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微流控器件中的多相流动

陈晓东 胡国庆 †
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摘 要 微流控技术及微流控器件是近年来发展迅速的多学科交叉研究领域.

相比于传统方法, 微流控技术能够实现对微量多相流体的精准操控, 可应用

于化学分析、先进材料合成、蛋白质结晶、单细胞培育及检测、信息处理等领

域. 该文回顾微流控器件中的多相流动现象, 概述其所涉及的流体力学机理,

阐述实现多相微流控的各种方法,并分析多相微流控技术的应用现状及面临

的挑战, 最后总结针对多相微流动问题的数值模拟方法和实验测量技术, 展

望多相微流控器件的研究方向及应用前景.
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1 引 言

Manz 等 (1990) 首次提出以微电子机械系统技术为基础的 “微型全分析系统 (mi-

cro total analysis systems, µTAS)”概念,标志着微流控研究开始真正获得重视并进入快

速发展的阶段. 这些系统最早用于化学分析, 后来随着应用领域的扩展, “微流控芯片

(microfluidic chip)”、“芯片实验室 (lab on a chip)”和含义更广的 “微流控器件 (microflu-

idic device)” 成为更通用的说法. 微流控器件利用结构各异的微通道和形式多样的外

加力场, 对微量流体或样品在微观尺度上进行精确操纵、处理与控制, 从而将传统实

验室的部分乃至全部功能,包括采样、稀释、加试剂、反应、分离、检测等集成在一次

性或可多次重复使用的微芯片上 (林炳承 2013). 相比于传统方法, 微流控器件具有低

成本、低能耗、易自动化、快速灵活、高便携性等优势,直接面对社会各行各业的实际

需求, 在疾病诊断、细胞研究、药物筛选、环境监测、绿色能源、材料合成等各个领域

开展应用, 展示出广阔前景. 微流控既是一门科学也是一门技术, 为未来提供了一种

崭新的甚至是革命性的能力 (Whitesides 2006). 这种微型化反映了人类对资源枯竭的

忧虑和对资源利用的优化,因此被认为是继大规模集成电路芯片之后又一次具有深远

意义的科学技术革命, 可能对人类未来的生活方式和生存质量产生深远影响. 2004 年

9 月美国 Business 2.0 杂志的封面文章称它是 “改变人类的七种技术” 之一. 2006 年 7

月的《Nature》杂志也推出名为 “Insight: Lab on a Chip” 的一系列专题评论文章.

微流控器件最初主要应用在化学和生物学科, 因此绝大多数开创性研究往往首

先由这些领域的学者提出和完成, 如 George Whitesides, Andreas Manz, Jed Harrison,

Stephen Quake, Mike Ramsey等均为化学或生物工程学科的专家. 但另一方面, 微通道

表面/体积比的增加使得原本被忽略的因素逐渐凸显出来, 与表面密切相关的传热、

传质、表面物性作用大大增强,流体运动呈现出与宏观尺度下不同的特性 (Stone et al.

2004, Squires & Quake 2005, 李战华等 2012). 对微尺度流动特性和机理的认识不足已

成为制约微流控器件进一步发展的主要瓶颈之一,因此微尺度流体力学获得了国际力

学界的极大关注. 从 2004 年起,《Annual Reviews of Fluid Mechanics》发表了一系列微

纳尺度流动研究方面的综述文章, 包括流动机理、表面效应、电动流动现象、可视化

测量技术、多相流动、生物分子在微纳受限空间的运动等. 2007 年, 国际理论与应用

力学联合会 (IUTAM) 将第一届流体力学最高奖 Batchelor 奖颁发给普林斯顿大学的

Howard Stone 教授, 表彰其在微尺度流体力学等领域作出的开创性研究工作 (胡国庆

2008).

微流控器件的最重要功能之一是以液体为介质,实现在高度可控条件下微通道中

各种物质的输运. 如果这些物质为单个小分子或者离子, 在流场中可以被看成是分布
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的质点并与液体运动一致, 这时流动可按照单一流体进行处理. 而在很多生化反应和

分析中, 包括了大量更大尺度的生物大分子、细胞、颗粒、液滴等, 它们的尺度在几个

纳米 (DNA 分子) 到 10 微米 (人体细胞) 量级之间, 其在微通道中的运动不能简单地

用质点处理方式进行简化, 必须考虑其尺寸效应, 从而形成微尺度多相流动.

对多相流动的描述, 除了流体运动方程外, 还需要考虑复杂的相间作用以及对应

的物理因素的影响, 具体包括在油/水、气/水、液/固等界面上的作用. 由于篇幅的限

制, 本文侧重对微尺度多相流动中最为复杂的液滴现象进行评述. 有关微流控中的

DNA 分子、细胞、颗粒等运动现象和规律, 可参见其他综述文章 (Zare & Kim 2010,

Zhang & Xing 2010, Chen et al. 2012, Kim & Yoo 2012, Mai et al. 2012, Karimi et al.

2013). 关于涉及到气液相变 (蒸发和冷凝) 的热力气动 (thermopneumatic) 现象, 尤其

是在微泵、微阀方面的应用, 可参考综述文章 (Zhang et al. 2007, Nisar et al. 2008,

Amirouche et al. 2009). 对于更为复杂的涉及到气泡流的两相热沉方面的研究进展,可

参见其他综述文章 (Adham et al. 2013, Kadam & Kumar 2014).

基于液滴或者气泡的多相微流控是近年来微流控技术中快速发展的最重要分支

之一. 微尺度液滴长久以来在石油开采、食品添加、制药、化妆品、化学反应催化等

工业领域发挥着重要作用. 传统的 “自上而下 (top-down)” 制备方法, 很难精确控制这

些微液滴的组成和大小, 而微流控技术则提供了一种 “自下而上 (bottom-up)” 的新方

法来实现对微液滴物理化学特性的精确控制. 就封闭微通道中的液滴而言, 2 种互不

相溶的液体,比如水和油,分别被赋予分散相和连续相的功能,前者以微小体积单位的

液滴形式分散于后者之中. 每一个液滴均可被视为独立的微反应器, 其反应具有更快

的传质传热效率,能大大减少昂贵试剂的消耗,同时液滴与液滴之间相对独立,避免了

交叉污染, 因此液滴已被广泛用于蛋白质结晶 (Shim et al. 2007b, Cohen et al. 2010,

Li et al. 2010)、酶筛选 (Shim et al. 2009, Venancio-Marques et al. 2012)、微纳米颗粒

制备 (Xu et al. 2005, Um et al. 2008, Choi et al. 2009, Ogończyk et al. 2011, Kantak

et al. 2012)、单细胞研究 (Joensson & Andersson Svahn 2012, Lagus & Edd 2013b)、模

式生物研究 (Clausell-Tormos et al. 2008, Shi et al. 2008), 甚至信息学上 (Prakash &

Gershenfeld 2007, Lee & Yoo 2011). 此外, 在基础和理论研究领域, 在微通道中能够实

现对单个液滴的精确操控, 并可直接观察, 对于某些流动机理的阐述变得更简单直接

(Zhao & Middelberg 2011). 需要强调的是, 本文只论述封闭微通道中的多相流动现象

及其应用, 而不包括基于电浸润的数字微流控 (digital microfluidics)(Fair 2007, Berthier

2013) 和开放式的微通道 (Casavant et al. 2013). 数字微流控是基于绝缘基底上的电

润湿作用, 通过控制基底下面的微电极阵列的电压切换, 来实现液滴的移动、混合、

反应、分析和分裂, 所涉及的流动现象相对简单, 器件性能更多地取决于绝缘层厚度

的控制及微电极的制造. 数字微流控具有控制灵活的优点, 但其应用仍大大受限于微
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电极的尺寸、可规模化程度、电场动态反应和多个液滴在同一基底上的潜在交叉污染

等问题. 开放式通道在处理交界面结合上有较为灵活的优势, 但主要是针对某些特定

问题发展起来的最新方法, 其广泛应用尚有待时日.

多相微流控的优点源于界面可变形和空间受限的特点,因而需要考虑表面张力、

界面浸润性的变化. 界面的存在将非线性效应引入到微流动中, 而壁面的存在又使多

相微流动中的物理现象显著有别于自由界面流动的情况. 深入研究微尺度多相流机

制将推进液滴微流控器件的优化设计和技术创新.

本文从流动现象、控制方法、实际应用、研究方法回顾多相微流控的发展.第 2节

介绍多相微流动中的物理机制; 第 3 节回顾多种多相流动现象, 包括液滴生成、复杂

乳化液生成、液滴的融合、分裂、混合、捕捉和存储; 第 4节总结各种主动、被动的流

动控制方法; 第 5 节回顾多相微流控在颗粒/纤维制备、药物制造和单细胞分析方面

的应用; 第 6 节讨论数值模拟方法和流场实验测量方法. 最后展望微尺度多相流的研

究方向和多相微流控器件的应用前景.

2 多相微流动机理

2.1 界面效应

界面张力是不相溶流体交界面处,由于分子引力不均衡而产生的沿着界面的张力.

它是多相流动与单相流动的主要区别. 界面的曲率会导致内外产生压力突变, 即拉普

拉斯压力 (Laplace pressure), 其表达式为 ∆P = σ(1/R1 + 1/R2), 其中 σ 为界面张力系

数, R1 和 R2 为三维界面的 2 个主曲率半径. 界面张力引起的流动和压力变化在多相

流动演变过程中起着作用.

首个使用微通道装置生成微尺度液滴的工作由 Thorsen 等 (2001) 报道. 生成微

尺度液滴的优点是可以得到较宏观尺寸液滴更大的表面积与体积之比. 表面积/体积

比的变化和微小尺度使得传质和传热迅速, 显著提高生化反应速率. 另外微液滴分散

在不相溶的液体中, 相当于成为各自独立自主的微反应器. 独立的微反应器可用于

实现高通量的并行研究, 同时小体积的特点也减小了昂贵试剂用量, 节约了实验成本

(Schneider et al. 2013). 液体通过独立的通道进入液滴生成装置, 当 2 种不相溶的流体

接触时, 其与通道的浸润性决定了多相流生成形式. 从水相的角度而言, 当界面与通

道之间的接触角为锐角时, 称壁面为亲水性, 反之为疏水性. 亲水性通道可生成水包

油的液滴, 而疏水性的通道可生成油包水的液滴 (Okushima et al. 2004). 图 1为液滴

在不同流动速度下的润湿情况 (Jensen 2002), 演示了接触角对微通道中多相流形式的

影响. 液滴在微通道中静止时, 界面与壁面接触形成三相 (油、水、壁面) 接触线. 接触

线处的界面与壁面形成静态接触角. 当外加压力驱动液滴运动时, 接触角随液滴速度
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动态变化. 这是由于真实固体表面在一定程度上存在粗糙不平, 接触角在相对稳定的

2 个角度之间变化, 即接触角滞后现象. 接触角滞后性使液滴前后的接触角度不同, 分

别称为前进接触角 θA 和后退接触角 θR. 随着运动速度的增加, 液滴前方界面在流场

的压力作用下脱离壁面形成液膜. 在更大的流速下, 接触线会消失, 液滴与壁面之间

形成完整的液膜, 实现润滑 (Probstein 1994, Jensen 2002). 所形成的液膜通常很薄, 厚

度在 100 nm 左右, 为通道高度的 1%∼5% (Baroud et al. 2010).

在多相微流控系统中,通常采取在连续相中添加表面活性剂的方式来降低界面张

力, 控制液滴的生成和输运. 表面活性剂浓度的空间分布受流动和分子扩散等因素的

影响 (Stone & Leal 1990, Eggleton et al. 2001), 导致界面张力的空间变化, 而这些变化

又会反过来影响界面流动.表面活性剂的一个重要作用是保证生成的乳化液中液滴互

不相融, 这是液滴作为微反应器的最低要求 (Baret 2012). 如 图 2(a) 所示, 当 2 个液

滴相互靠近时, 液滴需要将界面间的流体排出实现融合. 表面活性剂将乳化液稳定在

一个亚稳定状态 (Bibette et al. 1999),其中有 2个作用机制:一是相互靠近的界面之间

存在表面活性剂分子的空间排斥作用;二是界面之间连续相在排出过程中的流动导致

界面活性物质向外流动,表面活性剂浓度分布发生变化, 引起 Marangoni应力, 产生沿

着界面向液膜中心的 Marangoni 对流 (如 图 2(b) 所示), 阻碍连续相的排出、延长排

液时间, 从而使乳化液稳定 (Dai & Leal 2008). 图 2(c) 为各种流量比下生成的不同大

小和密集程度的油包水液滴 (Holtze et al. 2008), 即使在液滴相互挤压变形较大的情

θ θ θR

θR

θA

h0 h0

θapp

a b

c d

图 1

随流速增加而变化的表面浸润性能 (Jensen 2002)
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况下, 表面活性剂仍能保持液滴的稳定性. 生成后的液滴可以在微通道中长时间密集

存放而不会出现融合 (图 2(d)), 从而为细胞孵化等研究提供足够长的时间.

2.2 无量纲参数

与宏观情形类似, 多相微流动可以用无量纲参数进行机理性描述. 若只考虑无外

加力场作用的情况,两相流动问题可由 4个独立的无量纲参数描述,即雷诺数 (Reynolds

number, Re)、韦伯数 (Weber number, We)和 2种流体的密度比及黏性比, 可分别表示

为 Re = ρUL/µ, We = ρU2L/σ, α = ρc/ρd 和 β = µc/µd, 其中 U 为特征速度, L 为特征

长度, ρ 为密度, µ 为黏性系数, 下标 c 和 d 分别表示连续相 (continuous phase) 和离散

相 (dispersed phase) 流体. 雷诺数是流体惯性力 (ρU2/L) 和黏性力 (µU/L2) 的比值, 韦

伯数可以看作流体惯性与界面张力相对重要性的量度.在微流动中雷诺数和韦伯数通

常都很小, 这说明黏性和表面张力的作用都较重要. 在研究微流动中液滴生成、输运

等问题时, 常使用毛细数 (capillary number, Ca), Ca = µU/σ, 来表征黏性和表面张力

a

c d

b

图 2

表面活性剂对界面的稳定作用. (a) 相互靠近的液滴将它们之间的连续相向外排出以

融合 (Baret 2012); (b)存在表面活性剂时, 流动使表面活性剂的浓度分布产生变化,形

成 Marangoni应力 (红色箭头),阻碍连续相液膜排出 (Baret 2012); (c)不同大小和密集

程度的油包水液滴 (Holtze et al. 2008); (d)液滴在微通道中长时间密集存放 (Holtze et

al. 2008)
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的相对重要性. 若毛细数大, 黏性作用主导流体流动, 界面发生较大变形; 反之, 表面

张力起主导作用, 界面较稳定, 不易发生变形. 另外, 由于多相微流动现象在受限通道

中进行, 通道的各种几何尺寸之间的比值、离散液滴大小与通道尺寸的关系等也是考

察微流控装置中液滴生成、输运的重要无量纲参数.

在存在界面的两相流动中, 可用邦德数 (Bond number) 来表示重力与表面张力的

相对关系, 即 Bo = ∆ρgL2/σ, 其中 ∆ρ 是流体密度差, g 为重力加速度. 微通道中的邦

德数通常远小于 1, 即重力的影响相对表面张力较弱, 在一般情况下可以忽略重力的

作用. 而对于微通道中连续相和分散相密度差较大或长时间运动的情况, 则需要考虑

重力的影响. 例如, Stan 等 (2013) 通过浮力来平衡液滴在微通道中受到的侧向力, 实

现对侧向力的测量. 其他外加力场 (如电场、温度场等) 的情况可根据研究问题的不

同而构造其他相关的无量纲参数, 来表征外加力与表面张力的相对重要性, 描述其中

的作用机制.

2.3 多相微流动特点

大量实验结果表明, 微米特征尺度下连续性假设依然适用 (李战华等 2012), 而纳

米尺度下连续性假设的适用性还需实验验证. 与宏观多相流动现象不同, 微流控芯片

中的流动特征尺度很小, 一般在 0.1 µm 到 1mm 之间. 从上述无量纲参数的定义可知:

流动的雷诺数和韦伯数都很小, 具有黏性层流的特点, 黏性力和表面张力的作用较惯

性力强. 流体的黏性比和界面张力是影响微尺度多相流动的主要因素. 此外, 微流控

系统的流动在受限空间进行,通道壁面对界面的限制作用以及流体的壁面浸润性都是

微尺度多相流区别于宏观多相流的特点.

与宏观多相流动相同,微尺度下的多相流动可以通过以下的不可压缩Navier–Stokes

方程表示

∇ · u = 0

ρ(∂tu + u · ∇u) = −∇p +∇ · (2µD) + σκδsn + F

其中, u 为速度矢量, ρ 为流体密度, µ 为黏性系数, D 为应变张量 (Dij = (∂iuj +

∂jui)/2), σ 为界面张力, δs 为狄拉克函数 (表示界面张力集中在两相界面上), κ为界面

曲率半径, n 为垂直界面向外的单位矢量, F 为外加力.

壁面上速度的边界可分为无滑移和滑移 2 种. 无滑移边界条件认为, 贴近壁面处

的流体速度与固体表面速度一致, 而滑移边界条件则认为, 流体速度在物体表面存在

一个滑移速度, 所对应的滑移长度表示滑移速度滞止为零所对应的沿壁面法向的长

度. 边界滑移受流体剪切率、表面亲疏水性、表面粗糙度、表面双电层和纳米气层等

因素的影响. 这些因素往往耦合出现, 难以定量描述. 边界滑移对特征尺度为毫米以
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上的宏观流动影响很小, 一般采用无滑移边界条件. 由于靠近壁面处的流动剪切率与

空间尺度成反比, 微流动中的速度梯度会显著提高, 越小的通道内越容易发生壁面滑

移. 实验表明: 光滑疏水表面实验测量得到的滑移长度一般在 10∼l00 nm之间,光滑亲

水表面滑移长度相比要小一个量级 (李战华等 2012). 一般可认为微米特征尺度的流

动问题可采用无滑移边界条件, 而更小的纳米尺度流动需要考虑壁面滑移现象. 因此,

在微流控器件多相流研究中, 宏观尺度下的边界处理方法仍然适用, 可根据不同的数

值模拟方法来相应进行边界条件的设置.

微流控中的界面在微通道中受到壁面限制,界面不稳定性的发生条件和形式与宏

观情况不尽相同. 例如, 2 种流体在通道连接处相互挤压, 导致一种流体发生颈缩, 断

裂为离散的液滴. 液滴或者气泡的形成不是由于剪切力作用, 而是由于压力差诱导产

生. 这种模态是多相微流动特有的液滴生成方式. 而微流控中由于多相流流体之间的

剪切引起的 Plateau–Rayleigh 不稳定 (也称为毛细不稳定性) 与宏观情况类似, 不同之

处是外部流体的速度分布呈现泊肃叶流形式, 并受到壁面的限制作用. 壁面的限制作

用减小界面上扰动的发展速度 (Guillot et al. 2007),即产生一定程度上的稳定作用. 从

应用角度而言, 界面不稳定性导致的液滴生成是多相微流动研究中更关心的问题, 具

体将在 3.1 节中概述相关问题和回顾研究进展.

3 多相微流动现象

3.1 液滴生成

微流动控制技术中常用的液滴生成方法是通过微通道的设计, 使由体积 (如注射

器泵) 或压力 (如压力容器) 驱动的不相溶的连续相和离散相分别在各自的通道流动,

2 种流体在通道的交汇处相遇, 连续相对离散相进行挤压或剪切作用, 促使界面不稳

定而断裂, 生成离散液滴. 相比利用微尺寸阀门的主动方法而言, 被动方法不需要外

界作用来控制界面, 完全利用微流控装置的流动特性来促使界面发生毛细不稳定性,

从而生成液滴 (Nunes et al. 2013). 这种被动液滴生成技术可以实现大小均一、空间分

布均匀的连续液滴串 (Christopher & Anna 2007). 生成液滴的多分散性 (即液滴直径分

布的标准偏差除以平均直径) 通常很小, 约为 1%∼3% (Baroud et al. 2010).

微流控液滴生成装置可按结构分为 3 种基本形式: 同轴流动 (coaxial)、交叉流

动 (cross-flowing) 和流动聚焦 (flow-focusing) (如图 3所示). 不同流量和流体物性的情

况下会产生多个不稳定性形态, 又可将液滴形成过程分为挤压式 (squeezing)、滴流式

(dripping)和射流式 (jetting). 不相溶流体交汇处的几何参数、各相的流量和流体的物

性 (黏性、密度)以及界面张力决定了局部的流动状态,对液滴生成过程的控制要求对

其中机理有完整的认识. 由于参数众多, 采用无量纲参数表征流动的特性可以对液滴
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生成过程进行量化. Nunes 等 (2013) 综合现有实验研究发现: 连续相和离散相的毛细

数 (分别为 Cac = µcUc/σ 和 Cad = µdUd/σ), 以及离散相的韦伯数 (Wed = ρdU2dd/σ)

是决定液滴生成形式的重要无量纲参数.

3.1.1 同轴流动

同轴流动形式的微液滴生成由 Cramer 等 (2004) 首次实现. 该类装置通常将玻璃

毛细管固定在截面为圆形或方形的通道中心,离散相和连续相分别通过玻璃管和玻璃

管与通道之间的空隙进入液滴生成装置.两相界面在连续相的剪切作用下发生由表面

张力引起的 Plateau–Rayleigh 不稳定性, 失稳后形成液滴. 根据从玻璃毛细管出发的

液柱破碎成液滴的过程, 可分为 2 个明显的液滴生成模态: 滴流式和射流式 (分别如

图 3(a) 和 3(b) 所示). 滴流模式下液柱前端在靠近毛细管口处收缩, 夹断后形成液

滴; 射流模式中, 液滴在毛细管口下游一定距离的液柱端部形成.

Utada 等 (Utada et al. 2007, Utada et al. 2008) 和 Guillot 等 (Guillot et al. 2007,

Guillot et al. 2008) 通过稳定性分析研究了同轴式液滴生成通道中受连续相限制的离

散相液柱的状态变化. 滴流向射流模态的转变可看作是绝对不稳定性向对流不稳定性

的转变.两类不稳定性分别根据扰动增长和抵抗对流的能力而命名: 绝对不稳定性中,

扰动增长快于对流而向上、下游传播, 产生自激震荡, 扰动在固定的空间点上存在; 而

对流不稳定性由扰动的对流主导, 将系统内的噪声放大并向下游传播, 液滴在连续液

柱端部破碎 (Huerre & Monkewitz 1990). 另外, Guillot等 (2007)使用润滑近似法分析了

滴流和射流模态转换受黏度比、毛细数和当量受限系数的影响规律, 其中当量受限系

(c)

(d)(a)

(b) (e) (h)

(g)

(f)

图 3

3 种基本液滴生成装置原理图 (蓝色为离散相, 白色为连续相)
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数定义为射流的半径与方形外通道有效半径的比值. 对于特定的受限系数, 绝对不稳

定性发生在毛细数低于某一临界值时, 临界值随受限系数的增加而减小. 该理论所得

到的临界值与实验观察吻合较好. 上述理论中假设通道为圆柱形, 而实际上不稳定性

受到方形通道的短边尺寸的抑制.这是由于界面张力作用下的三维液柱趋向于减小表

面积, 而被挤压的准二维液柱被扰动后会趋向于增加其表面积 (Migler 2001, Humphry

et al. 2009). Nunes 等 (2013) 通过已有实验观察 (Jeong et al. 2005, Guillot et al. 2007,

Utada et al. 2007) 发现: 基于连续相的毛细数和基于离散相的韦伯数是决定同轴流动

装置流动模态的重要参数. 在不同的黏性比、流量比和通道宽高比的情况下, 滴流模

态发生在 O(10−3) < Cac < O(1) 和 O(10−3) < Wed < O(1) 的情况下; 而射流式发生在

O(10−3) < Cac < O(10) 和 O(10−1) < Wed < O(103) 的情况下 (Nunes et al. 2013), 这充

分说明黏性剪切应力和流体惯性与毛细压力的平衡关系决定了流动的模态.

3.1.2 交叉流动

交叉流动液滴生成装置中最常见的是 T 型装置, 其原理图如图 3(c) 所示. 该微

液滴生成方式由 Thorsen等 (2001)首次报道,使用压力控制的流动在微通道中生成油

包水的液滴. 离散相在通道交汇处与连续相接触形成界面, 连续相对界面的挤压和剪

切作用使离散相在端部发生颈缩, 进而在表面张力的作用下夹断形成液滴. T 型装置

在液滴微流控中应用广泛, 它制造简单、操作方便、可以实现同步化的液滴生成, 生

成大尺寸液滴的频率可达到每秒几百 (Seemann et al. 2012). 通常观察到的液滴生成

模态为挤压式、滴流式和射流式, 分别如图 3(c)∼图 3(e) 所示. 挤压模态下, 离散相

进入主通道后充满主通道, 形成穿过离散相的压力差, 促使界面在离散相出口处变形,

发生颈缩, 并最终断裂为液滴. 滴流模态下, 离散相前端受连续相黏性剪切力作用, 在

未阻碍主通道之前破碎为液滴. 该模态下液滴直径和通道当量直径的比值与毛细数

成反比 (Nunes et al. 2013). 当连续相和离散相的流量足够大时, 流动状态会变为射流

式, 其破碎机制与同轴流动中的射流模态类似.

虽然对于液滴破碎过程的理解并不成熟,但反映液滴大小和生成频率与流量和几

何尺寸关系的比例法则已有大量研究.挤压模态下液滴在通道中的长度可以通过流量

控制模型来表示, 大量的实验 (Tice et al. 2003, Garstecki et al. 2006, Xu et al. 2006b,

Xu et al. 2008) 发现液滴长度的比例法则可以表示为 L/w = a + b(Qd/Qc)c, 其中 L 为

液滴长度, w 为通道宽度, Qd 和 Qc 分别为离散相和连续相体积流量, a, b 和 c 为依赖

于 T型通道几何尺寸的拟合参数. 上述液滴大小比例法则与流体的物性参数无关,而

数值计算 (De Menech 2006) 和实验研究 (van Steijn et al. 2007, Christopher et al. 2008)

发现密度比在液滴生成过程中非常重要. Christopher等 (2008)发展了扩展的比例定律

来衡量黏性比和通道宽度比的影响,同时也提出与实验吻合的关于液滴生成率的比例
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定律.当增加连续相的流量,液滴生成状态会由挤压式变为滴流式,液滴直径和通道直

径的比值随毛细数的增加而减小. 实验发现液滴直径与毛细数的关系为 (Thorsen et

al. 2001, Xu et al. 2006a, Xu et al. 2008): dd ∝ (1/Cac)κ, 其中 κ 为依赖于 T 型通道

几何尺寸的拟合参数. Glawdel 等 (2012a) 根据实验观察 (Glawdel et al. 2012b) 建立

了理论模型来描述 T 型通道中挤压和过渡模态下的液滴生成过程, 该物理模型通过

3 部分描述了流量、毛细数和几何参数对液滴形成的影响. 模型所得到的液滴大小、

生成频率和间距都与实验吻合较好 (差别在 10% 左右), 同时发现主通道的高宽比与

毛细数的比值是决定施加在液滴表面挤压力大小的重要参数. Nunes 等 (2013) 总结

已有实验观察 (Tice et al. 2004, Xu et al. 2006c, Abate et al. 2009a) 发现 T 型通道

中的液滴生成模态主要与连续相的毛细数有关. 滴流和射流模态转换的临界 Cac 在

O(10−2) 和 O(10−1) 之间, 且受黏性影响不大. 随着连续相毛细数的变化, 模态从挤压

式 (O(10−4) < Cac < O(10−2)), 变化为滴流式 (O(10−3) < Cac < O(10−1)), 再变为射流

式 (O(10−2) < Cac < O(10−1))(Nunes et al. 2013).

3.1.3 流动聚焦

流动聚焦是 Gañán–Calvo在 1998年提出的一种毛细流动现象 (Gañán–Calvo 1998),

毛细管流出的流体由外围流体驱动, 经过小孔汇聚后形成稳定的锥形, 锥顶端在不稳

定性机制下破碎为单分散性液滴 (司廷等 2011). 流动聚焦式微流控液滴生成装置由

Anna 等 (2003) 和 Dreyfus 等 (2003) 提出, 其基本原理如图 3(f) 所示. 两股连续相相

对流动, 对中间的离散相进行挤压, 多股流体同时流过小尺寸通道产生挤压和拉伸流

动, 使离散相变形后破碎为液滴. 该装置中的液滴大小可通过离散相和连续相流量的

比值进行调节, 可生成较 T 型通道更小的液滴. 流动聚焦式液滴生成装置相当于 2个

T 型装置的合并, 因而其流动模态与 T 型装置相似, 也可以分为挤压式、滴流式和射

流式 (分别如图 3(f)∼图 3(h) 所示). 流动聚焦式通道结构较 T 型通道复杂, 但其有

效几何结构可以通过离散相和连续相的流量进行调节,因而在控制液滴大小上有很大

的灵活性. 流动中的汇聚作用每秒上千的频率,生成极小的液滴 (Seemann et al. 2012).

由于几何参数较多,流动聚焦装置很难使用简单的比例定律来关联液滴大小和主要尺

寸参数.

Garstecki 等 (2005) 研究了气液两相流动聚焦通道中低毛细数情况下的挤压式破

碎过程, 提出流量控制破碎模型, 液滴大小只与离散型和连续相的流量比值有关. 与

无限制流动不同, 受通道壁面影响的界面破碎过程是准静态过程, 每个时刻都保持了

界面的能量最小. 准静态特征是形成可控、高流量、单分散性液滴的基础. 气液界面

破碎过程的实验图像表明: 在破碎前的颈缩过程中, 颈部尺寸匀速变化, 尺寸缩小到

一定尺寸后快速减小完成破碎过程. 颈缩部分的几何形状可以看做是在 2 个边缘之
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间的界面, 其中一个为气体出口, 另一个为汇聚口的出口. Garstecki 等 (2005) 还使用

Surface Evolver软件对界面的稳定性进行分析,验证了颈缩的准稳态特征. 当轴对称的

液桥形成后, 界面在 Plateau–Rayleigh 不稳定机制下快速破碎. Funfschilling 等 (2009)

进一步通过速度场的实验测量表明: 流动聚焦装置中的挤压模态由离散相前端对多

通道的阻塞作用而引起的压力差主导, 其机理类似于 T型装置中的挤压模态. 由于几

何形状复杂, 目前缺乏对挤压模态和滴流模态之间的临界状态的研究, 也没有清晰的

比例法则来描述 2 个模态之间的转换. 在滴流模态下, 离散相进入交叉部位在速度剪

切的作用下迅速破碎为液滴, 随着连续相流向下游. 射流模式下, 外围连续相将内部

离散相拉伸, 使离散相以液柱的形式通过聚焦部位, 下游界面失稳后破碎为液滴. 在

流动聚焦装置中, 毛细数仍然是控制流动的重要参数, 连续相和离散相的毛细数都影

响流动状态. 毛细不稳定和黏性阻力共同影响液滴的生成过程, 进一步影响液滴大小

(Christopher & Anna 2007). Nunes 等 (2013) 通过已有实验观察 (Ward et al. 2005, Seo

et al. 2007, Cubaud & Mason 2008, Abate et al. 2009a) 发现, 滴流式在 Cac 和 Cad 约小

于 1 的情况下发生, 而 2 个毛细数大于 1 的情况下为射流模式, 黏性剪切力和毛细压

力的相互作用决定了流动的模态.

3.2 复杂乳化液生成

乳化液是包含 2种或多种不相溶流体的亚稳定系统,一种液体以液滴的形式存在

于另外一种液体中. 传统乳化液的形成方式是将 2种流体混合,并加入表面活性剂,搅

拌后形成乳化液.近年来复杂几何结构的乳化液,包括双面乳化液 (Hasinovic & Friberg

2011)、多重乳化液 (Adams et al. 2012)、多层乳化液 (Kim & Weitz 2011), 引起了人们

的广泛兴趣, 在食品、制药、化妆品、材料和化工等应用领域有着很大潜力 (Choi et

al. 2014). 例如, 食品加工中, 多重乳化液可以用来制作低脂肪食品, 或控制味道从内

部液滴向外部环境的释放. 很多研究也尝试制备水/油/水的乳化液, 将药物包裹在内

部液滴中,使用溶剂蒸发法还可将乳化液中的液滴转化为聚合物微胶囊 (Freytag et al.

2000), 可用以控制释放或进行靶向给药 (Nakano 2000). 传统的两步式复杂乳化液的

生成使用高速搅拌器, 每步都会有较宽的直径分布, 这会恶化最终复杂乳化液的单分

散性. 使用微流控方法可以生成高度单分散的复杂乳化液, 同时大小、形状和隔间都

可以精确调节控制.常用的基于流动的微流控复杂乳化液生成方法有两类 (Choi et al.

2014): 玻璃毛细管微流控乳化和基于软光刻芯片的微流控乳化.

玻璃毛细管乳化装置广泛应用于制备单乳化液和多层乳化液,装置由在玻璃载片

上同轴装配的玻璃毛细管组成. 一种流体通过内毛细管流动, 另一种流体在外毛细管

中以相同或相反的方向流动, 生成高度单分散性的乳化液 (Utada et al. 2007). 毛细管

微流控装置中毛细管对齐工整,提供真实的三维流动,流量控制简单. 该装置的优势是
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可以通过简单地改变毛细管表面浸润性, 来消除溶剂兼容性的问题 (Choi et al. 2014).

Utada 等 (2005) 制造了毛细管微流控装置, 将 2 个圆柱毛细管嵌套在方形毛细管中,

装置结合了同轴式和流动聚焦式流动形态,可生成完整的双乳化液 (如图 4(a)所示).

为了生成更复杂的乳化液, 可将同轴式液滴生成装置串联, 进行逐步乳化. 例如, Chu

等 (2007)使用了 4个连续排列的同轴式装置实现了三重乳化液的生成 (如图 4(b)所

示). 装置包括一个圆柱状注射毛细管、2 个过渡毛细管和收集管. 此外复杂乳化液也

可以使用一步法在毛细微流控装置中生成, 例如, Kim 和 Weitz (2011) 设计了巧妙的

一步乳化方法来生成单分散性的复杂乳化液 (如 图 4(c) 所示). 通道的限制作用使界

面流动稳定,多股流体经过表面改性的玻璃毛细装置,通过单个孔口流出,形成分层同

轴的多相射流,破碎后可生成多重乳化液.根据流量的不同,界面破碎也可分为滴流式

和射流式. 实验发现滴流式由最中心的液体触发, 容易形成三或四重洋葱状乳化液液

滴. 在射流模式下, 中心液体破碎速度较外围流体快, 可生成多个核心液滴的多重乳

化液 (如 图 4(d) 所示).

使用弹性聚合物成型的软光刻技术在微流控装置制造领域已经成为一种最简单
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图 4

毛细管微流控复杂乳化液生成装置. (a) 毛细管微流控双乳化液生成装置的原理图和

生成乳化液的图像 (Utada et al. 2005); (b) 连续排列的同轴毛细管微流控实现三重复

杂乳化液的生成 (Chu et al. 2007); (c) 一步式乳化方法生成单分散性的洋葱状四重乳

化液的原理图和实验图像 (Kim & Weitz 2011); (d)一步式乳化方法生成多核复杂乳化

液的原理图和实验图像 (Kim & Weitz 2011)
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便捷的技术. 通过将微流控液滴生成装置进行串联, 并进行适当的表面改性, 实现复

杂乳化液的生成. 其精确性和可扩展性尤其适合控制乳化液滴的形态和高单分散性.

例如, Okushima 等 (2004) 使用有 2 个 T 型结构的通道实现了双重乳化液滴的生成,

如 图 5(a) 所示. 为得到 W/O/W(water-in-oil-in-water) 乳化液, 油包水的液滴在上游

疏水性交汇处形成, 随后在下游亲水性通道交汇处生成水包油液滴. 基于 T型装置的

复杂乳化液的生成装置设计简单,生成过程稳定高效. Abate和Weitz (2009)使用流动

聚焦装置的串联实现了各种多重乳化液液滴的生成, 如 图 5(b) 所示. 第 1 个流动聚

焦装置形成了单乳化液, 随后触发了第 2 个装置中双乳化液的生成, 以此类推. 最近,

Romanowsky 等 (2012) 制作了一种并行微流控双乳化液生成装置, 使用了 15 个液滴

生成单元形成二维或三维阵列, 如 图 5(c) 所示. 各单元可同步生成双乳化液, 且大小

相等, 如 图 5(d) 所示. 装置可整日稳定运行, 以超过每天 1 kg 的速度生产单核双乳

化液. 该设计可在一个芯片上集成上百个液滴生成装置, 有望实现每年几吨的产业规

模生产率.
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图 5

使用软光刻技术制造的复杂乳化液生成装置. (a) 使用 2 个连贯的 T 型通道生成双重

乳化液滴 (Okushima et al. 2004); (b) 使用串联的流动聚焦微通道实现多重乳化液的

生成 (Abate & Weitz 2009); (c) 微流动双乳化液并行生成装置的原理图和实物图 (Ro-

manowsky et al. 2012); (d) 15 个并行液滴生成器在同一时刻的显微照片 (Romanowsky

et al. 2012)
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3.3 液滴融合

微流控系统中的微液滴可以作为独立的微反应器来进行化学和生物反应.为了向

已有液滴加入新试剂来进行反应, 需要其与另外的液滴进行可控的融合. 相互靠近的

液滴可在变截面的简单通道中融合,但只适合于无表面活性剂或表面活性剂的稳定作

用较差的情况下. 该类装置中最重要的步骤是减小 2 个液滴之间的距离, 使液滴相互

靠近 (Seemann et al. 2012). 例如, Tan 等 (2007) 使用三岔微通道结构实现了等距液

滴融合. 液滴之间的连续相在宽通道中向侧方流动, 减小了液滴之间的距离, 液滴相

遇后融合 (如 图 6(a) 所示). Niu 等 (2008) 在微通道中设计规则排列的柱状结构来

形成被动的融合腔, 使前方液滴减速或停止与后方液滴融合 (如 图 6(b) 所示). 另外,
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图 6

液滴融合装置. (a) 液滴在通道中减速并相互靠近后融合 (Tan et al. 2007); (b) 液滴规

则排列柱状结构的融合腔中减速后融合 (Niu et al. 2008); (c) 液滴对在扩张 – 收缩通

道中相互靠近后, 在分离过程中融合 (Bremond et al. 2008); (d) 液滴在 T 型通道中相

互作用, 在相对速度较低时发生融合 (Christopher et al. 2009); (e) 表面活性剂浓度不

同的液滴在变形通道中融合 (Mazutis et al. 2009); (f) 通过微通道设计使大小不同的

液滴靠近组成液滴对,液滴在扩张通道中运动时流动将两液滴拉开的过程中促使了界

面接触, 实现液滴融合 (Mazutis & Griffiths 2012)
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Bremond 等 (2008) 设计了扩张 – 收缩的通道, 两液滴在扩张通道中靠近, 而收缩通道

中前方液滴在加速的过程中使两液滴间的液膜面积减小,而液滴形状恢复时会使液膜

更薄, 进而促使两液滴融合 (如 图 6(c) 所示). 液滴也会在 T 型通道的连接处相互挤

压, 在两液滴的相对速度足够低时发生融合 (如 图 6(d) 所示). 高碰撞速度下液滴相

互作用而不会融合, 2 个短液滴的相互作用会发生相对滑移, 而长液滴更倾向于将对

方分段 (Christopher et al. 2009). 为避免滑移和分裂的发生,需要将流动的毛细数控制

在临界值以下. Mazutis 等 (2009) 利用表面活性剂的过渡状态结合适当的通道几何形

状的变化, 实现了大小液滴的一对一选择性融合 (如 图 6(e) 所示). 该方法简单可靠,

频率可达到上千次每秒. Mazutis 和 Griffiths (2012) 还通过微通道设计使大小不同的

液滴靠近组成液滴对, 扩张通道中的流动将两液滴拉开 (如 图 6(f) 所示), 产生与 图

6(c) 所示情况类似的界面变化, 实现液滴融合.

3.4 液滴分裂

通过对通道几何结构的设计可将单个液滴分裂为多个液滴,提高液滴的生成效率,

同时也可用于多种尺寸的液滴的生成. 例如, Link 等 (2004) 展示了 2 种被动实现液滴

分裂的方法, 一种是液滴在 T 型通道中流向 2 个分支, 在连续挤压和拉伸的作用下从

中间断裂为大小精确的子液滴 (如图 7(a)所示);另一种是利用通道中设计的障碍物,
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图 7

液滴分裂装置. (a) 液滴在 T 型通道的等大和非等大分裂 (Link et al. 2004); (b) 液滴

在通道中受障碍物影响变形破碎 (Link et al. 2004); (c) 在 T 型通道两侧设计回路结

构防止下游液滴的积累引起的流阻变化, 以保持分裂率的固定 (Nie & Kennedy 2010);

(d) 使用 Y 型通道对液滴进行多级分裂 (Abate & Weitz 2011).
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使液滴发生大变形而断裂为 2 个子液滴 (如 图 7(b) 所示). 2 种方法都可以将液滴分

割为等大或非等大液滴, 可分别通过改变 T 型通道两侧分支通道的长度而改变相对

流阻、改变通道中障碍物的位置及大小实现. Nie 和 Kennedy (2010) 设计不同几何尺

寸的通道, 利用流阻对长柱状液滴进行被动分裂 (如 图 7(c) 所示). 回路结构防止下

游液滴堆积引起的流阻的时间变化, 从而保持了固定的分裂率. 通过回路下游设计的

通道间的多个开口使两侧连续相贯通, 在平衡了压力的同时也避免了离散相的交换.

实验发现分裂后液滴大小比依赖于回流通道的几何尺寸以及柱状液滴的流入频率,该

装置的液滴大小比可达到 34. Abate和 Weitz (2011)使用 Y型通道对液滴进行等大分

割,如图 7(d)所示. 为了提高微通道装置的产出率,大液滴经过了多级树形通道分裂

后达到期望的大小. 该装置也被证明可用于双重乳化液液滴的分裂, 形成大小均一的

双重乳化液子液滴.

3.5 液滴内部混合

试剂的快速混合是微通道中化学和生物反应进行的必要条件 (Song et al. 2003b),

对反应动力的研究也尤为重要 (Zeng et al. 2011). 连续微流控装置中的流动常为层

流, 试剂的混合通常靠缓慢的浓度扩散来实现, 多相微流控中常采用特殊的通道结构

实现液滴内试剂的快速混合 (Song et al. 2003b). 直通道中的速度呈现类似抛物线的

分布, 速度在壁面为零, 而在中心线为最大值. 液滴中存在对称的回流区域, 虽然在单

独的回流区域中可实现对流混合, 但各回流区域之间依靠扩散作用混合, 且速度较慢.

为加强液滴内部的混合, 弯曲通道可在液滴内部形成非对称的回流区域 (如 图 8(a)

所示), 通过反复的折叠和拉伸作用实现对流混合 (如 图 8(b) 所示). 其他用于快速混

合的通道几何形状还包括：蜿蜒形 (Liau et al. 2005)、不同角度的锯齿形 (Sarrazin et

al. 2007)、矩形拐角 (Tung et al. 2009) 等. 微通道中的快速混合促进了在液滴中进行

化学反应的研究, 例如, Song 和 Ismagilov (2003)、Liau 等 (2005) 量化了液滴中的反应

动力学. 另外, Song 等 (2003a) 研究了混合过程的比例法则, Tice 等 (2004) 研究了流体

黏性对混合的影响.

3.6 液滴捕捉和存储

某些应用通常要求在液滴生成与试剂反应之间存在较长的时间差,无法在液滴生

成装置的下游直接进行反应或数据提取, 如蛋白质结晶和细胞培养等. 这就要求液滴

生成后在下游捕捉并存储. 现有的液滴捕捉机制有: 旁路孔腔、障碍物、侧壁限制等

(Schneider et al. 2013). 各种捕捉系统可以分为两类: 一种需要连续流动来保持液滴的

捕捉状态, 另一种在液滴捕捉后不需要流动来维持 (Schneider et al. 2013). 图 9(a) 和

图 9(b) 是 2 种第一类捕捉系统. Edgar 等 (2009) 在通道边缘设计底部有孔的孔腔, 第
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一个液滴在流场的作用下捕捉到孔腔中,后续的液滴通过蛇形通道流过第一个已占有

孔腔而捕捉到下一个孔腔中 (如 图 9(a) 所示). Huebner 等 (2009) 使用如 图 9(b) 所

示的凹槽阵列实现液滴储存. 流线通过单个凹槽底部的孔而带动液滴进入凹槽, 实现
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图 8

液滴在微通道中的内部混合 (Song et al. 2003b). (a) 直通道与弯通道中液滴内部混合

对比示意图; (b) 液滴内部快速混合过程的显微镜照片
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图 9

液滴捕捉装置. (a)将流动中的液滴捕捉到通道侧壁的孔腔中 (Edgar et al. 2009); (b)将

液滴捕捉到阵列排列的凹槽中 (Huebner et al. 2009); (c) 受限液滴在运动过程中进入

尺寸较大的孔腔 (Shim et al. 2007a); (d) 液滴在密排的孔结构中捕捉并存储 (Schmitz

et al. 2009)
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液滴捕捉. 预先封装在液滴中的细胞可以在此阵列中完成孵化等生化过程, 反向的流

动可以使液滴退出凹槽以完成后续的分析. 图 9(c) 和 图 9(d) 为 2 种第二类捕捉系

统. Shim 等 (2007a) 在直通道旁设计了尺寸较大的孔腔实现液滴的自动存储. 液滴生

成后在受限通道运动至孔腔后,柱状液滴在表面张力的驱动下进入较大的孔腔变为表

面能量最小的球形 (如 图 9(c) 所示). Schmitz 等 (2009) 通过设计密排的孔结构来限

制液滴的运动,形成了由大量皮升大小液滴组成的阵列,如图 9(d)所示. 液滴在有流

动的情况下进入受限通道中, 而当流动停止, 液滴就会限制在与其大小接近的结构中.

4 控制方法

4.1 主动控制

4.1.1 电场

电场广泛应用于破坏乳化液,特别是在原油开采领域.在乳化液周围施加电场,促

进离散的液滴相互吸引, 变形并融合形成较大液滴, 大液滴在重力的作用下快速沉积

而实现水和油两相的分离. 电场对液滴的作用已被越来越多地应用于微流动中, 成为

精确控制液滴融合的灵活有效的手段. 例如, Priest 等 (2006) 使用在微通道壁上沉积

的电极来促使液滴融合 (如 图 10(a) 所示), 这种液滴相互靠近的情况使用几伏的电

压就可以实现电融合. Ahn 等 (2006a) 使用独立的 T 型通道生成大小不等的液滴, 由
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图 10

微流控电融合装置. (a) 微通道中液滴的定向电融合 (Priest et al. 2006); (b) 大小不同

的液滴在微通道中同步后在局部电场的作用下融合 (Ahn et al. 2006a); (c) 研究液滴

在均匀电场中融合的微流控装置 (Thiam et al. 2009); (d) 液滴在局部电场下减速相互

靠近后融合 (Zagnoni et al. 2010)
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于小液滴移动较快, 会追赶上大液滴而形成同步的液滴对. 在随后的融合通道中, 大

小液滴在局部的沿流动方向的电场作用下融合. Chabert 等 (2005) 使用圆柱形电极对

毛细管中一定距离的 2个液滴施加电场促进融合.他们发现直流电场不足以使液滴融

合, 而需要施加交流电场. 另外, Chabert 等 (2005) 发现当电压超过一定数值后, 液滴

反而不会融合. 这种情况下, 两液滴变形并相互接触, 接着又相互排斥, 同时伴随着两

液滴之间的液桥断裂和小液滴的生成. 类似的, Thiam 等 (2009) 在矩形微通道中研究

了两液滴在交流电场下的相互作用, 得到了不同液滴间隔和电场强度下的相图. 采用

特殊制造工艺保证了电场在沿着厚度方向上均匀分布 (如 图 10(c) 所示). Thiam 等

(2009)发现通过改变 NaCl浓度而增加水相的电导率不会对液滴融合的临界电场强度

产生明显的作用, 这是由于水相和油相的电导率差别较大 (Lundgaard et al. 2006). 实

验确定了 3 个液滴状态, 即稳定、融合、局部融合. 其中局部融合与 Chabert 等 (2005)

观察到的液滴排斥现象类似,液桥可能断裂来使两液滴相互排斥或者持续存在于两液

滴之间, 而其中的机理尚未明确. 另外, 使用局部电场可实现任意距离液滴的融合, 如

Zagnoni 等 (2010) 采用特殊设计的电极使通过电场的液滴会减速变形, 最终与后续液

滴接触融合 (如 图 10(d) 所示).

除了在液滴融合方面的应用, 电场还可以控制液滴生成、混合和实现分拣. Kim

等 (2007)使用电场控制流动聚焦液滴装置中的液滴大小,如图 11(a)所示. 电极嵌入

聚二甲基硅氧烷 (polydimethylsiloxane, PDMS)固化芯片中并与流体接触, 形成沿着液
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图 11

使用电场控制液滴运动. (a) 使用沿流动方向电场对聚焦装置中液滴大小进行控制

(Kim et al. 2007); (b) 使用垂直流动方向电场对聚焦装置中液滴大小进行控制 (Gu

et al. 2008); (c) 通过电场将试剂注入到液滴中 (Abate et al. 2010a); (d) 使用电场实现

液滴的双向操作 (Ahn et al. 2006b)
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滴生成方向的电场. 在固定的流量下, 液滴大小随着电压的增加而减小, 使用电压可

以更灵活地控制液滴大小, 最小液滴可以达到 1 µm. Gu 等 (2008) 将电浸润和流动聚

焦装置结合, 实现了电场对液滴生成的控制, 液滴直径在 5 µm 到 50 µm 之间变化 (如

图 11(b) 所示). Abate 等 (2010a) 设计了如 图 11(c) 所示的微流控装置, 可将一种液

体直接注射到液滴中. 通过驱动电场的开关, 可以实现选择性的注入. Ahn 等 (2006b)

在通道底部设计电极,使液滴在介电电泳力的作用下偏移,实现高速分拣 (如图 11(d)

所示). 通过两侧电极的开关组合, 可以改变 Y 型通道中液滴的走向.

4.1.2 温度场

温度可以改变流体的黏性和界面张力,局部热控制技术可用于精确控制液滴生成

和运动. Baroud 等 (2007) 使用激光对水/油界面进行局部加热, 形成热毛细流动, 改变

液滴生成装置中液滴大小和实现液滴分拣. 如 图 12(a) 所示, 激光关闭时, 液滴在流

a b

c d

T=5.7°C T=21°C T=31.8°C

(0~90°C)

A

B

图 12

使用温度场对液滴进行操控. (a)使用激光使两相界面处产生热毛细效应,阻碍液滴运

动, 实现对液滴大小的控制 (Baroud et al. 2007); (b) 利用激光点对液滴的阻碍作用实

现液滴分拣 (Baroud et al. 2007); (c) 通过温度改变连续相流体黏性, 从而控制所生成

液滴大小 (Stan et al. 2009); (d)微流控装置中集成微加热器降低流阻和引入热毛细效

应, 控制液滴分裂后子液滴的大小 (Yap et al. 2009)
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动聚焦装置中稳定地生成并向下游输运. 当激光打开后,激光点对界面产生阻碍作用,

使生成的液滴尺寸增加. 实验发现阻挡时间随着激光功率线性增加, 液滴长度随着阻

挡时间线性增加. Baroud 等 (2007) 结合实验观察和数值计算发现界面上的热毛细流

动产生与液滴运动方向相反的力. 这种阻碍机制还可以用于液滴分拣,如图 12(b)所

示. Stan 等 (2009) 通过温度改变连续相流体的黏性, 从而控制流动聚焦装置中生成液

滴的大小. 如 图 12(c) 所示, 液滴生成装置放置在 2 个铜液体换热器上, 液滴生成装

置及其上游的温度在 0◦C 到 90◦C 之间变化, 而下游温度保持恒定. 同时改变温度和

连续相的流量扩展了液滴大小和液滴速度的变化范围. Yap等 (2009)在微流控装置中

集成了微加热器来降低流阻和引入热毛细效应, 在 T 型分叉通道中实现了控制液滴

分裂后子液滴大小的目的 (如 图 12(d) 所示). 装置的操作温度介于 25◦C 和 38◦C 之

间, 具有生物兼容性. 另外, Cordero 等 (2009) 使用激光加热液滴界面, 促使液滴内部

在热毛细作用下产生流动来促进液滴内部的混合.

4.1.3 声场

表面声波是另外一种有效主动的控制手段, 能够用于控制液滴运动. Franke 等

(2009) 使用快速交替变化的射频场在压电衬底上产生了椭圆形振动位移, 这种波动

在微通道中以声速传播, 可推动液滴沿着波传播的方向运动, 实现 Y 型通道中的液滴

分拣 (如 图 13(a) 所示). 由于声波传播只依靠连续相的压缩性, 所以该方法具有应用

广泛、结构简单、不需要标记的特点 (Zeng et al. 2011). 最近, Schmid 和 Franke(2013)

使用表面声波控制流动聚焦装置中液滴生成过程,实现了液滴大小的实时控制而不改

变流量 (如图 13(b)所示). 将 PDMS模板附着在沉积了交错换能器的压电衬底上,交

错换能器由 2 个交错的梳子状金电极组成, 可实现 161MHz 到 171MHz 的驱动频率.
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图 13

使用声场对液滴进行控制. (a) 使用表面声波对微通道中的液滴进行作用实现液滴分

拣 (Franke et al. 2009); (b) 表面声波对微通道中的液滴形成过程进行控制 (Schmid &

Franke 2013)
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声波的作用位置靠近流动聚焦装置中液滴的断裂位置. 施加声波后, 流动聚焦装置中

的液滴破碎方式在声波的作用下发生改变, 破碎过程呈现非对称性, 证明了在 PDMS

通道中可使用声波对液滴大小进行精确控制.

4.2 被动控制

4.2.1 侧向迁移

液滴、颗粒等离散相在受限微通道中运动时必然受到壁面的限制作用, 该作用导

致离散相向中心偏移, 同时通道中流场的惯性效应使离散相向壁面迁移. 液滴、可变

形颗粒的形状改变也会影响其受到的侧向力. 液滴、颗粒在微通道中的侧向迁移与流

体的密度、黏性、界面张力、液滴/颗粒大小与通道尺寸的比值有关, 各种因素的相互

作用会使液滴/颗粒平衡在一个特定的位置上, 可用于液滴/颗粒的聚集、分拣、筛选.

管道中的惯性迁移现象最早由 Segré 和 Silberberg 发现 (Segré & Silberberg 1961,

Segré & Silberberg 1962),该现象表明小颗粒在低雷诺数的管流中会迁移至距管道中心

线约 0.6倍半径的圆环位置上. 这表明颗粒在随周围流体运动时受到垂直于流动方向

的侧向力的作用. 对于该现象的机理性研究通常是采用渐近展开方法 (Saffman 1965,

Ho & Leal 1974, Schonberg & Hinch 1989, Hogg 1994, Asmolov 1999, Matas et al. 2009),

对颗粒在受限的二维泊肃叶流动中的受力进行分析. 其中 Ho 和 Leal (1974) 指出侧

向力源于作用在颗粒周围的剪切流场, 而不是壁面引起的速度滞后或者滑移 – 旋转

(slip-spin) 机理 (Rubinow & Keller 1961). 颗粒的扰动表面剪切 (disturbance stresslet)

和它与流场剪切的壁面修正的相互作用产生了指向中心线的力,而表面剪切与流场速

度剖面的曲率的相互作用产生了指向速度剪切率增加方向的力. 随着微流动的发展,

惯性迁移现象逐步被证明可用于颗粒、液滴、细胞等离散相的高效、高通量分离 (Di

Carlo 2009). 目前对于颗粒和细胞的惯性迁移的研究较多, 读者可参考 (Di Carlo 2009,

王企鲲和孙仁 2012) 等综述文章.

与颗粒不同的是,液滴或气泡受到的侧向力会由于变形和内部流体旋转而更加复

杂. 微通道中液滴迁移的研究较少, 需要集中在实验研究上. 例如, Hur 等 (2011) 研究

了不同黏性的液滴在宽高比为 2.3的直通道中的惯性迁移. 他们发现变形液滴的平衡

位置较刚性颗粒会更靠近通道中心. 随着液滴与周围流体的黏性比从 970 减小到 4.6,

平衡位置逐渐靠近通道中心. 而黏性比小于 4.6时,平衡位置逐渐靠近通道壁面 (如图

14(a) 所示). 雷诺数远小于 1 的情况下, 惯性效应可以忽略, 通道壁面对液滴的作用

力、液滴的变形引起的作用力变化主导其在微通道中的侧向迁移. 在考虑重力效应的

情况下, Stan等 (2011)研究了低雷诺数下液滴和气泡的平衡位置受黏性比、流动速度

和大小的影响, 通道的宽高比为 1.6. 发现低雷诺数下, 变形和惯性效应引起的侧向力
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的分析模型无法提供满意的定量结果. 在后续的研究中, Stan 等 (2013) 通过浮力平衡

侧向力的方法, 测量了非惯性力的大小, 结果表明侧向力由中心线向壁面呈现逐渐增

加的趋势. 最近, Hatch 等 (2013) 实验研究了低雷诺数下不同黏性和黏弹性液滴在油

相中的侧向迁移, 如 图 14(b) 所示. 他们发现黏性比为 0.5∼10 的弱黏弹性液滴向靠

近通道壁面的高剪切梯度的区域迁移,而其他黏性比或牛顿流体液滴会偏向低剪切梯

度的通道中心线, 同时也发现低表面张力的强黏弹性液滴会偏向通道边缘. 这些观察

结果可以用于实现与液滴大小无关的液滴分类, 而分类效率仍然依赖于液滴大小、流

体黏弹性、液滴变形和流动剪切率分布.

4.2.2 表面改性

在形成油包水液滴的微通道中, 通道表面通常为疏水性, 微通道壁面的表面改性

可以促使液滴融合. Fidalgo 等 (2007) 使用紫外线光聚合表面改性技术 (Wang et al.

2005) 将亲水的聚丙烯酸 (PAA) 嫁接到 PDMS 基底上. 当液滴流经亲水性 PAA 条纹,

壁面接触角发生变化, 液滴会被固定在该位置, 后续液滴达到此位置后会与前面的液

滴融合并混合.当流动的黏性阻力克服界面能量后,固定的液滴就会从该位置释放,重

新进入疏水性区域并形成液滴 (如 图 15(a) 所示). 在液滴捕获、融合、脱离过程中液

滴的单分散特性不会发生改变.

表面改性的另外一个作用是可以实现复杂乳化液的生成,水相和油相交替包裹的

液滴需要在疏水性和亲水性交替变化的液滴生成装置中进行 (Okushima et al. 2004,

Utada et al. 2005, Chu et al. 2007, Aserin 2008, Abate & Weitz 2009), 如 图 15(a) 和
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图 14

液滴在微通道中的侧向迁移. (a)不同密度比下油滴的平衡位置范围 (Xeq = 0为壁面,

Xeq = 1 为中心线. ); (b) 不同流体黏性和黏弹性情况下液滴平衡位置
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图 15(b)所示. 通常使用的表面改性方法是使用紫外线促进通道壁面发生聚合反应,

该方法需要微米级分辨率来对光照进行空间控制, 且需要准确的光学对齐, 很难用于

制造相同模式的多个设备, 具有技术上的挑战性 (Abate et al. 2010b). 而利用微通道

的固有特性,通过流量将表面改性剂限制在一定空间区域的方法可以克服光聚合改性

的缺点. 例如, Abate等 (2010b)将反应性单体溶液从 2个串联的流动聚焦液滴生成装

置的出口注入, 将无腐蚀性流体以 10 倍的流量从乳化液滴内部流体和中间流体的进

口注入, 而连续相出口作为表面改性过程的出口. 两股流体在第 2 个液滴生成装置相

遇并形成稳定清晰的界面, 实现了限制改性剂空间分布的目的, 所得到表面改性的双

乳化液生成装置如 图 15(b) 所示.

5 多相流应用

5.1 微粒/微纤维制备

人们每天接触的食品、消费品、化妆品和药品属于广泛的胶体物质, 通常由几个

简单的或复杂的液体和固体成分构成, 包括聚合物凝胶、颗粒悬浮液、乳化液和泡沫.

立法和消费者对 “天然” 或 “可持续” 成分的需求催生了对微观结构可控性生成的广

泛兴趣 (Erni et al. 2009). 例如,凝胶和非凝胶的多糖等生物聚合物被用于改变最终产

品的使用性能及消费者接受度 (Erni et al. 2007). 传统上,这些添加剂包括增稠剂和稳

定剂, 而很少关注超分子或中尺度物质改变胶体结构的潜在能力. 在乳化液中, 悬浮

的液滴在流动中产生的各种非球形形态,液滴凝胶化后产生的非球形颗粒可改进悬浊

液的流变性质, 而用于控制和操纵悬浊液的物理性质, 例如弹性模量、屈服应力和其

他流变属性, 或沉积/乳化稳定性 (Marti et al. 2005).

Nunes等 (2013)总结了用于颗粒和纤维制备的各种微流控装置几何结构、固化方
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图 15

表面改性在微流控装置中的应用. (a)表面改性诱导液滴融合过程 (Fidalgo et al. 2007);

(b) 使用流量限制方法实现局部表面改性 (Abate et al. 2010b)
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法、颗粒和纤维化学成分. 用于颗粒和纤维制备液滴和液丝通过同轴、T 型和流动聚

焦通道生成. 使用频率较高的固化方法包括: 自由基聚合、缩聚反应、离子交联、冷

却、溶剂萃取、自组装. 方法的选择取决于所用液体的属性、所需的颗粒或纤维的成

分和物理特性, 以及最终的应用 (Nunes et al. 2013). 球形颗粒可以在乳化液生成以

后在芯片外进行固化, 是由于表面张力趋向于使液滴变为球形, 非球形的颗粒需要在

芯片上进行. 例如, Xu 等 (2005) 使用流动聚焦装置连续生成单分散性的液滴, 液滴的

形状通过体积大小和通道截面面积改变,并在下游通过聚合作用或冷却使液滴快速固

化, 如 图 16(a) 所示. 该方法适合于多种材料, 所形成的微球的直径呈现窄粒度分布,

可生成各种形状的颗粒, 如球形、棒状、圆盘形、椭球形等 (如 图 16(b) 所示). Choi

等 (2011)使用简单的流动聚焦装置实现了快速制作复杂形状的微纤维,包括单孔、双

孔和带状等形式. 如 图 16(c) 所示, 聚合物以射流的形式在周围流体中流动, 并在后

续的通道内通过光聚合作用固化. 光固化流体和不可光固化的模板流体同时进入微

通道, 三相接触线在界面上移动使光固化流体对模板流体进行包裹, 可形成核 – 壳射

流. 聚合物在光聚合作用下固化后形成中空的微纤维. 图 16(d) 左图为生成微纤维的
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图 16

微流控颗粒和纤维制造装置. (a) 用于生成微颗粒的微流控装置的示意图 (Xu et al.

2005); (b) 微流控装置生成的各种形状微颗粒的光学显微镜照片 (Xu et al. 2005); (c)

用于微纤维的微流控装置的示意图和实验图像 (Choi et al. 2011); (d)微流控装置生成

的微纤维的明场照片和扫描电镜照片 (Choi et al. 2011)
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明场图像, 纤维直径高度均一, 中空纤维的内外界面都很清晰. 通过 图 16(d) 右图的

扫描电镜图片可以发现微纤维的外壳厚度均匀.

5.2 药物制造

药物的大小及其分布是给药过程中的关键因素, 决定了药物释放的速度和剂量.

传统方法进行药物颗粒的大小及其分布的控制较为困难, 很有必要开发可靠的方法

生成单分散性的、具有靶向给药能力的药物载体. 快速发展的微流控技术能够对纳升

体积的流体进行操作, 精确的控制混合和反应, 有创建智能靶向药物输送系统的可能

性 (Vladisavljevic̀ et al. 2013). 多相微流控可以生成高度均一、大小精确、多组分的

液滴, 是智能给药系统的理想模板. 使用多相微流控方法可以生成包括微颗粒、微胶

囊、微凝胶在内的先进材料, 满足药物进行封装和控制释放的要求 (Zhao 2013).

可降解微粒子作为给药的载体有着广泛的应用. 传统基于乳化液的颗粒制造方

法得到的颗粒具有较宽的尺寸分布和释放速率, 而微流控方法生成的载药微粒大小

均一, 有利于提供一致的释放速率. 例如, Xu 等 (2009) 使用流动聚焦装置用生物可降

解的聚合物生成了单分散性的载药微粒, 并研究了微粒的给药特性. 溶解了药物的聚

乳酸/二氯甲烷溶液作为离散相,在乙烯醇水溶液的作用下形成液滴. 所得到的单乳化

液在缓冲液中稀释后, 在离心汽化器中去除二氯甲烷, 得到的颗粒经过离心分离后清

洗, 再冻干形成干燥的载药微粒. 所得到微粒的多分散性系数仅为 3.9%. 释放动力学

分析表明: 采用微流控装置生成的颗粒比传统方法生成的颗粒释放缓慢; 更重要的是

微流控装置生成的颗粒的初始突发释放速度很小 (如 图 17(a) 所示). 为深入研究初

始突发释放问题, Xu等 (2009)将 2种方法生成的微粒在盐酸水溶液中静置一小时,发

现微流控制备的微粒表面基本没有变化, 而传统方法生成的微粒表面生成了气孔 (如

图 17(b)所示). 这是由于传统方法中药物在颗粒表面富集,而微流控装置能够制备药

物分布表里均一的微粒. 这证明了微流控装置在控制药物释放方面的优势.

微胶囊是指微米级别的颗粒、气泡或者液滴包裹在外壳中. 外壳作为屏蔽, 将内

核与外部环境隔开, 因此微胶囊成为包裹、输运、控制释放等各种技术中很有潜力的

物质形态. 在微胶囊制造领域, 微流控技术可对多种流体进行精确控制, 以克服传统

制造方法中微囊大小结构分布不均、装载程度变化大、释放动力学控制性差等 (Datta

et al. 2014). 前景广阔的方法是使用微流控在生成复乳化液, 核心物质的液滴被包括

在另一种流体的液滴中, 该液滴悬浮在连续相流体中; 紧接着对中间相进行固化, 使

其生成硬壳的微胶囊.核心物质的体积和硬壳的厚度都可以通过调节微流控装置的流

量来实现, 且生成的微胶囊有很高的单分散性, 其组分和形态都可以进行高精度的操

控. 例如, Windbergs 等 (2013) 将 2 种可协同作用的抗癌药物分别溶解在制作内核和

外壳的流体中, 使用一步式双乳化微毛细管液滴生成装置, 得到了同时装载 2 种药物
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的双乳化液滴, 液滴经过冷却、过滤、干燥后得到单分散性的微胶囊 (如 图 18(a) 所

示). 这种方式下, 2 种药物可以相互独立, 并可通过调节流量调节其浓度, 对外壳的厚

度进行精确控制. 更重要的是 2 种药物同时以需求的浓度封装, 并可在同一位置释放,

实现最佳的协同作用. 图 18(b) 显示了生成的微胶囊在 37◦C 下的释放过程. 类脂外

壳在融化过程中向外释放药物, 当外壳液化后内部的液滴开始释放另外一种药物.
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图 17

(a)微流控装置制备的单分散微粒与传统方法制备的多分散微粒的药物释放曲线的对

比 (Xu et al. 2009); (b) 经过盐酸水溶液处理前后微粒的表面变化 (Xu et al. 2009)

a b

图 18

(a) 用于生成核心 – 外壳结构微胶囊的微毛细管双乳化液滴生成装置 (Windbergs et

al. 2013); (b) 微胶囊的释放过程 (Windbergs et al. 2013)
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5.3 聚合酶链式反应

聚合酶链式反应 (polymerase chain reaction, PCR) 技术 (Mullis et al. 1992) 是由

Kary Mullis 在 1983 年发明的分子生物学技术 (Bartlett & Stirling, 2003). PCR 技术可

将单个 DNA 放大几个数量级, 生成上千甚至百万个特定 DNA 序列的拷贝. PCR 已

经成为医学和生物学研究中常用的、甚至不可缺少的技术手段, 应用于 DNA 测序、

基因功能分析、遗传疾病诊断、基因指纹识别、检测和诊断传染性疾病等领域. 在微

流控装置中进行的 PCR 可降低昂贵生物试剂的消耗, 并因其升温降温速率快而能缩

短 DNA 扩增所需时间 (Schaerli et al. 2008). 不同于基于单相连续微流控的 PCR, 多

相微流控技术可将 DNA 试样以飞升到纳升的大小离散到油相中, 生成独立控制的反

应器, 避免了通道壁面对试剂影响. 另外, PCR 可在大量离散的液滴中平行进行, 降低

了液滴间的交叉污染, 同时也消除了 PCR 的偏向性和非特异性扩增, 在单分子 PCR

放大领域有巨大的应用前景 (Zhu et al. 2012).

在离散液滴中进行单个 DNA 的 PCR 扩增是对原始原型细胞进化的生物等效模

拟,是生物实验的有力手段. 例如, Schaerli等 (2008)设计了高通量的连续流式 PCR装

置, 实现了单 DNA 分子的 PCR 扩增. 在 图 19(a) 所示的放射状 PCR 装置中, 油相、
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图 19

基于液滴的微流控 PCR 装置. (a) 圆盘形高通量连续流式 PCR 装置 (Schaerli et al.

2008); (b) 用于检测稀有突变 DNA 的 PCR 流程 (Pekin et al. 2011)
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样本和 PCR 试剂分别从 A、B1 和 B2 进入 T 型通道 (C) 形成油包水的液滴. 液滴流

经内圈的加热区进行 DNA变性, 随后流经外周的低温区进行 DNA退火和延伸. 完成

一个周期后, 液滴流回中心区域进行新的 PCR 循环. 在 34 次循环后, 液滴通过 F 流

出.整个 PCR过程仅需 17分钟,避免了对整个装置的热循环.该装置的放大倍数可达

到 5×106, 可满足在单个液滴中进行单分子 PCR 的需求. 肿瘤 DNA 的变异特征可作

为区分癌细胞的生物标记物,但癌变 DNA数目稀少,需要较高灵敏度的定量检测过程

来实现检测. 基于液滴的微流控装置可以在上百万个液滴内进行数字 PCR,实现稀少

癌变 DNA 的定量检测. 例如, Pekin 等 (2011) 设计并实现了如 图 19(b) 所示的 PCR

流程. 首先通过荧光基团将突变型和野生型 (wild-type)DNA 分别标记为红色和绿色;

随后试样和 PCR 试剂在微流控装置中离散为油包水的液滴, 保证每个液滴中有少于

一个的 DNA靶标;将生成的乳化液收集在试管中,在芯片外进行热循环 PCR放大;然

后将乳化液重新注入到芯片中, 并通过油相侧流增加液滴间距; 液滴流过荧光计数区

域, 通过光学装置辨别标记物颜色, 得到突变型和野生型基因的比例. 该方法充分利

用了液滴微流控高通量的优势, 可在 20 万个野生型基因中检测到一个突变型基因.

5.4 单细胞分析

细胞是生命的基本组件,对细胞群体行为的划分可用于确定涉及疾病细胞的类型,

以及描述细胞的相互作用 (Cristofanilli et al. 2005). 细胞生物技术已发展到单细胞层

次, 使得人们对细胞的多样性有更深入的认识, 即使同基因的细胞, 也会有大小、基因

表达和生长特性的不同. 为准确描述和最终阐明细胞各种多样性的根本原因, 需要对

足够大数量的单个细胞进行分析以正确地描述细胞种群,这类方法统称为高通量单细

胞分析技术. 其中最顶尖的技术是激光流式细胞术, 使用激光来检测荧光分子和分析

单细胞光散射特性 (Joensson & Andersson Svahn 2012).

微液滴的大小非常适合进行单个基因、细胞或微生物 (大小通常为 1 µm∼100 µm)

的操控, 在微通道中可以自动进行并且有很高的通量 (每秒成千上万个液滴)(Baret

2012). 近几年来,涉及到微流控单细胞分析技术的研发显著增加 (Joensson et al. 2012).

快速发展的微流控技术可以克服传统单细胞分析中的诸多挑战.基于液滴的微流控技

术可以将细胞封装在单分散性的皮升 (10−12L)大小的液滴里,并进行每秒钟上千个液

滴的高通量操控. 这种单分散性和高通量性既满足单细胞分析的要求, 又可扩展单细

胞分析的适用范围. 大多数传统的细胞生物学实验是在大量细胞悬液中进行, 而细胞

的分泌物会被周围的介质稀释并混合 (Lagus & Edd 2013b). 单分散性液滴封装使分泌

物浓度的量化控制成为可能.封装在液滴中的单细胞同时具有独立的空间和直接的外

界环境, 单个细胞与其他液滴化学隔离, 细胞分泌的分子能很快在液滴中达到可探测

的浓度. 高通量性则容许处理和分析几万到几百万个细胞, 同时保证分析可以精确地
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描述多样性的细胞群,为发现罕见的细胞种类或进行定向进化实验提供充足的生物学

空间 (Solvas 2011, Zagnoni & Cooper 2011).

当装载细胞的悬液作为水相流入液滴生成装置, 细胞会被封装在生成的液滴中.

如果将细胞悬液直接输送到液滴生成装置, 生成的液滴中会封装随机个数的细胞, 液

滴中细胞的数目会呈现泊松 (Poisson)概率分布 (Huebner et al. 2007). 为了使液滴中只

封装一个细胞,通常要对细胞悬液进行高度稀释,这样会有大量的液滴不包含细胞,导

致试剂浪费和细胞通量的降低, 还需要对液滴进行额外的分类以剔除空液滴 (Velasco

et al. 2012). 现有研究中有 3 种方法可改善细胞封装的泊松分布问题, 第 1 种是使用

细胞触发的封装 (Chabert & Viovy 2008),即在流动中细胞的存在促使射流断裂形成液

滴 (如 图 20(a) 所示); 第 2 种是对紧密的可变形的胶体颗粒进行逐个封装 (Abate et

al. 2009b),如图 20(b)所示,但该方法在应用中需要预先将细胞封装在胶体颗粒中来

减轻细胞在紧密封装中受到的流体应力;第 3种是利用窄通道中的惯性迁移和排序效
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图 20

微流控单细胞封装装置. (a) 细胞触发的液滴封装 (Chabert & Viovy 2008); (b) 对包含

细胞的可变形胶体颗粒进行逐个封装 (Abate et al. 2009b); (c)利用窄通道中的惯性效

应对细胞进行排序后进行液滴封装 (Edd et al. 2008); (b) 排序与未排序的细胞流的封

装后液滴中细胞个数的分布 (Edd et al. 2008)
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应对细胞进行排序 (Edd et al. 2008), 随后对流动中接近规则分布的细胞进行液滴封

装 (如图 20(c)所示),能够明显改善泊松分布问题 (如图 20(d)所示). 相比前 2种方

法,第 3种方法简单高效,只要使液滴生成频率与细胞的通量一致即可.该方法还被用

于高通量的颗粒和细胞配对 (Lagus & Edd 2013a), 能实现高效地共同封装.

5.5 模式生物研究

除了作为一种有效的手段来研究细胞, 微流控还可以用于完整有机体的研究, 特

别对分子生物学和发育生物学研究领域的模式生物. 蠕虫是生物学中应用广泛的模

式生物. 基于液滴的微流控平台较基于通道的微流控平台在蠕虫分析方面有独特的

优势, 所生成的单分散性微液滴作为生物过程的反应器, 为蠕虫分析提供可控的微环

境, 并具有高通量的特性. 结合其精确生成和高可重复性, 液滴微流控可通过包裹单

个蠕虫, 建立单生物分辨率的液滴矩阵 (Wen & Qin 2012). 例如, Shi 等 (2008) 使用 T

型液滴生成装置将秀丽隐杆线虫 (Caenorhabditis elegans) 包裹在液滴中, 通过液滴捕

捉装置将液滴储存在与其大小接近的孔中 (如 图 21(a) 所示). 整个微流动系统将液

滴生成、运动和固定集成到了一个芯片上, 可以对单个线虫进行自动连续操作而不会

对其造成损伤. 通过该装置, Shi 等 (2008) 在单生物分辨率下研究了神经毒素对线虫

的影响. Clausell-Tormos 等 (2008) 使用流动聚焦装置将线虫卵封装在液滴中, 液滴储

存在透气型聚四氟乙烯管内, 线虫可在管道中存活数天并进行繁殖, 完成了包括卵孵

化、生长、产卵等不同生长阶段, 如 图 21(b) 所示. Shi 等 (2010) 设计了双层的微流

控装置 (如 图 21(c) 所示), 蠕虫在底层的 T 型通道中被包裹在液滴中, 流经上下两层

通道的连接处时, 液滴在表面张力的作用下进入顶层孔腔中 (如 图 21(d) 所示), 实现

了液滴捕捉. 随后在与孔腔连接的逐渐变窄的锥形通道中实现了线虫的固定, 用于研

究外部刺激对单个蠕虫的运动和荧光特性的影响.

5.6 信息处理

从计算机的角度而言, 在微通道中运动的一个液滴或气泡代表一位 (bit), 这样液

滴或气泡输送物质的同时有实现逻辑控制操作的能力 (Prakash & Gershenfeld 2007, Lee

& Yoo 2011). Prakash 和 Gershenfeld (2007) 研究了气泡在特定微通道结构中表现的逻

辑功能,实现了与/或/非逻辑门 (AND/OR/NOT gates)、反转触发器 (toggle flip-flop)、

纹波计数器 (ripple counter)、时间复位 (timing restoration)、环形振荡器 (ring oscillator)

和调制器 (modulator) 等电子学功能.

图 22(a) 所示的与/或逻辑功能的 X 型通道中, 气泡进入连接处后总会向更宽、

流阻更小的 A+B 支路运动, 这样由 A 和 B 支路进入的不相互影响的 2 个气泡都会

进入 A+B 支路, 实现或运算. 由 A 和 B 支路进入的 2 个气泡相互接近, 首个气泡的
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进入使 A+B 支路的流阻增加, 后续气泡会向 AB 支路运动, 这样实现与运算. 改变通

道的设计还可以得到更复杂的非/与逻辑功能的通道. 通过设计双稳态的微通道对气

泡的捕捉和释放, 还可以实现触发器功能, 如 图 22(b) 所示. 首个气泡进入该装置后

会被捕捉到一个孔腔中, 将该支路封堵. 后续气泡会进入另外一个支路, 而在此过程

中会对首个气泡产生足够大的压力, 在后续气泡封堵其支路后, 首个气泡会流出该装

置. 此过程重复进行, 实现了双稳定流动开关. 通过气泡流动而实现的逻辑功能也具
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图 21

多相微流控用于研究模式生物. (a) 使用 T 型液滴生成装置将秀丽隐杆线虫

(Caenorhabditis elegans) 包裹在液滴中, 再将液滴储存在与其大小接近的孔中 (Shi et

al. 2008); (b) 线虫在透气型聚四氟乙烯管内的液滴中存活数天 (Clausell-Tormos et al.

2008); (c) 用于单个线虫分析的双层结构的集成微通道装置 (Shi et al. 2010); (d) 通过

逐渐变窄的锥形通道实现线虫的固定 (Shi et al. 2010)
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有级联和反馈能力, Prakash 和 Gershenfeld (2007) 将 3 个单独的与逻辑门通过圆环结

构相连,使用固定频率的 T型液滴生成器提供输入 (如图 22(c)所示). 在圆环形延迟

线路上气泡运动到与逻辑门的输入通道时增加了输出通道的流阻,所产生的压力脉冲

会促使生成另外一个气泡, 这样就实现了环形振荡器的功能, 其震荡频率域延迟线的

长度、气泡在延迟线上的运动速度和与逻辑门的传播延迟有关. 对气泡的逻辑操作需

要气泡到达逻辑门时有一定时间间隔, 而可扩展性要求去除相对的时间误差, Prakash

和 Gershenfeld (2007)通过平面流阻阶梯网格结构实现了时间复位 (如图 22(d)所示).

两气泡分别在 2 个管道中运动, 领先气泡所在通道中的流量会通过 2 个通道之间设

计阶梯支路进入到落后气泡所在通道, 落后气泡加速,最后达到同步化. 最近, Song等

(2012) 提出了一种等效的分析模型, 揭示了与同步化相关的流量、结构尺寸, 流体物

性、阶梯个数等参数的理论关系. 另外, Maddala 等 (2013) 研究了首尾不对称的阶梯

网络中两液滴的同步化问题, 指出结构的不对称性对液滴同步化及编码有很大影响.
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图 22

多相微流控用于信息处理 (Prakash & Gershenfeld 2007). (a) 通过通道设计实现

与/或/非逻辑运算功能; (b)反转触发器装置中实现双稳定开关的功能; (c) 3个与逻辑

门连接实现环形振荡器的功能; (d) 气泡通过阶梯型结构达到同步
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6 研究方法

6.1 数值方法

通过量纲分析可知: 多相微流动中黏性、惯性力和表面张力都很重要, 这就要求

数值模拟能够求解非线性 Navier–Stokes(N–S)方程组,描述并跟踪复杂形状的界面,尤

其是在动态发展的大变形、存在奇异性和拓扑变化的三维受限几何结构的情况下, 是

一个对数值模拟的挑战 (Wörner 2012).

6.1.1 连续介质方法

气体动力学中判断连续介质假设是否成立的无量纲数为克努森数 (Knudsen num-

ber, Kn = λ/L, λ 为分子的自由程, L 为流动的特征尺寸). 对于气体而言, 一般认为:

克努森数 (Knudsen number, Kn = λ/L) 小于 10−3 时, 连续介质假设和 N–S 方程组依

然适用;而 10−3 6 Kn 6 10−1 时,需要在 N–S方程组中引入滑移边界条件 (Gad-el-Hak

1999). 大多数微米特征尺度下的应用中气体 λ 远小于 L, 连续介质假设依然成立. 而

液体分子间的结构至今尚不清楚,难以确定分子自由程的大小,大量实验测量 (Adrian

1991, Morini et al. 1998, Cui et al. 2004) 表明微米特征尺度下仍可将流体看做连续介

质. 可用于两相界面流动问题的数值连续介质方法包括: 流体体积法、水平集法、界

面追踪法和相场法, 以及其他变化形式. 连续介质方法在处理多相流动时将描述相演

变的方法与动量和能量方程的求解器结合 (Wörner 2012). 某些方法例如边界积分法

(boundary integral method)仅限于雷诺数接近于零的斯托克斯流 (Stokes flow), 不适合

一般的微流控实际工作状态, 就不在文中介绍. 可根据对界面厚度的处理方法, 将基

于连续介质的模拟方法分为两类 (Wörner 2012): 一类为零界面厚度 (清晰界面), 另一

类为有限界面厚度 (扩散界面). 2 种方法的本质区别是零界面厚度方法中, 界面没有

厚度而物理量在界面上不连续,而有限界面厚度方法中,界面有一定的厚度,物理量在

界面附近连续变化.

第 1类零界面厚度方法使用非结构的动网格,界面被处理为边界来准确表示界面

上物理量的跳跃. 这一类方法通常基于任意拉格朗日欧拉方法 (arbitrary Lagrangian–

Eulerian, ALE)(Hirt et al. 1974),通过动网格来实现 (Welch 1995, Hu et al. 2001, Quan &

Schmidt 2007). 该方法可以结合局部网格自适, 提高网格质量, 提高计算效率, 捕捉曲

率和厚度的变化 (Quan 2011), 但算法都较复杂. 另外, 该类方法无法实现界面融合、

破碎或夹断等拓扑变化的自动处理,需要使用复杂的算法对局部网格进行调整和修复

(Quan et al. 2009).

第 2类零界面厚度方法通常在结构方格中求解动量方程,并结合界面表征和对流

算法 (Wörner 2012). 这类方法又可分为 2种,界面捕捉法 (front-capturing)和拉格朗日
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界面跟踪法 (Lagrangian front-tracking). 前一种方法使用标量场函数来隐式地表示界

面,后一种方法则使用拉格朗日颗粒来显式表达界面,通过颗粒的运动来跟踪界面. 界

面捕捉法包括流体体积法 (volume-of-fluid, VOF)、水平集法 (level set, LS).各种界面捕

捉法中, 界面重建的 VOF 方法有固有质量守恒的优点. VOF 方法使用体积分数 1 和

0 来代表 2 种流体, 界面处网格的体积分数介于 0 和 1. VOF 使用不同的概念来表示

重建界面的几何 (Wörner 2012), 包括分段常数 (Noh & Woodward 1976, Hirt & Nichols

1981)、分段线性 (Rudman 1997, Aulisa et al. 2007)、分段抛物线 (Renardy & Renardy

2002, Diwakar et al. 2009) 界面分裂等. 其中分段常数方法已不常用, 被更高精度的分

段线性界面计算方法代替.分段线性方法的缺点是相邻的界面处网格内的重建的线段

无法连接. 分段抛物线方法可以提供界面精度, 但在一定情况下会引入界面震荡或波

形,而目前仍不清楚高阶的方法较线性方法在实际应用中是否有优势. 水平集法 (level

set, LS)是由 Osher & Sethian(1988)提出的一类捕获移动界面的技术,后被应用于多相

流问题 (Sussman et al. 1994, Sethian & Smereka 2003). LS 的基本思路是使用一个光滑

标量函数的零水平集来表示界面, 通过对函数的差值得到界面的位置. 在计算过程中,

标量函数不能保持距离函数的性质, 会引入陡峭的小梯度. 这样界面的法相矢量和曲

率会不准确, 而且会带来质量守恒方面的严重错误 (Wörner 2012). 这一缺点通常靠引

入重新初始化的步骤来弥补, 例如使用偏微分方程来重新初始化 LS 函数 (Sussman et

al. 1999). 许多新的改进形式 (Hartmann et al. 2008, Hartmann et al. 2010) 也在发展

中, 但频繁地初始化会带来积累的质量损失, 这就需要额外的质量修正步骤来显式地

强制质量守恒 (Zhang et al. 2010, Ausas et al. 2011). 最早的拉格朗日方法是 Marker

in Cell(MAC) 方法 (Harlow & Welch 1965), 一定数量的离散拉格朗日颗粒在流动中通

过颗粒的分布来表示各种流体. 而现代的拉格朗日方法结合界面跟踪法 (Tryggvason

et al. 2001), 使用表面标记颗粒来表示界面. 该方法能够得到更准确的界面变形, 但

界面单元之间需要保持逻辑联系, 这使得该方法相对复杂 (Wörner 2012). 界面跟踪法

无法处理拓扑变化, 需要通过显式的方法处理界面的连接和分裂 (Nobari et al. 1996).

为简化模拟三维拓扑变化时的界面处理, 发展出了点集法 (point-set method)(Torres &

Brackbill 2000) 和等高线重建方法 (level contour reconstruction method)(Shin & Juric

2009).

有限界面厚度的方法包括颜色函数流体体积法 (color function volume-of-fluid, CF-

VOF)、守恒水平集法 (conservative level set, C-LS)和相场法 (phase-field, PF).界面重建

的流体体积法的缺点是界面重建过程相对复杂,这就催生了结合颜色函数的流体体积

法. 纯流体仍以 1和 0的体积分数来表示,而界面位于体积函数为 0.5的等高线上. 该

方法的挑战是设计合适的迎风 (upwind) 和顺风 (downwind) 差分格式组合, 来限制迎

风格式的扩散和顺风格式的不稳定性,从而限制界面数值涂抹并保证界面有均匀定常
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的厚度分布 (Wörner 2012). Olsson 和 Kreiss(2005) 发展了结合颜色函数流体体积法和

水平集法的守恒水平集法, 其中体积分数和界面的定义与颜色函数流体体积法一致.

相场法可以看作是扩散界面法的一种特殊形式,其中界面使用有小厚度的过渡区域表

示. 有限厚度的存在使该方法有明显优势: 可以模拟两相的相容、不相容、部分相容;

移除了接触线应力奇点而可以模拟接触线运动问题 (Seppecher 1996). 相场法的重要

问题是界面厚度的网格分辨率,因为往往需要很多网格来保证界面厚度方向上因变量

的平滑变化 (Ding et al. 2007).

6.1.2 格子玻尔兹曼方法

近几年, 介观尺度的格子玻尔兹曼 (lattice Boltzmann, LB) 方法逐渐发展成前景

广阔的计算流体力学方法 (Aidun & Clausen 2010),该方法的基本思路是构建简单的运

动模型来包含微观过程的物理本质 (Wörner 2012). LB 方法是推导自线性玻尔兹曼方

程的简单显式算法,通常与正方形 (二维)或正方体 (三维)格子集合,是离散的颗粒分

布函数在格子中演化 (Verhaeghe et al. 2009). 在 LB 方法的框架下, 发展出了多个处

理不相容多相流体的方法,颜色梯度法 (color gradient method)(Gunstensen et al. 1991),

Shan–Chen 方法 (Shan & Chen 1993)、自由能法 (free energy method)(Swift et al. 1996)

等. 相对连续介质方法而言, LB 方法的主要优点是编写简单, 便于处理几何形状复杂

的区域, 并行处理简单 (Nourgaliev et al. 2003). 另外 LB 方法模拟多相流动时不需要

跟踪界面, 但能够容易地得到足够尖锐的界面. LB 方法的缺点是流体宏观物性和输

运参数不能直接描述为输入参数,而需要通过分布方程的微观或介观动力学来进行构

建 (Wörner 2012). 另外, 流体边界条件不能在网格点上精确地满足, 缺少严格的质量

守恒也是 LB 程序常见的问题 (Wörner 2012).

6.1.3 自适应网格加密技术

对于界面的数值模拟需要界面处有足够高的网格精度,捕捉准确的界面及其变形.

而对于曲率大和厚度小的区域需要更精细的网格,避免网格精度不足带来的非物理现

象. 自适应网格加密 (adaptive mesh refinement, AMR) 技术可对局部网格进行加密或

者粗化,在保证局部网格分辨率的同时避免全局加密,从而提高计算效率.在正交结构

网格中, 通常有 2 种加密方法, 分块结构化网格 (Sussman & Fatemi 1999, Ginzburg &

Wittum 2001, Ceniceros et al. 2010) 和基于树型网格 (Strain 1999, Greaves 2004, Groß et

al. 2006, Popinet 2009). 分块结构化网格方法在需要加密的区域嵌套有较密的网格块,

而树形网格对单个网格进行加密或粗化. 后者虽然数据结构复杂, 但可最大程度上减

少计算量, 提高计算效率.

AMR 方法的使用过程中要对网格疏密进行动态操作, 这就需要指定加密准则来
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确定需要加密的区域. 在有界面的多相流动中, 通常对界面进行加密而在其他区域中

使用较粗的网格. 例如在 VOF 方法中可使用体积分数的梯度作为加密准则, 即在体

积分数有梯度的界面进行网格加密. 在大变形的情况下, 曲率较大的区域需要更高网

格精度, 可直接使用曲率作为加密准则 (Malik et al. 2007, Popinet 2009). 在靠近液

滴之间的液膜等区域, 需要厚度特征进行加密. 相比一些算法复杂的加密方法和准则

(Nochetto & Walker 2010, Quan 2011), 我们在充分利用树形网格的固有本质的基础上,

发展了 2 个高效稳健的基于厚度的加密准则 (Chen & Yang 2014), 特别适合多相流

动问题中特征尺寸变化较大情况的数值模拟. 其中拓扑导向的加密准则结合树形网

格和数字拓扑理论 (Tchon et al. 2005), 可对任意情况下的薄区域进行动态的自适应

加密和粗化, 已被应用于互击射流雾化、液滴碰撞和多相微流动等问题的机理性研究

(Chen et al. 2013, Chen & Yang 2014). 图 23(a) 和 23(b) 分别显示了模拟受限液滴

在微通道中运动和两液滴在变截面微通道中相互作用时界面处的网格分布 (Chen &

Yang 2014), 对薄区域进行高效动态的网格加密可在最大程度上揭示了薄区域中的流

体力学本质.

6.1.4 应用实例

数值模拟能够克服实验中测量困难的问题, 是机理性研究的重要手段. 目前微流

动中多相流动现象的数值模拟主要集中在液滴生成过程. 例如, De Menech 等 (2008)

使用相场方法研究了 T 型通道中挤压、滴流和射流 3 种模态 (如 图 24(a) 所示). 发

现挤压机理是微通道中流体受限的独特现象,破碎主要由离散相阻碍连续相运动而在

上游建立的压力引起, 而与流动的毛细数关系很小. 滴流模态的物理机制与无限制的

情况相似,但也受几何条件的影响,改变了液滴大小的比例法则.高流量或低表面张力

情况下的射流模态与无限制的情况相似. Gupta 和 Kumar(2010) 使用三维格子玻尔兹
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图 23

基于厚度的自适应网格加密技术在模拟液滴运动的应用 (Chen & Yang 2014). (a) 受

限液滴在宽高比为 3 的微通道中运动时的界面网格分布情况; (b) 在变截面通道中两

液滴之间液膜的动态自适应网格加密
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曼方法, 模拟了低毛细数下不同流量和通道深度下 T 型通道中挤压式液滴生成过程

(如 图 24(b) 所示). 模拟发现在固定毛细数下液滴的长度随流量比的增加而线性增

加, 在固定的流量比下液滴长度随着毛细数的增加而减小, 在固定毛细数和流量比的

情况下液滴体积随通道深度增加. Sivasamy 等 (2011) 使用 Fluent 商业软件建立基于

VOF 方法的二维模型, 研究了 T 型通道液滴生成过程, 得到了挤压式和滴流式破碎

过程中离散型和连续相中压力差的变化规律. Li 等 (2012) 使用 Fluent软件的 VOF方

法模拟了 T 型通道中液滴生成的多个模态 (如 图 24(c) 所示). 在无滑移壁面上设置

了 150◦ 的疏水性接触角, 较真实的模拟了液滴生成过程中界面与壁面的三维浸润情

况. 除了 T 型通道, 也有研究者模拟了流动聚焦装置中液滴生成过程. 例如, Liu 和

Zhang(2011)使用三维格子玻尔兹曼方法,着重研究了低毛细数下流量比、毛细数和通
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图 24

微流控中液滴生成的数值模拟. (a) 使用相场方法模拟 T 型通道中挤压、滴落和射流

的数值模拟 (De Menech et al. 2008); (b) 使用三维格子玻尔兹曼方法模拟 T 型通道中

不同流量和通道深度下挤压式液滴生成过程 (Gupta & Kumar 2010); (c) 使用 VOF 方

法模拟 T 型通道中液滴生成的多个模态, 较真实的模拟了液滴生成过程中界面与壁

面的浸润情况 (Li et al. 2012); (d) 使用三维格子玻尔兹曼方法研究了流通聚焦装置

中流量比、毛细数和通道几何尺寸对挤压式生成模态下液滴长度的影响 (Liu & Zhang

2011)
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道几何尺寸对挤压式生成模态下液滴长度的影响 (如 图 24(d) 所示). 2 种流体之间

的相互作用导致不同的流动模态依赖于毛细数和连续、离散相的流量.

数值模拟可得到微通道中的压力和速度时空分布,是理解微流控中界面流动机制

的有力工具. 例如, 最近 Hoang 等 (2013) 使用 OpenFOAM 软件结合 VOF 方法研究了

T型通道中受限液滴的三维分裂过程 (几何结构如图 25(a)所示). 尽管受限液滴在流

动中表现出二维特征, 但在液滴破碎过程的颈缩现象是二维模型无法准确模拟的, 这

就需要没有任何几何假设的三维模型来表述. 不同于以往的二维数值模拟 (Afkhami

et al. 2011), Hoang等 (2013)发现受限液滴的破碎过程可以分为 2个阶段: 一是液滴在

连续相流动作用下的准静态变形过程; 二是由表面张力驱动的三维快速收缩与破碎,

与外加流动无关. 图 25(b) 显示了液滴断裂前颈部收缩中的压力和速度变化, 开始时

通道连接处的连续相向 T 型通道的双臂流动, 对液滴产生推挤作用, 使液滴在中间形

成颈状结构. 当颈部尺寸小到一定尺寸后, 流体向着颈部流动, 这说明颈部的变形带

动周围流体运动, 即进入由表面张力驱动的阶段. 这一破碎过程与 Garstecki 等 (2005)

发现流动聚焦液滴生成装置中低毛细数下的挤压模态下的破碎过程类似. Hoang 等

(2013) 发现如果在第 1 阶段中的外加流场停止, 液滴会恢复到原来的形状, 而第 2 阶

段液滴断裂总是发生. 2 个阶段的临界状态可以用临界颈部厚度来表征. 数值模拟发

现该临界厚度随着通道的宽高比而变化, 与毛细数、黏度比的关系很小.

6.2 实验方法

多相微流动主要依靠显微镜和高速摄像仪观测液滴的生成和输运, 而流场细节

需要使用实时速度测量技术. 微粒子图像测速技术 (micro particle image velocimetry,

MicroPIV) 是在传统 PIV 技术基础上发展的可用于微流动的流场测量方法 (Santiago

et al. 1998, Meinhart et al. 1999). MicroPIV 技术用荧光显微镜观测纳米量级示踪粒
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图 25

(a) 液滴在 T 型通道中断裂的三维模型 (Hoang et al. 2013); (b) 液滴断裂过程中的压

力和速度分布 (Hoang et al. 2013)
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子的运动,通过对采集到的粒子运动图像进行处理,获得流场速度矢量分布.当普通光

学显微镜对测量结果带来较大影响时,可选用激光扫描共焦显微镜 (laser scan confocal

microscopy, LSCM)(Park & Kihm 2006). MicroPIV 技术已广泛应用于多相微流动的研

究中, 例如, Günther 等 (2004) 使用 MicroPIV 和荧光显微镜技术研究了直通道和弯通

道中气液两相流动 (如图 26(a)所示). Kinoshita等 (2007)使用三维共焦 MicroPIV技

术测量了微通道内液滴运动的速度场 (如 图 26(b) 所示), 发现当液滴与壁面的间距

小到一定值时, 液滴内部会出现回旋流动, 这对研究液滴与壁面间润滑层的黏性流动

和液滴内部混合有指导意义. Funfschilling等 (2009)利用 MicroPIV技术测量了液滴生

成过程中连续相的速度场 (如图 26(c) 所示), 揭示了压力诱导生成液滴的机理.

了解多相微流动中弹状流或塞状流的机理是实现高效设计和控制微流动化学生

物反应器的关键, 以往实验技术受限于精度和测量范围, 对弹状流的实验测量较为困

难.荧光 MicroPIV技术在微米级多相流速度测量学上仍然存在多种挑战,如界面捕捉

精度、界面的高强度反射、对流体物性的干扰等 (Khodaparast et al. 2014). 相对简单

的粒子阴影测速技术 (particle shadow velocimetry, PSV) 将非荧光的颗粒放置在流体

中,颗粒的折射率较流体大,这样颗粒、界面和边界在背光照明背景下呈现暗模式. 该

技术的潜质在于其能同时分辨界面运动和示踪粒子的速度,并通过一个低功率光环和

一个高速摄像仪实现 (Khodaparast et al. 2014). 该方法不仅降低了设备的成本、大小
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图 26

MicroPIV技术在微通道流场测量中的应用. (a)直通道和弯通道中气液两相流动流场

(Günther et al. 2004); (b) 微通道内液滴内部流动 (Kinoshita et al. 2007); (c) 液滴生成

过程的流场分布 (Funfschilling et al. 2009)
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和复杂性, 还避免了高功率激光的破坏作用, 也不需要多个摄影机和光源的校准和同

步. 最近, Khodaparast 等 (2014) 研究了微米尺度的 PSV 方法 (称为 µPSV) 在圆截面

微通道中受限气泡和液滴流场量化方面的效率. 图 27 为使用 µPSV 技术得到的两相

界面形状和气泡或液滴内外的流场信息. 与以往方法不同, 该方法可以同时得到气泡

或液滴内外两相的速度分布, 所得到的界面空间分布较清晰.

微通道中的压力测量借助特殊的压力传感器进行,例如, Ko等 (2008)设计制造了

集成在微通道中的聚合物压力传感器, 如图 28(a)所示. 该传感器可用于测量微流控

装置的内部压力, 测量范围较广, 可实现准确的局部测量. 最近, Abate 等 (2012) 开发
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图 27

使用μPSV 技术测量微通道中的两相流动 (Khodaparast et al. 2014). (a) 空气/水、空

气/甘油和辛醇/蔗糖溶液界面捕捉; (b)气泡和液滴在管道中运动的速度场和流线; (c)

辛醇液滴与壁面之间的液膜厚度的变化曲线
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图 28

微通道中的压力传感器. (a) 微压力传感器的扫面电镜图片 (Ko et al. 2008); (b) 利用

拉普拉斯传感器来测量 T 型通道中挤压式液滴生成过程中的通道压力变化 (Abate et

al. 2012)
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了拉普拉斯传感器 (Laplace sensor) 作为压力探针来测量 T 型通道中挤压式液滴生成

过程中的通道压力变化 (如 图 28(b) 所示). 拉普拉斯传感器由相互交叉的通道组成,

传感器通道连接在要测量的通道上. 传感器通道中填充与测量流体不相容的流体, 在

连接处形成界面, 通过测量实验图像中连接处界面的曲率, 根据拉普拉斯压力定律得

到该位置的压力. 实验发现离散相中的压力并不是常数, 而是与连续相中压力成反相

位震荡. 同时发现即使在高毛细数下, 压力震荡仍然存在, 这表明受限空间内的液滴

生成机理不能全归功于剪切驱动机制, 而是挤压和剪切共同的作用.

7 结束语

多相微流控是近几年来快速发展的研究领域, 面对社会各行各业的实际需求, 在

包括疾病诊断、药物筛选、生物研究、环境检测、绿色能源、食品安全、军事反恐等各

个领域开展了应用, 展示出巨大的发展前景. 这也成为促进力学工作者加快微尺度多

相流基础研究的强大动力. 由于微通道多相流固有的三维特征和界面效应, 即使在层

流条件下,其流动也呈现出高度非线性的复杂规律,现有知识和研究远未完善,难以全

面解释其中的流动机制. 在后续的工作中, 许多问题值得研究和探索, 例如: 设计具有

实际应用价值的液滴微流控器件常常既能高通量处理又能精确控制,反映到液滴行为

上就表现为微通道中液滴的快速生成、输运、分选、融合、破碎、捕获, 单一控制方法

显然难以完成上述要求, 因此必须发展综合多种优势的混合控制方法; 多相微流控为

制备多组分的微粒、微纤维、微胶囊提供了有效快速的方法, 其涉及 2 种以上流体的

复杂多相流动, 急需理论和数值模拟研究的指导, 以解决大规模工业化生产中涉及到

的多界面问题; 流体力学应主动向其他学科渗透, 着重针对实际微流控器件中的多相

流动问题, 而不是简化后的 “干净” 流动问题, 深入研究微尺度多相流动的物理机制,

使得多相微流控技术获得进一步发展和广泛应用; 在实验方面, 需要发展能够准确捕

捉三维界面运动的可视化技术, 满足空间和时间的测量分辨率要求; 在数值模拟方面,

发展高效准确的数值预测方法, 充分考虑多相微流控的三维特性及壁面的真实作用;

在理论方面, 对影响流动现象的参数进行综合分析, 发展针对工程应用的解析、半解

析模型, 为多相微流控器件的设计提供简便快捷的理论依据.

致 谢 国家自然科学基金 (11272321 和 11402274) 和科技部 973 计划 (2011CB707604)
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Multiphase flow in microfluidic devices

CHEN Xiaodong HU Guoqing†
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Abstract Recent years have witnessed the rapid development of microfluidic technology
and microfluidic devices as a multi-disciplinary research field. Compared to conventional
methods, microfluidic technology enables us to precisely manipulate the small volume of
multiphase fluids for chemical analysis, advanced materials synthesis, protein crystalliza-
tion, single-cell cultivation and detection, information processing, etc. In this paper, we
review the multiphase flow phenomena in microfluidic devices, summarize the fluid mechan-
ics involved, describe various methods to achieve multiphase microfluidic flow, and analyze
the state-of-the-art of applications and challenges in this field. Finally, numerical simulation
methods and experimental measurement techniques for multiphase microflows are provided.
Opportunities for future research and application of microfluidic devices are suggested.
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