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(57)摘要

基于SERS检测的微流控芯片、制备方法及其

应用，所述的制备方法包括制备超疏水二氧化钛

涂覆液，制备带超疏水层的基体，制备芯片，芯片

包括基体和设置在基体表面的T形流道，流道内

为超亲水，流道外为超疏水；T形流道的横流道两

端作为两个流道进口，竖流道末端设检测区；T形

流道的横流道内分布有超疏水的微图案，微图案

从两端向中心划分成多个区域，每个区域内的超

疏水图案间距相等，而沿两端向中心方向区域与

区域间的图案间距梯度增大，在横流道内从两端

到中心形成疏水到亲水的润湿梯度；竖流道设计

成楔形流道。本发明的有益效果是：结合表面润

湿梯度和楔形结构流道，实现了液滴自动运输到

检测区，极大降低了微流体驱动的成本。
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1.基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，包括以下步骤：

1)制备超疏水二氧化钛涂覆液：将二氧化钛粉末与无水乙醇混合后在50～100Hz条件

下超声配成的二氧化钛悬浮液，再加入硅烷，继续在50～100Hz条件下超声混匀，然后室温

下反应10～15h，得到超疏水二氧化钛涂覆液；所述的无水乙醇的加入量以二氧化钛质量计

为0.01～0.02g/mL，所述硅烷与二氧化钛悬浮液体积比为0.01～0.03：1；

2)制备带超疏水层的基体：利用旋涂机将超疏水二氧化钛涂覆液分次旋涂到清洗干净

的玻璃片基体表面，然后置于烘箱中100～120°处理1～2h，得到带超疏水层的基体；所述的

超疏水二氧化钛涂覆液的涂覆用量为0.1～0.2g/cm3；

3)制备掩膜板：通过高分辨的激光打印机在胶片上打印用于透光的T形流道，制成掩膜

板，其中所述的T形流道由横流道和垂直于横流道中间位置的竖流道组成，所述的横流道以

中间位置为轴对称从两端向中间位置划分成若干相应对称的区域，每个区域均匀分布疏水

微图案，所述的疏水微图案所对应基体相应位置的位置为超疏水区，疏水微图案之外的部

分为超亲水区；所述横流道沿两端向中间位置所述区域内疏水微图案个数递减，即相邻疏

水微图案间的间距逐渐递增；所述的竖流道设计成楔形流道，末端作为检测区；

4)制备芯片：将掩膜板覆盖在带超疏水涂层的基体表面，然后开启UV光源，紫外光透过

所述的掩膜板，照射到超疏水涂层表面，被曝光区域由超疏水转变为超亲水，而基体剩余的

部分仍为超疏水，即可将掩膜板上的T形流道复制到基体的超疏水表面上。

2.如权利要求1所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，其特征在于：所述的硅

烷为十八烷基三甲氧基硅烷。

3.如权利要求1所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，其特征在于：步骤1)中

的第一次超声时间为30～60min，第二次超声时间为10～20min。

4.如权利要求1所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，其特征在于：步骤1)中

的基体为玻璃片、金属片或者棉织品片。

5.如权利要求4所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，其特征在于：所述的基

体的清洁方式为：将基体依次在丙酮、乙醇、去离子水中超声10～20min，超声频率为50～

100Hz。

6.如权利要求1所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，其特征在于：步骤2)中

的旋涂次数为五次，每次取50μL二氧化钛涂覆液旋涂到洗净的基体表面。

7.如权利要求6所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，其特征在于：旋涂机的

转速为1000～2000rad/min。

8.权利要求1～7任意一项权利要求所述的制备方法得到的基于SERS检测的微流控芯

片，其特征在于：包括基体和设置在基体表面的T形亲水流道，所述的T形亲水流道由横流道

和垂直于横流道中间位置的竖流道组成，所述的横流道以中间位置为轴对称从两端向中间

位置划分成若干相应对称的区域，每个区域均匀分布疏水微图案，所述的疏水微图案所对

应基体相应位置的位置为超疏水区，疏水微图案之外的部分为超亲水区；所述横流道沿两

端向中间位置所述区域内疏水微图案个数递减，即相邻疏水微图案间的间距逐渐递增，因

而在横流道内从两端到中心形成疏水到亲水的润湿梯度，润湿梯度能驱动液滴自发运动；

所述的竖流道设计成楔形流道，末端为检测区，竖流道的楔形结构能驱动融合后的液滴继

续运动，直到混合液滴运动到流道末端的检测区。
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9.如权利要求8所述的基于SERS检测的微流控芯片，其特征在于：所述的竖流道为楔形

流道，其中楔形角为4～8°。

10.如权利要求9所述的基于SERS检测的微流控芯片在同时检测液体待分析物中的应

用，其特征在于：所述的应用方法按以下步骤进行：

(1)配置1～100nM含待分析物的溶液和浓度为0.3～0.5mM的Au纳米粒子溶液；

(2)在T形流道的横流道其中一个流道进口处滴入5～10μL的Au纳米粒子溶液，同时，在

另一个流道进口处滴入5～10μL的含待分析物的溶液；

(3)两个液滴在横流道交汇处融合，并在竖流道内充分混合后运动到竖流道末端的制

定检测区，在检测区进行原位的拉曼检测定，得到混合溶液的SERS光谱图，从而可以确定含

待分析物的溶液中待分析物的浓度。
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基于SERS检测的微流控芯片、制备方法及其应用

技术领域

[0001] 本发明涉及一种基于SERS检测的微流控芯片、制备方法及其应用。

背景技术

[0002] 表面增强拉曼技术(Surface  Enhanced  Raman  Scattering，简称SERS)是指借助

粗糙金属表面或金属纳米结构增强吸附分子的拉曼信号的技术，它可以使拉曼信号增强

1010～1011倍，这意味着它能检测单个分子。由于其具有超高的灵敏度，SERS技术已被广泛

应用于化学、生物学、医学等领域。

[0003] 微流控芯片是通过微加工的方法制作出微米级别的通道，通过通道的设计将分析

的各种基本过程如样品前处理、分离、分析检测集成在一个小的基片上，实现对蛋白质、无

机离子、DNA等化学成分的快速标定和检测，叫做微流控芯片实验室。它可以在几分钟甚至

更短的时间内进行几百个样品的同时分析。与传统的分析方法相比，它具有分析效率高、试

剂消耗量小和体积小易于集成等优点。

[0004] 微流控芯片广泛的应用价值得到了众多研究者的关注，其相关的基础和应用研究

已成为一个前沿的研究领域。

[0005] 随着微流控芯片的集成化和微型化，其对微流体体积的控制逐步提高，要求体积

达nL(10-9L)到pL(10-12L)甚至到fL(10-15L)，如此微量的体积使得试样分子的检测成为

难题。但是具有超高灵敏度的SERS技术恰好能解决这一难题，于是，基于SERS检测技术的微

流控芯片应运而生。

[0006] 目前，微流控表面增强拉曼测试芯片大致可以分为两种：颗粒式芯片和基底式芯

片。虽然运用广泛，但是仍存在如下缺点：(1)结构复杂，制备过程繁琐，需要很多例如蠕动

泵等外部辅助设备；(2)液体的流动时损耗大，而且被检测粒子分布不均匀，检测精度不够

高。

发明内容

[0007] 本发明针对目前的微流控表面增强拉曼测试芯片存在结构复杂，制备过程繁琐、

液体的流动时损耗大，而且被检测粒子分布不均匀，检测精度不够高的问题，提出了一种结

构简单、制作方便、液体流动损耗小、被检测粒子分布均匀、检测精度高的基于SERS检测的

微流控芯片、制备方法及其应用。

[0008] 本发明所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，包括以下步骤：

[0009] 1)制备超疏水二氧化钛涂覆液：将二氧化钛粉末与无水乙醇混合后在50～100Hz

条件下超声配成的二氧化钛悬浮液，再加入硅烷，继续在50～100Hz条件下超声混匀，然后

室温下反应1～2h，得到超疏水二氧化钛涂覆液；，所述的无水乙醇的加入量以二氧化钛质

量计为0.01～0.02g/mL,所述硅烷与二氧化钛悬浮液体积比为0.01～0.03：1；

[0010] 2)制备带超疏水层的基体：利用旋涂机将超疏水二氧化钛涂覆液分次旋涂到清洗

干净的玻璃片等基体表面，然后置于烘箱中100～120℃处理1～2h，得到带超疏水层的基
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体；所述的超疏水二氧化钛涂覆液的涂覆用量为0.1～0.2g/cm3；

[0011] 3)制备掩膜板：通过高分辨的激光打印机在胶片上打印用于透光的T形流道，制成

掩膜板，其中所述的T形流道由横流道和垂直于横流道中间位置的竖流道组成，所述的横流

道以中间位置为轴对称从两端向中间位置划分成若干相应对称的区域，每个区域均匀分布

疏水微图案，所述的疏水微图案所对应基体相应位置的位置为超疏水区，疏水图案之外的

部分为超亲水区；所述横流道沿两端向中间位置所述区域内疏水微图案个数递减，即相邻

疏水微图案间的间距逐渐递增；所述的竖流道设计成楔形流道，末端作为检测区；

[0012] 4)制备芯片：将掩膜板覆盖在带超疏水涂层的基体表面，然后开启深紫外光(UV)

光源，紫外光透过所述的掩膜板，照射到超疏水涂层表面，被曝光区域由超疏水转变为超亲

水，而基体剩余的部分仍为超疏水，掩膜板上的T形流道被复制到基体的超疏水表面上。

[0013] 所述的UV辐照强度为15mW  cm-2，波长为390nm，照射时间为5～15min。

[0014] 所述的硅烷为十八烷基三甲氧基硅烷。

[0015] 步骤1)中的第一次超声时间为30～60min，第二次超声时间为5～10min。

[0016] 步骤1)中的基体为玻璃片、金属片或者棉织品片。

[0017] 所述的基体的清洁方式为：将基体依次在丙酮、乙醇、去离子水中超声10～20min，

超声频率为50～100Hz。

[0018] 步骤2)中的旋涂次数为五次，每次取50μL二氧化钛涂覆液

[0019] 旋涂到洗净的基体表面。

[0020] 所述的旋涂机的转速为1000～2000rad/min。

[0021] 本发明所述的制备方法制备得到的基于SERS检测的微流控芯片，其特征在于：包

括基体和设置在基体表面的T形亲水流道，所述的T形亲水流道由横流道和垂直于横流道中

间位置的竖流道组成，所述的横流道以中间位置为轴对称从两端向中间位置划分成若干相

应对称的区域，每个区域均匀分布疏水微图案，所述的疏水微图案所对应基体相应位置的

位置为超疏水区，疏水图案之外的部分为超亲水区；所述横流道沿两端向中间位置所述区

域内疏水微图案个数递减，即相邻疏水微图案间的间距逐渐递增，从而在流动内形成从两

端往中间亲水区域逐渐增大的润湿梯度；润湿梯度能驱动被检测液滴自发运动；竖流道设

计成楔形流道，竖流道的楔形结构能驱动融合后的液滴继续运动，直到流道末端的检测区。

[0022] 所述的竖流道为楔形流道，其中楔形角为4～8°。

[0023] 如本发明所述的微控流芯片在同时检测液体待分析物中的应用，其特征在于：所

述的应用方法按以下步骤进行：

[0024] (1)配置1～100nM含待分析物的溶液和浓度为0.3～0.5mM的Au纳米粒子溶液；

[0025] (2)在T形流道的横流道其中一个流道进口处滴入5～10μL的Au纳米粒子溶液，同

时，在另一个流道进口处滴入5～10μL的含待分析物的溶液；

[0026] (3)两个液滴在横流道交汇处融合，并在竖流道内充分混合后运动到竖流道末端

的制定检测区，在检测区进行原位的拉曼检测定，得到混合溶液的SERS光谱图，从而可以确

定含待分析物的溶液中待分析物的浓度。

[0027] 本发明的有益效果是：(1)本发明设计的基于SERS检测的液滴自驱动式微流控芯

片流道内具备润湿梯度，结合润湿梯度和楔形结构实现液滴自驱动，可省去外力驱动系统

等辅助设备，更易实现微流控芯片的微型化和便携化；(2)液滴在两个具备润湿梯度的流道
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内基本无液体损失，液滴混合后在梯形流道内能充分混合均匀，可以获得高重复的SERS信

号，适合进行定量或半定量分析，同时大幅提升SERS检测的灵敏度。

附图说明

[0028] 图1是(a)为本发明中基于SERS检测的液滴自驱动式微流控芯片的结构示意图，其

中阴影区域为超疏水区域，无阴影区为超亲水区域，其中标号表示：1为基体；2为T形流道；

21，22为T形流道2横流道的两个入口流道；23为T形流道的竖流道；231为竖流道末端的检测

区；箭头代表液滴运动的方向。(b)为(a)中流道21或22的放大图，从左到右亲水区域逐步增

大，呈现润湿梯度；(c)为液滴融合区域局部放大图。

[0029] 图2是一种Au纳米粒子溶液和不同浓度的罗丹明B混合后的SERS光谱图。

[0030] 图3是一种DNA溶液和Au纳米粒子溶液混合前后的SERS光谱图。

具体实施方式

[0031] 下面结合附图进一步说明本发明

[0032] 参照附图：

[0033] 实施例1本发明所述的基于SERS检测的微流控芯片的制备方法，包括以下步骤：

[0034] 1)制备超疏水二氧化钛涂覆液：将0.1g粒径为25nm的二氧化钛粉末(P25)与10mL无

水乙醇混合后在100Hz条件下超声30min配成0.01g/mL的二氧化钛悬浮液，再加入0.2mL十

八烷基三甲氧基硅烷，继续在100Hz条件下超声10min混匀，然后室温下反应12h，得到超疏

水二氧化钛涂覆液；所述硅烷与二氧化钛悬浮液体积比为0.02：1；

[0035] 2)制备带超疏水层的基体：利用旋涂机将超疏水二氧化钛涂覆液分次旋涂到清洗

干净的基体上表面，然后置于烘箱中100℃处理1h，得到带超疏水层的基体，液滴在该表面

的接触角为152.5°；所述的旋涂机的转速为1000rad/min；所述的超疏水层的厚度为5μm；所

述的超疏水二氧化钛涂覆液的涂覆用量为0.1g/cm3；

[0036] 3)制备掩膜板：通过高分辨的激光打印机在胶片上打印用于透光的T形流道，制成

掩膜板，其中所述的T形流道由横流道和垂直于横流道中间位置的竖流道组成，所述的横流

道以中间位置为轴对称从两端向中间位置划分成若干相应对称的区域，每个区域均匀分布

疏水微图案，所述的疏水微图案所对应基体相应位置的位置为超疏水区，疏水微图案之外

的部分为超亲水区；所述横流道沿两端向中间位置所述区域内疏水微图案个数递减，即相

邻疏水微图案间的间距逐渐递增；所述的竖流道的末端作为检测区；

[0037] 4)制备芯片：将掩膜板覆盖在带超疏水涂层的基体表面，然后开启UV光源，紫外光

透过所述的掩膜板照射到超疏水涂层表面，曝光10min后，超疏水涂层表面被曝光区域由超

疏水转变为超亲水(水接触角小于5°)，而基体剩余的部分仍然为超疏水，即可将掩膜板上

的T形流道复制到基体的超疏水表面上，其中所述的UV辐照强度为15mW  cm-2，波长为390nm。

[0038] 步骤1)中的基体为玻璃片、金属片或者棉织品。

[0039] 所述的基体的清洁方式为：将基体依次在丙酮、乙醇、去离子水中超声10min，超声

频率为100Hz。

[0040] 步骤2)中的旋涂次数为五次，每次取50μL二氧化钛涂覆液旋涂到洗净的基体表

面。
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[0041] 其中往二氧化钛悬浮液加入硅烷的量对曝光前后接触角和从超疏水到超亲水所

需曝光时间的影响如下表：

[0042]

硅烷的量 曝光前接触角 所需曝光时间 曝光后接触角

0.01:1 152.5° 5min ＜5°

0.02:1 153.2° 10min ＜5°

0.03:1 151.6° 15min ＜5°

[0043] 实施例2本发明所述的制备方法制备得到的基于SERS检测的微流控芯片，包括基

体1和设置在基体表面的T形流道2，所述的T形流道2的横流道两端作为两个流道进口(21，

22)，所述的T形流道2的竖流道23末端作为检测区231；所述的T形流道2的横流道从两端向

中心划分成多个区域，每个区域均匀分布疏水图案24，每个疏水图案24对应基体相应位置

作为超疏水区，疏水图案之外的部分为超亲水区；所述横流道沿两端向中间位置所述区域

内疏水图案个数递减，，即相邻疏水图案间的间距逐渐递增，即相应的基体1上的亲水区所

占比例呈梯度递增；所述的竖流道23的末端设有检测区；，整个T形流道成为用于液滴自驱

动运动的梯度润湿表面。

[0044] 所述的竖流道23为楔形流道，其中楔形角为6°。

[0045] 实施例3所述的微控流芯片在同时检测液体待分析物中的应用，其特征在于：所述

的应用方法按以下步骤进行：

[0046] (1)配置罗明丹B溶液和浓度为0.5mM的Au纳米粒子溶液；

[0047] (2)在T形流道的横流道其中一个流道进口处滴入5μL的Au纳米粒子溶液，同时，在

另一个流道进口处滴入5μL的罗明丹B溶液；

[0048] (3)由于横流道设置两个润湿梯度，能为液滴运动提供一个驱动力，实现液滴的自

驱动，两个液滴在横流道交汇处融合，并在竖流道内充分混合后运动到竖流道末端的制定

检测区，在检测区进行原位的拉曼检测定，得到混合溶液的SERS光谱图，从而可以确定含待

分析物的溶液中待分析物的浓度。

[0049] 采用前面所述方法制备微流控芯片，芯片的设计示意图如图1(a)所示，包括两个

流道入口和运输混合液滴的楔形流道，两个入口流道具备润湿梯度(亲水区域面积逐步增

大)，楔形流道楔形角为6°。图2为三种不同浓度(1nM，10nM，100Nm)的罗丹明B与Au纳米粒子

的溶液混合后的SERS光谱图，可以检测到信号的最小罗丹明B的浓度达到1nM。

[0050] 实施例4与实施例3相比的区别之处在于：所述的罗明丹B溶液替换成DNA溶液，图3

为DNA溶液和Au纳米粒子溶液混合前后的SERS光谱图，可以发现Au纳米粒子能明显增强DNA

的拉曼信号。

[0051] 本说明书实施例所述的内容仅仅是对发明构思的实现形式的列举，本发明的保护

范围不应当被视为仅限于实施例所陈述的具体形式，本发明的保护范围也包括本领域技术

人员根据本发明构思所能够想到的等同技术手段。
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图2

图3
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