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胶体金免疫层析技术在临床疾病诊断中的研究进展
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　　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
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陷综合征（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＩＤＳ）是由人

类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）引起的

免疫缺陷性疾病，ＨＩＶ 抗体的检测结果是 ＨＩＶ 感染者和

ＡＩＤＳ患者重要的诊断依据，ＧＩＣＡ试纸条因其快速、便捷、省

时、准确、无需特殊仪器的特点［１４］，非常适用于基层医疗单位

的使用和对人群的筛查。Ｃｕｉ等
［１５］建立了检测 Ｈ５亚型禽流

感病毒的 ＧＩＣＡ法。Ｓｉｔｈｉｇｏｒｎｇｕｌ等
［１６］建立了检测日本脑炎

病毒的ＧＩＣＡ法。Ｚｈａｎｇ等
［１７］建立了检测鸡传染性支气管炎

病毒抗体的ＧＩＣＡ法。已经研制出的检测试纸条还包括新城

疫病毒、细小病毒［１８］检测试纸条等。

３．１．３　寄生虫的检测　文献报道用ｒＫ３９试纸条诊断黑热病

现症患者具有快速、简便、敏感性和特异性高的特点［１９］；可用

金标免疫渗滤法检测肺吸虫、华支睾吸虫、囊虫、贾第鞭毛虫和

隐孢子虫等［２０］；阴道滴虫试纸条适宜临床应用。

３．１．４　其他病原体的检测　梅毒螺旋体胶体金快速诊断试纸

具有良好的特异性和敏感性，可以快速、准确诊断梅毒螺旋体

的感染［２１］。衣原体胶体金检测法简便快速，仅０．５ｈ就可获

得检测结果［２２］。此外，关于旋毛虫病、唾液中肺炎足衣虫属病

原、尿液中淋病双球菌、腺病毒、利什曼原虫等的胶体金检测也

有报道。

３．２　人体激素、肿瘤标记物、疾病相关蛋白的检测　目前通过

检测血液或尿液中人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃ

ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ，ｈＣＧ）以辅助诊断早期妊娠的检验方法有 ＧＩ

ＣＡ、ＥＬＩＳＡ、化学发光、放射免疫分析法等，其中ＧＩＣＡ法应用

最为广泛，便于患者家庭使用［２３］，早早孕试纸条在医院和家庭

使用极为普遍。肝癌诊断中，采用胶体金法检测甲胎蛋白（ａｌ

ｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）含量是近年来发展起来的新型快速检测

技术［２４］。人心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃａｒｄｉａｃＴｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｃＴｎＴ）是诊

断心肌缺血、坏死的高敏感性、高特异性的血清学指标，其定

量、定性测量方法已在国内、外临床心血管领域广泛应用［２５］。

此外关于类风湿因子、尿微量蛋白、促甲状腺素等也有报道，市

场上已有相关产品［２６］。

３．３　其他　在医学检验中广泛应用ＧＩＣＡ技术的还有大便隐

血测试卡、血清铁质测试条、免疫球蛋白血清测试条、免疫球蛋

白全血测试板、前列腺抗原血清测试条、杀虫剂、军团菌属等。

美国ＰａｎＰｒｏｂｅＢｉｏｔｅｃｈ公司生产的快速一步法胶体金尿测试

条可检测吗啡、海洛因、鸦片、可卡因、苯丙胺、甲基苯丙胺等毒

品，检测的标本类型包括血清、血浆、全血、尿液、粪及唾

液等［２７］。

４　展　　望

ＧＩＣＡ技术是目前发展较快的复合型免疫技术之一，已作

为诊断手段广泛应用于临床，在许多方面具有明显优势，但在

实际应用中也暴露出一些不足。ＧＩＣＡ试纸条结果判定易受

环境、标本加样量多少、观察时间等因素影响；一些病原体的检

测存在交叉反应；检测中可出现假阳性和假阴性反应，存在前

带现象，其敏感性和特异性不如ＥＬＩＳＡ法和化学发光法；多为

单个测试，批量使用不及ＥＬＩＳＡ法方便，成本较高，多数产品

不能定量，检测范围有待进一步拓宽；在病原多项目联合检测

方面还需提高与加强。随着新发传染病的出现，针对新病原体

的检测急待开发，作者认为应在以下方面进行改进。

４．１　提高检测灵敏度和精度　研究新型标记材料或研究能与

抗原抗体复合物结合的第二抗体或噬菌肽等提高检测灵敏

度。取样器的改进可提高检测的精度，Ｔｏｙｏｋａｗａ等
［２２］报道用

微量取样管结合夹心免疫的生物传感器可检测前列腺特异性

抗原，达到０．５ｎｇ／ｍＬ的精度。

４．２　提高试剂盒质量　胶体金颗粒大小和均匀性与其光的散

射性密切相关，并直接影响颜色变化。应建立统一的质量标准

体系，改善胶体金制备工艺，选用试剂稳定，对金标记物进行干

燥处理，防止试剂因受潮失效而影响结果判读。

４．３　定量和半定量检测　ＧＩＣＡ技术无法直接实现定量和半

定量检测。但很多检测需要定量，如监控临床指标的变化或确

定特定分析物的相对或绝对浓度。间接实现的定量和半定量

检测可分３类：（１）通过颜色深浅进行视觉比较，提供半定量结

果，可分为阴性、弱阳性、中阳性和强阳性；（２）将检测部位结合

胶体金的抗原或抗体设计为只能结合已知量的待测物，任何过

量的待测物将会与下一条检测线结合，产生一个温度计式的条

带梯度；（３）用便携式的ＲＥＡＤＥＲ来读取产生的条带，将颜色

浓度转化为数字指标。

４．４　拓宽检测范围　对捕获的信号进行放大，采用新的标记

物或引入生物素亲和素系统，有效增强信号的响应。结合生

物传感器、电化学设备等手段来拓宽其检测范围。

４．５　实现多项联合检测　对于多元检测的实现可采用多膜复

合、单膜多元受体固定２种方式，这对于检测某些具有联合检

测意义的物质具有很大的应用价值。如乙型肝炎、丙型肝炎、

ＨＩＶ抗原或抗体的检测组合对筛选献血者会更方便，而弓形

虫、巨细胞病毒及风疹病毒等抗体的检测组合在围产期检查中

极为有用。

４．６　生物芯片　生物芯片是以膜、玻璃、硅等固相介质为载

体，其优点在于高通量、并行化、微型化。包括基因芯片、蛋白

质芯片、细胞芯片、组织芯片。一次实验可同时检测多种或多

份生物样品。可用于大批量标本检测。

随着医学检验技术的不断更新和迅速发展，ＧＩＣＡ技术广

泛运用于医院、住宅、办公场所甚至野外进行各种疾病的检测，

这种快速检测技术更能适应现代高效、快速的节奏，并满足疾

病的诊断要求，特别适用于急诊标本或疫情现场的快速筛查，

对及时控制传染源，确定疫情的性质有重大意义。实际运用中

应选择灵敏度高、质量好的试纸条，对低含量的检测标本，应结

合患者临床表现，联合其他免疫方法定量测定，相信ＧＩＣＡ技

术是未来即时检验的发展趋势，必定会应用在越来越广的

领域。
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３５（８）：１０４４１０４５．

［２５］ＡｄａｍｃｏｖáＭ，ＳｔｒｂａＭ，ＳｉｍｎｅｋＴ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，

２００６，８（４）：３３３３４２．

［２６］ＹｕｈｉＴ，ＮａｇａｔａｎｉＮ，ＥｎｄｏＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｉｎｂａｓｅｄｍｉｃｒｏｐｉ

ｐｅｔｔｅｔｉｐｆｏｒｉｍｍｕｎｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃａｓｓａｙｓｉｎｕｒｉｎｅｓａｍ

ｐｌｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２００６，３１２（１／２）：５４６０．

［２７］李超伟，黄进，周彦，等．胶体金免疫层析技术在感染性疾

病诊断和食品卫生检测中的应用［Ｊ］．国际医学寄生虫杂

志，２０１１，３８（１）：５８６１．

（收稿日期：２０１２０５１０　修回日期：２０１２１０１８）
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