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1. 引言

当前，肺部疾病已经成为人类社会面临的最严重的威

胁之一。自2019年年底以来，新型冠状病毒肺炎（COV‐

ID-19，简称新冠肺炎）在世界范围内肆虐横行，以迅雷

不及掩耳之势悄然改变了人类的生活方式，对政治、文化

产生了重大的影响。由新冠肺炎引发的肺功能障碍成为病

患死亡的主要原因[1]。更有甚者，因为肺部感染，引发

严重的心血管损伤[2]和神经系统问题[3]，从而可能导致

慢性健康问题。例如，普通人罹患中风和心力衰竭的风险

成倍增加。新冠肺炎疫情暴发之前，传染性呼吸道疾病，

如严重急性呼吸综合征（SARS）、中东呼吸综合征和流感

已经造成数百万人死亡。而哮喘、慢性阻塞性肺病

（COPD）、囊性纤维化、特发性肺纤维化（IPF）和肺癌

等慢性呼吸道疾病继续影响着世界各地数百万人。

肺部疾病的诊断通常需要在实验室中对DNA进行扩

增和测序，完成病原体培养、免疫染色和医学图像分析等

相关步骤。而在新冠肺炎疫情不断蔓延的严峻时刻，这种

诊断方式暴露出极大的局限性，全球范围内现场采集的样

本无法实现快速检测并提供准确的结果。新冠肺炎诊断的

缺点凸显了现有测试的一些基本局限性，并激发了对所有

肺部疾病诊断技术创新的巨大需求。对那些已经确诊的患

者来说，治疗中的主要障碍也会使许多肺部疾病变得致

命。目前，肺部疾病的治疗主要依赖口服或静脉注射药

物，通过血液循环到达气道。除了递送至靶器官的效率较

差之外，这些递送方法存在高度的非特异性，并且有可能

对多个非预期终末器官产生毒性。理想的情况是使用定制

的输送方法，能够通过气道准确无误地将药物及时输送到

目标器官（即肺部）。

除诊断和治疗之外，要深入了解肺部疾病那些不为人

知的秘密，疾病建模方面取得突破和不断创新十分重要。

各类医学研究全面揭示了疾病导致的后果，但往往无法揭

示潜在的病理生理学。虽然动物模型被广泛应用于疾病研

究，但由于其气道结构与人类存在较大差异，这类模型通

常无法准确再现病患肺部疾病演变的全过程，影响人们对

症状进展和治疗效果的理解。虽然体外细胞研究让人们对

疾病形成和发展的基本机制有所认知，但它们无法复制气

道中出现的各类细胞，也无法还原细胞之间的相互作用、

身体内部复杂的生理环境及身体组织的微环境。要想更加

深入地了解疾病的变化，开发更有效的治疗方法，需要采

用更加优化的肺部疾病研究模型来解决上述问题。

2. 微流控技术在肺部疾病治疗中的应用

微流控是一个广泛的技术领域，能够在微纳米尺度空

间中操纵流体和颗粒，将声波震动、毛细管传输、光或电
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磁场释放的“能量”转化为驱动力（表1 [4‒9]）。这些技

术可以驱动流体并逆着层流移动颗粒。微流控技术具有多

种特质，使其成为了生物医学领域开展科研的不二选择

（图 1）[10]。首先，微流控技术像一个“多面手”，既能

驾驭从几纳米到几毫米大小的物体，又能自如地控制各种

物体，如液体、分子、颗粒、细胞，以及小型模式生物，

如斑马鱼和秀丽隐杆线虫等。这对肺部疾病研究和治疗具

有十分重要的价值。从时间层面上来说，微流控技术可以

从微秒（如荧光激活细胞分选中的粒子偏转[11]）横跨至

数天（如细胞图案化培养）。这些技术可实现多种功能，

如液体转移、混合、提取、颗粒平移、分选、配对和聚集

等。其次，微流控技术具有生物相容性，在极低的振幅下

也可以通过驱动力工作，能够最大程度地减少或防止细胞

和生物分子受到损伤或发生功能性变化。再次，微流控技

术适应性强。由于它们的外形尺度，诸如通道设计、设备

材料和电源等都可以进行修改，因此能够被更好地集成到

更多的仪器或设备当中。最后，与传统方法相比，微流控

装置的体积更加精巧，对试剂的消耗更少。大的比表面积

使其能够快速散热，在生理相关温度下能够有效处理流体

中的悬浮分子和细胞。

尽管微流控技术优势明显，但在肺部疾病研究和临床

实验室中，对于流体和颗粒的研究，样本离心、振荡、混

合、过滤、提取和二维（2D）细胞培养这些传统操作方

法依然颇受拥趸，长期占据“C位”。想要进一步扩大微

流控技术在肺部疾病研究和治疗领域的应用，就要对其出

现的背景进行深入了解。众所周知，绝大部分科研项目需

要在实验室内完成，各项经费保障到位，需要高度标准化

的流程和协议来确保成果的有效性和可重复性。但许多微

流控技术标准化程度不够完善，制约了研究人员的积极

性，转而对那些存在极大限制的传统设备和操作流程趋之

若鹜。但是，诊断（尤其是即时诊断）通常需要在条件有

限的环境中进行。为了让微流控装置更好地发挥作用，就

必须减少它们对笨重设备的依赖。现在的微流控技术能够

与低功耗驱动器（如手机的通用串行总线，即USB端口）

集成，并利用无显微镜检测方法（如手机上的相机）进行

检测，在仪器设备得到简化的同时，集成后的快速诊断设

备也让即时护理变为现实[12]。

3. 微流控技术在肺部疾病研究中的应用

商业化的微流控设备已被应用于分析单细胞水平肺部

疾病的机制。在单细胞分析中，从单个细胞中获取遗传、

表观遗传和（或）蛋白质组学信息，然后对信息进行进一

步整合，以此来研究和解释细胞、细胞状态和环境之间的

相互作用[13]。例如，通过设计用于液滴产生和操作的微

流控系统，获取了高通量单细胞RNA测序技术（scRNA-

seq）[14‒15]（图1），并将其成功应用于实际研究。根据

离子细胞主要决定离子的跨膜转运这一特性，通过识别离

子细胞[16‒17]来揭示囊性纤维化的转录组。在另一个案

例中，利用流体动力学聚焦和光学检测的流式细胞术在单

细胞水平上研究肺部疾病的细胞表型（图1）。Woodruf等

[18]通过高维流式细胞术对B细胞反应进行表征，揭示了

新冠肺炎患者体内效应细胞和未成熟细胞群存在的显著异

质性。

微流控技术也可以用于在细胞水平上建立疾病模型。

研究人员使用这些设备将细胞、细菌和寄生虫聚集在一

起，以研究疟疾等非肺部疾病的发病机制[19]。在研究肺

部疾病的过程中，这种方法可以揭示细菌性疾病的发病机

制。与一次只能研究一种细胞类型的传统体外研究相比，

此种技术的另外一个潜在优势是可以同步培养多种细胞类

型，并且可以更准确地模拟上皮系统的复杂气道[20]。

除了细胞研究之外，微流控作为一种基于细胞、组织

和器官水平用于开发疾病模型的工具而拥有巨大的发展前

表1　微流控技术在肺部疾病诊疗中的机制及应用[4‒9]

Microfluidic technologies

Acoustic manipulation

Droplet manipulation

Electromagnetic focusing

Electrophoresis manipulation

Applications in pulmonary disease

Model of particles inhalation

Model of mucus production

Drug delivery

Influenza biomarker detection

Identification of multiple viruses

SARS-CoV-2 CRISPR assay

Refs.

[4‒5]

[6]

[4]

[7]

[8]

[9]

SARS-CoV-2 CRISPR: clustered regularly interspaced short palindromic re‐
peats (CRISPR) assay in to detecting SARS-coronavirus 2 (CoV-2).

图1. 流体、颗粒和细胞的微流控操作在基础生物学研究、诊断以及新

冠肺炎和其他肺部疾病治疗中的应用。
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景。最近，微流控技术侧重于类器官的开发和研究[21]，

并被广泛用于研究新冠肺炎[22]和其他气道疾病（包括囊

性纤维化、哮喘和癌症）的发病机制[23]。微流控方法以

可控和可重复的方式聚集悬浮细胞形成类器官[24]。此

外，该类技术还可用于对类器官施加不同程度的机械刺

激、化学梯度和剪切应力，以此来分析和研究这些变量如

何影响类器官生理学[21]。

此外，肺部疾病的发生可以使用微流控非生物系统进

行建模。微流控雾化器[4]能够模拟咳嗽或打喷嚏时飞沫

和病原体从鼻子及嘴巴中喷射而出的传播过程。这些模型

可以帮助科学家对疾病通过空气传播的机制进行更精准的

研究。微流控技术还被用于开发黏膜下腺黏液分泌过程的

模型[6]，黏膜下腺是气管和支气管黏液产生的主要部位。

在声波驱动下，黏液从含有黏蛋白的囊泡中释放出来，在

不同的pH值条件下形成黏液丝，然后引入气流以清除黏

液丝，模仿气道上纤毛的跳动。这项研究表明，由于囊性

纤维化跨膜传导调节因子（CFTR）功能的丧失，黏膜下

腺的pH值降低，会损害气道表面黏液的清除，因此，黏

膜层下腺是囊性纤维化早期发病机制的关键部位。

4. 微流控技术在肺部疾病诊断中的应用

微流控技术非常适合分析物制备（如混合、裂解和聚

焦）（图1）。最近科研人员发现，电场梯度可用于在微流

控芯片上共同聚焦Cas12引导RNA（gRNA）、报告基因

和靶标，以有效加速试剂的混合，以此来检测SARS-冠状

病毒 2 型（CoV-2）成簇的规则间隔短回文重复序列

（CRISPR）[9]。通过此种方法，该研究小组在小样本体

积（约 100 pL）的微流控芯片上完成了对 SARS-CoV-2 

RNA的快速检测（从采集鼻咽拭子原始样本到得出结果

仅需 35 min）。基于实时比色法，Wang等[8]开发出一种

可诊断多种呼吸道病毒的微流控系统。将磁珠与具有集成

等温扩增能力的多通道阵列芯片相结合，以此来进行核酸

提取，实现了对多种流感病毒和腺病毒高特异性（100%）

和高灵敏度（96%）的检测。在另一项研究中，Deng等

[25]利用微流控设备的热泳效应开发了新冠肺炎的快速诊

断平台。这种方法将适配体与SARS-CoV-2刺突蛋白相结

合，通过用温度和聚乙二醇（PEG）浓度梯度分离进行检

测。研究人员在 15 min的处理时间内，达到了每微升约

170个颗粒（刺突蛋白26 fmol·L-1）的检测上限。

微流控技术还可以通过分离和分析病原体、病毒、细

胞外囊和DNA来帮助诊断肺部疾病（图1）。例如，微流

控纳米颗粒操作技术被成功用于实施游离细胞DNA分离，

而其作为液体活检潜在生物标志物的特殊“身份”引发了

外界的极大关注。最近一项研究[26]将患有流感和（或）

呼吸道合胞病毒的患者与健康对照组进行比较，发现新冠

肺炎患者的游离DNA水平升高，且组织来源不同。在另

一项研究[27]中，非小细胞肺癌患者的血浆游离DNA水

平明显高于慢性呼吸道炎症患者和健康人群。

除了能够分离游离细胞DNA，微流控纳米颗粒操作

技术还可用于从生物流体中分离和检测细胞外囊泡。

Rosell等[28]发现新冠肺炎感染会诱导组织因子表达，造

成循环组织因子阳性细胞外囊泡水平增高。研究发现，细

胞外囊泡在慢性阻塞性肺疾病、肺动脉高压、肺纤维化和

哮喘等病理学研究中具有十分重要的意义[29]。Wu等[30]

证明了声流控技术能够从全血样本中快速分离外泌体（一

种特殊类型的细胞外囊泡），且这种外泌体具有极高的纯

度（98%）和产量（82%）。在之前肺部疾病诊疗中，基

于外泌体的诊断和治疗困难重重，这一研究成果不但让声

流控技术成为了实施外泌体分离的重要操作手段，也在生

物学和医学领域大放异彩，展现出巨大的市场前景和发展

潜力。但需要注意的是，在未来发展中，通量也许会成为

微流控分离的技术障碍，这一问题有望从稀有细胞的分离

实践中得到解决[31]。

微流控技术还可以推动肺部疾病即时诊断的有效实

施。与实验室进行的测试相比，即时诊断处理样本的时间

较短，可以帮助医生做出更快速和精准的决策。微流控能

够显著提升肺部疾病诊断测试的工作效率，在及时挽救生

命和减轻疾病传播等方面发挥了积极的作用。纸基微流控

装置[32]也被广泛用于肺部疾病诊断，该装置具有进一步

降低制造成本并最大程度减少分析仪器使用频率的独特竞

争优势[33]。微流控技术与商业产品的融合及集成（如基

于离心技术的微流控[34]）、与现有程序（如基于电泳的

微流控操作[35]）结合，以及设备设计创新和用户体验升

级的迭代改进，已经彻底颠覆了护理技术。

5. 微流控技术在肺部疾病治疗学科中的应用

目前肺部疾病的治疗基于药物的口服输送和全身循

环。尽管给药过程十分简单，但工作效率低下，并为身体

各个系统带来了潜在的副作用风险，因此，迫切需要对药

物递送方法进行创新和改良。与传统的给药方法相比，局

部用药将提高药物在特定范围内的浓度，最大程度地减少

药物剂量，减轻副作用。微流控技术能够为疾病治疗提供

方案，特别适用于局部治疗。采用微流控雾化和液体样品

雾化的装置能够取代将药物递送至气道表面的传统方法
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（图1）。与传统雾化器或吸入器相比，微流控雾化器通过

精确控制液滴大小进行靶向递送，药物的使用剂量较少。

为此，Qi等[4]研发出一种基于声学的雾化技术，以便能

够将液滴尺寸控制在(2.84 ± 0.14) μm。微流控技术还可以

将药物深度渗透至气道，而传统技术难以望其项背。

Ramesan等[5]利用声学技术，将纳米颗粒输送到口腔组织

上皮细胞 700 μm的深度。正常来说，在没有声波驱动的

条件下，输送深度约为 100 μm。这种方法可以将药物输

送到黏膜下组织，如软骨、结缔组织和气道系统中的神经

细胞。尽管前景广阔，但基于微流控技术的药物递送方法

仍处于概念验证阶段。为切实推动其临床应用，还需要在

系统集成、动物实验和性能临床试验等方面继续攻坚克

难，再上新的台阶。

6. 结论与展望

过去几十年中，微流控技术在肺部医学实验和诊疗

中，不断解锁出新的功能和应用（图 1）。这些应用涵盖

了单细胞研究，疾病模型，样品制备，病原体、DNA和

囊泡的检测，以及新的药物递送方法等内容。尽管在设备

制造、系统集成、吞吐量和标准化操作协议等方面依旧存

在重大挑战，但可以预见，微流控技术将继续在肺部疾病

的研究、诊断和治疗中发光发热，做出重大贡献。
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