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·检验技术与方法·

４种梅毒血清学检测方法的临床应用及评价

尹　静，徐贵江，刘　艳

（江苏省扬州市妇幼保健院检验科，江苏扬州２２５００２）

　　摘　要：目的　比较目前常用的４种梅毒血清检测方法即梅毒酶联免疫吸附试验（ＴＰＥＬＩＳＡ）、梅毒螺旋体颗粒凝集试验

（ＴＰＰＡ）、梅毒快速血浆反应素试验（ＲＰＲ）及梅毒螺旋体抗体检测乳胶法（ＴＰＡＤ）在梅毒检测中的价值。方法　对５８７０例门

诊及住院患者的标本，先用ＴＰＥＬＩＳＡ进行筛查，对查出的１２１例阳性标本同时做ＴＰＡＤ、ＴＰＰＡ与ＲＰＲ的检测，对检测结果进

行比较分析。结果　５８７０例标本用ＴＰＥＬＩＳＡ法检出阳性１２１例，检出率为２．０６％。１２１例阳性标本同时做ＴＰＰＡ、ＲＰＲ及

ＴＰＡＤ检测，ＴＰＰＡ检出阳性１１９例，符合度为９８．３４％；ＲＰＲ检出阳性４９例，符合度为４０．４１％；ＴＰＡＤ检出阳性１１３例，符合

度为９３．３９％。以ＴＰＰＡ的检测结果为标准，经过统计学处理，ＴＰＰＡ与ＴＰＡＤ之间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＴＰＰＡ

与ＲＰＲ之间，比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　４种方法各有适用性，ＴＰＥＬＩＳＡ法特异性好、灵敏度高，操作简单，适

用于大批孕、产妇及健康人群的体检。ＴＰＰＡ特异性好、准确性高，适用于确诊，ＲＰＲ适用于梅毒活动期患者的监测与疗效观察。

ＴＰＡＤ与ＥＬＩＳＡ法比较，敏感性略差，特异性好可用于没有特定仪器时的筛查。
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　　梅毒是由苍白螺旋体引起的一种性传播疾病，具有高度的

传染性和致病性［１］。它可侵犯人体的多个脏器，包括皮肤，黏

膜及内脏器官，临床表现比较复杂，病程长，危害大。母体还可

以通过胎盘传给胎儿，近年来发病率呈逐年上升之势 ［２］。由

于诊断初期有些患者隐瞒病史，陈述不准确加上抗菌药物广泛

使用，故血清学检测成为诊断梅毒的重要依据之一［３４］。临床

上梅毒的诊断主要根据临床表现和梅毒血清学检测，梅毒血清

学检测分为两类，一类为非梅毒螺旋体抗原血清学试验，即检

测非特异性抗体主要包括快速血浆反应素试验（ＲＰＲ）和甲苯

胺红不加热血清试验（ＴＲＵＳＴ）。另一类是梅毒螺旋体抗原血

清学试验，用于检测梅毒特异性抗体，包括酶联吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）和梅毒螺旋体明胶颗粒凝集试验（ＴＰＰＡ）。因梅毒螺

旋体所致的疾病不仅对健康和生命造成极大威胁，还对婚姻家

庭造成影响，故相关检测结果的准确性与否不仅会引起医疗纠

纷，而且是敏感的医学和社会问题。所以选择简单、快速、准确

的检测方法对该病的早期诊断及疾病控制有着重要意义。本

文对临床常用的梅毒酶联免疫吸附试验（ＴＰＥＬＩＳＡ）、ＴＰＰＡ、

ＲＰＲ和梅毒螺旋体抗体检测乳胶法（ＴＰＡＤ）４种方法进行比
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较分析，现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　均来自于２０１３年７～１２月的５８７０例该院

门诊，住院患者及健康孕、产妇的体检人群。

１．２　仪器　ＤＮＭ９６０ＺＧ酶标仪，ＤＥＭ３自动洗板机。

１．３　试剂　 ＴＰＥＬＩＳＡ试剂盒由北京金豪制药股份有限公

司生产，ＴＰＰＡ试剂盒由日本富士瑞必欧株式会社生产，ＲＰＲ

试剂盒由上海荣盛生物技术有限公司生产，ＴＰＡＤ试剂盒由

杭州艾博生物医药有限公司生产。

１．４　方法　所有送检的５８７０例标本用ＴＰＥＩＬＳＡ法筛查，

其中１２１例阳性标本同时进行ＴＰＰＡ、ＲＰＲ（血清１∶２、１∶４、

１∶８、１∶１６、１∶３２稀释），ＴＰＡＤ的检测。（１）ＴＰＥＬＩＳＡ：为

双抗原夹心一步法用ＤＮＭ９６０ＺＧ酶标仪检测，标本 Ａ值≥

Ｃｕｔｏｆｆ值为阳性。（２）ＴＰＰＡ：加血清２５μＬ，标本稀释液１００

μＬ，混匀后加２５μＬ在特定的微孔板，再加入２５μＬ稀释液倍

比稀释，重复以上操作加入ＴＰＰＡ２５μＬ，充分混匀１５℃～３０

℃静置２ｈ后观察结果。（３）ＲＰＲ：在卡片规定的圆圈内加入５０

μＬ待测血清，用专用针头和滴管加抗原悬液１滴，转动卡片８

ｍｉｎ，出现黑色凝块为阳性。（４）ＴＰＡＤ：将试剂置于平坦的台

面上，垂直滴加２滴（约５０μＬ）标本置于加样区，再加１滴缓冲

液，同时计时，等待红色带出现，１０～３０ｍｉｎ内判断。具体操

作方法严格按照各个试剂盒的要求进行，标准的判断也依据试

剂盒提供的标准进行判断。

１．５　统计学处理　以ＴＰＰＡ的结果与ＲＰＲ和ＴＰＡＤ的结

果进行比较，采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。乳

胶法犘＞０．０５为差异无统计学意义。ＲＰＲ法犘＜０．０１为差异

有统计学意义。

２　结　　果

５８７０例标本首先用ＴＰＥＬＩＳＡ法进行检测，检出阳性标

本１２１例，检出率为２．０６％，检出的１２１例阳性标本同时做

ＴＰＰＡ和ＲＰＲ、ＴＰＡＤ的检测，结果ＴＰＰＡ阳性１１９例，符合

率９８．３４％，ＲＰＲ检出阳性４９例，符合率４０．４９％。ＴＰＡＤ检

出阳性１１３例，符合率９３．３９％，见表１。以ＴＰＰＡ检测的结果

与ＲＰＲ法和 ＴＰＡＤ进行比较，经过统计学处理，ＴＰＡＤ与

ＴＰＰＡ比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），ＴＰＰＡ法与ＲＰＲ法

比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

表１　　阳性标本的几种方法检测结果比较

阳性标本

（狀）

ＴＰＰＡ

阳性数 符合率

ＲＰＲ

阳性数 符合率

ＴＰＡＤ

阳性数 符合率

１２１ １１９ ９８．３４ ４９ ４０．４９ １１３ ９３．３９

表２　　ＴＰＡＤ、ＲＰＲ法与ＴＰＰＡ的χ
２ 检验

方法 χ
２ 犘

ＲＰＲ ９５．３８ ＜０．０１

ＴＰＡＤ ３．７６ ＞０．０５

３　讨　　论

本文对２０１３年７～１２月间本院５８７０例住院及门诊患者

标本进行初步筛查，ＴＰＥＬＩＳＡ法检出阳性标本１２１例，检出

率为２．０６％，低于王晓峰等
［５］报道的６．０７％，初步分析与浙江

相比扬州地区经济稍落后，且标本中部分是孕、产妇及健康人

群的体检标本，因此发生率偏低。

梅毒是由苍白螺旋体引起的性传播疾病，梅毒感染人体后

可在机体产生两种抗体，一类为梅毒螺旋体抗体，称特异性抗

体。另一类是广泛分布于组织中的与类脂质抗原发生反应的

非特异性抗体。梅毒的特异性抗体产生早，一般在潜伏期或者

在感染２周左右产生。非特异性抗体出现较晚，约较特异性抗

体晚２～３周
［６］。特异性抗体在早期产生，大约２～４周就可出

现ＩｇＭ抗体，４～６周即可以出现ＩｇＧ抗体，即使梅毒治疗后仍

不消失可终生存在。ＴＰＥＩＬＳＡ法，ＴＰＰＡ法就可用于特异性

抗体的检测。本文中 ＴＰＥＬＩＳＡ 法检出１２１例阳性标本被

ＴＰＰＡ法确认１１９例，有３例ＴＰＰＡ法检测为弱阳性，符合度

为９８．３４％，此法与ＴＰＰＡ法的一致性较好，ＴＰＥＬＩＳＡ法可检

测梅毒特异性抗体的ＩｇＭ和ＩｇＧ，并利用酶的放大系统提高了

该法的灵敏度，甚至可以比ＴＰＰＡ法更早检测出来
［７］。是目

前梅毒血清学诊断的首选方法［８］。因为其灵敏度高、特异性

好、操作简单易于自动化，且可以定量，因此适用于医院大批

孕、产妇及正常人群的体检。该法由于包被抗原浓度、标本及

操作等因素影响可出现一定的假阳性［９１０］。在日常实验中发

现Ｃｕｔｏｆｆ值为０．１２８～０．５００的阳性结果应引起重视，这一区

间内的标本应复查或进行其他方法的比对，以便减少假阳性的

发生。另有报道认为因为老年人的免疫功能减退，容易产生一

些针对联接用的清蛋白抗体，或是一些异常蛋白干扰 ＴＰ

ＥＬＩＳＡ反应
［１１］，本文中就有一例，ＴＰＥＬＩＳＡ阳性，ＴＰＰＡ和

ＲＰＲ均阴性的老年人，确认为假阳性。因此阳性标本应做

ＴＰＰＡ、ＲＰＲ检测，以免误诊。

ＴＰＰＡ是目前公认的梅毒确诊试验之一
［１０］，该法是将纯

化的梅毒特异性抗原包被在凝胶颗粒上，当被测标本中的抗体

与包被的抗原发生反应就会出现颗粒凝集现象，所检测的抗体

属于特异性抗体，且结果与抗体的浓度呈正相关，不随抗菌药

物的治疗及病程的发展而改变。ＴＰＰＡ具有高灵敏度、高特异

性、高准确度的特点，但由于操作较繁杂，试剂较昂贵，结果判

断不易自动化，因而受限于医院大规模的筛查检测，适用于作

为确诊试验。

ＲＰＲ在梅毒螺旋体感染的不同时期检出率差别较大，在

梅毒感染的最初４周内，由于机体产生的反应素量不足，一般

为阴性，不易被ＲＰＲ法检出。梅毒感染大约４周后阳性率逐

渐升高约１０％～３０％，６～８周可达到１００％，经过抗菌药物治

疗或疾病晚期随反应素的下降，有２５％的患者自然转为阴性，

治愈后３～６月逐渐消失，这也就是 ＲＰＲ 检出率较 ＴＰ

ＥＬＩＳＡ、ＴＰＰＡ低的原因之一，由于心磷脂还存在于其他组织

中，其他疾病如自身免疫性疾病、系统性红斑狼疮和活动性肺

炎等，甚至健康人、孕妇都同样可以出现假阳性结果［１２］。本文

筛查样本中大部分是孕、产妇及健康人群体检，所以检出率低

于其他报道中的比例。从文中数据来看ＲＰＲ更适于药物疗效

的观察和病程的监测。

ＴＰＡＤ用于定性检测人全血、血清和血浆样本中的梅毒

螺旋体抗体，是特异性抗体的检测。该法采用高特异性抗原抗

体反应原理及乳胶标记免疫层析分析技术，操作简单、方便，检

测结果出现快速、准确。与ＴＰＥＬＩＳＡ法比敏感性略差，且不

可定量，但特异性较好、准确度高。该法可用于没有特殊仪器

时的定性检测，实际操作中一般用于阳性标本的方法比对。

结合上面的分析，４种方法各有所长，ＴＰＥＬＩＳＡ灵敏度

高，特异性好适用于大批量的筛查工作，ＴＰＰＡ特异性高、准确

性好被公认为确诊试验，ＲＰＲ干扰因素多及病程对其有影响

较大，适用于病程监测及疗效观察。ＴＰＡＤ操作简单，不需特

殊仪器，可作为定性试验及方法的比对。在（下转第３２４８页）
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间接法ＥＬＩＳＡ用酶标记抗人ＩｇＧ作为第二抗体来检测血清中

是否存在 ＨＣＶＩｇＧ抗体，而ＩｇＧ抗体出现在体内出现时间晚

于ＩｇＭ抗体，献血者在感染早期采集的血液容易被漏检。同

时，为了避免血清中其他非特异性抗体和类风湿因子的干扰，

试验的第一步需要通过降低检测样本量和稀释样本的方法来

降低反应的板底值，而这种方法也会导致一定程度上降低试剂

的检测灵敏度。另一方面，在间接法ＥＬＩＳＡ试验过程中，容易

受到非特异性抗体的影响，比如非特异性ＩｇＧ抗体的吸附、类

风湿因子的结果干扰，导致易产生假阳性反应。所以间接法

ＥＬＩＳＡ试剂在检测灵敏度不高的情况下，仍然存在特异性差

的问题。

近年来，国内外丙肝抗体诊断试剂也正在从间接法向夹心

法过渡。由于丙肝重组抗原的活性依赖于空间构象，因此，抗

原结构的稳定性以及酶标记过程对构象的影响成为了夹心法

试剂研究的重点和难点［８］。当前，影响抗ＨＣＶ试剂盒质量的

主要因素是其包被的丙型肝炎病毒抗原［９］。现在国内血站一

般采用２个不同厂家的间接法 ＥＬＩＳＡ 试剂对献血者进行

ＨＣＶ抗体的初筛，目的就是降低不同厂家由于包被的抗原片

段不同而造成的漏检。间接法ＥＬＩＳＡ检测试剂，虽然增加了

ＮＳ５区作为包被抗原，一定程度上提高了试剂盒的灵敏度。但

是，从本次的实验数据来看，２个厂家的间接法ＥＬＩＳＡ检测试

剂的使用会导致假阳性率的增加，增加血液筛查工作的负担和

成本。有报道称，在血液筛查中采用夹心法试剂可以有效地提

高抗ＨＣＶ阳性标本的检出率，并降低假阳率，为血液筛查工

作提供更高的准确度［１０］，这与本次研究结果一致。

《血站技术操作规程（２０１２版）》及《全血及成分血质量要

求（ＧＢｌ８４６９２０１２）》中规定关于 ＨＣＶ感染标志物及其检测方

法可有２种选择：一种是采用２个不同生产厂家的ＥＬＩＳＡ试

剂检测 ＨＣＶ抗体：另一种是采用一种ＥＬＩＳＡ试剂检测 ＨＣＶ

抗体，采用一种试剂检测 ＨＣＶ核酸。核酸检测（ＮＡＴ）在许多

发达国家和地区已普遍应用于献血者血液筛查［１１］，国内也有

多家采供血机构进行了血液ＮＡＴ的评估性研究
［１２］，国内采供

血机构在选用 ＨＣＶ感染标志物检测试剂和方法时，应对夹心

法ＥＬＩＳＡ试剂、间接法ＥＬＩＳＡ试剂和 ＨＣＶ核酸试剂进行合

理选择配伍，从而有效地提高 ＨＣＶ感染标志物阳性标本的检

出率，并降低假阳率，减少假阳性血液的报废，同时增强血液筛

查工作的准确率，避免了献血者的非正常淘汰，促进无偿献血

工作的可持续发展。
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临床实际操作中，为避免假阳性、漏检给患者造成的不良后果，

也为了能高效准确地检测，建议４种方法的检测顺序为：

ＥＬＩＳＡ试验进行初筛，阳性标本用 ＴＰＡＤ比对，根据需要再

进一步做ＴＰＰＡ与ＲＰＲ进行确诊和病程监测。
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［１０］邰片，王进．ＥＬＩＳＡ法检测梅毒抗体假阳性原因分析及探索［Ｊ］．

江苏预防医学，２０１０，２１（１）：５６５７．

［１１］董桂香．老年人梅毒阳性的分析［Ｊ］．中国实用医学，２０１０，５（２）：

１１８．

［１２］武建国．梅毒的实验室诊断与临床相关问题 ［Ｊ］．临床检验杂志，

２００６，２４（４）：３１６３２０．
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