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-PO

%又名无乳链球

菌#是围生期女性泌尿生殖道感染和新生儿期重症肺炎)败血

症和脑膜炎的常见病原菌*新生儿的
-PO

感染临床进展迅

速#具有发病迅速)病死率高的特点#是新生儿的主要死亡原

因#已引起世界范围内广大学者的深切关注*细菌培养是检测

-PO

的标准方法#但此菌营养要求较高#培养鉴定耗时较长

$至少
&I

%且阳性率较低*如何在感染早期快速)准确)灵敏地

检测
P

群链球菌成为研究的热点#本文重点概述微生物学)免

疫学)分子生物学等检验方法的最新研究进展*

$

!

微生物学检验方法

尽管
-PO

培养通常比较耗时#但却可由此获得纯培养物

进行药敏试验和进一步分型#故
-PO

的快速筛查培养仍然是

-PO

快速检测方法研究的重点#而这类方法的核心通常都是

利用
-PO

较为特异的生物学性状#如产生溶血素和色素等重

要特征*

$1$

!

混合血琼脂培养基
!

-PO

可产生一种特别的蛋白$被称

为
!54+

因子%#能与细胞膜反应导致红细胞发生溶血#金黄

色葡萄球菌
"

毒素$即神经磷脂酶%能增强
!54+

因子的溶血

程度*

2A<(><

和
O:E><(><

+

#

,研究发现#在加入纯化金黄色葡

萄球菌
"

毒素的马血)羊血混合血琼脂平板上#

-PO

菌落周围

会产生较宽的不完全溶血带$半径约
"

!

SKK

的
!54+

溶血

带%和较窄的完全溶血带$半径约
&

!

9KK

的
"

溶血带%组成

的混合溶血带*这种培养基优点在于其灵敏度与选择性肉汤

相近#高达
7$R

以上#初代培养仅需
#S'

就可完成#几乎不需

次代培养#初代培养物可直接用于药敏试验)

\,5

分析或是血

清分型#同时还可对标本中的
-PO

细菌含量进行半定量检测#

是快速检验
-PO

的较理想方法*但缺点也很明显#该培养基

成分较复杂#尚无成品培养基上市#制备工作相对费时费力#有

效保存时间较短#而不典型的菌落仍需进行进一步鉴定#这些

都限制了它在临床检验中的广泛应用*

$1/

!

-EA<AIA

培养基
!

-PO

在含血清和淀粉的培养基中可产

生橘红色类胡萝卜素色素#可使菌落或培养基产生特异性的颜

色改变*

-EA<AIA

培养基是一种商业化的选择性琼脂培养基#

在这种培养基上#

-PO

菌落会产生肉眼可见的橙红色或红色

改变#从而可直接特异性检测
-PO

*这种培养基的特异性可

达
#$$R

#但却极不稳定#灵敏度可在
8$R

!

7S1&R

*

0EA;L>

和

-EA<

@

>E

+

&

,研究发现#将
-EA<AIA

培养基中
&R

的可溶性淀粉和

"R

的血清调整为
#R

的未改性米淀粉和
#R

的马血清可增强

培养基的稳定性#延长培养基保存期*使用该培养基检测

-PO

只需
&8'

#且无需特殊培养条件和次代培养#平板上的菌

落可进行药敏和血清分型#也可用于对标本中细菌含量的半定

量评估#是一种灵敏)快速的
-PO

检测方法*但目前国内尚无

成品培养基供应#且该方法无法检测不溶血的
-PO

菌株*

$1'

!

胡萝卜素肉汤
!

胡萝卜素肉汤则是由
-EA<AIA

培养基改

良而来#溶血性
-PO

菌株产生的酶能分解肉汤里的底物#使培

养基发生特异性的橙红色)红色或砖红色颜色变化*

!'JEB'

和
PAQ?>E

+

9

,研究发现#与
V/4

培养基相比#该培养基的灵敏

度)特异性)阳性预测值)阴性预测值分别为
7&1$R

)

#$$R

)

#$$R

和
7S19R

#诊断效能高达
7S1%R

*只要胡萝卜肉汤发生

了肉眼可见的颜色改变即可报告为阳性#最快
%'

即可完成检

测#大大提高了检测效率#降低了劳动量和检测成本*但该培

养基的阳性培养物通常不能直接用于药敏试验而需要次代培

养#阴性培养物则更需要次代培养于血平板以排除不溶血的

-PO

菌株*

/

!

免疫学检验方法

近年国外已有商品试剂盒运用乳胶微粒凝集试验吸附)协

同凝集试验)对流免疫电泳试验及酶联免疫试验等检测血清中

的
-PO

特异性抗原*

-PO

全身感染时抗原检测阳性率可达

"$R

!

S$R

#甚至
#$$R

*而孕妇血清中
-PO

特异性抗体的检

测则更有意义#因为一般认为孕妇体内
-PO

特异性抗体大于

或等于
&K

@

"

KV

时#所娩出的新生儿可免受
-PO

感染*但这

类方法需要高滴度的抗血清或高纯度的抗原#价格较为昂贵且

操作不便#临床利用度不高*

/1$

!

胶乳凝集法
!

乳胶凝集法使用吸附了抗
-PO

荚膜多糖

抗体的胶乳混悬液检测
-PO

荚膜多糖抗原*黄越芳和王澈+

8

,

研究发现#该法的灵敏度)特异度)阴性预测值分别为
SS17R

)

7S1#R

)

77R

(而
*ALLJ

和
PAEE;

@

A

+

"

,将标本用选择性肉汤增菌

后#检测的灵敏度为
"619R

#特异度为
771"R

*此法灵敏度高

于传统方法#简单实用且成本相对较低#更适用于社区医院快

速检测
-PO

*

/1/

!

免疫层析法
!

免疫层析法是利用针对
-PO

的特异性单

克隆抗体
)

标记物$染料或胶体金等%和固相化多克隆抗体来检

测标本中的
-PO

#具有较高的敏感度和特异性*以试剂

!2X!])#)O*X+P

为例#当标本流经反应区时#标记单克隆抗

体和
-PO

抗原特异结合#形成抗原抗体复合物#这种复合物被

固相的多克隆抗体捕获并产生一条粉红色色带*若无
-PO

抗

原#就不会有色带出现*免疫层析法是一种快速定性且步骤简

单的检测方法#可以检测患者阴道分泌物是否有
-PO

抗原*

'

!

分子生物学检验方法

'1$

!

斑点印迹法
!

4A=><

M

><

@

DA

等+

%

,用热十二烷基硫酸盐

溶液裂解
-PO

后#裂解物经聚丙烯酰胺凝胶电泳后转移到

+W\0

膜上#继而与抗
)*9

单克隆抗体反应#再与耦联过氧化

物酶的抗
/

@

4

抗体反应后#与底物显色后可产生清楚的有色

斑点*此法特异性较好#但操作繁琐#对实验设备和技术人员

要求较高*

'1/

!

全细胞荧光原位杂交法
!

4:<?A

@

J>

和
!L>AE

M

+

6

,在研究

中使用
0/.!

标记缩氨酸探针检测
V/4

肉汤培养物中的

-PO

#方法的灵敏度)特异度)阳性预测值)阴性预测值分别为

7618R

)

7S19R

)

7%1#R

和
7S17R

*姚明媚和李艳+

S

,

)王沛和

余红+

7

,则用荧光素
!

M

9

标记的针对
-PO#%OE*,5

的种特异

性寡核苷酸探针#与经溶菌酶破壁后固定于玻片上的
-PO

在

"$i

下杂交
&'

#

"$i

洗涤
#$K;<

#干燥后置荧光显微镜下观

察*该方法操作简单)耗时短#约
9'

即可完成*特异性好#探

针仅与
-PO

发生反应#与其他常见临床病原菌均不反应#阴性

-

$S9&

-

检验医学与临床
&$##

年
#$

月第
S

卷第
#7

期
!

VAC4>I!L;<

!

3B?:C>E&$##

!

W:L1S

!

,:1#7



预测值达
7S1"R

$培养法为
7919R

%*敏感度高达
791$R

$培

养法为
%%1&R

%#最低检出限可达
#$$$

!

#$$$$BGJ

"

KV

#可同

时检测活菌和死菌#值得临床广泛推广*

'1'

!

+!*

技术

'1'1$

!

常规
+!*

技术
!

*ALLJ

和
PAEE;

@

A

+

"

,使用实时荧光定

量
+!*

技术检测
-PO

#以编码
!"A

肽酶的
(B

H

P

基因为靶基因

时灵敏度为
771%R

)特异度为
#$$R

#以编码
!54+

因子的

BGC

基因为靶基因时灵敏度为
6"19R

)特异度为
#$$R

*

P>E

@

)

(><

@

等+

#$

,以编码
O;

H

表面免疫蛋白的
(;

H

基因为靶基因#灵敏

度为
76R

#特异度为
77R

*

[:EIA<

等+

##

,以
#%OE\,5+!*

技

术检测
-PO

#特异性为
761"R

#阴性预测值为
771&R

*

+AE)

'AK

等+

#&

,以
BGC

基因为靶基因设计了不同长度的寡核苷酸探

针包被到磁性微珠上#用以捕获标本中的
-PO

基因组
\,5

#

被捕获的
-PO

基因组
\,5

洗脱下来后通过定量
+!*

检测#

也可用非扩增性技术检测#此法可快速纯化和浓集特异性的

-PO

基因片段#从而可快速高效的检测
-PO

*与传统
-PO

检

测方法相比#

+!*

技术是目前最准确)最精确的#但其对人员

设备要求较高#从而限制了其应用*

'1'1/

!

多重
+!*

技术
!

+:

M

AE?

和
.À;

+

#9

,以荚膜多糖
B

H

(

基

因为靶基因建立了
-PO

多重
+!*

检测技术#可以检测常见已

知的多种
-PO

荚膜多糖#显著降低了
,.

株的检出率#适用于

大规模的
-PO

流行病学研究*

g><

@

和
]A<

@

+

#8

,

)

g'A:

等+

#"

,的

研究中采用多重
+!*)

反向线点杂交技术$

KJL?;

H

L>Q+!*)

CA(>IE>=>E(>L;<>CL:?'

M

CE;I;̀A?;:<A((A

M

#

K+!*

"

*VP

%#以一

个种特异性基因$

BGC

%#九个血清特异性基因$血清型
%

A

到

4

%#

6

个表面蛋白抗原基因共
#6

个基因为靶基因#设计了
99

种引物和
98

种探针#以同时检测
-PO

的分子血清型和表面蛋

白基因*该方法可避免血清学检测中的交叉反应#还可鉴定无

法检测的
-PO

血清型#与血清学检测相比此法更加灵敏和特

异#与一般
+!*

和多重
+!*

相比#效率更高更简便#更适合于

大规模的
-PO

分子流行病学研究*

'11

!

\,5

芯片
!

>̂<

和
Â<

@

+

#%

,以
B

H

(2

基因为基础#将标

记的寡核苷酸探针固定于
\,5

芯片上#与多重
+!*

扩增后的

目的基因杂交#再以激光速扫描仪检测芯片信号以确定荚膜多

糖类型#可检测
-PO

的
7

种不同血清型#此方法不仅特异而且

重复性好#与多重
+!*

联用可同时检测荚膜多糖和表面蛋白

抗原#有利于
-PO

的流行病学和发病机理研究以及研制血清

特异性疫苗*

1

!

前景及问题

从近几年
-PO

检测的研究情况看#检测技术研究方向逐

渐从传统的微生物学技术转向到免疫学)分子生物学技术*适

用于大规模流行病学调查的检测技术不断出现#敏感性)准确

性)特异性不断提高#检测效率也相对提高*但多数方法尚处

于研究初期#未经临床广泛使用验证#同时#部分方法成本高#

操作复杂#对技术和设备要求很高#临床推广困难*作者认为#

-PO

检测技术的发展应向简便)快捷)经济的筛查试剂和高通

量)高准确性的确诊分型试剂方向分别发展#以满足临床快速

过筛和大规模流行病学研究的需要*
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