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在玻璃微流控芯片通道表面用硅烷化试剂二氯二甲基硅烷进行处理后，二氯二甲基硅烷与玻璃通道表面的硅

羟基反应，硅烷基覆盖在原来的硅羟基上，其结果为电渗流减小甚至完全消除 (进一步采用全势能线性糕模轨道分
子动力学方法，对表面反应的微观结构进行了理论计算，计算结果表明硅羟基中的氢原子与二氯二甲基硅烷中的

氯原子结合形成稳定的 )*+分子结构而脱离，从而使硅烷基覆盖在表面上 (
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" 1 引 言

%#世纪 &# 年代以来，自然科学与工程技术发
展的一个重要趋势是向微型化迈进，其中微流控芯

片（234567+83934 4:3;）是当前微型化仪器研究中最活
跃的领域和发展前沿［"］(
目前微流控芯片主要应用于生化样品的分析及

生化反应中 (与传统的生物化学分析及反应仪器相
比，在微流控芯片中进行生化反应及分析过程具有

试剂用量少、反应及分离分析效率高、安全性高、仪

器成本低，可实现一次性使用等优点［%—-］(然而，这
种微加工的仪器并没有想象的那么稳定可靠 (由于
生化反应和分析主要在微流控芯片中微米级别的通

道中进行，微通道的比表面积很大，因此通道的表面

性质对生化反应和生化分析的效率的影响至关重

要［$］(如玻璃微流控芯片的通道表面有很多硅羟基，
在碱性条件下带负电荷，蛋白质、<=>等生物样品
会在玻璃表面大量吸附，从而影响了蛋白质等样品

的分析效果 (此外，一般情况下，微通道的表面不均
一，且性质很不稳定，容易随外界条件如温度、;)
值、试剂种类及浓度的变化而变化 (因此很多情况下
需要对通道表面进行改性，以得到一个性质均一、适

合于待测样品分析的通道表面［,］(
目前世界上已有较多的研究组在从事微流控芯

片通道表面改性的研究［$］(通道表面改性的方法很
多，如将疏水性微通道表面改性为亲水性，以使通道

内的电渗流增大［?，&］( 0@2ABC 等人在玻璃通道内引
入!D异丁烯丙氧基三甲氧基硅烷（!DE>FG）双功能
团的硅烷化试剂［"#］，这种硅烷化试剂的硅基团与表

面硅羟基反应，其另一端的双键用来与丙烯酰胺单

体原位共聚，从而在微通道表面形成永久性 F>聚
合物涂层 (这种涂层可以有效的抑制电渗流和防止
被分析的生物大分子吸附 (
表面硅烷化是将表面的 G3DH)结合上不带电的

硅烷试剂，使表面带电荷的基团大大减少，从而降低

了表面的"电势，抑制了电渗流的产生
［""］(

虽然微通道的改性方法从生物和化学的角度已

有较多的研究，但这些改性方法大多从通道的功能

改善方面进行研究 (从动力学角度对二氧化硅表面
氧化层已有过理论研究的报道［"%］，钱林茂等曾在实

验上研究过二氧化硅表面的摩擦力随湿度的变化规

律［"!，"’］，但研究改性试剂如硅烷化试剂在玻璃表面

与硅羟基的结合情况较少 (这样的研究能使我们认
识改性的微观机理，为进一步提高改性效果奠定理

论基础 (

% 1 理论方法

全势能线性糕模轨道分子动力学（.FDIEJHD

第 -$卷 第 $期 %##,年 $月
"###D!%&#K%##,K-$（#$）K!’’$D#,

物 理 学 报
>*J> F)LGM*> GM=M*>

N6+(-$，=6($，O8PB，%##,
!

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
%##, *:3P( F:CA( G64(



!"）方法是一种在局域密度近似下求解 #$%&’(%)*
方程的自洽迭代方法［+,—+-］.在分子动力学计算过程
中，实空间被划分成两个部分：以原子核为中心的一

个个非交叠的糕模（!/）球和剩余的球间隙区 .线性
糕模轨道（ 0!/1）在糕模球内是缀加的汉克
（2)&345）函数，但在间隙区不是［+6—77］.在分子动力学
计算过程中，系统的总能量和作用力逐渐降低，当总

能量变化小于 +89 , ) . : .和作用力小于 +89 ; ) . : .时，
被认为它们已达到自洽收敛 .这种方法的详细介绍
可查阅有关文献［+,—77］.我们曾经用这种先进方
法对中等大小以下 (<! 团簇、=4! 团簇、>?!=)! 团簇
以及一些小分子在硅团簇上吸附进行过全面的研

究，所得结果与用其他先进的分子动力学方法计算

所得到的以及实验结果相一致［7;—7@］.我们还对该方
法进行了改进，使之适合于小分子在硅等晶体或非

晶体表面被吸附或沉积的特性研究，取得了好的结

果［7-］.用分子动力学方法研究原子及分子在表面上
的吸附和沉积现象能使我们了解它们的微观结

构［76—;7］.本文中我们用改进后的全势能线性糕模轨
道分子动力学方法对二氯二甲基硅烷分子在玻璃表

面上改性特性进行了理论计算，其结果能满意解释

玻璃微流控芯片硅烷化反应过程的微观机理 .

; A 表面改性

!"#" 仪器及试剂

实验所用仪器有：B"!CDE’+微流控芯片检测仪
（杭州美晶电子有限公司），"BF’E8E,型真空干燥箱
（上海精宏实验设备有限公司），微量移液器（上海求

精生化试剂仪器有限公司），电子天平（>078G’DC，
!H//0HI /10H"1）.
实验所用试剂有：I%+7;（罗丹明 +7;，C7+ 2+E

J71;·2C5，!";-8A-，荧光试剂，F5:3)），荧光素钠
（C782+81,J)7，!";@EA;，荧光试剂，(<K*)’)5LM<N%），

78 **$5O0，P2 Q 6A7的硼砂缓冲溶液，二氯二甲基硅
烷（L<N%5$M$L<*4R%S5?<5)&，>5LM<N%），#12（>I）.
测试样品为 +A8 T +89 @ *$5O0 I%+7; 及 +A8 T

+89 @ *$5O0 荧光素钠的 78 **$5O0硼砂溶液 .

!"$" 芯片毛细管电泳

微流控芯片为自制的玻璃微流控芯片，其结构

如图 +所示 .微芯片分离通道从十字口到储液池 +，

7，;，G 的距离分别为 8A-，8A-，8A-，GA8 N* 通道深
78!*，宽 ,8!*.
芯片毛细管电泳实验在 B"!CDE’+ 微流控芯片

检测仪上进行 .该仪器同时具有六路独立输出高压
电源，激光共聚焦荧光显微镜及信号记录处理功能 .

图 + 微流控芯片结构示意图

微流控芯片先用分析纯的浓 27(1G 冲洗内壁

+8 *<&，以除去有机物，经去离子水洗净后，在储液
池中加入 + *$5O0的 #12，用注射器抽负压使+ *$5O0
的 #12冲洗管壁 ;8 *<&后，再用去离子水洗净 .
将四个液槽及通道用 78 **$5O0，P2 Q 6A7的硼

砂缓冲溶液冲洗并充满，在分离条件下预电泳

+8 *<&.电泳分离的样品为用 78 **$5O0硼砂缓冲溶
液稀释的混合荧光染料（+A8 T +89 @ *$5O0 I%+7; 和
+A8 T +89 @ *$5O0 荧光素钠）.芯片预处理好后，用样
品替换样品储槽 7中的缓冲液，并将四储槽液面调
整水平 .样品注入采用夹流方式，进样与分离电压见
表 + .进样时间 ;8 ?，分离距离 7 N*.通过微流控芯片
检测仪记录电泳图 .

表 + 所施加的进样电压和分离电压

储液槽 + 7 ; G

进样电压OU G-8 E88 8 ,-8

分离电压OU +888 E,8 @88 8

!"!" 表面硅烷化处理

在干燥的芯片中分别用浓硫酸、去离子水、氢氧

化钾处理后，用去离子水冲洗干净；再用甲醇 V浓盐
酸为 + V +的混合液在 @8W下冲洗 ;8 *<&，放入真空
干燥箱中真空干燥 .在干燥的芯片中加入硅烷化试
剂二氯二甲基硅烷（>5LM<N%），@8W下反应 + %，用去
离子水和甲醇冲洗干净后，真空干燥；

改性后的微流控芯片无需芯片预处理，直接在

通道中加入缓冲液，在样品槽中加入混合荧光染料

进行电泳分离检测 .
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!"#" 硅烷化处理前后的实验结果

玻璃芯片通道经 ! "#$%&的 ’()处理后，由于
’()可以在玻璃表面上蚀刻出一层新表面，使玻璃
通道表面硅羟基密度增大，从而可产生明显的电渗

流［!］*由于电渗流的运动方向为电场的正端向负端
运动 *当混合荧光染料样品进入通道后，+,!-.带正
电荷，电泳方向与电渗流方向相同，而荧光素钠带负

电荷，电泳方向与电渗流方向相反，因此在电渗流的

带动下他们的运动速度不同，从而得到分离（如图 -）*

图 - 玻璃微流控芯片分离 +,!-.与荧光素钠电泳图 缓冲溶液：硼砂（-/ ""#$），0) 12-；有效分离长度：- 3"；分离

场强：-/4 5%3"，测试样品：!2/ 6 !/ 7 8 "#$%& +,!-.和 !2/ 6 !/ 7 8 "#$%&荧光素钠 *每个储槽所加电压如表 !所示

由图 - 可见 +,!-. 的运动速度要比荧光素钠
快，它们的出峰时间分别为 -. 9和 44 9*且荧光素钠
的峰形要比 +,!-.的宽得多，这主要是由于荧光素
钠带负电荷，其电泳运动方向与电渗流方向相反

所致 *

当上述玻璃微流控芯片用硅烷化试剂处理了之

后，在芯片通道里进行样品分离时，如图 .，只有样
品的电泳起作用，因此在上述相同的电压条件下，荧

光素钠不能出峰，且 +,!-.出峰时间推迟，扩散也比
在未硅烷化的芯片中严重 *

图 . 硅烷化玻璃微流控芯片分离 +,!-.与荧光素钠电泳图 缓冲溶液：硼砂（-/ ""#$），0) 12-；有效分离长度：

- 3"；分离场强：-/4 5%3"，测试样品：!2/ 6 !/ 7 8 "#$%& +,!-.和 !2/ 6 !/ 7 8 "#$%&荧光素钠 *每个储槽所加电压如表 !
所示

:2 理论解释

上述实验结果表明玻璃微流控芯片在经二氯二

甲基硅烷处理后，表面的电渗流大大的减小，甚至消

除了，从微观角度，我们用分子动力学方法对其原因

进行了较为详细的研究 *
图 :是用分子动力学方法计算得到的二氯二甲
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图 ! 二氯二甲基硅烷分子的稳定结构

基硅烷分子的稳定结构图，具有 "#$对称性 %理论计

图 & 二氯二甲基硅烷分子吸附两个氢原子后的稳定结构

算表明该分子在两个氯原子附近能吸附两个氢原

子，而在其他位置却很难吸附 %氢原子被吸附之后，
结构发生严重的畸变，其 "#$对称性被破坏，成为图

&中的所示结构 %比较图 !和图 &两幅结构图，发现

氢原子被吸附后，"—’ 键长变化不大，"—() 键长
也只从原有 *+,& -增加到 *+./ -，增加了 0+&1，而
变化最为明显的是两个 "2—() 键，它们分别增加
3/1和 #*1，表明这两个键的强度明显地减弱了 %
进一步发现，"2—’之间的键结合得比较牢固，它们
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的键长分别为 !"## $和 !"#% $&查阅文献发现气态
的 ’()分子其键长 !"*+ $［##］&我们用上述分子动力
学方法同样对 ’()分子进行了理论计算，其计算的
键长为 !"#! $&显然，氢原子被氯原子吸附后形成的
’()结构，其键的强度与气态的 ’()分子的非常接
近 &综合图 ,的结构特点，我们能推断出二氯二甲基
硅烷分子在两个氯原子上吸附氢原子后，使得原有

的两个 ()—-. 键强度减弱 &经分子间的碰撞，这两
个键很容易断裂，断裂后将在 -.原子上留下两个悬
挂键，并出现两个游离的 ’()分子 &
我们知道，玻璃的主要成分是二氧化硅，玻璃表

面用浓硫酸、去离子水、氢氧化钾处理后，会在通道

表面上存在大量的硅羟基，如图 /所示 &我们可以用
一定的结构来模拟固体表面的原子结构，但由于玻

璃为非晶体，不存在长程有序，这样给研究带来了困

难 &但由于原子间的作用为短程作用，在短程范围
内，这些结构可以认为具有一定的周期性，这为该问

题的研究带来了方便 &实际上，上述问题可以用比较
简单的方法来处理 &我们用图 0所示的结构来模拟
玻璃表面上的硅羟基，其中三个氢原子是用来饱和

硅原子上的三个悬挂键的 &

图 / 玻璃微流控芯片表面经浓硫酸、去离子水、氢氧化钾处理

后，存在大量的硅羟基和氧离子示意图

用硅烷化试剂处理后，会出现如下两种情况：

!）二氯二甲基硅烷中的氯原子吸附表面上处于游离
状态的氢原子，吸附后由于氯原子与氢原子的强烈

结合，产生如图 ,所示的结构 &经分子间的碰撞，使
’()分子脱落，并在脱落处留有悬挂键，该悬挂键与
表面上的氧离子结合形成如图 +所示结构 & *）二氯
二甲基硅烷中的氯原子与硅羟基中的氢原子结合，

氯原子与氢原子的强烈结合使得原来二氯二甲基硅

烷中的 -.—()键和硅羟基中的 -.—1键强度减弱 &
减弱的结果容易使 ’()分子分离出来，分离后氯离

图 0 玻璃微流控芯片表面的硅羟基模拟示意图

子与氧离子结合形成如图 +所示结构 &

图 +中的数字为它们的键长值，单位为 $&实际
过程还要复杂，如二氯二甲基硅烷只与一个硅羟基

作用而形成一个非对称性结构 &另外，玻璃表面上的
硅羟基不会像图 0那样比较自由地运动，在这样的
情况下，所形成的结构将发生畸变，但基本的特点没

有改变 &再者，还有一部分硅原子可能暴露在表面
上 &图 2给出了玻璃表面经过硅烷化试剂处理后的
表面示意图 &
显然，表面经硅烷试剂处理后，它们与玻璃通道

表面的硅羟基发生反应，反应的结果为硅烷基覆盖

在原来的硅羟基上，使表面带电荷的基团明显减少，

从而消除电渗流 &

, " 结 论

我们对玻璃微流控芯片微通道表面用硅烷化试

剂改性后的特点进行了实验和理论研究 &理论计算
结果表明用二氯二甲基硅烷处理通道表面后，表面

上硅羟基中的氢原子与试剂中二氯二甲基硅烷中的

氯原子结合形成稳定的 ’()分子而脱离，从而硅烷
基覆盖在表面上，减小了电渗流，合理地解释了实验

结果 &
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图 ! 硅羟基与二氯二甲基硅烷相互作用脱落 "#$分子后形成的稳定结构

图 % 玻璃微流控芯片表面硅烷化试剂处理后的结构示意图
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