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麻疹的实验室诊断研究进展
徐军 1

  赵晓 1
  侯存军 2

【摘要】 麻疹是一种致病力很强的传染病，当前仍不时有疫情暴发。其临床诊断准确率不高，

需实验室检查辅助确诊。麻疹病毒IgM抗体检测易操作，结果可靠，但发病早期易出现假阴性。一步

法实时荧光定量RT-PCR能在发病早期检出病毒RNA。操作简单、快速、结果敏感。使用单克隆抗体

间接免疫荧光法检测脱落细胞内麻疹病毒抗原的可靠性有待进一步研究。病毒分离和蚀斑中和实验不

宜作为常规诊断使用。
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【Abstract】 Measles is a serious infectious disease, even to now it could be widespread occasionally 
in some places. The diagnosis of measles could not only depend on clinical symptoms, also laboratory 
examinations should be necessary. MV-specific IgM antibody could be detected reliably by ELISA, but 
often with false negative in the earlier course of disease. The one-step real-time RT-PCR assay was a simple 
and sensitive method for MV diagnosis within 2 hours. It needs further study that use a specific antibody to 
find out MV in brushing off celles by indirect immunofluorescent assay. Measles virus isolation and plaque 
neutralisation assays weren’t suitable for making routine diagnosis.
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麻疹是一种传染性、致病性很强的疾病。疫苗问世

前，全世界每年上百万人死于该病。现今发病率及病死率

虽然已大大降低，但在疫苗接种率低的偏远地区仍有疫情

暴发，即使在发达国家也难完全幸免。2007年日本神户出

现麻疹疫情暴发；2008年法国出现疫情大暴发。即使接种

疫苗后产生的保护作用，也会随时间推移而逐渐降低，可

能会被感染发病[1]；并且麻疹是一种人类和灵长类共患的

疾病，想要将麻疹病毒完全灭绝非常困难。理论上人类可

最终消灭麻疹的说法越来越被怀疑[2]。

对麻疹病毒（measles virus，MV）感染者早期确诊、

控制疫情是应对重点。由于麻疹散发、疫苗接种后有部

分免疫力等原因，使症状不典型、临床诊断变得困难。

Eskiocak等[3]发现确诊病例中只有约50%与初诊医生的临床

诊断相符，即疑似病例的阳性预测价值只有50%，如同时

有Koplik’s斑者则可提高阳性预测值至80%，但该特异性斑

在发疹后第二天就开始消退，使其诊断价值有限，因此麻

疹的实验室诊断非常重要[4-5]。

一、抗-MV IgM和IgG检测 
抗-MV IgM在出疹后2～4 d开始出现，3 d内75%患者可

检出IgM抗体，5 d后高度敏感，约10 d达到高峰，30～60 d
后消失。适合用于麻疹实验室诊断，IgG抗体与lgM抗体可

同时或较晚出现，终生存在，主要用于流行病学调查[6]。

实验方法有酶联免疫吸附试验（ e n z y m e  l i n k e d 
immunosorbent assay，ELISA）和间接免疫荧光试验

（indirect immunofloresence assay，IFA）。 ELISA是一种

常用的固相酶免疫测定方法，具有灵敏度高、特异性强、

重复性好，所用试剂稳定、试验操作简便、结果判断客观

等特点，是WHO推荐的抗-MV IgM检测方法。但有研究者

认为IFA的敏感性高于ILISA，仍是抗体检测的重要补充手

段[7]。

ELISA又分为间接法和捕获法。间接法是利用酶标记

的抗抗体检测已与固相结合的IgG或IgM抗体。捕获法是先

将IgM固定，去除IgG后再以特异性抗原检测IgM。因此理
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论上检测IgG用间接法，检测IgM用捕获法比较合理。但有

观点认为检测IgM间接法优于捕获法，全球麻疹网络实验

室的推荐也是间接法。

Sampedro等 [8]用化学发光免疫分析法检测患者血清

抗-MV IgM，并与酶免疫分析法对比，其敏感性和特异性

均优于后者，可能会有良好的应用前景。

目前检测抗体所用标本是血浆，这限制了无症状人

群、儿童疑似病例的标本采集。由于IgG在分泌物中含量很

高，Goyal等[9]用涎液代替血浆，使用ELISA捕获法检测IgG

抗体，通过对无症状100名儿童涎液与血浆进行研究，使用

商品生产的ELISA捕获法试剂检测IgG抗体，涎液检出敏感

性为89.5%，特异性为90.6%，与血浆的一致性达为89%。

在分泌物中IgM的含量比IgG低[9-10]。但Hutse等[11]对麻疹患

者唾液中IgM抗体也进行了检测，发现敏感度与特异度分

别为92%和100%。用涎液做标本无痛、易获取、安全，可

有效鼓励患者和医生参与流行病学调查。尤其适合对儿童

疑似病例的实验室诊断。

虽然ELISA简便易行，但麻疹患者早期IgM抗体产生较

少，在出疹当天及次日产生更少，而患者就诊时间通常在

这一时期。这时用IgM抗体作为诊断指标会出现很高的假阴

性率；还存在结果稳定性不好，或者出现同一标本用不同

试剂测试结果不一致，无法相互印证等问题。在开展广泛

疫苗接种、低患病率的地区该方法更是存在弊端，在这些

地区的患者血清学IgM检测可能有较低的阳性预测值，难以

作为实验室诊断依据，因而需要其他方法加以确证[12-13]。

二、MV RNA的逆转录聚合酶链反应检测

感染早期通过逆转录聚合酶链反应（ r e v e r s e 

transcription-polymerase chain reaction，RT-PCR）即可检测出

咽拭子、尿液、外周血单核细胞中MV RNA。出疹前后3 d

内阳性率最高，此时期也正是患者首次就诊时间。随着分子

生物学技术，尤其是PCR技术的不断发展和完善，病毒核酸

检测越来越受到重视。PCR在诊断MV感染方面有许多其他

方法无可比拟的优势，但由于缺乏统一的诊断标准，目前仅

作为麻疹实验室诊断的一种补充方法。其应用还远不及IgM

抗体的检测应用广泛[14-15]。

由于MV为RNA病毒，序列扩增要使用逆转录或者称

反转录PCR（reverse transcription-PCR，RT-PCR），为聚合

酶链反应（PCR）的一种广泛应用的变形。在RT-PCR中首

先用逆转录酶将RNA反转录成cDNA，再以cDNA为模板进

行PCR扩增，获得足够多目的基因后凝胶电泳定性分析，

这是最经典的实验方法。电泳法检测特异性不高，引物二

聚体等杂交体出现很容易引起错误判断[16]。 

Binnendijk等 [17]用RT-PCR检测发现患者咽拭子MV 

RNA阳性率达93%。还从3例与患者有接触的未患病者口咽

部检出MV RNA，这3例患者同时有血清学确诊证据。适

宜检测的时间从发病前5 d至发病后12 d。88%患者5周后尿

液中还可检出MV RNA。如果涎液能同时检测病毒RNA和

IgM，两者联合使用可大大提高诊断准确率。

巢式RT-PCR大大降低了错误片段的扩增，特异性显著

提高。Akiyoshi等[18]对麻疹患者63份咽拭子、84份外周血

中单核细胞（PBMC）、85份血浆分别进行巢式RT-PCR和

IgM抗体检测。咽拭子和PBMC巢式RT-PCR敏感性分别为

91.2%和100%。IgM阳性率为79.6%，显著低于PBMC和咽

拭子的RT-PCR阳性率。巢式RT-PCR检测PBMC中病毒RNA

是最敏感的麻疹诊断方法。但该实验方法仍存在操作繁

琐、只能定性观察的缺点[19]。

实时荧光定量RT-PCR，是以一定时间内cDNA量的增

幅为基础进行定量分析。将荧光探针或荧光染料加入反应

体系，使每扩增一条链即有一个荧光分子释放发光，实现

了荧光信号积累与PCR扩增产物完全同步。每一轮循环记

录一次荧光信号强度。经软件计算分析，利用阳性对照、

阴性对照标准曲线可实时定量分析PCR扩增产物，是目前

定量最准确、重复性最好的方法[20-21]。

一步法实时荧光定量RT-PCR，将逆转录过程和扩增过

程在一个反应管中完成。使实验变得更加简单、敏感，减

少了污染机会，并在几小时内即可得出结果。取感染麻疹

病毒动物模型少量外周血，用一步法定量RT-PCR也可检测

出麻疹病毒的RNA表达，证明其有高度敏感性[22]。Michel

等[23]使用该方法发现患者涎液中阳性率为98%，血浆中为

95%，灵敏度高于传统方法。

三、病毒分离培养 

病毒分离培养对MV的研究和诊断仍是一种不可替代的

经典方法。标本采集时间以出疹前3 d和出疹后3 d内为宜，

需2 ℃～8 ℃保存、24 h内接种。

用于MV接种的细胞有Vero细胞、B95a细胞、PRMK细

胞和A549细胞。麻疹病毒有致细胞融合形成多核巨细胞的

特点，可作为病毒分离成功的标志。也可用抗MV特异性抗

体经IFA证实[24]。

将MV野毒株和MV疫苗株分别接种在B95a和Vero细胞

培养基上，在B95a细胞中MV野毒株和疫苗株都能增殖，

而在Vero细胞中只能培养疫苗株。MV在B95a细胞中增殖、

释放比在Vero细胞快[25]。因此，B95a细胞适合用于分离MV

野毒株。

通过B95a细胞培养分离病毒所需时间，与患者是否曾注射

过疫苗有关。未注射过疫苗患者培养所需时间（0.9 ± 0.5） d，

最早14  h；而注射过疫苗患者所需时间（3.1 ± 2.3） d[26]。

http://baike.baidu.com/view/2333612.htm
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与PRMK细胞相比，A549细胞接种后1～2 d即能识别

是否被感染，并且病毒分离的成功率、敏感性、花费时间

上有优势。

用采集不同部位标本培养MV成功率有显著性差异，以

外周血单核细胞做标本成功率最高。其次混合的鼻咽+口咽

拭子标本要比咽拭子或尿液标本高[26]。

由于病毒分离培养费时，易出现假阴性且对技术条件

要求较高。多用于病例的回顾验证、分析以及病毒分离培

养后进一步研究用。

四、间接免疫荧光试验（indirect immunofloresence 

assay，IFA）检测脱落细胞内MV抗原 

IFA检测MV最初用作对培养病毒的分离鉴定。通过改

进方法可从黏膜脱落细胞中直接检测MV抗原。将咽拭子黏

附的脱落上皮细胞用丙酮固定在玻片上，加抗-MV单克隆

抗体、荧光标记的抗抗体，经孵育充分反应后。荧光显微

镜下观察，MV感染的上皮细胞内会有荧光颗粒。有些区域

还能看到特异性多核巨细胞和合胞体。结果显示，咽拭子

MV抗原的阳性率为91.9%[27]。

被感染细胞可在呼吸道分泌物、尿液和黏膜表面如喉

部、鼻腔、颊黏膜和结膜中找到，时间以出疹前2 d至出疹

后1 d阳性率最高，部分患者出疹后7 d的痰液中仍可找到阳

性细胞。感染细胞内MV抗原检测有助于临床早期诊断，

尤其可以早期发现疑似患者及不典型麻疹患者，争取早隔

离、早治疗，对麻疹的防治有着重要意义[28]。检测过程简

单快速，整个过程仅需2 h。适合高发季对可疑病例的筛

查。但采集的脱落细胞数量和质量会直接影响观察结果，

存在不确定性。

五、蚀斑中和试验 

MV感染细胞后，病毒释放只能由最初感染细胞向周边

扩展，经几个增殖周期后形成一个局限性细胞病变区，此

即病毒蚀斑。蚀斑减少中和试验是加入被感染者血清，以

使蚀斑数减少来确定病毒和血清抗体效价。蚀斑中和试验

仍被认为是定量研究抗-MV水平的金标准[29]。由于本试验

操作比较繁琐，目前在国内极少应用。    

Terletskaia-Ladwig等[30]经过改良试验方法，通过软件

自动执行对MV蚀斑变化情况的观察记录，使实验过程变得

简单明了，提高了可操作性和结果判断的客观性。与酶免

疫分析法有较高的一致性。有望作为MV鉴定、确证的补充

方法。

六、结语 

抗-MV IgM检测方法简便、准确性高，但要发病后

3～4 d才能检出，对早期诊断无帮助，仅适合流行病学调

查和回顾性分析。MV RNA的RT-PCR检测、IFA检测脱落

细胞内MV抗原在疾病早期即可做出诊断。一步法实时荧

光定量RT-PCR的出现，极大简化了操作步骤、提高了准确

性，是最值得推广的方法。而IFA检测脱落细胞内MV抗原

如取材不当易致假阴性，广泛使用前还需进一步完善。病

毒分离培养、蚀斑中和试验由于耗时长、操作繁琐，不适

合实验室诊断使用。

由于各种原因导致的麻疹疫苗漏种以及接种后保护周

期存在时效性，决定了麻疹在我国仍会是一种流行较广的

传染病，早期诊断避免疫情扩散为有效防控手段。为达到

这一目的，可靠的诊断方法必须满足早期、快速和简便的

要求。
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