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微流控技术研究的若干进展

秦建华

（ 中国科学院大连化学物理研究所，辽宁 大连 ##+"!(）

秦建华：中国科 学 院 大 连 化 学 物 理

研究所研究员，博士生导师，微流控

芯片研究 组 组 长，辽 宁 省 微 流 控 芯

片重点实验室主任。加拿大多伦多

大学细胞与生物分子研究中心博士

后，中国科 学 院 大 连 化 学 物 理 研 究

所理学博 士，大 连 医 科 大 学 医 学 硕

士，中国 医 科 大 学 医 学 学 士。 加 拿

大多伦多 大 学 化 学 系、香 港 大 学 理

学院化学系和香港大学医学院玛丽

医 院 访 问 学 者。 现 任 国 际 刊 物
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编之一。主要从事微流控技术方法

及其在生命科学中的应用研究。

’ ’ 微流控芯片（ 又称芯片实验室）是一种以在微米尺度空间对流体进

行操控为主要特征的科学技术。它具有将化学和生物实验室的基本功能

微缩到一个几平方厘米芯片上的能力，已经显示了重要的应用前景。作

为一种新兴的科学技术，微流控研究已经涉及化学、生物学、工程学和物

理学等诸多领域，学科交叉性强，分析化学则是其第一轮也是最直接的一

个应用领域。近年来，微流控研究发展迅速，技术创新层出不穷，应用领

域不断拓宽。本文仅以近期发表在本领域主要国际刊物的几个工作为典

型案例，介绍微流控技术研究的若干进展。

!" 液滴微流控技术用于液相色谱柱后的样品收集及离线质谱检测

’ ’ 液滴微流控技术是近年来发展起来的一种全新的操控微小体积液体

的方法。芯片液滴体积小，环境封闭，易于实现高通量，已被视为极为重

要的微反应器并开始用于样品的预处理、化学反应、颗粒合成和高通量分

析等诸多方面，也在很大程度上弥补了收集经毛细管液相色谱分离后的

样品再进行分析和表征所显示的局限性。近期，美国密西根大学的 >4 等

发展了一种新的方法，将液滴微流控技术用于毛细管液相色谱柱后的微

量样品收集与离线电喷雾离子质谱的检测。他们利用芯片微通道两相液

体中的油相（ 如全氟萘烷）连续流分割内径为 ), !( 色谱柱的水相流出

物并形成液滴，实现了毛细管液相色谱柱后纳升级样品片段的收集。他

们把依此形成的液滴存贮在管内，并通过微泵灌入纳米喷雾发生器的尖

端，再经电喷雾电离质谱（?/-23/）实现样品的表征。该工作对实验中的

各种参数包括油 相、?/- 电 压 和 流 速 等 的 选 择 进 行 了 详 细 讨 论，结 果 发

现，如果从尖端去除油相而不使其形成电喷雾，则可以得到最佳的检测信

号。这种方法允许在分析过程中改变通道内液体流速，尤其是可通过降

低流速来延长对选定片段的 3/ 分析时间，提高结果的置信程度。该方

法可以使样品的分析速率超过 ! @9，有可能拓展 ?/-23/ 高通量筛选在

药物开发等方面的应用。详见：123( 40-$，!"#"，$!：,!+" - ,!+)。

#" 数字液滴!通道微流控技术联用用于复杂样品处理及分离

’ ’ 数字微流控（A4B476# (4<*"=#84A4<;）是最新发展起来的一种基于介质

上电润湿效应的液滴操控技术。它可以在阵列电极表面对不连续的液滴

进行灵活操控，以完成一系列生化反应，特别适合于诸如样品预处理等连

续的复杂操作。数字微流控技术发展的瓶颈之一是如何实现样品分离，

通道微流控电泳技术具有分离速度快、样品耗量低等优势，恰好能弥补这

一不足。近期，加拿大多伦多大学 CD’’#’* 研究组等将数字液滴微流控

技术与通道微流控电泳技术相结合，设计了一种多层的数字化液滴2通道
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联用微流控芯片，实现了在线的多级样品处理和分离。该工作利用储液池将上层的双层数字微流控芯片和

下层的分离通道连接，方便地实现了液滴分裂、融合、样品分配、存储及分离。他们用这种方法对荧光标记的

牛血清白蛋白进行了多步酶解，并成功地对酶解产物中的各种肽进行了分离和检测。该工作显示了数字微

流控和通道微流控联用技术在处理复杂样品的微全分析系统中的应用前景。详见：!"#$ %&’(，!#$#，"!：

%%"# & %%"%。

!" 液滴微流控技术用于超高通量的酶进化筛选

’ ’ 通量是高效药物筛选的基本要求。微流控技术有可能成为高通量，甚至超高通量筛选的主流平台。近

期，美国哈佛大学的 !"#$%& 研究组构建了一套基于微流控芯片液滴技术的超高通量筛选平台，与现有设备

相比，其筛选通量和速度均有明显的突破。该研究将分散在油相中的液滴作为纳升级反应器，每秒钟可筛选

上千个反应，利用这一系统进行酶的定向进化筛选，筛选出的突变型辣根过氧化酶的催化速度较其亲代酶高

$# 余倍。他们首先对约 $#( 个原始样本进行超高通量的初筛，得到大约 $## 个活性较高的突变型辣根过氧化

酶，进入第二轮筛选。通过第二轮更严格的筛选，得到了更高效的突变型辣根过氧化酶。他们仅仅用了 $# ’ 就

完成了对 $#" 个酶反应的筛选，总试剂消耗量小于 $)# !(。与现有技术相比，该方法的筛选速度提高了$ ###
倍，而费用只是现有技术的 $## 万分之一，显示了巨大的应用潜力。详见：)*!+，!#$#，$#(：*##* & *##+。

#" 液滴微流控技术用于模式生物线虫神经生物学研究

’ ’ 秀丽隐杆线虫是一种重要的模式生物，从 !# 世纪 %# 年代开始被广泛用于发育学、遗传学和神经生物学等

研究。传统线虫研究通常采用手工操作，通量低，耗时长，难以实现对单个线虫的精确操控。微流控芯片的通

道及液滴尺寸与线虫匹配，其微型化、规模集成和快速运行的特点为线虫生物学研究提供了一种新的技术平

台。大连化学物理研究所 )’# 等以芯片上纳升级高通量液滴作为平台，以模式生物线虫帕金森病药理学模型

为对象，建立了一种基于液滴微流控技术的模式生物药物筛选系统，用于研究神经毒素诱导线虫产生的运动、

神经元变性和氧化应激等多种行为。该研究设计了一种多层微流控芯片，集成有液滴生成器、液滴捕获阵列和

楔形通道阵列等结构，可以把单一线虫从群体中隔离出来，并逐一实现单个线虫液滴包裹、运动行为监测、线虫

固定以及荧光成像等多个操作步骤。该工作首次利用微流控平台实现了对线虫帕金森病模型的运动缺陷、神

经元变性及氧化应激水平等 , 个指标的单个线虫水平的同时检测。这极有可能使人们能够准确记录单个线虫

在接受药物刺激后行为的瞬间变化，为研究神经退行性变疾病病因和模式生物高通量药物筛选提供了一个重

要的平台。详见：,#- %&./，!#$#，$#：!")) & !"%,。

$" 基于喷蜡打印机的简易纸质微流控芯片制备方法

’ ’ 纸质微流控芯片是近期发展起来的一种新的微流控芯片形式。与普通意义上的微流控芯片基材相比，它

具有成本低、制备简单、无需复杂外围设备等特点，非常适用于发展资源匮乏条件下的生化检测新方法。大连

化学物理研究所 (* 等以硝酸纤维素膜为基质材料，建立了一种基于喷蜡打印技术的简易纸质微流控芯片制备

方法，其整个芯片制备过程（包括打印和烘烤）可以在 $# +#, 内完成。在这种新型的硝酸纤维素膜纸芯片上，

利用蜡的疏水特性制备了不同形状、不同尺寸的图案化阵列，进而可实现对多种蛋白质的阵列化固定，以及对

人免疫球蛋白 -（ ./-）的斑点免疫检测。该方法可显著降低常规方法中极易出现的咖啡环效应和交叉污染，可

获得均匀的反应信号。它作为一种简捷、快速和低廉的微流控芯片制备方法，在现场实时检测和远程诊断中有

重要的应用前景。详见：!"#$ %&’(，!#$#，"!：,!+ & ,,)。

%" 纸质微流控芯片与商用电化学检测器联用

’ ’ 纸质微流控芯片与电化学检测器联用为开发简易、便携化的诊断平台提供了一种新的手段。近期，美国哈

佛大学的 0#" 等研制了一种新型纸质微流控芯片，可替代商品化的血糖试纸条，并与血糖检测仪配合使用，实

现了对血液样本内葡萄糖的定量检测。该芯片化试纸条具有降低检测成本、扩展检测范围的潜力。利用这种

新型芯片试纸条进行血糖检测，检出限可达 !% +/ 1 2(，最小样品消耗量约为 $ !(，与商用试纸条相当。此外，

它还可以检测体液中的胆固醇和乳酸（检出限分别为 #- ,* ++34 1 ( 和 $- $ ++34 1 (），以及水中的酒精含量（ 检

出限为 #- $ ++34 1 (）。该集成化微流控芯片装置具有方便携带、成本低廉、可多指标同时检测，与商业化血糖

仪兼容等优点。若与手机相结合，则有利于家庭护理和远程诊断技术的发展。详见：,#- %&./，!#$#，$#：

,$%, & ,$%+。
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