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微流體
生醫晶片

生醫晶片的定義是運用分子生物學、分析化學、

生化反應等原理，以矽晶片、玻璃或高分子為基材，

結合微機電技術與生物醫學技術，

設計及製作具有微小化、快速、平行處理能力的

生物及醫療用檢測元件，

可在微小面積上快速進行大量生化感測或反應。

基因晶片、蛋白質晶片、檢體處理晶片及生物感測晶片等，

均屬微流體生醫晶片的應用範圍。

■李國賓

下一波生物晶片



微流體生物晶片的應用性

最近利用微機電系統技術製作的「生物晶片」

深受矚目；廣義的生物晶片可區分成DNA 核酸探

針晶片及實驗室晶片兩類。DNA （deoxyribonu-

cleic acid， 去氧核醣核酸） 核酸探針晶片是指在

小面積上安置大量的核酸探針，經由檢測後，可

獲得基因序列的豐富資訊；實驗室晶片則利用微

機電系統技術把取樣、樣品前處理、樣品分離、

偵測等複雜功能整合在晶片上，以獲得降低成

本、快速得到檢測結果及減少樣品消耗等優點，

並可應用於新藥研發、基因工程、環境監督及臨

床疾病檢測等。

微機電系統加工技術可把傳統生化分析中所

需的微幫浦、微閥門、微過濾器、微混合器、微

管道、微感測器及微反應器等元件集中製作在生

物晶片上，以進行樣品前處理、混合、傳輸、分

離和偵測等程序，這樣的微流體生醫晶片又稱為

微全程分析系統。利用微流體生醫晶片進行生物

醫學檢測或分析具有降低人工操作的實驗誤差、

微機電系統（micro-electro-mechanical-

system，MEMS）是一跨領域整合技術，被視為下

世代重要的核心科技，美、日、歐等先進國家均

已進入此領域並積極投入研發。微機電系統技術

是一種包括光、機、電、材料、控制、化學、生

醫等多重科技整合的技術，利用此製造技術可使

產品因微小化而提高其性能、品質、可靠度及附

加價值，同時可降低製造成本。繼微電子技術帶

來輕薄短小的電子系統產品後，微機電技術將對

資訊、通訊、消費性電子、工業生產、生醫保

健、環保工安、國防工業、農林水產、太空航空

等領域造成革命性的衝擊。

微機電系統發展的觀念是由積體電路的研究

開始，藉由改善傳統精密機械加工技術並應用半

導體製程技術，可製作各式各樣微小元件。微機

電系統製程使用光微影技術，利用光罩複製微元

件在矽晶片上，可一次製造多個具有相同精密度

的微元件，大量製造的功能是其製程的一大特

色。更重要的是，以矽晶為機械元件母材的微感

測器和微致動器，可以與微電子控制線路同時製

造，具有機械結構與積體電路整合的優點。

微機電系統科技是科技界公認最具發展潛力

的整合型產業，現已成為世界各國在半導體產業

之後相繼追求的新興整合型科技。政府已將生物

技術列為本世紀的重點科技，而結合微機電系統

與生物科技的「生物晶片」更是政府明訂發展的

目標。

我國的優勢是這產業在國際上尚未有任何大

型的生技公司出現，各國均處在同一起跑點，切

入的時間極為恰當。又這項產業必須結合上游的

晶片設計，中游的微機電製作技術，下游的自動

化科技及生物電腦資訊技術才能融合成整合型的

產業；而台灣在晶片設計、微機電製程、自動化

及電腦資訊科技等方面均有良好的基礎，並在世

界舞台上占有一席之地，如能結合方興未艾的生

物技術並引進關鍵的瓶頸技術，預期將具有可觀

的競爭優勢。
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利用微機電系統技術製作的微型元件，具有輕薄短小

快速切換的特性。圖中的微型「成大」招牌是一百微

米高，大約是一根頭髮的直徑。



微流體晶片在生物醫學方

面的主要應用領域包括基

因表現分析、疾病診斷、

藥物篩選、基因定序、蛋

白質分析等。

另外，在醫療上為避

免二次使用可能產生的污

染，實有必要開發便宜且

可拋棄的微流體系統。利

用微機電系統技術開發出

的微流體系統，具有輕薄

短小的特性，在某些特定

用途上更可發揮其優異特

性，其中以在生醫晶片的

應用上最受矚目。生醫晶

片的定義是運用分子生物學、分析化學、生化反應

等原理，以矽晶片、玻璃或高分子為基材，結合微

機電技術與生物醫學技術，設計且製作具有微小

提高系統穩定性、降低耗能及樣品用量、節省人

力和時間等優點。若能配合開發出低成本和可大

量生產的製程，將可成為未來的新興產業。目前
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1 × N微流體進樣晶片，此晶片具有把微量流體快速注入生物晶片進行後續檢測的功

能，每一微管道的尺寸約兩百微米。

M × N微流體晶片，此晶片可把多種不同的微量流體快速注入生醫晶片。



這些研發成果。本文所報導的微機電技術是以微

影製程、蝕刻、壓模等方式在玻璃、石英、矽晶

片、高分子等基材上進行一系列的加工，再經過

管道表面處理後，進行各種生化反應和分析。其

中，高分子材料具有廉價、易加工和生物相容性

佳等優點，因此被視為製作生物晶片的極佳基

材。本文中所報導的微流體晶片，就是以高分子

材料作為主要基材。

微流體生物晶片模組

如何把微量流體快速而連續注入微流體生醫

晶片是一項非常重要的課題，因此，設計的概念

是在晶片上建立一組可同時進行不同樣品注射的

連續微量進料裝置，包含 1×N 連續式微流體晶片

以及 M×N 連續式微流體晶片兩種。前者透過兩

側包覆流體流速的調控，除具有集中微量樣品的

作用外，還可控制樣品流的流向，可將樣品集中

流分別導入不同的出口管道以進行後續的檢測。

後者更是利用 1×N 的概念擴展至多個入口槽以及

多個出口槽，其中M表示樣品流入口槽數，N表

示N個出口槽，可達成多功能連續式的樣品進料

系統分析，且能在極短時間中，有效率地對樣品

流進行檢測。

具微量樣品分離功能的電泳晶片──當樣品

在電場的作用下，根據質量以及帶電荷的多寡會

產生不同的速度因而造成分離的效果，這就是電

泳晶片的原理。微電泳晶片在 DNA的分析上相較

化、快速、平行處理能力的生物及醫療用檢測元

件，故可在微小面積上快速進行大量生化感測或

反應。基因晶片、蛋白質晶片、檢體處理晶片及

生物感測晶片等，均屬微流體生醫晶片的應用範

圍。

微流體生物晶片的應用領域可簡單區分成研

究用—如新藥開發、生物及醫學研究等；臨床檢

驗用—如健診及疾病檢測、感染病原檢測、血液

篩檢等；非醫學應用—如國防軍事偵測、法醫辨

識鑑定、環境及食品檢驗等。

越來越多生技公司投資大量資金在生醫晶片

的技術發展上，而研究人員相信生醫晶片將如同

電腦改變人類生活一般，在新藥發展、基因工

程、環境監督及臨床疾病診斷上會有革命性的突

破；例如在新藥發展方面，生醫晶片的快速篩檢

功能將可幫助研究人員更快速地發現新型藥物，

縮短新藥上市時間。基因晶片也可協助研究人員

更有效率地了解複雜的基因排列，探討生命之

謎；各種微生醫及微化學感測器也可應用在環境

監督及臨床疾病診斷上。也許若干年後，門診醫

生將使用生醫晶片，上面布滿特殊蛋白質分析探

針，在幾秒鐘內就能檢驗出病患是否感染特殊疾

病；而慢性病患更可在家裏自行取樣及檢測，隨

時監測身體狀況。在最少的花費下，民眾可享受

到高品質的醫療照顧。

近年來國內相關研究單位在「製藥及生物技

術國家型計畫」的支持下已建立了自行設計、製

作微流體生物晶片模組的能力，以下簡要地介紹
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微電泳晶片 此晶片有十個相同微電泳管道，可同時進行多種樣品的電

泳分析。此晶片已成功地應用在C型肝炎病毒和X脆性染色體的偵測。

微電灑噴嘴晶片 此一晶片已成功地應用在蛋白質的

快速檢測上。



於傳統膠電泳及毛細管電泳而言，由於尺寸較小

使得分析速率相對提高。研究人員把製作好的微

電泳晶片進行DNA片段、C型肝炎病毒及遺傳性

疾病的檢測，在一∼二分鐘內便完成樣品的電泳

分析。這些實驗結果顯示，微電泳晶片的分離速

度和解析度均優於傳統方法。

適用於蛋白質樣品偵測的微電灑噴嘴晶片──

蛋白質體學的研究內容包括尋找基因體與蛋白質

群體的關連性，研究蛋白質在細胞內的表現和對

生理現象的調控。由於蛋白質直接參與各種生理

機制、病理反應，我們便可藉由蛋白質體學及蛋

白質表現偵測與分析技術，進行致病機制或藥物

作用機制的研究與監控、特定疾病的診斷與治療

及農業技術的改良等工作。

由於蛋白質種類繁多、結構複雜、性質多

變，導致蛋白質分析的過程耗時費事。但近年

來，透過微機電技術與生物科技的整合，利用微

製造技術將傳統的分析儀器微小化，可提升蛋白

質分析的效率及精確性，目前這些研究已有相當

程度的進展，包括處理透析、層析及電泳程序的

微流體晶片均已成功地開發出來。這些應用於蛋

白質的純化、分離的微流體晶片可進一步透過微

小化的電灑離子化器與質譜儀連接，構成簡易的

蛋白質分析系統，使蛋白質分析工作可一貫化作

業。

研究人員利用微機電技術開發出電灑離子化

質譜偵測晶片式微噴霧器，可應用在質譜偵測

上。電灑離子化法是一種直接把溶液中的蛋白質

在大氣壓力下，經由電噴灑的過程轉換成氣相蛋

白質離子，以供質譜儀進行偵測的技術，已經成

為鑑定未知蛋白質化學結構的重要工具之一。

細胞計數晶片──細胞計數晶片的操作原理

是利用水力所引發的流體集中效應，其基本結構

是由三條平行進樣管道、噴嘴及集中流管道組

成。樣品由中間管道注入，兩側管道則注入緩衝

液。控制各管道流體的注入流速，兩側管道流體

在噴嘴口擠壓中間樣品流，使中間流體寬度變

窄，兩側包覆流流速越快集中效果愈佳。此流體

集中原理可應用在細胞計數晶片的操作上。被電

解質包覆的細胞樣品，由電解液外圍的非導體溶
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細胞計數及分類晶片 利用樣品流兩側的邊鞘流對樣品流進行水力集中，在適當控制邊鞘流流速之下，可把樣品流的寬度縮減至

單一細胞的尺寸。細胞再以水流切換的方式，運送至不同的微管道中，並以光纖檢測機構進行細胞計數。



據顯示，在PCR的過程中加熱速率及冷卻速率分

別是每秒攝氏20度及攝氏10度。此PCR晶片已能

實際複製出DNA並提供後續的生醫檢測。

另外，研究人員也已完成數種微型流體感測

器的研發，包含微型溫度感測器、微型壓力感測

器及微型流量感測器。

利用微製造技術所製作的微型全分析系統的

微流體晶片，因為系統的微小化，而使生化檢驗

時間大為縮短、樣品用量大幅降低並顯著提升檢

驗效率，對生物醫學技術將造成革命性的影響。

因此，目前微型全分析系統已成為全球各研究機

構競相投入的熱門領域，相關的生物微機電產業

也被看好將成為未來的明星產業。

台灣在晶片製作上已具有國際競爭力，近年

來在微機電系統的研發上更投入大量的人力及設

備，在微流體生物晶片的研發上已具有一定基

礎。未來經由國家級研究中心的成立及產業界的

適時參與，極有機會在此領域形成重要的產業。

目前微製造技術在生物科技上的應用尚屬於

研發階段，而作為生物醫學的分析利器除須達到

精確度的要求外，也必須能夠落實實用的目的，

為使微流體生物晶片能夠早日推向市場並形成產

業，產業界與學術界必須密切的配合才能獲致實

質的成功。

李國賓
成功大學工程科學系
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□

液加強水力集中效果，樣品集中流寬度被控制在

單一細胞大小，用以進行細胞計數與尺寸的量

測。

研究人員進一步以玻璃為基材，製作利用微

流體聚焦的微型細胞計數器。其特點是把光學檢

測機構整合在微流體細胞計數器中，而免除傳統

細胞計數器龐大複雜的光學元件。此細胞計數器

利用微影技術在玻璃上製作光纖軸通道及光波導

結構，檢測光可在其中以全反射進行傳遞而不衰

減，當細胞流中的細胞通過光波導檢測區時，對

檢測光造成阻擋或散射而造成光強度的變化，其

光訊號可由另一端的光波導結構收集而加以檢

測。

DNA複製晶片── DNA複製是利用生物技術

的聚合酉每連鎖反應（polymerase chain reaction，

PCR），PCR是一九九三年，諾貝爾化學獎得獎人

穆里斯（k. Mullis）於一九八五年開發的技術，原

理是在DNA檢體中加入所設計的引子，這引子的

序列是依據所希望增殖的片段的兩端序列來設

計，且兩端彼此相對，可以和DNA雙股分別黏

合。再加上DNA聚合酵素及適當濃度的酵素緩衝

溶液與DNA合成的原料，就可以進行核酸增殖反

應。

增殖步驟包含三個溫度操作區。首先是雙股

螺旋的DNA會分開，變成單股結構（攝氏95度），

接著是引子煉合，引子會與單股的DNA結合，準

備進行複製（攝氏55度）；最後一步則是引子延

伸，也就是在DNA合成酵素的作用下進行引子的

延長及另一股的合成（攝氏70度）。前面所述是一

個溫度的循環，經過一個循環，DNA的個數會倍

增，因此若是經過 N個循環，則會有2的N次方倍

的DNA個數。

研究人員以微機電製程技術，開發出微型

DNA複製晶片。此PCR生物晶片包含了微溫度感

測器、微加熱器及微控制器。由於感測器及加熱

器都整合在 PCR晶片的內部，晶片得以快速且準

確執行溫度的循環控制，其溫度控制是三個溫

度，攝氏95度、55度及70度的 32次循環。實驗數

DNA複製晶片 此

聚合酉每連鎖反應

生物晶片包含了

微溫度感測器、

微加熱器及微控

制器，此晶片成

功 地 快 速 複 製

DNA，以進行生

醫檢測。


