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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测输血前患者传染病四项（ＨＢｓＡｇ、抗⁃ＨＣＶ、抗⁃ＴＰ、抗⁃ＨＩＶ）为弱阳性

结果的准确性。 　 方法　 对东部战区总医院输血医学科 １４２ 份传染病四项弱阳性标本，分别用中和实验对 ＨＢｓＡｇ 和免疫印

迹实验对抗⁃ＨＣＶ、抗⁃ＨＩＶ、抗⁃ＴＰ 进行确证检测，并回顾性跟踪统计一段时间内 １６６ 例初次检测为弱反应性患者的 ＥＬＩＳＡ 复

查结果。 　 结果　 传染病四项标本 ＥＬＩＳＡ 方法检测的样本值与临界值（Ｓａｍｐｌｅ ／ ｃｕｔ ｏｆｆ， Ｓ ／ ＣＯ）的比值在 １􀆰 ０ ～ ３􀆰 ０ 之间，其阴

性率分别为 ４１􀆰 ６７％、９３􀆰 ３３％、８５􀆰 ７１％、２０􀆰 ００％；Ｓ ／ ＣＯ 值在 ３􀆰 ０ ～ ５􀆰 ０ 之间，其阴性率分别为 １３􀆰 ３３％、８３􀆰 ３３％、１００􀆰 ００％、
０􀆰 ００％；Ｓ ／ ＣＯ 值 ５􀆰 ０～７􀆰 ０ 以上，其阴性率分别为 ８􀆰 ３３％、７５􀆰 ００％、１００􀆰 ００％、０􀆰 ００％。 １６６ 例为弱反应性的标本用 ＥＬＩＳＡ 复查

后，传染病四项转阴率分别为 １１􀆰 ６２％、５５􀆰 ５６％、１００􀆰 ００％、１６􀆰 ６７％。 　 结论　 传染病四项检测结果为弱阳存在很大比例假阳

性率，且随着 Ｓ ／ ＣＯ 值的增高，假阳性比例逐渐减少且跟踪复查患者的转阴率也明显下降。
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０　 引　 　 言

输血作为临床治疗的重要方法，在挽救患者生命

的同时，也会引起许多输血不良反应，而输血相关传

染病传播更是危害输血安全的严重不良反应
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之一［１⁃２］。 ２０００ 年我国卫生部颁布《临床输血技术规

范》中规定，查清患者输血前有无感染常见的血液传

染性疾病，其中包括乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病以及

梅毒［３］。 ＥＬＩＳＡ 因其通量大、自动化程度高、特异性

强、易于标准化等优点，在输血前传染病检测中广泛

使用，但在日常工作中，常出现一定比例的弱反应性

结果［４］。 有研究报道，ＥＬＩＳＡ 检测存在一定比例的假

阳性，而检测值在弱反应区与灰区可能出现更高的假

阳性结果［５］。 假阳性的结果不仅给患者带来不必要

的治疗，且容易产生因输血治疗引起的医疗纠结。 为

了防止假阳性的结果，本研究对我院输血前传染病四

项，即乙型肝炎病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）、丙型肝炎病

毒抗体（抗⁃ＨＣＶ）、人免疫缺陷病毒抗体（抗⁃ＨＩＶ）及
梅毒螺旋体抗体（抗⁃ＴＰ），ＥＬＩＳＡ 检测呈弱反应性标

本分别进行复检和阳性确证实验，并回顾性跟踪统计

一段时间内初次检测为弱反应性患者的 ＥＬＩＳＡ 复查

结果，旨在确证不同反应值区间弱阳性结果的准确

性，保证临床输血安全。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 临床标本　 收集 ２０１８ 年 １１ 月至 ２０１９ 年 ２ 月我

院住院患者传染病四项弱反应性标本共 １４２ 份，其中

ＨＢｓＡｇ３９ 份，抗⁃ＨＣＶ３５ 份，抗⁃ＨＩＶ３２ 份，抗⁃ＴＰ３６ 份。
统计 ＥＬＩＳＡ 检测的样本值与临界值（Ｓａｍｐｌｅ ／ ｃｕｔ ｏｆｆ，
Ｓ ／ ＣＯ）的比值，以及对应确证实验结果。
１􀆰 ２　 试剂与仪器　 ＥＬＩＳＡ 检测试剂包括乙肝表面

抗原试剂盒：英科新创 （ ２０１９０２５１０５）、北京金豪

（２０１９０４００４０２）；丙型肝炎抗体试剂盒：英科新创

（２０１９０１５８０２）、北京金豪（２０１９０３００５０１）；人类免疫

缺陷病毒（ＨＩＶ１ ／ ２）抗原抗体检测试剂盒：英科新创

（２０１９０３６６０６）、北京万泰（Ｈ２０１９０３０３）；梅毒抗体检

测试 剂 盒： 英 科 新 创 （ ２０１９０２７５０６ ）、 北 京 金 豪

（２０１９０１００１０１）。 ＳＴＡＲ 全自动加样仪（瑞士 ＨＡＭ⁃
ＩＬＴＯＮ），ＦＡＭＥ２４ ／ ３２ 全自动酶免分析系统（瑞士

ＨＡＭＩＬＴＯＮ）。 所有试剂均为经检验合格且在有效

期内使用；所有仪器设备均按要求进行维护保养，
并确保能够正常工作。
１􀆰 ３　 确证方法　 分别用中和实验对 ＨＢｓＡｇ 和免疫

印迹实验对抗⁃ＨＣＶ、抗⁃ＨＩＶ、抗⁃ＴＰ 进行确证检测。
ＨＢＶ 检测：采用珠海丽珠公司 ＨＢｓＡｇ 中和试剂盒

（２０１８０７１３１２），计算其抑制率，＞５０％为阳性，对照

样本的光密度（ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ） ＜２􀆰 ０ 且抑制率＜

５０％为阴性；抗⁃ＨＣＶ：采用北京万泰生物药业股份

有限公司的丙型肝炎病毒抗体确证试剂盒⁃重组免

疫印迹法（ＲＣ２０１９０３０１Ｌ），通过显色条带判定；抗⁃
ＨＩＶ 检测：由南京市疾控中心提供确证结果；抗⁃ＴＰ
检测：采用北京欧蒙生物技术有限公司的抗梅毒螺

旋体抗体 ＩｇＭ 检测⁃免疫印迹法（ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ，ＷＢ）
试剂盒（Ｄ１８１１１３ＡＡ），通过显色条带判定。
１􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 复查标本　 回顾性统计我院 ２０１６ 年 ３
月至 ２０１９ 年 ２ 月传染病四项检测为弱阳性的标本，
即 Ｓ ／ ＣＯ 小于 ７ 设为统计目标，设定时间内复查 Ｓ ／
ＣＯ 值下降至 １ 以下则纳入转阴患者，复查 Ｓ ／ ＣＯ 值

上升至大于 ７ 则纳入转阳患者，共计 １６６ 例标本符

合本次统计标准。
１􀆰 ５　 统计学分析　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 统计软件

处理数据。 计数资料采用百分率（％）表示，组间比较

采用 χ２检验，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 确证实验结果　 ＨＢｓＡｇ：３９ 例标本中，３１ 例为

确认阳性，８ 例标本为阴性（２０􀆰 ５１％）。 抗⁃ＨＣＶ：３５
例标本中，１ 例标确证为阳性，４ 例标本为不确定，３０
例标本为阴性（８５􀆰 ７１％）。 抗⁃ＨＩＶ：３２ 例标本中，２
例为不确定，其余 ３０ 例均为阴性（９３􀆰 ７５％）。 抗⁃
ＴＰ：共 ３６ 例标本，３１ 例为阳性，２ 例为不确定，３ 例

为阴性（８􀆰 ３３％），各组间阴性率比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 传染病四项弱反应性标本确证实验的阴性率比较［ｎ（％）］

标本 ｎ 阳性 阴性 不确定
ＨＢｓＡｇ
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 １􀆰 ０～３􀆰 ０ １２ ７（５８􀆰 ３３） ５（４１􀆰 ６７） ０
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ３􀆰 ０～５􀆰 ０ １５ １３（８６􀆰 ６７） ２（１３􀆰 ３３） ０
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ５􀆰 ０～７􀆰 ０ １２ １１（９１􀆰 ６７） １（８􀆰 ３３） ０
　 小计 ３９ ３１（７９􀆰 ９９） ８（２０􀆰 ５１） ０
抗⁃ＨＣＶ
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 １􀆰 ０～３􀆰 ０ １５ ０ １４（９３􀆰 ３３） １（６􀆰 ６７）
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ３􀆰 ０～５􀆰 ０ １２ ０ １０（８３􀆰 ３３） ２（１６􀆰 ６７）
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ５􀆰 ０～７􀆰 ０ ８ １（１２􀆰 ５０） ６（７５􀆰 ００） １（１２􀆰 ５０）
　 小计 ３５ １（２􀆰 ８６） ３０（８５􀆰 ７１） ４（１１􀆰 ４３）
抗⁃ＨＩＶ
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 １􀆰 ０～３􀆰 ０ １４ ０ １２（８５􀆰 ７１） ２（１４􀆰 ２９）
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ３􀆰 ０～５􀆰 ０ ９ ０ ９（１００􀆰 ００） ０
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ５􀆰 ０～７􀆰 ０ ９ ０ ９（１００􀆰 ００） ０
　 小计 ３２ ０ ３０（９３􀆰 ７５） ２（６􀆰 ２５）
抗⁃ＴＰ
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 １􀆰 ０～３􀆰 ０ １５ １１（７３􀆰 ３３） ３（２０􀆰 ００） １（６􀆰 ６７）
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ３􀆰 ０～５􀆰 ０ １２ １１（９１􀆰 ６７） ０ １（８􀆰 ３３）
　 Ｓ ／ ＣＯ 值 ５􀆰 ０～７􀆰 ０ ９ ９（１００􀆰 ００） ０ ０
　 小计 ３６ ３１（８６􀆰 １１） ３（８􀆰 ３３） ２（５􀆰 ５６）
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２􀆰 ２　 跟踪患者复查结果　 ＨＢｓＡｇ、抗⁃ＨＣＶ、抗⁃ＨＩＶ
及抗⁃ＴＰ 转阴率分别为 １１􀆰 ６２％、５５􀆰 ５６％、１００􀆰 ００％、
１６􀆰 ６７％。 其中抗⁃ＨＣＶ 和抗⁃ＨＩＶ 的转阴率高于

ＨＢｓＡｇ 和抗⁃ＴＰ 的转阴率，差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５），见表 ２。

表 ２　 １６６ 例传染病四项弱阳性回访情况统计［ｎ（％）］

ＥＬＩＳＡ
弱阳性结果

回访
总数

转阴 转阳
保持
不变

ＨＢｓＡｇ ４３ ５（１１􀆰 ６２）∗＃ １１（２５􀆰 ５８） ２７（６２􀆰 ７９）
抗⁃ＨＣＶ ９９ ５５（５５􀆰 ５６） ９（９􀆰 ０９） ３５（３５􀆰 ３５）
抗⁃ＨＩＶ １２ １２（１００􀆰 ００） ０（０） ０（０）
抗⁃ＴＰ １２ ２（１６􀆰 ６７）∗＃ ５（４１􀆰 ６７） ５（４１􀆰 ６７）
总计 １６６ ７４（４４􀆰 ５８） ２５（１５􀆰 ０６） ６７（４０􀆰 ３６）
　 与抗⁃ＨＣＶ 转阴率比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；抗⁃ＨＩＶ 转阴率比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 　 论

ＨＢｓ Ａｇ 是 ＨＢＶ 病毒包膜的主要蛋白，也是

ＨＢＶ 感染的主要血清学标志物［６］。 ＨＢｓＡｇ 是国家

规定的血站系统常规筛查献血者的必检项目之一，
ＥＬＩＳＡ 法是目前实验室检测 ＨＢｓ Ａｇ 的最常用方法，
本研究中 Ｓ ／ ＣＯ 值在 １􀆰 ０ ～ ３􀆰 ０、３􀆰 ０ ～ ５􀆰 ０、５􀆰 ０ ～ ８􀆰 ０
之间假阳性率分别为 ４１􀆰 ６７％、１３􀆰 ３３％、８􀆰 ３３％，随
着 Ｓ ／ ＣＯ 值增大，确证为假阳性比例明显下降，但差

异无统计学意义。 ＥＬＩＳＡ 试剂的特异性和敏感性决

定了检测结果检测结果的准确性。 不同厂家 ＥＬＩＳＡ
试剂检测结果假阳性率存在差异，其中假阳性率最

高可至 ４􀆰 ６％，且经中和实验确证发现假阳性标本

的 Ｓ ／ ＣＯ 值全部处于 １～９ 区间［７］。 这提示了 ＥＬＩＳＡ
检测 ＨＢｓＡｇ 的 Ｓ ／ ＣＯ 值小于 ９ 时，会出现一定比率

假阳性结果，本研究进一步证明 ＥＬＩＳＡ 的 Ｓ ／ ＣＯ 值

越低，假阳性率则越高。
抗⁃ＨＣＶ 筛查试验是最早用于实验室诊断的方

法，在不同的 ＨＣＶ 感染流行人群中会出现不同程度

的假阳性。 血站多采用两遍 ＥＬＩＳＡ 法检测抗⁃ＨＣＶ，
其反应性样本确证率为 ３０％左右，而单试剂阳性标

本确证更低［８］。 有研究显示，ＥＬＩＳＡ 检测抗⁃ＨＣＶ
的 Ｓ ／ ＣＯ 值大于 １􀆰 ０ 而小于 ５􀆰 ２ 处于弱阳性时，存
在很高的假阳性率，要进一步使用特异性更强的补

充实验确证［９］。 本研究确证试验显示当 Ｓ ／ ＣＯ 值在

１􀆰 ０～ ７􀆰 ０ 时假阳性率高达 ８５􀆰 ７１％，与之前研究结

果相符。
抗⁃ＨＩＶ 检测是目前诊断受检者是否感染 ＨＩＶ

的主要依据。 作为检测抗⁃ＨＩＶ 的主要初筛实验，
ＥＬＩＳＡ 容易受到患者自身免疫性疾病、血液透析、疫
苗接 种、 怀 孕 等 因 素 影 响 而 产 生 假 阳 性 的 现

象［１０⁃１２］。 殷红莲等［１３］ 研究发现 ８７ 例 ＨＩＶ 筛查阳

性标本中共 ７１ 例确证阳性，且 Ｓ ／ ＣＯ 值均大于 ９􀆰 ０，
Ｓ ／ ＣＯ 值越高其阳性确证率则越高。 本研究中利用

确证方法验证了 ３２ 例 Ｓ ／ ＣＯ 值在 １􀆰 ０ ～ ７􀆰 ０ 之间的

弱反应性标本后，共 ２ 例为不确定，其余确认后均为

阴性结果，与报道一致。
梅毒诊断主要依赖血清学检测，采用 ＥＬＩＳＡ 检

测血清中梅毒特异性抗体。 由于患者生理病理状

态不同，梅毒检测的 ＥＬＩＳＡ 试验也存在假阳性的现

象［１４⁃１５］。 有研究发现，恶性肿瘤患者、老年人等人

群中体内梅毒特异性抗体假阳性率偏高，可能体内

存在与梅毒螺旋体抗体存在相似表位的免疫球蛋

白等，造成的交叉反应有关［１６］。 有文章显示梅毒螺

旋体颗粒凝集试验（ ｔｒｅｐｏｎｅｍａ ｐａｌｌｉｄｕｍ ｐａｒｔｉｃｌｅ ａｇ⁃
ｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎ，ＴＰＰＡ）虽然为梅毒螺旋抗体确证实验，
但也存在一定漏检比例［１７］，因此本研究采用了特异

性更强的 ＷＢ 法对弱反应性标本再次复检，结果显

示在低 Ｓ ／ ＣＯ 值区间确实存在一定假阳性率。
为了进一步确证弱阳性标本结果的准确性，回

顾性统计 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１９ 年 ２ 月我院 １６６ 例弱

阳应性标本的复查结果显示，抗⁃ＨＩＶ 与抗⁃ＴＰ 转阴

率分别为 １００％ 和 １６􀆰 ６７％， 与本实验中阴性率

９３􀆰 ７５％和 ８􀆰 ３３％基本一致，而 ＨＢｓＡｇ 与抗⁃ＨＣＶ 转

阴率分别为 １１􀆰 ６２％和 ５５􀆰 ５％，低于本实验阴性率

２０􀆰 ５１％和 ８５􀆰 ７１％，我们注意到回访的患者仍较多

的处于弱反应性状态，猜测这可能与患者体内非特

异性物质的干扰有关，处于弱反应性的患者可能仍

存在一定比例假阳性结果，需继续追踪调查。
综上，目前 ＥＬＩＳＡ 仍是实验室最常规的筛查检

测方法，而 ＥＬＩＳＡ 检测的反应结果容易受到交叉反

应、免疫因素等多种因素的干扰。 在传染病四项检测

中常出现弱反应性的结果，而弱阳性这一检测结果尚

未有明确定义，刘晓华等［１８］将 ＥＬＩＳＡ 检测 ＨＢｓＡｇ 的

Ｓ ／ ＣＯ 结果在 ０􀆰 ７ ～ ５􀆰 ０ 之间的标本纳入弱反应性标

本研究；Ｘｕ 等［８］ 认为 ＥＬＩＳＡ 检测 ＨＢｓＡｇ Ｓ ／ ＣＯ 值小

于 ９􀆰 ０ 时视为弱反应性标本；也有文章认为 Ｓ ／ ＣＯ 值

在 ０􀆰 １～２􀆰 ０ 之间为弱反应结果［１９］。 对于弱反应性的

标本其判定和处理方法也存在不同意见，如美国疾病

控制中心指出第三代 ＨＣＶ ＥＬＩＳＡ 试剂 ９５％阳性预测
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值为 Ｓ ／ ＣＯ＞３􀆰 ８，只有在重复检测结果 Ｓ ／ ＣＯ＞３􀆰 ８ 的

情况下才能报告抗⁃ＨＣＶ 阳性［２０］。 国产试剂的判定

尚无统一标准，Ｗｕ 等［２１］对中国人群调查研究显示万

泰试剂 ＥＬＩＳＡ 检测抗⁃ＨＣＶ 最佳临界值 Ｓ ／ ＣＯ 值为 ５，
而任芙蓉等［２２］对无偿献血人群中研究显示万泰试剂

ＥＬＩＳＡ 检测抗⁃ＨＣＶ 最佳临界值 Ｓ ／ ＣＯ 值为 １４。 这提

示不同人群、地域、ＨＣＶ 基因类型和试剂种类会造成

最佳临界值不一致，本实验提示 Ｓ ／ ＣＯ 值小于 ７ 时仍

存在很高比例假阳性标本，临界 Ｓ ／ ＣＯ 值不可盲目套

用，实验室应摸索并设立适合特异性检出传染病四项

的 Ｓ ／ ＣＯ 值。
国内研究大多关注对灰区结果的标准设置，目

的是减少假阴性标本的漏检，但是针对弱阳性这一

标本群体报道较少，由于条件、人员限制，大多数实

验室并没有开展确证实验，传染病四项的检测结果

判定存在误差尤其对于传染病四项检测呈弱反应

性标本，假阳性率更高，不同范围 Ｓ ／ ＣＯ 值假阳性率

差异性较大，且尚无明确的临界 Ｓ ／ ＣＯ 值可以参照，
假阳性的误报应当引起医务人员重视，针对此类弱

反应性标本，笔者建议：①有条件的情况下考虑追

加阳性确证实验，既能够防止灰区及弱阳性标本的

漏检，也可以判定弱阳性标本是否为假阳性，提高

检测准确性；②实验室应结合当地患者情况及试剂

特异性设立合理有效的 Ｓ ／ ＣＯ 临界值，本研究表明

若完全按照 Ｓ ／ ＣＯ 大于 １ 即判定为阳性结果，则不

可避免造成假阳性结果的误判；③对于患者传染病

弱反应性的结果，若无条件开展确证实验，检验人

员应做好临床沟通，与患者及家属解释，必要时可

追踪患者并提醒患者复查结果，避免因假阳性结果

带来的医疗纠纷。
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