
实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative Medicine Oct . 2023, 43(5)

DOI:10.12300/j.issn.1674-5817.2023.083

鲁     立，上海交通大学博士，副研究员，现任职上海实验动物研究中心科研管理部。此前曾任

中国科学院分子细胞科学卓越创新中心科技期刊 《细胞研究》《细胞发现》 科技副编审、加拿

大卡尔加里大学副研究员等职位。专业方向为分子细胞生物学、科技论文编审。曾主持和参与

国家自然科学基金、上海市科委自然科学基金、中国科技期刊卓越行动计划等项目，在

Neuron、Nature Communications 等期刊上发表 SCI 论文 10 余篇，参编专著 《神经元突触传递

的细胞和分子生物学》。

汤     忞忞，加州大学圣地亚哥分校纳米工程博士，上海中医药大学青年研究员，赛箔 （上海） 生

物科技有限公司首席科学家。研究工作聚焦于生物制造技术在肿瘤研究和组织工程中的应用。

在 Cell Research、Advanced Materials 等期刊发表 SCI 论文 20 余篇，ESI 高被引论文 1 篇，参写

Elsevier 出版的 3D 生物打印学术专著。入选 2023 年度上海市领军人才 （海

外） 项目，2020 年度国家优秀自费留学生奖学金。曾主持国家自然科学基

金项目1项、上海市科委项目2项。申请发明专利6件。

万颖寒，同济大学生物工程硕士，助理研究员，主要从事以小鼠表型分析为主

的疾病动物模型研究，现任职于上海实验动物研究中心科研管理部。工作期

间，参与上海市科委的多个科研项目，曾负责上海市科委实验动物领域项目管理，在国内外学术期

刊上发表论文10余篇。

FDA现代化法案2.0给疾病动物模型发展带来的启
示和思考
万颖寒1, 顾也欣2, 袁雨浓2,3, 汤 忞忞 2, 鲁 立1

[1. 上海实验动物研究中心, 上海 201203;  2. 赛箔(上海)生物科技有限公司, 上海 201312;  3. 澳大利亚悉尼大学医学

与健康学院, 悉尼2006]

[摘要] 实验动物是生命科学研究和生物医药产业发展的基础条件，是科学探索和医疗健康事业中不可或缺的技术
支撑。科学地开发疾病动物模型对生物医药科研和产业发展意义重大。但鉴于多种新兴体外建模技术在过去十年中
的蓬勃发展，2022 年美国国会全票通过了 FDA Modernization Act 2.0 （即 《美国食品药品监督管理局现代化法案
2.0》，简称 FDA 现代化法案 2.0），取消了自 1938 年以来实施的 FDA 批准新药进入人体临床试验前必须经过动物实
验的联邦强制要求，并正式提出体外疾病模型也可以被运用在临床前试验中，但并未禁止开展动物实验。本文解读
了 FDA 现代化法案 2.0 的由来，介绍了细胞培养、类器官、器官芯片、生物 3D 打印模型和计算机模型这 5 种体外建
模方式在科研、生物化工和制药业中的最新应用及其各自的优缺点，同时概括了实验动物和疾病动物模型发展的新
趋势，并关注各种模型之间的交叉应用，旨在为我国今后的疾病动物模型发展提供一些参考。
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[ABSTRACT] Laboratory animals are the foundational conditions and indispensable technical support in life 
science research and biomedical industry development. The scientific development of animal models of diseases 
is of great significance to biomedical research and industrial development. In light of the booming development 
of multiple emerging in vitro modelling technologies over the past decade, in 2022, the U.S. Senate unanimously 
passed the bill FDA Modernization Act 2.0. This bill rescinded the requirement for animal testing in investigating 
the safety and effectiveness of a drug—a federal mandate since 1938, and highlighted the potential of various in 
vitro disease modeling approaches in future biomedical fields. This paper provides a comprehensive review of the 
latest advances and applications of in vitro disease modeling approaches in academia and industry followed by 
an interpretation of the FDA bill, namely cell culture, organoid, organ-on-a-chip, 3D bio-printing model and 
computer-based model. The paper next introduces the crossed applications of various disease models and 
discusses the advantages and disadvantages of each system, thereby providing insights into future trends in the 
use of animal disease models in China.
[Key words]  Animal disease models; In vitro disease models; Organoid; Organ-on-a-chip; 3D bio-printing ;

         FDA Modernization Act 2.0

在21世纪的医药研发领域，动物实验被视为药物

安全性和有效性评价的金标准。然而随着科技和社会

的进步，这种传统的实验模式正在面临挑战。美国国

会于 2022 年底全票通过了 S.5002-FDA Modernization 
Act 2.0 （即《美国食品药品监督管理局现代化法案

2.0》，简称FDA现代化法案2.0［1］），这是对1938年正

式签署的Food，Drug and Cosmetic Act《联邦食品、药品

和化妆品法案》的一次重要内容修订，标志着体外疾

病模型可被正式用于药物临床前试验评估。这一重大

的变革引发了学术界和工业界的广泛讨论。追溯变革

的背后，一方面是由于种属差异等原因，在传统动物

模型中测试的药物效果往往不能准确反映人体中的药

物疗效。据统计，在动物实验中有效的药物超过 80%
在临床试验中都失败了，其中逾 60%归因于有效性不

足，30%则源于安全性问题［2］，这大大增加了新药研

发的成本和时间。另一方面是人道主义理念的持续推

动。20 世纪 50 年代，英国科学家 William Russell 和
Rex Burch提出了著名的实验动物使用 3R原则，即减

少（Reduce）、优化（Refine）、替代（Replace）动物

使用，通过改进实验设计、规范动物实验操作程序等

来改善实验动物福利。随后几十年来，利用替代实验

减少实验动物用量一直是动物福利研究的重要方向，

研究人员一直致力于开发体外疾病模型，以期弥补动

物模型在预测人体药物反应方面的局限性，切实提高

动物福利。

本文介绍了疾病体外模型和动物模型的发展前沿

以及在科研、生物制药和生物化工业中的应用进展，

梳理了不同建模方式各自的特点和运用场景，总结了

目前两大建模方式在实际应用中相辅相成的关系，展

望它们之间融合发展可对未来生物医药行业发挥更有

力的支撑作用。

1　疾病体外模型的发展和应用

疾病体外模型主要包括以下几类：体外细胞模型、

类器官、器官芯片、生物 3D打印模型和计算机模型。

这些模型旨在为药物筛选和毒性测试提供更贴近真实

人体生理系统的研究模型，以便进行具有临床意义的

药物安全性和有效性评估。

1.1　体外细胞模型
细胞实验是一种在体外平面培养环境下进行细胞

水平实验的方法，该方法通常包括细胞的采集、培养、

处理以及分析，以评估药物对细胞活性的作用机制和

生物学效应［3］。在大多数体外模型中，细胞实验的结

果可以预测人体对药物的反应。因此，如何选择合适

的细胞种类进行实验是几乎所有体外模型制备的首要

问题。

细胞可以是从动物或人体组织中直接获取的原代

细胞和在此基础上转分化而来的诱导型多能干细胞

（induced pluripotent stem cells，iPSCs），也可以是从原

代细胞在体外筛选制备而来的细胞系或永生化的肿瘤
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细胞系，每种细胞类型各有其优缺点。一方面，细胞

系易获取和分析，适用于初期筛选和验证，然而体外

长时间培养的细胞系存在遗传漂变，倾向于快速发生

新的基因突变，形成遗传背景各异的亚克隆，进一步

增加了药物筛选的难度［4］。另一方面，原代细胞虽能

够真实反映体内特性，但供体间差异大，难以标准化，

并且难以大规模获取，尤其对于脑、心等组织的原代

细胞获取更为困难。iPSCs作为诱导型干细胞，可以来

自不同个体（包括患者），兼具细胞系的增殖能力和原

代细胞的特征，能够解决个体特异性原代细胞来源受

限的问题。iPSCs面临的挑战在于其诱导分化到特定细

胞的成本较高，且需要一定的时间周期。

细胞实验在药物研发中应用广泛，具有成本低、

周期短、可重复性高、伦理问题少等优点，应用范围

包括药物靶点鉴定和验证、生物活性评估、药物筛选、

研究药物作用的分子机制等。然而，平面培养环境与

体内环境差异大，对细胞实验结果也会产生影响，且

其结果的生物学意义有限。改进培养环境如采用3D立
体培养、结合微流控（microfluidics）等技术可提高细

胞实验生物学代表性和对人体反应的预测能力［5］。
1.2　类器官

类器官是将干细胞在体外采用3D立体培养技术进

行扩增分化而形成的多种细胞团簇，它们经过自组装

在体外呈现有序的空间立体排列，并具有某些器官特

异性的功能。类器官的培养是将干细胞种植到基质胶

等半固体的培养基质上，在体外立体培养的环境中加

入细胞生长分化所需的生长因子和某些信号通路的抑

制剂，模拟体内器官发育的过程，生成多谱系细胞类

型的微型立体器官样结构。世界上首次成功建立的类

器官是荷兰Hubrecht研究所的Hans Clevers实验室在

2009年建立的小肠上皮类器官［6］。目前，全身各种组

织都可以在体外构建3D培养的类器官，包括小肠、视

网膜、脑、肝脏、肾脏、胃、肺、胰腺、结肠、心脏

和血管等。类器官技术被视为干细胞培养和应用的新

的里程碑，多个国际权威的生物医学期刊对类器官技

术都给予了高度评价：2013年类器官技术被 Science
（即《科学》）列入年度十大科学突破；2015年被MIT 
Technology Review（即《麻省理工科技评论》）列为十

大科技突破之一；2017年Nature Methods（即《自然方

法》）将类器官评选为年度技术；2019 年被 NEJM
（即《新英格兰医学》）杂志列为优秀的临床前疾病

模型。

类器官根据起始培养的干细胞类型可以分为胚胎

干细胞来源和成年干细胞来源的类器官。胚胎干细胞

来源的类器官具有长达数月的分化周期，可模拟体内

胚胎发育过程，分化出的细胞类型多样，形成较为复

杂的类器官，可被用于成年再生能力弱的组织的类器

官制备，如脑、肾小球，也多被用以研究胚胎发育的

分子机制和遗传疾病的发生机制。Taguchi等［7］通过

外源加入Wnt信号刺激使人胚胎干细胞发生体外分化，

建立了含有肾小球和肾小管的肾脏类器官，这是由胚

胎干细胞制备的类器官代表之一。除此之外，类器官

还可以从成年 iPSCs 或成体干细胞（adult stem cells，
ASCs）分化而来。由ASCs分化而成的类器官细胞种类

相对更简单，常由上皮细胞组成且缺乏神经血管和组

织内髓质成分，但制备周期短。第一个成功建立的小

肠类器官就是由小肠隐窝处分离出的Lgr5+ 成体肠道上

皮干细胞培养而来［6］。
类器官技术在近十年来飞速发展，不断成熟，已

被应用于疾病建模、再生医学、精准治疗等多个方面

的研究，并展现出独特的优势。以下简要介绍类器官

在这几个领域的前沿应用。

1.2.1　种属特异性的传染性疾病建模
有些人类传染病的病原体存在宿主选择性，难以

在常规实验动物上制备疾病模型，类器官则可以解决

这一难题。例如，新冠病毒感染具有种属特异性，在

野生型实验大鼠、小鼠上难以建立有效的感染模型［8］。
研究人员用人体上呼吸道和肺泡上皮细胞培养出肺类

器官组织，成功构建了新冠病毒体外感染模型，证实

了新冠病毒进入人体细胞的膜表面受体是血管紧张素

受体ACE2［9］；随后有研究者又进一步在人肠道上皮类

器官上也鉴定出表达这些膜受体的肠道上皮细胞，解

释了新冠病毒感染患者会出现呼吸道和肠道症状的原

因；在此模型基础上，研究者利用肺类器官成功验证

了能阻断病毒和膜受体结合的药物的有效抗感染性，

助力了新冠病毒感染相关药物的研发及应用［10］。
1.2.2　器官移植和再生医学

类器官可以来源于自身细胞，且制备周期较短，

不存在异体排斥反应，是弥补供体器官来源不足的理

想途径。例如，成年哺乳动物的神经系统再生能力很

弱，研究神经系统损伤修复一直是再生医学的热点。

最新的研究显示，体外培养的脑皮质类器官移植到视

觉皮质受损的大鼠脑内，可长期存活并发出神经突起，

最终整合到宿主的视觉功能环路中，有效帮助视觉恢

复［11］。这为神经系统损伤修复研究提供了新思路。
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1.2.3　肿瘤精准医疗
ASCs可以从患者穿刺样本或术后组织中获得，因

此制备个体特异性类器官成为可能。患者来源的类器

官（patient-derived organoids，PDOs）已经成为个性化

筛选药物和治疗方案的有力的生物学工具。

Vlachogiannis等［12］用 71名转移性胃肠癌患者的肿瘤

组织构建了患者来源的肿瘤类器官生物样本库，在

PDOs和相应的患者体内共测试了55种抗癌药物。与患

者自身的药物反应相比，类器官进行药物筛选的特异

度为93%，灵敏度为100%，阳性预测率为88%，阴性

预测率为 100%，展现出极高的临床相关性。由此可

见，类器官可被应用于疾病体外模型建立和药物筛选，

并具有人源化、个体特异性、制备周期较短等优势。

类器官用于肿瘤医疗也面临着诸多问题。例如，

由于缺乏体内代谢物和内环境等复杂的反馈调节，体

外培养的类器官总体成熟度不高，类器官的大小目前

只能达到数毫米，尚无法满足临床上大多数器官移植

的要求；肿瘤类器官虽然能更好地保留原位肿瘤的遗

传信息［13］，但由于缺乏与体内其他系统的交互微环

境，无法用于测试针对肿瘤微环境的药物效果，也不

能用于研究恶性肿瘤的转移机制。同时，类器官模型

的制备过程也存在不少挑战，如样本间异质性高，细

胞组成、分布、形成的结构和功能难以精确控制。另

外，类器官制备缺乏统一的标准，无论是生物样品采

集还是体外培养的材料、条件和方法在不同实验室有

着很大差异，导致不同实验室制备出的同一种类器官

结构功能各异，缺乏重复性，这给系统性评价类器官

疾病模型和药物疗效带来了不确定因素［14］。
1.3　器官芯片

器官芯片（organ-on-a-chip）或称为“微生理系

统”（microphysiological systems），是在细胞实验基础

上增加了微流控的技术，旨在更好地模拟组织的基本

功能单位，以满足药物机制研究和药效评价的要求。

这一技术起源于微电子、微机械和生物医学工程等领

域的跨学科研究。自21世纪初以来，器官芯片技术得

到了快速发展，越来越多地应用于药物研发、疾病模

型构建和生物医学研究等领域［15］。2010年，哈佛大学

Ingber教授团队首次报道了一种模拟肺泡组织的微流

控芯片［13］，命名为“肺器官芯片”，这一研究奠定了

器官芯片的概念基础，并在过去十多年间取得了显著

发展。研究者们已发展了各种用于药物安全性评价的

器官芯片，如皮肤［16］、肺［17］、消化道［18］、肾脏［19］、
肝脏［20］、血管［21］等微生理系统。为了推动器官芯片

技术的发展，2012年美国国立卫生研究院（National 
Institute of Health，NIH）和 FDA联合国防高级研究计

划 局 （Defense Advanced Research Projects Agency，
DARPA）投入了7 500万美元，启动了为期5年的“微

生理系统计划”。该计划重点研究如何将至少 10个人

体器官芯片进行整合，实现不同组织模型间的生理交

互。同年，NIH还启动了“用于药物筛选的组织芯片”

项目群，分别资助不同组织和器官芯片的开发，以及

用于建立微生理系统的干细胞诱导分化研究。这些计

划的实施进一步推动了器官芯片技术在药物研发领域

的应用和发展。

器官芯片使用从微观到宏观的逆向组织工程方法

构建，重现具备亚结构核心功能的3D组织排布，可研

究与体内高度一致的细胞相互作用，并模拟组织相关

生物力学特性，如血流剪切力和心肺拉伸力。这些特

性使器官芯片与静态自组装生长的类器官等其他3D模
型有显著差异。动态生物力学特性有助于维持细胞表

型并防止去分化，流体流动可更真实地模拟生理环境

的物质传输和废物排放，从而使器官芯片在药物动力

学研究领域有更大的应用潜力。设计用于器官芯片的

微流控载体时，需要综合考虑模拟组织结构的通道设

计、细胞互动的交互方式、生物力学加载和药物载入

及生物表征的方法。如肺器官芯片使用两层通道结构，

上层模拟肺泡上皮，下层模拟内皮层。两层间由弹性

多孔膜隔开，以支持细胞互动。上皮层通过气体模拟

气道，内皮层用培养基模拟血管，形成气/液界面。另

外，设计有气压通道，通过循环加载气压拉伸多孔膜，

模拟肺泡舒张的力学效应。这种设计随后被拓展到消

化道、心脏、血脑屏障等器官芯片。

器官芯片的显著特色和优势是能实现组织功能的

联动。如口服药物首先通过消化道芯片吸收，经肝脏

芯片代谢后，通过循环系统和心脏芯片，抵达肺芯片、

血脑屏障等目标组织后，通过肾芯片排出，在体外完

整再现了药物的吸收、分布、代谢与排泄，结合计算

机模拟，为药物动力学研究提供了一个生理相关性更

高的人体外模型，被称为“人体芯片”（body-on-a-
chip）。这也是 2012—2017年DARPA启动 5年项目所

致力实现的目标［22］。值得关注的是，多芯片联用并非

简单地将不同芯片连接在一起，它涉及几个难点：（1）
不同组织模型相连时的尺寸匹配以及不同部位流速控

制的问题；（2）不同组织培养下统一培养基选择的问

题；（3）由于无法像动物模型那样构建完整的生命体，

即使是再复杂的联用系统也会有缺失组织，因此需要
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从细胞和药物代谢角度考虑缺失器官可能造成的影响。

目前，大多数研究通常联用2～4个器官芯片，也有报

告成功联用了10种器官芯片，并能长期培养体外组织

达4周［23］。
器官芯片提供了一个高度可控、微小化的平台，

用于模拟和研究生物系统，具有重要的科研和临床意

义。然而，现阶段的器官芯片仅能模拟一些基本的生

理环境，如血流、氧气供应等，但由于生物体内环境

的复杂性，器官芯片尚无法全面模拟复杂的生理过程，

如免疫系统反应、激素分泌，其预测人体真实反应的

能力可能存在一定偏差。其次，不同于类器官或生物

3D打印模型，器官芯片并不能被植入到体内，其应用

主要局限于体外研究，无法直接应用于再生医学或其

他需要在体内进行的实验或治疗领域。最后，器官芯

片涉及精密的制造及微流控技术，过程复杂且成本较

高，开展相关实验的门槛较高。

1.4　生物打印模型
生物3D打印是一项跨学科的生物工程技术，通过

精确组合生物材料、细胞或生物活性分子，实现仿生

的生物组织和器官结构再现，可制作类器官、器官芯

片等体外模型［24-25］。该技术的重要特点在于能够高精

度地控制细胞及材料的空间分布、组合、性质，从而

在模拟器官组织成分的基础上，更进一步地模拟组织

和器官的微观形态结构，形成更具有功能性的体外模

型，同时保证模型兼具高通量及高重现性。2003年，

Boland教授团队［26］首次提出了含细胞的生物 3D打印

概念。随后20年内，喷墨式、挤出式、光固化式、体

积式等3D打印技术被成功研发，并广泛应用于生物学

领域。目前，生物3D打印模型除了能够模拟所有的健

康器官组织，例如心脏、肝脏、肺泡、肾脏、皮肤、

肌肉、神经导管、骨骼等［27-29］；也常被应用于具有异

质性微环境的疾病研究，例如肿瘤-免疫微环境研究

等［30-31］，为目前在细胞实验或动物模型中难以建模的

场景提供了一个潜在的解决方案。同时，细胞外基质

对细胞表型、组织功能性具有重要的调控作用，而生

物 3D打印是最能够精确调控细胞外基质属性的核心

技术。

生物3D打印技术的核心包括打印技术路线、生物

墨水材料以及细胞的选择。目前主流的打印技术路线

包括喷墨式、挤出式、光固化式［32］。喷墨式 3D打印

将生物材料和细胞以生物墨水的形式喷射到接收面，

具备高度的打印灵活性，但在复杂性和分辨率上有一

定局限性。挤出式3D打印通过机械挤压实现生物材料

和细胞的堆叠，可实现高度的结构复杂性，但打印速

度和精度有限，并且其剪切力（shear force）可能影响

细胞存活率。投影式光固化3D打印则是利用数字光处

理（digital light processing）技术逐层固化生物材料和

细胞，具有微米级的打印分辨率，速度快，打印后细

胞存活率高，适用于含细胞的组织模型构建。生物墨

水材料包括天然生物材料和合成材料。天然材料具有

良好的生物相容性和生物活性，能够诱导相关信号通

路，常见的包括胶原蛋白、透明质酸、明胶等。合成

材料有可控的化学结构，可以精确实现力学性能、降

解性等参数，常见的包括聚己内酯、聚乳酸和聚乙烯

醇等。生物墨水材料的选择也会直接影响打印组织的

生物活性和功能性，选择依据包括材料的生物相容性、

力学性能、降解性、细胞黏附性等。材料的黏度是影

响挤出式打印成型的主要因素，材料的光敏性对于光

固化打印是必需的。

生物3D打印能有效控制多种细胞的空间分布和基

质属性，如材料的硬度，从而帮助组织更好地实现功

能，为药物筛选和评估提供更真实的模型。以3D打印

的肝脏模型为例，将 iPSCs诱导分化的肝脏细胞和血管

相关细胞（如内皮细胞和脂肪源干细胞）共同打印，

可模拟真实的肝小叶与血管结构。结果表明，这种打

印方式能显著提升肝特异性基因的表达和白蛋白生成

能力，进而更准确地进行药物毒性筛选和评估［32］。另

一项研究制作了含有力学测试柱的 3D打印心肌模型。

结构有序的心肌细胞打印后能形成一个同步收缩的整

体，而无序打印的心肌细胞则表现出独立无规则收缩。

该结果进一步证明3D打印仿生组织模型的高功能性及

其在评估药物心脏毒性中的应用价值［33］。除此之外，

生物3D打印在疾病模型的构建中也得到广泛应用。例

如在构建脑胶质瘤模型的研究中，采用4种细胞和2种
生物材料进行 3D打印制作出的脑组织包围肿瘤的 3D
模型，能准确评估临床用药和靶向药物的治疗效果，

还可用于观察肿瘤的侵袭性和筛选抗肿瘤新靶点［29］。
综上所述，生物3D打印技术为人工器官制造、疾病研

究、药物筛选提供了有效的体外模型，在药物评估中，

其应用主要体现在两个方面：一是通过精细控制细胞

和基质的组合，实现高度仿生的组织模型，提供准确

的药物筛选和评估平台；二是利用3D打印构建特定疾

病模型，评估药物的疗效和毒性。

生物3D打印模型在模拟复杂的组织结构、大尺寸

组织方面具有优势，但仍需要突破许多技术难点。例

如，工程化的组装过程无法模拟组织器官在体内特定
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生理环境和生长因子作用下的天然生长过程，3D打印

所构建的血管结构与体内复杂的多级血管网络仍有差

异，体外模型缺乏体内代谢过程等问题。

1.5　计算机模型
计算机建模结合计算机科学技术可以模拟药物在生

物体中的变化。例如通过应用解剖学、生理学等理论构

建数学模型，可以预测化学物质在人体中的吸收、代谢

过程。计算机建模的主要类型是基于生理学的药代动力

学 （physiologically-based pharmacokinetic， PBPK） 模

型，主要模拟内容涵盖药物给药途径及相关的释放速

率、药物在肠道（吸收）、肝脏（代谢）、血浆及身体

其他系统分布等 6个部分，把各系统分为药物富集区

和非富集区的组织和器官，这些部分相互之间由循环

系统连接［34-36］。在构建完成初始模型之后，从现有的

药代动力学数据库中，将与生物个体有关的关键参数

提取并带入至模型中进行校准，再根据疾病所带来的

生理变化进行修正，并对修正后的模型再次基于现有

的针对该疾病的药代动力学数据库进行参数修正，针

对某种疾病的PBPK模型即建立完成，可以为日后的诊

断及治疗提供快捷高效的指导。

PBPK作为一种建模工具，能够揭示生物体内的生

理学和药代动力学机制。20世纪 70年代，PBPK模型

被引入药理学研究；到 90 年代时，FDA 开始认可

PBPK模型的有效性，该模型被用于研究外用视黄酸抗

皱纹霜的可能致畸作用；此后，PBPK模型更广泛地被

应用于新药研发、药理研究、药物剂量调整、药物互

作预测以及风险评估等多个领域［37-40］。例如，根据孕

妇的生理和代谢变化，通过构建肠道、肝脏、血液循

环及胎盘胎儿区块的PBPK模型，能预测孕妇在孕期不

同阶段的最佳药物摄取量，提高药物治疗效果［41］。另

外，还可构建局部的PBPK模型，如根据药物的油水分

离系数和在皮肤不同层的扩散系数为关键参数，建立

PBPK的皮肤模型，以研究药物透皮给药过程即药物从

角质层渗透至皮肤深层的过程［42-43］。
计算机模型经济高效，可大幅节省人力成本，且

不受时间和空间限制，可以加速个性化治疗方案的制

定，从而在无实验条件下，能快速评估药物使用剂量、

治疗周期、潜在不良反应和安全性。然而，建立可靠

的计算机模型需要依靠充分的前期实验数据，分析找

出关键机制和参数进行初期校准。因此，监管机构、

工业界和学术界需共同推进计算机模型的建立，并利

用实验和临床数据来校准模型，以加快其在医药领域

的应用。

1.6　体外建模技术间的交叉应用
类器官虽能自发自组装生成精确组织结构，但体

积增大后营养扩散不足可能导致内部细胞坏死［44］。器

官芯片则以其精确模拟人体组织/器官生理特性的优

势，为环境的可控提供了可能。两者结合不仅可以促

进营养和气体交换［45］，预防核心细胞死亡，同时以受

控方式工程化类器官，保持其关键结构和生理特

性［46］，而且可以增强 3D组织生成的时空控制，进一

步提高高通量分析的能力［47-48］。最新的毫米级灌注类

器官芯片系统的构建研究［49］，为该领域带来了新的突

破，展示了构建具有更高生理相关性 3D模型的新方

法。以上两种 3D培养方法结合 3D打印技术，可以在

模拟器官组织成分的基础上，进一步模拟组织和器官

的微观形态结构，例如血管网络等生理结构［50］。这不

仅提高了模型的功能性，使其更加接近真实的体内环

境，还能够实现更快的设计迭代、更低的成本和更短

的周转时间［51］。此外，计算机模型的建立基于大量实

验数据，相较于动物实验周期较长，各种体外模型的

应用可以提供海量的数据支持，同时又可以用于验证

计算机模型的预测结果，为模型的优化提供反馈。

2　疾病动物模型的发展和机遇

2.1　实验动物和疾病动物模型的新发展
在生命探索和医药学研究中，人类健康和福利研

究都离不开应用实验动物。实验动物作为人类的“替

身”，为探索生物医学和减轻人类痛苦做出了杰出贡

献。在生物医药领域中，常用的实验动物种类包括：

哺乳纲啮齿目的小鼠、大鼠、豚鼠、仓鼠等，兔形目

的家兔，食肉目的猫、犬，有蹄目的猪，灵长目的恒

河猴、绒猴、食蟹猴，以及硬骨鱼纲鲤形目的斑马鱼

等30余种。实验动物的需求量很大程度上依赖于生物

医药产业的整体规模。随着近年来我国生物医药研发

市场规模迅速扩大，实验动物的整体发展规模也在飞

速增长。除了小鼠、大鼠等为人所熟知的实验动物种

类需求量逐年递增之外，另一些新兴的实验动物种类，

如实验用猪和非人灵长类动物的需求量也出现了跨越

式增长。从国内公布的数据来看，实验用猪的年用量

增长率在 2014年仅为 1%，而在 2015年达到了 17.5%；
实验用猴的年用量增长率在2014年约25%，在2015年
则高达41%［52］。

猪具有与人类似的器官尺寸、功能和免疫系统组

成，因此在临床研究转化和应用方面比啮齿类动物模

型更具有优势。与灵长类动物和其他农用动物相比，
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猪具有生育时间短、产仔多、饲养成本较低和基因组

易于编辑等优点。近年来，猪已成为人类异种器官移

植的首选实验动物［53］，并在心血管，神经系统疾病建

模［54］方面得到了广泛应用。

非人灵长类在亲缘关系上和人最接近，其DNA序
列与人类的有 75.0 % ～98.5 % 的同源性［55］，显示了

许多和人相似的生物学和行为学特征，因此成为临床

前试验的首选。尤其是在宿主特异性的传染病（如新

冠病毒感染、艾滋病等）、神经系统退行性病变等疾病

建模上具有其他种属动物不可取代的优势。近年来随

着创新药物、疫苗的临床前试验量高速增长，我国对

实验用猴的需求量也激增，这有效促进了非人灵长类

实验动物的研究和利用。新型冠状病毒感染疫情暴发

后，我国于世界首次公开报道 SARS-CoV-2灭活疫苗

应用在恒河猴中是安全有效的［56］。中国科学院神经科

学研究所团队建立了高效的试管猴构建技术和基于精

巢移植的精子加速成熟技术，领先于国际攻克了非人

灵长类动物克隆的难题。同时，该团队还成功构建了

早发癫痫性脑病食蟹猴模型，该模型可有效模拟人类

癫痫的临床特征，为后续的疾病机制研究、干预手段

探索、药物测试等提供了新工具［57］。
人类在药物研发、生产过程中建立了大量可用于

新药筛选的各类疾病动物模型。为了提高疾病动物模

型对人体反应的预测性，目前在肿瘤研究领域运用越

来越多的是人源肿瘤异种移植模型（patient-derived 
xenograft model，PDX）。PDX模型是将来源于患者的肿

瘤组织植入免疫缺陷小鼠体内建立的移植瘤模型，已

经成为评估药物疗效和药物敏感性的有力工具，相关

试验被称为PDX临床试验［58］。PDX解决了患者和动物

肿瘤组织之间在生物学特性上的差别性，精准地代表

了不同癌症的生物学异质性，再现了肿瘤微环境［59］，
在推动肿瘤个性化治疗、药物筛选和临床前疗效预测

方面具有重大的临床意义，被称为肿瘤患者试药的

“完美替身”。PDX模型对于评估抗癌疗法至关重要，

研究表明不同癌症的PDX模型对不同药物的反应率与

临床结果相关［60］。这些优点也促使研究机构和制药公

司相继开发PDX库，例如：诺华生物医学研究所已推

出了PDX库用于开发抗癌药物的临床前研究［61］；欧洲

的EurOPDX联盟已经储存了超过 1 500个样本的 PDX
模型［62］；美国国立肿瘤研究所 （National Cancer 
Institute）也在开发全国性的患者衍生模型（patient‐
derived models， PDMs） 储存库，其中也包括 PDX
模型［59］。

2.2　体外模型和实验动物之间的交叉应用
动物模型所具备的生物复杂性，尤其是生物代谢

过程、血管网络、神经网络等，目前仍较难在体外模

型中完全重现。体外模型和动物模型之间的交叉应用

在未来相当长的一段时间内将会是两者取长补短、相

互完善的过程。

药物筛选初期，在人源化的体外模型的基础上进

行高通量药物筛选和初步评估，选出的药物再通过动

物模型进行验证，从而提高药物研发的效率和准确度，

减少动物用量。在药物验证阶段，动物模型也可以和

人源化的体外模型相结合，提高药物筛选的效率。如，

目前已有研究建立了类器官移植瘤小鼠模型（patient-
derived organoids-based xenografts，PDOXs），是一种把

肿瘤类器官移植到免疫缺陷鼠而建立的人源异种移植

模型，它综合了类器官能够快速制备以及动物模型可

以与体内微环境相互作用的双方优势。目前已有报道

显示，PDOXs能够更快更高效地制备人源化肿瘤模型，

且能有效地形成体内转移，移植到动物体内的肿瘤类

器官显示出和人体亲代肿瘤类似的分子特征，再现患

者对抗癌药物的反应，正在成为新一代精准医疗个性

化药物筛选的重要平台［63-64］。
体外模型的药物测试结果能否有效预测体内药物

动力学过程是一大核心技术挑战，这依赖于体外模型

要根据动物模型的数据不断优化校正参数的过程，从

而进一步提高模型的预测精确度。一方面，利用动物

实验数据来完善体外模型的建模条件，如调整生物芯

片中的微控流速等，使其到达高度仿“真”的目

的［65］；另一方面，大规模比对动物实验和体外模型的

结果，寻找并矫正关键影响参数，如肿瘤体内生长曲

线、药物理化特性等，完善计算机模拟模型［66-67］，使

其更准确地根据体外结果预测药物在动物和人体内的

有效浓度和治疗效果。

3　结语

尽管非动物实验模型的发展为药物研发带来了新

的可能性，但目前动物模型在评价药物安全性和有效

性方面仍具有无法替代的价值。一方面，动物模型能

够提供更全面的生理环境，包括器官之间的交互作用、

血液循环、系统代谢和免疫反应等；另一方面，动物

模型在药物代谢、药效学、药物毒性等方面能提供全

面的生理数据。这些因素对评估新药至关重要，因为

研究人员可以根据这些因素预测药物在人体中的整体

效应和可能的毒性、不良反应。虽然新的非动物实验
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模型在预测药物效果、不良反应和毒性等方面已经取

得了显著的进步，但在模拟复杂的生物系统方面仍然

面临挑战。可以预见，在未来一段时间里，动物模型

和非动物实验模型在药物研发过程中仍是互补并非替

代关系。

动物模型作为人类替代品，避免了在人体上进行

有危险性的不人道的生物安全测试，但它的使用并不

会缩短新药研发过程。提高新药临床试验成功率的前

提是准确理解疾病关键的病因病理机制和药物作用机

制，在此基础上科学地发展和应用疾病动物模型。传

统疾病动物模型一方面要和体外建模方式融合发展，

充分认识并利用非动物实验模型对前期药物筛选的便

捷性和高效性，结合计算机模拟等新技术预测药物在

体内的分布和治疗效果，筛选出最适合的药物并在动

物模型上进行验证。这可以最大程度上减少动物的使

用，实现科研需要和人道主义的平衡。另一方面，根

据应用需要研究制备人源化动物模型、人源性细胞或

组织移植模型（PDX、PDOX），以提高动物模型的临

床预测准确性。最后，动物建模应向更科学化、系统

化的方向发展，以选择和临床最相关、具有良好的人

体效果预测性的动物模型为目的，对多种疾病动物模

型进行系统性评估和分析。对于病因病理机制尚未完

全了解的疾病，应根据临床代表性的病理特征和生物

标志物选择更细化的动物模型进行临床前试验，以提

高临床试验成功率。总之，各种疾病模型的优势需要

得到最大化发展，使其对人类生命健康和社会进步做

出积极的贡献。
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