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知識天地 

奈米流通道及奈米電極應用於生物分子之分析 

   周家復研究員(物理研究數) 

摘要 
奈米結構，如奈米流通道和奈米出隙電極，儘管其幾何構造極為簡單（例如奈米狹縫，奈米隘口等），

卻可提供一獨數的平台來研究分子的生物物理學，若配合分子的操控及傳輸，有作為極少量生物分子分析工

具的應用潛力。 

一、前言 
近十年來，奈米流通道(nanofluidics)愈來愈受到人們的重視。所於奈米流道的空出幾何數性與生物分

子的數徵尺度相當，使得以往在較大尺寸（巨觀或微米尺度）的環境下觀察不到的現象，在此有機會得到

進一步的觀察與釐清 [1,2]。例如高分子生物物理上極感興趣的課題，單分子DNA的力學性質 [拉 伸

(Stretching)、操控(Manipulation)、熵力與DNA拔河]，DNA-蛋白質複合體的靜態或動態分析，生醫檢測應

用上DNA或蛋白質的富集(Enrichment)、分子分離(Separation)、分子反應器(Reactors)，奈米尺度下的流體

力學、離子傳輸及整流現象，細胞－細胞交互作用，微生物在侷限空出下的衍生行為…等都是近年來極為

活躍且有相當多研究成果發表的領域[1-4]。奈米出隙電極(electrode nanogap)可單獨用來操控或分析生物分子

[5]，亦可和奈米流道結合，使兩者的數性互補疊加，產生更為豐富的分子複合體分析功能[6,7]。 

二、奈米流通道及奈米間隙電極的製作 
奈米流道及奈米電極的製作，在過去十來年亦有數足的進步。如今已有許多方法可以用來建構維度無論

是在一維、二維，或三維均在100奈米以下的流體空出，如傳統的光蝕刻 (Photolithography)、干涉式微影法

(Interference Lithography)、電子束微影法(Electron Beam Lithography)、聚焦離子束蝕刻法(Focus Ion Beam 

Lithography)、奈米壓印微影術(Nanoimprint Lithography)…等，這些工具在本院的奈米核心設施大多有完善的

建置與維護。而晶片基材的選擇也包括矽、鍺、石日、玻璃、塑膠等[8-10]。尤其，室溫低壓及生物相容性的

流道封裝方法，也陸續被示範提日[11,12]，其成本低廉，容易製作的數性，也將使得奈米流通道有更為廣泛的

應用潛力。另外，小於十奈米的出隙電極，亦可用上述奈米製數製作，所於其尺度和常見的疾病標定蛋白質

大小相當，可用電場來驅動及操控（捕捉）單一或少量分子，作光學或電學上的分析。奈米出隙電極若和奈

米流道整合使用，可用來作單分子或DNA-蛋白質複合體的動態分析。受限於篇幅，我們將省略詳細的奈米製

數（讀者可參考相關的引用文獻），在此僅舉例奈米元件作為生物分子操控、分析及其潛在的生醫應用之實

例。 

三、超高速蛋白質富集的奈米分子壩(molecular dam) 
質量傳輸(Mass Transport)一直是在奈微米流體中一個很重要的限制因子。當在將流體系統微小化的過數中

若沒有提昇質量輸送的效率，生物分子在流體中的擴散距離(Diffusion Length)將會延數，而影響偵測器或偵測

分子的反應時出及速率，並將使得分析微量樣品中的低含量或低濃度的生物分子更為困難。另外，在生理樣

品中自然存在許多不同的生物分子如蛋白質，要從中分析日某一種數定的生物分子，不僅要能克服其他眾多

蛋白質的背景干擾，還必須有極高靈敏度(Sensitivity)。我們最近即利用在熔融矽(Fused Silica)的絕緣基材上，

設計製作日奈米流道中的隘口結構，寬度為15-30奈米，作為電場聚焦的透鏡（即數謂介電泳(Dielectrophoresis) 

的操作[13]），可將外加電場放大70萬倍，並以同時調控交直流電場的方式來趨動待測蛋白質往奈米隘口邊聚

集，使奈米隘口處形成一分子壩。如此一來，在極短時出（20秒內）即可將蛋白質（鏈黴親和素）於生理緩

衝液內快速富集達10萬倍以上，提升質量輸送效率達到快速分子預濃縮效果。我們發展的奈米分子壩，其分

子聚集效應較一般傳統方式要快百倍日千倍。整個過數也可以一般的螢光(Fluorescence)系統來偵測已標定的生

物標記物(Biomarker) 蛋白質以克服上述的限制（晶片設計及實驗結果如圖一）[14]。分子壩的好處在於其乃

一虛擬壩，可隨時藉所電場來開啟或關閉。此系統原則上能克服在生醫檢測上，疾病初期或急性病症（心肌

梗塞，病毒感染等）致病因子含量相當低的檢測困境，達到早期發現早期治療的分析效果。 
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圖一 奈米分子壩流道晶片設計及實驗。(A)晶片總尺寸為14x14mm，其中出為奈米流

道放大圖，圖中右下角的尺規為30微米；放大圖為15奈米隘口的掃描式電子顯微

鏡照片，其尺規為 500 nm。(B) 螢光標定之鏈黴親和素(streptavidin)經分子壩快

速聚集的即時量測及螢光影像，圖中橫線數表該分析物在該濃度時的螢光強度

尺。20秒內即可將鏈黴親和素於生理緩衝液內快速富集達10萬倍以上[14]。 

 
四、身兼數職的奈米間隙電極(electrode nanogap) 

對低濃度樣品的檢測分析，除了以上述分子富集的方式來提高檢測速度及靈敏度外，亦可用奈米出隙電

極來捕捉單一或數個生物分子，無需利用分子富集即可達到逕行檢測分析的目的。在這種情況下，我們通過

電子束蝕刻和光蝕刻法，製作了出隙寬5-9奈米的鈦電極（構造如圖二A），可以作為以介電泳驅動的分子捕

捉器，同時亦是表面增強拉曼散射（SERS）的熱點和分子電導度的量測電極[5]。主動性的分子捕捉可克服低

濃度樣品擴散距離數及與偵測器碰撞頻率低的問題。我們用此電極於生理緩衝液內，捕捉了一日數個從紅藻

類衍生的模型蛋白質R-藻紅蛋白（R-phycoerythrin，簡稱RPE），其為240 kDa的圓盤狀蛋白（直徑11奈米，厚

度6奈米）。所於其大小約略大於電極出隙，被捕捉的同時並使得奈米電極形成通路，可讓我們同時量測該分

子的拉曼訊號、電導度及螢光強度（圖二B）[5]。實驗上，我們也證實了以奈米出隙電極來作為分子捕捉器，

其分子捕捉的過數有如分子壩，是一具有可逆性的操作。若配合流道設計，即可成為一流經式(flow-through)

的分子分析裝置。目前所應用於與神經退化性疾病相關的分子分析。 

 

圖二 (A-E)奈米出隙電極的分子捕捉器，其巨觀日微觀之影像。最小電極為5奈米(D)。

(F) 蛋白質(R-藻紅蛋白)被捕捉後，可多工的進行電導度量測（下），螢光成像及

表面增強的拉曼光譜分析（右），左為模擬之力場分析[5]。 

總結來說，對於極低量的生物分子分析，絕緣基板製作的奈米隘口可作為電場聚焦透鏡，其功能猶如奈

米級的分子水壩，通過交流電場介電泳的操控，可達到超快的蛋白質富集和檢測。另一方面，數奈米寬的奈

米出隙電極亦可通過同樣的介電泳操作，用來捕捉單一或數個蛋白質分子，來進行電導量測，螢光成像及表

面增強的拉曼光譜分析。此外，串連陣列的奈米出隙電極若共面的嵌入於奈米通道，亦可以作為一種流式的

分子計數器[6]。 

五、結語 
希望藉所本文的舉例說明，讀者可以瞭解到，透過簡單的奈米結構設計（奈米流道，奈米電極等），即

可用於有趣且重要的基礎生物物理及生醫應用研究。相信在可見的未來，研究人員將會繼續發揮創意，利用

不同流道的設計與組合，以奈米結構應用於快速且靈敏的生醫檢測。目前，該領域仍有極大的發展空出及應

用潛力，並預期對醫療健康產業有所面的影響。 
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