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新型冠状病毒血清特异性抗体不同方法学检测分析
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摘要 目的：比较不同血清学检测方法检测新型冠状病毒特异性抗体的阳性率，比较其在新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）患者和

无症状感染者中的差异。方法：使用 5 种胶体金免疫层析法检测试剂 A、B、C、D、E 和一种磁微粒化学发光检测试剂 F 对入院的 10
例确诊患者和 11 例无症状感染者血清标本进行检测，其中 A 试剂检测总抗体，B、C、D、E、F 试剂检测抗体 IgM，C、D、E、F 试剂

检测抗体 IgG。依据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第九版）》中相关规定以 20 例已排除新冠病毒感染者为空白对照，计算

不同试剂检测抗体 IgM 和 IgG 分别在新冠肺炎患者和无症状感染者中的阳性率，通过统计学分析进行比较，实验中所选研究对

象均未接种新型冠状病毒肺炎疫苗。结果：总抗体：A 试剂阳性检出率为 100%，其测定总抗体，不区分抗体 IgM 和 IgG。抗体

IgM：10 例新冠肺炎患者和 11 例无症状感染者分别使用 B、C、D、E、F 方法检测 IgM 抗体，不同方法学的阳性检出率差异均存

在统计学意义（P＜0.05），在新冠肺炎组和无症状感染者组中，胶体金免疫层析法 C、D、E 检测抗体 IgM 的阳性检出率均显著低

于磁微粒化学发光法 F。抗体 IgG：新冠肺炎组使用 C、D、E、F 方法检测 IgG 抗体的阳性检出率差异不存在统计学意义（P＞
0.05），无症状感染组使用 C、D、E、F 检测 IgG 抗体的阳性检出率差异存在统计学意义（P＜0.05），胶体金免疫层析法 D、E 检测抗

体 IgG 的阳性检出率在无症状感染组中低于化学发光法 F。结论：磁微粒化学发光法相较于胶体金免疫层析法检测新冠肺炎患

者抗体 IgM 以及无症状感染者抗体 IgM 和 IgG 具有更高的阳性检出率，更有利于区分既往感染和当前感染，但其对检测条件

有较高要求，检测时间相对较长；胶体金免疫层析法检测速度快，灵敏度相对磁微粒化学发光法较低。
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Abstract Objective：To compare the positive rates of different serological testing methods for the detection of new coronavirus -
specific antibodies，and compare the differences between patients with new coronary pneumonia and those with asymptomatic infection.
Methods：Five colloidal gold immunochromatographic detection reagents A，B，C，D，E and a magnetic particle chemiluminescence
detection reagent F were used to test the serum samples of 10 confirmed patients and 11 asymptomatic infections in the hospital. Among
them，A reagent was used to detect total antibody，B，C，D，E，F reagents were used to detect antibody IgM，C，D，E，F reagents were used to
detect antibody IgG. According to the relevant provisions of the "New Coronary Pneumonia Diagnosis and Treatment Plan（Trial Seventh
Edition）"，20 cases of patients who have been excluded from new coronavirus infection were used as blank controls，and the positive rate of
antibodies IgM and IgG was detected by different reagents in patients with new coronary pneumonia and asymptomatic infections were
calculated and compared through statistical analysis.None of the subjects in the study had received the COVID-19 vaccine.Results：Total
antibody：the positive detection rate of reagent A was 100%，which measured total antibody without distinguish between antibody IgM and
IgG. Antibody IgM：10 patients with new coronary pneumonia and 11 patient with asymptomatic infection used methods B，C，D，E，and F to
detect the positive rates of IgM antibodies，and the positive detection rate of different methods were statistically significant（P＜0.05）. In the
new coronary pneumonia group and the asymptomatic infection group，the positive rate of the antibody IgM detected by the colloidal gold
immunochromatographic method C，D，E was significantly lower than that of the magnetic particle chemiluminescence method F. Antibody
IgG：the new coronary pneumonia group used methods C，D，E，and F to detect the positive rate of IgG antibodies，and the difference was
not statistically significant（P＞0.05），and the asymptomatic infection group used C，D，E，and F to detect IgG antibodies positive rate，the
difference was statistically significant（P＜0.05）. Colloidal gold immunochromatographic methods D and E showed a lower positive test
for antibody IgG than chemiluminescence method F in the asymptomatic infection group. Conclusion：Compared with the colloidal gold
immunochromatographic method，the magnetic particle chemiluminescence method has a higher positive detection rate for detecting
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antibodies IgM in patients with new coronary pneumonia and antibodies IgM and IgG in asymptomatic infections. It is more helpful to
distinguish past infection from current infection. However，it has higher requirements on detection conditions，and the detection time is
relatively long. Colloidal gold immunochromatography has a fast detection speed，but its sensitivity is lower than that of magnetic particle
chemiluminescence method.
Key words SARS -CoV -2；COVID -19；asymptomatic infected persons；Colloidal gold immunochromatography；Magnetic particle
chemiluminescence method

随着新型 冠状病毒肺炎疫情的发生和发展，人

们对 新型 冠状病毒（SARS-CoV-2）的认识不断深

入，检测和诊疗经验 在不断积累，血清学检测方 法

在公共卫生和临床应用 领域发挥着越来越重要的

作用 。核酸检测作为当前新型 冠状病毒感染诊断的

金标准，其特异性较高，但其检测结果的准确性受

采样部位、样本质量、保存条件以及试剂盒性能等

的影响，容易出现假 阴性而漏诊的情况。血清学抗

体检测通过检测宿主对 该病毒的体液免疫反应而

能够间接检测出当前或既往感染[1]。血清新型 冠状

病毒特异性 IgM 抗体和 IgG 抗体阳性；血清新型 冠

状病毒特异性 IgG 抗体由阴性转为阳性或恢复期

较急性期有 4 倍及以上升高已成为新型 冠状病毒

肺炎确诊依据[2]。血清学抗体检测样本易于获得、保

存和运输，其可与核酸检测协同进行，并可通过连

续监测来判断病情。目前 SARS-CoV-2 抗体 IgM 和

IgG 检测已被纳入到《新型 冠状病毒肺炎防控方 案

（第五版）》和《新型 冠状病毒肺炎诊疗方 案（试行第

七版）》中[2-3]。有研究表明联 合 血清学抗体检测可以

降 低核酸检测的假 阴性和假 阳性[4]。作为一种辅助

方 法，血清学抗体检测可以用 来诊断出现症状 9～14 d
后检测的患者，这个时候鼻咽拭子样本的核酸检测

敏感度下降 ，而抗体检测的敏感度提高，结合 使用

两种检测手 段可以大大增加确诊测试的敏感度[5]。

现阶段我国已批准上市的 SARS-CoV-2 特异性抗

体检测试剂在方 法学上主要包括胶体金免疫层析

法和化学发光法，两者有其各自的优势和局限性，

本实 验 旨在对 这两种方 法学在 SARS-CoV-2 特异

性抗体检测中的阳性检出率进行比较，并简单比较

新型 冠状病毒肺炎确诊患者和无症状感染者血清

学抗体检测阳性率是否存在差异。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂 A、B、C、D、E 胶体金免疫层析法新型

冠状病毒抗体检测试剂、F 磁微粒化学发光法抗体

检测试剂。

1.1.2 仪器 Bioscience Axceed 260 全自动化学发

光免疫分析仪，Biobase 二级 A2 型 生物安全柜。

1.1.3 样本 2020 年 3 月 25 日—2020 年 5 月 7 日

天津医科大学总医院空港医院外来入境和隔离点

确诊患者及无症状感染者静脉血标本，其中 10 例

为新型 冠状病毒肺炎确诊患者，11 例为无症状感染

者，确诊组 患者年龄（29.7±12.5）岁，男/女=5/5，发病

时间（42.4±33.9）d；无症状感染组 年龄（36.7±17.6）
岁，男/女=1/10，两组 间年龄差异不存在统计学意义

（P＞0.05），本研究中确诊病例使用 转院前最近一次

抗体检测结果，无症状感染者则使用 入院 1 周后的

第二次抗体检测结果（与入院时第一次检测结果均

存在一致性），所选择的无症状感染者均已排除自

身免疫功能异常影响并在后期随访中未发现转为

确诊。空白对 照 组 为 20 例排除新型 冠状病毒感染

者。以《新型 冠状病毒肺炎诊疗方 案（试行第九版）》[11]

中相关规定为确诊依据。空白对 照 组 为 20 例排除

新型 冠状病毒感染者。以《新型 冠状病毒肺炎诊疗

方 案（试行第九版）》[11]中相关规定为确诊依据。

1.2 实验方法 样本处理在二级生物安全柜内进

行，紫外灯照 射下，3 500 r/min，离心 5 min，静置

15 min，不同方 法样本操作严格按照 各试剂厂商说

明书进行，相关生物安全处理及防护均参照 《2019
新型 冠状病毒肺炎临床实 验 室检测的生物安全防

护指南（试行第一版）》[6]。

1.3 统计学处理 通过公式：阳性率=阳性例数/总
样本量×100%，计算阳性率，统计分析使用 SPSS
21.0 软件，使用 t 检验 对 两组 别年龄进行差异分析，

使用 Fisher 确切概率法对 抗体 IgM、IgG 用 不同方

法检测的阳性检出率做差异分析，P<0.05 为具有统

计学意义。

2 结果

2.1 抗体 IgM 抗体 IgM 使用 不同方 法学检测的

阳性率见表 1、病例检测结果见表 2、3。确诊病例组

使用 B、C、D、E、F 检测 IgM 抗体的阳性率时差异存

在统计学意义（P＜0.05），使用 Fisher 确切概率法对

抗体 IgM 用 不同方 法检测的阳性检出率做差异分

析发现，B 与 C，B 与 D，B 与 E，C 与 F，D 与 F，E 与

F 的阳性率差异存在统计学意义（均 P＜0.05），见表

4，图 1。同时比较磁微粒化学发光法与胶体金免疫
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层析法阳性率发现，C、D、E 3 种方 法与磁微粒化学

发光法 F间的阳性率差异存在统计学意义（P＜0.05），
通过磁微粒化学发光法检测，可以将确诊病例检测

IgM 抗体的阳性率提高 80%～90%。无症状感染组 使

用 B、C、D、E、F 检测 IgM 抗体的阳性率时差异存在

统计学意义（P＜0.05），通过两两比较发现，B 与 C，B
与 D，B 与 E，C 与 F，D 与 F，E 与 F 的差异存在统计

学意义（P＜0.05），见表 5、图 1。通过磁微粒化学发光

法检测，可以将无症状感染组 检测 IgM 抗体的阳性

率提高 90.9%。

2.2 抗体 IgG 抗体 IgG 使用 不同方 法学检测的阳

性率见表 6。病例检测结果见表 7、8。在抗体 IgG 检

测中，通过统计学比较发现确诊病例组 用 C、D、E、F
检测 IgG 抗体的阳性率时差异不存在统计学意义

（P＞0.05）见表 9、图 1；无症状感染组 用 C、D、E、F 检

测 IgG 抗体的阳性率时差异存在统计学意义

（P＜0.05），使用 Fisher 确切概率法对 抗体 IgG 用 不

同方 法检测的阳性检出率做差异分析发现，C 与 D，
C 与 E，F 与 D，F 与 E 的差异存在统计学意义

（P＜0.05），见表 10、图 1。通过磁微粒化学发光法检

测，可以将无症状感染组 检测 IgG 抗体的阳性率提

高 36.4%～45.5%。另外，A 试剂阳性率为 100%，其

测定总抗体，不区分免疫球蛋白类型 。

IgM B C D E F

空白对 照 组 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

新型 冠状病毒肺炎组 90.0 10.0 10.0 20.0 100.0

无症状感染组 90.9 0.0 0.0 0.0 90.9

总阳性率 90.5 4.8 4.8 9.5 95.2

表 1 不同方法测定抗体 IgM的阳性率（%）
Tab 1 IgM positive rate determined by different method（%）

IgM B C D E F

1 + - - - +

2 + - - - +

3 + - - - +

4 - - - - +

5 + - - - +

6 + - - - +

7 + - - - +

8 + - - - +

9 + + + + +

10 + - - + +

表 2 新型冠状病毒肺炎组 IgM检测结果
Tab 2 IgM test results in the COVID-19 group

IgM B C D E F

1 + - - - +

2 + - - - +

3 + - - - +

4 - - - - -

5 + - - - +

6 + - - - +

7 + - - - +

8 + - - - +

9 + - - - +

10 + - - - +

11 + - - - +

表 3 无症状感染组 IgM检测结果
Tab 3 IgM test results in asymptomatic infection group

IgM B C D E

阴性 1（10）a 9（90）b 9（90）b 8（80）b

阳性 9（90）a 1（10）b 1（10）b 2（20）b

F

0（0）a

10（100）a

Total P

27 0.000

23

表 4 确诊病例组不同方法测定抗体IgM的阳性率多组间比较[n（%）]
Tab 4 Comparison of the positive rate of IgM antibody measured

by different methods among confirmed case groups[n（%）]

注：当多组 间在同一指标进行两两比较时，用 字母 a、b 表示组 间
比较的结果，当字母相同时表示差异不存在统计学意义，P>0.05；当
字母不同时表示差异存在统计学意义，P<0.05

IgM B C D E

阴性 1（9.1）a 11（100）b 11（100）b 11（100）b

阳性 10（90.9）a 0（0）b 0（0）b 0（0）b

F

1（9.1）a

10（90.9）a

Total P

35 0.000

20

注：当多组 间在同一指标进行两两比较时，用 字母 a、b 表示组

间比较的结果，当字母相同时表示差异不存在统计学意义，P>0.05；
当字母不同时表示差异存在统计学意义，P<0.05

表 5 无症状感染组不同方法测定抗体 IgM的阳性率多组间比较[n
（%）]

Tab 5 Comparison of the positive rate of antibody IgM measured
by different methods in asymptomatic infection group a－
mong multiple groups [n（%）]

图 1 多种方法检测 IgM、IgG及总抗体阳性率分别在确诊组和无症状
感染组中的多组间比较

Fig 1 Multigroup comparison of IgM, IgG and total antibody posi－
tive rates in the confirmed and asymptomatic infection
groups, respectively
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3 讨论

本文涉及到的阳性患者例数相对 较少，处于疾

病的不同阶段，抗体 IgM、IgG 可能产生滴度较低或

产生滴度下降 ，可能低于试剂的检测限未被检出，

更有说服力的试剂性能评价有待于积累更多不同

阶段感染病例标本进一步测定。随着对 新型 冠状病

毒认识的不断加深，标本的复检流程也需要不断更

新。本研究发现磁微粒化学发光法相较于胶体金免

疫层析法检测新型 冠状病毒肺炎患者抗体 IgM 以

及无症状感染者抗体 IgM 和 IgG 具有更的高阳性

检出率，更有利于区分既往感染和当前感染，但其

对 检测条件有较高要求，检测时间相对 较长；胶体

金免疫层析法检测速度快，灵敏度相对 磁微粒化学

发光法较低，不同医疗机构实 验 室应根据收治患者

的具体情况制定符合 自身的复检流程。作为补充筛

查手 段，新型 冠状病毒抗体检测需要动态观察，必

须结合 患者流行病学史、临床症状以及病毒核酸检

测或抗原等病原学检测进一步确定。

本研究通过比较不同方 法学在新型 冠状病毒

肺炎确诊患者和无症状感染者中 SARS-CoV-2 特

异性抗体的阳性检出率发现，在确诊组 和无症状感

染组 ，胶体金免疫层析法对 抗体 IgM 的阳性检出率

均低于磁微粒化学发光法，在无症状感染组 ，胶体

金免疫层析法对 抗体 IgG 的阳性检出率低于磁微

粒化学发光法。原因可能包括两方 面：一方 面，检测

试剂所包被抗原片段的选择至关重要，在 COVID-
19 感染的早期阶段，机体产生靶向刺突糖蛋白（S）
的 IgM 抗体，感染后期产生结合 S、核衣壳磷酸化蛋

白（N）和 Orf1Ab 蛋白的 IgG 抗体[7]。S 蛋白存在于病

毒表面对 于病毒进入人体必不可少 [5]，而 N 和

Orf1Ab 蛋白通常被隔离在病毒颗粒内，随着病毒在

宿主细胞内复制，N 和 Orf1Ab 蛋白可能会从细胞中

释放出来，并随后被体液免疫系统识别[8]。被用 作抗

原靶标的 S 蛋白包括多种形式：全长 S 蛋白（S1+
S2）、S 蛋白胞外域（S1+S2ECD）、S 蛋白亚基 1受体

结合 域（S1-RBD）等。由于来自不同制造商的胶体

金免疫层析法试剂多选用 N 蛋白、S 蛋白和（或）S
蛋白片段作为靶标[7]，本研究中磁微粒化学发光法 F
测定 IgM 抗体，使用 刺突糖蛋白亚基 1 受体结合 域

（S1-RBD）蛋白为靶标。由于包被抗原片段不同，有

研究结果表明，N 蛋白 IgM 抗体不能区分 COVID-
19 和其他流感和非流感患者，IgG 抗体对 N 蛋白的

敏感性也很低，靶向 S1-RBD 和 S1+S2ECD 的 IgM
抗体可以最好地鉴别 COVID-19 患者和其他流感

和非流感患者，而 S2ECD 和 S1+S2ECD 蛋白可能是

表 8 无症状感染组 IgG检测结果
Tab 8 Results of IgG assay in asymptomatic infection group
IgG C D E F
1 + + + +
2 + + - +
3 + + + +
4 + - - +
5 + + + +
6 + + - +
7 + - + +
8 + + + +
9 + + + +
10 + - - +
11 + - - +

IgG C D E F
1 + + + +
2 + + + +
3 - - - -
4 + + + +
5 + + - +
6 + + + +
7 + + + +
8 + + - +
9 + + + +
10 + + + +

表 7 新型冠状病毒肺炎组 IgG检测结果
Tab 7 Results of IgG detection in the COVID-19 group

IgG C D E F
空白对 照 组 0.0 0.0 0.0 0.0
新型 冠状病毒肺炎组 90.0 90.0 70.0 90.0
无症状感染组 100.0 63.6 54.5 100.0
总阳性率 95.2 76.2 61.9 95.2

表 6 不同方法测定抗体 IgG的阳性率（%）
Tab 6 Determination of IgG positive rate by different methods（%）

表 9 确诊病例组不同方法测定抗体 IgG的阳性率多组间比较[n（%）]
Tab 9 Comparison of the positive rate of antibody IgG measured

by different methods among confirmed case groups [n（%）]

IgG C D E
阴性 1（10）a 1（10）a 3（30）a

阳性 9（90）a 9（90）a 7（70）a

F
1（10）a

9（90）a

Total P
6 0.797

34
注：当多组 间在同一指标进行两两比较时，用 字母 a、b 表示组

间比较的结果，当字母相同时表示差异不存在统计学意义，P>0.05；
当字母不同时表示差异存在统计学意义，P<0.05

IgG C D E

阴性 0（0）a 4（36.4）b 5（45.5）b

阳性 11（100）a 7（63.6）b 6（54.5）b

F

0（0）a

11（100）a

Total P

9 0.001

35
注：当多组 间在同一指标进行两两比较时，用 字母 a、b 表示组

间比较的结果，当字母相同时表示差异不存在统计学意义，P>0.05；
当字母不同时表示差异存在统计学意义，P<0.05

表 10 无症状感染组不同方法测定抗体 IgG的阳性率多组间比较
[n（%）]

Tab 10 Comparison of the positive rate of antibody IgG measured
by different methods in asymptomatic infection group
[n（%）]
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IgG 抗体检测的最佳抗原靶标[9]。在确诊患者组 ，胶

体金免疫层析法和磁微粒化学发光法检测抗体

IgG，其阳性率没有表现出统计学差异，由于本研究

样本数量较少，结果有待于更大批量样本的验 证。

另一方 面，胶体金免疫层析法本身在方 法学上有其

自身的局限性，灵敏度低，相比之下，化学发光法检

测限低、线性范围宽，提高了其检测的灵敏度。美国

CDC 指出蛋白靶标决定了血清学检测的交叉反应

性和特异性[5]。在早期 SARS-CoV 的研究中[10]已观察

到 SARS-CoV 的 N 蛋白与已知动物冠状病毒的多

克隆抗血清发生交叉反应，因此交叉反应的可能性

也是一个值得关注的问题。

同时，随着人群患病率的不同，抗体检测需要

达到不同阳性预测值。在高患病率的情况下，阳性

预测值会增加，而在低患病率环境中，阴性预测值

上升。本研究所涉及的人群均为外来入境申报人

员，该人群患病率明显高于本地区一般人群，而当

前批准上市的抗体检测试剂，预期用 途也被严格限

定为新型 冠状病毒肺炎患者及高危人群[3]，该试剂

适用 于该人群，具有一定的可信性。如应用 于一般

人群筛查，笔者认为应注意选择高特异性和高阳性

预测值的方 法以提高检测结果的可信性。有指南[5]

提出了提高抗体检测阳性预测值的几种策略，包括

选择具有足够高特异性（如 95%）的检测，并检测高

危个体或人群（例如，有与 COVID-19 相关症状史

的人或接触过暴发地区的人）以及当单次试验 不能保

证高阳性预测值时，使用 正交试验 算法（Orthogonal
testing algorithm），即使用 两种高特异性的不同方 法

学实 验 进行独立检测，通过群体概率和贝叶斯定理

进行统计学计算以提高阳性预测值。尽管正交测试

算法的性能还有待系统的评估，但当前这种方 法不

失为提高阳性预测值的策略之一。
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