
  

 

 

國立中山大學機械與機電工程研究所 

碩士論文 
 
 
 

 
 

新型微流體粒子/細胞分類器結合比例調劑混合裝置於 

生化分析之應用 

Microfluidic Particles / Cells Sorter Integrated with Concentration 

Friction Feeding Device for Biochemical Analysis Applications 

 
 
 
 
 
 
 

 

研 究 生 ：李承諺 

指導教授 ：林哲信 

 
 

中華民國  九十五  年  六  月 





 i 

目  錄 

目    錄 … … … ..… … … … … … … … … … … … … … … … … … .… … ......i 

圖 目 錄 … … … … ...… … … … … … … … … … … … … … … … … ..… .… ..v 

表 目 錄 … … ...… … … … … … … … … … … … .… … … … … … … ....… ..ix 

摘    要 … … … … … … … … … … … … … … … … … … … .......................x 

Abstract … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ....… … … .......xii 

致    謝 .................................................................................................xiv  

第一章  緒論 … … … … … … ..… … … … … … … … … … … … … .… … … .1 

1-1 前言… … … … … … … … … … … … … ..… … … … … … … .… … … 1 

    1-2 微流體系統 … … … … … … … ..… … … … … … … … … … … .… ..2 

    1-3 文獻回顧 … … … … … … … ..… … … … … … … … … … … … ...… 5 

        1-3.1 微型細胞分類器 … … … … … … … … … … … … ..… … ....5 

        1-3.2 微型調劑傳遞裝置 … … … … … … ..… … … … .… … .… 11 

        1-3.3 整合型晶片實驗室 … … … … … … … … ..… … .… … … .16 

    1-4 研究動機與目的 … … … … … … … … ..… … … … … … .… … … 22 

        1-4.1  電驅動式邊鞘流粒子 /細胞分類器… … … … … … … ...22 

        1-4.2  樣本比例調劑並傳輸裝置… … … … … … … … … … … 24 

        1-4.3  細胞裂解反應處理系統… … … … … … … … … … … … 26 

    1-5 論文架構 … … … … … … … … ..… … … … … … … … … .… … … 27 

 



 ii 

第二章  理論分析與數學推導… … … … … ..… … … … … … … ....… ......30 

    2-1 電雙層形成機制… … … ..… … … … … … … … … … … .… … … ..30 

    2-2 電滲透流理論 … … … … … … … … … … … ..… … … … .… … … 31 

    2-3 流場分析數值模擬 … … … … … … … … … … ..… … … .… … … 33 

    2-4 微流體聚焦壓縮現象 … … … … … … … … … … ..… … .… … … 34 

    2-5 粒子/細胞於壓縮流體之擠壓彈跳效應… … … … … .… … ..… .38 

         

第三章  晶片設計與實驗方法… … … … … ..… … … … … … … .… … … .40 

    3-1 晶片設計 … … … … … … … ..… … … … … … … … … … .… … … 40 

        3-1.1 多階邊鞘流薄層微型粒子 /細胞分類器 … … … … ...… 40 

        3-1.2 串接式連續粒子 /細胞分類器 … … … … ..… .… … … … 41 

        3-1.2 比例調劑混合反應系統.… .… … … … … ..… … … … … ..42 

    3-2 晶片製作 … … … … … … ..… … … .… … … … … … … … … … … 43 

        3-2.1光罩製作 … … … … … … … … ..… … … … … … … … … ...44 

3-2.2 晶片清洗.… … … ..… … … … … … … … … … … … … ...… 45 

        3-2.3 微影… … … … … … ...… … … … … … … … … … … ..… … .45 

        3-2.4 蝕刻… … … … … … … .… … … … … … … … … … … … … .46 

        3-2.5 鑽孔… … … … … … … … .… … … … … … … … … … … … .47 

        3-2.6 晶片接合… … … … … … … … .… … … … … … … … … … .47 

    3-3 材料與生物樣本之準備… … … … … .… … … … … … … … … … 48 



 iii 

    3-4 實驗架設… … … … … … … … … … … … … .… … … … … … … … 50 

        3-4.1連續粒子/細胞分類裝置… … … … … … .... … … .............50 

        3-4.2 整合比例調劑混合裝置之生化反應系統… .… … … … .51 

 

第四章 結果與討論… … … … … … … … … .… … … … … … … … … … ...54 

4-1 多階邊鞘流薄層連續粒子/細胞分類裝置.… … … … … … ...… 54 

4-1.1 多階邊鞘流聚焦壓縮情形.… … … … … … … … … … .… 54 

4-1.2 粒子分離結果.… … … … … … … … … … … … … … … … .57 

4-2 新型串接式連續粒子/細胞分類裝置.… … … … … … … … ...… 59 

4-2.1 樣本流聚焦壓縮情形.… … … … … … … … … … … … … .60 

4-2.2 粒子分類結果.… … … … … … … … … … … … … … … … .65 

4-2.3 效率評估.… … … … … … … … … … … … … … … … … … .68 

4-3 整合比例調劑混合裝置於細胞裂解反應之應用.… … … … … 73 

4-3.1 試劑濃度比例配製.… … … … … … … … … … … … … … .73 

4-3.2 細胞裂解反應之結果.… … … … … … … … … … … … … .75 

 

第五章 結論與未來展望.… … … … … … … … … … … … … … … … … ...76 

5-1 結論.… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 76 

5-2 未來展望.… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 78 

參考文獻… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 80 



 iv 

自    述… … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … 85 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 v 

圖目錄 
圖 1.1利用多孔隙微結構分類粒子之微流體晶片… … … … … … .… … ..6 

圖 1.2利用重力結合聚焦薄層分流之連續粒子分類晶片… … … … … ...7 

圖 1.3整合界電泳力之連續細胞分類器… … … … … … ....… … … … … ...8 

圖 1.4整合磁性微奈米尖端之磁珠/細胞分類器… … ..… … … … .… … ...9 

圖 1.5 整合微加工聲波換能器於微管道之流體切換開關..… … … .… 10 

圖 1.6利用光鉗操縱生物細胞之微流體細胞分類裝置..… … … … … ...10 

圖 1.7利用擠壓流體結合末端多非對稱分支管道之粒子分類器..… ...11 

圖 1.8利用液壓控制樣本之 M x N型微流體晶片… ..… … … … … .… ..13 

圖 1.9利用流體體積法控制樣本切換之微流體裝置… ...… … … … … ..14 

圖 1.10雙十字形聚焦微量進樣晶片.........................… … … … … … … ..15 

圖 1.11利用管道長度控制混合濃度之微流體裝置.........… … … … … ..15 

圖 1.12可產生濃度梯度混合溶液之樹狀分之微流體裝置… ...… ..… ..16 

圖 1.13整合梯度液相層析法所需流體元件之微晶片裝置… .… … … ..18 

圖 1.14整合電滲幫浦、微混合器、溫度控制系統之微流體裝置… … ..19 

圖 1.15一種可微量平行處理多種樣本之核酸純化處理晶片..… … .....20 

圖 1.16整合 PCR、電動注射分離、光纖偵測等裝置之微流體晶片..21 

圖 1.17 安捷倫公司所推出之(a)高效能液相層析晶片及(b)微流體晶片

分析平台… … … … … … ..… … … … … … … … … … … … … … … ...… … ...22 



 vi 

圖 1.18微流體粒子/細胞分類器之工作原理示意圖… … … .… ..… … ...24 

圖 1.19比例調劑裝置示意圖… … … … … … ..… … … … ..… … … … … ...26 

圖 1.20整合比例調劑裝置及微混合器之細胞裂解反應處理系統… ...27 

圖 1.21整合型生化分析系統架構圖..… … … … … … … … ..… .… … … ..28 

圖 2.1電荷分佈與電雙層形成示意圖… … … … … … … … … ...… … … ..31 

圖 2.2電滲透流原理示意圖… … … … … … … … … ..… … … … .… … … ..32 

圖 2.3微流體聚焦壓縮現象示意圖… … … … … … … … … ..… .… … … ..36 

圖 2.4(a)樣本流經邊鞘流擠壓，將壓縮後之樣本流流體層視為可滑動

之庫頁流(Coutte Flow)，(b) 粒子受力示意圖，粒子於管道中流動受流

體推力及黏滯力所影響，使之無法穩定進入寬度較小之流層中，將會

被擠壓而跳出並流到另一側寬度較大之流體層… … … … ..… … … … ..39 

圖 3.1 多階邊鞘流薄層微型粒子/細胞分類器之尺寸大小示意圖… ...41 

圖 3.2 串接式連續粒子/細胞分類器之尺寸大小示意圖… … … .… … ..42 

圖 3.3 比例調劑混合反應裝置之尺寸大小示意圖… … … ..… … … … ..43 

圖 3.4 晶片製程示意圖… … … … … … … … .… .… … … … … … … … … ..44 

圖 3.5 微流體細胞分類晶片實體圖… … .… … ...… … … ..… … … … … ..48 

圖 3.6 比例調劑混合反應裝置之晶片實體圖....… … … … … … ..… … ..48 

圖 3.7 粒子/細胞分類器系統架設圖… … … ...… … … ..… … … … … … ..51 

圖 3.8 比例調劑混合裝置之系統架設圖… ....… … … … … ..… … … … ..53 



 vii 

圖 4.1流道電滲透流聚焦實驗與模擬比較(a)多流道聚焦，拍攝於主管

與三側管交界處，聚焦寬度分別約為 7、13、25 µm，(b)實驗局部放大

圖，(c)、(d)為利用 CFDRC®軟體進行多層流體聚焦的模擬圖，該計算

之流層壓縮寬度與實驗結果吻合… … … … … … … … … .… … … … … ...56 

圖 4.2 聚焦寬度與主/側管施加電壓關係圖..… … … … … .… ..… … … ..57 

圖 4.3直徑為 20 µm的粒子被壓縮之流體擠出之連續影像… … … ....58 

圖 4.4粒子分離圖。圖中綠色箭頭所指的為直徑 5 µm的綠色螢光粒

子，白色箭頭所指的為直徑 20 µm的無螢光粒子… … … … … ..… … ..59 

圖 4.5流道電滲透流聚焦實驗與模擬比較(a) 流體聚焦影像，(b) 實驗

局部放大圖，(c)、(d)、(e)為利用商用軟體 CFDRC®進行多層流體聚焦

的模擬圖… … … … … … … … … ..… … … … .… … … … … … … … … … ..61 

圖 4.6利用模擬與數學推導之分析結果，(a)流場分佈，(b)速度場分佈，

(c)加速度場分佈，(d)受力分佈… … … … … … … .....… … … … … … … ..62 

圖 4.7 在主管與側管間有無輔助聚焦微結構之模擬比較圖… … ..… ..63 

圖 4.8 粒子第一次分離之連續實驗影像… … … … … … … … ..… … … ..64 

圖 4.9粒子第一次收集之連續實驗影像… ...… … … … … … … … … … ..65 

圖 4.10粒子第二次分離之連續實驗影像..… … … … … ...… … … … … ..67 

圖 4.11粒子第二次收集之連續實驗影像… ..… … … ...… … … … … … ..68 

圖 4.12酵母菌於顯微鏡底下之影像圖形… … … … ..… … ...… … … … ..69 



 viii 

圖 4.13酵母菌與微粒子之連續實驗分類影響… … ..… … ...… … … … ..70 

圖 4.14酵母菌與塑膠小球之效率評估圖… … … … … .… … … … … … ..72 

圖 4.15試劑調劑比例與主管管道長度關係圖。結果顯示，在不同管道

長度下可以快速調配不同濃度之比例調劑… ..… … … … … … … … … ..74 

圖 4.16紅血球裂解影像… … ..… … … … ...… … … … … … … … … … … ..75 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ix 

表目錄 
表 3.1紅血球之裂解液成分參數… … … ..… … … … … … … ...… … … ....50 

表 4.1粒子實驗收集記錄表… … … ..… … … … … … ...… … … … … … ....72 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 x 

摘 要 
    本研究提出一種新的連續粒子分類方法，藉由粒子在邊鞘流中流

動，其將可產生擠壓躍遷現象(Squeeze-Jumping Effect)，即在微流體聚

焦作動下，粒子無法穩定流動在寬度小於該粒子直徑之流層當中，粒

子將被擠壓，而從寬度較小的流層躍遷至寬度較大的流層中。藉由此

一粒子擠壓躍遷現象，其可應用於不同大小粒子之分類。而藉著微機

電系統(Micro-electro-mechanical Systems, MEMS)製程技術的發展，研

究亦成功的設計並製作兩種粒子 /細胞分類器，一為多階邊鞘流連續粒

子/細胞分類器，另一改良後的串接式連續粒子/細胞分類器。研究中除

了理論數學推導及數值模擬之分析外，並利用實驗予以佐證。藉由實

驗與模擬的結果，本研究所發展的微型粒子分類器，可得到獲得率(% 

Recovery)與收集率(% Yield)分別為 87.7%與 94.1%之高分類效能，其可

應用於微全分析系統之領域。 

    此外，有感於在微全分析系統之發展下，流體試劑均需精密地配

製，並作微量的傳輸，因此本研究亦以簡單的邊鞘流理論為基礎，發

展一晶片式比例調劑裝置，可以用來作試劑的合成、樣本的稀釋、藥

物的調配等生化反應之前置處理步驟，其簡單之架構將易於整合在各

類功能性晶片中。而為驗證上述比例調劑裝置之可行性，研究也提出

一比例調劑混合反應晶片，其中包含：比例調劑裝置、T型微混合器、
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蛇型反應區域。實驗亦以細胞裂解反應之應用作為說明，利用比例調

劑裝置配製細胞裂解液，並與細胞於微混合器中進行混合，最後在蛇

型反應區域使之有足夠時間進行裂解反應。由實驗結果之觀察，此一

比例調劑反應晶片，確實可用以進行細胞裂解反應。 

    本研究藉由微機電製程成功的製作出：微型細胞分類器、比例調

劑裝置、比例調劑混合反應晶片。且利用簡單的流體力學原理，推導

微管道邊鞘流行為之數學模式，並以電腦數值模擬方法，分析所設計

微流體晶片之流場、電場、壓力場、速度場之分佈，不僅如此，也由

實驗之結果作為對照與驗證。盼望藉由研究所得之成果，能對發展整

合型之微小生化分析系統有所貢獻，以實現微全分析系統之構想。 

 

關鍵詞：邊鞘流、粒子/細胞分類、擠壓躍遷現象、比例調劑、細胞裂

解、微流體。 
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Abstract 
This study proposes a navel method for continuously particle sorting 

utilizing cascade squeeze jumping effect under microfluidic configuration. 

Microparticles with different sizes can be successfully separated at 

different stages of squeezing sheath flow. The method is based on that 

particles can not flow stably within a flow stream with the smaller stream 

width than their sizes. Big particles will jump from their original flow 

stream into the wider neighboring sheath flow. In this study, we have 

successfully designed and fabricated two kinds of particles/cells sorters 

using MEMS (Micro-electro-mechanical Systems) technology. The 

proposed microchip device includes a multi-stage sheath flow 

particles/cells sorter and an improved design of a cascade squeezed flow 

scheme. In the study, theoretical formulations, computer simulations and 

experimental operations are used to analyze the flow field in the microchip 

and evaluate the sorting performance of the devices. Results show the good 

sorting performance with cell recovery rate of 87.7% and yield rate of 

94.1% can be obtained using the proposed micro particles/cells sorter.  

Furthermore, it is also important to continiously prepare reagents for 

in-column bio-chemical reactions. Therefore, this study presents a 

sheath-flow based microfluidic device for concentration fraction delivery 

of liquid samples. The simple and novel structure proposed in this study is 

able to prepare reagent with different concentration and is also easy to be 

integrated with other multifunctional microfluidic device. In order to 

demonstrate the feasibility and performance of the proposed concentration 

fraction delivery device, this study designs an integrated microchip device 
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for in-line preparation of lysin reagent for cell lysis and an integrated 

T-form microfluidic mixer for demonstration of RBC lysis in the same 

microchip. Reagents for cell lysis are firstly prepared by the concentration 

faction delivery part of the chip. The prepared reagent is mixed with RBC 

sample downstream in the reaction channel using the T-form mixer. Results 

show a high RBC lysing rate of upto 100% in 10 mm downstream the 

T-junction can be achieved utilizing the proposed chip.  

In this study, we have successfully demonstrated three kinds of 

microfluidic device including a micro particles/cells sorter, a concentration 

fraction delivery device and a cell lysis reactor. Numerical analysis and 

experimental investigation confirm the proposed concepts  and performance 

of the microfluidic devices. The contributions of the study are highly 

potential for developing a low-cost bioreactor system in the µ-TAS field. 

 

Keyword : sheath flow, particles/cells sorter, squeeze jumping effect, 

concentration fraction delivery, cell lysis, microfluidic. 
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第一章  緒論 

1-1 前言 

微機電系統(Micro-electro-mechanical Systems, MEMS)是一種系統

整合的技術，藉由微製造技術的發展，可將原本大型機械原件微小化，

使微感測器、微致動器、微電極整合於一矽基材上[1]。在 30多年前，

集結半導體積體電路(Integrated circuit, IC)技術的問世，開啟了人類歷

史在創新時期內最重要的科技革命，幾乎影響到我們生活的各方各

面，如電腦科技、軟體業、網際網路業，每樣資訊時代的產物都源於

半導體積體電路技術，甚至錄放影機、攝影機、行動電話等，其應用

也不斷增加。而微機電系統可說是以半導體製程技術為基礎的延伸，

其不僅包括半導體光刻、顯影、蝕刻等製程，更結合了各領域如機械、

電子、物理、化學、材料、生物、光電等專業領域的技術。在此背景

的應運下，微機電也成熟發展了獨特的加工技術：體型微細加工(Bulk 

micromachining)、面型微細加工(surface micromachining)、高深寬比微

細加工(High-aspect-ratio micromachining)[2]，藉此加工技術的發展，使

其擁有『微小化』、『易於整合』的優點，更是符合現今電子產品“輕、

薄、短、小、低成本”的趨勢。 

微機電系統所涵蓋的範圍極廣，由其所應用的領域，大致可區分

為光學微機電 (Optical MEMS)[3]、射頻微機電 (Radio-Frequency 
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MEMS)[4]、生醫微機電(Bio MEMS)[5]，其中生醫微機電更是眾多研

究發展的主流之一。近年來，由於生醫科技發展蓬勃，人類對於疾病

的診治、治療技術開始重視，而如何有效率的提昇醫療檢測，如蛋白

質檢驗、疫苗篩選、DNA鑑定、目標物分離、純化等，亦是重點的研

究。將微機電系統應用於生物醫學及生化分析領域上有許多好處，不

僅提昇系統精度、增加分析能力、減少反應時間，更能縮減樣本使用

量、減低成本，是微機電系統中最具發展潛力的應用之一[5]。 

    生醫微機電是微機電系統應用於生物醫學的新領域，與傳統生醫

檢測相較下有許多優勢，對於近代醫療科技帶來極大的進展，然而其

在研究及臨床的試驗尚未成熟，在技術上亦有許多未克服的困難。為

了驅使生醫機電領域的持續發展，本研究將利用微機電製程技術製作

微型生醫流體控制元件，應用於生醫檢測及生化分析，並實際以生物

樣本作測試。盼望藉由此一研究的探討與討論，將對生醫機電領域帶

來前瞻性的發展。 

1-2 微流體系統 

    由於微機電系統的發展，帶來微製造技術劃時代性的突破，微型

化儼然成為現今科技的重要發展趨勢，以分析檢測為主打之生化科技

亦不例外。在生物、化學、材料等科學實驗中，利用微機電製造技術，

可將傳統大型儀器設備微小化，甚至將各樣實驗室分析流程整合在一
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小系統中，除縮小體積空間，更能簡化實驗流程。而事實上，早在 1989

年就有學者提出微全分析系統(Micro Total Analysis System, µ-TAS)的

概念[6]，這種技術與傳統檢測相比，在速度、費用、試劑/樣本消耗、

防止污染、效率和自動化程度都有明顯的優勢，而其最終的目的是藉

由設備原件的微小化，盡可能的將分析實驗室內各樣功能儀器及生化

反應整合於一攜帶方便的晶片上，因此又被稱為實驗室晶片

(Lab-on-a-chip)。 

    在許多科學分析實驗中，經常需要以流質為載體進行操作，如細

胞培植、樣本 DNA 的製備、聚合酵素鏈鎖反應 (polymerase chain 

reaction, PCR)、電泳檢測等操作都是在液相環境中進行，因此在微全

分析系統中，主要是以微流體系統為其研究主軸。微流體系統是以微

機電技術為基礎，藉由微型加工製程方法，在基材上製作各樣功能形

狀之微流道，封裝後在其中處理尺寸介於毫米至微米之間的液、氣、

電等物之操控，進行各種複雜、精確的檢測分析，如：混合或分離微

量流體、化學反應、微量分析、細胞分類或收集。因為其具有體積輕

巧、攜帶方便、操作簡單及可拋棄式等優點，因此在生化技術研究上

的應用範圍非常廣泛[7-9]。 

過去十年來，原件微小化後的尺度效應開始備受矚目，當尺寸縮

小到一個範圍時，許多現象與宏觀時不同，對於微米與奈米科技將有
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顯著的影響，而至今微觀尺度下的基礎理論亦還在研究建立當中。其

中在微流體的領域裡，許多已知宏觀下的定律規則已被推翻，無法利

用傳統科學理論加以描述，需要進行部分修補與補充，例如微管道內

極大的面積/體積比(surface-to-volume ratio)導致了電雙層效應、靜電力

效應、表面張力效應[10]。因此若在微管道內存在氣泡，表面張力對氣

泡阻塞流動將有諾大的影響;甚至藉由尺寸效應的影響，亦有學者利用

表面張力或滲透的力量作為流體的驅動機制[11]。流體在大管道中流

動，一般皆為紊流(turbulent flow)狀態，但在微尺度下，流體流動將變

成低雷諾數(Reynolds number)之層流(Laminar flow)狀態，對於許多生

化分析實驗中，常常都需要均勻混合兩種以上的試劑或樣本，因此如

何在微流體層流中進行快速的混合，亦是實現微全分析系統之關鍵

[12]。此外，微流體層流的現象，導致管道內流場流動穩定，對於進行

樣本傳輸[13]、聚焦[14]等動作亦是一項非常重要的特性。故在宏觀之

現象，將由於尺度和空間之微小化，使流體支配定律改變，對於微機

電系統特別是微流體的領域更有深刻影響。 
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1-3 文獻回顧 

1-3.1 微型細胞分類器 

近年來，微全分析系統研究對生物細胞之操作帶進重要的發展， 

在微流體系統與裝置中進行細胞工程有許多優點：1. 在生化實驗分析

上，更能顯著觀測生物單細胞於不同外加因子(如藥物的催化、試劑的

刺激)影響下之細胞行為。2. 在微流體系統中，較易整合其它裝置，也

提高各種標準分析操作之整合的可能性。3. 可同時在微流體系統內對

大量細胞進行不同控制動作之處理。4. 微管道的尺寸約為 10-150  

µm，非常適合容納各種尺寸之細胞在其中進行作動等[15]。 

    由上述可知細胞極為適合於微流體系統中進行實驗，且在微管道

內作粒子分類、收集等操作之研究亦被廣為討論，以下將列舉數項細

胞分類方法作為參考與討論。 

結構過濾法  

Metz等人(2002)[16]提出一種結構過濾的方式，分離不同大小的粒

子，如圖 1.1 所示。該研究是在微管道內製作一多孔隙的區域，使較

小的粒子可以流通該孔隙，反之較大的粒子將無法通過該孔隙而被微

結構過濾，以達到粒子分離的目的。另外，Moorthy等人(2002) [17, 18]

也利用不同成分比例之聚合物混合，使之震盪攪拌變成乳狀溶液，並
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放入微管道中，以 UV燈照射，而產生過濾結構，以用於粒子之分類。 

 

圖 1.1 利用多孔隙微結構分類粒子之微流體晶片[16]。 

 

重力法 

Moon 等人 (2001) [19]提出利用重力結合分流薄層分離法

(Split-flow Thin, SPLITT)連續分離粒子，如圖 1.2所示。當不同大小的

粒子或細胞在管道內流動時，將受到兩種力影響:一為驅動流體的液壓

力，另一為重力;當粒子受液壓力驅動往前時，同時也受重力影響，粒

子會被重力吸引逐漸下沈，體積較大的粒子，質量相對較重，向下移

動的程度越明顯，藉由不同大小的粒子下沈的程度不同以分離粒子。 
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圖 1.2 利用重力結合聚焦薄層分流之連續粒子分類晶片[19]。 

 

介電泳力 

介電泳力主要是根據粒子和外部溶液間不同的介電特性(導電度

和介電常數)，同時利用非均勻交流電場，使粒子產生非對稱的誘發極

化能力，粒子受電場作用力後將會往高或低電場強度處移動。Doh 等

人(2005) [20]提出一種藉由液動介電泳力之連續細胞分類晶片，而該晶

片分類的原理是根據細胞樣本(活的酵母菌與死的酵母菌)本身所帶的

電荷性質不同，其會分別產生正、負介電泳力來進行分類，如圖 1.3

所示。此外，亦有學者利用介電泳力並配合其它作用力方式以達到分

類之目的，如 Arai等人(2001) [21]利用介電泳力並配合雷射捕捉力以

分類粒子。Wang 等人 (1998) [22]利用介電泳與重力場流分離法

(Gravitational Field-Flow Fractionation, G-FFF)分類粒子，可分離不同大
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小或不同表面特性(如表面帶電量)之粒子，實驗中也成功分類了直徑

6、10、15 µm之粒子。 

 

圖 1.3 整合界電泳力之連續細胞分類器[20]。 

 

磁力 

Rong等人(2003) [23]提出一種整合磁性微奈米尖端之磁珠/細胞分

類器，如圖 1.4 所示，該晶片的作動原理是在管道交界處分別置放一

磁場，根據欲分類之流向來啟動各個磁場線圈，以達到磁珠分類的功

能。另外，Fuh等人(2003) [24]將外加磁場應用在分流薄層內，可用以

分離不同磁性程度之粒子。 

利用磁力作粒子之分類，雖然可以得到不錯的分離效果，然而此

法尚需一些前置作業，如一般細胞並不帶磁性，因此需誘使細胞導磁，

才能使之受磁場作用。 
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圖 1.4 整合磁性微奈米尖端之磁珠/細胞分類器[23]。 

 

超聲波 

Jagannathan 等人(2003) [25]提出一微管道之流體切換開關，其中

整合了微加工聲波換能器，如圖 1.5 所示。其設計的原理是在樣本流

道分叉處兩入口端分別置放一聲波元件，當一入口端之聲波作動時，

管道內的流體則無法從該入口端進入，而被帶往另一端傳送來達到分

類的效果，然而其只能達到粒子收集，而無粒子分類之功能，且無法

連續操作。 
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圖 1.5 整合微加工聲波換能器於微管道之流體切換開關[25]。 

 

光鉗 

Ozkan 等人(2003) [26]年提出利用光鉗操縱微流體裝置內的生物

細胞來進行分類。如圖 1.6 所示，該研究利用光鉗的吸引力將粒子從

一流層吸引至另一流層以從事分類的工作，然而該法亦無法達到連續

操作的目標，且需要昂貴的雷射系統方可運作。 

 

圖 1.6 利用光鉗操縱生物細胞之微流體細胞分類裝置[26]。 
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聚焦薄層 

Yamada等人(2005) [27, 28]提出利用擠壓流體結合末端非對稱分

支管道以連續分離粒子，如圖 1.7 所示。由於微流體層流的特性，粒

子在管道中將隨著流線穩定流動，而藉由流體擠壓不同大小粒子於管

壁上，當管道膨脹時流線會跟著擴散開來，不同大小粒子將隨著中心

位置所對應的流線而被分離。其中利用末端分支管道非對稱設計，改

變管中之流場，以將被分離之不同大小粒子分別在不同管道被收集。 

   

圖 1.7 利用擠壓流體結合末端多非對稱分支管道之粒子分類器[28]。 

 

1-3.2  微型調劑傳遞裝置 

微流體晶片的整合中，藥物傳送、化學分析、生物檢測等應用上，

流體試劑均需精密地感測及控制流量，傳統大型流體系統無法處理這

些微量流體，故需開發出小型化、高靈敏度之微量流體傳輸控制系統。 

在微流體系統中進行流體傳輸控制，可以減少試劑使用量，並且
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增加檢測速度，不僅降低昂貴試劑生物樣本的花費，也提昇檢測效能。

行政院國家科學委員會亦在 2003年曾公布，藉由『小而省，快而準』

之微流體晶片技術的開發，民眾檢測疾症，不必再抽一大筒血，也不

一定要到大型醫院，花幾天、甚至幾個月的時間檢測或等報告，未來

可能一滴血即可檢測 C肝、低能症、乃至菌血病等疾病，過程只需幾

分鐘。而近年來，在微流體系統中進行調劑傳送之操作已被廣為研究，

以下將列舉數項作為參考與討論。 

Lee等人(2001) [29]提出一種液壓樣本傳送方法，如圖 1.8所示，

是在出入口 M x N的管道內，利用液壓控制樣本傳送至任意出口，在

晶片內包含兩個部分：一為水力預集中部分，另一為流向導引部分。

在水力預集中部分，利用兩側邊鞘流所產生之水力集中效應驅使中間

樣本流寬度縮減至數微米之等級，以利於流體在流向導航時，樣品能

正確無誤的進入所預定之微管道內；流向導引部分，其原理是利用兩

側快速邊鞘流速度不同來引導樣品流之流向。 



 13 

 

圖 1.8 利用液壓控制樣本之M x N型微流體晶片[29]。 

 

    Chein等人(2004) [30]提出一種利用流體體積模式(Volume of fluid 

model)切換樣本的方法，如圖 1.9所示。流體體積法是利用固定體積以

估計流體在體積內所佔有的比例，研究中設計不同尺寸之微管道，以

不同黏滯性之液體及流速進行實驗測試，在流體體積模式下，預測兩

種流體層之界面將座落的管道位置，由此將可用來操作樣本傳送或切

換的控制。 
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圖 1.9 利用流體體積法控制樣本切換之微流體裝置[30]。 

 

    Fu 等人(2003) [31]提出一種利用電動聚焦以控制樣本進量的方

法，如圖 1.10所示。流體試劑在微管道之流動方向並流速與所施加電

場強度有關，研究中設計一雙十字型晶片，即在十字管道之一側管再

設計一十字管道。將樣品由側管注入並進行電動聚焦，控制樣本流之

寬度，利用電壓的切換，誘導緩衝液端擷取一段樣本，於偵測管道中

進行分析，其中藉由控制樣本聚焦寬度之改變，即可控制所擷取樣本

試劑之含量，以達到精密取樣之效果。 
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圖 1.10 雙十字形聚焦微量進樣晶片[31]。 

 

    Yamada 等人(2006)[32]提出一種可以產生步階濃度分佈之微流體

裝置，並運用於生化反應之過程，如圖 1.11所示。該裝置是以 PDMS

製作，將兩種相溶試劑由兩入口槽注入，藉由不同管道長度之設計以

控制混合濃度比例。研究中，利用此一裝置配製了摻有螢光染劑之 9

種步階濃度的酒精，應用於抑制酵母菌生長，並驗證此裝置適於應用

於生化反應等應用。 

 

圖 1.11 利用管道長度控制混合濃度之微流體裝置[32]。 
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    Noo 等人(2000) [33]提出一種可以產生濃度梯度混合溶液之微流

體裝置，如圖 1.12所示。其原理是利用在微流體管道中，低雷諾數層

流之特性，而流體在管道內之混合主要是以擴散的方式，藉由樹狀分

支管道之設計，使欲混合之試劑逐次依序被混合，所混和之溶液將產

生濃度漸層之分佈。其中管道寬度及管道分支次數將影響混合溶液之

濃度梯度分佈。 

 

圖 1.12 可產生濃度梯度混合溶液之樹狀分之微流體裝置[33]。 

     

1-3.3  整合型晶片實驗室 

    藉由微機電製程技術的發展，許多微型化之生化檢測元件均已被

研發問世。而其最終目標乃是完成一系統化之整合型晶片實驗室，將
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微型混合器、微型取樣裝置、微型細胞分類器、微型細胞裂解裝置、

微型 PCR裝置及晶片電泳偵測裝置等整合於一晶片上，以達到微全分

析系統之概念。近年來，已經有需多學者陸續提出各樣整合型的晶片，

將單一獨立之功能性元件裝置整合在一起，以下將列舉數項實例作為

參考與討論。 

    Xie等人(2005)[34]提出一微流體晶片，整合了所有用於梯度液相

色層分析法所需之流體元件，並且利用微影技術可在矽晶元上被大量

製作。如圖 1.13所示，晶片包含三個運用電解產生氣泡之電化學幫浦、

一微混合器、白金電極及一電灑噴嘴等，其中一個幫浦是為了裝載樣

本，另外兩個幫浦是為了傳送溶劑梯度。研究中也利用此整合晶片完

成牛血清蛋白中縮氨酸之液相層析串質譜分析，其結果顯示與傳統色

層分析系統相比，所需之時間大幅縮短，成本也較低，將適合應用於

蛋白質的液相層析等。 
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圖 1.13 整合梯度液相層析法所需流體元件之微晶片裝置[34]。 

 

Lee等人(2005) [35]提出一自動化 DNA放大程序之微流體系統，

其中整合了電滲幫浦、主動式微混合器、晶片式溫度控制系統、細胞

裂解反應裝置、PCR反應槽，如圖 1.14所示。其工作原理是先將細胞

在細胞裂解反應裝置中進行裂解，再取出 DNA樣本並與試劑傳送至微

混合器均勻混合， 而後置入 PCR反應槽進行 DNA放大。由於此一自

動化微流體晶片製程簡單、材料便宜，其為微小化生物分析系統提供

一重大的貢獻。 
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圖 1.14 整合電滲幫浦、微混合器、溫度控制系統之微流體裝置[35]。 

 

    Hong等人(2004) [36]提出一種微流體晶片，其可應用於對細菌或

動物細胞之核酸作淨化的動作。如圖 1.15所示，所有核酸淨化的過程，

包括細胞離心、細胞裂解、DNA 或 mRNA 純化及復育等，皆在微量

尺度下於一個微流體晶片被完成。在此晶片內，mRNA可自動從少量

的單細胞中被粹取，且平行處理各種不同樣本，將適合應用於處理生

物或醫藥等操作。 
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圖 1.15 一種可微量平行處理多種樣本之核酸純化處理晶片[36]。 

 

Lee 等人(2003) [37]提出一種新型微流體晶片，可用來處理 DNA

放大(PCR)、電動樣本注射及分離、線上光纖偵測，所有微流體元件都

整合於一個製成簡單，且材料便宜的鈉玻璃晶片上。如圖 1.16所示，

首先 DNA樣本可被大量複製於微型 PCR裝置，之後在電泳管道中利

用電動力進行樣本之注射與分離，最後於管道下游以光纖進行樣本偵

測。研究中為了改善 DNA樣本之分離效率，也發展了一個新的表面改

質方法，在管道中塗佈一層 SOG(spin-on-glass)以抑制電滲透流效應。

實驗結果顯示此微流體晶片可被應用於基因分析等重要研究。 
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圖 1.16 整合 PCR、電動注射分離、光纖偵測等裝置之微流體晶片[37]。 

 

微流體晶片除了研發外，也已有商業化產品銷售，以下介紹安捷

倫(Agilent)公司所推出微流體相關商品之工作原理與基本應用[38]。如

圖 1.17(a)所示，為高效能液相層析晶片(HPLC Chip, high performance 

liquid chromatography)，整合了樣本濃縮和分析分離管道、液壓連接

器、電灑等功能於一個塑膠晶片上，具有使用方便、高靈敏度、高生

產力的優勢。此外，可將分析晶片至入安捷倫公司所推出之分析平台

(2100 Bioanalyzer)，如圖 1.17(b)所示，其為基於微流體技術的平台，

用於分析 DNA、RNA、蛋白質和細胞，可替代費時費力的凝膠電泳技

術，提供快速、自動化的分析以及高品質的分析數據結果。 
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(a)

(b)

 

圖 1.17 安捷倫公司所推出之(a) 高效能液相層析晶片及(b)微流體晶片

分析平台[38]。 

 

1-4  研究動機與目的 

1-4.1電驅動式邊鞘流粒子/細胞分類裝置 

    近年來細胞操作技術不斷進步，尤其在快速檢測及方便操作之需

求下，如何利用生物晶片提高生物檢測效率已被廣為討論並研究。而

隨著微機電系統製程技術的發展，可將傳統大型流式細胞儀微小化，

整合於小面積之生物晶片，除尺寸縮小、降低成本外，更增加其檢測

速度並簡化人為的操作程序。本篇研究主要目的為利用微機電製程技
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術，設計並製作微流體晶片，使不同大小的粒子在微管道內進行分離

的動作，其可應用於連續式細胞分離、細胞計數等。 

在微管道內分離粒子的方法已被廣為研究，然而目前粒子分離的

方法雖皆可達到相同目的，但都各有其優缺及不便，例如結構過濾法

需要複雜且昂貴的製程以製作該晶片。利用重力方法雖可連續分離不

同大小粒子，然而欲使重力驅使粒子下沈達到效果，管道長度需設計

很長，將不利於實驗操作及實際應用。以介電泳力分離細胞樣本的架

構及操作較為複雜，並不易於與其他裝置整合。其它如磁力、光鉗、

超音波等方法雖可分離粒子卻無法達到連續操作之目標。 

有鑑於此，本研究將提出一種方便簡單的粒子分類方法，即製作

一邊鞘流粒子分離裝置，以分離不同大小之微粒子。本研究利用微流

體聚焦現象連續分離粒子，微流體聚焦現象是藉由側管之邊鞘流流體

對樣本流的水力壓縮效果，而迫使樣本流的寬度縮減至所希望的尺

寸。此一電滲流流體聚焦之現象已經被驗證，且可以利用單一個高壓

電源產生器穩定且長時間的操作[39]。本研究之操作原理如圖 1.18 所

示，操作時可以利用電驅動之原理將側管的流速加大，如此樣品流將

被壓縮至所需要之寬度。當不同大小之粒子流至聚焦薄層時，若聚焦

流體之寬度小於粒子直徑，則該粒子將無法進入較小之流層中，且將

會被擠出而流到另一側寬度較大之流體層。被擠壓出之較大粒子，將
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於其流層中穩定流動至管道末端。本研究並於管道中設計一膨脹空

間，以便使前端已經被排擠入不同流層之粒子得以更進一步分離，並

可於其後端進行收集。本文除討論關於晶片的設計及粒子分離原理

外，並提出一簡單快速之晶片製程製作該微流體晶片。此外，本研究

並利用數值模擬方法，以預測流體在不同電場施加條件下之流層寬

度。並實際利用不同大小之微粒子並生物樣本進行分離測試。 

(b)

BufferBuffer

Reservoir 1Reservoir 2

Reservoir 3

(a)

Mix sample

 

圖 1.18 微流體粒子/細胞分類器之工作原理示意圖。 

 

1-4.2樣本比例配製並傳輸裝置 

在傳統的生化實驗室中，許多步驟都需藉由人工的操作，人員在

實驗室裡用量杯、微量吸管作樣本的取樣，以試管、滴定管等進行生

化反應，其主要的目的是要控制樣本試劑的傳送，並使試劑與檢體達
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到混合，等待足夠的時間使樣本進行反應，而後分離並萃取。由於精

密機械的進步，有些生化、製藥工廠生產線，均已倚賴較具規模、自

動化生產的機械設備進行工作，節省人力資源，且能更精密控制試劑

劑量，但是這些機械設備的成本高、攜帶不便、使用上亦有諸多不便。

而在 1989年德國的 Manz教授提出微全分析系統(micro total analysis 

system, µ-Tas) [6]，其概念是將實驗室複雜的分析流程實驗步驟自動化

地整合操作。由於將實驗室複雜之流程整合在生物晶片上，流體試劑

精密地感測及控制流量是非常重要的，為了及早實現微全分析系統的

概念，本研究提出一種晶片式微流體比例調劑裝置，可在管道中進行

比例的調劑及傳輸，並滿足高靈敏度微量傳輸之需求。 

研究之主要目的是利用微機電製程技術，設計並製作一種操作簡

單之比例調劑裝置，如圖 1.19所示。其作動原理是在一主管道上安置

一個以上的側管，注入不同之樣本試劑，可在末端得到多種樣本之不

同比例調劑，研究中將以兩種樣本之比例調劑為例，以說明並討論，

其中提出兩種比例調劑控制模式：(1)長度控制模式，(2)電壓控制模

式，控制流體之電場分佈，達到不同試劑比例之調配，將可應用於整

合型晶片各種功能之前置步驟，如試劑合成、樣本稀釋、藥物調配等。

本研究除討論關於晶片管道尺寸對試劑調劑比例之影響外，並利用數

值模擬方法及數學模式推導計算，預測流體在不同管道尺寸改變條件
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下之比例調劑，且實際以實驗結果跟理論數據作對照及比較評估。 

Sample C

Sample A

Sample B

Sample B

Sample A

0.3 cm

M0.3 cm

Reservoir

Reservoir

(a)

(b)

 

圖 1.19 比例調劑裝置示意圖 

 

1-4.3細胞裂解反應處理系統 

生物科技發展至今，DNA技術得到廣泛應用，許多具有重大應用

的產品應運而生，如具有顯著醫療作用的胰島素、干擾素、生長激素

等，它們的基因分別在宿主細胞內，成為基因工程的產物[40]。要想分

離提取純化這些胞內物質，首要的任務是組織及細胞的破裂，常用的

破裂方法有：機械法、物理法、化學法、脢解法，其中化學法已是實

驗室內操作相當成熟的方法，大致包括兩種，一為用化學溶劑使組織

或細胞溶解的溶劑處理法;另外則是用界面活性劑使組織或細胞溶解

的界面活性劑處理法。 

    研究中將整合所開發之比例調劑裝置及微混合器，以進行細胞裂
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解之應用。如圖 1.20所示，利用比例調劑裝置調配含有 NH4Cl之細胞

裂解液，再將所調製的細胞裂解液及細胞置入微混合器，使細胞與裂

解液均勻混合而被裂解。其中所採用的生物樣本為人類血液的紅血球。 

Cells

Lysis solution

Concentration fraction 
delivery device

Mixer

Reaction area

Reservoir

Buffer

NH4Cl

 

圖 1.20 整合比例調劑裝置及微混合器之細胞裂解反應處理系統。 

 

1-5  論文架構 

整合型之生化分析檢測技術之發展，乃是生化科技研究之重點之

一。因此如圖 1.21 所示，本研究除討論所發展之微型細胞/粒子分類

器、比例調劑裝置及微型混合器等單一元件之設計製作外，並致力於

將各獨立之單元整合在一起，以達到系統化操作之目標。 
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圖 1.21 整合型生化分析系統架構圖。 

 

    本論文之架構簡述如下： 

第一章  緒論 

    本章節首先簡介微機電技術及微流體系統之發展背景，並針對所

研究之相關主題作文獻回顧，主要包括三個部分：微型細胞/粒子分類

器、微型調劑傳遞裝置、整合型晶片實驗室。而後說明本論文之研究

動機與目的，最後簡述論文各章節之概要。 

第二章  理論分析與數學推導 

    本研究中，微流體系統主要是以電滲透流為驅動源，因此在本章

首先討論電雙層形成機制與電滲透流理論，之後也針對流場分析所使

用數值軟體模擬作參數設定之介紹，最後對實驗中微流體聚焦壓縮現

象與粒子/細胞於壓縮流體之擠壓躍遷效應作一簡單之數學模式推導。 

第三章  晶片設計與實驗方法 
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    本章將對於所提出之微流體元件包括：多階邊鞘流微型粒子/細胞

分類器、串接式連續粒子/細胞分類器、比例調劑混合反應裝置等，介

紹其設計原理與尺寸參數，並完整介紹晶片之製作過程。最後說明實

驗中所需材料與生物樣本之預備，並介紹實驗設備之架設。 

第四章  結果與討論 

    本章說明所提出之連續粒子/細胞分類裝置中，實驗之聚焦壓縮情

形、粒子分離及收集結果，並評估其分類效率，以證實此一粒子/細胞

分類裝置之可行性。此外討論比例調劑混合裝置於細胞裂解反應之應

用，包括：試劑濃度比例配製與細胞裂解反應結果。 

第五章  結論與未來展望 

    本章將說明論文之貢獻及研究之結論，並針對未來整合化系統提

出相關建言。 
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第二章  理論分析與數學推導 

2-1 電雙層形成機制 

通常任何一對不是完全相同的固相、液相或氣相之導體接觸，將

會形成有電位差存在之界面，電雙層(Electrical double layer, EDL)即為

一種實用且重要之界面現象[41]。以本研究微流體管道所形成之電雙層

為例，是一種固、液導體所形成之界面現象，研究中微流體晶片以玻

璃為基材，微管道與水接觸將使管壁之 Si-OH官能機被水解，並在管

壁產生負電荷之氧化矽離子(SiO -)，為了平衡電中性，管道內緩衝液之

正電荷離子將被吸引而聚集在管道壁面上，以形成電雙層，如圖 2.1

所示。電雙層由於正電荷離子的分佈大致可分為兩部分：一是被吸附

在管壁表面固定不動之正電荷離子，稱為固定層(Stern layer);另一是隨

著管壁表面距離增加，正電荷離子隨之遞減之擴散層(Diffuse layer)。

其中 Debye length表示電雙層之特徵厚度，亦即在此範圍內能有較明

顯電雙層電動現象。管道中電位勢以管壁為最大，隨著距離增加而遞

減，而固定層與擴散層交界之電位稱為表面電位(Zeta potential)，其與

管壁之電荷密度和緩衝液 pH值有關。 
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圖 2.1 電荷分佈與電雙層形成示意圖。 

 

2-2  電滲透流理論 

圖 2.2 為電滲透流的示意圖，以微管道流體為例，管道表面上存

有帶正電荷離子之電雙層，當施加一電場於微管道流體時，將會影響

電雙層中電荷分佈，並驅使擴散層之正電荷離子往負極端移動，由於

流體黏滯效應的影響，管道中流體將會被正電荷離子帶動並一起往負

極端移動，電滲透流因此產生。 

    電滲透流之流速 Veof與電滲透遷移率 µeo，可被定義如下： 

eleoeof EV µ=                                             (2-1) 



 32 

η
εζ

µ =eo                                                  

其中 Eel(V/cm)表示所施加之電場強度，ε(N⋅m/V2)表示溶液介電常數，

?(V)表示介面電位，?(kg/m⋅s)為溶液的黏滯係數。由式(2-1)可知，電滲

透流流速與電場強度及界面電位有關，因此除了改變電場強度之外，

可藉由調整緩衝液之 pH 值以改變溶液中電荷密度，進而控制電滲透

流流速大小。此外，在電滲透流中，截面流速為均勻平坦分佈，其可

彌補並改善在壓力驅動流中，拋物線型流速分佈產生渦旋，擾亂樣本

液與緩衝液帶寬，影響實驗偵測等。此一電滲透流現象在生物、醫學、

化學及工程等領域有廣泛的應用，相關之研究受到不少學者重視，亦

是本篇論文實驗中，微流體主要驅動之方法。 

wall

wall  

圖 2.2 電滲透流原理示意圖。 
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2-3  流場分析數值模擬  

研究中除實驗外亦利用商用軟體 CFDRC®，模擬微流體流場與實

驗作對照。CFDRC®常應用於微機電、微流體、醫工、航太、汽車、

電子等相關工程方面之分析。以本研究微流體管道為例，其可同時分

析流體之濃度、流速、流場、壓力、電場、溫度、熱傳等，是一套功

能強大之模擬軟體。 

微流體管道模擬分析分成三個部分，包括： 

(1) CFD-GEOM：由點、線、面建構模型，而後在線上標出格點並於

面上建立網格，以完成所設計之幾何結構。在網格的建立中，格點

的疏密與分佈，關係著數值計算的精密度，而在本研究中，於邊長

約每 3 µm設定一格點，並依據管道形狀複雜程度作修正，因此所

建構的網格數目約 70~80 萬個，在此條件下進行的數值計算，將

可得到所需的精確度。 

(2) CFD-ACE：可用以設定分析模式、邊界條件、初始條件等，作模

擬運算之控制。在本研究中，是以電驅動管道內之流體，因此所選

擇的模式包括：流體(Flow)、化學(Chemistry)、電(Electric)。邊界

條件則對各邊界作定義，包括：管道壁面電雙層設定、每個區塊的

交界面、入口及出口之電壓、流速或壓力。而由於流體最初狀態為

靜止，所以不需對初始條件作特別設定。 
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在本研究中，微管道之基材為玻璃，緩衝液為 10 mM之硼酸鈉溶

液，模擬中微流體之相關設定如下： 

* 介電常數(Dielectric constant)，e = 80 N⋅m/V2。 

* 界面電位(Zeta potential)，? = -0.075 V。 

* Debye厚度(Debye thickness)，10-9 m。  

* 流體黏度(fluid viscousity)，? = 10-3 N•s/m2 

* 樣本液之擴散係數(Diffusion coefficient)，D = 10-10 m2/s 

(3) CFD-VIEW： 可觀看或讀取分析結果，包括流體之濃度、流速、

流場、壓力、電場、溫度、熱傳等數值與圖形，最後再將模擬的結

果製作成圖片或動畫。 

 

2-4  微流體聚焦壓縮現象 

微流體聚焦壓縮現象是藉由側管邊鞘流對主管樣本流的水力壓縮

效果，而迫使樣本流的寬度縮減至所希望的尺寸，如圖 2.3 所示。由

於流體在微管道內之雷諾數甚小，因此流體狀態皆為層流。假設忽略

樣本流體與邊鞘流流體之擴散現象，則由質量守恆原理可得 

outin QQ && =                                                 (2-2) 

aaa DVDVDV ρρρ =+ 221111                                    (2-3) 

dVDV c1111 ρρ =                                                           (2-4) 
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其中 inQ& 為入口流量， outQ& 為出口流量，? 為流體密度，V 為流體之平

均流速，D為管道寬度，下標 1、2、a分別代表樣本流、邊鞘流與出

口流體， 而 d為樣本流進入出口管道之寬度。 

由式(2-3)、(2-4)，入口質量流率等於出口流率可得 

aa
a D

DVDVV
ρ

ρρ 222111 +=                                       (2-5) 

cV
DV

d 11=                                                 (2-6) 

假設二維流體之狀況，電壓驅動流體，微管道內流體之速度場呈均勻

分佈，並簡化假設流體密度都一樣且不變，則 ca VV = 、ρ1 = ρ2 = ρ3，因

此，由式(2-5)、(2-6)整理可得，樣本流體經邊鞘流壓縮聚焦後在出口

管道之寬度可表示為 

2211

11

DVDV
DDV

d a

+
=

                                         (2-7) 

已知電滲透流流速與電場強度成正比關係，由上式(2-7)，可利用

所設計微管道尺寸及調整施加電壓所產生的流速，作為預測樣本流聚

焦寬度之基準，以提供實驗測試條件參數。 
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圖 2.3 微流體聚焦壓縮現象示意圖。 

2-5 粒子/細胞於壓縮流體之擠壓躍遷效應 

理論推導中，將樣本流與邊鞘流所接觸之界面視為一無形壁面。

如圖 2.4(a)所示，假設流體在兩平行板之間，其中下板為可滑動而上板

則為固定不動，其可看作滑動之庫頁流(Coutte Flow)。考慮流體為不可

壓縮之牛頓流體，穩定之連續流體(∂u/∂t = 0、∂u/∂x = 0)，忽略流體的

重力效應，且 Y、Z方向速度為零(v = 0, w = 0)。依據電場與電荷分佈

的物體力效應所修正之 X方向 Navier-Stokes方程式，如式(2-8)來描述

流體的運動。 
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2

Re
1        (2-8) 

u為 X方向流速，v為 Y方向流速，w為 Z方向流速，p為流場之

壓力，ρe為電荷密度，ψ為電位勢，Re=ρfUrefLref/η =ρf(ψ inletεε0|ζ|/ηL)(Lref/η)

為雷諾數， ρf為流體的密度，Uref為參考速度，L為管道長度，Lref為
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參考長度，ε為介電常數，ε0 為在真空中的介電常數，ψinlet 為入口的

activated 電位勢，Gx=2n0kbTρfW
2/ηRe2為墊雙層與機械運動能的比值，

n0為離子的體積濃度，kb為 Boltzman常數，T為絕對溫度，W微管道

高度，而此數值方法的初始條件、邊界條件及細節可參考文獻[42]。 

Navier-Stokes方程式經簡化可得 

x
Gx

x
p

dy
ud

e ∂
∂

+







∂
∂

=
ψ

ρReRe2

2

                               (2-9) 

將式(2-9)對 y積分兩次可得 

21
2

2
Re cycy

x
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x
pu e ++


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

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∂
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∂
∂= ψρ                           (2-10) 

式(2-10)之兩常數 c1及 c2可由邊界條件求得，假設當 y=0、y=b之邊界

條件為 u(y=0)=u*、u(y=b)=U，將邊界條件帶入式(2-10)， c1與 c2分

別可被表示為， b
x
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p
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因此流體之速度場可寫作 
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在微管道的兩端施加電壓，則組成擴散層的正電荷離子將被吸引

至負極，這些粒子再以黏滯效應拖著管道中體相液體向負極運動，由

式(2-1)可知溶液之電滲透流流速可表示為 ueo=µeoEel，而對於球形粒子

於電滲透流中之黏滯力可表示為 

ruFf πη6=                                              (2-12) 
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Ff：球形粒子的黏滯力，r：粒子半徑。 

在式(2-10)中，假設 U為側管電滲透流遷移流速，b為粒子直徑，則由

式(2-10)、(2-11)可得 
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                  (2-13) 

如圖 2.4(b)，粒子在流場中受力產生一加速度，由牛頓第二運動定律，

其可表示如下： 

( ) madyyFF f =− ∫  

( ) aDdyyFF pf ρπ 3

6
1

+= ∫                                   (2-14) 

F：粒子受流體之推力，Dp：粒子直徑 

粒子將受一分力F ′，使之突破樣本流與邊鞘流之界面，從樣本流流層

跳至邊鞘流流層，此分力可表示為 
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  (2-14)                                                                               

利用側管邊鞘流壓縮主管樣本流，使之縮小至實驗所需寬度，當

聚焦樣本流之寬度小於粒子直徑，由式(2-14)可預測粒子於管道中流動

受此分力所影響，使之無法穩定進入寬度較小之流層中，將會被擠壓
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而躍遷並流到另一側寬度較大之流體層。 

 

圖 2.4  (a)樣本流經邊鞘流擠壓，將壓縮後之樣本流流體層視為可滑動

之庫頁流(Coutte Flow)。(b) 粒子受力示意圖，粒子於管道中流動受流

體推力及黏滯力所影響，使之無法穩定進入寬度較小之流層中，將會

被擠壓而跳出並流到另一側寬度較大之流體層。 
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第三章  晶片設計與實驗方法 

3-1 晶片設計 

如何在微流體系統中，藉由其管道之設計，發展各樣功能之應用

是一個重要的課題。實驗中所設計之微流體晶片，包括兩種粒子分類

器與一種比例調劑混合反應裝置，以下將分別介紹所設計晶片之結構

圖形與詳細尺寸。 

3-1.1 多階邊鞘流薄層微型粒子/細胞分類器 

在聚焦壓縮的流場中，當粒子/細胞直徑大於聚焦薄層時，其無法

穩定流入該流層，將被擠壓而躍遷至另一側寬度較大之流層。利用此

一現象，研究中提出一種多階邊鞘流薄層微型粒子/細胞分類器之設

計，其形狀與設計尺寸如圖 3.1 所示。設計主要是利用一個以上之側

管，以水力壓縮的方式，創造出多階邊鞘流薄層，當混合不同大小粒

子/細胞之樣本從右端入口進入時，藉由此多階不同寬度之邊鞘流薄

層，將使不同大小粒子依序被擠壓並彈跳至其可容身之聚焦薄層中而

被分離，晶片後端亦設有無閥之多個收集管道，以收集被分離之不同

大小粒子/細胞。 
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圖 3.1 多階邊鞘流微型粒子/細胞分類器之尺寸大小示意圖 

 

3-1.2 單階串接式連續粒子/細胞分類器 

此為多階邊鞘流微型粒子/細胞分類器之又一型改良。由於創造多

階邊鞘流時，需要同時且精準控制每一個邊鞘流之寬度，由於不同管

道之電場於管道中交互耦合，造成電場分佈相當複雜，因此不易長時

間穩定控制多層邊翹流之流場。且部分粒子/細胞需要作連續多次壓縮

而躍遷的動作，這將增加其失誤的機率，而降低粒子/細胞分類器之分

類效能。有鑑於此，研究又設計一單階串接式連續粒子/細胞分類器，

其形狀與設計尺寸如圖 3.2 所示，以串接的方式連結一個以上之分類

裝置，每一分類裝置由右而左主要包括三個部分：(1)前端粒子分離，

利用側管的邊鞘流擠壓主管的樣本流，使之壓縮至所希望的寬度，讓
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較小的粒子行進於寬度較小的流層，而較大的粒子則被擠壓至寬度較

大的流層，以進行粒子分離。(2)膨脹空間，利用流體從小面積進入大

面積時，其流線將會擴散的方式，使已分離之粒子進入膨脹空間時，

隨著擴散的流線，增加粒子分離之距離，以輔助實驗操作。(3)後端收

集，裝置後端設置兩個出口管道，利用電壓微調控制流場的方式，使

被分離的粒子分別進入不同的出口管道，以進行蒐集。 
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圖 3.2 串接式連續粒子/細胞分類器之尺寸大小示意圖。 

 

3-1.3 比例調劑混合反應系統 

    比例調劑混合反應裝置之晶片形狀及設計尺寸如圖 3.3 所示，其

結構由右而左包括：(1)具有試劑合成、樣本稀釋及藥物調配等功能之
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比例調劑裝置。(2)使樣本與所配製之溶液混合之T型混合器。(3)長達

15 cm 之蛇型管反應區域。其中微混合器是引用本實驗室所已發展的

技術，其在兩不同樣本液交界處後方 1 mm時，即能獲得高達 95%以

上的混合效率[43]。 研究中亦成功以細胞(紅血球)裂解反應為例進行

操作，在比例調劑裝置中調配出含有 NH4Cl之紅血球裂解液，之後與

紅血球於 T型混合器進行混合，最後進入蛇型管使之有足夠之時間進

行裂解反應。 
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3

3

8

4

0.11

7
5

2.5

20

2.5

Cell inletCell inlet

LysisLysis solutionsolution

NHNH44ClCl

BufferBuffer

ReservoirReservoir

 

圖 3.3 比例調劑混合反應裝置之尺寸大小示意圖。 

 

3-2 晶片製作 

由於本研究採用電滲透流進行樣本之驅動，因此晶片之基材必須

為親水性基材，以便產生明顯之電滲透流效應，故本研究選擇以低成
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本的鈉玻璃基材為主，其表面具有大量之-OH官能基，因此於電驅動

時可以穩定產生電滲透流效應，以驅動流體樣本。此外在製作晶片前

需先將玻璃置於 400°C之環境中 4小時進行退火，以釋放玻璃生產加

工時所產生的殘餘應力。圖 3.4為晶片製程之示意圖，以下將簡述晶

片之製作流程，而詳細之晶片製程可參考文獻[44]。 

(a) Lithography

(b)Development

(c)Etching

(d)Drilling

(e)Bonding

(f)Finished chip
 

圖 3.4 晶片製程示意圖。 

 

3-2.1 光罩製作 

    光罩主要是在微影時定義所要的圖案，因此光罩的設計是重要

的，其有分透光區與不透光區，可製作出凹面與凸面之玻璃晶片表面。

光罩之繪製是利用繪圖軟體 AutoCAD2006®來進行所需圖案形狀與尺

寸位置之設定。光罩之材質方面，大致包括：石英玻璃光罩、玻璃光
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罩及塑膠光罩，在本研究中，選擇以低成本之塑膠光罩來完成晶片之

製作。塑膠光罩是利用高解析度之專業雷射印表機將所設計圖案轉移

至高分子膠片上，適合線寬 20 µm以上之圖形設計，其解析度雖不及

石英玻璃及玻璃材質之光罩，但成本卻相對較低，為石英玻璃光罩之

十分之一，相當適合應用於本製程中。 

3-2.2 晶片清洗 

    玻璃表面之潔淨度關係著製程的成功與否，而常見的玻璃清洗多

以強氧化還原反應之酸洗法進行，將退火完成之玻璃放入加熱 Piranha

溶液(H2SO4 : H2O2 = 3 : 1)中，於沸騰後煮 10分鐘，接著以去離子水(DI 

water)清洗，然後將其玻璃吹乾並放在 100°C之電熱板烘烤 3分鐘，去

除玻璃表面之水分子。 

3-2.3 微影 

微影之主要目的是將所設計之圖形轉移至晶片上。其步驟為塗佈

光阻、曝光、顯影，如圖 3.4(a)、(b)所示。為了增加光阻附著力，可

以六甲基二矽胺(Hexamethyldisilazane, HMDS, Alfa Aesar, USA)當作附

著力促進劑，將清洗完之玻璃置於一密閉容器裡，滴入數滴 HMDS並

放置 5分鐘，使其蒸發附著在玻璃之表面，完成後於 100°C之電熱板

上烘烤 3 分鐘。之後將玻璃放置在旋轉塗佈機(Spin Coater)上，並將

AZ4620正光阻劑滴在玻璃中間，以旋轉離心的方式將光阻均勻塗佈在
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玻璃表面，此旋轉塗佈之參數為以 500 rpm/s之加速度於 10秒內旋轉

至 5000 rpm，再以轉速 5000 rpm的速度持續 30秒。接著進行軟烤，

於 100°C電熱板上烘烤 3分鐘，以揮發光阻層中的溶劑，達到固化。

軟烤完後進行曝光，所使用的光源為 g-line(365 nm)，所需的曝光劑量

為 169 mJ/cm2，使玻璃表面所塗佈的光阻吸收適當能量以產生光化反

應，如此置入顯影液(AZ400K：DI Water = 1：3)約 60秒，光阻被曝光

的部分會溶解在顯影液中，即可成功地將光罩之圖形轉移至玻璃上。

顯影後之玻璃經去離子水清洗吹乾後，進行硬考程序，將玻璃放置在

電熱板上，從 100°C升溫之 150°C並持溫 10分鐘，而後降至室溫，即

完成硬烤。 

3-2.4 蝕刻 

    將硬烤後之玻璃浸泡在蝕刻液 (buffered-oxide-etchant, BOE, JT 

Baker, USA)中進行蝕刻，並以超音波震盪加速蝕刻速率並增加蝕刻的

均勻度，此蝕刻之速率約為 0.9 µm/min。而在蝕刻過程中會有鈣及鎂

離子的結晶產生附著於微管道表面，其將影響蝕刻之品質，因此本研

究利用 1 M的鹽酸來除去這些表面的沈澱物，即每隔 5分鐘就將玻璃

從蝕刻液中取出，先經過去離子水清洗，接著置於 1 M鹽酸溶液攪拌

晃動 10秒鐘，之後再以去離子水清洗，接著放入蝕刻液中繼續蝕刻，

如此反覆進行，直到完成所需要之蝕刻深度。蝕刻完後，進行去光阻
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之步驟，將蝕刻完之晶片放入 80°C之 KOH稀釋溶液(KOH：DI Water 

= 1：4)將光阻去除，即完成蝕刻之動作，如圖 3.4(c)所示。 

3-2.5 鑽孔 

如圖 3.4(d)所示，玻璃蝕刻完成後，需對另一玻璃進行鑽孔，作為

晶片上蓋之進口槽與出口槽，使樣品藉由此一進出口可在微管道中流

動。晶片鑽孔是利用鑽石鑽頭對玻璃進行研磨，過程中需配合水流流

過鑽孔部位，以對研磨摩擦所產生的高溫進行冷卻，且同時把研磨時

所產生的玻璃碎屑帶走。 

3-2.6 晶片接合 

    晶片接合前，需將蝕刻與鑽孔之玻璃以 Piranha 溶液再次進行清

洗，之後以蝕刻之玻璃作為下板，鑽孔之玻璃作為上板，進行對位接

合，如圖 3.4(e)。研究中是利用熱壓接合技術進行玻璃晶片接合，將對

位好的玻璃放入高溫爐中，並放上三塊氧化鋁板(長、寬、厚分別為 10 

cm、10 cm、0.7 cm)對欲接合的玻璃施以一向下之壓力，當玻璃加溫

至稍微熔融的狀態即可接合，如圖 3.4(f)所示。其施加之溫度參數為

5°C/min升溫至 670°C，並於 670°C持溫 10分鐘，最後以 5°C/min降

至室溫。圖 3.5、3.6分別為研究中微流體細胞分類器及比例調劑混合

反應裝置之晶片實體圖，其中並通入染料以方便管道形狀之觀察。 
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(a)

(b)

(c)  

圖 3.5 微流體細胞分類晶片實體圖。 

 

圖 3.6 比例調劑混合反應裝置之晶片實體圖。 

 

3-3 材料與生物樣本之準備  

(a) 儀器 

高壓電源供應器： 提供流體驅動源。(MP-3500, Major Science, Taiwan) 

螢光顯微鏡： 作為晶片檢測之平台。(E400, NIKON, Japan) 

C.C.D.： 裝置於螢光顯微鏡上，以擷取所觀察之影像。(DXC190, SONY, 

Japan) 

電腦： 用以儲存 CCD所擷取之影像檔案。 
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(b) 材料及生物樣本 

鈉玻璃：本實驗晶片之基材以低成本的鈉玻璃為主，其成分包括有二

氧化矽(SiO2)72.8 %，氧化鈉(Na2O)13.7 %，氧化鈣(CaO)8.8 %，氧化

鎂(MgO)4.0 %等。 

塑膠小球：研究中所使用之微粒子為 PS(Polystyrene)材質之塑膠小球

(Duke Scientific, USA)，其中包括 5、10 µm發綠色螢光之微粒子與 20 

µm不發螢光之微粒子，而其折射率為 1.58，其密度約為 1.05 g/cm3。 

紅血球：紅血球(Erythrocyte)為一種無核血液細胞，其中包括使血液呈

紅色之血紅蛋白，其外形呈雙凹扁平圓盤形，邊緣較厚，中間較薄。

直徑約為 7~8 µm，周邊部分厚 2.0 µm，中央為 1.0 µm。 

酵母菌： 酵母菌(Yeast)是一種真核生物，可用原核生物的方式培養，

其基因組較小，複製時間短可做為基因分析或分子生物研究之材料。

酵母菌之形狀甚為不同，大小約比細菌大 10倍，其直徑約為 2~5 µm。 

(c) 試劑 

緩衝液：10 mM之硼酸鈉溶液(Na2B4O7•10H2O) (pH=9.2, Showa, 

Japan)，作為電滲透流之緩衝液。 

螢光染劑：實驗中所使用之螢光染劑為 10-6 M之 Rhodamine B 

氫氧化鉀溶液：使用氫氧化鉀(KOH)溶液，用以清潔晶片之微管道。 

紅血球裂解液：用以裂解紅血球，其主要成分如表 3.1所示。 
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表 3.1 紅血球之裂解液成分參數 

Composition of the Lysis BufferComposition of the Lysis Buffer

reagent final 
concentration

In 500 mL of 10 mM
Sodium borate buffer

NH4Cl

EDTA

KHCO3

H2O

4.14 M

0.037 M

0.012 M

n / a

2.206 g

18.5 mg

500 mg

n / a

 

3-4 實驗架設 

3-4.1 連續粒子/細胞分類裝置 

本實驗以一高壓電源供應器(MP-3500, Major Science, Taiwan)輸

出直流高電壓，進行流體樣本之電滲透流驅動。並經由一連串之可變

電阻作微小電壓調整，控制不同樣本入口端之電壓值，以形成不同之

聚焦效果。實驗架設於一螢光顯微鏡之下(E400, NIKON, Japan)，該螢

光系統利用汞燈激發螢光染料及粒子，並經過螢光濾片以取出所要之

光波長，最後再以 C.C.D. (DXC190, SONY, Japan)配合影像擷取卡

(DVD PKB, V-Geer, Taiwan)拍攝擷取實驗之動態影像，並儲存於個人

電腦中，以進行後續分析，如圖 3.7 所示。其中，本研究以高壓電源

供應器外接可變電阻(30 MO)作為流體驅動源，流體則選用與緩衝液混

和稀釋濃度為 10-6 M之 Rhodamine B螢光染劑，另一流體緩衝液則使
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用 10 mM 之硼酸鈉溶液(Na2B4O7‧10H2O) (pH=9.2, Showa, Japan)。微

小粒子採用直徑大小 5 µm、10 µm及 20 µm之 PS(Polystyrene)塑膠小

球(Duke Scientific, USA)，其中除 20 µm塑膠球外，其餘大小之塑膠球

均帶有綠色螢光染料，以便於螢光觀測。 

 

圖 3.7 粒子/細胞分類器系統架設圖。 

 

3-4.2 整合比例調劑混合裝置之生化反應系統 

本實驗主要是結合了比例調劑裝置與微混合器，以達到裂解紅血

球之目的。其簡單之實驗系統架設如圖 3.8所示。 

(a)  裂解反應 

在此比例調劑混合反應系統之研究上，以裂解細胞(Cell lysis)作測

試，細胞樣本是使用人類血液的紅血球。研究中以電為驅動源，利用

比例調劑裝置調配包含 NH4Cl、EDTA、KHCO3等特定比例試劑之裂
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解液，其成分如表一所示。實驗並利用一繼電器，在 T型端兩樣本槽

以等值之高壓電源交替輸出，將所配製之裂解液與紅血球導入 T形混

合器中進行混合，混合器之操作參數是設定為 120 V/cm的驅動電壓及

8 Hz的切換頻率。最後於蛇型管道中使之有足夠時間進行裂解反應。

此系統之操作平台同離子 /細胞分類器一樣，是架設於一螢光顯微鏡之

下，以 C.C.D.配合影像擷取卡，拍攝擷取實驗影像，並將影像資料儲

存於個人電腦中。 

(b)  比例調劑濃度量測 

研究中以螢光染料當作樣品試劑，由不同之螢光強度並利用色階

分析樣本配製的濃度，為得較佳之螢光辨識效果，將實驗比例調劑後

之結果拍攝為影像圖檔，利用數位影像分析軟體(Scion Image beta 4.02, 

http://www.scioncorp.com)進行色度分析，即將所擷取的彩色影像轉為

相對應的灰階圖片，進行色階差異比較。將樣品槽填滿螢光染料時之

灰階值正規化為 1，完全無染料為 0。取出藉由比例調劑裝置所配製之

溶液，並將其灰階值正規化，記錄其於 1與 0中所座落的位置，與填

滿染料及無染料時作比較，藉此判斷所配製樣本的比例或濃度。 
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圖 3.8 比例調劑混合裝置之系統架設圖。 
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第四章  結果與討論 

4-1 多階邊鞘流連續粒子/細胞分類裝置 

此為研究初步所發展之一種粒子/細胞分類裝置，利用多個側管流

體產生多階邊鞘流薄層，以進行不同大小粒子/細胞之分類，如圖 3.1。

此一方法極其簡單，不但避免複雜之微管道結構製作，也不需昂貴、

操作繁雜之儀器，與眾多粒子分類方法相比，整體系統係以最單純的

方式達此細胞分類之目的。 

4-1.1 多階邊鞘流聚焦壓縮情形 

如圖 4.1 所示，其為本連續細胞分類晶片中，多階邊鞘流聚焦壓

縮實驗及模擬情形。圖 4.1(a)為利用電驅動三個側管流體所創造出多階

不同寬度流層之實驗影像，其中所壓縮之流層分別為寬度 7 µm、13 

µm、25 µm，以及下端一寬度較大之邊鞘流，而圖 4.1(b)為倍率放大之

影像，圖中紅色部分為濃度 10-6 M之 Rhodamine B螢光染料，黑色部

分為 10 mM之硼酸鈉緩衝溶液。該結果顯示，藉由不同的驅動電壓，

本晶片可以成功的壓縮出多個不同寬度之聚焦薄層，以進行粒子之分

類。本實驗乃利用可變電阻將高壓電源供應器所提供的一組直流高壓

電，以串連分壓之方式，轉變成四組不同大小的直流高壓，分別驅動

主管道及三個側管道的溶液，由於各溶液入口端之驅動電壓不同，因
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此流速也不相同，主管道的樣本流將被流速較快的側管溶液擠壓而寬

度變小。在此一例中，所給電壓之參數從主管到三個側管分別為 200 

V/cm、200 V/cm、280 V/cm、360 V/cm。 

  圖4.1(c)、(d)為商用軟體CFDRC®模擬聚焦的流場圖。利用計算流

體力學的數學模式預測在不同電壓施加方式所獲得之狀況，並建立管

道中流場的數學模型。計算前，先針對有可能發生的流體流動參數及

條件作分析，可縮短處理計算時間，並且建立實驗數學模型之最佳化。

本實驗模擬時，為獲得準確之數值模擬結果，在網格尺寸設計上，設

定邊長每3 µm設一格點。因此，在完成建立數值模擬模型後，所使用

之網格數目約十萬個，而圖形上有四個入口端及四個出口端。圖

4.1(c)、(d)所給定之電壓模擬條件如下：主管道入口及三個側管入口分

別設定200 V/cm、200 V/cm、280 V/cm、360 V/cm等比例調整，流體

密度：998 kg/m3，流體黏度為0.001 kg/m⋅s。此模擬聚焦圖片，發現與

實驗相當吻合，利用數值模擬結果設定實驗參數，可較快獲得最佳之

電壓施加模式。 
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(c)

(b)

(a)

(d)

(a)

(b)

 

圖4.1 流道電滲透流聚焦實驗與模擬比較(a)多流道聚焦，拍攝於主管

與三側管交界處，聚焦寬度分別約為7、13、25 µm，(b)實驗局部放大

圖，(c)、(d)為利用CFDRC®軟體進行多層流體聚焦的模擬圖，該計算

之流層壓縮寬度與實驗結果吻合。 

 

圖 4.2 顯示以一個主管道及一個側管作邊鞘流聚焦實驗為例，在

不同施加電壓之情況下，被壓縮的流層寬度與主/側管道施加電壓比例

之關係。在此例中，管道之寬度皆為 120 µm，圖中方形符號表示主管

道施加電場 100 V/cm，三角形符號則表示主管道施加電場 200 V/cm，

側管道的電壓則利用可變電阻將直流高壓電作調整，調整幅度從 200 

至 600 V/cm。結果顯示利用不同之施加電壓比，可以精確的控制被壓

縮之流層寬度。此外，由於電滲透流之流速與管道內之電場強度值成
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正比。因此，不同的施加電壓可以創造不同之樣本流速，以提供不同

之分類速度之應用。 
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圖 4.2 聚焦寬度與主/側管施加電壓關係圖。 

4-1.2 粒子分類結果 

圖 4.3顯示直徑為 20 µm的粒子在壓縮之流體中，被擠壓而彈出

之連續影像。在側管注入紅色螢光染料與硼酸鈉緩衝液，使之產生顏

色漸層，並以汞燈進行螢光激發，使各流層之寬度更容易分辨。圖中

可以看見當粒子從樣本流管道流至被邊鞘流壓縮之位置時，因流層的

寬度較粒子直徑小，因此粒子被擠壓出來，而進入另一側較寬之流層

中，其中最小聚焦的流層寬度約為 10 µm，由實驗可以明顯看出粒子

偏離原本流線所行徑路線，也證實本研究所提出之理論，粒子無法進

入寬度小於粒子直徑之聚焦流層，因此可以利用此一現象來進行粒子/

細胞分類等相關應用。 
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圖 4.3 直徑為 20 µm的粒子由右而左被壓縮之流體擠出之連續影像。 

 

利用此一現象，本研究更進一步討論用多層不同寬度之薄層分

流，由右而左連續分離不同大小的粒子。其結果如圖 4.4 所示，圖中

粒子為直徑 5 µm綠色螢光粒子及 20 µm無螢光粒子，流體聚焦寬度約

為 10 µm，從圖可以清楚看到直徑 5 µm的粒子通過聚焦區域時，因為

粒子直徑小於流體聚焦寬度，所以直徑 5 µm的粒子於通過壓縮流層區

域後，一直處於靠近管壁的位置，而直徑 20 µm的粒子，因為直徑大

於流體聚焦的寬度，所以當粒子通過流體聚焦區域時就被擠壓出來，
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從圖中可看見直徑 5 µm的粒子在上端，直徑 20 µm的粒子在下緣，藉

此原理而被分開，而達到連續分離的效果。由於本圖之放大倍率較低，

所以目視分離現象並不十分明顯，但在較大之放大倍率下之經量測結

果發現，兩粒子於不同流層流動之距離可達 20 µm以上。 

1 2 3 4

1 2 3 4

3 4

4 5

5

a

a

a

b c

b c
(c)

(d)

(e)

(f)

(b)

(a)

 

圖 4.4 粒子分離圖。圖中綠色箭頭所指的為直徑 5 µm的綠色螢光粒

子，白色箭頭所指的為直徑 20 µm的無螢光粒子。  

 

4-2單階串接式連續粒子/細胞分類裝置 

雖然前述粒子/細胞分類裝置，提供一製程簡單、系統架設單純之

粒子分類方法，但要同時精準控制多個邊鞘流薄層寬度實屬不易，且

粒子在被擠壓而躍遷之過程，有可能因慣性等因素而無法精確進入粒
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子可容身之較大寬度流層，因而降低粒子分離效能。因此，研究中又

進一步改良並發展新型串接式連續粒子/細胞分類裝置，如圖 3.2 所

示，利用原有之架構並對管道之設計作改善。其主要是串接多個粒子/

細胞分類裝置，每一個分類裝置由一階之邊鞘流所形成，不僅包含前

述粒子/細胞分類裝置之優點，更簡化實驗操作，即進行粒子分離過程

中，只需各別地準確控制一個邊鞘流寬度，因此可大幅改善粒子分離

效率。研究中以串接兩個連續粒子/細胞分類裝置為例，分類三種不同

大小微粒子作為此一分類器之說明。 

4-2.1 樣本流聚焦壓縮情形 

圖 4.5(a)、(b)顯示於本連續細胞分類晶片中，利用邊鞘流創造出

較小寬度流層之實驗影像。該結果顯示本晶片可以成功的壓縮出寬度

小於 10 µm之流層，以及一寬度較大之後端邊鞘流。該實驗利用可變

電阻將高壓電源供應器所提供的一組直流高壓電，以串連分壓之方

式，轉變成 2組不同大小的直流高壓，分別驅動主管道及側管道的溶

液，圖中可清楚地看見，螢光染料被邊鞘流所擠壓之情形，藉由不同

的驅動電壓，可產生各種不同寬度之流層，以供粒子分類之應用。除

實驗外，研究亦以數值模擬預測流場行為，設定在主管與側管所施加

之電場強度分別為 100 V/cm、200 V/cm時，圖 4.5(c)為微管道流場分

佈情形圖，4.5(d)為微管道正規化電場分佈情形，圖 4.5(e)為微管道流
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速分佈情形。  

 

17.915.1 16.8

19.5

18.1

16.6

11.98.84.9

0.5

1.8

U-µm/s 400 0300 200 100

(c) Flow contours

(d) Electrical potential

(e) Velocity contours

Experimental Numerical Model 

Mol.

01 0.8 0.6 0.4 0.2

 

圖4.5 微流道電滲透流聚焦實驗與模擬之比較(a)流體聚焦影像。(b)實

驗局部放大圖。(c)、(d)、(e)為利用商用軟體CFDRC®進行多層流體聚

焦的模擬圖。 

 

為了深入探究於聚焦壓縮流體內，粒子擠壓躍遷行為的受力情

形，研究中利用模擬及數學模式推導進行分析，討論流場狀況並粒子

於微管道內可能之受力情形，其中數學模式可以參考章節 2-5粒子/細

胞於壓縮流體之擠壓躍遷效應數學推導部分。圖 4.6(a)顯示主管與側管

於施加電場分別為 100與 200 V/cm 之流場模擬。圖 4.6(b)、(c)、(d)
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之 X軸座標為對應圖 4.6(a)相同距離從 0~800 µm的範圍，其分別表示

粒子在管道中流動之速度、加速度與受力情形，圖 4.6(c)之力為粒子在

管道中之向下分力。由圖可知，模擬分析結果確實與實驗相符，粒子

在流體聚焦部分將受到向下之分力，而促使粒子擠壓彈跳偏離原本流

線，因此藉由模擬與數學模式的推導，將有利於推估並取得較佳之實

驗參數，可提升粒子分類實驗之效能。 
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圖 4.6 利用模擬與數學推導之分析結果，(a)流場分佈，(b)速度場

分佈，(c)加速度場分佈，(d)受力分佈。 
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管道設計部分於主管與側管間設置一凸起之微結構以輔助聚焦，

圖 4.7 為模擬有無凸起微結構之比較。由圖可知，在相同的參數設定

及驅動電壓情況下，有凸起之微結構能得到更小的聚焦寬度，將有利

於實驗之進行。此一模擬之施加電場參數，主管與側管分別為 100 與

160 V/cm。 

(a)

(b)

 

圖 4.7 在主管與側管間有無輔助聚焦微結構之模擬比較圖。 

 

4-2.2 粒子分類結果 

    以串連兩組粒子分類裝置為例，其包含兩個階段之分離與兩個階

段之收集，將可分類三種不同大小之微粒子。圖 4.8 為實驗所拍攝之

連續影像，顯示第一階段分離，其中紅色箭頭所指的為直徑 5 µm綠色
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螢光粒子，藍色箭頭所指的為 10 µm綠色螢光粒子，黑色箭頭所指的

為 20 µm無螢光粒子。從圖中可清楚看見直徑 5 µm的粒子通過聚焦區

域時，因為粒子直徑小於流體聚焦寬度，所以直徑 5 µm的粒子一直處

於靠近管壁的位置，而直徑 10、20 µm的粒子，因為直徑大於流體聚

焦的寬度，所以當粒子通過流體聚焦區域時就被擠壓而躍遷出來，因

此直徑 5 µm的粒子在上端，直徑 10、20 µm的粒子在下緣，藉此原理

被分開，而達到連續分離的效果。 

(c)

(d)

(e)

(a)

(f)

(b)

 

圖 4.8 粒子第一次分離之連續實驗影像。 
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(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)
 

圖 4.9 粒子第一次收集之連續實驗影像。 

 

    圖 4.9 為第一階段粒子收集之實驗連續影像。由於粒子分離後，

其間距較小不利於收集，分類裝置中設有一膨脹區域，當已分離之粒
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子進入膨脹區域時，將隨著所對應膨脹的流線而增加其分離的間距，

進而作收集。如圖所示，藍色與黑色箭頭所指的 10與 20 µm粒子在第

一階段與紅色箭頭所指的 5 µm粒子分離後進入膨脹區域，並隨著擴散

的流線流至離上壁更遠的位置，而後通過側邊收集管道並流至後端，

而 5 µm粒子則一直沿著管壁上緣並流至側端收集管而被收集。 

    圖 4.10 為粒子第二階段分離之連續實驗影像，第一次分離後之

10、20 µm 粒子流至後端並進入第二個分離裝置，使聚焦流層寬度介

於 10 µm與 20 µm之間，則 10 µm粒子將流進聚焦薄層，處於管壁上

緣，而 20 µm粒子流進聚焦薄層時，將被擠壓而跳出至另一側之較寬

流層，並與 10 µm粒子分離。 

圖 4.11為粒子第二次收集之連續實驗影像。10 µm粒子進入膨脹

區域時，將沿著上壁流至側端收集管被收集，20 µm粒子進入膨脹區

域時，將隨著擴散流線而流至後端。由實驗結果顯示，藉由此串接式

連續粒子/細胞分類裝置，將可成功的將不同大小之粒子/細胞作分類。 
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圖 4.10粒子第二次分離之連續實驗影像。 
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(a)

(b)

(c)

(d)

(f)

(e)

 

圖 4.11 粒子第二次收集之連續實驗影像。 

 

4-2.3 分離效能評估 

    研究中亦實際以生物樣本酵母菌作測試，如圖 4.12所示。圖 4.13

為分離 3~5 µm酵母菌與 20 µm粒子之連續實驗影像。實驗是以混有酵
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母菌及塑膠小球之溶液當作混合液，將其置入本分類裝置中，如圖顯

示，其可成功並順利分離酵母菌與微粒子，酵母菌將流動至側端收集

管道並被收集。結果顯示，藉由此一簡單之分類裝置，其可用來分類

或篩選各種不同大小之生物樣本，使其進行後續之細胞工程等應用。 

    而在細胞技術中，細胞的分類效能非常重要，若在收集槽中除了

有欲分類的細胞外，又夾雜了其它不同的細胞，將對後續的實驗或檢

測(如細胞培養、分離純化、DNA萃取)帶來誤差，無法作精確的分析。

在眾多連續式細胞分類裝置中，以微機電技術作基礎，微型化的細胞

分類裝置中，粒子的收集率(% Yield)大部分都可達到 55%以上;而已商

業化且技術相當成熟之大型流式細胞儀，其粒子的收集率在流率每秒

300 個以上的細胞通過下，收集率相當低，約為 25%以下，然而若在

流率每秒 300個以下的細胞通過下，其收集率可超過 55%，甚至可達

99%。唯其大部分細胞分類器獲得率(% Recovery)並不高[45]。 

10 μm  

圖 4.12 酵母菌於顯微鏡底下之影像圖形。 
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圖 4.13 酵母菌與微粒子由右而左之連續實驗分類影響。 
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    研究初步尚未是最佳化之設計，在粒子/細胞分離或收集的過程，

仍是會有錯誤發生，為了改善設計，更進一步作有效粒子分類，研究

亦對所發展之分類裝置進行效能的評估。研究之評估方法是採用美國

Beckman 公司所提出，用於商用流式細胞儀之專業評估公式作為依據

[46]。表 4.1顯示實驗時，針對粒子/細胞分類所做的紀錄，其為每分鐘

通過約 40個酵母菌及 15個塑膠小球之速度下，在收集管連續 4分鐘

對樣本所作之計數，以進行效能之評估。研究主要是針對獲得率 (% 

Recovery)及收集率(% Yield)作評估計算，其計算公式如表 4.1下所示，

獲得率表示收集槽 A樣本數除以入口槽 A樣本數之百分比，而收集效

能表示收集槽 A樣本數除以收集槽所有樣本數之百分比例。圖 4.14為

酵母菌與塑膠小球之效能評估圖，酵母菌之獲得率與收集率分別為

87.7%與 94.1%，塑膠小球之獲得率與收集率分別為 85.7%及 72.7 %。

此一結果顯示，本研究之粒子分類裝置及方法可以有不錯的分類效

率，不僅收集率高獲得率也不低。 
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表 4.1 粒子實驗收集記錄表 

Experimental results of 
cell counting  (4 min)Diameter

(μm)

72.7%(48)6.8%(8)28% (56)20
PS 

bead

27.3% (18)93.2% (128)72% (146)3~5YeastSample
mixture

Reservoir 2Reservoir 1Inlet 

% Recovery = 
Number of sample A in reservoir

Number of sample A in inlet
X  % Purity  

% Yield = 
Number of sample A in reservoir

All of sample in reservoir
X  % Purity  
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圖 4.14 酵母菌與塑膠小球之效率評估圖。 
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4-3 整合比例調劑混合裝置於細胞裂解反應之應用  

    在生化實驗中，常常需要將樣品原料與試劑放在一起，以進行處

理或反應。因此，本研究發展一晶片式微流體比例調劑裝置整合微混

合器，以應用於生化等相關反應。其中比例調劑裝置將可進行各種生

化實驗之前處理，作試劑合成、樣本稀釋、藥物調配等，並且配合微

混合器與樣本材料均於混合，以進行反應。研究中亦以紅血球裂解反

應作為說明。 

4-3.1 試劑濃度比例配製 

由式(2-7)可得知，邊鞘流壓縮之寬度與所設計管道長度及所施加

電場強度有關，假設管道內電驅動之流體速度場呈均勻分佈，則流體

之流量與流層寬度成正比。如圖 1.19所示，其可藉由兩種操作模式達

到不同試劑比例的配製：(1) 長度控制模式，即固定出口管道與樣品 B

入口管道長度，改變樣品 A 入口管道長度。(2) 電場控制模式，即固

定各管道長度，改變樣本 A入口槽與樣本 B入口槽之施加電壓。用以

改變管道內電場分佈，以調整樣本 A、B之流量比例。 

藉由此一簡單之比例調劑裝置，其可快速配製出不同比例之試

劑，且其晶片式之設計將適於整合在各種功能性晶片之前端，進行前

處理等動作。 



 74 

     圖 4.16顯示在晶片入口端相同電壓驅動之情況下，管道長度尺寸

與比例調劑濃度之關係。由理論數值可推知，固定樣品 B入口管道長

度為 3 mm，出口管道長度為 3 mm，當樣品 A入口管道長度為 3、6、

11、21、51 mm時，可得樣品 A濃度 50、40、30、20、10%之配製，

相反將樣品 A與樣品 B進樣入口對調，將可得到 60、70、80、90%之

濃度配製，由此將藉由管道尺寸的改變，以達到樣本稀釋或試劑配製。

圖 4.16中曲線表示數值方法推算出之理論分佈，三角形符號則表示實

驗之實際比例調劑濃度結果。結果顯示利用不同管道長度設計，將產

生不同電場強度以調整試劑流量，可以達到不同比例試劑的配製，以

提供不同功能性晶片前置調劑處理之整合。 
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圖 4.15 試劑調劑比例與管道長度關係圖。結果顯示，在不同管道長度

下可以快速調配不同濃度之比例調劑。 
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4-3.2   細胞裂解反應之結果 

圖 4.17為裂解紅血球之圖形影像，將紅血球藉由微混合器與已配

製好的裂解液混合後，傳送至蛇型管狀反應區域，以進行紅血球的裂

解，其中紅血球是以大約 200 µm/s之流速下進行傳輸。圖 4.17(a)、(b)、

(c)、(d)為紅血球於蛇型管反應區不同位置時之裂解情形，於實驗進行

10分鐘後，在顯微鏡底下觀測，T型混合器交界處後端 10 cm處並未

發現任和單一之紅血球，其近乎完全裂解。圖 4.17(e)為紅血球於入口

槽進樣之影像，圖 4.17(f)為紅血球與裂解液在微混合器之混合圖形。 

藉由此一微流體晶片之設計可成功將紅血球裂解，其中所整合的

比例調劑裝置也成功配製所需之裂解液，由此也驗證研究中所提出之

比例調劑裝置將適於整合，與其它功能性晶片進行生化實驗之操作。 

L=3.9 cmL=8.5 cm

L=1.7 cm

L=12.7 cm

(a) (b) (c)

(d)
(e)

(f)

99 % lysis

 

圖 4.17 紅血球裂解影像。 
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第五章  結論與未來展望 

5-1 結論 

本研究利用微機電製程與邊鞘流之應用，成功的實現了所提出之

一種粒子/細胞分類方法。此外，也以簡單的邊鞘流理論，說明了可作

為前處理之比例調劑裝置，更實際將其整合微混合器，作為細胞裂解

反應之應用。以下將對所研究之成果作一整理。 

電驅動式邊鞘流粒子 /細胞分類裝置 

(1)本研究利用粒子在邊鞘流中之擠壓躍遷現象 (Squeeze-Jumping 

effect) ，提出了一種粒子/細胞分類方法。 

(2)利用微機電製程，成功的設計並製作出粒子/細胞分類晶片，包括一

多階邊鞘流連續粒子分類裝置，及其改良後的單階串接式連續粒子

/細胞分類裝置。 

(3) 研究中利用簡單的流體力學原理，推導了流體聚焦壓縮寬度，並粒

子於流體中受力之數學模式，用以說明粒子/細胞於壓縮流體之擠壓

躍遷現象。 

(4)本粒子/細胞分類裝置，僅使用一組高壓電源，並一連串高阻抗值之

可變電阻，藉由串連分壓的方式，驅動所有樣本試劑與側管邊鞘流

體，並精密微調控制聚焦壓縮寬度，以達到粒子分類之目的。 
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(5)以商用軟體 CFDRC®模擬流體聚焦壓縮時之流場、電場、速度場，

用以預測所設計晶片之可行性，與實驗結果作對照，並印證模擬與

實驗結果相符。 

(6)實際以實驗說明本粒子/細胞分類器。其中，使用大小與細胞相似的

塑膠小球為樣本，在晶片管道中作測試，觀察粒子分離與收集之情

形，用以驗證所提出粒子分類方法的可行性。 

(7)研究中亦實際以生物樣本(酵母菌)作測試，並針對本粒子分類裝置

作一效能之評估，結果顯示，酵母菌之獲得率(% Recovery)及收集

效率(% Yield)可高達 87.7 %與 94.1 %。 

比例調劑混合反應系統 

(1)本研究利用簡單之邊鞘流理論，提出一種比例調劑裝置，其可用來

作為各種功能性晶片之前處理步驟，如試劑合成、樣本稀釋、藥物

調配等應用。 

(2)本研究成功地實現一整合型之電驅動式微流體晶片，其中包括了比

例調劑裝置、微混合器與一蛇型反應區，可用以處理藥物試劑，並

與樣本混合進行各樣生化反應。 

(3)在比例調劑的研究中，討論了不同的管道長度設計，並不同的施加

電壓，對邊鞘流壓縮寬度的影響，進而估測後端所收集之溶液，即

不同試劑濃度之比例關係。 
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 (4)以細胞(紅血球)裂解為例，說明此一比例調劑混合反應系統，利用

比例調劑裝置配製紅血球裂解液，並使之與紅血球在微混合器中混

合後進入蛇型反應區進行裂解反應。由實驗結果可知，於實驗進行

10分鐘後，在顯微鏡底下觀測，其在 T型混合器兩側管交界處後端

10 cm處，並未發現任和單一之紅血球，其可幾乎被裂解完全。 

 

    綜合上述所整理之結論，本研究所提出之微流體裝置，可歸納出

幾項特點：(a)成本低廉; (b)製作簡單; (c)操作方便; (d)無需昂貴或複雜

設備; (e)易於整合。其將對微全分析系統的發展，帶來相當大的貢獻。 

5-2  未來展望 

     研究中所提出創新粒子分類方法，雖然已經被驗證並說明，然而

仍希望能藉由電腦模擬的方式，使所發展之粒子分類裝置達到最佳化

的設計，即在更小的晶片體積面積，更為簡化的電場模式下，達到更

好的粒子分類效能。此外，目前僅以酵母菌與塑膠小球混合，作為樣

本溶液，因此日後更希望能以各式生物樣本作測試，以真正達到細胞

分類的工作。在比例調劑方面，目前僅以兩種樣本之比例調劑作為說

明，然而實際在生醫或化學實驗中，各種應用之反應試劑的配製，其

中包含了許多成分，因此未來將進一步發展多種樣本之比例調劑。 

    藉由微機電技術的發展，本研究已成功地製作並驗證所提出的微
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流體晶片，包括粒子/細胞分類裝置、比例調劑裝置，並與混合器整合

的比例調劑混合反應晶片，現階段雖已完成單一模組的開發，然而整

合乃是微全分析系統之概念，且是生醫科技發展的趨勢，因此期許未

來除了改良各單一模組之外，能夠將所發展的裝置整合在一起，並作

延伸，將各式晶片之調劑、進樣、取樣、分析、偵測等功能，整合於

一晶片上，成為晶片式實驗室。 
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