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适用于微流控芯片颗粒分选的阵列光镊系统

周妍煌　李婧方　任有健　胡晓明　李　勤
（北京理工大学生命学院生物医学工程系，北京１０００８１）

摘要　介绍了基于双平板剪切干涉的阵列光镊系统的基本原理以及采用微流控芯片制备技术制作阵列光镊样品

池的方法，并通过实验验证了阵列光镊系统可以有效实现颗粒捕获和移动的功能。双平板剪切干涉法利用多光束

干涉原理，可实现高亮度、边缘清晰的明暗条纹，确保捕获颗粒所需的光学梯度力；条纹的周期易于调节，具有较大

的灵活性。采用基于化学刻蚀法的玻璃微流控芯片制作方法具有较好的光学性能、力学性能和电绝缘性，且玻璃

芯片对蛋白的吸附较小，适合细胞以及蛋白质等生物大分子的实验。阵列光镊与微流控芯片分析技术结合，可发

挥样品用量少、效率高等优点，有望成为微纳尺度分析技术中的重要手段。
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１　引　　言

１９８６年Ａ．Ａｓｈｋｉｎ等
［１］利用单光束形成的三

维势阱成功捕获微小颗粒，开启了光镊技术在生命

科学中应用的大门。自此之后，光镊技术飞速发展，

已经成为生物学、物理学等领域重要的应用工具，用

于微小颗粒的操控和微小力的测量等方面［２］，是进

行微纳尺度分析的一种重要研究手段。

由于单光镊通常只能捕获一个微粒，对于多个
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微粒的操作需要采用多光镊技术。如果需要对大量

的微粒进行捕获，则需要由阵列光镊来实现。因此，

阵列光镊的研发在近１０年来成为光镊技术中的重

要方向之一。可形成阵列光镊的方法包括利用光学

分光方法控制激光照射时间的分时复用法［３，４］；利

用空间光调制器调制激光束的衍射光学法［５］；利用

多种干涉原理形成多光束干涉的干涉光束法［６］；利

用垂直腔面发射激光器直接形成光镊点阵的垂直腔

面发射激光器法［７］；利用光纤束耦合激光形成光镊

阵列的光纤束法［８］等。阵列光镊能够实现对大量微

粒的同时捕获，捕获的数量与阵列光镊的点阵数量

直接相关。同时，根据对单光镊的研究可知，光镊对

颗粒的捕获主要依赖于光镊的功率密度和被捕获颗

粒的尺度、折射率等物理参数，无需对颗粒进行荧光

标记或染色。因此，阵列光镊可用于细胞等样品的

分选，特别适用于不适合流式细胞仪分选或稀少且

珍贵的样品。通过调节阵列光镊的光斑尺度，可用

于不同尺度生物颗粒的分选，如干细胞、血细胞及细

胞器等，甚至可以分离某些蛋白质，ＤＮＡ等生物微

小颗粒［９～１２］。由于分选过程没有对样品进行标记，

可以对收集的样品进一步培养和研究，这一特点对

生物医学基础研究意义重大。通过阵列光镊分选细

胞还可因光的力学效应阻止细胞相互靠近，在某种

程度上解决细胞的相互粘连问题。

本文主要研究基于双平板剪切干涉形成阵列光

镊的方法，并采用微流控芯片制备技术设计、制作用

于颗粒分选的样品池，发挥两者在微纳尺度分析中

的优势。目前已基本完成阵列光镊装置的搭建，并

实现了在微流控芯片上对聚苯乙烯微粒的捕获和移

动，有可能实现细胞的分选。

２　实验原理

２．１　阵列光镊的形成

阵列光镊根据多光束干涉原理，采用双平板剪切

干涉法形成干涉条纹。通过调节干涉场明暗条纹的宽

度、光强，满足颗粒的捕获条件即可实现颗粒的捕获。

图１为双平板剪切干涉原理示意图。实验装置为两块

光学平板，其中一块是半反半透平板，另一块是高度反

射平板，两块平板之间的夹角为β。光束以入射角θ入

射，在干涉域内形成捕获区域。若被透镜汇聚可使干

涉条纹更加锐利，确保捕获颗粒所需梯度力。

根据双平板剪切干涉法原理，条纹宽度狓与两

图１ 多光束干涉原理示意图

Ｆｉｇ．１ Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｍｕｌｔｉｂｅａｍｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ

平板夹角β的关系为

狓＝
λ
２狀β
， （１）

式中λ为激光波长，狀为两平板之间介质的折射率，

通常为空气的折射率。由（１）式可知，调节β的大小

可实现条纹干涉周期的调整，控制明暗条纹的宽

度，从而控制有效光学面积内干涉条纹的数量，即阵

列光镊的数量。此方法最大的优势在于比较容易实

现高亮度且边缘清晰的明暗条纹，可确保捕获颗粒

所需的光学梯度力［１３］。

图２为基于双平板剪切干涉的阵列光镊原理

图，其中包括两套双平板剪切干涉装置，分别从样品

池上下两侧形成干涉场。激光输出后经分光装置分

成均等的两束，一束经反射镜Ｒ１ 照射到样品池上

方的双平板剪切干涉装置，形成狓方向干涉条纹；

另一束经反射镜Ｒ２ 照射到样品池下方的双平板剪

切干涉装置，形成狔方向干涉条纹。调节两个方向

干涉条纹的夹角，可以在样品池内形成光镊点阵。

将反射镜Ｒ１ 和Ｒ２ 由振镜代替，即可实现干涉条纹

的移动。狓方向和狔方向干涉条纹通过计算机软件

控制，既可以单独移动，分别实现颗粒的捕获，也可

以同步移动，实现光镊点阵的移动。ＣＣＤ用于观察

颗粒的现象。

２．２　颗粒分选原理

根据多光束干涉的基本原理，对干涉所形成的

阵列光镊进行力学效应分析及仿真［１４］。结果显示，

当颗粒在狓方向干涉条纹作用下受到大小为犉ｇｒａｄ

的光梯度力作用开始向光强最强的位置移动时，还

受到溶液粘滞阻力犉ｓｔｏｃｋｓ的作用。若干涉条纹以速

度狏移动，则被捕获受到的粘滞阻力包含两部分。

一部分由系统初始驱动速度狏决定，大小为６π狉η狏；

另一部分是由光镊刚度引起颗粒速度的微小变化所

产生的粘滞阻力。设定光镊刚度为犽，颗粒偏离干

涉条纹中心的位移为狓′，则光镊刚度引起的粘滞

阻力为犽狓′。因此，被捕获颗粒在分选过程中受到的

０６６１
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图２ 基于双平板剪切干涉的阵列光镊原理图。（ａ）光路原理图；（ｂ）结构示意图

Ｆｉｇ．２ Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｏｐｔｉｃａｌｔｗｅｅｚｅｒｓａｒｒａｙｂａｓｅｄｏｎｄｏｕｂｌｅｐｌａｔｅｓｈｅａｒｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ．（ａ）ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓｏｆｐｒｉｎｃｉｐｌｅ；

（ｂ）ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

力犉狓 可表示为

犉狓 ＝
８π

２狉３

３狓０
α犐１ μ
槡εｓｉｎ

２π狓
狓（ ）
０
－６π狉η狏－犽狓′，（２）

式中狉为颗粒半径，狓０ 为作用于颗粒的干涉条纹周

期，α＝３狀
２
ｍ
犿２－１

犿２＋２
是特殊极化系数，犿＝狀ｐ／狀ｍ 是

相对折射率，狀ｐ和狀ｍ分别为颗粒和周围介质的折射

率，犐１ 为颗粒表面接收到的激光强度，ε为介电常

数，μ为磁导率，η为液体粘滞系数，狏为光镊驱动颗

粒的移动速度（假设为匀速运动）。（２）式中第一项

为颗粒受到的梯度力，第二项和第三项构成粘滞

阻力。

由（２）式可知，调节激光器的输出光强和干涉条

纹的周期，即可实现对一定尺度颗粒的捕获并以一

定速度移动。两个双平板剪切干涉装置形成的干涉

场分别由位于样品池两侧的两个显微物镜汇聚到样

品池的分选通道中（图３）。驱动振镜可移动条纹，

在分选通道内往复运动形成一个扫描过程。被捕获

的颗粒就被不断“扫”到收集通道中，实现颗粒的分

选。狓，狔两个干涉场既可独立工作，分选不同尺度

的颗粒，也可以汇聚在同一个平面内，以光镊点阵方

式工作，颗粒捕获的准确度会更高。

图３ 阵列光镊颗粒分选原理示意图

Ｆｉｇ．３ Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｒｔｉｎｇｂｙｏｐｔｉｃａｌｔｗｅｅｚｅｒｓａｒｒａｙ

２．３　样品池设计原理

阵列光镊用于捕获颗粒并进行分选，样品池是

实现这一任务的核心部件。根据颗粒运动的相关参

数设计样品池形状，并采用制备微流控芯片的方法

制作样品池。微流控芯片分析技术是目前生命科学

和分析化学研究领域内的研究热点［１５，１６］。随着微

电子加工工艺的快速发展，微全分析系统（μＴＡＳ）

或ＬａｂｏｎａＣｈｉｐ这个新的研究领域已相当活跃。

最初由瑞士 Ｍａｎｚ等
［１７］提出的μＴＡＳ已被应用于

毛细管电泳与流动注射分析等方面。随着该技术的

进一步发展，微流控芯片还被应用于高速ＤＮＡ测

序，多聚酶链式反应（ＰＣＲ）扩增，多通道毛细管电泳

等［１８］。微流控芯片具有分离效率高、分析速度快、

分离模式多、所需样品少、应用范围广及自动化程度
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高等优点。将阵列光镊技术应用于微流控芯片分析

系统进行颗粒分选，可以发挥两者的优势，减少样品

处理环节，降低样品的用量，提高实验的准确性。

用于阵列光镊的样品池主要组成结构应包括：

待分选颗粒入口、缓冲溶液入口、已分选颗粒出口、

废液出口和捕获及分选区域。采用微流控芯片制备

技术，设计制作了Ｘ型样品池（图４）。将阵列光镊

的光斑［图４（ａ）］聚焦到微流控芯片的通道中

［图４（ｂ）］。因通道内的液体为层流状态，通过调节

液体流速可实现颗粒样品、缓冲液之间不会发生混

合。满足分选条件的颗粒将被捕获，向右移动阵列

光镊可将其送入缓冲液通道中，从已分选颗粒出口

流入收集容器中。

图４ Ｘ型阵列光镊样品池和颗粒分选原理图。（ａ）Ｘ型阵列光镊样品池；（ｂ）将阵列光镊聚焦到微流控芯片

的通道中进行颗粒分选的原理图

Ｆｉｇ．４ Ｘｐａｔｔｅｒｎｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐａｎｄｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｒｔｉｎｇ．（ａ）Ｘｐａｔｔｅｒｎｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐ；（ｂ）ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆ

ａｐｐｌｙｉｎｇｏｐｔｉｃａｌｔｗｅｅｚｅｒｓａｒｒａｙｔｏｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐ

３　实验装置

３．１　阵列光镊系统

根据阵列光镊原理图，搭建二维阵列光镊系统。

该系统主要结构包括光源、扩束分光机构、光束转折

机构、双 平板剪切干涉装置和聚焦 成 像 机 构

［图２（ｂ）］。其中光源采用输出波长５３２ｎｍ，总输

出功率为１Ｗ 的半导体抽运固体激光器；两套双平

板剪切干涉装置中采用ＮｅｗＦｏｃｕｓ公司的８８０７压

电陶瓷微调机构，控制双平板之间的夹角，控制精度

可以达到０．７μｒａｄ。将图２中的反射镜Ｒ１ 和Ｒ２ 用

振镜代替，采用美国ＣａｍｂｒｉｄｇｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司生

产的６２１０Ｈ型激光扫描检流计。

３．２　样品池加工

样品池加工采用微流控芯片通道制备技术。微

流控芯片通道加工的方法有很多，包括模塑法、热压

法、激光切蚀法及激光直写加工法等。本实验采用

的是基于化学刻蚀法的玻璃微流控芯片制作方法。

选择玻璃材质芯片的理由在于：材料容易获得，光学

性能、力学性能和电绝缘性良好，且制作设备与传统

的集成电路（ＩＣ）工艺设备兼容性好，容易获得微细

完美的沟道。玻璃芯片对蛋白的吸附较小，因此更

加适合细胞以及蛋白质等生物大分子的实验。

根据化学刻蚀法制作的三种微流控芯片样品池

实物如图５所示。

图５ 用于分选微小颗粒的３个样品池样式

Ｆｉｇ．５ Ｔｈｒｅｅｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐ

ｕｓｅｄｆｏｒｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｒｔｉｎｇ

４　实验结果

４．１　二维阵列光镊的颗粒捕获

通过调节双平板剪切干涉装置的剪切角β，可

得到干涉周期为２０μｍ的干涉条纹。将狓方向和狔

方向的干涉条纹以９０°叠加可得到样式不随时间变

化的二维点阵式阵列光镊。实验样品采用原始浓度

稀释１０倍，直径为６μｍ的聚苯乙烯小球，激光器

输出功率为９００ｍＷ，可实现微粒的捕获。

２６６１



６期 周妍煌等：　适用于微流控芯片颗粒分选的阵列光镊系统

如图６所示，颗粒（黑色圆圈内）受到阵列光镊

梯度力的控制，被捕获在光阱的作用范围内。由于

图６ 二维阵列光镊的颗粒对６μｍ聚苯乙烯小球

的捕获现象

Ｆｉｇ．６ ２Ｄｏｐｔｉｃａｌｔｗｅｅｚｅｒｓａｒｒａｙｉｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｔｒａｐｐｉｎｇ

６μｍｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ

激光器输出光斑光强呈高斯分布，实验中观察到干

涉场边缘的光强较弱，因此，阵列光镊的有效捕获范

围受到一定限制。位于阵列光镊边缘的颗粒处于不

稳定捕获状态，比较容易逃脱光镊的束缚。

４．２　一维阵列光镊的颗粒移动

启动阵列光镊系统中的振镜，令振镜以２Ｈｚ的频

率摆动，可以使干涉场沿某一方向移动，颗粒随振镜的

运动规律呈现有方向性的运动（图７）。图７中箭头所

指方向为干涉条纹移动方向。圆圈中的颗粒随着条纹

移动的方向移动，且没有逃出亮条纹的控制，说明本课

题组设计的阵列光镊具备实现颗粒分选的能力。如何

能够更加高效、快速、稳定地实现颗粒捕获和分选，还

需要对振镜的驱动信号进行研究，确定最佳的信号波

形和频率等参数。此项工作目前正在进行中。

图７ 一维阵列光镊驱动颗粒移动

Ｆｉｇ．７ １Ｄｏｐｔｉｃａｌｔｗｅｅｚｅｒｓａｒｒａｙｔｒａｐｓａｎｄｍｏｖｅｓｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ

５　结　　论

介绍了基于双平板剪切干涉的阵列光镊系统的

基本原理以及采用微流控芯片制备技术制作阵列光

镊样品池的方法，并通过实验验证了阵列光镊系统

可以有效实现颗粒捕获和移动的功能，说明系统设

计方案合理、可行。但要将阵列光镊用于微流控芯

片分析技术，进行细胞等真实生物样品的分选，还需

要对系统的控制参数进行细致分析，同时优化系统

的设计方案，提高激光能量使用效率，使阵列光镊性

能更加稳定。
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《中国激光》“激光分子影像诊断与治疗监控”专题

征　稿　启　事

　　随着光学成像技术、分子标记技术和基因组学／蛋白质组学的发展，激光分子影像已经成为光子学技术

与生命科学和医学应用交叉的关键技术科学，发展十分迅猛。激光分子影像可在细胞和分子层面探索生命

最小基本单元的功能、疾病发生发展的分子机理，可为疾病的早期诊断及其治疗进行无创、实时、靶向性的检

测和监控提供有效手段；有望解决长期困扰人类健康与发展的重大关键难题，从而有效改善人类生存与生活

质量。《中国激光》计划于２０１０年１０月正刊（ＥＩ核心收录）上推出“激光分子影像诊断与治疗监控”专题栏

目，现特向国内外广大专家学者征集＂激光分子影像诊断与治疗监控＂方面原创性的研究论文和综述，旨在集

中反映该方面最新的研究成果及研究进展。

征稿范围包括：

光学分子成像的新技术与新方法：主要包括荧光分子成像技术（ＦＲＥＴ、ＦＲＡＰ、ＦＣＳ等）；光声成像

（ＰＡＩ）；光学相干层析成像（ＯＣＴ）；激光散斑成像（ＬＳＩ）；微波热声成像（ＴＡＩ）；近红外光学漫射成像（ＤＯＴ）

以及太赫兹成像（ＴＨｚ）等。

光学分子探针与分子诊断：主要包括近红外高效光学分子探针；多模态复合纳米探针；蛋白质和多肽小

分子光学探针；分子水平诊断光谱学研究（荧光、吸收、偏振和拉曼光谱等）以及基于纳米技术的高效基因检

测、单分子识别等。

光学分子成像在疾病早期诊断和治疗监控中的应用：主要包括疾病早期诊断中的基础研究；肿瘤的光

热、光化学治疗及其监控；低强度光子治疗技术及其机制；手术过程中的光学导航以及预后的无损伤光子学

疗效评估与检测技术等。
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