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微芯片电泳技术在生物样品分离分析中的研究进展

黄剑英，　 夏　 凌，　 肖小华∗，　 李攻科∗

（中山大学化学学院， 广东 广州 ５１０００６）

摘要：微芯片电泳技术是在微芯片中通过流体操控实现电泳分离的分析技术，具有分离效率高、样品量消耗少、分
析速度快、易于集成等优势，已广泛应用于生物、医药等复杂样品的快速分离分析中。 本文综述了微芯片电泳技术

在微芯片材料、电泳模式、检测方式及生物样品分离分析等方面的研究进展。 微芯片材料包括芯片材料与通道修

饰方法以及电极材料与电极集成方式。 芯片材料主要包括硅、玻璃、纸材料、聚二甲基硅氧烷和聚甲基丙烯酸甲酯

等聚合物材料；通道修饰方法是指在微通道上的动、静修饰方法。 电极材料与电极集成方式包括研制电极所需的

金、铂、银材料以及将电极与微芯片集成的加工方式。 根据施加电场是否均匀，微芯片电泳技术可分为均匀和非均

匀电场两种电泳模式。 均匀电场模式主要为微自由流电泳和微区带电泳，包括微等电聚焦电泳、微等速电泳、微密

度梯度电泳等；非均匀电场模式主要为微介电泳。 微芯片电泳技术通常与光谱、电化学和质谱等分析检测技术联

用，实现复杂样品的快速、高效分离分析。 近年来微芯片电泳在高通量和原位分离分析方面还发展了许多新模式

和新策略。 本文介绍了微芯片电泳技术在生物大分子、生物小分子、生物粒子等生物样品中的分离分析进展，并展

望了微芯片电泳技术在生物样品分离分析中的发展趋势。
关键词：微芯片电泳；生物样品；分离分析；研究进展；综述
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　 　 微 芯 片 电 泳 （ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，
ＭＣＥ）技术从传统电泳法演变而来，可在微芯片上

完成常规电泳的样品进样、电泳分离、分析检测等步

骤，具有样品消耗少、分析速度快、自动化程度高、装
置小型化、集成化等优点［１－３］，广泛应用在化学、生
物、医学和环境等领域［４－７］。 ＭＣＥ 主要由微芯片材

料模块、电泳模块、检测模块等组成，其易与光谱、电
化学、质谱等检测器耦合，实现高通量、高灵敏的分

析检测［８－１０］。 随着 ３Ｄ 打印技术的发展，具有复杂

三维通道结构的微芯片可通过微型 ３Ｄ 打印技术加

工成型［１１－１３］。 Ｃａｓｔｉａｕｘ 等［１４］采用 ３Ｄ 打印技术在 ４
ｈ 内完成了具有复杂三维结构的微芯片泵的设计和

加工，并实现了在微米尺度上流体的精密操控。 除

了压力进样，ＭＣＥ 也可采用电动进样方式，但电动

进样和压力进样都需要外加高压电源设备。 Ｗａｎｇ
等［１５］提出了一种简便的电泳滴定系统，无需外加高

压设备即可对牛奶中的蛋白质进行可视化分析。

图 １　 近 １０ 年 ＭＣＥ 技术用于不同生物样品分离
分析中的文献报道情况

Ｆｉｇ． １　 Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｐｏｒｔｓ ｆｏｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ （ＭＣＥ） ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｎ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｒｅ⁃
ｃｅｎｔ １０ ｙｅａｒｓ

　

　 Ｓｏｕｒｃｅ： Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｆｒｏｍ Ｊａｎ． ２０１２ ｔｏ Ｏｃｔ． ２０２２； ｋｅｙ
ｗｏｒｄｓ： ＭＣＥ， ＤＮＡ， ＲＮＡ， ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ， ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，
ｉｏｎｓ， ｃｅｌｌ， ｐａｔｈｏｇｅｎｅ．

　 　 本文从微芯片材料、电泳模式、检测方式等方面

介绍 ＭＣＥ 的研究进展，并综述 ＭＣＥ 在生物样品分

离分析中的应用。 图 １ 总结了近 １０ 年来 ＭＣＥ 在生

物样品分离分析方面的文献报道情况，该研究领域

每年有超过 ２５０ 篇的研究论文发表，正逐渐成为新

的研究热点。 生物样品主要可分为生物大分子、生
物小分子和生物粒子，其中生物大分子主要包括蛋

白质和核酸，生物小分子主要包括氨基酸、代谢物和

离子，生物粒子主要包括细胞和病原体。

１　 微芯片电泳系统

　 　 ＭＣＥ 系统主要包括微芯片材料模块、电泳模块

和检测模块，３ 个模块相辅相成，共同推动 ＭＣＥ 向

小型化、快速化两大目标发展。
１．１　 微芯片电泳材料

１．１．１　 芯片材料与通道修饰方法

　 　 芯片材料需要满足可加工性、透明性、化学惰

性、可修饰性等要求。 目前芯片材料的研究主要围

绕芯片材料选择及其加工工艺开展。 不同材质芯片

的优缺点和加工技术见表 １。 传统的电泳微芯片用

硅和玻璃制造［１６］，但硅易损坏，成本高，绝缘性和透

光性较差，具有复杂的表面化学行为；而使用玻璃材

质的制作工艺复杂，成本高且需要昂贵的仪器。 近

年来，微芯片的制造材料逐渐转向成本低、制备简单

且对生物样品呈化学惰性的聚合物材料，如聚二甲

基硅氧烷（ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ， ＰＤＭＳ）、聚甲基

丙烯酸甲酯（ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ， ＰＭＭＡ）、
环烯烃共聚物（ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｏｌｅｆｉｎ， ＣＯＣ）
等［１７，１８］。 聚合物材料还可以作为 ３Ｄ 打印材料，其
无需复杂的模具设备，使微流控设备的制造更加简

单、快速［１９］。 Ｑｕｅｒｏ 等［２０］通过熔融沉积 ３Ｄ 打印技

术，采用聚对苯二甲酸乙二醇酯⁃１，４⁃环己烷二甲醇

酯研制了通道尺寸为 ５８ μｍ × ６５ μｍ（宽 ×高） 的

ＭＣＥ 芯片，成功分析了生物样品中 Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｌｉ＋ 的
含量。 立体光刻［２１］、选择性激光烧蚀［２２］、喷墨打

印［２２］等 ３Ｄ 打印技术也成功用于微芯片的加工制

备，实现了通道尺寸在 ２００ μｍ 以下的微芯片加工。
纸也可以作为微芯片材料，一般通过立体光刻和喷

墨打印进行通道加工［２３］。 与硅、玻璃等材质相比，
纸芯片价格低，易于保存和运输，能够固定生物大分

子，还可以通过简单的石墨沉积来制造电极，进一步

降低 ＭＣＥ 成本［２４］。 虽然芯片材料及其加工技术逐

年完善，但仍存在制造成本高、加工时间长、使用寿

命短的问题，阻碍了 ＭＣＥ 的产业化发展。
　 　 ＭＣＥ 通道中的电渗流（ ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｔｉｃ ｆｌｏｗ，
ＥＯＦ）会影响带电目标物的运动。 石英、玻璃等材

质的微芯片因硅羟基解离而产生带负电荷的 Ｓｉ－
Ｏ－，吸引溶液中的正离子聚集在其周围，形成双电

子层，在电解质水溶液和极性有机溶剂溶液中产生

指向负极的 ＥＯＦ［２５］，影响待测样品在通道中的运

动。 适当的表面修饰可以减少样品的吸附，调控

ＥＯＦ 的大小和方向，从而提高 ＭＣＥ 的分析能力。
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表 １　 不同材质芯片的优缺点和加工技术
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ， ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｔｅｒｉａｌ ｃｈｉｐｓ

Ｃｈｉｐ
ｍａｔｅｒｉａｌ

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ

Ｓｉｌｉｃｏｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｒｒｏｓｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ｇｏｏｄ ｔｈｅｒｍａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ，
ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｓｉｐａｔｉｏｎ

ｆｒａｇｉｌｅ， ｐｏｏｒ ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｇｈｔ ｔｒａｎｓ⁃
ｍｉｓｓｉｏｎ， ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ

ｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ， ｅｔｃｈｉｎｇ

Ｇｌａｓｓ ｅａｓｙ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｇｏｏｄ ｅｌｅｃｔｒｏ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ，
ｌｉｇｈｔ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ， ｇｏｏｄ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏｃｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ， ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ，
ｌｏｎｇ ｃｙｃｌｅ， ｌｏｗ ｂｏｎｄｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ， ｅｔｃｈｉｎｇ

Ｐｏｌｙｍｅｒ ｇｏｏｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｅｒｔｉａ， ｇｏｏｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ｇｏｏｄ
ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ ｉｎｓｕｌａｔｉｏｎ， ｌｏｗ ｃｏｓｔ

ｌｏｗ ｓｕｒｆａｃｅ ｈａｒｄｎｅｓｓ， ｐｏｏｒ ｈｅａｔ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ， ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｓｕｒｆａｃｅ

ｈｏｔ ｐｒｅｓｓｉｎｇ， ｍｏｌｄｉｎｇ， ３Ｄ
ｐｒｉｎｔｉｎｇ

Ｐａｐｅｒ ｌｏｗ ｃｏｓｔ， ｇｏｏｄ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ， ｓｅｌｆ⁃ｄｒｉｖｅ ａｂｉｌｉｔｙ， ａｂｌｅ
ｔｏ ｆｉｘ ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

ｌｏｗ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ， ｅａｓｙ ｔｏ ｅｖａｐｏｒａｔｅ，
ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｌｅａｋｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｉｐ ｃｈａｎｎｅｌ

ｓｔｅｒｅｏ ｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ， ｉｎｋｊｅｔ
ｐｒｉｎｔｉｎｇ， ｌａｓｅｒ ａｂｌａｔｉｏｎ

图 ２　 ＭＣＥ 芯片和 ＣＯＣ 材料表面修饰过程示意图［２９］

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ＭＣＥ ｃｈｉｐ ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｏｌｅｆｉｎ （ＣＯＣ） ［２９］

　 　 ＭＣＥ 涂层可采用动态或静态修饰方式。 动态

修饰通常使用羟乙基纤维素等表面活性剂吸附在通

道表面，与待测样品溶液形成动态平衡，这种修饰方

式易于实现但稳定性较差；静态修饰则通过涂层材

料的官能团与通道共价连接，或通过交联反应固定

在通道表面，如玻璃微芯片通道通过表面硅烷醇基

的硅烷化进行共价修饰，使其具有疏水性以减少吸

附；聚合物可与聚乙二醇和聚丙烯酰胺通过静电或

疏水相互作用进行非共价连接［２６］，与动态修饰相

比，静态修饰的结构更稳定但不可回收。 Ｓｕｎ 等［２７］

利用甲基丙烯酸二甲酯和聚甲基丙烯酸缩水甘油酯

组成的共聚物完成了 ＰＤＭＳ 微芯片的超亲水性修

饰，涂层修饰在 １ ｈ 内即可完成，修饰后的 ＰＤＭＳ 可

抑制样品吸收，且 ＥＯＦ 的影响可忽略不计。 Ｓｏｎｇ
等［２８］将 ＰＤＭＳ 浸入不同含量（２􀆰 ５％ ～ １０％ ）的聚乙

二醇磷酸盐缓冲溶液中，测量并比较了聚乙二醇改

性 ＰＤＭＳ 通道的 Ｚｅｔａ 电位值。 结果表明，ＰＤＭＳ 表

面的 Ｚｅｔａ 电位与聚乙二醇的含量成反比，当聚乙二

醇含量增加到 ５％ 以上时，Ｚｅｔａ 电位具有平台效应。
我们课题组［２９］结合动态和静态修饰来准确控制通

道中的 ＥＯＦ，在 ＣＯＣ 材料的 ＭＣＥ 系统上实现了化

妆品中肌肽和烟酰胺的快速、同时定量检测（图 ２）。
目前聚合物通道表面的静态修饰手段较少，且大多

数都是通过物理吸附与聚合物相结合，仍需开发高

效的聚合物通道表面修饰方法。 并且，无论是动态

修饰还是静态修饰，都需要引入其他化学物质，可能

不利于后续实验的开展。
１．１．２　 电极材料与电极集成方式

　 　 与常规电泳相比，将电极应用到微芯片等器件

中需要考虑成本、电导率、材料反应性以及制造时间

和复杂性等变量。 金、铂和银是常见的电极材

料［３０－３２］，银的导电性强且成本低，但易被氧化而受

到影响；将铂丝直接插入微芯片电极孔中来施加电

压是最简单的电极集成方式，但会导致样品污

染［３３］。 为了解决这个问题，并实现微芯片器件的大

规模生产，可在加工过程中将电极集成到微芯片上，
这些加工方法主要包括金属化、光刻、电极剥离法、
丝网印刷法等［３４，３５］，尤其是丝网印刷法，已被证明

是快速、经济、成本效益更高的电极集成方法［３６］。
Ｐｅｔｒｏｎｉ 等［３７］仅通过胶带将导电碳材料手动沉积到
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丙烯酸材料上，所使用的碳墨水电极制造成本低，无
需专用设备即可轻松复制，展示了丝网印刷的经济

性。 碳电极材料可以扩展到其他类型的墨水，以便

针对其他应用进行特定使用。 虽然电极与微芯片的

集成降低了重复使用电极造成的样品污染风险，但
其用于 ＭＣＥ 上的生物样品分析通常是一次性的。
贵金属电极的成本较高，通过外部电极与微芯片一

次性导电膜结合可降低成本与样品污染风险。 Ｌｉｕ
等［３８］制造了一种通过物理保护层隔绝电极和样品

池的 ＭＣＥ 装置，用分析样品与带有印刷碳电极的

薄膜相连代替传统贵金属电极，实现电动传输。 总

的来说，目前电极与微芯片的集成加工工艺较为复

杂，简单高效的集成工艺仍是目前的研究热点。

图 ３　 ＭＣＥ 电泳模式原理示意图
Ｆｉｇ． ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ＭＣＥ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｍｏｄｅｓ

　 ａ． ｍｉｃｒｏ⁃ｆｒｅｅ ｆｌｏｗ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ； ｂ． ｍｉｃｒｏ⁃ｚｏｎｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏ⁃
ｒｅｓｉｓ； ｃ． ｍｉｃｒｏ⁃ｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ．

１．２　 微芯片电泳模式

　 　 ＭＣＥ 基于带电分析物在电场中的运动进行分

离分析，电场大小及是否均匀是影响样品分离分析

的关键因素，其中前者是实验中控制电渗速度的关

键参数，后者决定了 ＭＣＥ 模式。 ＭＣＥ 电泳模式可

分为均匀电场模式和非均匀电场模式，其中均匀电

场模式主要为微自由流电泳和微区带电泳；非均匀

电场模式主要为微介电泳。 ＭＣＥ 电泳模式的原理

见图 ３。
１．２．１　 均匀电场

　 　 微自由流电泳和微区带电泳是基于均匀电场分

离带电样品的两种经典电泳模式。 微自由流电泳可

分为微等电聚焦电泳、微等速电泳、微密度梯度电泳

等。 微自由流电泳可连续分离复杂生物样品，但通

常需要较长的缓冲液清洗和优化过程，前处理过程

非常耗时。 Ｓｈｅｂｉｎｄｕ 等［３９］ 提出了一个可编程微流

控平台，可实现多种生物样品全自动优化的微等速

电泳，他们采用可升降微阀技术，设计并制造了由二

维微阀阵列组成的微流控平台，与 ＭＣＥ 芯片无缝

集成；其中微阀阵列平台用于基本液体操作，如计

量、混合、选择、输送和清洗程序，简化了生物样品的

缓冲液选择和验证过程。 微区带电泳包括微凝胶电

泳、微薄层电泳、微滤纸电泳等，适用于荷质比相近

但相对分子质量不同的生物大分子的分离分析。 传

统的聚丙烯酰胺凝胶等材料虽然可保留蛋白质的折

叠状态，但其分辨率较差。 热凝胶电泳采用黏度随

温度变化的热响应聚合物，如 Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ⁃１２７ 凝胶

等，不仅可以简化实验过程，还可以实现高分辨率。
如 Ｃｏｒｎｅｊｏ 等［４０］ 使用热凝胶电泳定量分析多个

ｍｉＲＮＡ 时，通过在序列上设计与 ４ 个目标 ｍｉＲＮＡ
互补的荧光探针和具有锥形几何形状的微通道，将
分析物和探针直接混合在热凝胶中并加载到微通道

内，在通道上施加电压即可实现 ｍｉＲＮＡ 的在线预

富集和分离，无需复杂的前处理过程。 该方法能够

在 ５ ｍｉｎ 内实现多个 ｍｉＲＮＡ 的分析，检出限（ ｌｉｍｉｔ
ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ， ＬＯＤ）低至 １０－１１ ｍｏｌ ／ Ｌ。 微等速电泳

也可与热凝胶电泳联用，使样品浓缩与分离同时进

行［４１］，两种电泳模式联用也可实现蛋白质对不同堆

叠和分解区域的要求，具有更高的分离效率和更短

的分析时间，适用于天然蛋白质变体的分析。
１．２．２　 非均匀电场

　 　 微介电泳（ｄｉｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ， ＤＥＰ）是通过非

均匀电场中产生极化力将悬浮颗粒与悬浮液分离的

典型方法［４２］。 与均匀电场下的电泳不同，ＤＥＰ 中

的样品可以不带电荷，但必须在电场中可极化并形

成电偶极子，通过作用在偶极子上的 ＤＥＰ 力推动样

品向电场较强或较弱的一方移动。 ＤＥＰ 具有无需

标记、快速和准确的独特优势，广泛应用于生物分子

诊断、医学和聚合物研究的微流控领域［４３－４５］。 ＭＣＥ
中 ＤＥＰ 力的形成与控制主要依赖于电极形状和微

通道结构。 Ｍｕｈｓｉｎ 等［４６］通过两组平行连接的聚焦

电极和三组叉指电极阵列组成的复合电极来产生

ＤＥＰ 力，迫使细菌向微通道中心线移动，当细菌病

原体到达检测区域时，其浓度较高，检出限为 ３ 个细

菌细胞 ／ ｍＬ。 Ｚｈａｎｇ 等［４７］ 设计了一种带有 Ｙ⁃Ｙ 型

结构的 ＭＣＥ 系统，用于 ＤＥＰ 分离肺癌细胞。 微通
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道上由连续的三角形组成，当细胞通过通道时，受到

不同强度的 ＤＥＰ 力作用，诱导细胞迁移，达到静电

平衡，从而实现循环肿瘤细胞和红细胞的分离，分离

效率可达 ９９％。 ＤＥＰ 技术在临床和生物医学等流

体筛分中得到应用［４８］，可实现对同一物种微生物的

超快速、高效和选择性捕获和分离。
１．３　 微芯片电泳检测方式

　 　 由于芯片通道尺寸通常是微米级、样品量通常

是纳升到微升级，微芯片电泳对检测器的性能如灵

敏度、响应速度等要求较高。 微芯片电泳常用的检

测方式包括光学检测、电化学检测、质谱检测和激光

诱导荧光（ ｌａｓｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ， ＬＩＦ）检测，
其中，ＬＩＦ 检测具有背景噪声低、灵敏度高和易于在

芯片上实现的特点，与 ＭＣＥ 结合可广泛应用于神

经递质、抗生素、多肽、细胞检测等众多领域［４９，５０］。
在 ＬＩＦ 检测中，微芯片通道与检测器的对准过程对

于荧光信号最大化和检测灵敏度至关重要，但 ＬＩＦ
所需的荧光标记往往需要繁琐的有机合成过程，且
并不是所有的样品都能够被标记，限制了 ＬＩＦ 的使

用场景。 Ｓｃｏｔｔ 等［５１］ 开发了一种用于 ＭＣＥ 通道自

动校准的方法，该方法不需要荧光染料和额外硬件，
仅通过激发期间从通道发射的固有光学特征即可在

自由旋转的微流体设备上定位宽度为 ５ ～ ５０ μｍ 的

分离通道。 智能算法的引入在很大程度上弥补了

ＭＣＥ 从集成化到智能化之间的差距，推动了生物样

品分析过程的全自动化，与不同检测方式的耦合使

ＭＣＥ 易实现高通量检测和原位检测［５２，５３］；前者解

决了微流控技术的低通量问题，后者则体现了 ＭＣＥ
的便携性，为高通量、便携式生物样品检测系统的构

建提供了思路。 无需标记的 ＭＣＥ⁃化学发光法和微

介电泳法适用范围较为局限，如何简化实验流程，实
现简单、快速的 ＭＣＥ 分析仍是一个难题。
１．３．１　 高通量检测

　 　 尺寸的小型化使 ＭＣＥ 在微量和快速分离分析

中具备优势，但相应的也容易受到样品分析通量的

限制，尤其是在多核酸检测等方面。 早期通常采取

提高微通道数量的方法，如 ４ 通道、８ 通道甚至 １６
通道并行来弥补传统 ＭＣＥ 通量上的不足，但会使

微通道结构及微芯片材料选择和加工工艺更加复

杂，且多通道并行也会给检测器的耦合带来问题。
近年来，一些新颖的高通量 ＭＣＥ 系统相继得以报

道。 Ｐｅｎｄｈａｒｋａｒ 等［５４］采用基板剥离法研制了带有

６ ０００ 个微型阵列孔的 ＰＤＭＳ 微芯片，该芯片在每

次实验中可操作约 ６ ０００ 个单细胞或细胞对，将该

芯片用于 ＣＴ２６ 和骨髓树突状细胞之间的电融合，
成对细胞之间的融合效率高达 ７０％ （３ ０００ ～ ３ ５００
个细胞）。 Ｇｒｉｓｔ 等［５５］采用 ＭＣＥ 结合三维单细胞免

疫印迹技术，在光活性聚丙烯酰胺凝胶表面设计了

微孔阵列，用于细胞分离和裂解。 三维结构的引入

可提高微孔阵列的密度，从而提高检测通量。 每个

微孔中的单细胞裂解物通过电泳分开投射到三维凝

胶中，并在凝胶中捕获照片，用于免疫探针和共焦光

片成像。 该系统同步了数百个哺乳动物乳腺和脑肿

瘤细胞的细胞质和核蛋白分析，电泳通量＞２􀆰 ５ 个细

胞 ／ ｓ，比传统的连续取样法快 ７０ 倍。 新的分析策略

引入可减少实验步骤并增加检测通量。 Ｑｕａｎ 等［５６］

研制了由反转漏斗通道结构、纯水凝胶电泳分离介

质集成和计算机辅助流体模拟组成的 ＭＣＥ 系统，
发展了高分辨率的多维全蛋白天然微芯片电泳技

术。 以大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌

为模型分析物，利用新的图像分析算法可对纯样品

或混合样品进行微生物定量和半定量分析，并通过

扇形或圆形通道布局来增加通道阵列的密度，进一

步提高峰值容量，在 １ ｍｉｎ 内实现了高分辨率全蛋

白 ＭＣＥ 分析。 ＭＣＥ 的高通量分析往往离不开复杂

的芯片结构和较为繁琐的检测方式，简单的高通量

分析技术还有待研究。
１．３．２　 原位检测

　 　 ＭＣＥ 系统的模块化提升了其便携性，使之更适

用于生物样品的原位检测。 Ｍａｙｏｒ 等［５７］ 受乐高玩

具的启发，设计了一种新型的 ＭＣＥ 结合 ＬＩＦ 检测

系统。 该系统由用户自定义的模块构建，以类似于

乐高积木的插拔式方法快捷连接光学和电泳等微流

控部件，其成本比商业购买价格便宜 ７０％ 以上，并
应用于糖蛋白衍生聚糖的分析，具有很好的原位检

测普适性。 Ｇｕｏ 等［５８］ 报道了一种具有多种电场调

节功能的可视便携式 ＭＣＥ 系统，该系统可以采用

模块化设计实现各种基本微流体实验的电场调节功

能，也可通过更换模块组实现交替电渗、介电电泳等

功能。 在电渗粒子聚焦实验中，它通过智能手机显

示微流控芯片的内部反应过程，使用手机应用程序

分析实验结果，得到了与数值模拟一致的结果。 Ｌｉｎ
等［５９］报道了一种基于交流电电热（ＡＣ ｅｌｅｃｔｒｏｔｈｅｒ⁃
ｍａｌ， ＡＣＥＴ）效应来设计人体上生物流体流动轮廓

的可穿戴电子流体驱动装置，通过电脑编程精确驱

动微芯片中的微流体，并实现了基于芯片的实验室
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样品制备和人体操作，非常适用于人体生物样品的

原位在线分析，为实现 ＭＣＥ 的穿戴式复杂分析创

造了新的可能性。

表 ２　 ＭＣＥ 在生物样品分离分析中的应用
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＣＥ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ Ａｎａｌｙｔｅｓ Ｍａｔｅｒｉａｌ Ｍｏｄｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ＬＯＤ Ｒｅｆ．
Ｃｅｌｌ ｌｙｓａｔｅ ｍｉＲＮＡ⁃１４１ ｇｌａｓｓ ｕｎｉｆｏｒｍ ＬＩＦ ０．８×１０－１５ ｍｏｌ ／ Ｌ ［６０］
Ｍｏｄｅｌ ｍｉｘｔｕｒｅ ｆｒｕｃｔｏｓｅ ｇｌａｓｓ ｕｎｉｆｏｒｍ ＣＤ １．５×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ ［６１］

ｇａｌａｃｔｏｓｅ １．８×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ ３．０×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ
ｌａｃｔｏｓｅ ２．２×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ
ｓｕｃｒｏｓｅ ７．４×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ

Ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇ ｖｉｇａｂａｔｒｉｎ， ｐｒｅｇａｂａｌｉｎ， ｇｌａｓｓ ｕｎｉｆｏｒｍ ＬＩＦ ０．６×１０－１２ ｍｏｌ ／ Ｌ ［６２］
ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ

Ｈｕｍａｎ ｕｒｉｎｅ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｇｌａｓｓ ｕｎｉｆｏｒｍ ＬＩＦ １．７×１０－９ ｍｏｌ ／ Ｌ ［６３］
ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ２．４×１０－９ ｍｏｌ ／ Ｌ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ２．７×１０－９ ｍｏｌ ／ Ｌ

Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｓａｔｅ ａｎｉｍａｌ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｇｌａｓｓ ｕｎｉｆｏｒｍ ＣＤ ／ ［６４］
Ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ＰＤＭＳ ｎｏｎ⁃ｕｎｉｆｏｒｍ ＣＤ ／ ［６５］
Ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｅｔｅｒｍ ｂｉｒｔｈ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ＣＯＣ ｕｎｉｆｏｒｍ ＬＩＦ １．２×１０－９ ｍｏｌ ／ Ｌ ［６６］
Ｈｕｍａｎ ｕｒｉｎｅ ｓｉａｌｙｌａｔｅｄ， Ｎ⁃ｇｌｙｃａｎ ＣＯＣ ｕｎｉｆｏｒｍ ＭＳ ／ ［６７］
Ｆｏｏｄｓｔｕｆｆｓ ｃａｒｍｉｎｉｃ ａｃｉｄ ＰＭＭＡ ｕｎｉｆｏｒｍ ＦＬ ６．９×１０－１０ ｍｏｌ ／ Ｌ ［６８］
Ｈｕｍａｎ ｕｒｉｎｅ α⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ＰＤＭＳ ｕｎｉｆｏｒｍ ＦＬ ７．２×１０－９ ｇ ／ ｍＬ ［６９］
Ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ， ｍｉｌｋ Ｅ． ｃｏｌｉ ＰＤＭＳ ｕｎｉｆｏｒｍ ＬＩＦ ３．７×１０２ ＣＦＵ ／ ｍＬ ［７０］
Ｇｌｙｃａｎ， ｇｌｙｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ＰＭＭＡ ｕｎｉｆｏｒｍ ＭＳ ／ ［７１］
Ｆｏｏｄ Ｅ． ｃｏｌｉ ＰＣ ｎｏｎ⁃ｕｎｉｆｏｒｍ ＡＤ １．０×１０２ ＣＦＵ ／ ｍＬ ［７２］

Ｓ． ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ １．０ ＣＦＵ ／ ｍＬ
　 Ｅ． ｃｏｌｉ： ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ Ｏ１５７ ∶Ｈ７； Ｓ． ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ： Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ； ＰＤＭＳ： ｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ； ＰＭＭＡ： ｐｏｌｙｍｅｔｈｙｌ ｍｅｔｈ⁃
ａｃｒｙｌａｔｅ； ＰＣ： ｐｏｌｙｃａｒｂｏｎａｔｅ； ＬＩＦ： ｌａｓｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ； ＣＤ： ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔｏｒ； ＦＬ： ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ； ＡＤ： ａｍｐｅｒｏｍｅｔｒｉｃ ｄｅ⁃
ｔｅｃｔｉｏｎ； ／ ： ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ； ＣＦＵ： ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔｓ．

２　 微芯片电泳在生物样品分离分析中的应用

　 　 ＭＣＥ 的样品消耗量少，分析时间快，分离效率

高，且样品制备和检测集成在微芯片上，适用于快速

分析和现场检测，近年来在生物、食品、环境、临床医

学、药学等领域得到了广泛应用（表 ２）。 以下介绍

ＭＣＥ 在生物大分子、生物小分子、生物粒子等生物

样品中的分离分析进展。
２．１　 生物大分子

　 　 生物大分子样品量少且对其进行分离分析一般

需要较多步骤，如 ＤＮＡ 的萃取和纯化、聚合物链式

反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ＰＣＲ）扩增、电泳

分离和检测等，ＭＣＥ 可以在一块芯片上完成几乎所

有步骤，非常适用于核酸等大分子的分离分析［７３］。
２０ 世纪 ９０ 年代，Ｗｏｏｌｌｅｙ 等［７４］就采用 ＭＣＥ 技术实

现了高速、高通量的 ＤＮＡ 测序。 之后，Ａｎａｚａｗａ
等［７５］研制了基于单边入射激光锯齿形多通道 ＤＮＡ
的高灵敏 ＭＣＥ 芯片，通过微自由流电泳结合多个

ＬＩＦ 检测器同时检测 ８ 个通道中的 ＤＮＡ 链片段，在

１０ ｍｉｎ 内单碱基分辨率达到 ３００，实现了 １７ 个位点

的短串联重复序列基因分型。 如图 ４ 所示，Ｙａｎｇ
等［７６］以核酸适配体为目标探针，将其与目标分子特

异性结合，从而触发级联信号放大反应，并结合核酸

外切酶信号扩增技术生成具有荧光标记的目标

ＤＮＡ 片段，建立新的ＭＣＥ⁃化学发光检测方法，实现

了人体血浆样本中 γ⁃干扰素的超灵敏检测，检出限

较传统 ＭＣＥ⁃化学发光法低 ７ 个数量级。 ＭＣＥ 在

ＲＮＡ 的快速、高灵敏检测中也有较多研究。 Ｗｅｉ
等［６０］采用分离辅助双循环信号放大策略开发了一

种基于微凝胶电泳的细胞裂解液中微量 ｍｉＲＮＡ 的

超灵敏 ＭＣＥ⁃ＬＩＦ 检测方法，当以人膀胱癌细胞裂解

液中提取的 ｍｉＲＮＡ⁃１４１ 为模型分析物时，检出限可

低至 ８􀆰 ０×１０－１５ ｍｏｌ ／ Ｌ。 将 ＭＣＥ 与探针延长扩增技

术巧妙结合所设计的特异性探针［７７］，可显著提高 ５
种细菌中 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的检测灵敏度，检出限低

至 ３􀆰 ０×１０－１４ ｍｏｌ ／ Ｌ。 在蛋白质分析检测方面，Ｈｅｎ⁃
ｎｉｇ 等［７８］开发了基于微滤纸电泳的ＭＣＥ 系统，将电

泳的微观结构印刷到醋酸纤维素薄膜上进行连续免

疫学分析，在 １５ ｍｉｎ 内分离了分子量为 １５ ～ １２０
ｋＤａ 的荧光标记蛋白，样品消耗量减少了 １００ 倍。
Ｏｕｉｍｅｔ 等［７９］利用目标物与缓冲液间的密度差异实

·７４６·



色 谱 第 ４１ 卷

现了 ＭＣＥ 装置的自动进样，成功用于蛋白质⁃蛋白

质相互作用样品和酶样品的分离。 该装置平台搭建

简单，可以连续使用 １ ０００ 次，每次样品在 １０ ｓ 内可

实现分离。 此外，还可以利用 ＭＣＥ 技术建立高通

量过滤板实验，测定牛血清蛋白、白喉毒素突变体溶

菌酶的多组分吸附等温线，并研究它们与疏水树脂

的相互作用［８０］。

图 ４　 基于级联信号放大的 ＭＣＥ⁃化学发光法示意图［７６］

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ＭＣＥ⁃ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ （ＭＣＥ⁃ＣＬ） ｍｅｔｈｏｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃａｓｃａｄｅ ｓｉｇｎａｌ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ［７６］

２．２　 生物小分子

　 　 不同分离模式的 ＭＣＥ 可用于大多数小分子化

合物，如药物残留、代谢物、氨基酸等的分离分析，尤
其是低浓度、少量的生物样品分析。 Ｍａｓáｒ 等［６８］ 建

立了一种用于测定多种药物配方中非甾体类消炎药

含量的 ＭＣＥ 方法，他们在 ｐＨ ６􀆰 ５ 的芯片第一分离

通道进行等速电泳，在 ｐＨ ７􀆰 ０ 的芯片第二分离通道

进行区带电泳，通过在线结合等速电泳和区带电泳，
实现目标物的富集和杂质的去除，成功用于 １１ 种商

业药剂中 ３ 种常见非甾体类消炎药含量的分析。
Ｃａｂｏｔ 等［８１］采用 ３Ｄ 打印技术研制了用于直接分析

尿液中低丰度核黄素代谢物的模块化 ＭＣＥ 装置，
核黄素代谢物可在 ２ ｍｉｎ 内通过微区带电泳完成分

析。 将 ＭＣＥ⁃质谱法用于动态监测 １０ 天内仓鼠卵

巢细胞培养基中的氨基酸浓度变化，在 ２ ｍｉｎ 内可

实现 １６ 种氨基酸的快速分离与高灵敏检测［８２］。 将

基于微区带电泳的 ＭＣＥ 和化学发光法结合后，由

于谷胱甘肽上的巯基对鲁米诺⁃Ｈ２Ｏ２ 体系有强敏化

作用，无需通过重氮鲁米诺进行细胞内标记即可实

现大鼠肝脏单个细胞中谷胱甘肽的定量检测，单个

细胞的分析可在 ２ ｍｉｎ 内完成，ＬＯＤ 为 ９􀆰 ６ × １０－７

ｍｏｌ ／ Ｌ［８３］。
２．３　 生物粒子

　 　 ＭＣＥ 可以在微尺度上精确、重复地操纵细胞和

病原体等生物粒子，为生物粒子分析提供了重要的

技术平台［８４，８５］，尤其是 ＤＥＰ 可在外加非均匀电场

下控制细胞的运动来操作细胞和病原体，从而被广

泛应用。 如 Ｐａｒｋ 等［７２］ 将基因扩增、溶液混合和电

化学检测集成到微芯片中，应用于大肠杆菌、肠炎链

球菌等病原体的检测，具有较高的重复性（约 １０％
的误差）和灵敏度，ＬＯＤ 分别为 ５􀆰 ０×１０－１１ ｇ ／ ｍＬ 和

５􀆰 ０×１０－１２ｇ ／ ｍＬ，降低了病原体评估的成本和检测时

间。 将 ＰＣＲ 和 ＭＣＥ 结合可用于伤寒沙门氏菌、金
黄色葡萄球菌、大肠杆菌 ３ 种病原体的同时检测。
采用 ３ 对引物对从 ３ 种病原菌中提取的目标基因进

行 ＰＣＲ 扩增，标记的 ＰＣＲ 产物在 １３５ ｓ 内即可电泳

分离，３ 种细菌的 ＬＯＤ 均小于 ６２ ＣＦＵ ／ ｍＬ［８６］。 进

一步将多重 ＰＣＲ 与 ＭＣＥ⁃ＬＩＦ 结合用于检测牛奶样

品中的大肠杆菌、鼠伤寒沙门菌和单核细胞增生杆

菌，实验所需的分析时间更少，得到的检出限更

低［８７］。 Ｌｉ 等［８８］使用两个不混溶相（聚乙二醇和葡
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聚糖）在微通道中形成液⁃液界面，通过目标颗粒和

细胞在液⁃液界面上的微介电泳实现了粒子和细胞

的连续分离，为粒子和细胞的分选提供了新思路。

３　 结论

　 　 ＭＣＥ 具有样品消耗少、分析时间快、分离效率

高且易于集成整合的优点，非常适用于生物样品的

快速、高灵敏、现场检测。 但 ＭＣＥ 的芯片制作条件

比较苛刻，芯片通道长度有限，实验重复性差，有待

改进；生物分子非常容易吸附在微芯片通道表面，复
杂样品基质对 ＭＣＥ 的分离性能影响较大。 因此，
ＭＣＥ 技术在生物等复杂样品分离分析中还有诸多

关键问题有待深入研究。 未来，ＭＣＥ 可在以下几个

方面实现更好的发展：（１）改善微芯片的加工方法，
在保证工艺流程的便捷性下实现微芯片的高成品

率；（２）开发用于多重分析的高通量微芯片装置；
（３）开发更为简便的涂层修饰方法，抑制目标物在

芯片通道上的吸附，改善电渗；（４）将高效分离富集

技术、微流控技术与智能手机等便携式装置相结合，
实现复杂样品的在线、现场、高效分析检测。
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