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應用於血液檢測之生醫微流道晶片

黃念祖／臺大電機系教授

血液是在人體內全身循環流動的組織液體，主要由血漿和血球所組成，血球主

要由白血球、紅血球及血小板等三種細胞組成，血漿內則含有各種蛋白質、抗體、激

素等代謝產物。當人體產生任何生理變化或是疾病產生時，血液中的成分都可能產

生變化，因此血液成分的檢測能提供人體狀態的重要即時資訊。然而傳統醫院檢驗科

的血液檢測往往需要漫長的排隊等待抽血，檢驗結果亦需要數日後才能得到，不僅

醫院檢測耗力費時，病患亦無法得到即時且有效的照護。為解決上述問題，研究人

員提出傳統廣泛用於航太、汽車工業、消費性電子產業的微機電系統（Micro-Electro-
Mechanical-System, MEMS）製作微小化的生醫晶片，使其可直接在晶片上進行快
速、多功能的血液成分檢測。此類利用微機電系統的技術所製作的生物晶片稱之為實

驗室晶片（Lab-on-Chip），其字面上的意思就是可將標準生化實驗室內所需要的樣本處
理步驟、檢測儀器及人員操作步驟都整合在一片單手就可拿起的生物晶片。此概念聽

起來很神奇，但實驗室晶片本身需整合許多複雜的微型流道結構和檢測功能。目前最
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圖一   實驗室晶片概念圖

具代表性的實驗室晶片為世界各

國大學及研究單位皆積極發展的

生醫微流道晶片系統。微流道晶

片內整合了運用分子生物學、分

析化學等生醫技術的樣本處理、

標定、生物標誌（Biomarker）反
應；需要精密加工技術製作的微

型化流道、感測器系統，進行少

樣本需求、快速、平行且高精度

的生化反應量測。本文將針對微

流道晶片用於血液樣本檢測的方

式做一詳細的介紹，並探討此系

統所具備之特點及優勢。



微流道晶片用於血液檢測的優勢

使用微機電加工技術所製作之微流道晶片，可把傳統生化反應所需之離心、過濾等樣本前處理步

驟；樣本混合、反應、感測等功能整合在一數平方公分的晶片上。隨著整體晶片體積縮小，可較傳統

生化檢測方式需要較少的血液樣本量，此外反應時間亦可隨著檢測體積縮小而縮短，使醫生或檢測人

員能更快得到量測結果。此外微流道晶片可針對不同疾病的血液檢測方式，設計抓取、集中特定的血

球組成或血漿內的抗體、抗原、蛋白質等成分。舉例來說，醫生可藉由病患體內紅血球或白血球的數

目來判斷免疫系統的狀態；此外，在進行藥物治療或是診斷時也可透過量測血漿中的蛋白質產物來了

解治療的成效。為了提升檢測的準確度，血球和血漿分離之純度是生化檢測中一個重要的生物樣本前

處理步驟，傳統的血球血漿分離往往使用高速離心機，雖具備快速、高純度的分離效果，但往往需要

較多的血液樣本量（>1Ml），對於一些血液樣本較不易取得的病患，如老人或嬰兒，處理起來較為不

便。微流道晶片由於流道的體積較小，較易處理少量之血液樣本分離。此外使用微機電製程製作如微

孔洞透模、微溝槽或微分支管道之微流道晶片亦可進行高純度之血球血漿分離。

微流道晶片用於血漿樣本檢測

微流道晶片除上述具備少量、快速且高純度的血液樣本前處理功能外，亦可整合不同的感測機

制，如光學、電學及磁學等技術，進行即時的血球或血漿含量檢測。舉例來說，血漿中的蛋白質、抗

體、抗原一直為疾病診斷時的重要參數，傳統檢驗血漿中感興趣目標物最常使用的方式為酵素免疫分

析法（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA），此技術利用特定抗體抗原的專一性鍵結，進行目

標物檢體檢測。當有特定的抗原和附著於表面的抗體鍵結時，配合酵素產生之呈色反應來推測欲量測

抗原的濃度。此種檢測方式具有高分辨率（selectivity）、高精度（sensitivity），可廣泛的使用於全血樣

本中血漿內含量之免疫分析反應，然而傳統的酵素免疫分析法由於單次使用檢體體積較多，因此固定

血液體積內可量測的抗體抗原種類將受到限制。此外酵素免疫分析法由於需要複雜的血液處理及分析

反應操作步驟，通常需 8-24小時的處理和量測時間，因此量測結果無法提供醫生進行即時且有效率的

治療。為解決上述問題，加州理工學院的 J. Heath教授之研究團隊提出了一整合型的微流道晶片 1，利

用血球在微管道中因不均勻之剪力和壓力分布，流往流速較快、壓力較小的管道特性（zweifach-fung 

effect），直接將血球血漿在微流道晶片內部分離。血漿流往主要管徑旁微分支管，其內部成分和微分支

管表面上高密度塗佈的 DNA-抗體探針結合，如此可在數微升等級的血液樣本中，量測癌症病患血液

中多達十餘種的細胞激素（Cytokine）。此技術利用血液在微流道流動時特殊的流體特性達成血球血漿

分離，大量降低所需血液的樣本體積和檢測時間。  
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圖二   整合式微流道晶片可進行血球血漿分離及細胞激素之檢測 1
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微流道晶片用於血球樣本檢測

另外一種微流道晶片用於血液檢測的例子為血球數目、類型或狀態的即時觀測。舉例來說，白

血球數目為一用於判斷人體體內疾病重要的參數，如白血病。白血病為血液中不成熟白血球異常增

生的疾病，計算白血球個數即為主要判斷白血病之方式。另一個例子為人體免疫缺陷病毒（HIV），

俗稱愛滋病毒，其病毒會感染血液中之 CD4+白血球細胞，造成人體免疫系統殺死體內的 CD4+白血

球細胞，此類疾病可藉由計算血液中 CD4+之白血球數目判斷。另外如要監測洗腎患是否發生發炎反

應亦可藉由量測腹膜透析液內之白血球數目。雖然目前細胞流質儀（Flow cytometry）或細胞計數器

（Hemocytometer）已廣為用於白血球個數的量測，然而這些儀器在白血球數目過少時（<300cells/uL）

並無法得出準確的讀值，此外亦需要繁瑣的樣本製備流程，無法對於早期的疾病狀態或是發炎症狀提

供準確且即時之診斷。有鑑於此，密西根大學 K. Kurabayashi教授之研究團隊提出一多孔洞結微過濾薄

膜之微流道晶片進行微量之白血球計數監測 2。此微流道晶片架構如圖三 (a)所示，由三層聚二甲基矽

氧烷（Polydimethylsiloxane，PDMS）的高分子有機矽化合物之微結構所組成，中間的 PDMS層使用微

奈米製程製作之多孔洞微過濾薄膜捕捉血液中之白血球細胞。由於流入微流道晶片之白血球細胞（10-

20um）較孔洞尺寸（4-8um）來的大，因此流入微流道之白血球細胞可完全被捕捉於多孔洞微薄膜上。

此外由於此薄膜使用透明的 PDMS材料製作，能直接使用光學影像之方式即時觀察白血球細胞在晶片

內分布的狀況，如圖三 (c)所示。此微透模孔洞除了可依觀察不同白血球種類之尺寸調整孔洞大小，亦

可搭配使用尺寸較大之聚苯乙烯微球（30-50um）附著特定的細胞表面蛋白（CD4+、CD8+、CD14+）

捕捉血液中特定的免疫細胞子群，如淋巴球細胞（Lymphocytes）、中性體細胞（Neutrophils）、巨噬細

胞（Macrophages）等達到高純度的特定種類的白血球計數。此類的白血球計數微流道晶片由於體積

小，操作簡易，將來亦可搭配手機系統內之照相機元件及影像處理軟體就細胞的尺寸和形狀進行細胞

的計數及分類，成為便於使用之可攜式血球樣本檢測平台。

圖三 多孔洞結微過濾薄膜之微流道晶片 (a)流流道晶片示意圖 (b)實際微流道晶片照片及使用電子掃描
顯微鏡（SEM）所拍攝之微過濾薄膜孔徑圖 (c)使用分析軟體進行細胞計數示意圖 2



微流道晶片應用於定點照護

定點照護（Point-of-care）是近年來生醫微流道晶片領域時常提及之應用，主要的定義為病人不需

在具有先進完備醫療設備或是受專業訓練醫護人員的環境下即可進行簡單的生醫檢測，判斷可能產生

疾病的風險。這樣的檢測一來可使患有長期慢性病的病人自行在家中進行簡單的疾病狀態監控，一旦

發現有異常現象時再前往醫院進行就醫，如此可減低醫院及病患所需耗費之醫療人力及時間成本。另

一方面的應用則為使用生醫微流道晶片於醫療資源較為不足的環境進行簡易的疾病檢測。如哥倫比亞

大學的 S. Sia教授之研究團隊，就使用此類型的微流道晶片進行 HIV的檢測 3。此類應用於定點照護之

微流道晶片大多為設計簡單的晶片，讓使用者易於操作，另外晶片的製作成本亦需較為低廉，使其為

可拋棄式，避免可能造成之樣本汙染。最後若要更進一步簡化其操作步驟，此類晶片最好設計無須任

何流體幫浦即可自動運送流體樣本至檢測區域，使其可以隨時隨地進行檢測。接下來將介紹兩種此類

無需外部壓力來源即可用於定點照護之環境之微流道晶片。 

真空處理的微流道晶片

本文前面討論到的微流道晶片結構大多使用 PDMS材料製作，因其成本低，製程簡便快速，具

高透光性和生物相容性，因此被廣泛的使用。然而傳統之 PDMS微流道晶片多需要外加壓力來源推

動流體，對於定點照護之環境下較不方便。為解決此問題，加州大學的 L. P. Lee教授之研究團隊利用

PDMS材料具透氣性的特性，預先將要進行量測之微流道晶片抽真空，並在使用前密封包裝晶片。當

要進行血液檢測時，再將密封之晶片打開滴入血液樣本。如圖四 (a)所示，由於晶片之 PDMS材料內壓

力較低，便會吸取血液中的空氣進而帶動流體前進。此晶片主要目的為量測血漿中之蛋白質，因此在

檢測區域前端設計一使沉積過濾掉血球之溝槽，得到高純度之血漿進行檢測 4。

紙做的微流道晶片

相較於 PDMS等其他材料，紙一直是一種易取得、低成本、具生物相容性，且具備毛細作用的功

能，無須外在的壓力來源即能直接運送流體。最常見用紙做的生醫晶片就是驗孕試紙，藉由尿液中糖

蛋白激素（Human chorionic gonadotropin，hCG）和試紙上的生物標誌物產生反應，造成顏色變化來判

斷是否懷孕。雖然此類檢測試紙很簡單且使用方便，但無法精確控制流體方向、流速、反應時間等，

因此無法使用在需較複雜處理步驟之生化反應檢測。2008年，哈佛大學的 G. Whitesite教授之研究團隊

成功在紙質基材上進行光阻塗布、曝光、顯影等標準微機電製程，成功製作世界上第一個紙做的微流

道晶片 5。藉由上述步驟製作材質為紙的微流道晶片，可以改變流道寬細來控制流速，亦能在晶片不同

位置上標定多種對應於特定蛋白質抗原之抗體，藉由表面顏色的改變判斷檢體中是否含有待測之目標

物，由於微機電製程能製作精密且複雜的流道結構，大幅提升紙類微流道晶片的應用範圍。另一個例

子為杜蘭大學 S. S. Shevkoplyas教授之研究團隊研發之微流道晶片 6。其量測方式為將待測之全血樣本

滴在晶片的正中心，其晶片表面已預先塗布可使紅血球細胞凝結成團之化學物質和全血樣本混合，使

紅血球凝結沉積於中心區域，唯有血漿能藉由毛細作用擴散至四周，和表面的抗體反應完成檢測，此

紙做的微流道晶片可同時達到血液樣本處理和血漿內蛋白質檢測的功能，大幅降低血液樣本檢測之時

間與複雜度。紙做的微流道晶片另一個優點為晶片的保存和處理皆較為方便，只要使用燃燒的方式就

能處理掉，對於一些檢測物可能帶有傳染源的生醫晶片來說至為重要，可減低操作人員在醫療防護較

為不良的環境下受到感染的風險。

整體來說，使用於血液樣本檢測的微流道晶片能提供更詳細的人體資訊。其微小化的流體體積不



但能簡化及縮短生化反應所需之時間，將來亦能用於遠端醫療等定點照護之應用，降低病患前往醫院

就醫所需之醫療成本，雖然和製藥產業或是醫療器材等相關生醫領域相比，微流道晶片尚屬於學界中

的研發階段，但以台灣在電子半導體 IC產業的蓬勃發展經驗，對於高精度、低成本之微流道晶片研製

較世界上其他國家具有極大優勢，相信在政府、學界及產業界密切合作下，投入大量人力及設備等資

源，必能擴展微流道晶片於生醫檢測之應用並邁向實際商用化的一天。
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 圖四 (a)真空處理的微流道晶片 5 (b)紙做的微流道晶片 6，上述兩種晶片皆能即時分離血球血漿，進行血漿內蛋

白質檢測


