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摘　要：为了提高上转换磷光生物传感器的工作效率和自动化程度，将互相关滤波技术用于对传感

器采集到的信号进行预处理，基于预处理后的信号特征提出了一种简单有效的自适应边界提取算

法．该算法可对免疫层析试纸条功能带（包括检测带Ｔ和质控带Ｃ）的边界线进行自动定位，并根

据这些边界线计算出检测结果．实验结果表明：该算法在多种测试条件下对０～４５０ｎｇ／ｍｌ系列浓

度标准样品进行检测，具有良好的稳定性和可靠性；且结果的重复性远优于１０％，满足生物医学检

测的要求．
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０　引言

上转 换 磷 光 生 物 传 感 器 （Ｕｐｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ＰｈｏｓｐｈｏｒＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｂａｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｏｒ，ＵＰＴ）是一

种以上转换磷光材料（ＵｐＣｏｎｖｅｒｔｉｎｇＰｈｏｓｐｈｏｒ，

ＵＣＰ）为标记物的新型免疫生物传感器．ＵＣＰ在红

外光激发下可发射出可见光，其基本原理是 ＵＣＰ

通过吸收两个或多个低能量光子，而发出高能量的

可见光［１４］．本研究采用的 ＵＣＰ为 ＮａＹＦ４：Ｙｂ３＋，

Ｅｒ３＋，在９８０ｎｍ红外光的激发下发出主峰值波长

为５４１．５ｎｍ的可见光
［５］．ＵＣＰ作为标记物具有传

统标记物所无法比拟的优势，即高度的敏感性、灵活

性、稳定性和安全性；与胶体金标记技术相比，采用

ＵＣＰ标记技术可进行定量分析和多重分析，且其灵

敏度是前者的１００倍
［５６］．上转换磷光生物传感器可

广泛应用于生物医学检测、食品安全和生化反恐等

领域．

随着现代电子仪器的发展，人们对仪器仪表智

能化的要求越来越高．我单位以前研制的 ＵＰＴ生

物传感器，在检测过程中工作人员需要频繁地进行

免疫层析试纸条功能带边界线的定位，工作效率低，

操作麻烦．为提高仪器的操作简便性，减少检测过程

中的人工干预，本文提出先采用互相关滤波技术对

采集到的信号进行预处理，再进行免疫层析试纸条

功能带自适应边界提取，最后根据这些边界线计算

出检测结果．

１　传感器原理简介

１．１　免疫层析试纸条

ＵＰＴ生物传感器的检测对象是免疫层析试纸

条，如图１，主要由５个部分组成样品垫、结合垫、

膜、吸水垫和朔料基板．检测过程中，将样品滴加到

样品垫上，样品通过渗透与虹吸作用进入结合垫，其

中ＵＣＰ抗体结合物重新溶解游离，并与样品中可

能存在的被检物发生免疫反应；生成的免疫复合物

以及游离的ＵＣＰ抗体结合物将和功能带上的生物

活性分子发生特异性反应．从而将样品中被检物的

浓度转化为检测带Ｔ和质控带Ｃ上ＵＣＰ颗粒的含

量［７］．

图１　免疫层析试纸条

Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓｔｒｉｐ

１．２　检测原理

９８０ｎｍ红外激发光照射在免疫层析试纸条上，

经生物反应结合上去的 ＵＣＰ颗粒发出可见磷光．

通过电机带动免疫层析试纸条进行扫描，从而获得

免疫层析试纸条上的磷光信号分布，如图２．由于磷

光信号的强弱与 ＵＣＰ颗粒的含量成正比，因而免

疫层析试纸条的功能带上的磷光信号分布也就间接

地反映了被检物含量．通过确定功能带的边界线位

置，分别计算出检测带Ｔ与质控带Ｃ的面积犛Ｔ 和

犛Ｃ，以犚＝犛Ｔ／犛Ｃ 作为最终检测结果．
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图２　上转换磷光生物传感器检测原理

Ｆｉｇ．２ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｔｈｅＵＰＴ

２　互相关滤波

２．１　互相关滤波原理

互相关是分析两个信号之间相似程度的分析方

法，可用于信号的检测、识别和提取等［８］．从本质上

讲，互相关处理是基于信号和噪声的统计特性进行

检测的．图３为互相关器的原理图．设输入信号为

狓（狋）和狔（狋），其中狓（狋）＝狊（狋）＋狀（狋）．狊（狋）为被检测

信号，狀（狋）为噪声信号，狔（狋）为参考信号．假设参考

信号狔（狋）与被检测信号狊（狋）相关，而与噪声狀（狋）不

相关．

图３　互相关器

Ｆｉｇ．３　Ｃｒｏｓｓｃｏｒｒｅｌａｔｏｒ

互相关器的输出即为狓（狋）和狔（狋）的互相关函

数

犚狓狔（τ）＝ｌｉｍ
犜∞

１

２犜
∫
犜

０

［狊（狋）＋狀（狋）］狔（狋－τ）ｄ狋＝

犚狊狔（τ）＋犚狀狔（τ）． （１）

由于噪声信号狀（狋）与参考信号狔（狋）不相关，因

此犚狀狔（τ）＝０．从而互相关器的输出犚狓狔（τ）＝犚狊狔

（τ），达到抑制噪声的目的
［９］．

２．２　离散序列的互相关函数

定义

犚狓狔（犿）＝ 
∞

狀＝－∞
狓（狓）狔（狀＋犿） （２）

式（２）为离散信号狓（狀）和狔（狀）的互相关函数．在实

际工作中，信号狓（狀）和狔（狀）总是有限长的．假设

狀＝０～犖－１，则计算公式为

犚狓狔（犿）＝
１

犖


犖－１－犿

狀＝０
狓（狀）狔（狀＋犿）

（犿＝－（犖－１）～（犖－１）） （３）

２．３　互相关滤波参考信号的选取

由本文可知，如果所选的参考信号与被测信号

相关，而与噪声无关，通过互相关滤波就能达到抑制

噪声的目的．

使用基于双抗体夹心模式的免疫层析试纸条对

样品进行免疫检测，发生免疫反应后 ＵＣＰ颗粒在

免疫层析试纸条的功能带上遵循正态分布规律．因

此，通过激发ＵＣＰ颗粒使其发射出可见磷光，经光

电倍增管和Ａ／Ｄ转换得到的采集信号在功能带附

近也遵循正态分布规律，故可选取高斯函数作为参

考信号．高斯函数原型为

犳（狓）＝犪犲
－（狓－犫）

２／犮
２

本文所研究的信号的各功能带宽度约为３０个

采样点．实验仿真的结果表明，选取犮２＝１６时可得

到稳定可靠的检测结果．由于该算法所分析的数据

只关心信号的相对大小而不是绝对大小，故可取犪＝

１．犫取为总采样点数的一半．

２．４　信号的互相关滤波

将传感器采集到的原始信号与所选取的高斯函

数参考信号进行互相关滤波．实验结果表明，互相关

滤波能有效抑制噪声信号，如图４．

图４　原始和互相关滤波信号曲线

Ｆｉｇ．４　Ｏｒｉｇｉｎａｌａｎｄｃｒｏｓｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｆｉｌｔｅｒ

ｐｒｏｃｅｓｓｅｄｓｉｇｎａｌｃｕｒｖｅ

３　自适应边界提取算法

由图４可知，经互相关滤波后的信号主要由本

底信号、质控带Ｃ和检测带Ｔ组成．该信号有如下

特征：１）质控带Ｃ位于检测带Ｔ之前；２）各功能带

的宽度约为３０个采样点距；３）两功能带的中心位

置间距约为６０个采样点距；４）功能带的信号幅度

７５２３
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大于本底信号；５）功能带的信号曲线呈正态分布；

６）本底信号变化平缓．

基于信号的上述特征，本文提出了一种简单有

效的分析方法：１）全局搜索，找到最大值狔１ 并记录

该坐标位置狓１；２）将该峰值区域附近的３０个数据

置０，再全局搜索，找到最大值狔２ 并记录其坐标位

置狓２；３）比较上述狓１ 和狓２ 的大小，较小的作为质

控带Ｃ的峰值位置Ｃ＿ＭａｘＰｏｓ，另外一个作为检测

带Ｔ的峰值位置Ｔ＿ＭａｘＰｏｓ，并确定其大小Ｃ＿Ｍａｘ

和Ｔ＿Ｍａｘ；４）找质控带Ｃ的左边界：从Ｃ带峰值位

置Ｃ＿ＭａｘＰｏｓ向左搜索，判断相邻两点的数据的差

值，若小于给定的幅度阈值ＴＨＲ，则计数器ｃｎｔ的

值加１．若某相邻两点的数据的差值大于阈值

ＴＨＲ，则将ｃｎｔ的值置０，重新开始计数；若ｃｎｔ的

值达到计数阈值Ｎ，则认为找到了边界，否则继续往

下查找；５）找质控带Ｃ的右边界：在Ｃ带峰值Ｃ＿

ＭａｘＰｏｓ和Ｔ带峰值Ｔ＿ＭａｘＰｏｓ之间搜索，方法与

４）相同；６）找检测带Ｔ的边界：方法与Ｃ带的边界

定位相同．图５为利用该算法进行功能带自适应边

界提取的结果．

图５　功能带自适应边界提取的结果

Ｆｉｇ．５　Ｒｅｓｕｌｔｐｒｏｃｅｓｓｅｄｂｙｔｈｅａｄａｐｔｉｖｅ

ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎａｌｇｏｒｉｔｈｍ

４　检测结果计算

当免疫反应完成，检测带Ｔ上附着有结合了目

标待测物的ＵＣＰ颗粒，质控带Ｃ上附着有游离的、

未发生共价结合的 ＵＣＰ颗粒．因此，检测对象的浓

度由检测带Ｔ上的 ＵＣＰ颗粒发光强度表征．但是

由于不同免疫层析试纸条的沉积效应不尽相同，因

此，得到的检测带信号无法直接与目标被检物浓度

建立对应关系．考虑到同一免疫层析试纸条上质控

带Ｃ与检测带Ｔ的反应条件相同，故采用检测带信

号犛Ｔ 与质控带信号犛Ｃ 的比值犚（犚＝犛Ｔ／犛Ｃ）作为

判断信息．犚的值与目标检测物的浓度之间存在一

一对应的关系．因此，知道了犚的值，根据标准工作

曲线就可得知目标检测物的浓度．

检测带Ｔ和质控带Ｃ不是一个点而是一个区

域．对检测而言，仪器本身和外界环境中存在一些不

稳定的因素，比如供电电源的波动、光电倍增管的不

稳定性、样品流过免疫层析试纸条过程中的非特异

性滞留．所谓的非特异性滞留现象，指 ＵＣＰ颗粒并

不是只在两条功能带的位置上才存在，而是在整个

免疫层析试纸条上有一个逐渐减弱的本底分布［７］．

这些因素将导致各种噪声，从而使检测信号偏离真

值．如图６，检测得到的信号曲线２比理想曲线１偏

高，可以用正斜率直线ＡＢ来校正
［１０］．

图６　结果计算

Ｆｉｇ．６Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

根据上文确定的功能带边界线，对校正后的曲

线在各功能带区域上分别进行面积积分，得到质控

带信号犛Ｃ 和检测带信号犛Ｔ，从而最终得到检测结

果犚＝犛Ｔ／犛Ｃ．

５　结果

为了考察上述算法的可靠性，用检测鼠疫抗原

的系列浓度免疫层析试纸条进行了３组实验．免疫

层析试纸条的描述如表１．

表１　免疫层析试纸条

序号 浓度／（ｎｇ·ｍＬ
－１） 序号 浓度／（ｎｇ·ｍＬ

－１）

１１ ０ １６ ２５０

１２ ５０ １７ ３００

１３ １００ １８ ３５０

１４ １５０ １９ ４００

１５ ２００ １１０ ４５０

　　１）试验一：以１３号免疫层析试纸条为样本，在

１０个不同的检测灵敏度条件下进行测试，得到的检

测结果如表２，其变异系数ＣＶ＝３．２４％．

表２　样本不变，检测灵敏度变化

Ｔｅｓｔｎｕｍｂｅｒ 犛Ｔ／犛Ｃ Ｔｅｓｔｎｕｍｂｅｒ 犛Ｔ／犛Ｃ

１ １．９００８ ６ １．９５９１

２ １．９６２３ ７ ２．０７８４

３ ２．０８２０ ８ １．９５９８

４ ２．０５５３ ９ ２．０４６９

５ ２．００６８ １０ ２．０７２５

　　２）试验二：以１３号免疫层析试纸条为样本，检

８５２３
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测灵敏度不变，随机移动免疫层析试纸条在扫描平

台上的位置，得到的检测结果如表３，其变异系数

犆犞＝１．６３％．

表３　样本和检测灵敏度不变，移动免疫层析试纸条位置

Ｔｅｓｔｎｕｍｂｅｒ 犛Ｔ／犛Ｃ Ｔｅｓｔｎｕｍｂｅｒ 犛Ｔ／犛Ｃ

１ ２．０８２４ ６ ２．１６７１

２ ２．１４０８ ７ ２．０６４６

３ ２．０８８９ ８ ２．０９３１

４ ２．１３２３ ９ ２．１２８３

５ ２．０７５５ １０ ２．１４０５

　　３）试验三：以１１～１１０号免疫层析试纸条为

样本，在相同的检测灵敏度条件下重复测试１０次．

以样品浓度为横坐标，检测结果犛Ｔ／犛Ｃ 为纵坐标，

结果如图７．

图７　一致性测试

Ｆｉｇ．７　Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｔｅｓｔ

对１０次重复测试得到的结果分别用最小二乘

法进行线性拟合，得到犛Ｔ／犛Ｃ 与浓度之间的线性关

系，其线性相关系数平方犚２ 如表４．各线性相关系

数平方犚２ 之间的变异系数犆犞＝３．８２％，表明该算

法具有良好的一致性．

表４　系列免疫层析试纸条测试结果的线性相关系数平方

Ｔｅｓｔｎｕｍｂｅｒ 犚２ Ｔｅｓｔｎｕｍｂｅｒ 犚２

１ ０．８０３３２ ６ ０．８０２４６

２ ０．８８９８０ ７ ０．８０４６６

３ ０．８３２０７ ８ ０．８３７８８

４ ０．８２９１０ ９ ０．８７９０６

５ ０．８６２６５ １０ ０．８６４２９

６　结论

针对经免疫反应后的免疫层析试纸条磷光信号

分布的特点，本文用互相关滤波技术先对信号进行

预处理，再根据处理后的信号特征提出了一种简单

有效的自适应边界提取算法，最后根据功能带边界

线计算出检测结果．

实验结果表明，利用该算法在多种测试条件下

对免疫层析试纸条进行测试，检测结果的变异系数

远小于１０％，符合免疫定量测试的要求．

免疫层析技术是生物医学检测中最常用的快速

检测手段，各种方法的不同之处在于采用的标记物

不同，而对试纸条检测结果的判读方式是相同的．所

以，本文提出的数据处理算法对其他类型试纸条的

信号处理同样适用．
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