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丙型肝炎病毒感染实验室筛查试验Ｓ／ＣＯ值与真阳性的相关性
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）是病毒性肝炎常见的病原体之一，

也是急性肝炎及肝硬化、肝癌等慢性肝病主要的致病因子。

１９８９年被研究者发现以来，全球约有１．７亿慢性 ＨＣＶ感染患

者。约８０％的新发 ＨＣＶ感染者转为慢性感染，其中１０％～

２０％将进展为肝硬化，长期持续的慢性 ＨＣＶ 感染患者中

１％～５％进展为肝癌
［１］。因此 ＨＣＶ感染的准确诊断对于临

床治疗以及患者心理影响等尤为重要。临床实验室检测 ＨＣＶ

感染主要分为筛查试验和补充确认试验。

１　ＨＣＶ感染筛查试验

　　临床实验室检测 ＨＣＶ感染最常用的筛查方法是酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）或化学发光法（ＣＬＩＡ）检测患者血清中的抗

ＨＣＶ抗体。自１９９０年美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准了第

一代酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）抗 ＨＣＶ 检测试剂以来，抗

ＨＣＶ抗体的检测试剂已发展到了第三代，使用的抗原逐代增

加。第一代试剂仅包被了一个 ＨＣＶ抗原片段，即融合蛋白

Ｃ１００３（来自 ＨＣＶ非结构区 ＮＳ４），第二代试剂主要以来自

ＨＣＶ核心区的合成肽ｃ２２ｐ和来自非结构区 ＮＳ３的重组抗原

为主，第三代试剂又加入了第四种重组抗原（来自非结构区

ＮＳ５抗原），因此试剂的敏感性和特异性逐步提高。并且２０多

年来其检测性能有了显著的提高，第三代检测试剂的敏感度和

特异度均可达到９９％以上。我国自２０世纪９０年代，抗 ＨＣＶ

抗体检测试剂已经广泛应用于临床诊断和无症状人群的筛查，

并有效地减少了输血后感染 ＨＣＶ的风险
［２］。然而抗 ＨＣＶ抗

体筛查试验的假阳性问题一直较为突出，尤其是在低流行率

（＜１０％）的人群筛查时更为显著
［１］。国外的大量研究表

明［３６］，在无偿献血员、现役或退役军人、普通人群、卫生保健从

业人员等 ＨＣＶ低流行率人群中进行抗 ＨＣＶ抗体筛查时，假

阳性率高达３５％（１５％～６０％）。即便是在免疫力减低的人群

（如血液透析患者）中筛查，假阳性率平均比例也有１５％
［７］。

国内的研究也得出了相同的结论［８９］。抗 ＨＣＶ抗体筛查试验

产生假阳性的主要原因有：（１）内源性干扰物质的影响，如类风

湿因子（ＲＦ），类风湿性关节炎患者血清或血浆中的 ＲＦ可非

特异性地吸附到固相载体上或包被的抗原上造成假阳性［１０］；

由于抗 ＨＣＶ检测试剂原理均为间接法ＥＬＩＳＡ，采用酶标记的

抗人ＩｇＧ抗体作为酶结合物参与反应，故样本中的免疫球蛋白

Ｇ（ＩｇＧ）水平较高时可能造成非特异性的ＩｇＧ吸附在固相载体

上或包被的抗原上造成假阳性；由于ｃ３３ｃ和 ＮＳ５抗原可以与

人超氧化物歧化酶（ｈＳＯＤ）形成融合蛋白，样本中ｈＳＯＤ较高

亦可造成抗 ＨＣＶ抗体的假阳性结果。（２）外源性的干扰因

素：由于目前用于制造抗 ＨＣＶ抗体检测试剂的丙肝抗原主要

用基因工程表达和多肽合成方法得到。丙肝病毒抗原蛋白的

纯度，天然生物活性，各种抗原合适的比例的选择等都会影响

其检测性能，若抗原成分不纯则可能造成假阳性［２］，另外反应

体系中的酶结合物的浓度同样会影响检测结果的准确性［１１］。

再者样本质量（如溶血、纤维蛋白原以及混入血细胞等）也可能

导致假阳性结果。

２　ＨＣＶ感染确认试验

　　由于上述原因，所以不能单独依靠初筛试验阳性结果来判

断一个人是否感染 ＨＣＶ，初筛试验阳性的标本还需应用具有

更高特异性的补充确认实验进行确认分析。对抗 ＨＣＶ筛查

阳性结果的确认可减少初筛检测假阳性人群不必要的就医和

心理伤害，同时也可确保医疗咨询、转诊及相应诊疗措施能针

对血清学证实 ＨＣＶ 感染的患者。早在１９９８年，美国疾病预

防与控制中心（ＣＤＣ）即出版了《预防控制 ＨＣＶ 感染及 ＨＣＶ

相关慢性疾病指南》［１２］，要求对抗 ＨＣＶ筛查阳性结果应使用

具有更高特异性的补充确认实验进行确认。该指南还明确推

荐使用重组免疫印迹法（ＣｈｉｒｏｎＲＩＢＡ?ＨＣＶ３．０ＳＩＡ）检测抗

ＨＣＶ抗体，以及 ＲＴＰＣＲ法定性或定量检测（ＡＭＰＬＩＣＯＲ

ＨＣＶＴｅｓｔＶｅｒｓｉｏｎ２．０ 或 ＣＯＢＡＳ? ＡＭＰＬＩＣＯＲ ＨＣＶＴｅｓｔ

Ｖｅｒｓｉｏｎ２．０）ＨＣＶＲＮＡ作为抗 ＨＣＶ筛查阳性结果的确认补

充实验。然而，由于确认试验费用昂贵，核酸检测对实验室条

件以及操作人员要求较高，且实验室及临床医生对抗 ＨＣＶ确

认结果和筛查结果的解释理解有差异等原因，大多数临床实验

室并没有应用更特异的血清学实验或核酸试验证实抗 ＨＣＶ

筛查阳性的结果，而报告阳性结果仅仅基于一次初筛阳性的实

验结果。

３　ＨＣＶ感染筛查试验Ｓ／ＣＯ值结果与确认真阳性的相关性

　　虽然个别研究结果显示筛查试验的Ｓ／ＣＯ值与真阳性率

之间没有相关性［１３］，然而过去的十年中，国内外大量的研

究［１，８９，１３１６］表明筛查试验的Ｓ／ＣＯ值与真阳性是明确相关的。
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筛查试验的Ｓ／ＣＯ值越大，其结果为真阳性的可能性就越大，

相应的阳性预示值也就越高。实际上，早在２０００年美国学者

Ｔｏｂｌｅｒ等
［１７］的研究即指出第一代抗 ＨＣＶ抗体筛查试剂的Ｓ／

ＣＯ值与确认试验 ＲＩＢＡ的结果存在明显的相关性。２００３年

美国ＣＤＣ报告了抗 ＨＣＶ筛查试验的Ｓ／ＣＯ值结果与确认

ＨＣＶ感染状态之间的相关性
［１］。其研究指出针对不同感染率

（２．０％～２１．５％）的人群使用美国雅培公司的 ＥＬＩＳＡ 法抗

ＨＣＶ检测试剂（ＨＣＶ ＥＩＡ２．０，Ａｂｂｏｔｔ）或 Ｏｒｔｈｏ公司的

ＥＬＩＳＡ法抗 ＨＣＶ检测试剂（ＨＣＶＶｅｒｓｉｏｎ３．０ＥＬＩＳＡ）进行

筛查时，若筛查试验阳性且Ｓ／ＣＯ值大于等于３．８时，真阳性

率（ＰＰＶ）≥９５％；反之，若Ｓ／ＣＯ值小于３．８时，其假阳性率可

高达６０％～７０％。此后，ＣＤＣ陆续研究了ＦＤＡ批准的其他的

抗 ＨＣＶ筛查试剂，如Ｏｒｔｈｏ公司的ＶＩＴＲＯＳ?ａｎｔｉＨＣＶ化学

发光试剂，其Ｓ／ＣＯ值大于等于８．０时，其ＰＰＶ≥９５％；拜耳公

司的ＡＤＶＩＡ?ａｎｔｉＨＣＶ微粒子酶免疫化学发光试剂，其Ｓ／

ＣＯ值大于等于１１．０时，ＰＰＶ≥９５％；雅培公司的 ＡｘＳＹＭ?

ａｎｔｉＨＣＶ微粒子酶免疫化学发光试剂，其Ｓ／ＣＯ值大于等于

１０．０时，ＰＰＶ≥９５％
［１８２０］；雅培公司的 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ? ａｎｔｉＨＣＶ

微粒子免疫化学发光试剂，其 Ｓ／ＣＯ 值大于等于５．０时，

ＰＰＶ≥９５％
［２１］。２００５年任芙蓉等

［８］对国内常用的试剂也做了

相关研究，并得出了各试剂Ｓ／ＣＯ阈值及其补充试验阳性结果

预测率，分别为华美Ｓ／ＣＯ≥６．０，９７．３％；华大吉比爱Ｓ／ＣＯ≥

７．０，９６．１％；英科新创（ＩｎＴｅｃ）Ｓ／ＣＯ≥８．６，９６．１％；金伟凯Ｓ／

ＣＯ≥１０．０，９６．１％；科华（ＫＨＢ）Ｓ／ＣＯ≥１０．０，９６．０％；万泰

（Ｗａｎｔａｉ）Ｓ／ＣＯ≥１４．０，９６．０％。由此，可以看出虽然各个试剂

厂家之间的Ｓ／ＣＯ值均与ＰＰＶ明显相关，但所得ＰＰＶ≥９５％

的Ｓ／ＣＯ阈值相差较大。笔者也进行了类似的研究
［９］，并同样

得出了４种临床常用的筛查试剂的ＰＰＶ≥９５％的Ｓ／ＣＯ阈值，

分别是ＩｎＴｅｃ的１２．０、ＫＨＢ的４．０、Ｗａｎｔａｉ的５．０和雅培 Ａｒ

ｃｈｉｔｅｃｔ?的５．０。当筛查试验的Ｓ／ＣＯ值大于上述Ｓ／ＣＯ阈值

时，４种筛查试剂的 ＰＰＶ 分别是９６．４％、９５．８％、９６．１％及

９５．４％。所得的 Ｓ／ＣＯ 阈值中，Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ? 的 Ｓ／ＣＯ 阈值与

２００７年美国ＣＤＣ报道的一致均为５．０。其他３种试剂的Ｓ／

ＣＯ阈值与任芙蓉等
［８］的研究结果均不一致，若本研究使用任

芙蓉等［８］所得 Ｓ／ＣＯ 阈值，那么得到 ＰＰＶ 将分别是ＩｎＴｅｃ

９３．４％、ＫＨＢ１００％和 Ｗａｎｔａｉ９８．７％。造成这种差异的原因可

能有两个研究的样本人群及所用的确认试验不一致，另外几年

来试剂厂家可能改进了试剂的成分或制造工艺等。但笔者认

为，实验室间的变异可能是造成此种差异的主要原因。笔者研

究中４种筛查试剂不同批号测定３３６例样本的平均批间变异

分别是ＩｎＴｅｃ２８．０％、ＫＨＢ１７．７％、Ｗａｎｔａｉ１９．１％和 Ａｒｃｈｉ

ｔｅｃｔ６．０％。此前研究报道也同样发现进口试剂的检测重复性

优于国产试剂［８］。另外，卫生部临床检验中心２００８－２０１３年

的室间质量评价数据也显示国产的抗 ＨＣＶ抗体筛查试剂的

室间变异明显大于进口试剂。由于国产试剂实验室间存在较

大变异，其所得到的Ｓ／ＣＯ阈值将很难在不同实验室间重复，

因此需要较大样本的多中心研究，充分考虑实验室间的变异的

因素，方可针对某个筛查试剂制定出不同实验室统一适用的

Ｓ／ＣＯ阈值，或者实验室应建立适用于自己实验室的筛查试剂

Ｓ／ＣＯ阈值，并于结果解释时注明。

４　ＨＣＶ感染实验室检测及报告程序

　　美国ＣＤＣ基于以上研究，于２００３年出版了《抗ＨＣＶ的实

验室检测及其结果报告指南》［１］。该指南中推荐，若筛查试验

阳性且Ｓ／ＣＯ值大于等于该试剂的ＰＰＶ≥９５％的Ｓ／ＣＯ阈值

时，可不做确认实验直接报告阳性。反之应进行确认实验（包

括ＲＩＢＡ或ＮＡＴ）以确定ＨＣＶ感染状态。该指南使筛查结果

的准确性得以提高，且大大节省了确认实验的测试费用并提高

了 ＨＣＶ感染实验室检测的效率。根据筛查试验和确认试验

的不同结果组合给予合理的结果解释，见表１。解释结果时还

应考虑到某些特殊情况：（１）在 ＨＣＶ感染急性期或恢复期的

患者样本中，抗体滴度低于筛查试剂的检测下限，此时抗 ＨＣＶ

抗体筛查结果可能为阴性［２２２３］；（２）在免疫抑制或免疫低下的

慢性 ＨＣＶ感染患者样本中，抗 ＨＣＶ抗体可能持续为阴性
［７］。

（３）当 ＨＣＶ感染患者由急性期转为慢性期时，抗 ＨＣＶ抗体的

滴度增高，而 ＨＣＶＲＮＡ载量逐渐下降，此时可能检测不出样

本中的 ＨＣＶＲＮＡ
［２４２５］。（４）慢性 ＨＣＶ感染患者可能出现间

歇性的 ＨＣＶＲＮＡ阳性，也就可能导致某次 ＮＡＴ检测为阴

性［２６２７］。另外，ＨＣＶ感染患者康复时样本中检测不到 ＨＣＶ

ＲＮＡ。

表１　　根据确认试验报告 ＨＣＶ感染结果的建议

抗ＨＣＶ筛查结果 确认试验结果 报告 结果解释

无反应性 不需要检测 抗ＨＣＶ阴性 未感染ＨＣＶ，除非怀疑最近被感染或存在其他证据提示ＨＣＶ感染

筛查试验有反应性，

且Ｓ／ＣＯ比值高
未做 抗ＨＣＶ阳性

可能提示既往感染或现在感染ＨＣＶ；未做血清学补充试验。高Ｓ／ＣＯ比值的

标本常被确证为阳性（≥９５％），但尚有＜５％的标本可能为假阳性；如需要，可

进行特异性更好的补充试验。

筛查试验有反应性 ＲＩＢＡ阴性 抗ＨＣＶ阴性 未感染ＨＣＶ，除非怀疑最近被感染或存在其他证据提示ＨＣＶ感染

筛查试验有反应性 ＲＩＢＡ可疑 抗ＨＣＶ可疑
不能确定抗ＨＣＶ结果及ＨＣＶ感染状态；应另采集一份标本重测抗ＨＣＶ（＞１

个月）或ＨＣＶＲＮＡ

筛查试验有反应性 ＮＡＴ阳性
抗ＨＣＶ阳性，

ＨＣＶＲＮＡ阳性
提示活动性ＨＣＶ感染

筛查试验有反应性
ＮＡＴ阴性，

ＲＩＢＡ阳性

抗ＨＣＶ阳性，

ＨＣＶＲＮＡ阴性

存在抗ＨＣＶ，提示既往感染或现在感染ＨＣＶ；由于某些ＨＣＶ慢性感染患者的

ＨＣＶＲＮＡ间歇阳性，因此一次ＨＣＶＲＮＡ阴性结果不能排除活动性感染

筛查试验有反应性
ＮＡＴ阴性，

ＲＩＢＡ阴性

抗ＨＣＶ阴性，ＨＣＶ

ＲＮＡ阴性
未感染ＨＣＶ，除非怀疑最近被感染或存在其他证据提示ＨＣＶ感染

筛查试验有反应性
ＮＡＴ阴性，

ＲＩＢＡ可疑

抗ＨＣＶ可疑，ＨＣＶ

ＲＮＡ阴性

抗ＨＣＶ筛查结果可能是假阳性，在这种情况下，提示未感染ＨＣＶ。可进行随

访，重新采集一份标本检测抗ＨＣＶ（＞１个月）或ＨＣＶＲＮＡ。

·６７３· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３
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ｃｏｍｅ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０００，２０（２）：１７３５．

［２４］ＢｕｓｃｈＭＰ，ＫｌｅｉｎｍａｎＳＨ，ＪａｃｋｓｏｎＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｒｅ

ｐｏｒｔ．Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔｉｎｇｏｆｂｌｏｏｄｄｏｎｏｒｓｆｏｒ

ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ：ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅ

ｉｎｔｅｒｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｌＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｎＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄＡｍｐｌｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆＢｌｏｏｄＤｏｎｏｒｓ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，２０００，４０（１）：１４３

１５９．

［２５］ＷｉｌｌｉａｍｓＩＴ，ＧｒｅｔｃｈＤ，ＦｌｅｅｎｏｒＭ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓＲＮＡ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎａｃｏｈｏｒｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

ｆｏｌｌｏｗｅｄａｆｔｅｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒＭｅｄ

ｉｃａｌＰｒｅｓｓ，２００２，２０（５）：３４１３４４．

［２６］ＴｈｏｍａｓＤＬ，ＡｓｔｅｍｂｏｒｓｋｉＪ，ＲａｉＲＭ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏ

ｒｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｈｏｓｔ，ｖｉｒａｌ，ａｎｄｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０００，２８４（１１）：４５０４５６．

［２７］ＬａｒｇｈｉＡ，ＺｕｉｎＭ，ＣｒｏｓｉｇｎａｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｏｆａｎｏｕｔ
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（收稿日期：２０１６０７２８　修回日期：２０１６１０１８）
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