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Background

 微流体技术是指在微观尺寸下控制、操作和检测复杂

流体的技术，是在微电子、微机械、生物工程和纳米

技术基础上发展起来的一门全新交叉学科。

 自然栖息地的空间结构强烈影响细菌的生命活动，从

单个细胞利用表面附着的纳米级别功能特征到推动群

体数量水平的微型和毫米级别的化学梯度。

 将微流体和纳米制造技术相结合，人工合成一个可以

观察单一细菌、细菌群体的动态空间生态系统。



Synopsis

单个细菌水平

• 细菌的生长和形状

• 细菌的能动力和附着力

细菌群体水平

• 电子传递

• 细菌密度感知信号



单细菌水平——细菌生长研究

 将细菌固定在宽度和高度与细菌菌体匹配的终端渠道上，

这个装置是为了将分离开的细菌后代驱赶出来。

 母细胞固定在一个末端封闭的
通道（左）通过生长和分裂将自
己的后代推送出来，而母细胞仍
停留在原来的位置上。线性菌落
生长在两端均开放的通道中。

 生长通道毗邻一个大的流动通
道，这个通道能够将后代细胞冲
洗走，并能提供新鲜的营养物质
和改变培养基的介质条件。



单细菌水平——细菌生长研究

 克隆的非抗性细菌的一小部分在抗生素实验中

能够生存，而抗性细菌的再生细菌对抗生素仍

然敏感。表明抗性并非遗传获得。

 非抗性的细菌中有一小部分细菌具有抗性的机

制仍然没有弄清楚，直到这种现象放到单个细

胞水平上研究才得以清楚，它揭示了生长速率

的非均质性是关键因素。



单细菌水平——细菌形状研究

 在自然环境中，细菌经常回遇到比自己胞体小

的纳米微孔和裂缝。

 直径大小为800纳米到900纳米的大肠杆菌能

通过只有它自身宽度一般的纳米通道

 革兰氏阳性枯草芽孢杆菌不能够穿过比自己包

体窄小的通道，这表明革兰氏阳性菌和革兰氏

阴性菌在细胞壁的刚性和膨胀压力的差异对他

们穿透亚微米的束缚的能力可能存在着某种相

关性。



大肠杆菌挤进一个300纳米浅的链接两个深腔的纳米

通道（50纳米长，5纳米宽），挤进纳米通道的细胞

经历了一个形状的改变，在细胞生长和分裂中形成

扁平的形状和其他异常的形状。



单细菌水平——能动力和附着力

 细菌的鞭毛不仅仅在细菌的游动过程中个发挥重要的作
用，同样可以利用鞭毛抓住一些亚微米东西从而增强表
面附着能力。

 在10到100纳米尺度范围内，表面粗糙能够增强一部
分生物的吸附能力，同时也会减弱另一部分生物的吸附
能力。



单细菌水平——能动力和附着力

 利用微流体来创建明确的化学浓度梯度来研究

细菌的趋化性，也就是浮游细菌感知和导航化

学梯度的能力。

 浮游细菌与微结构之间的相互作用中。除了运

动，细菌还有许多性能：如自我复制和感受环

境的能力，使得他们成为推动或运输微米装置

的感兴趣的候选生物。



单细菌水平——能动力和附着力
利用细胞的移动使
得微转子转动的原
理图。游动的细胞
吸附在直径为20微
米的转子上，并在
移动的过程中使得
转子转动。

游动的细胞通过碰
撞不对称的齿轮，
让直径为48微米的
转子转动起来。



群体水平——电子传递

 溶性氧化还原活性分子可以通过扩散的方式传输电

子

 位于细胞表面的氧化还原活性分子也许通过接触直

接转移电子

 生物膜可能通过导电鞭毛形成的触点来促进长距离

的传递电子

 研究单个细胞发现在电子传递中，鞭毛在沙雷菌中

发挥着极小的作用，而在硫还原地杆菌中发现鞭毛

对于电子的传递起着至关重要的作用。



群体水平——细菌密度感知信号

 密度制约信号，即，诱导完成一个群体才能完成的

代谢活动或生命周期所需的最少细胞数量，避免那

些不必要细胞的耗能浪费。

 探究为了响应自我感知信号，单个细胞是否会诱导

群体感知信号的产生。可以将小群体细胞限定在微

微升的液体小滴中来研究这个问题。

 两个实验结果过都证明了单个细胞能够诱导群体感

知信号，这在之前的研究当中观察的都是一个大的，

高密度的群体。



群体水平——细菌密度感知信号

 铜绿假单胞菌的小群体被包裹在100微微升的小液
滴里，并不是在液滴中的所有细胞都能诱导群体感
应现象 。(绿色箭头指示能够诱导群体感应现象的细
胞，而白色箭头指示不能诱导群体感应现象的细胞)。



其他应用

 微流体平台不仅能保证研究者在良好的自定义

生态环境里操作生态系统实验，而且有利于自

然发生的群体特征化。

 微流体技术通过从自然样品中分离和分析单个

细胞解决了许多不能培养细菌的各种秘密。

 微流体和微流控光学的有机结合将有利于直接

分离单个目标细胞



Conclusion

 管理单个细胞很简单，但是想要长时间的检测
同一个细胞，并精确的掌控其内部的化学环境
并非易事，它需要微生物中一个新的强大的工
具。

 大约在十年以前，有人首次提出设计了芯片上
的生态系统来研究细菌群体的空间动态变化的
具体细节。纳米制造和微流体技术通过模拟自
然生态环境而将这一想法变为了现实。



展望

 从纳米和微流体技术作为一项新的技术来研究
微生物起，已经将近10年了。这个发现带动了
其他一些技术的发展，在生物学领域中已经取
得了一些颇有见解的一些新观点和新思维。然
而，至今还有许多问题还没解决，但是随着时
间的发展，将微生物，微流体和纳米技术有机
结合起来，相信一定会有所突破的。这些技术
更进一步的结合将有助于我们更深层次的观察
单个细胞的细节，加深我们对单个细胞生活及
复杂的群体的理解。



About ？？

 启示

• 打破传统研究方法，利用新技术研究生物机理

• 学科融合和交叉的重要性

 不足

• 纳米工具和微流体的构建过于抽象化



Thank   you ！
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