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  摘 要:目的 探讨胶体金法检测新型冠状病毒(SARS-CoV-2)总抗体在新型冠状病毒肺炎(COVID-19)
诊断中的性能。方法 选取COVID-19患者89例,非COVID-19患者88例,检测所有COVID-19患者总抗体

和病毒核酸。根据COVID-19患者的临床分型、发病时间分组,统计各组总抗体阳性率差异是否有统计学意

义。
 

结果 89例COVID-19患者中,77例总抗体检测结果阳性,12例总抗体检测结果阴性。总抗体检测的灵

敏度为86.5%,特异度为100.0%。不同临床分型的患者总抗体阳性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
不同发病时间的患者总抗体阳性率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。核酸检测持续阴性组总抗体阳性率与

其他组阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

结论 对COVID-19患者总抗体进行检测不仅方便快捷,
且有助于疑似人群中感染者的快速定位,有利于疫情的控制。
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  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)感染人体后可引起

新型冠状病毒肺炎(COVID-19)[1],该病毒传播途径

多样,潜伏期长且人群普遍易感[2]。国家卫生健康委

员会发布的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试
行第七版)》[3],首次将抗体检测结果作为血清学证

据,纳入COVID-19确诊指标;同时,联合两次核酸检

测结果可作为疑似病例的排除标准。目前,检测抗体

的方法主要有胶体金法和化学发光法,检测物质有总

抗体(包括IgM、IgG、IgA等SARS-CoV-2的特异性

抗体)、IgM、IgG。诊疗方案中提出可通过IgM 和

IgG的阴阳性或检测值的变化进行诊断。由于胶体

金法可快速检测总抗体,缩短诊断窗口期,联合核酸

检测,还能提升SARS-CoV-2检出率,防止漏检;同
时,具有方便、快捷的优势,在部分场合下可快速定位

疑似人群、迅速隔离、防止传播[4]。通过发病7
 

d后抗

体血清学检测结果,联合两次核酸检测结果,提高排

除疑似病例的准确性,合理节约医疗资源。本文通过

对COVID-19人群、其他病原体感染人群的总抗体进

行检测,评估其临床性能,为后续应用提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年2—3月在武汉雷神山

COVID-19隔离观察病房住院的患者血清标本共计

89例(COVID-19组),其中,男53例、女36例,年龄

24~89岁、中位年龄67岁,40岁以上患者83例

(93.2%)。非COVID-19患者88例(非 COVID-19
组),其中男48例、女40例,年龄28~95岁、中位年

龄65岁。非COVID-19组来自广州金域医学检验中

心,SARS-CoV-2检测结果均为阴性,其中肺炎衣原

体IgM阳性4例、肺炎支原体IgM 阳性14例、乙型

流感病毒IgM阳性8例、副流感病毒IgM 阳性6例、
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Q热立克次体IgM阳性5例、嗜肺军团菌IgM阳性1
例、呼吸道腺病毒IgM 阳性1例、呼吸道合胞病毒

IgM阳性11例。COVID-19患者排除及纳入均依据

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》[4],普通

型、重型、危重型均按该方案分类,病程9~43
 

d,中位

数26
 

d。
1.2 仪器与试剂 核酸提取及检测试剂盒购自长沙

圣湘生物科技股份有限公司;ABI7500实时荧光定量

PCR仪购自美国Thermo
 

Fisher
 

Scientific公司;总抗

体检测试剂盒购自广州万孚生物技术股份有限公司。
1.3 方法 检测COVID-19患者、非COVID-19人

群总抗体,COVID-19患者入院时、抗体检测时进行核

酸检测,非COVID-19人群检测总抗体时行核酸检

测。经培训合格的采样人员采集所有研究对象鼻咽

拭子,采集完成后冷藏送至武汉金域医学检验所病毒

诊断研究分中心实验室,采用磁珠法提取核酸,实时

荧光RT-PCR检测核衣壳基因(N基因)和开放读码

框1ab基因(ORF1ab基因),按厂家说明报告结果。
总抗体检测:待测标本、试剂平衡至室温后,向测试卡

的加样孔加入10
 

μL血清标本,再向测试卡的稀释液

加样孔加入2~3滴标本稀释液,15
 

min后判读结果:
检测区和质控各出现一条红线为阳性,仅在质控出现

一条红线为阴性,质控区无红色线出现,检测无效。
1.4 评价指标 分析两组患者的抗体结果。依据

COVID-19患者临床分型、发病时间进行分组,比较各

组间抗体阳性率。根据入院核酸检测结果和抗体检

测时同期核酸检测结果分组,统计各组总抗体检测结

果的阳性率差异。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计学

分析。计数资料采用百分数表示,组间比较采用χ2

检验;影响因素的分析使用非条件 Logistic回归分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 COVID-19患者核酸检测结果 89例COVID-
19患者入院核酸检测阳性35例(39.3%),其中28例

患者住院期间核酸检测结果转阴,7例患者住院期间

核酸检测结果持续阳性。
 

2.2 两组患者总抗体检测情况 89例COVID-19患

者中,77例总抗体检测结果阳性,12例抗体检测结果

阴性;88例非COVID-19患者总抗体检测结果均为阴

性。8例COVID-19患者总抗体、核酸检测均为阳性。
12例总抗体检测结果为阴性的COVID-19患者年龄

24~85岁,中位年龄65岁,入院时采集核酸时以及采

集总抗体时,核酸检测均为阴性。男性患者总抗体阳

性率为84.9%(45/53),女性患者总抗体阳性率为

88.9%(32/36),不同性别间总抗体阳性率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。未见8种呼吸道病原体与

SARS-CoV-2总抗体的交叉反应。综合以上检测结

果,总抗体检测的灵敏度为86.5%(95%CI:0.793~

0.938),特异度为100.0%,阳性预测值为100%,阴
性预测值为80.0%(95%CI:0.696~0.904),约登指

数为0.865。COVID-19患者和非COVID-19患者的

总抗体阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 不同临床分型的COVID-19患者总抗体阳性率

的比较 COVID-19患者中普通型、重型和危重型患

者分 别 有 64 例 (71.9%)、19 例 (21.3%)、6 例

(6.8%),总 抗 体 检 测 阳 性 的 患 者 分 别 有 57 例

(89.1%)、15例(78.9%)、5例(83.3%),不同临床分

型的患者总抗体阳性率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。发病时间为≤14

 

d、>14~28
 

d、>28
 

d的患

者分 别 有 10 例(11.2%)、45 例 (50.6%)、34 例

(38.2%)。不同发病时间的患者总抗体阳性率比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。12例总抗体检测阴

性的COVID-19患者中普通型7例、重型4例、危重

型1例。见表1。
表1  不同发病时间的普通型、重型、危重型患者

   总抗体阳性情况[n/n(%)]

发病时间 普通型 重型 危重型

≤14
 

d 9/10(90.0) 0/0(0.0) 0/0(0.0)

>14~28
 

d 28/31(90.3) 7/10(70.0) 3/4(75.0)

>28
 

d 20/23(86.9) 8/9(88.9) 2/2(100.0)

2.4 不同核酸检测情况患者总抗体阳性情况 根据

入院时和入院后核酸检测结果,分为持续阳性组(入
院时核酸检测阳性,入院后核酸检测阳性)、阴转阳性

组(入院时核酸检测阴性,入院后核酸检测阳性)、阳
转阴性组(入院时核酸检测阳性,入院后核酸检测阴

性)、持续阴性组(入院时核酸检测阴性,入院后核酸

检测阴性)。4组的总抗体阳性率分别为100.0%(7/
7)、100.0%(28/28)、100.0%(1/1)、77.4%(41/53)。
持续阴性组总抗体阳性率与其他组总抗体阳性率比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

3 讨  论

  《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》发
布之前,COVID-19及其疑似人群的确诊和排除多采

用RT-PCR检测核酸或进行病毒基因测序,且把连续

两次核酸检测阴性(至少间隔1
 

d)作为解除隔离和出

院标准。由于病毒在采样、送检、试剂等方面的因素

可能导致结果假阴性[5-6],本文89例患者入院核酸检

测结果阳性率仅为60.7%。
目前经国家批准的用于检测SARS-CoV-2抗体

的方法主要有胶体金法和化学发光法。胶体金法相

比于化学发光法检测更为方便、快捷,不受检测通量

和采样限制。
本研究纳入的COVID-19患者临床分型均为普

通型及以上,发病到抗体检测时间中位数为26
 

d,根
据相关研究报道,COVID-19患者感染7

 

d后产生针
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对病毒的IgM 抗体,约14
 

d产生IgG抗体[7-8],故本

文COVID-19组患者体内应以IgG为主。同时,本研

究结果显示,抗体检测的总灵敏度和特异度与厂家声

明几 乎 一 致 (厂 家 灵 敏 度 为 86.43%,95%CI:
82.51%~89.58%;特 异 度 为 99.57%,95%CI:
97.63%~99.92%)。

由于胶体金法受抗体结合位点、判读方式所限,
灵敏度不及化学发光法,李萍等[9]研究结果显示,化
学发光法检测IgG和IgM 的灵敏度分别为90.5%、
75.9%,检测IgG的灵敏度高于胶体金法。但本研究

检测的总抗体采用包含抗μ链抗体和抗人IgG抗体

的二抗,其联合检测灵敏度高于单独抗体检测,可使

处于不同潜伏期的患者以及体内存在不同抗体成分

的人群得以检出;另一方面,LI等[10]研究显示,IgM
抗体在生成2周左右开始衰减,若仅测定IgM 抗体,
有可能在低于检测限后出现假阴性结果,这时IgG抗

体大量分泌,通过抗体联合检测可有效降低假阴性

率。另外,所有非 COVID-19患者均未检测出总抗

体,特异性表现良好。基于以上特点,胶体金法测定

SARS-CoV-2总抗体联合核酸检测可适用于社区诊

所、公司、学校、机场、海关等地快速定位疑似人群。
89例COVID-19患者中12例患者总抗体为阴

性,且均存在持续阴性组中,持续阴性组抗体阳性率

与其他组阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05),
其他3组抗体阳性率均为100.0%。结合临床资料,
推测原因可能如下:(1)由于临床治疗及病程偏长,
SARS-CoV-2的IgG抗体存在不同程度的降解并低

于试剂检出限;(2)12例患者中9例(75%)为65岁以

上,免疫功能相对较低,或接受免疫抑制剂治疗,抗体

产生不足或抗体产生所需时间更长,低于试剂检出

限;(3)存在病毒其他分型或基因变异,导致抗体与试

剂重组抗原的结合受到影响,以至两个血清学检测试

剂及基因检测试剂均未能检出;(5)核酸检测的假阴

性。另外,本研究结果显示,不同临床分型和发病时

间的患者其总抗体阳性率差异均无统计学意义(P>
0.05),表明总抗体检测结果与临床分型和发病时间

均无明显相关性,提示治疗过程中宜基于不同目的分

别进行IgG和IgM 的检测。最后,基于抗原检测特

点,不同品牌试剂重组抗原选择的蛋白靶点和片段、
抗原表达及纯化效果、整体工艺的差异可能会导致极

少部分COVID-19患者结果的差异。另外,对多次核

酸阴性、临床症状明显且总抗体阴性的患者,建议使

用化学发光法检测总抗体。
SARS-CoV-2总抗体检测虽然也存在局限,但结

合核酸检测,有利于疫情的控制。文本的局限性在于

COVID-19组均为普通型及以上,若增加轻型、SARS-
CoV-2无症状感染者的评估,总抗体的检测效能评估

将会趋于完善。综上所述,对COVID-19患者总抗体

检测方便快捷,且有助于疑似人群中感染者的快速定

位,有利于疫情的控制。
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