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摘　要　介绍了微流控分析系统的一般特点 、发展历史和近期的研究进展。分别讨论了微流控分析系统中有关

流控系统 、芯片材料 、检测系统 、集成化系统 、分离系统 、试样引入和前处理系统等研究领域的发展趋势 ,并对微流控分

析系统的应用前景做出了展望 。
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Abstract　An overview is given on the general aspects , history and recent developments of microfluidic ana-

lytical systems.Various t rends are discussed including the development of different fluidic systems , different chip

materials , detection systems , integrated systems , separation systems , sample introduction and pretreatment sys-

tems.Potential application areas are also discussed.
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1　前　言

微型全分析系统(Miniaturized Total Analy sis

Systems , TAS)或称芯片实验室(Laboratory-on-a-

Chip ,简称 LOC)是一个跨学科的新领域 ,其目标是通

过分析化学 、微机电加工(MEMS)、计算机 、电子学 、

材料科学及生物学 、医学的交叉实现化学分析系统从

试样处理到检测的整体微型化 、自动化 、集成化与便

携化 。四十年前微电子技术在信息科学的发展中引

发了一场革命 ,并对 20世纪的科技发展起了重要的

推动作用。最近的发展表明 , 90 年代初提出的以微

电子加工技术为依托的微型全分析系统 ,预计在未来

十年内也将对分析科学乃至整个科学技术的发展发

挥相似的作用 。它不仅可使珍贵的生物试样与试剂

消耗大大降低到微升甚至纳升级 ,而且使分析速度成

十倍百倍地提高 ,费用成十倍 、百倍地下降 ,从而为分

析测试技术普及到千家万户 ,实现分析实验室的“家

庭化” 、“个人化”创造了条件 。微流控分析(Microfluidic

Analysis)是微型全分析系统的主要组成部分 ,而将化

学分析的多种功能集成在邮票大小的芯片上的微流

控芯片(M icrofluidic chips)又是当前最活跃的发展前

沿 ,代表着 21世纪分析仪器走向微型化 、集成化的发

展方向 ,已成为国内外许多著名实验室的奋斗目标。

微流控芯片与前些时间报道较多的生物芯片

(Biochips)或称微阵列芯片(M icroarray chips)统属

LOC系统 ,在我国常被混为一谈 ,或把微流控芯片包

容在生物芯片之中 ,但实际上微流控芯片与生物芯片

涉及的是两个完全不同的学科技术领域 ,并经历了各

自独立的发展过程 。因生物芯片的应用对象主要是

DNA分析 ,所以早期也称为 DNA 芯片 ,其发展要早

于微流控芯片 4 ～ 5年 ,始于 80年代末 。其发展契机

主要来自于现代遗传学的一些重要发现 ,并直接受益

于该领域的某些重要研究成果 ,即在载体上固定寡核

苷酸的基础上以杂交法测序的技术。这类芯片在前
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几年发展较快 ,在国外已实现深度产业化 。在国内获

得国家较大的重视 ,形成了发展规划 ,得到较多的开

发研究经费支持 ,从而得到较大发展 。微流控芯片则

是 90年代初 、中期主要在分析化学领域发展起来的 ,

它以分析化学为基础 ,以微机电加工技术为依托 ,以

微管道网络为结构特征 ,以生命科学为目前主要应用

对象 ,是当前微型全分析系统领域发展的重点。它的

目标是把整个化验室的功能 ,包括采样 、稀释 、加试

剂 、反应 、分离 、检测等集成在微芯片上 ,且可多次使

用 ,因此较生物芯片有更广泛的适用性及应用前景 。

从表 1中对微流控芯片与生物芯片的比较中可看出

二者之间应是互补与相互融合的关系而不是以谁为

主包容另一方的关系。这样才能有利于两种芯片在

我国平行健康发展。

微流控芯片当前无论在基础研究还是产品开发

方面国际上的竞争都日趋白热化 。参与竞争的既有

世界名牌大学和研究所 ,也有世界最大的分析仪器厂

家。然而目前在微流控芯片各方面都领先的美国也

仅在 90年代中期才有较大投入 ,起步时间都还不久 。

如有相应的组织与投入 ,我们就有可能迅速赶上本领

域的国际先进水平。
表 1　微流控芯片与生物芯片的比较

微流控芯片 生物芯片

主要依托学科 分析化学 、MEMS 生物学 、MEMS

结构特征 微管道网络 微探针阵列

工作原理 微管道中流体控制 生物杂交为主

使用次数 数十至数百次 一般一次

前处理功能 多种技术供选择 基本无

集成化 全化验室功能 高密度杂交反应阵列

应用领域 全部分析领域 DNA 等专用生物领域

产业化程度 初始阶段 深度产业化

2　微流控芯片型微全分析系统的简要发展史

微全分析系统的概念是在 1990 年首次由瑞士

Ciba-Geigy 公司的 Manz 与 Widmer 提出[ 1] ,当时主

要强调了分析系统的“微”与“全” , 及微管道网络的

MEMS 加工方法 , 而并未明确其外型特征。次年

Manz等即在平板微芯片上实现了毛细管电泳与流动

注射分析 ,从而把微系统的主要构型定位为一般厚度

不超过 5毫米 ,面积为数平方厘米至十几平方厘米的

平板芯片[ 2] 。但直到 1994年之前这一新领域的发展

前景并不十分明朗 。1994 年始 ,美国橡树岭国家实

验室 Ramsey 等[ 3]在 Manz的工作基础上发表了一系

列论文 ,改进了芯片毛细管电泳的进样方法 ,提高了

其性能与实用性 ,引起了更广泛的关注 。在此形势

下 ,该年首届 μTAS 会议以工作室的形式在荷兰

Enchede 举行 , 起到了推广微全分析系统的作用。

1995年美国加州大学 Berkeley 分校的 Mathies 等

人[ 4]在微流控芯片上实现了高速 DNA 测序 ,微流控

芯片的商业开发价值开始显现 ,而此时微阵列型的生

物芯片已进入实质性的商品开发阶段。同年 9月 ,首

家微流控芯片企业 , Caliper Technologies公司在美成

立 ,虽然只有三十多名雇员 ,但一年即集资近千万美

元。1996年 Mathies等[ 5] 又将基因分析中有重要意

义的聚合酶链反应(PCR)扩增与毛细管电泳集成在

一起 ,展示了微全分析系统在试样处理方面的潜力 ,

次年他们又实现了微流控芯片上的多通道毛细管电

泳 DNA测序 ,从而为微流控芯片在基因分析中的实

际应用提供了重要基础 。与此同时 ,有关企业中的微

流控芯片研究开发工作也在加紧进行 ,1998 年之后

专利之战日益激烈 ,一些微流控芯片开发企业纷纷与

世界著名分析仪器生产厂家合作 ,利用各自的优势技

术平台抢先推出首台微流控分析仪器。1999年 9月

惠普(现 Agilent)与 Caliper 联合研制的首台微流控

芯片商品化仪器开始在欧美市场销售 ,至今年 8月已

可提供用于核酸及蛋白质分析的 5 ～ 6种芯片[ 6] 。其

它几家厂商也于今年开始将其产品推向市场。

2000年 5月第四届国际μ-TAS 会议的召开是对

微全分析系统发展的一次全面检阅 ,它预示着微全分

析系统的一个更大的发展高潮即将到来。

3　微型全分析系统的发展趋势

1)继微阵列生物芯片之后 ,微流控分析芯片已成

为微型全分析系统当前的发展前沿。这在第四届国

际微型全分析系统学术会议(μTAS-2000)上有所反

映。有关微流控芯片的会议论文数占总数的 87%,

而生物芯片仅占约 4%
[ 7]
。

2)微流控分析系统从以毛细管电泳分离为核心

分析技术发展到液-液萃取 、过滤 、无膜扩散等多种分

离手段。其中多相层流分离微流控系统结构简单 ,有

多种分离功能 ,具有广泛的应用前景[ 8](图 1)。已有

多篇文献报道采用多相层流技术实现芯片上对试样

的无膜过滤 、无膜渗析和萃取分离。同时也有采用微

加工有膜微渗析器完成质谱分析前试样前处理操作

的报道[ 13] 。亦有文献报道采用微加工方法制作微型

过滤器[ 7](图 2)。

3)微流控分析系统从以电渗流为主要液流驱动

手段发展到流体动力 、气压 、重力 、离心力 、剪切力等

多种手段 。例如 , Duffy 等
[ 9]
研究了以离心力驱动试

样和试剂的园盘式微流控系统 ,同时实现 48个通道
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的酶法比色测定 。

图 2　不同构型微加工微过滤器

4)微流控分析系统从单道检测发展到多重平行

检测 。加州大学伯克利分校 Mathies 的研究组在

1999年提出了集 96个分离通道于一体的如 CD光盘

的微流控阵列毛细管芯片系统
[ 10]

,用此芯片仅用 2

分钟便平行测定了 96个 DNA试样的片段(图 3)。

5)微流控分析系统从以激光诱导荧光及光度法

为主要检测器发展到多种检测手段 ,如电化学 、质谱 、

原子光谱 、光声光谱 、化学发光等 。最近黄晓晶等实

现了毛细管电泳微流控芯片上金属离子与氨基酸的

分离与化学发光检测[ 11] 。

6)微型全分析系统已从分离检测发展为包括复

杂试样前处理的高功能全分析系统 。Manz的研究组

提出了聚合酶链反应(PCR)微流控芯片扩增反应

器[ 12] 。芯片上的通道每个循环经过由三个加热铜块

提供的 PCR变性 、退火及延伸温区 ,总共循环 20次 。

用此装置最快时 90秒后即可得到扩增的 DNA 试样 ,

不但仪器体积缩小 ,减少了试样和试剂消耗 ,还提高

了扩增速度。PCR 芯片还同时提供了与 DNA 测序

芯片联用或集成化的可能性。Woolley 等[ 4]则使用一

个集成在芯片微通道入口处的可变温反应室进行

PCR扩增与和毛细管电泳联用。反应物加入 PCR反

应室后 ,计算机控制反应室温度 ,25 ～ 30秒完成一次扩

增循环 。扩增与分离全过程在 20分钟内完成(图 4)。

　　7)微全分析系统从成分分析工具发展到包括在

线检测的微型化学反应与合成手段 ,在新药物筛选中

显示出强大的生命力。

8)微全分析系统从一般成分分析发展为单分子 、

单细胞分析。最近 Gosch等[ 13]在硅-玻璃微流控芯片

上用共聚焦荧光显微技术检测了四甲基罗丹明标记

的单个分子。

9)微流控芯片从以玻璃基质为主发展到玻璃与

高分子聚合材料并重 ,尤其在芯片的产业化方面 ,后

者将更具备优势[ 14] 。

10)微全分析系统开始从基础与应用基础研究阶

段进入产业化及市场开发阶段 。99年 Agilent Tech-

nologies与 Caliper Technologies联合推出的具有代表

性的商品化仪器 Bioanaly zer 2100测定 DNA 的 1.78

×1.78cm 芯片
[ 6]
。其中间通道为毛细管电泳分离通

道 ,仅长约 15mm 。片上四个较大的孔为缓冲液及标

准梯形条带试样池 ,12个较小的孔为试样池 ,分别通

向分离通道并与之交叉 。当每个液池同时插入电极 ,

并按一定次序通以高电压或切断时 , 12 个试样按十

字通道进样的相似原理 ,相继注入分离通道 ,仅用 20

多秒 ,DNA片断即达到分离 ,并立即在通道终端用激
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光诱导荧光法进行检测。全部 12个试样的测定约需

30分钟 。芯片价值十几美元 ,为一次性使用 ,测定 12

个试样后即弃去 。其它竞争对手还有 Aclara Bio-

Sciences , Orchid BioSciences 等。

11)微流控分析目前发展中的一个主要薄弱环节

是宏观试样与微芯片的衔接或接口问题 , 这已在本

领域的研究者中取得共识。它对微流控系统的实际

应用与普及十分重要 ,但目前进样多采用手工完成 ,

效率低下 ,可靠性也较差 。进样与换样的自动化 、微

型化 、集成化势在必行。我们最近提出了一种流通式

连续进样系统 ,在微流控芯片毛细管电泳分析中可连

续进 、换样数百次 ,携出率小于 1.5%
[ 15]
(图 5)。

生物医学是当前微流控芯片的主要应用领域 ,针

对人类基因与疾病关系的研究 ,研制超过生物芯片某

些性能的用于单核苷酸多态性(SNP)检测 、DNA 测

序及后基因组时代的蛋白质测序的毛细管电泳微流

控芯片是当务之急。用于临床检验的微流控芯片在

我国将拥有最广泛的市场。新药物的合成与筛选是

微型全分析系统另一个可发挥重要作用的领域 。由

于微型化的反应及在线测定条件 ,筛选过程可大大加

速 ,费用大大降低。微流控分析芯片在新一代药物问

世的过程中将可能起到至关重要的作用 。其它重要

应用领域包括食品和商品检验 、环境监测 、刑事科学 、

军事科学 、及航天科学等 。由于微全分析系统的目标

是取代常规分析实验室的所有功能 ,其应用领域进一

步扩大到需要化学成分分析的所有方面只是时间问

题。微型全分析系统的研究除涉及到大量的微加工

技术和芯片材料的内容外 ,还包括广泛的基础理论和

应用基础内容 ,例如微米通道中的传质 、导热 、吸附及

微区反应规律等 。许多分析化学的传统理论在微 、纳

米尺度下将面临挑战而需要深入研究。

4　展　望

从目前的发展水平看 ,微流控分析芯片已突破其

发展初期在加工技术及基本流控技术上的主要难关 ,

正在进入一个开展更深入的基础研究 ,广泛扩大应用

领域 ,及深度产业化的转折时期 。预计这一时期不会

很长 ,少则二 、三年 ,多则六 、七年 ,以微流控芯片为核

心的微分析系统将取代当前化学分析实验室的很多

设备 ,使化学分析进入病房 、生产现场甚至家庭。在

此基础上再经过三 、五年 ,能监测自身生化指标及基

因变异 、食品卫生及环境状况的便携式“个人化验室”

将可能成为现实。
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