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芯片液相色谱技术进展

温翰荣，　 朱　 珏，　 张　 博∗

（厦门大学化学化工学院， 福建 厦门 ３６１００５）

摘要：微型化是现代分析仪器发展的重要趋势。 微型化液相色谱仪器在提供与常规尺度液相色谱相同甚至更高分

离效率的同时，可以有效减少溶剂和样品的消耗；在液相色谱⁃质谱联用中，低流速进样可以有效提高质谱离子源

的离子化效率，提高质谱检测效率；对于极微量样品的分离，微型化的液相色谱可以有效减少样品稀释；液相色谱

的微型化还有利于液相色谱仪器整体的模块化和集成化设计。 芯片液相色谱是在微流控芯片上制备色谱柱并集

成相应的流体控制系统和检测系统。 芯片液相色谱是色谱仪器微型化的一种重要方式，受到学术界和产业界的普

遍关注，但是这一方式也充满挑战。 液相色谱微流控芯片需要在芯片基底材料、芯片色谱柱的结构设计、微流体控

制技术、检测器技术等方面做出创新，使微流控芯片系统适配液相色谱分离技术的需要。 目前芯片液相色谱领域

面临的主要问题在于芯片基底材料的性质难以满足芯片液相色谱进一步微型化和集成化的需求；因此芯片液相色

谱在未来的发展中需要着重关注新型微流控芯片基底材料的开发以及微流控芯片通道结构的统一设计。 该文着

重介绍了芯片液相色谱技术近年来的研究进展，并简要展示了商品化芯片色谱当前的发展情况。
关键词：液相色谱；芯片色谱；微流控芯片；微型化；综述
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ｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｉｐ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ． Ｍａｉｎｓｔｒｅａｍ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｎｅｗ
ｓｔａｒｔ⁃ｕｐ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ａｒｅ ｎｏｗ ｕｎｄｅｒｔａｋｉｎｇ ｅｆｆｏｒｔｓ ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏ⁃
ｃｈｉｐ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔｓ． Ａｇｉｌｅｎｔ， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｎｙ ｔｈａｔ ｉｎｔｒｏ⁃
ｄｕｃｅｄ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｒｋｅｔ， ｈａｓ ｌｅｄ ｔｈｉｓ ｆｉｅｌｄ．
Ａｐａｒｔ ｆｒｏｍ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｌｕｍｎｓ， Ａｇｉｌｅｎｔ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｔｒａｐ ｃｏｌｕｍｎｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｋｉｎｄｓ ｏｆ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ⁃ｂａｓｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｐｈａｓｅ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ． Ｒｅｃｅｎｔｌｙ， ａｎｏｔｈｅｒ ｓｔａｒｔ⁃ｕｐ ｃｏｍｐａｎｙ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ ｃｏｌｕｍｎｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｍｉｃｒｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｂｅｄ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｐａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｗｉｔｈ ａ ｐａｒｔｉｃｕ⁃
ｌａｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌ． Ｓｕｃｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｍａｙ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｐｅｌ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｉｃｒｏ⁃ｓｃａｌｅ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔｏ ａｎ ｕｎｐｒｅｃｅｄｅｎｔｅｄ ｌｅｖｅｌ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ⁃ｓｃａｌｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ． Ｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏ⁃
ｇｉｅｓ， ａｎｄ ｂｒｉｅｆｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｃｈｉｐｓ ｆｏｒ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｂｙ ｍａｊｏｒ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｎｉｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＬＣ）； ｍｉｃｒｏｃｈｉｐ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ； ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ； ｍｉｎｉａｔｕｒ⁃
ｉｚａｔｉｏｎ； ｒｅｖｉｅｗ

　 　 微型化已成为现代分析仪器发展的一个重要趋

势。 微型化的分析系统可以有效地减少样品和试剂

的消耗，提高检测效率，降低检测成本。 作为重要的

分离分析手段，色谱仪器的微型化也是分离科学未

来发展的重要趋势。 从色谱仪器的角度看，微型化

可以带来的优势包括［１－７］： （１）溶剂消耗量的大幅

减少，理想状态下相较于常规色谱系统可减少溶剂

消耗近 ３ 个数量级；（２）样品需求量下降，适合生物

组学研究等无法获得大量样品的分析领域；（３）快

速的分离分析；（４）有利于色谱装置的模块化、集成

化设计。 此外，在液相色谱⁃质谱联用中，由于电喷

雾离子源（ＥＳＩ）的离子化效率与前端色谱流速的倒

数具有线性关系［８］，色谱微型化带来的低流速可以

有效适配 ＥＳＩ⁃ＭＳ，适用于分析生物组学研究中常见

的微量复杂样品。
　 　 基于微流控芯片平台的液相色谱被称为芯片液

相色谱。 得益于微机电技术（ＭＥＭＳ）强大的微结构

加工能力，相较于另一类微型化色谱———毛细管液
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相色谱，芯片液相色谱具有更高的灵活度和可集成

性，在微型化、模块化、智能化、自动化等方面，芯片

液相色谱具有更好的发展前景。 目前，芯片液相色

谱可以良好地实现常规液相色谱的富集、分离等功

能［９－１７］，产业界也在芯片液相色谱商品化上取得一

定成果。 本文将着重介绍近年来芯片液相色谱技术

在学术界和产业界的最新进展，并展望芯片液相色

谱技术未来的发展方向。

１　 芯片色谱系统

　 　 芯片色谱系统的设计、加工、使用是一个复杂的

系统工程。 根据具体分离任务的需要，芯片基底材

料的选择、色谱固定相的选择、芯片通道结构的设计

与制造、流体驱动方式以及芯片连接方式的选择、检
测器的选择与联用、特殊色谱结构或方法的联用，各
个要素相互影响、相互牵制，每一个要素都具有重要

的作用。
１．１　 芯片基底材料

　 　 芯片基底材料的选择需要综合考虑材料的特性

（硬度、形变模量、化学惰性、吸光性质、吸脱附性

质、生物兼容性等），并根据所拥有的加工手段以及

分离分析的具体条件来决定。 最早使用的芯片色谱

基底材料是硅［１８］。 由于早期微流控芯片加工工艺

大部分直接继承自微机电加工技术，硅自然成为工

程师们最为熟悉的芯片材料。 硅材料具有较高的硬

度和良好的化学惰性，适用于绝大多数色谱方法，因
此硅在早期芯片液相色谱领域内有很多应用［１９－２１］。
但是，硅在紫外以及可见光区无法透射，这导致在硅

芯片上直接原位使用光学检测较为困难。 因此，人
们常用玻璃或石英材料替换硅。 玻璃以及石英具有

出色的化学稳定性、机械强度、优良的生物兼容性和

可衍生能力，同时还具有极高的透射率。 Ｂｅｌｄｅｒ 课

题组在玻璃芯片上开展了系统性的工作［２２－２４］。 他

们设计了一整套标准化的玻璃芯片器件（见图 １ａ），
这些芯片结合了液相色谱分离与 ＥＳＩ 离子源，并配

备了高压不锈钢夹具用于芯片与外部设备的连接。
这种高压不锈钢夹具可以承受高达 ３６ ＭＰａ 的流体

压力，同时还可以实现极低死体积（约 ２ ～ １０ ｎＬ）的
侧向芯片连接。 Ｍｅｌｌｏｒｓ 等［２５，２６］ 设计了一种毛细管

电泳芯片并与 ＥＳＩ⁃ＭＳ 联用，他们将矩形芯片的一

个角直接作为 ＥＳＩ 喷口，证明了玻璃芯片可以直接

作为 ＥＳＩ 离子源的喷口。 利用玻璃对高温的耐受

性，Ｈｅｉｌａｎｄ 等［２７］开发了具有温度梯度洗脱功能的

玻璃色谱芯片，并用于分离多环芳烃。 这种温度梯

度芯片可在以 ４ ℃ ／ ｓ 的温度梯度升温至 ２００ ℃的

梯度条件下工作。 该课题组还利用玻璃材料优良的

稳定性和机械强度，在同一套玻璃芯片的基础上开

发了芯片超临界流体色谱（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＳＦＣ） 联用双光子激发 （ ｔｗｏ⁃ｐｈｏｔｏｎ
ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ， ＴＰＥ）荧光光谱装置［２８］。 这一装置可在

２０ ｓ 内完成色谱分离，且在 ２０ ｍｍ／ ｓ 的高流速下仍

能得到高度对称的色谱峰。

图 １　 芯片色谱基底材料
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈｉｐ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

　 ａ． ｇｌａｓｓ ｃｈｉｐ［２４］ ． ｂ． ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｏｌｅｆｉｎ， ＣＯＣ ｐｏｌｙｍｅｒ
ｃｈｉｐ［３６］ ； ｂ⁃Ａ： ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ； ｂ⁃Ｂ： ＰＥＥＫ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ．

　 　 与硅和玻璃材料相比，聚合物基底材料具有更

良好的加工性能，是目前微流控芯片领域最常用的

芯片基底材料。 基于聚合物材料，人们已发展了丰

富的加工技术，如激光烧灼技术［２９，３０］、软光刻技

术［３１］、喷射造型技术［４］等。 这些稳定且成熟的物理

加工手段使得聚合物芯片具有较高的批次间重现

性。 然而，聚合物芯片在化学稳定性和机械强度方

面，要普遍逊色于石英芯片和玻璃芯片。 聚二甲基

硅氧烷（ＰＤＭＳ）是目前应用最为广泛的聚合物微流

控芯片材料，ＰＤＭＳ 具有优良的透光率和生物兼容

性。 同时，ＰＤＭＳ 还极为柔软（弹性模量约为 ５００ ～
４ ０００ ｋＰａ），只需要施加一个大气压的压力就可以

引起 ＰＤＭＳ 一个维度上近 １０％ 的形变［３２］。 这使得

ＰＤＭＳ 相比玻璃芯片可以更容易地实现芯片与其他

设备的连接，甚至可以在 ＰＤＭＳ 芯片通道内直接加

工泵阀结构［３３］。 但 ＰＤＭＳ 的缺点亦十分明显［４］：
ＰＤＭＳ 材料在常用的色谱流动相溶剂中易发生溶

胀；其较强的吸附性质和透气性会导致较严重的色

谱峰展宽；低弹性模量使得 ＰＤＭＳ 芯片无法承受高

流体压力，不适合高效液相色谱这类流体背压较大

的色谱方法。 以上诸多问题使得 ＰＤＭＳ 材料在芯

片色谱领域内的应用受到较大限制。 但 ＰＤＭＳ 作

为极易加工和批量生产的芯片材料，在微流控领域

常作为原型设计使用。 热塑性材料（ｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃｓ）
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的高分子链结构更加紧密，在加热到玻璃化转变温

度时热塑性材料会由固态转变为具有一定流动性的

状态，其冷却后会固定形态的性质称为热塑性。 热

塑性的芯片材料有［３４］：聚碳酸酯（ＰＣ）、聚甲基丙烯

酸酯（ＰＭＭＡ）、环烯烃共聚物（ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ｏｆ ｃｙ⁃
ｃｌｏｏｌｅｆｉｎ， ＣＯＣ）等。 相比于以 ＰＤＭＳ 为代表的弹

性体（ｅｌａｓｔｏｍｅｒ），热塑性材料具有更高的机械强度

（如 ＰＭＭＡ 弹性模量可达 ３ ２ ＧＰａ［３５］ ）、更强的抗

溶剂腐蚀性能和更优良的可加工性。 Ｗｏｕｔｅｒｓ
等［３６］ 开发了基于 ＣＯＣ 的高效液相色谱芯片系统

（见图 １ｂ），他们利用微铣削技术直接在 ＣＯＣ 基底

上铣出芯片通道，通过溶剂⁃真空辅助键合技术封装

芯片，配合特别设计的芯片接口制成在 ３８ ＭＰａ 压

力下可长时间运行的 ＣＯＣ 液相色谱芯片，并利用这

一系统完成了烷基苯酮的快速分离。 还有一些特殊

的芯片基底材料，如钛［３７，３８］、陶瓷［３９］、钻石［４０］等，基
于它们极高的机械强度、极强的耐腐蚀性能、极高的

热稳定性等原因，也被尝试应用于芯片色谱基底材

料。 但由于它们较为苛刻的加工和制造条件，目前

这几类芯片基底材料还没有被大规模的应用。
１．２　 芯片色谱柱

　 　 最早投入使用的芯片色谱柱结构是开管柱

（ｏｐｅｎ⁃ｔｕｂｅ） ［１８，４１］。 开管柱床的制备是在色谱柱通

道内壁上修饰硅烷、凝胶、聚合物等作为固定相。 开

管柱因其中空的柱床结构而具有最小的分离阻抗，
开管柱床可以相对容易地在芯片孔道内实现。 但其

中空的结构也导致开管柱的柱床比表面积低，相比

低，色谱柱容量小。 提高开管柱柱容量的关键是提

高固定相层的比表面积。 Ｃｏｌｌｉｎｓ 等［４２］ 利用光引发

聚合反应在毛细管上可控地生成聚合物开管柱床

（见图 ２ａ），所获得柱床厚度的相对标准偏差在±
０ ８％，实现了高度可控的开管柱床制备。 Ｙａｎｇ
等［４３］在制备柱床时，将聚合物前体与商品化的色谱

填料颗粒混合注入刻蚀好的柱管，之后用紫外光引

发聚合反应。 生成的聚合物层将填料颗粒包裹并固

定在管壁上形成柱床。 这些工作在一定程度上改善

了开管柱的上样量，但仍无法从根本上解决开管柱

的柱容量问题。
　 　 填充柱床（ｐａｃｋｅｄ ｂｅｄ）是将预先制备好的固

定相填料颗粒通过流体带动填装进色谱柱管形成的

色谱柱床。 填充柱具有显著优于开管柱的比表面

积。 由于柱管内充满填料颗粒，填充柱流体背压通

常可以达到 ５～４０ ＭＰａ。 得益于色谱固定相技术数

十年间的发展，填充柱拥有种类和功能都十分丰富

的色谱固定相库可供选择。 在微流控芯片上制备填

充床需要解决两个问题：（１）如何将填充颗粒固定

在芯片孔道内；（２）如何提高填料装填的重现性。
固定填料颗粒常用的方法是在微流控芯片通道内构

建柱塞（ ｆｒｉｔ）结构。 柱塞结构可以通过微加工手段

制得，也可以利用原位聚合反应制备聚合物柱塞。
Ｔｈｕｒｍａｎｎ 等［４４］利用激光辅助的光聚合手段在芯

片通道中原位聚合生成一段约 １００ μｍ 长的多孔聚

合物整体柱塞。 之后进行颗粒填料装填形成色谱柱

床，最后在柱床末端再聚合制备一段柱塞完成色谱

柱床两头的固定。 这种不到 １００ μｍ 长的多孔聚合

物整体柱塞能承受 ２５ ＭＰａ 的装填压力，可以很好

地满足 芯 片 柱 装 填 和 使 用 的 承 压 要 求。 Ｈｕｆｔ
等［４５，４６］利用 ＰＤＭＳ 的柔性，设计了一种多层 ＰＤＭＳ
多柱液相色谱芯片，并应用于免疫球蛋白基因逆转

录 ＰＣＲ 扩增产物的分离纯化。 这一芯片通过微阀

挤压芯片孔道形成局部锥形结构，利用基石效应

（ｋｅｙｓｔｏｎｅ ｅｆｆｅｃｔ） ［４７］ 将色谱填料固定在柱管内。
同时，他们还在芯片柱管壁上加工了大量微型旁路

阵列，极大地减小了装填时的阻力，可有效辅助填料

在 ＰＤＭＳ 孔道内的装填。 旁路阵列在进行色谱分

离时会通过微波照射封闭，不影响正常的色谱分离。
本课题组的单颗粒柱塞技术［４８］ 也被运用到芯片填

充柱的制备上。 单颗粒柱塞是一种多孔的硅球颗

粒，其颗粒尺寸略大于分离通道尺寸，此前常用于各

类毛细管色谱柱的制备。 使用时，只需将单颗粒直

接塞入通道即可形成柱塞，使用方便可靠。 Ｌｉ 等［４９］

将多孔的单颗粒柱塞安装进入芯片通道内用于固定

填充柱床，制备好的芯片柱可在约 ３４ ４ ＭＰａ 的高

压下工作。 该芯片可在 ５ ｍｉｎ 内完成 ３ 种单胺类神

经递质的分离，理论塔板数达到 １００ ０００ 块 ／米。 柱

塞结构并非固定柱床的唯一方法，另一种方法是基

于纳米微球颗粒自组装形成填充柱床。 Ｓｈａａｂａｎｉ
等［５０］将甲基丙烯酸⁃２⁃羟基乙酯（ＨＥＭＡ）和二甲基

丙烯酸乙二醇酯（ＥＤＭＡ）、光引发剂、致孔剂以及二

氧化硅纳米颗粒混合后注入 ＰＤＭＳ 芯片的通道。
通过光引发使 ＨＥＭＡ 和 ＥＤＭＡ 聚合，聚合过程中

二氧化硅纳米颗粒发生自组装相互交联形成胶体自

组装 （ ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｅｍｂｌｅ， ＣＳＡ） 柱床 （见图

２ｂ）。 该芯片在 ７ 天时间内进行 ２８ 次蛋白质分离

实验，蛋白质的洗脱时间相对标准偏差小于 ０ ８３％，
芯片分离能力稳定。 同一蛋白质片段在不同芯片
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（３ 片芯片）间洗脱时间的相对标准偏差为 ４ ３％，芯
片间也有较好的重现性。 纳米填料颗粒自组装形成

的柱床具有较高的重现性，且对装柱技术要求较低。
但由于纳米颗粒粒径极小，导致柱背压极大，因此除

了电色谱方法外，其他液相色谱方法难以在纳米颗

粒自组装柱床上使用。
　 　 整体柱床（ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ ｂｅｄ）是一种通过聚合反

应在色谱柱管内原位合成的固定相结构。 相比于填

充柱［５１］，整体柱的流阻较小，且不需要柱塞结构来

固定柱床。 相比于开管柱，整体柱具有更高的比表

面积和柱容量。 其原位聚合的模式也使整体柱在芯

片色谱领域的应用备受关注。 整体柱床主要的缺陷

是［２］： （１）聚合反应可控性较差，柱间重现性较难

保证；（２）聚合反应的化学环境对芯片材料的选择

有限制；（３）在聚合反应前后，整体柱床的尺寸常发

生一定“缩水”，容易导致柱床脱落。 Ｋｅｎｄａｌｌ 等［５２］

开发了一种非原位的整体柱床制备方法。 他们首先

在一个芯片模具中制备整体柱床，之后拆开模具芯

片并取出柱床。 在对柱床做衍生化处理后，再将其

放入一个通道尺寸缩小 １０％ 的芯片，最后封闭芯片

完成制备。 这种制备方式虽然失去了整体柱原位聚

合的优点，但换来的是尺寸更加可控的整体柱床制

备。 在解决柱床收缩问题的同时，还可以实现不同

功能化的柱床联用，实现多维分离。 除了常见的有

机聚合物整体柱床，无机材料也被应用于芯片整体

柱的制备：Ｚｈａｉ 等［５３］开发了一种基于氧化石墨烯硅

烷聚合物的分子印迹整体材料芯片色谱柱（见图

２ｃ），并用于分离富集辣椒粉中的罗丹明 Ｂ。 他们将

氧化石墨烯（ＧＯ）与 ３⁃氨丙基三乙氧基硅烷耦联生

成氧化石墨烯硅烷（ＧＯ ／ ＳｉＯ２），之后通过交联剂乙

二醇二甲基丙烯酸酯（ＥＤＭＡ）与 ＧＯ ／ ＳｉＯ２ 反应生

成整体柱床。 该芯片色谱柱对罗丹明 Ｂ 富集因子

可达 １１０，检出限为 ０ ４０ ｎｇ ／ ｇ。
　 　 柱阵列柱床（ｐｉｌｌａｒ ａｒｒａｙ ｂｅｄ）是芯片色谱独有

的柱床结构。 柱阵列柱床的原型是一种被称为 ＣＯ⁃
ＭＯＳＳ（ｃｏｌｌｏｃａｔｅｄ ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ ｓｕｐｐｏｒｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）的
微流控芯片结构［５４，５５］。 这种结构由大量规则排列

的微柱组成，通常是通过光刻结合深反应离子刻蚀

（ＤＲＩＥ）技术加工制成。 基于物理加工手段的制造

方法使得柱阵列柱床具有极高的重现性，并且可以

批量复制。 单纯的 ＣＯＭＯＳＳ 结构比表面积较低，样
品载量低，作为色谱柱床使用需要对微柱阵列进行

额外的修饰。 Ｌｉｎｃｏｌｎ 等［５６］研究了在柱阵列表面修

饰多孔层的厚度对柱效以及保留时间的影响。 多孔

层厚度的增加对理论塔板数的提升较小，但保留性

能会有明显的增加。 同时，极大提高的比表面积也

对柱阵列柱床的载样能力有显著提升。 Ｄｅｓｍｅｔ 课
题组对柱阵列色谱（ｐｉｌｌａｒ ａｒｒａｙ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＰＡＣ）技术的成熟完善以及应用做了较为系统的工

作［５７－６０］（见图 ２ｄ），包括：柱阵列色谱柱的制备、流
体动力学模型、柱阵列多孔层研究、柱阵列长柱制备

等方面。 尤其在柱阵列芯片色谱长柱制备上，Ｄｅｓ⁃
ｍｅｔ 课题组做出了系统性的工作。 Ｂａｃａ 等［６１］ 利用

串联 ４ 张柱长为 ２ ｍ 的柱阵列色谱芯片得到的 ８ ｍ
长的柱阵列色谱柱分离小分子混合物，在 ２ ０５０ ｍｉｎ
的梯度时间内得到了 １ ８１５ 的峰容量。 由于柱阵列

的结构特点，相比于 ８ ｍ 的柱长，该串联芯片组可

以在较低的流体压力（２５ ＭＰａ）下以 ０ ６０ ｍｍ／ ｓ 的

线速度完成分离。

图 ２　 芯片色谱柱床电子显微镜照片
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ｃｈｉｐ ｃｏｌｕｍｎ ｂｅｄｓ
　 ａ． ｏｐｅｎ⁃ｔｕｂｅ ｂｅｄ［４２］ ； ｂ． ｃｏｌｌｏｉｄａｌ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｅｍｂｌｅ ｂｅｄ［５０］ ； ｃ．
ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ ｂｅｄ［５３］ ； ｄ． ｐｉｌｌａｒ ａｒｒａｙ ｂｅｄ［６０］ ．

１．３　 流体控制

　 　 芯片色谱是以微流控芯片作为载体的色谱系

统，其核心⁃微流控芯片的关键功能就在于流体控

制。 高效的微流体控制是芯片色谱正常工作的基

础。 进样是色谱分析极为重要的一个步骤。 进样量

过大会导致进样时间过长、色谱柱过载、峰展宽等问

题，严重影响色谱分离的效率。 目前与高效液相色

谱配套的进样针的规格普遍在微升级别，而芯片色

谱平台需要控制纳升级别的进样量。 因此，开发与

芯片色谱相匹配的进样系统显得十分重要。 芯片色

谱进样技术大致可分为电动进样与压力进样两类。
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其中，电动进样无需泵阀结构、操作简单的特点使其

成为最早投入使用的方法（Ｔ 型和双 Ｔ 型电动进样

通道） ［６２，６３］，同时也是目前最常用的芯片色谱进样

模式。 Ｃｏｎｇ 等［６４］开发了一种电动阀门式的芯片色

谱进样结构（见图 ３ａ）。 这种结构中有一个电驱动

的可变型阀门，阀门两侧分别是进样通道和色谱柱。
在准备阶段，在样品通道与色谱通道两端施加电压，
样品先进入样品通道，并由于阀门阻挡无法进入色

谱柱。 在进样阶段，阀门脉冲开关打开，样品定量进

入色谱通道，之后阀门关闭并开始色谱分离。 电动

进样由于扩散、迁移率等问题［６５］，通常进样误差很

大，很难做到定量进样。 相对的，基于机械手段推动

样品的压力进样方式可以实现高精度的定量进样。
但由于需要对流体额外施加压力，压力进样需要更

多泵阀结构提供支持（如 Ａｇｉｌｅｎｔ ＨＰＬＣ⁃ｃｈｉｐ 的 ３
层六通阀结构［６６］）。 压力进样也可以通过分流的操

作方式摆脱泵阀结构，从而实现简单的定量进样。
Ｇáｓｐáｒ 等［６７］在 ＰＤＭＳ 芯片上设计了一种分流进样

结构，由进样口注入分流区的样品（微升级）会依据

分流结构各通道的宽度比进行分流。 通过控制进入

色谱柱的通道与其他分流通道的比例就可以将进样

量精确地控制在纳升级。 但需要指出，分流式压力

进样需要较大的样品量，且不可避免地会造成样品

浪费。 Ｈａ 等［６８］ 开发了一种特殊的“穿刺”进样方

法，他们直接将微升级的进样针扎入 ＰＤＭＳ 芯片的

通道中，之后用千分尺调节进样针筒活塞位置实现

“穿刺进样”。 由于千分尺精确的距离调节，这种进

样方式可实现 ３ ｎＬ 体积的精准可重复进样，且非常

廉价、使用简单。
　 　 芯片色谱泵可简单分为芯片外置泵和芯片内置

泵。 早期芯片色谱泵直接沿用高效液相色谱设备使

用的常规高压泵。 但由于芯片通道尺寸减小，这些

常规泵在进行梯度分离时会发生严重的梯度滞后现

象。 因此，常规泵需要加入分流装置来调整流速，以
适应芯片色谱的工作条件［６９，７０］。 但分流在梯度分

离中会造成严重的溶剂浪费［７１］，因此芯片色谱需要

与其匹配的低流速高压泵系统。 在芯片外置泵中，
能够同时实现低流速和高压力的最简单的泵类型就

是注射泵。 Ｇｒｉｎｉａｓ 等［７２］通过阀门切换梯度储存流

路与 ＵＰＬＣ 泵和气动放大泵的连接实现了一种高压

注射泵结构。 在准备阶段，常规 ＵＰＬＣ 泵与梯度储

存流路相连，配制好的流动相被注入梯度储存流路

并保存在其中。 在色谱分离阶段，切换阀门使装载

有流动相的梯度储存流路与色谱柱相连，启动与梯

度储存流路相连的气动泵，使储存的流动相以一个

较高的压力注入色谱柱中完成分离。 这一泵结构可

以达到 ３００ ＭＰａ 的运行压力。 芯片内置泵的驱动

方式以电驱动、电渗流和磁驱动为主，虽然也存在芯

片内置机械泵，但蠕动泵、气动泵结构在芯片上的加

工难度较高，应用实例很少。 最具代表性的芯片内

置泵是电渗泵 （ ｅｌｅｃｔｒｏｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐｓ， ＥＯＰ ）。
ＥＯＰ 有如下几点优势［７３］： （１）可直接集成到微流

控芯片上；（２）可生成无脉冲液流；（３）可快速改变

液流大小和方向；（４）没有运动组件，可有效提高泵

的稳定性和寿命；（５）在较大的背压范围内都可产

生中低流速液流。 Ｗａｎｇ 等［７４］ 开发了一种高压

ＥＯＰ 芯片，该芯片泵的工作压力约 １７ ＭＰａ，工作流

速约为 ５００ ｎＬ ／ ｍｉｎ，该条件已足以支持芯片液相色

谱的运行。 该芯片由大量 ＥＯＰ 基本单元组成，每个

ＥＯＰ 基本单元由数个电渗通道并联而成。 每个基

本单元再与其他单元串联成整个 ＥＯＰ 芯片，芯片泵

可产生的液流压力直接正比于芯片内含的 ＥＯＰ 基

本单元数量。

图 ３　 芯片色谱流体控制措施
Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈｉｐ ｆｌｕｉｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅｔｈｏｄｓ

　 ａ． ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｍｉｃｒｏｖａｌｖｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［６４］ ； ａ⁃Ａ： ｂｅｆｏｒｅ ｌｏａｄｉｎｇ；
ａ⁃Ｂ： ｓａｍｐｌｅ ｌｏａｄｉｎｇ； ａ⁃Ｃ： ｓａｍｐｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ａ⁃Ｄ： ｓａｍｐｌｅ ｓｅｐａ⁃
ｒａｔｉｏｎ． ｂ． ｃｈｉｐ ｄｒｏｐｌｅｔ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ［７５］ ．

　 　 液滴技术作为一种新型的微流体控制技术也被

应用到了芯片色谱上。 Ｇｅｒｈａｒｄｔ 等［７５］ 将液滴微流

控技术与 ＨＰＬＣ 芯片无缝组合（见图 ３ｂ），在 ＨＰＬＣ
芯片色谱柱出口处耦合 Ｔ 型液滴生成通道。 利用

与色谱通道正交的油相切割水相色谱洗脱物，将洗

脱物以 ４５ Ｈｚ 的频率切割为大量体积约 １ ｎＬ 的液
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滴。 静态液滴内流体为层流状态，具有低扩散、无返

混的特点。 因此将色谱洗脱物切割为液滴的过程，
相当于将色谱分离的色谱图谱切割成大量片段并进

行保存，防止洗脱物返混合污染，最大限度地保留了

分离分辨率。 这一利用液滴保存色谱结果的技术也

为洗脱物在柱后进一步的处理与分析提供了时间和

空间条件。
１．４　 检测器

　 　 相较于常规色谱，芯片色谱需要更加灵敏、响应

更快的检测器。 芯片色谱常用的检测器可分为光学

检测器、电化学检测器、质谱检测器 ３ 类。 紫外⁃可
见光谱法是分析化学中应用最为广泛的光学检测手

段，其简单的结构使其在芯片色谱中有着广泛的应

用。 但芯片通道尺寸相较常规色谱柱径的大幅度缩

小，使得芯片色谱通道的光程大幅缩小。 这极大影

响了紫外⁃可见光谱在芯片色谱上原位检测的灵敏

度［２，４］（尤其是当通道宽度小于 １００ μｍ 时）。 因此，
在芯片色谱上进行紫外⁃可见光谱检测需要通过增

大通道宽度或添加微结构（如光纤［７６］、波导管［７７］ ）
等手段来增加光程，以提高检测灵敏度。 相比之下，
荧光光谱的发射光强度与激发光强度成正相关，在
使用激光这样的强光源作为激发光源时（激光诱导

荧光光谱，ＬＩＦ），光程的减小对荧光光谱检测灵敏

度的影响几乎可以忽略［７８］。 荧光光谱主要局限于

可自发荧光的物种有限，目前需要借助荧光标记和

荧光染料才能做到广泛应用。 ＴＰＥ 荧光光谱利用

两个光子同时激发一个分子，可使分子达到更高的

能级，从而让一些原本不会发出荧光的分子产生荧

光信号，该技术有望实现无标记的广泛荧光检测。
Ｈａｃｋｌ 等［７９］将电色谱芯片与 ＴＰＥ 荧光光谱联用

（见图 ４ａ），实现了芯片色谱平台上的无标记时间分

辨荧光光谱检测。 该芯片对多环芳烃的检测灵敏度

达到了 ｎｍｏｌ 级。 他们同时还证明了 ５３２ ｎｍ 的

ＴＰＥ 荧光光谱可以达到与 ２６６ ｎｍ 单光子激发

（ｏｎｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ， ＯＰＥ）荧光光谱相近的灵

敏度。 这意味着双光子激发荧光光谱可在聚合物芯

片等具有一定紫外吸收能力、但更容易制作的芯片

平台上使用，而无标记单光子激发荧光光谱则需要

使用石英等低紫外吸收的芯片材料来保证检测灵敏

度。 除了紫外⁃可见光谱、荧光光谱外，拉曼光谱（相
干反斯托克拉曼散射（ｃｏｈｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ⁃Ｓｔｏｋｅｓ Ｒａｍａｎ
ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ＣＡＳＲ［８０］）、表面增强拉曼光谱（ｓｕｒｆａｃｅ⁃
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ， ＳＥＲＳ［８１］ ））也被尝

试应用于芯片色谱检测器，并表现出可期的前景。
　 　 电化学检测器是通过检测电极表面电化学反应

产生的电信号（电流、电压）来进行分析检测的手

段。 用于电化学检测的电极可以很容易地进行微型

化，并集成到微流控芯片平台上。 而且，电化学检测

的工作站已经可以做到小型化便携式，因此电化学

检测方法也被视为实现便携式芯片色谱的重要手

段［８２，８３］。 电化学检测方法在芯片色谱中的应用有

一个限制因素：电极的使用寿命有限，需要经常更

换；常见的微流控芯片在封装后就无法再拆开，因此

电极损坏后检测芯片就只能报废处理。 Ｅｒｋａｌ 等［８４］

为解决这一问题，开发了一种 ３Ｄ 打印的电化学检

测芯片。 这种芯片在电极位置加工了螺纹结构用于

可替换电极的固定；同时螺纹结构还满足了芯片的

密封需求，使得芯片多次更换电极也不会漏液。 相

比于常规电导、电势检测需要的电极与溶液直接接

触，电容耦合非接触电导检测（ｃａｐａｃｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ
ｃｏｎｔａｃｔｌｅｓｓ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ， Ｃ４Ｄ）不需要与

待测溶液直接接触，且电导检测灵敏度极高，其作为

微流控芯片检测器更具潜力［８５，８６］。 Ｂｅｕｔｎｅｒ 等［８７］

设计了一种 Ｃ４Ｄ 与质谱联用的检测方法，用于毛细

管电泳分析检测酚类物质。 他们发现这两种检测方

法具有较好的互补性：Ｃ４Ｄ 检测器对间甲酚具有极

佳的灵敏度而对硝基酚敏感性不佳，而质谱检测器

则正好相反。
　 　 质谱法是基于不同质荷比的离子在电场加速后

进入磁场中运动轨迹的不同，或在真空中飞行时间

的不同，进行物质鉴定的检测方法。 质谱法的质量

分辨本领使其具有极高的灵敏度和分辨率，以及超

快的分析速度，同时还能提供丰富的分析信息。 相

比于光学检测器和电化学检测器，质谱检测器显然

是三者之中结构最为复杂，成本最为昂贵的检测器。
但由于质谱法极高的灵敏度、微型化色谱与质谱极

好的相容性以及质谱在组学研究中的重要地位，芯
片色谱与质谱的联用仍然是前沿的研究方向［８８］。
芯片色谱与质谱联用需要解决色谱出口与质谱离子

源之间的耦合问题。 目前常用的芯片色谱⁃质谱联

用离子源是 ＥＳＩ 和基质辅助激光解吸电离离子源

（ ｍａｔｒｉｘ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ／ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＡＬＤＩ）。 ＥＳＩ 离子源因其广泛的应用性和高灵敏

度而成为与芯片色谱耦合最理想的离子源。 Ｌｏｔｔｅｒ
等［２３］对玻璃芯片的 ＥＳＩ 喷口进行了较为系统的探

究。 他们研究了 ４ 类 ＥＳＩ 喷口形状对质谱检测效果
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的影响（见图 ４ｂ），发现在高流速（约 ４００ ｎＬ ／ ｍｉｎ）
条件下 ４ 种芯片喷口没有明显的区别。 但是在低流

速（＜５０ ｎＬ ／ ｍｉｎ）条件下，尖锐的 ＥＳＩ 喷口（ｐｕｌｌｅｄ
和 ｇｒｏｕｎｄ 型）产生的电喷雾更加稳定，离子化效果

更好。 加工芯片 ＥＳＩ 喷口需要较为精密的加工技

术，一种更为简单的喷口构建方法是在芯片柱上嵌

入一段拉尖毛细管作为 ＥＳＩ 喷口。 Ｄｉｅｔｚｅ 等［８９］ 在

制作聚合物芯片时，在通道中嵌入一段一端烧蚀拉

尖的毛细管，成功与 ＥＳＩ 源耦合。 这种利用毛细管

针尖制作喷口的方法特别适合于聚合物这类无法直

接作为 ＥＳＩ 喷嘴的芯片基底材料。 ＭＡＬＤＩ 离子源

应用于微流控芯片上，可分为在线离子源［９０］ 和离线

离子源［９１］两类。 人们已报道了数类微流控 ＭＡＬＤＩ

芯片［９２］，但带有色谱分离功能的芯片色谱⁃ＭＡＬＤＩ⁃
ＭＳ 较少。 Ｌａｚａｒ 等［９３］开发了一种新型的液相色谱⁃
ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳ 芯片（见图 ４ｃ），该芯片以 Ｃ１８ 颗粒填

料作为色谱固定相，在色谱柱通道的正交方向制作

了大量与色谱柱通道相通的 ＭＡＬＤＩ 收集通道。 在

进样并完成色谱分离后，洗脱物不再由色谱柱轴向

洗脱，而是通过与ＭＡＬＤＩ 收集通道相连的电渗泵结

构横向泵入 ＭＡＬＤＩ 储液槽中，直接进行 ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳ
检测。 由于 ＭＡＬＤＩ 收集通道被集成在色谱柱通道

侧向，进行洗脱物收集时相当于对色谱图进行了切

割和分段检测，这使得该系统可以获得优良的分辨

率和检测通量。

图 ４　 部分芯片色谱检测器
Ｆｉｇ． ４　 Ｓｏｍｅ ｅｘａｍｐｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｏｒ ｉｎ ｃｈｉｐ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ａ． ＬＣ⁃ＴＰＥ ｃｈｉｐ［７９］ ； ｂ． ｇｌａｓｓ ｃｈｉｐ ＥＳＩ ｅｍｉｔｔｅｒ ｄｅｓｉｇｎ［２３］ ； ｃ． ＬＣ⁃ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳ ｃｈｉｐ［９３］ ．

２　 芯片色谱的商品化

　 　 ２００５ 年，Ｙｉｎ 等［９４］报道了安捷伦（Ａｇｉｌｅｎｔ）公司
ＨＰＬＣ⁃Ｃｈｉｐ ／ ＭＳ 系统的原型，标志着芯片色谱的发

展正式进入商品化阶段。 商品化的芯片色谱系统需
要做到坚实耐用、高强健性以及不逊色于常规色谱

系统的分离能力。 为了做到使用方便简单，商品化

芯片色谱系统通常还需要完备的配套系统，包括精

密的芯片⁃外设连接、稳定的流体驱动、灵敏的检测

器等。 本部分将简要介绍 ４ 家公司的芯片色谱产品

以及这些产品的实际应用情况。
２．１　 安捷伦

　 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＨＰＬＣ⁃Ｃｈｉｐ ／ ＭＳ 系统是安捷伦公司的

经典芯片色谱产品，也是最早投入实际应用的芯片
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色谱系统。 该色谱芯片由激光烧灼的聚酰亚胺作为

基底材料制成，包含多层结构。 芯片内含：富集柱

（４０ ／ ８０ ｎＬ，填充 ５ μｍ Ｚｏｒｂａｘ ３００ＳＢ Ｃ１８ 填料）、分
析柱（７５ μｍ×１５０ ｍｍ，填充 ５ μｍ Ｚｏｒｂａｘ ３００ＳＢ
Ｃ１８ 填料）、ＥＳＩ 喷口、多层六通阀进样系统，芯片结

构和填料可在一定程度上定制。 芯片配套 Ｃｈｉｐ⁃
Ｃｕｂｅ 系统实现芯片与各外部设备的标准管路连接。
Ｃｈｉｐ⁃Ｃｕｂｅ 系统的转子可切换芯片六通阀的连接状

态实现进样、样品富集、样品分离等操作。 该芯片系

统的应用主要集中在蛋白质定量［９４，９５］、糖蛋白分

析［９６］、蛋白质磷酸化分析［９７］、药用小分子分离［９８］等

领域。 Ｂｉｓｈｏｐ 等［９９］ 报道了安捷伦 ＨＰＬＣ⁃Ｃｈｉｐ ／ ＭＳ
系统适配电感耦合等离子体（ ＩＣＰ）离子源的改良版

本，新系统去除了原本的 ＥＳＩ 喷口，而通过 Ｃｈｉｐ⁃
Ｃｕｂｅ 将分析柱通向特制的气动喷雾器来联用 ＩＣＰ⁃
ＭＳ。 该系统被用于分离检测马血浆中的维生素

Ｂ１２， ７ 次平行试验中，维生素 Ｂ１２ 保留时间的相对

标准偏差为 ０ １９％，检出限为 １４ ｎｇ ／ ｍＬ。
２．２　 Ｓｃｉｅｘ⁃Ｅｋｓｉｇｅｎｔ
　 　 ｃＨｉＰＬＣ 系统是 Ｅｋｓｉｇｅｎｔ 公司开发的芯片色谱

系统。 Ｓｃｉｅｘ 公司收购 Ｅｋｓｉｇｅｎｔ 公司液相色谱产品

线后，ｃＨｉＰＬＣ 系统仍被冠名为 Ｅｋｓｉｇｅｎｔ⁃ｃＨｉＰＬＣ。
ｃＨｉＰＬＣ 系统可同时操作 ３ 张石英液相色谱芯片，每
张芯片都可以具有不同的功能（富集、分离等）且可

以相互串联，这使得 ｃＨｉＰＬＣ 芯片间的组合可实现

多种色谱工作模式。 ｃＨｉＰＬＣ 分析柱有两种规格：
ｎａｎｏ⁃ｃＨｉＰＬＣ（７５ μｍ× １５０ ｍｍ）和 ｍｉｃｒｏ⁃ｃＨｉＰＬＣ
（２００ μｍ×１５０ ｍｍ）。 芯片柱使用圆形截面通道，
围堰固定填充柱床，以及数种可选择的固定相填料。
其芯片结构可支持高压流体运行，且连接死体积极

小（约 １３ ｎＬ）。 ｃＨｉＰＬＣ 系统的双分析柱模式可以

实现两张芯片色谱的交替分离，一张芯片色谱在进

行分离的同时可以对另一张芯片进行冲洗，这种工

作模式可以减少色谱柱的准备时间，提高分析效率。
ｃＨｉＰＬＣ 系 统 主 要 的 应 用 领 域 有： 蛋 白 质 组

学［１００， １０１］、糖肽分析［１０２］、酶活性测试［１０３］等。
２．３　 沃特世（Ｗａｔｅｒｓ）
　 　 沃特世目前有两款芯片色谱产品：ｉｏｎＫｅｙ ／ ＭＳ
系统和 ＴＲＩＺＡＩＣ ｎａｎｏｔｉｌｅ，两种色谱芯片所使用的

的基底材料均为陶瓷材料。 ｉｏｎＫｅｙ ／ ＭＳ 芯片为 １５０
μｍ 内径填充柱（填充沃特世亚 ２ μｍ 填料，ＵＰＬＣ
分离）液相色谱芯片。 该芯片通过沃特世的 ｉＫｅｙ 结

构实现与外部设备的连接。 该结构完全取代传统的

色谱接口，可以实现“即插即用（ｐｌｕｇ ａｎｄ ｐｌａｙ）”，

最大限度地消除了操作人员的技术水平差异。 该芯

片柱还可以配备柱后添加通道 （ ｐａｓｓ ｃｏｌｕｍｎ
ａｄｄｉｎｇ， ＰＣＡ），对色谱分离物添加特定试剂，辅助

后续分析操作。 ｉｏｎＫｅｙ ／ ＭＳ 系统主要应用于蛋白

质组学研究［１０４，１０５］。 ＴＲＩＺＡＩＣ ｎａｎｏｔｉｌｅ 芯片可作为

富集芯片（１８０ μｍ×２０ ｍｍ，填充 ５ μｍ Ｃ１８ 填料）
或分析芯片（１８０ μｍ×１００ ｍｍ，填充 １ ８ μｍ ＨＳＳ
Ｔ３ 填料颗粒）使用，主要的应用有类固醇分析［１０６］

和人血清多肽定量分析［１０７］。
２．４　 ＰｈａｒｍａＦｌｕｉｄｉｃｓ
　 　 ＰｈａｒｍａＦｌｕｉｄｉｃｓ 是芯片色谱领域一家年轻的公

司，成立于 ２０１０ 年，其在 ２０１７ 年推出 μＰＡＣ 柱阵列

色谱芯片系列。 目前有两种芯片规格： ２００ ｃｍ
μＰＡＣ 芯片和 ５０ ｃｍ μＰＡＣ 芯片。 μＰＡＣ 芯片采用

Ｓｉ⁃Ｐｙｒｅｘ ｇｌａｓｓ 基底材料，固定相采用 ５ μｍ 直径的

圆柱柱阵列柱床（柱间距 ２ ５ μｍ）。 柱阵列柱床结

构使 ２００ ｃｍ μＰＡＣ 芯片可以在 １ ５ μＬ ／ ｍｉｎ 的高流

动相流速下以 ３５ ＭＰａ 的压力运行。 柱阵列柱床也

使该芯片产品具有良好的重现性和稳定性。 μＰＡＣ
芯片没有配套外设系统，芯片通道通过环氧胶粘剂

连接标准石英毛细管。 芯片可通过毛细管与任何带

有标准色谱 ＰＥＥＫ 接头的设备进行连接，这在一定

程度上增加了 μＰＡＣ 芯片的使用难度，但也提高了

该芯片设备搭建的自由度，使其更适合科研实验室

使用。 作为较新的芯片色谱产品，μＰＡＣ 芯片目前

应用实例较少。 Ｍａｎｎ 课题组［１０８］ 将其用于蛋白质

组学研究，基于 μＰＡＣ 芯片搭建的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 平台

鉴定了 ３４０ ０００ 个蛋白质，将此前蛋白组学严格分

辨的蛋白质数量翻倍，为蛋白质组学数据库的丰富

做出了卓越贡献。

３　 总结与展望

　 　 从历史上第一个芯片色谱装置诞生至今已近

３０ 年，但芯片色谱技术仍基本停留在基础研究和科

研实验室里。 相较于最初的期待，芯片色谱走向产

业化的推进速度显得些许缓慢。 目前存在的主要瓶

颈在于：芯片色谱技术对微型化、集成化的需求与芯

片材料、工艺和设计发展现状的矛盾。 微流控芯片

微型化、集成化主要通过缩小通道尺寸和增加通道

总长度实现。 对微纳尺度流体，通道尺寸的缩小和

长度的增加都会大幅增加流体阻力。 现有的芯片基

底材料承压能力普遍在 ６０ ＭＰａ 以下，材料性质限

制了色谱芯片微型化和集成化的进一步提升。 这一

瓶颈的解决在于发展新型的芯片基底材料，尤其是
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高强度和优良加工性的聚合物材料；同时也需要产

业界形成相对统一标准的流体通道基本结构设计，
以提高材料性能的利用度。 此外，与芯片色谱匹配

的外部设备微型化程度低，芯片接口技术尚不成熟，
以及芯片色谱产业缺乏统一行业标准等，都有待学

术界与产业界共同努力解决。 但客观地看，色谱微

型化的趋势已经十分明显：毛细管色谱的产业化、微
流甚至纳流色谱的推广及其在生物医学分析中应用

已日渐增多。 作为色谱微型化另一途径的芯片色

谱，正式走向实际应用只是时间问题。 芯片液相色

谱极高的可扩展性、可集成性以及模块化的优势使

其最有可能成为色谱这项技术走入便携检测

（ＰＯＣＴ）领域的方式，但这一理想还有待进一步提

高芯片集成度和系统微型化程度才能真正实现。 相

信在不久的将来，“ｐｌｕｇ⁃ａｎｄ⁃ｐｌａｙ”的芯片色谱将成

为现实。
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