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细胞微系统技术及其应用
邵建波 1 ， 2 金庆辉 1 *赵建龙 l
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摘要 细胞微系统技术研究是目前细胞生物学、微系统科学及药物筛选等学科交又领域的

一个研究热点，其综合利用了微系统平台技术，将细胞的培养、观测和分析在微系统平台上完成，

丰富了细胞研究方法，为细胞研究提供了一个全新的研究平台。现对目前细胞微系统研究中几种

典型的方法，如立体微结构模型、软光刻、做沉体、芯片毛细管电泳、微电极等进行结述，并阐述

其在细胞生物学、生命科学等领域相关研究中的应用。

关键词 细胞微系统;主体微结构模型;软光刻;微流体;芯片毛细管电泳

微系统技术 tl[J近儿年来引Æ.ç:广泛关注的"芯片

实验室(lab on a chip)" 技术，指基于做细加工技术

在厘米见厅的玻璃、聚合物等材料上加工微通道、

微培养腔、微反应腔、微泵、微阀、微加热器、

微传感器等微纣构功能单元将生化实验或分子生物

学实验的多个步骤集成到一个芯片中，并集成相应的

传感器件、控制器件和检测器件，实现自ÄiJ化精细

分析。

目前，越来跑多的微系统技术山月n工细胞研究，

丰富了细胞附究手段，构建的细胞做系统平台可能取

得在常规实验条何下斗才能达到的效果， J丘几年来基于

微系统的细胞研究取得的成绩正好验 11F其优势 11)

细胞微系统除了微系统技术本身诸如分析速度快、

试剂消耗少、适于向通!兰分析、 1~T集成化等优

点之外，~具有特殊的性质，例如，细胞的尺寸与微

系统尺寸比拟，可以捉商对细胞的操控性;微系统

技术 l可以精确的控制做奸、境的成分、;且度等因素，

模拟体内细胞外其质的情况，同时增强实验的操作

性等。

细胞微系统在细胞功能、药物筛选、组织工

程学、细胞传感器等方面i发挥越来越重要的作用，

下面将详细介绍细胞做系统中几种典型的方法及其

在细胞生物学、生命科学等领域的应用情况。

1 微结构模型用于细胞的三维培养和功能

分析

细胞的体外培养是细胞生物学研究的基础，利

用橄加工工艺制作的王维立体细胞培养模具可以反

映细胞与细胞和I细胞与细胞外基质的王维关系，提

供可靠稳边的分析平台。 Toh 吁J21制作了带有微样

结构的微通道系统进行三维细胞j茬注培养，实现了

细胞与细胞、细胞 IJ细胞外基质的三维接触和调

节，在长达一周的时间内都能很好的保拍细胞的培

养结构和维持细胞的特殊功能，并且便于光学观察，

可以与做泵、做|同/~~ 1ff)(控制结构集成，为细胞研究

提供更多问拉的参数设置。 Powers 等 131通过对硅

片进行深度高f蚀刻获得二二维支架，形成孔道阵列，

修饰管壁使之具有细胞粘阳'性质，播种在支架上的

肝细胞按照类似 F体内的)7式-tlr.列，在培养过程巾

口J 以从阵列顶部连续的辟注1古养液到整个三维组织

的每个微孔道，能够在长时间内维持细胞活性和保

持结构稳店，为组织工程学和病理学提供良好的研

究平台。

微系统技术有集成化优势，通过做加工技术制

作的做边远网络口J以集成化学物质混合、细胞的

操纵运输和产物监测等步骤，在芯片 t实现细胞!JX;

分分析。 Ocvirk 等问在玻璃做流体芯片上通过泵吸

方法实现细胞忌浊液、培养基和裂解剂的同步进

样，在微通过管道内实现单细胞化学裂解，然后利用

荧光)j法完成裂解产物半乳糖甘酶(自-galactosidase) 

的分析(图 1)，该方法将分离的两个实验集成到单片连

续进行，简化检测}j法，可进行自通量分析，并且节

约试剂。
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图 1 细胞裂解、产物分离、检测芯片示意图[4]

2 软光刻技术用于细胞的微操作和图形化

细胞在空间的分布以及细胞外基质的性质等都

是影响细胞功能状态的重要因素，利用微系统平台对

细胞进行微操作和图形化可以研究上述因素对细胞

状态和功能的影响。目前广泛采用软光刻技术进行

细胞的微操控和图形化(cell micropatterning) 。

软光刻技术实现细胞图形化是以自组装分子单

层和弹性印章等技术为基础，通过微接触压印或微流

体网络等方法对表面进行修饰，形成细胞贴附生长的

图形化的区域，使细胞选择性的贴附生长形成细胞图

形。 Cuveli町等[5J通过软光刻技术进行细胞分布控

制，研究单个红细胞在蛋白质修饰的基底上的分布动

力学。 Chen 等[6J利用微接触印刷的方法形成细胞外

基质(ECM)微岛，研究微岛的形状和面积对细胞生长

状态的影响，研究表明细胞生长的形状对细胞是否发

生凋亡有重要作用。 Lauer 等[7J利用软光刻技术可以

准确地将细胞固定在微电极器件表面的记录点上，可

用于探测记录大量细胞的电生理信号，也可用于细胞

电剌激方面的研究。 K叮i 等[8J采用软光刻的方法在

微流体通道内形成井排线性，心肌细胞微图案，同时观

察单排细胞对不同的缓冲液剌激响应(图 2) 。

3 微流体技术用于细胞迁移和剪切力作用

研究

3.1 层流和扩散效应

微系统在结构尺寸上的减小便流体在微通道内

流动的时候的雷诺系数远小于 1，因此微结构中流体

的惯性效应可以忽略，在微通道内的流体不会对流泪

150μm 

图 2 并行排列的心肌细胞微图案[8[

合，而是以层流的状态流动;在微尺度的条件下，宏

观体系中忽略的分子扩散效用变得非常显著，因此在

微系统平台上进行细胞实验可以利用微流体的居流

和扩散效应形成的浓度梯度进行研究。

利用微流体形成的细胞外基质的浓度梯度是实

现细胞高通量检测的重要方法。 K叮 i '吁;[81在微流体

管道内利用层流效应使缓冲液中的形成含与不含正

丁醇的区域，形成微流体局部化学性质的差异，使微

管道内线形排列的心肌细胞受到不同性质的缓冲液

剌激，可以同时观测到其受到不同缓冲液剌激时的响

应，进行并行分析。 Lin 等[9J制作 Y 型微流体通道，在

分叉口两端通入不同的液体，通过扩散效应形成稳定

浓度梯度施加于人类T细胞，可以观测 T细胞对特定

物质的浓度梯度的趋向性，为以后进行高通量的研究

奠定基础。Li Jeon 等[101设计的观察趋化因子浓度梯

度对神经细胞化学趋向性运动影响的微流控芯片，可

以观察到趋化国 f均匀分布时细胞作自由运动;趋化

因子浓度梯度为线性时，均匀分布和单侧分布的细胞

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Te1: 021-31263268 www.bao1or.com 
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朝特定方向迁移，以及线性浓度梯度反向时的细胞迁

移的情况 。

3.2 剪切力应用

机械负载和剪应)]对体内细胞的发育成长非常

重要 。 机械作用(mechanical interactions)对于保持成

骨细胞维持在能够用于骨髓工程学的程度有重要作

用 。 Leclerc 等 [IIJ通过微系统技术能够制作的三维的

支架和流体网络模拟体内骨髓生长环境，用流体传递

细胞所需的营养物质，并且给成骨细胞施加生理学水

平的剪应)J( 图 3) 。 研究结果表明在三维微器件内

以静态和 5μνmm 流边的动态培养方式，成骨细胞活

性的重要指标碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP) 

的浓度分别比在盖有聚二甲基硅氧炕(PDMS)的表面

皿培养提高了 3 倍丰117. 5 倍，从而证实了成骨细胞可

以在微系统中以动态的方式进行培养， 并且其ALP的

活性被加强，为更好的观察骨韶细胞的生长和分裂以

及将来应用规模更大的微系统器件进行骨组织研究

奠定了良好的基础[II[ 。 血液流动产生的剪切力对血

管壁最内层的内皮细胞的功能和形态有着重要的影

响， Song等[1 2J克服以往剪切力剌激不足以及无法并行

高通量分析的缺点，通过计算机控制的压电探针挤压

PDMS 材质的微流体芯片产生剪切力，施加于微流体

通道内生长的内皮细胞， 研究剪切力对内皮细胞产生

的 影 响 。

4 芯片毛细管电泳用于细胞分选和单细胞

分析

芯片毛细管电泳技术借助于离子或分子在电迁

移或分配行为上的差异， 对样品中的多种组成成分进

行高速分离分析的技术。芯片毛细管电泳技术可用

于细胞的分离和运动状态的监测。 Beck町 等[1 3 ]利用

介电电泳在微流体通道内从稀释的血液中分离出癌

症细胞 。 Wang 等 [ 1 4 J在微系统芯片上利用介电电泳

选择过滤器对细胞进行分类， 并且集成微芯片流式细

胞仪实时监测细胞分类的效率，研究流速、电压 、

样品导电率和电场频率等因素对细胞分类的影响，探

索细胞分离的最优化条件。应用该微系统进行死活

酵母细胞的分类，通过调整参数， 在介电电泳选择过

滤器上捕获的活细胞超过 90% 。

细胞可以在外加电场的情况下裂解，利用毛细管

电泳分离待测分析物，实现胞内成分分析 。 Munce

等[ 1 5]在单片多通道微系统平台上，并行实现单细胞并

行电泳分析(图 4a)。该芯片利用光钳技术进行单细

胞分离，将细胞捕获至粗细管道分界处，在外加电场

(a) 

到JI I.血附养!蛇
傲地i且网络

) LU ( 

网络

入[ [ 

(c) 

图 3 用于研究微流体情况下的成骨细胞状态的微结构图 [ 111

(a)整体示意图 ; ( b ) 网络入口的扫描电子显微镜图; (c )细胞培养腔微通道网络的扫描电子显微镜图 。
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图 4 毛细管电泳裂解细胞固[IS[

(a)并行通道扫描电 f1111. í放锐问， 1-_ 郎细胞ill入传道宽度 20μm， r部分离管j过宽度 10μm; (b) 外力11 1(1)动条竹 NJ始 H、I 、 290 ms 、 580 ms I忖

细胞裂解情况

的作用下对钙黄绿素标i己的急性白血病细胞进行裂

解，电泳分离裂解产物进行检测(图 4(b))。该方法采

用多通道同时检测叫-以有效地提高通量，并且通道内

单细胞检测可以有效避免干扰提高灵敏度。

5 微电极技术用于细胞刺激和代谢产物测定

细胞信号的检测对于细胞传感器等方面的研究

有重要意义，由 f光学检测系统不便于集成，因此在

细胞微系统内集成微电极阵列进行生物信号的测量

得到广泛的应用。

像神经细胞、心肌细胞这样的电兴奋细胞尤其

适合作为传感单元，通过微电极阵列或者场效应管阵

列可以探测到因外界环境发哇变化引起细胞的电位

变化，从而获得外界信息。 Pearce 等[[6J在布满微电

极阵列的基底上贴合具有微结构的 PDMS，形成微通

道网络，利用层流形成局部温度差异剌激神经细胞，实

时检测神经细胞对于温度的响应信号。结合细胞微

图形化使细胞准确的分布在测量点上可以提高检测

人脐静脉内!起到1I胞

信号的准确性。 James 等[ 17J采用软光刻立法使神经

细胞准确的贴壁而;平面电极剌激}\~表时IJ生长，可利用

微电极对细胞进行准确的剌激和fri- 习的测量。

集成于微系统干白的电极也可JHr细胞某些不

稳定代谢产物的检测。例如，内皮细胞代谢的 NO，

在心血管系统中发挥重要的作川1，代谢tA:很低且不稳

定，因此采用常规的方法很难检测到，必须采用灵敏

度高且能实时检测的右法进行测量。采用做加工技

术制作的微电极阵列可以很好的)lÌ/.mrNo 的实时

检测。 Spence 等 [18J利用微注院技术制作眼ER电极

(carbon ink electrode)，并用 nafion 对其进行修饰响强

对 NO 的选择性，利用该微电极 nJ实时 l监测抑制剂和

诱导剂对内皮细胞代谢产哇 NO 的影响。 Isik 等 [19J

介绍了一种生物兼容性很强的二维做电极阵列测量

内皮细胞代谢的 NO，该阵列避免内皮细胞'-j电极直

接接触导致细胞死亡，引起测量误芳:(罔 5)。由于微

电极与细胞之间距高很近，对代谢产物有极快的响应

速度，并且对电极进行修饰盯使其对洲国:的对象有很

微屯极冈州

图 5 用于 NO 测量的电极微阵列示意图[181

与世界接轨，用宝尔超纯水系统 Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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召[í边波等.细胞们'&系统技术及 Jtl也用

高的特异性， l lJ r且有高度的 i过敏性，因此微电极阵

列应用 F细胞传感器 III以实时检测代谢卢物，真实的

反映细胞代谢产物的状况。

6 展望

细胞做系统技术作为常规细胞研究实验的有益

补充，已经在细胞领域的基础研究和应用研究发挥出

了优势。但是，到日前为止，细胞微系统平台的主

要技术还只能对简单的样本进行分析，多步集成的检

测仪器还只是处在起步阶段与实际应用还有较大差

距。在微系统 L进行实验常常需要做常规的实验或

者是预实验作为基础或者是验证，有的时候方法并不

简单，因此在实际工作中有很多挑I咙，但这都是细胞

微系统发展过程中必须经历的步骤。-个应用于细

胞研究的微系统平行与现目前的研究平台相比应具

有更小的进样体积、更高的精确度、更高的通量、

更强的操控能力，而且整个系统应该具有更好的可重

复性[ 11 0 

H 前细胞做系统技术进行细胞研究有在着巨大

的挑战，但是近儿年的研究取得的可喜的进展给人们

863 

点燃了希望，将来很有可能制造出类似于实验室一样

的功能全面的细胞微芯片系统。微系统技术结合细

胞技术制造的仪器或者器件，必将在微系统领域、生

物研究领域、医疗诊断领域发挥屯耍的作用。
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Cell Microsystem Technology and Its Application 
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Abstract Recently cell microsystem technology has now been a focus in cell biology research. Cell 

microsystem, based on micro-electromechanical system (MEMS) technology combined with cell biology, performs 

cell culturing, monitoring and analysis totally on a microsystem chip. It is a novel platform for cell biology research 

and has achieved amazing progress in recently several years. Maybe it will be the next revolution tools for biological 

discovery. In this paper, we reviewed the typical methods of cell microsystem, induding 3-dimensional microstructure, 

soft lithography , microfluidics, chip-based capillary electrophoresis, microelectrode aη町， also the applications in 

cell biological and life science research had been introduced. 
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