
DOI:10.13350/j.cjpb.220910 ·论著·

5种RDTs检测间日疟原虫和卵形疟原虫效果评价
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【摘要】 目的 评价5种常见疟疾快速诊断试剂盒(RDTs)对间日疟原虫和卵形疟原虫的检测效果,并分析影响检测结

果的因素,为医疗机构选择和应用RDTs提供参考依据。 方法 按照各试剂盒说明书操作,分别用万孚、BinaxNOW、

SD、蓝十字和伊仕5种RDTs检测间日疟确诊病例血样、卵形疟确诊病例血样和阴性血样。采用诊断试验的方法,评价

5种RDTs检测间日疟原虫和卵形疟原虫的灵敏度和特异度,比较不同RDTs检测灵敏度间的差异。并分析卵形疟亚

型、感染来源对RDTs检测结果的影响。 结果 万孚、BinaxNOW、SD、蓝十字和伊仕5种RDTs检测间日疟原虫的灵

敏度分别为85.71%、88.57%、82.86%、88.57%和91.43%,且两两间的差异均无统计学意义(均P>0.05);5种RDTs
检测间日疟原虫的特异度分别为100.00%、100.00%、100.00%、100.00%和94.74%。万孚、BinaxNOW 和SD

 

3种

RDTs检测卵形疟原虫的灵敏度分别为75.70%、48.60%和1.87%,两两间的差异均有统计学意义(均P<0.01);3种

RDTs检测卵形疟原虫的特异度均为100.00%。万孚、BinaxNOW和SD
 

3种RDTs检测Po-c和Po-w 两种卵形疟亚型

的灵敏度差异均无统计学意义(均P>0.05),3种RDTs对不同非洲区域卵形疟原虫检测灵敏度的差异亦均无统计学

意义(均P>0.05)。 结论 万孚、BinaxNOW、SD、蓝十字和伊仕5种RDTs检测间日疟原虫的效果均较理想,除万孚

检测卵形疟原虫的灵敏度相对较高外,暂未发现卵形疟亚型和感染来源是影响RDTs检测效果的因素。
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【Abstract】 Objective To
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

five
 

common
 

RDTs
 

for
 

detecting
 

Plasmodium
 

vivax
 

and
 

Plasmodium
 

ovale,
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

detection
 

effects,so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

selection
 

and
 

applica-
tion

 

of
 

RDTs
 

in
 

medical
 

institutions. Methods According
 

to
 

the
 

instructions
 

of
 

each
 

kit,blood
 

samples
 

from
 

confirmed
 

cases
 

of
 

P.
 

vivax
 

and
 

P.
 

ovale
 

and
 

negative
 

blood
 

samples
 

were
 

detected
 

by
 

RDTs
 

of
 

Wondfo,BinaxNOW,SD,Blue
 

CROSS
 

and
 

EGENS,respectively.
 

The
 

sensitivities
 

and
 

specificities
 

of
 

the
 

five
 

RDTs
 

for
 

detection
 

of
 

Plasmodium
 

vivax
 

and
 

Plasmodium
 

ovale
 

were
 

evaluated
 

by
 

diagnostic
 

tests,and
 

the
 

differences
 

of
 

sensitivities
 

among
 

different
 

RDTs
 

were
 

compared.
 

The
 

influences
 

of
 

P.
 

ovale
 

subtype
 

and
 

infection
 

sources
 

on
 

the
 

detection
 

effect
 

of
 

RDTs
 

were
 

analyzed.
 

And
 

SPSS
 

26.0
 

software
 

was
 

used
 

to
 

statistical
 

analysis. Results The
 

sensitivities
 

of
 

Wondfo,BinaxNOW,SD,Blue
 

CROSS
 

and
 

EGENS
 

for
 

detecting
 

P.
 

vivax
 

were
 

85.71%,88.57%,82.86%,88.57%
 

and
 

91.43%,respectively,and
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

between
 

them
 

(all
 

P>0.05).
 

The
 

specificities
 

of
 

the
 

five
 

RDTs
 

for
 

detection
 

of
 

P.
 

vivax
 

were
 

100.00%,100.00%,100.00%,100.00%
 

and
 

94.74%,respectively.
 

The
 

sensitivities
 

of
 

Wondfo,BinaxNOW
 

and
 

SD
 

for
 

detection
 

of
 

P.
 

ovale
 

were
 

75.70%,48.60%
 

and
 

1.87%,respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.01).
 

The
 

specificities
 

of
 

the
 

three
 

RDTs
 

for
 

P.
 

ovale
 

detection
 

were
 

all
 

100.00%.
 

There
 

was
 

no
 

significant
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differences
 

in
 

the
 

sensitivities
 

of
 

Wondfo,BinaxNOW
 

and
 

SD
 

in
 

detecting
 

Po-c
 

and
 

Po-w
 

subtypes
 

(all
 

P>0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

sensitivities
 

of
 

the
 

three
 

RDTs
 

in
 

detecting
 

P.
 

ovale
 

from
 

different
 

African
 

re-

gions
 

(all
 

P>0.05). Conclusion Wondfo,BinaxNOW,SD,Blue
 

CROSS
 

and
 

EGENS
 

all
 

showed
 

good
 

detection
 

effect
 

for
 

P.
 

vivax.
 

While
 

the
 

detecting
 

effect
 

of
 

BinaxNOW
 

and
 

SD
 

were
 

not
 

satisfactory
 

except
 

for
 

the
 

comparatively
 

high
 

sensitivity
 

of
 

Wondfo
 

in
 

detecting
 

P.
 

ovale.
 

The
 

subtypes
 

of
 

P.
 

ovale
 

and
 

the
 

infection
 

source
 

have
 

not
 

been
 

found
 

to
 

be
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

detection
 

effect
 

of
 

RDTs.
【Key

 

words】 rapid
 

diagnostic
 

tests(RDTs);Plasmodium
 

vivax;Plasmodium
 

ovale;sensitivity;specificity;influencing
 

factor

  疟疾是一种严重危害人类健康和生命安全的重要

传染病。及时准确的诊断可有效降低疟疾的死亡率和

再传播的风险。目前,显微镜检查、疟原虫抗原检测和

核酸检测是实验室诊断疟疾的3种重要方法。疟疾快

速诊断试剂盒(Rapid
 

Diagnostic
 

Tests,RDTs)是利用

胶体金免疫层析技术检测疟原虫抗原的一种诊断试

剂,具有操作简便、快速等优点。RDTs检测恶性疟原

虫 (Plasmodium
 

falciparum,Pf)和 间 日 疟 原 虫

(Plasmodium
 

vivax,Pv)的 灵 敏 度 和 特 异 度 均 较

高[1],而 有 关 RDTs对 卵 形 疟 原 虫 (Plasmodium
 

ovale,Po)和 三 日 疟 原 虫(Plasmodium
 

malariae,

Pm)检测效果的研究相对较少,且研究结果存在不一

致性[2-3]。

2021年我国已顺利通过世界卫生组织的消除疟

疾认证,但非洲、东南亚等的一些国家和地区依然是疟

疾的高流行区,输入性间日疟和卵形疟占据相当高的

比例,2018-2020年全国共报告间日疟920例(占14.
29%)、卵形疟878例(占13.64%)[4-6]。由于间日疟

原虫和卵形疟原虫在显微镜下的形态相似,且卵形疟

原虫密度普遍较低[7],医疗机构尤其基层医疗机构镜

检人员在鉴别诊断间日疟和卵形疟方面存在很大的困

难,亟需对间日疟原虫和卵形疟原虫检测灵敏度和特

异度均较高的RDTs。因此,本研究对5种国内外常

见RDTs检测间日疟原虫和卵形疟原虫的效果进行比

较,并分析影响检测效果的因素,旨在为各级医疗机构

选择和应用RDTs提供参考依据。

材料与方法

1 材料

1.1 血样、血片 阳性血样、血片来自山东省疟疾诊

断参比实验室保存的2018-2021年疟疾病例的抗凝全

血和标准血片(含厚、薄血膜,并经吉姆萨染色);阴性

血样来自济宁市第二人民医院体检中心健康体检者

(无疟疾流行区旅居史、无疟史、无输血史)的抗凝全

血。

1.2 主要试剂 国产 RDTs:万孚疟原虫检测试剂

(简称万孚,Pf-LDH/Pan-LDH,批号:W05410302)购
于广州万孚生物技术股份有限公司;蓝十字恶性疟原

虫/间日疟原虫检测试剂盒(简称蓝十字,HRP2/Pv-
LDH,批号:20210702)购于蓝十字生物药业(北京)有
限公司;伊仕恶性疟原虫/间日疟原虫抗原检测试剂盒

(简称伊仕,HRP2/Pv-LDH,批号:2105011702)购于

南通伊仕生物技术股份有限公司。进口 RDTs:Bi-
naxNOW􀅺

 

Malaria疟原虫抗原检测试剂盒(简称

BinaxNOW,HRP2/ALD,批号:158981)购于雅培诊

断(美国)斯卡堡股份有限公司;SD
 

BIOLINE
 

Malaria
疟原虫抗原检测试剂盒(简称SD,HRP2/Pan-LDH,
批号:05EDG032A)购于标准诊断(韩国)股份有限公

司。

2 方法

2.1 疟原虫虫种的鉴定 由2名具备 WHO一级镜

检水平认证的镜检员分别独立对同一病例的血片进行

镜检,由另1名专业技术人员对该病例的抗凝全血独

立进行常规巢氏PCR[8]检测。根据镜检和PCR结果

确定疟原虫虫种,如镜检和PCR结果不一致,再次进

行镜检和PCR,以确定最终的结果。对卵形疟病例的

样本进一步进行特异性巢氏PCR[9]检测以确定 P.
 

ovale
 

wallikeri(简称Po-w)和P.
 

ovale
 

curtisi(简称

Po-c)两个亚型[10-11]。

2.2 RDTs检 测 及 结 果 判 定 在 使 用 前 对 所 有

RDTs的有效期和包装完整性进行检查,如包装不完

整将不予使用。将试剂卡放至室温后,从独立包装袋

取出并进行编号,确保与待检样本编号一致。按照每

种RDTs的操作说明,对每一份间日疟确诊病例血样、
卵形疟确诊病例血样和阴性血样进行检测,并在规定

时间内分别由两名专业技术人员独立读取结果,如两

者结果不一致,将由第3名专业技术人员独立读取结

果,结合三者的结果判定最终的检测结果。每份血样

用同1种RDTs只进行1次检测,只要在检测区显示

条带,无论条带颜色深浅均视作阳性。每种RDTs的

结果判读见表1。

2.3 统计学分析 使用Microsoft
 

Excel
 

2021软件建

立数据库进行数据录入,使用SPSS
 

26.0软件进行统

计学分析,采用配对χ2 检验(即 McNemar检验)比较

不同RDTs的检测效果,用 Kappa一致性检验计算
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Kappa值,评价两种检测结果一致性大小(Kappa≥
0.75,说明两种方法诊断结果一致性较好;0.4≤Kap-
pa<0.75,说明两种方法诊断结果一致性一般;Kappa
<0.4,说明两种方法诊断结果一致性较差);用χ2 检

验或Fisher确切概率法比较同一种RDTs检测不同

疟原虫的效果。检验水准α=0.05。

表
 

1 5种RDTs结果的判读

Table
 

1 Results
 

interpretation
 

of
 

five
 

RDTs

结果
Results

RDTs
万孚
Wondfo BinaxNOW SD

蓝十字
Blue

 

CROSS
伊仕
EGENS

C 阴性 阴性 阴性 阴性 阴性

C+T1/C+Pf Pf Pf Pf Pf Pf

C+T2/C+Pv Pv,Pm,Po的 一
种或多种

Pv,Pm,Po的 一
种或多种

Pv,Pm,Po的 一
种或多种 Pv Pv

C+T1+T2
 

/C
+Pf+Pv

Pf,或 Pf与 Pv,
Pm,Po的混合

Pf,或 Pf与 Pv,
Pm,Po的混合

Pf,或 Pf与 Pv,
Pm,Po的混合 Pf+Pv Pf+Pv

C不出现 无效 无效 无效 无效 无效

结 果

1 疟疾病例基本情况

本研究共检测间日疟确诊病例血样35份(平均年

龄47.86±11.95岁,男女比例33∶2)、卵形疟确诊病

例血样107份(平均年龄41.79±9.70岁,男女比例

102∶5)、阴性血样38份(平均年龄41.16±9.05岁,
均为男性)。所有阳性样本均来自境外输入性疟疾病

例的血样,且均为单一感染。间日疟病例样本主要感

染来 源 为 亚 洲 (占 60.00%),其 次 是 非 洲 (占

28.57%);卵形疟病例样本主要感染来源为非洲(占

99.07%)。
所有间日疟病例血样和阴性血样均分别用万孚、

BinaxNOW、SD、蓝十字和伊仕5种RDTs进行检测;
所有卵形疟病例血样均分别用万孚、BinaxNOW 和

SD
 

3种RDTs进行检测,其中33份又分别用蓝十字

和伊仕两种RDTs进行了检测。

2 疟原虫RDTs检测

2.1 间日疟原虫检测效果 万孚、BinaxNOW、SD、
蓝十 字 和 伊 仕 检 测 间 日 疟 原 虫 的 灵 敏 度 分 别 为

85.71%、88.57%、82.86%、88.57%和91.43%,经

McNemar检验和Kappa检验得,5种RDTs灵敏度间

的差异均无统计学意义(均 P>0.05),其中万孚与

SD、万孚与蓝十字、SD与蓝十字、伊仕与蓝十字,两两

之间检测间日疟原虫结果一致性较好(均 Kappa>
0.75,P<0.01);万孚与伊仕、SD与BinaxNOW、SD
与伊仕、BinaxNOW 与蓝十字,两两之间检测间日疟

原虫结果一致性一般(均0.4<Kappa<0.75,P<
0.01)(表2)。

将检测结果一致性较差或无一致性的两种RDTs

组合,其中万孚+BinaxNOW组合灵敏度为94.29%,

BinaxNOW+伊仕组合灵敏度为97.14%,但经 Mc-
Nemar检 验 得,各 种 组 合 RDTs的 灵 敏 度 与 单 一

RDTs灵敏度比较,差异均无统计学意义(均 P>
0.05)。

万孚、BinaxNOW、SD、蓝十字和伊仕检测间日疟

原虫的特异度分别为100.00%、100.00%、100.00%、

100.00%和94.74%。

表
 

2 不同RDTs检测间日疟原虫效果比较
Table

 

2 Comparison
 

of
 

different
 

RDTs
 

for
 

detection
 

ofPlasmodium
 

vivax

RDTs
灵敏度(%)
Sensitivity

McNemar检验
McNemar

 

test

P 值
P-value

Kappa检验
Kappa

 

test

Kappa值
Kappa

 

value
P 值

P-value
万孚/BinaxNOW 85.71/88.57 1.000 0.364 0.030
万孚/SD 85.71/82.86 1.000 0.892 <0.001
万孚/蓝十字 85.71/88.57 1.000 0.873 <0.001
万孚/伊仕 85.71/91.43 0.500 0.720 <0.001
BinaxNOW/SD 88.57/82.86 0.625 0.536 0.001
BinaxNOW/蓝十字 88.57/88.57 1.000 0.435 0.010
BinaxNOW/伊仕 88.57/91.43 1.000 0.208 0.212
SD/蓝十字 82.86/88.57 0.500 0.768 <0.001
SD/伊仕 82.86/91.43 0.250 0.624 <0.001
蓝十字/伊仕 88.57/91.43 1.000 0.842 <0.001

2.2 卵形疟原虫检测效果 万孚、BinaxNOW、SD、
蓝十 字 和 伊 仕 检 测 卵 形 疟 原 虫 的 灵 敏 度 分 别 为

75.70%、48.60%、1.87%、0和0,经 McNemar和

Kappa检验得,万孚、BinaxNOW和SD灵敏度间的差

异均有统计学意义(均P<0.01),万孚灵敏度最高,

SD灵敏度最低;万孚与BinaxNOW 检测卵形疟原虫

结果一致性较差(Kappa=0.208,P=0.011),尚不能

认为万孚与SD、BinaxNOW与SD检测卵形疟原虫结

果存在一致性(均P>0.05)。
万孚+BinaxNOW 组合检测卵形疟原虫的灵敏

度为82.24%,经 McNemar检验得,组合RDTs的灵

敏度与单一RDTs灵敏度比较,差异均有统计学意义

(均P<0.05),万孚+BinaxNOW 组合的检测灵敏度

高于单一RDTs。
万孚、BinaxNOW和SD检测卵形疟原虫的特异

度均为100.00%。

2.3 同种RDTs检测间日疟原虫和卵形疟原虫的效

果比较 万孚检测间日疟原虫和卵形疟原虫的灵敏度

差异无统计学意义(χ2=1.550,P=0.213);Binax-
NOW和SD检测间日疟原虫的灵敏度均高于检测卵

形疟原 虫 的 灵 敏 度,差 异 均 有 统 计 学 意 义(χ2=
17.352,101.367;均P<0.01)。

3 影响因素

3.1 卵形疟亚型 共对105份卵形疟病例血样进行
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特异性巢氏PCR检测,其中Po-c 亚型51份,Po-w
亚型54份。万孚对Po-c和Po-w 检测灵敏度分别为

74.51%和75.93%,差异无统计学意义(χ2=0.028,

P=0.867);BinaxNOW对Po-c和Po-w 检测灵敏度

分别为50.98%和46.30%,差异无统计学意义(χ2=
0.230,P=0.631);SD对Po-c 和Po-w 检测灵敏度

分别为3.92%和0,经Fisher确切概率法检验,差异

无统计学意义(P=0.234)。

3.2 感染来源 对106例非洲输入卵形疟病例进行

区域划分,其中中非41例、西非37例、东南非28例。
经χ2 检验得,万孚、BinaxNOW 对不同非洲区域输入

卵形疟原虫检测灵敏度差异无统计 学 意 义(χ2=
3.575,1.772;P=0.167,0.412);经Fisher确切概率

法检验得,SD对不同非洲区域输入卵形疟原虫检测灵

敏度差异无统计学意义(P=0.521)。

讨 论

本研究选择5种国内外常见的RDTs,其中万孚、

BinaxNOW、蓝十字和伊仕是通过国家药品监督管理

局(NMPA)注册审批的试剂。5种RDTs均能检测间

日疟原虫,灵敏度在82.86%-91.43%之间,特异度在

94.74%-100.00%之间,说明万孚、BinaxNOW、SD、蓝
十字和伊仕5种RDTs检测间日疟原虫的效果均较理

想。万孚(HRP2/Pan-LDH)和 万 孚(Pf-LDH/Pan-
LDH)两种试剂检测间日疟原虫的灵敏度均高 达

90%,进一步说明万孚检测间日疟原虫的效果较好,且
比较稳定[12-13]。目前,蓝十字和伊仕两种国产试剂检

测疟原虫效果评价鲜有报道,且研究结果显示,蓝十字

和伊仕检测间日疟原虫的灵敏度和特异度均较高,为
各级医疗机构选择间日疟原虫检测试剂提供了参考依

据。关于BinaxNOW 和SD两种 RDTs检测效果的

研究相对较多,结果显示两种试剂检测间日疟原虫的

灵敏度在85%以上,当原虫密度>500/μl时,灵敏度

可到达90%以上[14-16],证明BinaxNOW和SD检测间

日疟原虫的效果均较好,与本研究结果一致。
本研究发现,万孚、BinaxNOW 和SD

 

3种试剂检

测卵形疟原虫的灵敏度差异较大,其中万孚检测灵敏

度较高,超过75%,略高于江苏省(70%)[17]和安徽省

(67.11%)[13]的同类研究结果,表明万孚检测卵形疟

原虫的效果比较理想。BinaxNOW 检测卵形疟原虫

的灵敏度一般,未超过50%,这与其他研究结果存在

一定的差异,Bigaillon等[18]的研究发现,BinaxNOW
检测 卵 形 疟 原 虫 的 灵 敏 度 仅 为25%,而 Tanizaki
等[19]的研究结果显示,BinaxNOW不能准确检测出卵

形疟原虫,上述结果均说明BinaxNOW检测卵形疟原

虫的效果不理想。SD检测卵形疟原虫的灵敏度较低,

仅有1.87%。Maltha等[20]的研究发现,SDFK63检

测卵形疟原虫的灵敏度为6.7%,而Maltha等[16]的另

一研究发现,SDFK60检测卵形疟原虫的灵敏度为

46.2%,该团队早期的一项研究结果[15]显示,SDFK
 

60检测卵形疟原虫的灵敏度为76.3%,当原虫密度>
500/μl时,灵敏度可超过90%;日本的一项研究[19]发

现,SD检测卵形疟原虫的灵敏度为50%;国内其他省

的研究[17]发现,SD检测卵形疟原虫的灵敏度为18%。
上述结果表明SD检测卵形疟原虫的效果不太稳定。

疟原虫的阳性检出率受多种因素的影响,包括原

虫密度[18]、检测抗原[21]、靶抗原的浓度[17,22]、基因多

态性[23]、地理位置和疾病在特定区域的流行性等。研

究发现,低原虫密度是导致RDTs检测结果呈假阴性

的重要原因,随着原虫密度的升高,RDTs检测疟原虫

的灵敏度也随着升高[17-18]。

RDTs可检测不同的目标抗原,如间日疟原虫特

有的间 日 疟 原 虫 乳 酸 脱 氢 酶(Plasmodium
 

vivax-
 

specific
 

lactate
 

dehydrogenase,Pv-LDH)以及所有疟

原虫的醛缩酶(aldoase,ALD)和疟原虫乳酸脱氢酶

(plasmodium
 

lactate
 

dehydrogenase,Pan-LDH)
等[24-25]。RDTs中所使用的疟原虫属特异性单克隆抗

体对疟原虫相应抗原的亲和力高低是决定检测效果的

关键因素[26]。万孚和SD 两种试剂均为检测 Pan-
LDH 的 试 剂,万 孚 检 测 卵 形 疟 原 虫 的 灵 敏 度 为

75.70%,而 SD 检 测 卵 形 疟 原 虫 的 灵 敏 度 仅 为

1.87%,推测可能是因为SD试剂盒中用于检测Pan-
LDH的单克隆抗体无法准确识别卵形疟原虫乳酸脱

氢酶,具体原因还有待进一步的研究。
本研究发现,万孚、BinaxNOW 和SD对Po-c 和

Po-wv 两种亚型卵形疟检测灵敏度的差异均无统计

学意义,唐凤等[27]研究亦发现万孚对2种卵形疟亚型

的检测效果差异无统计学意义,提示卵形疟亚型可能

不是影响RDTs检测效果的因素。另外,本研究分析

了万孚、BinaxNOW和SD对不同非洲区域输入卵形

疟原虫的检测效果的差异,均未发现统计学差异,提示

RDTs对非洲输入卵形疟原虫的检测效果无差别。
综上所述,万孚、BinaxNOW、SD、蓝十字和伊仕5

种RDTs检测间日疟原虫的效果均较理想,除万孚检

测卵形疟原虫的效果相对理想外,其他几种RDTs检

测卵形疟原虫的效果均不理想。疟疾检测可以根据实

际需求,有针对性的选择效果较好的RDTs用于间日

疟原虫、卵形疟原虫的检测。另外,本研究暂未发现卵

形疟亚型和感染来源对检测结果的影响,需开展进一

步的研究,去探究影响检测效果的因素,为现有RDTs
产品质量改进和新产品的研发提供理论依据。
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