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摘  要 

与传统的加工相比，3D打印技术可以大幅度地缩短模型的生产设计的周期，进而降低成本。而将3D打

印技术应用到微流控芯片制备领域，正成为现今国内外研究的热点。越来越多研究人员将3D打印制备的

微流控芯片投入应用到生物医学领域中。本文简述了3D打印制备微流控芯片在生物医学应用现状和进展，

总结并提出3D打印制备微流控芯片在未来生物医学领域有待解决的问题和研究方向。 
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Abstract 
Compared with traditional processing, 3D printing technology can greatly shorten the production 
and design cycle of the model, thus reducing the cost. However, the application of 3D printing 
technology to the field of microfluidic chip preparation is becoming a research hotspot. More and 
more researchers are applying 3D printed microfluidic chips to the biomedical field. In this paper, 
the application status and progress of 3D printing microfluidic chips in biomedicine were re-
viewed, and the problems and research directions of 3D printing microfluidic chips were summa-
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rized and proposed in the future biomedical field. 
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1. 引言 

微流控芯片具有功耗低、自动化程度高、分析速度快、样本量小、批量制造、多通道分析一体化等

优点，该技术可以大大提高实验效率，减少材料消耗，节省时间和金钱成本。近年来，关于 3D 打印微

流控器件的文献越来越多，许多研究人员采用了 3D 打印技术作为制造微流控芯片的技术手段，3D 打印

技术为微流控芯片制备的标准化和批量生产提供了广阔的前景[1] [2]。由于 3D 打印具有快速反馈和 3D
几何图形的自由成型的能力，3D 打印为微流控芯片的生产提供了很好的支撑，并带来微流控芯片的类型

和尺寸等方面的创新[3]。除此之外，在 3D 打印机精密控制、新材料开发和高分辨率打印等方面改进可

以制作更小更复杂的 3D 打印微流控系统，从而带来微流控芯片制造方法的变革。 
随着微流控技术的蓬勃发展，越来越多的研究人员将其应用于生物、化学与医学等领域，如癌症细

胞捕获或分离[4]、离子检测、制作器官芯片等，微流控技术在生物医学中发挥关键作用。然而，目前微

流控芯片制备流程繁琐，制备设备昂贵，这些限制了微流控技术的普及与推广，另外芯片局限于二维或

2.5 维结构，不能完全三维。与此同时 3D 打印的快速发展，如熔融沉积成型、立体光刻技术、数字光处

理成型，不仅在开发阶段可以实现快速的迭代设计，还可以降低相关成本、对环境友好[5] [6]。这些优势

使得 3D 打印技术有望解决目前微流控芯片制备的缺点，使微流控芯片发挥更大的价值。例如，作为快

速原型技术之一，3D 打印可以通过摆脱主模具从数字模型中逐层构建对象；通过 3D 打印制造的微流体

芯片可以模拟标准微整洁板，并将其与控制系统无缝结合，从而解决微系统中的接口问题等[7]。相比于

传统的光刻方法，3D 打印技术加快了微流控通道的加工过程，尤其在芯片的开发阶段可以快速量产，同

时实现了微通道的均匀可重复性制备，在批量生产方面有较大潜力[8]。 
有些人对 3D 打印微流控器件的某些方面进行了综述。Sonker 等在 2017 年发表的文章回顾了在用于

生物标记物样品制备和分离的微流控技术，并提出使用 3D 打印制造微流控器件是一个有前途的发展方

向[9]。Chengpeng Chen 等人回顾了 3D 打印微流控器件的优点和局限性，并展望了该领域的未来发展方

向。他们指出了 3D 打印微流控器件的问题，如难以完全去除支撑材料，粗糙的内部结构使其难以直接

从光学角度观察内部通道，高分辨率打印机价格昂贵，制造材料可能对细胞有毒等[10]。但是对于 3D 打

印微流控芯片在生物领域应用的综述还比较少，本文将对制备微流控芯片的技术分类，3D 打印的微流控

芯片在生物医学领域的应用进行综述，并对其发展进行总结与展望。 

2. 3D 打印微流控芯片制备工艺 

2.1. 熔融成积成型 

熔融成积成型(FDM)技术通过喷嘴挤出加热的热塑性材料，热塑性材料通过电机和螺杆挤出并堆积
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在打印平台上，材料经自然冷却后立即凝固，层层堆积最终形成零件。这种方法可以使用具有较好生物

相容性且廉价的聚合物进行打印，如丙烯腈丁二烯苯乙烯(ABS)、聚乳酸(PLA)、聚碳酸酯、聚酰胺和聚

苯乙烯等(表 1)。与其他类型的 3D打印微流控芯片技术相比，FDM技术在材料选择上具有广泛的适应性。

理论上，几乎所有的热塑性聚合物材料都可以用于 FDM 技术。材料的广泛适应性为熔融沉积成型技术在

3D 打印微流控芯片中的应用带来了巨大的优势。聚合物材料可根据实验的实际需要(物理/化学性能、生

物相容性、耐腐蚀性等)灵活选择。通过修改打印路径和打印材料，甚至可以在不同聚合物材料层上打印

出微流控芯片[11]。浙江大学贺永团队利用麦芽糖醇材料，采用 FDM工艺制备了具有变截面微流控芯片，

并对打印工艺参数优化以及芯片的性能进行了深入研究[12]。 
FDM 在微流控芯片制备方面有着广泛的应用，例如用于纳米粒子制备和电化学传感的微流控器件、

快速低成本制备微流控芯片、制备异型截面微流道等[13]。一些研究选择了基于 RepRap 开放硬件项目的

3D 打印机进行打印，并采用廉价替代材料聚乳酸(polylactic acid, PLA)作为材料，成功制成了集成、透明、

密封、有良好透射率的微通道，在研究缓冲液 pH 值、微通道形状、打印机类型和制作方法对微流控电

泳芯片电渗流性能的影响方面[14]。刘辉等以多聚合物线材为原料的熔融沉积成(FDM)型 3D 打印机制作

了正方形的微通道。虽然 FDM 3D 打印具有良好的微通道生产稳定性，但微通道构型的多样化受到了限

制，对比了立体光固化(SLA)制备的微通道，他们发现，SLA 型 3D 具有制作多样化微通道的性能,但在制

作过程中留在微通道中的树脂难以去除，这一点损害了制作微通道的稳定性[15]。借助 FDM 打印机，唐

文来等采用了皮秒激光切割技术加工任意形状的喷嘴微孔，他们提出了一种基于 3D 打印和牺牲阳模的

异型截面微流道便携加工方法。同时，与传统的 PDMS 倒模复制技术与阳模溶解技术相结合，可在无需

键合密封工艺的条件下制备 PDMS 微流控芯片[16]。 

2.2. 立体光刻技术 

立体光刻技术(SLA)通过使用紫外(UV)激光束逐层选择性地固化聚合物树脂来产生物体，每一层投影

为通过将 3D 模型进行数宇切片而获得的图像，逐层构建 3D 聚合物结构。在传统的 SLA 中，分辨率(可
实现的最小特征宽度)主要由激光光斑大小和树脂类型决定。由于不同的树脂具有不同的光吸收光谱，因

此它们有不同的光穿透深度；因此，相同的曝光参数会导致不同树脂的结构完全不同。 
Michael J. Beauchamp 所在的团队使用边缘补偿技术对通道边缘的像素进行过曝光，利用自己开发的

SLA 3D 打印机制作了小型的微流控通道[17]。Karteek Kadimisetty 等人使用立体光刻技术创建的操作简

单而成本较低的 3D 打印阵列，该设备可以在小样本量下快速分析和检测多种蛋白质，在未来的临床和

即时护理诊断测试中有潜力[18]。在核酸的提取方面，马忠杰等人基于固相萃取原理和光固化成型(SLA) 
3D 打印技术制作芯片模板，通过模板注塑成型、氧等离子体键合等工艺制作微流控芯片，对人体全血样

品进行了核酸提取实验，对基因组 DNA 链上稳定表达的内参基因甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)进行

PCR 扩增，并对扩增产物进行熔解曲线分析，证明了该芯片可以成功有效地从人全血中提取 DNA [19]。 

2.3. 数字光投影 

与传统SLA中对树脂层中的每个特征进行连续扫描不同，数字光投影(DLP)一次性交联整个树脂层。

数字光处理(DLP) 3D 打印技术在精度、均一性和成本上的优势，使得其在微流控芯片领域中备受关注。

数字光处理 3D 打印技术具有易制造、便携、低成本、快速检测等特性，是在桌面 3D 打印机领域打印精

度最高、打印速度最快的一种 3D 打印技术[20]。 
通过应用一种侧面打印方式制备一体化封闭管道和接口的微流控芯片，初步验证了侧面曝光打印技

术在微流控芯片及微纳制造领域中的应用可能[21]。在快捷血型测量方面，有研究采用基于 DLP 光固化
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的 3D 打印技术对芯片进行制造，通过在抗原抗体发生凝集时识别微流道内红细胞凝集停留位置，可以

快速、高识别率的监测对应血型[22]。 
 

Table 1. 3D printing technology and materials for preparing microfluidic chips 
表 1. 制备微流控芯片的 3D 打印工艺与材料 

3D 打印技术 主要材料 

熔融成积成型(FDM) 丙烯腈丁二烯苯乙烯(ABS)、聚乳酸(PLA)、 
聚碳酸酯、聚酰胺和聚苯乙烯。 

立体光刻技术(SLA) 光敏聚合物 

数字光投影(DLP) 光敏聚合物 

2.4. 其他制备工艺 

微挤压打印具有设备价格低、打印材料多样、操作简单等优点，但易导致芯片的悬空结构塌陷，难

以保证芯片结构的完整度。熔融沉积成型法具有成本低、便于操作的优点，但受限于喷头直径和步进电

机的精度，打印分辨率不高。光固化成型法可制造高分辨率(<100 μm)的通道结构，但无法进行多材料打

印。喷墨打印的主要优势是可进行微液滴(约 20 μm)打印，但只能用于低黏度材料的打印。未来可以考虑

综合运用这几种打印方式，提高制备微流控芯片的效果，扩大其应用范围[23]。 
陈小军人利用 3D 打印技术制作了一种新型微流控浓度梯度生成器。该装置由四层组成，每层有四

个进口和 36 个出口，构成并提供多级互联的微通道网络分配器，可以混合两种、三种或四种分析物溶液，

并产生任意曲线的浓度梯度分布[24]。 
为了对熔融态低黏度材料实现了高分辨率打印，彭子龙等人使用了一种基于电场驱动微尺度 3D 打

印技术，通过脉冲直流产生自激发静电场驱动皮升级体积石蜡微滴喷射沉积成形，结合 PDMS 微转印技

术可以制备微通道芯片样品，实现对高分辨率蜡模的制造[25]。 

3. 3D 打印微流控芯片在生物医学工程领域的应用 

3.1. 蛋白质监测 

微流控和 3D 打印技术的结合将加快制药的研究和开发，可以实现短时间停留下的高转化率和选择

性，加快如布洛芬、青蒿素等药物的生产速度并提高了产率[26]。 
微流控技术具有所需样本量小、自动化分析等特点，在分析早产(PTB, Preterm Birth)生物标志物上具

有重要优势。一些研究已经建立了集成微流控早产生物标志物分析系统，研究人员开发出一种微芯片电

泳的方法(μCE)用于在人体血清中分离 PTB 生物标志物，该设备同时具有荧光标记、比色或电化学分析

等能力。通过微芯片电泳法分离出孕妇血清中存在的 6 种 PTB 蛋白和肽生物标志物的混合物，形成廉价、

可靠的早期 PTB 风险诊断方法[27]。集成的微流控装置能够提供一个提取、荧光标记和分离 PTB 风险生

物标志物的平台，分析 PTB 风险关键生物标志物凝血酶–抗凝血酶[28]。 
随着微流控和纳米技术的快速发展，一些便携式分析仪器通过检测 h-FABP、肌红蛋白等生物标志物

被用于在护理点(POC)检测心血管疾病(CVD)，智能手机可以作为生理指标分析仪[29]。表面增强拉曼散

射(SERS)检测技术用于快速、准确的疾病诊断，在前列腺癌的检测中引起了广泛的关注。无泵 PDMS 微

流控芯片可实现基于 SERS 的前列腺特异性抗原(PSA)生物标记物免疫分析的集成，检测免疫复合物的
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SERS 信号，是一种有潜力的早期前列腺癌筛查技术[30]；Rongke Gao 等人提出了一种新型的基于 SERS
技术的微流控免疫分析平台，该平台可以无需要洗涤同时检测游离前列腺特异性抗原(f-PSA)和总 PSA 
(t-PSA) [31]。 

3.2. 离子检测 

微流控设备对重金属离子表现出卓越的电化学检测性能，Ying Hong 等使用 PolyJet 3D 打印系统

Eden260 制作了可用于金属离子的检测微流控芯片，该微流控芯片结构精细，表面光滑(表面粗糙度为 16)，
并且透明度较高，基于 MN2O3 改性柔性丝网印刷电极的三维打印微流控传感装置可以用于重金属离子

(Cd2+和 Pb2+)的实时溶出分析[32]。为实现 As3+、Cd2+和 Pb2+的高灵敏度、高选择性和多路检测，Minsu Parka
等人研制了一种基于固相萃取(SPE)的样品预处理段和 GOQD 阵列芯片组成的集成微流控装置，该微流

控器件可通过 SPE 从水相样品中选择性分离目标金属离子，然后自动转移到 DNA 适体连接 GOQD 阵列

传感器上进行定量分析[33]。未来，可通过选择能够吸附更多金属离子的合适的阳离子交换树脂和相应的

金属离子特异性 DNA 适配体固定化 GOQD 阵列来扩大该微流控装置的适用范围，使其能同时检测更多

的离子。 

3.3. 细胞筛选与分析 

3D 打印的微流控芯片可以用于细胞筛选与分析。表面增强拉曼散射(SERS)是一种无创、无标签的细

胞生化分析技术，拉曼光谱的化学信息提供了单细胞全面和本征的信息(如核酸、蛋白质、碳水化合物和

脂质等)，利用 3D 打印技术制备的 SERS-微流控液滴平台可实现基于通用磁性 SERS 活性底物在单细胞

水平上的无标记和同时分析[34]。 
微流控技术在生物医学细胞分离和分析方面具有优势，通过微流控通道中设计的微结构或流体力学

相互作用而作为操纵细胞的潜在强大工具，在 CTCs 检测及隔离后分析、单细胞分析、干细胞研究等方

面显现出优势[35]。Eric Lin 等人利用弯曲的微流控装置，通过将不同大小的细胞聚集到不同尺寸的微流

控通道中，从而将它们收集并分离到单独的出口通道，实现 CTCs 细胞与其他血细胞的分离，这一方法

有望被用于癌症患者的早期检测、治疗选择和监测[36]。 
利用 3D 打印技术，卢泳庄等人制备了双层带细胞培养池的微流控芯片。该芯片通过基质胶构架模

拟了人体内部微环境的三维结构，实现了乳腺癌细胞的动态三维培养，并成功形成三维腔体结构，同时

在此基础上成功的实现了初步细胞毒性实验和药物筛选[37]。 
微流控芯片可以与其他技术集成以跟踪和监测病原体。微流控系统中使用的微型通道能够模拟微通

道结构中细胞和试剂之间的相互作用，以评估生物单元之间的相互作用用于微生物诊断[38]。Mohammad 
A. Qasaimeh 等人成功制作出可用于“液体活检”的微流控装置，通过使用 CD138 (一种浆细胞标记物)
捕获循环浆细胞(CPCs)。这种方法可以减少或部分代替骨髓穿刺的需求[39]。 

3.4. DNA 和 RNA 提取与分析 

3D 打印的微流控芯片可以用于 DNA 和 RNA 提取与分析。Campos 等提出了一种新的微流控固相萃

取装置，可以高效提取血浆中 cfDNA 和 ctDNA 进行 SPE 分析，对血浆样本中提取的 cfDNA 进行连接酶

检测反应可以确定结肠直肠癌和非小细胞肺癌患者的 KRAS 基因是否存在突变[40]。 
目前采用微流控技术的即时检测(Point-of-care testing, POCT)目前在核酸检测方面取得了快速进展。

由于 POCT 核酸可以无需培养直接检测病原体，这使得分子诊断在资源有限的环境中是成为可能[41]，
目前传染病检测中的即时核酸扩增和检测可以由基于微流控技术的分子诊断技术实现[42]。Fei Tian 等人
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利用 3D 打印技术建立了一套(SARS-CoV-2)装甲 RNA 颗粒快速样品响应检测的自动离心微流控系统，实

现了核酸病毒的快速检测[43]。 

3.5. 器官芯片 

3D 打印器官芯片用于心脏、肝脏、肺、肾脏、神经和肿瘤的功能仿生，可以加快新药物的研发。由

于临床前试验可以不需要体内模型进行测试，这将有希望部分取代动物实验模型。与此同时，可以和其

他功能组件模块化有机集成的多器官集成打印将成为主流技术[44]。为了实现中药注射液安全性检测，朱

丽颖等在中药安全性评价领域首次将 3D 打印技术与微流控技术进行了结合，利用 3D 打印具有精准、快

速、价格低的优势，建立了三维动态类器官模型[45]。 

4. 总结和展望 

本文综述了 3D 打印技术制备微流控芯片在生物医学领域的研究现状，分析了过去近十年中发表的

文章，总结并提出目前 3D 打印制备微流控芯片在生物医学领域有待解决的问题和未来的研究方向。 
3D 打印微流控器件目前广泛应用于蛋白质检测、离子检测、细胞筛选与分离、DNA 和 RNA 提取与

分析以及器官芯片等领域，这主要是由于 3D 打印技术在快速成型的优势，使得低成本、快速制备微流

控芯片成为可能。但是，当前 3D 打印制备微流控芯片还存在着一些问题需要进一步的探索和研究：1) 制
备设备成本较高，耗时较长。高分辨率打印机价格昂贵，且尽管精度和成型质量较高，但是制作单件微

流控芯片耗时较长，达不到批量生产的要求。2) 材料选择受限。尽管可供打印的材料范围很广，但是特

定的 3D 打印机对应的材料却很有限，且制造材料可能对细胞有毒。3) 支撑材料难以完全去除，芯片内

部结构粗糙透光性较差，且芯片的悬空结构易变形塌陷。4) 多材料 3D 打印。现有的能够实现多种复合

材料打印的 3D 打印装置很少，而且打印的材料数量有限，一般都是在 5 种以下。 
未来，在 3D 打印技术的帮助下，微流控芯片有望从 2D 向 3D 转变。越来越多适合于打印微流控器

件的 3D 打印机将被设计出来，比如可以打印光滑微流控通道的 3D 糖打印机，以及可以直接打印水凝胶

微通道的 3D 打印机。有望出现更多集电极、传感器、制动器于一体的微流控芯片，在科学研究、临床

分析、食品检测等领域发挥出更大的作用。 
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