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摘   要   微流控芯片 (Microfluidic chip)又被称为芯片实验室 (Lab-on-a-Chip, LOC), 可在微米尺度对少量液体

进行操控, 是近年来新兴的一种可在体外开展生命科学研究的技术, 在药物筛选和体外诊断中具有通量大、灵敏

度高的优势, 可用于模拟人体特定器官的复杂微结构、微环境和生理功能. 由于微流控芯片具有体积小、样品用

量少、分析时间短、功耗低等特点, 十分适合应用于空间科学实验, 可以有效弥补动物模型在复杂空间环境中的

个体差异缺陷, 以及单一细胞模型无法真实模拟体内复杂环境的问题. 本文简介了微流控芯片的发展历程、制作

技术及加载方式, 综述了其在地面和空间生命科学方面的应用, 为微流控芯片在空间生命科学研究中的广泛应用

提供参考.
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Abstract    Microfluidic chip, also known as Lab-on-a-Chip (LOC), represent a cutting-edge technology
that enables the precise manipulation of small volumes of liquid at the microscale. In recent years, this

innovative technology has garnered significant attention for its potential to revolutionize life science re-

search in vitro. Particularly in the fields of drug screening and in vitro diagnostics, microfluidic chips of-

fer remarkable advantages, including high throughput and high sensitivity, allowing for the rapid and ac-

curate  analysis  of  large  numbers  of  samples.  Moreover,  these  chips  can  be  engineered  to  simulate  the

complex microstructures, microenvironments, and physiological functions of specific human organs, pro-
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viding researchers with a powerful tool to study biological processes in a controlled and highly specific

manner.  Characterized  by  their  compact  size,  minimal  sample  consumption,  short  analysis  times,  and

low power requirements, microfluidic chips are especially well-suited for space science experiments, where

resources are often limited and environmental conditions are highly complex. In space research, animal

models may exhibit significant individual differences, and single-cell models often fail to accurately simu-

late the complex in vivo environment. Microfluidic chips effectively address these limitations by offering

a more controlled and representative experimental platform. They can simulate the physiological condi-

tions  of  human  organs  with  greater  accuracy  and  reliability  compared  to  traditional  models,  making

them an invaluable tool for space life science research. This article provides an overview of the develop-

ment history, fabrication technology, and fluid loading methods of microfluidic chips. It traces the evolu-

tion from early concepts to today’s complex devices, discusses various fabrication techniques with their

respective advantages and application scenarios, and explores loading techniques that ensure precise flu-

id control within the chip. Beyond these, the article also highlights the application of microfluidic chips

in both terrestrial and space life sciences. From the aspects of drug screening, in vitro diagnostics, and

organ-on-a-chip, it  focused on how chips  can advance  life  science  research.  In  the  context  of  space   re-

search, the article discusses how chips can be utilized to study the effects of microgravity on cell behavior,

tissue development, and other biological phenomena. It provides a comprehensive reference for the broad-

er application of microfluidic chips in space life science research.

Key  words    Microfluidic chips, Space life sciences, Drug screening, Organ-on-a-Chip, In vitro

diagnostics, Microgravity

 

0　引言
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微流控芯片 (Microfluidic chip)又被称为芯片实

验室 (Lab-on-a-Chip, LOC) , 是一种在微米尺度空

间对少量 ( ～  L)流体进行操控的技术, 其

通过芯片微结构 (例如微阀、微泵、微通道)的设计与

加工, 将生物、化学等实验室的基本功能微缩到几平

方厘米的芯片上[1], 具有体积小、重量轻、功耗低、分

析速度快以及可降低污染风险和便于高通量分析的

特点[2].

近年来, 载人航天技术迅速发展, 中国空间站于

2023年底全部建成并进入运营期. 研究发现, 在空间

飞行中航天员面临的微重力、高辐射、密闭环境等一

系列复杂因素会引起机体肌骨系统萎缩、视力模糊、

心脏功能降低、免疫力下降等生理系统疾病[3,4], 严重

影响航天员身体健康, 阻碍人类开展长时深空探测.

因此, 开展空间生命科学研究对于深入了解航天员空

间飞行时的生理病理变化机制, 完善预防和对抗措施

方案, 以及保障航天员健康至关重要, 是载人航天发

展不可或缺的重要基础科学支撑.

目前, 将生命科学研究常用的动物和细胞模型应

用于空间并开展实验尚存在一定局限性. 在空间飞行

期间进行实验的成本较高, 动物模型由于生命体个体

差异, 实验结果不可控; 而单一的细胞模型无法真实

模拟体内的复杂环境, 难以预测复杂的细胞间相互作

用[5], 且开展一次空间实验能够获得的数据有限. 体

积小、易操作、低功耗的微流控芯片作为一种实验样

本载体, 不仅可以进行复杂的结构设计, 满足多种体

外生命科学实验需求, 还可与驱动和受控系统集成,

用于开展地面生命科学研究, 并且在人力、资源、体

积等受限的空间环境中, 还能用作监测航天员健康和

生活条件的诊断工具. 由于微流控芯片中的液体受驱

动流动时, 其驱动力方向垂直于重力方向, 使得这种

基于扩散效应的缓慢但可控的液体流动不易受重力

影响而保持层流微流动, 在开展复杂多样的空间生命

科学研究方面具有巨大的应用潜力[6]. 

1　发展阶段

早在 20世纪 90年代初, 关于微小液滴在微通道

中的流动、混合和操控已有研究. 1990年 Manz等[7]

应用微机电系统 (Microelectromechanical Systems,

MEMS)技术在微型芯片上实现了电泳分离, 首次提

出微全分析系统 (Micro-Total  Analytical  System,
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µTAS), 引领了微流控芯片实验室的发展. 1991年

Manz等 [8] 开发了一种厚度小于 5 cm、面积为 10～

30 cm2 的芯片微系统, 利用电渗流驱动粒子在微芯片

的毛细管中进行电泳分离. 1994年首届国际微全分析

系统学术会议在荷兰举行, 微流控芯片进入各个领

域. 2002年大规模集成化微流控芯片成功制备. 之后

大量研究构建的各类芯片实验室被广泛应用于化学、

生物和生命科学领域, 并被逐步引入空间站进行各类

实验. 

2　制作及加载方式
 

2.1　制作方法

微流控芯片的加工材料主要有晶体硅、玻璃和石

英、纸、高分子聚合物以及其他有机聚合物等. 这些

材料根据自身特点应用于不同领域, 例如纸芯片借助

光刻和喷墨打印等加工技术制备而成, 常用于健康监

测和食品安全等方面; 晶体硅可通过干法及湿法刻蚀

等制备出稳定具有精细结构的二维图案或三维结构

芯片, 但由于其易碎、透光性差、电绝缘性差等缺点,

因此更多被用于制作芯片的模具和某些微阀、微泵等

控制元件. 目前实验室中最常用的芯片加工材料是有

机高分子聚合物[9], 有机聚合物的制作技术包括软光

刻、热压法、模塑法等, 其中具有良好键合特性、透气

性和生物相容性, 反应条件温和, 有多种表面修饰和

改性方法的聚二甲基硅氧烷 (PDMS)最为常见.

根据具体的应用需求, 微流体通道的加工工艺有

软光刻和刻蚀技术、热压法、模塑法、LIGA法 (包括

集合光刻、电铸和塑铸)和激光烧灼法等传统方法以

及近几年发展起来的 3D 打印等新手段[10]. 其中光刻

法和模塑法成本低, 并能精确控制通道的形状和尺

寸; 3D打印效率高, 精度可达几至几十微米, 并可设

计通道的布局和连接方式. 微流体通道封合主要采用

等离子表面处理或深紫外照射后即时贴合等方法. 

2.2　加载方式

微流控芯片通过与驱动系统和受控系统集成, 进

行自动化和远程控制微流体加载来实现复杂的芯片

功能[11]. 驱动系统主要利用微泵驱动微流体流动, 分

为外部驱动和内部驱动, 常用的外部驱动设备有注射

泵、蠕动泵、压力驱动泵等; 内部驱动泵的驱动方式

分为两种, 作用在芯片的某个结构上的机械泵 (如气

动、电学相关和光驱动微泵)和直接加载在流体上的

非机械微泵 (电渗驱动和重力驱动). 外部驱动设备尤

其是注射泵和蠕动泵相对体积较大, 具有集成性限

制, 不适用于空间飞行的有限空间实验. 内部驱动泵

则可满足减少空间和重量的需求, 更适合集成于芯片

上, 但是气动微泵输送液流存在脉动现象, 且需要较

大的外接气源等设备; 电渗泵需配合高电压使用并有

对电解质溶液的依赖; 而重力驱动的微泵不太适用于

空间微重力环境, 低功耗和可重复使用的微泵可能更

适合空间环境中的应用研究[12]. 受控系统包括芯片自

身的流道结构和外部微阀等元件, 控制微流体在流道

中的流动[11]. 芯片的微通道网络和微阀控制方式, 与

微泵的组装配置方式根据应用需求进行设计[13]. 

3　生命科学领域应用

将微流控芯片应用于生命科学领域, 除了可以进

行分子、细胞和动物水平的高通量药物筛选指导临床

疾病研究, 以及利用不同原理进行结构设计实现体外

诊断之外, 还可设计为具有复杂结构的器官芯片, 进

行细胞间、组织间以及细胞–组织等的共培养, 模拟人

体特定器官的复杂微环境和生理功能. 

3.1　药物筛选

与传统检测系统相比, 微流控芯片技术在高通量

药物筛选、微尺度上建立微环境等方面具有巨大优

势[14], 可进行分子、细胞乃至组织水平的检测. 美国

Caliper Life Sciences公司开发的 EZ Reader系列药

物筛选平台在分子水平上具有实时动力学检测的功

能, 可用于大规模的酶抑制剂筛选. 其原理是在电场

作用下, 含有底物、酶和待筛药物 (酶抑制剂)的样品

液通过压力驱动在蚀刻有毛细管的芯片通道中流动,

根据反应产物和底物所带电荷引起迁移速度的不同

进行分离, 在不加中止试剂的情况下完成酶动力学反

应检测[15]. Card等[16] 在 384孔的聚丙烯微孔板上构

建了荧光标记的肽底物、激酶和不同种类激酶抑制剂

的反应体系 , 随后利用 Caliper芯片 (Caliper  Life

Sciences公司开发)实时检测带有荧光基团的反应产

物和底物含量, 计算底物转化比例, 从而筛选出最有

效的激酶抑制剂. De Santis等 [17] 利用 Caliper芯片

对 63份布鲁氏菌样品进行了多位点可变数目串联重

复序列分析 (Multi-locus VNTR Assay, MLVA), 对
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样品基因进行分型.

在细胞水平上, 微流控芯片主要发展出基于浓度

梯度发生器型[18]、液滴型[19] 和微阵列型[20] 芯片用于

药物筛选. 浓度梯度芯片多设计为圣诞树结构 [21,22],

利用层流扩散和流体流动速度的变化[23] 形成垂直于

液流方向的浓度梯度. Ye等[24] 设计了一个集成的微

流控芯片系统, 用于肝癌细胞 (HepG2)凋亡过程的

检测, 该装置由 8个均匀结构单元组成, 其共用中央

的储存库进行溶液灌注, 其中每个单元包含一个上游

浓度梯度发生器 (Concentration Gradient Genera-

tor,  CGG)和下游平行细胞培养室 (Cell  Culture

Chamber), 如图 1(a)所示 [24]. 单个浓度梯度发生器

通过长微通道连接到细胞培养室阵列, 避免细胞在从

中央储存库 (reservoir)加载细胞的过程中进入梯度

网络. 在两个入口处加载细胞培养基 (图中粉色进液

口)和不同浓度药物溶液 (图中绿色进液口)的混合

物, 可以同时产生 0～5 μM的 8种浓度梯度. 通过对

细胞质膜通透性、核大小、线粒体跨膜电位和细胞内

氧化还原状态的多参数测量, 采用该芯片实现了抗癌

药物阿霉素诱导的 HepG2细胞凋亡过程的检测.

液滴芯片通过控制微米级通道中互不相溶的两

相 (连续相和分散相)形成皮升至纳升级包裹细胞的

液滴 , 用于细胞培养并对细胞进行药物刺激 [25].

Wong等[19] 开发了由两个主通道组成的 PDMS芯片,

进行肿瘤药物筛选. 如图 1(b)所示[19], 每个主通道由

48个液滴腔室孔 (即细胞培养腔室)和旁路通道组成,

先将含有细胞和药物的混合悬液从主通道入口打入,

由于腔室孔之后通道 (restriction)尺寸缩小限制了悬

液流动, 使得流体能够保持在腔室区 (well)和旁路通

道 (bypass), 之后从主通道入口注入添加表面活性剂

的氟油 FC40. 由于腔室之前通道颈 (neck)的压力限

制, 油相无法进入腔室, 从而对细胞及药物悬液进行

截流, 使腔室中形成细胞液滴. 利用该芯片进行了硼

替佐米、表柔比星、顺铂和伏立诺他 4种药物的筛选,
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图 1    基于细胞水平的芯片. (a)具有浓度梯度发生器和细胞培养腔室的集成微流控芯片,

(b)基于液滴进行药物筛选的微流控芯片

Fig. 1    Chip based on the cellular level. (a) Integrated microfluidic chip with concentration gradient generator

and cell culture chamber, (b) microfluidic chip for droplet-based drug screening
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芯片显示结果与传统的 96或 384孔板结果相近, 是

很好的可用于高效筛选肿瘤药物的平台, 对于贴壁和

悬浮癌细胞系均适用. 微阵列芯片则在单一实验中常

与液滴技术结合, 在细胞适应性生长的载体上设计微

坑/孔/柱等微结构来操控分流细胞液滴, 并对微结构

中的细胞液滴进行检测分析, 可以同时筛选大量不同

药物[26].

此外, 微流控芯片还是可实现如秀丽隐杆线虫、

斑马鱼胚胎等动物药物筛选的良好平台. Yang等[27]

设计了由浓度梯度发生器和 7个阵列胚胎培养室组

成的芯片, 评估和预测抗增殖药物 (例如阿霉素、5-氟

尿嘧啶、顺铂)对不同发育阶段斑马鱼胚胎的潜在毒

性和致畸性. 将新受精卵或阶段性胚胎培养于芯片上

的培养腔室, 利用注射泵将分别包含和不含药物的培

养基由两个入口注入, 得到培养室中垂直于流动方向

由高到低的 7个梯度浓度, 用于刺激被困在培养室中

的胚胎. 通过测定斑马鱼胚胎心率定量评估药物对胚

胎发育的毒性, 并通过心包水肿、尾鳍减少或缺失、

躯干弯曲、体节模糊等形态变化表征其致畸效应. 

3.2　体外诊断

微流控芯片还可用来分离和检测多种病原菌、病

毒、纳米级生物颗粒 (蛋白质、外泌体)、血液中各种

因子等, 逐渐成为临床体外诊断的有利技术平台. 体

外诊断的原理一定程度上决定了芯片的结构及所需

设备, 而芯片结构的设计决定了加工精度及复杂性[28].

在微芯片上利用细胞之间某种性质的差异, 例如

细胞尺寸、电容性质、密度性质等可以实现不同细胞

(如白细胞、病变红细胞和其他细胞)的分离. 基于细

胞尺寸进行分离的微芯片大多设计为死端过滤 (全量

过滤)[29,30], 即流体垂直流过滤过膜, 较小的颗粒与流

体一起通过膜, 但大于膜孔的颗粒被截留堆积在膜面

上, 极易发生堵塞[30,31]. 错流过滤分离则允许较大的

颗粒保持悬浮状态 , 而不是在停止后沉积 [31,32].  Li

等[33] 设计了错流过滤与高孔隙率 PDMS微滤膜相结

合的芯片, 用于从血液样品中分离白细胞, 蛇形结构

芯片的设计增加了总通道长度以提高细胞分选效率.

当血液到达流道顶部入口时, 需穿过芯片顶部入口处

的微滤膜, 较小细胞或颗粒可不受膜阻碍而从底部出

口流出, 大于膜孔的细胞或颗粒则被限制在顶部通

道中, 并被血流带往顶部出口, 从而实现高效连续流

分离. 利用该芯片回收的白细胞纯度可达 93.5% ±

0.5%.

在微芯片上也可利用基于抗原抗体分子的特异

性识别机制实现体外免疫检测. Jing等[34,35] 开发了一

种空气细菌捕获富集芯片和免疫分析芯片集成的微

流控系统, 如图 2(a)所示[35], 其中空气细菌富集芯片

(见图 2a左)被设计为 S形以增加通道长度, 其核心

区由多个交错人字结构组成, 以产生空气混沌流, 并

对通道进行亲水性修饰, 提高在通道上捕获细菌的效

率. 空气细菌富集之后, 在芯片通道入口中加入裂解

液并在出口收集裂解细菌后的液体, 注入免疫分析芯

片 (见图 2a右)上进行荧光免疫吸附反应测定. 该微

流控系统能够灵敏检测空气中含量低但感染性极强

的结核分枝杆菌, 检测时间在 50 min 以下, 检测效率

大大提高. 此外, 结合表面增强拉曼散射[36]、表面等

离子体共振[37]、电化学检测[38] 等技术, 检测抗原抗体

反应产生的信号并省去二抗标记, 已成为最近技术研

究的热点. Zeming等[39] 制备了具有微米尺寸微柱阵

列的确定性横向位移检测芯片, 当含有生物颗粒的液

体 (如白蛋白和纳米级囊泡)流入芯片通道时, 颗粒

被捕获或吸附到包被于芯片通道中具有特定配体的

聚丙烯微球表面进行反应, 生物颗粒含量的多少引起

微球表面电荷或尺寸的变化, 使微球产生横向位移,

从而可推算出生物颗粒的含量. 该芯片检测的白蛋白

浓度可低至 10 ng·mL–1, 纳米级聚合物囊泡浓度可低

至 3.75 µg·mL–1. 此外, 北京航空航天大学Chang等[40]

也开发了多款可用于体外诊断的微流控芯片. 其团队

基于电穿孔原理开发的一款微流控芯片具有狭窄的

蛇形微通道, 能够有效加强电场从而对病原真菌——

隐球菌进行裂解 (Electroporation Lysis, EL), 提取

核酸后对其分型进行快速检测 (Electrochemical De-

tection, ED). Wang等[41] 基于挤压弹性软管产生驱

动力而开发了便携式微流控芯片, 如图 2(b)所示, 可

在 1 h内完成临床样本中革兰氏阳性菌——B组链

球菌的 DNA 提取、富集、纯化、扩增和检测过程, 实

现快速检测并且结果与传统 PCR实验结果高度一

致. Dong等 [42] 研发了集循环肿瘤细胞 (Circulating

Tumor Cells, CTCs)捕获、基因检测及行为分析为

一体的微流控生物芯片综合研究平台 (NICHE), 如

图 2(c)所示, 通过捕获 CTCs使其形成单细胞阵列,

实现了对 CTCs细胞的高效捕获, 并利用纳米电穿孔

技术将一种四面体荧光探针递送至 CTCs, 从而对其
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中的 PD-L1进行检测, 并将 CTCs与免疫 T细胞共

培养, 分析 CTCs的增殖及表型变化.

微流控芯片还在新型体外细胞检测, 例如单细胞

基因测序、蛋白质组学、代谢组学等中具有广泛的应

用前景. Huang等[43] 开发了一种由 PDMS制成的微

流控芯片, 如图 2(d)所示[43], 使用多次退火环状循环

扩增技术 (Multiple  Annealing  and  Looping-Based

Amplification Cycles, MALBAC)进行多重单细胞全

基因组扩增 (Whole-Genome Amplification, WGA).

每个芯片有 8个扩增单元, 可同时进行多达 8 个单细

胞的 MALBAC 反应, 整个 WGA 过程, 细胞裂解以

及包含预扩增和 PCR 扩增的两步 MALBAC 过程,

可在 4 h内完成, 并且可对细胞载入和全基因组扩增

的整个过程进行监控. 测序结果在单个芯片的腔室之

间和不同芯片之间可再现, 因此可以使用标准样品进

行数据归一化, 获得高准确度的拷贝数变异 (Copy

Number Variations, CNVs)检测结果. 该芯片为单

细胞全基因组测序样品的前处理提供了一种简便的

办法, 在尽可能减少手工操作的时间内, 降低对操作

者经验需求的同时, 降低样品被污染的风险. Li 等[44]

采用表面亲水化修饰的阵列排布微坑芯片, 微坑直径

约 1995 μm, 容积约 600 nL, 可对单个细胞基于亲水

作用分步提取代谢物和蛋白质, 蛋白质消化后, 分别

用于后续单细胞的代谢和蛋白质组学分析.
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图 2    体外检测与诊断芯片. (a)空气细菌捕获富集芯片 (左)和免疫分析芯片集成的微流控系统 (右);

(b)挤压驱动的软管和集成的微流体芯片, 软管分别包含裂解缓冲液、洗涤缓冲液、RPA 缓冲液和电泳缓冲液;

(c) NICHE能够去除白细胞、捕获 CTC、通过纳米电穿孔技术将探针递送到活的 CTC中, 进行细胞内

基因的相对定量, 并分析响应免疫细胞的 CTC行为以预测免疫治疗反应; (d) 单细胞MALBAC

反应的集成微流控装置, 显示流体通道 (紫色)和控制通道 (洋红色)

Fig. 2    In vitro detection and diagnostic chip. (a) Microfluidic system integrated with airborne bacterial capture

enrichment chip and immunoassay chip. (b) Squeeze-driven hoses and the integrated microfluidic chip. The hoses

contain lysis buffer, wash buffer, RPA buffer, and running buffer respectively. (c) NICHE enables removal of WBCs,

capturing CTCs, delivery of DNAT probes into living CTCs through the nanopore-enhanced electrodelivery

technique for intracellular mRNA relative quantification, and analysis of CTC behaviors in response

to immune cells for immunotherapy response prediction. (d) An integrated microfluidic device designed

for single-cell MALBAC reactions, showing fluid channels (purple) and control channels (magenta)
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3.3　器官芯片

器官芯片 (Organs-on Chips)是一种特殊的微流

控芯片, 用于模拟人体特定器官的复杂微结构、微环

境和生理功能的微流控仿生系统, 也被称为微生理系

统[45,46], 近几年已成为针对生理系统疾病机制研究、

药物药理测试的新兴平台[47].

模拟人体肺部微环境和生理作用的器官芯片结

构可设计为垂直型、平行型、仿生 3D结构等 .

Huh等[48,49] 设计的垂直双层芯片用于模拟肺泡–毛细

血管微结构和动态微环境, 如图 3(a)所示[48], 芯片双

层腔室由 PDMS制成的多孔柔性薄膜隔开, 膜上涂

有细胞外基质蛋白 (如纤连蛋白或胶原蛋白). 将人肺

泡上皮细胞 (HPAEpiCs)和肺微血管内皮细胞 (HU-

VEC)分别接种到上腔和下腔中, 并使其黏附在细胞

外基质包被的膜表面, 形成紧密的肺泡上皮和毛细血

管内皮组成的屏障组织. 上下 2个腔室的出口和入口

用于流体灌注, 此外在通道侧向加入两个横向微室,

用于施加循环真空抽吸, 诱导贴壁细胞层的循环机械

拉伸, 模拟呼吸运动引起的肺泡–毛细血管界面的动

态机械变化. Zhang等[50] 构建了由两个侧翼平行通道

和一个凝固基质胶填充的中心通道组成的平行结构

肺芯片, 如图 3(b)所示[50], 模拟肺泡–毛细血管屏障

功能及结构特征 , 研究纳米颗粒 (Nanoparticles,

NPs)的肺毒性. 该研究在两个平行通道中分别接种

人肺泡上皮细胞和血管内皮细胞, 后探究了不同浓度

的 ZnO 和 TiO2 纳米颗粒培养基溶液对肺泡–毛细血

管屏障的完整性和通透性, 以及两种细胞连接蛋白表达

方面的改变, 证明该系统可用于评估纳米颗粒对人类

肺部的健康和安全影响. Zhu等[51] 开发了一种具有呼

吸可视化功能的仿生微生理肺芯片, 如图 3(c)所示[51],

将 PDMS薄膜设计为阵列, 并在薄膜表面进行二氧

化硅纳米颗粒 (Silica  NP)涂层包被处理 , 涂层与

PDMS薄膜之间会形成空腔以模拟肺泡; 肺泡上皮细

胞 (Fibroblast, Fb)和肺成纤维细胞 (Alveolar Cell,

AC)接种在涂层上, 模拟肺泡的细胞组成. 从 PDMS

膜下层通入气体 , 在 0.25 Hz的循环气体控制下 ,

PDMS 膜变形模拟呼吸过程中的肺泡扩张和收缩, 从

而产生类似于肥皂泡结构的颜色变化用于检测. 该芯

片可将人体肺泡呼吸的过程可视化, 实时监控培养过

程, 作为探索特发性肺纤维化发生机制的模型.

骨骼在支持组织结构和调节激素方面具有重要

作用, 可受到复杂生物力学环境的影响[52], 响应多种

机械刺激, 例如流体剪切应力 (FSS)、压缩应力和拉

伸应力等. Babaliari等[53] 制备了利用压力泵驱动的

微流控器官芯片, 用于模拟骨的微生理环境, 如图

4(a)所示[53]. 实验中分别将明胶溶液/胶原蛋白溶液

涂在芯片的玻璃基底上, 然后接种小鼠成骨细胞. 使

用 30 μL·min–1 和  50 μL·min–1 的流速灌注 7天后 ,
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Fig. 3    Lung organ-on-a-chip. (a) Vertical structure lung chip, (b) parallel structural lung chip,

(c) bionic 3D lung chip with microphysiological respiration visualization
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具有明胶基质的两流体组与静态组相比, 细胞外基质

中产生的胶原蛋白分别增加了 2.2 倍和 4.4 倍, 且成

骨细胞增殖和成骨分化功能增强.

Yang等 [54] 研制了一种骨微流控器官芯片微系

统, 包括柔性 PDMS膜上方的矩形单室/双室培养层

和膜下方的气室层. 将骨膜祖细胞接种在 PDMS膜

上, 分别将压力为 4～7 kPa的压缩空气施加于气室

层使 PDMS膜变形, PDMS膜负责将拉伸应变传递

至上方培养层, 诱导细胞受到单向拉伸力作用. 持续

2天刺激后, 骨膜祖细胞沿拉伸方向排列, 成骨功能

相关基因表达增强; 此外 7 kPa刺激还会促进骨膜祖

细胞分化为软骨细胞. Park等[55] 开发了以中心进气

口为圆心, 沿同心圆排列的 12个细胞培养室阵列组

成的微型芯片, 左右两边分别接种骨髓来源的间充质

干细胞 (hMSCs)和脂肪组织来源的干细胞 (hASCs),

如图 4(b)所示[55], 由脉冲信号电路驱动快速开关电

磁阀控制产生脉动压力 (频率为 1 Hz, 占空比为

50%), 脉动压力通过进气口施加到细胞培养腔室上层

的气室中. 脉动压力刺激期间, 控制芯片气压的管路

提供大于脉动压力的气压, 控制微阀关闭连接细胞腔

室的进出口通道, 防止细胞室中出现不需要的剪切应

力 . 每隔 12 h进行 10 min的脉动压力刺激 , 培养

7天后结果显示, 动态压缩刺激增加了两种干细胞来

源的成骨基质成分 (骨唾液蛋白、骨桥蛋白、I型胶原

蛋白)和整合素 (CD11 b 和 CD31)表达的产生, 且

hMSCs对机械刺激更敏感. 

4　空间生命科学领域应用

由于地基实验只能模拟空间环境产生的某种效

应, 例如模拟微重力效应, 并不能完全阐释复杂空间

环境因素对生命体造成的真实影响, 因此有必要在真

实空间环境中开展生命科学实验. 微流控芯片因其构

造复杂化、功能多样化、体积轻量化等特点, 十分适

合应用于空间科学实验. 2006 年 12 月微流控芯片首

次进入国际空间站[56], 检测空间站舱内物体表面的革

兰氏阴性菌含量, 随后不同结构设计的微流控芯片被

用于地基实验及骨质疏松、缺血性心肌病、肾结石等

多种病理机制的在轨研究和新药开发[57]. 

4.1　地基模拟微重力实验

在地基模拟微重力的生命科学实验研究中 ,

Przystupski等[58] 利用玻璃微加工工艺制备了三个不

同尺寸和微通道深度的芯片, 最终选择将人角质形成

细胞 HaCaT和皮肤黑色素瘤细胞 A375分别接种于

尺寸为 25 mm×3.5 mm、微通道深度为 800 µm的芯

片, 并将其装载于三维回转仪上模拟微重力 2 h, 研究

短时微重力对上述两种细胞的影响. 结果表明暴露于

短时模拟微重力环境后, 两种细胞萎缩呈圆形, 细胞

线粒体活性和半胱天冬酶活性增加, 细胞增殖减少.

Du等[59] 开发了由 5 个平行微通道的 PDMS芯片和

2个提供相反极性磁力的永磁体组成的微流控负磁电

泳平台. 将拟南芥种子注入芯片培养至发芽 1天后,

使芯片悬浮在受力平衡的平面 30 min, 结果发现磁悬

浮模拟微重力效应导致种子萌发初期的生长素荧光

蛋白被显著抑制. Wang等 [60] 在对线虫研究的实验

中, 利用微泵侧吸产生负压将线虫捕获在微流控芯片

中 , 并将芯片放入双面陀螺仪 (Doublesided gyro-

scope)中模拟微重力 120 h, 通过双成像模块采集线

虫的明场和荧光图像, 发现正常重力培养下线虫长宽

比下降, 与肌肉和运动特征有关的荧光蛋白数量增
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加, 模拟微重力组线虫长宽比下降速度更快, 荧光蛋

白数量增加速度更快, 表明长时微重力可诱导潜在肌

肉萎缩和线虫生理活动受损. 随着载人航天的迅速发

展, 未来微流控芯片在地面模拟微重力的生命科学研

究中将会有更广阔的应用前景.
 

4.2　空间飞行任务应用

21世纪初, 国际空间站的运行推动了空间生命科

学实验的发展, 基于微流控芯片的实验项目也随之发

展. 第一个用于检测革兰氏菌的微流控芯片于 2006

年 12 月跟随美国发现号航天飞机 STS-116任务组入

轨[56], 其检测系统使用鲎试剂测定法[61](微生物感染

导致鲎的血凝块的原理)检测空间舱内物体表面内毒

素表达, 确定革兰氏阴性菌含量, 被称为芯片实验室

便携式检测系统 (Lab-on-a-chip Application Devel-

opment  Portable  Test  System,  LOCAD-PTS), 如

图 5(a)所示[56]. 利用LOCAD-PTS航天员可在 15 min

内对机舱表面进行采样, 无须将样本带回地球即可进

行分析, 如图 5(b)所示, 且检测过程中不产生有害物

质, 环境适应性强. 在此基础上, 美国研发了第二代

LOCAD-PTS  [62], 将其在轨实验功能扩展到了可检

测国际空间站 (International Space Station, ISS)舱

内物体表面三种物质, 即 β-葡聚糖 (真菌细胞壁分

子 )、脂磷壁酸 (LTA, 革兰氏阳性细菌细胞壁成

分)和脂多糖 (LPS, 革兰氏阴性细菌细胞壁成分)的

表达.

2007年 9月由欧洲航天局发射的 Foton-M3航

天器搭载了一块只有邮票大小的生命迹象芯片, 发射

入近地轨道并进入 BIOPAN-6 空间实验舱实施测

试[63,64]. 该芯片探测生命的原理类似家庭使用的妊娠

检测试剂盒 , 当探测到蛋白质或脱氧核糖核酸

(DNA)等与生命有关的物质时, 芯片上的生命探测

标本颜色将发生变化, 因此也被称为火星“怀孕测

试”装置, 据称其可检测 2000 个生命标本. 2008 年,

为监测国际空间站和长期空间飞行期间航天员的健
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康状况, NASA的 Glenn研究中心与美国 DNA 医学

研究所[65] 开发了一种便携式可重复使用的用于细胞

计数、检测人体电解质和蛋白质等生物标志物的微流

控芯片设备, 具备高灵敏度荧光检测、纳米带试剂及

微流控技术的特点.

2016年美国启动空间组织芯片 (Tissue Chips in

Space)资助计划 (后称为 NIH芯片计划)后, 微流控

芯片在空间飞行任务中逐步被广泛应用于生命科学

研究. 由于空间不可控因素较多且数据分析较复杂,

目前仅有部分空间生命科学项目公开了初步结果. 为

减少灌注设备的占地面积并满足 NASA要求的密封

水平, 华盛顿大学[66] 首先在地面上开发了一种基于活

塞的模拟肾小管近端和远端的半自动器官芯片灌注

平台 (Kidney Chip Perfusion Platform, KCPP), 如

图 5(c)所示 [66], KCPP 将所需占地面积减少了 7/8

(136 ～1100 L), 利用注射泵向 Nortis Triplex芯片

注入培养基或固定液, 并搭载 CRS-17和 CRS-22将

KCPP两次送入空间站, 如图 5(d)所示[67]. 在第一次

空间站实验中评估肾小管近端对维生素 D的代谢和

蛋白尿反应 (通过提高细胞培养基中的血清水平模拟

蛋白尿病理状态)[67], 结果显示微重力下肾近端小管

上皮细胞代谢不受维生素 D和培养基高血清浓度的

影响, 这表明肾近端小管中的基本生理功能不会因短

期暴露于微重力而显著改变. 第二次空间站实验研究

草酸盐微晶体对肾小管远端器官芯片的病理生理作

用 (如肾结石的形成), 旨在更好地了解微重力对肾功

能的影响, 从而针对肾脏疾病开发新型治疗靶点, 以

期指导改善空间站机组人员健康.

麻省理工学院构建了一种软骨–骨–滑膜 (Carti-

lage-Bone-Synovium CBS)组织共培养芯片, 于 2020

年 12月 6日随 SpaceX-21飞船进入国际空间站, 测

试低剂量地塞米松 (Dexamethasone, Dex)和胰岛素

样生长因子 -1(IGF-1)改善创伤后骨关节炎 (Post-

traumatic Osteoarthritis, PTOA)的潜力[68]. 从两位

供体捐赠者股骨中提取了 48份软骨组织块和 24份

滑膜组织块, 并对软骨进行压缩冲击模拟关节创伤,

后分为 6组分别与滑膜组织块在芯片中进行共培养,

空间飞行 21天后与地面对照组的对比结果表明, 微

重力组中滑膜组织炎症细胞因子和软骨组织糖胺聚

糖释放显著增加 , 在芯片中注入治疗药物 Dex和

IGF-1可部分改善这些变化, 但存在供体差异.

佛罗里达大学开发的骨骼肌仿生组织芯片则将

年轻运动型男性 (<40岁)和年长久坐不动男性 (>60

岁)志愿者的成肌细胞与基质胶原凝胶共培养在含有

铂电极的芯片上形成肌肉纤维束, 如图 5(e)所示[69].

16个骨骼肌仿生组织芯片集成到一个名为 Cube-

lab™的装置中, 该装置配备有流体处理系统、捕获图

像的光学系统和用于近实时控制的国际空间站实验

软件平台. 2020 年 12 月 6 日, 该装置搭载于 SpaceX

CRS-21 飞船进入国际空间站, 分两个阶段开展实验.

第一阶段进行了为期 10天的微重力实验[69–71], 根据

实时返回数据分析微重力对组织电活动的影响. 实验

发现, 暴露于空间环境的老年队列成肌细胞形成的肌

束中特有的与肌肉代谢相关的基因发生差异性表达;

而暴露于空间环境中的年轻队列成肌细胞形成的肌

束中, 与炎症途径相关的基因被调节. 该项目第二阶

段则通过在芯片上添加一个能够输送多种药物稀释

液的给药端口, 将抗肌萎缩化合物注入组织芯片, 输

送至肌纤维束, 以开发微重力下抗肌少症的新疗法及

药物.

另一些 NIH芯片计划资助的微流控芯片项目数

据尚未公开或仍在分析中, 目前共有 5个可在网上查

看资料的代表性生命科学研究项目经 SpaceX发射任

务升空进入国际空间站. 2018年 12月, 加州大学旧

金山分校开发的免疫系统组织芯片[72] 进入国际空间

站, 在微重力下研究 CD8+效应记忆 T细胞的衰老向

分化对于骨愈合 (间充质基质细胞)和血管再生 (内

皮祖细胞)的作用, 研究免疫衰老对特定干细胞再生

能力的影响.

2019年 5月, 费城儿童医院开展了航天员肺部感

染后免疫反应机制的研究[73]. 这一项目中, 分别开发

了用于国际空间站在轨测试的肺和骨髓两种器官芯

片. 项目空间飞行第一阶段, 采用模拟气道和血管通

路的肺部器官芯片研究了微重力下革兰氏阴性杆菌

(铜绿假单胞菌)对气道感染的影响; 而模拟骨髓的器

官芯片则被用于研究微重力下生理调节剂对中性粒

细胞从骨髓释放的动员作用. 空间飞行第二阶段, 研

究将肺部器官芯片和骨髓芯片联用, 在轨评价肺部感

染后中性粒细胞从骨髓中的动员情况, 以分析微重力

环境对人体呼吸系统和免疫系统的影响. 此外, 参与

本次发射的另一个项目研究[74] 利用美国 Emulate公

司开发的一种含神经元和血管化结构的血脑屏障器
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官芯片, 对来自不同时间点的图像、生化指标和转录

组数据进行分析, 研究微重力条件和其他空间环境因

素 (如缺氧)条件下正常和炎症病变对血脑屏障生理

结构和功能的影响.

2020 年 3 月 NIH芯片计划资助的项目还着重研

究了空间环境对肠道和心脏组织的影响. 该项目研制

了一种神经支配的肠器官芯片, 其中包含结肠上皮细

胞、固有层衍生的驻留免疫细胞、肠道感觉神经元细

胞和微生物 [75]. 另外, Low等 [76] 将芯片送入空间站,

研究益生菌存在和缺失情况下, 当鼠伤寒沙门菌感染

肠道感觉神经元支配的黏膜上皮时, 免疫细胞对沙门

菌的反应.

此外, 由于空间飞行时航天员会出现心率降低、

动脉压降低、心律失常、心肌萎缩和其他类似衰老的

体能失调[77], 因此 NIH芯片计划资助斯坦福大学通

过从不同种族群体 (高加索人、西班牙裔和非裔美国

人)中提取多能干细胞源心肌细胞 (Human-induced

Pluripotent  Stem  Cell-derived  Cardiomyocytes,

hiPSC-CMs), 并将 hiPSC-CMs在三维细胞外基质中

进行培养, 构建工程化心脏组织. 项目第一阶段飞行

任务中着重研究了微重力影响心脏功能的机制[78], 第

二次飞行实验中利用芯片进行候选药物的高通量筛

选, 为预防或者治疗微重力引起的心脏疾病寻求新的

途径.

由于多能干细胞源心肌细胞存在结构表型缺陷,

不具备成熟的心肌结构和功能[79], 因此华盛顿大学[80]

将人多能干细胞源的心肌细胞培养于心脏特异性脱

细胞基质导电复合支架上, 构建了一种高通量心脏微

生理系统器官芯片, 以促进心肌细胞成熟, 再现心脏

组织微结构和心肌功能, 并在第一阶段在轨飞行期间

通过一种新型的基于磁力计的运动传感器阵列实时

评估心脏组织收缩性, 研究心脏组织结构和生理功能

的变化, 简化了机组人员的在轨操作. 该项目第二阶

段将在芯片上分别利用药物和机械刺激进行干预, 分

析微重力下二者在改善心脏功能方面的作用, 这一项

目的实施有助于推动心脏疾病新治疗策略的发展.

中国在近十几年也陆续开展了一些与微流控芯

片相关的空间生命科学实验. 2011年 11月, 中国神

舟八号飞船搭载了北京理工大学自主研发的微流控

基因扩增 (PCR)装置, 成功进行 8种 DNA 的扩增

实验[81]. 这是中国首次将微流控芯片技术应用于空间

科学研究, 也使得中国成为了国际上第三个能够将此

技术应用于航天医学工程研究的国家. 2017年 6月北

京理工大学改进了便携式可编程 PCR装置, 该装置

由 12个微流控 PCR 芯片和控制电路板组成, 被命

名为 IGM-BIT-1(免疫基因突变–北京理工大学-1),

如 图 6(a)(b)所 示 [82]. 其 中 PCR芯 片 的 尺 寸 为

23 mm×23 mm×9 mm, 硬件的外部尺寸为 100 mm×

100 mm×406.4 mm, 进样后硬件的质量小于 3500 g,

随 SpaceX CRS-11 任务 (猎鹰 9号全推力火箭/龙

C106)发射进入国际空间站 , 利用 IGM-BIT-1对

20个免疫基因在空间环境下进行突变规律研究, 进一

步推动了中国在空间生命科学领域的研究进展[82].

2017年 4月, 天舟一号货运飞船搭载北京理工大

学开发的用于细胞培养与蛋白质分析的空间微流控

芯片有效载荷, 如图 6(c)(d)所示[83,84], 进行了为期 2

周的在轨科学实验, 成功实现对 SH-SY5 Y神经元细

胞、U87 MG神经胶质细胞、THP-1免疫细胞的长时

灌流培养, 并实现了空间飞行期间细胞培养基中白细

胞介素 IL-6 的快速、灵敏、可视化检测[83]. 该芯片具

有富集和检测功能 [84], 其中富集芯片的尺寸为

33 mm×13 mm×1.5 mm, 检测芯片的尺寸为 51 mm×

15 mm×0.8 mm, 将超顺磁免疫测定颗粒 (超顺磁性

粒子与 IL-6抗体孵育)固定在富集芯片上, 在芯片下

施加弱磁场使得细胞培养液中的靶蛋白 IL-6被免疫

测定颗粒连续捕获. 待样品完全富集后, 通过流体驱

动富集芯片中的颗粒转移到检测芯片中, 在芯片的硝

酸纤维素膜上利用抗体抗原特异性结合原理进行检

测. 整个检测设备的体积为 15 cm×7 cm×17 cm, 质

量仅为 445 g, 检测结果可直接通过观察进行定性解

释, 也可以通过相机捕获的图像进行半定量分析, 实

现 IL-6的在轨检测. 2022年 11月 29日, 神舟十五号

载人飞船搭载 Yang等 [85] 研发的微流体集成系统

(WormSpace μ-TAS)飞往中国空间站 (China Space

Station, CSS), 对秀丽隐杆线虫进行单蠕虫水平的在

轨监测 , 研究不同空间环境因素 (例如微重力、辐

射)对线虫的生物学影响. 微流体集成系统带有阵列

微流控芯片 (WormChip-4.8.1)和可更换的微流控模

块 (WormChip cartridge), 与 CSS上的实验设施兼

容 .  4种秀丽隐杆线虫菌株 (N2,  LS292,  AM141,

TJ356)从入口处注入芯片, 之后将芯片组装到封闭

的微流控模块盒中. 组装好的模块质量不到 2.8 kg,
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尺寸约为 224 mm× 224 mm× 119 mm, 有利于飞行

发射和在轨操作. 通过程序化控制技术操控蠕虫液体

培养基, 并利用安装在三维运输台上的摄像头进行多

功能成像, 在 CSS 上实现了基于微流控芯片的秀丽

隐杆线虫菌株培养 30 天, 成功获得线虫的视频以及

明场和荧光图像, 通过进行体长、体宽、体弯曲频率

和荧光蛋白数量变化等分析, 表征其生长发育和运

动. 此外, 神舟十五号载人飞船还搭载了东南大学苏

州医疗器械研究院和中国航天员科研训练中心共同

开发制作的空间血管组织芯片, 在 CSS上完成了国

际首例微重力条件下的空间器官芯片长期在轨培养

实验. 该芯片的血管结构被制造为圆柱形, 人平滑肌

细胞和凝胶混合物注射到模具中进行凝胶化后, 再将

人脐静脉内皮细胞注射到血管结构内表面进行涂层,

以形成功能性内皮[86]. 研究对其进行微流体培养以确

保血管的稳定性, 同时结合影像学分析方法, 实时观

察并将采集到的血管形态变化进行分析, 对长期航天

飞行导致心血管系统功能失调的问题进行研究, 并筛

选药物寻找对抗措施.
 

5　结论与展望

随着空间和深空探测任务的不断推进, 如何保障

航天员长期在轨飞行时的身心健康是目前亟待解决

的科学问题, 有必要在轨开展多项空间生命科学研

究, 寻找空间飞行引起的多种生理病理变化的对抗措

施. 由于空间环境的特殊性, 研究通常需对地面实验

设备进行适应性改进, 减小空间科学实验样本体积和

质量, 降低实验成本. 近年来 NASA提出的多个项目

均针对设备小型化、自动化、低功耗、密封性和与空

间站接口对接等系列问题在地面对设备进行改造, 成

功降低了空间飞行实验成本, 并提高了任务执行的成

功率. 微流控芯片由于其小型化和多功能特性已逐步

受到关注, 并开始成为空间实验样本的重要载体. 当

在空间开展微流控芯片相关实验时, 开发使用的芯片

须适应空间飞行环境的特殊性, 一是需满足低排放和

结构密封要求, 防止空间飞行时的流体泄漏和生物污

染; 二是其搭载平台应能够适应振动、温度剧变和力

学环境变化, 并能够屏蔽保护芯片内样品免受辐射;

三是自主运行, 在实验过程中尽量减少人为操作.
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(c) cell co-culture microfluidic chip, (d) cell culture and analysis payload
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此外, 微流控芯片的应用发展还与其他学科与技

术的辅助密不可分. 首先, 随着人工智能技术的快速

发展, 其与微流控芯片技术相结合可辅助降低人为主

观因素的干扰, 实现实时监测和反馈, 并通过机器学

习和深度学习分析芯片上的数据可实现实时调整实

验参数, 以优化实验结果, 研究提升实时在轨实验效

率. 其次, 高通量、高维度的实验数据不断涌现, 这对

于利用微流控芯片开展蛋白质和基因组学研究时的

大数据分析提出了更高要求, 如何存储和处理海量数

据成为航天任务中硬件设备、软件和通信技术亟需解

决的关键问题. 此外, 由于空间环境飞行的特殊性和

不可预知性, 微流控芯片的制作也对未来开发更多具

有优良生物兼容性和稳定性的材料提出了更高需求.

未来微流控芯片及多器官芯片在空间生命科学中的

应用仍需多学科协同发展, 为长期探索空间疾病的发

生发展机制、寻找防控和对抗措施提供更有力的技术

支撑.
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