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摘  要 : 近年来，随着微流体技术和生物微电子机械系统技术的不断发展，人类中枢神经系统 (CNS) 的微流体

平台及相关疾病的体外模型逐渐得到了广泛的研究。微流体平台可以更好地模拟体内环境，同时能够控制结构、

微环境和外来刺激。文中总结了微流控芯片在 CNS 的基本技术和 CNS 疾病中的应用。此外，文中对微流控芯片

在 CNS 中的研究进行了展望，强调了通过跨学科的共同努力能够实现更高程度的仿生学挑战。 
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Abstract:  In recent years, many human central nervous systems (CNS) of microfluidic platforms and related disease models 

in vitro have been built with the continuous development of the microfluidic technology and biological microelectronics 

mechanical systems technology. Microplatforms have emerged to provide a better approximation of the in vivo scenario with 

better control of the structure, microenvironment and stimuli. This review summarized the basic technology of microfluidic 

chips in CNS and the application in CNS diseases. In addition, the research of microfluidic chip in CNS diseases has been also 

prospected. We also highlight challenges that can be addressed with interdisciplinary efforts to achieve more biomimicry. 
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中枢神经系统  (CNS) 是人体神经系统的主

要组成部分，其可以接受全身各处的传入信息，这

些信息经过 CNS 加工整合后成传出，或者储存在

CNS 内成为记忆、学习的基础。CNS 包括了轴突

和树突连接的各种细胞，具有高度的封闭性和片层

结构。在过去的研究中，动物模型通常被用于脑部

结构及其相关疾病的模拟，但是这种方法价格昂

贵、效率低、实验复杂以及耗时多，严重限制了神

经疾病研究的发展。近年来，利用微流控芯片技术

已经能够在体外很好地模拟 CNS，进而让我们对
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CNS 以及神经疾病的研究有了更深入的了解。 

1  微流控芯片技术简介 

微流控芯片是 2011 年前后发展起来的只有

几个平方厘米大小的有微米级通道和隔室的生物

芯片，具有化学和生物实验室的功能，可以进行

样品的制备和分离、细胞的培养和检测等，是一

种能够快速准确完成分析全过程的新兴技术，其中

涉及表面化学、电化学、微加工等多学科领域[1-2]。

特别是随着微加工技术的不断进步，加快了微流

控芯片内多功能组件 (如微阀、微泵、微型混合

器、微电极阵列等) 的集成，更好地体现了其高

效、节约、便于连续操作、仿生特性等特点 [3-6]，

使其在细胞培养研究、样品分析，模拟体内器

官的组织结构、微环境和机械力，实现类器官

机能方面展现了突出的优势 [7-9]。  

神经科学包括脑科学、神经病理学、神经生

物学等领域，涉及电生理、结构学和行为学等诸

多研究。目前主要的研究手段是体外常规细胞培

养和动物实验，其中常规细胞培养难以体现神经

细胞间的相互联系，而动物实验成本高、耗时长、

实验误差大。微流控芯片与传统研究手段相比有

着明显的优势 [10]：1) 支持流体的持续流动和交

换，通过层流在微通道或凹槽阵列制造浓度梯度

为细胞提供分层刺激，模拟正常体内的动态微环

境；2) 微流控芯片的小体积使得在制备和检测时

只需要很小的用量，大大降低了成本；3) 传统方

法检测繁琐，微流控芯片可快速反应，提升了实

验的效率。因此，自该项技术产生以来受到极大

关注，发展迅速。本文主要阐述了微流控芯片在

CNS 的基本技术和在 CNS 中的应用，并对微流控

芯片在未来的研究进行了展望。 

2  微流控芯片在中枢神经系统基本技术 

CNS 内有各种神经元、星形胶质细胞、少突

胶质细胞、小胶质细胞以及其它支持细胞，它们

通过迁移、分化、突触形成和交联，构建复杂神

经网络，实现脑功能。模拟 CNS 的微流控芯片是

依据脑生理结构与机能设计的高通量检测平台，

在脑病理学的研究具有以下几个优点：灵活控制

微环境、单细胞处理、实时分析、共培养、分室

培养、灌注培养和长期培养等。微流控芯片在 CNS

的基本技术可以分为对细胞的控制、轴突可视化、

细胞共培养、定向神经网络、大脑切片技术、微

电极阵列(MEA)技术等。 

本课题组致力于通过体外图案化培养神经细

胞、模拟神经网络以研究神经细胞的功能和行为。

研究证明，微图案的优化设计对于构建神经元网

络和保持功能特性是必要的，不同的材料，比如

尺寸、形状、接触表面的粗糙度等，都会对神经

突伸长率和神经元极化产生显著的影响。选择新

的聚合物或者开发新的微图案制备方法尤为重要，

常用的方法是微流体印刷术，即在软光刻技术制成

的微图案化 (通常为条纹或网格) 芯片上涂布聚

合物培养神经细胞构建神经网络，合适的聚合物还

有望实现神经元与电子元件的通讯联系，但这种方

法受到聚二甲基硅氧烷  (PDMS) 材料印章的纵

横比限制，且很难排除细胞密度变化导致的细胞

自身分泌因子浓度变化等因素的干扰。目前更复

杂的微图案是通过用于细胞粘附的粘合点互连的

条纹构建而成，已被广泛用于产生体外组织的神

经网络，还可以对形成的成熟神经元网络进行单

通道电流记录，以验证其在数周内的生理特性。 

2.1  微平台上中枢神经细胞的控制 

微流控平台已经成为目前模拟中枢神经内环

境的重要手段，其可以通过限制细胞运动和利用

通道产生的化学浓度梯度对神经元进行适当的控

制[11-12]。控制细胞比例和模仿细胞外基质对模拟

不同 CNS 疾病的体内环境至关重要，不同细胞的

比例可以模拟体内正常或异常状态，这可能产生

不同的疾病模型。在细胞培养方面，水凝胶的多

孔特性使代谢物质能够在其中进行一定程度的扩
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散和交流，与微流体通道结合可以造成具有化学

浓度梯度的局部微环境，诱导细胞发生不同程度

的生长与分化。在芯片处理方面，微流控技术通

过不同的拓扑结构和化学修饰对细胞进行控制从

而模拟细胞外基质和组织结构。拓扑结构的控制包

括光刻技术、印章印刷技术、激光烧蚀和 3D 打印

等，化学方法可以使用聚赖氨酸、聚乙二醇、清蛋

白等对芯片进行表面修饰控制细胞粘附和生长[13]。 

2.2  可视化与量化轴突神经 

CNS 神经元轴突损伤创伤对神经退行性疾病

的病因和 CNS 损伤至关重要。动物模型由于涉及

多个参数以至于不能够对轴突的损坏或再生进行

实时的监控[14]，目前的研究还无法区分正常和损

伤后再生神经元的不同生长形式，并且缺乏以精

确控制的方式诱导轴突损伤的合适方法。多室神

经培养芯片是将微加工和微流控相结合产生的，

具有由微通道相互连接的多个独立的细胞培养

室，能够可视化引导轴突生长、分离轴突和量化

神经元[15-17]。Kilic 等[18]构建了一种新型的微流控

芯片，该芯片可以重建神经细胞组织，大大减小

了体内和体外模拟的差距，在该装置内神经元成功

表达了轴突标志物丝原蛋白和微管蛋白，证明了该

装置在成熟神经元中具有相当高的兼容性。Park

等[19]研制出一种将神经元胞体与其轴突分隔的微

流控芯片，该芯片阻止细胞体离开环形中央室，但

允许轴突沿微通道生长进入轴突隔室，这种设计使

得轴突成功分离，并能继续物理引导轴突直线生长，

通过图像处理算法得到轴突的生长情况 (图 1A)。 

2.3  中枢神经细胞的共培养 

由于 CNS 内细胞种类多，细胞间相互作用、

相互支持，细胞的共培养技术在更好地模拟体外

环境中发挥着重要的作用。传统的共培养方式耗

时费力，且不便于后期观察与检测。分室微流体

芯片可以进行多种细胞类型的共培养以及在同一

平台中使用多种培养基和提供不同的生化刺激。

在微流控芯片中，共培养主要有 3 种方式：在微

芯片中的凹槽阵列中接种细胞形成细胞球状体；

在多孔膜的正反两面接种不同类型细胞构成细胞

插入物；在水凝胶中接种不同类型细胞或交联接

种了不同类型细胞的水凝胶[20-22]。 

Adriani 等[23]利用人脐静脉内皮细胞(HUVEC)

与原代大鼠星形胶质细胞，建立了三维共培养系 
 

 
 

图 1  关于 CNS 的微流体平台 

Fig. 1  The microfluidic platform of CNS. (A) Schematic 
illustrations of the quantitative axon growth analysis 
microchip[19]. (B) Scheme of the neurovascular chip[22]. (C) 
Schematic illustrations of the microfluidic device that 
allows oxygen supply[29]. a: standard perfusion chamber; b: 
exploded view of the microfluidic device; c: picture 
showing the completed device. 



 
 

赵晨羽 等/微流控芯片在中枢神经系统疾病中的应用与展望 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

399

统。该系统包括了完整的血脑屏障和紧密的细胞

间连接的内皮单层，运用不同分子量的荧光法测

定了血脑屏障的选择性通透性，并通过钙成像显

示了神经元的功能，该实验证实了胶质细胞能够

提供必要的营养物质进而使神经元存活 (图 1B)。

Shi 等[24]在神经元和胶质细胞共培养实验中，发

现了其产物可溶性因子的水平高于单个神经元或

胶质细胞培养所分泌的可溶性因子水平，这表明

神经元和胶质细胞相互作用可以调节突触细胞的

功能。Aebersold 等[25]研究发现，星形胶质细胞和

神经元共培养可以改善低神经元细胞密度下形成

的神经网络的存活率，这个发现可以改善体外测

定神经元功能的质量。 

2.4  神经网络的方向性 

神经网络具有一定的方向性，这可以使 CNS

快速地收集和处理信息。为了更好地理解神经元

如何处理信息，保持大脑回路的复杂组织至关重

要。近年来，神经网络的方向性通常依靠微图案

化和微通道实现。Gladkov 等[26]研发的集成 MEA

的微流控芯片可以诱导神经元定向形成类似于脑

中的神经网络，将原代海马神经元接种在由特定

形状微通道连接的微室中，通过分析比较通道中

神经突的生长情况与形状，最终确定了微通道的

最佳几何形状特征，得到的稳定的网络可用于长

期研究各种条件下的突触可塑性。Ortega 等[27]应

用计算神经网络的方向性优化微流控芯片上受体

-配体相互作用的荧光信号，验证了神经网络方向

的有效性。Peyrin 等[28]在微流控芯片上添加了一

个轴突二极管，其涉及的不对称微通道可以使神

经网络具有方向性，在接种了原代神经元培养物

后发现了皮质轴突纹状体的分化和神经系统的同

步协作。轴突二极管的应用促进了微流控芯片的

神经方向性研究，能够更好地构建体外 CNS，为

神经性疾病的机理研究提供了基础。 

2.5  脑切片微流体 

体外培养的脑切片长期以来被广泛用于研究

脑发育，电生理学，神经变性和神经保护。微流

体技术可以精确控制大脑特定区域的微环境，从

而提高了脑切片的渗透。Liu 等[29]开发了一种新

型灌注式液滴微流体装置，该装置可用于大脑切

片的长期培养，将海马组织切片放入 PDMS 膜切

成的孔中，控制孔内的液位水平，使得每一层都

形成一个液滴，液滴可以通过微通道与培养基相

连接，这样的海马切片在体外至少可以维持 9 d。

Mauleon 等[30]开发了一种微流控平台，通过灌注腔

将氧气扩散到整个 PDMS 薄膜，进而扩散到下方

的大脑切片中。微通道能够快速有效地控制氧气的

进出，使切片的不同区域能够处于不同的氧气条件 

(图 1C)。使用该设备，可以在整个大脑切片中获

得一个稳定的、均匀的氧气环境，同时可以测量不

同区域对于氧张力的响应，更加完整地模拟了

CNS 的结构，为中风疾病的研究提供了借鉴作用。 

2.6  微电极阵列上的神经元活动 

近年来，微电极阵列技术 (MEA) 逐渐应用

于监测神经细胞网络的电路活动。由于 MEA 不仅

能够原位监测细胞电信号，还能够进行电刺激，被

看作应用于模拟 CNS 的微流控芯片的理想工具。

Kang 等[31]应用 MEA 技术在微孔中涂抹细胞粘附

层，然后用细胞排斥层 (琼脂糖水凝胶) 对细胞粘

附区和神经元微电路隔离，在琼脂糖微孔环境下，

以细胞外活动电位为特征培养初级海马神经元，该

方法的提出促进了神经生物学功能分析的研究和

神经生物传感器领域的发展。Kreir 等[32]利用 MEA

技术在体外培养小鼠神经元细胞，证明了在体外运

用 MEA技术培养小鼠神经元优于直接监测小鼠体

内的神经元细胞，此外，还证明了 MEA 的技术可

以用于检测潜在药物诱发的神经中枢系统疾病。 

3  微流控芯片在中枢神经系统疾病中的应用 

中枢神经疾病不仅是神经元和胶质细胞的功

能障碍或破坏，而且受细胞微环境和各种细胞类

型 (神经元、星形胶质细胞、内皮细胞、周细胞
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和骨骼肌细胞) 之间的相互作用影响[33]。神经退

行性疾病的 CNS 模型一般都包含微通道和微室。

微通道通常用于指导神经突生长、提供可控介质

和生化刺激，微室通常用于较长时间的细胞培养。

利用微流控芯片技术模拟中枢神经性疾病，可以

更好地揭示神经退行性疾病的分子机制，提供疾

病的解决方案。 

3.1  阿尔茨海默病 

阿尔茨海默病(AD)是 CNS 小胶质细胞和星

形胶质细胞介导的炎症，其致病原因可能是 β-淀

粉样蛋白(Aβ)斑块的形成、tau 蛋白的延长和神经

原纤维缠结[34-35]。通过 Aβ 或 tau 蛋白在神经网络

的传播和轴突间的转移、Aβ和 tau 蛋白毒性暴露、

研究胶质细胞功能和神经突触功能来建立 AD 模

型[36-38]。Park 等[39]将神经球装载于带有凹槽的微

通道，再以微渗透泵驱动低流速灌流培养液，这

种微流控脑芯片模拟了脑内的间质流，可用于分

析灌注 Aβ 对于网状神经球的作用。最近的一些

研究还模拟了 AD 发生过程小胶质细胞在 Aβ 斑

块附近累积的机制，并且证明了 Aβ 通过神经元

的连接传播[40-41]。在含有微通道的微流控装置中，

可以观察到对照组 tau 蛋白在神经细胞间的扩散

以及 tau 蛋白的高磷酸化[42]。Kunze 等[43]利用冈

田酸的浓度梯度，控制连接的神经元细胞区室之

间的两种不同磷酸化状态，创建了一个共培养健

康和患病组织的 AD 模型。 

3.2  帕金森病模型 

帕金森病(PD)的特征在于黑质中多巴胺能神

经元的丧失以及细胞内蛋白质比如 α-Syn 聚集体 

(路易体) 的异常聚集[44-45]。除了传统的分离培养

系统，α-Syn 的聚集以及其对轴突-神经胶质细胞

相互作用的研究也是必需的。Lu 等[46]研发的微平

台利用平行的微通道阵列实现了轴突与体细胞的

流体分离，可以用于监测单个多巴胺能轴突的线

粒体运转。通过这种培养系统可以更好地了解轴

突变性的机制。Fernandes 等[47]发现 α-Syn 纤维被

神经元内化并沿着轴突运输，具有微槽的微流控

平台提供了 α-Syn 原纤维存在下的原代神经元的

培养模型，同时允许细胞通过扩散或灌注进行通

信，为研究 PD 和其他神经退行性疾病所涉及的

分子机制提供了新的机会。 

3.3  多发性硬化 

多发性硬化(MS)是指持续时间短暂、可被特

殊因素诱发的感觉或运动异常，是一种以 CNS

白质炎症性脱髓鞘病变为主要特点的免疫介导性

疾病。周瑜等[48]通过高通量蛋白质芯片技术检测

与对照组分析比对，共筛出 MS 患者血清 27 种自

身抗体，该结果可以较为有效地筛选出 MS 血清

中自身抗体的靶抗原，为进一步验证 MS 相关自

身抗体的功能及作用机制奠定了基础。Hosmane

等[49]通过微流控轴突-小胶质细胞共培养平台发现

了轴突变性导致小胶质细胞内 1 型干扰素基因的

诱导，证实了 Toll 样受体在退化轴突的小胶质细

胞清除中起重要作用。到目前为止，MS 治疗方法

只集中于缓和并且效果有限，微流控平台通过实时

监控疾病微环境，为该疾病提供更好的解决方案。 

3.4  偏头痛 

皮层扩散性抑制(CSD)被认为是偏头痛发生

的重要机制，它是神经元和胶质细胞继于生物电

活动抑制后产生的可向邻近区传播的去极化波，

该信号主要发生在视皮层。当化学刺激被聚焦时，

信号可以更准确地通过神经网络传递给周围的神

经元。Tang 等[50]研发的新型 CSD 模型微流体装

置可以同时注射和抽出流体，具有通过局部控制

以精确刺激脑切片的能力，通过微流控平台局部

递送氯化钾溶液进而诱导 CSD，可有效进行 CSD

建模和药物筛选。在先前的研究基础上，Tang 等[51]

通过改变细胞外钾离子浓度以及暴露于钾离子的

区域以确定引发 CSD 所需的最小条件，这表明了

在偏头痛先兆以及脑外伤相关的条件下，CSD 可
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以是诱导型的。 

3.5  脑弥漫性轴索损伤 

脑弥漫性轴索损伤  (DAI) 是指头部受到外

伤作用后以轴索损伤为主要改变的一种原发性脑

实质损伤，其特点是轴突肿胀、分离，并且有多

个球体出现单个轴突。适当的治疗条件需要精确

的模型来模拟实际情况，微流控平台可以通过一

些机械方法模拟这种 CNS 的损伤[50-51]。Siddique

等 [52]开发了一种支持脊髓和周围神经共培养的

微流控平台，用于研究生长因子对机械损伤后轴

突再生的影响，同时允许研究人员在仿生 3D 环

境中手动诱导神经损伤并对轴突部分进行分离治

疗，这提供了在体外进行神经修复的可能性。 

3.6  癫痫病 

癫痫是一种以过度同步神经活动为特征的疾

病。目前可用的抗癫痫药物需要连续给药以抑制

癫痫发作，并且临床上没有可用于预防癫痫发作

的疗法。微流控芯片的出现为了解癫痫发生中的

复杂信号通路和高通量筛选抗癫痫药物铺平了道

路。一般来说，MEA 由于可以高灵敏度记录，脑

切片能够局部诱导或抑制特定区域中神经元的活

动，兼容了 MEA 与脑切片技术的器官型海马切

片培养物已越来越多地用做创伤后癫痫的体外模

型。为了明确额叶癫痫发作的发生时间，Chang

等 [55]在丘脑 -前扣带皮层  (ACC) 切片中通过

MEA 记录了癫痫活动随时间的变化，发现丘脑输

入对于调节 ACC 癫痫活动的持续时间和脑皮层

中发作部位的深度有着直接的影响。 

4  总结与展望 

本文总结了微流控芯片在 CNS 的基本技术

和在 CNS 疾病中的应用。微流控技术是一门交叉

技术，需要多学科共同协作。脑是高度复杂的组

织器官，现有的微流控芯片对于更为复杂的脑机

能还少有研究。芯片缺少对脑组织细胞微环境的

精细模拟，也缺少对细胞生理生化指标的高通量

快速检测手段。芯片质量的稳定性、可重复性，

以及价格因素都还有大量的工作有待完成。考虑到

人类和动物模型之间的代谢和生理差异，CNS 疾

病模型的最终目标是模拟患者来源细胞的特定疾

病，并将其作为筛选工具以寻找个性化医疗，最小

化生物医学领域中临床前和临床研究之间的差距。 

随着 3D 结构微平台和个性化 CNS 疾病模型

的不断发展，可以通过 3D 打印、软光刻、光蚀

技术等手段来更精确地模拟组织器官[56]。微流控

芯片也可以与快速兴起的诱导多能干细胞技术结

合，理论上能够重建一个可能与患者遗传特征相

匹配的小型多器官芯片，这些将为医学研究提供

巨大的贡献。  
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