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不同检测方法对低水平乙型肝炎表面抗原的
测定及其临床评估

费春荣，叶爱青，张　钧
（浙江大学医学院 附属邵逸夫医院检验科，浙江 杭州 ３１００１６）

［摘　要］　目的：探讨免疫发光、电化学免疫发光、ＥＬＩＳＡ三种方法对检测低水平乙型肝炎表面抗
原的价值。方法：以免疫发光测试系统 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００检测结果为参考，把７０例 ＜５０ＩＵ／ｍｌ的标
本分成三个级别：＜１ｎｇ／ｍｌ、１～５ｎｇ／ｍｌ、≥５ｎｇ／ｍｌ三组，用电化学免疫发光 ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０、
ＥＬＩＳＡ检测，对三种方法测定的结果进行比较。结果：免疫发光 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００与电化学免疫发光
ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０比较，＜１ｎｇ／ｍｌ组符合率７９．２％（Ｐ

"

０．０５），１～５ｎｇ／ｍｌ组符合率１００％，≥５
ｎｇ／ｍｌ组符合率１００％。免疫发光Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００与ＥＬＩＳＡ比较，＜１ｎｇ／ｍｌ组符合率０％，１～５ｎｇ／
ｍｌ组符合率４５．５％（Ｐ＜０．０５），≥５ｎｇ／ｍｌ组符合率１００％。结论：免疫发光Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００与电化
学免疫发光ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０对低水平ＨＢｓＡｇ的检测效能基本一致，结果相对可靠，常规 ＥＬＩＳＡ
法对≥５ｎｇ／ｍｌ的ＨＢｓＡｇ检测结果可靠，但对低水平ＨＢｓＡｇ漏检率高，特别是 ＜１ｎｇ／ｍｌＨＢｓＡｇ很
难检出。

［关键词］　肝炎表面抗原，乙型／分析；酶联免疫吸附测定／方法；乙型肝炎表面抗原；免疫发光
测定；电化学免疫发光测定；ＥＬＩＳＡ
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｓ／ａｎａｌ；Ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ／ｍｅｔｈｏｄｓ；
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ（ＨＢｓＡｇ）；Ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（ＣＬＩＡ）；
Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（ＥＣＬＩＡ）；ＥＬＩＳＡ

［ＪＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉ），２０１１，４０（４）：４３６４３９．］

　　乙型肝炎是一种严重危害人类健康的世界
性传染病，部分患者可转为慢性感染，甚至发展

为肝硬化或肝癌，其危害远远大于其他类型肝

癌。ＨＢｓＡｇ是乙型肝炎病毒感染和疗效观察
的主要标志物之一。有资料显示，低水平

ＨＢｓＡｇ携带者在人群中占有不小的比例，正常
人群 ＨＢｓＡｇ水 平 在 ５ ｎｇ／ｍｌ以 下 者 占
２３４％［１］。有人进一步对 ＨＢｓＡｇ阳性人群进
行研究发现，ＨＢｓＡｇ质量浓度在５ｎｇ／ｍｌ以下
者占阳性人群的１３．５％，其中ＨＢｓＡｇ质量浓度
在１ｎｇ／ｍｌ以下者占阳性人群的８．４％，占低水
平感染者的 ６１．９％［２］。因此，对低水平的

ＨＢｓＡｇ有效检测，在临床诊断、治疗以及流行
病学调查中具有重要意义。也因为如此，选择

合适的方法来检测 ＨＢｓＡｇ显得十分重要。我
们选择已在国内应用较多的三种方法：①美国
雅培公司Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００自动化免疫发光分析
仪（ＣＭＩＡ法），②德国罗氏公司模块电化学发
光免疫分析系统 ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０（ＥＣＬＩＡ
法），③ＥＬＩＳＡ法，对临床７０例标本进行测定，
并进行比较和评价。

１　材料和方法

１．１　标本来源　收集２００９年５月 －２００９年
１２月本院门诊和病房患者血清标本，检测０．０５
ＩＵ／ｍｌ＜ＨＢｓＡｇ＜５０ＩＵ／ｍｌ病例共７０例，分离
血清，－２０℃冷冻保存待检。此７０例标本的测
定值均为雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００的测定结果，且
重复测定两次值均 ０．０５ＩＵ／ｍｌ＜ＨＢｓＡｇ＜５０
ＩＵ／ｍｌ。同时收集 ＨＢｓＡｇ＜０．０５ＩＵ／ｍｌ血清标
本５０例，即雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００测定为阴性的
标本５０例，分离血清，－２０℃冷冻保存待检。
１．２　试剂
１．２．１　Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００检测血清 ＨＢｓＡｇ试剂
　为美国雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００自动化免疫发光
分析仪随机试剂及标准品和质控品。

１．２．２　ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０检测血清ＨＢｓＡｇ试
剂　为德国罗氏公司模块电化学发光免疫分析
系统 ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０随机试剂及标准品和
质控品。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ检测方法试剂　由上海科华实
业技术有限公司生产。

１．２．４　１ｎｇ／ｍｌ、５ｎｇ／ｍｌＨＢｓＡｇ定值参比血清
　由卫生部临检中心提供，批号为０９１２。
１．３　仪器　Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００自动化免疫发光分
析仪（美国 ＡＢＢＯＴＴ公司），ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０
模块电化学发光免疫分析系统（德国罗氏公

司），酶标仪（Ｅｌｘ８００），洗板机（Ｅｌｘ５０）。
１．４　方法
１．４．１　Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００采用化学发光微粒子免
役分析（ＣＭＩＡ）技术，测定血清中 ＨＢｓＡｇ。结果
报告方式：ＨＢｓＡｇ为定量分析，并以浓度≥００５
ＩＵ／ｍｌ为阳性。所有阳性标本用中和试验证实。
１．４．２　ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０采用电化学发光免
疫分析（ＥＣＬＩＡ）技术，测定血清中 ＨＢｓＡｇ。结
果报告方式：ＨＢｓＡｇ以标本相对光强度单位
（ＲＬＵ）与临界质控相对光强度单位之比（Ｓ／
ＣＯ）≥１．０为阳性。
１．４．３　ＥＬＩＳＡ法检测血清ＨＢｓＡｇ，采用双抗体
夹心法。结果报告方式：ＨＢｓＡｇ以样本 ＯＤ值
与阴性对照ＯＤ值之比≥２．１为阳性。

以上三种方法的详细操作方法和原理参照

各自的说明书。

１．５　结果比较和数据处理　我们在实验中以
雅培Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００测定结果为参照，并设置１
ｎｇ／ｍｌ、５ｎｇ／ｍｌ定值血清的对照，分别测定三
次，取平均值。在Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００上１ｎｇ／ｍｌ定
值血清测定平均值为０．７２ＩＵ／ｍｌ，５ｎｇ／ｍｌ定值
血清测定平均值为４．７７ＩＵ／ｍｌ。我们将低水平
ＨＢｓＡｇ分为两个级别，第一级别为 ＜１ｎｇ／ｍｌ，
第二级别为１ｎｇ／ｍｌ到５ｎｇ／ｍｌ之间。因此，７０
例 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００测定结果为 ０．０５ＩＵ／ｍｌ＜
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ＨＢｓＡｇ＜５０ＩＵ／ｍｌ的标本被分成三组，低水平
的两组以及＞５ｎｇ／ｍｌ的一组，再用 ＭＯＤＵＬＡＲ
〈Ｅ〉１７０和ＥＬＩＳＡ法进行测定。同样，Ａｒｃｈｉｔｅｃｔ
ｉ２０００测定为阴性（即 ＨＢｓＡｇ＜００５ＩＵ／ｍｌ）的
５０例标本，也用 ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０和 ＥＬＩＳＡ
法进行测定。统计分析采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软
件进行配对χ２检验。

２　结　果

２．１　以雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００测定结果为参照，

ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０测定各组结果见表１。
２．２　以雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００测定结果为参照，
ＥＬＩＳＡ方法测定各组结果如表２。
２．３　鉴于表１、２，有必要对 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００和
ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０在总１２０例标本与 ＜１ｎｇ／
ｍｌ组２４例标本两种方法测定结果做四格表配
对 χ２检验。同样，对 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００和 ＥＬＩＳＡ
方法在总１２０例标本与１～５ｎｇ／ｍｌ组２２例标
本两种方法测定结果作四格表配对 χ２检验。
结果见表３。

表１　ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０测定各组结果
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨｂｓＡｇｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０ａｎｄＡｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００

ｉ２０００组别
ｉ２０００

各组测定例数

〈Ｅ〉１７０测定

阴性数 阳性数
符合率／％

阴性组 ５０ ４９ １ ９８

＜１ｎｇ／ｍｌ组 ２４ ５ １９ ７９．２

１～５ｎｇ／ｍｌ组 ２２ ０ ２２ １００

≥５ｎｇ／ｍｌ组 ２４ ０ ２４ １００

表２　ＥＬＩＳＡ方法测定各组结果
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨｂｓＡｇｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎＡｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００ａｎｄＥＬＩＳＡ

ｉ２０００组别
ｉ２０００

各组测定例数

ＥＬＩＳＡ测定

阴性数 阳性数
符合率／％

阴性组 ５０ ４８ ２ ９６

＜１ｎｇ／ｍｌ组 ２４ ２４ ０ ０

１～５ｎｇ／ｍｌ组 ２２ １２ １０ ４５．５

≥５ｎｇ／ｍｌ组 ２４ ０ ２４ １００

表３　三种不同检测方法的配对χ２检验结果
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ

方　法 χ２检验的组别 χ２ χ２０．０５，１ Ｐ χ２检验结果

ｉ２０００／〈Ｅ〉１７０ 总１２０例标本 １．５ ３．８４ ＞０．０５ 无显著差别

＜１ｎｇ／ｍｌ组 １．５ ３．８４ ＞０．０５ 无显著差别

ｉ２０００／ＥＬＩＳＡ 总１２０例标本 ２８．７ ３．８４ ＜０．０５ 有显著差别

１～５ｎｇ／ｍｌ组 ５．８ ３．８４ ＜０．０５ 有显著差别

３　讨　论

目前，对 ＨＢｓＡｇ弱阳性的研究报道较少，

这应引起临床的重视［３４］。有报道［５７］认为，

ＨＢｓＡｇ低值弱阳性的ＨＢＶ感染，可能与ＨＢｓＡｇ
低水平表达、ＨＢＶ的整合、含 ＨＢＶ循环免疫复
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合物的形成等有关，并与来自宿主方面的诸多

因素有关。低浓度的 ＨＢｓＡｇ的出现，可作为乙
肝的早期感染的标志。因此，检测并报告低浓

度的ＨＢｓＡｇ，具有重要的流行病学和临床意义。
我们以美国雅培 Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００自动化免

疫发光分析仪的测定结果（≥０．０５ＩＵ／ｍｌ的血
清标本经中和试验证实）为参考，与电化学免

疫发光测定ＲｏｃｈｅＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０和ＥＬＩＳＡ
方法进行比较分析。结果显示免疫发光测定

Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００与电化学免疫发光 ＭＯＤＵＬＡＲ
〈Ｅ〉１７０在测定低水平 ＨＢｓＡｇ上无显著差别，
在＜１ｎｇ／ｍｌ组，两者符合率为 ７９．２％（Ｐ

"

００５）；１～５ｎｇ／ｍｌ组和≥５ｎｇ／ｍｌ组符合率都
为１００％。Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００与 ＥＬＩＳＡ法在测定
低水平ＨＢｓＡｇ有显著差别（Ｐ＜０．０５），两种方
法在＜１ｎｇ／ｍｌ组符合率为０％，１～５ｎｇ／ｍｌ组
符合率为 ４５．５％；≥５ｎｇ／ｍｌ组符合率为
１００％。研究初步表明，在高浓度ＨＢｓＡｇ，即≥５
ｎｇ／ｍｌ时，这三种方法有很高的符合率，结果一
致。而在低水平ＨＢｓＡｇ检测时，Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００
与ＭＯＤＵＬＡＲ〈Ｅ〉１７０显示了很高的灵敏度，且
两种方法之间的符合率也很高。ＥＬＩＳＡ方法检
测灵敏度相对较低，在 ＨＢｓＡｇ＜１ｎｇ／ｍｌ时，很
难检出，１～５ｎｇ／ｍｌ之间的ＨｂｓＡｇ也有５４５％
的漏检率。

筛选试验是传染病（例如艾滋病、乙肝等）

控制的重要措施，特别强调灵敏度。乙肝是我

国第一大传染病，提高筛选灵敏度，对有效切断

通过输血、手术等途径传播、蔓延意义重大。最

近国家权威部门调查显示，我国成年人群乙肝

感染率下降不明显，主要原因是对传播途径控

制不严所至。我们认为，临床对 ＨＢｓＡｇ的筛
选，特别是低水平 ＨＢｓＡｇ检测，采用免疫发光
测定或者电化学免疫发光定量方法为佳。
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