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摘   要：细胞培养技术是各种以细胞测定为基础进行生物学和临床前研究的基础性手段。细胞培养

的相关测定，即培养期间细胞数量、活力和代谢活动的研究，可以反映各种培养条件下的细胞情况。

传统细胞培养及检测手段存在试剂和样本消耗量大、无法实时监控细胞状态且难以对细胞微环境进

行时空调节等问题。细胞阻抗传感器通过交流电流测量细胞的电阻抗变化，可实现实时监测细胞贴

附、生长、增殖、迁移等细胞活动引起的阻抗特性变化。微流控芯片具有将复杂的生物过程缩小、

集成多种分析模式以及实现检测的高度自动化等优点。利用微流控芯片与细胞阻抗传感的集成，可

以大大提高细胞相关分析能力和效率。文中概括了基于微流体的阻抗传感器在 2D 和 3D 细胞体系中

的应用，总结了其在细胞生长、增殖、活力、代谢活动以及药物筛选应用方面的研究进展，最后展

望了未来发展趋势以及可能的挑战，为电阻抗传感集成微流控芯片在药物筛选领域的发展提供一些

思路。 
关键词：微流控；阻抗；生物传感；2D 及 3D 细胞培养；药物筛选 
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Abstract: Cell culture is a fundamental tool for cell-based assays in biological and preclinical 
research. The measurements of cell culture, including cell count, viability, and metabolic 
activity, can reflect the conditions of cells under culture conditions. The conventional cell 
culture and detection methods have problems such as high consumption of reagents and samples, 
inability to monitor cell status in real time, and difficulty in spatiotemporally adjusting the cell 
microenvironment. A cell impedance sensor measures changes in the electrical impedance of 
cells through alternating current, enabling real-time monitoring of impedance changes caused by 
cell activities such as attachment, growth, proliferation, and migration. Microfluidic chips are 
praised for reducing complex biological processes, integrating multiple analysis modes, and 
achieving high automation in detection. Integrating microfluidic chips with cell impedance 
sensors greatly improves the capability and efficiency of cell-related analysis. This review 
outlines the application of microfluidic chip-based impedance sensors in 2D and 3D cell 
systems and summarizes the research progress in application of such sensors in research on cell 
growth, proliferation, viability, metabolic activity, and drug screening. Finally, this review 
prospects the future development trends and possible challenges, providing ideas for the 
development of microfluidic chips integrated with electrical impedance sensors in drug 
screening. 
Keywords: microfluidic; impedance; biosensing; 2D and 3D cell culture; drug screening 

 
 

细胞培养是指细胞在体外人工设计环境中

增殖发育的过程。细胞通常在细胞培养容器(如
培养皿或微孔板)表面贴壁生长，也可以在基质

中悬浮生长。二维细胞培养因操作简单、易于

重复、低成本等优势而广泛应用于细胞相关研

究。二维细胞的检测手段可以检测以下指标：

细胞数量可以提供细胞增殖的信息，细胞活力

可以了解特定测试物质下细胞死亡的百分比，

细胞代谢可以指示细胞生理学活动变化等。 
传统上，采用血细胞计数细胞、共聚焦显

微镜获得细胞高分辨率图像、光学显微镜与荧光

染料染色结合以及酶联免疫吸附试验(enzyme- 
linked immunosorbent assay, ELISA)等检测手段

进行细胞增殖、活力分析等。这些方法虽已成

为基于细胞培养测定的标准方案，但通常耗时

耗力，并且要求昂贵的精密仪器和试剂配合使

用，限制了其高通量和高效率的应用。同时，

指示性成分和进行荧光染料染色的细胞分析通

常很耗时，并且有损细胞，影响了对后续细胞

反应的观察。因此，寻找合适的替代分析方法

对于实现有效且高效的检测至关重要。 
为了解决上述问题，细胞-基质阻抗传感
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(electric cell-substrate impedance sensing, ECIS)作
为一种非侵入、免标记、实时监测细胞行为的检

测方法，引起了广泛的关注[1]。如下所示为典型

的 ECIS 系统分析细胞体系的示意图[2] (图 1)。 
与荧光染料染色法、酶联免疫吸附测定等

传统检测方法相比，阻抗传感器具有非侵入性、

操作简单、检测快速等诸多优点 [3]。细胞阻抗

传感是一种用于实时监测细胞贴附、生长、增

殖、迁移等系列细胞活动引起的细胞阻抗特性

变化的技术。其作用原理是将正弦电压施加到

特定频率，并经由交流电测量细胞与电极之间

的电容和电阻变化，以获得细胞的生理功能[4]。

当细胞附着并铺展在电极上时，电流受到物理

阻碍，导致阻抗增加。目前，ECIS 已广泛应用

于细胞增殖 [5]、伤口愈合 [6-8]、癌细胞识别 [9-10]

和细胞毒性[11-13]，也可以联合其他分析手段进

一步研究细胞[14]。 
微流控技术是用于控制小规模流体的装置

和系统的技术，可以使用微量样本模拟和分析

小型装置中的特定生物活动[15]。微流控装置与

传统装置相比尺寸更小，减少了能源和试剂的

浪费，可以缩短实验时间，降低污染风险，提

高自动化效率，拥有更高的灵敏度和可靠性[16]。

微流控芯片的构件尺寸和细胞大小相吻合，可

同时测定物理量、化学量和生物量，已成为对

哺乳动物细胞及其微环境进行操控的最具潜力

的平台[17]。目前已可以构建 μm 量级且相对封

闭的三维细胞培养、分选等操作单元，并成功

将这些单元延伸到组织和器官培养。 
例如，类器官芯片是一种更接近仿生体系

的模式，可在一块几 cm2 的芯片中培养各种活

体细胞，形成组织器官，乃至由不同器官芯片

进一步组成活体芯片，从而模拟一个活体的行

为并研究活体中整体和局部的种种关系[18]。在药

学领域，美国食品药品监督管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)目前已批准，利用 

 

 
 
图 1  典型的 ECIS 系统示意图[2]   电极连接到阻抗分析仪上，分析仪连接到计算机以进行数据采集、

存储和分析解释 
Figure 1  Diagrammatic representation of a standard ECIS system[2]. For data collection, storage, analysis, 
and interpretation, the electrodes are connected to an impedance analyzer linked to a computer. 
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一些类器官芯片可替代模型动物实验，用于开

展候选药物的临床前研究，进行毒理和药效活

性等工作[19]。 
有研究表明，在微流控体系中培养细胞，

可以获得更高的通量和可靠性[20]。现如今，用

于高通量筛选的微流控芯片设计和生产工艺较

为成熟。 
将阻抗传感器集成在微流控芯片平台上，

可实时、高效、高通量监测芯片上的细胞反应。

早在 20 世纪 80 年代，斯坦福大学就基于气相

色谱原理构建的微型气体分析系统，首次实现

了微型实验平台[21]。90 年代初，研究者在芯片

上实现了电泳分离，并提出了微型全分析系统

的概念，开启了微流控芯片技术的研究热潮[22]。

到 90 年代末，研究人员更加深入地探索微流控

技术，尤其是集中在细胞生物学领域的应用发

展迅速，大量开展生物化学操作的微型化研究。

Giaever 和 Keese 首次提出基于细胞的阻抗分析

技术[23]，用来评价附着在金电极表面上成纤维

细胞的密度和运动情况；随后他们再次对该技

术进行了详细的总结和阐述，进一步促进了

ECIS 的发展和应用[24]。之后，越来越多的研究

者们将微流控技术和电阻抗分析技术结合，用

来进行微流体系统中的细胞分析。 
目前，研究人员已经可以将从样品采集到

最终分析的步骤，整合到一块芯片上，并集成

各种电极进行阻抗分析。这样的实验平台，不

仅拥有微流系统的微尺寸、自动化程度高、高

通量和操控便捷性等特点，还能通过阻抗传感，

进行实时快速、非侵入性且无须拆卸便可进行

的片上原位分析，充分展示了微流控芯片平台

和阻抗技术结合的巨大应用潜力。 
值得提出的是，阻抗的变化是由细胞和物

理、化学、生物效应的多因素混合所致的。例

如，阻抗检测的灵敏度与细胞状态、检测频率、

电极构造及尺寸等因素有关。本文将从细胞生

长、增殖、生理活动、活力以及细胞对外界的

刺激反应等角度，探讨结合细胞阻抗分析的微

流控平台在 2D细胞和 3D细胞培养体系的应用。 

1  2D 细胞阻抗分析 
2D 细胞培养因其操作简单、成本较低而广

泛使用。但应用于其上的检测手段如荧光染色、

酶联免疫等，不仅繁琐且低效，而且会影响细

胞后续状态，无法适应快速有效的细胞检测过

程，对需要长期多次检测的细胞培养过程来说，

也是巨大的挑战。因此，基于生物阻抗原理，

使用交流电评估生理条件下的细胞行为的细胞

阻抗传感技术 ECIS，因其检测过程简单、操作

便捷、非侵入性、可高通量以及实时监测等突出

优势，日益受到研究者们的关注[25]。 

1.1  阻抗在 2D 细胞体系的基础研究 
细胞阻抗传感(ECIS)可以提供有关细胞或

组织中电化学过程的信息，并用于监测其在环

境条件下的生理变化。利用阻抗传感进行监测，

可以避免传统检测手段对细胞自然过程的负面

影响，保持细胞的天然和生理相关状态。 
一般来说，ECIS 系统的结构设计包括 2 个

电极，如图 2A 所示：一个小型工作电极，另

一个位于培养板底部阻抗可忽略不计的大型参

考电极。通过使用小电极阵列，对工作电极的

局部细胞进行测量。绝对阻抗通常在选定的频

率下进行评估，实验期间观察到的阻抗变化足

够大，足以对细胞活动的变化进行定性测量。

此外，相比于单电极，叉指电极的参考电极可

以发挥与工作电极等同的作用(图 2B)，提高了

电极的利用率。 
ECIS 系统中细胞培养过程的各种细胞事

件，能够通过阻抗的变化反映。接种后，细胞

向下漂移并逐渐附着在电极层上；随着部分细
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胞逐渐扩散到电极表面并附着在其上，由于细

胞具有优异的绝缘性能，会影响细胞-基质界

面的局部环境[26]；随着细胞更多地黏附到电极

表面，通过细胞的电流将受到阻碍，测量到的

阻抗也随之逐渐增加，直至细胞全部黏附在电

极上。 
在此过程中，如图 2C 所示，起初细胞与电

极之间的直接接触面积很小；但当细胞进入黏

附阶段时，细胞形状从球形变为不规则多边形，

直到细胞完全黏附。之后，当细胞开始在电极

表面增殖，测量到的阻抗随着细胞生长而增加，

直到细胞在电极顶部形成汇合单层时达到一个

稳定态[27]。 
此时，细胞在基底上形成单层，就可以进

行有关细胞反应的实验，如药物筛选或细胞毒

性实验，并通过同步监测阻抗的变化，反馈细

胞状态。若在有限营养物质或者毒性药物的环

境下，细胞会发生凋亡并逐渐从电极表面脱离，

测量的阻抗将下降。 
为了更加标准化和可重复性地观察阻抗对

细胞行为的反应情况，对 ECIS 分析中的频率和

灵敏度等进行考察必不可少。基于 ECIS 测定的

检测灵敏度主要通过对细胞变化的阻抗响应的

精细程度来反映。 
 

 
 
图 2  ECIS 检测电极示意图及细胞形态与阻抗变化图[27]   A：经典电极. B：叉指电极. C：细胞在接

种、微黏附、完全黏附、迁移、微运动以及增殖等过程中，阻抗变化情况 
Figure 2  ECIS detection electrode schematic and diagram of cell morphology with impedance variation[27]. 
A: Classic electrodes. B: Interdigital electrode. C: The impedance variations during processes such as cell 
seeding, initial attachment, full adhesion, migration, micromotion, and proliferation. 
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对检测灵敏度的影响中，传感电极尺寸是

关键因素[28]。较小半径的工作电极对细胞密度

变动会产生更敏感的阻抗变化。同时，工作电

极半径越小，检测得到的阻抗值越高，信噪比

也会提高。其次，工作电极和参考电极或对电

极之间的距离一般不会影响阻抗测量。然而实

际应用中应该保持两者的距离足够大，以防止

电流绕过电极之间的细胞。 

另外，不同频率下阻抗数据反映的细胞情

况也不完全一致。在低频下，电流被迫在相邻

细胞下方和之间流动，在这种情况下测得的阻

抗与细胞-基质黏附和细胞-细胞紧密连接的特

性直接相关。而在高频下，电流才能通过质膜

电容耦合，阻抗可以深入了解细胞膜的完整性

和介电特性[29]。 

通常实验中为了消除培养基和电极电导率

对阻抗响应的影响，阻抗数据用不含细胞培养

基的阻抗进行归一化，可写为归一化阻抗(NI)。 

NI= cell Nocell

Nocell

Z Z
Z

−
                    (1) 

其中 Zcell 和 ZNocell 是相同条件下，芯片中含

有和不含细胞系统的阻抗[30]。 

阻抗传感器的灵敏度可以通过以下公式

计算[31]： 

Sensitivity(f)=
| ( ) ( ) |cell nocell

cell

Z f Z f
Q
−

      (2) 

其中 f 是传感频率，Qcell 是细胞数量。 

此外，Zhang 等[32]提出了一种多频率阻抗

测定方法，以提高肿瘤细胞活力评估的稳定性

和准确性。并针对电容性和电阻性元件对不同

频段的总阻抗的贡献不同问题进行优化。选择

9 个不同频率构建的模型进行阻抗测定，并将

最终结果与单频法相比，发现多频法更接近标

准终点评估法的结果，具有更高的准确性。 

1.2  阻抗在 2D 细胞体系的应用研究 
1.2.1  2D 细胞生长、增殖 

Chawla 等[33]开发了一种新的微流体平台，

该设备具有多个培养室和多组传感电极，因此

能以基于阵列的形式进行组合显微镜和阻抗测

量。通过将阻抗测量和高分辨显微镜结合，阻

抗测量反映非贴壁细胞群体的生长速率，以及

对一系列细胞事件进行长期、高分辨率成像。

通过阻抗测量确定所获得的生长速率的变化，

并且与使用标准方法观察到的变化相似。此外，

与显微镜相比，阻抗评估能够对生长速率进行

高通量监测，而不会因光照而对细胞施加额外

的应变。 
Podunavac 等[34]也提出了一种具有微生物

反应器和集成阻抗传感器的微流体平台，在给

定有限的营养物质培养过程中监测细胞生长情

况。采用叉指电极进行阻抗传感器检测。该传

感器能够在 96 h 培养期内精确检测细胞生长的

所有阶段，包括滞后期、指数期、稳定期和死

亡期。而 Järvinen 等[35]开发的有机改性陶瓷微

流控平台，集成平面电极，能够在微流体通道

中培养并检测 2D 单层细胞。 
1.2.2  2D 细胞迁移 

Liu 等[36]开发了一种 Y 形微通道的阻抗微

流控芯片，并沿微通道嵌入 16 个电极用于阻抗

测量，来定量监测细胞迁移活动。通过微流体

构建无损伤伤口，并分别研究在细胞因子、抗

癌药物白细胞介素 6 以及阿霉素刺激下的细胞

迁移活性。微通道中培养 2D 细胞单层后，通

过消化单层细胞来构建伤口边缘。随后在细胞

因子和抗癌药物的刺激下进行了细胞迁移的定

量阻抗监测。 
1.2.3  2D 细胞活力及药物筛选 

基于细胞的药物筛选因其能够实现高速、

有效、快速的评估而成为主要的筛选模式。然
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而，传统基于微孔板体系的高通量筛选，存在

细胞培养条件简单、操作费力费时、试剂消耗

高等缺点。同时，常用的细胞毒性测定还依赖

于各种标记分子，包括噻唑蓝比色法 (methyl 
thiazolyl tetrazolium, MTT)和腺嘌呤核苷三磷酸

法(adenosine 5′-triphosphate, ATP)等。这些方法

虽然都已在实验室中证明了它们的价值，但几

乎所有方法都大量耗时且属于终点评估手段，

也难以实现复杂的药物组合筛选。 
相比之下，基于阻抗和微流体的测定技术，

允许在足够长的时间内连续监测细胞培养物，具

有低消耗、高效率、高通量和自动化等优点[37]，

为建立高通量细胞筛选提供了高效可靠的技术

解决方案[38-39]。 
在一项研究中，Tran 等[40]开发了一种高通

量细胞活性检测和药物芯片平台。该平台具有

长期稳定性的水凝胶组织结构模型，用来模拟

药物扩散；并装载有水凝胶的细胞芯片和细胞

基质阻抗传感集成，以应用于高通量、实时细

胞活力测定和药物筛选。该芯片可形成沿着水

凝胶的药物浓度梯度线，安装多个单独的微电

极，记录药物作用下细胞活力引起的阻抗信号

变化。通过细胞阻抗的变化，成功地评估了沿

通道的扩散过程产生的各种刺激浓度值相对应

的细胞毒性。 
此外，有研究者提出了一种单通道集成阻抗

微流控芯片，可通过计算电极上细胞的黏附强度

来评估细胞活性。还可通过阻抗监测微流控芯片

中流体的剪切应力对细胞黏附的影响，为细胞在

微流控芯片中的长期培养提供一定参考[41]。 

2  3D 细胞阻抗分析 
最初，阻抗谱技术集中应用于悬浮液或二

维培养物中的细胞研究。近年来，传统 2D 细

胞培养模型固有的缺陷越发明显[42-43]，3D 细胞

培养模型因其能更好地保留原始细胞特性，更

加接近真实模型，而被广泛应用于各种细胞反

应进程研究[44-45]。 
然而，随着 3D 细胞培养的大规模应用，

多数监测方法和工具仍然是为 2D 培养系统设

计的[46]。如亮场显微镜是 2D 细胞观察的主要

手段，而 3D 培养细胞通常嵌入透明性较低的

细胞外基质，不适合使用。另外，虽然终点评

估法和荧光显微镜是目前 3D 细胞培养中最常

用的工具[47]。但它们很耗时，而且在大多数情

况下，需要损耗细胞样本进行切片和染色，这

类手段的广泛使用具有局限性。 
有研究表明，阻抗分析方法在 2D 和 3D 细

胞培养系统中均有效[48]，即对于单层贴壁细胞

和悬浮液中的自由漂浮细胞都有效[49-50]。随着

3D 细胞培养技术的日趋发展，为细胞提供了生

理相关的微环境[51]，ECIS 技术开始应用于 3D
细胞体系。鉴于 3D 细胞模型的复杂程度远远

比 2D 细胞模型高，想要进行合理高效的表征，

将变得更加困难和耗时。特别是在 3D 结构中

观察到的散射效应，由于其厚度阻碍了传统光

学技术的使用。阻抗谱可以无创地实时监测 3D
细胞培养物的生理状况，代替光学显微镜或破

坏性方法。 
2D 细胞培养体系中的阻抗检测，依赖于细

胞附着在电极表面。然而，2D 培养由于平面细

胞生长的接触抑制现象，导致缺乏维持原位表型

所需的细胞-细胞和细胞-基质相互作用，无法模

拟生理组织中存在的细胞功能和信号通路[52]。

同时纯化的原代细胞群在 2D 培养时也会失去

其表型。这些情况在 3D 细胞培养模型中不会

发生，通过将细胞封装在 3D 支架中，允许细

胞在各个方向生长，并与周围环境相互作用，

从而重建细胞的细胞-细胞和细胞-细胞外基质

相互作用，模拟体内的特异性和稳态微环境[53]。
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这种模型可以更好地反映体内细胞行为或药物

反应，例如细胞迁移、形态发生和细胞代谢。

本节主要总结了适用于 3D 细胞培养的阻抗传

感器设计及应用情况。 

2.1  阻抗在 3D 细胞体系的基础研究 
不同于 2D 细胞培养体系，3D 细胞培养一

般需要细胞支架。例如使用琼脂糖凝胶或基质

胶进行 3D 细胞培养，两者在组成和特性上有

差异，阻抗检测结果也有不同[54]。 
一般而言，单个活细胞因其细胞膜的存在，

而被视为非导体。然而当多细胞聚集时，由于

细胞间链接的存在，细胞之间可以形成电气通

路[55]。在 3D 细胞培养体系中，施加外部电场

时，电流可以在整个凝胶 /细胞混合体系内通

过。图 3 为一种微槽阻抗传感检测装置原理示

意图[56]。基于此原理，3D 体系中细胞的增殖、

迁移以及活力等情况，影响体系内的电气通路

继而通过阻抗的变化体现出来。 
平面电极应用于 3D 细胞的检测已有报道[57]。

Lei 等[58]将悬浮于琼脂糖凝胶内的细胞活力通

过平面电极阻抗检测进行了简单的量化，也有

研究者使用平面型有机电化学晶体管代替平面

电极进行阻抗传感，成功测量了 3D 细胞球的阻

抗[59]。然而，单平面电极由于电场的分布特性，

难以对 3D 细胞培养物进行有效的检测。电极对

因其能提供更加稳定均匀的电场环境，有利于

3D 细胞培养物的阻抗检测[60]。目前电极结构主

要是微槽电极对和平行电极对[61]。 
为了提高对 3D 细胞培养物的阻抗检测灵

敏度，研究者构建了一个带有 4 块嵌入式垂直

金板电极的大型矩形培养室，可用于两端和三

端(2T 和 3T)测量配置[62]。通过在电极对的不同

组合进行切换，收集 3D 矩形培养室内的空间

分布信息，包括灵敏场分布和阻抗测量行为，

继而以最合适的空间分辨率来获得 3D 细胞培

养物的空间分布信息。这些研究都为 3D 细胞

的阻抗测定提供了有效的测量基础。 

2.2  阻抗在 3D 细胞体系的应用研究 
2.2.1  3D 细胞生长、增殖 

早在 2008 年，Kloß 等[63]为了对 3D 细胞球

体培养物进行非侵入式实时监测，设计制造了

集成电极的微腔阵列芯片。该传感器芯片具有

15 个单独的方形微腔，每个微腔包含 4 个金电

极，用于阻抗谱分析。而在最近的一项研究中， 
 

 
 
图 3  细胞凝胶混合体系阻抗传感器检测原理示意图[56]   在垂直电极对施加的电场作用下，有细胞和

无细胞体系中电气通路 
Figure 3  Schematic diagram of the detection principle of impedance sensor in cell gel mixed system[56]. 
Electrical pathways in cellular and cell-free systems under the action of an electric field applied by a vertical 
electrode pair. 
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Pan 等[56]开发了一种微槽阻抗传感器。3D 细胞

被捕获在相对壁上带有金电极的微槽中，以进

行原位阻抗测量。活细胞数量的变化引起整个

细胞/基质胶构建体的阻抗大小成反比的变化，

并反映了 3D 细胞的增殖和凋亡。 
2.2.2  3D 细胞迁移 

细胞迁移过程是高度集成多步骤分子过程

后的复杂细胞反应，会导致癌症转移、组织修

复和再生和伤口愈合等。细胞迁移研究对于理

解细胞内潜在的分子机制至关重要。同时，癌

症死亡率高居不下的一个重要原因就是肿瘤细

胞通过 3D 组织的迁移[64]。 
然而，如何量化 3D 细胞迁移/侵袭的时空

动态仍具有挑战性。基于微流控平台的 3D 细

胞培养，能够更接近地模拟复杂的肿瘤微环境

(tumor microenvironment, TME)，具有生理和

病理相关的生物和生物物理信息，弥合传统

2D 体外细胞培养和动物模型之间的差距[65]。

同时结合阻抗监测具有非侵入性、实时动态监

测的特性，能较好地分析 3D 细胞的侵袭或迁

移过程。 
Huang 等[66]开发了一种集成阻抗测量的微

流体装置，该装置由 2 个带有连接微通道和嵌

入式阻抗测量系统的储液器组成。微通道内充

满基质胶来模拟体内细胞存在的基底膜环境。

在微通道的上表面和下表面间隔一定距离，集

成有 5 对相对平行电极，用于量化肿瘤细胞的

迁移过程。在测试条件下，细胞从一个储液器

被引导沿着微通道迁移。当细胞到达每一对相

对电极之间时，电极之间的阻抗增加，以指示

细胞存在的特定位置。因此可以通过检测迁移

距离和时间，得到迁移速率。研究者证明了在

白细胞介素 6 的细胞外刺激下细胞迁移的阻抗

定量。而且与传统的 Transwell 检测相比，该方

法拥有更可观的灵敏度。 
2.2.3  3D 细胞活力、药物筛选 

化疗治疗产生耐药性是对抗癌症的主要挑

战。如何根据肿瘤细胞的化疗耐药性，来快速

识别正确药物，成为一种亟待发展的技术。集

成微流控阻抗传感的 3D 细胞培养综合分析，

有高通量、高灵敏度、较高准确率、低成本等

优势，能快速评估一系列药物对肿瘤细胞的作

用，实现更精准化寻找到适合治愈不同患者的

药物。 
与传统 2D 细胞培养相比，3D 细胞模型可

以提供与人体生理条件相似的微环境[67]，提高

了药物测试的准确性，而被广泛用于癌症领域的

相关研究，如抗肿瘤药物的筛选[68]。有研究表

明，通过阻抗监测药物化疗毒性产生的数据，通

常与传统细胞毒性终点测定的结果一致[69-71]。 
Lei 等[72]开发了一种具有 6 个腔室的微流

控芯片(图 4A)，并在每个培养室内部嵌入一对

垂直电极用于阻抗测量。随后将人口腔癌细胞

封装在琼脂糖水凝胶支架中，在培养室中连续

灌注培养。并监测灌注培养下的细胞反应，即

细胞增殖和细胞活力。实验中施加不同浓度的

药物刺激，阻抗信号也随之发生不同程度的变

化，结合终点评估结果验证。结果显示阻抗测

量和终点测定之间存在良好的相关性。 
Pan等[73]开发了一种 3D细胞基质微流体阻

抗传感装置(图 4B)，用于实时、非侵入性监测

3D 细胞活力和药物敏感性。该装置由一对垂直

的金电极组成，利用交流模式来评估 3D 细胞

球与基质胶构建体的阻抗，构建了 8 通道检测

系统。该装置能够在微流体室内培养三维癌细

胞，通过测量垂直电极之间的阻抗变化来反映

细胞活动情况，可用于评估 3D 培养肿瘤细胞

的抗癌药物疗效。 
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图 4  用于 3D 细胞活力检测的阻抗芯片[72-73]   A：Lei 等[72]开发的 6 腔室集成电极微流控芯片. B：Pan 等[73]

开发具有 8 通道的微流体阻抗传感装置 
Figure 4  Impedance chip for 3D cell viability detection[72-73]. A: The 6-chamber integrated electrode 
microfluidic chip developed by Lei et al. B: A microfluidic impedance measuring device with eight channels 
was created by Pan et al. 
 

3  总结与展望 
与微流体技术集成的阻抗生物传感器是理

解微观和亚微观生物体中电信息的强大工具。

集成传感器具有提高灵敏度、减少试剂消耗、

缩短分析时间、缩小仪器尺寸和操作简单等关

键特点。微流控阻抗传感平台，可在无标记、

非侵入性的条件下，实现实时、高效的生物测

定。其突出特点是与高通量格式的兼容性，并

支持高时间分辨率的实时测量，从而可以追踪

动力学因素。 
当前，阻抗传感技术因其操作简便、高自

动化等特点，已广泛应用于各类生物检测分析。

除了应用于细胞生长、增殖、迁移以及药物筛

选等方面，有研究报道，阻抗还可用于从培养

物中实时获取细胞浓度[74]，以及进行细胞密度

情况的相关检测[75]。 
基于阻抗的生物传感器也已被开发用于检

测微生物等病原物当中，如金黄色葡萄球菌[76]、

阿尔法疱疹病毒[77]等。同时，此类传感器也被

用作能够检测脱氧核糖核酸 (deoxyribonucleic 
acid, DNA)杂交的基因传感器以及蛋白质传感

器。如检测选择性 DNA 或蛋白质生物标志物，

以进行早期疾病的诊断和治疗[78]。此外，由于

阻抗技术对细胞密度、细胞-基质黏附以及形态

变化敏感，因而其作为一种无标记测定工具，

对药物发现的应用前景可观[79]。 
当前，基于 3D 细胞的阻抗微流体平台，

因 3D 细胞的组织特性，可以更准确地进行药

物测试，应用潜力巨大。但这些芯片，往往停

留在较低数量的培养应用中，通常是 10 个以

内，且少有能同时进行多浓度梯度筛选的设计。

为了提高筛选效率，进行高通量的候选药物测

试，采用简单、高效且便捷的非终点评估法，

如阻抗传感分析，同时设计出具有多浓度梯度，

高通量特性的微流体平台尤为关键。 
在此前研究中，本课题组成功使用阻抗分

析了细胞及其屏障完整性问题[80]。目前正在探

索集成阻抗电极微流控芯片的设计和制作相关

工作，以及进行阻抗传感技术应用于高通量细

胞毒性检测等方面的研究工作。 
总而言之，阻抗生物传感器的使用相比传

统检测手段(如 ELISA)，不需要训练有素的技

术人员和实验室设施，自动化程度高，能实现

快速高效准确的检测。 
然而，基于阻抗的技术广泛应用仍存在局



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

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

1802 

限性，包括对影响阻抗的参数理解不完善，尤

其是在 3D 细胞模型中，电极集成的成本相对

较高。此外，由于 ECIS 的理论源于电磁理论且

相当复杂，因此需要多学科交叉领域的人才交

流沟通等，这些因素都限制了阻抗技术在生物

细胞应用方面的进一步发展。 
微纳技术的发展尤其是在阻抗传感应用方

面，微电极的微细加工和化学物质的键合都是

目前面临的难点问题，这些都对阻抗集成微流

控系统进行标准化、规模化、产业化的发展提

出了挑战。未来阻抗微流控芯片技术有望在提

高临床医疗水平、推动医疗产业健康发展发挥出

更大的潜力。 
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