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(57)摘要

本发明公开了一种全自动蛋白质纯化系统

装置，其包括层析装置(0)、第一驱动装置、连接

管路(2)、定位装置(3)、第二驱动装置、第一容器

(5)、第二容器(6)、第一阀门、第二阀门及其控制

装置。所述全自动蛋白质纯化系统装置能够完全

自动化地完成蛋白质层析纯化操作，设备结构简

单，成本低廉，对样品液品质要求低，不会出现管

路堵塞等问题，适用性广，可大大提高生物领域

蛋白质层析纯化的自动化和降低人工投入。
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1.一种全自动蛋白质纯化系统装置，其包括层析装置(0)、第一驱动装置、连接管路

(2)、定位装置(3)、第二驱动装置、第一容器(5)、第二容器(6)、第一阀门、第二阀门及其控

制装置，连接管路(2)一端连接于层析装置(0)，另一端连接于定位装置(3)上，第二驱动装

置驱动定位装置(3)，第一容器(5)通过第一两通阀经由管路与层析装置(0)上部连接，第二

容器(6)通过第二两通阀经由管路与层析装置(0)上部连接，其特征在于，所述第一驱动装

置驱动第一容器(5)中的溶液流经层析装置(0)，流穿的液体通过连接管路(2)而被收集到

定位在该连接管路(2)下方的第二容器(6)中；连接管路(2)随着定位装置(3)一起转动，从

而使连接管路(2)的出口定位在第二容器(6)的上方；

优选地，所述第一驱动装置是蠕动泵(1)；

优选地，所述第二驱动装置是电机(4)；

优选地，所述第一阀门是第一两通阀(51)；

优选地，所述第二阀门是第二两通阀(61)。

2.根据权利要求1所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所述层析装置(0)包含液

位探测器(11)。

3.根据权利要求1或2所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所述层析装置(0)是层

析柱。

4.根据权利要求1-3任一项所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所述连接管路

(2)是软管，更优选地是硅胶软管。

5.根据权利要求1-4任一项所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所述定位装置

(3)是定位柱，更优选地，所述定位装置可以360度转动。

6.根据权利要求1-5任一项所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所述第二驱动装

置是步进电机。

7.根据权利要求1-6任一项所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所述自动蛋白质

纯化系统装置至少包含所述第一容器(5)和所述第二容器(6)；优选地，所述全自动蛋白质

纯化系统装置还包含其它4个容器。

8.根据权利要求1-7任一项所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所述全自动蛋白

质纯化系统装置还包括：第三容器(7)、第四容器(8)、第五容器(9)、第六容器(10)、第三阀

门、第四阀门、第五阀门和第六阀门，所述第三容器(7)、第四容器(8)、第五容器(9)、第六容

器(10)分别通过第三阀门、第四阀门、第五阀门和第六阀门经由管路与层析装置(0)上部连

接；

优选地，所述第三阀门是第三两通阀(71)；

优选地，所述第四阀门是第四两通阀(81)；

优选地，所述第五阀门是第五两通阀(91)；

优选地，所述第六阀门是第六两通阀(101)；

优选地，所述两通阀是两通电磁阀。

9.根据权利要求1-8任一项所述的全自动蛋白质纯化系统装置，其中，所有阀门都是常

闭阀门，只有上电后才变为开启状态；优选地，任一时刻只有一个阀门是开通的，其他都处

在关闭状态。

10.根据权利要求1-9任一项所述的全自动蛋白质纯化系统装置在纯化蛋白质中的用途。
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全自动蛋白质纯化系统装置及其用途

技术领域

[0001] 本发明涉及化学工程和生物学领域，尤其涉及全自动蛋白质纯化系统装置及其用

于蛋白质的亲和层析等分离纯化的用途。

背景技术

[0002] 蛋白质是科学研究领域的重要研究对象和材料，也是我们社会生活中的重要工业

产品，比如治疗糖尿病的胰岛素。不管是科学研究还是工业生产，蛋白质分离纯化是必不可

少的操作。在基因工程技术很成熟的今天，蛋白质制备通常是重组基因工程手段构建重组

细胞，然后人为控制蛋白质的强化表达。重组表达细胞构建操作过程中，在目标蛋白质序列

的上游或下游添加某个能够被特异性、可逆吸附的多肽/蛋白质序列，这能够大大方便目标

蛋白质的富集纯化，这种被特定介质可逆结合的多肽序列通常叫做标签，这种蛋白质纯化

方式叫做亲和层析，这是生物学领域最常见的操作之一。比较常见的亲和层析纯化标签是

连续6个组氨酸的序列，标记为His*6。具体的亲和层析操作如下，首先，含有His*6标签的目

标蛋白质溶液借助其重力驱动流经螯合镍离子基质，重复2-3次，让目标蛋白质与介质充分

结合。其次，目标蛋白质被特异性吸附之后，用含有低浓度咪唑(通常是10-20mM)的缓冲溶

液清洗杂蛋白质。最后用含有高浓度咪唑的缓冲液洗脱螯合镍离子基质，得到纯度较高的

目标蛋白质，通常能够达到80％以上。

[0003] 目前主流的蛋白质亲和层析操作方式都是人工，其缺点如下：1)整个过程持续几

个小时到几十个小时，费时费力。2)每次蛋白质样品液的粘度、浓度等性质不同使每次流经

基质的速度偏差很大，导致蛋白质的亲和结合效果不一。

[0004] 发 明 名称 为“一 种适 宜 重 力 柱的 蛋白 质纯 化自 动 装 置”、申 请 号 为

CN201711448428.2的中国发明专利申请开发了一种自动化蛋白质纯化装置，其依靠样品液

的重力作为驱动力。其不足之处是仅仅适用重力层析柱类型，如果样品液的浓度或粘度过

高，会导致液体流速过慢或者堵塞，影响操作效果。另外，该装置属于半自动装置，不能实现

蛋白质的挂柱吸附、洗杂蛋白质和洗脱目标蛋白质的完全自动化操作。

[0005] GE医疗公司的蛋白质纯化系统AKTA可自动化完成蛋白质的吸附、洗杂和洗脱操

作。该类设备通常由高端精密的流体泵来提供动力，进样电磁阀和多位选择电磁阀来完成

液体流向操作和多波长紫外检测器来确定操作状态和动作切换。其缺点有以下两点：第一，

设备非常昂贵，非自动化的常规纯化型号设备通常价格在40-50万人民币，能够实现完全自

动蛋白质纯化操作型号的价格会更高。第二点，流体泵、进样阀、旋转阀等关键零部件都属

于精密仪器，对样品液品质要求很高，否则容易堵塞或者漏液。

发明内容

[0006] 为了解决现有技术的不足，本发明的目的在于提供一种包括步进电机、两通阀、蠕

动泵及其控制系统的全自动蛋白质纯化系统装置，其能够完全自动化地完成蛋白质层析纯

化操作，设备结构简单，成本低廉，对样品液品质要求低，不会出现管路堵塞等问题，适用性
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广，可大大提高生物领域蛋白质层析纯化的自动化和降低人工投入。

[0007] 为实现上述目的，本发明提供了一种全自动蛋白质纯化系统装置，其包括层析装

置0、第一驱动装置、连接管路2、定位装置3、第二驱动装置、第一容器5、第二容器6、第一阀

门、第二阀门及其控制装置，连接管路2一端连接于层析装置0，另一端连接于定位装置3 

上，第二驱动装置驱动定位装置3，第一容器5通过第一两通阀经由管路与层析装置0上部连

接，第二容器6通过第二两通阀经由管路与层析装置0上部连接，其特征在于，所述第一驱动

装置驱动第一容器5中的溶液流经层析装置0，流穿的液体通过连接管路2而被收集到定位

在该连接管路2下方的第二容器6中；连接管路2随着定位装置3一起转动，从而使连接管路2

的出口定位在第二容器6的上方；

[0008] 在本发明的一个方案中，所述第一驱动装置是蠕动泵1；

[0009] 在本发明的一个方案中，所述第二驱动装置是电机4；

[0010] 在本发明的一个方案中，所述第一阀门是第一两通阀51；

[0011] 在本发明的一个方案中，所述第二阀门是第二两通阀61。

[0012] 在本发明的一个方案中，所述层析装置0包含液位探测器11。

[0013] 在本发明的一个方案中，所述层析装置0是层析柱。

[0014] 在本发明的一个方案中，所述连接管路2是软管，更优选地是硅胶软管。

[0015] 在本发明的一个方案中，所述定位装置3是定位柱，更优选地，所述定位装置可以

360  度转动。

[0016] 在本发明的一个方案中，所述电机4是步进电机。

[0017] 在本发明的一个方案中，所述自动蛋白质纯化系统装置至少包含所述第一容器5

和所述第二容器6；优选地，所述全自动蛋白质纯化系统装置还包含其它4个容器，即所述自

动蛋白质纯化系统装置包含容器的数目为6个。

[0018] 在本发明的一个方案中，所述全自动蛋白质纯化系统装置还包括：第三容器7、第

四容器8、第五容器9、第六容器10、第三阀门、第四阀门、第五阀门和第六阀门，所述第三容

器7、第四容器8、第五容器9、第六容器10分别通过第三阀门、第四阀门、第五阀门和第六阀

门经由管路与层析装置0上部连接；

[0019] 优选地，所述第三阀门是第三两通阀71；

[0020] 优选地，所述第四阀门是第四两通阀81；

[0021] 优选地，所述第五阀门是第五两通阀91；

[0022] 优选地，所述第六阀门是第六两通阀101；

[0023] 优选地，所述两通阀是两通电磁阀。

[0024] 在本发明的一个方案中，所有阀门都是常闭两通阀，只有上电后才变为开启状态；

优选地，任一时刻只有一个阀门是开通的，其他都处在关闭状态。

[0025] 在本发明的一个方案中，所述全自动蛋白质纯化系统装置用于纯化蛋白质，可以

全自动化完成蛋白质的吸附、洗涤和洗脱。

[0026] 在本发明的一个方案中，使用时根据用户的具体需求再增加对应的层析柱。

[0027] 本发明的有益效果包括：

[0028] (1)本发明设备能够对蛋白质样品实现完全自动化的层析纯化操作。

[0029] (2)本发明采用2个或2个以上的容器，装样品液和清洗液，不同样品液之间的选择

说　明　书 2/5 页

4

CN 111574584 A

4



通过阀门(例如电磁阀)等on/off之类流体控制阀即可简单实现。

[0030] (3)经过层析柱之后的液体去向的选择仅由1个驱动装置(例如步进电机)转动即

可简单实现。

[0031] (4)液位探测及其延迟时间的设计，方便指示在不同液体中切换操作，确保层析介

质不流干。

[0032] (5)液体驱动力由蠕动泵驱动，简单可靠，且对样品液品质要求低，增加设备的适

用范围。

附图说明

[0033] 图1为本发明的全自动蛋白质纯化系统装置。

图2示出本发明全自动蛋白质纯化系统装置，硅胶软管2定位在第二容器6的正上方。

[0034] 附图标记说明：

[0035] 0、层析柱；1、蠕动泵；2、硅胶软管；3、定位柱；4、步进电机；5、第一容器；6、第二容

器；7、第三容器；8、第四容器；9、第五容器；10、第六容器；51、第一两通电磁阀；  61、第二两

通电磁阀；71、第三两通电磁阀；81、第四两通电磁阀；91、第五两通电磁阀；  101、第六两通

电磁阀；11、液位探测器

具体实施方式

[0036] 以下结合具体实施例，进一步阐明本发明，本实施例在以本发明技术方案为前提

下进行实施，应理解这些实施例仅用于说明本发明而不限制本发明的范围。

[0037] 实施例1全自动蛋白质纯化系统装置

[0038] 图1显示了全自动蛋白质纯化系统装置。所述全自动蛋白质纯化系统装置包括层

析柱0、蠕动泵1、硅胶软管2、定位柱3、步进电机4、第一容器5、第二容器6、第三容器7、第四

容器8、第五容器9、第六容器10、第一两通电磁阀51、第二两通电磁阀61、第三两通电磁阀

71、第四两通电磁阀81、第五两通电磁阀91、第六两二通电磁阀101、液位探测器11及其电路

板控制系统，其中，步进电机4驱动与之相连的定位柱3，使定位柱可以360度转动；硅胶软管

2的一端连接层析柱0的出口，中间卡在蠕动泵上，另外一端固定在定位柱的横杆上。根据设

定指令，硅胶软管2随着定位柱3一起转动，从而使硅胶软管2的出口可以定位在第一容器5、

第二容器6、第三容器7、第四容器8、第五容器9或第六容器10中的任一容器的上方(图1示出

定位在第三容器7的上方)。

[0039] 层析柱0分为上部和下部，其中，层析柱0的上部通过管路与容器连通，层析柱0的

下部(网格部分)填充有亲和介质。第一容器5、第二容器6、第三容器7、第四容器8、第五容器

9和第六容器10底部均有出口连接管路，该连接管路分别相应地先与第一两通电磁阀  51、

第二两通电磁阀61、第三两通电磁阀71、第四两通电磁阀81、第五两通电磁阀91或第六两通

电磁阀101连接，之后再通过管路连接到层析柱0的上部接口。所有电磁阀都是常闭电磁阀，

只有上电后才变为开启状态。根据操作程序的预设指令，任一时刻只有一个电磁阀是开通

的，其他都处在关闭状态。层析柱0下部出口与硅胶软管2连接，硅胶软管由蠕动泵  1控制并

提供动力。根据预设指令进行运转，第一容器5、第二容器6、第三容器7、第四容器8、第五容

器9和第六容器10中某个电磁阀开启，蠕动泵驱动与之对应的容器中的溶液流经层析柱0，

说　明　书 3/5 页

5

CN 111574584 A

5



流穿的液体通过硅胶软管2而被收集到定位在该硅胶软管2正下方的某个容器中。

[0040] 在层析柱0内部的上方的一定高度位置处设置一个液位探测器11，用于利用溶液

的导电性来提醒液体液位情况。液体正常流动时，液位探测器上面的A/B金属探头(图1中11

下部“+”,“-”所示)都浸没在样品液中，由于液体的导电性，探测器会给出高电平信号，表示

当前溶液正常流动。当样品即将流干了，层析中的液位慢慢下降，某时刻促使探测器裸露在

液面之上，探头上2个电极断开连接，会给系统一个低电平信号，表明当前液体即将流干，提

醒程序即将可以进入下一阶段。

[0041] 实施例2控制参数设计

[0042] 本发明设备主要可设定的运行参数有3个：挂柱次数N、延迟时间T秒和液体流速。N 

代表样品液流经层析柱的次数，实际上就是样品与介质的吸附次数，在人工进行蛋白质层

析纯化时，通常挂柱吸附2次就足够了，故可以直接设定N等于2。延迟时间T秒是指在设备运

转时，液位探测器的A/B金属探头上的电极刚露出液面时，系统会收到从高电平切换到低电

平的信号，实际还需要T秒之后，图1中层析柱0内部的液面才能降低到吸附介质的上端位置

(表明样品被消耗完)，此时再进入下一步操作，比如切换电磁阀。时间T的设置需要根据设

备的具体参数来设定，具体与液体流速、层析柱的内径和液位探测器高/低位置相关。延迟

时间T设定值，通过实测实验结果来确定。液体流速以每分钟多少毫升流量来表示，与蠕动

泵的转速和对应软管2尺寸相关，具体看使用者需求来设定，也是通过实测实验结果来确

定。

[0043] 实施例3蛋白质亲和吸附

[0044] 带His*6亲和纯化标签蛋白质的大肠杆菌细胞超声波破碎后，经过16000g离心力

高速离心30分钟得到的上清液，得50毫升体积的上清液，将该上清液放置在图2中的第一容

器5 中。挂柱次数N设定为2，流速设定为1.5毫升/分钟，延迟时间T等于30秒。装有镍介质的

层析柱提前用50mM  Tris蛋白质缓冲液(pH＝8)平衡好。选择“吸附”模式并启动自动程序

后，第一容器5连接的第一两通电磁阀51上电后连通管路，硅胶软管2定位在第二容器6的正

上方。蠕动泵启动，驱动第一容器5的新鲜蛋白质液体源源不断通过电磁阀51之后，流经含

有亲和介质的层析柱0，吸附后的流穿液体通过硅胶软管2被收集到第二容器6中。整个吸附

过程中液位探测器11一直处在高电平状态。约29分钟时，样品液将要消耗完，液位探测器切

换到低电平，再延迟30秒后，系统关闭第一两通电磁阀51并同时开启第二两通电磁阀61，然

后转动定位柱，使固定在定位柱上的硅胶软管2定位到第一容器5的正上方，用于下一步收

集第二次挂柱吸附之后的样品液。之后开始蛋白质样品液的第二次吸附挂柱，第二两通电

磁阀61开启后的几秒钟内，液位探测器再次浸没在样品液中，系统变成高电平。大概  30分

钟后，直到液位探测器再次裸露液面，由高电平转换为低电平，此时蛋白质样品的第二次吸

附操作完成，关闭所有电磁阀和蠕动泵。整个过程完全自动化，无需人工干预。

[0045] 实施例4蛋白质亲和吸附、洗杂和洗脱

[0046] 蛋白质样品的挂柱吸附操作与实施例2完全相同(挂柱次数N设定为2，流速设定为

1.5  毫升/分钟，延迟时间T等于30秒)，选定“纯化”模式。挂柱2次后，系统会先用放置在第

三容器7中的100毫升洗杂缓冲液(50mM  Tris缓冲液，20mM咪唑，pH＝8)洗掉非特异性吸附

的杂蛋白质，再用放置在第四容器8中的50毫升洗脱缓冲液(50mM  Tris缓冲液，300mM  咪

唑，pH＝8)洗脱目标蛋白质，其他设置同实施例1。
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[0047] 系统即将完成第二次吸附挂柱时(见实施例2)，液位探测器由高电平切换到低电

平之后  30秒，系统关闭第二两通电磁阀61，同时开启第三两通电磁阀71，并由步进电机4驱

动硅胶软管2，使其定位到第六容器10的正上方，用于收集洗涤层析柱的废液。开始进行洗

涤层析柱上面杂蛋白质的自动化操作，第三容器7中的洗杂缓冲液通过第三两电磁阀71之

后，流经含有亲和介质的层析柱0，洗涤后的流穿液体通过硅胶软管2被收集到第六容器10

中。整个洗涤运行过程中，液位探测器一直浸没在液体中，处于高电平状态。约66分钟后，液

位探测器变成低电平之后30秒，系统完成了层析柱的洗涤杂蛋白质操作。

[0048] 系统关闭第三两通电磁阀71，同时开启第四两通电磁阀81，并由步进电机4驱动硅

胶软管2，使其定位在第五容器9的正上方，用于收集目标蛋白质。开始持续约30分钟的洗脱

目标蛋白质操作，第四容器8中的洗脱缓冲液通过第四两电磁阀81之后，流经含有亲和介质

的层析柱0，洗脱后的流穿液体通过硅胶软管2被收集到第五容器9中，得到洗脱的蛋白质样

品液。整个洗脱运行过程中，当液位探测器再次由高电平变为低电平之后30秒，系统关闭蠕

动泵和所有电磁阀。

[0049] 经过上述步骤，系统全自动化完成了目标蛋白质的吸附、洗涤和洗脱的所有操作。
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图2
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