
十二指腸晶片：
臨床前藥代動力學研究利器

摘要

準 確 評 估 藥 代 動 力 學（ P K ）是 現 代 藥 物 開 發 中 重 要 工 作。藥 物 的 複 雜 特 性（ 溶 解 度、滲
透 性 ）、腸 道 的 生 理 學（ 轉 運 時 間、血 流 ）和 病 人 的 表 型（ 包 括 年 齡、性 別、藥 物 代 謝 酶
的 多 態 性、疾 病 狀 態 ）差 異 等，導 致 體 外 準 確 預 測 藥 物 在 腸 道 中 的 口 服 生 物 利 用 度 和 準
確 評 估 藥 代 動 力 學 挑 戰 巨 大。

動物模型局限性
受 限 於 藥 物 代 謝 酶 和 細 胞 轉 運 體 的 物 種 差 異，以 及 調 節 轉 錄 啟 動 的 機 制 不 同，動 物 模 型
的 資 料 難 以 推 導 到 臨 床。例 如，在 小 鼠中，參 與 藥 物 代 謝 的 主 要 基 因 家 族 中 有  3 4  個 細
胞 色 素  P 4 5 0（C Y P），即  C Y P 1A、C Y P 2 C、C Y P 2 D  和  C Y P 3 A  基 因 簇，而 在 人 類 中只
有  8  個。有 趣 的 是，三 種 人 類 酶，C Y P 2 C 9、C Y P 2 D 6  和  C Y P 3 A 4，占 所 有反 應 的  7 5 %

，其 中  C Y P 3 A 4  是 唯 一 最 重 要 的 人 類  C Y P 4 5 0，占 人 類 第 一 階 段 藥 物 代 謝 的  4 5 %。此
外，許 多主 要 的 人 類  C Y P 4 5 0  酶 和 藥 物 轉 運 體（ 決 定 藥 物 暴 露 的 水 準 和 變 化 ）的 表 達 水
準 受 多 種 轉 錄 因 數 的 控 制，這 些 重 要 的 因 素 均 表 現 出 明 顯 的 物 種 差 異。加 上 腸 道 和 肝 臟
中 藥 物 代 謝 酶 和 藥 物 轉 運 體 之 間 複 雜 的 相 互 作 用，以 及 底 物 和 抑 制 劑 特 異 性 的 重 疊，使
得 在 藥 物 開 發 的 臨 床 前 階 段 很 難 預 測 人 類 藥 代 動 力 學。



2 D  細胞局限性
目 前 已 有 一 些 臨 床 前 體 外 非 動 物 模 型 被 應 用 於 潛 在 候 選 藥 物 在 人 體 中 的 吸 收、分 佈、代
謝 和 排 泄（ A D M E ）的 描 述 和 預 測。其 中，C a c o -2  單 層 培 養 在  t r a n s we l l  嵌 件上，作 為 人
類 小 腸 的 體 外 代 表，它 是 整 個 製 藥 業 使 用 最 多 的 模 型 之一。然 而，缺 乏 體 內 相 關 的 三 維（
3 D）細 胞 結 構，缺 乏 適 當 的 細 胞 群 比 例，藥 物 轉 運 體 和 藥 物 代 謝 酶 的 表 達 譜 改 變（ 尤 其 是  
C Y P4 5 0  酶 家 族 ），以 及 異常 的  C Y P4 5 0  誘 導反 應，對 使 用 這 些 傳 統 模 型 來 預 測 人 類 在
臨 床 上 的反 應 提 出了挑 戰。

3 D  類器官球局限性
隨 著 3 D 腸 道 類 器官 的 技 術 的 發 展，替 代 傳 統 單 層 細 胞 培 養 的 方 法已 逐 漸 顯 現。使 用 3 D 類
器 官，可 應 用 多 種 不 同 的 研 究 方 向，包 括 器 官 發 育、疾 病 建 模 和 再 生 醫 學。然 而，3 D 類 器
官 在 藥 代 動 力 學 研 究 仍 然 非 常 有 限。主 要 局 限 性 為 類 器官 的 3 D 球 體 緻 密 導 致 其 球 體 內 部
細 胞 的 滲 透 性 降 低，甚 至很 多 內 部 細 胞已 經 缺 氧 而 死 亡，導 致 評 估 整 個 球 體 的 滲 透 性 或 藥
物 吸 收 性 能 大 打 折 扣。此 外，傳 統 培 養 3 D 類 器 官 球 是 非 常 耗 時 耗 力 的 過 程，並 且 球 的 外
表 面 細 胞 通 常 被 非 常 厚 的 基 質 膠（ 如 M a t r i g e l）所 包 埋，可 能 會 進 一 步 限 制 藥 物 的 滲 透。
同 時，體 外 無 序 培 養 而 成 的 器 官 結 構，其 大小、形 狀 和 活 力 方 面 的 異 質 性，造 成 難 以 統 一
和 標 準 化，也 會 阻 礙 藥 代 動 力學 的 研 究。

E m u l a t e  器官晶片亮點
本 研 究 中，E m u l a te  的 研 究 人 員 開 發 了原 代 十二指 腸 器官晶 片模 型，類 比 腸 道 組 織 結 構 和
功 能，用 於 研 究 藥 代 動 力 學 和 藥 物 相 互作 用。十二 指 腸 腸 道 晶 片顯 示了 高 度 成 熟，且 與 生
理 相 關 度 更 高 的 極 化 上 皮 細 胞 結 構，並 呈 現 出 與 體 內 類 似 的 屏 障 功 能。轉 錄 組 學 分 析 表
明，相 比 于單 層 細 胞 和 3 D 類 器官 體 系，器官晶 片的 基 因 表 達 譜 與 體 內 更 為 接 近，尤 其 是 針
對 於 藥 物 轉 運 和 代 謝 相 關 的 分 子。與 單 層 細 胞 的 器官晶 片培 養 體 系 相 比，E m u l a t e 十二指
腸 器官晶 片模 型 顯 示 出 更 好 的 C Y P 3 A 4 表 達 和 誘 導 能 力。重 要 的 是，將  E m u l a te 十二指
腸 腸 道 晶 片暴 露 於 C Y P4 5 0 誘 導 劑，如 利 福 平和 骨 化 三 醇，導 致  C Y P 3 A 4  m R N A、蛋白質
水 準 和 藥 物 代 謝 活 性 明 顯 增 加。我 們 的 結 果 表 明，3 D  類 器官 衍 生 的 十二指 腸 細 胞 可以 與
E m u l a t e 器官晶 片技 術 相 結 合，為 C Y P4 5 0 介 導 的 代 謝、藥 物 轉 運 體 的 活 性 和 藥 物 相 互作
用 風 險 的 臨 床 前 評 估 提 供 一 個 強 大平 臺。E m u l a t e 標 準 化 的 十二 指 腸 器 官晶 片模 型 的 建
立可以 更 好地 預 測 人 類 藥 代 動 力學 和 藥 物 相 互作用 風 險。

主要亮點
1 .  受 限 於 藥 物 代 謝 酶 和 細 胞 轉 運 體 的 物 種 差 異，以 及 調 節 轉 錄 啟 動 的 機 制 不 同，動 物 模

型 的 藥 代 動 力學資 料 難 以 推 導 到 臨 床。
2 .  傳 統 3 D 腸 道 類 器官 球 體 內 部 緻 密，並 且 周身 包 圍 於基質 膠，藥 物 難 以 滲 透。加 上 靜 態 體

系 中 的 無 序 培 養，不 同 球 體 在 大小、形 狀、結 構 上 差 異 巨 大，難 以 標 準 和 統 一 化，導 致
研 究 藥 代 動 力學 和 藥 物 相 互作用 困 難 巨 大。

3 .  E m u l a t e 的 研 究 人 員 開 發 了原 代 十二指 腸 器官晶 片模 型，類 比 腸 道 組 織 結 構 和 功 能，用
於 研 究 藥 代 動 力 學 和 藥 物 相 互作 用。並 且作 為 標 準 化 的 商 品，可供 用 戶迅 速 在自己 實 驗
室 建 立 模 型。
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關於 Emulate

器 官晶 片的 開 創 性 工作 是 由 哈 佛 大 學  W Y S S  研 究 所 的 系 主 任  D o n a l d  E .  I n g b e r  院 士
團 隊 完 成 的，其 在 S c i e n c e 發 表 了 器 官 晶 片領 域 具 有 里 程 碑 意 義 的 第 一 個 成 功 的 模 型：
肺 晶 片。之 後，D o n a l d  E .  I n g b e r  院 士 作 為 共 同 創 始 人，成 立了  E m u l a t e  公 司，將 器 官
晶 片技 術 商 業 化 運 行，與 更 廣 泛 的 生 命 科 學 界 同 仁 分 享 這 一 精 妙 的 器 官 晶 片技 術。自 成
立 以 來，我 們 致 力 於 開 發 高 度 類 比 人 體 生 理 特 徵 的 器 官晶 片技 術 和 不 同 類 型 的 創 新 應 用
，以 全 面 瞭 解 疾 病 發 生 規 律 和 幫 助 評 估 藥 物 的 真 實 反 應，改 善 人 類 健 康 。目 前，
E m u l a t e  提 供 經 過 驗 證 的 肝、腎、十二 指 腸、結 腸、肺、腦 等 器 官晶 片解 決 方 案 的 同 時
支 援 客 戶定 制 化 的 研 究 需 求，是 全 球 市 場 佔 有 率 領 先 的 器 官 晶 片品 牌。全 球 系 統 裝 機 量
超 過  4 0 0  台，已 經 被 全 球 排 名 前  2 0  的 藥 企 全 部 合 作 引 入，採 用  E m u l a t e  人 體 模 擬 系
統 發 表 的 文 章 數 已 超 過  10 0  篇，在 同 類 產 品 中 大 幅 領 先。E m u l a t e  相 信，人 類 生 物 學 和
器 官晶 片技 術 的 結 合 能 夠 點 燃 人 類 健 康 的 新 時 代。
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關於Emulate

2010年，哈佛大學Wyss研究所創始系主任Donald E. Ingber教授團隊開發了世界上第一個成
功的器官晶片：肺晶片。隨後Emulate成立，將該技術進行商業化推廣。

Emulate 致力於開發類比人體生理特徵的器官晶片技術及
其創新應用，以全面瞭解疾病發生規律和幫助評估藥物的
真實反應，改善人類健康。目前，Emulate 提供經過驗證的
肝、腎、十二指腸、結腸、肺、腦等器官晶片解決方案的同時
支援客戶定制化的研究需求，是全球市場佔有率領先的器
官晶片系統。已經被全球排名前 20 的藥企全部合作引入，
採用 Emulate 器官晶片平臺發表的文章數已超過100篇，
在同類產品中大幅領先。 Emulate 相信，人類生物學和器
官晶片技術的結合能夠點燃人類健康的新時代。Emulate
總部位於美國波士頓，亞太區總部位於中國上海。

Donald E. Ingber
哈佛大學生物工程教授

全 球 To p  2 0 藥 企 均 為 E m u l a t e 用 戶/ 合 作 夥 伴



儀器系統

晶片耗材

生物試劑Bio-Kits: 充分驗證試劑套裝
組分: 晶片耗材、充分驗證的細胞
教程: 充分驗證的器官模型構建教程和指南
支持: 經驗豐富的學術/技術支援，專業的科學家團隊

Basic Research Kit: 用戶自研套裝
組分: 晶片耗材
細胞: 用戶自有，原代細胞, iPSC, 類器官球, 細胞系等全相容
教程: 基礎器官晶片構建教程，支援器官特異性參數調整和優化
支持: 經驗豐富的學術/技術支援，專業的科學家團隊


