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反向梅毒筛查血清学检测结果分析

戴淑琴王军业郑圻 吴兴平 苏鸿凯徐新华赵擎宇

·实验室研究·

【摘要】 目的分析以螺旋体抗原血清学试验为初筛的反向梅毒检测方法不一致结果(血清

梅毒螺旋体抗体阳性而非梅毒螺旋体抗体阴性)的特点，并据此选择可靠的反向梅毒筛查流程。

方法 回顾性分析反向梅毒筛查方法的实验室数据，以ELISA作为梅毒螺旋体抗体初筛试验，初

筛阳性标本均进行梅毒螺旋体抗体确认(梅毒螺旋体明胶粒子凝集试验，TPPA)和定量非梅毒螺

旋体抗体检测(甲苯胺红不加热试验，TRUST)，采用f检验统计分析实验室数据。结果21 049

份筛选标本中ELISA初筛阳性666份(3．16％)。其中TRUST阳性169份，经TPPA确认168份阳

性，1份阴性，ELISA检测假阳性率为0．6％(1／169)。在666份初筛阳性标本中，TRUST阴性497

份，不一致血清结果(ELISA结果阳性，TRUST结果阴性)的比率为74．6％(497／666)，497份标本经

TPPA确认，有74份为阴性，ELISA检测假阳性率为14．9％(74／497)。经f检验，TPPA阳性组内

TRUST阴性和阳性结果构成比的差异有统计学意义(x2=110．025，P=0．000)，即TRUST阴性率

(71．6％，423／591)显著高于TRUST阳性率。结论选择ELISA作为梅毒螺旋体抗体初筛方法，应

对初筛阳性标本先做TPPA确认，再对确认阳性标本进行定量非螺旋体抗体检测，可避免假阳性

结果。
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【Abstract】0bjective The emerging reverse sequence on syphilis screening program

generates special discordant results，characterized with the appearance of both positive treponemal test

and negative nontreponemal test at the same time．The aim of this study was to analyze the

characteristics of the discordant results among low syphilis prevalence population in China，to provide

evidence for improving the process of reverse sequence syphilis screening program．Methods

Laboratory data was retrospectively analyzed，under reverse sequence screening algorithm selecting

ELISA as the initial screening test for syphilis．All the screening reactive samples were tested by TPPA

for confirmation and by quantitative TRUST for the reactivity of syphilis．Results 666 out of a total

of 2 1 049 serum samples were reactive under the screening program．Among the 666 reactive samples，

169 were reactive to TRUST．One in the 169 samples was confirmed negative on TPPA，and the faulse

positive rate on ELISA was 0．6％(1／169)．In those 666 reactive samples，497 were nonreactive to

TRUST．74 in the 497 samples were confirmed negative to TPPA．with faulse positive rate of ELISA

as 14．9％(74／497)．In the group of 591 TPPA confirmed positive samples，the TRUST negative rate

was found 71．6％(423／591)，significantly higher than the TRUST positive rate(chi-square test．X2=

110．025，P=0．000)．Conclusion Among the results from reverse sequence syphilis screening

program，majority of the samples which showed positive treponemal antibody，would have negative

nontreponemal antibody．We therefore recommended a more reasonable reverse sequence syphilis

algorithm to be used．Faulse positivity could be eliminated if TPPIA was performed on all screening

reactive samples by ELISA a first and then followed by quantitative TRUST on samples that were

TPPA confirmed as positive．

【Key words】Syphilis；Reverse sequence screening；Discordant results

DOI：10．3760／cma．j．issn．0254—6450．2013．10．015

作者单位：510060广州，中山大学肿瘤防治中心华南肿瘤学重点实验室

通信作者：赵擎宇，Email：zhaoqy@sysucc．org．ca

 



中华流行病学杂志2013年lO月第34卷第10J蔓]Chin J Epidemiol，October 2013，V01．34．No．10

梅毒发病率近年来在我国增长较快，如1 995年

为0．54／10万，至2010年已跃升至26．86／10万⋯。并

在传染性疾病的排名仅次于肝炎和结核，在性传播

疾病中位列第一乜1，已成为医院侵入性检查和手术

前必检项目。目前血清学检测仍是梅毒的主要诊断

方法b'4|。传统的梅毒筛查方式是先采用非螺旋体

抗原血清试验如快速血浆反应素试验(RPR)或甲苯

胺红不加热试验(TRUST)等作为筛选，筛选出的阳

性标本再利用螺旋体抗原血清试验如梅毒螺旋体粒

子凝集试验(TPPA)或梅毒螺旋体红细胞凝集试验

(TPHA)等确认b1，2种试验结果均阳性即为活动性

梅毒。目前多数实验室选择易于高通量自动化操作

的酶免疫分析(EIA)或化学发光分析(CLIA)作为初

筛[5]，阳性标本再以RPR或TRUST确认，该试验顺

序可减少人力成本，缩短报告时间。由于EIA或

CLIA属于螺旋体抗原血清试验，以其为初筛试验的

梅毒筛查方法被称为反向筛查方法(reverse

sequence screening)。

但采用梅毒传统筛查方法无法检测螺旋体抗体

阳性而非螺旋体抗体阴性者，即不一致结果

(discordant results)。这类血清学结果的重要性目前

尚不明确，对其解释及病例的分期尚较为困难b1，并

在疾病上报中存在混乱现象。美国疾病预防控制中

心(CDC)早在2008年就对这类结果做过调查№】，而

我国至今尚无此方面的资料。本文回顾性分析以

EIA作为初筛试验的梅毒反向筛查方法，研究其血

清学结果的特点，并对反向梅毒筛查的流程提出合

理建议。

材料与方法

1．初筛试验：采用两步法双抗原夹心酶联免疫

吸附试验(ELIsA)检测血清梅毒特异性抗体。血清

标本来自2011年11月14日至2013年4月7日中山

大学附属肿瘤医院门诊和住院病例。初筛试剂盒购

自北京现代高达生物技术有限公司，采用Freedom

Evolyzer 150／8加样器(瑞士TECAN公司)自动加

样，Microlab FAME24／20全自动酶免分析仪(瑞士

HAMILTON公司)做后续酶免过程处理，并且弱阳

性室内质控(抗TP，12 mlU／ml，北京康彻斯坦生物

制品有限公司)当批血清标本。记录病例的性别、年

龄及初筛梅毒抗体阳性标本的结果(阴性或阳性)、

标本信号值与临界值的比率(S／CO值)、当批次弱阳

性室内质控的S／CO值。

2．确认试验：以TPPA作为初筛阳性标本的确

·1007·

认试验，试剂盒购自日本富士瑞必欧株式会社。

3．TRUST：初筛阳性标本均做TRUST，用以检

测梅毒的活动性。试剂盒购自上海荣盛生物药业有

限公司。每份血清标本做3次倍比稀释，以避免前

带效应。

4．统计学分析：组内TRUST阳性率与阴性率

的差异采用同组内构成比的Z检验。由于S／CO值

是非正态分布，其集中水平采用中位数(M)，其变

异水平采用四分位数间距。使用SPSS 19．0分析

软件。

结 果

此期间本研究共筛查21 049份血清标本，筛出

螺旋体抗体阳性标本666份(图1)，ELISA初筛阳性

率为3．16％(666／21 049)。666份阳性标本中，441份

来自男性，平均年龄58岁；225份来自女性，平均年

龄50岁。

图1反向梅毒筛查试验结果

666份初筛阳性标本中，TRUST阳性169份，再

经TPPA检测，有168份阳性，1份阴性，ELISA假阳

性率为0．6％(1／169)；TRUST阴性的497份，不一致

血清结果(ELISA阳性，TRUST阴性)的比率为

74．6％(497／666)，后经TPPA确认，74份为阴性，

ELISA假阳性率为14．9％(74／497)。TPPA确认阴性

75份标本ELISA的S／CO值为1．01。33．30(M=

2．77)，四分位数间距为4．13。但6份(8％)标本的s／

CO值>10．0，分别为10．88、13．95、17．16、17．51、22．67

和33．30。

591份TPPA抗体确认阳性标本的TRUST结果

见表1。经组内构成比的)c2检验()c2=110．025，P=

0．000)，发现TRUST阴性率(71．6％，423／591)显著高

于TRUST阳性率。
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表1 591份TPPA确认梅毒抗体阳性标本的

TRUST试验结果

项目TR阴U性ST

TRUsT(1：)阳性

原血清 2 4 8

标本份数423 90 32 21 8

构成比(％) 71．6 15．2 5．4 3．6 1．4

讨 论

传统梅毒筛查方法(以RPR或TRUST作为筛选

试验)主要缺陷为①非螺旋体抗原血清试验所用抗

原为心磷脂，具有非特异，可在某些人群(自身免疫

疾病患者和孕妇)中出现假阳性结果；②在梅毒一期

硬下疳早期、梅毒晚期潜伏期及神经梅毒患者，非梅

毒螺旋体抗原血清试验多为阴性，易漏诊；③前带现

象引起假阴性结果使部分二期梅毒患者漏诊b’7·8|。

故多数学者认为，非螺旋体抗原血清试验不适合作

为梅毒筛选阳。12|。而螺旋体抗原血清试验可在一期

梅毒较早就出现阳性b'”1，并在潜伏期、晚期及神经

梅毒患者皆为阳性，且极少出现前带现象。1982年

WHO推荐螺旋体抗原血清试验作为梅毒筛选n41；

2000年英国梅毒检测指南推荐EIA作为筛选试

验n5·16]，不再支持非螺旋体抗原血清试验作为筛选

试验，而仅推荐螺旋体抗原血清试验作为筛选试

验n71；我国也已将EIA或CLIA作为梅毒初筛方法。

2008年美国CDC调查的4个实验室№]，在EIA

初筛阳性后对所有初筛阳性标本做RPR，但螺旋体

抗体确认试验皆不相同，说明反向梅毒筛查方式需

要一个初筛阳性试验后的流程指南。虽然美国

CDC推荐传统的梅毒筛查方法，并对反向筛查方式

的试验流程提出了建议，即对初筛阳性标本先做定

量非螺旋体抗体试验，如呈阳性，即可判断为梅毒阳

性；对非螺旋体抗体阴性的不一致血清结果应做

TPPA确认。本研究对ELISA初筛阳性标本均进行

TRUST检测，ELISA阳性而TRUST阴性的不一致

血清结果比率达到74．6％，这部分标本需要做TPPA

确认，经确认后发现ELISA结果的假阳性率为

14．9％，说明筛查人群中，采用反向梅毒筛查方法多

数需经TPPA确认。本研究中，ELISA和TRUST双

阳性的标本仅有25．4％，按照美国CDC推荐的准则，

ELISA和TRUST双阳性标本，不需再做TPPA，即可

判断为梅毒阳性，但有1例标本虽然ELISA和

TRUST皆阳性，但TPPA结果阴性，占双阳性标本的

0．6％(1／169)。2011年美国CDC报告的EIA和RPR

皆阳性标本中有2．5％(2／80)经TPPA确认螺旋体抗

体阴性n 8】，说明在反向梅毒筛查方式中双阳性判断

准则存在一定的假阳性风险。考虑到ELISA和

TRUST双阳性的标本仅为25．4％，笔者认为对所有

ELISA初筛阳性标本先做TPPA确认，再对确认阳性

标本做定量TRUST，可以彻底避免假阳性风险，这

种梅毒筛查流程也是欧洲梅毒诊疗指南(2008版)

推荐的，但其缺点是增加了TPPA检测费用。

虽然ELISA和TPPA同属于螺旋体抗原血清试

验，但本研究中有14．9％的ELISA结果经TPPA确认

为假阳性。究其原因，笔者认为，选择反向筛查方式

的目地在于高通量自动化，所以初筛方法应为EIA／

CLIA，而非采用手工操作的TPPA。EIA／CIA与

TPPA的本质差异在于其抗原。TPPA采用的抗原是

经过超声破碎的苍白螺旋体菌体(Nichols株)的精

制抗原，故TPPA的特异性较强，目前被认为是梅毒

螺旋体抗体试验的金标准n9|。EIA／CLIA采用的是

基因重组蛋白抗原，是螺旋体抗体假阳性反应的主

要来源，如本研究中75个ELISA阳性而TPPA阴性

的标本，其ELISA的S／CO值分布从弱反应性1．01一

直到强反应性33．30，有8％的标本S／CO值>10．0，证

明酶免实验易于出现假阳性。酶免方法检测螺旋

体抗体的临床敏感性为1 pg／ml IgG，而TPPA为

3 1 pg／ml IgG心0|，故酶免试验结果需经TPPA确认。

本研究血清样本来自临床肿瘤患者，其梅毒螺

旋体抗体ELISA初筛阳性率为3．16％，不一致血清

结果占初筛阳性标本的74．6％，高于美国普通筛查

人群的不一致血清学结果(60．6％)n 8|。由于感染梅

毒后即使经过足量抗感染治疗，螺旋体抗体仍为阳

性，见于既往治疗过的梅毒或正在感染的梅毒，而非

螺旋体抗体阴性并不能排除感染早期、持续时间较

长的晚期潜伏期梅毒，所以临床医生应该慎重对待

这种不一致的血清结果。采用反向梅毒筛查方法的

实验室，在初筛阳性标本中这种不一致血清学的结

果占大多数。可以参照2010年美国CDC的梅毒治

疗指南管理有不一致血清结果的人群，即如果有梅

毒治疗史但无疑似再次暴露的性活动史，可以按照

既往梅毒对待；如果性生活史或身体检查能排除近

期感染，以前没有治疗史，则按照晚期潜伏期梅毒接

受治疗‘21|。

本研究发现在反向梅毒筛查方式下，螺旋体抗

体阳性人群中大多数呈阴性的非螺旋体抗体结果，

并根据这种特点，推荐欧洲梅毒诊疗指南(2008版)

的反向梅毒筛查方法，先采用ELISA作为初筛方法，

然后对所有初筛阳性标本做TPPA确认，再对确认

螺旋体抗体阳性的标本做定量非螺旋体抗体试验，

竺恐一Ⅺ一"拍
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此流程可避免假阳性结果。
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