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提供了一种具有用于处理样本的微通道的

微流体芯片。微通道可通过使用聚焦流体和芯流

形成几何结构来聚焦样本。芯流形成几何结构可

包括横向流体聚焦部件以及一个或多个垂直流

体聚焦部件。微流体芯片可包括在微流体芯片上

平行工作的多个微通道。
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1.一种微流体组件(220)，用于与颗粒处理系统一同使用，所述微流体组件包括：

大致为平面的基板(21)，具有上表面(21a)和下表面(21b)；以及

在所述大致为平面的基板中形成的微流体流通道(30)，所述微流体流通道(30)具有：

入口(52)，被配置为接收样本流(S)；

流体聚焦区(530、630、730)，其具有横向流体聚焦部件、第一垂直流体聚焦部件、第二

垂直流体聚焦部件，其中，所述横向流体聚焦部件、所述第一垂直流体聚焦部件和所述第二

垂直流体聚焦部件设置于沿着所述微流体流通道的不同的纵向位置处，所述微流体流通道

在所述第一垂直流体聚焦部件的第一垂直聚焦流入口(548、648、748)的上游位于第一平面

(P1)，所述微流体流通道在所述第二垂直流体聚焦部件的第二垂直聚焦流入口(546、646、

746)的下游位于第二平面(P2)；以及

检验区，其至少部分位于所述流体聚焦区的下游。

2.根据权利要求1所述的微流体组件，其中，所述第一垂直流体聚焦部件和所述第二垂

直流体聚焦部件定位于所述横向流体聚焦部件的纵向下游。

3.根据权利要求2所述的微流体组件，其中，所述第一垂直流体聚焦部件与配置在所述

微流体流通道的两侧的一对第一垂直流体聚焦通道(540a、540b、640a、640b、740a、740b)流

体连通，以及所述第二垂直流体聚焦部件与配置在所述微流体流通道的两侧的一对第二垂

直流体聚焦通道(550a、550b、650a、650b、750a、750b)流体连通。

4.根据权利要求1所述的微流体组件，其中，还包括与所述微流体流通道连通的换向机

构(28)，其中，所述换向机构包括气泡阀、压电致动器、热致动器或表面声波致动器。

5.根据权利要求1所述的微流体组件，其中，所述样本流(S)和来自所述横向流体聚焦

部件的聚焦流体(SF)在同一平面内进入所述流体聚焦区。

6.根据权利要求5所述的微流体组件，其中，所述横向流体聚焦部件包括与第二渐缩入

口(621a、621b、721a、721b)相对的第一渐缩入口(621a、621b、721a、721b)。

7.根据权利要求1所述的微流体组件，其中，还包括在所述大致为平面的基板中形成的

多个微流体流通道(30)，其中，所述多个微流体流通道中的各个微流体流通道均具有：

在权利要求1中所述的流体聚焦区(530、630、730)。

8.根据权利要求1所述的微流体组件，其中，还包括：

在所述大致为平面的基板的上表面上形成的第一聚焦流体入口端口(450a、450b)，用

于接收聚焦流体；

其中，所述第一聚焦流体入口端口与所述微流体流通道经由第一渐缩入口、所述第一

垂直流体聚焦部件和所述第二垂直流体聚焦部件流体连通。

9.根据权利要求8所述的微流体组件，其中，还包括：

在所述大致为平面的基板的上表面上形成的第二聚焦流体入口端口(450a、450b)，用

于接收聚焦流体；

其中，所述流体聚焦区还包括与所述第一渐缩入口相对的第二渐缩入口，以及

所述第二聚焦流体入口端口与所述微流体流通道经由所述第二渐缩入口、所述第一垂

直流体聚焦部件和所述第二垂直流体聚焦部件流体连通。

10.根据权利要求9所述的微流体组件，其中，所述横向流体聚焦部件还包括具有上游

端(520a、620a、720a)和下游端(520b、620b、720b)的横向流体聚焦室，其中，

权　利　要　求　书 1/2 页

2

CN 105283753 B

2



所述横向流体聚焦室相对于所述上游端与所述下游端之间的在横向上的中心线对称

地渐缩，

所述第一渐缩入口和所述第二渐缩入口位于所述上游端处，以及

所述第一垂直流体聚焦部件和所述第二垂直流体聚焦部件位于所述下游端处。

11.根据权利要求1所述的微流体组件，其中，还包括：

聚焦流体入口端口(450a、450b)，其形成在所述大致为平面的基板(21)上，并且用于接

收聚焦流体；

第一垂直流体聚焦通道(540a、540b、640a、640b、740a、740b)，其与所述聚焦流体入口

端口流体连通，并且用于经由所述第一垂直流体聚焦部件将聚焦流体引入所述微流体流通

道；以及

第二垂直流体聚焦通道，其与所述聚焦流体入口端口流体连通，并且用于经由所述第

二垂直流体聚焦部件(550a、550b、650a、650b、750a、750b)将聚焦流体引入所述微流体流通

道。

12.根据权利要求11所述的微流体组件，其中，所述第二垂直流体聚焦通道的第一部分

形成在上基板层(62)的下表面(62b)中，以及所述第二垂直流体聚焦通道的第二部分形成

在下基板层(64)的上表面(64a)中，其中，所述第二垂直流体聚焦通道是在所述上基板层和

所述下基板层连接在一起的情况下形成的。

13.根据权利要求11所述的微流体组件，其中，所述聚焦流体入口端口(450a、450b)形

成在所述大致为平面的基板的上表面上，以及至少一个出口端口(26)形成在所述大致为平

面的基板的上表面上，并且与所述流体聚焦区在下游流体连通。

14.根据权利要求1所述的微流体组件，其中，所述大致为平面的基板包括大致为平面

的芯片基板。
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流体动力聚焦设备和方法

[0001] 相关申请

[0002] 本申请要求2013年3月14日提交的、发明名称为“Hydrodynamic  Focusing 

Apparatus  and  Methods”的美国临时申请61/785,734的优先权，其全部内容通过引用包含

于此。

技术领域

[0003] 本发明大体涉及流体动力聚焦，尤其涉及微流体装置。更具体地，本发明涉及用于

在流通道中、并且尤其是在微流体装置中的微通道中产生鞘流(sheath  flow)的系统和方

法。

背景技术

[0004] 鞘流是一种特殊类型的层流，其中在该层流中，一层聚焦流体在多于一侧上包围

颗粒或另一层样本流体颗粒。将颗粒流(particle  stream)限制在流体中的过程被称为“鞘

流”构造。例如，在鞘流构造中，鞘流体(sheath  fluid)可包络和夹紧包含多个颗粒的样本

流体。可以将包含悬浮在样本流体中的颗粒的样本流体的流缩窄到几乎为鞘流体中心中的

颗粒的外径。所得到的鞘流在孔或通道内以层流状态流动，使得微粒对准(aligned)并精确

地以单个队列行的形式通过孔或通道。

[0005] 许多应用中均使用鞘流，其中，例如在需要保护颗粒免遇空气的应用中，优选通过

一层鞘流体来保护颗粒或流体。例如，在颗粒分选系统、流式细胞仪和用于分析样本的其它

系统中，通常将待分选或分析的颗粒供给至由无颗粒的液体鞘所包围的中心流体流中的测

量位置。

[0006] 鞘流是有用的，因为其能够将颗粒相对于传感器或其它部件定位，并防止鞘流体

所包围的中心流体中的颗粒接触流通道的侧面，从而防止通道堵塞。鞘流使得样本材料能

够具有更快的流速和更高的吞吐量。在不撕裂中心流体中的细胞的情况下的更快的流速是

可能的，因为鞘流体保护细胞免受流通道的壁处的可能较高的剪切力。

[0007] 已应用于实现鞘流的常规设备具有相对复杂的设计，并且相对难以制造。

发明内容

[0008] 根据本发明的方面，可提出一种包括基板和形成在基板中的流通道的微流体颗粒

处理组件。流通道可包括：入口；流体聚焦区，其具有用于聚焦所述流通道中的颗粒的相关

联的流体聚焦特征；以及检验区，其至少部分位于所述流体聚焦区的下游。此外，流通道可

具有第一出口和第二出口。

[0009] 根据其它方面，流通道聚焦区的流体聚焦特征可包括：芯流形成几何结构。芯流形

成几何结构还可包括：横向流体聚焦区；第一垂直流体聚焦部件；以及第二垂直流体聚焦部

件。

[0010] 根据一些方面，第一垂直流体聚焦部件可包括垂直流体聚焦通道，并且第二垂直
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流体聚焦部件可包括第二垂直流体聚焦通道。第一垂直流体聚焦部件和第二垂直流体聚焦

部件可沿相对的垂直方向与流体聚焦区连通。第一垂直流体聚焦部件可提供第一垂直影

响，并且所述第二垂直流体聚焦部件可提供与第一垂直影响方向相对的第二垂直影响。

[0011] 根据其它方面，流通道还可包括与鞘源流体连通的鞘入口。样本入口可布置在鞘

入口所产生的鞘流中，以促成同轴的鞘和样本的流。样本入口可包括渐缩或斜面入口。

[0012] 根据其它方面，流通道可具有样本入口处的第一宽度和第一高度。流通道可具有

在第一过渡点处的第二宽度和第二高度。流通道的高度可在样本入口和第一过渡点之间下

降。流通道可具有第二过渡点处的第三宽度和第三高度。流通道的高度可在所述第一过渡

点和所述第二过渡点之间保持恒定，并且流通道的宽度可在所述第一过渡点和所述第二过

渡点之间减小。流通道的第三高度和第三宽度可在所述检验区中维持。流通道可从方形截

面过渡到矩形截面。流通道可从圆形截面过渡到椭圆形截面。

[0013] 微流体组件还可包括这里所呈现的多个流通道。

[0014] 根据其它方面，流体聚焦区的流体聚焦特征还包括用于在各个流通道的聚焦区中

产生压力波的超声波换能器。超声波换能器可以是用于沿流通道产生驻压力波的超声波换

能器的阵列。

[0015] 根据其它方面，可提供与流通道连通的换向机构。换向机构可包括气泡阀。可替代

地，换向机构可包括超声波换能器的阵列和/或驻声波换能器。可选地，转移机构可包括叉

指换能器(IDT)。

[0016] 根据某些方面，一种微流体芯片可包括：大致为平面的芯片基板，其具有上表面和

下表面。微流体流通道可设置在所述芯片基板内。第一入口端口可形成于所述芯片基板的

上表面上，用于接收聚焦流体。第一入口端口可与所述微流体流通道流体连通。微流体流通

道可包括第一聚焦流体入口，用于沿第一方向将聚焦流体从第一入口端口引入微流体通

道；第二聚焦流体入口，用于沿第二方向将聚焦流体从第一入口端口引入微流体通道；以及

第三聚焦流体入口，用于沿第三方向将聚焦流体从第一入口端口引入微流体通道。

[0017] 根据某些其它方面，微流体芯片还可包括在所述芯片基板的上表面上形成的第二

入口端口，用于接收聚焦流体。第二入口端口可与微流体流通道流体连通。微流体流通道可

包括第四聚焦流体入口，用于沿第四方向将聚焦流体从第二入口端口引入微流体通道。第

二聚焦流体入口被配置为沿第二方向将聚焦流体从第二入口端口引入微流体通道，以及第

三聚焦流体入口被配置为沿第三方向将聚焦流体从第二入口端口引入微流体通道。

[0018] 微流体流通道可包括具有上游端区和下游端区的流体流聚焦区。第一聚焦流体入

口可被配置为在上游端区中将聚焦流体引入流体流聚焦区。第二聚焦流体入口和第三聚焦

流体入口可被配置为在下游端区中将聚焦流体引入流体流聚焦区。

[0019] 根据其它方面，微流体芯片可包括具有上表面和下表面的大致为平面的基板。微

流体通道可形成在大致为平面的基板中，并且具有上表面和下表面。入口端口可形成在大

致为平面的基板的上表面上，并且可以用于接收聚焦流体。可提供与入口端口流体连通第

一聚焦流体通道。第一聚焦流体通道可用于通过微流体通道的上表面中的第一孔将聚焦流

体引入微流体通道。可提供与所述入口端口流体连通的第二聚焦流体通道。第二聚焦流体

通道可用于通过微流体通道的下表面中的第二孔将聚焦流体引入微流体通道。

[0020] 在上基板层的下表面和下基板层的上表面连接在一起的情况下，可形成微流体通
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道和第一聚焦流体通道和第二聚焦流体通道。

[0021] 微流体通道可位于所述第一孔上游的第一平面，并且位于所述第二孔下游的第二

平面。

[0022] 至少一个出口端口可形成在大致为平面的基板的上表面上并且与流体流聚焦区

流体连通。

[0023] 下面概括所公开的设备和方法的特定实施例。这些实施例并非意在限制本发明的

范围，而是用作典型实施例的简要说明。本公开及所要求保护的发明可涵盖不同于这些概

括的各种形式。

附图说明

[0024] 参考附图进一步描述本发明的典型实施例。应注意，可以以不同的方式对以下描

述的和在附图中示出的各种特征和特征的组合进行配置和/或组织，以得到仍然在本发明

的精神和范围之内的实施例。为了帮助本领域的普通技术人员制造和使用所公开的系统、

组件和方法，参考附图。

[0025] 图1示意性地示出了根据本发明的典型颗粒处理系统。

[0026] 图2示出了根据本发明的典型微流体芯片。

[0027] 图3A是根据这里所描述的特定实施例的流通道几何结构的一部分的顶视立体图，

其中用箭头示意性地描述了样本流体和聚焦流体的流。

[0028] 图3B是根据图3A的实施例的流通道几何结构的一部分的底视立体图，其中用箭头

示意性地描述了根据这里所述的特定实施例的样本流体和聚焦流体的流。

[0029] 图3C是根据图3A的实施例的流通道几何结构的一部分的顶视图。

[0030] 图3D是根据图3A的实施例的流通道几何结构的一部分的沿图3C的3D-3D线的截

面。

[0031] 图3E是根据图3A的实施例的流通道几何结构的一部分的底视图。

[0032] 图4A示出了根据这里所述的特定实施例的流通道几何结构的一部分的顶视立体

图，其中用箭头示意性地描述了样本流体和聚焦流体的流。

[0033] 图4B是根据图4A的实施例的流通道几何结构的一部分的顶视图。

[0034] 图4C是根据图4A的实施例的流通道几何结构的一部分的沿图4B的4C-4C线的截

面。

[0035] 图4D示出了根据图4A的实施例的流通道几何结构的一部分的底视图。

[0036] 图5A示出了根据这里所述的特定实施例的流通道几何机构的一部分的顶视立体

图，其中用箭头示意性地描述了样本流体和聚焦流体的流。

[0037] 图5B是根据图5A的实施例的流通道几何结构的一部分的顶视图。

[0038] 图5C是根据图5A的流通道几何结构的一部分的沿图5B的5C-5C线的截面。

[0039] 图5D是根据图5A的实施例的流通道几何结构的一部分的底视图。

[0040] 图6A是根据这里所述的特定实施例的流通道几何结构的一部分的顶视立体图，其

中用箭头示意性描述了样本流体和聚焦流体的流。

[0041] 图6B是根据图6A的实施例的流通道几何结构的一部分的顶视图。

[0042] 图6C是根据图6A的实施例的流通道几何结构的一部分的沿图6B的6C-6C线的截
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面。

[0043] 图6D是根据图6A的实施例的流通道几何结构的一部分的底视图。

[0044] 图7A是微流体芯片的基板的一部分的顶视图，其示意性示出了根据图5A的实施例

的形成在上基板层和下基板层之间的微通道几何结构。

[0045] 图7B是根据图5A和7A的实施例的上基板层的一部分的底视图，其示意性示出了上

基板层的下表面中所形成的微通道几何结构。

[0046] 图7C是根据图5A和7A的实施例的下基板层的一部分的顶视图，其示意性示出了下

基板层的上表面中所形成的微通道几何结构。

[0047] 尽管可以利用各种修改和替代形式来实施本发明，但这里以说明性示例的方式，

在附图中示出特定实施例并对其进行说明。应理解，附图和详细说明并非意在将权利要求

书的范围限制为所公开的特定形式，而是意在覆盖落入权利要求书的精神和范围之内的所

有修改、替代和等同物。

具体实施方式

[0048] 根据一些实施例，针对微流体芯片的微流体颗粒(例如细胞)分析和/或分选系统

作为能够进行(诸如输血、骨髓移植、和/或动员外周血移植等的)基于细胞的治疗的治疗医

学装置，可具有广泛的各种应用。微流体分选系统的实施例可能能够基于由独立于方案和

必要的试剂的、光与细胞的相互作用(例如散射、反射和/或自发荧光)所确定的固有特性来

选择细胞。微流体系统可采用包括微流体芯片的闭合、无菌、一次性的盒。微流体系统可以

处理高速颗粒(例如细胞)，并传送具有高产率和高纯度的颗粒(例如细胞)。

[0049] 这里所描述的某些实施例是关于用于在流通道中、并且特别是微流体装置中的微

通道中产生鞘流的系统和方法。

[0050] 如这里所使用的，术语“颗粒”包括但不限于细胞(例如血小板、白细胞、肿瘤细胞、

胚胎细胞、精子等)、合成珠(synthetic  bead，例如聚苯乙烯)、细胞器和多细胞有机体。颗

粒可包括脂质体、脂蛋白体、酵母菌、细菌、病毒、花粉、藻等。颗粒也可以指非生物颗粒。例

如，颗粒可以包括金属、矿物、聚合物物质、玻璃、陶瓷、复合材料等。此外，颗粒可以包括细

胞、遗传材料、RNA、DNA、片段、蛋白质等，或者具有例如结合有荧光染料的抗体的珠(bead)。

[0051] 如这里所使用的，术语“微流体系统”指的是包括至少一个具有微型尺寸的流体通

道的系统或装置。微流体系统可被配置为对流体样本和/或流体样本内的颗粒进行操作、处

理、检测、分析、喷射和/或分选。这里所使用的术语“通道”指的是在介质中或穿过介质所形

成的通路，其中该通路使得诸如液体和气体等的流体能够移动。术语“微通道”指的是一种

优选地形成在微流体系统或设备中的通道，其中该通道具有范围在约1.0μm～约2000μm、优

选约25μm～约500μm、最优选约50μm～约300μm以内的截面尺寸。本领域的普通技术人员将

能够针对所期望的应用来确定合适的微通道体积和长度。上述范围意在包括以上记载的值

作为上限或下限。微通道可具有任何选择的截面形状或排列，其非限制性的示例包括线状

或非线状结构、U形或D形结构、和/或矩形、三角形、椭圆/卵形、圆形、正方形或梯形几何形

状。微流体装置或微流体芯片可包括任何适当数量的用于传送流体的微通道。微流体芯片

可被设置为具有闭合通道系统的一次性盒。

[0052] 这里所使用的术语“垂直”、“横向”、“顶”、“底”、“之上”、“之下”、“上”、“下”以及其
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它类似的短语应被理解为提供附图中所描绘的特征之间的大致关系的描述性术语，并非对

权利要求构成限定，特别是与这里所描述的可以在任何方位上进行工作的流通道和微流体

芯片有关的那些。

[0053] 本发明与美国专利号7,311,476相关，其通过引用包含于此。

[0054] 现在参考附图1，颗粒处理系统200可被配置为、尺寸设计为、并且适配为用于对颗

粒(例如细胞、微粒等)等进行分析、分选和/或处理(例如纯化、测量、分离、检测、监视和/或

富集)。例如，系统200可以是血细胞计数器和/或细胞纯化系统等，尽管本发明不限于此。当

然，系统200可采取各种形式，并且应注意，所描述的系统和方法可应用于其它颗粒处理系

统。

[0055] 在典型实施例中，系统200是微流体流分选器的颗粒处理系统(例如基于微流体芯

片的系统)等。典型微流体流分选器的颗粒处理系统和部件等例如公开在：美国专利号8,

529,161(序列号13/179,084)；8,277,764(序列号11/295,183)；8,123,044(序列号11/800,

469)；7,569,788(序列号11/101,038)；7,492,522(序列号11/906、621)和6,808,075(序列

号10/179,488)；以及美国专利公开号2012/0277902(序列号13/342,756)；2011/0196637

(序列号13/022,525)以及2009/0116005(序列号12/259,235)；以及美国专利申请序列号

61/647,821(序列号13/896,213)；以及61/702,114(序列号14/029,485) ,61/784,323,上述

全部内容通过引用包含于此。

[0056] 在其它典型实施例中，系统200可以是多通道或多喷嘴流分选器的颗粒处理系统

(例如基于多毛细管或多流体喷嘴的系统)等。典型多通道或多喷嘴流分选器的颗粒处理系

统和部件等例如公开在美国专利公开号2005/0112541(序列号10/812,351)中，其全部内容

通过引用包含于此。

[0057] 图1描述了适用于实现本发明的描述性实施例的系统200。系统200包括微流体组

件220。微流体组件220包括颗粒检验区和样本流体输入区和/或与颗粒检验区和样本流体

输入区连通。微流体组件220可包括多个微通道，其用于输送通过该多个微通道的诸如颗粒

或细胞等的物质。在某些实施例中，并且如本领域技术人员能够理解的，微流体组件220可

以是微流体芯片、微通道、试管、毛细管、管嘴或喷嘴的组合，可以将它们组合起来以制造多

通道颗粒处理系统。微通道将流体和/或颗粒传送通过组件220以(例如对液体样本)进行处

理、操作和/或进行任何合适的运作。组件220可包括任何合适数量的用于将流体传送通过

组件220的微通道。

[0058] 在典型实施例中，可设置与微流体组件220一起使用的光学检测器系统226。光学

检测器系统226可被配置为查询(interrogation)流经或位于查询区内的颗粒。此外，光学

检测器系统226可以同时监控通过多个通道的流。在典型实施例中，系统226可针对一个或

多个特定特性(例如尺寸、形状、荧光性、光学散射以及其它特性)来检验单独的颗粒。

[0059] 系统200还包括至少一个电磁辐射源或光源221(例如激光源等)以同时或依次照

射各查询区的至少一部分。电磁辐射源221可连接到光束整形光学部件225(例如一个或多

个分节镜等)和/或与光束整形光学部件225连通，以产生并形成电磁辐射(例如光)束227。

光源221可被设置为一个或多个单色光源、多色光源或以上所述的任意组合。通常，电磁辐

射源221可具有任何合适的波长，并且本领域技术人员将明了可以使用任何合适的光源。

[0060] 在一些实施例中，一个或多个辐射束227可通过与微流体组件220中的多个颗粒-
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输送微通道对准的光掩模。光掩模可以呈与多个微通道的查询区相关联的(例如设置在不

透光层中的)针孔阵列的形式。可以在颗粒处理系统200的照射和/或检测路径中设置其它

的空间滤波器阵列和/或光谱滤波器阵列。

[0061] 在束227与颗粒相互作用的情况下，光学颗粒分析、血细胞计数和/或分选中可产

生的光信号的示例包括但不限于：光学消光、依赖于角度的光散射(前向和/或侧向散射)以

及荧光。光学消光指的是颗粒消灭、吸收或阻挡的电磁辐射或光的量。依赖于角度的光散射

是指远离或朝向入射电磁辐射束的、以各个角度发生散射或弯曲的电磁辐射的部分。荧光

电磁辐射可以是由与颗粒或细胞相关联的分子吸收和/或散射并且以不同波长被重新发射

的电磁辐射。在一些示例中，可以使用本征荧光的分子来进行荧光检测。

[0062] 在典型实施例中，光学检测器系统226可包括一个或多个检测器子系统230以捕捉

和观察由电磁辐射束227与通道中的颗粒的相交而产生的光信号。检测器子系统230可包括

用于捕捉消光信号的一个或多个消光检测器组件231、用于捕捉散射信号的一个或多个散

射检测器组件233、以及用于捕捉荧光信号的一个或多个荧光检测器组件235。在优选实施

例中，检测器系统226可包括至少一个消光检测器组件231、至少一个散射检测器组件233、

和至少一个荧光检测器组件235。检测器组件231、233、235可包括光电倍增器、光电二极管、

照相机或其它合适的设备。

[0063] 根据某些方面，检测器子系统230可包括一个或多个微透镜系统250。多个微透镜

系统250可被设置为微透镜阵列260。此外，检测器子系统230可包括光纤或其它波导型光传

输元件以将信号引导到传感器元件、一个或多个透镜、滤波器、镜、和/或其它光学元件，以

对离开查询区222的且被检测器子系统230接收到的信号进行收集、成形、发送等。

[0064] 根据某些实施例，信号检测器子系统230可以与多个查询场所(例如微流体通道)

相关联，并且因此可以从多个查询场所中的每一个(同时、依次、重叠或非重叠等地)接收信

号。检测器子系统230可以连接到电子器件(未示出)以分析从检测器组件接收到的信号和/

或控制颗粒分选系统200的一个或多个方面。

[0065] 根据某些实施例并参考图2，微流体组件220可被配置为微流体芯片20并可包括具

有布置或形成有多个通道30(例如微通道)的基板21。微通道30可被配置为将流体和/或颗

粒传送通过微流体芯片20以进行处理、操作和/或针对液体样本进行任何合适的操作(例

如，颗粒分选系统)。例如，各微通道30均可以是流式细胞仪。根据某些方面，微通道30可被

配置为彼此平行。

[0066] 如图2所最佳示出的，微流体芯片20可包括输入区24，其中在输入区24中，将包括

颗粒(例如细胞等)的样本输入到微流体芯片20以供处理，并输入到输出区26以从微流体芯

片20去除处理后的样本。基板21可被设置为大致为平面的基板，也就是说，基板21的第一维

度(例如厚度t)比其它两个维度(例如长L和宽W)小得多。此外，微流体芯片20的基板21可包

括第一主平面表面和第二主平面表面：上表面21a和下表面21b。

[0067] 样本流体可通过微流体芯片20的上表面21a经由样本入口端口410输入。各个微通

道30均可具有与其相关联的查询区222。通道30中的颗粒可在流经查询区222时被检测到。

在查询区222处，可针对诸如尺寸、形状、定向、荧光强度等的特定特性来检验或测量单独颗

粒。可通过微流体芯片20的上表面21a和/或下表面21b来照射查询区222。

[0068] 多个通道30可沿着微流体芯片20的宽度W均匀分布(即均匀间隔)。根据某些实施
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例，通道30之间的中心线-中心线间距可在0.2mm～5.0mm的范围内。微通道30之间的中心

线-中心线间距可以小于4.0mm、小于3.0mm或甚至小于1.0mm。根据某些实施例，微通道30之

间的中心线-中心线间距可在2.5mm～3.0mm的范围内。有利地，为了使微流体芯片20的封装

尺寸最小化，微通道30之间的中心线-中心线间距可以小于2.0mm、小于1.5mm或甚至小于

1.0mm。根据某些实施例，微通道30之间的中心线-中心线间距可以在0.7mm～1.2mm的范围

内。

[0069] 微流体芯片20的基板21可以由一个或多个基板层60形成。如图2所示，基板21可以

通过将上基板层62接合或附接到下基板层64来形成。通常，可使用任何数量的层来形成微

流体芯片20。

[0070] 微流体芯片20的基板层60可以是玻璃(例如UV熔融石英、石英、肖特特种浮法玻璃

(borofloat)等)、PDMS、PMMA、COC或任何其它合适的透射材料。第一基板层62的厚度可在大

约100μm～大约1000μm的范围内。在某些优选实施例中，基板层62的厚度可在大约200μm～

大约600μm的范围内。例如，基板层62的厚度可为大约400μm。在其它优选实施例中，基板层

62的厚度可在大约500μm～大约900μm的范围内。以非限制性示例的方式，基板层62的厚度

可以是大约700μm或大约750μm。在某些实施例中，微流体芯片20可仅由两个基板层62、64形

成。

[0071] 在图2所示的实施例中，微流体芯片20包括24个微通道30，尽管通常可以设置任何

数量的微通道30(例如，作为非限制性的示例，2、4、8、24、36、72、144或288个通道)。根据一

些实施例，在微流体芯片20具有24个微通道30的情况下，微流体芯片20可具有范围在70mm

～80mm内的总宽度W。

[0072] 根据某些实施例，多个微通道30可各自包括用于将在通道30内流动的颗粒引导到

各种下游通道中的分选或换向机构28。分选和/或换向可通过一种或多种机制实现，该一种

或多种机制可包括但不限于：通过利用压电致动器、热致动器、光学力技术、电介质方法(例

如电泳力)、超声换能器27(块体和/或表面)、表面声波致动器和其它合适的分选机制或技

术使膜发生偏转，来使颗粒发生机械位移。表面声波致动器可被设置为叉指换能器

(interdigitated  transducer，IDT)。例如，在全部内容通过引用方式包含于此的美国专利

序列号12/631,059和13/818,146中公开了典型超声换能器。

[0073] 颗粒处理系统200可包括用于可移除地容纳微流体芯片20的收容器或保持器(未

示出)。此外，颗粒处理系统200可包括用于将微流体芯片20相对于光检测系统226定位的一

个或多个级。级可以使得微流体芯片20能够移动(平移和/或转动)。

[0074] 根据本发明的方面，提供了一种具有用于处理样本流体的微通道的微流体芯片。

微通道30可与被配置为接收样本流体S的一个或多个样本入口端口410(参见图2)流体连

通。样本入口端口410可与样本储存器、歧管、通道、井、测试管等流体连通。此外，微通道30

可与配置为接收聚焦流体SF的一个或多个聚焦流体入口端口450(450a和450b)流体连通。

聚焦流体入口端口450可与鞘流体储存器、歧管、通道、袋、瓶、容器等流体连通。

[0075] 根据本发明的方面，微通道30可通过使用聚焦流体(例如鞘流体)和例如被限定在

微流体芯片20的基板21中的芯流形成几何结构300来聚焦样本。芯流形成几何结构300可用

于利用聚焦流体SF的包围鞘对样本流体S的流进行层状聚焦、减速、加速和/或使其成流线

型(streamline)。在一些实施例中，芯流形成几何结构300可包括横向流体聚焦部件(例如
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参见图3A～E的实施例的横向流体聚焦部件432)和一个或多个垂直流体聚焦部件(例如参

见图3A～E的垂直流体聚焦部件434)。在图2的实施例的上下文中，“横向”可以指大体在大

致为平面的微流体芯片20的平面中延伸的方向，并且“垂直”可以指大体延伸出微流体芯片

20的平面的方向。

[0076] 现在参考图3A和3B，示出了具有芯流形成几何结构400的微通道30的部分。流过微

通道30的样本流体S可沿着芯流形成几何结构400的(从上方观看的情况下的)纵向中心线

CL进入芯流形成几何结构400。聚焦流体SF可相对于芯流形成几何结构400的纵向中心线CL

呈对称地进入芯流形成几何结构400。聚焦流体可在芯流形成几何结构的上游区400a处并

且还可在芯流形成几何结构的下游区400b处进入芯流形成几何结构400。可通过包括一个

或多个泵(例如蠕动泵)、超声波驱动器等的本领域已知的任何部件，诱导样本流体S和聚焦

流体SF流过微通道30。

[0077] 芯流形成几何结构400可包括并入流通道30的区域以生成聚焦芯流的流的流体聚

焦区430，其中，聚焦流体SF使样本流S成形。芯流形成几何结构400被示出为(诸如上述的那

些微流体芯片等的)微流体芯片20中的流通道30的内表面。所示出的芯流形成几何结构400

提供了改进的鞘流能力，并因此提供改进的样本聚焦能力。可以使用微细加工、注塑成型、

冲压、机械加工、3D打印或通过其它适当的加工技术来以塑料、聚碳酸酯、玻璃、金属或其它

适当的材料制造芯流几何结构400。如此，芯流形成几何结构400可以由单个基板层形成，或

由多个堆叠层形成。

[0078] 参考图3A和3B，鞘入口端口450可具有圆锥形入口形状，其中各入口端口均容纳在

鞘聚集体422处。鞘聚集体422可配备有单个出口或鞘流体通道442、或者多个出口或鞘流体

通道以进一步将聚焦流体SF传送到流通道30部件。在一些实施例中，可能不存在任何可明

确识别为鞘聚集体的特征，并且聚焦流体可从鞘入口端口450直接流到聚焦流体分配网络。

[0079] 在图3A和3B中，两个鞘入口端口450a、450b与单个微通道30相关联。各个鞘入口端

口450均配备有单端口出口或鞘流体通道440。鞘流体通道440a被示出为延伸自鞘流体入口

端口450a，并且鞘流体通道440b被示出为延伸自鞘流体入口端口450b。各个鞘流体通道440

均从流体聚焦区430的上游区430a延伸到流体聚焦区430的下游区430b。各个鞘流体通道

440均被配置为将聚焦流体SF从鞘入口端口450传送到流体聚焦区430的下游区430b中的微

通道20。在图3A～3E的实施例中，芯流形成几何结构400相对于(从上方观看的情况下的)微

通道30的纵向中心线CL呈对称地形成。

[0080] 根据替代实施例，可设置单个鞘流体入口端口450，并且分支的鞘流体通道可被配

置为将聚焦流体从单个鞘流体入口端口450传送到芯流形成几何结构400的多个区域。另

外，可以对从鞘聚集体422伸出的一个或多个流体路径进行流量限制。

[0081] 流体聚焦区域430可包括横向流体聚焦部件432和垂直流体聚焦部件434，二者均

可用于使样本流S成形并提高通过流通道30的聚焦流体或鞘流体FS以及样本S两者的轴向

加速度。横向流体聚焦部件可包括横向流体聚焦室420。向横向流体聚焦室420提供来自与

样本入口端口410流体连通的微通道30的一部分的样本流体S。此外，向横向流体聚焦室420

提供来自一个或多个鞘流体入口端口450的鞘流体或聚焦流体SF。

[0082] 根据图3A～3E的实施例，横向流体聚焦室420在其上游端420a处最宽，并且在其下

游端420b处最窄。在上游端420a和下游端420b之间，室420在横向方向上相对于中心线CL呈
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对称地、大致呈线性地渐缩。在上游端420a和下游端420b之间，室420具有大致恒定的厚度。

此外，上游端420a被设置为具有分别位于各拐角处的两个开口的大致平坦的壁，其中所述

开口用于接纳聚焦流体SF。

[0083] 因此，如图所示，两个鞘入口端口450a、450b可将聚焦流体SF对称地引入横向流体

聚焦室420。在图3A～3E中，相对较短的通道442a在鞘聚集体422a和横向流体聚焦室420的

拐角开口之间延伸。类似地，相对较短的通道442b在鞘聚集体442b和横向流体聚焦室420的

横向相对拐角开口之间延伸。因此，聚焦流体SF从聚焦室420的上游端420a的相对的横向边

缘(或横向侧)进入室420。

[0084] 如在图3B、3D和3E最佳示出的，在聚焦室420的上游端420a处，传送样本流体S的微

通道30的样本入口部分32在横向流体聚焦室420的平面下方延伸。微通道30的样本入口部

分32沿着纵向中心线CL居中。样本S通过微通道30的样本入口部分32和横向流体聚焦室420

重叠OL处的开口注入聚焦室42的平面。如图3E所示，重叠OL的长度大约是聚焦室420的长度

的三分之一。换言之，样本入口部分32和横向流体聚焦室420共用公共的开口(其中否则的

话它们将共用公共的壁)。样本流体S经由长度与重叠OL区相等并且宽度与微通道30的宽度

相等的对称居中的开口从下方进入聚焦室420，。因此，在本实施例中，随着样本流S被引入

到聚焦室，将样本流S从上游微通道30的平面向上轻推至聚焦室的平面内的聚焦流体SF中。

[0085] 随着样本流和聚焦流体沿着横向流体聚焦室420的前进，室420的横向尺寸减小。

随着室420在流体向下游移动的过程中在横向方向上变窄或渐缩，来自室420的横向侧的增

大的内向力作用在室内的流体上，因此趋于将样本S聚焦(例如收缩)在横向流体聚焦室420

的中间。增大的内向力还趋于使流通道30中的流体聚焦区430内的鞘和样本两者加速。

[0086] 在横向流体聚焦室420的下游端420b处，垂直流体聚焦部件提供垂直的、方向向上

的聚焦力。具体地，垂直流体聚焦通道440a、440b将聚焦流体FS从入口端口450a、450b引入

下游端420b处的横向流体聚焦室420。如在图3B、3D和3E中最佳示出的，垂直流体聚焦通道

440a、440b在通道30下延伸。在通道440a的上表面与通道30的下表面30b相交处，开口或孔

形成垂直聚焦流入口446，以使得来自通道440a、440b的聚焦流体FS可进入通道30。因此，垂

直流体聚焦通道440a，440b在垂直聚焦流入口446处将聚焦流体FS从下方引入流体聚焦室

420。

[0087] 现在参考图3A，3B，3C或3E，垂直流体聚焦通道440a、440b可包括U形或环形通道，

其中该U形或环形通道从横向流体聚焦室420分支出来，并且被设置为与更下游的横向流体

聚焦室420在孔区446处流体连通。按照这种方式，垂直流体聚焦通道440可提供用于对鞘流

体的一部分进行换向然后可以在随后的时间点将该部分重新引入流通道30以聚焦样本S的

芯流的垂直位置的部件。

[0088] 如图3D和3E中最佳示出的，样本S在横向流体聚焦室420所在的平面P2(参见图3D)

下方的平面P1(参见图3D)中的上游端430a处进入流体聚焦区430。在重叠区OL中，样本S从

平面P1被向上引导到横向流体聚焦室420的平面P2中。然后，在流体聚焦区430的下游端

430b处，通过在垂直聚焦流入口446处从下方引入聚焦流体SF使聚焦流体的鞘内的横向聚

焦后的样本(S+SF)垂直地向上聚焦。聚焦后的流在P2平面(参见图3D)排出流体聚焦区430。

[0089] 图3C是包括流体聚焦区430和横向流体聚焦部件420的芯流形成几何结构400的顶

视图。样本流S被示出为从微通道30进入横向聚焦室420。聚焦流体流SF被示出为从横向流
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体聚焦室420的上游区420b处的各个鞘入口端口450进入横向流体聚焦室420。此外，将聚焦

流体SF从横向边缘引入横向流体聚焦室420。在该特定实施例中，将聚焦流体SF在流体聚焦

室420的横向上游拐角处引入横向流体聚焦室420。

[0090] 横向流体聚焦室420的宽度沿下游方向减小。在该特定实施例中，该宽度在整个流

体聚焦区430的大部分中线性地减小。鞘流SF在样本S上提供增大的剪切力，从而既对样本

流S进行加速，又分隔开样本中的颗粒，并且将样本流横向聚焦到横向流体聚焦室420的中

心。

[0091] 样本S的垂直流受芯流形成几何结构400的两个特征的影响，这最容易从图3D看

出。图3D表示沿芯流形成几何结构400的纵轴的垂直截面。对样本流的第一向下垂直影响是

在样本流进入横向流体聚焦室420时产生的，由于样本是从横向流体聚焦区420下方引入

的，因此样本流的上升流会受到样本流上方的鞘流SF的抵抗。

[0092] 样本流S通过微通道30并通过样本入口部分32进入芯流形成几何结构区。样本S到

达重叠样本入口区OL的端部并与横向流体聚焦室420的平面中的鞘流SF相对地向上移动。

在样本S的芯流到达垂直聚焦流入口446之后，垂直流体聚焦通道440a、440b将聚焦流体SF

向上引，从而引导样本S向上并聚焦样本S使其离开流通道30的底部。

[0093] 图3D展示出两个显著有利的概念。第一，代表性的样本流S反映了例如通过样本入

口部分32的样本S的非垂直注入点。因此，在典型实施例中，微通道30的样本入口部分32可

被配置为以与聚焦流体SF大致相同的流方向(纵向)引入样本S。第二，为了提供增强的芯形

成和芯居中，可设置用于将聚焦流体SF引入流体聚焦区430的多个鞘流体入口。例如，在下

游聚焦区420b中，垂直流体聚焦通道440a、440b可将聚焦流体SF在垂直聚焦流入口446处引

入。

[0094] 芯流形成几何结构400对样本S以及围绕居中引入的样本S的鞘流体SF进行加速和

聚焦。优选地，流体聚焦区430使样本S离开微通道的侧面而聚焦。连接到流体聚焦区域430

下游的微通道30的垂直聚焦部件提供聚焦流体SF内的样本S的附加的聚焦。在图3A～3E的

实施例中，该二次聚焦从样本S下方使样本沿垂直方向聚焦。横向聚焦和垂直聚焦的组合提

供了围绕样本的鞘流体的三维聚焦。有利地，所得到的流以离开流通道30的壁的方式流体

动力地聚焦于样本S的所有侧面，使得样本S悬浮作为通道30的近似中心中的聚焦芯。

[0095] 在聚焦区430中进行了聚焦之后，样本可继续通过检验区和颗粒转向和/或分选

区。此外，可根据以下说明中的特定特征对颗粒进行对准和/或定向，并且可根据各种机制

进行分选动作。

[0096] 图4A～4D、5A～5D和6A～6D介绍各种实施例，这些实施例包括附加的聚焦区，例如

二次聚焦区下游的三次聚焦区。

[0097] 参考图4A～4D，示出了包含流体聚焦区530的替代芯流形成几何结构500。流体聚

焦区530包括垂直流体聚焦部件534，其中垂直流体聚焦部件534被配置为双马蹄或双环且

包括第一组垂直流体聚焦通道540和第二组垂直流体聚焦通道550。该实施例涉及具有第一

对垂直流体聚焦通道540a、540b和第二对垂直流体聚焦通道550a、550b的芯流形成几何结

构500，其中这些通道用于将相反的垂直流体聚焦鞘流引入横向流体聚焦室520以改进芯流

形成。具体地，如图4A和4C最佳示出的，第一对垂直流体聚焦通道540a、540b在垂直聚焦流

入口548(参见图4C)处将聚焦流体SF从上方引入流体聚焦室520的下游端520b。第二对垂直
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流体聚焦通道550a、550b在垂直聚焦流入口546(参见图4C)处将聚焦流体SF从下方引入流

体聚焦室520的下游端520b。垂直聚焦流入口548位于垂直聚焦流入口546的上游。因此，在

进行了横向聚焦之后，对流进行向下垂直聚焦，然后进行向上垂直聚焦。

[0098] 图4A和4C示出微通道30的样本入口52(参见图4A)与横向流体聚焦室520定位于相

同的垂直平面。此外，横向流体聚焦室520、垂直流体聚焦通道550a、550b和样本入口52均处

于同一平面，即平面P1(参见图4C)。另外，垂直流体聚焦通道540a、540b位于平面P1(参见图

4C)之上的平面P2(参见图4C)中。在经过了横向聚焦室520的横向定向的聚焦特征之后，垂

直聚焦通道540a、540b和垂直聚焦通道550a、550b(分别通过垂直聚焦流入口548、546)引入

作用在样本S上的相反的垂直聚焦力。聚焦后的流在P2平面排出流体聚焦区530。有利地，可

得到更聚焦的和/或对准的样本芯流。

[0099] 参考图4A，流体聚焦区530包括包含横向流体聚焦室520的横向流体聚焦部件532。

类似于图3A～3E的实施例，横向流体聚焦室520在其上游端520a处最宽，在其下游端520b处

最窄。在上游端520a和下游端520b之间，室520相对于沿横向方向的中心线CL呈对称地、大

致呈线性地渐缩。在上游端520a和下游端520b之间，室520具有大致恒定的厚度。此外，上游

端520a被设置为具有分别位于各拐角处的两个开口的大致平坦的壁，用于接纳聚焦流体

SF。

[0100] 因此，如图所示，两个鞘入口端口450a、450b可将聚焦流体SF对称地引入横向流体

聚焦室520。参考图4A，相对较短的通道542a在鞘聚集体422a和横向流体聚焦室520的拐角

开口之间延伸。类似地，相对较短的通道542b在鞘聚集体422b和横向流体聚焦室520的横向

相对的拐角开口之间延伸。因此，聚焦流体SF从聚焦室520的上游端520a的相对的横向边缘

(或横向侧)进入室520。

[0101] 与图3A～3E的实施例对比，并如图4C所最佳示出的，在聚焦室520的上游端520a

处，样本流体S通过微通道30的样本入口52(参见图4A)在室520所在的同一平面P1中直接流

到室520中。

[0102] 参考图4B，聚焦流体SF从鞘入口端口450流入横向流体聚焦室520。可将来自各个

入口端口450的聚焦流体SF分割为三个鞘流部分。第一聚焦流体部分可在横向流体聚焦室

520的上游拐角处进入横向流体聚焦室520。响应于横向流体聚焦室520的变窄的横向宽度，

聚焦流体SF趋于将样本S聚焦在横向流体聚焦通道520的中心中。可通过垂直流体聚焦通道

550a(或550b)使来自各个入口端口450的第二聚焦流体部分转向，并且可通过垂直流体聚

焦通道540a(或540b)来引导第三聚焦流体部分。

[0103] 在该实施例中，鞘聚集体522可有利地提供比圆锥鞘入口450的端部更大的截面面

积，因此提供了有利的体积，以经由各个鞘流部分来分配鞘流速率相对较高的聚焦流体。此

外，垂直聚焦通道540a、540b的长度小于垂直聚焦通道550a、550b的长度。更短的垂直聚焦

通道540a、540b的长度意味着这些通道(与垂直聚焦通道550a、550b相比)对于流经它们的

聚焦流体的流具有更小的阻力。因此，可在垂直聚焦流入口548处引入流体聚焦区530中的

聚焦流体的体积可大于可在垂直聚焦流入口546处引入流体聚焦区530中的聚焦流体的体

积。可修改垂直聚焦通道540、550的相对长度，以控制流的垂直聚焦。特别地，可通过第一组

垂直聚焦通道540和第二组垂直聚焦通道550的聚焦流体流的差异来提供对流通道30中的

芯流的垂直位置进行聚焦的改进能力。通常，可能期望维持垂直聚焦流入口548和垂直聚焦
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流入口546处的垂直聚焦力之间的平衡。

[0104] 现在转向图4C，沿着芯流形成几何结构500的纵轴的垂直截面示出了在大致相同

的垂直位置引入流通道30的样本S的芯流和聚焦流体SF。来自第一组垂直流体聚焦通道540

的聚焦流体SF提供了对样本S的芯流的向下的聚焦影响，接下来是来自第二组垂直流体聚

焦通道550所提供的鞘流体的向上的聚焦影响。流通道30在相反的垂直鞘流之后的部分处

于相对于横向流体聚焦室520和样本入口52有所升高的垂直位置。可在被设计为对样本的

芯流中的颗粒进行定向的区域中进一步操纵流通道30的在聚焦区域之后的部分。

[0105] 图5A～5D示出了具有与图4A～4D的实施例大致相同的垂直截面(将图4C与图5C比

较)的芯流形成几何结构600的替代实施例。在与图5A～5D所示的鞘流体流路径相关的几个

流线型方面可能提升特定效率。在一方面，鞘流体从各个鞘聚集体422通过，进入渐缩的聚

焦入口632，该聚焦入口632立即将聚焦流体置于用于横向聚焦样本流体S的芯流的轨道中。

渐缩入口621a、621b可消除可能由钝的入口几何形状导致的任何流体死区。

[0106] 此外，渐缩入口621有利地被配置为使得聚焦流体SF能够在扩展的入口通道中行

进，以使得聚焦流体与样本流体S大致平行(或成小角度)地行进，其中样本流体S在紧挨在

与通道30合并的渐缩入口621之前的微通道30中流动。该角度相对于微通道30的纵轴可小

于45度。在优选实施例中，该角度可小于30度、小于25度、且甚至小于20度。入口621可扩展

至与微通道30合并的点。入口621的结构提供可与样本流体流大致对准的聚焦流体流轨道。

显著地，使得聚焦流体SF在合并之前能够与样本S大致平行地扩展和行进，这使得随着流体

的合并，能够建立所有流体均平行行进的层流区。该流线型的合并可充分减小合并点处的

流体混合和湍流。

[0107] 此外，渐缩入口621使得横向流体聚焦部件632和垂直流体聚焦部件634能够在一

定程度上彼此隔离。特别地，垂直流体聚焦部件的上游端是样本S进入流体聚焦室620处的

上游，因此缓和了样本S不慎流入垂直流体聚焦部件634的可能性。

[0108] 在该特定实施例中，横向流体聚焦室620具有略微凸出的曲线横向边缘。

[0109] 第一组垂直流体聚焦通道640和第二垂直流体聚焦通道650中也各自与公共入口

655成流线型。然而，相比于图4A～4D的实施例，在该实施例中，垂直聚焦通道650、640的截

面面积无需沿其长度为恒定，而是可以从一部分到另一部分有所变化。此外，垂直流体聚焦

通道640的截面面积可大于垂直流体聚焦通道650的更平坦的截面面积。相对于垂直流体聚

焦通道650的更平坦的截面，垂直流体聚焦通道640的该更大的截面面积可使得要在垂直聚

焦流体入口648(参见图5C)处进入室620的垂直聚焦流体的流能够比要在垂直聚焦流入口

646(参见图5C)处进入室620的垂直聚焦流体的流更大。

[0110] 垂直聚焦通道640a、640b的更大的截面面积和更短的长度意味着这些通道对通过

其中的聚焦流体的流的阻力(与垂直聚焦通道650a、650b相比)更小。因此，可在垂直聚焦流

入口648处引入流体聚焦区630的聚焦流体的体积可大于可在垂直聚焦流入口646引入流体

聚焦区630的聚焦流体的体积。可修改垂直聚焦通道640、650的相对截面面积和/或相对长

度，以控制流的垂直聚焦。在某些方面，可能期望维持垂直聚焦流入口548和垂直聚焦流入

口546处的垂直聚焦力之间的平衡。因此，针对不同的垂直流体聚焦通道设置变化的长度、

截面面积和/或非恒定的截面面积可使得垂直聚焦力能够平衡。

[0111] 因此，有利地，这里所公开的方面使得设计者能够调整作用在流上的聚焦流，以使
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得通道内的被聚焦的流的位置和/或形状最优化。

[0112] 图6A～6D示出了芯流形成几何结构700的另一实施例。与图5A～5D的实施例相似，

并且如图6A中最佳示出的，该实施例也具有流线型流体聚焦流部件，诸如从入口端口450延

伸到横向流体聚焦室720中的专用的渐缩入口721、以及直接连接到各个鞘入口450的鞘聚

集体422并将聚焦流体SF提供给第一组垂直流体聚焦通道740和第二组垂直流体聚焦通道

750的公共聚焦流体通道755等。此外，图6A～6D示出了第一垂直流体聚焦通道740和第二垂

直流体聚焦通道750各自的一些部分的替代垂直布置。

[0113] 此外，相比于图5A～5D的实施例，图6A～6D的实施例设置有第一组垂直流体聚焦

通道740和第二组垂直流体聚焦通道750两者的相对较大的截面面积。相对于进入横向流体

聚焦部件732的聚焦流体，该更大的截面面积对进入垂直流体聚焦部件734的聚焦流体提供

更小的阻力。因此，通过控制进入垂直流体聚焦部件734和进入横向流体聚焦部件732的聚

焦流体流的相对流体阻力，来提供用以平衡和/或控制作用在样本S上的聚焦力的另一种方

法。

[0114] 此外，图6A～6D的实施例配备有增强的鞘聚集体422以容纳第一组垂直流体聚焦

通道740和第二组垂直流体聚焦通道750两者的相对较大的截面面积。还有利的是，垂直流

体聚焦通道740、750配置有(与设置在通道的上游部分的更大的截面面积相比)减小了的下

游截面面积。

[0115] 回来参考图2，并且还参考3D、4C、5C和6C，根据特定的实施例，可通过将上基板层

62接合或附接至下基板层64来形成基板21。现在参考图7A，示出了基板21的顶视图，其中经

由基板的顶层可见芯流形成几何结构300。图7B示出了图7A的基板的上基板62的下表面

62b。示出芯流形成几何结构300的流体聚焦部件300’的部分被设置在下表面62b中。在图7B

中，示出了图7A的基板的上基板62的下表面62b。示出芯流形成几何结构300的流体聚焦部

件300”的补充部分被设置在下表面62b中。在图7C中，示出了图7A的基板的下基板64的上表

面64a。示出流体聚焦部件的部分被设置在上表面64a中。可(通过加性或减性制造)提供这

些基板层表面中所设置的流体聚焦部件300’、300”的部分。当上表面64a和下表面62b在流

体聚焦部件的补充部分彼此对准的情况下组装到一起时，形成了完整的芯流形成几何结

构。因此，诸如这里所描述的典型芯流形成几何结构等的复杂的芯流形成几何结构300可简

单且有效地仅配备有两个基板层。尽管将图7A～C的实施例所示的芯流形成几何结构300阐

述为图5A～D的实施例的典型芯流形成几何结构600，应理解，可类似地使用上基板层62和

下基板层64来限定任何数量的不同的流形成几何结构，例如包括这里例如关于图3A～E、4A

～D、5A～D和6A～D的实施例所述的任何典型流形成几何结构400、500、600和700。

[0116] 如根据上文可以理解的，所描述的用于聚焦芯流的特征可与用于对关注颗粒进行

监视、检测、分析和/或分选的各种特征进行组合。参见例如美国专利号6,877,528、6,808,

075和7,298,478，其全部内容通过引用包含于此。

[0117] 这里描述了一种用于在诸如微通道等的流通道中产生聚焦样本的系统和方法。如

根据上文可以容易理解的，本发明的基本概念可以以各种方式来实施。因此，本申请所附的

说明书所公开的或附图所示的特定的实施例或元件并非意在限制本发明或所涵盖的等同

物，而是在于针对本发明或所涵盖的等同物的任何特定元件来描述本发明或所涵盖的等同

物大体涵盖的多种多样的实施例。此外，单个实施例或元件的特定描述可能没有明确地描
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述所有可能的实施例或元件，说明书和附图隐式地公开了许多替代物。

[0118] 此外，为了本发明的目的，术语“一”或“一个”实体是指该实体中的一个或多个。因

此，术语“一”或“一个”、“一个或多个”以及“至少一个”在这里是可互换的。

[0119] 无论是否明确指示，假定这里所有的数值均由术语“大约”来修饰。为了本发明的

目的，可以将范围表示为“大约”一个特定值～“大约”另一特定值。应理解，各个范围的端点

既与另一端点显著相关，又与另一端点显著独立。在通过使用上述“大约”将值表达为近似

值的情况下，应理解该特定值形成另一实施例。
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图2
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图3A
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图3B
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图3C
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图3D
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图3E
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图4A

说　明　书　附　图 8/20 页

25

CN 105283753 B

25



图4B
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图4C
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图4D
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图5A
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图5B

说　明　书　附　图 13/20 页

30

CN 105283753 B

30



图5C
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图5D
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图6A
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图6B
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图6C
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图6D

图7A
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图7B

图7C
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