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E

@A))ALM:K@=+]<*/0DD;L

/0F:;NC?A;KANDBDKK?M?CDB:=;D;LKACC

E

@=C:NA@DB:=;L?@:;

H

@DB(A*

E

DB:K)BACCDBAKACCDKB:IDB:=;

)

[

*

4XPT.VABB

#

/%%8

#

5&'

$

3

%!

058*

0##4

)

$#

*

W?=![

#

,D;g

#

V:1W

#

ABDC4M:+*$5FD;LM:+*$#D@A:M

E

C:KDBAL

:;DKB:IDB:=;=NB(A@DB(A

E

DB:K)BACCDBAKACC

!

D;A))A;B:DC@=CAN=@

D

E

=

E

B=):)

)

[

*

4[OA

E

DB=C

#

/%%8

#

5%

$

3

%!

0##*00&4

)

$0

*

d==;.a

#

!(?;.Z

#

OD;PO

#

ABDC41A@A

H

?CDBALÀ
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梅毒螺旋体的检测方法和临床应用及研究进展

席艳华$综述!刘金涛/审校

"
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内蒙古呼和浩特市第二医院肝病实验诊断科
!
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#
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关键词"梅毒'

!

梅毒苍白螺旋体'

!

检测'

!

进展

!"#

!
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!!

梅毒$

.

J

(:CC:)

%在中国死灰复燃且迅速蔓延#其危害仅次

于艾滋病#而先天性梅毒发病率也在升高#虽然各国间梅毒流

行情况差别很大#但它依旧是十分严重的社会和医学问题#引

起社会学家和医学界的高度重视'因此#对梅毒的快速(全面(

特异检测显得尤为重要'

B

!

梅毒螺旋体生物学特性梅毒

梅毒是由梅毒苍白螺旋体$

B@A

E

=;AMD

E

DCC:L?M

#

",

%感染

而引起生殖器官(附属淋巴结和全身病变的慢性传染病#是性

传播疾病$

)À?DCC

J

B@D;)M:BBALL:)AD)A)

#

."1)

%之一#是一种社

会性疾病#具有自限性'

",

进入人体后引起复杂免疫反应#并

产生多种多样的症状和体征#给临床诊断带来一定困难)

$

*

#可

侵犯人体全身器官#既能产生各种各样的症状和体征#又可多

年无症状而呈潜伏状)

/

*

'而人类对其无先天免疫力#也无疫苗

人工免疫方法#仅在感染后产生感染性免疫'

",

抗原是一种

体表蛋白#为蛋白质多糖复合物#其有种和型的特异性&另一种

为螺旋体抗原#是类脂质多糖复合物#无属和种的特异性#但具

有广泛交叉反应'血清学反应的敏感性是血清反应的灵敏度'

$

期梅毒阳性率及血清反应强度是最早期敏感性的代表#

$

期

梅毒中晚期阳性率可渐高&

%

期梅毒是血清反应的高峰阶段#

阳性率约
85̂

以上#滴度也较高'特异性是反应的准确程度#

特异性抗原诱发人体产生特异性抗体#具有很高敏感性和特异

性'反应素是由类脂质抗原诱发的反应#有较强敏感性但不具

有绝对特异性#存在生物学真阳性反应(生物学假阳性反应及

人工假阳性反应'

C

!

实验室检测

C4B

!

病原体检测
!

暗视野检查法是一种最可靠(常用方法'

是早期非特异抗体和特异抗体还未产生或水平较低时诊断梅

毒不可或缺的方法#但因用药(取材不当等较多因素可影响检

查结果#有一定局限性'镜检时应与雅司螺旋体(齿大螺旋体(

齿小螺旋体(软螺旋体(生殖器螺旋体相区别'最近通过羊膜

穿刺术获得孕妇的羊水#以其作暗视野显微镜观察#对先天性

梅毒有诊断价值'免疫荧光检查法是一种可区别病损内螺旋

体是梅毒螺旋体或其他非致病螺旋体的方法#具特异性'银染

色法$

VAIDL:B:

染色或
fD@B(:;*.BD@@

J

染色%是一种可显示内脏

器官及皮肤损害中螺旋体的方法#但腐生螺旋体也可染色#故

为非特异性染色法'

C4C

!

血清学检测
!

对于早期梅毒有
",

检查(反应素及特异

性梅毒血清反应检查'而晚期梅毒#

",

转阴#反应素反应也常

减退或转阴#只有特异性血清学反应#但检验结果要结合临床

才能做出完全正确的判断'梅毒几乎可累及所有的器官和系

统#易与其他的疾病混淆'通过暗视野显微镜检查和血清学试

验可以正确诊断#但单靠临床表现不能对本病做出诊断&对有

+

'0'/

+

国际检验医学杂志
/%$$

年
$/

月第
'/

卷第
/%

期
!

-;B[VDFZAL

!

1AKAMFA@/%$$

!

\=C4'/

!

]=4/%



可疑病损的
$

(

%

和
&

期梅毒患者主要依靠于血清学试验才能

诊断&潜伏期则完全依赖血清学试验才能诊断&治疗效果随访

也要靠血清学试验'快速反应素环状卡片血清学试验$

+,+

%

可作筛查#酶联免吸附试验可作定量#用于疗效观察&酶联免吸

附试验梅毒螺旋体血凝测定$

",O<

%特异性高#主用于确认试

验'为了提高梅毒的检出率及正确性#对高度疑似梅毒患者#

应同时进行密螺旋体荧光抗体吸收试验$

X"<*<T.

%检测及免

疫印迹法$

fT

%确认)

'

*

'实验室合理地选用不同检测方法进行

梅毒检测#将减少漏诊(误诊#为临床梅毒分期确诊提供全面参

考依据#且对判定梅毒发展和痊愈#判断药物疗效有十分重要

意义)

3

*

'

C4C4B

!

梅毒血清学检验
!

梅毒血清学检验分为非特异性反应

素及特异性抗体检验两大类'临床主要有!$

$

%非密螺旋体试

验#是用正常牛心肌的心类脂$

KD@L:=C:

E

:;

%作为抗原检测患者

血清反应素'主要测定对组织破坏产生反应所形成的抗体#为

非特异性反应素抗体检验'适用于对梅毒筛检和对治疗的监

测'性病研究所实验室玻片试验$

\1+V

%对早期梅毒检出率

达
0%̂

#

+,+

"

e.+

$

=@"+e."

%可作为梅毒患者的诊断和疗

效之参考#还有自动反应素试验$

<+"

%'$

/

%密螺旋体试验为

特异性抗体检验#主要用于诊断试验'密螺旋体荧光抗体吸收

试验$

X"<*<T.

%#这种抗体比心类脂抗体和反应素出现的早#

最初为
-

H

Z

#继之出现为
-

H

W

及
-

H

<

#有些患者还可检出
-

H

P

类抗体'此类抗体除
-

H

Z

#即使经过足量抗梅毒治疗仍能持续

存在甚至终生保留'因此#不适用观察疗效(复发及再感染'

但经治疗后
-

H

Z

比抗心类脂抗体消失快#因此它的存在是活

动性梅毒一个指征#常用于梅毒早期诊断#是诊断早期梅毒和

先天性梅毒的敏感性指标)

5

*

'密螺旋体微量血凝试验"苍白螺

旋体血凝试验$

ZO<*",

"

",O<

%虽广泛应用于临床梅毒诊

断#但这种反应较晚#

$

期梅毒不能使用#

%

期梅毒的早期定性

试验强度也很弱#而且在梅毒感染早期及经药物治疗后#试验

效果受影响#定性试验的强度和定量试验的稀释度明显降低'

梅毒螺旋体制运试验$

",-

%检测血清中是否存在抑制螺旋体

活动的特异性抗体'非特异性抗体与特异性抗体是机体在受

",

感染后所产生的不同类型的抗体#非特异性抗体往往可提

示为现症感染#并可用于临床疗效观察&而特异性抗体常用于

确诊感染#不便用于疗效观察#但两类抗体联合检测时应用性

会更强)

#

*

'

C4C4C

!

梅毒螺旋体
-

H

Z

抗体检测
!

",-

H

Z

抗体检测是近年

来才有的新诊断梅毒的方法#用它来诊断梅毒具有敏感性高(

能早期诊断(能判定胎儿是否感染梅毒螺旋体等优点'特异性

-

H

Z

类抗体的产生是感染梅毒和其他细菌或病毒后机体首先

出现的体液免疫应答#一般在感染的早期呈阳性#随着疾病发

展而增加#

-

H

W

抗体随后才慢慢上升'经有效治疗后#

-

H

Z

抗

体消失#

-

H

W

抗体则持续存在'此外
",-

H

Z

检测对诊断新生

儿的先天性梅毒意义很大#因
-

H

Z

抗体分子较大#母体
-

H

Z

抗

体不能通过胎盘#如果
",-

H

Z

阳性则表示婴儿已被感染'

C4C4D

!

各期未经治疗的患者血清学试验阳性率分布及应用情

况
!

\1+V

(

+,+

$和
<+"

%(

X"<*<T.

(

ZO<*",

(

",-

的阳性

率依次为!

$

期梅毒依次分别是
0%̂

(

&5̂

(

&&̂

(

#5̂

(

5%̂

'

X"<*<T.

是最好的诊断
$

期梅毒的试验#

+,+

阳性#再用

X"<*<T.

确诊#

%

期梅毒依次分别是
$%%̂

(

$%%̂

(

$%%̂

(

$%%̂

)

0

*和
85̂

#

%

期和复发性梅毒应从潮湿的生殖器病损部

位取材做暗视野镜检#阳性者可诊断和治疗#但必须用
+,+

或

\1+V

来监测治疗效果'当暗视野检查阴性或该方法不能应

用时#可通过
+,+

或
\1+V

阳性并经
X"<*<T.

阳性加以确

诊'有时
%

期梅毒抗体浓度太高#会干扰非密螺旋体试验的血

凝反应产生假阳性#这可通过稀释血清加以避免'潜伏期和
&

期梅毒依次分别为
0%̂

(

&%̂

(

8&̂

(

85̂

(

85̂

'在
+,+

或

\1+V

试验阳性的基础上再用
X"<*<T.

试验加以确诊#即可

诊断'晚期梅毒只要体征和受累器官相符#再加上
X"<*<T.

试验阳性即可诊断'非密螺旋体试验对晚期梅毒意义不大#易

出现假阴性'

C4C4E

!

胶体金法$

K=CC=:LDC

H

=CLLAI:KA

#

!W1

%或免疫斑点试验

$

:MM?;=*FC=BBA)B

#

-T"

%

!

作为检测梅毒抗体的初筛实验#用

酶联免疫分析$

P-<

%法或
X"<*<T.

来检测
",

'而
+,+

"

",O<

一般在
!1!

中心多应用于流行病学的检测'$

$

%

-T"

!

属间接法'$

/

%

!W1

!适用于性病门诊快速检测(献血者筛查以

及紧急用血#特别是成分血的筛检'$

'

%

P-<

!检测血清中
",

-

H

W

抗体和早期的
-

H

Z

抗体'该法利用抗原的不同特性#联合

使用可得到更高的敏感性和特异性)

&*8

*

#适用于大批血源的筛

检和临床梅毒确诊)

$%

*

'$

3

%蛋白印迹试验$

GA)BA@;FC=BD))D

J

#

fT

%!是一种借助抗原鉴定特异性抗体的有效方法#该法是在

凝胶电泳和固相免疫测定技术基础上发展起来的一种新的免

疫生化技术&待测蛋白既可以是粗提物也可以经过一定的分离

和纯化#另外这项技术的应用需要利用待测蛋白的单克隆或多

克隆抗体进行识别'新生儿血清
-

H

Z*fT

优于
X"<*<T.

试

验&

fT

可能高于现行常规综合诊断方法价值#且优于常规综

合诊断方法中的任何一种)

$$

*

'$

5

%

,!+

!近年分子生物学发展

迅速#

,!+

广泛应用'

,!+

不仅可用于基因分离(克隆(核酸

序列分析等基础研究#还可用于临床疾病的诊断#已在梅毒的

临床诊断中得到应用)

$/

*

#但这种实验方法要求有条件好的实

验室和技术一流的检验师#而中国目前很少有这样水平的实验

室'其实#诊断梅毒不一定要作
,!+

#一般抽血化验即可'

C4C4F

!

区别两种血清学试验的重要性
!

临床实验室在开展梅

毒血清学检验时#通常从非特异的梅毒血清学试验中选择一种

作为过筛试验$如
+,+

%#再从特异血清学试验中选择一种$如

",O<

%#作为确证试验'$

$

%两者全为阴性!排除梅毒或初期

的感染$潜伏期%&$

/

%前者阳性#后者阴性!假阳性或初期感染&

$

'

%前者阴性#后者阳性&梅毒治疗或晚期梅毒&$

3

%两者全阳

性!梅毒感染'对于反应素反应#晚期梅毒自然阴转率约为

/%̂

!

/5̂

#阳性滴度与病情有关#具有观察疗效作用'患者

经治疗后反应素滴度下降或消失#部分患者治疗不及时或不彻

底则出现血清反应素不转阴#称血清抵抗'对于特异性抗体反

应#晚期梅毒和梅毒治愈后
-

H

W

抗体在体内持续存在#甚至终

生存在)

$'

*

'

D

!

临床应用

选择敏感性(特异性均高的检测方法有助于梅毒确诊'梅

毒诊断应十分认真仔细#因为它和许多其他疾病表现有相似之

处#表现多样(复杂且病程很长#长时间处于潜伏状态#诊断时

必须结合病史(体格检查及检验结果#有必要时再做
",

抗原

试验(脑脊液检查以除外神经梅毒$尤其无症状神经梅毒%#早

期梅毒可有神经损害#

%

期梅毒有约
'5̂

患者脑脊液异常#因

此要进行脑脊液(基因诊断检测等#综合分析判断#必要时还需

进行追踪随访#家庭调查和试验治疗等'诊断梅毒时如单做

+,+

试验#不仅在诊断
$

期梅毒#而且在诊断
%

期和晚期梅毒

时#均容易漏诊'每种方法均存在一定的假阴性和假阳性#为

了提高梅毒检出率#对于
",P-<

阳性标本#需做
"+e."

和

",,<

复检)

$3

*

'

P-<

可作为输血和手术前检测的一种理想筛

+

30'/

+

国际检验医学杂志
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年
$/

月第
'/

卷第
/%

期
!
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!
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查方法#但对
P-<

阳性标本应做
",,<

检测)

$5

*

'

",P-<

有

结果客观准确(操作简便(试剂成本低等优点#可作为早期梅毒

诊断的方法#尤其适用于
%

期梅毒的诊断'但
",P-<

本身也

存在问题#如标本中一些类过氧化物酶样物质的增高(血浆蛋

白紊乱等#会造成假阳性)

$#

*

'

"+e."

主要用于皮肤科或性病

科患者的筛查及梅毒患者疗效观察)

$0

*

'有研究显示#

"+e."

敏感 性 和 特 异 性 均 低 于
",,<

(

", P-<

和
.d,

法)

$&

*

'

"+e."

对早期(

&

期(治疗后及潜伏期梅毒易出现假阴性反

应#而受到传染病影响如在受到疟疾(风疹(猩红热(结核病(肺

炎(类风湿关节炎(自身免疫性溶血及一些原因不明的发热疾

病影响时均可产生生物学阳性反应#还会受到年龄(孕妇等影

响而产生假阳性'因此#

"+e."

敏感性和特异性有一定局限

性#结果为肉眼观察#易出现漏检和误判'

"+e."

法与其他

疾病有明显的交叉反应#易产生假阳性)

$8

*

#但
"+e."

滴度测

定与
",,<

联合检测可提高梅毒的检出率'

"+e."

可用于

梅毒治疗期间疗效判定)

/%

*

'

P-<

和化学发光法可作为
",,<

的替代实验#在临床中广泛应用)

/$

*

'梅毒
"+e."

或
",,<

都存在一定的假阳性#发现梅毒血清学试验阳性时必须详细询

问病史#排除假阳性)

//

*

'针对
",

感染在社会人群中造成的

危害#必须对住院患者特别是手术患者进行
",

的相关检测#

以杜绝一切可能发生的机会性感染)

/'

*

'

P-<

法敏感性(特异

性最强#是目前梅毒血清学检测的首选方法)

/3

*

'

E

!

检测技术的应用和进展

E4B

!

重组
",

抗原在血清学诊断中的应用
!

近年来#应用研

究趋向于将
/

种或
/

种以上的重组抗原联合使用#综合抗原不

同特性使其具有更高的特异性和敏感性'

E4C

!

对特定人群进行梅毒筛检是控制和预防梅毒重要措施之

一
!

因
",

目前还不能人工培养#其用于诊断试验
",

主要通

过兔睾丸接种获得#

",

重组蛋白制备使研究者能够在实验室

里得到不同目抗原#一方面为建立现有梅毒血清学诊断的替代

方法提供了条件#又为建立特异性和敏感性更高的诊断新方法

奠定了基础#同时通过对不同重组抗原的结构以及生物学和免

疫学的分析#可以达到筛选
",

致病因子和开发
",

疫苗的目

的#为
",

的预防和治疗提供更加有效的手段'在
",

人工培

养尚未获得成功的情况下#基因克隆$即
1]<

重组%技术的出

现为该病原的研究开辟了一条新途径#使
",

研究进入一个新

阶段'目前
",

全部基因组
1]<

序列已经被解析#如
"

E

]/8*

'5

$

"

E

1

%(

"

E

]3345

$

"M,<

%等近
/%

多种对梅毒发病机制探

讨(疫苗研制以及血清学诊断试验建立与应用具有意义#为梅

毒预防和控制提供了更加有效的手段'

F

!

分子生物学进展

应用分子生物学技术诊断梅毒主要有两个目的!$

$

%制备

大量的螺旋体蛋白供血清诊断试验作抗原'$

/

%

,!+

选择扩

增螺旋体
1]<

序列#从而使经选择的螺旋体
1]<

拷贝数量

增加#能够用特异性探针进行检测'

F4B

!

基因结构研究进展
!

有研究者报道用重组
1]<

技术得

到了相对分子质量为
$8%c$%

' 的
31

膜蛋白抗原进行间接

P-<

试验#检测受试血清中抗
",C

H

W

抗体#显示特异性很强'

有研究者对
",B6

4

A

和
3/

基因
5$8

和
3/&

碱基对序列进行

扩增建立了
,!+

检测
!.X

致病螺旋体特异性
1]<

序列'

F4C

!

病原学检测现状
!

密螺旋体病的确诊是很难的#因为
3

种病原性密螺旋体形态相同#在免疫学上又关系密切#现尚未

分出种特异性抗原#而且
3

种病的血清学反应相当类似#没有

可用来鉴别的生化反应'

F4D

!

,!+

的应用
!

检测临床标本中
",

最敏感(可靠方法是

兔感染试验$

+-"

%'

+-"

能证实活的
",

存在#能检测单个螺

旋体#被称为鉴定临床标本中
",

的,金标准-'然而用
+-"

对

新生儿或成人梅毒进行常规诊断不切合实际'梅毒的血清学

诊断对确定感染及治疗很有意义#但对早期梅毒诊断不敏感#

对先天性及神经性梅毒的诊断不够特异'俞佤国等)

/5

*将
,!+

技术用于先天梅毒的诊断中#发现其敏感性和特异性均优于血

清学方法'高度敏感性使
,!+

方法尤其适用于微量
",

检

测#如先天(早期梅毒&良好的特异性使
,!+

技术在梅毒和其

他螺旋体感染的鉴别诊断(

",

病原学研究方法中具有重要作

用&艾滋病患者感染梅毒后可出现多种异常免疫学变化#对梅

毒血清学反应延迟出现甚至完全消失#此时应用
,!+

方法检

测组织中病原体将显示出其独特价值#但
,!+

方法并不能取

代梅毒的血清学反应'将
,!+

应用于检测羊水$含有相对多

的梅毒螺旋体数量%时与
+-"

比较#其敏感性为
$%%̂

&应用于

血清和
!.X

标本$含有梅毒螺旋体的量可能较少%时#

,!+

的

敏感性就不如
+-"

#因此在确认
,!+

对梅毒正确诊断前须将

,!+

与
+-"

的结果作临床比较'在患者抗菌剂治疗前和治疗

后不同时相取其
!.X

#用
,!+

研究
!.X

中梅毒
1]<

存在情

况'结果表明#

1]<

很稳定#在静注青霉素治疗杀死
",

后#

这种
1]<

在
!.X

中可遗留较长时间'在检查抗菌剂对神经

梅毒患者治疗效果时#

,!+

的使用受到限制'

,!+

也被用作

分子探针来进一步了解先天性梅毒的发病机制#

,!+

是诊断

和评价新生儿神经梅毒有价值的手段'乱交者是
O-\

和梅毒

螺旋体感染的高危人群#在这种情况下血清学试验检测无效#

用
,!+

对患者
!.X

检查是证实
",

感染的惟一方法'

目前#还没有一种单一的实验室方法能完全满意地鉴定出

梅毒的感染#所有的实验室方法都具有其特殊的应用范围'只

运用单一的试剂诊断具有很大的局限性#易漏检'检出率的提

高受试剂的选择(来源(质量(检验人员技术(操作水平(结果判

定水平的影响&同时#也受受检者检测时机及诊断检测试剂的

影响'建议用两种或以上的经批准的正规厂家的生产质量保

证的诊断试剂(经批准的诊断试验与方法进行诊断#同时提高

检验人员的技术水平#以提高检出率'
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