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Microfluidic Pool Structure for Cell Docking and Solution Mixing 3
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Abstract :A microfluidic pool st ruct ure for cell docking and solution mixing is described. It is defined as a

micro2chamber connected wit h two or more separated microchannels on anot her st ruct ural layer . Different

f rom t he t urbulent flow in a nat urally macroscopic pool , laminar st reams enter and exit t his microfluidic

pool st ruct ure wit h definite and cont rollable orientation. The flow p rofile wit hin t his pool st ruct ure is sen2
sitive to it s geomet ry and location. Thus , t he microfluidic pool st ruct ure can be used to realize a simpler

flow2cont rolling met hod by changing it s geomet ry and location. This met hod is of more advantages than

t raditional microfluidic cont rol met hod such as valve and pressure. It is of some important application. For

example , cont rollable st reams wit hin t his st ruct ure can be used to immobilize biological cells at desired lo2
cation. Rapid diff usion of analyte occurs between parallel st reams wit hin pool st ruct ure for short diff usion

distance.
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摘　要 :一种用于细胞固定和溶液稀释的微流控水池结构是多层微流控芯片装置其中一层上的一个小的腔室 ,覆盖相对结

合的另一层基底上的两条或者多条微通道。与通常的宏观流动不同 ,在微芯片内部的流动呈层流状态 ,具有确定并可控制的

方向。在这个微水池结构中的流动分布对水池结构和位置的变化很敏感。通过改变水池的形状或者位置就可以实现简单的

流动控制。它比传统的流动控制方法 ,如微阀或者压力控制 ,更加简单 ,因此具有广泛的用途。例如 ,通过控制液体在水池中

的流向可以固定细胞到特定的位置 ,也可以通过不同结构层之间的快速扩散来实现快速的溶液混合。
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　　本文介绍了一种微流控水池结构 ,利用微流条

件下的层流特性来控制流体运动 ,从而实现细胞固

定 ,溶液混合及样品稀释等。层流是一种重要的流

动状态 ,它最主要的特征是雷诺数 ( Reynolds num2
ber ,Re)很小。雷诺数是一个描述流体运动状态的

无量纲参数 ,它表示惰性力与粘性力的比值。通常

认为 ,雷诺数小于 2 000 的流动是层流 ,大于 2 000

的则是紊流[1 ] 。在典型的微流环境中的流动都可以

被认为是层流。与紊流不同的是 ,几股层流可以并

排流动而不混合 ,物质交换是通过分子在邻近的流

层间扩散来完成的。这种流动特性在微流控研究领

域得到了广泛的应用 ,如基于扩散的物质分离 ,检测

以及产生浓度梯度[ 2 ] 。

层流的另一个重要特征是它的流线是规则的 ,



方向确定而且可以控制[3 ] 。作为分子偏离其所在流

层的主要原因 ,布朗 (Brown) 运动在高速或者大颗

粒 (如细胞)悬浮液往往可以忽略。在这种情况下 ,

层流可以用来控制流动方向 ,实现特定的流体分布 ,

表面处理甚至加工[4 ] 。这些操作方法很简单 ,也不

需要特殊的设备 ,在芯片加工 ,细胞研究和药物筛选

方面都有潜在的应用前景。

目前 ,压力控制方法 ,如液体压力 ,电动控制力

是主要的流体运动方向的控制方法。通常 ,它们是

对这个流动系统进行控制 ,而且需要的控制源比较

多。某些控制方法 ,如电动力控制会对实验或者检

测带来干扰。一些微结构 ,如微阀也被用来实现局

部的流体运动方向的控制[5 ] 。但是 ,这些微结构非

常精细 ,难于加工 ,也很容易造成微流动系统的堵

塞。最近 ,Whitesides 等人通过改变流动通道的形

状来实现流动方向的控制[6 ] 。通过改变弹性橡胶微

流换向装置来改变液流在通道中的位置 ,实现流体

控制。本文中 ,我们在此方法的基础上有所改进 ,通

过改变一个微型水池结构来实现流体控制。该方法

只需要改变一个小的微水池的形状而不是这个流动

网络就可以得到想要的流动方向。利用该方法还实

现了细胞固定和样品的混合。我们同样采用聚二甲

基硅氧烷 (polydimet hylsiloxane , PDMS) 材料来加

工芯片 ,可以用外加压力实时改变微水池结构的几

何尺寸 ,从而影响通道中的流动状况。在与流路设

计想结合 ,完全可以实现更加精确的流动控制。

1 　材料和方法

1 . 1 　材料和试剂

10μg/ mL 的溴乙啶用来观察流动情况 ,在实

验前先需要进行过滤。人的早幼粒白血病细胞株

HL 60 用来进行细胞固定实验。

1 . 2 　微流控芯片装置

根据实验目的的不同 ,芯片结构有少许差异。

所有的芯片都由两层 PDMS 胶块结合而成。在上

层基底上有 3 条平行的微通道 ,在下层基底上有一

个微水池结构 ,两层基底结合在一起 ,微通道和微水

池结构面对面结合 ,液体可以在两种微结构间流动

(图 1) 。在图中 ,液体进出芯片和流动方向由入口

和出口来表示。其中 ,芯片 I 只有一个入口和一个

出口 ,用来研究细胞的固定 (图 1C) 。而芯片 II 有

三个入口和一个出口 ,不但可以用来固定不同种类

的细胞 ,还用于溶液稀释实验 (图 1D) 。芯片上所有

的微通道都是 20 mm 长 ×100μm 宽 ×16μm 深。

而入口和出口的直径是 3 mm。

图 1 　微流水池结构

1 . 3 　芯片加工

本文中芯片的加工采用常见的复制模塑方法 :

先用电路板加工方法刻制一个凸的母板 ,然后让

PDMS 在母板上浇注复制成型。用打孔器在入口和

出口处打孔 ,然后把两片 PDMS 胶块上有微结构的

一侧用氧等离子处理后贴在一起。

1 . 4 　实验方法

在入口处加入 10μL 实验溶液 ,在毛细作用下

迅速充满整个微流动网络。实验时使各入口与出口

的压力差保持为 40 Pa。在细胞固定实验中 ,细胞

用 Fluo32AM 做荧光标记。随后 ,细胞溶液被滴加

到入口 ,在液压的驱动下向出口方向流动。在微通

道和微水池结构的接触区域 ,由于微水池的深度小

于细胞的直径 ,液体可以从通过微水池结构流入旁

边的微通道 ,细胞却会被挡在通道壁的上方。通过

激光共聚焦显微镜来观测固定的细胞。

在溶液稀释实验中 ,有荧光的溴乙啶溶液从芯

片 II 的入口 2 加入 ,而三蒸水从入口 1 和 3 加入 ,在

压力作用下 ,不同溶液都从入口流向出口。通过激

光共聚焦显微镜检测 ,可以得到溴乙啶分子在微通

道中的扩散情况 ,而且可以检测其浓度分布。

2 　结果和讨论

计算流体力学 (CFD)方法在微流控研究领域得

到了广泛的应用[ 7 ] 。这里 ,我们采用 CFD 软件包

FL U EN T 来实现微芯片中流动的仿真 ,仿真模型采

用图 1 所示的微结构。其中 ,压力边界条件是入口

压力 40 Pa ,出口压力为 0。收敛条件是 x , y , z 方向

的速度 ,连续性和样品浓度的残差都小于 10 - 8 。在

模型的网格划分中 ,整个模型大约被分为 2 ×106 个

节点 ,其中最小的网格尺寸小于 1μm ,位于通道和

微水池之间狭小的缝隙处 ,这里速度 ,压力和浓度梯

度都很高。在微流控芯片中 ,流动被认为是稳态的

层流 ,物质扩散是主要的混合方式。
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图 2 　微水坝结构关系

通常情况下 ,微水池的中间线和中间那条微通

道的中间线重合。当微水池可以与 3 条微通道接

触 ,但其宽度又不足以跨越另一层基底上 3 条并列

的微通道时 (即宽度小于 3 条通道的宽度加上它们

中间的间隔 ,340μm) ,微水池中的流动仿真结果都

与图 2A 类似。液流可以从上方直接越过两条通道

间的通道壁 (我们也称为“微水坝”[ 8 ] ,图 1B) 进入邻

近的通道中。在微水池内部的流动受该结构的形状

及位置的影响。此时 ,中间的微通道 2 与微水池连

接的区域要大于两侧的微通道。由于在相同压力条

件下 ,三条微通道中进入微水池中的流体大体相当 ,

就有流体从两侧通道向中间通道方向流动 ,也就是

有部分液体要翻越“微水坝”结构。显然 ,越窄的微

水池中翻越“微水坝”结构的液体越多 ,即 y 方向的

流动速度越大 (图 2B) 。在细胞固定中 , y 方向流动

产生的液体压力是细胞能被压在水坝上的主要原

因。当微水池的宽度足够横跨 3 条微通道时 ,微水

池与每个通道的接触面积相同 ,几乎没有 y 方向的

液体流动。即使微水池宽度继续增加 ,也只是在流

动开始的瞬间 ,有少量流体向外侧流动 ,填充旁边的

狭小腔体。

通过 CFD 仿真 ,研究了 7 种宽度为 240μm ,长

度各不相同的矩形微水池结构中的流动情况 (图

2C) 。除了特别短的微水池结构 ,其它的在 y 方向

的流动情况都没有太大区别。液体在上游从水池外

侧流向中间 ,而在下游从中间流回外侧通道。两端

y 方向流动速度最大 ,中间部分几乎没有 y 方向的

流动。不同情况下 y 方向流动的最大值也相差不

大。如果用于溶液混合 ,尽管从两侧通道向中间流

动的水流量大体相同 ,但是由于长的水池驻留时间

长 ,混合也更彻底些。如果水池的长度太短 ,如小于

100μm ,能够从外侧流入中间区域的液体很少 , y 方

向的速度也很低 ,溶液混合也很少。

矩形的微水池结构产生的跨越水坝的流动基本

相似 ,而用其它形状的微水池的流动情况则有所不

同。例如 ,在一个尺寸比较大的矩形结构的微水池

中 ,就只有从侧面流向中间的水流 (图 2D) 。选用合

适的形状 ,可以实现更精确的流动控制 ,如沿 y 方

向的等速流动 ,这在细胞固定上有很重要的意义。

除了微水池的结构的形状 ,它的位置也对其中的流

动情况有影响。例如 ,沿 y 方向移动位置 ,就会对

其中的流动产生比较大的影响。

如前所述 ,当微水池可以与 3 条微通道接触 ,但

其宽度又不足以跨越另一层基底上 3 条并列的微通

道时 ,液流在上游从两侧通道向中间流动 ,在下游正

相反。通过改变形状和位置可以对这些流动状况进

行调节。在细胞固定实验中 ,可以利用这些 y 方向

的流动来固定细胞。例如 ,在上述流动条件下 ,可以

在外侧通道的上游和内侧通道的下游固定细胞。在

本文所述的这类细胞固定过程中 ,细胞固定的稳定

程度主要依赖于细胞和水坝间的相互作用力 ,而这

些力的大小又是由沿该方向的流动速度来决定的。

根据仿真结果 ,对于矩形的微水坝结构 ,只有其宽度

不足以横跨所有 3 条微通道的微水池才可以用来固

定细胞。而且 ,越窄的水池 y 方向的流动越快 ,细

胞固定越稳定。

在微水池结构中 ,来自不同微通道的流体并排

流动 ,扩散是这些不同液流间混合的主要方式 ,它受

流动状态和驻留时间的影响 ,而这些又受流动速度

和微水池形状的影响。在实验中 ,把荧光染料溴乙

啶溶液加入微通道 2 中 ,把水加入微通道 1 和 3 里

面。在液压的的驱动下 ,各种流体都从入口向出口

方向流动 ,到达微水池的时候会从上游流入。荧光

染料溶液和水并排流动 ,溴乙啶分子逐渐向邻近的

水中扩散。由于微水池和微通道分别在两层基底

上 ,这种分子扩散不但在水平方向的不同液流间进

行 ,同样也在垂直方向的液流间进行。而且 ,由于垂

直方向的扩散距离远远小于水平方向 ,因此 ,这种扩

散比传统的通过水平方向的扩散混合更快 ,有利于

提高混合效率。
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