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要"目的
!

了解产生梅毒血清学假阳性的生物学因素!从而提高对梅毒血清学生物假阳性的认识&方法
!

选择该院各科

室
"(!#

年
%

月至
"(!$

年
!(

月收治的住院患者
!#(((

例作为研究对象!研究对象均常规抽取新鲜空腹血样
"@1

!离心获得血清

标本后!行梅毒螺旋体明胶凝集试验#

.NN9

%!并在行快速血浆反应素环状卡片试验#

[N[

%!

[N[

定性试验阳性者加检
[N[

血清

滴度!检测结果应用
*N**""&(

软件进行
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单因素'多因素回归分析&结果
!

!#(((

例血清标本中!

[N[

#

i

%'

.NN9

#

i

%者

44

例!

[N[

#

^

%'

.NN9

#

i

%者
!((

例!

[N[

#

i

%'

.NN9

#

^

%者
"%"

例!假阳性率为
!&4$,

#

"%"

)

!#(((

%&单因素统计分析显示(

风湿免疫系统疾病'年龄
-(

岁以上老年患者'恶性肿瘤可能是梅毒血清学假阳性反应的影响因素!且差异有统计学意义#
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%$多因素
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回归分析发现风湿免疫系统疾病'感染性疾病和恶性肿瘤疾病可能是梅毒血清学假阳性反应的独立危险

因素#

!

$

(&(%

%&结论
!

[N[

试验检测血清标本会出现生物假阳性的结果!必须用
.NN9

试验进行确认&

关键词"梅毒$
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生物学假阳性$

!

相关因素
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梅毒属于性传播类疾病#由苍白螺旋体感染引起发病#患

者需经历一个慢性的病程#并最终走向死亡)

!3"

*

+近年来#梅毒

的发病率呈上升趋势#我国已经将其列为乙类传染病防治管理

病种#是我国重点防治的传染病之一#各省市均严密监测该病

发病率#因而准确诊断梅毒对于防治该病具有重要意义)

#3-

*

+

在血站检查血液及医疗单位大面积筛查工作中#多采用血清学

试验检测梅毒病原体#但是检测中如果出现梅毒血清学假阳性

现象#对于检测结果的准确性影响较大#故找到干扰因素#采取

干预措施#提高检测准确性成为迫切的需求+为此#本研究选

取本院各科室于
"(!#

年
%

月至
"(!$

年
!(

月收治的
!#(((

例

住院患者作为研究对象#通过
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单因素和多因素分析#

探讨导致梅毒血清学假阳性的生物学因素#现报道如下+

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取本院各科室于
"(!#

年
%

月至
"(!$

年
!(

月收治的
!#(((

例住院患者作为研究对象+研究对象均常规

抽取空腹血样
"@1

#使用高速离心机%

#%((E

"

@68

'分离血清#

"̂f

低温下冷冻贮藏+采用的试剂及仪器!梅毒螺旋体明胶

凝集试验%

.NN9

'试剂盒%富士瑞必欧生产#日本进口'&快速

血浆反应素环状卡片试验%

[N[

'试剂盒%科华生物技术生产#

国产上海'&

1/!(3#9

离心机%北京医用离心机厂'&

[N[3!((X

水平旋转仪%南京大学普阳科学仪器研究所'&

.V3X

型定时微

量振荡器%江苏姜堰市康健医疗器具厂'&

X023%#4Z\

冷藏冷

冻冰箱%青岛海尔股份有限公司'&

VN

管%

(&%

(

!&%@1

'试管#

试管架&数显三用恒温水浴箱%上海比朗仪器有限公司'+

A&B

!

方法
!

详细记录住院患者临床资料#提取各类影响因素#

如性别(年龄(住院科室(基础疾病(输血史登记等+将本研究

详细内容及计划告知患者#排除非自愿参与本研究者#然后签

署知情同意书+本研究经过院伦理委员会审核(批准+研究对

象均按要求在抽取血样前
!D

#晚餐后不再进食#确保禁食时间

超过
'H

#次日清晨抽取空腹血液%

"@1

'#按常规离心获得血

清+所有采集的研究对象血清行
[N[

和
.NN9

检测!若研究

对象血清经
[N[

定性检测为阳性#则要增加
[N[

血清滴度检

测#按照
!l"

(

!l$

33

!l!"'

(

!l"%-

依次稀释不同倍数+

统计试验结果#并作统计学分析+本研究所有操作均按照试剂

$

"-#!

$

国际检验医学杂志
"(!-

年
%

月第
#+

卷第
!(

期
!
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!
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和标准品的要求操作#且试剂均在保质期内且按要求保存+

A&C

!

诊断标准
!

采用卫生部颁布的.梅毒诊断标准/%中华人

民共和国卫生行业标准
Z*"+#3"((+

'作为梅毒诊断标准+

A&G

!

统计学处理
!

采用
*N**""&(

软件进行
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单因素

和多因素统计分析#

!

$

(&(%

为差异有统计学意义+

B

!

结
!!

果

B&A

!

梅毒血清学检测结果
!

!#(((

例患者中#

[N[

%

i

'(

.N3

N9

%

i

'者
44

例%

(&+-,

#

44

"

!#(((

'#其中男
%+

例%

--

"

44

#

--&-+,

'#女
"4

例%

##

"

44

#

##&##,

'&

&

-(

岁
#'

例%

#'

"

44

#

"4&"#,

'#

$

-(

岁
-!

例%

-!

"

44

#

-!&-",

'#有输血史
!'

例%

!'

"

44

#

!'&!',

'#无输血史
+"

例%

+"

"

44

#

'!&'",

'&

[N[

%

^

'(

.N3

N9

%

i

'者
!((

例%

(&++,

#

!((

"

!#(((

'#其中男
+-

例%

+-

"

!((

#

+-&((,

'#女
"$

例%

"$

"

!((

#

"$&((,

'&

&

-(

岁
##

例%

##

"

!((

#

##&((,

'#

$

-(

岁
-+

例%

-+

"

!((

#

-+&((,

'#有输血史
"-

例

%

"-

"

!((

#

"-&((,

'#无输血史
+$

例%

+$

"

!((

#

+$&((,

'&上述患

者为确诊梅毒感染或既往感染#梅毒感染率为
!&%#,

%

!44

"

!#(((

'+

B&B

!

梅毒血清学假阳性相关因素分析
!

检测结果为
[N[

%

i

'(

.NN9

%

^

'者共
"%"

例#假阳性率为
!&4$,

%

"%"

"

!#(((

'+在检测出的
"%"

例梅毒假阳性患者中男
'"

例#女

!+(

例#男女比例约为
!l"

&年龄
-(

岁以上梅毒假阳性者
-%

例#

-(

岁以下者
!'+

例+住院患者中有过输血史者
$!'

例#其

中产生假阳性结果者
$"

例+

"%"

例梅毒假阳性患者的基础疾

病几乎遍布所有的临床科室#其中以肿瘤疾病(感染性疾病(心

血管疾病以及骨科疾病为最多+见表
!

+

表
!

!!

血清标本假阳性结果与
[N[

滴度分布情况

因素
!l"

%

$

'

!l$

%

$

'

!l'

%

$

'

!l!-

%

$

'

!l#"

%

$

'

!l-$

%

$

'

!l!"'

%

$

'

!l"%-

%

$

'

合计

)

$

%

,

'*

性别

!

男
'" ( ( ( ( ( ( ( '"

%

#"&%

'

!

女
!-' ! ! ( ( ( ( ( !+(

%

-+&%

'

年龄

!&

-(

岁
-$ ! ( ( ( ( ( ( -%

%

"%&'

'

!$

-(

岁
!'+ ( ( ( ( ( ( ( !'+

%

+$&!

'

风湿免疫系统疾

病
!" ( ! ( ( ( ( ( !#

%

%&!

'

恶性肿瘤
%% ( ( ( ( ( ( ( %%

%

"!&'

'

妊娠
!% ( ( ( ( ( ( ( !%

%

-&(

'

感染性疾病
%( ! ( ( ( ( ( ( %!

%

"(&"

'

心血管疾病
$- ( ( ( ( ( ( ( $-

%

!'&"

'

脑部疾病
!$ ( ( ( ( ( ( ( !$

%

%&-

'

内分泌疾病
- ( ( ( ( ( ( ( -

%

"&$

'

消化系统疾病
"( ( ! ( ( ( ( ( "!

%

'&#

'

泌尿系统疾病
!! ( ( ( ( ( ( ( !!

%

$&$

'

血液系统疾病
!- ( ( ( ( ( ( ( !-

%

-&#

'

呼吸系统疾病
$ ( ( ( ( ( ( ( $

%

!&-

'

营养代谢疾病
"% ! ( ( ( ( ( ( "%

%

4&4

'

骨科疾病
%- $ ( ( ( ( ( ( -(

%

"#&'

'

其他外科疾病
!" ( ( ( ( ( ( ( !"

%

$&'

'

其他内科疾病
' ( ( ( ( ( ( ( '

%

#&"

'

输血史

!

有
%! ( ( ( ( ( ( ( %!

%

"(&"

'

!

无
"(! ( ( ( ( ( ( ( "(!

%

+4&'

'

!!

可能导致梅毒血清学假阳性单因素分别为!性别(年龄(基

础疾病和输血史+经非条件单因素
1:

I
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回归分析发现#风

湿免疫系统疾病(年龄
-(

岁以上(恶性肿瘤均是导致梅毒血清

学生物假阳性的独立影响因素#且差异具有统计学意义%

!

$

(&(%

'+见表
"

+

表
"

!!

梅毒血清学假阳性非条件单因素
1:

I
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分析

因素
!

"

O/ !

性别
(&"%$ !&"'4 (&$'%

&

-(

岁
4#&'!% $&-#$ (&(((

风湿免疫系统疾病
!+&(#! "&%4% (&((!

恶性肿瘤
""&!"+ "&#!" (&((!

感染性疾病
#&%$" !&$(+ (&(-(

心血管疾病
(&'4" (&'%" (&#$%

脑部疾病
(&+!' !&"'+ (&#4+

内分泌疾病
(&+4' !&$%# (&#+"

消化系统疾病
(&($- !&(%$ (&'#(

泌尿系统疾病
!&$"# (&+(4 (&"##

血液系统疾病
(&(4" (&4"( (&+-"

呼吸系统疾病
#&$#% (&%(+ (&(-$

营养代谢疾病
(&4!% (&'!! (&##4

骨科疾病
!&%4% (&'!- (&"(+

其他外科疾病
#&(%! (&+(# (&('!

其他内科疾病
#&#(( (&%+% (&(-4

妊娠
(&+$# !&"$4 (&#'4

输血史
#&%+$ !&$(( (&(%4

表
#

!!

梅毒血清学假阳性的非条件多因素
1:
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分析

因素
D

!

"

O/ ! 4%,CN

性别
(̂&(4' (&$!$ (&4(+ (&%"( (&-+$

"

!&""!

年龄
!&%%4!((&!'! $&+%$ (&!(( #&%($

"

-&%$"

风湿免疫系统疾病
!&"!4!4&(#! "&!-4 (&((! !&+"4

"

%&"#'

恶性肿瘤
(&+%+"#&4%- "&$#! (&((( !&+"4

"

#&#!-

妊娠
(&-4! $&-$+ !&44- (&#(! !&(-%

"

#&+$"

感染性疾病
(&#'4 $&$"' !&$+% (&(#% !&("+

"

"&!!4

心血管疾病
(̂&%'! '&'"( (&((# (&%%4 (&#'!

"

(&'"!

脑部疾病
(&!(# (&!($ !&!(4 (&+$+ (&%4"

"

"&(+-

内分泌疾病
(&$-% !&("! !&%4! (&#!" (&-$-

"

#&4!'

消化系统疾病
(̂&!4( (&%(- (&'"+ (&$++ (&$4(

"

!&#4-

泌尿系统疾病
(̂&-#' $&!%# (&%"' (&$(" (&"'-

"

(&4+-

血液系统疾病
(̂&"#+ (&%4+ (&+'4 (&$$( (&$#"

"

!&$$(

呼吸系统疾病
!̂&!-( '&#%" (&#!$ (&$(( (&!$#

"

(&-'4

营养代谢疾病
(̂&$"- #&!+( (&-%# (&(+% (&$(4

"

!&($$

骨科疾病
(̂&!-' (&%'+ (&'$% (&$$# (&%%(

"

!&"44

其他外科疾病
(̂&#%+ "&#"+ (&+(( (&!"+ (&$$"

"

!&!(+

其他内科疾病
(̂&$'- "&!4- (&-!% (&!#' (&#"$

"

!&!+(

输血史
(&#!% "&-!- !&#+( (&!(- (&4#%

"
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性别(年龄(基础疾病和输血史均为可能导致梅毒血清学

假阳性的重要因素#对
$

种影响因素进行梅毒血清学假阳性非

条件多因素
1:

I

67A6C

回归分析+恶性肿瘤(风湿免疫系统疾

病(感染性疾病
#

个因素是梅毒血清产生学假阳性危险因素

%

!

$

(&(%

'+见表
#

+

C

!

讨
!!

论

近年来#文献报道显示梅毒螺旋体感染人类后#需要检测

两类抗体#其主要原因为苍白螺旋体表面抗原可刺激宿主机体

产生特异性抗体和非特异性抗体&特异性抗体为抗密螺旋体的

抗体&非特异性抗体则是抗原与人体组织中的类脂抗原发生非

特异性反应所得#这类抗体称为反应素#为非特异性抗体)

+

*

+

当前#人类对于梅毒的检测#主要依据其生物学(免疫学特性#

常用的方法有!血清学试验(直接荧光抗体试验%

2\9.

'(暗视

野显微镜%

2\)

'检测等#后两者均为直接检测梅毒螺旋体#属

于常见实验室检测方法+目前#血清学试验是医学界检测梅毒

病原体较为推崇的方法#其根据苍白螺旋体的免疫学特性#分

别检测非特异性抗体和特异性抗体#以保证检测病原体的准确

性#也是目前较为准确的检测方法)

'

*

+血清学检测常用方法有

[N[

(梅毒螺旋体血凝试验%

.NP9

'(

.NN9

等#另外还有性病

研究室试验%

T2[1

'也较为常见+较多文献报道#

[N[

的梅毒

非特异性抗体检测效果较为理想#且操作较为简便#可在较短

时间获得结果#尤其在处理大量样本时#该方法检测效率较

高)

'

*

#故本研究中采用了该检测模式+虽然
[N[

优势性较强#

且广泛应用于梅毒筛查工作中#但一旦血清抗体浓度过高#就

容易出现前滞现象#呈现假阴性反应)

4

*

#进而导致检测准确性

降低+

[N[

相关文献研究报道#本试验使用心磷脂(卵磷脂及

胆固醇等牛心分离物质#是导致漏检的主要原因#这些组分不

具有特异性#因而可能与梅毒螺旋体表面脱落的抗原混淆#此

外#其他病原体感染人体后#破碎细胞释放的抗体也会发生类

似反应#故存在生物假阳性%

X\N

'的发生概率)

!(

*

+本研究结

果显示#

[N[

检测的假阳性率为
!&4$,

#而国外文献报道指出

利用
[N[

初筛#假阳性率超过
'&",

)

!!

*

#本检测结果低于文献

报道水平#造成差异的原因较多#如设备因素(试剂因素(操作

者技术水平(研究对象(检测样本数量(患者基础疾病等#但是

仍可以认为
[N[

初筛存在一定的假阳性率+

本研究中#研究对象的血清标本样本为
!#(((

份#行
[N[

和
.NN9

试验结果显示#存在
"%"

份假阳性标本#对这些标本

进行多因素
1:

I

67A6C

回归分析获知#恶性肿瘤(风湿免疫系统

疾病(感染性疾病可能是导致梅毒血清产生学生物假阳的危险

因素#其中风湿免疫系统疾病出现假阳性标本
!#

例#在假阳性

标本中构成比为
%&!,

#在
!#(((

份标本中#假阳性率为

(&!,

+风湿免疫系统疾病患者自身免疫系统机能失常#产生

了大量抗核抗体%

9U9

'#在系统性红斑狼疮(类风湿性关节

炎(抗磷脂综合征等疾病患者中较为常见#而
9U9

与梅毒螺

旋体产生抗体免疫反应相似#均属于抗类脂质抗体#故
[N[

试

验中风湿免疫系统疾病患者血清出现了梅毒螺旋体抗体类似

反应#导致生物假阳性的产生)

!"

*

+目前#已知的自身免疫系统

疾病多会引发血清学检测假阳性#但是并非所有患者每次检测

都会出现假阳性#任荣鑫等)

!#

*认为#风湿免疫系统疾病患者体

内的依赖性
)

"3/N

+

抗核抗体#只有满足某些条件才会与非

梅毒螺旋体抗原血清实验中的心磷脂抗原发生凝集反应#即便

发生反应#也并非一定会检出阳性#但是风湿免疫疾病对梅毒

血清学检测的影响是存在的+本研究中#恶性肿瘤患者血清标

本发生假阳性高达
%%

例#假阳性率达到了
(&$,

%

%%

"

!#(((

'#

国内较多相关文献报道也显示#恶性肿瘤患者出现梅毒血清学

假阳性的概率较高#与本研究结果基本一致)

!$

*

+恶性肿瘤患

者多为老年人#受疾病影响#自身免疫力较差#造成易感性提

升#体内某些抗体与梅毒螺旋体抗体存在类似表位#故导致假

阳性产生)

!%

*

+本研究中也发现#年龄
-(

岁以上患者易出现梅

毒血清学假阳性+此外#肿瘤抗原与苍白螺旋体表面抗原存在

较高的相似性#且两者可以发生交叉反应#产生了一种异常蛋

白#与苍白螺旋体抗体相似#也可导致梅毒血清学假阳性#故恶

性肿瘤患者易发生梅毒血清学假阳性)

!-

*

+

本研究中#感染性疾病患者中也出现了较多假阳性结果#

在出现假阳性反应血清标本中约占
!$,

#假阳性率略低于恶

性肿瘤患者+国内相关研究认为各类感染性疾病患者#在体温

升高%

&

#'&%f

'#免疫功能升高时#往往体内已经对病原体产

生了免疫抗体#这类免疫抗体中存在一定量的类脂质抗体#与

苍白螺旋体抗体相似#也可与
[N[

试验中反应物发生非特异

性抗原抗体交叉反应)

!+

*

+目前#已知丙型肝炎阳性患者梅毒

血清学假阳性报道较多#可能与嗜酸性粒细胞计数异常增高#

与
/

3

血清球蛋白量异常存在密切联系#但是存在较多争议#还

需要进一步深入研究)

!'

*

+

本研究中还发现出现急性假阳性反应的血清样本#但

[N[

滴度较低#多为
!l'

以下#国内也有类似文献报道#同时

报道认为急性假阳性可在
-

个月内转阴#但是仍存在一些慢性

假阳性反应病例#尚无成熟研究结果)

!4

*

+

综上所述#

[N[

试验检测血清标本会出现生物假阳性的

结果#必须用
.NN9

试验进行确认+
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阻塞性胆道疾病是世界范围内的高发疾病#在医学诊断技

术日益完善的今日#本病依然存在较大诊断难度)

#

*

+胆囊癌(

胰腺癌等是阻塞性胆道疾病的主要表现#而这几种疾病均与肿

瘤标志物存在一定联系#这使得检测肿瘤标志物来诊断阻塞性

胆道疾病成为可能+

09!434

是一种出现于胚胎时期的糖蛋

白#该糖蛋白多见于胎儿肝(胆(胰腺(肠道等组织中#成人胰腺

上皮及血清中也有微量存在+

09!434

结构是唾液酸化的
+

型

乳糖系岩藻五糖#也是唾液酸化的
1?L679

抗原#整体结构由

-

个糖基组成)

$

*

+胰腺癌患者存在较为明显的
09!434

上升#

这也是临床将该标志物纳为胰腺癌诊断的重要实验室指标的

根本原因+近几年的研究发现#

09!434

在多种消化系统疾病

中均存在较为明显的上升情况+有学者发现#食道癌患者

09!434

阳性率为
%,

左右&胃癌阳性率为
"',

左右&肝癌阳性

率为
-4,

左右#胆囊胆管癌阳性率为
'#,

左右#腺癌阳性率为

++,

左右#结直肠癌阳性率为
$$,

左右)

%

*

+本研究发现#胆囊

癌组
09!434

明显高于其他
#

组#胰腺癌组
09!434

高于胆总

管结石组及对照组#这与上述研究近似+但胆总管结石组

09!434

与对照组无明显差异#提示胆总管结石患者
09!434

无明显变化#患者无明显癌变危险+

0V9

是蛋白复合物的一种#该种蛋白复合物富含多糖#其

多于胚胎早期的胃肠道及肝胰中合成#成人胃肠道中也存在少

量
0V9

合成)

-

*

+临床研究发现#消化道肿瘤患者伴有较为明

显的细胞积极性消失情况#这使得
0V9

反流至淋巴及血液中#

最终导致患者
0V9

水平上升)

+

*

+有学者研究发现#结肠癌(胰

腺癌(胃癌(肝癌患者均伴有较为明显的
0V9

上升情况#这也

是
0V9

作为结肠癌(胰腺癌(胃癌(肝癌等恶性肿瘤疾病的重

要诊断标志物的根本原因)

'

*

+本研究中#胆囊癌组
0V9

明显

高于其他
#

组#胰腺癌组
0V9

高于胆总管结石组及对照组#这

与上述研究近似#提示
0V9

是阻塞性胆道疾病的重要诊断治

疗参数+本研究还发现#胆总管结石组患者
0V9

水平与对照

组差异无统计学意义%

!

%

(&(%

'#分析可能与胆总管结石无癌

变特征有关+但经对症治疗后发现#胆囊癌组(胰腺癌组及胆

总管结石组
09!434

和
0V9

均较治疗前显著下降#其中胆囊

癌组(胰腺癌组
09!434

和
0V9

下降可能与肿瘤细胞控制有

关#而胆总管结石组
09!434

和
0V9

下降则可能与结石消失

后的胆道阻塞改善带来的
09!434

和
0V9

反流量降低有关+

研究分析
09!434

和
0V9

联合诊断价值发现#联合
09!434

和

0V9

检查对胆囊癌及胰腺癌组诊断存在意义#但对胆总管结

石诊断无意义+大量研究证明#消化系统肿瘤早期患者影像学

检测难以确诊#但血清中的肿瘤标志物则存在不同程度的上

升#因此检测
09!434

和
0V9

来诊断消化系统肿瘤是积极有

效的)

4

*

+且这种血清肿瘤标志物诊断方法具有创伤小(检测方

便(易于推广等优点#已被医学界广泛接受)

!(

*

+但是需要注意

的是检测单一的标志物来诊断消化道系统肿瘤的敏感度(特异

度存在一定局限#因此合并多种标志物来诊断肿瘤疾病成为临

床首选#这也是本次研究中联合检测
09!434

和
0V9

的根本

原因+

综上所述#胆囊癌及胰腺癌患者存在较为明显的
09!434

(

0V9

阳性情况#临床可将
09!434

和
0V9

纳为胆囊癌及胰腺

癌诊断治疗的重要参数+
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