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免疫层析法在性传播感染即时诊断中的应用 

隗慧林 ，蒋法兴，徐 峰 ，王书崎 

[摘要] 性传播感染(STIs)给全球特别是发展中国家的公共卫生健康带来严重危害。其中，艾滋病病毒(HIV)、 

梅毒、沙眼衣原体以及淋球菌危害最大。为了预防和控制 STIs，世界卫生组织(WHO)要求 STIs的试剂价廉、敏感、特 

异、使用方便、快速和可靠、无需设备以及普及性强，因此，我们阐述了免疫层析方法在性传播疾病中的应用。 
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Application of Immunographic Assays for Point-of-Care Diagnosis of Sexually Transmitted Infections 
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[Abstract] Sexually transmitted infections(STIs)such as HIV，syphilis，chlamydia trachomatis and gonorrhea con— 

front serious threat to public health，especially in developing countries．To prevent and control of STIs，the WHO has outlined 

the criteria for developing rapid STI diagnostics，which are affordable，sensitive，specific，user friendly，rapid and robust，e— 

quipment—free and deliverable．Here，we reviewed the latest advances in immunographic assays for diagnosis of STIs． 
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性 传 播 感 染 (sexually transmitted infections， 

STIs)是发达国家和发展 中国家均 面临的一个公共 

卫生 问题。2005年世界卫生组织(WHO)估计全球 

15～49岁的成年人中可治愈的STIs(梅毒、淋病、衣 

原体、人乳头瘤样病毒 、生殖器疱疹和 阴道毛 滴虫) 

每年新发病例为 4．48亿例 。这一数据不 包括 艾 

滋病等对个人和社 区造成持续不良影响的 STIs。某 

些 STIs(如淋球菌感染和／或衣原体感染)有很大比 

基 金 项 目：国 家 杰 出 青 年 自然 科 学 基 金 项 目 

(10825210)；国家重 大 国际 (地 区)合 作研 究项 目 

(11120101002)；国家 自然科 学基金海 外青年学 者合作 

研究基金(31050110125)；高等学校学科创新引智计划 

项 目(111计划 ，B06024) 

作者 单位 ：01772 Southborough，Brunswick Inc．U． 

S．A(隗慧林 )；230001合肥 ，安徽省省立医院皮肤科 (蒋 

法兴 )；710049西安 ，西 安交通 大学 生命科学 与技术 学 

院，生物 医 学 信 息 工 程 教 育 部 重 点 实 验 室 (徐 峰 )； 

710049西安 ，西安交通大学生物医学工程和生物力学 中 

心 (徐峰)；02139 Cambridge，Brigham and Women§Hos— 

pital，Harvard Medical Schoo1．U．S．A(王书崎 ) 

通讯作者 ：徐 峰，E—mail：fengxu@mail．xjtu．edu．cn； 

王书崎 ，E—mail：swang24@rics．bwh．harvard．edu 

例的无症状病例，但会导致严重并发症(如不孕、盆 

腔 炎、异位妊娠 、宫颈癌、新生儿先天性疾病和围产 

期感染等)。未经治疗的 STIs(造成／不造成溃疡的 

STIs)感染传播艾滋病病毒(HIV)的风险会增加 1O 

倍  ̈。由于 HIV感染的潜伏期长，且此类人群对 自 

身感染状况无意识，从而促进 HIV在普通人群中的 

传播E 2 3。因此 ，早期诊 断对控制 STIs传播 、治疗 以 

及降低 HIV感染的风 险至关重要 。鉴 于即时诊 断 

在控制与预防 STIs中的重要性 ，本文综述 了横流形 

式的免疫层析 法在 STIs即时诊断 中的应用及最新 

进展 。 

1 概述 

STIs传统诊断方法是实验室检测。为达到早期 

诊断 目的，WHO已经提 出了 ASSURED标准 。具 

体 包括 ：价 廉 (affordable)，敏 感 (sensitive)，特 异 

(specific)，使 用 方便 (user friendly)，快 速和 可靠 

(rapid and robust)，无需设备 (equipment free)，以及 

普及性强 (deliverable)。相 比较 而 言，传统诊 断的 

“金标准”，即病原体培养，因分析费用高，周期长， 

对技术人 员和检测设备要求高，而无法达到 即时诊 

断(point—of-care)的目的。早期的快速诊断实验 包 

括乳胶或其他颗粒凝 集技术 ，而近年来的快速诊断 
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实验 大多采用基 于横流形式的免 疫层析 法 (1ateral 

flow immunochr0matography)。该方法将相 关液体试 

剂(抗原或抗 体、酶 或有 色粒 子如胶体金 、胶 体硒 

等)加载到滤纸和 各种微 孔膜的吸水材料 内，并 干 

燥。多数免疫层析检 测时间为 l0～30 rain，并且无 

需实验室装备。医务人 员可通过观察向患者解释检 

测结果。根据不同的生产商和样本量 ，检测所需的 

标本量为 l0～50 l。有些检测试剂无需冷藏且保 

质期长，更适于在资源匮乏地 区使 用。免疫层析 法 

对快速诊断和治疗 STIs有重要的临床意义，具有快 

速 、敏 感、价廉的优点 ，同“金标准”相比准确性好、 

结果重复性好。 目前 ，免疫层析法 已广泛应用于艾 

滋病、梅毒、淋病 以及 衣原 体等 STIs的快速诊 断。 

尽管最新的量子点(quantum dots)能够提 高灵敏 

度 ，但该 方 法依赖 于 荧光 检 测设 备 。因 此 不适 于 

基层 医院以及现场筛查。 

2 免疫层析法在 STIs即时诊断中的应用 

2．1 艾滋病 艾滋病是 目前危害人类健康的重大 

传染病之一，主要通过性传播 、母婴传播 和血液传 

播。截至 2010年底 ，在世界 范围内已有 6000万人 

感染 HIV-1，其 中2500万人 已死亡" 。虽然抗反转 

录病毒疗法能够有效控制 HIV在患者体 内的扩增 

并延缓发病时间，但耐药株最终能够逃避药物控制 ， 

而导致患者死亡。该病发病体征不明显 ，潜伏期长， 

造成 HIV广泛传播 ，给疾病防疫部 门带来前所未有 

的挑战。 前广泛采用的策略是早期诊 断、早期 治 

疗 ，延缓发作时间，提高人群对该病的认识 ，从 而减 

少传播 。在现 场调查 中，应用最 为广泛 的诊 断 

方法是免疫层析法。该 方法主要 用来检 测 HIV特 

异性抗体和 HIV自身组分(p24蛋白)。见表 1。 

r 

表 1 美国食品药品管理局批准艾滋病毒快速诊断试剂 

注 ：摘 自美 国疾 病控制中心报告”。 

免疫层析法准确、快速且价廉 ，但 诊断 HIV早 

期感染比较 困难⋯ 。HIV特异性抗体通常是在感 

染后 3～8周才能被检测出来，甚至推迟到感染后半 

年。所以，HIV免疫层析法检测阳性的患者，还需经 

免疫印记法进行确诊。同时，该方法对诊断经母婴 

传播感染的婴 幼儿(<18个月)无效，因为 HIV感 

染的孕妇体 内的 HIV特异性抗体 可通过胎盘进入 

胎儿体 内。相 比较而言，HIV核酸诊 断可以在 HIV 

感染早期(大约 1周后)得到确诊。 

2．2 梅毒 梅毒是由苍白(梅毒)螺旋体通过性接 

触和母婴传播 引起 的慢性 、系统性疾病 ，在临床具 

有严重危害性。2008年 中国疾病预防控制 中心性 

病控制 中心的调查结果显示有 9480．例新生儿感 染 

梅毒 ，这一数据比五年前增长 了 12倍 。因此 ，在 

孕产妇中普及梅毒筛查至关重要 。传统的梅毒 

检测 包括病原学检查(暗视野显微镜检查)，非特异 

性血清学检 测[快速血浆反应素环状卡片试验 

(RPR)、性病研 究实验室试验 (VDRL)、甲苯胺红不 

加热血清反应素实验(TRUST)]和特异性血清学检 

测[梅毒螺旋体血细胞凝集试验 (TPHA)和梅毒 螺 

旋体明胶颗粒凝 集试验(TPPA)]。在 这些方法 中， 

以快速检测非特异性抗体较常用，主要用于梅毒初 

筛和治疗监测，但其敏感性、特异性较 差，容易造成 

漏检和误检。目前常用的梅毒确诊实验为特异性抗 

体检测，其敏 感性和特异性均 高，步骤 简单 ，15 min 

内即可出结果，且不需特殊仪器设备进行结果读取。 

梅毒特异性抗体检测的主要缺点为几乎所有梅毒患 

者均有阳性反应，即使是非活动性感染也会 出现 阳 

性 结果 。 

近年报道的螺旋体快速检测试剂盒有 30余种 ， 

但是通过 美 国食 品及 药物管理局 (FDA)或 欧洲产 

品认证(CE)的很 少。这些检 测方法中大多数是免 

疫层析法，少数 为卡片乳胶凝 集法。上述方法均采 

用梅毒螺旋体重组抗原对特异性螺旋体抗体进行检 

测 ，因此结果为特异性的确诊 实验 ，而不是非特异性 

的筛查实验。免疫层析法可检测所有抗梅毒抗体的 

亚型，包括 lgG、IgM 以及 IgA抗体。不仅可 以诊 断 

晚期感染，对早期 感染也可 以快速确诊 。其 中 IgM 

的测定是早期梅毒及先天性梅毒诊断的重要指标。 

重组梅毒螺旋体抗原血清检测比全血检测敏感性更 

高、特异性更强，适用于性传播疾病(STD)门诊 的梅 

毒检测。在梅毒低患病率区，免疫层析法可用作筛 

查实验 以明确对患者进行预防性治疗，但是免疫层 

析法检测阳性的病例 需要用非螺旋体抗体检测(如 

RPR／VDRL方法)加 以确认 ，必要 时须采用暗视野 
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观察法(DFM)确诊。 

为实现梅毒感染的早期诊断，刘爱英等  ̈。 建 

立 了聚合酶链反应(PCR)以及基 因芯片等方法。在 

65例临床标本 中，PCR检查 阳性 54例 (83．1％)， 

TPPA检查 阳性 52例 (80．0％)，而暗视 野显微镜检 

查阳性仅 40例 (61．5％ )。统计学分析显示 PCR检 

测结果与暗视野显微镜检查 结果 比较 ，差异有显著 

性(P<0．01)；与 TPPA检 查结果 比较 ，差异无显著 

性(P>0．05)。 因此，PCR可特 异地检 测梅 毒螺旋 

体，并具有较好的敏感性。但 PCR和基 因芯片方法 

不适合即时检 测的需求。最近，Yang等 报道量子 

点标记免疫层析法，以提高检测敏感性。结果显示 

以量子点为基础的免疫层析法比金标免疫层析法的 

检测灵敏度提 高了 10倍 。在 50份梅毒阳性标本和 

50份健康人群标本 中，量子点标记免疫层析 法的敏 

感度和灵敏度 均达到 了 100％ ；金 标免疫层析 法的 

敏 感度和灵敏度分别是 82％和 100％。 

2．3 奈瑟淋球菌和生殖道沙眼衣原 体 奈 瑟淋球 

茵(neisseria gonorrhoeae，NG)和生殖道 沙眼衣原体 

(nhlamydia trachomatis，CT)是 引起淋球菌性尿道 炎 

和非淋球 菌性尿道 炎的常见病原体。约 70％女性 

生殖道 CT感染者表现为无症状感染，难以及时诊 

断和治疗 。 目前确诊淋病的 医技检查主要是分 

泌物涂片找革兰染色阴性的双球菌及淋球菌培养。 

涂 片法对 男性 患者的敏 感性和特异性均较高，但 对 

女性宫颈分泌物的检测则特异性较差。淋病诊 断的 

金标准是淋球菌培养。但是淋球菌培养需要较为严 

格的实验室条件、特殊的培养基和2～3 d的培养时 

间。CT感染诊断金标准是培养法，其特异性高，但 

是也同样存在受培养时间所限不能做到快速诊断的 

缺 点 。 

由于胶体金免疫层析诊断试剂方法操作简单， 

并可以快速得到结果 (<30 rain)，也可应用于淋球 

菌的快速诊 断。Alary等 在 1084名女 性 中测试 

了一种淋球 菌的快速检测试剂，与核酸检 测方法相 

比较，其灵敏 度和特异性分别 为 70．0％和97．2％。 

提示这种淋球菌快速检测试剂如在发病率较高的人 

群 中应用可明显减 少过度治疗，进而减 少耐药菌种 

的 出现。最近 ，Samarawickrama等” 报道 了一种针 

对 L7／L12核糖蛋白的快速诊 断试剂。 虽然这种试 

剂可以检 测到 99．4％ 的 NG菌株 ，但 该试剂对 NG 

菌株 的最低检 测 浓度是 6．4×10 CFU／ml。并且 ， 

该试剂与 6种奈瑟脑炎菌株有交叉反应。 

目前，免疫层析法在诊断 CT感染的价值仍有 

待进一步提 高。在一 个多中心、大样本 的临床调查 

中，Yin等  ̈发现 Clearview衣原体试剂盒在检测灵 

敏 度 方 面明显低 于核 酸 扩 增 方 法 ，因而不 能 为 IJ盏床 

诊疗提供指导。在募集的 1497例女性性病患者中， 

核酸检测确诊 197例感染患者 ，Clearview衣原体试 

剂检测 出的阳性阴道标本仅 78例 ，检测出的阳性 宫 

颈标本 127例。在该研究 中，Clearview衣原体试剂 

在检测阴道和宫颈标本 的灵敏度 分别为 32．8％ 和 

49．7％ ，与 之 相 匹配 的特 异性 分 别 为 99．2％ 和 

97．9％。另外一项研 究也发现，Clearview衣原体试 

剂的敏 感 性 较 差 ；在 检 测 CT 感 染 的 灵 敏 度 为 

32．73％ ，诊 断 cT感染的准确度为53．74％ ]。在 

英国的一项研究表明，新研发的衣原体快速检测试 

剂灵敏度和特异性可以达到 83．5％和 98．9％[21]。 

3 前景展望 

免疫层析法在技术上已获得极大提高，因而在 

STIs的临床诊 断和预 防中具有重大作 用，因其操作 

简单、快捷 、成本低 ，所以该方法非常适用于现场调 

查，满足及时诊断的需求。但由于临床样本复杂，不 

彻底治疗可造成病原体变异、载量过低，需要进一步 

发展新的生物标记物和提 高样本处理效率及免疫层 

析法的敏 感性和特异性 。 。随着分子 生物 学技 

术的发展 ，PCR等核酸扩增 方法已逐渐应 用到 STIs 

临床诊断 。 。但是核酸扩增方法经常受制于有 

限的研 究费用 ，以及 匮乏的 实验 室条件和操作人 员 

的熟练度，而不能在咨询现场和门诊做 出快速诊断。 

因此需要大力发展能在一临床现场实现的核酸诊断方 

法，以提 高 STIs的诊疗和预防水平。 
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