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(57)摘要

本发明公开了一种利用楔形光镊光场分选

微粒的方法，包括：将激光会聚成尖端为楔形的

形状，从而在微流道样品池中形成楔形光镊光

场；所述微流道样品池具有一个或多个入口；微

米尺度的微粒从微流道样品池的入口进入微流

道样品池后，不同的微粒混合形成稳恒流场，并

跟随流场进入楔形光镊光场，不同的微粒由于折

射率或形状不同，在不同光学梯度力和流场的共

同作用下沿着不同轨迹运动，从而从不同出口流

出。该方法可以极大的提高微粒的分选效率。
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1.一种利用楔形光镊光场分选微粒的方法，其特征在于，包括：

将激光会聚成尖端为楔形的形状，从而在微流道样品池中形成楔形光镊光场；所述微

流道样品池具有一个或多个入口；

微米尺度的微粒从微流道样品池的入口进入微流道样品池后，不同的微粒混合形成稳

恒流场，并跟随流场进入楔形光镊光场，不同的微粒由于折射率或形状不同，在不同光学梯

度力和流场的共同作用下沿着不同轨迹运动，从而从不同出口流出；

所述将激光会聚成尖端为楔形的形状包括：

基于柱透镜法将激光会聚成尖端为楔形的形状，相关结构包括：激光器、两个望远镜系

统、物镜、柱面透镜以及三个反射镜；其中，激光器出射的激光依次经过第一望远镜系统与

第一反射镜被反射至第二反射镜，再经过第二反射镜反射后依次经过柱面透镜、第二望远

镜系统与第三反射镜被反射至物镜，从而将激光会聚成尖端为楔形的形状；所述柱面透镜

的位置和焦距控制光学楔形长度，柱面透镜的角度决定楔形焦线在微流道样品池中的方

向；

或者，基于多光镊模拟法将激光会聚成尖端为楔形的形状，相关结构包括：激光器、四

个透镜、四个反射镜、物镜以及空间光调制器；其中激光器出射的激光依次通过第一与第二

透镜将光束扩束以匹配空间光调制器口径，扩束后的光束经过第一反射镜反射至空间光调

制器，经空间光调制器衍射后依次通过第三透镜与第二反射镜后被反射至第三反射镜，再

被第三反射镜反射后经第四透镜射入第四反射镜，最终被第四反射镜反射至物镜，从而将

激光会聚成尖端为楔形的形状；楔形焦线的长度，形状和方向由输入空间光调制器的相位

图决定。
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利用楔形光镊光场分选微粒的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及光学操控及生物医学技术领域，尤其涉及一种利用楔形光镊光场分选

微粒的方法。

背景技术

[0002] 生物医学以及生命科学研究中需要在大量细胞中分选出特定种类的细胞。之前的

分选方法，通常是先利用密度梯度离心法对样品进行初步富集，而后用免疫密度离心，免疫

磁珠分选，流式细胞分选等方法对细胞进行精确筛选。

[0003] 其中免疫梯度离心和免疫磁珠分选法不能用于在大批细胞中分选极微量的目标

细胞。因此，目前的主流分选技术还是采用流式细胞仪通过对细胞进行免疫荧光染色的方

法进行细胞分选。

[0004] 在流式细胞仪中待分选细胞经过荧光染色后随溶液进入毛细喷嘴，通过喷嘴以后

的细胞在束流中被排成一列，在鞘流包裹下依次通过检测窗口。通过检测窗口后含有细胞

的束流被超声打碎成包含单个细胞的微小液滴。通过检测窗口的细胞如果是被荧光染色的

目标细胞，仪器会使对应液滴带上微量的电荷，目标细胞在电场作用下改变运动轨迹而被

收集。

[0005] 流式细胞仪技术成熟，但装置结构复杂，分选时束流的流速，鞘流的流量都需要精

细调节，应用不够方便。由于需要对细胞进行免疫荧光标记，所以目标细胞可能在标记过程

中死亡或丢失。

[0006] 具有梯度的光场能够对微粒产生力的作用并改变其运动轨迹，可以方便的用于操

纵和分选包括生物细胞在内的各种微粒。基于这种光力学效应的光镊技术已经在科学研究

中有了广泛的应用。梯度光场对微粒的作用效果取决于微粒大小、密度、折射率、形状以及

光场梯度本身，因此可以在不进行荧光染色的情况下利用细胞形态、大小和折射率等物理

性质分辨目标细胞，在应用上具有一定优势。

[0007] 微流道技术是一种受到长期关注并在持续发展的新兴技术。它通过将流体限制在

微小的管腔中间流动创造出一个稳定、可控，而且能够与外界进行快速的物质和热量交换

的微环境。微流道技术方便连续处理大量细胞，进行单细胞水平研究与分析，是生物学分析

中非常有用的技术。

[0008] 由于微流道系统的尺寸微小，内部的雷诺数很低，流场通常为稳定的层流，各层之

间的组分之间混合的速度很慢。鉴于微粒的层间运动只能依赖缓慢的扩散运动，因此利用

微操作手段将微粒移动到不同的层位就可以达到分离的目的。

[0009] 采用光镊技术与微流道结合分选细胞具有特别的优势。微流道可以构建在单一的

芯片上，有利于缩小设备体积。在分选过程中流场缓冲液和样品溶液的进样速度调节精度

要求不高，分选更加方便。另外光镊技术利用光-力学效应对微粒进行分选，不需要对样品

进行免疫标记，也极大的方便了实验操作。

[0010] 目前已有研究者将光的力学效应(或光镊技术)与微流道相结合的实验，主要应用
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于在微流道中对单个生物粒子进行操控或者检测(Probst,Christopher,et  al.,Journal 

of  microbiological  methods  95.3  2013:470-476.，Burger,Robert,et  al.,Lab  on  a 

Chip  15.2  2015:378-381.)。2003年Dholakia等采用激光点阵产生的力学效果实现了对微

小粒子的分选(MacDonald ,M .P .,G .C .Spalding ,and  Kishan  Dholakia .,Nature 

426.6965,2003:421.)。另外2011年也有文献提出使用单光镊在微流道中对细胞等微小粒

子进行辨别和分选(Wang,Xiaolin,et  al.,Lab  on  a  Chip  11.21,2011:3656-3662.)。

[0011] 上述采用光力学效应在微流道中分选细胞的技术均存在一些局限性，因此多年以

来没有明显的进展。具体来说，采用激光点阵的方式激光功率被分散在整个点阵上，因此对

单个粒子的作用力较小，分选速度因此难以提高。文献中利用这一技术得到的分选速度为

每秒分选25个粒子。这对动辄需要处理几百万甚至几十亿个细胞的生物医学检测来说是一

个不利因素。采用单光镊对微小粒子进行分选同样难以达到很高的分选速度。虽然单光镊

将所有激光功率聚焦在一个粒子上，可以获得非常明显的力学效果。但采用这一技术一次

只能处理一个生物粒子，同样无法达到很高的分选效率。

发明内容

[0012] 本发明的目的是提供一种利用楔形光镊光场分选微粒的方法，可以提高微粒的分

选效率。

[0013] 本发明的目的是通过以下技术方案实现的：

[0014] 一种利用楔形光镊光场分选微粒的方法，包括：

[0015] 将激光会聚成尖端为楔形的形状，从而在微流道样品池中形成楔形光镊光场；所

述微流道样品池具有至少两个入口；

[0016] 微米尺度的微粒从微流道样品池的各个入口进入微流道样品池后，不同的微粒混

合形成稳恒流场，并跟随流场进入楔形光镊光场，不同的微粒由于折射率或形状不同，在不

同光学梯度力和流场的共同作用下沿着不同轨迹运动，从而从不同出口流出。

[0017] 由上述本发明提供的技术方案可以看出，通过光学方法在空间构建楔形光学通

道，待分选微粒连续通过通道实现分选，可以实现连续、自动分选，分选效率高；同时，利用

光的力学效应对微粒进行分选，分选效果取决于微粒的折射率等物理性质，与传统通过荧

光强度和微粒外观的分选依据有原理上的不同，因此用传统方法难以区分的微粒，采用本

发明方法可以进行有效分选。此外，利用激光在非接触的情况下对目标微粒进行分选，因为

没有机械接触，对生物细胞的影响小，有利于保持生物活性；并且，在没有机械接触的情况

下实现分选，最大限度的避免了样品微粒与流道之间的相互作用，避免了样品中的微粒相

互粘连或堵塞。

附图说明

[0018] 为了更清楚地说明本发明实施例的技术方案，下面将对实施例描述中所需要使用

的附图作简单地介绍，显而易见地，下面描述中的附图仅仅是本发明的一些实施例，对于本

领域的普通技术人员来讲，在不付出创造性劳动的前提下，还可以根据这些附图获得其他

附图。

[0019] 图1为本发明实施例提供的一种利用楔形光镊光场分选微粒的方法的示意图；
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[0020] 图2为本发明实施例提供的利用柱面透镜构建楔形光镊光场的光路图；

[0021] 图3为本发明实施例提供的利用空间调制器构建楔形光镊光场的光路图。

具体实施方式

[0022] 下面结合本发明实施例中的附图，对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整

地描述，显然，所描述的实施例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本

发明的实施例，本领域普通技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施

例，都属于本发明的保护范围。

[0023] 本发明实施例提供一种利用楔形光镊光场分选微粒的方法，包括：

[0024] 将激光会聚成尖端为楔形的形状，从而在微流道样品池中形成楔形光镊光场；所

述微流道样品池具有一个或多个入口；

[0025] 微米尺度的微粒从微流道样品池的入口进入微流道样品池后，不同的微粒混合形

成稳恒流场，并跟随流场进入楔形光镊光场，不同的微粒由于折射率或形状不同，在不同光

学梯度力和流场的共同作用下沿着不同轨迹运动，从而从不同出口流出。

[0026] 如图1所示为上述方案的示意图，其中图1a为立体图，图1b为俯视图。通过一定的

方式将激光会聚成一个尖端楔形或者类似的形状，从而在微流道样品池2中形成楔形光镊

光场1。示例性的，可以根据实际需要会聚一个尖端为5-10微米长的楔形或者类似的形状。

[0027] 微流道样品池2具有两个入口，分别为图1中的3与4；具有两个出口，分别为图1中

的5与6。实箭头为流场方向；虚箭头为微粒在光场中的流向；深色圆球和浅色圆球分别代表

不同性质的微球。

[0028] 含有不同微粒(深色和浅色)的混合液从入口3进入微流道，入口4为不含微粒的溶

液。从入口3和4分别注入的流体进入样品室自然混合形成稳恒流场。微粒在流场带动下进

入楔形光镊光场1，被汇聚的楔形梯度光场所控制。因为光学与不同微粒的性质产生不同的

相互作用原因，使得深色微粒基本不受光场作用，保持原有运动方向径直通过光场从出口5

流出，浅色微粒在光场和流场的共同作用下沿虚线箭头方向运动，然后从出口6流出。即能

够被稳定捕获的微粒在流体和光学楔形的共同作用下被传送到楔形尾部脱离，不能够被稳

定捕获的微粒在进入光学楔形的位置脱离，这样就达到了分选不同性质微粒的目的。

[0029] 本领域技术人员可以理解，图1所示的微流道样品池入口与出口数量仅为举例，用

户可以根据实际需要改变入口与出口数量。

[0030] 本发明实施例所述的楔形光镊光场，可以使用柱透镜法或者多光镊模拟法来构

建。下面针对这两种构建方式分别进行介绍。

[0031] 1、基于柱透镜法将激光会聚成尖端为楔形的形状。

[0032] 如图2所示，相关结构包括：激光器C1、两个望远镜系统(L1～L2)、物镜P1、柱面透

镜(Lc)以及三个反射镜(M1～M3)；其中，激光器C1出射的激光依次经过第一望远镜系统L1

与第一反射镜M1被反射至第二反射镜M2，再经过第二反射镜M2反射后依次经过柱面透镜

Lc、第二望远镜系统L2与第三反射镜M3被反射至物镜P1，从而将激光会聚成尖端为楔形的

形状；所述柱面透镜Lc的位置和焦距控制光学楔形长度，柱面透镜Lc的角度决定楔形焦线

在微流道样品池中的方向。

[0033] 2、基于多光镊模拟法将激光会聚成尖端为楔形的形状。
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[0034] 如图3所示，相关结构包括：激光器C2、四个透镜(L3～L6)、四个反射镜(M4～M7)、

物镜P2以及空间光调制器SLM；其中激光器C2出射的激光依次通过第一与第二透镜(L3～

L4)将光束扩束以匹配空间光调制器SLM口径，扩束后的光束经过第一反射镜M4反射至空间

光调制器SLM，经空间光调制器SLM衍射后依次通过第三透镜L5与第二反射镜M5后被反射至

第三反射镜M6，再被第三反射镜M6反射后经第四透镜L6射入第四反射镜M7，最终被第四反

射镜M7反射至物镜P2，从而将激光会聚成尖端为楔形的形状。在上述光路中，光束通过SLM

衍射后经物镜的会聚在微流道样品池内构成多个激光焦点，将这些焦点按照一定规则紧密

排列成楔形的形状，从而在微流道样品池中形成楔形光镊光场。楔形焦线的长度，形状和方

向由输入空间光调制器的相位图决定。示例性的，可以将适当的干涉图(相位图)加载到空

间光调制器上对激光波前进行调制，最终在微流道样品池内得到任意曲线形状的光学楔

形。

[0035] 本发明实施例上述方案，可以通过光学方法在空间构建楔形光学通道，待分选微

粒连续通过通道实现分选，可以实现连续、自动分选，分选效率高；同时，利用光的力学效应

对微粒进行分选，分选效果取决于微粒的折射率等物理性质，与传统通过荧光强度和微粒

外观的分选依据有原理上的不同，因此用传统方法难以区分的微粒，采用本发明方法可以

进行有效分选。此外，利用激光在非接触的情况下对目标微粒进行分选，因为没有机械接

触，对生物细胞的影响小，有利于保持生物活性；并且，在没有机械接触的情况下实现分选，

最大限度的避免了样品微粒与流道之间的相互作用，避免了样品中的微粒相互粘连或堵

塞。

[0036] 以上所述，仅为本发明较佳的具体实施方式，但本发明的保护范围并不局限于此，

任何熟悉本技术领域的技术人员在本发明披露的技术范围内，可轻易想到的变化或替换，

都应涵盖在本发明的保护范围之内。因此，本发明的保护范围应该以权利要求书的保护范

围为准。
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