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摘要 微流控芯片技术作为近年来最前沿的分析技术之一，已经在化学、生物学、医药学等研究领域取得了突破性的进展．

微流控芯片具有高通量、微型化和多功能集成化等独特优势，已经成为生物医学研究的新平台之一，被越来越多地应用于秀

丽隐杆线虫的研究．综述了基于微流控芯片上的秀丽隐杆线虫在生物医学领域中的研究进展，侧重介绍了微流控芯片在线虫

的自动化固定、行为学、衰老与发育学、神经学、药物筛选及基因筛选等六大方面所取得的最新进展，并展望了微流控芯片

的应用前景．
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1 秀丽隐杆线虫简介

秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)是一种常
见的小型土壤线虫，属于小杆亚纲小杆目小杆总

科，以大肠杆菌 Op50为食，在土壤中自由生长．
它全身透明，具有雄性和雌雄同体两种性别，自然

繁殖的线虫绝大多数为雌雄同体．秀丽隐杆线虫

成虫长约 l mm，体径约 50 滋m，在实验室容易保
存和饲养，20℃标准实验室条件下，线虫从受精
卵发育为成虫仅需 3.5 天，在受精后第 26、33、
41、51 h进行连续的几次蜕皮，经过 L1、L2、L3、
L4 期发育为成虫，野生型线虫在 20℃可存活约
20天[1-2]．

秀丽隐杆线虫是一种经典的模式生物，目前有

关秀丽隐杆线虫在发育遗传方面的相关研究获得了

两次诺贝尔生理医学奖(2002年和 2006年)[3-5]．秀

丽隐杆线虫遗传背景清楚、个体结构简单、生活史

短、基因组测序完成[6]．通过比较基因组学得出，

线虫的蛋白质组序列中至少有 40%的人类同源基
因[7]，这为科研人员通过秀丽隐杆线虫研究药物作

用的内在机理奠定了基础．因此，秀丽隐杆线虫被

广泛应用于遗传与发育生物学、行为与神经生物

学、衰老与寿命、人类遗传性疾病、药物筛选、环

境生物学等研究领域[8-9]．

2 微流控芯片的优势

一直以来，在实验室研究秀丽隐杆线虫基本上

是采用手工操作方式，这种方式重复性和平行性较

差，成本较高，且难以实现高通量筛选的要求．微

流控芯片技术作为近年来炙手可热的前沿技术 之

一，具有高通量、大规模、平行性、低成本、多功

能集成、微型化以及可以在接近生理环境下运行等

特点，被看成是最有可能满足高通量和高内涵筛选

要求的研究平台之一，已开始在秀丽隐杆线虫研究

中崭露头角[10-11]．

近年来，在微流控芯片上从事秀丽隐杆线虫研

究工作的科学家主要有：哈佛大学的Whitesides团
队、洛克菲勒大学的 Bargmann课题组、密歇根大
学的 Chronis课题组、佐治亚理工学院的 Lu-Hang
课题组、麻省理工大学的 Yanik实验室、加拿大麦
克马斯特大学的 Gupta课题组、中国科学院大连化
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Fig. 1 Design of an array of 128 worm clamps[14]

图 1 固定线虫的 128通道阵列结构示意图[14]

插图是一个单元(16通道)的放大图.

学物理研究所林炳承 -秦建华课题组，作者课题组
目前也开始应用微流控芯片开展秀丽隐杆线虫的研

究工作．本文将从基于微流控芯片上的秀丽隐杆线

虫的自动化固定、行为学、衰老与发育学、神经

学、药物筛选、基因筛选等六大方面展开综述．

3 基于微流控芯片的秀丽隐杆线虫的研究

进展

3援1 自动固定线虫的微流控芯片

由于秀丽隐杆线虫体型细长，具有非球形结构

和较强的自主活动能力，解剖研究线虫的内在结构

或高分辨成像时往往需要把线虫相对固定．传统固

定线虫的方法主要有两种：胶水黏附和药物麻醉，

传统的固定方法要么费时，要么会对线虫造成不可

复苏的损伤，不利于对线虫的进一步深入研究．微

流控芯片作为一种新的分析实验平台，其微米级的

通道尺寸和可塑的 PDMS(聚二甲基硅氧烷)芯片结
构，为操纵线虫带来了极大的优势．微流控芯片有

望取代传统的方法而成为新的线虫研究平台[12]．目

前，已有学者开始致力于利用微流控芯片平台操纵

线虫并取得了良好的进展．如 Whitesides 研究团
队[13]开发了一种可用于在线自动固定单条线虫的

PDMS芯片，此芯片结构由 128个阵列通道组成，
每个通道是锥形结构，可以快速分别固定 128条线
虫，芯片结构如图 1所示：

这组芯片阵列为线虫的后续研究(如形态学分
析、显微外科手术以及高通量的荧光成像等试验)
提供了一种有用的研究工具．这是一种简单的机械

固定方法，其精细的微通道尺寸结构还可以方便测

量大量线虫的身体尺寸．

除此以外，也有学者提出非机械固定线虫的方

法，如 Chung等[15]利用线虫对温度的敏感性，构建

了一个带温度控制的微流控装置，采用冷却的循环

液体，利用 PDMS薄膜的导热性，可以在短时间
内加热和冷却线虫．当线虫的身体温度降到 4℃左
右，就可以有效固定线虫进行高分辨成像，为后续

的突变菌株分选提供了一个有效的操作平台．又如

Chokshi等[16]提出了两种新颖的固定线虫的办法，

其一是利用 CO2产生的微环境的麻痹作用，其二

是利用 PDMS薄膜的弹性来固定单条线虫，这种
芯片不会造成线虫的明显损伤，为后续线虫的生长

发育和神经再生研究提供了有效的固定方法．

目前在微流控芯片上固定线虫的研究方法主要

有三种：机械法(包括锥形微通道和 PDMS薄膜的
弹力)、CO2法、温控法．这三种方法各有利弊，

机械法芯片结构比较简单，线虫还可以有局部的身

体活动，且不会对线虫造成明显的神经损伤，但是

不能完全地固定整个线虫身体让它完全不动，故在

高分辨成像操作上存在不足．而 CO2法、温控法

可以解决这方面的问题，但是由于外源的化学物质

或温度刺激可能会对线虫的神经系统带来一些不可

预知的损害．

3援2 在秀丽隐杆线虫行为学方面的研究

秀丽隐杆线虫含有与高等动物接近的众多神经

递质，在感受到机械接触、温度、化学物质、电场

等环境刺激下，会产生一系列的趋利避害、学习和

记忆行为，是研究行为可塑性的理想模式生物[14]．

目前已有学者设计灵活多样的微流控芯片研究

线虫的运动行为和趋向行为[17]．Bargmann课题组[18]

开发了一种研究线虫嗅觉行为的方法，设计了迷宫

式的圆盘结构芯片，研究秀丽隐杆线虫在不利的致

病菌和有利的食物菌环境下的趋利避害行为．研究

发现线虫对熟悉的非致病菌存在嗅觉偏好，而对致

病菌表现厌恶的排斥行为．通过这个实验他们揭示

了线虫在致病菌环境下，通过转录和后转录机制增

加 5-羟色胺在化学传感神经元中的表达，并指出
5-羟色胺含量的增加可能代表了致病菌的负面刺
激．此项工作是首次将 PDMS芯片用于秀丽隐杆
线虫的研究，也是首次用于线虫对细菌偏好型学习
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的研究，这为研究线虫的行为学习能力提供了一个

很好的研究思路和研究方法，值得我们研究工作者

借鉴．

在此基础上，陆续有学者开展秀丽隐杆线虫的

行为学研究，如 Madou等设计了一组 CD 圆盘状
微流控芯片，开展秀丽隐杆线虫在线培养和生理学

方面的研究，此芯片可以方便进行线虫培养和行为

特征的研究[19]．又如，Gupta等首次在微流控芯片
上开展了线虫的趋电性行为研究[20]，他们设计了一

个集成有电极的简单微流控芯片，观察线虫在施加

电场时的趋电性，发现在一定的电场强度范围内线

虫定向负极游动，游动速度不受电场力的影响．同

时论证了电场力作为有效的刺激可以控制线虫的运

动方向而不影响其存活性和繁殖力．实验装置主要

由 4部分组成：线虫操作、观察影像、电场刺激和
微流控 PDMS芯片(储液池内埋电极)．这个实验
提供了一种自动有效地控制、定向和转移线虫的

方法．

目前在微流控芯片上操纵秀丽隐杆线虫大部分

是采用液体培养基和液体缓冲液，线虫在液体中的

运动方式是游动，而线虫在自然界土壤里的运动方

式是爬行，为了研究线虫在爬行状态下的行为特征

和神经生理活动， Lockery等[21]和 Park等[22]利用微

流控芯片的可塑性构建了模拟人工土壤，研究线虫

在自由爬行时一些基本的神经行为特征．

现阶段在微流控芯片上从事秀丽隐杆线虫的行

为学研究主要侧重在表观的运动形态、简单的学习

行为以及趋电性等方面的研究，有关秀丽隐杆线

虫复杂的神经行为学研究工作还值得进一步的研究

探索．

3援3 在秀丽隐杆线虫衰老与发育学方面的研究

有关秀丽隐杆线虫在衰老方面的研究报道很

多，其中Wood课题组[23]、Bargmann课题组[24]等在

这一领域做了很多深入研究．但在微流控芯片平台

上开展线虫衰老发育方面的研究工作却鲜有报道．

目前相关的研究工作已见报道的论文主要有 2
篇，其中一篇是关于Whitesides团队[25]设计了一种

线虫寿命芯片，这种芯片包含了 16个独立的微培
养室，每个微室培养单条线虫，临近培养室旁边有

线虫捕获陷阱，用来短时固定线虫．此芯片可以观

察线虫从 L4期开始的整个寿命期的身体变化和运
动，研究线虫与衰老相关的表型．另一篇是

Lu-Hang等[26]报道的用于线虫发育学研究的微流控

芯片系统，这是一组 PDMS与凝胶杂合的独特的

微流控芯片结构，该系统包括流体控制层和加热层

两部分．流体控制层采用气动阀，流动层包括线虫

和细菌的进样口、废液排出口以及用来培养单条线

虫的 8个培养室，培养室用于秀丽隐杆线虫从 L1
期开始的长期培养和观察，加热层是采用了一种生

物相容性凝胶 Pluronic F127，这种凝胶对热敏感，
可以在 2℃内互相转化，用来短时间固定线虫，以
便进行细胞和亚细胞水平的高分辨成像．此芯片可

以对线虫准确定位，方便对线虫进行长期的生物发

育学研究．

受目前的芯片技术以及在线研究线虫的复杂性

等因素的限制，在微流控平台上从事秀丽隐杆线虫

的衰老与发育学方面的研究还停留在粗浅水平，随

着微机械加工技术的日臻完善，可以设计出更集成

化和更多功能化的微流控芯片，用于秀丽隐杆线虫

的衰老发育学内在机理的研究．

3援4 在秀丽隐杆线虫神经学方面的研究

长期以来，科学家们一直在努力阐明导致阿尔

茨海默氏症和帕金森氏症等神经系统疾病的发病机

制，从而找到治疗这些疾病的特效药．但高等动物

神经系统非常复杂，这为直接研究高等动物的神

经退化和神经再生带来了极大的困难，秀丽隐杆

线虫因其神经系统简单，是研究神经系统的理想

对象[27].
Yanik课题组[28-29]一直致力于线虫神经退化和

神经再生方面的研究工作．近年来应用微流控芯片

技术开展秀丽隐杆线虫神经学方面的研究并取得了

一系列的研究进展[30-34]．如他们 2010年又报道了[35]

一套新颖的结合成像技术的微流控平台，采用飞秒

激光纳米外科技术 (femtosecond laser nanosurgery
technique)[36]，用于秀丽隐杆线虫神经再生因子的筛

选．芯片采用特定的微通道结构设计，可进行高通

量准确操纵线虫，采用激光纳米外科手术对活线虫

进行神经细胞消融，开展线虫活体内神经退行性和

再生性研究．此微流控装置由弹性材料制作的流通

层和控制层组成，流通层包括微通道和微培养室，

微通道用于线虫的操纵、固定、影像和分析物的传

递，微培养室用于线虫的培养和刺激．控制层主要

是通过软体膜受压后发生弯曲，从而阻断或改变溶

液流通，拦截单条线虫，然后透过透明玻璃在高分

辨率显微镜下对其进行影像操作．Yanik等通过试
验鉴别出可以促进神经再生因子 staurosporine．
此外，Lu-Hang等[37]也采用微创外科手术对线

虫的神经细胞进行消融，研究线虫在消融某些神经
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Fig. 2 Schematic diagram of the droplet鄄based
microfluidic device[44]

图 2 液滴微流控芯片示意图[44]

两个功能区分别是 T 接头液滴生成器和液滴固定阵列．液滴在

T接头处连续产生并固定在通道阵列，插图是 10个液滴阵列的放

大图.

元细胞后的一些神经行为，这种微流控装置可以实

现自动化、高通量的细胞消融，可以作为线虫早期

神经发育如突触再塑和轴突导向的有用研究工具．

Bargmann课题组[38]设计了一组线虫芯片，研究主

导线虫嗅觉行为的神经回路．Chronis等[39-40]在此基

础上改进 Bargmann设计的线虫芯片，构建了自动
控制线虫的微流控平台．它主要由两部分组成：微

流控线虫芯片和带影像系统的落射荧光显微镜．此

系统可以快速完成线虫载入、神经元识别和线虫卸

载过程，实现短时间内在线完成上百个线虫的感觉

神经元的钙瞬时转移成像，研究线虫在有利的和有

害的药物刺激下神经传导通路的变化．

秀丽隐杆线虫一直是生物学家们研究神经系统

的优秀模式生物，但大部分的实验室基本上是采用

手工操作方式，难以实现高通量的研究要求，微流

控芯片技术的出现，为实现自动化、高通量研究线

虫的神经系统带来了希望的曙光．

3援5 秀丽隐杆线虫在药物筛选中的应用

目前在微流控芯片上的药物筛选大多数是采用

细胞进行筛选的，这是一种针对作用靶点的体外筛

选方法．由于药物的疗效与体内药物的吸收、代谢

以及毒性等紧密相关，所以药物的体内筛选日益受

到重视．秀丽隐杆线虫以其独特的生理特点，容易

实现高通量筛选，越来越多地被应用于体内的药物

筛选研究．

Clausell-Tormos等[41]首次提出了液滴包裹线虫

的设想，他们设计了一种新型的可以产生液滴的微

流控芯片平台，在液滴里面包裹哺乳动物细胞和线

虫，这为采用秀丽隐杆线虫进行高通量的药物筛选

提供了一个很好的思路．目前在微流控芯片平台上

开展线虫的药物筛选研究工作的主要代表人物是中

国的林炳承 -秦建华课题组，他们设计了两组多功
能液滴阵列微流控芯片，用来研究神经毒素 MPTP
(1- 甲基 -4- 苯基 -1, 2, 3, 6-四氢吡啶)及其活性代
谢物 MPP(1-甲基 -4-苯基吡啶)、6-OHDA(6-羟基
多巴胺)对线虫的运动行为、神经功能以及氧化应
激能力的影响[42-43]．芯片包括线虫的包裹、液滴形

成、转运和固定等不同的功能单元．液滴阵列排放

在芯片通道内，每个液滴包裹单条线虫．其中第一

组芯片的结构如图 2所示，第二组芯片是在第一组
芯片结构的基础上做了部分的改进，在通道内引入

了浮力来捕获液滴，这组芯片集成了 3个功能：液
滴产生器、液滴捕获陷阱阵列和固定单条线虫的锥

形通道．此微流控液滴阵列芯片可以用来筛选致帕

金森疾病的神经毒素以及作为系列微反应器用于抗

帕金森药物的定量评价及筛选．

秀丽隐杆线虫由于结构简单、生命周期短和易

于实现高通量筛选等突出优点，已经在体内药物筛

选研究中发挥了重要的作用，但基于微流控芯片的

体内药物筛选研究工作尚处于初始阶段，由于微流

控芯片作为生物学研究工具的独特优势，未来微流

控芯片在药物筛选中的应用会更加广泛．

3援6 在秀丽隐杆线虫基因筛选中的研究

随着功能基因组时代的到来，解码人类致病基

因或致病相关因子，从而寻找治疗基因缺陷的特效

药物成为当代科学家们的使命．基因组全序列已被

阐明的秀丽隐杆线虫是功能基因组学研究的优秀模

型[6]，借助微流控芯片平台进行线虫基因组学研究

也是目前的研究热点之一．

目前，Lu-Hang课题组[45]已经开始在微流控芯

片上摸索秀丽隐杆线虫基因筛选研究工作，如借助

计算机控制软件对线虫(C. elegans)进行高通量基因
筛选．他们首次在微流控芯片上采用诱变处理大批

量线虫获得突变菌株，通过计算机直觉控制软件鉴

别新的线虫突变菌株，借助计算机控制软件可以加

速基因表型筛选和实现高通量筛选．

近年来，超高速激光纳米外科技术作为一门新

兴的技术，已经在生物医学研究领域中得到越来越

液滴生成器 液滴捕获阵列

油相

进样口

水相进样口

废液

排出口
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广泛的应用，由于其特有的微创性和精确性，目

前，已有学者开始将这一技术引进微流控芯片平

台，进行细胞或微小生物体(如线虫)的研究 [46]．

Ben-Yakar等[47]综述了超高速激光纳米外科技术在

微流控芯片上的一些应用情况，并指出这一技术不

仅大大推动了亚细胞操作从体外到活体内的水平飞

跃，而且有助于加速大范围基因筛选的生物学研究

进程．Guo课题组[36]首次尝试应用超高速激光纳米

技术，在微流控芯片平台上对秀丽隐杆线虫进行基

因组筛选研究，设计了一组“纳米轴切”芯片，用

来研究线虫神经再生和基因筛选，他们的工作踏出

了应用微流控芯片进行线虫基因筛选研究的第一

步．由于微流控芯片技术作为一种新的生物学研究

工具还存在很多不完善的方面，目前在微流控芯片

平台上进行线虫基因研究还处于探索研究阶段，现

阶段在微流控芯片上进行线虫基因研究还存在不少

困难，还没有取得很大的突破．这些问题的解决都

有赖于未来芯片技术和纳米技术的发展．

4 总结与展望

具有微型化、集成化的微流控芯片作为近年来

最前沿的分析技术之一，已经在化学、生物学、医

药学等领域取得了广泛的应用研究．本文侧重综述

了基于微流控芯片上的秀丽隐杆线虫在生物医学研

究中的最新进展．微流控芯片作为一个新的生物学

研究平台具有独特的优势，但同时也存在诸多挑

战：如难以高效处理大批量线虫，不容易精确控制

微通道环境以及准确固定线虫的局部，很难对线虫

进行自动化的大规模的分型、筛选和成像[9]．随着

微机械加工技术和分析技术的日臻成熟，我们相信

在不久将来这些问题都可以得到有效的解决．

微流控芯片作为秀丽隐杆线虫的实验平台还处

于早期研究开发阶段，目前已有的研究工作基本上

是侧重在线虫的固定、动态行为以及神经刺激反应

等方面，在微流控芯片上开展秀丽隐杆线虫的研究

还有待进一步深入．随着微电子技术的发展，微流

控芯片在未来的应用会更加多元化，我们期待微流

控芯片能够在自动化、功能化和规模化上更加完

善，能够更加广泛地应用到系统生物学和人类疾病

的研究[44]．
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