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摘　要　　为了降低数字微流控生物芯片的制造复杂性以及异质液滴之间的交叉污染，减少生化检验完成时间，
提出基于多目标的异质液滴寻址优化启发式算法。从液滴到达目标电极的时间、寻址路径上电极利用总数、控制

引脚的数量以及污染电极的数量等四个方面综合分析，采用多目标启发式算法对片上多个不同质液滴并行运动

时的路径进行优化。通过对生化分析实验的仿真模拟，该算法表现出了较好的液滴寻址优化特性，能够大大减少

液滴到达目标电极时间，降低寻址路径上所使用的电极数量和片上控制引脚的数量。同时污染电极的数量也得

到了一定的减少，这说明该算法对数字微流控生物芯片的液滴路径优化具有一定的参考价值。
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０　引　言

数字微流控生物芯片的出现，使得生化分析检测

中样品试剂的操作如分配、输运、混合、分离、存储与检

测不再仅限于传统的实验室完成。数字微流控生物芯

片不仅可以轻松实现这些操作，而且逐渐使生化分析

检测的整体微型化、集成化、自动化与便携化成为可

能。这种芯片消耗试剂小、制造成本低、检测灵敏度

高，而且可以重复使用，种种优势使其在生化医学、药

物诊断、食品安全和环境监测等多个领域应用

广泛［１－２］。

介电湿润是数字微流控生物芯片最常见的液滴驱

动方式，通过对驱动电极依次施加电压，离散的微液滴
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可在电湿润力的作用下在二维阵列上完成各种操作。

微液滴通常被分为同质和异质两种。对于同质液滴的

寻址而言，只需对电极利用率和液滴到达目标电极的

时间进行优化即可。然而，异质液滴的寻址除了优化

电极利用率和寻址时间以外，还要避免液滴间的污染。

另外，数字微流控生物芯片通常都是通过直接寻址方

式［３－５］来控制驱动电极，即每个驱动电极都通过一根

引线连接到一个控制引脚，由控制引脚来控制对应的

驱动电极的得失电，以此来控制液滴的运动。如果芯

片是由Ｍ行、Ｎ列电极组成，那么就有Ｍ×Ｎ个控制引
脚来控制这些电极，任意一个引脚都可以单独激活，这

种控制方式允许最大自由地操控液滴。对于设计简单

的数字微流控生物芯片来说，控制引脚与驱动电极之

间的引线布置比较容易，易于实现。然而，随着生化分

析对芯片的要求越来越高，需要更多的生化分析实验

在同一个芯片并行操作执行，这使得芯片设计越来越

复杂，驱动电极和控制引脚的数目越来越多，片上引线

的布置也越来越困难，大大增加了芯片的制造成本，继

而出现了交叉寻址方式［６］的微流控芯片。这种驱动电

极控制方式有Ｍ＋Ｎ个控制引脚，某行和某列的控制
引脚同时激活，便可控制其交叉处的驱动电极，大大减

少了控制引脚数目，也简化了驱动电极与控制引脚间

引线的布置。但交叉寻址方式会引发电极干涉问题，

难以控制多个液滴的并行运动，为解决这一问题，引脚

受限的电极控制方式［７－９］被提出。本文基于引脚受限

的电极控制方式，在最小化控制引脚的前提下，优化并

行运动的异质液滴的运动路径。

１　问题描述

液滴寻址就是在满足所有要求的前提条件下，在

数字微流控芯片的二维电极阵列中为多个并行运动的

液滴寻找到使其从源电极运动到目标电极的最佳路

径。这里将一个液滴在两个功能模块之间或功能模块

和储液池之间的移动称为一个路径网络。在一个路径

网络中，只有一个液滴从其源电极移动到目标电极，这

种路径网络被称为双针网络；当有两个液滴分别从各

自的源电极出发，移动至混合点，再移至目标电极，这

种路径网络有两个源电极、一个目标电极，因此被称为

三针网络，如图１所示。图１中，Ｓ、Ｍ和Ｔ分别表示液
滴在其路径上的源电极、混合电极和目标电极。对于

液滴寻址来说，要想获取有效的液滴路径，并行运动的

液滴之间必须有足够的空间（通常至少一个电极距

离），以避免液滴的意外混合。而对于三针或多针网

络而言，需要在精确的位置合并液滴，这些位置称为混

合器，属于功能模块。功能模块是一种虚拟设备，由若

干个电极组成，具有液滴存储、混合和稀释等功能。在

液滴寻址过程中，这些功能模块被视为障碍物，液滴运

动路径必须绕过片上这些功能模块。因此，为了避免

液滴路径和用于液滴混合、稀释、存储等分析操作的功

能模块之间的冲突以及意外混合，在功能模块的外围

往往需要设置一个能够完全包围该功能模块的隔离

区，如图２（ａ）所示，网格区域就是一个隔离区，由若干
隔离电极组成。这就是所谓的流体约束，即当时刻 ｔ
某液滴位于电极单元（ｘ，ｙ）时，在该时刻ｔ到下一时刻
ｔ＋１期间，任何其他液滴不得进入其周围的８个电极，
如图２（ｂ）所示。而时间约束是另外一个约束，它规定
了所允许的最大液滴寻址时间。

图１　路径网络图

图２　片上结构简图

基于以上分析，异质液滴在引脚受限的数字微流

控生物芯片上执行并行运动时，其寻址的主要目标就

是在满足流体约束和时间约束的前提条件下，对任一

液滴的路径规划都要实现：① 最小化液滴最迟到达时
间；② 最小化液滴寻址路径上的所需电极数目；③ 最
小化控制引脚数目；④ 避免液滴间的污染。因此，假
设有ｎ个液滴需要为其设置寻址路径，则建立路径网
络集合ｎｅｔ＝｛ｎｅｔ１，ｎｅｔ２，…，ｎｅｔｎ｝，其中任意液滴的路
径均表示为ｎｅｔｉ＝（Ｓｉ，Ｔｉ），ｉ＝１，２，…，ｎ，路径长度由
该路径上所用电极总数来表示，则有：
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式中：ｘｔｉ、ｙ
ｔ
ｉ、ｘ

ｔ
ｊ和ｙ

ｔ
ｉ分别表示第ｉ和ｊ个液滴在时刻ｔ的

位置；ｘｔ＋１ｉ 、ｙ
ｔ＋１
ｉ 、ｘ

ｔ＋１
ｊ 和ｙ

ｔ＋１
ｉ 分别表示第ｉ和ｊ个液滴在时

刻ｔ＋１的位置，ｉ，ｊ＝１，２，…，ｎ；Ｔｉｍｅ（ｎｅｔｋ）表示第ｋ个
寻址路径中液滴到达目标电极的时间；ｅ（ｎｅｔｋ）表示第
ｋ个液滴寻址路径上的电极数目；ｐ（ｎｅｔｋ）表示第 ｋ个
液滴寻址路径所需控制引脚数目；ｂｃ（ｎｅｔｋ）表示第ｋ个
液滴寻址路径上障碍物和污染电极总数目。

２　控制引脚的优化

对于单个液滴，通常需要３个控制引脚顺序驱动，
以使其从源电极运动到目标电极，这３个控制引脚是
驱动液滴运动的最低要求，引脚集ｒｅｇｐ ＝［ｐ１，ｐ２，ｐ３］。
如图２所示，一个液滴从源电极Ｓ（２，１）移动到目标电
极Ｔ（２，１０），首先电极（２，２）置高电压，液滴移动到
（２，２），此处需要一个控制引脚 ｐ１；若要继续向右移动
的话，则需将电极（２，３）置高电压，电极（２，２）接地，
那么电极（２，３）需要另外一个控制引脚ｐ２。同理，将电
极（２，４）置高电压，电极（２，３）接地，液滴则可继续右
行，但如果将引脚ｐ１分配给电极（２，４）的话，ｐ１同时将
电极（２，２）和（２，４）置高电压，液滴会发生变形，甚至
分离，因此，必须为电极（２，４）分配另外一个引脚 ｐ３；
此后，可按ｐ１、ｐ２和ｐ３的顺序依次将这三个控制引脚分
配给后续的电极，液滴便可从源电极 Ｓ运动到目标电
极Ｔ。因此，同一控制引脚可分配给不同的电极，但必
须满足由同一引脚控制的两电极之间相隔一定的距离

（用Δ表示），该距离通常至少为两个电极的距离，这
样才能保证液滴正常运动。当两液滴路径有交叉时，

如果还只用这３个控制引脚来对液滴进行寻址的话，
在交叉处往往会出现冲突，因此，在交叉处需要至少５
个额外的控制引脚以实现对两个液滴的准确寻址，如

图２中十字交叉阴影所示。

３　异质液滴寻址算法

对于单个液滴，从源电极出发至目标电极，最多只

有４个可通行方向，即向左、向右、向上、向下，如图３
中由源电极Ｓ３（６，２）移至目标电极Ｔ３（１０，４）的液滴。
由于Ｔ３位于Ｓ３的右下方，因此液滴从Ｓ３出发只有沿向
下或向右方向移动，才有可能获得最短寻址路径，所以

液滴从片上任意位置出发至目标电极的路径上只可能

有两个方向的路径的曼哈顿距离最短。在运动过程

中，当液滴遇到障碍物时，以当前运动方向为准，其可

继续运动的方向只有３个，即向左、向右和向后，其中
向后运动会远离目标电极，该方向不可取，至于向左还

是向右取决于两个方向的电极与目标电极之间的曼哈

顿距离；当液滴遇到污染电极时，以当前运动方向为

准，其可继续运动的方向可有４个，即向左、向右、向后
和向前（通过污染电极），同样向后运动不可取，其余３
个方向需要继续寻址，通过比较后续路径上无法避免

的污染电极数目来进行选择。

图３　控制引脚设置

本文通过启发式估计函数［１０］来规划液滴路径，该

函数决定了当前液滴所在位置周围的所有相邻电极中

哪一个即将被液滴遍历。依据液滴已经遍历的电极数

Ｅｔｎ和候选电极与该液滴目标位置电极之间的曼哈顿
距离ＥＭＰ，该启发式估计函数可评估出相邻电极的适
应度值Ｅｆ，函数表达式为：

Ｅｆ＝Ｅｔｎ＋ＥＭＰ （２）
因此，基于引脚受限的数字微流控生物芯片的异

质液滴寻址算法流程如下：

输入：二维电极阵列（Ｍ×Ｎ），ｎ个液滴路径网络ｎｅｔ，一组

由片上功能模块和液滴源电极、目标电极组成的障碍物。

输出：寻址路径，液滴最迟达到目标电极的时间 （ＬＡＴ），污

染电极数目（ＣＮ），寻址路径上所用电极数目（ＥＮ）及全部路径

所用电极集合ＥＮ［］，控制引脚使用数目（ＰＮ），新控制引脚集

合ｎｅｗｐ［］。

初始化：ＰＮ＝３，ＬＡＴ＝０，ＣＮ＝０，Ｅｔｎ＝０，ｒｅｇｐ＝［ｐ１，ｐ２，

ｐ３］，ＥＮ＝０，ＥＮ［］＝，ｎｅｗｐ［］＝

构建列表ＦＭ，包含所有障碍物的坐标；

构建列表ｎｅｔ，包含ｎ个液滴路径网络的源电极（Ｓ）和目标

电极（Ｔ）坐标；

ｆｏｒ所有路径网络ｉ＝１ｔｏｎ

｛ｆｏｒ（Ｓｉ，Ｔｉ）建立两条曼哈顿路径ＭＰｉ１，ＭＰｉ２；

ｉｆ（ＢＣｉ１ ＞ＢＣｉ２）选择ＭＰｉ２；
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ｅｌｓｅ选择ＭＰｉ１；／／ＢＣｉ１、ＢＣｉ２表示在路径ＭＰｉ１，

　　／／ＭＰｉ２上的障碍物和污染电极总数

初始化 当前电极＝Ｓｉ；

ｉｆ（未分配控制引脚）

检查和其他路径网络的距离；

ｉｆ（Δ≥２）

　　从常规引脚集ｒｅｇｐ中依次选取引脚分配

　　给当前电极；

ｅｌｓｅ分配一个新的控制引脚分配给当前电极，

　　并更新ｎｅｗｐ［］；ＰＮ＋＋；

ｗｈｉｌｅ（未到达目标电极Ｔｉ）

　｛ｉｆ（未遇到障碍物或污染电极）

　　按照选择的ＭＰｉ继续移动；

　ｅｌｓｅ

　　｛ｉｆ（遇到障碍物）

　　　　｛在障碍物的前一个电极创建节点；

　　　　计算节点电极周围除障碍物以外的所有相邻电

极与目标电极Ｔｉ的曼哈顿距离ＥＭＰ；

　　　　选择 Ｅｆ值最小的相邻电极作为下一步移动的

位置；

　　　　ＥＮ＋＋；更新ＥＮ［］；

　　　　｝

　　　　ｅｌｓｅ（遇到污染电极）

　　　　｛在污染电极的前一个电极创建节点；

　　　　计算节点电极周围所有相邻电极与目标电极 Ｔｉ
的曼哈顿距离ＥＭＰ；

　　　　除污染电极以外，比较其他相邻电极的 Ｅｆ值，选

出最小值Ｅｆｍｉｎ与污染电极的适应度值Ｅｃｆ相比较；

　　　　ｉｆ（Ｅｆｍｉｎ ＜Ｅｃｆ）

　　　　选择Ｅｆｍｉｎ对应的电极作为下一步移动的位置；

　　　　ｅｌｓｅ比较分别沿Ｅｆｍｉｎ和Ｅｃｆ移动的后续路径上

　　　　污染电极数量以确定下一步移动位置；

　　　　ＥＮ＋＋；更新ＥＮ［］；

　　　　统计ＣＮ数目；

　　　｝

　　｝

　ｉｆ（未分配控制引脚）

　　检查和其他路径网络的距离；

　ｉｆ（Δ≥２）

　　从常规引脚集ｒｅｇｐ中依次选取引脚分配给当前电极；

　　ｅｌｓｅ分配一个新的控制引脚分配给当前电极，并更新

ｎｅｗｐ［］；ＰＮ＋＋；

　｝

　更新ＬＡＴ；

｝

算法的实施过程如图４所示。

图４　液滴路径算法的实施

图４中斜线阴影部分表示由功能模块代表的障碍
物。液滴１从Ｓ１运动到Ｔ１，液滴２从Ｓ２运动到Ｔ２，液
滴３和液滴 ４分别由 Ｓ３、Ｓ４出发，混合之后运动至
Ｔ３处。

４　实　验

针对本文提出的液滴寻址算法和文献［１１］中的
算法，通过体外Ⅰ、体外Ⅱ、蛋白Ⅰ和蛋白Ⅱ在内的４
组生化检验［９］实验，采用 Ｃ语言在同一 ＰＣ系统中对
两种算法分别进行模拟仿真。仿真结果如表１所示。

表１　两种算法结果的比较

测试

实验

芯片

尺寸

网络

数量

本文算法 文献［１１］算法

ＬＡＴ ＥＮ ＣＮ ＰＮ ＬＡＴ ＥＮ ＣＮ ＰＮ

体外Ⅰ １６×１６ １１ ０．０２２ ３４ ０ ３ ０．１６９ ７８ ５ ８

体外Ⅱ １４×１４ １５ ０．０３５ ５９ ３ ５ ０．１８２ ７６ ７ ８

蛋白Ⅰ ２０×２０ ６４ ０．０４１ ９３ １６ ８ ０．１９１１３５２０ ２５

蛋白Ⅱ １２×１２ ７８ ０．０４８ ７２ ２０ ７ ０．１９７ ９４ ２９ ２１

由表１可知，相对于文献［１１］的算法，本文算法
使液滴到达目标电极的运动时间至少减少了７５．６％，
最高达８７％，而寻址路径上所使用的电极数量、污染
电极数量以及控制引脚数量分别至少减少了２２．３％、
２０％和３７．５％，甚至可以完全避免出现电极被污染的
情况。另外，随着芯片尺寸的增大或者网络数量的减

小，本文算法对液滴到达目标电极的运动时间、寻址路

径上所使用的电极数量、污染电极数量以及控制引脚

数量这四个目标的优化程度也越来越显著。由上述分

析可知，本文算法能够大大减小生化分析中液滴到达

目标电极的运动时间，降低寻址路径上所使用的电极

数量以及控制引脚的数量，而且对于异质液滴来说，实

验过程中污染电极的数量也有所减少。因此，本文提

出的异质液滴寻址算法与现有算法相比，具有一定的
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优势，可实现对生化分析检验中的液滴运动时间、电极

使用数量、污染电极数量以及控制引脚数量等多个目

标同时进行优化，而且优化效果较为显著。

５　结　语

生化分析实验的高要求以及芯片设计的复杂性对

异质液滴在数字微流控生物芯片上的路径规划问题提

出了更高的挑战。本文提出基于多目标的异质液滴寻

址优化启发式算法，在液滴寻址时间、电极使用数量、

控制引脚数量以及污染电极数量等多方面都表现出了

明显的优势，可减少数字微流控生物芯片的制造成本，

尽可能地避免了生化分析检验中异质液滴之间的交叉

污染。仿真结果验证了算法的有效性和可行性，其对

数字微流控生化检验过程中液滴寻址优化具有一定的

参考价值。
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２６（３）：５８７－５９２．

［４］牛力强．基于神经网络的文本向量表示与建模研究［Ｄ］．
南京：南京大学，２０１６．

［５］朱琛．基于概率主题模型的社会化情感分析［Ｄ］．合肥：
中国科学技术大学，２０１５．
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［７］李亚芳，贾彩燕，于剑．应用非负矩阵分解模型的社区发
现方法综述［Ｊ］．计算机科学与探索，２０１６，１０（１）：５－１７．
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ｓｐａｒｓｅｇｒｏｕｐｓ［Ｃ］／／ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ
ｏｎＷｅｂＡｇｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＭａｎａｇｅｍｅｎｔ，２０１６：４１５－４２６．

［９］纪幼纯．基于主题建模和分层隐变量模型的新闻推荐系
统研究［Ｄ］．厦门：厦门大学，２０１７．

［１０］刘良选，黄梦醒．一种面向词汇突发的连续时间主题模型
［Ｊ］．计算机工程，２０１６，４２（１１）：１９５－２０１．
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