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生醫晶片的新發展－液珠操控生物晶
片
New Tendency in Lab-on-a-Chip－Droplet
Controlling Bio-Chip

液珠操控是一門新興的微流體操控技術，應用到生物晶片的發展上，更有著不同於以往的優

勢，如簡易的時序控制、更微量的檢體／試劑消耗、單一晶片設計可應用於不同的實驗需求

等。儀器科技研究中心近年來深耕於液珠操控技術的研究，陸續發展出 蓮葉效應圖紋自驅

式晶片 及 電濕潤數位流體晶片系統 ，對於國內在微流體生醫晶片的發展，有著不可忽

略的貢獻。

Droplet controlling is an emerging microfluidics controlling technology with former superiority
while applying to the field of the bio-chip, like simpler sequential control, less sample/reagent
consumption, and the sole chip design may apply to different experimental demand and so on. In
recent years, Instrument Technology Research Center (ITRC) had made an effort in this field, and
developed lotus effect texture self-controlling chip and electrowetting based digital
microfluidics system in succession. These technologies would have a good few help to the
domestic industry.

陳順源、游智勝、胡恆蒼、胡一君
Shun-Yuan Chen, Chih-Sheng Yu, Heng-Cang Hu, Yi-Chiuen Hu

一、前言

自 1989 年德國 Manz 教授提出微全程分析系

統 (micro total analysis system, m-TAS) 概念以來，生

物晶片已被認為是近代生物科技的革命性發展，並

給生醫、化學及環境等相關領域帶來爆發性的成

長。生物晶片的主要特點為：分析結果的專一性及

靈敏度高、分析速度快，所使用的樣品及試劑少、

可獲得整體性的實驗數據，無需後送到實驗室，同

時可節省實驗室空間與成本，減少人為操作的誤差

等。

廣義來說，生物晶片是指根據生物化學、分子

生物學、分析化學及生物工程等實驗的需要，進行

晶片流程設計，運用各種適合的材質，如玻璃、矽

晶片及高分子材料等，同時結合精密的微機電製造

技術與生物工程技術，製成可應用於各種分析的產

快、準、多樣之

生醫感測術專題
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品，作用對象包含了基因、蛋白質或細胞組織等，

可偵測的性質變化則包括了物理性、化學性或者是

生物性等。

根據原理及應用領域的不同，生物晶片又可區

分成實驗室晶片 (lab-on-a-chip) 及微陣列晶片

(microarray) 兩類。微陣列晶片是指在小面積的晶

片上植入各類探針，並於短時間內獲得大量的生物

資訊；實驗室晶片則是利用微機電技術，將取樣、

混合、分離、反應、加熱、培養及檢測等各種原本

各自分開執行的實驗室流程整合在同一晶片上，取

代傳統的人工操作，將之應用於臨床疾病檢測、新

藥研發、法學檢定、基因及蛋白質分析、生物及醫

學研究、環境及食品檢驗等實驗室的工作。由於微

流體生物晶片 (microfluidics bio-chip) 具有製程簡

單、可大量複製、不需重複使用的優點，是目前應

用範圍最廣的實驗室晶片。

二、微流體操控的方法

在微流體實驗室晶片的技術發展中，如何讓流

體在微管道 (microchannel) 中正確無誤地執行各種

實驗流程，需要相當精密的技術與複雜的計算。目

前所發展出的微流體操控技術原理大致可分為下述

幾種。

1.離心力
此概念係由光碟機發展出來，將佈滿微流道的

光碟型晶片放置於光碟機內，利用旋轉光碟時所產

生的離心力 (centrifuge) 來驅動微流體。由於電子

產業的發達，加上光碟機驅動技術已臻成熟，因此

科學家們可就現有之技術來進行各項實驗。但由於

需要精密的計算，包括離心力、閥門控制及流體作

動等，因此漸不為人們所重視。

2.毛吸力
此方法不需要外部的驅動元件，僅靠本身的毛

細吸力 (capillary force) 即可拉動液體，是一種相當

方便且實用的技術。但如果進行不一樣控制時序的

實驗時，流道就必須重新規劃設計，所以在實際應

用上仍有相當大的限制。

3.外部元件驅動
外部元件驅動 (external actuation) 是目前最常

見，也是應用最多的驅動方式，主要藉由外部元件

所產生的壓差來推動或拉動流體，包括使用幫浦

(pump)、壓電 (piezoelectric) 材質、磁力或超音波

(magnetic force or acoustical method) 等。但由於液

體在微流道內是屬於連續流體的形式，因此如何精

準地控制每道程序，包括閥門的應用、動力的控制

與晶片的設計等，都是進入此項技術平台所不可忽

視的門檻。

4.外部電場
應用外部電場 (external electronic) 的技術，包括

了電泳 (electrophoresis)、介電泳 (di-electrophoresis)、

電濕潤 (electrowetting) 等。其中電泳或介電泳主要

是運用於溶液或介質間粒子的移動，與驅動流體較

無直接相關。而電溼潤技術的應用，則是開啟了微

流體應用的另一扇門。

三、液珠操控技術

在微流體晶片驅動的方式上，液珠操控

(droplet controlling) 是一門新興的微流體工作平台
(1)
。相較於微流道中之連續流體驅動，單一液珠操

控因具有反應體積小、可自由操控、不需切換的閥

門與幫浦等可動元件等，遂逐漸受到生醫相關領域

研究人員的矚目。這項技術包括利用電濕潤

(electrowetting on dielectric, EWOD) 牽引、運用可

變結構與傾斜試片於特定角度，以及熱梯度場驅動

等方式。

1.可變斥水結構
在可變之斥水結構 (gradient hydrophobic

texture) 表面驅使液珠移動行為的技術中(2)
，主要是

利用在 PDMS (polydimethylsiloxane) 基材上成形出

一層 PDMS 薄膜、一層結構層及一層 PDMS 平面

層，使用瞬間改變表面粗糙度方式，產生不同之表

面能，因此瞬間將氣體通道孔的空氣抽離，使

PDMS 薄膜貼覆於薄膜吸附面上，藉此形成陣列結

構區。此時液珠將存在於兩個不同之介面，導致液
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圖 1.液珠在斥水及超級斥水表面之示意圖(2)
。 圖 2.液珠在不同之表面能之狀態，(a) 平坦表面，

(b) 具結構表面。

(a) (b)

R1 < R2 fi P1 < P2

R1 qf
qtR2Top glass

Superhydrophobic Medium hydrophobic

體內部產生一壓力差，使處於交界面之液珠往平滑

表面方向發生移動現象。M. Miwa、A. Nakajima 與

A. Fujishima 等學者提出一種新的驅動構想，將液珠

置於斥水的基材上，並將此基材傾斜至一可移動液

珠之角度，利用重力的牽引，使液珠產生一加速度

而往下移動，達到無外加動力源驅動液珠的目的
(3)
。

為了能夠在疏水的表面上作更多的應用，增加

其表面粗糙度為其中的一種方法。因為在固定的基

材表面產生一粗糙表面時，將可增強其表面特性，

例如：在親水性的表面上產生一粗糙的表面，可使

得原親水性趨於更親水的特性；而若在斥水性的表

面產生一粗糙表面時，將使原斥水表面趨向更斥水

的特性。早期是以雷射加工基材表面改變表面能，

利用一雷射能量直接照射基材表面，使其表面的粗

糙度增加，藉此改變其表面能。

W. Barthlott 與 C. Ninhuis 等人則提出模仿蓮葉

效應 (lotus effect) 的表面奈米結構之疏水現象的構

想
(4)
，於基材表面上製造奈米結構，並在此結構面

覆蓋一層斥水層，由於斥水層的作用將促使液珠與

接觸面形成高接觸角，再配合特別設計的奈米結

構，將驅使液珠不易沾附於基材表面。也由於此特

性，在液珠移動的同時，可將表面的雜質沾附並帶

走，達成自我清潔的動作，這也是所謂的「出污泥

而不染」自然現象的原理。

雖然斥水層本身就具有表面不易為液體濕潤之

特性，但仍有其材料特性之限制，為了要達到以最

小的驅動力操控液珠之目的，必須結合斥水層及微

奈米結構的設計，使原斥水層的表面特性加強至超

級斥水的效果，如圖 1 所示。

上述方式的主要目的在於如何使液珠之局部或

內部的性質發生改變，藉著所改變的能量轉換做為

驅動的動能。因此斥水層本身在整個液珠驅動元件

中扮演著重要角色，其斥水的效果決定了元件對液

珠操控的能力。

利用上述的原理，當液珠停滯於一固體之斥水

性表面時，液體會形成液珠狀態，且與固體間形成

一固定角度。當此斥水表面為平面時，液珠與平面

的接觸角 qf 將會呈現出大於 90 度的角度，如圖

2(a) 所示，而若此固體之斥水表面上還具有斥水微

奈米結構時，將使得液體與固體的接觸面積更減

少，而使得其接觸角度 qf增加，呈現出如圖 2(b) 的

qt 狀態。若液珠被放置於兩不同表面張力能之界面

時，將直接改變液珠內部的曲率，進而產生一個不

平衡的壓力差，利用壓力差就可以驅使液珠移動。

依據此設計原理，將數區具有不同表面張力能

的微奈米結構設計於同一晶片表面，使其表面產生

一表面張力能的梯度 (gradient) 變化，液珠將可在

不需外加任何動力源的條件下作自我移動 (self-

transportation)、自我定位 (self-position)，自我混合

(self-mixing) 及自我對準 (self-alignment) 等動作。

上述的操控技術，仍是目前許多從事微流體技術研

究者所亟待解決的難題。

為了解決此一問題，儀器科技研究中心與國立

清華大學楊鏡堂教授提出一種構想，將生物檢測晶

片設計為圓形放射狀的結構，如圖 3 所示，其具有

下述之優點：

(1) 由於有自我對準及定位之功能，因此不需精確

定位的儀器系統，即可將液珠傳送至檢測區檢

測。

(2) 可在不外加任何動力源的條件下，使液珠自發

性地產生一移動速度，到達檢測區停止並相互
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圖 3.液珠於晶片表面移動情形。

圖 4.奈米紋路之自發式液珠晶片示意圖。

圖 5. 

自發式液珠晶片檢測平

台 (a) 內部構造，(b) 儀

器外觀。

(a) (b)

碰撞，使生物試劑完成混合程序。

(3) 由於生物液珠都會在檢測區停滯，因此當生物

試劑開始反應的同時，其訊號也被即時的監測。

運用此一技術製成之自驅式液珠操控晶片，即

可達到讓樣本液珠與試劑液珠在晶片上自行移動、

自行混合與自行定位的功能需求。圖 4 由高速攝影

機所拍攝的結果，可以清楚的看出利用此晶片可將

不同的液珠定位至同一點，藉由結構的設計所提供

給液珠移動的能量，可以使兩液珠在短時間內完成

混合的程序。

根據此一晶片的功能，儀器科技研究中心發展

出一套新穎的液珠操控 蓮葉效應圖紋自驅式晶片

與量測的儀器，能快速精確定位、傳輸及混合，製

程簡單、成本低廉，是一套足以供應大量生產的系

統，根據此晶片而發展的生醫檢測儀，如圖 5 所

示，圖 5(a) 為儀器內部晶片與量測方式之示意

圖，(b) 為此儀器的成品外觀圖。

2.電濕潤技術
(1)基本原理

電濕潤 (electrowetting) 的操控技術主要利用微

機電之製程，於上下基材上製作出數個控制電極

(control electrode)，並在電極上覆蓋上一電容層及

一斥水阻絕層 (hydrophobic insulation)，如圖 6 所

示。利用液體不易濕潤斥水層的特性，在上下基板

內形成一高接觸角度的液珠。當不施加驅動的動力

源時，液體將停滯在斥水面上；而為了讓液珠在上

下基板內任意的移動，將透過電極產生電場改變液

珠內的性質，迫使液珠的接觸角度改變。在液珠接

觸角改變的過程中，液珠與斥水層的接觸界面將從

斥 水 性 轉 為 易 濕 潤 基 材 表 面 的 親 水 性

(hydrophility)，因此液珠接觸底部斥水層的面積將

會加大，當它擴大至足以跨越另一組電極，此時有

關的接觸界面驅動機制則切換到另一組相鄰電極，

繼續進行牽引液珠移動。

(2)應用

由於以電濕潤原理發展之數位流體式生醫檢測

晶片具有前述多工平行處理、高度程序控制能力等

優點，對於不同檢測項目，只需在電腦上即可改變

液珠傳輸軌跡與反應時序，不需重新設計晶片。儀

器科技研究中心與國立清華大學楊鏡堂教授、葉哲
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圖 6.電濕潤技術結構(1)
。

圖 7.儀器科技研究中心數位流體式多功能生化儀。

圖 8.儀器科技研究中心數位流體晶片。

圖 9.液珠於晶片內移動的情形。

良教授合作開發出以電潤濕操控技術為主的數位流

體晶片，再結合光吸收度量測技術研製完成提供作

為生醫檢測平台之 電濕潤數位流體晶片多功能生

化檢測儀 ，如圖 7 所示，可提供一極有效率的增

進液珠混合方法，大幅縮短生化呈色反應時間，加

快檢測流程。此平台不僅適用於生物醫學檢測，更

可應用於食品、環境等各方面的檢測用途。

(3)晶片製作

根據電濕潤此項技術所發展出的數位流體晶

片，係利用微影製程技術，在玻璃晶片上進行鍍膜

與蝕刻製程，製作出長寬各為 1.5 mm、間距為 100

mm 的微小電極，利用高分子光阻劑 SU-8 作為晶片

上之斥水絕緣層，然後在上蓋玻璃表面上做斥水處

理，如圖 8 所示。此一數位流體晶片可運用電腦程

式自動控制各微小電極通入電流的時序，由此驅動

樣本液珠及試劑液珠沿著所期望的電極鋪排路徑傳

送，到達偵測點進行混合及呈色反應，如圖 9 所示。

(4)液珠混合

在微流體晶片中如何增進微流體的混合效率一

直是討論的重點。由於尺寸效應的緣故，在微流體

中液體的雷諾數均呈現相當低的數值，造成在微流

體內的混合效率不佳。同樣地在數位流體中，液珠

內部也因為液珠內聚能的緣故，混合效率亦不佳。

在相關研究中早先有杜克大學 (Duke University) 研

究團隊利用液珠在多電極上來回移動，藉此增加其

混合次數以改善效率，但實驗結果顯示其效果有

限。雖然藉由在電極上來回移動液珠增加了混合機

會，但由於尺寸效應的關係，在液珠內部仍呈現混

合不均的現象，尤其在更小的液珠體積中此現象更
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圖 10. 

液珠內部渦流運動行為。(a) 垂

直式混合，(b)水平式混合。(a) (b)

為嚴重，因此增加混合次數的方法對於增進混合效

率的幫助有限。

儀器科技研究中心則發展出一種新的增進混合

效率的方法，如圖 10 所示 (5)
。將液珠本體視為一

混合腔體，透過施加特殊電壓及頻率訊號於液珠兩

端時，發現可於液珠內部產生數個微小快速擾動之

渦流，比起傳統藉由擴散或液珠來回移動混合方

式，能更有效地增進混合效率，進而縮短生化呈色

反應時間至二分之一以下。

四、結論

微型生醫實驗室晶片的快速發展，已形成一股

無法抵擋的趨勢，未來的微流體晶片亦將提供生醫

檢驗更精準、快速、便利的平台選擇。數位微流體

式晶片是實驗室晶片邁入實用化的重要里程碑，儀

器科技研究中心結合學界能量投入此領域研究多

年，已獲得國內外多項相關專利，目前正以相關技

術研發應用於生醫、食品、化粧品及水質等不同檢

測領域的各型檢測儀器，預料未來將開發出更多相

關之技術與儀器，為我國儀器自製能力再添新力。
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