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纸上微型实验室在食品检测领域的研究进展
陈  洋1，杨湛森1，王  鑫1，宋光春1，黄荟娴1，徐瑗聪2，罗云波1，黄昆仑1，程  楠1,*

（1.中国农业大学食品科学与营养工程学院，北京 100083；2.北京工业大学环境与生命学部，北京 100024）

摘  要：“纸上微型实验室”是以纸为基底的微型分析系统，其因高灵敏、低成本、便携化、可批量生产等独特优

势突破了传统检测技术的局限，在食品现场快速检测领域展现出巨大应用潜力。本文梳理了典型的“纸上微型实验

室”，分别对纸层析法、化学试纸、侧流层析试纸条、纸基微流控分析装置和合成生物学纸进行全面综述，并重点

介绍了“纸上微型实验室”在食品检测领域中的应用，最后讨论了纸基分析方法的优势、挑战和发展趋势，以期为

“纸上微型实验室”更全面地应用于食品检测领域提供理论支撑。
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Abstract: “Lab on paper” is a paper-based microanalytical system with unique advantages such as high sensitivity, low cost, 
portability, and mass production, which breaks through the limitations of traditional detection technologies and shows great 
potential in the field of rapid on-site food detection. In this paper, the typical “labs on paper”, including chromatographic 
paper, chemical test chip, lateral flow assay (LFA), microfluidic paper-based analytical devices (μPADs), and synthetic 
biological paper, are systematically reviewed. Special emphasis is put on the application of “lab on paper” in the field of food 
detection. Finally, the advantages, challenges, and future prospects of paper-based analytic methods are discussed, which 
may provide theoretical support for better application of “lab on paper” in the field of food detection.
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消费者对食品安全、健康、营养更高标准的要求

为食品检测带来新的机遇和挑战。食源性致病微生物、

农兽药残留、重金属、食品添加剂、非法添加物、毒素

和外源性污染物等食品安全风险因子不仅极大地危害人

类健康，而且对生态环境、社会稳定和经济发展造成了

严重威胁[1]。加强对上述风险因子的快速检测显得尤为

重要。然而，常用的实验室检测方法，如聚合酶链式 

反应[2]、荧光光谱分析技术[3]、分光光度法[4]、高效液相

色谱[5]等虽然精密度很高，但存在时滞性、操作复杂性、

要求专业性等众多制约，难以满足现场快速检测需求[6]。
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纸作为传感器常用的基材之一，已广泛应用于快速

检测领域，这得益于纸的众多优点：1）由多层纤维素组

成，内部形成的多孔网状结构可为大颗粒物质和液体提

供储存空间，并能避免气溶胶的产生；2）内含大量羟

基，依靠毛细管力使液体流动，无需外源泵阀；3）含有

多种官能团，能够提供较好的反应活性和生物兼容性；

4）作为一种质量轻的柔性材料，可折叠、易切割，为简

便化检测提供可能；5）纸一般呈白色，添加试剂后颜色

均匀，具有良好的比色分析背景；6）价格低廉，加工处

理简单，可大规模生产；7）使用后可降解、可回收，

环境友好[7-8]。随着新型生物、化学制剂和高新材料的引

入，“纸”已不仅仅局限于传统意义上的纤维素纸（滤

纸、色谱纸、打印纸等），多种表面改性方法赋予纸新

的性能，各种具有柔性和多孔结构的由纤维素和聚合物

组成的离子交换膜或复合膜为纸基分析装置添加了分

离、过滤、扩增等功能[8-9]。

“纸上微型实验室”是以纸为基底建立的微分析系

统，利用固定在纸基表面的识别元件与靶标分子识别反

应，将分析物的浓度转化为光学、电化学或其他信号进行

定性、半定量或定量检测[10-11]，其原理如图1所示。近年

来，“纸上微型实验室”因兼具快速、便携、灵敏、经济

等优势，已成为食品快速检测技术领域的研究热点。

图 1 “纸上微型实验室”的原理

Fig. 1 Principle of “lab on paper”

本文综述了纸层析法、化学试纸、侧流层析试

纸条、纸基微流控分析装置（microfluidic paper-based 

analytical devices，μPADs）和合成生物学纸的原理、分

类、优缺点及研究进展，并总结了以上5 种纸基分析方法

在食品检测领域的应用情况，最后展望了“纸上微型实

验室”面临的挑战和未来的发展趋势，以期拓宽纸基分

析方法在食品检测领域的应用前景。

1 纸基分析技术

1.1 纸层析法

纸层析法又称纸色谱法，是基于相似相溶原理利用

纸纤维（固定相）和溶剂（流动相）分离有色组分的分

析方法，属于以纸为支撑物的薄层层析技术。分离时将

混合样品点在色谱纸的下端，并放置在装有展开剂的密

闭展开缸中，由于样品中各组分在同一介质中分配系数

不同，因此会形成相互分离的斑块，从而实现各组分的

高效分离和快速鉴定[12]。

纸层析法适用于氨基酸[13]、色素[14]、有机酸[15]等食

品中小分子化合物的检测，能满足组分数较少样品初步

分离、鉴定的需求。为了进一步实现微量、定量测定，

纸上涂覆纳米材料和联用高精度检测仪器是提高灵敏度

常用的策略，如Zhang Min[16]和张建云[17]等分别联用酶标

仪法和分光光度法检测微生物发酵液中的γ-氨基丁酸和 

L -丝氨酸；W e a t h e r s t o n等 [ 1 8 ]将表面增强拉曼散射

（surface-enhanced Raman scattering，SERS）与纸层析法

联用，通过在超细玻璃纤维滤纸上镀纳米银增强SERS信

号，用来分离和鉴定食品中的番茄红素和β-胡萝卜素。

1.2 化学试纸法

化学试纸法通常将显色试剂固定在试纸条上，与靶

标接触时发生化学反应产生颜色变化，再与标准比色卡

进行比较，从而完成样品的目视定性或半定量分析[19]。

化学试纸是包容性很强的微型检测平台，如常用的

pH试纸[20]、亚硝酸盐试纸[21]、过氧化物试纸[22-24]等，适

合反应步骤少、颜色变化明显的物质检测。然而，简单

的化学试纸只能粗略地指示待测物浓度，且指示剂容易

老化、稳定性较差[25]。由此衍生出许多提升化学试纸法

性能的方法，如熊慧娟等[26]将化学试纸法与树脂吸附富

集法联用，使亚硝酸根离子检测精度大幅提高；也可以

配合图像分析装置进行比色，Iacono等[20]针对啤酒生产过

程中的昏暗环境设计了pH值测试仪，避免阴影和光照对

比色结果的影响，扩大了酸碱度检测范围。

1.3 侧流层析试纸条

侧流层析即侧向流动分析（lateral flow assays，

LFAs），LFAs试纸条一般由5 个部分组成，依次为样品

垫、结合垫、硝酸纤维素（nitrocellulose，NC）膜、吸

收垫和聚氯乙烯背板，相邻的垫彼此重叠一部分以保证

液体连续流动，背板在最下面提供机械支撑[27]。待测样

品被滴加在样品垫上，在毛细管力作用下输送至结合垫，

与其上所储存识别靶标的有色纳米材料标记的抗体（如

金标抗体）相互作用，形成肉眼可见的免疫复合物[28]。 

NC膜负责捕获分析物，抗体通过静电作用、氢键和/或

疏水力沉积在NC膜上，构成一条或多条测试（test，T）

线和一条控制（control，C）线。样品流过膜的过程中， 
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免疫复合物和多余的标记试剂分别被T线和C线捕获，由

于标记材料（如纳米金）的光学性质，T线和C线上形成

并保留可视线，并以T线区域信号的强弱判定检测结果。

最后，多余的液体由吸收垫截留，吸收垫具有强大的持

液能力，并为整个流动分析过程提供芯吸力[29]。

LFAs分为夹心型和竞争型两种反应模式。夹心型反

应模式如图2A所示，在T线上捕获复合物，形成有色纳米

材料-分析物-识别元件的“三明治”结构，T线上分析物

浓度与信号强度呈正相关。不含分析物的粒子通过T线，

但被另一种捕获分子捕获，形成C线。夹心型多用于检测

蛋白质和核酸等具有多个抗原表位的大分子物质[30]。竞争

型反应模式如图2B所示，分析物在T线上与捕获分子竞争

结合位点，导致免疫复合物在测试线上不聚集，即分析物

浓度和T线上的信号强度呈负相关。样品中不存在分析物

时，可以在T线和C线处捕获有色纳米材料-识别元件复合

物。竞争型反应模式适用于检测类固醇类的小分子抗原、

农药和兽药等具有单个抗原表位的小分子分析物[27,31]。

A
-

B

-

图 2 LFAs夹心型（A）和竞争型（B）反应模式示意图[28]

Fig. 2 Schematic diagram of LFAs sandwich (A) and competitive (B) 

response formats[28]

如何提高LFAs灵敏度是研究人员长久以来面临的

挑战，而识别元件和标记材料的创新和发掘为此难题带

来新的机遇。抗体作为识别元件存在稳定性差、批次差

异大、生产经济和时间成本高等不足[32]。为了突破上述

局限性，许多抗体替代品应运而生，如功能核酸[33]、多

糖[34]、噬菌体[35]、抗生素[36]等，它们具有较高的特异性

和亲和力、高重现性、低成本的优点。LFAs通常使用

20～80 nm的纳米颗粒进行偶联，其中金纳米粒子（Au 

nanoparticles，AuNPs）因其完美的球形结构和惰性成为

LFAs法中应用最广泛的标记材料[31]。不同形状的AuNPs

具有可控的形貌特征和优异的化学、电学性质，如金纳

米棒[37]、金纳米花[38]、金纳米簇[39]以及有机物和贵金属

包被的纳米金等[32]，不仅具有胶体金的优点，而且相比

球状AuNPs比表面积更大，能弥补其发光强度较弱的不

足，从而提高检测灵敏度。此外，各种金属氧化物纳

米颗粒[40]、氧化石墨烯[41]、碳纳米颗粒[42]、量子点[43]、

荧光纳米颗粒[44]等新型敏感材料因具有独特的优势，在

LFAs应用中表现出巨大的潜力。

1.4 纸基微流控分析装置

μPADs是利用微加工技术在纸上设计并组装各种

结构，如通道、反应池、微泵、微阀等功能单元，引

导液体沿指定通路流动并完成反应的技术[11]。自2007年 

Whitesides团队首次提出μPADs的概念[45]，随后μPADs引

起学界广泛关注并持续至今。μPADs的基本原理是将纸

芯片直接切割或采用化学改性[46]、物理沉积[47]堵塞纤维

素纸内的孔隙来改变纸的亲/疏水性，以纸为基底构建图

案化亲水区域和疏水通道[48]，如图3A所示。在毛细作用

力的驱动下，液体按图案定向流动并反应，后经分析器

件转化为其他信号进行比较分析。

根据不同的折叠方式，μPADs有二维和三维两种形

式。二维μPADs对平面上简单的反应有较良好的性能，

但当需要过滤或储存、有多种试剂加入或发生多步反应

时，二维μPADs便无法充分满足检测需求。此时，三维

μPADs成为实现多功能、高通量检测更好的选择。纸的

柔性为三维μPADs的结构和功能提供了更多的可能性，

如折纸、堆叠、3D打印 [49]和制成可穿戴式 [50]装置等形

式。为了消除复杂分析中多步骤试剂操作的不必要程

序，Yakoh等[51]开发了按顺序输送流体的μPADs，其由折

纸和可移动试剂储存垫两个部件构成；Shen Yu等[52]通过

堆叠和折纸建立了蜡屏障和“纸桥”，实现纸基传感器

阵列均匀分割和个体功能化。

根据μPADs分析准确度的不同，可分为定性、半定

量和定量检测。对于有沉淀、气体生成或明显颜色变

化的反应，通过肉眼即可初步定性；对于反应生成变

色不溶性物质的待测物，可配合小型读出装置，如图

3B～D所示，分别依靠目视显色范围的角度[53]、半径[54]

或长度[55]，配合量角器和直尺实现半定量检测。为了进

一步实现定量检测，μPADs常联用光学和电化学检测仪

器对转化信号进行分析。光学检测法是根据反应的光

学特征变化对待测样品进行分析，包括比色法 [56]、荧

光法[57]、化学发光[58]和电化学发光法[59]以及拉曼光谱分 

析[60]等。光学检测法较为直观且灵敏度较高，但对反应区 
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污染情况、生成的显色化合物以及纸基的稳定性有严格

要求。电化学检测法是建立在待测物的电化学性质基础

上的分析方法。在电化学纸基传感器中，反应产生可测

定的电流[61]、电位[62]、电导[63]、电阻和电抗[64]，从而将

直接或间接的氧化还原反应结果转化成电信号。与光

学检测法相比，电化学传感器的优势在于响应速度快、

抗干扰性强，但高背景电流一直是电化学检测面临的 

难题[65]。为了提升μPADs的灵敏度，常采用导电油墨或

丝网制备电极、纳米材料修饰电极，或采用抗污染材料

改性等措施[66]。随着食品成分复杂化和检测分析技术的

快速发展，衍生出许多检测仪器与μPADs联用的检测新

方法，如X射线衍射[67]、质谱[68]等。

1.5 合成生物学纸

合成生物学是生命科学与工程学科交叉的新兴领域，

根据承载各种生物功能的基础单元——“基因元件”， 

在工程学及计算机指导下设计基因序列，利用DNA合成

与组装技术编程遗传信息，然后移入底盘细胞或无细胞

反应体系中发挥功能[69]。合成生物学纸是在纸基上构建

的可编程的体外诊断平台，如图4所示，以纸为基底嵌

入生物系统并建立成套的“纸基传感器＋开关/逻辑门”

基因回路，通过感应由靶标引起的特定变化，反应体系

将开启、关闭或切换特殊功能，完成分子识别、信号转

化与传感过程，从而达到检测的目的[70-72]。近些年，合

成生物学模型、工具包和基因回路的多样化和模块化极

大推进了纸基传感器的可持续发展，基于合成生物学的

“纸上微型实验室”日益成熟，并在食品检测领域崭露 

头角[73]。

根据人工设计的生物系统对活细胞的依赖性可分为

全细胞体系和无细胞体系，在大多数情况下，合成生物

学与活细胞紧密相连[75]。在胞内合成生物学传感器中，

A

B

D

C

1 2 3 4 5 6 7

AChE
i

ii

iii

5 mm 5 mm

1 cm

AChE.乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase）。

图 3 通过折叠纸掩模制作μPADs的接触印刷示意图（A）[48]和基于角度（B）[53]、直径（C）[54]、长度（D）[55]的无需仪器读出装置的μPADs[48]

Fig. 3 Schematic representation of contact printing for fabrication of μPADs by a folded paper mask (A) and μPADs without instrument readout device[48] 

based on angle (B)[53], diameter (C)[54], and length (D)[55] signals

dNTPs
tRNAs、

Gene A

Gene

Gene B

图 4 合成生物学纸的检测原理[74]

Fig. 4 Principle of food safety detection by paper-based synthetic biology[74]
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活细胞可以感应到特定的生化分子或物理刺激，结合开

关、逻辑门、负反馈回路、转录级联或环形振荡器等组

件，整合一个或多个基因逻辑电路[76]。例如，Wan Xinyi

等[77]基于细胞的生物传感器进行模块化信号放大处理，

包括识别外部信号并将其转导为细胞内转录信号的传感

模块、调制转导传感器信号的计算模块以及执行生理反

应的输出驱动模块，并结合水凝胶和微流控技术设计了

可生成梯度体积模式响应砷离子污染水平的微生物传感

阵列。这种超灵敏细菌传感器首次证明了胞内串联放大

转导信号的可行性，为工程微生物传感器阵列的发展奠

定了基础。

全细胞体系的优势在于活细胞的自我复制，然而

复杂的胞内体系和细胞膜的阻碍不可避免地加大了工

程难度[75]。降低对细胞的依赖性能够提高细胞工程的灵

活性，因此，无细胞系统成为合成生物学应用的关键平

台，与体内蛋白质合成相比，无细胞体系安全且易于调

节[78]。目前，无细胞系统已发展形成提取、纯化和合成

酶途径3 种类型[75]，功能化组件、工具包以及能量系统日

益成熟并形成体系。Takahashi等[79]将两种合成生物学技

术——基于RNA Toehold开关的分子传感器和无细胞转录-

翻译系统集成于纸片上，从10 种肠道微生物中检测其特

异性mRNA，经核酸序列扩增后，检测限低至3 fmol/L， 

另外，该平台能以冻干的形态在室温下稳定保存，这是无细

胞合成生物学纸常用的保存方式，方便储存和运输；检测时

复水即可激活反应体系，使用场景不再受限于实验室。

与传统实验室检测技术相比，“纸上微型实验室”

轻巧便携、操作简单、成本低廉，在现场快速检测领域

有巨大优势，与此同时，日益普遍的新业态、新资源食

品以及消费者对食品的更高标准也为“纸上微型实验

室”带来了新挑战（表1）。

表 1 “纸上微型实验室”的优势与挑战

Table 1 Advantages and disadvantages of “lab on paper”

技术 优势 挑战

纸层析法

1）结果直观
2）工艺简单、价格低廉

3）操作简便，适合组分少的样品
分离和鉴定

1）灵敏度低
2）展开剂具有一定毒性

化学试纸

1）原理简单
2）结果直观

3）工艺简单、价格低廉
4）操作简单、耗时短

5）可重复性高

1）稳定性差
2）灵敏度低，只能粗略指示

侧流层析试纸条

1）体积小、便于携带
2）节省时间和试剂
3）检测结果直观

4）灵敏度高
5）成本较低

1）定量准确性较差
2）稳定性较差

3）通量低

μPADs
1）体积小、便于携带

2）通量高
3）制备方法众多、成本较低

4）灵敏度高

1）样品和试剂的利用率较低
2）难以保证疏水区不渗漏

3）标准化、规范化和产业化不足

合成生物学纸
1）深入分子层面检测，
选择性和灵敏度更高
2）多样化、模块化

1）耗时长且扩增步骤复杂
2）成本较高

3）元件数据库仍需完善
4）保存条件苛刻、成本昂贵

5）合成微生物逃逸到环境中的安全问题
6）标准化、规范化和产业化不足

2 “纸上微型实验室”在食品检测领域的应用

近些年，由于“纸上微型实验室”耗时短、成本

低、体积小等诸多优势，能够突破传统实验室检测方法

耗时长、操作复杂、成本高的局限性，并满足现场快速

检测对灵敏度和选择性的需求。“纸上微型实验室”为

食源性致病微生物、重金属、农药残留、兽药残留、食

品添加剂、非法添加物以及毒素等食品安全风险因子的

检测提供快速、便捷、可靠的平台，从而拓宽了其在食

品检测领域中的应用前景。目前“纸上微型实验室”在

食品检测中的应用汇总如表2所示。

表 2 “纸上微型实验室”在食品检测领域的应用

Table 2 Applications of “lab on paper” in food detection

目标物类别 目标物 纸基分析方法 纸基类型/型号 信号物质/探针 检测方法 检出限 时间 参考文献

食源性
致病
微生物

细菌总数 化学试纸 中速定性厚滤纸 氧化还原色素 比色法 10 cells/mL 16～18 h [80]

大肠菌群 化学试纸 中速定性厚滤纸 溴甲酚紫 比色法 定性 18 h [81]
大肠杆菌
沙门氏菌

金黄色葡萄球菌
μPADs 孔径0.2 μm的再生纤维素滤纸 植物源性荧光团非瑟酮 荧光法

0.13 ng/μL
1.7×102 CFU/mL

0.12 ng/μL
30 min [82]

副溶血性弧菌 LFAs NC膜

传统胶体金
新型胶体金

多支化金纳米花
鲁米诺还原金纳米颗粒

比色法

4.6×106 CFU/mL
5.5×105 CFU/mL
3.2×105 CFU/mL
6.3×106 CFU/mL

3～10 min [83]

诺如病毒 合成生物学纸 Whatman定量滤纸 氯酚红-β-D-半乳吡喃糖苷 比色法
GII.4型：0.5 pmol/L
GII.17型：2.6 fmol/L 3 h [84]

单核细胞增生李斯特菌 合成生物学纸 NC膜 AuNPs-DNA 比色法 102 copies 40 min [85]

艰难梭状芽胞杆菌 合成生物学纸 Whatman 1442-042打孔纸片 绿色荧光蛋白 荧光法 30 amol/L～3 fmol/L 3～5 h [79]

重金属 镉/铜/镍 纸层析法 定性滤纸 4-巯基苯甲酸@纳米金 SERS ＜1 μmol/L 30～40 min [86]

汞 化学试纸 柔性水凝胶涂层纸 硫脲 荧光法 8 nmol/L 10 min [87]

铬 LFAs NC膜 AgNPs SERS 10－5 ng/mL 15 min [88]

铅/镉 μPADs 玻璃纤维纸 ZnSe量子点 荧光法
4.98 nmol/L
0.81 nmol/L 15 min [89]

铅 μPADs Whatman No.1
色谱纸

适配体＋氧化石墨烯片 荧光法 0.5 pmol/L 10 min [90]
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目标物类别 目标物 纸基分析方法 纸基类型/型号 信号物质/探针 检测方法 检出限 时间 参考文献

砷 合成生物学纸 滤纸 氯酚红-β-D-半乳吡喃糖苷 比色法 5 mmol/L 3 h [78]

农药残留 乐果 化学试纸 滤纸 双量子点-纳米卟啉 荧光法 10 μg/L 7 min [91]

甲基对硫磷
对氧磷

化学试纸 Whatman定性滤纸
羟基氧化钴纳米酶/AChE-ChO-

Cu3(PO4)2·3H2O纳米花/与TMB、H2O2

比色法
电化学法
比色法

0.1 ng/mL
6.0 fg/mL — [92]

百菌清
吡虫啉
氧氟醚

LFAs NC膜 Ag4-NTP@AuNPs SERS
IC10～IC90：0.002 5～2 152 ng/mL

0.006 6～1 536 ng/mL
0.008 1～945 ng/mL

15 min [93]

对氧磷
2,4-二氯苯氧基乙酸

阿特拉津
μPADs 办公纸 酶、炭黑/普鲁士蓝纳米颗粒 电化学法

2 μg/kg
100 μg/kg
10 μg/kg

100 s [62]

兽药残留 孔雀石绿/亚甲基蓝/结晶紫 纸层析法 定性滤纸 AuNPs SERS 10 nmol/L 30～40 min [86]

沃尼妙林/泰妙菌素 LFAs 玻璃纤维膜、NC膜 AuNPs 比色法
0.96 μg/kg
0.29 μg/kg 10 min [94]

新霉素 LFAs 玻璃纤维膜、NC膜 AuNPs SERS 216 pg/mL 15 min [95]

土霉素
诺氟沙星

μPADs Whatman 1级色谱纸
Whatman 4级滤纸

五水硫酸铜和过氧化钠形成的
过渡金属氢氧化物一水硝酸铁

比色法 1 mg/kg — [96]

食品
添加剂

柠檬黄
靛蓝胭脂红

纸层析法 Whatman 2级色谱纸 色素本身的颜色 比色法
0.620 g/L
0.060 g/L 10 min [97]

亚硝酸盐 化学试纸 Whaterman 3 mm滤纸 氨基苯磺酸/盐酸萘乙二胺 比色法 定性/半定量 — [21]

L-谷氨酸 化学试纸 Whatman Ashless L-谷氨酸氧化酶、
辣根过氧化物酶与TMB/H2O2

比色法 5 μmol/L 20 min [98]

硝酸盐
亚硝酸盐

μPADs Whatman 1级、5级定性滤纸 磺胺和N-(1-萘基)乙二胺 比色法
0.4 mg/L
0.1 mg/L

5 min
10 min [99]

非法 硼砂 化学试纸 3 mm层析滤纸 姜黄素 比色法 20 mg/kg 2 min [100]
添加物 亚硫酸盐 化学试纸 试纸 乙酸铅 比色法 3 mg/kg 10 min [101]

呋塞米 LFAs NC膜 AuNPs 比色法 1.0～1.2 mg/kg 12 min [102]
吊白块 LFAs NC膜 AuNPs 比色法 1 μg/mL — [103]
三聚氰胺 3D μPADs Whatman 1级色谱纸 AuNPs 比色法 0.1 mg/kg — [48]

毒素 氰化物 化学试纸 滤纸 不对称双叠氮衍生物 荧光法 0.947 μmol/L — [104]

A型肉毒毒素
葡萄球菌肠毒素B LFAs NC膜 磁性量子点 荧光法

2.52 pg/mL
2.86 pg/mL 30 min [105]

黄曲霉毒素B1 LFAs NC膜 免疫磁珠 磁传感器 0.01 ng/mL 40 s [106]

脱氧雪腐镰刀菌烯醇/玉米赤霉
烯酮/T2和HT2毒素

LFAs NC膜、玻璃纤维膜 环氧功能化二氧化硅 荧光法
1 000 μg/kg

80 μg/kg
80 μg/kg

15 min [107]

赭曲霉毒素A LFAs NC膜 Fe3O4@Au超粒子 光热法 0.12 pg/mL — [108]

霍乱毒素 LFAs NC膜 适体包裹的AuNPs 比色法 10 ng/mL 10 min [109]

其他 转基因玉米 LFAs NC膜 AuNP-anti-FITC 比色法 0.1% 25 min [110]

乳品掺假（奶牛/绵羊/山羊） LFAs NC膜 AuNPs 比色法
1.6 fmol/L
1.6 fmol/L
3.1 fmol/L

18 min [111]

甲醛 3D μPADs 定性滤纸 乙酰苯胺 荧光法 2 mg/kg 2 min [112]

注：—.文献未提及；TMB. 3,3’,5,5’-四甲基联苯胺（3,3’,5,5’-tetramethylbenzidine）。

续表2

2.1 食源性致病微生物

通过摄取食物而使病原体进入人体，以致人体患感

染性或中毒性疾病的致病菌和病毒，统称为食源性致病

微生物，其侵入和感染对食品安全和人体健康造成巨大

威胁。经典的微生物快速测试纸片通过检测致病菌代谢

产物、观察菌落特征检测少量样品，其检测范围窄、耗

时较长、精度较低甚至只能定性分析[113]。无论是致病菌

还是病毒，其免疫机制和遗传物质分别提供了两种高特

异性检测手段，因此LFAs、μPADs和合成生物学纸成为

检测食源性致病微生物的有力平台。Ilhan等[35]以噬菌体

为识别元件建立了肠炎沙门氏菌LFAs试纸条，检出限和

检测时间分别低至7 CFU/mL和0.5 h，良好的灵敏度、

特异性和检测速度证明噬菌体可以作为细菌LFAs中抗体

的替代分析物特异性试剂。Trinh等[82]发明了基于环介导 

等温扩增的μPADs，将注入扩增试剂和特异性引物的纸

芯片包埋在微装置的反应室中，实现了对3 种致病菌（大

肠杆菌、沙门氏菌、金黄色葡萄球菌）的纯化、扩增和

荧光快速检测。Ma Duo等[114]基于Toehold开关的RNA传感

建立了纸基无细胞转录-翻译系统检测GII.4型诺如病毒，

如图5所示，首先用磁珠富集诺如病毒，然后用核酸序列

扩增或逆转录重组酶聚合酶等温扩增病毒RNA，扩增的

核酸被添加到基于纸张的无细胞体系中，触发序列特异

性的Toehold开关产生β-半乳糖苷酶α肽和ω肽，互补后形

成活性β-半乳糖苷酶，通过对氯酚红-β-D-半乳吡喃糖苷

的切割，纸片颜色由黄色转变为紫色。该检测方法经磁

珠富集后可将检测限降低至270 zmol/L；相比使用完整 

β-半乳糖苷酶作为输出产物，可将纸基分析时间缩短41%

（23 min）。合成生物学纸相比LFAs和μPADs，对于 
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能被活细胞识别或以核酸为遗传信息的靶标，能深入分

子层面进行检测，选择性和灵敏度更高。为了降低检出

限，往往先对微生物进行分离、富集和扩增，扩大检测

范围的同时降低试剂和样品损耗，但时间成本和价格成

本随之增加。

2.2 重金属

重金属是指密度大于5.0 g/cm3的金属元素，包括

镉、铅、铜、汞等约45 种，不仅会导致人体慢性中毒，

而且具有富集效应、难分解，已成为食品安全领域的突

出问题。Song Yuqi等[86]利用4-MBA@AuNPs分子的“三

明治”结构，将其修饰到层析滤纸和AuNPs上以连接

重金属离子并作为SERS信号分子，成功检出糙米中的 

Cd2＋、Cu2＋和Ni2＋。Zhang Dong等[87]在鲁棒亲水荧光水

凝胶涂层的柔性纸/纺织薄膜上建立“微型实验室”，

基于Hg2＋和硫脲之间的氧化还原反应诱导由绿色到蓝色

的荧光发射颜色的变化，制造出荧光水凝胶涂层可穿戴

传感手套，方便视觉观测的同时，能有效保护食品安全

监测人员远离有毒的Hg2＋污染产品。Zhou Junrui等[89]基

于无毒、环保的新型荧光ZnSe量子点的离子印迹技术，

在3D旋转μPADs平台实现Cd2＋和Pb2＋的特异性和多通道

检测。合成生物学纸为As2＋的检测搭建快速、便捷的平

台，Lin Xiaomei等[78]将调控LacZ的基因回路和无细胞系

统嵌入到纸上，通过切割底物氯酚红-β-D-半乳吡喃糖苷

介导色度输出，As2＋的检出限为0.5 mmol/L；相比之下，

Wan Xinyi等[77]基于大肠杆菌全细胞体系中应用模块化、

级联的信号放大方法，首先调整细胞内感觉受体的密度

来提高灵敏度，然后设计多层转录放大器依次提高输出

表达水平，最终将输出信号提高了750 倍，检测限低于

0.1 μg/kg。此外，根据重金属的特征显色反应、氧化还

原反应、拉曼效应、与功能核酸和蛋白质特异性结合等

特性搭建多种“纸上微型实验室”，能够为重金属检测

提供安全可靠的纸基平台。

2.3 农药残留和兽药残留

农药和兽药是为保障果蔬和肉品质量所采取的施

药措施，其残留对人类健康和可持续发展极其不利。

Song  Yuqi等 [86]将纸层析法与SERS联用，对3 种兽药 

（孔雀石绿、亚甲基蓝、结晶紫）进行高效分离检测，

检测限可达10 nmol/L。Wang Qin等[91]将双量子点与高

活性纳米卟啉结合，建立基于双纳米信号放大的可视化

荧光纸基传感器，通过对3 种有机磷农药（乐果、敌敌

畏、内吸磷）产生的不同颜色变化响应，实现半定量分

析。Shi Qiaoqiao等[95]开发了由AuNPs结合抗新霉素单克

隆抗体和SERS探针分子4-氨基噻吩的双标记免疫探针，

并依此建立了用于牛奶中抗生素检测的竞争型LFAs试纸

条，分析物浓度与高分辨SERS信号成反比，检出限低至

216 pg/mL。金蕊[92]基于AChE-ChO-Cu3(PO4)2·3H2O纳米

花搭建了电化学和比色双重信号输出的μPADs，利用集

成纳米酶与生物酶于一体的多酶级联催化特性，将对氧

磷农药即时检测的检测限降至fg/mL级别。Arduini等[62]利

用集成多种纸基丝网印刷电极的三维μPADs和便携式电

位器，以折叠和展开为基础操作，利用计时电流法监测

酶活性与农药残留量相关的抑制关系，无需添加任何试

剂或对样品进行任何处理（如稀释、过滤、调节pH值）

即可实现对有机磷类杀虫剂、苯氧酸类除草剂、三嗪类

除草剂农药的多功能分析。农药和兽药种类丰富，大部

分为有机化合物，适合在化学试纸、LFAs及μPADs平台

上检测，相比之下，合成生物学纸的优势难以在此类无

核酸结构的靶标的检测中体现。

2.4 食品添加剂

食品添加剂主要包括一些盐类和小分子化合物，

其错用、滥用和超标使用将影响新陈代谢并对人体器官

造成危害。如图6所示，Gharaghani等[97]将纸层析法与

μPADs结合，反复折叠色谱纸构建3D微色谱平台，以碳

酸氢盐缓冲液为流动相，纵向层析并同时比色测定了两

种偶氮食品着色剂（酒黄石和靛蓝胭脂红）。陈敏[21]制

备了亚硝酸盐化学试纸，利用亚硝酸盐与氨基苯磺酸重

氮化反应后，再与萘乙二胺发生显色反应，只能完成定

性或半定量检测；相比之下，Thinikan等[99]以环保的蜂蜡

作为疏水材料，采用丝网印刷μPADs，基于Griess偶联反

应同时比色检测食品中硝酸盐和亚硝酸盐，检出限分别为

0.4 mg/L和0.1 mg/L。因此，食品添加剂可采用纸层析法分

离和初步测定，在化学试纸或μPADs平台实现定量检测。

合成体

磁珠

病毒RNA
LacZα

LacZω

Toehold RNA 纸基无细胞反应

图 5 基于Toehold开关的无细胞合成生物学纸检测诺如病毒的示意图[114]

Fig. 5 Schematic diagram of cell-free synthetic biology paper detection of norovirus based on toehold switch[114]
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图 6 基于纸层析法和折叠3D μPADs检测食品着色剂的示意图[97]

Fig. 6 Schematic diagram of food colorant detection based on paper 

chromatography and folded 3D μPADs[97]

2.5 非法添加物

不法商贩在食品生产中加入非法添加物，不仅危

害消费者身体健康，还可能造成社会对食品添加剂的恐

慌。杨若朦等 [101]根据古蔡氏法制备乙酸铅试纸检测食

品中的亚硫酸盐，设计的反应装置可用于多种挥发性有

害气体（如SO2、甲醛）的快速检测。Li Yingying等[102]

首次将基于AuNPs的LFAs应用于减肥保健食品中滥用药

物呋塞米的检测中，检测限为1.0～1.2 mg/kg，12 min内

即可完成样品前处理、特异性检测和肉眼读数全过程。

Xie Liping等[48]以聚二甲基硅氧烷为阻隔剂，通过折纸建

立了快速检测三聚氰胺的三维μPAD，三聚氰胺使AuNPs

聚集导致检测区由浅粉色变为蓝紫色，比色分析的检出

限为0.1 mg/kg。

2.6 毒素

食品中的毒素通常是会干扰人体生理生化反应的有

机化合物，包括细菌性、真菌性和其他生物毒素，LFAs

是其主要纸基检测方法。Pei Pengxiang等[104]合成了一

种基于不对称双嗪衍生物的纸基化学传感器，以水杨醛

腙作为结合位点和荧光信号基团识别苦杏仁中的CN－，

荧光光谱的检测限降至0.947 μmol/L。Wang Chongwen

等[105]将羧基化量子点固定在聚乙烯亚胺改性Fe3O4磁性

纳米颗粒表面，构成磁性量子点纳米颗粒并应用于LFA

试纸条，实现了食品中蛋白质毒素的捕获、富集和多

重检测，A型肉毒毒素和葡萄球菌肠毒素的检出限分别

为2.52 pg/mL和2.86 pg/mL。牛群峰等[106]基于LFAs和隧

道磁阻传感器建立了黄曲霉毒素B1检测系统，检测时间

仅需40 s，且该系统可与多重检测磁性层析纸结合实现

多靶标的现场快速检测；Zhang Ting等[108]基于Fe3O4@Au 

超粒子复合材料显著的光热效应、磁性和直接吸附抗体

的性能，建立了定量检测赭曲霉毒素A的LFA试纸条，在

808 nm波长辐射下用便携式红外热像仪记录试纸条的光

热图像以实现定量分析，并选取玉米、花生和大豆为样

品验证了其实际应用潜力。

2.7 其他

随着食品种类多样化和成分复杂化，新型食品材料

潜在有害组分对人体的危害无法忽视。除上述风险因子

外，转基因食品、生物源掺假、食品包装释出物等物质

的检测也可依赖于“纸上微型实验室”。Zhang Qian等[110] 

基于便携式3D打印生物传感装置实现了特异性重组酶聚

合酶扩增和LFAs的一体化操作，该装置能在5 min内实现

基因组的提取，并在25 min内完成转基因玉米MON810

的定性检测，还可巧妙地应用于基于等温反应和LFAs

的其他检测领域。Bougadi等 [111]从基于特异性DNA探

针 -AuNPs建立了乳源（奶牛、绵羊、山羊）检测的

LFAs，检测能力比其他方法高10 倍，还可用于肉类、橄

榄油和豆类等其他掺假食品的检测。Jin等[115]基于比率荧

光探针设计了三磷酸腺苷的可逆识别试纸；Liu等[112]建立

了由μPAD和微型盒组成的甲醛检测系统，为食品包装的

安全性提供了快速的纸基检测方法。

3 结 语

“纸上微型实验室”为食品检测建立了便捷、灵

敏、经济的新平台。不可否认，纸基分析方法仍存在灵

敏度较低、易受污染、稳定性较差等局限性，只能作为

快速筛选的手段而不能作为最终诊断的依据。因此，兼

具快速和准确两大优点是“纸上微型实验室”追求的目

标，基于此目标，众多改进方法有待发掘：1）选择更高

效的样品预处理方法或增添过滤和浓缩组件，以缩短检

测耗时；2）开发更好的显信号方法和专门的阅读分析

仪器，以提高检测灵敏度；3）将纤维素纸与新兴材料结

合、拓展纸基分析装置的新结构，以最大化发挥纸基便

携、快速的优势。综上，“纸上微型实验室”正顺应现

代检测技术简捷化、高通量化、多功能化的趋势迅猛发

展，可为资源匮乏地区的现场快速检测提供简便工具，

并为食品检测提供安全、可靠的技术平台。
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