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摘要:生物传感器是近几十年来引起广泛关注的医疗检测设备.
 

然而,
 

许多传感器的稳定性或便携性较差,
 

并且传

统的体液样品采集方法费力且耗时,
 

因此限制了其在临床诊断方面的应用.
 

微针是一种微创透皮设备,
 

能够与小型

电化学传感器相结合制备出各种生物分析平台,
 

其技术已成为生物传感领域的重要方法,
 

为改进现有生物传感器

开辟了新道路.
 

采用微针阵列作为标准电极的创新性配置,
 

可以提高电化学传感器的检测性能.
 

在基于微针的电化

学生物传感器中,
 

通常利用导电聚合物、
 

酶、
 

纳米颗粒及其复合材料修饰微针电极,
 

以实现组织间质液内的葡萄

糖、
 

乳酸、
 

酒精、
 

尿素、
 

氨基酸、
 

治疗药物或生物信号的无痛透皮检测或可穿戴式监测.
 

另外,
 

微针技术作为一种新

兴的体液采样方法,
 

可通过直接提取间质液用于进一步的电化学传感.
 

这不仅避免了传统间质液提取技术所需要

的大型仪器,
 

而且非侵入性方法的使用进一步提高了患者的依从性,
 

简化了体液采集过程.
 

这两类基于微针的电化

学传感技术已被广泛应用于疾病生物标志物分析、
 

常规生化指标检测和治疗药物监测等领域.
 

该综述概述了微针

电化学传感器的类型、
 

传感构建模式及应用等方面的最新进展,
 

并列举了不同微针电化学传感器的工作电极构造

以及检测能力,
 

最后对近年研究报道的微针电化学传感器的优势和局限性进行了总结分析.
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Abstract:
 

Biosensors
 

are
 

medical
 

test
 

devices
 

that
 

have
 

attracted
 

widespread
 

attention
 

in
 

recent
 

decades.
 

However,
 

the
 

application
 

of
 

biosensors
 

in
 

clinical
 

diagnostics
 

is
 

restricted
 

by
 

poor
 

stability
 

or
 

portability,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

laborious
 

and
 

time-consuming
 

of
 

traditional
 

body
 

fluid
 

collection
 

methods.
 

Microneedles
 

are
 

minimally
 

invasive
 

transdermal
 

devices
 

that
 

can
 

be
 

combined
 

with
 

miniaturized
 

electrochemical
 

sensors
 

to
 

prepare
 

a
 

variety
 

of
 

bioanalytical
 

platforms,
 

and
 

their
 

technology
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

revolutionary
 

approach
 

to
 

the
 

biosensing
 

field,
 

offering
 

new
 

avenues
 

for
 

improving
 

and
 

advancing
 

current
 

biosensors.
 

Innovative
 

configurations
 

using
 

microneedle
 

arrays
 

as
 

standard
 

electrodes
 

have
 

the
 

potential
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

performance
 

of
 

electrochemical
 

sensors.
 

In
 

microneedle-based
 

electrochemical
 

biosensors,
 

conductive
 

poly-
mers,

 

enzymes,
 

nanoparticles,
 

and
 

their
 

composites
 

are
 

usually
 

utilized
 

to
 

modify
 

microneedle
 

electrodes
 

for
 

painless
 

transdermal
 

detection
 

or
 

wearable
 

monitoring
 

of
 

glucose,
 

lactic
 

acid,
 

alcohol,
 

urea,
 

amino
 

acids,
 

therapeutic
 

drugs,
 

or
 

biosignals
 

in
 

tissue
 

interstitial
 

fluids.
 

In
 

addition,
 

microneedle
 

technology,
 

as
 

an
 

emerging
 

body
 

fluid
 

sampling
 

method,
 

can
 

be
 

used
 

for
 

further
 

electrochemical
 

sensing
 

by
 

directly
 

ex-
tracting

 

interstitial
 

fluid.
 

By
 

utilizing
 

non-invasive
 

techniques,
 

this
 

approach
 

not
 

only
 

eliminates
 

the
 

need
 

for
 

bulky
 

instruments
 

used
 

in
 

traditional
 

interstitial
 

fluid
 

extraction,
 

but
 

also
 

enhances
 

patient
 

compliance
 

and
 

simplifies
 

the
 

body
 

fluid
 

collection
 

process.
 

These
 

two
 

types
 

of
 

microneedle-based
 

electrochemical
 

sensing
 

techniques
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

disease
 

biomarker
 

analysis,
 

routine
 

biochemical
 

indicator
 

detection,
 

and
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring.
 

This
 

review
 

outlines
 

recent
 

advances
 

in
 

electrochemi-
cal

 

microneedle
 

sensors,
 

including
 

their
 

types,
 

sensing
 

construction
 

modes,
 

and
 

diverse
 

applications,
 

lists
 

the
 

working
 

electrode
 

configurations
 

as
 

well
 

as
 

the
 

detection
 

capabilities
 

of
 

different
 

microneedle
 

electro-
chemical

 

sensors,
 

also
 

providing
 

analyses
 

of
 

the
 

advantages
 

and
 

limitations
 

of
 

currently
 

developed
 

sensors.
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提高医学诊断的准确性对于降低误诊率有着重要的意义,
 

人工智能的应用使现代医疗诊断的准确性大

幅上升[1].
 

然而,
 

在传统的医疗检测过程中,
 

定期采集患者体液样本仍然是一个费时费力的过程,
 

并且缺

乏对患者健康状况的实时监测[2].
 

采集体液样品的传统方法主要包括针管采血、
 

纸质试纸收集和各种体液

容器采集等[3-4].
 

这些方法虽然能够采集到样本,
 

但也存在一些缺点.
 

例如,
 

针管采血是一种最常见的体液

样品采集方法,
 

但其操作过程中需要使用针头,
 

可能引起患者的不适和疼痛感,
 

甚至可能导致感染和出血

等问题.
 

此外,
 

针管采血需要专业的医疗人员和设备,
 

不适合在家庭或社区等环境中进行[5].
 

对于患者而

言,
 

准确、
 

快速的样本采集不仅能够及时发现健康问题,
 

还能在治疗过程中监测病情变化,
 

从而提高治疗

效果和生活质量.
 

对于医护人员来说,
 

简便、
 

安全的采样方法能够提高工作效率,
 

减少患者的不适感,
 

在急

诊和远程医疗等情况下为患者提供及时的医疗援助.
微针技术作为一种新兴的体液采样方法,

 

具有许多显著的优点[6].
 

微针的尺寸通常在几百微米到几毫

米之间,
 

远远小于传统的针头,
 

因此能够减少患者的疼痛感,
 

降低出血和感染的风险[7].
 

微针的尖端可以

非常精细,
 

使得样本的采集更加精准和可控[8].
 

此外,
 

微针传感器的使用还可以降低样本的采集量,
 

对于

儿童和老年人等特殊人群尤为适用[9].
 

微针技术的另一个重要优势是其兼容性高,
 

可以搭配各种分析仪器

和方法,
 

从而实现快速、
 

灵敏及准确的样品检测[10].
 

微针技术的应用范围广泛,
 

包括临床诊断、
 

药物监测、
 

基因检测等领域.
 

因此,
 

微针技术的研究和开发已成为生物医学和医疗诊断领域的热点之一,
 

吸引了大量

研究人员的关注.
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电化学传感器是根据样品的电化学性质,
 

将化学信号转化为电信号,
 

并进行传感检测的装置[11].
 

因其

具有灵敏度高、
 

操作简单、
 

响应迅速、
 

低成本等优点,
 

已广泛应用于可穿戴电子设备等领域[12].
 

得益于微

机电系统技术的发展[13],
 

小型电化学传感器既可以集成在不同类型的可穿戴柔性衬底中,
 

又能与微针相结

合制备出各种生物分析平台.
 

基于微针的电化学传感器可以分析和检测生物标志物、
 

体内代谢物、
 

药物浓

度以及存在于间质液中的其他物质[14].
 

最近,
 

许多新型微针电化学传感器相继被报道,
 

其应用范围更加广

泛,
 

其中比较突出的是可穿戴设备和即时检验领域.
 

本综述简要概述了基于微针的电化学传感器的研究进

展及应用领域,
 

并讨论了微针电化学传感器医用前景中的优势及局限性.

1 微针电化学传感器概述

微针广泛存在于自然界中,
 

例如:
 

雌性蚊子的口器、
 

蜜蜂的尾刺和蛇类的毒牙.
 

作为经典的仿生学参

考对象,
 

微针可对较厚的表皮进行有效、
 

微创地穿透,
 

并且具有灵活可调的比例以应对复杂的皮肤表面形

貌.
 

同生物界的“天然微针”一致,
 

人造微针旨在穿透皮肤,
 

抵达皮肤间质液.
人类的皮肤包括角质层、

 

表皮层、
 

真皮层及皮下组织.
 

由于位于最外层的角质层和表皮层没有血

管,
 

其间质液含量也是最低的,
 

与之相邻的真皮层则含有丰富的组织间质液.
 

间质液(Interstitial
 

fluid,
 

ISF)主要由水组成,
 

包围着各种细胞,
 

是电解质、
 

蛋白质、
 

氨基酸、
 

脂肪酸、
 

葡萄糖和其他营养物质等分

析物的丰富来源,
 

可以为疾病诊断和持续健康监测提供关键数据[15-17].
 

然而,
 

当前的ISF提取方法非常

耗时,
 

并且需要专业处理和庞大的设备,
 

因此微针技术的使用以及微针传感器的开发成为ISF分析的最

佳选择之一[18-19].

图1 微针电化学传感器的传感模式、
 

制备材质以及临床应用

常见的微针装置由单针或多针阵列构成,
 

针

长为50~2
 

000
 

μm,
 

针尖直径为1~100
 

μm,
 

基底

宽度为25~500
 

μm
[20-21].

 

微针可以用不同的材料

(如硅、
 

金属和聚合物)制成,
 

具有不同的结构(实
心、

 

空心、
 

多孔、
 

涂层等)和形状(圆锥形、
 

四棱锥

形、
 

蛇牙状等)[21].
 

在过去几年中,
 

除了在经皮给

药领域的应用外,
 

微针由于具有微创和便携等优

势,
 

在医学传感方面也引发了很多的探索与研发.
研究表明,

 

电化学传感器与微针的集成在医

疗检测中具有不可忽视的应用潜能.
 

目前,
 

基于微

针的电化学传感器主要有两种诊断操作模式:
 

针

体传感与针外传感(图1).
 

针体传感器通常利用适

配体或酶等修饰的导电微针作为电化学电极.
 

分

析物与电极之间的特异性识别和相互作用会产生

可测量的电流响应,
 

该响应被转换为电信号.
 

例

如:
 

Jin等[22]开发了一种基于微针和纳米杂化物

(铂/还原氧化石墨烯,
 

Pt/rGO)集成的过氧化氢电

化学生物传感器.
 

Pt/rGO的存在显著提高了微针

电极的检测灵敏度.
 

另外,
 

Pt/rGO的纳米结构受到水溶性聚合物层的保护,
 

以避免其在微针插入皮肤期间

被破坏.
 

通过检测特定酶催化产生的过氧化氢副产物,
 

可以间接分析葡萄糖或尿酸等生物分子的含量,
 

从

而将过氧化氢检测转化为相应生物分子的传感.
针外传感器的工作原理是:

 

首先通过微针提取携带生物分析物的ISF或血液,
 

之后输送至电化学生物

传感器进行分析.
 

例如:
 

Cheng等[23]开发了一种由微针阵列和反离子电渗技术集成的葡萄糖传感器,
 

用于

糖尿病患者的血糖监测.
 

该生物传感器由3个主要部分组成:
 

用于穿透皮肤的固体微针阵列,
 

用于提取

ISF的反离子电渗装置以及血糖监测传感单元.
 

首先利用固体微针实现无痛皮肤穿透,
 

然后通过反离子电

渗技术创建微通道进行ISF提取,
 

最后利用电化学传感器检测提取的葡萄糖含量.
 

这种“皮肤穿透—ISF提
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取—电化学检测”的传感策略在体内实验中实现了约1.6倍的葡萄糖提取通量,
 

并且和商业血糖仪的测量

结果之间存在高度相关性.
 

综上所述,
 

相比于耗时且昂贵的实验室生化仪分析,
 

依托上述两种传感模式,
 

可开发出检测时间更短且成本更低的便携式微针电化学传感器.

2 微针电化学传感器的材质与构建

作为ISF的精准检测平台,
 

微针最基本的特性是突破皮肤屏障,
 

增强皮肤渗透性,
 

以微创、
 

无痛的方

式接触ISF[24].
 

随着微加工技术的不断革新,
 

基于不同材质的微针被开发出来,
 

因此所构建的微针传感器

具有不同的物理性质.
 

目前被用于制备微针电化学传感器的微针部分主要有4类材质,
 

分别是:
 

金属材料、
 

硅基材料、
 

聚合物以及水凝胶(图2).
 

其中,
 

金属材料和硅基材料的杨氏模量通常比聚合物高,
 

因此微针的

纵横比可以相对较大,
 

制备出的微针尖端非常锋利,
 

用以穿透皮肤屏障.
 

另外,
 

它们具有相对良好的导电

性能.
 

因此由这两类材料制成的微针被大量应用于电化学传感器领域.
 

与前两类材料相比,
 

高分子聚合物

和水凝胶材料的机械强度相对较弱,
 

所以将它们制成微针时通常采用较小的纵横比,
 

以确保微针刺入皮肤

后不会被损坏.
 

虽然在机械强度方面略显不足,
 

但其具有制备简单、
 

结构多样、
 

易于功能化等优势,
 

因此基

于聚合物或水凝胶的微针电化学传感器仍被大量探索及研发.

图2 不同材质的微针电化学传感器
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2.1 金属微针传感器

金属及其合金由于延展性良好、
 

易加工、
 

可导电、
 

机械强度大等优点被视为优异的工业原材料.
 

其中,
 

不锈钢已被广泛用于制造微针.
 

此外,
 

随着制造工艺的不断发展,
 

以金、
 

钛和铜为代表的其他金属也逐渐

被应用于微针的制造.
 

本文展示了几种基于金属微针的电化学传感器.
Senel等[25]提出了一种通过导电金墨水铸造金微针阵列的简单方法.

 

作为概念验证,
 

通过尿素酶修饰

的金微针电化学传感器用于检测模拟皮肤中的尿素含量.
 

金微针电化学传感器的分析结果表明,
 

尿素的检

测线性范围为50~2
 

500
 

mmol/L,
 

检测限为2.8
 

mmol/L,
 

灵敏度为31
 

nA/(mmol·L-1).
由金等贵金属制备的微针传感器虽然具有良好的导电性,

 

但是昂贵的成本阻碍了其规模化生产的进

程.
 

Mugo等[26]开发了一种用于电化学和色谱双重检测的不锈钢微针固相微萃取平台.
 

该微针传感器是通

过涂层逐层沉积制备的.
 

多层涂层由碳纳米管、
 

纤维素纳米晶体薄膜和导电聚苯胺水凝胶层构成.
 

在气质

联用检测方面,
 

该传感器对咖啡因的检测限为26
 

mg/L,
 

在整个动态范围内具有较高的精密度.
 

此外,
 

与

商业化固相微萃取装置相比,
 

这种在微针内部的固相微萃取平台的灵敏度提高了67%,
 

并且重复使用后依

然保持着优异的性能.
 

在电化学检测方面,
 

该微针传感器检测3-咖啡酰奎宁酸的线性范围和检测限分别为

75~448
 

mg/L和11
 

mg/L,
 

可用于水果中抗氧化剂的半定量分析.
常规的不锈钢微针传感器组件通常难以从市面上购得,

 

往往需要经历耗时的实验室制造过程.
 

为此,
 

Downs等[27]开发了一种基于适配体的商业化不锈钢微针电化学传感器,
 

用于检测人体血液中的万古霉素

含量(图2a).
 

他们通过将市面采购的不锈钢中空微针(商用胰岛素笔的针头)和核酸适配体相集成,
 

制成了

这款独特的电化学传感器.
 

具体来说,
 

首先将特异性识别万古霉素的适配体修饰于导电金丝上,
 

并将其嵌

入不锈钢微针中.
 

之后,
 

将一组3
 

×
 

3的微针阵列(包含传感器,
 

单个参考电极和对电极)固定在激光切割

的聚甲基丙烯酸甲酯外壳中,
 

使微针电化学传感器可以通过可穿戴的形式穿透皮肤.
 

为了验证该微针传感

器在体内的检测能力,
 

他们在未稀释的血液以及猪皮肤中验证了万古霉素的电化学信号传导,
 

测量结果满

足临床监测所需的精度(±20%).
2.2 硅基微针传感器

硅基材料是微针开发前期被运用最多的材料之一.
 

硅基材料的可控性强、
 

化学稳定性好且硬度较

大,
 

是半导体工业中使用的核心材料,
 

具有相对成熟且系统的加工方法(深反应离子蚀刻技术、
 

湿法刻

蚀工艺等).
Dervisevic等[28]采用高密度硅微针(≈9

 

500针/cm2)制备三电极贴片,
 

配合电化学工作站实现了体内

微创的葡萄糖检测,
 

无需提取ISF(图2b).
 

该硅基微针电化学传感器在人造ISF的葡萄糖检测中具有良好

的特异性,
 

灵敏度为0.162
 

2
 

μA/(mmol·L
-1·cm-2),

 

检测限为0.66
 

mmol/L.
 

小鼠体内的检测结果表

明,
 

硅微针传感器与商用血糖仪测定的血糖水平具有强相关性.
 

因此,
 

这种基于硅微针的传感系统为现有

的血糖侵入性检测技术提供了替代性的透皮诊断策略.
 

Song等[29]开发了一种由肽适体修饰的硅基微针电

化学传感器,
 

用于量化血液中的血管内皮生长因子(Vascular
 

Endothelial
 

Growth
 

Factor,
 

VEGF)浓度,
 

以

诊断早期癌症.
 

当传感器捕获肿瘤细胞分泌的VEGF时,
 

这种结合反应会改变微针传感器上的介电常数,
 

导致进一步的电容变化.
 

实验结果证明,
 

血清中VEGF的浓度与传感器的电容成反比.
2.3 聚合物微针传感器

聚合物微针具有良好的生物相容性、
 

较低的成本、
 

易于加工等特性,
 

被广泛用于透皮药物递送和医学

传感等领域.
 

聚合物微针的原料十分广泛,
 

包括:
 

聚乙烯、
 

聚乳酸、
 

聚甲基丙烯酸甲酯、
 

聚碳酸酯、
 

聚氨酯

以及其他聚合物.
 

虽然聚合物微针的穿刺性能大都不如硅基微针或金属微针,
 

但是这些聚合物一般具有更

高的生物安全性和生物可降解性,
 

并且成本较低,
 

因此具备大规模生产的潜力.
Zhang等[30]开发了一种基于聚乳酸的可降解微针电化学传感器,

 

用于糖尿病患者的血糖检测.
 

首先,
 

他们利用PDMS模具,
 

通过热压法制备聚乳酸微针阵列,
 

然后在微针的表面连续溅射铬和金,
 

使聚乳酸微

针阵列具备连续的混合导电界面.
 

之后,
 

在微针表面修饰过氧化聚吡咯和金纳米颗粒的复合物,
 

以提高电

化学传感器的灵敏度以及对葡萄糖氧化酶的黏附能力.
 

最后,
 

利用全氟磺酸隔膜保护传感器免受干扰物质
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的影响.
 

在体外测试中,
 

该微针电化学传感器在磷酸盐缓冲液中显示出0~2.6mmol/L的线性范围,
 

灵敏

度为8.09
 

μA/(mmol·L
-1),

 

并且不受抗坏血酸和尿素等体内常见分子的影响.
除了传统高分子聚合物外,

 

一些光聚合材料也经常被用于微针电化学传感器的制备.
 

Joshi等[31]设计

了一种通过3D打印技术制备的树脂聚合物微针传感平台,
 

通过电化学的方法检测真实血清样品中的阿片

类药物—芬太尼的浓度.
 

该装置的微针主材为E-Shell
 

200光刻树脂,
 

是一种生物相容性良好的光聚合材

料.
 

制备的金字塔状中空微针内集成了铂丝和银丝,
 

并以石墨烯墨水及离子液体进行改性.
 

微针传感器采

用方波伏安法进行电化学检测,
 

结果显示芬太尼在血清样品中被直接氧化,
 

检测限为27.8
 

μmol/L.
 

该

树脂微针电化学传感器在体内芬太尼检测方面有良好的应用前景,
 

为成瘾性药物检测平台的开发提供

了新的思路.
通过3D打印技术,

 

聚合物微针传感器可以不断尝试不同的结构设计,
 

以满足在电化学检测过程中对

微电极的分析需求.
 

Dervisevic等[32]采用3D打印技术首次制备了一种在微针表面具有凹陷微腔的聚合物

微针电化学传感器,
 

用于皮下ISF的葡萄糖浓度检测(图2c).
 

该微针传感器表面的导电凹陷微腔位于金字

塔状微针的尖端,
 

它们具有如下作用:
 

①
 

容纳传感层或生物识别单元,
 

并进行电化学分析;
 

②
 

保护传感层

在插入或移除过程中分层或变性;
 

③
 

利于传感层接触ISF.
 

猪皮模型中的电化学分析结果表明,
 

即使在多

次原位皮肤检测后,
 

该聚合物微针传感器仍保持有2.36±0.06
 

nA/(mmol·L-1)的灵敏度.
 

因此,
 

这种导

电凹陷微腔的三维结构为解决微针电化学传感器的重复利用问题提供了一种新的替代方案.
2.4 水凝胶微针传感器

水凝胶是一种交联聚合物材料,
 

因其独特的溶胀特性,
 

使相关微针在皮肤原位检测时能够吸取ISF作

为临床分析样本.
 

常规的水凝胶微针主要由以下材料制备:
 

聚乙二醇二丙烯酸酯、
 

海藻酸盐、
 

透明质酸、
 

甲

基丙烯酸化透明质酸、
 

聚乙烯醇以及明胶等.
 

尽管水凝胶微针的机械强度通常比较弱,
 

但是作为一种新兴

的体液采样方法,
 

能够显著减少患者的疼痛感,
 

降低出血和感染的风险,
 

是一个极具潜力的研究方向.
Zhu等[33]设计了一种基于甲基丙烯酸化透明质酸的柔性微针传感器(图2d),

 

用于ISF中的离子多重

检测(Na+、
 

K+、
 

Ca2+和H+).
 

通过将水凝胶微针与丝网印刷电极相结合,
 

可以快速提取足量的ISF到离

子选择性膜修饰的电极上(5
 

min内约6.87μL/针).
 

利用离子选择性电极开路电位的变化,
 

该传感器能够

在人类生理条件所允许的浓度范围内检测目标离子.
 

这种基于水凝胶微针的耦合传感技术在个性化诊断和

健康监测领域具有良好的应用前景.
另外,

 

一些水凝胶微针电极被陆续开发出来,
 

完成了从针外传感到针体传感的转变.
 

Odinotski等[34]

开发了一种能够直接在微针贴片上进行pH值检测,
 

无需后续处理的导电水凝胶微针传感器.
 

他们利用可

溶胀的多巴胺共轭透明质酸水凝胶来制造这款微针,
 

并在微针基质中嵌入一定比例的聚(3,
 

4-乙烯二氧噻

吩)-聚苯乙烯磺酸来增强微针的导电性.
 

该微针传感器凭借多巴胺固有的邻苯二酚结构,
 

可对氢离子进行

特异性选择,
 

以此实现ISF中pH值的实时监测.
 

后续的大鼠体内实验表明,
 

该微针传感器能够在180
 

min
内实时监测皮下pH值,

 

准确度为93%.
 

该研究为开发用于针体传感的可穿戴水凝胶微针传感器提供了新

的思路.

3 微针电化学传感器的临床应用

得益于电化学设备的高速发展,
 

医疗检测水平得到了极大的提高.
 

其中,
 

基于微针的电化学传感器凭

借其优良的灵敏度及便捷的操作流程,
 

已经成为当下的研究热点(图3).
 

最近的研究表明,
 

人体ISF中存

在疾病生物标志物和外源性药物等成分,
 

因此可以通过微针电化学传感器进行ISF提取或原位分析,
 

这既

缩短了检测时间,
 

又简化了传统操作流程,
 

从而协助医生进行即时诊断和治疗[35-36].
3.1 电解质及pH值

体液的一部分是电解质,
 

能够维持体液中的水和酸碱平衡,
 

保证人体内环境的稳定,
 

维持各种酶的活

性以及神经、
 

肌肉的应激性,
 

其主要包括钠、
 

钾、
 

氯、
 

钙、
 

镁及磷等.
 

因此,
 

监测体内电解质的浓度变化对

于临床评估和诊断具有重要意义.
 

目前,
 

人体电解质检测的主要样本来源是血清、
 

尿液和汗液.
 

然而,
 

针对

7第6期          康跃军,
 

等:
 

微针电化学传感器的最新研究进展



以上样本的检测方式,
 

既要求复杂的实验分析设备,
 

还需要患者具有良好的依从性,
 

并且耗时较长.
 

相比

之下,
 

基于微针的电化学传感器则具有微创性和便捷性,
 

因此其有望在持续健康监测方面取得一些新的突

破.
 

Huang等[37]开发了一种不锈钢微针传感系统,
 

通过分析ISF的离子浓度,
 

实现了对人体健康状况的实

时监测(图3a).
 

其制造策略是将二维的微针切片组装形成三维的微针阵列,
 

这种方法可在紧密相邻的微针

间制备出多电极通道的传感器阵列.
 

体内实验结果表明,
 

这款微针传感器成功实现了对大鼠ISF中的

Ca2+、
 

K+和Na+浓度波动的实时监测.
 

该传感器系统可以为与生理离子变化相关的疾病提供有效的信息

反馈,
 

以协助医生的后续治疗.

图3 微针电化学传感器的不同临床应用

由于许多疾病与酸碱失衡密切相关,
 

因此对人体内pH值的持续监测同样至关重要.
 

然而,
 

由于血液

消耗量大和检测设备校准频繁等原因,
 

传统pH检测仪持续监测体内pH值的能力十分有限.
 

因此,
 

市面上

迫切需要一种便捷的体内pH值检测平台.
 

为此,
 

Ming等[38]开发了一种植入式pH微针电化学传感器,
 

用

于体内pH值的连续监测.
 

该传感器由针灸针和氯化银参比电极构成.
 

首先在针灸针上沉积铂和金纳米颗

粒,
 

再用聚苯胺对其进行修饰,
 

以提高其对H+的敏感性,
 

从而形成基于微针的电化学工作电极.
 

通过计算

工作电极和参比电极之间的开路电压来获得实时监测的pH值.
 

该微针传感器在pH值为4.0~9.0的检测

范围内实现了良好的能斯特响应(-57.4
 

mV/pH).
 

该微针电化学传感器采用了一种侵入性更小、
 

操作更

便捷的方法来实现pH值的持续体内监测,
 

为传统的pH检测仪提供了一种替代方案.
3.2 疾病生物标志物

疾病生物标志物是区分疾病状态与健康状态的指标.
 

在现代医疗诊断领域中,
 

对疾病生物标志物的

准确检测,
 

是实现复杂疾病早期诊断的有效方法.
 

创新性生物标志物的发现对于新型治疗方法的成功开

发和验证是至关重要的.
 

具备疾病生物标志物透皮监测能力的可穿戴电化学传感器是用于即时疾病诊

断的前沿研究平台.
 

Dervisevic等[39]开发了一种镀金硅基微针电化学传感器,
 

用于乳腺癌关键生物标志

物—表皮生长因子受体2(Epidermal
 

Growth
 

Factor
 

Receptor
 

2)的选择性免疫捕获及定量分析.
 

他们在模

拟皮肤凝胶中测试了该传感器检测ErbB2的能力,
 

结果显示其线性范围为50~250
 

ng/mL,
 

检测限为

25
 

ng/mL.
 

该传感平台的独特性在于巧妙地将生物标志物捕获平台和电化学检测平台集成在一起,
 

为

8 西南大学学报(自然科学版)     http://xbbjb.swu.edu.cn     第46卷



开发高性能可穿戴的实时监测设备开辟了新途径.
神经递质系统的严重破坏或失衡与许多慢性疾病和精神障碍有关,

 

包括帕金森、
 

抑郁症、
 

焦虑症以

及记忆力丧失等.
 

因此,
 

近年来有少数研究聚焦于开发基于微针的神经递质检测平台.
 

Panicker等[40]开

发了第一例用于连续监测神经递质5-羟色胺的微针电化学传感器.
 

这种传感器依靠银—氧化石墨烯纳

米复合材料修饰碳糊微针电极,
 

能够在13.5~95
 

μmol/L的浓度范围内检测人造ISF中的5-羟色胺,
 

且

具有良好的线性关系.
 

因此,
 

微针电化学传感器对于实时监测人体ISF中重要的神经递质方面具有较高

的应用潜力.
3.3 肌电信号

肌电信号是众多肌纤维中运动单元的动作电位在时间和空间上的叠加.
 

长期、
 

准确的肌电监测对神经

肌肉系统疾病的检查、
 

运动功能的评估以及生物反馈治疗均具有重要的意义.
 

与传统的表面肌电监测设备

相比,
 

微针传感器能够突破皮肤角质层,
 

有效降低阻抗,
 

极大提升了监测的准确性.
 

Ji等[41]从植物的刺中

获得了灵感,
 

设计了一种可拉伸的硅基微针电极,
 

用于运动场景下的长期肌电监测(图3b).
 

该电化学传感

器的硅基微针阵列被聚酰亚胺半封装,
 

以增强对形变的适应性和抗疲劳性.
 

植物刺状结构增加了微针与柔

性基底的接触面积,
 

增大了界面强度,
 

减轻了微针变形时根部的应力集中.
 

实验结果表面,
 

该微针电极具

有与传统湿电极相当的表面肌电监测能力,
 

并且在长期运动场景中效果更好.
 

研究证明,
 

微针电化学传感

器在可穿戴医疗保健监测、
 

肌电假肢和人机界面领域具有广泛的应用前景.
3.4 常规生化指标

生化检验是通过测量人体血液中基本物质的含量,
 

将其与相关标准进行对比,
 

从而得出机体的健康状

态指数,
 

为后续的诊断与治疗工作提供参考.
 

生化检验最常见的检测指标有血脂、
 

血糖、
 

肝功能和肾功能

等.
 

与传统检验方法相比,
 

基于微针的生物传感器的使用具有无痛、
 

微创以及感染风险低等优点.
Yin等[42]开发了一种基于微针的血糖监测系统(图3c).

 

该微针电化学传感器通过葡萄糖氧化酶和

碳纳米管改性的空心微针作为工作电极进行血糖监测,
 

采用集成电路进行信号处理和传输,
 

可连接智能

手机蓝牙以显示实时血糖水平.
 

它不但可以实时监测活体动物的血糖波动,
 

而且具有微摩尔级别的灵敏

度[1
 

μA/(mmol·L
-1)]和超过14

 

d的使用寿命.
 

因此,
 

基于微针的电化学传感器有望为人类实现更高

精度的连续血糖监测.
 

作为糖尿病的一种并发症,
 

酮症酸中毒是由于胰岛素分泌不足和其他激素分泌过

多而引起的严重代谢紊乱综合征,
 

其特点是酮体积累导致的代谢性酸中毒.
 

尽管新一代连续血糖监测设

备能够直 接 在 体 内 监 测ISF中 的 葡 萄 糖 浓 度,
 

但 是 对 于 酮 体 的 连 续 监 测 难 题 目 前 仍 亟 待 解 决.
 

Teymourian等[43]以β-羟丁酸脱氢酶的酶促反应为基础,
 

开发了能够连续监测β-羟基丁酸(酮体的重要组

分)的微针电化学传感器.
 

这款传感器具有高选择性、
 

高灵敏度和高稳定性,
 

在酮体的微创监测方面具

有广阔的应用前景.
 

除了糖尿病相关生化指标外,
 

微针电化学传感器已扩展到检测ISF内的多种分析

物,
 

包括:
 

胆固醇、
 

乳酸、
 

尿酸和肌酐等常规生化指标(表1).
3.5 血药浓度

临床治疗中某些副作用大且治疗窗窄的药物,
 

需要定时进行血药浓度的检测.
 

然而,
 

目前用于检测患

者血药浓度的分析方法需要采集血液样本并进行后续的实验室分析,
 

十分耗时且繁琐.
 

研究表明,
 

ISF中

的外源性药物浓度与血药浓度呈正相关.
 

因此,
 

基于微针的电化学传感器可通过微创的方式直接到达ISF,
 

实现对目标分析物的实时监测.
 

Goud等[44]开发了一种基于微针的可穿戴电化学传感器平台,
 

用于持续监

测一种用于治疗帕金森症的药物———阿扑吗啡.
 

该微针传感器利用阿扑吗啡的邻苯二酚和叔胺官能团的两

个氧化峰,
 

检测ISF中阿扑吗啡的微摩尔级浓度.
 

另外,
 

该研究同时开发了一个用于阿扑吗啡给药的自主

闭环系统,
 

通过微针电化学传感器实时指导给药剂量,
 

以维持帕金森症患者的血药浓度.
 

Parrilla等[45]开

发了一种可以连续监测甲氨蝶呤浓度的微针电化学传感器(图3d).
 

他们首先用导电浆料对中空微针进行填

充,
 

随后用与戊二醛交联的壳聚糖修饰工作电极,
 

使传感器具备抗生物污染和预浓缩功能.
 

此外,
 

他们还

开发了一种离子电渗空心微针阵列,
 

实现了甲氨蝶呤的透皮按需给药.
 

这些诊疗一体化的组合应用证明了

微针技术在治疗药物管理方面的巨大应用潜力.
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表1 微针电化学传感器的类型、
 

材质、
 

工作电极构造、
 

检测物、
 

检测限以及线性范围

微针

类型
微针材质 工作电极构造 检测物 检测限 线性范围

参考

文献

多孔
聚甲基丙烯酸

缩水甘油酯
金/葡萄糖氧化酶 葡萄糖 - 0~20

 

mmol/L [46]

固体 碳纳米颗粒/

聚苯乙烯

- 尿酸 2.85
 

μmol/L - [47]

固体 碳纳米颗粒/

聚苯乙烯

- pH值 - - [48]

固体 不锈钢 - 葡萄糖 0.92
 

mmol/L 3~13
 

mmol/L [23]

涂层 硅 聚酰亚胺/金 肌电信号 - - [41]

涂层 不锈钢 还原氧化石墨烯/

铂/聚乙烯吡咯烷酮

过氧化氢 [22]

涂层 铜 钛/铂 肌电信号 - - [49]

涂层 光刻胶/金 聚苯胺—硼酸/

脲酶/全氟磺酸膜

尿素 0.9
 

mmol/L 3~18
 

mmol/L [50]

涂层 不锈钢 金/铂黑/全氟磺

酸隔膜

葡萄糖 268
 

μmol/L 1~30
 

mmol/L [51]

涂层 不锈钢 碳纳米管/纳米

纤维素晶体/聚苯胺

3-咖啡酰奎宁酸 11
 

mg/L 75~448
 

mg/L [26]

涂层 光刻胶/金 葡萄糖氧化酶 葡萄糖 0.63
 

mmol/L 2~12
 

mmol/L [32]

涂层 聚乳酸 金/金纳米颗粒/过氧化

聚吡咯/葡萄糖氧化酶/

全氟磺酸隔膜

葡萄糖 40
 

μmol/L 0~26
 

mmol/L [30]

涂层 钢 离子选择膜 Ca2+/K+/Na+ - Ca2+:
 

0.01~100
 

mmol/L;
 

K+:
 

1~32
 

mmol/L;
 

Na+:
 

10~160
 

mmol/L

[37]

涂层 不锈钢 铂/金纳米颗粒/

聚苯胺

pH值 - pH:
 

4~9 [38]

涂层 硅/金 表皮生长因子受体抗体 表皮生长因子受体 4.8
 

ng/mL 10~250
 

ng/mL [39]

涂层 聚甲基丙烯酸

甲酯/铬/金

适配体 妥布霉素 - - [52]

涂层 聚甲基丙烯酸甲酯 聚(3,
 

4-亚乙二氧基噻吩) Na+ - - [53]

涂层 不锈钢 碳层/镍锰双金属氧化物 抗坏血酸 0.1
 

μmol/L 1.0
 

μmol/L~
2.0

 

mmol/L

[54]

涂层 不锈钢 金/铂黑/全氟磺酸隔膜 葡萄糖 22
 

μmol/L 1~30
 

mmol/L [55]

涂层 不锈钢 金/聚苯胺/乳酸氧化酶/

全氟磺酸隔膜/聚(4-羟基-
3-硝基苯乙烯)

乳酸 - 1.9~2.2
 

mmol/L [56]
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 续表1

微针

类型
微针材质 工作电极构造 检测物 检测限 线性范围

参考

文献

涂层 聚碳酸酯 金/多壁碳纳米管/亚加蓝/

酶(乳酸氧化酶或葡萄糖

脱氢酶)

乳酸/葡萄糖 乳酸:
 

3
 

μmol/L;
 

葡萄糖:
 

7
 

μmol/L

乳酸:
 

10~100
 

μmol/L;
 

葡萄糖:
 

0.05~5
 

mmol/L

[57]

涂层 不锈钢 氧化亚铜/钴铜双氢氧化物 葡萄糖 0.46
 

μmol/L 0.03~6.00
 

mmol/L [58]

涂层 金 尿素酶 尿素 2.8
 

μmol/L 50~2
 

500
 

μmol/L [25]

涂层 聚碳酸酯 分子印迹聚合物 白介素-6 1
 

pg/mL - [59]

涂层 硅 金/3-巯基丙酸自组装单层/

二茂铁核心的聚酰胺—胺树枝状

聚合物/葡萄糖氧化酶

葡萄糖 0.66
 

mmol/L 1~9
 

mmol/L [28]

涂层 硅 二氧化硅/金/肽受体 血管内皮生长因子 - 0.1~1
 

000
 

pmol/L [29]

涂层 不锈钢 金/铂黑/全氟磺酸隔膜 葡萄糖 22.5
 

μmol/L 1~20
 

mmol/L [60]

涂层 硅 金/氧化铝/白介素抗体 白介素8 - 62
 

pg/mL~539
 

ng/mL [61]

涂层 聚乳酸羟基乙酸

共聚物

聚多巴胺/羟基磷灰石/1H,
 

1H,
 

2H,
 

2H-全氟十二烷硫醇/金

亚甲基蓝 1
 

nmol/L - [62]

涂层 金 多孔金纳米材料 儿茶酚胺 100
 

nmol/L - [63]

涂层 聚氨酯丙烯酸酯 金/葡萄糖氧化酶 葡萄糖 - - [64]

涂层 导电银颗粒/

环氧树脂

普鲁士蓝/单壁碳纳米管/葡萄糖

氧化酶/甲基丙烯酸化透明质酸

葡萄糖 0~21
 

mmol/L [65]

空心 不锈钢 金/适配体 万古霉素 - 9~35
 

μmol/L [27]

空心 光刻树脂(BIO) - 利多卡因 0.13
 

μmol/L 1~120
 

μmol/L [66]

空心 蚕丝/山梨醇 葡萄糖氧化酶 葡萄糖 - 1.7~10.4
 

mmol/L [67]

空心 不锈钢 碳纳米管/纤维素纳米

晶体/聚苯胺

3-咖啡酰奎尼酸 11
 

mg/L 75~448
 

mg/L [26]

空心 聚甲基丙烯酸甲酯 碳糊/有机磷水解酶 芬太尼/有机磷 - - [68]

空心 E-Shell
 

200光刻树脂 石墨烯/4-(3-丁基-1-咪唑)-
1-丁烷磺酸盐

芬太尼 27.8
 

μmol/L 20~160
 

μmol/L [31]

空心 - 铂/胆固醇氧化酶/全氟磺酸隔膜 胆固醇 - 1~20
 

μmol/L [69]

空心 不锈钢 多壁碳纳米管/1,
 

4-萘醌/

戊二醛/壳聚糖/葡萄糖

氧化酶/全氟磺酸隔膜/

聚氨酯

葡萄糖 - 0~20
 

mmol/L [42]

空心 - 碳糊/离子液体/菲咯啉二酮/

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸/

戊二醛/β-羟基丁酸脱氢酶/

壳聚糖/聚氯乙烯

β-羟基丁酸 50
 

μmol/L 1~10
 

mmol/L [43]
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 续表1

微针

类型
微针材质 工作电极构造 检测物 检测限 线性范围

参考

文献

空心 聚醚醚酮 石墨糊/戊二醛/壳聚糖 甲氨蝶呤 - 25~400
 

μmol/L [45]

空心 Anycubic光敏树脂 碳糊/铑纳米颗粒/全氟磺酸隔膜 阿扑吗啡 0.6
 

μmol/L - [44]

空心 聚甲基丙烯酸甲酯 碳糊/壳聚糖混合银—氧化石

墨烯纳米材料/全氟磺酸隔膜

5-羟色胺 0.9
 

μmol/L 13.5~95
 

μmol/L [40]

空心 聚醚醚酮 碳糊/单壁碳纳米管 亚甲二氧甲基苯丙胺 0.75
 

μmol/L 1~50
 

μmol/L [70]

空心 热塑性聚氨酯 金/普鲁士蓝/葡萄糖氧化酶/

壳聚糖/全氟磺酸隔膜

葡萄糖 - 0.8~34
 

mmol/L [71]

空心 聚碳酸酯 - 葡萄糖/pH 0.2
 

mmol/L 葡萄糖:
 

4.4~
6.6

 

mmol/L;
 

pH:
 

6.94~9.23

[72]

水凝胶 透明质酸/甲基丙烯

酸化透明质酸

- Na+/K+/Ca2+/pH - Na+:
 

0.75~200
 

mmol/L;
 

K+:
 

1~128
 

mmol/L;
 

Ca2+:
 

0.25~4.25
 

mmol/L

pH:
 

5.5~8.5

[33]

水凝胶 多巴胺共轭透明质酸 聚(3,
 

4-亚乙二氧基噻吩)—

聚(苯乙烯磺酸)/邻苯二酚

pH值 - pH:
 

3.5~9 [34]

水凝胶 甲基丙烯酸化

透明质酸

- 磷酸盐/尿酸/

肌酐/尿素

- 磷酸盐:
 

0.3~1.8
 

mmol/L;

尿酸:
 

50~550
 

μmol/L;
 

肌酐:
 

50~550
 

μmol/L;
 

尿素:
 

1~16
 

mmol/L

[73]

水凝胶 甲基丙烯酸化

透明质酸

- 葡萄糖/酒精 - 葡萄糖:
 

0~12
 

mmol/L;
 

酒精:
 

0~20
 

mmol/L

[74]

4 总结与展望

近年来,
 

微针电化学传感器因其微创、
 

便捷和兼容性高等优势,
 

在医疗诊断领域中不断发展.
 

从材料

的角度来看,
 

许多种类的材料都可以用于制造微针阵列,
 

例如:
 

硅等半导体、
 

金等金属材料、
 

聚乳酸等高分

子聚合物.
 

从传感的角度来看,
 

微针电化学传感器已用于检测多种临床指标,
 

包括电解质水平、
 

疾病生物

标志物、
 

常规生化指标、
 

肌电信号和药物浓度.
 

本文从微针电化学传感器的类型、
 

传感构建模式及应用等

方面总结了其最新进展.
 

本综述所引用的大多数例子都是属于生物学和医学领域,
 

但我们认为微针电化学

传感器在环境传感和监测以及食品安全等领域也具有潜在的应用前景.
 

在环境监测领域,
 

微针电化学传感

器可以用于测定环境中的污染物和有害物质;
 

在食品安全领域,
 

其可以用于检测食品中的农药残留、
 

微生

物污染物等.
虽然微针电化学传感器近年来发展迅速,

 

但仍存在一些局限性和挑战:

1)
 

微针电极的检测稳定性与目前商业化的器件相比还有差距.
 

经过一段时间的存储,
 

许多微针电极对

分析物的识别与响应能力下降,
 

可能导致检测结果不准确.
2)

 

微针生物传感器作为医疗器械,
 

必须对人体无害.
 

在临床应用之前,
 

传感器必须经过严格的毒性测

试以及消杀灭菌.
 

然而,
 

传统的灭菌方式难以适应携带活性物质的精密传感器,
 

这可能会降低目标物质的
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检测准确性.
3)

 

微针电化学传感器的防污性能也应当被包含在今后的主要研究之中.
 

一些生物污垢、
 

蛋白质或多糖

等会吸附在电极上,
 

使电极灵敏度下降,
 

并且可能导致被检测的创口感染.
4)

 

微针需要根据皮肤力学性能精心设计,
 

以确保在检测过程中不会断裂.
 

人体皮肤的机械特性因年

龄、
 

性别和身体面积等不同因素而异,
 

皮肤的黏度和弹性属于两种不同的机械特性.
 

目前的微针电化学传

感器的类型和材料还无法同时满足不同人群的皮肤状态,
 

因此在检测过程中不可避免地发生微针断裂的情

况.
 

在未来的研究中,
 

研究人员应当进一步优化不同材料的皮肤穿刺性能,
 

确保微针传感器在检测过程中

能够更加安全且高效.
5)

 

微针电极较大的比表面积会快速消耗其所携带的酶等活性物质.
 

微针比表面积较大,
 

因此与待测物

质的接触面积较大,
 

这有利于物质的快速转移和直接反应.
 

但是,
 

由于高活性物质很容易与待测物发生反

应,
 

并且微针的比表面积较大,
 

使得这种反应更为迅速和剧烈.
 

在实际操作中,
 

这可能导致传感器电极中

的活性物质浓度迅速下降,
 

从而影响到分析结果的准确性与稳定性.
6)

 

微针传感器的制备需要精密的工艺流程,
 

如微电子加工技术,
 

这使得它们的制作过程相对复杂,
 

极大

增加了制备成本.
 

并且,
 

由贵金属材料制成的微针电化学传感器,
 

如金和钯等,
 

进一步增加了整体成本.
 

如何

降低微针电化学传感器的生产成本,
 

使之在将来能够规模化生产,
 

值得我们去深入思考并进行相关探索.
7)

 

电源是限制生物传感器实时监测的关键.
 

实时监测需要高频次、
 

持久的数据记录和传输,
 

这对能源

提出了很高的要求.
 

此外,
 

新型功率器件在形状、
 

尺寸和重量方面都需要小型化、
 

轻量化,
 

以适应长期佩

戴.
 

现在许多正在研究或商业化的监测设备仍使用普通化学电池来提供电力.
 

通过消除设备中镉、
 

锂和某

些电解质等有毒材料的使用,
 

确保设备的生物相容性也至关重要.
 

基于机械运动、
 

热梯度、
 

环境光照度等

能量收集有可能替代传统电源,
 

但目前依靠它们来实现不间断供电仍是不太现实的.
目前,

 

许多基于微针的电化学传感器主要处于实验室研发阶段,
 

但其已成为现代医疗诊断中极有前途

甚至不可或缺的技术.
 

为了应对当前存在的问题和挑战,
 

需要来自不同领域的研究人员共同探索微针电化

学传感器的应用,
 

为其将来能够惠及大众投入更多资源和力量.
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