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ROC曲线对ECLIA法预测HCV感染的最佳S/CO值的确定和分析*
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  摘 要:目的 应用受试者工作特征(ROC)曲线分析丙型肝炎病毒(HCV)抗体阳性预测值≥95%的最佳

S/CO值,以此临界值来限制临床上需要进行确证试验的患者数量。方法 收集2017年2月至2018年6月该

院门诊和住院患者经过电化学发光免疫分析(ECLIA)法初筛检测有反应性标本(S/CO≥1)167份,阴性标本

(S/CO<1)10份,并进行HCV
 

RNA和重组免疫印迹试验(RIBA)的补充确证试验,得到临床上可信的真阳性

及假阳性标本,经ROC曲线分析得出结果。结果 将初筛结果为1≤S/CO<10的54份标本进行双重确证试

验后得到阳性标本17份(34.0%),阴性标本33份(占66.0%),不确定的4份标本(定期随访)。当S/CO≥10,
经HCV

 

RNA 及 RIBA 双重确证后得到的结果均为阳性。经 ROC曲线分析,得到曲线下面积(AUC)为

0.971,此时的最佳诊断临界值为8.83。结论 若ECLIA法检测结果显示“1≤
 

S/CO<8.83”,应提示为“有反

应性标本”,并注以阳性预测值≤95%,建议1个月后复查或进一步确证检测。
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Abstract:Objective The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

optimal
 

S/CO
 

value
 

of
 

the
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

hepatitis
 

C
 

antibody
 

≥95%,and
 

the
 

critical
 

value
 

was
 

used
 

to
 

limit
 

the
 

number
 

of
 

patients
 

clinically
 

required
 

for
 

confirmatory
 

testing.Methods From
 

February
 

2017
 

to
 

June
 

2018,167
 

reactive
 

specimens
 

(S/CO≥1)
 

and
 

10
 

non-reactive
 

specimens
 

(S/CO<1)
 

were
 

collected
 

from
 

outpatients
 

and
 

inpatients
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Central
 

Hospital
 

of
 

Shenyang
 

Medical
 

College
 

through
 

the
 

initial
 

screening
 

of
 

electrochemiluminescence
 

immunoassay
 

(ECLIA),and
 

supplemental
 

confirmation
 

tests
 

of
 

HCV
 

RNA
 

and
 

RIBA
 

were
 

performed
 

to
 

obtain
 

clinically
 

credible
 

true
 

positive
 

and
 

false
 

positive
 

patients,which
 

were
 

analyzed
 

by
 

ROC
 

curve.Results A
 

total
 

of
 

54
 

specimens
 

with
 

1≤S/CO<10,17
 

patients
 

(34.0%)
 

who
 

were
 

positive
 

after
 

doub-
le

 

confirmation,33
 

patients
 

(66.0%)
 

were
 

negative,and
 

4
 

patients
 

were
 

indeterminate
 

(regular
 

follow-up).
When

 

the
 

samples
 

with
 

S/CO≥10,the
 

specimens
 

were
 

double
 

confirmed
 

by
 

HCV
 

RNA
 

and
 

RIBA,the
 

results
 

were
 

all
 

positive.According
 

to
 

the
 

statistical
 

analysis
 

of
 

the
 

ROC
 

curve,the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

0.971,and
 

the
 

optimal
 

diagnostic
 

threshold
 

was
 

8.83.Conclusion The
 

"1≤S/CO<8.83"
 

sample
 

should
 

be
 

indicated
 

"reactive
 

specimen",and
 

the
 

positive
 

predictive
 

value
 

is
 

≤95%,it
 

is
 

recommended
 

to
 

review
 

or
 

further
 

confirm
 

the
 

test
 

one
 

month
 

later.
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  丙型病毒性肝炎是严重威胁人类健康的传染病

之一,并以血源性感染最为常见[1]。据世界卫生组织

统计,丙型肝炎病毒(HCV)在全球范围内的感染率约

为2.8%,约有1.85亿人感染 HCV[2-3]。因此,对丙

型病毒性肝炎的早期检查、及时预防尤为必要。目

前,临床上常用的初筛方法就是检测HCV抗体,因其

有较高的灵敏度和特异度,而且操作简便、成本低,因
此被广泛应用于各大采血机构及临床实验室。研究

表明,HCV抗体在早期感染时会存在长达2个月的

“窗口期”,但幸运的是这段“窗口期”能随着检测方法
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灵敏度的提高而缩短,使就诊患者得以早期发现及治

疗。正因如此,众多临床实验室逐渐应用了灵敏度

高、反应速度快的电化学发光免疫分析(ECLIA)法,
但该方法在提高灵敏度的同时,特异度会有所降低,
方法学上也就不可避免地出现假阳性的结果,为了保

证 HCV检测的有效性及准确性,本研究主要针对初

筛抗体为有反应性的标本(尤其是弱阳性的标本)进
行更特异的补充确证试验,以得出更准确的初筛临界

值来完善检测报告,协助临床诊断工作。有研究表

明,全国不同地区的HCV感染率有一定差异,以长江

为界,北方人群明显高于南方人群[4-5],因此各所实验

室都应该有符合当地人群的一个标准初筛临界值。
本研究主要目的为完善和确定沈阳地区人群的丙型

病毒性肝炎诊断数据。
1 材料与方法

1.1 标本来源 收集2017年2月至2018年6月本

院门诊和住院患者经过ECLIA法初筛检测 HCV抗

体有 反 应 性 标 本 (S/CO≥1)167 份,阴 性 标 本

(S/CO<1)10份,以上标本的收集均按照2004年发

布的《丙型病毒性肝炎防治指南》[6]有关标准进行。
本研究方案经过本院伦理委员会的批准同意,并且已

获得受试者的知情同意书。
1.2 仪器与试剂 HCV抗体检测采用罗氏Cobas

 

e
 

602分析仪(ECLIA法)及配套的HCV抗体检测试剂

盒(Anti-HCVⅡ)。HCV
 

RNA检测采用美国伯乐公

司的CFX
 

96
 

Touch分析仪,试剂为达安基因公司

HCV
 

RNA定量检测试剂盒(PCR-荧光探针法)。重

组免疫印迹试验(RIBA)检测 采 用 重 组 免 疫 印 迹

HCV
 

IgG 检 测 试 剂 条 (MIKROGEN
 

DISGNOS-
TIK)。

ECLIA法阳性判定:按照罗氏说明书进行判断,
S/CO≥1为有反应性。HCV

 

RNA检测:线性范围为

1.0×103
 

~1.0
 

×107
 

IU/mL,该试剂的灵敏度为250
 

IU/mL。RIBA法阳性判定:通过显色条带以判定

阴、阳性。满足以下任意一条即为阳性,Core
 

1和

Core
 

2
 

≥Cut-off值;Core
 

1和另一个抗原≥Cut-off
值;Core

 

2和另一个抗原≥Cut-off值;任意3个抗

原≥Cut-off值。
1.3 方法 将 HCV抗体初筛的177份标本根据抗

体检测值的高低分为5组,分别是阴性组(S/CO<
1)、低值组(1≤S/CO<10)、中值组(10≤S/CO<
20)、高值组(20≤S/CO<30)和超高值组(S/CO≥
30),将每组依次进行HCV

 

RNA检测,若检测结果为

阳性的标本,则诊断为 HCV阳性,若 HCV
 

RNA为

阴性的患者再进行下一步RIBA的补充确证试验,根
据显色带的情况进行阳性和阴性的结果判读,若为不

确定性的患者可采取定期随访,暂不参与数据分析。
若HCV

 

RNA和RIBA补充试验都为阴性的标本,临
床上则考虑很大可能为假阳性的标本,通过此方法来

确证出真阳性及假阳性的患者,通过数据统计和分

析,最终可以得到一个HCV抗体最佳的S/CO值,分
析相应的临床诊断意义。
1.4 统计学处理 采用 Medcalc软件进行受试者工

作特征(ROC)曲线的数据分析,计算最佳ROC曲线下

面积(AUC),以及相应的灵敏度、特异度、约登指数、最
佳临界值等。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HCV 抗 体 的 数 据 收 集 及 结 果 分 析 通 过

ECLIA法初筛后,检测到有反应性(S/CO≥1)的标本

167份,在确证试验时,发现有4份标本 HCV
 

RNA
检测为阴性的同时,RIBA补充试验也显示为不确定

性,因此将不确定的4份标本暂不纳入数据统计,对
患者采取定期随访的措施。而本次有效的反应性标

本应为163份,与非反应性标本10份,共计173份。
结果为阴性(S/CO<1)的10份标本经 HCV

 

RNA及RIBA检测后均为真阴性。有反应性的163
份标本经HCV

 

RNA检测可确证的真阳性标本有85
份,之后将 HCV

 

RNA检测为阴性的标本进一步做

RIBA补充试验检测,又检测出45份 HCV 阳性标

本,最 终 可 确 诊 的 血 清 有 130 份,约 占 总 标 本 的

75.1%,见表1。
表1  HCV抗体经确证试验后的统计分析

HCV抗体
ECLIA法

初筛(n)
HCV

 

RNA
阳性(n)

RIBA
阳性(n)

合计真

阳性(n)
阳性率

(%)

<1 10 0 0 0 0.0

1≤S/CO<10 50 4 13 17
   

34.0

10≤S/CO<20 36 23 13 36 100.0

20≤S/CO<30 50 38 12 50 100.0

≥30 27 20 7 27 100.0

合计 173 85 45 130 75.1

2.2 HCV 初 筛 分 组 结 果 的 数 据 统 计 当1≤
S/CO<10时,收集到50份有意义的标本,经过确证

为真阳性的标本有17份;剩余的33份均为阴性,因
此考虑1≤S/CO<10区间存在很大一部分假阳性的

问题,统计结果见表2。
当HCV初筛的S/CO≥10时,共收集113份标本,

经HCV
 

RNA检测后确证有81份为真阳性,其余标本进

一步做RIBA检测,又检测出32份阳性标本,最终可确诊

的血清有113份,阳性率几乎可达到100.0%。
表2  低值组初筛抗体经确证试验后的数据分析

低值组
ECLIA法

初筛(n)
HCV真

阳性(n)
HCV假

阳性(n)
假阳性率

(%)

1≤S/CO<5 36 10 26 72

5≤S/CO<10 14 7 7 50

合计 50 17 33 66

2.3 HCV 初筛最佳诊断临界值的统计结果 经
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ROC曲线分析,得到AUC为0.971,最佳诊断临界值

为8.83,此时最佳约登指数为0.861,灵敏度为86%,
特异度为100%。见图1。

图1  ROC曲线

3 讨  论

HCV抗体检测由于灵敏度和特异度均较高,且
标本易获得,操作方法简便、快捷等优点,被临床作为

丙型病毒性肝炎筛查的首选方法。在临床工作中,对
于“高值组”的标本诊断结果较为明确,但对于“低值

组”的弱阳性标本,即处于“诊断灰区”的标本,诊断较

为困难,也是临床上造成误诊的主要原因之一。而在

临床中,弱阳性标本并不少见,一些自身免疫性疾病

或者妊娠的干扰都会导致弱阳性标本的出现。沈阳

地区的许多医院都曾出现过丙型病毒性肝炎患者检

测结果假阳性的问题,甚至导致医患纠纷的发生。目

前,针对HCV抗体检测假阳性的研究相对较少,并且

由于不同医院应用的方法及仪器设备不同,因此无法

强行统一弱阳性标本的诊断临界值,只能通过大量临

床标本的分析确定适合当地人群的最佳诊断临界值。
确定适合当地人群的最佳诊断临界值的意义在于既可

以增加检验人员审核HCV检测报告的准确性,又能减

少因“诊断灰区”带来的临床误诊率及医患纠纷。
本研究收集了10份(S/CO<1)HCV阴性标本,

经HCV
 

RNA及RIBA检测后,10份标本均为阴性。
由此考虑罗氏Cobas

 

e
 

602分析仪在检测阴性标本中

的特异度较高。但对于S/CO≥1的临床标本,却收

集到了33份假阳性标本,约占低值组的66%,由于

ECLIA法的高灵敏度,使其能够检测到体内极其微量

的抗体,但灵敏度的提高势必也会导致特异度的下

降,而特异度的降低必然会造成误诊率的升高,从而

不可避免地出现临床上的假阳性患者,临床不得不考

虑两者之间的平衡问题。
本研究结果显示,当S/CO≥10时,HCV抗体的

真阳性率几乎可以达到100.0%,当1≤S/CO<10
时,此区间的真阳性率仅为34.0%,说明在低值组

(1≤S/CO<10)中存在相当一部分假阳性患者,而目

前来看此区间的阳性率与抗体值的大小并不呈正比,
其中1≤S/CO<5的分布最为密集,在36份标本中

经过确证发现有26份为阴性,其假阳性率为72%,因
此,在检测过程中应格外注意1<S/CO<5的标本。
同时5≤S/CO<10的标本收集较为困难(仅收集到

14份,经确证后假阳性率达到50%,较前组有很明显

的下降趋势,因此在本研究的基础上,未来有必要拓

展标本量,使数据更具有说服性。
本研究将收集到的163份有反应性标本经统计

分析后得到ROC曲线,可知 AUC为0.971,说明该

初筛试验的诊断效果非常好,具有较高的临床诊断价

值;在该曲线下,得到最佳S/CO值为8.83,在该点中

能够同时确保灵敏度和特异度的平衡;最佳约登指数

为0.861,具有说服性。若将本研究得出的最佳诊断

临界值应用于临床工作当中,不仅减少了低值组(1≤
S/CO<10)的假阳性率,还更具有临床指导意义。

经过统计分析后得知,低值组的数据中不乏众多

“假阳性的标本”,若单凭抗体初筛的结果进行诊断治

疗,会给临床工作带来很大困扰。考虑到假阳性被检

者的体内 HCV
 

RNA实际为阴性,属于未患病人群,
更不需要用药,因此,应提高报告单的准确性与实用

性,通过利用最终的初筛临界值进行更为具体的讨

论,并以注释的形式体现在报告单当中,使检验的工

作更准确、更完善。对于1≤S/CO≤8.83的标本,建
议报告为“有反应性标本”(既不建议报告阳性结果,
也不排除有假阳性的可能),并注以该标本的阳性预

测值≤95%,建议患者1个月后复查或进行 HCV
 

RNA检测,根 据 核 酸 定 量 结 果,判 断 是 否 为 现 症

感染。
在临床工作中,完善的病毒学检测是对于 HCV

感染诊断和治疗的基础,2018年11月发布的《丙型病

毒性肝炎诊断行业标准》中规定,以 HCV
 

RNA结果

作为丙型病毒性肝炎临床检测的金标准[7]。同时有

数据显示 HCV阳性患者每天大约可产生1012
 

copy
病毒,因此,可以通过HCV核酸检测以确定是否为现

症感染。当HCV抗体检测的值越高,其
 

HCV
 

RNA
检测出的可能性就越大[8-9]。有少数免疫功能抑制的

患者体内缺乏 HCV 抗体,但 HCV
 

RNA 检测为阳

性,基于以上因素,临床上常将定量PCR作为治疗监

测、疗效判断的一项重要指标。
由于RIBA试剂盒的价格昂贵,且不能快速得出

结果,目前并不适宜国内普遍应用,但考虑其较高的

特异度,因此本研究将RIBA作为补充试验,不仅有

益于ECLIA法在临床上的初筛,也能对比出不同实

验室PCR的灵敏度及检测下限,从而做出调整,以达

到符合当地人群要求的检测水平。
2011年我国疾控中心发布的《丙型病毒性肝炎检

测技术规范》中有提到,实验室需要根据最佳S/CO
值来决定标本是否应进一步补充确证,但由于RIBA
的试剂盒成本较高,我国目前对实验室的 HCV检测

结果并不强行确证。而在实际工作中,考虑到RIBA
在特异度上又极具优势,因此本课题小组正在探讨是

否应该给予个别弱阳性患者进行临床上的补充确证,
以确保检测结果的准确性与完善性。同时,在丙型病毒

性肝炎诊断的过程中,除了凭借初筛 (下转第1172页)
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对IM 患儿外周血 NLR、EBV-DNA 等进行动态随

访,不能很好诠释急性EBV感染病毒本身及机体免

疫情况在发病过程中的作用及变化。

参考文献

[1] 王咏梅,曲熙波.EB病毒引起肝脏损伤110例临床分析

[J].传染病信息,2006,19(3):156-157.
[2]FOURCADE

 

G,GERMI
 

R,GUERBER
 

F,et
 

al.Evolution
 

of
 

EBV
 

seroprevalence
 

and
 

primary
 

infection
 

age
 

in
 

a
 

French
 

hospital
 

and
 

a
 

city
 

laboratory
 

network,2000-
2016[J].PLoS

 

One,2017,12(4):e0175574.
[3] CHEN

 

C
 

Y,HUANG
 

K
 

Y,SHEN
 

J
 

H,et
 

al.A
 

large-
scale

 

seroprevalence
 

of
 

Epstein
 

Barr
 

virus
 

in
 

Taiwan[J].
PLoS

 

One,2015,10(1):e0115836.
[4] TOPP

 

S
 

K,ROSENFELDT
 

V,VESTERGAARD
 

H,et
 

al.Clinical
 

characteristics
 

and
 

laboratory
 

findings
 

in
 

Dan-
ish

 

children
 

hospitalized
 

with
 

primary
 

Epstein-Barr
 

virus
 

infection[J].Infect
 

Dis
 

(Lond),2015,47(12):908-914.
[5] 黄燕,罗二平,朱义玲,等.中性粒细胞淋巴细胞比值预测

H7N9禽流感预后的临床应用[J].中华 传 染 病 杂 志,

2019,37(1):10-15.
[6] 胡亚美,江载芳,申昆玲,等.诸福棠实用儿科学[M].8

版.北京:人民卫生出版社,2015:916-921.
[7] 宋国培.肝功能、血清酶学检测的临床意义[J].临床肝胆

病杂志,2003,19(4):195-197.
[8] 吕洁,金莲花,孙景辉,等.儿童传染性单核细胞增多症临

床特点与发病年龄的关系:附312例分析[J].临床儿科

杂志,2011,29(6):518-521.
[9] GAO

 

L
 

W,XIE
 

Z
 

D,LIU
 

Y
 

Y,et
 

al.Epidemiologic
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

infectious
 

mononucleosis
 

associ-
ated

 

with
 

Epstein-Barr
 

virus
 

infection
 

in
 

children
 

in
 

Bei-
jing,China[J].World

 

J
 

Pediatr,2011,7(1):45-49.
[10]叶丽静,张婧,叶颖子,等.急性EB病毒感染患儿肝功能

损伤临 床 分 析[J].中 华 实 用 儿 科 临 床 杂 志,2016,31
(22):1713-1716.

[11]谢正德.EB病毒感染与儿童肝损伤[J].临床肝胆病杂

志,2012,28(12):893-895.
[12]陈德胜,严如金,楼世贵.不同EB病毒载量的IM患儿临

床特点分析[J].中国妇幼健康研究,2019,30(7):840-
843.

[13]BHASKARAN
 

P
 

N,PULIYEL
 

M,MYERS
 

M,et
 

al.
Multiple

 

pulmonary
 

nodules
 

in
 

an
 

immunocompetent
 

ad-
olescent

 

with
 

infectious
 

mononucleosis[J].Indian
 

Pedi-
atr,2018,55(2):161-162.

[14]KOFTERIDIS
 

D
 

P,KOULENTAKI
 

M,VALACHIS
 

A,

et
 

al.Epstein
 

Barr
 

virus
 

hepatitis[J].Eur
 

J
 

Intern
 

Med,

2011,22(1):73-76.
[15]EBELL

 

M
 

H,CALL
 

M,SHINHOLSER
 

J,et
 

a1.Does
 

this
 

patient
 

have
 

infectious
 

mononucleosis? The
 

rational
 

clinical
 

examination
 

systematic
 

review[J].JAMA,2016,

315(14):1502-1509.

(收稿日期:2019-11-26  修回日期:2019-03-22)

(上接第1168页)
抗体检测及核酸定量结果以外,还应多参考免疫、生
化等其他指标,为丙型病毒性肝炎患者的早期诊断、
及时治疗及预后评估提供更好的临床证据。

目前,国内对丙型病毒性肝炎患者的抗病毒治疗

目标是清除HCV,减轻相关损伤,使就诊患者获得治

愈,或提高患者的长期生存率及生活质量,同时预防

病毒的传播[10]。因此,对于丙型病毒性肝炎的尽早发

现、明确诊断和及时治疗尤为重要。根据我国社会发

展情况,不同实验室应用的方法学及试剂有所不同,
S/CO参考值也会存在差异,所以还应该积极探讨适

合于资源有限地区的最佳S/CO值来更好地辅助临

床诊断工作。
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