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色谱仪器微型化和检测器技术的研究进展
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摘要: 色谱微型化的设计创新与光电器件和材料技术进步的结合，形成色谱关键技术的创新。检测器的新设计提

高了检测灵敏度并显著降低消耗，已用表面热电离原理研制出对胺类有极高灵敏和选择性的检测器。指出微型色

谱整机的低成本高性能集成化的成功将在 2 ～ 3 年内出现高性价比的商品仪器，并应用在现场、在线和实验室的检

测分析中。本文综述了近年来色谱仪器微型化和检测器方面关键技术的研究进展。
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Advances in miniaturization of chromatograph and detectors
GUAN Yafeng* ，WU Dapeng，DUAN Chunfeng

( Department of Instrumentation ＆ Analytical Chemistry，Dalian Institute of Chemical Physics，Key Laboratory
of Separation Science for Analytical Chemistry，Chinese Academy of Sciences，Dalian 116023，China)

Abstract: The innovation design of miniaturization of chromatographic instruments，in combination with
the progress in materials and opto-electron technologies，has led to the breakthrough in key chromatogra-
phy techniques． The novel design of detectors has improved the sensitivity and reduced the consumptions
of power and gases． The utilization of surface thermo ionization principle yields a detector of extremely
high sensitivity and selectivity towards amines． The low cost，high performance integration and miniaturi-
zation of chromatograph will lead to high standard commercial instruments in the two or three coming
years． These instruments will be applied for on-line or off-line monitoring in fields and laboratories． Im-
portant progresses on the developments of detectors and miniaturization of instruments are reviewed and
commented in this paper．
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色谱仪器在全世界范围内有广泛的应用。以大

气中挥发性有机物、饮用水和土壤中农残和持久性

有机污染物长期测定为代表的环境监测; 以违规添

加剂、有毒污染、营养成分精确分析为代表的食品分

析; 以化学毒剂、化工事故现场快速分析为代表的应

急监测等诸多方面的需求，都对色谱仪器的能耗物

耗、分析速度、检测灵敏度和选择性等指标提出了更

高的要求。色谱新方法、新器件、新概念系统集成也

在世界范围内不断涌现。本文综述了近年来色谱微

型化和检测器两个方面的主要进展，包括气相色谱

和液相色谱微型化、色谱检测器的进步和新型检测

器的进展。

1 色谱检测器

1． 1 液相色谱检测器

质谱检测器在定性和定量分析方面的优势使得

液相色谱-质谱( LC-MS) 、液相色谱-串联质谱( LC-
MS /MS) 成为复杂实际样品分析的有利工具，在环

境分析、生物分析等领域备受关注［1 － 3］。
除此之外，不少研究者仍努力将其他一些具有

结构定性能力的检测技术与液相色谱在线联用，如

红外光谱( IR) 技术。尽管 LC-IR 早有报道，但由于
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IR 检测器的灵敏度较低，流动相的吸收背景难以准

确校正，直接限制了液相色谱红外检测器的发展。
尽管一些化学计量学的方法在一定程度上解决了流

动相背景扣除的问题［4，5］，但不能从根本上削弱甚

至消除流动相的 IR 吸收，尤其是反相色谱中水相的

强 IR 吸收，因此无法提高 IR 检测器自身的灵敏度。
最近，量 子 级 联 激 光 器 ( quantum cascade laser，
QCL) 作为红外吸收检测的光源开始应用于液相色

谱红外检测器的构建。QCL 是一种新型中红外、远
红外半导体激光器。它体积小巧，适用于微型仪器;

频率可调，功率高，可获得强中( 远) 红外激光，并且

能在室温下操作［6］。现在这种新型半导体激光器

在国外已经进入工业化，并应用于气相色谱和液相

色谱检测中。Kuligowski 等［7］利用两个不同波长的

中红外 QCL 作为光源，将 LC 与 IR 在线联用检测红

酒和葡萄汁中的 8 种有机酸、糖类和醇类化合物。
两个 QCL 的波长与被测物的特征红外吸收峰吻合，

同时避开了流动相的特征红外吸收，因此能够从根

本上解决流动相背景吸收的问题，进而提高分析的

灵敏度。由此也可以看出，硬件技术的提高和发展

才是推动新型色谱检测器发展的直接动力。随着光

源、检测器等电子器件的不断发展，红外吸收检测器

将有望成为一种可用于液相色谱的新型检测器。
1． 2 气相色谱检测器

目前，气相色谱检测器的研究主要集中两个方

面［8］，一是对传统检测器的改进，扩展其应用范围，

提高选择性和 /或灵敏度，实现微型化; 另一方面是

利用新原理和技术构建新型气相色谱检测器。
1． 2． 1 传统检测器的改进

氢火焰离子化检测器( flame ionization detector，
FID) 作为气相色谱中常用的通用型检测器被广泛

用于碳氢化合物的检测。由于该检测器的应用极为

广泛，因此对该检测器的微型化一直是微型色谱研

究的一个热点，也是 FID 发展的一个重要方向。最

近，Kuipers 等［9］采用微机电系统( MEMS) 技术构建

了一种平面微型 FID，在玻璃-硅片-玻璃 3 层平面结

构中间形成微型火焰，气体消耗大大减少( 氢气流

量从常规的 30 mL /min 减少到 ＜ 20 mL /min，助燃

气体 从 常 规 的 300 mL /min ( 空 气 ) 减 少 到 13
mL /min ( 氧气) ) 。但是，由于微型火焰不能将大分

子有机物完全破碎形成单个碳碎片，导致该微型检

测器对大分子有机物的检测灵敏度比小分子有机物

低，其信噪比仍需改进。本文作者所在研究组［10］采

用常规 机 械 加 工 技 术 研 制 了 一 种 高 灵 敏 的 微 型

FID，对癸烷的检出限可达到 5 × 10 －13 g / s，气体消耗

仅为常规色谱 FID 的 30%，响应线性范围 ＞ 105，具

有很好的应用前景。
火 焰 光 度 检 测 器 ( flame photometric detector，

FPD) 是一种对含硫、含磷、含氮化合物具有选择性

的检测器。它是通过测量这些分析物在火焰中产生

的化学发光强度从而对其进行定量的检测器。由于

这类物质的化学发光能被共存的烃类物质严重抑

制，因而限制了该检测器在实际复杂样品中的应用。
Hayward 等［11］对传统 FPD 进行了改进，提出了一种

多级微型 FPD ( multiple micro-flame photometric de-
tector，mFPD) 。它采用氧气和氢气逆流的方式，在

一个细石英管内自上而下形成 5 个紧密的小火焰。
下面 4 个小火焰用于将共存的烃类化合物氧化成

CO2，最上面 1 个小火焰用于检测分析物。这样便

有效地削弱了烃类化合物对化学发光的抑制作用，

即使在高流量( 100 mL /min) 甲烷气体的极端条件

下，系统也能维持 60%的化学发光。该检测器的灵

敏度可达 4 × 10 －11 g / s( 硫) 和 3 × 10 －12 g / s( 磷) ，提

高了 FPD 的实用性。
1． 2． 2 新型气相色谱检测器

随着学科交叉的不断深入，一些新原理、新技术

开始用于气相色谱检测器的研究，由此产生出一些

新型的气相色谱检测器。例如，基于介质阻挡放电

( dielectric barrier discharge detector，DBD) 这种原子

化技术建立的介质阻挡放电检测器( DBDD) 已经用

于气相色谱检测 ppb 级的 AsH3 和 PH［12］
3 。Li 等［13］

还利用卤代烃在 DBD 过程中产生的活性自由基能

与化学发光试剂鲁米诺反应产生化学发光的现象，

建立了一种 DBD 诱导的气相色谱化学发光检测器。
该检测器结构简单、小巧，功耗低( 仅为 5 W) ，只需

一种气源，易于微型化，对挥发性卤代烃的灵敏度可

达 10 －10 mol。
作者所在研究组利用表面热电离的原理，成功

研制出一种对胺类敏感的表面离子化检测器( sur-
face ionization detector，SID) ［14］。当胺类化合物碰

到检测器内部炽热的发射极时，便发生表面电离，产

生正离子。形成的正离子的量与分析物的量成正

比，由此可以对其进行定量检测。由于胺类化合物

的电离能较小，表面电离效率极高，因此，这种检测

器对胺类物质具有极高的灵敏度。实验结果表明

SID 对叔胺类有机物的灵敏度可达 2 × 10 －15 g。同

时，该检测器还具有 106 ～ 108 的选择性，即使在高

浓度环己烷共存时，也能检出痕量有机胺化合物。
这种新型检测器使用空气为载气，有望发展成为有

机胺类化合物的专用型检测器和传感器。

·491·



第 3 期 关亚风，等: 色谱仪器微型化和检测器技术的研究进展

此外，利用碳纳米管材料的电化学特性可以构

建场效应晶体管检测器。由于碳纳米管对电荷转移

十分敏感，其表面附近的苯基团结构能够引起碳纳

米管电导率的变化，从而能够对苯系物进行检测。
Silva 等［15］利用该原理建立了气相色谱-碳纳米管场

效应晶体管检测器，对苯、甲苯、二甲苯、乙苯等的检

出限可达 1. 8 ～ 3. 7 μg /L; 对实际大气样品的检测

结果与采用传统 FID 检测的结果吻合。该研究小

组［16］还报道了另一种新型气相色谱光纤检测器: 利

用醇类分子与光纤表面聚合物涂层( 聚甲基三氟丙

基硅氧烷) 相互作用而导致的传输光功率强弱的变

化进行检测。与美国职业安全健康研究所( National
Institute for Occupational Safety and Health，NIOSH)

推荐的标准方法( GC-FID) 相比，两者在分析时间、
分析误差等方面的性能接近。但这种光纤成本更

低; 检测器体积小，更容易实现微型化，是一种具有

良好前景的醇类检测器。但是对于该检测器的聚合

物涂层的批间重现性、使用寿命等性质还需进一步

详细考察。

2 微型化色谱

理想的微型色谱应该具有体积小、功耗低、速度

快、灵敏度高、自动化程度高等特点。针对这些需

求，近年来，随着微机电系统( MEMS) 技术和印刷电

路板( PCB) 技术的进步，色谱单元器件微型化以及

色谱系统集成化的程度正在不断提高。
2． 1 气相色谱微型化

早期的微型化气相色谱注重于芯片化色谱柱的

加工和集成，并期望借鉴微电子芯片加工工艺，在一

整块半导体硅片上加工出微型阀、色谱柱、检测器等

所有气相色谱部件，并原位程序控温，实现快速分离

检测［17］。但这方面进展缓慢，主要原因是芯片加工

的废品率和费用高、可加工器件种类选择有限; 另

外，芯片气相色谱柱的柱效低于相同内径石英 /金属

毛细管色谱柱的柱效，长度也受到极大限制。对保

留因子为 5 的分析物，在内径为 0. 18 mm 的石英毛

细管柱上的柱效大于 6 000 /m［18］，而相似条件下，

在芯片色谱柱上的柱效小于 4 000 /m［19］。清华大

学 Cheng 等［20］ 改 进 了 Golay 关 于 开 管 毛 细 管 色

谱［21］以及 Spangler 关于矩形通道塔板高度理论的

经验公式［22］，对矩形通道中的分子平均渗透系数给

出了计算方程，计算结果与实验结果吻合，并发现正

方形截面通道中分子平均渗透系数最小，色谱分离

效果最好; 在深宽比为 3 左右的通道内，混合效应最

强; 前一种结构适合分离使用，后一种结构可以作为

混合器。不同的芯片弯角设计，其色谱效率差别很

大，Shannon 比较了蛇管式( serpentine) 、圆形螺旋、
方形螺旋 3 种通道，发现三种通道的气体渗透系数

相同，但蛇管式的分离效率比其他两种高 30% 以

上［23］。作者认为在方形通道内色谱固定相难以涂

布均匀; 分析物在固定相与流动相之间作径向扩散

时，扩散距离不一致; 芯片转角处“弯道效应”的累

积造成谱带展宽是芯片色谱柱柱效较低的三个主要

原因。有鉴于此，美国密西根大学无线集成微系统

工程研究中心在 2005 年推出的第一代便携气相色

谱中使用了 MEMS 芯片色谱柱［17］，但在 2008 年推

出的第二代便携气相色谱仪器中，用两根 4. 5 m 的

石英毛细管色谱柱替代了以前的硅芯片［24］。美国

Inficon 公司的 HAPSITE GC /MS 系统也使用了 15
m 或 30 m 的石英毛细管柱［25］。Torion Technologies
公司 GC /MS 系统同样选用 5 m 长、100 μm 内径的

毛细管柱［26］。
色谱柱温控系统的功耗、程序变温速率是决定

微型气相色谱总功耗和分析周期的主要因素。改进

色谱柱加热方式、降低柱系统的热容量可以显著提

高加热效率。本课题组采用直接程序加热 0. 18 mm
内径不锈钢毛细管色谱柱，实现了直接阻抗快速脉

冲加热［27］。如果直流持续加热色谱柱，柱上温差可

达 50 ℃以上，改用 1 ms 周期内 0. 1 ms 到 0. 95 ms
可变时间加热方式，可以避免柱上温差，同时升温速

率可达 10 ℃ /s，从 250 ℃降温到 50 ℃只需 30 s，系

统对正构烷烃的色谱峰保留时间的偏差小于 0. 6%，

峰面积偏差小于 4%。对苯酚类和硝基苯类化合物

的分析时间小于 2 min。美国 VICI 公司在 石 英 毛

细管色谱柱外表面镀 76 μm 镍膜或缠绕 400 μm
的镍丝作为阻抗加热介质，升温速率最高可达 13
℃ /s，从 360 ℃ 降 温 到 40 ℃ 只 需 1 min，功 耗 小

于 2 W /m，程 序 升 温 色 谱 保 留 时 间 偏 差 小 于

0. 05%。但与传统柱温箱加热方式相比，这两种

加热方式都会损失一部分柱效，表面镀镍加热柱

效损失 1. 5%，镍丝缠绕加热柱效损失 4. 5%［28］。
目前这 种 石 英 色 谱 柱-阻 抗 加 热 套 件 已 有 美 国

RVM Scientific 公司生产，并已在 Torion Technolo-
gies 便携式气相色谱质谱联用仪 GUARDION-7
GC-TMS［26］以及密西根大学第二代便携式气相色

谱仪的原型机上使用［24］。
在线快速富集进样是实现 10 －9 ( ppb) 到 10 －12

( ppt) 级高灵敏、快速气相色谱分析的前提工作。常

规色谱上使用的各种样品前处理方法，目前在微型

化气相色谱仪上都有使用。对于气态样品，固相吸
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附浓缩-热解吸脱附进样是较好的方法。密西根大

学的第一代微型化色谱仪采用串联多段吸附柱，将

多孔碳颗粒 Carbopack B，Carbopack X 和 Carboxen
1000( 共 5 mg) 分段装填在特殊设计的微腔中。微

腔是 31 道 并 行 的 380 μm 深、50 μm 宽、3 000
μm 长的微通道，微腔背面原位加工 有 阻 抗 加 热

区，然后用硅片封盖，这样有利于快速的热交换

并减少进样体积。0. 25 L 的样品气以 25 mL /min
的速 率 通 过 微 腔 然 后 加 热 到 280 ℃ 脱 附，10
mL /min 载气流 速 下 进 样，色 谱 分 离 后 用 化 学 阻

抗传感器检测，对于标准混合气，检出限可到几

个 ppb［17］。但在其第二代样机中，多孔碳颗粒增

加到 8 mg，直接分段装填在 1. 3 mm 内径的细壁

圆管中，发现柱容量足够富集 1 L 气体中 40 种每

种浓 度 为 100 ppb 的 气 体 组 分，样 品 气 流 速 为

160 mL /min; 然后 用 净 化 空 气 反 向 吹 扫 60 s，除

去富集柱 末 端 的 组 分 以 及 残 留 的 水 汽。柱 外 缠

绕的铜丝在 2 s 内加热至 300 ℃ ，维持 90 s 进样

分离，化学阻抗传感器阵列检测，对标准混合气

中的正十二烷的检出限为 3. 4 ppt［24］。
独立单手操作的萃取纤维针与仪器集成的低热

容进样器在 GUARDION-7 GC-TMS 仪器上配合使

用［26］。萃取针配 15 mL 的萃取瓶，直接液相萃取 30
s 或顶空气相 萃 取 5 min。进 样 器 的 核 心 部 件 是

0. 31 mm 内径的不锈钢管，其外壁缠绕镍铬合金丝，

直接阻抗加热。预热进样器及维持 300 ℃的功耗只

有 9 W，纤维针 270 ℃ 热脱附进样 8 s，组分经 5 m
石英色谱柱分离后，用微型环状离子阱质谱检测。
水中正丁基苯和萘的检测下限为 100 ppt。本课题

组在 2010 年将压缩制冷技术应用于大气中痕量易

挥发性组分的快速富集［29］。146 mg 碳分子筛 TDX-
01 和 86 mg 石墨炭黑 STH-2 分段填在 2 mm 内径的

石英毛 细 管 内，制 冷 至 － 10 ℃ 后，气 体 样 品 ( 50
mL /min) 浓缩吸附 10 min，氮气反吹 1 min 脱去氧

气，镍铬合金丝 15 s 内加热至 315 ℃，并维持 20 s
脱附进样。装置中压缩机平均功耗小于 65 W，加热

丝瞬时最大功耗小于 100 W，此浓缩装置与气相色

谱-氢火焰离子化检测器联用，对乙烷和丙烷的检出

限可达 13 ppt，并可对实际城市大气组分进行分析，

分析周期小于 40 min。在 Inficon 公司的 HAPSITE
GC /MS 系统中，针对水、废水、土壤、固体废弃物等

样品配备了直接顶空进样系统; 对水中的易挥发有

机物可选择吹扫-捕集浓缩进样部件，以降低检出限

到 ppt 水平［25］。
对于一个完全自持的微型化气相色谱系统，其

实还有很多其他相关技术需要完善，除了前面已经

讨论的核心部件———色谱检测器，还有微型化气体 /
压力支持系统、高容量电源系统、标准物质 /校正系

统、快速进样技术等。尽管目前市场上已经有不少

便携微型化色谱仪器，但它们的整体性能仍很难和

实验室仪器相媲美，其微型化、集成化的水平仍有待

进一步提高。
2． 2 液相色谱微型化

1990 年 Manz 在日本日立公司借鉴半导体工艺

在硅芯片上首次加工了开管柱液相色谱芯片［30，31］，

通道宽 6 μm、深 2 μm、长 15 cm。并在玻璃盖片上

加工了钯电极，用于电导检测，最后玻璃片和硅片在

400 ℃、500 V 电压下静电封接。色谱柱体积 1. 5
nL，检测器体积只有 1. 2 pL，芯片外接普通的液相

色谱泵和六通进样阀，从而完成进样、分离、检测，理

论塔板数可达 10 万 /m。2000 年瑞典的 Hjerten 等

在石英芯片通道内制备了整体柱，用于电色谱和离

子交换色谱分离［32］，也是外接色谱泵和六通阀，原

位紫外吸收检测，成功分离检测了小分子烷基酚、药
物以及大分子蛋白质，获得 30 万 /m 的理论塔板数。
美国橡树岭国家实验室的 Ramsey 研究组改进了玻

璃芯片的制造工艺，引进了更灵敏的激光诱导荧光

检 测 技 术，发 展 了 梯 度 洗 脱 的 芯 片 电 色 谱 技

术［33 － 35］。该系统采用电动进样和电动分离，避免使

用大体积的液相泵和进样器，省去了各种接头，减少

了柱外效应，同时进样体积可以减小到几个 pL。这

是迄今为止集成度最高、最为完备的微型化液相色

谱系统。但由于种种原因，目前市场上并没有商业

化的电色谱芯片系统。
2005 年 Agilent 公司推出液相色谱芯片［36］。芯

片材料是聚酰亚胺，它能耐受绝大多数有机溶剂，且

机械强度很高。激光融蚀方法可以直接在聚酰亚胺

薄板上加工 75 μm 宽、50 μm 深的芯片通道，真空

340 ℃加热，同时施加 14 个大气压封接芯片。最后

激光融蚀修剪芯片末端形成锥形喷雾口 ( 外径 50
μm，内径 15 μm) ，并在芯片上直接溅射 0. 5 μm 金

属钯薄膜，可加电直接喷雾离子化，提供给质谱分

析。此芯片可耐受 550 个大气压，并在连续使用 1
周后，色谱分离和质谱离子化性能没有明显下降。
芯片末端也可耦联一段 50 μm 内径、300 μm 长的

石英毛细管，用于芯片原位二极管阵列检测［37，38］。
液相色谱芯片上集成了六通阀、富集柱、分离

柱、电喷雾口、电喷雾电极以及多个滤芯。六通阀每

个阀孔接头的死体积是 2. 2 nL，阀上连接环 0. 7
nL［37］。分离柱有 50、75、150 mm 多种长度，对应的
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柱体积约 180、270、540 nL，可直接进样体积很小，极

大地限制了系统的检出限。因此在芯片上和阀孔间

直接加工了富集柱，它类似于常规六通阀上所连接

的定量环，富集柱体积有 40、80、160 nL 不同规格。
柱内可填充反相填料以富集样品，对于一般的有机

小分子、多肽、蛋白，最多可富集 8 μL 样品［39］。
匀浆高压超声液相色谱柱的填充方法也可以用

到芯片液相色谱上。以苯和相对分子质量为 10 万

的聚苯乙烯为指示剂，以二氯甲烷为流动相，通过洗

脱体积 可 以 计 算 色 谱 柱 内 填 料 的 微 球 间 空 隙 率

( εinter ) 、微球内空隙率( εintra ) 和总空隙率( εtotal )
［37］。

在理想条件下，矩形通道( 75 μm × 50 μm) 和相近

尺寸石英毛细管的填充非常相似，150 个大气压力

下填充 5 μm 填料，εinter是 0. 46，折合最小塔板高度

( Hmin ) 为 3. 5 μm; 300 个大气压力加超声填充 5
μm 填料，εinter是 0. 42，Hmin是 2. 6 μm; 300 个大气

压力加超声填 3. 5 μm 填料，εinter 是 0. 40，Hmin 是

2. 5 μm［40］。对于 50 μm 和 75 μm 内径的石英毛细

管柱，300 个大气压力加超声填 5 μm 填料，εinter 是

0. 41 ～ 0. 43。但由于芯片色谱的柱外效应小于毛细

管，因此总分析效率略高，而且在较宽的流速范围

内，芯片柱效能保持稳定。数值模拟和实验研究都

发现: 与气相色谱类似，通道截面形状也会影响分离

效率［41，42］，但随着填料直径的降低和填充密度的增

加，截面形状的影响越来越小。

3 结论和展望

对于色谱检测器而言，小型和微型质谱检测器

是目前研究最多的检测器，但是它的价格和系统的

复杂程度在未来的 10 年内都是制约因素。新型液

相色谱检测器的发展较为缓慢，它依赖于更高性能

的光电器件来推动其发展。气相色谱新型检测器的

研究发展较快。出于整机微型化、集成化的需求，传

统气相色谱检测器的微型化一直是研究的热点，特

别是通用型的离子化检测器和高灵敏高选择性的检

测器。而一些基于新原理、新技术的新型气相色谱

检测器更是层出不穷，并在不断改进和完善中。尽

管这些检测器距离商品化还有一定距离，但在原理

上都具有较好的发展前景。微型化气相色谱技术相

对完善，高效分离色谱柱、低热容快速温控系统、嵌
入式 PCB 集成技术相对成熟，有望在 2 ～ 3 年内推

出性能比较完备的商品微型色谱仪。
相对而言，微型化液相色谱进展缓慢。高压液

相泵和检测器的微型化是以后液相色谱微型化的研

究重点。电渗泵是开管电色谱的理想泵源，但在反

相色谱上应用很少，毕竟其所能提供的压力和流速

范围、流动相梯度有限。另外，微型液相色谱的进样

器也极富挑战。微型化光学检测器也在不断地发

展中。
由于实际样品千差万别、样品组成复杂、浓度分

布区间大，因此针对不同样品，选择萃取浓缩目标组

分，快速定量进样技术的研究也是色谱微型化所必

须研究解决的重要问题。因此，样品前处理的技术

和水平 也 是 决 定 色 谱 仪 器 应 用 范 围 的 主 要 因 素

之一。
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