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译者序

译者序

微流控是指在微尺度下的流体控制，其研究对象是使用微米

级通道操控纳升以下微量液体系统。芯片是实现微流体控制的主

要平台，所以微流控芯片是微流控的主要研究内容。微流控芯片

技术的特点主要体现在两个方面：一是微尺度下流体的一系列特

殊效应，包括层流效应、表面张力及毛细效应、快速热传导和扩

散效应等，这些效应有利于精确控制流体和实现快速反应；二是

微加工工艺的加工尺寸小，且微结构密度高，这便于实现各种操

作单元的灵活组合与规模集成。因此，样品前处理、分离与分析、

检测等流程可以实现在同一芯片上的集成化和并行化，从而达到

微型化、自动化、低消耗和高效率的目的。

微流控研究始于 20世纪 90年代，至今已经有近三十年的发展

历史，期间经历了基础理论奠定、单元操作技术发展、小规模集

成和大规模集成几个历史发展阶段。现今，微流控技术已经较为

成熟，在诊断领域得到了广泛认可并开始大范围应用，其产业化

趋势也是愈发显著。2003年《福布斯》杂志把这项技术评为“影

响人类未来 15件最重要发明之一”；2004年，美国《Business 2.0》
杂志封面文章将微流控芯片列为“改变世界”的七种技术之一；

2006年《Nature》杂志出版了一期微流控专辑，题名为“本世纪

的技术”。

2019年 12月起由新型冠状病毒（SARS-CoV-2）导致的新型

冠状病毒肺炎对全球公共卫生造成了重大和急迫威胁。在抗击新

型冠状病毒肺炎疫情的艰苦战斗中，对病毒携带者与感染者的检

测与确诊，是疫情防控的重点和难点。基于微流控技术开发的各

种检测系统在此次抗疫战斗中发挥了重要作用。微流控检测芯片

在疾病检测、防控中大展身手的同时，也给临床诊断从业人员带

来了挑战。新的研发技术成果层出不穷，相关医疗人员需要根据

临床需要，紧跟技术的更新，才能给患者提供更精准、更有效的
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诊疗服务。初涉微流控领域的研究人员，也需要透过熟悉的语言

文字，快速了解其中的核心技术及实验方案。译者从博士开始从

事生物芯片研究，同时也是一名从事多年临床检验诊断教学和实

践的教师及科研工作者，在阅读大量文献和书籍的过程中，译者

发现了本书，它从微流控技术的发展历程到新技术成果，从微流

控技术的商业价值到实验方案都做了详细介绍，并配有丰富、详

细的实验操作及芯片彩图。这正是本书吸引译者，决心将其翻译

并推荐给更多国内读者的理由。这本书除了可以作为微流控研究

相关人员的实用参考书，对临床检验人员以及从事生命科学相关

领域的教学、科研人员也是非常有价值的教科书。

在此，特别感谢甘肃中医药大学临床医学院陈彻院长对本译

著工作的大力支持，感谢刘佳佳对本译著完成所提供的帮助；也

向兰州大学出版社梁建萍编辑在整个出版过程中给与的指导和帮

助表示感谢。此外，本书最终得以完成，丈夫立军的鼓励，对爱

女佳茗的激励之心都是译者的动力。

理无专在，学无止境。本译著的错误和不当之处敬请各位读

者批评指正 。

王 晶

2020年4月
于美国辛辛那提
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通过实现微型化、并行化和集成化水平的突破性提高，微流

控技术正日益发展成为一种新型的诊断工具。微流控技术的最新

进展有可能彻底改变诊断方法，实现对生物标志物进行高度灵敏

的检测和精细表征，这是研究人员一直在致力于开发的诊断策略

和工具。然而，这些研究成果只有其中一小部分真正满足需求，

可否应用于诊断需要明确的验证。本书概述了以诊断为目的的微

流控技术最新进展，特别侧重于介绍与改善人类健康有关的设备

和方法。本书介绍了基于细胞分子标志物的微流控技术是如何满

足临床诊断的需求。目前，微流控技术已达到非常成熟的水平，

因此，本书第一部分专门介绍基于微流控诊断系统的市场发展。

第二部分集中介绍一些研究成果，突出有关蛋白检测微流控技术

的共同特性。第三部分描述基于单链或双链核酸分析微流控方法。

最后一部分汇集了微流控技术应用最新领域的研究成果：细胞分

析和富集。

瓦莱丽·塔利

让-路易·维维

斯蒂芬妮·德斯科罗

于法国巴黎
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微流控诊断系统：市场、挑战与成果

霍尔格·贝克尔 克劳迪娅·加特纳

摘 要 微流控芯片在诊断方面已经成为一种重要工具。本章着重介

绍了微流控芯片的发展在诊断方面技术层面的要求，例如，材料

与方法的整合。此外，我们介绍了诊断市场现有的数据，如微流

控芯片的商业化发展以及市场上的微流控芯片。

关键词 微流控芯片；商业化；产品发展；诊断试剂盒

自从安德烈亚斯·曼茨及其同事提出了微型全化学分析系统

（µ-TAS）观点的构想，微流控芯片研究在过去的 25年中有了巨

大的进展［1］。微流控芯片的科学价值明显增大，在化学及生命等不

同的科学领域中有关微流控芯片的出版物在不断增加（图1）［2］。由

于多种原因，将这些研究结果转化成商业产品，即诊断试剂，已

经变成一项具有挑战性的任务：

1.微流控本身是一种“有用的技术”。任何科学工作都是以技术

为基础的，但必须将它应用于具体的产品，这是一个耗时的步

骤，并且将科学成果转化成实际的应用方案，其中有很多困

难，尤其是许多基本的微流控芯片方案不能广泛适用（混合液

滴的生成分离，仅是常见的几个例子）［3］。

2.对许多实用产品的发展，每个微流控芯片启动系统不得不经历

从无到有的过程［4-8］。几乎没有正式的标准，或仅仅有少量半

正式的标准，可以发挥与微电子元件库相似的功能，从而加快

建设产品发展的模块或平台［9，10］（在 2.2.3节亦可看到）；然

而，这些方法与其他工业领域的技术水平相比，还不成熟。

1 引言
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在“谷歌学术”中搜索关键词“微流控芯片”，进行整理，数据截

至2015年12月10日。

图1 微流控芯片出版物的数量变化

3.基本工具的缺失显著阻碍了微流控芯片在生命科学或诊断方面

的应用。由于缺少商用现货组件，一个简单的实验或仅仅是一

个产品开发的预实验，都将受到影响，后续的开发也不得不搁

浅。这涉及微流控器件定制、生产，以及后续功能验证的设

计。由于这样一个初始设计在很大程度上不可能达到所有要求

的全部规格，因此，微流控芯片的产品开发将显著受阻。

尽管将微流控芯片技术从科学工作转移到商业产品生产中有

困难，但微流控芯片仍有强大、不可抗拒的优势，值得注意的

是，目前，已有大量的微流控芯片产品，已经进入市场。在这种

情况下，本章重点介绍了将样品通过微结构工程化基质（也称为

“药筒”）运输的器械。在侧流装置中，样品运送的实现是通过在

一张纸（像硝酸纤维素膜）上的毛细管力［11］，例如，普通妊娠检

查或血糖试纸条，但这不是本章介绍的内容［12］。现有的市场调研

数据可以反映出基于微流控芯片诊断设备的重要性，参见图2［13］。
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图2 微流控市场规模和细分（引自参考文献 ［13］）

从市场分析数据中也可以明显看出，微流控诊断产品占据了

诊断市场的核心地位。护理或临床诊断市场方面有三分之一的产

品是微流控诊断产品。两个成功的市场研究数据在图 3中做了展

示［13，14］。新兴高科技产品市场的乐观预测较易实现，而工业实践

及心理等因素方面仍缺乏好的预测工具［15］。然而，显而易见，商

业化微流控芯片已经成为诊断市场的关键驱动者之一［16-19］。为了

理解微流控芯片在诊断性产品商业化进程中的现状，很有必要去

分析其发展背后的因素。在最近几年，许多关键性因素，预示着

微流控芯片技术的成熟已经进入了关键阶段，如以下描述：
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图3 后续市场研究的市场数据比较（来自参考文献 ［13］ 和 ［14］）

1.与来自早期商业化微流控芯片 （像开立普实验室芯片） 相

比［20］，设备的复杂性和应用性已大幅提高。开立普芯片是最
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早将µ-TAS概念和复杂工作流程整合在一起的芯片，这对微流

控芯片的工业化产生了巨大的影响［21］。在学术方面，许多活

动更多关注采用特定芯片的方案，而典型的实验所采用的微流

控芯片其实更像是一个由泵、阀门、流量管理器等组成的实验

室芯片。从工业的角度看，由于是核酸检测前的准备，商业化产

品必须具备提供进样和输出结果的能力，这样才能与目前的诊断

产品竞争——这组成了诊断流程中不可缺少的部分。这些方案在

芯片上进行，很多年来这部分一直是被忽视的领域，直到近几年

才受到关注［22-26］。在以上检测的基础上最后产生了一个数据库，

这个过程是实验室芯片商业化的必要环节。第二章将突出介绍微

流控系统开发的关键因素。

2.近几年来，产生了上述提到的数据库或大量关于制造方法和材

料的专业知识，在微流控芯片生产早期，大多数的设备用了与

微电子学产生相关的方法（光刻、刻蚀硅或基于玻璃形成的结

构），这是由于成本原因和部件的局限性，要进行商业化就必

须克服这些限制。目前的应用增加了热塑性聚合物的使用，产

生了高性能聚合物，像环烯烃聚合物（COC、COP、产品名称

“Topas”或“Zeonor”）和相关制造技术（像热压印和注射造

模），为的是降低成本批量生产［27-29］。除了考虑制造成本，商

品尺寸大小对大范围应用也很重要。尽管光刻技术为从几微米

到几十微米范围，但是光刻技术对产生每个光刻步骤的高度有

限制，这个高度又限制了下一步。然而，现实生活中的诊断过

程常常需要较大的样品或试剂体积，因此，生产制作技术很重

要。在较大结构的邻近位置（大小以毫米计）创建一些小的结

构，像坡道和任意壁角的自由形态结构应该是可能的。图 4就

结构元素小于 100 µm，由 2 mm深度的控制室和射流连接器及

高度超过5 mm的流体连接器组成。

图4 一种具有较大动态范围的微流控装置
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是一个这种设置的例子，修饰“设备”的几何形态很有特点。

只有微电子学和高容量聚合物制备技术进一步提高（例如，注

射造模），微流控芯片才能够进入主流临床诊断行业。

2 产品发展面临的技术挑战

一个完整的集成盒必须包含诊断的所有方案步骤。但这是微

流控诊断产品发展面临的最大挑战。以分子诊断为例，标准的操

作步骤是这样的：

·样品提取和预处理，如过滤、同质化或测量。

·样品的准备，如溶解及核酸提取。

·核酸的扩增，如通过传统的聚合酶链式反应（PCR）、等温扩增

或其他方法。

·分离，例如通过电泳、亲和力捕获、磁力离心。

·目标物的检测和应用，如通过光学（荧光、比色、光谱学）或

电化学检测方法。

·废物处理和数据存储。

免疫学方法与该步骤相似，一般没有扩增步骤，但额外增加

了洗脱步骤。

提到的所有传统方法，包括移液及加样等多个处理步骤，按

一定顺序和规范进行操作，如果要将这些步骤转运至微流控载体

上，需要一些特定的方法。解决这样一个复杂问题的常规方法是

将它拆解成单个更小的问题。解决单个问题，不一定能解决系统

问题，例如，在微电子中应用得好，而在微流控系统中不一定可

用，主要原因是在微流控盒中不同元素的相互作用［11，21，30］，其中

每个功能元件影响着其他元件的运行。尽管近年来的研究进展在

整个系统模拟中受限，但是在微流控研究系统中可以建模。虽能

模拟单个元素，像混合器或毛细管截止阀［31，32］，或者像高精度传

热现象［33］，但目前的工具在系统建模中也有局限性［34］。考虑到

这些限制，需要发展这种集成微流控设备的方案［35，36］。事实证

明，采用双管齐下的方法是明智的。另一方面，在系统水平上，

整体自上而下的方法对确保所有的微流控盒和相应仪器间的功能

及界面（射流、技术、光学等）正常工作是必需的。流程图中所

有步骤在设备上的运行可以被转换成单个功能元件的运行。第二

种方法是发展单个组件 ［例如，脱氧核糖核酸 （DNA） 提取室、

2.1 挑战的复杂性
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裂解缓冲液的混合结构等］（通过模拟和随后的成型），其功能在

整合之前被证实。将理论（或建模）方法与来自组件原型的实验

数据相组合是最佳的方案。这些功能在不同组件 （例如，图 5）
中被证实，再逐步集成到一个单一的设备中，最后可以整体运行。

诊断一个复杂的集成微流控电路的故障是很困难的，而上文讲到

的这种阶梯式方法可以简化设备运行过程，便于观察到过程中存

在的可能问题，并进行纠正。

图5 用于单元操作（例如过滤、分离、扩增和孵育）的

微流控模块示例

应用于诊断的微流控设备，除了材料选择上有较多根本性问

题［37，38］，一系列特殊技术挑战也值得注意。这些挑战也表明，技

术解决方案正在朝那个方向发展。这些技术解决方案反过来指导

了应用，引导了发展趋势及所谓的用户诱导趋势，即用户和性能

期望。

在大多数微流控盒中，用于诊断的部分或全部试剂将必须位

于储存板上［39］。这样做的原因是更容易处理，减少或消除试剂盒

和仪器间的接口，制成更简易的设备并减少污染。试剂可以以固体

或者液体形式储存。根据所需要的量，液体试剂、多种缓冲液，可

以储存在水泡（也叫作“水罐”）、密封包或者试剂包中（图 6）。

水泡已经用于首个微流控产品（i-Stat）中的试剂储存［40］。一般

容积从 25 µL到 500 µL不等。水泡是一个简单的聚合物囊［40，41］，

或者由加热成型的聚合物复合薄膜制造而成［42-45］。在系统设计上

的两个重要方面是形成水泡和水泡的驱动。在开启水泡方面，可

通过两个技术完成：易碎密封和穿刺针。

2.2 具体的技术

解决方案和

发展趋势

2.2.1 试剂储存
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