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摘要： 单分散性载药缓释微球作为新型药物释放系统,已成为缓释药物制剂研究的热点之一。传统制备方

法获得的载药微球大多存在大小不均一、粒径分布宽、载药量低、缓释效果不明显等问题,极大地限制了其

应用。液滴微流控技术是一种通过芯片微通道结构，实现在微尺度上对流体进行精细操控，形成高通量的

结构和微液滴尺寸精确可调的新型制备工艺。微流控芯片作为微液滴技术的载体，可采用多种材料及制

备工艺制备，以适用于不同种类的溶剂，进一步拓展其应用范围。通过微流控技术生产出的液滴具有体积

小、尺寸均匀、封闭环境和内部稳定等特点，并能形成特定结构与功能的微球，在纳米材料、制药工程和生

命科学等相关领域中具有巨大的应用潜力。相对于传统的微球制备方法，液滴微流控技术不仅可以构建

多种形态的微球，还能提供优秀的模板，丰富和扩展微球的应用领域。以科学原理及应用实例为综述主

线，概括了微液滴生成的机理及流道设计（包括 T 型通道法、流动聚焦法和共轴流法等），对不同结构形貌

与特定功能的微球进行了归纳梳理（实心微球、Janus 颗粒、核壳结构、多孔结构和不规则结构等），重点介绍

了其在药物研发中的应用。通过对微液滴技术的研究现状的概括总结，提出了未来研究的方向及建设性

意见。
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0　引言
微流控芯片（Microfluidic Chip）又称为“芯片实

验室（Lab-on-a-Chip）”，其将化学和生物等领域中所

涉及的样品制备、反应、分离、检测及细胞培养、分

选、裂解等基本操作单元集成于芯片上［1］，用以拓展

常规化学或生物实验室功能的一种技术平台［2］。微

流控芯片为物理［3］、化学［4］、生物［5］和医学［6］领域的

多学科研究提供了新的方式。

液滴微流控作为微流控芯片研究的重要分支，

其通过微通道内不相溶的多相流来产生和操纵离散

的微液滴［7］。微液滴具有尺寸可控、单分散性高、结

构多样的特点，在多领域中发挥越来越重要的作用。

例如：在纳米材料制备方面，微流控芯片作为生成纳

米或微米颗粒的载体，可以利用高度可控及可重复

操作的方式合成微粒，其生产效率和微粒单分散性

远高于常规乳化方法［8-9］，通过几何约束、特定的物理

和化学过程及功能成分的加入，颗粒的结构和组成

不仅非常灵活，而且可以生成具有特性的新材料［10］；

在药物研发方面，药物作为递送载体，可以用确定的

结构和组合物制备成微胶囊或多核微粒，而且封装

效率高、密封性良好，通过响应物质控制其释放［11-13］；

在生物医学方面，微液滴作为反应器在较短的扩散

距离内表现出较强的混合和传质能力，避免了边界

效应，可快速检测特殊物质［14-15］。水凝胶微粒作为细

胞的外基质能够保护细胞免受周围环境的侵害，维

持高效的营养物质和代谢交换，可用于长期细胞培

养［16］。通过负载不同类型细胞的微凝胶“模块”可以

组合或重新配置，以模拟各种类型的组织［17］。

本文对液滴微流控技术进行全面的综述，梳理

了微液滴生成的物理机制，并对微液滴形貌及相应
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功能性进行了对照举例，详细阐述了液滴微流控技

术在药物研发领域中的应用。通过对液滴微流控的

研究现状进行总结归纳，对未来研究方向提出了展

望与建设性意见。

1　微流道构造与液滴生成机制
液滴的生成方法是利用两种不相溶的液体，一

种作为分散相，一种作为连续相，通过对芯片通道结

构的设计，操控分散相液体在通道的局部产生速度

梯度，在两相流之间的界面张力、粘性力和剪切力等

相互作用下，分散相流体的微量液体会克服界面张

力进入连续相形成液滴。作为分散相和连续相流体

的亲水性不同，液滴分为水包油（O/W）型和油包水

（W/O）型。芯片通道的亲疏水性会对液滴类型造成

影响，疏水性微通道有利于生成油包水（W/O）型液

滴，而亲水性通道有利于生成水包油（O/W）型液滴。

同时，还可以通过加入表面活性剂促进液滴生成。

制备液滴的通道结构主要有 3种，分别为 T 型通道结

构、流动聚焦结构和共轴流动聚焦结构（见图 1）。下

面分别对 3种通道结构形成液滴的方式进行介绍。

1. 1　T型通道结构

T 型通道结构可将两种不互溶的液相在通道交

叉口相交，分散相流体前端进入主流道，在连续相流

体的剪切力推动下失稳，生成液滴。Thorsen 等［18］

最早使用 T 型通道结构生成液滴，他们通过压力来

控制微通道内的流体流动，使用油作为连续相、水作

为分散相，生成了稳定的油包水液滴。液滴生成过

程主要分为两个阶段，即头部生长阶段和颈部挤压

断裂分离阶段。分散相流体前端进入两相相交处，

其前端在主流道内继续生长，随着分散相液滴前端

体积不断增大，主流道被堵塞部分越来越大，液滴前

端和流道壁面之间的阻力也会相应增加，而随着连

续相流体沿液滴前端和流道壁之间的薄层向前流

动，分散相流体前端受到的压力增大，在压力的作用

下分散相前端继续向下游流动，最终被连续相挤压

断裂，形成液滴。

人们基于单一的 T 型通道构型，已研发出其余

的类 T 型通道，如 Y 型、K 型通道等［19］（见图 2）。对

于复杂的流道结构，目前有一种新型加工技术（即激

（a）—T 型通道结构；（b）—流动聚焦结构；（c）—共轴流动聚焦结构。
（a）—T-channel structure； （b）—flow focusing structure； （c）—coaxial flow focusing structure.

图 1　液滴生成流道结构
Figure 1　Droplet generation channel structure

（a）—连续相流体和分散相流体垂直相交的 T 型结构（θ=90°）；（b）—两种流体以一定角度相交的 T 型结构（0°<
θ<90°）。（c）—迎面几何形状（θ=180°）；（d）—交角为 0 的 Y 形结构（0°<θ<180°）；（e）—在同一位置产生液滴对
的双 T 型结构；（f）—在分开的平行 T 型结上产生液滴对的双 T 型结；（g）—K 型接头；（h）—V 型接合。
（a）—T-junction where the continuous and dispersed phase fluid meet perpendicularly （θ=90°）；（b）—T-junction in which 
the two fluids intersect at an angle θ （0°<θ <90°）；（c）—head-on geometry （θ=180°）；（d）—Y-shaped junction with 
intersection angle of 0（0°<θ<180°）；（e）—double T-junction with droplet pairs generated at the same location；（f）—do-

uble T-junction that produces droplet pairs at separated parallel T-junctions；（g）—K-junction；（h）—V-junction.
图 2　由简至繁的 T型流道设计原理［19］

Figure 2　Design principle of T-shaped runner from simple to complex
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光直写加工技术）可对金属、塑料等多种材料进行非

接触式的加工［20-21］。Wu 等［22］利用激光扫描，在聚甲

基丙烯酸甲酯（PMMA）材料表面加工微流道结构，

通过热压键合制备了微流控芯片。另外，还研发出

双 T 型通道或多 T 型通道构型等。Okushima 等［23］

设计了双 T 型结构芯片，并生成了油包水包油（O/
W/O）型和水包油包水（W/O/W）型的双重液滴。

Zeng 等［24］在  T 型通道上整合微泵/微阀装置，通过

控制微阀开/关的时间，可准确地控制液滴的尺寸。

1. 2　流动聚焦结构

经过不断的探索，在 T 型通道的基础上加工出

流动聚焦结构。流动聚焦结构是使两侧对称通道的

连续相流体和中间通道的分散相流体聚焦到主流道

中，在交叉处挤压分散相流体前端，并利用液体前端

下游处通道的颈状结构，使分散相流体前沿发生收

缩变形而失稳，从而形成液滴。Anna 等［25］是最早使

用流动聚焦法的，他们探究了不同的流量比和孔口

宽度对液滴形成的影响（见图 3）。液滴生成过程主

要分为 3 个阶段：（1）分散相和连续相在流道相交处

形成界面，分散相并沿着主流道向下游流动；（2）在

连续相压力作用下，分散相形成收缩颈；（3）随着连

续相压力不断增大，收缩颈前端液滴完全失稳，从而

形成液滴。

与 T 型通道法的单侧剪切相比，流动聚焦法利

用连续相流体从两侧对分散相流体施加对称的剪切

作用来生成液滴，所生成的液滴更稳定、更容易控

制［26］。Abate 等［27］在流动聚焦基础上引入隔膜阀，

通过调控生成液滴，实现了在微流控系统中对串行

和组合执行多次、稳健的滴加试剂。

1. 3　共轴流动聚焦结构

共流聚焦结构是在微通道内嵌入一个毛细管，

在毛细管内和微通道内分别通入分散相和连续相，

利用连续相流体对分散相流体的对称剪切来生成液

滴。Cramer 等［28］首次在微流控系统中应用共轴流

结构来制备液滴。液滴生成过程与流动聚焦法相

同，共流聚焦结构采用的是两个微通道以同轴嵌套

的方式组合在一起，所以连续相是以环绕分散相挤

压的方式形成收缩颈，使分散相流体前端失稳，从而

生成液滴。共轴流结构生成液滴的主要原理为两相

界面的开尔文-亥姆霍兹不稳定性，即在有剪力速度

的连续流体内部或有速度差的两个不同流体的界面

之间发生不稳定现象。当分散相和连续相在毛细管

内外以不同的速度向前运动时，两相界面会由开尔

文-亥姆霍兹不稳定性产生一定的波动，在某一速度

范围内两相界面张力可以保持界面稳定，但超出该

速度范围，波长较小的波不稳定性增加，最后形成液

滴。共流聚焦结构能够很好地避免液滴内分散相与

通道壁的接触污染，同时所得到的液滴也较为稳定、

尺寸较为均一［29］。Chen 等［30］使用共轴流动聚焦结

构生成含有两个不同内液滴的双乳液滴，其中每个

液滴包含两个内芯 A 和 B（见图 4），然后通过控制包

裹液滴，使之在内部聚并。

综上所述，生成液滴的流道结构主要有 T 型通

道结构、流动聚焦结构和共轴流动聚焦结构等，其中

流动聚焦结构由 T 型通道结构发展而来，而共轴流

动聚焦结构采用同轴聚焦改变了聚焦方式。对不同

的流道的液滴形成原理、加工难度、加工精度要求及

生成液滴稳定性进行了归纳，结果列于表 1。
图 3　发生在流动聚焦孔内的液滴破碎序列的实验图像［25］

Figure 3　Experimental images of drop breakup 
sequences occurring inside the fl ow-
focusing orifice

图 4　玻璃微流体装置设计用于制造双重乳液  ［30］

Figure 4　The glass microfluidic device designed to 
make double emulsions

表 1　液滴生成结构的区别与联系
Table 1　Differences and connections between droplet 

generation structures

液滴生成流道结构

T 型通道结构

流动聚焦结构

共轴流动聚焦结构

形成原理

剪切

聚焦

聚焦

加工

难度

低

中

高

加工精

度要求

低

中

高

生成液滴

稳定性

较稳定

稳定

稳定
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2　微液滴的结构
随着液滴微流控技术的发展，流道结构的设计

愈来愈丰富，通过对串联和并联的微通道进行精确

调控，为合成多相、多组分的复杂微结构颗粒提供了

思路。随着新兴材料不断的出现，可以制备大量形

状和结构不同的微粒（见图 5），如微球、Janus、核壳

结构、多孔结构和不规则结构等。

2. 1　微球和微凝胶

使用 T 型通道结构、流动聚焦结构和共轴聚焦

结构制备的单分散乳状液滴，由于其在自然状态下

表面能的最小化而保持球形，通过凝固单个乳滴，可

以得到由聚合物链或交联聚合物网络组成的聚合物

微球或微凝胶，他们主要应用于填充、力学支撑、医

学应用等领域。尤其是具备尺寸可调、力学性能和

功能良好的单分散性微粒在药物传递和细胞包封等

生物医学应用上发挥着巨大的作用。例如：液滴微

流控技术制备的聚合物微球或微凝胶，其释放特性、

生物分布和给药途径随着药物的粒径和材料组成的

变化也会发生改变，从而使其可以灵活地输送药

物［31］；此外，将细胞封装在微凝胶中可为活细胞提

供生物相容性的 3D 微环境，这样不仅可以保护细胞

远离周围环境，同时还提供维持细胞所需的充足水

分、氧气和营养物质［32］；随着微凝胶内部的分子结

构的调整，封装细胞微凝胶的力学性能会发生改变，

同时也改变了细胞的迁移、增殖和分化［33］。  图 6 为

用于生成具有可调节弹性的琼脂糖微凝胶的微流控

装置示意图，图 7 为在 HBSS 缓冲液中包封 R1 和

YC5-YFP-NEO mES 细胞的琼脂糖微凝胶的荧光

光学显微镜图像［32］。

2. 2　Janus微粒

Janus 微粒有两个或多个独立的隔室，多个隔室

间可以由不同组分构成，且相互之间可以发挥协同

效应或拮抗效应。这独特的物理化学性质，常用于

药物传递的特殊性能。Janus 液滴作为模板时，利用

液滴微流控技术中流动聚焦结构，通过分散相的聚

合或离子交联直接合成各种类型的 Janus 水凝胶颗

粒［34］。Yuet 等［35］通过外加磁场，使具有超顺磁性和

化学各向异性的 Janus 水凝胶颗粒自组装成二维链

状结构（见图 8）。在形成方式上，均匀乳液液滴也

可以通过相分离合成 Janus 颗粒［36］。Shah 等［37］使用

热响应体积相变材料将含有丙烯酰胺的聚 N-异丙

基丙烯酰胺（PNiPAM）纳米粒子悬浮液加热到转变

温度以上，使悬浮液中微凝胶聚集收缩，同时将含有

水的丙烯酰胺推向另一侧，并在液滴的一侧压实，从

而形成相分离的 Janus液滴。

（a）—实心微球结构；（b）—Janus微粒；（c）—核壳结构微球；（d）—多孔微粒；（e）—不规则微粒。
（a）—solid microsphere structure； （b）—Janus microparticles； （c）—core-shell microspheres； （d）—porous 
microspheres； （e）— irregular microparticles.

图 5　具有各种结构的微流体微粒

Figure 5　Microfluidic particles with various structures

（a）—R1；（b）—YC5-YFP-NEO mES。

图 7　在 HBSS缓冲液中包封 R1和 YC5-YFP-NEO mES
细胞的琼脂糖微凝胶的荧光光学显微镜图像［32］

Figure 7　Fluorescence optical microscopy images of 
agarose microgels encapsulating R1 and 
YC5-YFP-NEO mES cells in HBSS buffer

图 6　用于生成具有可调节弹性的琼脂糖微凝胶
的微流控装置示意图［32］

Figure 6　Schematic diagram of the microfluidic 
device used to generate agarose 
microgels with tunable elasticity
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2. 3　核壳结构的微胶囊

核壳结构的微粒或微胶囊，一般由固体、液体或

保护壳包围的气泡组成，常用于物质的控制释放和

多功能材料的一体构型，加入不同组分也可以发挥

协同作用或拮抗作用。由于独特的核-壳结构，这种

微胶囊能够高效地封装和保护有价值的药物不受周

围环境的影响。根据壳层材料的选择可以使微胶囊

具有多种性质和功能，如控制释放和刺激响应。尺

寸和形态精确可控的均匀乳液滴可以生成可调节释

放的微胶囊，用于负载药物使释放更加稳定。通过

相位分离和润湿性制备的单个乳液液滴［38-39］可以生

成微胶囊，而更常用使用的双 T 型通道结构、双十

字流动聚焦结构、共轴聚焦结构制备的双乳液滴可

以生成将壳层凝固的微胶囊，保持壳相固化过程中

双乳液的稳定性可以将很多的材料用作核壳材

料［40］。Amato 等［41］通过液滴微流控技术和醇烯光

聚合来制备具有可调封装、降解和热性能的微胶囊，

而且还设计出连续流动光图案的快速固化一侧的液

滴微球，可以用于半球形微粒的生产（见图 9）。

经过不断探索，研究者通过在乳液滴中生成多

个隔室（可以是在核或壳中），使得微胶囊的结构更

加多样化。例如，在乳化过程中利用几种分离的内

流合成了具有多个核的微胶囊，这些内核要么被固

体外壳隔开，要么经紫外线照射后在外壳内部形成

单个 Janus 核［42］。Zhao 等［43］通过添加更多的内流，

制备了核数更多的微胶囊。Seiffert 等［44］在乳化过

程中采用平行的中间相流制备了含有 Janus 壳的微

胶囊（见图 10）。

三乳化液滴在核与壳材料的选择上更加多样，

是实现不相容药物高包封率的有效途径［45］。含有

超薄中间层的三重乳液液滴能够高效地将疏水性药

物包裹在聚合物微胶囊中［46］。

（a）—流聚焦微流控装置中 Janus颗粒合成图示；（b）—由含有磁性纳米颗粒和罗丹明 B 的聚合物共流产生的磁性 Janus
颗粒的 DIC 和相应的荧光（插入）图像；（c）—干燥 Janus颗粒的 SEM 和 DIC 图像。
（a）— illustration of Janus particle synthesis in a flow-focusing microfluidic device； （b）—DIC and corresponding fluorescence 
（insert） images of magnetic Janus particles generated by co-flow of polymers containing magnetic nanoparticles and rhodamine 
B； （c）—SEM and DIC images of dried Janus particles.

图 8　Janus水凝胶颗粒的自组装［35］

Figure 8　Self-assembly of Janus hydrogel particles

（a）—用于制备薄壳硫醇-烯双乳液液滴的玻璃毛细管微流控装置；（b）—制备均匀的硫醇-烯网络的总体方案；（c）—所
制备的单分散双乳液液滴的光学显微镜图像；（d）—干燥微胶囊的低倍扫描电子显微镜图像；（e）—干燥微胶囊的高倍
扫描电子显微镜图像。
（a）—glass capillary microfluidic device for preparation of thin-shell thiol-ene double emulsion drops； （b）—general scheme
for the production of uniform thiol-ene networks； （c）—optical microscope images of monodisperse double emulsion drops 
produced； （d）— low magnification scanning electron microscope images of dried microcapsules；（e）—high magnification 
scanning electron microscope images of dried microcapsules.

图 9　利用硫醇-烯制备的具有可调封装、降解和热特性的微胶囊［41］

Figure 9　Microcapsules with tunable encapsulation， degradation and thermal properties by utilizing thiol-enes
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2. 4　多孔微粒

采用 T 型通道结构、流动聚焦结构和共轴流动

聚焦结构制备单乳液滴，将其作为前驱体液滴并引

入牺牲模板，凝固后去除模板，制备出的多孔微粒可

作为载体来运输物质。Huang［47］和 Mou［48］等通过加

入不同浓度和分子量的聚乙二醇（PEG），合成了一

系列微粒形貌可调、具有温敏特性的聚 N-异丙基丙

烯酰胺（PNIPAM）微球。Chu 等［49］使用微流体装置

制备了具有球形空隙的 PNIPAM 微凝胶，该微胶囊

对温度变化的响应更快。Watanabe 等［50］利用微流

控技术通过选择性溶剂萃取控制形成直径从几十微

米到几百微米的内孔聚电解质颗粒，颗粒内部多孔

结构呈现出聚合物密度梯度，从致密的表面皮层到

本质上的空心核心（见图 11 和图 12）。

（a）—生成具有棒状电极的双乳液的毛细管微流体装置的示意图；（b）—具有位置索引光子晶体芯的聚合条形码；

（c）—使用相同的内芯成分粒子产生不同的代码；（d）—选择性注入微流体的油相生成不同种类的条形码。

（a）—schematic illustration of capillary microfluidic device generating double emulsions with rod-like electrodes； （b）—po-

lymerization with position-indexed photonic crystal cores Barcoding； （c）—using the same core composition， the particles 
generate different codes； （d）—the oil phase selectively injected into the microfluidics generates different kinds of barcodes.

图 10　具有多个核心成分的微胶囊作为棒状光子晶体条形码［43］

Figure 10　Microcapsules with multiple core components as rod-like photonic crystal barcodes

（a）—原位沉淀方法；（b）—非原位沉淀方法；（c）—聚合物溶液液滴萃取和沉淀机理的详细信息。

（a）— in situ precipitation methods；（b）—ex situ precipitation methods； （c）—details of droplet extraction and precipitation 
mechanism of polymer solutions.

图 11　通过微乳液和溶剂萃取制备 NaPSS颗粒的示意图［50］

Figure 11　Schematic illustration of the preparation of NaPSS particles by microemulsion and solvent extraction
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2. 5　不规则微粒

在使用 T 型通道结构、流动聚焦结构和共轴流

动聚焦结构制备单乳液过程中，可以通过调节反应

条件来制备非球形微粒，不规则微粒的特殊结构具

有特殊应用，如新月形结构的两亲性颗粒。 Lin

等［51］利用海藻酸钠水溶液在含 Ca2+的油相中沉降

和反应速度相对较慢，通过改变粘度和 Ca2+浓度可

以制备水滴状或尾巴形颗粒（见图 13）。Xu 等［52］通

过在 Janus型乳液液滴中选择性固化一个隔室，制备

出各种形状的微粒。同理，通过调整界面张力的相

对值，可产生哑铃、橡子或新月形微粒（见图 14）［53］。

（a）—沉淀质量分数 5% 的 NaPSS 颗粒的光滑表面；（b）—液滴提取的时间序列及表面结构的光学显微镜图像；

（c）和（d）—压缩前后质量分数 2. 5% 的 NaPSS 颗粒在水溶液中的沉淀；（e）—CNaPSS 颗粒的表面；（f）—CNa-

PSS 颗粒（质量分数 2. 5%）的 SEM 图像；（g）—CNaPSS 颗粒（质量分数 5%）的 SEM 图像； （h）—初始聚合物浓

度（质量分数 10%）获得的微粒的内部结构。

（a）—precipitated 5 wt% NaPSS particles showing smooth particle surface； （b）—time series of droplet ext-raction， 
together with Optical microscope images； （c，d）—NaPSS particles precipitated from a 2. 5 wt% aqueous solution be-

fore and after compression； （e） surface；（f）—SEM images（CNaPSS， 2. 5 wt%）；（g） —SEM images（CNaPSS， 
5 wt%）；（h） internal structure of microparticles obtained from initial polymer concentration（CNaPSS， 10 wt%）.

图 12　溶剂萃取法制备的 NaPSS颗粒的光学和 SEM图像［50］

Figure 12　Optical and SEM images of NaPSS particles prepared by solvent extraction

（a）—微流控乳化与海藻酸盐和 CaCl2溶液之间的交联反应过程耦合的示意图；（b）—从球形海藻酸

钠液滴形成尾形海藻酸钙颗粒。

（a）—schematic illustration of the coupling of microfluidic emulsification with the cross-linking reaction 
process between alginate and CaCl2 solutions； （b） from spherical sodium alginate solution droplets form 
tail-shaped calcium alginate particles.

图 13　泪滴状或尾状海藻酸盐微粒的合成［51］

Figure 13　Synthesis of teardrop-shaped or tail-shaped alginate microparticles
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综上所述，不同的流道设计和不同的溶液材料，

自身的特殊化学性质和反应可以制备形状和结构不

同的微粒，主要有微球、Janus、核壳结构、多孔结构

和不规则结构等。对具有特殊结构的微液滴结构特

性、形成机制及应用领域进行归纳，结果列于表 2。

3　液滴微流控技术在药物研发上的应用
液滴微流控技术在药物研发领域中得到广泛应

用。例如，通过液滴微流控技术将单个分子分离成

稳定的微液滴的思路，可以制备微流控液滴微型化

反应器，或通过改变流道结构和使用不同试剂控制

微粒尺寸、形貌和功能，可以做到高效封装药物和多

组分封装。同时，微流控技术还具备高度可重复性

和按需制备等优势，使得该技术能够适应不同的反

应条件。在药物研发中，液滴微流控技术的通量高、

测试剂量少、单分散性好、可制备结构多样的微球等

优势，可以促进新药物的筛选测试和药物微载体的

开发。药物微载体可以应用于药物运输和药物的精

准控释，为药物不同成分和剂量的快速筛选和开发

药物微载体系统，以及提高药物的利用率、安全性和

有效性、降低给药频率提供了有效的工具。

3. 1　药物筛选

不同的药物成分可以治疗不同的疾病，为了确

定合适的药物成分，需要进行药物成分筛选。单克

隆抗体（mABs）是许多疾病的重要治疗手段，包括

自身免疫、癌症和传染病［54］。Debs 等［55］利用液滴微

流控技术，在一天内实现了多达 30 万个克隆的单细

胞杂交瘤筛选，作用于靶点的血管紧张素转换酶 1
（ACE-1），用于治疗高血压和充血性心力衰竭。除

了杂交瘤细胞筛选之外，药物成分筛选还依赖于生

成不同组成的液滴库（见图 15（a））。Postek 等［56］通

过液滴微流控技术开发了一种检测系统，该系统通

过测量照射到液滴上光的散射来分析细菌的生长或

死亡状态，每秒数千个液滴并与高通量单细胞测定

相结合，以更好地了解耐药性获得和损失的机制。

（a）—两亲性微粒的 SEM 图像（插图是低倍率的 SEM 图像）；（b）和（c）—高倍率下凸面的 SEM 图像；（d）和（e）—没有
暴露二氧化硅颗粒的微米颗粒凹面的 SEM 图。
（a）—SEM image of amphiphilic microparticles（insets are SEM images at low magnification）； （b， c）—SEM images of 
convex surfaces at high magnifications； （d， e）—SEM images of concave surfaces of microparticles without exposed silica 
particles.

图 14　Janus型乳液液滴的选择性固化得到新月形状的微粒［53］

Figure 14　Selective solidification of Janus-type emulsion droplets yields crescent-shaped microparticles

表 2　不同结构微液滴的特性及其应用
Table2　Properties and applications of microdroplets with different structures

微液滴的结构

微球

Janus

核壳结构

多孔结构

不规则结构

结构特性

实心微球

有两个或多个独立

的隔室

保护壳包围的气泡

组成

微球表面或内部具

有多孔隙结构

形状不规则微粒

形成机制

凝固单个乳滴得到聚合物微球

分散相的聚合或离子交联合成

双乳液将壳层凝固制备微胶囊

前驱体液滴中引入牺牲模板，

凝固后去除模板制备多孔微粒

调节反应条件来制备非球形

微粒

芯片结构

T 型通道结构、流动聚焦结

构、共轴流动聚焦结构

流动聚焦结构

双 T 型通道结构、双十字流动

聚焦结构、共轴流动聚焦结构

T 型通道结构、流动聚焦结

构、共轴流动聚焦结构

T 型通道结构、流动聚焦结

构、共轴流动聚焦结构

应用领域

填充、力学支撑、药物

传递、细胞培养等

药物传递、多药物组

分治疗等

药物包封、靶向治疗、

多药物组分治疗等

物质运输、有机催化、

建筑、化工等

制药、催化、生物医

学、稳定气液界面等
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化学化合物的生物学效应与浓度密切相关。为

了确定合适的药物浓度，需要通过药效评价进行剂

量-反应筛选。在液滴微流控系统中，可以通过改变

相对流速来精确调节组分的浓度。Miller 等［57］报告

了一种根据泰勒-阿里斯色散现象产生浓度梯度的方

法，该方法可在微流道内形成抛物线型流速剖面，化

合物浓度分布由初始的矩形剖面转换为高斯剖面，将

化合物-缓冲液流连同酶和底物溶液分割成液滴，在

不同分析点进行筛选（见图 5（b））。Seeto等［58］基于液

滴的微流体系统，将快速、简单和可重复地制造具有

转移性乳腺癌细胞用的均匀癌症微球用于筛选药物

的试应用。

3. 2　药物包封

采用液滴微流控技术可实现药物包封，在微粒

内部以 W/O 或者 O/W 乳液可以将亲水性药物或疏

水性药物封装，但在材料选择上要考虑使用与药物

具有良好相容性［59-63］。核壳结构的微粒包封效果更

佳，壳层作为屏障可以更好地抑制药物扩散，而且通

过调节壳层厚度和网格大小可以达到控制药物释放

周期。Lee 等［64］制备了具有半透明性 PLGA 外壳的

微胶囊，调节 PLGA 初始浓度，将外壳厚度控制在

70—150 μm 范围内，实现了在人体内长达 3—5 个月

的药物释放（见图 16（a））。Chen 等［65］采用微流控技

（a）—PLGA 微胶囊制备［64］；（b）—双室钙铝胶囊的共挤出微流控装置［67］。
（a）—preparation of PLGA microcapsules； （b）—co-extrusion microfluidic device for dual-chamber calcium-alum-
inum capsules.

图 16　液滴微流控技术在药物包封中应用

Figure 16　Application of droplet microfluidics in drug encapsulation

（a）—微流控装备筛选杂交瘤细胞［55］；（b）—微流控筛选浓度不同的剂量反应［57］。
（a）—microfluidic setup for screening hybridoma cells； （b）—microfluidic screening of dose-response at different conce-
ntrations.

图 15　液滴微流控技术的应用

Figure 15　Application of droplet microfluidics
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术，设计制备出由 PLGA 壳和气泡核组成的新型载

药气泡微胶囊，并将其用于口服给药。

多室结构微粒可以包封多种药物，实现单独微

囊化和协同释放，避免药物之间的交叉感染，实现对

药物的独立控制［66］。He 等［67］利用液滴微流控器件

制备了具有异质 Ca+海藻酸盐水凝胶壳层的多室微

囊，多个组分的掺入并独立控制其释放，在将具有热

响应性的纳米凝胶引入 Janus壳的双室胶囊中，两个

室中活性物质的释放可分别由温度和浓度梯度触发

（见图 16（b））。Hu 等［68］通过使用交叉结构的微流

体装置将初级纳米胶囊限制在液滴中，待液滴中的

溶剂蒸发后纳米胶囊自发地组装成精确大小的多室

颗粒，为实现药物多组分奠定基础。

3. 3　药物控释

药物缓释是指在较长时间内逐步释放药物，该

释药模式适用于许多需要最小药物剂量才能达到最

大患者依从性的治疗方案，以实现长期安全有效的

给药［69-71］。突释是指药物迅速而突然的释放，使局

部药物浓度在短时间内迅速增加［72］，如具有刺激响

应特性的微粒子可用于药物在指定部位的释放，该

材料在温度［73］、酸碱度［74］、超声［75］、光照［76］下会改变

自身的物理性质和化学性质。

药物缓释主要通过控制微粒结构、基体网格尺

寸，使药物可以在预定的时间内从微粒中释放［77］。

Liu 等［78］将 4 种不同溶解度和亲脂性模型药物包封

于多孔硅中，表面再覆盖一层固体脂质作为壳，无论

在何种酸碱度值下，药物从核壳结构释放速度总是

比裸露的多孔硅慢（见图 17（a））。Zhou 等［79］将重均

分子量（mw）为 376 da 的荧光素钠盐包封于蛋白质

微胶囊内，因为比微胶囊的网状尺寸小，在 1 h 内释

放了 60%，而 mw 为 6 800 da 的大 FITC-牛血清白

蛋白基本不释放，在多成分运输起到多阶段释放效

果（见图 17（b））。

药物突释是通过施加外部刺激，在由响应材料

组成的微粒中可以实现的控释［80-83］。这些响应材料

可以对外界刺激做出响应，突然改变或断裂微粒结

构而快速释放出药物。温度触发快速响应是最常用

的一种，温度的变化会诱导微粒熔化或者体积变化

以达到突释。通过低温固化的微胶囊，在环境温度

高于壳体材料熔点，在几秒内固体壳体就会熔化药

物快速释放。Liu 等［84］制备了以脂肪酸甘油酯为壳

体的微胶囊（见图 17（c）），该微胶囊在室温下保持

稳定时长可达 6 个多月且没有药物释放，当加热到

37 ℃以上时，固体外壳在 30 s内变成液体，封装的活

性物质被快速释放出来。Chen 等［85］将喜树碱和盐

酸多柔比星 2 种抗癌药物负载在生成的液态核层和

壳层中，在高频交变磁场的作用下引起磁性纳米颗

粒的热效应，而使水凝胶的温度升高并改变其溶胀

状态，实现包封药物的持续可控释放。Qin 等［86］利

用温度梯度诱导热毛细管流动，以此来控制双乳液

滴的内核释放，从而对核内包封药物实现控释。

酸碱度的变化会改变聚合物的溶解性，从而使

粒径变化甚至颗粒基质分解。在酸性条件下，壳聚

糖壳层会迅速分解，可让染料在几分钟内完全释

放［87］。Yang 等［88］为了实现更有效的急性胃病治疗，

制备不同的壳聚糖酸碱度响应微胶囊（见图 17
（d）），在酸性环境下微胶囊在 60 s 内迅速释放游离

药物和 PLGA 纳米粒，实现给药后患者症状立即得

到缓解的目的，当药物剂量足够时 PLGA 纳米粒内

的药物可缓慢释放 2 d 以上，以维持治疗效果和减

少并发症。Larrea 等［89］采用简单而稳健的微流体方

法制备出对 pH 值敏感的特洛伊微粒，其外壳由甲

基丙烯酸-丙烯酸乙酯共聚物组成，该微粒通过胃时

并不会降解，而是溶解在肠液中。Jung 等［90］基于液

滴微流体合成具有超分子交联的刺激响应微凝胶，

在低 pH 值下微凝胶会膨胀和收缩，而在高 pH 值下

微凝胶会膨胀和崩解。

超声和光具有远程操控能力，是有潜力的触发

微粒释放药物的刺激方式。Duarte 等［91］制备了海藻

酸核 -全氟碳 -油 -壳微胶囊，将其注入到模拟组织基

质的聚丙稀酰胺凝胶中仍能保持完整，在超声作用

15 min 后，颗粒会被破坏而释放出里面的药物。近

红外光（NIR）可以深入到人体组织中，几乎不会被

血红蛋白和水吸收（见图 17（e））。Kim 等［92］制备了

含有 PNiPAM 纳米凝胶的乙基纤维素壳体的微胶

囊，金纳米材料经过 NIR 激光辐照后，吸收能量而

产生局域热，局部温度的升高导致 PNiPAM 纳米凝

胶的收缩和宏观间隙的形成，从而导致包覆药物的

释放增强（见图 17（f））。Huang 等［93］使用液滴微流

控技术制备超声响应水凝胶，水凝胶壳由热敏聚

N-异丙基丙烯酰胺组成，水胶囊可以在声波引起的

封装气体振荡产生的轻度热疗下收缩，将封装在水

凝胶壳或包裹在芯中的化疗药物可控释放出来。

Field 等［94］基于微流控水性两相系统制备出微胶囊，

作为该胶囊外相的聚乙二醇二丙烯酸酯可有效防止

载药的过早释放，作为内相的高分子量葡聚糖会响

应聚焦超声而分解。多响应特性的微粒被用于突发

释放（见图 17（g））［95］。Ge 等［96］在 O/W/O 双乳液中

通过引力和磁力的联合作用制备了具有磁偏心核壳

结构的微胶囊，该胶囊由具有偏心核的 PNiPAM 壳
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层和分散在壳层中的磁性纳米粒子组成，当温度升

高到 PNiPAM 的 LCST 以上时，壳层在较薄的一侧

断裂而弹出内核，通过施加外磁场药物可以在特定

的定向位置释放。

综上所述，利用微液滴的结构多样性、通量高等

特性，液滴微流控技术为药物研发提供了有效的工

具，促进了新药物的筛选测试和药物微载体的开发，

如筛选测试利用率高、速度快、准确度高，不同的微

液滴结构（如微球、Janus、核壳、多孔、不规则等）可

以使药物治疗方法多样化和高效化，并且主要应用

在药物筛选、药物包封和药物突释等方面。表 3 为

液滴微流控技术在各领域中的应用。

（a）—制备单分散热烃化多孔硅固体脂质微复合材料（THCPSi - SLMCs）［78］；（b）—制备的蛋白质微胶囊和网状结构［79］；
（c）—将环境温度从 20 ℃提高到 50 ℃，热触发纳米粒子从微胶囊中喷射［84］；（d）—核心壳型壳聚糖微胶囊的药物顺序
释放方案示意图［88］；（e）—微流控生产的海藻酸微球超声曝光后释放［91］；（f）—微胶囊的结构和在近红外激光辐照下的
载荷释放［92］；（g）—多级响应聚电解质微胶囊的结构和释放图［95］。

（a）—preparation of monodisperse THCPSi-SLMCs；（b）—prepared protein microcapsules and network structures； （c）—
heat-triggered ejection of nanoparticles from microcapsules by increasing the ambient temperature from 20 °C to 50 °C； （d）—
schematic diagram of the sequential drug release scheme of core-shell chitosan microcapsules； （e）—microfluidic production 
of alginic acid microspheres released after ultrasonic exposure； （f）—structure of microcapsules and load release under NIR l
aser irradiation； （g）—structure and release diagram of multi-level response polyelectrolyte microcapsules.

图 17　液滴微流控技术在药物控释中的应用

Figure 17　Application of droplet microfluidics in controlled drug release
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4　总结与展望
本文总结了液滴微流控技术在药物领域中的研

究进展，包括从典型的液滴生成流道、液滴转化为各

种结构的微颗粒的方法，以及这些性质可控、功能集

成的微液滴在药物研发方面取得的成果。

液滴微流控技术在药物研发方面有诸多优势，

然而技术的局限性和设备要求仍然存在一些挑战，

需要进一步发展和完善。

（1）通过对流道设计和精确控制，可以制备多样

结构的微液滴，主要有微球、Janus、核壳结构、多孔

结构和不规则结构等，这些微粒滴可以应用在多领

域中。但是，复杂的液滴结构需要进行精密设计和

工程构建。例如，建立微流控芯片等较为复杂的系

统，不仅要求研究学者具备一定的技术水平和专业

知识，而且对实验室的装备要求比较高。

（2）液滴微流控技术可以在高通量下对药物进

行筛选，从而快速地判断药物的效能和毒性。与传

统的实验室技术相比，液滴微流控技术使用的试剂

和药物量大大降低，可以明显减少研究成本，而且研

发周期相比传统方法大大缩短，有助于更快地推进

药物研发进程。但是，长时间高通量测试对液滴微

流控平台的稳定性和可靠性存在一定的挑战，需要

进一步的技术改进和优化。

（3）液滴微流控技术可以在单个微流控芯片上

同时处理多个样品和参数，这对于药物研发中的多

样品筛选和数据采集非常有价值。但是，由于微流

控系统的复杂性和设计的高精度要求，对样品类型

和性质均有一定限制，颗粒的存在或样品凝聚会导

致微流道的堵塞。

（4）由于微滴尺寸较小，液滴微流控技术需要较

少的反应体积，这有助于降低药物研发过程中的副

反应和废物产生。但是，液滴的产量不足导致不能

大批量的制备，局限了液滴微流控技术的工业化

应用。

综上所述，现阶段液滴微流控技术还需要大量

的研究和实践，才能在实际应用中取得重大成果。

随着液滴微流控领域的基础科学化和技术不断改

进，液滴微流控技术会发展成为一种广泛可靠、真正

的工业技术，从而实现各种复杂微载体的大规模

生产。
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Drug Development Based on Droplet Microfluidics and Its 
Research Progress

LUO Yonghao1，2，ZHU Xiaowu2，3，LIU Wenwen3，ZHANG Weiye2，4，CHEN Xingchi2，DONG Dongdong2

（1. School of Chemistry and Chemical Engineering/Key Laboratory for Green Processing of Chemical Engineering of 
Xinjiang Bingtuan， Shihezi University， Shihezi 832003， China； 2. National Engineering Laboratory of Modern Materi-
als Surface Engineering Technology/Guangdong Provincial Key Laboratory of Modern Surface Engineering Technol-
ogy/Institute of New Materials， Guangdong Academy of Sciences， Guangzhou 510651， China； 3. College of Mechani-
cal and Electrical Engineering， Wenzhou University， Wenzhou 325035， China； 4. College of Materials Science and 
Engineering， Shenyang University of Technology， Shenyang 110870， China）

Abstract：Monodisperse drug-loaded sustained-release microspheres， as an innovative drug release system， have become a 
focal point in the research of sustained-release pharmaceutical formulations.  However， the traditional preparation methods often 
result in microspheres with uneven sizes， broad particle size distributions， low drug loading capacities， and unclear sustained-

release effects， significantly limiting their applications.  Droplet microfluidics is an advanced fabrication technique that utilizes 
microchannel structures on chips to precisely control fluids at the microscale， enabling high-throughput production of 
microdroplets with tunable sizes and structures.  Serving as carriers for microdroplet technology， microfluidic chips can be made 
from various materials and through different fabrication processes to accommodate diverse solvents， thus broadening their 
applications.  Microdroplets produced via microfluidic technology are characterized by their small volume， uniform size， 
enclosed environment， and internal stability， and can form microspheres with specific structures and functions.  This has great 
potential in fields such as nanomaterials， pharmaceutical engineering， and life sciences.  Compared to traditional microsphere 
preparation methods， droplet microfluidics not only facilitates the creation of microspheres in various shapes but also provides 
excellent templates that enhance and diversify the applications of microspheres.  This paper reviews the scientific principles and 
application examples of microdroplet generation， including the mechanisms of microdroplet formation and channel design （such 
as T-junction， flow focusing， and coaxial flow methods）.  It also categorizes microspheres with different structural 
morphologies and specific functions （solid microspheres， Janus particles， core-shell structures， porous structures， and irregular 
structures） and highlights their applications in drug development.  The current status and progress of microdroplet technology 
research are outlined， and constructive suggestions and future research directions are proposed.
Keywords：microfluidics；droplet actuation；microfluidic structures；microdroplets；multiple emulsions；microsphere preparation；
drug microspheres；drug delivery
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