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本文主要介紹微流體系統在藥物開發與傳輸方面的結合與應用，在微升甚至更小尺寸下提升

藥物篩選的效率與藥物傳輸的準確性。由於微流體具有多樣性的發展潛力，所以成為新興的

研究領域，其特性包括：設備及製作成本較低、樣品及反應試劑所需之量較小、反應速度

快，以及不佔空間等優勢，使微流體有取代傳統方法的潛力，但其目前面臨的挑戰仍有待克

服。例如：在藥物開發方面，高效率、高可信度、高靈敏度且易於操作是微流體與晶片開發

不斷前進的目標。而藥物傳輸方面則須尋找生物相容性高的基材，配合裝置與流體控制系統

的微小化進行生物測試。微流體的系統雖然仍屬開發階段，但具有的市場競爭力不容忽視。

截至目前為止，微流體系統已在許多領域上有所斬獲，而本文則針對藥物方面的應用作一簡

單的介紹。

This paper reports the combinations and applications of microfluidic system in the fields of
pharmaceutical discovery and drug delivery. The minimization of devices will improve the
efficiency and accuracy in candidate compound screening and reagent delivery. Because of the
diversity, microfluidic system becomes a new field for research. The advantages of microfluidic
system includes low-cost of instruments and fabrication, reduced sample quantity and reagent
amount, reduced reaction time, and minimized device dimension. The future work to improve
microfluidic system includes enhanced throughput, enhanced reliability, high sensitivity and
convenient operation. The major challenge in the drug delivery system is to find a biocompatible
substrate material to be used in biomedical devices. Microfluidic system has been applied in many
disciplines now, and this paper focuses on the applications of drug delivery and development.
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一、前言

微流體系統 顧名思義是期望以微量的流體

於微小化裝置內進行所需形式控制及反應的系統。

相同的，在這樣的架構下也需要一般流體控制常用

的元件，例如：幫浦、閥門或混合器…等，而其中

最大的不同就在於 尺寸 －微流體的尺寸定義在

微升 (microliter) 或更小的等級。

目前微流體在研究領域的發展主要著重在晶片

開發及藥物傳輸 (drug delivery)，其中又可大致分

為化學分析、生物化學反應 (例如：polymerase

chain reaction, PCR)、組合化學、DNA 及蛋白質的

分析與分離，以及細胞的分選等。這樣廣泛的應用

足見其具有的潛力是不容忽視的，而主要的特點在

於效率的提升和試劑的減量。舉例來說，微量而精

確的控制進樣體積，且於同一晶片上進行數種樣品

的高效能同步分析篩選 (即所謂的 high throughput

screening, HTS) 可大幅提高藥物研發的效率。此

外，植入式的微流體給藥裝置對於病情的治療與控

制以及病患的舒適性，都有極大的幫助。

早期微流體晶片的基材多以玻璃或矽晶片為

主，但製程較複雜，所需的時間也較久，相對提高

了製作的成本。而後發展利用聚合物為基材 (例如

PMMA、PC、PDMS…等)，其易加工、低成本及

高生物相容性的特點使得相關的研究向前邁進一大

步。在驅動力方面，常見的有以壓力推進的氣動幫

浦或利用高電場下的電滲流 (electro-osmotic flow,

EOF) 帶動微流道內液體的整體流動，抑或是壓制

電滲流的發生，僅利用分析物自身之帶電性所造成

的電泳淌度 (electrophoretic mobility) 來決定分離的結

果。除此之外，還有利用壓電原理製作的正向移動

幫浦 (positive displacement pump)、利用移動的氣液

介面製作的氣泡或表面張力幫浦等多種驅動方式。

由於具有多樣性的發展潛力，微流體已成為新

興的研究領域，但於藥物開發方面仍多處於研究階

段，相關商業化的設備並不多。以下就以較常見的

微流體系統作一詳細介紹。

二、藥物開發

藥物的開發過程繁瑣複雜，其程序大致如圖 1

所示。首先，必須確認所要針對的藥物或組織，然

後得到一些可能成為藥物的先導化合物。經過多重

的篩選與淘汰後，將所得到的先導藥物做不同官能

基的修飾。接著，同樣再利用篩選的方法找出藥效

佳且較不易產生副作用的最佳化藥物。最後，通過

臨床的三個階段測試才算是通過最終的考驗，成為

可上市的新藥。整個過程可能需時數十年，也不一

定真的能找出適當的藥物分子。如此不僅曠日費

時，而且所費不貲，花費的時間、人力及成本十分

可觀。

根據統計，製藥界用於新藥開發的預算每年約

成長 20%。即便是投資了如此龐大的資金，且分

子設計於近年來也有相當大的進展，但仍然無法以

我們有限的了解輕鬆通過藥物開發的第一關－設計

不具副反應的藥物。所以一般說來，在藥物開發的

過程中，製藥公司必須將數以百萬來自組合分子庫

(combinatorial libraries) 的化合物與多種酵素、受體

及細胞進行一連串的測試。為了能有效率的完成這

部分的篩選，選擇適合的高效能篩選方法是一重要

關鍵。

1.微流體與層析或電泳的結合
舉例來說，當人體某一酵素活性長期處於不平

衡狀態時，容易在人體產生負面的反應，引起某些

疾病的發生。倘若要測試某些藥物是否具有抑制此

圖 1.

藥物開發過程簡圖。

I-III
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一酵素的能力，常用的方法是將酵素、螢光受體及

某一藥物微量混合，放置一段時間後再進行螢光強

度的偵測。這樣的方式通常在具有 384 個凹槽的平

盤上同步進行，每一個凹槽的容積大約是 30 微

升。如果以自動化的儀器進行，一天約可篩選

100,000 種藥物。

為了能再提升篩選效率並獲得更多作用力方面

的資訊，微流體與層析或電泳結合的分析方法便應

運而生。以 Gibbons 在 2000 年發表的分析方法為

例
(1)
，利用聚合物為基材，在不到 8 公分見方的面

積裡製作 64 組微流體電泳，每組所需的樣品量不

到 1 微升，故能有效降低開發成本。並且，利用特

定的螢光標記受體以及受體被特定酵素磷酸化後的

polypeptides 產物進行分析測試，約在 4 秒後即看

到分離效果，此即證明微流體在藥物開發的應用具

有極大的潛力。

藥物開發的過程，除了研究對目標組織或細胞

有無療效之外，若為化學合成開發之藥物還須注意

其對掌性化合物 (chiral compound, enatiomer) 對生物

體的影響。這是由於對掌性異構物雖然具有相似的

結構，但在生理學上卻有大相逕庭的表現，有時甚

至對人體造成極大的傷害。最有名的例子是早期被

用做鎮定劑及抗嘔吐劑的沙利竇邁 (thalidomide)，

使用結果發現它的對掌性異構物易造成胎兒的畸

形，所以對掌性的分析與分離在藥物開發上也是很

重要的一環。對掌性分析主要是靠對掌性選擇體

(chiral selector) 與對掌性化合物的作用力不同而造

成分離。目前應用在微流體的方式主要是將選擇體

用不同的方式固定在微流道內，例如：吸附、鍵結

或與單體混合後在微流道內進行聚合反應等方式，

然後利用壓力或電泳驅動微流體通過流道進行分

析。待測樣品若不衍生也可被偵測到，但偵測極限

較低，所以許多分析法中還是常利用螢光衍生來提

高偵測極限。

上述將分析物質衍生化的方式雖然能提高偵測

的靈敏度，但從另外一個角度來看，螢光基團多半

較具疏水性，因此可能導致部分錯誤的親和力產

生，造成分析結果的誤判。基於這方面的考量，於

是又發展出不需衍生的光學生物感測器，提供另一

種高效能篩選的選擇。

2.微流體與光學生物感測器的結合
一個理想的篩選平台最好具有：(1) 不需衍

生，(2) 靈敏度高，(3) 高度專一性及 (4) 高效能篩

選等優點。光學生物感測器的誕生部分地彌補了衍

生化分析方式的不足，主要就是因為它具有不需衍

生的優點。目前常見的光學生物感測器多利用表面

電漿共振 (surface plasma resonance, SPR) 的原理加

以應用，比如利用衰逝全反射 (attenuated total

reflection, ATR) 的方法進行光強度量測、角度探

測、波長探測，或者以干涉方式量測相位漂移等來

觀測 SPR 現象。

SPR 是一種存在於金屬 (金或銀) 與非導電介

質 (空氣或水) 介面的物理現象，可藉由外加電子

或光子來激發薄金屬層及含有待測物介電層介面間

的表面電漿波 (surface plasma wave, SPW)(2)
。因

此，當含有待測物的溶液流過事先以共價或非共價

方式固定受器 (receptor) 的介面時，若二者發生親

和作用力，則共振條件將發生改變，即可以上述四

種探測方式進行即時的分析。

微流體系統與 SPR 結合的部分在於與待測物

液體接觸的介面以微流道將流體導入 (如圖 2 所

示)，如此可降低試劑及樣品的劑量，使其做最有

效的利用。這一類的光學感測器在研發上面有幾個

決定性的關鍵對於偵測極限及親和力的探測結果有

很大的影響。首先是介面材質的選擇，需注意越能

抵抗待測物非特異性的結合，就越能降低干擾而提

圖 2. 微流體系統與 SPR 的結合圖(19)
。
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高偵測的靈敏度。許多基材無法達到要求時，可選

擇以化學修飾表面來改善實驗現象。例如：將表面

修飾具有 ethyleneglycol 的官能基可有效減少蛋白

質非特異性的結合。此外，也可修飾對於化學受器

有良好反應性的官能基 (例如：epoxy、carboxyl、

amino、biotinyl、nitrilotriacetic-acid 等官能基)(3-5)
，

有助於增加單位面積的受器密度，改進實驗結果。

常見的親和力實驗多半選擇將較大的分子 (即

受器，多半為蛋白質) 固定於介面上，相對較小的

分子 (例如：可能成為藥物的化合物) 溶於溶劑

中，再流過介面進行結合探測。然而亦有一些逆向

操作的例子，即是以小分子固定於介面、大分子溶

於溶劑的方式進行
(6,7)
。這樣的應用可將一分子庫的

化合物在已修飾可降低蛋白質吸附的介面上點成微

陣列，再同步以波長模式 SPR 進行分析。修飾介

面的物質可以共價鍵或塗覆的方式接著於表面，有

時某些修飾用聚合物的型態呈現膠狀，也對分子於

介面上的固定有所幫助。其中應用最廣泛的膠狀修

飾劑為 carboxymethyl dextran(8)
，其次為 hyaluronic

acid、polyvinyl alcohol、polymethylmethacrylate 及

sepharose 等。修飾劑的選擇須視實驗需求考量對

分子固定的影響，還有在所需實驗條件下的穩定

度，這些因素都會影響親和作用力的表現。

事實上，早期的光學生物感測器靈敏度並不

高，只能探測較大型分子 (例如：蛋白質…等) 的

親和作用力。而後於 1994 年所發展的表面競爭分

析法才得以間接地探測小分子間的親和作用力
(9)
。

其主要做法同樣是先將受器固定於介面，而溶於試

劑中的成分除了已知與受器具有親和作用力的受質

外，再加入待測的小分子。且溶液中受質的濃度不

變，僅改變待測物的濃度。在多次實驗後觀察測得

的結果是否與待測物濃度成一比例的改變，此即間

接觀察小分子的結合狀況。這種方法的主要缺點在

於不符合高效能篩選，所以當時並未受到太大的重

視。其後因為儀器及軟體的改進，才使得分析的靈

敏度提高到目前僅需 200 Da 即可進行直接的親和

力探測，且已成功的應用於 thrombin 抑制劑 (10)
、

HIV-protease 抑制劑(11,12)
及 DNA-gyrase 抑制劑(13)

…

等的篩選。就目前來說，光學生物感測器不僅具有

高效能篩選，同時也提供豐富的親和力資訊，這使

得未來在藥物設計方面更能有效的掌握方向。

3.微流體與微陣列的結合
微陣列 意指利用機械手臂將高密度樣品點

陣固定在經特殊化學物質塗布處理過的載體表面，

是已知的高效率分析及篩選的技術。主要的應用範

圍有蛋白質或藥物的親和力的篩選及特定 DNA 的

雜交研究，例如：基因表現 (gene expression profile)、

基因突變或 SNP (single nucleotide polymorphism) 的

檢測。以 DNA 的應用為例，本實驗室曾提出將

DNA 點陣固定於微流道內的研究方法，以加速雜

交反應進行，如圖 3 所示(14)
。本裝置再依實驗所需

進行特異的雜交，比較經新藥物處理的細胞與未經

處理的細胞中基因的表現，可迅速了解藥物功能。

2003 年 Soper 及其同仁也利用相同的構想在微流

道內進行 DNA 突變的偵測(15)
。此一方式巧妙地運

用了微流體特有的優點，在以下的參數中可明顯感

受到效率的提升：

1. 反應時間的縮短；

2. 反應試劑的減量；

3. 所需樣品體積的減少；

4. 偵測極限的提升。

圖 3.微陣列與微流體結合的應用。將 DNA 點陣固

定於微流道內，再依實驗所需進行特異的雜

交
(14)
。
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目前筆者實驗室還計畫利用電滲流 (electroos-

motic flow) 所誘導的電滲混合效應 (electroosmotic

mixing)，圖 4 所呈現的是電滲混合效應的簡圖。

簡單的說，在基材表面利用化學改質形成不同帶電

位的區域
(16)
，因不同帶電位的區域會產生不同方向

的流場，進而在微流道中產生渦流。這個現象應用

在 DNA 雜交反應中將可大大的縮短其反應時間。

甚者，使用電滲流驅動流體不需外加幫浦，整個裝

置體積縮小，簡化晶片的製程及操作方式，進一步

提高 DNA 微陣列的應用性。

微流體的應用於上述的三個部分是較常用於藥

物開發的分析方式。除此之外，微流體也在藥物傳

輸方面有所斬獲。以下將就藥物傳輸的幾種基本方

式及微流體傳輸做簡單的介紹與比較。

三、藥物傳輸

藥物傳輸可視為植入式的給藥裝置。並因其體

積小的特性，故可針對某一特定組織或細胞給予藥

物治療或組織再生。其目的主要是期望能依細胞或

組織需求有效的對時間及空間進行藥物梯度的控

制，並連帶的降低病人治療過程時的不舒適性。以

下就藥物傳輸的幾種基本方式及微流體傳輸的特性

做一介紹。

1.藥物傳輸的基本方式
藥劑供給的濃度或時間是影響新形成之組織特

性的二個主要因素。什麼樣的給藥裝置可以定時定

量的釋放出組織所需的劑量呢？這是 控制與釋放

的藝術 。圖 5 顯示目前最常見的方式。前二種方

式是利用特殊聚合物的特性來進行：一種是選擇具

化學惰性，生物相容性高，且會定時釋放出所攜帶

的藥劑之聚合物，例如：poly (ethylene-co-vinyl

acetate)，簡稱 EVAc。另一種形式的聚合物則是以

生物可分解為主，利用其易於生物體內崩解的特

性，在每一次的崩解中局部的釋放一定量的試劑。

例如：poly (lactide-co-glycolide)，簡稱 PLGA。目

前，二者皆有應用於蛋白質荷爾蒙、生長激素、抗

體、抗原及 DNA…等方面的實例，是十分常見的

傳輸方式。第三種利用微流體裝置進行藥物遞送則

算是新興的傳輸方式，可做到微流體裝置的整體長

度約 2 mm，寬度約 100 mm。如此小的尺寸所消耗

的功率也很小，且能精準的控制藥劑流出的量，十

分適合做精確的植入式給藥裝置。

2.時間與空間的梯度控制
組織的再生是一連串循序漸進的步驟，即使是

生物體內控制細胞生長的激素也有特定的時間及空

間梯度進行定量的釋放。例如：已知的 brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) 及 neurotrophin 3

(NT 3) 就是利用不同時間的濃度變化量來控制耳蝸

神經分布的型態。

而利用上述三種控制方式在時間上的濃度梯度

表現如何？Krewson 在 1996 年所做的探討如下
(17)
：事實上聚合物的特性大多是相似的，所以他將

上述方式主要分為控制－釋放類 (也就是聚合物類)

與微流體兩種形式。在分別置入組織後，分二天、

圖 4.電滲混合效應的簡圖。在基材表面利用化學

改質形成不同帶電位的區域
(16)
，因不同帶電

位的區域會產生不同方向的流場，進而在微

流道中產生渦流。

DNA 

s +

s –   s –  s –  s – s –
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四天、一週、二週及四週來觀察裝置所攜帶的

nerve grow factor (NGF) 之濃度變化。結果發現二

者在空間梯度上的共通點就是越靠近輸送裝置

NGF 的濃度越高，而越遠離裝置 (表示越靠近組

織) 則濃度越低，最後趨近於零。由此判斷，試劑

在向外移動到組織以後，會因為組織的代謝及清除

效應而造成空間的濃度梯度驟減。接著再將距離裝

置 1 mm 處的濃度對應時間 (天數) 做個整理，結果

發現微流體裝置能隨心所欲精確的控制濃度的變

化，不論是希望四週內濃度恆定，或期望某幾週濃

度提升，微流體裝置都能微量而精確的做到。而聚

合類則因為沒有其他動力的輔助，僅靠試劑本身的

擴散，所以顯著的隨時間遞減濃度。由此可見微流

體裝置最重要的優點就是持續控制試劑流量，並隨

時間遞增而保持固定傳輸速度。

在空間梯度部分，我們理解梯度造成的原因是

在距離裝置不同遠近的差異，使得每一點的試劑擴

散速率與組織的代謝清除速率達到不同程度的平

衡。並且由文獻的實驗結果得知，在僅利用擴散遞

送試劑而未使用任何外加推動力的前提下，即使分

子大小不同，也會因為相對的擴散及代謝速率而有

幾乎相同的擴散半徑 (約 1 mm 左右)(18)
。所以如果

要應用的組織範圍大於前述的擴散半徑，則聚合物

類的控制－釋放裝置只能利用間距小於 1 mm 的矩

陣排列才能提供較大面積的試劑傳輸。而微流體裝

置則可以外力持續或間歇地推動試劑來達到較大面

積的藥劑遞送。

事實上，聚合物的控制－釋放系統在藥物輸送

的領域已是耳熟能詳且經常被使用的方法。然而，

結合了控制－釋放系統及微流體特性的微流體藥物

輸送裝置之開發，不僅提供了新的操作平台，也衝

擊了原來的系統。其主要特色是可針對特定組織做

直接的輸送，如藥劑、蛋白質或基因…等，並且可

利用擴散和對流的方式控制釋出的試劑濃度，較聚

合物的方式更具彈性，故其於組織或細胞生長的控

制將更易掌握，對於組織工程方面有很大的助益。

不同於以往的控制－釋放系統，微流體裝置尚

未應用於動物及人體的試驗，所以是否能通過長期

處於組織環境下的挑戰也仍是未知。並且，實驗室

常用來製作微流道原形的基材也不一定適合醫學上

的使用。所以，微流體在醫學臨床應用上的衝擊不

是在此輸送系統下的物理特性，而是發展適用於人

體之微流體裝置的能力。但無論如何，控制－釋放

系統與微流體裝置皆為目前發展組織工程的關鍵技

術，這一點是是無庸置疑的，而其對於人體疾病治

療上的發展潛力也十分令人期待。

四、結論

微流體的開發多應用在分析方面，至於藥物的

圖5.

控制－釋放之藥物輸送裝置類型示意

圖。顏色的漸層表示濃度的高低。顏色

越高表示濃度越高，越淺則表示濃度越

低
(20)
。



23科儀新知第二十四卷第六期 92.6

傳輸則屬於較新興的領域。而在分析方面的進展也

十分多樣化，應用於藥物開發上僅為其中的一部

分。微流體裝置在一般實驗室的分析研究部分大多

希望朝微縮型實驗室晶片 (lab-on-a-chip, LOC) 的方

向發展，以期能減少操作者的介入，達到一氣呵成

的樣品製備、混合、多重分析…等功能的全自動

化。

微流體的發展尚在起步的階段，但在許多領域

都有發展的潛力，所以前景十分看好。根據美國

Technical Insights 的市場調查報告預測，微陣列、

微流體及其他生物晶片的的全球性市場之年成長率

上升 65%(21)
，2004 年將達到美金 33 億元的產值，

且完整的 LOC 技術將強烈衝擊醫學診斷及儀器市

場，由此可知此技術極具前瞻性。

目前研發應用於 LOC 整合的技術有電泳、質

譜儀、PCR、DNA 定序、Southern blots、2-D gel

分離、酵素連結免疫分析法 (ELISA)、層析及細胞

分選儀 (flow cytometry)…等，而微流體系統可有效

率的串連與提升整體效能。屆時，家庭式醫療產品

的品質將大大地向上提升，年成長率也將達

14%，產值將從 1998 的 16 億美金增加至 2003 的

30 億美金，其影響力由此可見一斑。

本文簡介微流體在藥物方面的應用，雖僅為微

流體發展的一部分，但卻是十分重要的一環。藥物

開發至今還未能有效率的做分子設計，所以在分析

上更需要高效能的篩選技術。組織工程方面，由於

微流體系統與藥物輸送裝置的結合而有更具彈性的

遞送方式，使傳輸控制更隨心所欲，這也是在生醫

應用上的一大創新與突破。
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