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【摘要】 目的 探讨新型冠状病毒（2019⁃nCoV）免疫球蛋白M（IgM）和免疫球蛋白G（IgG）抗体

检测在新型冠状病毒感染中的诊断价值。方法 本研究采用回顾性研究方法，收集2020年1月20日
至2020年2月17日在武汉大学人民医院就诊的门诊和住院患者 284例，其中205例为新型冠状病毒

肺炎患者，包括2019⁃nCoV核酸检测阳性的确诊患者186例，以及2019⁃nCoV核酸检测阴性但临床症

状和CT检测结果符合《新型冠状病毒肺炎防控方案（第五版）》患者19例，作为病例组。排除新型冠

状病毒肺炎的其他疾病患者79例，作为对照组。采用全自动化学发光免疫分析技术对所有研究对象

进行血清2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体检测。采用χ²检验对2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体检测和核酸检测

结果差异进行统计学分析。结果 血清 2019⁃nCoV IgM和 2019⁃nCoV IgG的临床敏感度分别为

70.24%（144 / 205）和 96.10%（197 / 205），临床特异度分别为 96.20%（76 / 79）和 92.41%（73 / 79）。

2019⁃nCoV抗体检测的阳性预测值为95.63%（197/206），阴性预测值为91.03%（71/78），2019⁃nCoV核

酸检测的阳性预测值为 100%（186/186），阴性预测值为 80.61%（79/98）。2019⁃nCoV 抗体检测和

2019⁃nCoV核酸诊断2019⁃nCoV感染的总符合率为88.03%（250/284）。结论 血清2019⁃nCoV IgM和

IgG联合检测可作为新型冠状病毒感染的有效筛查和诊断指标，是新型冠状病毒肺炎核酸检测假阴

性的有效互补。
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【Abstract】 Objective To investigate the diagnostic value of immunoglobulin M (IgM) and
immunoglobulin G(IgG) antibodies to 2019 Novel Coronavirus (2019⁃nCoV) in 2019⁃nCoV infection.
Methods This is a retrospective study. Serum samples were collected from 284 patients including
outpatients and inpatients in the Renmin Hospital of Wuhan University from January 20 to February 17 in
2020. Among them 205 cases were 2019⁃nCoV infected patients, including 186 cases confirmed with nucleic
acid test and 19 cases diagnosed by clinical symptoms and CT characteristics according to"the New
Coronavirus Pneumonia Control Protocol (5th edition)". A total of 79 subjects with other diseases but
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negative to 2019⁃nCoV infection were recruited as control group. Serum IgM and IgG antibodies to
2019⁃nCoV were measured with fully automated immunoassay technology for all subjects. Statistical
significance between 2019⁃nCoV antibodies test and 2019⁃nCoV nucleic acid test was determined using the
χ2 tests. Results The sensitivity of serum IgM and IgG antibodies to 2019⁃nCoV were 70.24%(144/205)
and 96.10%(197/205) respectively and the specificity were 96.20%(76/79) and 92.41%(73/79) respectively.
The positive and negative predictive values of 2019⁃nCoV antibodies were 95.63%(197/206) and 91.03%(71/
78) respectively, and the positive and negative predictive values of 2019⁃nCoV nucleic acid test were 100%
(186 /186) and 80.61%(79 /98) respectively. The total coincidence rate of diagnosing 2019⁃nCoV infection
between antibody tests and nucleic acid test for 2019⁃nCoV were 88.03%(250 / 284). Conclusion Joint
detection of serum IgM and IgG antibodies to 2019⁃nCoV is an effective screening and diagnostic indicators
for 2019⁃nCoV infection, and an effective complement to the false negative results to nucleic acid test.

【Key words】 Coronavirus;Pneumonia, viral; Immunoglobulin M;Immunoglobulin G;Coronavirus
infections;Serologic tests
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2020年 2月 21日国家卫生健康委发布的《新

型冠状病毒肺炎防控方案（第五版）》中附件 4《新

型冠状病毒肺炎实验室检测技术指南》［1］，指出应

用 新 型 冠 状 病 毒（2019 novel coronavirus，
2019⁃nCoV）抗体检测可作为新型冠状病毒肺炎

（COVID⁃19）的辅助诊断。病毒感染机体后，免疫

系统对病毒进行免疫防御并产生特异性抗体。其

中特异性 IgM抗体是机体感染后早期产生的抗体，

可提示现行感染或新近感染。IgG抗体是再次免疫

应答产生的主要抗体，提示病情进入恢复期或存在

既往感染。因此，免疫球蛋白M（immunoglobulin
M，IgM）和免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）抗

体联合检测不仅可以对感染性疾病进行早期诊断，

而且有助于对机体感染阶段的评估。本研究采用

全自动化学发光免疫分析技术对血清 2019⁃nCoV
IgM和 IgG抗体进行检测，并评估其在COVID⁃19中
的实验室诊断价值。

对象与方法

一、对象

收集2020年1月20日至2020年2月17日在武

汉大学人民医院就诊的门诊和住院患者284例，其

中病例组205例，男88例，女117例，年龄23~87岁，

均为 COVID⁃19患者，包括 2019⁃nCoV核酸检测阳

性的确诊患者 186例，以及 2019⁃nCoV核酸检测阴

性但临床症状和CT检测结果符合《新型冠状病毒

肺炎防控方案（第五版）》患者19例。对照组79例，

男 38 例 ，女 41 例 ，年 龄 24~101 岁 ，系 排 除

COVID⁃19的其他疾病患者。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（伦理号：WDRY2020⁃K30），

并批准予以豁免患者知情同意。

二、方法

1.试剂与仪器：2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体化学

发光检测试剂盒来自深圳亚辉龙生物科技股份有

限公司，磁微粒包被的抗原包括2019⁃nCoV刺突蛋

白 S和核衣壳蛋白N抗原，iFlash3000全自动化学

发光免疫分析仪来自深圳亚辉龙生物科技股份有

限公司。磁珠法核酸提取试剂盒来自宁波海尔施

基因科技公司，Labassist32自动核酸提取仪来自台

湾圆点奈米技术开发有限公司。新型冠状病毒

（2019⁃nCoV）ORF1ab/N基因双重核酸检测试剂盒

（荧光PCR法）来自上海捷诺公司，QuantstudioDx及
7500型荧光PCR仪购自美国Thermo Fisher公司。

2.标本采集：所有研究对象均采集空腹静脉血

5 ml，置于含分离胶的黄头真空采血管内，静置待

血液凝固，2 500×g离心 5 min，取血清备用。采集

研究对象鼻咽拭子标本，进行 2019⁃nCoV核酸的

检测。

3.血清学检测：血清 2019⁃nCoV IgM和 IgG抗

体检测采用全自动化学发光免疫分析技术，检测步

骤参照试剂盒说明书，测试结果以相对发光强度

（relative light unit，RLU）表 示 。 样 本 中 的

2019⁃nCoV IgM或 IgG抗体的量和RLU之间成正相

关，测定仪根据RLU及内置校准曲线自动计算出

2019⁃nCoV IgM或 IgG抗体浓度（AU/ml），以检测结

果>10.0 AU/ml为有反应性（阳性）。

4.2019⁃nCoV 核酸检测：采用荧光 RT⁃PCR技

术，针对2019⁃nCoV基因组中开放读码框1ab（open
reading frame 1ab，ORF1ab） 和 核 壳 蛋 白

（nucleocapsid protein，N）进行检测。2019⁃nCoV核
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酸检测结果CT值判读以各厂家说明书建议为准，

对可疑结果应通知临床重新采样复查。在实验室

检测结果确诊为阳性，需满足同一份标本中

2019⁃nCoV的ORF1ab及N基因至少 1个靶标特异

性RT⁃PCR检测结果为阳性。

5.统计学分析：采用 SPSS 19.0软件进行数据

处理。调查数据为计数资料，选择百分比和行×列
表统计学方法，2019⁃nCoV核酸和抗体检测诊断

2019⁃nCoV感染的敏感度、特异度、阳性预测值和

阴性预测值等指标的差异采用χ²检验。以P<0.05
为差异有统计学意义。

结 果

一、2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体检测临床特

异度

对照组79例患者中，2019⁃nCoV IgM抗体76例
阴性，3例假阳性，临床特异度为 96.20%（76/79），

2019⁃nCoV IgG抗体73例阴性，6例假阳性，临床特

异度为92.41%（73/79），其中3例2019⁃nCoV IgM抗

体假阳性中，1例 2019⁃nCoV IgM水平较高，为

68.28 AU/ml，系 1例 93岁老年失血性休克患者，其

余 2例呈现弱阳性，结果分别为 14.46 AU/ml和
20.27 AU/ml，均为肿瘤患者。6例 2019⁃nCoV IgG
抗体假阳性中，其中 1例 2019⁃nCoV IgG抗体水平

为30.07 AU/ml，系卵巢癌患者，其余均在10.03 AU/
ml 至 14.49 AU / ml 范 围 内 ，属 弱 阳 性 反 应 。

2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体检测假阳性可能原因为

自身抗体、异嗜性抗体等因素引起。因此，

2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体检测试剂具有较高的临

床特异度，能够满足COVID⁃19的筛查和诊断要求。

二、2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体检测临床敏

感度

205例COVID⁃19患者中，2019⁃nCoV IgM抗体

阳性 144例，阴性 61例，2019⁃nCoV IgG抗体阳性

197 例 ，阴 性 8 例 。 2019⁃nCoV IgM 和 IgG 对

2019⁃nCoV感染的临床敏感度分别为 70.24%（144/
205）和 96.10%（197/205）。结果表明，2019⁃nCoV
IgM和 IgG抗体联合检测在COVID⁃19患者中具有

非常高的检出率，是核酸检测漏检的良好互补。

三、2019⁃nCoV 抗体与 2019⁃nCoV核酸检测

比较

将 284例研究对象 2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体

检测结果和核酸检测结果进行比较，见表 1。

2019⁃nCoV抗体检测的阳性预测值为 95.63%（197/
206），阴性预测值为 91.03%（71/78），2019⁃nCoV核

酸检测的阳性预测值为100%（186/186），阴性预测

值 为 80.61%（79 / 98）。 2019⁃nCoV 抗 体 和

2019⁃nCoV核酸诊断2019⁃nCoV感染的总符合率为

88.03%（250 / 284）。经 χ²检验，两种指标诊断

2019⁃nCoV感染的差异有统计学意义（χ²=151.99，
P<0.05）。对 19例具有 COVID⁃19临床症状及 CT
影像学特征但核酸检测阴性的临床确诊患者血清

学检测发现，2019⁃nCoV IgM抗体呈阳性反应16例
（84.21%），2019⁃nCoV IgG抗体呈阳性反应 18例
（94.74%）。

讨 论

2019⁃nCoV引发的肺炎疫情传播迅速，对人民

群众生命安全和身体健康造成了严重威胁［2⁃3］。
2019⁃nCoV属于冠状病毒β属，基因组为线性的单

股正链RNA，是已知可感染人类的第 7种冠状病

毒［4］。目前，2019⁃nCoV核酸检测是诊断COVID⁃19
的常规检测方法和确诊依据。国家卫生健康委

2020年 2月 18日最新公布的《新型冠状病毒感染

的肺炎诊疗方案（试行第六版）》中提出，确诊病例

需具备核酸检测阳性或病毒基因测序与已知新型

冠状病毒高度同源［5］。然而，临床上并不是所有

2019⁃nCoV 感 染 者 都 能 通 过 常 规 标 本 测 出

2019⁃nCoV核酸，目前多地多家临床机构已出现

2019⁃nCoV核酸检测假阴性情况，从而导致核酸检

测结果与临床症状、影像学检查不相符，给

2019⁃nCoV感染诊断及防疫防控带来巨大的影

响［6⁃7］。在这种背景下，国家发布的《新型冠状病毒

感染的肺炎诊疗方案（试行第五版）》［8］，指出对于

核酸阴性但具有特异性临床症状的患者应确定为

“临床确诊病例”，从而大大减少了疑似病例的病情

恶化和对健康人的潜在感染风险。尤其是《新型冠

状病毒肺炎防控方案（第五版）》附件 4《新型冠状

病毒肺炎实验室检测技术指南》［1］，强调病原学检

测阳性对COVID⁃19确诊的必要性，同时也指出核

表1 2019⁃nCoV抗体检测和核酸检测结果比较（例）

2019⁃nCoV
抗体检测

阳性

阴性

合计

2019⁃nCoV核酸检测

阳性

179
7

186

阴性

27
71
98

合计

206
78
284
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酸检测结果阴性不能排除新型冠状病毒感染，提出

了采用血清样本进行抗体检测的要求，应该会对

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第六

版）》疑似病例的排除有指导作用。

自从2020年2月下旬以来，国内一些试剂厂家

陆续研发出2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体免疫检测试

剂盒。抗体检测对于 2019⁃nCoV来说是一个全新

的检测方法，非常有必要对COVID⁃19血清学实验

室诊断的临床特异度和临床敏感度进行充分验证，

特别是研究抗原抗体血清学检测能否对核酸漏检

问题起到明显的互补作用。研究表明，2019⁃nCoV
IgM和 IgG免疫检测试剂具有很高的临床特异度，

分别达到 96.20%和 92.41%，可以充分满足临床检

验的需要。COVID⁃19病例中，2019⁃nCoV IgM检测

临床敏感度达到70.24%，而其 IgG检测的临床敏感

度高达 96.10%，可以作为新型冠状病毒的有效筛

查和诊断方法。

本研究发现，所有 2019⁃nCoV IgM阳性病例，

其 IgG也全部阳性。一般情况下，病原微生物刺激

机体产生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。由于COVID⁃19为全新传染病，免疫学检测

试剂也是才刚刚研制出来，目前对2019⁃nCoV感染

后 IgM和 IgG抗体产生的规律还没有任何报道。从

本研究结果看，2019⁃nCoV感染者 2019⁃nCoV IgM
阳性率明显低于 2019⁃nCoV IgG，是因为研究对象

处 于 感 染 中 期 或 恢 复 期 ，而 在 核 酸 阳 性 的

COVID⁃19患者中，绝大多数 2019⁃nCoVIgG阳性。

在2019⁃nCoV IgG单阳性患者中，出现发热、乏力等

症状的时间为 8~47 d，中位天数为 24 d，按照目前

2019⁃nCoV感染中位潜伏期 7 d计算，这部分患者

感染时间中位数约为 31 d，存在 2019⁃nCoV IgM阴

性的可能。鉴于以上推断，2019⁃nCoV IgM和 IgG
联合检测对提高COVID⁃19早期检测的临床敏感度

具有重大价值。在治疗监测及病程转归方面，

2019⁃nCoV IgM浓度的下降乃至消失和 2019⁃nCoV
IgG浓度的升高，则预示患者逐渐痊愈，并产生了对

致病性2019⁃nCoV的免疫力。

随着核酸检测漏检问题的发现，临床迫切需要

可以弥补核酸漏检的其他检测方法。本研究发现，

在 19例核酸检测阴性但基于临床症状确诊的

COVID⁃19患者中，有 16例患者 2019⁃nCoV IgM阳

性，其阳性率达到 84.21%，有 18例患者 2019⁃nCoV
IgG阳性，其阳性率达到 94.74%。目前 2019⁃nCoV
核酸检测结果假阴性有多种原因，包括标本质量

差，比如口咽等部位的呼吸道样标本，标本收集过

早或过晚，没有正确的保存、运输和处理标本，技术

本身存在的原因如病毒变异等［1］。而抗原抗体血

清学检测的标本来源于外周血，血清或血浆标本，

其采集和保存简单易行，且抗体在血清标本中的稳

定性也很好，从而提高了检测的临床敏感度。因

此，2019⁃nCoV IgM和 IgG抗体检测对核酸检测容

易漏检的问题是很好的互补，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。
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