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面向单细胞封装的微流控技术
及其流动机理综述
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摘要：精准的细胞分析是当代生命科学研究的核心目标之一，而单细胞封装作为实现这一目标的关键前提，核心在于将单

个细胞从复杂的细胞群体中有效隔离。微流控技术对微尺度流动行为的精准操控，为高效、可控的单细胞隔离与封装提供了

有力的技术支撑。本文从微尺度流动的角度，系统综述了单细胞封装领域的微流控技术，重点阐述了单细胞封装的实现方法，

以及封装效率增强技术中的流动机理、技术演进和性能调控策略。其中，单细胞封装借助低雷诺数流动、界面不稳定性等流

体动力学效应实现细胞的捕获与包裹；封装增强技术则通过调控细胞分离与聚焦等过程突破传统封装效率的限制，实现细胞

的高效封装。本文深入剖析了流动机理，系统梳理了各类方法的流动特性差异，阐明了其核心优势与内在局限，可为单细胞封

装技术的流动机理研究与实验设计提供理论指导，推动微流控方法在生物流体力学领域的深入应用。
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Abstract: Precise  cellular  analysis  is  one  of  the  core  goals  in  contemporary  life  science

research. As a key prerequisite for achieving this goal, single-cell encapsulation effectively isolates

individual cells from complex cell populations. Microfluidic technology, by precisely manipulating

microscale flow dynamics, provides robust technical support for efficient and controllable single-

cell isolation or encapsulation. From the perspective of microscale flow, this work systematically

reviews  microfluidic  technologies  for  single-cell  encapsulation,  focusing  on  flow  mechanisms,

technological evolution, and performance regulation strategies for encapsulation methods and for

enhancing  encapsulation  efficiency.  Single-cell  encapsulation  achieves  cell  capture  and

encapsulation  through  hydrodynamic  effects  such  as  low-Reynolds-number  flow  and  interface

instability,  while  encapsulation  enhancement  technologies  overcome  the  limitations  of

conventional  encapsulation  efficiency  by  regulating  processes  like  cell  separation  and  focusing,

thereby  enabling  efficient  cell  encapsulation.  Understanding  flow  mechanisms  helps  improve

encapsulation  performance.  By  elucidating  flow  mechanisms  to  enhance  encapsulation  efficacy,

this  study  collates  hydrodynamic  distinctions  across  methodologies,  articulates  their  cardinal

advantages and inherent limitations, furnishes theoretical guidance for mechanistic research and
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experimental  design  in  single-cell  encapsulation,  and  fosters  deeper  integration  of  microfluidic

approaches within biofluid mechanics.

Keywords: microfluidic  technology; single-cell  encapsulation; interface  instability; flow

focusing; inertial focusing

 0    引　言

细胞作为生命体的基本功能单元，并非传统群

体分析所假设的“均质化群体”，而是普遍存在显著

的细胞异质性 [1]。即便基因型一致的细胞群，其在形

态结构、基因表达、代谢活性和功能表型等方面，仍

展现出鲜明的个体差异 [2]。在生命科学研究中，细胞

异质性是解析细胞命运决定、阐明信号传递通路和

探究动态调控机制的核心前提 [3]。例如，干细胞群体

中“干性维持亚群”与“分化倾向亚群”的比例失衡，会

直接影响组织再生效率[4]；免疫细胞（如 T 细胞）的异

质性决定了免疫应答的多样性与特异性 [5]；血液系统

疾病（如白血病）的残留病灶检测依赖于对单个异常

细胞的精准识别 [6]。传统群体分析（如流式细胞术 [7]）

由于存在“平均化效应”，难以捕捉关键细胞亚群的

特征，这会对生命活动机制的理解造成偏差，甚至影

响临床诊断和治疗。

单细胞分辨率的分析技术是突破上述瓶颈的重

要手段，其实现的前提是对单个细胞进行高效隔离

与封装。微流控技术 [8] 通过精准操控微尺度流动行

为，为高效、可控的单细胞隔离与封装提供了强有力

的技术支撑。该技术借助物理或化学方法，在微米

级微通道中将单个细胞限定于独立微环境（如微液

滴、微腔室）之中，避免细胞间信号干扰，从而实现

“一对一”的精准分析。微流控技术在单细胞封装中

占据着重要地位，已成为连接细胞异质性基础研究

与临床转化应用的关键桥梁。

目前，微流控技术已发展出较为成熟的细胞封

装方法，主要分为 2 类：基于流体阻力、压力分布、几

何约束调控的物理受限封装 （微陷阱 [9]、微井 [10]

等），以及基于多相流界面不稳定性的液滴封装。

微陷阱、微井等物理封装技术通过微纳尺度下

的精密流体设计与结构限制，实现对单个细胞的被

动式、低损伤、高通量的精确操控。这类方法不依赖

外场，仅依靠微流控芯片内部的固有流场特性与结

构相互作用完成捕获，因此在设备成本、系统集成和

生物兼容性方面具有显著优势。该方法常用于单细

胞测序前处理[11]、异常细胞检测[12] 等场景。

在过去几十年中，液滴微流控技术发展迅速，在

操作中展现出强大的可控性，凭借操作简便、封装通

量高的优势，已被广泛应用于生物医学研究领域，

如药物封装 [13]、靶向药物递送 [14] 和蛋白酶活性检

测 [15] 等。微液滴封装技术通过微通道几何构型（T

型通道 [16]、流动聚焦通道 [17] 和共流聚焦通道 [18]）诱导

被动界面失稳，但细胞封装效率较低，且易出现空液

滴 [19]。要提升细胞封装效率，可在微通道中引入外场

（如电场、磁场或声场），调控界面张力平衡并诱导界

面主动失稳，从而提高封装效率。

液滴封装的技术瓶颈在于细胞时空分布的随机

性。由于细胞随机分散在水溶液中，受泊松分布限

制，理论上仅有不足 40% 的液滴包含单一细胞。为

解决这一问题，近年来，研究者发展了一系列封装增

强策略，包括微结构阵列、惯性聚焦、黏弹性聚焦和

外场聚焦等。微结构阵列 [20] 通过控制细胞等微小物

体的位置和运动，利用微流控通道内流体与结构的

相互作用，实现单细胞的高通量分选与捕获。惯性

聚焦通过惯性升力 [21]、Dean 流 [22] 等效应，可以实现

细胞的空间定位和封装，提高封装效率，但要求通道

尺寸与流速严格匹配。黏弹性聚焦利用高分子溶液

的弹性升力，在低雷诺数下驱动细胞或微粒向微通

道中心轴迁移并聚焦 [23]，可适配不同大小、刚度的细

胞，并进行细胞分离。此方法可保护细胞活性，但对

聚合物稳定性较为敏感。外场聚焦通过介电泳 [24]、声

辐射力 [25] 等主动操控细胞，精度高，可实现细胞复杂

轨迹控制，但需要集成信号发生器等外部设备，会增

加系统复杂度和成本。

目前已有一些综述对单细胞封装的技术和原理

进行了总结和展望，其中多数综述采用“主动封装”
与“被动封装”的分类方式，聚焦不同操控原理（如被

动封装依赖流场剪切力，主动封装依赖外力调控）下

的技术特点与应用场景。例如，Luo 等 [26] 从方法和

应用的角度总结了微流控技术在单细胞操作和分析

方面的进展。Ling 等 [27] 则对液滴形成机制、微芯片

制造方法和多种被动/主动封装技术进行了系统概

述。部分综述聚焦于单一载体平台，如液滴微流

控 [28]，系统梳理了液滴生成机制与材料优化策略 [19]。
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但这些综述都局限于某种特定的方法，无法建立细

胞封装微流控技术的宏观图景[13]。

上述“主动/被动”的分类框架虽能直观地归纳技

术手段，但缺乏对流动机理与“封装实现”、“效率优

化”之间内在关联的清晰阐述。本文立足于微尺度流

体力学原理，通过封装基本原理和封装增强技术

2 个维度，系统论述从力学分析到宏观封装性能的内

在联系。这一框架旨在分析不同技术在通量、精度

和细胞活性保障上的优势和局限性，为单细胞微流

控芯片的优化设计提供理论参照。本文拟揭示封装

系统中共性的无量纲参数、颗粒受力机制和流动机

理，为推动微流控单细胞封装技术在生物医学工程

领域的设计与应用提供理论指导。

 1    细胞封装过程的流体力学原理

微纳尺度流体的独特物理特性（如层流效应 [29]、

表面张力效应[30] 和黏性力主导特性[31] 等），有助于克

服宏观流体中扰动大、精度低的瓶颈。这种微尺度

操控能力推动单细胞封装从“难以捕获”发展到“概率

性捕获”，并正朝着“确定性捕获”升级。本节将从无

量纲数分析、细胞在流体中的受力情况和流体界面

不稳定性 3 个方面，阐述细胞封装过程的微尺度流

体力学基本原理。

 1.1   关键无量纲数

Re

细胞封装过程的基本流体力学原理是理解和调

控微流体环境中细胞输运、定位和包裹行为的核心

基础，其中一个重要的出发点是对细胞封装过程中

的无量纲数进行分析。雷诺数（Reynolds number,

）定义为惯性力与黏性力之比[32]：

Re =
ρuW
γ

（1）

ρ
γ

Re ≪ 1

Re

式中： 为流体密度，u为流速，W为特征尺寸（微通

道宽度）， 为流体动力黏度。在多数微流体细胞封装

场景中，雷诺数 ，流动呈层流状态，黏性力处

于主导地位而惯性力可忽略 [31]。在惯性聚焦等场景

中， 可能处于 1～100 之间，此时需考虑惯性力 [21]。

We韦伯数（Weber number, ）定义为惯性力与

表面张力之比：

We =
ρu2W

σ
（2）

σ式中： 为表面张力系数。韦伯数用于评估细胞在流

动中所受惯性力与表面张力的平衡关系。由于微流

控通道中流体的惯性力影响一般较小 [31]，界面效应

对液滴的形成非常重要。若韦伯数过大，则可能导

致细胞或液滴形变、破裂，影响封装完整性。

Ca毛细数（Capillary number, ）定义为流体黏

性力与表面张力之比[33]：

Ca =
γu
σ

（3）

在微液滴封装中，毛细数决定液滴形成模式 [34]

（如滴状流、射流等）。毛细数较小时，界面张力占主

导，界面表面积最小，形成球形液滴；毛细数较大时，

黏性力起主导作用，液滴界面逐渐发生形变，原本球

对称的液滴转变为非球形液滴。

De

τc tc

考虑到细胞并非理想的刚性球体或单纯的牛顿

流体液滴，而是具有复杂流变特性的黏弹性软物质，

德博拉数 （Deborah number, ） 成为表征细胞在封

装过程中动态响应的关键参数 [35]。其定义为材料的

特征松弛时间 与流动特征时间 之比：

De =
τc

tc
（4）

τc

tc

tc = L/v L

τc

τc

γc Gc

式中： 为细胞受力发生形变后恢复平衡所需的松弛

时间（通常在 10−3～10−1 s 量级，取决于细胞骨架硬

度与细胞质黏度）； 为细胞通过特征区域的时间

（ ，其中 为特征长度）。细胞的特征松弛时

间 是其内在黏弹属性的体现，通常可以通过简化的

黏弹性模型（如 Maxwell 或 Kelvin−Voigt 模型）来近

似量化。根据 Maxwell 模型，细胞松弛时间 可表示

为细胞内部黏度 与剪切弹性模量 之比：

τc ≈
γc

Gc
（5）

τc

Gc τc

γc

τc

Ec

Ec ≈ 3Gc

Ec

这意味着， 反映了细胞在受到外力（如流体剪

切应力）作用时弹性形变与黏性耗散之间的动态平

衡。剪切弹性模量 越大（即细胞越“硬”）， 越小，

细胞的形变恢复速度越快；反之，内部黏度 越大，

越大，细胞的响应越滞后。值得一提的是，细胞弹

性的另一种度量是杨氏模量 ，它与剪切模量的近

似换算关系为： 。不同种类细胞的弹性模量

差异显著 [36]，如白细胞约为 0.2～1.4 kPa，红细胞

约为 10～100 kPa。

De ≪ 1

De ⩾ 1

De

当 时（低速流动），细胞有足够的时间响

应流场变化并耗散能量，主要表现为黏性流体行为，

易于发生适应性形变。当 时（快速流动），细

胞通过流场的速度大于其内部结构的松弛速度，表

现出显著的弹性固体特征 [35]。在微流控单细胞封装

的高通量场景下，流速的提升往往导致 增大。过
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De

De

高的 不仅会导致细胞的形变和“坦克履带（tank-

treading）”式运动，还可能因弹性应力积累导致细胞

膜机械损伤 [37]。因此，在设计高通量封装芯片时，需

通过 分析，权衡处理效率与细胞流变安全性。

表 1 系统归纳了各类微流控单细胞封装技术的

关键无量纲参数及其典型实验取值范围，并进一步

阐释了不同技术所对应的主导流场特性及其物理意

义，为理解各封装方法的流动机理提供了量化依据。

 
 

表 1    不同单细胞封装技术的典型无量纲数范围

Table 1    Typical ranges of dimensionless numbers in different single-cell packaging technologies

封装技术类型 核心无量纲数 典型实验取值范围 主导流场特性和物理意义

微陷阱封装 Re 0.038～0.126[38] 惯性效应可忽略，流动阻力主导细胞筛选与驻留

微井封装 Re 0.042～0.140[39] Re主导细胞重力沉降过程，决定捕获时间

液滴封装 Ca, We Ca = 0.000 5～0.030 0[40]

We = 0.000 4～0.700 0[40]

Ca决定夹断机制与液滴单分散性，
We控制液滴断裂稳定性

微结构封装 Re 0.05～5.00[41] 微结构诱导流动扰动，通过黏性力与惯性力协同实现目标物定位

惯性聚焦 Re 5[21] ～ 80[42] 惯性力与壁面效应耦合，使目标物在通道内聚焦于特定平衡位置

黏弹性聚焦 De, Re De = 1.5～10.0[43]

Re = 0.5～5.0[43] 黏弹性流体的弹性力主导，实现低Re下的目标物聚焦

 

 1.2   细胞在流体中的受力

在微流控通道内，细胞的运动轨迹与最终封装

状态取决于流体动力学力、界面张力和外加物理场

力等多种作用力的动态平衡。压力梯度推动细胞克

服流动阻力沿流道方向运动。而要实现细胞在横向

上的定位、聚焦与分选，则需要利用其他具有横向分

量或特定方向的力。

为深入理解其物理机制，常将总流体作用力进

行分解。惯性升力、Dean 流曳力（Dean 力）和瞬时壁

面力等都对封装行为有调控作用，其作用强弱可由

相应的无量纲数表征（典型实验取值范围见表 1）。下

面对主导细胞封装过程的主要力学机制进行阐述：

Fdrag1. 流体黏性阻力

dp

在微流控芯片常见的低雷诺数层流中，流体黏

性占主导。对于远离壁面的直径为 的球形细胞，

其受力遵循 Stokes 公式[44]：

Fdrag = 3πγdp(uf−vp) （6）

uf vp

dp

W

η = dp/W

fw

式中： 和 分别为流体和细胞的运动速度。在单细

胞封装的受限空间微通道中，细胞直径 与通道特

征尺寸 处于同一个数量级，限制作用较强（限制比

），壁面效应显著改变了流阻 [45]。因此，实

际计算中需引入壁面修正系数 ，即

Fdrag = 3πγdp(uf−vp)fw （7）

这有助于理解为何在微陷阱设计中，流阻比的

精细调控决定了细胞是被捕获还是绕流逃逸。

Finterface2. 界面张力与拉普拉斯压力

在液滴微流控中，液体表面分子因内聚力不平

衡产生收缩力，使液体表面倾向于最小化表面积。

液滴内外压力差 Δp由杨−拉普拉斯方程（Young−
Laplace equation）决定[46]：

∆p = σ(1/R1 + 1/R2) （8）

R1 R2式中： 和 为界面的曲率半径。对于包裹细胞的

液滴，若细胞尺寸接近液滴直径，细胞的亲疏水性将

显著改变局部界面曲率，进而产生毛细力，限制细胞

位置。此外，在涉及热或化学梯度的体系中，界面张

力梯度引发的 Marangoni 效应[47] 也会产生切向应力，

驱动流体流动并影响细胞在液滴内的位置和分布。

Flift3. 惯性升力

Re = 1

Flift

当通道流动的雷诺数增大到一定范围 （通常

～100），惯性效应不再能被忽略。此时在直管

通道中，细胞受到垂直于主流方向的惯性升力作用，

这是实现无鞘流“惯性聚焦与排列”的核心机理。惯

性升力 主要由 2 个部分组成[22]：

Flift = Fshear + Fwall （9）

Fshear

Fwall

式中：剪切梯度升力 源于抛物线流速分布导致

的压力差，可推动细胞向管壁移动；而壁面诱导升力

源于细胞与壁面间的流场挤压效应，可排斥细

胞远离壁面。两者之间的平衡决定了细胞在通道截

面上的稳定平衡位置，有助于实现单细胞的高通量

有序排列，从而解决泊松分布导致的封装效率低下

问题。

FDean4. Dean 力

当流体在弯曲通道（如 U 形、螺旋通道）中流动

时，主流因离心力作用向弯道外侧偏移，同时在通道
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截面内形成一对反向旋转的 Dean 涡（二次流）。细

胞在主流和二次流的共同作用下，受到垂直于主流

方向的侧向力，即 Dean 力：

FDean ∝ γufdpDn （10）

式中，Dean 数（Dn）为表征二次流强度的无量纲数，

其定义为：

Dn = Re

√
Rh

Rc
（11）

Rh Rh = Wh/

2(W + h) Rc

式中： 为通道水力半径（矩形通道内，

，W、h为通道宽、高）； 为弯道曲率半径。

在高曲率通道（如螺旋通道）中，即 Dn > 1 时，

由离心效应诱导的二次流显著影响细胞的横向迁

移，是惯性分选与聚焦的核心机制之一。

Fimpact5. 瞬时壁面力

当细胞在通道中运动时，若与通道壁（或微结

构）发生直接物理接触，其动量将在极短时间内发生

变化，产生瞬时冲击力。瞬时壁面力是细胞与壁面

碰撞瞬间的冲击力，基于动量定理可近似表示为：

Fimpact =
m∆vp

∆t
（12）

m ∆vp

∆t

式中： 为细胞质量， 为碰撞前后细胞速度变化

量， 为碰撞接触时间。在微流控芯片设计中，可通

过控制流速或优化通道结构（如圆角处理、增加缓冲

区域），减小瞬时壁面力，保护细胞活性。

Fext6. 外场主动作用力

Fext Fdep

Fmag Fs

外场主动作用力 包括介电泳力 [48]、磁场

力 [49]、声辐射力 [50] 等。这些外力项通过与流

体动力学力的矢量叠加，打破被动流场中细胞的平

衡位置，从而实现对目标细胞的按需筛选与精确操

控。各类外场力的作用机制将在第 3 节中结合具体

技术详细阐述。

总而言之，在细胞封装过程中，微通道流动中的

力平衡调控着细胞的输运与定位。液滴微流控通过

毛细数、雷诺数调节剪切力与界面张力的平衡，生成

单分散液滴包裹细胞。惯性聚焦利用雷诺数和惯性

升力使细胞有序排列，有助于提高封装质量。同时，

细胞自身的力学特性决定其对外部力场的耐受阈

值，进而关联到细胞封装后的存活率与功能完整

性。因此，对这些流体力学原理的深入理解与定量

调控，是优化封装效率、均一性和细胞活性的核心基础。

 1.3   流体界面不稳定性

两相流体的界面不稳定性在细胞封装过程中起

着关键作用。界面不稳定性是指 2 种物理性质不同

的流体界面在外界扰动下，微小波动随时间增长，导

致界面形态失稳、发生形变或破裂的现象。其本质

是界面处的力平衡被打破，当扰动的持续增长超过

维持界面稳定的“恢复力”（如表面张力、黏性力等）

时，界面形态便从规则状态向不规则状态演化，最终

发生断裂、分裂或卷吸等行为。

λcrit = 2πR0 R0

λ > λcrit

在液滴微流控中，最核心的界面不稳定性是

Rayleigh−Plateau 不稳定性 [51]。它描述了圆柱状流

体射流（如分散相水相在连续相油相中形成的射流）

因表面张力不均匀而断裂成液滴的过程。通过调控

失稳条件（如无量纲参数），可以精确控制液滴的尺

寸、生成频率和均一性等。经典理论 [52] 指出，无限长

圆柱形射流的临界失稳波长 （ 为射流

半径），当扰动波长 时，射流发生断裂。实验

中，毛细数 Ca和韦伯数We是判断失稳模式的关键

指标。  Christopher 等 [53] 通过同轴流实验发现：当

Ca较低（<< 1）时，表面张力主导射流失稳，有利于

形成单分散的滴状模式液滴；而 Ca较高时，黏性力

抑制失稳，体系易转变为射流模式，射流断裂不稳

定，液滴均匀性下降。同时，We < 1 可避免惯性力导

致的卫星液滴（satellite droplets）生成，是实现稳定

液滴封装的必要条件[54]。

ddrop fgen

ddrop Qd

Qc

液滴直径 与生成频率 的标度关系是实

验参数优化的核心依据。在理想两相流（牛顿流体、

无颗粒）中，液滴直径 与分散相流量 、连续相

流量 和通道特征尺寸W之间存在经验关联[55]：

ddrop ∝
(
1 + α

Qd

Qc

)
WCa−β （13）

α β

β
Qd Vdrop

式中： 、 为待定指数。例如，Christopher 等[55] 发现：

在挤压和滴落状态下，液滴体积对毛细数表现出幂

律依赖，幂律指数 在低黏度比时约为 0.3。液滴生

成频率与分散相流量 、液滴体积 直接相关：

fgen =
Qd

Vdrop
（14）

在真实细胞封装体系中 [56]，细胞的物理性质和

生物活性会显著偏离理想两相流假设，主要体现在

以下方面：

1）分散相非牛顿特性：细胞浓度升高会使培养

液黏度显著增大，导致毛细数 Ca的实际调控效果偏

离理论值，液滴尺寸较理想体系可能增大。

2）界面张力波动：细胞表面蛋白及血清成分吸

附于液−液界面，可能降低界面张力，增强射流失稳
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敏感性，导致液滴尺寸分布偏差增大。

3）细胞物理干扰：大尺寸细胞可能堵塞通道出

口，引发射流断裂不规则；细胞变形会局部改变流速

梯度，增加卫星液滴概率。

 2    单细胞封装实现方法

单细胞封装技术通过精确控制微尺度下的流体

行为与颗粒输运，实现单个细胞在微载体（如微陷

阱、微井、微液滴）中的可控包裹，是单细胞分析、数

字 PCR 等领域的核心基础。

 2.1   微陷阱捕获
微陷阱通过设计并调控微通道网络中的流体阻

力分布、压力场分布和几何约束，实现单细胞的物理

隔离和定位。该方法是一种无需外场干预的被动式

物理受限封装技术，具有生物相容性高、可并行化操

作等优势[57]。

微陷阱捕获技术的核心流体力学机理，在于通过

微通道网络的流阻设计，实现对局部流场特性的动

态控制。其单元通常包含并联的捕获路径（capture

path）和旁路路径（bypass path）。  空载状态下，捕

获路径的流阻远低于旁路，致使大部分体积流量汇

聚于此，轴向流速达到截面峰值。该高速定向流场

为细胞的高效输运提供了强劲驱动力，将其快速导

向陷阱。当单个细胞进入陷阱后，作为“流体塞”，导
致该路径流阻急剧升高，微通道内压力分布瞬时重

构，主流线随即切换，后续流体自动绕行旁路。在这

一过程中，捕获瞬间的较高剪切力确保了细胞的快

速定位；而捕获完成后，流经细胞的流速和剪切力迅

速衰减至近静态水平，为细胞提供了极温和的流体

微环境。这不仅是实现高单细胞捕获效率和避免多

重捕获的物理基础，也从根本上保障了封装后细胞

的活性与功能，适用于长期培养与观测。

在单细胞捕获技术中，Carlo 等 [9] 提出的 U 形微

陷阱（图 1（a））因结构对称、涡流稳定、捕获效率高

且易于加工，成为最常用的微陷阱之一。其核心设

计是在微流控流槽底部或侧壁集成一个或多个正

U 形凹槽结构（开口朝向主流方向，截面呈“U”形），

通过流体流经 U 形区域时形成的局部回流和涡流与

U 形内壁的限位作用，实现单细胞的精准、稳定捕获。

然而，全封闭的 U 形结构容易在底部形成死水

区，且缺乏持续的压力梯度来维持细胞位置，导致部

分细胞在流体扰动下逃逸。Yamaguchi 等 [58] 提出了

一种由平行捕获通道和缓冲通道组成的微流控系

统，用于单细胞捕捉。该系统采用微型主通道，每个

微型通道内没有排水通道将其连接到缓冲通道，能

够根据捕捉通道与缓冲通道之间的压力差捕获和释

放细胞。Shen 等 [59] 通过在 U 形陷阱底部引入微型

排水通道（图 1（b）），实现了流体贯通。PTV 流场表

征证实，该设计可在细胞两侧形成稳定压降，从而增

强捕获稳定性，同时显著降低细胞机械应力，保护脆

弱细胞[60]。

为了减少空结构数量而不影响加载时间，Chung

等 [61] 进一步优化了这种流阻网络（图 1（c）），通过精

细设计主通道与排水通道的流阻耦合关系，引入几

何聚焦结构，使得仅依靠重力驱动的低速流动也能

实现约 70% 的捕获效率和超过 90% 的填充率，有效

降低了高流速剪切对细胞的潜在损伤。

除了经典的 U 形结构，基于复杂流场效应的变

体设计也不断涌现。例如，Sauzade 等 [38] 制造了一个

蛇形微通道（图 1（d）），利用弯曲通道中离心力诱导

的二次流（Dean 流），协同线性阵列捕获位点，显著

增强了细胞向捕获区的横向迁移，从而实现了细胞

的高效分离与回收。Lipp 等 [62] 提出了一种平面流体

动力学陷阱结构，利用顶部主流道与底部陷阱区的

剪切速度梯度实现流场分层效应，可在提升陷阱数

量的同时保持单细胞捕获效率，有效克服了传统芯

片陷阱密度低的局限。

基于流阻调控的微陷阱技术的核心优势在于，

其确定性与无标记性可实现高填充率单细胞阵列且

避免外场干扰。然而，该方法仍存在关键局限：一方

面，流阻比对通道几何尺寸高度敏感，微加工误差易

导致流场分布偏离设计值；另一方面，狭窄排水通道

易被杂质堵塞，引发流路失效。

 2.2   微井捕获
微井捕获通过二维或三维阵列化的“凹陷式”微

井（直径、深度与细胞尺寸匹配），利用重力沉降、流

体流动或离心力将单细胞捕获至独立微井中，实现

静态或半静态封装。该方法结构简单、兼容性强（适

配成像、培养、测序等下游分析），但为了避免高剪

切力损伤细胞，需依赖低流速或被动沉降。

微井捕获的流场特性可归纳为“沉降为主、流动

为辅”的准静态过程。当细胞悬液流过布满微井的基

底时，宏观上呈现为简单的压力驱动层流。由于壁

面附近流速极低，细胞得以在重力作用下逐渐沉

降。在微观尺度下，每个微井入口和内部则形成更

复杂的流场。井口与主通道间的几何突变，往往在
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井内形成近乎停滞的低速涡流区。这虽然显著降低

了细胞所受的流体剪切力，有利于维持细胞活性，但

减弱了流动对细胞的主动输运作用。一旦细胞落入

微井，便基本脱离主流场的干扰。后续灌注封装材

料（如水凝胶）时，需保持极低的剪切速率，以防细胞

被重新冲出。因此，微井法虽然兼具高通量和低剪

切损伤的优势，但也面临捕获随机性大、封装位置控

制精度有限的挑战。

微井可采用多种几何形状，其横截面可设计为

圆形、正方形、三角形或矩形。由于多数细胞呈球

形，圆形微井最为常见 [63]。相比于圆形，方形微井的

棱角结构能在细胞局部产生更高的细胞骨架张力

（如图 2 所示），从而促进局部黏附与应力纤维的组

装，因此人类间充质干细胞在方形微井中更易增殖

并向成骨细胞分化[39]。

在细胞捕获机制上，圆形和方形微井通常依赖

重力沉降完成捕获。而 Xu 等 [63] 比较了 5 种不同形

状的微井，发现三角形微井在基于流体动力学的主

动捕获中表现最优。三角形结构能在水相持续流动

中形成强烈的回流效应，从而高效捕捉细胞。细胞

一旦被捕获，便会改变井内流场模式，阻止其他细胞

进入，因此三角形微井更容易实现单细胞捕获，而方

形或圆形微井则可能同时捕获多个细胞。

在微井的单细胞捕获方式中，重力诱导捕获是

最简单直接的一种方法。通常的做法是将细胞悬液

覆盖于芯片表面，待细胞沉降后冲洗芯片，去除未被

捕获的多余细胞。然而，该方法依赖自然沉降，往往

耗时较长，且单细胞捕获效率较低 [64]。为了提高单个

微井中的细胞占位率，实验中常对细胞悬液进行大

幅稀释，导致整体捕获效率通常仅约为 10%。针对这

一瓶颈，Huang 等 [65] 提出了离心力辅助的锥形微井

阵列。离心力使细胞沉积速率提升了 2 个数量级，数

秒内单细胞占位率达 90%。结合活细胞成像系统，该

芯片实现了高通量装载与实时观测的一体化。

微井的另一种单细胞捕获方式基于流体动力学

原理，通过调控微井内部的流场结构引导细胞运

动。当细胞悬浮液流经微井时，细胞在重力作用下

逐渐沉降，同时沿特定流线运动，二者协同实现高效

捕获。例如，Park 等 [66] 设计了一种具有强涡旋流场

的三角形微井结构，用于前列腺肿瘤细胞的定向捕

获。该结构能高效地将经免疫荧光染色的单细胞装

入独立微孔，随后通过荧光成像对细胞蛋白表达进
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（a）U形微陷阱捕获装置和机制的示意图[9]

（c）具有高捕获效率的流体动力
导向结构单元微井示意图[61]

（d）蛇形微通道陷阱捕获装置示意图[38]

（b）中间有小间隙的U形微陷阱示意图[59]

 
图 1    几种典型的微陷阱细胞捕获技术

Fig. 1    Several typical micro-trap cell capture techniques
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行定量分析。最终，该装置实现了 62% 的单细胞捕

获率。Swennenhuis 等 [67] 提出了一种底部带微孔的

负压驱动捕获方法。当施加负压时，流体通过微孔

产生定向流动力，将细胞吸附至井底中心，由于细胞

尺寸大于孔径，细胞被截留在微井内。细胞封堵孔

隙后，井的流通即被阻断，从而避免多细胞捕获。该

装置可实现 67% 的单细胞捕获率。

微井封装技术的本质优势在于结构简单和剪切

损伤低，固有劣势在于捕获的被动性和随机性。从

纯重力沉降（圆/方井），到流场辅助沉降（三角井回

流），再到外场驱动沉积（离心/负压），微井封装技术

的演进脉络清晰呈现了从被动等待向主动可控的技

术跃迁，其核心始终是在保持细胞活性的前提下，不

断提升捕获的确定性和效率。

 2.3   微液滴封装
液滴封装技术因可快速封装单细胞且成本低

廉，并提供了理想的微型反应器而得到广泛应用。

采用液滴封装技术时，每个细胞被放置在独立的液

滴中，交叉污染的风险可以大幅降低，液滴内的溶液

可快速混合，从而最大限度减少样品稀释。

 2.3.1    被动界面失稳

微液滴封装的核心是将连续的细胞悬浮液分散

相在互不相溶的连续相（通常为油）中破碎分离。被

动式微流控器件完全依靠微通道几何构型诱导的界

面失稳实现液滴生成和细胞封装，无需外场驱动。

液滴的生成本质上是分散相流体在微尺度下所

受黏性剪切力、压力梯度与界面张力相互竞争的结

果。根据毛细数 Ca和韦伯数We的不同，被动式液

滴生成主要呈现以下 3 种典型的流体力学流态[68]：

1） 挤压流态 （squeezing regime）。当毛细数较

低（Ca < 0.01）时，界面张力占主导。在此流态下，分

散相流体进入主通道后逐渐阻塞流道截面，引起上

游压力积聚。积聚的静压迫使分散相颈部持续收

缩，最终将液滴“挤断”。该模式生成的液滴尺寸通常

大于通道特征尺寸，具有优异的单分散性，且对连续

相与分散相的黏度比不敏感。

2） 滴落流态 （dripping regime）。随着连续相流

速增加（0.01 < Ca < 0.10），黏性剪切力逐渐占据主

导。剪切力试图将液滴从喷嘴处拉断，而界面张力

则试图维持球形。当剪切力克服界面张力时，液滴

 

Perfusion flow

200 µm

200 µm

≈ 50 µm

Microwell
(ample for cell spread)

Inlet reservoir Main channel
(5 mm width & 15 mm length)

Drops by
gravitation

Flow

Flow

Outlet

Triangle

Diamond Cone 50 µm

Square Circle

Moves by fluid
momentum

（a）当细胞悬浮液流经通道时，细胞在重力作用下逐渐
沉降，部分被微井捕获，其余则随流而去，微井内的循

环流动模式可有效提升细胞捕获效率

（b）该系统由用于注入细胞悬浮液的入口
储池、主通道、排列于通道底面的微井阵列和

连接至抽吸泵的出口4个部分组成

（c）5种不同形状的微井阵列几何示意图

 
图 2    微井封装细胞示意图[39]

Fig. 2    Schematic diagram of micro-well encapsulated cells[39]
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在喷嘴附近快速脱落。这是单细胞封装最理想的模

式，因其生成的液滴尺寸均一（通常小于或接近通道

尺寸），且生成频率高度可控。

3）  射流流态  （ jetting regime）。当流速进一步

提高（Ca > 0.10 或We较大），惯性力或强剪切力使

分散相形成一条细长的流体射流，延伸至下游远

处。射流的破碎由 Rayleigh−Plateau 不稳定性驱动，

即界面上的微小扰动在表面张力作用下放大，最终

导致射流断裂成液滴。该模式虽然产率极高，但生

成的液滴尺寸分布变宽，且常伴随卫星液滴的产生。

需要说明的是，Ca = 0.01 是挤压流态向滴落流

态转变的阈值，Ca = 0.10 是滴落流态向射流流态转

变的阈值，故未分入某一类。

通过微通道内多相流体的界面作用可以将分散

相破碎为微米级单分散液滴（直径 1～100 μm），其

中以 T 型通道法、流动聚焦法和共流聚焦法 3 种方

法最具代表性。

T 字连接结构最早由 Thorsen 等 [16] 提出，其基

本结构由一条主通道和一条垂直于主通道的侧通道

在交汇处形成，通道尺寸通常为微米级。当 2 种流体

分别从主通道和侧通道以一定流速注入时，在 T 形

交汇处会因流速差、剪切力或压力梯度间的相互作

用而生成包裹细胞的微液滴。在 T 形通道液滴生成

研究领域，实验观测和数值模拟相结合已成为揭示

其内在规律的重要手段。在实验研究方面，Zeng 等[69]

针对不相溶两相流体在 T 形通道内的流动行为（图 3，

图中字母下标 c 和 d 分别表示连续相和分散相），系

统探究了液滴长度与两相流速比的定量关系，通过

调控流速参数，实现了对液滴形态的精准调控，并建

立了液滴长度随流速比变化的经验模型。
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图 3    T 字结微滴发生器的示意图[69]

Fig. 3    Schematic diagram of the T-junction micro-droplet generator[69]

 

在数值模拟领域，Xu 等 [70] 则聚焦于 T 形微通道

内液滴形成的动态机制与离散相流动模式，通过构

建包含界面张力、黏性力和通道几何约束的多物理

场耦合模型，系统分析了两相流速、表面张力系数和

微通道结构参数对液滴生成过程及最终液滴尺寸和

生成频率的影响规律，为实验参数优化提供了理论

支撑。T 形通道结构在微流控领域虽有广泛应用，但

目前较少直接用于细胞封装过程[71]。

在流动聚焦结构中，油相通过 2 条纵向通道，与

水相在两相交汇处切割，形成液滴。流动聚焦装置

最初由 Anna 等 [72] 提出。一般来说，分散相和连续相

之间的速度比与液滴大小呈正相关 [73]。与 T 形连接

结构相比，十字形流聚焦结构能够生成更稳定且尺

寸更均匀的液滴，并适用于更宽的液滴尺寸范围。

流动聚焦装置常用于细胞封装技术。例如，Utech

等 [74] 使用微流控流聚焦装置生成微米级三维细胞培

养系统，用于生成高度单分散且结构均匀的海藻酸

盐微珠。Periyannan Rajeswar 等 [75] 使用流动聚焦装

置研究了液滴大小对哺乳动物细胞分裂和存活率

（荧光成像测量）的影响（图 4）。

为解决传统流动聚焦液滴发生器设计中参数复

杂、性能预测困难和设计效率低等实际问题，Lash-
 

Cell solution Oil

Oil

 
图 4    流动聚焦装置微液滴封装示意图[75]：细胞培养基溶液注入具有交

叉流几何形状的微流控芯片中，通过流体动力学聚焦效应实现细
胞的单分散性微液滴包裹

Fig. 4    Schematic diagram of micro-droplet encapsulation by the flow
focusing device[75]: the cell culture medium solution is injected
into  the  microfluidic  chip  with  a  cross-flow  geometry,  and
single-dispersed  cell  encapsulation  is  achieved  via  fluid
dynamic focusing
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karipour 等[76] 发展了一个基于网络的工具—流体动

力学设计自动化软件（Microfluidic Design Automa-

tion Software, DAFD），以预测流动聚焦液滴发生器

的性能并实现设计自动化。他们利用机器学习算法

预测液滴直径和速率，平均绝对误差小于 10 μm，频

率为 20 Hz。该软件将减少对微流控专业知识和设

计迭代的需求，促进微流控在生命科学中的应用。

ρx γx

ρc γc uc

ρd γd ud

Cramer 等 [18] 最早开始使用同轴共流结构生成

液滴。采用该方法时，毛细管放置于连续相流体通

道的轴线上，分散相流体从毛细管中流出，连续相流

体从外通道进入，并在毛细管尖端挤压分散相流体

形成液滴。同轴装置因其对多相流的精准调控能力，

成为构建细胞液滴的重要平台。Nooranidoost 等 [77]

以同轴聚焦装置为对象（图 5，图中 和 分别为细

胞密度和黏度， 、 和 分别为连续相密度、黏度

和速度， 、 和 分别为分散相密度、黏度和速

度，a为细胞半径），开展了细胞结构复合液滴生成

的研究。其通过建立包含细胞的多相流模型，分析

了液滴生成过程中细胞在液滴内的捕获行为，为细

胞的微尺度封装提供了理论参考。Chabert 等 [78] 使

用同轴共流结构，利用细胞触发 Rayleigh−Plateau

不稳定性，成功将 70%～80% 的细胞封装于单细胞

液滴中。
 
 

2a2.25a a

4a
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（a）作为连续相通道输入油相的外管

（b）作为分散相通道输送含细胞的培养液的内管 
图 5    同轴聚焦结构的几何示意图[77]

Fig. 5    Schematic diagram of the coaxial focusing geometry[77]

 

k

在理想情况下，用于单细胞分析的每个液滴应

仅包含 1 个细胞。然而，悬浮在分散相中的细胞随机

到达油 −水界面，无法预测液滴中包裹的细胞数

量 [79]。在自然条件下，细胞在悬浮液中基于泊松分

布，1 个液滴包含 个细胞的概率为：

P (n,k) =
nke−n

k!
（15）

k P

k

k = 1 P (n,k) ≈
0.22

式中：n为每个液滴包含的平均细胞数（即细胞数密

度与液滴体积之积）； 为液滴中的细胞数； 为获得

个细胞的概率。对于随机单细胞封装 ，当 n =

1 时，液滴仅包含一个细胞的概率最大，但仍限制在

36.8%[80]，且易出现“空液滴”或“多细胞包裹”。当 n

被稀释到 0.3，且 时，单细胞封装效率 
[81]。由于实际实验中存在误差，往往无法达到预

期数值，实验效果远低于单细胞分析的基本要求。

因此，人们开发了使用外场诱导界面失稳的方法，以

提高单细胞液滴的封装效率。

 2.3.2    外场诱导的主动界面失稳

主动界面失稳通过引入外场（电场、光场、声场

等）对油−水界面施加扰动或额外应力，打破被动断

裂的动力学平衡，实现液滴生成的精准调控。

电场驱动的单细胞封装装置，一般是将电极直

接嵌入微流控芯片，电极连接高压电源，而油相（连

续相）接地，作为绝缘体来构建电场环境。在电场作

用下，水、油界面处的电荷会迁移并逐渐积聚。通过

精确调控施加电场的强度、方向和分布，即可操控

水、油界面的运动状态，从而实现对液滴生成过程的

控制。例如，施加高频交流电压时，可引导互不相溶

的水、油界面边缘沿电势梯度方向移动，按需均匀地

调节液滴生成，实现高效、精准的单细胞封装。这种

现象最早由 Taylor[82] 阐述，他们还指出，锥形界面的

形成是电应力与表面张力静态平衡的结果。理论

上，锥形界面可通过漏电介质模型来预测 [83]。当电场

强度足够时，锥形界面会产生脉动，最终因 Rayleigh−
Plateau 不稳定性使射流分解为液滴。

Yin 等 [84] 发展了一种利用直流和交流电场在微

通道中精确形成大小可控的水油滴的方法（图 6（a））。

他们发现，在方波电场控制下形成的液滴大小与场

频率呈反比关系，因此可以通过调整电场的电压和

频率来改变液滴直径。电场方法的主要优点是响应

迅速，能够精确控制液滴形成，降低了液滴形成过程

中对材料润湿性的依赖，因此无需对 PDMS 微通道

进行表面处理。此外，Samlali 等 [85] 开发了基于共面

电极组件（地电极和活化电极置于同一板上）的混合

微流控平台，以精确控制单细胞分离液滴的生成。

然而，该系统只能实现十几个液滴/单细胞的工作通

量，吞吐量需要提升。

在微流控系统中，强激光脉冲可精准施加于水

相（分散相）与油相（连续相）之间的稳定界面位置。

当高强度激光脉冲聚焦于具有光学吸收特性的水相
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时，水相中的分子会被快速加热并转化为等离子体

状态。激光脉冲释放的瞬时热量会迅速形成激光诱

导的空化气泡，这些气泡如同微型泵，将水相推向油

相，进而破坏不相溶的水−油界面，促使液滴形成 [86]。

激光诱导液滴生成技术兼具高速按需生成和热

梯度体积调控的双重优势。凭借激光脉冲的高可控

性和高稳定性，可实现单分散液滴的按需生成，速率

高达 104 滴/s[87]。聚焦激光束引发的局部热梯度导致

表面张力空间分布失衡，进而在液滴内部及周围诱

导流体流动，形成非接触式光学阀门。该效应通过

延缓油−水界面的夹断过程，实现对液滴体积的精确

调控[88]。

2018 年，Wang 等 [89] 利用波长 1 550 nm 的聚焦

红外激光器控制液滴的生成（图 6（b）），并评估了在

不同流量、不同束流功率和不同点位置下产生的激

光控制液滴的特性。这项工作为理解红外激光控制

液滴生成及其在微流控液滴技术中的应用提供了重

要参考。不过，在利用激光力进行单细胞封装时需

谨慎操作，激光诱导的热量可能对被包裹的细胞造

成损伤，同时激光脉冲也可能干扰预先混合的荧光

标签，影响后续的分析过程。

除此之外，声场也可通过共振效应放大分散相

射流的表面波动，从而增强 Rayleigh−Plateau 不稳

定性，使射流在更短距离内断裂，抑制卫星液滴生

成。表面声波能量高，洁净且无污染，广泛用于液滴

的按需生成。Jin 等 [90] 报道了一种利用聚焦表面声

波驱动微液滴形成的方法（图 6（c）），研究了相关机

制和过程。他们观察到：液滴的大小主要由聚焦表面

声波的频率、驱动电压和分散相速度决定。该方法

突破了传统微流控液滴技术中通道几何构型与毛细

数的约束，使液滴具有高的均匀性，并显著缩短了系

统响应时间。

 3    封装效率增强技术

传统单细胞封装技术受泊松分布的固有制约，

会产生大量空载或多细胞液滴，严重限制了下游单

细胞检测的灵敏度与可靠性。为突破泊松分布的限

制，可以主动调控细胞在封装前的时空分布（如聚

焦、排队），使细胞形成“单列”或“双列”的有序排列，

以提升单细胞封装效率。

 3.1   微结构阵列

微结构阵列通过设计阵列化的“凸起式”微结构

 

Disperse phase
inletContinuous
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（a）基于直流和交流电场的微滴生成装置示意图[84]

（b）基于聚焦红外激光器控制微滴生成装置示意图[89]

（c）基于表面声波驱动微液滴形成装置示意图[90] 
图 6    外场诱导界面失稳技术

Fig. 6    Field-induced interfacial instability technology
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（如微柱等），利用微流控通道内流体与结构的相互

作用，实现单细胞的高通量分选与捕获。该技术主

要基于流体阻力和确定性横向位移（Deterministic

Lateral Displacement, DLD）来实现。其中，DLD 的

核心在于通过倾斜排列的微柱阵列，在低雷诺数层

流中构建不对称流道网络。这一结构将流场分割为

多条并行流管：大于临界直径的细胞因跨越流管边

界，被微柱逐排推入相邻流线，实现偏转；小于临界

直径的细胞则完全容纳于单条流管内，沿初始方向

直行。该机制实现了尺寸依赖的确定性分离。此类

方法属于动态捕获，不仅能分离不同大小的颗粒与

细胞，还能集成多种芯片上的细胞处理步骤，例如标

记、清洗[91]。

Huang 等 [92] 在最初报道 DLD 结构时，采用了直

径为 10 μm 的圆形微柱。然而，在处理癌症患者血

液样本以分离循环肿瘤细胞 （Circulating  Tumor

Cell, CTC）的过程中，该结构易发生通道堵塞。针对

此问题，Loutherback 等 [93] 对该结构进行了优化，将

圆柱替换为三角形柱，并将间隙距离扩大至 42 μm
（图 7，图中 WBC 表示白细胞，RBC 表示红细胞）。

他们使用荧光显微镜观察乳腺细胞轨迹，发现在高

流量（600 mL/h）条件下，实现了超过 85% 的高捕获

率。为进一步提升分离性能，Liu 等 [94] 提出了一种集

成 DLD 和过滤结构的复合设计。该装置在保持高流

速的同时，实现了超过 96% 的分离效率和高纯度的

目标细胞富集。这些研究通过结构创新与系统优

化，显著提升了 DLD 技术在复杂生物样本处理中的

性能。

微结构技术的优势在于无标记、高分辨率、抗堵

塞且适用于不同尺寸范围的生物颗粒分离。然而，

其缺点在于：临界直径对几何尺寸高度敏感，微加工

误差容易导致分离阈值偏移；流速升高时惯性效应

可能会干扰分离确定性；侧壁扰动可能会破坏阵列

周期性，从而影响分离纯度。

 3.2   惯性聚焦
惯性聚焦利用微通道内非线性惯性效应（核心

是惯性力）与壁面效应的共同作用，驱使细胞迁移并

稳定在特定的横向平衡位置。在直通道中的惯性聚

焦，其流场呈抛物线分布，剪切梯度升力主导，推动

细胞向通道中心平面迁移。同时，壁面诱导升力使

微粒远离上下壁面。最终，细胞在通道横截面上形

成单排或多排平衡位置，实现单列或多列排列。聚

焦效果和平衡位置随 Re变化，流速过低则无聚焦。

不同通道形状（直通道、弯曲通道）通过改变流场

分布，调控惯性升力的方向与强度。例如，Edd 等 [21]

使用流动聚焦交叉结管（图 8（a）），利用惯性分选在

加载通道中生成两列细胞，以提高单细胞加载效

率。惯性聚焦可以通过改变细胞浓度、输入流量或

微通道大小，控制相邻悬浮细胞之间的距离。

还有一类是在弯曲通道中的 Dean 流聚焦。当

通道弯曲时，离心力引入二次流（Dean 流），流场变

为三维螺旋分布。此时，剪切梯度升力、壁面诱导升

力和离心力共同作用，使微粒向通道弯曲内侧的特

定平衡位置聚焦。Dean 流的强度随通道曲率半径减

小、流速升高而增大，可以更高效地压缩细胞分布范

围。例如，Kemna 等 [22] 在早期惯性聚焦的研究基础

上，于螺旋通道中引入 Dean 力调控（图 8（b）），使细

胞在短距离内实现高效单列聚焦，最终约 80% 的生

成液滴中含有单个细胞，且细胞活力未受显著影响。

为使细胞在进入包裹区域前充分完成横向迁移

并稳定排列，直通道长度通常需大于 5 cm，以提供足

够的迁移距离，但螺旋通道可将通道长度缩短至 1 cm。

为进一步解决长通道导致的系统体积增大和流体阻

力升高问题，Li 等 [95] 提出螺旋−蛇形复合通道设计，

即在螺旋通道初步聚焦后，衔接短程弯曲蛇形通道，

通过高频曲率变化强化局部 Dean 力梯度，使细胞在

 

CTC

WBC

RBC

FLOW

 
图 7    DLD 阵列中的细胞分离示意图[93]：该装置通过微加工形成的柱阵

列，将尺寸超过临界直径的细胞（如 CTC）引导至与主流方向呈
一定角度的路径，而尺寸较小的颗粒（如白细胞、红细胞）则沿
主流方向运动；基于此原理，CTC 可从输入样本中富集，并最终
收集于阵列末端

Fig. 7    Schematic diagram of cell separation in the DLD array[93]: this
device  uses  a  column  array  formed  by  microfabrication  to
guide cells larger than the critical diameter (such as CTC) to a
path  at  an  angle  to  the  main  flow  direction,  while  smaller
particles  (such  as  WBC,  RBC)  move  along  the  main  flow
direction; based on this principle, CTCs can be enriched from
the  input  sample  and  eventually  collected  at  the  end  of  the
array
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更短距离内完成最终排列，显著缩短了细胞从进样

到包裹区域的迁移时间。

惯性聚焦可显著降低空液滴与多细胞包裹率，

大幅减少后续无效液滴的筛选成本；同时，较大的细

胞团因无法通过聚焦流束而被滞留或分流，仅单细

胞进入液滴生成区，有效降低了通道堵塞概率。然

而，若雷诺数过高，细胞与通道壁的碰撞摩擦加剧，

可能引发细胞膜破裂。

 3.3   黏弹性聚焦

细胞在黏弹性介质中的聚焦行为取决于流变性

质，如黏性、剪切依赖性和弹性。黏弹性聚焦是一种

基于非牛顿流体流变特性的微流控技术，指在低雷

诺数（Re < 1）条件下，添加高分子聚合物的黏弹性

流体 （如聚氧化乙烯 （PEO）和聚乙烯吡咯烷酮

（PVP）水溶液等）产生法向应力差，驱动细胞或微粒

向微通道中心轴迁移并聚焦的物理过程。法向应力

差与流体的弹性特性直接关联，可通过无量纲参数

De量化。当 De > 0.1 时，弹性力克服布朗运动及黏

性阻力，实现单线聚焦，且无需鞘流辅助。

此类平台最早由 Nam 等 [96] 提出，他们在微通道

中使用缓冲液，两侧有 2 个样品流。样品向中心线稳

定位置迁移，颗粒和血细胞的分离效率和纯度均高

达 99%。为验证该技术对剪切敏感样本的安全性，

Liu 等 [97] 在 50 μm 宽微通道中添加质量分数 0.1% 的

PEO 溶液，实现了红细胞的无鞘流聚焦，聚焦带宽

小于 8 μm，且细胞存活率大于 95%。

后续研究进一步验证了黏弹性聚焦技术的普适

性。2015 年，Nam 等 [98] 基于弹性升力尺寸依赖特性

（图 8（c）），实现了不同直径颗粒的高效分离（分离效

率约 99.9%）；2019 年，该团队 [99] 进一步将该技术应

用于病原检测，成功从 13 μm 的白细胞中分离出 2 μm

的念珠菌细胞，并实现 PCR 快速检测（图 8（d））。除

此之外，黏弹性流体也能对小分子实现稳定聚焦。

例如，Young kim 等 [100] 在黏弹性流体中利用 DNA

柔韧性产生的壁面排斥，将亚微米级 DNA 分子聚焦

于通道中心线。

⩽

与惯性聚焦相比，黏弹性聚焦具有更低的流速

要求（适用于对剪切力敏感的细胞），且可通过调节

聚合物浓度调控弹性升力大小。惯性微流在调控几

微米或更大（> 3 μm）的粒子或细胞聚焦时有效，而

黏弹性微流控在聚焦和分离较小颗粒（ 1 μm）方面

表现稳定[101]，如细菌、外泌体以及 DNA 等。
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（a）在直通道中利用惯性分选生成两列细胞的示意图[21]

（c）不同直径的无鞘粒子进行
黏弹性聚焦分离装置的示意图[98]

（d）对白细胞和念珠菌细胞样本混合物进行
黏弹性聚焦分离装置的示意图[99]

（b）在弯曲通道中利用惯性分选生成单列细胞的示意图[22]

 
图 8    惯性聚焦和黏弹性聚焦技术

Fig. 8    Inertial focusing and viscoelastic focusing techniques
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 3.4   外场聚焦

外场聚焦通过外加物理场（电场、声场、磁场）构

建势能梯度，克服细胞运动的 Stokes 阻力，实现主动

排队与定位[102]。典型技术包括：

1. 介电泳（Dielectrophoresis, DEP）聚焦

Fdep

Fdep

细胞（极性颗粒）在电场作用下被极化，形成偶

极矩，即细胞中的正负电荷会被拉开一个小距离，集

中到细胞表面。非均匀电场对细胞产生的介电泳力

，使细胞向电场强度梯度最大处（如微电极阵列

边缘）迁移并排列。介电泳力 公式为[48]：

Fdep = 2πεma
3Re[K(ω)]∇(|E|2) （16）

E εm K(ω)式中： 为局部电场； 为介质溶液介电常数；

为 Clausius−Mossotti 因子（频率因子），表示交变电

场频率对细胞介电力的影响。

自 1951 年 Pohl[103] 对 DEP 的开创性研究以来，

该方法的主要问题是体积通量低，这源于电极或绝

缘结构中电场梯度的作用距离较短（数十微米）。为

提升体积通量，Čemažar 等 [104] 开发了一种高通量

cDEP 阵列，制造了细胞大小的柱子（20 μm），以单

独捕获 MOSE 细胞。在这种配置下，通量达到了

2.2 mL/h。Marchalot 等 [105] 首次使用了碳电极 DEP

捕获 DNA 等生物分子，尽管该示例展示了三维电极

的优势，但该设备仅包含 1 对捕获电极，导致通量限

制在 80 μL/min，捕获效率为 78%。Martinez-Duarte

等 [106] 利用三维碳电极 DEP 捕获大量样本中的酵母

细胞，通量可达 0.6 mL/h。实验发现，细胞浓度为

100～ 10 000 cells/mL 时 ，捕获效率可接近 100%。

Zhang 等 [107] 将 DEP 与拉曼激活细胞分选（Raman-

Activated Cell Sorting, RACS）结合（图 9（a）），拉曼

激光检测点对单个细胞进行顺序 DEP 捕获和稳定，

提高了通量，也进行了实用的无标记分析。

2. 声辐射聚焦

Fs

声辐射聚焦利用超声波（1～10 MHz）在微通道

内形成驻波场，细胞在声辐射力 [50] 作用下向压力

节点（或波腹）迁移并聚焦成线。声辐射力公式为 [34]：

Fs = −φ
(πA2

0Vpβf
2λs

)
sin 2κx （17）

A0 Vp λs

κ βf φ
式中： 为声波的振幅； 为粒子体积； 为声波波

长； 为波数； 为流体的可压缩系数； 为对比因子，

表示粒子与流体的物理性质之差对粒子受力的定量

影响程度。

Petersson 等 [108] 最早提出基于微芯片的声波分

离 ，即自由流动声波 （Free-Flow  Acoustophoresis,

FFA）分离。Augustsson 等 [109] 进一步完善了 FFA 的

分辨率 ，成功将肿瘤细胞从白细胞中分离出来。

Magnusson 等 [110] 的研究表明：肿瘤细胞声学分离的

通量可以根据临床需求进行调整，2 h 内可分离出

5 mL 的血样。Li 等 [111] 开发了一种基于声学的器件

（图 9（b）），成功从癌症患者临床血液样本中分离出

罕见循环肿瘤细胞。该方法无损伤、生物兼容性

好 [112]，适用于干细胞等敏感细胞，聚焦效率达 98%，

且可通过多频声波调控聚焦位置。

3. 磁泳聚焦

Fmag

Fmag

已进行磁性标记（如纳米 Fe3O4）的细胞在梯度

磁场中受磁场力 驱动，可以实现定向迁移与排

队，并在后续对其进行磁分离。粒子受到的磁场力

为[49]：

Fmag =
∇χVp

Γ
|B|∇ |B| （18）

Γ ∆χ
B

式中： 为真空磁导率； 为粒子与流体磁化率之

差； 为磁场强度。

磁激活细胞分选（Magnetic-Activated Cell Sort-

ing, MACS）由 Miltenyi 等 [113] 于 20 世纪 90 年代提

出，已成为单细胞分选的主流技术之一。Liu 等 [114]

通过使用由交错电磁铁定义的行进磁场进行了磁性

粒子的分离。Pamme 等 [115] 则使用自由流动磁性吸

磁法进行了磁性颗粒混合物的受控分离。尽管如

此，这些技术仍然难以实现高纯度、多目标磁性分选

和高通量定量控制。

为了进行多目标磁性分选，Adams 等 [116] 结合微

流控技术和磁场聚焦技术（图 9（c）），实现了多种靶

细胞类型的连续流同时定位。这些细胞通过 2 种不

同磁化大小的磁性标签标记了靶特异亲和试剂。该

方法利用层流产生的流体动力学力与铁磁结构产生

的磁场力的综合效应，能够选择性地将差别标记的

靶细胞送到多个独立出口。该方法的优点是速度

快、简便且无需昂贵设备，以及能够在短时间内选择

大量高存活细胞[117]。

综上所述，外场聚焦通过引入电场、声场或磁

场，实现细胞的高精度主动操控。其优势在于选择

性强、分辨率高，可基于细胞介电、声学或磁学特性

实现特异性分离。然而，其局限性同样显著，如系统

复杂度高，通量受限，高强度外场可能产生焦耳热或

机械损伤，影响细胞活性。

在开展细胞封装方法研究时，制造便利性、细胞
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包裹效率和生物相容性都是必须评估的关键参数。

不同的封装方法各有优缺点，如表 2 所示。例如：微

陷阱封装的缺点是单细胞封装通量低，而微液滴封

装则需要解决细胞泊松分布的限制；惯性聚焦容易

引发细胞膜破裂；黏弹性聚焦易受聚合物干扰限制；

激光和高压电场的生物相容性较差；声学、磁学及其

他外部驱动方法则有着相对较慢的生成速率或复杂

的芯片集成。如何克服这些不足，实现生物安全的

高效、确定性封装，是目前学术界研究的热点。近年

来，跨尺度、跨物理场技术融合的快速发展，为单细

胞封装技术提供了全新可能，展现出广阔的学术研

究前景与临床转化价值。

 4    结论与展望

微流控单细胞封装技术经历了从依赖被动流体

剪切到引入主动外场控制、从泊松分布随机分配到

多场协同确定性操控的演进历程，通过流场、外场与

几何结构的多尺度耦合，逐步实现了封装效率与均

一性的提升。然而，要进一步突破单细胞封装的效

率瓶颈，推动其临床转化，仍需从以下 3 个方面深入

开展实验流体技术研究：

1. 细胞−流场耦合机制的实验测量

目前人们对细胞在封装过程中所经历的多物理

场耦合过程仍缺乏定量认知。未来突破的关键在于

发展能够同步测量微尺度流场与细胞响应的集成技

术。例如，将微粒子图像测速与荧光细胞张力探针

相结合，有望在单细胞水平建立“流场刺激−力学响

应”的定量关系图谱，从而为精准调控封装过程、最

大化细胞活性提供物理依据。

2. 极端时空尺度下的实验测量

封装过程（如液滴夹断、细胞穿越微结构）常涉

及微秒级瞬态流场与亚细胞级空间变化，这已接近

甚至超出传统流体测量技术的极限。未来需着力发

展高时空分辨的新型测量方法。例如，超高速显微

粒子示踪技术、基于扫描光片或衍射断层成像的三

维流场重构，以及超声成像微流控等，有望突破现有

瓶颈，揭示界面失稳、细胞变形等关键瞬态的流体动

力学细节。

3. 智能化的实验闭环控制

由于细胞的异质性，理想的封装系统应具备“感

知−决策−执行”的智能闭环控制能力。这要求实时在

线检测（如高速成像、拉曼光谱、阻抗传感）与自适应
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（a）介电泳聚焦与拉曼激活细胞分选整合捕获细胞[107]

（c）利用微流控技术和磁场聚焦技术结合分离细胞[116]

（b）使用声辐射分离肿瘤细胞[111]

 
图 9    外场控制聚焦技术

Fig. 9    Field control focusing technology
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流场调控（通过压力、电压、声场等执行器）深度融

合。其核心难点在于建立高效的数据−模型闭环，即

利用机器学习算法快速处理传感数据，诊断封装质

量，并实时反馈调节控制参数，构建观测和控制一体

化的实验平台。

综上所述，细胞封装研究想要达到新高度，关键

在于实现多物理场作用下细胞和流场复杂动力学过

程的定量化测量和智能化控制。这需要流体物理学

家、生物工程师和数据科学家紧密协作，共同开发下

一代智能微流控平台，如此才能实现按需设计、精准

可控的细胞封装，发挥其在精准医学、细胞治疗和基

础生物学研究中的巨大潜力。
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表 2    不同封装方法的优缺点

Table 2    Advantages and disadvantages of different encapsulation methods

封装方法 封装效率 通量 细胞损伤 生物相容性 实验复杂度 核心特点

微陷阱封装 70%[61] 中
低（静态环境，无流
体剪切）

高（常用PDMS、玻璃等生
物惰性材料）

中（需微加工陷阱阵列，结构
设计需匹配细胞尺寸）

依赖物理约束捕获细胞，适用
于低通量、高精度单细胞分析

微井封装 67%[65] 中
低（静态环境，无流
体剪切）

高（材料温和，可兼容细胞
培养液）

低～中（微井加工简单，但需
精准控制液滴填充体积）

利用重力沉降或流体流动将单
细胞捕获至独立微井中，适用
于单细胞培养、长期观察

液滴封装−被动
界面失稳

37%[80] 中
中（剪切力可能导致
细胞膜损伤，依赖流
速控制）

中～高（油相和表面活性剂
需筛选，以避免细胞毒性）

中（需优化通道尺寸、流速比，
控制液滴均匀性）

靠连续相对分散相剪切形成液
滴，适用于高通量单细胞封装、
体外诊断

液滴封装−主动
界面失稳

> 80%[85] 中
中～高（外场刺激
可能影响细胞活
性，如高电压致热）

中（需评估外场对细胞功能
的影响）

高（需集成外场发生装置，参
数调试复杂）

外场增强界面扰动，可灵活调
控液滴尺寸，适用于核−壳结构
等复杂封装需求

微结构阵列 96%[93] 中
较低（低流速下黏
性力主导，剪切力
弱）

高（微柱材料多为生物相容
性聚合物）

中（需优化微柱间距、高度等
几何参数）

微结构诱导流场扰动实现细胞
定位，兼顾封装与后续培养、检
测一体化

惯性聚焦 80%[22] 高
较高（Re高，容易产
生损伤）

高（无需外场、特殊流体，兼
容常规培养液）

中（需优化通道截面、流速以
匹配细胞尺寸）

利用惯性力与壁面效应使细胞
聚焦于特定流道位置，适用于
高通量细胞分选和封装联用

黏弹性聚焦 > 95%[96] 高
低（低Re下弹性力
主导，剪切力极小）

中（需筛选黏弹性流体（如
PVP溶液）的细胞相容性）

较高（需精确控制流体弹性
参数与通道设计）

黏弹性流体通过弹性力驱动细
胞聚焦，适用于低流速、对剪切
敏感的细胞封装

外场聚焦 > 95%[106] 中
中（非接触式外场，
无机械损伤）

中（磁珠/光镊标记物生物
相容性好，激光、高压生物
相容性差）

高（需细胞标记、外场设备及
精准定位系统）

外场驱动目标细胞定向迁移，
适用于稀有细胞高特异性封装
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