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  摘 要:目的 探讨新型冠状病毒(SARS-CoV-2)疫苗接种对酶联免疫吸附试验(ELISA)检测人类免疫缺

陷病毒(HIV)抗体的影响,为准确检测HIV抗体提供参考。方法 对2021年3月16日至2021年4月9日该

血站HIV抗体检测A1单试剂反应性标本15份和非反应性标本30份(45例献血者均无免疫系统疾病史,

SARS-CoV-2疫苗接种满28
 

d)进行 HIV、SARS-CoV-2总抗体检测,并做相关性分析;同时对本站2017年

1月至2020年12月的献血者HIV检测结果进行回顾性分析。结果 HIV抗体反应性组SARS-CoV-2总抗

体反应性比例[86.67%(13/15)]明显高于非反应性组[30.00%(9/30)],差异有统计学意义(P<0.01),SARS-
CoV-2总抗体反应性结果与A1试剂 HIV抗体反应性(假阳性)结果之间存在相关性(r=0.515,P<0.01)。
结论 SARS-CoV-2疫苗接种产生的抗体可影响部分ELISA试剂对 HIV抗体的检测,造成假阳性结果,应予

以重视。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

and
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavir-
us

 

2
 

(SARS-CoV-2)
 

vaccination
 

on
 

anti-HIV
 

detected
 

by
 

ELISA,so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

accurate
 

detection
 

of
 

anti-HIV.Methods From
 

March
 

16,2021
 

to
 

April
 

9,2021,15
 

reactive
 

A1
 

single
 

reagent
 

samples
 

and
 

30
 

non-reactive
 

A1
 

single
 

reagent
 

samples
 

(all
 

45
 

blood
 

donors
 

had
 

no
 

history
 

of
 

immune
 

system
 

diseases,

and
 

SARS-CoV-2
 

vaccine
 

had
 

been
 

vaccinated
 

for
 

28
 

days)
 

were
 

tested
 

for
 

HIV
 

and
 

SARS-CoV-2
 

total
 

anti-
body

 

by
 

ELISA,and
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed.Meanwhile,the
 

HIV
 

test
 

results
 

of
 

blood
 

donors
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Results The
 

reactive
 

rates
 

of
 

SARS-CoV-2
 

antibody
 

in
 

anti-HIV
 

reactive
 

group
 

was
 

86.67%(13/15),which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

30.00%(9/30)
 

in
 

non-reactive
 

group
 

(P<0.01).There
 

was
 

a
 

correlation
 

between
 

the
 

reactive
 

results
 

of
 

SARS-CoV-2
 

anti-
body

 

and
 

the
 

reactive
 

(false-positive)
 

results
 

of
 

anti-HIV
 

in
 

A1
 

reagent
 

(r =0.515,P <0.01).
Conclusion The

 

antibody
 

produced
 

by
 

SARS-CoV-2
 

vaccination
 

could
 

affect
 

the
 

detection
 

of
 

anti-HIV
 

by
 

some
 

ELISA
 

reagent,resulting
 

in
 

false-positive
 

results,which
 

should
 

be
 

paid
 

attention
 

to.
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-19)对全社会经济与

生活造成巨大影响,新型冠状病毒(SARS-CoV-2)疫
苗接种是有效预防 COVID-19的重要手段。截至

2021年4月24日24时,南通市已累计接种92.46万

人、102.37万针,完成全程免疫9.91万人[1]。根据血

站 COVID-19 疫 情 常 态 化 防 控 工 作 指 引,

SARS-CoV-2灭活疫苗接种48
 

h后可献血,其他类型

SARS-CoV-2疫苗(不包括减毒活疫苗)接种14
 

d后

可以献血[2]。但SARS-CoV-2抗体是否对酶联免疫

吸附试验(ELISA)检测人类免疫缺陷病毒(HIV)抗
体的结 果 产 生 影 响,尚 不 明 确。本 研 究 对 SARS-
CoV-2疫苗接种满28

 

d的献血者按HIV抗体检测反

应性不同分组比较SARS-CoV-2总抗体检测情况,为
实验室准确检测HIV抗体提供参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 数据来源于本站血液信息管理系统

(BIS)和实验室信息管理系统(LIS),收集2021年3
月16日至2021年4月9日本站献血者 HIV抗体检
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测单试剂反应性标本15份和非反应性标本30份,共
45份标本。对应的45例献血者均接受SARS-CoV-2
疫苗接种满28

 

d。献血者经健康征询,符合《献血者

健康检查要求》(GB18467-2011),无类风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮、皮肌炎、特发性血小板减少性紫

癜、单核细胞增多症等病史,28
 

d内无发热或呼吸道

症状,与发热或呼吸道症状人员无密切接触史,与
SARS-CoV-2感染者或聚集性发病人群无接触或流

行病学关联史,无境外或高风险区居住史[2]。同时对

本站2017年1月至2020年12月献血者的355
 

575
份HIV

 

ELISA检测结果进行回顾性分析,年龄18~
60岁,均符合献血要求。

1.2 仪器与试剂 抗体检测仪器包括TECAN
 

free-
dom

 

evo
 

clinical全自动混样仪,HAMILTON
 

Micro-
lab

 

F.A.M.E24/20全自动酶标仪,SIEMENS
 

BEP
Ⅲ全自动酶标仪,TECAN

 

M8/2CH洗板机,TECAN
 

SUNRISE酶标仪。真空采血管脱盖机(DC-1,阳普医

疗),冷冻离心机(MULTIFUGE
 

X3FR,赛默飞世尔

科技),恒温培养箱(DNP-9082BS-Ⅲ,上海新苗),生
物安全柜(HR50-11A2,海尔生物)。抗体检测试剂盒

分别来自A和B公司,包括HIV抗体诊断试剂盒[酶
联免疫吸附试验(ELISA),A1]、HIV抗原抗体诊断

试剂盒(ELISA,B1)、SARS-CoV-2抗体检测试剂盒

(ELISA,A2)和 HIV 抗体诊断试剂盒(胶体金法,

B2)。室内质控品均来自北京康彻思坦。

1.3 方法 使用A1和B1
 

2种ELISA试剂盒进行

HIV抗体检测,单试剂检测结果呈反应性时使用原试

剂进行双孔复试,双孔复试任意一孔呈反应性或双试

剂反应性时判为阳性,并送南通市疾病预防控制中心

(CDC)采用蛋白质印迹(WB)法确认,除双试剂反应

性外的标本进行核酸检测。血清学检测 HIV 抗体

(或抗原)、SARS-CoV-2总抗体,以及核酸检测 HIV
 

RNA的检测步骤参照仪器设备和各试剂盒说明书。

HIV
 

ELISA 检 测 结 果 以 S/CO≥0.7为 反 应 性,

0.7≤S/CO<1.0为灰区。SARS-CoV-2总抗体的判

读按试剂盒说明书要求进行。

1.4 统计学处理 采用Microsoft
 

excel
 

2010整理数

据,应用SPSS22.0软件进行数据统计分析,计数资料

以率表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切概率法,

HIV抗体和SARS-CoV-2抗体检测结果的相关性采

用Spearman相关分析。以P<0.05为差异有统计

学意义。以ELISA检测结果的S/CO值作为统计变

量,CDC确证结果作为状态变量,绘制受试者工作特

征(ROC)曲线并计算曲线下面积(AUC),选择最大

约登指数对应的S/CO值作为试剂最适临界值。

2 结  果

2.1 2020年与2021年检测情况比较 2021年3月

16日至2021年4月9日共检测献血者标本8
 

920份,

A1试剂检测HIV抗体反应性标本15份(S/CO值:

0.75~7.56),反应性比例0.17%(15/8
 

920);2020年

1月1日至2020年12月31日共检测献血者标本

93
 

399份,反应性标本24份,反应性比例[0.03%
(24/93

 

399)],CDC确证7份;2020年与2021年检测

情况相 比,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=43.374,P<
0.01)。B1、B2试剂与核酸检测均为非反应性,CDC

 

WB法 确 证 为 阴 性。2021年 HIV 抗 体 假 阳 性 率

[0.17%(15/8
 

920)]是2020年[0.02%(17/93
 

399)]
的8.5倍,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=58.566,P<
0.01)。

2.2 2021年SARS-CoV-2总抗体检测情况 2021
年3月16日至2021年4月9日 HIV抗体反应性标

本15份与随机抽取的30份非反应性标本同步进行

SARS-CoV-2总抗体检测。对应45例献血者中,男
40例,女5例,年龄21~57岁。在A1试剂HIV

 

抗体

反应组和非反应组中,SARS-CoV-2
 

总抗体反应性结

果差异有统计学意义(χ2=12.851,P<0.01),SARS-
CoV-2总抗体反应性结果与 HIV抗体反应性(假阳

性)结果呈正相关(r=0.515,P<0.01)。见表1。
表1  SARS-CoV-2总抗体检测情况

HIV抗体
SARS-CoV-2总抗体(%)

+ -
合计(n)

反应性 13(86.67) 2(13.33) 15

非反应性
 

9(30.00) 21(70.00) 30

  注:+表示阳性,-表示阴性。

2.3 2017-2020年2种 HIV 抗体 ELISA 试剂

ROC曲线分析结果 对2017-2020年355
 

575份

HIV
 

ELISA检测结果进行分析,HIV 抗体反应性

295份,其中A1试剂单反应性136份,B1试剂单反应

性104份,双试剂反应性55份,经CDC确证阳性38
份。根据ROC曲线确定 HIV抗体ELISA检测的临

界值。见表2。

表2  2017-2020年2种 HIV抗体ELISA试剂ROC曲线分析结果

试剂 AUC 标准误 95%CI 约登指数 临界值(S/CO) 灵敏度(%) 特异度(%)

A1 0.991 0.004 0.983~0.999 0.977 18.965 100.00
 

97.70
 

B1 0.989 0.005 0.979~0.999 0.977 15.760
 

100.00
 

97.70
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3 讨  论

  血液是 HIV传播的重要途径,为最大限度保证

血液安全,血液筛查实验室应选用能够检测出最弱反

应性标本的高灵敏度试剂,尽可能防止漏检,但高灵

敏度常意味着非特异性反应增多[3],易造成假阳性结

果。本研究显示,2021年3月16日至2021年4月9
日本实验室ELISA

 

检测 HIV抗体受SARS-CoV-2
抗体的影响产生假阳性,提示实验室关注低S/CO值

反应性结果对保证检测结果的准确性有一定参考

意义。

ELISA是献血者 HIV筛查的常用方法,有研究

证明ELISA检测S/CO值与确证结果具有相关性,
随着S/CO值的上升,确证阳性率明显增加[4]。回顾

本实验室2017-2020年HIV
 

ELISA检测结果,灰区

标本无确证阳性,与胡文佳等[5]结果一致,确证 HIV
阳性的均为双试剂反应性,单试剂反应性标本无确证

阳性,双试剂或单试剂非反应性标本核酸检测均为阴

性,与南昌等地区ELISA单试剂阳性标本假阳性比

例较高[6]的情况相同。本研究中,A1试剂 HIV检测

15份反应性结果的S/CO值(0.75~7.56)远小于临

界值18.965(2017-2020年),且均为单试剂反应性,
结合核酸检测与确证结果均判定为假阳性。

HIV检测结果的假阳性将会造成血液资源的浪

费,增加重复检测、疾控中心确认、献血者归队等工作

量,降低实验室威信等。造成 HIV抗体ELISA检测

假阳性的原因可能有:(1)自身抗体、异嗜性抗体、人
抗动物抗体及结合蛋白等内源性因素;(2)标本溶血、
凝固不全或者保存时间过长[7];(3)脂血、免疫交叉反

应及基质效应甚至检测设备不同[8]。本实验室所有

标本按照《血站技术操作规程》(2019版)要求采用乙

二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)真空管,采集、留样过程

操作规范无异常,2~8
 

℃冷藏,72
 

h内完成全部检

测,检测设备运行正常,近期未发生故障、未进行重大

维护校准,工作人员无新进或转岗,严格按试剂说明

书操作,可排除人员、设备、试剂、质控品、水电、环境

等外源性因素。献血者经过严格的健康征询,无类风

湿性关节炎、系统性红斑狼疮、银屑病、特发性血小板

减少性紫癜、单核细胞增多症等病史,标本外观检查

排除溶血、脂血、纤维蛋白析出、细菌污染等,乙型肝

炎病毒表面抗原(HBsAg)、丙型肝炎病毒(HCV)抗
体和梅毒螺旋体(TP)抗体检测结果均为阴性,丙氨酸

氨基转移酶(ALT)均合格,基本排除常见自身抗体所

致的交叉反应,以及血脂、溶血、黄疸、类风湿因子等

内源性 因 素。本 研 究 中 HIV 抗 体 假 阳 性 比 例 为

0.17%(15/8
 

920),是2020年0.02%(17/93
 

399)的
8.5倍(P<0.01),由于异嗜性抗体所致的可能性

较小。

机体在感染病毒后会发生免疫反应并产生IgM、

IgG、IgA等特异性抗体,一般情况下,IgM 抗体在病

毒感染早期,约在感染病毒后1周出现,但浓度相当

较低、维持时间短、亲和性较低。IgG抗体在感染病

毒后3周出现,在血液循环中较长时间存在,且抗体

初期会有一个持续增高的过程[9]。SARS-CoV-2疫

苗接种后产生抗体的原理与此类似,在10
 

项研究中,
受试者接种疫苗28

 

d内中和抗体几何平均滴度明显

增加,血清转化率超过80%[10]。2020年12月15日

中国正式开展重点人群接种工作,本研究对象来自南

通首批SARS-CoV-2灭活疫苗(Vero细胞)接种人

群,参加无偿献血时接种间隔已超过28
 

d,SARS-
CoV-2总抗体反应性比例为46.67%(21/45)。HIV
抗体反应组和非反应组SARS-CoV-2总抗体反应性

比例分 别 为 86.67%(13/15)和 30.00%(9/30),

SARS-CoV-2抗体反应性检测结果与 A1试剂检测

HIV抗体假阳性结果之间存在相关性(r=0.515,
P<0.01)。

自身抗体可以由于交叉反应与包被在固相载体

上的抗原形成非特异性的结合[11],或者非特异性地吸

附在反应孔上,在洗涤不彻底的情况下使底物显色导

致假阳性的出现。SARS-CoV-2是一种通过与血管

紧张素转换酶Ⅱ(ACE2)受体结合感染细胞,产生细

胞死亡和ACE2下调的呼吸道病毒,与失调的免疫反

应一起,协调一种促炎、促血栓状态,导致呼吸道和多

器官功能衰竭[12]。有研究表明,SARS-CoV-2可侵犯

造血细胞,通过生成自身抗体或免疫复合物等造成细

胞损坏,血小板和其他具有相似抗原的血细胞也可能

被抗血小板抗体和免疫复合物结合,引 发 免 疫 损

伤[13]。谢毓滨等[14]研究显示,15名COVID-19康复

者血小板抗体筛查实验全部呈强阳性。LEI等[15]研

究表明,SARS-CoV-2表面刺突蛋白(S蛋白)本身就

会破坏血管内皮细胞,使血管内皮细胞死亡,造成血

管内膜炎。因此,SARS-CoV-2疫苗接种后可能产生

自身抗体,由于交叉反应导致本研究中 HIV抗体的

假阳性。本研究中A1试剂为ELISA
 

3代试剂,采用

双抗原夹心法,酶标志物为特异性 HIV抗体,可以同

时检测IgG、IgM抗体,B1试剂为4代试剂,在3代试

剂基础上还包被了P24抗原,可以同时检测抗原和抗

体,试剂稳定性强且产生的假阳性反应更少[3],这可

能造成了本研究中A1试剂反应性而B1试剂非反应

性结果的差异。
本研究存在一定的局限性,为单中心研究,样本

量较小,仅对SARS-CoV-2总抗体情况进行抽样检

测,未对IgG、IgM进行鉴别和核酸确认,可能存在偏

差,以后可以进一步完善包含多中心、大样本、更多检

测项目的研究,为实验室提供借鉴。
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综上所述,SARS-CoV-2总抗体检测结果与 A1
试剂HIV抗体反应性结果之间存在相关性,SARS-
CoV-2疫苗接种后产生的抗体对部分ELISA试剂检

测HIV抗体带来影响,造成假阳性结果。采供血机

构需要加强献血者健康征询,区分无症状感染者与疫

苗接种者,排除高危人群,妥善选择检测方法与试剂,
合理调整检测策略,尽早进行 WB确证或核酸检测,
在确保安全的前提下减少假阳性,避免血液浪费和对

献血者的不良影响。今后可以进一步研究疫苗接种

是否对其他检测项目带来影响,并探索其发生的

机制。
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