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摘要:综述了用于癌症标志物检测的分析方法ꎬ包括比色法、荧光法和电化学法ꎬ详细探讨了纸基微流控芯片在其中的应用
研究ꎬ讨论了其面临的挑战ꎬ同时对该领域未来的发展方向进行了展望ꎮ
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　 　 癌症在世界范围内普遍存在ꎬ是导致人类死亡

的主要原因之一ꎮ 通过进行癌症的早期筛查ꎬ可以

有效地降低癌症死亡率[１]ꎮ 目前ꎬ检测癌症的主要

方法有影像学检查、病理学检查、血液学检查等ꎬ但
是这些方法都需要昂贵的设备和经过专业培训的人

员ꎮ 影像学检查可以提供准确的癌症病变部位ꎬ但
是该方法会对患者造成辐射暴露ꎬ增加患癌风

险[２]ꎮ 病理学检查虽然准确率高ꎬ但是耗时较长ꎬ
而且通常需要在无尘无菌的手术室进行组织取

样[３]ꎮ 血液学检查具有微创、经济等优点ꎬ血液中

包含了全身的信息ꎬ然而ꎬ炎症、自身免疫疾病等非

癌症疾病也可能导致血液学检查中标志物的升高ꎬ
从而影响对癌症的诊断[４]ꎮ 因此ꎬ传统的诊断方法

在癌症的早期诊断方面还存在不足ꎮ
微流控芯片是一种体积小、重量轻且具有高集

成度的器件ꎬ经过精细加工后ꎬ可以将制备、反应、分
离、检测等各个功能部件集成于微米级尺度ꎬ完成从

添加样品到读取结果的全过程实验分析ꎮ 根据样品

流动的动力可以将微流控芯片分为主动设备和被动

设备ꎬ主动微流体设备需要外加泵使流体通过通道ꎬ
而被动微流体装置借助通道的物理特性来实现自驱

动ꎮ 在被动微流体系统中ꎬ基于纸张的微流控芯片

是最 有 前 途 的 系 统 之 一[５]ꎮ 美 国 哈 佛 大 学

Ｗｈｉｔｅｓｉｄｅｓ 研究组于 ２００７ 年提出了纸基微流控芯片

(ｐａｐｅｒ－ｂａｓｅｄ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｄｅｖｉｃｅｓꎬμＰＡＤ)
的概念[６]ꎮ 纸基微流控芯片是一种由纸或其他多
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孔膜制成的检测设备ꎬ可通过毛细作用控制微量流

体ꎮ 与传统微流控设备不同ꎬ纸基设备无需洁净室

设施即可轻松制造ꎬ由廉价且易得的材料制成ꎬ并且

不需要计算机控制的泵即可运行ꎮ 因此ꎬ纸基微流

控技术更容易被研究人员高度关注ꎮ 本文中主要综

述了 μＰＡＤ 及其在癌症标志物检测方面的研究进

展ꎬ重点对基于比色法、荧光法和电化学法的癌症标

志物检测方法进行了总结ꎬ并探讨了该领域的未来

发展和所面临的挑战ꎮ

１　 纸基微流控芯片的概述

１􀆰 １　 纸基微流控芯片的定义

一般来说ꎬ纸是由压制的纤维交织制成的柔性

片材ꎮ 在纸基微流控的背景下ꎬ纸被更广泛地定义

为通过毛细管作用吸走流体的多孔膜ꎮ 自 １９ 世纪

以来ꎬ从最初的石蕊试纸开始[７]ꎬ纸一直被用作分

析测定的平台ꎮ 最常见的 ２ 种多孔膜为纤维纸和硝

酸纤维素膜ꎮ 纤维纸具有亲水性ꎬ而硝酸纤维素膜

与蛋白具有很强的结合性ꎬ并且还有许多其他具有

各种物理和化学特性的多孔膜类型ꎬ可以用于开发

纸基微流体设备ꎮ
μＰＡＤ 是一种利用纸质材料制成的微流体系

统ꎬ结合微流体学和纸张的吸附特性进行液体操控

和化学反应ꎬ用于样品的处理、分析和检测ꎮ μＰＡＤ
通常以纤维纸或其他吸水性纸张为基础材料ꎬ通过

设计微通道、化学处理区域和检测区域ꎬ实现对样品

的控制、混合和反应ꎮ 其中ꎬ纸片作为基底ꎬ具有传

输样品、样品处理和检测的功能ꎬ通过纸张的毛细吸

附和传递性质ꎬ 实现了微量液体的精确操控ꎮ
μＰＡＤ 具有多个优点ꎬ由于纸张本身具有毛细效应ꎬ
可以引导试剂流动ꎬ因此不需要额外的电源ꎮ 另外ꎬ
纸张尺寸小ꎬ体积轻ꎬ易于运输和储存ꎮ 并且ꎬ由于

它比其他合成材料更容易降解ꎬ减少了对材料使用

的环境限制ꎬ更加环保ꎮ 因此ꎬ在即时诊断、环境监

测和生物分析等生物医学领域被广泛应用ꎮ
１􀆰 ２　 纸基微流控芯片的材料

在制造 μＰＡＤ 时ꎬ纸基材料的设计和制备发挥

着决定性的作用ꎮ 目前ꎬ生产纸质芯片主要使用如

下 ３ 种纸基材料ꎬ包括滤纸[８]、硝酸纤维纸[９] 和玻

璃纤维纸[７]ꎮ 它们各自具有独特的特性和应用ꎬ可
以单独使用或与其他材料结合以实现整体功能ꎮ 例

如ꎬ滤纸的吸水性好且易获得ꎬ具有较高的机械稳定

性和拉伸强度ꎬ适用于各类纸基传感器ꎬ是应用最为

广泛的纸基材料ꎮ 硝酸纤维纸的成本较高ꎬ但能结

合和固定蛋白质ꎬ适用于作胶体金反应的试纸ꎮ 玻

璃纤维纸性能稳定ꎬ不易断裂ꎬ耐高温耐腐蚀ꎬ适用

于基于化学反应的检测ꎮ 通常需要根据不同的检测

要求选择不同类型的纸张ꎮ

２　 基于纸基微流控芯片的癌症标志物检测
方法

２􀆰 １　 基于比色法的纸基微流控芯片

比色法通常是基于检测系统的颜色变化ꎬ由于

目标分析物与着色试剂之间发生化学或生化反应ꎬ
因此可以获得定性和定量测量值ꎮ 比色法的优势在

于不需要依赖复杂的外部检测系统ꎬ仅通过肉眼即

可进行读取[１０]ꎮ 比色法的灵敏度通常较低ꎬ而金纳

米颗粒(ＡｕＮＰｓ)具有良好的光学特性、可控合成和

易于表面共轭等优点ꎬ因此ꎬＡｕＮＰｓ 已被广泛用于

比色检测以提高测定的灵敏度ꎮ Ａｐｐｉｄｉ 等[１１] 研发

了一种基于原位形成金纳米颗粒的无标记比色技

术ꎬ用于宫颈癌的定性筛查ꎮ 该技术显示出 ９６％的

高灵敏度和 ８７％的高特异性ꎬ检测时间不到 １ ｍｉｎꎬ
在宫颈癌的即时检测和临床筛查方面显示出巨大的

潜力ꎬ这也是金纳米粒子首次被应用于宫颈癌的比

色筛查方法中ꎮ Ｋｕｍａｒ 等[１２] 开发了一种纸基微流

体比色装置ꎬ用于检测与糖尿病、肾病和心脏病等多

种疾病相关的尿酸ꎮ 在该微流体装置中ꎬ带正电的

ＡｕＮＰｓ 用于促进变色底物和 Ｈ２Ｏ２ 之间的反应ꎬ产
生清晰的颜色变化ꎮ 结果发现ꎬ比色法可以检测浓

度低至 ８􀆰 １ ｍｇ / ｍＬ 的尿酸ꎮ 然而ꎬ通过肉眼观察的

纸基比色传感器通常只能进行定性测量ꎬ并且在进

行颜色深浅的读取时存在较大误差ꎮ 而将比色法与

智能设备结合ꎬ能够将颜色分析转换为定量测量ꎬ并
减小因读数造成的人为误差ꎮ Ｌｅｉ 等[１３] 开发了一种

基于 ＡｕＮＰｓ 的比色免疫测定芯片ꎬ使用 ＡｕＮＰｓ 进行

信号放大ꎮ 免疫测定结果由反应孔上的颜色强度表

示ꎬ可以用普通相机检测或肉眼观察ꎮ 这种检测方

法不需要任何复杂的光学系统ꎬ可直接读取结果ꎮ
因此ꎬ可以将其小型化并集成到微流控系统中ꎬ用于

开发便携式免疫测定设备ꎮ
智能手机不仅可以用来采集图像ꎬ还能进行图

像分析ꎬ直接读取数据ꎮ Ａｙｄｉｎｄｏｇａｎ 等[１４] 以甲胎蛋

白(ＡＦＰ)和黏蛋白(ＭＵＣ１６)为模型分析物ꎬ开发了

一种用于检测癌症生物标志物的新型斑点状纸基检

测传感器ꎬ使用智能手机图像分析 ＡｕＮＰｓ 表面的颜

色变化ꎬ使平台自动化并提供便携的分析ꎮ 然而ꎬ该
方法中智能手机仅作为图像捕获工具ꎬ还需要人为
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使用图像编辑软件进行结果的分析与读取ꎬ没有充

分利用智能手机的程序处理模块以及显示组件ꎬ在
智能手机内部开发设计特定的应用程序可以实现自

动检测ꎮ Ｗａｎｇ 等[１５] 开发了一种蜡印多层 μＰＡＤꎬ
用于癌胚抗原(ＣＥＡ)的比色检测(图 １)ꎮ 当用手机

拍照时ꎬ该装置会自动进行颜色分析ꎬ并使用开发的

应用程序计算 ＣＥＡ 浓度ꎮ 该平台还经过了临床样

本测试ꎬ检测 ＣＥＡ 的灵敏度高达 ９８％ꎬ可应用于资

源有限的实验室和偏远地区的敏捷测试ꎮ 通过改变

该技术所采用的试剂ꎬ还可以将该方法扩展应用到

其他生物分子、病毒和蛋白质的定量检测ꎮ 尽管比

色法应用广泛ꎬ发展前景广阔ꎬ但实际应用仍存在一

些挑战ꎬ如背景干扰、意外预处理、重现性低、检测灵

敏度不足等ꎮ

图 １　 基于智能手机的比色法纸基微流控

２􀆰 ２　 基于荧光法的纸基微流控芯片

荧光检测是一种非接触式检测方法ꎬ荧光团吸

收特定波长区域的能量后ꎬ在其他波长区域重新发

射能量ꎬ因此可以产生不同颜色的荧光ꎬ进行可视化

结果分析ꎮ 此外ꎬ通过测量能级转变期间发射光的

荧光信号ꎬ可以对分析物进行定量分析ꎮ 此外ꎬ荧光

检测法在检测过程中减少了来自样品的干扰ꎮ 将荧

光检测技术与纸基微流控技术相结合ꎬ不仅可以降

低成本ꎬ还能提高检测灵敏度ꎮ Ｊｉａｏ 等[１６] 基于折纸

原理开发了一种新型的三维垂直流动纸基传感器ꎬ
将异硫氰酸荧光素标记的抗体放置在分裂层上ꎬ将
小鼠单克隆捕获抗体放置在检测区(图 ２)ꎬ通过夹

心型荧光免疫测定法ꎬ可同时检测人血清中的癌胚

抗原 ( ＣＥＡ )、 甲 胎 蛋 白 ( ＡＦＰ ) 和 癌 抗 原 １９９
(ＣＡ１９９)３ 种癌症标志物ꎮ

传统的化学染料分子通常具有较差的化学稳定

性和光稳定性[１７]ꎬ相比而言ꎬ量子点具有可调谐的

荧光特征、窄发射光谱、更亮的发射和良好的光学稳

定性等优点ꎬ使用量子点作为荧光探针有助于提高

测定的灵敏度ꎮ 此外ꎬ由于量子点具有宽吸收光谱

和窄光致发光光谱ꎬ不同尺寸的多色量子点可以由

单一激发波长同步照射ꎬ产生多种颜色的荧光信号ꎬ

　 　 　 　 　 　 　

图 ２　 基于 ＬＩＦ 的 ３Ｄ 垂直流动纸基芯片

可以实现癌症标志物的多重检测ꎮ Ｈｕ 等[１８]使用水

相合成的 ＣｄＴｅ / ＣｄＳ 量子点作为荧光信号放大器ꎬ
开发了一种用于癌症生物标志物多重检测的微流控

蛋白芯片ꎮ 将二抗偶联到发光的 ＣｄＴｅ / ＣｄＳ 量子点

上作为荧光探针ꎬ显示出极低的检测限和极宽的线

性范围ꎮ Ｔｉａｎ 等[１９]开发了一种基于 Ｔ 形双链体结

构的微流控纸基荧光传感器器件ꎬ用于检测细胞表

面的 ｍｉＲＮＡ－２１ 和叶酸受体(ＦＲ)ꎮ ＭｎＯ２ 对荧光团

标记的单链 ＤＮＡ 表现出优异的猝灭能力ꎬ通过 Ｔ 型

双链体结构的动态自组装实现了癌症中 ２ 种生物标

志物的同时检测ꎮ 该装置对于 ｍｉＲＮＡ－２１ 的检测

限为 ０􀆰 ００３ ３ ｆｍｏｌ / Ｌꎬ对于 ＦＲ 具有 ０􀆰 ６６７ ｎｇ / ｍＬ 的

检测限ꎮ 总而言之ꎬ使用量子点作为荧光探针可以

有效识别不同类型的癌细胞ꎬ显示出极大的应用

前景ꎮ
激光诱导荧光(ｌａｓｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬＬＩＦ)

检测是一种特殊的荧光检测模式[２０]ꎬ与其他商用荧

光仪器相比ꎬＬＩＦ 检测器具有超高灵敏度ꎬ可检测不

同形态(固体、液体或气体)的样品ꎮ 此外ꎬＬＩＦ 仪器

体积小、价格便宜且便于携带ꎬ非常适合与纸基传感

器结合进行检测ꎮ 然而ꎬ当检测器施加在 μＰＡＤ 上

时ꎬＬＩＦ 探测器的光电倍增管长时间暴露在纸张的

反射光下会产生疲劳ꎬ导致 ＬＩＦ 信号不稳定ꎮ 为解

决这个问题ꎬＣａｉ 等[２１] 开发了一种配备 μＰＡＤ－ＬＩＦ
接口的激光诱导荧光(ＬＩＦ)纸基传感器ꎬ以采集稳

定的荧光信号ꎬ这是首次在 μＰＡＤ 上应用共聚焦

ＬＩＦ 检测器(图 ２)ꎬ有效提高肝癌细胞中 ｍｉＲＮＡ 的

检测灵敏度ꎮ 同样ꎬＷａｎｇ 等[２２] 设计了一种具有共

聚焦激光诱导荧光检测功能的纸基芯片ꎬ用于测定

肝癌患者血清中的甲胎蛋白(ＡＦＰ)ꎮ 该装置采用杂

交链式反应放大荧光信号ꎬ大大提高了该方法的灵

敏度ꎬ使血清中低浓度 ＡＦＰ 的测定成为可能ꎮ 在最
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优条件下ꎬＡＦＰ 的检测限为 １􀆰 ０ ｐｇ / ｍＬꎮ
２􀆰 ３　 基于电化学法的纸基微流控芯片

近年来ꎬμＰＡＤｓ 与电化学相结合的技术在医学

诊断中备受关注ꎬ尤其是在癌症早期的检测中ꎮ
Ｄｕｎｇｃｈａｉ 等[２３]基于电化学信号使用光刻和丝网印

刷制造了 μＰＡＤꎬ首次将电化学检测方法与 μＰＡＤｓ
集成ꎬ显著提高了 μＰＡＤ 的灵敏度ꎮ 电化学检测将

反应信号转换为电容、电流、电压等电信号ꎬ实现对

生物实体的检测ꎮ 该检测方法不依赖于颜色ꎬ避免

了样品中某些有色物质的干扰ꎮ 近年来ꎬ这种方法

在纸质检测中最具代表性的成果是检测 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ
－２ 抗体的装置[２４]ꎮ 该装置可以高灵敏度地检测人

血清中的抗体ꎬ但由于需要外部电信号检测设备ꎬ便
携性仍有优化的空间ꎮ 与其他使用多种抗体的侧向

层析检测技术(ＬＦＡ)不同ꎬ该装置对抗体无特定要

求ꎮ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 抗体的存在将中断氧化还原指示

剂的氧化还原转换ꎬ导致电流响应降低ꎮ 对真实的

患者血清进行了一系列检测ꎬ并将结果与商业标准

ＥＬＩＳＡ 方法进行了比较后ꎬ证明该方法在真实样本

检测中的潜在有效性ꎮ 此外ꎬ基于纸质电化学平台

的功能ꎬ还扩展到用于直接检测 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的刺

突蛋白抗原ꎬ为诊断 ＣＯＶＩＤ－１９ 提供了新的可能性ꎮ
而且纸张在使用后可以进行焚烧处理ꎬ因此更适合

传染病检测ꎮ
在检测癌症标志物方面ꎬ基于伏安法的电化学

检测技术具有良好的选择性、重现性和灵敏度ꎮ 其

中ꎬ差分脉冲伏安法( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｕｌｓｅ ｖｏｌｔａｍｍｅｔｒｙꎬ
ＤＰＶ)是通过测量不同电位所响应的电流差异进行

数据运算ꎬ可以降低杂质所产生电流的影响ꎮ 灵敏

度和准确性对于癌症标志物的早期检测至关重要ꎬ
信号放大技术可以提高 μＰＡＤ 的灵敏度[２５]ꎮ 面对

这一挑战ꎬＰｒａｓａｄ 等[２６] 开发了一种通过 ＤＰＶ 信号

进行胰腺癌生物标志物非典型酪氨酸激酶 １ 的定量

检测ꎮ 该装置中 ＡｕＮＰｓ 的颜色变化可以使用肉眼

进行定性检测ꎬ而电化学检测则可以得到更准确的

数据ꎬ电化学检测与金纳米颗粒的结合可实现高灵

敏度的检测ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２７]也开发了一种使用 ＤＰＶ 的

超灵敏双模(电化学 /视觉)μＰＡＤ(图 ３)ꎬ用于前列

腺特异性抗原(ＰＳＡ)的检测ꎮ ＰＳＡ 是一种由前列腺

上皮细胞分泌的蛋白质ꎬ正常人血清中 ＰＳＡ 含量小

于 ４􀆰 ０ μｇ / Ｌꎮ 双模 μＰＡＤ 不仅可以通过信号放大

策略实现对目标物的电化学定量检测ꎬ还可以通过

显色底物的颜色变化实现对靶标的视觉判断ꎮ 同

时ꎬμＰＡＤ 中纸基工作电极的引入可以减少背景信

号的影响ꎬ极大程度地提高了 μＰＡＤ 的灵敏度ꎬ这
种电化学平台在资源匮乏地区进行癌症早期诊断方

面具有巨大潜力ꎮ

图 ３　 基于 ＤＰＶ 和视觉的双模 μＰＡＤ

电化学发光(ＥＣＬ)是一种高效的分析技术ꎬ不
仅拥有较低的背景信号ꎬ而且还可以利用电流来控

制反应ꎮ 通过改变电极电压ꎬ防止氧化 /还原物质参

与电化学发光反应ꎬ提高 ＥＣＬ 的选择性ꎮ 将 ＥＣＬ 与

μＰＡＤ 结合用于癌症标志物的检测ꎬ将具有更好的

选择性和更高的灵敏度[２８]ꎮ Ｗｕ 等[２９] 开发了一种

基于电化学发光的折纸装置ꎬ采用多孔 ＡｕＰｄ 合金

纳米颗粒作为生物探针ꎬ通过特异性识别捕获乳腺

癌细胞表面的甘露糖ꎮ 据报道ꎬ这是第一次在

μＰＡＤ 中使用 ＥＣＬ 进行癌细胞检测ꎮ 通过将涂有

金的纸电极与其他不同的识别元件(如适配体、抗
体、肽和核酸)进行功能化ꎬ该装置可以很容易地扩

展到其他类型的癌细胞的细胞感应ꎬ并且对癌症的

早期诊断具有重要的临床价值ꎮ Ｓｕｎ 等[３０] 首次将

旋转纸盘集成到微流控纸基 ＥＣＬ 免疫传感器中ꎬ用
于癌症生物标志物的多重检测ꎮ 在旋转纸盘的控制

下ꎬ装置进行多步 ＥＣＬ 免疫测定ꎬ 对癌胚抗原

(ＣＥＡ)和前列腺特异性抗原(ＰＳＡ)进行多重检测ꎮ
因此ꎬ通过各种策略进行信号放大以提高检测限和

灵敏度还有很大的空间ꎬ集成度高、操作简便的旋转

纸基 ＥＣＬ 免疫器有望成为快速、低成本和灵敏的分

析平台ꎮ
综上所述ꎬ基于不同检测方法的纸基微流控各

具优势ꎬ表 １ 详述了各种传感器的检测范围和检

测限ꎮ
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表 １　 基于不同检测方法的 μＰＡＤ 在癌症标志物检测中的应用

检测方法 优势 癌症标志物 检测范围 检测限

比色法　 　 不依赖检测仪器ꎬ凭眼睛读取结果ꎬ结合 甲胎蛋白(ＡＦＰ)、ＣＡ１２５[１４] ０􀆰 １~１００ ｎｇ / ｍＬ １􀆰 ０５４ ｎｇ / ｍＬ

智能手机后检测限更低 　 ０􀆰 １~１０ ｎｇ / ｍＬ ０􀆰 ４１３ ｎｇ / ｍＬ

　 癌胚抗原(ＣＥＡ) [１５] ０􀆰 ５~７０ ｎｇ / ｍＬ ０􀆰 ０１５ ｎｇ / ｍＬ

荧光法　 　 不接触样品即可进行检测ꎬ减少来自样 癌胚抗原(ＣＥＡ)、甲胎蛋白(ＡＦＰ)、ＣＡ１９９[１６] ０􀆰 １~１０００ ｎｇ / ｍＬ ０􀆰 ０５ ｎｇ / ｍＬ

品的干扰ꎬ结合 ＬＩＦ 后检测限更低 　 ０􀆰 １~１０００ ｎｇ / ｍＬ ０􀆰 ０３ ｎｇ / ｍＬ

　 　 ０􀆰 １~１０００ Ｕ / ｍＬ ０􀆰 ０９ Ｕ / ｍＬ

　 癌胚抗原(ＣＥＡ)、甲胎蛋白(ＡＦＰ) [１８] ２５０ ｆＭ~２５ ｎｍｏｌ / Ｌ ２５０ ｆｍｏｌ / Ｌ

　 ｍｉＲＮＡ－２１、叶酸受体(ＦＲ) [１９] ０􀆰 ０１~５􀆰 ０ ｆｍｏｌ / Ｌ ０􀆰 ００３３ ｆｍｏｌ / Ｌ

　 　 ２􀆰 ０~３０􀆰 ０ ｎｇ / ｍＬ ０􀆰 ６６７ ｎｇ / ｍＬ

　 ｍｉＲＮＡ－２１、ｍｉＲＮＡ－３１[２１] ０􀆰 ５０~２００ ｆｍｏｌ / Ｌ ０􀆰 ２０ ｆｍｏｌ / Ｌ

　 　 １􀆰 ０~２００ ｆｍｏｌ / Ｌ ０􀆰 ５０ ｆｍｏｌ / Ｌ

　 甲胎蛋白(ＡＦＰ) [２２] ２􀆰 ５~１０００􀆰 ０ ｐｇ / ｍＬ １􀆰 ０ ｐｇ / ｍＬ

电化学法 　 将反应信号转化为电流ꎬ检测灵敏度更高 非典型酪氨酸激酶 １(ＰＥＡＫ１) [２６] １０~１０６ ｐｇ / ｍＬ １０ ｐｇ / ｍＬ

　 前列腺特异性抗原(ＰＳＡ)、癌胚抗原(ＣＥＡ) [２７] ５~５×１０４ ｐｇ / ｍＬ ０􀆰 ７８ ｐｇ / ｍＬ

　 　 ０􀆰 １~１００ ｎｇ / ｍＬ ０􀆰 ０７ ｎｇ / ｍＬ

　 前列腺特异性抗原(ＰＳＡ) [３０] ０􀆰 １~５０ ｎｇ / ｍＬ ０􀆰 ０３ ｎｇ / ｍＬ

３　 结论

目前ꎬ研究人员已成功开发了基于比色法、荧光

法和电化学法等检测方法的 μＰＡＤꎬ用于癌症标志

物的检测与读数ꎮ 未来 μＰＡＤ 的主要发展方向是

开发廉价且易于操作的便携式分析设备ꎬ扩大应用

范围ꎬ特别是在欠发达地区ꎮ 然而ꎬμＰＡＤ 在癌症检

测方面面临的如下问题ꎬ限制了其推广ꎮ
(１)纸质材料中癌症标志物的有效浓度较低ꎬ

需要进行信号放大和信号转化ꎬ以提高信号采集能

力ꎮ 这种方法最具代表性的是对纸上电极的修饰ꎬ
使纸器件能够通过改变生物或化学反应产生的电流

来检测目标物质ꎮ 然而ꎬ商业上可检测电信号的

μＰＡＤ 很少见ꎬ因为装配昂贵的微型检测设备可能

会降低纸芯片的性价比ꎮ
(２)纸质检测需要进行样品的自动化处理ꎬ且

操作复杂ꎮ 虽然纸材料可以通过毛细管实现样品流

动ꎬ但在样品处理的情况下仍然需要外部设备使其

自动化ꎮ 例如ꎬ检测病毒核酸需要将样本中的病毒

裂解ꎬ然后扩增目标核酸ꎬ才能在 μＰＡＤ 或设备上

进行测试ꎮ 为了提高纸芯片的集成度ꎬ可以增加样

品处理模块以简化操作步骤ꎮ 值得注意的是ꎬ纸芯

片上的附加功能组件需要小型化ꎬ以确保便利性和

性能ꎮ

(３)纸质检测需要更准确的信号读出形式ꎮ 智

能手机作为常用工具ꎬ具有许多强大的功能ꎬ可以与

μＰＡＤ 相结合ꎬ建立更多比色结果数据库ꎬ编程到智

能手机或其他附件中ꎬ提高检测结果的准确度和灵

敏度ꎮ
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