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•應用：致病基因探尋、基因調控、蛋白質功能研究 、新藥開發、
法學檢定、軍事偵防等及單一核甘酸多型性 (SNP, single
nucleotide polymorphism)等。

•新藥開發：找到人體生病細胞上的蛋白質，再開發有效的藥物，
以提升新藥開發速度。

•疾病臨床檢驗：應用在病人檢體之細菌、病毒、寄生疾病的檢驗。

•醫療診斷：病人檢體中萃取核酸，再將目標核酸放大
(Amplification)、雜交進而獲得結果

•親子鑑定：因此利用生物晶片可作DNA順序(Sequence)檢定

•環境與食品檢驗：檢測食物是否受到某種微生物或毒物污染。

生物晶片的應用



•所需的樣本量極微小
•分離與分析的操作平行化
•儀器技術的整合
•降低製造成本
•減少試劑用量
•減低操作成本
•縮短檢測時間
•可攜帶

生物晶片的優點

缺少上述優點的生物晶片將失去市場競爭力



生物晶片應用領域
生物晶片產業市場2001-2020 應用領域市場預估值 (百萬美元)

應用領域 2001 2002 2005 2010 2015 2020

Biomedical/Gene Research 801 1118 3081 6820 14560 20090

Disease 

Treatment/Management

27 52 234 1430 3640 6650

Pharmacogenomics 9 13 78 660 1820 3690

Diagnostics/Testing 54 104 390 1760 4420 8200

Agricultural Biotechnology 0 0 39 110 260 410

Environmental Industries 9 13 39 220 520 820

Forensics & Military 0 0 39 110 520 410

Others 0 0 0 0 260 410

Total 900 1300 3900 11110 26000 40680

Source: Helmut Kaiser Consultancy 



台灣生技產業

生技醫藥品 27 %

健康食品/中草藥 10 %

檢驗試劑11 %

創新投資 7 %

生技服務 8 %

環保 3 %

農業 12 %

生物晶片 10 %

生醫材料 4 %

特用化學 8 %

2015經濟部生技醫藥產業推動小組



生物晶片的演進

物理性雜交

化學性反應

系統性實驗過程
Lab on chip



狹義的生物晶片
微陣列晶片如何運作



以偵測DNA為基礎的Microarray

想了解單一核甘酸多型性差異
SNP array

想了解染色體拷貝數差異

aCGH (array Comparative Genomic Hybridization)

以偵測RNA為基礎的Microarray

想了解基因表現量的差異
cDNA array



cDNA微陣列晶片構造



cDNA微陣列晶片運作



cDNA微陣列晶片偵測
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aCGH實驗流程



aCGH 結果判讀
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Lab-on-a-chip

廣義的生物晶片



多試劑反應居家檢測晶片



居家聚合酶鏈鎖反應晶片



擬真活體組織培養晶片







多器官晶片

Lab Chip, 2015, 15, 2688-2699Excretory flow circuit

Blood flow circuit
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3. Skin

4. Kidney
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多色奈米晶片檢測感染源



利用晶片測定細菌抗藥性



利用晶片篩選高品質的精子



癌症需要什麼樣的生物晶片？
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癌症是基因突變的疾病

: 
oncogenesis, 

confer to growth advantage, 

not required for maintenance of final cancer
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無法偵測 可偵測最低偵
測極限

死亡

Diagnostic
Threshold

(1cm)

癌細
胞數

Time

無症狀時期

健康狀態

早期

晚期

安寧照護期

時期
癌症進程與需求

檢康檢查
預防

風險管理

早期診斷

預後評估
用藥反應
抗藥預測

監控
生活品質管理

 Non-invasive diagnostics

 Compassionate Treatment

 QoL management

 Low dose CT examination

 Cancer marker test

 Health screening

 Low dose CT examination

 Gene testing

 Companion diagnostics

 Clinical trial

 Precision medicine

 Genetic risk factors 

screening

 Environmental risk factors 

elimination

 Life style management

需求 策略

早期篩檢

治療指引



原位器官

遠端器官

原位腫瘤

循環腫瘤

轉移腫瘤

血球細胞

游離DN

腫瘤細胞再活體內的分佈
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N Engl J Med. 2009, Vol.361, 947-957 



DNA Mutation Detection Process

DNA extraction

Biochemical reaction

Products analysis



DNA Extraction – salt out method



DNA Extraction – binding method



DNA Extraction – column method



Biochemical Reaction - PCR



Products analysis – SYBR green



Products analysis – TaqMan



Products analysis – Scorpions ARMS
ARMS, Amplified Refractory Mutation System

ARMS 

primer

ARMS 

primer

Mutant

Wild-Type

Taq

Taq

Amplified product

NO product

Scorpion primer

Target product



Products analysis – SNE
Single nucleotide extension



新一代定序儀
Next-generation Sequencer



Fragmentation

Adapter Ligation

Library Preparation

Sequencing



Repeated denaturation and extension results in localized amplification of single 
molecules in millions of unique locations across the flow cell surface. This process occurs 
in what is referred to as Illumina's "cluster station", an automated flow cell processor.

Illumina (Fluorescent nucleotide)



Illumina (Fluorescent nucleotide)



Products analysis – sequencing
Ion detection





利用特異性抗體分離循環腫瘤細胞



利用特異性抗體分離循環腫瘤細胞



利用物理接觸分離循環腫瘤細胞



利用物理接觸分離循環腫瘤細胞



利用物理接觸分離循環腫瘤細胞



利用物理接觸分離循環腫瘤細胞



利用物理接觸分離循環腫瘤細胞



確認循環腫瘤細胞



循環腫瘤細胞分離

Scientific Reports volume 3, Article number: 1259 (2013)



循環腫瘤細胞分離



循環腫瘤細胞分離



Lab Chip, 2015, 15, 2090–2101

循環腫瘤細胞分離
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液態檢體市場

• Global liquid biopsy market: 

US$ 456 M, 2017

• Estimated market at 2027: 

US$ 3,130.7 M
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Transl Cancer Res 2015; 4(3): 280-290

腫瘤組織、循環腫瘤、游離DNA



Dynamic plasma EGFR 
mutation status can 
predict TKU efficacy.

DNA



Lab Chip, 2014, 14, 359–368

DMA DNA



DNA

Lab Chip, 2014, 14, 3719-3728



BEAMing (Beads, Emulsion, Amplification, Magnetics) 
檢測游離DNA突變



Positive events

Negative events

Cutoff

PCR



Lab Chip, 2011, 11, 2156–2166

PCR



J. Am. Chem. Soc., 2016, 138 (34), pp 11009–11016



LabChip,2018,18,723–734 



DNA

Lab Chip, 2018, 18, 1320–1329



DNA

Lab Chip, 2018, 18, 1320–1329



DNA

Lab Chip, 2018, 18, 1320–1329



Lab Chip, 2018, 14, 359–368




