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摘  要 

肿瘤精准治疗的发展对体外药效评估模型的生理相关性和预测可靠性提出了更高要求。传统二维细胞培

养和动物模型在反映肿瘤微环境复杂性及个体差异方面存在明显局限，难以满足个体化用药决策和联合

治疗策略优化的需求。近年来，患者来源模型(Patient-Derived Models, PDMs)与微流控芯片技术的融

合，为构建高仿生、可控且具有转化潜力的体外肿瘤研究平台提供了新的解决思路。该类平台能够在微

尺度空间内重建肿瘤微环境的关键组成要素，实现肿瘤细胞、免疫细胞及基质成分的动态互作，并支持

对抗肿瘤药物疗效、治疗反应差异及耐药机制的系统评估。已有研究表明，基于患者来源微流控模型的

体外评估结果与临床治疗结局具有较好的相关性，在疗效判别、联合用药筛选及个体化治疗方案优化方

面显示出明确的应用潜力。本文系统综述了患者来源模型与微流控芯片的主要整合策略，重点总结其在

抗肿瘤治疗反应评估、耐药机制解析及转化应用中的研究进展，并讨论当前面临的标准化、可重复性及

临床转化挑战，以期为微流控肿瘤模型在精准药学研究和个体化治疗决策中的进一步应用提供参考。 
 
关键词 

微流控芯片，患者来源模型，类器官，肿瘤微环境，精准药学，药效评估 
 

 

Advances in Microfluidic Chip-Enabled 
Personalized Cancer Diagnosis and Therapy 
Ziqi Wang, Guo Yu* 
School of Basic Medicine and Clinical Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing Jiangsu 
 
Received: March 27, 2026; accepted: April 17, 2026; published: April 28, 2026 

 
 

 
Abstract 
The development of precision oncology requires in vitro efficacy assessment models with high phys-
iological relevance and reliable predictive power. Conventional 2D cell culture and animal models 
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often fail to capture the complexity of the Tumor Microenvironment (TME) and inter-patient heter-
ogeneity, limiting their utility for individualized treatment decisions and optimization of combina-
tion strategies. In recent years, the integration of Patient-Derived Models (PDMs) with microfluidic 
chip technology has provided a new solution for constructing controllable, biomimetic, and transla-
tional platforms that reconstruct key TME components at the microscale, support dynamic tumor-im-
mune-stroma interactions, and facilitate systematic evaluation of anti-tumor drug efficacy, therapeu-
tic response variability, and resistance mechanisms. Accumulating evidence indicates that treatment 
responses measured in patient-derived microfluidic models correlate well with clinical outcomes, 
highlighting their potential for response stratification, combination screening, and regimen optimi-
zation. This review summarizes major integration strategies between PDMs and microfluidic chips, 
highlights recent progress in anti-tumor therapeutic response assessment, resistance dissection, and 
translational applications, and discusses remaining challenges in standardization, reproducibility, 
and clinical implementation, thereby providing a reference for the further application of microfluidic 
tumor models in precision pharmacy research and individualized therapeutic decision-making. 
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1. 引言：肿瘤免疫治疗的成就与困境 

癌症免疫治疗，尤其是免疫检查点抑制剂(ICI)，被认为是过去十年肿瘤学领域最重要的突破之一。

通过激活患者自身免疫系统来对抗癌细胞，ICI 在多种癌症类型中展现出卓越的疗效和持久的临床益处，

包括黑色素瘤、肺癌、乳腺癌(尤其是三阴性乳腺癌，TNBC)、头颈部鳞状细胞癌(HNSCC)、胃癌、宫颈

癌和子宫内膜癌等[1]-[9]。然而，尽管取得了这些成就，癌症免疫治疗仍面临巨大挑战。首先，疗效获益

比例低且耐药性普遍存在。大多数患者对当前的 ICI 治疗无应答或应答有限，许多免疫疗法的总患者疗

效获益比例低于 30% [1] [2] [4] [6] [7] [9] [10]。其次，缺乏精准的评估工具。目前尚无可靠的生物标志物

来准确评估哪些患者将从免疫治疗中获益[1] [3] [10]。此外，免疫相关不良事件(irAEs)也给临床管理带来

巨大挑战[1] [2] [10]。 
肿瘤微环境(TME)在肿瘤的发生、发展、转移以及对治疗的反应中起着核心作用[1] [2] [6]。TME 是一

个由癌细胞、免疫细胞、基质细胞、细胞外基质(ECM)等组成的复杂生态系统，其高度的异质性和免疫抑制

性是导致治疗失败的主要原因。TME 通过招募和极化免疫抑制性细胞(如 M2 型肿瘤相关巨噬细胞 TAMs、
髓系来源抑制细胞 MDSCs、调节性 T 细胞 Tregs)，并分泌免疫抑制性因子，从而抑制效应 T 细胞的功能，

导致免疫逃逸和耐药[2]-[4]。因此，开发能够准确模拟 TME 并评估药物反应的体外模型至关重要。然而，

传统的二维(2D)细胞培养和动物模型在模拟 TME 复杂性和评估个体化反应方面存在显著局限性[6]。 
为应对这些挑战，患者来源模型与微流控芯片的融合应运而生。通过将患者来源类器官(PDO)、类器

官肿瘤球体(PDOTS)或原代细胞与微流控芯片技术结合，可以构建高度仿生且个性化的 TME 模型[11]-
[13]。微流控芯片能够精确控制流体环境、构建化学和力学梯度、集成血管化结构，并支持高通量和实时

成像，为治疗反应评估、耐药机制解析及联合策略开发提供强大的表征工具[14] [15]。本综述将系统回顾

微流控芯片如何推动癌症治疗向精准化、高效化发展，并探讨其在实现真正个性化医疗中的潜在意义。 
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2. 患者来源模型与微流控芯片的整合策略 

为了克服传统体外和动物模型的局限性，研究人员越来越多地将患者来源模型与微流控技术相结合，

以构建更具生理相关性的癌症研究平台。这种整合策略的核心在于利用微流控芯片精确控制微环境的能

力，来培养和维持能够反映患者肿瘤真实生物学特性的模型。 

患者来源模型的类型与制备 

患者来源模型(Patient-Derived Models)因其能够最大程度保留原始肿瘤的遗传、表型和微环境(TME)
异质性，在肿瘤发生机制研究和药物筛选领域中具有不可替代的价值。目前常用的模型及其制备方法见

表 1。 
 

Table 1. Patient-derived models and their preparation methods 
表 1. 患者来源模型及其制备方法 

模型类型 英文简称 制备方法 主要特点与优势 主要局限性 参考文献 

患者来源

类器官 
PDO 将患者肿瘤组织经物理和

酶消化处理，获取细胞并在

细胞外基质(如 Matrigel)中
3D培养，通过自组织形成类

器官。 

高度模拟原始肿瘤的上皮

组织结构、基因和表型特

征；可长期培养和建立生

物库；适用于高通量药物

筛选。 

通常缺乏基质和免疫

细胞组分；对培养基

和生长因子依赖性

强；可能无法完全代

表肿瘤整体异质性。 

[12] [16] 

患者来源

类器官肿

瘤球体 

PDOTS/ 
MDOTS 

将新鲜肿瘤组织经物理和

酶解离，筛选出 40~100 μm
的肿瘤球体，然后在胶原水

凝胶中培养，通常嵌入微流

控设备。 

保留了自体肿瘤浸润的免

疫细胞(T 细胞、B 细胞)和
髓系细胞群(巨噬细胞、单

核细胞)；能反映体内对免

疫检查点阻断 (ICB)的动

态响应。 

培养时间相对较短

(1~2 周)；免疫组分可

能随时间减少；制备

过程可能损失部分细

胞。 

[13] [16] 
[17] 

原代细胞

联合培养 
Co-culture 将从患者肿瘤组织中分离

出的原代肿瘤细胞与一种

或多种基质细胞(如成纤维

细胞)或免疫细胞(如 PBMCs)
在芯片上共同培养。 

可研究特定细胞类型之间

的相互作用和信号传导；

能够模拟 TME 中的部分

关键互作，如肿瘤–基质

或肿瘤–免疫互作。 

无法完全重现TME的

复杂细胞组成和空间

结构；细胞比例和分

布难以精确控制。 

[11] [16] 

肿瘤切片

样本 
Tissue Slices 将新鲜肿瘤组织切成薄片

(通常为几百微米)，直接在

微流控芯片中进行培养和

药物处理。 

最大程度地保留了原始肿

瘤的组织结构、细胞组成

和 TME 的完整性，包括血

管网络和基质。 

培养时间有限，细胞

活力难以长期维持；

样本获取和处理要求

高；切片厚度可能影

响药物和营养渗透。 

[18]-[20] 

患者来源

异种移植 
PDX/ 
humanized 
PDX 

将肿瘤碎块/细胞植入免疫

缺陷小鼠；人源化需移植人

HSC/PBMC。 

长期维持肿瘤谱系；适用

于共临床研究。 
耗时、成本高；物种差

异；伦理与通量问题。 
[21]-[23] 

微流控/
肿瘤芯片 

Tumor- 
on-chip/ 
microfluidics 

将PDO/PDOTS/切片或原代

细胞置入微流控腔室，控制

流体、梯度、血管样结构。 

动态模拟血流 /免疫细胞

迁移；高精度操控。 
制备与标准化难；对

临床转化仍需验证。 
[24] 

3D 生物

打印 
3D- 
bioprinting 

将患者细胞与 bioink按设计

打印成具有多区室的肿瘤

结构。 

可构建多细胞/分区结构，

调节 ECM 刚度；可包含免

疫细胞。 

打印标准化与生物相

容性挑战。 
[25] 

去细胞基

质/ECM
重建 

Decellularized 
ECM 
scaffolds 

去细胞化患者/同种 ECM，

重种植肿瘤细胞或

organoids。 

自然 ECM 组成与力学环

境有利于细胞功能。 
ECM 批次差异，制备

复杂。 
[26] 
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首先，患者来源类器官(PDOs)是目前应用最广泛的三维培养模型之一。其制备通常需将患者肿瘤组

织经机械剪切和酶消化处理，获得单细胞或小细胞团后，置于基于 ECM 的水凝胶(如 Matrigel)中进行三

维培养，通过细胞自组织能力形成类器官结构。PDO 能真实重构肿瘤上皮细胞的组织结构、基因突变谱

及药物反应特征，同时易于长期传代并可建立生物样本库。然而，PDO 模型通常缺乏间质、免疫细胞等

关键 TME 成分，并依赖富含生长因子的培养基，因此在模拟完整肿瘤生态系统方面仍存在一定局限。为

解决这些问题，一些微流控平台通过精准控制培养条件、营养梯度及机械力环境，成功减少 PDO 对

Matrigel 的依赖，并改善其对有限细胞量样本(如内镜活检)的适配性[12]。 
相比 PDO，患者来源类器官肿瘤球体(PDOTS 或 MDOTS)在保留 TME 方面更具优势。PDOTS 通过

对新鲜肿瘤组织进行温和酶解和筛网过滤，选取 40~100 μm 的肿瘤球体，并保持其中的肿瘤细胞、基质

细胞、浸润的 T 细胞、B 细胞及髓系细胞等自体免疫组分。随后将其嵌入胶原水凝胶体系中，可结合微

流控芯片进行短期体外培养。该模型能够在维持免疫细胞功能的前提下动态观察肿瘤–免疫细胞互作，

尤其适用于免疫检查点阻断(ICB)疗效评估，被认为是更接近原位免疫微环境的 ex vivo 平台[13] [17]。但

由于免疫细胞在体外时间有限，PDOTS 的培养一般仅能维持 1~2 周，其 TME 组成仍会随时间减少。 
除 PDO 与 PDOTS 外，近年来多种基于患者来源材料的肿瘤模型也被广泛使用。例如，原代细胞联

合培养(Co-culture)通过将患者肿瘤细胞与成纤维细胞、免疫细胞或内皮细胞等按需组合，可重建特定的

细胞互作网络，用于探究细胞间信号通路或 T 细胞介导的肿瘤杀伤反应。肿瘤组织切片(Tissue Slices)则
通过数百微米厚度的组织切片最大限度保留肿瘤原始空间结构、基质与免疫细胞，是目前在 ex vivo 条件

下保留 TME 完整性最强的模型之一，尤其适用于短期药物反应分析。 
在动物模型方面，患者来源异种移植(PDX)通过将患者肿瘤碎块植入免疫缺陷小鼠，可在体内维持肿

瘤的长期生长和演化；若联合人源化策略，还可部分恢复免疫微环境，因此适用于免疫治疗相关研究。

然而，PDX 的建立周期较长、成本较高且通量有限，在临床前研究中仍存在实际应用限制。 
此外，一系列新兴平台正快速发展，包括微流控肿瘤芯片(Tumor-on-chip)、3D 生物打印模型以及去

细胞基质(Decellularized ECM)模型。这些技术分别通过精准操控流体环境、营养梯度与力学刺激，按空

间结构构建多细胞肿瘤组织，以及利用天然 ECM 的成分与力学特性重建高度仿生的微环境，为患者来源

材料的 ex vivo 研究提供了更高的可控性和更接近生理状态的微环境补偿。 
综上，这些患者来源模型在药物筛选、免疫治疗评估及机制研究中发挥着关键作用，并推动了个体

化治疗策略的发展。 

3. 微流控芯片的设计与功能集成 

微流控芯片为患者来源材料(PDO、PDOTS、肿瘤切片等)提供了高度可控的体外微环境与分析平台，

其设计与功能集成通常围绕灌流、血管化、梯度控制、高通量、多模态监测与 ECM 力学调控展开。首先，

灌流与动态培养是微流控肿瘤芯片的基础能力之一：通过设计连续或间歇性的微通道灌流系统，芯片能

够模拟体内血液或组织液的流动，从而维持营养与代谢废物交换、产生生理剪切力，并改善培养期间细

胞存活与功能表现[27]。 
此外，血管化与微血管网络的构建是实现更高生理相关性的关键。通过在腔室内共培养内皮细胞并

引导其自组装，或引入微型血管样通道，可在芯片上形成具有屏障功能的微血管结构，用于研究肿瘤血

管生成、药物经血管递送以及肿瘤细胞跨内皮转移等过程；将血管化结构与类器官/微组织结合，有助于

把体外药物暴露与体内输送机制更紧密地联系起来[28] [29]。 
同时，化学与物理梯度的精确产生与维持是模拟肿瘤空间异质性的核心手段。微流控结构(如树状流

体网络、并行微通道阵列)能够产生稳定的药物浓度梯度、氧分压梯度和趋化因子梯度，从而在单一芯片
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上重建肿瘤外周到内核的微环境差异(包括缺氧带与营养限制区)，这对于研究肿瘤耐药、细胞侵袭/迁移

和免疫细胞趋化尤为重要[30]。 
此外，多通道阵列化与高通量化设计使微流控芯片更适配临床样本受限及转化研究需求。通过在同

一芯片上并行布置多个独立通道或微腔，可同时测试不同药物、不同浓度或不同免疫–肿瘤组合，从而

提高数据产出率并减少样本与试剂消耗；与自动化液体处理、成像读出及算法分析相结合，有望进一步

提升平台的可扩展性与可重复性[14] [31]。 
与此同时，实时光学成像与多模态分析集成是芯片从“培养载体”转变为“分析工具”的关键。芯片

材料(如 PDMS、COP、PMMA)通常具有良好透光性，可实现细胞运动跟踪及荧光标记的免疫活性监测；

进一步结合嵌入式电极、生物传感器或在线取样口，可对代谢物、细胞因子及药物代谢产物进行连续监

测，从而支持更高内涵的功能表型评估[32]。 
此外，力学与 ECM 微环境的可调控性也是微流控芯片的重要优势。通过改变基质配方、交联密度或

引入可控流变的水凝胶，可以精细调节 ECM 刚度、孔隙结构与黏附位点，从而重建不同肿瘤类型的力学

特征并研究其对细胞迁移、药物渗透与免疫细胞功能的影响；去细胞化 ECM 或患者来源 ECM 的片上重

构，则为保持患者特异性的基质化学信息提供了可行路径[33] [34]。 
然而，标准化与可扩展性仍是该领域从学术验证走向临床转化的瓶颈。不同平台在加载流程、培养

条件、读出指标和批次间变异方面仍存在差异，限制了多中心结果的直接比对；推动方法学标准化、共

享数据与多中心验证研究，是实现微流控芯片在精准肿瘤医学中广泛应用的必要步骤[27] [29]。 

4. 治疗反应评估与耐药机制解析 

在精准用药和个体化治疗不断推进的背景下，如何在体外条件下实现对抗肿瘤治疗疗效的可靠评估，

并同步解析耐药相关机制，已成为肿瘤药理学与转化医学领域关注的核心问题之一。微流控芯片结合患

者来源模型(如 PDO、PDOTS、肿瘤切片等)的优势在于它不仅能够评估个体对治疗的反应，还可在可控

条件下机制性揭示耐药性的来源，为临床决策支持和新疗法开发提供依据。 

4.1. 表征方法 

为了从芯片上的微型肿瘤模型提取丰富信息，研究人员已开发并应用多种高内涵、多维度表征技术，

包括实时活细胞成像追踪免疫细胞迁移与杀伤、荧光探针检测凋亡、免疫荧光或流式检测细胞表型、灌

流液细胞因子多重检测、转录组/基因组学解析以及人工智能辅助图像分析等(见表 2)。这些方法的综合应

用，使得研究人员能够在微流控平台上对肿瘤–免疫互作进行系统、动态和定量分析，从而将复杂的生

物学过程转化为可解读的数据。 
 

Table 2. Common readouts on microfluidic platforms and their applications 
表 2. 微流控平台常用表征方法与用途 

表征方法 具体技术/指标 应用目的 参考文献 

动态成像与细胞

追踪 
活细胞成像、荧光显微

镜、高内涵筛选 
实时追踪免疫细胞(如 CD8+ T 细胞)向肿瘤区域的迁移、

浸润过程；动态监测肿瘤细胞的生长、凋亡和形态变化。 
[17] [31] 

细胞凋亡与活力

检测 
活性荧光探针(如 Caspase-
3/7)、Live/Dead 染色
(Calcein-AM/PI) 

定量评估药物或免疫细胞诱导的肿瘤细胞凋亡水平和杀

伤效能；评估细胞在芯片培养环境中的存活率。 
[12] [35] 

细胞表型与活化

状态 
免疫荧光(IF)、流式细胞

术(FACS) 
检测肿瘤细胞标志物(如 CK19、EpCAM)、增殖标志物

(Ki67)、免疫细胞标志物(CD45, CD8)以及活化(GZMB)和
耗竭(PD-1, TIM-3)标志物表达。 

[12] [17] 
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续表 

细胞因子分泌谱 多重分析(如 Luminex)、
ELISA 

收集芯片灌流液，定量分析多种细胞因子和趋化因子(如
IFN-γ、TNF-α、IP-10)水平，以评估免疫反应类型与强度。 

[17] 

转录组与基因组

学 
RNA 测序(Bulk/Single-cell 
RNA-seq)、全外显子测序
(WES) 

分析药物处理前后或不同条件下的基因表达谱变化，识

别与耐药相关的关键信号通路(如 PI3K-Akt、NF-κB)；验

证模型与原始肿瘤的基因突变谱一致性。 

[12] [36] 

人工智能辅助分

析 
卷积神经网络(CNN) 对显微图像进行自动分析，识别细胞形态学特征，从而

高精度地分类和预测不同程度的药物耐药性。 
[37] 

4.2. 评估临床应答：体外模型与体内/临床结果的一致性证据 

微流控芯片结合患者来源模型显示出较为明确的转化应用潜力的重要原因之一，是其体外评估结果

与体内或临床数据具有一定一致性。胰腺癌(PDAC)研究中，微流控芯片培养的原代肿瘤球体用于测试吉

西他滨(Gem)与 S-1 联合化疗，芯片上显示来自特定患者的肿瘤球体更耐药，与该患者术后随访出现多发

转移的临床结局一致[35]。 
在非小细胞肺癌(NSCLC)患者来源类器官模型中，研究者在微流控芯片上测试 KRASG12C 抑制剂阿

达格拉西布(Adagrasib)，发现携带 KRASG12C 突变的 PDOs 对药物敏感，且测得的 IC50 具有临床相关

性，与患者临床反应相匹配[38]。 
此外，为解决抗 CAIX CAR-T 疗法的脱靶毒性问题，有研究利用微流控 PDOTS 模型评估亲和力微

调的 G9 CAR-T 细胞，显示其在保持肿瘤杀伤的同时显著降低对正常细胞的毒性；该体外结果进一步在

原位小鼠模型中得到验证，提示该平台可用于指导更安全有效的个性化细胞免疫疗法优化[17]。 

4.3. 用芯片解构耐药机制 

微流控芯片平台不仅能评估药物反应，还可用于解析耐药的潜在机制。其一，TME 介导的免疫抑制

与耐药：在 NSCLC PDO 模型中，与成纤维细胞相关条件(如成纤维细胞上清)共培养可显著降低肿瘤对阿

达格拉西布的敏感性，使 IC50 升高两倍以上，提示基质成分可诱导药物耐受并影响治疗结局[38]。 
其二，物理屏障与药物递送限制：在血管化微流控模型中，血管屏障的存在可能改变药物在微组织

内的分布与有效暴露，导致抗癌药物对肿瘤细胞的表观效应降低，强调了在体外评估中纳入递送与屏障

因素的重要性[39]。 
其三，分子信号通路改变：结合转录组学分析，3D 生物打印肺癌模型提示 3D 微环境可能激活与耐

药相关的 PI3K-Akt、NF-κB 等通路，为从分子层面理解耐药并寻找联合干预靶点提供线索[36]。 

4.4. 微流控芯片助力开发靶向 TME 的联合治疗策略 

鉴于单一疗法的局限性，开发靶向 TME 的联合治疗策略已成为当前癌症研究的重要方向。微流控芯

片的阵列式与多通道设计使其能够并行测试多种药物组合，从而高效筛选具有协同效应的联合方案。例

如，可在血管化模型中评估“ICI + 抗血管生成药物”是否改善免疫细胞递送与疗效；在包含癌症相关成

纤维细胞(CAF)的模型中评估“ICI + CAF 抑制剂”是否逆转免疫抑制与耐药[38]。 
在整合微流控肿瘤培养阵列(IMITA)平台上，研究者对结直肠癌(CRC) PDX 肿瘤球体筛选 5 种药物及其

组合，发现对单药耐受的肿瘤对联合用药(5-FU + 奥沙利铂)更敏感，为临床联合用药策略提供体外证据[40]。 

4.5. 个性化用药指导 

微流控芯片结合患者来源模型的最终目标是为患者提供更贴近个体差异的治疗方案选择。通过将患

https://doi.org/10.12677/wjcr.2026.162017


王子琪，余果 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2026.162017 162 世界肿瘤研究 
 

者肿瘤组织或细胞构建为体外模型，可在治疗前对不同药物或联合疗法进行“预演”，筛选更有效且毒

副作用更可控的方案。在多发性骨髓瘤(MM)研究中，微流控平台共培养患者来源 MM 细胞与间充质基质

细胞并评估来那度胺和硼替佐米反应性，为个体化治疗提供参考[41]。 
在胰腺癌研究中，芯片上模型的药物反应与患者临床结局高度一致，提示其具备伴随诊断工具的潜

力[35]。此外，在口腔癌免疫治疗研究中，阶梯式微流控芯片可区分并定量唾液中不同来源的 PD-L1 阳

性细胞外囊泡，发现应答与非应答患者的动态变化模式存在差异，为免疫治疗疗效评估提供非侵入性生

物标志物思路[42]。 

5. 临床转化路径与障碍 

尽管患者来源微流控肿瘤模型在体外疗效评估和机制研究中显示出较高的生理相关性，但其能否真

正进入临床决策流程，取决于平台在时间效率、成本效益、监管合规性以及与现有诊断体系的协同性等

多个维度的综合表现。因此，与其仅笼统讨论“当前挑战”，更有必要从临床转化路径的角度重新审视

该类技术的落地条件与关键障碍。 
首先，不同患者来源模型在“样本获取–模型建立–药物处理–结果输出”链条中的时间成本存在

明显差异，这直接决定了其能否匹配临床治疗决策窗口。一般而言，PDO 通常需要约 2~4 周完成建模、

扩增和药物测试，更适合药物筛选和机制研究；PDOTS 及肿瘤切片由于保留原始组织结构和免疫组分，

常可在数天至 1 周内完成初步评估，更接近临床实际需求；PDX 或人源化 PDX 虽然在体内外推性方面

更具优势，但建模周期往往以月计，难以用于实时个体化用药指导。微流控平台的价值之一，即在于通

过微尺度培养、低样本消耗和并行测试策略，将部分检测流程压缩至约 7~10 d，从而提高其进入临床转

化流程的可能性。 
其次，临床转化并不只取决于技术可行性，还取决于其是否具备可接受的成本–效益比及明确的监

管路径。一方面，微流控平台在样本用量、试剂消耗和多药并行筛选方面具有潜在优势，但芯片制造、

设备配置、操作培训、图像分析和数据解释等环节仍可能显著增加总体成本，因此未来有必要引入健康

经济学框架，对其在“增加有效治疗概率”“减少无效用药”和“降低不必要毒性”方面的增益进行系

统评估。另一方面，若该类平台被定位为伴随诊断或治疗决策支持工具，则需满足体外诊断产品在分析

性能、临床性能和多中心一致性验证方面的监管要求，并建立可被临床和监管机构共同接受的证据链。

与此同时，该类模型更现实的定位，可能并非替代现有分子分型和基因测序，而是作为功能性补充手段，

与 NGS、转录组学、病理评估和临床分层指标形成“基因型–表型–药效”联合判断框架，以提升治疗

方案筛选的准确性与可解释性。 

5.1. 样本至结果的时间窗口与适用场景 

从转化应用角度看，不同模型的核心差异之一在于结果返回速度与临床场景的匹配程度。对于新辅

助治疗、复发后快速换药或免疫治疗早期分层等场景，检测平台通常需在 1~2 周内输出可解释结果，因

此 PDOTS、肿瘤切片及部分微流控快速培养体系更具现实潜力；而对于术后辅助治疗优化、耐药机制研

究或个体化药物库构建，则 PDO 等较长周期模型仍具有重要价值。未来应进一步推动以“样本–结果”

时间为核心指标的标准化报告体系建设，使不同平台在临床适用性上具有可比性。 

5.2. 成本效益模型与监管审批路径 

微流控平台的临床推广需要从“技术先进”走向“经济可接受、监管可落地”。在成本效益层面，

建议未来研究不仅报告芯片制备和实验成本，还应结合无进展生存获益、无效治疗减少比例、住院费用
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变化和严重不良反应减少情况，建立面向精准治疗场景的成本–效果分析框架。在监管层面，若该类平

台作为 LDT 或 IVD 相关工具进入临床，其分析验证、临床验证、批间一致性和质量管理体系将成为关键

审评要点；而若仅作为科研辅助平台，则其与临床真实决策之间仍存在较大距离。因此，明确产品属性、

使用场景和证据级别，是该领域实现规范化转化的前提。 

5.3. 与现有临床诊断工具的整合策略 

现阶段更具可行性的路径，是将患者来源微流控模型嵌入现有精准医疗流程，而非孤立使用。基因

测序可提供驱动突变、拷贝数变化及耐药相关分子线索，病理评估和免疫组化可反映组织学分型与标志

物表达，而微流控平台则补充“功能性药效读出”。三者结合有望实现从“分子异常识别”到“真实药

物反应验证”的闭环，提高个体化治疗方案选择的可信度。对于免疫治疗而言，若进一步整合肿瘤突变

负荷、PD-L1 表达、TCR 谱系分析及片上免疫杀伤结果，则更可能形成具有临床解释力的复合决策模型。 

5.4. 局限性与争议 

为提高综述的客观性，有必要指出，患者来源微流控模型的预测结果并非始终与临床结局保持一致。

已有研究提示，在部分肿瘤类型或特定治疗场景中，体外敏感性结果未能准确外推患者实际疗效，其原

因可能涉及模型未完整保留关键免疫细胞群、片上培养过程导致原始肿瘤异质性丢失、药物体内暴露过

程难以被充分模拟，以及样本质量与前处理差异引入的系统偏倚等。 
此外，领域内仍存在若干争议观点。其一，微流控模型是否能够替代动物模型，目前尚无定论；在

药代动力学、全身免疫反应和远端器官相互作用方面，动物模型仍具有不可替代的优势。其二，不同癌

种、不同样本来源和不同治疗类型下的平台适用性并不一致，缺乏统一评价标准。其三，微流控结果在

临床决策中究竟应作为“辅助证据”还是“关键依据”，目前亦缺乏前瞻性研究支持。正因如此，未来

除持续提升模型复杂度外，更需要通过失败案例报告、多中心验证和标准化终点设定，推动该领域从“概

念可行”走向“证据充分”。 

6. 结论 

综上所述，基于患者来源模型的微流控芯片技术为应对癌症免疫治疗及组合策略开发中的核心挑战

提供了创新平台。通过在体外高保真地重现个性化肿瘤微环境，该技术不仅能够较为精准地评估患者对

特定疗法的反应，与临床结局呈现一定相关性，还可用于解析复杂耐药机制并支持联合策略筛选。尽管

在标准化、临床转化与法规路径方面仍面临挑战，但随着材料与制造改进、自动化与数据分析能力提升，

以及与 AI 和多组学技术的融合，微流控芯片有望在精准药学研究与个体化治疗决策中发挥更大作用。 
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