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高强度聚焦超声在肝癌微创治疗中的应用

黄军伟 综述，郑　军△审校

（重庆医科大学附属第一医院肝胆外科，重庆４０００１６）
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　　肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，手术切除被认为是

其治疗首选及最有效的手段［１］。但由于发病初期多无特殊表

现，早期诊断困难，所以临床上大多数肝癌患者就诊时已进入

中、晚期，多数已丧失手术机会，目前仅有２０％～３０％的肝癌

患者适合手术治疗［２］。因而，非手术治疗已成为多数肝癌患者

的重要治疗手段。由于微创治疗具有创伤小、恢复快、痛苦轻、

并发症少等优点，因此，关于肝癌的微创治疗成为近些年国内、

外学者研究的热点。高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄ

７８重庆医学２０１３年１月第４２卷第１期



ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＨＩＦＵ）作为近年来一种新兴的微创治疗方法，也已

经开始逐步用于肝癌的临床治疗，并取得了一定的治疗效果。

现将其用于肝癌的临床治疗作一综述。

１　ＨＩＦＵ的治疗原理及机制

ＨＩＦＵ主要利用超声波良好的方向性、组织穿透性和可聚

焦性等物理特性，类似于放大镜聚焦太阳光一样，将体外低能

量的超声束通过超声聚焦换能器聚焦于具有较高能量的某一

点（即焦点），通过焦点处的高能量按照“点－线－面－体”的方

式完整“切除”病灶，达到治疗的目的［３］。

在治疗过程中，ＨＩＦＵ主要通过焦点处产生的热效应、空

化效应及机械效应等机制杀死肿瘤细胞［３４］。其中，热效应被

认为是其发挥治疗作用的最主要因素［４］。ＨＩＦＵ焦点处产生

的瞬态高温能在大约１ｓ内将靶区内组织温度骤升至６０℃以

上，从而使靶组织迅速出现凝固性坏死，失去增殖、浸润和转移

的能力，而坏死的病灶最终被机体溶解吸收［５］。最近，有研究

报道 ＨＩＦＵ还具有诱导机体产生抗肿瘤免疫反应的作用
［６７］。

２　ＨＩＦＵ的特点

２．１　无创性及精确性　在肿瘤治疗过程，ＨＩＦＵ无需进行开

刀、穿刺等有创操作，而直接利用焦点处的高能量进行肿瘤切

除。由于 ＨＩＦＵ焦点处高能量是通过聚焦形成的，焦点周围

能量非常低，因而 ＨＩＦＵ能够精确导致靶区发生凝固性坏死，

同时又不会造成靶区附近重要结构（如血管、胆管等）的

损伤［８９］。

２．２　实时性　在整个治疗过程中，采用超声或其他影像学仪

器，如磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）对 ＨＩＦＵ

治疗区域进行实时监测。影像学实时监测提供的信息，不仅能

让术者实时了解靶区治疗情况及其附近重要结构有无损伤的

情况，还能指导治疗过程中各种治疗参数的调整。

３　ＨＩＦＵ的临床应用

３．１　适应证及禁忌证　目前，国内、外还没有制定出关于

ＨＩＦＵ治疗肝癌统一的适应证及禁忌证。从理论上分析，ＨＩ

ＦＵ治疗肝癌具有广泛的适应证。ＨＩＦＵ通过“点－线－面－

体”的方式进行治疗，因此，它能对肿瘤进行适形治疗，只要肝

脏靶区内不存在阻碍超声波传导的物质（如骨骼、瘢痕、气体

等），ＨＩＦＵ焦点能够覆盖全部靶区，则均可应用 ＨＩＦＵ进行治

疗。但现阶段，临床上ＨＩＦＵ多用于中、晚期不能手术的患者，

作为肝癌的替代治疗。有报道认为 ＨＩＦＵ治疗肝癌的适应证

主要包括：病灶总体积小于肝脏体积７０％的肝癌；结节数少于

５个的肝癌；肿瘤弥漫性浸润不超过１叶的肝癌；没有肝病末

期病变表现（如肝衰竭、肝肾综合征等）的肝癌；没有严重合并

症的肝癌；双叶肿瘤主要位于右肝，而左肝仅有１～２个小结节

的肝癌［１０１１］。

具有以下特征者被认为是 ＨＩＦＵ治疗的禁忌证
［１０１２］：弥

漫型多结节肝癌；晚期肝癌伴重度黄疸者；已发生肝性脑病、大

量腹水及恶病质者。对于伴有门静脉和下腔静脉栓塞的肝癌，

由于治疗时可能导致癌栓脱落，造成严重并发症，因此，易江

等［１３］认为这类肝癌是 ＨＩＦＵ治疗的一个相对禁忌证。

３．２　疗效 　ＨＩＦＵ用于肝癌的治疗效果可以通过对治疗前

后肝功能、甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、病灶影像学的变

化情况、症状及疼痛缓解情况、生存率等指标的动态观察进行

评价［１３］。目前，尽管国内、外还没有关于 ＨＩＦＵ治疗肝癌疗效

的大规模临床随机对照试验的研究报道，但就现有的临床报道

来看，ＨＩＦＵ治疗肝癌所取得的疗效还是非常显著的。

Ｌｉ等
［１１］通过非随机对照试验，比较了 ＨＩＦＵ与单纯支持

治疗对晚期肝癌的疗效，研究结果显示，在短期疗效方面，ＨＩ

ＦＵ治疗组的总反应率为８８．８％，远远高于单纯支持治疗组的

１６．７％；在长期疗效方面，ＨＩＦＵ治疗组的术后１年及２年生

存率分别为５０％和３０．９％，同样远远高于单纯支持治疗组（分

别为３．４％和０％）；在生活质量评比方面，尤其在治疗后第３

个月，ＨＩＦＵ治疗组患者的生活质量评分［（８３．１±８．０）分］高

于 ＨＩＦＵ术前评分［（６８．９±７．５）分］，同时也高于单纯支持治

疗组患者治疗后评分［（６９．０±８．５）分］。Ｘｕ等
［１４］使用 ＨＩＦＵ

治疗了１４５例肝癌患者，术后症状及疼痛较术前有缓解的患者

比例达到了８４．８％，有７１．７％的患者术后血清 ＡＦＰ有所下

降，术后所有患者肿瘤体积均有不同程度的缩小，其中，肝癌

Ⅰｂ、Ⅱａ、Ⅲａ期的术后２年生存率分别为８０％、５１．４％、

４６．５％。因此，Ｌｉ等
［１１］和Ｘｕ等

［１４］都认为 ＨＩＦＵ治疗肝癌不

仅安全、有效，还可以在一定程度上提高肝癌患者的生活质量。

２００６年１０月至２００８年１２月，Ｎｇ等
［１５］采用 ＨＩＦＵ治疗

了４９例不能手术切除的肝癌患者，患者术后１年、３年总生存

率分别达到了８７．７％、６２．４％，这与Ｋｉｓｈｉ等
［１６］通过解剖性肝

切除的方法治疗晚期肝癌所获得的结果（分别为８９．０％、

６９．０％）相似。该结果表明了 ＨＩＦＵ是治疗不能手术肝癌的有

效方式。

对于病灶位置特殊的肝癌，ＨＦＩＵ治疗的疗效及安全性也

是相当不错的。Ｏｒｓｉ等
［１７］对１７例位置特殊的肝癌患者，共２４

个病灶（病灶邻近主要血管、心脏、胆囊、胆管、肠或胃）进行了

ＨＩＦＵ治疗，术后第１天利用正电子发射计算机断层扫描

（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＰＥＴＣＴ）和（或）多层螺旋ＣＴ对病灶区域进行扫描，显示病灶

完全反应率为９１．７％（２２／２４），在术后１年的随访时间里，没

有观察到严重的并发症发生。Ｚｈａｎｇ等
［８］使用 ＨＩＦＵ治疗了

病灶靠近肝脏主要血管或胆管的肝癌，研究结果同样表明，

ＨＩＦＵ治疗安全、有效，在随访时间里也未出现严重并发症。

３．３　并发症　自ＨＩＦＵ用于肝癌的临床治疗以来，国内、外还

未曾见到有关 ＨＩＦＵ术后发生严重并发症的报道。Ｗｕ等
［１８］

认为ＨＩＦＵ术后可能出现的并发症主要包括：疼痛、发热、皮肤

损伤、局部感染、肿瘤出血、肿瘤大血管破裂、肝衰竭、肠穿孔

等。但临床上最常见报道的并发症是：疼痛、发热以及治疗区

域皮肤不同程度的损伤。此外，对于不同位置的肝脏肿瘤，

ＨＩＦＵ治疗后所引起的并发症也有其特殊性。例如当肿瘤靠

近肝脏表面时，可能出现腹膜损伤的并发症［１９］。

３．４　ＨＩＦＵ与其他治疗方式联合应用

３．４．１　ＨＩＦＵ联合经导管动脉内化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅ

ｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）　ＨＩＦＵ与ＴＡＣＥ联合治疗肝

癌是一种安全、有效的综合治疗方式。根据２种治疗方式的特

点及临床实践表明，采取先ＴＡＣＥ后 ＨＩＦＵ的治疗方式，可以

达到“１＋１＞２”的效果
［２０２１］，而对于靠近血管、血供丰富及体积

较大的肝癌，二者联合治疗的效果就更为显著［２２］。研究表明，

ＨＩＦＵ与ＴＡＣＥ的治疗时间间隔最好是２～４周
［２３２４］，ＨＩＦＵ

术前行１次ＴＡＣＥ的疗效优于多次ＴＡＣＥ
［２５］。因此，临床上

ＨＩＦＵ术前多行１～２次ＴＡＣＥ即可
［２２２３］。

任锐等［２６］对 ＨＩＦＵ联合ＴＡＣＥ、单纯 ＨＩＦＵ、单纯ＴＡＣＥ

对原发性肝癌的治疗效果进行了比较，结果表明，ＨＩＦＵ联合

ＴＡＣＥ治疗的疗效优于单纯ＴＡＣＥ或单纯 ＨＩＦＵ的疗效。Ｌｉ

等［２７］将６８例不能手术治疗的肝癌分为 ＴＡＣＥ＋ＨＩＦＵ 组

（３８例）和ＴＡＣＥ组（３０例），并对术后几项指标进行了比较分

析，在术后临床症状缓解率方面，ＴＡＣＥ＋ＨＩＦＵ组为９０．６％，
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而ＴＡＣＥ组为７０．８％；在术后肿瘤坏死率和缩小率方面，ＴＡ

ＣＥ＋ＨＩＦＵ组（分别为７３．７％和６８．４％）明显着高于 ＴＡＣＥ

组（分别为２６．７％和３３．３％）；在术后中位生存期方面，ＴＡＣＥ

＋ ＨＩＦＵ组（１８个月）也要明显长于 ＴＡＣＥ组（１０个月）；因

此，他们认为 ＨＩＦＵ联合ＴＡＣＥ较单纯ＴＡＣＥ能提高肿瘤坏

死率，延长患者的生存期。Ｌｉ等
［２２］也将８９例肝癌患者随机分

为联合 ＨＩＦＵ＋ＴＡＣＥ治疗组（４４例）和单纯 ＴＡＣＥ治疗组

（４５例），术后影像学随访结果显示联合治疗组总有效率为

７２．８％，远高于单纯 ＴＡＣＥ组的４４．５％，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；联合治疗组与单纯ＴＡＣＥ组患者术后１、２、３、５年

总生存率分别为７２．７％、５０．０％、３１．８％、１１．４％和４７．２％、

１６．７％、２．８％、０．０％，两组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；两组患者术后１、２、３、５年无瘤生存率分别为３４．１％、

１８．２％、９．１％、０．０％和１３．９％、５．６％、０．０％、０．０％，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。

Ｃａｏ等
［２８］对９个ＨＦＩＵ联合ＴＡＣＥ及单纯ＴＡＣＥ治疗肝

癌的临床报道进行了系统评价，研究结果表明，ＴＡＣＥ联合

ＨＩＦＵ治疗肝癌的近、远期疗效优于单纯ＴＡＣＥ治疗，与单纯

ＴＡＣＥ治疗相比，联合治疗能明显提高总有效率及临床受益

率，同时在改善患者的生存率方面具有显著的优势，但该研究

同时指出，由于评价纳入的文献质量不高，因此，使用这些结论

必须谨慎，该结果不能作为推荐临床应用的证据。

Ｊｉｎ等
［２３］认为病灶对消融的反应及病灶的大小是影响

ＨＩＦＵ联合ＴＡＣＥ疗效的主要因素，如果选择相对较小的病灶

进行联合治疗，其长期疗效可能更好。

３．４．２　ＨＩＦＵ联合经皮无水乙醇注射（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＰＥＩ）　谭新劲等
［２９］采用 ＨＩＦＵ联合ＰＥＩ治疗２２例

原发性肝癌。先用 ＨＩＦＵ治疗，１周后，再在Ｂ超引导下使用

ＰＥＩ治疗，对于大病灶采用多点及分次注射，每周１次，２～３次

为１疗程。治疗结果有１８例（８１．８％）病灶体积缩小，有１２例

（７５％）ＡＦＰ浓度下降，术后０．５、１．０、２．０年生存率分别为：

９０．９％、８５．８％、７１．５％。因此，他们认为ＨＩＦＵ联合ＰＥＩ是治

疗肝癌的一种有效的治疗方法［２９］。

３．４．３　其他　柯庆华等
［３０］研究了 ＨＩＦＵ联合三维适形放疗

（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｆｏｒｍａｌｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，３ＤＣＲＴ）治疗肝癌

的疗效。将 ＨＩＦＵ联合３ＤＣＲＴ组与手术组患者的治疗后结

果进行对比，前者治疗早期肝癌的近期疗效与手术组相近，但

其远期疗效还低于手术组，还有待进一步提高。

淦宇等［３１］对１０例肝癌患者进行了 ＨＩＦＵ联合放射性１２５Ｉ

治疗的研究。１０例患者均顺利完成手术。所有患者术后未发

生严重并发症，术后经腹部摄片证实放射性粒子的位置无变

化，患者术后ｌ、３、６个月行ＣＴ检查，结果提示肿瘤不同程度缩

小。术后随访３～１８个月，其中最短存活１个月，最长存活２２

个月，有２例患者现仍然存活。结果表明 ＨＩＦＵ联合放射性

１２５Ｉ是综合治疗肝癌的有效手段之一。

４　ＨＩＦＵ的局限性

４．１　术中监测　目前 ＨＩＦＵ在术中主要利用超声进行实时

监测［１８］，通过超声灰度变化来判断术中治疗效果。但由于已

发生凝固性坏死的组织在超声显像中不一定有灰度变化［３２］，

且超声目前还不能监测焦点处温度［５］，因此，仅凭超声图像，可

能不能准确判断治疗效果以及有效指导治疗。ＭＲＩ用于 ＨＩ

ＦＵ术中监测，与超声比较，ＭＲＩ不仅能更精确监测焦点处组

织坏死及其周围组织有无损伤的情况，还能对焦点处温度进行

实时无创监测，但由于技术尚不成熟等多种原因，目前还在进

一步研究中［５］。Ｆｕｋｕｄａ等
［３３］认为增加超声联合ＣＴ三维双重

成像可以弥补单纯Ｂ超监控的不足。Ｎｕｍａｔａ等
［３４］最近使用

三维增强超声进行术中监测，结果表明其能够及时有效指导

ＨＩＦＵ的治疗，但由于该研究主要针对小肝癌，且治疗时间较

长，因此还有待进一步研究。

４．２　治疗时间　ＨＩＦＵ焦点单次治疗所造成的凝固性坏死体

积非常小［３５］，而它是按照“点－线－面－体”的方式进行治疗，

因此，ＨＩＦＵ要完整切除一定体积的肿瘤就需要很长的时间。

肿瘤体积越大，则所需时间将越长，有报道 ＨＩＦＵ在治疗大肝

癌时，最长时间甚至达到了８ｈ
［１８１９］。但相信通过 ＨＩＦＵ技术

的改进，以及将其与其他治疗方式相结合等，治疗时间有望逐

渐缩短。

４．３　肋骨影响　当靶区处在肋骨遮挡的区域，ＨＩＦＵ治疗时

存在诸多问题。一方面，肋骨使超声能量衰减，最终可导致焦

点的能量不足以造成靶区的凝固性坏死；另一方面，肋骨周围

因能量沉积，可能增加治疗过程中并发症的发生（如肋骨周围

皮肤、皮下组织损伤等）；但最重要的影响是造成ＨＩＦＵ焦点无

法完全覆盖靶区，不能达到彻底治疗病灶的目的。为了消除肋

骨对治疗的影响，是否可以考虑采取手术的方式将这部分肋骨

去除呢？金成兵等［３６］认为肋骨切除对患者是一种创伤，即影

响患者的生活质量，又不能提高ＨＩＦＵ的疗效，因此，肋骨切除

无多大临床应用价值。Ｚｈｕ等
［３７］却认为肋骨切除具有一定的

临床意义，虽然它是一种有创操作，但却能为不能接受其他治

疗的肝癌患者提供一种让肿瘤完全消融的机会。最近Ｆｕｋｕｄａ

等［３３］在没有进行肋骨切除的情况下，通过采用超声联合ＣＴ

三维双重成像技术而成功消融了处于肋骨遮挡区域的病灶。

５　结　　论

ＨＩＦＵ作为一种非侵入性微创治疗手段，虽然用于临床治

疗肝癌才短短１０多年，却已经取得了比较满意的临床疗效。

对于已失去手术机会的中、晚期肝癌，ＨＩＦＵ将是一种非常理

想和有效的治疗措施。但是，ＨＩＦＵ目前在肝癌治疗过程中还

存在一些问题，其确切疗效还有待于大规模临床随机对照实验

去进一步证实，对于早期肝癌的治疗，ＨＩＦＵ能否达到与手术

相同的疗效甚至代替手术，目前还缺乏这方面的研究。相信随

着 ＨＩＦＵ设备的改进、治疗经验的积累及其与其他治疗方式

联合应用的进一步研究，ＨＩＦＵ势必在将来肝癌的临床治疗中

发挥更大的作用。
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ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｌｉｔｅｒａ

ｔｕｒｅ［Ｊ］．ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＭｅｄＢｉｏｌ，２０１１，３７（７）：１００９１０１６．

［２９］谭新劲，陈健，林瑞禄，等．高强度聚焦超声联合经皮穿刺

注射无水乙醇治疗原发性肝癌［Ｊ］．西南国防医药，２００６，

１６（５）：５１７５１９．

［３０］柯庆华，苏小岩，周世琼，等．超声聚焦刀联合三维适形放

疗治疗原发性肝癌的疗效分析［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１１，

２６（２）：１８４１８７．

［３１］淦宇，李宁，潘明志．放射性粒子１２５Ⅰ联合高强度聚焦超

声治疗肝癌的临床疗效［Ｊ］．国际外科学杂志，２００８，３５

（１２）：８００８０３．

［３２］邹建中，伍烽，李佩希，等．超声监控超声聚焦刀治疗肝癌

及疗效评价研究［Ｊ］．中国超声医学杂志，２０００，１６（１０）：

７６６７６８．

［３３］ＦｕｋｕｄａＨ，ＮｕｍａｔａＫ，ＮｏｚａｋｉＡ，ｅｔａｌ．ＵｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆＵＳ

ＣＴ３Ｄｄｕａｌｉｍａｇｉｎｇｆｏｒｔｈｅｐｌａｎｎｉｎｇａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｒｅａｔｍｅｎｔｕｓｉｎｇＨＩＦＵ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｒａｄｉｏｌ，２０１１，８０（３）：ｅ３０６３１０．

［３４］ＮｕｍａｔａＫ，ＦｕｋｕｄａＨ，ＯｈｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ａｂｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ

ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｗｉｔｈａｐｅｒｆｌｕｂｕｔａｎｅｂａｓｅｄｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２０１０，７５（２）：ｅ６７７５．

［３５］ＨａａｒＧＴ，ＣｏｕｓｓｉｏｓＣ．Ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ：

ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＨｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，２００７，２３
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（２）：８５８７．

［３６］金成兵，朱辉，王智彪，等．肋骨切除术在ＨＩＦＵ联合ＴＡ

ＣＥ治疗中晚期肝癌中的临床价值［Ｊ］．重庆医科大学学

报，２００９，３４（４）：４７５４７８．

［３７］ＺｈｕＨ，ＺｈｏｕＫ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌ

ｔｒａｓｏｕｎｄ（ＨＩＦＵ）ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｏｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｒｏｌｅｏｆｐａｒｔｉａｌｒｉｂｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｒａｄｉｏｌ，２００９，７２（１）：１６０１６６．

（收稿日期：２０１２０８０３　修回日期：２０１２１１１０）

作者简介：林一民（１９６５～），副主任技师，主要从事临床血液和体液检验的工作。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３４３６１５３５６９；Ｅｍａｉｌ：ｈｙｆ６５３８６８８０＠
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·综　　述·

胶体金免疫层析技术在临床疾病诊断中的研究进展

林一民１，王云龙１综述；胡永芳２△，吴立翔１▲审校

（１．重庆市肿瘤研究所临床检验科，重庆４０００３０；２．重庆市公共卫生医疗救治中心，重庆４０００３６）

　　关键词：胶体金；免疫学技术；诊断技术和方法；层析技术

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０１．０３４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０１００９１０３

　　胶体金免疫层析（ｃｏｌｌｏｉｄａｌｇｏｌｄｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ａｓｓａｙ，ＧＩＣＡ）技术是一种将胶体金标记技术、免疫检测技术和

层析分析技术等多种方法有机结合在一起的固相标记免疫检

测技术，具有简便、省时便捷、采样随意、用量少、结果易判读等

特点，在感染性疾病、心血管疾病、风湿病、自身免疫疾病等的

抗原、抗体的检测、诊断中有广泛的应用，也可用于各种蛋白

质、激素及药物的检测。自１９７１年Ｆａｕｌｋ和Ｔａｙｔｏｒ创立胶体

金标记技术以来，ＧＩＣＡ技术已成为继荧光标记、酶标记和放

射性免疫标记之后的又一重要的免疫标记技术。本文就该技

术在临床疾病诊断中的应用进行如下综述。

１　ＧＩＣＡ技术及其发展史

胶体金也称金溶胶，是由金盐被还原成原子金后形成的金

颗粒悬液。胶体金具有胶体性质、呈色性及光吸收性。以胶体

金为标记物的ＧＩＣＡ技术是以硝酸纤维素膜为固相载体，利用

微孔滤膜的可滤过性，通过毛细管作用使含金标记的抗原或抗

体与特异性配体的反应在膜上进行，通过可目测的标记物而得

到呈色的阳性信号，而游离标记物通过层析作用越过检测带，

与结合标记物自动分离［１］。

１８５７年英国物理学家、化学家迈克尔法拉第发现胶体金

由红色变为蓝色，奠定了胶体金制备和应用的科学基础；１９７１

年人们以此为一种新型的有色标记物应用于免疫学领域，建立

起一种信号显示技术，此后，免疫胶体金技术在医学免疫检验

领域广泛应用；１９７４年建立了间接免疫金染色法；１９８９年建立

了斑点金免疫渗滤法；１９９０年建立了简易快速的 ＧＩＣＡ法。

通过不断发展和改进，近１０年来，ＧＩＣＡ法在检测项目种类和

检测能力上都取得了很大进步，相应的检测项目都有商品试剂

盒供应。

２　ＧＩＣＡ技术特点

胶体金具有纳米材料所特有的三大效应：表面效应、小尺

寸效应和宏观量子隧道效应，具有很大的比表面积，独特的光

学、导电、导热等物理特性以及良好的生物相容性［２４］，可与蛋

白质、核酸等结合。ＧＩＣＡ技术操作方便，成本低廉，不需仪

器，样本（可以是组织液、血清、血浆、全血或排泄物等）用量少，

基本不需前处理；检测试纸条体积小，结果判断直观、快速。特

别适用于基层单位，并能作现场的检测和诊断，可在医院、住

宅、办公场所甚至野外进行各种疾病的检测，大部分检测结果

可长期保存，很易让患者接受。

３　 ＧＩＣＡ技术在疾病病原体检测中的应用

３．１　病原微生物的检测

３．１．１　细菌的检测　葡萄球菌广泛存在，人们通常在进食了

含有金黄色葡萄球菌及其肠毒素污染的食品２～４ｈ后可出现

临床症状。Ｈｕａｎｇ等
［５］研制的金黄色葡萄球菌蛋白 Ａ 的ＧＩ

ＣＡ试纸条，检测时间短，敏感性强，适用于现场检测。沙门菌

是一种肠道致病菌，可引起人和动物多种沙门菌病，使用免疫

层析法为基础的诊断试剂盒对沙门菌进行检测，测试时分析灵

敏度为１０４～１０
５／ｍＬ，能够检测出２２种沙门菌中的１９种，显

示了该法具有较高的特异性及灵敏度［６］。肠出血性大肠杆菌

Ｏ１５７：Ｈ７引起的肠道感染性疾病已是一个严重的全球公共卫

生问题，在许多国家导致多起爆发流行，采用ＧＩＣＡ技术检测

大肠杆菌Ｏ１５７，检测限为５００个细菌，表现出特异性好、快速，

对使用者无害等优点［７］。Ｃｈｉｓｈｏｌｍ等
［８］采用３种方法对粪便

中幽门螺杆菌进行检测，ＧＩＣＡ法的敏感性为８７．８％，低于酶

联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）

的９５．９％；特异性为８９．４％，低于 ＥＬＩＳＡ 法的１００％，但

ＥＬＩＳＡ法复杂，步骤较多，且对操作人员有一定要求，不如ＧＩ

ＣＡ法的方便、快捷，ＧＩＣＡ法能进行规模性检测
［９］。阴道念珠

菌导致的阴道炎的临床症状无特异性，常常会出现误诊而导致

抗真菌治疗的延误；ＭａｒｏｔＬｅｂｌｏｎｄ等
［１０］人采用ＧＩＣＡ法进行

检测，检测原理为免疫球蛋白 Ｍ 抗体与阴道念珠菌细胞壁中

抗原表位的结合，结果敏感性为１００％，特异性为８２％，优于传

统革兰染色镜检和微生物培养，易于进行诊断，有助于临床医

师对妇女阴道炎的治疗［１１］。

３．１．２　病毒的检测　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）

血清标志物的检测以ＥＬＩＳＡ法最常用，但操作繁琐、耗时。用

ＧＩＣＡ法与ＥＬＩＳＡ法检测 ＨＢＶ表面抗原
［１２］，显示ＧＩＣＡ法操

作简便、快速、特异性较好；临床上也作为筛查丙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）抗体的重要手段
［１３］，可对丙型肝炎的

早期发现及预防控制有重要参考价值和意义。获得性免疫缺

１９重庆医学２０１３年１月第４２卷第１期




