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幽门螺杆菌检测方法研究进展
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!孔伟圣,审校"
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遵义医学院珠海校区!广东珠海
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珠海贝索生物

技术有限公司!广东珠海
!
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#

!!

"关键词#

!

幽门螺杆菌'

!

感染'

!

检测

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%(&%'(

文献标志码$

+

文章编号$

"/%,40.!!

"

,#",

#

#04"#004#$

!!

幽门螺杆菌$

^

8

%#是一种菌体细长弯曲呈螺旋形的细菌)

研究发现
^

8

不仅与慢性胃炎-消化性溃疡病-胃癌等胃肠道

疾病密切相关#而且与口腔-皮肤-血液-心血管及呼吸系统疾

病的发生也有相关性)所以
^

8

的研究已受到人们广泛关注#

而
^

8

感染的诊断检测也是
^

8

研究领域中的重点课题)自

"0-$

年通过胃镜取活检标本分离培养成功以来#对
^

8

感染

的检测已发展出了许多方法#包括有细菌学-病理学-免疫学-

分子生物学等技术#现综述如下)

$

!

细菌学检测

经胃镜钳取胃黏膜作细菌培养来检测
^

8

#是诊断
^

8

最

可靠的方法)此法具有
"##2

特异性#可作为验证其他诊断性

试验的0金标准1#同时又能进行药敏试验#指导临床用药)但

因
^

8

培养条件较为严格#且培养过程易受杂菌污染#故细菌

培养常不能获得理想结果#使之成为
^

8

检测中敏感性最低的

一种方法)徐帆等*

"

+采用正交试验#优选出
^

8

的最佳固体培

养条件为
0,2

哥伦比亚琼脂或脑心浸液琼脂加
!2

牛血清和

,1!2

混合抗生素#严格控制气体条件-温度-湿度和
8

^

值#

%,

<

后可培养出
^

8

#菌落和细菌形态均典型)由于细菌培养法

检测
^

8

#费时-价高-培养条件苛刻-敏感度低#所以临床应用

较少)

/

!

病理学检测

胃活检组织作直接涂片或切片后#染色镜检#发现
^

8

即

可确诊)

/1$

!

胃黏膜涂片
!

将活检胃黏膜直接涂片#干燥后染色#油镜

,

00#"

,

检验医学与临床
,#",

年
!

月第
0

卷第
0

期
!

N?JO6=P9>A

!

O?

G

,#",

!

Q5910

!

R510



下检查有无
^

8

感染)此法阳性检出率甚低)胃活检组织也

可做印片染色镜检*

,

+

#操作与直接涂片镜检同样简单-价廉-快

速#而且印片不影响组织块质量#印片后的组织块可继续用作

组织切片检查)

O?E:5U?99?

等*

$

+采用胃刷细胞学涂片检查

^

8

感染#总的
^

8

检出率显著高于活检组织切片检出率#非常

简单方便-价廉快速#特别适合于
^

8

密度低时使用)

/1/

!

组织切片染色
!

胃活检标本经石蜡包埋切片#染色后油

镜下观察)最常用的是
h?:;<>A4);?::

G

银染色*

.

+

#其敏感性和

特异性均较高#可达到
0#2

以上)但该法操作繁琐-费时-技

术要求高-价格高)

N?>A6

等*

!

+用
L̂

染色法-

S6A;?

银染法和

S>6HB?

染色法检测
^

8

感染#借以比较
$

种检测方法#发现

S>6HB?

染色法有相对较高的敏感性$

--2

%和特异性$

0-2

%#

且操作简便快速#成本低廉#一般医院都能进行)组织学检查

受许多因素影响#其最大准确性和敏感性取决于活检组织的取

材范围-处理和染色过程以及观察者的经验和敬业精神)

/1'

!

免疫组织化学技术
!

简称免疫组化#将组织切片技术与

免疫标记技术相结合#利用抗原与抗体特异性结合原理#对

^

8

进行定位-定性及定量检测研究#敏感性和特异性较高)

T5AK6:B

等*

/

+采用改良
S>6HB?

染色法-

h?:;<>A4);?::

G

银染法

和免疫组化法检测
^

8

#敏感性分别为$

0#1#c"#1#

%

2

-

$

%#1#c".1"

%

2

-$

-$1-c""1"

%

2

#特异性分别为$

!$1-c

"01$

%

2

-$

-,1!c01/

%

2

-$

0#1#c#1#

%

2

#免疫组化法以其高

特异性和低个体间差异性#被推荐为首选的胃组织学检测
^

8

感染的诊断工具)

'

!

免疫学检测

目前已有多种免疫学检测方法#通过测定
^

8

抗体或抗原

来诊断
^

8

感染#包括酶联免疫吸附试验$

LNM)+

%-金标免疫

斑点法$以下简称金标法%-聚合酶链反应$

*P'

%-蛋白芯片技

术和免疫印迹技术等)

'1$

!

LNM)+

是目前最常用来检测
^

8

感染的免疫学检测方

法#此法常检测患者血清中
^

8

4M

@

S

抗体#敏感性和特异性较

高#均可达
0#1##2

以上)

LNM)+

也可检测尿液*

%

+和唾液*

-

+中

的
^

8

4M

@

S

#敏感性分别为
0/1##2

和
-01%.2

)体内抗体可反

映机体对
^

8

的免疫应答能力#但由于
^

8

感染数周后才会产

生特异性抗体#且
^

8

根除后体内抗体仍可维持
/

个月以上#

所以
^

8

抗体阳性不能肯定患者有现症感染#阴性也不能排除

初期感染)故凡是检测
^

8

抗体的试验方法都不主张用于临

床诊断#多用于流行病学调查和回顾性研究)

LNM)+

亦可检

测
^

8

抗原$

^

8

)+

%

*

0

+

#其敏感性-特异性和准确性也较高#具

有临床推广价值)

'1/

!

金标法
!

金标法是国际上先进的灵敏-快速-简便的体外

诊断方法#通过检测血清中的
^

8

抗体来辅助诊断
^

8

感染#

其阳性检出率为
!%2

*

"#

+

#其准确度-敏感度都不及
LNM)+

)

但金标法程序简单-操作省时#在患者就诊时间和检验工作者

的工作效率上都占很大优势#在临床工作中占有重要位置)

'1'

!

*P'

!

*P'

利用基因扩增技术#扩增
^

8

特征性基因片

段#达到检测目的)采用
*P'

技术对胃活检标本作
^

8

检

测*

""

+

#敏感性
"##2

#特异性
0-2

)王建华*

",

+采用荧光定量

*P'

检测可疑感染者粪便中的
^

8

#敏感性
-!2

#特异性

"##2

)

*P'

技术有较高的敏感性和特异性#并可检出其他试

验不能发现的少量
^

8

#但因其技术操作复杂-不纯引物的出

现和其他杂菌的交叉反应可致假阳性#故目前尚未广泛应用于

临床)

'11

!

蛋白芯片技术
!

,#

世纪
0#

年代中期发展起来了一项高

新检测技术222生物芯片技术#按芯片上固化的生物材料不

同#可分为基因芯片-蛋白芯片-细胞芯片和组织芯片)刘红鹰

等*

"$

+利用蛋白芯片技术检测患者血清中
P?

@

+

-

Q?C+

-

(:6

-

B̂

8

/#

-

'=7+

等
!

种毒素的相应抗体#借此辅助诊断
^

8

感

染)该技术操作简便快捷-灵敏度高和成本低廉#可以快速准

确地检测血清中
^

8

毒素抗体#具有一定的临床诊断价值)

'12

!

免疫印迹法$

h6B;6:AJ95;;>A

@

%

!

将高分辨率凝胶电泳和

免疫化学分析技术相结合#是检测蛋白质表达与分布的常用方

法)通过检测血清中的
(:6+

-

(:6[

-

Q?C+

-

P?

@

+

等
^

8

毒素

蛋白的特异抗体*

".

+

#辅助诊断
^

8

感染#具有较高的敏感性

$

0%10/2

%和特异性$

0#1%$2

%#具有与蛋白芯片技术相似的临

床诊断价值)

'1)

!

荧光偏振免疫技术$

f*M+

%

!

依据荧光标记抗原与其抗

原抗体结合物之间荧光偏振程度的差异#直接测量溶液中待检

小分子的含量)用
f*M+

检测
^

8

尿素酶$

(:6[

%抗体*

"!

+

#检

测的敏感度和特异度分别为
-!1%2

和
0-1#2

#与
LNM)+

相比

还存在一定漏检率#如果采用
P?

@

+

-

Q?C+

等多种
^

8

抗原蛋

白的抗原表位肽#应用
f*M+

检测
^

8

感染#将可能提高检测

的敏感性和特异性)

1

!

分子生物学检测

^

8

是人胃内惟一能产生大量尿素酶的细菌#故可通过检

测尿素酶来诊断
^

8

感染)尿素酶分解尿素生成
R^

.

b 和

Pe

,

#基于此原理已发展出多种检测方法!快速尿素酶试验-呼

吸试验-

"!

R4

尿素试验等)

11$

!

快速尿素酶检查$

'(&

%

!

尿素酶分解尿素产生大量

R^

.

b

#

8

^

值升高#通过酸碱指示剂显色可检测
^

8

感染#是

快速检测
^

8

的方法之一)程亚红和向英*

"/

+采用
'(&

检测

^

8

#检出率
/,1%2

#敏感性
-,1,2

#特异性
0#1!2

#准确性

0"1,2

)

R?K?;?

等*

"%

+采用免疫快速尿素酶法$

M'(&

%检测

^

8

感染#其敏感性和特异性有了进一步的提高#分别可达

0"1!2

和
0-1"2

)

'(&

具有较高的敏感性和特异性#但其影

响因素较多#例如标本中
^

8

细菌密度-标本黏液层厚度及某

些药物均可影响该试验结果#使之出现假阴性)

11/

!

尿素呼气试验$

([&

%

!

口服同位素$

"$

P

-

".

P

%标记的尿

素后#利用
^

8

尿素酶分解该尿素#产生"$

Pe

,

-

".

Pe

,

#吸收入

血并经肺呼出#用闪烁计数仪或质谱仪检测"$

Pe

,

-

".

Pe

,

#即可

诊断
^

8

感染)

&<>

W

B

等*

"-

+分别采用细菌培养法-

*P'

-组织学

检测法-

'(&

-

"$

P4([&

和血清学检测法检测
^

8

#

/

种方法的

敏感性和特异性分别为!

0-1.2

和
"##2

-

0/1%2

和
"##2

-

0/2

和
0-1-2

-

0#1,2

和
"##2

-

"##2

和
"##2

-

0-1.2

和

--1.2

#说明"$

P4([&

是一种高敏感性-高特异性-高准确性的

较理想的-安全迅速的非侵入性诊断方法)但是"$

P

呼气试验

操作复杂#费用昂贵)熊德山和杜平*

"0

+采用".

P

替代"$

P

标记

尿素来进行
([&

#其
^

8

阳性检出率为
0$1,2

#以
'(&

法作

对照#敏感性为
0%1$2

#特异性
-%1!2

#符合率
0/1/2

)

".

P4([&

试剂相对便宜#检测技术和仪器设备相对简便#适合

在中小医院普及#但是".

P

有一定放射性#半衰期长#可能造成

一定程度的患者健康损害和环境污染#故".

P4([&

应慎重应用

和推广)

11'

!

"!

R

尿素试验
!

用稳定同位素"!

R

标记的尿素#原理类似

,

##""

,

检验医学与临床
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([&

#不同之处是检测目标物为尿液中"!

R

氨)刘国龙等*

,#

+

采用该法检测
^

8

感染#敏感性
0/2

#特异性
0%2

#重复稳定

性良好)此法敏感性高-特异性高-无创伤-无放射性损伤(主

要不足之处与"$

P4([&

相同!检测需要质谱仪#检测费用较高#

但毕竟"!

R

尿素比"$

P

尿素便宜很多#有国产试剂#质量也不

错#因此仍然是一种值得推广的方法)注意严重肝肾功能损害

者不宜使用此法)

综上所述#目前检测
^

8

感染尚无理想的试验方法)

^

8

感染及其引发的相关疾病#对人类健康已构成巨大威胁)准确

的
^

8

检测方法可以为患者的及时诊治提供有效保障#发明和

建立一种快速-敏感-准确且廉价方便的
^

8

感染诊断方法#仍

是摆在科研工作者面前的重要任务)
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