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液流式微型全化学分析系统 
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摘 要：介绍了分析化学的一个新兴领域微型全化学分析系统( 一TAS)的设计思想和相应微机械 

制作技术，针对液流微分析体系深讨了微型化过程和参数厦其相关理论分析，列出了目前液流式微型化 

体系在生化分析、环境监剥等领域中的应用，最后简介了 一TAS的发展前景及产业化方向 
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1 微型全分析系统概念 

现代实验室中典型的分析过程通常由五个基本步 

骤组成：取得有代表性试样、试样预处理、从基体中分 

离被测物或掩蔽基体中其它组分、测定试样中被测组 

分及分析和处理测试结果，这一过程虽可提高分析测 

定的精度和重现性，但耗时且繁杂；通过尽量减少样品 

(a) 

处理过程人为参与，达到快速测定及提高测定精度及 

重现性成为迫切需求．即需要一个适于更有效处理和 

分析试样的流动体系的整体设计。由此提出了全化学 

分析系统(Total Analysis System，TAS)概念(图 1一a)， 

将所有试样处理及测定步骤合并于一体，分析人员可 

在很短时间和空间间隔内获取电信号形式表达的化学 

信息。 

(b) 

圈 I 全化学分析系统CTAS)、理想传感器、微型 TAS简圈 

对 TAS概 念 的进 一步 延 伸即 提 出 了微 型 液源及电子设备之间的界面包括质量流管道、光纤或 

TAS(Miniaturization Total Analysis System， TAS)的概 电子连接装置 。将上述三种模式通过化学分析过程 

念 。 —TAS概念(图 1一c)在许多方面与作为化学 常用的时间参数进行比较，如图2所示。如果将 一 

世界与电子世界的界面的传感器(图1一b)相似，其特 TAS的分析时间与传感器的响应时间相比，其非常相 

点是集样品处理、分离及测定于单一的微芯片中，而每 似。TAS及 —TAS发展的途径之一是通过使用流动注 
一 功能则由使用者控制执行； —TAS和TAS最为本质 射分析(FIA)与分离方法(如：气流色谱、毛细管电脉) 

的区别是在不同的分析步骤中样品转移的距离，尤其 联用 ，通过一步或多步分离从基体中除去干扰组分， 

是取样和样品预处理之间的距离，其将样品处理过程 使分析测定过程具有更高选择性和适应性。 

直接置于极靠近原始取点的位置； —TAS与外部溶 
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信号 

2 微芯片制作技术 

循环时间 

(a) (b) 

信号 

{f ih 
响应时间 

循环时间 

(c) (d) 

图2 响应时间、分析和循环时间对比。[o】理想化学传感器 ： 

＆)漉动注射分析型TAS；【c)色谱型TAS；(d)检趣爝 置于TAS中的系统。 

根源于微电工业的微芯片 u—TAS的制作技术也 

称为微机械制造技术，也可定义为“硅及相应物质雕 

刻 ”(sculpturing of silicon and silicon compatible 

materials)，是用以制造无直接电性能设备的技术。微 

芯片制作技术目前主要由四种相关技术：膜沉积技术、 

光刻印技术 (photolithography)、刻蚀技术及键合技术 

联用而实现，已用于制造多种平面和三维微芯片结 

构 J_5_；硅、玻璃、石英、金属 塑料及陶瓷等多种物质 

可用于这一过程，其中玻璃和石英因其价廉易得越来 

越多被采用．聚二甲基硅烷(PDMs)则以其价廉、易成 

型和可重复使用而成为新的发展方向，选用这些材料 

的原则包括微芯片的制作方法、体系应用的化学环境 

以及液流动力推动方式和测试系统三方面因素；而微 

芯片上管路设计则主要依据系统所需实现的化学过程 

和测试目的，由设计者根据需要自行设计 ，这充分体现 

了 一TAS的灵活多样性。图3给出了一个微机技术过 

程在硅片上蚀刻管路的流程 J。 

用cAD软件包进行结构设计并转换成机器格式 —’ 
．

计算机 

3 微型化理论简介 

用D II系统光刻 — 

光敏材料 —’ 

进一步光刻 — 舅舅 
’ 

捌蚀金属层 — 囊 

刻蚀玻璃 — ■ 
， 

除去光阻物和金属层并键合表面层— 盈冒謇 刻蚀管路及键台表面层 

图 3 实用微机械匐造过程流程简图 

3．1 无量纲方式参数微型化 

许多世纪以来，工程学家已找到一些无量纲 

(Dimensionless)参数来更简便地校正那些包含大量重 

要参数的实验结果。其对色谱学家而言十分熟悉的是 

Ro~otds常数，其将液流分为层流(1aminar)和湍流 

(turbutem)，已证实其在用无量纲参数或简化参数描 

述非线性行为中的有效性。使用这些参数可以很容易 

阐述从一个体系获得的结果及通过加入常数因子来推 

论其它相似体系的结果。无量纲参数定义为那些在整 

个系统被检测过程中保持恒定的参数，对一个开管柱 

系统而言．这些参数包括：内径( )、流动相粘度( )、 

样品在流动相中平均扩散系数(D巾)和 Poisetaille系数 

( )。使用这些参数，其它的量可以简化为无量纲组 

群。这包括：体积v、柱长L’线性流速 u、保留时间L及 

压力降△p。文献 中详细讨论了毛细管电渗色谱、毛 

细管液相色谱和毛细管超液滤色谱三种分离体系无量 

纲参数简化原理、过程及结果，其表明随着系统的缩 

微，毛细管内径减小，相应得到的分离效率明显增大， 
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每分钟内理论塔板数均达 100 000的分离系统，微型化 

体系的分离时间及效果等指标优于大尺寸体系。 

3 2 比例扩展方式参数微型化 

将时间和空间参数作为被缩微变量的函数，参数 

缩微过程中的趋势在于无须任何新引进量的条件下也 

显而易见。几何形状的改变只是改变估算的常数因子， 

尽管这种考虑不能预测系统的可行性，但从原则上讲， 

其可排除不可能性并给出相应变量的预测数量级的范 

围。从简单化角度考虑，这里只讨论二种常见重要的情 

况。 

3，2 1 时间常数 系统 

微型化系统的时间变量与大型系统一致 ，相关的 

时问变量 (分析时间、转移时间和响应时间)保持一 

致。然而，管路中的线性流速将以d因子而下降，体积 

流速以 d]因子下降，而雷诺系数则以 因子下降。与 

此相反，用于保持一定流速压力降保持恒定(见表 1)。 

此类时间常数对简单转移和流动注射分析系统十分重 

要 简单转移或 FIA系统微型化的主要优点在于减少 

载体和试剂溶液耗损，如果体积缩小 10倍，将会减少 

1000倍的载体或试剂耗量。 

表 1 与长度 d相关的某些机械参数的比例因子 

3．2．2 扩散控制体 系 

给定体系中当分子扩散、热扩散或流体特片控制 

分离效率时，扩散控制体系就显得十分重要(见表 1)。 

在此类体系中．流动动力扩散、热扩散和分子扩散对体 

系行为的影响在原系统和微型系统中是一样的，时间 

量作为一个表征量并正比于 d ．此类体系能很好地与 

标准色谱和电泳带宽理论吻合。这表明微型化到 1／10 

原来管径时，相应时间变量(如：分析时间和检测器响 

主尖时间)减少到 1／100原来的量。而所需压力则增大 

100倍．对电泳而言的电压保持不变。扩散控制系统主 

要优点在于可获得在保持相对一 定分离效率时很高 

的分离速度。 

4 微型化体系应用 

有三类人们日常生活和工作中常用的微芯片设备 

或装置：用于汽车安全气袋控制的教加速计量器、喷墨 

打印头和便携式血液分析器。 一TAS在许多方面均 

具潜在应用前景，在生物技术、医疗诊断、工业控制过 

程、环境及药物科学，以及各类连续现场和遥测技术等 

日益重要的有关领域均具有重要的意义 J。 

对以分离为基础的体系，毛细管电泳(CE)和其相 

关的技术已成为 —TAS的最常用分离方法，cE微芯 

片上的功能集成程度、反应和测定功能的加人已大大 

提高；FIA型体系也获稳步进展，在集成化和标准化方 

面进行了大量工作；而对单个组件，如：泵、阀和过滤器 

等也取得了许多进展；而在合成化学研究领域，存在着 

有巨大突破的机会；生化分析和检测尤其是 DNA研究 

中，分析速度及处理小体积样品的能力具有十分重要 

的意义，而这正是 一TAS应用于这一领域的原因所 

在。例如在 DNA分析中，首先实现了将 DNA酶消解及 

毛细管凝胶电泳集于同一微芯片的重大的发展，其所 

用设备吸人DNA试样及相应的酶，使之在0 7n!的反 

应器中一起反应 1O秒钟，此时间足以完成 DNA消解， 

之后DNA碎片在3分种中又重新溶解于 1％羟乙基纤 

微素凝胶上，由激光光致荧光(LIF)对碎片进行测定 ， 

整个测定过程可在 4分钟内完成。 

在我们的研究工作中“ ，针对环境监测有毒金属 

元素样品，采用了微芯片混台反应器配以化学发光和 

荧光检测技术，系统分析快速简便，并取得了很好的检 

出限。 

5 展望 

由于液流式／t—TAS可具众多流动管路系统，允 

许样品前处理或后分离反应及试剂处理在一个相当紧 

密体系中进行，无死体积或体系效率损失，样品结果高 

输出率并可很容易实现自动化，其提供的这些独特性 

质是目前常规系统难以比拟的，故有能力与目前实验 

室中的桌上系统竞争。微结构和毛细管、集成检测体 

系、无阀开关样品流和电流泵等概念将结合起来而产 

生出独特的／t—TAS，这种系统可导致“微芯片上的实 

验室”(Lab on a Chip)的形成，其可实现在线快速复杂 

的分析。 

应用微机械技术制作平面和三维 一TAS用于化 

学传感和分析仍处于其发展初期。现阶段国外 一 
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TAS的研究已经成为分析化学领域研究的热点，研究 

成果表明 —TAS技术在实用性和产业化方央极具潜 

力，根据目前最新报道 ，九九年初由世界七所著名大学 

以 及 Glaxo Wellcome(葛 兰 素 威 尔 康 医 药 公 

司)Kodak(柯达)和Unilever(优力弗)公司在英国组建 

了“微芯片上实验室(Lab—On．a-chip)国际开发集团”， 

其投资320万英镑进行 一TAS的研究和技术产业化， 

期望在二十一世纪初使 —TAS成为现代分析测试领 

域的新产业。而目前国内有关 一TAS的研究尚刚开 

始，急待开展相关的研究和开发工作。 
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Fluid Miniaturized Total Analysis System 

xu w 

(College of Chemistry＆Chemistry Engineering．Chongting University Chongqing 4OOO44．China) 

Abstaret：Miniaturized total chemical analysis system is a new perspective reseamhiN~8Iea in ana1)~ical chemis~,
． Fluid“一 

TAS design and microchip fabrication techniques are introduced in this paper．Miniaturized pmees~and pawan~tem aIe 

pmposed and relative theori~ are discussed in detaits for liquidⅡow nficrosystem．Special applications in biochemical analysis 

and em~'ronmental monito~ g are listed．A simple perspeetion of,u-TAS and potential industrialization a proposed at last． 
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