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微流控高通量试样引入技术的研究进展

姚 ( 波，( 何巧红，( 杜文斌，( 石晓彤，( 方 ( 群!

（ 浙江大学化学系微分析系统研究所，浙江 杭州 ,*""%+）

摘要：如何实现外部宏观系统与芯片微观系统之间的衔接一直是微流控芯片分析领域中一个重要的研究课题。本

文结合作者所在研究组的工作及成果，介绍了当前微流控高通量试样引入技术的研究进展。其中分别介绍了基于

固定储液池、流通池和取样探针 , 种模式的微流控芯 片 系 统 试 样 引 入 系 统，以 及 基 于 毛 细 管 的 微 流 控 高 通 量 试 样

引入系统。此外，还对该领域研究发展的前景进行了展望。
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( ( 微流控芯片（%09’)1*50809 9B0#）技术是 !" 世纪

#" 年代初期 在 分 析 化 学 学 科 基 础 上 发 展 起 来 的 前

沿领域，它以微机电加工（O-O!）技术为依托，以微

管道网络为结构特征，通过对微流体的操纵和控制，

将分析实验室的取样、试样预处理、反应、分离和检

测等功能集成在微芯片上进行，实现分析系统的整

体微型化、集成化、自动化与便携化［*，!］。

( ( 基于微流控芯片的试样引入技术研究一直是微

流控芯片分析领域内的重要研究方向之一，其目的

是解决外部宏观系统（!P 级）与芯片系统（ 2P ’ #P
级 ）之 间 的 衔 接（ J)’*8.$).9B0# 02$"’1/9023）问

题［,］。目前微 流 控 芯 片 系 统 中 多 采 用 基 于 固 定 储

液池接口的手工间歇式试样引入方法，操作步骤繁

琐、费时，效率低。因此，研究自动化的高通量微流

控试样引入技术，实现宏观体系与微观流体之间的

衔接，对于提高微流控系统的分析性能和实用性至

关重要。

( ( 本研究组近十年来在微流控系统试样引入技术

方面进行了较为深入系统的研究，提出了多个试样

引入新方法，并应用于微流控芯片毛细管电泳、高速

毛细管电泳、微流控流动注射分析和微流控顺序注

射分析等 领 域［-］。本 文 重 点 对 上 述 研 究 成 果 和 该

领域的进展情况作介绍。

( ( 目前文献报道的微流控芯片系统试样引入装置

可以分为固定储液池、流通池和取样探针 , 种模式

（ 如图 * 所示）［-］。

!" 固定储液池式微流控芯片试样引入系统

( ( 固定储液池式试样引入方法在目前微流控芯片

系统中使用最多。该模式以芯片上的储液池为样品

或试剂存储容器，通常用移液器将几微升到几十微

升溶液从样品管中取出加入到储液池，再引入微通
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图 !" 微流控芯片试样引入模式示意图［#］
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道中（ 见图 #!）。分析结束后，同样用移液器将溶液

移出、清洗，再加入下一个样品或试剂。储液池装置

便于加工，但是试样更换操作步骤繁琐、效率低，不

易实现操作的自动化。

! ! 固定储液池模式可以通过在一块芯片上集成多

个独立分析单元的方式实现高通量分析。一个典型

实例是安捷伦公司推出的芯片生化分析仪（54(1$-.
6(’!-!178$# $#%%［"］）。其 采 用 了 具 有 #$ 个 试 样 储

液池的毛细管电泳芯片，测定前一次性手工加入 #$
个试样；测定时通过各通道间液流的切换在芯片上

实现换样，而不需由外界再引入试样。一次分析任

务完 成 后，芯 片 即 被 废 弃。9!.:($% 研 究 组［&］ 在

#’’’ 年制作了具有 ’& 个毛细管电泳单元的圆盘式

芯片。为解决众多通道手工加样 ; 换样的时耗问题，

他们还专门设计了一个 ’& 个通道的自动加样装置，

与阵列芯片、旋转扫描共焦激光荧光检测装置一起

组成 了 一 套 高 通 量 的 毛 细 管 电 泳 脱 氧 核 糖 核 酸

（<=5）分析系统。

! ! >/!?$ 研 究 组［(］在 其 提 出 的 多 层 软 光 刻 制 作

气动微阀微泵技术的基础上，建立了一种大规模集

成的高密 度 微 流 控 芯 片 系 统。 在 聚 二 甲 基 硅 氧 烷

（@<9A）芯片上高密度地集成加工气动微阀微泵和

@BC（3’17)$#!%$ ,:!(- #$!,.(’-）温控系统。系统

的试样和试剂 微 通 道 纵 横 排 列（$% 行 ) $% 列），在

垂直方向通道内引入 $% 种 <=5 和 @BC 反应聚合

酶，水平通道内 引 入 引 物，构 建 *%% 个 @BC 反 应 器

单元。采用分流和流水线式的试样引入方法，大大

降低了移液操作的复杂程度，系统仅需 *# 次移液加

样操作，而采 用 常 规 方 法 则 需 要 进 行 # $%% 次 移 液

操作。

! ! 采用上述微加工技术可加工高密度的芯片。但

这些芯片的结构和操作通常较为复杂，需要配备高

精度和程序化的电路、光学以及气路控制系统，不易

实现系统的普及。如果可以在简单的微流控芯片系

统中实现快速而方便的样品切换，可能对微流控芯

片技术而言更具有实用价值，这一问题吸引了包括

作者在内的许多研究组的兴趣，也提出了一些有价

值的解决方法。

$" 流通式微流控芯片试样引入系统

! ! 流通式试样引入方法是在固定储液池模式基础

上加以改进而成的，其结构如图 #+ 所示，通常在储

液池和微通 道 之 间 设 计 一 个 试 样 引 入 通 道 作 为 过

渡。D(- 等［+］设 计 了 一 种 芯 片 流 通 式 试 样 引 入 系

统，采用 , )) 宽的试样引入通道与 (" !) 宽的电

泳分析通道相连。首先将试样导入芯片上的试样引

入通道，由此进入电泳分析通道，采用门式进样法完

成试样的注入。

! ! 上述流通式进样方法虽简化了试样更换操作，

但在实际应用中仍难以实现自动和连续地进行多试

样的 分 析。针 对 上 述 问 题，$%%$ 年，我 们 提 出 了 一

种溢流式 试 样 引 入 接 口［’］。 在 微 流 控 芯 片 的 储 液

池位置加工了一个溢流式试样引入通道，以保证在

长时间试样引入过程中流通池内液位的恒定。该系

统可实现连续自动的试样引入，芯片系统工作的稳

定性和可靠性得到了显著提高。系统分析通量达到

*% - +% 个样品 ; :，试样消耗量为 +% - $*% !D。该系

统被应用于在线监测长达 * : 的氨基酸荧光标记反

应，监测过程中内标峰高的相对标准偏差（CA<）为

*. ’E（! / #&&）。此 后，为 了 解 决 溢 流 式 系 统 试 样

消耗量较大的问题，我们还提出了一种滴液式试样

引入接口［#%］。该系统 采 用 液 滴 滴 加 的 方 式 将 试 样

溶液加入到试样引入通道，保证换样系统和电泳系

统的电隔绝。该系统被应用于氨基酸混合试样的毛

细管电泳分离，系统分析速度可达 *% 个样品 ; :，换

样时间为 , - + %，每次换样量为 #% - ,$ !D，携出量

低于 *E。

! ! 徐章润等［##］将 滴 液 式 试 样 引 入 系 统 和 芯 片 毛

细管电泳系统集成，建立了一种小型的可连续进样

的微流控芯片分析仪。该系统分析速度为 ," 个样

品 ; :，每次测定试样引入量为 #"% !D。

! ! 何巧红等［#$］报 道 了 将 芯 片 上 固 定 试 样 储 液 池

改装为试样引入流通池的方法：将一段毛细管直接

插入芯片固定试样池中，另一端连接试样容器，利用

电渗驱动方法将试样溶液引入到试样池内，多余的

试样溶液由试样池出口溢流流出。毛细管电泳系统

采用夹流进样方法。

·,&&·
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!" 取样探针式微流控芯片试样引入系统

# # 流通式试样引入系统的局限性是试样消耗量仍

然较大。为了在实现高通量试样引入的同时降低试

样消耗，出现了取样探针式试样引入模式。该方法

是将毛细管与芯片耦合作为取样探针，以探针插入

试样容器进行采样，其基本结构如图 $! 所示。

# # "#$%& 等［$%］利 用 化 学 刻 蚀 方 法 在 芯 片 通 道 的

进样端和出口端分别加工直径为 %&’ !’ 的圆形引

导通道，将两根毛细管插入引导通道实现与芯片微

通道的耦合，分别作为取样探针和连接质谱检测器

的电喷雾喷针。取样毛细管从垂直固定在三维平移

台上的 &( 孔板中取样，这一设计有效地降低了试样

引入的时间和体积，试样引入和通道清洗所需的时

间分别为 ! ( 和 % (，试样消耗量为 )’’ %)。

图 #" 基于取样探针和缺口管阵列的微流控芯片

高通量流动注射分析系统［$%］

!"#$ #" %&’()*+"& ,"*#-*) ./ +’( )"&-.&’"012*3(, /4.5
"67(&+".6 *6*483"3（ !9:） 383+() 5"+’ * 3*)1
04"6# 0-.2( *6, 34.++(,1;"*4 *--*8［$%］

"

# # 然而，上述试样引入系统需要精确控制 &( 孔板

的三维 移 动，系 统 的 结 构 和 操 作 相 对 复 杂。!’’*
年，我们提出了一种基于取样探针和缺口型试样管

阵列的微流控高 通 量 试 样 引 入 技 术［$*］。其 系 统 由

加工有取样探针的微芯片和可按设定程序自动平移

的缺口型试样管阵列组成。在试样管上加工供取样

探针进出的取样缺口，只需通过一维移动试样管阵

列扫过取样探针即可实现高通量的试样引入。采用

上述方法，只需简单的系统和操作即可实现以往采

用复 杂 系 统 和 操 作 才 能 完 成 的 %) 级 的 试 样 引 入，

以及多个不同试样的快速切换。该技术首先被应用

于重力驱动的芯片流动注射分析系统（ 见图 !）［$)］。

该系统无需加工流动注射微进样阀，采用样品管和

空白管间隔配置的试样管阵列，在进行试样引入的

同时即可完成流动注射进样操作。与文献报道的芯

片流动注射分析系统相比，新系统提供了一个完全

不同以往的构建芯片流动注射系统的新思路，其整

体结构和操作大大简化，对不同试样的分析通量大

幅度提高，最高达到 $ ’’’ 个样品 * #，而每次测定试

样的最低消耗量仅为 ’+ ( %)，分析精密度（+,-）达

到 ’+ (. （! , $$）。

# # /0$% 等［$(］利用上述缺口管阵列进样系统与毛

细1蒸发泵结合，在芯片上建立了采用化学发光检测

的流动 注 射 分 析 系 统。采 用 鲁 米 诺123% - 14!5! 化

学发光体系考察系统的分析性能，分析速度为 %’ 个

样品 * #，分析重 现 性（+,-）为 $+ *.（! , $$）。60
等［$"］也 利 用 这 种 毛 细1蒸 发 泵 和 进 样 方 式，使 用 7
型汇流通道芯片，采用激光诱导荧光检测进行 -89
分析，分析精度（+,-）达 $+ (.（! , $)），分析通量

为 "( 个样品 * #，每次测定试样消耗量为 &) %)。此

外，:$; 等［$.］将缺口管阵列技术应用于微流控芯片

液膜萃取系统，实现水相试样和有机萃取剂的顺序

引入。,#3% 等［$&］则 将 取 样 探 针1缺 口 管 阵 列 技 术

应用于芯片液 滴 阵 列 液 液 萃 取1化 学 发 光 检 测 分 析

系统，实现清洗剂、有机溶剂 * 发光试剂、水 相 试 样、

发光催化剂和洗脱剂等多种液体的顺序引入，展现

了该技术完成多步液体引入复杂操作的能力。

# # !’’) 年，43 等［!’］将取样探针1缺口管阵列系统

应用于芯片毛细管电泳系统，利用毛细管与芯片的

耦合技术，将毛细管水平连接于芯片的充样微通道

作为取样探针，并与缺口管阵列的自动供样系统相

结合，实现了电泳芯片试样引入和更换操作的自动

化。系统的试样消耗量降至 !*’ %)，分析速度达 %(
个样品 * #。!’’" 年，他们又对芯片取样探针的加工

方法进行了改进，提出了一种利用金刚砂钻头钻磨

芯片的一体化取 样 探 针 加 工 技 术［!$］。该 技 术 简 便

易行，通用性强，可加工得到与常规石英毛细管外径

相当甚至更细的针状取样探针。取样探针内不存在

芯片与毛细管接口的死体积问题。利用上述技术，

建立了电驱动的连续试样引入芯片毛细管电泳系统

（ 见图 %），并将该系统应用于荧光标记氨基酸试样

的快速分离。对 不 同 试 样 的 分 析 速 度 达 到 %’ / (’
次 * #，试样 更 换 时 间 小 于 $ (，试 样 携 出 量 不 超 过

$+ ’.，每次测定试样的消耗量大幅度降低至 %’ %)。

&" 基于毛细管的高通量试样引入系统

# # 上述取样 探 针1缺 口 管 阵 列 试 样 引 入 系 统 不 仅

可以应用于微流控芯片，也可以作为毛细管分析系

统的试样引入和换样装置。-0 等［!!］采用毛细管直

接与缺口管阵列匹配的方法，实现不同液体的顺序

·*((·
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图 !" 具有一体化取样探针的芯片毛细管电泳分析系统［#$］

!"#$ !" %&’()*+"& ,"*#-*) ./ +’( )"&-./01","& &’"2 3*4(,
&*2"00*-5 (0(&+-.2’.-(4"4 454+() 6"+’ * ).7.0"+’8
"& 4*)20"7# 2-.3(［#$］

引入操作，建立了基于毛细管的微流控顺序注射分

析系统。该系统无需任何微加工设备和技术即可构

建，在 单 通 道 毛 细 管 内 实 现 !" 级 试 样 和 多 个 试 剂

的顺序引入、快速混合和反应，成功地解决了单通道

毛细管系统不易实现多液体引入、汇合和反应的问

题。同时还对单毛细管通道内串行多液体区带间的

混合行为进行了理论分析和实验验证，结果证明在

!" 级区带体积范围内，串行液体区带间可实现有效

的混合，其 混 合 行 为 可 用 #$%&’( 扩 散 模 型 准 确 预

测。该系统还 被 应 用 于 基 于 !)半 乳 糖 苷 酶 的 高 通

量药物筛选实验，每次测定试样和酶试剂以及底物

溶液的消耗量均 为 #$ % !"，最 高 分 析 通 量 达 到 &’’
个样品 * +。

! ! 此外，取样探针)缺口管阵列试样引入模式也被

应用于基于短毛细管的快速毛细管电泳系统中，实

现进样和换样操作的自动化。",- 等［%&］首先采用该

技术建立了紫外检测快速毛细管电泳分离系统，将

试样管和缓冲液管固定于一维平移台上，形成缺口

管阵列；实验时，平移缺口管阵列，使毛细管进样端

依次进入试样管和缓冲液管内，完成电动进样及电

泳分离操作。将该系统应用于复方新诺明片中磺胺

甲恶唑（ .-&/+$012+’3$4’&1，567）和甲氧苄氨嘧啶

（ 2(,012+’/(,0，#68）两组分的分离，最高分析速度

为 (% 个样品 * +，进样体积为 )$ * !"，分离 567 的塔

板高度为 )) !0。

! ! 9- 等［%#］对缺口管阵列的结构进行了 改 进，提

出了一种一体化的齿轮盘式缺口管阵列。通过旋转

齿轮盘，使毛细管进样端依次浸入齿轮盘上的试样

溶液和缓冲液，完成电动进样和电泳分离。当电动

进样时间为 ) . 时，进样量为 % !"。将该 系 统 应 用

于氨基酸的电泳分离，分析通量为 +’ 个样品 * +，试

样携出量为 %$ (:。

! ! 常规的高速毛细管电泳系统通过采用 /" 级进

样、短毛细管和高分离场强的方法，将分析时间缩短

至秒级，同时达到 塔 板 高 度 低 于 ) !0 的 高 分 离 效

率。已经建立的光门进样和流动门进样等方法虽然

能满足 高 速 毛 细 管 电 泳 对 /" 级 进 样 的 要 求，但 是

它们结构复杂，并且无法克服进样歧视效应。基于

微流控芯片的高速毛细管电泳可以利用微通道网络

实现 /" 级进样，但是芯片加工难度和成本均较高。

最近，我们［%"］将 毛 细 管 自 发 进 样 与 取 样 探 针)缺 口

管阵列进样技术相结合，建立了一种微流控平移自

发进样方法，在毛细管内实现了低于 )’’ /" 的试样

引入。该技术被成功地应用于高速毛细管电泳系统

（ 见图 #），在 有 效 分 离 长 度 仅 为 )$ " ;0 的 毛 细 管

上，采用自由区 带 电 泳 模 式 在 "$ # . 内 完 成 了 " 种

氨基酸的基线分离，分离效率高达 ’$ #’ !0 塔板高

度；连 续 ") 次 测 定，各 个 电 泳 峰 峰 高 的 <5= 在

)$ %: 至 &$ (: 之 间。当 将 毛 细 管 的 有 效 分 离 长 度

延长至 " ;0 时，在 %) . 内 实 现 了 * 种 氨 基 酸 的 高

速高效分离，对 * 个 组 分 的 分 离 效 率 为 )+& ’’’ ,
%") ’’’ 塔 板 * 0，相 应 的 塔 板 高 度 为 ’$ &) , ’$ %’

!0。该系统在分离速度和分离效率等性能方面已

经达到甚至超过芯片毛细管电泳系统。

图 %" 基于微流控平移自发进样和短毛细管的

高速毛细管电泳系统示意图［#&］
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&" 展望

! ! 综上所述，快速、连续、自动化的试样引入系统

是微流控芯片系统必不可少的组成部分，也是在真

正意义上实现微流控系统高速和高通量目标的重要

技术环节。本文中列举的一系列实现高通量的试样

引入技术，包括储液池阵列、大规模集成微泵微阀芯

片和缺口管阵列等，均在一定程度上解决了微流控

芯片试样引入的问题，具有各自的优势，但同时也存
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在一些不足。例如，固定储液池阵列将不同样品分

别置于相对独立的分析单元，彼此间隔，可有效避免

交叉污染。但是，这类系统一般需要大量的手工操

作或三维移动的加样设备。当芯片集成高密度分析

单元时，实现不同试样的平行操作和检测的难度也

会大大增 加。 基 于 微 泵 微 阀 的 大 规 模 集 成 !"#$
芯片也可以获得很高的试样分析通量，通过微泵微

阀的操作可大大降低手工操作的次数。不过，采用

微泵微阀的 结 构 使 得 芯 片 设 计 和 加 工 的 复 杂 性 增

加，其操作也需要程序化控制。缺口管阵列装置在

系统设计和加工方面均较为简单，易于实现，通过连

续引入不同的试样可有效提高单一分析单元对不同

试样的分析通量，试样和试剂的消耗量真正达到 %&
# ’& 级。不过，目前缺口管阵列系统还未能达到常

规的 $% 或 &’( 孔板的样品通量水平，尚需进一步提

高其阵列的集成密度。

) ) 此外，基于毛细管和缺口管阵列的高通量试样

引入系统为建立简单实用的微流控自动化分析平台

提供了有效的工具，显示了围绕毛细管构建微流控

分析系统的优势及发展潜力，可以作为微流控芯片

分析系统的有益补充。这类非芯片系统不需要复杂

昂贵的微加工设备，在普通化学实验室即可加工，而

其分析性能却有可能达到与微流控芯片系统相当的

水平。
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