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  摘 要:目的 通过对新型冠状病毒(SARS-CoV-2)免疫球蛋白(Ig)M 和总抗体(即IgM/IgG)的检测,探

讨应用胶体金免疫层析法(GICA法)在新型冠状病毒肺炎(COVID-19)诊断中的应用价值。方法 收集76例

患者共计83份血清,其中32例为SARS-CoV-2核酸阳性患者(确诊组),44例为SARS-CoV-2核酸阴性患者

(对照组)。确诊组中7例患者为两次时间点采集标本。采用 GICA 法检测SARS-CoV-2
 

IgM 和总抗体。
结果 GICA法检测SARS-CoV-2

 

IgM 的灵敏度50.00%(16/32),特异度90.91%(40/44),符合率73.68%
(56/76),阳性 预 测 值80.00%(16/20)、阴 性 预 测 值71.43%(40/56);SARS-CoV-2总 抗 体 检 测 的 灵 敏 度

68.75%(22/32)、特异度97.73%(43/44)、符合率85.53%(65/76)、阳性预测值95.65%(22/23)、阴性预测值

81.13%(43/53)。GICA法检测SARS-CoV-2
 

IgM和总抗体的特异度均大于90%,符合率均大于70%,满足临

床需求。结论 GICA法检测SARS-CoV-2
 

IgM和总抗体,标本采集易标准化,报告时间快,灵敏度不高,但特

异度较高,有辅助诊断的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

colloidal
 

gold
 

immunochromatographic
 

assay
(GICA)in

 

corona
 

virus
 

disease
 

2019(COVID-19)
 

through
 

testing
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavir-
us

 

2(SARS-CoV-2)
 

immunoglobulin
 

M(IgM)
 

and
 

total
 

antibodies(IgM/IgG).Methods A
 

total
 

of
 

83
 

serum
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

76
 

patients,including
 

32
 

cases
 

confirmed
 

with
 

nucleic
 

acid
 

test
 

as
 

confirmed
 

group
 

and
 

44
 

subjects
 

who
 

negative
 

to
 

SARS-CoV-2
 

infection
 

as
 

control
 

group.The
 

samples
 

of
 

7
 

patients
 

in
 

confirmed
 

group
 

were
 

collected
 

at
 

2
 

time
 

points.Serum
 

IgM
 

and
 

total
 

antibodies
 

were
 

measured
 

with
 

GICA.
Results The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

IgM
 

were
 

50.00%(16/32),90.91%(40/44)
 

respectively.
The

 

coincidence
 

rate,the
 

positive
 

and
 

negative
 

predictive
 

values
 

of
 

IgM
 

were
 

73.68%(56/76),80.00%(16/
20),71.43%(40/56).The

 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

total
 

antibodies
 

were
 

68.75%(22/32),97.73%(43/44)
 

respectively.The
 

coincidence
 

rate,the
 

positive
 

and
 

negative
 

predictive
 

values
 

of
 

total
 

antibodies
 

were
 

85.53%
(65/76),95.65%(22/23),81.13%(43/53).The

 

specificity
 

of
  

SARS-CoV-2
 

IgM
 

and
 

total
 

antibodies
 

by
 

GICA
 

were
 

above
 

90%,and
 

the
 

coincidence
 

rates
 

were
 

above
 

70%,which
 

suit
 

for
 

clinical
 

needs.Conclusion GICA
 

assay
 

detects
 

SARS-CoV-2
 

IgM
 

and
 

total
 

antibodies
 

which
 

sample
 

collection
 

are
 

easy
 

to
 

be
 

standardized,re-
porting

 

time
 

is
 

short,the
  

sensitivity
 

is
 

not
 

high,but
 

the
 

specificity
 

is
 

high,has
 

the
 

value
 

of
 

supplement
 

diagno-
sis.
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  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)是人畜共患的正单

链RNA病毒,有包膜,属冠状病毒科。该科分为α、

β、δ和γ四个属,SARS-CoV-2属于β属,被列为第7
类冠状病毒,可引起新型冠状病毒性肺炎(COVID-
19)[1]。临床表现多为发热、乏力,或有呼吸道症状。
已明确可以人传人,人群普遍易感。早发现、早诊断、
早隔离是有效控制COVID-19疫情的关键[2]。《新型

冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第6版)》[3]中明确指出

COVID-19确诊需具有以下病原学证据之一:(1)实时

荧光RT-PCR检测新型冠状病毒核酸阳性;(2)病毒

基因测序,与已知的新型冠状病毒高度同源。核酸检

测具有早期、灵敏、特异度高等优势[4],但也存在一定

局限,因此需要探索快速有效、便捷可行的临床检测

方法,以补充核酸检测的不足[5]。本研究主要应用胶

体金免疫层析法(GICA 法)检测SARS-CoV-2
 

IgM
和总抗体(即IgM/IgG)并探讨该项目在临床应用的

价值。
1 材料与方法

1.1 标本来源 收集2020年1月25日至2月22日

入院的确诊和疑似COVID-19的76例患者,共计83
份血清标本。

 

32例SARS-CoV-2核酸阳性患者为确

诊组,其中7例患者有两份标本,其余患者为一份标

本;44例SARS-CoV-2病毒核酸阴性者为对照组,所
有患者均为一份标本。
1.2 试剂 GICA检测试剂盒为北京热景生物技术

股份有限公司提供的SARS-CoV-2
 

IgM 检测试剂盒

和SARS-CoV-2总抗体检测试剂盒。
1.3 方法 IgM 检测采用捕获法,总抗体检测采用

双抗原夹心法,形成胶体金复合物,直接肉眼判读。
操作人员按照生物安全三级实验室的标准进行个人

防护,标本检测在二级生物安全实验室中进行。标本

3
 

000
 

r/min离心10
 

min后,离心机内静置15
 

min取

出,二级生物安全柜内开盖。进行IgM 检测时,取
100

 

μL待检血清稀释后滴加检测孔。总抗体检测时,
取50

 

μL待检血清,滴加检测孔。均于15~30
 

min后

观察结果。
1.4 抗体出现时间评估 以确诊患者出现症状为起

点,送检标本中检测到抗体的日期为终点,对抗体出

现时间进行评估。
2 结  果

2.1 GICA法检测血清SARS-CoV-2
 

IgM 和总抗体

结果 SARS-CoV-2
 

IgM 检测灵敏度50.00%(16/

32),特异度90.91%(40/44),符合率73.68%(56/
76),阳 性 预 测 值 80.00% (16/20)、阴 性 预 测 值

71.43%(40/56)。SARS-CoV-2总抗体检测灵敏度

68.75%(22/32)、特异度97.73%(43/44)、符合率

85.53%(65/76)、阳性预测值95.65%(22/23)、阴性

预测值81.13%(43/53)。见表1。
表1  GICA法检测血清SARS-CoV-2

 

IgM和

   总抗体结果(n)

抗体检测结果

IgM

确诊组

(n=32)
对照组

(n=44)

总抗体

确诊组

(n=32)
对照组

(n=44)

阳性(+) 16 4 22 1

阴性(-) 16 40 10 43

合计 32 44 32 44

2.2 7例患者两个时间点SARS-CoV-2IgM 和总抗

体检测结果 对7例患者两次采样的标本进行检测,
其中2号、4号、5号、6号患者在第2次检测时IgM
检出阳性;1号、2号、4号、6号患者在第2次检测时

总抗体检出阳性。见表2。
表2  7例患者两个时间点SARS-CoV-2IgM和

   总抗体检测结果

病历

编号

第1次检测

距发病时间

(d)
IgM 总抗体

第2次检测

距发病时间

(d)
IgM 总抗体

1 4 - - 5 - +

2 7 - - 11 + +

3 7 + + 16 + +

4 8 - - 16 + +

5 9 - + 17 + +

6 9 - - 11 + +

7 13 + + 20 + +

  注:+为阳性,-为阴性。

2.3 患者血清SARS-CoV-2
 

IgM和总抗体检出时间

评估及阳性率比较 通过对15例住院患者的共计22
份血清标本抗体检出时间进行分析,IgM 检出时间为

发病后7~20
 

d,中位数为13
 

d;总抗体检出时间为发

病后3~20
 

d,中位数为12
 

d,不同检出时间患者血清

SARS-CoV-2
 

IgM和总抗体阳性率比较见表3。

表3  不同检出时间患者血清SARS-CoV-2
 

IgM和总抗体阳性率比较[n(%)]

项目 <3
 

d 3
 

d 4
 

d 5
 

d 6
 

d 7
 

d 8
 

d 9
 

d 11
 

d 13
 

d 16
 

d 17
 

d 20
 

d

IgM 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(4.55) 1(4.55) 1(4.55) 3(13.63) 5(22.72) 7(31.82) 8(36.36) 9(40.91)

总抗体 0(0.00) 1(4.55) 1(4.55) 2(9.09)3(13.63)4(18.18) 4(18.18) 5(22.72) 7(31.82)10(45.45)12(54.55)13(59.10)14(63.64)
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3 讨  论

病毒核酸检测作为COVID-19确诊标准,具有灵

敏度高、特异度好、可早期诊断等优点[4]。用于核酸

检测的COVID-19标本多为鼻咽拭子,采样不规范或

者未取到病毒细胞容易造成漏检[6]。核酸检测对实

验室条件要求较高、操作繁琐、检测流程时间长[7],因
此探索更快、更便捷的检测方法是当前疫情防控中的

重要任务。抗体检测作为感染病的间接证据可作为

临床诊断或回顾性诊断依据。参考重症急性呼吸综

合征冠状病毒(SARS-CoV)的研究[8],特异性SARS-
CoV

 

IgM产生时间比普通病毒特异性IgM 滞后1周

左右,30~40
 

d抗 体 滴 度 达 峰,180
 

d基 本 转 阴;
SARS-CoV

 

IgG在体内阳性率维持时间长,至发病

150
 

d阳性率仍在90%左右;也有报道称SARS-CoV
 

IgG在发病2年后阳性率仍维持在90%左右[9]。在

本研究中GICA法检测SARS-CoV-2抗体,以全血为

标本,容易统一标本质量。实验操作简单,检测时间

短,无需特殊设备,易推广。SARS-CoV-2感染后,患
者在核酸转阴后抗体亦可继续存在,因此抗体检测对

于SARS-CoV-2疫情的回顾性诊断和流行病学调查

具有重要意义[10]。
本研究中GICA法检测IgM 和总抗体的特异度

均大于90%,与核酸特异性相近[5]。检测方法符合

率,阳性预测值和阴性预测值均高于70%,能够满足

临床要求。然而,GICA法检测IgM 和总抗体的灵敏

度较低,为50%~68%。据其他研究报道,流感病毒

抗原胶体金检测方法的灵敏度为55.60%,特异度为

75.90%[12]。SRAS-CoV
 

IgM
 

的灵敏度是52.80%,
特异度是99.40%,符合率

 

78.82%。IgG的灵敏度

是73.23%,特异度是
 

98.10%,符合率87.15%[13]。
因此,抗原-抗体检测方法灵敏度低、特异度高的特点

较为显著。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。本研

究中,SARS-CoV-2在发病11
 

d后,IgM 检测的阳性

率逐渐升高,由此推测IgM检测的最优时间点为发病

后第11天,而核酸检测的最佳时间为3~5
 

d[9],可见

核酸检测时间更早。SRAS-CoV 感染后发病后第

11~20天的血液中检测特异性IgM 阳性率升高,与
SARS-CoV-2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[10-11]。
抗原刺激后,人体中出现最早的抗体是IgM,IgG

一般晚于IgM出现。本研究通过分析15例住院患者

发病时间及病程,发现在整个研究过程中,总抗体的

阳性率均高于IgM。可能原因:(1)从方法学角度总

抗体检测采用双抗原夹心法,IgM 检测采用捕获法,
双抗原夹心法灵敏度高于捕获法,所以当样本中抗体

滴度较弱时,可能出现单独IgM 试剂未能检出,总抗

体试剂可检出的结果;(2)本试剂总抗体包被片段为

S-SRBD+N,以S全长+N全长标记,检测样本中的

IgM和IgG抗体;IgM 仅以S全长+N全长包被,检
测样本中的IgM;总抗体检测位点较IgM 多,所以当

样本中的IgM产生其他位点时亦能检出,并且总抗体

检测覆盖感染早期和后期,而IgM 仅覆盖感染早期。
本研究对照组中有4例患者IgM 检测结果呈现假阳

性,其中1例患者总抗体检测也呈现假阳性,可能是

由于在检测过程中受到了其他免疫分子的干扰[13]。
抗体检测差异和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。本研究仅为初步探索,纳入病例数较

少,且样本连续性不足。随着疫情的进展,可采集不

同时间点样本对比分析,以研究COVID-19的抗体消

长规律。
4 结  论

综上所述,GICA 法检测SARS-CoV-2抗体,可
以作为SARS-CoV-2感染检测的方法之一。目前尚

不能替代核酸确诊检测,但在未及时获得核酸检测结

果时,可对SARS-CoV-2感染情况提供参考价值。在

COVID-19疫情防控过程中,仍然需要大量的抗体检

测数据以推动COVID-19的流行病学调查。
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IM患者感染病毒后感染不同类型的淋巴细胞且在体

内大量繁殖,导致淋巴细胞形态和功能的改变如细胞

体积增大、颗粒减少等异型淋巴细胞形态。血常规检

测时血液分析仪会将异型淋巴细胞当成单核细胞处

理,导致单核细胞 VCS参数发生变化。研究中发现

实验组和肝损害组急性期 MLV和 MMV高于对照

组,与以往研究一致[10],而
 

MLC、
 

MMC
 

表达结果低

于对照组,MLS
 

和MMS
 

与对照组比较差异无统计学

意义(P>0.05),两组急性期和恢复期 MLV、MMV、
MLC、MMC组间比较差异有统计学意义(P<0.05)。
这与王永锋等[11]研究结果不一致,与吴华军等[12]研

究结果一致,原因可能是在前者研究中不单是病毒感

染,还合并细菌性感染,而本研究中患儿确诊为IM及

其引起的肝损害,异型淋巴细胞较高影响了 MLC和

MMC,且肝损害组低于实验组,说明 VCS对于判断

疾病的严重程度具有重要意义。此外,急性期血清

SAA水平明显高于恢复期,认为SAA 可用于评价

IM及其并发症的治疗效果和预后情况[13]。
4 结  论

综上所述,SAA和异型淋巴细胞比例在IM 及其

引发的并发症中水平升高,说明SAA和异型淋巴细

胞的检测对评价IM 的严重程度具有重要意义;当机

体受到病毒感染时,淋巴细胞和单核细胞 VCS参数

发生变化,有助于IM 的诊断。因此,SAA、异型淋巴

细胞比例和白细胞VCS参数检测在IM 并发肝功能

损害患儿早期诊断、疾病的临床病程、治疗效果、早期

恢复和疾病预后的具有十分重要的临床价值。
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