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梅毒血清学检测中ＲＰＲ前带现象发生率及其与ＣＭＩＡ的相关性研究

汤　庆，熊志刚，李辉军，王　旭，孙自镛，管　青△

（华中科技大学同济医学院附属同济医院检验科，武汉４３００３０）

　　摘　要：目的　探讨在梅毒血清学检测中快速血浆反应素试验（ＲＰＲ）前带现象的发生率及与化学微粒子发光法（ＣＭＩＡ）结

果强度的相关性。方法　应用化ＣＭＩＡ、明胶凝集试验（ＴＰＰＡ）及ＲＰＲ对２０１４年１月至２０１５年１２月同济医院１０１４９３例患者

进行梅毒血清学检测，评估其ＲＰＲ试验中前带现象的发生率，应用逻辑回归探讨其影响因素。结果　１０１４９３份血清标本中，

ＣＭＩＡ检测阳性２１８０例，ＲＰＲ检测阳性７６７例，其中ＲＰＲ前带现象的发生率为３．３％（２６／７６７）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显示，ＲＰＲ前

带现象的发生率与ＣＭＩＡ的样本吸光度值比临界值、ＲＰＲ滴度明显相关，而与年龄、性别及季节性无相关性。结论　在梅毒血清学

检测时，ＲＰＲ前带现象的发生率虽然较低，但应给予足够重视。ＣＭＩＡ试验Ｓ／ＣＯ值较高的患者，其ＲＰＲ前带现象的发生率较高。
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　　梅毒是由梅毒螺旋体感染引起的全世界范围的性传播疾

病，具有高度传染性［１］。世界卫生组织估计全球每年大约有

１２００万例患者感染梅毒
［２］。近年来，我国梅毒发病率有不断

上升趋势，并且已从高危人群向普通人群扩散［３］。梅毒螺旋体

只能在体内培养，因而梅毒的诊断及疗效的监测主要依靠流行

病学史、临床症状和体征及实验室诊断。目前国内检测梅毒螺

旋体的主要方法包括化学微粒子发光法（ＣＭＩＡ）、快速血浆反

应素试验（ＲＰＲ）、甲苯胺红快速反应素试验（ＴＲＵＳＴ）、梅毒螺

旋体酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）、梅毒螺旋体血凝试验

（ＴＰＨＡ）和梅毒螺旋体明胶颗粒凝集试验（ＴＰＰＡ）等，其中

ＴＰＰＡ是目前公认的较好的梅毒螺旋体抗体确认方法
［４］。然

而，在梅毒血清学检测过程中，由于前带反应导致ＲＰＲ试验假

阴性结果，可能会导致给临床对患者的诊断和治疗提供错误信

息。前带现象指当定量抗原检测抗体，若抗体过剩，可使所形

成的免疫复合物反而减少，不出现可见凝集现象。当使用患者

的未稀释血清进行ＲＰＲ检测时，前带现象可出现在任何一期

梅毒患者中。目前，国内仅有少数关于ＲＰＲ前带现象的病例

报道。本研究采用大样本回顾性研究，以评估前带现象的发生

率，并探讨与患者自身因素的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月至２０１５年１２月在本院进

行梅毒螺旋体检测的门诊、健康体检及住院患者１０１４９３例为

研究对象，年龄０～９５岁，平均（４５．８±２．０）岁。

１．２　仪器与试剂　Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００ｓｙｓｔｅｍ 全自动免疫分析

仪及配套梅毒抗体检测试剂和校准品购自美国雅培公司；ＴＰ

ＰＡ试剂盒购自日本富士瑞必欧株式会社；ＲＰＲ试剂盒购自上

海科华生物工程股份有限公司；梅毒阳性、弱阳性、阴性标准质

控血清购自伯乐公司。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　取患者肘正中静脉血，静置待血液凝固后，

４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。

１．３．２　ＣＭＩＡ检测　所有处理好的血清标本均经Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ

２０００ｓｙｓｔｅｍ上机检测。ＣＭＩＡ试剂盒是基于两步夹心法的化

学发光酶免疫检测法研制的梅毒抗体检测试剂。结果通过临

界值进行评估，若样本吸光度值比临界值（Ｓ／ＣＯ）≥１则判定

为阳性，否则判定为阴性。ＣＭＩＡ阳性标本经１５０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ后重新上机检测防止假阳性结果出现。

１．３．３　ＴＰＰＡ检测　ＴＰＰＡ是将梅毒螺旋体的精制菌体成分

包被在人工载体明胶粒子上，这种致敏粒子和样品中的梅毒螺

旋体抗体进行反应，发生凝集，产生粒子凝集反应。由此，可以

检测出血清中的梅毒螺旋体抗体。ＴＰＰＡ是目前公认的较好

的梅毒螺旋体抗体确认方法，所有经ＣＭＩＡ检测阳性的血清
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标本采用ＴＰＰＡ方法进行验证。

１．３．４　ＲＰＲ检测　经ＣＭＩＡ检测阳性血清标本用无菌生理

盐水（０．９％ ＮａＣｌ）进行１∶１～１∶３２稀释防止前带效应所产

生的假阴性结果，阳性标本经过倍比稀释直至出现阴性结果为

止。结果报告为弱阳性结果的最高稀释倍数，实验过程中出现

的弱阳性结果必须经２位试验人员同时观测进行确认。

１．４　检测标准　所有梅毒血清学检测方法均采用同一血清标

本进行检测，结果解释如下：ＣＭＩＡ阳性／ＴＰＰＡ阴性，报告梅

毒抗体阴性；ＣＭＩＡ阳性／ＴＰＰＡ阳性，报告梅毒抗体阳性；

ＣＭＩＡ阳性／ＴＰＰＡ阳性，报告非特异性干扰。如果血清标本

在１∶１进行试验时ＲＰＲ结果为阴性，经过无菌生理盐水１∶

２～１∶３２稀释后ＲＰＲ试验为阳性，则该标本判断为出现前带

反应。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据处理。

前带现象与ＲＰＲ滴度、ＣＭＩＡＳ／ＣＯ值、性别、年龄、季节的潜

在相关因素应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行分析，犘＜０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＰＲ试验前带现象的发生率　１０１４９３份血清标本中，

ＣＭＩＡ检测阳性２１９３份，其中经ＴＰＰＡ确证阳性标本１６１４

份，因此，梅毒抗体检测阳性率为１．５９％（１６１４／１０１４９３）。

７６７份血清标本ＴＰＰＡ及ＲＰＲ检测同时阳性，其中包括发生

前带反应的２６份标本，故前带现象的发生率为 ３．３％（２６／

７６７）。这些标本在１∶１进行试验时ＲＰＲ结果为阴性，但是经

过无菌生理盐水１∶２～１∶３２稀释后ＲＰＲ试验为阳性。见图

１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．２　发生前带现象患者的临床特点　在本研究中，２６份血清

标本发生前带反应，前带反应的发生率与患者ＲＰＲ滴度明显

相关（犘＜０．０５）。发生前带现象患者的ＲＰＲ滴度均大于或等

于１∶１６，滴度范围为１∶１６～１∶５１２。提示当对患者血清进

行１∶８稀释时，此稀释倍数为检测ＲＰＲ前带反应较为适当的

稀释倍数。见表１。ＲＰＲ前带现象的发生率与患者ＣＭＩＡ的

Ｓ／ＣＯ值相关。本研究结果显示，所有发生前带现象的患者的

Ｓ／ＣＯ＞２０。将患者按Ｓ／ＣＯ值进行分层，用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行

分析。与 Ｓ／ＣＯ 值为 ２０～ ＜２５ 的患者相比，Ｓ／ＣＯ 值为

３５～＜４０的患者发生前带反应的概率是其１４．４９３倍（犘＝

０．００１），而Ｓ／ＣＯ值为４０～＜４５的患者发生前带反应的概率

是其１０８．３１６倍（犘＜０．０５）。患者年龄、性别、来访的季节性与

前带现象的发生率无明显相关性。见表１。

表１　　发生前带现象梅毒患者的不同临床特点

项目
出现前带反应［狀（％）］

否 是
犘 犗犚

９５％犆犐

下限 上限

季节

　春季 ２１９（９７．８） ５（２．２） － １．０００ － －

　夏季 ２１６（９５．２） １１（４．８） ０．１４３ ２．２３１ ０．７６２ ６．５２７

　秋季 １８７（９６．４） ７（３．６） ０．４０５ １．６４ ０．５１２ ５．２５２

　冬季 １１９（９７．５） ３（２．５） ０．８９３ １．１０４ ０．２５９ ４．７０１

性别

　女性 ３１３（９５．７） １４（４．３） － １．０００ － －

　男性 ４２８（９７．３） １２（２．７） ０．２４３ ０．６２７ ０．２８６ １．３７４

年龄（岁）

　０～＜２０ １４（８７．５） ２（１２．５） ０．３６８ ３．１４３ ０．２６０ ３７．９９１

　２０～＜３０ ７（１００．０） ０（０．０） － － － －

　３０～＜４０ １１８（９７．５） ３（２．５） ０．６２２ ０．５５９ ０．０５６ ５．６２６

　４０～＜５０ １２９（９７．７） ３（２．３） ０．５６９ ０．５１２ ０．０５１ ５．１４３

　５０～＜６０ １７５（９６．２） ７（３．８） ０．９０７ ０．８８０ ０．１０３ ７．４９２

　６０～＜７０ １２３（９６．１） ５（３．９） ０．９２１ ０．８９４ ０．１００ ８．０２６

　７０～＜８０ ９９（９６．１） ４（３．９） ０．９１８ ０．８８９ ０．０９５ ８．３４５

　８０～＜９０ ５４（９８．２） １（１．８） ０．５３２ ０．４０７ ０．０２４ ６．８０６

　≥９０ ２２（９５．７） １（４．３） － １．０００ － －

ＲＰＲ滴度

　１∶１～１∶８ ６７９（１００．０） ０（０．０） － － － －

　１∶１６ ３６（９７．３） １（２．７） － １．０００ － －

　１∶３２ １６（８８．９） ２（１１．１） ＜０．００１ ２８．２９２ ４．４１９ １８１．１２１

　１∶６４ ７（４１．２） １０（５８．８） ＜０．００ ３１．３３３ ２２．８９６ ５４．１６５

　＞１∶６４ ３（１８．７） １３（８１．３） ＜０．００１ ５４．４４４ ３５．３９５ ２０３．８８３

·４９４· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４



续表１　　发生前带现象梅毒患者的不同临床特点

项目
出现前带反应［狀（％）］

否 是
犘 犗犚

９５％犆犐

下限 上限

ＣＬＭＡ（Ｓ／ＣＯ）值

　１～＜２０ ２２９（１００．０） ０（０．０） － － － －

　２０～＜２５ １１４（９８．３） ２（１．７） － １．０００ － －

　２５～＜３０ １７３（９８．９） ２（１．１） ０．４９６ １．９８３ ０．２７７ １４．１９５

　３０～＜３５ １２８（９８．５） ２（１．５） ０．３２７ ２．６８０ ０．３７４ １９．２２４

　３５～＜４０ ７１（９２．２） ６（７．８） ０．００１ １４．４９３ ２．８６６ ７３．２７７

　４０～＜４５ １９（６１．３） １２（３８．７） ＜０．００１ １０８．３１６ ２２．６１１ ５１８．８６８

　４５～５０ ７（７７．８） ２（２２．２） ＜０．００１ ４９．０００ ６．０１３ ３９９．３２７

　　注：为ＲＰＲ滴度为１∶１～１∶８组及ＣＬＭＡ的Ｓ／ＣＯ值为１～＜２０组没有纳入统计学分析；－表示无数据。

３　讨　　论

　　人体感染梅毒螺旋体抗体后，可产生２种抗体。一种为特

异度抗螺旋体抗体，主要有ＩｇＭ、ＩｇＧ２种，ＩｇＧ终生存在于人

体内，可终生检出阳性；另一种为非特异度类脂质抗体（又称为

反应素），是由螺旋体破坏的组织细胞所释放的类脂样物质。

由于反应素对机体无保护作用，未经治疗的患者，其血清内的

反应素可长期存在。经适当治疗后，抗体可逐渐减少至转为阴

性，其滴度变化与梅毒的治疗情况成正相关，因此，适合用于疗

效观察、随访和复发的辅助诊断［５６］。有报道指出接近６０％的

患者由于前带反应引起的假阳性而被临床漏诊［７］，因此，了解

前带反应的发生频率尤其重要。本研究通过大样本回顾性研

究，评估前带反应的发生率及其影响因素。研究发现，１６１４份

梅毒阳性标本中，有２６份标本发生前带反应，其前带现象的发

生率为３．３％（２６／１６１４），此结果与之前研究报道前带反应发

生率为０．２％～２．０％较接近
［８１０］。

ＲＰＲ的前带现象指当定量抗原检测抗体，若抗体过剩，可

使所形成的免疫复合物反而减少，而不出现可见凝集现象［１１］。

有研究表明，前带现象血清的所含非特异性抗体的浓度很高，

其ＲＰＲ滴度为１∶６４～１∶２５６
［６］。本研究结果显示，发生前

带现象患者的其ＲＰＲ滴度范围为１∶１６～１∶５１２，并且当血

清的稀释比为１∶８时为监测前带现象较为合适的稀释比例。

ＣＭＩＡ检测梅毒抗体是近年新出现的检测方法，具有全自

动、省时、省力等优点，有报道称ＣＭＩＡ的灵敏度为１００．０％，

特异度为９９．８％
［７］。本研究应用ＣＭＩＡ方法对标本进行大批

量筛选，阳性标本用ＴＰＰＡ确证，同时采用ＲＰＲ方法检测其

非特异性抗体滴度。研究发现ＲＰＲ前带现象的发生率除了跟

ＲＰＲ的滴度以及ＣＭＩＡ的Ｓ／ＣＯ值也就是梅毒特异性ＩｇＧ抗

体的浓度相关。结果显示，所有发生前带现象患者血清的Ｓ／

ＣＯ＞２５，随着Ｓ／ＣＯ值的增加，其发生前带现象的概率增加。

因此，在做梅毒血清试验过程中，当患者血清ＣＭＩＡ的Ｓ／ＣＯ

值较高（＞２０）时，提示患者可能会出现前带现象。

通常在做ＲＰＲ试验时，通过将患者的血清进行稀释来发

现前带现象［１２］。前带现象的发生率为虽然很低，但是应该给

予足够重视。然而在日常工作中有些实验室在做ＲＰＲ试验时

并未对其血清进行稀释［１３］，并且ＲＰＲ试验灵敏度较低
［１４１５］，

这样会导致一些患者因为前带现象所产生的假阳性给临床带

来错误判断。

综上所述，ＲＰＲ前带现象的发生率虽然较低，但应给予足

够重视。本研究结果显示，ＲＰＲ前带现象的发生率与其ＲＰＲ

的滴度以及ＣＭＩＡ的Ｓ／ＣＯ值相关。在进行大样本梅毒血清

学检测时，为了有效防止假阴性反应的发生，可以采用ＣＭＩＡ

进行筛选，然后对阳性标本用ＴＰＰＡ法进行确证，ＲＰＲ法评估

梅毒血清学的活动性以及疗效的监测。
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７９０．４２，犘＜０．０５），血清ＤＫＫ１水平比较，差异有统计学意义

（犝 值分别为７６．６０、４０．３８，犘＜０．０５）。

本文以ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１为检测变量，以胰腺癌组

和胰腺良性疾病组为状态变量绘制ＲＯＣ曲线。ＡＵＣ即曲线

下面积表示该指标检测胰腺癌的准确度，ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和

ＤＫＫ１对 胰 腺 癌 诊 断 的 敏 感 度 分 别 为 ７６．７％、６９．６％、

８５．７％，特异度分别为９５．０％、９６．７％、９２．５％，准确度分别为

８６．２％、８３．６％、８９．２％，单独检测时 ＤＫＫ１敏感度和准确度

最高，分别为８５．７％和８９．２％，ＣＡ２４２特异度最高（９６．７％）。

此外，本研究结果显示，ＣＡ１９９和ＣＡ２４２的水平在肿瘤ＴＮＭ

分期中差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ⅳ期明显高于Ⅰ、Ⅱ／Ⅲ

期，差异有统计学意义（犘＜０．０５），另外，本研究还发现血清中

ＣＡ１９９、ＣＡ２４２和ＤＫＫ１水平与肿瘤大小均无关，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。

本研究着重分析３种指标联合检测时对胰腺癌的诊断性

能，用ＢｉｎａｒｙＬｏｇｉｓｔｉｃ过程进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归逐步分析（选入标

准：α＝０．０５，剔除标准＝０．１），筛选出有价值的肿瘤标志物，建

立回归方程犘＝１／［１＋ｅ－
（－４．１６３＋０．２１犡１＋０．１５６犡２＋０．３４２犡３）］，通过方

程中的概率值来拟合ＲＯＣ曲线，其敏感度和准确度最高，为

９４．４％和９２．２％；曲线下面积（ＡＵＣＲＯＣ＝０．９４９，犘＝０．００１），

高于各项指标单独检测，但特异度略有下降。此外，根据统计

结果中各可能切点的敏感度和特异度计算敏感度＋特异度，最

高值为临界值 ＣＡ１９９３５．２７Ｕ／ｍＬ，ＣＡ２４２１８．６３Ｕ／ｍＬ，

ＤＫＫ１２．０６ｎｇ／ｍＬ。以上研究均表明联合检测血清肿瘤标志

物的敏感度、准确度均高于单独检测，有些是以牺牲特异度为

代价的，但可以降低胰腺癌诊断的漏诊率。

本研究观察病例数偏少，仅主要从血清学方面进行研究，

并未从患者的流行病学、临床表现、影像、病理等进行研究。因

此，在以后的研究中，应当纳入更多的样本，综合考察分析多方

面资料。
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