
测定Ｇ６ＰＤ的方法势在必行。

人们对各种 Ｇ６ＰＤ检测方法之间的比较做了大量的研

究［６７］，每种测定方法都有其自身的优缺点。虽然这些方法在大

批量筛查工作中得到广泛应用，但准确性远不及基因检测，而基

因检测又不被大众化。很早就有人提出用基因检测来测定Ｇ６

ＰＤ的缺乏程度，这也一度成为热点，但因开展条件的限制而难

以推广。Ｇ６ＰＤ与糖尿病发病基因之间有着千丝万缕的联系，

这是目前研究中的最大瓶颈，或许人们在完全搞清楚这两者之

间的联系与影响后，Ｇ６ＰＤ缺乏对 ＨｂＡ１ｃ测定造成的干扰就

迎刃而解了。尽管几种常用方法都有不可避免的缺点，但通过

先对育龄妇女进行筛查，然后对可疑对象再做进一步检查的流

程，基本可满足现阶段对Ｇ６ＰＤ缺乏筛查的需求。
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免疫胶体金快速诊断技术应用进展

魏　彪
１，２，张丹参２，３，聂凌云１，唐颜苹１综述，张癸荣１，２△审校

（１．总后勤部卫生部药品仪器检验所，北京１０００７１；２．河北北方学院，河北张家口０７５０００；

３．河北科技大学，河北石家庄０５００１８）

　　关键词：胶体金；　快速诊断；　免疫层析技术；　半定量；　定量

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１８．０３２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１８２４９６０４

　　胶体金是由氯金酸（ＨＡｕＣｌ４）在还原剂如白磷、抗坏血酸、

杞橼酸等作用下，聚合成为特定大小的金颗粒，并通过静电作

用成为一种稳定的胶体状态，称为胶体金。免疫胶体金快速诊

断技术是基于酶联免疫吸附试验、乳胶凝集试验、单克隆抗体

技术、免疫胶体金技术和新材料技术的新型技术，由于其具有

便捷、灵敏、安全、低成本等特点，已在诊断领域中日趋成熟［１］。

·６９４２· 国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１８



１　检测原理

胶体金在弱碱性中带负电荷，可与蛋白质分子的正电荷基

团形成牢固结合，由于其相互结合是基于静电，故不影响蛋白

质的生物特性。除与蛋白结合外，许多其他生物大分子如

ＳＰＡ、ＰＨＡ、ＣｏｎＡ等均可与胶体金结合。胶体金的一些物理

性状，如高电子密度、颗粒大小、形状及颜色反应，与结合物的

免疫和生物学特性相结合，使得其能够广泛应用于组织学、病

理学、免疫学和细胞生物学等领域。

免疫胶体金技术是以胶体金为标志物，用于免疫组织化学

及免疫分析中，对细胞或某些标本中的多糖、糖蛋白、蛋白质、

多肽、激素和核酸等生物大分子进行定位及定性检测的一种免

疫学技术。胶体金免疫层析法（ＧＩＣＡ）是近年来发展起来的新

技术，该方法快速、简单、特意灵敏，比酶联免疫更适合现场应

用，因此得到广泛应用［２４］。其结构见图１。

图１　　ＧＩＣＡ的结构

２　激素检测

２．１　妊娠的定量检测　人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉ

ｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＨＣＧ）是由胎盘合体滋养细胞分泌的一种

糖蛋白激素［５］，由α链和β链以共价键组成，在受孕后第四天

开始分泌。ＨＣＧ的产生与滋养细胞的生长状况和数量有直接

关系［６］。ＨＣＧ是妊娠时所分泌的特异性激素，可用于协助诊

断异位妊娠早期未破裂。传统的检测方法只能判断是否怀孕，

而某些妇产疾病和术后治疗过程都需要对 ＨＣＧ进行定量

检测［７８］。杨秀梅等［９］建立了定量检测 ＨＣＧ的金标免疫层析

方法，将 ＨＣＧ定量检测试纸的灵敏度控制在２５ｍＩＵ／ｍＬ，线

性范围：２５～１００００ｍＩＵ／ｍＬ，并且与人促黄体生成素（ｈＬＨ）、

人促甲状腺激（ｈＴＳＨ）、人卵泡刺激素（ｈＦＳＨ）均没有交叉反

应，特异性较好，并通过建立 ＨＣＧ标准工作曲线可在线性范

围内进行定量检测。与ＥＬＩＳＡ法相比较，此法不但缩短了时

间并且在重复性、准确性、稳定性等方面都有优势，因此具有广

阔的应用前景。

２．２　奶牛孕酮的半定量检测　李志源等
［１０］制作了奶牛孕酮

半定量检测胶体金试纸条。首先将孕酮的衍生物与载体相偶

联制备免疫原和检测原，再通过免疫原Ｐ４ＢＳＡ免疫Ｂａｌｂ／ｃ小

鼠，制备孕酮多克隆抗体。用辛酸硫酸铵法纯化抗体，并且通

过金标载体吸附法进一步从多克隆抗体中除去大部分载体抗

体，提高了孕酮抗体有效浓度（抗体最终浓度为１．５２ｍｇ／

ｍＬ）。对孕酮标准样品的检测限为７．６ｎｇ／ｍＬ，与直肠法相比

该方法的阳性符合率为８５％（１７／２０），阴性符合率为９３．３％。

该试纸条具有较高灵敏度，且能在５ｍｉｎ内检测奶牛在配种后

的２２～２６ｄ的奶牛血清中的孕酮水平，实现了早期判断奶牛

妊娠状态。

３　药物检测

３．１　吗啡胶体金的快速诊断　虽然吗啡是临床上应用的强效

镇痛剂之一，但其被作为毒品在社会上滥用使检测成为必要。

吗啡滥用检测方法有色谱法、酶免疫法、放射免疫法、荧光免疫

法等，虽然这些方法灵敏度高，但由于设备昂贵、操作不便等原

因，使得日常检测十分困难。

赵海峰等［１１］应用胶体金免疫层析技术进行了吗啡

（ＭＯＲ）药物滥用的尿液及唾液检测。通过在微波加热制备胶

体金，利用混合酸酐法成功地将吗啡分子通过衍生地琥珀酸酯

偶连到载体蛋白上，制备出吗啡人工抗原：ＭＯＲＢＳＡ、ＭＯＲ

ＢＴＧ。用 ＭＯＲＢＳＡ免疫小鼠制备血清，用 ＭＯＲＢＴＧ作为

包被抗原进行检测。产生的抗体可以和游离的吗啡分子发生

特异性结合反应。尿样和唾液的检测限分别为３００ｎｇ／ｍＬ和

２０ｎｇ／ｍＬ。尿液和唾液添加标准样品，用试纸条检测，检测线

分别为３００ｎｇ／ｍＬ和２０ｎｇ／ｍＬ，可以满足初步筛选的检测

要求。

３．２　三聚氰胺的快速检测　三聚氰胺是一种三嗪类含氮杂环

有机化工原料，由于其含氮量极高，不法分子把其添加入食品

中而引发多起事件，因此开展对食品及饲料中的三聚氰胺残留

的快速检测势在必行。

龚云飞等［１２］通过标记纯化的三聚氰胺单克隆抗体，喷于

试纸的金标垫，将 ＭＥＬＯＶＡ（三聚氰胺和卵清清蛋白的偶联

物）和纯化的羊抗鼠ＩｇＧ分别喷于试纸的检测线处和质控线

处，再调整工艺参数和选择试纸条材料，最终组装成试纸条。

该试纸检出限为５０μｇ／Ｌ，与ＬＣＭＳ／ＭＳ法对比检测牛奶、奶

粉盒饲料样品，在试纸条监测范围内。与ＬＣＭＳ／ＭＳ法检测

结果一致性好，适用于现场实际样品中三聚氰胺残留的监测，

具有良好的应用前景。

３．３　克伦特罗的定量检测　克伦特罗可以改变动物体内的代

谢途径，提高瘦肉率，俗称“瘦肉精”，长期食用会对健康造成严

重影响。

李超辉等［１３］通过建立了基于Ｔ／Ｃ比值的胶体金免疫层

析法快速定量检测猪肉中克伦特罗残留的方法制成试纸条，基

于Ｔ线值的定量方法已有较多文献
［１４１６］，此方法是基于理想

溶液下Ｔ线吸光值与待测物浓度成一定比例关系而定量。结

果显示：该试纸条定量检测范围为０．１～１．５ｎｇ／ｇ，最低检测灵

敏度为０．１９ｎｇ／ｇ，回收率为７６．７％，变异系数为７．４％。与传

统ＥＬＩＳＡ方法比对，结果显示该方法相关性较好。该试纸条

满足现场检测的需求并具有广阔的应用前景。

４　疾病检测

４．１　金黄色葡萄球菌毒素Ｂ的半定量快速检测　肠毒素会

引起急性肠胃炎，而金黄色葡萄球菌肠毒素Ｂ是金黄色葡萄

球菌肠毒素中的一种。目前其检测方法主要依靠动物毒理试

验和酶联免疫法，不能实现快速检测和现场检测［１７］。

谢世嘉等［１８］利用胶体金标记和双抗体夹心免疫层析技

术，研制出金黄色葡萄球菌肠毒素Ｂ胶体金免疫层析试纸条，

通过与胶体金生物传感器结合，形成了胶体金定量检测系统，

减少了人为误差率，增加了客观性、准确性和可靠性。经过优

化，能在５～１０ｍｉｎ内完成样品检测，并在人为肉眼判断１０

ｎｇ／ｍＬ的基础上提高了检测的灵敏度，检出限为８ｎｇ／ｍＬ，具

有特异性强、稳定性及重复性良好等特点。由于该试纸条和免

疫胶体金分析仪具有便于携带、判断准确、使用简单、结果客观

等优点，为现场检验带来了方便，可以满足现场快速检测的

要求。

４．２　新城疫抗体的半定量检测　新城疫病毒由于其具有发病

急，感染率高和病死率高等特点被国际动物卫生组织列为 Ａ

类疫病［１９］。目前检测的方法主要是血凝抑制试验（ＨＩ），该方
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法需要专门的实验设备和熟练的操作人员，因此很难在基层开

展检测。

李希友等［２０］应用直径为２０ｎｍ的胶体金颗粒标记新城疫

抗原，制作了快速测定新城疫抗体的免疫胶体金试纸条，通过

质控线和检测线的不同颜色进行半定量检测，当抗体血凝滴度

小于４ｌｏｇ２时，只有质控线变红；当抗体血凝滴度大于４ｌｏｇ２

时，质控线和检测限都出现。通过试纸条检测６０例样品，检测

结果与血凝抑制试验（ＨＩ）法测得结果的符合率为９３．８％，最

小检测 ＨＩ滴度为４ｌｏｇ２，与其他病毒的阳性血清均无交叉反

应，且室温下有效期为３个月。由于试纸条应用方便、快捷，已

可初步用于临床检测。

４．３　微量清蛋白尿的半定量检测　由于尿微量清蛋白是糖尿

病肾病、高血压肾病等的早期肾脏受损的表征，故需要一种快

速、方便、半定量的检测方法。

Ｏｍｉｄｆａｒ等
［２１］制作了检测微量清蛋白尿的胶体金免疫层

析试纸，该试纸可在１０ｍｉｎ内完成清蛋白的半定量检测，对尿

清蛋白的灵敏度为２０μｇ／ｍＬ，分析范围是２０～２５μｇ／ｍＬ。测

试结果表明该试纸条具有良好灵敏度和准确性。

４．４　西尼罗病毒抗体的定量检测　西尼罗病毒可通过蚊子传

播而引起西尼罗热［２２］，由于国内对该病毒未引起足够重视，故

需要建立一种快速检测西尼罗病毒的方法。

杨宇等［２３］通过胶体金免疫层析技术和金标免疫分析仪建

立了快速、定量检测西尼罗病毒抗体的方法，并进行了标准曲

线拟合。该方法可在１５ｍｉｎ内完成检测，检测线性范围１∶

１０１～１∶１０４、灵敏度１∶１０４，回收率为８６．５％～１２２．７％；特

异性方面，西尼罗病毒血清与日本脑膜炎病毒血清无交叉反

应，但与登革热ＩＩＶ型血清有交叉反应。灵敏度和稳定性等

方面均可与间接ＥＬＩＳＡ法相媲美。

４．５　黄曲霉毒素Ｂ和赭曲霉毒素 Ａ的同时快速检测　吴文

晔等［２４］以抗ＡＦＢ１单克隆抗体、抗ＯＡ单克隆抗体为原料，用

硝酸纤维膜和玻璃纤维制作载体，应用胶体金免疫层析技术研

究制备了同时检测黄曲霉素Ｂ和赭曲霉毒素Ａ的胶体金快速

检测卡。结果显示：检验卡能同时检测ＡＦＢ１和ＯＡ两种真菌

毒素且互不干扰，灵敏度为２．５μｇ／Ｌ，稳定性、重复性均良好。

该技术方便简捷，适合粮食收购环节现场快速筛选。

４．６　宠物疾病检测　随着我国宠物市场的发展，宠物疾病呈

上升趋势。目前，对这些疾病的诊断方法有三种：（１）基因检测

（ＰＣＲ、ＲＴＰＣＲ等）（２）免疫学检测（ＥＬＩＳＡ、免疫荧光等）（３）

传统的病毒分离方法。这些方法虽然特异性高，但操作复杂且

耗时长，而因胶体金试纸条具有操作简便、产品价格低廉、检测

结果快等特点，为疾病诊断提供了新的途径。国内一些研究单

位和生物公司开发出了胶体金试纸条检测产品，如犬瘟弓形

虫抗原双联、犬瘟犬副流感双联（ＣＤＶＣＰＩＶ）、犬细小犬冠状

双联（ＣＰＶＣＣＶ）等
［２５］。

５　应用前景

由于免疫胶体金快速诊断技术具备检测迅速、检测用量

少、准确可靠、灵敏度高、无污染、无危害、成本低廉、操作简单

而被广泛应用。目前看来，尽管胶体金半定量检测试纸条已得

到广泛应用，但仍有一些还需解决的问题，如：结果判定易受环

境等因素影响［２６］，灵敏度差等。需要建立多学科互通平台研

制新的标记物、读条仪、分析仪［２７２８］，建立灵敏度高且稳定的

定量检测方法。

增加检测项目也十分重要，可通过小分子半抗原设计、人

工抗原合成建立半抗原的胶体金快速诊断检测扩大检测谱，目

前看来建立小分子物质的快速检测尤其是药物残留和重金属

离子的检测十分必要。

虽然免疫胶体金快速诊断技术具有方法简单、检测快等优

点并且已被应用于很多领域，但灵敏度低等不足，使它仍然不

能在一些领域内得到推广。因此提高灵敏度和实现定量检测，

将是未来的研究的重点［２９］。
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临床输血研究进展综述

郭　黠 综述，蒯迪文 审校

（岳阳市二医院输血科，湖南岳阳４１４０００）

　　关键词：临床输血；　冰冻血浆；　血小板；　移植物抗宿主病
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　　临床输血医学是典型的临床医学与基础医学及工程技术

科学紧密结合的一门医学。随着输血医学基础研究的不断深

入和临床输血实践的不断积累，临床输血指征也在不断发生变

化。我们只有时刻关注国际输血研究的新进展，才能为临床输

血提供合理的指导，增加临床输血的疗效，降低临床输血不良

反应以及并发症的发生，减少不必要的资源浪费，减轻患者输

血治疗的经济负担，也使紧张的血液资源得到合理使用。本文

从冰冻血浆的使用、红细胞、血小板以及粒细胞的输注和血液

替代品等方面介绍了目前国际上的最新研究情况和进展，为广

大医学工作者提供一个参考作用。

１　冰冻血浆在临床输血中的使用

在过去二十年中，冰冻血浆（ＦＰ）输注量在逐年增加，与其

他成分相比，血浆输注具有更大的危险性。比如输血相关性肺

损伤，输血相关性循环超负荷（ＴＡＣＯ），和过敏反应。其他较

少见的风险包括：疾病传播，非溶血性输血反应如发热，红血细

胞同种免疫反应，和溶血性输血反应等［１］。据报道，ＴＡＣＯ是

美国食品和药品监督管理局报告的２０１０年输血相关死亡率中

第二个最常见的原因。而且更重要的是，由于医生的消极报告

和不重视，ＴＡＣＯ的发生率被严重低估
［２］。

冰冻血浆常用来纠正凝血功能缺陷。冰冻血浆的预防性

输注与实验室凝血功能检查的结果密切相关，例如凝血酶原时

间，但是缺乏足够的证据证明这些检查结果的异常与出血相

关。广泛的临床对照实验也没有证据证明，预防性的血浆输注

是有效的。因此，在临床输血中，继续进行预防性ＦＰ输注变

得不再那么可靠。对于血浆的输注，临床医生不应该孤立地看

待凝血试验的结果，而是应该结合临床出血史及其他凝血指标

如血小板计数等来选择一个更适合的输血策略［３］。

例如，慢性肝病和凝血功能异常患者在手术插管前进行

ＦＦＰ预防性输注，有助于防止患者出血，但是这些患者凝血酶

原时间延长的程度并不是单独存在的，ＦＦＰ更应该和红细胞

一起输注 ［４］。

在一个创伤出血模型的研究中，相对较高的ＦＦＰ输注比

例（ＦＦＰ∶ＲＢＣ为１∶１～１∶２）比更低的ＦＦＰ输注比例（ＦＦＰ

∶ＲＢＣ小于１）拥有更高的生存优势
［５］。

但是另外一个研究显示，创伤出血患者进行大量新鲜冰冻

血浆的输注（ＦＦＰ∶ＰＲＢＣ为１∶２）对病情并没有明显的改善，

与输注新鲜冰冻血浆伴随的风险和费用相比，其行为值得商

榷，血浆与红细胞的输注比例有待进一步研究［６］。

同时，在另外一些病例比如食管癌切除术，小儿神经外科

的研究也显示，大量新鲜冰冻血浆的输注，其作用是有限的［７］。

２　红细胞在临床输血中的使用

自从１８１８年英国妇产科医生ＪａｍｅｓＢｌｕｎｄｅｌｌ开创人类同

种输血至今，事实上临床输血的主要内容一直是红细胞输注。

特别是现在，红细胞输血的比例基本上达到了９８％以上，而且

多数使用已滤除白细胞的少白细胞红细胞制剂。但是，红细胞

输注的适应证，红细胞和血浆输注的比例仍然存在一定的

争议。

通过对伊拉克战争１０年输血资料研究表明，提高ＦＦＰ和

血小板在红细胞输注中的比例可以增加严重外伤导致失血性

休克患者的存活率，但是不会降低血液的使用量。存活率与血

小板的输注比例（０．２２）和ＦＦＰ的输注比例密切相关
［８］。

最近的一些研究也显示，在创伤大出血患者中，大容量的

ＦＦＰ输注，提高到红细胞输注比例的１∶１会明显提高患者的

生存率［９］。

尽管有大量的回顾性队列研究评价血浆和 ＲＢＣ按１∶１

的准则输注，但是这种方法的总体临床价值尚不清楚，研究者

甚至提出了相关的发病率有一个潜在的增加［１０］。

对于失血性休克患者，可以通过输注红细胞来恢复患者的

携氧能力，但是，在血液的存储过程中，随着时间的延长，红细

胞的生理功能发生了一些变化，给患者输注存储时间越长的红

细胞，患者的发病率和病死率可能越高［１１］。动物实验显示，输

注长时间存储的红细胞（ｓｔｏｒｅｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ，ＳＲＢＣｓ）会增加

动物的肺部血管阻力和肺动脉压力，并会导致肺部血管收缩，

肺部炎症和血小板激活。但是，在输血的同时或者输血后吸入

８０ｐｐｍ的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）后，能够防止此类情况的

发生。同时，吸入 ＮＯ还可以阻止输注ＳＲＢＣｓ时肺部髓过氧
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