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【摘 要】核酸分子具有丰富的遗传信息，对疾病诊断具有关键价值。传统核酸检测技术受限于耗时长、需大型仪器设备等局
限，严重制约了其在大规模、突发性疾病检测中的应用。纸基微流控具有便携、自驱动等优势，在整合等温扩增技术后，为核酸
分子快速、准确的检测提供可能。本文从纸基微流控的设计出发，综述纸基微流控在核酸分子检测中的研究进展，分析影响其
检测灵敏度、稳定性等的干扰因素，为推动纸基微流控向临床转化提供重要参考。
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【Abstract】Nucleic acid is of great importance to disease diagnosis because of its rich genetic information. Traditional nucleic acid de⁃
tection technology is limited by the limitation of time consuming and large equipment，which seriously restricts its application in large-
scale and sudden disease detection. Paper-based microfluidic technology has the advantages of portability and self-actuation，provid⁃
ing the possibility for rapid and accurate detection of nucleic acid molecules after integrating isothermal amplification technology.
Based on the design of paper-based microfluidic technology，this review has summarized the research progress of paper-based micro⁃
fluidic technology in the detection of nucleic acid molecules，and analyzed the interference factors that affect the sensitivity and stabil⁃
ity of the detection，providing an important reference for promoting the clinical transformation of paper-based microfluidic technology.
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核酸作为公认的生物遗传信息载体，其检测常被作为诸

多疾病确诊的金标准[1]。临床常用核酸检测技术以聚合酶

链式反应（polymerase chain reaction，PCR）为基础，进一步发

展出如实时荧光定量 PCR、数字 PCR等高灵敏度核酸分子

定量技术，然而都存在耗时长、依赖昂贵仪器设备的缺点。

在当前新型冠状病毒（novel coronavirus，SARS-CoV-2）大流

行背景下，短期内大规模的检测需求极大冲击着现有核酸检

测技术。因此，如何实现快速、高灵敏、便携式检测是当前核

酸检测技术面临的主要挑战。

以整体实验室分析系统集成于芯片上的流体处理概念

为核心的微流控技术，具有微型化、集成化等优势，已被广泛

应用于病原微生物、肿瘤标志物等的检测[2]，有望解决传统

检测耗时长、依赖大型仪器设备等缺陷。其中以纸纤维为基

底的纸基微流控因良好的生物相容性、低成本和易于大规模

制造等特点，为核酸分子即时检验（point-of-care testing，
POCT）提供可选方案。然而受限于纸基微流控内有限的反

应空间，复杂样本中低丰度核酸分子的检测仍是核酸 POCT
技术发展的一大瓶颈。

等温扩增技术的发展有效解决了核酸分子扩增条件限

制难题。该技术无需梯度温控设备的优势为整合纸基微流

控的低丰度核酸分子检测提供了支持。结合环介导等温扩

增（loop-mediated isothermal amplification，LAMP）、重组酶聚

合酶扩增（recombinase polymerase amplification，RPA）、杂交
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链式反应（hybrid chain reaction，HCR）和催化发夹自组装

（catalytic hairpin self-assembly，CHA）等[3]等温扩增技术的纸

基微流控平台，已被成功用于 SARS-CoV-2、人乳头瘤病毒

（human papilloma virus，HPV）等核酸分子快速检测[4-5]。基

于此，本文综述了整合等温扩增策略的纸基微流控核酸分析

技术研究进展，对比不同等温扩增POCT策略在纸基核酸检

测的优劣势，分析影响其灵敏性、特异性、稳定性的关键因

素，推动核酸分子快速、超敏检测技术的发展（图1）。

1 纸基微流控概述

1.1 纸基微流控的定义

纸基微流控是指在纸质材料上利用物理或化学手段构

建图案化疏水屏障，从而划分出供液体流动和反应的微流

道。纸基微流控常具有以下基本功能：将样品通过纸张的毛

细管作用分布到多个区域；可以对小体积流体进行微量分

析；集样品预处理、纯化、浓缩等功能于一体，实现快速检测。

随着技术的进步，纸基微流控检测经历了从定性分析到

精确定量的发展。在传统的由硅和玻璃等材质制备的微流

控芯片中，体系中的靶分子需通过与流道壁偶联的探针分子

结合，进而实现核酸分子的分离与检测。而纸基纤维素作为

一种极性亲水聚合物，在溶液被动流经整个纸基微流控时，

纤维素可与溶液中的核酸分子或其他带电和极性物质形成

强烈的非共价相互作用，以达到天然分离核酸分子的效果，

并用于下游检测[6]。
1.2 纸基微流控的结构

纸基微流控的结构可大致分为平面二维（2D）和立体三

维（3D）两大类，二者之间的主要区别体现在结构设计、功能

集成和多靶标、多步骤分析能力等方面（表1）。

1.2.1 2D结构 为实现核酸分子的快速检测，研究者们探

索经典的 2D侧向流试纸用于核酸分子 POCT识别。通过预

固定捕获探针，经典 2D侧向流试纸可提供连续的横向流动

分析。尽管该类 2D分析策略具有便携和反应体系简单可靠

的优点，但在多个维度上应对复杂核酸反应体系的能力有

限，往往仅能检测单靶标核酸分子。为了引导反应体系在多

个方向上水平流动，在核酸分子检测中执行如多靶标分析、

顺序试剂递送等功能，越来越多的研究转向立体 3D结构的

微流控分析[13]。
1.2.2 3D组合结构 为了满足多步分析，研究者通过折叠、

弯曲或扭转 2D纸基微流控，或利用多层纸基衔接以构建 3D
纸基微流控[14]。与 2D结构相比，3D结构在核酸检测中能够

整合样品纯化层、静电吸附层等对核酸样本进行纯化和多步

骤分析[10]。利用多层流体结构结合如电极印刷、生物发光等

手段，可同时对多个核酸分子检测区域进行快速定量，且能

降低在试剂输送过程中样品的损耗率[15]。
同时，通过 2D与 3D纸基结构的组合可提高复杂体系中

核酸分子检测效率，如在McConnell WW等[16]开发的丙型肝

炎病毒诊断平台中，2D与 3D纸基微流控分别负责靶标核酸

的检测和血液样品的预处理步骤。这种设计的优点在于检测

部分独立于样品预处理区域之外，能最大限度地排除非靶物

质的干扰，保证检测结果的准确性。因此，根据临床样本处理

需求的不同，可选择相应的纸基微流控结构以实现最优检测。

2 纸基微流控技术在核酸快速检测中的应用

随着扩增技术的发展，整合系列核酸扩增技术的纸基微

流控已被广泛用于寨卡病毒、腺病毒、SARS-CoV-2等核酸

分子的快速检测，为核酸分子的准确、高通量检测提供了可

选方案。

2.1 基于环介导等温扩增的纸基核酸快速检测

LAMP技术针对靶基因的不同区域分别设计4~6条特异

性引物，经链置换DNA聚合酶的作用，在 60~65℃条件下扩

增1 h可达109拷贝，具有较高扩增效率和强特异性 [17]。其试

剂可制备成冻干粉末预置于纸基材料中进行长时间保存和

运输，检测时重新水化并不会对 LAMP扩增效力产生明显

影响[18]。
LAMP体系中Mg2+、焦磷酸等副产物的变化常被作为核

酸检测依据。为与纸基微流控更好地整合，基于体系中Mg2+
的浓度变化，Seok Y等[11]利用多层纸基材料进行 3D组装，结

合蜡染技术构建了多个具有纵向流体空间的 LAMP反应区

（图 2A），仅需一步加样，即可通过Mg2+敏感染料羟基萘酚蓝

的荧光特性对 LAMP信号进行实时分析。但其与常用的

Mg2+敏感染料钙黄绿素存在同样的问题，即反应中染料颜色

变化的对比度较低，色弱人群往往不能很好地区分[19]。此

外，利用 LAMP扩增过程中能产生大量焦磷酸，导致反应

体系的 pH发生明显改变这一特点的纸基 pH指示法，已

在寨卡病毒等检测中被证明具有较高灵敏度，检测限低至

图1 基于纸基微流控的核酸检测技术

表1 纸基微流控的结构特征

名称

2D纸基微流控结构［7-9］

3D纸基微流控结构［10-12］

结构设计

平面结构、组装简易、稳定性强

立体结构、组装精度要求较高、

易受结构位移影响

功能集成

通常仅具有检测功能

整合多层纸基结构能实现核

酸提取和多步骤分析

分析手段

免疫分析

免疫分析、电化学

分析等

多靶标检测能力

检测空间有限、多靶标检测

能力较弱

可提供多层流体位移、多靶

标检测能力强
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1拷贝/μL[20]。除了利用 LAMP反应体系本身的特性变化作
为检测依据外，其他报道的纸基LAMP信号输出方法还包括

底物显色、荧光标记和基于流体层析距离（图 2B）的检测

等[7,21-22]。然而，上述研究大多依靠单独的扩增步骤。为将

扩增与检测整合于一体，Reboud J等[23]设计了一种疟疾检测

POCT装置（图 2C），并通过整合一个多功能 3D纸带进行临

床血液样本的扩增前预处理；经 LAMP反应后，靶标能继续

与通道中预储存的红色微球结合，随后在 2D纸基微流控上

完成检测，实现了扩增与检测一体化。

基于纸基的 LAMP检测虽然具有与 PCR技术相当的灵

敏度，但LAMP反应长时间的高温环境将对纸基微流控材料

的耐热性提出较高要求。加之，在检测中对恒温设备的需求

和易受气溶胶污染的特性，使LAMP暂时无法在真正意义上

脱离实验室检测。除了尽可能保证操作环境的清洁和反应

装置的密闭外，最近已有研究报道了一种使用硫代引物代替

传统引物的LAMP设计，可以在更低的工作温度（40℃）下形

成哑铃状结构进行有效扩增，减少对恒温设备的依赖[24]。如

何减少温度、设备等条件要求，仍是后续纸基微流控研究关

注的重点。

2.2 基于重组酶聚合酶扩增的纸基核酸快速检测

与 LAMP相比，RPA技术能够在 37℃的室温条件下在

20 min内实现靶核苷酸的高效常温扩增。由于RPA具有相

对较低的最适扩增温度，因此在选择疏水区构建方法时无须

考虑反应温度对疏水材料的影响，便于直接在纸基微流控上

实现扩增与检测一体化。

长期以来，对单核苷酸多态性的识别是核酸检测技术的

一大挑战。为了实现单碱基错配特异性识别，Kellner MJ
等[8]利用Cas13a分子强大的靶向性与RPA结合，以纸基为反

应基底构建了基于成簇规律间隔的短回文重复序列（clus⁃
tered regularly interspaced short palindromic repeats，CRISPR）
的 SHERLOCK系统。虽然其具有识别单碱基错配的能力和

低至 2 amol/L的检测限，但纸基材料的自发荧光可能对信号

读取产生干扰，且户外场景下荧光淬灭现象时有发生。基于此，

Zhuang JW等[9]结合表面增强拉曼散射（surface-enhanced
Raman scattering，SERS）取代 SHERLOCK系统荧光信号判读

（图 3A），避免了纸基材料自发荧光的影响及可能产生的荧

光淬灭现象。该方法可在 45 min内实现伤寒沙门菌的高灵

敏度检测，检测限为3菌落形成单位/mL。
然而，上述设计均依赖大型检测设备进行信号读取，也

难以实现POCT检测。为了实现肉眼判读，研究者开发多种

基于 RPA 技术的比色分析试纸。 Tang YD 等[25]在利用

CRISPR系统的同时，通过引入一种在妊娠试纸条上具有空

间位阻效应的探针，将靶标存在转化为妊娠试纸条上的颜色

变化（图 3B）。经过 30 min的 RPA扩增，该系统对 HPV、
SARS-CoV-2的检测限分别低至2拷贝/μL和1.6 amol/L。同

时，Nybond S[26]和Cherkaoui D[27]等团队也分别利用金和碳纳

米颗粒作为信号输出分子实现了对腺病毒、SARS-CoV-2的
视觉检测，但其仍存在检测时间较长的问题。为了进一步提高

检测效率，Ahn H等[12]利用多层纸基材料进行组装，使检测

体系在 3D模型中各功能层间进行自由流动和分析（图 3C），

检测时间进一步缩短至20 min。
尽管RAP技术整合纸基微流控分析可有效解决扩增过

程中的温度问题，但是其扩增体系均需要多种酶的参与，其

价格昂贵，且对保存条件有特定要求，一定程度上限制了大

规模应用。后续研究中如何探索更多酶替代方案或无酶方

案值得思考。

2.3 基于杂交链式反应的纸基核酸快速检测

HCR是Dirks和 Pierce提出的一种无酶核酸扩增技术，

该技术的提出使得核酸分子的体外扩增摆脱了对聚合酶的

依赖，进一步降低了纸基核酸快速检测装置的生产、存储

成本。HCR体系中目标分子的识别会触发若干种DNA发夹

结构之间的级联杂交事件，形成具有重复单位的缺口双

螺旋[28]。

A.纸基LAMP反应对3种脑膜炎病毒进行定量分析[11]

B.结合LAMP扩增与纸基荧光层析距离的大肠杆菌检测[21]

C.基于LAMP反应的纸基微流控设备用于疟疾快速检测[23]

图2 基于LAMP技术的纸基核酸快速检测
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由于每一个目标分子都可以触发一个HCR反应生成一

长段双链HCR产物，这种特殊结构不仅能实现有效的信号

放大，而且可在发夹上修饰各种信号分子或经特殊序列设计

实现高效标记。Ying N等[29]利用HCR反应设计了一种能更

高效检测沙门菌的纸基微流控芯片（图 4A）。传统细菌检测

通常通过平板培养进行，需要耗费几天时间才能形成菌落，

而纸基核酸检测装置提供了一种更快、更便携的方案。该设

计中特殊修饰的发夹使得HCR产物结合有大量生物素，能

与更多链霉亲和素修饰的金纳米粒子（AuNPs）结合，在测试

线上产生更为明显的颜色变化，20 min内即可定量沙门菌

DNA（检测限 1.76 pmol/L），极大提高了检测效率。但由于

AuNPs价格较高且不宜长时间储存，针对发夹探针进行了特

殊设计，结合底物显色反应的纸基微流控也被开发用于各类

疾病标志物检测[30-31]。
如今，整合HCR技术的纸基微流控检测大多以各类荧

光基团标记的方式取代纳米粒子和底物显色策略[32-33]，虽能

在一定程度上实现信号放大效果，但由于信号分子与反应体

系本身的局限，导致检测灵敏度仍然较低。通过对纸基材料

加以表面改性或探索新的纸基信号输出模式，有望再次提升

检测灵敏度。如Zhang DG等[34]在基于HCR反应的同时巧妙

地利用了纸张的咖啡环效应作为信号转导手段（图 4B），将

体系中液体的蒸发过程转化为纸张末端彩色条带的形成过

程，仅需测量着色带长度即可对miRNA-21进行定量，检测

限为 0.2 pmol/L，为提高检测灵敏度提供了新思路。此外，

Choi JR等[35]还通过在纸基材料中加入可溶性糖来创建混合

基质的方法控制样本流量，以延长生物分子间的相互作用时

间，提高反应稳定性；与未经预处理时相比，该方法在 1 h内
将登革热病毒的检出能力提升了10倍（10 pmol/L）。

A.基于SERS信号的CRISPR-Cas纸基检测系统[9]

B.利用CRISPR和RPA扩增的妊娠试纸检测设计[25]

C. RPA反应用于多种病原菌定量分析[12]

图3 基于RPA技术的纸基核酸快速检测

A.基于HCR反应的沙门菌纸基检测装置[29]

B.基于咖啡环效应的miRNA定量分析示意图[34]

图4 基于HCR技术的纸基核酸快速检测
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相较于RPA技术，无酶催化的HCR技术结合纸基微流

控在保留其信号放大效果的同时，可有效缩短检测时间、降

低成本；但受限于纸基纤维反应空间，现有整合HCR技术的

纸基微流控大多基于线性HCR反应，较难进行指数型非线

性扩增。若能将反应体系加以设计和改进，在纸质微流控上

实现指数型HCR扩增，则能达到更优的痕量靶标检测效果。

2.4 基于催化发卡自组装反应的纸基核酸快速检测

CHA是Yin P等[36]在HCR技术基础上开发的一种更高

效、更灵敏的无酶信号放大技术。CHA与HCR的主要区别

在于，CHA反应中靶标触发级联放大效应后并不会作为生

成物的一部分参与后续延伸，而是会被重新释放到体系中充

当“催化剂”继续触发下一段CHA反应，产生更明显的信号

放大效果（表 2）。无酶催化的CHA具有更高灵敏度和放大

效率，在纸基微流控中是一种同样经济且更适用于微量靶标

的检测手段。

近年来，胞外囊泡相关的 glypican-1 mRNA被认为是一

种新的用于胰腺癌早期诊断的有效生物标志物[37]，但在早期

胰腺癌患者体内含量极低，为早期检测带来了困难。基于

CHA反应强大的信号放大效果，Li HX等[38]开发了一种能够

在纸质芯片上具有双重放大能力的早期胰腺癌诊断卡

（图 5A）。体系中靶标能有效触发 CHA装配策略并与

AuNPs特异性结合；随后利用金沉积技术将捕获的AuNPs粒
径再次增大实现双重信号放大，能在 2 h内达到 100 fmol/L
的视觉检测灵敏度。与传统的免疫分析试纸条相比，该设计

通过同时引入CHA和金沉积手段达到更高的检测灵敏度。

为了缩短反应时间、提高检测效率，Su FY[39]和Deng HP[40]等
进一步将该技术进行了拓展：在靶标触发CHA反应后，分别

利用量子点和多色荧光基团标记取代了金增强步骤（图 5B、
C），实现对miRNA-21和丙型肝炎病毒精确定量的同时将反

应时间缩短至原来的 1/3。同时，也有文献对利用表面增强

拉曼分子标记发夹探针的方法进行报道[41-42]，通过检测产生

的SERS信号也能获得较为理想的检测效果。

无酶核酸扩增手段相比于含酶扩增策略在整合纸基微

流控分析中具有更高的灵活性。值得注意的是，在基于自由

能的发夹探针自组装策略中，发夹探针的精确序列设计是保

证高特异性扩增的关键和难点所在，其结构的细微变化即会

明显影响无酶扩增反应的效率（表2）。

2.5 其他信号放大策略用于纸基核酸检测

相较于核酸预扩增，纸基核酸直接检出策略往往通过提

高信号分子的信号输出效率或采取全新的分子信号输出模

式，省去了核酸扩增复杂的引物设计步骤，其反应体系也更

为简单，更易于临床应用。Gao Y等[43]通过在AuNPs表面偶

A.基于CHA和金沉积手段的双重信号放大检测设计[38]

B.利用量子点标记发夹探针对miRNA-21进行精确定量[39] C.利用荧光染料标记发夹探针对丙型肝炎病毒进行精确定量[40]

图5 基于CHA技术的纸基核酸快速检测
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联 ssDNA的方法实现了AuNPs的网格状聚集以增强显色强

度（图 6A），使得检测灵敏度相比于传统免疫胶体金试纸条

提高了 4个数量级，检测限低至 0.01 pmol/L。同时，为了避

免AuNPs的制备和储存难题，Ghorbanizamani P等[44]利用有

机聚合物分子负载染料的方法代替了传统试纸条上基于

AuNPs的信号输出策略，构建了无须扩增的 SARS-CoV-2检
测平台，在灵敏度、再现性和重复性上均超过传统胶体金检

测平台。

不仅如此，研究者们还将 SERS技术广泛应用于纸基微

流控领域，实现了无须核酸扩增的高效 SERS信号输出[45]。
此外，基于磁性纳米颗粒的信号转导方法能够避免表面增

强拉曼分子制备过程复杂的问题，并成功应用于癌症标志

物的检测[46]，有望得到进一步应用。为了探索提升检测灵敏

度的新思路，研究者们利用截流延时（图 6B）[47]、蒸发驱动

（图 6C）[48]等手段对纸基材料本身加以改造和处理，成功提

升了纸基材料本身的检测能力。如今，随着智能便携设备的

广泛普及和硬件运算能力的提升，核酸检测结果均可以通过

各种算法将大量的数据进行综合分析，以提升在复杂反应体

系中多靶标、高通量的检测和判读能力，适应未来检测市场

的发展需求[49]。

3 挑 战

纸基微流控技术自 21世纪初研发以来取得了巨大进

步，已成为临床POCT领域的重要组成部分。随着研究的深

入，其在核酸快速检测领域的检测灵敏度、功能集成度等方

面取得了较大突破；加之便携式信号分析设备开发以及机器

学习等算法的引入正在逐步提高纸基微流控在核酸检测中

的定量分析能力，并逐步向智能化、通用化迈进。近年来系

列核酸等温扩增技术被相继开发后，核酸扩增摆脱了梯度温

控设备的限制，纸基微流控核酸检测技术也因此迎来了高速

发展。但在纸基微流控核酸检测新技术的研发中，要实现其

临床转化与应用仍存在较大挑战。

3.1 纸质材料作为核酸反应基底的局限性

纸质材料凭借其良好的生物相容性和极低的制造成本

早已作为一种优良的基底参与检测过程。但与如妊娠试纸

条等常见的用于蛋白大分子的检测不同，核酸检测往往涉及

A.金纳米粒子的网格状聚集以提升核酸分子

检测显色信号强度[43]

B.基于核酸分子检测的纸基延时装置设计[47]

C.利用气流促进纸张液体蒸发以驱动染料聚集，

用以提高蛋白或核酸检测灵敏度[48]

图6 其他信号放大策略用于纸基核酸检测

表2 纸基微流控整合不同等温扩增技术的对比分析

名称

环介导等温扩增

（LAMP）［17］

重组酶聚合酶扩增

（RPA）［8，25］

杂交链式反应

（HCR）［28］
催化发夹自组装

（CHA）［36，40］

温度/℃
60~65

30~42

25

37

反应时间/
min
<60

15~60

<120

20~30

酶

Bst DNA pol

Bsu DNA pol、
T4 uvsX重组

酶、肌酸激酶

-

-

检测靶标

DNA/RNA

DNA

DNA/RNA

DNA/RNA

引物

数量

4~6

2

2

2

扩增效率

109

109~1011

102

102~104

与纸基结合的优势

反应试剂可在纸上长时

间冻干保存

反应试剂可在纸上长时

间冻干保存，室温下即具

有较高扩增效率

无酶扩增、体系简单可靠

无酶扩增、扩增效率较

HCR更高

与纸基结合的不足

长时间高温反应对纸

基疏水材料要求较高、

易受气溶胶污染

需要多种酶蛋白同时

参与反应，体系复杂且

成本较高

线性扩增效率较低

容易出现假阳性结果
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如试剂混合、细胞裂解、核酸纯化和浓缩等多个样本预处理

步骤；并且为了避免样本的交叉污染，核酸纯化和预浓缩过

程通常独立进行。利用纸张进行核酸提取和纯化与利用自

动化仪器或在液相体系中进行不同，由于涉及多个处理步

骤，加之常用于核酸分析的血液、组织渗出液等黏滞度大、成

分复杂，要在纸基材料上按照分子量大小进行分级过滤的同

时保证核酸提取效率是制约纸基微流控的一大瓶颈。

具有易于获得、无须复杂的特殊处理、兼容多种信号分

子以及能够处理多种临床样本的纸质材料是用于核酸分析

的理想选择。虽然目前通过将纸纤维中的羟基进行功能化

修饰或调整纤维孔径，利用分子间作用力或分子筛效应能得

到良好的纯化效果；但纸基表面被纤维分隔成大小不均的多

个隔室，且核酸分子在纸纤维上的附着效率和均一度无法得

到保证，导致纸基核酸扩增效率降低，甚至容易出现假阳性

现象。3D蜡打印技术能够在纸质材料上构建类似数字PCR
的微反应室，这使得由靶标分子触发的扩增反应能够在相对

独立的空间中进行，有望改善纸基核酸扩增和检测效率。目

前通过改良纸基本身以契合核酸扩增效率的研究尚且较少，

后续可加强对纸基材料的适配性研究。

3.2 传统核酸检测技术的冲击

尽管系列等温扩增技术的提出使得核酸扩增不再依赖

昂贵且笨重的温控设备，并进一步与纸基微流控整合实现了

便携式、快速检测。然而迄今为止纸基核酸检测技术并未取

得实质性领先，纵观其原因可能包括如下几点：①纸基核酸

检测技术起步较晚、发展时间不长，还未形成完备的实验室

配套设备和相关质量控制体系；②纸基微流控设备的检测分

辨率受到当前微加工方法的限制，无法在有限的纸基反应空

间上实现高通量和精确定量；③与如实时荧光定量 PCR、生
物芯片等临床实验室常用核酸检测技术相比，纸基核酸检测

技术受限于有限的反应空间在灵敏度特异性等方面还存在

一定差距；④纸基微流控领域的工作虽然近些年来得到了快

速发展，但行业内仍缺少统一的质量监管文件，无法对所研

发的纸基微流控检测设备进行有效管理，在技术规范化层面

还有较大的进步空间。值得注意的是，纸基核酸检测技术能

否实现突围的关键指标是检测灵敏度与特异性的提升，而对

该领域界定统一的质量管理办法则能促使其更深入发展。

3.3 面向临床或复杂环境下的应用挑战

虽已开发出多种操作便捷、功能多样的纸基微流控核酸

检测装置，然而其并未经过在临床或复杂环境下的大样本验

证，临床检测主流仍是依赖设备完善的实验室检测。实际

上，若要将实验室初步研发的纸基微流控核酸检测装置转化

为真正高度可靠的检测产品，通常要求反应体系尽可能简单

以提高可靠性，并且还应确保其灵敏度满足检测要求。从技

术层面来看，要同时兼顾体系的简单可靠和高灵敏度两项要

求是困难的，这可能需要通过开创性的工作来实现。不仅如

此，用于核酸检测的纸基微流控装置在进行临床或复杂环境

下的评估之前，必须在实验室进行大量的测试和改良工作，

以应对真实应用场景下可能出现的各种问题。此外，将核酸

检测涉及的多个样本预处理步骤集成在纸质设备中，将难以

避免地提升装置的复杂程度，在此情况下如何同时方便用户

使用的问题也不容忽视。

总而言之，整合多种扩增策略的纸基核酸分析技术已被

广泛用于各种病原微生物和疾病标志物等的定量检测，其在

便携式、多靶标、快速检测等方面展现出极大的优势与前景。

然而要将纸基核酸检测技术成功转化为商业化的高度可重

复诊断平台，其灵敏度、特异性、稳定性等仍需进一步提升。

如何进一步加以设计和改良，充分发挥纸基微流控技术的优

势，并完善系列扩增技术以满足临床诊断的要求，是未来需

长久努力的方向。
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