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仿生微流控技术将仿生结构设计应用到微流体装置中, 具有很强的学科交叉性. 本文提出了通过仿生手
段突破微流控的技术瓶颈, 从而提高微流控器件的抗污染性能, 告别单一功能的微流控系统应用的局限性, 实
现微尺度下通道的智能化及动态环境变化下的高适应性等. 本文提出了仿生微流控的概念, 重点介绍了仿生
微流控在器件抗污染、器件智能化、生物学和医药方面的最新研究进展, 从仿生设计导入应用前景, 并探讨了
所涉及的物理问题和关键技术, 以期为智能微流控芯片的设计开发和应用提供新思路, 并为软物质的开发应
用、多功能型智能化仿生器件的设计、制备及应用提供参考.

关键词: 仿生, 微流控, 智能, 抗污染
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1 引 言

微流控 (microfluidics)技术, 又被称为芯片实
验室 (lab-on-a-chip), 是一种精确控制及操控特
征尺寸在几十到几百微米之间微尺度流体的方

法 [1,2]. 微流控研究涉及材料学、物理化学、工程学、
微纳技术和生物医学工程等多个学科交叉, 并在生
物、化学、医学等方面有着巨大的应用前景. 时至今
日, 微流控已经发展成为一个前沿研究领域, 其应
用方向十分广泛, 仅健康医疗方面便涵盖了分子生
物学、药物开发、诊断和鉴定、药物传输和分析等多

个领域 [3−6]. 微流控技术在高速发展的同时, 也存
在着许多技术瓶颈, 比如器件的稳定性、可靠性及
流体输运的污染问题, 通道微尺度的精确功能化及

缺少在工业界的切入点等 [7,8].
为了实现微流控的功能化和智能化控制, 研究

人员向大自然学习, 从生物有机体中寻找设计和
研发灵感, 逐渐形成了仿生微流控这个全新的概
念. 仿生微流控 (bio-inspired and biomimetic mi-
crofluidics)是指受生物体结构和功能原理的启发,
设计和开发具有仿生结构和功能的微通道流体器

件. 它是一门新兴的交叉学科, 涉及材料学、化学、
物理化学、界面科学、流体力学、生物技术及微纳

米加工技术等众多学科领域, 将为突破微流控技术
瓶颈、推动其实际应用提供全新的设计思路. 仿生
结构, 比如具有自清洁功能的荷叶 [9]、定向吸附能

力的壁虎脚 [10]、特殊光学性能的蝴蝶翅膀 [11]、流

动减阻功能的鲨鱼皮 [12]和超滑的猪笼草叶子 [13],
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这些独特功能将有助于突破微流控的技术瓶颈 [14].
仿生微流控具有如此强的学科交叉性, 能为微流控
的设计与应用带来新的设计研发灵感, 必将推动微
流控的功能化发展, 为微流控未来发展带来新的
动力 [15,16].

仿生微流控装置设计形式多种多样, 图 1列举

了部分实物图. 人们可通过哺乳动物的头发制备仿
生微流控通道 [17], 甚至可以将植物韧皮部蛋白构
建为仿生智能微流控中的功能分子 [18]. 当前仿生
微流控主要有应用于器件抗污染、器件智能化以及

生物学和医学上, 下面将从这三个具有代表性的应
用方面重点介绍.

(b)(a)

Outlets

Inlets

(c) (d)

图 1 仿生微流控装置实物图 (a) 仿生微流控肺芯片 [19]; (b)仿生聚二甲基硅氦烷 (PDMS)弹性体肠道芯片 [20]; (c) 仿
生水凝胶微流控 [21]; (d) 蛤启发仿生微芯片 [22]

Fig. 1. Bio-inspired microfluidic devices: (a) Biomimetic lung-on-a-chip [19]; (b) biomimetic PDMS elastomergut-
on-a-chip [20]; (c) biomimetic hydrogel microfluidic [21]; (d) clams-inspired bionic microchip [22].

2 仿生微流控在器件抗污染中的应用

污染是指非目标物质 (如蛋白质、细胞等)在
器件表面的非特异性吸附. 当污染发生时, 器件
的可靠性和使用寿命会降低 [23]. 微流控芯片本身
也存在污染问题. 因为微流控分析芯片的最大特
点是小型化, 而小型化带来的直接结果就是高比
表面积, 以至于通道上有更多的面积容易被污染.
Mukhopadhyay [24]曾在 2005年专题讨论了应对微
流控污染问题的重要性. 微流控中的污染是一个复
杂问题, 当前没有很好的办法来解决. 要全面实现
微流控技术在生物医学、节能系统、高效物质分离

等领域的实际应用, 降低或避免微流控芯片的污染
具有非常重大的意义.

其中影响蛋白质吸附的主要作用力包括疏水

性作用、静电吸附、范德瓦耳斯力以及氢键结合

力 [25], 换句话说, 蛋白质更容易吸附在非极化表
面、高张力表面以及带电表面 [26], 从而对材料或器
件造成污染. 此外, 材料表面结构性质如粗糙度和
浸润性等对蛋白质和细胞的吸附也具有很大的影

响 [27]. 一般来说, 解决器件污染问题主要有两种思
路: 一是选择或制备低表面能的材料来直接制备
微通道, 从而提升微通道的抗污性能, 如使用聚四
氟乙烯材料得到抗酸碱、抗生物污染能力强的微通

道 [28]或制备 3D微纳结构降低表面能 [29]; 二是通
过对微通道材料内表面的物理化学修饰改性, 来实
现微通道的抗污性能的提升 [30]. 相对应的, 仿生微
流控主要通过使用仿生材料和仿生表面修饰法来

提高抗污染性能.

2.1 仿生表面结构抗污染

受荷叶表面超疏水特性的启发, 研究人员设
计并制备了仿生微纳米表面结构, 这种结构像荷
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叶一样具有自动清洁的功能, 从而达到抗污染的
目的, 如图 2 (a)所示 [29]. 通过在表面上蚀刻微纳
结构来增加表面粗糙度, 得到超疏水硅基、玻璃
基或聚合物表面. 微纳结构表面在低表面能材料
上可以增加接触角, 而在高能量表面能材料上会
降低接触角 [31]. 这种现象可以用Wenzel 模型和
Cassi-Baxter(CB)模型来解释 [32,33]. 在Wenzel模
型中, 液体浸润整个微纳结构, 其表观接触角 θW与

表面粗糙度 r (实际表面积和表观表面积之比)和
平面接触角 θo 的关系可以用 cos θW = r cos θo表

示. 而在CB模型中, 表面结构的凹槽处包埋了气
泡, 因而液体只与突起的结构接触, 能有效阻止液
体浸入. 其接触角 θCB与固相分数 f和平面接触角

θo的关系式可以用 cos θCB = f cos θo + f − 1来表

示. 研究表明蛋白质和细胞在微纳超疏水结构表面
所具有的极强的排斥性主要归因于表面气泡的存

在抑制了蛋白质和疏水表面的接触 [34]. 因而具备
CB模型的超疏水表面不但拥有自洁功能, 而且可
以有效抑制血细胞的黏附, 被广泛应用在生物医疗
器件的开发上 [35].

目前常用的疏水表面结构制备方法包括

光刻法 [36,37]、纳米铸模法 [29,38]、激光雕刻法

等 [29,39−41]. 其中激光雕刻法因其快捷跨尺度复
杂 3D结构的特点引起了人们的广泛关注 [29,39], 包
括激光直写、激光干涉光刻、脉冲激光沉积及激光

纹理模板法等. 原则上激光可以刻蚀包括玻璃、金
属和聚合物的任何材料, 而且是唯一一种在玻璃基
内部直接构筑 3D结构的工艺, 为仿生微流控复杂
器件的制备提供了有力支撑.

在仿生微流控芯片的制备中, 纳米铸模法是制
备聚合物疏水表面或通道 [29,42]的快捷方法. 将生
物材料或仿生表面基底作为模板, 将PDMS铸模成
型, 如图 2 (b)所示. 剥离后得到的负复型进行表
面处理形成自组装分子层, 然后进行二次成型, 再
次剥离后得到正复型的PDMS材料. 而聚合物如
PDMS和聚甲基丙烯酸甲酯 (PMMA)等, 具备柔
性、透明、稳定性好等特性, 被广泛应用于微流控系
统中.

Dey等 [43]直接用荷叶作为模板, 通过PDMS
铸模制备具有荷叶效应的超疏水表面, 并将得到的
表面结合到PMMA微流控管道中, 结构如图 2 (c)
所示. Guan等 [42]模仿花瓣的结构制备了疏水模

板, 聚丙烯在模板上铸膜后得到具有自洁功能的表
面并用于控制开放流体的边界. 虽然关于制备超疏

(a)

(b) (c)
PDMS

PDMS

PMMA

Sylgard 184

PMMA
L

x

z

图 2 (a) 水滴在仿生结构化的硅表面及在荷叶表面 [29]; (b) 纳米铸模法制备仿生疏水表面 [38]; (c)组装的PDMS微通道 [43]

Fig. 2. (a) Water droplets on the surface of bio-inspired Si and lotus leaf [29]; (b) fabrication of bio-inspired
hydrophobic surface by a nano-imprint method [38]; (c) assembling of PDMS microchannel [43].
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水通道表面的研究已经比较多, 但这些研究大多集
中在流体的智能控制, 而在抗污染应用方面比较欠
缺. 如何有效地在微通道表面上构建稳定的CB模
型微纳结构将给仿生微流控在抗污染领域带来新

的机遇.

2.2 仿生表面功能化修饰抗污染

对材料表面进行物理化学修饰改性, 是另一种
高效提高微通道的抗污染性能的方法, 如在仿生
微流控中使用具备生物兼容性的聚合物镀膜来得

到优异的界面特性. 对于聚合物材料如PDMS及
PMMA 等, 疏水性作用是生物分子吸附的主要作
用力. 因而通过化学或物理方法固定亲水性长链
有机分子并形成水合层是减少生物污染的有效手

段. 常见的有聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG)
物理/化学修饰法, 它是通过空间位阻作用减少蛋
白质及微生物污染 [23,26].

Yeh等 [44]将聚乙二醇共价键合到PDMS/SU8

微通道表面形成自组装分子层. 图 3显示了
PDMS/SU8微通道表面的处理过程. 先对PDMS
表面进行硅烷化处理, 然后将长链PEG 植入到氨
基上得到亲水表面. 化学修饰后的微通道表面因形
成一层水合层, 从而有效降低了蛋白质等生物分子
在材料表面的非特异性吸附.

为了进一步提高微通道的抗污染性能, Qin
等 [45]用多聚胺替代PEG来修饰通道表面, 对细菌
的吸附抑制能力高达 95%. 此外, 复旦大学刘宝红
课题组 [30]提出了一种对微流控芯片进行简单的仿

生磷脂表面修饰的方法, 将磷酰胆碱和甲基丙烯酸
正丁酯这两种成分的共聚物物理沉积到PMMA表
面. 这种镀层不但提高了PMMA微通道的生物兼
容性, 还阻止细胞及蛋白质的吸附. 然而单分子膜
层通常在60—70 ◦C以下稳定工作, 在100 ◦C 开始
脱离表面, 并且对紫外光敏感, 导致抗污染性能不
稳定 [24]. 因此, 在极端环境下, 微纳结构型的材料
表面将有更大的应用前景.

图 3 在PDMS/SU8微通道表面修饰PEG的流程图 [44]

Fig. 3. The flowchart of PEG surface functionalization on PDMS/SU8 microchannel [44].

  

Liquid-lined channel 

Solid-lined channel 

20 mm 20 mm 20 mm 100 mm 
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Particles 
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图 4 仿生微流控系统与传统微流控系统的抗污比较 [46]

Fig. 4. The comparison between bio-inspired microfluidic system and traditional microfluidic system [46].
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受植物气孔和肺气泡智能门控的启发, Hou和
Aizenberg等 [46]用油水两相液体相衬的方法制备

仿生微通道, 测试仿生微通道和传统微通道在染料
水溶液、荧光颗粒溶液、带荧光的蛋白溶液及血液

中的抗污染情况. 所用的基底材料聚四氟乙烯性能
稳定, 具备优异的自洁特性, 但是在通入上述溶液
后仍能检测到荧光残留, 如图 4所示. 而经过仿生
处理的微流控在直接接触表面的油相的保护下, 阻
止了水相样本接触通道表面, 微通道在使用后基本
检测不到残留物, 抗污染性能得到大幅提升.

3 仿生微流控在智能器件上的应用

目前对于微纳通道的功能化、智能化方法主要

包括通道材料的设计与选择 [47] 和材料表面的物理

化学修饰 [40,48]. 比如中国科学院化学研究所的江
雷研究员课题组 [49]设计和开发有智能响应性分子

修饰的纳米通道, 不仅实现了通道内表面智能响应
外场的可控性, 还通过对不同外场响应性分子的选
择和设计, 实现了pH 值、温度、特定离子、温度及热
等多外场协同作用下的智能响应. 仿生微流控也能
模仿生物功能如纤毛驱动流体运动, 或者生物结构
如收集水滴的蜥蜴外皮等, 从而为设计和开发智能
响应性微流控器件提供了新的设计思路.

3.1 仿生微流控泵

微流控泵 (微泵)的作用是驱动流体在微流控
芯片上有目的的流动, 是微流控系统的动力和核心

部件 [50]. 通过外加静电场 [51]、磁场 [52−55]、气压 [56]

或者光刺激 [57], 实现液体的流动和混合 [58,59], 这
样的仿生系统不但在微流控的应用研究中很有意

义, 而且也被用来建立模型系统用于生物样本中流
体动力学的基础研究 [60].

纤毛是一种长在微生物和真核细胞表面的细

小的毛发或柔软的鞭毛, 长度在 2—5 µm之间, 用
来驱动或传感流体运动. 纤毛的周期性摆动是不对
称的, 因而产生了单细胞生物的定向移动或多细胞
生物纤毛表面的液体流动. 模仿生物纤毛的结构和
功能, 外部驱动的人工纤毛仿生泵已被成功地用在
微流控中作为微泵和混合器 [54,60]. 微流控泵系统
与生物纤毛的操作条件相似, 雷诺数 (Re = 流体

惯性力/流体黏性力)非常小 (Re ≪ 1),惯性力影响
较小, 流体主要受黏度影响, Stokes流占据主导作
用. 为了推动流体单向运动, 人工纤毛的形状设计
必须同样具备不对称性, 使得人工纤毛的集体移动
具有协调性, 在往前和往后两个方向上的运动对流
体产生不同的影响 [51].

Den Toonder等 [51]在玻璃片上制备镀有铬电

极的聚酰亚胺人工纤毛, 如图 5所示. 通过在基
底 ITO电极和铬电极上加电压, 并不断重复电压
的开和关, 基于静电作用控制人工纤毛的移动, 从
而达到控制流体的目的. 当电压开关频率达到
200 Hz时, 将产生类纤毛的震动模式, 局部流速高
达 500 µm/s. 然而这个系统的缺点是相对较高的
静电场在溶液中的延伸将导致溶液电解, 并且不适
用于导电流体, 如生物液体.

(a) (c)(b)

(1 mm)
(20 nm)

ITO

(1 mm)
0.1 mm 30.0 kV 4.06E2 0   029/00       SE

图 5 (a) 生物纤毛; (b) 静电场控制的聚酰亚胺人工纤毛结构; (c) 人工纤毛扫描电镜图 [51]

Fig. 5. Biological cilia; (b) artificial polyimide cilia under electrostatic field control; (c) SEM image of
artificial cilia [51].

为了避免静电场, 可以通过在聚合物薄膜上嵌
入磁性纳米颗粒的方法制备人工纤毛, 修饰在微流
控通道上在外加变化磁场的作用下达到模仿生物

纤毛的运动 [55], 实现对流体的控制 [54,61,62]. 这种
方法可以实现在微米尺度上推动流体. 图 6显示了

通过新型光刻工艺用填充磁性纳米颗粒的光敏共

聚物制备的磁性水凝胶人工纤毛 [62]. 使用两种链
接分子和两种波长的紫外辐射获得磁性可驱动襟

翼阵列. 磁性颗粒之间以及磁性颗粒与磁场间的相
互作用决定了人工纤毛的运动轨迹. 纤毛被集成到
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微流控通道中, 通过旋转永久磁铁操控水溶液的运
动 [62]. Wang 等 [52]设计了低成本的人工纤毛制备

工艺, 以磁珠和PDMS为原料, 在玻璃片上制备了
磁性纤维人工纤毛. 通过外部的磁场控制人工纤
毛呈圆锥状转动, 从而带动闭环通道内的微流体流
动, 这种运动模式可以有效驱动低雷诺数环境下的
流体 [59]. 为了进一步提高泵送性能, 通过设置电磁
对的震荡电流振幅的不对称性, 使得纤毛的运动呈
椭圆形轨迹以增加划水行程. 在驱动频率 45 Hz下
得到最大的水流速为 70 µm/s, 而后流速由于黏性
阻力的作用随着频率的增加而减小.

Gorissen等 [56]用PDMS铸模得到基于新型人
工纤毛的柔性气动驱动器. 在外加气压下, 纤毛从
竖直变成弯曲, 形成有效的划水动作. 该驱动器表
现出天然纤毛的记忆形变, 具备大行程及快速移动
性. 这些人工纤毛阵列由六个高度柔性的硅橡胶驱
动器组成, 每个直径 1 mm、高度 8 mm, 可以独立
地被驱动. 在水溶液中的驱动转换速度可以达到
11 Hz. 此外, van Oosten等 [57]制备了基于液晶聚

合物的光控人工纤毛, 由两种激发波长不同的液晶
聚合物喷墨式打印到基底上, 在紫外光和可见光的
照射下可产生复杂的类纤毛形变. 其激发速度相对
较慢, 为 “秒”的级别.

受植物气孔蒸腾作用的启发, 西安交通大学的
李涤尘研究组 [63]采用微加工技术来模仿自然优化

的树叶, 进行无泵微流控芯片的制造, 如图 7所示.
这样无需使用外部的泵和电能就可以有效地输送

流体. 气孔中的液体蒸发与大尺度上的蒸发不同,
其边缘的扩散率相比中心位置要高很多. 因而气孔
蒸腾产生的流速比大尺度蒸发产生的流速快几百

倍甚至上千倍 [64]. 大连理工大学的刘冲团队 [64]以

聚氯乙烯和PMMA 为材料, 设计并制备了基于气
孔蒸腾原理的仿生微型泵, 得到了稳定的流速, 流
速范围位于 0.13—3.74 µL/min 之间. 流体的流速
与微孔数量成正比, 可控性好. 而后, 他们用同样
原理, 利用带微孔的SU8和琼脂胶膜制备了人工树
叶, 用于流体输送 [65].

B B B

图 6 水凝胶超顺磁人工纤毛受磁铁旋转的液体驱动过

程 [62]

Fig. 6. Actuation of hydrogel superparamagnetic par-
ticleartificial cilia in water with a rotating permanent
magnet [62].

(a) (b) (c)

图 7 (a) 植物气孔蒸腾原理; (b), (c) 仿生微型泵 [64]

Fig. 7. (a) Stomatal transpiration principle; (b), (c) the related biomimetic micro-pump [64].

3.2 仿生微流控阀门

每种运输物质都有一个特定的、可以在微流

控中合理调节的门控阈限压力, 所以可以设计利
用压强控制排气和分离气 -液的系统, 以及为对
气 -水 -油三相混合物进行分离, 并同时使微通道

具有优异的抗污染性能, 如图 8所示. 该仿生微
流控系统通过毛细管稳定的流体可逆地将微孔

密封在闭合状态, 并在压力下迅速重新配置, 生
成内壁上有流体的开启微孔 [46]. 该方法构建了
能够单一选择性处理和控制复杂多相运输的抗污

系统.
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图 8 基于微流控的压强控制排气系统 [46]

Fig. 8. Microfluidic degassing system based on pressure difference [46].

3.3 仿生流体传输芯片

通过改变材料的亲疏水性可以控制流体的流

动方向. 比如, 在聚苯乙烯 [66]或纸 [67,68]上构建仿

生超疏水表面, 可以快速制备开放型的微流控芯
片,实现对流体的控制, 有望用于廉价的一次性测
试装置. 以此设计的图案化表面可以带来流体新的
动态特性, 如液体通过亲水区域从一条通道跨越到
另一平行通道 [31]. 仿生材料表面和液体界面间的
相互作用决定了低雷诺数流体的两个力学工作状

态 [43]. 第一个状态是CB模型的界面可以有效减
少界面拖曳, 从而增加微通道中的液体流量. 然而,
当压力所致的流速超过了一个界限值时, 第二个工
作状态Wenzel模型就出现了. 这种情况下, 荷叶超
疏水界面会干扰在固液界面附近的流体, 改变层流
形成不规则的流动, 可应用于溶液的混合.

江雷研究员课题组 [69]以玫瑰花瓣为模板, 通
过PDMS铸模法制备仿生微纳米结构. 该结构跟
花瓣一样具备气泡吸附效应, 水流的临界流速所
导致的三相接触线的滑行可以达到 125 mm/s. 此
外, 毛细管作用力的合理利用和设计也可以有目的
地输送流体. 德克萨斯角蜥蜴的外皮具备从环境
中收集水气并将形成的液体定向地传输到口鼻处

的功能. 基于这样的理念设计的仿生流体传输芯
片, 用二氧化碳激光在PMMA膜上雕刻仿生毛细

结构 [70]. 互相连通的毛细管道网络在毛细管作用
力下可以实现流体的被动单向传输, 在无需外力的
情况下, 传输速度达到毫米/秒级别, 同时阻止反向
流动. 北京航空航天大学陈华伟教授、张德远教授
和江雷教授合作研究了翼状猪笼草口缘表面的跨

尺度微观结构 [13], 提出了基于楔形盲孔正向搬运、
拱形边缘反向阻止的液膜定向连续搬运仿生界面

设计原理, 实现了在PDMS仿生表面上液膜连续定
向传输功能.

此外, 效仿血管的散热功能, 研究人员制备出
了一种应用在建筑物玻璃和太阳能面板上的仿生

透明薄膜, 降低了由于吸收太阳能引起的热辐射,
提高光电面板的效率. 这种薄膜内嵌仿生血管结
构, 带有毫米尺度上充满液体的通道, 具有对流冷
却效果 [71].

4 仿生微流控在生物学及医药领域
的应用

微流体对微米级通道中流体的空间控制有助

于实现人工磷脂双分子层 [72]、多维细胞及组织生

理功能研究的工具模型, 及对溶液环境的精确控
制, 如培养液的灌注与浓度梯度的控制 [73]. 微流控
芯片技术的发展为体外构建结构复杂的微通道网

络提供了工艺基础和理论支持. 构建的仿生微流控
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芯片除了提供生理仿真功能, 还带来了一系列的应
用, 如体外药物筛选及监控系统 [74]、疾病诊断 [75]

以及癌症治疗 [76]等. 这里我们从人工磷脂双分子
层、细胞培养、组织工程及器官芯片四个方面讨论

仿生微流控在生物学及医药上的最新应用进展.

4.1 仿生微流控在人工磷脂双分子层构建

中的应用

细胞膜的基本生理功能是维持细胞稳定代谢

和调节物质进出细胞. 细胞膜上的膜蛋白对进出入
细胞的物质有很强的选择透过性 [77]. 为了简化结
构复杂而昂贵的细胞膜模型, Montal 在 1972年提
出了用人工磷脂双分子层作为研究离子通道及分

析药物的强有力模型 [78], 只要用磷脂溶液和缓冲
液就可以快速在一个小孔材料上获得磷脂双分子

层. 而通过微流控实现这样的仿生结构展现出高度
的集成化、小容量、自动化及高通量的优点, 能有效

降低药物研发的成本 [79].
支撑双分子层的材料包括玻璃、硅以及聚合

物 [80]. 其中聚合物如聚四氟乙烯、聚对二甲苯、聚
碳酸酯等具备高电阻率、低介电常数和低成本的

优点 [81], 因而得到了广泛的关注. 图 9展示了部分
仿生微流控构建人工磷脂双分子层的例子. 在微
通道中形成稳定悬浮的膜层主要有以下几种方法:
1)自动减薄法 [72]在薄膜两侧分别通入油性磷脂溶

液后, 两层磷脂分子层自动减薄成型; 2)空气暴露
法 [80]将双分子层直接暴露在空气中, 通过蒸发作
用减薄原先较厚的双分子 -溶剂层; 3)溶剂渗出法
[82] 将构建的两层疏水亲水界面之间的有机溶剂通

过微通道的材料PDMS渗出, 从而得到双分子层;
4) 压力减薄法 [83]通过在磷脂溶液层的一侧施加压

力, 使溶液从另一侧的边缘处留出, 最后得到磷脂
双分子层.
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图 9 仿生微流控使用不同材料实现人工磷脂双分子层的构建 (a) 聚四氟乙烯薄膜 [72]; (b) PMMA孔 [83];
(c) 聚对二甲苯薄膜 [81]

Fig. 9. Different materials are used to construct artificial lipid bilayer in biomimetic microfluidic: (a) Teflon
film [72]; (b) PMMA hole [83]; (c) parylene membrane [81].
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如此构建的具备人工磷脂双分子层的仿生微

流控结构目前主要应用于孔蛋白、蛋白质活性以

及药物筛选等的研究 [72,82,83]. 每一个蛋白质离子
通道在双分子膜层上的插入都将带来膜的电导率

的增加 [72]. 从监测的膜电流信号可以分析药物如
乙酰水杨酸对膜层流动性和蛋白质活性的影响.
Wang等 [84]用人工双层磷脂膜仿生微流控监测外

膜功能孔蛋白的形成, 同时研究了溶液中钠钾离子
浓度对孔蛋白离子传输的影响. 外膜蛋白在钠离子
介质中的电导率是在钾离子介质中的三倍, 表明了
外膜蛋白对钠离子的选择性. 除了在人工磷脂双分
子层上设计蛋白质通道, 研究人员还制备了仿生固
态纳米孔道来研究和模仿生物体中的水通道和离

子通道 [16,85]. 通过构建仿生智能纳米通道实现不
同的外场响应, 如pH、光、温度、离子 [86,87]等. 由
于该内容主要涉及纳米尺度孔道的研究, 目前已经
有不少综述对该领域进行了详细的论述 [85,86,88,89],
因此不在这里细述.

4.2 仿生微流控在细胞培养中的应用

将仿生微流控技术应用到细胞培养中, 可在时
间和空间上实现对微环境如液体浓度、温度梯度及

外力等的精确控制 [90], 因而有助于细胞培养和分
析的研究. 水凝胶 (hydrogel)是指一类高分子聚合
物, 能吸收大量水份并能保持三维构型. Moreno-
Arotzena等 [21]成功制备了化学诱导的仿生水凝胶

微流控平台. Ren等 [91]则利用微流控技术建立的

良好的微环境, 培养出高活性心肌细胞. 还有研究
利用胶质瘤细胞分泌的基质金属蛋白酶, 重塑出胞
外基质仿生水凝胶, 该水凝胶具备获取细胞行为的
功能 [90].

Hsieh等 [92]则研究了一种简单的基于仿生微

流控的方法, 在不需要外在机械控制的情况下来产
生一定范围的梯度静态菌株, 用来模拟 3D仿生水
凝胶微环境内的细胞行为. 该仿生微流控芯片以玻
璃为基底, 在突出的可变性的PDMS薄膜的上端放
置悬浮于预聚物溶液里的细胞, 通过中间圆形的光
罩紫外固化后, 细胞负载的水凝胶从中间到边界形
成了高度上的梯度. 当突出的PDMS薄膜缩回到
平面上时, 它在细胞负载的水凝胶上施加了一个压
应力梯度. 该平台的优势在于在无外加机械力的
情况下, 可在小型器件上形成应力梯度 [92]. 当前水
凝胶作为 3D 细菌培养的基体已经成为组织工程、

生物科技和生物药学研究领域不可或缺的工具 [93],
同微芯片技术的结合可实现细胞生长的时空控制

和动态监测. Rosser等 [90]认为在这些领域引入微

流控技术的优势在于可模拟细胞外基体结构, 包括
细胞组织、生物兼容性和足够的孔隙率, 这些关键
因素都促进了仿生组织的功能形成.

除水凝胶外, 构建仿生微流控在细胞水平的应
用还有众多其他途径. 例如, Kuo等 [94]受到肺的纤

毛在通道中清除黏液和病菌的启发, 用可变形的动
态复合高分子链研究了一种 3D培养方式, 来减小
细胞核基底的黏着力, 制备了一种肿瘤球状体培养
平台, 它是仿生的纳米纤毛, 能控制肿瘤细胞子集
的变异行为和再编码. 这个平台对癌症建模和抗药
性细胞和癌症干细胞的选择非常有价值. Wu等 [95]

模拟血管和组织中的扩散过程, 在微流 3D培养设
备上研究了量子点细胞毒性阵列平台. 这个仿生微
流控设备由一个主通道和两组细胞培养腔组成, 细
胞培养腔在主通道的不同位置, 分割成 “封闭的腔”
和 “远腔”. 这个设备具有高产出、低成本和省时的
优点, 塑造了研究量子点细胞毒性的仿生微环境.

西北农林科技大学的刘文明等 [96]研究了一种

高级且简单的制备仿生 3D肿瘤的策略, 这是一种
基于集成微流体系和充气微结构的可控而又高产

的连续操作方式, 包括细胞固定、阵列自组装和 3D
肿瘤的实时分析, 能够流畅地在微流设备中完成.
这种微流平台能产生多种 3D的肿瘤, 通过纳米药
物进行肿瘤的靶向评估 [96]. 还有研究人员通过仿
生微流控技术重建了具有生理学微观尺寸的 3D骨
网络, 以鼠类早骨细胞组成双相磷酸钙微球体, 为
3D网络的形成提供最初的机械架构, 并维护微流
控腔中骨细胞的长期灌注培养 [97].

还可利用微流和微电子制备技术来发展微工

程仿生模型. Bettinger等 [98]基于仿生微流控技术,
利用微电子方法制备了一种可降解弹性体血管组

织工程支架, 该支架具有良好的机械性能, 其内有
仿生液体的流动. Lee等 [99]通过基于软弹性体的

微电子制备方法的软刻蚀技术制备了芯片胎盘微

设备. 这个微系统是由两个PDMS微流腔组成的,
它们由一层薄细胞外基质薄膜隔开, 为细胞培养提
供了可控的流体环境.

另有研究受到由邻近细胞保护层和一个细胞

外基质组成的干细胞巢微结构的启发, 制备了一
种用于细胞培养的高级微流孔状载体, 它由内外
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连接的支架结构和生物高分子基体填充物结合而

成 [100]. 孔状微载体的仿生支架结构不仅避免了施
加在封闭细胞上的切应力, 而且为细胞的自组装提
供了准确的微环境. Sugioka [101]则阐述了为满足

封闭重组的淋巴管生成而设计的微流平台, 通过芯
片集成了体内淋巴管微环境的组成部分.

Picot等 [102]用仿生微流芯片研究了红细胞在

脾脏中流通和机械滞留情况. 该研究分析了红细胞
在微流芯片中的流动行为, 复制了它们穿过人类脾
脏时所受到的机械限制. 通过软刻蚀得到的高分
子微通道能驱动流体流入机械筛单元, 这些平行的
路径模拟了脾脏的微循环 [102]. Tenenbaum-Katan
等 [103]则受解剖学启发, 研究了基于细胞的体外微
流平台, 该平台结合了管状气道和肺泡空间的多代
设计思路, 汇合了单层肺泡上皮细胞, 重塑了流体
汇合或空气暴露的环境 [103].

值得注意的是, 利用微流控技术模拟肿瘤微
环境, 是其在医疗领域的又一个重要应用方向. 肿
瘤微环境是一个动态的过程, 伴随着癌症启动、发
展、转移和药物抗性的调节器, 对于这种复杂的微
观环境的建模比较困难. 然而, 来自中国科学院大

连化学物理研究所的秦建华研究员团队 [104]通过

微流控技术, 更真实地模拟了癌细胞在体内所处的
生理微环境 (图 10 ). 通过该技术还可进行体外药
物的筛选和评价. Niu等 [105]开发了一种在天然3D
形貌结构中培养内皮细胞和肿瘤细胞的共培养系

统, 作为肿瘤细胞的微环境, 并对细胞进行实时监
测, 研究结果证实了仿生微流控模型系统在高通量
筛选抗癌药物上的潜力. Li等 [106]则利用弹性材料

PDMS 以及模拟血管微通道结构作为微流体芯片,
将人脐静脉内皮细胞在通道内培养, 并对细胞施加
不同的压力和剪切应力, 用肼屈嗪盐酸盐作为为研
究对象, 以此来模拟评估抗高血压药物的效果. 此
研究验证了利用仿生微流控系统研究压力下药物

与细胞活性的相互关系的可行性, 具有简便和实用
的优点 [106].

仿生微流控技术通过研究流体生理学相关的

流体环境中肿瘤的血管形成和转移, 为改善理疗方
法提供了很好的设计思路. 微流体细胞培养模型的
流体力学研究及材料科学的飞速发展, 促进了抗癌
药物筛选的迅速发展.

100 mm

ACC-M/CAFs ACC-M/HFL1

HMF HCF10-DCIS MCF10-DCIS

Interface

Interface

Control

(a)

(b)

图 10 仿生微流控体系模拟肿瘤细胞微环境 [104] (a) Y 形微流控芯片模拟乳腺癌细胞的侵袭过程; (b) 微流控
3D纤维原细胞共培养装置
Fig. 10. Biomimetic tumor microenvironment on a microfluidic platform [104]: (a) Y-shaped microfluidic
chip simulates invasion of breast cancer cells; (b) microfluidic 3D fibroblasts co-culture system.

4.3 仿生微流控在组织工程中的应用

在正常的人体环境中, 组织承担复杂的立体架
构. 因此, 组织工程的主要目的就是制造一个最佳

模拟体内环境的方案 [107]. 在组织的形态发生和体
内平衡过程中, 细胞首先发生许多信号变化, 包括
物理的和化学的梯度变化. 功能化的组织工程的一
个重要目标就是通过构建 3D 支架内物理的、化学
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的、位点的及空间的梯度, 来模拟体内的细胞和组
织的复杂微环境 [93].

组织工程和微流技术的结合可以得到体外微

流培养模型, 以适应组织结构的形貌变化和功能稳
定性. 这些仿生微流支架可以精确地模拟原始的
3D微环境, 精确控制和同时控制系统中的化学梯
度、流体应力和细胞生态位 [108]. 另外, 图案共培养
方法能控制细胞接触的同型度和异型度, 对研究组
织工程的仿生结构具有重要的作用, 是制备组织工
程结构和研究体外细胞相互作用的有利手段 [109].

Angelozzi等 [110]研究了一种基于仿生微流控

技术的仿造高级人工骨头复合材料的方法. 该方法
利用微流进行仿生藻酸盐微纤维的制备, 微流可以
精密地控制微纤维, 得到增强的组织活性和植入的
细胞的功能. Paterson等 [111]利用集成的微流控设

备制备了仿生巨大单层囊泡, 通过对该仿生囊泡内
荧光染色的释放研究可了解脂质的动态相互作用.

4.4 仿生微流控在器官芯片中的应用

器官芯片系统作为一种新型的仿生流控系统,
集成了微流控技术和活体细胞, 为研究人类的生理
学和病理学提供了很好的技术手段 [112]. 这些体外
模型有望取代昂贵的动物实验, 其微型化的结构可
以精确控制培养条件, 并进行高通量实验. 已经有
很多生物功能材料, 从活组织到干细胞, 在器官芯
片上成功实现 [113].

生命在子宫里开始的时候, 呼吸系统是液体密
封的管状器官, 在胎儿发育的过程中经历了重大的
形貌变化, 随着空间形貌的改变, 呼吸肺泡流被认
为具有进化的流体形态. 人工肺的使用寿命通常较
短, 主要是因为表面化学成分和血流模式降低了其
血液相容性. 微流控体外器件比传统的体外器件更
具优势, 因此, 微型技术在肺叶的仿生模型中被广
泛采用.

通过微流体或微米孔道制成的人工肺具备优

良的治疗功能, 并能够在特定尺寸下按照自然界中
的样子设计 [112,114] (图 11 ). 哈佛大学Wyss研究所
在微流控芯片上培养肺上皮细胞, 构造了具备肺泡
功能的人造器官 [115]. 该仿生微流控设备重构了肺
泡级别的毛细血管界面, 在芯片上模拟药物安全或
人体肺对环境污染的反应, 如纳米颗粒在肺泡上的
传输 [115,116]. Tenenbaum-Katan等 [117]则研究了

在受解剖学启发的微流器件中胚胎形成过程中流

体的拓扑结构, 建立了一个能进行气体交换的仿生
呼吸肺泡. 微粒成像速度测量, 加上计算机流体力
学模拟的辅助, 揭示了呼吸肺泡流样貌在不同胎儿
期的特征. 这一仿生器件进一步仿照通道细胞环境
的生理特征, 通过A549细胞线集成了一个肺泡上
皮, 重塑了一个融合的单层, 产生了肺表面活性物
质 [117]. 另有研究发现, 将生物相容性PEG 涂布在
微流体人工肺上, 显著改善了其体外寿命 [114].

图 11 人呼吸肺微流控芯片 [115]

Fig. 11. Lung-on-chip microfluidic system [115].
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另外人工肝能够为肝病患者或需要进行毒性

测试的病人提供功能性替代物. Ma等 [118]阐述了

一种基于仿生微流控途径制造的试管 3D肝小叶的
微结构, 该微结构包含了一种快速的肝的线装结构
和肝的内生正弦结构. Punde等 [19]报道了一种重

构肺中微环境的仿生微系统, 该系统用来监测嗜酸
细胞阳离子蛋白在肺部感染中的作用.

对于心脏, 过去几十年间, 人们通过仿生途径
来制造功能心肌组织, 为心脏的再生付出了许多努
力. Hasan等 [119]利用光聚水凝胶, 在一个新型的
微流控平台上制备出了仿生三层血管结构. Zhang
等 [120]从心肌组织工程角度来构建相关的微流心

脏模型应用于医药方面. Lee等 [121]则通过微机电

技术制备出了仿生心肌系统, 该微机电制备的芯片
器官包含了体外组织工程的 3D模型, 提供了人类
器官的生理功能.

近期, 人们还将仿生微流控装置成功应用于体
外3D淋巴管的重构 [122]. 研究结果显示, 在适当的
环境因子的协同作用下, 淋巴芽表现出的结构、分
子特征和细胞表型接近于体内新生淋巴管, 并能精
确地应对环境刺激. 该研究不仅揭示了淋巴管生成
关键控制因素, 同时也提供了一种新型微流控仿生
模型来开展生物学研究及表型药物筛选.

4.5 仿生微流控在生物传感器方面的应用

生物传感器是一种用于检测目标生物分子 (蛋
白质、酶、抗体、核酸等)的装置, 目前已广泛应用
于药物研发、医疗诊断、环境监测及食品安全等领

域 [123]. 与传统生物传感器相比, 微流控生物传感
器在减少样品使用剂量、实现高通量高效检测方面

具有显著的优越性 [123].
受居住在完全黑暗的深海洞穴里的失明的洞

穴鱼的具有空间分布的神经丘的启发, Kottapalli
等 [124]制备和测试了具有高灵敏度及识别度的表

面神经丘流体传感器. 该传感器通过仿生的透明
质酸基水凝胶吸盘的修饰, 使这种鱼形成 3D的流
体和对象映射, 可在混乱的环境中有效逃生. 此外,
受极其敏感的生物器件的启发, Siebke等 [125]研发

了一种用微电子制备方式制成的在室温下使用的

红外传感器. 该传感器通过充满液体的微流系统连
接两个腔体, 其中一个腔体吸收红外辐射, 使一种
液体升温并且膨胀, 引起压强的增加, 从而带动覆
盖在平板电容器的一个电极上的薄膜弯曲.

微流控生物传感器的发展也促进了特定条件

下的生物分子的相互作用的确定, 可用于研究生物
矿化的复杂过程. Pohl和Weiss [126]用表面声波技

术制备的微流生物传感器, 通过标准的羧酸盐自组
装单层传感芯片监测了碳酸钙的相互作用, 其中涉
及两种仿生阳离子肽类的表面相互作用, 它们受
pH影响, 和软体动物壳体中的几丁质合成酶细胞
外的区域类似.

Bernacka-Wojcik等 [127]基于非杂交的DNA
功能化的金纳米颗粒建立了小型化比色DNA 生
物传感器. 这个检测平台由一次性的低成本生
物微流芯片、光纤和主机组成, 主机集成了光源、
光探测器和电子设备. 这个平台上样仅需 3 µL
DNA(30 ng/µL)样品, 与酶标仪相比所需的样品
体积减小了10倍 [127].

Hong等 [128]研究了一种基于免疫高分子薄膜

的实时蛋白质传感系统, 可分离和识别人类血清样
品中的目标分析物. 这种拥有对齐分子纳米沟槽
的仿生薄膜和微流生物芯片集成在一起, 形成一个
实时传感平台. 该平台的分离方式很大程度上取
决于它的表面物理化学性质, 通过对齐膜分子可增
强其效果. 这种仿生的高分子薄膜类似抗体, 可在
110 s内俘获特殊蛋白质. 该方法是一种灵活的技
术平台, 可广泛应用于蛋白质标记 [128]. Sapuppo
等 [129]则提出了一种实时监测和控制微流动力现

象, 包括颗粒运输和两相流体在内的全新的无创系
统, 这个光学系统的特点是可获取光学路径上任何
一点处的信息.

除了生物传感器, 仿生微流控在传感器方面的
应用还涉及化学传感器. 近几年, 工程理念的创新
和基础材料化学领域的重要突破已经给微流控制

和集成带来了许多有趣的新颖的概念和设计, 比如
光转换软致动器及它们在仿生微流控设备上的应

用 [130].

5 结论与展望

21世纪已经成为多学科交叉研究的新纪元, 正
召唤着各领域科学家协同研究, 破解自然奥秘, 提
供创新源泉. 本文介绍了物理、化学、生物及材料
紧密结合促成的新颖国际研究热点——仿生微流

控技术, 提出了仿生微流控的概念. 仿生微流控技
术主要以化学材料的界面效应为立足点, 以物理分
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析为科学指导, 来解决器件应用领域的抗污染和功
能化等问题. 随着仿生技术的发展, 仿生微流控领
域也将在新型微流控器件开发方面发挥更重要的

作用.
在微尺度下如何实现通道的功能化、智能化及

稳定高效的应用, 将为现实情况下流体系统在生物
检测、药物筛分、物质分离等领域的应用提供全新

的智能化平台. 智能仿生材料是现代高技术新材
料发展的重要方向之一, 它支撑未来前沿技术的发
展. 发展具有依生理环境不同而能够自行改变微结
构的仿生智能材料, 可有效模拟生理微环境. 生命
组织属于三维结构, 多孔材料在模拟生理结构中细
胞间的相互联结情况方面, 具备明显优势. 微流控
技术由于具备优异的微尺度界面调控性能, 是实现
微结构精确可控的新型智能多尺度孔道材料的设

计、制备及性能调控的重要新兴手段. 综合考虑微
流控技术的发展现状和与实际需求结合的重大问

题, 未来建议将仿生微流控技术与多尺度孔道材料
结合, 在器件的智能化、功能化、抗污染和柔性可拉
伸等方面加强研究, 为仿生微尺度流体系统的发展
奠定技术和应用基础.

感谢张东石在文章返修过程中的对中文摘要、引言及

结论部分的讨论及修改.
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Abstract
Biomimetic microfluidic systemscan be obtained through multidisciplinary approaches by using bio-inspired struc-

tural and functional designsfor the microfluidic devices. This review mainly focuseson the concept of biomimetic microflu-
idics to improve the properties of microfluidic systemsfor breaking through the bottlenecks of the current microfluidic
devices, such as antifoulingsmart, anddynamic response insidethe microchannelsunder different environments. In addi-
tion, here we show the current research progress of biomimetic microfluidic systems in applications related to antifouling
and smart devices, and biomedical research. The review discusses both physical theories and critical technologies in the
biomimetic microfluidics, from biomimetic design to real-world applications, so as to offer new ideas for the design and
application of smart microfluidics, and the authors hope this review will inspire the active interest of many scientists in
the area of the development and application of soft matter, and multi-functional and smart biomimetic devices.
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