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微流控器官芯片与类器官在眼科的应用

黄涛*，马淑娴*  综述   邵毅  审校

(南昌大学第一附属医院眼科，南昌 330006)

[摘　要]	 眼睛由屈光系统和视觉神经系统两大部分构成，是人体最重要的感觉器官之一。眼部各组织的发

育或功能异常都可能造成不同程度的视力损害。目前主要通过动物实验或体外细胞培养的方法探

究眼病的病理生理机制和治疗手段，但上述两种方法都存在一定的局限性。体外细胞培养不能完

全反映器官的形态、结构和生化特征，而动物模型的物种和遗传背景具有异质性。近年来，随着

原代组织、胚胎干细胞、诱导多能干细胞衍生的体外三维结构类器官和器官微流控芯片技术的不

断发展，构建出了与在体器官的结构、功能更为相似的器官克隆模型，能够提供更敏感、定量、

规模化的表型分析，更好地应用于眼的发育、生理结构、疾病机制、个性化医学诊断和治疗方法

等方面的研究。目前，眼科的微流控器官芯片与类器官技术在角膜、晶状体、泪腺、视网膜结构

发育和疾病模型均展现出巨大的应用潜力。
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Application of organoids and microfluidic organ-on-a-chip 
in ophthalmology
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Abstract The eye is composed of refractive system and visual nervous system. It is one of the most important sensory organs 

of the human body. The abnormal development or function of eye tissues may cause various degrees of visual 

impairment. At present, the pathophysiological mechanism and treatment of eye diseases are mainly explored 

through animal experiments and in-vitro cell culture. However, they are of certain limitations. The in-vitro cell 

culture cannot fully reflect the morphological, structural and biochemical characteristics of organs, whereas 

the animal models are heterogeneous of species and genetic background. In recent years, with the continuous 

development of in-vitro three-dimensional structure organoids and organ microfluidic organ-on-a-chip technology 
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以 往 大 多 使 用 体 外 细 胞 培 养 或 动 物 模 型 研

究眼的生理结构和疾病病理机制，但是由于体外

细胞环境与体内无法完全一致，且不同物种间存

在较大差异，使得这些研究在临床转化时受到一

定限制。此外，临床疾病新型药物的研究十分缓

慢，首先要通过动物试验再进入临床人体1~3期试

验后才可能批准通过，耗资巨大且存在风险，制

约了临床相关的药物研究。更为重要的是，由于

存在伦理问题，动物实验和人体试验都面临着诸

多限制，受到广泛争议。

这 类 问 题 催 生 出 了 类 器 官 与 微 流 控 芯 片 技

术，以满足更精准的临床前实验的需求。类器官

是由原代组织、胚胎干细胞(embryonic stem cells，

ESCs)或诱导多能干细胞(induced-pluripotent stem 

cells，iPSCs)衍生的体外三维结构，具有自我更新

和自组织能力，并表现出与起源组织相似的器官

功能 [ 1 ]。微流控芯片是一种基于微流控技术，用

于模拟人体器官生理环境的仿生系统，通过细胞

生物学、工程学和生物材料技术的结合，可以调

节浓度梯度、剪切力、细胞模式、组织边界和组

织-器官相互作用等关键因素，从而模拟人体组织

的结构和功能特征。类器官芯片与器官芯片的研

究应用相似，都以微流控系统为基础，基于微流

控技术用于模拟人体器官生理环境的仿生系统。

不同之处在于器官芯片是指将人体某器官的代谢

微环境在体外模拟，主要用于药物研发及筛选方

面。类器官芯片是指由原代组织、ESCs或iPSCs在

芯片微环境中衍生发育的各种类器官模型，可用

于发育生物学、细胞生物学、疾病模型、精准医

疗、新药研发及筛选、药物实验、再生医学等方

面。微流控芯片是实现微流控技术的平台，二者

的组合被称为组织芯片或生理微系统，其上由微

通道形成网络，以可控流体贯穿整个系统，用以

取代常规化学或生物实验室的各种功能[2]。由上述

技术在体外模拟构建的三维人体器官模型，具有

接近人体水平的生理功能，同时能精确地控制多

个系统参数，在疾病模拟和新药研发以及精准医

疗等领域拥有广阔的发展前景。

目前已有许多模型开始应用类器官与微流控

芯片，包括肠胃、肝、脑、肾等器官组织[3]，在眼

科方面主要应用于角膜、泪腺、视网膜、晶状体

等结构。本文主要综述这些技术在眼科的应用，

包括眼的发育、生理、疾病病理机制、个性化医

学诊断和治疗方法等方面，旨在探究眼科类器官

与微流控芯片的应用前景和现有缺陷。

1  类器官

1.1  角膜类器官

角膜类器官是用于发育研究、角膜疾病建模

的 3 D 角 膜 模 型 ， 具 有 角 膜 移 植 的 潜 在 价 值 ， 由

ESCs和iPSCs分化出的各种角膜细胞所组成。

2014年，刘奕志教授团队等[4]在体外无滋养细

胞的条件下成功扩增了角膜缘干细胞。通过转录

因子PAX6的转导，可以将皮肤上皮干细胞转变为

角膜缘干细胞样细胞，并能用于移植修复损伤的

大鼠角膜。2016年，Hayashi等 [5]利用诱导多能干

细胞产生的眼部细胞可产生自我形成的外胚层自

主性多区(self-formed ectodermal autonomous multi-

zone，SEAM)，其不同区内的细胞指示着眼睛的多

种细胞系，反映了眼睛发育的复杂性，且利用人

诱导多能干细胞产生的角膜上皮细胞可在体外培

养，并用于修复受损的兔眼前部。这些角膜上皮

的突破性研究为角膜类器官的出现奠定了良好的

基础。

2 0 1 7 年， Fo s t e r 等 [ 6 ]首次利用人多能干细胞

培育出了角膜类器官。这些类器官包含角膜上皮

细 胞 、 角 膜 基 质 细 胞 和 角 膜 内 皮 细 胞 ， 并 能 通

derived from primary tissues, embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells, organ cloning models 

more similar to in vivo organs in terms of the structure and function have been constructed. These models can 

provide more sensitive, quantitative and large-scale phenotypic analysis, and can be better applied to the research 

of eye development, physiological structure, disease mechanism, personalized medical diagnosis and treatment. 

At present, microfluidic organ-on-a-chip and organoids technologies have shown great application potential in the 

structural development and disease models’ construction of cornea, lens, lacrimal gland and retina.
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过免疫荧光染色检测到相应的标志物，如角膜上

皮标志物K P T 3、K P T 1 4、p 6 3，角膜基质标志物

CD34，角膜内皮标志物COL8A1、F11R、S100A4
等。此后，Susaimanick am等 [7]使用更为简单有效

的 方 法 培 育 出 了 更 为 复 杂 的 三 维 微 型 角 膜 类 器

官，一定情况下能形成完整的眼球样结构。后续

的 检 测 显 示 微 型 角 膜 与 人 体 角 膜 的 形 态 结 构 一

致，并能表达角膜特异性标志物。近年的研究[8]发

现：A B CB5可以用于对人多能干细胞来源的角膜

类器官克隆细胞进行直接检测鉴定，并已开始逐

步应用于临床。

虽然角膜类器官可以为移植提供细胞来源，

但较长的分化时间和较大的可变性限制了这方面

的应用。同样，角膜类器官能重现角膜的组织结

构，但是由于相应的可变性，难以用于临床前实

验。相反，类器官分化不同时期表达的不同标志

物有利于角膜发育的研究，并可能用于阐明以往

无法用其他方法模拟的疾病机制[9]。同时，角膜类

器官各层含有不同的胞外基质胶原和蛋白聚糖等

重要基质成分，外层含有基底膜蛋白聚糖和VIII型

胶原蛋白，深层为基质蛋白LUM、KER A及I型和

V型胶原蛋白，这些相近的组成可以用于研究角膜

的生理结构和组织层次。

1.2  泪腺类器官

近年来，利用再生医学(包括多能干细胞的类

器官)修复功能性泪腺的治疗理念已成为治疗重度

干眼的考虑方向。

Bannier-Hélaouët等 [10]将类器官细胞及其对应

组织与单细胞测序技术相结合，创建了一个稳定

的实验平台。他们培育出源于小鼠和人的泪腺导

管类器官，使用神经递质进行刺激流泪，通过对

组织和类器官的单细胞mRNA测序揭示泪腺的细胞

异质性。这项研究发现：Pa x 6基因对于维持泪腺

功能关键基因的表达和类器官的生长发育是必须

的，对于泪腺发育有着不可或缺的作用。同时，

通过对900多个细胞进行单细胞测序，检测LTF、

LCN1、LY Z、L ACRT等多种蛋白的表达水平，该

研究发现不同的泪腺细胞亚群表达不同的产物。

此外，通过神经递质的刺激还可以模拟流泪的过

程，将人的类器官移植到小鼠体内也可以基本发

挥泪腺的功能。

Jeong等 [11]着重探究泪腺类器官应用于干眼器

官替换治疗的可行性。他们使用匹罗卡品处理，

通过钙内流或蛋白质组学分析证实泪腺类器官具

有分泌功能。通过制备小鼠衍生的泪腺类器官并

将 其 移 植 到 干 眼 小 鼠 模 型 的 泪 腺 组 织 中 ， 最 终

证实小鼠泪腺类器官与在体正常泪腺组织特征相

似，并可用于治疗干眼。

1.3  视网膜类器官

视网膜类器官(retinal  organoid，ROs)来自干

细胞，在诱导因子作用下可自发形成三维组织结

构，与人体视网膜结构非常相似，对移植治疗和

疾病建模领域是一大技术突破 [ 1 2 ]。然而，ROs应

用在现阶段仍存在各种缺陷，包括培养过程长、

产量不足、不同条件下产生的ROs存在巨大异质性

等。具有里程碑的实验代表是Sasai实验室研究培

养出的ROs，近年来，通过对Sa s a i实验的不断优

化，人胚胎干细胞来源的ROs逐渐发展，缩短了视

网膜类器官培养的时间[13-14]。

R O s 有助于理解视网膜的发育生理和转录机

制 [ 1 5 ]。例如由甲状腺激素调节的锥细胞分化机制

已被阐明[16]。ROs模型还可研究不同基因在眼形成

和神经视网膜分化中的作用。ROs可用于观察视网

膜细胞类型的动态转录过程，有丝分裂和视网膜

神经节细胞(retinal ganglion cell，RGC)减少，随后

依次形成锥细胞和杆细胞、Müller胶质细胞[17]。

1.3.1  视网膜类器官的应用

1.3.1.1  疾病模型

近年来，关于眼部疾病的 R O s 模型已经相继

建立，既可以研究疾病的病理机制还可以用于治

疗。视网膜母细胞瘤(ret inoblastoma，R b)是儿童

最常见的眼内恶性肿瘤，传统模型无法准确模拟

人类R b的起源和发展，利用基因工程人类胚胎干

细胞(human embr yonic stem cel ls，hESCs)建立的

R b 器 官 模 型 与 人 类 原 发 性 R b 一 致 性 高 ， 可 用 于

研 究 R b 的 起 源 和 发 病 机 制 [ 1 8 ]。 尽 管 先 天 性 黑 矇

(Leber congenital  amaurosis，LCA)、视网膜色素

变性(retinitis  pigmentosa，RP[19])、RB、X连锁视

网膜劈裂症(X-linked retinoschisis，XLR S)等模型

已被建立并深入研究，利用R O s 模型能发现各个

疾病有相对应的基因突变，但这项技术仍存在许

多挑战。由于R O s 是相对不成熟的结构，且缺乏

视神经、视网膜血管系统和小胶质细胞，建立晚

期疾病的模型十分困难。Achberger等 [20]将ROs与
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视网膜芯片中人诱导多能干细胞( human induced-
pluripotent stem cells，hiPSC)衍生视网膜色素上皮

细胞(retinal pigment epithelium，RPE)相结合，这

种新型的微生理平台能够增强视网膜内段和外段

的形成和保存以及RPE和光感受器之间的直接相互

作用，并且能够精确地控制血流灌注，为基础应

用研究提供了方向。

1.3.1.2  药物研究

人类ROs技术有望比动物和二维模型更真实地

模拟发育和疾病过程 [21]，能够应用于临床前药物

开发阶段的靶向治疗和药物毒性评估，并取得了

可观的成果[22]。Ito等[23]研究发现维生素E相比叶黄

素在保护视网膜退化上更有效。

1.3.1.3  移植治疗

视网膜类器官可作为移植治疗的细胞来源，

近年来的大部分研究主要集中在光感受器视锥、

视杆细胞，也有少部分关于Müller胶质细胞和视网

膜神经节细胞的研究 [ 2 4 - 2 5 ]。根据目前多项研究结

果，多能干细胞衍生出的RPE细胞治疗年龄相关性

黄斑病变(age-related macular degeneration，ARMD)
和 S t a r g a r d 疾病安全且稳定，为光感受器的移植

安全提供了事实依据 [26]。目前主要有两种移植方

法，分别为供体的细胞悬液和细胞层。McLelland
等[27]使用健康视网膜组织来源的ROs治疗免疫缺陷

的晚期视网膜变性大鼠模型，研究表明移植的细

胞层经历了分化和整合，尽管微环境退化，但其

可以形成视锥视杆细胞、双极细胞、Müller胶质细

胞、无长突细胞等等，进而改善视功能。

CR ISPR/Cas9技术的应用促进R P/X LR S模型

的成功建立。成功构建Crx-iCreERT2红色荧光报告

人ESCs系经3D培养诱导分化为表达tdTomato红色

荧光的视网膜类器官 ,得到的视网膜类器官同人类

正常视网膜的神经细胞组成一致且发育的时间和

空间顺序接近于正常的人类视网膜[28]。

1.3.1.4  基因治疗

目 前 重 组 腺 相 关 病 毒 (r e c o m b i n a n t  a d e n o -
associated v ir us，rAVV)是在视网膜基因传递中最

广泛使用的基因扩增的载体，是遗传性视网膜营

养不良性疾病靶向治疗的一种方式。患者来源的

R O s 可替代动物模型测试 A AV 介导的基因扩增效

率。最新研究的优化A AV载体，可高效转导人类

视网膜类器官 [29]，成功解决了载体转导效率低的

问题。

1.4  晶状体

H u a n g 等 [ 3 0 ]在 1 9 7 0 s 利 用 正 常 和 白 内 障 小 鼠

的 晶 体 初 步 研 究 探 索 晶 状 体 类 器 官 。 随 后 Ya n g
等 [ 3 1 ] 最 先 通 过 一 系 列 的 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

(f i b r o b l a s t  g r o w t h  f a c t o r ， F G F ) 、 转 化 生 长 因

子-β(transforming grow th factor β，TGF-β)抑制和

激活通路培养步骤进行“三阶段”培养，成功从

hESCs中培养出大量晶状体祖细胞及三维晶状体模

型，但该模型诱导的晶状体不能实现完全分化，

且缺乏光聚焦能力。此后研究 [32]发现：哺乳动物

内源性LECs具有修复和再生能力，能够形成具有

生物视觉功能的晶状体，其中PAX6、BMI-1是维持

LECs更新的重要因素。这一发现用于治疗先天性

白内障，减少了并发症，并对白内障形成机制有

更深一步的了解。

2 0 1 7 年 ， F u 等 [ 3 3 ]通 过 “ 煎 蛋 ” 分 化 方 式 将

人多能干细胞诱导为晶状体祖细胞和类晶状体小

体，由于在其分化过程中的一个时期细胞呈煎蛋

样外观而得名，其“蛋黄”为E钙黏蛋白阳性分化

细胞，最终形成类晶状体小体，“蛋清”为E钙黏

蛋白阴性支持细胞。使用相同的方法 [34]，能够研

究源于人胚胎干细胞和多能干细胞的类晶状体小

体的自噬活性，用以揭示细胞器降解产生的无细

胞器区与白内障的关系。目前，类晶状体小体已

经可以被用于研究白内障的各种病因，包括先天

性白内障和年龄相关性白内障[35-36]。对于年龄相关

性白内障模型，观察发现类晶状体小体在长期培

养后会有自发性浑浊和蛋白聚集，并且过氧化氢

等氧化剂会加速该过程。

Mur phy等 [37]研究了一种新的分化方式，所形

成的类晶状体小体含有更少的非晶状体细胞。与

以往的模型相比，他们的模型产生了更多具有双

凸外观的球形小晶状体，并且具有更强的光聚焦

能力。他们通过磁激活细胞分选法纯化细胞，以

选择表达ROR1的细胞，研究后囊膜混浊。他们的

模型可以有效地帮助理解白内障多种危险因素背

后的潜在机制，并寻找治疗靶点。

来源于LECs的晶状体类器官能够在体内诱导

分化而成，不受体外环境的干扰，在一定条件下能

够再生出具有视觉功能的晶体，使白内障手术有了

大步飞跃。但LECs增殖能力与年龄成负相关，容

易无序增长成浑浊的晶体。来源于ESCs的晶状体类

器官培养步骤复杂，先生成晶状体祖细胞再形成三
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维晶状体结构，需要严格地化学体外培养环境，但

具有更大的分化潜能，该模型对于研究人类晶状体

胚胎发育的分子机制及病理模型十分有用。 
晶状体类器官模型已被应用于白内障病理生

理机制、药物筛选评估、治疗等方面。手术摘除

是先天性白内障的唯一治疗方案，术中及术后并

发症多，尤其是发生炎症、弱视、后囊下浑浊的

概 率 高 。 目 前 通 过 使 用 患 者 特 异 性 i P S C 建 立 相

应的先天性白内障疾病模型，发现近4 0种基因如

CRYG D和CRY B B 2突变可引起蛋白质聚集晶体混

浊。除遗传背景外，晶状体发育的微环境也对先

天性白内障发生起到重要作用，该模型也为临床

候选药物筛选的研究提供了一个平台 [38]。通过对

内源性LECs的再生研究，一种新的微创白内障手

术 方 法 保 留 了 晶 状 体 囊 和 相 关 L E C s 的 完 整 性 ，

促进了患者晶状体再生，恢复了视力且术后并发

症少，在治疗先天性白内障方面取得了又一大突

破。使用自然再生晶体治疗白内障的新策略是非

常可取的[32]。

2  微流控芯片

2.1  角膜芯片

角膜芯片技术仍处于初级阶段，但是通过对

角膜芯片模型进行的简单干预已经能够重现某些

疾病的特征。2018年，Bennet等 [39]所开发的角膜

芯片含有上皮层、基底膜和前弹力层，并且在微

流控装置中模拟泪液流动。他们使用聚二甲硅氧

烷(polydimethylsi loxane，PDMS)膜培养永生化的

人角膜上皮细胞，并发现与无涂层或胶原涂层的

膜相比，种植在纤维结合蛋白涂层膜上的细胞更

具活性。这种模型的上皮渗透性与人体组织十分

相似。他们使用强的松和酮替芬滴眼剂对其模型

进行了药物研究，以评估其模型在药物渗透性方

面的功能，并发现与连续流动或静态条件相比，

脉动泪液流与人眼最为相似。然而，由于芯片缺

少免疫系统，无法精确地模拟眼表的药理学免疫

调节作用，但能有效模拟非免疫过程。

S e o 等 [ 4 0 ]结合眼睑、结膜和角膜设计的角膜

芯 片 是 一 个 重 要 突 破 ， 其 设 计 的 具 有 灌 注 系 统

和过量引流系统的穹顶状支架，可以用于模拟泪

液的分泌、排泄和眨眼过程。该芯片模拟角膜和

结 膜 的 复 层 上 皮 结 构 ， 含 有 1 层 表 达 基 底 细 胞 特

异性标志物 ( p 6 3 ) 的细胞，且能分泌黏蛋白，维

持眼表约6 μm厚的均匀泪膜。在这类模型中，眨

眼的剪切力将有助于角膜上皮的生长分化，证明

细 胞 生 化 网 络 能 对 机 械 力 进 行 感 知 和 反 应 。 通

过 减 少 眨 眼 频 率 和 调 整 环 境 湿 度 ， 加 速 泪 液 蒸

发，可以直接构建干眼模型。更重要的是，白细

胞介素1β(interleukin 1β，IL -1β)、肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor α，TNF-α)和基质金属蛋白

酶9(matrix mentalloproteinase 9，MMP-9)等炎症细

胞因子在该干眼模型中过量表达，与干眼在人体

内的反应一致，因此可以用于模拟和研究干眼的

机械和生物化学特征。使用内源性润滑素对该干

眼模型进行测试后发现，泪膜破裂时间延长，泪

膜破裂面积减少，角膜荧光染色发生相应改变，

同时检测到IL -8的TNF-α、IL -1β和MMP-9等炎症

因子的泪膜浓度分布明显减少，与临床试验结果

相似。这项分析表明，角膜芯片既可以在临床前

实验阶段进行“临床试验”，也可以在分子水平

上揭示相应治疗药物的治疗原理。

角 膜 芯 片 与 角 膜 类 器 官 相 比 ， 更 容 易 进 行

相关干预，从而能更精确地模拟部分慢性眼部疾

病，例如结膜炎或干眼等，并以更为具象的方式

为疾病研究和药物研发提供其实可靠的依据。

2.2  泪腺芯片

各 种 新 型 生 物 工 程 已 被 用 于 功 能 器 官 的 再

生，以模拟或治疗相应疾病。Lu等 [41]针对干眼的

治疗评价和发病机制研究，建立了眼表体外三维

共培养模型。该模型由兔结膜上皮和泪腺细胞球

体组成，模拟泪膜的水样层和黏蛋白层。结果显

示：与单一培养相比，共培养系统提供了更具生

理相关性的治疗反应，表明利用泪膜-眼表系统(包

括 泪 腺 球 体 和 结 膜 上 皮 ) 的 各 种 组 织 的 共 培 养 系

统，可作为干眼和治疗评价的模型。

2.3  视网膜芯片

由于视网膜芯片能够实现细胞的多层排列以

及类似血流的灌注，特别适用于模拟类器官所缺

乏的血视网膜屏障(blood-retina barrier，BRB)，尤

其是血视网膜外屏障(outer blood-ret ina barr ier，

oBRB)和微毛细血管内皮细胞形成的相邻脉络膜微

血管网络。最简单的oBRB芯片为双通道微流控芯

片，其中RPE和内皮细胞种植在多孔膜的对侧，随
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后通过介质泵进行灌注以重建微血管血流。

此后，C h u n g等 [ 4 2 ]采用纤维蛋白水凝胶间隙

代替多孔膜。为了模拟三维脉络膜血管网，将内

皮细胞与纤维蛋白凝胶混合后植入纤维蛋白间隙

下方的通道中，将RPE(ARPE19)细胞接种于凝胶

壁上。血管生长因子(vascular  endothel ia l  grow th 
factor，VEGF)刺激后，脉络膜内皮细胞浸润纤维

蛋白间隙和R P E层，再现了湿性老年性黄斑变性

(age-related macular degeneration，AMD)的发病过

程。抗血管内皮生长因子抗体贝伐单抗可以用于

治疗模拟的湿性AMD，其后续治疗可防止血管增

生，表明血-视网膜屏障芯片不仅能重现病理生理

过程，而且能重现治疗过程。

Yeste等 [43]的芯片采用多层设计，由多个渗透

膜分隔，整合了血视网膜内外屏障和视网膜神经

上皮层，并验证了其屏障功能。Achberger等 [20]开

发的芯片对oBRB与视网膜神经上皮层一起建模，

将 所 有 主 要 的 视 网 膜 细 胞 类 型 结 合 在 一 个 平 台

上，并具有微流控灌注系统。通过施加抗疟疾药

物氯喹和抗生素庆大霉素，能够重现其对视网膜

的毒副作用，证明了视网膜芯片在药物测试中的

适用性。这种基于人多能干细胞的视网膜芯片可

能促进药物开发，是探究视网膜疾病潜在病理机

制的新途径。

视网膜芯片能够模拟视网膜的生理过程和生

理屏障，对药物效应的临床前评估十分重要 [44]。

A c h b e r g e r 等 [ 2 0 ]发现氯喹和庆大霉素对视网膜伤

害性较大，R P E可能是药物作用的生理屏障。视

网膜芯片也被用于眼内填充物的开发和测试，例

如在视网膜脱离和巨大视网膜裂孔等疾病中测试

硅油的填充量。近年来，更多的研究用来开发更

先进的视网膜芯片模型来模拟移植后视网膜结构

和功能。细胞移植治疗功能失调的效率主要依赖

供体细胞共同迁移的正确方向 [45]。Mi shra等 [46]研

究发现：通过使用电场并提高基质细胞衍生因子

1(stromal derived factor-1，SDF-1)，细胞的迁移距

离和方向性都增强。光学相干断层扫描、视觉动

力学测试、免疫造血化学等方法可用于确定移植

效果。

3  结语

工程化类器官和微流控芯片势必会改变我们

未来对眼睛进行体外研究的方式。特别是，这些技

术为我们研究疾病表现的个体差异提供了可能[47]。

尽管最近取得了一些进展，但仍有一些缺点和挑

战需要解决 [48]。技术的多变性是类器官系统中的

一个主要问题，需要一个标准化方案来避免不同

实验室报告结果的差异。同样地，使用特性良好

的商用多能干细胞系将有助于实验室间结果的阐

述。此外，部分类器官和微流控芯片血管系统的

缺乏也阻碍了糖尿病 [49]、高血压等全身性疾病在

眼部组织的研究。而另一个重要的难题是对不同

眼组织间建立相互作用的模型。角膜和视网膜芯

片 是 体 外 研 究 药 物 作 用 [ 5 0 ]、 治 疗 方 法 和 疾 病 相

关问题的有效工具，但是目前的芯片仍然过于简

单，可能无法重现机体复杂的内分泌环境所导致

的一系列功能变化，测试药物的结果不一定完全

可观准确。未来的发展可能会使这些芯片变得更

加复杂，能够越来越真实地反应人眼的结构和功

能特征。

病毒性疾病和微生物组分析是类器官和微流

控芯片用于眼科研究的2个重要领域。由于病毒与

宿主相互作用的特殊性，通常很难在动物体内模

拟人类病毒性疾病。类器官由于其对组织的高度

还原性，可以用于病毒学研究 [51]。而微流控芯片

技术提供了一种研究微生物与人体外不同组织之

间直接相互作用的方法。在未来，眼部微生物组

芯片技术有望成为眼表疾病病理生物学和临床治

疗等领域的一个新途径。

最后，只有开发相关的测量方法，从工程模

型中提取生化和物理数据，才能充分发挥体外建

模的潜力，而组织学技术的进步在这方面发挥着

重要作用。目前，生物学的分析研究与生物衍生

工程共同发展，预示着类器官和微流控芯片在临

床转化研究中的巨大潜力。
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