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摘要 单细胞捕获是单细胞水平研究的前提和重要组成部分。微流控芯片通常具有与细胞

尺寸相当的微通道结构，并能操控纳升至皮升级的极小体积流体，非常适用于高通量的单细

胞捕获，加上微流控芯片能够将其他多种操作单元集成在一起，为单细胞分析提供了一种效

率高、消耗低的研究平台。概述并对比了多种涉及流体力学、光、电、磁、声等领域的微流控

单细胞捕获技术的原理和应用，展望了其未来的研究方向。
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1 微流控单细胞分析的意义

细胞是生命体结构和功能的基本单位，是认识一

切生命现象的基础和前提。传统的基于细胞的生物学

分析中[1-2]，研究对象通常是数以十万至百万计的群细

胞。随着现代生物学的发展，这种传统的细胞研究方

式得到的“平均值”已经不能满足人们的需要，因为研

究发现细胞间存在多样性，或者说是异质性[3]。从细菌

到真核细胞，这种异质性越发显著。以肿瘤异质性为

例，研究人员发现，同一种恶性肿瘤在不同患者个体间

或者同一患体体内的不同部位肿瘤细胞间均存在一定

的差异，体现出恶性肿瘤的高度复杂性和多样性[4]。由

此可见，需要建立有效分析单个细胞的化学信息，亦或

是测定单细胞对外界刺激的反应的研究平台。这不但

能使人们更充分地了解细胞群体中某些特殊的细胞功

能，更能鉴别大量细胞群体中少量的不正常细胞，为重

大疾病的早期诊断和治疗、药物筛选和细胞间相互作

用等研究提供可靠的科学依据。

尽管单细胞研究已被认为是21世纪生命科学研究

的重要突破口[5]，但是将单个细胞作为分析对象时，检

测平台的构建目前面临以下4方面的巨大挑战：（1）由

于单细胞体积小（微米级），胞内分析物的尺寸更小（亚

微米级甚至纳米级）且浓度极低，这就要求检测平台不

但具有较强的分离与操控单个细胞的能力，而且应当

具有较高的检测灵敏度；（2）为了能够有效地分析单细

胞间的异质性以及得到具有统计学意义的数据，往往

需要检测平台能够同时分析大量单细胞，即具有高通

量和快速检测的能力；（3）在一些动态观察和分析单细

胞的荧光、形态等研究需求中，检测平台应当具有实时

显微观察的功能；（4）因需要分析与检测的细胞数量通

常很大，检测及分析技术的开发应以简单易行、经济实

惠为前提，以提高其在应用时的普适性。
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单细胞分析这一研究领域具有学科交叉性强的特

点，因此，在众多诸如生物学、物理学、材料学及计算机

学等领域的科研工作者的共同努力下发展了很多单细

胞分析技术，包括流式细胞仪、荧光显微成像技术和毛

细管电泳技术等。这些技术的出现已经使单细胞研究

进入到了分子结构的水平，但是这些方法均存在着一

些不足。例如，虽然流式细胞术是目前用于高通量表

征单个细胞活动的最先进的技术[6-7]，但它并不具有操

控某个特定目标细胞或者是动态跟踪观察单个细胞的

能力。而其他单细胞分析的方法，包括显微成像[8]、毛

细管电泳[9-10]等，虽然可以精准分析单细胞的组分和结

构，但是检测通量较低。因此，为了满足单细胞分析领

域更高的研究需求，人们将目光转向了微流控芯片这

一新型操控及分析平台。

微流控芯片（microfluidic chip），又称芯片实验室

（lab-on-a-chip，LOC）[11-12]，是一种以微机电技术为基

础，以多维网络微流道为结构特征，目标是将化学或生

物样品的采集、稀释、反应、制备、检测等基本操作步骤

转移和集成到很小的芯片上，最终实现常规化学或者

生物实验室的微型化和集成化。微流控芯片不仅具有

体积轻巧、样品及试剂使用量少、操作速度快、通量高、

应用成本低等优点，更重要的是，这种集成化的微芯片

式自动分析平台能够有效避免人为操作产生的误差，

得到的数据可靠性更高。短短十几年内，微流控芯片

已经成为最前沿的研究领域之一，特别是在与单细胞

相关的研究中，微流控芯片被认为是最具发展潜力的

高通量单细胞分析平台。微流控芯片中微米级的二维

或三维通道为单个细胞的操纵提供了尺寸相匹配的结

构[13]。根据不同的研究需求，微流控芯片系统可将多种

单细胞研究所需的操作单元，如细胞操纵相关的微泵、

微阀技术，单细胞捕获技术以及检测分析单元等设计

并集成到微小的芯片平台上。除此以外，微流控芯片

的加工材料通常为聚二甲基硅氧烷（PDMS）及玻璃等，

这类材料透明度高，生物相容性好，有助于单细胞的实

时观察与分析。综上所述，相比传统的单细胞分析方

法，微流控芯片技术展现出巨大的应用优势，为单细胞

相关的研究提供了更多的可能性。

2 微流控单细胞捕获技术

在所有的微流控单细胞分析平台开发中，都要面

临单细胞捕获的问题，这主要指如何在微米级通道内

分离出单个细胞并将其固定在特定位置，以便于进行

后期操作与分析检测。微流控芯片上的单细胞捕获过

程应当兼具操作简单高效和保证细胞活性的要求。目

前已报道出多种微流控单细胞捕获技术，其中，基于流

体动力和液滴微流控的捕获方法主要是通过合理地设

计芯片中的微结构，使得当细胞悬液以一定流速流过

芯片时，即可实现高通量的单细胞捕获，捕获过程不需

要施加其他外力；而基于光、电、声、磁的捕获法则是需

要借助外力的作用驱使细胞移动到特定的捕获位置，

以实现高效、准确的高通量单细胞捕获。下面逐一介

绍这些技术的原理和应用，为单细胞分析相关领域的

技术开发提供参考。

2.1 流体力学捕获法

流体力学捕获法是通过微加工的方式在微流控芯

片中制备刚性障碍微结构，从而可以将单个细胞从流

动的细胞悬液中分离捕获的方式。该方法主要包括两

种捕获思路：一种是微筛式结构，利用各种形状的微挡

板阵列拦截细胞，由于每个微挡板结构只能拦截并容

纳单个细胞，因此当细胞悬液流过后即可形成单细胞

捕获阵列；另一种是微坑式结构，主要是设计与单细胞

尺寸相当的凹槽结构阵列，当细胞悬液流过芯片时，细

胞因自身的重力落入凹槽阵列中，形成单细胞阵列，并

且细胞在落入凹槽后，受到的流体冲击力很小，捕获的

细胞不易被冲走。

Carlo等[14-15]研究了一种U型高密度单细胞捕获阵

列（图1（a）），当细胞悬液流进芯片的捕获区域时，其中

一部分细胞会被卡在如图1所示的这种“微坝”阵列处，

最终形成高通量的单细胞捕获阵列。Cooper等[16]设计

了一种如图 1（b）所示的包含有 440个单细胞捕获位点

的微流控芯片，用于肿瘤单细胞的药物动力学研究，结

果表明利用这种可视化的芯片平台对细胞凋亡的有效

评估可以与流式细胞仪相比拟。Voldman等 [17]设计了

一种双向凹陷的微结构阵列，实现两种单细胞的捕获、

配对和融合，如图1（c）所示。当一种细胞流过芯片时，

会在双向凹陷微结构的一面被捕获，此时将溶液反向

流过后，捕获的细胞会被冲到另一面的凹陷中，然后再

次进样捕获另一种细胞，即可形成单细胞配对阵列，配

对率达70%。Deutsch等[18]在玻璃基底上通过刻蚀方式

制备了高密度的蜂窝状微坑阵列（图 1（d）），将细胞悬

液滴在阵列表面后盖上盖玻片，静置几分钟后，细胞即
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可沉降落入微坑阵列中，形成单细胞阵列，而微坑的大

小亦可根据细胞的种类不同而作相应的调节。这种高

通量的单细胞捕获阵列的构建使得多种进一步的单细

胞处理与分析，如荧光标记、酶动力学研究、胞内组分

分析等，均可实时在线完成。

流体力学捕获法操作过程简单，无需使用特殊的

缓冲液，通过合理地设计芯片中微通道及与细胞尺寸

相当的捕获微结构，即可实现高通量的单细胞捕获，并

且固定的捕获位点适合于单细胞的实时观察和追踪分

析。但是这种方法的芯片通常加工难度较大，成本较

高，并且在进一步的单细胞分析中，可能会存在交叉污

染的问题。

2.2 液滴微流控捕获法

利用液滴微流控法捕获单细胞是在封闭的微通道

网络中生成纳升至皮升级液滴并将单个细胞包裹在液

滴中的技术。这一技术不仅可以短时间内生成大量单

细胞液滴，而且每个液滴皆可作为独立的单细胞微反

应器，有效避免了交叉污染，最终可满足多种单细胞的

研究需求。目前，最常用于生成微液滴的方法是T型通

道法和十字型流体聚焦法，两者都可以通过控制两相

流速来生成大小均一、性质稳定的液滴（图2）。其中，T
型通道结构如图2（a）所示，油相作为连续相，水作为分

散相，分别从通道接口的两端汇入，在表面张力与剪切

力的共同作用下，分散相进入连续相中形成分散的液

滴。十字型流体聚焦芯片结构如图 2（b）所示，中间流

道的分散相受到两边连续相的“挤压”，即可稳定地形

成连续分散的液滴，这种芯片结构产生液滴的过程更

易于操控，液滴尺寸更均匀，范围也更广。从生物相容

性和保证细胞存活的角度来说，用于包裹细胞的液滴

通常采用的是油包水的形式[19-20]。

Pan等[21]报道了一种用于观测单细胞的生长增殖情

况的液滴微流控芯片技术（图 3（a）[21]）。芯片的操作分

为两步，第一步是生成大量包裹着单细胞的微液滴，第

二步则是将单细胞液滴取出进行观察和分析；在取出

单细胞液滴放置于芯片内后，细胞间的相对位置便不

再会发生变化，可用于观察单细胞随着时间变化的增

殖情况及细胞间的差异的研究。Novak等[22]用琼脂糖液

滴微流控技术进行了高通量的单细胞基因分析。他们

先用琼脂糖液滴将细胞和包含有引物的微球一同包裹

在微液滴内（图 3（b）[22]），在细胞被裂解后基因组DNA
则被留在了液滴内，随后将液滴与聚合酶链式反应

（PCR）所需的反应物进行孵育，可直接在液滴内进行

PCR，最后将微球提取出来进行高通量的流式分析和

DNA测序。值得一提的是，目前已经有不少公司开发

了基于液滴微流控芯片技术的检测分析仪器，比如，英

国Dolomite公司开发的液滴微流控系统可以在微流控

芯片上快速生成大量尺寸可控、单分散性好的微液滴，

液滴内部可以再包含更小的液滴，且外部和内部的微

液滴在大小和形状上都具有很好的一致性，为单细胞

测序以及单细胞间相互作用等分析领域的研究提供了

（a）~（c）微筛式细胞捕获阵列结构示意图及显微图片[15-17]；（d）高密度蜂

窝状微坑细胞捕获阵列[18]

图1 基于流体力学的微流控芯片上的单细胞操控

Fig. 1 Microfluidic chips for hydrodynamic single
cell manipulation

图2 T型通道法（a）及十字型流体聚焦法

（b）生成液滴示意

Fig. 2 Schematic diagram of microfluidic T-junction (a)
and flow-focusing junction (b) for droplet generation

图3 微流控液滴生成与单细胞包裹图[21-22]

Fig. 3 Droplet-based microfluidic chip for
single cell encapsulation
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一种稳定、高效的多功能分析平台。美国 10X Genom⁃
ics公司基于液滴微流控的原理设计开发了高通量单细

胞转录组测序平台，可同时获得 103~104个细胞的表达

信息，从而实现对细胞群体的划分与细胞群体间基因

表达差异的检测，也为肿瘤细胞异质性，免疫细胞群体

检测以及胚胎发育等众多研究领域提供了技术平台。

基于液滴微流控的单细胞捕获芯片加工成本低，

消耗试剂和样品量少，捕获速度快，特别适合于需要将

单细胞和其他试剂独立包裹在微液滴中进行单细胞分

析的研究中，但是这种方法常存在单个液滴中无细胞

包裹或多个细胞包裹的情况，并且包裹单细胞后的微

液滴位置难以固定，不太适合特定单细胞的实时观察。

2.3 单光束激光捕获法

单光束激光捕获技术[23]，又称为光镊，是一种可以

通过高度汇聚的激光束形成三维势阱，并利用束腰附

近存在强大的梯度力捕获并移动单个细胞的技术（图4
（a））。如图4（b）所示，通过光束的调控，光镊能够精准

地捕获一群细胞中的单个或多个目标细胞，并将其移

动到特定的位置便于分析检测[24]。再如，光镊可作为细

胞融合的有效工具，将激光捕获的2个细胞紧密接触再

融合[25]，能使对细胞的损伤降至最低，也不会产生不期

望的融合物（图 4（c））。进一步地，光镊不仅可以精准

地操控微米级的单个细胞，可以利用光束的穿透性实

现对细胞内部各种尺寸更小的细胞器进行操纵。

光镊捕获技术在单细胞的操控方面拥有独特的优

势，光镊具有微米级范围定位的能力，能够精确地捕获

和移动单个细胞，而且光镊不需要接触细胞，因此整个

操作甚至可以在完全密封的容器里进行，不会损伤细

胞，污染少。但是，光镊需要的设备要求较高，价格昂

贵，并且不太适合应用于高通量的单细胞捕获和分析

领域。

2.4 介电电泳捕获法

介电电泳现象由 Pohl在 1951年首先发现 [26]，描述

的是非均匀电场中介电粒子被极化而受力产生的定向

移动。如图5[27]所示，在不同的电极结构产生的不同的

非均匀电场中，介电粒子会受正介电电泳力（p-DEP）作
用向高电场或者受负介电电泳力（n-DEP）作用向低电

场运动，最终在不同的位置被捕获固定，从而实现粒子

的有效操控[27]。同样地，作为介电粒子的细胞被置于非

均匀电场中时，只需通过改变施加电压的大小和频率

等条件，细胞即可根据其所受到的介电电泳力进行移

动。近年来，研究人员将基于介电电泳的细胞操纵技

术与微流控芯片技术相结合，得到了一系列高效可靠

的单细胞研究平台。

（a）,（b）光镊捕捉细胞示意[24]；（c）光镊细胞融合示意[25]

图4 基于光镊技术的微流控芯片中的单细胞捕获

Fig. 4 Optical tweezer-based microfluidic chip for single
cell trapping

图5 不同电极结构产生的非均匀电场中受正介电力和

负介电力的粒子捕获示意

Fig. 5 Schematic diagram of p-DEP and n-DEP particle trapping
in non-uniform electric field formed by different electrode structures

（a）平行叉指电极 （b）微针尖电极

（c）双对微针尖电极 （d）多项式电极

（a） （b）

（c）

42



科技导报2018，36（16） www.kjdb.org

Hunt等[28]开发了一种“介电电泳镊”（图6（a）[28]），将

微电极制备在玻璃毛细管的针尖两侧，通过调整电压、

频率等参数，可以灵活实现单个细胞的捕获，释放，移

动等多种操控，但是每次只能对一个细胞进行分析，通

量较低。Voldman等[29]利用微加工技术制备了8组三维

柱状电极阵列（图6（b）[29]），每组分别包含4个微柱状电

极，并可作为一个独立的单细胞操控单元，通过调节施

加电压的参数，可以利用介电电泳力选择性地捕获单

细胞，而在断电后，捕获的单细胞会被释放。Cheng等[30]

建立了一种平面式的基于介电电泳技术的高通量单细

胞配对微流控芯片平台（图6（c）[30]），两种细胞悬液先后

流经微流控芯片并受强介电电泳力的作用被捕获进入

微孔阵列中，最终在1 cm ×1.5 cm的捕获区域完成了超

过2400对的单细胞配对，配对效率达70%以上，这种高

通量单细胞配对芯片有望应用于细胞的精准融合，细

胞-细胞间相互作用等研究领域中。

基于介电电泳技术的单细胞捕获法具有操作简单

灵活、捕获效率高、对细胞损伤小以及可实时观察等优

点。但是，这一捕获法通常需要使用特殊的缓冲液，合

理地设计电极结构及分析细胞受到的介电电泳力，对

保证细胞的活性和实现高效的单细胞捕获至关重要。

2.5 声捕获法

通过声波结合微流控芯片进行细胞操控的方法，

是指在芯片上施加一定的声场，使芯片通道内的细胞

受到声波力的作用驱使细胞迁移至特定位置。用于细

胞操控的声波分为体声波驻波和声表面驻波两类。体

声波驻波操控细胞的原理是当超声驻波激发微流体通

道产生共振时，通道内的细胞由于大小、质量、密度等

物理性质的不同，将受到不同的声波力的作用，从而可

以将不同种类的细胞分成几股液流，实现理想的细胞

分离富集的预处理过程。Laurell等[31]利用这种技术成

功完成了血液清洗过程（图 7（a）[31]）。另一种声表面驻

波装置，又称为声镊，通过在微流控通道周围放置叉指

换能器用于形成表面驻波。在声表面驻波的作用下，

细胞将受到机械扰动并沿着流体上清晰的流线移动。

与体驻波相比，声表面驻波装置可以提供的频率范围

较大，更加有利于单个细胞的灵活操控，即能快速地将

单个细胞捕获在精确位置，而且细胞的活性不受影响，

这一技术在微流控单细胞操控领域受到越来越多的关

注。Huang等 [32]开发了一种利用声表面驻波装置实现

高通量单细胞操控的微流控芯片，如图7（b）[32]所示。他

们构建的声学装置包含了两对产生声波的叉指换能

器。当两股声波在微通道内相遇时，形成的驻波会产

生一系列的压力节点，细胞在压力节点处可被捕获，并

且通过调节声波波长和相位，可以移动压力节点从而

灵活控制单细胞的捕获位置。

声表面驻波技术能实现无接触、快速简便的高通

量单细胞捕获，且用于捕获的声波能量对细胞无伤害，

芯片制作较为简单。与介电电泳技术类似，该技术对

产生声表面驻波的装置的设计、制作及控制要求较高。

图6 基于介电电泳技术的微流控芯片上的单细胞捕获

Fig. 6 Dielectrophoresis-based microfluidic chips
for single cell trapping

（a）介电电泳镊捕获细胞示意[28]

（b）三维柱状电极阵列示意

（c）介电电泳单细胞配对芯片示意

图7 基于声波技术的微流控芯片上的细胞操控

Fig. 7 Acoustic-based microfluidic chips for cell manipulation

（a）微通道声波血液清洗示意

（b）声镊单细胞捕获器件示意

43



科技导报2018，36（16）www.kjdb.org

2.6 磁捕获法

磁捕获技术的工作原理是目标细胞与磁性微球发

生非特异性或特异性吸附后，利用外加磁场的作用可

以实现目标细胞的捕获和排列。以基于肿瘤表面标志

物的磁捕获技术为例，目前大多数癌细胞表面具有一

种叫上皮细胞黏附因子（epithelial cell adhesion mole⁃
cule，EpCAM）的蛋白质，通过在磁珠表面包被Anti-Ep⁃
CAM抗体，即可与目标癌细胞发生特异性结合，形成磁

珠-细胞的复合物，然后在外加磁场的作用下，复合物

受磁力作用被分离捕获。

Chan等[33-34]将单个细胞包裹在一种双色磁性微球

中（图 8（a）[33]），通过外加磁场操控双色球，可以实现对

单个细胞的操控。Kang等[35]报道了一种基于磁珠捕获

技术的循环肿瘤细胞（CTCs）分离微流控芯片，如图 8
（b）[35]所示。芯片内包含有主通道以及通道两边的侧腔

结构，侧腔内集成有磁铁。他们以掺有少量乳腺癌细

胞的小鼠血液作为样本验证器件的性能，癌细胞的表

面吸附有磁珠，即当这种血液样本流入芯片后，带有磁

珠的癌细胞会在磁场的作用下被捕获入侧腔结构中，

最终实现了 90%的捕获效率，并且捕获得到的癌细胞

能够存活7天。

总体来说，磁捕获技术对芯片结构设计的要求不

高，细胞捕获也不需要复杂的外部设备。但是，捕获操

作之前需要先对细胞进行磁性粒子修饰，而且在基于

抗原-抗体识别的免疫磁珠捕获技术中往往还存在着

抗体容易失活、价格昂贵、反应条件苛刻等一系列的缺

陷，从而限制了其实际应用。

3 结论
经过多年的发展，微流控单细胞捕获技术已经广

泛应用于单细胞相关领域的研究中，为进一步的单细

胞生物学的研究提供了有力的保障。虽然目前这些微

流控芯片单细胞捕获方法多样且有效，但是每种方法

本身都存在一些不足。例如接触式方法如液滴微流控

技术设备简单，但是往往捕获效率不高；借助外力的非

接触式的捕获方法操作温和、效率高，但通常需要集成

外部复杂的设备。因此，合理有效地结合多种微流控

单细胞捕获手段，最终发展更为简单高效的单细胞捕

获技术，不仅能够增强其在普通实验室中的实用性，更

为单细胞分析提供了更可靠的研究平台。
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Microfluidic chips for single-cell trapping

AbstractAbstract In recent years, the application of the microfluidics in the single cell analysis has attracted more and more attention. The single-
cell trapping is the basic and key component for the analysis at the single- cell level. The microfluidic chips usually have single- cell
matched microstructures and could achieve the control of extremely small liquid volumes at the nanoliter and picoliter scale. Thus, the
microfluidic chips are particularly suitable for the specific or high-throughput single-cell trapping. Moreover, the components for the post-
trapping analysis of single cells could be integrated on the chip to build a high-efficiency and low-cost microfluidic single-cell analysis
platform. This paper reviews and compares several microfluidic single-cell trapping methods, including hydrodynamic, optical, electrical,
magnetic, and acoustic techniques. Future research in the single-cell trapping and analysis on the microfluidic chips is also discussed.
KeywordsKeywords microfluidic chip; single-cell trapping; droplet microfluidics; dielectrophoresis; optical tweezer ●
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