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血吸虫病实验诊断的研究现状

王雪峰 综述!蔡爱玲!周明莉#审校

"湖北省血吸虫病诊疗中心!湖北荆州
$,$###

#

!!

关键词"血吸虫病&

!

病原学检测&

!

免疫学检测&

!

核酸检测
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文献标识码"

(
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"
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血吸虫病是一种人畜共患寄生虫病)血吸虫感染引起的

肝脏纤维化#最终可导致患者继发门脉高压征等严重后果#使

患者丧失劳动能力*生活自理能力*甚至死亡'

"2,

(

)据报道#全

球
1-

个国家和地区有血吸虫病流行#受到不同程度感染的人

群达
&

亿'

$

(

)血吸虫病的控制和消灭是一项长期而艰巨的任

务#需进一步加大传染源控制力度'

!2-

(

#提高诊断能力)目前血

吸虫病实验诊断可分三大类#分别为病原学诊断*免疫学诊断

和核酸诊断)本文就近几十年来发展的血吸虫实验室诊断的

研究现状介绍如下)

=

!

病原学检测

=+=

!

粪便检查
!

从粪便中查见虫卵或孵出毛蚴#是确诊的

依据)

=+=+=

!

直接涂片法
!

直接涂片后在显微镜下检查有无血吸虫

虫卵)其检出率低#在急性血吸虫患者的黏液血便内较易查到

虫卵)

=+=+>

!

加藤厚涂片法和改良加藤厚涂片法
!

其检出率高于直

接涂片法#可计算每克粪便中的虫卵数)在人群感染率
!a

以

上的地区#可用作常规查病方法和考核防治效果)

=+=+?

!

自然沉淀法
!

利用血吸虫卵比重较大*易于沉淀的特

点#将粪便沉淀一定时间后#将沉渣在显微镜下涂片镜检观察

有无血吸虫虫卵)此法检出率高于直接涂片法)

=+=+@

!

尼龙袋集卵法
!

将粪便调浆后置于上方的
$#

!

-#

目

尼龙绢袋和下方的
&-#

目尼龙绢袋中#淋水冲洗袋内粪渣#使

血吸虫虫卵集中在下方尼龙绢袋中#在显微镜下镜检观察沉渣

中有无血吸虫虫卵)其检出率与自然沉淀法相近或稍高)操

作简单#可缩短集卵时间#便于现场查病及大规模检查)

=+=+A

!

毛蚴孵化法
!

常用三角烧瓶孵化法)由于成熟日本血

吸虫卵内的毛蚴在适宜温度*光线下#在孵化水中可以很快孵

出#并在水中游动#根据毛蚴的水中运动特征观察结果)但应

区分孵化水中的原生动物*其他微生物或离子#导致假性实验

结果或干扰结果判定'

1

(

#从而得出假阳性结果)用自然沉淀

法*尼龙袋集卵法收集的沉渣作孵化实验可提高检出率)在血

吸虫低感染度地区#主要采用毛蚴孵化法)目前#普遍结合使

用#称为沉淀孵化法和尼龙袋集卵孵化法#其检出率明显高于

粪便查血吸虫卵的各种方法)

&#""

年起#在+全国血吸虫病监

测方案,中#首次将尼龙绢集卵孵化法作为全国监测点病原学

检查的标准方法之一'

I

(

)

=+>

!

肠黏膜活组织检查
!

通过直肠镜或乙状结肠镜夹取可疑

含虫卵结节的黏膜组织#压片镜检)根据形态或组织化学染色

法鉴别虫卵死活)肠黏膜组织内查见活卵*近期变性卵可作为

治疗的依据)但肠黏膜活组织检查有创伤性#具有一定的危

险#无疗效考核价值)

>

!

免疫学检测

>+=

!

间接红细胞凝集试验$

T*(

%

!

将血吸虫可溶性虫卵抗原

吸附于绵羊红细胞或人
e

型红细胞表面#使其成为致敏红细

胞#致敏红细胞与患者血清中抗体相遇时#在适宜条件下#红细

胞表面吸附的抗原和特异性抗体相结合#形成肉眼可见的红细

胞凝集现象)

>+>

!

酶联免疫吸附试验$

QVTL(

%

!

血清内含特异性抗体或抗

原与载体上抗原或抗体特异性结合的试验方法#其敏感性高*

特异性强#阳性符合率为
%1+-a

左右#假阳性率约为
&+-a

#是

现今检查血吸虫病的主要免疫诊断方法)由于血吸虫循环抗

/

$&I"

/

国际检验医学杂志
&#"-

年
1

月第
,1

卷第
",

期
!

T07UV9GM6>

!

UB?

A

&#"-

!

W4?+,1

!

X4+",



原没有种属特异性#因此这些方法不能区分感染的虫种'

%

(

)

>+?

!

胶体染料试纸条法试验$

RRT(

%

!

利用胶体染料标记虫

卵抗原$

LQ(

%#通过层析法进行检测)具有高度敏感性#与其

他寄生虫病的交叉反应率很低)该法适合于大规模的血吸虫

患者群的筛选#操作方便易行)

>+@

!

环卵沉淀试验$

HeK3

%

!

HeK3

为血吸虫病检测的特有

方法#此法的缺点为反应时间较长#需在
$I

!

1&:

后才能观察

结果)在低度流行区的曼氏血吸虫病检测中#

HeK3

被认为是

诊断血吸虫病的-金标准.

'

"#

(

)

>+A

!

斑点金免疫渗滤试验
!

该检测方法以硝酸纤维膜为载

体#红色胶体金为标记物#定性检测人血清中的血吸虫虫卵抗

体)其方法具有较高的敏感性#操作简便快捷#整个试验不需

要特殊的仪器设备#适用于大规模的流行病学调查#又能作为

个别病例单份检测的免疫学诊断工具'

""2"&

(

)

>+S

!

皮内试验
!

皮内试验属
*

型或
'

型变态反应#当受试者

皮内注射少量血吸虫抗原后#如受试者感染血吸虫#抗原抗体

发生特异性结合#血管活性物质释放#局部组织呈现红肿反应#

即该试验为阳性)该法具有早期诊断价值#但无疗效考核价

值#适用于流行病学调查的现场筛选)

>+X

!

间接荧光抗体试验$

TP(

%

!

先制作成切片抗原#将血吸

虫病鼠的肝组织切片后附在载玻片上#

F&#c

条件下保存#试

验前先将抗原片在室温下复温至少
,#C/0

#将荧光素与抗免

疫球蛋白抗体结合#制备成荧光素标记的第二抗体)利用抗原

抗体特异性结合的特点#在荧光显微镜下观察试验结果)该方

法特异性好且敏感性高)

?

!

核酸检测

?+=

!

普通聚合酶链反应$

KHO

%

!

使用
KHO

技术直接探查针

对病原体来源的核酸片段#可确定有无病原体感染#该法特异*

敏感*快速*简便*重复性好#易自动化#是一种较理想的基因诊

断技术)

?+>

!

降落
KHO

!

降落
KHO

是一种改良
KHO

#包括变性和退

火两个步骤#

LBDBg/

等'

",

(报道!应用降落
KHO

进行扩增#与其

他感染人的血吸虫无交叉反应)在小鼠感染模型中#

-

周

QVTL(

才能在血清中检测到抗成虫及抗虫卵
T

8

]

抗体#感染
I

周后粪便中才能查到虫卵#而降落
KHO

于感染
&

周后血清中

就可以检测到#具有很好的早期诊断价值#同时由于该方法直

接用血清标本作为模板进行
KHO

扩增#无需血清标本
RX(

的

抽取#使其更具有实用价值)

?+?

!

多重
KHO

!

多重
KHO

又称多重引物
KHO

或复合
KHO

#

是在同一反应体系里加入两对或多对引物#同时扩增出多个针

对病原体的核酸片段#具有高效*高产率*能降低实验成本*加

速实验进程等优点'

"$

(

)

]4G6=7

等'

"!

(曾报道!该方法与病原学

检测方法高度相关#敏感性和特异性可分别达到
I1+1a

和

"##a

)

?+@

!

巢式
KHO

!

巢式
KHO

试验中有两对引物#对第一对外引

物进行第一轮扩增#其扩增片段与普通相似#将第二对内引物

结合在第一轮扩增的
KHO

产物内部#这样第二轮
KHO

扩增片

段短于第一轮扩增产物)由于使用了两对引物进行了两轮

KHO

扩增#这样增加了检测的敏感性和可靠性'

"-

(

)刘爱平

等'

"1

(报道!该方法具有极高的敏感性#在仅存在
,

!

!

对成虫

感染的家兔血清中就能扩增到特异性目的条带#感染后
,>

就

可检测到)可用于日本血吸虫低感染度宿主血清的检测#具有

潜在的应用前景)

?+A

!

实时荧光定量
KHO

!

该法能对起始模板定量及定性分

析#是
KHO

技术基础上发展起来的高度灵敏的核酸定量检测

技术#因其实时*准确*定量*高度重复性*无需进行凝胶电泳的

特点#在疾病检测方面颇受关注'

"I

(

#至今在其他领域行业中得

到广泛应用)

?+S

!

KHO2QVTL(

!

KHO2QVTL(

是一种在
KHO

扩增后借用

QVTL(

的原理#使用酶标抗体#通过固相或液相杂交来实现定

量检测的一种技术#具有
KHO

技术的高敏感性*核酸探针的特

异性*酶标仪直接读取结果的客观性等优点#在生物医学领域

方面得到了广泛的应用)该技术主要包括
,

个部分!

KHO

*扩

增产物与探针的杂交*常规的
QVTL(

酶标显色)

H4C6'

等'

"%

(

报道!最小检测限可达
"+,

)8

的基因组
RX(

#且与其他种属

的血吸虫基因组不发生交叉反应#其检测的敏感性和特异性分

别可达
%1+$a

和
I!+"a

)

?+X

!

环介导等温扩增技术$

V(MK

%

!

V(MK

是一种新颖的恒

温核酸扩增方法#不需要模板的热变性*温度循环*电泳等过

程#利用一种链置换
RX(

聚合酶#在等温$

-#

!

-!c

%条件下

进行核酸扩增#

":

左右完成#可直接肉眼判读结果)

V(MK

具有简单快速*检测成本低*灵敏度高*特异性强的特点#且与

曼氏血吸虫*肝吸虫无种属交叉反应)该技术不依赖任何专门

的仪器设备#不同于其他核酸检测方法#可以实现现场高通量

快速检测)现已被应用于非洲锥虫病*恶性疟原虫*甲型肝炎

和一些鱼类寄生虫或病毒的诊断#从而为
V(MK

在日本血吸

虫病的诊断和疗效考核中的应用提供了一种新的有效方

法'

&#2&&

(

)

@

!

?

种实验室检测方法的比较

@+=

!

病原学检测方法
!

病原学检测方法敏感性低*漏检率高#

但为血吸虫病诊断的金标准#是确诊血吸虫病的重要依据)粪

便直接涂片法操作简单#但虫卵检出率低&毛蚴孵化法可提高

急性血吸虫病感染的检出率&直肠镜活组织检查主要针对慢性

特别是晚期血吸虫病感染者#有助于发现沉积于肠黏膜内的

虫卵)

@+>

!

免疫学检测方法

@+>+=

!

抗体检测
!

如
HeK3

*

T*(

*

QVTL(

*胶体金试纸条法

$

RRT(

%等#虽具有较高的敏感性和特异性#但不能区分现症感

染和既往感染#因此抗体检测用于血吸虫感染的临床诊断和疗

效考核并不理想'

&,

(

#不能作为血吸虫病确诊依据#常出现过度

化疗的状况#但可用于大规模的流行病学调查*防治效果评价

和消除验证)

@+>+>

!

抗原检测
!

从理论上讲可以作为确定现症感染的理想

方法#但是从已发展的应用单克隆抗体检测血吸虫循环抗原的

诸多方法的应用效果来看#并不理想#对慢性患者的检出率低*

特异性差#无法满足血吸虫病诊断的需求)

@+?

!

核酸检测方法
!

近年发展了多种核酸检测方法#如核酸

分子杂交技术*

KHO

技术*基因芯片技术等#均具有很好的敏

感性和特异性#显示了广泛的应用前景#但因靶序列的选择*实

验场所和专业仪器设备的限制暂未得到现场大规模普及应用)

血吸虫的成虫寄生在宿主肠系膜静脉中#其不断排出的虫卵沉

积在肝脏门静脉系统及肠系膜静脉中#死亡的成虫或虫卵的崩

解产物及虫体生长发育过程中表膜脱落物将不断释放其核酸

片段#可出现在宿主的粪便*血液*尿液及其他一些标本中)因

/
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此#通过检测这些核酸片段即可诊断血吸虫的感染)迄今为

止#国内外研究人员已进行了很多的研究)

临床上因为血吸虫病的症状不典型#缺乏特异性的检测手

段#如特异性血清学检查和影像学检查#早期粪便虫卵检测亦

可为阴性#故临床上早期确诊率低*误诊率高'

&$

(

#应引起临床

医师的重视)目前#经过多年有效防治我国的血防工作取得了

举世瞩目的成绩#大部分血吸虫病流行区已经被消灭或控制#

但形势依然严峻'

&!2&1

(

)目前我国许多血吸虫病流行地区处于

低度传播或低度流行状态#这种流行态势对目前流行区常用诊

断方法的可靠性提出了挑战#并对现有诊断方法的改进或新诊

断方法的研发提出了新的需求)现阶段需要更高敏感性*特异

性的诊断方法#为血吸虫病的诊断*治疗和疗效考核提供依据#

为及时修订与出台相应的防控策略提供保障)
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