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0 引 言

急性心肌梗死（Acute Myocardial Infarction，AMI）是

一类由于冠状动脉急性闭塞，导致血流骤减而引起心肌

细胞缺氧性坏死的疾病，其发病率和死亡率在全球居高

不下。每年由 AMI 引起的死亡人数占心血管疾病死亡

人数的一半以上。近年来研究发现 AMI 患者在发病前

一周左右，血液中的心肌标志物浓度会产生变化：如肌

钙蛋白（CTn⁃I）、心型脂肪酸结合蛋白（H⁃FABP）[1⁃2]
。AMI

的治疗时间十分重要，早发现并实施院前急救是降低

死亡率极为重要的环节，也是提高再灌注率和成功率的

关键[3]。

目前，用于心肌标志物的即时检验方法主要是胶体

金免疫检测技术：使用胶体金作为标记物，标记物与待

测物的络合物被相应的配体捕获而浓集显色，以纤维膜

上显色带的有无进行定性检测[4]。但胶体金标记利用静

电吸附，在液相中稳定性较差，已标记上的蛋白质分子

容易脱落，并且具有产品质量相差大，不宜质控，不能确

保质量等缺点[5]。

近几年出现的荧光免疫层析技术，结合纳米技术，

定向标记技术、生物膜技术、横向流体技术及荧光检测

技术，采用化学偶联方法标记抗体，具备了胶体金检测

产品原有的优势，也克服了其固有缺陷，其灵敏度高、特

异性强、且能够定量反应血液中心肌标记物的浓度。目

前，福建泰普生物科学有限公司已成功研制出针对该心

肌标志物检测的荧光免疫层析试条，本文针对该试条研

制了一款可在现场进行快速、准确、定量检测的仪器。

1 试条检测原理

试条结构如图 1 所示。本文主要对荧光免疫层析
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试条进行检测。其工作原理为：将一定量患者的血液滴

加在样品垫上，血液通过层析作用向前移动，溶解结合

垫上固化的标记试剂后与之反应。当血液移动至抗原

的检测带时，待测物和试剂的复合物与之发生特异性结

合后被截留，结合物在检测线上富集，附着的结合物含

量与样品中待测物含量成正比。该结合物具有如下特

性：在紫外光的激发下，能激发产生 615 nm 的红光。当

激发光波长为 330 nm 时，激发效率最高，反应结合物的

激发光谱及荧光光谱如图 2所示。激发光饱和时，激发

产生的荧光强度与试条上富集的反应结合物数量成

正比。

图 1 荧光免疫层析试条

图 2 反应结合物的激发光谱

往试条样品垫滴入血液样品后，在 330 nm 激发光

激发下，试条产生的荧光情况如图 3所示。图 3（a）为样

品中待测物质含量较高时的发光情况；图 3（b）为样品

中待测物质含量较低时的发光情况；图 3（c）检测带无

荧光，质控带发荧光，为样品中无待测物质的发光情况；

图 3（d）检测带发荧光，质控带无荧光，为试条失效的情

况。在试条有效的情况下（图 3（a）~图 3（c）），可以通过

检测质控带和检测带中反应生成的结合物的数量，即检

测质控带的荧光发射强度（OD 质控带）与检测带的荧光发

射强度（OD 检测带），通过二者的比值
OD检测带

OD顶控带

，定量检测血

液样品所含心肌标志物的浓度。

2 系统设计

2.1 检测原理及仪器整体设计

仪器要求：将定量的患者血液滴加在试条的样品垫

上后，将试条插入检测仪器中，便可得到患者心肌标志

物的浓度，对患者的病情做出判断。

图 3 试条荧光激发情况

仪器的本质：检测质控带及检测带的荧光强度。选

择合适的激发光源，设计相应的激发光路，将激发光聚

焦在试条上，测试带及质控带产生的荧光通过荧光收集

光路，聚焦在线阵 CCD 上，将光信号转换为电信号。通

过建立测试数据与被测样品浓度一一对应的数学模型，

将荧光密度的比值转换为患者血液中该心肌标志物的

浓度，并显示输出。

该仪器的组成主要包括以下三个部分：光学单元

（包括紫外激发光路、荧光采集光路）、光电转换单元、信

号处理及显示单元。下面将对以上三个单元具体说明。

2.2 光学单元设计

光学系统所要完成的功能是：波长为 330 nm 的紫

外光通过激发光路聚焦于试条上的检测带和质控带，使

反应结合物产生荧光，受激产生的荧光通过荧光收集光

路聚焦于线阵 CCD 上。激发及荧光收集光路的效率、

灵敏度直接决定着检测结果的准确性。

2.2.1 激发光路要求

如图 1 所示，荧光免疫层析试条的规格如下：检测

带、质控带宽 1 mm，长 4 mm，检测带与质控带之间间隔

2 mm。只需用一个波长为 330 nm，尺寸略大于 4 mm×
4 mm，有足够光强的紫外光斑照射该试条，便能使试条

的检测带和质控带被完全覆盖，二者被完全激发，产生

荧光。

由于 LED具有功耗低、发光寿命长、光强稳定（在恒

流供电的情况下）等优点，仪器选用中心波长为 330 nm
的紫外 LED 作为激发光源。其发光功率为 0.2 W，发射

角度为 120°，发光晶片规格为 1 mm×1 mm。由于所选

用的紫外 LED 功率较小（高功率的紫外 LED 价格十分

昂贵），且发射角度较大，此紫外激发光路具有高效的聚

光能力。

2.2.2 荧光检测光路要求

检测带、质控带受激产生的荧光强度较弱，且是根

据二者的荧光相对强度来判断病情，因此，要求荧光收

集光路要高效的收集效率、高灵敏度及一定的空间分

辨率。
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2.2.3 光路设计

设计的光路如图 4 所示。光路由椭球透镜 L1，石英

平凸透镜 L2，L3，L4，二向色镜 L5、滤光片 L6组成。二向色

镜 L5将紫外激发光路（由 L1，L2，L5，L3构成）和荧光收集

光路（由 L3，L5，L4，L6构成）结合起来，整个光路更紧凑，

缩小了光学单元的体积。

图 4 光路原理图

光路说明：椭球反射镜 L1起聚光作用。选择合适的

椭球反射镜，将紫外 LED 放在椭球反射镜 L1 的第一焦

点 F1 上，则 LED 发出的大部分光可聚焦在椭球反射镜

的第二焦点 F2上 [6]；平凸透镜 L2起准直作用。其焦距为

f2，F2即是椭球透镜的第二焦点，也是平凸透镜 L2的焦

点，透过 L2的光将平行出射；二向色镜起分光作用。选

择分光波长为 350 nm 的二向色镜，小于 350 nm 的波长

将发生反射，大于 350 nm 的波长将透过。在此光路中

二向色镜可将紫外激发光反射，将红色荧光透射；透镜

L3对紫外激发光的聚焦作用。其焦距为 f3，L2，L3两块透

镜构成一个比例成像光路，该光路的放大比例 K 由 L2，

L3的焦距决定，即 K = f3 f2。选择合适焦距的透镜，便可

得到所需的光斑大小。同时，在荧光收集光路中透镜 L3

起聚光及准直的作用。L3与 L4也在荧光收集光路中构

成一个比例成像光路。

2.3 光电转换单元

2.3.1 光电转换器件的选取

图像采集单元的主要作用是将荧光收集光路所采

集到的光信号转换为电信号。仪器要求光电转换单元

拥有较高的灵敏度及一定的空间分辨率，因此选用东芝

的 TCD256ED线阵 CCD作为光电转换单元，该线阵 CCD
具有以下特点：具有 256个像素，有效长度为 4.8 mm，每

个像元的尺寸为 18 μm×18 μm，像元尺寸较大，适合弱

光检测；光谱响应的峰值为 560 nm，615 nm 波长光的相

对敏感度大于 90%，因此对收集的荧光可高效地进行光

电转换；质控带及检测带大小约 4 mm×4 mm，而线阵

CCD 的有效成像长度为 4.8 mm，因此上述荧光收集光

路采用 1∶1的比例成像光路。

2.3.2 线阵 CCD的驱动及数据采集模块

采用三星公司生产的 ARM9 芯片 S3C2440 作为主

控芯片，对数据进行采集及处理，采用 CPLD 产生脉冲

信号作为线阵 CCD的驱动，原理图如图 5所示。

图 5 线阵 CCD 的驱动模块及图像采集模块

数据采集以帧为单位进行。单帧读入及处理过程

如下 [7 ⁃ 9]：S3C2440 接收到键盘输入的采集信号时，

S3C2440 发送帧启动脉冲给 CPLD；CPLD 接收到帧启动

脉冲信号，产生线阵 CCD驱动信号和 A/D转换器的采样

信号，使 CCD 与 A/D 转换器开始工作；从线阵 CCD 出来

的模拟信号较微弱，经放大电路放大后，通过 8 位精度

的 A/D 转换电路转换为数字信号；从 A/D 出来的数字信

号存入 SRAM；一帧图像采集完毕，发送 INT 信号给

S3C2440，S3C2440读取 SRAM，处理信号。

线阵 CCD 驱动电路是使用硬件描述语言在 CPLD
（可编程逻辑器件）内部产生满足驱动时序要求的脉冲

信号。驱动东芝 TCD1024ED 线阵 CCD 共需要 5 路驱动

信号 [5]，分别为：光积分脉冲 SH，两相电荷转移脉冲 P1、
P2，复位信号 RS，钳位信号 CP，五个驱动信号只有彼此

之间满足一定的时序和相位关系，X1024A 才能正常工

作。驱动电路原理如图 6所示[10⁃11]。

图 6 线阵 CCD 驱动原理图

由于 CPLD输出 3.3 V的电平，而 CCD需要 5 V的驱

动电压，因此采用 TI 公司生产的带三态输出的、8 位电

平转换芯片 SN74ALVC4245，进行 3.3 V电压向 5 V电压

的转换。

由于荧光比较微弱，在编写驱动时，可以通过延长

积分时间，使每个 CCD 像元可以累积更多的电荷，提高

系统检测弱光的能力。

2.4 信号处理及输出单元

S3C2440 同时作为信号的采集芯片及处理芯片。
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信号处理流程图如图 7所示。

图 7 信号处理流程图

2.5 系统标定

数据经 ARM9 处理后，得到检测带与质控带荧光发

射密度的比值。采用实验的方法对仪器进行标定，建立

检测结果与心肌标志物浓度的对应关系，通过曲线拟合

的方法，得到荧光密度比与心肌标志物浓度的关系曲线，

如图 8 所示，从而得到二者一一对应关系的数学模型。

由检测得到的荧光比值便可确定出心肌标志物的浓度。

图 8 荧光发射密度比值与心肌标志物浓度的对应关系曲线

3 实验结果及分析

本文采用福建泰普生物科学有限公司的荧光免疫

层析试条以及厦门大学医学院提供的心肌标志物标准

品，并将所述标准品稀释成 400 mIU/mL，350 mIU/mL，
300 mIU/mL，250 mIU/mL，200 mIU/mL，100 mIU/mL 等

不同等级浓度的标准试液。取等量的试液分别滴加在试

条上，并连续对每个试条进行 3次测量，测试结果见表 1。

表 1 实验结果

标准样品浓
度 /（mIU/mL）

400
350
300
250
200
100

仪器测出浓度 /（mIU/mL）
第一次
测量

388
340
292
244
195
98

第二次
测量

389
340
293
244
197
99

第三次
测量

388
341
293
244
197
98

平均值

388.3
340.3
292.6
244.0
195.7
98.6

相对误差
/%

2.93
2.77
2.47
2.36
2.15
1.4

由表 1 可知，随着标志物浓度的增强，仪器检测的

相对误差增大，通常 AMI 患者心肌标志物的浓度小于

350 mIU/mL，因此该仪器的测量误差小于 2.77%，满足

临床检测的要求。

4 结 语

本文采用线阵 CCD 对荧光信号进行定量检测，设

计了高效的紫外聚焦光路、荧光收集光路，采用 CPLD
产生 5 路脉冲对线阵 CCD 进行驱动，并且采用 ARM9 处

理器采集及处理数据。最后通过系统标定，实现了样品

中特定心肌标志物浓度的定量检测，为医学诊断提供了

科学的依据。
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