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摘要:微流控技术因其微型化、
 

自动化、
 

集成化和高通量的特点,
 

被广泛应用于生物化学研究领域.
 

利用微流控技

术实现对微通道中的液滴进行精确操控,
 

是制造具有均匀尺寸分布和所需性能的复杂系统的工具,
 

在活性物质的

保护与输送领域具有极大的应用潜力.
 

综述了微流控技术在活性物质稳定性保护中的应用进展,
 

并对这一技术的

发展前景进行了总结和展望,
 

以期为微流控技术的广泛应用提供有价值的参考.
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食物中富含的多种活性物质与其营养价值密切相关,
 

其中包括维生素、
 

微量元素、
 

黄酮、
 

多酚、
 

脂肪酸

等多种生物活性成分[1-5],
 

具有降胆固醇、
 

降血压、
 

降血糖等生理功能,
 

近年来被广泛应用于食品加工、
 

保

健品、
 

医药及化妆品领域.
 

然而,
 

生物活性物质的不稳定性使其容易受光照、
 

pH、
 

温度等因素的影响而发

生氧化作用,
 

导致其物理化学性质发生改变,
 

失去生理活性,
 

降低应用价值.
 

目前,
 

活性物质常用的保护方

法有低温贮存、
 

真空包装、
 

避光保存、
 

使用除氧剂和添加抗氧化剂等[4].
 

虽然这些方法能在一定程度上提

高其稳定性,
 

但条件可控程度低、
 

合成抗氧化剂的安全性和潜在毒性有待进一步验证.
 

国内外对于活性物

质的稳定性研究大多局限于从宏观上探讨其稳定效果,
 

未涉及机理,
 

忽略了对抑制体系物性表征、
 

相互作

用及微观构象方面的研究.
微流控是一门研究如何在微米和亚微米尺度下控制微小流体和颗粒的科学.

 

与传统实验室分析方法相

比,
 

微流控技术具有样品消耗量小、
 

分析速度快、
 

自动化程度高、
 

微型化、
 

易于集成等优势[6].
 

Neves等[7]

使用 MC乳化生产含有生物活性分子的单分散O/W 乳液.
 

该技术提供了含有亲水活性分子的水包油(O/

W)乳液的配方,
 

制备出具有高生物利用度且容易被人体吸收的O/W乳液,
 

可用作活性分子输送系统的增

强剂,
 

也可用于食品中.
 

Bu等[8]采用改进的毛细管微流体装置制备了磁性多孔石墨烯/多壁碳纳米管珠

(MPGCBs),
 

改善了它们在液滴中的分散程度并减少固化过程中的聚集.
 

其中,
 

液滴微流体是最有效的技

术之一,
 

它提供了对微尺度多种流体的精细控制[9-10].
 

利用这些优势,
 

可以生成具有可控尺寸、
 

单分散性、
 

多样形态和特定功能的工程微粒,
 

并且在生物化学领域中发挥着越来越重要的作用[11-12].
国内外现有的关于微流控的综述文章着重介绍了微流控芯片技术[13-18]及微流控在药物输送[19-22]等

方面的相关应用,
 

而对于微流控在活性物质保护方面的介绍较少.
 

本文将从微通道的结构与制备、
 

微液
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滴的制备、
 

微球形成与优化及活性物质的稳定和保护机制等方面对微流控技术在生物化学研究中的应

用进展进行介绍.

1 微通道的结构与制备

1.1 微通道结构

微通道由入口、
 

主通道、
 

辅助通道(侧流通道)和出口组成.
 

主通道中输入多相流体时,
 

不同的流体需

从不同的入口通道引入,
 

经过主通道处理后的流体再由不同的出口通道导出.
 

入口和出口部分可以设计成

“T”型[23]、
 

“Y”型[24]或扇骨型[25-26]结构.
 

主通道是流体发生分离、
 

混合和反应的主要空间场所,
 

是实现微

流控器件功能的主要部分,
 

其结构和尺寸需根据器件所要实现的具体功能进行设计.
 

最简单的通道为平面

直通道[27](图1a).
 

需要将不同流体进行混合时,
 

可以将主通道设计成二维曲线型[28-29]、
 

二维折线型[29]、
 

三维折线型[30]或更为复杂的三维结构[31](图1b至图1e).
 

与二维结构相比,
 

三维结构可以产生较强的涡

旋,
 

使混合更为快速、
 

有效,
 

但制造也更为复杂.
 

主通道的壁面或底面也可以设计成斜肋、
 

斜槽或人字形

槽[32](如图1f),
 

造成各向异性的流动阻力,
 

形成紊流,
 

以加强混合.
 

低雷诺数条件下,
 

在主通道中加入有

序排列的障碍物,
 

可以用来实现分散于液体中的不同大小微粒的有效分离[33].
 

辅助通道(侧流通道)则通常

用来实现流体的水力聚焦和流量控制[34].

图1 不同形状的主通道

1.2 微通道的加工与制备

用于制备微通道的材料种类繁多、
 

性能差异大,
 

针对不同的材料需要采用不同的加工方法.
 

硅和玻璃

材料的加工主要采用光刻和刻蚀技术,
 

能够精确地控制微通道的形状、
 

大小和位置,
 

适宜进行大规模批量

生产.
 

随着光刻工艺的进步,
 

光刻的精度不断提高,
 

制备出的图形特征尺寸不断减小.
 

采用纳米级的光刻

技术能够制备出特征尺寸小于500
 

nm的微通道,
 

实现对纳米尺度流体的控制和应用.
 

但光刻工艺对衬底
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表面质量要求苛刻、
 

工艺复杂、
 

需要昂贵的曝光和刻蚀设备,
 

成本较高,
 

成品率较低.
 

同时,
 

光刻和刻蚀很

难制备三维结构的微通道.
聚合物类材料的加工方法则大不相同,

 

通常采用软光刻技术来完成.
 

软光刻技术[24]不仅可以制造三维

结构,
 

而且能制造出不规则的曲面.
 

软光刻所需要的设备比较简单,
 

图形复制过程简单、
 

精度高、
 

重复性

好,
 

是一种方便、
 

便宜、
 

适合一般生产和实验环境条件并能进行低成本批量生产的技术.

2 微液滴的制备及微球的形成

2.1 一步法

Utada和 Weitz等人开发了一种微毛细管装置(图2),
 

该装置由插入方形玻璃管中的圆柱形玻璃毛

细管组成,
 

形成同轴几何形状[35-37].
 

最内部和中部流体从相同方向泵通过内部圆柱形毛细管和外部同

轴区域,
 

而最外面的流体从相反方向通过外部同轴区域引入.
 

这种几何形状产生同轴流,
 

在出口处破裂

形成双重乳液.

图2 使用一步法制备双重或多重乳液的微流体装置的示意图

对于不能用于液滴形成的流体,
 

包括粘弹性聚合物溶液和低界面张力溶液,
 

可以使用双交叉微流体装

置的一步双乳化技术来解决这个问题.
 

通过不混溶的流体乳化流体(图3),
 

形成同轴射流,
 

然后将其引入

水平和垂直加宽的通道中,
 

从而产生滴落不稳定性.
 

这种不稳定性导致裂缝和内部流体捏成均匀的液滴,
 

从而形成乳液[40-41].

图3 使用一步法制备双乳液的双交叉结装置的示意图[41]
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2.2 两步法

两步法采用两种不同的基本几何形状组合连续连接:
 

T形连接、
 

流动聚焦、
 

交叉等(图4),
 

并通过形成

内部液滴产生双重乳液.
 

通过调节微流体几何形状和相对流动速率,
 

可以调节内部或外部液滴的尺寸、
 

中

间层的厚度和内部液滴的数量.

图4 3种微流装置

3 微球的优化

3.1 微流控技术制备微球的影响因素

3.1.1 微通道材料的性质

微通道是微流控技术制备微球装置的核心部分,
 

微通道材质不同对成球情况有很大影响.

3.1.2 微通道的几何形状

微流控装置中微通道的大小、
 

几何形状对乳滴的形成影响很大.
 

微球或乳滴的大小,
 

形状可通过微通

道的结构、
 

大小并结合适当的流速比进行有效控制.
 

除球形聚合物外,
 

生成的聚合物还有非球形的,
 

如圆

盘状、
 

椭球状、
 

棒状等.
 

这些非球形粒子通常先利用T型垂直交错微通道或流体聚焦微通道形成乳滴,
 

然

后在特定的区域引发乳滴聚合即可保持乳滴的形状.
 

但值得注意的是,
 

无论微流控装置采用何种结构,
 

2

种互不相溶的流体都是分散相进入较细的通道,
 

连续相进入较粗的通道.

3.1.3 微流体性质

除了微流控装置的微通道材料及其几何形状影响微球制备外,
 

用于实验的流体的性质如流速、
 

粘度等

对微球的粒径分布、
 

液滴形成机理也会产生不容忽视的影响,
 

这种影响可以用连续相的毛细管值来表征.
 

对于固定的分散相流速,
 

毛细管值增加会导致形成的乳滴粒径减小.
 

以T型垂直交错微通道为例,
 

毛细管

值不同,
 

两相流体间占主导地位的作用力(主要是剪切力和表面张力)会有所差异.

3.2 微球优化

核壳微球形成的纤小球状物(一维度均小于100
 

nm).
 

抗氧化复合体是否稳定,
 

微流控于分子形成

的核壳微球中以及核壳微球结构是否稳定,
 

均取决于抗氧化复合体共组装位点和数目,
 

以及分子的氢键
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数目和位点.
 

基于计算机模拟获得的关键原子空间分布及其作用力等数据结果,
 

利用工程结构的拓扑优

化法,
 

进一步优化分子链中抗氧化复合体共组装于两链的单元位点以至单元间连通性和布局中,
 

实现这

种核壳微球的稳定性.

4 活性物质的稳定和保护机制

4.1 O/W/O结构微球

为了获得鱼油包水包油(O/W/O)乳液,
 

Comunian等[42]使用玻璃微流体装置(图5)进行包封过程.
 

Comunian等[43]还通过微流体和离子凝胶技术制备了O/W/O结构微球包封蓝蓟油,
 

获得了高包封产率

和包封稳定性.
 

O/W/O结构微球由内部油相中的蓝蓟油,
 

中间相的海藻酸钠水溶液及玉米油和大豆卵

磷脂组成,
 

用水溶液用作连续相,
 

生产油包水包油(O/W/O)双乳液.
 

Comunian等[43]还对酚类化合物

(槲皮素或芥子酸)进行了不同浓度的检测,
 

在40℃下储存期间蓝蓟油的封装产率高且氧化稳定性强.
 

此外,
 

Q800-Alg处理(具有较高槲皮素浓度的微胶囊)显示出最佳的热稳定性,
 

对照表明这种类型的微

胶囊可以应用于不同的产品.
 

结果表明,
 

这种微流体和离子凝胶技术制备的 O/W/O结构微球组合足以

保护油脂.
 

Liu等[44]使用毛细管微流体技术制备了均匀尺寸的油包水包油(O/W/O)乳液,
 

并通过界面

将这些乳液转化为核-壳微胶囊交联反应.
 

O/W/O双乳液中,
 

壳聚糖位于中间水层,
 

内部油相含有油

溶性对苯二甲醛,
 

其在随后的界面交联反应中充当交联剂.
 

这一方法具有制备基于壳聚糖的核壳微胶囊

的竞争优势、
 

更可控的结构和更简单的程序.
 

Ren等[45]也使用单分散油包水包油(O/W/O)双乳液作为

模板,
 

在微毛细管微流体装置中产生具有油核的藻酸盐微胶囊.
 

通过调节微流体装置的尺寸和溶液的流

速,
 

可以控制藻酸盐微胶囊的尺寸和藻酸盐膜的厚度,
 

为新型功能材料开辟了新的可能性.

图5 玻璃微流体装置
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4.2 W/O/W 结构微球

目前已经广泛报道了水包油包水(W1/O/W2)乳液包封亲水性生物活性化合物的可食用递送系统.
 

不

同来源的生物活性物质,
 

如水溶性维生素(如B12)、
 

黄酮类(如原花青素、
 

花青素)、
 

亲水性类胡萝卜素已被

成功地包封在这类液体的分散体系中[46-47].
 

W1/O/W2 乳液通常按照两步法生产,
 

即首先使用疏水性表面

活性剂制备简单的 W1/O乳液,
 

然后将该乳液倒入含有亲水性表面活性剂的水相中,
 

从而获得 W1/O/W2

多重乳液.
 

Estévez等[48]用 W/O/W乳液包封葡萄籽富酚提取物,
 

研究表明,
 

乳清蛋白-多糖静电复合物

是包裹原花青素的 W1/O/W2 乳液的有效稳定剂.
 

Comunian等[49]也通过微流体装置获得了 W1/O/W2 乳

液,
 

用于保护天然色素,
 

提高其稳定性.
 

结果表明,
 

这种方法可以产生具有合适形态和粒度的微胶囊,
 

用于

改善天然色素的稳定性,
 

增加食品颜色的保质期.

4.3 W/O/W/O及O/W/O/W 结构微球

在微毛细管装置中可制造三重乳液滴(W1/O2/W3/O4).
 

该装置类似于图2a中的结构,
 

包括两个锥

形圆柱毛细管,
 

一个用于注射,
 

另一个用于收集.
 

但是在收集物和方形毛细管之间的空间中插入了一个

小的锥形毛细管,
 

以同时注入第二种不混溶的流体.
 

因此,
 

最内层的水相 W1 被泵送通过圆柱形注射毛

细管的中心;
 

中间油相O2 从注射毛细管的同一侧注入方形毛细管中.
 

同时,
 

另一个水相 W3 和油 O4 从

另一侧通过圆柱形收集毛细管和外部方形毛细管之间的空间注入,
 

油 O4 通过小的附加毛细管注入.
 

因

为圆柱形毛细管是疏水性的且外部方形毛细管是亲水性的,
 

所以油 O4 沿着圆柱形收集毛细管的外表面

和沿着亲水性方形毛细管的内表面的水 O3 流动.
 

因此,
 

同时将4种同轴不混溶的流体引入到液体中,
 

形成三重乳液滴[38].

5 展 望

在过去的几十年中,
 

微流体系统的设计及其功能得到了显著改善,
 

并且微流体平台已经进入生物化学

领域.
 

本文介绍了多相流体微流系统用于生产保护活性物质的单一和多重乳液.
 

利用微流体的优点,
 

已经

制造了具有可控尺寸、
 

结构和组成的各种载体,
 

包括单乳液、
 

多重乳液、
 

微粒、
 

微胶囊和微凝胶等.
 

目前,
 

基于微流体的微载体在生物化学领域的应用仍处于起步阶段,
 

对于液滴微流控生物分析的发展,
 

可能面临

以下几个方面的机遇和挑战.
 

首先,
 

高通量是液滴微流控分析追求的一大优势,
 

而目前液滴微流控的分析

效率和通量仍受诸多因素限制,
 

因此进一步提高检测通量依然是液滴分析应用研究的重要趋势之一.
 

另

外,
 

要实现液滴微流控集成化、
 

规模化的分析应用,
 

提高液滴的自动化、
 

智能化操控水平,
 

发展与液滴微流

控相匹配的微型、
 

高效、
 

自动的进样技术也是关键.
 

随着微流体技术和制造策略的进一步发展,
 

可以实现

对活性物质稳定性的保护功能,
 

进而延长食物的保存期限.
 

微流体合成的可扩展性、
 

低成本、
 

可重复性和

高通量能力使其成为可以用于食品工业规模生产的有效技术.
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On
 

the
 

Progress
 

in
 

the
 

Research
 

of
 

Stability
 

Protection
 

of
 

Active
 

Substances
 

by
 

Microfluidic
 

Technology

PANG Jie, JIANG
 

Jing-yi, WANG Lin, XU
 

Xiao-wei,

TONG
 

Cai-ling, CHEN
 

Xiao-han, WU
 

Hong-yi
College

 

of
 

Food
 

Science,
 

Fujian
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and
 

Forestry
 

University,
 

Fuzhou
 

350000,
 

China

Abstract:
 

Microfluidic
 

technology
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

field
 

of
 

biochemistry
 

research
 

because
 

of
 

its
 

minia-

turization,
 

automation,
 

integration
 

and
 

high
 

throughput.
 

The
 

use
 

of
 

microfluidic
 

technology
 

to
 

achieve
 

precise
 

manipulation
 

of
 

droplets
 

in
 

microchannels
 

is
 

a
 

tool
 

for
 

manufacturing
 

complex
 

systems
 

with
 

uni-

form
 

size
 

distribution
 

and
 

required
 

properties,
 

and
 

has
 

great
 

potential
 

for
 

application
 

in
 

the
 

field
 

of
 

active
 

material
 

protection
 

and
 

delivery.
 

This
 

paper
 

gives
 

a
 

review
 

of
 

the
 

progress
 

in
 

the
 

application
 

of
 

microfluidic
 

technology
 

in
 

the
 

stability
 

protection
 

of
 

active
 

materials
 

and
 

summarizes
 

its
 

development
 

prospect
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

valuable
 

reference
 

for
 

the
 

wide
 

application
 

of
 

microfluidic
 

technology.

Key
 

words:
 

microfluidic
 

technology;
 

microchannel;
 

microsphere;
 

active
 

substance;
 

stability
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