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放射免疫分析技术自动化现状及展望

解放军总医院 陈素娟 王永强综述 李振甲审

提 耍
:
目前

,

自动化免疫分析在临床实验室常规应用中远 不 及 自动生物化学分析 那 样 普

及
,

其 主 要 原因是由于仪器复杂
,

试 剂不稳定以及放射性同位素的半衰期及废物处理等问题 的

限制
。

白从非同位素免疫分析进入临 床实验室以来
,

从根本上克服了 IR A 的缺 点
,

并将最终取

代R认
。

1 9 8 3年
,

W i t h e r p o o n 〔 1 〕曾在 ((免疫分

析— 将来还有核医学的地位吗 ? 》 一文中

指出
,

今后免疫分析技术的进展方向有可能

包括使用固相和免疫计 量 分 析 ( Im m u n 。 -

m e t r i 。 A s s a y ) 及采用均相 ( H
o m o g e n e o -

u s
) 自动化分析系统

,

而 目前自动免疫分析

在临床实验室常规应用中远不及自动生物化

学分析那样普及
。

造成这种状态有诸多因素
,

如果回顾这领域的历史概况
,

那么对认识 目

前生物医学研究以及此领域的进展前景
,

将

会有更进一步的提高
。

一
、

放射免疫浦定的历史

早在30 多年前就已建立了放射免疫测定

方法 ( R a d i o i m m u n o a s s a y ,
R I A )

,

而直

到七十年代初期才开始免疫试剂盒的生产
。

最初的商品化免疫测定是手工操作
,

大部份

采用
` 26 1作为放射性标记

,

紧接着出 现 了抗

体包被试管等固相材料
,

这种最初固相结合

剂的应用
,

避免了免疫测定中所需的离心步

骤
,

即可将 B
、

F 相分开
,

这种方法称之为免

疫放射分析 ( Im m u n o r a d so m e t r s e a s s a y

I RM A )
。

因其操作简便
,

利
J

于 自动 化 测

量〔幻
,

为临床实验室 R I A应用自动 化 奠定

了基础
。

早在 R IA 方法建立之前
,

许多激素或活

性物质的测定
,

如 F S H
,

H C G等采用 的是

经典的生物测定法
。

这种方法灵敏度不高
,

受多种因素干扰
。

自R I A 间世后
,

人们将它

看作是超微量分析技术的一项重大突破
,
有

人提出是生化分析上的一场革命
。

这种方法

不需巨额投资
,

操作简单
、

方便易行
,

而方

法的灵敏度极高
,

是以往定量分析难以比拟

的
;
且试剂比较便宜

,

容 易制备
,

一般实验

室均能开展
;
尤其是单克隆抗体的应用

,

提

高了 R I A 特异性
,

降低了非特异结合
,

大大

拓宽了 R I A 的应用范围
,

使 IR M A 得到了发

展
。

随着科学技术研究的进展
,

技术方法日

臻完善
,

到了 70 年代后期
、

80 年 代 中 叶
,

R IA药盒的品种不断扩大
,

包括小分子半抗

原的激素类
,

大分子的蛋白类以及病毒
,

药

物等数百种物质 〔的
,

为临床的诊断〔幻和研

究工作提供了很大的方便
,

但工作量之大又

给人们增加了许多困难 〔 5 〕
。

此时
,

许多厂家

开始涉足于 R IA 的自动化仪器的研究
。

用户

面临着是采用自动化还是继续手工操作的决

择
。

二
、

自动化发展的若千问题

自动化的应用可提高工作效率和质量控

制的可靠性
,

节省了大量的人力和物力〔 6 〕。

但由于免疫分析的复杂性及其试剂的不稳定

性
,

就其分析技术的建立以及 自动化研制本

身而言
,

较之常规的自动化生物化学分析更

为困难
。

主要表现以下方面
:
仪器研制方面

需大量投资
,

仪器本身结构又较复杂
。

许多

部件需要净化
、

清洗
、

维修
,

所以要想进行

连续的高质量测定是困准的
。

况且
,

有些仪

器要求必须订购随机药盒
,

价格昂贵
,

这样



就更限制了自动化分析的发展和推广
。

与此同时
,

实验室的工作人员和厂家都

清楚地意识到R I A本身存在的不利因素
:

与
R l尤有关的放射性同位素的半衰期以及废物

处理的场地与费用问题
,

都急待需要解决
。

人们需要选择一种非同位素免疫 试 验 代 替

R IA
。

但是这种转化 又必须具备
:
非同位素

实验必须与同位素实验价格相当
,

质量可靠
,

操作简便
,

才易被人们接受
。

于是科学家们

将精力集中在了酶免疫分析
、

发 光 免 疫 分

析
、

时间分辨荧光免疫分析等有 可 能 取 代

R IA 新方法的研制
_

L〔 7 〕
。

大多数人认为
:

.

方法学的革新较 自动化

分析更重要
。

现在缺少的不是人力
,

而是更

简便更容易为人们所接受的对人 无 害 的 方

法
。

来讲都一样容易
。

三
、

非同位素免痊分析与自动化

自1 9 7 4年非同位素免疫分析进入临床实

验室以来
,

以其前所未有的增长率不断地发

展
,

其优点正是从根本上克服 了 RI A 的 缺

点
:
放射性同位素材 料的管 理

,

废物的处

理
,

同位素半衰期等诸多因素
,

使得非同位

素免疫分析的应用成为可能 〔 8 〕
。

这种测定方

法比已有的R IA分析有更多的发展渠道可供

选择
。

试验可采用异相或均相
。

示踪监测可

采用多种方法中的任何一种 ( 即荧光
、

比色
、

比浊
、

电位
、

化学发光等等 )
。

均相非同位素试验为免疫测定提供了广

阔前景
,

该方法简便
、

快速
、

灵敏度高
,

可

以达到R I A 水平
,

特别适合临床 药 物 的监

测
。

由于均相免疫分析不 需 要 分 离 B
、

F

相
,

所以易于实现 自动 化
。

R u
be sn t e in 和

c h r i s t i a 〔 9 〕对这种不需分离的酶荧光 均 相

免疫分析作过报道
,

并评价了仪器的自动分

析系统
,

该方法能够自动化是其突出优点
,

造价低廉
,

而且更简便
、

快速
。

当然
,

一旦

实验采用自动化
,

不管方法简单还是复杂
,

不管均相测定还是异相测定
,

对所有操作者

四
、

自动化现状

厂家设计和出售自动化仪器的原则是满

足用户的要求
。

然而
,

厂家与用户之间的要

求毕竟有着明显的区别
:

操作者希望非同位

素的实验费用 (仪器
、

劳力与试剂 )能降到与

R I A 同等或更低水平 ; 而发展自动化系统对

机器制造商来讲
,

面临不少技术上的困难
,

如检测仪和读数仪的敏感度
、

机 器 的 可 靠

性
、

储存曲线的能力
、

质量控制
、

诊断以及

数据储存的线性关系
、

试剂的稳定性等
,

要

想同时满足以上参数
,

则需极高代价
,

且厂

家感兴趣的是设计自动分析仪并配备特殊试

剂
,

以便以这种方式控制市场
,

确保能赚回

他们发展这个系统的费用
。

其实
,

自动化测定同时也顺应了免疫分

析发展的方向
。

如固相 IR M A 比 R I A 更适合

于 自动化
,

其快速动力学允许用非平衡反应

而不产生明显的结果飘移
,

再配以非离心分

离技术
,

就可建立能处理大批量样品
、

使用

也方便的自动化系统
。

分析方法的简便与否
,

很大程度上取决

于游离及固相结合部份的分离方法
。

包被抗

体的试管
、

小珠或微量滴定板常用反复洗涤

的办法
,

当样品多时较麻烦
,

增加了手工操

作的步骤 〔’ “ 〕
。

近年来使用了磁性颗粒
,

它在

外加磁场内能沉降
,

但仍需洗涤固相
。

蔗糖

分层法可克服上述困难〔 ` ’ 、 ’ 2〕
。

这些当然是

对手工操作者而言
。

最近
,

有的厂家已研制

出自动洗涤器
,

大大提高了工作效率
。

因此
,

自动化后选择固相的着眼点就放到了提高物

理吸附或化学偶联及提高方法灵敏度等问题

上
,

方法的简便与否已不再是判断方法的优

劣指标之一了
。

五
、

自动化与分析仪公

免疫分析测定 自动化分为两部份
:

一 是

数据处理的自动化
,

二是加样仪和测量的自



动化
。

自动化数据处理系统已被国内外厂家

广泛用在测量仪上
,

多采用 L o ig t线性
,

3 / 2

线性回归
,

样条函数
,

概率单位 和 正 切 等
〔` , 、 , 4〕。

带式和链条式 自动测量 已 相 当 普

及
。

这里所谈的自动化主要针对加样仪的自

动化问题
。

国外市场能见到的全自动免疫分析处理

机有 B a x t e r 一 D a d e S t r a t u s ; A b b o t t T d x ;

D
u p o n t a e d等

。

瑞士 T e e a n
公司 专 以 研

究 生 产 用 于实验室全自动加样
、

配液的各

种精密仪器著称
。

近几年来
,

我国已引进了

T e e a n 5 0 0系列全自动加样仪和 40 0系 列精

密稀释配液仪近 50 余台
。

T e 。 a n 5 00 系列全

白动加样仪提供全自动吸样
、

加样
、

稀释
、

系列稀释和混合制剂等多种功能
。

使用 I B M

( 或其它相应的 ) 电子计算机控制
,

使任何

液体试样的配制达到全自动
、

高精度
、

省时

省力以及防止有传染的血样和试剂 ( 例如乙

肝等患者样品 ) 对操作者的污染
,

以确保安

全
。

该仪器使用范围广泛
,
由于程序可自行

编制
,

故任何试剂吸配工作皆可由电脑语言

编后 自动进行
。

想的境地
。

那么
,

免疫分析将成为普遍的
、

勿需高技术人员操作的实验室研究和临床诊

断手段
,

人们不再担心放射性的 污 染 和 危

害
。

不必手工进行大批 量样品测址的重复性

劳动
,

象许多生物化学分析仪一样
,

必将以

微型 电子计算机的操纵代替一 切手工操作
。

总而言之
,

免疫分析领域的 自动化尽竹

目前 由于 受各种因素的影响尚未普及
,

但

随着免疫分析技术的不断更新
,

方法的 日趋

成熟和进一步的完善
,

免疫分析的全自动化

指日可待
。
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展 望

在自动化免疫分析仪常规应用之前
,

首

先必须了解它的精密度和效率
。

其次要知道

仪器本身所受的局限性
。

针对这两种情况再

考虑人们的主观意愿和推动免疫分析技术发

展的潜力
。

纵观免疫分析的发展方向
,

非放射性免

疫分析技术最终将取代 R I A
,

因为这类分析

技术不使用放射性核素标记
,

故没有辐射防

护
、

环境污染和标记物衰变等问题
,

从而深受

生物医学研究人员和临床检验师的欢迎
。

以

时间分辨荧光免疫分析为例
,

基 本 原 理 和

R IA 相同
,

标记物可稳定贮存
,

而方法的灵

敏度却比 R I A 高 2 ~ 3 个数量级
,

若再配以

加样
、

温育
、

洗涤
、

测量
、

结果分析的全面

自动化
,

则可使免疫分析在该领域内达到理
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