
·论　著·

化学发光微粒子免疫分析法筛查梅毒螺旋体特异性抗体

的临床研究

范婷婷，张　婷，欧阳立杰，万舒婷（广州医科大学附属第一医院检验科，广州　５１０１２０）

　　【摘要】　目的　用化学发光微粒子免疫分析法（ＣＭＩＡ）联合梅毒螺旋体明胶凝集试验（ＴＰＰＡ）和甲苯胺红不

加热血清试验（ＴＲＵＳＴ）检测梅毒抗体（ＴＰＡｂ），探讨ＣＭＩＡ在筛查梅毒螺旋体特异性抗体中的临床应用价值。方

法　采用ＣＭＩＡ对住院和门诊患者进行ＴＰＡｂ筛查，阳性标本再进行ＴＰＰＡ和ＴＲＵＳＴ的检测，对比分析３种检

测方法的检验结果的符合率。结果　２５０３０例血清标本经ＣＭＩＡ筛查共检出ＴＰＡｂ阳性７３２例，检出率为２．９％。

以ＴＰＰＡ和ＴＲＵＳＴ对阳性标本进行联合检测的阳性检出率分别为７８．７％、３７．２％。以ＴＰＰＡ为标准参考方法，

ＣＭＩＡ犛／犆犗在１～＜９的阳性符合率为２９．７％～９０．１％，犛／犆犗≥９的阳性符合率为１００．０％。结论　ＣＭＩＡ可取

代传统的非密螺旋体抗原血清试验用于高通量梅毒抗体的筛查。
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　　梅毒是由梅毒螺旋体（ＴＰ）引起的一种性传播疾病，传染

性较高，危害性较大。血清学试验是诊断梅毒的重要手段。目

前传统的梅毒血清学筛查试验检测的是非特异性梅毒抗体

（ＴＰＡｂ），敏感性和特异性较差，在某些自身免疫性疾病、病毒

感染、妊娠时易产生假阳性结果，从而造成梅毒的漏诊、误

诊［１］。化学发光微粒子免疫分析法（ＣＭＩＡ）检测ＴＰＡｂ是近

年来应用起来的新技术，具有灵敏高、特异强且适于大批量筛

查的优点。本文对ＣＭＩＡ筛查出ＴＰＡｂ阳性结果与梅毒螺旋

体明 胶 凝 集 试 验 （ＴＰＰＡ）和 甲 苯 胺 红 不 加 热 血 清 试 验

（ＴＲＵＳＴ）复检所得结果进行对比分析，以探讨ＣＭＩＡ在ＴＰ

Ａｂ筛查中的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　标本来源　血清标本来自本院２０１３年１月至２０１４年１

月住院及门诊患者，共２５０３０例，其中男１５２６６例，女９７６４

例，年龄０～１０１岁。

１．２　仪器与试剂　ＣＭＩＡ检测ＴＰＡｂ使用美国雅培公司生

产的ｉ２０００ｓＲ全自动化学发光微粒子免疫分析仪及其配套试

剂，ＴＲＵＳＴ检测使用姜堰市新康医疗器械有限公司生产的

ＸＫ２０ＡＲＰＲ旋转振荡仪和上海荣盛生物药业有限公司生产

的试剂盒，ＴＰＰＡ试剂盒为日本富士瑞必欧株式会社产品。所

有测试的试剂均在有效期内。

１．３　检测方法　用ＣＭＩＡ对２５０３０例临床血清标本进行

ＴＰＡｂ筛查，检测结果阳性的标本再进行 ＴＰＰＡ和 ＴＲＵＳＴ

检测。分析ＴＰＰＡ、ＴＲＵＳＴ与ＣＭＩＡ检测结果以及ＣＭＩＡ阳

性结果的犛／犆犗值与ＴＰＰＡ检测结果的符合率。所有操作严

格按照仪器及试剂盒说明书进行。３种方法均设立阴性质控
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和阳性质控，所测质控均在控。

１．４　结果判断　ＣＭＩＡ仪器按内置标准自动判读结果，测得

的样本化学发光信号／临界化学发光信号（犛／犆犗）≥１．０视为

ＴＰＡｂ检测呈反应性，结果为阳性；犛／犆犗＜１．０则为阴性结

果。ＴＰＰＡ采用手工加样，肉眼判读结果，加样后经室温２ｈ

后，以微量反应板中粒子环明显变大，外周边缘不均匀，且杂乱

凝集在周围或在底部整体上呈膜状延展判定为阳性，出现阳性

的最高稀释倍数为抗体效价，抗体效价大于或等于１∶８０为阳

性；粒子成纽扣状聚集，呈现出外周边缘均匀且平滑的圆形判

断为阴性。ＴＲＵＳＴ为手工操作，加样后将卡片置水平旋转仪

旋转８ｍｉｎ，出现红色凝聚物判定为阳性，以呈现明显凝集反

应的最高稀释度作为该血清标本的凝集效价；红色颗粒均匀分

散为阴性。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行分析，计

数资料比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＣＭＩＡ筛查的阳性标本采用ＴＲＵＳＴ和ＴＰＰＡ检测的结

果　２５０３０例标本经 ＣＭＩＡ 筛查 ＴＰＡｂ阳性７３２例，占

２．９％。７３２例阳性标本中，ＴＲＵＳＴ检出阳性２７２例，阴性４６０

例，其中２７２例阳性标本经 ＴＰＰＡ检测阳性２６２例，阴性１０

例；４６０例ＴＲＵＳＴ阴性标本经ＴＰＰＡ检测阳性３１４例，阴性

１４６例。ＴＲＵＳＴ的阳性检出率为３７．２％（２７２／７３２），ＴＰＰＡ的

阳性检出率为７８．７％（５７６／７３２）。ＴＲＵＳＴ的阳性检出率与

ＣＭＩＡ和ＴＰＰＡ比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＴＰＰＡ

的阳性检出率与ＣＭＩＡ比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

见表１。

表１　ＣＭＩＡ阳性标本ＴＰＰＡ和ＴＲＵＳＴ的

　　　　检测结果（狀）

项目
ＴＲＵＳＴ

阳性（狀＝２７２） 阴性（狀＝４６０）
合计

ＴＰＰＡ阳性 ２６２ ３１４ ５７６

ＴＰＰＡ阴性 １０ １４６ １５６

ＣＭＩＡ阳性 ２７２ ４６０ ７３２

２．２　ＣＭＩＡ测得犛／犆犗值结果区间与ＴＰＰＡ阳性符合率情况

　将ＣＭＩＡ测得的 犛／犆犗 值分成１～＜２、２～＜３、３～＜５、

５～＜７、７～＜９、≥９共６个组，各组与ＴＰＰＡ结果的阳性符合

率分别为２９．７％、４２．６％、５４．８％、８１．６％、９０．１％、１００．０％。

７３２例ＣＭＩＡ阳性标本与 ＴＰＰＡ检测结果的阳性符合率为

７８．７％。见表２。

表２　ＣＭＩＡ阳性标本在不同犛／犆犗值区间

　ＴＰＰＡ检测的结果（狀或％）

ＣＭＩＡ检测

犛／犆犗

ＴＰＰＡ

阳性 阴性
总计 阳性符合率

１～＜２ ２７ ６４ ９１ ２９．７

２～＜３ ２３ ３１ ５４ ４２．６

３～＜５ ４６ ３８ ８４ ５４．８

５～＜７ ７１ １６ ８７ ８１．６

７～＜９ ６４ ７ ７１ ９０．１

续表２　ＣＭＩＡ阳性标本在不同犛／犆犗值区间

　ＴＰＰＡ检测的结果（狀或％）

ＣＭＩＡ检测

犛／犆犗

ＴＰＰＡ

阳性 阴性
总计 阳性符合率

≥９ ３４５ ０ ３４５ １００．０

合计 ５７６ １５６ ７３２ ７８．７

３　讨　　论

人体感染ＴＰ后可产生两种抗体，一种是非特异性抗类脂

质抗体，为机体感染ＴＰ后组织受到破坏裂解出来的一种类脂

成分，其与ＴＰ的蛋白质结合，成为抗原，刺激机体产生抗类脂

质抗体的反应素，另一种是特异性 ＴＰＡＰ，包括ＩｇＭ 和ＩｇＧ。

梅毒螺旋体特异性抗体出现的时间较非特异性抗体早１周左

右，在感染后２～４周出现ＩｇＭ 抗体，４～６周后即出现ＩｇＧ抗

体，ＩｇＧ抗体可终身存在
［２］。世界卫生组织推荐使用性病研究

实验室实验（ＶＤＲＬ）、快速血清反应素环状卡片试验（ＲＰＲ）对

血清进行过筛试验，出现阳性者用荧光螺旋体抗体吸收试验

（ＦＴＡＡＢＳ）、ＴＰＨＡ、ＴＰＰＡ等方法作确认试验
［３］。

ＴＰＰＡ是目前我国大多数性病实验室用于梅毒的确诊试

验，是将ＴＰＮｉｃｈｏｌｓ株的精制菌体成分包被在红色明胶颗粒

上，这种致敏粒子和样品中的 ＴＰＡｂ进行反应发生凝集，对

ＴＰＡｂ的检测具有高度的特异性和敏感性
［４］。但是由于ＴＰ

ＰＡ需要手工稀释操作，检测时间较长，且需肉眼观察结果，人

为影响因素较大，难以标准化，不适用于临床工作中大批量的

筛查，而是作为梅毒筛选试验中阳性标本的确认试验。

ＴＲＵＳＴ是常用的非特异性 ＴＰＡＰ筛选试验，是采用牛

心肌中提取的心磷脂、胆固醇、卵磷脂组成的ＶＤＲＬ抗原重悬

于含有特制的甲苯胺红溶液中制成的，其检测血清或血浆中的

反应素。由于检测的反应素出现得晚，消失得早，梅毒患者经

充分治疗后反应素的滴度可逐渐降低甚至完全消失，病情复发

或再感染时又可由阴性转为阳性或滴度逐渐升高。所以

ＴＲＵＳＴ在潜伏期、早期梅毒、晚期梅毒及治疗后梅毒检测中

的敏感性低，常出现假阴性而漏检。有报道ＴＲＵＳＴ在一期梅

毒的阳性率为５３％～８３％，晚期梅毒的阳性率５８％～８５％
［３］。

ＴＲＵＳＴ不仅敏感性低，而且特异性也不高，如患者患有急性

传染病、自身免疫性疾病、疟疾、麻风等，则经常出现假阳性结

果，可能是与外来因素破坏机体产生反应素有关［５］。因此

ＴＲＵＳＴ已不再适合作为ＴＰＡＰ的筛查试验。

本试验中７３２例ＣＭＩＡ法筛查阳性标本经ＴＲＵＳＴ复检

后，ＴＲＵＳＴ的阳性检出率为３７．２％。ＴＲＵＳＴ和ＴＰＰＡ均为

阳性结果的现症梅毒患者有２６２例，占３５．８％，ＴＲＵＳＴ阴性

和ＴＰＰＡ阳性的已治愈的既往梅毒感染３１４例，占４２．９％，这

是因为经过梅毒治疗后，非特异性抗体可以逐渐减少至转为阴

性，而特异性抗体可终生存在，所以ＴＲＵＳＴ可用于梅毒的疗

效观察，而ＴＰＰＡ不能作为疗效观察的指标。本研究结果还

显示，有１０例 ＴＲＵＳＴ 阳性和 ＴＰＰＡ 阴性的结果，要排除

ＣＭＩＡ和ＴＲＵＳＴ的假阳性的可能性，或许是由于ＴＰＰＡ对一

期梅毒敏感性稍低的缘故［６］。此类患者需结合临床资料综合

分析并跟踪随访血清学复查结果。

近年来随着基因工程技术的发展，以重组抗原而建立的酶

联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）和化学发光试验（ＣＩＡ）迅速用于ＴＰ
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ＡＰ的检测中，ＣＩＡ较ＥＬＩＳＡ自动化程度高、操作简单，影响因

素少而得到更为广泛的应用与推广［７８］。本院自２０１０年引进

了美国雅培ｉ２０００ｓＲ免疫分析仪后，以集合了化学发光的高敏

感性和免疫分析的高特异性ＣＭＩＡ取代了ＴＲＵＳＴ对患者进

行ＴＰＡｂ筛查。ｉ２０００ｓＲ的ＴＰＡｂ检验采用两步骤免疫测定

法，可同时检测ＩｇＧ和ＩｇＭ。两步法避免了钩状效应，减少了

假阴性，检测过程中多次洗涤结合物也减少了假阳性的发生。

ＣＭＩＡ微粒子包被的梅毒抗原用于检测ＴＰ１５、ＴＰ１７和ＴＰ４７

的抗体，而ＴＰＰＡ采用的是纯化的致病性梅毒螺旋体菌体抗

原，针对的是 ＴＰ１５、ＴＰ４５的抗体。ＴＰ４７抗体在梅毒感染各

期均高度存在，而ＴＰＰＡ不针对该抗体，这可能是ＴＰＰＡ对一

期梅毒敏感性稍低的原因［９］。所以ＣＭＩＡ法检测梅毒特异性

抗体的敏感性较ＴＰＰＡ要高
［１０１１］。

本文研究的７３２例ＣＭＩＡ阳性标本经由ＴＰＰＡ复检后有

５７６例阳性，阳性符合率为７８．７％。ＴＰＰＡ的阳性检出率与

ＣＭＩＡ比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），可见ＣＭＩＡ的敏感

性高过 ＴＰＰＡ 法。此结果与熊继红等
［１２］研究的经雅培

ｉ２０００ｓＲ筛查阳性标本与ＴＰＰＡ比较的真阳性率为７７．８％相

近。ＣＭＩＡ的高敏感性也带来了假阳性的弊端，有报道妊娠、

恶性肿瘤、自身免疫疾病、心血管疾病等会造成ＣＭＩＡ检测

ＴＰＡｂ的假阳性，假阳性的可能性因素为患者标本中含有类

风湿因子、某些自身抗体、异常蛋白质等［１３］。另外，重组抗原

可能含有不符合的序列也是造成假阳性的原因，这是因为

ＴｐＮ４７有一段序列（４１１～４１６）和人纤维连接蛋白存在较高的

同源性，可导致某些自身免疫性疾病患者在梅毒抗体检测时发

生交叉反应［１４］。虽然雅培ｉ２０００ｓＲ检测梅毒存在一定的假阳

性，但假阴性率很低，本课题组研究仅为０．３％
［１５］；郑?等［１６］

研究雅培ｉ２０００ｓＲ检测梅毒的假阴性率为０．８３％，所以具有高

敏感性和高特异性的雅培ｉ２０００ｓＲＣＭＩＡ适用于ＴＰＡＰ的初

筛试验。

在ＣＭＩＡ测得犛／犆犗结果区间与ＴＰＰＡ检测结果的比较

中，可以发现ＴＰＰＡ与ＣＭＩＡ的阳性符合率和犛／犆犗的升高

趋势是一致的。当犛／犆犗≥９时，ＣＭＩＡ与ＴＰＰＡ的符合率达

１００％，假阳性率为０，与朱鸿等
［１７］报道的犛／犆犗≥８．０和熊继

红等［１２］报道的犛／犆犗≥１０．０相近，另有徐如梅等
［１８］报道，当

犛／犆犗≥２０．０时，ＣＭＩＡ 与 ＴＰＰＡ 的符合率达１００％。对于

ＣＭＩＡ与ＴＰＰＡ的阳性率完全相符的犛／犆犗阈值仍需继续研

究确认，当确定好该阈值后，ＣＭＩＡ检测结果高于此阈值时则

不需复查ＴＰＰＡ可直接发出报告，减少了复检的工作量和成

本，而ＣＭＩＡ检测结果低于此阈值时，可能会出现假阳性，需

采用其他检测方法进一步鉴定，排除假阳性后才能发放报告，

以减少不必要的医疗纠纷。

ＣＭＩＡ检测ＴＰＡＰ操作简便、反应快速、灵敏度高、特异

性强、稳定性高，可用于大批量标本的筛查，代替ＴＲＵＳＴ成为

ＴＰＡＰ筛查的新方法，并可与ＴＲＵＳＴ结合进行梅毒疗效判

断，完善了本科梅毒血清学检测操作流程，极大地减少了梅毒

的漏诊率。作为梅毒诊断的重要依据，血清学检测结果可提示

标本中是否存在抗ＴＰＡＰ，而不能作为梅毒感染的唯一依据，

应结合患者的病史、临床症状和体检等资料综合考虑，才能做

出正确的判断。
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