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介电电泳细胞分析芯片结构设计及实验研究①
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摘要:为了研制高富集效率的介电电泳细胞分析芯片,首先从介电电泳力出发,推导了悬浮细胞所受的介电电泳

力公式．通过对比常规微电极的电场强度,选择叉指式阵列微电极构建介电电泳芯片模型,对不同结构参数下微通

道中的电场分布进行模拟,由此对芯片结构参数进行优化设计．为了对模拟结果进行验证,采用微加工技术制作了

介电电泳细胞分析芯片．以 HepG２ 肝癌细胞为待测样品,当芯片所施加正弦交流电压为５V,频率为４MHz时,获

得了８８８９％的富集效率．
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介电电泳芯片(ElectrophoresisChip,EC)是随着微全分析系统(micrototalanalysissystem,μTAS)和
微机电系统(MicroElectroＧMechanicalSystem,MEMS)的发展而出现的微型器件[１]．通过在玻璃基、硅基

以及高分子聚合物(如聚甲基丙烯酸甲酯polymethylmethacrylate,PMMA,聚二甲基硅氧烷polydimethＧ
ylsiloxane,PDMS)等衬底材料上制作微米量级的微通道以及微电极,在微电极上施加交流或直流电压信

号作为介电电泳富集分离的控制电压,从而使介电电泳过程在平方厘米大小的基片上实现[２－３]．介电电泳

技术可在不进行样品预处理的情况下直接对待测样品进行富集分离操控,从而可以最大限度地维持待测样

品的生理活性．介电电泳芯片所具有的低试剂消耗量、非侵入性等优点,使其在细胞分析以及药物筛选等

领域具有相当重要的研究意义和实用价值[４－９]．
为了研制高富集效率的介电电泳细胞分析芯片,本文从介电电泳力出发,推导出了悬浮细胞所受的介

电电泳力公式,并对其影响因素进行了讨论．为了设计满足需求的介电电泳细胞分析芯片,在分析对比常

规微电极的电场强度分布后,选择叉指式阵列微电极构建介电电泳芯片模型,对不同结构参数下微通道中

的电场分布进行模拟,由此对芯片的结构参数进行优化设计．利用微加工技术制作了介电电泳细胞分析芯

片,通过实验方式对模拟结果进行了验证．

１　介电电泳力理论分析

介电电泳(Dielectrophoresis)指悬浮于气体或液体介质中的微粒,在高频交变电场的作用下因极化作

用,使微粒与介质接触的表面诱导出感应电荷,致使微粒发生定向迁移的现象[１０]．利用该现象,改变激励

电场的电压大小和频率,或采用不同形状的电极组合,可对电场内不同微粒进行富集、分离和输运等操控．
对于一个半径为R 的微粒所受的介电电泳力可表示为[１１]

F＝２πR３εmK∇|E|２ (１)
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其中,εm 为悬浮介质的介电常数;K 称之为 ClausiusＧMossotti因子,对于均匀球形微粒,ClausiusＧMosＧ
sotti因子定义为

K ＝(εp－εm)/(εp＋２εm) (２)
其中,εp 表示微粒的介电常数．

上述由公式(１)定义的介电电泳力,仅认为微粒相当于一个无电荷的电偶极子．对于溶液中的悬浮细

胞,需要考虑其内外离子电荷的诱导机理及介电损失．设细胞及其悬浮液均为均匀电介质,分别具有介电常

数εp,εm 和电导率σp,σm,考虑介电损失后的细胞及其悬浮液的介电常数ε∗
p 和ε∗

m 可表示为
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则考虑介电损失后的ClausiusＧMossotti因子K∗ 可以表示为
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其中,
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由此得到溶液中悬浮细胞所受的介电电泳力Fcell

Fcell＝[(４πεmK∗R３E)∇]E＝２πR３εmRe(K∗ )∇ E ２ (６)
由式(６)可知细胞所受介电电泳力Fcell具有如下特点:

１)介电电泳力的大小与电场强度平方的梯度和细胞半径的三次方成正比;

２)不同细胞所受介电电泳力的电学特性仅通过ClausiusＧMossotti因子体现(细胞介电常数εp 及电

导率σp)．

２　介电电泳细胞分析芯片结构设计

２１　模型建立

通过对比相同微通道占有率条件下的锥尖微电极、抛物线微电极、叉指式阵列微电极、堡式微电极４
种构建介电电泳芯片的常规微电极的电场分布[１２],发现叉指式阵列微电极的电场强度极小值和极大值、极

大值与极小值的差值最大(如表１所示)．由式(６)可知,∇|E|２ 是影响介电电泳力大小的关键因素之一,
因此选择叉指式阵列微电极构建介电电泳芯片．

表１　不同微电极产生的电场强度值比较

微电极
极大值/

(Vm－１)
极小值/

(Vm－１)
差值/

(Vm－１)
抛物线型 ２５０×１０５ ６００×１０３ ２５０×１０５

锥尖型 ２２５×１０５ １４０×１０４ ２１１×１０５

堡式 １９５×１０５ １４０×１０５ ５５０×１０４

叉指式 ３２５×１０５ １７５×１０５ １５０×１０５

　　图１(a)所示为叉指式阵列微电极介电电泳芯片的三维结构示意图．其中,微电极加工于衬底表面;微

通道加工于盖片,衬底和盖片通过键合工艺形成介电电泳芯片．x,y,z 轴方向分别表示沿电极宽度方向、
沿电极厚度方向(亦即微通道深度方向),沿电极长度方向．叉指式阵列微电极长度的特征尺寸通常为２~
１０mm,远远大于电极间距尺寸、电极宽度尺寸,以及微通道深度尺寸(三者尺寸均为微米数量级),因此

可将芯片的三维模型简化为x－y 平面的二维模型,如图１(b)所示,其中de 和dg 分别表示电极宽度和电

极间距;Hs 和 Hc 分别表示衬底厚度和盖片厚度;H 表示微通道深度．另一方面,由于叉指式阵列微电极

的电场分布具有周期性,所以只选取一对电极进行仿真分析,从而大大简化仿真分析的计算量．
２２　电场模拟及结构参数优化

采用COMSOLMultiphysics对叉指式阵列微电极介电电泳芯片不同结构参数下微通道中的电场分布

进行模拟,以此优化芯片的结构参数．由于介电电泳力的空间相关性仅通过∇|E|２ 体现,因此后续对电场
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强度的仿真均围绕该值进行．

图１　介电电泳芯片示意图

２２１　微通道深度对电场的影响

模拟参数设置:令电极宽度和电极间距均为１０μm,在相邻电极上分别施加±１V电势后,考察微通道

内电极上方电场强度的变化情况．
图２给出了距离电极上方１,５,１０,２０,３０μm(分别对应y 为１,５,１０,２０,３０μm),∇|E|２ 的对数

值(lg∇|E|２)随电极位置的变化曲线．模拟结果表明,随着远离电极表面距离的增加,lg∇|E|２ 迅速

衰减;同一高度处,lg∇|E|２ 在电极间距中心和电极边缘处分别出现极小值和极大值．
选取lg∇|E|２ 极大值与极小值出现的位置坐标(xmax＝１０μm和xmin＝２５μm),观察lg∇|E|２ 随微

通道深度方向的变化情况,如图３所示．随着y 值的增大,极大值与极小值的差异减小,当y＝３０μm
时,lg∇|E|２ 的极大值与极小值的差异小于１,不利于样品的分离．另一方面,微通道深度尺寸是决定

细胞进样量的因素之一,深度越小细胞进样量越少．综合考虑两方面因素,将微通道深度设置为３０μm．

图２　电极上方不同高度处lg∇|E|２ 随电极位置的变化曲线

图３　lg∇|E|２ 随微通道深度的变化曲线

２２２　电极间距对电场的影响

模拟参数设置:令电极宽度为１０μm,微通道深

度为３０μm 时,在相邻电极上分别施加±１V 电势

后,考察微通道内电极上方电场强度的变化情况．
表２给出了电极间距分别为５,１０,１５,２０,２５,

４０μm时,电极边缘和电极间距中心处分别获得的

∇|E|２ 极大值与极小值以及极大值与极小值对数

值的差值lg(∇|E|２
max)－lg(∇|E|２

min)．模拟结果表

明,随着电极间距的增大,极大值与极小值减小;当

电极间距小于２０μm时,电极间距每增大５μm,极

小值衰减１０倍;当电极间距大于２０μm时,极小值
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变化缓慢．综合考虑细胞几何尺度、芯片微加工工艺等因素,将电极间距设置为３０μm．
表２　不同电极间距获得的∇|E|２ 极大值、极小值及其对数差值

dg/

μm
∇|E|２/(V－２μm－３)

电极边缘处极大值 电极间距中心处极小值

lg(∇|E|２
max)－lg(∇|E|２

min)/

(V－２μm－３)

５ ２６８×１０１７ １４２×１０１５ １５１４６１

１０ １７４×１０１７ １０５×１０１４ １４０２１２

１５ １６０×１０１７ ２５１×１０１３ １３３９７９

２０ １４４×１０１７ ４００×１０１２ １２６０２１

２５ １３２×１０１７ ２２２×１０１２ １２３４２４

４０ １２４×１０１７ ２００×１０１２ １２３０１０

３　介电电泳芯片加工

本文研制的介电电泳细胞分析芯片采用玻璃作为整体芯片的基底,在其上制作叉指式阵列微电极;采

用PDMS作为整体芯片的盖片,在其上制作储液池腔体及微通道,通过对PDMS盖片和玻璃基底的可逆式

键合,获得介电电泳细胞分析芯片．图４所示为工艺流程示意图,其主要工艺步骤描述如下．

图４　介电电泳芯片加工工艺流程

１)玻璃基底上涂覆S１８１３光刻胶,如图４(a)所示;

２)利用含叉指式阵列微电极的光刻板光刻、显影,形成微电极图形区域,如图４(b)所示;

３)电子束蒸发形成厚度为２０nm 的TiW 薄膜层,作为粘附层,再在其上蒸发形成厚度为１００nm 的金

薄膜层,作为传感电极层,如图４(c)所示;

４)在丙酮中溶解光刻胶,得到叉指式阵列微电极,如图４(d)所示;

５)玻璃基底上涂覆SUＧ８光刻胶,厚度为３０μm,如图４(e)所示;

６)光刻、显影,形成深度为３０μm 的微通道,如图４(f)所示;

７)以带有微通道的SUＧ８阳模作为模板,在其上浇注液态PDMS,厚度２~３mm,如图４(g)所示;

８)待PDMS固化后,将其从SUＧ８阳模上剥离,得到含微通道的PDMS盖片,如图４(h)所示;

９)将含叉指式阵列微电极的玻璃基底和含微通道的PDMS盖片键合,得到整体芯片,如图４(i)所示．
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４　实验与结果

图５所示为采用上述加工工艺流程研制成功的介电电泳细胞分析芯片实物图照片．PDMS盖片顶部构

建了４个PDMS储液池,用于细胞的进样和存储．为了方便对芯片进行操作和系统定位,采用PCB对芯片

进行封装,通过硅铝丝实现芯片焊点与PCB焊盘的电气连接．
采用图５所示的介电电泳细胞分析芯片进行了 HepG２ 肝癌细胞(重庆医科大学第一附属医院)的介电

电泳富集效率实验研究．实验过程中,选取浓度为１０４cell/L的 HepG２ 肝癌细胞,采用微注射泵(Harvard
５５Ｇ２２２６,美国 Harvard仪器公司)将细胞悬浮液通过介电电泳芯片的样品池注入微通道中．对进样后样品

池中的 HepG２ 肝癌细胞进行计数,得到M１＝３６０．待细胞悬浮液充满芯片的整个微通道后,将芯片置于荧

光倒置显微镜(IX７１,Olympus)下,通过与之配套的 QcapturePro软件观察 HepG２ 肝癌细胞在介电电泳

芯片微通道中的富集情况．当通过叉指式阵列微电极施加的正弦交流电压峰峰值为５V,频率为４MHz时

获得了如图６所示的 HepG２ 肝癌细胞的介电电泳富集显微图．实验结束后,对叉指式阵列微电极表面的

HepG２ 肝癌细胞进行计数,得到M２＝３２０．最后,通过计算得到 HepG２ 肝癌细胞的富集效率 M＝M２/M１

×１００％＝３２０/３６０×１００％＝８８８９％．
纵观国内外研究现状,虽然有诸多关于介电电泳芯片细胞富集的研究报道,但是由于实验对象及实验

条件的差异性,很难找到对同种细胞的富集研究数据比对．通过查阅文献,通常情况下只通过介电电泳实

现细胞富集的效率小于８０％．因此认为８８８９％实现了 HepG２ 肝癌细胞的高效富集．

图５　介电电泳细胞分析芯片实物图(PCB封装) 图６　HepG２ 肝癌细胞介电电泳

富集显微图(Vp－p＝５V,f＝４MHz)

５　结　论

为了研制高富集效率的介电电泳细胞分析芯片,本文首先从介电电泳力出发,推导了悬浮细胞所受的

介电电泳力公式,由此获得了影响细胞介电电泳富集的主要因素．通过对比常规微电极的电场强度分布,
选择叉指式阵列微电极构建了介电电泳芯片模型,在此基础上通过COMSOL Multiphysics专业仿真分析

软件,模拟了微通道深度以及电极间距对介电电泳芯片微通道中电场分布的影响,由此确定了芯片的微通

道深度尺寸和电极间距均为３０μm．为了对模拟结果进行验证,利用微加工技术制作了介电电泳细胞分析

芯片．以 HepG２ 肝癌细胞为待测样品,当介电电泳芯片所施加正弦交流电压为５V,频率为４MHz时,获

得了８８８９％的富集效率．
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StructuralDesignandExperimentalStudyof
DielectrophoresisChipforCellAnalysis

GU WenＧwen
DepartmentofElectronicandControlEngineering,SchoolofEngineeringandTechnology,

SouthwestUniversity,Chongqing４００７１５,China

Abstract:Inordertofabricatedielectrophoresis(DEP)chipswithhigherenrichmentefficiency,aformula
ofthedielectrophoresisforceappliedinsuspendedcellswastheoreticallydeduced．AftercomparingtheeＧ
lectricfieldcontributionforconventionalmicroelectrodes,theinterdigitatedarraymicroelectrodeswere
chosentomodelthedielectrophoresischip．Theparametersforthedielectrophoresischipweredesigned
andoptimizedbyCOMSOL Multiphysicssoftware．Inordertovalidatethesimulationresults,themicro
processingtechnologywasusedtofabricatethedielectrophoresiscellanalysischip．HepG２hepatomacarciＧ
nomacellswereusedasthetestingsample．WhenthesinusoidalalternatingvoltagewithapeakＧtoＧpeak
amplitudeof５Vandafrequencyof４MHzwasappliedonthedielectrophoresischip,theenrichmenteffiＧ
ciencyfortheHepG２hepatomacarcinomacellswasashighas８８８９％．
Keywords:microfluidicchip;dielectrophoresis;interdigitatedarraymicroelectrode;electricfieldsimulaＧ

tion;cellenrichment
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