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　　新发传染病是指近年来出现的新型病原微生物所致的传

染病。新发传染病种类繁多，发展迅速，传染性和死亡率高［１］。

新发传染病的病原体包括病毒、立克次体、细菌、衣原体、螺旋

体以及寄生虫等，特别以病毒居多。由于人类对新发传染病认

识不足，往往无法在疾病流行早期快速检测病原体，而且因为

人类对大多新发传染病无天然免疫力，往往造成世界范围内的

大规模流行［２３］。由此可见，新发传染病的快速准确检测在其

防治中至关重要。本文就近年来有关新发传染病的检测方法

作一综述。

１　埃博拉出血热及其实验室检测方法

１．１　埃博拉出血热简介　１９７６年最先在非洲扎伊尔一村落

发生埃博拉出血热（ＥＢＨＦ）的暴发流行并造成数百人死亡。

ＥＢＨＦ为仅次于狂犬病的高病死率急性病毒性传染病，病死率

约８８％
［４］。现在已知的埃博拉病毒（ＥＢＯＶ）可分为扎伊尔型、

苏丹型、本迪布焦型、科特迪瓦型、莱斯顿型等５种亚型，这五

种亚型对人均有感染性，其中４种亚型病毒对人有强致死性。

１．２　ＥＢＯＶ的实验室检测方法　分子生物学的技术的发展为

ＥＢＯＶ的检测和特性分析提供了可靠、快速的技术手段。ＲＴ

ＰＣＲ及实时 ＲＴＰＣＲ技术，均可用于该病毒的早期诊断
［５］。

目前，已有多个实验室根据ＥＢＯＶ病毒的编码基因设计了特

异性的引物或核酸探针，其敏感性和特异性比传统检测方法更

高，而且更加简便快速，已在多次ＥＢＨＦ暴发或流行中得到应

用。该方法采集患者样品后，提取总 ＲＮＡ后，构建基因扩增

反应体系，检测样品中的ＥＢＯＶ核酸。

２　传染性非典型肺炎及其实验室检测方法

２．１　非典型肺炎（ＳＡＲＳ）简介　ＳＡＲＳ是一种由冠状病毒引

起的新型呼吸系统传染性疾病。可经近距离飞沫传播，感染时

伴有发热、头痛、肌肉酸痛、乏力等症状与普通流感极其相

似［６］。该病因其传染性极强，因此在２００３年在我国境内的大

规模流行，期间报告的病例中平均死亡率为９．３％。２００３年４

月１６日世界卫生组织（ＷＨＯ）宣布，该单股正链ＲＮＡ 冠状病

毒为 ＳＡＲＳ的病原，将其命名为 ＳＡＲＳ冠状病毒（ＳＡＲＳ

ＣｏＶ）。

２．２　ＳＡＲＳＣｏＶ的实验室检测方法　ＳＡＲＳＣｏＶ分子诊断方

法，目前常用的有逆转录ＰＣＲ、套式 ＲＴＰＣＲ和 ＲＴＰＣＲ
［７］。

ＲＴＰＣＲ可在患者感染初期没有产生抗体之前就能通过对血

清的检测来为临床确诊提供依据。ＲＴＰＣＲ方法灵敏度和特

异性极高，可进行ＳＡＲＳＣｏＶ感染的早期检测，从而实现对高

危人群和可疑患者批量快速的筛查。

军事医学科学院的专家通过对ＳＡＲＳ病毒的全序列进行

分析，对克隆的１０个基因中的５个基因进行蛋白质表达，经筛

选发现其中３个蛋白质可与患者血清中的相应抗体进行特异

性结合。基于该原理成功地建立了“非典病毒多抗体检测蛋白

芯片”。该芯片可对ＳＡＲＳ的５种抗原的抗体同时进行检测，

而且每种抗体可同时重复检测。这种检测方法需要的检测样

品少、稳定性好、灵敏度高、实现了平行检测，有很大的利用价

值。

３　登革热及其实验室检测方法

３．１　登革热简介　登革热是一种由登革热病毒引起的恶性传

染病，主要的传染源是患者和阴性感染者。登革热常见的临床

症状为发热、寒战、全身肌肉、出血、骨髓及关节痛，极度疲乏，

甚至可出现皮疹和淋巴结肿大。该病１７７９年在埃及开罗等地

发现，于１８６９年英国伦敦皇家内科学会命名为登革热。

３．２　登革病毒的实验室检测方法　１９９０年法国科学家第１

次运用ＰＣＲ技术成功检测登革病毒，目前已形成针对不同亚

型登革病毒的ＰＣＲ检测技术。巴西科学家运用嵌套式ＰＣＲ

和逆转录ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）对登革病毒的各亚型进行了检测和

血清学分类，并把该结果与ＩｇＭ 抗体捕捉ＥＬＩＳＡ法进行比较

分析。研究结果表明，登革病毒感染５～６ｈ后，运用ＰＣＲ技

术即可检出，感染２ｄ后，既可以利用ＰＣＲ对病毒进行分型。
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但在登革热发病７ｄ后，运用 ＭＡＣＥＬＩＳＡ法检测比运用ＰＣＲ

技术检测的敏感性高。由此可见ＰＣＲ技术在病毒感染的初期

敏感性较高［８］。

目前，外国科学家正在研发一种还处于试验阶段的检测登

革热病毒的技术，该技术是环形介导等温扩增（ＬＡＭＰ），利用

这种方法可以在恒温条件下对登革热病毒 ＲＮＡ进行测定。

他们已经设计出了可以检测各型登革热病毒的引物，这种检测

手段用来检测登革热病毒更加稳定、灵敏［９］。

４　甲型 Ｈ１Ｎ１流感及其实验室检测方法

４．１　甲型 Ｈ１Ｎ１流感简介　甲型 Ｈ１Ｎ１流感为急性呼吸道

传染病，是由甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒所引起的，在人群中极易传

播［１０］。该病毒毒株有人流感、猪流感和禽流感三种流感病毒

的基因片段［１１］。甲型 Ｈ１Ｎ１流感是在２００９年开始在全球流

行的［１２１４］。ＷＨＯ于２０１０年８月宣布甲型 Ｈ１Ｎ１流感大流行

期已经结束。

４．２　甲型 ＨＩＮ１流感病毒的实验室检测方法　２０１０年有研

究者利用荧光定量ＰＣＲ筛查了１５０例疑似流感患者咽拭子中

甲型流感病毒，Ｈ１Ｎ１病毒阳性率为３６％。同时他们采用胶

体金法对上述检测阳性的５４例患者进行Ｈ１Ｎ１病毒核心蛋白

的检测，其结果均为阴性。所以利用荧光定量ＰＣＲ技术在筛

查 Ｈ１Ｎ１病毒中有非常重要的作用且优于胶体金方法
［１５］。

沈阳农业大学的孙珊珊等［１６］建立了检测甲型 Ｈ１Ｎ１和季

节性 Ｈ１Ｎ１流感病毒的ＤＮＡ微列阵技术，并探讨了该方法用

于检测临床样本的可行性。试验所设计的探针可以对甲型

Ｈ１Ｎ１流感与季节性 Ｈ１Ｎ１流感病毒进行区分，用该方法检测

了长春市疾控中心送检的６份疑似甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒临床

病例，４份阳性，检测结果同实时荧光定量ＰＣＲ方法一致。结

果表明，该方法特异性和敏感性强，可作为甲型 Ｈ１Ｎ１流感病

毒临床标本的检测方法。

５　西尼罗热及其实验室检测方法

５．１　西尼罗热简介　西尼罗热是在１９３７年乌干达的西尼罗

地区发现的，是一种由西尼罗病毒感染引起的人畜共患的急性

传染病［１７］。近几十年来，西尼罗热在全球范围内广泛流行并

引发了许多脑膜炎和脑炎病例［１８］。其潜伏期一般为１～６ｄ，

感染后可引起西尼罗热和西尼罗脑膜炎［１９］。

５．２　西尼罗病毒的实验室检测方法　ＥＬＩＳＡ法在新发传染

病的检测中是非常有效的手段之一，其在科研和临床诊断中具

有深远的意义［２０２１］。ＥＬＩＳＡ法检测血清和脑脊液中西尼罗病

毒（ＷＮＶ）的ＩｇＭ 和ＩｇＧ抗体，具有快速、灵敏性高等优点，在

感染８ｄ内检测敏感性高达９０％，因此在很多实验室ＥＬＩＳＡ

方法已替代了补体结合实验和血凝抑制试验来检测 ＷＮＶ病

毒。目前，ＥＬＩＳＡ是诊断 ＷＮＶ的最常用方法之一
［２２］。

６　人感染猪链球菌病及其实验室检测方法

６．１　人感染猪链球菌病猪链球菌简介　人感染猪链球菌病是

由猪链球菌、马链球菌兽疫亚种、马链球菌马亚种等侵害猪的

上呼吸道、生殖道、消化道等组织而引起的一种疾病。猪链球

菌４型感染广泛发生于各养猪发达国家。患者大多直接与猪

有接触史，且有皮肤伤病的发生。

６．２　人感染猪链球菌病实验室检测方法　猪链球菌病的诊断

主要包括细菌分离鉴定、血清学方法和分子生物学方法等。最

初，鉴别诊断的方法主要是利用分型诊断血清进行乳胶或玻片

凝集试验来确定猪链球菌的型别。但是，由于猪链球菌不同血

清型菌株之间以及血清型相同的不同菌株间存在着很大的遗

传多样性和变异，血清型与致病力之间没有必然的相关性，单

独的血清学方法已不能准确地将猪链球菌进行分型［２３］。近年

来，中国检验检疫科学研究院建立的猪链球菌／型毒力因子

ＭＲＰ和ＥＦ的多重荧光ＰＣＲ检测方法，检测培养菌液中相关

基因的敏感性为２０ＣＦＵ，检测组织中相关基因的敏感性为

１００ＣＦＵ，而且特异性很好，与其他种链球菌及大肠杆菌等没

有交叉反应［２４］。

７　展　　望

近年来，新发传染病的发病率呈上升趋势，传统的检测手

段已不能满足新发传染病快速准确诊断的需要。随着生物技

术的发展，新发传染病病原体的检测方法从分离培养到免疫学

检测，再到基因诊断为临床诊断带来了许多便利。但是也注意

到目前新的检测手段虽然不断涌现，但现有检测方法均有一定

的缺陷和不足。对于新发传染病病原微生物的来源、传播及快

速、有效、灵敏的诊断技术还有待于进一步探索。相信不久的

将来，通过对新发传染病病原体的深入研究，不仅能阐明病原

微生物的致病机制，确定它与疾病的关系，而且还能为新发传

染病的诊断和治疗开辟新的途径。
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胰岛素样生长因子１的研究进展

李　江 综述，董作亮 审校

（天津医科大学总医院医学检验科，天津３０００５２）
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　　胰岛素样生长因子（ＩＧＦｓ）是一类多肽类生长因子。在细

胞的增殖、分化、个体生长发育中有重要作用。其中ＩＧＦ１是

一种与机体组织分化、增殖和成熟有关的重要细胞因子，也被

称作“促生长因子”，是一种在分子结构上与胰岛素类似的多肽

蛋白物质，它具有保护神经细胞、抑制其凋亡的作用，在婴儿的

生长和在成人体内持续进行合成代谢作用上具有重要意义。

１　ＩＧＦ１的背景及生物学特点

１．１　背景概述　从１９５７年Ｓａｌｍｏｎ和Ｄａｕｇｈａｄａｙ发现并报道

这类因子开始，对其的关注和研究不断深入，不但ＩＧＦｓ，而且

ＩＧＦ的相关受体（ＩＧＦＲ）、结合蛋白（ＩＧＦＢＰ）及ＩＧＦＢＰ蛋白酶

都被涉及。再有重组ＩＧＦ１生物制品的研制，为其在疾病诊治

及病因探讨方面的研究拓宽了视野［１］。本文就此因子最新研

究进展做一综述。

１．２　ＩＧＦ１的生物学特征　ＩＧＦ１是由７０个氨基酸组成的多

肽链，具有内分泌、自分泌及旁分泌等特性，其４８％与胰岛素

具同源性，Ⅰ级结构由Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ４个结构域，Ａ、Ｂ两区同源

各达６０％至７０％，Ｃ、Ｄ两区是由８个氨基酸组成的羧基末端

和较长的Ｎ末端组成，相对分子质量约为７．５ｋｕ，主要由肝细

胞合成和分泌，对机体生长发育起重要调节作用［２３］。

ＩＧＦ１基因位于人类第１２号染色体，含有至少３个内显

子５个外显子，其中两个外显子上含有编码ＩＧＦ１蛋白的序

列，ＩＧＦ１的ｍＲＮＡ存在自身变异，即由第３和第４、第５外显

子分别拼接而成Ａ、Ｂ两种。

ＩＧＦ１受体与胰岛素受体家族同源，有５０％氨基酸序列相

似，ＩＧＦ１通常通过受体才能发挥作用
［４］。该受体由两个α亚

单位和两个β亚单位组成，α亚单位位于膜外，有与ＩＧＦ１肽

结合的位点，β亚单位位于膜内，完成透膜信号，且具有酪氨酸

蛋白激酶活力。

２　ＩＧＦ１的分析与检测

随着科技的不断发展，ＩＧＦ１的检测手段也不断更新。目

前检测方法有放免法，酶免法，化学发光免疫法，色谱法以及色

谱质谱联用技术，表面等离子体共振传感器等方法。其中临

床常用的主要是前三种。具有简单方便，灵敏度、准确度较高

等优点。但是ＩＧＦ１的内源性和外源性尚无有效方法区分。

因此，发展灵敏度更高、检测速度更快、高通量、高准确度的

ＩＧＦ１检测方法值得期待。

３　ＩＧＦ１的检测与临床意义

３．１　ＩＧＦ１与乳腺癌细胞放射增敏作用　胰岛素样生长因

子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）在多种肿瘤中存在过表达，并与肿瘤细胞

增殖、存活、侵袭及转移密切相关［５６］。研究表明ＩＧＦ１Ｒ的表
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