
91科儀新知第二十九卷第二期 96.10

以模糊滑動模態控制進行生物微流體
操控與核酸萃取之研究
A Study of Bio-Microfluidic Manipulation Using
Optimal Fuzzy Sliding-Mode Control 

在本文中筆者敘述利用微機電 (mTAS) 技術來操控生物試劑的流動，並可促進生化反應的效

率。文中主要是以最佳模糊滑動控制 (OFSMC) 為基礎，對 8051 作迴路設計，達到對微流

道試劑的操控。其中使用的裝置包含六個部分：一部空壓機、二個流量控制器、二個流量

計、一個流體驅動晶片、一個生物晶片、二個光二極體，使用晶片迴路系統來操控整個工作

的情形。此種新技術在微流道內做快速核酸萃取反應，已經成功地應用在分子生物學領域。

In biometric and biomedical applications, a special transporting mechanism must be designed for the
mTAS (micro total analysis system) to move samples and reagents through the microchannels that
connect the unit procedure components in the system. In view of this, an optimal fuzzy sliding-mode
control (OFSMC) based on the 8051 microprocessor was designed and a complete microfluidic
manipulated biochip system was implemented in this study, with a pneumatic pumping actuator, two
feedback-signal photodiodes and flowmeters for better microfluidic management. This new
technique successfully improved the efficiency of molecular biology reaction by increasing the
velocity of the target nucleic acid molecules, which increased the effective collision into the probe
molecules as the target molecules flow back and forth.
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一、簡介

目前生物醫學或生物化學分析已經達到整合微

小化的能力，例如毛細管電泳、DNA 萃取與 DNA

雜交等，已經成功地整合在生物晶片
(1-2)
。不過基

本上一些難題依然存在，例如生物晶片裡流體如何

操作，及如何克服閥門操控的複雜性和損耗率等。

因此我們提出一個新理念，即利用簡單的空壓機

(空氣幫浦) 設備來達成整個流道裡流體的流動，而

微流體訊號不易偵測與回饋，於是利用光二極體

(photodiode, PD) 作為感測器，成為感應回饋裝

置，綜合上述幾點便可以用來設計、整合成為目前

需求的生物晶片。

在控制的法則上，有很多數學模式可以使用，
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圖 3.微流道設計。
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以有限的路程與容量加入化學試劑，同時在微流道

內壁固定核酸萃取微粒，可讓流體來回流動。本文

設計的生物晶片，具有低成本且自動化快速萃取

DNA 的能力。

二、生物晶片系統

在本文中所討論之生物晶片系統主要包含六大

部份 (圖 1)：一個空壓機、二個流量控制器、二個

流量計、一個流體驅動晶片、一個生物晶片及二個

光二極體。空壓機把流體導入，它不需要直接使用

電壓，而一般利用電泳等方法把流體導入，因為使

用電壓容易產生熱，若利用空壓機就不易產生熱

量，同時也免除閥門的製作。

空壓機搭配流體驅動晶片 (圖 2)，當流體只流

入 inlet A 時，在三角形阻塊後面產生低壓區，因

此產生吸入的動作；當流體只流入 inlet B 時，此

時氣流引起流體排出的動作。就整個流體驅動晶片

而言，是利用 OFSMC 系統來操作二個流量控制器

和二個流量計，最後再利用光二極體來偵測生物晶

片內流量位置訊號。

微流體核酸萃取晶片，整個晶片是使用聚甲基

丙烯酸甲酯 (PMMA) 基材製作，首先利用 CNC

machine 製作寬度 2 mm 和深度 1 mm 的微流道，

設計如圖 3 所示。以 氨 (75%) 和 氧 (25%) 電漿活

化 PMMA 表面，再將核酸萃取微粒 (Bead #1,

Magic Bead Inc., USA) 固定於微流道中。圖 4 顯示

固定化核酸萃取微粒顯微的照片。圖 1.生物晶片系統。

圖 2.流體驅動晶片設計。
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例如模糊控制 FLC (fuzzy logic control)、滑動控制

SMC (sliding-mode control) 以及可結構性控制 VSC

(variable structure control) 等(3-4)
。在控制的法則中，

通常使用模糊控制是因為有較多的彈性空間，所以

可使用模糊控制作為整個基礎架構，在 8051 微控

制器上來作整個電路驅動，但在模糊控制具有不確

定的干擾，因此再加上滑動控制來抑制模糊控制的

不穩定性，最後整合成一個系統，稱為最佳模糊滑

動 控 制 OFSMC (optimalfuzzy sliding-mode

control)。本文以 OFSMC 為準則來驅動 8051 微控

制器，作為整個生物微流體的操作。

現在萃取 DNA 有很多方法(5-6)
，然而在微尺寸

萃取 DNA 環境下，容易產生流體阻塞的情形，通

常解決方式是利用離心或沉澱的方法來達到流通的

效能，但是這種方法在生物晶片中是很難達成的。

因此我們建立一種新的理念來加快核酸的萃取，並
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Fluid Manipulation

圖 4.固定化核酸萃取微粒顯微照片。

圖 5.生物晶片控制系統。

根據三項控制系統的模擬和誤差積分準則 (IAE) 及

時間乘上絕對誤差積分準則 (ITAE) 的模擬，整理成

表 1，此流體驅動晶片經由模擬結果得知，OFSMC

比其它控制法則為佳。所以使用 OFSMC 方法控制

晶片是在所選擇控制法則中可預期為較佳的。

圖 6.控制系統模擬的輸出。

三、最佳模糊滑動控制的設計及模擬

為了快速萃取核酸，而選擇 8051 微控制器取

代 PC 板，經過設計後 (圖 5)，首先取流量計的流

量類比訊號，經 A/D 轉換成數位訊號至 8051，由

8051 處理，完成後的數位訊號，再經 D/A 轉換

器，轉成類比訊號輸出至流量控制器，來加以校正

控制。 圖 6 及圖 7 分別描述在不同控制系統

FLC、FSMC with FOE、OFSMC 利用MATLAB 及

Simulink 作模擬。圖中實線代表輸入參考命令，虛

線代表系統的輸出。

利用誤差性能指標來評估誤差大小，包括絕對

誤差積分準則 (IAE) 及時間乘上絕對誤差積分準則

(ITAE)，其中 e (t) 代表誤差函數、T 為有限時間。

圖中曲線轉折表示試劑在微流道中往復的流動。
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圖 7.控制系統模擬的誤差分佈。
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四、實驗結果

圖 8 顯示微流體操作實驗結果，在流道內加入

試劑 194 mL，這個試劑被控制在 2 Hz 下於流道內

來回運動，其中 IR 為紅外線，FL 為 Front Line of

reagent，RL 為Rear Line of reagent。

另外，我們將 FLC、 FSMC with FOE、

OFSMC 控制的實驗結果作成表 2。根據該表所

示，在 FLC 準則下，流體流動僅能在 0.2 Hz 的工

作環境，且有超越量 (overshoot, 10 mm) 的情況發

生，如超過 0.2 Hz，則無法控制流體穩定來回運

動。而在 FSMC with FOE 及 OFSMC 控制下，其

工作環境可在 0.2－2 Hz 下完成來回運動，但

OFSMC 比 FSMC with FOE 之超越量低，尤其是在

較高頻率 (1 Hz 及 2 Hz) 更為明顯，且模擬也顯示

此控制法則比其它控制法則來得有效率，因此可知

在控制微流體來回運動時，OFSMC 比 FSMC with

FOE 控制效果更好。

根據以上微流體控制的實驗結果，此流體的操

作可以使用在生物技術上，在此我們使用在 DNA

核酸萃取，萃取效率的比較可由測試得到結果。在

25 mL 的人類全血中加入不同數量的大腸桿菌

(Escherichia coli, E. coli)，並使用固定化核酸萃取

微粒晶片，以及自由懸浮核酸萃取微粒二者，萃取

後經聚合酵素連鎖反應 (polymerase chain reaction,

PCR) 作核酸複製，並於電泳槽中得到定性之比

較，此實驗結果如圖 9(a) 所示。再經 Agilent 2100

bioanalyzer (Agilent Technologies, USA) 得到定量結

果，並除以通道 8 的值 (PCR 結果值最大)，成為相

對比值，此比值示於圖 9(b)。通道 1 為自由萃取微

粒下沒有加入任何大腸桿菌，通道 2－4 表示在自

由萃取微粒下分別加入 103
、104

、5 ¥ 104
數目的大

腸桿菌，自由萃取微粒在 5 ¥  104 (通道 4) 下可以有

效萃取 DNA，但在 104 (通道 3) 以下時，則幾乎沒

有萃取效果。通道 5－9 為固定萃取微粒下，分別

加入 102
、2 ¥ 102

、5 ¥ 103
、104

、103
數目的大腸桿

菌，在固定萃取微粒下，102 (通道 5) 以下幾乎沒

有萃取效果，但當超過 2 ¥ 102 (通道 6) 就可以有效

地萃取 DNA。

由圖 9 可知，通道 2、3 分別與 9、8 加入的大

腸桿菌數目一樣，差別在核酸萃取微粒的處置方

式，通道 2、3 為自由懸浮萃取微粒，通道 8、9 為

固定化萃取微粒，實驗結果顯示，在 25 mL 人類全

圖 8.

使用 OFSMC 微

流體操作的實驗

結果。

IAE ITAE

FLC 288.93 541.45

FSMC with FOE 88.75 313.47

OFSMC 7.77 12.57

表 1. IAE 與 ITAE 控制的模擬結果。

Frequency 
(Hz)

0.2 Hz 0.5 Hz 1 Hz 2 Hz
Overshoot

(mm)  

FLC 10

FSMC with FOE 1 5 10 20

OFSMC 0 0 0 1

表 2. FLC、FSMC、OFSMC 控制的實驗結果。

IR

(a) (b) (c) (d) (e)

FL
FL

FL

RL
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血中加入 102
－104

數目的大腸桿菌，固定化萃取微

粒比在自由懸浮萃取微粒下萃取 DNA 的效率高

102
－103

倍。
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圖 9.核酸萃取並經 PCR 核酸複製後之 (a) 電泳結

果，(b) 相對比值。
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