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要"目的
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结合表面等离子共振"
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$和基因芯片技术优势!针对
'

种常见呼吸道病毒)包括
*

型'

,

型流感病毒"

U=P>O

*

!

,

$!甲型
@!7!

!呼吸道融合病毒"

5EW

$!副流感病毒
!

"

#

型"

2UW!

'

"

'

#

$!腺病毒"

*)W

$以及引发严重急性呼吸综合征的冠状

病毒"

E*5E

$*!构建特异性强'通量高的生物传感器方法&方法
!

首先利用软件
0

<9619<F

等在保守序列上设计相关病毒的特异

性引物及探针#将所设计的
'

种相应呼吸道病毒的探针固定于化学修饰后的
E25

芯片的特定区域!利用
E25

技术实时监测探针

与
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产物的杂交过程!最后通过生物素与链霉亲和素系统实现信号的放大&结果
!

设计的基因芯片可以高通量地检测
'

种呼

吸道病毒!具有很好的检测特异性#芯片表面通过一定的再生条件后可以重复利用!避免芯片批间差对结果的影响#检测灵敏度都

达到纳摩尔级&结论
!

初步研究结果表明!利用
E25

传感技术建立高通量检测呼吸道病毒的检测方法具有一定的实用性和可行

性!有望成为快速'大规模'高通量筛查呼吸道病毒感染的手段!具有较好的应用前景&

关键词"表面等离子共振#

!

呼吸道病毒#

!

高通量#

!

免标记#

!

基因芯片

!"#

!

!&$#'%'

"

I

$1::=$!%H#+C!#&$"&!%$!F$&&H

文献标识码"

*

文章编号"

!%H#+C!#&

"

"&!%

$

!F+"&%B+&#

N&31

9

/.+*

4

+5&+2/3

4

+

7

3&2-%

7

*2'&/2

9

&2'6&8*23%1-&-6&*/.,-&+/1('%-1NG=

"

.",R'$J'0(

2

!

#

!3,-4'05/$0

"

#

-"I0

A

5(

2

#

#

$

!8S%(

22

0(

2

65U(B5GG$(';

A

*%01;/.%9?'<%B%(;%9

#

I5(

22

$0(

2

#

-$0(

2

:5(

2

F"#&&&

#

B/'(0

%

"8L(@;';$;%5

E

K?':%(<%L:%(;'

E

'<0;'5(5

E

#$P/5(

2

I'@;9'<;F$D1'<.%<$9';

A

O90(</O$9%0$

#

B/5(

2&

'(

2

C&&&!#

#

B/'(0

%

#8./%(P/%(3<0:%G

A

5

E

L(@

H

%<;'5(0(:R$090(;'(%

#

./%(P/%(

#

-$0(

2

:5(

2

F!B&CF

#

B/'(0

&

:(%&2'6&

!

"(

;

-6&*8-

!

3-M9Q9>-

0

JK1-:9=:-<69;L-MR1;L:;<-=

?

:

0

9.1P1.1;

S

J=ML1

?

L+;L<-O

?

L

0

O;K

S

.-6K1=1=

?

R1;L;L9:O<PJ.9

0

>J:6-=<9:-=J=.9

$

E25

&

J=M

?

9=9.L1

0

;9.L=1

T

O9J=MJ161=

?

J;'d1=M:-P.-66-=<9:

0

1<J;-<

S

;<J.;Q1<O:9:1=.>OM1=

?

1=P>O9=XJ*

J=M1=P>O9=XJ,

#$

U=P>O*

#

,

&#

@!7!

#

<9:

0

1<J;-<

S

:

S

=.

S

;1J>Q1<O:

$

5EW

&#

0

J<J1=P>O9=XJQ1<O:!_#

$

2UW!_#

&#

JM9=-Q1<O:

$

*)W

&

J=M.-<-=JQ1<O:

$

E*5E

&

>9JM1=

?

;-:9Q9<9J.O;9<9:

0

1<J;-<

S

:

S

=M<-69$<-&+/1%

!

G1<:;>

S

;L9:-P;RJ<9

0

<169<FRJ:O:9M;-M9:1

?

=

;L9:

0

9.1P1.

0

<169<J=M

0

<-K9-P<9>J;9MQ1<O:9:1=;L9.-=:9<Q9M:9

T

O9=.9

%

;L9M9:1

?

=9M=1=9d1=M:-P.-<<9:

0

-=M1=

?

<9:

0

1<J;-<

S

Q1<O:

0

<-K9:R9<9166-K1>1X9M1=;L9:

0

9.1P1.<9

?

1-=-PE25.L1

0

JP;9<.L961.J>6-M1P1.J;1-=$3L9E25;9.L=1

T

O9RJ:J

00

>19M;-.-=MO.;

;L9<9J>;1696-=1;-<1=

?

;L9L

S

K<1M1XJ;1-=

0

<-.9::-P;L9

0

<-K9R1;L;L9245

0

<-MO.;:$G1=J>>

S

;L9:1

?

=J>J6

0

>1P1.J;1-=RJ:<9J>1X9M

K

S

;L9K1-;1=J=M:;<9

0

;JQ1M1=:

S

:;96$=-%3)&%

!

3L9M9:1

?

=9M

?

9=9.L1

0

.-O>MM9;9.;'d1=M:-P<9:

0

1<J;-<

S

;<J.;Q1<O:9:K

S

L1

?

L+

;L<-O

?

L

0

O;R1;LK9;;9<M9;9.;1-=:

0

9.1P1.1;

S

%

;L9.L1

0

:O<PJ.9.-O>MK9<9O;1>1X9MJP;9<.9<;J1=<9

?

9=9<J;1-=.-=M1;1-=

#

RL1.LJQ-1M9M

;L91=P>O9=.9-P1=;<J+KJ;.LM1PP9<9=.9-=;L9<9:O>;:

%

;L9M9;9.;1-=:9=:1;1Q1;

S

<9J.L9M;L9=J=-6->9>9Q9>$>/.6)3%*/.

!

3L9

0

<9>161+

=J<

S

:;OM

S

<9:O>;:M96-=:;<J;9;LJ;O:1=

?

;L9E25K1-:9=:-<;9.L=1

T

O9;-9:;JK>1:LJL1

?

L++;L<-O

?

L

0

O;M9;9.;1-=-P<9:

0

1<J;-<

S

;<J.;

Q1<O:9:LJ::-69

0

<J.;1.JK1>1;

S

J=MP9J:1K1>1;

S

#

J=M1:9N

0

9.;9M;-K9.-69J<J

0

1M

#

>J<

?

9:.J>9J=ML1

?

L+;L<-O

?

L

0

O;69J:O<9P-<

:.<99=1=

?

<9:

0

1<J;-<

S

;<J.;Q1<O:9:R1;L

?

--MJ

00

>1.J;1-=

0

<-:

0

9.;$

?-

9

@/21%

!

:O<PJ.9

0

>J:6-=<9:-=J=.9

%

!

<9:

0

1<J;-<

S

Q1<O:

%

!

L1

?

L+;L<-O

?

L

0

O;

%

!

>JK9>+P<99

%

!?

9=9.L1

0

!!

呼吸道病毒是导致上+下呼吸道疾病的主要原因)

!

*

'常见

的呼吸道病毒主要包括流感病毒
*

型+

,

型$

U=P>O*

+

,

&#甲型

@!7!

+呼吸道融合病毒$

5EW

&+副流感病毒
!

"

#

型$

2UW!
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&+腺病毒$

*)W

&以及引发严重急性呼吸综合征的冠状病毒

$

E*5E

&

)

"

*

'呼吸道病毒感染往往呈现一般的呼吸道症状#临

床医生难以作出判断)

#

*

'因此迫切需要一种快速检测呼吸道

病毒的方法#以便帮助医生快速确定病毒#并选择合理的治疗

方案)

C

*

'目前#呼吸道病毒的常规培养法耗时长#需培养
"

"

!&M

#然后通过形态特征进行鉴定#需要在专用的实验室开展'

血清学方法包括核酸序列依赖性扩增$

7*E,*:
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+限制性内

切酶分析$

5/*
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)
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*和直接免疫荧光法)

H

*或针对病毒表面抗原

的酶联免疫吸附试验)

B

*

#相对而言具有操作简单+快速+便捷的

特点#适用于基层实验室#但存在检测灵敏度低的局限性'随

着分子生物诊断技术的发展#聚合酶链反应$
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&检测
57*

病毒培养物也很常见#即从样品中提取病毒的核酸转录成
.)+
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#然后放大并利用荧光或发光免疫检测)

'+!&

*

'虽然这种方

法比较简单#但它不能提供基因序列信息并且从非特异性序列

的扩增会产生较高的假阳性结果'因此#需要建立一种更高特

异性+相互作用的杂交分析方法'表面等离子共振$

E25

&技术

是一种简便+快速和无标记的生物分子检测方法)
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'本文

充分利用
E25

快速+便捷和基因芯片高通量的技术优势#尝试

应用于呼吸道病毒的检测'首先#利用氨基化学将
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病毒的探针固定在化学修饰的
E25

芯片表面的特定区域#制

备成呼吸道病毒诊断基因芯片#然后利用
E25

技术平台直接

检测
245

产物'本文建立同时检测
'

种呼吸道病毒的技术方

法#为及时应对呼吸道感染疫情提供重要信息'
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资料与方法
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$美国伯乐公司&%

,1-+5*)
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&$上海共价化学科技有限公司&%链霉亲和素$北京生物

合成技术有限公司&'所有其他试剂均为分析纯'所有生物试

剂
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储存'所有溶剂均用超纯水制备$
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水中制备
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的磷酸缓冲

盐溶液$
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&'氨基标记的寡核苷酸探针和生物素标

记的引物均由英俊生物技术有限公司合成'
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方法

A$B$A
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E25+

生物芯片构建和表面修饰
!

首先在玻璃基片

$

U3\

光学玻璃&上蒸镀一层
"$F=6

厚的铬膜#再在其上蒸镀

CH=6

的金膜#构成
E25

裸金膜芯片'裸金芯片表面由等离

子清洗仪清洗
!61=

后#浸泡在
!66->

"

A

的
!"+

巯基十二酸

$

()*

&溶液中进行分子自组装#然后用无水乙醇彻底清洗#氮

气吹干'
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基因芯片设计
!

用
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的
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和
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"

A
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混合溶液处理金膜表面
!&61=

#以活化羧基为酯键'将

'

种呼吸道病毒的探针用
2,E

缓冲液$
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#
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@H$C

&配

置
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$
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"
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#实验采用
61=1i+J<<J

S

点样仪将探针固定于芯

片的特定位置#室温下孵育
"L

#探针上的氨基与活化的酯键反

应而固定于芯片表面'然后将芯片直接浸入
!66->

"

A

的乙

醇胺$

0

@B$F

&中
!&61=

#以封闭剩余的活性酯键'

A$B$C

!
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扩增
!

呼吸道病毒
57*

从
"&&

$

A

的咽拭子样

品中提取#采用的是北京天恩泽基因科技有限公司的柱式病毒

57*

提取试剂盒$产品编号
H!&&!+F&

&#按照产品说明书操作'

提取的
57*

用一步法
245

进行扩增'具体操作步骤如下!
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的
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模板#

#
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的
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缓冲液$
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的引物混合物#
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的
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混合物#然后加无菌水至
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'同时设置一个空白质控管'样品按照以下循环条件进行

扩增!
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)7*

的浓度采用
7)+!&&&

微量紫

外可见光分光光度计检测'

245

扩增产物在进样前
'F[ F

61=

热变性#再置入冰中
!61=

#使双链变为单链以便和固定在

芯片上的探针杂交'
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扩增产物用
"Y

琼脂糖凝胶电泳验

证检测'

A$B$D

!

E25

检测
!

所有
245

产物用
2,E

$

!&66->
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A

#
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@

H$C

&缓冲液稀释至所需要的浓度'由于
245

扩增产物为双

链#在进样前需
'F[F61=

的热变性和冰浴
!61=

的冷却过

程#使双链变为单链以便和固定在芯片上的探针杂交'

E25

检测实验均采用
2>9N*<<J

S
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系统$美国
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将基因芯片固定在
E25

监测仪上'
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缓冲液$
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&用于杂交反应运行时的缓冲液#流速
F&

$

A

"
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'待仪

器基线稳定后#注入
F&&

$

6->

"

A

的
245

产物溶液#设定流速

为
F

$

A

"

:

#时间为
"H&:

'观察反应
F61=

#然后用杂交缓冲液

自动冲洗传感器芯片以除去未结合的
)7*

物质'杂交后#再

泵入
%&

$

?

"

6A

的链霉亲和素溶液以增强反应信号'反应前

后的基线差值为检测信号值'杂交反应结束后#注入
!&&

66->

"

A7J\@

溶液移除结合到芯片表面的
)7*

分子#使得

芯片的探针阵列恢复单链状态#实现芯片重复使用'检测原理

见图
!

'

图
!
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)7*

芯片的修饰及探针固定&碱基互补配对结合&

链霉亲和素放大信号&

7J\@

再生芯片过程的原理

B

!

结
!!

果

B$A

!
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产物的凝胶电泳
!

在本次试验中#检测的目标

57*

采用
53+245

扩增'结果如图
"

所示#琼脂糖凝胶电泳

的结果验证了提取的
'

种呼吸道病毒
57*

可以现实特定靶

片段扩增'
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&#
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图
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!!

单一模板扩增电泳图

!!

本研究运用多重
245

扩增靶
57*

'多重
245

对
C

个病

毒的靶向基因$

*)W

#

5EW

#

2UW"

#

E*5E

&同时扩增#扩增结果

通过琼脂糖凝胶电泳$图
#

&进行了验证'

!!

注!

(

道为
)A"&&&

#

!

道从上至下依次为
*)W

$

"'HK

0

&#

5EW

$

!FF

K

0

&#

2UW

$

!!%K

0

&#

E*5E

$
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0
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图
#

!!

多重模板扩增电泳图
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B$B

!

检测特异性
!

芯片的检测特异性非常重要#它要求在点

置探针阵列时各探针点之间无交叉污染#在检测不同靶目标时

无交叉反应'为了验证芯片检测不同呼吸道病原的可行性#本

研究首先单重扩增产物分别与芯片杂交#然后通过
!&66->

"

A

7J\@

溶液再生芯片#可依次通入
'

种呼吸道病毒
245

产物'

实验结果见图
C

$以流感
*

为例&'其中
245

空白包含
245

混合物的所有试剂#除模板
)7*

#进行测试#以检查任何非特

异性反应效应'结果表明#从注入缓冲液到获取无模板
)7*

的
245

产物#信号的变化接近于仪器噪声信号的变化'

!!

注!

*

为
E25

检测实验结果%

,

为根据
E25

检测信号#结合
E*

的

前后基线差值重建的柱状图'

图
C

!!

检测流感病毒
245

产物的结果图

!!

本研究应用基因芯片结合
E25

技术分析混合
245

产物'

在一份
245

产物中同时针对多种呼吸道病毒检测#从而提高

临床诊断的敏感性'采用四重
245

对
C

种呼吸道病毒$

*)W

+

2UW"

+

5EW

+

E*5E

&进行目标片段扩增#然后通过
E25

技术直

接分析
245

产物#结果表明可以特异性检测其中
C

种呼吸道

病毒#该检测平台可以在十余分钟内对
C

种呼吸道病毒的特异

性检测#这为疾病的病原体快速诊断提供了思路'

B$C

!

检测重复性
!

本文采用
*

型流感病毒的
245

产物作为

模型#系统验证芯片的重复性'图
F

显示的是在同一张芯片上

用
*

型流感病毒的
245

产物进行
C

个循环的杂交检测和再生

芯片的反应曲线图'芯片再生后响应曲线回到原始基线值#表

明靶
)7*

可以被
7J\@

完全移除'再生后的结合曲线与典

型的
E25

反应曲线几乎重合'平均信号值为
!"B5Z

#信号值

的相对标准偏差值仅为
&$#Y

'表明反应存在良好的重复性'

图
F

!!

用
U=P>O*

产物为模型分析
E25

检测的重复性

B$D

!

检测灵敏度
!

采用
2,E

缓冲溶液稀释目标产物#通过

E25

检测这一系列浓度梯度的目标物的情况'当分析物浓度

从
!

"

!&&&=6->

"

A

浓度梯度变化#

E25

检测信号值与浓度的

对数值呈线性相关#见图
%

'从而得出
'

种病毒病毒
245

产物

的检测灵敏度#数值如表
!

'

图
%

!!

E25

检测
U=P>O*

产物的系列浓度

表
!

!!

'

种呼吸道病毒的最低检测限

名称
U=P>O* U=P>O, 2UW! 2UW" 2UW# 5EW *)W E*5* @!7!

浓度$

=6->

"

A

&

F ! ! "$F #$F # &$F " #

C

!

讨
!!

论

!!

本试验中#利用基于
E25

的生物传感器#结合基因芯片技

术#可以高通量地检测
'

种不同的呼吸道病毒
245

产物'从

以上实时检测曲线可以看出#当通入其中一种呼吸道病毒的

245

产物时#靶向
)7*

与相应探针杂交结合#表现出检测曲

线的上升'另一方面#其他呼吸道病毒的探针点曲线并无显著

的信号变化#这表明研制的
E25

可以实现在一张芯片上高特

异性检测
'

种呼吸道病毒'在许多试验中#为减少芯片间的差

异和节约检测成本#传感器的芯片需重复利用'芯片要实现重

复利用#必须满足两个基本条件!$

!

&使用再生试剂能将杂交反

应的靶
)7*

必须移除#而探针需要完整的保留%$

"

&再生后的

探针保持原有的生物活性)

!#

*

'本文采用
U=P>O*

的
245

产物

作为模型#系统验证芯片具有较好的重复性'多重
245

技术

的发展为疾病的诊断节省了检测成本#缩短了检测时间#增加

了临床诊断的敏感性'多重
245

具有通过使用多个引物的反

应混合物来扩增多个靶系列而不影响试验效果的潜力'到目

前为止#本研究验证了
C

种从呼吸道病毒中提取的
57*

混合

物已经成功进行四重
245

扩增#扩增效果通过琼脂糖凝胶电

泳验证'最后采用
E25

技术平台在半小时内完成了多重
245

产物的检测'该技术方法的主要特点包括!$

!

&针对现有呼吸

道病毒检测方法存在通量低等不足之处#着眼实际运用#构建

高通量的检测方法#采用实时+在线监测的
E25

技术平台实现

了样品的快速检测%$

"

&

E25

技术和基因芯片强强联合#保持

了基因芯片的高通量技术特点的同时#无需$下转第
"&H#
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标本杂质多'部分血培养中的血液标本溶血#血液标本经分离

胶分离后有破碎红细胞+蛋白质+碳粉等杂质#会干扰
WU3/̀ +

(E

质谱鉴定细菌#对
WU3/̀ +(E

质谱直接鉴定细菌造成一

定的难度#故需对
/2

管中的沉淀进行
!

"

"

次洗涤#尽可能地

把破碎红细胞+蛋白质+碳粉等杂质去除#但洗涤次数不宜过

多#这样会造成沉淀物中的细菌丢失#从而影响标本中的菌量'

本实验研究结果提示临床标本应在报阳后的
!"L

内即当

天完成检测#确保细菌有足够的活力和浓度'本次实验在
F&

例革兰阴性菌中#大肠埃希菌检出率低#有鉴定不出$

C"$&Y

&

及鉴定错误$

"$&Y

&的结果#这可能与血培养瓶中菌量较少或

报阳后超过一定时间才处理有关'而肺炎克雷伯菌的鉴定效

果差#可能与荚膜有关'陈峰等)

H

*的研究表明
WU3/̀ +(E

可

以直接鉴定血培养阳性的标本#但亦存在革兰阳性细菌的鉴定

率比革兰阴性细菌低%荚膜细菌如肺炎链球菌+流感嗜血杆菌

和肺炎克雷伯菌的鉴定率比其他无荚膜细菌低%细菌量不足或

混合感染时鉴定率低%培养物其他成分严重影响结果分析等问

题'由于本研究只收集了革兰阴性菌进行检测#而且样本量较

少#结果容易出现偏差'有待进一步加大样本量检测#获得更

多的数据结果'

现阶段利用分离胶联合
WU3/̀ +(E

直接对报阳的血培养

标本进行鉴定还存在的问题#比如革兰阳性菌+真菌的检测阳

性率和符合率如何#比如检出率不高#对混合菌鉴定能力不足

等'但本实验方法操作简单+快速#把传统分纯培养鉴定时间

由
"C

"

CBL

大大缩短到
"L

内#为患者进行早期+有效的治疗

提供的捷径#减少患者病死率#且成本低)

B

*

#实用性强#适合在

临床微生物实验室中推广应用'

参考文献

)

!

*

)Oh

#

eJ=

?

5

#

DO-h

#

9;J>$UM9=;1P1.J;1-=-P:;J

0

L

S

>-.-.+

.O:JO<9O:J=MM9;9<61=J;1-=-P1;:69;L1.1>>1=<9:1:;J=.9

K

S

6J;<1N+J::1:;9M>J:9< M9:-<

0

;1-=

"

1-=1XJ;1-= ;169+-P+

P>1

?

L;6J:::

0

9.;<-69;<

S

)

V

*

$*=J>4L96

#

"&&"

#

HC

$

"!

&!

FCBH+FC'!$

)

"

* 邓间开#江凌晓#车小燕
$

基质辅助激光解吸电离飞行时

间质谱在微生物检测中的应用进展)

V

*

$

广东医学#

"&!C

#

#F

$

%

&!

'FH+'%&$

)

#

*

G-;L9<

?

1>*

#

J̀:1=J;LJ=W

#

@

S

6J=V

#

9;J>$5J

0

1M1M9=;1P1+

.J;1-=-PKJ.;9<1JJ=M

S

9J:;:P<-6

0

-:1;1Q9K>--M.O>;O<9

K-;;>9:K

S

O:1=

?

JA

S

:1:+G1>;<J;1-=69;L-MJ=M (*A)U+

3\G 6J:::

0

9.;<O6J=J>

S

:1:R1;LE*5*(UEMJ;JKJ:9

)

V

*

$V4>1=(1.<-K1->

#

"&!#

#

F!

$

#

&!

B&F+B&'$

)

C

* 陈欢欢#文怡#刘根焰#等
$

血培养阳性标本直接细菌鉴定

和药敏中应用分离胶试管的方法探讨)

V

*

$

实用临床医药

杂志#

"&!!

#

!F

$

!F

&!

!F%+!FH$

)

F

* 赵立飞#徐建华#解传芬#等
$

临床应用分离胶采血管需注

意的问题)

V

*

$

临床检验杂志#

"&!"

#

#&

$

H

&!

FC#+FCF$

)

%

*

4L9=V@

#

@-2A

#

R̀J=DE

#

9;J>$)1<9.;KJ.;9<1J>1M9=;1P1+

.J;1-=1=

0

-:1;1Q9K>--M.O>;O<9:K

S

O:9-P;R-.-669<.1J>

6J;<1N+J::1:;9M>J:9<M9:-<

0

;1-=1-=1XJ;1-=+;169-PP>1

?

L;

6J:::

0

9.;<-69;<

S

:

S

:;96:

)

V

*

$V4>1=(1.<-K1->

#

"&!#

#

F!

$

%

&!

!H##+!H#'$

)

H

* 陈峰#李媛睿#黄甫昱婵#等
$

分离胶促凝管联合
(*A)U

3\G+(E

直接检测血培养阳性细菌)

V

*

$

检验医学#

"&!F

#

#&

$

"

&!

!!#+!"!$

$收稿日期!

"&!%+&F+"H

!

修回日期!

"&!%+&%+!H

&

$上接第
"&H&

页&

引入荧光探针等报告分子#简化检测流程%$

#

&采用了生物素
+

链酶亲和素系统提高检测灵敏度'总之#

E25

生物传感器结

合
245

扩增展现了一个新的分子检测工具#可以高通量特异

性检测呼吸道病毒#提高疾病的临床诊断敏感性#从而有效控

制呼吸道病毒的感染和治疗的效果'

参考文献

)

!

* 吴茜#倪林仙#李杨芳#等
$

急性下呼吸道感染患儿病毒病

原学分析)

V

*

$

中国实用儿科杂志#

"&&H

#

""

$

!"

&!

'#B+'#'$

)

"

* 张雪清#胡骏#宁小晓#等
$"C"F

例小儿呼吸道感染
H

种常

见病毒检出情况分析)

V

*

$

检验医学#

"&!#

#

"B

$

H

&!

%&"+

%&F$

)

#

* 张蓉芳
$

急性呼吸道感染患儿呼吸道病毒分子流行病学

和临床特征的研究)

)

*

$

兰州!兰州大学#

"&!!$

)

C

*

4J

S?

1>>5A

#

,>J1<D/

#

(1>>=9<2*$*<9Q19R-=Q1<J>K1-+

:9=:-<:;-M9;9.;LO6J=

0

J;L-

?

9=:

)

V

*

$*=J>4L16 *.;J

#

"&!&

#

%B!

$

!

"

"

&!

B+!F$

)

F

*

1̀9Q1;:3

#

WJ=D969=,

#

WJ=E;<1

I0

)

#

9;J>$7*E,*1:-+

;L9<6J>9=X

S

6J;1.1=Q1;<-=O.>91.J.1MJ6

0

>1P1.J;1-=-

0

;1+

61X9MP-<;L9M1J

?

=-:1:-P@UW+!1=P9.;1-=

)

V

*

$VW1<->

(9;L-M:

#

!''!

#

#F

$

#

&!

"H#+"B%$

)

%

*

D-OQ9JW

#

@-d94@

#

U==1:,A$D9=-;

S0

1=

?

-PL9

0

J;1;1:/

Q1<O:1=.>1=1.J>:

0

9.169=:K

S

<9:;<1.;1-=9=M-=O.>9J:9J+

=J>

S

:1:

)

V

*

$VW1<->(9;L-M:

#

!''B

#

H&

$

!

&!

H!+HB$

)

H

* 廖冰洁#周迎春#李翠#等
$

呼吸道病原体
U

?

(

抗体联合检

测在呼吸道感染诊断中的应用)

V

*

$

国际检验医学杂志#

"&!C

#

#F

$

!&

&!

!##'+!#C&$

)

B

*

,--=*4

#

G<9=.L*(

#

G>961=

?

)(

#

9;J>$)9;9.;1-=-P1=+

P>O9=XJJ:OK;

S0

9:1=.-66O=1;

S

+KJ:9M:O<Q91>>J=.9

)

V

*

$V

(9MW1<->

#

"&&!

#

%F

$

!

&!

!%#+!H&$

)

'

* 姚亚萍#徐冉行#吕棠山
$

呼吸道病原体多重实时荧光定

量
245

的检测)

V

*

$

中华医院感染学杂志#

"&!&

#

"&

$

C

&!

F'"+F'C$

)

!&

*方健#王静宇#宋海燕#等
$!F

种呼吸道病原体的实时荧

光定量
245

检测方法的建立及应用)

V

*

$

解放军医学杂

志#

"&!&

#

#F

$

!&

&!

!"FC+!"FH$

)

!!

*孙秋香#史蕾#顾大勇
$E25

传感技术在呼吸道病毒检测

中的应用)

V

*

$

中国卫生检验杂志#

"&!"

#

""

$

"

&!

C&%+C&B$

)

!"

*

A1Og

#

E-=

?

)

#

hLJ=

?

i

#

9;J>$*=-

0

;1.J>:O<PJ.9

0

>J:6-=

<9:-=J=.9K1-:9=:-<P-<M9;9<61=J;1-=-P;9;J=O:;-N1=

)

V

*

$3J>J=;J

#

"&&C

#

%"

$

C

&!

HH#+HH'$

)

!#

*

/>=1P<-/(

#

*:L:L1*(

#

4--

0

9<5V

#

9;J>$(O>;1

0

>9N245

!

-

0

;161XJ;1-=J=MJ

00

>1.J;1-=1=M1J

?

=-:;1.Q1<->-

?S

)

V

*

$4>1=

(1.<-K1->59Q

#

"&&&

#

!#

$

C

&!

FF'+FH&$

$收稿日期!

"&!%+&!+"&

!

修回日期!

"&!%+&F+&F

&

(

#H&"

(

国际检验医学杂志
"&!%

年
B

月第
#H

卷第
!F

期
!

U=;VAJK(9M

!

*O

?

O:;"&!%

!

W->$#H

!

7-$!F




