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液相芯片（Liquid chip）是美国纳斯达克上市的 Luminex 公

司研制出的新一代生物芯片技术，它既能为后基因组时代科学

研究提供强大的技术支持，又能提供高通量的新一代分子诊断

技术平台，但其临床应用尚处于起步阶段。
前列腺特异性抗原（PSA）作为前列腺的肿瘤标志物对于前

列腺癌的普查、诊断、分期、疗效监测及预后判断等具有重要价

值，它是前列腺产生并分泌的一种糖蛋白，对前列腺组织具有特

异性，正常人血及尿中 PSA 较低，在前列腺癌时明显增高，但在

前列腺增生症时也可有不同程度增高，个别甚至可达前列腺癌

的程度。
本研究利用液相芯片技术检测前列腺增生患者血清中的

前列腺特异性抗原的含量，建立利用液相芯片技术定量检测人

血清中前列腺特异性抗原的反应模式，评价该方法的线性范围、
最低检测限、精密度等指标，并将结果与化学发光免疫分析法

（CLIA）进行相关性分析。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选择自 2008 年 7 月 ~2008 年 9 月的前列腺增生症患者血

清标本 50 例，年龄 54～89 岁，平均 71.2 岁。术前评估包括常规

查体、血 PSA 检测、前列腺 B 超检查、直肠指诊等；其中 PSA＞

10ng/mL、直肠指诊提示有可疑硬结者均行磁共振或前列腺穿刺

活检。所有患者行前列腺摘除术后均行病理检查以确诊。
1.2 实验材料

美国罗氏公司生产的 2010 型全自动电化学发光免疫分析

仪，Luminex 200 液相芯片检测仪（美国 Backman Coulter 公司），

4.1μm 微珠（CP-40-10 stock in D.I. water，8.3×108/mL）购自美

国 Spherotech 公司。N- 羟基琥珀酰亚胺（NHS），1-（3- 二甲氨基

丙基）-3- 乙基碳二亚胺（EDC）均购自美国 Pierce 公司。抗前列

腺特异性抗原单克隆抗体 L1C00401、L1C00402 及前列腺特异性

抗原标准品购自上海领潮生物科技有限公司。山羊抗小鼠抗体
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[摘要] 目的 建立利用液相芯片技术定量检测人血清中前列腺特异性抗原的反应模式，并对该方法进行评价。方法 应用液

相芯片技术检测 50 例前列腺增生患者血清中的前列腺特异性抗原（PSA），评价该方法的线性范围、最低检测限、精密度等

指标，并将结果与化学发光免疫分析法 （CLIA） 进行相关性分析。结果 液相芯片技术检测 PSA 标准曲线的线性范围为

0.022~129.6ng/mL，PSA 的最低检测限为 0.018ng/mL，检测 PSA 的批内 CV 为 2.18%～2.28%，批间 CV 为 1.61%～4.18%。用

液相芯片技术和化学发光法分别对受检血清标本进行 PSA 定量分析，结果表明两法差异无显著性（P＞0.05），r＝0.9984，相

关性良好。结论 液相芯片技术具有线性范围广、灵敏度高、重复性好、节省样品和时间等优点，具有临床应用潜力。
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[Abst r act ] Object ive To quantify prostate specific antigen in human serum using liquid chip method and evaluate the performance of the

method. Methods Liquid chip method was employed to detect the PSA in 50 cases of benign prostatic hyperplasia patients’serum，evaluating

the index of linear range，detection limit and accuracy，and make a correlation analysis with chemiluminescence immunoassay（CLIA）. Result s
The linear range for the measurement of PSA was 0.022~129.6ng/mL and the lowest detection limit for PSA was 0.018 ng/ml. The intra-and

inter-assay coefficients of variation were 2.18%～2.28% and 1.61%～4.18% respectively. Liquid chip method and CLIA were used to quantify

PSA in human serum. The results showed that there were no significant differences in these two methods（P＞0.05），but they had a good corre-

lation（r＝0.9984）. Conclusion Liquid chip immunoassay has wide linear range，high sensitivity，repeatability，saving time and samples，

with potential clinical applications.
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（GAM，2.0mg/mL）购自河南华美生物工程有限公司。牛血清白蛋

白（BSA）购自北京元亨圣马生物技术研究所。藻红蛋白（R-PE）

购自美国 Prozyme 公司。胎牛血清购自杭州四季青生物工程材料

有限公司。土温 20（Tween20）购自上海生物工程有限公司。叠氮

化纳（NaN3）购自厦门绿茵试剂玻璃仪器有限公司。其他无机盐

类药品均为分析纯。
1.3 方法与统计

按仪器操作手册及实验室相关要求做线性、精密度、相关性

测试。采用 SPSS 13.0 for Windows 软件包处理获得试验数据。

2 结果

2.1 线性范围

液相芯片能够检测的血清样品中的 PSA 标准曲线的线性范

围为 0.022~129.6ng/mL（如图 1）。
2.2 最低检测限

计算得出 PSA 的最低检测限为 0.018ng/mL（如图 1）。

2.3 精密度试验

用液相芯片技术对低、中、高值质控品分别进行精密试验，

每份样品连续测定 8 次，计算χ、s，求批内 CV 值。每日测定 1

次，连续测定 8d，计算χ、s，求批间 CV 值。结果见表 1，2，PSA

的批内 CV 为 2.18%～2.28%，批间 CV 为 1.61%～4.18%，说明具

有较好的重复性。

2.4 相关性试验

用液相芯片技术和化学发光法分别对受检血清标本进行

PSA 定量分析，结果表明，两法差异无显著性（P＞0.05），r＝0.9984，

提示两法相关性良好。见图 2。

3 讨论

液相芯片是基于美国 Luminex 公司 XMAP （Flexible multi-

analyte profiling）技术的一种非常灵活的新型生物芯片技术平台，

可进行蛋白、核酸等生物大分子检测及酶学分析、受体和配体识

别分析等研究，被喻为后基因组时代的芯片技术。其原理为双抗

体夹心免疫分析，它是在不同荧光编码的微球上进行抗原 - 抗

体、酶 - 底物、配体 - 受体的结合反应以及核酸杂交反应，通

过红、绿两束激光分别检测微球编码和荧光信号来达到定性和

定量的目的，一个反应孔内可以完成多达 100 种不同生物学

反应[1，2]。
液相芯片的独特设计使它拥有常规检测方法难以媲美的优

点：通量大，可对多种目的分子同时分析，大大提高工作效率；液

相环境更有利于保持生物大分子的天然构象，也更有利于反应

进行；灵敏度、准确性高，重复性、灵活性好；只需要微量的样品

即可进行检测[3，4]。以检测细胞因子为例，ELISA 的检测范围仅

1～2 个数量级，而液相芯片法最高检测浓度为 16000～32000

pg/mL，达到 3～4 个数量级，灵敏度也远胜于 ELISA，为 2～
4pg/mL，而且两种方法的检测结果相关性好，因此液相芯片法将

来极有可能成为 ELISA 的替代方法[5，6]。目前国外将液相芯片技

术用于基础研究和临床检测日益增多，包括检测细胞因子、过敏

原、自身抗体、激素、SNP 以及感染性疾病诊断、HLA 分型、基因

表达分析等[7-10]，国内报道尚不多见。
在本研究中我们制备了单克隆抗体交联微球以及生物素标

记抗体，采用双抗体夹心法定量测定人血清中的 PSA，建立利用

液相芯片技术定量检测人血清中 PSA 的反应模式，从而评价该

方法的线性范围、最低检测限、精密度等指标，并将结果与化学

发光免疫分析法（CLIA）进行相关性分析，比较两者在检测血清

PSA 上的优势。
在研究中我们体会到与现有的化学发光及 ELISA 法相比，

优点主要在于以下几个方面：（1）高敏感：在研究中我们得出

PSA 的最低检测限为 0.018ng/mL。其灵敏度是常规的 ELISA 方

法的灵敏度 10～100 倍[11]。与化学发光法相比，敏感性等同或略

高。（2）线性范围宽：在研究中我们得到 PSA 标准曲线的线性范

围为 0.022~129.6ng/mL，比常规的 ELISA 方法高 10 倍以上，可以达

到 3～5 个数量级，检测浓度范围可以在 pg～μg 级[11]。（3）检测血

清用量少、反应快速快：仅需要 1μL 标本和 2h 即可完成 PSA 的

检测，较之 CLIA 大大节约了试剂、标本用量、人力以及操作时

间，而且检测成本也比国外进口试剂更低，因为杂交或免疫反应

图 1 液相芯片法检测 PSA 时的标准曲线

图 2

表 1 批内精密度试验

表 2 批间精密度试验

低值 中值 高值

χ±s（ng/mL） 7.26±0.16 17.93±0.39 33.80±0.77

CV% 2.20 2.18 2.28

低值 中值 高值

χ±s（ng/mL） 7.41±0.31 18.05±0.29 32.48±0.72

CV% 4.18 1.61 2.22

·基础研究·

46 中国现代医生 CHINAMODERN DOCTOR



2009 年 1 月第 47 卷第 1 期

帕沙星及环丙沙星等在防治肺结核病的适用性上有进一步发

展[7]。尽管在结核病治疗中不能以异烟肼、利福平等相提并论，

其具有抗结核活性强与其他抗结核药无交叉耐药，肯定氟喹

诺酮类药（尤其新药品种） 在今后控制和治疗结核病上会有新

贡献[8-9]。
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在悬浮的液相中进行，有利于生物分子间的相互作用，反应时间

可缩短到十几分钟[11]。（4）重复性好：我们发现该方法变异系数低

于 5%，具有较好的重复性，液态芯片杂交发生在准均相的液体

环境中，在反应中有利于生物大分子保持其正确空间构象，使检

测结果稳定。同时在对每个指标的检测中，在同一个反应体系中

有其相对应的 1000～5000 颗相同的微球。检测时，抽取其中的

100～500 颗读数，最终的数据是取其所有值的中位数，这样可以

把误差减到最小，从而使检测结果重复性好。（5）高通量：一次可

以同时检测多种（100 种）生理病理指标[12，13]。这与传统方法的逐

个检测相比是一个质的飞跃。这在我们今后的研究中将会进一

步验证。因此液相芯片技术具有线性范围广、灵敏度高、重复性

好、节省样品和时间等优点，具有临床应用潜力。
在本实验中，我们建立了液相芯片技术临床应用的反应模

式，并评价了该方法的线性范围、最低检测限、精密度等指标，发

现其是一种优于传统检测技术的快速、高通量、多样本检测手

段，可广泛应用于临床。今后我们将进一步筛选特异性的肿瘤标

志物，从而建立液相芯片技术高通量检测肿瘤标志物的反应模

式，并促进实现自动化操作，进而广泛应用于临床。
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