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外加场分离技术与微流控技术联用在微纳尺度
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摘要：微纳尺度物质的分离和分选在精准医学、材料科学和单细胞分析等研究中至关重要。 精准、高效和快速的分

离微纳尺度物质能够为癌症的早期诊断、生物样品检测和细胞筛选提供重要帮助，其中基于外加场分离技术的分

离微纳尺度物质因可以对微纳尺度物质高效在线分离和分选，被广泛应用于微纳米颗粒、外泌体以及生物细胞的

分离工作中，而目前多数外加场分离技术存在装备繁琐和样品消耗大等问题。 微流控技术是一种通过制作微通道

和微流控芯片操纵微小流体对微纳尺度样品组分进行分离的技术，因具有快速检测、高通量、在线分离、集成性高、
成本低等优势现被应用于微纳尺度物质分离分析中，是一种微纳尺度物质分离的有效方法，通过在微流控芯片上

设计不同的通道及外部配件提高主动场对微纳尺度物质分离效率。 外加场分离技术与微流控技术联用可以实现

微纳尺度物质的无损、高效、在线分离。 该综述主要概述了近年来在微流控芯片上依托流动场、电场、磁场及声场

等外加场分离技术来提高对微纳尺度物质分离效率的研究现状，并将各个外力场对单细胞、微颗粒等微纳尺度物

质的分离进行分类介绍，总结各自的优缺点及发展应用，最后展望了外加场分离技术与微流控技术联用在应用于

癌细胞的早期筛查、精确分离微尺度物质领域的未来发展前景，并提出联用技术的优势和未来应用等。
关键词：微流控；微纳尺度物质；主动场分离；综述
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ａｎｄ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏ ／ ｎａｎｏｓｃａｌｅｓ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２１，３９（１１）：１１５７－１１７０．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ； ｍｉｃｒｏ ／ ｎａｎｏｓｃａｌｅｓ； ａｃｔｉｖｅ ｆｉｅｌｄ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ； ｒｅｖｉｅｗ

　 　 微纳尺度物质（尺寸分布为 ０ １ ～ １００ μｍ 的细

胞、生物大分子、合成颗粒物、胶体等）的分离分选

在生命科学、材料科学和环境科学等领域中至关重

要，分离微纳尺度物质将在靶标筛查、个体化差异、
新药开发、个体化精准治疗等方面具有巨大意

义［１－３］。 目前，主要根据微纳尺度物质表面的物理

化学性质如尺寸、形状、电荷、质量等不同对其进行

分离分选［４］。 现有的分离微纳尺度物质方法可以

分为两大主流。 一种是基于目标物尺寸差异在通道

和流体的共同作用下的路径不同，从而实现分离的

被动式分离技术，如确定性侧向位移、惯性聚焦、超
滤法、离心法等。 虽然被动式分离技术取得了一定

进展，但其普遍存在分离度低、易堵塞通道、难以实

现在线分离检测的问题［５－７］。 第二种分离方法是根

据混合目标物中不同目标物所具有的物理化学性质

不同，通过添加不同的外力场使目标物在分离系统

内部的运动行为发生改变，从而实现分离的主动式

分离技术，外加力场类型有电场［８］、磁场［９］、流场［１０］

及声场［１１］等，这些主动式分离技术可以实现对微纳

尺度物质的在线分离和分选，并且在微颗粒、外泌

体、病毒及单细胞分离工作中展现出重要的作

用［８，１２－１５］。 然而如何使这些分离技术小型化、集成

化、易操作仍然是现今待解决的问题。
　 　 微流控技术（ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ）也被称为芯片实验

室（ ｌａｂ ｃｈｉｐ），起源于 １９９０ 年 Ｍａｎｚ 等［１６］ 提出的

“微全分析系统”（ｍｉｎｉａｔｕｒｉｚｅｄ ｔｏｔａｌ ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌ⁃
ｙｓｉｓ ｓｙｓｔｅｍｓ， μＴＡＳ），指的是通过制作微管道（尺
寸为数十到数百微米）或微流控芯片来操纵微小流
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体（体积为 ｐＬ～μＬ）并对微尺度物质样品组分进行

分离的技术，是一种主要针对微纳尺度物质分离的

有效方法。 微流控技术实现了对微纳尺度物质的精

准、高通量、在线分离，可以用最少的试剂、时间和成

本完成分离任务且具有微型化、集成化、成本低廉、
高通量等特征［１７，１８］。 随着微流控技术的发展，利用

微纳尺度物质的不同性质，制作特殊结构的微流控

芯片装置，以提高对微纳尺度物质的分离效率，更具

有针对性，微流控芯片的生物相容性提高了其在生

物细胞操作［１９，２０］和分析［２１，２２］中的应用，同时在微流

控技术方面可以使复杂分析方案合理化，显著减少

样品体积和试剂成本，在处理微量样品时具有降低

成本、降低危害、提高分辨率等优势。 随着微流控技

术对微纳尺度物质分离发展的不断增长与进步，针
对细胞、颗粒物等微纳尺度物质的分离在医疗领

域［２３－２５］、生物化学领域［２４，２６－２８］等起到了至关重要的

作用。 利用这些优势可以将基于外加场的分离技术

与微流控技术进行联用，制备所需的微流控芯

片［２９］，针对不同特性的样品施加外部力场，比如电

场［３０，３１］、磁场［３２，３３］ 及声场［１１］ 等来对混合样品组分

进行精准分离。
　 　 本文主要概述了在微流控芯片上依托流动场、
电场、磁场及声场的主动分离技术来提高分离效率

的研究现状，并探讨对生物细胞的富集与混合颗粒

物的有效精准分离的发展与应用。

１　 流场场流分离技术

　 　 流场场流分离技术（ ｆｌｏｗ ｆｉｅｌｄ⁃ｆｌｏｗ ｆｒａｃｔｉｏｎａ⁃
ｔｉｏｎ， ＦＩＦＦＦ）是各种场流分离技术中使用最通用的

一种技术，其中非对称流场流分离技术（ａｓｙｍｍｅｔｒｉ⁃
ｃａｌ ｆｌｏｗ ｆｉｅｌｄ⁃ｆｌｏｗ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ， ＡＦ４）是 １９８７ 年由

Ｗａｈｌｕｎｄ 和 Ｇｉｄｄｉｎｇｓ 提出的一种流场分馏技术［３４］，
目前被广泛应用。 该技术将非特异性的相互作用减

少到最低限度，并具有分辨率高的优点［３５，３６］，在
ＦＩＦＦＦ 通道内，外加力场为垂直于流道方向的横向

流，样品在横向流的驱动下与自身扩散力之间达到一

个平衡，各组分在通道内壁上产生分布差异，其中，小
尺寸样品在积聚壁上形成的分布层要高于大尺寸颗

粒，这时流动场在通道内流动时，分布层较高的小尺

寸颗粒要比大尺寸颗粒更早的洗脱，从而实现分

离［３７］。 ＦＩＦＦＦ 没有固定相，对样品施加的剪切力和

机械应力较小，使它成为一种温和的分离技术，现已

广泛应用于分离和表征不同尺寸和不同形状的颗

粒、细胞、蛋白质或 ＤＮＡ 等物质［３８，３９］。
　 　 Ｄｏｕ 等［４０］利用非对称流场流分离技术在线耦

合紫外（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｏ， ＵＶ）、多角

度光散射（ｍｕｌｔｉａｎｇｌｅ ｌｉｇｈｔ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＭＡＬＳ）和荧

光（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ， ＦＳ）探测器对蛋黄血浆进行分离

和表征。 利用蛋黄血浆作为 ＡＦ４ 的载体液，评价了

ＡＦ４ 对蛋黄血浆中的可溶性蛋白、低密度脂蛋白

（ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＬＤＬ）及其聚集物进行

高效快速分离和表征的实用性。 同时研究了低密度

脂蛋白在卵黄血浆中的聚集行为，利用程序交叉流

的 ＡＦ４ 具有提高检测能力、降低样品消耗和减少分

析时间等优点。 结果证明，ＡＦ４ 适用于尺寸分布范

围较大目标物的分离和表征，如蛋黄血浆。 该团队

还利用 ＡＦ４ 结合多角度光散射和差分折射探测器

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｉｎｄｅｘ， ＤＲＩ）对淀粉的分离

和表征进行了深入研究［４１］，为今后更好地研究淀粉

结构⁃功能的关系提供重要信息。
　 　 Ａｓｈｂｙ 等［４２］ 利用流场场流分离技术结合离心

分离技术，建立了一种基于相对解离率的冠状蛋白

鉴定方法，用来筛选纳米颗粒和蛋白质之间的相互

作用。 该方法将超顺磁氧化铁纳米颗粒 （ ｓｕｐｅｒ⁃
ｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＳＰＩＯＮ）和
免疫球蛋白 Ｇ（ ｌｇＧ）在人血清中进行孵育，再利用

Ｆ４ 和离心法分离出与 ＳＰＩＯＮ 亲和力较好的蛋白

质，Ｆ４ 以较快的速度洗去与纳米颗粒相互作用的蛋

白质，解决了当纳米粒子进入到生物基质时，基质表

面形成的蛋白冠对纳米粒子在生物系统中的后续行

为影响，有助于研究蛋白质冠的时间分布及其在生

物基质中的演化，以及高通量分析蛋白质冠与粒子

特性相关的动态特征。
　 　 Ａｄｋｉｎｓ 等［４３］将纳米颗粒跟踪技术（ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＮＴＡ）与 ＡＦ４ 耦合得到 ＡＦ４⁃
ＮＴＡ 技术，弥补了 ＮＴＡ 在线检测器存在检测范围

窄、流量小和压力阈值低等问题。 ＡＦ４⁃ＮＴＡ 作为一

项对混合物中不同粒子数的纳米材料进行高效精确

粒子计数的技术，利用合理的分流设计，对尺寸为

５０、１００ 和 ２００ ｎｍ 的聚苯乙烯混合物进行分离分

析，同时在线对混合物中不同纳米尺寸目标物进行

精确地颗粒计数。
　 　 目前，ＡＦ４ 在不断地进步与发展，无论在化学分

离领域或者生命科学等其他重要领域都显示出了巨

大的潜力，它可以利用温和分离且装置结构简单等

特性，与不同的检测器进行耦合，为生物治疗和纳米
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颗粒分离表征提供技术支持。 在未来，ＡＦ４ 温和分

离特性优势与微流控的通道小型化、节约试剂和节

约样品成本的优势相结合，成为一种高度灵活和具

图 １　 目前被广泛使用的 ４ 种电场分离技术
Ｆｉｇ． １　 Ｆｏｕｒ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｉｅｌｄ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

　 ａ． ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＣＥ）； ｂ． ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＤＥＰ）； ｃ． ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｆｉｅｌｄ ｆｌｏｗ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ （ＥＩＦＦＦ）； ｄ． ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｒｇｅｄ
ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｓｉｓ （ ＩＣＥＯ） ．
　 ＥＰ： ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ； ＥＯＦ： ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｔｉｃ ｆｌｏｗ．

备高分辨率的分离技术，具有巨大的发展前景。

２　 基于外加电场的分离技术

　 　 近年来，越来越多的科学家利用电场对微纳尺

度物质进行分离分析。 主要分离原理是根据目标物

尺寸、大小和带电荷量等特性的不同，通过调节电参

数使其在分离系统内的运动行为发生变化，达到对

生物细胞和颗粒物等微纳尺度物质的操纵与分离。
常见的外加电场的分离方法分为 ４ 种（见图 １），分
别为毛细管电泳［４４］、介电泳 （ ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，
ＤＥＰ） ［２９，３１］、电场场流分离［４５－４７］、电渗驱动［４８］。
２．１　 毛细管电泳

　 　 根据在一定的电场作用下带电粒子在介质中定

向迁移的性质，利用毛细管电泳技术在两端施加高

压电场对微纳尺度物质的分离分析满足当今高效快

速的分离需求［４９－５１］。 毛细管内壁与缓冲溶液的界

面上形成双电层，在高压电场的驱动下形成定向运

动的电渗流。 如图 １ａ 所示，带电粒子根据自身的电

泳力和电渗流力差异实现分离［５２］。 毛细管电泳具有

分析快速灵敏、样品消耗量少、分离效率高等优点，在
药物分析、环境监测、食品检测中应用广泛［５０，５２－５５］。
将毛细管电泳技术与微流控技术联用，即微流控芯片

电泳（ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＭＣＥ）是近年被广

泛应用的一种新型分离技术，具有低成本、分辨率高、
快速等优点［５６，５７］，被广泛用于微纳尺度物质的分离

分析中。 Ｚｈａｎｇ 等［５８］利用微流控芯片电泳技术对大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌和鼠伤寒沙门氏菌 ３ 种细菌

进行定量检测，有助于对人工污染的生食肉类中的致

病菌进行分析，结果显示 ＭＣＥ 技术具有灵敏度高、速
度快、试剂消耗少和操作迅速等优点，是一种有效、可
靠的食品安全评价方法。
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　 　 Ｊｅｏｎ 等［５９］开发了一种基于压力驱动流诱导电

泳的连续分离方法，如图 ２ａ 所示，在微流控装置内，
混合的微纳尺度物质受到来自流体的驱动力、电渗

流带来的阻力和电泳力为主导的 ３ 种合力，根据其

自身受电场影响下的电泳迁移率不同而进行有效分

离，分离效率可达 ９７％。

图 ２　 基于微流控芯片电泳的分离系统
Ｆｉｇ． ２　 Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ
　 ａ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｄｅｖｉｃｅ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ４ ８⁃μｍ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｃｈａｎｎｅｌ ａｓ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｖｏｌｔａｇｅ［５９］ ； ｂ． ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ
ｃｒｏｓｓ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｇｌａｓｓ ｃｈｉｐ［６０］ ．

　 　 蔡绮丹等［６０］ 为了验证阿霉素这一常用的蒽环

类抗肿瘤药物是否与谷胱甘肽存在结合，利用微流

控芯片电泳技术微型化集成化等优点。 如图 ２ｂ 所

示，利用简化的 Ｈｕｍｍｅｌ⁃Ｄｒｅｙｅｒ 芯片毛细管电泳

法，考察了阿霉素与还原性、氧化型谷胱甘肽的亲和

作用，最终得到了谷胱甘肽自身与阿霉素无亲和作

用这一结论，为抗肿瘤药物的研发提供了理论支持。
综上所述，毛细管电泳技术与微流控技术的联用在

医疗、食品和生物等各个领域都有很大的发展前景。
　 　 毛细管电泳技术与微流控技术的联用同时具备

毛细管电泳技术无标记和对细胞等无损伤的优势，
联用微流控技术的高效、微型化精准分离，解决了传

统毛细管电泳技术装置繁琐等问题，具有广阔的应

用前景。
２．２　 介电泳

　 　 介电泳由 Ｐｏｈｌ［６１］ 在 ２０ 世纪 ５０ 年代首次研究

提出，指可极化粒子在非匀强电场中将会受到极化

作用进而产生偶极矩，偶极矩与非匀强电场之间产

生介电泳力。 粒子在该体系内将会受到指向场最大

的 力 正 介 电 泳 力 （ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，
ｐＤＥＰ），或者远离场的最大力负介电泳力（ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ｎＤＥＰ），如图 １ｂ 所示。 介电泳

操纵粒子具有集成化、操作方便、成本低廉等优势，
已广泛用于分离微颗粒和细胞［６２－６５］。 但是介电泳

如果在强电场条件下对生物样品进行分离，则会导

致生物样品在电场内受焦耳热的影响直接死亡或产

生不可逆的损伤［６５］。 因此，利用微流控装置产热

少、高通量和成本低等优势，将介电泳技术与微流控

技术联用，可以实现对生物样品无损和高效的分

离［３１］。
　 　 为了解决多组分样品的同时富集，Ｚｈａｏ 等［６６］

研制了一种新型微流控装置，在直流介电泳（ｄｉｒｅｃｔ
ｃｕｒｒｅｎｔ⁃ＤＥＰ， ＤＣ⁃ＤＥＰ） 提供的非匀强电场条件

下，调节外加电场的电参数和流动相悬浮液的电导

率，实现对大小相近但介电特性不同的微纳米混合

颗粒物的分离。
　 　 Ｚｈａｏ 等［６７］还制作了新型交流介电泳（ａｌｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｎｇ ｃｕｒｒｅｎｔ⁃ＤＥＰ， ＡＣ⁃ＤＥＰ）微流控芯片，芯片同时

将两个电极嵌在相对侧壁上的一组不对称孔内，使
产生不均匀的电场。 如图 ３ａ 所示，生物细胞等样品

通过微流控装置内时，利用液聚焦使样品在同一水

平线移动，聚焦后的样品进入到 ＤＥＰ 电场范围内

时，样品受 ｐＤＥＰ 和 ｎＤＥＰ 的影响分别向两侧孔内

移动。 该实验研究了活酵母细胞和死酵母细胞在不

同离子浓度、电导率、交流电场频率下的 ＤＥＰ 行为。
与直流介电泳不同的是，该装置利用调节交流电频

率、电压等参数，成功分离大小相近但介电常数不同
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的活酵母细胞和死酵母细胞。 该微流控装置制作简

单，设计可以避免焦耳热效应，且能诱导非均匀电场

产生强梯度，可用于分离尺寸相近的纳米颗粒。

图 ３　 基于介电泳技术的微流控分离系统
Ｆｉｇ． ３　 Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

　 ａ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｙｅａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｄ ｃｏｌｏｒ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｉｅｌｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ［６７］ ； ｂ． ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｏｎｉｃ ｌｉｑｕｉｄ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｄｅｖｉｃｅ［６８］ ； ｃ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ
ＤＥＰ ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ａｒｒａｙ ｃｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｅｒｃｅｐ⁃
ｔｅｄ ａｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ｐＤＥＰ） ｉｎ ａ ｍｉｃｒｏｍｏｔｏｒ ａｒｒａｙ ｃｈｉｐ［６９］ ； ｄ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ ｃｕｒｒｅｎ⁃ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＤＣ⁃
ＤＥＰ） ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈｉｐ ｄｅｖｉｃｅ ｗｉｔｈ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｏｒｉｆｉｃｅ［７０］ ； ｅ． ＤＥＰ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈｉｐ ｄｅｖｉｃｅ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ［７１］ ．

　 　 Ｋｉｍ 等［６８］使用独特的合成介电泳标记来明确

多种细胞类型，在微流控装置的内部通道结构上放

置两个具有不同角度的倾斜电极，利用倾斜电极提

供非均匀电场，如图 ３ｂ 所示。 在非匀强电场下，混
合样品中不同尺寸的颗粒物在装置内产生的运动行

为不同，实现了高分辨率和高吞吐量的分离效果。
　 　 Ｋｈｏｓｈｍａｎｅｓｈ 等［６９］设计了一种非黏附的脂质

捕获 ＤＥＰ 系统，如图 ３ｃ 所示，利用光刻技术在玻璃

基板上制备了 ＤＥＰ 微电极阵列，避免了生物细胞的

污染。 基于芯片的阵列应用于捕获人白血病细胞的

环境扫描电子显微镜（ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃ⁃

ｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ＥＳＥＭ）分析。 这项工作验证了

ＤＥＰ 细胞保留和捕获技术。 利用 ＤＥＰ 芯片对人白

血病细胞进行捕获，同时在 ＥＳＥＭ 上对单个非贴壁

细胞进行高分辨率分析，达到了造血肿瘤和干细胞

的水动力捕获和长期动态分析。
　 　 Ｓｕｎ 等［７０］开发了一个具有自组装液体电极的

新型 ＤＥＰ 微流控装置，如图 ３ｄ 所示。 利用室温离

子液体形成的液体电极与 ＤＥＰ 缓冲溶液耦合，再利

用外部电场所施加的电压，提高微流控芯片内的电

导率，产生电场梯度以对芯片内的细胞与粒子进行

高效分离，利用自组装的液体电极 ＤＥＰ 微流控装置

成功分离聚苯乙烯珠与 ＰＣ⁃３ 细胞、存活与凋亡的

ＰＣ⁃３ 细胞以及人脂肪干细胞 （ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＡＤＳＣｓ）与ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 癌细胞。 该装
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置具有成本低、分离效率高等优点，在细胞分离实验

中具有巨大潜力。
　 　 Ｋｈａｍｅｎｅｈｆａｒ 等［７１］ 利用介电泳对液体介质中

悬浮的可极化粒子具有可操纵性的特点，制作了一

种利用介电泳芯片的装置，如图 ３ｅ 所示。 在微流控

芯片通道内部填充蓝色使用染料，从左侧的入口将

细胞样品注入，中间储层用来药物输送，在电极产生

的介电泳力作用下对骨髓性白细胞进行捕获。 利用

介电泳芯片装置对单细胞分析，检测多药耐药

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＭＤＲ）的药物流出功能中单

细胞的异质性，并捕获了具有 ＭＤＲ 活性的白血病

细胞和无 ＭＤＲ 活性的白血病细胞，将其与良性白

细胞区分。 这对未来的医疗试验研究提供了一个确

定单细胞水平上 ＭＤＲ 抑制的异质性新技术。

图 ４　 开管式毛细管电场流微分离技术原理示意图［４５］

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｏｐｅｎ⁃ｔｕｂｕｌａｒ ｒａｄｉａｌｌｙ ｃｙｃｌｉｃａｌ ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｆｉｅｌｄ⁃ｆｌｏｗ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ （ＯＴＲ⁃ＣｙＥＩＦＦＦ） ［４５］

　 　 综上所述，介电泳技术由于对尺寸相近且节点

特性相差较小的微纳尺度物质分离不具有高分辨

率，且传统介电泳装置存在高电压条件下易对生物

细胞造成损伤，同时有效电场较小，因此可将介电泳

技术与微流控技术进行联用，利用微流控技术装置

的小型化设计，在低电压条件下产生较高的有效电

场，对带有不同尺寸、不同介电特性的混合样品进行精

准分离。
２．３　 电场流动分离技术

　 　 场流分离技术最早由 Ｇｉｄｄｉｎｇｓ 等［７２］ 发明，是
分析分离领域用来分离大分子胶体和颗粒材料的一

种分离方法，随着场流分离技术的不断发展，其也逐

渐成为色谱分离体系中一项重要的分离技术。 其中

电场场流分离技术被越来越多的研究学者使用，其

分离原理是通过在分离通道的上下壁（电极）所施

加的直流电场或交流电场，对混合带电颗粒进行精

准分离［７３］。 该技术可以根据混合样品的大小与带

电性质的不同进行分离和聚焦等处理，如图 １ｃ 所

示。 传统的直流电场流分离技术是针对通道壁施加

固定电压，通道壁表面在直流电场条件下形成双电

层，降低通道内有效电场，导致电场场流分离技术的

分离效率大大降低。 在交流电场流分离技术中，施
加的交流电场根据频率调节电场方向，减缓内电极

表面形成的双电层，提高通道内有效电场，起到提高

分离效率的作用。 目前电场场流分离技术可以对颗

粒物、生物细胞和外泌体等进行有效分离，被广泛应

用于微纳米颗粒和细胞分离等领域。 Ｔａｓｃｉ 等［７４］为

了改善纳米颗粒在交流电场场流分离中存在的小尺

寸微纳尺度物质的扩散现象，对电参数中的偏置电

压进行调节。 该团队使用高于 ５０％ 的偏置电压对

５０ ｎｍ 以下颗粒物进行有效分离，结果证明通过调

节偏置电压可以减小扩散现象对分离纳米颗粒的影

响，提高分离效率。 Ｐｅｔｅｒｓｅｎ 等［７５］利用交流电场场

流分离技术对外泌体的分离进行研究，以交流电压

为常量，流动相为变量的条件下对外泌体进行了分

离，证实交流电场流分离技术可以对外泌体进行有效

分离。
　 　 在电场场流分离技术中，电极容易产生电极极

化的现象，限制了电场场流分离技术在微流控芯片

中的应用。 对此，本课题组［４５］ 提出了微颗粒分离

“靶式分布”新概念毛细管靶式电场流分离技术，如
图 ４ 所示。 利用离子液体及介孔硅材料界面修饰技
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术解决了电极极化的问题，实现了在环形通道中对

微纳尺度物质的在线分离。 通过微流控芯片模拟该

体系下颗粒物的运动情况，成功分离不同尺寸的聚

苯乙烯颗粒物。 该技术解决了传统电场流分离领域

中电极极化的问题，并提出了颗粒物的靶式分布和

锥形排列新理念，在单细胞分离分析、外泌体分离等

具有广阔的应用前景。

图 ５　 基于诱导电荷电渗透的微流控分离系统
Ｆｉｇ． ５　 Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｒｇｅ ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｓｉｓ

　 ａ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍｓ ａｎｄ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＩＣＥＯ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｄｅｖｉｃｅ［７９］ ； ｂ． Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５ μｍ
ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ （ＰＳ） ａｎｄ ｓｉｌｉｃｏｎ ｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ［７９］ ．

２．４　 电渗分离

　 　 感应电荷电渗（ ｉｎｄｕｃｅｄ⁃ｃｈａｒｇｅ ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏ⁃
ｓｉｓ， ＩＣＥＯ）是导体表面与电场相互作用产生的双电

层的扩散层在切向电场作用下产生微旋涡的一种电

化学效应。 在电场条件下电极表面发生极化现象形

成双电层，双电层分为致密层与扩散层，其中扩散层

在电场作用下发生移动，致密层中离子不动，进而在

电场内形成涡旋，混合样品中不同带电特性的样品

将会随着涡旋逐渐向悬浮电极中心移动，根据不同

的运动行为，达到分离作用［６４，７６，７７］，如图 １ｄ 所示。
基于 ＩＣＥＯ 的颗粒分离方法具有可调节流型、操作

方便、无接触等优点［７８］。
　 　 Ｃｈｅｎ 等［７９］提出了一种利用诱导电荷电渗透在

连续流体中分离颗粒的微流控芯片装置，如图 ５ 所

示。 利用 ＩＣＥＯ 产生涡旋成功对聚苯乙烯颗粒

（ｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ， ＰＳ）与二氧化硅微粒颗粒物

进行分离，分离效率在 ９９％ 以上。 ＩＣＥＯ 对酵母细

胞的纯化回收率超过 ９６％。 感应电荷电渗透技术在

与微流控技术联用后，可以针对不同样品进行聚焦、
分离和纯化等实验，为今后生物、医疗和化学领域的

微纳尺度物质分离提供一种有效技术支撑。
　 　 综上描述，电场分离技术的无标记分离、高选择

性以及高效分离等特点和微流控装置样品量少、金
属污染少、样品制备简单等特性的结合大大提高了

对生物细胞和微纳米颗粒的精准分离、捕获及聚焦
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等效果。 在微纳尺度物质分离领域中具有良好的应

用前景。

３　 基于外加磁场的分离技术

　 　 近年来，利用外加磁场的作用操纵微颗粒、细胞

等微纳米尺度物质分离分析逐渐被重视起来。 磁场

分离技术中磁性纳米颗粒与目标物可以简单有效的

结合，磁场条件下可以对包裹磁性纳米颗粒的样品

实现温和、无损和高通量的快速分离［９，８０－８２］，因此在

分离微纳尺度物质研究中成为最佳选择之一。 同

时，在微流控体系下采用磁珠分离方法对微纳尺度

物质进行分离也已非常普遍［８３，８４］。 越来越多的研

究学者将磁场分离技术与微流控技术进行联用，在
微流控体系下的磁场分离技术利用磁性颗粒修饰的

抗体或官能团，与所需的细胞或蛋白质进行特异性

结合，在不同磁场条件下微流控连续分离装置可以

分离不同类型的微尺度混合物［８５，８６］，利用磁场与微

流控技术的耦合装置可以分离磁性颗粒与非磁性颗

粒，以及带有不同性质的磁性颗粒物［８７］。 所以利用

磁场分离技术与微流控装置结构进行联用受到国内

外研究者的广泛关注。 Ｋｕｍａｒ 等［８８］ 开发了一种新

型的微流控装置，该装置采用永磁体，在 ０ ５ ～ ５
ｍＬ ／ ｈ 流速范围内研究了 １１ 个聚氰胺微粒子对薄

微通道壁的无鞘液磁性聚焦。 将顺磁性粒子的混合

物注入该装置以演示其分选原理。 两种不同尺寸的

混合磁粒子均沿通道壁排列，在设备前半段达到聚

焦，不同尺寸大小目标物位于不同的流线上，在进入

膨胀区域时，被分割成明显的流线以达到分离的效

果。 通过磁场场流分离与微流控装置的联用，达到

了高通量（１０ ０００ ｃｅｌｌｓ ／ ｓ）和高纯度（９８％）的效果。
该方法克服了传统磁泳法操作复杂、准备和操作时

间长等局限性，将磁场分离技术与微流控技术进行

联用，从而对不同尺寸、不同磁性的微纳米颗粒和生

物细胞进行分离分析。
　 　 Ｐａｍｍｅ 等［８９］利用特定的微流控装置对磁性纳

米颗粒和非磁性纳米颗粒进行连续流动分离，如图

６ａ 所示。 通过将混合样品注入装置内的分离室，颗
粒物在受到垂直向上的磁力作用下，根据颗粒物自

身磁化率和大小等性质不同，在不同的层流方向上

产生偏转达到分离的效果。 利用微流控分离通道设

计性强的优点，可以根据混合样品的磁性不同来调

节磁铁的具体位置，达到精确分离的效果，分离后的

目标物在微流控装置的不同出口处流出，进入到不

同的缓冲层，在下游对其进行多步生化处理，为后续

实验做准备。
　 　 Ｍａｌｉｃａ 等［９０］以食源性病原体引起的人体感染

疾病问题作为出发点，针对单核细胞增生李斯特菌

引起的感染对卫生安全构成威胁等问题进行研究，
提出了利用磁性纳米粒子 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ， ＭＮＰｓ）对其进行免疫磁分离。 根据它可以有

效对目标细胞进行捕获的优点，与微流控技术耦合

制作了一个磁场⁃微流控芯片装置，如图 ６ｂ 所示，该
装置的磁捕获区由多个涂覆了软铁磁镍的圆柱组

成，可以产生强大可切换的三维磁陷阱，并利用数值

和相关理论分析预测磁陷阱周围的磁场分布，对磁

标记的细菌进行高效磁捕获和释放，具有灵活、可定

制、低成本等特点，还可以针对各种微米以及亚微米

级别目标物分离捕获，对 ＭＮＰｓ 的最大回收率为

９１％，活菌的最大捕获效率为 ３０％。 该微流控装置

可以对食品安全细菌检测提供技术支持。
　 　 Ｍｏｓｅｒ 等［９１］ 提出了一种在芯片上捕获蛋白质

的磁珠免疫凝集方法，如图 ６ｃ 所示，该方法利用垂

直在流动方向上的磁力，使磁性颗粒固定凝集在通

道壁上，而磁场梯度的周期性翻转和力场的变化使

磁珠在通道内不停地做循环运动，形成更大的磁粒

子动态塞，用来捕获流动相中的目标物，并用简单的

光学检测方法确定免疫凝集的磁珠量以及浓度，为
芯片上蛋白质捕获领域提供了一个更加有效的技术

支持。
　 　 Ｕｎｇｅｒｂｏｃｋ 等［９２］对磁光传感器粒子（ｍａｇｎｅｔｏ⁃
ｏｐｔｉｃ ｓｅｎｓｏｒ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＭＯＳｅＰｓ）在微流控装置中

的实用性进行了评价，如图 ６ｄ 所示。 ＭＯＳｅＰｓ 可以

用于任何带有光学透明微流控芯片的微观氧气成

像、多重分析物的并行监测和作为灵活的传感器点

监测酶活性，当无法集成传感器层时，也可以在微流

控结构中形成固定传感器点。 以氧传感器为例，
Ｕｎｇｅｒｂｏｃｋ 等［９２］ 研究了不同直径的 ＭＯＳｅＰｓ 的积

累特性以及在不同流速下原位传感器的稳定性，利
用马高列斯荧光黄色染料（ＭＦＹ）和路玛近红色染

料（ＬＲ）对磁光传感粒子进行染色，再从外部使用磁

铁装置对其进行分离。 实验结果证明，ＭｏＳｅＰｓ 作

为微流控器件中的一部分，促进发光传感器领域的

进一步集成。
　 　 综上所述，磁场的无标记特性与微流控技术的

联用，在微流控芯片装置内部将微纳尺度物质根据

自身性质（大小、磁化率）的不同，实现对微纳米颗
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图 ６　 基于磁场的微流控分离系统
Ｆｉｇ． ６　 Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄ

　 ａ． ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｆｒｅｅ⁃ｆｌｏｗ ｍａｇｎｅｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ［８９］ ； ｂ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ３Ｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｔｒａｐ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｉｎ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｄｅｖｉｃｅ［９０］ ； ｃ．
ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈｉｐ ａｎｄ ３Ｄ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍｏｖｉｎｇ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌ （１００ ｍｍ ｗｉｄｅ） ｉｎ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｐｏｌｅｓ［９１］ ； ｄ． Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｏ⁃ｏｐｔｉｃ ｓｅｎｓｏｒ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ＭＯＳｅＰｓ） ｉｎ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｄｅｖｉｃｅ［９２］ ．

粒的在线连续分离，达到对目标样品的快速、无损和

高效分离和捕获。

４　 基于外加声场的分离技术

　 　 在微纳米尺度下如何实现微颗粒的精准操纵一

直是研究的热门。 研究发现，施加外场的方式可以

实现对微颗粒的操纵，其中运用声场的方式相较于

其他外场来说所需能量更小，不会损坏细胞等微纳

尺度物质活性和对样品电性和磁性等无特殊要求，
因此适用面更为广泛。 声场分离技术是指在微流体

系统中利用声辐射力 （ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ，
ＡＲＦ）操纵悬浮液中的微纳尺度物质分离的一种技

术［９３］。 ＡＲＦ 的表现形式可以分为体声波 （ ｂｕｌｋ
ａｃｏｕｓｔｉｃ ｗａｖｅ， ＢＡＷ）或表面声波（ｓｕｒｆａｃｅ ａｃｏｕｓ⁃
ｔｉｃ ｗａｖｅ， ＳＡＷ）。 ＳＡＷ 更容易通过增加频率来调

节粒子运动速度，从而操纵粒子的运动，甚至可以驱
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动流动相。 另外，在 １９８８ 年，Ｓｅｍｙｏｎｏｖ 等［９４］ 首次

提出声场场流分离技术（ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｆｉｅｌｄ⁃ｆｌｏｗ ｆｒａｃ⁃
ｔｉｏｎａｔｉｏｎ， ＡｃＦＦＦ）。 它可以将液体内部的胶体颗

粒、蛋白质和细胞等物质进行聚焦分离处理，利用声

辐射力作为驱动流动相中混合颗粒物的外力，根据

混合样品中各个微粒的大小、尺寸和密度等性质所

产生的运动行为在微流控芯片装置中起到分离作

用，以及利用小尺寸颗粒物在流动相中的扩散起到

抑制的作用［９５］，达到精准分离和聚焦的效果，目前

广泛应用于细胞筛选、细胞捕获和生物聚合物分离

等［９６，９７］。 体声波微流控芯片可以利用驻波的声泳

力来提高吞吐量，也可以对颗粒物进行聚焦。 这两

种方法具有细胞损害小、保持细胞完整性和装置便

捷的优点。 Ｈｗａｎｇ 等［９８］ 研制了一种声场场流分离

装置，在特定的微流控装置的通道中，沿重力方向上

释放超声波驻波并在通道底部形成一个压力节点。
同一方向的声场力和重力对小尺寸混合颗粒物起到

抑制扩散的作用。 通过荧光显微镜的检测观察，该
微流控装置成功对 １ ０、３ ５ 和 １０ μｍ 的混合荧光

颗粒物进行了有效分离。
　 　 Ｊａｋｏｂｓｓｏｎ 等［９９］ 提出了一种利用超声波驻波

在微流控通道内部对红细胞进行聚焦和控制的方

法，如图 ７ａ 所示。 红细胞可以用来检测生物细胞的

生理状态，但是细胞在流动相中面向激光光源的横

截面位置不同，因此相同细胞所处不同的横截面时

可能检测出不同的光散射测量值，所以控制红细胞

的定向能力对生物医疗分离是有必要的。 该团队利

用声波对细胞无损害、灵敏性强的特点在微流控芯

片中利用驻波声场将红细胞的横截面最小的尺寸方

向与声场方向平行。 结果表明，有 ８７ ８％ ±３ ８％ 的

红细胞可以水平定向，有 ９８ ７％ ±０ ３％ 的红细胞可

以垂直定向。 该技术对快速发展的流式细胞计数和

图像细胞计数都有潜在贡献。
　 　 Ｌｉ 等［１００］发现从癌症患者的临床样品中筛选循

环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ）存在技

术限制、吞吐量不足和缺乏设备长期稳定性等问题，
选择利用声场力无标签和无接触分选的优点并结合

微流控装置高吞吐量的优势制作了一种倾斜角站立

表 面 声 波 （ ｓｔａｎｄｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｗａｖｅｓ，
ＳＳＡＷ）微流控装置，如图 ７ｂ 所示。 该装置可以在

流速为 ２０ μＬ ／ ｍｉｎ 的条件下将循环肿瘤细胞从白

细胞（ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ， ＷＢＣ）中进行有效分离，
并且针对癌细胞的回收率可以达到 ８３％ ～９６％，白细

胞的去除率达到 ９９％。 这种方法适用于分离和白细

胞有显著大小和密度差异的癌细胞，利用倾斜角度

的驻表面声波（ ｔｉｌｔｅｄ⁃ａｎｇｌｅ ｓｔａｎｄｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ ａｃｏｕｓ⁃
ｔｉｃ ｗａｖｅｓ， ｔａＳＳＡＷ）装置对临床样本进行高通量分

离，从白细胞中分离罕见癌细胞的效率比以往技术

具有更高的分离性能，并适用于细胞清洗、细胞同

步、血液成分分离和细菌分离等。
　 　 Ａｈｍｅｄ 等［１０１］制作了一种倾斜角度的表面声波

（ｔｒａｖｅｌｌｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｗａｖｅ， ｔａＴＳＡＷ）的无

鞘液聚焦和连续流中的粒子分离装置，如图 ７ｃ 所

示，利用两个互相交叉传感器（ ｉｎｔｅｒｄｉｇｉｔａｔｅｄ ｔｒａｎｓ⁃
ｄｕｃｅｒｓ， ＩＤＴ）产生与流动方向呈 ３０°的高频倾斜角

度表面声波，在不使用鞘液的条件下直接对粒子施

加声辐力，分别在 １９４ ＭＨｚ 和 １３６ ＭＨｚ 频率下通过

ＩＤＴｓ 的激发，粒子被连续聚焦在微通道壁面的一

侧，在流速为 ８３ ３ ｍｍ／ ｓ 下，ｔａＴＳＡＷ 微流控装置

对 ４ ８ μｍ 和 ３ ２ μｍ 颗粒的样品混合物聚焦并分

离，分离纯度高达 ９９％。 在两个微流控通道出口处

颗粒分离率分别为 ９３％ 和 １００％。 这种方法较其他

分离技术相比，不需要额外的鞘层流来进行聚焦处

理，在生物和生物医学领域具有潜在的应用价值。
　 　 声场也可以对目标物进行聚焦处理，例如 Ｌｉｕ
等［１０２］利用简单低成本的环形压电传感器制作了一

种有压电环阵列组成的声流控多孔板微流控装置，
用于在每个板中心快速富集微纳尺度物质，如图 ７ｄ
所示，在玻璃基板上的圆形驻波产生向内的径向声

流，诱使微纳尺度物质在声场力的带动下将每个孔

中的微纳尺度物质进行富集。 实验结果证实，在
０ ４～３０ μｍ 范围内均可进行操纵且具有良好富集

效果。 具有低成本、低功耗、简单和可控性强等优

点，可以在生物和医疗等领域成为强大的工具。
　 　 Ｓｈｉ 等［１０３］利用驻波表面声波聚焦技术在软光

刻法制备的聚二甲基硅氧烷 （ ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘ⁃
ａｎｅ， ＰＤＭＳ）通道上进行聚焦实验。 如图 ７ｅ 所示，
样品在压力驱动力作用下注入微流控通道内，受到

两组在悬浮液中相同且延相反方向传播的表面声波

形成驻声表面波（ＳＳＡＷｓ），通过调节两个 ＩＤＴ 释放

的波长控制 ＳＳＡＷｓ 的压力节点和反压力节点位置，
进而控制其在流体中的周期性压力节点（最小压

力）和反正压力节点（最大压力），当通道仅覆盖一

个压力节点时，样品受声场影响在中心线处聚焦，由
于不同尺寸颗粒物在通道内的运动距离不同，较大

尺寸颗粒物比较小尺寸颗粒物有更大的横向位移，

·７６１１·
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图 ７　 基于声场的微流控分离系统
Ｆｉｇ． ７　 Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｆｉｅｌｄ

　 ａ． ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈｉｐ ｔｏ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［９９］ ； ｂ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｔｉｌｔ⁃
ｅｄ⁃ａｎｇｌｅ ｓｔａｎｄｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｗａｖｅｓ （ ｔａＳＳＡＷ） ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ［１００］ ； ｃ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｖｅｌｌｉｎｇ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｗａｖｅ （ ｔａＴＳＡＷ） ｂａｓｅｄ ｓｈｅａｔｈｌｅｓｓ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ［１０１］ ； ｄ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｏｕｓ⁃
ｔｏｆｌｕｉｄｉｃ ｍｕｌｔｉ⁃ｗｅｌｌ ｐｌａｔｅ［１０２］ ； ｅ． ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ＳＳＡＷ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｄｅｖｉｃｅ［１０３］ ．

该装置对 ０ ８７ μｍ 和 ４ １７ μｍ 的乳胶粒子在 ３６０
ｍｓ 内进行了分离。 该方法具有操作简单、快速便捷

等优势，几乎可用于任何微粒的聚焦。
　 　 综上所述，声泳分离技术作为与生物样品非接

触的分离方式，在分离生物细胞时具有不破坏生物

样品性的优势。 将声泳分离技术与微流控技术进行

联用可以弥补传统声泳技术装置庞大、操作复杂和

对尺寸差异较小的颗粒分辨率低等缺点，从而达到

高通量、无损害和操作简单的分离效果，为单细胞分

离和捕获等领域提供重要的技术支持。

５　 总结与展望

　 　 利用流动场、电场、磁场和声场等主动场分离技

术与微流控技术的联用，可以提高在不同条件下对

微纳尺度物质的分离与富集能力。 本文综述了 ４ 种

外加场在微流控技术中的研究进展以及在未来的发

展趋势，流场场流分离技术利用温和分离的特性，成
功对蛋白质和 ＤＮＡ 等物质进行分离，并与其他检

测器耦合，对不同样品表征精细化和对生物细胞的

分离具有重要意义。 在基于电场分离的微流控技术

·８６１１·
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中因物质本身或外部环境影响使其具有带电特性，
所以基于电场的微流控技术应用比较广泛，且可实

现对微纳尺度物质的无标签、高选择性和高效分离；
基于磁场的微流控技术对物质本身磁性要求更为严

格，且部分需要对目标物进行标记，难以实现无损分

离，因此对分离分析较为脆弱的生物细胞存在限制；
将声场和微流控技术联用的装置可以利用声场力对

细胞进行精准操控，实现目标物无损伤、高通量、快
速的分离。 利用主动场分离技术选择性好、分离度

高等优点，结合微流控技术的具有微型化、集成化、
成本低廉等优势，达到使复杂分析方案合理化，显著

减少样品体积和试剂成本，在处理微量样品时具有

快速化学分析、高吞吐量和高分辨率的效果，对生物

样品的富集浓缩都有较大的研究前景和价值。 从应

用方面来看，利用微流控芯片实现微纳尺度物质的

分离是社会发展的必然趋势，但由于外加场装置普

遍都需要复杂庞大的驱动装置，所以实现整个系统

的微型化、便捷化仍是迫切的应用需求。 随着相关

技术的不断发展和进步，未来将会真正实现微型化、
集成化的微流控主动场分离技术应用于癌细胞的筛

选、癌症的早期检测、微尺度物质的精准分离等各个

方面。
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９０（１４）： ８５４６
［１０２］ 　 Ｌｉｕ Ｐ， Ｔｉａｎ Ｚ Ｈ， Ｈａｏ Ｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂ Ｃｈｉｐ， ２０２０， ２０（１８）：

３３９９
［１０３］ 　 Ｓｈｉ Ｊ， Ｍａｏ Ｘ， Ａｈｍｅｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂ Ｃｈｉｐ， ２００８， ８（ ２）：
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