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!摘要" 生殖道沙眼衣原体感染作为全球最广泛的性传播疾病之一 !对公共卫生体系构成严峻挑

战 " 增加即时检测的机会有助于发现感染 !及时对病患和接触者进行适当管理 !并减少生殖健康后遗

症的传播和发展 "本文介绍了即时检测技术的研发标准与建议 !及近年来即时检测技术在生殖道沙眼

衣原体检测方面的主要进展 !并对发展方向进行了展望 "

!关键词" 沙眼衣原体#生殖道#即时检测
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的数据显示!沙眼衣原体 '

0+@1C?E'1 >91:+=C1>'2

!

Q(

( 所致性传播感染的年发病率一直稳步上升!

!"!"

年全球

;#[<=

岁人群新发
Q(

感染约
;9!=

亿人! 已成为世界范围内

的主要公共卫生问题之一\;]

) 由于大多数
Q(

感染并无明显症

状!持续存在的隐性感染不易及时发现和确诊!导致错过了

最佳干预期从而延误病情!甚至引起多种并发症!如女性感

染者可引起盆腔炎*异位妊娠和不孕等!男性感染者可引起附

睾炎*直肠炎等\;]

)为了降低
Q(

带来的巨大社会经济及医疗负

担!及时有效地控制其传播是非常必要的)

Q(

感染的发现主

要是依赖于实验室检测 \!]

) 虽然!核酸扩增检测'

'742).4 >4./

>0-2.3.4>(.1' ()6(

!

:^^N

( 技术能够明显改进
Q(

感染的诊断!

但检测的成本相对较高!而且需要实验室基础设施和实验室

技术人员!从而限制了这些方法在许多国家!尤其是在中低

收入国家的可及性) 此外!许多
:^^N

检测的结果报告周期

较长!可能会导致治疗的延迟并进一步造成感染的传播\%]

) 即

时检测'

-1.'(!13!4>*) ()6(S PCQN

(可以扩大
Q(

检测的覆盖面

和方便性!并有助于缩短检测与治疗的时间间隔!不仅能够

有效地提高临床服务能力! 而且可以通过控制
Q(

感染并阻

断感染的进一步流行而带来公共卫生收益\<]

)

YZC

在+

Z&8

*病毒性肝炎和性传播感染
!"!!

,

!"%"

年

全球卫生部门战略-中!将新的性病诊断技术和检测策略作

为.促进创新以产生影响/的行动之一!迫切需要可负担检测

!"=

& &
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平台!以及适合在没有实验室或实验室条件有限情况下在初

级卫生保健环境中推广使用的方法!包括
;<=>

?#@

"

一!即时检测技术的研发标准与建议

AB<

将
;<=>

定义为可在就诊点或附近使用的检测技

术 ?$@

!并且于
!""$

年提出了指导
;<=>

研发的
CDDEF,5

标

准 ?G@

!该标准涵盖了可负担性#

H331*/HI2)

$%敏感性&

6)'6.(.J)

$%

特异性&

6-)4.3.4

$%用户友好性&

76)*!3*.)'/2K

$%快捷性&

*H-./ L

*1I76(

$%无需设备&

)M7.-0)'(!3*))

$和方便运输&

/)2.J)*HI2) (1

)'/!76)*6

$等
G

个方面的要求'

CDDEF,5

标准主要是针对基

于血清学检测技术的
;<=>

! 而更多的性病往往通过对病原

体的检测! 特别是病原体的
:CC>

" 为此!

!"NO

年有学者在

CDDEF,5

标准的基础上提出了
F,CDDEF,5

标准! 增加了

两个标准内容!即实时数据的连接和样本采集方便!同时将

CDDEF,5

中的无需设备调整为无需设备或只需电池或太阳

能供电的简单装备?P@

"

为了进一步指导具体性病检测技术的研发和评估!

AB<

组织专家制定了性病
;<=>

的目标产品概况 &

(H*Q)( -*1/74(

-*13.2)6

!

>;;

$并于
!"!%

年正式出版 ?O@

!提出
=(

单检测或联合

其他病原体检测的
;<=>

产品特征建议" 最基本的特征要求

包括( 与实验室
:CC>

方法比较的敏感性
RO"S

! 特异性
R

O#S

)可用于医务人员采集的阴道或尿液样本)样本采集步骤

不能超过
N

步! 检测操作不能超过
%

步)

$" 0.'

内出结果且

出结果后
%" 0.'

内结果保持稳定!肉眼可以判读结果)在一

定温度和湿度的保存和运输环境下具有
N!

个月的稳定性)

费用不超过
#

美元* 符合这些要求的
;<=>

可以用于性活跃

人群!包括高危人群及性病门诊就诊者的疾病监测和临床服

务!以及高危人群的筛查与定期检测等*

二!基于抗原检测的方法应用

既往已经开展过多项以
:CC>

作为参考标准评估
=(

抗

原
;<=>

检测性能的研究* 一份基于
NO

项在美洲+亚洲%非

洲%欧洲和大洋洲研究结果的系统性文献复习?N"@可见!基于抗

原的
;<=>

在检测泌尿生殖道
=(

感染的平均敏感性为
TPS

&

O#S!"U %OSV#PS

$!平均特异性为
OPS

&

O#S!"U OGSVOOS

$!

但不同样本类型和场所种类评估获得的敏感性或特异性之

间没有显著差异!作者认为!基于抗原的
;<=>

可能会导致

#!S

的
=(

感染漏诊" 鉴于
=(

感染可造成严重的生殖健康危

害!该研究不建议在
=(

感染的
;<=>

检测策略中纳入抗原检

测方法?N"@

"

三!基于核酸检测方法的研发和应用

近年来! 基于
:CC>

的
;<=>

研发进展很快"

AB<

于

!"!%

年系统梳理了目前基于
:CC>

的
;<=>

产品及其注册

及商品化提供情况 ?NN@

"

WX17

等 ?N!@对
!T

项基于
:CC>

的
=(

检

测
;<=>

评估结果的荟萃分析表明!这些方法在宫颈拭子检

测时的平均敏感性为
OTS

&

O#S!"U O"SVO$S

$! 阴道拭子为

OTS

&

O#S!"U P$SVOPS

$! 尿液样本为
O#S

&

O#S!"U ONSV

OGS

$!肛门直肠拭子为
O%S

&

O#S!"U PGSVO$S

$" 虽然这些

试剂具有较高的敏感性和特异性!但至今还没有任何一种基

于
:CC>

的
;<=>

能够满足
F,CDDEF,5

的所有标准" 随着

分子检测技术的发展!这些技术将不断应用于
=( ;<=>

方法

的研发"

N9

基于聚合酶链式反应技术的方法

;=F

是开发基于
:CC>

的性病检测的基本方法!但由于

其过程中包含热循环!导致反应时间较长!不利于
;<=>

检

测应用!因此研究者们不断研发新兴的小型化或超快速
;=F

技术来弥补这一缺点"

&

N

$基于极端
;=F

&

,Y(*)0) ;=F

$的
;<=>

(极端
;=F

概

念是于
!"N#

年由
ZH**H*

和
A.(([)*

提出!该方法可在&

$!VG$

$

"

的退火
\

延伸温度和&

P#VO!

$

"

的变性温度下!通过在&

"9TV!9"

$

6

的温度循环下将引物和聚合酶浓度增加
N"V!"

倍! 实现在

&

N#V$"

$

6

内进行高效和特异性
5:C

扩增 ?N%@

" 研究者利用极

端
;=F

概念开发一款成本小于
!""

美元的,

>X)*016

热循环

仪-!可在不到
N! 0.'

&

T"

个循环$内检测提取的
=( 5:C

!且

该装置可以与侧流试纸条或基于手机的荧光检测器结合使

用!增强结果的直接判断性?NT@

* 然而!这些检测方法的灵敏度

尚未得到充分评估*

&

!

$基于对流
;=F

的
;<=>

(由
]*.6X'H'

等 ?N#@于
!""!

年

研发了可避免热循环的对流
;=F

之后!已有研究者开发出一

种集成了磁性样品处理%基于激光的光热裂解和闭环对流实

时
;=F

的小型仪器!可在
!P 0.'

内检测
N"

拷贝
\!^

的金黄色

葡萄球菌
5:C

?N$@

*

WX17

等?NG@将对流
;=F

再升级!与微阵列芯

片相结合后!可在
%" 0.'

内检测出多达
N#

种致病菌*此类不

受环境温度波动影响! 能实现快速集成检测! 为开发基于

:CC>

的性传播感染
;<=>

提供了新的的思路*

&

%

$热循环仪的小型化为
;=F

的提速提供了有效的改善

方案( 如在手掌大小的实时
;=F

设备中引入微机械硅加热

器 !或将独特的加热块小型化处理 !以集成于便携式平台

内实现超快
;=F

?NP!NO@

*

>*.4_

等 ?!"@开发的一种咖啡杯大小的

;F<`;>

检测平台!通过自动磁流体样品制备和快速
;=F

的

组合!可在
N# 0.'

内直接从临床样本中检测
=(

!及与其常并

发的淋球菌&

#$%&&$'%( )*+*'',*$($a :Q

$并对部分耐药基因型

别进行鉴定*

!9

基于环介导等温扩增技术的方法

环 介 导 等 温 扩 增 技 术 &

211-!0)/.H()/ .61(X)*0H2

H0-2.3.4H(.1'a ^C`;

$ 通常在 &

$"V$#

$

"

之间运行! 运行时

!N"

. .



国际流行病学传染病学杂志
!"!#

年
$

月第
#!

卷第
%

期
&'()* + ,-./)0.12 &'3)4( 5.6

!

+7') !"!#

!

8129 #!

!

:19%

间
! $" 0.'

!是最成熟的等温
:;;<

之一!已用于检测性传

播感染病原体!如与抗菌肽裂解相结合从尿液样本中检测多

型别
=(

! 靶向
:>

并检测与
:>

头孢曲松耐药相关的
!"#$

耐药等位基因 ?!@!!%A

" 已开发的实时多重
B;CD

检测能同时检

测包括
E&8

和
<D

在内多种性传播感染病原体?!FA

"

B;CD

可以通过多种检测方法进行检测判断!如比色#基

于羟基萘酚蓝等特异显色或与金纳米颗粒等相结合!实现在

F# 0.'

左右通过肉眼读取
=(

检测结果?!F!!$A

" 此外
B;CD

也已

在微流体设备中实施!如
G7

等 ?!HA开发的一种微流控芯片!通

过结合多重
B;CD

和熔解曲线分析来检测
=(

和
:>

"

尽管
B;CD

具有诸多优势!但在实际应用中也面临一些

挑战" 当
B;CD

产物浓度较低时!检测结果可能出现模糊不

清的情况!难以在单次检测中同时准确检测两个靶基因" 为

解决这一问题!

,I1.>I1/.'

?!JA将
B;CD

与荧光阅读器相结合!

成功实现了
=(K:>

双重检测"然而!这种方法需要使用昂贵的

设备!一定程度上限制了其在资源有限环境中的应用" 针对

上述局限性! 研究者们设计了一种新型分子诊断测定法!将

多重
B;CD

$

0B;CD

%与基于金纳米颗粒的侧向层析生物传

感器$

;7:D6!BLM

%相结合 !针对
=( %&!$

基因和
:> %'()

基

因!实现了总耗时仅需约
F# 0.'

的
=(

和
:>

高特异性#高灵

敏度#快速#直观读取的联合检测?!NA

"

%O

基于重组酶聚合酶扩增技术的方法

重 组 酶 聚 合 酶 扩 增 $

*)410I.'P6) -12Q0)*P6)

P0-2.3.4P(.1'R SD;

%的运行温度约
%H "

!时长
! $" 0.'

!已成

为
D=S

和
B;CD

的可靠替代品! 用于开发基于
:;;<

的性

传播感染
DT=<

?%"A

"特别是其约
%H #=

的反应温度降低了加热

限制!并为非常规热源$如体温%打开了大门?%@A

"在一项多中心

横断面临床前评估中!研究者与
<U.6(5V

$该公司具有重组酶

聚合酶扩增专利技术 %的工作人员合作 !评估了利用
SD;

在
@# 0.'

完成的
=(K:>

的检测!

<U.6(5V

用于男
K

女性尿液
:>

检测的敏感性和特异性均为
@""W

!男性尿液
=(

检测特异性

为
NNOHW

!女性尿液
=(

检测的灵敏度$

@""W

%略高于阴道拭

子$

N$OFW

%" 虽然检测部分可以在
@# 0.'

内完成!但尿液样本

需使用层析装置脱盐预处理?%!A

!因而延长了整个检测的时间"

SD;

已在微流体设备中小型化!并用于检测性传播感染

和其他病原体"

,*)X7

等 ?%%A在鞋盒大小的定制多室微流体盒

中运行
SD;

! 可在
!# 0.'

内检测出
=( 5:;

! 检测限可低至
@

拷贝
Y!B

" 此外!研究者陆续将
SD;

和基于
=S&ZDS

的检测相

结合!开发出新型检测方法!如
ZE,SBT=[

测定法 ?%FA被改进

用于检测性传播感染病原体如梅毒螺旋体#人型支原体等?%#\%$A

"

基于等温
=S&ZDS

的
=(Y:>

双靶点检测系统进一步整合了

SD;

与
=S&ZDS!=P6@!PY@%P

!该多重
SD;

可在
H# 0.'

内同时

扩增
:>

和
=(

!其准确率分别为
@""W

$

:>

%和
NFO%!W

$

=(

%!合

并感染检测准确率达到
NHOH%W

?%HA

" 在此基础上!研究者利用

蜡的固液相转变! 在微流体芯片中顺序分离和混合
SD;

和

=S&ZDS

测定!建立了独特的
]PV!=S&ZDS

方法!实现
%" 0.'

内同时检测出包括
=(

#

:>

在内的
$

种常见性病相关病原体!

且具有
N$OJW

的灵敏度和
NHO%W

的特异性!

J

名未经培训的

操作员在双盲测试中成功识别了性传播感染靶点 ?%JA

" 该系统

低成本#稳定且用户友好!展现出良好的性能!具有发展为家

庭或现场大规模筛查及
DT=<

的巨大潜力"

FO

基于交叉引发扩增技术的方法

交叉引发扩增$

=*166 D*.0.'> ;0-2.3.4P(.1'

!

=D;

%使用
#

个引物和链置换
5:;

聚合酶!可在
$% #=

下于$

$"^N"

%

0.'

内检测
5:;

?%NA

"

_7

等?F"A开发的
=D;

检测方法!可检测出浓度

约
F#

#

$#

个拷贝的
=(

#

:> 5:;

!并且通过一次性侧向流动试

纸条直接检测封闭反应管中的
=D;

扩增子!在检测
=(

和
:>

时与
`D=S

结果的一致性分别为
NJOJW

和
NHO#W

"

#O

基于
S:;

实时荧光恒温扩增技术的方法

S:;

实时荧光恒温扩增$

Z.072(P')176 ;0-2.3.4P(.1' P'/

<)6(.'>

!

Z;<

%是一种
S:;

检测方法!已用于检测性传播感染

病原体的
*S:;

$比基因组
5:;

丰富
%^F

个数量级%"反应体

系包括
<H

启动子序列的正义引物#反义引物#逆转录酶和
<H

S:;

聚合酶! 在
F! "

反应约
F" 0.'

即可以指数方式获得

S:;

扩增子 ?F@A

"

B.P'>

等 ?F!A 比较分析了利用
Z;<!S:;

和

`D=S

检测泌尿生殖拭子样本中
=(Y:>

的检测性能! 结果表

明!当样本浓度
a @ $ @"

% 拷贝
Y0B

时!

Z;<!S:;

具有明显的优

势"杜强等?F%A通过比对研究!发现
Z;<!S:;

检测尿液中
=(

与

D=S!5:;

检测尿道拭子中
=(

结果一致! 认为
Z;<!S:;

作

为一种非侵入性且准确的检测方法!更适合临床应用"

四!展望

尽管
=(

抗原的
DT=<

方法敏感性较低的问题仍然普遍

存在且技术进步缓慢!但针对与其常并发的
:>

的检测!科研

界已取得了显著成就 " 特别是
]ET

与创新诊断基金会

$

L&:5

%合作!通过
5=: 5V

研究组织实施的共同研究!成功

研发了一种基于
:>

抗原检测的侧向层析测定 $

2P()*P2 321U

P66PQ

!

BL;

%方法!即
:>BL;

"这一技术不仅实现了快速$

a%"0.'

%#

操作简便且成本效益极高 $

a%

美元 %的
:>

抗原检测 !而且

在真实世界的性能评估中展现出了高度的敏感性和特异

性 ?FF!F#A

!为淋病的即时诊断设立了新的标杆" 该方法极有可能

被借鉴并应用于
=(

检测中! 以期克服现有
=( DT=<

方法的

局限性"

此外 ! 基于丝网印刷电极 $

64*))'!-*.'()/ )2)4(*1/)6

!

ZD,6

%生物传感器技术因其成本效益#易用性和高度定制化

!@@

& &
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的潜力!成为检测领域瞩目的焦点 ;<$!<=>

" 基于
?@,6

经修饰与

特定抗体或适配体#如单链
5:A

或肽$结合!或被改造成能

捕获特定
5:A

或
B:A

序列的探针平台!在特异性识别并结

合目标蛋白质或核酸序列后!引发电极表面电荷分布或阻抗

变化!导致电化学信号#电流%电压或电容$相应变化" 通过监

测这些信号变动! 可定量或定性检测目标蛋白质及核酸序

列!因此特别适用于检测蛋白质和基因等生物标志物以实现

疾病诊断;<C!<D>

" 然而!生物传感器在复杂生物样品&如血清%唾

液或尿液$ 中直接检测生物标志物的灵敏度同样面临挑战!

因此!

?@,6

可通过结合
@EB

%等温扩增%杂交酶联反应等核

酸扩增技术!以提高基因检测的灵敏度和特异性;#"!#F>

' 诸如引

入磁珠分离技术% 石墨烯量子点修饰碳丝网印刷电极等创

新!进一步拓宽了其在病原体快速检测中的应用范围 ;#F!#!>

!亦

显示出在
E(

抗原或核酸即时检测方面的广阔前景"

与此同时!基于嗜热
A*G1'H7()

&

AG1

$酶的核酸识别技术

的兴起!为分子诊断带来了创新性的改变!其在肿瘤和病原

体检测中展现的高精度与高效性 ;#%>

!预示着在
E(

检测领域的

潜 在 应 用 价 值 " 手 持 式 等 温 荧 光 检 测 器
I)5!F

与

!"#$%$&&'( )'*+$('( AG1

&

@3AG1

$增强型
JAK@

技术的结合!更

是展现了在野外或资源匮乏环境下出色的敏感度;#<>

"此外!由

于其采用冻干
@3AG1

蛋白的石蜡封装!确保高温反应条件下

的稳定性和反应后的有效密封!避免气溶胶污染" 鉴于超嗜

热
AG1

酶在高温稳定性%抗抑制剂能力%多重检测等方面展

现出较
EB&?@B!EH6

稍强的独特优势 ;#%L##>

!该方法为核酸分析

提供了一种创新且颇具潜力的工具!未来有望进一步应用于

E(

等其他病原体的检测!通过结合微流控%纳米材料%生物传

感器等技术!实现微型化%集成化和智能化的
E(

现场即时%

高灵敏度检测"

展望未来!

E(

的
@MEN

检测将深度整合纳米科技% 生物

传感技术和新型分子诊断手段! 实现精密度与灵敏度提升"

物联网及移动健康技术的深度融合将进一步赋能
E( @MEN

设备!使其具备智能化的数据远程传输能力!实时上传至云

端数据库!从而有效支持远程诊疗决策" 此外!伴随自我检测

产品的普及推广!患者在家中即可便捷完成相关检测!这将

显著增强患者的主动参与意识和治疗方案的遵循性!进而推

动整体医疗服务水平与疾病防控效率的提升"

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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