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磁微粒化学发光法在肺炎感染患者血清免疫标志物检验中的应用价值
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  摘 要:目的 探讨磁微粒化学发光法(CLIA)在肺炎支原体肺炎(MPP)患者血清免疫标志物检验中的应

用价值。方法 回顾性选取2020年12月值2022年10月在该院就诊的疑似肺炎支原体(MP)感染患者212例

为研究对象,根据 MP快速培养结果分为 MP感染组(112例)和对照组(100例)。采集两组患者空腹静脉血,
分别采用CLIA及酶联免疫吸附试验(ELISA)检测免疫球蛋白(Ig)G、IgM、IgA水平,采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估IgM、IgA、IgG诊断 MPP感染的价值。比较CLIA和ELISA检测IgM、IgA、IgG的阳性率,
采用四格表法检测CLIA及ELISA诊断 MPP感染的准确率、灵敏度及特异度。结果 MP感染组血清IgM
水平明显高于对照组,IgA、IgG水平明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线结果显示,
IgM、IgA、IgG诊断 MPP的曲线下面积(AUC)分别为0.792、0.708、0.733,IgM+IgA+IgG联合诊断 MPP的

AUC为0.851,明显高于各指标单独诊断的AUC(P<0.05)。采用CLIA检测血清IgM、IgA、IgG的阳性率分

别为72.32%、34.82%、31.25%,采用ELISA检测血清IgM、IgA、IgG的阳性率分别为58.93%、20.54%、
18.75%,CLIA检测血清IgM、IgA、IgG的阳性率明显高于ELISA检测(P<0.05)。112例 MPP阳性患者中,
CLIA、ELISA检 测 阳 性 率 分 别 为91.07%(102/112)、84.82%(95/112),100例 MPP阴 性 患 者 中,CLIA、
ELISA检测阴性率分别为84.00%(84/100)、74.00%(74/100)。CLIA检测诊断 MPP的准确率、灵敏度及特

异度分别为87.74%、91.07%、84.00%;ELISA检测诊断 MPP的准确率、灵敏度及特异度分别为79.72%、
84.82%、74.00%;CLIA检测准确率均高于ELISA检测(P<0.05)。结论 MPP感染患者血清IgM、IgA、
IgG明显异常表达,三者在诊断 MPP方面具有一定价值;CLIA检测IgM、IgA、IgG的阳性表达率较高,可提高

诊断 MPP的准确性,可作为临床筛查 MP感染的检查方式进行推广应用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

magnetic
 

particle
 

chemiluminescence
 

assay
 

(CLIA)
 

in
 

the
 

testing
 

of
 

serum
 

immunomarkers
 

in
 

patients
 

with
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

pneumonia
 

(MPP).Methods A
 

total
 

of
 

212
 

patients
 

with
 

suspected
 

Mycoplasma
 

pneumoniae
 

(MP)
 

infection
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2020
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

for
 

the
 

study,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

MP
 

infection
 

group
 

(112
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(100
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

MP
 

rapid
 

culture.
Fasting

 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

from
 

subjects
 

in
 

both
 

groups,CLIA
 

method
 

and
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

(ELISA)
 

were
 

adopted
 

respectively
 

to
 

detect
 

immunoglobulin
 

(Ig)
 

G,IgM
 

and
 

IgA
 

levels,
and

 

the
 

values
 

of
 

IgM,IgA
 

and
 

IgG
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MPP
 

infection
 

were
 

assessed
 

by
 

plotting
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.To
 

compare
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

IgM,IgA,and
 

IgG
 

of
 

CLIA
 

and
 

ELISA,the
 

accuracy,sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

CLIA
 

and
 

ELISA
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MPP
 

infections
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

fourfold
 

table
 

method.Results The
 

serum
 

IgM
 

level
 

in
 

the
 

MP
 

infection
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

IgA
 

and
 

IgG
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

IgM,IgA,and
 

IgG
 

for
 

diagnosis
 

of
 

MPP
 

was
 

0.792,0.708,0.733
 

respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

IgM+IgA+IgG
 

for
 

diagnosis
 

of
 

MPP
 

was
 

0.851,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

IgM,IgA,IgG
 

were
 

72.32%,34.82%,31.25%
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respectively,by
 

CLIA,and
 

58.93%,20.54%,18.75%
 

respectively,by
 

ELISA,and
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

serum
 

IgM,IgA,and
 

IgG
 

by
 

CLIA
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

by
 

ELISA(P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

CLIA
 

and
 

ELISA
 

were
 

91.07%
 

(102/112)
 

and
 

84.82%
 

(95/112)
 

respectively,among
 

112
 

patients
 

with
 

posi-
tive

 

MPP
 

by
 

gold
 

standard
 

test,while
 

the
 

negative
 

rate
 

of
 

CLIA
 

and
 

ELISA
 

were
 

84.00%
 

(84/100)
 

and
 

74.00%
 

(74/100)
 

respectively,among
 

100
 

patients
 

with
 

negative
 

MPP.The
 

accuracy,sensitivity
 

and
 

specifici-
ty

 

of
 

CLIA
 

test
 

for
 

diagnosing
 

MPP
 

were
 

87.74%,91.07%
 

and
 

84.00%
 

respectively;and
 

which
 

of
 

ELISA
 

test
 

for
 

diagnosing
 

MPP
 

were
 

79.72%,84.82%
 

and
 

74.00%
 

respectively;the
 

accuracy
 

of
 

CLIA
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

ELISA(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

IgM,IgA
 

and
 

IgG
 

are
 

obviously
 

abnormally
 

ex-
pressed

 

in
 

patients
 

with
 

MPP,the
 

above
 

three
 

indicators
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MPP.The
 

high-
er

 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

IgM,IgA
 

and
 

IgG
 

by
 

CLIA
 

can
 

improve
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

diagnosis
 

of
 

MPP,so
 

CLIA
 

can
 

be
 

promoted
 

and
 

applied
 

as
 

a
 

clinical
 

screening
 

test
 

for
 

MP
 

infection.
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  肺炎支原体(MP)是介于病毒及细菌之间的微生

物,是儿童肺炎的主要病原体类型之一[1-2]。MP肺炎

(MPP)通常是轻微的,甚至表现为自限性疾病[3]。然

而,近年来严重 MPP(SMPP)和难治性 MPP(RMPP)
比例逐渐增加,部分患者甚至迅速发展为呼吸衰竭或

危及生命的肺外并发症,严重影响患者生命健康[4],
因此早诊断并给予早期治疗有助于提高治疗效果、改
善患者预后。随着近年免疫学说的兴起,有研究认为

MP感染后 MPP的发生及发展过程与机体免疫球蛋

白(Ig)水平存在密切联系[5],因此检测免疫球蛋白G
(IgG)、免疫球蛋白 M(IgM)、免疫球蛋白A(IgA)水
平变化有助于诊断 MPP。目前临床 MP感染诊断的

金标准为 MP快速培养,但此检测方式耗时过长,且
价格昂贵,无法作为正常筛查手段[6]。磁微粒化学发

光法(CLIA)是将磁性分离技术、化学发光技术、免疫

分析技术3种技术相结合的新兴检测技术,检测时间

快、灵敏度高,有助于提高 MPP早期诊断率[7]。本研

究分析了CLIA在 MPP感染患者血清免疫标志物检

验中的应用价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2020年12月至2022
年10月在本院就诊的疑似 MPP患者212例作为研

究对象,纳入标准:(1)持续性咳嗽、发热或无发热3~
5

 

d;(2)年龄≤12岁;(3)就诊前1个月内未应用激素

类或免疫抑制剂等药物治疗。排除标准:合并免疫系

统疾病或免疫缺陷疾病。根据 MP快速培养结果将

研究对象分为 MP感染组(112例)和对照组(100
例),对照组中男56例、女44例,平均年龄为(4.16±
1.05)岁;观 察 中 男71例、女41例,平 均 年 龄 为

(4.25±1.26)岁。各组年龄、性别比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经医院伦

理委员会批准同意(审批号:2020-06-0328-02)。
1.2 方法 采集两组清晨空腹静脉血5

 

mL,4
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液,于—40
 

℃环境中低温

保存,避免反复冻融。分别采用CLIA和酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测IgM、IgG、IgA水平。

1.2.1 CLIA 采用肺炎支原体IgM 抗体检测试剂

盒(购于北京贝尔生物工程股份有限公司)、肺炎支原

体IgG抗体检测试剂盒(购于郑州安图生物工程股份

有限公司)、IgA抗体检测试剂盒(购于苏州惠中生物

科技有限公司)分别检测血清IgM、IgG、IgA水平,试
剂盒均使用磁性纳米微粒,采用间接法检测血清中

IgM、IgG、IgA抗体水平,由全自动化学发光仪显示

结果。
1.2.2 ELISA 分别采用肺炎支原体IgM和IgG试

剂盒(购于北京荣志海达生物科技有限公司)、人肺炎

支原体IgA抗体(CPn-IgA)试剂盒(购于天津科维诺

生物科技有限公司)检测血清IgM、IgG、IgA水平,试
剂盒使用纯化的肺炎支原体国际标准株(Mp-FH)富
含黏附蛋白(P1)的抗原微孔板,采用间接法检测血清

中IgM、IgG、IgA抗体水平,由酶标分析仪显示结果。
1.2.3 判定结果 IgM 正常范围为0.70~1.70

 

mg/mL、IgA正常范围为0.76~3.90
 

g/L
 

、IgG正常

范围为6.00~16.00
 

g/L,超过或低于正常范围均为

阳性。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验。计数资料以例数或率表示,两
组间比较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线评估IgM、IgA、IgG诊断 MPP的价值。采用四

格表法检测CLIA及ELISA诊断 MPP的准确率、灵
敏度及特异度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清免疫标志物水平比较 MP感染组血

清IgM水平明显高于对照组,IgA、IgG水平明显低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清IgM、IgA、IgG 对 MPP的诊断价值分

析 ROC曲线结果显示,血清IgM、IgA、IgG 诊断

MPP的曲线下面积(AUC)分别为0.792、0.708、
0.733,IgM+IgA+IgG联合诊断 MPP的 AUC为

0.851,明显高于各指标单独诊断的AUC(P<0.05)。
见表2、图1。
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2.3 CLIA与ELISA检测血清免疫标志物阳性率比

较 采用CLIA检测血清IgM、IgA、IgG的阳性率分

别为72.32%、34.82%、31.25%,采用ELISA检测血

清IgM、IgA、IgG的阳性率分别为58.93%、20.54%、
18.75%,CLIA检测血清IgM、IgA、IgG的阳性率均

明显高于 ELISA 检测,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表1  两组血清免疫标志物水平比较(x±s)

组别 n IgM(g/L) IgA(g/L) IgG(g/L)

MP感染组 112 1.73±0.34 0.56±0.12 5.39±1.37

对照组 100 1.09±0.27 0.79±0.20 7.48±2.41

t 15.055 -10.276 -7.865

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  血清IgM、IgA、IgG对 MPP的诊断价值分析

指标 AUC AUC的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值(g/L) 约登指数

IgM 0.792 0.731~0.852 0.001 74.00 75.89 1.53 0.499

IgA 0.708 0.636~0.781 0.001 50.00 89.29 0.69 0.393

IgG 0.733 0.662~0.803 0.001 58.00 86.61 6.74 0.446

IgM+IgA+IgG 0.851 0.795~0.907 0.001 83.00 85.71 — 0.687

  注:—表示无数据。

图1  血清IgM、IgA、IgG诊断 MPP的ROC曲线

表3  CLIA与ELISA检测血清免疫标志物阳性率

   比较[n(%)]

方法 n IgM阳性 IgA阳性 IgG阳性

CLIA 112 81(72.32) 39(34.82) 35(31.25)

ELISA 112 66(58.93) 23(20.54) 21(18.75)

χ2 4.453 5.709 4.667

P 0.035 0.017 0.031

2.4 CLIA与ELISA检测 MP的阳性率比较 金标

准检测的112例 MP阳性患者中,CLIA、ELISA检测

阳性率分别为91.07%(102/112)、84.82%(95/112);
100例 MPP阴性患者中,CLIA、ELISA检测阴性率

分别为84.00%(84/100)、74.00%(74/100)。但两种

检测方式的阳性检测率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表4、5。
2.5 CLIA 与 ELISA 对 MPP的诊断价值分析 
CLIA检测诊断 MPP的准确率、灵敏度及特异度分别

为87.74%、91.07%、84.00%;ELISA检测诊断MPP
的准确率、灵敏度及特异度分别为79.72%、84.82%、
74.00%,CLIA检测的准确率、灵敏度及特异度均高

于ELISA检测,且两种检测方式的准确率比较,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表6。
表4  CLIA检测结果[n(%)]

检查方式
金标准

阳性 阴性
合计

CLIA

 阳性 102(48.11) 16(7.55) 118(55.66)

 阴性 10(4.72) 84(39.62) 94(44.34)

合计 112(52.83) 100(47.17) 212(100.00)

表5  ELISA检测结果[n(%)]

检查方式
金标准

阳性 阴性
合计

ELISA

 阳性 95(44.81) 26(12.26) 121(57.08)

 阴性 17(8.02) 74(34.91) 91(42.92)

合计 112(52.83) 100(47.17) 212(100.00)

表6  CLIA与ELISA对 MPP的诊断价值分析

检测方式 准确率 灵敏度 特异度

CLIA 87.74% 91.07% 84.00%

ELISA 79.72% 84.82% 74.00%

χ2 5.003 2.064 3.014

P 0.025 0.151 0.083

3 讨  论

肺炎是目前临床常见的疾病,是3岁以下婴幼儿

死亡的常见原因,MPP是肺炎的常见类型,占儿童肺

炎的10%~40%,MPP最常见的临床表现为干咳和

发烧,通常伴有头痛、肌痛、喉咙痛及实验室检查(主
要是炎症标志物升高)和放射学检查的异常(表现斑
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片状气腔实变、肺纹理增粗、呈毛玻璃影)等,症状一

般较轻[8],但近年统计发现,SMPP及RMPP占比逐

渐增加,不仅加重患者病症,诱导肺外并发症的发生,
严重者还需入住重症监护室进行生命支持等治疗,对
患者生活质量及生长发育造成严重影响[9],因此早期

诊断并快速给予对症治疗有助于改善患者预后情况。
免疫学相关研究认为,MP入侵机体时,机体在感染刺

激下分泌出IgM、IgG
 

2种特异性抗原[10-11],而IgA作

为机体局部组织对抗感染的主要抗体也出现异常表

达[12-13]。IgM是 MP感染后机体最早分泌的一种抗

原,一般在1周左右对呈异常表达,3~4周时IgM 水

平到达高峰[14],因此当患者因病症就诊时IgM 已达

到较高水平,临床多选择IgM阳性为 MP感染的主要

诊断指标。本研究中,MP感染组血清IgM 水平明显

高于对照组,IgA、IgG水平明显低于对照组,说明 MP
感染与机体Ig水平变化密切相关,IgM、IgA、IgG可

能参与 MPP的发生及发展过程,与王建斌等[15]的研

究结果相近,该研究认为,小儿肺炎应用呼吸道病原

体抗体检测的诊断价值较高,可为临床疾病诊治提供

依据。同时本研究建立的ROC曲线分析结果显示,
IgM、IgA、IgG诊断 MPP的 AUC分别为0.792、0.
708、0.733,IgM+IgA+IgG联合诊断 MPP的AUC
为0.851,说明IgM、IgA、IgG在诊断 MPP方面具有

一定价值,且三者联合诊断价值较高,可作为临床筛

查 MPP的首要方式。
目前临床诊断 MP感染的主要方式包括血清学

鉴定、MP快速培养法及PCR法;PCR法具有快速、
灵敏度高、特异度高等特点,但因操作方法烦琐及患

儿配合度较低等原因,PCR可能造成假阴性,且PCR
过程中易出现基因扩增产物污染等情况,假阳性风险

较高。血清学鉴定为临床筛查诊断的主要方式,但多

需手工操作,操作步骤烦琐[16-17]。血清学中ELISA
较为常见,ELISA多用于定性检测及要求不高的半定

量检测,但ELISA无法区分各种核型,易受低亲和力

抗体的影 响,灵 敏 度 较 低,易 出 现 误 诊 和 漏 诊,且
ELISA无法实现全自动检测,需人力配合检测且检测

步骤较为烦琐,检测时间较长,检测效率偏低,因此在

临床早期诊断中作用受限。CLIA是近年新兴技术,
基于磁性分离技术、化学发光技术、免疫分析技术3
种技术原理而成,具有磁性分离技术的快速易自动化

性、化学发光技术的高灵敏度、免疫分析的高特异度

等优点,具有全自动、全定量、随机上样等特点,操作

简单、检测迅速,是自身抗体检测新技术[18-19]。本研

究发现,CLIA检测血清IgM、IgA、IgG阳性表达率明

显高于ELISA检测,说明CLIA以发光强度为检测原

理,阳性检测率较高,不易受突变抗体的干扰,有效克

服ELISA检测的不足,可提高临床检测的准确性,究
其原因可能为CLIA采用顺磁性微粒固相载体,具有

反应面积大、可循环利用标志物等特点,可实现自身

抗体的高效率、全自动化、多元化定量检测,极大减少

漏诊和误诊,对 MPP的诊断及病情监测方面具有重

要意义。另外,本研究采用四格表法检测发现CLIA
准确率、灵敏度及特异度均高于ELISA检测,也进一

步说明CLIA稳定性高,可作为临床筛查 MPP的首

要手段,帮助早期诊断 MPP并及时进行治疗,提高治

疗效果,同时CLIA易实现自动化操作,检测试剂均

为原装,并配有自动采样,可以有效避免人为因素造

成的误差,提高诊断的准确性,具有良好的重复性,且
节省人力物力,可减少医疗资源的浪费,具有较大的

潜在价值。
综上所述,MPP感染患者血清IgM、IgA、IgG明

显异常表达,三者在诊断 MPP方面具有一定价值,
CLIA检测IgM、IgA、IgG的阳性率较高,可提高诊断

MPP的准确性,故CLIA可作为临床筛查 MP感染的

检查方式进行推广应用。
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