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纸基微流控芯片的加工及其应用
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摘要!纸基微流控芯片以其低成本&制作简易&方便携带可以

实现现场实时检测等优点得到了广泛的应用!文章主要介

绍纸基微流控芯片的加工技术$包括蜡印法&紫外光刻法&等

离子体处理技术&喷墨印刷技术&融蜡浸透技术&切纸技术以

及纸基微流控芯片的应用$以期为食品快速检测提供更先进

的方法和更高效的途径$加速纸基微流控芯片的发展!

关键词!微流控纸芯片%微加工技术%检测技术%应用
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微流控芯片技术又称芯片实验室!

?,F*04*,*9A-

E

#%它以

微机电加工技术为基础%综合生物学-化学-计算机-材料学

等多学科将样品的制备-稀释-分离-检测等基本操作单元集

成到一块几平方厘米的芯片上&可进行一种或多种连续反

应%从而实现高通量快速分析的目的&

(#

世纪
&#

年代
I,4d

=

等)

"

*报道了基于微流控芯片的高效高速毛细管电泳分离

系统%即微全分析系统!
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#&作为微流控芯片的基本载体%芯片的制作材料对芯

片的加工和功能化的实现具有重大意义&不同的材料必须

有相应的加工方法%而且随着微流控芯片的发展%对芯片的

加工-结构-成本-携带等方面提出了更高的要求&当
RC5d7*

D-9d

等)

(

*提出纸基微流控芯片!
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X=V1

#概念后%纸基微流控芯片已经得到了

快速发展&纸基微流控纸芯片是以纸为基底代替传统的玻

璃-硅-高聚物等材料%通过一定的加工技术在纸上加工出一

定的微通道和相关的分析器件&纸芯片相比于传统的硅-玻

璃-高聚物等材料%分析系统更易微型化-便携化%制作成本

低-生物兼容性好%能使蛋白质)

!

*

%酶等在其表面固定而无需

发生额外的化学反应$此外%由于纸张颜色一般为白色%在比

色法-电化学检测-化学发光检测下能清晰地展现反应前后

的物质变化&

因此%纸基微流控芯片可作为一次性检测设备%广泛应

用于疾病诊断)

NM%

*

-食品安全)

'

*

-环境监控)

$

*等领域&微流

控纸芯片的制作是进行芯片检测分析的基础%本文将着重介

绍纸芯片的制作工艺和其应用&

"

!

纸张的选择
虽然纸张资源丰富%品种繁多%但挑选合适的纸张非常

关键&除了考虑一定的机械承受力之外%还需具有良好的

亲(疏水特性%在液体中不发生显著变形%不与加入的试剂发

生化学反应等)

:

*

&滤纸因其良好的吸水性成为目前大多数

纸基微流控芯片制作的基底材料&根据不同的检测物质%可

选择不同规格的滤纸或其他类型的纸张)

&

*

&例如%血细胞容

易变形%可通过比其直径略大或略小的孔隙&因此当分析需

要血细胞过滤时就应该选择孔径分布较少且较均匀的

eA,/+,4

'

号层析纸)

"#

*

&薛媛媛等)

""

*利用扫描电镜!

Z)I

#

和
g

射线光电能谱!

gXZ

#探究了纸芯片的制备机理%确定了

适用于食源性致病沙门氏菌检测的纸芯片加工工艺&何巧

红等)

"(

*利用比色法检测葡萄糖和亚硝酸根时发现%采用

eA,/+,4

'

号滤纸与国产新华滤纸作为基底所检测的结果

N#(



差异不明显&另外%除了常用的滤纸外还有各种聚合物滤

纸%为纸芯片的发展提供了广阔的途径&

(

!

纸基微流控芯片的制作工艺
目前%微流控纸芯片的制作常采用等离子体处理-蜡印-

喷墨打印-紫外光刻-丝网印刷-激光处理及融蜡浸透等方

法)

"!

*

&常用的具有纸上固化性能的材料包括"蜡-

Z\*:

-聚

二甲基硅氧烷!

XVIZ

#-聚苯乙烯-烷基烯酮二聚体!

=hV

#

等&另外%可通过折叠或纸芯片叠加的方法来制作三维微流

控纸芯片&

T,//,4,C,/

等)

"N

*利用三维纸芯片用比色法在上

层检测了
W7

!_

-

<-

(_

-

YC

!_和
Y5

(_离子%在下层用三电极电

化学检测法对
Y8

(_和
XF

(_离子进行了检测&根据芯片制作

亲(疏水化方式的差异%二维纸芯片的制作方法可分为两大

类)

"(

*

"

$

一步法%即直接在未加工纸张的局部区域实施一次

性亲水化!原为疏水性纸张#或直接疏水化!原为亲水性纸

张#$

%

两步法%即先采用特殊的物理-化学方法使疏水性材

料布满整个纸张表面%然后再去疏水化&

(6"

!

蜡印法

[A04

>

等)

"%

*研究了用不同蜡质!油脂铅笔-蜡笔-蜡烛-#

处理厨房用纸-

=N

纸-餐巾纸-实验室用纸&用油脂铅笔-蜡

笔等在纸基板上面画出样品通道%

"%#]

下加热
(+-4

以便

蜡质充分扩散&试验结果表明%实验室用纸和餐巾纸有较好

的结果%可以在
"#1

之内将样品从一个储液池通过毛细管力

输送到另一个储液池%而
=N

纸由于芯吸力较差%孔隙度太

小%不能实现样品的输送&但餐巾纸由于孔隙太大会发生样

品的泄露%导致样品的流失或污染环境&

Y,CC-.A0

等)

"'

*通过

对蜡印技术的研究%研发出了和上述类似的蜡印技术&该方

法操作简单%适合于制作对图案精确性要求不高的芯片&

(6(

!

紫外光刻法

紫外光刻技术很早就被应用于微流控芯片的加工中&

紫外光刻技术首先对滤纸上的光敏试剂进行化学-物理修

饰%然后在掩膜的保护下通过紫外光照射光胶%从而使光胶

发生降解或交联%在滤纸上形成亲(疏水通道&王方方等)

"$

*

将提前设计好通道的掩膜覆盖在刷有光胶的滤纸上%通过紫

外曝光%没有被通道掩盖的光胶发生交联%用显影液洗去被

通道掩盖的光胶区域%使该区域恢复亲水性%从而得到相应

的一维或二维纸芯片&

Z\*:

光刻胶是由美国
@RI

公司在

(#

世纪
&#

年代中期研制出的一种负性-近紫外光刻胶%具有

良好 的 力 学 特 性-热 稳 定 性 及 机 械 特 性)

":

*

""M"(

&马 日

红)

":

*

(%M!:通过对
Z\*:

系列光刻胶的
\;

光刻工艺参数进行

分析%优化获得了强度大-侧壁直-深宽比高于
"#

$

"

的
Z\*

:

光刻工艺结果&

I,C/-47d

等)

"&

*用
Z\*:

光胶制作微流控芯

片!图
"

#%在对曝光和未曝光区域进行常规处理后得到纸基

微流控芯片%之后又用等离子体对整张纸片进行快速处理%

以提高亲水通道的毛细作用&另外为了降低用
Z\*:

光胶制

作纸芯片的成本%

=D

等)

(#

*用
Z\*:

-三芳基硫六氟磷酸盐和

丙二醇甲醚醋酸酯!

XOI)=

#自己配制的一种环氧负光胶

进行纸基微流控芯片的制备%这种方法虽然节约了成本%但

制作步骤过于麻烦&

G,..7C

等)

("

*利用化学气相法在纸基底

上沉积氧化二叔丁基和邻硝基苄基甲基丙烯酸酯%从而形

成具有光敏性质的聚邻硝基苄基甲基丙烯酸酯%最后通过

掩膜和紫外光刻处理形成具有亲水通道的纸芯片&何巧红

等)

((

*阐述了一种利用紫外光降解自组装硅烷化单分子层

的纸芯片加工方法&首先将亲水性滤纸用十八烷基三氯硅

烷!

JKZ

#的正己烷溶液进行浸泡%通过滤纸纤维羟基和

JKZ

的缩合反应在滤纸的纤维素表面组装
JKZ

单分子层%

使滤纸由亲水变为强疏水&最后%在石英掩膜的保护下通

过深紫外光!

(%N

%

":%4+

#及其在空气中诱导产生的臭氧

!

\;

(

J

!

#选择性区域光降解%从而制得微流控纸芯片%见

图
(

&这种方法简单易行%对环境要求低%制得的芯片图案

清晰%稳定性较好&

图
"

!

Z\*:

光胶光刻技术制作纸基微流控芯片

的流程图/
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紫外光降解自组装单分子层方法制备

纸芯片流程图/

((

0

W-

>

5C7(

!

Z9A7+,/-98-,

>

C,+B0C/A7B,FC-9,/-040B+-9C0B.5*

-8-9

E

,

E

7C*F,17887H-97F

2

JKZ17.B*,117+F.-4

>

,48\;

#

J

!

*

E

,//7C4-4

>

%#(

研究进展
!

(#"$

年第
:

期



(6!

!

等离子体处理技术

h,0

等)

(!

*提出了在制作过程中不接触任何液体%一次

性完成的用氟碳等离子体聚合法制作纸芯片的方法&制作

方法为"以
eA,/+,4

*

滤纸作为基底%将其夹在
(

个十字形

状的不锈钢金属磨具中!图
!

#%置于等离子体发生器中形成

氟碳聚合物涂层&经等离子体处理后%暴露于金属磨具之外

的纸基底成为疏水区%而置于纸基底上方的模具区成为亲水

反应区&此方法操作简单%制作速度快%化学试剂用量小%但

存在的问题是对于不同的反应通道需要制作不同的不锈钢

模具%并且使用等离子体处理系统的成本较高&陈恒武

等)

(N

*建立了一种基于
JKZ

自组装疏水化
M

等离子体降解

JKZ

单分子层的纸芯片加工方法&将滤纸先经
JKZ

疏水化

处理%然后将疏水化的滤纸夹在
XII=*XVIZ

模具中置于

等离子体腔内区域性降解
JKZ

&

分子层
!#1

%使滤纸的局

部恢复亲水性%从而得到微流控纸芯片&

图
!

!

不锈钢模具的几何设计图/

(!
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>
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>

40B/A71/,-4.7111/77.+,1S1
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喷墨印刷技术

蜡印技术制作纸芯片的疏水通道常需要根据材料孔隙

度和厚度的不同来调整加热时间和加热温度)

(%

*

&

?77

等)

('

*

却提出了一种无需加热%直接将喷墨印刷和纸切法结合在一

起制作纸芯片的方法&该方法将疏水性的聚氯乙烯!

X;Y

#

基底和经过喷墨印刷的亲水性纸图案用
X;Y

胶带粘在一

起$紧接着又在纸芯片的反应区域周围环绕一圈疏水
X;Y

保护圈%并使纸芯片的连接处添加紫外曝光介质对反应区域

进行隔离$最后在反应区域通过喷墨印刷形成不同浓度的溴

酚蓝!

/7/C,FC0+0

E

A740.F.57

%

KRXR

#反应基底%通过在不同

浓度的基底上添加牛血清白蛋白!

F0H-4717C5+,.F5+-4

%

RZ=

#与溴酚蓝发生反应%建立了化学模型&验证了该喷墨

印刷技术制作纸芯片的可行性以及用于试验检测的重现性

和灵敏性&

ZA74

等)

($

*也采用直接在纸基底上打印
=hV

溶

液的方法制作纸芯片%从而改进了用等离子体技术制作时需

要金属模具的缺点&

(6%

!

切纸技术

Y,11,40

等)

(:

*使用剪切和热层压技术制作微流控纸芯

片&其制作方法与身份证的制作方法类似%首先通过数字化

手工切刀得到设计好图案的纸带%然后将其夹在两张塑料底

板中间%覆盖在纸带上方的塑料底板需要有和纸带一样的图

案%并将三者对齐放置$最后将纸板通过辊式层压机后得到

纸芯片产品%见图
N

&这种产品增强了纸芯片的机械强度%延

长了芯片的使用寿命%使纸芯片的携带更加方便%并且制作

方法操作简单%制作速度快&

图
N

!

切纸层叠技术制作纸芯片流程图/
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融蜡浸透技术

K7+1-C-

等)

(&

*提出了一种用融蜡浸透来制作微流控芯

片的方法&首先将
eA,/+,4

'

号试纸置于载玻片上面%然后

将一定形状的铁模具放置在滤纸上方%再在载玻片下面放置

一块磁铁用于固定载玻片%滤纸和铁模具&从而形成了一个

磁铁'载玻片'滤纸'铁模具的
N

层立体结构$然后将该装

置放入
"(#

#

"!#]

的液体蜡中约
"1

后拿出并冷却至室温%

最后拆下载玻片和铁模具%得到制备好的纸芯片&被模具覆

盖的地方依然保持其亲水性%其他暴露在液体蜡中的部分因

表面布满固体蜡而具有疏水性%见图
%

&这种制作方法快速-

操作简单-不需要复杂的仪器-成本低%也不涉及任何有机溶

剂%但纸芯片图案的分辨率较低%精确性不佳&

(6$

!

激光刻蚀和绘图技术

O-C-1A

等)

!#

*提出了利用激光刻蚀技术制作纸芯片的方

法&通过
YJ

(

激光刻蚀在疏水性纸基底上加工出亲水性通

道%但液体样品借助毛细管作用并不能在该通道上很好的流

动%因此又在该通道内覆盖了一层
Z-J

(

纳米颗粒以增强其亲

水性%从而实现了液体的快速流动&这种制作方法适合用各

种疏水性纸基底制作纸芯片%图案分辨率较高%但所需设备

昂贵&聂静芳等)

!"

*提出了用油性记号笔在滤纸上通过绘图

'#(

第
!!
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图
%

!

融蜡浸透技术制作纸芯片流程图/

(&

0

W-

>

5C7%

!

Z9A7+,/-98-,

>

C,+B0CB,FC-9,/-04

E

C097110B/A7

"

X=V51-4

>

/A7D,i8-

EE

-4

>

+7/A08

法一次性制作纸芯片的方法&将设计好图案的镂空模具置

于滤纸上方%用记号笔按照图案进行描摹%待油墨变干之后

即形成疏水区&这种方法制作快速%但所得芯片图案简单%

并且不耐有机溶剂&

以上所述为几种常用的纸基微流控芯片的加工方法%具

体优缺点见表
"

&目前%纸基微流控芯片被广泛地应用在生

物学-材料-疾病诊断-食品安全-水质监测等方面&虽然纸

芯片的制作有不同的方法%所得纸芯片也具有差异%但均满

足现场实时快速检测的目标&

表
"

!

纸芯片制作方法及优缺点比较

K,F.7"

!

Y0+

E

,C-1040B

E

C0859/-04+7/A081,48,8H,4/,

>

71

,488-1,8H,4/,

>

710B

E

,

E

7C9A-

E

制作方法 图案介质 优点 缺点

蜡印法
!

蜡
制作设备简易%快

速%成本低

亲'疏水图案分辨

率低

紫 外 光

刻法
!!

Z\*:

光

刻胶
具有较高分辨率

制作过程繁琐%芯

片易弯曲

JKZ

分辨率高%芯片具

有延展性
生产设备昂贵

等离子体

技术
!!

Y

N

W

:

聚 合

物涂层

制作速度快%化学

试剂用量小
制作成本高

JKZ

分辨率高
制作复杂%制作设

备昂贵

喷墨印刷
=hV

可快速生产大量简

易纸芯片
需要蜡印机

切纸技术 纸基底
成 本 较 低%携 带

方面
不适合精确型检测

融蜡浸透

技术
!!

蜡
制作简单%快速%不

涉及化学试剂

分 辨 率 较 低%不

精确

激光刻蚀
疏 水 性 纸

基底

亲'疏水图案分辨

率较高

液体流动缓慢%需

要额外的通道涂层

绘图技术 纸基底
简 洁%快 速%成 本

较低
图案分辨率较低

!

!

纸芯片在检测分析中的应用
!6"

!

疾病诊断

目前%纸芯片在临床诊断和疾病预测方面已经得到了越

来越广泛的应用&

=@*K,+-+-

等)

!(

*研发了一种可用于快

速-高通量鉴定血型的纸芯片&在
"+-4

内可以鉴定
"##

个

血样%包括
:

种
=R

型和
TAV

型血&

Z,C,A

等)

!!

*研制了一种

自组装多功能芯片%将极少量指尖血样置于芯片检测区域后

即可实现全血中碱性磷酸酶!

=?X

#和天冬氨酸氨基转移酶

!

=ZK

#

(

种肝功能酶及全血清蛋白的快速检测&

!6(

!

食品安全检测

近几年食品安全问题备受关注%建立一种快速-高效-灵

敏的可实时检测食品质量的检测手段已成为必然趋势%纸芯

片在这一领域已得到越来越多的应用)

!NM!'

*

&肖良品等)

!$

*

用滤纸作为基底制作得到三维纸芯片%以
'!6N

>

(

?

柠檬酸溶

液-

:6'"

>

(

?

对氨基苯磺酰胺-

(6%&

>

(

?-*

!

"*

萘基#乙二胺

盐酸盐作为显色剂用于亚硝酸盐的快速检测%最低检测限为

(+

>

(

?

&窦斌等)

!:

*采用喷蜡法制作了三维纸芯片%更好地

实现了样品的富集%最后在检测区加入
!

"

?=5

纳米粒子%

同时进行
Z)TZ

光谱的测定%检测过程中纸与纳米粒子的复

合产生的等离子耦合可以猝灭干扰信号而增强分析物的信

号&试验证明%当上样次数达到
%#

次时%克伦特罗的检测限

为
(#4

>

(

+?

%可满足实际要求&

G011,-4

等)

!&

*研发了一种

生物活性纸基固相生物检测芯片%并将该芯片用于农药残留

的快速检测%在
%+-4

内定量检测了恶虫威-胺甲萘-对氧磷

和马拉硫磷
N

种农药%检测限分别为
"

%

"#

%

"

%

"#4+0.

(

?

&

!6!

!

环境监控

工业废水中的重金属对水体和人们的健康都有很大的

危害&利用纸芯片对水体中重金属进行快速检测已经得到

相关部门的认可)

"N

%

N#

*

&王虎等)

N"

*将
!V

纸芯片和智能手机

拍照技术结合在一起利用比色法对
Y5

(_

-

<-

(_

-

YC

'_

-

Y8

(_

等几种常见重金属进行了检测%各自的检测限分别为"

#6#(&

%

#6#!!

%

#6#!%

%

#6#"&+

>

(

S

>

%与原子吸收所测结果保持

一致&

N

!

展望
纸基微流控芯片作为一种快速-高效-试剂用量小-低成

本的微型试验装置%它的优势在各个检测领域已经逐步凸显

出来%尤其在纸芯片的加工和相应的检测方法方面已经取得

了突破性进展&纸芯片在食品安全检测-环境监控等方面的

应用已展现出了巨大潜力%具有良好的发展前景&但作为一

种微全分析系统%纸芯片在样品的分离-富集-反应-检测方

面的功能并不是很完备%尤其对于复杂多体系的组分很难实

现同步检测%因此%积极研发三维纸芯片并同步相应检测方

法来对复杂体系进行同步高效地检测是今后的研究方向之

一$另外%虽然比色检测-化学发光检测-电化学检测等方法

已应用于纸基微流控芯片%但不需成套检测设备的比色检测

无疑最容易被接受&改进传统固有的显色反应%开发适用于

纸芯片的比色分析技术%提高纸芯片检测灵敏度具有较好发

展前景&在芯片亲(疏水通道的制作过程中%部分制作方法

$#(

研究进展
!

(#"$

年第
:

期



会涉及到化学试剂的使用%因此可能对芯片的检测效果造成

影响%在纸芯片的制作过程中尽量避免或减少化学试剂的使

用%研发合理的亲'疏水材料%进一步改善纸芯片的分析检

测性能%避免非特异性吸附也是研究的一个方向&目前纸芯

片更多的还是用于实验室检测%随着手机等智能设备的发

展%利用电子设备进行检测数据的实时传递%进而实现实时

检测%使其更好地向着商业化发展%更好地应用于生活中%成

为一种必然趋势&相信随着加工技术和检测技术的快速发

展%微流控纸芯片技术将会有更大的发展%成为现场快速检

测的重要手段&
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