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  摘 要:目的 分析新型冠状病毒(SARS-CoV-2)
 

IgM抗体的检测结果,初步探讨SARS-CoV-2
 

IgM抗体

对新型冠状病毒肺炎(COVID-19)感染的临床价值。方法 选取2020年2月12-18日郴州市第二人民医院

175例门诊和住院患者SARS-CoV-2
 

IgM抗体的检测结果,以SARS-CoV-2核酸检测为“金标准”,分析IgM抗

体检测的阳性率、检测时间、灵敏度和特异度等。结果 175例患者SARS-CoV-2
 

IgM抗体检测中阳性患者30
例,阳性检出 率 为17.14%。30例SARS-CoV-2

 

IgM 抗 体 阳 性 患 者 中15例 为 COVID-19患 者,而145例

SARS-CoV-2
 

IgM抗体阴性患者中8例为COVID-19患者。SARS-CoV-2
 

IgM抗体阳性者抗体检测时间距离

起病时间5~21
 

d,检 测 时 间 中 位 数 为12
 

d。SARS-CoV-2
 

IgM 抗 体 检 测 灵 敏 度 为65.22%(95%CI=
58.16%~72.28%);特异度为90.13%(95%CI=85.72%~94.54%)。结论 SARS-CoV-2

 

IgM 抗体检测结

果灵敏度不高,但特异度较高,可用于临床初筛COVID-19阴性患者;有必要对SARS-CoV-2
 

IgM 抗体产生的

规律性和检测的准确性进行深入研究,为COVID-19提供更多的临床数据。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

(SARS-CoV-2)
 

IgM
 

an-
tibody

 

test
 

results,and
 

preliminarily
 

explore
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

antibody
 

in
 

the
 

infection
 

of
 

corona
 

virus
 

disease
 

2019
 

(COVID-19).Methods The
 

detection
 

results
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

antibody
 

of
 

to-
tally

 

175
 

outpatients
 

and
 

inpatients
 

in
 

Chenzhou
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

from
 

February
 

12
 

to
 

18,2020
 

were
 

selected.The
 

positive
 

rate,detection
 

time,sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

IgM
 

antibody
 

detection
 

were
 

analyzed
 

with
 

the
 

detection
 

of
 

SARS-CoV-2
 

nucleic
 

acid
 

as
 

the
 

"gold
 

standard".Results In
 

175
 

cases
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

antibody
 

detection,30
 

cases
 

were
 

positive,the
 

positive
 

detection
 

rate
 

was
 

17.14%.Among
 

the
 

30
 

SARS-
CoV-2

 

IgM
 

positive
 

patients,15
 

were
 

COVID-19
 

patients,and
 

8
 

of
 

145
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

negative
 

patients
 

were
 

COVID-19
 

patients.In
 

patients
 

with
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

antibody
 

positive,the
 

detection
 

time
 

was
 

5-21
 

days
 

from
 

the
 

onset
 

of
 

the
 

disease,the
 

median
 

detection
 

time
 

was
 

12
 

d.The
 

sensitivity
 

of
 

IgM
 

antibody
 

against
 

SARS-CoV-2
 

was
 

65.22%(95%CI=58.16%-72.28%),specificity
 

was
 

90.13%(95%CI=85.72%-
94.54%).Conclusion The

 

sensitivity
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

antibody
 

detection
 

results
 

are
 

not
 

high,but
 

the
 

specificity
 

is
 

high,which
 

can
 

be
 

used
 

for
 

clinical
 

screening
 

of
 

COVID-19
 

negative
 

patients.It
 

is
 

necessary
 

to
 

conduct
 

in-depth
 

study
 

on
 

the
 

regularity
 

of
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

antibody
 

production
 

and
 

the
 

accuracy
 

of
 

detec-
tion,so

 

as
 

to
 

provide
 

more
 

clinical
 

data
 

for
 

COVID-19.
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  随着新型冠状病毒肺炎(COVID-19)疫情在全球

蔓延,高效、快速、准确的实验室诊断技术是确保患者

尽早收治、阻止疫情发展的关键环节。实时荧光定量

PCR(qPCR)检测核酸阳性一直是COVID-19临床确

诊的最主要指标。随着人们对qPCR局限性认识的

逐渐提高,确诊标准已经从最初单一的病原学证据转

变为病原学结合血清学证据[1-2]。研究者积极研发新

型冠状病毒(SARS-CoV-2)IgM 检测试剂盒,筛选潜

在的病毒阳性感染者,尽快隔离感染人群,为阻断病

毒传播发挥了极大的作用[3-4]。2020年2月22日国

家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒感染的肺炎

实验室检测技术指南(第二版)》[5]指出,SARS-CoV-2
抗体检测可作为COVID-19感染的辅助诊断。本研

究采用胶体金免疫层析技术对SARS-CoV-2
 

IgM 抗
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体进行检测,以探讨SARS-CoV-2
 

IgM 抗体对COV-
ID-19感染的临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2020年2月12-18日本院门

诊和住院患者共175例为研究对象,其中,COVID-19
确诊住院患者23例,非COVID-19住院患者70例,
非COVID-19发热门诊就诊患者82例;男109例,女
66例;年龄2~85岁,平均(43.4±15.5)岁。依据《新
型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行第五版)》[6],
确诊病例具备SARS-CoV-2病原学证据。本研究纳

入的所有病例均通过qPCR方法检测患者咽拭子标

本中SARS-CoV-2核酸,COVID-19病例23例,非
COVID-19病例152例。本研究通过本院伦理委员会

审批,批号:(2020)临伦审第(1)号,并批准予以豁免

患者知情同意。
1.2 试剂与仪器 病毒RNA提取试剂盒、qPCR试

剂均为湖南圣湘生物科技股份有限公司提供(注册证

编号:国械注准20203400064),荧光定量扩增的基因

为SARS-CoV-2
 

ORF1ab基因和N基因,采用上海宏

石医疗科技公司提供的SLAN-96P荧光定量仪进行

qPCR扩增。SARS-CoV-2
 

IgM抗体检测试剂盒由北

京热景生物技术股份有限公司提供(生产许可证编

号:京食药监械生产许20070010,生产日期2020年

02月02日),包被的抗原为SARS-CoV-2真核抗原S
蛋白,包括S1蛋白和S-RBD蛋白抗原。
1.3 标本来源 所有研究对象均采集空腹静脉血

5
 

mL,置于红头真空采血管内,静置待血液凝固,
3

 

000
 

r/min离心5
 

min,所有患者取1份血清标本备

用。采集研究对象咽拭子2份标本(间隔1
 

d以上),
进行SARS-CoV-2核酸检测。
1.4 试验方法 SARS-CoV-2

 

IgM 抗体检测采用胶

体金免疫层析技术,SARS-CoV-2核酸检测采用PCR
荧光探针法,所有操作严格按照《新型冠状病毒感染

的肺炎实验室检测技术指南(第二版)》[5]操作标准和

试剂盒操作指南进行。依据《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(试行第六版)》[1],以SARS-CoV-2核酸检测法作

为“金标准”,对IgM 抗体检测的结果进行统计,分析

IgM抗体检测的阳性率、检测时间、灵敏度和特异度等。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0对数据进行统计

分析。正态分布的计量资料以x±s表示,非正态分

布的计量资料以中位数表示。阳性率、灵敏度、特异度

等为计数资料,以率(%)表示,组间比较采用t检验,检
验水准α=0.05,以P<0.05

 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SARS-CoV-2
 

IgM 抗 体 检 测 结 果 与 SARS-
CoV-2核酸检测结果 175例患者SARS-CoV-2

 

IgM
抗体检测阳性者30例,阴性者145例,阳性检出率为

17.14%。175例患者中 COVID-19患者23例。30
例SARS-CoV-2

 

IgM抗体阳性患者中,COVID-19患

者15例,非 COVID-19患 者15例;145例 SARS-
CoV-2

 

IgM 抗体阴性患者中,COVID-19患者8例,
非COVID-19患者137例,见表1。15例SARS-CoV-
2

 

IgM抗体阳性非COVID-19患者来自于发热门诊9
例,慢性乙型肝炎1例,艾滋病2例,继发性肺结核1
例,吸毒1例,尿毒症1例。

表1  SARS-CoV-2
 

IgM抗体检测与SARS-CoV-2
  核酸检测结果比较(n)

IgM抗体检测
核酸检测

阳性 阴性
合计

 

阳性 15 15 30
 

阴性 8 137 145

合计 23 152 175

2.2 SARS-CoV-2
 

IgM 抗体检测的灵敏度、特异

度 SARS-CoV-2
 

IgM抗体检测的灵敏度为65.22%
(95%CI=58.16%~72.28%),特异度为90.13%
(95%CI=85.72%~94.54%)。
2.3 23例COVID-19患者SARS-CoV-2核酸检测

距离起病时间 剔除2例无症状COVID-19患者,21
例COVID-19患者SARS-CoV-2核酸检测距离起病

时间为1~13
 

d,其中1~5
 

d
 

8例,>5~10
 

d
 

9例,>
10~13

 

d
 

4例,检测时间中位数为6
 

d。
2.4 23例COVID-19患者SARS-CoV-2

 

IgM 抗体

检测距离起病时间 剔除2例无症状COVID-19患

者,21例COVID-19患者SARS-CoV-2
 

IgM 抗体检

测距离起病时间为3~21
 

d,其中3~7
 

d
 

5例,>7~
14

 

d
 

8例,>14~21
 

d
 

8例,检测时间中位数为12
 

d。
13例SARS-CoV-2

 

IgM 抗体阳性者抗体检测距离起

病时间为5~21
 

d,其中5~7
 

d
 

2例,>7~14
 

d
 

6例,
>14~21

 

d
 

5例,检测时间中位数为13
 

d。8例

SARS-CoV-2
 

IgM抗体阴性者抗体检测距离起病时

间为3~19
 

d,其中3~7
 

d
 

3例,>7~14
 

d
 

2例,
>14~21

 

d
 

3例,检测时间中位数为10
 

d。
经t检验,21例COVID-19患者SARS-CoV-2核

酸检测与SARS-CoV-2
 

IgM 抗体检测距离起病时间

比较,差异有统计学意义(P<0.01)。13例SARS-
CoV-2

 

IgM抗体阳性者与8例SARS-CoV-2
 

IgM 抗

体阴性者抗体检测距离起病时间比较,差异无统计学

意义(P=0.576)。
 

3 讨  论

  COVID-19作为急性呼吸道传染病已纳入《中华

人民共和国传染病防治法》规定的乙类传染病,按甲

类传染病管理,严重威胁到人们的生活、生命健康[7]。
尽管qPCR核酸检测在临床诊断中发挥了重要作用,
但限于技术和操作复杂等因素,检测时间一般需耗时

5~6
 

h,导致患者在医院就诊等待时间较长,增加了患

者在医院交叉感染的风险,不适用于快速诊断,也不
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能完全满足当前排查诊断的检测需要,并且由于大体

积反应系统和非特异性扩增,可能会增加假阳性[8]。
另外,受到标本采集(时间、部位、类型)、标本运输和

保存、检测试剂等方面的影响,可能造成检测结果假

阴性。因此,探索更快、更便捷、更多的检测方法是疫

情防控中的重要任务。人体感染
 

SARS-CoV-2后,会
激活人体免疫系统,产生针对性IgM抗体,《新型冠状

病毒感染的肺炎实验室检测技术指南(第二版)》[5]提
出采用血清标本进行抗体检测的要求。抗体检测是病

毒感染的重要诊断方法,标本来源于外周血、血清或血

浆标本,其采集和保存简单易行,可大大降低医护人员

因采集咽拭子感染的风险。SARS-CoV-2感染后,患者

核酸转阴后抗体亦可继续存在,抗体检测对于SARS-
CoV-2疫情的回顾性诊断和流行病学调查亦具有重要

意义。因此,在临床上开展抗体检测势在必行。
本研究对胶体金免疫层析技术检测SARS-CoV-2

 

IgM抗体进行临床性能验证。该试剂盒包被的抗原为

SARS-CoV-2真核抗原S蛋白,包括S1蛋白和S-RBD
蛋白抗原。S蛋白是SARS-CoV-2的主要蛋白之一,
其编码基因可用于病毒分型,作为诊断抗原。免疫检

测是目前常用冠状病毒检测和诊断的方法[9],免疫层

析法为早期诊断冠狀病毒感染的方法之一[10]。本实

验应用捕获法检测血液标本中的SARS-CoV-2
 

IgM
 

抗体,通过与胶体金固定的S蛋白特异结合,达到检

测目的。该方法操作简单、快捷,成本低廉,无需特殊

设备,易推广,在当前复工大潮筛查中可以发挥重要

作用。
本组资料显示,SARS-CoV-2

 

IgM 抗体检测灵敏

度为65.22%,提示检出COVID-19感染的能力不足,
需要结合其他检测手段和临床表现来判断;特异度为

90.13%,提示判断无COVID-19感染的能力较好,可
用于临床初筛COVID-19感染,抗体阴性者患COV-
ID-19疾病的可能性不大,结合临床表现和流行病学

史可以初步排除COVID-19,可以作为临床COVID-
19

 

筛查和诊断的必要补充。据文献报道,流感病毒抗

原胶体金检测方法的灵敏度为55.6%,特异度为

75.9%[11]。另有文献报道,SRAS-CoV
 

IgM 抗体检

测的灵敏度为52.80%,特异度为99.40%,诊断符合

率为78.82%[12]。因此,抗原-抗体检测方法灵敏度

低、特异度强的特点较为显著,与本组研究观察一致。
抗原-抗体检测灵敏度较低的原因可能与标本采集时

间点和抗体产生的生理过程相关。其次,本试验IgM
抗体检测采用捕获法,灵敏度偏低,当标本中抗体滴

度较弱时,可能出现IgM试剂未能检出。故有必要对

SARS-CoV-2
 

IgM抗体的灵敏度进行深入的研究,增
加试剂包被片段,扩大检测位点,提高抗体检测对

COVID-19的诊断率。
由于该检测体系采用了鼠抗人IgM 单抗捕获人

血中的IgM抗体,标志物的靶标为人IgM,而不仅仅

是SARS-CoV-2
 

IgM,存在一定的非特异性反应。主

要影响因素有慢性乙型肝炎、慢性丙型肝炎、结核病、
自身免疫性肝病、系统性红斑狼疮、类风湿疾病、严重

感染或经过抗体药物治疗,以及有啮齿类动物接触史

等,在这些患者中可能出现交叉反应,导致假阳性,因
此,病史采集时需要特别关注这些信息。抗体检测假

阳性可能与试剂盒本身检测差异有关,也 可 能 与

SARS-CoV-2的感染机制有关,有待进一步研究。
本组资料显示,SARS-CoV-2

 

IgM 抗体检测距离

起病时间为3~21
 

d,检测时间中位数为12
 

d。剔除2
例无症状核酸筛查阳性者,13例SARS-CoV-2

 

IgM
抗体阳性者抗体检测距离起病时间为5~21

 

d,检测

时间中位数为13
 

d,其中>7~14
 

d
 

8例,>14~21
 

d
 

8例。
 

提示SARS-CoV-2
 

IgM抗体在发病5
 

d后可以

检出,>7~21
 

d
 

IgM 抗体检测的阳性率较高,推测

IgM抗体检测的最优时间点为发病后第8天,而核酸

检测的最佳时间为3~5
 

d[13],可见核酸检测时间更

早。SRAS-CoV感染发病后第10~20天的血液中检

测特异性IgM抗体阳性率升高,与SARS-CoV-2
 

IgM
抗体检测时间相近。抗体产生可能与病毒感染机体

的特殊致病机制、潜伏期等因素有关[14],提示SARS-
CoV-2

 

IgM抗体检测是对核酸阴性的重要补充,可用

于COVID-19感染的筛查和辅助诊断,并对病毒感染

急性状态进行评估,但还需要进一步对血清特异性抗

体消长和持续时间进行研究。
21例COVID-19患者SARS-CoV-2核酸检测和

SARS-CoV-2
 

IgM抗体检测距离起病时间比较,差异

有统计学意义(P<0.01),与病毒核酸产生早和针对病

毒的抗体产生时间不同、持续时间不一致有关,提示不

同类型标本采集时间不同可能导致检测结果不一致。
综上所述,抗体血清学检测的标本来源于外周

血、血清或血浆,其采集和保存简单易行,特异度较

高,判断无COVID-19感染的能力较好,可用于临床

初筛COVID-19感染。因此,SARS-CoV-2
 

IgM 抗体

检测对核酸检测容易漏检的问题是很好的补充,将在

COVID-19的诊断、治疗监测和病程转归等方面提供

更多的临床数据。本研究仅为初步探索,纳入病例数

较少,且标本连续性不足,不同类型标本采集时间不

同可能导致检测结果不一致,有必要对SARS-CoV-2
 

IgM抗体产生的规律性和检测的准确性进行深入研

究,为COVID-19提供更多的临床数据。
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慢性心力衰竭患者的血清钠水平,改善肾功能和心功

能,明显降低神经内分泌因子水平。
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