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微流控芯片在昆虫研究中的应用* 
欧英琪**  薛  堃*** 

（中央民族大学生命与环境科学学院，北京 100081） 

摘  要  与昆虫学相关的研究是生命科学最早的研究领域之一，在害虫防治、资源昆虫利用和模式生物（例

如黑腹果蝇 Drosophila melanogaster）等研究领域有重要意义。微流控芯片（Microfluidic chip）也称作“芯

片实验室”（Lab-on-a-chip），是 21 世纪一项重要的技术发明，目前被广泛应用于细胞生物学、发育生物

学、体外诊断等领域。随着微流控芯片技术发展的不断深入，与昆虫研究相关的微流控芯片不断出现，促

进了昆虫细胞、胚胎发育、昆虫行为和害虫防治等研究领域的发展。本文针对应用于昆虫学领域的微流控

芯片研究进行综述。 
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Application of microfluidic chips in insect studies 
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Abstract  Entomology is one of the earliest schools of the life sciences and plays an important role in pest control, utilization 

of insect resources and research on model organisms (such as Drosophila melanogaster). Microfluidic chips, also known as 

“lab-on-a-chip”, are an important technological invention in the 21st century that have been widely applied in cell biology, 

developmental biology and in vitro diagnosis (IVD). With the continuous development of related technology, research on 

microfluidic chips suitable for application in entomology has been increasingly published, promoting the development of 

research on insect cells, embryo development, insect behavior and pest control. This paper reviews progress in the application 

of microfluidic chips in entomology. 
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微流控芯片概念的提出始于 1990 年（Manz 

et al.，1990），是 21 世纪一项重要的科学技术进

步，是现代科技不可或缺的部分，对人类科技进

程产生较大的影响（林炳承和秦建华，2008）。

微流控芯片常使用硅、玻璃和高分子聚合物等材

料，运用软刻蚀法、注塑法、激光烧蚀法等方法

制备而成，其面积约数平方厘米，可将多种基本

操作单元，如样品混合、反应、分离、检测，细

胞培养、分选、裂解等在其上灵活组合、规模集

成，并由微通道形成网络，以可控流体贯穿整个

系统（通过外设的蠕动泵、注射泵，内置的电渗

驱动等机械驱动或非机械驱动方式对流体进行

操作和控制），自动化地实现常规化学或生物实

验室的各种功能，因此微流控芯片也被称作“芯

片实验室”（Lab-on-a-chip）（林炳承和秦建华，

2005）。微流控芯片集成化和自动化的特点可使

样品处理时间大幅缩短，检测分辨率\灵敏度显

著提高，并让消耗和成本大幅降低，进而使微流

控芯片整体设备趋于小型化（肖雅静，2011）。

随着微流控芯片的发展，微流控技术在分析化学
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（Sriram et al.，2017）、细胞生物学（李瑞等，

2013；陈钰等，2019）、即时检验（Jung et al.，

2015；Xia et al.，2016）、药物化学（Shang et al.，

2019；Kitaeva et al.，2020）等许多领域发挥着

重要的作用。近年来，国内外针对哺乳动物研究

发展出多种微流控芯片技术，如芯片细胞共培养

技术（段肖肖和刘思秀，2020）、芯片组织培养

技术（ Shim et al.， 2019）、器官芯片技术

（Maschmeyer and Kakava，2020）、微电极置入

技术（Gíménez-Gómez et al.，2020；Soscia et al.，

2020）、实时显微成像技术（Businaro et al.，2013；

陈钰等，2019）等。 

微流控芯片具有多种优势，如自动化的实验

流程控制、精细化的流体控制、高度灵活的芯片

结构设计和相较于传统培养装置（培养皿、培养

瓶、培养袋等）更贴近真实生理环境的培养微环

境等（Halldorsson et al.，2015）。随着微流控芯

片技术发展的不断深入，与昆虫学研究相关的微

流控芯片也不断涌现。本文就应用于昆虫相关研

究领域的微流控芯片技术进行综述。 

1  微流控芯片在昆虫细胞培养及

相关研究中的应用 

1.1  微流控芯片在昆虫细胞培养中的应用 

昆虫细胞培养在细胞生物学实验中发挥着

非常重要的作用，微流控芯片可应用于昆虫细胞

系和原代细胞的培养中。传统的聚苯乙烯器皿、

玻璃培养器皿等进行细胞培养时难以实现自动

化的实验流程控制和精细化的流体控制，而微流

控芯片可实现小型化、自动化、集成化、并行化

的细胞培养过程，因此在细胞生物学中，使用各

种微流控装置进行细胞培养越来越普遍（Mehling 

and Tay，2014）。与此同时，微流控细胞培养装

置设计的技术也在迅速发展中（Halldorsson 

et al.，2015）。 

最早的微流控昆虫细胞培养芯片主要是用

于培养已有的昆虫细胞系，以及将部分细胞生物

学操作应用于微流控芯片内培养的昆虫细胞。在

此期间，多种不同的昆虫细胞系已成功培养于微

流控芯片中。Walker 等（2002）基于聚二甲基硅

氧烷（Polydimethylsiloxane，PDMS）软光刻法

设计加工了一种带有一对进出口的半开放微流

控芯片（图 1：A），其基底为玻璃或培养皿，实

现在该芯片中以无灌流培养的方式培养了Sf9细

胞（草地贪夜蛾 Spodoptera frugiperda 卵巢细胞

系），并研究了芯片内微通道宽度对 Sf9 细胞生

长速度的影响。相似地，Yu 等（2005）也基于

加工有不同尺寸微通道的 PDMS 芯片研究了在

无灌流培养条件下（图 1：B），微通道几何结构

对 Sf9 细胞增殖的影响。Andersson 等（2001）

利用玻璃、硅等材料研制了一种微流控芯片（图

1：C），同时通过内置的泵膜和微通道宽度的改

变，实现了无阀微泵在微流控芯片上的集成，并

以连续灌流培养的方式对 Sf9 细胞进行培养。除

了 PDMS 外，常用于制作微流控芯片的材料还

有聚甲基丙烯酸甲酯（Polymethyl methacrylate，

PMMA）。Abeille 等（2014）设计了一种基于

PMMA 的连续灌流芯片（图 1：D），其内设有

多孔膜并夹于上下两层 PMMA 板之间。细胞培

养于上层微通道，而新鲜培养基于下层微通道中

灌输流动，利用多孔膜的扩散作用给细胞供应养

分，有效减小培养基灌流所产生的剪切力对细胞

造成的损伤，同时最大程度的保证芯片内细胞的

营养需求。在该芯片上成功地实现了 S2 细胞

（Drosophila Schneider 2，果蝇 S2 胚胎细胞）的

连续灌流培养，培养时间长达 5 日。 

随后，昆虫原代细胞的微流控芯片培养技术

也相继出现。Göbbels 等（2010）使用 PDMS 软

光刻法加工了一种设有不同宽度微通道的微流

控芯片（图 2：A），并首次将飞蝗 Locusta 

migratoria 原代神经元细胞培养于该芯片中，使

神经元细胞存活和生长至少 2 周。Pena 等

（2019a，2019b）报道了一种微流控芯片用于培

养果蝇的视网膜神经祖细胞（Retinal progenitor 

cells，RPCs），研究了果蝇 RPCs 的集体迁移行

为（图 2：B）。 

结合相关文献报道以及作者经验，基于微流

控芯片进行昆虫细胞培养与哺乳动物细胞的微

流控芯片培养技术并无本质区别。首先，利用微

流控芯片结构设计和微机电系统（Micro-Electro- 

Mechanical System，MEMS），使用高分子材料 
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图 1  基于微流控芯片的昆虫细胞系培养 

Fig. 1  Culture of insect cell lines using microfluidic chip 

A. Walker 等（2002）用于培养 Sf9 细胞的微流控芯片；B. Yu 等（2005）用于培养 Sf9 细胞的微流控芯片； 

C. Andersson 等（2001）报道的微流控芯片无阀片上微泵原理图；D. Abeille 等（2014）报道的 

一种基于微流控芯片的连续生物培养器的原理和结构。 

A. The microfluidic chip for culture of Sf9 cells reported by Walker et al.(2002); B. The microfluidic chip  
for culture of Sf9 cells reported by Yu et al. (2005); C. Schematic of the valve-less diffuser micropump for  

microfluidic chip reported by Andersson et al. (2001); D. Schematic structure of the continuous microcarrier-based  
cell culture in a benchtop microfluidic bioreactor reported by Abeille et al.(2014). 

 
或玻璃等材料上加工出一个设有全密闭或半密

闭腔室的微流控芯片，其中应用最广的加工技术

为 PDMS 软光刻法（Duffy et al.，1998）；其次，

利用湿热灭菌或乙醇消毒等方式，杀灭微流控芯

片腔室中的微生物，以满足细胞培养的无菌要

求；再次，使用表面改性处理技术，使微流控芯

片的基底适应细胞贴壁培养的需求；最后，将使

用传统培养装置培养的细胞或从体内提取的细

胞接种至微流控芯片内进行培养（Göbbels et al.，

2010；Ziolkowska et al.，2010；Abeille et al.，

2014）。但基于微流控芯片技术进行昆虫细胞培

养时，在一些技术细节上还是需要进行优化，如

芯片基底表面处理的方式、培养基成分、培养环

境条件等。 

由于微流控芯片的尺寸大多在毫米至微米

级别，与传统原代培养实验中获取到的组织块尺

寸相近，因此微流控芯片同样适合用于各种组织

在原代细胞培养前的组织解离。Jiang 等（2015） 
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图 2  基于微流控芯片的昆虫原代细胞培养 

Fig. 2  Insect primary cell culture using microfluidic chip 

A. Göbbels 等（2010）报道的用于培养飞蝗原代神经元细胞的微流控芯片； 

B. Pena 等（2019a）报道的用于培养果蝇视网膜神经祖细胞的微流控芯片。 

A. Schematic structure of microfluidic chip for culture of neuron from Locusta migratoria reported  
by Göbbels et al.(2010); B. Microfluidic chip for culture of Retinal progenitor cells (RPCs)  

from Drosophila melanogaster reported by Pena et al.(2019a). 

 
研制了一种利用“漏斗型”通道实现果蝇原代神

经元细胞自动分离的微流控芯片（图 3：A）。将

经过酶解后的果蝇幼虫中枢神经系统加载于“漏

斗型”微通道中，实现上样操作，再使用外加的

震荡流场（Oscillatory flow field）将组织解离成

单个神经元细胞，最后收集从芯片流出的细胞，

培养于培养皿中。Jiang 等（2015）报道的方法

利用更温和且可控的震荡流场代替了传统原代

培养实验中使用枪头或吸管等工具对组织块的

“吹打”操作，可有效地控制原代细胞提取过程

中对被提细胞的损伤，确保细胞在温和的环境中

充分解离。 

基于微流控芯片培养的细胞系可以直接作

为生物传感器装置，如基于昆虫细胞或组织的嗅

觉传感器可直接将嗅觉相关的分子转化为电信

号或荧光强度变化（Bohbot and Vernick，2020），

更便捷地应用于食品管理、环境监测和健康管理

等需要即时检测的领域中。Mitsuno 等（2015）

使用 Sf21 细胞（草地贪夜蛾卵巢细胞）构建了

表达昆虫气味受体（Insect odorant receptors，

IOR）和钙指示蛋白（Calcium indicator protein， 

GCaMP3）的细胞系并培养于设有单个腔室的微

流控芯片中，从而作为小型气味传感器（图 3：

B）。构建的细胞系可通过细胞荧光强度定量检

测环境中两种昆虫气味分子的浓度，且该细胞系

对待检分子的响应时间小于 13 s。同时，该小型

气味传感器的有效性于 2 个月后仍无衰减，有效

地解决了现有气味传感器寿命短的问题。相似

的，Termtanasombat 等（2016）利用一块 PDMS

芯 片 和 BAM （ Biocompatible anchor for 

membrane）培养经改造的 Sf21 细胞用于多种气

味分子的同时检测（图 3：C）。 

1.2  微流控芯片在昆虫病毒学中的应用 

昆虫病毒的相关研究中，如病毒感染途径的

研究、潜在的抗病毒药物的筛选、昆虫细胞的基

因改造等需直接对活病毒进行操作，这可能会给

研究人员的健康带来潜在风险。利用微流控芯片

开展昆虫细胞病毒侵染相关实验，即可保护研究

者，同时也能提高实验效率。Walker 等（2004）

基于 PDMS 软光刻法加工了一种具有三通道单

出口的微流控芯片（图 4：A），运用芯片中 3 个 
 
 
 
 



1 期 欧英琪等: 微流控芯片在昆虫研究中的应用 ·5· 

 

 

  

 
 

图 3  基于微流控芯片的组织解离器与生物传感器 

Fig. 3  Tissue dissociation and biosensor based on microfluidic chip 

A. Jiang 等（2015）报道的基于震荡流场的组织解离芯片；B. Mitsuno 等（2015）报道的基于基因改造 

Sf21 细胞的微流控生物传感器；C. Termtanasombat 等（2016）报道的昆虫细胞传感器。 

A. The microfluidic chip for tissue dissociation based on oscillatory flow field reported by Jiang et al.(2015);  
B. The microfluidic-based biosensor using genetically modified Sf21 cells reported by Mitsuno et al.(2015);  

C. The microfluidic biosensor based on insect cell reported by Termtanasombat et al.(2016). 
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图 4  基于微流控芯片的昆虫病毒研究装置 

Fig. 4  Insect viruses research based on microfluidic chip 

A. Walker 等（2004）报道的基于层流间溶质自由扩散研究杆状病毒对 Sf9 细胞感染复数的微流控芯片的原理及结构；

B. Shu 等（2013）报道的基于微流控芯片的标记杆状病毒生产及纯化装置结构和原理图。 

A. Schematic structure of the microfluidic chip for investigation of multiplicity of infection to baculovirus in Sf9 cells, that 
using free diffusion between laminar flows reported by Walker et al.(2004); B. Schematic structure of production and 

purification of labeled baculovirus based on microfluidic chip reported by Shu et al.(2013). 
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微通道将三路溶液混合并于腔室内生成三路层

流，通过病毒在层流间的扩散作用，在腔室内生

成杆状病毒的浓度梯度，研究了培养于芯片腔室

中的 Sf9 细胞在不同浓度杆状病毒下的感染复

数。昆虫细胞杆状病毒表达载体系统广泛应用于

基因工程（思越等，2020），优化杆状病毒的浓

度可最大化提高蛋白产量，传统方法需要使用多

次实验才能完成对杆状病毒浓度的优化，而上述

装置的优势在于，利用微流控芯片对流体的精细

控制能力，仅需一次实验即可完成对杆状病毒浓

度梯度的优化，可有效地提高相关实验的效率。

Shu 等（2013）报道了一套微流控芯片（图 4：

B），工作时两个芯片首尾相连，上游芯片设有

多个平行的可灌流培养 Sf9 细胞的腔室，Sf9 细

胞使用重组 Bacmid 质粒转染，使其生产表面展

示有生物素受体肽（Biotin acceptor peptide，

AP-tag）、生物素连接酶和包膜蛋白融合蛋白，

并在这些蛋白的作用下，杆状病毒包膜表面被修

饰上生物素，随后灌流至下游芯片。下游芯片通

过将连接有链霉亲和素的标记物，如链霉亲和

素-碱性磷酸酶（Streptavidin–alkaline phosphatase，

SA-AP）、Cy3-链霉亲和素（Cy3-Streptavidin，

Cy3-SA）等与上游芯片所生产的病毒混合，使

杆状病毒被标记。两个芯片首尾相连同时运作的

方式可使研究者在该集成微流控芯片中同时完

成细胞培养、细胞转染、病毒培养及病毒标记等

的全过程，达到简化病毒标记实验流程的目的，

并可有效提高标记杆状病毒的生产效率，且该装

置可以自动连续运行，实现病毒的连续生产。 

2  微流控芯片在模式生物果蝇中

的应用 

果蝇与人类具有遗传同源性，还具有繁殖发

育迅速、体积小、成本低、易于在实验室培养、

伦理限制少等优势，使果蝇成为在遗传学、发育

学和神经科学等研究领域中一种重要的模式生

物。然而传统果蝇实验方法存在一定局限性，费

时费力且通量低，也难以实现对果蝇精细操控。

最近，基于微流控芯片的果蝇研究装置，即果蝇

芯片（Fly-on-a-chip），有望成为克服这些挑战的

强大工具（Zabihihesari et al.，2020a）。 

2.1  微流控芯片在果蝇发育生物学中的应用 

昆虫胚胎是发育生物学的重要实验材料之

一，通过研究昆虫胚胎发育过程，既能解决发育

生物学科学问题，也可为害虫防治等提供理论支

持。利用微流控芯片可对昆虫胚胎进行精确的分

选、控制和固定等操作，便于开展相关研究。 

昆虫胚胎具有体积小、生长时间短、通体透

明等优点，尤其是果蝇的胚胎已是发育生物学研

究的理想模型（Fakhoury et al.，2009；Markow 

et al.，2009）。在胚胎的研究中，对突变体胚胎

的分选需要繁琐的步骤（Furlong et al.，2001），

使用微流控芯片进行分选，则可极大地提高效率

（Ghaemi and Selvaganapathy，2016）。目前细胞

生物学常使用激光辅助分选技术分选细胞，此类

分选装置一般使用激光作为激发光，使系统识别

出目标细胞，再通过多种手段改变目标细胞的运

动轨迹，分选出目标细胞，激光辅助分选技术可

与微流控芯片结合，实现分选装置的自动化和小

型化。Chen 等（2003，2004）报道了一套基于

微流控芯片的果蝇胚胎分选装置的设计和仿真

结果（图 5：A），利用激光光源和光检器识别出

突变的果蝇胚胎，芯片中三路微通道和外置的三

通阀控制通道内的流体，将突变和未突变的果蝇

胚胎分别转运至两个不同的出口，并分别储存于

两个储液池中。该装置具有一定实用潜力，经改

造后还可为其他模式生物的胚胎（如斑马鱼胚胎

等）和其他小型模式生物（如秀丽线虫等）使用。 

微流控芯片精确的流体控制能力可用于对

芯片通道或腔室中各环境参数如温度、流速及物

质浓度等进行精确控制，便于研究环境的变化对

昆虫发育产生的影响。Lucchetta 等（2005）研

制了一种微流控芯片（图 5：B），利用两股不同

温度的层流，精确地在时间和空间上控制果蝇胚

胎不同部位的温度，从而在不同程度上控制一个

胚胎前后半部分的发育速度；并进一步通过实验

和数值模拟对该芯片中的流体力学和热传递进

行了表征，利用对比实验研究了温度在果蝇胚胎
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发育中的影响（Lucchetta et al.，2006）。Dagani

等（2007）进一步改进了 Lucchetta 等（2005）

的装置，提高了这套微流控芯片装置高效自动装

配胚胎的效率（图 5：C）。还有其他类型的芯片

设计实现对果蝇胚胎的多种操作，例如 Delubac

等（2012）利用芯片中的显微注射器，实现向果

蝇胚胎自动注射多种试剂；Levario 等（2013）

制作了果蝇胚胎快速捕获及末端成像（End-on 

imaging）的芯片装置，实现了快速对超过 700

个果蝇胚胎进行末端成像；Morel 等（2009）设

计一种可用于多种生物样本培养的 PDMS“贴

纸”芯片，并利用其优化了果蝇组织培养。 
 

 
 

图 5  基于微流控芯片的果蝇胚胎研究装置 

Fig. 5  Devices for embryo research of Drosophila melanogaster based on microfluidic chip 

A. Chen 等（2004）报道的一套基于微流控芯片的果蝇胚胎分选装置；B. Lucchetta 等（2005）研制的 

通过流体控制果蝇胚胎发育温度的微流控芯片；C. Dagani 等（2007）基于 Lucchetta 等（2005） 

研制的装置改造的可实现胚胎自动装配的微流控芯片。 

A. A sorter for embryo of Drosophila melanogaster based on microfluidic chip reported by Chen et al.(2004); B. A 
microfluidic chip for research on embryo of Drosophila melanogaster based on laminar flow in different temperature 

reported by Lucchetta et al.(2005); C. A microfluidic chip based on the device designed by Lucchetta et al.(2005) enabling 
drosophila embryos self-assembled reported by Dagani et al.(2007). 

 
昆虫的器官发育也有基于微流控芯片的研

究。传统研究中对完整的昆虫器官进行操作难

度较大，且多为针对解剖后的离体器官进行显

微注射或生理监测等，很难进行在体实验和无

损伤的持续监测。应用微流控芯片，可以在一

定程度上解决上述问题，并对器官发育的影响

因素进行在体评价。此类装置主要是基于集成

的机械装置调整昆虫虫体的位置，再通过微通

道的物质灌注，完成对虫体的造模，最后通过

显微镜等外设装置监测昆虫器官的变化。

Ardeshiri 等（2016）设计了一种可逆装载、定位

和固定果蝇幼虫的微流控芯片（图 6：A），基于

负压将幼虫固定于幼虫固定通道，再通过试剂灌

流通道向幼虫灌流气体或溶液，使用显微镜观察
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果蝇幼虫的状态并分析不同浓度的有毒液体（如

叠氮化钠）和气体（如氧气和二氧化碳）对完整

果蝇幼虫心脏所产生的瞬态效应。与 Ardeshiri

等（2016）报道的装置类似，Zabihihesari 等

（2020b）设计了一种基于微流控芯片的果蝇幼

虫操作装置（图 6：B），可用于对果蝇幼虫的定

位、固定、局部微量注射以及对心脏活动的记录，

其包含动物操作单元、视频获取/处理单元和显

微注射单元，并基于矩阵实验室数学软件

（Matrix laboratory，MATLAB）开发了控制软

件，而动物操作单元由加载幼虫的玻璃毛细管、

幼虫固定通道、侧面吸附固定通道和微针插入通

道组成。开展实验前借助毛细管将幼虫加载到幼

虫固定通道，调整幼虫位置后，侧面吸附固定通

道提供负压将幼虫固定，再使用微针向幼虫心管

（Heart tube）注射神经递质 5-羟色胺，最后视

频获取/处理单元记录实验过程，并从录制的视

频中分析幼虫的心跳信号。 
 

 
 

图 6  基于微流控芯片的果蝇幼虫显微注射装置 

Fig. 6  Devices for larva microinjection of Drosophila melanogaster based on microfluidic chip 

A. Ardeshiri 等（2016）报道的一种用于果蝇幼虫定位、固定、化学暴露和心脏活动监测的微流控芯片； 

B. Zabihihesari 等（2020b）报道的一种果蝇幼虫局部显微注射和心脏监测的微流控芯片。 

A. A hybrid microfluidic chip used for Drosophila orientation, immobilization, chemical exposure, and monitoring of cardiac 
activities reported by Ardeshiri et al.(2016); B. A novel hybrid microfluidic device for localized microinjection and heart 

monitoring of intact Drosophila melanogaster reported by Zabihihesari et al.(2020b). 
  

2.2  微流控芯片在果蝇神经生物学研究中的

应用 

昆虫具有不同类型的感觉神经元，可感知各

种环境刺激（如机械、视觉和化学刺激等），神

经元将信号传递到中枢神经系统（Central nervous 

system，CNS），并可对刺激产生反应。果蝇幼

虫可用于遗传学和神经生物学等领域的相关研

究（Ghaemi et al.，2016）。然而，因果蝇幼虫的

尺寸过小，且如果不加以固定，幼虫观测过程中

会不断移动，影响成像的效果。虽然可使用解剖 

或麻醉剂（氯仿和异氟烷等）的传统固定方案来

阻止其运动，但同时也削弱了神经活动，影响了

动物的神经生理状态，而通过微流控芯片技术可

利用定制的芯片结构设计实现对果蝇幼虫的固

定（Ghannad-Rezaie et al.，2012；Chaudhury et al.，

2017）。微流控技术可以通过控制芯片内结构和

腔室形状的手段固定果蝇幼虫，本文主要介绍以

下 2 种常用的手段，其一是通过气控装置改变芯
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片内腔室的形状，以物理方法“夹”住果蝇的幼 

虫；另一种手段是通过微加工技术构建与幼虫互

补的芯片结构，“卡”住幼虫。这些基于微流控

技术的方法可保持果蝇幼虫的活力，同时降低对

果蝇幼虫操作的难度，将果蝇幼虫固定住后，再

通过灌流为幼虫提供食物或灌流相关物质完成

对果蝇幼虫的造模，造模完成后可与传统方法一

样，开展后续研究。 

Ghannad-Rezaie 等（2012）报道了基于二氧

化碳气体和机械力控制的微流控芯片（图 7：A），

可在非侵入且不使用化学试剂的条件下固定果

蝇幼虫。该芯片利用 PDMS 具有一定弹性的性

质，通过负压将果蝇幼虫固定于芯片的中心腔室

中，腔室上方设有通道，可使用注射泵向腔室内

的幼虫递送食物，使其在芯片内存活时间达到

1-10 h 以上，并进行荧光成像，同时还可用于果

蝇的各种体内成像。Ghaemi 等（2017）设计了

一种 PDMS 加工而成的 3D 机械夹微流控芯片

（图 7：B），用于固定果蝇幼虫，因其与幼虫的

形状基本互补，可将幼虫的活动限制至（10± 

30）μm 范围内。Chaudhury 等（2017）报道了

一种利用液压控制果蝇幼虫固定的微流控芯片

（图 7：C），该芯片设有一个腔室，腔室上方设

有一块由液压控制 PDMS 膜。由泵引入冷却剂

使 PDMS 膜下沉，可在 3 min 内创造一个低温环

境冷冻麻醉及固定幼虫，并进行高分辨率活体成

像。微流控芯片可在无需解剖的情况下实现果蝇

幼虫的固定，更便捷地实现对果蝇幼虫真正生理 
 

 
 

图 7  基于微流控芯片的果蝇幼虫固定装置 

Fig. 7  Devices for larva fixation of Drosophila melanogaster based on microfluidic chip 

A. Ghannad-Rezaie 等（2012）报道的一种基于二氧化碳气体和机械力固定果蝇幼虫的微流控芯片； 

B. Ghaemi 等（2017）报道的一种使用 3D 机械夹固定果蝇幼虫的微流控芯片； 

C. Chaudhury 等（2017）报道的一种基于液压控制固定果蝇幼虫的微流控芯片。 

A. A microfluidic chip for fixation of Drosophila melanogaster larva using carbon dioxide and  
mechanism force reported by Ghannad-Rezaie et al.(2012); B. A microfluidic chip for fixation of  

Drosophila melanogaster larva by 3D trap reported by Ghaemi et al.(2017); C. A microfluidic chip for  
fixation of Drosophila melanogaster larva by hydraulic control reported by Chaudhury et al. (2017). 
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反应的观测，因此基于微流控芯片的果蝇幼虫固

定技术可广泛用于果蝇幼虫各种器官的高分辨

率成像中。此外相关微流控装置经过改造也可用

于其他昆虫的成像研究中。 

2.3  微流控芯片在果蝇行为学中的应用 

成虫属活动性较大的虫态，其具有多种趋性

（趋光性、趋化性、趋地性等）、复杂的行为（取

食、交配、产卵等）和不同的寄主要求（栖息寄

主、取食寄主、产卵寄主）等（苏建伟等，2001），

因此昆虫的成虫常被用作昆虫生物学研究中的

实验材料。对成虫的研究能拓宽人们对遗传学、

学习和记忆、神经科学、发育和衰老的理解，也

可应用于新药研发及毒性筛选等用途（He and 

Jasper ， 2014 ； Navawongse et al. ， 2016 ；

Zabihihesari et al.，2020a）。 

学习和记忆是大脑的基本功能，使人类能够

适应不断变化的环境，因此大量神经生物学和心

理学的研究聚焦于大脑学习和记忆功能的研究，

其中果蝇成虫体积小、便于开展行为学研究等优

点，被广泛运用于相关研究（Navawongse et al.，

2016）中。基于微流控芯片开展果蝇行为学相关

的研究可有效提高实验效率和精度，而针对不同

的行为学实验，需要设计不同的微流控芯片结构

和使用方法用以实现不同的功能。Navawongse

等（2016）报道了一种基于微流控芯片研究果蝇

对食物动态反应的装置（图 8：A），其由 PMMA

加工而成，内设有一个饲养果蝇的腔室和一条用

于喂食的微通道，用于研究果蝇的记忆和学习。

实验时，果蝇被装配至腔室后，食物（5%蔗糖 
 

 
 

图 8  基于微流控芯片的果蝇行为学研究装置 

Fig. 8  Devices for behavioral research of Drosophila melanogaster based on microfluidic chip 

A. Navawongse 等（2016）报道的一种基于微流控芯片研究果蝇对刺激和食物记忆的装置； 

B. Leung 等（2016）报道的基于微流控芯片研究化学筛选试验中果蝇产卵行为的装置。 

A. A microfluidic-based device for memory research to food resource on Drosophila melanogaster reported by  
Navawongse et al.(2016); B. A microfluidic-based device for determination of oviposition of  

Drosophila melanogaster in chemical screening assays reported by Leung et al.(2016). 
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溶液）在注射泵的控制下灌入腔室或从腔室中吸

出，同时芯片外有规律地使用发光二极管（Light- 

emitting diode，LED）或扬声器等装置刺激果蝇，

考察果蝇对刺激和食物出现规律的记忆，而果蝇

在实验全程的摄食行为均被两台彩色摄像机记

录，用于后期的路径分析等结果分析。该装置操

作简易且成本低廉，可便捷地分析果蝇的记忆和

学习能力，并且其经改造后还可用于其他小型昆

虫的研究中。 

昆虫产卵行为和存活率是化学筛选试验

（Chemical screening assays）中行为反应和生物

适应性的两个重要评价指标。传统化学筛选试验

一般使用葡萄汁琼脂平板等进行筛选，待检物质

会配置成不同浓度的平板，再将琼脂平板切成若

干扇形琼脂块后在培养皿中拼成圆形并放入昆

虫进行实验（Bahadorani and Hilliker，2009）。

传统方法操作相对繁琐，因此 Leung 等（2016）

基于传统方法研制了一种可用于小型昆虫产卵

行为研究的微流控芯片（图 8：B），该芯片底层

PDMS 中设有 3 条通道用于运输待测物溶液，上

层 PDMS 对应设有个圆形通孔用于向琼脂扩散

待测物溶液，不同浓度的待测物溶液通过 PDMS

中的 3 组通道和通孔分别扩散至琼脂中，形成 3

个含有不同浓度待测物的琼脂凝胶，并利用果蝇

展示了昆虫产卵行为研究。实验前先向芯片内浇

注琼脂，待琼脂成型后，将含有果蝇成虫的储存

容器倒扣与芯片上，使容器内的果蝇可在 3 个通

孔内自由产卵，最后统计果蝇的产卵量。该装置

优势在于其可有效地避免了传统化学筛选试验

中手工切割凝胶带来的随机误差，提高了结果的

精度，同时简化了操作步骤，提高试验效率。 

3  结论与展望 

昆虫的所有发育阶段，包括胚胎、幼虫和成

虫，以及各个阶段的细胞、组织和器官等，均可

被广泛应用于遗传学、发育生物学、神经科学等

领域的研究中。基于微流控芯片技术的装置能有

效提高昆虫相关研究的效率、自动化程度以及实

验精度等，为昆虫相关研究提供了新的平台，微

流控芯片技术应用于相应的昆虫研究当中可以

有效提高研究质量。目前，已报道的微流控芯片

主要集中于昆虫细胞培养和果蝇相关研究中。微

流控芯片为昆虫细胞培养提供一个密闭或半密

闭的腔室，可进行原代培养相关实验操作或对培

养的昆虫细胞进行转染等。近年来基于微流控芯

片技术，可以克服先前的人工操作费时且精度低

等问题，有望成为果蝇研究的强大工具。果蝇胚

胎的微流控芯片可实现对胚胎的发育环境的精

准控制；果蝇幼虫的微流控芯片则多致力于解决

对幼虫的精密操作，如显微注射、固定、荧光成

像等；果蝇成虫的微流控芯片则多应用于成虫整

体的行为学研究中。 

基于微流控技术开展昆虫研究有如下优势：

1）自动化。相较于传统方法，微流控技术往往

更易实现自动化或半自动化实验，可有效减轻研

究者的负担。2）试剂试样消耗小。由于微流控

芯片的腔室和通道等结构的尺寸一般较小，因此

试剂试样消耗量小，便于节约珍贵的试剂试样资

源。3）实验的精细化控制。微流控芯片可通过

外设或内置的泵、阀、气控装置等精确控制芯片

内的环境（如控制培养的昆虫细胞周围的流体环

境、改变芯片腔室内气压、通过改变腔室形状固

定果蝇幼虫等），进而使实验在更加可控的环境

中开展。4）结构可定制。微流控芯片内部结构

可灵活设计，根据研究者的实验需求定制的微流

控芯片将实现不同功能，同时也可将已报道的芯

片结构有机组合，实现全新的功能。 

尽管以果蝇为研究对象的微流控芯片已被

广泛报道，但是除果蝇外的昆虫作为研究对象的

微流控芯片却鲜有报道。就原理而言不同研究对

象的微流控芯片并无显著不同，目前已报道的果

蝇芯片经过改造后大多也可应用于其他小型昆

虫（如蚜虫、粉虱等）甚至其他小型动物（如线

虫、斑马鱼和红蜘蛛等）的相关研究中。然而，

目前相关应用仍未普及，其主要原因有以下两

点。一方面，目前微流控芯片商业化仍不足，且

微流控商业化的主要方向仍是临床检验、基础医

学研究等领域，据我们所知，迄今仍无应用于昆

虫生物学研究的商品化微流控芯片，这极大地限

制了微流控技术在昆虫生物学中的应用。另一方
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面，由于商品化昆虫微流控芯片的缺失，开展相 

关研究需要自行设计加工微流控芯片，但微流控

芯片是高度交叉的研究领域，使用微流控芯片开

展昆虫研究需要具备一定工程知识和能力，如三

维设计与建模、机械微加工等。同时开展微流控

芯片加工需要特殊实验仪器，如光刻机、甩胶机

等，昆虫研究者往往难以同时满足上述条件。尽

管目前已有微流控芯片定制化服务，但其成本相

对较高，这也限制了微流控芯片昆虫研究的发

展。因此，大规模使用微流控芯片开展昆虫研究

的前提在于相关微流控芯片的产业化及低成本

的微流控芯片定制服务。相关微流控芯片商品化

仍有待进一步开发，并且微流控芯片的定制成本

也有待进一步降低，届时基于昆虫生物学研究的

微流控芯片将充分体现出其巨大的发展空间和

潜力。 
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