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摘要　飞秒激光具有独特的超短脉宽和极高的峰值强度,飞秒激光直写技术已广泛用于功能化微流控芯片的制

备.从３个方面针对基于飞秒激光直写技术的微流控芯片进行综述:不同材料微流控芯片中的飞秒激光功能器件

集成技术、飞秒激光集成微流控芯片的多功能应用以及微流控芯片的高效率飞秒激光加工技术.通过对飞秒激光

直写技术在微流控领域的研究结果进行总结与归纳,为飞秒激光直写技术制备微流控芯片的研究、应用及发展方

向提供参考.
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Abstract　Femtosecondlaserdirectwritingtechnologyhasbeenextensivelyusedforthepreparationoffunctional
microfluidicchipsbecauseofultrashortpulsedurationandextremelyhighpeakintensityoffemtosecondlasers敭This
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１　引　　言

微流体是指在微米尺度空间内运动的流体,微
流控则是指对以层流流动为主要特征的微流体的操

作.微流控芯片是一种在毫米、百微米甚至微米尺

度下对流体进行精确操控的技术,可将生物、化学、
医学、光学等实验室的一些基本功能集成到一个小

面积芯片上,因此又叫做芯片实验室(LOC).鉴于
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在诸多领域的巨大潜力,微流控芯片逐步发展为多

学科交叉的新兴研究领域[１].
微流控芯片可在几十微米到几百微米相互连接

的微通道中处理和操作微流体,从而在时间和空间

上控制微流体分子浓度[２].而且,芯片内超低的试

剂消耗使得LOC装置具有一系列明显的优势,如高

活性、高敏感性、安全性、便携性和环境友好性等[３].
此外,比起传统的实验方法,微流控芯片的高集成度、
高自动化程度、微型化、低成本和操作简单等优点,使
其在操作微流体方面有独特的优势.因此,微流控芯

片不仅为广泛的生化反应提供了实验平台,而且有助

于提高微流控设备的效率和可持续性.

１９９０年,Manz等[４]采用微流控芯片成功完成

电泳分离实验,显示出微流控芯片在分析领域的应

用潜力;２０世纪９０年代中期,士兵生化自检装备手

提化的概念被提出,引发了各国科研人员对微流控

芯片的研究热潮.之后,越来越多的研究人员发现

了微流控芯片作为一种分析平台的重大意义,微全分

析系统(μTAS)的概念随即被提出.２００６年,Nature
杂志多角度分析了微流控芯片的发展历程、应用及前

景,并将 LOC称为“本世纪的技术”[５Ｇ１０].虽然以

LOC系统为代表的微流体技术至今只有２０多年的发

展历史,但其在化学、物理、生物、材料科学、制药和组

织工程等领域已呈现出丰富的应用前景.
目前,随着微流控技术的飞速发展,LOC系统

在合成、分析、检测、分离、传感、催化、治疗等实验领

域具有广泛的应用,特别是在免疫分析、肿瘤活检筛

查、基因分型、脱氧核糖核酸(DNA)扩增、核酸浓度

纯化、基因治疗、DNA片段大小测定等先进的生物

学研究中[１１Ｇ１７],越来越多的功能性实验室部件(从温

度控 制 到 微 流 体 操 作)需 要 涉 及 到 LOC 系 统.

２００６年,Blazej等[１８]报道了一种生物处理器,在一

个芯片上集成了多个功能单元,如２５０nL反应器、
高效毛细管电泳通道、气动阀门和泵等,实现了包括

热循环、样品净化和毛细管电泳在内的几步操作.

２０１０年,Huang等[１９]提出了一种新型微流体器件,
包含９６个微泵和４８个微阀,可以实现梭流的自动

化和DNA的快速杂交.随着LOC器件应用的逐

渐增多,对芯片的功能和兼容性提出了更高的要

求[１８,２０].
在追求更小尺寸和更高集成度的同时,人们对

可用于芯片功能化制备的新型加工技术也越来越感

兴趣.大多数多功能微流控芯片是通过经典的

“topＧdown”和“bottomＧup”方法制备的,例如,注塑

成型[２１Ｇ２２]、铸造、热压法[２３]、紫外、电子束、X射线光

刻等技术已成功应用于功能微流控芯片的制备.然

而对于复杂的微结构,尤其是三维(３D)单元,上述

技术不能应用.此外,曲面微通道的存在使得这些

传统技术无法将微结构集成到特定的微流控芯片

中.从技术的角度看,微流体技术的发展受到了微

制造技术的制约.因此,迫切需要一种灵活可调且

适用于微流控芯片制备和功能化的加工技术.
飞秒激光具有超短的脉宽和很高的峰值强度,

在微加工领域具有独特的应用.飞秒激光直写技术

因强大的可编程设计性、３D处理能力、高空间分辨

率和高精度等优势[２４Ｇ２５]而成为微流控芯片制备和功

能化的重要保证.本文介绍了飞秒激光直写技术在

微流控芯片加工及流体应用领域的最新进展.首先

简要介绍该技术的基本原理,即双光子聚合(TPP)
的原理,然后讨论该技术在不同材料微流控管道中

的加工工艺,论述微流体芯片内微分选器、微混合

器、微流量计、微透镜、微计数器、微纤维等多种功能

器件集成的最新进展,最后介绍几种提高微流体芯

片内飞秒激光技术加工效率的方法,并讨论该技术

在微流体领域的应用前景和面临的挑战.

２　飞秒激光直写基本原理

飞秒激光直写技术对特定材料的加工主要利用

的是双光子聚合(TPP)原理,而TPP的理论基础是

双光子吸收(TPA)的三阶非线性效应原理[２６].在

光强足够大的情况下,光聚合材料的价电子在单个

量子事件中同时吸收２个近红外光子[２７Ｇ２８],实现电

子从基态到激发态的过渡,如图１(a)所示.TPA速

率与光强的平方成正比,因此 TPA只发生在光子

密度足够高的焦点处,飞秒激光峰值功率高,很容易

激发材料产生TPA.另外,飞秒激光波长大,材料

吸收弱,穿透能力强,因此当飞秒激光聚焦到材料内

部时,材料发生TPA而产生聚合.在典型的TPP
过程中,程序控制一束聚焦的激光束在３D空间移

动,根据设计逐点扫描,直至完成整个３D结构,如
图１(b)所示.

目前,TPA诱导的光刻胶聚合已经成为一种３D
微纳结构的先进制备方法[２９].光刻胶是一种光敏性

材料,成分包括激发后产生自由基的光引发剂、作为

微纳米结构主要骨架的单体或寡聚体,以及不溶于显

影溶剂中的交联剂.市售光刻胶有正胶和负胶２种

类型,可分别用于加工激光非辐照区和辐照区.在实

际加工中,光刻胶的组成成分可能更复杂,原因是它
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还可以掺入多光引发剂、光敏剂、其他功能性分子或

掺杂剂[３０].此外,TPA材料并不仅限于聚合物,只要

形成合理的光化学或光物理机制,就可用于微机械制

造[３１Ｇ４１].到目前为止,除了光刻胶外,微结构金属、金
属氧化物、碳材料、蛋白质和复合材料都可通过双光

子或多光子吸收过程进行成功的加工[４２].

图１ TPP加工示意图.(a)TPA工艺;(b)TPP制备方案;(c)实现亚衍射极限(SDL)加工精度的说明,其中

单光子吸收(SPA)和TPA的吸收概率分别用虚线和实线表示,插图是衍射图样

Fig敭１ SchematicsofTPPprocessing敭 a TPAprocessing  b schemeofTPPfabrication  c illustrationofachievement
ofsubＧdiffractionＧlimit SDL fabricationaccuracy inwhichabsorptionprobabilitiesforsinglephotonabsorption
　　　　 SPA andTPAaredenotedbydashedandsolidlines respectively andinsetisdiffractionpattern

图２ TPP加工系统

Fig敭２ TPPprocessingsystem

　　TPP除了具有广泛的可加工材料外,还具有较

高的空间分辨率,这是多种因素共同作用的结果:

１)激光束被一个具有高数值孔径(NA)的透镜聚

焦,形成一个非常小的焦点,其中光子密度很高,足
以使非线性吸收引起光化学反应;２)超快激光脉冲

通常在几十飞秒到几百飞秒之间,可以有效抑制热

扩散[４３],这也有助于提高空间分辨率;３)TPA概率

正比于光强的平方,这种非线性吸收在空间上比线

性吸收更狭窄[４４],如图１(c)所示,导致光Ｇ物质交互

体积减小,进而改善加工分辨率;４)如果形成体素的

光化学过程对光激发具有阈值响应,那么加工精度

就可超过光学衍射极限(ODL).阈值是光强的一

个水平,超过这个水平,光化学反应就变得不可逆,
只有在曝光能量大于阈值的区域,TPA诱导的自由

基才能存在并引发聚合.在上述因素的协同作用下

能够实现几十纳米(在λ/１０~λ/５０水平上,其中λ
为波长)可重复加工的分辨率[４５],且远小于ODL.

此外,与传统的微加工方法相比,飞秒激光加工

工艺还具有其他优点,如可设计性和真３D加工[４６],
这些加工特性使TPP加工在芯片制备和功能化设

计方面成为一种通用的工具.图２所示为TPP加

工系统,其中CCD为电荷耦合器件存储器,SLM 为

空间光调制器,CGH为计算机全息图.该系统由激

光源、光束导向系统、光束调制系统、计算机图形生
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成与控制系统和CCD监控系统组成,作为一套典型

的激光处理系统,飞秒激光脉冲通过高数值孔径的

透镜(NA 为１．３５,放大倍数为１００)后聚焦于目标

位置,３D移动平台可在X、Y、Z 这３个方向上自由

移动,运动精度均优于１nm,在预编程模式的指导

下,放置在移动台上的光敏材料被飞秒激光辐射,材
料性能发生变化,形成微结构.

３　不同材料微流控芯片中的飞秒激光
功能器件集成技术

飞秒激光可在不同材料的管道中加工微纳结

构,因此一直被认为是一种强大的加工工具.通常,
超短激光脉冲穿过透明材料进入光刻胶内部,使材

料发生TPP来实现３D结构的成型,然后通过显影

工艺去除多余的部分,最终得到能够满足设计功能

和要求的微结构.目前用于制备微流控管道的材料

很多,主要有以下两种:１)硅及其化合物.硅及其化

合物的热变形小,性质稳定,加工工艺完善,满足微

流控芯片的制备要求[４７],然而硅易裂、不能透光及

成本高,局限了它的进一步应用.２)玻璃[４８].玻璃

弥补了硅在这些方面的缺陷,且硅的很多加工工艺

都可以用于玻璃芯片,但是在一些需要芯片柔性变

形的场合[４９Ｇ５２],玻璃芯片无法满足需求,因此聚合物

被越来越多地应用于微流控芯片[５３].影响聚合物

材料的因素很多,如首先要具备较高透光率,以便于

照射、观察;其次要求化学惰性好,热学性能稳定,不
易与样品相互作用,也不易受外界条件影响;同时要

求加工简单灵活,方法多样,另外还需要材料的电气

绝缘性能好,表面易于处理.考虑到上述要求,聚二

甲基硅氧烷(PDMS)是目前微流控芯片中最常用的

聚合材料[５４].下面简要介绍飞秒激光直写技术在

玻璃微管道和PDMS微管道中加工微流控芯片的

工艺.

３．１　玻璃微流控芯片

市售的玻璃管道大多在玻璃表面有一条凹

槽,加工前先在玻璃管道上涂覆一层很薄的光刻

胶,然后对光刻胶进行一系列的简单处理,如匀

胶、旋涂、烘干,使之达到可以加工的状态;然后,
将处理好的玻璃管道放在显微镜加工平台上,用
飞秒激光在微管道中加工３D微结构;加工完成

后,将玻璃管道放入光刻胶对应的显影液中,洗去

多余的光刻胶;最后,在玻璃管道上表面用压力密

封PDMS,得到所需的微流控芯片.需要说明的

是,使用压力密封是为了玻璃管道的重复利用,以

及便 于 后 续 揭 开 PDMS拍 摄 扫 描 电 子 显 微 镜

(SEM)图像.如果使用等离子体辅助密封,玻璃

会与PDMS表面发生化学变化,不利于玻璃微管

道的重复利用.Wang等[５５]利用飞秒激光直写技

术在玻璃管道中加工出了不同的过滤器,并进行

密封.不同大小和形状的过滤器可对多种粒子实

现过滤,如图３(a)~(c)所示.单向微过滤器中的

粒子可从无檐的一面运动到有檐的一面,但不能

反向通过,如图３(d)~(f)所示.Sima等[５６]利用

飞秒激光辅助化学刻蚀的方法,在光敏玻璃中构

建亚微米级的细胞微环境,然后利用 TPP技术在

此玻璃芯片中加工出用于细胞迁移的聚合物支

架,从而可以方便地观察细胞体外培养的过程.
起初飞秒激光都是在玻片表面进行加工的,但

是玻璃管道中的微流控芯片加工技术需要考虑底部

不平整以及微管道效应等因素的影响,与平面上加

工的情况有所区别,因此需对管道中的加工工艺进

行进一步研究和优化.Xu等[５７]采用飞秒激光多焦

点并行技术加工出了３D微流控芯片,并对技术和

工艺进行了一系列改进.首先,考虑到玻璃管壁对

激光能量的衰减效应,需要适当提高激光能量,经过

多次实验,得出管道中加工功率约为表面功率的１．１
倍;其次,管道厚度远大于盖玻片厚度,前烘参数需

要调整,经过实 验 得 出 最 佳 前 烘 参 数 为９０min、

１００℃,管道中显影时间也需延长为玻片上的２倍;
最后,确定合适的初始加工位置,使微结构在底部牢

固 地 粘 住,且 不 会 破 坏 结 构 的 完 整 性,如

图４(a)~(d)所示.经过大量测试,确定在CCD中

观察到激光在光刻胶中激发的荧光从不衰减到突然

衰减(衰减意味着激光到达管道底部以下)处的上下

１~２μm位置为最合适的初始加工面.
玻璃管道价格便宜,耐腐蚀,化学性质稳定,满

足了大多数微流控领域的实际应用,已成为微流控

芯片的主流材料之一,玻璃管道中微结构的加工工

艺也在不断探索优化,日趋成熟.

３．２　PDMS微流控芯片

PDMS具有良好的弹性、透光性、介电性、化学

惰性、生物兼容性,且成本低,易于加工,能用于制备

复杂的３D微管道,并能应用于不规则曲面,被广泛

用于微流控领域.目前微流控芯片最常用的制备方

法是光刻加软光刻:将光刻负胶SUＧ８覆盖在基底

(通常为硅片或载玻片)上,通过匀胶使厚度达到芯

片高度后,前烘SUＧ８,然后在设计好的掩模板下进

行光刻,再后烘,通过显影洗去未固化的胶,得到芯
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图３ 玻璃管道中不同的过滤器.(a)不同大小、形状孔的微过滤器的SEM图像;(b)小粒子穿过过滤器的光学显微镜图像;
(c)大粒子无法穿过过滤器的光学显微镜图像;(d)单向过滤器SEM图像;(e)、(f)测试单向过滤器的光学显微镜图像

Fig敭３ DifferentmicroＧsievesinglassＧbasedmicrofluidicchannel敭 a SEMimagesofmicroＧsieveswithdifferentporesizes
andshapes  b opticalmicroscopicimagesofspherewithdiametersmallerthanporesizepassingthroughsieve 

 c opticalmicroscopicimagesofspherewithdiameterlargerthanporesizenotpassingthroughsieve  d SEM
imageofoneＧwaymicroＧsieve  e and f opticalmicroscopicimagesoftestofoneＧwaymicroＧsieve

图４ 不同起始加工位置.低于管道底部的(a)初始位置及(b)相应结构;管道底部下方适当距离的(c)初始位置及(d)相
应结构;(e)在光刻胶内部产生的激发荧光;(f)玻璃界面附近产生的激发荧光;(g)玻璃内部产生的激发荧光.图４
　　　　　　(e)中的焦点位置比图４(f)中的高３μm,图４(g)中的比图４(f)中的低３μm

Fig敭４ Differentstartingpositionsofprocessing敭 a Startingpositionslowerthanchannelbottomand b resulted
structures  c startingpositionsatappropriatedistancefromchannelbottomand d resultedstructures  e foci
withstrongfluorescencelocatedinphotoresist  g fociwith weakfluorescencelocatedinglassＧphotoresist
interface  g fociwithweakerfluorescencelocateinglass敭PositionoffociinFig敭４ e is３μmhigherthanthatin
　　　　　　　Fig敭４ f andpositionoffociinFig敭４ g is３μmlowerthanthatinFig敭４ f 

片模板.为了使最后的微流控芯片没有气泡,将倒

在模板上的PDMS放入真空泵中,抽取气体,在设

定为９０℃的热板上静置并加热一定时间直至固化,
然后缓慢揭开玻片或硅片基底(防止将PDMS薄膜

拉断),这样便制成了未集成内部结构的PDMS微

流控芯片.利用异丙醇超声去除管道上残留物,在
常压条件下干燥３h,然后打孔[５８],密封操作后得到

微流控芯片[５９].PDMS制成的微流控芯片密封容
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易,打孔简单,光学性能好,易于观察,高度还原了模

板上的图案,大幅简化了芯片的加工.与玻璃管道

一样,PDMS管道也有２种密封方式:压力密封[５５]

和等离子体辅助密封[６０],采用何种密封方式根据需

要而定.

Xu等[６１]设计了合适的微管道掩模板,并制得

了PDMS微管道,采用停留控制结合飞秒激光TPP

的方法,加工出了微捕获结构,如图５所示.通过控

制微管道中的流体,实时创建单粒子或多粒子阵列,
实现了任意位置、任意大小的单颗粒捕获和光流体

成像,解决了捕获效率低的问题,有望应用于单细胞

分析[６２Ｇ６３].Liu等[６４]在PDMS管道中用飞秒激光

直写技术集成了一个螺旋桨结构,该结构可用于流

体混合,如图６所示.

图５ 实时单粒子捕获.(a)加工系统;(b)捕获粒子的轴侧图;(c)四柱捕获粒子的SEM图像;(d)实时捕获流程:停流、双光子

加工捕获粒子、显影;(e)粒子自由运动;(f)八柱捕获示意图和SEM图像;(g)多粒子捕获示意图.比例尺为１０μm
Fig敭５ RealＧtimesingleＧparticletrapping敭 a Processingsystem  b isometricimageoftrappedparticle  c SEMimage

offourＧpillartrapping  d realＧtimetrappingprocedure stoppingflow twoＧphotonlithographytotrapparticles 
anddevelopmenttoexchangeliquid  e trappedparticlescanmovefreelyinsidetrap  f schematicandSEM
imageofeightＧpillartrapping  g schematicofmultiＧparticletrapping敭Scalebarsareall１０μm

图６ 螺旋桨微混合器加工示意图.(a)加工系统;(b)微通道设计;(c)直叶片混合器的SEM图像;
(d)螺旋形叶片混合器的SEM图像

Fig敭６ Schematicsofmicromixerwithpropellerblades敭 a Processingsystem  b Microchanneldesign 

 c SEMimageofmicromixerwithflatblades  d SEMimageofmicromixerwithscrewＧshapedblades
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　　PDMS微管道可将复杂结构与经典微流控平台

相结合.与传统的光刻技术相比,PDMS模具制备

容易,可选材料范围广(如聚合物、玻璃、硅片等),可
重复利用,节约了管道的准备时间,提高了实验效

率;此外,制备的PDMS管道所需设备简单,在普通

的实验室环境下就能使用.

４　飞秒激光集成微流控芯片的多功能
应用

微流控芯片在诸多领域的广泛应用要求芯片系

统更复杂、集成度更高、功能更多样,因此,加工多功

能的微流控芯片是非常必要的.考虑到微流控芯片

的非平面特性,传统的光刻技术很难在微通道内部

实现复杂的结构.作为一种成熟的３D微结构加工

技术,飞秒激光显示出极大的潜力,３D处理能力、任
意形状的可设计性、可加工材料广泛性、高达数十纳

米的制备精度使飞秒激光能够将各种３D微结构集

成在常用微流控芯片中,从而实现微流控芯片的多

功能应用.下面简要介绍飞秒激光微加工结合微流

控芯片功能化的研究进展.

４．１　微分选器

微分选器[６５]在富集稀有细胞、分离粒子方面有

重要意义,已经成功应用于单细胞分析、循环肿瘤细

胞收集以及药物筛选领域[６６].一般的分选策略根据

混合物的物理和化学参数(如大小、折射率或密度),
将特殊细胞或颗粒从混合物中分离出来.目前微流

控分选方法主要可分为主动分选和被动分选,主动分

选需要利用外部设备或外力来实现,操作繁琐且细胞

存活率低,被动分选可以避免这些问题.现有的被动

分选主要可分为过滤膜分选[６７]、捏流分选[６８]等.
微流控过滤膜的分选操作比较简单,已引起了

研究者的广泛关注.该方法主要通过在薄膜上加工

微米级小孔来实现过滤,例如,McFaul等[６９]根据棘

轮原理设计了微过滤器,Wang等[５５]加工出了一系

列过滤器,但这类过滤膜仅能实现单一尺寸粒子的

分选.Xu等[７０]利用光刻胶SZＧ２０８０的TPP特性,
在玻璃微管道中加工出了拱形多模态粒子分选器,
该分选器的新颖之处在于一个结构由２个不同尺寸

的过滤器组成,以及为避免堵塞的拱形设计,解决了

传统微孔膜分选的２个关键问题:易堵塞[６９,７１]和分

选能力有限[７２Ｇ７３],实现了对不同尺寸粒子的有效分

选.该结构包括２个微过滤器,如图７(a)所示,左
边的过滤器尺寸大于右边的过滤器,从而在同一结

构上实现３种尺寸微颗粒的分选.其次,该分选结

构高度低于管道高度,如图７(d)所示,保留了管道

上底面与结构之间一定的间隙,从而大幅减小了颗

粒堵塞的可能性.实验结果表明,该结构成功实现

了大颗粒从结构上方流过,中等大小颗粒被滞留在

结构中,小颗粒从结构中穿过.而传统的光刻技术

几乎不可能制备这些相对于基底表面垂直排列的简

单结构.图７(b)、(c)所示分别为该结构的SEM 图

像和光学显微镜俯视图.图７(e)所示为整个微流

控芯片的分选过程以及管道入口、结构中、管道出口

分别收集到的粒子示意图.

图７ 拱形微过滤器.(a)大颗粒绕过分选器,中等大小颗粒被捕获在结构中,小颗粒穿过结构示意图;(b)微过滤器的SEM
图像;(c)微过滤器的光学显微镜图像;(d)颗粒的分类和收集;(e)粒子分别在入口处、收集处及出口处的光学显微镜图像

Fig敭７ ArchＧlikemicrofilter敭 a Schematicsoflargestparticlespassingthroughsorter medianparticlesbeingtrappedby
microfilter andsmallestparticlespassingthrough microfilter  b SEMimageofmicrofilter  c optical
microscopeimageofmicrofilter  d procedureforsortingandcollectingparticles  e opticalmicroscopeimagesof

particalsintroducedintotheinlet thecollectedtargetedＧparticalsandtheparticalsintheoutlet respectively
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　　捏流分选是基于颗粒大小的分离技术,具有

广阔的临床应用潜力.Zhang等[７４]提出了一种捏

流分选器,结合柱式结构实现了混合粒子的流动

分离.该分选器利用具有不同尺寸缝隙的微柱作

为物理屏障,对不同尺寸的颗粒进行分选,具体设

计示意如图８所示.在PDMS微管道中通过飞秒

激光技术集成了２个不同间距的微阀(阀１微柱间

距为４μm,阀２微柱间距为７μm),捏流分选将过

滤与流体力学相结合,以实现连续的流动分离,小
颗粒穿过过滤器,大颗粒因剪切力而被冲进主通

道流体中.实验中选用直径分别为５μm和１０μm
的聚苯乙烯小球,随着通入流体时间的延长,小粒

子被阀１阻拦,穿过阀２,大粒子被阀２阻拦.观

察持续通入１０min混合溶液后的过滤情况,与仿

真结果不同的是,阀２上会有一些小粒子停留,原
因是阀２上大粒子的停留影响了附近的流场,从
而影响小粒子的流动;但与仿真结果一致的是,大
部分大粒子都被阀２拦截.该分选器成本低,工
艺简单,结构坚固,可在很长时间内高效过滤而不

发生堵塞.

图８ 交叉流分选器.(a)分选器的结构;(b)分选器中混合粒子(直径分别为５μm和１０μm)的轨迹仿真;
(c)~(f)粒子分选动力学的实验观察(通入溶液１０min后阀１和阀２随时间的形貌变化)

Fig敭８ CrossＧflowＧbasedparticlesorter敭 a Structureofparticlesorter  b simulationontrajectoriesofmixedparticles

 diametersof５μmand１０μm inparticlesorter  c Ｇ f experimentalobservationondynamicsofparticlesorting
 morphologiesofsieveIandsieveIIchangingovertimeafterinfluxofliquidstartingfor１０min 

４．２　微混合器

从反应物的注入、混合到产品的收集,微流控芯片

可以高效、方便地处理生化反应.然而,与宏观反应器

相比,微流控通道中层流占主导地位,导致其中的液体

混合更加难以控制,因此急需一种有效的混合装置来

实现微流控通道中流体的混合.通过飞秒激光TPP,
可以采用主动和被动２种方式实现微流体的混合.

在主动混合方式中,Liu等[６４]制备的螺旋桨混

合装置通过扇叶的旋转实现流体混合,但这种方法

操作较复杂,难以控制.超声混合具有非接触和可

调控的特性,在微流控芯片中得到了广泛应用.超

声混合器利用超声波频率的声场,通过激发微流体

腔侧壁的振动来激发流体混合,或者利用气泡来激

发腔内流体的流动.Bertin等[７５]在管道中加工出

不同图案的超声微推进器组合,通过产生气泡,形成

不同形状的漩涡,从而实现混合功能.van′tOever
等[７６]将飞秒激光直写技术在密闭微管道中加工的

微柱作为超声混合器,该混合器是利用微管道内柱

子周围的局部激励流来工作的,实验的关键在于找

到一种低黏度系数的光刻胶,使它可以顺利地进入

微管道进行聚合加工,实验中使用的是液体负胶

IPL.利用手动操作注射器,将液体胶通过一根软

管注入微管道,从而利用飞秒激光在管道中加工出

２行贯穿整个管道高度的微柱,如图９(a)所示.通

过在硅片上进行光刻和深反应离子刻蚀,加工出一

条凹槽,盖上玻片即可制成微管道,如图９(b)所示,
管道的入口、出口以同样的方式制得.芯片上粘贴

一个压电片,用于后续连接信号发生器和功率放大

器,将信号传输到微流控芯片.图９(c)所示为具有

设计结构的微通道剖面图.图９(d)所示为用共聚

焦扫描显微镜观察到的柱子周围液体流动的情况,
体现了该芯片的混合功能.实验结果表明,采用该

方法在柱子周围可以产生３０μm/s的局部流速,实
现了流速为７μL/min的均匀混合.
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图９ 超声微混合器.(a)混合装置照片;(b)混合装置剖面图;(c)具有设计结构的微通道剖面图;
(d)荧光示踪剂显示的微柱周围流场

Fig敭９ Acousticmicromixer敭 a Photographofmixingdevice  b crossＧsectionalschematicofmixingdevice  c crossＧ
sectionalschematicofmicrochannelwithdesignedstructure  d streamingＧinducedflowaround micropillars
　　　　　　　　　　　　　　　visualizedbyfluorescenttracerparticles

　　被动混合器是２种及以上液体在层流或小体积

液体样本状态下混合的重要设备.通常加工的是几

何结构水平的微混合器,这样液体可以互相堆叠在

一起,但是液体的水平混合存在一些缺点,例如,难
以采用光学显微镜观察混合性能,除非利用荧光或

拉曼光谱对水平排列的液体层进行光学检测.因

此,期望加工出可将液层垂直排列的结构,以便于光

学显微镜直接观察,TPP技术可以实现任意３D微

结构的加工,并可使３D结构集成至微管道中.例

如,Lin等[７７]设计了一种阿基米德螺旋式的混合结

构,并将其成功用于流体混合.微流体的混合性能

与不同液层之间的接触面积以及每层液体的厚度有

关,根据该原理,Oellers等[７８]设计了一种可集成在

PDMS微管道中的新型微混合器,该结构可将不同

垂直液面上的流体进行交换(AABB®ABAB),使２
种不同液体之间的接触面积增加了２倍,同时液体

层厚度变小,提高了混合性能.为了避免液体在进

入微混合器之前发生未知混合,在结构前方专门设

计了一堵分隔墙,如图１０(a)所示.为了避免在管

道中加工时与管道顶端的PDMS薄膜产生间隙,结
构顶端设计成凸起的曲面闭合形式,如图１０(b)所
示.利用透明的去离子水(液体A)和掺杂罗丹明B
(液体B)的去离子水进行测试,可以清楚地看到,

２层溶液经过微结构的作用后变成４层,展示了该

结构的混合性能,如图１０(c)所示.

４．３　微流量计

微流控芯片具有方便、快捷、耗材低、精度高等

优点,受到了生物社会学研究者的广泛关注.为了

阐述微流控芯片的工作原理,科研人员研制了各种

专用微机械作为微流控芯片的重要部件,如微泵、微
阀、微混合器、微执行机构等.从本质上讲,这种机

械操作的目的,包括细胞分类、细胞收集、流体混合

和流体驱动,都依赖于对流量的精确控制,因此,在
微流控系统中集成实时反馈的流量传感器是非常必

要的.近 年 来,研 究 者 提 出 了 利 用 微 机 电 系 统

(MEMS)和光学方法进行流量检测的方法,然而这

些集成系统通常需要额外的设备来进行分析,使得

操作变得复杂.飞秒激光作为一种可灵活加工真

３D结构的工具,无需掩模,可在微管道中快速、精确

地集成微流量计.

Liu等[７９]在PDMS微流体通道中用双光子聚

合的方法集成了一个３D微机械,它作为一个直读

流量计,不需要复杂的传感器或通信组件.PDMS
管道由软光刻技术制成,宽度和深度分别为８０μm
和２５μm.微流量计如图１１所示.微流量计结构

由水滴状的空心框架、指示器和弹簧杆组成,其中水

滴状空心框架可供流体流通,并与指示器固定连接,
用来感知流体的流动,弹簧杆将指示器与管道固定

位置相连,产生的约束力与流体冲击指示器时产生

的扭矩相平衡,从而使指示器发生偏转.实验表明,

１０００００１Ｇ９
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图１０ 新型微混合器.(a)新型３D混合元件的计算机辅助设计(CAD)图;(b)结构集成在管道中的SEM图像;
(c)微混合器将去离子水(液体A)和罗丹明B染色的去离子水(液体B)混合后的光学显微镜图像

Fig敭１０ Novelmicromixer敭 a CADrenderingofnovel３Dmixingelement  b SEMimageofstructureintegratedinto
microchannel  c opticalimageshowingfunctionalityofmicromixerfordeＧionizedwater liquidA anddeＧionized
　　　　　　　　　　　　　 waterstainedwithRhodamineB liquidB 

图１１ 微流量计.(a)微流量计的结构;(b)通道嵌入式流量计线路;(c)流量计随流速旋转的光学显微镜图像

Fig敭１１ Schematicsofmicroflowmeter敭 a Structureofmicroflowmeter  b flowmeterembeddedinＧline
withmicrochannel  c opticalimagesaboutrotationofflowmeterwithdifferentflowrates

当流速达到６μL/min时,流量计偏转到达极限,如
果想增大量程,可通过改变弹簧杆的几何尺寸、形状

或材料来实现.该研究使用飞秒激光实现了微流控

管道内只读流量计的快速加工,不易堵塞,测量范围

灵活可调.胡文锦等[８０]利用液体胶IPL,在PDMS
微管道中加工了一种微弹簧结构的流量传感器,弹
簧圈数可调,所测流速可以达到pL/min量级,如
图１２所示.弹簧结构受到管道中流体流动所产生

的黏性摩擦力时会逐渐伸长,直到弹簧产生的弹力

与流体产生的力平衡为止,因此通过度量弹簧的伸

长率就可以得到流速的大小.此外,调节飞秒激光

直写加工时的曝光能量,可以改变弹簧的厚度,进而

改变所测流速的量程.

４．４　微透镜

微透镜作为重要的光学组件,在微光学[８１Ｇ８９]领

域应用广泛.例如,特征尺寸从几百微米到几十纳

米的微透镜被广泛用于光通信、微型光学系统、激光

束成型、光学传感,以及各种生物医学成像技术.在

过去的几十年中,微纳加工技术的快速发展推动了

微光学的进步,例如光刻、软光刻、干法刻蚀等技术

都可以快速加工出微透镜.然而,在大多数情况下,
上述技术不能实现微透镜在特定设备中的灵活集

成,如微流控芯片、功能性生物医学[９０Ｇ９２]设备等,这
极大限制了它们在各种微光学系统中的应用.作为

实现３D微结构的重要手段,飞秒激光直写技术解

决了这一难题.利用飞秒激光加工微透镜的技术早
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图１２ 弹簧状流量传感器.(a)飞秒激光双光子直写加工系统;(b)３D弹簧状结构,

直径为１６μm,节距为１０μm;(c)芯片实物图

Fig敭１２ SpringＧlikeflowsensor敭 a FemtosecondlasertwoＧphotondirectwritingsystem  b ３DspringＧlikestructure
withdiameterof１６μmandpitchof１０μm  c photoofchip

已实现,例如,２０１０年,Wu等[８８]利用SUＧ８光刻胶

加工 出 精 度 为 ２０nm 的 非 球 面 微 透 镜 阵 列,

２０１２年,̌Zukauskas等[９３]加工出高光学质量的锥

形微透镜和密排列透镜阵列.然而,上述研究制

备的均为固态微透镜,无法实现光学性能的动态

调谐[９４].２０１５年,Lu等[９５]利用飞秒激光直写技

术制得了溶剂可调PDMS微透镜,实现了焦距的

动态可调;利用PDMS光学性能好、惰性、无毒、生
物兼容等优点,在其中掺入硫黄素Ｇ９Ｇ１作为光敏

剂,制得了光敏PDMS光聚合物,进而在微管道中

加工出PDMS微透镜.PDMS对有机溶剂非常敏

感,大多数有机溶剂会扩散到材料中,使材料膨

胀,因此加工出的PDMS微透镜具有溶剂响应特

性.向微管道中通入不同的溶剂,便可得到焦距

可调的微透镜,如图１３(a)所示.图１３(b)所示该

透镜焦距随不同溶剂溶解度的变化.此外,当将

原溶剂再次注入时,焦距调节的反应可逆,又由于

微透镜很小,相对较大的界面面积会导致溶剂的

扩散加快,因此响应时间很短,微透镜在几秒内即

可完成快速膨胀和收缩.

图１３ 微透镜及其功能.(a)PDMS微透镜在微流控设备中的集成;
(b)焦距随不同溶剂溶解度的变化,插图为不同溶剂刺激后的PDMS微透镜的聚焦图像

Fig敭１３ Microlensanditsfunctionality敭 a IntegrationofPDMSmicrolenswithmicrofluidicdevice  b dependenceoffocallength
onsolubilitiesofdifferentsolvents inwhichinsetsarefocusedimagesofPDMSmicrolensafterstimulationofdifferentsolvents

４．５　微计数器

生物细胞计数可用于基于细胞的生命科学研究

和医学检查,是生物芯片的一个重要应用.实现成

功率高且简单易行的细胞计数操作是具有挑战性的

目标.目前的细胞计数方法有光波导和流式细胞

术,但光波导通常要求探头光精确耦合,并涉及复杂

的操作,而流式细胞术是传统的低成本检测细胞方

法,但是需要高功率激光和复杂光学系统的辅助.
作为一种强大的３D加工工具,飞秒激光直写技术

可以成功地加工出细胞微计数器.２０１５年,Wu
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等[９６]在Y形玻璃管道中加工出了计数器结构,如
图１４(a)所示,该结构由具有导向作用的外壁和具

有监 测 作 用 的 微 透 镜 组 成,在 管 道 中 的 集 成 如

图１４(b)所示;图１４(c)所示为在白光照射下,该结

构底部的透镜在充满乙醇的封闭管道中的聚焦光

点;图１４(d)所示为平面上局部结构的SEM 图像.
当有合适大小的细胞经过该计数器结构时,外壁会

将细胞导向透镜的正上方,然后通过统计透镜处光

强的 变 化 情 况,即 可 得 到 穿 过 细 胞 的 个 数,如
图１４(e)所示.这种计数装置通过监测各聚焦点处

光强随时间的变化,实现了高性能的无耦合并行单

元计数,计数成功率达１００％,此外,外壁不仅可以

控制细胞的位置,还可以过滤变形的细胞.该结构

操作简单,检测成功率高,可并行计数,大幅增强了

LOC系统的功能,在生物细胞分析、医学诊断等领

域具有广泛应用.

图１４ 中心通道结合微透镜阵列在玻璃微通道的集成.(a)结构设计;(b)密闭微管道的光学显微镜图像;
(c)光流体在管道中的聚焦特性;(d)平面上局部结构的SEM图像;(e)光流体设备控制细胞位置的中通功能

Fig敭１４ IntegrationofcenterＧpasscombinedmicrolensarrayintoglassmicrochannel敭 a Designofstructure  b optical
micrographofclosedmicrochannel  c focusingcharacteristicofoptofluidicdeviceinchannel  d SEMimageof
localstructureonflatsurface  e centerＧpassfunctionofoptofluidicdevicetocontrolcellposition

４．６　微纤维

生物仿生技术在纺织领域具有悠久的历史,为
人类提供了很多人造纤维生产知识,其中蜘蛛丝纤

维因具有优越的特性而备受关注.蜘蛛丝纤维在再

生医学领域有许多潜在的应用,例如外科缝合或人

造皮肤支架.然而,人造蜘蛛丝纤维的批量生产以

及纤维直径小于５μm的人造蜘蛛丝纤维的生产仍

然处于瓶颈阶段.Lölsberg等[９７]采用流动聚焦的

方法,在PDMS微管道中加工出了微纤维;受蜘蛛

纺丝的启发,通过软光刻的方法制得一个五通道的

PDMS微芯片,然后通过TPP技术,直接在芯片中

制得３D蜘蛛喷丝器,生产出迄今为止最小的印刷

喷丝头,如图１５(a)、(b)所示.精确控制压力并保

持稳定的流动聚焦效果,通过湿法纺丝法制得直径

为２．７μm 的 微 纤 维,如 图 １５(c)、(d)所 示.
图１５(e)、(f)所示分别为未排列纤维和排列纤维的

光学显微镜图像.

５　微流控芯片的高效率飞秒激光加工
技术

５．１　壳层扫描技术

３D功能器件的高效制备和集成是微流体应用

的关键.理论上,飞秒激光加工技术的空间分辨率

高,３D原型制备能力强,无需掩模,工艺简单,使得

该技术可用于制备任何微结构.然而,从实际应用

的角度来看,该技术采用单点写入的方法,加工效

率低,尤其在加工大体积器件时需要数小时甚至

数十小时,限制了飞秒激光加工的应用.因此,在
保证加工精度和降低制备成本的同时,还需要实

现加工的高效率.对于一些特别的结构,当空心

部分只占整个微流控芯片的一小部分时,可以选

择使用正光刻胶[９８].对于一些大尺寸微流控芯

片,可采用壳层扫描[９９]方式来提高飞秒激光加工

的效率[１００].这种方法通过扫描结构的最外表层,
使其发生TPP,然后再通过紫外曝光,使内部结构

发生单光子聚合,这样使加工时间大幅缩短,对应

结构如图１６所示.但是这种加工方法只可用于

壳体结构,且对结构的强度有一定的要求,不适用

于内部有复杂结构的微器件.

５．２　多焦点并行加工技术

为了既能进一步提高TPP效率,又能满足结构

的复杂性,研究者已经提出多种方法,例如,引入微

透镜阵列(MLAs)[１０１]、空间光调制器(SLM)或光束

分离器将入射光分割成多个光束[１０２].在这些方法
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图１５ 微纤维芯片.(a)微流控管道中内嵌喷丝头的SEM图像;(b)直径为１２μm的喷嘴SEM图像特写;

干燥处理后对折的纺丝纤维(c)SEM图像及(d)放大图;(e)未排列纤维和(f)排列纤维的光学显微镜图像

Fig敭１５ MicroＧfiberchip敭 a SEMimageofspinneretembeddedintomicrofluidicchannel  b SEMimageofcloseＧupof
nozzletipwithdiameterof１２μm  c SEMimageofspunfiberthathasbrokeninhalfaftersolventdryingandits

 d higherＧmagnificationimage opticalmicrographsof e unalignedfiberand f alignedfibers

图１６ TPP的纳米壳结构.有洞半球的SEM图像(a)俯视图和(b)倾斜视图;
(c)体积较大的长方体,制备时间仅为３min;(d)填充因子为１００％的大面积六角微透镜阵列,制备时间仅为３min

Fig敭１６ NanoＧshellstructuringbyTPP敭 a TopＧviewand b tiltedＧviewSEMimagesofstandalonehemispherewith
holes  c cuboidwithlargevolume whosefabricationtimetakesonly３min  d hexagonalmicrolensarraywith
fillＧfactorof１００％andlargesurfacearea whosefabricationtimetakesonlyin３min

中,SLM因具有高度的并行制备灵活性而成为应用

最广泛的方法之一.通过在SLM 上生成计算机全

息图(CGH),可以任意控制焦阵的分布,进行多焦

点并行加工[１０３Ｇ１０７].Xu等[５７]提出了一种基于SLM
的并行多焦点飞秒激光扫描技术,在平面上采用多

焦点并行扫描加工阵列结构,首次将３D微器件快

速集成到微芯片中,大幅缩短了制备时间;SLM 将

光分 割 成 并 行 光 束,显 著 缩 短 了 加 工 时 间,如
图１７(b)所示,采用３×３数组将时间缩短为原来的

１/９;分别设计５个目标点阵和７个目标点阵,在玻

璃管道中加工出了相应的过滤器,实现了对粒子的

过滤分选.多焦点并行加工示意图如图１７所示.
但是该方法也有一定的缺点,这种并行扫描技术只

能加工阵列结构,所有的焦点只能沿着相同的扫描

路径,并且该方法的效率与焦点个数有关;此外,该
方法仍基于点对点扫描策略,因此制备尺寸较大的

３D微结构也需要较长的时间.

５．３　面形焦场加工技术

近年来,研究者利用一些成型光束,如贝塞尔光

束、涡旋光束等,单次曝光出特定形状的微结构,如
微管.这种加工方法不仅极大地减少了加工时间,
而且制得的微结构具有很高的柔性,可以集成在微

管道中,但是这些光束形状有限,不能自由控制,严
重制约了这类方法的实际应用.通过一些光学调制

元件,可以将平行入射光的焦点调制成需要的图形,
当能量密度足够高时,通过单次曝光就可以得到所

需要的结构.大量的研究表明,使用相位调制液晶

SLM单次曝光来加工结构可以极大地缩短加工时

间,但是相位角的随机性会使形状聚焦产生散斑噪

声,从而导致微观结构产生缺陷.为了解决这一问

题,Zhang等[１０８]提出了一种面曝光的方法,通过在

相位调制液晶SLM 上连续加载多张全息图,加工

出了高质量的微结构.TPP要求足够的曝光时间,
激光在焦平面上多次曝光总时间等于单次曝光的时
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图１７ 多焦点并行加工示意图.(a)在SLM上显示一幅CGH图像,生成９个焦点,在给定的微通道内并行集成微观结构;
(b)９焦点并行加工的结构;(c)５焦点加工微型过滤器;(d)５焦点加工微型过滤器SEM图像;(e)直径为１８．８μm的

癌细胞被微型过滤器阻拦的荧光显微镜图像

Fig敭１７ SchematicsofmultiＧfociparallelmicroＧfabrication敭 a DisplayingCGHimageonSLM generating９focito

parallellyintegratemicrostructuresinsidegivenmicrochannel  b structuresusing９Ｇfociparallelfabrication 

 c microfilterusing５Ｇfociparallelfabrication  d SEMimageofmicrofilterusing５Ｇfociparallelfabrication 

 e fluorescencemicroscopeimagesofcancercellwithdiameterof１８敭８μmblockedbymicrofilter

间之和,因此只有多张全息图的重叠区域才可被加

工出来,减小了散斑噪声,提高了信噪比,既保证了

效率,又显著提高了微结构加工的光学均匀性.
图１８所示为３种加工方法示意图.从图１８中可以

看出,多次曝光的结构明显优于单次曝光的结构,且
加工时间只需９s.采用多焦点并行加工技术也可

以将加工时间减少到１min以下,但不能加工出如

图１８所示的复杂字母.

图１８ ３种加工方法示意图.(a)飞秒激光直写加工;(b)单次曝光全息飞秒激光直写图案;(c)多次曝光全息飞秒

激光直写图案;(d)经多次曝光改善的SEM图像;(e)改善后字母E细节;(f)３种加工方法的曝光能量、加工时间对比

Fig敭１８ Schematicsofthreefabricationapproaches敭 a Femtosecondlaserdirectwriting  b singleＧexposureholographic
femtosecondlaserdirectpatterning  c multiＧexposureholographicfemtosecondlaserdirectpatterning  d SEM
imageimprovedbymultiＧexposure  e detailofimprovedletterE  f comparisonofcorrespondinglaserpower
　　　　　　　　　　　　andfabricationtimeofthreefabricationapproaches
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　　虽然上述方法提高了加工效率且保证了加工质

量,但是在相位调制SLM 上连续加载几十张全息

图将耗费数百毫秒.为了实现在微通道中快速制备

更复杂的功能器件,在模式光束成形方法[１０９]的基

础上,Zhang等[１１０]进一步提出一种新的方法:基于

混合区域幅度自由(MRAF)算法的全息成像方法

(MHP).该方法允许单曝光而不是扫描焦点,利用

相位调制液晶SLM 生成所需的形状图案,通过结

合混合区域振幅自由算法来保证波束能量的空间均

匀性,实现了高分辨率、高表面质量的微流体器件的

快速集成.图１９所示为利用该方法在微通道中加

工的２００μm×２００μm微阱阵列.整个加工过程耗

时少于２４０ms;微捕获阵列的间隙大小可以根据不

同的需要进行专门设计,这意味着微捕获器能够捕

获较大尺寸范围的粒子;加工了间距为８μm的微

阱,将３种不同大小的SiO２粒子(直径D 分别为３,

５,１０μm)注入微流体芯片中,只有直径为１０μm的

粒子被捕获.图１９(d)所示的光学显微镜图像表

明,微结构成功捕获了最大的SiO２粒子,而较小的

粒子会绕过微结构.

图１９ 微捕获阵列.(a)捕获过程示意图;(b)MRAF算法流程图;(c)微阱阵列SEM图像;(d)捕获过程的光学显微镜图像

Fig敭１９ Microtraparray敭 a Schematicoftrappingprocess  b flowchartofMRAFalgorithm 

 c SEMimageofmicrotraparray  d opticalmicrographoftrappingprocess

６　结　　论

在过去的２０年中,微流控系统已经在化学、物
理、生物、材料科学、制药、组织工程和医学等领域得

到了广泛的应用.随着跨学科合作的快速发展,人
们对芯片的复杂性和兼容性有了更高的要求,芯片

的制备和多功能集成技术也引起了越来越多的

关注.
飞秒激光微加工技术作为一种功能强大的３D

加工工具,具有可设计性和３D加工能力强、空间分

辨率高、精度高、可加工材料种类多,以及与其他加

工技术的兼容性高等优点,因此,飞秒激光加工技术

已被认为是一种先进的加工工具.本文介绍了这种

新型加工技术在微流体器件制备和功能化中的应

用;简要阐述了飞秒激光微加工和双光子光聚合的

基本原理;描述了飞秒激光加工技术在不同材料微

流控管道中制备３D微结构的加工工艺;以微过滤

器、微混合器、微流量计、微透镜、微计数器、微纤维

等多种功能单元的集成为例,对新型微流控芯片的

制备和功能化进行了描述;最后说明了如何利用飞

秒激光技术实现微流控芯片的快速加工.
飞秒激光微加工技术在微流控芯片上的应用并

不仅限于上述例子.考虑到从聚合物、金属到氧化

物半导体等各种可加工材料的多样性,以及可设计

的加工能力,这种微制造技术在设计和集成各种功

能单元方面还有很大的空间.目前,与光刻技术相

比,飞秒激光在芯片制备和功能化领域的应用还处

于初级阶段,随着人们对芯片功能和复杂性的要求

越来越多,越来越多的微结构可以通过该技术进行

制备.而且,随着新一代激光器的飞速发展,该技术

的制备效率和稳定性将大幅提高,从而缩短时间和

降低经济成本.此外,一旦开发出新的光化学方案,
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可加工材料将被扩展到更广泛的范围,那么微流控

芯片又将被开拓出更多功能.
以飞秒激光微加工为技术支持,微流控芯片将

可以实现越来越多的附加功能,并将于不久的将来

在科学研究和实际应用中得到更广泛的应用.
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