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摘   要：合成生物学的主要目标之一是自下而上地构建人工细胞。它不仅能深入理解生命的起源

和细胞功能，还能在人工细胞底盘、组织模型、工程治疗递送系统和药物筛选工具等领域发挥关

键作用。然而，这一目标的实现极具挑战，细胞结构的复杂性、基础模块的微型化和多样性对构

建方法提出了极高要求。微流控芯片作为一种先进的分析系统，为人工细胞的构建提供了一种有

效工具，能够更精确地控制其结构及局部微环境，成为当前研究的首选途径。本文综述了基于微

流控芯片的人工细胞构建、操作与分析方法，强调了微环境对生命系统和人工自我维持体系的重

要性，展示了人工细胞在多个关键生物医学领域的广泛应用。通过探讨不同微流控方法的优缺点

及其在各种应用中的表现，帮助研究人员更深入地理解人工细胞相关研究。最后，对基于微流控

技术的人工细胞研究的未来发展进行了展望，期待这一领域能够取得更大突破和进步。 
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Abstract: One of the main goals of synthetic biology is to build artificial cells in a bottom-up 
manner, which not only facilitates the deep understanding of the origin of life and cell function 
but also plays a critical role in the research fields such as the development of artificial cell 
chassis, tissue models, engineering drug delivery systems, and drug screening tools. However, 
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achieving this goal is extremely challenging. The complexity of cell structures and the 
miniaturization and diversity of basic modules pose high requirements for the construction 
methods. The microfluidic chip, as an advanced microanalysis system, serves as an effective 
tool for building artificial cells. It can accurately control the structure and local 
microenvironment of artificial cells, becoming the preferred approach for the current research 
on synthetic life. This article reviewed the methods of constructing, manipulating, and analyzed 
artificial cells based on microfluidic chips, emphasized the importance of the microenvironment for 
life systems and artificial self-sustaining systems. In addition, this article demonstrated the wide 
applications of artificial cells in multiple critical biomedical fields. Exploring the advantages, 
disadvantages, and application performance of different microfluidic methods can enrich our 
knowledge about artificial cell research. Finally, we made an outlook on the development of 
artificial cell research based on microfluidics, expecting that this field can achieve greater 
breakthroughs and progress. 
Keywords: synthetic biology; giant liposomes; microenvironment; compartment structure 

 
 

生命体是自然界中最复杂且精妙的存在，

其起源一直激发着人们的探索欲望。细胞是生

命系统的基本构成单位和研究基石。然而，细

胞的复杂性和脆弱性为生命探索带来了极大挑

战。合成生物学开辟了一个全新的视角：从简

单成分出发，构建在形式和/或功能上类似生物

细胞的人工仿生结构并赋予其活细胞属性[1]。

这些称为人工细胞的合成结构集成了各种生物

构建块，展现出特定的细胞机制，可以用于探

索生物过程和生命起源，并作为仿生系统在某

些应用中替代甚至超越活细胞。人工细胞研究

有望为生物学带来突破性的新见解，并在生物

技术领域创造新的机会。 
人工细胞能在特定环境中生长并展现出一

定的自主性和自我繁殖能力[2]。构建人工细胞

主要有自上而下和自下而上 2 种方法。前者利

用生物技术去除活细胞中不必要的基因和细胞

器，直至获得能够存活的最小单位。而后者旨

在从简单非生命成分开始，逐步构建具有细胞

功能的仿真体，从而避免细胞的复杂性。自下

而上方法一般利用细胞膜类似物模拟细胞膜内

外区隔。同时，在内部构建细胞器等区室结构，

模拟生物细胞的关键组成部分。通过容纳酶和

基因等生物活性物质，支持生化反应途径，为

区室赋予特定功能。与生物细胞相比，人工细

胞复杂性大大降低，可以保持对变量的完全控

制，更易于研究和设计。因此，自下而上方法

不仅可以为生命起源等研究提供有价值的见

解，而且人造细胞系统也可能成为合成生物学

研究的通用平台。 
微流控技术的飞速发展推动了人工细胞研

究的进步。微流控是一种在小体积流体中操控

微米尺度结构的技术，可以对流体、分子、颗

粒和细胞等进行精确控制。微流控芯片成本低、

消耗少，能够对人工细胞及其环境进行控制。

它可以创造出更复杂的区室和难以通过其他方

式实现的结构，为人工细胞的制备、操作和分

析提供一个多功能平台。本文对利用微流控芯

片构建人工细胞的潜在路径进行综述，在芯片

的特定微环境中，可以组装具有生长、自主和

自我繁殖能力的微结构系统，进行高度受控的

生化反应。这一领域的发展将有力推动人工细

胞的研究进程，并在塑造自下而上合成生物学

的未来路线方面发挥核心作用。 
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1  人工细胞的主要分类 
人工细胞拥有一个界定其内部与外部环境

的屏障，其功能与细胞膜类似。形成屏障时可

产生微囊泡、凝聚物、微液滴等多种结构类型，

这也成为其主要分类依据。其中，双层膜包裹

水核所形成的微囊泡结构与生物细胞形态相

似，是最常见的类型。而脂质膜因其独特的生

物相容性和细胞膜相似性而最具吸引力，其主要

构成单元——磷脂具有亲水头部和疏水尾部，

可在水环境中自组装成特定囊泡结构——脂质

体(liposomes)。由于与天然生物膜的相似性以及

与膜蛋白的兼容性，脂质体已成为构建人工细胞

的一种“金标准”；脂质体根据大小和脂双层数量

可分为小单层脂质体(small unilamellar vesicles, 
SUVs, <100 nm)、大单层脂质体(large unilamellar 
vesicles, LUVs, 100−1 000 nm)、巨型单层脂质

体(giant unilamellar vesicles, GUVs, >1 μm)和多

层脂质体(multilamellar vesicles, MLVs)等 [3]。

其中，GUVs 与细胞尺寸相当，是人工细胞最常

用的一种底盘结构。但是，脂质体膜缺乏蛋白

质和糖类，也缺少细胞骨架的支撑作用。相较于

脂质体，聚合物囊泡(polymersomes)展现出更好

的机械性能和稳定性，对外部环境变化相对不敏

感，具有更高强度和更长寿命，能够更有效地包

载内容物。此外，其基本构成单元嵌段共聚物可

以根据需求定制其理化性质。然而，聚合物囊泡

具有不利于膜蛋白或分子孔/通道嵌入的缺点。

为结合脂质和聚合物囊泡的优点，脂质/聚合物

混合囊泡(hybrid vesicles)应运而生[4]，它兼具了

脂质体的生物相容性和聚合物囊泡的结构稳定

性，可以更好地控制和调整其理化性质以适应

各种应用场景。随着微流控技术的不断进步，

推动了液滴制备及应用研究的飞速发展。与细

胞尺寸大致相当的油包水(water-in-oil, W/O)等

微液滴(droplets)在人工细胞构建中应用越来越

广泛[5]。这些液滴与天然活细胞有相似的内部环

境，为了保持其稳定性，通常需要使用磷脂和人

工表面活性剂等进行包裹。由于油水界面较强的

界面张力，这些油包水液滴展现出更高的稳定性

和可操作性。 
除了常见膜包水结构，研究人员还探索出

一些非典型结构类型。例如，液滴界面双层

(droplet interface bilayers, DIBs)[6-7]由微阱内相

互接触的两个脂质化水滴之间组装的脂双层膜

形成。脂双层面积更小，更适合膜的特异性研

究。此外，还有胶体(colloidosomes)[8]、金属有

机框架(metal-organic frameworks, MOFs)[9]和凝

聚体(coacervates)[10]等结构，将固体材料按一定

方式组装在一起，包被生物材料及液体成分形

成复合体，实现类细胞功能。相对囊泡结构来

说，这些结构具有较好的稳定性和多样性，是

未来人工细胞构建研究的重要方向。人工细胞

的主要分类及优缺点总结见表 1。 

2  微流控芯片上人工细胞的构建 
由于人工细胞材料和结构的多样性，构建

方法也各有千秋。微流控技术是一种强大的工

具，它利用精确的操控手段，在微流体环境中

将有机和无机分子按照特定方式组装成类似细

胞的微结构系统。为了提升制备效率，可以利

用微阵列芯片的高通量或者液滴微流控技术的

连续操作。除了简单囊泡结构，微流控技术还

能够在其内部精确地包裹核酸、蛋白质等生物

组分，甚至形成各种复杂胞内微结构，还可以

对初步构建的人工细胞进一步地改造和优化，

实现更复杂的细胞结构和功能。 

2.1  囊泡结构的制备 
以脂质体为例，基于两性分子的囊泡构建

主要有两类方法。第一类方法需要首先制备出 
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表 1  人工细胞的分类及其主要特性 
Table 1  Classification and main characteristics of artificial cells 
Artificial cells Structural units Advantages Limitations References 
Liposomes Phospholipid High biocompatibility, 

functionalization, and 
biomimicry 

High permeability, lateral mobility, 
and sensitivity, low stability and 
chemical versatility 

[3,11-35] 

Polymersomes Amphiphilic polymers High stability, tough and more 
chemical versatility 

Low molecular permeability and 
lateral mobility 

[36-37] 

Hybrid vesicles Phospholipid/polymers High stability, controllability, 
and functionalization 

Exhaustive formation process,  
phase separation, domain fission 

[4] 

Droplets Phospholipid, 
polyelectrolytes, 
biomacromolecules 

Good monodispersity and 
convenient preparation 

Organic residues [5,38-48] 

DIBs Phospholipid Good cell communication 
model, high biocompatibility 

High membrane permeability, low 
stability and chemical versatility 

[6-7,43] 

Colloidosomes Inorganic and/or organic 
polymers 

High chemical versatility, low 
mass transfer resistance 

Low encapsulation rate, harsh 
chemical crosslinking process 

[8] 

MOFs Metal/organic materials High stability and specific 
surface area 

Complex preparation process [9,49-50] 

Coacervates Polyelectrolytes, 
biomacromolecules 

Mimic biological condensed 
phases, high biocompatibility 

Structural instability [10,51] 

 
脂双层膜，然后按一定规律卷曲封闭，包裹水

相内容物形成封闭囊泡。该方法需要先在固体

表面上借助有机溶剂进行涂布，形成层状磷脂

干膜，再加入水溶液使磷脂分子水合形成巨型

囊泡。这一方法简单、高效和易执行，但 GUVs
尺寸不均匀，膜结构控制困难，伴有多层副产

物，装载效率低，另外酶、DNA 和电解质 [11]

等会阻碍膜的自发膨胀。实践中，采用微孔阵

列结构来约束脂质膜分布和水合过程，可以解

决 GUVs 尺寸均匀性差等问题(图 1A)[12]。同时，

在制备过程中引入一些非电解质，可以减小电

解质因素的影响，增强水合作用[13]。改善水合

作用更主要的方式是电形成。在出芽过程中额

外施加高交变电流有助于产生细胞大小的单分

散囊泡，但这一方法一般不适合带电磷脂和较

高离子浓度。通过调整电场频率和振幅，可以

得到优化的电形成工艺[15-17]。电形成等水合方

法都具有操作简单、结构可控、无有机残留等

优点，但是包载率较低、受环境因素的影响较

大。其他物理作用也可以用于囊泡形成，如微

流体喷射方法可以机械地吹出具有不对称脂质

小叶的 GUVs[18]。 
第二类方法则主要基于乳液。首先在油相

中形成的水相液滴可以在油 /水界面上包被单

层脂膜。随后，通过相转移等方式，在去除液滴

周围油相的同时形成另一单层脂膜，从而构建出

脂质体。相转移方法可以形成内外不对称

GUVs，对理解生物细胞的胞吞和胞吐、膜蛋白

折叠、膜力学特性等具有重要意义。此外，该方

法还具有尺寸的高度可控性和均一性，包封效率

100%，并可逐层制作多层囊泡结构[19]。由于在

乳液液滴形成和相转移上的显著优势，液滴微

流控技术成为了被广泛采用的相转移类方法，在

包囊效率、产率、膜结构和尺寸可控性方面具有

显著优势[39-41]。通过先得到结构、尺寸一致性

很高的单层膜包被囊泡，然后相转移形成所需 
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图 1  几种常见的人工细胞微流控构建方法 
Figure 1  Several common microfluidic methods for artificial-cell construction. A: Preparation of giant lipid 
vesicles on hydrophilic polydimethylsiloxane (PDMS) microarray chip[12]. B: Double-emulsion droplets 
generation on a flow focusing microfluidic device[3]. C: Octanol-assisted liposome assembly-based liposome 
production and purification[14]. D: Microfluidic preparation of double emulsions with distinct interior 
liposomes and the dewetting process[38]. 
 
双层膜结构，两步操作可利用不同微流控模块

分别完成。目前，最常用的一种液滴微流控策

略涉及水/油/水(water/oil/water, W/O/W)液滴，

也称双乳液，在单步聚焦流微流控芯片上使用

较大液滴封装小液滴连续生成(图 1B)[3]；最内层

水相含有所需装载的亲水分子，组成膜的两亲分

子溶解在油相中，形成稳定水/油/水乳液后去除

中间油相溶剂；液滴产率可达数百个/s，具有极

高的单分散性(CV<5%)。在此基础上演化出辛

醇辅助的脂质体组装(图 1C)[14]等新方法。并且

通过油包水-油包水三重乳液滴，可以组装不对

称囊泡[42]。此外，液滴裂变、介电泳力和电润

湿力都可用于产生基于液滴的人工细胞结构。

随着微加工和微流控技术的飞速发展，众多创

新的制备方法纷纷涌现，如利用 3D 打印技术

制造人工细胞成为一种具有挑战性的尝试，实

现难度小、产率高，但囊泡尺寸较大且不易形

成复杂内部结构[5]。 
2.2  胞内区室化构建 

区室化是生物学的一个普遍组织原则，通

过区室化可以实现复杂但明确的空间内容和功

能组织，允许不同化学环境共存，建立化学梯

度，维持非平衡状态并隔离不相容成分。此

外，区室化还采用分工原则来提高工艺效率和

生产力。为了构建更具有生物相似性的人工细

胞，常利用自组装过程形成区室化结构[52]。微

流控操作可以对自组装过程实现更精确控制，

实现区室结构的逐一组装[43-45]，也可以通过产
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生多层、多囊泡脂质体来实现多区室结构[20]。

此外，通过选择性图案化器件，微流控操作可以

产生基于液滴面间双层的区室化脂质结构[46]。在

静态区室化结构基础上，利用液-液相分离方法，

还可以构建由化学和机械信号触发的动态区室

化结构，实现局部蛋白质浓度调控等功能[52-53]。

液滴微流控技术可以有效控制多室囊泡，精确

定义区室数量、大小以及其脂质组成和内容物，

还可以通过膜通道进行功能化，利用信号级联

实现区室间通信[21]。采用多步骤微流控策略，

通过双乳液模板的脱湿来分级组装嵌套脂质体

结构，可以形成同心、偏心和多室脂质体。并

且，通过这些多区室结构可以实现类似“细胞核”
的转录、核酸包膜运输等功能，将纳米孔插入

双层膜中可以实现跨核膜的运输过程(图 1D)[38]。

然而，膜中残余油相仍需进一步解决[47]。基于

液滴的多室人工细胞还可以利用气动、加热和磁

性元件进行远程操作，实现各种后处理功能[54]。

LUVs 与细胞器尺寸相当，可直接用于细胞内区

室构建，同时也可以采用 SUVs 作为基础的自

组装区室结构[22,55]。 

2.3  非膜组分的装载 
人工细胞非膜组分的装载主要有 3 种方式：

第一种是在膜上和膜内特定区域组装设定组

分[56]。第二种是利用生物或化学等手段，由已

有组分产生新组分，如利用无细胞表达系统在

内部重建蛋白质生产能力[57-59]。其中，使用黏

土微凝胶系统能够创造高产的蛋白质合成分隔

微环境[60]，具有较好生物相容性和多孔性质的

水凝胶可实现长时间胞内蛋白表达[61]。Zhou 等[62]

将无细胞转录和翻译系统的蛋白质固定在水凝

胶聚合物骨架上，并将质粒模板和核糖体封装

在水凝胶内；在营养物质和能量持续供应下，

人工细胞可稳定表达蛋白质至少 11 d；使用 lac
操纵子实现了对蛋白质表达的调控，可以快速

响应喂食缓冲液中异丙基-β-D-1-硫代半乳糖苷

浓度的变化。Lai 等[63]以及 Ouyang 等[64]在此基

础上加以改进，使稳定的蛋白质表达时间分别

提高到 16 d 和 30 d。第三种方式则利用人工细

胞的操作手段，如物理穿孔、跨膜运输等实现

膜上或膜内成分改变。 

2.4  其他细胞结构的构建 
除了膜结构构建及内容物装载，还需要构

建细胞骨架[36,65-66]、细胞壁[50]和鞭毛[67]等特征

结构。将细胞骨架系统包裹在人工细胞中，能

够利用浸润原理改变细胞形状、调节细胞体积，

进而完成迁移和有丝分裂等复杂任务。微水凝

胶网络可以模拟细胞骨架，增强脂质体对渗透

冲击的抵抗力，并可以通过固定纳米颗粒进行

功能化[68]。此外，一些高聚物材料，如聚乙二

醇[69]和聚(N-异丙基丙烯酰胺)[70]，也可以形成

类似细胞骨架结构。植物细胞的完整性很大程

度上依赖细胞壁。因此，在人工植物细胞中构

建类细胞壁结构也是必不可少的[71]。纤维素纳

米纤维和果胶是常用构建材料[72]，可以将果胶

与纤维素工程嵌合蛋白或半纤维素网络连接，

实现细胞壁模拟[73]。纤毛通过协调异时运动，

在自我推进、食物捕获和细胞运输中发挥重要

作用。在 μm 尺度上模拟具有运动功能的纤毛

结构一直是一个巨大挑战。最近，Zhang 等[74]

通过 3D 打印制备了一种附着在硬磁微粒上的

丝素蛋白水凝胶束，采用磁性驱动方式实现了

具有生物相容性和异相可编程性的人工纤毛功

能，人工纤毛表现出稳定的驱动性能、高温抗

性和高机械耐久性，可产生多种动作模式。 

2.5  非囊泡人工细胞的制备 
非囊泡人工细胞的形成大多依赖自组装方

法，通过复杂的整体协同作用，在多个尺度上

将分子组织成有序结构。这一方法简单且快速，

但所形成的人工细胞尺寸单分散性较差，生产
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效率也较低。微流控技术可以提高自组装过程

的可控性[75]。除了自组装，非囊泡人工细胞的

微流控制备还可以采用物理化学聚合方法，在加

热或紫外线照射下将液滴聚合为固体微粒。为了

降低制备过程中产生的有毒自由基的影响，可以

采用热诱导物理凝胶化和冷冻凝固等方法。 

3  人工细胞的微流控操作 
微流控芯片的一个关键优势在于其强大的

集成功能，能够将多个功能模块整合至单个芯

片上。本研究组曾在单一芯片上集成了制备、

收集和分析模块，在人工细胞有效制备后即可

对其进一步操作[23]。多种操作的集成具有突出

优点，如人工细胞形成和分析间隔显著缩短，

有利于时间敏感实验；避免了样品转移操作导

致的群体偏差，并可以消除各种污染风险。 

3.1  捕获、移动、形状控制 
芯片上人工细胞的捕获定位是进行静态观

察、结构和环境操作等实验的前提。其中，被

动捕获手段利用了细胞自身特性、流体控制和

各种微结构。例如，沉淀法通过增加人工细胞

密度，利用重力将其牵引至观察室底部。这种

方法设计简单，但高密度物质可能会对脂质膜

等结构和性质产生影响。此外，沉淀法无法实

现完全固定化。化学、生物偶联也是一种简单

可行的固定方法。其中，基于生物素-亲和素偶

联的方式最为常见，但需要预先修饰，过程较

复杂，标记物可能对细胞功能造成一定影响。

目前，在膜上组装血小板整合素等黏附蛋白成

为更可行的一种操作方式[76]。为了提高人工细胞

固定的牢固程度，通常需要借助各种微结构[77]。

这类方法不需要外围设备，但也存在人工细胞

脱逃风险，而且流动力会对膜有一定剪切作用。

利用各种物理作用可以对人工细胞进行更有效

的操控。其中，光镊具有高时空控制水平，可

将单个人工细胞定位在微通道特定位置，还可

以通过集成光阱来同时约束多个细胞[78]。将光

镊与微流动池结合，可以直接推拉长度超过半

毫米的脂质纳米管；此外，用光捕获微球推动

脂质纳米管，还能准确测量其机械性能[79]。然

而，光镊的通量仍然不够高且设备昂贵。介电

电泳力控制精度高、灵活可变，是目前主流的

操作方法；但是，集成微电极的加工工艺较为

复杂，且电场可能引入电解等负面影响[80]。 

3.2  分选 
人工细胞制备往往无法达到理想的单分散

性，通常需要挑选出具有特定特征的个体，以

便后续研究[81]。同时，囊泡制备和操作过程中

产生的一些残留成分和副产物也会对后续应用

造成干扰[82]。因此，制备后的分选操作非常关

键。微流控分选方法可以从多分散的初始群体

中选择具有合适特征的目标人工细胞，从而大

大降低对制备技术的要求。这些方法包括基于

各种光学特征和特定标记物的主动分选方法和

基于介电电泳的被动分选方法等。其中，介电

电泳分选应用广泛，能实现较高的分选通量，

还可以与荧光检测相结合。在实际操作中，基

于尺寸的被动分选最简单。可以使用微捕获柱

(图 2A)[81]，利用微柱间隙或者一些微型捕获陷

阱来捕获人工细胞，从而基于尺度差异实现分

选功能，也可以改变微通道高度，根据细胞在

不同流层中的行为进行过滤(图 2B)[82]。 

3.3  局部注射 
在人工细胞构建及后续研究中，往往需要在

膜上或内部添加特定材料，以满足设计要求[83]。

因此，局部注射成为了一种关键技术，能够精

准地将所需组件加入现有对象中，对于按特定

顺序激活反应或实现自下而上的逐步组装具有

重要意义。通过显微注射等手段，将特定组分

导入目标对象，进而对已形成区室进行操作或 
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图 2  人工细胞的微流控分选方法 
Figure 2  Microfluidic sorting method for artificial cells. A: Integrated microfluidic system for size-based 
selection and trapping of giant vesicles[81]. B: Vesicles purification using a narrow pinched-segment with a 
width comparable to the diameter of GUVs[82]. 
 
按顺序添加多种成分。尽管这种方式操作精度

高且定量可控，但效率相对较低。为了提高物

质递送效率，研究人员采用阵列化电穿孔技术

完成了大量单一人工细胞的同时注射操作，能

够精确控制每个囊泡的内容物[24-25]。这种技术

不仅简单可靠，而且效率较高，未来应用可能

更加广泛。此外，Yuan 等[48]通过精确调控微通

道内的压力，即使不施加电场也能将氯化钙注

入含有碳酸钠的流动液滴中，从而实现可控的

晶体制备反应，获得碳酸钙晶体微颗粒。 

4  微流控芯片上人工细胞的分析及

行为研究 
芯片上人工细胞的分析主要涵盖两个关键

方面。一是针对细胞膜的研究，如膜融合。另

一部分与其内容物紧密相关，通过将生物活性

物质封装在囊泡内，深入探究基因表达、细胞

生长、生化级联反应以及细胞间通讯等诸多生

物学过程。 

4.1  膜基本参数的测量 
人工细胞大多具有类细胞膜结构，对其深

入分析对于理解和评估所构建的人工细胞至关

重要。对于任何新型人工细胞膜系统，都应对

其膜性质及其与外部缓冲液 /试剂的相互作用

进行充分表征。常见膜结构参数包括尺寸[84]和

膜层数等多个方面。此外，借助微流控技术的

精确力学操作，可以测量膜的一些基本物理特

性，如弹性、刚度、转变温度以及黏度等[85]。 

4.2  生长、融合及分裂 
人工细胞的尺寸增加和个数变化能够模拟

天然细胞的生长、融合及分裂等基本特征。生

长主要表现在细胞内容物和膜的增加[26]。内容

物增加通常与基因表达相关，而膜生长则基于

不断整合微环境中的游离膜成分物质。增殖则

主要关注基因复制和膜分裂[86]。通过转录和翻

译，在原位生成蛋白质的能力是构建人工细胞

的核心挑战[87]。融合不仅对细胞功能(胞吞、胞

吐、外泌体转运、神经信号传递等)至关重要，
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而且也可以触发人工细胞系统的反应。人工细

胞可借助促融试剂介导融合，而基于融合蛋白

的融合方法更接近于自然过程。此外，还可以

在人工细胞膜构建时添加特定结构来诱导囊泡

脂质膜间紧密接触并融合。一些物理作用如光

镊或电场也可以促进脂质膜融合[27]。分裂主要

依赖于囊泡表面体积比的增加和膜上负曲率改

变，控制脂质成分或脂质体封装内容物等方式

来诱导膜分裂[88]。直接改变膜成分是最有效的

手段之一。例如，在周围介质中添加具有特定链

长和头部基团的脂质，可以通过其在脂质膜上的

整合对膜曲率的影响来实现脂质体分裂[89]；该

方法表明 L 型细菌的分裂是由表面积相对于体

积的过度积累所驱动的，细胞几何形状在控制

分离染色体的相对位置和移动中也起着主导作

用，这一研究证明了几何效应在一系列关键细

胞功能中的重要性。另一种方法是利用外部因

素，主要通过物理作用如温度或机械作用来分

裂脂质体。由于脂质体的脆弱性，机械作用诱

导分裂的位置往往难以控制。因此，在许多情

况下，触发分裂过程需要同时叠加多种刺激和

相应的微操作方法，如膜相分离和渗透压或温

度变化的组合，从而提高分裂过程的可控性。 

4.3  级联的胞内反应 
生物活细胞中的代谢过程和信息传递等活

动，通常依赖于一系列由酶催化的级联反应。

与此同时，级联反应在合成生物学研究中也有

着举足轻重的地位。巨型囊泡作为微米尺度的

封闭空间，为开展微量化学和生物化学反应提

供了理想环境。单一囊泡中可以装载单一试剂

或完整反应体系，在加入另一种试剂后触发特

定反应过程，如蛋白质表达。此外，级联反应

还可以基于多个独立区室结构，按照一定的顺

序完成，如不同区室之间的通信和时空可调的

复杂反应网络[36,90]。 

4.4  跨膜运输 
跨膜运输直接影响细胞感知、细胞间通讯

以及复杂的细胞反应能力。然而，大多数大分

子化合物难以穿过磷脂双层，而脂肪酸膜则具

有相对较高的渗透性。因此，通过脂肪酸和磷

脂形成混合囊泡膜，可以提高大分子化合物的

通透性并按需调节。此外，膜的温度相变特性也

可以用来调节通透性，实现选择性物质递送[91]。

纳米孔 [37,92-93]和膜融合也是重要的跨膜物质传

输途径，对大分子尤为重要。例如，利用静电

介导的膜融合技术，可以将葡萄糖-6-磷酸、异

丙基 β-D-硫代半乳糖苷等小分子和质粒 DNA
等大分子从带负电荷的 LUVs 运输到带正电荷

的 GUVs 中(图 3A)[28]，以触发 NAD+参与的酶

反应、细菌基因表达以及来自质粒 DNA 的绿

色荧光蛋白的表达。当然，要实现最佳的跨膜

运输能力，最有效的方法仍是模仿天然细胞的

各种跨膜通道蛋白结构。然而，除了蜂毒素等

简单蛋白结构外，构建复杂跨膜蛋白仍有较高

难度。 

4.5  能量代谢 
随着人工细胞对复杂功能的追求，维持新

陈代谢至关重要。将化学能或光能等转化为能

量源，可以模拟天然细胞的自给自足。人工细

胞内可以承载多种酶，通过级联催化反应将化

学能转化为 ATP。然而，鲜有研究能够实现真

正的能量再生。由于缺乏能量和物质回收机制，

人造细胞的新陈代谢往往会随着营养物质的消

耗或废物的积累而迅速终止[94]。光能作为能量

来源一直备受关注。在装载类囊体的聚合物

人工细胞中，可以利用光驱动质子泵产生质

子梯度，随后合成 ATP (图 3B)[29]；以此为基础，

驱动胞内级联生化反应，将葡萄糖催化转化为 
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图 3  跨膜物质传递及能量代谢[28-29] 
Figure 3  Transmembrane material transfer and energy metabolism. A: Transmembrane molecule transport 
based on fusion and their downstream metabolic mimicry inside the artificial cells[28]. B: Time-dependent 
fluorescence images of pH varying inside GUVs with (top row) and without thylakoids (bottom row) under 
illumination[29]. Scale bars: 20 μm. 
 
6-磷酸葡萄糖酸内酯，同时将 NADP+转化为

NADPH。将进行光合作用的原核细胞封装在

GUVs 中模拟叶绿体，在光照下也能使 ADP 转化

为 ATP[95]，或将光能转化为化学能以产生葡萄

糖分子[96]。通过光合囊泡和去膜鞭毛，可以提

高光驱动能量模块和运动功能单元的生物相容

性和效率[67]，实现鞭毛推进与拍频耦合。此外，

还可以模拟呼吸过程，将线粒体封装在明胶基
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人工细胞中，在 24 h 内持续产生 ATP[97]。 

4.6  细胞内及细胞间的信息交流 
化学信号交流对于维持生命的正常运行非

常重要。人工细胞内的级联酶反应设计可以模

拟化学信号通信。例如，在两个人工细胞器中

分别引入葡萄糖氧化酶和辣根过氧化物酶，加

入 Amplex 红作为信号分子；当胞外葡萄糖分

子通过醇溶蛋白孔进入含葡萄糖氧化酶细胞器

时，会触发一系列反应最终产生 H2O2；这一分

子随后被转运到另一个细胞器，在辣根过氧化

物酶的催化下将 Amplex 红氧化为红色间苯二

酚，从而实现信息交流[30]。此外，还有基于光

开关通讯机制的人工细胞器间通讯方法[98]。在

两个囊泡连接部分嵌入跨膜蛋白，可以赋予直接

的信号传递和物质交换能力，还可以通过分泌分

子的扩散或运输来实现细胞间信息传递[51,99-101]。

Yang 等[102]设计了光响应的、DNA 编码的发送-接
收结构，人工细胞由蛋白质-聚合物微囊泡构

成，分子通信则通过扩散的 DNA 信号来实现；

使用微流控捕获阵列控制发送和接收人工细胞

的空间分布，并用光设置一个从单个发送细胞

发出的信号梯度，通过 DNA 链置换激活接收细

胞；该研究揭示单个发送细胞的有效信号范围

由接收细胞的密度和通透性、细胞外信号降解、

信号消耗和催化再生等多因素决定；他们还构

建了一个三群体结构，将两个发送细胞嵌入接

收细胞阵列中，实现布尔逻辑运算。除了一对

一的发射-接收模式，还可以使用单一刺激触发

多种反应，形成复杂化学反应网络并实现信号

特异性识别[103]。光信号作为一种灵活的信息载

体，也被用于信息交流，触发细胞间的黏附等作

用[104]。人工细胞间以及人工细胞与活细胞间[105]

的通信，不仅有助于人工组织结构构建，还为

“仿生技术”发展注入了新的活力。 

4.7  多细胞结构及组织构建 
随着研究的不断深入，将单独细胞连接在

一起，通过物质和信息的交流，可以构建出类

似生物组织的多单元结构，展现出比单个人工

细胞更复杂和高级的特性[106]。多细胞结构构建

常常采用 DIBs 网络方法。通过包有脂质单层的

油包水液滴互相接触，在界面处形成双层膜，

从而构建出由独立囊泡组成的网络；在双层膜

上工程化跨膜蛋白质，可以在独立囊泡间建立

通讯联系；利用细胞间的发送-接收通讯机制，

如蛋白质递送引起的 ssDNA 信使释放[107]，实

现群体感应通讯行为[31]。此外，在人工细胞群

体中，通过级联反应方式还可以提高信号强度，

实现较远或较弱信号的有效识别[108]。 

5  人工细胞与微环境 
环境对生命的生存至关重要。稳定的外部

环境有助于简化生命所需功能，而贫瘠且多变

的环境则要求生物具备一系列强大的生存能

力。因此，生命需要在复杂环境中找到微妙的

平衡。在模仿生命时，需要一个稳定、具体和

丰富的环境，以减少人工细胞的内部复杂性和

功能性。微流控芯片为这一挑战提供了精致的

解决方案。结合各种微结构和微操作技术，可

以从全局或局部操纵流体微环境，将特定生化

组分输送到细胞周围，从而改变其环境组成。

人工细胞可以通过化学通讯激活或抑制感觉通

路。例如，环境中的小分子触发剂能够控制蛋

白质-配体间的相互作用。这种刺激响应行为是

许多生物过程的基础，也是生物仿生研究的关

键。刺激源可以是生物或化学性质的，如 pH
变化、酶反应等[109-110]，也可以是物理性质的，

如光、温度、超声波、磁场、压力等[111]。通过

组合多种刺激，可以实现多重响应性。例如，
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pH 敏感的人工细胞可使用阴离子脂质衍生物

制成，在不同 pH 环境下表现出膜结构域的变

化。基于磷脂的不同相变温度可以产生对温度

敏感的膜特性，实现内容物的装载和释放等功

能。光刺激具有高可控性，是一种简单、非侵

入性、高效和按需的触发方式。人工细胞研究

中更关注一些类似于生物学的效应，如基因表

达的调节。人工细胞可以自我调节基因表达以

应对“细胞外”环境变化。例如，Liu 等[49]利用细

胞外 pH 来控制金属-有机框架人工细胞中绿色

荧光蛋白的表达，通过多步催化反应代谢生物

分子。 

6  人工细胞的应用 
人工细胞作为生物研究模型，有助于深入

探究细胞如何从简单的分子结构组装形成复杂

生命单元，并发展出极其复杂的生物功能，从

而更全面理解生命起源的本质。同时，由于人

工细胞的区室化效应，化学反应和生物合成作

用得以显著增强，为智能响应性生物材料、个

性化药物的靶向递送系统以及功能受损细胞的

替代等领域的快速发展提供了有力支持。 

6.1  膜生物学研究 
细胞膜是细胞屏障，能够防止胞外物质自

由进入，从而保持胞内环境的相对稳定，确保

各种生化反应的有序进行。然而，为了完成特

定的生理功能，细胞需要与周围环境进行信息、

物质和能量的交换，必须具备一套完善的物质

转运体系。人工细胞研究可以更深入地探索细

胞膜结构与功能的一些核心问题，如膜的不对

称性、脂筏结构、跨膜转运[112-113]、膜蛋白、膜

与环境的相互作用[114-115]等。微流控技术可以精

确操控膜的生成，制备传统方法难以实现的不

对称膜结构，研究膜内外的横向异质性。然而，

不对称脂质囊泡由于缺乏生物细胞膜中其他成

分的支持，其不对称性的维持极具挑战性。脂

质的扩散会在短期内导致不对称性消失。嵌段

聚合物更容易通过合成方法调整其结构、形状、

尺寸和带电性等。不同种类聚合物可以自发选

择其在膜内外的分布，从而实现长期不对称性。

除了横向异质性，同一单膜层还可能存在侧向

异质性，形成所谓“脂筏”结构。尽管越来越多

的脂质体模型表明，选用适当的脂质并按一定

比例搭配可以形成脂质域，但这种结构的形成和

维持都相当困难，因此具体机制仍不明确。除了

膜结构外，膜转运等功能研究也非常重要[116]。

如何通过膜结构的构建实现可控的跨膜物质和

信号交换，一直是人工细胞膜基础研究中的热

点。除了基于渗透和跨膜通道辅助的物质传输

外，膜在刺激响应下的形态变化所引起的物质

转运(胞吞和胞吐)也备受关注[32]。 

6.2  反应容器及微载体 
人工细胞的特殊区室结构为多种复杂反应

提供了一个极其实用的研究平台。在脂质体内液

中，酶的稳定性远超相同溶液中的游离状态[33]，

可能是内部能维持反应物浓度，而且膜表面能

提供额外的酶固定空间。借助通道蛋白，在外

部信号激发下，可以实现膜内多酶控制的级联

生化反应。多区室结构各区室间化学物质的连

续选择性释放也能够实现特定级联反应 [117]和

有效通信[34]。为了增强区室内成分释放的可控

性，使用乳液相转移生成三元(二油酰磷脂酰胆

碱/二棕榈酰磷脂酰胆碱/胆固醇) GUVs，加热到

一定转变温度时，可以实现内部荧光染料和肽

货物的释放，并通过改变囊泡组成调节释放温

度；采用激光等单独寻址和释放触发技术能实

现按需调控的反应过程，在智能合成生物系统

研发中具有巨大应用潜力[118]。此外，巨型囊泡
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不仅可作为微反应容器，还能构建各种微载体，

选择性保护有效载荷并递送到细胞内环境中，

在刺激触发或精确时空控制下释放，是极具吸

引力的递送工具[35]。 

6.3  信息交换及传感分析 
尽管人工细胞在信号传导和通信方面取得

了显著进步，但与天然细胞间的复杂通信相比

仍有许多不足。除了人工细胞间的信息交换，

它们还能与生物细胞进行交流，进而影响生物

细胞的行为。对人工细胞间相互调节的研究有

助于发展具有复杂通信机制的人工细胞群，借

助信号的获取、传输和识别可实现新型传感检

测的功能。一个典型的实例是将基因工程微生

物嵌入膀胱细胞模拟物中，用作生物传感模块

来实时监测外部环境中的乳酸，将膜穿透性 α-溶
血素孔嵌入囊泡膜中以方便人工细胞感知外部

乳酸浓度；一旦乳酸穿过细胞膜，LldR 调节蛋白

就会与其结合并诱导 lldPRD 启动子，然后驱动

绿色荧光蛋白表达，产生可测量的荧光[119]。 

6.4  医学应用 
人工细胞在基因和蛋白质表达、胞内级联

反应和细胞间通讯等方面的作用，为其医学应

用提供了有力支持。利用人工细胞膜伪装，可

有效排除循环肿瘤细胞分离时受到的血细胞和

蛋白质干扰，提高收集效率 [120]。人工细胞在

药物开发方面也具有巨大潜力。利用癌症细胞

衍生的组蛋白和膜，可有效模拟癌症细胞的基

因保护和转染功能[121]。同时，人工细胞还可作

为药物运送的载体，诱导细胞内部级联的反应。

例如，含有转录和翻译所需分子机制的人工脂

质囊泡可在肿瘤内合成抗癌蛋白，发挥治疗作

用；人工细胞被设计成独立系统，从微环境中

获取营养以触发蛋白质合成；当预先加载

DNA、氨基酸和供能分子时，每个细胞中最多

可合成 2×107 个蛋白拷贝，包括多种具有诊断

和治疗活性、分子量高达 66 kDa 的蛋白质；将

编码为分泌铜绿假单胞菌外毒素的人工细胞与

4T1 乳腺癌细胞一起孵育，可以使大多数肿瘤细

胞死亡，对患 4T1 肿瘤的小鼠进行局部人工细胞

注射后，肿瘤细胞表现出明显的凋亡过程[122]。

此外，人工细胞还可模拟外源入侵细胞，在免

疫治疗中极具可行性[3]。 

7  结论与展望 
生物科学、工程学等多领域的迅速进步使

我们可以逐步揭开生命的神秘面纱，人工细胞

研究也因此受到前所未有的关注。然而，细胞

微小而精妙的结构对构建技术提出了极为苛刻

的要求，微流控芯片技术凭借其独特的优势脱

颖而出。芯片内部结构尺寸与细胞相近，能够

高效操控流体、微囊泡和生物分子。通过将传

统实验室的功能微缩至芯片上，可以实现对人

工细胞、亚细胞结构及细胞外微观环境的精确

调控，快速、高效地生成具有优良单分散性、

膜和内容物可控的人工细胞。不仅如此，微流

控芯片还能通过调控膜内外组分和集成多种检

测手段，模拟和探索人工细胞的多种生物学功

能，如代谢、生长、分裂、物质及信号传递等。

这些研究不仅深化了我们对细胞结构和功能的

理解，更为人工细胞在细胞模型、药物载体、

复杂微反应器等领域的应用开辟了广阔道路。 
然而，尽管微流控技术在人工细胞研究领

域取得了显著进展，但仍面临多重挑战。微流

控技术的复杂的微观操作对芯片设计、加工方

法以及检测手段提出了极高要求。同时，生物

细胞的复杂性和脆弱性使得人工细胞研究仍局

限于简单膜结构和生物学过程的模拟，难以实

现对细胞内外组分的精准调控和复杂细胞功能

的完全复制。此外，人工细胞在实际应用中也

面临诸多难题。例如，在构建基于人造细胞的
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药物输送系统时，需要进一步提高其主动识别、

跨膜转运和生物学表达能力。同时，如何构建

胞内复杂的区室化结构和反应网络也是当前亟

待解决的问题。 
尽管如此，微流控技术与合成生物学的融

合正在不断取得新的突破。随着新材料和新技

术的不断涌现，创新的微流控装置和手段正逐

步推广应用，为人工细胞的深入研究和未来应

用奠定了坚实基础。微流控技术在创建、维持

和操控人工细胞方面的卓越表现有望使其在合

成生物学中发挥核心作用。展望未来，随着微

流控和微加工技术的不断进步，能够在芯片中

集成更精细的微结构、微电极等功能单元，实

现更精确的时空操控。细胞内外基本结构的精

确定位、细胞骨架和胞内细胞器的构建、各单

元结构的按需工作等都将使我们对细胞结构和

功能有更清晰的认识。与生物细胞类似的功能

网络的构建，将使人工细胞具备更多的生物学

属性。同时，针对合成生物学和临床医学等应

用需求，定制具有主动识别、自主运动、按需

生产等独特功能的人工细胞产品也将成为可

能。我们期待着一个全新的合成生物学时代的

到来，其中人工细胞将作为重要推动力量，引

领科学探索的新篇章。人工细胞研究不仅代表

着科学领域的前沿探索，更蕴含着开启未来无

限可能的希望。 
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