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微流控床边检验系统的流体操控方法研究进展

潘建章 方 群*

( 浙江大学化学系微分析系统研究所，杭州 310058)

摘 要 综述了近年来面向床边检验应用的微流控分析仪器的研究进展。针对仪器微型化过程中所面临的

流体操控自动化的发展瓶颈，以流体操控方式对当前床边检验分析系统进行了分类。评述了适用于现场床边

检验应用的各类流体操控方式的优缺点及适用范围，并展望了微流控床边检验分析系统的发展方向和前景。
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1 引 言

床边检验( Point of care testing，POCT) 又称床旁检测，是指在病人身边或附近进行的测试。由于能

显著缩短样品周转时间，快速提供检验结果，POCT 已成为临床检验的一个重要发展方向。除了基本的

仪器分析性能外，床边检验还对仪器的分析速度、便携性和自动化程度等方面提出了全方位的要求。微

流控技术因其快速高效的分析、自动化的流体操控和易于微型化等突出特点，成为了当前推动 POCT 仪

器发展的主要技术。完整的 POCT 操作通常包括样品的引入和前处理、试剂的储存、试剂和样品的准确

量取、样品和多个试剂的顺序混合反应、分离分析等一系列繁琐复杂的过程。虽然上述过程可在不同的

微流控系统内分别实现，各种检测器也已实现了微型化［1，2］，但实现全系统部件和操作的综合集成仍然

是一个重大挑战。微流控 POCT 仪器可按照分析方法、检测器类型以及应用体系等不同方法进行分类。
由于实现上述综合集成的关键之一在于贯穿整个分析过程的流体操纵和控制，因此，流体操控方法也成

为制约当前微流控 POCT 系统实用化的瓶颈之一。本文将依据微流体驱动操控方式的不同对当前微流

控 POCT 系统进行分类，重点介绍高集成度、较具商品化雏形的微流控 POCT 系统。
微流控分析中常用的高精度注射泵和聚二甲基硅氧烷( PDMS) 气动微阀微泵虽然具有精密的液体

量取和复杂的流体操控能力，但其系统难以实现集成和微型化，因而在 POCT 中的应用受到限制。目

前，常见 POCT 系统的驱动方式主要包括压力驱动、离心力驱动、电湿润驱动和毛细作用力驱动 4 种。

2 集成化微流控床边检验系统

2． 1 压力驱动的 POCT 系统

在集成化微流控 POCT 系统中，通常使用的压力驱动模块有电解泵［3 ～ 5］、压缩气体泵［6］、化学分解

泵［7，8］和直接气压差驱动［9，10］等。但这些泵难以提供准确稳定的液体驱动速度，无法通过控制驱动时

间测量所驱动的液体体积。因此，在实际应用中，往往采用试剂预封装的方法预先将一定量的试剂溶液

封装在芯片储液池内。在样品分析过程中，只需将所有预封装的试剂驱动进入分析通道即可。其原理

如图 1 所示，各分析试剂准确量取后储存在储液池中，每个储液池通过微通道与后方的驱动泵相连，各

驱动泵可分别控制，由此可实现分析中多溶液、多步骤的复杂操作。
Liu 等［3］报道了一种电解泵驱动的集成芯片 DNA 自动分析系统。分析所需的试样、清洗液、杂交

试剂和 PCR 试剂等都预先量取并封装在芯片的各储液池内。各储液池通过通道连接独立的电解泵，通

过电解水产生 H2 和 O2，驱动储液池内的溶液。芯片上还集成了控制各流路的石蜡热熔阀、半导体加

热 /制冷器、压电混合器和微阵列电极检测器。该系统实现了包括病原体捕获、DNA 提取、PCR 扩增、
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图 1 压力驱动微流控芯片原理图

Fig． 1 Schematics of the pressure-driven
microfluidic chip
1，2． 压力源( Pressure source) ; 3，4． 试剂( Reagent) ;

5． 反应池( Reaction chamber) 。

DNA 杂交检测等多步复杂操作的自动化。此后，Liu 等又

采用类似结构的芯片结合 DNA 微阵列检测芯片实现了人

白血病细胞( K562) 基因［4］和流感病毒［5］的分型和部分测

序。此类系统流体驱动操作简单可靠，容易实现自动化，系

统集成度高。不足之处在于试样需要预封装在芯片内，未

能实现试样的现场引入，这不利于 POCT 系统在现场的实

际应用。
Ahn 等［6］报道了一种压缩气体驱动的，用于全血中

CO2、乳酸、葡萄糖检测的微流控芯片。芯片上集成了取样

探针、试样量测单元、压缩气体微气囊、加热器、突破阀、液
体分配器和生物传感器等部件。工作时，由取样探针吸取

血液至充满试样量测单元，然后开启气囊下方的加热器，加

热融化气囊壁释放出气体，气体膨胀驱动血液通过液体分配器分别流过 3 个电化学检测器，实现 3 个指

标的同时检测。该系统实现了微泵的集成，有开放的试样引入口，但在流体的驱动过程中，气体释放过

快导致部分溶液残留在通道内壁，而难以实现预封装液体的定量驱动。Do 等［7］在此基础上以偶氮二异

丁腈化学推进剂替代压缩空气为液体驱动源。芯片结构和驱动控制仪器如图 2 所示，工作时，金属加热

器加热偶氮二异丁腈，使其受热分解产生氮气，氮气推动样品池内的血液通过电化学检测器。通过控制

加热时间和加热温度( 电流) ，能较好地控制流体的流动速度。该系统成功用于血液中乳酸、血氧和葡

图 2 化学推进剂驱动的全血多指标分析芯片和配套驱动检测仪器［7］

Fig． 2 Schematics of the pressure-driven microfluidic chip［7］( Reproduced by permission of The
Royal Society of Chemistry)

萄糖 3 个指标的同时分析，真正实现了分析过程的全集成和自动化。Linder 等［9］用负压抽吸预封装液

段的方式实现了固相免疫分析的多步操作。分析前，在一段聚乙烯管内以气相间隔液段的形式，预先存

储免疫分析所需的各种试剂。分析时，通过注射器抽吸的方法驱动各试剂顺序通过固定了免疫试剂的

微通道，实现多步固相免疫分析操作。该系统被成功用于艾滋病病毒的免疫测定。Liu 等［10］用简单的

发条定时器带动滚珠挤压芯片气囊的方法实现了多溶液的顺序定时驱动。发条定时器的转子底部安装

有突起的滚珠，各滚珠位置对应芯片上各试剂的驱动气囊，转子转动可实现定时挤压各气囊，气囊受压

后驱动对应液池的溶液流向反应池。该系统成功用于唾液中 HIV 抗体的测定，其优点在于以简单可靠

的方式实现了不同的微量溶液的定时驱动。
2． 2 离心力驱动的 POCT 系统

离心力驱动［11 ～ 14］是微流控系统中一种独特的驱动方式，其系统通常由圆盘形芯片、驱动电机和检

测装置构成。芯片工作原理如图 3 所示，芯片上可以加工多个微流控分析单元进行并行分析。各种试

剂和试样预先储存于芯片的各储液池中，各液池都开有进气口并与主通道相连。储液池出口设计有被

动突破阀，突破阀的结构通常为一局部憎水的微通道或具有特殊结构的微通道( 如通道截面由小变大
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或鱼骨状结构的微通道) 。突破阀的开启决定于微通道的尺寸、通道表面的憎水性质、流体的特性和驱

动电机的转速等因素。工作时，由于各液池距离芯片转轴轴心的距离不同，所受的离心力也不同。同一

转速下，离转轴远的储液池内溶液因受的离心力最大，率先突破阀的阻隔进入主通道。随着转速的提

高，离转轴较近的溶液再依次进入主通道。因此可通过设置液池与转轴间距和调节电机转速的方法，控

制试样试剂进入相应通道的顺序和时间，完成复杂的反应操作。该方法的突出优点是只用一个电机即

可实现多种流体的顺序驱动，且芯片上没有活动部件，可靠性较高，适合用于多步液体操作或并行分析

的场合。但由于芯片工作时处于高速旋转状态，通常只能使用光学检测方法，难以进行电化学检测，因

图 3 离心力驱动芯片原理

Fig． 3 Schematic diagram of the CD chip
1． 试样( Sample) ; 2，3． 试剂( Reagent ) ; 4． 反应池( Reaction

chamber) ; 5． 主 通 道 ( Main channel ) ; 6． 突 破 阀 ( Passive

valve) ; 7． 进气口( Vent hole) 。

此其应用范围受到一定限制。
Grumann 等［15］在离心力驱动芯片上实现了血清

中血红蛋白的测定。芯片上集成了试剂、试样储液

池和检测流通池。工作时，利用离心力将试样和试

剂驱动到流通池进行混合反应，完成显色反应后由

离心 芯 片 上 方 的 吸 收 光 度 检 测 器 进 行 检 测。Lai
等［16］在离心芯片平台上实现了基于酶联免疫吸附测

定法( Enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA) 的

小鼠杂种细胞培养液中 IgG 的测定。通过程序控制

电机转速，顺序将试样、清洗液、荧光标记二抗、清洗

液、底物、清洗液等溶液引入检测池内，完成免疫反

应，芯片上共分布了 24 个并行分析单元。该系统可

实现 ELISA 整个操作过程的自动化，但最后各检测池的荧光强度信号由一台荧光倒置显微镜读出，尚

难以满足 POCT 应用中对现场实时检测的要求。
虽然离心芯片平台可实现如 ELISA 等复杂的流体操作，但在进行全血样品分析时仍存在较大的问题。

由于全血分析第一个步骤通常都需进行血浆和血细胞的分离，在离心芯片系统中，这种分离通常需要一个

相对较高的离心转速，而在系统达到这个转速前，其它试剂通常已冲破突破阀的限制而开始相互混合。
2007 年，Lee 研究组［17］通过在离心力驱动芯片上引入光控蜡阀的方法实现全血分析。其原理是在

芯片通道固定铁氧化物纳米颗粒和石蜡混合物构成蜡阀。初始石蜡为固体，阀呈关闭状态; 需要开启

时，用激光照射石蜡，铁氧化物纳米颗粒吸收激光能量后升温致石蜡融化，蜡阀开启。蜡阀的使用避免

了高离心转速全血分离过程对其它流体操作的影响，显著提高了离心芯片对流体操控的灵活性，该系统

成功实现了全血中乙肝病毒和大肠杆菌的 DNA 提取及分析。2009 年，该研究组［18］在此基础上设计了

基于 ELISA 方法的全血乙肝指标的分析芯片。芯片通道和仪器结构如图 4 所示。芯片上分布了 3 个并

行的独立分析单元，每个单元内加工了多个储液池和对应的光控蜡阀，用于全血试样、清洗液、固定了抗体

的微珠悬液和底物等液体的储存和控制。分析时，先实现血浆的分离，再将血浆和固定了抗体的微珠混

合，然后通过清洗、酶催化显色等过程，最后将产物溶液驱动到检测池进行吸光度检测。该系统成功实现

了全血中 3 个指标乙肝抗原 HBV、乙肝表面抗原 HBsAg 和乙肝表面抗体 Anti-HBs 的同时自动分析。

图 4 ( A) 全血中乙肝指标分析离心芯片通道结构和功能; ( B) 离心芯片血液分析仪外观及内部结构［18］

Fig． 4 ( A) Disc design showing Microfluidic layout and functions of disc design，and ( B) image and schematic

diagram of the blood analyzer［18］． ( Reproduced by permission of The Royal Society of Chemistry)
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2． 3 电湿润驱动的 POCT 系统

电湿润驱动是微流控技术中最为灵活的液体操控方式之一，在 POCT 应用中显示出很大的发展潜

力。其原理如图 5 所示，芯片为上下两层结构，流体以液滴形式夹在两层结构中间进行操控。上层芯片

加工有一公共的电极，下层芯片表面加工多个独立的电极，电极表面覆盖绝缘层和疏水层。下层芯片各

电极可单独控制，电极通电时其表面张力减小，断电时表面张力升高。在相邻两电极间通断电，可使其

表面的液滴由断电电极向通电电极移动。通过在不同电极间交替通电，可驱动液滴沿着电极排布的路

径移动。由于可采用低频交流电压驱动，被操控液滴中无电流通过，所以电湿润技术可以用来驱动各种

水溶液，包括复杂生物试样( 如血液等) 。除驱动液滴外，电湿润技术还可用来进行液滴的合并和拆

分［19］等操作，组合上述操作可实现溶液的量取［20，21］、试剂和试样的混合［22］等分析操作。

图 5 电润湿驱动液滴原理

Fig． 5 Schematic diagram of working principle of
electrowetting chip
1． 基层( Substrate) ; 2． 上电极( Upper electrode) ; 3． 疏水层

( Hydrophobic layer) ; 4． 介电层( Dielectric layer) ; 5． 下电极阵

列( Lower electrode array) ; 6． 液滴 ( Droplet ) 。 ( A ) 电极 a 加

电，液滴停在电极 a 表面( The droplet on the surface of electrod

a with a voltage opplied on electrode a) ; ( B) 电极 b 加电，液滴

从电极 a 移动到电极 b( The droplet moves from electrode a to b

by applying a voltage on electrode b) ; ( C) 电极 c 加电，液滴从

电极 b 移动到电极 c( The droplet moves from electrode b to c by

appplying a voltage on electrode C) 。

Srinivasan 等［23］用电湿润液滴操控平台实现了

血清中葡萄糖的测定。试样和试剂储存在芯片的液

池中，工作时，分别从液池中取出一定量的试剂和试

样形成液滴，由电极驱动液滴混合完成反应。反应

后产物液滴被驱动到检测区进行吸光度检测，实现

血糖的酶显色分析。
Abdelgawad 等［24］报道了一种电湿润芯片和毛细

管电泳芯片结合的细胞分析芯片。细胞溶出液、酶

解液、荧光标记试剂等先以液滴形式滴加在电湿润

芯片上。首先，驱动细胞溶出液与酶解液混合，再与

荧光标记试剂混合，依次实现细胞溶出物的酶解和

酶解后氨基酸的荧光标记过程，最后将该混合物驱

动到电泳芯片的进样通道，进行毛细管电泳分离和

激光诱导荧光检测。
Sista 等［25］报道了基于电润湿芯片的多功能分

析平台，能实现复杂的 DNA 实时荧光定量 PCR 分析

和细胞磁珠免疫分析。分析芯片和配套的微型化仪

器如图 6 所示，分析前试样与所需试剂被预先装载

在对应的芯片储液池中，可用于 12 个试样的并行分

析。进行 DNA 分析时，定量移取 DNA 试样和试剂液

滴并混合，混合液滴在 60 ℃和 95 ℃的两个芯片温区间往复移动并用荧光检测器实时测量其荧光强度，

实现了 DNA 的荧光定量 PCR 分析的自动化。在磁珠免疫分析中，利用电湿润效应驱动全血试样液滴

图 6 用于 DNA 实时荧光 PCR 分析和磁珠免疫分析的数字微流控芯片原理图( A) 、实物图( B) 及集

成化分析仪( C) ［25］

Fig． 6 Schematic diagram ( A) and appearance ( B) of the digital microfluidic chip for real-time PCR
analysis of DNA and magnetic bead immunoassay; ( C) The integrated analyzer with digital microfluidic

chip［25］( Reproduced by permission of The Royal Society of Chemistry)
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与磁珠一抗液滴、二抗液滴依次混合反应，然后将混合液滴通过磁场区域实现磁珠捕获，再将清洗液和

化学发光底物液滴依次驱动到磁珠位置，实现磁珠的清洗和化学发光反应，最后将溶液驱动到检测区由

图 7 微流控纸芯片原理图

Fig． 7 Schematic diagram of microfluidic
paper-based chip
1． 疏水区域( Hydrophobic zone) ; 2． 亲水通

道 ( Hydrophilic channel ) ; 3． 试 样 滴 加 区

( Sampling zone) ; 4． 试剂和检测区( Reagent

and detection zone) 。

光电倍增管进行检测。
在上述系统中，芯片表面存在的非选择性吸附会产生液滴间

的交叉污染。针对该问题，Yang 等［26］提出了一种可更换薄膜的

解决方案。在电润湿芯片表面贴覆一层薄膜进行液滴操作，薄膜

同时作为电润湿系统的疏水层，每次分析后更换薄膜。试剂的预

封装通过在薄膜表面滴加试剂后风干的方式实现。该法在解决

交叉污染、试剂预封装以及降低单次分析成本方面有着较强的优

势，但在薄膜的可靠性和一致性等方面尚有待进一步完善。
2． 4 毛细作用力驱动的纸芯片 POCT 系统

毛细作用力驱动是微流控系统中一种常见的流体驱动方式。
在 POCT 领域，这种驱动方式主要应用于微流控纸芯片系统中。
Whitesides 研究组在纸芯片领域进行了一系列开拓性工作，包括

芯片的制作方法［27 ～ 35］、流体操控原理［36，37］以及检测方法［38 ～ 40］

等方面的研究。纸芯片通常由纸芯片基片经过疏水或亲水处理

加工而成，亲水区域可以作为微流控分析通道，提供试样和试剂的储存区、反应区和检测区。纸芯片系

统通常采用直接将分析试剂溶液滴加在特定区域后待水分蒸发的方法实现试剂的预封装。与当前市场

上销售的 POCT 试纸条系统( 如血糖检测试纸条) 相比，微流控纸芯片的最大优势是能实现多通道、多指

标的并行分析。此外，在纸芯片系统中还易于进行具有三维结构的通道的加工［41，42］。
在纸芯片的现场检测方面，Whiteside 研究组［43］提出了一种纸芯片结合拍照手机的远程诊断系统。

该系统基于显色反应，在纸芯片上几个区域预先固定葡萄糖和蛋白质的显色试剂，分析时将人工合成尿

样滴加在试样区，尿样依靠毛细作用力进入到试剂区，分别反应后显色，通过手机摄像头对显色区拍照，

并将照片用彩信远程传送给专业分析人员，对结果数据进行分析，获得尿样中葡萄糖和蛋白质的含量信

息，实现低成本的远程诊断。此后该研究组［44］还研制了一种采用电化学检测的纸芯片，可以利用商品

化的血糖计作为检测器进行检测。芯片结构如图 8 所示，芯片上加工有碳电极，电极间的检测区预先固

图 8 微流控纸芯片及作为读数计使用

的商品化血糖仪［44］

Fig． 8 The microfluidic paper-based chip
and corresponding reader ( commercial

glucometer ) ［44］ ( Reproduced by permis-
sion of The Royal Society of Chemistry)

定了硫氰化铁和葡萄糖氧化酶，试样通过试纸下端吸入检测区，

试样中葡萄糖与试剂发生氧化还原反应，利用血糖仪测定反应产

生的电流可获得试样中葡萄糖的含量信息。通过在检测区固定

不同的酶催化剂，该系统最终成功实现血糖、乳酸、胆固醇和水溶

液中酒精含量的快速分析。

3 总结与展望

综上所述，在微流控分析领域，已经发展出众多适合于 POCT
系统的流体驱动技术和方法，部分仪器已经出现了商品化的雏

形。但从 POCT 系统的实际应用角度来看，仍有一些问题需要解

决和完善。如在压力驱动和离心力驱动芯片系统中，试剂多以液

体形式进行封装和储存，如何在长时间储存过程中保持溶液内生

物试剂( 如酶或抗体) 的活性仍然是一个挑战。目前，采用干粉形

式储存生物试剂，分析时通过加入缓冲液现场配制试剂来保证试

剂的生物活性，是一种有前途的解决方法。对于电湿润驱动系

统，仍然存在着不同溶液通过同一电极表面时产生的交叉污染问题，一种可能的解决方法是通过使用可

更新的电极表面薄膜来避免交叉污染。对于纸芯片，目前研究主要集中于芯片的设计和制作工艺，其系

统的检测方法较为单一，多采用光度比色法。如能研制便携式电化学或荧光检测仪，则可进一步提高系
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统的检测灵敏度，显著拓展纸芯片系统的应用领域。相信随着相关研究的不断深入，微流控分析技术将

日趋成熟，有望在近期实现微流控 POCT 分析仪器在实用化和商品化方面的全面突破。
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Abstract The developments of microfluidic analytical instruments for point of care testing ( POCT) are re-
viewed． The characteristics of different microfluid manipulation techniques are introduced． The prospects of
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