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摘要：为筛选靶向药物浓度，设计制作了集成浓度梯度发生器的细胞共培养微流控器件。对器件内的浓度梯度生成原

理、浓度场、速度场和细胞共培养特性进行了研究。首先，根据等效电路原理设计了可以生成 5∶1∶0 浓度梯度的微通道

模型，采用串并联结构形式设计了药物浓度作用细胞共培养单元，进行了浓度梯度单元与细胞共培养单元集成。然后，

利用有限元仿真软件 Comsol中的层流和物质传递模块进行了速度场和浓度场仿真验证。最后，采用软刻蚀技术制作了

该微流控器件，分别采用荧光素纳溶液和 1 μm 直径聚苯乙烯悬浮液模拟药物浓度分布；在器件内进行了 Hela 细胞与

A549 细胞的共培养，并分析了两种细胞的生长曲线和叶酸受体靶向性。仿真与实验结果表明：设计的微流控器件能够

生成设定的浓度梯度（浓度比例 5∶1∶0），每一分支的细胞培养单元内浓度差异在 0. 1% 以内；细胞培养单元内流速分布

均匀，培养单元内的平均流速为（7. 1±0. 3）μm/s；两种细胞的生长符合 S 型生长规律，细胞膜染色实验表明在该微流控

器件内能够实现两种细胞的平行共培养。研究结果表明，该微流控器件能够模拟细胞在体内的流动环境，为靶向药物浓

度筛选和个性化治疗提供了技术平台。
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Abstract： To screen the concentrations of targeted drugs， a cell co-culture microfluidic device with an inte⁃
grated concentration gradient generator was designed and fabricated.  The principles of concentration gradi⁃
ent generation， the concentration fields， the velocity fields， and the ability of cell co-culture within the de⁃
vice were studied.  A microchannel model capable of generating a 5∶1∶0 concentration gradient was de⁃
signed based on the equivalent circuit principle， using a series-parallel structure to integrate the concentra⁃
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tion gradient unit with the cell co-culture unit.  The velocity and concentration fields were simulated and 
validated using the laminar flow and mass transfer modules in the finite element simulation software Com ⁃
sol.  The microfluidic device was fabricated using soft lithography techniques， and fluorescein sodium solu⁃
tion and polystyrene suspension with a 1 µm diameter were used to simulate drug concentration distribu⁃
tion.  Co-culture of Hela cells and A549 cells was performed within the device， and the growth curves and 
folate receptor targeting of both cell types were analyzed.  Simulation and experimental results indicate that 
the designed microfluidic device could generate the desired concentration gradient （5∶1∶0 ratio）， with con⁃
centration variation within each branch cell culture unit below 0. 1%.  The velocity distribution in the cell 
culture unit is uniform， with an average flow velocity of （7. 1±0. 3）µm/s under an inlet flow rate of 925 
µm/s.  The growth of both cell types follows an S-shaped growth curve， and membrane staining experi⁃
ments demonstrate the successful parallel co-culture of two cell types within the microfluidic device.  
These findings demonstrate that microfluidic device could simulate the in vivo fluidic environment of cells 
and provide a technological platform for targeted drug concentration screening and personalized therapy.
Key words： microfluidics； cell microenvironment； targeted drugs concentration screening； parallel co-

culture

1 引  言

肿瘤靶向药物具有靶向性、药物用量少、全

身毒副作用低等特点，是抗癌药物发展的一个重

要方向［1-3］。在新药研发和个性化治疗过程中，细

胞水平的药物靶向性验证与浓度筛选具有巨大

价值［4-6］，而微流控芯片的通道网络与体内脉管系

统相似，使得利用微流控技术进行细胞药物作用

分析展现出广阔的应用前景［7-9］。近年来，微流控

器件在构建细胞微环境方面得到了广泛应用，其

构建的细胞微环境主要涵盖生物化学因素（如

pH 值、氧气浓度和可溶性因子浓度）以及生物物

理因素（如细胞外基质的刚度、硬度、孔隙率以及

由流动产生的剪切力和液压差等机械力）［10］。例

如，Tomita 等利用微流控技术生成了 pH8. 3 到

pH6. 8 可调的微环境，探讨了 pH 对中性粒细胞

样细胞迁移行为的影响［11］；Ding 等设计的三层结

构芯片能够在低氧与常氧条件下形成不同氧气

浓度，进而研究了氧气浓度对肿瘤细胞行为的影

响［12］；Soliman 等开发的新型平台则通过在形状

和大小可控的水凝胶中引入小分子扩散，制造出

具有形状控制和硬度梯度的水凝胶，以更真实地

模拟细胞外基质的微环境［13］。此外，Liu 课题组

基于网状脉序仿生原理构建的微流体结构单元

冗余设计模型，实现了流场均一且稳定的体内流

动环境，并成功对细胞在动态培养条件下的增

殖、铺展、存活及迁移进行了分析［14-18］；在细胞三

维培养及其微环境构建方面，Han 等利用数字光

处理技术精确模式化生物墨水构建了血管模型、

微血管网络模型、肿瘤簇模型及 3D 共培养肿瘤

模型，应用于低氧、药物及细胞迁移侵袭测试［19］，

而 Liu 等则提出了结合 3D 打印与微流控技术的

三维动态培养器件［20］。

在药物浓度生成和筛选领域，微流控技术同

样展现出显著的应用潜力。通过设计溶液连续

稀释的多级混合浓度梯度生成器（Concentration 
Gradient Generator， CGG），可以高效地控制并

生成不同的药物浓度梯度，以满足多样化的药物

测试需求。最早由 Whitesides 课题组提出的连续

稀释方法已被用于生成对称、不对称、平滑、阶梯

以及多峰值等多种梯度，不同结构形式的混合单

元也在梯度发生器设计中得到应用［21］，其中 Li等
提出的集成蛇形微混合器系统被用于培养人类

肿瘤相邻支气管上皮细胞以研究恶性转变［22］，而

Wang 等则通过机器学习和自动化有限元分析随

机生成大量设计，从数据库中筛选出适用于特定

任务的芯片设计，从而避免了传统手动设计的

繁琐［23］。

目前，针对肿瘤靶向药物浓度筛选的微流控

器件报道较少，而细胞共培养在药物筛选过程中

起着重要作用，为多种细胞提供统一的培养环

境，有助于降低外界因素对药物作用的干扰。共
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培养体系既包括直接共培养，也包括间接接触共

培养，常用于神经细胞相互作用及细胞迁移研

究［24］。例如，Jastrzebska 等设计的多功能微流控

芯片实现了对细胞系的精确沉积，并通过共用培

养介质促进细胞间近距离交流，既满足了细胞共

培养、单细胞培养与混合培养的需求，又可用于

细胞迁移分析和光动力疗法［25］；而 Liu 等开发的

高通量微流控芯片则将螺旋混合器的浓度梯度

发生器与 3D 共培养系统相结合，通过在去细胞

化细胞外基质水凝胶中共培养神经母细胞瘤和

人脑微血管内皮细胞构建了肿瘤血管化微环境，

实现了对 lipid-DOX 纳米颗粒浓度的精确控制，

从而提高了药物筛选的通量，尽管凝胶富集的

3D 多孔结构可能使定量分析更为复杂［26］。

基于上述背景，本文设计了一种全新的微流

控器件，该器件能够在同一流体微环境下实现多

株细胞的平行共培养，并生成跨扩散系数的药物

浓度梯度，用于靶向药物的浓度筛选。该器件由

浓度梯度生成器（CGG）和串并联耦合的细胞共

培养单元构成，其中 CGG 采用基于等效电路模

型的设计，并利用有限元法对细胞培养单元内的

流场与浓度场进行研究。同时，通过使用荧光素

钠溶液和聚苯乙烯微球悬浮液模拟靶向药物，验

证了器件在不同扩散系数药物下的浓度生成能

力，并最终实现了 Hela 与 A549 细胞的平行流动

共培养。与现有的微流控器件相比，本研究的器

件在混合单元的设计上通过优化等效电路模型

及有限元仿真，实现了高效均匀的混合过程，从

而保证了药物浓度梯度的稳定性和重复性；在细

胞培养单元的设计上，通过精细优化通道结构，

使得流场分布更加均一，从而为细胞提供了理想

的生长环境并确保了药物筛选结果的准确性；此

外，采用串并联耦合的细胞共培养单元使得多细

胞在同一流体环境中平行共培养，确保了细胞沉

积的精确性及各区域内一致的化学和流体条件，

从而有效降低了环境因素对药物筛选结果的干

扰。综上所述，本文设计的微流控器件在浓度梯

度生成、流场均一性和细胞共培养方面均展现出

显著优势，为肿瘤靶向药物浓度筛选提供了一种

简单、高效、可靠的技术平台，同时也为构建更接

近体内环境的细胞培养模型、推动抗癌疗法和个

性化治疗的发展提供了有力支持。

2 材料与方法

2. 1　实验材料及试剂

本研究所用的主要试剂和材料包括：聚二甲

基硅氧烷（Polydimethylsiloxane， PDMS）预聚物

及固化剂（按 10∶1 比例混合，用于制备微流体芯

片，两层 PDMS 厚度均为 1 mm）；上层芯片模具

采用 SU8 光刻胶制备，下层芯片模具采用硅（Si）
材料；用于药物浓度分布模拟的试剂包括浓度为

2 mol/m³的荧光素钠溶液和粒径为 1 µm 的聚苯

乙烯微球悬浮液；芯片内表面包被用的纤维连接

蛋白（浓度 10 μg/ml，来源 Roche）；细胞培养所用

标 准 培 养 基 由 89% Dulbecco's Modified Eagle 
Medium（DMEM，Gibco），10% 胎牛血清（Fetal 
Bovine Serum， FBS，Gibco）和 1% 青霉素 -链霉

素（Penicillin-Streptomycin， PS，Gibco）组成；细

胞来源包括购自 ATCC 的 HeLa 细胞以及购自中

国科学院细胞库的 A549 细胞；此外，还使用兔抗

人叶酸受体单克隆抗体（Abcam，美国，稀释比例

1∶500）和 TRITC（Tetramethylrhodamine Isothio⁃
cyanate）标记的山羊抗兔免疫球蛋白抗体（Bio⁃
world，美国，稀释比例 1∶150）进行细胞膜叶酸受

体 的 检 测 ；倒 置 荧 光 显 微 镜（Leica，德 国 ，

DMD000B）观察细胞培养。 Image Pro Plus 6. 0
进行图片分析。

2. 2　微流控器件结构设计

靶向药物浓度筛选微流控器件由两部分功

能单元组成，包括浓度梯度发生器（CGG）和细胞

共培养单元。其中浓度梯度发生器的设计基于

等效电路法，如图 1（a）所示，采用等效电路模型

对微流控通道内的流体流动进行建模，将其类比

于电路中电流在电阻网络中的分布。

通过设定入口处的压力或流量，可以精确计

算各分支通道内的流速。流速直接影响药物分子

的对流传输与扩散过程：较高的流速会缩短流体

在通道内的停留时间，导致药物分子扩散不足、混

合效率降低，从而形成较为陡峭的浓度梯度；而较

低的流速则有利于充分扩散，形成平滑且稳定的

浓度梯度。与此同时，入口浓度作为初始条件，不

仅决定了梯度的幅值和斜率，而且通过混合与分

流作用，影响药物在各细胞培养单元内的最终浓

度分布，而这种浓度分布又会直接作用于细胞的
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增殖、迁移及药物敏感性等生物学效应。

为实现样品浓度和流量的精确控制，本设计

通过调节微通道长度来优化混合和稀释过程。

具体而言，本文设计了一种能够同时生成三种浓

度梯度的浓度梯度发生器（CGG），其浓度比例由

左向右依次为 5∶1∶0，如图 1（b）所示。在该装置

中，CGG 通道截面为矩形，宽度 300 µm，深度

100 µm，各通道长度见表 1（其中 Ci表示混合后的

各出口介质浓度）。

原始样品（浓度 C0）与缓冲液作为恒定流量

源共同进入混合系统，经过多级混合后，在各出

口形成预设的浓度梯度。利用等效电路模型，通

过迭代应用基尔霍夫电压定律，我们能够确定每

一级混合过程中的流量分布和浓度变化，其中通

道长度 L 为唯一可调参数，通过精确调控 L 实现

对混合和稀释过程的精细控制。根据设计要求，

该浓度梯度比例为 5∶1∶0，对应出口浓度分别为

C1=0. 5C0，C2=0. 1C0及 C3=0C0。

该微流体器件由两层结构组成。上层为细胞

进样层，包括一个培养液入口、一个药液入口、六

个细胞入口、六条细胞进样通道、六个细胞出口和

六个培养基出口；其中细胞进样口 1、进样口 3、进
样口 5 为同一细胞株，细胞进样口 2、进样口 4、进
样口 6 为另一种细胞株，用于实验不同细胞的共

培养，从而验证纳米药物对不同细胞的靶向性以

及细胞对药物浓度的敏感性。底层为细胞分析

层，包含一个浓度梯度发生器和三个细胞共培养

单元，如图 2（a）所示，一个细胞共培养单元连接一

个浓度出口。细胞共培养单元采用串并联结构，

由六个对称布置的细胞培养的单元组成。微流控

器件内共有 18 个细胞培养单元，各细胞培养单元

图 1　基于等效电路原理的 CGG 设计

Fig. 1　Design of the CGG based on the equivalent circuit

表 1　通道长度

Tab. 1　Length of microchannels

i

Ci

LSi /mm
LBi /mm
LMi /mm
LB'i /mm
LOi /mm

1
0. 5C0

10
10

300
5

242. 6

2
0. 1C0

3
10

200
202
42

3
0
/

10
3

117
119

图 2　靶向药浓度筛选微流控器件结构示意图

Fig. 2　Structure of the microfluidic device used for concentration screening of targeted-drugs
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结构一致，为细胞提供平行的流动环境。

细胞培养单元结构如图 2（b）所示，深度与浓

度梯度发生器相同。前期研究表明，细胞培养腔

周围设计多条流动路径有助于在培养室内建立

均匀且稳定的流场［14， 15］。本文中，细胞培养腔为

内接椭圆长轴 2 mm、短轴 1 mm 的八边形结构，

八边形培养腔周围阵列微间隙在培养腔与主流

道之间形成多条流动路径。培养腔、微间隙和通

道的深度均为 100 μm，微间隙的环向宽度为 40 
µm。培养液从 CGG 通道流入细胞共培养单元

的左右并联通道，在单串培养单元内通过分叉通

道，最终通过微间隙以对流和扩散的方式进出细

胞培养腔。主通道和分叉通道的水力直径遵循  
Murray 定律，这种设计模仿了为细胞输送营养的

血管结构。细胞培养单元之间设计线性阵列梯

形微坝结构，两微坝间最小间隙为 5 µm，用于分

隔不同细胞入口进样的细胞，实现不同类型细胞

的平行共培养。

2. 3　微器件内流场模拟仿真

为了对微器件内流场进行评估，本文采用

COMSOL 软件中的层流物理场和稀释物质传递

物理场耦合对微器件内浓度场和速度场进行模

拟 分 析 。 基 于 层 流 Poiseuille 流 动 NS 方 程

（ρ ( ∂u/∂t + u ⋅ ∇u )= -∇p + μ∇2 u + f）构 建 了

二维有限元模型。构建二维有限元模型。为了

在细胞培养腔内构建近似于细胞在体的流动速

度，给定浓度梯度发生器三个出口处流量 QO1，QO2

和 QO3 均为 30 μl/h，由等效电路法计算出培养液

入口和药液入口的流速分别为 2. 68×10-4 m/s和
6. 7×10-5 m/s。纳米粒子粒径常在 100 nm 以下，

随着粒子粒径的增加，其在溶液中的扩散系数减

小，本文选取粒径为 100 nm 的纳米粒子悬浮液作

为仿真对象，扩散系数为 3. 3×10⁻12 m²/s［27］。仿

真壁面条件无滑移，出口压力为 0。选择 37 ℃的

水作为流体材料。培养液入口的药液浓度为 0 
mol/m³，药液入口的浓度为 2 mol/m³。
2. 4　微流控器件制作

文中的微流体芯片由两层聚二甲基硅氧烷

（PDMS）通过软刻蚀技术制备而成。上层和下层

PDMS 厚度均为 1 mm。制作过程如下：首先，利

用光刻技术和干法刻蚀技术分别制作上层芯片

SU8 模具和下层芯片 Si 模具。为了提高 PDMS

的脱模效果，在使用模具之前需对制作的硅模具

及 SU-8模具分别进行 2 h和 0. 5 h的硅烷化处理。

PDMS 预聚物和固化剂比例为 10∶1，混合后采用

真空去气泡，在真空烘干箱中 80 ℃加热 1 h。
脱模后在上层芯片细胞培养液入口、药液入

口、细胞进样口、细胞出样孔和废液出口分别打

孔。上下两层采用氧等离子体灰化仪（参数 15 
W，30 s）处理后，使用视觉对准装置将上下两层

结构对齐后键合。制备的微流控器件中的培养

单元与微坝结构如图 3 所示。

2. 5　微器件内药物浓度分布与粒子测速实验

为了药物浓度分布可视化与定量化，本文选

用浓度为 2 mol/m³的荧光素钠溶液和聚苯乙烯

荧光微球（粒径 1 µm）悬浮液模拟常用纳米颗粒

药物，便于显微镜捕捉到流动状态。当微流控器

件的结构尺寸、入口流速和物质浓度确定后，生

成浓度的混合效果只与物质的扩散系数相关，扩

散系数与物质粒径相关。纳米颗粒的扩散系数

介于分子溶液与 1 µm 微球悬浮液之间。如果分

子级溶液与微米级悬浮液均能在该器件的细胞

共培养单元内生成稳定的浓度，可以验证本文设

计的微流控器件适用于生成纳米级悬浮液药物

浓度梯度。

采用 Matlab软件对测得的荧光素钠溶液在浓

度梯度发生器三个出口处的荧光图像进行荧光强

度提取以及荧光数强度分布分析，验证该微流控器

件在生成分子级溶液浓度梯度方面的可行性。

采用 Image Pro Plus 6. 0 软件对测得的聚苯

乙烯荧光微球悬浮液在浓度梯度发生器入口、分

叉口和出口处的荧光图像进行分析，验证该微流

控器件在生成微米级悬浮液浓度梯度方面的可

行性。具体处理步骤如下：对图像进行阈值分

割，将微球从背景中区分出来，从而提高计数的

准确性。软件自动对每个采样区域内的微球进

行计数，并进行人工核对，确保计数结果的准确

图 3　细胞培养单元和微坝 SEM 图
Fig. 3　SEM images of cell culture unit and microdam
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性。最后，统计不同位置的微球数量，进而验证

浓度梯度分布的稳定性。

采用示踪粒子测速技术对培养单元内的流

场特性进行了系统研究。具体实验步骤如下：利

用 CCD 相机记录聚苯乙烯微球的运动图像，从

培养单元内均匀选取 20 个代表性粒子，利用图像

处理软件  Image Pro Plus6. 0 来分析处理粒子追

踪图像，从而得到培养腔中流体的速度。

2. 6　细胞培养及叶酸受体的测定

A549 细胞相对于 Hela 细胞细胞膜表面叶酸

受体较少，本文在同一微流控器件内共培养

A549 和 Hela 细胞，验证该器件的生物适用性和

平行共培养性能，以适用于靶向药浓度筛选。

微流控器件高温蒸汽灭菌后烘干，包被浓度

为 10 μg/ml 的纤维连蛋白（Roche），培养箱中

37 ℃孵育 1 h 以增强细胞的附着。在引入细胞之

前，向器件内注满含有 89% 培养基，10% 胎牛血

清和 1% 青霉素和链霉素的标准培养基，以去除

多余的蛋白质和气体。在所有入口和出口处滴

加培养基，以隔离微通道与大气。A549 和 Hela
细胞密度均为 1×106 细胞/ml。细胞引入后，微

流控芯片在 5% CO2培养箱中 37 ℃静置 6 h，保证

细胞附着在培养腔底部。采用标准培养基注入

微器件。微流控器件连接到一个灌注系统，该系

统包含内径为 0. 8 mm 的硅胶管、两个注射泵和

10 ml 注射器。注射器中的培养基每 24 h 更换一

次，流速分别为 72 μl/h 和 18 μl/h。使用倒置荧

光显微镜每 24 h 观察细胞培养。图片通过使用

Image Pro Plus 6. 0 进行分析，并计数细胞数量。

通过倒置荧光显微镜每隔 24 h 观察细胞培养情

况。在微流控器件中培养 78 h 后，检测 Hela 细胞

和 A549 细胞膜上的叶酸受体。通过细胞入口

（1-6）注入 300 μl 稀释比例为 1∶500 的兔抗人叶

酸受体单克隆抗体，并在 37 ℃孵育 2 h。随后，注

入 300 μl 稀释比例为 1∶150 的 TRITC 标记的山

羊抗兔免疫球蛋白抗体，并孵育 20 min。使用倒

置荧光显微镜观察每个腔室内的荧光。

3 结果与讨论

3. 1　微器件内流场仿真分析

浓 度 场 ：为 验 证 设 计 的 浓 度 梯 度 生 成 器

（CGG）生成三种不同浓度的能力，进行了浓度分

布的模拟实验。结果如图 4（a）所示，成功生成了

2 mol/m³，0. 4 mol/m³和 0 mol/m³的浓度梯度，与

设计预期高度吻合。这一结果表明，CGG 能够

图 4　微器件内速度场与浓度场仿真结果

Fig. 4　Simulation results of velocity and concentration fields in the microfluidic device
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精确地控制并生成目标浓度，从而提高实验结果

的可重复性和准确性。

速度场：利用 COMSOL Multiphysics 软件的

层流物理场，对微器件内的速度场进行了分析，

如图 4（b）所示。

为了验证多通道培养腔对流场均一性的影

响，对单个培养腔内的速度均一性进行了分析，

如图 4（c）所示，弧线 1 与弧线 2 上的线速度表明

培养腔内速度均一，培养腔内平均流速为（7. 1±
0. 3）μm/s，如图 4（d）所示，流场均一性定义为流

速大小的一致程度，即沿截线上速度重合长度占

截线总长度的比率图 4（d）通过展示培养腔椭圆

形截面（两端弧长 1 mm）的流速分布，对弧线 3 和

弧线 4 上的线速度进行数据提取，结果如图 4（e）
和图 4（f）所示。结合图 4（e）Arc 3 和图 4（f）Arc 4
的流速特性，清晰说明 18 个培养腔内流场具有均

一性。从而能够为纳米粒靶向性评估实验建立

一个稳定而可靠的速度场。

3. 2　微器件内药物浓度分布模拟分析

分子级药物溶液模拟：采用荧光素钠溶液模

拟分子级的靶向药物溶液，通过倒置荧光显微镜

可视化溶液浓度分布，如图 5（a）所示。图 5（b）展

示了在芯片中不同位置（点 1、点 2 和点 3）的荧光

分布曲线。通过对荧光强度进行对比分析，揭示

了 c1，c2 和 c3 三个位置之间的显著荧光强度差

异，表明浓度梯度的成功生成。此外，利用 Mat⁃
lab 软件对氟荧酸钠的分布进行了定量分析，结

果表明，设计的浓度梯度生成器（CGG）能够有效

生成预期的 5∶1∶0 浓度梯度分布。

微米级药物悬浮液模拟：采用含有 1μm 粒径

聚苯乙烯微球的悬浮液模拟微米级靶向药物悬

浮液，通过倒置荧光显微镜可视化悬浮液中微球

浓度分布，如图 6（a）所示。图 6（b）~图 6（h）分别

展示了在芯片中不同位置微球的分布（c0，c01，
c02，c03 ，c1，c2）。通过对微球进行计数，可以得

到该浓度梯度发生器能够有效生成 5∶1∶0 的浓度

梯度。

实验结果表明，分子级溶液与微米级悬浮液

均能在该器件内生成稳定的浓度，可以验证本文

设计的微流控器件适用于生成纳米级悬浮液药

物浓度梯度。

3. 3　细胞培养单元内示踪粒子测速结果

为进一步验证细胞培养单元内流场的均一

图 5　荧光素钠溶液浓度分布

Fig.  5　Concentration gradients of fluorescein sodium so⁃
lution

图 6　聚苯乙烯微球悬浮液浓度分布

Fig.  6　Concentration gradients of polystyrene micro⁃
sphere suspension
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性和稳定性，采用示踪粒子测速技术对培养单元

内的流场特性进行了研究，结果如图 7 所示（彩图

见期刊电子版）。

图 7（a）中绿色线条为均布于培养单元内的 20
个荧光微球在 5. 5 s内的运动轨迹。结果表明，培

养单元内粒子的运动方向与主通道流体流动方向

高度一致，充分验证了流场方向的均一性。图 7
（b）呈现了 20 个聚苯乙烯微球在四个培养单元内

（图 6C1 浓度处左侧第一个细胞培养单元 C1L1、
右侧第一个细胞培养单元 C1R1、图 6C2浓度处左

侧第一个细胞培养单元 C2L1、右侧第一个细胞培

养单元 C2R1）的速度分布，速度值围绕 40 μm/s波
动较小，清晰证实了流场的稳定性。图 7（c）以柱

状图形式展示了四个培养单元内粒子的平均速

度，数值稳定在 30~50 μm/s 之间，各单元间速度

差异微小，说明了培养单元内流速的均一性。

3. 4　细胞增殖与叶酸受体的分布

细胞培养与增殖是进行药物浓度测试的基础，

在微流控器件内对 A549 和 Hela 细胞进行了共培

养，并对两种细胞在 102 h内的生长曲线进行了统

计，如图 8（a）所示。结果表明，从培养 30 h至 78 h，
两种细胞系的密度均显著增加，表现出标准的 S型

细胞生长曲线特征。在整个培养周期中，Hela细胞

和 A549细胞的相对增长率分别达到了 443. 1% 和

346. 0%。这些结果表明，微流控芯片为 Hela细胞

和 A549细胞的增殖提供了良好的环境。

细胞的平行共培养是研究药物靶向性的前

提，为验证该器件对细胞进行平行共培养的性

能，在微器件内进行了叶酸受体不同的 A549 细

胞（叶酸低表达）和 Hela 细胞（叶酸高表达）的共

培养，并研究了它们细胞膜上叶酸受体的分布情

况，如图 8（b）所示，红色荧光越强，表明细胞膜表

面叶酸受体越多，即叶酸高表达（彩图见期刊电

子版）。结果表明 Hela 细胞膜表面红色荧光明显

高于 A549 细胞，说明在微器件内能够实现两种

细胞的平行共培养，为纳米颗粒靶向药物筛选提

供技术平台。

图 7　培养单元流场均一性与稳定性分析

Fig. 7　Uniformity and stability analysis of flow field in culture unit

图 8　微器件内 Hela和 A549 细胞生长与叶酸表达

Fig. 8　Growth and folate receptor distribution of Hela 
and A549 cells cultured in the microfluidic device
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4 结  论

本文开发了一种用于平行培养多种细胞系

并测试靶向药物敏感性的微流控器件。该微流

控器件包括 CGG 模块和左右分支对称分布的

18 个细胞培养单元。通过流场仿真与实验结

果表明，设计制作的微器件能够在培养腔内提

供均匀的速度场和稳定的浓度场。 Hela 细胞

和 A549 细胞在微器件内的共培养验证了微器

件的生物兼容性和适用性。最终结果表明，所

设计的微流控器件能够模拟体内类似的流体微

环境，并作为体外模型，有望用于靶向药物敏

感性的测试。这一技术为靶向药物筛选与多细

胞系共培养的研究提供了一种便捷、精确的

工具。
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