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摘要 人的生命体征变化会引起血液成分与质量的改变，血液分析作为评估人体健康状况的基础筛查项目，在健康监测、

疾病诊断和康复评估等方面得到了广泛应用。随着中国经济的快速发展与国民生活水平的不断提高，人们的健康意识日益

增强，极大地推动了简单、快速以及灵敏化的疾病筛查技术发展。现阶段，针对疾病筛查，研发适用于血液快速分析的装

置已成为医疗领域关注的热点。现有研究种类繁多，却尚未对全血分析进行系统整理和分类，本文系统回顾了全血分析的

主要研究成果和最新进展，将全血分析分为全血直接分析和全血间接分析两种途径，阐明了目前基于全血直接分析的设备

方法及其应用，归纳了基于全血间接分析的核心处理技术和检测技术及原理，探讨了现阶段全血分析装置不便携、效率不

高以及价格昂贵等问题，并对全血分析在集成化、智能化以及低成本研制方向上的发展前景进行了总结和展望，为快速血

液分析的未来研究方向提供新思路。
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血液由血浆和血细胞组成，约占人体体重的

13%，广义上被定义为一种包含液体和细胞的结缔

组织。血液在人体中进行规律性、系统化的循环，

与人体各个组织器官密切相关，通过神经体液调节

和联合，与机体构成了一个完整的个体，具备运

输、维持内环境稳态以及防御保护等功能，保障机

体正常的生理活动。血液的成分和质量会随人的生

命体征变化而改变，包括机体的生理变化和病理变

化，由此衍生出了全血分析的概念，例如血常规化

验［1-2］这种门诊及住院病患的基础检验项目。全血

分析不仅能够为各类血液系统疾病的诊断提供依

据，诸如贫血［3-5］、溶血［6-7］现象等，对于其他类

型疾病的诊治也具有重要意义，例如感染性疾

病［8-11］（细菌、微生物、病毒）、代谢性疾病［12-16］

（糖尿病、脂质异常、高尿酸血症等）以及内分泌

疾病［17-19］（胰岛素分泌异常、甲状腺疾病） 等。

因此，全血分析在医学诊断领域占据着举足轻重的

地位。

现阶段，全血分析的研究方法种类繁多，但是

至今尚未归纳、总结和建立相应的分类系统，基于

上述问题，本文提出将全血分析分为全血直接分析

以及全血间接分析两种形式（图 1）。其中，全血

直接分析是通过抽取人体肘部静脉血或者指尖末梢

血，无需进行预处理操作或是样品制备，直接放入

检测设备即可进行相关潜在病理分析，例如血常

规、血糖、血凝时间等检查。此类诊断方式具有简

单快捷，对于医疗操作人员的能力要求不高，但目

前全血直接分析技术尚未成熟，仍有众多关键性问

题亟待解决，例如无法直接进行微量成分筛查。全

血间接分析作为目前医疗诊断的主流方式以及科学

研究的主要方向，需要对抽取血液做预处理以削弱

试验条件以及环境因素带来的测量误差影响，例如

分离血细胞、添加细胞裂解液等。对于预处理手段

可分为多种形式，传统的全血处理存在耗费时间和

成本偏高的弊端，对血液的高效处理是现阶段快速

分析或是床旁检测的关键技术难题。

毫无疑问，通过对患者的表象症状判断以及体
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液的指标检测，能够有效地为患者身体状况评价提

供可靠信息，实现医疗的精确诊断并帮助主治医生

制定正确的治疗计划。近年来，基于全血分析的技

术快速发展，部分疾病的检测技术已趋于成熟并研

发成产品广泛应用于市场之中，成熟的全血分析设

备对于身体康复和生命健康监测及分析有着重要作

用。提升设备的检测限度、灵敏度和特异性等指标

的准确性已成为血液分析设备发展的重要环节。因

此，采用间接过滤、离心等方式处理血液后进行分

析是目前医疗领域以及临床检验的常用手段。但

是，检测中的处理方式一般依靠大型的离心设备，

操作流程繁琐且耗时长，对疾病的快速诊断有一定

的滞后性；便携、集成装置虽然依靠膜过滤等形式

缩短了处理时间，但多数分析仍需要精密的光学设

备检测或显微镜观察，一方面是分析时间较长，另

一方面是高昂检测成本，在一定程度上都制约了全

血分析在现场快速筛查的应用。

综上所述，血液作为众多疾病诊断中最重要的

体液之一，对血液进行高效、高分辨的分析将有利

于众多疾病诊断、护理或者公共卫生领域。这篇综

述系统地概述了全血分析技术以及设备目前的应用

现状与未来的发展方向。第一部分梳理了全血直接

分析，重点介绍目前相对成熟的全血分析设备及其

应用。第二部分介绍了全血间接分析，将分析过程

分为两个步骤，首先是分离技术，其次是检测技

术，两者相结合构成了全血间接分析，具有广泛的

研究背景。第三部分在总结已有研究结果基础上，

针对全血分析的研究仍然受制于繁琐的操作流程，

沉重的分析仪器和高昂的检测费用等现状问题进行

了探讨，提出将全血间接分析进行有效的集成，以

解决大体积的离心设备带来的不便利，进一步将全

血间接分析转换为全血直接分析，通过对血液各类

状态（温度、红细胞压积等）进行有效的智能算法

补偿，消除其影响，以实现全血中微量分子的定量

表征，最终，降低材料成本、加工成本或设备成

本，例如纸片离心，以完成低成本的全血快速

分析。

1　全血直接分析

全血直接分析，无需预处理即可快速分析血液

状况，包括各类细胞、蛋白质、代谢物、盐、激素

等生物标志物，全血直接分析可以在很大限度上对

患者健康状况进行评估以及相对应的疾病诊断，特

别是在一些资源有限的地区。随着时代的更替，技

术日新月异，成熟的全血直接分析技术随之而生，

目前主要体现在以下 4 个方面：a. 活化凝血时间

（activated clotting time，ACT），一种用于临床血液

体外循环手术时的血凝时间监测指标；b. 血糖监

测，目前小型化、便携化、智能化以及家庭化的血

糖仪已经广泛应用；c. 细胞特性检测，例如三大细

胞（红细胞、血小板、白细胞）计数、循环肿瘤细

胞 （circulating tumor cells，CTCs） 等重要单细胞

检测技术趋于成熟，主要代表设备为流式细胞仪，

采用光电式技术进行特异性识别以区分细胞种类；

d. 血沉检测也是比较有代表性的一个病理判断

指标。

1.1　活化凝血时间检测

在体外循环中，如果没有合适的抗凝治疗手

段，在回路中就会快速形成血栓，这类情况是致命

的，为了预防重大不良事件，阻止血栓凝块的形

成，ACT 被认定为快速可靠衡量全血凝固能力的

指标之一。从1966年Paul［20］提出凝血时间这一概

念开始，研究人员经过数年的探索，利用机械、光

学、电学（磁珠振幅、柱塞位移、血液黏稠度）等

技术［21-23］成功检测ACT指标，成熟的检测技术被

应 用 于 设 备 研 发 ， 现 如 今 成 型 设 备 主 要 有      

MAX-ACT （Helena）、 ACT Plus （Medtronic）、

Hemochron Jr. （ITC） 、 Hemochron Response

（ITC）、SCT-CenturyClot （世纪亿康）以及 i-STAT

Fig. 1　Research status of whole blood analysis
图1　全血分析研究现状
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（Abbott）等。现有的ACT检测方式是从活化剂到

反应终点的系统检测功能，致使ACT的可重复性

问题一直未能解决［24］，但 ACT 仍然是心血管手

术、重症监护以及血液透析等领域监测肝素活性的

主要指标。

1.2　血糖检测

血糖的定期检测可以对患者的生活规律、运动

饮食以及药物治疗有着重要指导意义，快速的血糖

检测有助于使用者随时发现异常身体状况，及时就

医。从 1968 年开始 Tom Clemens 针对血糖检测提

出血糖仪的概念，血糖仪在技术上经过了水洗式、

擦血式、光声式、光电式、比色式以及电化学式等

研究历程［25］，从起初的血液离心检测到现如今的

全血直接分析经历了数十年。目前，血糖仪主流的

检测方式分为以下三种：全血光声式/光电式检

测［26-28］、全血电化学式检测［29-30］，以及体液（唾

液、汗液、尿液等）电化学分析检测［31］。随着科

学技术的进步，便携式、低成本的床旁血糖监测系

统概念的提出，小型化、智能化、高效精准的血糖

监测设备被不断开发。Zhang等［32］研制了一种基

于光声式的小型血糖检测设备（图 2），与传统的

光声（photoacoustic，PA）仪器相比较，拥有体积

小、灵敏度高以及较好的稳定性等优势。Dai等［33］

介绍一种基于凝胶的全血血糖比色检测方法，无需

预先分离血浆即可进行比色检测，误差范围小于

9%，与商用血糖仪相比较误差更小。基于酶的生

物传感器是目前较为流行的电化学传感器，葡萄糖

氧化酶或葡萄糖脱氢酶是用于葡萄糖检测最为广泛

的酶，Thapa等［34］介绍了一种基于酶的电化学生

物传感器，用于检测单滴全血中的葡萄糖和乳酸含

量。迄今为止，便携式血糖仪（中国三诺（Sino）、

美国强生（Johnson）、瑞士罗氏（Roche）、德国拜

尔（Bayer）等）已经广泛应用于家庭之中，微量

血液即可快速分析且设备操作性较强。

1.3　细胞特性检测

细胞数量以及细胞状态是衡量身体状况的重要

指标，发现突变细胞或异常病变细胞是预防和诊断

疾病的前提，这就使细胞特性检测尤为重要。自

20 世纪 30 年代初，研究人员提出细胞计数概念，

之后的数十年里，随着光电技术和计算机技术的快

速发展，单细胞检测技术经历了飞速发展阶段。现

如今，高通量、高灵敏度的细胞技术被研究者用于

全血细胞计数［35］以及全血中病变细胞甄别［36］等

方面。Zheng等［37］对氨基酸和聚合物进行了系统

性研究，以开发细胞选择性荧光标记物聚乙烯亚

胺 -钝化生物分子衍生碳点 I 型 （PEI-passivated 

biodots type I），用于快速无裂解细胞的血液分析。

Xu 等［38］设计了一种近红外光驱动的荧光纳米电

机，能够有效检测全血环境中的循环肿瘤细胞，无

需预处理程序，并且能高效（93.75%~98.75%）捕

获 CTCs 并以荧光的形式进行表征。Suzuki 等［39］

介绍了一种基于微流体收缩和电流传感系统的机械

低通过滤技术（图 3），用于全血中的CTCs检测，

识别全血CTCs，数十毫秒内准确率大于95%。

Fig. 2　Blood glucose detection
图2　血糖检测

（a）用于全血葡萄糖即时检测的小型光声仪器原理示意图［32］；（b）基于凝胶的全血糖比色检测的工作原理图［33］。GOD：葡萄糖氧化酶

（glucose oxidase）；KI：碘化钾 （starch-potassium iodide）；PEDGA：光聚合聚乙二醇 -二丙烯酸酯 （photopolymerized poly （ethylene）

glycol diacrylate；DAB：3，3'-二氨基联苯胺（3，3'-diaminobenzidine）；HRP：辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase）；GOx：葡萄糖氧化

酶（glucose oxidase）。
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1.4　血沉检测

红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，

ESR）又称血沉，其沉降快慢、黏度与红细胞间的

聚集力密切相关，临床上常用血沉作为红细胞间聚

集性的指标，虽然它是一项非特异性检查指标，无

法精确检查以确诊某种疾病，但是被广泛用作筛查

测试和监测多种炎症性疾病的非特异性疾病指数。

在诊断颞动脉炎［40］、风湿性多肌痛、骨髓炎以及

追踪结核病［41］、类风湿性关节炎和霍奇金病的疾

病状态中，已有许多红细胞沉降的临床应用［42-43］。

在某些非炎症性疾病（包括中风、心脏病和前列腺

癌）中，被认为是关键的预后因素。ESR 在 1921

年由 Febreaus Westrygren［44］ 创立，历经几十年，

仍 被 广 泛 应 用 ， 目 前 测 定 方 法 主 要 由 魏 氏

（Westergren）法、斜管法、快速发、微量法、阻抗

法以及血沉仪自动测定法（光学）等。传统的血沉

检测以离心后血细胞为检测液，操作繁琐，随着技

术的改进，血沉的测定已经从传统的魏氏法向全血

自动测定发展。多数检验科室对现有的血沉自动分

析仪进行有效的评估，选择合适的 ESR 检测设备

对病情诊断辅助十分关键。相对于比较成熟的光学

检测手段，新颖的技术也在逐步研发，Li等［45］提

出一种基于生物电阻抗谱 （electrical impedance 

spectroscopy，EIS）的全血血沉检测技术（图 4），

特制的T形容器对血沉的EIS测量，提取的多频参

数电抗Xc和沉降比Rse呈现出良好的线性关系。

2　全血间接分析

全血间接分析，是一种血液采集后需进行特殊

预处理的分析技术。在医学领域，大部分生化、免

疫的项目检测都是提取血液中的液体成分进行分

析，传统的免疫测定很少采用全血直接分析，普遍

需要分离步骤，提取血液中的血浆或血清成分进行

免疫分析或其他相关疾病诊断，所谓的血浆是指去

掉血细胞的血液，血清是指的去掉纤维蛋白原以及

某些凝血因子的血浆，对血浆或血清中的抗原和抗

Fig. 3　Detection of cell characteristics: mechanical 
low-pass filtration technology based on microfluidic 

shrinkage and current sensing system[39]

图3　细胞特性检测：基于微流体收缩和电流传感系统的机

械低通过滤技术［39］

Fig. 4　ESR detection
图4　血沉检测

（a）基于生物电阻抗谱的ESR检测试验系统［45］；（b）用于超快ESR测量和红细胞聚集监控的微流体系统［46］。
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体进行相关检测，是诊断乙肝、疟疾、艾滋病等感

染的关键步骤。本综述将全血间接分析分为两个部

分，处理技术和检测技术两个方面进行展开叙述。

2.1　处理技术

血液属于结缔组织，其组成成分非常复杂，在

机体内发挥着多方面的功能，它的主要成分包含细

胞（红细胞、白细胞和血小板等）与血浆。各类细

胞分别起到不同的功能，例如红细胞含有血红蛋白

起输送氧气的作用，白细胞主要起机体抗感染的非

特异免疫作用，血小板协同凝血因子起到凝结防止

大量失血作用。血浆中又富含营养物质，代谢产物

以及不同种类的蛋白质成分，例如凝血因子用于凝

结产生纤维凝块的纤维蛋白原成分等。血液的复杂

成分导致对其的整体分析有阻碍作用，在临床或者

免疫方面，从全血中提取部分有用信息是诊断疾病

更有效的方式，另外在检测过程中也发现，使用全

血进行部分疾病的诊断，红细胞等因素会严重影响

测量的准确性。因此，在大多数常规检测，疾病预

防、医疗诊断、康复治疗过程中，采取的血样都需

要经过一定的技术处理。本综述将处理技术简要分

为四种技术进行叙述，分别是膜过滤［47-53］、特殊

结构过滤［54-55］、离心［56-57］以及裂解液［58-60］方式。

2.1.1　膜过滤

血液的过滤有助于更好地分析内部成分，在血

液分析中，血细胞的存在往往会影响检测的结果，

不管是比色法还是光学法，因为血细胞是血液的主

要成分，对于吸光以及视线传达都产生影响，从而

导致测量结果存在误差。膜作为一种较为便捷的过

滤方式被研究人员广泛应用于全血分离的试验中，

对膜孔大小的参数设计能够很好地筛选大小不一的

细胞，从而达到分离的目的。本综述根据膜过滤的

受力形式，将其分为主动式过滤和被动式过滤。

a. 主动式膜过滤

主动式膜过滤，定义为依靠血液重力驱动，自

主分离达到过滤效果，也可以称为重力过滤，是一

种比较常见的方式。Osemwengie等［61］提出一种利

用新型重力驱动的血液分离装置，基于错流微滤技

术，有效地将全血分离成血浆和富含血小板的红细

胞，回收率均高达 80%以上。Morita等［62］提出依

靠重力作用进行自由落体运动来过滤全血，对膜的

直径控制在 8~10 μm 以达到筛选目的，可以达到

15%的分离率提取CTC模型。众所周知，单纯控

制膜孔的直径达到高效过滤效果是不够完善的，过

滤器往往会因为个别体型较大细胞或细胞堆积引起

堵塞问题。Zhao等［63］为克服这一挑战，提出新的

高选择性、友好性、高效的超级过滤器（图 5），

在过滤过程中选择性的改善抗体修饰的微孔壁与细

胞的接触面积，达到高效和选择性捕获CTC。

b. 被动式膜过滤

被动式膜过滤，定义为血液受外力驱动，被动

分离达到过滤效果。以往的研究都是利用简单的膜

孔过滤，分离的效果并不是特别好，主动式过滤往

往会因为堵塞又不能快速疏通，不能连续性工作，

无法达到高效率回收和精确检测的目的。被动式过

滤采用新型的外驱动力，能有效解决上述问题，

Gonzalez-Suarez等［64］设计一种主动混合功能的系

统（图 6a），用于快速检测微量全血中的葡萄糖，

基于膜孔结构，采用毛细力输送以及正负气压分离

进行血液的过滤。随着过滤膜以及材料改性的快速

发展，纸基式检测装置迅速发展，Gao等［65］基于

Fig. 5　Diagram of active super filter for affinity capture of tumor cells in complex body fluids［63］

图5　主动式超级过滤器用于复杂体液中亲和捕获肿瘤细胞示意图［63］
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功能性的过滤膜组件，实现了血浆的分离以及蛋白

质检测 （图 6b）。 Xu 等［66］、 Wang 等［67］ 以及

Komatsu等［68］利用血液分离垫、吸收垫与NC膜组

成实现了血浆的分离，组装装置依靠毛细力驱动，

成功在全血中分别检测了两种肝胆疾病相关标志

物、螺旋旋毛虫以及锂离子含量。相较于主动式膜

过滤，被动式膜过滤因操作简单、成本低廉以及耗

时短等优势在床旁检测或者早期自我检测方面被广

泛采用，随着微流控的快速发展，微流控纸基分析

设备在全血分析也将全面普及。

2.1.2　特殊结构过滤

基于传统过滤膜的想法，研究人员在特殊结构

与流体技术相结合方面，做了不少的研究。过滤膜

一直是一种静态的结构，其形状大小设计取决于不

同种类细胞的固定属性，即使是外力驱动也会存在

难过滤、阻力大等问题。如何克服静态膜带来的问

题，实现高效高通量过滤全血是一个重要的课题，

Fukuyama等［69］提出一种机械结构和流体技术相结

合微过滤器（图 7），根据流体的流速和压力动态

改变机械结构过滤孔的大小，实现全血中的癌细胞

检测。新式的动态检测在一定程度上有利于血液的

快速流动及分离，未来智能化与特殊结构相结合，

对细胞的快速筛选有着重要的意义。

2.1.3　离心

离心是血液分离的主要手段之一，离心技术随

着科技的发展日新月异，本综述中将离心分为两种

形式，分别是分布式离心和集成式离心 （图 8）。

所谓的分布式离心，是基于传统离心机，利用物体

高速旋转，使得离心管体中的物质之间因密度、形

状或大小差异受到不同离心力，达到浓缩或是与其

他成分分离等目的，这种高过滤效果的传统离心方

式被广泛应用于生物学、医学等领域。在目前的医

院中，临床化学和临床免疫大都是依靠离心机器对

血液进行前期的处理，提取血液中的血清进行筛

查。这种分布式离心的方式，操作复杂，且过程繁

琐，耗费较长的时间，在偏远或医疗条件匮乏的地

区，大型的离心设备更加无法得到很好地应用。集

成式离心的产生，有效地解决成本高和测试时间长

等问题，所谓的集成式离心是将离心技术与微流控

技术相结合，制成便携式、小型化装置。Yang

等［70］基于离心微流体平台，有效地从全血中提出

纯化的血浆；Zhou等［71］采用微流体盒，通过离心

的方式对全血中的金黄色葡糖球菌进行检测；Kim

等［72］同样基于离心微流体设备，成功提取了高纯

度（>99%）的血小板。微流体的发展给传统血液

Fig. 6　Passive membrane filtration
图6　被动式膜过滤

（a）用于血浆分离和生物标志物分析的自动微流体装置［64］；（b）纸基侧流条（PLFS）功能化的滤膜组件［65］。

Fig. 7　Dynamic deformable microfilter schematic［69］

图7　动态可变形微过滤器示意图［69］
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离心处理带来了较大的冲击，但是目前集成式离心

技术还不够成熟，小型化的装置有赖于精巧的内部

结构，例如虹吸阀，如何控制血液离心再到提取都

是需要经过严密的设计，包括小型化的各项技术融

合同样是瓶颈，真正智能化、便携化还有赖于各项

技术的不断发展。

2.1.4　裂解液

在特定细胞的分离提纯或者核酸提取实验中，

往往会添加裂解液，以消除多余成分对检测的影

响。裂解液一般采用的是化学裂解法和酶裂解法，

常规的全血分析中，会使用到红细胞裂解液、白细

胞裂解液等，例如蛋白质、核酸分离和提取，红细

胞会严重影响纯度，因此添加裂解液，利用其无核

特性以及细胞内外离子浓度差异达到膨胀裂解效

果。Qiu等［73］采用红细胞裂解液消除红细胞对光

检测的影响，成功从全血中检测和鉴定脓毒症细

菌。Narayana Iyengar等［58］基于选择性细胞裂解样

品制备与高灵敏度光化学反应相结合，在全血样品

中检测出脓毒症细菌（图 9）。Zhu等［74］利用红细

胞裂解液在全血中提取白细胞，裂解模块可实现

94.2%的高效混合。裂解液的使用已经广泛普及，

包括各类流式细胞仪器设备中，都集合了各项裂解

技术和试剂，以达到快速细胞区分等功能。裂解液

的使用增进了全血快速分析的进程，但是化学试剂

的使用需要考虑其对细胞活性的影响，严格遵守裂

解液操作规范是检测准确的保障。

Fig. 8　Centrifugal microfluidic chip and traditional centrifuge process［56］

图8　离心微流控芯片以及传统离心机工艺流程［56］

Fig. 9　Working principle of selective isolation and detection of bacteria in whole blood based on lysis buffer［58］

图9　基于裂解缓冲液于全血中选择性分离和检测细菌的工作原理［58］
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2.2　检测技术

全血间接分析首先通过对血液的预处理或样品

制备，然后通过各类检测技术进行快速的成分分析

和疾病诊断。本综述将现有主流的血液检测技术分

点罗列并叙述，分别是胶体金法［75-76］、光散射和吸

收法［77-79］、电化学分析［80-82］、表面增强拉曼散

射［83-88］、化学发光法［89］、荧光法［90］、表面等离子

体共振［91-92］、石英晶体微天平［93］。

2.2.1　胶体金法

胶体金是氯金酸通过还原剂还原后聚合而成的

金颗粒，并通过静电作用形成胶体状态，是免疫电

镜技术中比较适用的免疫标记物。胶体金法可分为

免疫胶体金电镜染色法以及胶体金免疫层析法。免

疫胶体金电镜染色法是一种综合免疫技术、电镜技

术以及胶体金染色技术的检测手段，在碱性环境

下，胶体金与抗体吸附，当标记后的抗体与抗原发

生反应后，会呈现樱红色从而达到特异性检测目

的。免疫胶体金层析法是一种综合免疫技术、试纸

条层析技术、胶体金染色技术的检测技术，将血液

样本滴在样品垫，经膜过滤后，流经胶体金标记抗

原/抗体的反应区，根据显色反应判断患者是否感

染，其主要过程如图 10所示。Ren等［94］开发了一

种快速检测试剂盒，采用免疫胶体金层析法检测了

心脏型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）在血浆和全血

中的含量，其敏感性为1 µg/L，特异性、稳定性均

良好。Jiang等［95］基于免疫胶体金层析法，在全血

样本中快速检测西罗莫司，可见检测限和截止限分

别为 20 µg/L和 100 µg/L。目前全世界仍在持续经

历的新冠疫情，对于新冠病毒的检测手段也层出不

穷，标准核酸诊断方式的假阴性率不可否定，Pan

等［96］提出基于免疫胶体金层析法诊断由严重急性

呼吸系统综合征冠状病毒 2 （SARS-CoV-2）感染

造成的新型冠状病毒感染（COVID-19），敏感性在

早中晚期分别达到 11.1%、92.9% 以及 86.8%，用

以一种临床应用的补充方法。胶体金法通过显色反

应判断患者是否阳性，操作方便快捷，用肉眼即可

判断，但是胶体金法普遍是定性或者半定量的检测

方式，在早期筛查过程中应用广泛，更精确地检测

仍需高精度的检测技术，如酶联免疫等。

2.2.2　光散射和吸收法

光散射和吸收法是一种通过生物介质固有光吸

收以及散射特性形成的光学技术（图11）。目前比

较熟知的红外光谱法（红外吸收光谱法）、免疫比

浊法都是医学血液分析领域使用的方法。红外光谱

法指的是将一定频率的红外光照射分子产生共振，

吸收红外光，产生振动跃迁的现象。Rassel 等［97］

发现，中红外辐射在葡萄糖的分子指纹区域具有强

烈的吸收峰，利用量子级联激光器产生中红外光

源，成功检测了糖尿病患者全血中的血糖浓度。

Dos Santos Cardoso 等［98］ 通 过 波 长 940 nm 和     

805 nm 的红外光分析和实现了无创血糖监测仪。

免疫比浊法又可以细分为免疫透射比浊法、免疫散

射比浊法以及免疫乳胶比浊法，一般用于抗原抗体

Fig. 10　Rapid detection of IgM antibodies against SARS-CoV-2 virus by cross-flow assay based on colloidal gold 
nanoparticles［75］

图10　基于胶体金纳米颗粒的横流测定法快速检测针对SARS-CoV-2病毒的IgM抗体［75］
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结合动态测定，一定波长的光对溶液进行照射时，

光吸收程度或光的散射（偏转角度）与复合物量大

小以及含量多少密切相关，这种现象统一称为免疫

比浊法。Zeng等［99］利用比浊法研究了不同凝血条

件下的纤维蛋白凝块形成，Pieters等［100］解释和验

证了血浆凝块的浊度分析。光学检测方法是目前医

学领域较为主流的检测方式，因其无创、便携、操

作简单等优势，在免疫分析、临床诊断得到广泛应

用。血液的复杂性在一定程度上限制了光学技术的

伸展，目前成熟的光学技术普遍采用去除血细胞的

方式，未来攻克全血直接分析检测将是光学检测的

重大突破。

2.2.3　电化学分析

电化学分析是一个比较广泛的研究领域，涉及

工业能源、化学分析等领域。在医学诊断上，电化

学分析方法在疾病免疫测定方面起着重要作用。电

化学分析检测原理是将检测物的物理/化学信号转

化为检测电极的电信号 （图 12）。在分析化学领

域，电化学分析主要分为电流式、阻抗式以及电位

式，在各类免疫应用（免疫层析法、酶联免疫吸附

等）中作为主要的检测手段。例如，Ahmadi等［101］

描述了一种基于纤维素纳米纤维 CNs 的新型电化

学纸基分析设备，在葡萄糖氧化酶成功固定在CN

层，采用电化学分析方法（循环伏安法CV，电化

学阻抗谱 EIS） 成功检测全血样品中的葡萄糖浓

度，检测限为 0.1 mmol/L。Kim等［102］制造一种红

Fig. 11　Light scattering and absorption method
图11　光散射和吸收法

（a）中红外光谱检测血糖浓度［97］；（b）免疫比浊法原理。

Fig. 12　Electrochemical analysis
图12　电化学分析

（a）基于α溶血素检测的红细胞伪装生物传感器［102］；（b）基于抗原抗体特异性吸附的免疫生物传感器［82］。
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细胞伪装的生物传感器，采用电化学分析方法对于

全血样品中细菌分泌的α溶血素进行检测，检测限

度为 1.9 µg/L，动态范围为 0.000 1~1 g/L。上述研

究侧重于检测物质的变化，例如抗原抗体结合，引

起的电极表面电荷转移速率的改变。Li等［103］根据

EIS在区分细胞甚至蛋白质信息方面的优势，提出

利用EIS进行血栓的定量测量和评估。Wen等［104］

基于EIS定量研究了红细胞聚集对脉动流动过程中

正常血液介电特性（非凝血）的影响。这种研究侧

重于细胞/组织的电学特性，根据待检测样品的成

分变化或状态改变，引起整体检测区域的电特性转

变，是一种区别与传统EIS检测的研究方法。综上

所述，电化学分析在医学领域，尤其是血液分析中

有着重要的地位，对于血液状态，血液中的细菌、

抗体、抗原等生物物质检测有着较高的灵敏度，对

生物个体无创、无辐射，是一种比较常规、热门的

检测技术。

2.2.4　表面增强拉曼散射

拉曼散射，是 1928年由印度物理学家拉曼发

现，他在实验中观察到单色的入射光投射到物质中

产生散射，发现散射光中存在与入射频率不同的散

射光，其强度大约入射光的10-6~10-9。随着研究的

深入，研究者发现，在少数基体表面（金、银、铜

或半导体），吸附物质后会增强拉曼散射强度，并

将这种现象称为表面增强拉曼散射 （surface 

enhancement of Raman scattering，SERS）（图 13）。

例如，金属电极表面修饰抗原/抗体、金纳米颗粒

结合抗体/抗原等方面均可利用SERS技术进行高灵

敏检测，并且 SERS 采用光谱检测方式，具有无

创、无标记等优势，逐渐成为化学、生物医学分

析、免疫测定的主要技术之一。Lei 等［105］ 基于

SERS和荧光双模式法，对金纳米颗粒修饰的聚苯

乙烯微球作为等离激元偶联微腔适配子，分别以  

3 cfu/ml 和 2 cfu/ml 的超灵敏检测限度实现了全血

中金黄色葡萄球菌以及大肠杆菌的检测。Sun

等［106］开发了一种通用的SERS水凝胶丸，当血糖

出现时，发生银镜反应，［Ag（NH+3）2OH］分子可由

葡萄糖醛基还原生成 AgNPs，原位产生的 AgNPs

可沉积在 AuNPs 表面，可显著增加先前负载在

AuNPs上的4-MBN的SERS信号，实现葡萄糖的定

量测量，最低检测限为10 μmol/L。Zhu等［107］提出

了一种基于疏水组装纳米橡子（HANA）的 SERS

吸附传感器，在全血样品中以高灵敏度和良好的重

现性（相对标准偏差（RSD） <7%）分析了人表皮

生长因子受体和 3种外泌体蛋白。SERS技术在不

同领域得到了广泛应用，但是对于SERS技术的使

用限制还存在很大挑战，例如受制于极个别材料的

SERS 效应，材料表面粗糙度处理以及 SERS 产生

机理理论等问题，这些将是未来SERS得到更宽阔

的应用领域亟待解决的难题。

Fig. 13　Working principle of multifunctional SERS platform［86］

图13　多功能表面增强拉曼散射平台的工作原理［86］
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2.2.5　化学发光法

化学发光法 （chemiluminescence，CL） 是光

谱分析中的一类，主要依据化学检测体系中发光强

度与检测物质浓度之前的量化关系。化学发光一般

指某种物质分子吸收化学能后产生的光辐射，通过

检测光辐射强度表征物质分子含量，一般包含化学

激发和发光两个步骤（图14）。研究领域多数为氧

化还原反应，常常依靠几种高效发光剂，例如鲁米

诺及其衍生物，光泽精、吖啶酯等。Zhao 等［108］

采用吖啶酯发光剂，报道了一种HbA1c/Hb检测的

新型时间分辨率化学发光测定方法，通过区分两种

化学发光峰值即可确定 HbA1c/Hb 浓度。Saito

等［109］基于鲁米诺化学发光反应，检测犯罪现场的

痕量血液，成功区分全血产生的化学发光和六氰基

高铁酸钾（III）引起的化学发光。除去传统的发光

试剂，研究人员发现，一些荧光试剂同样可以用来

替代 CL 试剂产生光辐射，Huang 等［110］根据钙黄

绿 素 化 学 发 光 现 象 ， 提 出 calcein-H2O2-

Au@BSANCs-Cu2+ 体 系 用 于 全 血 种 谷 胱 甘 肽

（GSH）的检测，其检测限达到 0.29 mmol/L。CL

是一种功能强大的检测技术，具有高灵敏度，低噪

声比信号以及简易设备等优势，促进了其在生物工

程、临床诊断（肿瘤标志物、感染性疾病、过敏反

应以及治疗药物浓度监测等）、分子生物学环境监

测等领域的广泛应用，但是CL在选择性较差，发

射强度取决于外部因素，对于设备光线环境要求比

较严格。

2.2.6　荧光法

所谓的荧光是指物体经过短波长的光照射后辐

射出较长波长的光。荧光法，是根据每一种物质的

荧光效应存在特定吸收光的波长和发射的荧光波，

利用这一特性以达到鉴定不同物质的目的。在医学

诊断中，一般将小的、化学稳定性好的荧光基团

（荧光素）作为抗体和其他生物分子的标记物，将

其修饰于蛋白质、核酸和其他生物分子上，再通过

荧光显微镜、流式细胞仪或其他荧光检测设备进行

检测。目前比较流行的聚合酶链式反应（PCR）技

术结合荧光技术可以实现实时荧光标记物定量检

测。如Chinnappan等［111］提出使用荧光置换测定法

可以检测少数乳腺癌microRNA序列，最低下限可

低至 1 pmol/L水平的miRNA。Xu等［112］利用全血

CTC 中催化发夹组件系统与细胞内 microRNA-21

相互杂交诱导荧光基团（ATT0488）产生强烈的荧

光现象，实现了全血中CTC的原位检测（图 15）。

荧光法应用广泛，具有良好的选择性，能够避免不

乏荧光的成分干扰，但是背景荧光或者说猝灭效应

等干扰对于样品的测定影响程度需要列入主要考虑

的范畴。

Fig. 14　Strategy of cell-assisted enhanced CL［89］

图14　细胞辅助增强型化学发光策略［89］
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2.2.7　表面等离子体共振

在1902年Wood的光学实验发现表面等离子体

共振（surface plasmon resonance，SPR）现象，经

过近 70余年的沉淀积累，SPR在传感器方面才得

到了初步应用（图 16）。SPR基于消逝波以及等离

子波发生共振原理，检测发射光强度大小判断生物

分子之前相互作用的信号，这种方法具有无标记、

无损伤等优势，广泛应用于研究结合特异性、抗体

选择、小分子间相互作用等。Qu等［113］基于开发

的FO-SPR设备，测试了一种无需样品预处理或稀

释的全血样本检测阴性样本的功能，证实了其可行

性。Kotlarek 等［114］提出基于 SPR 的 3 种凝血酶适

配体，用于检测分析 10% 血液种的凝血酶浓度。

Heidarzadeh等［115］采用不同形状的银等离子体纳米

颗粒来检测人体血液种的血红蛋白浓度，根据等离

子体共振产生光的折射率来量化实际浓度。在复杂

的血液环境中，尤其是混浊甚至不透明的样本中，

SPR传感技术发挥了其显著的优势，但是与传统的

免疫检测手段相比，其在稳定性、检测效率、检测

成本方面还有待提升。

2.2.8　石英晶体微天平

石英晶体微天平（quartz crystal microbalance，

QCM），发展始于 20世纪 60年代初期，是一种非

常灵敏的检测设备，该技术原理是基于石英晶体的

压电效应，所谓的压电效应是指在石英晶体表面施

加机械外力，内部会产生极化现象，在相对表面出

Fig. 15　Working principle of CTC detection in whole blood based on fluorescence［112］

图15　基于荧光法的全血循环肿瘤细胞检测工作原理［112］

Fig. 16　Quantitative characterization of whole-cell protein binding based on SPR imaging［91］

图16　基于表面等离子体共振成像的全细胞蛋白质结合定量表征示意图［91］
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现正负相反的电荷形成电场（图 17）。Şahİn Sadik

等［116］提出一种使用QCM的传感器系统，在全血

中提取血清进行血糖水平检测，QCM传感器表现

出较高的检测精度，平均误差为 3.25%。Atar

等［117］开发出一种新型QCM免疫传感器，能够应

用于高选择性的 IL-6 游离血浆样品，最低检测度

为 3.33 pg/L。QCM是一种无标记、高灵敏度、低

成本的设备，在医学免疫质量分析上具有很大的潜

力。但是如何将检测物均匀地涂覆在检测表面上，

实现准确的结果和可重复性是QCM发展面临的最

大挑战之一。

3　总结与展望

很多人体内部的疾病变化是难以通过肉眼去观

察发现，全血分析是前期疾病筛查的重要手段之

一，医生可以通过患者血液的成分变化和经验来推

测可能会预发的疾病，也可以通过精确的检测技术

来判断是否患有某种疾病。目前全血分析有两种方

式，全血直接分析以及全血间接分析，全血直接分

析技术适用于血液状态（黏度和凝聚等）以及常规

细胞（红细胞、白细胞、血小板和淋巴细胞等）计

数监测，全血间接分析普遍应用于微量成分（细

菌、病毒和病变细胞等）筛查。

现阶段，除去常规血液成分分析外，全血分析

在多数疾病筛查项目中，由于送检过程久、样本排

队费时长、样本前期处理复杂、报告反馈时间长等

缺陷导致检测流程过长，无法做到疾病的及时监

测，可能贻误患者治疗时间。如何实现现场采样即

刻分析、快速得到检验结果，形成检测方法简单易

行、设备便携、无需固定场所、检测耗时短等优

势，达到“早检测，早发现，早治疗”的目的，是

全血检测技术研究中一个亟待发展的领域。

根据目前的研究现状，本综述对于全血分析现

存问题以及相应的未来发展有如下评述：

a. 研制集成化、便携化装置。疾病的前期快速

筛查对生命健康保障尤为重要，基于全血间接分析

技术发展趋势，处理技术以及检测技术在单方面已

Fig. 17　Working principle of QCM［93］

图17　石英晶体微天平工作原理［93］

PHEMA NPs：聚（2-羟乙基甲基丙烯酸酯）纳米颗粒（poly（2-hydroxyethyl methacrylate） nanoparticles）；AFM：原子力显微镜（atomic force 

microscope）。
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经比较完善，但是多步骤操作过程（分布式）带来

的人为或系统误差在一定程度上影响检测的精确

性，如离心过后的血液分层提取很大程度上受制于

人主观意识的影响，导致提取的试样存在纯度不足

问题，亟待研究集成化装置；集成化、便携化装置

的普及，能够大幅度降低患者连接医院的消费成本

以及时间成本，以预防为前提，自测自检，提高就

诊效率，同样为有限的医疗资源得到充分的利用，

在保障个人的生命健康，同时也节省大量费用支

出，装置的集成化、便携化已成为一个必然趋势。

至于集成化装置如何做到联合，设计便携微型尺寸

又能集成高分离效率结构，高灵敏度、高响应时间

检测技术，例如研制精密的机械结构用于血液前期

预处理，结合生物与医学方面的免疫、临床等知

识，采用生物兼容性较好的材料，搭配互联通信技

术，实现自我医疗诊断，这有待于机械、生物、医

学、材料、计算机等领域共同推进。

b. 研制智能化装置。全血直接分析技术目前应

用范围较为局限，到目前为止，全血直接分析技术

在很大程度上仍受制于血液成分干扰，例如血细胞

在血液中含量较多，发生非凝血聚集或其他状态改

变都会影响检测精度，前期的研究表明［45］，血细

胞的沉降会影响分析结果，需要对其进行定量表征

以排除影响；又如前期对血液温度规律的研究表

明［118］，血液温度变化与阻抗特性有良好的线性关

系，这就说明对于实时环境温度的补偿将利于提高

检测精度。在未来的血液分析方面，结合补偿技

术、智能算法［119-120］排除物质成分或环境因素等影

响，对存在于血液中的微量成分进行快速分析提供

有利支撑，将会对全血直接分析具有巨大的推进

作用。

c. 研制低成本装置。分离或过滤系统需要离心

机，这在便携化装置中难以实现，纸片离心机的出

现［121］，在满足离心效果的前提下，实现了快速全

血分离，操作方便且制作成本低廉，为后续推进低

成本装置提供了新思路。检测系统如需要显微镜、

泵、光源以及电源将很难应用于便携式设备中，上

述微型化的检测系统又会加重成本，不适用于经济

不发达、医疗措施不完善的地区，而电化学分析检

测系统不同于光学系统，省去了部分硬件需求，有

效降低成本，更适用于集成化装置，例如基于电化

学分析的诸多免疫传感器。近年来，将样品预处

理、分离、检测等操作单元集成，已经在生命科学

领域快速发展，主要代表是微流控芯片，但是微流

控芯片综合了各项技术，包括光刻、控制芯片等

等，研制成本较高，在商业领域还有很长一段路要

探索。低成本装置的未来发展，从微流控芯片的角

度出发，一方面，芯片设计如能达到模块化且其加

工技术较为成熟将有更多的应用平台，大量研究精

力和资金投入随之带来的相关配套产业将有利于成

本的把控；另一方面，进一步研究探索新型加工技

术或低成本平替材料，同样能够提高其应用价值。
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Graphical abstract

Abstract　Variations in human vital sign will lead to changes of blood composition and quality. As for a basic 
screening project to assess human health, blood analysis has been extensively applied to health monitoring, 
disease diagnosis and rehabilitation evaluation. With the rapid development of economy and the continuous 
improvement of national living standards, human’s awareness of life and health is increasingly enhanced, which 
greatly promotes the evolution of sample, fast and sensitive disease screening technology. At present, developing 
the rapid blood analysis device has become a hot spot in the medical field for disease screening. There are many 
kinds of existing studies, but the whole blood analysis has not been systematically sorted and classified. This 
study systematically reviews the main development research and the latest progress of whole blood analysis. 
Starting from two aspects of whole blood analysis, direct whole blood analysis and indirect whole blood analysis, 
the current equipment methods and applications has been clarified based on direct whole blood analysis, the core 
processing technology and detection technology has been concluded based on indirect whole blood analysis. 
Finally, the problems of non-portability, low efficiency and high price for the whole blood analysis device at the 
present stage has been discussed, and the prospect of whole blood analysis in the direction of integration, 
intellectualization and low-cost has been summarized and prospected, which provided new ideas for the future 
research direction of rapid blood analysis.

Key words　blood, direct whole blood analysis, indirect whole blood analysis, processing technology, detection 
technology
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