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  人绒毛膜促性腺激素(hCG)在生殖妊娠过程中

发挥了重要作用[1],主要是由合体滋养细胞分泌的一

种糖蛋白,相对分子质量为367×105,由α和β亚基

组成,其α亚基与促甲状腺激素(TSH)、促黄体生成

素(LH)等的α亚基几乎相同[2],但β亚基羧基端最

后的24个氨基酸片段为hCG所特有,故临床实验室

多利用β-hCG的特异性抗体来测定血液或尿液中的

β-hCG,从而判定妊娠发生及异常情况[3]。从结果判

定上,β-hCG的测定有定性和定量之分,但利用的都

是免疫学抗原抗体反应。胶体金定性测定和化学发

光免疫分析定量测定都存在假阳性或假阴性的风险,
假阴性的重要原因之一就是钩状效应[4]。

钩状效应(hook
 

effect)又称 HOOK效应,即前

后带现象,是指免疫检测中由于抗原抗体浓度比例不

合适,而导致检测结果呈假性低值,甚至假阴性的现

象[5]。当标本中待测抗原水平过高时,过量抗原分别

和固相抗体及标记抗体结合,不再形成大量的双抗体

夹心复合物,未与固相抗体结合的抗原及抗原标记抗

体复合物会被洗去,所得检测结果将低于实际含量。
HOOK效应严重干扰了标本的正常测定结果,稍有

不慎便会对患者的治疗方案产生灾难性的影响。笔

者在工作中遇到1例没有仪器报警的因 HOOK效应

而引起的β-hCG化学发光免疫测定假性低值案例,现
报道如下,并综述相关文献。
1 资料与方法

1.1 一般资料 患者,女,31岁,因“停经3月,阴道

流血伴恶心1月”入院,患者6月14日门诊查血β-
hCG

 

990
 

mIU/mL,B 超 示:子 宫 增 大,子 宫 161
 

mm×86
 

mm×127
 

mm,宫腔内充满混合性回声(葡
萄胎? 流产?),双侧附件区囊性块,左附件无回声区

41
 

mm×24
 

mm。6月19日门诊复查血β-hCG
 

787
 

mIU/mL。6月20日行B超监护下吸宫术,6月23
日复查血β-hCG

 

210
 

000
 

mIU/mL,6月24日复查血

β-hCG
 

110
 

000
 

mIU/mL。
1.2 检测方法 (1)仪器:贝克曼 UniCelDxI800全

自动 化 学 发 光 免 疫 分 析 仪;(2)试 剂:贝 克 曼

UniCelDxI800仪器配套总β-hCG测定试剂盒(5th
 

IS,
批号:724671);(3)标准品:贝克曼 UniCelDxI800仪

器配套β-hCG定量检测标准品(批号:724143);
 

(4)

质控品:英国朗道质控品,水平2(批号:1646EC)。所

用试剂及标准品均在有效期内新开瓶使用,开机质控

在控,批量进行标本检测。
2 结  果

  如表1所示,患者在本次就诊过程中,共计检查

血β-hCG
 

4次,2次在门诊,2次在住院。6月14日首

次检查血β-hCG
 

990
 

mIU/mL,6月19日第2次门诊

复查血β-hCG
 

787
 

mIU/mL,6月23日吸宫术后第3
次检查血β-hCG

 

210
 

000
 

mIU/mL。此时医生联系检

验科,告知检验结果与临床不一致。检验科接到反馈

后,立即对3个标本进行了复查,在排除标本错误、仪
器检测错误后,复查结果都与标本当日报告结果相

符。由于该检测系统有2种检测模式,即原倍模式和

稀释模式,仪器默认设定原倍模式检测,当原倍模式

下检测结果大于线性范围上限1
 

050
 

mIU/mL,仪器

自动进行稀释模式检测,对标本进行200倍稀释后检

测。尝试将6月14日和6月19日的血液标本进行稀

释模 式 检 测,结 果 发 现2个 结 果 都 大 于270
 

000
 

mIU/mL。将两份标本手工稀释10倍,再进行稀释

模式检测,检测结果依然显示大于270
 

000
 

mIU/mL,
这说明两份标本的实际β-hCG大于270

 

000
 

mIU/
mL。6月24日复查血β-hCG

 

110
 

000
 

mIU/mL,符
合吸宫术后β-hCG下降的趋势。

表1  患者4份血标本β-hCG检测情况

标本 标本日期 患者状态
血β-hCG检测值(mIU/mL)

稀释前 稀释后

第1份 6月14日 吸宫术前、门诊 990 >270
 

000

第2份 6月19日 吸宫术前、门诊 787 >270
 

000

第3份 6月23日 吸宫术后第3天、住院 210
 

000 210
 

000

第4份 6月24日 吸宫术后第4天、住院 110
 

000 110
 

000

3 讨  论

  由于β-hCG的检查对早期妊娠诊断有重要意义,
对于妊娠相关疾病、滋养细胞肿瘤等疾病的诊断、鉴
别和观察疗效具有重要意义。β-hCG结果的正确与

否将直接影响临床诊断的正确性和治疗的及时性。
在本例中,由于比较明显的临床症状和超声检查结

果,门诊检查的2次β-hCG假性低值虽没有影响患者

的入院诊断,但也给临床医生带来了极大困惑,这也
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提示了临床与检验沟通的重要性。一方面,检验科没

有患者的临床信息,无法判断结果与临床的符合性,
另一方面,医生认为连续2次的门诊β-hCG结果有一

定的符合性,虽然心存疑惑,但也没有向检验科提出,
本例高剂量β-hCG引起的HOOK效应直到患者吸宫

术后3
 

d才被发现。
在正常妊娠过程中,血β-hCG的水平范围为<

250
 

000
 

mIU/mL[6]。本例中检验科用的贝克曼化学

发光 免 疫 检 测 系 统 可 以 避 免 水 平 在 1
 

000
 

000
 

mIU/mL之内的高剂量 HOOK效应,这提示正常妊

娠时血β-hCG检测极少发生高剂量HOOK效应。但

在妊娠滋养细胞疾病(GTD)中,血β-hCG的水平可高

达5
 

000
 

000
 

mIU/mL,而GTD在美国孕妇发病率为

2/100
 

000,在国内发病率为200/100
 

000[7],且各个检

验科的β-hCG检测系统发生HOOK效应的阈值各不

相同[8]。这提示虽然高剂量 HOOK效应报告的风险

偏低,但实验室仍应时刻警惕这方面的局限性,关注

并验证本科室内检测系统 HOOK效应的发生水平。
国内外关于高剂量待检测物 HOOK效应引起假阴性

或假性低值时有报道[9-11]。临床医生如能在怀疑患者

发生GTD时,在检验申请单上提示该信息,也有助于

临床实验室人员及早发现问题。
由于HOOK效应的发生具有不可预见性,避免

HOOK效应一直是临床实验室人员较为棘手的问

题。据文献报道,消除或减弱HOOK效应常用的有4
种方法:(1)把一步法改为两步法;(2)往检测系统中

加入更多的标记抗体;(3)标本稀释测定法;(4)计算

机动态速率分析[12-13]。在这4种方法中,(1)、(2)、
(4)都涉及检测系统厂家,只有标本稀释测定法是临

床实验室人员可以直接采用的最高效、简便的方法。
除上述方法外,针对不同的检测物质,研究人员还设

计了不同的程序用以识别 HOOK效应。GAO等[14]

通过设计基于适体的三线侧向流生物传感器来识别

过高的凝血酶引起的 HOOK效应;
 

REY等[15]通过

检测双抗体夹心免疫检测过程中抗原抗体反应动力

学,增加 了 相 关 检 测 的 可 检 测 范 围,有 效 降 低 了

HOOK效应的影响,并用高水平C-反应蛋白(CRP)
验证试验的可靠性,该文献同时认为该方法适用于其

他物质的免疫检测。对于血β-hCG的检测,本科室吸

取本次案例的经验教训,经过讨论改进了工作流程:
增加胶体金试纸条法进行初筛,初筛阳性的全部直接

采用稀释模式检测,同时联系厂家将直接稀释模式没

有结果的测试自动加测原倍测试,初筛阴性的标本全

部手工选择仪器的原倍模式测试。该工作流程增加

了手工和成本,但能较好地避免HOOK效应。
除了hCG检测会发生 HOOK效应,实验室中用

双位点免疫方法检测的项目,如垂体泌乳素[12]、类风

湿因子[16]、肌红蛋白[17]等,其发生高剂量 HOOK效

应的报道都有不少,实验室人员应高度重视临床反

馈,关注每种检测方法的局限性,切实做好质量控制,
成为真正的医生背后的“医生”。
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