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基于介电电泳的微流控细胞分离芯片的研究进展
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摘 要 细胞分离技术是细胞分选和细胞种群纯化的重要手段，在生物、医学、农业、环境等许多领域都有重

要的应用，是当前生化分析领域的国际研究热点。本文介绍了基于介电电泳的微流控细胞分离芯片的研究现

状，阐述了介电电泳的工作原理，并依据细胞尺寸、电极形状、外加信号方式等影响细胞介电电泳的关键因素

对不同类型的微流控细胞分离芯片进行了详细介绍，并对该技术的未来发展趋势做了展望。
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1 引 言

细胞分离作为一个重要的纯化过程［1］，在生物研究和分析诊断中有着极其重要的应用。许多基于

细胞的研究领域，如临床诊断、环境监测、食品加工以及制药工业等都需要进行目标细胞的高灵敏度检

测和高纯度加工，上述基础及应用研究工作的开展都依赖于细胞分离技术［2 ～ 5］。针对悬浮液中生物微

粒的电磁操作是目前生物分析领域的一个研究热点，细胞分离也是其中一个重要内容。
传统的细胞分离方法主要分为两类［6］: 第一类是依靠细胞本身的尺寸、重力特性进行分离，如离心

法、重力沉积法等，这类方法分离精度较低，分离时间较长且操作复杂，对细胞活性有较大影响; 第二类

则需要细胞间接带电或者外加磁性物质，最后在电场或者磁场作用下进行细胞分离，如电泳法、磁性分

离法等，这类方法通常需要对细胞进行预处理，在细胞表面附着其它物质，且在分离之后难以去除附着

物，对于细胞存活率影响较大，操作流程繁琐，价格不菲。同时，上述细胞分离方法通常需要旋流器、流
式细胞仪等专业设备，存在体积大、操作人员需进行专业培训、成本昂贵等缺点，限制了其广泛应用。

由电泳技术发展而来的介电电泳( Dielectrophoresis，DEP) ［7］打破了前者要求微粒带电的限制，能让

电中性微粒在空间非均匀直流或者交流电场的作用下，发生极化而沿场强变化方向受到介电电泳力

( 净力) ，并在介电电泳力作用下发生移动。自 1978 年 Pohl［8］将介电电泳引入生物和化学领域，特别是

将该技术应用于传统电泳无法高效解决的细胞分离和操纵难题以来，该技术就一直受到各国研究者的

重视并不断发展完善［9］。较传统电泳方法而言，该技术具有许多优点［10 ～ 12］，如不需要标记抗体，从而

可避免细胞在分离过程中因抗体反应而发生生物性质改变; 所用低强度的交变电场对细胞的作用是

“非破坏性”的，大量研究结果已经证明其不会改变细胞的生长及分裂性质; 使用灵活，电场强度、频率、
相位都容易调控，便于自动化操作; 同时，介电电泳分离方法还可与其它方法结合使用，以达到最佳的细

胞分离检测效果。
近年来，随着介电电泳技术的理论成熟和微流控芯片加工技术的飞速发展，利用微流控芯片体积

小、造价低廉、液体流动可控、消耗试样和试剂极少、通量高、检测分析精度好等优点，在芯片上开展基于

介电电泳的细胞分离成为国内外研究热点［13 ～ 16］。基于介电电泳的微流控细胞分离芯片结合了介电电

泳和微流控芯片技术的优点，同时，分离目标不仅局限于细胞，也可以进行微米尺度的矿物颗粒［17］、聚
苯乙烯微球［18］、液滴［19］、细菌［20 ～ 21］和酵母菌［22］等目标物的分离纯化，甚至还可以分离纳米尺度的病

毒［23］、纳米粒子、DNA［24］、碳纳米管［25 ～ 26］等。
本文介绍基于介电电泳的微流控细胞分离芯片的研究现状，总结了影响介电电泳分离的关键因素，
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对不同类型的微流控细胞分离芯片进行了介绍，并对该技术的未来发展趋势进行了展望。

2 介电电泳细胞分离的基本理论

带电粒子在直流电场作用下于一定介质中所发生的定向运动，称为电泳; 非带电颗粒( 电介质) 在

电场作用下的定向运动叫电介质电泳( Dielectrophoresis，DEP) ，简称“介电电泳”［27］。电泳和介电电泳

有着本质的区别。电泳的粒子带电，而介电电泳的颗粒为电中性。悬浮于盐溶液中的细胞可以在电场

中运动，这是因为细胞表面具有一定的电荷( 通常为负电荷) ，可以吸附被极化的水分子层，它与介质之

间存在着电位差，此电位差产生了细胞电泳运动的驱动力。电中性颗粒( 例如细胞) 处于非均匀电场

时，电介质颗粒中的电荷在电场极化作用下发生移动从而构成一个电偶极子，该细胞电偶极子在电场中

受到电场力的作用。该电场力即为介电电泳力，简称 DEP 力［28，29］。
当微粒和溶液处于交流电场中时，微粒和溶液都会受到极化作用，当微粒比溶液受到的极化作用强

时，微粒受到的沿场强增大方向的力大于溶液，从而使中性微粒聚集在电场的极大值处，这一现象称为

正介电电泳，所受的力为正介电电泳力，简称 pDEP 力; 反之则为负介电电泳，所受的力为负介电电泳

力，简称 nDEP 力［30］。
对球形颗粒或者球形细胞( 半径为 r，相对介电常数为 εP，电导率为 σp ) 悬浮于流体介质( 相对介

电常数为 εf，电导率为 σf ) 的情形，处于外加非均匀交变电场中且电场的相位不发生变化时，根据偶极

子模型可以得到作用在其上的 DEP 力( FDEP ) ，其简化计算公式［31，32］为:

FDEP = 2πε0εf r
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式中: ε0为真空介电常数; ω 为外加电场信号的角频率; Erms为外加电场的均方根。DEP 力的方向取决

于 K* ( ω) 实部部分( Clausius-Mossotti 因子，简称 CM 因子，用 fCM ( ω) 表示) 的符号。当 Ｒe［K* ( ω) ］＞ 0
时，颗粒在非均匀外加电场的作用下从低电场区域被吸引至高电场区域，为正介电电泳( pDEP) ; 反之，

当Ｒe［K* ( ω) ］＜ 0 时，将从高电场区域被排斥至低电场区域，则为负介电电泳( nDEP) 。式( 1 ) 所示

DEP 力( FDEP ) 的计算有一个前提，那就是施加的非均匀交变电场的相位不发生变化。当相位发生变化

的时候，式( 1) 就不再适用了，此时的介电电泳力与 K* ( ω) 的虚部部分有关，计算较为复杂，称为行波

DEP［33，34］。
细胞在介电电泳力作用下可改变其运动状态或趋势，进而可以实现细胞操作。根据细胞在缓冲液

中所受介电电泳力的差异，可以进行细胞的分离。通常情况下，在分离样本和缓冲液环境固定后，CM
因子只与电场信号频率有关，因此在实验中 CM 因子-频率图谱是选定合适的介电电泳分离频段的重要

依据［35］。要分离两种不同细胞的混合样品，可以借助介电电泳力的差异设计相应的实验方案。目前经

典的方案有两种: ( 1) 使一种细胞的 CM 因子为正值，受到正介电电泳作用，运动方向为靠近电极方向

( 高电场区域) ，另一种细胞的 CM 因子为负值，受到负介电电泳作用，运动方向为远离电极方向( 低电

场区域) ; ( 2) 两种细胞受到同一类型介电电泳力时( pDEP 或 nDEP) ，借助介电电泳力大小的差异实现

样本在芯片内部运动轨迹差异达到分离的目的。

3 不同类型的微流控细胞 /微粒分离芯片

由公式( 1) 可知，影响细胞 DEP 作用的因素有细胞尺寸、细胞和悬浮液的相对介电常数和电导率、
电场梯度的大小、电信号频率等。其中，电场梯度的产生主要取决于电极形状，因而电极形状的选择对

介电电泳细胞分离芯片的设计非常重要［36，37］; 而外加信号的类型将直接影响分离操作，因此激励信号
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的优化配置显得尤为关键。此外，选择合适的悬浮液也是必须考虑的因素。
3． 1 基于细胞尺度效应的介电电泳分离芯片

细胞的尺寸从几微米到几十乃至上百微米，对于不同尺寸的细胞，在非均匀电场中，所受到的介电

电泳力 FDEP与细胞半径 r 的三次方成正比，因此可以利用此原理进行细胞分离。下面介绍几种利用此

类方法进行分离的微流控芯片。
3． 1． 1 DEP 与 Field-Flow-Fractionation( FFF) 联用法分离芯片 根据层流理论，在微管道中流动的

液体流层与管壁、流层与流层之间的粘性力导致管壁处流层流速最低，管轴处速度最大，且越靠近管轴

处速度越大，速度与管轴处的距离成抛物线分布。Wang 等［38，39］发展了基于 DEP 力场的流动分离方法

( 图 1) ，当流场以图示方向流动时，电极阵列置于流道的底部，形成非均匀电场，通过选择合适的频率使

细胞受 nDEP 力作用，而 nDEP 力将把颗粒推离流道底部; 颗粒最终的位置取决于 DEP 力在垂直方向上

的分量 FDEPz与颗粒重力及浮力合力 Fsed的平衡关系。由于 DEP 力与颗粒半径成正比，不同尺度的颗粒

将承受不同的 DEP 力，它们在垂直方向的平衡位置( h1 和 h2 ) 也会同。不同的颗粒将分别处于抛物线

速度剖面的不同层，由此具有不同的移动速度( v1 与 v2 ) 。当在管内流动一段时间和距离之后，各尺寸

不同的粒子就会在距离上产生差异，此时在管口分时收集就可达到分离不同种细胞或者微粒的目的。

图 1 DEP-FFF 细胞分离微流控芯片［38，39］

Fig． 1 Dielectrophoresis-field-flow-fractionation ( DEP-FFF) cell separation microfluidic chip

3． 1． 2 DEP 与曲率诱导联用法分离芯片 Zhu 等［40］在 2011 年提出了一种介电电泳细胞分离芯片。
该芯片在蛇形通道内使用曲率诱导介电电泳，成功地用于分离酵母菌和 3 #m 尺寸的聚苯乙烯颗粒

( 图 2) ，分离效率高达 95%。该芯片由 4 个流通池和连接流通池的蛇形分离通道构成( 图 2a) 。其工作

原理如图 2b 所示: 混合样品( 颗粒) 从 A 口流入，B 口流入缓冲液。当混合微粒运动到转弯位置的时

候，选择合适的频率使白色颗粒 CM 因子为负，蓝色颗粒 CM 因子为正，这样在转弯时蓝色颗粒由 pDEP
产生的向心力继续留在内侧流层中，而白色颗粒受到 nDEP 作用向外侧流层偏移，这样经过数十个蛇形

转弯通道的曲率诱导介电电泳作用积累，使白色颗粒在外侧流层中，蓝色颗粒留在内侧流层。在出口

处，在外侧流层中的白色颗粒从 C 口流出，在内侧流层中的蓝色颗粒从 D 口流出，达到分离的目的。研

究人员借助 Comsol 模拟( 图 2c 和 2d) 其分离过程，结果显示，借助曲率诱导介电电泳效应，能够对细胞

尺寸不一和 CM 因子不同的两种细胞进行分离。
该类分离芯片可用于对介电电泳极性相反( 一种为 pDEP，另一种为 nDEP) 的细胞进行分离，分离

精度较高，操作简便，但缺点是只能分离两种细胞或者微粒，且需实验前需测得两种细胞或者微粒的正-
负介电电泳临界频率。

细胞半径是标志细胞大小的参数，常用作细胞分选的特征参数。介电电泳力 FDEP 与细胞半径 r
的三次方成正比，使得基于介电电泳和细胞尺寸差异的分离方法更容易得以实现。与尺寸相关的 DEP
分离方法也常与其它方法联合使用，如 DEP 与超声联用、DEP 与磁场联用、DEP 与光镊技术联用

等［31，32］，在此就不一阐述。此外，基于细胞尺度效应的介电电泳分离芯片在某些方面亟需改进: ( 1 ) 在

理论和仿真研究中，细胞模型的建立还有待进一步完善。由于大多数细胞是球型，因此在进行理论仿真

时候常把细胞看作是双层球壳，但事实上很多细胞是长条状、棒状或者其它不规则形状。( 2) 在实际样

本中，细胞( 粒子) 间的区别低于实验中选取的特定样本，也就是说，当两种细胞在尺寸、形状上具有一
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图 2 曲率诱导介电电泳细胞分离芯片［40］( a) 芯片实物图; ( b) 原理图; ( c) 芯片入口流路分布

图; ( d) 芯片出口流路分布图。
Fig． 2 Cell separation microfluidic chip via curvature-induced dielectrophoresis: ( a ) Picture of
microfluidic chip; ( b) Illustration of sheath-flow focusing and dielectrophoretic separation of particles;

( c) and ( d) Numerical prediction of the flow of inlet and outlet ［40］

定的相似性时，对于这类性质差别不大的分离对象，还需进一步提高介电电泳的分辨率。而且，对于植

物细胞而言，细胞壁的存在也会使细胞理论模型和实际情况有所区别。
3． 2 基于电极优化的介电电泳分离芯片

在基于介电电泳的细胞分离研究中，电场梯度同样是影响细胞 DEP 作用的重要因素。微流控芯片

上的非均匀电场主要是由电极产生的，所以电极的形状和分布对 FDEP的分布具有决定意义［41］。芯片电

极的分类方法比较多，没有统一标准。如按照电极形状可分为叉指电极、城墙状电极、螺旋电极、对电极

等; 按照电极的分布可分为底部电极、侧壁电极、和空间电极等，其中侧壁电极还可分为单侧电极、双侧

电极等; 按照电极的材质和制作工艺可分为金属电极、碳电极、复合电极等; 按照电极的配置方式可分为

二维平面电极、三维立体电极等。本文将按照电极的结构将电极分为阵列式电极、环状电极、柱状电极

和不规则电极等类型。
3． 2． 1 阵列式电极 阵列电极分离芯片的设计思路是通过在微流控芯片上集成阵列化微电极( 不同

或同种结构) ，实现大量生化样品的在线分离和富集。电极的形状、大小和位置直接影响非均匀电场的

分布，而电极的厚度则影响芯片的键合和系统的集成化。Yang 等［42］对平面交错式阵列电极设计的

DEP 芯片( 图 3a) 采用多物理量耦合分析软件( FEMLAB) 进行仿真，计算了图 3b 中右上角所示电极结

构的电场分布。电极阵列中高电场区域始终位于电极边缘处，该处适合做正介电电泳运动的细胞实现

富集。在电极的宽度和间距相等时，低电场区域出现在电极的中心位置和相邻电极的中心线位置，且场

强相等; 如果电极的宽度大于电极的间距，则低电场区域集中于电极平面的中心线位置; 如果电极的宽

度小于电极的间距，则低电场区域集中于相邻电极间距的中心线位置，在该处适合作负向介电电泳的细

胞实现富集。Yang 等［42］设计的芯片管道高度不到 100 m，在 2 V 和 2 MHz 的电信号条件下，能够保证

99%的捕获效率，从而实现心肌细胞的正介电电泳分离和富集。
阵列式电极以其独特的结构，具有很多优点: 可在有限的区域内分列排布大量电极; 适用于高通量

的分析检测要求，分离效率高且速度快。但阵列式电极对电极加工工艺和流程要求较高，电极间隙和相

邻电极间的距离有较为严格的要求，在设计芯片时，应先根据适用对象和目标使用数值模拟软件得到其

最佳的物理分布位置［43］。
3． 2． 2 环状电极 随着介电电泳技术的发展，单纯的针状或者对状电极已经不能满足实验的需要。而

且，随着分离的细胞种类多样化，对电场梯度的要求也越来越高。因此，一些新型电极，如环状电极被设

计出来( 图 4) ［44，45］。环状电极的特点在于其电极形状不是传统的城墙形状或者叉指形状，而是根据实

验对象灵活多变，大多比较复杂，电极曲线比较光滑，如常见的螺旋电极。
3． 2． 3 柱状电极 在介电电泳分离芯片中，常用的二维电极具有许多局限性，而且加工工艺复杂。传

统芯片微电极是厚度为几百纳米的金属薄膜平面电极，其加工方法是在采用电镀或溅射的方法在基片

上形成特定图案的金属电极，对于过量的部分利用剥离、蚀刻，结合某些特殊的光刻加工工艺去除［46］。
但二维电极产生的电场随着粒子距电极表面距离的增加而呈指数型衰减［47］，这意味着部分粒子由于距

离电极较远，受到电场的作用微弱，而无法实现有效控制。
为了解决上述问题，近年来越来越多的芯片采用双侧平面电极或三维电极来产生三维电场。与二
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图 3 阵列式电极［42］

Fig． 3 Array of electrodes［42］

a． 电极结构( Electrode structure) ; b． 电场仿真( Simulation of field) 。

图 4 环状电极［44，45］

Fig． 4 Ｒinglike electrodes［44，45］

( a) 螺旋电极( Picture of spiral electrodes) ; ( b) 同心环电极( Picture of concentric electrodes) 。

维电极相比，三维电极的鲁棒性更好，可承受的电流密度更大，且在电流热效应作用下产生的焦耳热较平

面电极小，在平面电极发展的同时，三维电极以其空间的电场分布优势，需要电压小且捕捉更牢靠的优势

吸引了人们的视线［48］。三维电极中常采用柱状电极，其使用频率较高，加工难度较小，分离效果较好。
Hunt 等［49］设计并制作了圆柱状电极微流控芯片( 图 5a) ，每个柱状电极由单独的引线供电，故可在

同一芯片区域选择不同幅值、频率和相位的信号配合使用，使该电场区域适合进行介电电泳分离活动。
Iliescu 等［50］设计并制作了三维正方体柱状电极细胞分离微流控芯片( 图 5b) ，与 Hunt 等的圆柱形

电极［49］相比，此电极截面为正方形，通过数值仿真可以看出正方形的 4 个顶点处电场梯度值最高，在介

电电泳作用下，细胞吸附能力最强，较圆柱形电极的分离、富集效果更好，将其用于分离活、死酵母细胞

的分离精度 95%。
当 然，柱状电极只是三维电极的一个典型代表，三维电极作为近几年来热门的研究话题，其发展速

图 5 三维电极［49，50］

Fig． 5 Three-dimensional ( 3D) electrodes［49，50］

( a) 圆柱状电极( Picture of columnar electrodes) ; ( b) 正方体柱状电极、电场仿真图( Picture and the numerical

simulation of electric field of the cubic electrode) 。
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度也是日新月异，各种形状、各种材质的三维电极已经多次报道。
3． 2． 4 不规则电极 在介电电泳分离技术中，电极的设计占据了相对重要的地位。

由于分离目标的多样化，导致了电极形状和结构的多样化。除了前面介绍的几种常规电极，很多非

常规的不规则电极也在使用。Hoettges 等［51］发展了拉链状环形电极( 图 6a) ，并使用其进行了孢子的富

集和分离，实验观察到孢子聚集在拉练环状的中心处，在该装置中，孢子受到 nDEP 作用。Malnar 等［52］

设计的条状电极尖端有三角形弯折( 图 6b) ，使得一种微粒被捕捉在电极处，而另一种微粒随着流体的

拖曳力流出。Gonzalez［53］设计了可分别加信号的棘齿状电极( 图 6c) ，成功进行了铁磁矿物粒子和聚苯

乙烯颗粒的捕捉和分离，分离效率高。Pethig 等［54］设计了波浪形电极阵列，利用多重介电电泳和行波

介电电泳的重叠，使得微粒达到分离目的( 图 6d) 。除了上述不同电极形状之外，还有糖葫芦状、叉指电

极等各式电极，其设计思路与分离对象也各不相同。

图 6 各种不规则电极

Fig． 6 Different kinds of irregular electrodes
( a) 拉链环状电极( Zipper annular electrodes) ［51］; ( b) 弯折三角形电极( Bending triangle electrodes) ［52］; ( c) 棘齿状

电极( Ｒatchet electrodes) ［53］; ( d) 波浪形电极( Undulating electrodes) ［54］。

以上分类是从电极形状上考虑的，不能包含所有报道过的微电极，这是因为电极分类方法较多，分

类标准不统一。在考虑芯片上微电极的设计时候，应当从实验目的和实验对象出发，综合电极形状、电
极厚度、加工难度以及组装集成的难度等方面来考虑。二维平面电极已经广泛应用于各种微流控芯片

中，最近几年三维电极以其独特的空间电场分布优势正在逐渐扩展到微流控芯片的各个领域，是微电极

发展的主要方向与趋势之一。
3． 3 基于激励信号优化的介电电泳分离芯片

根据所施加的外加电场的种类不同，可以将介电电泳分离芯片分为直流式介电电泳芯片( DC-DEP
Chip) 、交流式介电电泳芯片( AC-DEP Chip) ，而交流式介电电泳芯片还可细分为常规介电电泳芯片、行
波介电电泳芯片。
3． 3． 1 直流式 －介电电泳芯片( DC-DEP Chip) 根据介电电泳的定义，当细胞处于非均匀直流电场

中时，也会发生极化现象，产生介电电泳力。直流式-介电电泳芯片模式中，直流信号施加在介电电泳芯

片微通道两端，利用微通道内加工的绝缘障碍可以使电力线发生扭曲，从而产生非均匀电场，进而产生

极化现象，实现样品的介电电泳富集、分离操控。Blanca 和 Cummings 研究小组证明了集成圆形绝缘微

柱阵列的介电电泳芯片对分散性微粒和聚苯乙烯的介电电泳诱捕能力［55，56］。Ciprian 等［57］采用相同的

图 7 直流式-绝缘微柱电极［58］

Fig． 7 Direct current-insulated micro-column electrodes．

集成有圆形绝缘微柱阵列的介电电泳芯片实现了酵

母细胞的介电电泳富集，其富集效率达到 75%。魏

庆华等［58］采用 SU-8 聚合物材料制作的绝缘微柱介

电电泳芯片( 图 7) ，用于分离和富集直径为 16 m 的

乳胶粒子。受到电场强度较大区域( 微圆柱周围) 吸

引的粒子将在圆柱周围产生集中; 而没有受到吸引

的粒子会在电场强度较小的区域( 微圆柱与微圆柱

之间) 成串流动，从而达到微粒分离的目的。
采用绝缘微柱构建的介电电泳芯片，由于直流电压同时作为待分析样品的驱动电压和富集分离电

压，必然导致样品缓冲液中电流值的增加，从而对生物样品的活性造成破坏，如细胞膜被击穿等。然而，

在实际的科研中，使用直流介电电泳的机会较少，使用交流信号介电电泳则比较普遍，这是因为尽管介
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电电泳理论上并没有限制直流电的使用，然而高频交流电的使用可以更有效地消除直流电所引起的电

解、电热等问题，因此目前绝大部分实验中都使用高频交流电产生所需的电场，以避免在电极附近区域

过热或发生电解。
3． 3． 2 交流式-介电电泳芯片( AC-DEP Chip) 在直流介电电泳中，电场会以焦耳热的形式产生功率

损耗，相应的温度变化可能会对细胞生理状态产生负面影响。目前己知较高的温度( 高于细胞生理温

度 4 ℃以上) 将导致细胞迅速死亡。而在细胞内，细胞动力学过程和温度呈指数关系，所以很小的温度

漂移也可能对细胞生理状态造成影响。目前关于诱导细胞响应所需要的最小的温度漂移还不清楚。所

以实验中必须尽力减小化温度漂移。通常认为保持温度变化 ＜ 1 ℃是可以接受的，这个温度变化和体

内温度变化相近，不会对细胞有明显影响。而交流电在降低功率损耗方面具有相当的优势，这就使得交

流式 － 介电电泳在分离研究中较直流式-介电电泳具有更广阔的应用。
( 1) 信号频率恒定的介电电泳芯片 信号频率恒定的介电电泳是最简单、最基本、最早研究的介电

电泳形式。其特点是使用两相相位相反的交流信号，形成非均匀电场，使细胞在非均匀电场中产生感应

偶极矩，从而受到介电电泳力的作用。根据细胞和悬浮液介电性质的差异，细胞将向电场中电场最强

( pDEP) 或者最弱的地方运动( nDEP) 。利用微加工技术，现已设计制作出多种具有确定电场分布的信

号频率恒定的介电电泳芯片，电极的形状主要有多项式函数形、正弦函数形、城堡形以及可单独寻址的

图 8 信号频率恒定的介电电泳芯片［59］

Fig． 8 Dielectrophoretic chip with constant frequency

signal［59］

圆形电极阵列等。
2005 年，韩国的 Doh 等［59］报道了一种可连续分

离细胞的微流控芯片( 图 8 ) ，在该芯片流路的底部

或者通道侧壁配置电极，施加恰当的交流信号，当混

合样品流过分离通道的时候，一种细胞受正向介电

电泳作用从而产生一个与流路垂直的远离原混合流

体中心位置的横向偏移量，随着流动的持续，这种横

向偏移量会越来越大，细胞将从出口 1 流出; 而另一

种细胞受负向介电电泳作用，则仍按原轨迹运动，从出

口 2 流出。Doh 等［59］使用该方法进行了活、死酵母细

胞的分离，由于缺乏对流体力与介电电泳力共同作用

于样品体系时受力情况的深入讨论，采用该介电电泳

芯片在出口处收集的酵母菌纯度低于 80%。
信号频率恒定的介电电泳芯片是使用非常广泛的一种微流控芯片，该芯片对信号要求较低，只需选

择使两种细胞分别处于正、负介电电泳的频率即可完成分离，如果需要高精度的实验结果，需考虑流场

的影响。在条件不足的情况下，使用寻常的信号发生器也可以勉强用于实验，对信号源的依赖性较小，

但是为了获得更好的分离效果，信号源的带负载能力是不能忽视的指标。
( 2) 行波介电电泳芯片 ( Traveling wave dielectrophoresis，twDEP) 与信号频率恒定的介电电泳不

同，行波介电电泳一般采用四相交流信号，相邻电极之间施加的信号相位差为 90°。该方法一般通过在

一系列线性排列的电极上施加上述交流信号，构建一个空间行波电场，其相位沿着电极排列的方向变

化。当细胞处于这样的电场中时不仅会受到由于电场强度分布不均匀产生的介电电泳力，即常规介电

电泳力; 同时也会受到由于电场相位分布不均匀而产生的介电电泳力，称为行波介电电泳力［60］。细胞

在行波介电电泳力作用下的运动称为行波介电电泳。此处需注意的是，使用公式( 1) 计算行波介电电

泳力并不合适，因为常规的介电电泳所用交变电场的频率和相位是固定值，然而行波介电电泳的相位不

固定，需使用更为复杂的计算方法。
最早开展这方面研究的是 Masuda 研究小组，他们于 1980 年代后期报道了在同步移动电场的作用

下可以实现细胞与电场一起运动［61］。Fuhr 及其合作者发展了他们的工作，研究了 twDEP 与电旋转原

理上的相似性，并提出了“异步”行波介电电泳的概念和具体实施方案［62］。目前，已有多种电极形状和

尺寸不同的行波介电电泳芯片被设计出来［63，64］。如图 9 所示，图中电极宽度与间距均为 20 #m，电极与

603 分 析 化 学 第 43 卷



图 9 行波介电电泳分离细胞微流控芯片［33］

Fig． 9 Traveling wave dielectrophoresis ( TWDEP)

microfluidic chip［33］

流动方向平行，在不同电极上施加不同相位( 相位相

差 90°) 的信号产生 twDEP 力，不同细胞或颗粒在

twDEP 作用下的侧向运动速度存在差别，最终，在

twDEP 作用下使颗粒产生垂直于流动方向的运动，

达到很好的空间效果［33］。行波介电电泳芯片对于信

号要求较高，且电极分布需合理，理论较常规介电电

泳较为复杂，但对于多种( 大于两种) 细胞或者微粒

的具有较为明显的优势，分离精度较高。
在分离操作中，外加电场信号是介电电泳分离

活动的核心因素，是分离活动成功与否的关键，因

此，针对不同的芯片结构，不同的分离目标以及对分

离速度要求等因素的考虑，选择合适的电场信号，能

够有效地提高分离效率。此外，除了外加信号的不

同以外，流体的流动作用不可忽视，流体流动除了能推动细胞向分离区域流动外，还可改变细胞与电极

之间的相对位置，对分离过程影响很大。单纯依靠电场 DEP 作用只能在小范围内对细胞进行操纵，想

要分离过程满足高通量和高效率，引入其它物理场是常采用的技术手段。现阶段大多数研究人员认为

多物理场之间是互不影响的，但事实却并非如此。

4 结论和展望

自从 1991 年英国学者 Pethig 利用交流电场将细胞从液体中成功分离以来，使用介电电泳分离细胞

已经开展了 20 余年的研究［8］。随着微加工技术的发展，介电电泳和微流控芯片携手，使细胞分离进入

了微观时代。在这期间，介电电泳理论得到长足的发展，新的细胞分离模型不断出现，各种结构的微流

控细胞分离芯片被报道出来，从最开始的单一非均匀电场到后来的多物理场相结合，每一次创新都是对

该领域的重大贡献。
基于介电电泳的细胞分离微流控芯片在未来的发展将着重于以下五方面: ( 1) 在理论和仿真研究

中，各种模型的建立还有待进一步完善。此处的模型不仅是指细胞模型，而且还有多物理场耦合时互相

影响的模型。( 2) 分离过程的高精度和高效率。更多不同结构和不同分离方法的微流控芯片是有效的

手段。( 3) 拓展介电电泳分离的应用范围。可以对其它的些粒子进行分离，如矿物质粒子、胶体粒子

等，而且对于粒子的形态也可以广泛化，除了固态粒子，液态粒子也可以考虑作为分离对象之一; 此外，

分离尺寸从微米粒子到纳米粒子都可以作为适用范围。( 4) 芯片上多功能集成。实验时需要在芯片上

集成多种检测分析方法，实时准确地观察和分析细胞分离的进程; 为了排除细胞悬液中其它物质的影响

或者实现实验细胞的富集，需要集成样品前处理模块; 为了实现细胞的分析和再利用，需要集成细胞分

离后的培养等模块。( 5) 实验系统的小型化、自动化。现阶段实验经常使用高倍数显微镜配置成像系

统进行实验观察，新的显微成像方法如无镜头阴影成像技术［65］等可以用于实验，体积和造价均远低于

前者; 分离之后统计的方法也有待进一步完善，现在的方法比较原始，采取显微镜视野下的人工计数得

到结果，在今后的实验中可以考虑引入图像处理的方法进行细胞计数，效率更高，自动化程度更高。此

外，在有些方面还需要进行改进，如分离后细胞的存活率分析［66］等。
基于介电电泳的细胞分离微流控芯片的发展与数学、物理、生物、分析化学、微加工技术的研究紧密

相关。一方面，细胞分离微流控芯片的设计和制作，以微加工技术，数值模拟技术，生物标志和化学分析

为基础; 另一方面，对基于介电电泳的细胞分离微流控芯片的研究，进一步推动微加工技术的发展，特别

是芯片上细胞的操纵技术的发展，将对生物、分析化学技术的长足发展贡献一份力量。随着微流控技术

的快速发展，相信在不远的将来，高精度、高通量、高效率、多功能、便携式、经济实用的细胞分离微流控

芯片将在生物、医学、农业等领域得到广泛应用。
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Ｒesearch Progress on Microfluidic Chip of Cell
Separation Based on Dielectrophoresis
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Abstract Cell separation technology is an important means for cell sorting and cell-population purification． It
is the current international research hot spot in biochemical analysis which has very important applications in
many fields such as biology，medicine，agriculture and environment． This review introduces the development
status of cell separation using microfluidic chip based on dielectrophoresis． It expounds the working principle
of dielectrophoresis and the key factors such as cell size，electrode shape and signals that impacts the
dielectrophoresis of cell separation on different types of microfluidic chip． Finally，it forecasts the future
development trend of cell separation using microfluidic chip based on dielectrophoresis．
Keywords Dielectrophoresis; Cell separation; Microfluidic chip; Electrodes; Ｒeview
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