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基于细胞水平药物筛选的微流控芯片系统研究进展 
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摘要：进入 21 世纪以来，药物筛选技术正朝着快速、高效的细胞水平筛选方面发展，微流控芯片技术作为现代生命科学

领域的重要研究工具，以其分析微型化、高通量化、可集成化和良好的生物相容性等特点，在细胞水平药物筛选方面引

起了广泛关注，并取得了一系列成果。国家“十二五”规划中启动科技重大专项“基于微流控芯片的新药研究开发关键

技术”，使得微流控芯片在药物筛选领域的研究达到了一个新的高度。本文主要综述了近年来基于细胞水平药物筛选的微

流控芯片系统的研究进展，并对其应用前景进行了展望。 
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ABSTRACT: Since entering the 21st century, drug screening technology is developing fast and efficiently towards to the cellular 
level screening. As a promising platform for the exploration of modern life science, microfluidic chip technology, with its 
analysis of miniaturization, qualcomm quantitative, can be integrated and good biocompatibility, etc, has attracted increasing 
attention on cell-based drug screening, and adopted a series of achievements. In the 12th five-year plan, our country started the 
science and technology major projects, making microfluidic chip reached a new height in the field of drug screening. In this 
paper, the microfluidic chip system based on a cellular level of drug screening in recent years are reviewed. In addition, the 
further applications of microfluidic chip are prospected based on the current development. 
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20 世纪 90 年代，为了适应对生物样品进行更

灵敏、更高效、快速分离分析的需要，瑞士的 Manz

和 Widmer 等首先提出微全分析系统(miniaturized 

total analysis systems，μTAS)的概念[1]，如今这种

以微机电加工技术为基础的系统已发展为世界上

最前沿的科技领域之一，其核心技术是微流控芯

片系统或称芯片实验室，指将常规化学和生物等

领域中所涉及的样品制备、反应、分离、检测等

基本操作单元集成或基本集成到一块几平方厘米

的芯片上，具有快速检测分析、信息量大、高通

量等优点[2-3]。在最近的十几年里，该系统被广泛

应用在生命科学、疾病诊断与治疗、药物合成与

筛选等领域，已经成为 21 世纪最为热门的前沿技

术之一[4]。 

药物筛选是从天然或合成的化合物中筛选出

高效的新药或先导化合物，对其进行生物活性和

药理作用检测，并根据检测结果评价某一物质的

药用前景，是新药研究的最初过程和关键步骤，

目的是发现新药。但是传统的药物筛选过程复杂，

效率低下，且成本昂贵，不能适应大规模样品的

同时筛选，因此需要开发效率更高的药物筛选方

法。近年来，随着细胞生物学技术的迅速发展，

基于细胞水平的高通量、高内涵筛选为新药筛选

提供了途径。细胞水平药物筛选具有微量化、超

高通量化、均质检测的优点，并可进行多指标、

多靶点及多通道检测。而微流控芯片凭借其样品

及试剂消耗少、分析速度快、效率高、操作模式

灵活多变、集成化优势明显等特点，为细胞水平
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高通量、高内涵药物筛选提供了一个优秀的实验

技术平台。为推动微流控芯片在药物研究领域的

发展，国家“十二五”规划启动科技重大专项“基

于微流控芯片的新药研究开发关键技术”。微流控

芯片细胞水平筛选方法的出现，给药物发现领域

带来了新的生机，使得药物发现进入到了一个更

深的层次[5]。 

1  细胞水平药物筛选微流控芯片系统 

细胞水平药物筛选微流控芯片系统旨在通过

设计有不同功能的芯片来培养细胞，对细胞施加

药物刺激，并配合自动化的检测装置，采集药物

与细胞相互作用的信号，收集数据，从而分析药

物的作用，进行筛选并得到筛选结果。该系统的

优点在于通过对样品全分析过程的微缩化和集成

化，实现高灵敏的快速检测，高通量输出以及在

线自动化操作等功能，较以往的细胞水平筛选技

术表现出极大的优势，非常适合药物成分的筛选。 

1.1  细胞水平药物筛选微流控芯片的设计 

1.1.1  芯片所用材料  要进行细胞培养及药物筛

选，首先要对芯片的材料进行选择。用于制作微

流控分析芯片的材料有单晶硅、玻璃、石英、金

属和有机高聚物，如环氧树脂、聚甲基丙烯酸甲

酯(polymethyl methacrylate，PMMA)和聚二甲基硅

氧烷 (polydimethylsiloxane， PDMS)等。其中， 

PDMS 具有良好的生物兼容性、毒性低，且有较

高的热稳定性及一定的气体通透性，还具有很好

的弹性和变形性，加工成型方便，易于集成。另

外 PDMS 价格便宜，且表面用等离子体处理后能

与各种材料，如 PDMS、硅、玻璃、聚苯乙烯等

封接[6-10]。基于以上优点，PDMS 成为目前绝大部

分实验室首选的细胞水平实验芯片材料。 

虽然 PDMS 拥有以上诸多优点，但最近很多

报道揭示了一些不尽人意的地方。首先，由于水

蒸气和有机溶剂能渗透过 PDMS，出现了溶液蒸

发和渗透压改变等问题[11]，这对细胞培养是极其

不利的。Randall 等[12]的研究表明，水或乙醇的灌

入会降低 PDMS 的透明度并出现雾状水汽，水汽

渗透到基材里还会产生渗透驱动的液流。其次，

如果长期暴露于 PDMS 环境中，细胞的新陈代谢

和增殖也将受到影响。此外，PDMS 形成的微结

构不如玻璃等硬性材料稳定，较强的疏水性导致

其对一些极性小的分子吸附，对气体的通透性导

致其产生气泡，这些缺点有可能限制其在微尺度

细胞分析中的应用。然而 PDMS 的某些缺点可以

通过相关处理加以改进，比如对其表面的改性或

修饰就是一种拓宽其应用领域的有效方法[13]。Lee

等 [14] 利 用 无 毒 、 亲 水 性 很 好 的 聚 乙 二 醇

(polyethylene glycol，PEG)对 PDMS 表面进行修

饰。首先，利用等离子体处理 PDMS 表面，然后

浸 泡 入 聚 合 赖 氨 酸 - 聚 乙 二 醇 [Poly-lysine- 

polyethylene glycol，PLL-g-PEG]共聚物中。由于

在等离子处理后，PDMS 表面会产生-OH、COO-

基团，聚合赖氨酸(Poly-lysine，PLL)骨架与负电

表面结合，PEG 链作为延伸结构，形成 PEG/水界

面，起到防止蛋白吸附的作用。Gomez-sjoberg 证

明用溶胶-凝胶对 PDMS 芯片进行处理后能减少非

极性药物小分子的吸附，并且芯片仍保持较好的

生物相容性、透光性和透气性[15]。 

1.1.2  芯片微结构  用于细胞水平相关实验的微

流控芯片的微结构，需要考虑以下几点：首先是

芯片的尺寸，对于生物学实验来说，除非是单细

胞分析，否则一般都要求培养观察区域具有足够

多的细胞以满足群体统计的要求；另外通道的大

小要允许其中的溶液能形成稳定的浓度梯度或能

在通道表面改性，这在趋药性实验对细胞微环境

的控制中尤其重要[16-17]。综上，需要较大尺寸的

培养通道，微通道的尺寸一般在 100~1 000 µm。

微流控芯片中还需要考虑通道的深宽比，高的深

宽比意味着高的表面积体积比，会产生更显著的

表面现象，使得更多的界面用来进行物质与能量

交换，产生更高效率的气体供应及热量传送。Hung

等[18]研究了在具有较大的深宽比的 PDMS 微流控

装置上制作一列微室，通过连续灌注培养基来培

养细胞，实验证明较大深宽比的 PDMS 微室和灌

注通道有一些独特的优点，如使细胞在微室内被

定位，可以创造一个供细胞生长的均一微环境。 

其次要考虑的因素是芯片的构型，用于药物

筛选的芯片主要有 2 种构型，单通道设计和阵列

式通道设计。前者的通道构型包括十字型、T 型通

道等，这类芯片不仅制作简单，而且易于操控，

更多应用于理论研究和目标性强的指标测试。阵

列式通道设计的芯片在药物筛选中的使用更为普

遍，通常由设置许多高密度的具有不同细胞阵列

的细胞裸片、封装盖板和底板构成。阵列式通道

芯片能通过多种手段控制细胞培养条件，并使得
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不同细胞株间的生化反应结果可比性强，一块芯

片上可同时进行多信息量检测，更能体现药物筛

选中所追求的高通量和高内涵筛选的宗旨。Jeon

等[19-20]在微流控芯片上设计并制作了如“圣诞树”

结构的溶液浓度梯度生成器，开创了芯片上基于

浓度梯度药物筛选的先河，具有十分重要的意义。

该生成器上端的 3 个进样口可同时注入不同浓度

的溶液，溶液在微通道网络中以层流的方式流动，

并以扩散的方式经过多层次的分流、汇流逐渐混

合，每个支路包含不同比例的原溶液，最终溶液

在圣诞树形的结构底部，即在垂直于样品流动方

向形成浓度梯度。这种结构通过设计灵活的网络

结构，可形成不同的通道形态和空间构型，从而

获得一系列复杂、精确并且是任意的浓度梯度，

与其他体外研究体系相比具有许多独特的优势。

如图 1 所示。

 
图 1  “圣诞树”结构的溶液浓度梯度生成器 
a基于 PDMS 的微流控浓度梯度发生器的工作原理图；b浓度梯度微网络设计原理图；c微流体网络的等效电路图。 

Fig. 1  Solution concentration gradient generator for “Christmas tree” structure 
aworking principle diagram of the micro fluidic concentration gradient generator based on PDMS; bconcentration gradient micro network design 

principle; cequivalent circuit diagram of microfluidic network. 

1.2  试样引入及流体控制系统 

在微流控芯片上进行细胞水平药物筛选还涉

及到细胞的接种、培养液的灌注、药物的运送，

药物与细胞的混合等操作，这些操作都离不开对

微流体的控制与驱动过程。 

在细胞水平微流控芯片上，流体的控制驱动

一般都借助于微型泵和阀来完成。这些微阀、微

泵、混合装置、驱动器等功能单元可通过外部的

设备和芯片相连，也可以依靠微流控分析系统的

集成化优势直接加工集成在芯片上。现如今，流

体驱动系统主要分为 2 类：一类是利用自身机械

部件运动或压力作用来驱动微流体的机械动力驱

动方式，如流动注射泵、气动微泵、电磁微泵等，

其在芯片加工和集成方面具有较高难度；另一类

是主要靠外场效应实现微流体驱动的非机械驱动

方式，包括重力驱动、表面张力驱动、电渗驱动

等。目前绝大部分芯片系统都用到外围的泵如注

射泵、蠕动泵等来引入试样，这常用于灌注系统

中，目的是产生稳定的液流以及时补充新的营养

物质同时带走废物。也有实验室采用重力或压力

驱动液流的方式将细胞接种到芯片上，相对注射

泵而言简化了设备，降低了成本[21]。Huang 等[22]

建立了一种可连续进样的集成化重力驱动微流控

芯片流动分析系统，可实现连续高通量引入试样，

换样时间仅为 15 s，还采用了水平贮液池和出口引

流管等重力驱动流体控制技术，显著降低了试剂

和样品的消耗，提高分析速度，增加系统连续工

作时间。然而重力进样却会导致细胞在入口池中

的沉降聚集，消耗营养成分及积累废物的速度较

快，这样扩散进通道中的营养成分速度就会较慢，

并且培养液的生理性质包括 pH 和气体的浓度都

发生了明显的改变。对于重力进样的这些缺点，

各国的科学家经过不断研究，提出了若干种改进

的方法，最常用的为在重力进样器的下方集成一

个输液管，依靠输液管上的滑轮装置来调节重力

进样的速度，避免细胞和营养物质在入口池中的

沉降聚集。 

微流控芯片分析系统的集成化优势非常明

显，其相关功能的完成离不开对流体的控制，而

流体控制的核心部件是微阀。微阀分为被动微阀

和主动微阀。被动微阀通过改变流体自身的流向

和压力(如设置不同的流阻)来实现微阀的打开与
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关闭，主动微阀的开启和关闭是靠外界某种驱动，

如气动、压电、相变等来实现的。目前使用最多

的是利用弹性材料 PDMS 制作的气动微阀，这种

微阀成本低，容易制造，泄漏非常低，密封性能

好，死体积小，如图 2 所示。其中比较典型的气

动微阀，其微阀薄膜由 PDMS 制备，可获得较大

的变形，该装置己被广泛集成于微流控器件中，

实现对微流体的控制[23]。 

 
图 2  微阀结构的纵切图 

a双层 PDMS 微阀，中间为一个薄膜，流体通道和微阀通道对齐，上

层为流体通道，下层为微阀通道；b上层微阀通道，下层为流体通道；

c三层微阀结构；d带有三个微阀的微流控模式图。 

Fig. 2  The longitudinal structure of micro valve 

adouble PDMS micro valve, the middle is a thin film, the fluid channel 
and the micro channel alignment, the upper layer is the fluid channel for 

the micro channel; ba fluid channel in the lower layer of the upper 

micro channel; cthe 3 layer of the micro valve structure; dthe micro 
flow control mode with three micro valves. 

2  微流控芯片细胞培养 

细胞是生物体形态结构和功能的基本单元，

人们要了解生物体生命活动的规律，必须以研究

细胞为基础。微流控芯片细胞培养是芯片上药物

筛选过程得以实施的重要基础之一，芯片多种单

元技术的灵活组合使集成化、系统化的细胞培养

成为可能，为分析测试药物与细胞相互作用，进

而筛选具有药理活性的药物成分奠定了基础[24]。 

2.1  微流控芯片细胞培养的优势 

细胞培养作为一种常规的细胞研究手段，已

广泛应用于生命科学和医药学等领域。现阶段常

规实验室的细胞培养仍依赖于培养皿、瓶和微孔

板等容器。然而传统培养容器不仅操作繁琐、费

时费力、试剂消耗大、检测及分析灵敏度低，而

且难以真实反映生理状态下细胞的生物学特征。

与传统培养容器相比，微流控芯片操作所需的细

胞量很少，适合来源稀缺但又十分重要的细胞研

究。微流控芯片的微米尺度空间和典型哺乳类动

物细胞的尺寸及体内微血管孔径恰好相配；芯片

的多维网络结构形成相对独立、封闭的环境与体

内环境类似；且微通道中的高表面积体积比，使

得更多的界面可以用来进行物质和能量交换，传

送效率提高，细胞代谢加快；更可通过对流体的

精确控制实现营养物质的实时更新与代谢废物的

及时排出。此外，微流控芯片由于自身的一些特

性和优势，很容易实现二维或三维的细胞培养、

全自动化培养和细胞共培养模式，从而可以建立

细胞与细胞、细胞与胞外基质间的相互作用，使

细胞保持完整的生物学特性[25-27]。微流控芯片细

胞培养见图 3。 

 
图 3  常规细胞培养和微流控芯片中细胞培养 
A细胞常规培养板和微流控芯片微通道的对比，芯片的高度为

50 µm，会导致营养物质的快速消耗和分泌物的大量堆积，类似细胞

在组织中的微环境；B悬浮细胞在微通道中培养，为使细胞贴壁需要

经历一段静止期，然后再进行灌注培养。 

Fig. 3  Cell culture and cell culture in conventional cell 
culture and microfluidic chip 

Aa cell culture plate and a micro channel of microfluidic chip, the 
height of the chip is 50 µm, which leads to the rapid depletion of 
nutrients and the accumulation of a large number of secretions, similar to 

the micro environment of cells in tissues; Bcultured in the micro 
channel of the suspended cells in order to make the cell wall need to 
undergo a period of rest, and then carry on the perfusion culture. 

2.2  微流控芯片在细胞培养中的应用 

细胞所处的微环境是一个精细整合了多因素

的复杂动态环境，研究人员通过在芯片上对氧气、

二氧化碳和温度等外在条件的控制，已构建出许

多前沿性的微流控细胞芯片平台。Forry 等[28]通过
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控制微流控芯片通道内溶液的流畅度来调节 CO2

的浓度，这种装置不需要把细胞放入 CO2 培养箱

而能在室外培养 1 周左右。杨才表等[29]将 ITO 透

明导电玻璃与 PDMS 薄膜经氧等离子体作用后共

价结合成细胞培养芯片。以 ITO 薄膜为发热材料，

通过电极连入外部温度控制系统来精确控制芯片

的温度。实验过程中芯片的控制温度为 37 ℃，并

且温度上下波动<0.5 ℃。以上研究表明了微流控

芯片系统在对细胞培养外在条件控制的可行性。 

同时，为了实现细胞长期及大规模培养，必

须保证有连续的营养供应，并且能及时清除培养

基中的废物。微流控芯片所特有的灌流培养模式

能很好地解决这些问题，为细胞的长期及大规模

培养提供了一种新的研究思路和技术平台。Chen

等 [30]应用水平方向阵列微泵作为重力驱动泵系

统，在微流控细胞培养通道内产生多重速率恒定

的液流，延长了供液周期。Hung 等[31]设计了一种

可以批量化培养细胞并进行长期监测的微流控芯

片。芯片由 10×10 个细胞培养小室组成，每个小

室周围都有许多细小的流体通道，流体由 4 个端

口通入这个微流控装置可以进行细胞生长周期实

时观察分析。 

此外，Weltin 等[32]制作了一种多参数且具有

微生理机能测试功能的芯片来检测人体肿瘤细胞

的新陈代谢产物。芯片包含细胞培养腔，流体区

以及含有化学生物传感器的代谢物检测区，同时

集成有镀了铂和铱氧化物薄膜的微电极。他们将

T98G 人脑瘤细胞培养在其中，并采用动态及静态

交替的方法培养，一方面可以维持高效率的培养

液更换，另一方面可以方便地收集未经稀释的样

本来进行检测。整套系统能保持长期的稳定性，

且响应灵敏，不仅可以对细胞进行长期培养，同

时还能对细胞代谢产物的多种指标，如 pH、氧气

含量、葡萄糖消耗和乳酸的产生进行定量的检测。

王丽辉等[33]设计了具有 5 组平行浓度梯度网络和

30 个细胞培养池的微流控芯片，将细胞接种、培

养、梯度浓度化学刺激、标记、检测等功能单元

集成在一起。越来越多的研究表明微流控技术已

经被成功地用于多种动物细胞培养，微流控技术

将成为各种基于细胞培养实验的一个极其重要的

技术平台。 

3  微流控芯片细胞水平药物筛选 

对药物进行快速筛选和药动学研究的最初方

法是体内试验(如动物试验)，然而动物试验具有明

显的局限性：效率低、成本高。细胞培养微流控

芯片可以将药物的合成、分离、富集，实验细胞

培养，药物效果检测等多道工序集成到单片的微

系统中，并行性地进行多种药物测试，使其在药

物筛选中的应用日益广泛，目前已成为发现药物

的重要手段[34]。 

3.1  微流控芯片系统细胞水平药物活性成分筛选 

关于细胞培养微流控芯片在药物活性成分筛

选方面的研究报道很多，如 Ye 等[35]构建了一套用

于细胞水平药物筛选研究的集成化微流控芯片系

统(图 4)，该系统集细胞培养、浓度梯度加样、不

同小分子-细胞相互作用等单元操作于一体。芯片

结构主体部分是 8 个金字塔形的浓度梯度生成器

网络围绕一个公共的废液池，网络结构单次可产

生 64 种药物作用条件并获得 192 种细胞生物信

号。他们利用该芯片，实现了对阿霉素诱导肝癌

细胞凋亡过程的监测。同时，在 2 个功能单元之

间设计了具有微小缝隙的坝形结构，当流速较低

时，此结构既可有效阻挡细胞悬液流入浓度梯度

生成单元，又不影响药物溶液传递。该系统充分

体现了微流控芯片将多种单元技术灵活组合和规

模集成的特点，大大简化了实验操作，显著降低

细胞和试剂耗量，不仅可在一次运行中获得多个

实验参数，而且可以对多种细胞同时筛选，具有

重大应用前景。Wu 等[36]设计了一种具有“三明治”

夹层结构的、细胞水平的阵列式高通量筛选芯片，

通过荧光检测药物与乳腺癌细胞 MCF-7 的相互作

用，筛选出潜在的抗肿瘤药物，实验采用 9-羟基

喜树碱进行实验，证明其有效可行，该方法为药

物活性成分的筛选提供了一种快速、低成本的途

径。Kwon 等[37]拓展了细胞阵列培养芯片，设计了

具有 2 100 个培养腔的细胞阵列式筛选芯片，利用

化学物质诱导乳腺癌细胞 MCF-7 细胞死亡的原

理，进行抗肿瘤药物的筛选。该装置较传统的高

通量筛选更省时省力，易于使用。Fukuda 等[38]设

计了一种具有球状细胞培养腔的细胞培养芯片，

将肝癌细胞固定于培养芯片上，通过对肝癌细胞

P450 酶荧光分析，筛选出适宜的药物抑制浓度。

在活性成分筛选临床应用方面，Nason 等[39]报道在

微流控芯片上对体外细胞进行药物筛选用于骨质

疏松的治疗。该芯片用于输送和混合化学样品的

微通道网络被设计来提供每一个细胞的药物浓
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度。Trna 课题组[40]在微流控芯片上建立了一种通

过检测血小板细胞中激动剂诱导钙通量的方式来

筛选直接作用血小板的特异性药物。 

 
图 4  Ye 等构建的用于细胞水平药物筛选研究的集成化微

流控芯片系统示意图 
a装置包含了 8 个相同的结构单元，且 8 个单元共用处于芯片中央的

一个储液池；b一个单元结构的放大图，包括上游的浓度梯度发生区

(CGG)和下游平行的细胞培养腔。 

Fig. 4  The integrated microfluidic chip system schematic 
for cell level drug screening Constructed by Ye et al 
aThe device contains 8 identical structural units, and the 8 units is 

shared in a liquid storage pool at the center of the chip; bA cell structure 
of the amplification map, including the upstream concentration gradient 
zone(CGG) and the downstream parallel cell culture chamber. 

3.2  微流控芯片系统细胞水平药物毒性成分筛选 

细胞毒性检测已成为新药开发过程中进行化

合物筛选的主要观测指标，大量细胞培养微流控

芯片药物毒性成分筛选方面的研究，对人们在药

物的发现和研发的过程中尽早确定化合物的安全

特性与功效起到了积极的促进作用。 

Bang 等[41]设计的微流控芯片装置可在芯片上

配出不同药物浓度的溶剂，再引入到细胞培养池

中进行细胞毒性实验。Wang 等[42]设计了多层次的

24×24 橡胶阵列式微流控高通量筛选芯片，培养

并用荧光标记哺乳动物细胞，然后利用 3 种不同

细胞(BALB/3T3 细胞、HeLa 细胞、牛内皮细胞)

筛选了洋地黄皂苷、皂角苷、丙烯醛等毒性物质，

在荧光显微镜下观察药物与细胞相互作用，测试

了毒性物质对细胞的形态和生存能力的影响，实

验提供了一种高密度平行的药物筛选方法。

Sugiura 等[43]设计了具有 8×5 结构的阵列式细胞

培养芯片(图 5)，该芯片采用独立的灌注通道、压

力驱动及流体传输系统，使气泡容易排出，进样

均匀，也使得每个细胞培养腔都有一个独立的灌

注通道，避免了相邻通道之间的相互影响，使得

平行试验的结果更加准确。通过对 HeLa 细胞进行

荧光标记及细胞状态的显微观察，对卡铂、顺铂、

阿波糖苷、阿霉素、依托泊苷、紫杉醇、他莫昔

芬 7 种药物进行细胞毒性测试，成功观测到细胞

对药物的反应。该装置的集成化与流动液体压力

注入可以使其达到大规模高通量药物筛选。 

 

 
图 5  灌流培养阵列式细胞培养芯片示意图 
a芯片整体结构示意图；b单个细胞培养微腔的结构。 

Fig. 5  Schematic diagram of the cell culture chip of the cell 
culture of perfusion flow 
aschematic diagram of chip integrated structure; bstructure of single 
cell culture cavity. 

Toh 等[44]报道了一种基于三维肝细胞培养的

体外毒性测试微流控芯片系统。在该设计中，芯

片可保证肝细胞合成和代谢功能的微环境，还可

同时在多通道内释放线性浓度的药物来刺激肝细

胞，从而预测体内药物肝毒性。 

4  讨论 

作为目前发展迅速的高新技术和多学科交叉

研究前沿领域之一，微流控芯片分析系统的出现

使实验室的微型化、集成化、自动化和便携化成

为可能。目前，用于细胞培养、药物检测等的微

流控芯片分析技术展现了巨大的发展潜力和应用

价值，基于微流控芯片的细胞培养、分析和药物

筛选，正逐步成为人们关注和研究的热点。微流

控分析系统应用到细胞水平药物筛选领域，将有

着无可限的发展空间。 

然而，尽管在细胞操作分析方面与常规方法

相比有很大优势，但是目前的微流控芯片技术仍

然存在很多问题。近年来很多学者对微流控芯片
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的各个功能单元做了比较深入的研究，取得了很

多突破性的成果，然而许多现有的微流控细胞芯

片还不能独立、系统地完成细胞操作与分析，其

在整体上依然存在技术难度高、操作手段复杂、

成本昂贵和对仪器设备要求高等缺点，作为药物

筛选的实验平台还处于早期研究开发阶段，尚未

达到理想的商品化和通用化程度。微流控芯片技

术要真正成为新一代药物筛选平台还有很长的道

路要走。 

但不可否认的是，微流控技术正处于快速发

展的过程中，40 年前微电子技术在信息科学的发

展中引发了一场革命，并对 20 世纪的科技发展起

了重要的推动作用，而 μTAS 预计在未来也将对分

析科学乃至整个科学技术的发展发挥相似的作

用。笔者相信，随着微机电加工技术、显微荧光

标记数码影像分析以及图像数据处理技术的快速

发展，微流控芯片技术一定会得到进一步的完善

和发展，其在细胞分析和药物筛选领域将占有举

足轻重的作用，从根本上对新药研发流程中的各

个主要技术环节进行革新，实现对整个新药研发

体系某种程度上的升级，从而显著降低新药研发

的周期和成本，加快新药研发步伐，对人类健康

和社会发展产生深远的影响[45]。 
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环氧酮肽类蛋白酶体抑制剂的研究进展 
 

孔丽敏，孙浩珍，张幸国(浙江大学附属第一医院药剂科，杭州 310003) 

 
摘要：随着硼替佐米和卡非佐米被 FDA 批准用于多发性骨髓瘤患者的治疗，蛋白酶体已成为一种越来越热门的抗肿瘤药

物的靶点。环氧酮肽类化合物由于其良好的选择性和较低的不良反应已成为蛋白酶体抑制剂的研究热点。本文主要综述

蛋白酶体的结构和功能、环氧酮肽类蛋白酶体抑制剂的作用机制及发展现状。 
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Research Progress of Epoxyketone Peptidyl Proteasome Inhibitors 

 
KONG Limin, SUN Haozhen, ZHANG Xingguo(Department of Pharmacy, The First Affiliated Hospital, Zhejiang 

University, 310003, China) 

 
ABSTRACT: The approval of proteasome inhibitors-bortezomib and carfilzomib for the treatment of multiple myeloma by FDA 
validates the potential of proteasome as a promising anti-cancer drug target. Due to the better selectivity and fewer side effects of 
epoxyketone peptidyl proteasome inhibitors, they have attracted increasing attentions. The structure and function of proteasome 
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