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一种化学发光酶免疫分析法检测梅毒特异性抗体结果的正确解读
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　　摘　要：目的　研究如何对化学发光酶免疫分析法梅毒抗体检测（ＴＰＣＬＥＩＡ）筛查梅毒特异性抗体为阳性的检测结果进行

正确的解读。方法　对１００例使用ＴＰＣＬＥＩＡ筛查阳性的标本，在用免疫印迹法梅毒抗体检测（ＴＰＷＢ）确认的同时，采用梅毒

螺旋体血球凝集试验（ＴＰＨＡ）、微粒子化学发光法梅毒抗体检测（ＴＰＣＭＩＡ）及ＥＬＩＳＡ法梅毒抗体检测（ＴＰＥＬＩＳＡ）同时测定，

对试验结果作了进一步分析。结果　（１）以ＴＰＷＢ法为准，ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查为阳性的标本中，真阳性的比例为４８．０％。（２）受

试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）分析显示，最佳临界值为２５．９２，此时的阳性预测值为９７．７％，阴性预测值８９．５％，此时具有最大

的ＲＯＣ曲线下面积；当ＴＰＣＬＥＩＡ法Ｓ／ＣＯ＜７．８４时，经梅毒确认试验被证实为阴性的概率为１００．０％；当Ｓ／ＣＯ＞４９．７７时，梅

毒确认试验被证实为阴性的概率为１００．０％。（３）对以ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查为阳性，再用ＴＰＣＭＩＡ复核为阳性的标本中，其真阳性

的比例为８１．３％，而无漏检的情况发生。结论　ＴＰＣＬＥＩＡ作为梅毒的筛查方法，存在较高的筛查假阳性率，尤其是Ｓ／ＣＯ水平

较低时。对ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查为阳性的标本，ＴＰＣＭＩＡ法是较为理想的复核方法。
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　　梅毒是由苍白螺旋体引起的一种性传播疾病
［１］。随着近

年来我国梅毒感染率的不断攀升［２］，对梅毒的正确诊断和治疗

显得尤为迫切，并进一步要求临床实验室加大对梅毒筛查的范

围和力度，并且对梅毒相关实验检测方法的性能有正确的

认知。目前临床实验室检测梅毒的方法有：暗视野显微镜直接

观察梅毒螺旋体，以及检测血清中的梅毒抗体或反应素［１］。快

速梅毒血清反应素试验（ＲＰＲ）常用于活动期梅毒的判定，灵敏

度不高，时有假阳性出现［１］。而梅毒特异性抗体的检测是用于

诊断梅毒的最常用方法，但由于其方法学种类繁多，如

ＥＬＩＳＡ、各种化学发光法、凝集法、免疫层析法、荧光抗体吸收

试验和免疫印迹（ＷＢ）法等，各种方法的性能和方法学间的可

比性令人困惑［２４］。

化学发光酶免疫分析方法（ＣＬＥＩＡ）作为逐渐被广泛使用

的化学发光法的一种，常用作梅毒特异性抗体的初筛［４］。其优
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势是可以实现自动化，价格低廉和具有较高的筛查效率。在使

用ＣＬＥＩＡ检测梅毒抗体的过程中，发现其检测灵敏度似乎有

些偏高，尤其一些弱阳性标本常被检出。本研究将用此检测系

统筛查梅毒抗体为阳性的标本，进一步用其他检测系统和确认

方法进行复测和分析，以便对该检测系统的性能有更准确的

认识。

１　材料与方法

１．１　材料　于２０１５年８月至２０１６年２月，在首都医科大学

附属复兴医院，选择使用ＣＬＥＩＡ检测系统常规筛查梅毒血清

特异性抗体为阳性（均经使用同一方法二次复检证实）的血清

标本共１００例（共来自１１５４４例常规筛查患者）纳入本研究。

标本于－８０℃冰箱保存待用。

１．２　仪器、试剂和方法　ＣＬＥＩＡ法梅毒抗体检测（ＴＰＣＬＥ

ＩＡ）为北京科美生物技术有限公司的 ＣＨＥＭＣＬＩＮ１５００全自

动化学发光免疫分析仪及其配套试剂（双抗原夹心法）；确认试

验使用 ＷＢ法梅毒抗体检测系统（ＴＰＷＢ），为欧蒙医学实验

诊断股份有限公司产品，其４条检测条带分别包被的抗原为

ＴＰ１５、ＴＰ１７、ＴＰ４５和ＴＰ４７，只有一个条带显色为可疑，出现２

个及以上明显可见的条带为阳性；微粒子化学发光酶免疫分析

技术梅毒抗体检测（ＴＰＣＭＩＡ）系统由美国雅培公司的全自

动化学发光分析仪 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴｉ２０００及其配套试剂构成，

包被的抗原为ＴＰ１５、ＴＰ１７和 ＴＰ４７，可同时检测ＩｇＭ 和ＩｇＧ

型抗体；梅毒密螺旋体血凝试验（ＴＰＨＡ）为英国ＯｍｅｇａＤｉａｇ

ｎｏｓｔｉｃｓ公司产品；ＥＬＩＳＡ法梅毒抗体检测（ＴＰＥＬＩＳＡ）的试

剂盒为北京万泰生物药业股份有限公司产品（双抗原夹心法）。

所有使用ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查为阳性的标本，同时使用ＴＰＨＡ、

ＴＰＣＭＩＡ、ＴＰＥＬＩＳＡ和ＴＰＷＢ法平行测定。所有操作均按

试剂盒或检测系统的要求规范操作。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析。

计数资料多组间整体比较采用行×列表χ
２ 检验。使用受试者

工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）对ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查阳性的标本，

结合确认试验的结果，进行最佳临界值的分析。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＴＰＣＬＥＩＡ筛查为阳性的、处于不同Ｓ／ＣＯ区间的标本，

经ＴＰＷＢ确认后，真阳性结果的分布情况　临床常规检测标

本共１１５４４例，经ＴＰＣＬＥＩＡ法初筛和次日复检，共１００例为

阳性（Ｓ／ＣＯ＞１．００），初筛阳性率为０．９％（１００／１１５４４）。经

ＴＰＷＢ法确认为真阳性的共４８例（４８．０％），阴性５２例

（５２．０％）。人群的总体真阳性率为０．４％（４８／１１５４４）。按

ＴＰＣＬＥＩＡ结果的阳性程度，将其分为（１）～（５）个区间，分别

为：１．０～４．０、４．１～１０．０、１０．１～２０．０、２０．１～１００．０以及

１００．１～２００．０。各区间经 ＴＰＷＢ确认后的真阳性检出情况

见表１。结果显示，随着Ｓ／ＣＯ值的增高，真阳性率逐渐增高，

由第（１）组的０上升至第（５）组的１００．０％。见表１。

２．２　ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查、经ＴＰＷＢ确认后，几个关键临界值

的确定　以ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查为阳性标本的抗体水平（Ｓ／ＣＯ）

为基础，结合 ＴＰＷＢ确认的结果，经受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ曲线）分析显示：当对梅 毒 抗 体 的 检 测 灵 敏 度 为

１００．０％，且特异度最大时（７３．１％），ＴＰＣＬＥＩＡ法所对应的界

定值为Ｓ／ＣＯ＝７．８４；当对梅毒抗体检测的特异度为１００．０％，

且灵敏度最大时（７７．１％），ＴＰＣＬＥＩＡ法所对应的界定值为

Ｓ／ＣＯ＝４９．７７；而当ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为最大（０．９７），此

时具有最佳的检测性能（灵敏度为８７．５％，特异度为９８．１％）

时，对 应 的 界 定 值 为 Ｓ／ＣＯ＝２５．９２。这 １００ 例 标 本 中，

Ｓ／ＣＯ值＞２５．９２的标本共４３例，其中经ＴＰＷＢ确认为真阳

性４２例，Ｓ／ＣＯ＜２５．９２的标本共５７例，其中真阳性的为６例。

见表２。

表１　　ＴＰＣＬＥＩＡ筛查为阳性、处于不同Ｓ／ＣＯ

　　　区间的标本，真阳性结果的分布情况

ＴＰＷＢ １．０～４．０ ４．１～１０．０
１０．１～

２０．０

２０．１～

１００．０

１００．１～

２００．０

阳性（狀） ０ ２ ４ １４ ２８

阴性（狀） ２８ １０ １１ ３ ０

真阳性率（％） ０．０ １６．６ ２６．７ ８２．４ １００．０

假阳性率（％） １００．０ ８３．３ ７３．３ １７．６ ０．０

表２　　ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查、经ＴＰＷＢ确认后，

　　　几个关键临界值的确定及意义

界定值

（Ｓ／ＣＯ）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性预测

值（％）

阴性预测

值（％）

阳性似

然比

阴性似

然比

７．８４ １００．０ ７３．１ ７７．４ １００．０ ３．７２ ０．００

２５．９２ ８７．５ ９８．１ ９７．７ ８９．５ ４６．０ ０．１２

４９．７７ ７７．１ １００．０ １００．０ ８２．５ ０．００ ０．２３

２．３　ＴＰＣＬＥＩＡ法联合其他检测方法，对梅毒抗体检出效能

的评估　ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查阳性的标本，平行用其他方法检

测，经ＴＰＷＢ确认后，不同的检测方案对梅毒抗体的检出能

力见表３。ＴＰＣＬＥＩＡ法联用其他方法同时阳性的标本中，真

阳性标本所占比例最高，均为９７．４％，但其漏检率也较高（２２．

９％）；ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查为阳性、经 ＴＰＣＭＩＡ法复核仍为阳

性的标本，此时真阳性的比例为８１．３％，漏检率为０；ＴＰＣＬＥ

ＩＡ法筛查为阳性、ＴＰＨＡ法复核为阳性的标本中，真阳性的比

例为８８．１％，但漏检率为２２．９％；而 ＴＰＣＬＥＩＡ联合其他方

法，则分别具有不同的阳性检出率和漏检率。

表３　　ＴＰＣＬＥＩＡ法联用其他方法对梅毒抗体的检出能力评估

检测方案
ＴＰＷＢ

阳性（狀） 阴性（狀）

真阳性标本所占比例

［％（狀／狀）］

漏检率

［％（狀／狀）］

方案１ＣＬＥＩＡ＋ＴＰＨＡ ３７ ５ ８８．１（３７／４２） ２２．９（１１／４８）

方案２ＣＬＥＩＡ＋ＥＬＩＳＡ ４７ ２７ ６３．５（４７／７４） ２．１０（１／４８）

方案３ＣＬＥＩＡ＋ＣＭＩＡ ４８ １１ ８１．３（４８／５９） ０．００（０／４８）

方案４ＣＬＥＩＡ＋ＴＰＨＡ＋ＣＭＩＡ ３７ １ ９７．４（３７／３８） ２２．９（１１／４８）

方案５ＣＬＥＩＡ＋ＴＰＨＡ＋ＥＬＩＳＡ ３７ ３ ９２．５（３７／４０） ２２．９（１１／４８）

方案６ＣＬＥＩＡ＋ＥＬＩＳＡ＋ＣＭＩＡ ４７ ９ ８３．９（４７／５６） ２．１０（１／４８）

方案７ＣＬＥＩＡ＋ＴＰＨＡ＋ＥＬＩＳＡ＋ＣＭＩＡ ３７ １ ９７．４（３７／３８） ２２．９（１１／４８）
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　　根据确认试验的结果，进一步比较了上述各种检测方案对

梅毒抗体的检测效能。经行×列表χ
２ 检验，从总体上讲，上述

７种联合检测梅毒抗体的方案，各组间真阳性标本所占比例差

异有统计学意义（犘＝０．０００）。

３　讨　　论

　　ＲＰＲ等血清中的非特异性抗体，在初发硬下疳１０～１５ｄ

后（感染后约６周）即可检出，而血清中梅毒特异性抗体在硬下

疳出现后的第１周到第２周可阳性
［１］。对梅毒进行早期诊断、

早期治疗是控制其蔓延至关重要的一个环节。目前，与梅毒相

关的各种实验方法众多，且缺乏金标准，而且实验总是在检测

抗体，而不能直接判定为感染［５］。故选择灵敏度高、特异度好

的方法便显得尤为重要。

２０１４年欧洲梅毒管理指南建议，一种方法如筛查梅毒特

异性抗体为阳性，需要用另一种不同检测原理的特异性方法进

行确认［１］。本研究显示，在１００份用化学发光酶免疫分析法筛

查梅毒抗体为阳性的标本中，经 ＴＰＷＢ确认后，真阳性率仅

为４８．０％。而这些被确认为真阳性的标本，通常具有较高的

Ｓ／ＣＯ值，而被确认方法证实为阴性的标本，则具有较低的Ｓ／

ＣＯ值。且随着Ｓ／ＣＯ值增大，真阳性率逐渐增高。当临界值

的Ｓ／ＣＯ为７．８４时，对梅毒抗体的检测灵敏度为１００．０％，特

异度为７３．１％。故对于Ｓ／ＣＯ低于７．８４的标本，如果不做确

认试验而直接判定为阴性，基本没有误判的可能性。当界定值

的Ｓ／ＣＯ值为４９．７７时，灵敏度为７７．１％，特异度为１００．０％，

也就是说，当所测定标本的Ｓ／ＣＯ值＞４９．７７时，如果不做确

认试验而直接判定为阳性，其正确的概率理论上为１００．０％。

而对于用ＣＬＥＩＡ法检测出Ｓ／ＣＯ值在７．８４～４９．７７的标本，

需要用合适的方法进行复检并确认，以减少误判率。通过

ＲＯＣ曲线，进一步确定了本研究所使用筛查梅毒抗体的ＣＬＥ

ＩＡ法，其最佳临界值Ｓ／ＣＯ为２５．９２，此时ＲＯＣ曲线下面积最

大，灵敏度为８７．５％，特异度为９８．１％。

本研究用 ＴＰＷＢ法确认后发现，ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查，其

Ｓ／ＣＯ值在７．８４～４９．７７的标本，真阳性率为４４．０％，故此部

分标本是非常有必要进行确认的。然而 ＴＰＷＢ法由于价格

昂贵，临床上用其作为确认试验可行性较低，需要寻找一种价

格低廉、具有良好性能的替代方法。为此在使用ＴＰＷＢ法进

行确认的同时，也应用了其他方法同时对梅毒抗体进行了测

定。本文发现，ＴＰＣＭＩＡ与ＴＰＣＬＥＩＡ法同时检测为阳性的

标本，其真阳性率为８１．３％，漏检率为０。同其他方法联合检

测的结果相比，具有最低的漏检率和适中的真阳性率，是用于

复检较为理想的方法。

ＴＰＨＡ或ＴＰＰＡ被认为是对梅毒抗体进行确认较为“经

典”的方法，且这种确认方式被临床实验室广为采用［１，６］。本

研究发现，ＴＰＨＡ 法与 ＣＬＥＩＡ 法联合检测，其真阳性率为

８８．１％，漏检率高达２２．９％。如此高的漏检率是不可以接受

的。故不宜使用ＴＰＨＡ法作为梅毒抗体的筛查方法，或用于

对ＴＰＣＬＥＩＡ法筛查为阳性的标本进行复核。以上结果也得

到了文献结果的支持，即ＴＰＰＡ或ＴＰＨＡ法，其对低滴度的梅

毒抗体的检出能力较弱［７８］。

ＥＬＩＳＡ法检测梅毒抗体，虽然有被化学发光法替代的趋

势，但仍被临床实验室广泛使用［９１０］。本研究发现，１００例ＴＰ

ＣＬＥＩＡ法筛查为阳性的标本，ＴＰＥＬＩＳＡ检出７４例，相比其他

检测方法，二者具有最高的符合率。也就是说，ＥＬＩＳＡ法和

ＣＬＥＩＡ法检测梅毒，方法学上存在相似的问题，如初筛假阳性

率较高的问题，但其较低的漏检率，也是其方法学的优势。
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