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一、前言

生物科技漸漸展露鋒芒佔有重要地位，而人類

研究也從基因體時代跨入蛋白質體時代，如何日新

月異不斷進步是一項重要課題。現今科技概念朝向

多元化知識的結合與發展，因此結合各領域知識進

行研究是時代潮流趨勢。由於近年來微機電

(micro-electro-mechanical system, MEMS) 的技術快

速發展
(1)
，此技術自 1960 年代開始萌芽，於 1980

年漸趨成熟
(2)
，從 1990 年代初期開始廣受先進國

家的關注，紛紛投入大量經費從事相關研究，後來

便提出微小化全自動分析系統的概念 (micro total

analysis system, m-TAS)(3)
。另一方面由於微機電系統

是一跨領域整合之技術，其理論基礎及應用範圍涵

括工程、基礎科學、應用科學和醫學等相關領域，

所以 m-TAS 的概念希望將實驗室中操作的生化實

驗或一般化學反應整合在微小的晶片上，以減少試

劑的用量、縮短檢測時間及人為操作污染等問題，

一方面也達到全自動分析的目的。但因礙於無法有

效地利用電壓來驅動分析物的原因，使得研究發展

受限，直到藉由電泳技術才解決了這個問題。於是

便開始了以毛細管電泳 (capillary electrophoresis) 原
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理為基礎，利用微細加工技術在玻璃基板上蝕刻出

管道，代替毛細管電泳系統的分離管道，發展出微

晶片電泳分析器 (CE microchip device)(3)
，在微小化

的晶片上進行一系列的研究。

一般而言，生醫晶片是指在矽晶片、玻璃、高

分子材料
(4)
等不同材料上，利用微電子、微機械的

微小化技術，整合微機電、化學、物理、光電、生

物、分子生物和醫學工程等各領域的技術。生醫晶

片大致上可分為微陣列晶片 (micrroarray chip) 和微

流體晶片 (microfluidic chip)，微陣列晶片優勢能提

供大量的生物資訊，微流體晶片主要特徵在於先在

分析平台上設計微流體管道，再配合毛細管電泳的

原理進行分析。舉例來說，可使用微機電製程在玻

璃基材上蝕刻三維空間的溝槽，與另一平面基材接

合形成封閉微管道，在微管道內可針對分析物進行

多樣化操控以配合分析流程。

早期控制流體在微管道的進出，利用控制閥門

(valve) 來調節，但要在晶片上製作控制閥門相當

不容易，後來改以電壓驅動流體 (electrophoretic

pumping) 的方式進行，只要藉助簡單的電壓切換

就可操控樣品進出，很快的帶動了微流體晶片的發

展
(5)
。微流體晶片除了有如上述微陣列晶片的檢測

能力外，許多的化學反應和偵測都可在晶片上完成

線上操作。雖然距離整合型的實驗室晶片還有一段

距離，單一或數個功能的整合型晶片已陸續被發表

並應用在生化分析的範疇。本文將以微流體晶片電

泳為主，介紹系統架構與設計和相關應用，並以結

合光聚合物、微透析技術為例，探討微流體晶片之

延伸應用。

二、基本原理

微流體電泳和毛細管電泳的分離原理相同，主

要差異在分離管柱的形狀和注射方式。利用微機電

技術製作的晶片，管柱截面積的幾何形狀呈梯形與

毛細管柱有些許差異，且分離管道縮短在數公分

內，分析速度可減少至 1－2 分鐘。

1.微流體電泳晶片
電泳的分離是以分析物在電場中受到吸引或排

斥，造成其流動速率之差異來達到分離效果。我們

將帶電粒子的移動速度如下表示
(6)
：

v = mem E (1)

v：帶電粒子的移動速度，mem：帶電粒子的遷移率

(亦稱為電泳淌度，electrophoresis mobility)，E：電

場強度，帶電粒子遷移率由受到之電場力與其通過

介質時所受之摩擦力達平衡時所定，而電場強度表

示為毛細管每單位長度所施加的電壓 (單位是

V/cm)。

電場力表示為：

Fe = qE (2)

其中 q 為帶電粒子電量。摩擦力 (以球形帶電粒子

為例) 表示為：

Ff = –6phrv (3)

其中 h 為溶液黏度，r 為帶電粒子半徑，v 為帶電

粒子移動速度，在施加電場的情況下，當電場力與

摩擦力達到平衡時。此時，兩種力大小相等而方向

相反：

qE = –6phrv (4)

因此可以得知帶電粒子在電場下的移動速度：

(5)

其電泳遷移率可以表示為：

(6)

2.電滲透流
一般常用的毛細管材質 (熔融矽膠， fused

silica)、玻璃和石英，其表面的矽醇 (Si-OH) 易解離

而形成帶負電的 Si-O–
，如圖 1 所示(7)
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滿緩衝溶液時，於管壁會形成電雙層。第一層是由

溶液中帶正電物質吸附在帶負電的 Si-O–
管壁上所

形成的固定層 (stern layer)，第二層乃是離管壁稍

遠處也有過多的帶正電物質被吸引，隨著遠離管壁

而以指數趨勢急遽遞減，形成擴散層 (diffusion

layer)。因為電雙層的存在而造成管壁和緩衝溶液

間產生了電位差，稱之為界面電位 (zeta

potential)，於電場作用之下，微管道中溶液會有整

體流動的現象，因而產生電滲透流 (electroosmotic

flow, EOF)，如圖 2。

電滲透流的特點在於其流體剖面是平的，而不

是一般流體的拋物形，所以電滲透流不易造成分析

物帶寬的分散。一般而言，在電泳分析過程中電滲

透流的方向是從正極到負極，但除了溶液產生的電

滲透流遷移率 meo 之外，帶電粒子本身亦受到電泳

遷移率 mem 的影響，因此實際上觀察得到的整體遷

移率 mtotal是兩者的加成，正電荷的離子因受到負極

吸引加上同方向的電滲透流使正電荷物質移動較快

(meo 跟 mem 方向相同)，而負電荷雖受到負極排斥，

但由於電滲透流大於靜電力所造成的排斥力，最後

以比電滲透流慢的速率移動 (meo跟 mem方向相反)，

中性離子的移動速率則等於電滲透流，因此達到分

離的目的。整體遷移率 (mtotal) 可以表示成：

mtotal = meo + mem (7)

三、系統架構

微流體電泳晶片分析系統架構大致可分為三部

分，包括晶片設計與製作、電壓控制以及偵測系

統。簡單來說，一個完整的分析系統必定提供良好

的分析載具，並將欲分析的樣品做適度的注射、進

樣和分離，最後針對分析物進行偵測提供詳細的數

據資料，以下即介紹系統架構。

1.微流體晶片設計與製作
一般而言，微流體晶片形式可根據不同需求設

計，但應用在電泳上則以十字形晶片為常見之基本

規格。如圖 3，較長的區域是分離管道，因此複雜

的分析物於其中因遷移速率不同達到分離效果。增

加分離效率的方式有很多種，若在晶片上改善則方

法有二：減小微管道之截面積和增加分離管道長

度，所以欲在相同面積基板上增加管道長度，可設

計蛇形的管道，如圖 4。另外，控制分析樣品的進

樣量也是在設計微流體晶片的重要考量之一，所以

晶片的交接處可以設計成雙 T 形，以增加樣品的

圖 1. 矽醇 (SiOH) 表面解離圖。

圖 2. 微管道中電滲流示意圖。

圖 3. 十字形微流體晶片。
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注射量，如圖 5。然而，為了處理大量複雜的分析

物，簡單的十字形晶片是無法配合的，因此衍生了

多管道的晶片便於可同時大量分析樣品，如圖 6。

晶片設計是多元化的，以因應不同的需求，可配合

微機電加工在晶片上加入加熱器、混和器或是動力

源等等，提供豐富廣泛的變化。

在晶片製作方面，依據不同的材料特性有不同

製作方式。對於高分子聚合物的材料而言，必須注

意微管道表面是否能產生電荷以形成電滲流，如聚

二甲基矽氧烷 (PDMS) 經過氧氣電漿處理後可改變

表面性質為親水性，或壓克力 (PMMA) 等材料大

多藉由熱壓模或灌模的方式完成製作，其優點在於

製作快速、簡單及價格便宜，而玻璃或石英晶片則

必須透過黃光微影製作，其製作費時，且價格昂

貴，但穩定性高。

2.電壓控制
電壓的輸出與控制是微流體電泳晶片最重要的

技術，其要如何有效的控制樣品的注入量、流動方

向以及提供有效的分離電壓都需要仔細調校，傳統

毛細管電泳其所有流體流動皆為同向，在微流體晶

片中因為分析物與緩衝液放在不同貯存槽，必須有

效調控流體避免干擾分析過程。以下便針對十字形

電壓調控的兩種方法進行介紹
(3,9)
。

第一種方式其模式如圖 7(a)，先在 B 端填充樣

品並施加高電壓，C 端則加入緩衝液並當做接地

端，此時，在 B、C 之間便存在一電場強度，使得

分析樣品由 B 往 C 流動，此步驟為樣品的注射。

之後如圖 7(b)，關閉 B、C 的高電壓與接地，切換

至 A、D 端，(A 端高電壓，D 端接地），由於

A、C 之間的電場造成十字區帶的樣品往下方移動

完成進樣步驟，最後樣品因分析物於電場下遷移速

率不同產生分離效果，如圖 7(c)，完成注射、進樣

和分析三步驟。此方式之優點在於只需單一電供應

器配合簡單控制程式即可調制流體進出分析，但缺

點在於樣品進樣注射時，容易發生洩漏問題，影響

分析數據。除此之外，若想控制分析樣品的精準性

與進樣量多寡，則需改變晶片設計，否則會有再現

性不佳的問題。針對洩漏問題可在注射進樣時在

圖 4. 蛇形十字微流體晶片。

圖 5. 雙 T 形微流體晶片。

圖 6. 96 管道微電泳晶片
(6)

。
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A、D 施加小電壓抑制洩漏。

另外一種的驅動方式完成進樣、注射與分離，

其操作過程如圖 8。首先在 A、B 處施加高壓；

C、D 為接地端，A 端填充分析樣品，B、C 和 D

則填充緩衝液，並藉由電壓調控讓樣品流到十字處

時，會產生 A 往 C、A 往 D 方向的電滲透流，同

時也會有 B 往 C 和 B 往 D 的電滲流，但是因為 B

往 C 方向的電滲流大於 A 往 D 方向的電滲流，使

得樣品完全向 C 的方向流動 (圖 8(a))。當進行樣品

進樣時，先停止供應 B 端上的高電壓，十字處液

體隨即恢復原本流動擴散的特性，分別往 B、C、

D 三個方向分流 (圖 8(b))，此時無電場的時間為樣

品進樣的時間，可由此控制進樣量的多寡，之後立

即施加高電壓恢復 B 往 C 和 B 往 D 兩個方向的電

場，使液體流動方式恢復原來的情況，B 往 D 方

向的電場提供物種分離所需要的電場，部分液體分

流至 B 槽方向的液體和完全分流至 D 槽方向的液

體，此時會受到 B 往 D 電場方向的影響，而在分

離管道內進行分離，如圖 8(c)。此方法的優點在於

可控制樣品的進樣量與再現性佳的分析結果，缺點

在於需要兩台電壓供應器以及樣品消耗量大，並可

連接連續壓力流驅動樣品
(9)
。國科會精密儀器發展

中心針對電壓供應器設計了微小化裝置，如同圖 9

所示，可提供最高 5 千伏特的輸出電壓，具有攜帶

方便、體積輕巧的優點。

在微晶片上分析樣品時，如何避免樣品的滲漏

是相當重要的，因為滲漏的樣品會持續地進入分離

管道，造成管道內充滿樣品，使得偵測極限變差，

失去快速而精準的分析。所以善用電壓控制、避免

洩漏問題是相當重要的。

3.偵測系統
經過電泳分離後的分析物，如何有效的偵測並

將資料處理數據化是一重要關鍵，由於微電泳晶片

的每次樣品所需注射相當少，約數 nL 或更少，因

此在偵測系統上必須選擇具有高靈敏度的設備。在

圖 8. 

電壓調控方式二。

圖 7. 

電壓調控方式一。
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光譜偵測技術中，雷射誘導螢光 (laser-induced

fluorescence) 最常被使用在電泳上作為偵測系統
(10)
，如圖 10 所示。其優勢在於具有高靈敏度與專

一性，所以可減少分析過程的干擾，原理是當分析

物帶有螢光性質或標示染料後會吸收特定波長的

光，並激發放出另一較長波長的光。一般而言其靈

敏度可達 femto mol (10–15 M)，但是受限於儀器設

備較為昂貴，且分析物必須具備螢光性質，使得應

用方面有些許影響。而藉由電化學技術進行偵測亦

是一種高靈敏與高選擇性的方法，其利用分析物在

發生反應時，造成電極上量測到的電流與電位變化

來分析。電化學偵測的優點是所使用的儀器設備花

費比螢光便宜，而且不需擔心分析物是否有螢光特

性或額外標示染料。但是因為在進行電泳分離時，

會施加高電壓並對電化學偵測產生干擾，降低分析

圖 10. 雷射誘導螢光偵測系統。

圖 11. 結合螢光與電化學偵測之微流體晶片
(11)

。

圖 9. (a) 小型高壓電源供應器，(b) 小型高壓電源

供應器與微流體晶片。
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四、結合微流體電泳晶片之相關技術

微流體電泳晶片的相關應用相當廣泛，可針對

複雜的樣品進行分析。未來的重點會放在如何將電

泳晶片的分析平台上結合其他技術，朝微全程分析

系統 (m-TAS) 邁進，把繁瑣的實驗步驟整合在數公

分的晶片，減少分析時間及樣品消耗量等等。以下

將以光聚合物與微透析技術為例子作介紹。

1.光聚合物
一般所使用的微流體晶片其管道內的截面積比

傳統毛細管大，而且長度也比毛細管短，所以為了

增加微流體晶片的分離效率，可在微管道內填充多

孔性材料，其成分以高分子材料為主，利用高分子

聚合的方式來製作孔隙，產生的管柱稱為整體性管

柱 (monolithic column)(12)
，此類材料具有連續一致

多孔洞性 (continuous unitary porous) 的特點，相較

於傳統上粒子填充式管柱有明顯不同。高分子聚合

物管柱材料的表面還可以進行表面改質、控制孔洞

大小和密度。

光聚合物以矽為主體材料的整體性管柱，一般

其製備原理來自溶膠凝膠 (sol-gel) 技術，在微流體

晶片上製作過程，先利用高分子單體溶液填充至管

道內，再將欲形成聚合物的特定區域照光，於短時

間內即可聚合完成，其結構如圖 12。

將光聚合物與微流體電泳晶片結合可提高分離

效率，乃因分離機制多了層析原理，所以兩者的結

合可促進微流體電泳的發展。

2.整合型微透析電泳晶片
微透析 (microdialysis) 是近二十多年來發展出

的一項新技術，其目的係對於動物體內腦部、器

官、組織以及血液等部位進行化學物質的取樣方

法，並廣泛應用在活體細胞外液 (extracellular

space) 中所含成分之取樣分析。1972 年西班牙

Delgado(13)
研發 dialytrode 的透析裝置。1974 年

瑞典 Ungerstedt(14)
所領導的研究人員利用人造血管

(blood vessels) 的想法，改進壓抽導管操作上的缺

點，並引導出今日微透析探針 (microdialysis probe)

技術的概念。

微透析探針技術的原理可以一個簡單的概念來

說明。我們將微透析探針當成是一人造血管 (blood

vessel)，而微量幫浦則相當於人造心臟，微透析探

針在設計上是一個具有入口端及出口端的半密閉循

環流體系統，當幫浦不斷的從入口端推入和人體內

體液相近的生理食鹽水或是人工脊髓液時， 因為

滲透壓的原理讓半透膜外高濃度的物質藉由擴散方

式進入膜內，血液中的各種成分就會依循幫浦所帶

動流體方向流動，最後從出口端流出並可加以收

集，如圖 13。若將微透析裝置與微流體晶片結合

並配合螢光檢測，其系統裝置如圖 14 所示。結合

兩種技術的優點在於：第一、可線上 (on-ine) 收集

圖 12. (a) 玻璃毛細管中光聚合物之電子顯微鏡

圖，(b) 光聚合物放大後之電子顯微鏡圖。

(a)

(b)
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透析液，並標示染料、立即進樣分析，大大減少時

間耗費。第二、毛細管電泳配合雷射誘導螢光偵

測，可提高分離效率與時間，也可提高偵測靈敏度

與偵測極限。

簡單來說，微透析技術應用範圍包括臨床神經

醫學研究、藥物或毒物的分析
(16-17)
、藥物開發或人

體新陳代謝等等。今日的微透析探針系統，擁有以

下優點：簡單、可快速操作，方便偵測細胞外液中

化學物質濃度的相對變化
(18)
，透析膜可保護周圍組

織免受傷害
(19-20)
，並盡可能地將透析裝置保持在無

菌狀態下。此技術可用來處理活體 (in vivo) 動物或

體外 (in vitro) 微量分析物的取樣，透過微透析管取

樣時，可將局部之蛋白質或其他大分子排除在膜

外，這是有別於其他傳統取樣的優點。此外微透析

技術所收集之液體相當乾淨，且能直接與其他分析

儀器連線，簡單的透析步驟即可達到純化及樣品前

處理的效果。現今大家最常使用的微透析探針系

統，將為人類提供一套新的疾病診斷及治療方式，

並把藥物傳輸到特定部位觀察。近十年來的研究重

點放在增進透析管的功能，並改良透析膜及透析管

的式樣，以配合各式研究。

五、結論

在未來，生物晶片技術將改變人類生活，在新

藥研發、基因工程、環境監測、食品檢測及臨床診

斷上會有革命性的突破，主要原因是藉著微機電技

術，研究人員可將實驗室中的各項儀器整合，縮小

在一平面的晶片製成高科技元件，其上包括了進樣

(sampling)、樣品傳送 (sample transport)、反應

(reaction)、分離 (separation) 和偵測 (detection)。藉

由這種技術可將儀器微小化整合於一小面積，不但

可降低使用成本、大幅減少試劑的用量、降低操作

誤差和操作時間，可平行、快速地處理大量的生物

資訊。未來將與其他的生化分析技術結合，可改進

傳統生化分析的缺點，發展出操作方便且具有效率

分析工具。
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