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［摘　要］　目的　分析新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者血清抗体ＩｇＭ 和ＩｇＧ水平，为临床诊疗提供依据。

方法　２０２０年２月２７日—３月５日采用化学发光法定量检测法检测ＣＯＶＩＤ１９确诊住院患者的血清抗体水平，

统计分析不同病程（＜７ｄ、７～１４ｄ、＞１４ｄ）、不同性别及不同年龄段（＜１８岁、１８～岁、４１～岁、＞６５岁）患者抗体

检测阳性率及抗体水平的差异。结果　５５０例确诊ＣＯＶＩＤ１９患者中，男性２５３例，女性２９７例，中位年龄为６１

（５０，６９）岁。ＩｇＭ和／或ＩｇＧ抗体总体阳性率为９２．００％，ＩｇＧ总体阳性率为９１．４５％，ＩｇＭ 总体阳性率为７６．１８％。

ＩｇＭ或ＩｇＧ阳性率随疾病进程逐渐升高，阳性率从早期的３１．２５％上升至９４．８２％。病程超过１４ｄ后ＩｇＧ抗体阳

性率高于ＩｇＭ抗体阳性率（χ
２＝４９．６９７，犘＜０．００１）。不同年龄组间抗体阳性率比较，差异有统计学意义（χ

２＝

１５．３３９，犘＝０．００２），以４１～及＞６５岁年龄组阳性率较高；不同性别组抗体阳性率比较，差异无统计学意义（χ
２＝

０．００６，犘＝０．０９４）。ＩｇＭ在发病后１～２周内产生，２～３周内达到峰值，４周以后逐渐降低到正常水平；而ＩｇＧ在发

病后１周左右开始产生，３周左右达到峰值，５０ｄ仍持续保持稳定水平。不同年龄段及不同性别组患者抗体ＩｇＭ

和ＩｇＧ水平比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）。结论　ＩｇＭ 或ＩｇＧ在病程早期的阳性率相对较低，随疾病进

程逐渐升高，但抗体水平未呈现出年龄和性别的差异，抗体检测能辅助ＣＯＶＩＤ１９患者的诊断。
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　　严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）

在世界范围内的迅速传播引起了世界各地的关注。

随着每日确诊的新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎，

Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）病例数量的

急剧增加，世界卫生组织已于２０２０年３月１２日宣

布 ＣＯＶＩＤ１９为全球大流行。截至２０２０年４月

５日，全球共确诊１２１８９９１例ＣＯＶＩＤ１９病例，正

在影响世界上２０８个国家和地区和２个国际运输

工具［１］。抗体是病毒感染免疫反应的关键成分，在

ＣＯＶＩＤ１９患者血清中可检测到特异性免疫球蛋白

Ｍ（ＩｇＭ）和免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）
［２４］。在国家卫生健

康委发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》中［５］指出，将新型冠状病毒抗体检测作为

ＣＯＶＩＤ１９的辅助诊断。对严重急性呼吸综合征

（ＳＡＲＳ）和中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）的研究表明，

８０％～１００％患者在发病后２周可检测到抗体，抗体

可持续３个月以上
［６９］，但关于ＳＡＲＳＣｏＶ２感染

后患者抗体产生的报道较少。本研究收集某院收治

的５５０例ＣＯＶＩＤ１９患者血清抗体检测结果，分析

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者抗体产生情况。

１　对象与方法

１．１　研究对象　对２０２０年２月２７日—３月５日

华中科技大学同济医学院附属同济医院确诊的ＣＯ

ＶＩＤ１９住院患者进行回顾性研究。本研究经医院

伦理审查委员审核通过（伦理号：ＴＪＣ２０２００１２６）。

１．２　诊断标准　ＳＡＲＳＣｏＶ２感染确诊病例除具

有明确的流行病史和符合的临床症状外，且具备以

下病原学或血清学证据之一：（１）实时荧光ＲＴＰＣＲ

检测ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸阳性；（２）病毒基因测序，与

已知的 ＳＡＲＳＣｏＶ２ 高度同源；（３）血清 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２特异性ＩｇＭ 和ＩｇＧ抗体阳性；血清ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２特异性ＩｇＧ抗体由阴性转为阳性或恢复期

较急性期４倍及以上升高。

１．３　抗体检测方法　采用ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭ 和

ＩｇＧ抗体检测试剂盒（化学发光法）及ｉＦｌａｓｈ３０００全

自动化学发光免疫分析仪（购自深圳市亚辉龙生物

科技股份有限公司）对所有研究对象的血清标本进

行检测。标本ＩｇＭ 和ＩｇＧ浓度＜１０．０ＡＵ／ｍＬ时，

为无反应性（阴性）；标本ＩｇＭ 和ＩｇＧ 浓度≥１０．０

ＡＵ／ｍＬ时，为有反应性（阳性），所有阳性标本均经

过新型冠状病毒（２０１９ｎＣＯＶ）ＩｇＭ 和ＩｇＧ 抗体检

测试剂盒（磁微粒化学发光法，购自博奥塞斯生物科

技有限公司）进一步验证。

１．４　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计

分析。计量资料进行正态性检验，符合正态性资料

以均数±标准差表示，组间比较采用狋检验；不符合

正态资料以中位数（四分位数）表示，多组间比较采

用犽狉狌狊犽犪犾狑犪犾犾犻狊 秩和检验，组间两两比较采用

犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。计数资料以百分比表示，

采用χ
２检验。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　本研究纳入５５０例患者，其中男性

２５３例，女性２９７例，中位年龄６１（５０，６９）岁。抗体

阳性５０６例，抗体阴性４４例，ＩｇＭ和／或ＩｇＧ总体阳

性率为９２．００％；ＩｇＧ总体阳性率为９１．４５％，ＩｇＭ

总体阳性率为７６．１８％；ＩｇＧ与ＩｇＭ 均阳性４１６例

（７５．６４％），单独ＩｇＧ 阳性８７例（１５．８２％），单独

ＩｇＭ阳性３例（０．５５％）。

２．２　不同病程、性别及年龄组患者抗体阳性情况　

不同病程组患者ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体阳性率比较，差

异有统计学意义（χ
２＝９４．０７２，犘＜０．００１）。ＩｇＭ 或

ＩｇＧ在早期的阳性率相对较低，在疾病进展过程中

逐渐 升 高，阳 性 率 从 早 期 的 ３１．２５％ 上 升 至

９４．８２％。进一步分析ＩｇＧ和ＩｇＭ 阳性率发现，病

程＜１４ｄ组患者ＩｇＧ与ＩｇＭ 阳性率比较未见明显

差异，但＞１４ｄ组患者ＩｇＧ阳性率高于ＩｇＭ 阳性

率。单独ＩｇＧ阳性组患者的病程也长于单独ＩｇＭ

阳性组患者［３１（２２，３５）ＶＳ１１（９．５，１７．５）；犣＝
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－２．１２６，犘＝０．０３４］。对年龄分层比较发现，不同

年龄组患者ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体阳性率差异有统计

学意义（犘＝０．００２），以４１～及＞６５岁年龄组阳性

率较高。而不同性别的患者ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体阳

性率比较，差异无统计学意义（犘＝０．０９４）。见表

１～２。

表１　不同组别ＣＯＶＩＤ１９患者ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭ和／或ＩｇＧ

阳性情况

犜犪犫犾犲１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭａｎｄ／ｏｒＩｇＧｉｎ

ＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

项目
患者数

（狀＝５５０）

ＩｇＭ和／或ＩｇＧ阳性

患者数（狀＝５０６）

阳性率

（％） χ
２ 犘

病程（ｄ） ９４．０７２ ＜０．００１

　＜７ １６ ５ ３１．２５

　７～ ３２ ２５ ７８．１３

　＞１４ ５０２ ４７６ ９４．８２

性别 ０．００６ ０．０９４

　男性 ２５３ ２３３ ９２．０９

　女性 ２９７ ２７３ ９１．９２

年龄（岁） １５．３３９ ０．００２

　＜１８ ４ ３ ７５．００

　１８～ ７５ ６１ ８１．３３

　４１～ ２７５ ２５８ ９３．８２

　＞６５ １９６ １８４ ９３．８８

表２　不同病程ＣＯＶＩＤ１９患者ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧ或ＩｇＭ

阳性情况［例（％）］

犜犪犫犾犲２　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧｏｒＩｇＭｉｎ

ＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅ

（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

抗体
＜７ｄ

（狀＝１６）

７～１４ｄ

（狀＝３２）
＞１４ｄ

（狀＝５０２）

ＩｇＧ ５（３１．２５） ２３（７１．８８） ４７５（９４．６２）

ＩｇＭ ２（１２．５０） １６（５０．００） ４０１（７９．８８）

χ
２ １．６４６ ３．２１６ ４９．０３２

犘 ０．２００ ０．０７３ ＜０．００１

２．３　病程中ＩｇＧ及ＩｇＭ 抗体水平　ＳＡＲＳＣｏＶ２

ＩｇＭ在发病后１～２周内产生，２～３周内达到峰值，

４周以后逐渐下降。而ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧ在发病后

１周左右开始产生，３周左右达到峰值，直到病程

５０ｄ仍持续保持在较高的水平。见图１。
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图１　ＣＯＶＩＤ１９患者病程中ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭ及ＩｇＧ水平

变化趋势

犉犻犵狌狉犲１　ＣｈａｎｇｅｔｒｅｎｄｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭａｎｄＩｇＧｉｎ

ＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅ

２．４　不同性别患者ＩｇＧ及ＩｇＭ 抗体水平　２５３例

男性患者病程为３２（２４，３６）ｄ，２９７例女性患者病程

为３１（２５．５，３５）ｄ，两组患者病程比较，差异无统计

学意义（犣＝－６．４８４，犘＜０．００１）。ＳＡＲＳＣｏＶ２

ＩｇＧ抗体水平男性组患者为 １５７．７５（１１０．３８，

１８５．９２）ＡＵ／ｍＬ，女性组患者为１５９．３８（１０７．７１，

１９１．５３）ＡＵ／ｍＬ，两组患者ＩｇＧ抗体水平比较差异

无统计学意义（犣＝－０．７４６，犘＝０．４４５）。见图２Ａ。

ＩｇＭ抗体水平男性组患者为３５．８６（１１．８５，９３．３０）

ＡＵ／ｍＬ，女性组患者为４２．２８（１０．７２，１０１．３５）

ＡＵ／ｍＬ，两组患者抗体ＩｇＭ抗体水平比较，差异无

统计学意义（犣＝－０．７６０，犘＝０．０．４４７）。见图２Ｂ。

２．５　不同年龄组患者的抗体水平　为尽量减少病

程的混杂效应，进行配对病例对照研究。各组病程：

＜１８岁组为（２３．００±７．４４）ｄ，１８～岁组为（２８．５５±

９．５５）ｄ，４１～岁组为（３０．１６±７．７８）ｄ，＞６５岁组为

（３０．４１±７．３０）ｄ，各组患者病程比较差异无统计学

意义（χ
２＝５．２１３，犘＝０．１５７）。各年龄组ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２ＩｇＧ抗体水平比较，差异无统计学意义（χ
２＝

６．２２１，犘＝０．１０１）；各年龄组ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭ 抗

体水平比较，差异也无统计学意义（χ
２＝６．７５１，犘＝

０．０８０）。见图３。
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图２　不同性别ＣＯＶＩＤ１９患者ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧ及ＩｇＭ检测结果
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图３　不同年龄组ＣＯＶＩＤ１９患者ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧ及ＩｇＭ抗体水平检测结果

犉犻犵狌狉犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧａｎｄＩｇＭａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｉｎＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ

３　讨论

ＳＡＲＳＣｏＶ２与严重急性呼吸综合征冠状病毒

（ＳＡＲＳＣｏＶ）相比，具有较高的传播趋势和较弱的

致病性［１０］，因此及时、快速诊断有利于疾病的控制

和传播。在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七

版）》中［５］，强调病原学检测阳性对ＣＯＶＩＤ１９确诊

的必要性。虽然ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测是病原学

检测金标准，但受多种因素影响，假阴性率高［１１］。

而抗体检测简单、快速、易操作，能够较好地辅助

ＣＯＶＩＤ１９的诊断。同时，抗体监测对将来隔离感

染患者，以及为最佳抗病毒干预措施提供了依据。

本研究通过对５５０例确诊的ＣＯＶＩＤ１９患者

ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体阳性检测结果统计分析发现，总体

阳性率达９２．００％，ＩｇＧ总体阳性率为９１．４５％，ＩｇＭ

总体阳性率为７６．１８％，与相关研究
［１２］结果基本一

致。仅有４４例患者ＩｇＭ、ＩｇＧ检测阴性，但在后续持

续研究监测中部分检测出抗体，可能与检测时患者所

处病程有关。因此，ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体检测在ＣＯＶＩＤ

１９患者中有较高的检出率，是核酸检测漏检的良好互

补，能够作为ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的筛查和辅助诊断。

进一步分析ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体阳性率与年龄、

性别及病程的关系发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体阳性率

与病程和年龄有关，病程＞２周抗体阳性率增加，并

且抗体ＩｇＧ 阳性率高于抗体ＩｇＭ，２周后ＩｇＧ 与

ＩｇＭ 也 均 维 持 在 较 高 水 平。研 究
［１３１４］表 明，

ＣＯＶＩＤ１９与ＳＡＲＳ和 ＭＥＲＳ具有相似的临床遗

传和流行病学特征。因此，ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体的产

生过程可能与ＳＡＲＳＣｏＶ、中东呼吸综合征病毒

（ＭＥＲＳＣｏＶ）抗体产生相似，ＩｇＭ 和ＩｇＧ抗体的检

测可以提供病毒感染的时间过程。在ＳＡＲＳＣｏＶ

感染过程中，３～６ｄ后可检测到ＩｇＭ，８ｄ后可检测

到ＩｇＧ
［１５］。一般情况下，病原微生物刺激机体产生
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免疫应答的规律通常是感染后ＩｇＭ 先升高，然后很

快下降直到消失。而ＩｇＧ通常在ＩｇＭ之后出现，并

且一直上升且长时间在体内保持很高的水平。本研

究发现ＩｇＭ抗体水平有类似变化，而ＩｇＧ未观察到

在ＩｇＭ后产生，可能是本研究研究对象病程早期人

数较少。患者在发病前有１４ｄ左右的潜伏期
［１６］，

因此发病时研究对象已处于感染中期或恢复期，从

而造成早期结果偏差。

文献［１７］报道，采用核酸检测４８８０例有呼吸道

感染症状或与ＣＯＶＩＤ１９患者密切接触的病例发

现，男性和老年人口的阳性率显著较高。但本研究

对ＣＯＶＩＤ１９患者检测发现，不同性别患者抗体阳

性率并无区别。为减轻病程对研究结果的影响，经

配对研究发现，虽然中老年患者抗体阳性率较高，但

是不同年龄段患者产生ＩｇＭ 和ＩｇＧ抗体水平并无

差异，提示中老年患者也能较好的产生免疫应答。

本研究也存在局限性。首先，抗体检测的假阴性

和假阳性结果可能影响抗体阳性率的分析。其次，从

症状发作到检测抗体的时间可能过长，发病初期ＩｇＭ

及ＩｇＧ水平检测存在偏差，并且需要对一例患者的持

续监测数据。第三，抗体水平与病情的严重程度及病

毒拷贝数在同一患者中的关系有待进一步研究。

综上 所 述，ＣＯＶＩＤ１９ 患 者 以 中 老 年 患 者

ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体阳性率最高，ＩｇＭ 或ＩｇＧ在病程

早期的阳性率相对较低，ＩｇＭ在疾病进展过程中逐渐

增加，而ＩｇＧ一直维持较高水平，但是相同病程情况

下不同年龄段ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体水平无明显差异。
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