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Abstract 

We present a novel cell deformability monitoring chip based on the digitally measured cell lysis rate 
which is dependent on the areal strain of the cell membrane.  This method offers simple cell deformability 
monitoring by automated high-throughput testing system.  We suggest the filter design considering the areal 
strain imposed on the cell membrane passing through the filter array having gradually increased orifice length.  
In the experiment using erythrocytes, we characterized the cell deformability in terms of average fracture 
areal strain which was 0.24±0.014 and 0.21±0.002 for normal and chemically treated erythrocytes, 
respectively.  We also verified that the areal strain of 0.15 effectively discriminates the deformability 
difference of normal and chemically treated erythrocytes, which can be applied to the clinical situation.  We 
compared the lysis rates and their difference for the samples from different donors and found that the present 
chips can be commonly used without any calibration process.  The experimental results demonstrate the 
simple structure and high performance of the present cell deformability monitoring chips, applicable to simple 
and cost-effective cell aging process monitoring. 

기호설명 
 

S: : 세포막의 표면적 
ε: : 세포막의 면적 변형율 
K: : 세포막의 면적 변형에 대한 탄성계수 
σ: : 세포막의 변형으로 인한 응력 
L: : 세포변형성 검사칩내의 미소유로의 길이 
 
 

1. 서 론 

세포의 변형성은 다양한 혈류 관계 질환의 원
인이 되므로 이에 대한 분석이 중요하며 이를 통
해 질병의 여부와 진행정도를 판단할 수 있다.(1)  
대표적인 사례(2)로 당뇨병 환자에게 나타나는 적
혈구의 변형성 감소는 당뇨병의 혈류 관계 합병증

의 원인인 혈액의 고점도 증후군을 유발하는 원인

이 된다.  이에 따라 주기적인 세포 변형성의 검
사가 질병의 진단은 물론, 합병증으로의 발전을 
사전에 예방(3)할 수 있다는 점에서 자가진단에 적
합한 세포 변형성 검사기의 개발이 요구되고 있다.  
본 논문에서는 인체의 비장에서 혈액이 좁은 채널

(Sinus)을 통과할 때 변형성이 적은 노화된 적혈구 
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Fig. 1 The structure of the present cell deformability 
monitoring chips 
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Fig. 2 Areal strain in the cell membrane for the orifice 

length, l, and the diameter, d: (a) S0 and S denotes 
the surface areas of the cell before and after 
aspiration, respectively; (b) Estimated areal strain 
of erythrocyte membrane based on the equation 
(1), for varying orifice length with a fixed orifice 
diameter , d=2μm 

 
 

가 선택적으로 파괴되는 것을 모사하여, 특정 채
널을 통과하는 세포의 파괴율을 바탕으로 세포의 
변형성을 검사하는 소자와 방법을 제안하고 관련 
소자를 설계, 제작, 실험하였다.   

종래의 세포 변형성 검사법에는 미소피펫을 이
용한 세포 흡입법(4)과, 변형된 세포의 모양을 광학

적으로 분석하는 방법(5,6)과 세포가 특정형상의 필
터를 통과하는 시간을 측정하는 방법(7~9)이 있다.  
본 논문에서 제시하는 생체모사 세포 변형성 측정

방법은 미소 채널을 통과하는 다수의 세포의 변형

성을 동시에 측정함으로써 세포 흡입법(4)에 비해 
측정 효율이 높으며 (400cell/min 이상) 고가의 복
잡한 광학장비 대신 전기적 세포 계수기를 사용함

으로써 광학적인 방법(5,6)에 비해 값싸고 간단한 
검사가 가능하다.  또한 필터 통과시간 측정법(7-9)

이 통과시간을 세포 변형성의 척도로 사용하는데 
반해 본 논문에서 제시하는 생체모사에 의한 방법

은 세포의 기계적인 물성이 변형성 판단의 기준이 
된다는 점에서 의미를 가진다.   

본 연구에서는 미세가공 공정을 통해 집적된 

검사장치를 포함하여 자가진단에 적용 가능한 초

소형 세포 변형성 검사칩을 개발하는데 목적을 두

고 있다. 

 
Table 1 Three types of cell deformability monitoring 
chips, each having four filters of different orifice 
lengths* 

Filter 1 Filter 2 Filter 3 Filter 4 Device 
type L1

[μm] ε1
L2 

[μm] ε2 
L3 

[μm] ε3 
L4 

[μm] ε4 

T 2.0 0.04 6.7 0.15 11.2 0.25 16.0 0.37
L 2.0 0.04 4.3 0.10 6.7 0.15 9.0 0.20
U 9.0 0.20 11.2 0.25 13.6 0.31 16.0 0.37

* Each of the Filter i consists of five orifices having the 
length, Li, and the identical cross section of 2μm×2.2μm, 
generating the areal strain of εi for the erythrocytes 
passing through the orifice 
 

2. 동작원리 및 설계 

2.1 동작원리 

Figure 1 은 서로 다른 종류의 네 개의 필터가 
직렬로 연결된 세포 변형성 검사칩의 구조를 나타

낸다 .  각각의  필터는  단면의  형상과  길이가 
동일한 7 개의 미소유로를 가지고 있으며, 그 길이

(Li)는 유로를 따라 단계적으로 증가하도록 설계 
되었다.  세포가 각 필터의 미소유로를 통과할 때 
세포막은 변형을 일으키며, 이때의 면적변형율

(Areal strain, ε)은 미소피펫 흡입 실험(4) (Fig. 2(a))에
서 사용된 모델을 근거로 흡입 전후의 세포의 표
면적 S0, S 에 대하여 아래와 같이 나타낼 수 있다. 

 

S
SS 0−

=ε    (1) 

)/450(, 2 eerythrocytforcmdynKK == εσ        (2) 
 

 (1)의 관계식을 바탕으로 세포막에 인가되는 장
력을 (2)와 같이 나타낼 수 있다. 세포막의 변형이 
동일할 때 세포막에 인가되는 장력은 세포막 고유

의 변형성에 비례하므로 세포의 파괴율과 변형성

은 비례관계를 가진다. 이를 바탕으로 직경 2μm
인 미소유로의 길이에 따라 통과하는 적혈구가 받
는 면적변형율은 Fig. 2(b)와 같이 계산된다.  세포

가 미소유로를 통과할 때 동일한 면적변형율에 대
하여 변형성이 낮은 세포의 세포막에 높은 장력이, 
변형성이 높은 세포의 세포막에 낮은 장력이 발생

하게 된다.  따라서 점진적으로 증가하는 응력을 
인가하는 각 필터에서의 세포의 파괴율이 세포의 
변형성에 따라 다르게 나타나게 된다.   

이를 측정하기 위해 각 필터의 입출구에는 전기

적 세포계수기(10,11)를 설치하여 파괴되지 않고 필
터를 통과하는 세포의 개수를 측정 한다.  각각의 
필터를 통과하기 전과 후의 세포의 개수(Ni, Ni+1)
와 초기공급된 세포의 총 개수(N0)를 기준으로 한 
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각 필터(필터 i)에서의 세포 파괴율은 아래와 같이 
계산된다. 

 
             (3)      

 
각 필터에서의 세포의 파괴율을 바탕으로 세포가 
파괴되는 면적변형율의 평균을 산출하여 변형성 
판단의 척도로 사용한다. 이때 유로벽면이 세포막

에 가할 수 있는 전단응력의 영향은 세포변형에 
의한 응력에 비해 무시할만한 크기라 가정하였다. 
 

2.2 설계 

본 논문이 제안하는 세포 검사기의 구조는 Fig.1
에 도시된 바와 같다.  각각의 필터는 동일한 단면

(2μm × 2.2μm)을 갖는 7개의 미소유로로 구성되어 
있으며 그 길이(Li)는 유로를 따라 단계적으로 증가

하도록 설계 되었다. 각각의 미소유로를 구분짓는 
구조물의 폭은 9μm로 하나의 세포가 두개의 미소

유로에 동시에 들어가면서 찢어지는 현상을 방지하

도록 하였다.  또한 필터의 전반부에는 세개의 기
둥 구조물(Fig.5)을 설치하여 세포가 필터에 고르게 
분산되도록 하였다.  각 필터의 입출구에는 전기적 
세포계수기를 설치하였으며, 세포계수기의 전극간 
간격은 15μm로 양 전극에 세포가 동시에 접촉하는 
현상을 방지하였다. 사각형상의 단면을 갖는 본 소
자는 원형단면으로 해석된 모델과는 다른 양상의 
세포변형을 유발할 가능성이 있다. 그러나 사각단

면의 유로를 통과할 때 세포가 단면의 전 영역을 
채우지는 않을 것으로 예상되어 단면형상에 따른 
영향은 크지 않을 것으로 판단된다. 

본 세포 변형성 검사칩은 적혈구의 막힘현상 
없이 통과할 수 있는 동일한 단면 (2μm×2.2μm)을 
가진 미소채널의 길이를 변화시켜 서로 다른 세 
종류의 소자를 설계하였다. 서로 다른 4개의 길이

를 갖는 필터군을 갖는 소자내에서 각 소자별 미
소유로의 길이는 Table 1과 같이 설계되었다.  

 
Fig. 3 Fabrication process for the cross section X-Y in 

Fig. 1 

T-device는 0.04~0.37의 면적변형율을 인가할 수 
있도록 설계되었으며, L-device는 T-device의 영역 
중 하부영역인 0.04~0.20, U-device는 T-device의 상
부영역인 0.20~0.37의 범위를 가지도록 설계되었

다.  L-과 U-device는 T-device가 제공하는 면적변

형율의 범위에서 보다 높은 분해능으로 변형성을 
검사하기 위함이다. 

 

3. 제작 및 실험 

3.1 제작공정 

본 세포 변형성 검사기의 제작공정은 Fig.3에 
도시한 바와 같이 전극이 형성된 유리기판의 제작, 
PDMS (PolyDiMethyl-Siloxane, Supelco Inc., USA)를 
이용한 미소 유로의 제작, 제작된 유리 기판과 
PDMS 유로의 접합의 세 가지 단계로 이루어진다.  
먼저 실리콘 웨이퍼 위에 2.2μm 두께의 SU-8 2002 
(Microchem, Newton, MA) 패턴을 형성하고 SU-8 
패턴에 PDMS를 주입한 후 85˚C 에서 두시간의 
경화과정을 거처 미소유로를 제작하였다.  
또한 Pyrex 웨이퍼 위에 Cr과 Au를 각각 300Å

과 1200Å 두께로 증착한 후, 이들 금속박막을 습
식식각하여 전극을 형성하였다. 마지막으로 PDMS
표면을 고주파 발생기 BD-10AS (Electro-Technic 
Products, INC)를 이용하여 약 10초간 플라즈마 처
리를 한 후 기판과 PDMS유로를 접합하였다.  

 

 

 
(a)                          (b) 

Fig. 4 Fabricated device with filters: (a) Device size 
compared with a penny; (b) SEM photograph of 
the filter, having seven identical orifices 

 

 
Fig. 5 An image showing the erythrocytes passing 

through the filter array 
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Fig. 6 Threshold voltage for the electrical cell counter, 

discriminating normal erythrocyte signal from 
debris noise 

 
PDMS 표면을 플라즈마 처리할 경우 표면에 
hydroxyl기가 생겨 유리기판과의 접착이 가능해진

다(12). 접착은 현미경을 통해 위치를 확인하면서 
수작업으로 행하였으며 약 5μm 오차의 정밀도를 
얻을 수 있었다. 제작된 소자의 SEM이미지는 
Fig.4와 같다. 
 

3.2 시료 전처리 과정 

본 논문에서는 제안된 세포 변형성 검사기의 성
능 평가를 위해 인체에서 추출한 적혈구를 사용하

였다.  혈액은 세명의 기증자로부터 채취되었으며 
원심분리기를 (1500rpm, 3 분) 이용하여 적혈구를 
분리하였다 

본 논문에서는 제작된 소자의 성능시험을 위하

여 정상 적혈구와 화학처리(13)된 적혈구의 비교실

험을 수행하였다.  화학처리를 통해 적혈구의 변
형성을 인위적으로 감소시키기 위하여 0.5mM 
Azo-dicarboxylic acid (Sigma, St. Louis, MO) 용액에 
60 분간 처리한 후 각각의 시료를 1×PBS에 적혈

구 농도 1.0×106 cells/ml 수준으로 희석하였다. 이
과정에서 세포막 단백질인 spectrin의 crosslink가 
강해져 세포의 변형성이 감소하게되며 이는 당뇨

병환자의 적혈구가 변형성이 감소하는 기작과 동
일한 것이다.  

 

3.3 실험장치 구성 

세포 변형성 검사기의 성능 평가를 위하여 준비된 
시료를 Syringe pump (Hamilton, Reno, NV)를 통하여 
0.15µl/min의 유량으로 검사기에 주입하였다.  
검사기의 주입구와 배출구에는 16V의 bias 전압이 
인가되었는데 이를 통해 세포계수기에서의 저항 
변화를 전압의 변화로 측정하는 것이 가능하다.  
세포계수기에서의 전압의 변화는 차동증폭기 AD524 
(Analog Devices)를 통해 증폭되며 이를 5kHz의 
sampling rate으로 측정하여 MATLAB 7.0 을 이용하여 
분석하였다.   

Table 2 Lysis rates* measured in T-devices for the 
normal and the treated erythrocytes passing 
through the orifice length, Li 

Lysis rate across the filters with the orifice length, Li [μm] Cell 
condition L1=2μm L2=6.7μm L3=11.2μm L4=16μm 

Normal 16.2± 3.7% 18.7± 5.0% 47.9± 6.0% 17.1± 5.0% 
Treated 14.0± 3.0% 36.3± 6.6% 36.9± 3.8% 11.9± 3.3% 

* Lysis rates are expressed by the format of 
mean± standard deviation. 
 
Table 3 Comparison of deformability estimated in terms 

of average fracture areal strain* measured in T-
devices 

Cell 
condition 

Avg. orifice length for 
the fracture (μm) 

Avg. areal strain for 
the fracture 

Normal 10.5±0.6 0.24±0.014 
Treated 9.1±0.1 0.21±0.002 

Difference 1.4±0.6 0.03±0.014 

* Areal strains are expressed by the format of 
mean± standard deviation. 
 
Table 4 Accumulated lysis rates* and their maximum 

differences measured for samples from three 
different donors 

Accumulated lysis rate (%) at maximum point Cell 
condition Sample A* Sample B* Sample C* 
Normal 41.3±4.5 37.9±1.9 41.9±2.0 
Treated 59.0±3.7 56.5±5.2 61.8±1.6 

Difference 17.8±5.8 18.6±5.6 19.9±2.6 
* Lysis rates are expressed by the format of 
mean± standard deviation 
*  Donor Information(age, gender): A(28, female), 
B(27, male), C(25, male) 
 

 
Figure 5는 세포 변형성 검사칩에 주입된 

적혈구들이 미소필터를 통과하는 모습을 보여준다.  
이 과정에서 첫번째와 두번째 필터에서는 
적혈구가 통과하는 모습을 쉽게 관찰할 수 
있었지만 세번째와 네번째 필터에서는 그 수가 
적게 관찰되었다.  이를 통해 필터를 통과하는 
적혈구가 선택적으로 파괴되었음을 확인하였다.  
각 필터의 양단에 설치된 세포계수기에서 얻어낸 
신호는 Fig.6과 같은데, 피크가 높은 신호는 
파괴되지 않은 적혈구를, 피크가 낮은 신호는 
파괴된 적혈구의 찌꺼기를 나타내는 신호이다.  
따라서 임계전압 5V를 기준으로 파괴되지 않은 
적혈구의 신호를 구분하여 개수를 측정하였다. 

4. 성능시험 결과 및 고찰 

정상 및 화학처리된 샘플에 대하여 400cell/min
의 처리속도로 T-device에서 측정된 각 필터에서의 
적혈구의 파괴율은 Table 2에 정리된 바와 같다. 
실험 결과 적혈구들은 2μm× 2.2μm의 단면을 가지
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는 길이 2~16μm 의 유로를 지나며 선택적으로 파
괴된다는 것을 확인하였다. 이는 직경이 1μm 미
만이며 길이가 10μm인 모세혈관을 적혈구가 통과

할 수 있다는 P. Abatti의 선행연구 결과와는 차이

를 보이는데, 이는 인체에서 혈관의 sphincter 근육

이 순간적으로 혈관단면적을 조절하는데 비해 본 
논문에서 제작한 검사칩의 경우 단면이 고정된 
PDMS구조물을 사용한데서 기인한 것으로 판단된

다. 그러나 이와 같은 차이와 관계없이 제안된 미
소유로가 세포의 변형성에 따라 파괴율을 달리할 
수 있다는 점에서 세포 변형성 검사가 가능하다. 
단 제안된 검사칩에서 얻은 결과를 바탕으로 세포

의 건강상태를 판단하는데 있어서는 임상에서의 
추가적인 연구를 통해 신뢰성을 높이는 것이 요구

된다.  
세포의 파괴율을 도식화한 Fig. 7에서 화학처리

된 적혈구들의 미소유로 길이에 따른 파괴율의 분
포가 정상 적혈구들의 경우와 상이함을 알 수 있
다.  특히 두번째 필터의 경우 화학처리된 적혈구

의 파괴율이 월등히 높아 같은 필터에서도 변형성

에 따라 파괴율이 달라짐을 확인하였다. 이를 정
량화하기 위해 각 샘플이 파괴된 미소유로 길이의 
평균값(Table 3)을 계산한 결과 정상적혈구와 화학

처리된 적혈구의 경우 각각 10.5±0.6μm와 9.1±
0.1μm로 측정되었다. 이를 면적변형율 (Areal strain, 
ε)로 변환할 경우, 정상 및 화학처리된 적혈구가 
파괴되는 면적변화율의 평균값이 각각 0.24±0.014
와 0.21±0.002임을 뜻한다.   

따라서 본 논문에서 제안한 검사칩은 세포의 
변형성의 차이를 구분해낼 수 있으며, 세포가 파
괴되는 면적변형율의 평균값을 세포의 변형성을 
판단할 수 있는 척도로 사용할 수 있음을 확인하

였다.   
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Fig. 7 Lysis rates and their distribution measured in T-

devices for normal and chemically treated 
erythrocytes 

한편 각 단계에서 측정된 파괴율 역시 세포의 
변형성에 따른 차이를 보임을 확인할 수 있었는데, 
이를 확인하기 위해 각 단계에서의 파괴율을 누적

하여 계산한 결과 (Fig. 8(a)) T-device의 두 번째 필터

(ε=0.15)에서 두 종류 적혈구의 파괴율이 가장 큰 
차이를 보였다.  이를 보다 높은 정확도로 측정하기 
위해 L-device로 측정을 수행한 결과 역시 동일한 
면적변형율(ε=0.15)을 갖는 세번째 필터에서 그 차
이가 가장 크게 나타남을 확인할 수 있었다. 

이를 임상에서의 간단한 검사에 적용하기 위해

서는 여러 사람의 정상적인 적혈구들의 변형성 및 
그 편차가 비정상 적혈구들의 변형성 및 그 편차

와 서로 겹치지 않아야 한다. 이를 확인하기 위하

여 세 사람에게서 기증받은 적혈구 샘플을 사용하

여 실험을 수행하였다.  그 결과Fig. 8(b)와 같이 
L-device의 세 번째 필터(ε =0.15)에서 정상적인 피
실험자들의 적혈구가 36.0~48.5%의 범위의 파괴율

을 나타내는 한편 화학처리된 적혈구의 경우 
51.3~63.4%로 파괴율의 범위가 확실한 차이를 보
여, 본 검사칩이 서로 다른 사람의 적혈구에 대하

여 변형성의 편차와 무관하게 정상 및 비정상 세
포를 구분할 수 있음을 확인하였다 (Table 4). 
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Fig. 8 Accumulated lysis rates measured for the normal 
and chemically treated erythrocytes in: (a) T-
devices; (b) L-devices for samples from three 
different donors 
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5. 결 론 

본 논문에서는 비장에서의 노화 적혈구의 선택

적 파괴를 모사하여 미소유로의 길이에 따라 세포

에 인가되는 면적변형율을 바탕으로 한 세포 변형

성 검사칩을 설계, 제작 시험하였다.  시험 결과 
정상 적혈구와 화학처리된 적혈구가 파괴되는 미
소유로 길이의 평균값은10.5±0.6μm와 9.1±0.1μm
로 차이를 보임을 확인하였으며, 이는 각각 0.24±
0.014와 0.21±0.002의 파괴 면적변형율에 해당하

므로 이러한 차이를 통하여 세포의 변형성을 판단

하는 것이 가능함을 확인하였다.  또한 면적변형

율 0.15의 값을 가지는 미소필터가 가장 효과적으

로 정상적혈구와 화학처리된 적혈구의 변형성을 
구분해냄을 확인하였으며 이를 이용하여 임상에서

의 간단한 진단이 가능하다.   
본 논문에서 제시하는 세포 변형성 검사칩은 

고가의 측정장비를 필요로 하지 않아 저렴하고 간
단한 세포 변형성 측정이 가능하여 집적화된 자가

진단 칩 등에 응용하는 것이 가능하다.  또한 다
수의 샘플에서 측정된 세포 변형율과 특정질병간

의 상관관계를 규명하는 후속연구를 통해 임상에

서의 적용가치 향상이 기대된다. 
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