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梅毒螺旋体$

/X

%属于密螺旋体属苍白螺旋体的苍白亚

种#是引起人类梅毒的病原体,

/X

的人工培养问题迄今仍未

解决#直接涂片镜检简便#但敏感性低且标本要求高,实验室

诊断以血清学检测方法为主,近年来出现的新型免疫学方法

和聚合酶链式反应技术具有较高的敏感性和特异性,本文将

/X

检测技术进展综述如下,

$

!

/X

直接涂片检测法

采用病变组织中的分泌物直接进行
/X

的观察#如找到运

动活泼的苍白螺旋体可直接诊断梅毒,临床上常采用暗视野

显微镜检查
/X

#对一)二期梅毒的皮肤黏膜损害)淋巴结病变

具有快速)简便和可靠的诊断价值#是性病实验室常用的方法#

但由于敏感性较低且临床标本要求较高而限制其应用*

&

+

,此

外#直接荧光抗体法也是一种较为常用的方法#该法通过异硫

氰酸荧光素标记的
/X

抗体来鉴定
/X

,灵敏性稍高于暗视野

检查,直接荧光抗体法检查的优势在于既可以检测皮损分泌

物#又可以检测新鲜或甲醛固定组织中的
/X

,

/

!

非
/X

抗原血清试验

用心磷脂作抗原#测定血清中抗心磷脂抗体#试验为非特

异性抗体检测试验#目前多作为梅毒的常规筛查试验,这类试

验可观察疗效)复发及再感染#适用于一)二期梅毒的诊断#而

不适于诊断三期梅毒#包括潜伏梅毒)神经梅毒,美国疾病预

防控制中心认可的磷脂抗体检测方法包括性病研究实验室试

验$

PZ̀ N

%)快速血浆反应素环状卡片试验$

X̀̀

%)不加热血

清反应素试验$

L̂̀

%)甲苯胺红不加热血清反应素试验

$

/̀ L̂/

%

*

$

+

,

/+$

!

PZ̀ N

!

PZ̀ N

是从牛心肌中提取的心磷脂#适量加入

胆固醇及卵磷脂以提高敏感性#通常称这种抗原为心肌脂抗

原,

PZ̀ N

试验属于微量玻片絮状沉淀法#假阴性反应可能是

由于不正确的操作或抗体过剩引起的前带状效应#是惟一推荐

用于检测脑脊液反应素的试验*

$

+

#对诊断神经梅毒具有重要价

值#可作定量及定性试验#操作简单#试剂及对照血清已标准

化#费用低,缺点是对一期梅毒敏感性和特异性不高#抗原必

须是新鲜的,

/+/

!

X̀̀

!

X̀̀

是
PZ̀ N

试验的改良#灵敏度较
PZ̀ N

高#

特别是在早期梅毒,

X̀̀

检测血清中非特异性抗体#所用抗

原为标准的牛心肌脂抗原#主要用于一期梅毒的诊断#该方法

操作简便)快速)可以定性#也可以定量#结果容易判定)不需灭

活)不需显微镜)抗原不需新鲜配制等优点#适用于大量标本检

测,缺点是当抗体含量过高时#易出现阴性,对潜伏期)神经

梅毒亦不敏感,

/+'

!

L̂̀

!

PZ̀ N

抗原的改良#在玻片上做絮状反应#肉眼读

取结果,优点是血清不需加热灭活#抗原悬液可保存
"

个月#

不需即时配制#节省操作时间#但主观性强#易出现漏检,

L̂̀

与
X̀̀

可作为疗效观察或随访是否复发或再感染的指征,

/+1

!

/̀ L̂/

!

/̀ L̂/

所用的抗原是从牛心提取的心磷脂

和从鸡蛋黄提取的卵磷脂及胆固醇组成#与
X̀̀

比较#

/̀ L̂/

是
PZ̀ N

试剂中加了甲苯胺红溶液#阳性呈红色的不

同程度的凝块悬于液体中#在白色纸卡上#结果清晰易读#简便

快速#稳定性好#对非特异性反应素抗体导致的阳性标本

/̀ L̂/

的检出率和重复性都强于
X̀̀

#

/̀ L̂/

比
X̀̀

)

L̂̀

效价测定高一个滴度,缺点是高脂血症和抗心磷脂抗体

阳性的血清均可干扰而出现假阳性结果#而且该试验在非淋菌

性尿道炎患者中存在生物学假阳性,

'

!

/X

抗原血清试验

用活的或死的
/X

或其成分测定血清中
/X.I

=

H

"

I

=

K

抗体,

'+$

!

/X

血球凝集试验$

/XU-

%

!

/XU-

用火鸡或羊红细胞

作为抗原载体#吸附从兔睾丸中提取的粗制
/X

粉碎物抗原#

检测血清中特异性
/X

抗体#是目前国内常用的梅毒血清确证

试验,试剂制备过程排除了各种非特异性反应#因此
/XU-

的敏感性和特异性较高,

K3?3;

=

0;:

等*

)

+用
/XU-

和免疫印

迹法对
$""

份血清和
$#)

份潜在干扰样品进行对比检测后得

出其敏感性和特异性分别为
**+$,

和
*(+',

,但
/XU-

操

作较麻烦#所需时间较长#且易发生自凝现象和生物学假阳性,

'+/

!

/X

明胶凝集试验$

/XX-

%

!

/XX-

是美国疾病预防控

制中心
$##$

年推荐用作梅毒确证试验#也是我国实验室近几

年来临床常用的梅毒确证试验,作为梅毒抗体检测的确证方

法#有着很高的敏感度和特异性#操作较简便#结果清晰易判

断#但价格昂贵且结果判断难以自动化,

'+'

!

/X

酶联免疫吸附试验$

/X.RNIL-

%

!

/X.RNIL-

是用双

抗原夹心法测定梅毒特异性抗体,主要检测
/X

的
I

=

H

和

I

=

K

抗体#国内外的研究表明#

/X.RNIL-

是目前检测梅毒的

一种良好方法#和
/XU-

)

/XX-

等有良好的相关性#敏感性为

*)+#,

!

&##+#,

#特异性为
*(+),

!

**+(,

*

"

+

,

/X.RNIL-

检测操作简便#不受样本中纤维蛋白和溶血等影响#一次可进

行多份样本的检测#可用作筛查和确证试验,

'+1

!

/X

金标法
!

金标法是以基因工程方法生产的重组
/X

外膜蛋白为包被和标记抗原#采用胶体金标记和免疫层析技

术#具有比传统方法快速)简便)灵敏度高)特异性强及无需仪

器设备之特点,

N:;

等*

'

+采用优化了的具有梅毒特异性的重

组蛋白
/XD&%

和
/XD"%

作为标记抗原#建立检测血清中梅

毒抗体
I

=

K

的
/X

金标法#经过多年的验证#其敏感性)特异

性)阳性预测值)阴性预测值)阳性似然比)阴性似然比分别为

*(+$&,

)

**+#",

)

*)+%',

)

**+%),

)

&#$+)

)和
#+#&(

#灵敏度)

特异性与
/XX-

相比差异无统计学意义#比
X̀̀

)

/̀ L̂/

好,

但金标记试验进行实验室质控还存在困难#标准方面还难以形

成统一,

1

!

聚合酶链反应&

XÒ

'

XÒ

是一种体外扩增
ZD-

技术,当存在模板
ZD-

)底

物)上下游引物和耐热
ZD-

聚合酶时#经过多次变性
.

复性
.

延

-

%$!$

-

检验医学与临床
$#&&

年
&&

月第
(

卷第
$&

期
!

N3EK1AO4:;

!

D021CE1?$#&&

!

P04+(

!

D0+$&



伸反应的循环过程#模板
ZD-

就可得到大量扩增,目前#对

/X

的全基因组测序已经完成#

/X

含一个环状的染色体#由

&&)(##!

个碱基对组成#有
&#"&

个开放读码框架*

!

+

,可以根

据
/X

特异性基因序列设计引物#进行
XÒ

检测,选择特异

性高的靶基因是
ZD-

扩增首先考虑的问题#针对
/X

的
XÒ

#

早期常用的靶基因有基础膜蛋白基因)

/XY.&

蛋白)膜蛋白基

因)

"%e&#

) 蛋白基因等特异性较低*

%

+

#核糖体
D̀-&!>?

序

列)

ZD-

多聚酶
(

基因具有较高的特异性*

%.(

+

,梅毒
XÒ

检

测方法有常规
XÒ

)巢式
XÒ

)逆转录
.XÒ

)多重
XÒ

和实时

XÒ

,常规
XÒ

只需要设计一对相应的引物#扩增后需做凝

胶电泳鉴定#故操作比较繁琐#同时扩增产物极易受到污染造

成假阳性,巢式
XÒ

先用一对外引物进行第一轮
XÒ

#然后

再使用第一对引物扩增的
ZD-

序列内部的一对引物再次扩

增#因其采用
$

对引物进行
$

轮扩增#因此敏感性和特异性均

有所增强,优点是减少扩增产物的污染#缺点是增加了每次试

验的复杂性,逆转录
.XÒ

是提取组织或细胞中的总
D̀-

#以

其中的
C̀ D-

作为模板#采用
T4:

=

0

$

A/

%或随机引物利用逆

转录酶反转录成
9ZD-

(再以
9ZD-

为模板进行
XÒ

扩增#而

获得目的基因或检测基因表达,用于逆转录
.XÒ

设计引物的

靶基因是
&!L?̀ D-

#也需要
L05671?;

印迹杂交试验来保证其

特异性#因此#操作比较繁琐#临床上不常使用,多重
XÒ

是

在同一个反应管中用多对引物同时扩增几条
ZD-

片段#目前

常用于与其他病原体同时检测*

*.&#

+

,

XÒ

技术应用至今已有

$#

余年#随着科技及检测技术的进步#近年来出现的实时荧光

定量
XÒ

技术实现了从定性到定量的飞跃,实时荧光定量

XÒ

是在
XÒ

反应体系中加入荧光基团#利用对荧光信号积

累的实时检测来监测整个
XÒ

进程#最后通过标准曲线对未

知模板进行定量分析,

U1

@

C3;>

等*

&&

+选择
<

04-

作为靶基因#

正向引物为
'h.HH/-H--HHH-HHHO/-H/-

#反向引

物为
'h.O/--H-/O/O/-////O/-/-HH/-/HH

和
/3

J

C3;

探针序列为
'h.Y-K.-O-O-HO-O/OH/O/

/O--O/OO.[Ug&

#对
%&!

例疑似梅毒患者进行检测,同时

用暗视野显微镜进行对比检测#结果相对于临床诊断的敏感性

为
%$+(,

#特异性为
*'+#,

#阳性预测值为
(*+$,

#阴性预测

值为
*'+#,

,但用
H3

@

16.-

=

1?0;

等*

&$

+报道实时荧光定量

XÒ

检测
/X

全血和血清样品时敏感性较低,实时荧光定量

XÒ

不仅实现了对
ZD-

"

D̀-

模板的定量#而且采用完全闭

管荧光检测#不需要电泳确证#自动化程度高#降低了
XÒ

产

物污染造成的假阳性,因而在一定程度上具有较高的灵敏度

和特异性#目前已广泛应用于分子生物学研究和医学研究等

领域,

2

!

小
!!

结

上述方法是临床上检测
/X

的常用方法#经过多年的优化

提高#血清学试验发展得比较成熟#但由于机体感染
/X

后经

过一段时间才产生抗体#不能做到早期诊断,

XÒ

虽然快速)

敏感性和特异性高#但检测费用高也限制其在基层实验室广泛

应用,同时
XÒ

需要特异性高的
/X

靶基因#目前除梅毒螺

旋体
ZD-

多聚酶
(

基因$

/X.

<

0?-

%特异性较高外#大部分与

其他微生物具有一定的同源性#特异性还不理想,因此#以

<

0?-

基因为靶点的
XÒ

在临床上应用后#显示高度的特异性

和敏感性#随着实时荧光定量
XÒ

的不断完善#

XÒ

技术在

梅毒诊断上将具有良好的应用前景,
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