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新型冠状病毒特异性抗体检测对COVID-19的诊断价值*
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  摘 要:目的 分析新型冠状病毒(SARS-CoV-2)血清特异性抗体免疫球蛋白 M(IgM)和免疫球蛋白G
(IgG)检测对新型冠状病毒肺炎(COVID-19)诊断的临床价值。方法 纳入2020年1月26日至2020年3月6
日在武汉市汉口医院隔离治疗的COVID-19患者70例,包括SARS-CoV-2核酸检测阳性患者42例,以及核酸

检测阴性但临床症状和CT表现符合《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第五版)》的患者28例。采集研

究对象的鼻咽拭子,采用实时荧光定量PCR(qPCR)检测病毒核酸;采集研究对象的空腹静脉血,采用胶体金法

检测血清SARS-CoV-2
 

IgM和SARS-CoV-2
 

IgG。结果 ≥60岁的患者重症率高于<60岁的患者(78.95%
 

vs.
 

25.00%,χ2=20.370,P<0.05)。核 酸 检 测 阳 性 患 者 重 症 率 高 于 核 酸 检 测 阴 性 患 者 (69.05%
 

vs.
 

32.14%,χ2=9.220,P<0.05)。SARS-CoV-2
 

IgG 检 测 的 灵 敏 度 高 于 SARS-CoV-2
 

IgM(91.43%
 

vs.
 

71.43%,χ2=9.258,P<0.05)。SARS-CoV-2
 

IgM、IgG联合检测的灵敏度高于SARS-CoV-2
 

IgM(95.71%
 

vs.
 

71.43%,χ2=15.04,P<0.05)。28例核酸检测阴性的COVID-19患者中SARS-CoV-2
 

IgM、IgG联合检

测阳性者26例。结论 血清SARS-CoV-2特异性抗体检测可作为筛查及诊断COVID-19的有效方法,可与

SARS-CoV-2核酸检测形成优势互补。
关键词:新型冠状病毒; 特异性抗体检测; 胶体金免疫层析技术; 病毒核酸检测

中图法分类号:R446.6 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)22-3253-04

The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

SARS-CoV-2
 

specific
 

antibodies
 

detection
 

for
 

COVID-19*

ZHENG
 

Xiaodan1,HU
 

Yuhai1,TIAN
 

Peifu1,YAO
 

Chengfang2△

1.Clinical
 

Laboratory,Wuhan
 

Hankou
 

Hospital,Wuhan,Hubei
 

430010,China;
2.Institute

 

of
 

Basic
 

Medicine,Shandong
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences,Ji'nan,Shandong
 

250062,China
Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

SARS-CoV-2
 

specific
 

antibodies
 

immunoglobulin
 

M
 

(IgM)
 

and
 

immunoglobulin
 

G
 

(IgG)
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

COVID-19.Methods Seventy
 

COVID-19
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

Wuhan
 

Hankou
 

Hospital
 

for
 

isolation
 

treatment
 

from
 

January
 

26,2020
 

to
 

March
 

6,
2020

 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,42
 

cases
 

confirmed
 

with
 

nucleic
 

acid
 

test
 

and
 

28
 

cases
 

disgnosed
 

by
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

CT
 

characteristics
 

according
 

to
 

"the
 

New
 

Coronavirus
 

Pneumonia
 

Control
 

Protocol
 

(5th
 

edi-
tion)".The

 

nasopharyngeal
 

swabs
 

of
 

all
 

the
 

subjects
 

were
 

collected,and
 

the
 

viral
 

nucleic
 

acid
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

fluorescence
 

PCR
 

(qPCR).Fasting
 

venous
 

blood
 

of
 

all
 

the
 

subjects
 

were
 

collected
 

for
 

se-
rum

 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

and
 

SARS-CoV-2
 

IgG
 

detection.Results The
 

patients
 

more
 

than
 

60
 

years
 

old
 

had
 

higher
 

severity
 

rate
 

compared
 

to
 

the
 

patients
 

less
 

than
 

60
 

years
 

old
 

(78.95%
 

vs.
 

25.00%,χ2=20.370,P<
0.05).The

 

severity
 

rate
 

of
 

nucleic-acid
 

positive
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

nucleic-acid
 

neg-
ative

 

patients
 

(69.05%
 

vs.
 

32.14%,χ2=9.220,P<0.05).The
 

detection
 

sensitivity
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgG
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

(91.43%
 

vs.
 

71.43%,χ2=9.258,P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

SARS-
CoV-2

 

IgM
 

combined
 

with
 

IgG
 

detection
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

(95.71%
 

vs.
 

71.43%,
χ2=15.04,P<0.05).Among

 

the
 

28
 

cases
 

of
 

nucleic
 

acid
 

negative
 

COVID-19
 

patients,26
 

cases
 

were
 

positive
 

in
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

combined
 

with
 

IgG
 

detection.Conclusion Detection
 

of
 

SARS-CoV-2
 

specific
 

antibodies
 

is
 

an
 

effective
 

screening
 

and
 

diagnostic
 

method,and
 

can
 

be
 

complementary
 

with
 

sars-cov-2
 

nucleic
 

acid
 

detection.
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  在新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染早期,由于 体内病毒载量较低、标本采样的手法差异以及病毒核
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酸检测过程中的操作差异等原因,病毒核酸检测的阳

性率并不高,湖北省曾将核酸检测阴性但临床症状和

CT表现符合《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试
行第五版)》的患者,纳入“临床诊断”分类[1]。2020年

3月4日国家卫生健康委员会颁布的《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案(试行第七版)》将SARS-CoV-2特异性

抗体血清学检测纳入诊断标准[2]。抗体是机体感染

病毒后,由浆细胞所产生并可与相应抗原发生特异性

结合的免疫球蛋白。通常在感染早期出现免疫球蛋

白 M(IgM),在感染中晚期出现免疫球蛋白G(IgG),
并可在血液循环中存在较长时间[3-4]。因此,检测病

毒特异抗体可以用来辅助诊断患者是否近期或既往

感染过SARS-CoV-2,有助于核酸检测阴性但临床上

疑似者的诊断。本研究对70例新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)患者的血清SARS-CoV-2
 

IgM、IgG采

用胶体金免疫层析技术进行了检测,旨在探讨血清

SARS-CoV-2特异性抗体检测对COVID-19的诊断

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2020年1月26日至2020年3月

6日在武汉市汉口医院进行隔离治疗的COVID-19患

者70例纳入研究,包括SARS-CoV-2核酸检测阳性

患者42例和核酸检测阴性但临床症状和CT表现符

合《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(第五版)》的
患者28例。男39例、女31例,男女比例为1.26∶1,
年龄28~88岁、中位年龄60岁。COVID-19的诊断

参照《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第4
版)》和《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第5
版)》中的标准。
1.2 仪器与试剂 病毒RNA提取试剂盒由辉瑞制

药有 限 公 司 提 供,实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应

(qPCR)试剂、引物及荧光探针由湖南圣湘生物科技

股份有限公司提供。采用美国赛默飞世尔公司 ABI
 

7500
 

型qPCR仪进行扩增。根据《新型冠状病毒感染

的肺炎实验室检测技术指南(第三版)》[5]推荐的引物

探针,进行病毒基因开放读码框(ORF)1ab及核壳蛋

白(N)的检测。血清SARS-CoV-2
 

IgM、IgG检测试

剂盒由珠海丽珠试剂股份有限公司提供。
1.3 方法 所有纳入研究者均在入院后治疗前采集

外周空腹静脉血5
 

mL,装入无抗凝剂分离胶管中,静
置待自然凝固后3

 

500
 

r/min离心5
 

min,分离血清。
分别取10

 

μL血清标本加入到SARS-CoV-2
 

IgM 检

测卡的加样孔中,垂直滴加100
 

μL标本稀释液,加样

后1~15
 

min内观察结果,根据试剂盒说明判定结

果。SARS-CoV-2
 

IgG检测方法同IgM。采集所有患

者的鼻咽拭子标本,采用核酸提取试剂盒从200
 

μL
 

的鼻咽拭子标本中获得50
 

μL
 

总RNA
 

溶液,提取的

RNA保存于-20
 

℃备用。按照试剂说明书配制反应

体系溶液和设置反应条件,放置荧光定量PCR仪进

行检测,按照试剂说明书判定结果。
1.4 统计学处理 采用SPSS17.0软件对数据进行

统计分析,计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者年龄、性别与重症率的关系 本研究共纳

入70例COVID-19患者。男性患者39例,其中≥50
岁的 患 者31例(79.49%),≥60岁 的 患 者21例

(53.85%),≥70岁的患者12例(30.77%);女性患者

31例,其中≥50岁患者24例(77.42%),≥60岁患者

17例(54.84%),≥70岁患者8例(25.81%)。重症

患者38例,其中≥50岁患者36例(94.74%),≥60
岁 患 者 30 例 (78.95%),≥70 岁 患 者 15 例

(39.47%)。≥60岁的患者重症率高于<60岁的患

者(P<0.05);男女性患者重症率比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
表1  不同年龄段、不同性别患者重症率的比较

项目
重症

(n)
非重症

(n)
合计

(n)
重症率

(%)
χ2 P

年龄 20.370<0.001

 <60岁 8 24 32 25.00

 ≥60岁 30 8 38 78.95

性别
    

0.007
 

0.934
 

 男 21 18 39 53.85

 女 17 14 31 54.84

2.2 核酸及抗体检测结果与重症率的关系 核酸检

测阳性患者重症率明显高于核酸检测阴性患者(P<
0.05);IgM阳性和阴性患者、IgG阳性和阴性患者重

症率比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  不同核酸、抗体检测结果的重症率比较

项目
重症

(n)
非重症

(n)
合计

(n)
重症率

(%)
χ2 P

核酸检测 9.220 0.002

 阳性 29 13 42 69.05

 阴性 9 19 28 32.14

IgM检测 0.973 0.324

 阳性 29 21 50 58.00

 阴性 9 11 20 45.00

IgG检测 1.161 0.281

 阳性 36 28 64 56.25

 阴性 2 4 6 33.33

2.3 血清SARS-CoV-2
 

IgM和IgG检测结果的评价 
SARS-CoV-2

 

IgG 检测的灵敏度高于 SARS-CoV-2
 

IgM(χ2=9.258,P=0.002);SARS-CoV-2
 

IgM、IgG
联合 检 测 的 灵 敏 度 高 于 SARS-CoV-2

 

IgM(χ2=
15.04,P<0.05);SARS-CoV-2

 

IgM、IgG联合检测

的灵敏度与SARS-CoV-2
 

IgG比较,差异无统计学意
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义(χ2=1.069,P=0.301),见表3。SARS-CoV-2
 

IgM和SARS-CoV-2
 

IgG检测对COVID-19都具有

较高的检出率,二者联合检测效果更佳。
表3  SARS-CoV-2

 

IgM、IgG的检测灵敏度

项目 阳性(n) 阴性(n) 合计(n) 灵敏度(%)

IgM 50 20 70 71.43

IgG 64 6 70 91.43*

IgM、IgG联合检测 67 3 70 95.71*

  注:与IgM的灵敏度比较,*P<0.05。

2.4 血清SARS-CoV-2抗体检测对核酸检测阴性病

例的价值 在70例COVID-19患者中,核酸检测阳

性有 42 例,其 中 男 25 例、女 17 例,阳 性 率 为

60.00%。核酸检测阴性患者28例,其中男14例、女
14例。在28例核酸检测阴性的COVID-19患者中,
SARS-CoV-2

 

IgM单项阳性17例,SARS-CoV-2
 

IgG单

项阳性26例,SARS-CoV-2
 

IgM、IgG联合检测阳性26
例,表明SARS-CoV-2抗体检测有助于核酸检测阴性患

者的诊断。
3 讨  论

  及时、快速诊断是疫情防控工作的重要环节[6]。
SARS-CoV-2核酸检测被认为是COVID-19确诊的

“金标准”,然而在实际工作中,病毒核酸检测的阳性

率并不高,尽管有的患者已表现出较重的临床症状,
且CT也显示肺部有COVID-19的特征性影像学表

现,但核酸检测结果仍为阴性。核酸检测结果的影响

因素有采集标本的规范化程度、实验室检测手段、试
剂盒质量、病毒核酸载量等[7-8]。就标本取材这一环

节而言,在呼吸道标本中,肺泡灌洗液检测的灵敏度

高于痰液,痰液又高于咽部拭子[9]。但是肺泡灌洗液

的检测仅适用于极少数患者,多数轻症患者并没有痰

液,因此对大部分患者的检测,一般是采集咽拭子。
本研究的70例COVID-19患者中,病毒核酸检测阳

性患者仅42例(60.00%)。病毒核酸检测的低阳性

率给患者确诊带来困难,轻症患者得不到及时确诊、
收治入院就极有可能发展为重症。为此,在《新型冠

状病毒感染的肺炎诊疗方案(第五版)》中,CT影像学

的特征被纳入诊断标准,这让一些核酸检测呈假阴性

但影像学有典型表现的患者能够及早得到救治,这一

方案在特殊时期对于疫情严重的湖北地区控制疫情

曾起到重要作用。
在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》

中,SARS-CoV-2特异性抗体血清学检测被纳入诊断

标准。COVID-19患者多数为中老年人,在本研究中,
老年患者占半数以上(54.29%),该类患者免疫器官

功能衰退,免疫功能下降,更易发展为重症,但老年人

往往具有较高比例的记忆性淋巴细胞,遍布各个器官

或黏膜组织,在病毒侵袭时,即可迅速活化,发生一系

列免疫 反 应,产 生 抗 体,可 为 诊 断 提 供 准 确 的 信

息[10-11]。本研究中,核酸阳性患者重症率显著高于核

酸阴性患者,这与核酸阳性患者体内有较高的病毒载

量有关。而抗体阳性患者重症率与抗体阴性患者比

较,差异无统计学意义(P>0.05),还需更多的数据积

累来进一步探讨。抗体是机体体液免疫应答的产物,
由于感染SARS-CoV-2后可呈现较长的潜伏期,机体

在初次接受病毒抗原刺激后,有足够的时间刺激B细

胞增殖并分化为浆细胞,产生病毒特异性抗体。在感

染的早期,主要产生IgM 类抗体,随后其水平会逐渐

降低直至消失,在感染的中后期,由于B细胞在生发

中心发生抗体类别转换而产生IgG类抗体,其水平在

体内会有一个指数式增长的过程,之后水平会趋于稳

定,并在血液循环中存在较长时间[12-13]。因此,检测

SARS-CoV-2的特异性抗体可用来判断患者是否近

期感染或者既往感染过SARS-CoV-2。
本研究中,SARS-CoV-2

 

IgM和IgG检测均具有

较高的灵敏度,可满足临床的诊断和筛查需要,但
SARS-CoV-2

 

IgM 的灵敏度低于SARS-CoV-2
 

IgG,
这可能是由于COVID-19的潜伏期较长,且部分患者

往往在出现症状后一段时间才会就医,此时可能处于

感染中后期,其外周血SARS-CoV-2
 

IgM水平处于降

低或消失阶段,但SARS-CoV-2
 

IgM和IgG二者联合

检测有助于提高检出率,且可根据检测结果对患者所

处感染阶段进行大致推断。此外,在28例核酸检测

阴性的 COVID-19患者中,有26例检测出SARS-
CoV-2

 

IgM或IgG阳性,表明SARS-CoV-2抗体检测

可与核酸检测结果互补。
笔者还注意到有1例患者病毒核酸检测为阳性,

而SARS-CoV-2
 

IgM和IgG检测均为阴性。该患者

是在出现咳嗽、乏力等症状后第3天采集鼻咽拭子和

静脉血分别做病毒核酸和抗体检测,按照目前SARS-
CoV-2感染潜伏期多为3~7

 

d计算,该患者感染约为

6~10
 

d,推测此时病毒虽已在体内进行复制,但病程

较短,病毒诱发的机体抗病毒体液免疫反应尚处于早

期,产生的抗体滴度处于较低水平,尚不能在外周血

中检测到。这也提示,在病毒感染初期,SARS-CoV-2
抗体检测具有一定局限性。

综上所述,血清SARS-CoV-2
 

IgM和IgG抗体检

测灵敏度高,可有效降低核酸漏检的风险,且血清抗

体检测操作简便、快速,可与病毒核酸检测形成互补。
由于本研究收集的数据有限,仅为一个初步的探讨,
要获得更确定的结论还需进一步进行研究。
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关性分析显示血清 HO-1水平与aEEG评分呈负相

关;表明血清HO-1水平和aEEG评分可反映早产儿

早期脑损伤程度。
本研究发现,aEEG评分、血清HO-1水平及两者

联合用于早产儿脑损伤早期预测的灵敏度、特异度均

较高;但 两 者 联 用 的 灵 敏 度 及 AUC 均 高 于 单 用

aEEG评分、血清HO-1水平。
综上所述,aEEG评分、血清HO-1水平均可作为

预测早产儿早期脑损伤的灵敏、特异指标,但两者联

用较单用aEEG评分或血清 HO-1水平能更好地发

现早产儿早期脑损伤。
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