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梅毒化学发光与酶联免疫试剂的性能对比分析

陈明军1　张燕1　吕永磊1

1河南省红十字血液中心(郑州,450012)

　　[摘要]　目的:通过与酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂对比,探讨梅毒化学发光免疫分析(CLIA)试剂的检

测性能及其在血液筛查中的应用价值。方法:分别采用2种ELISA试剂和2种 CLIA试剂对血清盘和无偿献血

标本进行梅毒抗体(抗-TP)检测,并对检测结果进行对比。结果:4种试剂的 C1和 C2浓度的批内 CV 均小于

15%,所有试剂批间CV均小于20%。4种试剂中除了1个1︰800的稀释标本未被 ELISA2试剂检出,其他稀

释标本全部检测阳性。各试剂间的相关系数rs 均大于0.8,有极强的相关性。各试剂间的K 值均大于0.8,具有

极好的一致性。4种试剂 ROC曲线下面积在0.980~0.998,表明这几种试剂的准确性均较好,其中 CLIA1试剂

的准确性最好,4种试剂的最佳临界值均大于说明书推荐的临界值。3050份普通无偿献血者标本中初筛反应性

标本11份,其中1份确认阳性,其余均阴性。ELISA1假阳性2例,ELISA2和CLIA1试剂假阳性均3例,CLIA2
试剂假阳性6例。结论:CLIA试剂有较好的诊断性能,可以用于血液筛查。
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EvaluationofchemiluminescentandELISAreagentsforsyphilisdetection
CHEN Mingjun　ZHANGYan　LVYonglei

(HenanRedCrossBloodCenter,Zhengzhou,450012,China)
Abstract　Objective:Toexplorethedetectionperformanceandapplicationvalueofsyphilischemilumines-

cenceinbloodscreeningbycomparingwithELISA.Methods:Serumpanelandblooddonorsamplesweretested
using2ELISAreagentsand2CLIAreagentssimultaneously.Theresultswerecomparedandanalyzed.Results:

Theintra-assaycoefficientvariations(CV)ofC1andC2concentrationsof4reagentswerelessthan15%,andthe
inter-assayCVofallreagentswerelessthan20%.Exceptone1︰800dilutedsamplewasnotdetectedbyEL-
SIA2,alltheotherdilutedsampleswerepositive.Thecorrelationcoefficientofeachreagentwasgreaterthan0.8,

whichshowedastrongcorrelation.TheK valuesofallreagentsweregreaterthan0.8,whichshowedexcellent
consistency.TheareaundertheROCcurvofthe4reagentsrangedfrom0.980to0.998,indicatingthattheaccu-
racyofthe4reagentswasgood,amongwhichCLIA1reagenthadthebestaccuracy.Ofthe3050blooddonors,

11werepositive,andtherestwerenegative.ThefalsepositivenumbersofELISA1,ELISA2,CLIA1andCLIA2
were2,3,3and6,respectively.Conclusion:CLIAreagentsshowgooddetectionperformanceandaresuitablefor
bloodscreening.

Keywords　syphilis;chemiluminescenceimmunoassay;enzymelinkedimmunosorbentassay;detectionper-
formance;bloodscreening
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　　梅毒是由苍白螺旋体引起的慢性、系统性性传

播疾病,主要通过性接触、母婴和血液等方式传播,
是常见的输血传播性疾病之一,感染后全身各个器

官都可能被侵犯,如果不能及时得到诊断和治疗,
可能引起严重的并发症,甚至危及生命。梅毒抗体

(抗-TP)筛查方法及试剂较多,其中,采用酶联免疫

吸附试验(enzymelinkedimmunosorbentassay,
ELISA)和化学发光免疫分析(chemiluminescence
immunoassay,CLIA)方法的试剂,因具有可自动

化、高灵敏度和高特异性等特点,已被越来越多地

应用到了临床患者筛查[1-3]。目前,我国批准用于

献血者梅毒筛查的试剂,普遍采用ELISA 方法,且
具有“药”字号资质。为了客观评价 CLIA 梅毒筛

查试剂的检测性能,以及用于献血者梅毒筛查的可

行性,分别使用2家 ELISA 和 CLIA 梅毒筛查试

剂对616份血清盘样本和3050份无偿献血标本进

行检测,并 对 相 关 数 据 进 行 了 统 计 分 析,现 报

告如下。
1　资料与方法

1.1　标本

1.1.1　血清盘标本　国家卫健委临检中心提供的

7个血清盘(A-G)共616个样本。每盘均设有阴

性、弱阳性(C1)和强阳性质控品(C2),共84份。
稀释标本11份和确认结果不确定标本18份,确认

阳性标本372份,确认阴性标本130份,有1份标

本为空管,排除本研究。
1.1.2　无偿献血者标本　随机选择2017年11月

24日至12月11日郑州市体检合格无偿献血者

3050份标本。
1.2　仪器与试剂

STAR全自动加样器(瑞士 HAMILTON 公

司),FAME 全自动酶免分析仪 (瑞士 HAMIL-
TON公司),台式离心机(日本久保田),HT3恒温

酶标仪(奥地利 Anthos公司);全自动化学发光测

定仪 (郑 州 安 图);万 泰 抗-TP 酶 免 试 剂 (批 号:
N20170725);丽 珠 抗-TP 酶 免 试 剂 (批 号:
2017061308);安 图 抗-TP 化 学 发 光 试 剂 (批 号:
20170727);达 瑞 抗-TP 化 学 发 光 试 剂 (批 号:
201702)。以上试剂均在有效期内使用。
1.3　检测方法

分别采用2种 ELISA 和 CLIA 试剂,严格按

照试剂说明书要求对血清盘和无偿献血标本进行

抗-TP检测。血清盘标本的临界值均设置为1,且
均只检测一次。当无偿献血标本 ELISA 试剂 S/
CO≥0.7,CLIA 试剂S/CO≥1时需双孔复试,任
一孔呈反应性送往卫健委临检中心进行确认。
1.4　统计学分析

运用 EXCEL2010计算批内和批间精密度。
使用SPSS19.0软件进行统计学分析,一致性检验

采用kappa系数检验,K≥0.75时表示有较高的一

致性,K>0.8时表示有极好的一致性。对各试剂

的S/CO值进行 Spearman相关分析,rs≥0.6时

表示强 相 关,rs ≥0.8 时 表 示 极 强 相 关。使 用

graphpadprism8软件进行受试者工作特征曲线

(ROC)绘 制 并 计 算 曲 线 下 面 积 (AUC),选 择

Youden指数最大时对应的界值作为最佳临界值。
2　结果

2.1　批内精密度和批间精密度

4种试剂的 C1和 C2浓度的批内 CV 均小于

15%,其中 ELISA1和 CLIA1的批内 CV 明显小

于其他2种试剂。4种试剂的2个浓度的批间CV
均小于20%,各试剂间没有明显差异,见表1。

表1　4种试剂的精密度评价 %

试剂

批内CV

C1
(n=20)

C2
(n=20)

批间CV

C1
(n=14)

C2
(n=13)

ELISA1 3.99 2.61 14.13 16.88

ELISA2 14.49 8.76 12.50 15.79

CLIA1 6.34 2.49 19.70 15.16

CLIA2 14.79 13.24 14.36 19.26

2.2　稀释灵敏度

4种试剂中除了1个1︰800的稀释标本未被

ELISA2试剂检出,其他稀释标本全部检测阳性,
见表2。

表2　梯度稀释标本各试剂的检测结果

稀释比例 编号 ELISA1 ELISA2 CLIA1 CLIA2

1︰50 TPSB38 20.46 10.85 27.23 24.07

TPSB39 20.48 11.21 28.89 23.27

1︰100 TPSB41 18.91 7.00 17.99 13.54

TPSB79 19.17 7.64 17.83 11.45

1︰200 TPSB42 13.90 3.92 10.79 6.56

TPSB43 13.71 4.09 9.89 7.01

1︰400 TPSB44 7.36 2.21 5.71 3.78

TPSB47 7.07 2.12 5.64 3.87

1︰800 TPSB48 3.49 1.12 2.71 2.75

TPSB49 3.40 1.20 2.74 2.23

TPSB58 1.95 0.67 1.484 1.56

2.3　相关性和一致性分析

各试剂间的相关系数rs 均大于0.8,有极强的

相关性。各试剂间的K 值均大于0.8,具有极好的

一致性,Spearman相关分析P 均<0.01,见表3。
2.4　ROC曲线

4种试剂 AUC在0.980~0.998,表明这几种
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试剂的准确性均较好,其中 CLIA1试剂的准确性

最好,见图1。以 Youden指数最大时对应的界值

作为最佳临界值,4种试剂的最佳临界值均大于说

明书推荐的临界值,见表4。
2.5　普通无偿献血者标本检测结果

3050份普通无偿献血者标本中初筛反应性标

本 11 份,其 中 1 份 确 认 阳 性,其 余 均 阴 性。
ELISA1假阳性2例,ELISA2和CLIA1试剂假阳

性均3例,CLIA2试剂假阳性6例,见表5。

表3　4种试剂间的相关性和一致性分析结果

试剂
CLIA2

rs K
CLIA1

rs K
ELISA2
rs K

ELISA1 0.810 0.868 0.824 0.926 0.882 0.926

ELISA2 0.880 0.865 0.867 0.933 / /

CLIA1 0.846 0.888 / / / /
图1　4种梅毒检测试剂的ROC曲线及AUC

表4　4种试剂在不同临界值时的性能指标 %

试剂
最佳临界值

临界值 灵敏度 特异性 Youden

说明书临界值

临界值 灵敏度 特异性 Youden

ELISA1 2.85 98.66 93.08 91.74 1.00 99.73 83.08 82.81

ELISA2 1.44 98.39 93.08 91.47 1.00 99.73 88.46 88.19

CLIA1 3.37 98.39 98.46 96.85 1.00 100.00 89.23 89.23

CLIA2 1.59 93.82 93.08 86.90 1.00 98.66 85.38 84.04

表5　11份初筛反应性献血者标本确认结果

序号 ELISA1 ELISA2 CLIA1 CLIA2 确认结果

1 0.00 0.03 0.02 1.03 -

2 0.92 0.03 0.02 0.60 -

3 0.67 0.97 0.95 0.73 -

4 2.16 1.43 2.41 0.85 -

5 15.90 20.22 58.19 40.56 +

6 0.17 1.19 0.22 0.55 -

7 0.01 0.01 0.04 8.18 -

8 0.02 0 0 18.00 -

9 0.22 0.42 0.47 4.19 -

10 0.01 0.02 0.01 2.93 -

11 0.01 0.07 0.17 6.06 -

3　讨论

梅毒的血清免疫学检查方法灵敏度高,特异性

好,操作简便快捷,自动化程度高,适合大样本高通

量筛查,是实验室筛查梅毒的主要手段。《血站技

术操作规程(2019)版》中规定献血者梅毒螺旋体感

染标志物血清学检测技术包括ELISA 和CLIA 试

验。目前,血站主要采用的是具有“药”字号资质的

ELISA试剂,而CLIA试剂在获得相应资质及用于

血筛之前还需要进行充分评估。
从表1的结果看,4种试剂的C1和C2浓度的

批内CV均小于15%,4种试剂的2个浓度的批间

CV均小于20%,与其他实验室结果一致[4]。其中

ELISA1和CLIA1的批内 CV 明显小于其他2种

试剂。4 种试剂的 2 个浓度的批间 CV 均小于

20%,各试剂间没有明显差别。以上结果表明4种

试剂均具有良好的稳定性并符合《血站技术操作规

程版》的要求,但不同试剂也存在一定的差异。通

过对梯度稀释标本的检测,发现2种CLIA 试剂和

ELISA1试剂均能检出所有稀释样本,表明这3种

试剂具有较好的稀释灵敏度。而 ELSIA2有一个

1︰800的样本未检出,说明该试剂在对低浓度标

本的检测能力上还有待进一步提高。
ELISA试剂是国内所有血站都在使用的1种

血筛试剂,试剂盒及实验技术都已十分成熟[5-6]。
为了评价CLIA试剂是否具有相似的检测能力,对
2种CLIA 试剂和2种 ELISA 种试剂分别进行了

符合性和相关性分析。从表3的结果看,各试剂间

的kappa系数均大于0.8,各试剂间的相关系数rs

也均大于0.8,这些结果均表明CLIA和ELISA具

有极好的一致性和极强的相关性,与其他文献报道

一致[6-7]。ROC曲线目前被公认为是判断试验方
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法诊断性能的最佳方法,AUC越大,诊断的准确性

越高。从图1的结果看,4种试剂均表现出了非常

好的诊断性能,所有试剂 AUC均大于0.95,其中

CLIA1试剂诊断性能最佳,其次为 ELISA1试剂。
临界值是判断标本阴阳性的标准,设置过高容易导

致漏检,过低又会降低试剂的特异性,因此,设置最

佳临界值也是需要关注的问题。很多血站出于安

全第一原则,人为降低临界值,设置“灰区”,我实验

室也把临界值下调到0.7。但越来越多的学者对

设置“灰区”的必要性和合理性提出了质疑[9-10],认
为每个实验室对不同试剂的“灰区”设置要进行科

学的评估。通过各试剂的 ROC 曲线进行分析发

现,以 Youden指数最大时对应的界值作为最佳临

界值,4种试剂的最佳临界值均大于说明书推荐的

临界值,也就说明没有必要再下调临界值,这与其

文献的观点一致[8]。
为了解日常血液筛查工作中各试剂的诊断性

能,对3050份普通无偿献血者标本进行平行检测,
从表5的结果看,所有试剂均未出现漏检现象,表
明4种试剂均具有较好的灵敏度。而4种试剂特

异性存在一定差异,其中 CLIA1和 ELSIA1试剂

只有1 例假阳性,ELSIA2 试剂有 2 例假阳性,
CLIA2试剂有6例假阳性,说明 CLIA2试剂的特

异性还有待提高。
总之,本文通过对 CLIA 和 ELISA2种试剂进

行对比分析,CLIA 试剂表现出了较好的诊断性

能,可以用于血液筛查,但在使用之前还需对相应

试剂进行客观地评估,既最大限度保证血液安全,

又避免造成血液资源浪费。
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