
第 ４０ 卷第 １ 期 现代化工 Ｊａｎ. ２０２０
２０２０ 年 １ 月 Ｍｏｄｅｒｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ

一种基于非接触式介电泳捕获微颗粒和
癌细胞的微流控芯片的研究

金　 鎏１ꎬ２ꎬ王　 浩１ꎬ２ꎬ王艳敏３ꎬ张潇分４ꎬ贾春平１∗ꎬ赵建龙１

(１.中国科学院上海微系统与信息技术研究所ꎬ上海 ２０００５０ꎻ ２.中国科学院大学ꎬ北京 １０００４９ꎻ
３.上海师范大学ꎬ上海 ２０００３０ꎻ ４.南通大学附属医院医学检验科ꎬ江苏 南通 ２２６００１)

摘要:介电电泳(ＤＥＰ)是一种基于尺寸或电性质分离和鉴定悬浮在介质溶液中的微颗粒技术ꎮ 为了克服传统接触式介电
泳电极污染样品和芯片工艺复杂等问题ꎬ采用液体电极代替金属电极或薄膜电极ꎮ 在该芯片中ꎬ电极通过电介质阻挡层电容耦
合到流体通道ꎬ用非接触式液体沟道电极代替传统接触式金属电极ꎮ 实验中ꎬ分别考察了电压和频率对液体电极捕获微球和细
胞的影响ꎮ 结果表明ꎬ电压和频率对液体电极捕获微球和细胞均有重大影响ꎬ同时没有发现被捕获的细胞有裂解现象ꎬ活力良
好ꎮ 芯片中不同细胞的电旋转速度明显不同ꎬ说明该芯片具有通过微颗粒 / 细胞自身独特电特性捕获和识别不同微颗粒 / 细胞
的能力ꎮ
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　 　 循环肿瘤细胞(ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＣＴＣｓ)是
肿瘤原发灶脱落进入外周血的肿瘤细胞ꎬ目前ꎬ
ＣＴＣｓ 检测的方法包括富集技术和分析技术[１]ꎮ 由

于 ＣＴＣ 含量较为稀少ꎬ所以在检测之前进行 ＣＴＣ 富

集非常必要ꎮ 目前用于样品制备的富集技术包括基

于密度梯度的离心或膜过滤、磁性激活细胞分选

(Ｆ / ＭＡＣＳ)等ꎮ 这些技术在实际操作中存在芯片容

易堵塞、需标记细胞、损伤细胞等问题[２]ꎮ 本研究

课题组设计了一个新的微流控芯片ꎬ采用非接触式

介电泳技术(ｃＤＥＰ)ꎬ该技术基于微颗粒自身的介电

特性用来实现对单独微小颗粒或细胞的操控捕获和识

别ꎬ无需标记ꎬ不会对颗粒或细胞产生机械性损伤[３－７]ꎮ
介电电泳(ＤｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＤＥＰ)技术描述的

是位于非匀称电场的中性微粒由于介电极化的作用

而产生的平移运动[８]ꎮ 目前ꎬ传统的介电泳装置采

用放置在通道底部的薄膜交叉电极阵列或者在沟道
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底部淀积对称金属电极的方式ꎬ用以在沟道中形成

非均匀电场[９]ꎮ 但传统的介电泳装置有样品污染、
电热影响和芯片工艺复杂的缺陷ꎮ 非接触式介电电

泳(ｃＤＥＰ)是在传统介电泳技术上发展而来的新技

术[１０－１５]ꎬ利用了 ＤＥＰ 的固有优势ꎬ同时还避免了传

统 ＤＥＰ 的缺陷ꎮ ｃＤＥＰ 不使用金属电极ꎬ而是利用

导电流体在样品沟道中产生非均匀电场[１６－１９]ꎮ 芯

片中导电流体被放置在单独的电极沟道中ꎬ电极沟

道避免微粒或细胞－电极接触ꎬ消除对样品的接触

污染、焦耳加热以及电化学效应等ꎮ

１　 非接触式介电泳原理

介电电泳是极化粒子在非均匀电场中向高(正
ＤＥＰ)或低(负 ＤＥＰ)电场运动的现象ꎮ 其中非接触

式介电电泳是在传统介电电泳基础上发展而来ꎬ以
液体电极代替金属或薄膜电极ꎬ其中介电电泳力的

理论计算式为[３]:
ＦＤＥＰ ＝ ２πεｍ ｒ３Ｒｅ[ ｆＣＭ]

Δ｜ Ｅ ｜ ２ (１)

其中:εｍ 为悬浮介质的介电常数ꎻｒ 为微颗粒或细胞

半径ꎻＥ 为外加电场ꎻＲｅ[ ｆＣＭ]为 Ｃｌａｕｓｉｕｓ－Ｍｏｓｓｏｔｔｉ 因
子 ｆＣＭ 的实部ꎮ Ｃｌａｕｓｉｕｓ － Ｍｏｓｓｏｔｔｉ 因子实部表达

式为:
ｆＣＭ ＝ (ε∗

ｐ － ε∗
ｍ ) / (ε∗

ｐ ＋ ２ε∗
ｍ ) (２)

其中:ε∗
ｐ 和 ε∗

ｍ 为颗粒 /细胞和悬浮介质的复合介

电常数ꎬε∗ ＝ ε－ ｊσ / ωꎬ其中 ε、σ、ω、ｊ 分别是实介电

常数、实电导率、外加电场频率和虚数单位ꎮ

２　 实验部分

２􀆰 １　 非接触式介电电泳芯微流控芯片的设计与

制作

为了消除传统接触式电极带来的缺陷ꎬ采用非接

触式液体沟道电极ꎬ消除传统电极缺陷的同时可以完

美地实现对微颗粒或循环肿瘤细胞的操控捕获ꎮ
在‹１００›硅衬底上制造硅片模具ꎬ用 ＡｕｔｏＣＡＤ

画图软件绘制出所需要的结构图形ꎬ制作掩模版ꎬ选
用 ４ 英寸 Ｐ 型 Ｓｉ 片ꎬ用深反应离子刻蚀ꎬ刻蚀深度

为 ４０ μｍ 的沟道ꎬ得到制作完成的硅片模具ꎮ
２􀆰 ２　 芯片键合

将从硅片模具上揭下的 ＰＤＭＳ 膜切割打孔ꎬ清
洗干净之后ꎬ将 ＰＤＭＳ 膜和干净的载玻片通过等离

子处理 １ ｍｉｎꎬ将 ＰＤＭＳ 膜有图案一面与载玻片按压

在一起ꎬ使得 ＰＤＭＳ 膜和载玻片粘合在一起ꎮ
２􀆰 ３　 样品的准备

将直径为 ５、１０ μｍ 聚苯乙烯微球用去离子水

清洗震荡离心 ２ 次ꎬ重悬于 ＤＥＰ 缓冲液 １[去离子水

加 ＰＢＳ(含 ０􀆰 ０５％ Ｔｗｅｅｎ)ꎬ将电导率调为 １０ ｍＳ / ｍ]
中ꎬ备用ꎮ

取 ３ 种肺癌细胞株 Ｈ４４６、Ｈ１９７５、Ａ５４９ 和外周

血血液样本提取的白细胞ꎬ 将细胞用 ＰＢＳ (含

０􀆰 ０５％ Ｔｗｅｅｎ)清洗震荡离心 ２ 次ꎬ然后重悬于 ＤＥＰ
缓冲 液 ２ ( ８􀆰 ５％ 蔗 糖、 ０􀆰 ３％ 葡 萄 糖 和 ０􀆰 ７２５％
ＲＰＭＩ１６４０)中ꎬ电导率调为 １０ ｍＳ / ｍꎻ另用去离子

水、ＮａＣｌ、红墨水配置 ５００ ｍＳ / ｍ 的电极液ꎬ备用ꎮ
２􀆰 ４　 进样过程

用 ２ 支 １００ μＬ 微量注射器分别吸取 ８０ μＬ 样

品和缓冲液ꎬ将注射器固定于进样泵上ꎬ用配置

ＣＣＤ 的倒置显微镜观察进样情况ꎮ 函数发生器输出

信号物理参数设置分别为 ２、 ３、 ４、 ５、 ６ Ｖꎻ １００、
１５０ ｋＨｚꎻ方波ꎻ高压放大器设置固定放大倍数 ２００ 倍ꎮ

３　 结果与分析

３􀆰 １　 介电电泳芯片的数值仿真

电泳芯片需要在主样品沟道施加 １ 个高频非均

匀电场ꎬ依据尖端效应ꎬ电极尖端曲率越大ꎬ电荷聚

集越密集ꎬ场强也越强ꎬ故本芯片中沟道电极的尖端

形状设计有差别ꎮ 对电极区域电场分布用 Ｃｏｍｓｏｌ
进行了仿真ꎬ仿真结果符合设计预期ꎬ表 １ 是各材料

和溶液的介电参数ꎬ仿真结果如图 １ 所示ꎮ
表 １　 材料和溶液的介电参数

电气特性材料 电导率 / (ｍＳ􀅰ｍ－１) 相对介电常数

ＰＤＭＳ ０􀆰 ８３×１０－９ ２􀆰 ７
ＰＢＳ １４０ ８０
ＤＥＰ 缓冲液 １ １０ ８０
ＤＥＰ 缓冲液 ２ １０ ８０

图 １　 芯片中介电泳区域电场分布图

３􀆰 ２　 不同外加电压幅值对 ｃＤＥＰ 介电泳芯片捕获

不同尺寸微球的影响

选用制备的聚苯乙烯微球悬浮液为进样样品ꎬ鞘
液选用配置好的 ＤＥＰ 缓冲液 １ꎮ 函数发生器输出信
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号物理参数分别为 ２、３、４、５、６ Ｖꎻ１００ ｋＨｚꎻ方波ꎻ高压

放大器放大倍数为 ２００ꎻ进样泵流速为２０ ｍＬ / ｈꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 选取 ５ μｍ 聚苯乙烯微球为进样样品

选取 ５ μｍ 微球进样时ꎬ施加不同物理参数电

场ꎬ具体参数如表 ２ 所示ꎮ 在施加不同的电压大小

时ꎬ沟道电极产生的介电力对微球运动产生影响ꎮ
在施加不同 ＡＣ 电压情况下ꎬ单帧进样图和多次实

验后记录的粒子运动轨迹曲线如图 ２ 所示ꎮ
表 ２　 ５ μｍ 微球进样时施加电场的物理参数

(流速设定为 ２０ ｍＬ / ｈ)

ＤＥＰ 悬浮溶液
电压 /

(Ｖｐ－ｐ)
频率 /
ｋＨｚ

微球尺寸 /
μｍ

微球进样

轨迹

ＤＥＰ 缓冲液 １ ０ １００ ５ 图 ２(ａ)

ＤＥＰ 缓冲液 １ ４００ １００ ５ 图 ２(ｂ)

ＤＥＰ 缓冲液 １ ６００ １００ ５ 图 ２(ｃ)

ＤＥＰ 缓冲液 １ ８００ １００ ５ 图 ２(ｄ)

(ａ)５ μｍ、０ Ｖ 进样轨迹

　
(ｂ)５ μｍ、４００ Ｖ、１００ ｋＨｚ

进样轨迹

(ｃ)５ μｍ、６００ Ｖ、１００ ｋＨｚ
进样轨迹

(ｄ)５ μｍ、８００ Ｖ、１００ ｋＨｚ
进样轨迹

１—５ μｍ、０ Ｖꎻ２—５ μｍ、４００ Ｖ、１００ ｋＨｚꎻ３—５ μｍ、６００ Ｖ、
１００ ｋＨｚꎻ４—５ μｍ、８００ Ｖ、１００ ｋＨｚ

(ｅ)微球运动轨迹曲线

图 ２　 不同 ＡＣ 电压条件下 ５ μｍ 微球单帧

进样图和微球运动轨迹曲线

由图 ２ 可知ꎬ５ μｍ 聚苯乙烯微球在该介电电泳

体系中一直受到负向的介电电泳力ꎬ由式(１)可得

外加电压的强度越大ꎬ颗粒所受的介电电泳力也

越大ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 选取 １０ μｍ 微球为进样样品

１０ μｍ 微球进样时施加的电场物理参数如表 ３
所示ꎬ不同 ＡＣ 电压条件下 １０ μｍ 微球单帧进样图

和微球运动轨迹曲线如图 ３ 所示ꎮ
表 ３　 １０ μｍ 微球进样时施加的电场物理参数

(流速设定为 ２０ ｍＬ / ｈ)

ＤＥＰ 悬浮溶液
电压 /

(Ｖｐ－ｐ)
频率 /
ｋＨｚ

微球尺寸 /
μｍ

微球进样

轨迹

ＤＥＰ 缓冲液 １ ６００ １００ １０ 图 ３(ａ)

ＤＥＰ 缓冲液 １ ８００ １００ １０ 图 ３(ｂ)

ＤＥＰ 缓冲液 １ １０００ １００ １０ 图 ３(ｃ)

ＤＥＰ 缓冲液 １ １２００ １００ １０ 图 ３(ｄ)

(ａ)１０ μｍ、６００ Ｖ、１００ ｋＨｚ
进样轨迹

(ｂ)１０ μｍ、８００ Ｖ、１００ ｋＨｚ
进样轨迹

(ｃ)１０ μｍ、１ ０００ Ｖ、１００ ｋＨｚ
进样轨迹

(ｄ)１０ μｍ、１ ２００ Ｖ、１００ ｋＨｚ
进样轨迹

１—１０ μｍ、０ Ｖꎻ２—１０ μｍ、６００ Ｖ、１００ ｋＨｚꎻ３—１０ μｍ、８００ Ｖ、
１００ ｋＨｚꎻ４—１０ μｍ、１ ０００ Ｖ、１００ ｋＨｚꎻ５—１０ μｍ、１ ２００ Ｖ、１００ ｋＨｚ

(ｅ)微球运动轨迹曲线

图 ３　 不同 ＡＣ 电压条件下 １０ μｍ 微球单帧

进样图和微球运动轨迹曲线
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由图 ３ 可以看出ꎬ随着施加的 ＡＣ 电压的增大ꎬ
微粒运动轨迹向下偏转角度越大ꎮ 对于 ５ μｍ 微球

施加 ８００ Ｖ 电压时ꎬ微球运动轨迹的偏移曲线接近

于施加 １ ２００ Ｖ 时 １０ μｍ 的微球的偏移曲线ꎮ 根据

式(１)可知ꎬ电场参数、微粒尺寸都会影响微粒的介

电力的大小ꎮ
３􀆰 ３　 不同外加电场频率对 ｃＤＥＰ 介电泳芯片捕获

细胞的影响

利用该介电泳微流控芯片对肿瘤细胞 Ｈ４４６、
Ｈ１９７５ 和 Ａ５４９ 进行捕获实验ꎬ由于细胞是核壳结

构ꎬ介电情况比较复杂ꎬ为了不损伤细胞ꎬ选用的悬

浮介质是配置的渗透压和细胞相近的糖水溶液

(ＤＥＰ 缓冲溶液 ２)ꎬ而在该溶液中整体介电响应较

弱ꎮ 故为了使介电现象更明显ꎬ调低进样泵流速为

１５ μＬ / ｈꎮ
３􀆰 ３􀆰 １　 电场频率为 １００ ｋＨｚ 时细胞捕获的结果

在 １ ２００ Ｖ、１００ ｋＨｚ 时ꎬ细胞被捕获轨迹如图 ４
所示ꎮ

(ａ) (ｂ)

(ｃ) (ｄ)

图 ４　 电场为 １ ２００ Ｖ、１００ ｋＨｚ 时细胞

被捕获轨迹图

癌细胞的尺寸大于 １５ μｍꎬ故所需的介电力增

大ꎬ施加的电压也相应增大ꎬ但电压增大到一定程

度ꎬ液体电极尖端会积攒大量的焦耳热ꎬ容易烧穿电

极ꎮ 根据式(１)、式(２)可知ꎬ还可以通过增高电场

频率来增强电场梯度ꎮ 在电场设置为 １ ２００ Ｖ、
１００ ｋＨｚ 时ꎬ２ 组细胞向右运动ꎬ细胞在该低频率段

受负向介电电泳力ꎬ且只有第 ２ 组细胞在流经电极

区域时被电极捕获ꎬ可知在 １ ２００ Ｖ、１００ ｋＨｚ 电场参

数时ꎬ主沟道中的电场梯度不够强ꎬ因而电极不足以

捕获所有流经电极区域的细胞ꎮ

３􀆰 ３􀆰 ２　 电场频率为 １５０ ｋＨｚ 时细胞捕获的结果

为了使电极稳定地捕获流经电极区域的细胞ꎬ将
施加的电场频率继续增高ꎬ电场参数设置为 １ ２００ Ｖ、
１５０ ｋＨｚ 时ꎬ细胞被捕获的结果如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５
可以看出ꎬ流经液体电极区域的细胞均被电极捕获ꎬ
且没有细胞发生裂解ꎬ捕获细胞保持完整ꎮ

(ａ) (ｂ)

(ｃ) (ｄ)

图 ５　 电场为 １ ２００ Ｖ、１５０ ｋＨｚ 时细胞

被捕获轨迹图

在多次实验后ꎬ确定了捕获细胞的合适电场参

数为 １ ２００ Ｖ、１５０ ｋＨｚꎮ 在施加该电场后ꎬ可以观察

到白细胞、Ｈ４４６ 和 Ｈ１９７５ 细胞被捕获运动轨迹开

始偏移ꎮ 而在相同的电边界条件下ꎬ没有观察到

Ａ５４９ 肿瘤细胞有任何捕获或运动轨迹偏移的情况ꎬ
说明在 ｃＤＥＰ 装置中ꎬ可以基于细胞自身的介电参

数来区分和分离不同类型的细胞ꎬ同时被捕获的细

胞没有受到明显的破坏、裂解ꎬ细胞的活力保持相对

较好ꎮ
３􀆰 ４　 不同细胞的电旋转情况

在施加合适参数的 ＡＣ 电场(１ ２００ Ｖ、１５０ ｋＨｚ)
后ꎬ流经介电电泳区域的细胞被电极捕获时细胞会

在捕获区开始自转ꎬ细胞的旋转速度是其电特性、介
质动态黏度以及电场特性的函数ꎮ 在主通道的一个

点测量了实验中捕获的白细胞和 Ｈ４４６、Ｈ１９７５、
Ａ５４９ 细胞的平均旋转速度ꎮ 白细胞、Ｈ４４６、Ｈ１９７５
肿瘤细胞的平均尺寸如表 ４ 所示ꎬ在测量点的平均

旋转速度如图 ６ 所示ꎮ
表 ４　 不同细胞系的平均直径

不同细胞系 Ａ－５４９ Ｈ－１９７５ Ｈ－４４６ 白细胞

平均直径 / μｍ １７􀆰 ７±０􀆰 ５ １６􀆰 ８±０􀆰 ５ １５􀆰 ３±０􀆰 ３ ８􀆰 ５±０􀆰 ５
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图 ６　 ４ 种细胞在 １ ２００ Ｖ、１５０ ｋＨｚ 下的

平均电旋转速度

４　 结论

设计了一种新的介电电泳微流控芯片ꎬ将高频

ＡＣ 电信号耦合到微流体通道电极ꎬ形成介电泳芯

片ꎬ该芯片可以实现对电中性微颗粒或者循环肿瘤

细胞的捕获ꎮ 在本微流控芯片中观察到不同尺寸的

聚苯乙烯微球在不同电压下被液体电极捕获的情

况ꎬ以及不同电场频率对电极捕获不同细胞的影响ꎬ
可以通过调节电压值和电场频率来实现对微颗粒和

细胞的稳定捕获ꎮ
在相同的电场参数下不同细胞的电旋转速度明

显不同ꎬ故该芯片有识别不同细胞的能力ꎮ 此外ꎬ由
于本设计中电极沟道和主通道是同时设计、同时制

造ꎬ由导电液代替金属或薄膜电极ꎬ且与主通道不直

接接触ꎬ故电极在工作时传导到主通道的焦耳热可

以忽略不计ꎬ因此具有无污染、不损伤样品的优点ꎮ
芯片键合也不需要精细对准操作ꎬ从而解决传统介

电泳芯片工艺复杂、芯片成本较高的缺陷ꎮ 后续将

继续优化悬浮介质和电场的参数ꎬ做到片上无标记

分离ꎬ使该芯片在癌症的临床诊断和愈后方面得以

运用ꎮ
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