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  摘 要:目的 探讨两种新型冠状病毒(SARS-CoV-2)抗体检测试剂的临床应用价值。方法 选取2020
 

年
 

1
 

月
 

16
 

日至
 

3
 

月1
 

日在广西壮族自治区人民医院邕武院区经核酸检测阳性的新型冠状病毒肺炎(COVID-
19)确诊患者69例(确诊病例组)和同期在该院排除SARS-CoV-2感染的38

 

例体检人员(阴性对照组)作为研

究对象,两组采用两种胶体金免疫层析技术(GICA)试剂检测血清SARS-CoV-2总抗体、IgM、IgG,采用实时荧

光定量聚合酶链反应法检测SARS-CoV-2核酸。结果 万孚总抗体和英诺特IgG联合IgM(IgG或IgM 任一

阳性确定为阳性)诊断COVID-19的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和约登指数分别为98.55%
 

和

97.10%、100.00%
 

和92.11%、100.00%
 

和95.71%、97.44%和94.59%、0.986
 

和0.892。两种试剂检测结果

的一致性检验kappa值为0.918(P<0.05),两种试剂的一致性好。结论 该研究中的两种抗体检测试剂可以

作为核酸检测的重要补充。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

Severe
 

Acute
 

Respiratory
 

Syndrome
 

Coronavir-
us

 

2
 

(SARS-CoV-2)
 

antibody
 

detection
 

reagents.Methods From
 

January
 

16
 

to
 

March
 

1,2020,69
 

confirmed
 

COVID-19
 

patients
 

with
 

positive
 

nucleic
 

acid
 

test
 

(confirmed
 

case
 

group)
 

and
 

38
 

physical
 

examiners
 

excluded
 

from
 

SARS-CoV-2
  

infection
 

(negative
 

control
 

group)
 

in
 

Yongwu
 

Branch
 

of
 

the
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Zhuang
 

Autonomous
 

Region
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

taken
 

as
 

research
 

objects.Total
 

antibody,IgM
 

and
 

IgG
 

of
 

serum
 

SARS-CoV-2
  

were
 

detected
 

by
 

colloidal
 

gold
 

immunochromatography
 

assay
 

(GICA).The
 

real-time
 

flu-
orescence

 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

SARS-CoV-2
  

nucleic
 

acid.Results The
 

sensitivity,specificity,positive
 

predictive
 

value,negative
 

predictive
 

value,and
 

Youden
 

index
 

of
 

Wondfo
 

total
 

antibody
 

and
 

Innovita
 

IgG
 

combined
 

with
 

IgM
 

(note:IgG
 

or
 

IgM
 

was
 

determined
 

to
 

be
 

positive)
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

COVID-19
 

were
 

98.55%
 

and
 

97.10%,100.00%
 

and
 

92.11%,100.00%
 

and
 

95.71%,97.44%
 

and
 

94.59%,0.986
 

and
 

0.892.The
 

consistency
 

check
 

kappa
 

value
 

of
 

the
 

two
 

reagents
 

was
 

0.918
 

(P<0.05),indi-
cating

 

that
 

the
 

consistency
 

of
 

the
 

two
 

reagents
 

was
 

good.Conclusion The
 

two
 

antibody
 

detection
 

reagents
 

in
 

this
 

study
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

important
 

supplement
 

to
 

nucleic
 

acid
 

detection.
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  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)传染性强,其核酸

检测是目前诊断SARS-CoV-2引起的新型冠状病毒

肺炎(COVID-19)的金标准,但核酸检测存在假阴性

率高、操作繁琐、耗时长、测定结果易受多种因素影响

等缺点,而且核酸单项检测不能满足疫情期间对疑似

病例快速筛查的要求。随着临床对COVID-19诊疗

经验的积累,最新有研究指出,SARS-CoV-2抗体+
核酸联合检测能够弥补核酸检测准确性的不足,而且

基于胶体金免疫层析技术(GICA)检测SARS-CoV-2
抗体突破了现有检测技术对人员、场所、仪器的限制,
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缩短检测时间,操作方便快速,在基层医疗单位及现

场检测中被广泛应用[1-6]。本文对广州万孚生物科技

有限公司(简称万孚)和英诺特(唐山)生物科技有限

公司(简称英诺特)生产的 GICA 试剂检测SARS-
CoV-2总抗体、IgM、IgG的能力进行评价。现将结果

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月16日至3月1日

在广西壮族自治区人民医院邕武院区经核酸检测阳

性的COVID-19确诊患者69例作为确诊病例组,确
诊患者均符合文献[2]诊断标准,其中男16例、女53
例,平均年龄为(43.7±14.5)岁,从发病到采样时间

最短为10
 

d,最长为46
 

d,平均(30.3±8.3)d。另选

取同期在广西壮族自治区人民医院邕武院区排除

SARS-CoV-2感染的38
 

例体检人员作为阴性对照

组,其中男8例、女30例,平均年龄为(40.2±7.4)
岁。阴性对照组为无COVID-19相关临床症状且经

过两次鼻咽拭子核酸检测阴性(两次检测时间间隔至

少1周)。确诊病例组和阴性对照组在性别及年龄分

布方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。本研

究遵守国际协调理事会临床试验规范和赫尔辛基宣

言,经医院伦理审查委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 所有研究对象均采集空腹静脉血

3
 

mL,置于真空采血管内,静置待血液凝固,3
 

500
 

r/min离心10
 

min,取血清备用。采集研究对象鼻咽

拭子进行SARS-CoV-2核酸的检测。
1.2.2 SARS-CoV-2抗体检测 采用万孚生产的

GICA试剂(批号:W19500206)检测血清SARS-CoV-

2总抗体(不能区分IgG和IgM),检测针对棘突蛋白

(S蛋白)抗体。同时,采用英诺特生产GICA试剂(批
号:20200205)检测血清IgG和IgM,检测针对S蛋白

和核衣壳蛋白(N蛋白)抗体,该试剂可以区分IgG和

IgM。检测操作步骤参考试剂说明书。
1.2.3 SARS-CoV-2核酸检测 实时荧光定量聚合

酶链反应仪(ABI
 

Prism
 

7500)购自美国ABI公司,核
酸提取试剂盒购自湖南圣湘生物科技股份有限公司

(批号:202003),使用湖南圣湘生物科技股份有限公

司生产的Natch
 

S全自动核酸提取系统进行核酸提

取。扩增试剂盒购自湖南圣湘生物科技股份有限公

司(批号:202007),针对SARS-CoV-2
 

编码 ORF
 

1ab
 

及N
 

蛋白基因的特异性保守序列为靶区域,进行了双

靶标基因的设计。实时荧光定量聚合酶链反应检测

体系包含有内源性的内标引物和探针,通过是否检出

内标来判断标本是否合格,减少假阴性结果。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理。计量资料以x±s表示,符合正态分布的,使用t
检验,不符合正态分布的,使用非参数检验。计数资

料以百分率表示,采用χ2 检验。P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 万孚与英诺特试剂、核酸检测诊断效能比较 
万孚总抗体和英诺特IgG联合IgM

 

的诊断效能比较

见表1。确诊病例组中万孚总抗体、英诺特IgM、英诺

特IgG、英诺特IgG联合IgM 阳性率比较,差异有统

计学意义(P<0.05);阴性对照组中万孚总抗体、英诺

特IgM、英诺特IgG、英诺特IgG联合IgM 阳性率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。

表1  万孚与英诺特试剂、核酸检测诊断效能比较

试剂
确诊病例组阳性率

[%(n/n)]
阴性对照组阳性率

[%(n/n)]
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)
约登指数

万孚总抗体 98.55(68/69) 0.00(0/38) 98.55 100.00 100.00 97.44 0.986

英诺特IgM 21.74(15/69) 5.26(2/38) 21.74 94.74 88.24 40.00 0.165

英诺特IgG 97.10(67/69) 2.63(1/38) 97.10 97.37 98.53 94.87 0.945

英诺特IgG联合IgM 97.10(67/69) 7.89(3/38) 97.10 92.11 95.71 94.59 0.892

  注:英诺特IgG联合IgM阳性是指检测结果中IgG或IgM任一抗体阳性。

2.2 万孚总抗体和英诺特IgM联合IgG诊断性能比

较 万孚总抗体和英诺特IgM 联合IgG一致性检验

kappa值为0.918(P<0.05),说明万孚总抗体和英诺

特IgM联合IgG 两种结果间的一致性程度好。见

表2。

2.3 阴性对照组中3例患者SARS-CoV-2抗体与核

酸检测结果不一致 本研究阴性对照组中3例患者

SARS-CoV-2抗体与核酸检测结果不一致,2例患者

出现“两次核酸阴性+万孚总抗体阴性+英诺特IgM

弱阳性+英诺特IgG阴性”的结果,1例患者出现“两
次核酸阴性+万孚总抗体阴性+英诺特IgM 阴性+
英诺特IgG弱阳性”的结果。此外,确诊病例组有4
例患者出现SARS-CoV-2核酸检测复阳,这4例患者

的万孚总抗体均为阳性,说明患者体内存在针对S蛋

白的抗体。

2.4 确诊病例组SARS-CoV-2抗体出现与消失的时

间
 

 确诊病例组英诺特IgG抗体产生率100%。确

诊病例组中,英诺特IgM 最早转阴的时间为13
 

d,最
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长持续时间大于46
 

d,具体能持续多长时间有待后续

随访跟踪。英诺特IgG最早小于10
 

d产生,最早25
 

d
转阴。

表2  万孚总抗体与英诺特IgM联合IgG
   诊断性能比较(n)

万孚总抗体
英诺特IgM联合IgG

阳性 阴性
合计

阳性 67 1 68

阴性 3 36 39

合计 70 37 107

3 讨  论

  GICA试剂检测SARS-CoV-2抗体的方法,在流

行病学调查的方面有其独特的优势。本研究使用万

孚和英诺特生产的GICA试剂检测SARS-CoV-2抗

体,灵敏度和特异度均较高,高于罗效梅等[7]采用的

江苏美克医学技术有限公司生产 GICA 试剂检测

SARS-CoV-2的IgM联合IgG的灵敏度(92.1%)、特
异度(90.7%),以及梁颖等[8]、SHEN 等[9]报道的

IgG联合IgM的灵敏度和特异度。可能与不同研究

中的患者数量、人群不同有关。
抗体检测可以弥补核酸检测灵敏度的不足,但抗

体检测也存在一定比例的“假阳性”。类风湿因子、补
体、嗜异性抗体、溶菌酶、使用鼠抗体治疗等内源性因

素,以及标本溶血、储存时间过长、凝固不全等分析前

因素,都可以导致“假阳性”[6]。
阴性对照组中3例英诺特IgG和IgM 与核酸检

测结果不一致的可能原因如下:(1)2例患者英诺特

IgM弱阳性,存在“初次感染载量极低的SARS-CoV-
2并处于感染早期,病毒载量低于核酸检测下限,机体

产生少量IgM,尚未产生IgG”的可能性,但是2例患

者均无任何COVID-19的症状、CT无阳性表现、相隔

1周的两次核酸检测阴性,综合考虑是英诺特IgM 假

阳性;(2)另外1例英诺特IgG弱阳性,可能存在“既
往感染SARS-CoV-2,但已恢复或体内病毒被清除,
免疫应答产生的IgG维持时间长,仍存在于血液中而

被检测到”的可能性,但是该患者无任何COVID-19
的症状、CT无阳性表现、相隔1周的两次核酸为阴

性、万孚总抗体阴性,综合考虑是英诺特IgG假阳性。
以上3例英诺特IgM 或IgG假阳性,可能是检测 N
蛋白抗体的假阳性所致。英诺特试剂检测S蛋白和

N蛋白的抗体,而万孚试剂检测S蛋白抗体。如果患

者体内仅存在干扰N蛋白抗体的物质,就可导致万孚

总抗体阴性而英诺特IgM或IgG阳性的结果。反之,
如果患者只有针对N蛋白的抗体,万孚总抗体存在一

定漏诊的风险。
SARS-CoV-2暴发于上呼吸道感染流行季节,

hCoV-NL63,hCoV-OC43,hCoV-229E,hCoV-HKU1

感染引起的上呼吸道感染患者可影响SARS-CoV-2
抗体的检测结果[10-15]。被SARS-CoV-2感染过的患

者体内是否存在与N蛋白或S蛋白有交叉反应的抗

体,是抗体检测中面临的重要问题。S蛋白是介导病

毒进入细胞内的关键蛋白[13]。ZHENG等[14]通过生

物信息学技术推测
 

S蛋白可能是未来治疗性抗体和

疫苗的潜在靶点。
本研究出现4例SARS-CoV-2核酸检测复阳的

患者,万孚总抗体均为阳性,说明患者体内存在针对S
蛋白的抗体。体内存在针对S蛋白的保护性抗体,还
出现核酸检测复阳,考虑可能原因如下:(1)针对S蛋

白的抗体不一定是保护性抗体;(2)针对S蛋白的抗

体是保护性抗体,但是针对某一特定氨基酸序列的,
而被万孚试剂检测出的S蛋白抗体不是针对这一特

定的氨基酸序列。总之,抗体的“假阳性”问题,是限

制抗体用于COVID-19确诊的关键因素。目前,抗体

检测主要用于疑似病例的确诊或排除[4]。对于不满足

疑似病例标准的病例,抗体不作为诊断和排除依据。
本研究受多种条件限制,存在许多不足之处。例

如标本数量有限,可能对分析结果的准确性产生影

响;其次,收集的病例多为确诊10
 

d以上的病例;另
外,对于阴性对照组的假阳性病例追踪时间不够久,
可能准确性不足。因此需要通过多中心、大规模的临

床验证,进一步明确抗体检测在SARS-CoV-2感染诊

断中的价值。
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伤,提高了手术的精确度[11]。(2)与根尖切面角度有

关。常规治疗组斜切面与牙根长轴呈45°,易增加感

染风险而不利于斜切口的愈合,而显微治疗组术中通

过采用超声工作尖,沿着牙根长轴近乎垂直的角度进

行根尖切除,最大程度地使根尖微渗漏降到最小[12]。
有研究表明,3~4

 

mm是垂直牙根长轴切除根尖的最

佳长度,过长、过短都不能完整去除根尖侧枝[13]。(3)
与根尖倒充填材料有关。本研究显微治疗组中使用

的银泵合金是临床常用的填充材料,密闭性较好。另

外,有研究表明新型材料三氧化矿物凝聚体在潮湿环

境下仍保持显著的抑菌效果,其生物相容性和密闭性

较好,不易被组织吸收且操作方便,可以快速促进损

伤的修复和愈合,减轻患者肿痛[14-15]。
综上所述,显微根尖术相比于常规根尖术治疗难

治性慢性根尖周炎效果较好,患者根尖周评价良好,
建议临床推广。
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