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摘   要：液滴微流控技术在微纳米尺度上对多种流体的流动进行精确控制，从而能够以高通量的

方式生成结构可调和成分可控的微纳米液滴。通过结合合适的水凝胶材料和制造方法，可以将单

个或多个细胞高效地封装进水凝胶中，制备细胞凝胶微球。细胞凝胶微球可以为细胞的增殖、分

化等提供一个三维的、相对独立可控的微环境，在三维细胞培养、组织工程与再生医学、干细胞

研究和单细胞研究等生命科学领域具有重要价值。本文主要综述了基于液滴微流控技术的细胞凝

胶微球的制备及其在生物医学领域的应用，并对未来的研究工作提出了展望。 
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Abstract: Droplet microfluidics technology offers refined control over the flows of multiple 
fluids in micro/nano-scale, enabling fabrication of micro/nano-droplets with precisely adjustable 
structures and compositions in a high-throughput manner. With the combination of proper 
hydrogel materials and preparation methods, single or multiple cells can be efficiently 
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encapsulated into hydrogels to produce cell-loaded hydrogel microspheres. The cell-loaded 
hydrogel microspheres can provide a three-dimensional, relatively independent and controllable 
microenvironment for cell proliferation and differentiation, which is of great value for 
three-dimensional cell culture, tissue engineering and regenerative medicine, stem cell research, 
single cell study and many other biological science fields. In this review, the preparation 
methods of cell-loaded hydrogel microspheres based on droplet microfluidics and its 
applications in biomedical field are summarized and future prospects are proposed. 
Keywords: droplet microfluidics; cell-loaded hydrogel microspheres; three-dimensional cell 
culture; single-cell analysis; tumor vaccine 

 

凝胶微球作为一种先进的功能材料，在多

个领域均具有重要的应用价值，尤其是作为细

胞载体，它可以很好地模拟细胞在体内的生存

环境，为细胞提供一种新颖的三维培养方式。

而基于液滴微流控技术生成的微球因其尺寸、

结构和组成便于调控，已成为制备细胞凝胶微

球最有效的技术之一。本文综述了利用液滴微

流控技术制备细胞凝胶微球的基本原理和方

法，重点介绍了细胞凝胶微球在生物医学领域

的应用。 

1  液滴微流控 

微流控技术是一种可以在微纳米尺度上处

理和操控少量液体(10–9−10–18 L)系统的技术[1]，

基于微流控技术的装置称为微流控芯片，具有

微型化、集成化等特点。液滴微流控是指通过

微通道内互不相容的多相流体生成离散的液

滴，并对其进行操控 [2]。基于微流控技术生成

的液滴具有单分散性好、无交叉污染、可重复性

高等优点，广泛应用于生物、化学、物理等多个

学科领域，成为微流控领域的一个重要分支。 

生成液滴的方法和技术有很多种，根据液

滴生成过程中是否施加外部能量，可以分为被

动法和主动法。被动法生成液滴，是指利用不

同的微通道结构使不混溶的分散相和连续相流

体在通道连接处相遇，通过调节通道结构、两

相流速大小及流速比，可以在通道连接处下游

生成大小可控的液滴 [3]。根据通道几何形状的

不同，被动法生成液滴(表 1)又可以分为 T 型通

道法 (T-junction)[4]、流聚焦法 (flow-focusing)[5]

和共轴流法(co-flow)[6]。主动法生成液滴是指

在液滴生成过程中，通过局部施加电场力 [7]、

磁场力 [8]和离心力 [9]等外力控制液滴的生成

(表 2)。 

 
表 1  被动法生成液滴的特点和微通道结构简图 
Table 1  Characteristics and microchannel geometry of the passive method for droplets formation 

Passive method Channel characteristics Channel geometry 

T-junction The device is simple to fabricate, but the droplets generated have low monodispersity 

and narrow size range  

Flow-focusing The droplets’ sizes are well controllable and can be down to a few hundred  

nanometers  

Co-flow The co-flow geometry avoids the droplets contacting the channel wall and prevents  

the effect of shear force on the droplets  
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表 2  主动法生成液滴的原理和特点 
Table 2  Principles and characteristics of the active method for droplets formation 

Active method Principle Characteristic 

Electric force Droplets are generated by the interface displacement of two  

phases under the action of electric force 

Easier control; low efficiency; harmful to  

biological samples 

Magnetic force Droplets are generated by the continuous phase shearing the  

dispersed phase under the action of magnetic force 

Fast response speed; good biocompatibility; 

complex operating procedures; high cost 

Centrifugal force Droplets are generated under the combined action of  

centrifugal force and surface tension 

High efficiency; capable of generating  

complex droplets; low monodispersity 

 
近年来，液滴微流控技术的发展主要体

现在以下几个方面：在芯片制造方面，由于

新材料的不断引入和技术的进步，微流控芯

片经历了由硅 [10]、玻璃 [11]、聚二甲基硅氧烷

(polydimethylsiloxane, PDMS)[12]到纸基材料 [13]

的变化；在液滴生成动力学方面，深入研究了液

滴的生成原理，即液滴通常是在被动的流体压力

或主动的外部驱动下生成的，了解其独特的流体

动力学可以对液滴及液滴界面进行精确控制，也

使得设计新颖的液滴微流控系统来生成和操纵

具有不同结构和功能的液滴成为可能[14]；在应

用方面，随着理论和技术的进步，液滴微流控在

微反应器[15-16]、组织工程与再生医学[17]、药物输

送[18]、人工细胞[19]、肿瘤免疫疗法[20]和单细胞

研究[21]等诸多领域均占据了重要的一席。 

2  细胞凝胶微球的制备 
液滴微流控技术能够以高通量的方式制备

大小、成分和功能可控的单分散液滴，这些液

滴可以封装一种或多种细胞，作为模板来制备

具有特定理化性质且能够抗剪切应力的细胞凝

胶微球。用来进行封装细胞的水凝胶材料种类

繁多，主要可以分为两大类：一类是天然高分

子，包括海藻酸盐、壳聚糖、琼脂糖、明胶、

纤维蛋白原和多肽等；另一类是合成聚合物，

包括聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)、聚丙

烯 酸 (polyacrylic acid, PAA) 和 聚 乙 烯 醇

(polyvinyl alcohol, PVA)等[22-23]。天然高分子具

有良好的生物相容性和可降解性，合成聚合物

在机械性能和生化信号的可控性方面具有优

势，因此，实际应用中通常采用混合水凝胶，

结合二者的优势，能够为细胞提供可控的微环

境和必要的锚定位点，并调控细胞的生命活动。 

在典型的细胞封装过程中，含有细胞的水

凝胶前体溶液经过连续相的剪切，形成一个个

单分散液滴，通过触发交联，形成细胞凝胶微

球。微球的尺寸、形状、孔隙率和机械性能可

以通过改变微通道尺寸、两相流速、水凝胶材

料、水凝胶浓度以及交联密度等因素来调节。

根据封装细胞的水凝胶材料的不同，制备细胞

凝胶微球的交联方式各异，主要包括光交联、

离子交联和温度诱导交联等(图 1)。 

2.1  光交联 
光交联通常是在可聚合材料中加入光引发

剂，待生成前体液滴后再将其置于可见光或紫

外光的照射下引发聚合[24]。这一过程发生速度

快，可在数秒内诱导交联，液滴稳定性好，对

细胞的损伤较小，是目前应用最广泛的交联方

法之一。光交联的关键除了光引发剂的选择和

严格控制光引发剂的浓度与光照时间外，选择

合适的可聚合材料也很重要[25]。目前，可用于

构建光交联的生物相容性水凝胶材料主要包括

透明质酸、明胶和壳聚糖等天然大分子[26-28]以

及聚乙二醇、聚丙烯酰胺和聚丙烯酸酯等合成 
 
 



 
 

张彩云 等/基于液滴微流控的细胞凝胶微球研究进展  

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

77 

  

 
 

图 1  细胞凝胶微球的制备方式   A：光交联. B：离子交联. C：温度诱导交联 

Figure 1  Preparation methods of cell-loaded hydrogel microspheres. A: Photo-induced cross-linking. B: 
Ionic-induced cross-linking. C: Temperature-induced cross-linking. 

 
大分子[29-30]。Finklea 等[17]将人诱导多能干细胞

(human induced pluripotent stem cells, hiPSCs)包

裹在聚乙二醇修饰的纤维蛋白原前体液滴中，

液滴在可见光下照射 1.6 s 即可完成交联，形成

载 hiPSCs 的凝胶微球。聚乙二醇修饰的纤维蛋

白原水凝胶显示出优异的生物相容性和机械性

能，载 hiPSCs 凝胶微球在诱导分化第 8 天即可

分化为心脏组织，该工程化心脏组织呈现自主

收缩功能，并保持自发收缩长达 3 年以上，能

够对药理学和电刺激产生反应。 

2.2  离子交联 
可用于细胞封装的离子交联水凝胶主要

包括海藻酸盐和壳聚糖，其中海藻酸盐是研究

最多的材料之一。海藻酸盐对二价阳离子(如

Ca2+)有很强的亲和力，其带负电荷的多糖残基

可以与 Ca2+发生离子反应，从而触发交联，交

联剂 Ca2+的浓度显著影响海藻酸盐水凝胶的交

联度[31-32]。当 Ca2+浓度较高时，形成的海藻酸

盐水凝胶结构比较紧密，特别是水凝胶的外部

会直接接触含有 Ca2+的水溶液，从而在接触瞬

间发生固化。而当 Ca2+浓度较低时，固化速度

相对较慢，形成的海藻酸盐水凝胶结构更均匀，

具有更高的机械稳定性。由于离子交联发生迅

速，当液滴形成和凝胶化同时进行时，容易导

致微通道堵塞以及凝胶化不均匀，因而 Utech

等 [33]以钙 -乙二胺四乙酸 (Ca-EDTA)络合物的

形式提供 Ca2+。他们将 Ca-EDTA 络合物水溶

液与多肽 (Arg-Gly-Asp, RGD)修饰的海藻酸

盐水溶液均匀混合作为分散相，此时由于 Ca2+

与 EDTA 络合，Ca2+不会与海藻酸盐发生交

联。当液滴形成后，通过向连续相中添加低浓

度的乙酸降低液滴中的 pH，使得 Ca-EDTA 络

合物发生解离并释放出 Ca2+，进而引发交联。

Utech 等 [33]利用该方式制备了包裹间充质干细

胞(mesenchymal stem cells, MSCs)的海藻酸钙

凝胶微球，可以观察到微球中的 MSCs 在培养

过程中稳定增殖，培养至第 15 天时细胞存活率

仍保持在 70%以上。 

2.3  温度诱导交联 
温敏材料通常都是通过分子间的氢键、疏

水作用、范德华力以及 π-π 作用等较弱的相互

作用而形成的，温度的改变会影响或破坏这些
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作用，从而使凝胶状态发生改变[34]。故可以通

过调节外界温度，触发对温度敏感的水凝胶发

生交联。可用于细胞封装的温度敏感性水凝胶

主要包括胶原蛋白、琼脂糖、明胶和壳聚糖等

天然大分子[23]。此外，还可以通过在天然水凝

胶上修饰人工合成基团，比如在壳聚糖上修饰

PEG 或 PVA 大分子，进一步优化水凝胶的温

度敏感性、溶解性和机械性能[35]。已知胶原蛋

白处于 4 ℃时是液体状态，而当温度上升到

37 ℃时则转变为凝胶态。基于此，Kukla 等[36]

在 4 ℃环境下将原代人肝细胞(primary human 

hepatocyte, HPP)重悬于Ⅰ型大鼠尾胶原蛋白溶

液中，借助流聚焦型液滴微流控芯片生成了包

裹 HPP 的胶原蛋白前体液滴。收集液滴并将其

置于 37 ℃环境下孵育以促进胶原蛋白凝胶化，

最终形成平均直径在 267.4 μm 左右的“微组

织”。这种“微组织”不仅可以作为 3D 人体肝脏

模型用于临床前药物开发，还可以通过与不同

细胞共培养来研究肝脏疾病中细胞-细胞和细

胞-细胞外基质(extracellular matrix, ECM)之间

的相互作用。 

3  细胞凝胶微球在生物医学领

域的应用 
人体内的细胞存在于由蛋白质和多糖组成

的复杂三维微环境—ECM 中，天然的 ECM 是

一种动态的、层次分明的物质，它不仅是细胞

的结构基础，也是触发和调节细胞行为的生化

和生物物理因素的来源[37]。然而，现有的细胞

培养大多是建立在二维培养皿培养的基础上，

这种二维培养难以真实地反映细胞的体内微环

境。水凝胶具有高含水量、生物相容性、降解

性和多孔性等与天然 ECM 相似的独特性能，并

且可以方便地调整其组成、结构、机械性能和

生化性能，因而其作为一种人工 ECM 在生物医

学领域发挥着重要的作用[38]。基于液滴微流控

生成的细胞凝胶微球呈三维多孔结构，粒径通

常在 60−200 μm 之间，其多孔结构和高表体比

有利于氧气和营养物质的输入以及代谢废物的

输出，能够使细胞在保持高活力的同时免受周

围微环境的影响。此外，还可以在水凝胶中加

入适宜的生长因子，构建能够控制细胞生长、

增殖和分化的人工 ECM，生长于其中的细胞可

以很好地与包裹它的水凝胶相互作用，因而这

是一种有前途的体外三维细胞培养平台[39-40]。

本节主要讨论三维细胞凝胶微球在组织工程与

再生医学、单细胞研究、肿瘤疫苗等领域的应

用(图 2)。 

3.1  组织工程与再生医学 
组织是由多种类型的细胞和细胞外基质共

同组成的复杂结构。基于液滴微流控的细胞凝

胶微球可以作为构建组织工程的支架，应用于

器官模型、肿瘤模型和载干细胞可注射水凝胶

支架等领域的研究[41-43]。 

3.1.1  器官模型 

人体器官是由多种组织构成的，为了模拟

人体器官，需要构建不同类型的细胞在人工

ECM 中呈空间分布的三维模型。利用基于液滴

微流控的凝胶微球封装不同类型的细胞，有望

构建体外组织或器官模型。Chen 等[44]通过控制

液滴生成了胶囊核心封装肝细胞、壳层封装成

纤维细胞的核壳微胶囊，核壳结构使得肝细胞

和成纤维细胞在空间上实现了独立又连接的共

培养，加强了同型和异型细胞的细胞间相互作

用，进而促进了肝脏特异性功能的表达。这样

形成的体外三维肝脏模型，每个微胶囊中都是

一个微型人工肝，有望用于高通量药物筛选。

若将该模型中的肝细胞和成纤维细胞用其他细

胞代替，则可以构建其他组织或器官模型。此 
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图 2  细胞凝胶微球在生物医药领域的应用 
Figure 2  The applications of cell-loaded hydrogel microspheres in biomedical fields. 
 

外，Finklea 等[17]通过诱导包裹在凝胶微球中的

hiPSCs 定向分化，形成了工程化心脏组织微球，

成功构建了可以在体外培养长达 3 年以上的微

型人工心脏，有望用于临床转化和高通量药物

测试。 

3.1.2  肿瘤模型 

肿瘤异质性使得肿瘤药物研究成本高、效

率低。如何构建更真实的肿瘤组织模型，提高

药物研究的效率，是目前肿瘤治疗中的热点和

难点。Jang 等[45]将肠型胃癌细胞系 AGS 和弥

散型胃癌细胞系 Hs746T 分别封装在骨胶原凝

胶微球中，构建了三维肿瘤组织模型，用于评

估胃癌细胞和 ECM 之间的相互作用以及肿瘤

细胞的耐药性。结果表明，三维肿瘤组织中某

些蛋白的表达与二维培养的肿瘤细胞相比存

在显著差异，比如二维平台的 E-钙黏蛋白其相

对 mRNA 表达水平显著高于 AGS 和 Hs746T 

(2.7 倍和 8.3 倍)的三维平台，而 N-钙黏蛋白的

相对 mRNA 表达水平则在 AGS 和 Hs746T 的三

维平台中比二维平台分别高出 2.2 倍和 5.7 倍。

在耐药性方面，低浓度药物处理下的细胞在二

维和三维之间的存活率没有显著差异，而当给

予较高浓度药物刺激时，三维肿瘤模型耐药性

更强。因此，开发可以模拟肿瘤微环境的体外

三维肿瘤模型，对于高通量抗癌药物的筛选和

分析至关重要。Agarwal 等[46]通过将癌细胞包

裹在核壳微凝胶中，再将其与人脂肪来源干细

胞(human adipose-derived stem cells, hADSCs) 

和人脐静脉内皮细胞 (human umbilical vein 

endothelial cells, HUVECs)组装起来进行灌注
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培养，成功构建了人类肿瘤三维微环境，形成

了三维血管化肿瘤组织。研究发现，在工程化

三维微环境中的细胞可以产生比二维培养更大

的肿瘤组织，且三维血管化微肿瘤对化疗药物

盐酸阿霉素的耐药性分别是无血管微肿瘤和二

维培养癌细胞的 4.7 倍和 139.5 倍。该三维肿瘤

模型具有高保真度，对于研究微环境对肿瘤进

展、侵袭和转移的影响，以及制定有效的抗癌

策略具有重要价值。 

3.1.3  可注射干细胞水凝胶 

干细胞具有自我更新和多向分化潜能，被

认为是治疗疾病的“万能细胞”。在干细胞凝胶

微球中，干细胞能够通过细胞-细胞、细胞-微

环境间的相互作用，调节自身活力、生长和分

化，同时，水凝胶可以为组织再生提供支架，

并通过注射直接输送到受损组织，避免手术创

伤[47-48]。An 等[49]在单细胞水平上将大鼠 MSCs

封装进细胞粘附肽修饰的海藻酸凝胶微球，注

射到胫骨消融大鼠损伤部位。载 MSCs 凝胶微

球在诱导成骨分化 7 d 后，表现出显著的促进

成骨形成和矿化能力。这说明干细胞凝胶微球

可以促进骨再生，并以微创方式治疗骨缺损。

Griffin 等[50]构建了一种可注射的、相互连接的

微孔退火颗粒 (microporous annealed particle, 

MAP)凝胶支架，该支架的化学和物理性能可以

通过微流控制造来控制。此外，MAP 凝胶支架

可以注射成形成任何形状，为细胞生长提供一

个机械稳定的微孔网络支架。在体外，封装进

MAP 凝胶支架的细胞在 48 h 内增殖，形成了广

泛的三维网络。在体内，该支架促进了细胞迁

移，使得皮肤组织在 5 d 内快速再生，形成组

织结构。因此，结合这种 MAP 凝胶支架所具有

的微孔隙和可注射性，有望为体内组织再生搭

建一条新途径。 

3.2  单细胞研究 
单细胞研究能够在基因组和蛋白质组水平

上检测出细胞群之间的细胞异质性，在阐明细

胞应答、疾病发生机制等方面发挥着重要作用。

液滴微流控可以将单个细胞快速高效地封装在

液滴中，允许对单细胞进行高通量分析和操作，

大大提高了分析的准确性和灵敏性[51-52]。目前，

基于液滴微流控的单细胞研究主要集中在单细

胞培养/共培养、单细胞克隆筛选等方面。 

3.2.1  单细胞培养/共培养 
细胞异质性是影响细胞行为的重要因素，

揭示细胞异质性首先需要构建单细胞培养体

系。Tiemeijer 等[53]将单个巨噬细胞封装在细胞

粘附肽修饰的聚异氰酸酯(polyisocyanide, PIC)

凝胶微球中，比较了多细胞培养、悬浮单细胞

培养、PIC 凝胶球单细胞培养模式对巨噬细胞

极化的影响。结果显示，与悬浮单细胞培养模

式相比，巨噬细胞在 PIC 凝胶球单细胞培养模

式中表现出更高的细胞活力和增强的 M2 型极

化，在多细胞培养中，M2 极化进一步加强。此

外，Dolega 等[54]在基质胶微球中包裹单个前列

腺细胞，培养 6 d 后即可观察到前列腺细胞分

化为腺泡细胞，这表明在基质胶微环境中，单

个前列腺细胞可以独立发育分化为腺泡细胞。

从更广泛的角度来看，该系统可以用来研究自

分泌信号的作用机制。 

细胞-细胞相互作用会显著影响细胞行为，

因此构建单细胞共培养体系，对于研究单个细

胞之间的细胞-细胞相互作用具有重要的意义，

而液滴微流控是有效构建单细胞共培养体系的

方法之一。Zhang 等[55]利用两种水凝胶前体溶

液的快速凝胶化制备了具有两个独立腔室的

Janus 微粒，通过将单个 MSC 和单个 HUVEC 分

别封装进两个独立腔室，研究 HUVEC 作为生态

位细胞在 MSC 成骨分化中的作用(图 3A、3B)。 
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图 3  单细胞分析示例[55-56]   A：用于生成 Janus 微粒的 PDMS 芯片示意图[55]. B：Janus 藻酸盐微凝

胶形成机理示意图[55]. C：海藻酸盐凝胶球免疫分析示意图[56] 

Figure 3  Schematic illustration of single-cell analysis examples[55-56]. A: PDMS microfluidic device for the 
production of Janus microgels[55]. B: The mechanism of forming Janus microgels[55]. C: Immunoassay using 
alginate microspheres[56]. 
 
结果发现，与单独封装 MSC 相比，只有在 MSC

和 HUVEC 共培养时，才能观察到早期的成骨

分化。这表明 MSC 和 HUVEC 之间的相互作用

可以影响干细胞的命运。 

3.2.2  单细胞克隆筛选 

单细胞克隆筛选是指在异质细胞群中筛

选出目标细胞，在生物医学诊疗，特别是细胞

与基因治疗研究中具有重要的意义。为了筛选

出能够分泌抗原特异性抗体的单细胞，Akbari

等 [56]基于液滴微流控系统生成了包裹单个抗体

分泌细胞和 IgG 高分子量捕获复合物的海藻酸

盐液滴，然后通过离子交联形成凝胶微球，并

将其用于捕获分泌的抗体。由于微球具有多孔

结构，可以在捕获细胞分泌抗体的同时，轻松

去除未结合的抗原，快速、高效地筛选出符合

要求的特异性抗体分泌细胞(图 3C)。这一方法

显著提高了筛选效率，已被用于从杂交瘤细胞

中筛选抗 TNF-α 的抗体分泌细胞。 

此外，Lin 等[57]开发了一种微流控单细胞

培养方法，用于从细胞系和肿瘤组织中筛选并

扩增结直肠癌干细胞(cancer stem cells, CSCs)。

他们通过结合海藻酸盐水凝胶与液滴微流控，

在芯片上形成了高密度凝胶微球阵列，从而实

现单细胞封装和非粘附性培养。经过 14 d 的培

养后，从海藻酸盐凝胶中释放已经形成肿瘤球

的细胞，一次可以回收约 6 000 个活细胞。经

证实，回收的细胞具有 CSCs 的遗传和表型特

征，且存在多个 CSCs 特异性靶点。总之，这

种凝胶球单细胞培养提供了一种便捷的筛选、

回收 CSCs 的方法，对深入理解癌症生物学和

开发个性化 CSCs 靶向治疗有潜在的帮助。 

3.3  肿瘤免疫治疗 
肿瘤免疫疗法是通过重启并维持肿瘤-免

疫循环，增强并恢复机体正常的抗肿瘤免疫反

应，从而控制并清除恶性肿瘤细胞的一种肿瘤

治疗方法。肿瘤免疫治疗已展示出强大的血液

肿瘤治愈能力，但在实体肿瘤治疗方面进展缓

慢，这主要是因为实体肿瘤具有复杂的肿瘤微

环境和强大的免疫逃逸能力。为此，近年来，

不少研究者尝试将生物材料与肿瘤免疫疗法相



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

82 

结合，调控肿瘤微环境或研发肿瘤疫苗，用以

提高治疗效率[58-59]。 

Tian 等 [60]设计了一种“分离-封装一体化”

的微流控芯片，使血液单核细胞分离过程和细

胞凝胶微球形成过程同时在一个芯片上完成，

快速制备出一种单核细胞肿瘤疫苗。在该体系

中，海藻酸盐凝胶微球不仅提高了单核细胞的

抗原摄取能力，而且促进了脾脏中抗原特异性

CD8+T 细胞的产生，使机体获得了强大的细胞

毒性 T 淋巴细胞 (cytotoxicity T lymphocyte, 

CTL)反应。此外，在微球中封装具有特定功能

的免疫佐剂进行联合治疗，可以获得增强的抗

肿瘤效果，故 Tian 等在制备单核细胞疫苗的基

础上再将抗 PD-1 抗体也封装进凝胶微球，制备

出一种“鸡尾酒疫苗”，该疫苗在乳腺癌小鼠模

型中具有良好的治疗和预防效果。进一步地，

Tian 等[61]将佐剂 TLR1/2、IL-21 与来源于肿瘤

宿主外周血中的单个 CD8+T 细胞一起封装进凝

胶球中，制备成过继性 T 细胞疗法(adoptive T 

cell therapy, ATCT)注射剂。凝胶微球和包裹于

其中的佐剂为 T 细胞的快速增殖提供了良好的

微环境，并显著提高了 CD8+T 细胞的占比，特

别是具有出色抗肿瘤能力的低分化 T 细胞占比

大幅增加。该注射剂在治疗黑色素瘤小鼠的过

程中，能够显著抑制肿瘤的生长，激发 CTL 反

应，提高了荷瘤小鼠的存活率。基于凝胶微球

的肿瘤免疫疗法有望为实体瘤的治疗带来新的

研究思路，也拓展了细胞凝胶微球在个性化治

疗方面的应用。 

4  总结与展望 
本文综述了基于液滴微流控技术制备细胞

凝胶微球的基本原理及方法，着重介绍了液滴

的生成、交联和细胞凝胶微球在生物医学领域

的应用。随着液滴微流控技术的快速发展，复

杂通道的设计和液滴凝胶的控制方法已日趋成

熟，细胞凝胶微球在生命科学与医学领域展现

出广阔的应用前景。然而，细胞凝胶微球在生

物医学领域的推广和临床应用转化中，仍然面

临着许多挑战。首先，液滴微流控技术更多的

是在实验室中开展，工厂化大规模批量生产仍

然存在困难；其次，细胞的生存条件严格，如

何构建可控的微环境需要进一步探索；再次，

控制微球中的细胞封装数量仍然是一个巨大的

挑战。改善或解决以上问题，是未来细胞凝胶

微球液滴微流控技术的主要研究方向。 
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