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新型冠状病毒 ＩｇＭ ／ ＩｇＧ抗体在病程监测中的临床意义
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摘要：目的　 评价新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）ＩｇＭ ／ ＩｇＧ抗体检测（化学发光法）在新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）病程监测和
转归方面的临床意义。方法　 回顾性研究。收集 ２０２０ 年 １月 ２０日至 ２０２０ 年 ３月 １日在天津市疾病预防控制中心核酸检测
阳性的 ＣＯＶＩＤ１９确诊患者 ８８例（１１５例血清样本）作为疾病组，排除 ＣＯＶＩＤ１９（核酸检测阴性）的其他疾病患者 ２４５例（２４５
例血清样本）作为对照组。用化学发光法检测 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体。结果　 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 抗体检测的敏感性、特
异性分别为 ９０．９１％、１００％；ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＧ抗体检测的敏感性、特异性分别为 ８８．６４％、１００％；ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体联合检测敏感
性显著提高至 ９６．５９％，特异性为 １００％，与核酸检测的总符合率高达 ９９．１０％。ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 抗体水平在ＣＯＶＩＤ１９病程中
呈现先升高后降低的趋势，ＩｇＧ抗体水平随着病程的进展逐渐升高。结论　 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体化学发光法联合检测
敏感性高，可作为 ＣＯＶＩＤ１９一种有效的辅助诊断，在病程监测和转归方面有一定的意义。
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　 　 在国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒
肺炎诊疗方案（试行第七版）》中，新型冠状病毒肺

炎（ＣＯＶＩＤ１９）的确诊标准在原有核酸检测的基础
之上增加了抗体检测［１］。理论上特异性 ＩｇＭ 抗体
升高通常提示急性感染，表明机体已经暴露于病原

体，产生对急性感染的首次应答。ＩｇＭ 抗体多在发
病 ３～５ ｄ 后开始出现阳性，一般存在 ２ ～ ３ 周，可用
于感染的早期筛查。特异性 ＩｇＧ抗体升高通常提示
既往感染。ＩｇＧ 抗体出现较 ＩｇＭ 晚，可以存在较长

时间，恢复期 ＩｇＧ 抗体滴度较急性期有 ４ 倍及以上
增高［２３］。本研究基于链霉亲和素－磁微粒的间接
法化学发光免疫分析技术，定量检测 ＣＯＶＩＤ１９ 患
者血清 ／血浆样本中的新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）
ＩｇＭ和 ＩｇＧ 抗体，评估特异性 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体的临
床应用价值。

１　 材料和方法

１．１　 研究对象　 收集 ２０２０ 年 １ 月 ２０ 日至 ２０２０ 年

·１０４·临床检验杂志 ２０２０年 ６月第 ３８卷第 ６期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ｊｕｎｅ ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．６

 基金项目：国家科技重大专项“传染病监测技术平台”项目（２０１７ＺＸ１０１０３００７００２）。
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３月 １日天津市疾病预防控制中心 ３３３ 例患者的血
清样本（血清样本共 ３６０ 份），其中，疾病组包括
ＣＯＶＩＤ１９确诊患者 ８８ 例（血清样本 １１５ 份），男性
３８ 例，女性 ５０ 例，平均年龄 ４０ 岁；对照组 ２４５ 例
（血清样本 ２４５ 份），男性 １３０ 例，女性 １１５ 例，平均
年龄 ３７岁。入组及排除标准：疾病组为核酸检测阳
性；对照组为排除 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的患者（核酸检
测阴性）。

１．２　 试剂与仪器　 新型冠状病毒 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体
检测试剂（磁微粒化学发光法，天津丹娜生物公

司），新型冠状病毒 ２０１９ｎＣｏＶ 核酸检测试剂盒（荧
光 ＰＣＲ法，上海伯杰公司）；ＳＭＡＲＴ ６５００ 全自动化
学发光测定仪（科斯迈公司），７５００ ＦＡＳＴ 型荧光定
量 ＰＣＲ仪（ＡＢＩ公司）。
１．３　 标本采集　 以 ＣＯＶＩＤ１９确诊患者开始出现临
床症状（发热或咳嗽）计为发病。采集不同病程血

清样本，包括早期（发病后 １ ～ ７ ｄ）血清样本 ３８ 份，
中期（发病后 ８～１４ ｄ）血清样本 ２７份，后期（发病≥
１５ ｄ）血清样本 ５０ 份。其中有 ２５ 例患者收集 ２ ～ ３
个病程的血清样本进行 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗
体的连续监测。

１．４　 方法　 用磁微粒化学发光法检测 ＳＡＲＳＣｏＶ２
ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体，检测的抗原位点是 ＳＡＲＳＣｏＶ２核
衣壳蛋白和棘突蛋白，按试剂盒说明书进行操作，每

次实验均同时检测阳性质控品和阴性质控品。计算

待测样本的指数（Ｉ）＝ 待测样本发光强度值 ／（阳性
质控品发光强度值的平均值×０．２＋阴性质控品发光
强度值的平均值）。阳性质控品的 Ｉ 值为 ４．０ ～ ５．５，
如 Ｉ＜１．０，则判定为阴性；如 Ｉ≥１．０，则判定为阳性。
１．５　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２４．０软件对资料进行正
态性检验，用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７．０软件进行二项式数
据拟合，计量资料组间比较采用秩和检验（Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ检验）。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体在 ＣＯＶＩＤ１９ 不
同病程中的阳性率 　 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体
检测对处于 ＣＯＶＩＤ１９病程早期的确诊样本阳性率
为 ６５．７９％和 ５２．６３％，病程中期和后期的样本 ＩｇＭ
和 ＩｇＧ 抗体阳性率分别为 ９２． ５９％、８８． ８９％ 和
９６．００％、９８．００％，见表 １。
２．２　 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体及联合检测的临
床检测性能　 按照病例数统计分析抗体的临床检测

性能，同一受试者不同病程的多个样本仅取一次阳

性结果进行统计时，ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体在 ＣＯＶＩＤ１９ 患
者中检测的敏感性分别为 ９０．９１％（８０ ／ ８８）和８８．６４％
（７８ ／ ８８），特异性均为 １００％。ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体联合检
测敏感性和特异性可高达 ９６．５９％（８５ ／ ８８）和 １００％，
与核酸检测的总符合率为 ９９．１０％（３３０ ／ ３３３）。

　 　 表 １　 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体检测在 ＣＯＶＩＤ１９ 不同病程中的
阳性率

病程 ｎ
ＩｇＭ抗体阳性
［ｎ（％）］

ＩｇＧ抗体阳性
［ｎ（％）］

早期（１～７ ｄ） ３８ ２５（６５．７９） ２０（５２．６３）
中期（８～１４ ｄ） ２７ ２５（９２．５９） ２４（８８．８９）
后期（≥１５ ｄ） ５０ ４８（９６．００） ４９（９８．００）

２．３　 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体水平在不同病程
间的比较 　 病程中期、后期 ＩｇＭ、ＩｇＧ 抗体水平（Ｉ
值）与早期相比，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜
０．０１），中期、后期之间 ＩｇＧ 抗体水平差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），而中期和后期 ＩｇＭ抗体水平差异无
统计学意义（Ｐ＝ ０．０８６ ６），见表 ２。

表 ２　 不同病程间 ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体水平的比较

病程 ｎ ＩｇＭ抗体水平 ＩｇＧ抗体水平
早期（１～７ ｄ） ３８ １．７０±１．４１ ０．９４±０．７０
中期（８～１４ ｄ） ２７ ４．２５±２．９０ ３．３１±２．６９
后期（≥１５ ｄ） ５０ ３．２３±２．２０ ９．２２±４．６２

２．４　 ＣＯＶＩＤ１９ 患者 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体
连续监测的临床价值　 观察 ＣＯＶＩＤ１９ 患者 ＩｇＭ 和
ＩｇＧ抗体水平动态变化，发现 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 抗体
水平在患者 ３２ ｄ的病程中呈现先升高、后下降的趋
势；而 ＩｇＧ抗体水平随着病程的发展逐渐升高，并长
时间维持在一个较高的水平，见图 １Ａ。

对 ３个不同病程均有采样的 ２ 例患者进行 ＩｇＭ
和 ＩｇＧ抗体水平分析，１号患者早期 ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体
检测均为阴性，中期和后期为阳性，ＩｇＭ抗体水平在
中期最高，后期下降，而 ＩｇＧ抗体水平在后期显著升
高。２号患者早期、中期、后期 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体检测
均为阳性，ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体水平均呈缓慢升高，在中
期和后期 ＩｇＧ抗体水平均高于 ＩｇＭ抗体，见图 １Ｂ。

连续观察 ２５例 ＣＯＶＩＤ１９患者 ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体
水平随病程的变化趋势，７ 例患者在中期和后期进
行了 ＩｇＭ抗体的检测，其中有 ４ 例患者 ＩｇＭ 抗体水
平在病程后期相比于中期呈下降的趋势，见图 １Ｃ。
２５例患者 ＩｇＧ 抗体水平在病程后期相比于早期和
中期均呈上升的趋势，见图 １Ｄ。
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　 　 注：Ａ，ＣＯＶＩＤ１９患者在病程的不同天数，ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体水平变化趋势；Ｂ，２ 例 ＣＯＶＩＤ１９ 患者在病程的早、中、后期

ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体水平变化趋势；Ｃ，２５ 例 ＣＯＶＩＤ１９ 患者在病程的早、中、后期 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 抗体水平变化趋势；Ｄ，２５ 例

ＣＯＶＩＤ１９患者在病程的早、中、后期 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＧ抗体水平变化趋势。

图 １　 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体连续监测的临床价值

３　 讨论

　 　 徐万洲等［４］研究 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体
对 ＣＯＶＩＤ１９ 检测的敏感性分别为 ７０． ２４％ 和
９６．１０％，特异性分别为 ９６．２０％和 ９２．４１％，抗体与核
酸检测的总符合率为 ８８．０３％。其中，１９ 例核酸阴
性但临床诊断的 ＣＯＶＩＤ１９ 患者中，１６ 例 ＩｇＭ 抗体
检测阳性，阳性率达 ８４．２１％，１８ 例 ＩｇＧ 抗体检测阳
性，阳性率达 ９４．７４％。由此可见，抗体检测可以有
效地弥补核酸检测的不足，两者联合检测提高检出

率。在本研究中有 ４例患者在发病后 １周内同时进
行核酸和抗体检测，核酸检测均为阴性，但 ２例患者
ＩｇＭ抗体检测阳性，２例患者 ＩｇＧ抗体检测阳性。随
后 ４例患者又进行 １～３次不等的核酸复测，最后均
核酸检测阳性，确诊为 ＣＯＶＩＤ１９。分析前期出现核
酸多次检测阴性可能受检测窗口期、样本采集、运

输、保存等因素影响。抗体联合检测可以有效地弥

补核酸检测的局限性，显著提高 ＣＯＶＩＤ１９ 患者检
测的敏感性。

Ｚｈａｏ等［５］观察核酸和抗体检测在 ＣＯＶＩＤ１９ 不
同病程的临床价值，结果显示病程早期核酸检测的

敏感性最高，达 ６６． ７％，而抗体检测敏感性仅有
３８．３％；在病程中期，ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体检测的敏感性
为 ７３．３％和 ５４．１％，高于核酸检测的敏感性５４．０％；
在病程后期，ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 的敏感性分别为 ９４．３％和

７９．８％，相比之下，核酸检测的阳性率只有 ４５．５％。
本研究与其一致，ＣＯＶＩＤ１９ 患者ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ
抗体的阳性率在病程早期和中期为 ６５． ７９％和
９２．５９％，均 高 于 ＩｇＧ 抗 体 阳 性 率 （５２．６３％ 和
８８．８９％），当 ＣＯＶＩＤ１９患者处于病程的后期时，ＩｇＧ
阳性率显著升高，达到 ９８．００％。

进一步分析不同病程患者 ＩｇＭ和 ＩｇＧ的抗体水
平，结果显示 ＩｇＭ抗体水平在病程早期和中期呈上
升趋势，在中期时 Ｉ 值最高（４．２５±２．９０），当病程进
入后期，ＩｇＭ 抗体水平呈下降趋势，Ｉ 值为 ３． ２３ ±
２．２０。而 ＩｇＧ抗体水平在病程早期、中期及后期呈
逐渐升高的趋势，尤其在病程的后期时 Ｉ 值最高为
９．２２±４．６２，与早期（０．９４±０．７）相比呈现大于 ４ 倍以
上升高。观察 ＣＯＶＩＤ１９ 患者 ３２ ｄ 病程中 ＩｇＭ 和
ＩｇＧ抗体水平的动态变化，发现 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ 抗
体水平呈现先升高、后下降的趋势；随着病程的发展

ＩｇＧ抗体水平逐渐升高，并可长时间维持在一个较
高的水平。这与机体免疫应答规律相一致：ＩｇＭ 抗
体先升高后降低，ＩｇＧ抗体出现晚于 ＩｇＭ 抗体，但可
较长时间存在。３个不同病程均有采样的 ２ 例患者
抗体水平分析结果提示，不同患者抗体产生可能存

在差异，１号患者在病程早期无抗体产生，此时核酸
检测更有价值，２号患者在病程早期就产生抗体，这
可能因为患者临床症状不明显，实际病程要长于主
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诉病程，在入院时体内已产生抗体。本研究中有 ４
例 ＣＯＶＩＤ１９ 患者 ＩｇＧ 和 ＩｇＭ 抗体检测始终为阴
性，这可能与患者自身的免疫状态有关。ＣＯＶＩＤ１９
患者伴有免疫缺陷或低下（长期使用免疫抑制剂）

时，抗体的产生可能会受影响，这些患者的诊断需结

合临床和其他诊断方法综合考虑［６］。

目前，已获批的 ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ和 ＩｇＧ抗体试
剂盒主要包括胶体金法和化学发光法 ２种方法。武
汉大学中南医院对化学发光法和胶体金法检测

ＳＡＲＳＣｏＶ２特异性抗体进行了研究比较，发现化学
发光法具有较高的临床特异性，能达到 １００％［７］，这
与本文的研究结果一致。

综上，ＳＡＲＳＣｏＶ２ ＩｇＭ和 ＩｇＧ 抗体化学发光法
联合检测敏感性高，可作为 ＣＯＶＩＤ１９ 有效的辅助
诊断，弥补核酸检测的不足。抗体与核酸联合检测

可显著提高 ＣＯＶＩＤ１９患者的检出率，降低漏诊率，
在病程监测和转归方面具有重要意义。
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《临床检验杂志》可直接使用缩略形式的常用词汇
　 　 对于以下医学检验工作者比较熟悉的常用词汇，本刊允许在论文撰写中直接使用其缩略语，可以不标注

中文。
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