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·检验技术与方法·

乙型肝炎病毒表面抗体两种检测方法的一致性研究
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（西安交通大学医学院第二附属医院检验科，陕西西安７１０００４）

　　摘　要：目的　研究外周血乙肝病毒表面抗体定量和定性检测结果之间的一致性。方法　采用微粒子酶免疫分析法定量检

测，酶联免疫吸附法定性检测。结果　以ＣＭＩＡ为参考实验，ＥＬＩＳＡ法检测ａｎｔｉＨＢｓ的犛犲、犛狆、犑、犘犞＋、犘犞－分别为０．９５、

０．５３、０．４８、０．７４、０．８８，犽＝０．５１；吸光度为０．４００９时犛犲、犛狆、犑、犘犞＋、犘犞－分别为０．５０、０．９５、０．４５、０．９３、０．４３；对吸光度

０．１０４３～０．４００９范围外样本分析，ＥＬＩＳＡ定性检测的犛犲、犛狆、犑、犘犞＋、犘犞－分别为０．９０、０．９１、０．８１、０．９３、０．８８，犽＝０．８１。结

论　吸光度值０．１０５为ＥＬＩＳＡ检测结果判定的Ｃｕｔｏｆｆ值具有良好的检测灵敏度（犛犲＝０．９５）和较好的阴性预测值（犘犞－＝０．

８８），ＥＬＩＳＡ检测ＡｎｔｉＨＢｓ阴性可认为ＡｎｔｉＨＢｓ浓度小于１０ｍＩＵ／ｍＬ而不具有保护价值；当样本吸光度大于或等于０．４００９时

可认为ＡｎｔｉＨＢｓ浓度大于或等于１０ｍＩＵ／ｍＬ，具有保护意义；ＥＬＩＳＡ检测ＡｎｔｉＨＢｓ灰区范围主要是吸光度０．１０５～０．４００９，应

定量检测以判定ＡｎｔｉＨＢｓ真实水平。

关键词：乙型肝炎病毒表面抗体；　酶联免疫吸附法；　微粒子酶免疫分析法；　灰区

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２３．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２３３２３９０３

犛狋狌犱狔狅狀犮狅狀犳狅狉犿犪狀犮犲犫犲狋狑犲犲狀狋狑狅犽犻狀犱狊狅犳犱犲狋犲犮狋犻狅狀犿犲狋犺狅犱狅犳犪狀狋犻犎犅狊犪狀狋犻犫狅犱狔

犃狀犣犺犲，犣犺犪狀犵犖犻，犔犻犛犻狆犲狀犵，犠犪狀犵犡犻犪狀犵犾犻狀犵，犔犻犕犻犪狅狓犻犪狀

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犛犲犮狅狀犱犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，

犡犻′犪狀犑犻犪狅狋狅狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犡犻′犪狀，犛犺犪狀狀狓犻７１０００４，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　 ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｎｆｏｒｍａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｔｅｓｔｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｂｏｄｙ

（ａｎｔｉＨＢｓ）．犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｅｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（ＣＭＩＡ）ｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙｄｅｔｅｃｔａｎｔｉ

ＨＢｓａｎｄｔｈｅｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙｄｅｔｅｃｔａｎｔｉＨＢｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＷｉｔｈｔｈｅＣＭＩＡａｓ

ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，犛犲，犛狆，犑，犘犞＋犪狀犱犘犞ｏｆａｎｔｉＨＢｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｗｅｒｅ０．９５，０．５３，０．４８，０．７４ａｎｄ０．８８ｒｅｓｐｅｃ

ｔｉｖｅｌｙ，犽＝０．５１；ｗｈｅｎｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｗａｓ０．４００９，犛犲，犛狆，犑，犘犞＋犪狀犱犘犞ｗｅｒｅ０．５０，０．９５，０．４５，０．９３ａｎｄ０．４３ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｆｏｒ

ｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｅｘｃｅｅｄｉｎｇｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｒａｎｇｅｏｆ０．１０４３－０．４００９，犛犲，犛狆，犑，犘犞＋犪狀犱犘犞ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｗｅｒｅ

０．９０，０．９１，０．８１，０．９３ａｎｄ０．８８ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犽＝０．８１．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗｉｔｈｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｖａｌｕｅ０．１０５ａｓ

ｔｈｅＥＬＩＳＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｈａｓｔｈｅｇｏｏｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ（犛犲＝０．９５）ａｎｄｔｈｅｂｅｔｔｅｒｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ（犘犞－＝０．８８），ｔｈｅ

ｎｅｇａｔｉｖｅａｎｔｉＨＢｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｍａｙｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｈａｔｔｈｅａｎｔｉＨＢｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎ１０ｍＩＵ／ｍＬｗｉｔｈｏｕｔｔｈｅ

ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎｖａｌｕｅ；ｗｈｅｎｔｈｅｓａｍｐｌｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅ≥０．４００９，ｔｈｅａｎｔｉＨＢｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｓ≥１０ｍＩＵ／ｍＬ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ

ｔｏｈａｖｅｔｈｅｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎｖａｌｕｅ；ｔｈｅｇｒａｙａｒｅａｒａｎｇｅｏｆａｎｔｉＨＢｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｉｓｍａｉｎｌｙｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｏｆ０．１０５－０．４００９，ｔｈｅ

ｔｒｕｅａｎｔｉＨＢｓｌｅｖｅｌｓｈｏｕｌｄｂｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｂｏｄｙ；　ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ；　ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｅｎｚｙｍｅｉｍ

ｍｕｎｏａｓｓａｙ；　ｇｒａｙａｒｅａ

　　乙肝病毒表面抗体（ａｎｔｉＨＢｓ）是乙型肝炎病毒表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）诱导机体发生免疫应答后机体产生的一种保护性抗

体［１］。当前普遍使用的基因重组乙肝疫苗可以诱导机体产生

大量表面抗体从而发挥保护性作用以防止乙型肝炎病毒

（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＶｉｒｕｓ）感染。外周血ａｎｔｉＨＢｓ滴度大于或等于

１０ｍＩＵ／ｍＬ时提示表面抗体达到了保护性水平
［２３］。当前临

床实验室检测ａｎｔｉＨＢｓ有酶联免疫吸附法定性检测（ｅｎｚｙｍｅ

ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｅｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）和自动化定量检测方法

如电化学发光免疫分析技术（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅｉｍ

ｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＣＬＩＡ）和化学发光微 粒 子 酶 免 疫 测 定 技 术

（ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＣＭＩＡ）
［４５］。本

研究旨在对ａｎｔｉＨＢｓ的定性和定量２种检测结果进行比较，

以科学评价２种方法间的一致性。

１　材料与方法

１．１　标本来源　收集２０１３年９月至２０１３年１１月期间本院

临床实验室定量检测ａｎｔｉＨＢｓ病例１９２例，其中ａｎｔｉＨＢｓ≥

１０ｍＩＵ／ｍＬ样本１１３例，ａｎｔｉＨＢｓ＜１０ｍＩＵ／ｍＬ样本７９例。

所有样本均为空腹采集外周静脉血２～３ｍＬ，当日分离血清，

当日完成检测。所有检测均严格按照实际说明书完成，均在定

标通过和质控在控范围内进行。

１．２　试剂　乙型肝炎病毒表面抗体（ＨＢｓＡｂ）诊断试剂盒

（ＥＬＩＳＡ）购自北京万泰生物药业股份有限公司，乙型肝炎病毒

表面抗体定量检测试剂盒（ＣＭＩＡ）购自ＡｂｂｏｔｔＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ。

１．３　方法　荷兰 ＭｉｃｒｏＬａｂＦａｍｅ全自动免疫分析仪、Ａｒｃｈｉ

ｔｅｃｔ免疫分析仪。采用ＥＬＩＳＡ法定性检测，采用ＣＭＩＡ法定

量检测ａｎｔｉＨＢｓ。

·９３２３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３



１．４　结果判定　ＡｎｔｉＨＢｓ定量检测以样本ＡｎｔｉＨＢｓ浓度大

于或等于１０ｍＩＵ／ｍＬ为阳性，ＡｎｔｉＨＢｓ定性检测以吸光度

（Ａ）大于或等于０．１０５０判定为定性阳性。

１．５　统计学处理　所有检测结果录入数据库，通过ＳＰＳＳ１６．

０软件包进行统计学处理，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

以ＣＭＩＡ为参考实验，评价ＥＬＩＳＡ法检测ａｎｔｉＨＢｓ的检测灵

敏度、特异度、Ｙｏｕｄｅｎ指数、阳性预测值及阴性预测值。

２　结　　果

２．１　２种方法检测结果，见表１。以 ＣＭＩＡ 为参考实验，

ＥＬＩＳＡ法检测ａｎｔｉＨＢｓ的灵敏度、特异度、Ｙｏｕｄｅｎ指数、阳性

预测值及阴性预测值分别为０．９５、０．５３、０．４８、０．７４、０．８８；２种

方法检测结果一致性为０．５１。

表１　　２种方法检测结果

ＣＭＩＡ
ＥＬＩＳＡ

阳性 阴性
合计

阳性 １０７ ６ １１３

阴性 ３７ ４２ ７９

２．２　以１９２例ａｎｔｉＨＢｓ定性检测吸光度值作ＲＯＣ曲线，并

计算其曲线下面积（Ａ）为０．８９１，标准误为０．０２３，９５％可信区

间为０．８４６～０．９３６（犘＜０．０５），见图１。

图１　　ＲＯＣ曲线

２．３　以ＲＯＣ为依据，截取不同吸光度值进行统计学分析，结

果见表２。

表２　　不同检出阈值时的评价指标

检出阈值 犛犲 犛狆 犑 犘犞＋ 犘犞－

０．０８６３５ ０．９９ ０．３５ ０．３４ ０．６９ ０．９７

０．１０４３ ０．９５ ０．５３ ０．４８ ０．７４ ０．８８

０．４００９ ０．５０ ０．９５ ０．４５ ０．９３ ０．４３

０．８７６７５ ０．３５ ０．９９ ０．３４ ０．９８ ０．５２

２．４　对吸光度０．１０４３～０．４００９范围之外样本进行统计学分

析　去除吸光度０．１０４３～０．４００９范围内样本后，获得样本

１０９例，对其进行统计学分析，显示ＥＬＩＳＡ定性检测ａｎｔｉＨＢｓ

的灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值分别为０．９０、

０．９１、０．９３和０．８８；２种方法检测结果一致性为０．８１。

３　讨　　论

乙型肝炎病毒是乙型肝炎的病原体，与肝炎后肝硬化和原

发性肝细胞癌密切相关。据统计，我国约有１．２亿人为乙肝病

毒携带者，占全球感染人数的１／３。ＨＢＶ感染的相关疾病成

为威胁我国人群健康的重要因素［６８］。

乙肝病毒表面抗体是乙型肝炎病毒表面抗原诱导机体发

生免疫应答后机体产生的一种保护性抗体。当前普遍使用的

基因重组乙肝疫苗可以诱导机体产生大量表面抗体从而发挥

保护性作用以防止乙肝病毒感染。外周血表面抗体滴度大于

或等于１０ｍＩＵ／ｍＬ时提示表面抗体达到了保护性水平
［９１０］。

当前临床实验室检测ａｎｔｉＨＢｓ有ＥＬＩＳＡ法定性检测和

自动化定量检测方法如ＥＣＬＩＡ和ＣＭＩＡ。本研究旨在对ａｎｔｉ

ＨＢｓ的定性和定量２种检测结果进行比较，以科学评价２种方

法间的一致性［１１］。

本研究以１９２例外周血标本同步进行 ＣＭＩＡ 定量和

ＥＬＩＳＡ定性检测，定量检测以样本ＡｎｔｉＨＢｓ浓度大于或等于

１０ｍＩＵ／ｍＬ为阳性，定性检测以吸光度（Ａ）≥０．１０５０判定为

定性阳性。以ＣＭＩＡ为参考实验，ＥＬＩＳＡ的检测灵敏度、特异

度、Ｙｏｕｄｅｎ指数、阳性预测值及阴性预测值分别为０．９５、

０．５３、０．４８、０．７４和０．８８；２种方法检测结果一致性为０．５１（结

果见表１）。结果显示ＥＬＩＳＡ定性检测 ＡｎｔｉＨＢｓ设定吸光度

０．１０５为其Ｃｕｔｏｆｆ值具有良好的检测灵敏度（犛犲＝０．９５）和较

好的阴性预测值（犘犞－＝０．８８），但是２种检测结果一致性不

高（犽＝０．５１），而且检测特异度只有０．５３提示 ＥＬＩＳＡ 检测

ＡｎｔｉＨＢｓ假阳性率比较高。

对吸光度值进一步作 ＲＯＣ曲线分析，显示 ＥＬＩＳＡ检测

ＡｎｔｉＨＢｓ具有较好的诊断价值（Ａ＝０．８９），截取不同吸光度值

作为检测限进行统计学分析显示：以吸光度０．０８３５为检测限

时，ＥＬＩＳＡ检测灵敏度高达０．９９，阴性预测值相应提高为

０．９７；以吸光度０．４００９为检测限时，灵敏度下降，同时特异度

达到０．９５，阳性预测值为０．９３；提高检测限至吸光度０．８７６８

时，灵敏度进一步下降，而特异度高达０．９９，阳性预测值达

０．９８（结果见表２）。提示ＥＬＩＳＡ检测 ＡｎｔｉＨＢｓ的灰区主要

集中在吸光度０．１０４３～０．４００９。对该范围以外的１０９例样

本进行统计学分析显示ＥＬＩＳＡ的检测灵敏度、特异度、阳性预

测值及阴性预测值分别为０．９０、０．９１、０．４８、０．９３和０．８８；此时

２种方法检测结果一致性为０．８１，均有明显提高。

综合以上结果，本研究显示设定吸光度值 ０．１０５ 为

ＥＬＩＳＡ检测结果判定的 Ｃｕｔｏｆｆ值具有良好的检测灵敏度

（犛犲＝０．９５）和较好的阴性预测值（犘犞－＝０．８８），ＥＬＩＳＡ检测

ＡｎｔｉＨＢｓ阴性可认为ＡｎｔｉＨＢｓ浓度小于１０ｍＩＵ／ｍＬ而不具

有保护价值；当样本吸光度大于或等于０．４００９时可认为 Ａｎ

ｔｉＨＢｓ浓度大于或等于１０ｍＩＵ／ｍＬ而具有保护意义；ＥＬＩＳＡ

检测ＡｎｔｉＨＢｓ灰区范围主要是吸光度０．１０５～０．４００９，应定

量检测以判定ＡｎｔｉＨＢｓ真实水平
［１２］。
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确，但是在实际临床工作中，仍然会出现 ＵＦ１０００ｉ的检测结果

与显微镜镜检以及干化学法不一致的情况。当尿液标本中含

有酵母样菌、细菌、结晶、精子、上皮细胞等成分时［３４］，由于这

些成分的大小及形态与红细胞相似，ＵＦ１０００ｉ全自动尿沉渣分

析仪有可能会误判为红细胞，而干化学检测结果为阴性；当尿

液中有红细胞碎片或影形红细胞时，由于这些破碎细胞的细胞

膜不完整，从而导致其荧光染色敏感度下降，荧光强度减弱而

造成尿沉渣分析仪漏检使干化学检测结果为阳性。

干化学法检查尿红细胞的原理是红细胞血红蛋白亚铁血

红素过氧化酶法［５］。红细胞或破碎红细胞释放的血红蛋白亚

铁血红素具有过氧化物酶活性，可催化过氧化氢释放新生态

氧，使色原氧化而呈色。基于这种原理当患者尿中含有对热不

稳定的酶或是肌红蛋白尿、菌尿时，可引起红细胞干化学法检

测结果的假阳性，肾病患者的尿红细胞在肾脏或泌尿道的影响

下易造成红细胞破坏，使血红蛋白释放入于尿中，也会使红细

胞干化学法检测结果表现为阳性［６］；若尿液中含有大量的维生

素Ｃ等还原物质、大量亚硝酸盐或试带失效时，可出现干化学

法检测假阴性［７］。干化学法检测红细胞是检测尿液中的血红

蛋白，所以既能测定完整的红细胞又可测定破碎红细胞，而显

微镜镜检只能检测完整的红细胞，并且根据红细胞的形态区分

肾小球性及非肾小球性血尿。所以镜检法与尿液干化学分析

仪的符合率存在着一定的差异。

综上所述，全自动尿沉渣分析仪、干化学分析仪及光学显

微镜检查法检测尿液红细胞均可因诸多干扰因素影响从而出

现假阳性、假阴性结果。ＵＦ１０００ｉ全自动尿沉渣分析仪与ＡＸ

４０３０尿干化学分析仪均具有检测速度快、操作简单、重复性

好、准确度高等优点，适用于大批量标本筛查，与显微镜镜检结

果具有很高的符合率和良好的一致性，对尿液中红细胞识别的

敏感度和特异性较高，有很大的临床实用价值［８］。２种仪器检

测原理不同，二者联合检测可以相互补充，大大提高检测结果

的准确性，为临床诊断和治疗提供有价值的信息，但是两者检

测红细胞的一致性较弱，不能完全取代传统的化学检查和尿液

有形成分显微镜检查，只能起到初筛作用。显微镜检查能真实

反映细胞等有形成分形态，判断直观、可靠，是尿液有形成分检

查的“金标准”，但也存在一定的误差，如影红细胞、肾小球性红

细胞（Ｇ１细胞）
［９］、离心过程中红细胞的丢失、溶解造成的假阴

性等。因此，为了消除各种方法的假阳性和假阴性，３种检测

方法必须有机地结合在一起，交叉互检，才能快速、高效地为临

床提供准确的信息。
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