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(57)摘要

本发明提供了一种手动离心式旋转阀纸芯

片免疫分析装置及其应用，其特征在于，所述制

作方法包括以下步骤：图样设计、芯片原件制作、

芯片原件连接、组装；所述装置用于全血分离及

其一个或多个血清样品中不同种类肿瘤标志物

的分析检测。本发明的有益效果在于：本发明在

一个手动离心式的旋转阀纸芯片装置上完成了

从全血样品输入到检测结果输出的全部过程，兼

具经济、便携、快速等优势，提供了一种血清分析

临床诊断的新型装备与策略，丰富了纸芯片用于

临床诊断的相关研究。
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1.一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的制作方法，其特征在于，纸芯片是免

疫分析和手动离心式旋转装置的载体，能够实现血液中血细胞和血清的分离；双手向背离

纸芯片的方向做拉动和恢复的动作，纸芯片自身的旋转惯性和绳线扭转惯性所提供的扭转

力可以使纸芯片具有很高的离心动力；

所述装置的制作方法包括以下步骤：

(1.1)图样设计：用制图软件设计3个圆片状芯片图样，分别为离心盘图样、洗脱盘图样

和样品检测盘图样，且要求每个圆片状芯片图样上都设计有圆心孔和与所述圆心孔平行分

布的两个绳线孔；

(1.2)芯片原件制作：在植物纤维纸上用蜡印法印制步骤(1.1)设计的所述3个圆片状

芯片图样，并用控温加热装置对印制好的所述植物纤维纸进行加热，利用重力渗透，所述植

物纤维纸表层的蜡融化后均匀渗透到纸张内部形成疏水屏障，得到亲水区域和疏水区域相

间的印有离心盘图样、洗脱盘图样和样品检测盘图样的纸张；之后将印有离心盘图样、洗脱

盘图样和样品检测盘图样的纸张按图样裁剪，并裁剪出所述圆心孔和绳线孔部分，即得到

离心盘、洗脱盘和样品检测盘；

(1.3)芯片原件连接：以所述离心盘、洗脱盘和样品检测盘的圆心为中心堆叠后用铆钉

将其连接，且所述堆叠连接顺序由上到下依次为样品检测盘、洗涤盘、离心盘，并使所述样

品检测盘、洗涤盘、离心盘分别可以以圆心为中心在圆盘所在平面自由旋转，形成旋转阀的

设计；

位于最底层的所述离心盘上是完全疏水的覆盖有蜡印颜色的芯片层，起到所述分隔洗

涤盘和样品检测盘的作用，同时毛细采血管采集的血液样品可以被粘贴在所述离心层的反

面，起到负载离心样品的作用；位于中间层的所述洗涤盘上设计有对应所述样品检测盘上

检测位点的引流疏散洗涤液的洗涤液输送通道，用于对所述检测位点上每一步实验的洗涤

过程，洗涤液渗过所述样品检测盘上的检测位点，溶有需要洗脱去除的物质，顺着所述洗涤

液输送通道流出，进而离开所述检测位点；位于最上层的所述样品检测盘设计有多个样品

检测位点，用于同时进行多种标志物的高通量检测；

(1.4)组装：将具有一定强度的绳线依次穿过圆心周边的两个绳线孔和预先准备好的

两个手柄，之后将所述绳线打结，形成绳线的闭合回环，即得到手动离心式旋转阀纸芯片免

疫分析装置。

2.一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置，其特征在于，所述装置采用权利要求1

所述的制作方法制作得到。

3.根据权利要求2所述的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的应用，其特征

在于，所述装置用于全血分离。

4.根据权利要求3所述的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的应用，其特征

在于，所述全血分离包括以下步骤：

(4.1)用适宜长度的毛细采血管采集全血，之后将所述采血管的一端密封；之后将一端

密封的所述毛细管固定在所述手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置离心盘的反面，且确

保未封闭一端对准圆心，密封一端朝向圆盘边缘；

(4.2)全血在室温下静置一段时间后，开始离心操作，操作者双手各握一个手柄，使绳

线做一定幅度的回环运动数周，待双股绳线之间纠缠成纽后，双手向背离纸芯片的方向做
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拉动和恢复的动作，纸芯片自身的旋转惯性和绳线扭转惯性所提供的扭转力可以使纸芯片

快速周期性高速转动，一定时间的持续手动过程后，实现对全血的分离；

(4.3)按(4.2)中的离心步骤将血细胞、血浆与血清分离后，采用微量采集装置，准确提

取确定量的上层血清样品，供检测使用。

5.根据权利要求2所述的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的应用，其特征

在于，所述装置用于一个或多个血清样品中不同种类肿瘤标志物的分析检测。

6.根据权利要求5所述的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的应用，其特征

在于，所述一个或多个血清样品中不同种类肿瘤标志物的分析检测包括以下步骤：

(6.1)根据需要诊断的肿瘤类型选择对应的一种或几种肿瘤标志物进行检测；

(6.2)利用装置首先将样品检测盘旋转避开洗涤盘上的洗涤液输送通道，在每个检测

位点加入壳聚糖溶液，在室温下干燥，随后滴加戊二醛溶液，反应数小时；

(6.3)旋转所述样品检测盘的检测位点对准洗涤盘的洗涤液输送通道，滴加适量洗涤

液洗涤，去除多余物质；之后将检测盘的检测位点转离洗涤区域；

(6.4)利用装置在样品检测盘的检测位点上固定对应肿瘤标志物种类的捕捉抗体，再

加入经牛血清白蛋白封闭后依次与待检测的血清和酶标记抗体反应形成夹心型的免疫复

合物在所述装置上，每加入一种物质后利用纸芯片旋转阀控制洗涤液输送通道的开关，重

复(6.2)和(6.3)中所述的洗涤步骤完成洗涤；

(6.5)用显色剂为共反应试剂产生颜色信号，以纸芯片插入式或拍照式的方式，利用便

携式比色分析装置或一般颜色分析方法，实现对一个或多个血清样品中不同种类肿瘤标志

物的定量和/或定性分析检测。
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一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置及其应用

技术领域

[0001] 本发明属于免疫分析与医学诊断领域，涉及微流控芯片技术流域，具体涉及一种

手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置及其制作方法和应用。

背景技术

[0002] 目前，医学的进步和诊断手段的发展，人类可以诊断并治愈的疾病也越来越多，但

是，这些检测和诊断手段一般都需要借助一些昂贵的诊疗器械。而在发展中国家和贫困地

区，这些高耗能、昂贵的诊疗器械难以得到普及，严重阻碍了世界健康的发展。医学诊断是

医疗过程的第一步，精准的诊断也是人类抵抗疾病的基础，所以，开发低成本、低耗能、准确

实用的诊断设备对于人类健康发展非常重要。

[0003] 在医学诊断中重要的一个诊断方式为血清分析，血清分析分是对患者血液样品的

处理(提取血清)和分析。目前，从全血样品中得到血清的常规方法为使用离心机离心得到

上层血清，该过程需要昂贵的离心机械并且需要电能的驱动。

[0004] 本发明为了解决血清分析过程遇到的挑战，开发了一种可以进行手动全血离心的

微流控纸芯片免疫分析装置，并将其应用于临床肿瘤标志物的分析检测。

[0005] 微流控芯片技术是把化学、生物、医学分析等过程中的样品制备、反应、分离、检测

等基本操作单元集成到一块微米尺度的芯片上，自动完成分析过程。微流控纸芯片作为微

流控芯片的一个重要分支，目前被广泛应用到许多领域；纸作为分析的基底材料有成本低

廉、生物相容性好、可降解、化学性能良好等优点。通过在纸芯片上构建微流通道，试样可以

在设计的通道内通过毛细作用力流动，不需要借助外部动力，可自动驱动待测样品。在现场

检测和经济欠发达地区，本发明的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置将具有有着

很好的应用前景。

发明内容

[0006] 为了弥补现有技术的不足，本发明提供了一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析

装置及其制作方法和应用，将离心过程与分析检测过程集成于一个纸芯片免疫分析装置

上，很好的解决了现有技术存在成本高、耗能高的问题，而且检测准确性和实用性都很高。

[0007] 本发明提供了一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的制作方法，其特征在

于，纸芯片是免疫分析和手动离心式旋转装置的载体，能够实现血液中血细胞和血清的分

离；双手向背离纸芯片的方向做拉动和恢复的动作，纸芯片自身的旋转惯性和绳线扭转惯

性所提供的扭转力可以使纸芯片具有很高的离心动力；

[0008] 前述装置的制作方法包括以下步骤：

[0009] (1.1)图样设计：用制图软件设计3个圆片状芯片图样，分别为离心盘图样、洗脱盘

图样和样品检测盘图样，且要求每个圆片状芯片图样上都设计有圆心孔和与前述圆心孔平

行分布的两个绳线孔；

[0010] (1 .2)芯片原件制作：在植物纤维纸上用蜡印法印制步骤(1.1)设计的前述3个圆
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片状芯片图样，并用控温加热装置对印制好的前述植物纤维纸进行加热，利用重力渗透，前

述植物纤维纸表层的蜡融化后均匀渗透到纸张内部形成疏水屏障，得到亲水区域和疏水区

域相间的印有离心盘图样、洗脱盘图样和样品检测盘图样的纸张；之后将印有离心盘图样、

洗脱盘图样和样品检测盘图样的纸张按图样裁剪，并裁剪出前述圆心孔和绳线孔部分，即

得到离心盘、洗脱盘和样品检测盘；

[0011] (1.3)芯片原件连接：以前述离心盘、洗脱盘和样品检测盘的圆心为中心堆叠后用

铆钉将其连接，且前述堆叠连接顺序由上到下依次为样品检测盘、洗涤盘、离心盘，并使前

述样品检测盘、洗涤盘、离心盘分别可以以圆心为中心在圆盘所在平面自由旋转，形成旋转

阀的设计；

[0012] 位于最底层的前述离心盘上是完全疏水的覆盖有蜡印颜色的芯片层，起到前述分

隔洗涤盘和样品检测盘的作用，同时毛细采血管采集的血液样品可以被粘贴在前述离心层

的反面，起到负载离心样品的作用；位于中间层的前述洗涤盘上设计有对应前述样品检测

盘上检测位点的引流疏散洗涤液的洗涤液输送通道，用于对前述检测位点上每一步实验的

洗涤过程，洗涤液渗过前述样品检测盘上的检测位点，溶有需要洗脱去除的物质，顺着前述

洗涤液输送通道流出，进而离开前述检测位点；位于最上层的前述样品检测盘设计有多个

样品检测位点，用于同时进行多种标志物的高通量检测；

[0013] (1 .4)组装：将具有一定强度的绳线依次穿过圆心周边的两个绳线孔和预先准备

好的两个手柄，之后将前述绳线打结，形成绳线的闭合回环，即得到手动离心式旋转阀纸芯

片免疫分析装置。

[0014] 本发明还提供了一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置，是采用权前述的制

作方法制作得到。

[0015] 本发明还提供了一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的应用，用于全血分

离。

[0016] 优选的，前述全血分离包括以下步骤：

[0017] (2.1)用适宜长度的毛细采血管采集全血，之后将前述采血管的一端密封；之后将

一端密封的前述毛细管固定在前述手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置离心盘的反面，

且确保未封闭一端对准圆心，密封一端朝向圆盘边缘；

[0018] (2.2)全血在室温下静置一段时间后，开始离心操作，操作者双手各握一个手柄，

使绳线做一定幅度的回环运动数周，待双股绳线之间纠缠成纽后，双手向背离纸芯片的方

向做拉动和恢复的动作，纸芯片自身的旋转惯性和绳线扭转惯性所提供的扭转力可以使纸

芯片快速周期性高速转动，一定时间的持续手动过程后，实现对全血的分离；

[0019] (2.3)按(2.2)中的离心步骤将血细胞、血浆与血清分离后，采用微量采集装置，准

确提取确定量的上层血清样品，供检测使用。

[0020] 本发明还提供了一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的应用，用于一个或

多个血清样品中不同种类肿瘤标志物的分析检测。

[0021] 优选的，前述一个或多个血清样品中不同种类肿瘤标志物的分析检测包括以下步

骤：

[0022] (3.1)根据需要诊断的肿瘤类型选择对应的一种或几种肿瘤标志物进行检测；

[0023] (3.2)利用装置首先将样品检测盘旋转避开洗涤盘上的洗涤液输送通道，在每个
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检测位点加入壳聚糖溶液，在室温下干燥，随后滴加戊二醛溶液，反应数小时；

[0024] (3.3)旋转前述样品检测盘的检测位点对准洗涤盘的洗涤液输送通道，滴加适量

洗涤液洗涤，去除多余物质；之后将检测盘的检测位点转离洗涤区域；

[0025] (3 .4)利用装置在样品检测盘的检测位点上固定对应肿瘤标志物种类的捕捉抗

体，再加入经牛血清白蛋白封闭后依次与待检测的血清和酶标记抗体反应形成夹心型的免

疫复合物在前述装置上，每加入一种物质后利用纸芯片旋转阀控制洗涤液输送通道的开

关，重复(3.2)和(3.3)中前述的洗涤步骤完成洗涤；

[0026] (3.5)用显色剂为共反应试剂产生颜色信号，以纸芯片插入式或拍照式的方式，利

用便携式比色分析装置或一般颜色分析方法，实现对一个或多个血清样品中不同种类肿瘤

标志物的定量和/或定性分析检测。

[0027] 本发明的有益效果在于：本发明提供的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装

置及其制作方法和应用具有以下优势：

[0028] ①本发明第一次公开了一种基于纸基微流控设备的全血离心生物标志物分析系

统的原型系统；本发明的装置是对微流控纸芯片功能化设计，并使纸芯片具有手动全血离

心的功能，在经喷蜡疏水处理含有通道的纸芯片中结合旋转阀的设计，可以进行洗涤液的

引入和疏散运输，酶联免疫比色反应在多个检测位点的成功进行，可以实现多种肿瘤标志

物的的定性定量检测。

[0029] ②本发明的装置体型小、便于携带，并成功地将手摇离心机与免疫分析单元集成

在基于旋转阀的微流控纸芯片上，能够实现对血液的分析应答，还可以实现对人血浆中多

种肿瘤标志物的分析。

[0030] ③本发明的装置操作简单，未经训练的使用者也可以快速学会使用，并在无电力

条件下进行全血分析操作过程。

[0031] ④本发明的装置成本低，重量轻，更适合快速现场检测。

[0032] ⑤这项发明的装置制作成本低廉、方法简便，可为医学诊断提供较好的解决方案，

特别是为资源贫乏地区的人们在医疗诊断方面开辟一条新的道路：可以为世界资源有限地

区的人们提供服务，特别是在一些无法获得稳定电力的地区；还可以为那些需要在战场或

救灾现场快速检测生化指标的人服务。

附图说明

[0033] 图1为本发明实施例1制作的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的结构

示意图；

[0034] 图2为本发明实施例2中的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置在全血分

离时旋转阀功能方式的示意图；

[0035] 图3为本发明实施例2中的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置用于全血

分离时，旋转离心过程的原理示意图；

[0036] 图4为本发明实施例2中的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置用于全血

分离时，离心时间与产生血清量的实物关系图；

[0037] 图5为本发明实施例3中的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置用于对CEA

和AFP肿瘤标志物的定性定量分析时建立的线性方程。
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具体实施方式

[0038] 为使本发明实施例的目的、技术方案和优点更加清楚，对本发明实施例中的技术

方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施例是本发明一部分实施例，而不是全部的

实施例。基于本发明中的实施例，本领域普通技术人员在没有作出创造性劳动前提下所获

得的所有其他实施例，都属于本发明保护的范围。

[0039] 实施例1

[0040] 一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置的制作方法，包括以下步骤：

[0041] (1)图样设计：用Adobe  illustrator制图软件设计3个圆片状芯片图样，分别为离

心盘图样、洗脱盘图样和样品检测盘图样，且要求每个圆片状芯片图样上都设计有圆心孔

和与圆心孔平行分布的两个绳线孔；

[0042] (2)芯片原件制作：在Whatman  No.1滤纸上用蜡印法印制步骤(1)设计的3个圆片

状芯片图样，并用控温加热装置对印制好的Whatman  No.1滤纸加热到150℃，30s后取出，冷

却到室温，利用重力渗透，Whatman  No.1滤纸表层的蜡融化后均匀渗透到纸张内部形成疏

水屏障，得到亲水区域和疏水区域相间的印有离心盘图样、洗脱盘图样和样品检测盘图样

的纸张；之后将印有离心盘图样、洗脱盘图样和样品检测盘图样的纸张按图样裁剪，并用打

孔器打出圆心孔和绳线孔部分，即得到离心盘、洗脱盘和样品检测盘；

[0043] (3)芯片原件连接：以离心盘、洗脱盘和样品检测盘的圆心为中心堆叠后用铆钉将

其连接，且堆叠连接顺序由上到下依次为样品检测盘、洗涤盘、离心盘，并使样品检测盘、洗

涤盘、离心盘分别可以以圆心为中心在圆盘所在平面自由旋转，形成旋转阀的设计；

[0044] 位于最底层的离心盘上是完全疏水并覆盖有蜡印颜色的芯片层，且离心盘为直径

95mm的淡蓝色圆盘，起到分隔洗涤盘和样品检测盘的作用，同时毛细采血管采集的血液样

品可以被粘贴在离心层的反面(有芯片堆叠的一面为正面)，起到负载离心样品的作用；位

于中间层的洗涤盘为直径83mm的蓝色圆盘，且洗涤盘上设计有四个长度为27mm的对应样品

检测盘上检测位点的引流疏散洗涤液的洗涤液输送通道，用于对检测位点上每一步实验的

洗涤过程，洗涤液渗过样品检测盘上的检测位点，溶有需要洗脱去除的物质，顺着洗涤液输

送通道流出，进而离开检测位点；位于最上层的样品检测盘为直径55mm的粉色圆盘，且样品

检测盘上设计有四个直径为6mm的样品检测位点，用于同时进行多种标志物的高通量检测；

[0045] (4)组装：将330mm尼龙线(钓鱼线)依次穿过圆心周边的两个绳线孔(孔径1mm左

右)和预先准备好的两个手柄，之后将绳线打结，形成绳线的闭合回环，即得到手动离心式

旋转阀纸芯片免疫分析装置，见图1。

[0046] 实施例2

[0047] 使用实施例1制备的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置用于全血分离，

具体包括以下步骤：

[0048] (1)用医用28G采血针穿刺人体手指末梢表皮，通过挤压手指使血液流出形成血

滴，用毛细采血管吸取50μL左右的血液,之后将采血管的一端用热熔胶密封；之后将两只一

端密封的毛细管固定在手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置离心盘的反面，且确保未封

闭一端对准圆心，密封一端朝向圆盘边缘；

[0049] (2)全血在室温下(25℃)静置30min后，开始离心操作，操作者双手各握一个手柄，

使绳线做一定幅度的回环运动数周，待双股绳线之间纠缠成纽后，双手向背离纸芯片的方
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向做拉动和恢复的动作，纸芯片自身的旋转惯性和绳线扭转惯性所提供的扭转力可以使纸

芯片快速周期性转动(旋转阀功能方式见图2)，一段时间的持续手动过程后，实现对全血的

分离(分离原理见图3，离心时间与产生血清量的实物关系图见图4)；

[0050] (3)按(2)中的离心步骤将血细胞、血浆与血清分离后，采用微量采集装置，准确提

取确定量的上层血清样品，供检测使用。

[0051] 实施例3

[0052] 使用实施例1制备的一种手动离心式旋转阀纸芯片免疫分析装置用于对CEA和AFP

肿瘤标志物的定性定量分析，具体包括以下步骤：

[0053] (1)利用装置首先将样品检测盘旋转避开洗涤盘上的洗涤液输送通道，在每个检

测位点加入加入5μL  0.25mg/mL壳聚糖溶液，在室温下干燥，随后滴加5μL  2.5％的戊二醛

溶液，反应2h；

[0054] (2)旋转样品检测盘的检测位点对准洗涤盘的洗涤液输送通道，滴加10μL  PBS缓

冲液(pH＝7.4)洗涤5次，去除多余物质；之后将检测盘的检测位点转离洗涤区域(以后的实

验每次洗涤时将检测盘的检测位点旋转对准洗涤区域，洗涤完成后转离洗涤区域)；

[0055] (3)室温下干燥后在样品检测盘的相应检测位点上分别滴加5μL的1μg/mL的CEA抗

体和5μL的1μg/mL的AFP抗体，在室温下反应30min，用PBS缓冲液洗涤5次并室温干燥；再滴

加5μL的0.5％的BSA-PBS溶液，室温下反应30min后用PBS缓冲液(含有0.05％的Tween-20,

pH＝7.4)洗涤5次；干燥后将5μL血清样品分别加入到CEA和APF的检测位点，反应15min后用

PBS缓冲液洗涤8次，室温干燥后分别滴加CEA的HRP标记抗体和AFP的HRP标记抗体到相应的

检测区域，反应30min后，PBS缓冲液洗涤8次室温干燥；

[0056] (4)在每个检测位点滴加5μL的TMB-H2O2显色液，控制最终显色反应时间，滴加完成

20s后放入便携式显色反应分析仪中进行检测；得到最终数值，使用得到的线性方程(见图

5)进行计算，实现多样品两种不同抗体的定性定量检测。

[0057] 应当理解，以上所描述的具体实施例仅用于解释本发明，并不用于限定本发明。由

本发明的精神所引伸出的显而易见的变化或变动仍处于本发明的保护范围之中。
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图4

图5
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