
主要亮點

生 物 機 械 力 能 夠 被 細 胞 通 過 多 種 途 徑 感 知，並 且 對 細 胞 產 生 生 物 學 效 應。要 研 究 這 些 作
用 力 可 能 相 關 的 生 理 和 病 理 機 制，就 需 要 在 體 外 充 分 類 比 這 些 機 械 力，在 細 胞 培 養 中 充
分 重 構 組 織 微 環 境 特 徵。下 面 我 們 將 以 荷 蘭 萊 頓 大 學 醫 學 中 心 A n n e  M .  v a n  d e r  D o e s
課 題 組 2 0 2 3 年 6 月 份 見 刊 的 器 官 晶 片呼 吸 研 究 論 文 為 例 探 索 生 物 機 械 力 對 細 胞 培 養 的
重 要 性。

1 .  比 較 了 靜 態 培 養、器 官 晶 片不 同 機 械 力 模 式 對 細 胞 的 影 響
2 .  展 示 和 解 釋 了機 械 力 促 進 細 胞 分 化 的 狀 態
3 .  發 現 機 械 力 對 粘 液 纖 毛 清 除 功 能 的 影 響 及 纖 毛 方 向 的 影 響
4 .  展 現 了機 械 力 對 炎 症 和 E C M 相 關 基 因 表 達 的 影 響

為什麼生物機械力
對細胞培養和功能很重要?



背景簡介

呼 吸 道 粘 膜 表 面 通 過 粘 液 纖 毛 清 除 不 斷 清 除 吸 入 空 氣中的 污染 物，這 是 防止 肺 部感 染 和 損
傷 的 重 要 防 禦 機 制。這一功 能 依 賴 於 特 化 上 皮 細 胞 的 組 合，這 些 細 胞 利 用 運 動 的 纖 毛 將分
泌 的 粘 液 和 滯 留 在 空 氣中 的 物 質 運 出氣 道。靜 態 培 養 條 件 無 法 通 過 實 驗 控 制 上 皮 向 不 同 氣
道 分 支 特 有 的 細 胞 組 成 分 化。這 限 制 了人 氣 道 上 皮 細 胞 模 型 的 研 究 轉 化 價 值，尤 其 是 在 研
究 感 染 性 病 原 體 如 何 破 壞 成 熟 的 黏 膜 纖 毛 清 除，以 及 為什麼 某 些 疾 病 會 主 要 影 響 大 氣 道 或
小 氣 道 的 機 制 探 索。
 

與 呼 吸 有 關 的 機 械 應 力，包 括 拉伸 應 力 和 剪 切 應 力，在 體 內 肺 上 皮 組 織 的 整 個 發 育 過 程中
都 會產 生 重 要 作用，在 大 氣 道 和 小 氣 道 中 的 作用 程 度 不 同，並 能 在 體 外 改 善 氣 道 上 皮 屏 障
功 能。為了探 索 正常 呼 吸 相 關 氣 流 剪切 力 和 應 變 可 調 節人 原 發 性 支 氣管上 皮 細 胞（h P B E C

）的 粘 膜 功 能 和 發 育 機 制，本 文 採 用了三種 不 同 的 實 驗 模 型：利 用E m ula te 氣 道器官晶片構
建 含有 可拉伸多 孔 膜 和 氣 液 介 面（ A L I）的 分 化 h P B EC 的 方 案，可以模 擬 拉伸 作用力和 氣 流
剪切力  （1- Chip  A F/S）；缺 乏 拉伸 和氣 流 剪切力，但 納 入培 養 基液 流的 初 代 氣 道 模 型  （
2- Chip  CT L ）；傳 統 的 插 入 式 細 胞 培 養 模 型 則 是 完全 靜態的（3 - Inse r t）。利 用不同 模 型，
本 文 評 估了粘液 纖毛 清 除 功 能 和氣 道 上 皮在 動 態 微 流 控 環 境下的 分 化情 況。



機械力促使組織分化

利用Emulate Chip -S1器官晶片，活化後的中間膜層包被IV型膠原ECM蛋白，然後接種hPBEC

後，可 在 頂 部通 道 形成 細 胞 粘 附 和匯合單 層。初 期 培 養 基浸沒培 養 階段，頂 部 和 底 部通 道 對
hPBEC進行動態培養 基灌注；然後在頂部通 道切換到氣液介面（ALI）以 啟 動分 化，同時 在底
部通道繼續進行培養基灌注（圖  1A 底部）。

評 估 氣 道 上 皮發育的標誌物 發現：器官晶片和插入式靜態細 胞 培養模 型均表現出典型的假複
層，基底細胞靠近膜，管腔細胞有明顯的褶皺（圖1C）。Chip AF/S晶片的膜以  0.25 Hz 的速率
垂直 於 通 道 線性 驅 動，以在晶片中心實現 最 大5%的迴圈拉伸，這 與靜息呼吸時小氣 道的預 測
生理情況相吻合。AF/S晶片中的氣流設定為在細胞上產生約  0.1 mPa的氣流剪應力，這與小
氣道呼吸條件相當。
 

為了比較各種培養條件對hPBECs組織結構和粘液纖毛清除MCC功能的影響，文章對三個不同
供體的靜態培養（Inser t）和動態器官晶片（Chip CTL 和  Chip AF/S）進行了RNAseq分析，主
成分 分析PCA 結果顯示，靜態 Inser t組和動態器官晶片的轉錄組存 在明顯 差異（圖1D），其中
組織發育相關的通路在這兩個組別中差異顯著（圖1E）。而且，與CTL對照組晶片相比，氣流和
拉伸組AF/S組晶片的TGF-β/BMP 信號轉導相關的基因（BMP2、INHBA和PDGFB）的表達量
呈現減少趨勢（圖  1F）。

圖 1. 器官晶片機械力改變氣道上皮細胞的組成



機械力促使粘液纖毛清除功能形成

成熟氣道上皮的一 個核心功能標記：是粘液 纖毛清除（MCC）。文章通 過 跟 蹤螢光微珠在纖毛
上 皮 細 胞中的位移來 直接評 估MCC的功能。儘 管跳 動頻率 相 似，但器官晶片中的MCC明顯優
於靜態插入式培養。器官晶片中，MCC的總表面積比例明顯更高，從而使組織平均MCC速度提
高了一 倍（圖2C-E）。這些表明，在器官晶片上培養hPBEC並結合氣流和拉伸可提供關鍵的環
境線索，促進體外多纖毛氣道上皮細胞的功能成熟。

在兩組器官晶片中，MCC都傾向於 沿著通 道的長 度排列，並指向晶片的兩端。而且對照 組C TL
晶片中的MCC只微弱地偏向入口，而氣流和拉伸組 AF/S組晶片的中的MCC則普遍偏向入口，即
與所施加的空氣和培養基灌流方向相反，這一點可以從每種條件下螢光微珠軌跡的角度長條圖
中看出（圖2H）。用極序參數PO量化MCC向晶片入口或出口的極化後，文章定量證實了氣流和
拉伸組 AF/S晶片中的MCC是單向流向入口的，而對照 組C TL晶片中的MCC則不是（圖2I）。這
表明，生理水準的氣流和拉伸會對氣道上皮纖毛成熟產生重要影響。

圖 2.氣流和拉伸的機械力可加速hPBEC的粘液纖毛清除



機械力促使多纖毛細胞成熟基因表達

為了探究器官晶片的機械力對細胞培養的MCC加速成熟和極化背後的機制，文章對RNA seq資
料中與纖毛功能相關的基因進行了檢查。與靜態插入式培養相比，器官晶片顯示該類基因組的
表 達水準有所提高（圖3A）。而供體增加後的後續qPCR分析並沒有確證動力蛋白相關的基因 
DNAH11 和 RSPH4a 的顯著變化（圖3B）。而平面細胞極性PCP基因的表達表明：在多纖毛
細胞成熟過程中起重要作用的VANGL1的基因表達，在對照組器官晶片中比靜態培養顯著增加
了（圖3C）。蛋白水 準上的 VANGL1，器官晶片條 件下，VANGL1的定位都是不對稱的，沿著纖
毛 細 胞的邊界呈新月形；而靜態 插 入培養中，VA NGL1的表 達 是 彌 散的，只有少數新月形（圖
3D 和 E）。細胞邊界上不對稱的新月形PCP定位是氣道上皮纖毛搏動功能成熟的一個關鍵指
標。這些結果共同證明，晶片上 MCC 功能的增強可能是多纖毛細胞加速成熟的結果。

圖 3. 氣流和拉伸的機械力促使多纖毛細胞成熟相關的 VANGL1 表達



機械力影響基底細胞分化

為了研究 粘液 纖毛清除率的增加是否 伴隨著上 皮 細胞類 型 數 量的變 化，我們通 過 細胞類 型標
記基因的基因表達和免疫組化來評估細胞組成。相比靜態插入培養，對照組CTL器官晶片中細
胞培養物的基底細胞標記基因（TP63和KRT5）和角蛋白 8（KRT8）的基因表達水準明顯更高
（圖4A）。KRT8是一種標記基因，用於指示非基底細胞、管腔細胞、超基底早期祖細胞或基底
管腔前體 細 胞。分 化的管腔 細 胞標誌物分泌 杆細 胞 SCGB1 A 1、杯狀 細 胞（MUC 5AC）和纖毛
細胞（FOXJ1）的表達與靜態培養沒有差異。細胞類型特異性蛋白的 IF 染色表明，器官晶片中
分化的管腔細胞水準與靜態培養相似（圖4B）。

與對照組CTL晶片相比，AF/S晶片表達的基底細胞遺傳 標記（TP63、KRT5）和KRT8+細胞的
水準明顯較低。而俱樂部細胞標記物SCGB1A1的表達則明顯增加（圖4D）。這些結果表明，與
靜態培養相比，器官晶片的管腔上皮細胞組成沒有發生顯著變化，但生物機械力會影響基底細
胞分化狀態。

圖 4. 器官晶片生物機械力對上皮細胞分化的影響



機械力降低炎症和ECM相關基因表達

氣流和迴圈拉升機械力作用使得典型的炎症趨化因數IL-8的基線水準在器官晶片中顯著降 低（
圖5A）。促炎標記物PTGS2（COX-2）的表達也明顯降低（圖5B），通過多重檢測法評估的幾種
細胞因數（G-CSF、IL-9 和 MIP-1β）的蛋白水準也是如此，這證實了存在氣流和拉伸的器官晶
片中產生的炎症因數的總體水準較低（圖 S5A）。

為了探索對ECM生成的影響，與對照組CTL晶片相比，包括MMP1、MMP9、COL1A1和 FN1在
內的特定成分在氣流和拉伸組 AF/S晶片中的表達下調（S5B）。對N=8個供體的 MMP9 和 FN1 
進行的 qPCR 分析表明，與 CTL 晶片相比，AF/S 晶片中的這兩個基因顯著下調（圖5D）。這些
結果共同表明，生理相關的機械力可能會影響氣道上皮組織的炎症信號轉導和 ECM 重塑。

圖 5.  氣流和拉伸機械力可減少炎症狀態和 ECM 相關基因的表達



討論

本 文 利 用Em ul ate 器官晶片構 建 原代 人 類 氣 道 上 皮 細 胞在 不 同生物 機 械 力環 境下的 模 型。
證 實了與 靜 態 培 養 相 比，器官晶 片提 供 的 生 物 機 械 力能 使 細 胞 表 現 出 明 顯 更 強 的 粘 液 纖 毛
清 除 能 力，促 進 多 纖 毛 細 胞 成 熟 基 因 表 達、並 影 響 基 底 細 胞 分 化，還 能 降 低 炎 症 和 EC M 相
關 基 因 表 達。這 些 發 現 可能 為 支 氣管 擴 張 症 等 呼 吸 道 疾 病 的 病 理 機 制 的 揭 示 提 供 依 據；並
且為 研究 生物 機械 應 力作用下的 纖毛 生 成 和上 皮再生開 闢了新的 途 徑。
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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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