评价体系。 

本文认为，该方向可按“三阶段路线”推进。

第一阶段可采用定义明确的单菌株或功能菌株组

合，验证特定微生物代谢酶或代谢产物对药物稳定

性、Papp、TEER、CYP3A4、P-gp 及炎症因子的影

响。例如，可选择具有已知药物代谢能力的菌株，

结合 LC-MS/MS 检测药物消耗和代谢产物生成，从

而区分“微生物直接代谢药物”和“微生物通过

宿主屏障间接影响吸收”2 类机制。第二阶段可

构建低复杂度合成菌群，以短链脂肪酸、胆汁酸

转化、黏液利用或炎症诱导等功能模块为基础，

评价不同功能菌群对药物通透性、外排比和上皮

损伤修复的影响。第三阶段则可引入患者来源粪

菌样本，在芯片平台中结合氧梯度、流体剪切力

和类蠕动机械刺激，探索个体化菌群组成与药物

吸收差异之间的关系。 

芯片平台在该领域的价值在于能够通过微流

控结构建立相对稳定的厌氧-好氧界面，使腔侧微生
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物与需氧或兼性需氧的宿主上皮细胞在空间上分

隔、功能上互作。Ballerini 等[75]将人粪菌样本和类

蠕动刺激整合于 gut-on-a-chip 系统，证明复杂菌群

可在动态芯片环境中与宿主细胞发生互作，并可用

于预测黑色素瘤患者对免疫检查点抑制剂的响应。

虽然该研究并非直接针对药物吸收评价，但其提示

患者来源菌群与宿主上皮反应可在芯片中进行功

能性建模，为未来开展个体化药物吸收和疗效预测

提供了方法学启示。Valiei 等[76]也指出，gut-on-a-

chip 已发展出多种用于微生物与人肠道细胞共培养

的设计，包括氧梯度控制、黏液层维持、流体灌流

和多腔室分隔等策略。 

对于药物吸收研究而言，微生物互作模型的评

价终点应从单纯观察菌群存活扩展为多维定量指

标。微生物侧应监测菌群组成、厌氧菌存活率、代

谢物谱和药物代谢产物；宿主侧应检测 TEER、

Lucifer Yellow 或 FITC-dextran 通透性、紧密连接蛋

白定位、黏液层完整性、炎症因子释放以及

CYP3A4、ABCB1/P-gp、ABCG2/BCRP 和 SLC 转

运体表达或功能；药物侧则应同步测定母药消耗、

代谢物生成、Papp 和外排比。只有将微生物组成变

化、宿主屏障反应和药物处置参数整合分析，才能

真正阐明菌群对口服药物吸收的影响机制。 

因此，未来“药物-微生物-宿主”互作模型的

发展应遵循由简到繁、由机制验证到个体化预测的

路线：定义菌株用于明确因果机制，合成菌群用于

提高可重复性和功能模块化评价，患者来源菌群用

于探索个体差异和临床外推。对于常规药物吸收

初筛，复杂菌群模型并非必要；但对于易受菌群

代谢影响的药物、抗生素联合用药、炎症性肠病

相关用药以及免疫治疗辅助用药，微生物整合型

肠道芯片可能成为揭示疗效差异和不良反应风险

的重要工具。 

5.4  多器官芯片与人工智能的融合 

单一小肠屏障模型能够评价药物跨上皮吸收、

外排和局部代谢，但难以反映口服药物吸收后的首

过代谢、系统清除和器官间相互作用。因此，多器

官芯片在药物吸收评价中的价值不应仅理解为将

肠道、肝脏、肾脏等模块进行物理串联，而应围绕

口服药物ADME过程建立最小充分耦合的定量评价

体系。对于多数口服药物而言，可优先构建“肠-

肝”或“肠-肝-肾”轴模型：肠道模块输出 Papp、外

排比、肠道代谢和屏障损伤指标，肝脏模块输出内

在清除率、代谢物生成速率和肝毒性指标，肾脏模

块进一步评价代谢物清除和潜在肾毒性。该类模型

尤其适用于首过代谢显著、活性代谢物参与疗效或

毒性、以及肠道吸收与肝肾清除共同决定系统暴露

的候选药物[42,61]。 

未来多器官芯片的发展重点应从“结构连

接”转向“参数连接”。也就是说，模型不仅需要

在物理上实现连续灌流，还应输出可与药动学模型

衔接的定量参数，包括肠道 Papp、肠道外排比、肝

脏代谢清除率、代谢物生成量、蛋白结合、流速、

培养体积和器官间比例等。进一步地，可将芯片实

验数据输入生理药代动力学（PBPK）模型，用于预

测口服吸收分数、首过代谢比例、血药浓度-时间曲

线以及特殊人群暴露差异。对于小肠类器官来源屏

障模型而言，这种“芯片-PBPK”耦合比单纯提高

模型复杂度更具转化意义，因为它能够将体外屏障

功能数据转化为可用于人体暴露预测的药动学参

数[77]。 

人工智能的作用也应从大数据分析细化为三

个层面。第一，在模型质量控制层面，可采用卷积

神经网络（CNN）、U-Net 或 Mask R-CNN 等图像

分割算法，自动识别单层闭合程度、细胞脱落、气

泡、污染、坏死区域和类器官/细胞形态异常；同时

结合异常检测算法，对 TEER 突降、荧光示踪物泄

漏或灌流压力异常进行实时预警。第二，在动态功

能建模层面，可采用随机森林、XGBoost、支持向量

机或高斯过程回归等机器学习方法，整合 Papp、

TEER、Lucifer Yellow 通透性、CYP3A4 活性、P-gp

外排比和代谢物生成量等多维终点，建立药物吸收

或毒性风险预测模型；对于连续成像、实时电阻和

药物浓度-时间曲线等时间序列数据，则可采用长短

期记忆网络（LSTM）、时间卷积网络（TCN）或

Transformer 模型提取动态响应特征。第三，在临床

外推层面，可将患者来源类器官、临床基因型、疾

病状态、共用药物和临床药代数据结合，构建面向

个体化给药的预测模型[78-79]。 

基于此，本文认为小肠类器官来源屏障模型与

多器官芯片及AI的融合可按“三步走”路线推进。

第一步，建立标准化单器官数据集，以统一格式记

录 Papp、TEER、转运体功能、代谢酶活性、细胞图

像和培养条件，用于训练图像质控和实验批次判别

模型。第二步，构建“肠-肝”双器官芯片，并将母

药消耗、代谢物生成和肝毒性响应与 PBPK 模型耦
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合，用于评价首过代谢显著或具有活性代谢物的候

选药物。第三步，面向特殊临床场景进一步加入肾

脏、免疫或微生物模块，并结合机器学习模型开展

个体化风险分层。例如，对于 CYP3A4/P-gp 双重底

物，可利用肠道 Papp、P-gp 外排比和肝脏 CYP3A4

清除率预测口服暴露；对于窄治疗窗药物，可结合

患者来源类器官和临床用药信息评估个体化吸收

和毒性风险；对于肠炎、肠道菌群紊乱或肝肾功能

异常患者，则可通过多器官芯片模拟疾病状态下的

吸收-代谢-清除耦合改变。 

因此，多器官芯片与 AI 融合的前景不在于简

单追求平台复杂化或算法高级化，而在于形成“类

器官屏障模型-多器官动态耦合-AI/PBPK 预测”的

闭环体系。对于常规渗透性初筛，单一 Transwell 或

肠道芯片仍具有成本和通量优势；而对于首过代谢

强、系统暴露受多器官共同影响、存在明显个体差

异或需要患者分层的药物，多器官芯片结合 AI 建

模才更具有应用价值。 

6  结语 

从 3D 类器官到 2D 屏障模型的技术演进，标

志着药物吸收评价正从“形态模拟”走向“功能

重建”。这一转化突破了传统 3D 类器官“顶膜内

翻”的结构局限，使极性正确、顶面可及的屏障模

型得以建立，为药物吸收研究提供了更接近人体生

理的实验平台。 

当前，小肠类器官来源的 2D 屏障模型已跨越

“能否构建”的探索阶段，进入“能解决什么实际

问题”的应用验证期。它成功桥接了传统 2D 细胞

系与复杂动物模型之间的鸿沟——相较于 Caco-2

细胞，其保留了更完整的细胞多样性、转运体表达

谱和代谢酶活性；相较于动物模型，其提供了可规

模化、可重复的人源化替代方案。在渗透性评价、

转运体功能研究、首过代谢评估及毒性筛选等领

域，该模型已展现出独特价值，其预测结果与临床

数据的吻合度显著优于传统模型。在平台选择上，

Transwell 与器官芯片各有定位、互补发展。

Transwell 平台凭借其标准化和高通量优势，适用于

早期药物筛选；芯片平台则通过引入流体剪切力和

机械蠕动，为深入研究药物代谢、微生物互作及免

疫调控提供了更仿生的微环境。二者共同构成了从

初筛到机制验证的完整技术链条。 

展望未来，随着合成基质的推广应用、多细胞

体系的整合（血管内皮、免疫细胞）、微生物共培

养技术的成熟以及多器官芯片与人工智能的融合，

类器官来源的屏障模型有望从单一吸收评价工具，

演进为整合渗透、代谢、免疫、毒性于一体的综合

性药物评价平台。这一平台不仅将推动新药研发的

效率提升，更有望在个性化精准用药指导中发挥核

心作用。 
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