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摘要    心血管疾病已经成为危害人类健康的第一大类疾病, 其治疗效果很大程度上依赖于早期诊断及早期干

预. 随着微流控技术和纳米技术的飞速发展, 目前市场上已有多种基于此技术的心血管即时诊断检测装置; 同

时, 与手机 App 的结合不仅可以对该装置的检测结果进行读取, 还可以直接对生理指标进行测定. 本文介绍了

该疾病现有即时检测的现状及未来的发展方向, 概述了商业化心血管疾病即时诊断装置以及研发中产品原型, 

阐述了基于智能手机本身或者结合其他装置进行心血管疾病监测的研究进展. 未来, 基于智能手机的集血样检

测、疾病诊断和成像处理于一体的集成化系统将会成为 POC 检测的新方向.  
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1  引言 

心血管疾病(cardiovascular diseases, CVDs)是全

球慢性病的主要致死原因之一[1]. 据统计 2013 年全

球 5500 万死亡人数中, 约有 30%死于心血管疾病[2], 

其中大约有 20%发生在 60 岁以前, 即过早死亡, 并

且过早死亡率低收入国家高出高收入国家约 10倍[3,4]. 

尽管随着医学技术的发展, 心血管疾病的致死人数

在高收入国家中有所下降, 但在中低收入国家中却

有所上升[4]. 事实上, 大多数心血管疾病是可以预防

和治疗的, 其治疗效果很大程度上依赖于早期诊断

及相应的干预措施[4]. 但在贫穷的发展中国家, 有限

的医疗资源大多集中用于疾病的治疗, 心血管疾病 

的早期诊断未得到应有的重视[1]; 而由于对疾病的检

测缺乏和评估不足, 最终造成了患者临床依从性差

疗效不佳, 医疗经济资源的成本在病情反复中明显

增高[5]. 因此, 亟需人性化且低成本的心血管疾病即

时诊断以及疗效监控技术.  

即时诊断技术是指在采样现场即刻进行分析 , 

不需要借助中心实验室就可快速得到检验结果的一

种技术, 因而对要求采样条件低, 需要即刻获知结果

的疾病或医疗条件差的边远地区具有很好的应用前

景 [6]. 目前, 多种生物技术已经应用于即时诊断中, 

如微流控和纸基微流体技术[7~12]、电化学生物传感  

器[13]、超声即时诊断[14]和基于智能手机的解决方案[15]

等. 在这些技术中, 微流控技术因其成本低廉, 操作
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简便, 周转时间短, 样品及试剂消耗量少[16], 可同时

进行样品的分离及检测[17], 且检测特异性好和灵敏

度高 , 已经成为各大研究所和公司争相研究的热  

点 [18~20]. 特别是近十年, 随着微流控技术的快速发

展和广泛应用, 在临床检验尤其是在生化传感器上

已有了重要的应用[21], 例如对循环癌细胞的分离和

捕获[22,23], 对传染性疾病(艾滋病和梅毒等)的诊断[24], 

对细胞裂解物中生物标志物的高通量检测[25]以及对

细胞药物代谢和相互作用的分析[26]等. 此外, 制备微

流控装置的材料也经历了从最初的硅、玻璃等硬材料

到聚合物(例如 PDMS)、纸等软材料的发展过程[27]. 

一些研究人员开发了 PDMS 和纸的复合材料, 该复

合材料兼具两种材料的优势, 有很大的商业应用前

景[28]. 为了进一步推动微流控技术在即时诊断中的

应用, 基于智能手机的数据采集和分析技术也在广

泛的探究中. 此外, 由于软件、硬件和终端技术的发

展, 智能手机也已用于直接监测心血管疾病相关的

生理指标. 简而言之, 基于微流控和智能手机的装置

将有望改善即时诊断医疗体系.  

本文从心血管疾病的即时检测出发, 集中阐述

了基于微流控和智能手机装置的研究、开发以及应用. 

简要介绍了心血管疾病及其标准诊断方法, 以及常

用的商业化检测装置, 重点讨论了基于微流控技术

的检测装置及其利用心肌标志物检测心血管疾病的

应用前景, 提出与智能手机的结合或者集成将会是

未来诊断的发展趋势.  

2  心血管疾病的微流体检测方法进展 

2.1  心血管疾病的常规诊断方法 

心血管疾病是心脏和血管疾病的统称, 其类型

主要包括冠心病、高血压性心脏病、炎性心脏病、心

肌病和心律失常等[4]. 虽然大多数心血管疾病是可以

预防和治疗的 1), 但是该疾病的发生和发展在不同的

国家和人群中截然不同. 首先, 从全球角度看, 2008

年世界卫生组织统计的数据表明, 高收入国家的心

血管疾病死亡率最高, 而超过 80%的心血管疾病死

亡人数则发生在中低收入国家[4]. 其次, 从国家的角

度出发 , 根据 2015 年美国心脏病协会 (American 

Heart Association, AHA)的最新统计, 在美国 20 岁以

上的成年人中心血管疾病的患病率会随着年龄的增

长而增长[29]. 根据 2014 年《中国心血管病报告》公

布的数据, 中国心血管病患病率处于持续上升状态, 

当时心血管病患病人数已达 2.9 亿, 居各种疾病之首, 

已经成为重大的公共卫生问题, 因此心血管疾病的

防治刻不容缓[30].  

心血管疾病的治疗效果很大程度上依赖于早期

诊断及相应的早期干预. 目前, 在心血管疾病诊断和

监控方面已经有成熟的常规检测过程(图 1). 首先, 

患者感到心脏不适时会去寻求医生的帮助, 医生通

过问诊和查体(图 1(a))了解患者的病症和病史, 然后

选择合适的检测项目明确疾病诊断 2). 对于心血管疾

病的临床评估, 心率和血压是查体中的客观指标, 但

更多的客观指标可通过临床检测结果提供. 对于该

疾病的临床检测, 主要分为无创检测(图 1(b)~(g))和

有创检测(图 1(h)和(i))两种. 生理指标的检测(例如心

率、血压、甚至心电图)都是基于相对简单的设备进

行, 成本不高, 可提供基本的临床信息. 但要获知更

加全面的疾病信息则需借助大型仪器设备如医学图

像的采集(胸部 X 光检查和计算机断层扫描)、或专业

的操作(冠状动脉插管造影)、以及最终的图像分析判

断. 这些方法可以提供大量的有效信息, 但成本高昂, 

专业技术要求高, 在一些资源有限的地区并不具备. 

因此, 通过使用费用低廉的酶标仪或者生化分析仪

检测血液中的生物标志物, 也已被列入心血管疾病

的常规检测方法.  

生物标志物是指可提供诊断和预后信息的生物

分子, 理想的生物标志物应该与疾病的病因或病理

信息直接相关. 目前广泛使用的生物标志物大部分

具有组织特异性或者与该疾病有统计相关性, 包括

细胞、核酸、蛋白质和代谢分子等[31,32]. 目前临床  

上广泛应用的心肌损伤标志物有肌钙蛋白 I 和

T(cTnI/cTnT)、肌酸激酶同工酶(CKMB)和肌红蛋白

(Myo), 这三项联合检测有助于急性冠脉综合症的早 
                     

    1) Division for Heart Disease and Stroke Prevention. Vital Signs: Preventable Deaths from Heart Disease & Stroke. 2015 Available from: 
http://www.cdc.gov/dhdsp/vital_signs.htm 
    2) Beijing Digital Museum of TCM. Four Diagnostic Methods. 2009, Available from: http://tcm.chinesecio.com/en/article/2009-08/24/content_ 
10278.htm. The Hong Kong Polytechnic University. Four Diagnostic Methods. 2015Available from: http://www.polyu.edu.hk/uhs/en/ourservices/ 
chinese-medicial/11-ourservices/53-four-diagnostic-methods 
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图 1  (网络版彩图)心血管疾病的常规诊断方法 
(a) 问诊和查体; (b) 听诊器听诊心率和心音; (c) 血压计测量血压; (d) 心电图检测; (e) 超声检查; (f) 胸部 X 光检查; (g) 计算机断层扫描; 

(h) 插管造影; (i) 验血 

 
期诊断及危险分层. 此外, B 型脑钠肽(BNP)作为心

功能损伤的首选标志物也已经广泛应用于临床上心

衰的早期诊断和预后判断上[33]. 但是, 世界卫生组织

制定的“ASSURED”即时诊断原则, 要求理想的诊断

方法应该具备高灵敏度、高特异性、检测快速、成本

低廉、操作简便且不需借助外接仪器就可得到检测结

果等特性, 目前临床上使用大型昂贵的生化分析仪

进行生物标志物的检测, 无法满足世界卫生组织理

想诊断方法的要求. 因此, 具备上述特性的基于纸基

微流体和微流控芯片的生物标志物即时检测技术应

运而生.  

2.2  基于纸基微流体的心血管疾病生物标志物的
即时检测技术 

2.2.1 侧流免疫层析试纸 

侧流免疫层析试纸(Lateral Flow Immunoassays, 

LFIAs)由 6 个部分组成, 即样品垫、结合垫、硝酸纤

维素膜、吸收垫、支持垫和卡盒, 其中结合垫上会存

放已修饰过抗体的标记物, 硝酸纤维素膜上含有检

测线和质控线, 可进行单个或多个目标物的检测. 对

于单目标物的检测, LFIAs 有三明治夹心法和竞争法

两种检测方法. 在三明治夹心法的检测中, 目标物既

可与标记物上修饰的检测抗体相连, 又可与检测线

上的捕获抗体相连[10]; 当检测线出现阳性信号时则

表明样本液中存在目标物或者目标物含量超过检测

阈值(定性检测), 且阳性信号越强则表明含有的目标

物越多(半定量检测). 在竞争法检测中, 目标物和已

修饰的标记物会竞争性的与检测线上的捕获抗体相

连; 当检测线出现阳性信号时则表明样本液中没有

目标物或者目标物含量低于检测阈值. 在这两种检

测方法中, 质控线均用于表明试纸条是否正常工作. 

此外, 竞争法通常用于小分子的检测, 因为小分子目

标物不能同时结合检测抗体和捕获抗体[34]. 而对于

多目标物的检测, 则一般使用三明治夹心法, 该方法

需要一条质控线和多条检测线, 其中每一条检测线

都与特定的待检测目标物相对应, 可直接反应样本

液中该目标物是否存在.  
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虽然已经有很多商业化的 LFIAs 用于心血管疾

病的诊断, 但并未完全满足临床需求, 由于 LFIAs 有

两大主要缺陷[35], 即较低的检测限和受限的检测范

围, 因此仍存在较大的改进空间. 为了使 LFIAs 很好

地应用于临床和家庭, 研究者研发出了一些新的原

型, 并且一些已经商业化. 例如, 用于诊断急性心肌

梗死(AMI)的超敏肌钙蛋白 I(hs-cTnI)的浓度在纳克

每升, 传统的 LFIAs 的检测灵敏度低于该检测限. 为

解决这个问题, Xu 等人 [36]使用超顺磁性纳米颗粒

(SPMNBs)作为标记物来检测 cTnI, 并用 MICT®系统

进行磁性检测. 通过上述方法开发的 LFIAs 可达到

10 ng/L 的最低检测限, 并且其检测上限可达 106 ng/L. 

另一方面, Ryu 等人[37]通过使用可操控的磁珠和抗体

作为标记物提高磁性 LFIAs 的检测灵敏度, 使 cTnI

的最低检测限达到 10 ng/L.  

上述提到的磁性检测法虽然提高了检测灵敏度, 

但是仍需额外的读取装置, 很难应用于家庭即时检

测. 因此在传统的比色法 LFIAs 基础上, 一些研究人

员通过使用双纳米金聚合物作为标记, 来提高检测

的灵敏度[38,39]. 以 Zhu 等人[38]的研究为例, 他们使用

两种粒径的纳米金颗粒, 小粒径的纳米金(13 nm)与

生物素化的单链DNA和抗 hs-cTnI的抗体相连, 大粒

径的纳米金(41 nm)与链霉亲和素相连(图 2(A)). 由

于大粒径的纳米金迁移速度比小粒径的慢 , 因此 , 

hs-cTnI 在与小粒径的纳米金形成聚合物后, 会在检

测线处与另一个抗 hs-cTnI 的抗体结合形成三明治结

构, 而大粒径的纳米金通过链霉亲和素和生物素的

结合从而与小粒径的纳米金相连 . 用该方法检测

hs-cTnI 可达到 1 ng/L 的最低检测限, 与传统的比色

法 LFIAs 相比降低了 2 个数量级. 此外, 用该方法也

可同时检测肌红蛋白, 这两种生物标志物的线性测

量范围可分别达到 1~104 ng/L 和 1~104 μg/L. 为了进

一步评估改良过的 LFIAs 诊断 AMI 的准确性, 该课

题组将改良过的 LFIAs 和已经商业化的 LFIAs 进行

了比较, 发现改良过的LFIAs与电化学发光免疫法检

测结果一致, 与商业化的 LFIAs 相比具有更高灵敏度, 

从而证实了用该方法诊断 AMI 的可行性[40]. 虽然该

技术已经获得了中国和美国的专利许可证[41], 但是

该专利技术还未被转化为产品. 而 Chan 课题组则通

过与公司的合作, 将他们已研发的心肌脂肪酸结合

蛋白(h-FABP)产品原型进行了改进 [42], 并且生产了

用于医院的产品(CardioDetect®med)和用于家庭的产

品 (CardioDetect®self)(http://www.renesa.de/). 该产品

无需对样品进行处理就可直接检测全血中的 h-FABP, 

从而实现心梗病人的早期快速诊断. 西安交通大学

徐峰课题组又进一步通过寡核苷酸连接的纳米金聚

合物简化了标记物的制备[43], 提高了检测灵敏度, 并

且开发了检测心肌标志物的产品原型, 可实现临床

血清的检测, 但是该产品原型还未应用于商业化.  

临床上, 超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)作为典型的急

性炎症标记物, 已广泛应用于心血管疾病风险的预

测, 且与其他心肌标志物(cTnI 和 Myo)相比, 具有相

当高的浓度[35]. 正常的CRP水平是 3 μg/L, 当体内有

炎症时, 该浓度就会超过 5 μg/L, 已经超过了传统

LFIAs 的检测上限. 针对这一问题, Oh 等人[35]通过将

金属包覆波导(MCLW)传感器包被到硝酸纤维素膜

上来达到对 CRP 的无标记物一步检测, 该方法可检

测到稀释的人血清样品中 0.1~10 μg/L 的浓度范围, 

但是, 这种方法需要额外的洗涤步骤和 MCLW 传感

器读取系统. 另一方面, Leung 等人[44]开发了一种基

于条形码样式的 LFIA, 不需要借助任何昂贵读取装

置就可实现 CRP 的半定量检测. 虽然已知可检测到

的 CRP 水平在 mg/L, 但是使用多条检测线来代替单

一检测线, 既可以达到半定量检测, 又可以扩大检测

范围. 除了 LFIAs, 一种新型的垂直流免疫层析技术

(VFIAs)也正在研发, 该技术可快速且一步式的检测

到 hs-CRP[35]. 类似于 LFIAs, VFIAs 也是由样品垫、

结合垫和硝酸纤维素膜(I 型)组成(图 2(B)), 其中, 检

测线和对照线固化在硝酸纤维素膜上, 抗体修饰的

纳米金沉积在结合垫上. 但是, 与 LFIAs 的横向组装

不同, VFIAs 是垂直组装的, 并且具有较宽的检测范

围, 可降低钩状(Hook)效应, 缩短周转时间(少于 2 

min). 在 VFIAs 体系中, 一些额外的组件发挥着重要

的作用, 包括流量控制膜(FCF)、通孔(FTH)和非对称

膜(ASPM), 这些组件用于流量控制, 以提高 VFIAs

的信号检测强度、精度和可检测动态范围 . 利用

VFIAs 检测 hs-CRP, 其检测范围为 10~104 μg/L. 研

究人员又进一步将ASPM引入到LFIAs体系中, 基于

ASPM 的缓释效应实现全自动的化学发光酶联免疫

吸附检测[45], 其工作原理类似于雅培的床旁血气分

析仪(i-STAT), 用该方法检测 hs-CRP 范围更广, 可

达到 1~104 μg/L.  

上述提到的方法通过对标记物的精确设计和结

构的巧妙修饰, 极大程度地提高了 LFIAs 的检测性能. 
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为了进一步探究LFIAs的性能, 需评估信号读取和生

物标志物的设计. 众所周知, 由于纳米金具有很好的

视觉对比效果, 使得其在 LFIAs 中的应用非常广泛. 

但是, Qin 等人[46]利用纳米金的光热效应所产生的热

反差代替传统的视觉对比从而提高了 LFIAs 的检测

灵敏度(图 2(C)). 通过激光照射纳米金会使其高效地

产生热量, 这一现象主要是与纳米颗粒的形状有关, 

并且在等离子共振的过程中该现象会明显增强 [47]. 

因此, 为了读取结果, Qin 等人[46]使用 532 nm 的连续

激光束照射检测线 1 min, 然后使用红外照相机来远

程测量激光照射时温度的改变. 用温度改变的最大

值作为检测信号要比光密度值做检测信号灵敏度提

升了 32 倍, 使用低吸收的衬板和更高吸收能力的纳

米材料会使灵敏度提升更多. 该方法要进行热反差

信号的读取, 更多的应用于实验室研究, 而且作为一

项平台技术, 该方法可用于多种疾病(包括心血管疾

病)的即时诊断. 另一项关于生物标志物的设计, 由

于缺乏能够自然产生且疾病特异的内源性标志物 , 

研究人员通过工程注射纳米级的外源子来合成能够

特异性识别血栓的生物标志物[48,49]. 该标志物—

氧化铁纳米螺旋杆(NW), 串连有一个凝血酶敏感的

底物和一个已编码的配体报告基团(图 2(D-a)), 当血

栓患者注入该标志物后, 完整的 NW 因子会前往血

管系统中凝块形成的部位, 并在该处被凝血酶分解

为两部分, 释放的配体报告基团会进入尿液而被试

纸条检测到(图 2(D-b)), 该诊断方法检测成本低, 且 

 

 

图 2  (网络版彩图)检测心血管疾病的免疫层析试纸的研究与开发 
(A) 一种改进的利用双纳米金聚合物做标记的 LFIA(A-a)及其检测原理(A-b)[38]; (B) VFIAs 的检测体系[35]; (C) 使用热反差作读取结果的 

LFIA[46]; (D) 人工合成的可注射的生物标志物(D-a)将其应用到疾病监测的 LFIA 检测体系(D-b)[49] 



中国科学: 技术科学   2016 年  第 46 卷  第 11 期 
 

1121 

为无创检测, 可在资源匮乏的地区应用于血栓即时

诊断. 血栓是心血管疾病的主要诱因[50], 检测血栓有

利于心血管疾病的早期发现和预防[51].  

2.2.2  微流控免疫层析试纸 

微流控免疫层析试纸是指一种由纸作为制备材

料的微流控装置[52], 与 LFIAs 被动控制流体的流动

相比, 微流控免疫层析试纸既可被动亦可主动控制

流体的流动, 为免疫检测技术的实现提供了更多的

性能和灵活性. 目前, 研究人员已采用多种方法制备

二维(2D)和三维(3D)的纸基微流控装置, 例如石蜡打

印法[53]、层层组装法[54]、折纸法[55]等, 但仍未有纸基

微流控装置用于检测心血管疾病的研究报道. 为了

促进该装置的商业化应用, 哈佛大学 Whitesides 课题

组创办了非盈利公司“Diagnostics for All”(http://www. 

dfa.org/), 他们开发的肝功能检测装置已经应用于发

展中国家的肝病检测. 下面将从检测技术层面简单

介绍一些很有潜力但还未商业化的研究, 为心肌标

志物的检测以及产品原型的开发提供一些经验和  

思路.  

目前应用广泛的比色法检测, 虽然存在灵敏度

不够的问题, 但由于仅凭肉眼就可判断检测结果, 使

得他们已成为了一种常用的检测方法, 尤其是对于

纸基材料. 其中, 应用最成功的就是已经商业化的

pH 试纸 (浸染试纸条的代表 )和早孕检测试纸条

(LFIAs 的代表)[10]. 对于纸基微流控装置来说, 最具

代表性的是 Whitesides 课题组开发的测定血清转氨

酶(谷草转氨酶(AST)和丙氨酸转氨酶(ALT))的微图

形化纸基微流控装置(图 3(A))[56,57]. 该装置方便、快

捷、且能实现半定量, 非常适合在资源有限的情况下

进行即时诊断 . 然而 , 在测定 AST(磺化作用 )或

ALT(氧化作用)时所使用的这些成熟显色反应, 对心

肌标志物的检测来说仍具有挑战性, 还需要投入更

多的努力进行更多的研究. 因此, 虽然该研究提供了

一个关于纸基装置设计的经验和思路, 但是还需要

参考和研究更多具有普适性的传感机制.  

 

 

图 3  (网络版彩图)微流控免疫层析试纸 
(A) 纸基比色装置示意图: 该装置由聚酯薄膜、血浆分离膜和蜡纹纸组成. 蜡纹纸包括 5 个单独的区域即 2 个检测区(分别用来检测 AST

和 ALT)和 3 个质控区(AST 阳性对照, AST 阴性对照和 ALT 阴性对照), 每一区都存放有相应的化学试剂混合物(A-a); 检测流程是将指尖

血滴加到反应区, 血细胞分离后, 检测结果会通过颜色的变化反映(A-b); 结果解释参考颜色阅读指南, 对结果进行解释(A-c)[56]; (B) 生

物荧光与全自动相机相结合的检测装置(B-a)及结果分析(B-b)[63]; (C) 纸基 ELISA(ALP, 碱性磷酸酶; BCIP/NBT, 5-溴-4-氯-3-吲哚基磷酸 

酯/硝基四氮唑蓝)[58] 
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对于半合成的生物发光传感器的研究也可用于

心血管疾病的检测, Cheng 等人[58]已将该传感器用于

药物治疗的即时监测. 简单地说, 在层析试纸上打印

石蜡形成环状结构, 将石蜡环作为反应区, 利用药物

的荧光素酶(LUCIDs)作指示剂, 该指示剂由靶向药

物的受体蛋白、荧光素酶以及含有荧光与受体蛋白配

基的合成分子组成. 加入血样前, 受体蛋白配基与受

体蛋白结合, 随着荧光靠近荧光素酶, 使生物荧光共

振能量转移(BRET). 加入血样后, 靶向药物取代配

基与受体蛋白结合, 从而减少了BRET的效能. 最终, 

通过荧光素酶发出蓝光和合成的荧光基团发出红光

的比率, 得到定量化的检测信号, 该信号与靶向药物

的含量相关, 且用全自动相机就可记录(图 3(B)). 通

过设计并开发传感器来实时监测药物(包括抗心律失

常药)在患者体内的浓度, 既可以提高发达地区心血

管疾病患者的护理疗效, 又可以为资源有限的地区

提供一种新的药物监测方法.  

此外, 纸基酶联免疫吸附测定(ELISA)也具有很

好的应用前景. ELISA 作为一种标准的免疫检测技术, 

广泛地应用于生物化学领域. 但是, 这些操作需要在

微孔反应板、小管和微流控芯片上进行[24,58]. 近来, 

研究工作者将 ELISA 实现到了侧流免疫层析试纸  

上[45], 但仍只能进行单个检测. 事实上, 具有 96 个

微区反应板的纸基装置已用来进行高通量的 ELISAs

检测(图 3(C-a))[58]. 整个检测过程与标准的实验室

ELISA 实验相比, 检测时间短(<1 h), 样本消耗低(仅

需 1~10 μL), 所用设备廉价简单(图 3(C-b)), 适用于

资源有限的偏远地区. 但是该方法检测灵敏度低, 需

要多步操作, 仍需进行相关的研究进一步完善和提

高[59~62].  

2.3  基于微流控芯片的心血管疾病生物标志物的
即时检测技术 

微流控技术, 指的是在纳米或者微米尺度下控

制、操纵或者处理小体积流体的技术, 已经广泛应用

于生物医学领域[18,19,64,65]. 传统的微流控芯片是由硅

片和玻璃组成的[27]. 目前, 检测心肌标志物的微流控

芯片也已经被开发, 该芯片以毛细管系统为原型, 读

取荧光信号获得检测结果. Wolf 等人开发了一种可

自动调节微流控网络(μFNs)的硅基微流控芯片, 该芯

片使用图案化的 PDMS 做微型马赛克免疫分析

(μMIAs), 可同时检测到 CRP 和其他心肌标志物. 但

是, 该芯片的制备需手动进行且需多步操作. 随后, 

微流控芯片也实现了利用一步式三明治夹心法免疫

层析技术来检测CRP[66]. 加样后, 微流控芯片会在毛

细力的作用下促使流体持续流动, 并引发相应的免

疫反应形成 dAb/CRP/cAb的复合体(图 4(A)), 这与侧

流免疫层析检测非常类似, 该步骤大大简化了传统

的工作流程 [67]. 最终 , 使用荧光显微镜读取结果 , 

CRP 的检测范围在 1 μg/L~1 mg/L 之间. 最近, 该课

题组改进了上述检测平台使其可以实现多参数的免

疫检测, 其灵敏度提升了 4 倍[68]. 经过改进的一步式

免疫荧光技术对于心肌标志物的检测具有更多的灵

活性, 更高的灵敏度以及更低的成本.  

除了基于光学和化学发光的读取装置外, 检测

心血管疾病的微流控芯片还引入了表面声波

(SAW)[69]和表面等离子体共振(SPR)[70]技术. 其基本

工作原理是基于电磁波(声学的或光学的)和物质之

间的相互作用, 分别引起声波相位的改变或者 SPR

角度的改变, 并且这些相位或者角度变化的程度与

物质的量成正相关. 基于 SAW 技术的检测装置(图

4(B))可以很灵敏的检测 4 种心肌标志物 , 包括

CK-MB, CRP, D 二聚体(D-dimer)和妊娠相关血浆蛋

白 A(PAPP-A), 并且能够从混合物中选择性识别

CRP 和 PAPP-A. 基于 SPR 技术的检测装置(图 4(C))

可以对微量 BNP(3 μL 含 15 fg)进行实时监测[70]. 在

该研究中, 将 T 型微流控装置和便携式的 SPR 系统

相结合, 实现了类似于酶联免疫竞争法的检测, 该检

测范围在 30 min内为 5 ng/L~100 μg/L. 但是, 多步操

作限制了上述装置在心血管疾病即时诊断中的应用. 

为了减少操作步骤, 同时增加检测灵敏度, 研究人员

在 PMMA 微流控芯片上使用阳离子等速电泳(ITP)对

心肌标志物 cTnI 进行预浓缩[71]. 通过在二维尺度缩

减的微流控芯片(图 4(D))上进行 ITP 的操作, cTnI 的

浓度会从区域 a 通过 b 到达 c 时逐渐增加, 可获得超

过 10000 倍的浓缩系数. 整个实验时间少于 20 min, 

并且有望与现有的检测平台相结合进行心肌标志物

的免疫分析. 但是, 该芯片需要额外的仪器提供电 

压, 对于心血管疾病的即时诊断还需要进一步改进

和优化.  

如上所述, 现在检测心肌标志物的微流控芯片

未能完全满足心血管疾病的即时诊断要求. 为了简

化微流控芯片的制备、操作和检测过程, Chin 等人[24]

将制造、操作和信号检测等程序集成到一个可移动的 
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图 4  (网络版彩图)检测心血管疾病的微流控芯片的研究与开发 
(A) 一步法免疫荧光检测微流控芯片的示意图: 芯片由样品收集器、延迟阀、流电阻、沉积区、反应室、毛细泵和通风口组成. 其中, 沉

积区存放有检测抗体 dAb, 反应室有作检测线的捕获抗体 cAb 和作质控线的 CRP[66]; (B) 多通道微流控模块和声表面波装置示意图: 该

装置依次由压电式石英基底(用于信号的输入和输出), 叉指式换能器电极(用于电信号与声信号的转换), PPMA 薄层(用于信号增强的波

导管)以及金膜(用于传感)组成[69]; (C) 便携式 SPR 系统(C-a)和 T 型微流控装置(C-b)相结合的装置[70]; (D) 二维尺度缩减的微流控芯片上 

进行 ITP 操作的检测装置[71] 

 
微流控芯片(mChip, 图 5(A))上用于蛋白标志物的免

疫检测. 临床上使用 mChip 同时对 HIV 和梅毒进行

即时诊断, 与使用大型的仪器检测相比该方法具有

足够的灵敏度和特异性. 作为一个检测平台, mChip

也可用于心肌标志物的检测. 并且在未来的商业化

应用中, 该芯片具备以下优势: (1) 采用注射成型的

方法和对工艺参数的精确控制来制备高通量(一个芯

片大约 40 s)、低成本(0.1 美元)、高质量的微流控检

测盒(图 5(A-a)~(A-c)); (2) 使用被动式传递试剂的方

式使 ELISA 实验每一步需要的试剂都可以自动加载

(图 5(A-d)); (3) 基于银染的技术和廉价小型的光信

号检测装置放大信号(图 5(A-e)). 在另一项研究中, 

多通路容量式的柱形图芯片(V-Chip)通过芯片中注

入的红墨水的高度实现了实验结果的定量读取(图

5(B))[25]. V-Chip 在滑片芯片的基础上, 对流体通道

进行了修饰并采用了新颖的信号读取方法 [72,73], 继

承了滑片芯片无需泵和阀门的优势, 不需要任何外

接装置就可进行信号的读取和分析. 近来, 有研究发

现铂纳米颗粒的化学性能稳定并且具有良好的催化

性能, 可以用来取代 V-Chip 中的过氧化氢酶[74]. Zhu

等人[75]将包有铂的金纳米颗粒包裹到对目标物有响

应的水凝胶中, 从而消除了对滑片芯片技术的依赖. 

此外, Li 等人[76]充分利用 V-Chip 就可以定量检测到

低于 5 pmol/L 的 BNP 浓度, 其检测结果可通过 6 位

二进制数表示. 众多科研工作者对 V-Chip 的优化和

改进, 使得利用 V-Chip 可以方便快捷地实现临床样

本中各种蛋白标志物(包括心肌标志物)的多目标物

的定量检测, 并且该芯片还可以与智能手机相结合, 

实现心血管疾病的远程医疗以及即时诊断[25].  

除了 ELISA, 研究者还把更多的检测原理应用

于快速检测心肌标志物的实验技术中. 例如, 利用磁

性纳米颗粒的基于自放大临近效应的磁共振诊断

(DMR)传感器(图 5(C-a))[77], 该传感器的检测机制是

利用自旋-自旋弛豫时间(T2)的改变, 而这个改变是

由于单分散的磁性纳米颗粒转变为自组装的磁性纳

米簇期间引起的(图 5(C-b)). 具体地说, 就是当含有

目标物的样本液加入时, 磁性纳米颗粒通过具有亲

和性的配体与目标物分子结合, 形成水溶性的纳米 
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图 5  (网络版彩图)基于微流控芯片的即时诊断检测平台 
(A) 可移动的微流控芯片(mChip)[24]; (B) 柱形图芯片(V-chip)[25]; (C) 磁共振诊断(DMR)系统[77]; (D) 集成化的血液条形码芯片(IBBC)[78] 

 
簇, 从而使得周围水质子的自旋-自旋弛豫时间相应

减少, 且减少的量在一定范围内与目标物浓度呈比

例相关. 该 DMR 系统利用核磁共振的信号作为读取

结果, 几乎不需要对样品进行处理就可实现对多种

目标物快速、简便以及高通量的检测. 由于该系统所

耗样本量少(5~10 μL), 因此可能需要对心肌标志物

的检测样品进行预浓缩. 但是, 由于所检测血样中的

蛋白质降解较快, 所以对于血浆蛋白的检测不仅要

有效而且要快. 现有一种集成化的血液条形码芯片, 

既可以在芯片上进行血浆分离, 又可以在足够短的

周转时间里现场检测一组血浆蛋白[78], 简言之, 该芯

片分离指尖血中的蛋白是基于 Zweifach-Fung 效应, 

检测蛋白通过芯片管道内的多种 DNA 编码抗体库

(DEAL)阵列(图 5(D)), 通过典型的三明治夹心反应

使目标物血浆蛋白(图 5(D-b)-(2))、DNA 与抗体的结

合物(图 5(D-b)-(1))以及生物素标记的检测抗体(图

5(D-b)-(3))发生反应, 并且不同的目标物蛋白会与相

应的 DNA 编码发生反应(例如编码 A 和 C). 芯片使

用荧光作检测信号, 如 DNA 编码 B 作质控, 整个检

测过程 10 min 内就可以完成. 因此可作为心血管疾
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病即时诊断平台开发的又一理想选择.  

2.4  商业化的即时诊断装置 

目前, 应用最广泛的便携式微流控检测装置应

该是侧流免疫层析试纸[79]. 第一个商业化的 LFIAs

是早孕试纸条 , 通过检测人体绒毛膜促性腺激素

(hCG)来诊断是否怀孕[80]. 由于 LFIAs 可提供定性、

半定量和定量的检测, 现在已经广泛应用于生物医

学、植物检疫、兽医检查、食品安全、环境监测等方

面[81]. 现有最常用的定量检测方法是利用比色法对

基于纳米金为标记物的 LFIAs 进行定量分析(表 1), 

例如罗氏的 Cobas h 232 即时诊断系统(http://www. 

cobas.com/), 基蛋的 FIA 8000 免疫定量分析仪(http:// 

www.bio-gp.com.cn/), 以及乐普的 Quant-Gold-1(http:// 

www.lepumedical.com)等, 这些仪器体积小、便于携

带 , 已经应用于心血管疾病的诊断和检测中 . 以

Quant-Gold-1 为例, 该系统主要组成部分是相机, 可

记录试纸条的光学反射信号, 检测线和质控线可通

过模式识别算法来确定. 因为纳米颗粒易于制备和

修饰, 使得基于比色法的分析技术成本相对低廉. 虽

然一些基于纳米金的免疫层析技术具有超高的检测

灵敏度(例如, 罗氏对肌钙蛋白 T 的检测灵敏度可达

到 0.1 ng/mL), 但是该检测技术仍存在灵敏度受限的

情况, 从而阻碍了在检测较低检测限目标物(例如脑

钠肽)的进一步应用. 因此, 为了提高 LFIAs 的检测

灵敏度, 研究人员利用荧光或磁性颗粒代替纳米金, 

使得灵敏度提高 100~1000 倍. 虽然该方法克服了灵

敏度受限的问题, 但是所使用的显色颗粒不能直接

被肉眼识别, 必须借助装置激发才能读取信号, 导致

成本增加, 检测步骤增多, 所以主要应用于诊所和医

院的临床样本检测.  

除侧流免疫层析试纸外, 用于心血管疾病诊断

和检测的微流控芯片也已经商业化. 市场上的主流

产品有(表 1): 美艾利尔(Alere)的基于荧光分析的

Triage®系统 (http://www.alere.com/), 雅培 (Abbott)的

基于电化学分析的 i-STAT®系统(https://www.abbo-           

ttpointofcare.com/). 这两种系统都是基于三明治夹心

法酶联免疫吸附原理, 该原理与三明治夹心法 LFIAs

的检测原理相似, 不同之处在于前者使用酶(例如辣

根过氧化物酶和碱性磷酸酶)来代替纳米金颗粒, 并

且需要加入相应的底物生成比色、荧光[82]、化学发光

或电化学发光的信号进行读取 . 例如 , 雅培的

i-STAT®系统通过检测电化学信号获得血样中心肌标

志物的浓度. 该系统的检测优势有: (1) 仪器小巧便

携; (2) 检测快速(< 5 min); (3) 多重校准, 结果精确; 

(4) 无线连接, 管理数据方便. 此外, 美艾利尔也开

发了一种基于电化学信号分析的心脏标志物检测系

统, 该系统仅用 15 min 就可一次性检测五种心肌标

志物, 且可灵活检测全血、血浆以及尿液中的目标物. 

但是, 该系统所用的测试板需要储存在 2~8℃冰箱, 

在使用时需室温孵育至少 15 min, 其稳定性仅能保

持 14 d. 虽然这两个产品已经应用于医院心肌标志 

物临床样本的检测, 但是检测结果不能作为判定心

血管疾病的绝对证据使用, 必须结合临床以及其他

检测指标综合评估. 总之, 与纸基微流体装置相比, 

微流控芯片的检测灵敏度更高 , 但由于涉及更多  

的反应步骤, 芯片的设计和实现更具难度, 成本也  

更高.  

3  基于智能手机的心血管疾病检测装置 

纸基微流体装置和微流控芯片都需要额外的读

取装置或分析仪进行结果的定量分析, 尤其是对于

非比色法的检测, 如果不借助相应的读取装置甚至

不能得到定性的检测结果. 随着检测技术的发展, 很

多小型化、微型化甚至是手持的读取仪器已经开发出

来并且已经商业化, 例如, Cobas h 即时检测系统和

i-STAT 系统. 但是, 由于它们的成本都比较高昂, 限 

表 1  具有代表性的商业化的心血管疾病即时诊断装置 

类型 公司 型号 检测方法 检测样本 检测时间(min) 

纸基微流体装置 

乐普 Quant-Gold-1 比色层析法 全血、血浆、血清 10~15 

基蛋 FIA8000 比色层析法 全血、血清、血浆 2~18 

罗氏(Roche) Cobas h 232 比色层析法 全血 8~12 

MagnaBioSciences MICT 磁性免疫分析法 血清、血浆 15~20 

基蛋 Getein1100 免疫荧光定量法 全血、血浆、血清、尿液 2~15 

微流控芯片 
美艾利尔(Alere) Triage Meter Pro 免疫荧光定量法 全血、血浆、尿液 15~20 

雅培(Abbott) i-STAT 电化学分析法 全血、血浆、血清 5 
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制了在家庭和社区医院中的应用. 同时, 彼此之间互

不兼容, 不同的检测需要不同的设备, 也阻碍了其应

用范围. 因此, 亟需一种成本低廉且通用的读取装置. 

在硬件和软件迅速发展的推动下, 手机, 特别是智能

手机, 具有强大的计算能力、丰富的外围设备、客户

定制的配件、各种物理传感器和多系统兼容的应用程

序, 使其成为一个成本低廉, 可进行生物医学检测、

生理检查以及成像分析的非常强大的平台 [15,83]. 已

经有研究人员概括了基于智能手机在体内和体外进

行即时诊断的研究进展[15]. 在这里, 本文还将进一步

探讨智能手机在心血管疾病检测中的潜在应用.  

3.1  将手机与微流控装置结合用于生化分析 

微流控装置结合智能手机在生物医学检测中的

应用(图 6)主要分为光学检测应用和电化学检测应用

两个方面.  

3.1.1  在光学检测方面的应用 

光学检测是最常用的检测方法[84], 又可分为比

色法检测、化学发光检测和荧光检测等. 例如, 在比

色法检测时, 基于纳米金的 LFIAs, 既可以用肉眼观

察信号, 也可以利用读取仪量化检测信号, 量化的机

制主要是基于检测区的光学密度, 这取决于纳米金

颗粒(即目标物)累积在检测区的数量, 因此一个可照

相的手机就可以做类似的工作(图 6(A))[85]. 为了得到

高质量的检测结果, 需要统一成像条件. 因此, 拍照

时需要辅助装置来稳固试纸条, 并且该装置可消除

环境光线的干扰(图 6(A-a)), 同时考虑到制造成本和

制造技术, 树脂是一个很好的选择, 可由用户设计并

用 3D 打印机制备, 从而匹配不同类型的智能手机. 

随后, 可在手机上运行相应的应用程序便于图像的

采集和分析(图 6(A-b)). 为了处理检测结果, 还需要

考虑更多的功能, 例如账户管理、历史管理、报告和

共享. 因此, 利用智能手机就可以实现实时检测和结

果分析, 检测结果也可以存储并且传输到中心实验

室来做进一步的分析和医疗咨询. 例如, 仅用一个智

能卡配件外加已开发的程序, 就可以通过比色分析

法定量检测出血液中总胆固醇的水平[86]. 最近, 基于

智能手机的比色板读取仪也已经开发, 可在 1 min 之

内给出 96 孔板的检测结果[87]. 除了在纸基平台上的

应用, 智能手机也可在微流控芯片上实现比色法检

测, 例如, 使用手机对芯片 ELISA 成像(图 6(B))[88]. 

在该研究中, 手机只是用于对酶底物颜色变化时的

比色分析. 例如, Chen等人[89]利用手机给电解微泵提

供电源, 通过一个微型通用串行总线(microUSB)电

缆来驱动微流控芯片上 ELISA 的进行 . 另外 , 

Laksanasopin 等人[90]基于他们以前的工作(即 mChip), 

进一步开发了低功耗转换器, 它可以使用智能手机

的电源进行三重 ELISA 的检测(图 6(C)). 三重 ELISA

的检测时间只需要 15 min, 与实验室标准的 ELISA

检测相比, 利用该装置检测 HIV 的灵敏度和特异性

分别可以达到 100%(95% CI, 59.0~100)和 91%(95% 

CI, 83.0~96.0), 并且经过临床验证发现, 利用该装置

分别检测指尖血和静脉血其灵敏度和特异性没有显

著影响. 此项研究可以看出, 将微流体芯片与智能手

机相结合也是心血管疾病即时诊断的新思路.  

虽然上述研究是关于比色法检测的, 但它适用

于其他任何类型的检测分析. 例如, 基于化学发光的

LFIAs 检测(图 6(D))中, 化学发光信号可通过相机应

用程序(如 Camera FV-5)获取, 该程序使手机可像单

反 相 机 一 样 调 节 和 使 用 (http://www.camerafv5. 

com/)[91], 使得照片拍摄更加灵活可控. 对于荧光检

测来说, 由于荧光物质需要特定的激发光才能释放

信号, 因此最关键的还是配件的开发. 例如, Zhu 等

人[92]开发了一种小型配件, 通过使用电池供电的发

光二极管(LEDs)来激发样本, 并且将发射出的荧光

用嵌入式的透镜成像(图 6(E)), 为各种双色的荧光待

测对象提供广域荧光和暗场成像, 其分辨率大约在

20 μm 左右, 从而满足了荧光检测的要求. 经过一些

改进, 该系统可使智能手机结合便携式荧光显微镜

来检测纳米尺度的物体发出的荧光[93]. 事实上, 基于

手机的荧光读取系统已经可以用来检测微孔芯片上

的量子点条形码信号, 从而实现多目标物的检测[94]. 

所有基于智能手机的光学检测探索都为包括心血管

病在内的疾病检测奠定了良好的基础.  

3.1.2  在电化学检测方面的应用 

电化学检测由于其高特异性和高灵敏度的优势, 

在心肌标志物检测中与智能手机结合方面得到了广

泛的应用 [ 9 5 ] ,  其中最成功的例子就是血糖仪 [ 9 6 ] . 

Lillehoj 等人[97]基于电化学检测法开发了可以与手机

结合的外接装置, 用于心肌标志物的快速定量检测. 

该外接装置包含可用于信号处理和数据分析的集成

电器元件和用于样品处理和检测的一次性微流控芯 
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图 6  (网络版彩图)与智能手机集成的检测装置 
(A) 基于比色法的试纸检测装置[85]; (B) 基于微芯片的 ELISA 检测装置[88]; (C) 手机供能的低功耗转换器 ELISA 检测装置[90]; (D) 基于化

学发光法的试纸检测装置[91]; (E) 荧光成像检测装置[92]; (F) 通用的移动电化学检测器[98] 

 
片. 此外, Nemiroski 等人[98]开发了一个通用的电化

学检测器, 可以兼容各种电极格式, 并且可以实现实

时样品混合和基于音频的数据传输(图 6(F)), 此设计

可确保该检测器适用于所有级别的手机(功能手机到

智能手机)和网络(2G 到 4G), 普通的检测器也可以根

据实际情况提供一个灵活的电分析技术. 总之, 基于

智能手机的电化学检测是心肌标志物检测的一个理

想选择.   

3.2  利用手机读取与心血管疾病相关的生理指标 

手机除了可以读取和分析微流控装置检测心肌

标志物的检测结果外, 还在相关的生理指标的监测

中起着至关重要的作用(图 7). 一般来说, 该作用可

通过以下三个方面实现 , 即信息式的读取 ( 图

7(A)~(C))、基于内置组件的读取(图 7(D)~(F))和基于

外接装置的读取(图 7(G)~(I)).  

3.2.1  信息式的读取  

如前所述心血管疾病信息的获取, 如果没有专

业的知识, 一般人很难知道如何收集有效信息, 如何

利用这些信息, 以及如何采取行动来解决可能存在

的问题. 由于信息技术的发展, 交互式网站或特定的 
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图 7  (网络版彩图)基于手机获取与 CVDs 相关的生理信息的方式 
(A) MobilePAL 应用程序[99]; (B) My Heart, My Life 应用程序; (C) 基于智能手机的远程监控系统[100]; (D) Instant Heart Rate 应用程序;     

(E) Instant Blood Pressure 应用程序; (F) 植入心率传感器的三星 Galaxy S5 手机; (G) 无线手臂式血压计; (H) AliveCor 移动心电仪;  

(I) Mobisante 超声检测仪 

 

应用程序给用户提供了有用的信息, 专业指南和主

题式的问卷调查在一定程度上填补了空白 .  例如 , 

“Healthy Heart Quizzes”(http://www.heart.org/)网站就

是旨在帮助用户要注意心血管疾病和其他疾病相关

症状的调查问卷. “Your Disease Risk”(http://www. 

yourdiseaserisk.wustl.edu/)网站可用于预测用户患冠

心病的风险, 以及向用户提供个性化的预防提示. 但

是, 这些交互式网站需要上网, 在不发达地区或条件

受限时可能无法访问. 因此, 已有研究者在手机上开

发了特定的与心血管疾病医疗保健相关的应用程序, 

例如手机版的身体活动量的调查问卷(MobilePAL, 

图 7(A))[99]和“My Heart, My Life”的应用程序(https:// 

myheartmylife.org.au, 图 7(B)). 结果表明: “Mobile-                                    

PAL”是在心血管疾病心脏康复方面应用证实了使用

手机程序是一个比较可靠和有效的手段[99], 手机可

以成为一种有效的自我报告工具和实时的数据收集

器. 相比之下, 应用程序“My Heart, My Life”的功能

则更多, 这款应用程序可以帮助用户了解心脏病发

作的警告信号和发作时需要做些什么. 此外, 它也可

以被用来管理药品, 管理健康状态(例如, 体重、血压 

和胆固醇)等. 但该程序在一些装置上或一些地区无

法进行访问, 并且无法提供一些生理信息, 像血压

(不经过测量是无法确定)等. 因此, 由运动监测仪、

GPS 微型接收器以及一个可编程的智能手机组成的

远程监测系统正在被开发, 该系统可用于心脏康复

的监测(图 7(C))[100]. 在使用期间, 监测仪可记录用户

的心电图和心率, 接收器可收集使用者外出经过的

路线、当前的位置和行走速度的数据等. 所有数据都

可以传输到智能手机, 再传到服务器, 数据一旦在终

端显示, 专家接收终端信息后就会为用户提供医疗

建议. 与交互式网站或特定的应用程序相比, 该远程

监测系统提供的生理信息可能不够完整, 但是能够

精准地采集单一的信号, 使信息采集和疾病监测更

加有效和准确. 就像图 7(C)中使用的运动监测仪, 越

来越多的传感器装置在被开发, 可通过它们与手机

的关系分为内部组件和外接装置.  

3.2.2  基于内置组件的读取 

由于嵌入式 CMOS 图像传感器和闪光灯的发展, 

现在智能手机都有一个内置的摄像头. 很多研究人
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员通过使用手机的摄像头功能就可实现对心血管疾

病的监测 , 例如 , 用于监测心率的 “Instant Heart 

Rate”(http://www.azumio.com/, 图 7(D))和用于监测

血压以及心率的“Instant Blood Pressure”(http://www. 

instantbloodpressure.com/, 图 7(E)). 使用它们的流程

都是先将指尖放在摄像镜头上, 然后运行手机中的

应用程序, 保持姿势稳定, 直到手机完成检测, 整个

操作耗时一般少于 1 min. 这种能够快速简便检测采

用的工作原理是光电容积脉搏波  

3). 基本原理如下: 

当每次心脏跳动时将血液脉冲传送到指尖细小的毛

细血管时, 毛细血管就会变大变红  

3). 然后借助闪光

灯的照明功能, CMOS 传感器就可以捕捉到颜色的变

化. 该应用程序仅仅是一个综合算法, 用于启动进

程、记录并分析数据, 最终显示结果. 现在, 采用这

种原理已有了一些应用程序 , 如免费的  “Instant 

Heart Rate”, 收费的 “Instant Heart Rate Pro”和“Instant 

Blood Pressure”, 这些费用的产生可能与额外的专业

的医疗指导的需求相关. 但是, 这些应用程序仍需进

一步完善. 首先, 他们无法像外部监控仪一样提供持

续性的监测和足够的灵敏度, 无法进行多种检测的

同期实施. 此外, 就像“Instant Blood Pressure”的开发

人员所说的, 该应用程序无法取代现有的血压监测

仪, 因为它还需要更多的可靠数据支持. 其次, 没有

足够的稳定性. 如果用户的手指没有很好的覆盖镜

头, 太近或太松都会导致应用程序停止  

4). 最后, 无

法与所有的智能手机系统兼容, 例如, “Instant Blood 

Pressure”只适用于 ios 系统. 因此, 需针对特定的手

机开发特定的传感器, 例如, 三星的 Galaxy S5 手机

(http://www.samsung.com/, 图 7(F)) 就是第一个嵌入

心率传感器的智能手机, 该心率传感器是在手机背

面接近闪光灯的位置 , 且所使用的方法类似于

“Instant Heart Rate”. 不同的是, 该传感器是通过捕

捉脉搏跳动来测量心率, 最终的结果存储在三星手

机的“Health”应用程序中. 与基于 CMOS 图像传感器

测量心率相比, 基于心率的传感器记录数据的速度

更快, 但并没有更多的心率监测价值 5).  

3.2.3  基于外接装置的读取. 

由于将传感器与智能手机相结合存在比较大的

难度, 所以开发了外接装置作为替代设备, 将外接装

置与智能手机相结合用来监测心血管疾病 . 图

7(G)~(I)所选的例子展示了一些用于心血管疾病监测

的外接装置与智能手机相结合的系统. 在这些系统

中, 外接装置用于监测用户发出的信号, 智能手机用

于数据存储、显示、分析和传输. 通常, 这些外接装

置会基于他们的类似物进行开发和改进, 包括数字

化和小型化等. 例如, 图 7(G)所展示的袖带血压监测

器(http://www2.withings.com/). 套上袖带后, 无线血

压监视器会启动手机中的应用程序并自动将结果发

送, 与传统的监测器相比更加简单便捷. 与“Instant 

Blood Pressure”的应用程序相比, 无线监视器已经得

到医学上的认可, 并且其相应的应用程序会对测量

结果提供即时专业的反馈. 此外, 该应用程序可以存

储所有的历史数据, 并且以简单直接的方式进行呈

现, 允许用户将结果共享给医生. 需要指出的是该装

置成本高昂, 可能会限制其广泛应用.  

另一个例子是 AliveCor 的移动心电仪(http:// 

www.alivecor.com/, 图 7(H)). 人类对心电信号的记

录已经有超过一个世纪的历史[101], 移动心电仪作为

一种新兴的可移动医疗保健技术, 在记录、存储和使

用心电图检查方面取得了重大的突破[101,102]. Alive- 

Cor 的移动心电仪作为其中的代表产品, 可以使用户

记录并且传送单导程心电图[101~103]. 移动心电仪与标

准的诊断方法(例如, 12 导联心电图和动态心电图)相

比, 能够更有效地找到异常[101]. 这种能力对于早期

诊断是非常关键的, 因为漏诊会大大增加心血管疾

病恶化的风险[101]. 但是, AliveCor 移动心电仪也存在

一些弊端: 第一, 只有在用户操作时 ECG 才会被记

录, 它提供的只是间歇性的 ECG, 不能用于长期监

测; 第二, 如果操作不恰当, 很容易产生噪音. 作为

另一种心血管疾病的常用检测手段, 超声检查也有

着广泛的应用. Mobisante 超声检查仪由智能手机和

一个小型的具有 USB 主机端口的超声换能器组 
                     

    3) Pappas S. Best Heart Rate Monitor Apps. 2015 (cited 2015 Aug. 20) Available from: http://www.livescience.com/49653-best-heart-rate- 
monitor-apps.html 

4) Lee A. Tech Review: Instant Heart Rate App by Azumio. 2015 (cited 2015 Aug. 20) Available from: http://breakingmuscle.com/tech/ 
tech-review-instant-heart-rate-app-by-azumio 

5) Miles S. Samsung Galaxy S5 heart rate monitor vs iPhone 5S heart rate monitor: What’s the difference? 2014 (cited 2015 Aug. 80) 
Available from: http://www.pocket-lint.com/news/127656-samsung-galaxy-s5-heart-rate-monitor-vs-iphone-5s-heart-rate-monitor-what-s-the-difference 
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成(http://www.mobisante.com/, 图 7(I))[104], 该检查仪

实惠、便携、易于操作, 是心血管疾病超声即时检查

很好的开端, 填补了该领域的一些空白.  

4  结论和展望 

本文对心血管疾病和其诊断方法进行了较为详

尽的阐述, 介绍了一些具有代表性的产品和原型, 论

述了基于智能手机监测生理和生化指标的方法和装

置. 在未来的二十年间, 由于心血管疾病仍然会是致

死率最高的疾病, 所以与其相关的研究将会越来越

受到重视, 并且随着分级诊疗制度的实施, 基于智能

手机的集血样检测、疾病诊断和成像处理于一体的即

时诊断装置的开发在农村医院、社区医疗以及家庭 

保健中的意义显得尤为重要. 但是, 目前市场上已   

商业化的心血管疾病即时诊断装置仍存在以下挑  

战: (1) 现有装置功能单一, 疾病检测需分步进行;     

(2) 针对疾病的精准诊断, 其特异性和灵敏度有限; 

(3) 检测结果的可读性、稳定性、准确性有待加强. 为

了解决上述问题, 很多研究工作者正在研发基于上

转换和金磁纳米颗粒的纸基微流体装置, 这些纳米

颗粒的检测灵敏度和稳定性明显高于传统的胶体金

颗粒. 此外, 为了提高诊断的特异性, 研究人员也将

检测目标物由常规的蛋白生物标志物转换为

microRNA 和外泌体生物标志物[105,106]. 从而通过纳

米技术和微流体技术的发展, 结合智能手机实现心

血管疾病的早期诊断. 总之, 能够同时检测生化信息

和生理指标的基于智能手机的集成系统将会成为心

血管疾病监测的理想平台, 并会在不远的未来成为

现实.  
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Advances in monitoring of cardiovascular diseases at the point of care 

GONG Yan1,2,3, HU Jie1,2, GAO Bin1,2, WEN Ting3 & XU Feng1,2 

1 MOE Key Laboratory of Biomedical Information Engineering, School of Life Science and Technology, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710049, 
China; 

2 Bioinspired Engineering and Biomechanics Center, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710049, China; 
3 Xi’an Diandi Biotechnology Company, Xi’an 710049, China 

Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading cause of death globally. Most of them are preventable and treatable, which largely 
depend on timely and effective diagnosis and interventions. Owing to the rapid growth of nanotechnology and microfluidics, many 
portable devices are developed for monitoring of CVDs at the point-of-care (POC). In addition, smartphone, as a popular and 
versatile handheld tool, has been used not only as a reader for microfluidic assays, but also as an analyzer for physiological indexes. 
In this review, we provide a comprehensive overview of the current status and potential development of POC diagnostics for CVDs, 
introduce some commercial POC devices and developed prototypes, and present the advances in the monitoring of CVDs based on 
the smartphone independently or combined with other devices. We envision that an integrated system based on smartphone that 
enables blood testing, disease examination, and imaging will be the focus of future POC research. 

cardiovascular diseases, point-of-care testing, paper-based diagnostics, microfluidics, nanotechnology, mobile health 
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