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(57)摘要

本文提供了用于在单孔或多孔板或器皿中

自动分析一个或多个样本的装置和方法，其中，

自动分析过程包括用于分析和分选样本的流动

和流体动力、电动力和光力，其中，样本包括微流

体通道中的液体或粒子，并且其中，装置包括能

够加工所述样本的部件组件，用于基于流体和/

或粒子的仪器的分析评估。描述了微流体结构

（通道、“T”型、“Y”型、分支的“Y”型、孔和堰）用于

促进样本相互作用和观察、样本分析、分选或分

隔。检测可以使用光谱方法完成，包括但不限于

单个细胞和大批细胞样本（细胞集合；几个个体

到数百或数千个细胞）的拉曼光谱。
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1.一种微流体装置，包括一个或多个光纤探头和一个或多个流体管，其中，所述一个或

多个光纤探头被设计为能够进行光谱测量，

并且其中，所述一个或多个流体管包括允许将含有粒子的样本引入仪器中的取样管，

并且其中，所述取样管能够使粒子相对于所述光纤探头移动。

2.根据权利要求1所述的装置，其中，所述探头包括用于传送激发光和收集拉曼信号的

光纤。

3.根据权利要求1所述的装置，其中，所述流体管能够将细胞或粒子引入取样区。

4.根据权利要求1所述的装置，进一步包括能够使粒子与表面增强拉曼（SERS）或其他

拉曼活性表面相互作用的壳。

5.根据权利要求1所述的装置，进一步包括集成取样尖端。

6.根据权利要求5所述的装置，其中，所述集成取样尖端具有定制尺寸，以能够使用较

小的孔访问更高密度的孔板。

7.根据权利要求5所述的装置，其中，所述集成取样尖端由3D打印制成。

8.根据权利要求1所述的装置，其中，所述探头由聚合物、塑料、玻璃、金属或复合材料

制成。

9.根据权利要求1所述的装置，进一步包括可移动/可拆卸的尖端。

10.根据权利要求9所述的装置，其中，所述可移动/可拆卸的尖端是可再用的。

11.根据权利要求9所述的装置，其中，可移动/可拆卸的所述尖端可用带或夹子密封件

夹在探头外壳上。

12.根据权利要求11所述的装置，其中，可移动/可拆卸的所述尖端可用带或夹子密封

件夹在拉曼探头外壳上。

13.根据权利要求11或12所述的装置，其中，激光传感器被用于检查探头的完整性。

14.根据权利要求1所述的装置，其中，所述光纤探头包括塑料、玻璃、或熔融石英、或液

芯波导。

15.根据权利要求1所述的装置，其中，用于样本装载的所述管是毛细管，并可充当液芯

波导，在整个容量内分布激发光并在整个相同容量内收集发射或拉曼信号，以增强灵敏度。

16.一种用于自动分析一个或多个样本的装置，

其中，所述自动分析过程包括自动流动，

其中，所述样本包括样本器皿中的液体或粒子，

其中，所述装置包括能够加工样本的部件组件，用于基于流体和/或粒子的仪器分析评

估；

其中，所述微流体装置的一个或多个路径可被设计为通过在所述微流体通道网络中具

有一个或多个通道来分割细胞、粒子、碎片或分子。

17.根据权利要求16所述的装置，进一步包括一个或多个光纤探头和一个或多个流体

管，其中，所述一个或多个光纤探头被设计为能够进行光谱测量，并且其中，所述一个或多

个流体管包括允许将含有粒子的样本引入仪器中的取样管，并且其中，所述取样管能够使

粒子相对于所述光纤探头移动。

18.根据权利要求16所述的装置，其中，通过基于流体和/或粒子的仪器进行的所述分

析评估包括使用拉曼光谱、光力、流体动力和/或电动力。
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19.根据权利要求16所述的装置，进一步包括一个或多个特征，其能够在所述微流体通

道网络中的所述一个或多个通道之间改变流速或压力。

20.根据权利要求20所述的装置，其中，所述微流体通道网络中所述一个或多个通道之

间的所述流速或压力由光力、电动力或声力调整。

21.根据权利要求20所述的装置，其中，光力包括光镊、双激光束或激光力细胞学。

22.根据权利要求19所述的装置，其中，所述微流体通道网络中的所述一个或多个通道

包括专用于分析的通道和用于废物的通道。

23.根据权利要求22所述的装置，其中，所述专用于分析和专用于废弃的通道之间的距

离可被调整。

24.根据权利要求19所述的装置，其中，所述微流体通道网络中的所述通道的直径可被

调整。

25.根据权利要求19所述的装置，进一步包括用于引入材料的一个或多个附加通道，其

中，所述一个或多个附加通道包括带有单个输入的单个分析通道，或带有单个或多个输入

的多个分析通道。

26.根据权利要求25所述的装置，其中，所述材料包括分子、外来体、细胞、生化物质、细

菌或病毒。

27.根据权利要求19所述的装置，进一步包括在分析之前促进样本的混合的一个或多

个区域。

28.根据权利要求27所述的装置，其中，所述微流体通道网络中的所述一个或多个通道

包括T或Y结点。

29.根据权利要求19所述的装置，其中，所述微流体通道网络中的所述一个或多个通道

的长度可被调整以控制流速以能够精确分析。

30.根据权利要求20所述的装置，其中，所述微流体通道网络中的所述一个或多个通道

的直径可被调整以控制流速以能够精确分析。

31.根据权利要求21所述的装置，其中，所述微流体通道网络中的所述一个或多个通道

的形状可被调整以控制流速以能够精确分析。

32.根据权利要求19所述的装置，进一步包括所述微流体通道网络内的收集孔或分析

区域，用于分选和聚积细胞以进行拉曼或其他光谱分析。

33.根据权利要求32所述的装置，进一步包括用于拆分样本的附加废弃或释放通道。

34.根据权利要求32所述的装置，包括微流体通道内的一个或多个收集孔或区域，用于

聚积用于拉曼分析的细胞，还可包括一个或多个废弃或释放通道，用于拆分样本流，以使拉

曼收集孔（和通道）中能够有流动或没有流动。

35.根据权利要求19所述的装置，进一步包括微流体通道内的一个或多个收集孔或堰，

用于基于激光的拉曼或其他光谱分析。

36.根据权利要求35所述的装置，其中所述孔的深度和宽度可以进行调整，以精调其行

为。

37.根据权利要求35所述的装置，其中，所述孔或堰的底部包括电极或表面增强拉曼

（SERS）材料，以促进拉曼或其他光谱分析。

38.根据权利要求35所述的装置，其中，靠壁或其他结构收集所述样本的细胞、粒子、碎
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片或分子以进行分析。

39.根据权利要求35所述的装置，其中，流体力、光力、磁力、电动力或声力被用于协助

收集或释放滞留在所述收集孔或堰中的细胞。

40.一种用于对包括细胞、粒子、碎片或分子的样本进行微流体分析的方法，包括

使用一种用于自动分析一个或多个样本的装置，

其中，所述自动分析的过程包括自动流动，其中，所述样本包括样本器皿中的液体或粒

子，其中，所述装置包括能够处理样本的部件组件，用于基于流体和/或粒子的仪器分析评

估，其中，所述微流体装置的一个或多个路径可被设计为通过在所述微流体通道网络中具

有一个或多个通道来分割细胞、粒子、碎片或分子；

其中，所述微流体通道网络的所述一个或多个通道在一个或多个结点处连接，

其中，所述装置进一步包括微流体通道内的一个或多个收集孔或堰，用于基于激光的

拉曼或其他光谱分析，

其中，样本被装载到所述装置中，所述样本的流速和流向通过结合光力和电动力来控

制，

并且其中，所述样本的细胞、粒子、碎片或分子聚积在可以测量拉曼信号的所述一个或

多个收集孔或堰中。

41.根据权利要求16所述的装置，进一步包括一个或多个光纤探头和一个或多个流体

管，其中，所述一个或多个光纤探头被设计为能够进行光谱测量，并且其中，所述一个或多

个流体管包括允许将含有粒子的样本引入仪器中的取样管，并且其中，所述取样管能够使

粒子相对于所述光纤探头移动。

42.根据权利要求41所述的装置，进一步包括，通过使用任选地位于每个结点的多个激

光或扫描到穿过所述结点的单个激光的激光力进行的进一步分析。

43.根据权利要求40所述的装置，其中，电动力驱动所述样本的细胞、粒子、碎片或分子

朝向阳极，并且其中，激光束驱动粒子通过所述微流体通道网络。

44.一种用于对包括细胞、粒子、碎片或分子的样本进行微流体分析的方法，包括

使用一种用于自动分析一个或多个样本的装置，

其中，所述自动分析的过程包括自动流动，其中，所述样本包括样本器皿中的液体或粒

子，其中，所述装置包括能够处理样本的部件组件，用于基于流体和/或粒子的仪器分析评

估，其中，所述微流体装置的一个或多个路径可被设计为通过在所述微流体通道网络中具

有一个或多个通道来分割细胞、粒子、碎片或分子；

其中，所述微流体通道网络的所述一个或多个通道在一个或多个结点处连接，

其中，所述装置进一步包括微流体通道内的一个或多个收集孔或堰，用于基于激光的

拉曼或其他光谱分析，

其中，所述装置进一步包括一个或多个光纤探头和一个或多个流体管，其中，所述一个

或多个光纤探头被设计为能够进行光谱测量，并且其中，所述一个或多个流体管包括允许

将含有粒子的样本引入仪器中的取样管，并且其中，所述取样管能够使粒子相对于所述光

纤探头移动；

其中，样本被装载到所述装置中，所述样本的流速和流向通过结合光力和电动力来控

制，
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其中，所述样本的细胞、粒子、碎片或分子聚积在可以测量拉曼信号的所述一个或多个

收集孔或堰中；

其中，电动力驱动所述样本的细胞、粒子、碎片或分子朝向阳极，其中，在一个或多个结

点处引入流动的拆分，并且激光束通过光压将所述样本的细胞、粒子、碎片或分子驱动到孔

中，

并且其中，电泳力和光力之间的竞争提供了根据其不同组成分离粒子的能力。
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使用光力和拉曼光谱取样和分析细胞的微流体装置和方法

技术领域

[0001] 本公开的具体实施方式涉及能够从一个或多个容器中进行自动纳米/微米/毫米

流体取样的装置和使用该装置的方法。该容器可包括范围从一个孔或小瓶到多个多孔板的

器皿。本文提供的装置进一步能够混合单个孔的内容物，使用用于光谱研究的光照亮在孔

中或从孔中取样的细胞群，使用流体动力、光力、声力、磁力或电动力微流体地混合或分离

颗粒或细胞样本用于分析，并使用光力或拉曼光谱监测基于粒子的过程。本文描述的装置

和方法进一步包括使用拉曼光谱以及和电动力结合的光力和流体动力用于分析和分选细

胞。

背景技术

[0002] 用于样本储存、处理和分析的自动化系统越来越多的使用，引起了自动化领域的

广泛研究。当前的取样系统包括能够将样本从储存区移动到装载区进行取样的机械臂、能

够保持样本悬浮的磁性或机械构件搅拌构件，以及能够调节样本储存或分析温度的加热或

冷却区。

[0003] 现有技术装置包括涵盖分析研究的各种领域的自动取样设备（例如，与液相色谱

法一起使用的美国专利第4713974号），但由于缺乏准确和一致的纳升流速控制、充分的样

本混合和样本处理可靠的温度控制，其并不适合使用激光力细胞学（LFC）、拉曼光谱或其他

光力和/或流体动力和/或电动力测量进行的生物细胞分析，例如包括捕获和分选的细胞操

控。

[0004] Wilhelm等人的美国专利第4816730号描述了一种用于处理和移动多个物体的装

置的使用，该装置包括能够垂直、水平和旋转移动的机械臂，并带有由电控步进电机驱动用

于夹住样本的夹持机构。While  Schmidt等人的美国专利第6872362号进一步描述了具有小

瓶杯的动力自动取样器的使用，其适于包括由改变小瓶杯周围磁场的各种不同方式驱动的

磁性搅拌棒。尽管此类现有技术描述了移动和混合样本的多种方法，但这些方法对于使用

LFC仪器的生物细胞分析来说并不适当。我们所需要的是改进的设备，其能够在范围从单个

孔到多个多孔板的器皿进行储存、混合和取样，同时，通过使用基于气动的非接触式混合和

温度控制下的单孔板块或多孔板块进行充分的混合和温度维持，从而维持生物细胞完整

性。

[0005] 具有机械机构的自动孔板堆叠或取回系统可用于实现垂直或水平地按顺序堆叠

或取回（CN204136215U、US20040206419A1），利用盒进行装载和卸载（美国专利第9744535

号），或描述了将整批板同时堆叠或取回到库或塔架（美国专利第6086319号）。此外，之前的

设计能够使孔板以随机（非顺序）的方式从储存塔中装载或移除，而不考虑它们堆叠的顺序

如何（美国专利第7670555号）。我们所需要的是能够以非顺序的方式，利用磁性接口，实现

特定和自动的检测、选择、堆叠或取回所需的孔板至储存塔中，或从储存塔中堆叠或取回所

需的孔板，并能够实现可与用于自动取样此类孔板的多重分析方法共同使用的孔板培养。

[0006] 我们还需要能够以为一系列应用提供有意义信息的方式来表示和分析粒子（例如
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生物细胞）。例如，我们需要能够通过精确评估流体样本中的成分来分析流体样本。在某些

具体实施方式中，需要能够监测和控制流体流动，以便流体中的粒子可以被分选，然后选择

性地定位以进行评估。在某些具体实施方式中，能够分选流体样本中的粒子，以合适的配置

定向粒子以表示其特性（即内部细胞器、表面蛋白质、受体、核变化或其他生物物理的或生

物化学的标记等），将有助于体化医学的发展，例如基因或细胞疗法。在其他具体实施方式

中，能够以表示和量化相互作用（结合亲和力、细胞杀伤能力或其他相互作用）为目的，使细

胞或粒子彼此接触（在存在或不存在化学品/生化物（biochemical）的情况下）十分有益。此

外，准确的粒子特性描述对于新型生物制剂或细胞或基因疗法产品的开发和设计也十分重

要。具体地，对靶细胞（例如癌细胞——细胞系或原代细胞）和效应细胞（例如改造的T细

胞——嵌合抗原受体T细胞（CAR‑T）、T细胞受体（TCR）等）之间的相互作用的无标记测量，或

任何其他破坏癌症的细胞疗法产品将是取代基于成像或染色（基于抗体或其他类型）的不

充分共培养细胞杀伤测定的重要一步。因此，我们所需要的是一种能够改进粒子（例如细胞

和其他化学和生物实体）的特性描述和资料收集的设备。

[0007] 在细胞疗法制造周期内，在多个阶段用拉曼光谱和/或电动力和/或光力测量内在

特性可能很有价值。这种特性描述可与自体CAR  T细胞的制造尤其相关。第一步通常是对患

者进行单采，在此期间必须从红细胞和其他成分中提取白血细胞。由于每位患者的病史和

个体性不同，对单采产品进行内在测量是很有价值的，因为这将是制造过程的起始材料。这

种特性描述可以使用拉曼光谱和/或电动力和/或光力来完成，一旦聚积了足够量的数据，

就可以用来指导制造过程或预测成功的机会。单采之后，通常使用慢病毒或逆转录病毒等

病毒载体改造细胞，但也存在其他方法，例如转座子、锌指核酸酶或规律间隔成簇短回文重

复序列（CRISPR）。患者细胞被基因改良的改造过程往往很难监测，因此其可能是拉曼光谱

或光力的另一有价值的领域。在细胞被改造后，它们被扩大以提供给患者足够的剂量。这一

过程也很难监测，需要新型分析工具以确定最佳过程情况。由于T细胞的不稳定性质，该过

程可能因患者而异，并且并不总是能使用抗体标记来表示样本。因此，这是另一个可以使用

拉曼光谱或光力来监测扩大步骤的领域，以优化并确保该过程的成功。最后，为了预测治疗

的临床成功，必须对最终产品进行表示。目前，已存在一些方法，例如共培养杀伤测定或测

量某些细胞因子，例如白介素‑2（IL‑2）。到目前为止，尚未确定能准确预测临床或生物制造

成功的具体关键质量属性。因此，使用拉曼光谱和/或电动力和/或光力（单独或协同靶细

胞）对产品细胞的测量提供了另一有价值的领域。产品还必须进行安全性测试，包括不存在

支原体、细菌和病毒。在整个生产过程中或最终产品的拉曼光谱和/或电动力和/或光力的

特性描述可用于以快速且无标记的方式测试这些外来剂中的每一个。拉曼光谱和/或电动

力和/或光力也可用于通过收集血液或活检样本并分析细胞因细胞疗法而产生的表型变

化，而测量患者对细胞疗法或基因疗法的反应。

[0008] 在基因疗法领域，其中患者的细胞为了治疗效果被改变，其通常使用腺病毒、腺伴

随病毒（AAV）或慢病毒等病毒载体。对于慢病毒和AAV，尽管AAV也可以用辅助病毒如腺病

毒、单纯疱疹病毒或杆状病毒制造，但其生产过程通常涉及转染步骤。一旦制造出来，病毒

粒子就可以被感染或转导为靶细胞类型。转染、感染和转导的这些过程中的每一个都很难

量化，而且，其可以成为应用使用拉曼光谱和/或电动力和/或光力进行测量的另一领域。与

AAV相关的多个附加应用领域具体包括区分空衣壳与全衣壳、传染性衣壳与非传染性衣壳、
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物理效价以及传染性效价。

[0009] 细胞疗法的另一方面中，内在测量的应用对干细胞产品的研究、开发、生产和分化

将是有用的。由于包括介质补充和基因改良的各种方法可用于将细胞分化或去分化为不同

的谱系，因此能够表示和监测这一过程非常重要。由于这些群体的异质性，每个细胞所遵循

的分化路径的确切性质可能略有不同，这可能使得难以使用传统的基于抗体或荧光的方法

来表示细胞群，因为尚不清楚可能存在哪些细胞类型。因此，采用一种无标记并可以测量内

在特性的方法（例如拉曼光谱和/或电动力和/或光力）可以允许对这些群体和过程进行无

偏的和灵活的特性描述和监测。另外，干细胞变形的程度是生物学上相关的，并可以通过应

用光力来测量。

[0010] 包括使用拉曼光谱和/或电动力和/或光力测量粒子和细胞样本的至少一种内在

（或外在）特性，可以为后续分析和利用此类粒子和细胞样本提供重要信息。有关此类特性

的信息可用于一系列应用，包括但不限于：确定细胞样本的病毒传染性（特定细胞群中存在

的功能上传染性病毒粒子的数量，类似于噬菌斑测定或终点稀释测定），用于病毒量化、过

程开发和监测、样本释放测定、外来剂测试、临床诊断、生物标记物发现的目的；根据抗体或

蛋白质确定细胞的生产力，用于过程开发和监测；确定基于细胞的疗法或基因疗法产生的

细胞的功效、质量或激活状态，包括CAR  T和其他肿瘤学应用以及干细胞；确定化学品、细

菌、病毒、抗菌剂或抗病毒物质对特定细胞群的影响；以及确定研究或临床细胞样本的疾病

状态或潜在性。

[0011] 因此，我们所需要的是装置、系统及其使用方法，其能够从容器（如小瓶、孔或多孔

板）自动取样和光学的和/或水力的和/或电动的检测、分析和/或操控，并协调传送此类样

本至分析区域以进行检测/特性描述和加工。

发明内容

[0012] 本公开的具体实施方式涉及能够对来自器皿的流体中的颗粒进行自动纳米/微

米/毫米流体取样和分析的装置和使用该装置的方法，其中，器皿的范围从一个孔或小瓶到

多个多孔板。颗粒样本（细胞、细菌、酵母等）的分析和分选是通过使用光力、电动力和流体

动力和/或拉曼光谱来完成，以在微流体通道内移动细胞来完成分析，分选或分隔及光谱传

感，以及通过使用拉曼光谱进行检测。更具体地，本文所述的新型装置和方法通过使用流体

动力、电动力和光力来完成用于细胞分离和分析目的的流体操控。通过对微流体通道、孔、

堰或聚积或浓缩细胞用于传感目的的其他结构内的细胞使用拉曼光谱测量，可以获得附加

的生物化学数据和生物数据。在某些具体实施方式中，表面增强拉曼（SERS）信号的使用可

通过用贵金属（金、银、铂等）涂层通道表面来实现，以增强信号收集。细胞可以成组或作为

单个细胞进行传感，以收集大批或单个细胞数据。

附图说明

[0013] 图1提供了探头（如光纤探头）和用于取样的管的示意图。

[0014] 图2提供了光纤探头和微流体取样系统的示意图。

[0015] 图3提供了光纤探头和带有用于从小孔中取样的集成尖端的微流体取样系统的示

意图。
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[0016] 图4提供了光纤探头的示意图，其包含用于光纤探头和微流体取样系统的可移动/

可拆卸的可再用系统尖端。

[0017] 图5（a）提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其用于分割细胞、粒子、

碎片或分子。图5（b）提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其用于分割细胞、粒

子、碎片或分子并连接至光纤探头取样系统。

[0018] 图6提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其用于分割细胞、粒子、碎

片或分子并用于光力和细胞相互作用分析。

[0019] 图7提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其用于分割细胞、粒子、碎

片或分子并用于光力或相互作用分析，且并入了大直径通道或通道区域。在本具体实施方

式中，提供了一个分析区域的实施例，其中，拉曼光谱可用于获得有关样本中感兴趣粒子的

相关测量和信息。

[0020] 图8提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其用于分割细胞、粒子、碎

片或分子并用于光力或拉曼分析，以及后续引入生化物和/或其他细胞用于相互作用测量。

[0021] 图9（a）提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其中，一个或多个细胞

群、粒子、碎片或分子在进入询问区域之前结合成单个群体。

[0022] 图9（a）提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其中，一个或多个细胞

群、粒子、碎片或分子在进入询问区域之前进行结合。图9（b）提供了示出微流体路径的具体

实施方式的示意图，其中，一个或多个细胞群、粒子、碎片或分子在进入询问区域之前使用T

形结点进行结合。图9（c）提供了示出微流体路径的具体实施方式的示意图，其中，一个或多

个细胞群、粒子、碎片或分子在进入询问区域之前进行结合，询问区域使用通道内的柱以控

制流动状态和相互作用。

[0023] 图10提供了示出微流体架构的具体实施方式的示意图，示出了微流体通道内的拉

曼收集孔，用于分选和聚积细胞以进行拉曼分析。

[0024] 图11提供了示出微流体架构的具体实施方式的示意图，示出了微流体通道内的拉

曼收集孔，用于聚积细胞以进行拉曼分析，并有两个用于拆分的废弃或释放通道。

[0025] 图12提供了示出微流体架构的具体实施方式的示意图，示出了微流体通道内的拉

曼收集孔，用于聚积细胞进行拉曼分析，并有用于拆分流动使得拉曼收集孔和通道内有或

没有流动的三个废弃或释放通道。

[0026] 图13提供了示出微流体架构的具体实施方式的示意图，示出了微流体通道内的收

集孔或堰，用于基于激光的拉曼分析或其他分析。

[0027] 图14提供了示出具体实施方式的示意图，该具体实施方式展示了捕获细胞或细胞

群并使用流体力、光力或电动力进行分析的配置。

[0028] 图15提供了示意图，其示出了光力、拉曼检测与微流体SERS基底的集成，用于表

面、孔和堰。

[0029] 图16提供了示意图，其示出了使用结合光力、电动力和拉曼光谱的装置对微米或

纳米粒子进行微流体分析。

[0030] 图17提供了示意图，其示出了使用结合光力、电动力和拉曼光谱的装置对微米或

纳米粒子进行微流体分析。

[0031] 图18提供了示意图，其示出了使用结合光力、电动力和拉曼光谱的装置对微米或
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纳米粒子进行微流体分选。

具体实施方式

[0032] 参考具有各种特征的特定具体实施方式描述本发明。对于本领域技术人员显而易

见的是，在不脱离本发明的范围或精神的情况下，可以在本发明的实践中进行各种改良和

改变。本领域技术人员将认识到，这些特征可以基于给定应用或设计的要求和规范单独使

用或以任何组合使用。本领域技术人员将认识到，本发明具体实施方式的系统和装置可以

与本发明的任何方法一起使用，并且本发明的任何方法可以使用本发明的任何系统和装置

来进行。包括各种特征的具体实施方式还可以包括或基本包括这些各种特征。从本发明的

说明书和实践的考虑，本发明的其他具体实施方式对本领域技术人员来说是显而易见的。

所提供的对本发明的描述本质上仅为示例性的，因此，不偏离本发明实质的变化意在本发

明的范围内。

[0033] 在详细解释本发明的至少一个具体实施方式之前，应当理解的是，本发明不局限

于其在下文说明中所列的或附图中所例举的具体构造和部件布置的应用。本发明能够具有

其他具体实施方式，并能够通过各种方式来实施或实现。另外，应当理解的是，本文所用之

措辞和术语系出于说明之目的，而非出于限定之目的。

[0034] 除非另有定义，本文中使用的所有技术和科学术语具有与本技术和方法所涵盖的

本领域普通技术人员通常理解或使用的含义。

[0035] 本文提及的文本和参考文献以其全文并入本文，包括2018年4月7日提交的美国临

时专利申请序列第62/654335号和2019年4月8日提交的美国专利申请序列第16/378067号。

[0036] 本文提供了用于自动化样本分析的新型装置，其中，样本存在于小瓶、器皿、孔、多

孔板等中；还提供了使用此类装置的方法。在本文中，这些装置可称为微流体装置，并且这

些装置可用于分析颗粒样本，其中，样本包括各种粒子、细胞、生物和/或化学实体。微流体

设备传送合适的介质/配置/器皿中的样本，以便通过基于流体的仪器或系统对液体、颗粒

或细胞进行分析。用于分析的合适的基于流体的仪器可以利用激光力细胞学（LFC）或其他

方法。在某些具体实施方式中，使用一系列将流体动力、光力和电动力与拉曼光谱相结合的

新型方法来完成粒子/细胞的特征描述。应用的范围可细分为多个类别，包括但不限于：（1）

使用探头在孔或管中进行离线拉曼光谱分析，（2）芯片上微流体拉曼检测或细胞分离以进

行后续拉曼分析，（3）基于内在参数的细胞的电动分选和/或光学分选和/或拉曼光谱，无需

使用标记，（4）使用孔或堰用光力、流体动力或电动力以及拉曼光谱分隔细胞，以测量细胞

的生物化学特性，以及（5）使用金属涂层来增强拉曼信号，以及使用流体动力或光力的微流

体装置中的堰、孔或通道。

[0037] 在一个具体实施方式中，本文所述的微流体装置可进一步包括双光纤探头。例如，

如图1所示，用于从器皿（130）中对含有流体的粒子进行取样的双光纤探头和流体管（120）

可被并入仪器中，以便在取样点进行光谱测量。在某些具体实施方式中，探头由光纤（100、

110）制成，用于传送激发光和收集拉曼信号。探头也可以由适合其目的的其他材料制成。集

成取样管（120）允许将细胞或粒子（150）引入仪器中。探头、孔板或两者均可在一个至三个

尺寸中转换，以便于自动取样。在某些具体实施方式中，器皿的底座可以是SERS活性的，以

增强或启用拉曼信号能力。
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[0038] 在如图2所示的具体实施方式中，提供了双光纤探头和带有壳（240）的微流体取样

管，以允许细胞或粒子（150）与SERS或其他拉曼活性表面的相互作用以增强拉曼信号

（260）。这用于在每个样本基础上进行拉曼测量，并同时引入样本至另一装置中。根据需要，

可以在拉曼或其他传感器纤维前面冲洗液体，以在样本之间进行清洗，防止样本交叉。

[0039] 图3示出了光纤探头和带有用于从小孔或管中取样的集成尖端（160）的微流体取

样系统。根据需要，可以在拉曼或其他传感器纤维前面冲洗液体，以在样本之间进行清洗，

防止样本交叉。可以任选地包括SERS或其他拉曼活性表面，以增强拉曼信号（260）。通过使

用取样尖端，该装置使得能够用较小的孔访问更高密度的孔板。尖端可以由任何合适的材

料制成，包括但不限于聚合物、塑料、玻璃、金属或复合材料。取样尖端的大小和尺寸可根据

应用定制，并可通过本领域技术人员已知的方法生产，例如通过3D打印。

[0040] 图4提供了本发明的附加具体实施方式，其中，描绘了用于图3的光纤探头和微流

体取样系统的可移动/可拆卸的可再用系统尖端（170）。玻璃（或其他材料）尖端附接至金属

拉曼探头外壳（180），其可以是金属、塑料或其他材料，并带有在它们之间夹住密封件或垫

片（300）的带或夹子（310），用于流体中的密封。在替代的具体实施方式中，尖端（170）经由

磁铁或电磁铁附接到外壳（180）。探头尖端（175）可以更换，并且激光传感器可以选择性地

用于检查探头的完整性。在替代的具体实施方式中，底部（190）是光学上不透明或暗的，以

防止来自孔板底部的荧光。

[0041] 图5（a）提供了一个具体实施方式，其中，微流体装置（例如自动取样器）的一个或

多个路径可被设计为通过在微流体通道网络中具有分叉来分割细胞、粒子、碎片或分子。这

种网络可以流体地放置在图1～4中描述的任何探头系统的下游，或者可以是独立式装置。

通过改变两个通道之间的流速或压力，或使用一些其他方式，例如光力、电动力或声力，可

以通过将粒子或细胞（150）引导至废弃通道（510）或分析通道（520）来获得对其方向的控

制。根据特性或类型，细胞可被引导至分析区域。例如，图5（a）示出了群体中优先被引导至

分析区域的第二细胞类型（155）。图5（b）示出了光纤探头取样系统（如图1～4所述）与分叉

通道的系统（如图5（a）所示）之间的连接的一个具体实施方式。在本具体实施方式中，样本

由细胞（150）和（155）的混合群体制成。取决于其特性，每个群体中有一些可能会被引导至

分析区域。

[0042] 图6示出了如何通过将细胞引导入微流体装置中的专用分析通道（520）与废弃通

道（510），来实现对某些细胞或粒子（150）或（155）的选择性分析。在一个具体实施方式中，

当细胞进入通道结构时，通过由基于细胞光学成像的反馈回路控制的流体压力，流动被改

变以将细胞移位至分析通道中。其他具体实施方式可使用诸如光力、磁力、电动力或声力等

其他力将细胞引导至分析通道或将其捕获在分析通道中以进行询问。基于光力的方法可包

括使用光镊夹住细胞、双激光束或被捕获在流动和轻度聚焦激光束（激光力细胞学）之间的

细胞。在一个具体实施方式中，示出了被聚焦到分析通道（520）中的准直光源（630）。基于分

析的需要，分叉（610）的入口和分析通道（520）之间可能存在较大的距离或偏移（620）。这是

为了防止激光或其他细胞上的力源影响未进入分析通道的细胞。

[0043] 图7描绘了在并入了较大直径通道或通道区域的具体实施方式中，用于分割细胞、

粒子、碎片或分子以进行光力或相互作用分析的微流体路径。该较大区域（710）降低了流体

速率，以便于捕获和增加停留时间用于分析。该分析可包括，例如拉曼光谱、荧光或其他测

说　明　书 6/12 页

11

CN 114641450 A

11



量。

[0044] 通过具有用于导入的单独通道（810），可以实现分子、病毒、外来体、细胞或其他材

料的添加（图8）。这可以是带有单个输入的单个分析通道，或用于引入其他材料的带有单个

或多个输入的多个分析通道。光力和流体动力捕获的细胞可以以一种可控的方式经历注入

化学物、生化物、细菌、病毒、外来体、细胞或其他材料（820）。

[0045] 创建和测量细胞的相互作用的另一种方法是在分析之前混合样本（图9a～9c）。在

一个具体实施方式中，从器皿1（910）流动的样本和从器皿2（920）流动的样本可以结合。在

分析之前，样本将行进通过相互作用区域（930）。样本可能会也可能不会在化学上或生物上

相互作用或结合。混合的群体在分析前行进的行程可以被定制，以实现精确的分析时间。这

也可以通过在固定距离上调整流速来实现。此外，在分析前细胞或粒子相互作用的停留时

间可由流体力、光力、电动力或磁力控制。通道结构可以被定向为水平、垂直或相对于重力

成一定角度。通过在分析区域之前并入T或Y结点，相互作用可被控制。图9（b）示出了描绘T

结点的一个具体实施方式。也可以采用形状或其他特征，以促进或改善两个不同样本或群

体之间的相互作用。图9（c）示出了一个具体实施方式，其中，通道内存在柱阵列（930），以控

制被引入通道内的任何细胞或粒子之间的相互作用。

[0046] 图10提供了在微流体通道内具有收集孔或分析区域（1030）的微流体架构的具体

实施方式，用于分选和聚积细胞或粒子（150）以进行拉曼或其他光谱分析。细胞可被引导至

废弃通道（1010）或使用流体力、光力、磁力、电动力或声力（1015）在分析区域（1030）内被收

集。在分析之后，细胞或粒子可经由通道（1040）被引导以离开装置。

[0047] 图11提供了图10中的微流体架构，示出了微流体通道内的收集孔或区域（1030），

用于聚积细胞以进行拉曼或其他分析，并有在分析前用于拆分的附加的废弃或释放通道

（1020）。

[0048] 图12提供了图11所示的微流体架构，示出了微流体通道内的收集孔或区域，用于

聚积细胞进行拉曼分析，并有附加的两个废弃或释放通道，用于拆分流动使得拉曼收集孔

和通道内有或没有流动。

[0049] 图13中示出了微流体架构，示出了微流体通道内的样本收集孔或堰，用于基于激

光的拉曼或其他光谱分析。图13（a）示出了孔的一个具体实施方式的俯视图，不过其形状可

以是圆形（如图所示）、矩形、椭圆形或多边形。示出了几个具体实施方式。在图13（b）中，孔

用于捕捉一个或多个细胞。孔的深度（1310）和宽度（1315）可以进行调整，以精调其行为，包

括收集的细胞（150）的数量和类型。孔的底部可包括电极或SERS材料（1320），以促进拉曼或

其他光谱分析。图13（c）示出了堰，其中细胞靠壁或其他结构被收集以进行分析。堰（1330）

的高度可以进行调整，堰区也可包含类似于孔的电极或SERS材料（1320）。图13（d）示出了带

有多个孔的具体实施方式。这些孔可以以各种配置隔开，并可以与一个或多个堰结构结合。

也可以单独使用多个堰结构，以创建多个收集或分析区域。在每个具体实施方式中，流体

力、光力、磁力、电动力或声力可用于协助收集或释放滞留在结构中的细胞。

[0050] 图14提供了具体实施方式，用于使用流体力、光力、磁力、电动力或声力在（1030）

中捕获粒子、细胞或细胞群以进行拉曼或其他光谱分析。图14（a）示出了一个具体实施方

式，其中，准直光源（630）用于施加光力以在拉曼分析孔（1030）内捕获细胞或粒子（150）。图

14（b）示出了另一个具体实施方式，其使用电动力在拉曼分析孔（1030）内捕获细胞或粒子。
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[0051] 图15提供了示意图，其展示了光力、拉曼检测与微流体SERS基底的集成，用于图13

和图14的表面、孔和堰。光力可以用于将细胞或粒子捕获到SERS涂层或基底上，以便于分

析。图15（a）示出一个具体实施方式，其中激光或准直光源（630）提供可将细胞或粒子（150）

捕获到SERS涂层或基底（1500）上的光力（1510），然后使用拉曼光谱对其进行分析。流体从

通道或通道网络的入口（1530）流向（例如，如图13和14所述）出口（1520）。图15（b）示出了具

有孔（1550）的具体实施方式，其在细胞（150）被光力（1510）作用后实质捕捉并分隔细胞

（150）。

[0052] 图16示出了使用结合光力、电动力和/或拉曼光谱的装置对细胞、微米或纳米粒子

进行微流体分析。电动力从阴极（1600）向阳极（1610）驱动纳米粒子，并且它们聚积在可以

测量拉曼信号的势阱（1410）中。随后，使用位于每个结点的多个激光（1400）或扫描到穿过

结点的单个激光的激光力进行活性分析。装置可以包含一个或多个结点。这些激光会施加

光力以驱动粒子逆于流体流动，以测量纳米粒子的特性。在一个具体实施方式中，具有不同

特性（1620、1622、1624）的细胞或粒子根据其电特性聚积在每个结点。在替代的具体实施方

式中，粒子根据其电动力移动并遇到激光束，并通过由其各自的生物化学和生物物理特性

生成的光力自动推进不同的距离。

[0053] 图17示出了使用结合光力、电动力和/或拉曼光谱的装置对细胞、微米或纳米粒子

进行微流体分析。电动力驱动纳米粒子朝向阳极（1610），并且在每个结点处1505、1515、

1525，激光束（1550）驱动粒子通过通道。装置可以包含一个或多个结点。电泳力/流与激光

光力对粒子的驱动程度将决定其轨迹。与折射率较低的粒子相比，折射率较高的粒子

（1626）将更多地沿着激光束被驱动，同样，电泳力较大的粒子将被驱动远离激光束，并朝向

其他分析区域的级联。电泳力和光力之间的竞争提供了分析不同组成的颗粒的能力。其他

具体实施方式可包括磁力、声力、电动力或光力的各种组合，以及拉曼光谱和/或基于压力

的泵送。例如，一种结合光力和拉曼光谱的装置，其中流体由基于压力的流动驱动。

[0054] 图18示出了使用结合光力、电动力和/或拉曼光谱的装置对微米或纳米粒子进行

微流体分选。电动力驱动纳米粒子朝向阳极（1610），并且在每个结点处1505、1515、1525，流

动中的拆分被引入，并且激光束通过光压将粒子分别驱动至孔或出口1510、1520和1530。装

置可以包含一个或多个结点。电泳力/流与激光光力对粒子的驱动程度将决定其分离路线。

与折射率较低的粒子相比，折射率较高的粒子（1626）将更多地被驱动至分离通道/孔中，同

样，电泳力较大的粒子将被驱动远离分离通道或孔，并朝向其他分离区域的级联。电泳力和

光力之间的竞争提供了分离不同组成的颗粒的能力。

[0055] 在一个具体实施方式中，本文提供了用于自动分析一个或多个样本的装置，其中，

自动分析的过程包括自动流动，其中，样本包括样本器皿中的液体或粒子，并且其中，装置

包括能够加工样本（或多个样本）的部件组件，用于基于流体和/或粒子的仪器的分析评估。

装置可包括用于分析含有粒子/细胞的样本的微流体部件。在一些具体实施方式中，微流体

部件可包括自动取样器。在一些具体实施方式中，该装置可包括Radiance ®（美国弗吉尼亚

州，LumaCyte）。还提供了使用此类装置的方法。在某些具体实施方式中，本发明的装置包括

使用一系列将流体动力、光力和电动力与拉曼光谱相结合的新型方法对细胞进行粒子分析

和特性描述的附加功能。

[0056] 在一个具体实施方式中，细胞和粒子分析在离线拉曼布置中进行。例如，分析可发
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生在孔中（即，和自动取样器一样）。在该具体实施方式中，分选的或未分选的细胞可以被引

导到能够使用光纤探头测量拉曼的储存器中。此类分析可在多种孔板中进行，包括但不限

于6、12、24、48、96、192、288、384或1536孔板，并且此外，分析可在可变或固定容量的孔或储

存器中进行。可以使用具有腔和混合能力以防止孔板对拉曼测量产生背景噪声的探头，例

如光纤探头。在取样步骤期间，当流体被抽出时（使用来自注射泵的流体动力流或流体驱动

流动上的空气压力，或电渗流），它会充满腔，进行典型测量。在某些具体实施方式中，可将

适当尺寸的取样管附接到探头的腔部分，以将流体吸入自动取样器，同时进行拉曼测量。这

种类型的配置允许大型光纤探头被设计带有过滤器，并且仍然可以访问小样本。在某些具

体实施方式中，分析可在带有SERS活性底部的孔板中进行，其中细胞聚积；这种孔板可以是

玻璃底部，并且拉曼测量可以从下面或上面进行。

[0057] 在替代的具体实施方式中，本发明的装置和方法可包括发生在专用于拉曼分析的

自动取样器的单独区域中的芯片上的粒子或细胞分析。取决于任务的目的和功能，该装置

的各种配置可能是合适的。例如，在一些具体实施方式中，微流体通道可以被拆分，即通道

的双分叉或三分叉（或更多拆分），以将部分细胞引导至用于拉曼测量的区域；可使用特定

几何形状的激光束、DEP或激光DEP组合夹住粒子；光力可以夹住细胞靠在带有SERS活性表

面的壁上。在某些配置中，样本之间可能存在在清洁周期中被冲洗掉的单个区域（包括带有

电子压力控制器的释放通道，以处理装载样本后的流动。分析可以切换回主废弃通道，以将

装载在拉曼室中的细胞留在芯片上。）在某些具体实施方式中，可使用具有用于收集和测量

96个样本的区域的一次性芯片。在某些其他的具体实施方式中，可使用用户可更换结点，其

中，使用芯片支架和管道连接或集成连接至管道（优选）。其他特征包括样本相互作用通道，

其中，使用激光/水动力或激光/电动力夹住靶细胞，然后引入生化物或其他细胞或材料；之

字形或锯齿形区域的电动力，用于捕获和测量拉曼信号；激光分离来自电动捕获区的纳米

粒子；以及使用LFC激光（激光的组合，以导入光力并同时生成拉曼信号）进行芯片上的实时

拉曼测量。

[0058] 在一个具体实施方式中，由本文所述的微流体装置分析的样本可包括但不限于聚

合物、金属、玻璃或基于合金的粒子、生物细胞、植物细胞（藻类细胞或其他）、原核细胞（细

菌）、真核细胞、酵母、真菌、霉菌细胞、红细胞、神经元、卵细胞（卵子）、精子、白细胞、嗜碱性

粒细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、血小板、囊泡、外来体、

基质细胞、多细胞结构（如球状体）、间充质干细胞、和诱导多能干细胞（iPSCs）、肿瘤细胞、

原发癌细胞、T细胞、B细胞、单核细胞、巨噬细胞、其他白细胞、红细胞、基因改造T细胞或任

何其他改造细胞或基因疗法改良产品，以及亚细胞成分，包括细胞核、线粒体或叶绿体。样

本可以是合成制造的，或从天然来源获得。样本可从体液或身体物质中获得，包括但不限于

眼泪、唾液、痰、血液、血浆、淋巴、尿液、汗液、脓液、鼻涕或精液。

[0059] 在一个具体实施方式中，通过基于流体和/或粒子的仪器进行的分析评估包括但

不限于测量光力、激光力细胞学、拉曼光谱、自动显微镜、毛细管电泳、单细胞液滴微流体、

单细胞基因组学、测序装置、质谱分析、以及核酸或蛋白质分析、扩增、或者改良。

[0060] 在某些具体实施方式中，装置中用于流体处理的部件包括装在样本器皿内的外

管，装在外管直径内的一个或多个离散的内管，并有用于光谱传感（包括但不限于拉曼光

谱）的光纤，以及与流体连接至取样器皿的一个或多个目的器皿的连接，一个或多个单独的
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系统用于以可控的方式将流体移入或移出取样器皿。在一些具体实施方式中，阀可用于优

先驱动流体进入一个或多个内管，或防止流体进入一个或多个内管，并且用于移动流体的

系统可包括真空系统、基于压力的系统或泵（例如蠕动泵、隔膜泵、注射器或其他）。在某些

具体实施方式中，流体处理装置位于对取样器皿或其隔室创建气密密封的歧管内。外管可

由金属、塑料、陶瓷、复合材料、玻璃/毛细管或其他材料制成；管可以由金属、塑料、陶瓷、复

合材料、玻璃/毛细管或其他材料制成。在一些具体实施方式中，内管使用连接器（例如配

件、护套、套圈或其他外壳）以可逆方式连接到外管，或以永久方式使用胶水、环氧树脂、胶

粘剂或其他粘合剂连接到外管。在一些具体实施方式中，通过使用增材制造技术，外管和内

管被制为一种或多种材料类型的单件，该增材制造技术包括3D打印，例如立体光刻、数字光

处理、熔融沉积成型、选择性激光烧结、选择性激光熔化、电子束熔化、分层实体制造、喷胶

成型、材料喷涂成型或其他技术。此外，外管和内管可以使用激光制图和氢氟酸（HF）或氢氧

化钾（KOH）蚀刻和粘结法由玻璃制造。在其他具体实施方式中，该装置的内管被连接至可被

传送至取样器皿或系统内其他器皿的一个或多个流体储存器。液体可被传送以分离样本装

置中生长的贴壁细胞。样本器皿可包括小瓶或孔板，该孔板包括6、12、24、48、96、192、288、

384、1536或任意定制数量的孔。

[0061] 在一个具体实施方式中，本文提供了微流体装置、系统及其使用方法，包括一个或

多个光纤探头和一个或多个流体管，其中，一个或多个光纤探头被设计为能够进行光谱测

量，并且其中，一个或多个流体管包括允许将含有粒子的样本引入仪器中的取样管，并且其

中，所述取样管能够使粒子相对于光纤探头移动。探头可包括用于传送激发光和收集拉曼

信号的光纤，流体管能够将细胞或粒子引入取样区，并且装置可进一步包括能够使粒子与

SERS或其他拉曼活性表面相互作用的壳。探头可以由聚合物、塑料、玻璃、熔融石英、液芯波

导、金属、复合材料或任何其他合适的材料构成。

[0062] 在一些具体实施方式中，本公开的装置可包括集成取样尖端；其中，集成取样尖端

具有定制尺寸，以能够使用较小的孔访问更高密度的孔板。集成取样尖端可以通过3D打印

或本领域技术人员已知的任何其他方法生产。在某些具体实施方式中，取样尖端可以是可

移动或可拆卸的，也可以是可再用的。可移动或可拆卸尖端可用带或夹子密封件夹在探头

外壳上，其中，探头外壳可进一步包括拉曼特征。为了确保探头的完整性，可以采用激光传

感器。

[0063] 在某些具体实施方式中，用于样本装载的管可包括毛细管，并可充当液芯波导，在

整个容量内分布激发光并在整个相同容量内收集发射或拉曼信号，用于增强灵敏度。

[0064] 本文提供了用于自动分析一个或多个样本的装置和方法，其中，自动分析的过程

包括自动流动，其中，样本包括样本器皿中的液体或粒子，并且其中，装置包括能够加工样

本的部件组件，用于基于流体和/或粒子的仪器的分析评估。在某些具体实施方式中，微流

体装置的一个或多个路径可被设计为通过在微流体通道网络中具有一个或多个通道来分

割细胞、粒子、碎片或分子。该装置可进一步包括一个或多个光纤探头和一个或多个流体

管，其中，一个或多个光纤探头被设计为能够进行光谱测量，并且其中，一个或多个流体管

包括允许将含有粒子的样本引入仪器中的取样管，并且其中，所述取样管能够使粒子相对

于光纤探头移动。

[0065] 通过基于流体和/或粒子的仪器进行的分析评估包括使用拉曼光谱、光力、流体动
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力和/或电动力。

[0066] 在某些具体实施方式中，本公开的装置进一步包括一个或多个特征，其能够在微

流体通道网络中的一个或多个通道之间改变流速或压力。微流体通道网络中一个或多个通

道之间的流速或压力由光力、电动力或声力调整。如本文所设想的，光力可包括光镊、双激

光束或激光力细胞学及其同等物。

[0067] 该装置可进一步包括附加特征，例如其中，微流体通道网络中的一个或多个通道

包括专用于分析的通道和用于废弃的通道。可以调整专用分析和废弃通道，可以调整微流

体通道网络中通道的直径，并且装置可进一步包括用于引入材料的一个或多个附加通道，

其中，一个或多个附加通道包括带有单个输入的单个分析通道，或带有单个或多个输入的

多个分析通道。附加的材料包括但不限于分子、外来体、细胞、生化物、细菌或病毒。

[0068] 在某些具体实施方式中，本公开的装置可进一步包括在分析之前促进样本的混合

的一个或多个区域。微流体通道网络的通道可针对任何所需配置进行定制，包括并入T或Y

结点，调整通道的长度、直径、形状或其他尺寸，以调整流速并实现精确分析。通道网络可进

一步包括微流体通道网络内的一个或多个收集孔或分析区域，用于分选和聚积细胞以进行

拉曼或其他光谱分析。某些具体实施方式可包括用于拆分样本的附加废弃或释放通道。某

些具体实施方式可包括微流体通道内的一个或多个收集孔或区域，用于收集用于拉曼分析

的细胞，还可包括一个或多个废弃或释放通道，用于拆分样本流，以使拉曼收集孔（和通道）

中能够有流动或没有流动。在某些具体实施方式中，本文中的装置可进一步包括微流体通

道内的一个或多个收集孔或堰，用于基于激光的拉曼或其他光谱分析，并且可调整孔的深

度和宽度以精调行为。任选地，孔或堰的底部可包括电极或SERS材料，以促进拉曼或其他光

谱分析。在某些具体实施方式中，靠壁或其他结构收集样本的细胞、粒子、碎片或分子以进

行分析，并且使用流体力、光力、磁力、电动力或声力来协助收集或释放滞留在收集孔或堰

中的细胞。

[0069] 在本公开的一个具体实施方式中，用于对包含细胞、粒子、碎片或分子的样本进行

微流体分析的方法，包括使用用于对一个或多个样本进行自动分析的装置，其中，自动分析

过程包括自动流动，其中，样本包括样本器皿中的液体或粒子，其中，该装置包括能够通过

基于流体和/或粒子的仪器加工用于分析评估的样本的部件组件，其中，该微流体装置的一

个或多个路径可设计为通过在该微流体通道网络中具有一个或多个通道来分割细胞、粒

子、碎片或分子，其中，微流体通道网络中的一个或多个通道在一个或多个结点处连接，其

中，该装置进一步包括微流体通道内的一个或多个收集孔或堰，用于基于激光的拉曼或其

他光谱分析，其中，样本被装载到该装置中，通过结合光力和电动力控制样本的流速和流

向，其中，样本的细胞、粒子、碎片或分子聚积在可以测量拉曼信号的一个或多个收集孔或

堰中。在某些具体实施方式中，该装置进一步包括一个或多个光纤探头和一个或多个流体

管，其中，一个或多个光纤探头被设计为能够进行光谱测量，并且其中，一个或多个流体管

包括允许将含有粒子的样本引入仪器中的取样管，并且其中，所述取样管能够使粒子相对

于光纤探头移动。在某些具体实施方式中，通过使用任选地位于每个结点的多个激光或扫

描到穿过结点的单个激光的激光力进行进一步分析。电动力可驱动样本的细胞、粒子、碎片

或分子朝向阳极，并且可采用激光束以驱动粒子穿过微流体通道网络。

[0070] 在一个具体实施方式中，本公开包括用于对包含细胞、粒子、碎片或分子的样本进
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行微流体分析的方法，包括使用用于对一个或多个样本进行自动分析的装置，其中，自动分

析过程包括自动流动，其中，样本包括样本器皿中的液体或粒子，其中，该装置包括能够通

过基于流体和/或粒子的仪器加工用于分析评估的样本的部件组件，其中，该微流体装置的

一个或多个路径可设计为通过在该微流体通道网络中具有一个或多个通道来分割细胞、粒

子、碎片或分子，其中，微流体通道网络中的一个或多个通道在一个或多个结点处连接，其

中，该装置进一步包括微流体通道内的一个或多个收集孔或堰，用于基于激光的拉曼或其

他光谱分析，其中，该装置进一步包括一个或多个光纤探头和一个或多个流体管，其中，一

个或多个光纤探头被设计为能够进行光谱测量，并且其中，一个或多个流体管包括取样管，

允许将含有样本的粒子引入仪器，并且其中，取样管允许粒子相对于光纤探头移动，其中，

样本被装载到装置中，样本的流速和流向通过结合光力和电动力来控制，其中，样本的细

胞、粒子、碎片或分子聚积在一个或多个可测量拉曼信号的收集孔或堰中，其中，电动力驱

动样本的细胞、粒子、碎片或分子朝向阳极，其中，在一个或多个结点处引入流动的拆分，并

且激光束通过光压将样本的细胞、粒子、碎片或分子驱动到孔中，并且其中，电泳力和光力

之间的竞争提供了根据不同组成分离粒子的能力。
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