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摘要：以作者所在课题组近年来的研究工作为基础，就芯片实验室平台建设及相应的以系统生物学为最终目标的

功能化研究作一说明，对在分子和细胞层面，甚至是单分子、单细胞水平上实现以规模集成为特征的临床诊断和药

物筛选的努力予以特别的关注。
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! ! 微流控芯片实验室又称芯片实验室（ +#;*)$*#*
&/’(）或微流控芯片（-’&")5+6’4’& &/’(），指的是把
生物和化学等领域中所涉及的样品制备、反应、分

离、检测等基本操作单元集成或基本集成到一块几

平方厘米（甚至更小）的芯片上，由微通道形成网

络，以可控流体贯穿整个系统，用以取代常规生物或

化学实验室的各种功能的一种技术。微流控芯片实

验室的基本特征和最大优势是多种单元技术在微小

平台上的灵活组合和大规模集成，高通量是大规模

集成的一种形式。

! ! 微流控芯片实验室以微流控技术为基础，它有
别于另一类以静态亲和杂交技术为核心的微孔板芯

片，后者通常被国内的大众媒体称之为“生物芯

片”，以脱氧核糖核酸（>?@）芯片为典型代表，不在
本文所讨论的范围之内。在一段时期的学术刊物

中，微全分析系统（!*1@A）往往和微流控芯片实验
室混用。事实上，较之微全分析系统，微流控芯片实

验室的外延更宽，内涵更为丰富。微流控芯片实验

室的最早期形式是芯片毛细管电泳，芯片毛细管电

泳至今仍是芯片实验室中分离部分的主体。

! ! 微流控芯片实验室是微纳米技术的重要组成部
分，也是系统生物学研究的主要技术平台之一，有重

大应用前景，尚未真正产业化。’(() 年 & 月美国
B6%’$.%% ’ < ( 杂志的封面文章称，芯片实验室是“改
变未来的七种技术”之一。芯片实验室所具有的多

种单元技术灵活组合和大规模集成的特点，使之不

仅能以极少量的样品获得极大的信息量，更有可能

超越单一的分析功能，而以一个整体微型多元操作

平台的姿态直面市场。

! ! 市场化对微流控芯片实验室的基本要求是它的
功能化。功能化分通用型和专用型两类，按照目前

的理解，一个功能化芯片实验室系统应包括芯片分

析器、芯片及试剂盒等 * 个部分，试剂盒内包含有实
现芯片功能化的方法和材料。

! ! 国内外已有很多研究小组在微流控芯片领域做
了许多出色的工作［# + "］，但限于篇幅，又为避免挂一

漏万，本文仅拟以作者所在课题组近年来的研究工

作为基础，就芯片实验室平台建设及相应的以系统

生物学为最终目标的功能化研究作一说明，对在分

子和细胞层面，甚至是单分子、单细胞水平上实现以

不同操作单元规模集成为特征的临床诊断和药物筛

选的努力予以特别的关注。

!" 芯片分析仪

! ! 芯片分析仪主要由两部分组成：一是动力源。
广义的动力源包括电、磁、声、光、热，现阶段仍以电

源为主。二是检测器。电源提供包括流体驱动在内

的各种动力，检测器则用于捕捉微流控芯片产生的

信号。检测器是微流控芯片实验室的重要组成部

分，最常用的是激光诱导荧光检测器，此外还有紫

外、电化学、质谱、化学发光检测器等。目前市场上

还缺乏真正意义上的微流控芯片仪器，在中国市场

上能见到的仅有的两种均采用激光诱导荧光检测，

有很大的局限性。其中一种是加拿大 @+;."! 大学
派生出的 7’&"#+,$. 公司生产的名为 7’&")5+6’4’&
1))+ C’! 的仪器，其聚焦为手动式，操作不便，软件
简单；另一种是 @:’+.$! 公司的 B’)#$#+,D." ’#((，
其芯片、电极以至试剂盒均为固定模式，不能调节变

更，不适用于通用型实验室。@:’+.$! 公司的芯片高
效液相色谱*质谱仪（E2F3*7A）尚未真正面世。作
者所在课题组已设计研制了分别采用激光诱导荧

光、紫外、电化学和化学发光等 ) 类不同检测器的 ,
台微流控芯片分析仪，其中一台装有 $ 个电极和 ’
个微泵的激光诱导荧光（),* $-）芯片分析仪（见图
# *#），可支撑多种功能的规模集成芯片实验室运
行［%］；另一台配有电荷耦合器件（33>）并以线性聚
焦为特征的激光诱导荧光（),* $-）阵列芯片仪，则
可支撑很高通量的芯片实验室运行［,］。还有一台

可扩展到 $ 个电极并因此具有更普适功能的紫外微
流控芯片仪（见图 # *;），由一体化的芯片平台、高压
电源、紫外检测器和相应软件组成。该紫外检测器

通用性很强，适用范围很宽，检测灵敏度较高，接近

或超过常规毛细管电泳用紫外检测器的水平；采用

石英芯片或聚二甲基硅氧烷（2>7A）*石英复合芯
片，制作简便，并可重复使用［$］。本课题组还按承

担的奥林匹克项目的要求，研制了微型化便携式电
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化学微流控芯片仪（见图 # !"），仪器结构紧凑，外观
尺寸仅为 $% & "# ’ ## "# ’ (% & "#（$ ’ % ’ &），
重量轻，采用 ’() 接口与上位机通讯，同时为电化

学检测系统供电；采用特殊设计的 *+,( 电化学检
测芯片。仪器操作简单，成本低廉，携带方便，适合

于实时检测或野外使用［$］。

图 !" 作者所在课题组研制的多功能微流控芯片分析仪（!）、紫外微流控芯片分析仪（"）和电化学微流控芯片分析仪（ #）
$%&’ !" ()*+%,)-,./0 1%#-.2*)%3%# #4%, !5!*670-（!），1%#-.2*)%3%# #4%, !5!*670- 8%+4 9: 30+0#+.-（"）!53

1%#-.2*)%3%# #4%, !5!*670- 8%+4 0*0#+-.#401%#!* 30+0#+.-（ #）30;0*.,03 %5 +40 !)+4.-/’*!"

#" 芯片及其表面改性

) ) 芯片本身有两个方面值得关注：一是尺寸；二是
材料［#*］。作者所在的课题组已自行设计研制了 &
种不同材料、不同结构和不同集成度的微流控芯片，

包括玻璃芯片［##］、石英芯片及聚甲基丙烯酸甲酯

（*,,-）、*+,( 等塑料芯片（见图 !）［#!，#"］，并自

给有余；注塑型 *,,- 塑料芯片已有自制模具，具
备规模生产的能力。本课题组还建立了一套水凝胶

材料的加工方法，并采用该技术研制出以水凝胶材

料为基础的一类新型微流控芯片。自制的玻璃芯片

表面性质稳定，重复性较好，曾在同一块芯片上连续

运行罗丹明样品 !** 次，峰形基本保持对称，柱效无
明显下降。

图 #" 作者所在课题组研制的玻璃芯片（!）、<((= 芯片（"）和 <>(? 芯片（ #）
$%&’ #" @*!// 1%#-.2*)%3%# #4%,（!），<((= 1%#-.2*)%3%# #4%,（"）!53 <>(? 1%#-.2*)%3%#

#4%,（ #）30;0*.,03 %5 +40 !)+4.-/’*!"

) ) 我们建立了 *,,- 和 *+,( 微流控芯片管壁
涂层修饰方法，使疏水的塑料芯片内表面高度亲水

化，强烈抑制电渗流，并减少蛋白质等在塑料芯片内

表面的吸附。对不同材料单元部件的表面修饰工作

也已取得重要进展。在对 *+,( 芯片表面进行改
性后 +* . 内成功地实现了碱性蛋白核糖核酸酶和
溶解酵素的基线分离，最高柱效达 #** 万 / # 以上，
重复 ,* 余次性能基本不变［#+］。在 *,,- 表面作
静态修饰后，产生了一个均匀的涂层，连续运行肽样

品 +* 余次，柱效和分离度均无明显下降，现已成功

地用于蛋白质、核酸等芯片电泳的分离［#&］。

$" 功能单元及其集成

) ) 前已提及，芯片实验室的基本特点是多种单元
技术的灵活组合和规模集成。目前，芯片实验室制

作的趋势是：被集成的单元部件和技术越来越多，规

模也越来越大。其中涉及到和进样及样品处理有关

的透析、膜、固相萃取，用于流体控制的微阀、微泵以

及微混合器、微反应器、微分离器和微检测器等。这

样一种微操作单元的规模集成能力是微流控芯片之

·-&+·
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所以能成为系统生物学研究的主要技术平台之一的

基本原因。按照现代生物学的观点，生物体是一个

系统、一个网络，人们研究的不仅是其中某一个静态

的“组学”，更重要的是要考虑系统中各个单元之间

各种组成的动态的相互联系及相互作用，因此，不仅

要测定关于生物体同一参数在不同时刻的变化，更

要注意不同参数在同一时刻的数值。人类认识论上

的这么一种变化无疑为微流控芯片提供了一个极为

广阔的舞台，尽管总体而言，它尚处于发展阶段的

前期。

! ! 目前，膜、电泳、整体柱亲和色谱、聚合酶链反应
（!"#）、酶反应、细胞培养、单细胞分析等单元操作
及它们的初步集成已在本课题组自制的芯片上实

现。我们建立了以原位聚合整体柱为载体，固定化

凝集素为配体，集成有毛细管电泳和柱长仅为 "##
!$ 的凝集素亲和色谱功能的微流控芯片平台，成
功地实现了糖蛋白中糖型的分析（见图 $）［%&］。整

个过程所用时间仅为液相色谱的 $%，所用样品量仅
为 $ &’，体现了微流控集成芯片操作简单、分析过
程短、样品消耗量少的优点。

图 !" 在微流控芯片平台上实现糖蛋白的糖型分析
!"#$ !" %&’()*+,)-."/ 0/0&’1"1 2"-3 4"(,)5&6"7"( 1’1-.4

() *(+,-. ,/ .01 $234,/5-2623 302&) 7) 8&14(.2,9 :1;-1931 ,/ !"#$% #&’"($% (’’5-.2929<(//292.+ $234,/5-2623 302&（!=><>?"）) @01
(44,A: 29623(.1 .01 $,B1$19. ,/ :,5-.2,9:) 3) C513.4,&014,’4($ ,/ 3023D19 ,B(57-$29 7+ 302&<7(:16 3(&255(4+ 1513.4,&0,41:2:) 6) C513<
.4,&014,’4($ ,/ 3023D19 ,B(57-$29 7+ .01 !=><>?"<7(:16 $1.0,6) ??：$1.0+5<!<E<$(99,&+4(9,:261)

! ! 本课题组将等速电泳浓缩与无胶筛分电泳分离
相结合，在一块多功能集成芯片上一步实现了蛋白

质的浓缩和分离，灵敏度较十字进样分离的结果提

高了约 "# 倍［%’］。众所周知，等速电泳是在由前导

电解质和尾随电解质所组成的非连续介质中进行电

泳的分离技术，它能将分离后的组分压缩为一个个

很窄的区带，从而达到柱上浓缩的目的。我们将纳

米孔径的微膜置于两层芯片之间，通过调节孔径大

小截留不同大小的分子，已经用 #( #% !$ 孔径的膜
截留了急性早幼粒白血病细胞（FG)）悬浮液中的
大分 子，测 到 流 出 液 中 的 小 分 子 谷 胱 甘 肽

（H=I）［%*］。在集成有 ) 个平行通道的芯片上，一次

同时成功地测定了 ) 种不同的氨基酸、胰蛋白酶，实
现了胰蛋白酶抑制剂与胰蛋白酶相互作用的并行研

究，完成了手性拆分剂在 ) 个通道上的同时筛选
（见图 )）。
! ! 本课题组以两种来自不同物种的卵白蛋白（鸡
卵白蛋白和火鸡卵白蛋白）为对象，进行了糖蛋白

中的糖链结构和糖型分析，对两种糖蛋白中的糖链

结构以及糖型进行了比较［%+］。与此同时，在芯片平

台上建立了一种可同时测定细胞活性氧（#8=）和
还原型谷胱甘肽的芯片电泳方法，并将其应用于
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图 !" 手性拆分剂在同一芯片 ! 个通道上的同时筛选
!"#$ !" %&’()*+,-’*+#*./0 +1 (-"*.& 0’,.*.)"+20

!"##$#% &"’’()： !# **+, - . /0+1/023( 4+#32$#$#% !
**+, - . !5464,+7(83)$#，/9 $% ! :

;1!<" 诱导 =>& 细胞凋亡过程中氧化5还原状态的

评价［!#，!’］和运动员体能训练的结果评价。已知活

性氧和还原型谷胱甘肽是与细胞氧化应激和凋亡密

切相关的两类重要信号物质。传统的检测 !<? 和
@?9 的方法所需样品量大，分析时间长，而且难以
对两种物质同时测定。

!" 疾病诊断和药物筛选

( ( 前已提及，市场化对微流控芯片的基本需求是
它的功能化，现阶段功能化的两个重要出口是疾病

诊断和药物筛选。我们研究了以基因多态性分析、

外源性基因检测和基因表达为基础的基因诊断的可

行性［!!，!"］，并进行了临床样品严重急性呼吸系统综

合征（?;!?）病毒、细胞周期蛋白激酶抑制物基因
（A’) 基因）甲基化、高血压易感基因等的规模检
测。利用逆转录多重 AB! 扩增 ?;!? 基因序列，在
自制微流控芯片及相应的芯片分析器上实现了

AB! 反应和电泳检测。由芯片过程测定的 AB! 扩
增产物长度和序列得到了测序结果的确认。测定了

’* 例疑似 ?;!? 患者咽拭子样品，其中 ’+ 例用二重
逆转录（!C）5AB! 芯片电泳证实为阳性［!&］。采用

微流控芯片技术与 AB!5限制性片段长度多态性方
法相结合，对大连地区 ’!" 例原发性高血压及 ’#"
例正常人血管紧张素原（;@C）基因核心启动子区
, ); - @ 基因多态性进行分析，并对两组人群 ;@C
基因的 " 种基因型（;;，;@，@@）及等位基因（;，
@）频率分布进行了比较（见图 -）［!-］。同样在自行

研制的芯片和芯片分析仪上，配之以自行开发的专

用试剂盒，对 $" 例肿瘤病人和 )) 例对照人群进行
较大样本量 A’) 基因的 D=; 甲基化检测，并与凝
胶电泳和 ;%$,(#3 !’## 芯片电泳仪的结果作双盲对
照，在相当程度上证明了这一技术用于肿瘤早期诊

断的可行性［!)］。

图 #" 345 基因核心启动子区 $ %3 6 4 & 种基因型
（33，34 和 44）的芯片电泳图

!"#$ #" 7"(*+(-", ’&’()*+,-’*+#*./0 +1 )-’ #’2+)8,’0
（33，34 .29 44）+1 345 #’2’ .) ,+0")"+2 $ %

( ( 除此之外，还开展了人参微卫星位点短串联重
复序列多态性分析及在此基础上的东方参和西洋参

的鉴别［!+］，临床疑诊感染性疾病样品中结核杆菌、

丙型肝炎病毒及疑诊强直性脊椎炎样品中白细胞相

关抗原 >!+ 基因等的相关检测，同时完成了细胞或
组织核糖核酸（!=;）的完整性评价、不同组织岩藻
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糖基转移酶基因表达研究等工作［#$ % &#］。

! ! 药物筛选是现阶段新药开发的主要途径。高通
量药物筛选（!"#）是近 ’( 年发展起来的药物筛选
研究方式的主流。!"# 的基础之一是分子水平和
细胞水平的相互作用研究。相互作用研究和单核苷

酸多态性及蛋白质组研究被称之为后基因组时代工

作的三大组成部分。以毛细管电泳为基础的技术是

近年来相互作用研究中用得较多的一种，芯片电泳

平台也已日趋活跃。毛细管电泳以及芯片毛细管电

泳因其样品及试剂消耗少、分析速度快、效率高、操

作模式灵活多变、可在生理环境或近生理环境下运

行、可给出相互作用常数等特点，已逐渐成为研究生

物分子间相互作用的重要手段。以包括高通量在内

的大规模集成为特点的芯片实验室已被看成是最有

可能满足高通量筛选要求的新兴技术平台之一。

! ! 我们以毛细管电泳研究相互作用的积累为基
础［&&］，搭建了基于多通道芯片电泳的药物筛选技术

平台，开展分子水平和细胞水平的药物筛选工作。

完成了放线菌素与单、双链 $%& 结合常数和化学
计量结合比的测定，并用质谱验证了它的结果［&)］。

利用毛细管区带电泳（’()）研究了粒细胞集落刺
激因子（*+’#,）和 ’" 种硫酸多糖的相互作用，计算
了相互作用常数并发现 *+’#, 能和肝素、低分子质
量肝素、硫酸葡聚糖、卡拉胶等 ’( 种硫酸多糖结合，
而且结合的强弱和糖的硫酸化程度、硫酸化位点、硫

酸化类型，以及糖链的长度有关［&"，&*］。用 ’( 种硫
酸多糖和含有 *+’#, 受体的鼠成髓细胞（%,’+*(）
作用，发现其中的 & 种具有抑制细胞生长并促进其
分化的功能。在此基础上，用 &-./.0+1.23.0 系统将
肝素固定于芯片通道中的整体柱内，令异硫氰酸荧

光素（,4"’）标记的 *+’#, 流经肝素柱，与固定化
的肝素结合。除去非特异性结合的 *+’#, 后，用一
定浓度的糖进行竞争亲和洗脱。根据 *+’#, 能否
被洗脱及洗脱时间的长短来确定所用的糖与 *+
’#, 能否作用及作用的强弱，再次实现了芯片平台
上的相互作用研究。

! ! 这样一种已被证实的 *+’#,+肝素相互作用体
系又被用来验证本实验室发展的一种通过单分子记

数的手段定性测定分子相互作用的方法。我们发

现，隐失场中在样品荧光团浓度一致的条件下，随着

被检测分子分子质量的增大，检测到的分子个数减

小。,4"’ 标记的不同长度的系列寡核苷酸分子的
记数结果均符合这一规律（见图 *）。据此我们推
断，发生相互作用而结合的分子复合体的单分子个

数应该小于发生相互作用前的单分子个数。肝素与

*+’#, 相互作用体系验证了上述推断。这一发现

有可能提供一种全新的检测相互作用的方法［&+］。

在此基础上，灵活地实现了宽场检测和隐失场检测

的切换，并以纳米颗粒和多染料标记的 !+$%& 分子
为流体示踪剂监测了压力驱动下微通道中主体流速

和近壁流速的差别［&$，&,］。

图 !" 隐失场中分子个数的记数结果
!"#$ !" %&’()*’( +*,-(./ "+ (01+(/)(+2 310( 4"(’5
56 7.0859 98753.20:;.<: 183=880 3;8 0>?189: 2@ ?278A>78: 2@

27.B20>A7823./8: 50/ /.@@89803 A20A803953.20: 2@ 85A; 3C<8 2@
?278A>78:；16 A2?<59.:20 2@ 3;8 8D<89.?80357 50/ A57A>7538/
0>?189: 2@ .0/.-./>57 ?278A>78: 2@ 27.B20>A7823./8: 53 3;8 :5?8
A20A803953.20（’ ((( 0?27 E F）6

! ! 本课题组还构建了一种集成化细胞水平的药物
筛选微流控芯片（见图 +）。在已完成的浓度梯度阿
霉素诱导肝癌细胞（!8<*#）凋亡工作的基础上，增
加细胞培养区平行的细胞池个数，使同一浓度药物

对应多组不同细胞。这样一种以微流控芯片为基础

的药物筛选平台，集细胞培养、浓度梯度加样、不同

小分子+细胞相互作用等单元操作于一体，通过细胞
毒性分析、细胞凋亡分析等筛选不同的先导化合物

或抗凋亡药物［)(］。

! ! 目前，一种基于微流控芯片的 $%& 计算机研
究工作在本课题组也已取得一定的进展［)’ % )&］。迄

今为止报道的 $%& 计算机缺乏存储功能，难以将
计算结果实时记录存储下来，成为影响该领域发展

的瓶颈之一。我们提出了以微流控芯片为基础的

$%& 计算机的基本构想，将计算机的基本功能单元
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如输入、输出、计算、控制单元，尤其是存储单元集成

于微流控芯片上，解决了数学中的等腰三角形识别

问题，并尝试将微流控芯片 !"# 计算机用于疾病
诊断和药物筛选。

图 !" 集成化细胞水平药物筛选微流控芯片
!"#$ !" %&’(#)*’(+ ,"-)./01"+"- +(2"-( /.) +)1# 3-)((&"&# *’ -(0010*) 0(2(0

#：$%&’( #（)’*+,)）；-：$%&’( -（)’*+,) # *.,/）；0：0’&& +%&’(；!：0’&& 1,&(,.’ 123)4’.；5：6.3*+’%( /’%’.3(7.；8：92’ .’3/’%(
/.3*+’%( :3; <+;,3&+=’* 4> +%?’1(+%/ *.,/ ;7&,(+7% +%(7 +%&’( - 3%* :3(’. +%(7 +%&’( #；6：# 17)@3.+;7% 4’(:’’% (2’7.’(+13& ’;(+)3(’; 3%*
’A@’.+)’%(3&&> 74(3+%’* *3(3；B：92’ 17&&3@;’ 7C )+(7127%*.+3 )’)4.3%’ @7(’%(+3& :3; C7,%* +% 3@7@(7(+1 B’@6! 1’&&; 4> C&,7.’;1’%1’
)+1.7;17@’D

#" 结语

$ $ 微流控芯片是微纳米技术的重要组成部分，是
一种正在蓬勃崛起的新的技术平台，其基本特征是

多种单元操作在微小空间上的灵活组合和规模集

成。微流控芯片研究已在非常广阔的领域取得了进

展并显示了其在临床诊断、药物筛选等许多方面的

应用潜力。研究人员应以更大的投入涉足于微流控

芯片已提供但尚未被完全涉及的研究空间和应用领

域，并加快这一技术平台的产业化进程。
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