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口腔黏膜渗出液在
\AK

%梅毒抗体检测中的研究进展

郑冰洁!

#徐
!

辰(综述#尹跃平!

"审校

!

!,

中国医学科学院北京协和医学院皮肤病研究所$中国疾病控制预防中心性病控制中心#北京
(!))3(

)

(,

成都医学院医学检验系
)1

级
!

#!))+*

"

!!

关键词"

\AK

)

!

梅毒)

!

口腔黏膜渗出液)

!

抗体

!"#

(

!),*"#"

)

-

,.//0,!#1*23!*),()!(,)*,)*+

文献标识码"

%

文章编号"

!#1*23!*)

!

()!(

"

)*2)*3)2)*

!!

口腔黏膜渗出液$

8?9:=568/9:7?90/5I97<

!

NCV

%是一种

复杂的体液!能反映血液中各种蛋白质和抗体水平的变化!并

具有采集方便"快速"无创性等特点!可代替血液作为感染性疾

病筛查所用的诊断性液体#

$

!

NCV

抗体检测的原理和方法

$,$

!

NCV

的成分
!

NCV

由唾液和齿龈隙液混合而成#唾

液由腮腺"下颌腺"舌下腺以及其他一些小唾液腺分泌混合而

成!含有电解质"酶"低分子化合物"激素"免疫球蛋白"维生素

等-

!

.

#唾液中的免疫球蛋白主要是分泌型
A

B

%

!约占唾液中免

疫球蛋白的
+1Z

-

(

.

#齿龈隙液由齿龈缘和颊黏膜毛细血管中

的血浆渗透进入口腔产生!故而含有和血浆中一致的
A

B

%

"

A

B

;

"

A

B

C

以及其他的血浆成分#有研究认为齿龈隙液中的蛋

白
1Z

是免疫球蛋白!其中约
$+Z

来源于血浆-

*

.

#齿龈隙液中

不同免疫球蛋白浓度有所不同!

A

B

;

"

A

B

C

"

A

B

%

的浓度分别约

为血浆中的
!

)

3

!

!

)

$

!

!

)

(

-

3

.

#因为齿龈隙液体中含有丰富的

免疫球蛋白!所以含有齿龈隙液体的
NCV

样本最适宜检测抗

体-

3

.

!其中
A

B

;

是检测的主体#

$,%

!

NCV

的收集方法
!

一般有两种收集
NCV

的方法!直接

收集法和特殊设备收集法#早期使用的是直接收集法!通过流

涎或吐口水的方式收集!但这种方法收集的全唾液中抗体含量

较低-

(

.

!收集量不够!并且可能因为不太雅观而不被一些患者

所接受#目前以特殊设备收集法为主!使用含有吸收垫"抗蛋

白水解物"缓冲液及稳定剂等的特殊设备在口腔前庭"牙齿唇

颊面颈
!

)

*

和牙龈间摩擦!能最大程度收集到抗体含量较高的

齿龈隙液体-

$

.

#特殊的
NCV

收集设备可以大大提高检测的

敏感性和特异性!设备中含有的吸收垫和稳定剂等在提高了样

本中免疫球蛋白浓度的同时增加了其稳定性!延长了常温下样

本的保存时间!可以保存至少
*

个星期-

(

!

#

.

#目前国外商品化

的口腔液体样本收集设备主要有
M9:.[<77<

"

N?9

F

<77<

"

N=0.2

M%H

"

N?9M5?<

"

N?968:$

种-

(

!

3

!

1

.

#

N?9M5?<

$

N?9X5.6R

%是目前

口腔液体收集设备中唯一获得
4W%

认证的产品!有文献报道

N?9M5?<

$

N?9X5.6R

%对
A

B

;

"

A

B

C

"

A

B

%

的收集效果都比较好-

1

.

#

相比于发达国家!国内对于
NCV

的采样及应用研究还比较欠

缺!尚处于起步阶段!多数相关产品由国外引进销售!自主研发

者较少!也鲜见相关的文献与报道#

$,&

!

NCV

抗体检测方法
!

由于
NCV

中免疫球蛋白含量较

低!故宜采用较敏感的方法#临床上常用的是酶联免疫吸附法

$

EHAM%

%!主要有抗体捕捉
EHAM%

"实时荧光免疫技术等#抗

体捕捉
EHAM%

常用于检测特殊抗体!原理在于用固定好的抗

抗体捕捉样本中的人类抗体形成抗原抗体复合物!然后再用针

对样本中人类抗体的抗原和该抗原相应的特殊标记的抗体捕

捉并产生信号#抗体捕捉
EHAM%

和其他试验不同之处在于信

号的强度不是取决于样本中特异性抗体的浓度!而是取决于可

被抗原捕捉到的人类抗体的比例#因为
NCV

中的血浆渗出

液是免疫球蛋白的主要来源!所以对所有的免疫球蛋白产生的

信号在血浆和
NCV

中是相似的#因此!只要样本中含有足够

的特异性抗体可以渗透抗特异性抗体的结合板!信号即会显

现-

3

.

#实时荧光免疫技术使用放射性物质标记抗人抗体!与样

本中抗体和抗原形成的免疫复合物发生反应!并产生荧光#该

法现在被广泛用于
\AK

的
NCV

抗体检测#抗体捕捉
EHAM%

是现在
NCV

检测的主要方法#还有一种方法是免疫
>&̂

试

验-

+

.

!是对
EHAM%

的改进!将
EHAM%

中和抗原抗体复合物发

生反应的酶分子用一个可与
WL%

"

L̂%

结合的抗体代替!

WL%

"

L̂%

可以用来作为
>&̂

扩增的模板!所得产物可以用

*

)3*

*

国际检验医学杂志
()!(

年
(

月第
**

卷第
*

期
!

A07GH9DC<I

!

4<D?59?

J

()!(

!

K8:,**

!

L8,*



凝胶电泳和溴乙锭染色的技术检测#该技术既有对抗原抗体

复合物的高特异性!又可以进行
>&̂

扩增!其灵敏度是
EHAM%

的
$

倍-

3

.

!可以检测到
),)!

"

),!9=8H

的
A

B

;

抗体-

+

.

#但目

前尚未广泛应用到
NCV

抗体的检测中#但不论是哪种方法!

最后检测的阳性结果都应该应用确证试验来证实#

%

!

NCV

抗体检测在
\AK

%梅毒检测中的应用

%,$

!

\AK

抗体检测
!

\AK

抗体检测分为初筛试验和确认试

验!前者包括
EHAM%

"凝胶颗粒凝集试验"乳胶凝集试验"放射

免疫试验和各种快速检测试验等#后者包括免疫印迹法"免疫

荧光法"条带免疫试验和放射免疫试验等-

"

.

#快速检测可以使

用
NCV

"指尖血"静脉血"尿液等样本!

NCV

检测较为常用#

NCV

的
\AK

抗体检测从上世纪
+)

年代研发到现在!已经发

展的比较成熟#商品化试剂包括
N?9X5.6R\AK!

)

(

快速检测

试剂盒!爱尔兰
V?.0.7

J

T.87<6S

公司出品的
M9:.[9&9?I\AK2!

)

\AK2(

快速检测试剂盒!以及以色列
N?

B

<0.6/

公司出品的
A=2

=508&8=D

%

\AK2!

)

\AK2(

快速检测盒#其中!美国
N?9M5?<

公司出品的
N?9X5.6R\AK!

)

(

快速检测试剂是第
!

个在临床

实验室推荐的
\AK

快速
NCV

检验试剂盒!也是
4W%

唯一批

准的可以同时使用
NCV

"指尖血"血浆"全血的试剂盒-

!)

.

#它

操作简单!可由没有临床背景的人员进行操作!试剂盒说明书

显示该方法检测
NCV

标本的特异度为
"",+Z

$

"$Z"N

(

"",#Z

"

"","Z

%

-

!(

.

#

>907

等-

!!

.在印度农村对
3$)

例疑似

\AK

感染者进行检测时发现
3$)

例中
!3#

例是血清学阳性感

染者#

N?9M5?<

公司的两种快速检测试剂对唾液和指尖血的

检测灵敏度均为
!))Z

!但唾液特异性$

!))Z

%比指尖血特异

性$

"",1Z

%更高#结果表明!唾液快速检测试剂比指尖血快速

检测试剂效果更好!且易于接受#

M6877

等-

!*

.使用
N?9X5.6R

检测
+!

例
\AK

感染者的
NCV

样本!灵敏度为
"#,*Z

!假阴

性的
\AK

感染者均进行过抗逆转录病毒治疗#

>9[.<

等-

$

.的

研究则表明
N?9X5.6R

的灵敏度仅为
+#,$Z

!并把低灵敏度的

原因归结为多数感染者已经接受了抗逆转录病毒治疗#假阳

性和假阴性的出现除了跟
N?9X5.6R

试剂盒本身因素有关外!

还受到操作流程不规范及感染者检测频率的影响#

496<07<

等-

!3

.发现快要过期的
N?9X5.6R

试剂盒会影响到检测结果的

准确性#他们发现还有
#

个月以上"

3

个月"

*

个月"

(

个月"

!

个月到失效期的试剂盒其检测特异度逐渐降低!分别是

"","(Z

"

"",1#Z

"

"+,+*Z

"

"",$(Z

和
"",*1Z

#

由于
NCV

检测中存在假阳性以及假阴性!所以其检测结

果应该被认为是初步结果!国际通行的指导推荐!所得的阳性

标本须经过
d</7<?0D8:7

或者免疫荧光分析法$

A4%

%进行确

认-

!32!$

.

#

%,%

!

梅毒抗体检测
!

梅毒的实验室检测方法主要有显微镜检

查法和血清学检测法#显微镜检测法可以检测早期现症梅毒

感染!适应于人体感染梅毒初期!但阴性者不能排除#血清学

检测法常用于梅毒感染的筛查和确证试验!是现在国内外诊断

梅毒的主要方法-

!#

.

#

目前针对梅毒
NCV

抗体检测的研究并不多!因为
NCV

中的梅毒特异性
A

B

;

和
A

B

C

水平比血浆低了
!)))

倍!所以需

要使用针对
A

B

;

和
A

B

C

抗体的高敏感性的免疫方法进行检

测#

())$

年!

T9

B

5:<

J

等-

!1

.首次使用实时荧光免疫技术检测

NCV

中的梅毒特异性抗体#研究者招募了
*3

例血清学阳性

的患者和
"1

例无梅毒症状且血清学阴性的受试者作为病例组

和对照组!并同时采集检测两组的
NCV

及血液标本#对血液

标本使用梅毒
EHAM%

筛查!阳性者用
V>>%

和
KŴ H

确证#

对
NCV

标本使用实时免疫荧光法检测其特异性
A

B

;

抗体#

研究显示!所有的受试者都能正确使用收集设备!并无不适#

当使用$均数
a*

倍标准差%计算临界值时!在所有患者中

NCV

检测的灵敏度和特异度分别是
1#,$Z

和
"1,"Z

!而在早

期梅毒中!这两个数字分别是
!))Z

和
"1,"Z

#但使用$均数

a$

倍标准差%计算临界值时!所有的早期梅毒都被检测出来

并且没有假阳性出现#在这项研究中!研究者认为灵敏度较低

可能与样本量小有关#已治愈和长期感染的患者在其口腔标

本中未检测到特异性
A

B

;

#

())#

年!

C9

F

:<

等-

!+

.在该研究的基础上进行了一个更大

样本量的研究!他们选择了
(!)

例受试者!主要是感染
\AK

的

男同性恋人群#其中
!)!

例在医疗机构已经血清学检测确证

为梅毒!全部收集血清和唾液标本#在剔除
!3

例不合格
NCV

标本后!经检测得到对于所有受试者
NCV

检测的敏感度和特

异度分别是
"$,+Z

和
+#,!Z

$以阳性结果的
$Z

计算临界

值%#通过混合模型分析得到的临界值计算的敏感度和特异度

分别是
"*,1Z

和
"!,!Z

#对于早期梅毒患者!敏感度是

+1,$Z

!二期和早期潜伏梅毒患者敏感度则分别是
!))Z

和

"3,1Z

#研究者认为这个方法对于二期梅毒和早期潜伏梅毒

有较高的敏感度和特异度#在早期梅毒患者检测的敏感度有

所下降是因为检测方法对
A

B

C

敏感性不高!并且样本保存时

间较长增加了抗体的降解#

由此可见!在二期梅毒和早期潜伏梅毒患者中!

NCV

检

测可以代替血清学检测!但因为目前还没有研发出针对特异性

A

B

C

敏感度较高的检测方法和避免
A

B

C

降解的样本保存技

术!不能检测
A

B

C

来判断有无早期感染和现症感染!限制了其

应用#

&8S<0

等-

!"

.认为在高危人群中严格按照采样规范采集

样本!或者是在第
!

次采样后时隔
!

月重复采样!可作为增加

早期特异性抗体检出率的有效办法#同时!

NCV

标本的采集

方法和标准有待规范和完善#

T9

B

5:<

J

等-

!1

.的研究中!出现了

假阴性和假阳性各
!

例#假阴性出现在
!

例没有牙齿的晚期

潜伏梅毒患者!在其
NCV

样本中未检测到梅毒特异性
A

B

;

抗

体!可能与没有收集到齿龈隙液有关#而假阳性是一位女性受

试者的口红污染了样本#现有的两个研究中!都要求受试者将

收集设备沿着牙龈外侧牙齿龈段及基底部来回擦拭并将收集

设备最大程度浸润!以保证能采集到足够的齿龈隙液#

&

!

NCV

抗体检测的展望

NCV

标本收集为非侵入性!生物安全性高#同时!

NCV

具有采集方便"易操作"快速"经济"贮存与携带方例和无创性

等特点#标本采集过程无疼痛感!适合婴幼儿"肥胖人群"晕针

者"害怕抽血者及浅表静脉不明显的人群-

#

!

()

.

!对患者来说有

更好的可接受性和依从性-

#

!

1

!

!!

!

!*

!

()

.

#

虽然
NCV

的抗体检测有很多优点!但尚存在需要解决的

问题#

NCV

检测的物质单一!不能完全替代血液标本#

NCV

中的酶原颗粒和蛋白酶等具有潜在的破坏作用!因此需要加入

一定量的稳定剂以保证标本的质量-

(

.

#

NCV

标本中抗体含

量不稳定!其中含有的其他物质如病毒"细菌"胆红素等以及吸

烟"服药"牙周炎等可能会影响检测的效率和准确性-

(

.

#另外!

NCV

标本的抗体采集量和检测方法是有限的!缺乏敏感的检

测方法使得早期
\AK

检测"现症感染和一些经过抗逆转录病

毒治疗"抗体载量减少的病例不能有效检出#对于特殊人群!

如孕妇等!

NCV

的检测是否受到潜在机制的影响尚不明

*

!3*
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确-

#

.

#这些都有待今后的研究#
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同型半胱氨酸血症与重症肝炎关系的探讨
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!

青#王
!

霓#郑
!
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!!

关键词"肝炎)

!

同型半胱氨酸

!"#

(

!),*"#"

)

-

,.//0,!#1*23!*),()!(,)*,)*"

文献标识码"

%

文章编号"

!#1*23!*)

!

()!(

"

)*2)*3(2)*

!!

重症肝炎!国外又称作+暴发型肝炎$

]5:=.0907S<

F

97.2

7./

%,!是一种由于肝细胞大量坏死而出现肝功能严重损害的临

床综合征!国内多见于病毒性肝炎!也偶见于药物性肝炎"中毒

性肝炎"及脂肪肝等#临床表现凶险而复杂!黄疸急剧加深"肝

脏迅速缩小"并伴有肝性脑病"肝肾综合征等并发症!病死率很

高#由于中国是乙型肝炎病毒$

\TK

%感染较为严重的国家之

一!感染者约占总人口的
",)"Z

#因此!重症乙型肝炎在中国

是常见的慢性乙型肝炎致命转归之一!病死率高达
1)Z

!严重

威胁人民的生活和健康!且目前尚无有效治疗方法#重型肝炎

的发病机制较为复杂!迄今为止还远未能阐明#一般认为主要

由病毒复制和宿主防御反应及其相互作用所致-

!

.

#肝炎病毒

在一定条件下引起宿主的免疫反应异常!大概是重型肝炎发病

机制中的主要环节!其病理基础是肝细胞的大量坏死和严重变

性!从而导致肝细胞功能的衰竭!由此引起的内毒素血症进一

步加重肝细胞损害!使肝衰竭更为严重!成为后阶段的重要致

病因素#

同型半胱氨酸$

S8=86

J

/7<.0<

!

\6

J

%是一种对机体有害的

含硫氨基酸!高同型半胱氨酸血症与冠心病"卒中"系统性红斑

狼疮"风湿性关节炎等多种慢性炎症及自身免疫病的发病有

关-

(23

.

!大量临床研究和流行病学调查还证实高
\6

J

血症是动

脉粥样硬化发病的独立危险因子-

$

.

#

!"""

年!

C9S=5I

等报

道发生性肠道疾病$

.0]:9==978?

J

D8O<:I./<9/<

!

ATW

%患者血

浆中同型半胱氨酸水平增高!随后这一发现被多个不同的研究

小组所证实!并且进一步研究还发现免疫性肠道疾病$

.0]:9=2
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