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摘　 要　 微流控纸芯片是一种新兴的微流控分析技术平台，具有成本低、加工简易、使用和携带方便等优点，
在临床诊断、食品质量控制和环境监测等应用领域具有很大的应用前景，近年来，引起广大科学工作者极大

的兴趣。 本文着重介绍目前文献相继报道的各种纸芯片加工技术，包括紫外光刻、蜡印、等离子体处理、喷墨

打印、喷墨溶剂刻蚀、绘图、柔印和激光光刻等技术。 此外，还介绍了微流控纸芯片分析中的检测方法及其应

用。
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１　 引言

微流控纸芯片是近几年发展的一种新型微流控

芯片。 它用纸张作为基底代替硅、玻璃、高聚物等材

料，通过各种加工技术，在纸上加工出具有一定结构

的亲 ／疏水微细通道网络及相关分析器件，构建“纸
上微型实验室” （ ｌａｂ⁃ｏｎ⁃ｐａｐｅｒ），也称微流控纸分析

器件 （ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｐａｐｅｒ⁃ｂａｓｅｄ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｄｅｖｉｃｅｓ，
μＰＡＤｓ）。 自 ２００７ 年 Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 组［１］ 首 次 提 出

μＰＡＤｓ 概念后，六年来微流控纸芯片分析技术得到

了迅猛发展。
与传统的硅、玻璃、高聚物微流控芯片相比，微

流控纸芯片具有如下优点：
（１） 成本更低。 首先，相比之下，纸张来源更丰

富，且其价格远低于硅、玻璃 ／石英、甚至高聚物等材

质；其次，可通过简单的光刻［１ ～ ３］、蜡印［４ ～ ６］、喷墨打

印［７］、绘图［８，９］ 等方式制作二维（２Ｄ）纸芯片，或通

过简单的折纸［１０］或多层纸片叠加［１１］ 的方法制作三

维（３Ｄ）纸芯片，因此纸芯片制作简便，其加工成本

远低于传统微流控芯片。
（２） 分析系统更易微型化、便携化。 滤纸本身

具有很强的毛细管作用，经图案化疏水性处理即能

引导溶液有序流动，因此无需外置的驱动泵；纸张薄

（０􀆰 ０７ ～ １ ｍｍ），质地轻，且可折叠，因此易于保存和

运输。
（３） 生物兼容性好。 滤纸的主要成分为纤维

素，具有良好的生物兼容性，可以在其表面固定

酶［１］、蛋白质［４，１２］和 ＤＮＡ［１３］等生物大分子。

（４） 检测背景低。 纸张通常是白色，有利于在

纸芯片上开展比色分析。
（５） 后处理简单，无污染。 纸可燃，纸芯片使用

完后，可以通过简单安全的燃烧方法进行处理，不会

对环境造成污染。
因此，基于纸的微流控分析芯片可以作为一次

性分析器件，应用于医学诊断、食品安全快速检测以

及环境质量监控等领域［１４ ～ １６］，尤其在发展中国家以

及贫困偏远地区，μＰＡＤｓ 具有很大的应用前景。
纸芯片制作是开展微流控纸芯片分析研究的基

础，本文着重介绍近年来发展形成的微流控纸芯片

加工技术，在此基础上，对微流控纸芯片中的检测方

法及其应用研究作一简单的介绍。

２　 纸张的选择

纸张资源丰富、种类繁多。 滤纸因吸水性强、生
物相容性好、廉价易得等特点，是目前微流控纸芯片

中最常用的基底材料。 针对不同的应用，可选择不

同类型的滤纸或其他纸张。 例如，用于全血分析的

血细胞过滤时，因血细胞易变形，可以穿过孔径比其

直径大或略小的滤纸，因此须选用空隙率低、孔径小

且分布均匀的 Ｗｈａｔｍａｎ １ 号层析纸［１７］。 硝化纤维

素对生物分子有较好的非特异性吸附，适合固定蛋

白质［４］和 ＤＮＡ［１３］等生物分子。 Ｌｕ等［４］采用硝基纤

维滤膜作为纸芯片的基底，用于生物大分子的快速

分析检测。 Ａｌ⁃Ｔａｍｉｍｉ等［１８］ 利用纸芯片检测人的血

型实验中，选择吸墨纸、滤纸以及 Ｋｌｅｅｎｅｘ 纸巾三种

不同的纸张，研究它们对凝聚血细胞的固定效果及

对未凝聚血细胞的洗脱效果。 研究发现，Ｋｌｅｅｎｅｘ 纸

巾具有最佳效果。 另外，本课题组用比色法检测亚

硝酸根、葡萄糖等组分时发现，采用 Ｗｈａｔｍａｎ １ 号滤

纸与国产的新华定量滤纸作为基底，测定结果没有

显著性差异。
此外，还有各种由纤维素和聚合物组成的离子

交换纸和复合纸，为纸芯片的发展提供了多种可选

择的基底材料。

３　 微流控纸芯片的加工技术

目前，文献上主要采用紫外光刻［１ ～ ３，１０，１１，１９ ～ ３０］、
蜡 印［４ ～ ６，１７，３１ ～ ４８］、 等 离 子 体 处 理［４９，５０］、 喷 墨 打

印［７，５１］、 喷 墨 溶 剂 刻 蚀［５２，５３］、 绘 图［８，９］、 丝 网 印

刷［３９，５４］、柔印［５５，５６］、激光处理［５７］及融蜡浸透［５８，５９］ 等

技术，在滤纸的特定区域制造出疏水的隔离带（或
隔离坝），形成具有亲疏水性的通道网络，制得二维
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（２Ｄ）微流控纸芯片。 在此基础上，利用多层滤纸的

叠加［１１］或是折纸［１０］ 等方法制作三维（３Ｄ）微流控

纸芯片。 根据亲疏水图案化方式不同，２Ｄ 纸芯片的

制作方法可分为两大类：一是两步法，即先采用物理

沉积、物理堵塞或化学键合等途径使疏水性材料均

匀修饰整片纸张，然后通过一定的技术使局部区域

去疏水化；二是一步法，即直接在纸张的局部区域一

次性进行疏水化（原亲水性纸片）或亲水化（原疏水

性纸片）处理。 前者主要有整个纸片疏水化后用紫

外光刻、等离子体处理、喷墨溶剂刻蚀等技术局部去

疏水化；后者主要以蜡印、喷墨打印、绘图、丝网印

刷、柔印和激光刻蚀等技术实现区域疏水化或亲

水化。
３􀆰 １　 紫外光刻技术

首先通过物理吸附、物理沉积或化学键合等方

式在滤纸上修饰光敏试剂（如光胶），然后在掩模的

保护下，紫外光辐照特定区域，曝光区的光敏试剂发

生光聚合或光降解，从而在滤纸上图案化亲 ／疏水通

道网络。
ＳＵ⁃８ 是一种常用的负光胶。 Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 小组［１］

将 ＳＵ⁃８ 光胶均匀涂覆在滤纸上，然后在掩模的保护

下进行紫外光刻，曝光区的光胶发生交联聚合，形成

疏水“坝”。 显影除掉未曝光的光胶，即形成亲水区

域，从而在滤纸上形成了亲疏水通道网络，制得微流

控纸芯片。 为除净残留在纸基底中的光胶，他们在

紫外光刻之后将整个纸片进一步用等离子体进行快

速处理，提高了亲水通道的毛细作用。 具体制作过

程如图 １ 所示。 如此制得的纸芯片具有较高的图案

分辨率，但所需 ＳＵ⁃８ 光胶试剂价格昂贵。 为降低制

作成本，Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 小组采用 ＳＣ（环化的聚异戊二烯

衍生物）光胶［２１］或用 ＳＵ⁃８、三芳基硫六氟磷酸盐和

丙二醇甲醚醋酸酯（ＰＧＭＥＡ）自己配制的一种环氧

负光胶［２３］。 不论采用何种光胶，都需要在洁净实验

室中进行，而且制作步骤繁琐。
Ｈａｌｌｅｒ 等［２］将化学气相沉积与紫外光处理技术

相结合，制作纸芯片。 首先通过化学气相沉积将过

氧化二叔丁基（引发剂）和邻硝基苄基甲基丙烯酸

酯（单体）沉积在多孔滤纸上，通过聚合反应形成具

有光 敏 性 质 的 聚 邻 硝 基 苄 基 甲 基 丙 烯 酸 酯

（ＰｏＮＢＭＡ），使整片滤纸由亲水变为疏水。 疏水化

滤纸在掩模的保护下，局部区域紫外光降解。 曝光

区的 ＰｏＮＢＭＡ 降解为聚甲基丙烯酸，可用 ｐＨ ＝ ８ 的

缓冲溶液漂洗除去，从而制得具有亲疏性通道网络

的纸芯片。

图 １　 ＳＵ⁃８ 光胶光刻技术制作纸芯片的流程图［１］

Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｆｏｒ ＵＶ ｐｈｏｔｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｐａｐｅｒ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｉｐ ｗｉｔｈ ＳＵ⁃８［１］

硅烷化试剂价廉易得，种类繁多（含多种功能

团），基于有机硅自组装单分子层 （ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ
ｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ， ＳＡＭｓ）的表面修饰技术在各研究领域

得到了广泛应用，已成功用于硅片［６０］、玻璃［６１］ 等材

料的表面改性。 Ｈｅ 等［３］ 报道了一种基于紫外光降

解自组装硅烷化单分子层的纸芯片加工新方法。 用

十八烷基三氯硅烷（ＯＴＳ）的正己烷溶液浸泡亲水性

滤纸，通过 ＯＴＳ 与滤纸纤维表面羟基间的缩合反

应，在滤纸的纤维素表面自组装 ＯＴＳ 单分子层，使
滤纸由亲水变为强疏水（水的接触角约为 １３０°）。
然后，在石英掩模的保护下，通过深紫外光（２５４、
１８５ ｎｍ）及其在空气中诱导产生的臭氧（ＵＶ ／ Ｏ３）选
择性区域光降解，制得具有亲 ／疏水图案的微流控纸

芯片，具体过程如图 ２ 所示。 与前面几种紫外光刻

方法相比，该方法操作简单易行 （无需洁净实验

室）、成本低，制得的纸芯片图案分辨率高、稳定性

好，且保持了滤纸的柔韧性。
３􀆰 ２　 蜡印技术

Ｌｉｎ 小组［４，５］以及Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 小组［６］相继研发了

用于纸芯片制作的蜡印技术。 Ｌｉｎ 课题组［４，５］ 提出

了蜡笔手绘、蜡笔临摹打印图形以及蜡印三种方法

在滤纸的特定区域图案化固体蜡，然后将滤纸放入

高温炉（约 １５０ °Ｃ）加热，使蜡融化并渗透到滤纸

中，形成疏水坝，制得具有毫米级亲水通道的纸芯

片。 Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 小组［６］ 也研发了类似的蜡印技术，
并提出了滤纸中蜡融化速率的计算模型。 该制作方

法具有快速、成本低及操作简单等优点，可用于批量
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图 ２　 基于紫外光降解自组装单分子层方法制备纸芯片

的流程图［３］

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ
ｐａｐｅｒ⁃ｂａｓｅｄ ｄｅｖｉｃｅ ｂｙ ＯＴＳ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｅｍｂｌｉｎｇ ａｎｄ ＵＶ ／ Ｏ３ ⁃

ｐａｔｔｅｒｎｉｎｇ［３］

制作对图案分辨率要求不是很高的纸芯片。
３􀆰 ３　 等离子体处理技术

烷基烯酮二聚体（ＡＫＤ）是造纸工业中一种常

用的合成施胶剂，能与纸张纤维素中的羟基反应，化
学结合至纸纤维表面，使纸张疏水化。 Ｓｈｅｎ 等［４９，５０］

利用 ＡＫＤ 处理亲水性滤纸，研究建立了等离子体技

术制作纸芯片的方法。 首先，用 ＡＫＤ 溶液浸润滤

纸，晾干后，将其在 １００ ℃ 下加热 ５ ｍｉｎ，使反应完

全，以确保滤纸高度疏水化；然后，将滤纸夹心于两

个完全一致的镂空金属模具中，经等离子体处理，使
暴露区域变成亲水，模具覆盖区域保持疏水，从而制

得具有亲疏水图案的纸芯片。 ＡＫＤ 是一种廉价的

工业原料，因此利用 ＡＫＤ 研制的微流控纸芯片成本

低廉。 但等离子体处理过程中，防止等离子体气氛

从镂空区渗漏到覆盖区，是一个较为棘手的问题。
３􀆰 ４　 喷墨打印技术

２０１０ 年，Ｓｈｅｎ 小组［７］ 改进了等离子体处理技

术，利用在纸基底上直接打印 ＡＫＤ 溶液的方法制作

纸芯片。 其主要制作步骤为：采用喷墨打印机在滤

纸局部区域打印 ＡＫＤ 溶液，然后在 １００ ℃ 下加热

８ ｍｉｎ，通过缩合反应使 ＡＫＤ 结合到滤纸纤维素表

面，使之疏水化，而未喷墨的区域保持原滤纸的亲水

性。 与等离子体处理法相比较，该方法无需镂空的

金属模具，操作简便，且可以实现快速批量生产。
３􀆰 ５　 喷墨溶剂刻蚀技术

Ａｂｅ 等［５２，５３］研制了用喷墨溶剂刻蚀的方式制

作纸芯片。 具体制作过程如图 ３ 所示：（１）先将滤

纸在浓度为 １􀆰 ０％ ～ １􀆰 ８％ 聚苯乙烯的甲苯溶液中

浸泡 ２ ｈ，取出，待溶剂挥干后原亲水性滤纸变为疏

水；（２）采用喷墨打印机在选定的区域多次打印甲

苯溶剂（１０ ～ ２０ 次），逐步去除聚苯乙烯，从而在该

区域形成亲水通道；（３）采用同一打印机在特定区

域打印化学或生物试剂，用于后续的分析检测。 这

种制作纸芯片的方法，只需要一台打印仪器就可以

在纸片上形成亲水性通道、固定化学或生物试剂。
缺点是需要多次打印，难以实现批量生产。

图 ３　 喷墨溶剂刻蚀技术制备层析免疫色谱纸芯片的流

程图［５２］

Ｆｉｇ． ３　 Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｋｊｅｔ⁃ｐｒｉｎｔｅｄ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ
ｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｉｎｇ ｓｔｒｉｐ［５２］

３􀆰 ６　 绘图技术

聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ）是传统微流控芯片的

常用材料之一。 ２００８ 年，Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 小组［８］ 研制了

用 ＰＤＭＳ 形成疏水坝制作纸芯片的方法。 以正己烷

稀释的 ＰＤＭＳ 溶液替代常规绘图仪笔中的墨水，通
过电脑程序控制，用绘图仪在滤纸上描绘设计的图

形，待 ＰＤＭＳ 固化后即在滤纸的特定区域形成疏水

坝，其他区域保持原有的亲水性。 这种方法制得的

纸芯片柔韧性较好，且成本相对比较低，但亲疏水通

道的图案分辨率较低。
２０１２ 年，Ｌｉ 等［９］报道了一种采用油性记号笔一

步绘图制作纸芯片的方法。 先将镂空的模具置于滤

纸上方，用油性记号笔按照模具的图案临摹绘图，待
溶剂挥干后即形成疏水区。 这种制作方法快速简

单、成本低、无需贵重仪器，无需专业人员操作，但是

存在疏水区域不耐有机溶剂、图案分辨率低、难以制

作复杂的图案等缺点。
３􀆰 ７　 丝网印刷和柔印技术

丝网印刷［３９，４６，５４］ 被广泛 应 用 于 印 刷 行 业。
Ｈｅｎｒｙ 等［５４］利用丝网印刷技术制作纸芯片。 先制作

丝网印刷模具（印版），然后印刷固体蜡，加热后固
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体蜡融化进入纸基底孔眼内，形成疏水坝，制得具有

亲疏水通道的纸芯片。 这种制作方法步骤简单，可
批量生成，但图案分辨率较低。

柔印是一种采用柔性的网纹墨辊施印油墨的印

刷方式。 Ｏｌｋｋｏｎｅｎ 等［５５］ 利用柔印技术研制了一种

可用于葡萄糖分析的纸芯片。 通过柔印将聚苯乙烯

印刷到滤纸表面并渗透到滤纸孔内，从而形成阻碍

液体流动的疏水坝，而未打印上聚苯乙烯的区域为

亲水区，形成了具有亲 ／疏水通道网络的纸芯片。 这

种方法加工速度快、可批量加工，但制版工艺较复

杂，且打印质量与纸张的光滑程度密切相关。
３􀆰 ８　 融蜡浸透技术

Ｌａｉｗａｔｔａｎａｐａｉｓａｌ 等［５８，５９］提出了一种融蜡浸透技

术（ｗａｘ ｄｉｐｐｉｎｇ）制作纸芯片的方法。 如图 ４ 所示，
首先将滤纸平铺于载玻片上，将具有一定形状的铁

模具置于滤纸上方，再在载玻片的背面放一块磁铁，
组合成为“磁铁⁃载玻片⁃滤纸⁃铁模具”四层结构的

装置；然后将该装置浸入 １２０ ～ １３０ ℃的液体蜡中，
快速取出；液体蜡冷却凝固，卸下模具与载玻片，制
得纸芯片。 其中被模具掩盖的区域保持亲水性，其
他区域因浸泡渗透固体蜡而成疏水性。 这种制作方

法无需复杂昂贵的仪器，但图案分辨率较低。

图 ４　 融蜡浸透技术制备纸芯片的流程图［５８］

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ
μＰＡＤ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｗａｘ ｄｉｐｐｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ［５８］

３􀆰 ９　 激光处理技术

２０１１ 年，Ｚｉａｉｅ 小组［５７］ 报道了一种激光刻蚀制
作纸芯片的新方法。 在疏水性纸基底上通过 ＣＯ２

激光刻蚀，加工出一定深度的亲水通道。 但该通道

亲水性不够强，液体无法在毛细管作用力下自行流

动，为此他们在激光刻蚀的亲水通道中再覆盖一层

ＳｉＯ２ 纳米颗粒，成功实现液体在通道内的快速流

动。 该方法适合应用于采用任何疏水性纸张制作纸

芯片，具有较高的图案分辨率，但需要昂贵的仪器

设备。

３􀆰 １０　 其他加工技术

Ｚｈａｎｇ 等［６２］报道了一种图案转移技术制作微流

控纸芯片的方法。 先制得具有一定图形的镂空铜模

具，然后在其表面涂覆一层石蜡；将滤纸平铺在模具

上方，在铜模具背面用电烙铁加热使石蜡融化，这样

模具中的石蜡即转移至滤纸的对应区域，制得具有

亲疏水图案的纸芯片。
上述各种二维（２Ｄ）纸芯片制作方法的总结和

比较如表 １ 所示。
此外，经过两层或多层 ２Ｄ 微流控纸芯片的叠

加［１１，２０，３１，３５，３６］和手工折叠［１０，４４，４６］可以制作 ３Ｄ 微流

控纸芯片。 Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 小组［１１］ 利用打有孔眼并在

孔眼内填充了纤维素粉的双面胶将两层 ２Ｄ 纸芯

片粘合在一起，首次制得 ３Ｄ 纸芯片。 Ｃｒｏｏｋｓ 小

组［１０］利用简单的手工折纸艺术，将具有亲水通道

和样品池（或反应池）的 ２Ｄ 纸芯片折叠，制得 ３Ｄ
纸芯片。

４　 微流控纸芯片分析中的检测方法

微流控纸芯片分析中主要有 ４ 种检测方法：比
色检测、电化学检测、化学发光检测以及电化学发光

检测。
４􀆰 １　 比色检测

比色检测法是目前纸芯片分析研究中最常见的

一种检测方法［５ ～１１，１７，１９，２０，２２，２７，２８，３３ ～３５，４６，４８，５３，５５，５６，５８，５９，６２，６３］。
通过显色反应，使待检测组分转化为有颜色的物质，
利用颜色深度与待测组分浓度的相关性，进行定量

或半定量分析。 这种检测可以采用目测法即直接通

过肉眼辨别，进行半定量分析；也可以采用数码相机

或智能手机拍照、扫描仪扫描成图像，然后利用

Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ、Ｉｍａｇｅ Ｊ 等图像处理软件进行处理，将图

像颜色转换为灰度值，根据灰度值与待测物浓度间

的关系进行定量分析。
Ｍａｒｔｉｎｅｚ 等［２２］在纸芯片上利用比色检测法同时

检测葡萄糖和蛋白质。 用葡萄糖氧化酶催化氧化葡

萄糖，生成过氧化氢，过氧化氢在辣根过氧化物酶的

作用下将试剂中的碘离子氧化成碘单质，葡萄糖检

测区域颜色由无色变为褐色。 四溴酚蓝为酸碱指示

剂，在不同的 ｐＨ 值下呈现不同的颜色，加入蛋白质

样品后，检测区的酸度发生变化，四溴酚蓝由黄色变

为蓝色，且随着蛋白质浓度增加，蓝色加深。
亚硝酸根是食品、环境、水质等检测的重要指标

之一。 纸芯片作为一种灵敏、准确、快速且高效的亚

硝酸 根 传 感 器 可 用 于 现 场 快 速 分 析。 Ｋｌａｓｎｅｒ



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展
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　 　 　表 １　 二维微流控纸芯片制作方法的总结与比较
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５７

等［１９］报道了利用纸芯片测定亚硝酸盐的新方法。
利用磺胺与亚硝酸盐发生重氮化反应，再与 Ｎ⁃（１⁃
萘基）乙二胺发生偶联反应生成红色产物，从而实

现亚硝酸盐的快速比色检测。

Ｊｏｋｅｒｓｔ 等［３３］报道了一种用于食源性致病菌（大
肠杆菌、沙门菌、单核细胞增生利斯特菌）监测的纸

芯片。 根据每种病菌产生的酶与底物发生颜色反应

而定量检测。 相应的显色反应及颜色变化分别为：
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大肠杆菌产生的 β⁃半乳糖苷酶与氯酚红 β⁃半乳糖

皮蒽（ＣＰＲＧ）反应，颜色由黄色变为红色；沙门菌产

生的酯酶与 ５⁃溴⁃６⁃氯⁃３⁃吲哚辛酯反应，颜色由无色

变为紫色；单核细胞增生利斯特菌产生的磷脂酰肌

醇磷酸酶 Ｃ（ＰＩ⁃ＰＬＣ）与 ５⁃溴⁃４⁃氯⁃３⁃吲哚基⁃肌醇磷

酸盐反应，颜色由无色变为蓝色。 根据各检测区显

色反应后颜色变化和灰度值，可间接定量测定各种

食源性致病菌的含量。 与传统医学检测方法相比

较，该分析方法具有快速、简便且成本低等优点。
４􀆰 ２　 电化学检测

电化学检测［２５，２６，２９，３７，３９，４１，４３，４５，４８，５４，６４ ～ ６７］具有灵敏

度高、选择性好、易于集成化及微型化等优点，近年

来被成功用于纸芯片分析中。 其中，安培法是应用

最多的一种，此外还有电位法、伏安法和电导法。
Ｇｅ 等［４１］提出并构建了一种基于可寻址电极阵

列的安培检测型免疫传感器，用碳纳米管⁃胶体金标

记的抗体实现了对癌症标志物的测定，并用于实际

样品分析。 该法以甲胎蛋白功能化单壁碳纳米管为

传感器，以自组装的 ４ × ６ 电极阵列为电化学检测的

工作电极，以丝网印刷打印的碳电极为对电极、Ａｇ ／
ＡｇＣｌ 为参比电极。 Ａｒｅｎａ 等［６４］ 研制了一种电导法

检测乙醇的纸芯片分析系统。 在釉纸上沉积导电碳

纳米管制作电极，并在其上修饰一层分散有氧化铟

锡（ＩＴＯ） 纳米颗粒的聚二甲基二烯丙基氯化铵

（ＰＤＤＡＣ）薄膜，带正电的 ＰＤＤＡＣ 聚电解质与带负

电的 ＩＴＯ 纳米颗粒间的静电作用使得电极在室温下

对乙醇有很好的感应性能。
４􀆰 ３　 化学发光与电化学发光检测

化学发光分析法具有背景低、灵敏度高、线性范

围宽、设备简单和操作简便等特点。 电化学发光法

是将化学发光分析法与电化学手段相结合的一种新

的分析技术。 化学发光法［４７，５７，６８ ～ ７０］ 和电化学发光

法［３１，３２，３６，４４，５１］都已被成功应用于纸芯片分析。
Ｙｕ 等［６８］研制了一种化学发光同时检测葡萄糖

和尿酸的纸芯片分析系统。 纸芯片包括样品进样

区，两条生物活性酶通道（一条固定有葡萄糖氧化

酶，一条固定有尿酸氧化酶）、化学发光区域。 将滤

纸夹心固定于两层胶带之间，上层胶带设计有镂空

区域以方便进样。 进样后，葡萄糖和尿酸分别与葡

萄糖氧化酶和尿酸氧化酶反应生成过氧化氢，进而

与罗丹宁衍生物产生化学发光反应。 其化学发光的

信号与分析物浓度成正比。 Ｄｅｌａｎｅｙ 等［５１］建立了电

化学发光纸芯片分析系统，用智能手机相机作为检

测器，分别检测了 ２⁃（二丁氨基）乙醇（ＤＢＡＥ）和烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ）。 首先，将滤纸进行

图案化处理，然后在亲水通道加入三联吡啶钌，干燥

后，将其夹心于集成有丝网印刷电极的塑料板和带

有微孔的透明高聚物板之间。 施加一定的电压，三
联吡啶钌与待检测物质 ＤＢＡＥ 和 ＮＡＤＨ 发生电化

学发光反应，用手机拍摄后进行数据分析。 这种检

测方法较比色检测法具有更低的检测限。

５　 微流控纸芯片分析的应用

微流控纸芯片已被广泛应用于健康检测、环境

监测和食品安全控制等不同的领域。
５􀆰 １　 临床诊断

在疾病诊疗的过程中，早期诊断对于成功治

疗疾病起着至关重要的作用。 纸芯片为早期诊

断治疗提供了一个分析平台。 到目前为止，纸芯

片已经用于尿液、唾液以及血液中多种分析物的

检测，如葡萄糖 ［５，６，８，１０，１１，１７，１９，２０，２２，５３，５５，５６，５８，６２，７０，７１］ 、
蛋 白 质 ［５， ６， １０， １１， １７， ２０， ２２， ２７， ３４， ３５， ５３， ５５， ５８， ５９， ６２， ７２］ 、
尿酸［２６，２７，２９，４９，６８，７０］、乳酸［２６，４８］、亚硝酸根［７，１９，２０，４９］、酮

类［１９，２０］、胆 固 醇［６，４８］、 ＤＮＡ［４５］ 等 的 分 析 检 测。 Ｇｅ
等［４７］通过简单的折纸研制了 ３Ｄ 纸芯片，利用化学

发光的方法测定了全血中的 ４ 种癌症标记物甲胎蛋

白 （ＡＦＰ），癌症抗原 １５３ （ＣＡ１５３），癌症抗原 １９９
（ＣＡ１９９）以及癌胚抗原 （ＣＥＡ）。 Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 等［３５］

研制了一种自组装多功能纸芯片，经指尖刺血供给

样品后，实现了全血中的碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和天冬

氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）两种肝功能酶以及全血清蛋

白的快速检测。
血型是人类血液的特征之一，血型分析在法医

学上被广泛用于个体识别和亲子鉴定等，对侦查破

案、揭露和证实犯罪有着十分重要的意义。 Ａｌ⁃
Ｔａｍｉｍｉ 等［１８］研制和发展了一种新型纸芯片，可用

于快速、高通量鉴定血型，１ ｍｉｎ 内可以成功鉴定

１００ 个血样品，包括 ８ 种弱 ＡＢ 型血和 ＲｈＤ 型血。
细菌感染对动物和人类的健康造成了很大的威

胁，近年来细菌检测已经引起了越来越多的关注。
Ｌｉ 等［７３］研制了一种同时测定铜绿假单胞菌和金黄

色葡萄球菌的免疫层析纸芯片传感器。 该免疫层析

纸芯片传感器以硝酸纤维素膜为基底，在特定区域

固定有不同特异性抗体的阵列，每一阵列中包括样

品垫、结合物释放垫、检测线、对照线和吸收垫 ５ 个

区。 该纸芯片对铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌检

测范围为 ５００ ～ ５０００ ＣＦＵ·ｍＬ － １。
此外，也有文献报道了 ９６、 ３８４ 纸质孔板芯片
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进行酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）。 Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 小组［１２］ 利

用 ＳＵ⁃８ 光胶光刻的方法制作孔板型纸芯片，应用于

免疫分析测定癌症标记物。 白鹏小组［６３］ 用光刻法

制作滤纸微孔板，并在其上负载修饰后的 ＳｉＯ２ 微球

以提高其吸附蛋白质的能力，基于此建立了间接酶

联免疫吸附法测定羊抗兔免疫球蛋白的方法。
５􀆰 ２　 食品质量控制

近年来，食品安全已成为全世界关注的热点。
人们对食品安全检测技术提出了更高的要求，尤其

需要发展快捷、准确且灵敏的检测方法。 纸芯片传

感器在食品安全检测领域正发挥着重要的作

用［３，３３，４３，４８，６４，７４］。
Ｈｏｓｓａｉｎ 等［７４］研制了一种基于对乙酰胆碱酯

酶生物活性抑制原理的侧向层析生物纸芯片，用
于饮料和食品中农药残留的快速检测。 他们用该

纸芯片在 ５ ｍｉｎ 内定量检测了恶虫威、胺甲萘、对
氧磷以及马拉硫磷 ４ 种农药，检测限分别为 １、１０、
１ 和１０ ｎＭ。 Ｎｉｅ 等［４８］通过喷墨打印以及丝网印刷

法研制了三电极体系的纸芯片，并以市售的快速

血糖仪作为检测器，快速定量检测水中的乙醇，其
线性检测范围为 ０􀆰 １ ～ ３ ｍＭ。 Ｈｅ 等［３］ 将研制的

纸芯片用于血燕中 ＮＯ２
－ 的快速检测，检测结果与

离子色谱法相一致。
５􀆰 ３　 环境监测

环境问题是当今国际社会的普遍问题。 重金属

离子污染对人体健康及动植物的生长和生存都有很

大危害。 Ａｐｉｌｕｘ 等［２５］ 研制了一种检测重金属离子

的微流控纸芯片，利用电化学和比色检测法相结合

的二元检测技术，同时定量检测工业废水中金离子

和铁离子含量。 采用三电极体系，利用方波伏安法

定量检测金离子；利用比色检测方法定量测定 Ｆｅ
（Ⅲ）的浓度。 Ｈｏｓｓａｉｎ 等［３４］报道了一种用于同时定

量检测废水中的多种重金属离子 （ Ｈｇ （Ⅱ）、 Ａｇ
（Ⅰ）、Ｃｕ（Ⅱ）、Ｃｄ（Ⅱ）、Ｐｂ（Ⅱ）、Ｃｒ（Ⅵ）、Ｎｉ（Ⅱ））
的层析纸芯片。 采用树形结构，分别将巯氧吡啶锌、
二乙基二硫代氨基甲酯钠、二苯碳酰二肼、丁二酮肟

等固定于在树形顶端的检测区内，可分别与 Ｈｇ
（Ⅱ）、Ｃｕ（Ⅱ）、 Ｃｒ（Ⅵ）、Ｎｉ（Ⅱ）反应产生不同的颜

色，从而对不同的重金属离子进行定性和定量检测，
１０ ｍｉｎ 内完成 ７ 种离子的同时检测，其中 Ｈｇ（Ⅱ）、
Ａｇ（Ⅰ）、Ｃｕ（Ⅱ）、Ｃｄ（Ⅱ）、Ｐｂ（Ⅱ）、Ｃｒ（Ⅵ）、Ｎｉ（Ⅱ）
的检测限分别为 ０􀆰 ００１、 ０􀆰 ００２、 ０􀆰 ０２０、 ０􀆰 ０２０、
０􀆰 １４０、 ０􀆰 １５０、 ０􀆰 ２３０ ｐｐｍ。 此外，随着水体污染和

富营养化程度的加剧，淡水湖泊发生水华的频率和

规模也日益严重，微囊藻毒素（ＭＣｓ）是国内外各种

水体发生最普遍、最频繁、危害最大的一类水华蓝

藻。 Ｗａｎｇ 等［６７］报道了一种基于竞争免疫分析的纸

芯片，该纸芯片修饰有碳纳米管，采用电化学方法检

测水中的微囊藻毒素，检测限为 ０􀆰 ６ ｎｇ·ｍＬ － １。
表２ 列出了上述纸芯片的各种检测方法及其应用。

表 ２　 纸芯片的检测方法及应用
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｐａｐｅｒ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｉｐｓ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｅｘａｍｐｌｅ ａｎａｌｙｔｅｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｒｅｆ

ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｅａｌｔｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ５， ６， ８， １０， １１， １７， １９， ２０， ２２， ５３，
５５， ５６， ５８， ６２， ７０， ７１

ｐｒｏｔｅｉｎ ５， ６， １０， １１， １７， ２０， ２２， ２７， ３４， ３５，
５３， ５５， ５８， ５９， ６２， ７２

ｎｉｔｒｉｔｅ ７，１９，２０，４９
ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ２７， ４９
ｋｅｔｏｎｅｓ １９，２０
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ６
ＰＳＡ ９
ＡＳＴ， ＡＬＰ， ＡＬＴ ３５，３６
ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｖｅｓｉｃａｎｔ ａｇｅｎｔｓ ２８
ｂｌｏｏｄ ｔｙｐｉｎｇ １８
ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ， ｈｕｍａｎ ａｎｔｉ⁃ＨＩＶ⁃１， ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ １２，６３
ｎｉｔｒｉｔｅ ｆｏｏｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ３
ｆｏｏｄｂｏｒｎｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ （ Ｅ． ｃｏｌｉ Ｏ１５７： Ｈ７， Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ
Ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ， Ｌ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）

３３

ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ（ｂｅｎｄｉｏｃａｒｂ， ｃａｒｂａｒｙｌ， ｐａｒａｏｘｏｎ， ｍａｌａｔｈｉｏｎ） ７４
ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ： Ｈｇ（Ⅱ）， Ａｇ（Ⅰ）， Ｃｄ（Ⅱ）， Ｐｂ（Ⅱ），
Ｃｒ（Ⅵ），Ｎｉ（Ⅱ）， Ｆｅ（Ⅲ）， Ｃｕ（Ⅱ）

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

２５，３４，４０，５４
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续表 ２
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｅｘａｍｐｌｅ ａｎａｌｙｔｅｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｒｅｆ

ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｅａｌｔｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ２６，４８，５４，６５
ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ２６，２９
ｌａｃｔａｔｅ ２６，４８
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ４８
ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ ２９
ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ（ＣＥＡ， ＣＡ１２５， ＣＡ１９９， ＣＡ１５３， ＡＦＰ） ３７，３９，４１
ＤＮＡ ４５
ｅｔｈａｎｏｌ ｆｏｏｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ４８，６４
ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ， ４⁃ａｍｉｎｏｐｈｅｎｏｌ ４３
Ａｕ（Ⅲ），Ｐｂ（Ⅱ） ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ２５，６５
ｐＨ ６６
ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｎ⁃ＬＲ ６７

ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｇｌｕｃｏｓｅ，ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｈｅａｌｔｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ６８，７０
Ｆｅ （Ⅲ） ｉｎ ｂｌｏｏｄ ５７
ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ（ＣＡ１５３， ＡＦＰ， ＣＥＡ， ＣＡ１２５， ＣＡ１９９） ４７，６９

ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ（ＡＦＰ， ＣＥＡ， ＣＡ１２５， ＣＡ１９９） ｈｅａｌｔｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ３２， ３６， ４４， ４７
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ＤＢＡＥ ／ ＮＡＤＨ ５１

Ｐｂ（Ⅱ）， Ｈｇ（Ⅱ） ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ３１

６　 总结与展望

综上所述，作为一种新颖的分析测试微器件，微
流控纸芯片在过去 ６ 年中得到了迅速的发展，在纸

芯片的加工、纸上微流体的操控、待测物的检测等方

面，取得了一批突破性的成果，而纸芯片在疾病诊

断、食品检测、环境检测等领域的初步应用成果，已
经给人们展示出其巨大的发展前景。

然而，微流控纸芯片还处在发展的初期，现有的

纸芯片加工技术、流体操控技术、检测技术还远远不

能满足实际应用的需要，许多应用领域还有待开发，
微流控纸芯片的发展还有很大的空间。 为此，我们

就今后微流控纸芯片的发展趋势和研究重点，提出

以下几点粗浅的看法。
（１）微流控纸芯片的加工和修饰技术。 目前，

文献大多采用蜡、ＡＫＤ、ＯＴＳ、ＳＵ⁃８ 光胶等疏水材料

在纸片上形成疏水隔离带。 前三种材料虽可以有效

阻挡水溶液渗透进入疏水区域，但无法阻挡表面张

力低的有机溶剂如甲醇、乙醇、乙腈等，因此在应用

上受到一定的限制；ＳＵ⁃８ 光胶能在一定程度上能阻

挡有机溶剂渗透进入疏水区，但是其成本过高。 所

以，开发价廉物美和对有机溶剂也有一定阻挡作用

的疏水材料，是今后的研究方向之一。 特别要指出

的是，蜡、ＳＵ⁃８ 光胶均通过渗透而涂敷（物理结合）
于纸纤维的表面，有一定的厚度且牢度有限，芯片不

宜折叠。 开发能与纸纤维化学键合、并且能通过一

定手段实现纸上亲疏水性图案化的材料尤其值得关

注。 通过在表面修饰技术，进一步改善纸芯片分析

区域（通道和检测区）的性能，如提高其选择性结合

力、降低非特异性吸附等，也是值得研究的一个课

题。 虽然目前已经报道的纸芯片加工技术和方法不

少，但每一种都有其长处和局限性。 从方法的简易

性、普适性、经济性和是否适合批量生产看，蜡印技

术、ＡＫＤ 喷墨打印（打浆）技术是比较有前景的两种

加工方法。 如何提高这两种技术的图案化精度，以
在纸上制备精细、复杂的通道网络结构，还有不少研

究可做。 最后，在纸芯片上设计加工分离、富集、反
应、检测等多种功能单元，使纸芯片初具“全分析”
功能，更是微流控分析工作者应该努力的方向。

（２）微流控纸芯片上的流体操控技术。 纸芯片

的特点之一是通过毛细作用驱动液体，因此无需任

何外置驱动泵，但是这种驱动方式往往无法实现液

流的有序操控。 而复杂体系的多步预处理与反应、
多组分同时检测等要求对液流进行操控。 目前这方

面的研究还很少，如何通过通道几何构型（亲水通

道的粗细、长短等）的设计、经过修饰形成梯度亲疏

水性、集成微阀等方式来实现纸芯片上液流的有序

可控流动，今后还有很多研究工作需要开展。
（３）微流控纸芯片上的检测技术。 虽然比色、

电化学、化学发光等检测方法都已用于纸芯片，但发

展不（或少）用配套设备的检测技术是推广普及纸

芯片的关键。 在这一点上，比色法无疑是最适合纸

芯片、最容易被广大群众所接纳的一种检测方法。
因此，挖掘改进传统的显色反应、开发适用于纸芯片

的比色分析技术，提高检测灵敏度，是纸芯片检测技

术研究的一个方向。 电化学检测灵敏度高、选择性
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·１７６　　 · Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１４， ２６（１）： １６７ ～ １７７

好，外部设备易微型化，是微流控芯片理想的检测方

法之一。 但是，在纸芯片上集成微电级阵列并非易

事，目前采用电化学检测的纸芯片分析技术还比较

鲜见。 因此研究纸芯片的电化学检测技术，会有不

少工作可做。 另外，随着智能手机的普及，利用手机

成像，结合高速网络传输，有望实现借助纸芯片的远

程诊断，在这一方面也有许多发展空间。
（４）微流控纸芯片的应用。 与商品化的试纸条相

比，微流控纸芯片不仅可以对单一组分进行定量分

析，还可以实现多组分同时分析，因此在今后的应用

研究中，应注重建立多组分同时检测的纸芯片分析

方法。 同时，为充分发挥纸芯片易于普及到家用和

现场使用的特点，研制针对农药残留、食品新鲜度、
血糖检测等大众热点和简单易用的纸质芯片，必定

会推动纸芯片的普及应用。
目前，纸微流控芯片还处于实验室的研究阶段，

尚未见商品化产品。 但相信随着加工技术和分析技

术的不断完善和改进，纸芯片必将成为床边 （ｐｏｉｎｔ⁃
ｏｎ⁃ｃａｒｅ， ＰＯＣ）和现场快速检测的重要技术手段。
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