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基于流体动力单细胞高效捕获的微流控芯片结构研究进展
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摘 要 单细胞分析对于重大疾病的早期诊断及治疗、药物筛选和生理病理过程的研究具有重要意义。微

流控芯片能够精确控制单细胞的微环境，实时监测单细胞的行为，已成为单细胞分析的强大工具。单细胞捕

获是单细胞分析的重要步骤。目前已报道了多种微流控芯片用于单细胞捕获的方法，其中基于流体动力的

微流控芯片单细胞捕获方法具有操作方便、单细胞捕获效率高等优点，受到研究人员的广泛关注及使用。

为了全面了解基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获方法的研究现状，掌握单细胞高效捕获的微流控芯片

结构设计，实现单细胞精准快速分析，本文综述了基于流体动力的单细胞高效捕获（>70%）原理及微流控芯

片结构，根据结构设计不同分为微井结构、微柱结构和旁路通道结构，介绍了单细胞高效捕获的微流控芯片

优化过程，总结了微流控芯片的材质、结构特点及单细胞捕获效率等，对不同单细胞捕获结构的优势及不足

进行了分析。最后，对基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获方法的发展趋势进行了展望。
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单细胞分析[1-2]可为重大疾病早期诊断及治疗[3]、药物筛选[4-5]和细胞间相互作用[6-7]等研究提供可

靠的科学依据。微流控芯片通常具有与细胞尺寸相当的微通道结构，而且可根据实际需求设计微通道的

尺寸与形状，已经成为单细胞分析的有力工具。此外，基于微流控芯片的单细胞分析具有样品消耗少[8]、
检测速度快[9]、分析通量高等特点[10]，适于细胞样本量较少的检测。单细胞捕获[11-14]是单细胞分析的

重要环节，在捕获单细胞后才能进行后续的单细胞分析。由于微流控芯片具有高度可控性[15]和较强的

单细胞处理能力，目前已成为单细胞捕获的重要平台[16]。
基于微流控芯片的单细胞捕获方法主要可分为两类：（1）基于一系列外力的捕获方法，如磁[17]、光[18]、

声[19]和电[20]等；（2）基于流体动力的捕获方法[21]。流体动力捕获法无需施加任何外力和标记[22]，仅依

靠流体的流动和细胞形态的固有差异实现在微通道中捕获单细胞。该方法对细胞活性基本没有影响，是

一种低成本、简单和高通量的单细胞捕获方法。此外，基于流体动力的微流控芯片具有制作工艺成熟、

操作简单、易与其它分析功能集成等优势[23]，引起研究人员的关注。

随着微流控芯片的不断发展，对微流控芯片捕获单细胞的结构设计提出了更高的要求。对于珍稀细

胞样品，如原代细胞或干细胞，需要提高单细胞的捕获率。目前已经报道了几种基于流体动力的微流控

芯片结构设计，可实现单细胞的高效捕获，单细胞的捕获效率可达到 70%以上。根据微流控芯片结构设

计不同主要分为微井结构[24]、微柱结构[25]和旁路通道结构[26]。微井结构主要是设计与单细胞尺寸相

匹配的微井，当细胞悬浮液流过时，由于细胞存在自身重力，单细胞可以沉降在每个独立的微井中，落入

微井的细胞受到的流体冲击力很小，不容易被冲走[27]。微柱结构用于捕获单细胞主要是在通道中设计

各种形状及尺寸的挡板或者障碍物拦截单细胞[28]，使每个捕获结构尽量容纳单个细胞，当细胞悬浮液流

过后可以形成单细胞捕获阵列。旁路通道结构是根据通道中不同位置的流体阻力不同[29]而实现单细胞

捕获。细胞悬浮液在沿着通道流动的过程中，单细胞会优先进入流体阻力较小的结构中。由于被捕获的

单细胞起着塞子的作用[30]，捕获位点的流体阻力增加，因此随后的细胞沿着通道流动时，会绕过单细胞

占据的捕获点，到达下一个捕获点。
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基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获具有操作方便、结构设计简单以及单细胞捕获效率高等优

势[31]，已成为单细胞捕获的重要方法。目前，基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获方法缺乏系统和全

面的综述。因此，本文详细介绍了基于流体动力的单细胞高效捕获原理及 3种典型的微流控芯片结构，

即微井结构、微柱结构和旁路通道结构，概述了 3种结构的单细胞捕获原理、结构特点、单细胞捕获效

率及每种结构的优缺点，并对基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获结构的发展前景进行了展望。

1 基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获方法及原理

基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获主要是通过在流体通道中设计障碍物或者凹槽等微结构，利

用结构与流体、细胞与流体以及细胞与结构之间的相互作用，通过对通道内流体及单细胞运动精确控

制，实现单细胞捕获。

常用的基于流体动力的单细胞捕获方法主要包括确定性侧向位移技术（Deterministic lateral displace-
ment， DLD）、惯性微流控技术和过滤技术。DLD[32-34]主要利用流体的层流特性和细胞大小不同，当细胞

与微柱阵列撞击后，二者会产生相互作用（图 1A）[35]，不同尺寸的细胞会沿不同方向流动。大于流体动力

学临界尺寸的单细胞与微柱发生碰撞后会发生侧向偏移，随着流体流出微柱阵列；小于流体动力学临界

尺寸的单细胞与微柱碰撞后不发生侧向偏移，单细胞被拦截在微柱之间的空隙中，从而实现单细胞捕

获。因此，基于 DLD可实现不同尺寸细胞的分离，也可以在微流控芯片的出口处设计单细胞捕获结构实

现不同尺寸的单细胞捕获。在 DLD单细胞捕获芯片中，临界尺寸（Dc）是最重要的一个参数，决定了细胞

的偏转与否，因而明确临界尺寸与微柱阵列各参数之间的对应关系，并在此基础上针对特定分选对象设

计出合理的微柱结构尤为重要。Davis 等[36]在理论结合实验的基础上得出了被广泛应用的经验公

式（1），从公式（1）可知，柱间间隙 G及偏移系数ε越大，临界尺寸越大。

D G= 1.4 (1)C
0.48

惯性微流控技术[37-38]利用不同尺寸的细胞受到的惯性升力不同和 Dean涡流原理（图 1B）[39]，实现单

细胞捕获。不同种类的细胞尺寸不同，单细胞的尺寸决定着细胞受到的惯性升力的大小，尺寸较大的单

细胞向通道内壁方向移动，尺寸较小的单细胞向通道外壁方向移动，因此可以设计多个微流控芯片出口

实现不同种类的细胞分离，也可以在不同的出口处设计单细胞捕获结构实现多种单细胞的捕获。惯性分

选的微通道一般为直通道、螺旋通道或二者混合使用。直通道内的细胞受到壁面诱导升力和剪切诱导

升力的共同作用，称为惯性升力（FL）；螺旋通道内的细胞受到 FL 和弯道处二次流的 Dean 曳力作用。流

体通道中细胞主要受到沿流线方向流体的拖拽力（FD）和垂直于流线方向的 FL 作用，惯性升力 FL 的计算

公式（2）[40]和流体通道中细胞所受 FD 的表达式（3）[41]如下：

F
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p
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F µa U= 3 (3)D p D

其中， CL 为无量纲的升力系数， ρ为流体密度， Um 为流体通道内流体的最高流速， αp 为细胞直径， Dh 为
水力直径。μ为流体的流体动力粘度， UD 为 Dean 流的流速。由此可知，细胞所受惯性升力与细胞直

径、流体通道内流体的流速及流体通道的尺寸相关。

过滤技术[42-43]主要根据细胞的大小和可变形性能的差异，通过控制微筛或微孔的尺寸实现单细胞捕

获。当细胞流经微筛或微孔等结构时，尺寸比较大或变形能力比较差的细胞就会被困在微筛或微孔上。

该方法可以通过控制微筛或微孔的尺寸，在混合细胞样品中实现对某种单细胞的捕获（图 1C）[44]。

2 基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获结构

根据微流控芯片结构设计不同，常用的基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获结构主要有微井结

构、微柱结构和旁路通道结构。下面具体介绍每种结构的单细胞捕获原理、设计思路和具体应用，以期

为单细胞高效捕获的微流控芯片结构设计提供参考。
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2.1 基于微井阵列的单细胞捕获结构

基于微井阵列的单细胞捕获结构主要是利用重力沉降法，根据单细胞与微井尺寸相匹配的程度，实

现在不同大小和形状的微井中捕获单细胞，这是最早用于单细胞捕获的结构设计之一。基于微井阵列的

单细胞捕获根据过滤原理，首先将细胞悬浮液注入到微流控芯片中，静置一段时间，细胞由于自身重力作

用会沉降到微井中；然后将多余的细胞冲走，完成单细胞捕获。基于微井阵列的单细胞捕获结构可以从

大量细胞样本中捕获单细胞和细胞团簇，主要包括封闭式和开放式两种。

Jen等[45]采用软光刻技术在芯片上设计并制备圆形微井阵列结构，在捕获单细胞之后进行单细胞的

化学裂解。该芯片由两层聚二甲基硅氧烷（Polydimethylsiloxane， PDMS）组成，上层是主流体通道，下层

是圆形微井阵列，主流体通道与圆形微井阵列上下对应。主流体通道被分成 8 条独立的微通道，每条微

通道长 45 mm、宽 1 mm（图 2A），每条微通道下面包含 15个直径 20 μm、深度 20 μm的 10 × 10的微井

阵列，微井的单细胞捕获率大于 80%。为了筛选瞬时受体电位通道调节剂， Ai等[46]设计了类似的结构，

该芯片由两层 PDMS 组合而成。上层设计有流体通道，下层设计有直径 25 μm、深度 40 μm、间距

60 μm 的微井阵列，流体通道与微井阵列上下对齐（图 2B）。通过对微井间距、微井直径、微井密度等

参数进行优化，芯片对单个人胚肾细胞（HEK-293T）的捕获效率可以达到 86.4%±3.6%。为了给单细胞

培养提供足够的空间， Lin 等[47]制备了两层的圆形双孔微井阵列结构。该芯片由两层 PDMS 键合到一

起形成，一层是直径 25 μm、深度（30±1） μm 的单细胞捕获井阵列，另一层是直径 285 μm、深度

（300±15） μm的单细胞培养井阵列，单细胞捕获井与单细胞培养井上下对应。捕获井捕获单细胞后，翻

转微流控芯片将捕获的单细胞转移到培养井中进行培养，其对单个人非小肺癌细胞（A549）的捕获效率

可达到 90%。

随着单细胞捕获率不断提高，研究人员对于如何在提高单细胞捕获效率的基础上提高单细胞的利用

率进行了探究。如对上述微井结构进行改进，将半封闭式的微井结构改成通孔结构，这种通孔结构为提

图1 常见的基于流体动力的单细胞捕获方法：（A）基于确定性侧向位移（DLD）的单细胞捕获[35]；（B）基
于惯性微流控的单细胞捕获[39]; （C）基于过滤技术的单细胞捕获[44]
Fig.1 Schematic diagram of single-cell capture methods based on hydrodynamics: (A) Deterministic lateral
displacement (DLD)-based single cell capture[35]; (B) Inertial microfluidics-based single cell capture[39]; (D) Filtering
technology-based single cell capture[44]
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高单细胞的利用率提供了可能。Osdak等[50]制备了圆形通孔单细胞捕获结构，该芯片由 PDMS和聚对苯

二甲酸乙二醇酯（PET）组成，上层是 PDMS 方形细胞引入室，中间是直径 3 μm的圆形 PET 通孔，下层是

方形凹槽。方形细胞引入室、圆形通孔和方形凹槽上下对应，上层方形槽用于细胞引入，圆形通孔用于

单细胞捕获，下层方形凹槽用于控制压力实现单细胞捕获。采用该结构捕获单个酵母细胞的效率可以达

到 90%。为了解决捕获单细胞的释放问题， Lipp等[48]制备了类似的结构，该芯片由 PDMS和玻璃两部分

组成。上层设计有高 30 μm的流体通道，下层设计有直径 5 μm 的圆形玻璃通孔阵列（图 2C），流体通道

与圆形通孔上下对应。通过在下层通道的出口处施加一定的压力，可以利用圆形通孔实现单细胞捕获，

对结肠癌单细胞（Colo205）的捕获效率可达到 88.4%。

为了方便对捕获的单细胞直接进行操作及处理，研究人员设计了开放式的微井阵列微流控芯片。

Wang 等[51]制备了圆形双井阵列芯片用于单细胞捕获。该芯片没有盖片，只有单层的 PDMS 底片，底片

设计有阵列双井结构，每个双井包括直径 20 μm、深度 20 μm 的单细胞捕获井和直径 100 μm、深度

20 μm的反应井，捕获井在反应井的下方中间位置，相邻双井中心之间的距离为 200 μm。细胞依靠重力

沉积到单细胞捕获井中，之后反应井中的多余细胞被磷酸盐缓冲液冲出。单细胞捕获效率可达到

75.8%，并在单细胞水平测定了人慢性髓原白血病细胞（K562）内的β-半乳糖苷酶活性。为了便于准确定

位单个细胞，Wu等[49]设计并制备了超薄可控温的开放式圆形微井阵列芯片，用于单细胞捕获（图 2D）。

该芯片采用超薄亲水性氧化铟锡玻璃（ITO）作为底板，疏水性 SU-8光刻胶作为壁，根据细胞自身重力及

亲水性实现单细胞捕获。此外，每个微井都进行了数字编码，能够准确定位单个细胞，解决了细胞在培养

时因细胞分裂或迁移而无法找到相同单细胞的问题，该芯片用于人肺癌单细胞（A549-mcherry）的捕获率

接近 100%。

基于微井阵列的单细胞捕获结构的优势在于单细胞一旦被捕获，细胞将被固定在微井阵列上的特定

位置，可以使用显微镜对数千个单细胞的瞬态特性进行连续观察及图像采集。基于微井阵列的单细胞捕

获结构具有高通量和操作简便等优点，但是单细胞的分布符合泊松分布规律，会出现微井中未捕获单细

图2 基于微井阵列的单细胞捕获结构：（A）圆形微井阵列结构[45]；（B）圆形微井结构[46]；（C）圆形通
孔结构[48]; （D）开放式微井结构[49]
Fig.2 Schematic diagram of single-cell capture structures based on microwell arrays: (A) Circular microwell array
structure[45]; (B) Circular microwell structure[46]; (C) Circular through-hole structure[48]; (D) Open microwell structure[49]

第 6 期 潘婷等：基于流体动力单细胞高效捕获的微流控芯片结构研究进展 937



胞或捕获多个单细胞的现象，另外，在微井中不方便控制溶液的交换。

2.2 基于微柱阵列的单细胞捕获结构

微柱阵列结构是单细胞捕获的常用结构之一，是根据单细胞尺寸大小设计微挡板或障碍物，通过对

微柱阵列结构的尺寸优化，能够最大程度保证每个微柱结构只捕获单个细胞。基于微柱阵列的单细胞捕

获根据 DLD 原理，通过让细胞沿着流体通道流动，在流体流线的带动下，利用微柱阵列捕获单细胞。当

单细胞被微柱结构捕获后，该位置的流体阻力会增加，降低了捕获其它细胞的可能性。从单细胞到细胞

团簇，从全血样本到裂解样本，都可以被特定形状和尺寸的微柱结构捕获。

Di Carlo等[52]设计并制作了半圆形微柱结构，用于高通量单细胞捕获（图 3A）。该芯片由 PDMS与玻

璃两部分键合而成， PDMS盖片上的半圆形结构高 40 μm， 半圆形阵列用于单细胞捕获，未捕获细胞及溶

液由阵列结构间的空隙流过。PDMS 盖片上的半圆形阵列与玻璃底片间具有 2 μm 的间隙，当细胞悬浮

液通过时，单个细胞会被捕获在半圆形结构中。利用这种结构设计，可以实现高通量单细胞捕获，调节半

圆形微柱结构的大小与单细胞尺寸相匹配，可以提高单细胞捕获效率以进一步分析细胞内羧酸酯酶浓

度。Chen等[53]在该结构的基础上进行了优化，将半圆形微柱结构修改为方形，利用相似的原理捕获单细

胞，这种方形结构在单细胞捕获和释放的过程中能够最大限度地减少细胞堵塞。该芯片由硅片和玻璃两

部分组合而成，硅片上的方形阵列结构高度为 14 μm， 用于单细胞捕获。硅片上的方形阵列结构与玻璃

间具有 6 μm 的间隙，当细胞悬浮液通过时，单个细胞被捕获在方形结构中，从而将 6 μm 的间隙堵塞。

基于此芯片，白细胞（Leukocyte）的单细胞捕获效率约为 84%。

图3 基于微柱阵列的单细胞捕获结构：（A）半圆形微柱单细胞捕获结构[52]；（B）半圆弧微柱单细胞捕
获结构[54]；（C）心形微柱单细胞捕获结构[56]；（D）钩状微柱单细胞捕获结[57]
Fig.3 Schematic diagram of single-cell capture structures based on microcolumn arrays: (A) Semicircular
micropillar single-cell capture structure[52]; (B) Semicircular arc micropillar single-cell capture structure[54];
(C) Heart-shaped micropillar single-cell capture structure[56]; (D) Hook-shaped micropillar single-cell capture
structure[57]
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半圆形及方形微柱结构流体阻力大，容易造成微流控芯片内高压，不利于单细胞捕获和保持细胞自

身的完整性。研究人员在上述微柱结构的中间位置设计小空隙，结构改进后流体可以从捕获结构的间隙

流过，降低了单细胞在捕获结构中承受的剪切力，尤其适用于对压力比较敏感的细胞。Yesilkoy等[54]制
备了中间带有 2~3 μm空隙的半圆弧微柱阵列结构，用于高通量的单细胞捕获和培养（图 3B）。该芯片由

PDMS 和盖玻片组成。PDMS层包括带有空隙的半圆弧单细胞捕获结构阵列，该结构减少了单细胞捕获

过程中单细胞承受的机械力。每个捕获结构的前面设计了一个流体聚焦结构，降低了单细胞捕获的随机

性，单细胞捕获效率可以达到 70%。为了给单细胞培养提供足够的空间， Chen 等[55]设计了具有切口的

U形结构用于单细胞捕获和培养。该芯片由玻璃盖片和底层的 PDMS组成。PDMS层由上层矩形流体通

道和下层圆形井组成，流体通道和井深均为 50 μm；矩形流体通道用于输送细胞悬浮液，圆形井为单细

胞培养提供足够的空间。每个圆形井的中间有一个宽 27 μm 的 U 形结构用于捕获单细胞， U 形结构的

中间带有宽 10 μm的切口。该芯片结构对人慢性髓原白血病单细胞（K562）的捕获效率达到 78.9%。

随着微柱结构用于单细胞捕获效率的提高，利用微柱结构进行细胞间相互作用、临床检测等生物学

及医学研究也逐渐增多。Zhu等[56]设计并制备了面对面的心形微柱结构，用于单细胞捕获以及细胞之间

的相互作用的研究（图 3C）。该芯片由两层 PDMS键合而成，上层由 8 × 10独立腔室组成，下层设计有通

道，通道内包含方向相反的用于单细胞捕获的心形微柱结构，该心形微柱结构与上层腔室上下对应。捕

获结构由一个心形突起和腔室之间的间隙组成，该间隙和底层通道用于流体流过，允许一小部分流体流

线接触心形微柱，以捕获单细胞，将细胞限制在固定的空间。当两种细胞悬浮液依次从相反的方向引入

心形捕获结构时，其中一个方向的心形结构捕获一种单细胞，相反方向的心形结构捕获另一种单细胞，该

结构设计可以实现细胞配对。该结构的单细胞捕获效率可以达到 93%，并分析了单个癌细胞（HeLa）与
单个基质细胞（HUVEC）共培养的增殖能力，证明了 HUVEC 能促进 HeLa细胞的增殖。Ganguly等[57]设
计了钩状单细胞捕获结构，用于宿主-病毒相互作用研究。该芯片由 PDMS 和玻璃两部分键合而成。

PDMS 层包括 9 条高 25 μm 的平行通道，每条通道包含 50 个沿着通道两侧交替放置的钩状单细胞捕获

结构（图 3D）。单细胞捕获结构由通道侧壁和一个钩状结构两部分组成，钩状结构与通道壁之间有一定

的间隙。该结构的单细胞捕获率可以达到 95%以上。

基于微柱阵列的单细胞捕获结构通常在主流体通道上设计单细胞拦截物，该结构主要包括 U 形、

半圆形和钩形等形状，通过控制流体流动实现单细胞捕获。单细胞捕获结构通常是单层的，制作工艺成

熟、操作方便，而且能够通过阵列结构的设计实现高通量单细胞捕获。此外，微柱结构的设计为单细胞

的灌流培养提供了一定的支撑力，可以降低细胞受到的拉伸应力，提高细胞活性。但是，基于微柱阵列的

单细胞捕获结构通常和主流体通道平行，会造成捕获的单细胞分布不均，细胞捕获处的局部流体阻力增

大，容易造成通道堵塞及多细胞聚集的现象。此外，捕获单细胞的释放还有一定的发展空间。

2.3 基于旁路通道的单细胞捕获结构

基于微柱阵列的单细胞捕获结构通常与主通道流体流动方向垂直，而基于旁路通道的单细胞捕获结

构多与主通道流体流动方向平行，通常由一个捕获点和捕获点侧通道组成。该结构主要根据 DLD和惯

性微流控原理，在微流控芯片中设计流阻较大的主通道和流阻较小的侧通道，当细胞在主通道中流动时，

由于主通道和侧通道之间存在压力差，细胞会被推向流阻较小的侧通道，通过在主通道与侧通道的连接

处设计特殊的捕获结构，实现单细胞捕获。由于被捕获的单细胞在捕获点起着塞子的作用，因此该捕获

点的流体阻力增加；当细胞悬浮液沿着主通道流动时，会绕过单细胞已经占据的捕获点进入下一个捕获

点。该结构设计减少了通道堵塞和多细胞聚集的现象，降低了细胞损伤。基于旁路通道的单细胞捕获结

构提供了一种按顺序捕获单细胞和细胞团簇的方法，此外，细胞分裂时子细胞的分离也可以在该结构中

完成。

Kobel等[58]在主通道中设计带有侧通道的半圆形凹槽结构，该芯片由 PDMS和玻璃两部分键合而成

（图 4A）。PDMS 层包含主通道和基于旁路通道的半圆形凹槽单细胞捕获结构，主通道中的半圆形凹槽

通过侧通道与另外的主通道相连。半圆形凹槽的中间位置设计有一个宽 3 μm的侧通道，当细胞悬浮液

流经凹槽时，主通道和侧通道之间存在的压力差将单细胞推进凹槽，单细胞被侧通道拦截。该方法可以
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减少捕获结构液体的流通，从而实现单细胞捕获。该结构单细胞捕获效率可以达到 97%。随着单细胞捕

获效率的不断提高，单细胞捕获过程的细胞损失问题引起了关注。针对该问题， Sauzade 等[59]在主通道

中添加了三角形的流线聚焦结构，降低了单细胞捕获过程中的细胞损失。该芯片由 PDMS和玻璃两部分

键合而成。PDMS层由蛇形的主通道和基于旁路通道的方形凹槽单细胞捕获结构组成，主通道中的方形

凹槽通过侧通道与另外的主通道相连接。单细胞捕获效率可以达到 99%。为了在单细胞捕获后研究细

胞间的相互作用， Li等[60]在 V 形单细胞捕获结构的基础上设计梯形细胞培养室。该芯片由 PDMS 和玻

璃两部分键合而成， PDMS层由 8列蛇形单细胞捕获通道组成，每一列包含 50个单细胞捕获/培养位点。

该单细胞捕获/培养位点包含梯形培养室和宽 5 μm 的 V 形捕获结构，培养室与捕获结构相对（图 4B）。
该方法对单细胞的捕获效率可以达到 74%，通过离心力将捕获的单细胞移动到细胞室，可以用于研究细

胞间的相互作用。

捕获单细胞后，为了进行长时间培养及细胞间相互作用的研究，研究人员在微流控芯片增加了独立

的腔室，为单细胞研究提供足够的空间。He等[63]设计并制备了带有圆形大腔室的结构用于单细胞捕获

和培养。该芯片由 PDMS和玻璃两部分键合而成， PDMS层包含直径 500 μm的圆形大腔室和长 6 μm、

宽 6 μm、高 4.6 μm的方形凹槽单细胞捕获结构，主通道中的方形凹槽通过侧通道与圆形大腔室相连。

单个淋巴内皮细胞（LECs）的捕获效率为 70.83% ± 15.42%，通过调节流体方向，单细胞可以回流到培养

室。为了一步实现单细胞捕获及培养， Sun 等[61]设计了类似的结构，该结构无需调节流体方向，可以一

步实现单细胞捕获和培养，操作简便。该芯片由 PDMS 和玻璃两部分键合而成， PDMS 层包含中间有

图4 基于旁路通道的单细胞捕获结构：（A）半圆形单细胞捕获结构[58]；（B）V形单细胞捕获结构[60]；
（C）圆形单细胞捕获结构[61]；（D）方形单细胞捕获结构[62]
Fig.4 Schematic diagram of single-cell capture structures based on bypassing channels: (A) Semicircular
single-cell capture structure[58]; (B) V-shaped single-cell capture structure[60]; (C) Circular single-cell capture
structure[61]; (D) Square single-cell capture structure[62]
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7 μm空隙的圆形单细胞捕获腔室和宽 25 μm的主通道（图 4C）。主通道由直通道和蛇形通道组成，蛇形

通道的设计提高了主通道的流体阻力，单细胞更倾向于进入捕获点。采用该结构，非小肺癌细胞（A549）
和人慢性髓原白血病细胞（K562）的单细胞捕获效率分别为 82.7%±2.4%和 84.0%±3.3%。

上述结构的单细胞捕获通量较低，为了实现单细胞的高效、高通量捕获，又能满足生物学研究的需

要，研究人员在主通道中设计凹槽阵列单细胞捕获结构，并将流体入口方向调整为与主通道垂直。

Chunk 等[64]制备了方形凹槽阵列结构，用于单细胞捕获。该芯片由 PDMS 和玻璃两部分键合而成。

PDMS层包含高密度的方形单细胞捕获结构和蛇形主通道。蛇形主通道宽 25 μm、高 14 μm， 单细胞很

容易通过而不堵塞通道。每个蛇形主通道中间包括 24 个长 3.3~8 μm、宽 8~15 μm、高 14~16 μm的方

形单细胞捕获结构，方形结构的一侧与玻璃有 1.8 μm 的间隙，通道的两端各有 8 个虚拟捕获结构，虚拟

捕获结构有利于单细胞进入捕获位点，捕获单元密度可以达到 860 cells/mm2，单细胞捕获效率可以达到

95%。Liu 等[62]制备了类似的结构，由 PDMS 和玻璃键合而成。PDMS 层包括长 15 μm、宽 30 μm、高

16 μm的方形单细胞捕获结构、方形多细胞捕获结构以及蛇形细胞输送通道（图 4D）。每个方形捕获结

构的一侧与玻璃之间都有 3.5 μm的间隙，有利于流体流动促进单细胞捕获，并且在每行方形捕获结构的

两端都有排水结构，排水结构的空间小于捕获结构，能够引导单细胞靠近捕获点。该芯片的单细胞捕获

率可以达到 97%。为了实现高通量单细胞分析， Liu 等[65]提出了一种类似的 U 形单细胞捕获结构，由

PDMS 和玻璃键合而成。PDMS 层包括蛇形通道和具有 6 μm 切口的直径 25 μm 的 U 形槽结构，蛇形通

道用于细胞输送， U形槽用于单细胞捕获，单细胞捕获效率可达到 95%。该芯片在 1 mm2 的面积内包含

200个捕获结构，可以使用 20×物镜同时观察 100个单细胞。该芯片易于大规模扩展，可作为高通量单细

胞分析的工具。

基于旁路通道的单细胞捕获结构可以实现高通量单细胞捕获。在单细胞捕获时能够避免细胞堵塞，

可以保持较高的细胞活力（>90%）和单细胞捕获效率（>90%）。但是，该结构可能需要更复杂的辅助设备

完成实验，例如，可能需要高速摄像机记录细胞快速变形和运动的过程。

综上， 3种单细胞捕获结构各有特点，其性能比较见表 1。

3 结论与展望

本文阐述了基于流体动力的单细胞捕获原理，主要包括 DLD 技术、惯性微流控技术和过滤技术；

表1 基于流体动力的3种单细胞捕获结构比较
Table 1 Comparison of three kinds of single cell capture structures based on hydrodynamics

单细胞捕获
结构

Structure
单细胞捕获原理

Principle
优点

Advantage
缺点

Disadvantage
应用

Application
参考文献

Ref.

基于微井阵列的单细胞
捕获结构

Microwell array structure
过滤原理

Filtration principle
易操作, 通量高
Easy to operate,
high throughput

单细胞分布不均,
交换溶液不易

Uneven distribution of
single cells, solution
exchange not easy

单细胞捕获, 细胞培养, 单
细胞 RNA测序

Single-cell capture,
cell culture,

single-cell RNA-seq

[24,27]
[43-45]

基于微柱阵列的单细胞
捕获结构

Microcolumn array
structure

确定性侧向位移
原理

DLD principle

细胞损伤低,
利于细胞培养

Reduce cell damage,
provide support for cell

culture

通道易堵塞,
细胞分布不均

Channel
easy clogging

uneven distribution
of single cells

单细胞捕获和培养, 细胞
配对, 细胞
药物分析

Single-cell capture and
culture, cell pairing, cell

drug analysis

[25,28]
[49,52]

基于旁路通道的单细胞
捕获结构

Bypass-channel
structure

确定性侧向位移原
理, 惯性微流控原理
DLD and inertial

principles

样品损失少,
捕获效率高

Less sample loss,
high-efficiency

设备要求高, 不宜
单细胞长期培养
High equipment
requirements,

not suitable for long-term
single cell culture

单细胞捕获, 单细胞液滴
分析, 单细胞 RNA测序

Single-cell capture,
single cell droplets analysis,

single-cell RNA-seq

[29-30]
[56-58]
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综述了基于流体动力单细胞高效捕获的微流控芯片结构的研究进展，总结了基于微井阵列的单细胞捕获

结构、基于微柱阵列的单细胞捕获结构和基于旁路通道的单细胞捕获结构的优势与不足。基于微井阵

列的单细胞捕获结构可以实现高通量单细胞捕获，但是会出现微井中未捕获单细胞或捕获多个单细胞的

现象。基于微柱阵列的单细胞捕获结构为单细胞的灌流培养提供了一定的支撑力，减少了细胞损伤，但

是该结构容易出现通道堵塞及多细胞聚集的现象。基于旁路通道的单细胞捕获结构可以避免细胞堵塞，

单细胞捕获效率较高，但是该结构可能需要更复杂的辅助设备。基于微井阵列结构的单细胞捕获率最高

可接近 100%，基于微柱阵列结构的单细胞捕获率最高可以达到 95%左右，基于旁路通道结构的单细胞

捕获率最高可以达到 97%左右。

尽管基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获具有操作方便、结构设计简单、单细胞捕获效率高等

优势，但是仍然存在一些需要解决的问题，例如对珍稀细胞样品和容易变形的细胞存在细胞利用率低的

问题。从现有的微流控芯片结构设计来看，通孔结构的设计可能有利于提高单细胞的利用率。此外，还

可以在微流控芯片上集成单细胞捕获区域和单细胞分析区域，减少中间过程的样品损失，简化单细胞的

分析步骤，一定程度上提高了单细胞的利用率。

单细胞捕获作为单细胞分析与细胞生物学研究的的重要方法，对于疾病诊断和药物筛选等方面具有

重要意义。随着微流控技术的快速发展，基于流体动力的微流控芯片单细胞捕获方法将更加完善。单细

胞捕获方法可以与质谱检测等高通量、高灵敏度的检测方式结合，加快细胞生物学的研究进程，为单细

胞分析的快速发展和细胞生物学研究提供有力的支撑。
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Advances in Microfluidic Chip Structures Based on
Hydrodynamics of Efficient Single-Cell Capture

PAN Ting1, WU Yuan-Yuan*1, GUO Guang-Sheng1,2, WANG Xia-Yan*1
1(Department of Chemistry, Beijing University of Technology, Beijing 100124, China)
2(Institute of National Security, Minzu University of China, Beijing 100081, China)

Abstract Single-cell analysis is important for early diagnosis and treatment of major diseases, drug screening,
and studying physiopathological processes. Microfluidic chips are capable of precisely controlling the
microenvironment of single cells and monitoring their behavior in real-time, and have become a powerful tool
for single-cell analysis. Single-cell capture is an important step in single-cell analysis. Till now, several
microfluidic-chip-based single-cell capture methods have been reported, among which hydrodynamic microfluidic-
chip-based single-cell capture has the advantages such as easy operation and high-efficiency of single-cell capture,
and thus has received wide attention and has been used by researchers. To comprehensively understand the
research status of hydrodynamic microfluidic-chip-based single-cell capture, master the structural design of high-
efficiency single-cell capture microfluidic chips, and realize the accurate and rapid analysis of single cells, in this
paper, the principle of efficient single-cell capture based on hydrodynamics and the structure of microfluidic chips
are reviewed. There are three types of structures according to the structural design including micro-well structures,
microcolumn structures and bypass channel structures. The optimization process of single-cell capture microfluidic
chips is introduced. The materials, structural features, and single-cell capture efficiency of microfluidic chips are
summarized, and the advantages and shortcomings of each single-cell capture structure are analyzed. Finally, the
development trend of the hydrodynamic-based microfluidic chip single-cell capture method is prospected.
Keywords Single-cell; Hydrodynamics; Microfluidic chip; Capture; Review
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