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!!摘!要"随着器官芯片技术的迅猛发展!器官芯片能更好地反映人体或细胞外环境的复杂作用!也可以弥
补动物模型与人类在生物学上的差异而导致的结果误差!具有极好的应用前景&+物联网医学,概念的提出!有
助于解决先进医疗模式与人力不足和设备资源陈旧之间的矛盾!最终消除+三低%四差%两难,的问题&将物联
网医学的概念应用于疾病的诊断和治疗时!在设备和技术方面有一定的要求&文章提出将器官芯片与+物联网
医学,相结合应用于医学检验学中!利用器官芯片建立疾病模型!利用物联网医学的云端共享功能!实现多中心
的数据共享和实时数据监测!有助于推动疾病诊疗的进展!实现患者个体化精准诊疗的需求&
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!!器官芯片$J:Q=I3JI3=3KO<M%技术的发展使其有望
成为替代动物实验来促进药物开发和个性化医疗的

新范式'目前的器官芯片多只在实验室中使用(无法
进行大规模标准化生产'同时(对于希望器官芯片的
结果能够实现药物开发和个性化医疗的愿景(需要克
服患者细胞来源不可用性和不可靠性的重大障碍(患
者的原代细胞及诱导的多能干细胞$<4-6%有望解决
这一问题)!3"*'

物联网医学是将物联网技术应用于健康和医疗(
通过三级联动物联网医疗云平台可以很好地协调一-
二-三级医院在慢性病管理中的分工'从而有助于解
决高端设备覆盖率低-技术掌握度低和认可度低的
+三低,现状&专家诊疗时预防差-保健差-管理差和康
复差的+四差,缺陷(以及看病难-入院难的+两难,困
境'目前物联网医学已应用于慢性阻塞性肺疾病
$6+4F%)#3.*-阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征
$+-(?-%)&*-早期肺癌)0*等疾病的诊断与治疗中'

检验科能够在疾病的各个阶段均提供可靠的诊

断信息(有利于患者进行个体化治疗'但是(目前对
于个体化的检测多使用的是患者的血液样本(对药物
疗效的预测存在一定的局限性'同时(各地医院的技
术设备不同(使得各地检验科的水平参差不齐'本文
旨在提出一种全新的系统(其结合器官芯片能够模拟
人体器官的功能和反应的特点(以及物联网医学能够
解决先进医疗模式与人力不足和设备资源陈旧之间

的矛盾的特点(解决目前临床检验科面临的问题'

A!器官芯片的研究进展

A$A!器官芯片的历史!"%世纪0%年代("F细胞培
养兴起(主要是在含有液体培养基的塑料或玻璃板
$如皮氏培养皿%中对细胞进行培养'这种方法的主
要缺点是细胞间的接触非常有限(大多只允许一种细
胞在培养基中培养(难以模拟出肺部多种细胞相互作
用的微环境(而且会在一定程度上降低细胞活性(影
响其生长和功能(使得试验结果的精确性受到影响'
一项驱动肺癌生长的因素筛选研究中发现(无法在

"F培养中获得与在#F培养和体内生长中相同的试
验结果),*'#F细胞培养是在微量滴定板中生产球
体(创建出与人体组织结构的更具生理相关性的模
型)1*(但是其主要局限性在于较大球体中心的细胞缺
氧和缺乏培养基(易坏死(同时缺乏形成周围微环境
的细胞(难以研究组织微环境中多种细胞的相互作

用)/*'传统的#F肿瘤模型缺乏适当的评价指标(对
肿瘤的行为难以进行量化(6?*E等)!%*开发了一种

自动球 体 监 测 和 基 于 +人 工 智 能 的 识 别 技 术,
$-B('8%(可用于分析肿瘤球体的行为'

由于传统"F或#F培养系统无法实现对功能性
组织和器官环境中的细胞的生化-遗传和代谢活动进
行高分辨率-实时成像和体外分析(器官芯片应运而
生)"*'在微加工设备中构建仿生体外模型(以模拟活
体人体器官功能单位的三维多细胞结构)!!*'"%!%
年(-K<LIKL杂志报道了第一个在器官芯片上重建人肺
的功能性肺泡3毛细血管界面)!"*(可以模拟生理呼吸
运动'这项研究表明器官芯片在重建肺器官的复杂
而又完整的生理反应的可行性'后来(?A?等)!#*运

用这一装置模拟化疗药物白细胞介素$5@%3"引起的
肺水肿的模型(并且确定了潜在的新疗法'近年来(
小气道器官芯片用以研究哮喘和6+4F患者肺部炎
症的药物反应)!.*'由于尚鲜见有有效的体外血栓形
成模型来模拟人体内复杂的血流(微流体肺泡芯片可
用于模拟体内反应(推动药物开发)!&*'?(--*@@
等)!0*成功建立原位肺癌的器官芯片模型(为肿瘤治疗
方法的演进提供了新思路'

A$B!器官芯片的优势与局限性!由于新药的开发在
临床前阶段需要耗费大量的资金进行体外试验和动

物试验(并且在晚期有较大失败的风险(造成一定程
度的资源浪费)!,*'器官芯片既可以弥补体外"F培
养不能反映人体或细胞外环境的复杂作用(也可以弥
补动物模型与人类在生物学上的差异而导致的结果

误差)!1*(设计反映组织或器官水平功能的最小功能单
元(替代动物试验与"F培养在新药开发中的应用(降
低成本(提高准确性'器官芯片可以重现关键的动态
过程(与生物传感器连接(允许实时在线测量细胞的
活力和功能)!/*'器官芯片也可以以一种确定的方向
和统一的方式培养细胞(克服了类器官培养时难以在
自组织过程中产生均匀大小的类器官和控制细胞比

例的挑战(更具有重现性'然而(芯片模型也存在一
些挑战'芯片模型中合适的细胞液比和表面体积比
仍然需要探索(不适合的比值会影响细胞和观察结
果)"%*'此外(器官芯片没有标准化的规格(使得研究
人员难以按照既定的标准进行研究)/*'

A$C!器官芯片在药物实验中的应用!由于药物开发
周期长(成本高(且动物实验与人类系统之间存在显
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著差异)"!*(迫切需要快速(并且能够模拟人体病理生
理学的药物筛选平台来解决这些问题)""*'在药物治
疗中常常会发生药物性肾损伤)"#*(了解药物引发肾毒
性的机制有助于开发更加安全的药物和剂量安全地

使用药物)".*'由于肾脏体外模型难以有效模拟体内
的情况(目前仍然没有合适的体外模型可以用来预测
药物肾损伤'器官芯片技术的发展为评估药物肾毒
性开辟了新道路'另外(在药物代谢中起关键作用的
器官是肝脏(了解药物使用过程中的药物疗效与潜在
肝毒性(有助于更加安全地使用药物)"&*'诱导多能干
细胞衍生的肝细胞构建的模型可以用来进行高通量

肝毒性药物筛选)"0*'欧洲药物性肝损伤网络的共识
声明表示未来可利用肝脏芯片来预测药物诱导的肝

损伤的发生)",*'肝脏还可与其他器官形成多器官平
台(更好模拟体内药物代谢与毒性产生的过程(如肝
肾芯片)"1*-心脏3肝脏器官系统)"/*-肠道和肝脏芯
片)#%*等'药敏检测中(药物并不是随意选择的'

25E-*b等)#!*研究发现(曲美替尼与羟氯喹联用显
示出协同抗增殖作用'针对肿瘤抗原的8细胞双特
异性抗体的药物安全性评估可以通过器官芯片技术

实现)#"*'有研究表明(使用肿瘤组织切片(精确控制
其在芯片上的生长条件(提供了一种有效的方法来预
测药物的治疗反应(有望为患者提供个性化的治疗
策略)##*'

B!物联网医学的进展

!!最早出现的+物联网,概念是指利用射频识别
$'C5F%技术和设备(按照约定通信协议与互联网结
合(实现物品信息智能化管理'随着中国社会人口老
龄化加重(患者面临+三低-四差-两难,问题'物联网
医学有助于解决先进医疗模式与人力不足和设备资

源陈旧之间的矛盾(最终消除这一困境'物联网凭借
其全面感知-可靠传输-智能处理的三大流程和十大
功能$在线监测-定位追测-报警联动-指挥调度-预案
管理-安全隐私-远程维保-在线升级-领导桌面-统计
决策%的优势(可以广泛应用于健康和医疗'

将物联网医学的概念应用于疾病的诊断和治疗

时(在设备和技术方面有一定的要求'在应用物联网
医学进行分级诊疗时(需要用户端移动医学设备支
持-云计算系统资源支持-大数据分析挖掘支持-智能
平台支持-智慧终端及软件支持等物联网医学体系'
硬件需要包括云计算设备和端设备'通过+云,进行
海量信息智能分析(不仅可以保留+云终端框架,(还
可以在大数据处理上更深入地挖掘'端设备包括有
线和无线传输的监测传感器(以及可移动58设备'
软件需要包括联网医学分级诊疗平台管理软件-医务
人员使用软件以及患者使用软件'管理软件是医疗
中心和技术支持平台端(用户可以授权实时管理客户
端访问'医务人员可以通过医务人员软件建立个人

账号(可以查看实时患者信息(根据患者的临床需求
接收传感器发出的关键预警(分析患者数据(并提供
医疗建议和后续行动'患者可以通过患者软件实时
创建个人账号(以允许传感器收集将上载到云平台的
信息'可以支持社区医生和医疗中心之间的互动(提
供关于病情变化和治疗结果的反馈'

C!器官芯片联合物联网医学在医学检验学中的应用

!!以往的物联网医学多关注于分级诊疗的模式(尚
鲜见有人将器官芯片与物联网医学结合起来'器官
芯片在药物筛选中具有巨大的潜力(在以往的研究
中(利用器官芯片建立的疾病模型可以研究疾病对药
物的反应)#.*'使用原代细胞-永生化细胞或干细
胞)#&*(在器官芯片上建立疾病模型(能够较好地模拟
患者的生理状况(个性化地理解疾病的发生-发展)#0*(
对其进行特定的药物浓度-代谢产物(以及药物对器
官影响的测试(从而达到个体化治疗的目的'如果选
用合适的分析方法(比如生物传感器(并将其与物联
网医学的三大流程中的全面感知联系起来(将有可能
实现医务人员与患者能够实时查看试验数据(并且根
据试验的结果制定下一步方案$图!%'根据世界卫生
组织$̀ ?+%统计报告(慢性呼吸系统疾病已经成为
世界发病率和死亡率升高的主要原因之一)#,*(6+4F
在美国-中国-欧洲约有!%\的发病率(给健康和经济
带来较为严重的后果)#1*'间质性肺病的主要风险因
素包括吸烟和生活在多尘的环境中(发展中国家(如
中国(特发性肺纤维化的发生频率要高于发达国
家)#/*'支气管哮喘会影响儿童和成人的各个阶段(严
重者甚至会因为缺乏适当的治疗而失去生命'不同
中心将实验数据上传至云端后(可以实现多中心对实
验数据的共享(获得多地区-多种族的药物测试的数
据(有利于缩短药物开发的时间(提高药物开发的准
确性(降低药物开发的成本(同时具有先进医疗模式
的医疗中心检验科医生可以通过物联网医学对人力

不足和设备资源陈旧的医院的患者提供远程的个体

化治疗过程的指导'
当前器官芯片的观察方式主要有以下#种'第!

种是通过肉眼观察(将器官芯片放置于光学显微镜下
进行形态学观察(也可进行染色(对细胞的活性进行
评估&第"种是8**'测量(获得的电阻值可以作为
上皮完整性的替代物&第#种是渗透率测量(使用荧
光微孔板读取器或高效液相色谱法$?4@6%收集和测
量隔室中的液体(以测量药物浓度'未来需要有更加
精准的微传感器发明(使实时观察-观测指标成为
可能'

C$A!支气管哮喘的器官芯片模型与物联网医学结合

!支气管哮喘是由多种因素引起的气道慢性炎症性
疾病(但是在体外研究肺部炎症的器官层面复杂性(
即使存在动物模型(其临床相关性仍然值得怀疑).%*'
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体外共培养只能模拟气道炎性疾病(不能涉及肺气道
上皮和底层微血管内皮之间复杂的组织3组织相互作
用(以及出现的免疫反应).!*(无法招募在哮喘中起重
要作用的黏蛋白和中性粒细胞)."*'使用微流控装置
构建功能性小气道的芯片模型有效地再现了健康肺

细支气管的许多结构和功能'使用5@3!#处理芯片上
的小气道(观察发现杯状细胞数量显著增加(在流出
物中检测到粒细胞集落刺激因子$)36-C%和粒细胞3
巨噬细胞集落刺激因子$)B36-C%(纤毛搏动频率降
低(使上皮发生哮喘改变(与哮喘患者气道黏膜中观
察到的结果相似)!/*'在芯片上使用托法西尼和地塞

米松治疗后观察到的结果与临床发现一致).#*'目前
临床检验科医生通常只能通过变应原检查证实哮喘

患者的变态反应状态(提供个体化的哮喘发生和加重
的危险因素(但对于哮喘药物的个性化使用(仍然没
有可靠的方法证实'哮喘的药物治疗种类繁多(使用
患者的上皮细胞构建哮喘芯片模型(测试患者的药物
敏感性(利用传感器将监测指标上传至云端(医务人
员与患者可以实时观察芯片上的数据变化(从而制订
个体化的治疗方案(以达到最好的治疗效果(减少不
良反应'

图!!!器官芯片与物联网医学相结合的过程

C$B!肺癌的器官芯片模型与物联网医学结合!原发
性支气管肺癌是世界上发病率及死亡率最高的恶性

肿瘤(近年来使用人类肿瘤异种移植物植入小鼠的
+原位,器官部位)..*(仍然难以确定微环境对肿瘤生长
的贡献'器官芯片有望成为替代人类癌症体外模型
的方法'使用 ?!/,&人肺腺癌细胞与肺上皮细胞共
同培养(形成原位的非小细胞肺癌模型)!0*(该模型具
有上皮3内皮界面(肺泡腔内有少量非小细胞肺癌细
胞(再现了器官微环境特定的癌症生长和癌症休眠(
并且在器官芯片中使用第一代和第三代 825H$分别
为厄洛替尼和罗西替尼%(发现肿瘤对罗西替尼更敏
感(这与临床上的药物使用结果相似'临床检验科医
生常通过肿瘤化疗药物检测-个体化靶向药物检测-
个体化化疗等检测方法为临床医生提供指导患者个

性化治疗的信息'但是肺癌患者在用药过程中易产
生耐药性(利用患者的肺癌细胞构建肺癌芯片模型(
测试患者的药物敏感性(通过传感器将观测指标上传
至云端(医务人员和患者可以通过物联网的在线监测

功能(实时监测芯片中的数据变化(及时制订下一步
的治疗计划(有望提高患者的治疗效果(延长患者的
寿命'

C$C!6+4F的器官芯片模型与物联网医学结合!
6+4F是仅次于心脏病-脑血管疾病和急性肺部感染
的世界第四大死因(是一种以持续气流受限为特征的
可以预防和治疗的疾病'在传统的体外模型中无法
招募循环免疫细胞(如中性粒细胞(它在肺部的积聚
与气流限制的严重程度增加有关(这一动态过程在

6+4F的机制与药物开发研究中至关重要'器官芯
片可能为这一疾病提供新的研究思路'7*E(B
等)!.*建立的慢阻肺模型可以有效地模拟6+4F患者
对吸烟的反应'7(C(F?*@等).&*采用病毒模拟聚

体刺激6+4F上皮细胞排列的小气道芯片(观察到巨
噬细胞集落刺激因子$B36-C%-"干扰素诱导蛋白!%
$543!%%分泌大量增加(成功构建了6+4F急性病毒
性加重器官芯片模型'在芯片上使用糖皮质药物布
地奈德和含溴结构域蛋白.$7'F.%抑制剂可模拟
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6+4F和肺部炎症动物模型药物治疗的结果'6+4F
患者的初始治疗方案需要进行个体化的选择(是选择
单药抑制还是多药联合应用需要进行综合考虑'临
床检验科暂时不能对药物的个体化治疗提供有效的

检测信息(使用患者的6+4F上皮细胞建立患者的

6+4F芯片模型(测试患者对药物的敏感性(有望提
高患者初始治疗的成功率(以降低不必要的医疗费
用'应用物联网的技术的在线监测功能(监测芯片中
的数据变化(医生可以及时安排治疗方案以指导进一
步的治疗'

D!小!!结

!!药物开发的过程耗时长-花费大(并且常常面临
失败的风险'器官芯片提供了一个极具潜能的解决
方法(以较小的规模模拟人体组织和器官的体内微观
结构和功能特征(弥补了"F-#F培养与动物体内培
养的缺点(用于疾病建模和药物筛选'然而(一个中
心的实验数据毕竟有限(如果想要得到更加适用于人
类的药物研究数据(需要全球各地多中心的紧密合
作'+物联网医学,提供了一个云平台(能够实现了以
人为本的信息化-远程控制和智能化管理'将器官芯
片与+物联网医学,结合起来(不仅可以有效降低药物
筛选的成本(而且可以通过构建疾病模型(实现患者
的个性化医疗的愿景(解决不同地区检验科人力不足
和设备资源陈旧的问题'将物联网医学和器官芯片
结合起来(并且能够实现实时更新数据的可能(当前
仍然面临较大的挑战&其中亟须解决的问题之一就是
缺乏一种实时传输各种数据的传感器'e?(E)
等).0*研究报道了一个完全集成的模块化物理-生物化
学和光学传感平台(通过一个实验板实现连续-动态
和自动化的方式进行原位监测'对于正常生理机制
及病理状态下的机制研究(其最佳适用方法也是不同
的'未来的传感器能够提供多个维度的器官芯片数
据(这是医务人员成功评估数据的重要组成部分'此
外(器官芯片上的疾病模型的建立仍然不是非常成
熟(能否准确地模拟各种疾病的情况(需要更多的证
据证明'目前用来构建器官芯片模型的细胞多为永
生化的细胞系(与人体生物学现象存在一定的区别(
未来应更多尝试自体细胞来源的细胞).,*(同时使用多
种类型的细胞(模拟人体复杂的微环境(以此来构建
更接近与人体生物学现象的模型).1*'因此(将器官芯
片技术与+物联网医学,结合应用于药物疗效的预测
中仍然具有极大的应用前景(能够为临床检验医生提
供一种全新的药物疗效预测方法(同时弥补偏远地区
检验科人力不足和设备资源陈旧的问题'
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6'5-4')6=H系统在感染性疾病诊断中的应用进展"

潘!兴!!林永红"!杨!柳"!马!可"综述!于!霞"#审校

!$重庆医科大学检验医学院!重庆.%%%!0""$电子科技大学医学院附属妇女儿童医院*
成都市妇女儿童中心医院检验科!四川成都0!%%/!

!!摘!要"感染性疾病对人类与动物的健康会造成重大威胁!尤其是新发和大流行发作的传染病&开发快
速%灵敏%特异的诊断方法能有效防控感染性疾病&规律间隔成簇短回文重复序列及其相关蛋白#6'5-4'*

6=H$系统作为原核生物抵御病毒的获得性免疫系统!近年来已开发成为一种高效的分子诊断工具!其与核酸扩
增%荧光标记%侧向横流等技术结合!创建了快速%灵敏%便携的检测系统!在病原体诊断中展现了极佳的发展前
景&文章综述了6'5-4'*6=H系统的结构%分类%工作原理!重点阐述了6'5-4'操作系统在感染性疾病诊断
中的应用进展&

关键词"6'5-4'*6=H"!感染性疾病"!病原体"!分子诊断
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