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(57)摘要

本发明提供一种读取免疫测试装置的读取

设备的校准方法，其特征在于，该方法包括以下

步骤：(1)、用标准设备读取标准色卡上至少第

一、第二和第三色阶获得AOD原始值；(2)、用拟被

校准的设备读取标准色卡上至少所述的第一、第

二和第三色阶获得AOD原始值；(3)、用标准设备

的第一和第二两个色阶的AOD值与被校准设备的

第一和第二色阶的AOD值做第一校准曲线；用第

一校准曲线对被校准的设备做第一次校准获得

被校准设备的第二色阶的值。当用这样的仪器来

测试试剂条上的测试区域的测试结果的时候，获

得的结果更准确，测试精度更高。
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1.一种读取免疫测试装置的读取设备的校准方法，其特征在于，该方法包括以下步骤：

(1)、用标准设备读取标准色卡上至少第一、第二和第三色阶获得AOD原始值；

(2)、用拟被校准的设备读取标准色卡上至少所述的第一、第二和第三色阶获得AOD原

始值；

(3)、用标准设备的第一和第二两个色阶的AOD值与拟被校准设备的第一和第二色阶的

AOD值做第一校准曲线；用第一校准曲线对拟被校准的设备做第一次校准获得拟被校准设

备的第二色阶的值。

2.根据权利要求1所述的方法，如果通过步骤(3)获得的第二色阶值的标准设备的第二

色阶值；则对该被校准的设备进行浓度拟合方程。

3.根据权利要求1所述的方法，所述的色卡上第二色阶位于第一和第三色阶之间。

4.根据权利要求2所述的方法，所述的色卡上第二色阶位于第一和第三色阶之间。

5.根据权利要求1所述的方法，所述的标准设备和拟被校准的设备包括光学读取元件；

所述的光学读取元件包括COMS或CCD元件。

6.根据权利要求2所述的方法，所述的标准设备和拟被校准的设备包括光学读取元件；

所述的光学读取元件包括COMS或CCD元件。

7.根据权利要求3所述的方法，所述的标准设备和拟被校准的设备包括光学读取元件；

所述的光学读取元件包括COMS或CCD元件。

8.根据权利要求4所述的方法，所述的标准设备和拟被校准的设备包括光学读取元件；

所述的光学读取元件包括COMS或CCD元件。

9.根据权利要求1所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

10.根据权利要求2所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

11.根据权利要求3所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

12.根据权利要求4所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

13.根据权利要求5所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

14.根据权利要求6所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

15.根据权利要求7所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

16.根据权利要求8所述的校准方法，其特征在于，所述AOD值为多个值的平均值。

17.根据权利要求1所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

18.根据权利要求2所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

19.根据权利要求3所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。
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20.根据权利要求4所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

21.根据权利要求5所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

22.根据权利要求6所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

23.根据权利要求7所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

24.根据权利要求8所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

25.根据权利要求9所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

26.根据权利要求10所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

27.根据权利要求11所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

28.根据权利要求12所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

29.根据权利要求13所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的
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作为标准设备。

30.根据权利要求14所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

31.根据权利要求15所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

32.根据权利要求16所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备的选择通过以下方

法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，

持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的

作为标准设备。

33.根据权利要求1所述的校准方法，其特征在于，所述的免疫测试装置包括测试区域

和标记区域。

34.根据权利要求33所述的校准方法，其特征在于，所述的测试区域上包括被固定的抗

体或抗原，标记区域上包括带有颜色的颗粒。

35.根据权利要求34所述的校准方法，其特征在于，所述的带有颜色的颗粒为金胶体颗

粒或乳胶胶体颗粒。

36.根据权利要求33所述的校准方法，其特征在于，所述的免疫测试装置还包括位于标

记区域上游的样本区域和位于测试区域下游的检测结果控制区域。

37.根据权利要求1所述的校准方法，其特征在于，所述的标准色卡上的第一、第二和第

三色阶分别对应G3,G4和G6。

38.根据权利要求37所述的校准方法，其特征在于，所述的标准设备读取标准色卡上至

少第一、第二和第三色阶获得的AOD原始值被存储在一个存储介质内。
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一种读取免疫测试装置的读取设备的校准方法

[0001] 该申请是中国专利申请，申请号201310332981.5的分案申请。

技术领域

[0002] 本发明关于一种检测装置的校准方法，特别的，本发明涉及对免疫检测试剂条进

行光学检测装置的校准方法。

背景技术

[0003] 本发明背景的陈述仅仅是为了帮助读者理解本发明，而不构成对本发明现有技术

的描述或阐述。

[0004] 在快速诊断领域中，存在很多利用试纸条或测试板来检测样本(如唾液，尿液或血

液等)中的被分析物的装置，这些试纸条或测试板与读取设备配合使用，可以整合在一起为

一个不可拆卸的整体，也可以是分体式结构。这些读取设备将试纸条上检测的样本中所含

的被分析物的结果反映到与其相连的电子设备上，使结果数字化的方式获取，相对肉眼目

测的方法更客观，而且测试结果具有可以保存、电子传输等优点。比如，读取设备中包括光

学元件，例如CCD相机，通过光学元件获取测试装置上的图形，安装或连接有计算电路，通过

计算电路，将试纸条(测试装置)上的检测结果进行进一步的数据转化和计算，得到更易识

别的结果，如专利申请US  10/741，416中描述。另一些实施例中，将检测装置与通用的计算

机相连接，通过设定计算机中的相关程序将检测结果进行进一步转化和数据读取，这样方

便使用量较大的使用者，如医疗机构等。这些读取设备在例如中国发明专利申请

201210132692.6,201310025671.9，以及美国专利申请US20050168747，US20070134812中有

具体的描述。这些对测试条上的检测结果进行数字化处理的电子设备一般包括发光装置发

出光并照射到测试条上和光电检测器检测从试剂条上反射或散射的光，以及一些中央处理

单元。还有的读取设备包括CCD或COMS图像采集器，通过图像采集器采集图像，然后对图像

进行处理获取测试条上的测试结果。

[0005] 在进行批量生产试剂条的读取设备，如何实现读取设备之间的一致性，尽量减少

设置之间的误差是影响设备稳定性的一个重要的因素。每台设备由于各个零部件，例如电

子元件，各个元件安装的组建的机械误差等，经常会让生产的设备在初始装备完成后存在

一定的误差，如果这些设备之间误差超过可接受的范围，对读取免疫测试条上的测试结果

会造成不准备，精度不高等缺点。一般需要对设备进行校准，让每台设备都符合统一的标

准，这样让同批号之间的设备以及不同批号之间的设备尽量被保持在一个误差范围内，并

符合一个标准。

发明内容

[0006] 本发明提供一种读取设备的校准方法，可以对读取免疫测试条的检测结果的读取

装置之间进行校准，可以让这些设备之间有较好的一致性，提高了检测设备的稳定性和测

试的精确性。
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[0007] 一方面，本发明提供一种读取设备的校准方法，该方法包括：一种读取免疫测试装

置的读取设备的校准方法，其特征在于，该方法包括以下步骤：

[0008] (1)、用标准设备读取标准色卡上至少第一、第二和第三色阶获得AOD原始值；

[0009] (2)、用拟被校准的设备读取标准色卡上至少所述的第一、第二和第三色阶获得

AOD原始值；

[0010] (3)、用标准设备的第一和第二两个色阶的AOD值与被校准设备的第一和第二色阶

的AOD值做第一校准曲线；用第一校准曲线对被校准的设备做第一次校准；

[0011] (4)、拟被校准设备被第一次校准后的第二色阶的AOD值的数据和原始第三色阶的

AOD数据与标准机第二和第三原始AOD值拟合第二校准曲线，用第二校准曲线对被校准的设

备做第二次校准。

[0012] 在一些优选的方案中，所述的色卡上第二色阶位于第一和第三色阶之间。

[0013] 在另一些优选的方式中，所述的标记设备和拟被校准的设备包括光学读取元件。

[0014] 在另一些优选的方式中，根据权利要求3所述的校准方法，其特征在于，所述的光

学读取元件包括COMS或CCD元件。在另一些优选的方式中，所述AOD值为多个值的平均值。在

另一些优选的方式中其特征在于，所述的标记设备的选择通过以下方法进行：用所述的标

准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测试，持续至少1天的AOD

值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最小的作为标准设备。

[0015] 在另一些优选的方式中，所述的免疫测试装置包括测试区域和标记区域。在另一

些优选的方式中，所述的测试区域上包括被固定的抗体或抗原，标记区域上包括带有颜色

的颗粒。在另一些优选的方式中，所述的带有颜色的颗粒为金胶体颗粒或乳胶胶体颗粒。在

另一些优选的方式中，所述的免疫测试装置还包括位于标记区域上游的样本区域和位于测

试区域下游的检测结果控制区域。在另一些优选的方式中，其中所述的测试区域位于硝酸

纤维素薄膜上。

[0016] 在另一些优选的方式中，所述标准色卡的第一色阶的颜色值为G3，第二色阶的颜

色值为G4，第三色阶的颜色值为G6。

[0017] 另一方面，种读取免疫测试装置的读取设备的校准方法，其特征在于，该方法包括

以下步骤：

[0018] (1)、用标准设备读取标准色卡上至少第一、第二和第三色阶获得AOD原始值；

[0019] (2)、用拟被校准的设备读取标准色卡上至少所述的第一、第二和第三色阶获得

AOD原始值；

[0020] (3)、用标准设备的第一和第二两个色阶的AOD值与被校准设备的第一和第二色阶

的AOD值做第一校准曲线；用第一校准曲线对被校准的设备做第一次校准获得被校准设备

的第二色阶的值。

[0021] 优选的，如果通过步骤(3)获得的第二色阶值大于标准设备的第二色阶值；则对该

被校准的设备进行二次校准。优选的，二次校准的方法如下：用被校准设备被第一校准后的

第二色阶和第三色阶的AOD值与标准机第二和第三原始AOD值拟合第二校准曲线；用第二校

准曲线对被校准的设备做第二次校准。

[0022] 优选的，所述的色卡上第二色阶位于第一和第三色阶之间。

[0023] 优选的，所述的标记设备和拟被校准的设备包括光学读取元件。所述的光学读取
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元件包括COMS或CCD元件。

[0024] 优选的，所述AOD值为多个值的平均值。优选的，所述的标记设备的选择通过以下

方法进行：用所述的标准测色卡上的第一、第二和第三色阶分别对3台以上的读取设备测

试，持续至少1天的AOD值；通过数据的分析结果，CV值最小且与其他设备AOD均值的偏差最

小的作为标准设备。

[0025] 优选的，所述标准色卡的第一色阶的颜色值为G3，第二色阶的颜色值为G4，第三色

阶的颜色值为G6。

[0026] 另一方面，本发明提供一种读取免疫测试装置的读取设备的校准方法，其特征在

于，该方法包括以下步骤：

[0027] 用拟被校准的设备获得标准色卡的第一、第二和第三原始色阶的AOD值；

[0028] 带入第一次校准曲线获被校准机的第一校准值；如果获得的第二值大于标准设备

的第二值，把获得的原始值带入第二校准曲线进行再次校准。

[0029] 在一些优选的方式中，获得第一校准曲线的方式为：

[0030] 用标准设备读取标准色卡上至少第一、第二和第三色阶获得AOD原始值；

[0031] 用拟被校准的设备读取标准色卡上至少所述的第一、第二和第三色阶获得AOD原

始值；用标准设备的第一和第二两个色阶的AOD值与被校准设备的第一和第二色阶的AOD值

做第一校准曲线。

[0032] 在一些优选的方式中，获得第二校准曲线的方式为：用被校准设备被第一校准后

的第二色阶和第三色阶的AOD值与标准机第二和第三原始AOD值拟合第二校准曲线。

[0033] 在前述所有的实施方式中，用标准设备读取标准色卡上至少第一、第二和第三色

阶获得的AOD原始值被存储在一个存储载体内。存储载体可是是任何可以被设备读出的介

质，例如磁盘、(2D二维卡，USB盘，3维卡，一维卡等介质上。

[0034] 有益效果

[0035] 发明的方法，可以有效提高仪器之间的一致性。特别的，当用这样的来仪器来测试

试剂条上的测试区域的测试结果的时候，获得的结果更准确，测试精度更高。

附图说明

[0036] 图1为本发明一个具体实施方式中的免疫层析试剂条的结构示意图

[0037] 图2为标准色卡示意图，其中图2A为本发明所使用的包括10个不用色阶的标准色

卡的示意图；图2B为本发明具体实施方式中所使用的标准色卡示意图；

[0038] 图3为一个实施方式中标准设备0023与被校准的0018设备拟合的G3，G4,G6三点一

次校准曲线，获得的校准曲线方程式为y(0023)＝0.1811+1.020X(0018)；

[0039] 图4为一个实施方式中标准设0023备与被校准的0021设备拟合的G3，G4,G6三点一

次校准曲线；获得的校准曲线方程式为y(0023)＝0.5113+0.9745X(0020)

[0040] 图5为一个实施方式中标准设0023备与被校准的0018设备拟合的G3，G6两点一次

校准曲线；获得的校准曲线方程式为y(0023)＝0.0.03819+1.026X(0018)

[0041] 图6为一个实施方式中标准设0023备与被校准的0018设备拟合的G3，G6两点一次

校准曲线；获得的校准曲线方程式为y(0023)＝-0.2304+1.017X(0020)

[0042] 图7为本发明所使用的色卡的色阶与AOD值之间的线性关系图；
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[0043] 图8为一个实施方式中标准设0023备与被校准的0018设备拟合的G3，G4两点第一

次校准曲线；获得的校准曲线方程式为y(0023)＝0.4748+0.9365X(0018)

[0044] 图9为一个实施方式中标准设0023备与被校准的0021设备拟合的G3，G4两点第一

次校准曲线；获得的校准曲线方程式为y(0023)＝-0.9206+1.398X(0020)

[0045] 图10为一个实施方式中0018设备被第一次校准后的G4值和原始G6的AOD均值与标

准仪器的G4，G6拟合的第二次校准曲线,获得的校准曲线方程式为y(0023)＝-0 .2194+

1.045X(0018)。

[0046] 图11为一个实施方式中0021设备被第一次校准后的G4值和原始G6的AOD均值与标

准仪器的G4，G6的AOD均值拟合的第二次校准曲线。

[0047] 图12为一个实施方式中标准设备0023与被校准的设备0018拟合的G3，G4两点第一

次校准曲线；

[0048] 图13为一个实施方式中标准设备0023与被校准的设备0021拟合的G3，G4两点第一

次校准曲线；

[0049] 图14为一个实施方式中0018设备被第一次校准后的G4值、G6的AOD均值与标准设

备的G4，G6的AOD均值拟合的第二次校准曲线。

[0050] 图15为一个实施方式中0021设备被第一次校准后的G4、G6的AOD均值与标准仪器

的G4，G6拟合的第二次校准曲线。

[0051] 图16为设备校准获得第一次和第二校准曲线的流程图。

[0052] 图17为软件设计来进行设备校准的流程图。

[0053] 附图标记说明

[0054] 测试区域30，检测结果控制区域40，样本吸收区域50，载体20，标记区域60，样品施

加区域10，色阶100。

[0055] 详细描述

[0056] 测试装置

[0057] 本发明所说的“测试装置”是指那些通过化学或物理的反应，可以检测或化验样本

中被分析物质的设备，这样的装置可以是测试条(图1)，包括有测试条的测试装置或测试试

剂。在测试装置上一般包括一些测试试剂，这些测试试剂和被分析物质进行直接或间接的

反应，然后在测试装置上出现颜色变化或其他变化，从而通过肉眼或机器对测试装置上的

测试区域的结果进行判断或者对测试区域发生的变化进行分析，从而获得表示样本中被分

析物质是否存在或存在的数量。

[0058] 很多免疫测试装置是本领域技术人员熟知的用来检测样本中被分析物质。关于检

测病人样本中的多肽或蛋白，免疫检测装置和方法是经常使用的，见美国专利6,143,576；

6,113,855；6,019,944；5,985,579；5,947,124；5,939,272；5,922,615；5,885,527；5,851,

776；5,824,799；5,679,526；5,525,524；和5,480,792，每一个专利内容都被完整的列入参

考文献中，包括所有的表格、图形和权利要求。这些设备和方法可以利用各种标记大分子在

三明治检测，以竞争或非竞争检测形式产生与靶标被分析物存在或数量相关的信号。另外，

某种方法和设备，例如生物传感器和光学免疫检测法可以不需要标签的大分子就可以检测

被分析物的存在或存在的数量。见美国专利5,631,171；和5,955,377，每一个专利内容都被

完整的列入参考文献中，包括所有的表格、图形和权利要求。本领域熟练技术人员认为测试

说　明　书 4/15 页

8

CN 105759024 B

8



装置包括但不限于贝克曼，雅培AxSym，罗氏ElecSys，Dade  Behring层析系统的免疫检测系

统可以进行这里所述的免疫检测。

[0059] 优选，免疫检测法分析标记物，虽然其他方法也是本领域技术人员熟知的(例如测

量标记物RNA水平)，但最优选的是三明治免疫检测法。通过对应标记物的特异抗体及其检

测特异性结合通常可以检测到标记物的存在或存在的数量。标记物与特异抗体的免疫结合

可以被直接检测或间接检测。例如免疫检测法，生物检测分析需要检测的方法，最常用的定

量的方法是结合一种酶，荧光基团或其他大分子物质能形成抗体-标签物。可检测的标签物

包括本身就可被检测的大分子物质(如荧光基团，电化学标签，金属螯合物等)，也包括产生

可检测反应产物的间接可检测分子(例如酶像辣根过氧化物酶，碱性磷酸酶等)或被一个可

检测的结合分子特异结合(例如生物素，地高辛，麦芽糖，oligohistidine，2,4-二硝基苯，

苯基砷酸，ssDNA，dsDNA等)。特别优选的可检测标记物是如美国专利5,763 ,189 ,6 ,238 ,

931,和6,251,687和国际出版物WO95/08772中所述的荧光乳胶粒，上述的专利和出版物都

被完整的列入参考文献中。颗粒中的示范共轭会在下文中提到。包括荧光或发冷光标签，金

属，染料，放射性核素和类似物的直接标签被与抗体结合，间接标签包括各种本领域数值的

酶，例如碱性磷酸酶，辣根过氧化物酶和类似物。

[0060] 利用被固定的抗体来特异检测被分析物质也属于本发明的一部分。这里所用的术

语“固相”是一个广义物质，它包括固体，半固体，凝胶，胶片，薄膜，网状物，毛毡类，复合物，

微粒，试纸和类似物等，本领域技术人员通常可用于吸附大分子的物质。固相物质可以无孔

或有孔。适宜的固相包括那些成熟的和/或在固相结合检测中作为固相的物质。例如，《免疫

分析》的全部作为本发明的参考或一部分(见：例chapter  9  of  Immunoassay ,

E.P.Dianiandis  and  T.K.Christopoulos  eds.,Academic  Press:New  York)。适宜的固相

例子包括膜，滤器，纤维素纸，玻璃珠(包括聚合的，乳胶的和顺磁的颗粒)，玻璃，硅片，微

粒，纳米粒子，例如Tenta凝胶，Agro凝胶,PEGA凝胶,SPOCC凝胶，和多孔盘(见,例,Leon  et 

al.,Bioorg.Med.Chem.Lett.8:2997,1998；Kessler  et  al.,Agnew.Chem.Int.Ed.40:165,

2001；Smith  et  al.,J.Comb.Med.1:326,1999；Orain  et  al.,Tetrahedron  Lett.42:515,

2001；Papanikos  et  al .,J .Am .Chem .Soc .123:2176 ,2001；Gottschling  et  al .,

Bioorg.Med .Chem.Lett.11:2997,2001)。抗体可以被固定在各种固体载体上，例如磁性或

色谱级的基质颗粒，检测板表面(如微孔板)，固体基片材料或膜(如塑料，尼龙，纸)等等。通

过在固相载体上涂上一种抗体或多种矩阵式排列的抗体，形成测试条。这些测试条随后浸

入检测样品中，然后通过快速冲洗和检测步骤产生可测量信号，例如色斑。当采用多种检测

方式时，在单个固相载体上可以产生很多分开地可设定地址的位置，每一个位置都对应不

同的标记物，每一个位置都包括与这些标记物结合的抗体。这里所述的术语“离散”指不连

续的表面区域。那就是说，如果不属于任一个区域的边界完全围绕两个区域中的每一个区

域，即两块表面区域是相互独立的，离散的。这里所用的术语“独立地址”指相互离散的表面

区域，在这些区域上可以获得特异信号。

[0061] 在层析免疫测试装置中，一般包括测试区域30、标记区域90。在一些方式中，测试

装置还包括样本施加区域10，和吸水区域50。在标记区域上包括标记物质，例如胶体金，乳

胶或颜色颗粒。在另一些方式中，测试区域30被包括在固相载体20上，例如膜，滤器，纤维素

纸，玻璃珠(包括聚合的，乳胶的和顺磁的颗粒)，玻璃，硅片，微粒，纳米粒子上。在另一些方
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式中，固相载体为膜，例如硝酸纤维素膜、尼龙膜等。在一些方式中，测试区域上固定有参与

免疫反应的抗体。在一些方式中，测试区域的临近还可以设置控制区域40，该区域用于对测

试区域上的测试结果可以进行是否有效的验证。

[0062] 测试区域

[0063] 这里说所的“测试区域“是指通过对测试区域的读取，可以获得表示样本中被分析

物质是否存在或存在数量的区域。测试装置上可以有多个测试区域，每一个测试区域上都

针对不同被分析物质的检测。在一些方式中，在一个测试区域上也可以针对不同类型的被

分析物的检测。在一些实施方式中，测试区域可以位于测试装置中的固体载体上。测试区的

形式可以是线条，点，斑点，块，几何学形状或几何学符号的样式，例如长为0.5-1.5厘米，宽

度为0.2-5毫米的线条。在测试区域上，通过人的肉眼或仪器可以获得测试结果，这种测试

结果可以直接和/或间接表示样本中是否存在被分析物质或存在的数量，和/或被分析物质

的种类。与测试区域对应的就是测试控制区域，该区域可以对测试的结果是否有效以及测

试装置是否有效的控制。

[0064] 在一些方式中，在测试区域上通过化学或物理的变化显示颜色来表示样本中一种

或多种被分析物质是否存在或和存在的数量。这些测试区域上如何显示颜色是本领域一般

技术人员所知晓的。常用的是在测试区域上出现或固定颜色颗粒，例如胶体金、纳米颗粒或

乳胶颗粒，由于颜色颗粒的积累或固定，在测试区域就出现颜色。一般，颜色颗粒的多少与

样本中存在被分析物质的数量存在相关性。除了出现颜色颗粒外，在测试区域也可以发生

化学反应而产生颜色，例如在具有氧化底物的情况下发生氧化还原反应，让底物发生颜色

变化。这样在测试区域也出现了颜色。同样，化学反应后颜色的深浅也与样本中被分析物质

的浓度具有相关性。

[0065] 这里所所的相关性可以为正相关，也可以为负相关。例如，颜色越深或越浓，或颜

色颗粒越多，或发出的光越强，对应的样本中被分析物质的数量也越多。相反，颜色越深或

越浓，或颜色颗粒越多，发出的光越强，对应的样本中被分析物质的数量也越少或甚至不存

在。

具体实施方式

[0066] 下面用具体的实施方式对本发明做进一步的说明，但是这些说明并不对本发明构

成任何限制。

[0067] 材料：

[0068] 1.标准色卡(图2A和图2B):以上标准色卡的使用方法：在实际测试中，通常把测试

试剂条上测试区域30上的颜色深浅与标准色卡进行定性的比较(通过肉眼)，与标准色卡中

哪个颜色接近，就认为测试结果是多少。在双抗体或抗原夹心法下，若果测试条上的颜色属

于G1-G2,通常认为是阴性，如果属于G3，有时候认为是阳性，有时候认为是阴性，有时候需

要再次进行测试，如果测试结果属于G4-G11，一般认为是阳性的结果。当然，如果是竞争方

法检测，颜色值与测试结果相反。一般，颜色的强弱与样本中浓度相关，颜色越强，样本中浓

度越大；如果是竞争免疫检测方法，颜色越强，样本中浓度越小。在本发面以下所有的实施

例子中，所叙述的标准色卡都为编号为0123的色卡。

[0069] 如果利用读取设备读取测试条上测试区域30上的颜色值的时候，也希望让读取设
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备读取的测试区域的AOD值(AOD表示颜色线条的图像信号强弱的转换数值，用同一台设备

读取同一线条或色阶的AOD值基本实质一样)与样本中浓度的值为线性关系，可以定量检测

测试值，也希望通过对颜色读取来线性对应样本中的浓度，当然，也可以定性检测样本中的

值。在对读取设备进行检测的时候，一般用标准色卡进行检测，看读取是否对标准色卡上的

颜色线条(色阶)具有很好的区分度，例如可以很好的区分G1与G2，例如对色卡中的各个颜

色梯度有至少99.9％的区分，可以实现正负3SD没有正态交叉等。如果实现了对色卡上各个

线条(G1-G11)具有很好的区分度，那么对测试条上的测试区域上的颜色也可以具有很好的

区分度。

[0070] 2.读取设备：

[0071] 本发明的读取设备都采用COMS照相机并配合软件编程和程序写入以及其它硬件

的设置，让COMS采集测试条上的颜色线条的AOD值，然后通过与浓度的换算，最终获得测试

的值。以上设备所采用的所有零部件都为同一批次。

[0072] 虽然他们所采用的软件和硬件都尽量保持一致，但是仍然需要对读取设备进行统

一的校准，让被校准后的设备之间的变异数小于5％或其他可接受的范围或值。

[0073] 表1：定义

[0074]

参考 描述

G3,G4,G6,G8,G10 标准色卡的色阶等级(图2)

C.V 离散系数

SD 标准偏差

[0075] 实施例子1：标准设备的选择

[0076] 随机选取5台读取设备(编号：0023,0025 ,0021 ,0018,0020)，用标准测色卡上的

G3，G4，G6分别对5台多功能免疫检测仪做测试，持续5天收集测试数据AOD值。通过5天数据

的分析结果看，0023号机的CV值最小(0.83％)，且与其他4台仪器AOD均值的SD偏差最小。最

后选定0023号机作为标准机(具体测试数据略)。

[0077] 实施例子2：被校准的设备与校准设备的原始数据的收集

[0078] 3台读取设备(标准设备0023和被校准的设备0018和0020)分别使用标准测试板测

卡(图2)获得原始AOD值，获得的原始数值如下表：

[0079] 表2：不同设备的原始AOD值
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[0080]

[0081]
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[0082] 在以下利用标准设备对被校准的设备进行校准后，比较标准设备和被校准后的设

备对色卡的度数，看他们是否符合设定的要求，例如SD、CV值或differ％值。

[0083] 实施例子3：使用标准设备对被校准设备的三点校准方法

[0084] 1)、以标准机0023的G3，G4，G6三点AOD均值与被校准机0018和0020的G3，G4，G6三

点AOD均值做线性拟合，得到线性拟合校准方程式(如图3和4)。

[0085] 通过G3、G4、G6校准后的读取设备的数据分析：

[0086] 经过G3、G4、G6三点校准后，0020号设备在G3，G4的AOD值与0023标准机G3，G4AOD的

差值(differ％)仍然大于5％(分别为11.4％和6.97％)，校准结果不是很理想，虽然018号

设备校准后的测试值与标准设备的差值符合要求。AOD的值的获得是通过校准后的设备读

取统一标准色卡上G3、G4、G6个色阶的AOD值，结果见下表。

[0087] 表3：校准后各个设备与标准设备的AOD值的比较分析

[0088]

说　明　书 9/15 页

13

CN 105759024 B

13



[0089]

[0090] 实施例子4：两点校准方法的比较

[0091] 一，G3、G6两点校准方法

[0092] 1)、以标准机0023(AB130023-SET1)的G3、G6两点AOD均值与被校准机0018

(AB130018-SET1)和0020(AB130020-SET1)的G3，G6两点AOD均值做线性拟合，得到线性拟合

校准方程式(如图5和6)。

[0093] 2)、G3、G6校准后的数据分析：

[0094] 经过G3、G6的校准后0020号设备在G4的AOD值与0023标准机的G4AOD的差值

differ％仍然大于5％(12.62％)，校准结果不是很理想。虽然0018号设备的校准后的数值

偏差在可接受的范围内(小于5％)。AOD的值的获得是通过校准后的设备读取统一标准色卡

上G3、G4、G6个色阶的AOD值，结果见下表。

[0095] 表4：校准后各个设备与标准设备的AOD值的比较

[0096]
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[0097]

[0098] 二、G3和G4；G4和G6两点校准方法

[0099] 参照以上对G3和G6相同的方法，对G4、G6；和G3、G4两点对被校准的读取设备(0020

和0018)进行校准，023作为标准机器。

[0100] 经过G4、G6两点校准后，0020与0018在G3的AOD值与0023标准机G3AOD的差值

differ％仍然大于5％，校准结果不是很理想。其中，0018的差值differ％在G3的水平上为

7.35％，0020的差值differ％在G3的水平上为-24.98％(具体数据略)，但是在其它色阶G4

和G6水平上的差值小于5％。

[0101] 经过G3、G4的校准后，0018，0020在G6AOD值与0023标准机G6AOD的差值differ％仍

然大于5％，校准结果不是很理想(具体数据略)。其中，0018的差值differ％在G6的水平上

为6.46％，0020的差值differ％在G3的水平上为-34.09％。

[0102] 结论：

[0103] 经过上面4种校准方法的对比，我们可以得到如下结论：
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[0104] (1)、G3G4G6校准曲线--校准后G3和G4的值被拉高，与校准机的均值的differ％大

于5％。

[0105] (2)、G3G6校准后--校准后设备的G4的值与校准机的均值的differ％大于5％。

[0106] (3)、G4G6校准--校准后设备的G3的值与校准机的均值的differ％大于5％。

[0107] (4)、G3G4校准--校准后设备的G6的值与校准机的均值的differ％大于5％。

[0108] 实施例子5：两点多次校准方法

[0109] 一、色卡AOD值分析

[0110] 为了解决以上问题，我们对使用的标准色卡进行了AOD的测定，我们惊讶的发现，

这些色卡梯度的AOD值并不是线性关系。例如，在图7中，G2-G3-G4-G6-G8的颜色阶梯分布本

身不是线性的，G3和G4梯度小可以拟合为线性，G4和G6，G8的梯度大可以单独为线性，所以

可以试用二次校准来弥补一次校准的问题。

[0111] 二、二次补偿校准

[0112] 方法一、

[0113] 1)、首先以标准设备0023的G3,G4的AOD值对被校准设备(0018和0020)进行拟合校

准曲线。用G3G4的数据拟合校准曲线件(图8和图9) .

[0114] 2)、然后用被校准设备的校准后的G4的AOD值的数据与被校准设备的原始G6数据

与标准机0023的G4、G6拟合校准曲线。(如图10和11)：

[0115] 被校准的设备经过G3和G4校准后，再用校准后的G4的数据与原始G6数据与标准机

0023的G4G6数据做拟合校准曲线获得的校准后的G3，G4，G6AOD均值与标准机0023的G3，G4，

G6的AOD值differ％小于2％，校准结果理想，为可接受的标准。

[0116] 表5：校准后的设备与标准设备对各个标准色卡上色阶的AOD的比较分析

[0117]

说　明　书 12/15 页

16

CN 105759024 B

16



[0118]

[0119] 方法二、

[0120] 用通过G3,G4拟合校准后的G4，G6数据与标准机G4G6拟合校准曲线—校准后可以

把G6的数据拉回到标准机的G6数据值实现<5％。这种方法比较方便。需要记录标准机G3，

G4，G6的均值。通过被校准机G3，G4的值与标准机G3，G4拟合出第一条曲线，对于G4和G6的数

据再拟合一条曲线。实现全色度近似校准。

[0121] 1)通过标准设备的G3、G4值对被校准的设备的数据拟合校准曲线，具体见图12和

13。

[0122] 2)二次校准，用G4、G6一次校准后的数据再与原始标准机G4、G6做线性拟合，获得

的标准曲线如图15和14。

[0123] 仪器经过G3和G4校准后，再用校准后的G4和G6数据与标准机0023的G4G6数据做拟

合校准曲线获得的校准后的G3，G4，G6AOD均值与标准机0023的differ％小于2％，校准结果

理想。具体见下表。
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[0124] 表6：校准后的设备与标准设备对各个标准色卡上色阶的AOD的比较分析

[0125]

[0126] 实施例6、灵敏度分析

[0127] 利用校准后的设备(0018)对同一组标准色卡的不同色阶进行测试可以对G1-G8的

6个梯度有99.9％的区分度。实现+/-3SD没有正态交叉。结果见下表。
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[0128]

  G1 G2 G3 G4 G6 G8

AVG_AOD 0.903 1.554 2.304 4.930 17.431 45.892

STDEV 0.072 0.044 0.063 0.076 0.152 0.069

CV 7.958％ 2.799％ 2.734％ 1.540％ 0.872％ 0.150％

+3SD 1.119 1.685 2.493 5.158 17.886 46.098

-3SD 0.688 1.424 2.115 4.702 16.975 45.685

[0129] 通过对初始3台检测仪的原始数据的测量以及持续5天的数据收集，可以对于综合

离散differ％在+/-15％以内的仪器进行校准。

[0130] 通过对多功能免疫检测仪校准方法模型的建立和验证，在仪器生产阶段通过对校

准测试卡二次校准公式的建立，实现仪器间一致性指标G3，G4，G6AOD均值与标准机0023的

G3，G4，G6AOD均值differ％小于2％。在生产阶段功能性检测阶段可以设置为校准后的一致

性小于+/-5％

[0131] 要实现对检测仪的二次校准，需要先建立标准机，输出校准测试卡在标准机测试

的G3，G4，G6的AOD均值。在生产仪器时用该校准测试卡在被校准机测试32次获得，被校准机

的G3，G4，G6的aod均值后通过校准方法模型测试软件实现对被校准机的二次校准，并保存

校准参数。

[0132] 多功能免疫检测仪的灵敏度，对于标准测试色卡色阶的测试，可以实现从G1-G8的

99.9％的区分度。

[0133] 本发明说明书中提到的所有专利和出版物都表示这些是本领域的公开技术，本发

明可以使用。这里所引用的所有专利和出版物都被同样列在参考文献中，跟每一个出版物

具体的单独被参考引用一样。这里所述的本发明可以在缺乏任何一种元素或多种元素，一

种限制或多种限制的情况下实现，这里这种限制没有特别说明。例如这里每一个实例中术

语“包含”，“实质由……组成”和“由……组成”可以用两者之一的其余2个术语代替。这里采

用的术语和表达方式所为描述方式，而不受其限制，这里也没有任何意图来指明此书描述

的这些术语和解释排除了任何等同的特征，但是可以知道，可以在本发明和权利要求的范

围内做任何合适的改变或修改。可以理解，本发明所描述的实施例子都是一些优选的实施

例子和特点，任何本领域的一般技术人员都可以根据本发明描述的精髓下做一些更改和变

化，这些更改和变化也被认为属于本发明的范围和独立权利要求以及附属权利要求所限制

的范围内。
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