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本发明公开了一种集成预分选的细胞机械

和电学多参数联合检测的装置，包括预分选模

块、聚焦模块、电检测模块和形变模块，预分选模

块设置样品入口，样品入口下方连通螺旋流道，

其末端的Y型双出口分别与聚焦模块和血细胞出

口连通，聚焦模块将细胞聚焦为单列并增大两细

胞间距，电检测模块对细胞进行宽频阻抗测量，

细胞经电检测模块检测后进入形变模块，在形变

模块内撞击壁面产生形变，进而对细胞的变形性

进行分析。本发明对细胞进行机械和电学多参数

联合检测，通过预分选模块去除绝大部分血细

胞，同时借助电检测模块和形变模块实现循环肿

瘤细胞和相近尺寸白细胞的精准鉴别，为癌症复

发转移的临床诊断以及其他细胞学研究等提供

一种快捷有效的方式。
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1.一种集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特征在于：包括预分

选模块、聚焦模块、电检测模块和形变模块，所述预分选模块设置有样品入口(1)，所述样品

入口(1)下方连通螺旋流道(3)，所述螺旋流道(3)的末端设有Y型双出口(4)，所述Y型双出

口(4)分别与聚焦模块和血细胞出口(5)连通，所述聚焦模块将细胞聚焦为单列并增大相邻

两细胞之间的间距，所述电检测模块对所述聚焦模块的细胞进行宽频阻抗测量，细胞经所

述电检测模块检测后进入所述形变模块，在所述形变模块内撞击壁面产生形变，进而对细

胞的变形性进行分析。

2.根据权利要求1所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述螺旋流道(3)的入口处设置有过滤筛(2)，所述过滤筛(2)由等距排列的微柱阵

列组成。

3.根据权利要求1所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述螺旋流道(3)的垂直截面呈宽度大于高度的矩形或者两侧高度不相同的梯形；

当所述螺旋流道(3)的垂直截面呈矩形时，其高度与宽度的比值为1/2～1/4。

4.根据权利要求1所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述聚焦模块通过设置的聚焦正弦流道(6)将细胞聚焦为单列后，再通过设置的突

扩结构(7)增大相邻两细胞之间的间距。

5.根据权利要求1所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述形变模块设置有T型流道双出口(10)，所述T型流道双出口(10)的T型流道区域

中心为细胞撞击壁面而产生形变的区域。

6.根据权利要求5所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述T型流道双出口(10)的入口处设置有窄缩结构(9)，细胞经所述窄缩结构(9)后

撞击在所述T型流道双出口(10)的T型流道区域的壁面。

7.根据权利要求5所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：通过高速摄像机拍摄所述T型流道双出口(10)中T型流道区域的细胞形变。

8.根据权利要求4所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述电检测模块设置有ITO电极(8)，所述ITO电极(8)靠近所述突扩结构(7)的出

口，且所述ITO电极(8)的周围设置有屏蔽电极。

9.根据权利要求4所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述聚焦正弦流道(6)的截面为矩形，尺寸满足高度与宽度的比值为1～1/3。

10.根据权利要求2所述的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置，其特

征在于：所述微柱横截面为圆形、三角形和“I”形中的任意一种或组合。
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一种集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置

技术领域

[0001] 本发明涉及对循环肿瘤细胞进行多物理参量检测的装置，具体涉及一种集成预分

选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置。

背景技术

[0002] 近年来，基于微流控技术的循环肿瘤细胞分选富集方法得到了广泛关注并取得了

突破性进展。然而，对于分选后循环肿瘤细胞的鉴定与表征通常仍采用传统的分析手段，如

免疫细胞学、流式细胞术和核酸检测技术等。这些方法均以生物分子标记物为分析对象，不

仅影响细胞活性，而且无法实现不表达特定分子标记物的循环肿瘤细胞(肿瘤细胞在转移

过程中可能发生上皮间充质转化而丢失上皮细胞标志物)的检测，同时存在操作复杂、检测

效率低以及不易集成等共同缺点。

[0003] 生物细胞的介电特性是指示细胞生理、病理状态的一种有效标记，可通过测量细

胞悬浮液混合系统的电阻抗信号进行表征。借助微尺度电极，微流控单细胞电阻抗检测技

术将传统的电阻抗测量方法引入到微流控芯片上，并逐渐发展演化为微型库尔特计数器、

微型阻抗分析仪和阻抗流式细胞仪。现有的阻抗流式细胞仪通常仍采用台式的阻抗分析仪

来获取被测细胞的单频率阻抗信号，造成整个检测系统的复杂和细胞阻抗信息的匮乏。此

外，虽然阻抗流式细胞仪等方法可以实现大部分血细胞和循环肿瘤细胞的分离，但仍存在

部分细胞被误判，故而需要考虑细胞的其他特性，从而进行联合鉴别。

[0004] 研究表明，细胞机械性能与细胞的病理状态密切相关，如癌变细胞比健康细胞更

加柔软。得益于蓬勃发展的微加工技术，一些能够分析单细胞机械性能的微流控器件已研

制成功，例如利用介电泳诱导变形技术测量细胞的变形能力，借助压缩、拉伸和流体剪切应

力作用分析细胞的机械响应，以及通过图形化微柱基底表征细胞的收缩力等。上述这些微

流控平台能够有效分析单细胞的机械特性，但在实验过程中需要对细胞进行捕捉和固定，

使得整个测量过程耗时较长，极大地限制了该类器件的检测通量。

发明内容

[0005] 发明目的：本发明的目的在于提供一种简化的宽频阻抗测量系统，实现对聚焦后

细胞的多频交流阻抗检测；同时，还能利用捕获细胞在T型流道撞击壁面产生的变形对细胞

机械性能进行检测的集成预分选的细胞机械和电学多参数联合检测的装置。

[0006] 技术方案：本发明包括预分选模块、聚焦模块、电检测模块和形变模块，所述预分

选模块设置有样品入口，所述样品入口下方连通螺旋流道，所述螺旋流道的末端设有Y型双

出口，所述Y型双出口分别与聚焦模块和血细胞出口连通，所述聚焦模块将细胞聚焦为单列

并增大相邻两细胞之间的间距，所述电检测模块对所述聚焦模块的细胞进行宽频阻抗测

量，细胞经所述电检测模块检测后进入所述形变模块，在所述形变模块内撞击壁面产生形

变，对细胞的变形性进行分析。

[0007] 所述螺旋流道的入口处设置有过滤筛，所述过滤筛由等距排列的微柱阵列组成；
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能够挡住大颗粒杂质，避免器件的流道堵塞。

[0008] 所述螺旋流道的垂直截面呈宽度大于高度的矩形或者两侧高度不相同的梯形；当

所述螺旋流道的垂直截面呈矩形时，其高度与宽度的比值为1/2～1/4。

[0009] 所述聚焦模块通过设置的聚焦正弦流道将细胞聚焦为单列后，再通过设置的突扩

结构增大相邻两细胞之间的间距，以避免两个细胞撞壁时产生干扰。

[0010] 所述形变模块设置有T型流道双出口，所述T型流道双出口的T型流道区域中心为

细胞撞击壁面而产生形变的区域。

[0011] 所述T型流道双出口的入口处设置有窄缩结构，细胞经所述窄缩结构后撞击在所

述T型流道双出口的T型流道中心区域的壁面。

[0012] 通过高速摄像机拍摄所述T型流道双出口中T型流道区域的细胞形变。

[0013] 所述电检测模块设置有ITO电极，所述ITO电极靠近所述突扩结构的出口，且所述

ITO电极的周围设置有屏蔽电极以减少外界环境对测量电信号的干扰。

[0014] 所述聚焦正弦流道的截面为矩形，尺寸满足高度与宽度的比值为1～1/3。

[0015] 所述微柱横截面为圆形、三角形和“I”形中的任意一种或组合；这样的结构设计，

使得大于相应尺寸的杂质流经时将被捕获，减少流道堵塞的风险。

[0016] 有益效果：本发明与现有技术相比，其有益效果在于：(1)通过集成细胞变形性检

测及细胞电阻抗检测，实现了细胞的多参量联合检测，大大减少实验及检测时间的同时使

细胞的鉴定更为准确；(2)通过细胞撞击壁面产生形变，细胞受力更大，更易产生变形；此

外，此种形变方式大大提高了检测通量，较介电泳诱导变形、原子力显微形变、微管吮吸等

变性方式具有更大的检测通量及更明显的细胞变形；(3)成本低、操作简单、易集成微型化。

附图说明

[0017] 图1为本发明整体结构的俯视图；

[0018] 图2为本发明中微柱阵列的局部放大图；

[0019] 图3为本发明中螺旋流道惯性分选原理示意图；

[0020] 图4为本发明中电检测过程示意图；

[0021] 图5为本发明中T型流道的局部放大兼细胞形变过程示意图；

[0022] 图6为实施例中T型流道细胞变形图；

[0023] 图7为实施例中白细胞和癌细胞在1M频率交流信号下的阻抗谱。

具体实施方式

[0024] 下面结合具体实施方式和说明书附图对本发明做进一步详细介绍。

[0025] 如图1所示，本发明包括预分选模块、聚焦模块、电检测模块和形变模块，预分选模

块设置有样品入口1，样品入口1下方连通螺旋流道3，螺旋流道3的入口处设置过滤筛2。如

图2所示，样品液经注射泵推动注射器由样品入口1注入螺旋流道3入口，流经过滤筛2时，大

颗粒杂质被截获，从而避免器件的流道堵塞。本实施例中，过滤筛2由微柱阵列组成，微柱阵

列中的各个微柱之间保持一定间距均匀分布。微柱的横截面为圆形、三角形和“I”形中的任

意一种或组合。这样的结构设计，使得大于相应尺寸的杂质流经时将被捕获，减少流道堵塞

的风险。为使细胞粒子能够在螺旋流道3内实现聚焦，细胞直径和螺旋流道3的截面高度间
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满足0.07<ap/h<0.3，其中ap为粒子直径，h为螺旋流道3的截面高度。同时，螺旋流道3的垂直

截面形状应设计成低深宽比矩形(深宽比AR＝h/w<1)，优选地，其高度与宽度的比值为1/2

～1/4，以便对经过螺旋流道3的细胞沿流道宽度方向进行分选；螺旋流道3的截面还可设计

成两侧高度不相同的梯形。螺旋流道3的出口为Y型双出口4，Y型双出口4分别与聚焦模块和

血细胞出口5连通。样品液进入螺旋流道3后在惯性力和迪恩拽力的共同作用下，样品液中

的循环肿瘤细胞以及尺寸相近的白细胞靠近流道内壁面11，而大部分血细胞则靠近外壁面

12，它们在到达Y型双出口4时，循环肿瘤细胞及尺寸相近的白细胞流入聚焦模块，而大部分

血细胞则由5口流出器件。

[0026] 聚焦模块包括聚焦正弦流道6和突扩结构7，聚焦正弦流道6的截面为矩形，尺寸满

足高度与宽度的比值为1～1/3。S弯单元在4组以上，本实施例中，聚焦模块包括6组S弯单元

组成的正弦流道。突扩结构7与流道壁先互成30°～60°夹角，然后，经平直延伸扩张至所需

宽度，扩张比例为1.5～3。循环肿瘤细胞及尺寸相近的白细胞进入聚焦正弦流道6后，在惯

性力和迪恩拽力的作用下聚焦于流道中心。细胞经聚焦正弦流道6聚焦为单列后进入突扩

结构7，由于粘性排斥作用，两个细胞之间的间距增大，从而减小细胞间的干扰作用。螺旋流

道3的Y型双出口4的血细胞出口5与连通聚焦正弦流道6的出口的宽度比为1.5～3；

[0027] 电检测模块设置包括一对ITO电极8、电流放大器、数据采集卡与计算机的宽频阻

抗测量系统，系统包括硬件上伪随机M序列激励信号的施加与响应信号的采样，以及软件上

宽频阻抗信号的分析提取。其中，ITO电极8靠近突扩结构7的出口，且ITO电极8的周围设置

有屏蔽电极，用于减少外界环境对测量电信号的干扰。细胞从突扩结构7出来后，流经置有

ITO电极8的流道，电极的电信号将产生变化并由相应装置进行放大、收集、处理，通过向流

道下方的ITO电极8施加伪随机M序列信号实现测量细胞的宽频阻抗，之后细胞流入形变模

块。

[0028] 形变模块设置包括窄缩结构9和T型流道双出口10，窄缩结构9与流道壁先互成30°

～60°夹角，然后经平直延伸窄缩至所需宽度，窄缩比例为0.4～0.6。T型流道双出口10的T

型流道区域中心为细胞撞击壁面而产生形变的区域。T型流道双出口10的入口处设置有窄

缩结构9，细胞经过窄缩结构9以使细胞更好地撞击在壁面中心。细胞经窄缩结构9后撞击在

T型流道双出口10的T型流道区域的壁面，撞击局域置于高速摄像机(300000fps)下以捕捉

形变图像并传输给计算机进行处理分析；细胞撞击壁面后的图像由原来的圆形变为椭圆

形，通过分析细胞变形后的长短轴之比b/a以及细胞初始直径D来鉴别细胞的变形能力。最

终细胞由T型流道双出口10流出。

[0029] 本发明中各个流道的制备材质为聚二甲基硅氧烷(PDMS)，也可选用玻璃、环氧树

脂、聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)、聚碳酸酯(PC)等光学性能良好的材料制作。原型器件通过软

光刻加工工艺制备，具体包括光刻SU-8阳模、PDMS浇注以及PDMS-玻璃键合封装等步骤。对

于PDMS微流道与ITO微电极的封装，利用真空氧等离子体键合技术实现。此外，阳模的制备

也可借助硅的湿法/深反应离子刻蚀、超精密机加工、金属电镀及感光电路板刻蚀加工等技

术实现。

[0030] 如图3所示，以特定流速经样品入口1向螺旋流道3内注入粒子悬浮液后，因弯流道

内中心线附近流体较壁面附近流体具有更高的流速，在离心力和径向压力梯度不平衡的作

用下向外流动；同时，基于封闭流道内的质量守恒，靠近外壁面12处的流体将沿着螺旋流道
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3的上下壁面回流，于是在垂直主流动方向上产生两个旋转方向相反的涡，称为迪恩流或二

次流。此外，由于流道内流体流速从流体中心指向流道壁面呈抛物线分布，由此形成的速度

梯度诱导产生一个指向流道壁面的剪切诱导升力，使得处于其中的粒子向流道壁面移动，

与此同时又受到壁面和流体的共同作用，产生一个驱使粒子离开壁面的壁面诱导升力，这

两种升力的合力称为惯性升力FL。在惯性升力FL及由迪恩流诱导产生的迪恩拽力FD的共同

作用下，粒子将达到稳定的平衡位置a、b处，且不同尺寸的粒子具有不同的平衡位置。

[0031] 如图4所示，在计算机中基于MATLAB编写程序生成M序列数字信号(单个周期)，利

用USB数据采集卡结合LabView数据采集程序将数字信号转换为电压信号后不断重复地施

加到ITO电极8的一端。ITO电极8另一端得到的响应离子电流信号经电流放大器放大转换为

电压信号后，采用相同的数据采集卡进行同步采样并存储为TXT文本文件。在计算机中编写

MATLAB程序读取文本文件，将采集到的数字信号以M序列的周期为单位进行分解，并对每个

周期内的响应信号先后进行快速M序列变换、脉冲信号截断和快速傅里叶变换得到细胞宽

频阻抗信号。

[0032] 如图5所示，细胞经过窄缩结构9后，从出口处的中心撞向流道壁面；细胞未碰撞到

流道壁面时，高速摄像机的拍摄的细胞图像整体呈圆形，当细胞碰撞到流道壁面时，细胞开

始发生形变直至最大形变；此时，高速摄像机拍摄的细胞图像呈椭圆形。此后，细胞从壁面

反弹，最后从T型流道双出口10流出。高速摄像机将图像传回计算机后由事先编制好的程序

进行处理，分析细胞变形前后的尺寸关系。

[0033] 如图6所示，90μl/min流量下细胞撞击壁面产生了明显的变形，细胞形状由球形变

为椭球形；

[0034] 如图7所示，交流信号下，白细胞和循环肿瘤细胞在1M频率下得到如图所示的阻抗

谱。

[0035] 通过上述实施例可看出，本发明通过集成细胞形变性检测及细胞电阻抗检测，实

现了细胞的双参量同时检测，大大减少实验及检测时间的同时对细胞特性的测定更为准

确；同时，螺旋分选模块的串联进一步减少了操作时间。此外，本发明通过细胞撞击壁面产

生形变，细胞受力更大，更易产生变性；此种形变方式也大大提高了检测通量，较介电泳诱

导变形、原子力显微形变、微管吮吸等形变方式具有更大的检测通量及更明显的细胞变形。
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