
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2024，51（7）：1618~1631

www.pibb.ac.cn

微流控离子浓差极化芯片研制及其
生化检测中的应用*

贺志恒 1，2） 王小丽 3） 葛 闯 1，4） 徐 溢 1，2）**

（1）重庆大学，新型微纳器件与系统技术国防重点学科实验室&光电技术与系统教育部重点实验室，重庆 400044；
2）重庆大学光电工程学院，重庆 400044；3）重庆邮电大学生命健康信息科学与工程学院，重庆 400065；

4）重庆大学肿瘤医院，肿瘤转移转化与个体化治疗重点实验室，重庆 400030）

摘要 离子浓差极化（ion concentration polarization，ICP）现象是在外加电场作用下发生在微纳交界面处的一种电富集现

象，将 ICP现象与微流控分析技术相结合，可广泛应用于生化分析中带电粒子预富集、目标物分离、靶标物检测等领域。

本文首先对 ICP原理及微流控 ICP芯片进行了简要介绍，梳理总结了 ICP芯片的制备技术和方法，其中重点关注了微流道结

构设计、纳米结构制备与设计等方面的研究现状与进展。首先对基础单通道 ICP芯片的结构进行分析，进而对并行通道 ICP

芯片结构以及集成多功能的微流控 ICP芯片进行了总结和讨论，列举了 ICP芯片中纳米结构的制备方法及其优缺点。进而，

讨论了优化 ICP芯片的富集效能途径，可通过引入多场耦合、阀门控制等多种手段，实现对靶标物的富集效能优化。最后，

针对 ICP芯片在多种带电生化样本分析检测中的应用进行综述，指出 ICP芯片在匹配检测目标生物特性方面面临挑战，需要

提高富集效率和选择性，解决流体控制、混合及传输问题。可以看到，微流控 ICP芯片具有处理样本流量低、分离富集效

果好、检测效率高以及易于集成化和小型化等优势，在生化检测领域展示出很好的研究意义和实用前景。
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离子浓差极化（ion concentration polarization，

ICP）是在外加电场作用下发生在微纳交界面处的

一种电动传输现象［1］。以负电样本粒子为例，当

微米通道与纳米通道连接时，由于纳米通道的双电

层重叠［2］，表面充满负电荷，具有阳离子选择

性［3］，在外加电场作用下，阳离子通过纳米通道

传输，阴离子由于强静电相互作用而被排除在外，

会在离子选择性膜两侧形成离子耗尽区与离子富集

区［4］。电渗流将样本带到耗尽区边缘处，使得样

品富集在耗尽区的边缘，从而形成样本富集区 

（图1）。这种独特的离子选择性传输现象称为 ICP。

利用 ICP 现象，可实现痕量目标物的高效富集

功能。

近年来，通过微纳加工技术将 ICP所需的纳米

结构与微流控所需的微米结构进行有机结合，构建

可以实现 ICP高效富集与微流道运输一体化的微流

控分析芯片，从而提高微流控芯片的检测灵敏度和

选择性。微流控 ICP芯片由于高富集倍数、痕量检

测、低消耗量、高灵敏度等特点，常被应用于生化

检测中带电粒子的分离富集［5-6］、海水淡化［7］和生

物传感检测［8-9］等诸多领域，相关研究备受关注。

本文通过分析微流控芯片微通道中 ICP产生机

制，探讨其对纳米微米通道的要求，归纳总结 ICP

芯片制备技术和方法，重点对 ICP芯片设计及富集

效能的优化进行分析和探讨，并对 ICP芯片在生化

分析检测中的应用进展进行综述，总结 ICP芯片在

靶标物富集和生化分析应用中面临的挑战，展望相

关领域的发展趋势。
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1　微流控ICP芯片微流道设计

微流控 ICP芯片是利用微纳加工技术将 ICP所

需的纳米结构与微流控所需的微米结构有机结合，

实现 ICP高效富集与微流道运输一体化的生化分析

芯片。ICP芯片通常由上层的微米通道和下层含有

纳米结构的基底构成，通过研制微流控通道布局，

并且利用微流控芯片易于集成化的特点，设计研制

具有高效富集功能的 ICP芯片是当前 ICP芯片研究

关注的重点之一。微米通道的形状、尺寸对 ICP芯

片富集效率具有重要的影响。一维 I形单通道由于

结构简单被广泛应用于原理分析。Ahmed等［10］研

究了 I形通道中的 ICP现象，并对电导相互作用进

行了原理分析。Gholinejad等［11］利用COMSOL软

件对 I形结构进行仿真模拟，发现改变电场可以调

控靶标物的预富集模式。Dhopeshwarkar 等［12］采

用 I形通道验证纳米多孔水凝胶具有离子选择性，

进而设计基于纳米多孔水凝胶的 ICP芯片（图2a），

实现带负电的荧光素钠和单链DNA的富集。I形单

通道为 ICP理论研究和 ICP芯片功能验证提供了重

要的硬件支持和理论参考价值，但 I形微流道结构

简单、功能单一，在靶标物富集范围和富集效率方

面仍有较大限制。

基于H形微流道的 ICP芯片设计被用于多种分

析物的静态富集，如蛋白质［13-14］、DNA［15-16］、荧

光素［17］等带电组分。Choi 等［18］设计的 H 形芯片

能将Alexa Fluor 488荧光染料与罗丹明B的混合溶

液根据带电荷不同进行分离富集。Song等［15］设计

的H形芯片利用DNA质荷比不同进行 ICP分离富

集（图 2b）。基于Y形微流道的 ICP芯片设计可以

满足复杂样品中靶标物的流动富集或分离需求。

Kwak 等［19］设计的 Y 形微纳流体预富集系统，可

以对蛋白质、红细胞和细菌等样品进行流动富集，

富集倍数最高可达 100倍。Phan等［20］设计集成适

体传感器的Y形 ICP芯片（图 2c），利用流体曳力

与 ICP相互作用，分离富集三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP），实现了人血清中 ATP 的连续

监测。基于H形与Y形的 ICP芯片已被广泛用于样

本的静态与动态富集，是目前主流的两种单元结构

芯片。
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Fig. 1　Schematic diagram of ICP enrichment principle
图1　ICP富集原理示意图
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Fig. 2　Schematic structure of straight channel microfluidic ICP chips
图2　直通道微流控ICP芯片结构示意图

（a） I形微流控芯片［12］；（b）H形微流控芯片［15］；（c）Y形微流控芯片［20］。
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在微流控芯片上设置并行微流道，构建高通量

ICP芯片，对其富集和检测效率提升显示出极大潜

力。Ko 等［21-22］研制出含 128 个平行通道的 ICP 芯

片（图3a），仅一个入口和一个出口即可实现靶标

物高效富集。Ouyang等［23］研制出分层浓缩模式的

高通量 ICP芯片（图 3b），利用该芯片可处理毫升

级样品，在 30 min 内实现生物分子的十亿倍富集

效率。但这类高通量 ICP芯片面临富集样本难以提

取的难题。Scarff等［24］设计了径向 ICP芯片，可以

在 36 s 内将异硫氰酸荧光素标记的牛血清白蛋白

（FITC-BSA）富集在圆心处，富集倍数达 168 倍。

Lee等［25］设计的半圆形芯片（图 3c）由 10条通道

组成，预浓缩体积相较于 I形通道增加了 3个数量

级。Lee等［26］以径向微流道为基本单元，设计出

集成多个基本单元的圆形 ICP芯片（图 3d），采用

移液器提取富集在圆心处的靶标物，提取的DNA

体积为20 nl，富集倍数为168倍。可以看出，通过

设计并行或径向的 ICP芯片，能有效解决 ICP芯片

中处理通量较少、样本提取困难的问题。

ICP芯片微流道设计涉及微流道形状、尺寸和

布局等参数的设计与调控，在应用时更着眼于 ICP

芯片上样品收集、转移、检测等多项功能的集成和

效能提升，以使 ICP芯片适用于实际样本测试，这

也成为目前微流控 ICP芯片研究的焦点。有研究将

微流控液滴技术引入 ICP芯片中，用以实现靶标物

的收集和转移。Yu等［27］将喷嘴结构引入 ICP芯片

中，利用压力诱导驱动，将预浓缩塞封装成大小可

控的油包水液滴，实现了目标物的捕获和转移（图

4a）。Phan等［28］在芯片上集成 ICP富集功能和液滴

生成功能，将 ICP富集后的荧光素钠盐封装在连续

可控的液滴中。为在 ICP芯片上实现靶标物的原位

检测，Wang 等［29］将免疫磁珠引入微流道中，以

捕获 ICP富集后的靶标物，实现靶标物的特异性检
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Fig. 3　Schematic structure of parallel microfluidic ICP chips
图3　并行微流控ICP芯片构型示意图

（a）二维并行通道［22］；（b）三维并行通道［23］；（c）半圆形通道［25］；（d）圆形通道［26］。
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测（图4b）。

尽管人们在 ICP芯片功能集成方面已经做了一

些探索，然而当前研究还十分不足，未来还需不断

加强这方面的研究。

2　微流控ICP芯片中纳米结构的制备与设计

随着微流控芯片的制备技术日渐成熟［30］，相

关的制备工艺能满足 ICP芯片的微米通道设计与制

备。而针对 ICP芯片中纳米结构的制备是芯片加工

中最核心的内容，决定芯片结构和功能能否实现。

ICP芯片中纳米结构的制备方法包括掩膜加工法、

浇筑法、自组装法、电击穿法和嵌入法等 （表1）。

经典的掩膜加工方法用高精度图形结构掩膜版，通

过刻蚀方法，在基底上制作微米通道和纳米通道，

常用材料为高硬度材料，已从硅片发展到玻璃、石

英等。由于芯片键合采用的阳极键合法、高温键合

法，易导致芯片通道产生变形或者被堵塞，因此掩

膜加工法对芯片加工与键合工艺要求高。浇筑法常

用于聚二甲基硅氧烷 （PDMS） 上微纳结构的制

备，电击穿法常用于PDMS和聚对苯二甲酸乙二醇

酯（PET）材料，二者在加工精度上均有欠缺，且

电击穿技术加工条件苛刻、耗能高，因此均逐渐淡

出视线。目前，最为广泛采用的是嵌入法和自组装

法。嵌入法通过将纳米孔膜置于含有微米通道的

PDMS芯片之间，实现微米纳米结构的有机结合，

其使用的材料价格便宜、加工工艺简单，被广泛用

于制备基于多孔膜的 ICP芯片；自组装法通过自发

地形成有序排列或结构，适用于金纳米颗粒、硅珠
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Fig. 4　Integrated multifunctional microfluidic ICP chips
图4　集成多功能的微流控ICP芯片

（a）集成液滴的微流控ICP芯片［28］；（b）集成磁珠的微流控ICP芯片［29］。
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纳米颗粒、聚 2-丙烯酰胺基 -2-甲基 -1-丙磺酸

（poly(2-acrylamido-2-methyl-1-propanesulfonic acid),

poly-AMPS）等纳米尺寸的材料，其自主装方式多

样，材料种类丰富，反应条件温和，被认为是最具

有应用前景的 ICP芯片制备方法。未来 ICP芯片制

备技术研究重点仍然集中在纳米结构制备及其与微

米通道的集成上。

构建 ICP芯片的重要环节是微通道中集成纳米

结构，这导致其制备方法受材料特性限制，同时对

制备技术有更高的要求。ICP芯片中微纳米结构主

要采用嵌入法和自组装方法制备，其中嵌入膜材料

的改性以及原位制备纳米通道的研究备受关注。

Chang等［42］使用氧化石墨烯（GO）来增强 ICP芯

片富集性能，将GO添加到全氟磺酸（Nafion）膜

中，使纳米多孔结构内有更高的表面电荷密度，

GO-Nafion复合膜的样本的富集倍数是Nafion膜的

1.5 倍。众所周知，Nafion-聚偏氟乙烯 （PVDF）

纳米纤维膜已被用于宏观规模的燃料电池，Kim

等［45］ 将图案化的 Nafion-PVDF 纳米纤维膜 （图

5a）引入微流体装置中，充当离子选择性传输的纳

米多孔结。Park等［46］从生物相容性出发，将鸡蛋

的纳米多孔结构集成到纸基上，构建 ICP 纸基芯

片。可以看到，通过将Nafion与其他材料相结合，

可实现单种膜材料无法实现的效果，同时有研究在

理论分析的基础之上，开始尝试将一些常见材料用

作 ICP结构单元，这大大拓宽了 ICP芯片的集成纳

米微结构的设计思路和应用范围。

结隙电击法可通过上千伏的高电压击穿产生纳

米裂缝［39，47］，Jen等［48］利用纳米颗粒沉积来降低

所需的电击穿电压（图 5b），在结隙处滴加 100 nl

的 2 nmol/L 金纳米颗粒能将击穿电压降至 300 V。

Chen等［49］研发了一种在PDMS微通道中对水凝胶

塞进行原位光聚合的制造方法，由于水凝胶材料的

多孔特性，可作为 ICP所需纳米结构。这种在 ICP

芯片上原位制备纳米结构的方法虽然可形成良好的

ICP效应，但是不仅成本高而且危险性大。

另外，有研究通过几何形状设计将纳米颗粒限

制在固定区域形成 ICP效应。Lu等［5］首先在硅基

底上刻蚀了间距为 250 nm的硅柱阵列，通过氧化

生长使得纳米间隙缩小至30 nm左右，利用该硅柱

阵列，能将免疫磁珠限制在该区域，实现 ICP富集

与免疫测定。Choi等［50］利用几何限制进行原位自

组装的新方法，纳米颗粒在两个微流体通道之间形

成离子选择性纳米通道网络（图5c）。

总之，现有的微纳米结构及其制备方法较多，

但能将其与微流控芯片有机结合，构建微流控 ICP

芯片的研究尚在发展，需要充分考虑应用场景和检

测目标，才能达到制备便捷、高效富集的目标。

Table 1　Nanostructure preparation in common microfluidic ICP chips
表1　常见微流控ICP芯片中纳米结构制备技术

制备技术

掩膜加工法

浇筑法

自组装法

电击穿法

嵌入法

纳米结构材料

二氧化硅

聚碳酸酯

PDMS

PDMS

金纳米颗粒

poly-AMPS

硅珠纳米颗粒

金纳米颗粒

PDMS

PET

Nafion

Nafion

GO-Nafion

Nafion

碳纳米管

纳米结构尺寸/nm

40

20

1

55~77

13

60

40

5~7

5~7

5~7

60

微米结构材料及其制备

硅片/刻蚀

PDMS/软光刻

PDMS/软光刻

PDMS/软光刻

PDMS/软光刻

铬板/刻蚀

PDMS/软光刻

PDMS/软光刻

PDMS/软光刻

PET/印刷

PDMS/软光刻

光敏树脂/3D打印

PDMS/软光刻

光敏树脂/3D打印

PDMS/软光刻

预浓缩目标物及其浓度

33 fmol/L绿色荧光蛋白

1.5 nmol/L BSA

10 nmol/L FITC-BSA

200 nmol/L荧光素

10 μmol/L FITC-BSA

1 μmol/L TRITC-BSA

4 mg/L藻红素蛋白

0.5 μmol/L FITC-BSA

400 pmol/L β藻红素蛋白

10 nmol/L FITC-BSA

100 nmol/L FITC-BSA

100 μmol/L罗丹明6G

0.1 µmol/L荧光素钠盐

3 µmol/L荧光素钠盐

1 mg/L荧光素钠盐

富集倍数

106~108

103~104

103-106

103

102

500

102

60

104

103~105

400

40

60

102
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3　微流控ICP芯片的富集效能优化

基于电场效应的 ICP芯片在带电粒子富集领域

已取得较多进展，但 ICP芯片富集时往往伴随电渗

流作用，导致富集区域的不可控性，使得靶标物分

离、定点检测等后续环节操作困难。因此，如何实

现 ICP芯片富集区域定位，构建可调控的 ICP富集

模式，提高富集效能，已经成为当下研究的难点和

重点。

有研究提出，多场耦合策略用来实现将靶标物

富集在目标区域，最为常用的方法是在微流控芯片

中利用流体动力学反压力，抵抗电渗流产生的推

力，实现富集区域的可控调节。Louer 等［51］提出

在双层玻璃制备的微流控 ICP芯片中，构建压力辅

助电预浓缩区域，利用流体动力压力与 ICP作用，

能实现多种堆叠方式，在阴极堆叠模式下能使富集

区域更加集中在设定区域（图6a）。Ngom等［52］对

压力协同控制 ICP富集区域进行了理论分析，建立

了“电场E/反压P”理论模型，可直观地分析最佳

反压力点 P 以及稳定的富集区域。Papadimitriou

等［53］基于压力辅助富集原理，研制了双 H 形的

ICP 芯片，在加电 200 s 后，实现两种荧光分子的

分离富集，富集倍数可达200倍。

通过阀门设计和集成来调控富集效果，也是实

现 ICP富集区域定位、提高富集效能的有效手段。

Chen等［54］在芯片通道分路中引入磁致动阀门（图

6b），通过交替操作阀门和施加电压，使 FITC-

BSA 和四甲基罗丹明富集至不同流道中，实现了

二者有效分离。Choi等［18］通过在 ICP芯片中引入

4个气动阀，实现了不同荧光染料富集分离，分离

分辨率可达 1.75 （图 6c）。Deng等［14］通过在H形

ICP芯片外接压电换能器产生声波，来控制气泡阀

的开关（图6d），能将C反应蛋白限制在指定区域

从而在 30 min 内实现 C 反应蛋白的富集和免疫检

测。Sabbagh等［55］在直通道双层PDMS的 ICP芯片

中设计了串行压力阀，通过调节阀门压力，实现富

集区域的可控调节。阀门设计虽具有可控性强的突

出优势，可方便实现 ICP芯片中混合靶标物的有效

分离、富集与提取，然而阀门设计往往使 ICP芯片

结构和外围设备复杂，操作流程也更为繁琐。

Kwak 等［56］研究发现，给置于微通道中的 Nafion

膜施加电压后，带电粒子可以富集在Nafion膜所在

区域，利用该现象不仅可以调控预浓缩塞位置，而

且还能避免使用阀门。Park等［57］在 ICP芯片中引

入多条 Nafion 膜，通过电压控制预浓缩塞进行上

下、左右、分离和合并等数字化操作（图6e）。
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Fig. 5　Preparation methods of nanostructures in microfluidic ICP chips
图5　微流控ICP芯片中纳米结构的制备方式

（a）F-NPNM复合膜制备流程图［45］；（b）纳米金辅助电击穿流程图［48］；（c）改变几何结构限制纳米颗粒示意图［50］。
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综上，多场耦合的流体控制策略可以实现 ICP

芯片富集区域的可控设计和调节，但也会一定程度

上增加芯片和装置系统的复杂性，不利于芯片集成

化、微型化和功能化。通过 Nafion 膜和电压调控

富集区域，展示出结构简单、可控性强的特点，且

可以为预浓缩塞智能化和编程数字化提供机会。

4　微流控ICP芯片在生化分析中应用进展

近十年来，具有高效、快速富集优势的 ICP效

应已被广泛应用于快速高效生物传感器的研发中，

所构建的微流控 ICP芯片可用于各种目标分析物，

包括细胞、蛋白质、核酸、小分子和无机离子等。

随着便携式、快速、低成本和高通量传感检测需求

的不断增长，微流控 ICP芯片在快速富集预处理、

目标物分离以及高灵敏检测领域具有巨大潜力。

4.1　小分子和无机离子

由于小分子尺度小，常规大体系环境会与小分

子所在真实环境有所差异，微流控芯片的微纳尺度

恰好满足了小分子尺度下的应用需求，结合 ICP的

高富集优势，可以实现富集、分离以及检测等应用

要求。Phan等［28］将 ICP与液滴发生器结合，利用

所研制的芯片可在 1 h内将 1 μmol/L的荧光素钠浓

缩 100倍。Aïzel等［58］设计的径向 ICP芯片通过刻

蚀形成纳米纳米通道，能在 20 min内将FITC荧光

素在中间稳定富集 100 倍（图 7a）。Quist 等［34］利

用气动阀来控制纳米通道深浅，通过调节阀门压力

和相应纳米空间尺寸的变化，可以获得不同浓差极

化状态 （图 7b），利用该芯片可在 1 000 s 内将    

0.2 μmol/L的荧光素钠浓缩至原浓度的1/100。Choi

等［18］通过在 ICP芯片中引入 4个气动阀，实现了
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图6　微流控ICP芯片富集效能优化方式图

（a）压力预富集模式分析与应用［52］；（b）引入磁动阀的ICP芯片［54］；（c）引入气动阀的ICP芯片［18］；（d）引入声激气泡阀的ICP芯片［14］；

（e）数字化ICP芯片［57］。
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磺酰罗丹明B和Alexa Fluor 488两种荧光染料的分

离检测。Subramanian等［59］研发了集成电化学检测

的微流控 ICP芯片，应用于田间水样中亚砷酸盐以

及金属离子的检测，该芯片对As3+的检测能力可低

至 1 ppb。可以看到，未通过免疫捕获的分离富集

具有简便、适用性广泛的特点，能有效克服 ICP富

集中缺乏特异性以及无法分离的缺点，微流控 ICP

芯片由于其优异的高富集倍数的优点，对痕量小分

子目标物的富集和检测具有突出优势。

4.2　核酸

DNA与RNA有着特异性序列，在临床医疗中

有着针对性的因果联系。因此，针对DNA和RNA

的高效检测对病理研究和临床诊断具有重要意义。

Ouyang等［60］通过压力调控选择性电动捕获、直接

富集和纯化人血清中的核酸，在常规电驱动 ICP富

集的基础上引入额外的压力驱动（图7c），利用该

芯片可在15 min内将1 nmol/L的核酸富集4 800倍。

Lee等［61］提出了一种基于序列特异性蛋白捕获机

制和 ICP现象的纳米电动检测平台，通过使用序列

特异性DNA结合蛋白可实现靶标DNA与非靶标的

分离（图 7d）。Ouyang等［62］研发了一种基于纳米

材料的场效应晶体管，构建了 ICP生物传感策略，

实现了血清和尿液中单克隆小鼠抗体和结核分枝杆

菌DNA的检测，线性范围为1~10 nmol/L。Chen等［63］

设计的微流控 ICP 芯片，利用拉曼技术检测

miRNA，与传统的磁检测芯片相比，净化时间从

近1 h缩短到不到10 min，线性范围为1~100 pmol/L。

研究显示，利用 ICP能将痕量带电物质进行高富集

的优势，将 ICP芯片应用于核酸检测中，为实现快

速检测、低检出限提供有效途径。

4.3　蛋白质

蛋白质分子的定性与定量分析可以评价早期低

水平病变或损害程度，为临床早期预防和诊断提供

辅助依据。当前，ICP芯片在蛋白质分析应用中的

研究重点集中在信号增强和特异性检测。

Lee等［64］将 ICP与纸基折纸结构相结合，增强

了预浓缩所需的电动力，结果表明利用纸基折纸

ICP 芯片预浓缩蛋白质使信号增强了 2 倍。Wang

等［65］报道了一种结合荧光共振能量转移检测技术

的 ICP传感芯片，以金纳米颗粒（AuNPs）作为猝

灭剂，利用该芯片可在 20 min 内完成 BSA 检测，

线性范围为 10~100 mg/L，检出限为 1.5 pmol/L。

Wang等［66］研制的微流控 ICP芯片，可在10 min内

完成痕量胰蛋白酶的检测，检出限低至 0.1 µg/L，

与传统间歇式反应体系相比，可以在更短时间内将

检测灵敏度提高 2个数量级以上（图 7e）。可以看

到，通过微流控 ICP芯片提高靶标物浓度而提高检

测效率，可以有效解决蛋白质分析中检测灵敏度提

升的难题。

另外，通过在电极上修饰抗体，可实现蛋白质

的特异性捕获。Vu-Dinh等［8］在 ICP芯片后端集成

了检测电极，通过在电极上修饰特异性抗体，实现

了 FITC-BSA 的高效富集和免疫检测（图 7f），该

芯片可在 30 min内将 0.5 μmol/L的 FITC-BSA富集

60 倍。Yoo 等［67］ 研制的集成 ICP 和叉指微电极

（IME）传感器的微流体芯片，在 IME表面修饰了

β淀粉样蛋白（Aβ）抗体，Aβ检测灵敏度达到了飞摩尔

水平（8.15 fmol/L），线性范围为 10 pg/L~1 µg/L。

综上，结合 ICP富集与特异性识别，可实现痕量靶

标物高效富集和捕获，结合电化学检测可实现蛋白

质更高灵敏度的检测。将 ICP富集与传感检测集成

为一体化芯片，为蛋白质分析提供了新的技术和平

台，也是未来发展的主要趋势。

4.4　细胞

多功能集成是微流控芯片的一大优势，这已成

为当前微流控分析技术研究的热点，本课题组在微

流控芯片预处与传感检测集成方面开展了大量研究

工作［68-70］。将 ICP分离富集模式与微流控分析技术

结合，构建微流控 ICP芯片在细胞分析领域研究中

也备受关注。Wang等［71］将微混合器集成在 ICP芯

片中，混合器能将大肠杆菌细胞与荧光染料混合，

利 用 ICP 进 行 预 浓 缩 ， 可 以 在 1 min 内 将               

1×104 cells/ml大肠杆菌富集104倍。Kim等［72］报道

了一种集成多个 ICP功能区的微流控芯片，该设备

的 ICP 裂解区能在 2 s 内裂解大量荧光染色的

HEK293T/17细胞，同时利用Y型 ICP结构将细胞

裂解内组分以半连续方式依次处理（图 7g）。Wei

等［73］将微流控 ICP芯片与微孔板标准检测平台有

机融合（图7h），将乳腺癌细胞培养上清液中基质

金属蛋白酶（MMP） 9和反应产物浓缩于每个芯片

微腔内，与静态孵育下的常规检测方法相比，这种

芯片检测时间缩短了至少10 h，检出限是微通道或

孔板中的孵育方法的 1/10。相关研究显示，ICP芯

片利用其独特的高富集倍数和易集成化等优势，在

细胞浓缩、细胞裂解物或分泌物富集等方面具有明

确的研究价值和应用前景。

由于 ICP是一种针对带电粒子的电富集现象，

目标物质所带电荷量的差异会影响富集的情况。目
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前对目标物为小分子和无机离子的 ICP效应明确，

人们更多关注 ICP芯片上纳米结构的集成及微流道

设计，以使其达到更好的富集效果。针对核酸的

ICP芯片检测，通过不同核酸带电量之间的差可异

实现分离，对富集效率提升依然是关注重点。当待

测靶标物为蛋白质时，ICP芯片研究不止停留于富

集效率，同时也关注与之匹配的检测技术和检测灵

敏度，以及通过引入蛋白质的生物免疫策略来进行

特异性检测。在细胞层次的 ICP芯片应用中，如何

有效利用微流控多功能单元集成化的优势开展芯片

设计和功能实现成为热点，例如：集成裂解和分离

功能的 ICP芯片，其可应用于细胞组内成分提取以

及集成细胞孔板培养的 ICP芯片，由此提高检测速

度及灵敏度。

ICP作为一种分离富集的途径和手段，已被广

泛运用于微流控芯片，集成 ICP富集功能的微流控

芯片具有高效性、快速性、低样品消耗和适用范围

广的优势。值得注意的是，只有带电的靶标物才能

产生 ICP效应，这既是利用 ICP的优势，同时也是

待测物分离富集和检测中选择性的局限。并且利用

ICP芯片更适宜于处理痕量和微量靶标物，其测试

通量相对较低。在实际应用中，需根据具体需求和
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Fig. 7　Application of microfluidic ICP chip in biochemical detection
图7　微流控ICP芯片在生化检测中的应用

（a） ICP芯片富集荧光素［58］；（b） ICP芯片富集荧光素钠［34］；（c）压力辅助ICP芯片富集核酸［60］；（d） ICP芯片分离DNA［61］；（e） ICP芯

片结合FRET策略检测胰蛋白酶［67］；（f） ICP芯片修饰特异性抗体检测FITC-BSA［8］；（g）集成多功能的ICP芯片用于细胞裂解与组分分

离［72］；（h）集成孔板的ICP芯片用于富集细胞产物［73］。
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靶标组分的特性进行选择。

5　结论与展望

综上所述，微流控 ICP芯片将 ICP效应与微流

控分析技术有机融合，其前期研究主要集中在芯片

构型种类与应用，但针对 ICP制备芯片技术和富集

效能的报道比较少。本文围绕 ICP芯片中的芯片构

型递进关系，总结了纳米结构以及集成纳米微结构

的 ICP芯片制备方法，针对 ICP芯片的富集效能优

化及其在生化分析中应用进展进行了综述。相关的

研究显示出微流控 ICP芯片分析方法和技术在生化

分析、微纳加工等领域均具有很好的研究意义，其

在应用中具有处理样本流量低、分离富集效果好、

检测效率高以及易于集成化和小型化等优势，在生

化检测领域展示出很好的实用前景。

ICP芯片在靶标物富集和生化分析中仍面临挑

战，例如怎样提高富集效率和选择性、解决流体控

制、混合及传输的问题以匹配检测目标生物特性。

通过对纳米材料与微米结构的研究和改进，能有效

提高目标分子的富集倍数、准确捕获和检测。优化

芯片结构和流体控制，结合微流控集成化的优势、

引入多功能单元可以实现高效、稳定的生化分析过

程。微流控 ICP芯片通过材料改进、芯片设计和多

功能单元集成等途径，不断推动 ICP芯片的发展，

为生化分析方法和应用领域开辟新的可能性。
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Abstract　 Ion concentration polarization (ICP) is an electrical transport phenomenon that occurs at the micro-

nano interface under the action of an applied electric field, and the ICP phenomenon can be used to enrich 

charged particles with high efficiency. The microfluidic chip has the advantages of high precision, high efficiency, 

easy integration and miniaturization in biochemical analysis, which provides a new solution and technical way for 

biochemical analysis. In response to the demand for the detection of trace charged target analytes in sample 

solution, the advantages of high enrichment multiplicity, convenient operation and easy integration of ICP are 
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utilized to provide an effective way for microfluidic biochemical detection. The combination of ICP phenomenon 

and microfluidic analysis technology has been widely used in the fields of pre-enrichment of charged particles, 

separation of targets, and detection of target analytes in biochemical analysis. In this paper, the principle of ICP 

and the microfluidic ICP chip are briefly introduced. Under the action of external electric field, the co-ions pass 

through the ion-selective nanochannel, the counterions are rejected at the boundary of nanochannel to form a 

depletion zone, and the charged samples will be enriched at the boundary of the depletion zone. Then the 

preparation techniques and methods of ICP chips are summarized. Among them, the design of microfluidic 

channel structure and the preparation and design of nanostructures are emphasized. The basic single-channel 

structure is analyzed, and the parallel-channel structure as well as the integrated multi-functional microfluidic ICP 

chip are sorted out and summarized. The preparation methods of nanostructures in ICP chips and their respective 

advantages and disadvantages are listed, and it is summarized that the current mainstream means are the 

embedding method and the self-assembly method, and attention is paid to the design of nanostructures preparation 

methods by both of them. In addition, this paper also discusses how to optimize the enrichment efficiency of ICP 

chip, through the introduction of multi-field coupling, valve control and other means to achieve the optimization 

of the enrichment efficiency of target substances. Meanwhile, this paper provides a classified overview of the 

progress of application of ICP chips in biochemical analysis and detection. ICP chips have been widely used in the 

research and development of biosensors, which can be used for the enrichment and separation of a variety of 

analytes including small molecules, nucleic acids, proteins, and cells, etc. By changing the design of microfluidic 

structures, integrating detection methods and modifying specific antibodies, ICP chips have shown great potential 

in the fields of rapid enrichment and pre-processing of targets, separation of targets and highly sensitive detection. 

Finally, it is pointed out that ICP chips are facing challenges in improving enrichment efficiency and selectivity, 

and solving the problems of fluid control, mixing and transport to match the biological properties of target assay, 

and that microfluidic ICP chips have been continuously promoting the development of ICP chips through the 

improvement of materials, chip design and integration of multifunctional units, opening up new possibilities in the 

field of biochemical analysis methods and applications. It can be seen that microfluidic ICP chips have the 

advantages of low sample flow rate, good separation and enrichment, high detection efficiency, and easy 

integration and miniaturization, which have shown good research significance and practical prospects in the field 

of biochemical detection.    

Key words　 ion concentration polarization, micro/nano structure, microfluidic chip, separation and enrichment,

biochemical detection   
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