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摘要：　 目的　 了解新型冠状病毒肺炎确诊病例、无症状感染者、密切接触者和其他相关人员血清中 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体产生

情况。 　 方法　 采集研究对象的全血并及时分离血清，采用 ＥＬＩＳＡ 和胶体金法对确诊病例和无症状感染者血清进行 ＩｇＭ
和 ＩｇＧ 抗体检测，采用 ＥＬＩＳＡ 对密切接触者和其他相关人员血清进行检测。 　 结果　 用 ＥＬＩＳＡ 和胶体金法进行抗体检

测，４２ 例确诊病例的阳性情况为：采样日期从第二周起，不论是 ＩｇＭ 还是 ＩｇＧ 的阳性率均出现增长，第 １５～３５ ｄ 组，阳性率

最高，ＩｇＭ 抗体阳性率 ＥＬＩＳＡ 和胶体金法分别为 ７２􀆰 ７％与 ３６􀆰 ４％，ＩｇＧ 抗体阳性率分别为 ７２􀆰 ７％与 ９０􀆰 ９％。 用 ＥＬＩＳＡ 检

测，８ 例无症状感染者为 ＩｇＭ 阳性 ５ 例（６２􀆰 ５％）和 ＩｇＧ 阳性 ５ 例（６２􀆰 ５％）。 密切接触者为 ＩｇＭ 阳性 １ 例（１􀆰 ７％）和 ＩｇＧ 阳

性 ２ 例（３􀆰 ４％）。 其他相关人员为 ＩｇＭ 阳性 １ 例（２􀆰 ０％）和 ＩｇＧ 阳性 ２ 例（４􀆰 １％）。 ＥＬＩＳＡ ＩｇＭ、胶体金 ＩｇＭ、ＥＬＩＳＡ ＩｇＧ 以

及胶体金 ＩｇＧ 试验检测出阳性确诊病例的发病日期至采样日期的间隔时间中位数分别为 １６、１４、１２、１３ ｄ。 ＥＬＩＳＡ 与胶体

金法比对，ＩｇＭ 抗体检测的 Ｋａｐｐａ 值为 ０􀆰 ６１４，ＩｇＧ 的 Ｋａｐｐａ 值为 ０􀆰 ７１６。 　 结论　 新型冠状病毒肺炎确诊病例血清抗体阳

性率从第二周起出现显著增长，不同类型人员阳性率差异有统计学意义，ＥＬＩＳＡ 与胶体金法比较中高度一致。
关键词：　 新型冠状病毒肺炎；抗体；酶联免疫吸附试验；胶体金法
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　 　 ２０１９ 年 １２ 月底以来，中国武汉发现不明原因肺

炎疫情，并迅速扩散至全国，一种新型冠状病毒是导致

此次疫情的病原［１－２］，世界卫生组织把这种疾病命名

为 ２０１９ 冠 状 病 毒 病 （ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，
ＣＯＶＩＤ－１９），疾病多以发热、干咳和乏力为主要临床

表现。 根据目前现行的《新型冠状病毒感染的肺炎诊

疗方案（试行第七版）》 ［３］ 与第六版本［４］ 相比较，将血

清学证据纳入病例确诊的检测方法之一，即血清特异

性 ＩｇＭ 抗体和 ＩｇＧ 抗体阳性，血清特异性 ＩｇＧ 抗体由

阴性转为阳性或恢复期较急性期 ４ 倍及以上升高即可

确诊。 但是目前获得国家药品监督管理局审批通过的

血清学检测试剂为化学发光法抗体检测试剂和胶体金

检测试剂，缺乏 ＥＬＩＳＡ 检测试剂。
为了研究新型冠状病毒病例感染后体内特异性抗

体产生情况，了解密切接触者人群感染情况，探索

ＥＬＩＳＡ 血清学检测试剂盒作为实验室诊断的可行性，
研究组对 ４２ 例新型冠状病毒肺炎确诊病例、８ 例无症

状感染者、５９ 例密切接触者和 ４９ 例其他相关人员的

血清进行了 ＩｇＭ 抗体和 ＩｇＧ 抗体的 ＥＬＩＳＡ 检测，并与

胶体金法进行比较，对检测结果进行了分析。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 病例信息和标本采集　 确诊病例来源于湖南省

某两家定点医院的新型冠状病毒肺炎住院患者，密切

接触者和其他相关人员来源于常德市某县和邵阳市某

县确诊病例流行病学调查时的人群，无症状感染者来

源于常德市某县流行病学调查时检测新型冠状病毒核

酸阳性。 确诊病例分类根据当时诊疗方案确定［３］。
病例呼吸道标本经过荧光 ＰＣＲ 检测阳性并按照《新型

冠状病毒肺炎防控方案》（当时最新版本）进行确诊判

定。 血清标本采集使用无抗凝剂的真空釆血管采集，
根据《新型冠状病毒肺炎防控方案》及时分离血清，并
保持于－２０ ℃或－７０ ℃。 实验时严格按照生物安全的

相关规定［５］，血清检测前经过 ６０ ℃、３０ ｍｉｎ 灭活。 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，经湖南省疾病预防控制中心伦理审查委员会审核

通过（伦理号：湘疾控 ＩＲＢ２０２０００５），并批准予以豁免

知情同意书。
１􀆰 ２　 胶体金抗体检测　 试剂为英诺特（唐山）生物技

术有限公司生产的新型冠状病毒（２０１９－ｎＣｏＶ）抗体检

测试剂盒（胶体金法） （国械注准 ２０２００３４００１７７） （批
号：２０２００２０４），按照试剂盒说明书进行操作。
１􀆰 ３　 ＥＬＩＳＡ 抗体检测 　 ＥＬＩＳＡ 试剂盒为北京某公司

生产的新型冠状病毒（２０１９－ｎＣｏＶ） ＩｇＭ 抗体检测试剂

盒（酶联免疫法）（批号 ＮＣＯＭ２０２００２０５Ｂ）和新型冠状

病毒（２０１９－ｎＣｏＶ）ＩｇＧ 抗体检测试剂盒（酶联免疫法）
（批号 ＮＣＯＧ２０２００２０１Ｂ），试剂为供研究使用试剂，
ＩｇＭ 试剂盒为捕获法，ＩｇＧ 为间接法。 按照试剂盒说明

书进行操作，ＩｇＭ 试剂盒待测血清为 １１ 倍稀释，ＩｇＧ 为

２２０ 倍稀释，于波长 ４５０ ｎｍ ／ ６２０ ｎｍ 读数。 ＩｇＭ 试剂临

界值＝阴性对照孔 Ａ 均值×２􀆰 １，阴性对照孔均值低于

０􀆰 ０５ 按 ０􀆰 ０５ 计算。 阴性对照孔 Ａ 值≤０􀆰 １０，阳性对

照孔≥０􀆰 ８０，实验有效。 ＩｇＧ 试剂临界值：临界值 ＝
０􀆰 １６＋阴性对照孔 Ａ 值均值（阴性对照孔低于 ０􀆰 ０３ 以

０􀆰 ０３ 计算）。 阴性对照孔 Ａ 值≤０􀆰 １０，阳性对照孔 Ａ
值≥０􀆰 ３０，否则试验无效。 阳性判定：样品 Ａ 值≥临

界值，阴性判定：样品 Ａ 值＜临界值。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 数据统计分析使用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 版

本软件，不同人员类型阳性率比较使用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检

验，ＥＬＩＳＡ 检测的光密度（ＯＤ）值使用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ 检验，Ｐ＜０􀆰 ０５（双侧）为差异有统计学意义。 两种检

测方法比较使用 ｋａｐｐａ 检验，Ｋａｐｐａ≥０􀆰 ７５ 认为两种

检测方法具有极好的一致性，０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ７５ 为中高度

一致。

２　 结　 果

２􀆰 １　 一般情况　 本研究采集了 ４２ 例新型冠状病毒肺

炎确诊病例（轻型、普通型、重型与危重型）、８ 例无症

状感染者、５９ 例密切接触者和 ４９ 例其他相关人员血

清，人员的基本特征见表 １。 轻型、普通型、重型与危

重型病例的发病至采样的间隔时间中位数分别为 ６、
１８、４􀆰 ５ ｄ。

表 １　 新型冠状病毒肺炎确诊病例、无症状感染者、密切接触者及其他相关人员基本特征

特征
确诊病例（ｎ＝４２）

轻型（ｎ＝１９） 普通型（ｎ＝１７） 重型与危重型（ｎ＝６）

无症状感染者

（ｎ＝８）

密切接触者

（ｎ＝５９）

其他相关人员

（ｎ＝４９）

年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ３２􀆰 ２±１３􀆰 ４ ４９􀆰 ３±１５􀆰 １ ５７􀆰 ７±１８􀆰 ２ ６２􀆰 ８±１５􀆰 ８ ４６􀆰 ２±１９􀆰 ０ ３８􀆰 ５±２０􀆰 １
性别（ｎ，％）
　 男 ９（４７􀆰 ３） １０（５８􀆰 ８） ４（６６􀆰 ７） ６（７５􀆰 ０） ３０（５０􀆰 ８） ２４（４９􀆰 ０）
　 女 １０（５２􀆰 ６） ７（４１􀆰 ２） ２（３３􀆰 ３） ２（２５􀆰 ０） ２９（４９􀆰 ２） ２５（５１􀆰 ０）
发病至采样间隔时间［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），ｄ］ ６（３，８） １８（８􀆰 ５，２６） ４􀆰 ５（０􀆰 ８，１０􀆰 ３） ／ ／ ／

２􀆰 ２　 血清学检测结果　 对新型冠状病毒肺炎确诊病

例、无症状感染者、密切接触者及其他相关人员的血清

进行了 ＩｇＧ 和 ＩｇＭ 抗体检测。 ＥＬＩＳＡ 和胶体金法检测

４２ 例确诊病例的阳性情况分别为： ＩｇＭ 阳性 １６ 例
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（３８􀆰 １％）、１４ 例（３３􀆰 ３％），ＩｇＧ 阳性 １５ 例（３５􀆰 ７％）、２４
例（５７􀆰 １％）。 对其他类型人员进行 ＥＬＩＳＡ 检测，８ 例

无症状感染者为 ＩｇＭ 阳性 ５ 例（６２􀆰 ５％）和 ＩｇＧ 阳性 ５
例（６２􀆰 ５％）。 密切接触者为 ＩｇＭ 阳性 １ 例（１􀆰 ７％）和
ＩｇＧ 阳性 ２ 例（３􀆰 ４％）。 其他相关人员为 ＩｇＭ 阳性 １
例（２􀆰 ０％）和 ＩｇＧ 阳性 ２ 例（４􀆰 １％）。 普通型病例和无

症状感染者检测的阳性率较高，重型与危重型检出的

阳性率较低，不同类型人员阳性率差异有统计学意义，
见表 ２。

从不同类型人员的 ＥＬＩＳＡ 试验检测的光密度

（ＯＤ）值看，ＩｇＭ 抗体检测结果普通型和无症状感染者

中位数和四分位间距值较大 ［ ０􀆰 ２１４ （ ＩＱＲ： ０􀆰 ０７３ －
０􀆰 ４７９），０􀆰 １３９（ ＩＱＲ：０􀆰 ０６１－０􀆰 ６１０）］，ＩｇＧ 抗体检测结

果普通型中位数和四分位间距值较大［１􀆰 ０７９（ ＩＱＲ：
０􀆰 １２６－２􀆰 ０４０）］，见图 １。 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体检测，确诊

病例和无症状感染者差异均无统计学意义（Ｐ 值分别

为 ０􀆰 ０６１ 和 ０􀆰 ９４４）。

表 ２　 新型冠状病毒肺炎确诊病例、无症状感染者、密切接触者及其他相关人员血清学检测结果（ｎ，％）

检测结果
确诊病例（ｎ＝４２）

轻型（ｎ＝１９） 普通型（ｎ＝１７） 重型与危重型（ｎ＝６）

无症状感染者

（ｎ＝８）

密切接触者

（ｎ＝５９）

其他相关人员

（ｎ＝４９）
Ｐ 值

ＥＬＩＳＡ ＩｇＭ 阳性 ５（２６􀆰 ３） １１（６４􀆰 ７） ０（０􀆰 ０） ５（６２􀆰 ５） １（１􀆰 ７） １（２􀆰 ０） ＜０􀆰 ００１
胶体金 ＩｇＭ 阳性 １（５􀆰 ３） １２（７０􀆰 ６） １（１６􀆰 ７） ／ ／ ／ ＜０􀆰 ００１
ＥＬＩＳＡ ＩｇＧ 阳性 ７（３６􀆰 ８） ８（４７􀆰 １） ０（０􀆰 ０） ５（６２􀆰 ５） ２（３􀆰 ４） ２（４􀆰 １） ＜０􀆰 ００１
胶体金 ＩｇＧ 阳性 ９（４７􀆰 ４） １４（８２􀆰 ４） １（１６􀆰 ７） ／ ／ ／ ０􀆰 ０１

　 　 注： ／ 表示未检测。

注：点指示中位数，竖线指示四分位间距。

图 １　 不同类型人员血清标本的 ＥＬＩＳＡ 试验检测光密度（ＯＤ）值
２􀆰 ３　 确诊病例不同采样间隔时间的抗体阳性率比较

　 对 ４２ 例确诊病例按照发病日期至采样日期的间隔

时间进行分组，分别统计两种检测方法的 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ
抗体检测阳性率，可以看到采样日期从第二周起（８ ～
１４ ｄ），不论是 ＩｇＭ 还是 ＩｇＧ 的阳性率均出现显著增长，
第 １５～３５ ｄ 组，阳性率最高，ＩｇＭ 抗体阳性率 ＥＬＩＳＡ 和

胶体金分别为 ７２􀆰 ７％与 ３６􀆰 ４％，ＩｇＧ 抗体阳性率分别

为 ７２􀆰 ７％与 ９０􀆰 ９％，见表 ３。
表 ３　 新型冠状病毒肺炎确诊病例

不同采样间隔时间的抗体阳性率比较（％，ｎ ／ Ｎ）

发病日期至采样日期

的间隔时间（ｄ）

ＩｇＭ 阳性率

ＥＬＩＳＡ 胶体金法

ＩｇＧ 阳性率

ＥＬＩＳＡ 胶体金法

０～３ １１􀆰 １（１ ／ ９） １１􀆰 １（１ ／ ９） ４０􀆰 ０（４ ／ １０） ３０􀆰 ０（３ ／ １０）

４～７ ０􀆰 ０（０ ／ １０） ０􀆰 ０（０ ／ １０） ３０􀆰 ０（３ ／ １０） ３０􀆰 ０（３ ／ １０）

８～１４ ６３􀆰 ６（７ ／ １１） ３６􀆰 ４（４ ／ １１） ４５􀆰 ５（５ ／ １１） ７２􀆰 ７（８ ／ １１）

１５～３５ ７２􀆰 ７（８ ／ １１） ３６􀆰 ４（４ ／ １１） ７２􀆰 ７（８ ／ １１） ９０􀆰 ９（１０ ／ １１）

２􀆰 ４　 血清学阳性确诊病例的采样时间　 ＥＬＩＳＡ ＩｇＭ、
胶体金 ＩｇＭ、ＥＬＩＳＡ ＩｇＧ 以及胶体金 ＩｇＧ 试验检测出阳

性的发病日期至采样日期的间隔时间中位数分别为

１６ ｄ（ ＩＱＲ：１０􀆰 ０ ～ ２６􀆰 ５ ｄ）、１４ ｄ（ ＩＱＲ：１０􀆰 ５ ～ ２６􀆰 ０ ｄ）、
１２ ｄ（ ＩＱＲ：５􀆰 ０ ～ ２２􀆰 ８ ｄ）、１３ ｄ （ ＩＱＲ：５􀆰 ８ ～ ２４􀆰 ５ ｄ），

见图 ２。

注：横线表示中位数。

图 ２　 新型冠状病毒肺炎确诊病例中

血清学检测阳性的采样时间

２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法与胶体金法比较 　 ＥＬＩＳＡ 法与胶体金

法比对，ＩｇＭ 抗体检测的 Ｋａｐｐａ 值为 ０􀆰 ６１４，ＩｇＧ 抗体检

测的 Ｋａｐｐａ 值为 ０􀆰 ７１６，两种方法在检测新型冠状病毒

ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 抗体上中高度一致。

３　 讨　 论

新型冠状病毒肺炎是一种由新型病原体引发的新

发急性呼吸道传染病，对其实验室诊断的方法需要实

验人员在以往知识的基础上进行研究验证。 传染病常

用的实验室诊断方法包括核酸检测、病毒分离、血清学

抗体检测等方法。 目前最新版的诊疗方案已经将血清

学检测方法纳入病例确诊的方法之中，目前已有的血

清学抗体检测方法包括胶体金法、ＥＬＩＳＡ、化学发光法、
微量中和法等，对于这些方法在新型冠状病毒肺炎病

例检测应用的报道还屈指可数［６］。 由于血清学检测具

有不依赖设备、生物安全风险低、简单快速等优点［７］，
因此是一种有利于在基层实现的检测方法，可与核酸

检测协同使用，取长补短［８］ 。为了研究胶体金法和
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