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　　 沙眼衣原体 （犆犺犾犪犿狔犱犻犪狋狉犪犮犺狅犿犪狋犻狊，ＣＴ）和淋球菌

（犖犲犻狊狊犲狉犻犪犵狅狀狅狉狉犺狅犲犪犲，ＮＧ）是全球最主要的性传播疾病的病

原体。美国疾病控制预防中心ＣＤＣ推荐１６～２５岁的年轻女

性每年进行ＣＴ的筛查。我国从２００８年已经开始对ＣＴ感染

进行单独报病，而 ＮＧ是我国法定上报的传染病。ＣＴ和 ＮＧ

的共感染现象非常普遍，因此研发的诊断技术平台也通常是同

时检测两种病原体。

最先发展起来的ＣＴ和 ＮＧ核酸检测技术是直接检测核

酸技术（ＮＡＨ）：包括 Ｇｅｎｐｒｏｂｅ公司的ＰＡＣＥ２、ＰＡＣＥ２Ｃ和

Ｄｉｇｅｎｅ公司的杂交捕获 ＨＣ２，但是 ＮＡＨ 的方法其灵敏度远

不如核酸扩增技术。随着核酸扩增技术的出现，这类方法逐步

被取代而失去其应用价值。目前，美国ＦＤＡ共批准五家公司

的商品化试剂用于检测泌尿生殖道的ＣＴ和 ＮＧ感染检测，分

别是罗氏的 ＡｍｐｌｉｃｏｒＣＴ／ＮＧ、Ｃｏｂａｓ４８００，雅培公司的 Ｒｅａｌ

ＴｉｍｅＣＴ／ＮＧ，Ｇｅｎｐｒｏｂｅ公司的 ＡＰＴＩＭＡＣｏｍｂｏ２（ＡＣ２），

ＢｅｃｔｏｎＤｉｋｉｎｓｏｎ（ＢＤ）公司的ＰｒｏｂｅＴｅｃＥＴＣＴ／ＧＣ、ＰｒｏｂｅＴｅｃ

ＥＴＣＴＱｘ／ＧＣＱｘ和Ｃｅｐｈｅｉｄ公司的ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＣＴ／ＮＧ。

１　实时定量ＰＣＲ技术

目前采用实时定量ＰＣＲ技术检测ＣＴ／ＮＧ的主要是罗氏

公司和雅培公司的产品。

罗氏公司ＡｍｐｌｉｃｏｒＣＴ／ＮＧ 产品用于检测ＣＴ的靶基因

位于ＣＴ隐蔽的质粒基因上，而用于检测 ＮＧ的靶基因则是

ＤＮＡ胞嘧啶甲基转移酶基因，扩增产物的检测则基于生物素

亲和素的交互作用的ＥＬＩＳＡ方法。该方法由于不能够检测出

瑞典的 ＣＴ新变种
［１］，现在该公司已出新的产品———Ｃｏｂａｓ

４８００ＣＴ／ＮＧ以取代该产品。Ｃｏｂａｓ４８００ＣＴ／ＮＧ检测试剂盒

在全自动的平台基础上完成实时定量ＰＣＲ的检测全部步骤。

该试剂利用两个靶基因检测ＣＴ，一个位于隐蔽质粒上，另外

一个靶基因位于编码主要外膜蛋白的ｏｍｐＡ，可以保证能够检

测瑞典的ＣＴ新变种
［２］。而用于检测 ＮＧ的靶基因则分别位

于正向重复序列９（ＤＲ９）及其ＤＲ９突变区上。该产品通过全

自动化的处理，可有效地预防实验过程中的人为污染，可在８ｈ

内完成高达２７８份的样本量。目前该产品可应用于阴道拭子，

宫颈拭子、尿液等标本。而该产品应用于液基细胞学还在评估

当中［３］。研究者利用已上市的 Ｇｅｎｐｒｏｂｅ的 ＡＣ２和 Ｂｅｃｔｏｎ

Ｄｉｋｉｎｓｏｎ公司的ＰｒｏｂｅｔｅｃＥＴＣＴＱｘ／ＧＣＱｘ的产品作为参评

试剂，多中心评价罗氏公司的Ｃｏｂａｓ４８００ＣＴ／ＮＧ产品的性

能，以患者的患病状态作为诊断的标准，该产品的敏感性和特

异性的结果见表１。ＶａｎＤｅｒＰｏｌ等
［４］研究发现罗氏公司的

Ｃｏｂａｓ４８００产品利用阴道拭子检测ＣＴ及 ＮＧ的敏感性和特

异性高于宫颈拭子和尿液，利用阴道拭子可检测出仅定位于尿

道或宫颈的ＣＴ或ＮＧ的感染。

表１　　罗氏公司Ｃｏｂａｓ４８００检测ＣＴ和ＮＧ的临床特性（％）

样本量（狀） 样本类型
敏感性

Ｃ４８００

对照试剂

ＡＣ２ ＣＴＱ

特异性

Ｃ４８００

对照试剂

ＡＣ２ ＣＴＱ

参考文献

ＣＴ

　４３１６ 宫颈拭子 ９１．６ ９６．６ ９５．１ ９９．８ ９９．２ ９９．７ ［３］

　４３１６ 女性尿液 ９２．３ ９５．８ ９４．８ ９９．８ ９９．５ ９９．８ ［３］

　４２４８ 阴道拭子 ９２．９ ＮＤ ＮＤ ９９．７ ＮＤ ＮＤ ［４］

　 ７６８ 男性尿液 ９７．６ ９６．８ ９８．４ ９９．５ ９８．９ ９９．２ ［５］

ＮＧ

　４３１６ 宫颈拭子 ９５．６ １００ ９４．３ １００ １００ ９９．８ ［３］

　４３１６ 女性尿液 ９８．５ ９６．９ ９７ ９７ ９９．９ ９９．９ ［３］

　４２４８ 阴道拭子 ９８．５ ＮＤ ＮＤ １００ ＮＤ ＮＤ ［４］

　 ７６８ 男性尿液 １００ １００ １００ ９９．７ １００ ９９．７ ［５］

　　Ｃ４８００：罗氏公司Ｃｏｂａｓ４８００；ＡＣ２：Ｇｅｎｐｒｏｂｅ公司ＡＰＴＩＭＡＣｏｍｂｏ２；ＣＴＱ、ＧＣＱ：ＢＤ公司的ＰｒｏｂｅｔｅｃＥＴＣＴＱｘ／ＧＣＱｘ；ＮＤ：文献中没有提

及该数据。
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雅培公司ＲｅａｌＴｉｍｅＣＴ／ＮＧ产品依赖于 ｍ２０００全自动系统。

该产品目前也包含了ＣＴ的两个靶基因，其中一个位于隐蔽质

粒上，另一对引物同样是为了保证能够检测瑞典的ＣＴ新变种

而选用的ｏｍｐＡ基因的一段保守序列；而用于检测ＮＧ的引物

位于Ｏｐａ基因上。该产品所用对照是在ＤＮＡ提取步骤中加

入的，可以用于评价提取的效率和潜在的ＰＣＲ抑制。该系统

可以在８ｈ内一次处理９６个样品，检测１８６个样品。Ｇａｙｄｏｓ

等［６］通过多中心的临床试验评估了雅培公司的ＲｅａｌＴｉｍｅＣＴ／

ＮＧ产品，研究中共采集１６个地区共３８３２例患者的标本，选

用已上市的Ｇｅｎｐｒｏｂｅ的ＡＣ２和ＢｅｃｔｏｎＤｉｋｉｎｓｏｎ公司的Ｐｒｏ

ｂｅｔｅｃＥＴＣＴ／ＧＣ产品作为参评试剂，以患者的患病状态作为

诊断标准，研究发现ＲｅａｌＴｉｍｅＣＴ／ＮＧ产品检测ＣＴ的敏感性

和特异性分别为９２．４％和９９．２％，ＮＧ的敏感性和特异性分

别为９６．９％和９９．７％，各种类型标本的检测的敏感性和特异

性的结果［６］见附表１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文

附件”）。Ｃｈｅｎｇ等
［７］选用了９２６例宫颈拭子，４５例女性尿液，６

例男性拭子和４０７例男性尿液标本来评估了 ＲｅａｌＴｉｍｅＣＴ／

ＮＧ与罗氏公司Ａｍｐｌｉｃｏｒ产品在检测ＣＴ和ＮＧ的一致性，尿

液标本检测ＣＴ达到９９．６％的阳性一致率和９７．７％的阴性一

致率，ＮＧ检测达到１００．０％的阳性一致率和９９．７％的阴性一

致率，宫颈拭子检测ＣＴ检测的阳性一致率和阴性一致率分别

为９８．８％和９８．５％，检测 ＮＧ的阳性一致率和阴性一致率分

别为９６．６％和９９．８％，研究显示这两者一致性较高。

２　转录介导扩增（ＴＭＡ）技术

Ｇｅｎｐｒｏｂｅ公司生产的ＡＣ２是利用转录扩增特异性的靶

ｒＲＮＡ序列，旨在减少或消除扩增抑制，通过磁珠法提取核苷

酸，然后转录扩增ＣＴ的２３ＳｒＲＮＡ和ＮＧ的１６ＳｒＲＮＡ，将扩

增产物与标记的寡核苷酸探针杂交，通过化学发光反应进行检

测。扩增的过程恒温，操作较简便。该产品可在ＴＩＧＲＩＳ系统

上实现自动化，可在８ｈ内检测多达５００份的样品。为了获得

更高的特异性，厂家建议对阳性的标本进行ＣＴ的１６ＳｒＲＮＡ

和ＮＧ的１６ＳｒＲＮＡ（另外一个序列）进行再检测。利用５００份

尿液标本来评估已上市的三个商业化核酸检测产品：Ｇｅｎ

ｐｒｏｂｅ公司Ｔｉｇｒｉｓ平台的 ＡＣ２，ＢＤ公司 Ｖｉｐｅｒ平台的Ｐｒｏｂｅ

ＴｅｃＥＴ和雅培公司 ｍ２０００平台的ＲｅａｌＴｉｍｅＣＴ／ＮＧ，三个试

剂检测 ＮＧ的特异性均为１００％，而 ＢＤ的灵敏度为９５．８％

（２３／２４），其余两个均为１００％；但是检测ＣＴ的特异性均高于

９９％，灵敏度分别为９８．９８％、９７．９５％和９６．９４％。这三个全

自动系统中Ｇｅｎｐｒｏｂｅ公司Ｔｉｇｒｉｓ系统为最大通量及耗费最

小手工劳动。ＢＤ公司的 Ｖｉｐｅｒ系统需要最多的手工劳动，而

雅培公 司 的 ｍ２０００ 平 台 一 次 处 理 的 样 品 量 是 最 少 的

（１８６）
［８９］。用基于网络筛查项目收集了患者自行采集的阴道

拭子评价了这三个商家试剂（ＢＤ公司的ＰｒｏｂｅＴｅｃＥＴ、Ｇｅｎ

ｐｒｏｂｅ公司的ＡＣ２和罗氏的ＣｏｂａｓＡｍｐｌｉｃｏｒ）检测性能，三个

试剂检测ＮＧ的敏感性和特异性分别为：ＢＤ公司的ＰｒｏｂｅＴｅｃ

ＥＴ８０．０％、１００％，Ｇｅｎｐｒｏｂｅ公司的 ＡＣ２１００％、１００％，罗氏

的ＣｏｂａｓＡｍｐｌｉｃｏｒ１００％、９８．８％；检测ＣＴ的敏感性和特异性

分别为：ＢＤ公司的ＰｒｏｂｅＴｅｃＥＴ８２．６％、１００％，Ｇｅｎｐｒｏｂｅ公

司 的 ＡＣ２１００％、１００％，罗 氏 的 Ｃｏｂａｓ Ａｍｐｌｉｃｏｒ１００％、

９９．３％
［１０］。该产品应用于患者自行采集的阴道拭子也具有良

好的敏感性和特异性［１１］。

３　链置换扩增（ＳＤＡ）技术

ＢＤ公司生产的ＰｒｏｂｅｔｅｃＥＴ是美国ＦＤＡ第一个批准的

实时定量检测这两类病原体的产品。该技术以等温（温度为

５２．５℃）ＳＤＡ技术为基础。该产品选用ＣＴ的隐蔽质粒和ＮＧ

的菌毛反相蛋白同系物（ＰｉｖＮｇ）序列为靶目标基因，利用荧光

探针检测扩增后产物。该产品利用扩增后的产物不暴露在环

境中以尽可能减少潜在的环境污染，但是无法降低在扩增前携

带进去的污染。ＢＤ 公司目前已经研发了新一代的产品

ＣＴＱｘ／ＧＣＱｘ，可在Ｖｉｐｅｒ系统实现自动化。使用ＢＤＶｉｐｅｒ系

统（采用ＸＴＲ技术）进行测试时，ＢＤＰｒｏｂｅＴｅｃＣＴＱｘ／ＧＣＱｘ

ＤＮＡ扩增检验会利用ＢＤ的专利氧化铁、ＦＯＸＥｘｔｒａｃｔｉｏｎ和

链转移扩增技术对ＣＴ和ＮＧ进行直接定性检验。该产品在８

ｈ工作时间内可分析２７８个样品。该系统利用双化学扩增检

测系统可同时用来检测ＣＴ和 ＮＧ。ＶａｎＤｅｒＰｏｌ等
［４］通过多

中心评估该产品在Ｖｉｐｅｒ系统中的检测ＣＴ／ＮＧ的临床性能，

不同标本检测 ＮＧ 的敏感性和特异性分别为：宫颈拭子

９８．５％、９９．７％，阴道拭子１００．０％、９９．１％，女性尿液９８．５％，

９９．７％，男性尿道拭子１００．０％、９９．１％，男性尿液１００．０％，

９９．１％
［１２］。Ｔａｙｌｏｒ等

［１３］评估该产品的在宫颈拭子、阴道拭子

和女性尿液的 ＣＴ检测的敏感性和特异性分别为：９１．３％、

９６．５％和９３．０％；９８．３％、９９．２％和９９．４％。男性尿道拭子和

男性尿液的 ＣＴ 检测的敏感性和特异性分别为：９２．１％和

９８％；９８．４％和９９．２％。

４　模块筒为基础的实时定量ＰＣＲ技术

ＣｅｐｈｅｉｄＧｅｎｅＸｐｅｒｔＣＴ／ＮＧ是最近刚被ＦＤＡ批准的体外

定量检测ＣＴ和ＮＧ的分子诊断技术，该技术首次使同时感染

ＣＴ／ＮＧ两种病原体的患者可在同一天内得到诊断和治疗。该

试剂选用ＮＧ基因组染色体ＤＮＡ上两个相对保守且不相连

的基因作为检测ＮＧ的靶基因，选用ＣＴ染色体基因作为ＣＴ

的靶基因，并选用细胞看家基因作为样品对照基因，该对照基

因不要求完整的细胞只需要有样本含有ＤＮＡ即可。该产品

是通过模块筒为基础的平台对子宫颈拭子、阴道拭子和尿液标

本的ＤＮＡ进行基因组ＤＮＡ的纯化、浓缩、检测和并利用硅法

暴露多重基因靶标，然后进行实时定量ＰＣＲ的方法进行检测，

可在２ｈ之内对１～９６个标本进行处理分析，可以最大程度地

减少处理的步骤和污染的可能。该全自动系统可将样品准备、

定量ＰＣＲ扩增及荧光检测集于一体并自动进行核酸检测分

析。Ｇａｙｄｏｓ等
［１４］通过多中心的临床试验评估了Ｃｅｐｈｅｉｄ公司

的 ＧｅｎｅＸｐｅｒｔＣＴ／ＮＧ产品，研究中共招募１７２２例女性患者

和１３８７例男性患者，选用已上市的Ｇｅｎｐｒｏｂｅ的 ＡＣ２和ＢＤ

公司的ＰｒｏｂｅｔｅｃＥＴＣＴ／ＧＣ的产品作为参评试剂，以患者的

患病状态作为诊断标准。结果显示女性宫颈拭子、阴道拭子及

尿液检测ＣＴ的敏感性分别为９７．４％、９８．７％和９７．６％，男性

尿液检测的敏感性为９７．５％，所有标本检测的特异性均高于

９９．４％；而女性宫颈拭子、阴道拭子及尿液检测 ＮＧ的敏感性

分别为１００．０％、１００．０％及９５．６％，男性尿液检测的敏感性为

９８．０％，所有标本检测的特异性均高于９９．８％。而该产品应

用于眼部检测ＣＴ也具有良好的敏感性和特异性
［１５］。

５　小　　结

目前所有ＦＤＡ批准的商业化核酸检测产品都仅限用于泌

尿生殖道标本的临床诊断，其敏感性和特异性都比较好，其中

·２４４· 国际检验医学杂志２０１４年２月第３５卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．４



Ｇｅｎｐｒｏｂｅ是检测ＲＮＡ，其余均是ＤＮＡ检测。全自动化的系

统中，罗氏和雅培的核酸提取和实时定量检测是在不同的仪器

中完成的。其中Ｇｅｎｐｒｏｂｅ和ＢＤ公司是等温的扩增系统，但

有样本量检测的限制。而Ｃｅｐｈｅｉｄ是目前唯一没有样本量限

制的，可自由实现１～９６个标本的检测。

生殖道外的标本如直肠和咽部拭子还未被批准，但是越来

越多的证据显示核酸扩增的检测技术在这些部位的敏感性要

高于培养法［１６１７］。其中主要的原因在于 ＮＧ核酸检测的特异

性一直遭受诟病，多个研究表明商业化的核酸检测试剂盒可与

非ＮＧ菌属有交叉反应。利用２３４非 ＮＧ的奈瑟菌素及有着

紧密相关的细菌菌株来评价市场经ＦＤＡ批准的４家公司的６

个产品，研究发现罗氏公司的 Ａｍｐｌｉｃｏｒ及ＢＤ公司的Ｐｒｏｂｅ

ＴｅｃＧＣＱＸ的假阳性率较高，分别占１４．１％（３３／２３４）和１１．

１％（２６／２３４）；而 Ｇｅｎｅｐｒｏｂｅ的 ＡＣ２、ＧＣ，雅培公司的 Ｒｅａｌ

ＴｉｍｅＣＴ／ＮＧ以及罗氏公司的 Ｃｏｂａｓ４８００的假阳性率（交叉

反应）较低，仅在１．０％～２．１％
［１８］。因此建议在生殖道外部位

检测出阳性的标本仍需要进一步的实验排除假阳性，选用于咽

部拭子检测的核酸诊断试剂能够避免交叉反应的核酸检测试

剂。
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ｓｅｌｆｃｏｌｌｅｃｔｅｄｖａｇｉｎａｌｓｐｅｃｉｍｅｎ［Ｊ］．Ｄｉａｇｎ ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１３，７７（２）：１０１１０５．

［１７］ＢａｃｈｍａｎｎＬＨ，ＪｏｈｎｓｏｎＲＥ，ＣｈｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄａｍｐｌｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＮｅｉｓｓｅｒｉａｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，４７（４）：９０２９０７．

［１８］ＴａｂｒｉｚｉＳＮ，ＵｎｅｍｏＭ，ＬｉｍｎｉｏｓＡＥ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｉｘｃｏｍ

ｍｅｒｃｉａｌｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＮｅｉｓｓｅｒｉａ

ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅａｎｄｏｔｈｅｒＮｅｉｓｓｅｒｉａｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１１，４９（１０）：３６１０３６１５．

（收稿日期：２０１３０９２９）

·３４４·国际检验医学杂志２０１４年２月第３５卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．４


