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摘  要  肺是人体呼吸系统的重要组成部分，气道上皮是肺与外界接触的第一道屏障，参与抵御外来

的颗粒物、病原体等，可将异物以痰的形式排出体外，对维护呼吸道正常功能起到至关重要的作用。

常用的体外细胞培养模型和哺乳动物模型尚不能完全模拟人体肺-气道微环境，在人体细胞与病原体相

互作用研究和药物研发应用方面具有一定的局限性。该研究设计制作了一种基于微流控技术的双通道

肺器官芯片，通过改进制备工艺使其能够满足高倍镜极短工作距离的要求，用于高分辨率成像；实现

了模拟人体肺-气道微环境的气液界面气道上皮培养，并且能够实时观察细胞与细菌的共培养过程，为

体外研究气道上皮和病原微生物的相互作用提供一个有力平台。
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1 引  言 

  肺是人体与外界空气进行气体交换的重要器

官，其基础结构由支气管反复分支形成的支气管

树构成。支气管上皮作为肺的保护屏障，包含多

种细胞类型，其中杯状细胞能够分泌黏蛋白，在

上皮表面形成黏液性屏障，黏附流通进入支气管

的空气所包含的异物颗粒，同时溶解有毒气体。

另一方面，支气管上皮的纤毛能够通过节律性

的摆动将黏液及其上附着的粉尘、细菌等推向咽

部，以痰的形式排出体外[1-2]。

  由于人体呼吸道直接与外部环境相通，肺

易遭受大气污染物的刺激和破坏[3]，同时也容易

受到病原微生物的侵袭[4-5]。其中，细菌和病毒
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所引起的肺部疾病最为常见，如肺炎球菌肺炎、

铜绿假单胞菌肺炎等[6]。目前耐药性细菌成为肺

炎治疗急需解决的关键问题之一[7]，同时，有些

病原体的致病机制也尚未明确，这给临床上肺部

疾病的治疗带来了较大的挑战。在对致病菌的机

制研究中，细菌的迁移、黏附和侵袭等运动机制

的研究可以帮助理解复杂疾病的致病机理，但是

由于细菌体积较小，故其运动机制的研究往往依

赖于高分辨成像技术。其中，基于高分辨成像技

术，能够更加直观且实时观测到细菌在人体细胞

上发生的生理变化规律。对于肺部疾病致病机制

和临床前药物开发的相关研究，目前常用的仍是

体外细胞培养模型和哺乳动物模型[8]。但常规的

二维(2D)细胞培养难以反映体内复杂的组织器官

功能特点，也无法反映人体组织器官对外界刺激

产生的真实响应[9]。哺乳动物模型可以提供一定

的体内信息，但动物实验周期长、成本高，与人

体存在较大的种属差异，因此对人体实际反应的

预测能力较差[10]。不仅如此，在体外细胞培养模

型和哺乳动物模型中几乎无法对作用于其中的单

个细菌进行分析观察和实时成像，同时对于细菌

的观察也严重受限于目前常用的高分辨成像仪器

的工作距离。人体器官芯片是近年来兴起的多学

科交叉新技术，将微流控技术和细胞生物学进行

结合，能够在微流控芯片上模拟人体器官的结构

和微环境[11-13]，并已用于人类疾病发生和发展过

程研究[14-15]、临床药物研发[16-17]以及体外生化诊

断检测[18]等。

  在众多人体器官芯片中，肺芯片是最早被

提出和开发的器官芯片之一 [19]。目前，肺芯

片装置多具有双层通道，由聚二甲基硅氧烷

(Polydimethylsiloxane，PDMS)制成的微孔膜隔

开，通过在膜的上表面培养人体肺上皮细胞并覆

盖空气来模拟气管，而在同一膜的对侧培养人血

管内皮细胞并覆盖流动介质来模拟血管，重建肺

泡-毛细血管界面，模拟肺部微环境[20-21]，可研

究肺芯片上细胞-细胞[22]、细胞-基质[23]、细胞-
病原体[24-26]等相互作用。在此基础上，一些肺部

疾病模型也得以在肺芯片上构建，如慢性阻塞性

肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease，
COPD)[27-28]、哮喘[29]、肺炎[30]、肺损伤[31]、肺

纤维化[32]、肺癌[33]等，这在肺部相关疾病的研

究和实现个性化诊断及治疗上具有巨大的潜力。

目前直观地反映和分析微流控肺芯片上人体细胞

与细胞、细胞与病原体之间的相互作用需要借助

高倍镜下的显微成像技术，而现有的肺芯片尺寸

设计不能满足高倍镜低工作距离的要求，因此无

法在高倍显微镜下对细菌清晰成像，限制了肺芯

片上对细胞与细菌之间相互作用的研究。

  本研究拟对现有的肺芯片制作工艺进行改

良，构建一种可用于高分辨率成像的肺器官芯

片，通过采用人支气管上皮样细胞(16HBE 细
胞)重现肺部黏液屏障来模拟肺部微环境。同

时，将 16HBE 细胞与铜绿假单胞菌进行共培

养，构建一个简易的铜绿假单胞菌感染模型，

直观观察细菌在细胞上的运动与定位，为人体

肺组织与细菌的相互作用研究提供一个简便而

有效的体外模型。

2 材料和方法

2.1 材料

  聚二甲基硅氧烷(PDMS)单体与引发剂均购

于美国 Dow Corning 公司；光刻胶 SU-8 2100 和 
SU-8 3050 均购于美国 Microchem 公司；三氯

(1H, 1H, 2H, 2H-全氟辛基)硅烷购于美国 Sigma-
Aldrich 公司；空白菲林片购于深圳清溢光电股

份有限公司；16HBE 细胞购于国家实验细胞资

源共享平台；MEM(Minimum Essential Medium)

培养基、胎牛血清和鼠尾 I 型胶原蛋白均购于

美国 Gibco 公司；青链霉素混合液、0.25% 胰蛋

白酶、磷酸盐缓冲液(Phosphate Buffer Saline，

表 1 微流控芯片相关实验材料与试剂

Table 1 Experimental materials for microfluidics
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PBS)均购于美国 Hyclone 公司；ZO-1 抗体购于

美国 Thermo Fisher Scientific 公司；DAPI 染色液

购于江苏凯基生物技术股份有限公司；阿利新蓝

染色液购于北京索莱宝科技有限公司；等离子清

洗仪购于美国 Harrick Plasma 公司；微量注射泵

购于美国 Harvard Apparatus 公司；激光共聚焦显

微镜为日本尼康公司生产制造；CO2 细胞培养箱

购于美国 Thermo Fisher Scientific 公司。 
2.2 用于高分辨率成像的肺器官芯片制作

  (1)SU-8 模板设计与制作     
  上通道和下通道 SU-8 模板制作：首先，将

硅片放进等离子清洗仪中档清洗 10 min。然后，

利用匀胶机将光刻胶 SU-8 2100 铺满制作上通道

的硅片，用 SU-8 3050 铺满制作下通道的硅片。其

中，上通道的匀胶转速为 1 300 r/min，下通道的匀

胶转速为 1 875 r/min，二者匀胶时间均为 30 s。铺

胶完成后，将硅片置于热板上 95 ℃ 前烘 1 h。
待硅片自然冷却至室温后，用事先打印好的芯片

掩膜覆盖于玻璃片 SU-8 胶层上，置于紫外光刻

机下曝光。曝光后立即将掩膜去掉，将硅片置于

热板上 95 ℃ 后烘 20 min。待硅片自然冷却至室

温，用显影液进行显影，溶去未经曝光的 SU-8 光
刻胶，显影后用异丙醇清洗硅片模板，并用压缩

空气将其吹干。最后，将模板放入烘箱内 180 ℃ 
坚膜 30 min。
  微柱阵列模板制作：与上、下通道匀胶过

程相似，先使用 SU-8 3035 光刻胶，匀胶速度为

2 500～2 750 r/min，匀胶时间 30 s，95 ℃ 前烘 
20 min；随后利用旋涂仪进行去边操作，再前烘 
10 min，真空曝光，95 ℃ 后烘 5 min；最后，进

行显影和坚膜。

  (2)上通道 PDMS 制作

  将 PDMS 单体与引发剂以质量比 10∶1 混合

均匀，倒入上通道 SU-8 的模板上，真空抽气除

气泡，在 80 ℃ 下烘 30 min，固化后将 PDMS 从
模板上剥离。

  (3)下通道 PDMS 及 PDMS 多孔膜制作

  下通道及微柱阵列模板的硅烷化处理：首

先，分别将装有下通道模板和微柱阵列模板的干

净培养皿放入烘箱，80 ℃ 干燥 30 min；然后，

用等离子清洗仪处理干燥后的模板，低档处理 
10 min 后将其放入真空干燥器内，将 20 µL 三氯

(1H, 1H, 2H, 2H-全氟辛基)硅烷滴加到一片提前

放置在真空干燥器内的干净载玻片上，隔膜泵抽

真空 10 min；最后，关闭隔膜泵，关紧干燥器阀

门，静置 12 h 以上。

  将 PDMS 单体和引发剂以质量比 10∶1 混合

均匀，放入玻璃罐内抽真空除去气泡后浇筑在下

通道模板和多孔膜模板表面。随后，将微柱阵列

模板转移到烘箱内的水平台上，于模板上面放一

片经等离子体高档处理 5 min 的菲林片，并在其

上放一块厚 1 cm 的 PDMS 块。紧接着在 PDMS 
压块上表面放置一块厚玻璃，且在玻璃上表面压

上 1.5 kg 的砝码，手动调节维持砝码、PDMS 压
块及微柱阵列区域保持同一中心轴，待 PDMS 压
块不再滑动时即可。同时，在下通道模板上覆盖

相同处理的菲林片，再于其上放置一块覆盖通道

结构的磁铁，下方放置另一块磁铁，使两块磁铁

平稳地吸附起来，接着将整个装置放置于烘箱

内。最后，将下通道 PDMS 及多孔膜结构置于 
60 ℃ 烘箱内固化 12 h。
  待固化完成后，移去砝码、磁铁、厚 PDMS 
块及玻璃，将菲林片与硅片模板分离，此时下通

道 PDMS 及 PDMS 多孔膜均黏附在菲林片上。

  (4)封接

  首先，将上通道 PDMS 与附在菲林片上的 
PDMS 多孔膜进行等离子体封接，于 80 ℃ 烘
箱内烘 10 min 后，用手术刀将封接体从菲林片

上切割后揭下，接着用打孔器在封接体上层通道 
PDMS 的两个进样端及两个废液端打孔；然后，

将厚度为 170 µm 的盖玻片与附有下通道 PDMS 的
菲林片进行等离子体封接并放入 80 ℃ 烘箱内烘 
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10 min 后，使用手术刀去除其上附着的菲林片；

最后，将两次封接的产物进行等离子体封接，放

入 80 ℃ 烘箱内烘 10 min。
2.3 细胞培养

  16HBE 细胞采用含 10% 胎牛血清、1% 青链霉

素混合液的 MEM 完全培养基培养，置于 37 ℃、

5% CO2 的培养箱内进行培养。    
  肺芯片中的细胞培养：芯片在使用前进行紫

外消毒 2 h。用 MEM 基础培养基将 3.55 mg/mL 
的鼠尾 I 型胶原蛋白稀释为 30 µg/mL 的胶原溶

液，将配制好的胶原溶液注入到芯片的通道内，

使其充满通道且无气泡产生，随后放入 37 ℃ 培
养箱内 2 h 进行表面胶原修饰。紧接着，将软管

与芯片连接，设置微量注射泵流速为 30 µL/h，
过夜灌注完全培养基。用  0.25% 胰蛋白酶将

16HBE 消化下来，再用 MEM 完全培养基将其重

悬为单细胞悬液，调整细胞密度为 107 cell/mL 并
接种于芯片通道内。待 16HBE 细胞在通道内沉

降 2 h 后，设置微量注射泵流速为 30 µL/h 培养 
24～48 h。进行气-液界面(Air-Liquid Interface，
ALI)培养时，将上通道灌注的 MEM 完全培养基

去除，更换为湿润的空气，以 30 µL/h 流速培养 
24～48 h，此时肺芯片中气-液界面形成。

2.4 细菌培养

  实验所用的菌株由铜绿假单胞菌(PAO1, 
ATCC 15692)改造而来，导入质粒 J23102-GFP-
PUCP22 可得到表达绿色荧光的菌株。

  将冻存的菌种从－8 0  ℃  冰箱取出置于

冰上，于超净工作台内使用无菌枪头蘸取菌

种，并在带有庆大霉素抗性的苛养厌氧菌琼脂

(Fastidious Anaerobe Agar，FAA)平板上划线，

然后将其置于 37 ℃ 培养箱内过夜培养。第二日

取出平板观察菌落生长情况，挑取平板上生长旺

盛且单独生长的单菌落，接种于新鲜无菌的庆大

霉素抗性的苛养厌氧菌肉汤(Fastidious Anaerobe 
Broth，FAB)培养基内，200 r/min 摇菌培养(培

养温度为 37 ℃)。

  肺芯片中的细菌培养：在加入细菌前将已培

养好 16HBE 细胞的肺芯片上、下通道使用的培

养基更换为不带抗生素的 MEM 完全培养基。将

处于对数期的细菌菌液在室温下以 5 000 r/min 离
心 10 min。去除上清后，使用 MEM 完全培养基

将细菌重悬到光密度为 0.4。然后，使用一次性

1 mL 无菌注射器吸取细菌悬液，由上通道出口

处注入芯片内。待细菌沉降 5 min 后，设置注射

泵流速为 30 µL/h 培养。在细菌与细胞共培养过

程中，将芯片置于激光共聚焦显微镜下观察细菌

的定殖情况。

2.5 细胞表征 
  (1)黏液：将肺芯片从培养箱内取出并拆除

外部管道，用 PBS 冲洗通道 3 次，再用 4% 多
聚甲醛固定细胞 15 min。接着用 PBS 清洗通道

3 次，向通道内注入阿利新蓝酸化液 A，室温孵

育 3 min 后，再向通道内注入阿利新蓝染色液 
B，室温避光孵育 30 min。最后用 PBS 冲洗通

道内部残留的染液，将芯片置于倒置相差显微

镜下观察。

  (2)紧密连接：将肺芯片从培养箱内取出并

拆除外部管道，先用 PBS 冲洗通道 3 次，接着向

通道内注入 4% 多聚甲醛固定 15 min。然后，用 
PBS 冲洗通道以除去多聚甲醛，加入 0.2% Triton 
X-100 透化 10 min。再次使用 PBS 冲洗 3 次，注

入 5% BSA (Bovine Serum Albumin)封闭 1 h。封

闭后用 PBS 冲洗通道，加入 1∶100 稀释的 ZO-1 
抗体 4 ℃ 孵育过夜。次日复温后，PBS 冲洗 3 次
洗去抗体，加入 DAPI 染色液孵育 5 min，用 PBS 
洗去染色液，避光于激光共聚焦显微镜下观察。

3 实验结果 

3.1 用于高分辨率成像的肺器官芯片性能评价

  为构建肺器官芯片，本文采用 SU-8 光刻技术
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制作了由 PDMS 组成的微流体装置。PDMS 是一种

具有较好理化性质和生物兼容性的有机聚合物材

料，其材质偏软且无毒，适合细胞的培养。本文

中的微流控肺芯片结构主要由上通道、多孔膜、

下通道和盖玻片 4 个部分组成。其中，芯片上微

通道长 1 cm、宽 1 mm，上层微通道高 125 µm，

类似于人类支气管的半径；下层微通道高 55 µm，

上、下通道之间含有微柱阵列的多孔膜厚度为 
32.5 µm，细胞培养基可以通过灌注下通道给多

孔膜上的细胞提供营养；双通道的结构设计使芯

片能够形成气-液界面，可模拟人体肺部气道微

环境。肺芯片制作流程如图 1(a)所示。

  目前大多数研究中使用的双通道肺芯片在显

微镜下观察时，由于下通道结构太厚，远远大于

高倍物镜的低工作距离，进而无法在高倍镜下观

察细微的生物现象，如细菌在细胞表面的黏附、

迁移等。为解决肺芯片中细菌在高倍镜下的成像

问题，本文对以往的肺芯片制作工艺进行了改

进——将下通道高度降低为 55 µm，通道底部不

再由 PDMS 封接，而是由厚度为 170 µm 的盖玻

                                                           (b)芯片实物俯视图                                                         (c)芯片实物侧视图

图 1 肺芯片

Fig. 1 Lung chip

(a) (d) (g)

(b) (e) (h)

(c) (f) (i)

100 μm100 μm100 μm

明场 ZO-1＋DAPI

下通道

上通道

多孔膜
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等离子体

封接
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气-液界面 24 h

气-液界面 48 h

(a)肺芯片制作流程示意图
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片封接。这一设计工艺制作出来的肺芯片符合 60 
倍油镜下成像的工作距离要求。肺芯片整体实物

图如图 1(b～c)所示。

3.2 基于肺器官芯片的气道上皮模型构建

  为了模拟人体肺支气管上皮，本文采用Ⅰ型

鼠尾胶原对芯片内部进行修饰，在芯片中注入

源于正常人支气管上皮组织的人支气管上皮细

胞——16HBE 细胞进行液-液界面培养。为了促

进肺气道上皮细胞的分化、及更好地模拟肺部气

道的微环境，当 16HBE 细胞生长铺满整个多孔

膜并融合为一个组织界面时，将上层培养基去

除，引入湿润的空气以形成气-液界面。倒置相

差显微镜观察结果显示，16HBE 能够在肺芯片上

正常生长，并且当生长环境切换为气-液界面时，

16HBE 细胞未出现明显的细胞脱落，保持与液-
液界面细胞培养时相同细胞形态并且能够持续增

殖。16HBE 细胞在液-液界面培养 24 h 后的生长

状态如图 2(a)所示，在气-液界面培养 24 h、48 h 
后的生长状态如图 2(b、c)所示。

3.3 支气管上皮功能表征

  肺部黏液是肺组织的重要保护屏障。本文采

用阿利新蓝染色法鉴定肺芯片上黏液的产生。倒

置相差显微镜下观察发现，肺芯片上气-液界面

培养切换前后细胞黏液的分泌量无明显差异。如

图 2(d～f)所示。紧密连接是构建细胞骨架的重

要结构，而紧密连接蛋白 ZO-1 是其重要组成蛋

白之一。ZO-1 不仅能够调节上皮屏障功能，还

能维持上皮细胞极性。肺支气管上皮细胞通过含

有 ZO-1 的紧密连接而连接在一起。为了验证肺

芯片的生理功能，本研究在肺芯片上培养肺支

气管上皮细胞 16HBE，然后对芯片上的细胞进

行免疫荧光染色。在激光共聚焦显微镜下观察

发现，被红色染料标记的 ZO-1 沿细胞顶端表面

的外缘均匀分布且边缘清晰，被蓝色的 DAPI 染

                                注：红色荧光代表 ZO-1 蛋白；蓝色荧光代表 DAPI 染色的细胞核

图 2 肺芯片内 16HBE 细胞在不同培养条件下的功能表征图

Fig. 2 Functional characterization of 16HBE cells in the lung chip under different culture conditions
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料标记的细胞核清晰可见，并且转换为气-液界

面培养的肺芯片与液-液界面培养条件下 16HBE 
细胞紧密连接蛋白的表达未见明显差异，如

图 2(g～i)所示。

  肺芯片上 16HBE 细胞紧密连接蛋白 ZO-1 的
表达和黏液的分泌表明，本研究中构建的肺芯片

具有肺支气管上皮细胞的功能，能够用于后续实

验研究中。

3.4 肺芯片上的细胞与细菌共培养及高分辨率成像 
  铜绿假单胞菌肺炎是近年来医院内感染最常

见的肺部炎症之一。为了更直观地观察铜绿假单

胞菌与人体细胞间的相互作用，本研究将肺芯片

改造为符合高成像分辨显微镜 60 倍油镜下成像工

作距离要求的器官芯片。具体地，将带有绿色荧

光质粒的铜绿假单胞菌接种在构建好的肺上皮模

型上，于 60 倍油镜下实时观察铜绿假单胞菌在 
16HBE 细胞上的定殖、迁移和黏附情况。细菌接

种 5 min 后，连通注射泵去除未沉降的细菌。如

图 3 所示，经过 20 h 的共培养后，细菌仍黏附

在细胞表面，与 16 h 相比，细菌绿色荧光的表

达显著增多，能够明显观察到细菌增殖并且主要

定殖在细胞与细胞之间的区域。即改造设计后的

肺芯片能够清晰地观察到细菌在肺支气管上皮细

胞上的定殖、迁移和黏附等。

  为了进一步观察肺芯片上细菌与人体细胞

的相互作用，本文在铜绿假单胞菌与 16HBE 细
胞共培养 14 h 后对肺支气管上皮细胞的紧密连

接 ZO-1 进行了表征。如图 4 所示，在细菌侵染

后，芯片内的细胞数量明显减少，细胞的紧密连

接蛋白 ZO-1 的表达明显降低。

 

4 讨论与分析

  肺作为人体与外界环境进行气体交换的重要

场所，具有非常复杂的生理结构。构建一个能够

准确反映肺部病理生理状态的体外模型尤为重

要。本研究使用的肺芯片是一种基于微流控技术

的器官芯片，通过微流控装置在器官芯片上进行

流体下的气-液界面培养来模拟肺部环境，可以

作为一个反映肺部病理生理的体外模型。有研究

表明，微流控器官芯片体系中持续流动的培养液

能够给细胞施加生理水平的流体剪切应力[34]。本

                                  (a)铜绿假单胞菌在肺芯片上 16 h                                          (b)铜绿假单胞菌在肺芯片上 20 h

图 3 肺芯片上的铜绿假单胞菌

Fig. 3 Pseudomonas aeruginosa on a lung chip
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文还通过芯片结构设计，使芯片上的通道结构类

似于人体支气管的半径。另一方面，这种双通道

的肺器官芯片的设计，能够使芯片上培养的细胞

处于气-液界面培养环境，在一定时间内使细胞

保持良好的生理状态和增殖活性，模拟了人体肺

部气道微环境。同时，本研究还对肺芯片上构建

的气道上皮功能进行了一定的验证：对肺芯片上

培养的细胞的紧密连接进行免疫荧光染色后观察

发现，气-液界面构建后紧密连接的表达无明显

影响，表明体系上肺支气管上皮细胞不仅具有上

皮屏障功能，还能够分泌黏液——具有肺部黏液

屏障的功能，较好地重现了肺部微环境。

  目前，一些肺部疾病已经在肺芯片上被成

功构建，如慢性阻塞性肺疾病(COPD)和哮喘。

Benam 等[27]设计了一种肺芯片以模拟肺支气

管，通过构建 COPD 模型，及利用 COPD 患者

的细胞在体外重建疾病的重要特征，研究了吸烟

对 COPD 患者健康的影响，结果显示肺芯片在

模拟肺部疾病、实现个体化诊疗方面具有巨大潜

力[28]。Punde 等[30]建立仿生位系统模拟肺部微

环境，检测嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)对肺

部炎症的影响，发现 ECP 能够刺激 Beas-2B 细胞

表达 CXCL 12，揭示了 CXCL 12-CXCR4 通路在

肺炎中介导 ECP 诱导的纤维细胞外渗的作用。目

前在肺芯片体系下进行病原体与人体肺细胞相互

作用的研究相对来说还较少，其中一个比较重要

的原因是目前已报道的肺芯片无法在高倍物镜下

进行细菌与细胞相互作用的观察。肺疾病模型的

成功建立不仅与细胞类型、流体流动条件、病原

体与肺细胞或组织的相互作用等因素相关，还需

用高分辨率显微镜成像技术对细胞和细菌相互作

用的变化进行实时观察。本研究通过对肺芯片制

作工艺的改进，以铜绿假单胞菌为例，在改进后

的肺芯片上建立一个简易的铜绿假单胞菌肺炎模

型，高倍油镜下对其进行实时观察发现，可看到

单个细菌在细胞上的运动。同时，本文还通过紧

密连接蛋白 ZO-1 的免疫荧光染色表征了铜绿假

单胞菌对肺支气管上皮细胞 16HBE 细胞骨架的

破坏作用。

  需要说明的是，本文在肺芯片功能上的验证

                             (a)肺芯片上未被铜绿假单胞菌侵袭的 16HBE                         (b)肺芯片上被铜绿假单胞菌侵袭 14 h 的 16HBE

                      注：白色箭头所指区域为紧密连接蛋白 ZO-1 缺失的区域

图 4 共培养后肺芯片免疫荧光染色图

Fig. 4 Immunofluorescence staining of lung microarrays after co-culture
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还存在一些不足，如对细胞在肺芯片上的活性没

有进行定性和定量实验，对细菌的生长特性也

还没有进行系统性的分析。此外，对肺芯片上

铜绿假单胞菌与肺支气管上皮细胞的相互作用

还需进一步探究。

5 小  结

  本文描述了一种基于微流控技术的双通道肺

器官芯片技术，通过改造肺芯片的结构设计，使

其能够满足高倍油镜的工作距离，实现高分辨率

成像；采用人体肺支气管上皮细胞 16HBE 模拟

人体气道上皮组织，通过气-液界面的切换在肺

芯片上模拟人体呼吸系统的气道微环境，验证了

所构建的肺芯片具有人体气道上皮的细胞极性和

细胞功能，并在这一体系上实现了细菌与细胞的

共培养以及相关生理现象的实时观察，能够模拟

肺部炎症疾病。本研究能够为体外研究细菌和细

胞的相互作用提供一个便捷有力的工具。
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