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新型冠状病毒核酸、抗原和抗体联合检测的临床价值讨论
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摘　要：新型冠状病毒（SARS-CoV-2）核酸检测是金标准，抗原抗体检测是核酸检测的重要辅助手段。核酸与抗原检

测是患者早期感染的直接证据，但不能提示患者是否既往感染。抗体检测是患者感染的间接证据，IgM 阳性提示急性感

染，IgG 阳性提示病情中后期或既往感染。同时，抗体检测可作为评价疫苗与抗体治疗药物临床效果的重要指标。虽然

抗原检测可作为早期诊断的直接证据，但灵敏度不高，尚未获得认可。因此，核酸、抗原和抗体联合检测能提高临床检

测的敏感度和特异度，为复工、复产提供重要依据。
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Abstract: Novel coronavirus (SARS-CoV-2) nucleic acid detection is a gold standard. Antigen and antibody tests can be used as 
an aid for nucleic acid assay. Both nucleic acid and antigen detections are known as a direct evidence for the early infection, but 
they could not identify patients whether or not have a previous infection. Antibody testing is indirect evidence of patient infection. 
Positive IgM indicates acute infection, and IgG positive indicates previous infection. Simultaneously, 阿 ntibody testing can be 
used as an important indicator to evaluate the clinical effects of vaccines and antibody therapeutics.Although antigen detection 
can be used as direct evidence for early diagnosis, the sensitivity is not high and has not yet been recognized. Therefore, the panel 
testing for nucleic acid/antigen/antibody can improve the sensitivity and specificity of clinical detection and provide an important 
basis for resuming work and resuming production.
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自 2020 年 1 月报道新型冠状病毒（SARS-CoV-2）

在人与人之间传播以来，早期识别新型冠状病毒肺

炎（COVID-19）患者是所有疫情区的防控重点。

截止 5 月底，全球 200 多个国家和地区累计确诊

500 多 万 人， 近 33 万 人 丧 生。 研 究 观 察 SARS-
CoV-2 无 症 状 患 者 的 比 例 约 占 40%[1-2]， 加 速 了

SARS-CoV-2 在全球的迅速传播，因此遏制该病毒

面临严峻挑战。核酸和免疫学检测在诊断中发挥重

要作用，核酸、抗原和抗体联合检测可以显著提高
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检出率，在治疗监测、病程转归和预后等方面发挥

重要作用，本文将最新的研究进行总结，具体如下。

1　核酸检测研究现状

1.1　核酸检测原理及机制　SARS-CoV-2 的核酸检

测包括测序和靶标序列识别，靶标序列一般是指

高度保守的 ORF1ab 基因、核衣壳蛋白 N 基因、

包膜蛋白 E 基因和刺突糖蛋白 S 基因。S 蛋白与

宿主细胞表面的血管紧张素转化酶 2（angiotensin 
converting enzyme2, ACE2）受体结合致病 [3]。依据



现代检验医学杂志　第 35 卷　第 5 期　2020 年 9 月　J Mod Lab Med, Vol. 35, No. 5, Sept. 2020100

《新型冠状病毒感染的肺炎实验室检测技术指南》

SARS-CoV-2 扩增位置常见于 ORF1ab 和 N 基因两个

靶标 [4]。目前，同一份标本需满足核酸检测双靶标

阳性或重复检测单靶标阳性，判定为阳性。核酸检

测阴性不能完全排除 SARS-CoV-2 感染，需结合临

床症状综合判断 [5]。中国药品监督管理局批准上市

的核酸检测方法有实时荧光 PCR 法、恒温扩增芯

片法、恒温扩增实时荧光法等。

1.2　核酸检测的临床价值　新型冠状病毒肺炎诊

疗方案（试行第二版至第七版）核酸检测是疑似病

例确诊依据之一，是出院标准的重要参考，也是早

期病原学诊断方法，为疫情防控提供了有力保障。

河南省疾病预防控制中心共纳入 6 714 份病人样

本，确诊病例 1 200 例，疑似病例 2 178 例，无症

状感染者 77 例。确诊病例呼吸道标本核酸阳性率

63.10%，鼻拭子、痰液和咽拭子的核酸阳性率分别

为 50.80%，58.71%，65.21%。发病后 1 周、2 周、

3 周、4 周、5 周及 5 周以上呼吸道样本确诊病例阳

性 率 依 次 为 89.03%，86.57%，52.30%，17.53%，

17.69% 和 24.14%，发病后 1 周内核酸检出率最高，

表明核酸检测是最有效的早期病原学检测方法 [6]。

国家传染病临床研究中心的研究结论相似，在病程

的 1~7 天敏感度为 66.7%，在病程的 8 ~14 天敏感

度为 54.0%，在病程的 15~39 天敏感度为 45.5%，

提示在病程的中后期核酸检出率降低 [2]。还有研究

在 738 例 COVID-19 家庭成员无症状医学观察中核

酸阳性率高达 9.49%。70 例核酸检测阳性无症状患

者 45.71% 在 30 天内转为确诊，证明核酸检测时病

毒已侵入体内，未引起全身免疫性反应，已具有一

定的传染性 [7]。核酸检测有利于尽早发现无症状感

染者，提前干预治疗，避免或缩短病程，减轻患者

症状，有助于疫情早期防控 [8]。

1.3　核酸检测的局限性　核酸检测敏感度受病毒本

身及采样、处理、运输、保存、受试者和试剂质量

等影响，未完全满足临床需求 [9]。①病毒感染时间

的延长，机体进入免疫应答，抗体可中和病毒，病

毒复制被抑制，产生假阴性。②核酸检测样本包括

鼻咽拭子、痰和其他下呼吸道分泌物、血液、粪便

等 [10-11]。下呼吸道标本如痰液、气道抽取物或肺泡

灌洗液更加准确。③核酸检测操作复杂、耗时长、

技术人员要求高、传染风险大，不适宜用于疑似患

者和密切接触人群的快速筛查。迫切需要多元化的

检测方法，其中抗体检测是首选。

2　抗体检测的研究现状

2.1　抗体检测原理及机制　病毒入侵机体后作为免

疫原被吞噬细胞吞噬，吞噬细胞呈递抗原给 T 细胞，

再由 T 细胞呈递给 B 细胞产生特异性抗体。IgM 是

初次免疫应答最早出现的抗体，提示急性感染，亲

和力较低，持续时间短。IgG 发挥保护作用是再次

免疫应答的主要抗体，提示病情进入中后期或既往

感染；持续时间长并且抗体滴度较高。抗体检测可

作为判断病毒在不同时间窗的间接证据 [12-13]，图 1
为核酸、抗原和抗体检测的时间窗。

图 1　核酸、抗原、抗体检测的时间窗

理论上，特异性抗体通过免疫复合物的形式中

和病毒，使病毒失活并清除，抗体浓度越高越好，

但研究证实恰恰相反。复旦大学针对 175 例患者的

血浆样本研究发现总抗体滴度越高，患者病情越

重 [12]。武汉大学人民医院研究证实 IgG 抗体和中

性粒细胞与淋巴细胞的比值（NLR）对患者病情严

重程度的预测及预后有关。NLR 代表先天性免疫，

而 IgG 代表后天获得性免疫。研究发现 IgG 水平

越高，NLR 比值越高，患者病情越危重 [14]。以上

研究揭示特异性抗体的产生是把双刃剑，既可以清

除病毒，也可能促进病毒的复制，加重对机体的损

害，可能是 IgG 抗体依赖性增强（antibody-dependent 
enhancement, ADE）起作用。通常，人体感染病毒，

会产生中和抗体和非中和抗体。当体内中和抗体水

平非常高，足以与病毒的关键蛋白结合阻断病毒感

染，则不产生 ADE 效应。当中和抗体的浓度不够高，
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不能与病毒表面蛋白充分结合，可促进病毒与细胞

的结合，有可能引发 ADE 效应 [15-16]。

山东大学研究表明 SARS-CoV-2 可以在已产生特

异性抗体的患者体内长期存在，1 例患者病毒和抗体

共存长达 50 天，另 1 例在观察的 66 天内，一直没有

产生抗体，最终核酸检测转阴，这表明抗体并不是清

除病毒的必要条件，有些患者在感染后可能并不产生

抗体 [17]。复旦大学研究对 175 例轻度症状康复者的血

浆进行了筛选，发现这些患者中尽管病毒核酸检测阳

性，但 30% 的患者抗体滴度很低，有 10 例患者未能

检出抗体，即使出院后复查，也没有检测到，这些患

者的康复更多是依靠 T 细胞免疫作用 [18]。

2.2　抗体检测的临床价值　广州呼吸健康研究院证

实 IgM 和 IgG 抗体联合检测的敏感度高于单独的

IgM 或 IgG 抗体检测 [13]。武汉大学人民医院检验

科对 205 例 COVID-19 患者进行抗体检测，IgM 和

IgG 敏感度分别为 70.24% 和 96.10%，抗体联合检

测敏感度提高 [19]。

天津市疾病预防控制中心研究不同病程患者

IgM 和 IgG 的抗体水平，IgM 抗体水平在病程早期

和中期呈上升趋势，在中期最高，后期 IgM 抗体水

平呈下降趋势。IgG 抗体水平在病程早期、中期及

后期呈逐渐升高的趋势，尤其在病程的后期抗体水

平最高，与早期相比呈 4 倍升高，这与机体免疫应

答规律一致，IgM 抗体先升高后降低，IgG 抗体产生

晚于 IgM 抗体，可较长时间高浓度存在。因此，如

果要筛查出急性感染和复发感染患者，则需要核酸

配合抗体检测，这对疫情防控有十分重要的价值 [20]。

2.3　抗体检测的局限性　①抗原选择是否与 SARS-
CoV 或其亚属冠状病毒有交叉反应；②抗体检测方

法学所涉及的试剂盒阳性判断值的设定要合理，一

些处于阳性判断值附近的弱阳性很可能是假阳性；

③患者标本中存在导致免疫测定假阳性的内源性或

外源性干扰物质的存在，内源性干扰物质一般包括

类风湿因子（RF）、嗜异性抗体、补体、因使用鼠

抗体治疗或诊断诱导的抗鼠 Ig 抗体等。

3　抗原检测的研究现状

3.1　抗原检测的原理及机制　抗原是指 SARS-CoV-2
病原体引发免疫反应的部分。SARS-CoV-2 的 N 蛋白

和 S 蛋白具有很强的抗原性，在诱导宿主免疫应答与

发病机制中发挥重要作用。抗原可用作 SARS-CoV-2
检测的抗原位点，类似于 PCR 检测，抗原检测可用

于 COVID-19 早期病原体感染的直接证据。

3.2　抗原检测局限性　①抗原制备时间长。获得特

异度高、纯度高、活性高的抗原需要数月时间，包括

完成抗原重组表达、筛选、分离、纯化、鉴定与制备

等工艺流程。②抗原检测试剂盒的开发需要获得敏感

度高、特异度高的抗体，该类抗体的选择与制备有很

多困难，需要数月乃至更长时间。③抗原检测不像核

酸检测获得较高的检测灵敏度。④ SARS-CoV-2 N 蛋

白与其它 SARS-CoV N 蛋白存在交叉反应的干忧。虽

然有一些研发团队在开发此类产品，因制备难度大、

技术不够成熟，尚未获得临床认可。抗原检测方法有

待进一步开发与优化，早日获准上市。

4　联合检测优势和结果判读

WHO 发布 COVID-19 疑似病例实验室检测指南

中核酸检测仍是金标准，血清学检测可以辅助调查

现有疫情暴发情况以及回顾性评价发病率或者疫情

蔓延趋势。当患者核酸检测呈阴性，但有 COVID-19
流行病学史，血清学检测可作为辅助诊断 [21]。

深圳市疾病预防控制中心的研究结果证实第 2
周核酸已转阴患者的抗体水平显著高于核酸阳性患

者的抗体水平，证明在病程早期高水平 IgG 抗体对

病毒清除具有一定作用 [22]。华中科技大学附属同济

医院的研究结果显示 COVID-19 患者的 IgM 高峰时

间为核酸检测转阴后第 4 天，随后 IgM 水平下降；

IgG 水平在核酸阴性前 4 天就已升高至正常值约 20
倍，在核酸检测转阴后 4 天已达到高峰，随后稳定

在峰值。IgM 和 IgG 抗体检测可减少核酸检测假

阴性。湖南中医药大学研究结果核酸检测转阴后血

清 IgM 抗体阳性率为 52.9%，低于核酸检测转阴前

IgM 抗体阳性率 88.2%[23]。

武汉大学人民医院检验科研究证实抗体检测可

以弥补核酸检测不足，19 例具有临床症状及 CT 影

像学特征但核酸检测阴性的临床诊断 COVID-19 患

者，16 例 IgM 抗体检测呈阳性，占 84.21%；18 例

IgG 抗体检测呈阳性，占 94.74%[19]。国家传染病临

床研究中心的研究结果证实抗体联合核酸检测敏感

性高，在病程的 1~7 天共 94 例，核酸检测敏感性

为 66.7%，联合检测的敏感性为 78.7%；在病程的

8-14 天共 135 例，核酸检测敏感度为 54.0%，联合

检测的敏感度为 97%；在病程的 15~39 天共 90 例，

核酸检测敏感度为 45.5%，联合检测的敏感度为

100%[2]。由此可见，在 COVID-19 患者病程的中后

期，联合检测可显著提高检出率。

IgM 和 IgG 抗体联合检测优劣势在于：①可以

弥补核酸检测不足而显著提高敏感度，尤其在临床

上有症状的患者或高风险人群，使用抗体检测是非

常有效的手段。②较核酸检测更准确地判断疾病的

进程，抗体检测是 SARS-Cov2 感染的间接证据，

其中 IgM 呈阳性指示患者为急性感染；而 IgG 呈阳

性指示患者为既往感染。③通过核酸及抗体联合检

测可进行健康人群的流行病学调查，抗体检测更适

合在流行率高的人群进行，当人群流行率低，特别
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是显著低于试剂的假阳性率，适用性显著降低。

综上所述，SARS-CoV-2 核酸检测是金标准 , 为
早期检测病原体的直接证据，抗体检测是有效的辅助

诊断，是核酸检测的重要补充，为检测病原体的间接

证据，也是未来疫苗研发和应用判断的重要指标。核

酸、抗原和抗体检测与临床症状和 CT 影像学特征有

机结合，在精准诊疗有十分重要的临床价值。
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