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(57)摘要

本发明提供了一种跨平台检测装置。具体

地，本发明提供的检测装置包括：(a)底座(2)；

(b)待测物固定结构(3)；(c)光电转换模块；(d)

光源模块，所述光源模块包括：(d1)光源；所述光

源为对称设置的条形面光源；且所述光源能够分

别发出蓝光或绿光。本发明的跨平台检测装置可

用于在荧光模式和胶体金模式下进行检测，且本

发明的跨平台检测装置的稳定性好、重复性好、

分辨率高、线性好、成本低、易于组装、适用于批

量化生产。
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1.一种跨平台检测装置，其特征在于，所述检测装置包括：

(a)底座(2)；

(b)待测物固定结构(3)，所述待测物固定结构位于底座(2)；且所述待测物固定结构设

有检测窗；

(c)光电转换模块，所述光电转换模块用于将待测物发出或反射的光信号转换为电信

号并获得包含待测物的待测区域的图像；其中，所述光电转换模块包括：相机；且所述相机

被设置为：相机的物镜位于检测窗上方；

(d)光源模块，所述光源模块包括：(d1)光源；所述光源为对称设置的条形面光源(51)；

且所述光源能够分别发出蓝光或绿光。

2.如权利要求1所述的检测装置，其特征在于，所述光源模块具有下述一个或多个特

征：

(i)所述蓝光是指以450±10nm的波长为中心和/或半峰宽为20～40nm的光；和/或

(ii)所述绿光是指以525±10nm的波长为中心和/或半峰宽为20～40nm的光。

3.如权利要求1所述的检测装置，其特征在于，所述条形面光源具有下述一个或多个特

征：

(i)所述条形面光源包括交错整列化排布的蓝光灯珠和绿光灯珠；和/或，

(ii)所述条形面光源的表面与待测区域所在平面成45±1度夹角。

4.如权利要求1所述的检测装置，其特征在于，所述检测装置还包括：(g)图像处理和分

析模块；其中，所述图像处理和分析模块用于根据光电转换模块获得的图像，获得检测结

果。

5.如权利要求4所述的检测装置，其特征在于，所述图像处理和分析模块被配置为：执

行对光电转换模块获得的图像的预处理；其中，所述预处理包括对所述图像进行去噪处理。

6.如权利要求5所述的检测装置，其特征在于，所述的去噪处理是基于小波变换软阈值

进行的。

7.如权利要求6所述的检测装置，其特征在于，所述的去噪处理所用的软阈值通过公式

1进行计算：

Threshold＝sigma*sqrt(2ln(ND1))     (公式1)；

式中，Threshold代表软阈值、sigma代表噪声的小波系数对应的方差、ND1代表第一层分

解出的小波系数的个数；

其中，sigma＝median(abs(D1层的小波系数))/0.6745。

8.如权利要求6所述的检测装置，其特征在于，所述的去噪处理所用的小波基函数为

coif；较佳地，为coif3。

9.如权利要求1所述的检测装置，其特征在于，所述检测装置还包括：(e)外盒(1)，所述

外盒用于形成检测所需的暗室。

10.一种检测方法，其特征在于，包括步骤：

(1)提供如权利要求1所述的跨平台检测装置；

(2)将待测物放置于待测物固定结构；

(3)选择胶体金模式或荧光模式；

(4)光电转换模块获得在胶体金模式或荧光模式下的图像；和
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(5)基于获得的图像得到检测结果。
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一种检测荧光免疫和胶体金试剂条的跨平台检测装置

技术领域

[0001] 本发明属于医疗器械领域，具体地涉及一种检测荧光免疫和胶体金试剂条的跨平

台检测装置。

背景技术

[0002] 目前市场上的IVD干式免疫检测仪器大多只适用单一方法学试剂片，比如胶体金

检测或者荧光检测，但是由于市场的需求不同和新产品的迭代，市场上存在兼容平台的需

求，还应考虑到成本因素。另外，在批量化工业生产中，由于受到人力物力的资源的限制，不

可能对每一个模块用试剂片去单独定标，因此，为了保证不同检测模块或装置的最终测试

结果具有一致性，必须对每批检测模块或装置进行校准，使之输出一致性结果。但是考虑到

不同部件(相机，光源，滤光片，镜头)之间都存在偏差，将模块组装完成后，每批模块之间存

在一定偏差。如果当作一个整体去校准，往往存在很多问题，也很难顾及到每个细节(线性

度，高低值偏差)，一致性结果往往不尽如人意。

[0003] 综上所述，本领域需要一种即能基于胶体金方法也能基于荧光方法进行检测的干

式免疫侧向流试剂片的检测装置，且其检测结果准确、灵敏度高。

发明内容

[0004] 本发明的目的就是提供一种线性宽、精度高、出一致性好的荧光和胶体金跨平台

定量检测装置。

[0005] 在本发明的第一方面，提供了一种跨平台检测装置，其中，所述检测装置包括：

[0006] (a)底座(2)；

[0007] (b)待测物固定结构(3)，所述待测物固定结构位于底座(2)；且所述待测物固定结

构设有检测窗(所述检测窗用于使待测物需被检测的区域(或称为待测区域)暴露在光源发

出的光和相机镜头下)；

[0008] (c)光电转换模块，所述光电转换模块用于将待测物发出或反射的光信号转换为

电信号并获得包含待测物的待测区域的图像；其中，所述光电转换模块包括：相机(较佳地，

一个相机)；且所述相机被设置为：相机的物镜位于检测窗上方；

[0009] (d)光源模块，所述光源模块包括：(d1)光源；所述光源为对称设置的条形面光源

(51)(较佳地，为一对(2个)或多对对称设置的条形面光源)；且所述光源能够分别发出蓝光

或绿光。

[0010] 在另一优选例中，所述检测装置还包括：(e)外盒(1)，所述外盒用于形成检测所需

的暗室。

[0011] 在另一优选例中，所述对称设置的对称中心是指固定结构；较佳地，是指固定结构

的A-B向中心线。

[0012] 在另一优选例中，所述光源模块包括蓝光通道和绿光通道，且通过蓝光通道和绿

光通道的切换从而分别发出蓝光或绿光。

说　明　书 1/24 页

4

CN 110187093 A

4



[0013] 在另一优选例中，所述蓝光是指以450±10nm的波长为中心和/或半峰宽为20～

40nm的光。

[0014] 在另一优选例中，所述蓝光的光谱基本如图3A所示。

[0015] 在另一优选例中，所述绿光是指以525±10nm的波长为中心和/或半峰宽为20～

40nm的光。

[0016] 在另一优选例中，所述绿光的光谱基本如图3B所示。

[0017] 在另一优选例中，所述光源为LED光源；较佳地，所述光源为LED阵列光源。

[0018] 在另一优选例中，所述LED阵列光源是指包括交错整列化排布的蓝光灯珠和绿光

灯珠的光源。

[0019] 在另一优选例中，所述条形面光源包括交错整列化排布的蓝光灯珠和绿光灯珠。

[0020] 在另一优选例中，所述蓝光灯珠和绿光灯珠按照一定的间隔(较佳地，所述间隔为

3mm～5mm)交错阵列化排布。

[0021] 在另一优选例中，所述蓝光灯珠是指能够发出以450±10nm波长为中心和/或半峰

宽为30±10nm(较佳地，以450±5nm的波长为中心和/或半峰宽为30±1nm；更佳地，如图3A

所示)的蓝光的灯珠(较佳地，LED灯珠)。

[0022] 在另一优选例中，所述绿光灯珠是指能够发出以525±10nm波长为中心和/或半峰

宽为30±10nm(较佳地，以所述绿光灯珠的光谱图以525±5nm为中心和/或半峰宽为30±

1nm；更佳地，如图3B所示)的绿光的灯珠(较佳地，LED灯珠)。

[0023] 在另一优选例中，所述蓝光灯珠或绿光灯珠的发光强度mcd值的偏差≤5％。

[0024] 在另一优选例中，所述光源模块还包括：(d2)漫反射板(52)；较佳地，1～3mm厚的

漫反射板；更佳地，2±0.5mm厚的漫反射板。

[0025] 在另一优选例中，所述条形面光源的表面与检测窗所在平面(相当于待检测试剂

条的表面)成45±1度夹角。

[0026] 在另一优选例中，所述条形面光源的表面的宽度≥检测窗的宽度。

[0027] 在另一优选例中，所述检测窗基本为方形。

[0028] 在另一优选例中，所述待测物包括：试剂条、测试片、荧光标准片、和/或灰度片。

[0029] 在另一优选例中，所述待测物固定结构为凹槽，所述凹槽的上开口即为检测窗。

[0030] 在另一优选例中，所述条形面光源的表面的宽度≥凹槽的宽度。

[0031] 在另一优选例中，所述相机通过相机固定结构被设置为：相机的物镜位于检测窗

上方。

[0032] 在另一优选例中，所述相机固定结构包括：相机固定板(41)和支撑柱(42)；较佳

地，所述相机固定板设有用于固定相机的开孔及其四角设有用于与支撑柱连接的孔结构。

[0033] 在另一优选例中，所述相机为CMOS相机。

[0034] 在另一优选例中，所述CMOS相机单元为12bitsA/D输出的高灵敏度CMOS黑白相机

单元。

[0035] 在另一优选例中，所述光电转换模块还包括：镜头组件。

[0036] 在另一优选例中，所述镜头组件包括：2-4倍显微放大镜头；较佳地，3倍显微放大

镜头。

[0037] 在另一优选例中，所述光电转换模块还包括：滤光组件；较佳地，所述滤光组件包
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括绿色滤光片。

[0038] 在另一优选例中，所述光源模块还包括：(d3)驱动子模块，所述驱动子模块用于向

光源进行恒流供电。

[0039] 在另一优选例中，所述驱动子模块包括LED驱动电路。

[0040] 在另一优选例中，所述驱动子模块还设有温度补偿电路；所述温度补偿电路用于

使光源的发光强度在不同温度(在25℃-40℃的温度范围内)下保持一致。

[0041] 在另一优选例中，所述温度补偿电路通过分布于光源(较佳地LED光源)内部的感

应网络采集温度。

[0042] 在另一优选例中，所述驱动子模块还被配置为具有下述一个或多个功能：PWM调

节、电流调节、温度采集。

[0043] 在另一优选例中，所述温度采集通过分布于光源(较佳地LED光源)内部的感应网

络进行温度采集。

[0044] 在另一优选例中，所述温度采集单元的感应精度为±0.25℃。

[0045] 在另一优选例中，所述驱动子模块被配置为能够进行蓝光通道或绿光通道12位灰

度等级PWM调节。

[0046] 在另一优选例中，所述驱动子模块被配置为能够进行蓝光通道或绿光通道的6位

点校正电流调节。

[0047] 在另一优选例中，所述光源模块还包括：(d4)光源固定架(53)，所述光源固定架用

于固定光源，且所述固定架能够沿A-B方向调整位置。

[0048] 在另一优选例中，所述的光源模块不包括用于滤光的组件(如，滤光片)。

[0049] 在另一优选例中，所述检测装置还包括：(f)控制模块，所述控制模块被配置为执

行胶体金模式和荧光模式之间的切换。

[0050] 在另一优选例中，切换的内容包括：光源模块中蓝光通道和绿光通道的切换。

[0051] 在另一优选例中，切换的内容为光源模块中蓝光通道和绿光通道的切换和相机参

数的切换。

[0052] 在另一优选例中，所述检测装置还包括：(g)图像处理和分析模块；其中，所述图像

处理和分析模块用于根据光电转换模块获得的图像获得检测结果。

[0053] 在另一优选例中，所述图像处理和分析模块被配置为：执行对光电转换模块获得

的图像的预处理；其中，所述预处理包括对所述图像进行去噪处理。

[0054] 在另一优选例中，所述的去噪处理是基于小波变换软阈值进行的(即所述去噪处

理为小波变换软阈值去噪)。

[0055] 在另一优选例中，所述图像处理和分析模块被配置为执行下述步骤来对光电转换

模块获得的图像进行预处理：

[0056] (i)图像的二维信号的波分解：选择小波基函数(或简称为小波基)和小波分解的

层次N，然后计算二维信号s到第N层的分解；

[0057] (ii)高频系数的阈值量化：对于从1～N的每一层，选择一个阈值，并对这一层的高

频系数进行软阈值量化处理，其中，N为1、2、3、4或5；和

[0058] (iii)二维小波重构：根据小波分解的第N层的低频系数和经过修改的从第一层到

第二层高频系数，计算二维信号的小波重构，从而获得利用二维小波重构的图像信号。
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[0059] 在另一优选例中，所述去噪处理(即小波去噪处理)所用的小波基函数为coif；较

佳地，为coif3。

[0060] 在另一优选例中，所述去噪处理所用的软阈值通过公式1进行计算：

[0061] Threshold＝sigma*sqrt(2ln(ND1))    (公式1)；

[0062] 式中，Threshold代表软阈值、sigma代表噪声的小波系数对应的方差、ND1代表第一

层分解出的小波系数的个数；

[0063] 其中，sigma＝median(abs(D1层的小波系数))/0.6745。

[0064] 在另一优选例中，所述去噪处理(即小波去噪处理)的分解层次N＝2。

[0065] 在另一优选例中，所述检测结果包括：过程结果和/或目标结果。

[0066] 在另一优选例中，所述过程结果包括：峰面积、峰值、峰面积的比值(C/T峰面积的

比值)、峰值的比值(C/T峰值的比值)，或其组合；较佳地，包括：峰面积的比值、峰值的比值，

或其组合。

[0067] 在另一优选例中，所述目标结果包括：浓度。

[0068] 在另一优选例中，所述图像处理和分析模块被配置为执行下述步骤：

[0069] (1)对电转换模块获得的图像进行预处理；其中，所述预处理包括对所述图像进行

去噪处理；

[0070] (2)任选地对图像进行调整；其中，所述调整包括对图像进行旋转矫正处理，从而

使待测物或待测区域的边缘与视野边缘平行(相当于与获取的图像的边缘平行)；

[0071] (3)识别并提取经过步骤(1)和任选的步骤(2)处理的图像，从而获得信号数据；和

[0072] (4)根据所述信号数据获得检测结果。

[0073] 在另一优选例中，步骤(1)中，所述去噪处理是基于小波变换软阈值进行的。

[0074] 在另一优选例中，所述图像处理和分析模块还被配置为执行反应信号值的修正，

从而获得反应信号的信号真值估计，且所述检测结果是根据反应信号真估计获得的；

[0075] 其中，所述反应信号为峰面积、峰值、峰面积的比值、峰值的比值、或其组合。

[0076] 在另一优选例中，所述图像处理和分析模块通过公式2计算信号真值(所述信号真

值即剔除背景干扰后的信号值)；其中，计算所得的信号真值即公式中的信号真值估计；

[0077] 反应信号值＝信号真值估计+b(信号真值估计)*背景信号值+e    (公式2)

[0078] 式中，b(信号真值估计)代表信号真值随着base变化的斜率，e为系统随机误差；其

中，Base是指背景信号值(或称基底信号值)。

[0079] 在另一优选例中，b(信号真值估计)函数是通过下述方法得到的：(i)对已知数据

进行处理；以及(ii)通过拟合模型对已处理的数据进行拟合匹配从而得到b(信号真值估

计)函数。

[0080] 在另一优选例中，所述已知数据包括：已知信号真值和对应于该已知信号真值的

斜率b(已知信号真值)。

[0081] 在另一优选例中，所述已知信号真值是基于已知检测结果(较佳地，已知浓度)获

得的。

[0082] 在另一优选例中，所述斜率b(已知信号真值)是基于反应信号值(即未经反应信号

值的修正的反应信号值)和背景信号值(较佳地，所述反应信号值和背景信号通过如第一方

面所述的装置获得的)获得的。
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[0083] 在另一优选例中，未修正的反应信号值和背景信号通过公式8计算获得b(已知信

号真值)；

[0084] 未修正的反应信号值＝已知信号真值+b(已知信号真值)*背景信号值+e(公式8)

[0085] 式中，b(已知信号真值)代表已知信号真值随着base变化的斜率，e为系统随机误

差；其中，base是指背景信号值(或称基底信号值)。

[0086] 在另一优选例中，通过下述步骤对已有检测数据进行处理：根据已知数据获得散

点图(其中，散点图中的一个点代表一对对应的信号真值和对应于该信号真值的斜率b)，和

任选地去除散点图中的异常数据。

[0087] 在另一优选例中，所述拟合模型包括下述一个或多个模型：

[0088] y＝a*x^b+c(模型1)；

[0089] y＝(p1*x+p2)/(x+q1)(模型2)；

[0090] y＝a*x^2+b*x+c(模型3)；和/或

[0091] y＝a*x+b(模型4)；

[0092] 格式中，a、b、c、p1和p2为待拟合确定的常数。

[0093] 在另一优选例中，b(信号真值估计)函数包括：公式3、公式4、公式5、和/或公式6；

[0094] b(That)＝-0.001778*That^0.7807+1.118    (公式3)

[0095] b(That)＝(-3.048*That+11780)/(That+10910)    (公式4)

[0096] b(That)＝0.00000002006*That^2-0.0003549*That+1.073    (公式5)

[0097] b(That)＝-0.0002758*That+1.036    (公式6)；

[0098] 其中，That是指信号真值估计。

[0099] 在另一优选例中，所述检测装置还包括：(h)输出模块，所述输出模块用于输出检

测结果。

[0100] 在另一优选例中，所述外盒为金属外盒；较佳地，铝金属外盒。

[0101] 在另一优选例中，所述外盒为6061铝合金的屏蔽外盒，用来创造暗室环境，避免外

界的自然光影响，同时具有良好的防电磁干扰性能和优异的散热性能。

[0102] 在另一优选例中，所述的外盒上还设有走线孔(11)。

[0103] 在另一优选例中，所述走线孔的直径为10～20mm；较佳地，为15mm。

[0104] 在另一优选例中，所述光源的设置高度HL(以条形面光源的面中心计)为0.1～

0.3H(较佳地，0.15～0.20H)；其中，H是指光电转换模块的相机的物镜或辅助镜头组件的镜

头的设置高度。

[0105] 在另一优选例中，H＝150～210mm；较佳地，H＝185±2mm。

[0106] 在另一优选例中，HL＝25～40mm；较佳地，HL＝35±1mm。

[0107] 在另一优选例中，所述条形面光源之间的距离为0.3～0.5H(较佳地，0.4H)，距离

以条形面光源的面中心计。

[0108] 在另一优选例中，所述条形面光源之间的距离为50-100mm；较佳地，75±5mm。

[0109] 在另一优选例中，所述检测装置适用于检测所得的TAP在下述范围内的待测物的

检测：TAP≥900，较佳地，TAP≥1500；更佳地，TAP≥2000且TAP≤4000。

[0110] 在本发明的第二方面，提供了一种检测方法，包括步骤：

[0111] (1)提供本发明第一方面所述的检测装置；
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[0112] (2)将待测物放置于待测物固定结构；

[0113] (3)选择胶体金模式或荧光模式；

[0114] (4)光电转换模块获得在胶体金模式或荧光模式下的图像；和

[0115] (5)基于获得的图像得到检测结果。

[0116] 在另一优选例中，在所述方法中，对同一待测物进行胶体金模式和/或荧光模式的

检测。

[0117] 在另一优选例中，所述的方法是非诊断和非治疗性的。

[0118] 在另一优选例中，所述的方法是体外方法或离体方法。

[0119] 在另一优选例中，所述的待测物包括：试剂条、测试片、荧光标准片、和/或灰度片。

[0120] 应理解，在本发明范围内中，本发明的上述各技术特征和在下文(如实施例)中具

体描述的各技术特征之间都可以互相组合，从而构成新的或优选的技术方案。限于篇幅，在

此不再一一累述。

附图说明

[0121] 图1显示了本发明的检测装置的立体示意图(外盒未示出)。

[0122] 图2显示了本发明的检测装置的正面示意图。

[0123] 图中各标识如下：1为外盒、11为走线孔、2为底座、3为固定结构、4为相机、41为相

机固定板、42为支撑柱、51为条形面光源、52为漫射板、53为光源固定架

[0124] 图3A显示了本发明的检测装置所使用的蓝光(或蓝光灯珠)的光谱。

[0125] 图3B显示了本发明的检测装置所使用的绿光(或绿光灯珠)的光谱。

[0126] 图4A显示了本发明的检测装置的图像获取的流程图。

[0127] 图4B显示了本发明的检测装置的图像算法处理和图像分析的流程图。

[0128] 图5显示了日本画像学会灰度标准片的参数。

[0129] 图6显示了使用环形光源下，灰阶卡水平方向行均值时的图像，中间区域亮度相对

较低。

[0130] 图7A显示了用于校准本发明检测装置的相机的PTC测试系统的示意图。

[0131] 图7B显示了本发明的检测装置的一致性校准流程图。

[0132] 图7C(i、ii和iii)分别显示了本发明的检测装置所使用的不同相机在PTC检测平

台下的光响应曲线。

[0133] 图7D显示了本发明的检测装置所使用的相机在PTC检测平台下的光响应曲线。

[0134] 图8显示了本发明的检测装置在胶体金模式下的线性测试结果。

具体实施方式

[0135] 本发明人经过广泛而深入地研究，首次开发了一种兼容胶体金检测和荧光检测的

跨平台检测装置。本发明采用了能够分别发出蓝光和绿光的光源，以蓝光进行荧光检测、以

绿光进行胶体金检测，从而使光电转换模块所需获取的光信号均为绿光信号，从而使本发

明的装置仅需单个光电转换模块(或单个相机)即可兼容胶体金检测和荧光检测，从而大大

减少了装置的成本。特别地，在蓝光模式与绿光模式之间切换时，所需调整的相机参数仅有

相机增益，而无需对曝光时间等参数进行调整。此外，本申请的检测装置使用了对称设置的
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条形面光源作为蓝光和绿光的光源，相比其他类型的光源，条形面光源能够提供更均匀的

光场，从而显著提高本申请的检测装置的检测稳定性。基于此，发明人完成了本发明。

[0136] 术语

[0137] 如本文所用，“长度”，例如试剂条、试剂条槽、检测区域、检测窗和/或条形面光源

的长度，是指沿A到B方向上的长度(参见图1)。

[0138] 类似地，“宽度”是指沿A-C方向上的宽度(参见图1)。

[0139] 如本文所用，术语“设置高度”是指某一组件(例如相机的镜头、辅助镜头组件的镜

头、光源)至待测物的检测窗所在平面的距离。本文中，除非特别说明，光源的设置高度为光

源面中心至前述平面的距离。

[0140] 如本文所用，“待测区域”和“检测区”可互换使用，是指待测物的实际需要进行检

测分析(胶体金或荧光分析)的区域，例如，试剂条中具有检测线和质控线的部分，或者部分

或整个测试片、灰度片。

[0141] 如本文所用，控制模块(包括控制电路)没有特别要求，其可用于执行本发明装置

在两种模式间的切换(如，蓝光和绿光通路的切换、相机参数的切换)即可。

[0142] 除非特别说明，本文中所用的术语和/或缩写均为本领域技术人员所知的常规含

义。

[0143] 例如，在本文中，“小波去噪”或“小波变换软阈值去噪”是指基于小波变换的一种

去噪方法。小波变换是一种信号的时间—尺度(时间—频率)分析方法，它具有多分辨分析

的特点，而且在时频两域都具有表征信号局部特征的能力，是一种窗口大小固定不变但其

形状可改变，时间窗和频率窗都可以改变的时频局部化分析方法。即在低频部分具有较低

的时间分辨率和较高的频率分辨率，在高频部分具有较高的时间分辨率和较低的频率分辨

率，很适合于分析非平稳的信号和提取信号的局部特征，所以小波变换被誉为分析处理信

号的显微镜。通常情况下，从设备上采集到的信号都是具有一定的噪声的，大多数情况下，

可认为这种噪声为高斯白噪声。被噪声污染的信号＝干净的信号+噪声。

[0144] 由于信号在空间(或者时间域)上是有一定连续性的，因此在小波域，有效信号所

产生的小波系数其模值往往较大；而高斯白噪声在空间(或者时间域)上是没有连续性的，

因此噪声经过小波变换，在小波域仍然表现为很强的随机性，通常仍认为是高斯白噪的。那

么就得到这样一个结论：在小波域，有效信号对应的系数很大，而噪声对应的系数很小。噪

声在小波域对应的系数仍满足高斯白噪分布。如果在小波域，噪声的小波系数对应的方差

为sigma，那么根据高斯分布的特性，绝大部分(99.73％)噪声系数都位于[-3*sigma，3*

sigma]区间内(切比雪夫不等式，3sigma准则)。因此，只要将区间[-3*sigma，3*sigma]内的

系数置零(常用的硬阈值函数)，就能最大程度抑制噪声的，同时只是稍微损伤有效信号。常

用的软阈值函数，是为了解决硬阈值函数“一刀切”导致的影响(模小于阈值的小波系数全

部切除，大于阈值全部保留，势必会在小波域产生突变，导致去噪后结果产生局部的抖动，

类似于傅立叶变换中频域的阶跃会在时域产生拖尾)。软阈值函数将模小于阈值的小波系

数全部置零，而将模大于阈值的做一个比较特殊的处理，大于阈值的小波系数统一减去阈

值，小于阈值的小波系数统一加阈值。经过软阈值函数的作用，小波系数在小波域就比较光

滑了，因此对应得到的图像看起来很平滑。

[0145] 如本文所用，OpenCV是一个基于BSD许可(开源)发行的跨平台计算机视觉库，可以
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运行在Linux、Windows、Android和Mac  OS操作系统上。它轻量级而且高效——由一系列C函

数和少量C++类构成，同时提供了Python、Ruby、MATLAB等语言的接口，实现了图像处理和计

算机视觉方面的很多通用算法。在计算机视觉项目的开发中，OpenCV作为较大众的开源库，

拥有了丰富的常用图像处理函数库，采用C/C++语言编写，可以运行在Linux/Windows/Mac

等操作系统上，能够快速的实现一些图像处理和识别的任务。

[0146] 如本文所用，术语“双线性插值”又称为双线性内插。在数学上，双线性插值是有两

个变量的插值函数的线性插值扩展，其核心思想是在两个方向分别进行一次线性插值。双

线性插值作为数值分析中的一种插值算法，广泛应用在信号处理，数字图像和视频处理等

方面。

[0147] 检测荧光免疫和胶体金试剂条的跨平台检测装置

[0148] 为了解决上述问题，本发明提供了一种跨平台检测装置，该检测装置整合了免疫

荧光检测系统和胶体金检测系统，通过设计特殊的光学系统(包括光源以及特殊的光路系

统)并配合市售或自行研发的控制模块(较佳地，包括控制电路)切换蓝绿光通道，此外还通

过图像处理和分析模块中内置的后期算法(如去噪算法等)和光电转换模块中的窄带滤光

片(即绿色滤光片)去除和/或过滤产生的干扰信号，从而解决干式免疫侧向流试剂片定量

测试中灵敏度和精确度的问题，通过一致性性校准，优化定量检测装置台间读值结果的差

异。

[0149] 本发明的检测装置在荧光模式下时，光源模块用于向试剂条的待测区域发射蓝色

激发光束A，从而使待测区域发出荧光信号B；在胶体金模式下时，光源模块组件用于向试剂

条上的待测区域发射绿色激发光束C，待测区域反射出信号D。所述光电转换模块用于接收

反射的荧光信号B和信号D并进行光电信号转换，从而获得用于分析的图像。

[0150] 优选的，所述荧光模式下，光源模块组件发出的是450nm波长为中心，半峰宽为的

30nm蓝光(如图3A所示)即激发光束A，在对待测物(如试剂条)进行照射时，其荧光物质会发

出525nm的光波即荧光信号B；所发射的光波经过滤光组件(如520nm中心的绿色滤光片)和

镜头组件被相机捕获，从而获得包用于分析的图像。

[0151] 优选的，所述胶体金模式下，光源模块发出的是525nm波长为中心，半峰宽为的

30nm绿光(如图3B所示)即绿色激发光束C，在对待测物(如试剂条)进行照射时，其会反射同

样的光波即待测区域反射出的信号D；所反射的光波任选地经过滤光组件(如520nm中心的

绿色滤光片)和镜头组件被相机捕获，从而获得用于分析的图像。

[0152] 在另一优选例中，所述检测装置为干式免疫定量检测装置。

[0153] 在一个具体实施例中，如图1、图2所示，本发明的检测装置包括：

[0154] (a)底座2；

[0155] (b)待测物固定结构3，所述待测物固定结构位于底座2；且所述待测物固定结构设

有检测窗(所述检测窗用于使待测物需被检测的区域(或称为待测区域)暴露在光源发出的

光和相机镜头下)；

[0156] (c)光电转换模块，所述光电转换模块用于将待测物发出或反射的光信号转换为

电信号并获得包含待测物的待测区域的图像；其中，所述光电转换模块包括：相机；且所述

相机(较佳地，通过相机固定结构)被设置为：相机的物镜位于检测窗上方；较佳地，所述相

机固定结构包括：相机固定板41和支撑柱42；较佳地，所述相机固定板设有用于固定相机的
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开孔及其四角设有用于与支撑柱连接的孔结构；

[0157] (d)光源模块，所述光源模块包括：(d1)光源；所述光源为一对(2个)对称设置的条

形面光源51；且所述光源能够分别发出蓝光或绿光；

[0158] 优选地，本发明的光源模块还包括：(d2)漫反射板(52)；较佳地，1～3mm厚的漫反

射板；更佳地，2±0.5mm厚的漫反射板；(d3)驱动子模块，所述驱动子模块用于向光源进行

恒流供电；和/或(d4)光源固定架(53)，所述光源固定架用于固定光源，且所述固定架能够

沿A-B方向调整位置。

[0159] 较佳地，还包括：(e)外盒1，所述外盒用于形成检测所需的暗室。更较佳地，所述外

盒为金属外盒；较佳地，铝金属外盒，例如，为6061铝合金的屏蔽外盒；所述外盒用来创造暗

室环境，避免外界的自然光影响，同时具有良好的防电磁干扰性能和优异的散热性能。较佳

地，所述的外盒上还设有走线孔11(走线孔的直径为10～20mm，如15mm)。

[0160] 较佳地，还包括：(g)图像处理和分析模块；其中，所述图像处理和分析模块被配置

为：根据光电转换模块获得的图像，从而获得检测结果。

[0161] 较佳地，还包括：(h)输出模块，所述输出模块用于输出检测结果。更较佳地，所述

输出模块包括微型打印机装置，用于打印检测结果。

[0162] 光电转换模块

[0163] 在一个具体实施例中，所述相机为CMOS相机。优选的，该光电转换模块中CMOS相机

的性能为12bits输出，分辨率为1920*1080,1272*1016,660*504bin，648*472ROI。

[0164] 更优选地，所述相机具有以下一个或多个参数如下：(a)Gain值调整范围6.04-

14.42dB，默认6.04；(b)Gamma值调整范围0.20-1.50，默认1.0；(c)在1272×1016模式下，帧

率能达到6fps；(d)12bits  A/D输出，输出灰度值范围0-4096；(e)输出格式raw，tif，jpg，

png；在1272×1016模式下，5.4fps下，曝光范围0-401ms；(f)对比(Contrast)的调整范围为

0-255，默认128；(g)Black  level调整范围0-511，默认0；和/或(e)Stretch色阶调整范围0-

255，默认25。在一个具体实施例中，所述CMOS相机包括Sony  IMX290传感器(sensor)。

[0165] 光源模块

[0166] 本发明的检测装置能够根据选择的不同测试项目，在荧光和胶体金定量检测项目

中切换，实现测试项目可选种类的最大化，通过控制模块控制电路板LED光源通道(包括蓝

光通道和绿光通道)的切换来实现激发光源的切换。

[0167] 在一个具体实施例中，本发明提供的光源模块包括两个对称设置的LED条形面光

源51。较佳地，每个LED条形面光源由蓝色和绿色的LED灯珠(简称为蓝绿灯珠)交错阵列排

布形成，其中，蓝光一路通道，绿光一路通道，这两条可以通过LED电路控制板实现切换。其

中，蓝色LED灯珠(或称为蓝光灯珠)发出蓝光、绿色LED灯珠(或称为绿光灯珠)发出绿光。

[0168] 较佳地，条形面光源中的蓝绿灯珠成阵列化排列，且所述蓝绿灯珠由恒流电源供

电(例如，由驱动电路供电)，内置温度补偿电路，从而在25°-40°条件下保证发光光强一致

性。所述温度补偿电路还可用于减少外界环境温度变化对CMOS相机的影响。

[0169] 在本发明中，用于向本发明的光源提供恒流供电的驱动子模块的LED驱动电路里

还添加了热敏电阻来补偿LED驱动电流，为了实现单位光场强度的定量精确控制，每路LED

可独立进行6位点校正电流调节和12位灰度等级PWM调节，单路最大输出功率为30mA/13V。

LED导通时间可达到最小0.5us同时提供30MHz数字接口，因此可满足单路LED光强根据系统
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指令迅速响应的需求。本发明所用的驱动电路可采用具有温度补偿功能的市售LED驱动单

元或电路，也可自行设计。较佳地，本发明在LED光源内部建立了微型感应网络，通过感应网

络多点采集的数据为多模态控制提供丰富的状态判别依据，同时温度采集分辨率从常规的

12位提升至16位，其精度从±1℃提升至±0.25℃。

[0170] 图像处理和分析模块

[0171] 本申请的图像处理和分析模块通过小波变换软阈值去噪的方式，进一步提升了图

像的信噪比。此外，该模块通过后期算法进一步在试剂片背景处理上做了修正补偿，消除了

试剂片背景的变化对信号真值产生的影响。

[0172] 检测方法

[0173] 本发明还提供了一种使用如第一方面所述的检测装置的检测方法(大致流程如图

4A所示)，包括步骤：

[0174] (1)提供如第一方面所述的检测装置；

[0175] (2)将待测物(如测试片、预先反应的试剂条等)放置于待测物固定结构；

[0176] (3)选择胶体金模式或荧光模式；

[0177] 其中，

[0178] 荧光模式下，检测装置的光源模块的光源发出蓝光，从而使待测物的待测区域上

的荧光标记物(如荧光微球)在蓝光的作用下发出荧光信号；

[0179] 胶体金模式下，检测装置的光源模块的光源发出绿光，待测物的检测区上的胶体

金标记物吸收部分绿光并反射剩余绿光(即反射信号)；

[0180] (4)通过光电转换模块接受反射信号或荧光信号，从而获得在胶体金模式或荧光

模式下的图像(或原始图像)；

[0181] (5)基于图像(或原始图像)获得信号图谱和/或检测结果，也就是后期算法处理。

[0182] 在另一优选例中，荧光模式下，相机的参数为曝光时间：4.93ms，相机增益：7.93，

其他相机参数默认值(见相机参数)，12V电压输入。

[0183] 在另一优选例中，胶体金模式下，相机的参数为曝光时间：4.93ms，相机增益：

6.04，其他相机参数默认值(见相机参数)，12V电压输入。

[0184] 在另一优选例中，所述后期算法处理的方法包括步骤(大致流程如图4B所示)：

[0185] (5.1)图像预处理：对获得的图像(或原始图像)进行预处理(较佳地，所述预处理

为小波去噪)；

[0186] (5.2)图像调整：对获得的图像进行调整处理(包括旋转矫正图像)；

[0187] (5.3)识别提取图像，从而获得信号图谱。

[0188] 较佳地，所述后期算法处理还包括步骤：(5.4)对信号图谱的信号峰进行高斯平滑

处理。

[0189] 较佳地，所述后期算法处理还包括步骤：(5.5)根据信号图谱(较佳地，经平滑处理

后的信号图谱)计算信号峰值、峰面积、C/T峰值比和/或C/T峰面积比。

[0190] 较佳地，所述后期算法处理还包括步骤：(5.6)根据信号峰值、峰面积、C/T峰值比

和/或C/T峰面积比计算浓度值。

[0191] 较佳地，在步骤(5.6)包括步骤：任选地(5.6.1)根据信号峰值、峰面积、C/T峰值比

和/或C/T峰面积比计算相应的信号真值估计(即基质效应的剔除或反应信号的修正)；和
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[0192] (5.6.2)根据信号峰值、峰面积、C/T峰值比和/或C/T峰面积比(基质效应影响不明

显时)，或者相应的信号真值估计(基质效应明显时)计算浓度值。

[0193] 在另一优选例中，本发明的检测装置特别适用于检测所得的TAP在下述范围内的

待测物的检测：TAP≥900，较佳地，特别适用于TAP≥1500(例如，TAP≥2000或TAP≥2500且

TAP≤4000(或TAP≤3500，或TAP≤3000)。

[0194] 图像预处理

[0195] 光电噪声在金免疫试剂条定量分析中会对最终的结果产生影响，光电噪声主要来

源于金免疫层析试条，光电传感器，与外部的光源波动。

[0196] 这三者所产生的噪声通常是以随机噪声(白噪声)的形式存在，为了精准定量分

析，需对图像进行预处理(包括去噪处理)。本发明中使用小波变换去除高斯白噪声，相比其

他常见的去噪方法，小波变换去噪能够获得最好的图像信噪比。

[0197] 本发明中的滤波算法在C#平台实现，基于小波变换软阈值去噪的原理，采用小波

基函数coif，能获得相当优秀的去噪效果。根据多分辨率分析理论，高层分解的小波系数对

应的是低频部分，而低频部分主要由信号构成。因此分解层次越高，去掉的低频成分越多，

去噪效果越明显，但失真度也相应增大，通过原始胶体金试剂图片库测试，分解层次N＝2时

能获得最佳平衡点。

[0198] 在一个具体实施例中，所述图像预处理,包括步骤：

[0199] (5.1.1)二维信号的小波分解。选择小波基和小波分解的层次N(较佳地，N＝2)，然

后计算信号s到第N层的分解。

[0200] (5.1 .2)对高频系数进行阈值量化。对于从1～N的每一层，选择一个阈值，并对这

一层的高频系数进行软阈值量化处理。

[0201] (5.1.3)二维小波重构。根据小波分解的第N层的低频系数和经过修改的从第一层

到第二层高频系数，计算二维信号的小波重构。

[0202] 较佳地，小波软阈值在本发明中采用下述公式来估算：

[0203] Threshold＝sigma*sqrt(2ln(ND1)) ,ND1为第一层分解后的小波系数个数

[0204] 其中sigma＝median(abs(D1层的小波系数))/0.6745

[0205] 较佳地，本发明采用小波变换软阈值去噪，其中，小波基采用coif3，小波的分解层

次N＝2。

[0206] 图像调整

[0207] 由于后期需对于检测区内的信号取行均值处理，然而在相机的拍摄视野中，检测

区边缘往往与视野边缘存在一定的角度，比如1°-2°，直接对检测区取均值会影响反映信号

的真实读值，因此对图像进行旋转矫正。

[0208] 在一个具体实施例中，所述图像调整，包括步骤：

[0209] (5.2.1)调用OpenCV，对检测图像中的试剂条进行水平方向边缘检测。

[0210] (5.2.2)得到边缘的直线，计算倾斜的斜率，回算出角度。

[0211] (5.2.3)运用插值法将图像旋转至试剂条边缘与视野边缘平行。

[0212] 优选地，采用OpenCV库进行图像后期处理；

[0213] 优选地，采用Sobel算子进行水平方向边缘探测；

[0214] 优选地，采用双线性插值法对图像旋转处理。
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[0215] 基质效应的剔除算法

[0216] 本发明还提供了一种结果修正算法，进一步降低了背景或基质效应对目标结果

(如浓度)的影响。

[0217] 试剂片的反应信号由于是显色反应，对应的反应信号值会受到背景信号的叠加，

本算法基于大数据对于信号随背景的变化做了统计，拟合出一条信号值随背景变化斜率于

真值估计之间的曲线，并由此设计了公式，得到真实信号的准确估计，极大的消弭了背景对

于反应信号的影响。所述反应信号是指荧光信号、胶体金信号。所述反应信号真值包括：剔

除背景干扰的荧光信号、剔除背景干扰的胶体金信号。

[0218] 反应信号值＝信号真值估计+b(信号真值估计)*背景信号值+e(公式2)

[0219] 其中，b(信号真值估计)代表信号真值随着base变化的斜率(较佳地，通过大数据

分析得到点集图，通过点集图来拟合真值估计与变化的斜率之间的关系)，e为系统随机误

差，其中，Base是指背景信号值(或称基底信号值)。

[0220] 在本发明中，b(信号真值估计)(函数)会随着检测试剂和/或检测目标产品改变。

优选地，信号真值随着base变化的斜率(即b(信号真值估计)函数)是通过特定产品的一系

列的临床模拟数据(例如，针对某一特定的检测目标和/或使用特定的检测试剂而获得的数

据)建立的大数据池；并对不同目标检测结果(如浓度)的已知信号真值和随base变化的斜

率(即b(已知信号真值))进行估计(例如，根据已知浓度计算已知信号真值，和根据本发明

装置的获得检测结果(即反应信号值和背景信号值)通过公式2(其中，将信号真值估计替换

为已知信号真值)计算斜率b(已知信号真值))，从而生成信号真值和随base变化的斜率的

散点图；剔除掉异常点后，通过拟合模型进行拟合匹配，从而获得用于计算b(信号真值估

计)函数。将拟合得到的b(信号真值估计)函数带入公式进行回算，得到信号真值(即公式2

中的信号真值估计)。此外，为进一步保证模型的鲁棒性，数据池中还可包括使用其他检测

试剂和/或采用其他检测仪器获得的数据。

[0221] 在一个具体实施例中，本发明提供了部分适合b(信号真值估计)函数拟合的拟合

模型及拟合所得的b(信号真值估计)函数：

[0222] 1.y＝a*x^b+c(模型1)→b(That)＝-0.001778*That^0.7807+1.118(公式3)

[0223] 2 .y＝(p1*x+p2)/(x+q1)(模型2)→b(That)＝(-3 .048*That+11780)/(That+

10910)(公式4)

[0224] 3.y＝a*x^2+b*x+c(模型3)→b(That)＝0.00000002006*That^2-0.0003549*That

+1.073(公式5)

[0225] 4.y＝a*x+b(模型4)→b(That)＝-0.0002758*That+1.036(公式6)

[0226] 其中，公式1-4都是根据艾瑞德的PCT降钙素原胶体金试剂盒(可通过市售获得)得

到的检测数据用不同模型拟合得到的(对于其他检测产品(侧向层析流试剂)，单T线，双T线

都可以通过本方法测试建立数据池，用不同模型来进行拟合，得到合适的参数，通过公式求

解得到信号真值估计。

[0227] 应当理解，根据其他检测数据(如使用其他检测试剂和/或针对其他检测目标获得

的数据)采用类似的方法还可以获得用于不同类型的试剂条等产品的b(信号真值估计)函

数。

[0228] 通过不同的b(That)公式来求解方程式，得到真值估计，用真值估计制作定标曲
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线，回算样本浓度，与罗氏化学发光的样本靶值相比有很好的一致性。

[0229] 本发明的主要优点包括：

[0230] 本发明定量检测装置采用特殊设计的光学系统和温度补偿电路及后期算法和对

基质效应的修正，以及模块间一致性校准，使免疫定量检测更加灵敏和精确。

[0231] (a)同比其他检测装置线性范围更广，灵敏度更高，重复性好，荧光检测具有宽线

性范围(20-120000)，灵敏度高(可达到满量程0.02％)，高重复性(CV＜1％)。

[0232] (b)可同时兼容荧光和胶体金两种试剂片。

[0233] (c)相同环境温度下，模块间一致性好。

[0234] (d)与传统的光电检测头相比，本发明的相机拍摄能识别完整检测窗区域(包含更

多细节)，及时发现由于基质效应引起的异常样本，并且对基质效应明显的样本，算法上做

修正处理从而浓度计算能剔除基质效应或背景的影响。

[0235] (e)本发明采用恒流源和多灯珠阵列LED面光源，从而保证光场均匀性和照明稳定

性(即使在光源每天开启24h且常亮1年的情况下，衰减后光源强度仍≥80％)。具体地，本发

明所用的同色灯珠的发光强度mcd值的偏差为5％(分光机挑选)，具有更好的发光一致性，

且选用了32位高密度阵列LED设计(蓝绿灯珠交错排列)，替换传统单点光源设计，大大提升

光场的均匀性。

[0236] (f)后期算法如采用小波去噪最大程度上提升信噪比；

[0237] (g)计算反应浓度时同时考虑质控线和反应线(即信号的计算采用了C/T的的峰值

比值或峰面积比值)，从而抵消光源的衰减。

[0238] (h)本发明的检测装置在两种模式间切换时所需切换的内容少，仅需切换光源和

简单调整相机的参数(仅需调节曝光时间)。

[0239] 因此，本发明可兼容至少两种不同方法学的试剂片，实现高灵敏度，高准确性，稳

定可靠的检测。

[0240] 下面结合具体实施例，进一步阐述本发明。应理解，这些实施例仅用于说明本发明

而不用于限制本发明的范围。下列实施例中未注明具体条件的实验方法，通常按照常规条

件，或按照制造厂商所建议的条件。除非另外说明，否则百分比和份数是重量百分比和重量

份数。

[0241] 测试片/标准片说明

[0242] 1.荧光标准片

[0243] 对应的1-6号荧光标准片在德国QIAGEN公司的光电检测探头下的测试数据如下表

1A所示。

[0244] 表1A荧光标准片在德国QIAGEN光电检测探头的测试数据

[0245]
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[0246] 2.日本画像学会灰度标准片

[0247] 本申请使用灰度片的标准和规格如表1B和图5所示。

[0248] 表1B

[0249]

[0250] 3.质控片

[0251] 本申请使用质控片的标准和规格如表1C所示

[0252] 表1C质控片的光反射率

[0253]

质控片编号 1 2 3 4 5 6

光反射率 0.2 0.35 0.36 0.5 0.65 0.8

[0254] 实施例1光源的筛选

[0255] 在光源的选取与设置中，考虑了点光源，线光源，面光源，环形光源，同轴光源等光

源，并做了相关实验和研究；

[0256] 测试环境：23度。

[0257] 测试仪器：鑫图sCMOS  Dhyana  401DS相机(16bits输出)，镜头普密斯4/3”靶面

35mm定焦镜头。

[0258] 测试参考物：日本画像学会灰度标准片，选取其中光反射率45％，40％的光反射片

作为测试片。

[0259] 相机和镜头距物面高度(即相机或辅助镜头组件的设置高度)固定为185mm±2mm，

镜头焦距35.2mm，用分辨率测试卡ISO12233进行测试，测试结果分辨率合格，拍摄图像清

晰。

[0260] 为了实现最佳的光场照明，和最佳的性价比，因此选用LED阵列光源作为模块中的

照明光源。

[0261] 为了验证不同种类的光源对于光场均匀性的影响。按照当前主流的LED阵列设计
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做了如下比对，采用CV来评价行列均匀，其中CV＝STD/AVG，即标准差/均值：

[0262] (1)环形光源测试：

[0263] 光源高度30mm，光强255，光圈5.6，光源模块外加上2mm厚的漫射板。用40％光反射

度的灰度片对光强进行中位校准，调整曝光时间，灰度均值32593，曝光时间146μs.

[0264] 其中光反射度40％的光反射片像素点行CV  3.36％，列CV3.35％

[0265] 其中光反射度45％的光反射片像素点行CV  3.36％，列CV3.25％

[0266] 测试中发现环形光源中心有暗斑，导致取灰阶卡水平方向列均值时的图像(45％

反射率的灰阶片)如图6所示，中心区域的灰度值低，两侧的灰度值高，暗斑落在检测区的中

心。

[0267] 保持镜头高度等其他因素不变，提高光源高度扩大黑斑范围，将光源提高到70mm

处，让黑斑覆盖两条检测线之间的8mm的距离范围。黑斑的区域使灰度值变化呈中心放射

状，不能提供均匀性高的初始光场。

[0268] (2)同轴光源测试：

[0269] 初始设定LED同轴光源光强200(数字调控，上限255)，光源高度35mm，光圈5.6，调

节曝光时间对40％的光反射片进行中位校准，使其灰度均值在32000左右，固定此时的曝光

时间，曝光时间106μs。

[0270] 在同样的测试环境下拍摄，测试结果如下：

[0271] 光反射度40％的光反射片像素点行CV  4.07％，列CV  3.66％

[0272] 光反射度45％的光反射片像素点行CV  3.81％，列CV  3.40％

[0273] (3)两个条形光源对照测试：

[0274] 初始设定两个对照LED条形光源光强255(数字调控，上限255)，光源高度35mm，光

圈5.6，光源模块外加上2mm厚的漫射板。调节曝光时间对40％的光反射片进行中位校准，使

其灰度均值在为32809，固定此时的曝光时间，曝光时间106μs。

[0275] 在同样的测试环境下拍摄，测试结果如下：

[0276] 光反射度40％的光反射片像素点行CV  3.93％，列CV  1.41％

[0277] 光反射度45％的光反射片像素点行CV  3.46％，列CV  2.05％

[0278] (4)两个条形面光源对照测试：

[0279] 初始设定两个对照LED条形面光源光强255(数字调控，上限255)，光源高度35mm，

光圈11，光源模块外加上2mm厚的漫射板。调节曝光时间对40％的光反射片进行中位校准，

使其灰度均值在为33158，固定此时的曝光时间，曝光时间8ms10μs。

[0280] 在同样的测试环境下拍摄，测试结果如下：

[0281] 光反射度40％的光反射片像素点行CV  1.31％，列CV  1.35％

[0282] 光反射度45％的光反射片像素点行CV  1.39％，列CV  1.41％

[0283] 综上，对比不同的光源模组设置方式，两个条形面光源对照设置的方式行列CV最

小，具有相对均匀的光场。同时充分考虑LED光源的均匀性，阵列LED模块的设计采用贴片

LED光源，在LED的光源模块外加上2mm厚的漫射板提高了光源的漫射效果，改善了光源的均

匀性，进一步提高光场的均匀性。考虑到标准片本身也存在一定的CV，本发明所采用的条形

面光源具有极好的均匀性，使得检测所需的光场的均匀性能显著提升，从而显著降低了变

异系数(CV)，提高了本发明的跨平台检测装置的检测稳定性。
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[0284] 实施例2跨平台检测装置间的一致性校准方法

[0285] 为了使在相同环境下的模块输出结果具有高度一致性，本发明从单独校准各个元

器件的角度去实现整合系统的输出结果一致性。

[0286] i.相机校准平台

[0287] 平台描述:

[0288] 对于CMOS相机而言，每块图像芯片和电子元器件之间的差异导致每一批面阵探测

器性能存在着差异,其中光子传递曲线(Photon  transfer  curve，PTC)是一种广泛用于评

价面阵探测器性能的有效方法，本发明中采用了PTC测试系统来验证测试相机的性能。其

中，一致性校准方法流程基本如图7B所示。此外，本发明的跨平台检测模块也可采用本领域

中其他的校准方法对检测模块进行校准。

[0289] PTC测试系统主要由一个高亮度的卤素灯(200W)和一个窄带滤光片(中心波长

594nm，通带40nm)，以及一个出口直径为8cm的积分球组成，平台系统如图7A所示。对于每个

不同的入射信号强度都采集了均匀图像进行数据分析。

[0290] ii.测试结果

[0291] 通过图7A中的系统，对三台CMOS相机进行了测试，通过改变曝光时间来改变光强

强度，所分析的数据均为相机拍摄视野的一半区域大小(中间位置，即508pixel*

636pixel)，测试结果如图7C和7D所示。

[0292] 由图7C和7D可见，上述三台相机的光响应曲线拟合度均达到了0.999以上，在曝光

时间为211ms时，三台相机的灰度值分别为3883,3854,3814，差值大约为±35。

[0293] iii.相机校准调整

[0294] 在校准平台上测试同一批次相机，在高曝光下(211ms，接近饱和灰度值)挑选出处

于中位值的相机作为标准相机，在每台相机线性度好的前提下，参照公式I进行计算。

[0295] Y标准＝K*Y调整    (公式I)

[0296] 其中，K为相机校准系数，Y标准是标准相机在高曝光(211ms)下的灰度值，Y调整是待调

整相机在相同高曝光(211ms)下的灰度值，通过计算校准系数K，将每台相机的输出结果乘

以系数K，以实现不同相机的归一化处理。

[0297] 1)视野中心校准

[0298] 将相机组装在机械加工的结构固定件上，打开相机拍摄固定好的被测参考物，根

据拍摄的图片计算被测参考物的中心，通过微调相机螺孔固定位置，使每个模块拍摄被测

物中心与拍摄视野中心的偏差不超过±10个像素(＜0.1mm)。

[0299] 2)用专门校准片分别对胶体金模式和荧光模式的光强校准

[0300] 由于滤光片和镜头对于光的透过率都存在一定的偏差，因此将滤光片，镜头和光

源看作一个整体来调整，将标准片固定在检测模块拍摄视野中央。

[0301] 在胶体金测试模式下，对胶体金标准片进行拍照，计算相应的灰度值，并和标准片

对应的灰度值进行比较(中位校准)，通过调节LED光源占空比(PWM)来改变胶体金光源的供

电电流，直到标准片拍摄计算出的灰度值和对应参考值在±5个像素之内。

[0302] 在荧光测试模式下，用荧光中值标准片进行拍照，计算相应的灰度值，并和荧光标

准片对应的灰度值进行比较(中位校准)，通过调节LED光源占空比(PWM)来改变荧光通道的

光源的供电电流，直到标准片拍摄计算出的灰度值和对应参考值在±5个像素之内。
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[0303] 本实施例中优选的胶体金标准片为光反射度为40％的灰阶片(9号片)，对应灰度

值为2200(日本画像学会)，参数和规格参见前述日本画像学会灰度标准片。

[0304] 本实施例中优选的荧光标准片为自制荧光标准片，参数参见前述荧光标准片。

[0305] 实施例3图像处理和分析

[0306] 3.1.图像预处理

[0307] 光电噪声在胶体金免疫试剂条定量分析中会对最终的结果产生影响，光电噪声主

要来源于金免疫层析试条、光电传感器、和外部的光源波动。

[0308] 这三者所产生的噪声通常是以随机噪声(白噪声)的形式存在，为了精准定量分

析，发明人发现采用小波变换去除高斯白噪声，能够获得最好的图像信噪比(SNR)。

[0309] 3.1.1几种去噪方式的筛选

[0310] 本发明对几种去噪方法进行评估对比并计算相应的SNR，结果如表2A所示。

[0311] 表2A

[0312]

主流滤波去噪算法 SNR

weiner滤波 41.1916

NLM滤波 46.4456

高斯滤波 33.7241

中值滤波 36.9251

均值滤波 32.0622

高斯低通滤波 32.3668

小波软阈值 50.6413

[0313] 如表2A所示，对于胶体金试剂片的拍摄图片的滤波处理，采用小波软阈值处理后

的SNR值显著高于使用其他的几种处理方式进行处理后的SNR值，甚至优于时间复杂度很

高，不能实现图片实时去噪的NLM滤波方式。

[0314] 此外，本实施例中，还对不同类型的正交小波基的去噪性能进行了评估，结果如表

2B所示：

[0315] 表2B

[0316]

haar小波 haar        

SNR 47.6923        

Symlets小波 sym1 sym2 sym3 sym4 sym5

SNR 47.6923 49.6907 50.2514 50.4517 50.5173

Daubechies小波 db1 db2 db3 db4 db5

SNR 47.6923 49.6907 50.2514 50.4392 50.4723

Coiflets小波 coif1 coif2 coif3 coif4 coif5

SNR 49.773 50.4996 50.6413 50.7006 50.712

[0317] 由表2B可知，coif小波的去噪性能同比相对较好，因此选用coif系列的小波基，同

时coif3以上的小波基对于SNR的贡献没有明显的增长，因此本优选例中采用coif3小波基。

[0318] 实施例4装置检测性能
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[0319] 外盒：6061铝合金的屏蔽外盒；

[0320] 光源：LED对称的条形面光源(被测样本表面呈45度夹角，48mm*18mm的发光面；光

源高度35mm。

[0321] 相机：12bitsA/D输出高灵敏度CMOS黑白相机，所述相机配有内置绿色滤光片的

525BP20OD6T85(参数525的中心波长，bandpass  20nm，OD值为6，Transmittance  85％)的3

倍显微放大镜；

[0322] 4.1胶体金检测部分

[0323] 胶体金模块的性能按照行标YY  T  1582-2018胶体金免疫层析分析仪的要求进行

检验，由于检验中的准确性涉及到试剂产品，因此对本平台的性能测试不涉及准确性，主要

从分辨率，重复性，线性，稳定性这四个方面对胶体金平台进行评估。

[0324] 评估使用的光反射率为0.2-0.8的质控片按照行标制备，由上海市计量院进行光

反射度计量。质控片具体参数参见表1C。

[0325] YY  T  1582-2018胶体金免疫层析分析仪的检验要求如下：

[0326] 分辨率：测试质控条：重复测定10次，应能区分反射率范围为[0.30，0.40]且反射

率差值不大于0.01的一对质控条。转化为计算公式，具体应满足：

[0327] 0＜A1-A2≤0.01，每次都满足S1-S2＜0。其中，A1——质控条1反射率；S1——质控

条1响应值；A2——质控条2反射率；S2——质控条2响应值。即拿2号片(A2)和3号片(A1)各

重复测试10次，每次都满足S1<S2。

[0328] 重复性：测试质控条：分别测试反射率范围为[0.20,0.80]中高中低反射率的三条

质控条，计算10次测量结果的平均值(M)和标准差(SD)，按公式(2)计算变异系数(CV)，应不

大于3％。CV——变异系数；SD——10次测量结果的标准差；M——10次测量结果的算术平均

值。即拿·1号片和4号片,6号片各重复测试10次，计算CV，CV应小于3％

[0329] 线性：测试质控条：测试至少5条反射率均匀分布在[0.20,0.80]的质控条，每个质

控条测试3次，按公式(3)计算线性回归的相关系数(r)，应不低于0.990。xi——反射率；

yi——测量结果的算术平均值。即拿1,2,4,5,6号片各重复测试3次，取均值，5个点做线性，

看R方，应大于0.990*0.990。

[0330] 稳定性：测试反射率信号值在仪器测量范围内的质控条，每次测试时质控条需进/

出舱，连续测试10次，两次测试之间的间隔时间不小于3min，按公式(5)计算测量结果相对

极差(R)，应不大于5％。即拿1,6号片各重复测试10次，每次间隔三分钟，计算10次结果中的

极差/均值，应小于5％。

[0331] 本次测试采用反算过的灰度值记录，即4096-真实灰度值，测试结果如表3A、3B、3C

和图8所示。

[0332] 表3A分辨率

[0333]

光反射率 35％ 36％ 是否通过

No.1 2616 2599 Pass

No.2 2616 2597 Pass

No.3 2613 2595 Pass

No.4 2615 2597 Pass
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No.5 2617 2593 Pass

No.6 2621 2595 Pass

No.7 2617 2597 Pass

No.8 2615 2597 Pass

No.9 2618 2592 Pass

No.10 2615 2593 Pass

[0334] 连续测试10次35％和36％的质控片，由表3A可知，本发明的检测装置能完全区分

35％和36％的质控片，不存在交叉现象。

[0335] 表3B重复性

[0336]

光反射率 20％ 50％ 80％

No.1 3209 2175 1026

No.2 3208 2177 1016

No.3 3209 2175 1022

No.4 3207 2178 1020

No.5 3208 2181 1020

No.6 3208 2179 1029

No.7 3207 2179 1024

No.8 3208 2176 1022

No.9 3207 2177 1026

No.10 3208 2174 1019

AVG 3207.9 2177.1 1022.4

STD 0.7 2.071232 3.693237

CV 0.02％ 0.10％ 0.36％

[0337] 在线性范围内光反射度高中低分别重复10次检测并计变异系数(CV)，结果如表3B

所示，本发明的检测装置CV小于0.5％，远远低于行标规定的小于3％。检测装置的重复性

好。

[0338] 表3C稳定性

[0339]

光反射率 20％ 80％

No.1 3209 1026

No.2 3208 1016

No.3 3209 1022

No.4 3207 1020

No.5 3208 1020

No.6 3208 1029

No.7 3207 1024

No.8 3208 1022

No.9 3207 1026
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No.10 3208 1019

AVG 3207.9 1022.4

极差 2 13

最大偏差 0.06％ 1.27％

[0340] 表3C显示了本发明检测装置的稳定性测试结果，本发明的检测装置在线性范围的

上下限中最大偏差不超过1.5％，远远低于行标规定的最大偏差小于5％，稳定性好。

[0341] 图8显示本发明的检测装置的线性测试结果(y＝-3674.7x+3936.5  R2＝0.9954)。

线性范围内的R2>0.990，完全满足行标要求。

[0342] 4.2荧光检测部分

[0343] 采用专门荧光标准片，并同时测试本平台和国外一流厂商(QIAGEN)的检测平台，

得到如下对比数据和对比结论。

[0344] 4.2.1线性范围(TA，反应峰的面积)

[0345] 测试使用同一片荧光标准片，改变相机的参数(曝光时间和增益)，使荧光检测线

分别达到最低限，最高限，测试每隔30s测试一下，做10个重复，计算TA的CV(结果参见表

4A)。在确保CV满足CV<＝1％的前提下，本发明的检测装置的检测范围[1500-120000]，最低

检测线为20，保证CV<＝8％。

[0346] 表4A

[0347]

[0348] 4.2.2线性度

[0349] 本发明的检测装置经过校准后，线性度在0.999以上，见图7D。

[0350] 4.2.3荧光的标准片检测对比结果

[0351] 针对模块的荧光性能，用六片荧光标准片(从低值到高值均匀分布，参数同前)，编

号1-6，每个片子在模块下测试10次计算变异系数CV，CV＝SD/Average；其中CY和TY分别是

指质控线C和反应线T的峰值，Base是基底信号值，Tarea和Carea分别是扣除基底的T线和C

线面积；TAP＝Tarea/(Tarea+Carea)*5000。

[0352] 使用本发明的检测装置的测试荧光标准片的测试结果如表5A-5F所示：表5A  1号

荧光标准片重复性测试数据
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[0353]

[0354] 表5B  2号荧光标准片重复性测试数据

[0355]

[0356] 表5C  3号荧光标准片重复性测试数据

[0357]

[0358] 表5D  4号荧光标准片重复性测试数据
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[0359]

[0360] 表5E  5号荧光标准片重复性测试数据

[0361]

[0362] 表5F  6号荧光标准片重复性测试数据

[0363]

[0364] 荧光检测高低值CV对比(相同环境下)的结果如表6A和6B以及表7A和7B所示：

[0365] 表6A  Qiagen检测装置低值片(即6号荧光标准片)稳定性测试数据

说　明　书 22/24 页

25

CN 110187093 A

25



[0366]

[0367] 表6B  Qiagen检测装置高值片(即1号荧光标准片)稳定性测试数据

[0368]

[0369] 表7A  Qiagen与本发明检测装置的TAP对比结果(高值片和低值片)

[0370]

[0371] 表7B  Qiagen与本发明检测装置的荧光检测区分度比对

[0372]

TAP QIAGEN 区分度   本平台 区分度
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1 2803.26 25.4％   2872.42 25.0％

2 2219.00 5.4％   2285.93 3.1％

3 2095.65 24.2％   2212.70 25.7％

4 1537.04 27.9％   1611.33 27.8％

5 893.53 17.1％   959.14 18.4％

6 499.23     527.98  

[0373] 结果表明，采用本发明的检测装置检测时，6号片低值标准片的CV在0.5％左右，其

余高值或中值标准片(1号至5号)重复性很好，CV分别为0.02％、0.06％、0.10％、0.11％、

0.17％。

[0374] 由表7A可以看出，检测荧光低值时，本发明的检测装置与国际一流厂家的检测平

台(Qiagen)的CV相当。另外，出乎意料的是，当检测荧光高值时，本申请的检测装置的CV值

极其优异(如当TAP为约2800时，本发明装置的CV(0.02％)仅为对照(0.12％)的1/6。这表

明，本发明检测装置特别适合在TAP为≥900，≥1500，≥2000，≥2500且≤4000，较佳地≤

3500，更佳地≤3000条件下进行检测。

[0375] 由表7B可以看出，本申请的检测装置的区分度与Qiagen的检测平台相当。

[0376] 综上，由各个实施例可看出，本发明装置重复性好，区分度优异，且价格成本大大

降低。

[0377] 在本发明提及的所有文献都在本申请中引用作为参考，就如同每一篇文献被单独

引用作为参考那样。此外应理解，在阅读了本发明的上述讲授内容之后，本领域技术人员可

以对本发明作各种改动或修改，这些等价形式同样落于本申请所附权利要求书所限定的范

围。
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图2
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图3A

图3B
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图4A

图4B
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图5

图6
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图7A
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图7B
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图7C
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图7D

图8
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