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摘要 传染病的严重致病性和快速传播性威胁人类生命健康, 快速准确地鉴别病原体是治疗和预防传染病的关

键. 微流控芯片已广泛应用于临床诊断、分子检测和个性化医学领域. 将微流控技术与多种检测技术结合, 可满

足多种病原体即时检测需求, 并有望全面变革和推动传染病诊断和研究领域的发展. 本文综述微流控芯片技术在

传染病临床医学诊断中的多方面应用, 包括诊断、微生物检测、宿主免疫应答分析、抗体筛查、抗体工程以及

细胞免疫应答和蛋白质生物学功能方面, 并阐明微流控芯片技术的即时检验能力及其高灵敏度、低成本、高通

量、快速以及便捷等优势, 旨在为推动传染病快速检测研究和实际应用提供依据.
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由细菌、病毒和真菌等病原微生物引起的传染病

始终是受到高度关注的主要全球公共卫生问题之一

(图1). 传染病不仅对个体和群体健康产生威胁而且会

对社会经济、区域和国际安全带来负面影响. 据世界

卫生组织(World Health Organization, WHO)报告, 全

球已确诊的新型冠状病毒病(COVID-19)超过7.75亿
例, 报告的死亡病例近705万例[1]. 同时, 人类免疫缺陷

病毒(human immunodeficiency virus, HIV)已夺走4230
万人的生命, 并在全球持续传播, 艾滋病毒感染者超

3990万[2]. 截至2022年, 全球约有1060万结核病(tuber-
culosis, TB)病例, 超130万人死于结核病(包括16.7万艾

滋病毒感染者), 0~14岁的儿童占12%[3]. 此外, 2022年
全球估计有2.49亿例疟疾病例. 同年, 疟疾导致60.8万

死亡病例, 5岁以下儿童占全球疟疾死亡总数的77%[4].
其中, 非洲区域占疟疾病例的94%(2.33亿例)和疟疾病

例死亡人数的95%(58万例)[5]. 因此, 预防、监测和控

制传染病是保障公众健康和社会稳定的重要举措.
高效、便捷的病原体检测技术在传染病预防和诊

治过程中至关重要. 传统病原体检测技术可以满足大

部分传染病的前期筛查和诊断工作, 但时间长、成本

高、假阴性、假阳性和无法实现快速现场检测等缺

点, 使其在快速、准确等方面存在欠缺. 当前, 蛋白质

芯片、微流控技术、比色测定和分子技术的不断发展

为传染病即时诊断提供有效解决方案[6]. 将微流控技

术与分子技术有效结合可同时检测单一样本中的多种

病原体或生物标记物, 有效地提升诊断效率, 有助于更
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全面地了解传染病感染机制[7]. 微流控技术利用微型

化的芯片结构对流体进行精确控制和高效分析[8]. 微

流控芯片最初由Harrison等人[9]研发, 采用微电子工业

的光刻和化学蚀刻技术制造微流体分析系统, 在扁平

微芯片上进行毛细管电泳和流动注射分离. 随着微纳

米制造技术的发展, 多层次和混合型微流控芯片应运

而生, 其中由数字信号控制的数字微流控芯片可提高

样本处理的灵活性[10~12]. 近年来, 生物传感和新材料

整合以及人工智能与自动化技术的应用进一步推动微

流控技术的创新, 为生物医学领域提供巨大潜力和机

会[13,14].
微流控芯片具有微小尺度、高精度控制、反应快

速、样本消耗少、集成化、多功能性、便携性、自动

化和成本低等特点, 成为生物医学领域广泛应用的工

具. 因此, 微流控技术为高效、精准的生物分析提供

新途径, 并在临床诊断、分子检测和个性化医学等领

域提供创新性的解决方案[15]. 本文系统阐述了微流控

技术在传染病研究中的应用进展, 主要涉及传染病的

快速诊断、微生物抗生素耐药性检测、宿主免疫应答

分析、抗体筛查等方面, 以期为推动传染病快速检测

研究和实际应用提供参考依据.

1 传染病临床医学诊断中面临的挑战

研究表明, 剧烈的环境变化和频繁的人员交流等

因素共同导致传染病发病率增加, 从而引起全球不同

地区数以亿计的人员感染和与日俱增的死亡病

例[16,17]. 快速准确的病原体鉴定对控制传染病的传播

至关重要, 临床上常用检测方法分三类: (1) 传统方法,
如显微镜检测和微生物培养; (2) 免疫学方法, 如酶联

免疫吸附试验(enzyme linked immunosorbent assay,
ELISA); (3)分子生物学手段,如聚合酶链式反应(poly-

merase chain reaction, PCR)和逆转录聚合酶链反应

(reverse transcription-polymerase chain reaction, RT-
PCR). 随着技术的革新和新发传染病的进展, 传统检

测方法局限性凸显[18,19]. 流感病毒的传统检测方法包

括血凝测定、血凝抑制测定和ELISA, 存在检测时间

长(3~10 d)、工作量大、设备特殊以及检测人员培训

周期久的局限[20,21]. 特别是RT-PCR可有效提高速度和

灵敏度, 但过程相对繁琐、昂贵且费时(1~2 d)[22]. 在

COVID-19大流行期间, 实时RT-PCR 诊断试剂具有快

速(4~6 h)、灵敏度高和特异性强等优势, 使其成为主

要检测手段, 用于检测SARS-CoV-2的RNA, 但检测过

程相对复杂, 未整合的提取与扩增步骤需单独进行, 并
由技术人员手工操作. 在偏远或欠发达地区无法满足

检测需求[23]. 在低收入、高发病率国家, 肺结核的诊

断仍依赖于传统病原体检测技术, 如痰涂片和光学显

微镜检查等. 传统技术通常具有成本低、易获得等优

势, 缺点在于灵敏度低. 而基于血清学检测的肺结核

诊断手段具有快速、便捷等优势, 局限性在于灵敏度

较低和产生一定的假阳性结果, 使其主要应用于低收

入、欠发达地区的快速血清诊断[24,25]. 实时荧光定量

PCR技术的优势在于灵敏度高和特异性强等, 局限性

在于试剂和仪器成本高. 目前, 农村地区快速检测寄

生虫的标准方法仍是Giemsa染色显微镜检查, 该过程

操作简单且成本低, 局限性在于灵敏度低(50~100个寄

生虫/μL)[26]. 疟疾的血清学检测优势在于快速、便捷,
但灵敏度低和假阳性的不足使其主要应用于快速筛查

检测. 在疟疾的诊断中, PCR、多重实时定量PCR和环

介导等温扩增(LAMP)等技术具有高灵敏和高特异性,
检测限为1~5个寄生虫/mL, 局限性在于试剂昂贵和高

精度仪器. 此外, 检测样本易受到非靶向DNA序列污

染, 处理样品需格外谨慎[27,28]. 在许多发展落后的地

区, 医疗机构通常缺乏支持先进诊断技术的基础设

图 1 新发传染病的类型
Figure 1 Types of emerging infectious diseases
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施、训练有素的人员和财政资源, 严重妨碍传染病诊

断的及时性和准确性.

2 微流控芯片技术即时检测的优势

微流控技术指的是利用物理定律的缩放性, 如快

速扩散、层流等, 应用相对于体积的大表面积, 通过

微管道控制微小流体的技术[29]. 微流体芯片利用阀

门、微通道、压力系统、反应腔和检测系统等厘米或

微米级别的结构, 控制装置内流体的运动从而完成对

样本的处理、分子反应的控制、结果检测的显示, 实

现功能集成、检测流程简化、设备需求减少的目

标[30,31]. 微流控技术即时检验的优势比较突出, 可操作

性强, 适用范围广泛. 小型ELISA分析仪(reciprocating-
flowing ELISA analyzer, RF-ELISA analyzer)基于往复

流动免疫结合的策略,检测时长只需3.5 min,并具有检

测限为5.2~6.6 pg/mL、敏感性为96.3%~100%、特异

性为85.7%~100%的优秀性能[32]. 微流控技术可整合

多种反应同时检测单一样本中的多种病原体或标志

物, 该技术的多重检测能力对传染病的全面诊断至关

重要. LAMP-CRISPR/Cas12a系统利用具有空间编码

功能的离心式微流控芯片可在45 min内同时检测

H1N1、H3N2、H5N1、H7N9和乙型流感病毒5种流

感病毒, 检测限达到10 copies/μL[33]. 微流控芯片中流

体的流动方式为层流, 即无混沌湍流, 可有效控制分子

的传输和混合, 从而以高精度、高灵敏度完成检测标

志物和病原体[34]. 因此, 微流控技术可在微观水平上

精确控制样品体积, 这一特点使其在呼吸道相关病原

体检测和疾病诊断或稀少珍贵临床样本处理等方面具

有显著优势[35]. 微流控芯片可设计针对不同类型样

本、不同分子生物反应的多个通道或腔室, 在微小空

间中实现检测流的高速流动, 可完成高通量筛选[36].
此外, 微流控装置的内部环境具有封闭和受控的特点,
可降低外部污染风险, 从而获得准确可靠的检测结果,
在药物敏感性和免疫反应的检测中具有明显优势[37].

微流控技术的应用已在分析化学、生物化学和生

物医学等领域取得长足进步. 微流控技术可与PCR、
质谱、荧光、电化学等检测技术联用(图2), 从而有效

扩大微流控技术的应用范围, 包括DNA分析、蛋白质

检测、细胞研究和化学反应等, 为即时检测提供多种

快捷性能突出的方案[38~40]. 同时, 微流控装置具有占

据空间小、所需试剂少和便于携带等优势, 可在社区

卫生服务站、诊所、野外等资源有限的环境中进行现

场诊断[41].

3 微流控芯片技术在传染病研究领域的
应用

3.1 在传染病诊断方面及微生物检测的应用

临床症状与实验室检查相结合是在传染病诊断中

最有效的手段, 但需要专业人员和昂贵实验设备的支

持, 通常无法为资源匮乏的地区和传染病暴发的重灾

区提供及时有效的医疗援助. 微流控芯片技术可以将

多个步骤集成到单个微型设备中与多种检测技术结合

完成即时检测, 从而为医院和实验室之外的传染病即

时诊断带来新希望[42], 表1总结了部分应用于传染病

研究的微流控芯片.
微流控芯片技术的应用为早期病毒检测和COV-

ID-19疾病的诊断提供有效的支持. 如Li和Lillehoj[45]开
发的用于检测血清中SARS-CoV-2N蛋白的磁性纳米

珠微流控装置, 利用3,3ʹ,5,5ʹ-四甲基联苯胺(TMB)共轭

N-蛋白的电催化产生电化学信号定量测定血清样品

中pg级的SARS-CoV-2病毒. 此检测方法也可在SARS-
CoV-1与MERS-CoV同时存在的情况下特异性检测

SARS-CoV-2病毒的N蛋白. Gong等人[46]开发纸基微流

控ELISA芯片, 利用壳聚糖和戊二醛偶联修饰将RBD
蛋白固定捕获标记靶抗体(抗IgM/抗IgG/抗IgA). 同样,
Yang等人[47]利用RT-LAMP技术增强SARS-CoV-2的
RNA信号开发出基于等温扩增(RT-LAMP)技术的微流

控装置用于检测SARS-CoV-2 RNA.
目前, 微流控芯片技术在结核病诊断方面的应用

图 2 微流控技术在实时检测中的综合应用
Figure 2 Integrated application of microfluidics in real-time testing
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表 1 应用于传染病研究的微流控芯片

Table 1 Microfluidic chips for applications in infectious disease research

技术 目的 检测对象 优势 特点 文献

纸基微流体技术、适配体拴系
酶捕获技术(APTEC) 诊断疟疾

恶性疟原虫乳酸
脱氢酶

样品量少(20 μL)、
检测限低(ng/mL)

可使用纯化或标记的全血样品、
操作简单和结果稳定

[43]

化学发光的ELISA、毛细血管
微流控技术、智能设备通信

诊断疟疾
疟疾生物标志物,

如 PfHRP2
检测限低(8 ng/mL)、

灵敏度高

使用智能手机分析仪开发的MCFA
平台可针对不同的生物标志物进

行定制
[44]

微流体技术、生物传感器、
智能设备通信

诊断COVID-19 SARS-CoV-2N
蛋白

样品和试剂消耗量极
少、样品处理简单、
高灵敏度和显著的特

异性

能够在非常小的(<50 mL)血清
样本中以高灵敏度快速检测
SARS-CoV-2蛋白生物标志物

[45]

纸基微流控技术、ELISA 诊断COVID-19 IgG/IgM/IgA 成本低、便捷、灵敏
度高(95.6%~99.7%)

对来自人类血液样本的
SARS-CoV-2受体结合域(RBD)

具有特异性
[46]

RT-LAMP 技术、微流控技术 诊断COVID-19 SARS-CoV-2 RNA 快速、经济高效
且灵敏

对SARS-CoV-2具有特异性 [47]

微流控技术、生物传感器、
智能设备通信

诊断TB MTB 样本量少,灵敏度良好
(∼4×104颗粒数/mL)

该装置同时满足速度、灵活性
和便携性的要求

[48]

微流控技术、液滴、
单细胞测序

检测抗生素耐药
耐甲氧西林金
黄色葡萄球菌

消除预孵育步骤、
减少检测细菌所需

时间

可对含有细菌的单个样品进行
多项测试、可扩展到在更短的
时间尺度上对细菌样本进行

多种功能测试

[49]

微流控技术、液滴、
在线光纤分光光度计

筛选抗生素抗性 大肠杆菌ATCC 25922 消耗试剂少
需要几分钟才能产生液滴, 需要

几个小时进行孵育和分析
[50]

微流控技术、落射荧光
显微镜

测定中性粒细胞
趋化性

中性粒细胞
可以筛选调节不同
免疫细胞趋化性的

分子

对空间和时间中定义的趋化因子
梯度进行精确控制、趋化性自动

定量分析和高通量
[51]

微流控技术、荧光显微镜
技术

测定中性粒细胞
趋化性

中性粒细胞
揭示暴露于炎症训练
信号的中性粒细胞的

定向迁移决策

了解这些机制可能会导致开发纠
正中性粒细胞指南针并减少脱靶

器官损伤的促消退疗法
[52]

微流控技术、基于胶原蛋白
的水凝胶技术、共聚焦

显微镜

测定巨噬细胞吞
噬功能

巨噬细胞
揭示暴露于炎症训练
信号的中性粒细胞的

定向迁移决策

为研究先天免疫细胞对特定
抗原的识别开辟了新的视角

[53]

微流控技术、免疫荧光成像
技术、3D人类肝脏类器官

技术
测定T细胞活化 特异性CD8+ T细胞 /

证明共培养系统在体外环境中使
用原代人类细胞对HCV进行分子
研究适应性免疫反应的新潜力

[54]

微流控技术、介电泳技术 测定T细胞活化 活化T细胞 快速(<2 min)
能够实现活化免疫细胞的无标记
富集, 有望在基于细胞的免疫疗法

中具有临床应用价值
[55]

微流控技术、级联信号放大
技术、电泳化学发光技术

测定细胞因子 干扰素-γ 快速、灵敏和
高选择性

IFN-γ的检出限为1.6 fmol/L,
比不进行信号放大的检测限低

6个数量级
[56]

微流控技术、纳米磁珠、
生物传感器技术

测定细胞因子 干扰素-γ 对IFN-γ具有
特异性,

提供了一个通用的床旁生物传感
平台, 用于实时检测一系列分析物

[57]

微流控技术、机器学习 测定细胞因子
干扰素-γ、白介素6、

白介素10等12种
细胞因子

减少在低蛋白浓度下
数字免疫测定的高容
量多重检测面临的

误差

可用于对发生细胞因子风暴
综合征的危重COVID-19患者
进行近乎实时的免疫状态监测

[58]

微流控技术、杂交瘤技术
和液滴

构建杂交瘤细胞 融合的杂交瘤细胞
便捷、快速、配对
和融合效率高

这种多功能集成但结构简化的
微流控装置将在很大程度上
促进面向细胞融合的任务

[59]

微流控技术、液滴、
RT-PCR、无细胞蛋白合成

技术、介电泳技术

识别和分离分泌
所需抗体的单个

原代细胞
原代B细胞 假阳性低

有助于在几天内以低成本筛选
动物B细胞库, 从而提高从生物体
中发现抗原特异性抗体的速度

和范围

[60]
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已日益成熟. 如Ma等人[48]开发的多通道微流控芯片可

在呼出气冷凝物中检测结核分枝杆菌(Mycobacterium
tuberculosis, MTB), 仅需2 min即可获得用于微流体检

测的样品量并具有良好的灵敏度(∼4×104颗粒数/mL).
在另一项研究中, Wang等人[64]开发出用于MTB检测的

低成本便携式手指驱动微流控芯片(Fd-MC), 并在测

试的37份样本中特异性达100% (95%置信区间为

75.9%~100%)和灵敏度达95.2%(95%置信区间为

74.1%~99.8%). 此外, 该装置还可对复合体(Mycobac-
terium tuberculosis complex, MTBC)和分枝杆菌进行多

重鉴定, 不仅能识别结核病/非结核病感染, 还能区分

MTB和牛分枝杆菌. 同时, 诸多研究学者关注高致命

性传染病——疟疾, 通常的治疗手段依赖于早期诊断

和青蒿素联合疗法[65]. 随着微流控免疫诊断技术的长

足发展, 疟疾新型即时检测设备已取得巨大成果. 如

纸基微流体技术快速诊断芯片使用特定的适配序列捕

获恶性疟原虫乳酸脱氢酶, 检测血液中的疟疾寄生虫

从而达到快速筛查的目的[43]. 此外, Ghosh等人[44]开发

的微通道毛细血管流动测定平台, 使用冻干化学发光

试剂用于检测疟疾生物标志物实现自主执行超高灵敏

度化学发光的ELISA. 该微流控芯片可结合光学探测

器利用USB-OTG端口与智能手机通信, 进行显示、数

据传输、存储和分析, 达到快速检测的目的.
病原微生物抗生素耐药性已对全球卫生与发展构

成重大威胁. 因此, 开发一种灵敏、快速、简单的抗生

素药敏试验方法迫在眉睫. 目前, 可以利用液滴微流控

技术对抗生素敏感性进行筛选. 诸如使用液滴微流体

技术可确定耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin-
resistant staphylococcus aureus, MRSA)对多种抗生素

的抗菌谱或抗生素敏感性图表以及并测量药物头孢西

丁对该菌株的最小抑制浓度(minimal inhibit concentra-
tion, MIC), 区分人血浆样本中敏感和耐药的金黄色葡

萄球菌菌株[49]. Churski等人[50]使用自动化微流控平台

筛选单个抗生素和药物组合的抑菌效果, 自动化可快

速测定MIC水平合成对抗生素的相互作用机制(协同

作用、拮抗作用和抑制作用). 同时该技术对细菌样本

进行多种功能测试(不同条件下细菌表型和基因型变

化、跟踪细菌的个体差异增长和微生物群落遗传表型

变化), 可提供快速有效的特异性治疗细菌感染的

方法.

3.2 在宿主免疫应答和蛋白质生物学功能方面的
应用

人体免疫应答是机体对抗外来病原体(例如细

菌、病毒、真菌和寄生虫)的高度复杂且协调的生理

过程, 涉及细胞与细胞,细胞与活性分子之间的协调配

合[66].炎症反应是人体免疫应答的重要部分,涉及中性

粒细胞、单核细胞和巨噬细胞等白细胞的迁移活化.
当前, 中性粒细胞趋化性研究已逐渐成熟, 但仍存在重

复操作或试剂消耗多等缺点. 微流控技术的出现为细

(表1续)

技术 目的 检测对象 优势 特点 文献

微流控技术、噬菌体展示
技术、机器学习

合成单克隆抗体
针对人类 Frizzled-7
的高亲和力抗体

成本低、通量高,而且
与多种细胞类型兼容,
可广泛用于抗体开发

能再现复杂的体内结合环境,
在短时间内生产出高性能的

人类抗体
[54]

微流控技术、液滴、单B
细胞抗体筛选技术

检测单克隆抗体 抗 PD-1 抗体
是杂交瘤的可行替代方案,
在全面性和周转时间方面

具有关键优势
[55]

微流控技术、抗体表达
技术

合成单克隆抗体
新型抗hIFN-α2b
重组单克隆抗体

生产率比黏附细胞
培养法(T型烧瓶)高,
分别增加5.89和

7.31倍

适用于哺乳动物细胞的长期培养,
可以提高表达重组单克隆抗体的
细胞的生产力, 具有治疗用途的潜
力, 而不会影响产品的质量属性

[61]

微流控技术、光散射
方法、机器学习

表征T淋巴细胞亚
类CD4+和CD8+

CD4+和CD8+ T
淋巴细胞

以79%的准确率区分
和计数人类CD4+和

CD8+细胞

可以将我们的方法应用于血液学
临床常规, 以及特定病理的
诊断和随访, 例如人类免疫

缺陷病毒(HIV)的进展

[62]

微流控技术、荧光显微镜
技术、磁性纳米颗粒

动态单细胞表型
分析

IgG、TNF-α、
IFN-γ、IL-2和IL-4

动态单细胞表型
分析

可同时测量数以万计的单个免疫
细胞的分泌动力学和其他细胞特
征, 包括内吞活性、活力和细胞表

面标志物的表达.

[63]
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胞趋化性研究提供新思路[67]. 如Grigolato等人[51]开发

对中性粒细胞趋化性进行全自动定量评估的微流控装

置, 结合落射荧光显微镜评估中性粒细胞迁移, 精确测

定小鼠和人类中性粒细胞趋化性的最佳CXCL2和
CXCL8浓度. Boribong等人[52]在微流控芯片中利用促

分解剂(N-甲酰基-Met-Leu-Phe, Fmlp)和促炎剂(白三

烯B4、LTB4)构建化学诱导梯度, 以模拟中性粒细胞

如何决定向最终目标趋化因子(如细菌感染)与中间趋

化因子(如炎症信号)移动, 揭示暴露于炎症训练信号

的中性粒细胞定向迁移决策. 研究表明, 感染的结果

主要取决于巨噬细胞和细菌之间的相互作用[68]. 目前,
使用微流控技术研究巨噬细胞-细菌相互作用的方法

已经较为成熟. 如Pérez-Rodríguez等人[53]使用基于胶

原蛋白的水凝胶模拟细胞外基质(extracellular matrixc,
ECM), 将巨噬细胞暴露于结核分枝杆菌和鼠伤寒沙门

氏菌的细菌组分(菌膜及表面成分、细胞内分子和细

胞外分泌蛋白), 结果发现巨噬细胞以浓度依赖方式定

向迁移至细菌组分所在位置. 同时, 还证实了纯化的结

核分枝杆菌抗原(如ESAT-6和CFP-10)同样可以刺激巨

噬细胞募集. IFN-γ在对抗分枝杆菌感染时, 通过激活

巨噬细胞杀死细胞内的分枝杆菌[69]. Yang等人[56]开发

出基于级联信号放大的微流控芯片, 使用辣根过氧化

物酶标记的DNA作为信号探针, 灵敏且选择性地检测

人血浆中的IFN-γ,检出限达到1.6 fM的效果.此外, Liu
等人[57]基于微流控装置, 可以连续检测血清和细胞培

养物中的IFN-γ, 在人血清样品中的检测线性范围为

10~500 pg/mL, 最低检测限为6 pg/mL.
活化的T淋巴细胞是对病毒或细菌感染做出免疫

反应的核心参与者. 微流控技术可模拟生物体内微环

境研究免疫细胞在生理和病理状态下的系统发育和

功能, 为疾病治疗和免疫调控策略的开发提供科学依

据. Natarajan等人[70]使用微流控芯片将3D人肝类器官

与HLA匹配的原代人T细胞共培养, 模拟固体组织、

肝脏和循环中T细胞之间的生理相互作用. 当患者来

源的KLVALGINAV(HCV NS3蛋白免疫原性肽)特异

性CD8+ T细胞存在时, 使用对HCV NS3蛋白具有特

异性的肽脉冲会引起特异性CD8+ T细胞靶向杀伤肝

脏类器官. Han等人[71]基于介电泳(dielectrophoresis,
DEP)驱动的方式实现在单细胞分辨率下区分活化和

幼稚T细胞, 并进行T细胞的快速(<2 min)分离. 微流控

装置有望基于细胞的免疫疗法实现定量评估免疫和

疾病状态的便携式诊断的临床应用. Domenico等开发

出基于光散射和机器学习的集成微流控芯片, 将细胞

的生物物理特性与机器学习相结合 , 鉴定CD4+和
CD8+淋巴细胞的准确率高达79%. 同时, 通过用选择

性抗凋亡蛋白刺激细胞, 可以增加CD4+和CD8+淋巴

细胞之间的生物物理差异, 从而使识别准确率提高到

88%[62].
蛋白质与生物功能息息相关. 因此, 诸多学者研发

多种技术用于评估单细胞水平的蛋白质表达情况, 包

括检测细胞表面蛋白和分泌蛋白的分泌率. 这些信息

对于分析由细胞膜受体和可溶性因子(如抗体、趋化

因子和细胞因子)分泌介导的免疫反应至关重要. 破译

单细胞水平的蛋白质动态表达过程对理解免疫机制、

开发或改进疫苗接种和癌症免疫疗法策略以及诊断和

治疗炎症、自身免疫和传染性疾病至关重要[72]. 研究

表明, 连续测量大量蛋白质生物标志物可以为改变急

症患者的重症监护提供有效途径. Song等人[58]基于机

器学习的自主图像分析开发出微量样品(v<15 μL, c<5
pg/mL)快速检测的微流控数字免疫测定装置, 实现在

40 min内完成12种生物标志物的检测. 此检测装置可

对发生细胞因子风暴综合征的危重COVID-19患者进

行近乎实时的免疫状态监测. 此外, Bounab等人[63]开

发出用于分析体液、细胞和先天性免疫反应(包括B细
胞、T细胞、单核细胞以及各种不同蛋白质的分泌)的
液滴微流控装置(DropMap),通过光学显微镜对包裹可

分泌 IgG 的单个细胞的液滴进行动力学分析, 可对单

细胞的IgG分泌率和亲和力以及荧光抗CD3抗体对T
细胞分泌的细胞因子进行综合测量. 此外, DropMap还
可用于评估脓毒性休克患者单个单核细胞在LPS刺激

下的TNF-α分泌率.
免疫系统是复杂且高度调控的生物网络, 多种免

疫细胞经历系统性的发育和分化, 以执行免疫功能形

成免疫系统, 保护机体免受感染和疾病的侵害[73,74]. 微
流控可以密切检测免疫细胞响应病毒或细菌病原体而

产生的细胞因子与活化细胞, 完善调控机体的免疫应

答机制研究, 挖掘人体对病原体的应对策略.

3.3 在抗体筛查与抗体工程中的应用

特异性抗体是指能够选择性地与某个特定抗原结

合的抗体, 是免疫系统中的关键组成部分, 对于保护机

体免受感染和治疗多种疾病具有重要作用[75,76]. 目前,
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筛选特异性抗体的方法主要涉及杂交瘤技术和抗体工

程技术. 传统技术存在筛选过程繁琐、制备周期长、

成本高、效率低和自动化程度低等问题, 已成为筛选

特异性抗体的技术瓶颈[77]. 目前, 微流控芯片已在细

胞分选、细胞培养、基因测序、蛋白质分析等生物医

学领域中得到广泛应用[78].
在杂交瘤技术中, 杂交瘤细胞分析、分泌抗体检

测和杂交瘤细胞分拣是分离杂交瘤细胞的最重要环

节. 当前, 微流控技术已成为杂交瘤细胞筛选的理想解

决方案, 微流控技术可以在单细胞水平精确控制细胞

配对和电穿孔过程, 提高杂交瘤的融合效率[79]. 如He
等人[59]开发出集成细胞捕获、配对、融合和培养等

多种模式的微流控装置, 通过电脉冲或聚乙二醇(poly-
ethylene glycol, PEG)缓冲液对配对细胞进行融合, 配
对效率为78%, 融合效率为26%或21%, 电融合效率比

PEG方法高约5%. Ding等人[60]开发出基于微球结合测

定的液滴微流控装置, 使用荧光浓度测定法和介电泳

技术鉴定和分选含有分泌靶标结合抗体的单细胞液

滴, 可分离出假阳性率低于1%的杂交瘤细胞.
目前, 抗体工程技术主要包括4种: 噬菌体展示技

术、单B细胞抗体筛选、抗体表达和无细胞蛋白合

成[60,80~83]. 微流控技术在抗体工程方面的应用使得单

克隆抗体的合成更加精准、可控和多样化, 为抗体药

物研发和临床应用提供更多可能性. 在噬菌体展示技

术中, 微流控技术可将孵育、洗涤、细胞裂解和裂解

液收集等步骤整合到芯片上, 减少污染和提高筛选效

率[84]. 如Philpott等人[54]研发的快速细胞内噬菌体展示

平台, 通过模拟体内环境, 迅速产出高性能的人类抗

体. 其处理能力为每小时6×107个细胞, 可通过两轮筛

选发现针对人类Frizzled-7的高亲和力抗体, 其性能优

于目前的黄金标准试剂. 在单B细胞抗体筛选技术中,
微流控技术为分离和高通量处理单个B细胞提供有效

手段, 可节省时间和降低成本. 如Adler等人[55]将液滴

微流体技术与单B细胞抗体筛选技术结合, 筛选出数

百万单个B细胞的抗体库. 同时, 利用重链和轻链扩增

子的原生配对, 进行单链可变片段(scFv)展示, 实现深

度测序并对所有克隆进行鉴定. 在抗体表达技术中,
将表达目标蛋白的细胞与微流控筛选装置结合, 能从

异质性细胞群中筛选出高产、稳定的转基因细胞系.
目前 , Bourguignon等人 [61 ]在涂有聚-D-赖氨酸的

PDMS/玻璃微通道表面培养表达用于治疗系统性红

斑狼疮的新型抗hIFN-α2b重组单克隆抗体的CHO-
ahIFNα2b和HEK-ahIFNα2b贴壁细胞系, 两种细胞系

在微装置中的生产率比黏附细胞培养法(T型烧瓶)分
别增加 5 . 8 9和 7 . 3 1倍 , 且单克隆抗体浓度可达

166.4 μg mL–1 d–1. 在无细胞蛋白合成技术中, 将微流

控技术与无细胞蛋白合成系统结合可以实现高通量

的蛋白质表达, 减少试剂消耗, 降低蛋白质合成成本.
如Timm等人[85]设计出一种集成纳米制造膜微流控生

物反应器, 可促进代谢物、能量和抑制组分的交换,
调节小分子的交换速率, 提高蛋白表达量和蛋白表

达率.
总而言之, 杂交瘤技术、噬菌体展示技术、无细

胞合成和单B细胞抗体技术等各种mAb筛选技术已日

趋成熟. 这些方法加速抗体研发过程, 获得更高质量的

抗体. 同时, 微流控芯片具有样品和试剂消耗少、通量

大、运行速度快、成本低等优良特性. 因此, 微流控技

术已成为抗体筛选领域备受关注的平台, 它可以解决

抗体制备技术对设备的高度依赖. 与传统的抗体筛选

方案相比, 集成的微芯片式自动分析平台可有效避免

人为操作造成的误差, 提高可重复性.

4 小结与展望

目前,基于微流控技术的POCT设备已广泛应用于

传染病诊断领域. 微流控技术以其微小样本量、高灵

敏度、快速分析、多功能集成和便携式设计等特点,
为传染病的即时诊断和深入研究提供全新的解决途

径. 在传染病诊断方面, 微流控芯片技术通过核酸检测

和蛋白质分析等方法实现对病原体的高效、准确地检

测, 为早期诊断提供可靠的支持. 与传统方法相比, 微
流控芯片的优势在于其能够在短时间内完成检测, 避

免检测结果的滞后, 为迅速采取治疗措施提供有力的

依据. 此外, 微流控芯片技术在病原体耐药性检测方

面的应用使得对病原体耐药性变化跟踪更加精准, 为

制定更个体化、针对性的治疗方案奠定基础. 在宿主

免疫应答方面, 微流控芯片技术通过检测宿主免疫标

志物, 深入研究宿主对传染病的免疫反应机制. 这为

个体化治疗和免疫调控提供重要信息, 有助于更好地

理解宿主免疫系统在传染病防御中的作用. 抗体筛查

方面, 微流控芯片的快速筛查功能能够在短时间内为

抗体筛选提供高效和精密的工具, 推动抗体药物研发
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和相关领域的发展.
未来, 微流控芯片技术在传染病领域的应用将有

广阔的发展前景. 首先, 技术的进一步提升将推动微

流控芯片在灵敏度、特异性和检测速度上的性能优

化, 减少假阳性和假阴性结果, 提高设备的稳定性和结

果的复现性, 使其更适用于更多种类的传染病. 其次,
多样性样本的处理和检测仍然是一个关键的挑战, 如

全血、血浆、尿液、唾液和粪便等理化性质不同, 需

通过适当的预处理才可作为目标分析物. 未来的研究

应致力于更加高效、自动化的样本处理系统的开发,
以适应不同种类临床样本的复杂性. 此外, 微流控芯片

研发成本高、回报周期长, 使得多数微流控研究停留

在实验室阶段, 无法进行市场化应用. 未来的研究应

致力于开发便携、低成本的微流控芯片, 同时还需借

鉴其他行业的成功经验, 加大市场对微流控领域的资

金投入, 并制定相应的市场行为准则, 从而推动微流

控技术的市场化应用. 总而言之, 随着技术的不断成

熟, 微流控芯片技术在现场实时监测、便携式医疗设

备、远程医疗等方面的应用将得到进一步拓展. 这将

有助于加强对传染病的实时监测和快速响应, 提高公

共卫生体系的抗疫能力. 微流控芯片技术的不断创新

和应用将为传染病的诊断、研究和防控提供更加先

进、高效的解决方案, 有望为全球传染病防治事业带

来重要的贡献.
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Infectious diseases, characterized by high pathogenicity and rapid transmission, pose a serious threat to human health. Rapid and
accurate pathogen identification is crucial for effective treatment and prevention. Microfluidic chip technology has emerged as a
versatile tool in clinical diagnostics, molecular detection, and personalized medicine. By integrating microfluidic platforms with
various detection methods, this technology addresses the urgent need for rapid diagnosis of multiple pathogens, offering the potential
to revolutionize and advance the diagnosis and research of infectious disease. This review explores the wide-ranging applications of
microfluidic chip technology in the clinical diagnosis of infectious diseases, including pathogen detection, analysis of host immune
responses, antibody screening, and its role in cellular immune response studies and proteomics. Additionally, we highlight the real-
time detection capabilities of microfluidic chips, emphasizing their advantages in terms of high sensitivity, low cost, high throughput,
speed, and user-friendliness. This review aims to provide a foundation for advancing scientific research and practical applications in
the rapid detection of infectious diseases.
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