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基于肝脏类器官芯片研究纤维化微环境调控慢性肝损伤修复
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　 　 目的 在慢性肝损伤的修复中,以胆管细胞的激活与增殖为特征的导管反应起着重要作用,并与肝纤维化密切相关。 导管

反应激活间质细胞,促进胞外基质的沉积、重塑肝脏微环境,从而影响肝脏祖细胞增殖、分化,然而纤维化的微环境,尤其是力

学微环境,如何影响肝祖细胞的增殖和分化的机制,目前仍不清楚。 方法 通过结合微制作与类器官技术,利用间质细胞自组

织形成拉伸加载下的纤维化微组织,实现与肝脏类器官的共培养,还原纤维化微环境中的导管反应。 通过悬臂梁刚度、基质

成分和细胞密度调控并实时观测微组织的收缩力,加入炎症因子或与中性粒细胞共培养能够模拟肝纤维化中的免疫反应。
结果 本文实现了肝脏类器官与间质细胞的共培养及微组织形成,间质细胞通过细胞重排和基质重塑形成纤维化微环境。 通

过分子标志物及输运功能对肝祖细胞及间质细胞的共培养进行表征,发现纤维化微环境不仅对微组织施加拉伸力,并且造成

肝脏类器官的拉伸。 在慢性肝损伤相关炎性因子的刺激下,纤维化组织会进一步收缩,增加肝脏类器官增殖。 结论 本研究创

新性构建了纤维化类器官芯片,为理解肝纤维化和导管反应的复杂相互作用提供了体外研究模型,助力阐释纤维化微环境对

慢性肝损伤修复的影响与调控机制。 (国家自然科学基金项目,T2394514,
 

12372320)
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　 　 目的 微流控技术在模拟体内血流动力学微环境方面具有重要价值,但现有系统尚无法精准重现动脉内皮细胞所受血

压、剪应力、周向应变及三者之间的耦合关系,同时也忽视了培养腔中细胞所受力学刺激的均匀性,导致细胞响应结果存在问

题。 方法 本研究设计了一种由微流控芯片和后负荷元件构成的体外内皮细胞培养系统(ECCM),可精准模拟血压、剪应力、
周向应变及其耦合关系,并通过在芯片内选定应力应变分布相对均匀的实验区域提升细胞研究的可靠性。 随后,采用数值仿

真和流体实验验证 ECCM 重现在体血流动力学信号的能力,并通过模拟心衰及机械循环支持装置(人工心脏、反搏设备)作

用下的血流动力学信号,观察实验区域内细胞中一氧化氮(NO)和活性氧(ROS)的响应,来评估 ECCM 的力学生物学性能。
结果 仿真和实验结果表明,ECCM 能够精准重现期望的血流动力学信号。 此外,与心衰条件相比,机械循环支持装置显著提

高了内皮细胞中 NO 的表达并有效抑制了 ROS 的过度产生,从而验证了 ECCM 在细胞力学生物学研究中的有效性。
结论 本研究为重现在体血流动力学特性提供了可靠的工具,并在细胞力学生物学研究中展现了巨大潜力,有望成为循环系

统疾病研究、药物筛选及病理模型构建等领域的重要工具。 (国家自然科学基金项目,32071314,
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