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!!摘!要"目的!将胶体金免疫层析"以下简称胶体金#法和实时荧光定量聚合酶链反应"C!>0#法同时用于
甲&乙型流感病毒的检测!比较两种检测方法结果的一致性!并初步评估外周血感染相关指标水平变化对于甲&
乙型流感临床诊断的价值$方法!收集')%J年%%月%日至')''年'月')日至复旦大学附属华山医院就诊
的流感疑似患者的口咽拭子标本())例!所有受试者均被同时采集双份口咽拭子!分别用胶体金法和C!>0法
同步进行检测!比较两种检测方法结果的一致性$采用测序法对检测结果进行验证!并根据测序法的检测结果
将受试者分为甲型流感病毒阳性组&乙型流感病毒阳性组和阴性组"甲&乙型流感病毒检测均为阴性#!比较(
组受试者外周血感染相关指标水平!评估这些指标对甲&乙型流感临床诊断的价值$结果!检出甲型流感病毒
阳性&&例!检出乙型流感病毒阳性%''例!阴性%(&例$针对甲型流感病毒的检测!C!>0法的检测灵敏度和
特异度分别为%))D))\和JJD*%\!胶体金法的检测灵敏度和特异度分别为&)DJ%\和%))D))\$针对乙型流
感病毒的检测!C!>0法检测的灵敏度和特异度分别为%))D))\和JBDBB\!胶体金法的检测灵敏度和特异度
分别为(&D&(\和%))D))\$C!>0法与胶体金法的检测结果比较!差异有统计学意义"!$)D)E#$(组人群
外周血中的>反应蛋白和血清淀粉样蛋白+水平比较!差异无统计学差异"!%)D)E#!阴性组人群外周血白细
胞计数&中性粒细胞绝对值&淋巴细胞绝对值和单核细胞绝对值水平较甲型流感病毒阳性组和乙型流感病毒阳
性组高!差异有统计学意义"!$)D)E#$针对甲型流感病毒的检测!C!>0法与胶体金法检测结果的一致性一
般"AOQQOI)DE(%#'针对乙型流感病毒的检测!C!>0法与胶体金法检测结果的一致性差"AOQQOI)D(LE#$结
论!将胶体金法&C!>0法和外周血感染指标联合应用于流感的诊断!有助于兼顾临床工作中对报告时间与检
测结果准确性的要求!提高临床实验室流感的诊断能力$
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!!流行性感冒病毒是引起全球流行性感冒$以下简
称流感&的病原体(主要通过飞沫传播)%*(易感人群为
老年人和儿童)'*'流感具有潜伏期短%发病迅速%呈
季节性流行的特点)(?&*'流感患者临床表现常为畏
寒%头痛等症状(儿童重症病例可出现休克等并发
症)E?B*'由于流感病毒的高频变异导致流感的精准诊
断和疫情防控面临诸多挑战)J*'临床上胶体金免疫
层析$以下简称胶体金&法具有操作简便%检测时间短
等优点(然而在检测灵敏度和特异度方面存在缺陷(
从而可能导致流感的漏诊%误诊'随着分子生物学技
术的发展(聚合酶链反应$!>0&技术%质谱技术和测
序技术等被陆续应用于病毒的检测)%)?%(*'本研究拟
将胶体金法和实时荧光定量!>0$C!>0&法同时应用
于流感疑似患者标本的检测(初步评估胶体金法和

C!>0法在甲%乙型流感病毒检测中的一致性(并评估

>反应蛋白$>0!&%血清淀粉样蛋白+$"++&和白细
胞计数等感染相关指标变化对于甲%乙型流感诊断的
价值'

A!资料与方法

ADA!一般资料!将')%J年%%月%日至')''年'月

')日于复旦大学附属华山医院就诊的%有流感样症状
的流感疑似患者())例纳入研究并收集其口咽拭子

标本'男%&(例%女%EL例(平均年龄$JDBJe%)DB(&
岁'流感样症状的定义!$%&体温&(B`-$'&有头痛%
咳嗽%喉咙痛%流涕%乏力中的一项症状'本研究获得
复旦大学附属华山医院伦理委员会的批准(所有纳入
研究者及其监护人均对本研究知情同意'

ADB!仪器与试剂!$48;-48HS8+2Q:4&B型自动核
酸提取仪购自德诺杰亿$北京&生物科技有限公司-

"H+1?J*"型全自动医用!>0分析系统购自上海宏
石医疗科技有限公司-甲型"乙型流感病毒核酸检测
试剂盒$!>0荧光探针法&购自北京卓诚惠生生物科
技有限公司(流感病毒抗原检测试剂盒$胶体金法&购
自标准诊断$韩国&股份有限公司'

ADC!方法!核酸提取与C!>0法检测采用甲型"乙
型流感病毒核酸检测试剂盒(胶体金法检测采用流感
病毒抗原检测试剂盒(具体作步骤和检测结果的判读
严格按照试剂盒说明书进行'C!>0法检测在(P内
完成检测(胶体金法检测在')2=8内完成'采用测
序法对检测结果进行验证(测序法作为结果判断的
+金标准,'根据测序结果(将受试者分为甲型流感病
毒阳性组%乙型流感病毒阳性组和阴性组$甲%乙型流
感病毒检测均为阴性&'检测并比较(组人群外周血

>0!%"++水平及白细胞计数%中性粒细胞绝对值%淋
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巴细胞绝对值%单核细胞绝对值'

ADD!统计学处理!采用"!""''D)软件进行数据分
析'符合正态分布的计量资料以5eB表示(组间比
较采用A 检验(进一步两两比较采用"1A?H 检验'
计数资料以例数表示(C!>0法与胶体金法检测结果
的比较采用!' 检验$G=5P47精确检验&'通过AOQQO
值评估两种检测方法检测结果的一致性(AOQQO&
)DLE提示两种检测方法的结果一致性好()D&)'
AOQQO$)DLE提示一致性一般(AOQQO$)D&提示一
致性差'!$)D)E为差异有统计学意义'

B!结!!果

BDA!临床标本的检测情况及与测序法检测结果的一
致性分析!C!>0法检出甲型流感病毒阳性&E例
$%ED))\&(乙型流感病毒阳性%'&例$&%D()\&-胶
体金法检测出甲型流感病毒阳性%B例$*D))\&(乙
型流感病毒阳性&'例$%&D))\&'将标本送第三方
公司测序(测序法检出甲型流感病毒阳性 && 例
$%&D*L\&(乙型流感病毒阳性%''例$&)D*L\&(阴
性%(&例$&&D*L\&(见表%%''以测序法检测结果作
为+金标准,(针对甲型流感病毒的检测(C!>0法的检
测灵敏度%特异度%阳性预测值%阴性预测值分别为

%))D))\%JJD*%\%JJDLB\和%))D))\(与测序法检
测结果一致性为JJD*L\$'JJ"())&-胶体金法的检测
灵敏度%特异度%阳性预测值%阴性预测值分别为

&)DJ%\%%))D))\%%))D))\和J)DLB\(与测序法检
测结果一致性为J%D((\$'L&"())&'针对乙型流感
病毒的检测(C!>0法的检测灵敏度%特异度%阳性预
测值%阴性预测值分别为%))D))\%JBDBB\%JBD(J\
和%))D))\(与测序法检测结果一致性为JJD((\
$'JB"())&-胶体金法检测的灵敏度%特异度%阳性预
测 值%阴 性 预 测 值 分 别 为 (&D&(\%%))D))\%

%))D))\和*BDJJ\(与测序法检测结果的一致性为

L(D((\$'')"())&'

BDB!C!>0法与胶体金法检测结果的一致性分析!
针对甲型流感病毒的检测(C!>0法与胶体金法的检

测结果比较(差异有统计学意义$!'I%)BD%&J(!$
)D))%&(两种方法检测结果的一致性一般$AOQQOI
)DE(%&'针对乙型流感病毒的检测(C!>0法与胶体
金法的检测结果比较(差异有统计学意义$!'I
*JD)B*(!$)D))%&(两种方法检测结果的一致性差
$AOQQOI)D(LE&'见表('

BDC!感染相关指标的组间比较!(组人群外周血

>0!和 "++ 水平比较(差异无统计学差异$!%
)D)E&'白细胞计数%中性粒细胞绝对值%淋巴细胞绝
对值和单核细胞绝对值比较(差异均有统计学意义
$!$)D)E&(阴性组上述&项指标水平均高于甲型流
感病毒阳性组和乙型流感病毒阳性组$!$)D)E&(但
乙型流感病毒阳性组与甲型流感病毒阳性组比较(差
异均无统计学意义$!%)D)E&'见表&'
表%!!C!>0法与测序法检测结果的一致性分析$-%

测序法
C!>0法检测甲型流感病毒

阳性 阴性

C!>0法检测乙型流感病毒

阳性 阴性

阳性 && ) %'' )

阴性 % 'EE ' %L*

总计 &E 'EE %'& %L*

表'!!胶体金法与测序法检测结果的一致性分析$-%

测序法
胶体金法检测甲型流感病毒

阳性 阴性

胶体金法检测乙型流感病毒

阳性 阴性

阳性 %B '* &' B)

阴性 ) 'E* ) %LB

总计 %B 'B' &' 'EB

表(!!C!>0法与胶体金法检测结果的一致性分析$-%

胶体金法
C!>0法检测甲型流感病毒

阳性 阴性

C!>0法检测乙型流感病毒

阳性 阴性

阳性 %B ) &' )

阳性 'L 'EE B' %L*

总计 &E 'EE %'& %L*

表&!!(组人群外周血标本感染相关指标的比较$5eB%

组别
>0!

$2N"H&
"++

$2N"H&

白细胞计数

$̂ %)J"H&

中性粒细胞绝对值

$̂ %)J"H&

淋巴细胞绝对值

$̂ %)J"H&

单核细胞绝对值

$̂ %)J"H&

甲型流感病毒阳性组 JD&*e*DL' LED))eL&D)'" LDL&e'DBB" (DL&e'DEJ" %DE*e)DBL" )DB&e)D(&"

乙型流感病毒阳性组 %)DB(e(&D')E*DJ)eL)D%(" *D'&e'D&J" 'D')e'D%(" %D*%e)DL)" )DL'e)D(&"

阴性组 %%D**e%'D&(L'D(*eBLD(* BD'Ee'DJE &DB&e'DL' 'D')e%D%) )DJEe)DEJ

A )D)BB )DB& JD*BJ %%D*L% %&D''E *DJ*(

! )DJ%* )D&(& $)D))% $)D))% $)D))% $)D))%
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C!讨!!论

!!流感的大流行通常具有暴发突然%传染性强和流
行性广等特点(为社会和家庭带来沉重的负担(甚至
危及到患者生命安全'对流感进行早期%快速%准确
的实验室诊断不仅有助于临床医生尽早地控制患者

病情(减少流感相关的死亡事件(减少阴性患者不必
要的经验性用药(节约医疗资源(还有助于及时隔离
流感患者(切断传染源(早期遏制疫情的蔓延(避免疫
情的扩大'

流感相关的实验室检测方法多种多样'常见的
血常规检测可通过不同功能细胞的数量与形态的变

化对患者的病情进行初步评估'>0!和"++都是由
肝细胞产生的急性时相反应蛋白(当机体发生感染或
损伤时其水平会迅速升高(已被临床广泛用作非特异
的炎症标志物'>0!水平升高见于细菌感染(病毒及
支原体等病原体感染(其水平的升高早于血常规相关
炎症指标异常的出现)%&*(具有更好的灵敏度'机体内

"++的水平升高常见于细菌%病毒%真菌和支原体等
感染)%E*(尤其是多见于病毒感染性疾病(其升高的速
度和幅度显著高于>0!(&BP可升高数百倍以上(因
此"++比>0!反应更灵敏'现有研究已表明(血常
规感染相关指标%>0!和"++等不同指标的联合检
测对于提高流感的实验室诊断率具有重要意义)%E?%L*'
白细胞在机体的免疫防御中发挥着重要作用(而流感
病毒为了更好地+生存,(可能会通过引起淋巴细胞凋
亡和白细胞总数降低等方式抑制机体的免疫)%B*'本
研究结果显示!与阴性组相比(甲型流感病毒阳性组
和乙型流感病毒阳性组白细胞计数%中性粒细胞绝对
值%淋巴细胞绝对值%单核细胞绝对值均有明显的降
低(其对于临床流感的鉴别诊断具有一定的帮助(此
结论与陈小桥等)%J*的研究结果基本一致'然而与之
前的文献)%E?%L*不同的是!本研究中未发现(组间

>0!和"++水平差异有统计学意义$!%)D)E&(因
此某些情况下依靠>0!和"++两个指标并不能很
好地区分甲型流感%乙型流感和其他病原体引发的呼
吸道感染(流感的准确诊断仍要依赖于更加特异的实
验室检测指标'针对流感病毒进行靶向检测的技术
包括病毒分离培养法%胶体金法%C!>0法%测序法%质
谱技术%恒温扩增技术和芯片技术等)%)?%((')*(其中以
胶体金法和C!>0法在临床实验室中的应用最为广
泛(而测序技术多被用作+金标准,方法'由于测序技
术检测成本高%检测周期长%检测通量低而难以被临
床实验室广泛应用'本研究发现(针对甲型流感病毒
和乙型流感病毒的检测(胶体金法的检测灵敏度不足

E)D))\(而特异度很好(达到了%))D))\-C!>0法
的灵敏度达到%))D))\(特异度达到JBD))\以上(

C!>0法所检测到的%例甲型流感假阳性和'例乙型
流感假阳性均为弱阳性(推测并不是真正的假阳性结
果(而是由于测序法的检测灵敏度低于C!>0法所
致(鉴于本实验的样本量有限(未来的研究中将扩大
样本量(对目前的研究结论作进一步的验证'造成胶
体金法灵敏度差的主要原因!$%&C!>0法检测是通过
保守区域序列扩增来实现病毒核酸检测的(在流感病
毒 F+和1+核酸序列发生变异时对检测结果影响
较小(但核酸序列变异会引起病毒抗原漂移(导致抗
原检测出现假阴性结果)'%*'$'&抗原检测受抗原表达
情况的限制(感染初期和后期受免疫清除的影响(抗
原表达水平低(而核酸可以大量游离于外周血中(因
此C!>0检测相比于抗原检测具有更早%灵敏度更高
的特点(同时可以对治疗效果进行监测'与C!>0技
术相比(胶体金法操作简便%检测成本低%检测速度
快%无需辅助设备和专门的实验室(标本随到随检(具
有更多的灵活性(能帮助部分病毒载量高的患者就诊
当天就可以实现流感的快速%准确诊断(对于患者病
情的控制具有重要意义(对于流感疫情的防控工作也
具有不可忽略的价值'

综上所述(为了实现流感病毒的快速%准确诊断(
临床实验室可以采用胶体金法%C!>0法和实验室常
规感染指标联合使用的策略'多种检测方法的联合
使用有助于兼顾临床工作中对报告时间与检测结果

准确性的要求(提高实验室诊断率(减少流感的漏诊
和误诊'
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