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应用于激光诱导荧光检测的微透镜阵列
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摘要　基于激光诱导荧光检测技术的微流控系统广泛应用于生物化学检测领域.针对微流控系统中检测样本较

少,诱导荧光强度较弱的问题,设计并制作了一种集成有微透镜阵列(MLA)的微流控芯片来提高荧光检测强度.

采用热熔技术制备直径变异系数为０．３６％的８×８光刻胶微透镜阵列模具.采用软光刻工艺,制造集成有聚二甲

基硅氧烷微透镜阵列的盖片,焦距均匀性误差为７％.制造具有微通道的基片,并采用氧等离子键合技术封装盖片

和基片.将浓度为１０μmolL－１的异硫氰酸荧光素荧光染料溶液注入微流控芯片,利用荧光显微镜检测芯片的荧

光强度.结果表明,透镜处的荧光强度比无透镜时提高了约２．２倍.
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usedinthefieldofbiochemistrydetection敭Aimingattheproblemofweakfluorescenceintensityinducedbyafew
detectionsamplesinthemicrofluidicsystem amicrofluidicchipintegratingamicrolensarray MLA isdesigned
andfabricatedtoimprovetheintensityofthedetectedfluorescence敭An８×８photoresistMLA moldwiththe
diametervariationcoefficientof０敭３６％isobtainedbythehotmelttechnology敭Then acoverplateintegratinga
polydimethylsiloxaneMLAisproducedbythesoftＧlithographytechnology andthefocallengthuniformityerroris
７％敭Afterwards amicroＧchannelsubstrateismade敭Thesubstrateandthecoverplatearepackagedbytheoxygen
plasmabondingtechnology敭Finally thefluorescenceintensityofthechipisdetectedbyafluorescencemicroscope 
andthechipisinjectedbyfluoresceinisothiocyanatefluorescentdyesolutionwithconcentrationof１０μmolL－１敭
Theresultshowsthatthefluorescenceintensitywiththemicrolensisimprovedabout２敭２timesasmuchasthe
fluorescenceintensitywithoutthemicrolens敭
Keywords　detectors microlensarray hotmelt fluorescencedetection polydimethylsiloxane
OCIScodes　０４０敭１２４０ ２２０敭４０００ ２２０敭３７４０ ２３０敭４０００

　　收稿日期:２０１７Ｇ０２Ｇ０６;收到修改稿日期:２０１７Ｇ０３Ｇ０６
基金项目:国家自然科学基金面上项目(５１３７５０７６,５１４７５０７９)、国家自然科学基金创新研究群体项目(５１６２１０６４)

作者简介:张学海(１９９０—),男,硕士研究生,主要从事微流控检测方面的研究.EＧmail:zhangxh＠mail．dlut．edu．cn
导师简介:刘　冲(１９６３—),男,博士,教授,主要从事微纳制造、微机械电子系统和微流控芯片等方面的研究

EＧmail:chongl＠dlut．edu．cn.

　∗通信联系人.EＧmail:jingminl＠dlut．edu．cn

１　引　　言
近年来,微光学器件在光通信、纤维耦合、生物化学全分析系统和图像传感器等领域受到了广泛的重视
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和研究.微透镜作为一种典型的微光学器件被广泛应用于激光诱导荧光检测领域[１Ｇ７].目前,制作微透镜的

材料有SUＧ８胶、有机玻璃和聚二甲基硅氧烷(PDMS)等.PDMS具有较好的柔韧性,其透射率达到９０％.
与聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)和聚碳酸酯(PC)相比,PDMS发出的自体荧光更少[８].微透镜制造方法包括

反应离子刻蚀[９]、光刻胶热熔法[１０Ｇ１２]、灰度掩模法[１３Ｇ１４]、光诱导交联聚合法[１５]、超声辅助热压法[１６]、电学

法[１７]和倾斜紫外曝光法[１８]等.其中大多数制造方法工艺过程复杂,时间复杂度高,并且对设备要求较高.
而光刻胶热熔法具有工艺简单、成本低、效率高的优势.Lin等[１９]使用PMMA透镜模具制得柱面PDMS混

合透镜,并将该透镜应用于荧光检测.柱面PDMS混合透镜不仅可以会聚激发光,同时也提高了荧光的收

集强度.但是,柱面微透镜难以集成到微流控芯片上.Park等[１]和Roy等[３]结合光刻胶热熔法和复制法制

备了微透镜阵列(MLA)并集成到PDMS微流控芯片上,结果表明微透镜阵列可以提高荧光检测强度.但

是,文献[１]和[３]都没有研究光刻胶热熔的变化过程和光刻胶微透镜阵列的均一性.
本文选用正性光刻胶AZ５０XT,结合光刻胶热熔法和软光刻工艺制备为５０％的PDMS微透镜阵列.从

聚焦光线的角度出发,将PDMS微透镜阵列集成到微流控芯片上.将异硫氰酸荧光素(FITC)荧光染料溶

液注入微流控芯片中,利用倒置荧光显微镜获取微透镜阵列处的荧光照片.经过图像处理发现,微透镜提高

了荧光强度.

２　实　　验
实验主要分三步完成:１)制造光刻胶微透镜阵列模具,研究光刻胶微透镜的热熔特性以及微透镜的均

一性;２)制造PDMS凸透镜阵列,测量其表面形貌并分析其焦距均匀性误差;３)制造集成有微透镜阵列的

PDMS微流控芯片,并检测其荧光强度.

２．１　微透镜设计

设计了一个PDMS折射微透镜,如图１(a)所示.透镜直径D 为４００μm,弦高h 为４０μm,厚度t为

８００μm.基于几何理论和费马原理[２０],透镜曲率半径r、后顶焦距f′、前顶焦距f、数值孔径 NA、F 数F＃

的计算公式分别为
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式中n 为PDMS的折射率(n＝１．４７),n１ 为空气的折射率(n１＝１),n２ 为液体的折射率(n２＝１．３３).经计算

可得r＝４８０μm,f′＝６３４．５μm,f＝１０２０μm,NA＝０．１９６,F＃＝２．５５.
使用光刻工艺在硅片上制造光刻胶圆柱状图案,加热至光刻胶的熔化温度,忽略光刻胶的重力效应和光

刻胶与基板之间的界面张力效应,在熔融光刻胶表面张力的作用下,使得光刻胶熔体回流成球形.经过多次

实验发现,光刻胶经过热熔处理后,体积会减小,收缩率ε＝１０％.假定光刻胶热处理前后直径D 保持不变,
光刻胶的厚度Tp 与光刻胶微透镜的弦高h 之间的关系为
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经计算可得Tp 为２２．３μm.

２．２　材　　料

实验材料包括:聚二甲基硅氧烷聚合物(Slygard１８４PDMS,道康宁,美国),预聚体和固化剂以１０∶１的

体积比混合而成;安智光刻胶(AZ５０XT,长沙金昕电子材料有限公司);异硫氰酸荧光素酯(FITC,北京索莱
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宝科技有限公司),其激发光波长为４９０nm,发射光波长为５２５nm;三甲基氯硅烷溶液(无锡市亚泰联合化

工有限公司).

２．３　PDMS微透镜阵列的制造

PDMS微透镜阵列的制造工艺流程如图１(b)所示,步骤如下.

图１ (a)微透镜结构;(b)微透镜阵列制作工艺

Fig敭１  a Structureofmicrolens  b fabricationprocessofMLA

１)硅片氧化.将硅片放置在氧化炉中３h,使硅片表面生成一层厚度约为１．５μm的二氧化硅薄膜.

２)旋涂光刻胶.旋转速度为１２５０rmin－１,旋转时间为３０s,前烘温度为８５℃,时间为２h,获得厚度

为２４μm的光刻胶薄膜.

３)曝光和显影.使用SUSS曝光机对光刻胶进行曝光,时间为３８０s,曝光功率为６．４mWcm－２.用显

影液(去离子水与AZ４００K体积比为５∶１)显影６min,获得直径为４００μm、间距为５００μm的光刻胶圆柱

阵列.

４)热处理.将硅片放置在温度为１４０℃的热鼓风烘箱中,保持２０min.冷却至室温,便可制得光刻胶

微透镜阵列.

５)第一次软光刻.用三甲基氯硅烷处理光刻胶微透镜模具表面后,将PDMS聚合物浇注到硅片上,并
放置于真空烘箱中２h,温度为８５℃.剥离PDMS,制备得到PDMS凹透镜模具.

６)第二次软光刻.用三甲基氯硅烷处理PDMS模具表面后,将PDMS浇注到PDMS模具上,并放置于

真空烘箱中２h,温度为８５℃.剥离PDMS后,制得厚度t为８００μm的PDMS平凸微透镜阵列.

２．４　微流控芯片的制造

采用光刻技术和浇注成型方法制作PDMS基片,其通道深度为５００μm,宽度为３mm.用打孔器在通

道的两端打孔作为溶液的进出口.将基片和盖片放置在等离子键合机的腔室内,使用氧等离子体轰击其表

面,然后将其永久键合在一起,制作得到集成有微透镜阵列的PDMS微流控芯片.

３　实验结果与讨论
３．１　光刻胶热熔工艺研究

使用表面轮廓仪(SurfcordeET４０００M)测量光刻胶在不同温度条件下的截面尺寸,如图２(a)所示.可

以看出,当温度为１２０℃,加热１０min时,光刻胶图案的边缘出现隆起,呈火山形.随着温度的升高,透镜的

高度逐渐增加,直径D 逐渐减小.当温度达到１５０℃时,光刻胶熔化成球面.采用最小二乘法拟合圆形轮

廓,得到如图２(a)所示的黑色曲线.采用确定系数评定拟合质量,其计算公式为

R２＝
Ssr

Sst
, (７)

式中Ssr为测量高度样本的回归平方和,Sst为测量高度样本的总平方和,经计算得出确定系数为９９．９％.

３．２　光刻胶微透镜阵列的几何均一性

使用表面轮廓仪测量光刻胶微透镜阵列中的１５个微透镜,测量点为图２(b)中白色圆圈的位置.结果

显示微透镜的平均直径为３９９．２μm,平均弦高为４１．１９μm.微透镜直径和弦高的一致性曲线如图２(c)、(d)
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图２ (a)光刻胶随温度的变化;(b)测量点位置;(c)弦高一致性分析;(d)直径一致性分析

Fig敭２  a Photoresistchangeswithtemperature  b positionofthemeasurementpoints 

 c uniformityanalysisofthesag  d uniformityanalysisofthediameter

所示,采用变异系数Cv 来表征微透镜尺寸的一致性,其计算公式为

Cv＝
s
x ×１００％, (８)

式中s为测量序列的标准差,x 为测量序列的平均值.采用(８)式计算得到微透镜直径变异系数为０．３６９％,
微透镜弦高的变异系数为０．３７４％.

３．３　PDMS微透镜的均一性及表面质量测试

图３ PDMS模具的(a)３D轮廓和(b)２D轮廓;PDMS平凸微透镜的(c)３D轮廓和(d)２D轮廓

Fig敭３  a ３Dand b ２DprofilesofthePDMSmold  c ３Dand d ２DprofilesofthePDMSplanoＧconvexmicrolens

使用激光共聚焦显微镜(LEXT３DOLS４０００,Olympus,日本)和表面轮廓仪分别测量PDMS模具和

PDMS凸透镜的３D和２D轮廓,如图３所示.按(２)式计算１５个PDMS微透镜的焦距,其一致性曲线如图

４(a)所示.由计算可知,后顶焦距f′的平均值为７０３μm,焦距的均一性误差计算公式为
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σ＝
fmax－fmin

f
×１００％, (９)

式中fmax和fmin分别为后顶焦距的最大值和最小值,f 为焦距的平均值. 计算可得焦距的均一性误差为

７％.按(１)式、(３)~(５)式分别计算PDMS微透镜的曲率半径、前顶焦距、数值孔径和F 数的平均值,得到

r＝４８０μm,f＝１０７２μm,NA＝０．１８６,F＃＝２．６９.

图４ (a)焦距的均一性分析;(b)PDMS微透镜的粗糙度分析

Fig敭４  a Uniformityanalysisoffocallength  b roughnessanalysisofPDMSmicrolens

为了进一步测定PDMS凸透镜的表面质量,使用激光共聚焦显微镜测量其表面粗糙度,扫描区域为

２９６μm×２６２μm.测得表面粗糙度为６．４μm,如图４(b)所示.由此可见,制作的微透镜阵列具有较好的表

面光滑度和较高的尺寸精度.

３．４　微透镜阵列的荧光强度检测系统

荧光由荧光物质在吸收光能之后发射而出.出射荧光强度与激发光强度的关系为[２１]

F＝K′I０ １－１０－Elc( ) , (１０)

图５ (a)荧光检测原理图;(b)集成微透镜阵列的微流控芯片;(c)荧光图片;(d)荧光强度分析

Fig敭５  a Schematicoffluorescencedetection  b microfluidicchipofintegratedMLA 

 c fluorescenceimage  d fluorescenceintensityanalysis

式中K′为常数,I０ 为激发光强度,E 为摩尔吸光系数,l为液层厚度,c为溶液的浓度.如果选定适当的液

层厚度和浓度,荧光强度F 随着激发光强度I０ 的增加而增加.激发光在微透镜的聚光作用下,强度增加,
进而使得出射荧光强度增加.荧光经过微透镜的会聚,强度进一步增大.

图５(a)所示为荧光检测所使用的实验设备,显微镜内置汞灯提供实验所需激发光,从汞灯发出的光谱

光经由滤光片转换成单色光,然后经由二向色镜滤波与反射,通过物镜会聚照射到微通道内浓度为
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１０μmolL－１的FITC荧光溶液中,通道内的荧光物质受激发出的绿光经由物镜、二向色镜和滤光片,到达电

荷耦合器件(CCD)成像,可通过计算机显示荧光照片.图５(b)所示为集成有微透镜阵列的PDMS微流控芯

片.使用倒置显微镜拍摄的荧光图像如图５(c)所示,可见透镜所在位置的亮度比较大.使用 Matlab软件

分别对微透镜阵列位置和无微透镜阵列位置进行处理,结果如图５(d)所示.微透镜处的荧光强度约为１６０,
无微透镜阵列处的荧光强度约为４９.与没有微透镜阵列的情况相比,微透镜处的荧光强度提高了２．２倍.

４　结　　论
采用光刻胶热熔工艺和软光刻工艺成功制得PDMS微透镜阵列.８×８光刻胶微透镜阵列的平均直径

为３９９．２μm,平均高度为４１．１９μm.PDMS微透镜后顶焦距的平均值为７０３μm,均一性误差为７％.荧光

检测实验证实微透镜可以用于增强诱导荧光强度.这种方法具有制作过程简单、成本低、周期短等优势,制
得的微透镜阵列具有较好的几何均一性和聚光性能.
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