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(57)摘要

本发明提供了用于样品收集和样品分离的

方法和装置。在一个实施方式中，提供了用于与

成形组分液体样品一起使用的装置，所述装置包

括用于接收所述样品的至少一个样品入口；用于

仅输出所述成形组分液体样品的液体部分的至

少第一出口；用于输出在其中混有至少第一材料

的所述成形组分液体样品的至少第二出口。
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1.一种用于收集体液样品的装置，所述装置包括：

第一部分，其包括通向至少两个样品收集通路的至少一个流体收集位置，所述样品收

集通路被配置用于经由第一型动力将流体样品吸入其中；

第二部分，其包括用于接收被收集于所述样品收集通路中的所述体液样品的多个样品

容器，所述样品容器可以可操作地接合以与所述样品收集通路流体连通，于是当建立了流

体连通时，提供不同于所述第一型动力的第二型动力以将所述体液样品的大部分从所述通

路移动至所述容器中；

沿着所述样品收集通路之一的分离材料，该材料被配置用于在将样品输出至所述样品

容器中的至少一个时从所述样品中移除成形组分；

其中所述样品收集通路中的至少一个包括填充指示器，该填充指示器用于指示何时达

到最小填充水平并且可以接合所述样品容器中的至少一个以与所述样品收集通路中的至

少一个流体连通；

其中所述分离材料和分配器被配置成具有接口，所述分配器通过所述样品收集通路连

接至所述流体收集位置，该接口提供多模式样品传播模式，其中至少第一部分在所述分离

材料内横向传播而第二部分在所述分离材料上通过所述分配器的通道传播。

2.根据权利要求1所述的装置，其中每30  uL样品有至少50  mm2用以过滤的分离器表面

积。

3.根据权利要求1所述的装置，其中每30  uL样品有至少60  mm2用以过滤的分离器表面

积。

4.根据权利要求1所述的装置，其中每30  uL样品有至少70  mm2用以过滤的分离器表面

积。

5.根据权利要求1所述的装置，其中所述装置包括入口，所述入口引导所述样品以主要

接触分离器表面的平面部分，而不是该分离器的横向边缘。

6.根据权利要求1所述的装置，其中所述装置包括第一通路，所述第一通路包括在过滤

材料上以分布式通道模式配置的部分，以按照预定的配置在所述分离材料的表面上优先引

导所述样品。

7.根据权利要求1所述的装置，其中所述样品容器具有真空压强下吸取样品的内部。

8.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料在压缩下被保持于所述装置中。

9.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料包括非对称多孔膜。

10.根据权利要求1所述的装置，其中分离材料是筛。

11.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料的至少一部分包括聚醚砜。

12.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料的至少一部分包括非对称聚醚砜。

13.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料的至少一部分包括聚芳醚砜。

14.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料的至少一部分包括非对称聚芳醚

砜。

15.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料的至少一部分包括聚砜。

16.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料包括非对称聚砜。

17.根据权利要求1所述的装置，其中所述分离材料包括聚砜膜。
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用于样品收集和样品分离的方法和装置

[0001] 发明背景

[0002] 用于实验室检测的血液样品通常是通过静脉穿刺的方式而获得的，静脉穿刺通常

涉及将皮下注射针插入到受试者的静脉中。由皮下注射针抽取的血液可被直接吸入到注射

器中，或者吸入到一个或多个密封小瓶中，以供后续处理。当静脉穿刺可能难以进行或不切

实际时，例如在新生儿身上，可以使用诸如足跟刺破或其他替代部位穿刺等非静脉穿刺来

抽取血液样品以供检测。在收集到血液样品之后，通常将抽取到的样品包装并转移至处理

中心以供分析。

[0003] 遗憾的是，体液样品的常规样品收集和检测技术存在缺点。例如，除了最基本的检

测以外，目前可用的血液检测通常要求从受试者身上抽取相当大体积的血液。由于血液的

大体积，从受试者身上的替代采样部位抽取血液(可以痛苦较少和/或侵入性较少)往往是

不利的，这是因为其不产出常规检测方法所需的血液体积。在一些情况下，与静脉穿刺相关

联的患者忧虑可能降低对检测方案的患者依从性。此外，传统收集技术在试图将单一血液

样品分离到不同的容器中以供不同的分析前处理时增添了不必要的复杂度。

发明内容

[0004] 本文所描述的装置、系统或方法中的一个或多个实施方式克服了与现有技术相关

联的至少一些缺点。

[0005] 在一个实施方式中，提供了用于与成形组分液体样品一起使用的装置，所述装置

包括用于接收所述样品的至少一个样品入口；用于仅输出所述成形组分液体样品的液体部

分的至少第一出口；用于输出在其中混有第一材料的所述成形组分液体样品的至少第二出

口。

[0006] 应当理解，以下特征中的一个或多个可适于与本文所描述的任何实施方式一起使

用。举非限制性示例而言，所述主体可以是使所述样品入口与所述第一出口流体耦合的第

一通路。可选地，第二通路使所述样品入口与所述第二出口流体耦合。可选地，沿着所述第

一通路的分离材料被配置用于在于所述第一出口处进行输出之前将所述成形组分从所述

样品中移除。可选地，所述分离材料和分配器被配置成具有接口，该接口提供多模式样品传

播模式，其中至少第一部分在所述分离器内横向传播而第二部分在所述分离器上通过所述

分配器的通道传播。可选地，每30uL样品有至少50mm2用以过滤的分离器表面积。可选地，每

30uL样品有至少60mm2用以过滤的分离器表面积。可选地，每30uL样品有至少70mm2用以过滤

的分离器表面积。可选地，所述入口引导所述样品以主要接触分离器表面的平面部分，而不

是该分离器的横向边缘。可选地，样品填充所述第一通路并且到达所述第一出口的时间量

基本上等于样品填充所述第二通路并且到达所述第二出口的时间。可选地，所述第一通路

包括在过滤材料上以分布式通道模式配置的部分，以按照预定的配置在所述分离材料的表

面上优先引导所述样品。可选地，所述分离材料的至少一部分耦合至排放孔，所述排放孔以

一种仅可以通过穿过所述分离材料而流体流入该排放孔的方式接触膜。可选地，容器具有

在其中吸取样品的、真空压强下的内部。可选地，所述分离材料在压缩下被保持于所述装置
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中。可选地，所述分离材料包括非对称多孔膜。可选地，所述分离材料是筛。可选地，所述分

离材料包括聚乙烯(涂覆有乙烯乙烯醇共聚物)。可选地，所述分离材料的至少一部分包括

聚醚砜。可选地，所述分离材料的至少一部分包括非对称聚醚砜。可选地，所述分离材料的

至少一部分包括聚芳醚砜。可选地，所述分离材料的至少一部分包括非对称聚芳醚砜。可选

地，所述分离材料的至少一部分包括聚砜。可选地，所述分离材料包括非对称聚砜。可选地，

所述分离材料包括纤维素或纤维素衍生物材料。可选地，所述分离材料包括聚丙烯(PP)。可

选地，所述分离材料包括聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)。在一个非限制性示例中，所述分离材料

包括高分子膜，其中所述膜的滤液离开表面包括相对敞开的孔结构而相对表面包括更加敞

开的孔结构，并且其中所述支撑结构包括穿过该支撑结构的至少50％但不超过该支撑结构

的95％的非对称性，所述膜在平均直径为至少约1微米的极小曲面上具有表面孔并且具有

大于约4cm/min/psi的流速。可选地，在没有外部辅助的情况下，所述材料的流速在1cm/

min/psi与4.32cm/min/psi之间。

[0007] 在本文所描述的一个实施方式中，提供了一种用于收集来自受试者的体液样品的

装置，包括：至少两个样品收集通路，其被配置用于将所述体液样品从与所述受试者相接触

的所述装置的单一端吸入至所述装置中，从而将流体样品分离成两个分离的样品；第二部

分，其包括用于接收被收集于所述样品收集通路中的所述体液样品的多个样品容器，所述

样品容器可以可操作地接合以与所述样品收集通路流体连通，于是当建立了流体连通时，

所述容器提供动力以将所述两个分离的样品的大部分从所述通路移动至所述容器中。可选

地，所述装置包括沿着所述样品收集通路中之一的分离材料，该材料被配置用于在将样品

输出至所述样品容器中的至少一个时从所述样品中移除成形组分。

[0008] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了用于收集体液样品的装置，包括：第一部

分，其包括通向至少两个样品收集通路的至少一个流体收集位置，所述样品收集通路被配

置用于经由第一型动力将流体样品吸入其中；第二部分，其包括用于接收被收集于所述样

品收集通路中的所述体液样品的多个样品容器，所述样品容器可以可操作地接合以与所述

样品收集通路流体连通，于是当建立了流体连通时，所述容器提供不同于所述第一动力的

第二动力以将所述体液样品的大部分从所述通路移动至所述容器中；其中所述样品收集通

路中的至少一个包括填充指示器，该填充指示器用于指示何时达到最小填充水平并且可以

接合所述样品容器中的至少一个以与所述样品收集通路中的至少一个流体连通。可选地，

所述装置包括沿着所述样品收集通路中之一的分离材料，该材料被配置用于在将样品输出

至所述样品容器中的至少一个时从所述样品中移除成形组分。

[0009] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了用于收集体液样品的装置，包括：第一部

分，其包括至少两个样品收集通道，所述样品收集通道被配置用于经由第一型动力将流体

样品吸入到所述样品收集通道中，其中所述样品收集通道中之一具有设计用于与流体样品

相混合的内部涂层，而所述样品收集通道中的另一个具有化学上不同于所述内部涂层的另

一内部涂层；第二部分，其包括用于接收被收集于所述样品收集通道中的所述体液样品的

多个样品容器，所述样品容器可以可操作地接合以与所述收集通道流体连通，于是当建立

了流体连通时，所述容器提供不同于所述第一动力的第二动力以将所述体液样品的大部分

从所述通道移动至所述容器中；其中布置容器以使得所述容器之间流体样品的混合不会发

生。可选地，所述装置包括沿着所述样品收集通道中之一的分离器，该分离器被配置用于在
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将样品输出至所述样品容器中的至少一个时从所述样品中移除成形组分。

[0010] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了用于收集体液样品的装置，包括：第一部

分，其包括多个样品收集通道，其中所述通道中的至少两个被配置用于经由第一型动力同

时将流体样品吸入到所述至少两个样品收集通道中的每一个中；第二部分，其包括用于接

收被收集于所述样品收集通道中的所述体液样品的多个样品容器，其中所述样品容器具有

第一情况和第二情况，在所述第一情况中所述样品容器不与所述样品收集通道流体连通，

而在所述第二情况中所述样品容器可以可操作地接合以与所述收集通道流体连通，于是当

建立了流体连通时，所述容器提供不同于所述第一动力的第二动力以将体液样品从所述通

道移动至所述容器中。可选地，所述装置包括沿着所述样品收集通道中之一的分离器，该分

离器被配置用于在将样品输出至所述样品容器中的至少一个时从所述样品中移除成形组

分。

[0011] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了样品收集装置，其包括：(a)  收集通道，

其包括第一开口和第二开口，并且被配置用于经由毛细作用从所述第一开口朝向所述第二

开口吸入体液样品；以及(b)用于接收所述体液样品的样品容器，所述容器可与所述收集通

道相接合，具有在其中具有真空的内部，并且具有被配置用于接收通道的帽；其中所述第二

开口由所述收集通道的一部分所限定，所述部分被配置用于穿透所述样品容器的所述帽，

以及提供所述收集通道与所述样品容器之间的流体流路，并且所述样品容器具有不大于所

述收集通道的内部容积的十倍的内部容积。可选地，所述装置包括沿着所述样品收集通道

中之一的分离器，该分离器被配置用于在将样品输出至所述样品容器之前和之时从所述样

品中移除成形组分。

[0012] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了样品收集装置，其包括：(a)  收集通道，

其包括第一开口和第二开口，并且被配置用于经由毛细作用从所述第一开口朝向所述第二

开口吸入体液样品；(b)用于接收所述体液样品的样品容器，所述容器可与所述收集通道相

接合，具有在其中具有真空的内部，并且具有被配置用于接收通道的帽；以及(c)适配器通

道，其被配置用于提供所述收集通道与所述样品容器之间的流体流路，其具有第一开口和

第二开口，所述第一开口被配置用于接触所述收集通道的所述第二开口，所述第二开口被

配置用于穿透所述样品容器的所述帽。可选地，所述装置包括沿着所述样品收集通道中之

一的分离器，该分离器被配置用于在将样品输出至所述样品容器之前和之时从所述样品中

移除成形组分。

[0013] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了样品收集装置，其包括：(a)  主体，其包

含收集通道，所述收集通道包括第一开口和第二开口，并且被配置用于经由毛细作用从所

述第一开口朝向所述第二开口吸入体液；(b)基座，其包含用于接收所述体液样品的样品容

器，所述样品容器可与所述收集通道相接合，具有在其中具有真空的内部，并且具有被配置

用于接收通道的帽；以及(c)支架，其中，所述主体和所述基座连接至所述支架的相对端，并

且被配置成可相对于彼此移动，以使得样品收集装置被配置成具有伸展状态和压缩状态，

其中所述基座的至少一部分在所述装置的所述伸展状态中比在所述压缩状态中更靠近所

述主体，所述收集通道的第二开口被配置用于穿透所述样品容器的所述帽，在所述装置的

所述伸展状态中，所述收集通道的所述第二开口不与所述样品容器的所述内部相接触，并

且在所述装置的所述压缩状态中，所述收集通道的所述第二开口穿过所述容器的所述帽，
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延伸至所述样品容器的所述内部中，从而提供所述收集通道与所述样品容器之间的流体连

通。可选地，所述装置包括沿着所述样品收集通道中之一的分离器，该分离器被配置用于在

将样品输出至所述样品容器之前和之时从所述样品中移除成形组分。

[0014] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了样品收集装置，包括：(a)主体，其包含收

集通道，所述收集通道包括第一开口和第二开口，并且被配置用于经由毛细作用从所述第

一开口朝向所述第二开口吸入体液；(b)基座，其包含用于接收体液样品的样品容器，所述

样品容器可与所述收集通道相接合，具有在其中具有真空的内部，并且具有被配置用于接

收通道的帽；(c)支架，以及(d)适配器通道，其具有第一开口和第二开口，所述第一开口被

配置用于接触所述收集通道的所述第二开口，并且所述第二开口被配置用于穿透所述样品

容器的所述帽，其中，所述主体和所述基座连接至所述支架的相对端，并且被配置成可相对

于彼此移动，以使得样品收集装置被配置成具有伸展状态和压缩状态，其中所述基座的至

少一部分在所述装置的所述伸展状态中比在所述压缩状态中更靠近所述主体，在所述装置

的所述伸展状态中，所述适配器通道不与所述收集通道以及所述样品容器的所述内部中之

一或全部两者相接触，并且在所述装置的所述压缩状态中，所述适配器通道的所述第一开

口与所述收集通道的所述第二开口相接触，并且所述适配器通道的所述第二开口穿过所述

容器的所述帽，延伸至所述样品容器的所述内部中，从而提供所述收集通道与所述样品容

器之间的流体连通。可选地，所述装置包括沿着所述样品收集通道中之一的分离器，该分离

器被配置用于在将样品输出至所述样品容器之前和之时从所述样品中移除成形组分。

[0015] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种用于收集来自受试者的流体样品的

装置，包括：(a)主体，其包含收集通道，所述收集通道包括第一开口和第二开口，并且被配

置用于经由毛细作用从所述第一开口朝向所述第二开口吸入体液；(b)基座，其可与所述主

体相接合，其中所述基座支撑样品容器，所述容器可与所述收集通道相接合，具有在其中具

有真空的内部，并且具有被配置用于接收通道的帽；其中所述收集通道的所述第二开口被

配置用于穿透所述样品容器的所述帽，以及提供所述收集通道与所述样品容器之间的流体

流路。可选地，所述装置包括沿着所述样品收集通道中之一的分离器，该分离器被配置用于

在将样品输出至所述样品容器之前和之时从所述样品中移除成形组分。

[0016] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种用于收集来自受试者的流体样品的

装置，包括：(a)主体，其包含收集通道，所述收集通道包括第一开口和第二开口，并且被配

置用于经由毛细作用从所述第一开口朝向所述第二开口吸入体液；(b)基座，其可与所述主

体相接合，其中所述基座支撑样品容器，所述样品容器可与所述收集通道相接合，具有在其

中具有真空的内部，并且具有被配置用于接收通道的帽；以及(c)适配器通道，其具有第一

开口和第二开口，所述第一开口被配置用于接触所述收集通道的所述第二开口，并且所述

第二开口被配置用于穿透所述样品容器的所述帽。可选地，所述装置包括沿着所述样品收

集通道中之一的分离器，该分离器被配置用于在将样品输出至所述样品容器之前和之时从

所述样品中移除成形组分。

[0017] 应当理解，以下特征中的一个或多个可适于与本文所描述的任何实施方式一起使

用。举非限制性示例而言，所述主体可包括两个收集通道。可选地，一个或多个所述收集通

道的内部涂覆有抗凝剂。可选地，所述主体包括第一收集通道和第二收集通道，并且所述第

一收集通道的内部涂覆有与所述第二收集通道的内部不同的抗凝剂。可选地，所述第一抗
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凝剂是乙二胺四乙酸(EDTA)，而所述第二抗凝剂不同于EDTA。可选地，所述第一抗凝剂是柠

檬酸盐，而所述第二抗凝剂不同于柠檬酸盐。可选地，所述第一抗凝剂是肝素，而所述第二

抗凝剂不同于肝素。可选地，一种抗凝剂是肝素，而所述第二抗凝剂是EDTA。可选地，一种抗

凝剂是肝素，而所述第二抗凝剂是柠檬酸盐。可选地，一种抗凝剂是柠檬酸盐，而所述第二

抗凝剂是EDTA。可选地，所述主体由光透射材料形成。可选地，所述装置包括与收集通道数

目相同的样品容器。可选地，所述装置包括与收集通道数目相同的适配器通道。可选地，所

述基座包含光学指示器，所述光学指示器提供对于所述样品是否到达所述基座中的所述样

品容器的视觉指示。可选地，所述基座是窗口，其允许用户查看所述基座中的所述容器。可

选地，所述支架包括弹簧，并且弹簧施加力以使得当所述装置处于其自然状态时，所述装置

处于所述伸展状态。可选地，所述收集通道或所述适配器通道的第二开口由套筒所封盖，其

中所述套筒不防止体液经由毛细作用从所述第一开口朝向所述第二开口的移动。可选地，

所述套筒包含排放孔。可选地，每个收集通道可容纳不大于500uL的体积。可选地，每个收集

通道可容纳不大于200uL的体积。可选地，每个收集通道可容纳不大于100uL的体积。可选

地，每个收集通道可容纳不大于70uL的体积。可选地，每个收集通道可容纳不大于500uL的

体积。可选地，每个收集通道可容纳不大于  30uL的体积。可选地，每个收集通道的横截面的

内周长不大于16mm。可选地，每个收集通道的横截面的内周长不大于8mm。可选地，每个收集

通道的横截面的内周长不大于4mm。可选地，所述内周长是圆周。可选地，所述装置包括第一

收集通道和第二收集通道，并且所述第一通道的开口相邻于所述第二通道的开口，并且所

述开口被配置用于同时从单滴血液采血。可选地，所述第一通道的所述开口与所述第二通

道的所述开口具有小于或等于约5mm的中心至中心间距。可选地，每个样品容器具有不大于

其可接合的所述收集通道的内部容积的二十倍的内部容积。可选地，每个样品容器具有不

大于其可接合的所述收集通道的内部容积的十倍的内部容积。可选地，每个样品容器具有

不大于其可接合的所述收集通道的内部容积的五倍的内部容积。可选地，每个样品容器具

有不大于其可接合的所述收集通道的内部容积的两倍的内部容积。可选地，所述收集通道

与所述样品容器之间的流体连通的建立导致所述收集通道中的所述体液样品的至少90％

向所述样品容器中的转移。

[0018] 应当理解，以下特征中的一个或多个可适于与本文所描述的任何实施方式一起使

用。可选地，所述收集通道与所述样品容器之间的流体连通的建立导致所述收集通道中的

所述体液样品的至少95％向所述样品容器中的转移。可选地，所述收集通道与所述样品容

器之间的流体连通的建立导致所述收集通道中的所述体液样品的至少98％向所述样品容

器中的转移。可选地，所述收集通道与所述样品容器之间的流体连通的建立导致所述体液

样品向所述样品容器中的转移，并且导致不超过10uL的体液样品保留在所述收集通道中。

可选地，所述收集通道与所述样品容器之间的流体连通的建立导致所述体液样品向所述样

品容器中的转移，并且导致不超过5uL的体液样品保留在所述收集通道中。可选地，所述收

集通道与所述样品容器的接合导致所述体液样品向所述样品容器中的转移，并且导致不超

过2uL 的体液样品保留在所述收集通道中。

[0019] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种方法，包括：使样品收集装置的一端

接触体液样品，以通过经由第一型动力向所述样品收集装置的至少两个收集通道中吸入所

述样品，来将所述样品分成至少两个部分；在已经确认期望量的样品流体处于所述收集通
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道中的至少一个中之后，在所述样品收集通道与所述样品容器之间建立流体连通，于是所

述容器提供不同于所述第一动力的第二动力，以将体液样品的每一部分移动至其相应的容

器中。

[0020] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种方法，包括：通过使用样品收集装置

来将最少量的样品计量到至少两个通道中，所述样品收集装置具有样品收集通道中的至少

两个，所述至少两个样品收集通道被配置用于经由第一型动力同时将流体样品吸入到所述

至少两个样品收集通道中的每一个中；在已经确认期望量的样品流体处于所述收集通道中

之后，在所述样品收集通道与所述样品容器之间建立流体连通，于是所述容器提供不同于

用以收集样品的所述第一动力的第二动力，以将体液样品从所述通道移动至所述容器中。

[0021] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种收集体液样品的方法，包括：(a)使

体液样品与包括收集通道的装置相接触，所述收集通道包括第一开口和第二开口，并且被

配置用于经由毛细作用从所述第一开口朝向所述第二开口吸入体液，以使得所述体液样品

从所述第一开口穿过所述第二开口填充所述收集通道；(b)在所述收集通道与样品容器的

内部之间建立流体流路，所述样品容器具有不大于所述收集通道的内部容积的十倍的内部

容积，并且在所述收集通道与所述样品容器的所述内部之间的流体流路的建立之前具有真

空，以使得所述收集通道与所述样品容器的所述内部之间的流体流路的建立在所述收集通

道的所述第二开口处生成负压，以及将流体样品从所述收集通道转移至所述样品容器的所

述内部。

[0022] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种收集体液样品的方法，包括：(a)使

体液样品与如本文所述的任何收集装置相接触，以使得所述体液样品从所述装置中的一个

或多个收集通道中的至少一个的第一开口穿过第二开口填充所述收集通道；以及(b)在所

述收集通道与所述样品容器的内部之间建立流体流路，以使得建立所述收集通道与所述样

品容器的所述内部之间的流体流路在所述收集通道的所述第二开口处生成负压，以及将流

体样品从所述收集通道转移至所述样品容器的所述内部。

[0023] 应当理解，以下特征中的一个或多个可适于与本文所描述的任何实施方式一起使

用。可选地，不使所述收集通道与所述样品容器的所述内部流体连通，直到体液到达所述收

集通道的所述第二开口。可选地，所述装置包括两个收集通道，并且不使所述收集通道与所

述样品容器的所述内部流体连通，直到体液到达全部两个收集通道的所述第二开口。可选

地，所述装置中的所述收集通道的所述第二开口被配置用于穿透所述样品容器的所述帽，

并且其中通过提供所述收集通道的所述第二开口与所述样品容器之间的相对移动以使得

所述收集通道的所述第二开口穿透所述样品容器的所述帽，来建立所述收集通道的所述第

二开口与所述样品容器之间的流体流路。可选地，所述装置包括针对所述装置中的每个收

集通道的适配器通道，所述适配器通道具有第一开口和第二开口，所述第一开口被配置用

于接触所述收集通道的所述第二开口，并且所述第二开口被配置用于穿透所述样品容器的

所述帽，并且其中通过提供(a)所述收集通道的所述第二开口,(b)  所述适配器通道以及

(c)所述样品容器中的两项或更多项之间的相对移动以使得所述适配器通道的所述第二开

口穿透所述样品容器的所述帽，来建立所述收集通道与所述样品容器之间的流体流路。

[0024] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种用于收集来自受试者的流体样品的

装置，包括：(a)使包括第一通道和第二通道的装置与来自所述受试者的体液流体连通，每
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个通道具有输入开口，所述输入开口被配置用于与所述体液流体连通，每个通道具有位于

每个通道的所述输入开口下游的输出开口，并且每个通道被配置用于经由毛细作用从所述

输入开口朝向所述输出开口吸入体液；(b)通过所述第一通道和所述第二通道中的每一个

的所述输出开口，使所述第一通道和所述第二通道相应地与第一容器和第二容器流体连

通；以及(c)借助于以下各项，将所述第一通道和第二通道中的每一个内的所述体液引导至

所述第一容器和第二容器中的每一个：(i)在所述第一容器或所述第二容器中的相对于环

境压强的负压，其中所述负压足以产生所述体液穿过所述第一通道或所述第二通道向其对

应的容器中的流动，或者(ii)在所述第一通道或所述第二通道上游的相对于环境压强的正

压，其中所述正压足以产生所述全血样品穿过所述第一通道或所述第二通道向其对应的容

器中的流动。

[0025] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了一种制造样品收集装置的方法，包括：形

成具有至少两个通道的样品收集装置的一部分，所述通道被配置用于经由第一型动力同时

将流体样品吸入到所述至少两个样品收集通道中的每一个中；形成样品容器，于是所述容

器被配置用于耦合至所述样品收集装置，以提供不同于用以收集样品的所述第一动力的第

二动力，从而将体液样品从所述通道移动至所述容器中。

[0026] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了计算机可执行指令，用于执行一种方法，

所述方法包括：形成具有至少两个通道的样品收集装置的一部分，所述通道被配置用于经

由第一型动力同时将流体样品吸入到所述至少两个样品收集通道中的每一个中。

[0027] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了计算机可执行指令，用于执行一种方法，

所述方法包括：形成样品容器，于是所述容器被配置用于耦合至所述样品收集装置，以提供

不同于用以收集样品的所述第一动力的第二动力，从而将体液样品从所述通道移动至所述

容器中。

[0028] 在本文所描述的又一实施方式中，一种用于收集来自受试者的体液样品的装置，

所述装置包括：用于从与所述受试者相接触的所述装置的单一端向所述装置中吸入所述体

液样品从而将流体样品分成两个分离的样品的装置；用于向多个样品容器中转移所述流体

样品的装置，其中所述容器提供动力以将所述两个分离的样品的大部分从所述通路移动至

所述容器中。

[0029] 在一个实施方式中，通道表面积相对于在所述分离器的一侧上的该分离器的表面

积的期望范围在约35％至70％的范围内。可选地，通道表面积相对于在所述分离器的一侧

上的该分离器的表面积的期望范围在约40％至70％的范围内。可选地，通道表面积相对于

在所述分离器的一侧上的该分离器的表面积的期望范围在约50％至60％的范围内。

[0030] 在又一实施方式中，提供了一种方法，包括：将体液样品收集至收集通道中，所述

收集通道包括第一开口和第二开口，并且被配置用于经由毛细作用从所述第一开口朝向所

述第二开口吸入体液；以及使用沿着所述样品收集通道的分离器以在将样品输出至所述样

品容器之前和之时从所述样品中移除成形组分。

[0031] 在又一实施方式中，提供了一种方法，包括：将体液样品收集至具有第一收集通道

和第二收集通道的装置中，所述收集通道包括第一开口和第二开口，并且被配置用于经由

毛细作用从所述第一开口朝向所述第二开口吸入体液；使用沿着所述第一样品收集通道的

分离器以在将样品输出至所述样品容器之前和之时从所述样品上移除成形组分；其中当所
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述体液样品是血液时，所述装置从分离的出口同时输出来自被收集至所述装置中的一个样

品的血液和血浆。

[0032] 在本文所描述的一个实施方式中，期望在体液上使用分离材料以允许基于血浆的

测定。测定的期望列表不仅包括大分子，诸如蛋白质和脂质，而且还包括较小的代谢物，诸

如那些完整代谢功能组的一部分以及包括但不限于葡萄糖、钙、镁等的示例。由于血浆分离

材料主要不是为了这些测定而是为了用于选择基于测试条带的测定的类型而设计的，因此

在这些材料中使用的溶血防止剂可能干扰其他测定化学。

[0033] 在本文所描述的至少一些体液分离材料的情况下，所述分离材料可以具有防护材

料的涂层，所述防护材料诸如为但不限于抗溶血材料，例如单烷基链和/或双烷基链叔胺N-

氧化物(NTA)。或者，分离材料涂层可构成抗溶血剂(诸如表面活性剂、蛋白质、糖或这些的

组合)与抗凝剂(诸如  EDTA及其衍生物或肝素)的组合。NTA一般不会干扰若干个大分子测

定。然而，NTA是牢固地结合至诸如钙离子和镁离子等二价阳离子的螯合剂。不幸地，这导致

在用以测量例如但不限于钙浓度和镁浓度的某些测定中的强干扰并且还导致对其中Ca和

Mg是酶(所述酶是反应的一部分)的辅助因子的测定的强干扰。这可以导致针对此类测定的

显著错误。

[0034] 本文所描述的一个或多个实施方式不仅提供抗溶血材料的益处而且还提供大大

减少的、对浸入体液中并且改变测定结果的抗溶血材料的不利影响。应当理解，在一些实施

方式中，涂层可以是以下各项中的一项或多项：抗凝剂、抗溶血剂以及用于表面覆盖的分

子。任何这些可以干扰测定。本文所公开的一些实施方式针对具有一个或多个捕捉区域以

及一个或多个穿过区域(其具有不同的表面处理)的多区域分离材料结构。

[0035] 可选地，这些分离材料可以是非对称的或对称的分离材料。一些实施方式有双层、

三层或其他多层配置。一些实施方式可以是连续非对称的，所述非对称区域从所述材料的

上表面延伸至所述材料的下表面。可选地，一些实施方式可以仅具有所述材料的一个或多

个非对称的部分而一个或多个其他区域在孔大小方面是各向同性的。一些实施方式可以具

有非对称材料，所述非对称材料继而被结合至各向同性的至少另一材料以创造期望的孔径

大小分布曲线。在这样的实施方式中，所述非对称区域可以具有较大的孔大小并且涂覆有

抗溶血材料。一些实施方式可以具有分离材料，所述分离材料在涂层材料厚度和/或覆盖中

具有分级，以确定材料(诸如防止溶血的材料)在该材料有可能与由所述分离材料捕捉到的

成形组分相接触的区域中的位置。

[0036] 举非限制性示例而言，能够以优先从所述分离材料的至少一个区域(诸如所述分

离材料的内部部分，而不是更可能直接与体液的成形组分相接触的外部部分)中移除所述

抗溶血材料的方式来冲洗一些分离材料。不排除用以创造具有浸提材料区域和非浸提材料

区域的分离材料或过滤器结构的其他变更或备选涂层方案。可选地，分离材料还可以涂覆

有至少两种不同的材料，所述材料都可以浸入体液中，但是可浸入流体中的这些材料中的

至少一种可以不会影响测定测量并且可用于涂覆其他材料并因此减少所述其他材料对所

述体液的表面积暴露。

[0037] 可选地，所述分离材料包括非对称多孔膜。可选地，所述分离材料是筛。可选地，所

述分离材料包括聚乙烯(涂覆有乙烯乙烯醇共聚物)。可选地，所述分离材料的至少一部分

包括聚醚砜。可选地，所述分离材料的至少一部分包括非对称聚醚砜。可选地，所述分离材
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料的至少一部分包括聚芳醚砜。可选地，所述分离材料的至少一部分包括非对称聚芳醚砜。

可选地，所述分离材料的至少一部分包括聚砜。可选地，所述分离材料包括非对称聚砜。可

选地，所述分离材料包括纤维素或纤维素衍生物材料。可选地，所述分离材料包括聚丙烯

(PP)。可选地，所述分离材料包括聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)。

[0038] 在一个非限制性示例中，提供了体液分离材料，包括：具有抗溶血表层的成形组分

捕捉区域；体液穿过区域，该区域包括穿过开口以及相对于所述捕捉区域而减小量的流体

浸提材料，所述开口的尺寸设置成使得成形组分不会进入所述体液穿过区域，其中在分离

材料使用期间，体液在进入所述穿过区域之前进入所述捕捉区域。

[0039] 在一个非限制性示例中，提供了体液分离材料，包括：抗溶血的成形组分捕捉区

域；体液穿过区域，该区域包括穿过开口并且具有相对于所述捕捉区域而减小量的抗溶血

材料，所述开口的尺寸设置成使得成形组分不会进入所述体液穿过区域，其中在分离材料

使用期间，体液在进入所述穿过区域之前进入所述捕捉区域。

[0040] 在一个非限制性示例中，提供了体液分离材料，包括：所述分离材料的第一过滤区

域，该区域具有抗溶血涂层以及尺寸被设置成约束其中的成形血液组分的孔间距；所述分

离材料的第二过滤区域，该区域具有比所述第一过滤区域的孔间距更小的孔间距，所述孔

间距的尺寸被设置成使得成形组分不进入所述第二过滤器区域并且被配置成具有少于所

述第一区域的抗溶血涂层的量。

[0041] 在一个非限制性示例中，提供了体液分离材料，包括渗透网络，该渗透网络被配置

用于捕捉成形血液组分：所述渗透网络的第一区域在该区域中的结构上具有抗溶血涂层，

所述网络具有尺寸和间距被设置成允许成形血液组分进入所述第一区域但是约束其中的

血液组分完全穿过所述第一区域的开口；所述渗透网络的第二区域在结构上具有减少的抗

溶血涂层，所述结构的尺寸和间距被设置成防止成形血液组分进入所述第二区域；其中体

液在到达所述第二区域之前穿过所述第一区域。

[0042] 本文所描述的一个或多个实施方式可以包括以下特征中的一个或多个。举非限制

性示例而言，分离材料可以是筛。可选地，所述分离材料的至少一部分包括聚醚砜。可选地，

所述分离材料的至少一部分包括非对称聚醚砜。可选地，所述分离材料的至少一部分包括

聚芳醚砜。可选地，所述分离材料的至少一部分包括非对称聚芳醚砜。可选地，所述分离材

料的至少一部分包括聚砜。可选地，所述分离材料包括非对称聚砜。可选地，所述分离材料

上的所述抗溶血材料包括单烷基链和/或双烷基链叔胺N-氧化物(NTA)。可选地，所述第一

区域包括第一分离材料层而所述第二区域包括第二分离材料层。可选地，所述分离材料包

括耦合至第二分离材料的第一分离材料。可选地，所述分离材料包括至少两个分离的分离

材料。可选地，在所述第一区域和所述第二区域之间存在所述分离材料的至少另一区域。可

选地，所述第一区域与所述第二区域流体连通。可选地，所述第一区域与所述第二区域间隔

开。

[0043] 在一个非限制性示例中，提供了一种形成体液分离材料的方法，包括：在所述分离

材料的第一区域和第二区域上用抗溶血涂层来涂覆所述分离材料；相对于所述第一区域，

减少所述分离材料的所述第二区域的抗溶血作用，其中当所述分离材料起作用时，体液在

到达所述第二区域之前穿过所述第一区域。

[0044] 在一个非限制性示例中，提供了一种形成体液分离材料的方法，包括：用抗溶血涂
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层来涂覆所述分离材料的至少第一区域；不用所述抗溶血涂层来涂覆所述分离材料的至少

第二区域。

[0045] 本文所描述的一个或多个实施方式可以包括以下特征中的一个或多个。举非限制

性示例而言，减少所述抗溶血作用可以包括冲洗所述第二区域上的所述抗溶血涂层的至少

一部分。可选地，冲洗包括引导溶剂通过所述分离材料。可选地，冲洗包括仅将所述分离材

料的一部分浸泡在溶剂中。可选地，所述抗溶血作用包括在所述第二区域的抗溶血涂层上

添加具有不同材料的另一涂层。可选地，减少所述抗溶血作用包括处理所述分离材料以使

其电荷状态为中性状态并因此减少增加所述抗溶血作用的离子吸引。

[0046] 在一个非限制性示例中，提供了一种用于收集来自受试者的样品并且输出来自该

样品的滤液的装置。

[0047] 在一个非限制性示例中，提供了一种用于收集来自受试者的样品并且由该样品的

至少一部分形成滤液的装置。

[0048] 在一个非限制性示例中，提供了一种使用用于收集来自受试者的样品并且输出来

自该样品的滤液的装置的方法。

[0049] 在一个非限制性示例中，提供了一种处理成形组分分离膜的方法。

[0050] 在一个非限制性示例中，提供了一种处理成形组分分离材料的方法。

[0051] 提供本发明内容来以简化形式介绍概念的选择，这些概念在以下具体实施方式中

进一步描述。本发明内容并不旨在确定请求保护的主题的关键特征或主要特征，也不旨在

用于限制请求保护的主题的范围。

[0052] 援引并入

[0053] 本说明书中所提及的所有出版物、专利和专利申请均通过引用而并入于此，程度

犹如具体地和个别地指出要通过引用而并入每一个别出版物、专利或专利申请。然而，在本

文明确公开的内容与通过引用并入于此的文档内容之间出现冲突的情况下，以本文明确公

开的内容为准。

[0054] 版权

[0055] 本文档包含受到版权保护的材料。版权所有者(本文的申请者)不反对对专利文件

和公开内容的摹本复制，因为它们出现于美国专利商标局专利文件或记录中，但除此之外

保留任何所有的版权。以下声明应当适用：版权2013-14赛拉诺斯股份有限公司。

附图说明

[0056] 图1示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的示意图。

[0057] 图2至图4示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的各个视图。

[0058] 图5A-图5B示出了根据本文所描述的实施方式的装置的俯视平面图。

[0059] 图6-图7示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的各个视图。

[0060] 图8-图9示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的各个视图。

[0061] 图10-图11示出了根据本文所描述的一个实施方式的、具有至少两个样品通路的

装置的各个视图。

[0062] 图12-图13示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的各个视图。

[0063] 图14-图19示出了根据本文实施方式的、针对样品入口开口和通道的各种配置的
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剖视图。

[0064] 图20-图21示出了根据本文实施方式的、针对样品入口的各种配置的视图。

[0065] 图22-图28示出了根据本文实施方式的、针对样品分配通路的各种图案。

[0066] 图29-图30示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的各个视图。

[0067] 图31-图32示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的各个视图。

[0068] 图33-图34示出了根据本文所描述的一个实施方式的装置的各个视图。

[0069] 图35示出了根据本文所描述的实施方式的、针对所述分离器的几何配置的各个视

图。

[0070] 图36-图38示出了根据本文所描述的实施方式的、所述分离器上的样品入口流量

的一个非限制性示例。

[0071] 图39-图42示出了根据本文所描述的实施方式的、来自所述分离器的样品出口流

量的一个非限制性示例。

[0072] 图43-图44示出了根据本文所描述的实施方式的侧剖视图。

[0073] 图45-图46示出了根据本文所描述的实施方式的排放孔的俯视平面图。

[0074] 图47A-图48B示出了根据本文所描述的实施方式的、分离器的样品润湿的各个视

图。

[0075] 图49-图51示出了根据本文所描述的实施方式的、所述分离器上的各种分布通道

图案的俯视平面图。

[0076] 图52示出了根据本文所描述的实施方式的、所述分离器之上和之下的各种通道图

案和形状的剖视图。

[0077] 图53-图55示出了根据本文所描述的实施方式的、所述分离器的各种长宽比的非

限制性示例。

[0078] 图56示出了根据本文所描述的实施方式的、离开通路的一个非限制性示例的侧剖

视图。

[0079] 图57-图59示出了根据本文所描述的实施方式的、具有至少两个样品通路的装置

的非限制性示例的视图。

[0080] 图60示出了根据本文实施方式的装置的又一配置。

[0081] 图61示出了根据本文实施方式的、具有样品收集器和样品分离器的筒匣的一个非

限制性示例。

[0082] 图62至图77示出了如本文所描述的进一步实施方式。

[0083] 图78示出了根据本文所描述的一个实施方式的分离材料的侧视图和剖视图。

[0084] 图79示出了根据如本文所描述的一个实施方式的分离材料的分解侧视图和剖视

图。

[0085] 图80是根据本文所描述的一个实施方式的多层分离材料的示意图。

[0086] 图81和图82图示了根据本文所描述的实施方式的冲洗方法。

具体实施方式

[0087] 应当理解，前文的概括描述和以下的详细描述都仅仅是示例性的和解释性的，并

且不对所要求保护的本发明构成限制。可以注意到，如本说明书和所附权利要求书中所使
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用，单数形式“一个”、“一种”和“该”等包括复数指代对象，除非上下文另有明确规定。因此，

举例而言，提到“一种材料”可包括多种材料的混合物，提到“一种化合物”可包括多种化合

物等。本文引用的参考文献通过特此引用而全文并入于此，除非它们达到与本说明书中明

确阐述的教导相冲突的程度。

[0088] 在本说明书中以及在随后的权利要求书中，将会提到若干术语，这些术语应被定

义为具有以下含义：

[0089] “可选的”或“可选地”意指随后描述的事件可能发生或者可能不发生，从而该描述

包括发生该事件的情况和不发生该事件的情况。例如，如果设备可选地包含针对样品收集

单元的特征，这意味着该样品收集单元可能存在或者可能不存在，并且因此，该描述同时包

括其中设备具有该样品收集单元的结构和其中不存在该样品收集单元的结构。

[0090] 本文所使用的术语“基本上的”意指多于最小的或不显著的量；并且“基本上地”意

指多于最小地或不显著地。因此，举例而言，本文所使用的短语“基本上不同的”表示两个数

值之间足够高的差异程度，以至于本领域技术人员将会认为这两个值之间的差异在由所述

值所测量的特性的背景内具有统计显著性。因此，作为基准值或比较值的函数，两个基本上

不同于彼此的值之间的差异通常大于约10％，并且可大于约20％，优选大于约  30％，优选

大于约40％，优选大于约50％。

[0091] 本文所使用的“样品”可以是但不限于血液样品或血液样品的一部分，可以是任何

合适的尺寸或体积，并且优选地是小尺寸或体积。在本文公开的测定和方法的一些实施方

式中，可以使用小体积血液样品或者不超过血液样品小体积的部分来进行测量，其中小体

积包括不超过约5mL；或者包括不超过约3mL；或者包括不超过约2mL；或者包括不超过约

1mL；或者包括不超过约500μL；或者包括不超过约250μL；或者包括不超过约100μL；或者包

括不超过约75μL；或者包括不超过约50μL；或者包括不超过约35 μL；或者包括不超过约25μ

L；或者包括不超过约20μL；或者包括不超过约15μL；或者包括不超过约10μL；或者包括不超

过约8μL；或者包括不超过约6μL；或者包括不超过约5μL；或者包括不超过约4μL；或者包括

不超过约3μL；或者包括不超过约2μL；或者包括不超过约1μL；或者包括不超过约0.8μL；或

者包括不超过约0.5μL；或者包括不超过约0.3μL；或者包括不超过约0.2μL；或者包括不超

过约0.1μL；或者包括不超过约  0.05μL；或者包括不超过约0.01μL。

[0092] 本文所使用的术语“服务点位置”可以包括受试者可在其中接受服务  (例如，检

测、监控、治疗、诊断、指导、样品收集、ID验证、医疗服务、非医疗服务等)的位置，并且可以

包括但不限于受试者的住所、受试者的工作场所、医疗保健提供者(例如，医生)的位置、医

院、急诊室、手术室、诊所、医疗保健专业人员的办公室、实验室、零售商[例如药房(例如，零

售药房、临床药房、医院药房)、药店、超市、杂货店等]、交通工具(例如，轿车、舟船、卡车、公

共汽车、飞机、摩托车、救护车、移动单元、消防车/救火车、应急车辆、执法车辆、警车或者被

配置用于将受试者从一个点传送到另一点的其他运载工具等)、巡回医护单元、移动单元、

学校、日托中心、安检地点、作战地点、医疗辅助生活住所、政府机关、办公建筑、帐篷、体液

样品采集地点(例如，血液采集中心)、受试者可能希望进入的地点的入口处或其附近的场

所、受试者可能希望访问的设备处或其附近的场所(例如，计算机的位置——如果受试者希

望访问计算机)、样品处理设备接收样品的位置，或者本文其他各处所描述的任何其他服务

点位置。
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[0093] 本文所使用的术语“分离器”可以包括筛、过滤器、膜、多孔膜、非对称多孔膜、半渗

透性中空纤维膜、渗透网络结构，可用于排除尺寸大于某一尺寸的物体的材料或者其他过

滤材料。对分离材料的制备有用的材料可以选自包括以下各项在内的组中，这些项为：聚乙

烯(涂覆有乙烯乙烯醇共聚物)、聚丙烯酸酯、聚苯乙烯、聚环氧乙烷、纤维素、纤维素衍生

物、聚醚砜(PES)、聚丙烯(PP)、聚砜(PSU)、聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)、聚碳酸酯(PC)、聚丙

烯腈(PAN)、聚酰胺(PA)、聚四氟乙烯(PTFE)、乙酸纤维素(CA)、再生纤维素以及前述的混合

物或共聚物，或者与亲水聚合物(包括聚乙烯吡咯烷酮(PVP)或聚环氧乙烷(PEO)的混合物

或共聚物)。此类材料和/或膜的供应商包括但不限于BASF、Advanced  Microdevices 

P.Ltd.、International  Point  of  Care  Inc.、Gambro  Lundia  AB、Asahi  Kasei  Kuraray 

Medical  Co.、Ltd.、GE  Healthcare(Whatman  division)等。

[0094] 本文所使用的术语“样品”和“生物样品”是指血液、尿液、唾液、泪液、来自鼻拭子、

咽拭子、脸颊拭子或其他体液的一种或多种材料、排泄物、分泌物或者从受试者获得的组

织。这些术语包括整个样品和样品的一部分。如本文所使用的，对流体样品的参考包括对样

品和生物样品的参考。此类样品可以包括材料已经存放至其中的流体，其中不管连同还是

不连同天然流体，此类材料可以从鼻拭子、咽拭子、脸颊拭子或其他可包括固体材料或半固

体材料的样品中取得。此类流体和样品包括流体样品和样品溶液。

[0095] 本文所使用的术语“成形组分”可以包括固体、半固体或细胞状结构，诸如但不限

于红细胞、白细胞、血小板或者可在样品、生物样品、体液或天然流体中发现的其他组分。

[0096] 本文所使用的术语“填充”和“被填充”以及它们的语法等效，(例如，如词组中所使

用的，诸如“器皿可以用样品溶液填充”)是指任何量的转移，包括部分填充和完全填充。本

文所使用的这些术语不要求此类填充完全填充容器，但是也包括任何较小量的填充。

[0097] 应当理解，本文的装置可被配置用于与适用于该装置的样品、通过毛细力而吸入

该装置中的样品，通过静脉穿刺的方式而递送至该装置中的样品，通过动脉穿刺的方式而

递送至该装置中的样品、鼻拭子、泪液收集、来自任何开放性创伤的收集、活组织检查或其

他样品递送和获取技术一起使用，并且不限于本文所描述的任何特定样品。

[0098] 参考图1，现将描述成形组分分离装置的一个实施方式。图1示出了装置10的侧剖

视图，该装置具有沿着如箭头30所指示的通路定位的成形组分分离器20。在该非限制性示

例中，装置10具有用于接收在其中具有成形组分的液体样品的至少一个样品入口40以及用

于仅输出成形组分液体样品的液体部分的至少第一出口50。如图1中所见，通路30使样品入

口与第一出口流体耦合。图1还示出诸如但不限于血液等样品从入口40流入成形组分分离

器20中以及/或者在成形组分分离器20上流动。在该非限制性示例中，血液进入成形组分分

离器20，其中基于尺寸排阻的原理而捕陷血细胞。在一个实施方式中，成型组分分离器20可

以具有多个孔，其中那些在一个表面上的孔显著地小于那些在分离器20的另一表面的孔。

以这种方式，血液中的细胞可以通过较大的孔而进入分离器20，但是由于分离器20的输出

侧上更小的孔而不能完全穿过该分离器。

[0099] 随着样品在分离器20中流动，样品的液体部分(诸如但不限于血浆)  经由毛细作

用和/或施加的压差的组合而从分离器20的背部拉离。血浆如箭头30所指示的流动远离分

离器20。在一个实施方式中，装置10内的壁可以涂覆有诸如但不限于抗凝剂等材料，用于在

填充期间与样品混合。
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[0100] 参考图2，现将描述成形组分分离装置的另一实施方式。在该非限制性示例中，装

置100具有朝向装置100的顶部表面而敞开的入口102。入口  102通过通道104连接至分配器

110，该分配器优先使样品分散在分离器20  上。样品的液体部分输出至收集器120，该收集

器可被引导至外部通道130，诸如针或适配器通道。应当理解，分配器110不限于任何特定的

结构或材料并且可以是将样品分配在膜上的多个毛细通道或毛细管。在一些实施方式中，

其可以是亲水涂层，所述涂层可以是连续的涂层或者有图案的涂层，以吸取样品在膜上流

动。

[0101] 现参考图3，装置100的一个部分(如图2中的箭头3-3所指示)的剖视图示出了关于

分配器110和收集器120的实施方式的一些细节，所述分配器110优先使样品分散在分配器

20上，并且所述收集器120吸引液体远离分离器20。样品将按照箭头122所指示地在分离器

20中流动。在该非限制性示例中，导入通道130从入口102芯吸入血液并且经由毛细作用将

其运送至分配器110的分配通道网络中。分配通道网络包位于分离器20的血液侧上的毛细

管的网络。该分配器110将样品拉离导入通道并且将其均匀地分配在膜上。在一个实施方式

中，分离器20经由两步处理法使血浆从全血中分离开。一个处理使用被动机制：重力梯度和

毛细力梯度。第二个处理使用主动机制：压差的施加。这些处理能够以顺序方式或同步方式

起作用。在施加压差时，收集器120的毛细管还将样品的液体部分沿路线送至抽端口。箭头

140指示出通过装置100的样品流动。

[0102] 参考图5A和5B，现将描述收集装置的各种实施方式。图5A示出了具有长宽比的样

品分离装置150，所述长宽比提供较少数量的通道但是增加每个通道的长度。沿着装置的纵

轴的膜的长度相对于宽度可以是在约3:1至约5:1的范围内。图5B示出了具有不同的长宽比

的分离装置160的另一实施方式，该长宽比提供增加数量的毛细管通道但是针对每个毛细

管通道的长度减小。沿着装置的纵轴的膜的长度相对于宽度可以是在约1:1至约1:3 的范

围内。还应当理解，分离器20之上的通道以及分离器20之下的那些通道的横截面大小也可

以是不同的。在一个实施方式中，在分离器20之下的收集器120中的通道的横截面积比在所

述分离器之上的通道横截面积至少小2倍。在一个实施方式中，在分离器20之下的收集器

120中的通道的横截面积比在所述分离器之上的通道横截面积至少小5倍。在一个实施方式

中，在分离器20之下的收集器120中的通道的横截面积比在所述分离器之上的通道横截面

积至少小10倍。减小尺寸的通道将增加毛细管压并因此将样品的液体部分引导朝向装置的

输出。

[0103] 现参考图6和图7，示出了样品分离装置170的又一实施方式。图6  示出了分离装置

170的底部部分的俯视图，该分离装置170示出为具有排放孔172、排放孔入口通道173以及

收集器176，该收集器示出为具有多个通道以从分离器20的下侧吸取样品(在图7中更清晰

的示出)。出口管178  (诸如但不限于针)可用于接合容器，诸如但不限于具有可刺穿隔片或

帽的密封容器，其中所述容器的内部在真空压强下，从而当液体样品由出口管178的针流体

接合时将该液体样品拉入所述容器中。可选地，容器可采取试管状装置的形式，具有由新泽

西州East  Rutherford的  Becton-Dickinson  Company以“Vacutainer”商标销售的那些装

置的性质。

[0104] 图7示出在一个实施方式中的装置170的侧剖视图。可以看出，分离器20“夹在”分

配器174与收集器176之间。沿着第一通路的分离材料被配置用于在与第一出口处进行输出
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之前将成形组分从样品中移除。经处理的样品将通过出口管178输出至容器或其他贮器。本

文所示的一些实施方式可以在收集器176中具有漏斗状部分以将经处理的样品引导朝向出

口管  178。通过示例而非限制的方式而言，样品可被直接应用于分配器174或者直接应用于

分离器20。

[0105] 参考图8和图9，现将描述进一步实施方式。图8是样品分离装置190 的透视图。样

品分离装置190的该实施方式被配置用于允许通过分离器上的开口192的方式将样品直接

应用在分离器上。经处理的液体将由收集器  194吸入以通过出口196输出。

[0106] 参考图10，现将描述根据本文的一个实施方式的样品收集装置200。在该非限制性

示例中，样品收集装置200包括第一通路202，所述第一通路被配置用于将样品引导至分离

器204。样品收集装置200还包括第二通路  206，所述第二通路收集样品但是不引导其穿过

成形组分分离器204。通路  202和206都具有开口，所述开口是协同定位的、毗邻的、同轴的，

或者以其他方式紧密地定位在将与受试者接触的装置200的末端208上。可选地，一些实施

方式可以共享公共通路，该公共通路在末端208处具有单一开口。收集到的样品可以从一个

或多个适配器通道210离开，到达一个或多个样品容器(为了易于说明而没有示出)。图10示

出分配器212可具有延伸超出分离器204的区域之外的特征。这些离膜特征有助于朝向膜并

且在膜之上吸取样品，特别是当通道变宽以适应膜时。

[0107] 图11是如图10中的箭头11-11所指示的、分离器204上的分配器212 的一个实施方

式的剖视图。如图11中所见，分离器204的至少一部分可以具有减小的厚度区域214，其中材

料可以是较薄的，或者可选地，其中材料从其正常厚度压缩以使该材料保持就位。在一个非

限制性示例中，该压缩区域的一个目的是压缩膜中的孔并从而创造成形组分不可通过的密

封。在一个非限制性示例中，正常的分离器厚度可以在约100微米至约1000微米的范围内。

可选地，正常的分离器厚度可以在约200微米至约900微米的范围内。可选地，正常的分离器

厚度可以在约200微米至约500微米的范围内。可选地，正常的分离器厚度可以在约300微米

至约500微米的范围内。可选地，正常的分离器厚度可以在约300微米至约800微米的范围

内。可选地，正常的分离器厚度可以在约400微米至约700微米的范围内。可选地，正常的分

离器厚度可以在约500微米至约600微米的范围内。图11  还示出收集器216可以是具有V型

横截面的多个毛细管通道。这些毛细管通道用于将仅液体样品吸取至装置在适配器通道

210处的输出。

[0108] 参考图12和图13，现将描述样品收集和分离器装置220的进一步实施方式。图12示

出装置220具有接收样品(如箭头224所指示)的入口222。在入口222处接收的样品进入通道

226，该通道沿着轴对准以与分离器228  所在平面相交。以这种方式，当样品接触分离器228

时，该样品可被主要放置在分离器228的平面上。在一个实施方式中，压缩分离器228的外围

部分230以使分离器保持就位并且防止样品沿着膜的边缘而不是通过后部离开并进入收集

器232中。

[0109] 在样品正要与分离器228和通道226的端相接触时，该样品同时接触分离器228和

分配器236的通道234。以这种方式，如本文其他处更详细地讨论，样品可由分离器和分配器

236同时吸取，以分配在分离器之上和/或通过该分离器。可选地，这可有益于防止在分离器

上的任一位置或联结点处的样品堵塞。可选地，分配器可以用于促进样品相对于该样品的

液体部分中成形组分的浓度的纵向均匀。可选地，分配器236的使用还可以加快填充步骤的
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速度。通道234可以耦合至一个或多个排放孔，所述排放孔允许在样品进入分配器236时排

出气体或空气。图12示出每个通道234可以具有其自身的单独排放孔238。可选地，一些实施

方式可以具有两个或多个通道234，所述通道相耦合以通过公共的多支管配置等方式共享

排放孔。如图所见，排放孔定位在通道234的端处以允许通道得到完全填充。

[0110] 图13示出了装置220的一个实施方式的横向剖视图，其中分配器236 的通道234示

出为位于收集器242的毛细管收集通道240之上。图13还示出收集器242中不是每个通道都

具有相同的横截面形状。举非限制性示例而言，沿着收集器242的周长的通道244可以具有

不同的形状，诸如但不限于与收集器242中的其他通道不同的矩形横截面。

[0111] 参考图14，现将描述样品入口通道的一个实施方式的剖视图。如图14  所见，入口

通道226从入口222朝向分离器232引导样品。通道226相对于分离器232的平面的成角度定

向允许将样品放置在分离器的平面上而且不纯粹地依赖于横向拉动。成角度的横截面形状

还增加样品接触的面积至仅大于通道的横向截面。

[0112] 图15和图16还示出了其他实施方式，其中样品入口通道250和252  具有样品通道

过渡特征254和256，所述特征使由于通道尺寸的改变而造成的有害影响降到最低。这些过

渡特征可被配置用于减少一个轴中的尺寸(特征254)或者通过使更长区域和/或更宽区域

上的尺寸改变逐步过渡而使尺寸的改变降到最低(特征256)。应当理解，一些实施方式可以

结合特征  254和256的使用。本文的其他实施方式还可以具有这些特征或其他特征，其特征

使用或包含本文所描述的概念从而使某些通道特征的有害影响降到最低。入口通道期望地

导致与膜的直接接触，在一个非限制性示例中，所述膜不具有可阻止血液流动并妨碍分配

的毛细力的中间减少。

[0113] 参考图17至图19，现将描述根据本文实施方式的、针对样品入口通道的其他配置。

图17示出了成角度的样品入口通道260，该入口通道具有“分流器”配置，其中通道262的至

少一个开口与入口通道260耦合以将部分样品引导至通道262。这在诸如但不限于图10中所

示的配置等配置中可以是特别有用的，其中样品的一个部分将得到处理以从样品的液体部

分中分离成形组分，而样品的其他部分不以相同的方式得到处理并因此沿着一个或多个其

他通路行进。

[0114] 在该非限制性示例中，如果通道260的开口不大于入口通道260的横截面形状，则

该通道的开口至少与入口通道260的横截面形状一样大。样品继续留在入口通道260的第二

部分264中以到达分离器232。分配器针对分离器232的开口266可以位于通道260的末端部

分。如该非限制性示例中所见，通道260的第二部分264的横截面积比通道260的初始部分的

横截面积更小。图17还示出通道260在通道轮廓的上部将样品引导至第二部分264，同时通

道262的开口至少收集通道轮廓下部中的样品。当样品流入分配体积中时，更高的进入点可

以通过延迟并减少所述样品对分离器的初始穿透而有助于沿着该分离器的长度的纵向血

液分配。

[0115] 图18示出了样品入口通道的又一实施方式，其中通道263的开口现被配置用于仅

通道260的较小部分相接合。如图18中所见，通道的开口263  仅与通道260的通道轮廓的下

部相交。这可以用于定制被引导朝向每个通道的样品的体积。

[0116] 图19示出了又一实施方式，其中入口通道270连接至第二通道272并且具有相对于

入口通道的第二部分274而言明显更大的横截面轮廓。第二部分274被配置用于从入口通道
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的横截面轮廓的上部吸引样品。样品分配器的开口276从所述部分274的下部进行吸取以以

将样品分配在分离器232  上。收集器278将从分离器232中吸取液体样品。至少一个排放孔

280可以耦合至分离器232以提供外部大气的受控入口从而促进液体装置的拉动。在一个非

限制性示例中，排放孔280可以允许在抽取的动态阶段期间发生一些排放，其中施加压差或

其他动力以将样品的液体部分吸入至少一个收集容器中。可选地，排放孔280可以通过分离

器232而与收集器278分离开来以提供受控的入口。排放孔280可以耦合至分离器232的压缩

部分。排放孔280可以耦合至分离器232的正常部分。

[0117] 现参考图20和图21，根据本文的实施方式，各种形状可被配置用于使受试者参与

样品收集。图20和图21都示出了用在本文所描述的收集装置上的凸起。图20示出了形状为

铲形或勺形配置的凸起290，所述配置具有用户可接近以收集样品的、位于凸起中的开口

292的垂直部分和水平部分。开口292可以通向装置中的单个或多个通路。

[0118] 图21示出了凸起294的一个实施方式，该凸起远离装置的主体而延伸，从而向用户

提供关于装置在何处接触受试者以收集样品的视觉提示。开口可以是漏斗形的，以协助样

品收集以及与患者皮肤的接合。凸起294具有可通向装置中的单个或多个通路的开口。应当

理解，一些实施方式可具有凸形或凹形的凸起，以促进装置凸起与受试者身上的体液样品

的微珠或微滴的接合。凸起可以涂覆有亲水材料和/或疏水材料，以按期望的方向来推动或

拉动样品。

[0119] 现参考图22至图24，还应当理解，根据本文的至少一个实施方式，样品可被递送至

样品分离器上的一个或多个不同的位置。如图19至图21中所见，一些实施方式可以将样品

递送至分离器的一端，该端远离分离器的中心部分。可选地，如图22至图23中所见的一些实

施方式将样品从一端处的入口递送至距离分离器的中心较近的一个或多个开口。既可以在

一端处又可以在距离中心较近的位置处递送样品。

[0120] 例如，图22示出了入口管310、312和314的实施方式，所述入口管用于将样品从装

置外围的入口递送至沿着分离器316的中心区的一个或多个位置。位置320、322和324可以

是开口或者允许入口管310、312和314  将样品递送至分离器316上的期望位置的其他结构。

图22示出这些位置可以分布在分离器316的各个位置上。图23示出了其中位置330、332和

334  定位在靠近分离器中心区的线中的实施方式。可选地，一些实施方式可以使用图19至

图24中的一个或多个结构的单个组合或多个组合以在分离器上提供期望的样品分配图案。

应当理解，本文的实施方式可以将样品直接递送至分离器上、分离器之上的分配器通道的

网络上或者前述的组合上。

[0121] 图24示出了进一步的实施方式，其中入口不是位于收集装置的任何一端上，而是

具有如图24中所见的基本上位于中心的入口。该实施方式示出入口340通向供给分离器344

的中心部分的通道342。图24是仅主要示出了分离器344和出口端口346的简化图，所述出口

端口346在处理之后将样品的液体部分吸取离开分离器。

[0122] 现参考图25和图26的实施方式，应当理解，分配器的通道的分配不限于先前图片

中公开的图案、尺寸或形状。如图25中所见，一个实施方式可以使正交于装置和/或分离器

的纵轴的全部通道350对准。在图25的一个实施方式中，这导致更多数量的通道350，但每个

通道具有较短的长度。可选地，通道的定向不限于与装置的纵轴正交。不排除相对于装置

和/或分离器的纵轴的其他角度。可选地，一些实施方式可以在分离器的不同部分上使用不
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同的图案。可选地，一些实施方式可以在相同的区域上使用图案的组合。

[0123] 还应当理解，通道的这种相同或相似的图案还可以在收集器上实现，所述收集器

用于分离器的相对面上。可选地，分配器可以使用一个通道图案而收集器可以使用不同的

通道图案。

[0124] 可选地，收集器上的一些侧向毛细管350使用无排放孔的配置。这些侧向毛细管

350中的一些演示了随着血液分离的不同抽取行为。纵向毛细管趋向于首先从装置的背部

进行抽取，然后朝向前部进行抽取。侧向毛细管350首先朝向分离器的中部进行抽取然后向

外朝向装置的前部和背部进行抽取，这可用于创造分离器中的更均匀的抽取过程。

[0125] 如图26中所见，一些实施方式还可以使用具有多支管360的配置，所述多支管具有

可将样品分配在分离器之上以及/或者将样品分配在分配器之中的多个出口362。一些实施

方式可以具有较短的或较长的出口362，其取决于期望将样品递送至分离器和/或分配器的

图案。还应当理解，一些实施方式可以具有不止一个将样品递送至分离器和/或分配器的多

支管360。例如，一个实施方式可以具有沿着分离器的其他纵向边缘递送样品的另一多支管

360。

[0126] 图26还以虚影示出了在分离器的相对侧上使用以供样品收集的收集多支管364的

可能图案。这种多支管364通常不用在与分配多支管360相同的一侧上，而是用在分离器的

相对侧上。

[0127] 现参考图27，示出了具有图案化多支管370的进一步实施方式，该多支管具有沿着

分离器372上的各个位置而分配样品的通道。图27示出可以存在多个排放孔，所述多个排放

孔允许分离器372或多支管的其他部分中的气体或空气在样品填充区域时逸出。还应当理

解，尽管多支管370示出为具有基本上相同长度通道374的分配图案，但是这样的通道可以

是具有相同的、不同的、重复的图案或者具有其他大小、长度、与分离器的接触面积或者其

他尺寸的图案，以提供期望性能。还应当理解，多支管370可用于直接将样品分配至分离器

上或者其可以选择以一种图案递送样品至分配器，该分配器继而进一步将样品分配在分离

器上。多支管370的一些实施方式使用在选择位置处具有开口的管以允许样品离开。一些实

施方式可以使用具有至少一个敞开侧的通道以沿着一定长度的分离器和/或分配器来分配

样品。

[0128] 现参考图28，示出了多支管380的又一实施方式。这可以作为分配器，该分配器具

有在分离器上分配样品的十二个通道。如图所见，多支管380 的通道图案最初具有远离单

一入口通道的六个通道，并且那六个通道各自分流以获得十二个通道。

[0129] 现参考图29至图34，示出图示了入口通道和分配器的不同组合的其他实施方式。

图29和图30示出了具有圆形横截面形状的单一入口390，该入口通向具有通道394的多通道

分配器392，并且所述通道394中的每一个耦合至其自身的排放孔396，类似于图12中所示。

然而，应当理解，不排除共享排放孔的实施方式。图30示出了通道394的横截面形状以及它

们相对于液体样品收集器的毛细管通道398的尺寸。

[0130] 图31和图32示出了在通道高度与宽度的方面具有较低高宽比的入口通道400的至

少一个实施方式。高度狭窄的宽入口通道400通向多通道分配器402，其中通道404还具有较

低的高宽比并且还具有交叉连接器406，该连接器在通道之间提供连接器通路以形成网格

或其他图案。在该特定实施方式中，连接器406是具有比通道404的横截面更狭窄的横截面
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的通路。每个通道404耦合至其自身的排放孔408，但应当理解，不排除共享排放孔的实施方

式。图32中更清晰地示出了通道404的低高宽比，连同示出了它们相对于收集器的通道409

的横截面积的横截面积。

[0131] 图33和图34示出了具有入口420的实施方式，所述入口包括与入口  420协同定位

的多个单独通道422。一旦收集到样品，每个入口通道422将其样品的一部分引导至分配器

424，在这种情况下，所述分配器是多通道分配器，其中通道426具有交叉连接器428，该连接

器在通道之间提供连接器通路以形成网格或其他图案。在该特定实施方式中，连接器428是

至少具有与通道426的横截面积相同的或者比通道426的横截面积更大的横截面积的通路。

每个通道426耦合至其自身的排放孔429，但应当理解，不排除共享排放孔的实施方式。图34

中更清晰地示出了通道426的低长宽比，连同示出了它们相对于收集器的通道430的横截面

积的横截面积。如图29- 图34中所见，分离器示出为具有在位置427处与装置的壁表面相接

触以使得没有间隙的上表面。一些实施方式可具有压缩下的分离器，以保持这种接触并将

由于制造公差而造成的任何变化纳入考虑。这种接触还可以对分离器之下的表面适用。举

非限制性示例而言，用以克服任何制造公差的分离器的这种垂直压缩可以适用于本文所讨

论或提议的任何实施方式。

[0132] 现参考图35，应当理解，到目前为止的实施方式中示出的分离器是矩形的、跑道形

的、椭圆形的或者前述的一些组合。图35示出不排除其他形状并且分离器可以是成某种形

状的材料，所述形状诸如为但不限于椭圆形、三角形、四边形(例如，正方形、矩形、梯形、平

行四边形)、五边形、六边形、七边形、八边形、方形、圆形、星形、其他二维图案或者前述的单

个组合或多个组合。还应当理解，分离器可被配置成处于某些三维配置中，所述三维配置诸

如为但不限于管状、圆柱形、圆盘、角锥体、台面或者其他也可适于本文中使用的三维配置。

举非限制性示例而言，针对一些实施方式而示出了用于样品分配的一些入口位置440。这些

仅仅是示例性的而不排除入口440的数目和位置的其他定位。

[0133] 分离器上的样品流动

[0134] 现参考图36至图38的非限制性示例，应当理解，其中通道234在一侧上对分离器

232敞开的配置允许多模式样品传播模式，其中至少第一部分在分离器内横向传播而第二

部分在分离器上通过分配器232的通道234  传播。在该非限制性示例中，多模式样品传播示

出了在填充表面452处的通道中的样品之前的前缘450，其可以展现出如图36中所见的弯月

面类型的形状。如图37中所见，样品继续以多模式样品传播模式来填充分离器  232，直到填

充完成，如图38中所见，这时，通道中填充的样品到达排放孔238。在一些实施方式中，通道

中样品的体积大于分离器232中样品的体积，而这可以对分离器232中的前缘可以在通道

234中的前缘之前移动的部分原因作出解释。

[0135] 从分离器收集样品

[0136] 参考图39至图42的非限制性示例，现将描述分离期间样品流动的至少一个非限制

性示例。尽管插图中未示出，但是当装置处于如图39所示的最小填充条件时，样品准备好通

过力来接合以更完全地吸引样品通过分离器232。在非限制性示例中，已经存在一些液体样

品，该液体样品已经横贯分离器232的厚度并由毛细管压从收集器242的毛细管通道240拉

动，以填充那些通道的至少一些并且利用继而可用作系统的一部分的液体来“填装”通道，

从而在分离器232之上完成对保持在分配器通道中的留样的处理。如箭头460所指示的，拉
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力(诸如但不限于密封容器(例如，真空容器)中的全真空或部分真空)可用于开始移动仅液

体样品至容器中。只要没有“弯月形”断裂或者如果此类断裂是可恢复的，那么仍然处于分

离器  232中或者处于其上的样品将开始被吸引通过所述装置。

[0137] 如图40中所见，在分离器232的下侧以箭头460的方向拉动液体还将创造吸引样品

横向朝向和/或向下进入分离器232的拉力。通常期望该流动对捕陷于分离器232中的成形

组分不造成破坏性创伤，因为从这些成形组分的内部释放材料至样品中通常是不期望的。

图40示出已经将入口222中的一些样品吸取至通道234中。样品已经在离箭头460所指示的

拉力附近的边缘最近的通道234中开始流入分离器232中。图41还示出向下并朝着箭头460

的方向继续吸取样品，还存在样品进一步远离入口222的移动。图42示出在完成分离过程

时，已从样品中大小排阻的成形组分(诸如但不限于红细胞)保持在分离器232上并且在分

离器323上留下浅红色。

[0138] 现参考图43和图44，示出了样品收集装置和样品分离装置的各种实施方式的侧剖

视图。图43示出最大横穿分离器压强出现在离发生流出460的装置的端最近处。离流出460

的区域越远，分离器中的横穿压强就越小。这种梯度可以部分地解释图39-图42中所见的流

图案。

[0139] 因为分离器在箭头460处的抽取端附近被成形组分所阻塞，所以流动具有增加的

纵向分量。分离器内部的纵向流动增加RBC上的剪切应力，而这种创伤即使在较低的压力下

也导致较大的溶血。更短、更宽的分离器以较不显著的方式展现出这种效果，而这种效果在

具有更大长度的分离器中更加显著。

[0140] 现参考图44，本文的一个实施方式包括在使过滤从抽取中分离的收集器的后侧/

收集器一侧上的至少一个或多个排放孔470。通过提供受控入口，可导致过量的剪切应力的

过度受力条件由通路(其不同于由成形组分占用的那些通路)的受控入口缓解，因此将压力

从这些组分移走并且仍然允许抽取期间的横向液体流动。在一个非限制性示例中，通过使

通路穿过分离器232的一部分到达排放孔470来平衡受控排放。在一个实施方式中，这是未

填充样品的分离器232的一部分。可选地，这是未填充样品的分离器  232的压缩部分。以这

种方式，将会存在某种程度的排放，如果没有单独的入口，则所述排放通过排放孔的方式为

空气创造通路以缓解施加在成形组分上的压力。在一个实施方式中，阻力基本上等于与通

过填充有样品的分离器232进行排放相关联的阻力。在一个实施方式中，阻力小于与通过填

充有样品的分离器232进行排放相关联的阻力。利用排放孔结构，可以在处理血液样品时提

取血浆，伴随以降低的溶血风险。

[0141] 现参考图45和图46的非限制性示例，示出了装置的下半部分中的排放孔结构的俯

视图。图45示出在该实施方式中，排放孔480耦合至成某种形状的通路482，该通路被配置用

于与收集器242的毛细管通道240连通。一些实施方式可以包括阀、多孔材料、筛网材料、减

少直径的通路或其他流动减少材料，以控制空气从排放孔到收集器242的内部的流动。一些

实施方式还可以具有成某种形状的通路482，该通路被来自分离器的材料(未示出)压缩以

减缓通向收集器242的流动。

[0142] 现参考图46，该实施方式的排放孔484耦合至成某种形状的通路486，该通路被配

置成位于分离器材料将其覆盖的区域中。所述覆盖可以按照压缩的方式。可选地，覆盖可以

没有大幅的压缩。与收集器的毛细管通道350 的连通由距排放孔中成某种形状的通路486
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的距离488分离开。以这种方式，在来自排放孔的空气能够与通道350流体连通之前，通路至

少行进通过分离器材料的所述距离488。

[0143] 应当理解，尽管成某种形状的通路482和486示出为连续的通路，但其可以可选地

是连接至公共排放孔或者具有其自身的单个排放孔的多个不连续的、离散的排放孔。在一

些实施方式中，期望将排放孔定位在装置的末端附近，所述末端远离在其中从装置拉动液

体样品的末端。

[0144] 现参考图47和图48的非限制性示例，这些图片示出了分离器的剖视图，所述分离

器示出不同百分比的样品饱和度。如图48A中所见，可以选择分离器上的分配器的通道的间

距以增加分离器饱和度。图47A示出相比于间距较紧密的较小的通道的组合，间距较远的大

通道产生较低的饱和度以在材料中实现更均匀的饱和度模式。

[0145] 如图47B中的俯视图所见，相比于间接润湿区域49,2，直接润湿区域  490可被配置

用于增加分离器的整体饱和度。图47B中的直接润湿表面积相对于总表面积约占30％。对于

图47B，通道SA/V＝DWA/V＝5.0。

[0146] 图48B示出相比于间接润湿区域496，直接浸湿区域492可被配置用于增加分离器

的整体饱和度。图48B中直接润湿表面积相对于总表面积约占  60％。新配置中的通道具有

直接浸湿表面积(DWA)与体积V的更大比率，并且直接润湿区域几乎是总表面积(SA)的部分

的两倍，其中V是分离器的体积。这导致更有效的膜润湿；每表面积吸收更多液体。对于图

48B，通道SA/V＝DWA/V＝6.3。在一个实施方式中，通道表面积相对于分离器一侧上的该分

离器的表面积的期望范围在约35％至70％的范围内。可选地，通道表面积相对于分离器一

侧上的该分离器的表面积的期望范围在约40％至  70％的范围内。可选地，通道表面积相对

于分离器一侧上的该分离器的表面积的期望范围在约50％至60％的范围内。在一个实施方

式中，通道SA/V也是DWA/V的比在约5至8的范围内。可选地，通道SA/V(亦为DWA/V)的比率在

约6至8的范围内。可选地，通道SA/V(亦为DWA/V)的比率在约  5.5至7的范围内。可选地，通

道SA/V(亦为DWA/V)的比率在约6至7 的范围内。

[0147] 现参考图49-图51的非限制性示例，示出了用于在分离器之上的分配的通道的各

种图案。图49示出了其中在分离器20至上不存在通道的实施方式。图50示出了具有十个通

道的实施方式。尽管关于分离器的纵轴对称地分配，但应当理解，可以使用其中通道尺寸、

分配或长度不关于纵轴对称的其他实施方式。图51示出了具有二十二个分配通道的实施方

式。

[0148] 图52示出了装置的多个横截面，其示出了分配器、分离器和收集器。如图所见，分

配器的通道500可以是各种横截面形状，诸如但不限于椭圆形、三角形、四边形(例如，正方

形、矩形、梯形、平行四边形)、五边形、六边形、七边形、八边形、方形、圆形、星形、其他二维

图案、卵形、半卵形、半圆形、多边形或者前述的单个组合或多个组合。纵向通路形状还可被

配置成使得在分离器上以期望的方式分配样品。收集器的通道510  可以具有各种横截面形

状，诸如但不限于椭圆形、三角形、四边形(例如，正方形、矩形、梯形、平行四边形)、五边形、

六边形、七边形、八边形、方形、圆形、星形、其他二维图案、卵形、半卵形、半圆形、多边形或

者前述的单个组合或多个组合。在一个实施方式中，分配器和收集器的通道形状可以是相

同的或不同的。分配器的一些实施方式可以在该分配器中具有不同形状和/或尺寸的通道

以提供某种期望的样品分配图案。收集器的一些实施方式可以在该收集器中具有不同形状
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和/或尺寸的通道以提供某种期望的样品收集图案。

[0149] 图53至图55示出了用于与装置一起使用的分离器的不同长宽比的各种非限制性

示例。图53和图55还示出了与此类装置一起使用的分配器的不同长宽比。在一个实施方式

中，分离器具有一种配置，在该配置中，定义为分离器520的长度(纵向沿着流动的方向、朝

向如箭头521所指示的抽取端口)除以其沿着箭头523的宽度的长宽比在约1:1至3:1的范围

内。可选地，长宽比可以在1:1至5:1的范围内。可选地，一些实施方式可以具有在5:1至1:1

的范围内的长宽比。应当理解，在这些图中，通道500  在分离器520之上示出。图53和图54中

示出的公共排放孔530还可适于与本文所描述的其他实施方式一起使用。图55示出了分离

器520以及具有通道500的分配器的多个不同长宽比。

[0150] 图56示出了收集器550下方的出口导管540的一个示例，其示出了90  度弯管中的

圆形内表面542，该弯管使样品从装置中流出的方向从垂直流动转变为横向流动。

[0151] 图57至图59示出除了用于从样品中分离成形组分的通路600之外，装置的一些实

施方式还被配置用于允许以不同方式收集样品以供处理的其他通路610、620或630。如图中

所见，可以设置这些通路的形状和尺寸以便它们可以在其中包含期望量的样品。一些实施

方式可被配置以至通路长度针对成形组分分离的样品和未分离的样品的填充时间基本上

是相同的。以这种方式，可以使用单一指示器来警告用户——两个通路中都已经得到充足

的填充。

[0152] 图57至图59还示出装置的输出可以进入容器660中。在一个非限制性示例中，容器

可以是但不限于具有可刺穿隔片或帽的密封容器，其中容器的内部在全真空压强、部分真

空压强或某种程度的真空压强下，从而当至少一定体积的液体样品由出口管的针或本文所

描述的装置的针流体接合时，将所述至少一定体积的液体样品拉入容器中。可选地，容器可

采取试管状装置的形式，具有由新泽西州East  Rutherford的Becton-Dickinson  Company

以“Vacutainer”商标销售的那些装置的性质。一个装置的输出既可以是血液(B)又可以是

血浆(P)。可选地，输出可以视为a)分离的仅液体样品以及b)其他样品输出。可选地，输出可

以视为a)分离的仅液体样品(和任何小于尺寸排阻限制的成形组分)以及b)其他样品输出。

可以处理、涂覆或以其他方式准备一个或多个通路以将材料递送至样品中，所述样品诸如

为但不限于抗凝剂、乙二胺四乙酸(EDTA)、柠檬酸盐、肝素等。一些实施方式可具有利用相

同的或不同的材料进行处理的两个或更多个通路。

[0153] 图59示出了进一步的实施方式，其示出了用以使样品分离进入两个通路中的Y形

分流。应当理解，尽管这种对一个或多个通路中的填充水平的指示可以是通过视觉指示的

方式，但还应当理解，可使用其他指示方法诸如音频、振动或其他指示方法，来替代该指示

方法或与之组合。所述指示器可以位于收集通路中的至少一个上。可选地，指示器位于所有

收集通路上。应当理解，本文的装置可被配置成具有三个或多个通路而不限于仅两个通路。

[0154] 对于本文的任何实施方式，可以存在一个或多个容器，诸如但不限于容器660，其

用于吸取已经穿过分离器或者将被吸取通过分离器的液体样品。在一些实施方式中，这是

两阶段过程，其中初始阶段是使用第一动力将样品填充至分离器中，继而第二阶段使用第

二动力来完成样品分离过程。至少两种不同的动力可以对时序敏感，因为可能不期望激活

第二动力，直到已经将足够体积的样品计量至一个或多个通路中或者直到足够的填充允许

将样品吸入容器中而在该第二动力下的吸取过程期间没有弯月面断裂的情况。合适的方
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法、装置、特征、指示器等可以在2013年3月15日提交的美国专利申请序列号61/786,351中

找到，上述文献通过引用而全文并入于此用于所有目的。用于多个容器660的统一保持器、

运送单元、用于将容器660和/或其保持器附接/滑动/集成至样品收集/分离装置、熔块和其

他适配器通道结构的附加零件还可以在2013年3月15日提交的美国专利申请序列号61/

786,351中找到。

[0155] 图60示出了进一步实施方式，其中输出管、针、通道或其他结构670  可以定向成从

装置的底部离开。其可以与平面正交或者成其他角度。一些实施方式可以具有底面和侧面

离开输出结构670。一些实施方式可以在侧面和/或底面中具有多个输出结构670。

[0156] 在一个实施方式中，收集通路和/或分离通路(诸如但不限于通道)还可以具有选

定的横截面形状。通路的一些实施方式沿着该通路的全长可以具有相同的横截面形状。可

选地，沿着所述长度，横截面形状可以保持相同或者可以变化。例如，一些实施方式可在沿

着通路的长度的一个位置处具有一种形状，而在一个或多个不同位置处具有不同的形状。

一些实施方式可具有拥有一个横截面形状的一个通路以及不同横截面形状的至少一个其

他通路。举非限制性示例而言，一些实施方式可以具有圆形、椭圆形、三角形、四边形(例如，

正方形、矩形、梯形)、五边形、六边形、八边形或任何其他横截面形状。对于主体、支架和基

座，横截面形状可以相同或者可以变化。一些实施方式可以选择形状以使得对于特定的通

路宽度和/  或高度，可容纳于通路中的液体体积最大化。一些实施方式可使通路中之一具

有一种横截面形状，而使另一通路具有不同的横截面形状。在一个实施方式中，通路的横截

面形状可帮助使其中的容积最大化，但是可选地，其还可以优化对血液的毛细拉力。这将会

允许最大化的填充速率。应当理解，在一些实施方式中，通路的横截面形状可直接影响毛细

管力。举非限制性示例而言，可以将一定体积的样品包含在浅而宽的通路或圆形通路中，两

者都含有相同的容积，但对于填充速度、滞留空气的较低可能性或者与通路性能相关的因

素而言，一种通路可能比另一种通路更理想。

[0157] 虽然通路可具有任何形状或大小，但一些实施方式被配置成使得通路在与样品流

体接触时表现出毛细作用。在一些情况下，所述通路可具有小于或等于约10mm2、7mm2、5mm2、

4mm2、3mm2、2.5mm2、2mm2、1.5mm2、  1mm2、0.8mm2、0.5mm2、0.3mm2或0.1mm2的横截面积。沿着长

度，横截面大小可以保持相同或者可以变化。一些实施方式可以为了沿着某一长度的较大

的力以及继而在另一长度上的较小的力而定制。沿着长度，横截面形状可以保持相同或者

可以变化。一些通路在配置上是笔直的。一些实施方式可单独地或者与笔直的部分相组合

地具有弯曲的或其他形状的路径形状。一些实施方式在装置主体内可具有不同的定向。例

如，当装置保持基本上水平时，一个或多个通路在其从装置上的初始收集点带走流体时，可

以向下倾斜、向上倾斜或者不倾斜。

[0158] 在一些实施方式中，通路的内表面和/或沿着流体通路的其他表面，诸如但不限于

通往样品收集器皿内部的样品入口，可以涂覆有表面活性剂和/  或抗凝剂溶液。表面活性

剂为流体装置的疏水层提供可润湿表面，并且促进计量通路由例如血液等液体样品的填

充。抗凝剂溶液帮助防止例如血液等样品在向流体装置提供时凝结。可以使用的示例性表

面活性剂包括但不限于T w e e n 、 脱氧胆酸钠、T r i t o n 、

  Pluronic和/或提供表面活性剂的适当润湿特性的其他非溶血性去污

剂。  EDTA和肝素是可以使用的非限制性抗凝剂。在一个非限制性示例中，实施方式中溶液
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包含在50％甲醇/50％H2O中的2％Tween、25mg/mL  EDTA，其继而被风干。甲醇/水混合物提

供溶解EDTA和Tween的方法，并且还从塑料的表面迅速干燥。可以通过将会确保在表面上涂

覆均匀的膜的任何技术(例如，移液、喷射、印刷或芯吸)，来将溶液施加到通路或沿着流体

流动通路的其他表面。

[0159] 应当理解，对于本文的任何实施方式，通路中的涂层可以沿着通路的整个路径延

伸。可选地，涂层可以覆盖通路的大部分但非全部。可选地，一些实施方式在最靠近进入开

口的区域中可以不覆盖通路以使得交叉污染的风险最小化，其中通过使所有通路都与目标

样品流体同时接触并从而具有连通的流体通路的方式，来自一个通路的涂层材料迁移至附

近的通路中。

[0160] 尽管已将本文的实施方式示出为具有位于样品收集装置中的两个分离的通路，但

应当理解，一些实施方式可以使用不只两个分离的通路。可选地，一些实施方式可以使用少

于两个完全分离的通路。一些实施方式可以仅使用一个分离的通路。可选地，一些实施方式

可以使用倒Y形通路，该倒Y形通路初始作为一个通路开始，并继而分成两个或更多个通路。

这些概念中的任何概念均可适于随本文所描述的其他实施方式一起使用。

[0161] 可选地，一个或多个通路可以涂覆有要被并入至样品中的材料。可选地，期望相对

于其他通路而言尽可能快地填充分离器，以便允许经由上文所描述的被动机制的最大预过

滤。因此，在一个实施方式中，在填充未过滤的/分离的通路之前首先填充所述通路中之一。

在一个实施方式中，一个通路中的样品体积大于其他通路中的样品体积。在一个实施方式

中，一个通路中的样品体积比其他通路中的样品体积大1倍。

[0162] 可选地，帽(为了易于说明而没有示出)可以使用在本领域中已知或今后研发的任

何技术而附接至收集装置。例如，所述帽可以卡扣配合、旋接于、摩擦配合、夹合于、具有磁

性部分、系至、利用弹性部分以及/或者可以可移除地连接至收集装置主体。帽可与收集装

置主体形成不漏流体的密封。帽可由不透明、透明或半透明材料形成。

[0163] 可选地，样品收集和分离装置的收集装置主体可全部或部分地由光透射材料形

成。举非限制性示例而言，收集装置主体可由透明或半透明材料诸如但不限于聚甲基丙烯

酸甲酯(PMMA)、聚对苯二甲酸乙二酯(PET)、乙二醇改性聚对苯二甲酸乙二酯(PETG或PET-

G)等形成。可选地，只有主体的选定部分为透明或半透明的，以使一个或多个流体收集通道

可视化。可选地，主体包括不透明材料，但可在主体中形成开口和/或窗口来示出其中的填

充水平。收集装置主体可以使用户能够观察该装置主体内和/或穿过装置主体的通道。所述

通道可由透明或半透明材料形成，其可允许用户查看样品是否已经行进通过通道。通道可

以具有基本上相同的长度。在一些情况下，支架可由不透明材料、透明材料或半透明材料形

成。支架可以具有或者可以不具有与收集装置主体相同的光学特性。支架可以由与收集装

置主体不同的材料形成，或者由与收集装置主体相同的材料形成。

[0164] 收集装置主体可以具有任何形状或尺寸。在一些示例中，收集装置主体可具有圆

形、椭圆形、三角形、四边形(例如，正方形、矩形、梯形)、五边形、六边形、八边形或任何其他

横截面形状。沿着收集装置主体的长度，所述横截面形状可以保持相同或者可以变化。在一

些情况下，收集装置主体可具有小于或等于约10cm2、7cm2、5cm2、4cm2、3cm2、2.5cm2、  2cm2、

1.5cm2、1cm2、0.8cm2、0.5cm2、0.3cm2或0.1cm2的横截面积。沿着收集装置主体120的长度，横

截面积可以变化或者可以保持相同。收集装置主体可具有小于或等于约20cm、15cm、12cm、
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10cm、9cm、8cm、  7cm、6cm、5cm、4cm、3cm、2cm、1cm、0.5cm或0.1cm的长度。收集装置主体可具

有比帽、支架或基座更大或更小的长度，或者与帽、支架或基座相等的长度。对于本文所描

述的实施方式可能存在变化和替代。

[0165] 参考图61，现将描述样品收集和样品分离装置的进一步实施方式。该实施方式示

出了筒匣1400，该筒匣具有集成于其中的、具有一个或两个通路700和702的样品收集和样

品分离装置1402。应当理解装置1402可以与筒匣一体形成。可选地，其可以是可从筒匣移除

的分离单元。可选地，其可以是在已经从受试者收集样品之后增加到筒匣上的分离单元。可

选地，其可以是增加和/或附接至筒匣的分离单元，并且在将所述单元添加和/或附接至筒

匣之后从受试者收集样品。

[0166] 在该非限制性示例中，存在收集位置1322以及一个或多个样品开口  1325和1329，

其中可以继而在位置1322处访问样品收集，诸如但不限于通过移液管尖端(未示出)操作。

来自液滴D的样品将会如箭头所指示，沿着通路1326朝向开口1325和1329行进，其中位于开

口中以及通向其相应开口1325和1329的通路1324和/或1326中的任何样品被吸入至样品操

作系统中，诸如但不限于移液管P。在一些实施方式中，特别是针对具有分离构件和分配器

通道500的通路702的实施方式中，可以使用通过样品操作装置的真空或吸力以完全吸取样

品通过分离器720并且完成分离过程。如移液管P附近的箭头所指示，移液管P在至少一个轴

上可移动以支持样品流体向一个或多个期望位置的运送。尽管在图61中为了易于说明而仅

示出单个移液管P，但应当理解，其他实施方式可以使用多个移液管以接合与筒匣相关联的

一个或多个物件。在本实施方式中，筒匣1400可具有多个针对试剂、冲洗流体、混合区域、温

育区域等的容纳容器1410。可选地，筒匣1400的一些实施方式可以不包括任何容纳容器，或

者可选地，仅包括一类或两类容纳容器。可选地，在一些实施方式中，容纳容器可以是移液

管尖端。可选地，在一些实施方式中，容纳容器是这样的移液管尖端：其经处理以在尖端表

面(通常是尖端内表面，然而不排除其他表面)上包含一种或多种试剂。可选地，筒匣1400的

一些实施方式可仅包括样品收集装置  1402而不包括组织穿透构件，或者反之亦然。与筒匣

一起使用的合适装置可以在2013年2月18日提交的美国专利申请序列号13/769,798中找

到。应当理解，一些实施方式可被配置成在样品收集和/或样品分离装置中仅具有上述通路

中之一。一些实施方式可以具有不止两个通路。一些实施方式可以使每个通路具有不止一

个分离器。一些实施方式可以多个通路，每个通路具有一个或多个分离器。一些实施方式可

以使用样品操作装置诸如但不限于移液管P来吸取样品朝向分离器或者将样品吸取至分离

器上，继而在样品已经被或者已经开始分离之后，使用移液管将样品从处理器的下侧或其

他侧吸取出来。

[0167] 应当理解，不排除其他筒匣配置。一些实施方式可以直接将分离器和/  或分配器

和/或收集器并入筒匣主体中并且集成为筒匣主体的一部分。

[0168] 现参考图62，示出了进一步实施方式的透视图，该透视图示出诸如具有抽取端口

802和804的流体回路部分800等装置。图62的实施方式使用单一入口806以将部分样品引导

至两个不同的通道，其中至少一个部分穿过成形组分分离构件。

[0169] 现参考图63，示出了进一步的实施方式的透视图，该透视图示出具有流体回路部

分800、外壳部分822以及样品容器单元824的装置。如图63 中所见，该非限制性示例示出了

使流体回路部分800与样品容器单元824  相耦合的外壳部分822。外壳部分822允许样品容
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器单元824耦合至相同的流体回路部分800，但是仍然使样品容器单元824可在第一位置(如

图63 中所见)与第二位置之间移动。

[0170] 在一个实施方式中，入口端口沿着流体回路的中心而集中，所述流体回路在成形

组分分离构件上具有相对于该成形组分分离构件的中线而远离中心的进入点。

[0171] 在一个实施方式中，弯曲配置的排放孔通道耦合至具有弯曲部分和交叉线性(弯

的或直的)部分的排放孔通道。在该非限制性示例中，排放孔是位于流体而非成形组分可从

中离开膜的分离构件的一侧上的收集特征。

[0172] 现参考图64至图67，示出了毛细管结构的横截面形状的各种实施方式。图64示出

了具有尖锐边角890的结构而图65示出了具有弧形或圆润边角892的实施方式。

[0173] 如图67A的非限制性示例中更清晰地所见，圆润边角892的相切和曲率可以提供连

续的液体接触，以辅助流体从分离构件(诸如但不限于膜)  流出并且流入流体回路的相对

部分(诸如但不限于毛细流动结构)。应当理解，圆润边角892创造至少一个过渡区域894，该

过渡区可以辅助吸取或浸体来自一个区域的流体朝向装置中的流体收集结构。在一些实施

方式中，这种从分离构件吸取或浸提流体可以是期望的。相比之下，具有尖锐边角  890(该

尖锐边角直接敞开具有过渡区域的毛细管结构)的实施方式使可能来自间距较小区域的辅

助减少，所述间距较小区域与由圆润边角892提供的相切和曲率相关联。可选地，如图67B中

所示，一些实施方式可以具有尖锐边角896，但还包括可提供连续的流体接触以辅助流体从

分离构件流出的至少一个过渡区域。可选地，一些实施方式可以在在毛细管结构898与过渡

区域894之间具有至少一个宽度增加的区域。

[0174] 可选地在一个非限制性示例中，毛细管结构可以由经处理以创造亲水性流体结构

的表面形成或者具有经处理以创造亲水性流体结构的表面。在一个非限制性示例中，结构

可以由诸如但不限于乙二醇改性聚对苯二甲酸乙二酯(PET-G)等亲水材料制成，所述乙二

醇改性聚对苯二甲酸乙二酯  (PET-G)具有较小的润湿角并且是可吸引流体朝向膜的背侧

的亲水材料。可选地，一些实施方式可以使用乙酸纤维素、乙酸丁酸纤维或其他合适的材

料。

[0175] 血浆收集排放孔：更多没有溶血的血浆；分配器也是；背侧膜上的毛细管结构。在

耦合至排放孔915的分离装置的上侧以上示出了其他排放孔  (血液侧排放孔/分配器排放

孔)。提供了备选的血浆抽取方法，其中使用不同的动力，而不是容器中的真空，来吸引流体

远离分离膜。在一个实施方式中，入口流动控制特征可以使用在样品容器中以控制施加在

经过滤的样品和/或将要过滤的样品上的动力的速率和/或量。应当理解，溶血将会使用于

许多测定的样品恶化，因此其通常是不期望的。可选地，一些实施方式可以缺少双通道入口

而使用单一通道。一些实施方式可以在膜上而不是在一端处具有开口，而不是在一端处具

有开口。

[0176] 可选地，该实施方式可以具有被动的、一直敞开的排放孔来代替阀。

[0177] 可选地，一些备选的抽取方法可以包括：提供更高的抽取真空(使开口卷曲以计量

拉力，其中所述卷曲导致管上5至10微米宽的开口，在切割时几乎导致冷焊以便形成流量调

节器)。应当理解，容器中或来自另一源的高真空足够高以收集期望的液体体积，但是来自

高真空的初始峰值将会导致成形组分上的额外的拉力，该拉力在样品为血液样品时造成溶

血。在一个实施方式中，至少存在70％的理论上的流体回收率。在一个实施方式中，至少存
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在80％的理论上的流体回收率。在一个实施方式中，至少存在90％的理论上的流体回收率。

[0178] 对于最后的步骤，通过快速推动样品器皿至保持器中，摩擦量可以提供足够的机

械阻力。摩擦可以来自柱塞、外部导引物和/或其他组件，以在第一位置与第二位置之间提

供受控的移动。其他力学机制可用于调节用户推动样品器皿的速度。在一个非限制性示例

中，在无分离器的一侧上不存在柱塞。一个实施方式可以使用防取芯的并且还提供侧开口

针尖的偏点针。在一个非限制性示例中，防取芯对于防止熔块的取芯是期望的，所述取芯可

能将不期望的熔块部分引入样品中。所述针刺穿熔块。应当理解，可以设置熔块的尺寸以覆

盖或至少大体上覆盖针尖开口。

[0179] 在该非限制性示例中，出于液体密封性能的考虑，柱塞可以在中心具有较硬的部

分，而圆周部分较软。

[0180] 可选地，在其中具有流体的毛细管通道在接合以被抽取之前还可以沉降一点。这

种无分离器的一侧的延时填充确保分离器一侧已被填充并且在被接合至样品收集单元之

前具有一些沉降时间，用于将流体转移至样品收集单元中。在一个实施方式中，80微升的全

血导致16至20微升的血浆。

[0181] 现参考图68，示出了一个非限制性示例的剖视图，其中示出入口通道  808穿透了

样品容器单元824的一个非限制性示例。如图68中所见，样品容器单元824的柱塞828的移动

可以用于创造动力，诸如但不限于至少部分真空，以吸取液体从通道808进入样品容器单元

824。在该非限制性示例中，由于柱塞如图68中的箭头831所示那样位移，这增加了在帽部分

832  之间的样品容器单元824的内部容积829。应当理解，在一个非限制性示例中，样品容器

单元824中可能不存在样品，直到提供动力以克服通道808 的任何固有的毛细力，所述通道

808使样品流体流入其中但不使其流出通道808的针尾834。在一个非限制性示例中，从通道

808中抽取流体可以涉及使用一个或多个附加的动力。应当理解，本文所描述的这种配置可

以类似于反向柱塞。可选地，一些实施方式可以使用常规的柱塞，来替代本文的结构或与之

结合，以提供将样品吸入样品容器中的动力。

[0182] 图68还示出，在至少一个实施方式中，通道808可以具有尖锐的末端  834。进一步

实施方式可以具有不取芯设计的通道808，以便不将帽832的任何核心部分或碎片引入收集

到的流体中。不管是不取芯的、常规的还是其他形状的通道808，应当理解，柱塞828的一些

实施方式可以具有硬化的核心部分838，该核心部分可以承受从通道808输入的力。如图68

中所见，至少一些实施方式将会在硬化的核心部分838与样品容器的侧壁之间具有顺应性

材料以便在将柱塞828从至少第一位置移动至至少第二位置时提供至少足够的流体密封。

[0183] 现参考图69和图70的非限制性示例，入口806的入口设计可以包括导流结构910和

912，诸如入口806的两侧中的一个或多个小毛细管通道，所述倒流结构促进流动以进入通

向分离构件的通路，而不是进入没有分离构件的通路。如图73中所见，导流结构910和912定

位在沿着具有朝向分离组件920而延伸的表面的入口806的位置上。在一个非限制性示例

中，导流结构910和912不沿着入口的底面，所述底面可能是其他通道连接至入口的位置。在

一个非限制性示例中，导流结构910和912不沿着其他通道连接至入口处的入口表面而定

位。尽管图69示出入口806具有至少两个导流结构910和912，但应当理解，一些实施方式可

以筋具有单一导流结构。可选地，一些实施方式可以具有不止两个导流结构。可选地，一些

实施方式可以在入口806处具有单一结构，但是当流体流动至入口中较深处时分叉成两个
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或多个结构。可选地，一些实施方式可以具有多个导流结构，其中至少两个结构合并在一起

以便当流体流动至结构中较深处时存在较少的引导结构。应当理解，一些实施方式可以采

取多个引导结构并且使其全部合并成一个引导结构。

[0184] 图71示出了进一步实施方式，其中至少一个止挡结构930(诸如但不限于熔块)包

括在至少一个抽取通道808上。在图71的非限制性示例中，止挡结构930包括在耦合至无分

离构件通路的通道808上，所述无分离构件通路可以更自由地流动并因此具有不同于穿过

分离构件的其他通路的流动阻力。无分离构件通路通道的排放允许经由毛细流动而进行填

充。在该实施方式中，通道808通过针的尖端进行排放，其中空气多孔熔块(诸如但不限于

Porex或类似的多孔材料中的一种)耦合至针尖，仍然允许空气通过但具有更多的阻力。以

这种方式，无分离构件通路的一侧上的填充变慢以便可以首先填充分离构件通路。不排除

其他用于沿着一个通路而使流动变慢的技术，并且可以单独地或与本文所讨论的止挡结构

930一起使用所述技术。图71还示出在改实施方式中，组合的排放孔915可用于为各种与分

离构件的流体进入表面上的样品分配器相关联的排放孔提供排放路径。

[0185] 此外，可以使用无分离构件通路上的指示器950(参见图73)来完成填充计量，这是

因为由于其较慢的填充而造成的滞后的指示器特性，所以如果因较慢的填充而在无分离构

件通路上达到填充水平，则由于无分离构件通路中较慢的填充，用户可以有把握地断定其

他通路已经完成其填充过程。图73还示出装置内存在至少两个如箭头951和953所指示的流

体流动路径。图73还示出可以存在引导物955，诸如但不限于狭槽中的导引构件，该构件可

以充当表明样品收集单元824的移动已完成的视觉指示器并且可以可选地提供足够的阻力

以促进收集单元824的受控移动速率，以使得流动将足以使样品中成形组分的溶血最小化。

[0186] 现参考图72A，应当理解，没有穿透尖端的结构(诸如移液管尖端)也可适于随样品

容器的特定实施方式一起使用。图72A还示出在至少一些实施方式中，柱塞828仅在一个器

皿中而不是在由样品容器单元所限定的全部器皿中。图72A还可示出移除了顶塞832以允许

使用移液管尖端来抽取样品的，该移液管尖端的形状被设定用于到达被清空的器皿的底部

内部部分。

[0187] 现参考图72B的非限制性示例，示出了通道808上的止挡结构930的各种初始位置，

并且通道808的不取芯尖端已接合容器单元824的柱塞832。

[0188] 现参考图74，该非限制性示例示出了具有一个样品容器的样品容器单元824，将所

述样品容器的尺寸设置得更大以调节压降体积，所述压降体积是成形构件分离膜(包括样

品容器单元之内)的血浆侧上的空气由于穿过膜的压降而膨胀达到的体积。

[0189] 图75示出了装置的侧视图，其中箭头1010所指示的样品流路示出样品成角度地进

入、沿着一个平面流动、向下至不同的平面并且在较低的平面处被横向地吸取出。样品收集

单元824的移动如箭头1020所指示，其中在该实施方式中，样品收集单元824的移动提供动

力以吸引基本上没有成形组分的样品进入样品收集单元。尽管本文中示出的许多实施方式

使用样品收集单元824的线性移动，但应当理解，实施方式使用旋转运动以提供动力或者使

用转变为线性运动的旋转运动以提供期望的运动，从而将样品吸取至样品容器中。

[0190] 收集单元的一些实施方式可以具有拥有非对称性、凸起或其他特征的横截面形

状，所述特征充当用于将SCU定向于任何接收装置或结构中的楔紧特征。

[0191] 尽管已经通过参考其某些特定实施方式而描述并说明了本发明，但本领域技术人
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员将会理解，可以在不脱离本发明的精神和范围的情况下作出对程序和方案的各种改制、

改变、修改、替代、删除或添加。例如，就任何上述实施方式而言，应当理解，一些实施方式可

以操作其他类型的样品而并不一定是生物样品。尽管许多插图示出具有单个仅一个入口端

口，但应当理解，一些实施方式可以具有至少两个入口端口。在一些实施方式中，两个入口

端口都位于装置的同一端上。可选地，一些实施方式可具有位于装置同一表面上的入口端

口。可选地，至少这两个入口是彼此相邻的。可选地，存在至少三个入口端口。可选地，至少

两个入口端口各自由至少一个毛细管所限定。在每个入口都具有其自身的毛细管的实施方

式中，至少一个管将流体引导至无分离通路，而第二个管将流体引导至分离通路。可选地，

一些实施方式可以结合由具有一个或多个与非毛细管通路相关联的入口的毛细管所形成

的入口。一些实施方式可以具有沿着装置的中心线轴的入口。可选地，一些实施方式可以具

有偏离中心线而对准的入口。可选地，一些实施方式可以使入口沿着或者平行于装置的中

心线轴而定向。可选地，一些实施方式可以使入口沿着与装置的平面成角度的轴而定向。可

选地，应当理解，一些实施方式可以使入口直接位于分离装置的至少一个部分上，而不是使

该入口位于分离装置的一端处。以这种方式，开口可以将流体引导至膜上，所述膜在横向管

或通路中具有最少量的行进。

[0192] 可选地，一些实施方式可以被配置成具有诸如图76中所示的同轴设计。一个实施

方式可以使样品沿着内腔进入，用于如箭头1010所指示的由内而外型过滤。可选地，如果分

离膜位于内腔中并且样品流体从箭头1012所指示的表面开口(以虚影示出)或者从装置的

一端上的入口进入时，一些实施方式可以使用由外而内型过滤。

[0193] 可选地，如图77中所见，一些实施方式可以具有部分800，诸如包括流体耦合至第

二部分1040的分离构件的流体回路部分。可选地，其可被配置成不包括无分离通道。可选

地，其可被配置成包括无分离通道。一些实施方式可以在测试条带配置中具有部分800与部

分1040的这种组合。一些实施方式可以在横向流动的装置配置中具有部分800与部分1040

的这种组合。一些实施方式可以具有被形成以向部分800和部分1040提供支持的一体式结

构或其他合并结构。可以提供动力以如箭头1030所指示地移动样品，所述样品从部分800的

流体回路中流出，并且所述样品的流体部分(基本上没有成形组分)可以进入第二部分

1040，该部分可能是但不限于分析区域。在一些实施方式中，第二区域1040还提供动力，诸

如但不限于与第二区域1040的至少一部分中的此类材料相关联的芯吸力。

[0194] 可选地，应当理解，一些实施方式可以具有用于非诊断性装置中的至少一个成形

组分分离通路。举非限制性示例而言，装置可以用于样品收集，其中在装置上不发生诊断。

可选地，应当理解，一些实施方式可以具有用于非诊断性装置中的至少一个成形组分分离

通路和至少一个无分离通路。可选地，应当理解，一些实施方式可以具有用于非诊断性装置

中的至少两个个成形组分分离通路和至少一个无分离通路。可选地，应当理解，一些实施方

式可以具有全都用于非诊断性装置中的至少一个成形组分分离通路和至少两个无分离通

路。当然，一些备选实施方式可以具有用于诊断用途的一个或多个通路。可选地，一些实施

方式可以使用具有侧流条带的这种类型的分离装置，其中在成形组分分离之后，流体可被

移动(诸如但不限于芯吸或其他毛细流动)至第二区域上，诸如但不限于装置上的分析物检

测区域(诸如但不限于用于分析的测试条带)。

[0195] 可选地，一些实施方式可以提供振动运动源，诸如但不限于内置到所述装置中和/
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或内置在用于处理样品容器的外部装置中的一个振动运动源，以在收集期间或收集后辅助

装置内的流体流动。一些实施方式可以在诸如但不限于进行自上而下的填充时使用这种振

动来辅助流动或者移除任何可被创造的气袋。可选地，一些实施方式可以提供更多周期性

的或脉冲类型的力以辅助流体流动。

[0196] 应当理解，尽管示出本文的许多组件对准在同一平面或平行平面中，但一些实施

方式可被配置成在与部分800中的流体收集回路所在平面成角度或正交的平面中具有一个

或多个组件。部分800中的流体收集回路无需是平面装置而可以是弯曲的配置。可选地，一

些实施方式可以使其为圆锥形配置。可选地，一些实施方式使其为具有多边形横截面形状

的装置。如图所见，部分800中的流体收集回路不限于平面形状。

[0197] 应当理解，在许多实施方式中，部分800可以由透明材料制成。可选地，部分800可

以由半透明材料制成。可选地，部分800的一部分可以覆盖有涂料或其他不透明材料、由不

透明材料形成等，以使得只有可包含流体的部分是透明的或半透明的以便提供填充水平的

指示器。这样的实施方式可以使全部流路或仅部分流路对用户可见。在一个非限制性示例

中,条形码、颜色编码、视觉信息、说明、使用说明、填充指示器、广告、儿童吸引美学、纹理、

用于握紧目的的纹理、轮廓的纹理、用以提供反馈(诸如装置正面的方向)的纹理或者其他

可在此使用的涂层。

[0198] 可选地，一些实施方式可以包括部分800中的流体回路与样品收集单元824之间的

中间结构。该中间结构可以位于流体通路中并且提供特定功能，诸如但不限于将材料引入

收集到的流体(诸如但不限于抗凝剂)中。可选地，流体通路中的中间结构可以提供诸如转

换通路或连接通路等另一路线，以将附加样品或其他液体材料添加至收集到的流体中。

[0199] 可选地，一些实施方式可以具有一个或多个一次性部分以及可重复使用的部分，

其中可重复使用的部分可以与一个或多个一次性部分相配合以形成另一收集装置。举非限

制性示例而言，可重复使用的部分可以是不直接接触样品流体或经过滤的流体的一个部

分。

[0200] 尽管本文的实施方式示出了作为手持装置的一部分的分离构件，但应当理解，其

他实施方式可以包含作为非手持台式装置、非便携式装置等的一部分的装置并且本文的公

开内容不限于手持单元或一次性单元。一些实施方式还可以包括用于收集来自多个样品处

理装置中的样品的特征。以这种方式，可以仅仅通过使用用于与更多样品一起使用的更多

装置来收集增加量的经过滤样品，在一个实施方式中，所述更多样品可以全部来自一个受

试者。可选地，多个装置中的样品可以来自多个受试者。

[0201] 本文所使用的术语“基本上的”意指多于最小的或不显著的量；并且“基本上地”意

指多于最小地或不显著地。因此，举例而言，本文所使用的短语“基本上不同的”表示两个数

值之间足够高的差异程度，以至于本领域技术人员将会认为这两个值之间的差异在由所述

值所测量的特性的背景内具有统计显著性。因此，作为基准值或比较值的函数，两个基本上

不同于彼此的值之间的差异通常大于约10％，并且可大于约20％，优选大于约  30％，优选

大于约40％，优选大于约50％。

[0202] 如本文使用的，“表面活性剂”是有效降低液体如水的表面张力的化合物。表面活

性剂通常是两亲性化合物，同时具有亲水性和疏水性，并且可以有效地帮助其他化合物的

溶解。表面活性剂可以是，例如，亲水性表面活性剂、亲脂性表面活性剂或其他化合物，或其
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混合物。一些表面活性剂包含长链脂肪族碱或酸的盐，或亲水性部分如糖。表面活性剂包括

阴离子型、阳离子型、兼性离子型以及非离子型化合物(其中术语“非离子型”是指在溶液中

不电离的分子，即，为“电离”惰性的)。例如，在本文公开的试剂、测定、方法、试剂盒中有用

的以及在装置和系统中使用的表面活性剂包括，例如，TergitolTM非离子型表面活性剂和

DowfaxTM阴离子型表面活性剂(DOW  Chemical  Company,Midland,Michigan  48642)；聚山梨

醇酯(聚氧乙烯失水山梨醇)，例如，聚山梨醇酯20、聚山梨醇酯80，例如，作为 表面

活性剂(ICI  Americas,New  Jersey,08807)销售的；泊洛沙姆(例如，环氧乙烷/环氧丙烷嵌

段共聚物)如 化合物(BASF,Florham  Park,N.J)；聚乙二醇及其衍生物，包括

TritonTM表面活性剂(例如TritonTM  X-100；Dow  Chemical  Company ,Midland ,  Michigan 

48642)和其他聚乙二醇，包括PEG-10月桂酸酯、PEG-12月桂酸酯、PEG-20月桂酸酯、PEG-32

月桂酸酯、PEG-32二月桂酸酯、PEG-12油酸酯、PEG-15油酸酯、PEG-20油酸酯、PEG-20二油酸

酯、PEG-32油酸酯、  PEG-200油酸酯、PEG-400油酸酯、PEG-15硬脂酸酯、PEG-32二硬脂酸酯、 

PEG-40硬脂酸酯、PEG-100硬脂酸酯、PEG-20二月桂酸酯、PEG-25甘油三油酸酯、PEG-32二油

酸酯、PEG-20甘油月桂酸酯、PEG-30甘油月桂酸酯、  PEG-20甘油硬脂酸酯、PEG-20甘油油酸

酯、PEG-30甘油油酸酯、PEG-30  甘油月桂酸酯、PEG-40甘油月桂酸酯、PEG-40棕榈仁油、

PEG-50氢化蓖麻油、PEG-40蓖麻油、PEG-35蓖麻油、PEG-60蓖麻油、PEG-40氢化蓖麻油、 

PEG-60氢化蓖麻油、PEG-60玉米油、PEG-6癸酸酯/辛酸甘油酯、PEG-8癸酸酯/辛酸甘油酯、

聚甘油基-10-月桂酸酯、PEG-30胆固醇、PEG-25植物甾醇、PEG-30大豆甾醇、PEG-20三油酸

酯、PEG-40失水山梨醇油酸酯、  PEG-80失水山梨醇月桂酸酯、聚山梨醇酯20、聚山梨醇酯

80、POE-9月桂基醚、POE-23月桂基醚、POE-10油基醚、POE-20油基醚、POE-20硬脂基醚、生育

酚PEG-100琥珀酸酯、PEG-24胆固醇、聚甘油-10油酸酯、蔗糖单硬脂酸酯、蔗糖单月桂酸酯、

蔗糖单棕榈酸酯、PEG10-100壬基酚系列、  PEG15-100辛基酚系列和泊洛沙姆；聚氧化烯烷

基醚如聚乙二醇烷基醚；聚氧化烯烷基酚如聚乙二醇烷基酚；聚氧化烯烷基酚脂肪酸酯如

聚乙二醇脂肪酸单酯和聚乙二醇脂肪酸双酯；聚乙二醇甘油脂肪酸酯；聚甘油脂肪酸酯；聚

氧化烯失水山梨醇脂肪酸酯如聚乙二醇失水山梨醇脂肪酸酯；磷酸胆碱如n-十二烷基磷酸

胆碱(DDPC)；十二烷基硫酸钠(SDS)；n-月桂基肌氨酸；n-十二烷基-N,N-二甲胺-N-氧化物

(LADO)；n-十二烷基-β-D-  麦芽糖苷(DDM)；癸基麦芽糖苷(DM)、n-十二烷基-N,N-二甲胺-

N-氧化物(LADO)；n-癸基-N ,N-二甲胺-N-氧化物、1 ,2-二庚酰-sn-甘油-3-磷酸胆碱

(DHPC)；1 ,2-二月桂酰-sn-甘油-3-磷酸胆碱(DLPC)；2-甲基丙烯酰氧基乙基磷酸胆碱

(MPC)；1-油酰-2-羟基-sn-甘油-3-[二氧磷基  -RAC-(1-甘油)](LOPC)；1-棕榈酰-2-羟基-

sn-甘油-3-[磷酰-RAC-(1-甘油)](LLPG)；3-[(3-胆酰胺基丙基)二甲基铵基]-1-丙磺酸盐

(CHAPS)；  n-辛基-N,N-二甲基-3-铵基-1-丙磺酸盐；n-癸基-N,N-二甲基-3-铵基-1-  丙磺

酸盐；n-十二烷基-N,N-二甲基-3-铵基-1-丙磺酸盐；n-十六烷基-N,N-  二甲基-3-铵基-1-

丙磺酸盐；十四烷酰胺基丙基-二甲基铵基-丙磺酸盐；十六烷酰胺基丙基-二甲基铵基-丙

磺酸盐；4-n-辛基苯甲酰胺基-丙基-二甲基铵基磺基甜菜碱；聚(马来酸酐-alt-1-十四

烯),3-(二甲基氨基)-1-  丙胺衍生物；壬基苯氧基聚乙氧基乙醇(NP40)表面活性剂；烷基

铵盐；夫西地酸盐；氨基酸、寡肽和多肽的脂肪酸衍生物；氨基酸、寡肽和多肽的甘油酯衍生

物；卵磷脂类和氢化卵磷脂类，包括卵磷脂、溶血卵磷脂、磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂

酰甘油、磷脂酸、磷酯酰丝氨酸；溶血卵磷脂和氢化溶血卵磷脂；磷脂及其衍生物；溶血磷脂
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及其衍生物，包括溶血磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰乙醇胺、溶血磷脂酰甘油、溶血磷脂酸、溶血

磷脂酰丝氨酸、PEG-磷脂酰乙醇胺、PVP-磷脂酰乙醇胺；肉碱脂肪酸酯盐；烷基硫酸酯的盐；

脂肪酸盐；多库酯钠；酰基乳酸酯；单甘油酯和二甘油酯的单乙酰化和二乙酰化酒石酸酯；

琥珀酰化的单甘油酯和二甘油酯；单甘油酯和二甘油酯的柠檬酸酯；脂肪酸的乳酸酯、硬脂

酰-2-乳酸酯、硬脂酰乳酸酯、琥珀酰化单甘油酯、单/二甘油酯的单/二乙酰化酒石酸酯、

单/二甘油酯的柠檬酸酯、胆酰肌氨酸(cholylsarcosine)、己酸酯、辛酸酯、癸酸酯、月桂酸

酯、肉豆蔻酸酯、棕榈酸酯、油酸酯、蓖麻酸酯、亚油酸酯、亚麻酸酯、硬脂酸酯、月桂基硫酸

酯、十四烷基硫酸酯(teracecyl  sulfate)、多库酯、月桂酰肉碱、棕榈酰肉碱、豆蔻酰肉碱

及其盐和混合物；烷基麦芽糖苷、烷基硫代葡糖苷、月桂基聚乙二醇甘油酯；多元醇与由甘

油脂类、植物油类、氢化植物油类、脂肪酸类和甾醇类组成的组中的至少一个成员的亲水性

酯交换产物；聚氧化乙烯甾醇类、衍生物及其类似物；聚氧乙烯化维生素类及其衍生物；聚

氧乙烯-聚氧丙烯嵌段共聚物；及其混合物；脂肪醇类；甘油脂肪酸酯；乙酰化甘油脂肪酸

酯；低级醇脂肪酸酯；丙二醇脂肪酸酯；失水山梨醇脂肪酸酯；聚乙二醇失水山梨醇脂肪酸

酯；甾醇类和甾醇衍生物；聚氧乙烯化甾醇类和甾醇衍生物；聚乙二醇烷基醚；糖酯；糖醚；

单甘油酯和二甘油酯的乳酸衍生物；多元醇与由甘油脂类、植物油类、氢化植物油类、脂肪

酸类和甾醇类组成的组中的至少一个成员的疏水性酯交换产物；油溶性维生素类/维生素

衍生物；及其组合。

[0203] 参考图78，现将描述诸如但不限于体液分离材料3100等过滤装置的一个实施方

式。图78示出了分离材料3100的侧剖视图，该侧剖视图示出所述分离材料的结构3102的横

截面。举非限制性示例而言，分离材料3100  可以是尺寸排阻屏障，诸如但不限于具有尺寸

排阻性质的多孔膜。其他实施方式可以使用其他类型的一个或多个尺寸排阻屏障。在本文

所描述的一个实施方式中，结构3102是分离材料中的纤维，其具有图78中所示的横截面。可

选地，结构3102是分离材料的筛眼部分。可选地，结构3102是分离材料的孔壁或孔限定结

构。可选地，结构3102可以是连接纤维、细长构件等的渗透网络。一些实施方式可以结合前

述中的一个或多个以形成分离材料。尽管本文的描述是在分离材料的情景下撰写的，但是

不排除片状的或其他形状的其他过滤材料或结构。图78示出对于本实施方式，成形组分

3106诸如但不限于红细胞、白细胞、血小板或体液中的其他成形组分可以以各种方向进入

分离材料3100(包括自上而下的方式)，并且将继续穿过分离材料直到所述组分到达尺寸约

束区域，在该尺寸约束区域中，间距变得太小以至于成形组分3106不能进行任何进一步的

前进。在该实施方式中，在尺寸排阻原则下操作的成形组分3106将会被约束在分离材料

3100  中，而液体部分和/或那些未受到尺寸排阻的组分可以继续穿过分离材料。在一个非

限制性示例中，箭头3104示出了成形组分通过图78的分离材料  3100的移动。不排除其他移

动，诸如但不限于横向移动、侧向移动和/或对角移动。

[0204] 仍参考图78的实施方式，虚线3120示出在该实施方式中，存在至少两个分离材料

3100的区域3122和3124。应当理解，其他实施方式可以具有甚至更多的区域。在当前实施方

式中，区域3122包括成形组分捕捉区域。在下文将更详细讨论的一些具体实施方式中，其可

以是抗溶血剂、成形组分捕捉区域。举非限制性示例而言，区域3124包括穿过区域，该穿过

区域具有间隔足够紧密的结构元件以至于体液样品的成形组分不能完全穿过所述区域

3124。在至少一些实施方式中，选择元件的尺寸和/或间距以使得分离材料组分的尺寸限制
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技术防止成形组分继续通过该分离材料。这将成形组分从体液的液体组分中过滤出来。

[0205] 在一个实施方式中，因为区域3122可被配置为成形组分捕捉区域，相对于第二区

域3124中的结构，区域3122中的结构将具有与成形组分3106  直接接触并且与它们接触达

更长时间的更大可能性。至少部分地由于更多的物理上的和临时的直接接触，可以期望在

本文所描述的至少一些实施方式中处理区域3122的结构3102，以最小化可能由于在区域

3122中捕捉到的成形组分而造成的不期望的破裂、损坏或其他有害影响。在一个非限制性

示例中，结构3102可以涂覆有抗溶血涂层，以当正在处理的体液是血液时防止红细胞的破

裂。抗溶血涂层的一个实施方式可以是NTA涂层。可选地，采取层或其他形式的其他抗溶血

处理可以使用材料诸如但不限于正辛基-β-D-吡喃葡萄糖苷(OG)、细胞脂双层插层材料、包

含至少两个包括脂肪烃基团的酯键的磷酸酯、磷酸三-2-乙基己酯、邻苯二甲酸二-2-乙基

己酯、对苯二甲酸二辛酯、一种或多种抗溶血表面活性剂、诸如但不限于与任何前述混合在

一起的聚山梨酯80等表面活性剂以及/或者其他抗溶血材料。与本文的实施方式一起使用

的其他抗溶血材料包括但不限于以下各项中的一种或多种：抗凝剂、蛋白质(诸如但不限于

BSA、HSA、肝素、酪蛋白等)、表面活性剂(诸如但不限于Tween、Silwet、SDS等)、糖(诸如但不

限于蔗糖、海藻糖等)等。

[0206] 在一个实施方式中，区域3124可被配置成在体液已经穿过区域3122  之后定位的

穿过区域。尽管图78图示了区域3124紧邻区域3122，但应当理解，不排除在所述区域之间具

有一个或多个中间区域和/或空间的实施方式。举非限制性示例而言，穿过区域3124可被配

置成不具有与成形组分的直接接触。可选地，只有限定了区域3124的上部的一部分的结构

3108可以与任何成形组分3106相接触。可选地，只有限定了区域3124的上表面的一部分的

结构3108可以与任何成形组分3106相接触。在一个实施方式中，区域3124可以具有选定的

结构尺寸、间距和/或其他性质，所述性质防止成形组分3106穿过区域3124以便使尺寸限制

过滤技术能够用于将成形组分从体液样品中移除。

[0207] 在至少一些实施方式中，因为成形组分不与区域3124直接接触或只与区域3124最

小接触，所以区域3124的分离材料可以不涂覆有用在区域3122  上的材料。可选地，区域

3124能够以一种方式而选择性地涂覆有用于区域  3122中的材料，所述方式诸如为但不限

于只有那些仍可以与成形组分相接触的部分可被涂覆，而区域3122的其他部分不被涂覆。

可选地，至少一些实施方式可以使区域3124中的一些或全部涂覆有与区域3122的材料不同

的材料。可选地，至少一些实施方式可以使区域3124中的一些或全部覆盖有区域3122的材

料并继而在区域3122的材料上添加第二层第二材料。在一个非限制示例中，可以选择所述

第二材料以在液体穿过区域3124时防止第一材料浸入或以其他方式进入体液。在至少一些

实施方式中，覆盖有区域3122的材料的区域3124的一部分覆盖有第二材料，而区域3124的

其他区域基本上或至少部分不被任一种材料覆盖。通过示例而非限制的方式而言，一些实

施方式可以使用肝素和/或其他抗凝剂作为用于第二层的材料。可选地，用于第二层的材料

可以是已经处于体液样品中的材料。举非限制性示例而言，如果体液样品已经或将会用

EDTA进行处理，则所述材料可以是EDTA。可选地，对于第二层，一些实施方式可以单独地或

者与本文所述列出的其他材料相结合地使用惰性材料。

[0208] 参考图79，现将描述进一步实施方式。该实施方式示出了第一分离材料3200和第

二分离材料3210。尽管仅示出两种分离材料，但应当理解，不排除在如图79中所示的分离材

说　明　书 33/38 页

35

CN 105209880 B

36



料之上、之间和/或之下具有附加分离材料的其他实施方式。还应当理解，分离材料200和

210中的一种或多种可以位于分离材料自身以内，每种分离材料因为不同的性质而在其中

具有附加的区域。

[0209] 如图79的实施方式中所见，分离材料200发挥捕捉区域的功能，该捕捉区域类似于

图78的实施方式中的捕捉区域3122。在当前实施方式中，分离材料3210发挥穿过区域的功

能，该穿过区域类似于图78的实施方式中的区域3124。

[0210] 现参考图80，该实施方式示出了具有第一层3300、第二层3310和第三层3320的三

层过滤组装件。为了易于说明，示出了在厚度类似的层，但不排除其中全部三层具有不同厚

度或者仅一层具有不同厚度的配置。也不排除具有附加层的实施方式。层还可以由不同的

材料形成。

[0211] 应当理解，层3300、3310或3320中的任一层可被配置为捕捉区域、穿过区域或者两

者都不是。在一个非限制性示例中，至少上两层3300和3310  是捕捉区域。它们可以具有类

似的捕捉能力，或者可选地，一层可被配置成优先捕捉组分而其他层优先捕捉不同尺寸和/

或形状流型的组分。在另一非限制性示例中，至少上两层3300和3310是捕捉区域，但是它们

中只有一个涂覆有用以防止一个或多个成形组分降解的材料。可选地，它们两者都涂覆有

用以防止一个或多个成形组分降解的材料。另一实施方式可以具有均被配置为穿过层的两

层，诸如层3310和3320。在一个实施方式中，层  3310或3320都不具有涂覆有用以防止一个

或多个成形组分降解的材料的结构。可选地，层3310或3320中的至少一层具有涂覆有用以

防止一个或多个成形组分降解的材料的结构。可选地，一些实施方式使层3310或3320 都具

有涂覆有用以防止一个或多个成形组分降解的材料的结构。

[0212] 分离材料处理

[0213] 通过示例而非限制的方式而言，为了能够使用分离材料用于产生适合于更大范围

的测定的血浆，已经确定了数种分离材料处理方法。这些技术中的一些可以涉及在形成分

离材料之后对该分离材料的处理。这些技术中的一些可以涉及以一种在分离材料形成之后

不包含附加处理的方式形成所述分离材料。可选地，一些技术既可以使用分离材料成形又

可以使用成形后处理来创造期望的配置。

[0214] 1.分离材料冲洗：在本文所描述的一个实施方式中，通过用水和/或缓冲溶液对涂

覆有血浆的分离材料进行受控冲洗，可以移除大部分溶血防止剂。图81示出冲洗机制，诸如

但不限于引导冲洗液朝向目标分离材料3402  (如箭头所指示)的管嘴3400，可以用于减少

分离材料的至少一些涂层脱落。这可以在分离材料的选定区域中创造涂层量的优先变化，

一个示例可以示出移除或至少减少分离材料的一侧上的涂层。可选地，一些实施方式可以

引导冲洗液以将涂层从分离材料的内部区域冲洗掉。不排除从其他选择区域中移除部分涂

层的其他配置。

[0215] 在本文所描述的一个实施方式中，仔细受控的冲洗是期望的，以便不完全移除溶

血防止剂——这会导致溶血。相反，不充分的冲洗将导致足够量的溶血防止剂浸入血浆并

引起溶血。因此，在一个非限制性示例中，减小量的涂层或分离材料内部中的涂层可以是可

接受的。可选地，如图82中所见，一些实施方式还可以使用冲洗液浴3410，其优先从分离材

料的某些区域中移除涂层材料。可选地，可以在分离材料上结合使用喷雾冲洗和浴浸泡，或

者反之亦然。这种处理可以按顺序地或者同时发生。
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[0216] 2.定制分离材料涂层：在本文所描述的另一实施方式中，血浆分离材料的已涂覆

版本和未涂覆版本都可以使用可与测定化学兼容的定制制剂来涂覆。所述涂层可以包含以

下各项中的一种或多种：蛋白质、表面活性剂、糖、有机盐和无机盐、抗凝剂等。在一个非限

制性示例中，涂层可以应用于初始未涂覆的分离材料上以防止溶血。可选地，初始涂覆的分

离材料可被进一步涂覆以防止测定干扰物质从分离材料浸入体液中。

[0217] 3.电荷中和：在本文所描述的一个实施方式中，可以中和分离材料表面电荷以防

止小的、带相反电荷的离子的滞留。例如，具有NTA涂层的分离材料具有带负电荷的表面，其

可被中和以防止带正电荷的Ca++离子的滞留。可选地，如果涂层具有带正电荷的表面并且转

而以有害的方式吸引带负电荷的离子，则所述构件将被处理以中和不期望的电荷状况。

[0218] 4.其他技术和/或材料也可以用于创造诸如分离材料等过滤器，其在过滤器的捕

捉表面上具有抗溶血特性而在过滤器的其他表面上具有非浸提特性的分离材料。一些实施

方式可以在分离材料上结合前述技术中的一种或多种。举非限制性示例而言，一个实施方

式可以在分离材料上具有已涂覆的和未涂覆的、连同在涂覆之前、期间和/或之后被处理以

实现电荷中和的区域。

[0219] 实施例：

[0220] 使用动态冲洗技术，利用高效液相色谱(HPLC)级水来冲洗非对称膜并继而测试该

非对称膜。在一个非限制性示例中，每10mm2的膜具有2μL 的孔容积。孔负荷定义为血液的

总体积与孔容积的比率。对于具有100mm2膜表面积的40μL血液体积，这对应于两杯孔载荷。

冲洗过程包括将膜预先安置在夹具中，用于过滤。在该特定示例中，将约600μL的水引导通

过所述膜继而废弃不用。重复将水引导通过所述膜这一过程，在该特定示例中，这包含重复

冲洗五(5)次。在冲洗之后，允许膜变干。继而测试动态冲洗的膜的滤过性。

[0221] 通过浸湿的方式(“静态冲洗”)而非流入式技术(“动态冲洗”)  进行冲洗可以造成

得到的膜在性能上的差异。在至少一些动态冲洗的膜中，优先从大孔区域中移除抗溶血剂。

在至少一些动态冲洗的膜中，优先从小孔区域中移除抗溶血剂。当成形血液组分在孔比较

大的位置接触膜而只有血浆接触最小的孔时，涂层材料的这种非对称性可以是期望的。防

止溶血仅发生在RBC可进入或可被接触的区域中(例如，大孔区域)。使血浆发生溶血是不可

能的，因此用抗溶血剂涂覆小孔区域不会导致显著的性能益处。如本文所指出的，因为测定

对过量的抗溶血涂层是敏感的，所以过量的抗溶血剂可能对测定结果具有负面影响。

[0222] 在静态冲洗中，扩散主导抗溶血剂的移除。在膜的一些实施方式中，大孔可以比小

孔大50倍。质量扩散率是与横截面流动面积成比例的。因此抗溶血剂在大孔侧上远离膜的

扩散率可以比在小孔侧上的扩散率大2500  倍。因此，在不局限于任何特定理论的情况下，

在RBC接触膜的大孔侧上的完全移除应当会大得多。

[0223] 在动态冲洗中，剪切主导抗溶血剂的移除。随着直径减少，剪切大幅增加。在不局

限于任何特定理论的情况下，在剪切是最显著的小孔区域中的完全移除应当会大得多。

[0224] 在又一实施方式中，膜上的涂层可以是提供负电荷的材料。在不局限于任何特定

理论的情况下，负电荷排斥具有负极性的成形血液组分，并从而经由过滤期间与膜接触来

减少对此类成形血液组分造成的机械性创伤。一些实施方式可以使用具有负电荷物质的制

剂来涂覆膜上的全部区域或可选地选择性区域。一个实施方式可以使用0.5％酪蛋白、

1.35％Tween  20、5％蔗糖，浸泡15分钟。可选地，一个实施方式可以使用50mg/mL肝素锂、 

说　明　书 35/38 页

37

CN 105209880 B

38



5％蔗糖。可选地，一个实施方式可以使用50mg/mL肝素锂、1.35％Tween  80、  5％蔗糖。可选

地，一个实施方式可以使用1.0％酪蛋白、2.70％Tween  20、  5％蔗糖。可选地，一个实施方

式可以使用100mg/mL肝素锂、2.70％Tween  20、5％蔗糖。

[0225] 尽管已经通过参考其某些特定实施方式而描述并说明了本教导，但本领域技术人

员将会明白，可以在不脱离本发明的精神和范围的情况下作出对程序和方案的各种改制、

改变、修改、替代、删除或添加。例如，就任何上述实施方式而言，应当理解，流体样品可以是

全血、稀释血、组织液、直接收集自患者的样品、位于表面上的样品、经过一些预处理之后的

样品等。尽管本文的实施方式是在抗溶血涂层的情景下描述的，应当理解，这些实施方式还

可被配置用于与其他类型的涂层一起使用，所述涂层包括但不限于可在持续的流体暴露时

不期望地混合至体液中的其他涂层。与本文的实施方式一起使用的其他材料可以包括但不

限于以下各项中的一种或多种：抗凝剂、蛋白质(BSA、HSA、肝素、酪蛋白等)、表面活性剂

(Tween、  Silwet、SDS等)和糖(蔗糖、海藻糖等)。

[0226] 尽管本文的实施方式是在捕捉成形组分(诸如血细胞或血小板)的情景下描述的，

但应当理解，这些实施方式还可适于与包含其他固体、半固体或成形组分或颗粒的流体一

起使用。尽管本文的实施方式是在分离材料的情景下描述的，但应当理解，这些实施方式还

可适于与诸如筛眼、多孔层等其他过滤材料或其他层状材料或结构一起使用。

[0227] 在本文所描述的一个实施方式中，提供了包括成形组分捕捉区域和体液穿过区域

的体液分离材料。相对于捕捉区域，穿过区域具有减少了液体浸体特性的结构，其中在分离

材料使用期间，体液在进入穿过区域之前进入捕捉区域。可选地，相对于捕捉区域，体液穿

过区域具有减小量的液体浸提材料。

[0228] 在本文所描述的另一实施方式中，提供了体液分离材料，包括抗溶血剂和成形组

分捕捉区域；以及具有比捕捉区域更少的抗溶血材料的体液穿过区域，其中在分离材料使

用期间，体液在进入穿过区域之前进入捕捉区域。

[0229] 在本文所描述的又一实施方式中，提供了体液分离材料，包括：分离材料的第一过

滤区域，该区域具有抗溶血涂层以及尺寸被设置为约束其中的成形血液组分的筛眼间距；

分离材料的第二过滤区域，该区域具有比第一过滤区域的筛眼间距更小的筛眼间距并且被

配置成具有少于第一区域的抗溶血涂层的量。

[0230] 在本文所描述的进一步的实施方式中，提供了体液分离材料，其包括结构的渗透

网络，其中该渗透网络的第一区域在区域中的结构上具有抗溶血涂层，所述结构的尺寸和

间距被设置成允许成形血液组分进入第一区域但是约束其中的血液组分完全穿过第一区

域；以及该渗透网络的第二区域在结构上具有减少的抗溶血涂层，所述结构的尺寸和间距

被设置成防止成形血液组分进入第二区域；其中体液在到达第二区域之前穿过第一区域。

[0231] 应当理解，本文的实施方式可适于包括以下特征中的一个或多个。例如，分离材料

可以是非对称分离材料。可选地，分离材料上的抗溶血材料包括单烷基链和/或双烷基链叔

胺N-氧化物(NTA)。可选地，第一区域包括第一分离材料层和第二区域包括第二分离材料

层。可选地，分离材料包括耦合至第二分离材料的第一分离材料。可选地，分离材料包括至

少两个分离的分离材料。可选地，在第一区域和第二区域之间可以存在分离材料的至少另

一区域。可选地，分离材料的第一区域可以与第二区域流体连通。可选地，第一区域可以与

第二区域间隔开。
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[0232] 在本文所描述的又一实施方式中，提供了用于形成体液分离材料的方法。所述方

法包括在分离材料的第一区域和第二区域上用抗溶血涂层来涂覆该分离材料；相对于分离

材料的第一区域，减少第二区域的抗溶血作用，其中当分离材料起作用时，体液在到达第二

区域之前穿过第一区域。

[0233] 应当理解，本文的实施方式可适于包括以下特征中的一个或多个。例如，方法可以

包括通过冲洗第二区域上的抗溶血涂层中的至少一部分来减少抗溶血作用。可选地，冲洗

包括引导溶剂通过分离材料。可选地，冲洗包括仅将分离材料的一部分浸湿在溶剂中。可选

地，减少抗溶血作用包括在第二区域的抗溶血涂层上添加具有不同材料的另一涂层。可选

地，减少抗溶血作用包括处理分离材料以使其电荷状态为中性状态并因此减少增加抗溶血

作用的离子吸引。

[0234] 在本文所描述的又一实施方式中，提供了一种用于形成体液分离材料的方法。该

方法包括：用抗溶血涂层来涂覆分离材料的至少第一区域；不用抗溶血涂层来涂覆分离材

料的至少第二区域。可选地，一些实施方式具有基于基本上均匀的抗溶血材料涂层的双层

结构，反而具有相比于另一区域而言具有更大的孔径大小的区域。当孔径大小由从层的顶

部至层的底部的深度来描绘时，尽管材料可以是非对称的，但是其不是线性梯度的，而是在

转折点处具有快速改变的孔径大小。

[0235] 此外，浓度、量和其他数值数据可在本文中以范围格式呈现。应当理解，这样的范

围格式仅仅是为了方便和简洁而使用的，并且应当被灵活地解释为不仅包括被明确表述为

范围界限的数值，而且还包括被包含于该范围内的单个数值或子范围，犹如明确表述了每

个数值和子范围。例如，约1  nm至约200nm的大小范围应当解释为不仅包括明确表述的约

1nm和约200  nm的界限，而且还包括单个大小诸如2nm、3nm、4nm，以及子范围诸如  10nm至

50nm、20nm至100nm等。

[0236] 本文所讨论或阐述的出版物只是为了它们在本申请的申请日之前的公开内容而

提供的。本文中的任何事项均不应解释为承认本发明无权凭借在先发明而提前于这样的出

版物。此外，所提供的公开日期可能不同于实际公开日期，实际公开日期可能需要独立确

认。本文提到的所有出版物均通过引用而并入于此，以便公开和描述与引用的出版物相关

联的结构和/或方法。下述申请通过引用而全文并入于此用于所有目的：美国专利8,088,

593；美国专利8,380,541；在2013年2月18日提交的美国专利申请序列号  13/769,798；在

2013年2月18日提交的美国专利申请序列号13/769,779；在2013年2月18日提交的美国专利

申请序列号61/766 ,113；在2011年9  月26日提交的美国专利申请序列号13/244 ,947；在

2012年9月25日提交的PCT/US2012/57155；在2011年9月26日提交的美国申请序列号  13/

244,946；在2011年9月26日提交的美国专利申请13/244,949；以及在2011年9月26日提交的

美国申请序列号61/673,245，在2013年3月  15日提交的美国专利申请序列号61/786,351，

在2014年3月5日提交的美国专利申请序列号61/948,542，在2014年3月12日提交的美国专

利申请序列号61/952 ,112，2013年3月15日提交的美国专利申请序列号  61/799 ,221，在

2012年9月6日提交的美国专利申请序列号61/697,797，在2012年12月5日提交的美国专利

申请序列号61/733,886，上述专利和专利申请的公开内容全都特此通过引用而全文并入于

此用于所有目的。

[0237] 虽然本文已经示出和描述了本发明的优选实施方式，但对于本领域技术人员显而
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易见的是，这样的实施方式只是以示例的方式提供的。本领域技术人员现将想到许多变更、

变化和替代，而不与本发明相背离。应当理解，在本发明的实践中可以采用本文描述的本发

明实施方式的各种备选方案。无论优选与否的任何特征均可与无论优选与否的任何其他特

征相组合。所附权利要求书不应被解释为包括装置加功能的限定，除非这样的限定在给定

的权利要求中使用短语“用于…的装置”而被明确阐述。应当理解，如本文的描述和随后的

权利要求书全文中所使用，“一个”、“一种”和“该”等的含义包括复数指代对象，除非上下文

另有明确规定。例如，提到“一种测定”可以是指单个测定或多个测定。此外，如本文的描述

和随后的权利要求书全文中所使用，“之中”的含义包括“之中”和“之上”，除非上下文另有

明确规定。最后，如本文的描述和随后的权利要求书全文中所使用，“或”的含义同时包括结

合的和分离的，除非上下文另有明确规定。因此，术语“或”包括“和/或”，除非上下文另有明

确规定。
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