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Abstract
AIM: To study the affecting factors on the production of
antibodies in SARS patients.

METHODS: In a total of 104 clinically diagnosed SARS patients,
the relations among IgG antibody titer, patients age, duration
and the dosage of cortiscosteroids therapy were investigated.

RESULTS: Eighty-three (79.8%) patients were positive for
SARS-Cov antibody. The range of time for the occurrence
of the antibody was 8 to 32 days; the percentage for the
occurrence of the antibody in the periods of 0-7, 8-14, 22-28,
29-35, 36-42, 43-56 and 57-63 d were 0, 50% (21/42,
63.6%) 42/62, 73.3% (44/60), 88.1%(37/42), 81%(17/21),
92.6% (25/27) and 50% (2/4) respectively. The titer of
antibody also increased from 0.14±0.05 in 0-7 d  to  0.69±0.10
(43-56 d) and started to reduce after 8 wk. The positive
percentage and titers of antibody grew when the dosage
of cortiscosteroids was added. The positive percentage of
antibody in severe patients and mild patients were 95.7%
(22/23) and 75.3% (61/81) respectively, and the titers of
antibody in the severe patients were higher than that of
the mild patients (P >0.05) and the same change was also
found between 19-14 age group and 46-52 age group.

CONCLUSION: 79.8% of SARS patients are positive for
SARS-Cov antibody. The positive percentage and the titer

of antibody grow gradually while the duration prolongs,
but declines  after 8 wk. It is positively related to the clinical
condition, but not affected by the dosage of cortiscosteroids
and the age of the patient.
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摘要

目的: 了解影响SARS-Cov IgG抗体产生的因素.

方法: 对临床诊断为SARS的104例患者的269份血清进行

SARS-Cov IgG 抗体的动态检测 分析病程 病情 年

龄及激素治疗与抗体产生的关系.

结果: 104例SARS患者血清SARS-Cov IgG抗体总阳性率为

79.8% (83/104) 抗体最早出现时间在病日8 d 最晚32 d呈

阳性反应. 病程 0-7 d 8-14 d 22-28 d 29-35 d 36-

42 d 43-56 d和57-63 d抗体的阳转率分别为0(0/7) 50%

(21/42) 63.6%(42/62) 73.3%(44/60) 88.1%(37/42) 81%

(17/21) 92.6%(25/27)和50%(2/4); 抗体的滴度从 0-7 d的

0.14 0.05上升至43-56 d 的 0.69 0.10 (P <0.05) 但

8 wk后抗体滴度开始下降. 重度SARS患者抗体总阳性例数比

为95.7%(22/23); 普通患者为75.3%(61/81) P >0.05 其

抗体阳转时间稍早于普通组(分别为19.1 6.8 d和22.0

8.4 d P =0.886) 滴度也稍高于普通组(分别为0.63 0.28

和 0.50 0.25 P = 0.276). 抗体阳性患者平均年龄与阴

性患者的相近(分别为31.4 8.3岁和 32.2 9.5岁) 在

19-35岁和46-53岁年龄段的SARS患者在病程的3 wk和

4 wk时抗体的滴度相近似. 大剂量糖皮质激素治疗组患者

血清抗体阳性率及滴度高于小剂量组(P  <0.05).

结论: SARS患者血清SARS-Cov IgG抗体总阳性率为79.8%;

抗体阳性率及滴度随病程的延长而逐渐升高 但8 wk后

呈下降趋势; 血清SARS-Cov IgG抗体的产生可能不受年龄

的影响 而与病情的轻重有关 大剂量激素治疗组患者的

抗体滴度仍维持较高水平.
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0   引言

SARS 是一种急性呼吸道传染病 病原体为一种新型

的冠状病毒[1-7] 临床以急性呼吸功能障碍为主要表
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现 病情进展迅速 有一定的死亡率. 发病机制目前

未十分明确 机体感染SARS病毒后产生SARS-Cov抗

体的时间及其对 SARS 临床诊断的作用还不很清楚

为此我们对临床诊为断SARS的104例患者血浆进行了

SARS-Cov特异性 IgG抗体的动态检测 以了解抗体产

生的规律及其临床意义.

1   材料和方法

1.1 材料  2003-04/06我院收治SARS患者104例 诊

断符合中国疾病控制预防中心2003-04-18公布的诊断

标准. 年龄 12 -53(31.5 9.7 岁) 男 38例 女66例.

按 北京市非典型肺炎病例的临床诊断标准(试行)

普通患者 81 例(77.9%) 重度患者 23 例(22.1%) 两

组年龄分别为12-53(31.8 9.1岁)和 24-49(34.7 8.9

岁)(P >0.05); 普通组男31例(38.3%) 女50例(61.7%); 重

度组男9例(39.1%) 女 14例(60.8%) 死亡1例为男性

45岁; 两组患者在性别上无显著性差异(P =0.952) 女

性高于男性与本病房收治的是以女性为主体的医护人

员(65例)有关. 使用甲泼尼龙: 普通组每日1.5-6 mg/kg

重型组每日10-15 mg/kg 激素最大剂量冲击治疗3 d

后减半量 然后每隔3-4 d 按现剂量的1/4 逐渐减量.

200名无SARS接触史的健康志愿者为阴性对照组 年

龄为17-56(36.7 7.8岁).

1.2 方法  患者入院后次日取血检测SARS-Cov IgG抗体

滴度 以后每5-7d复查一次抗体 每例患者检测抗体

2-5次 共269人份血浆样本. 200名无 SARS接触史

的健康志愿者的血清标本作为阴性对照. 抗体检测试剂

盒由北京华达公司提供. 人肝素化血浆中SARS病毒抗

体ELISA法检测在生物安全柜内进行. 检测原理是包被

在微孔板上的纯化SARS病毒全病毒裂解液抗原和血浆

中SARS 病毒抗体结合 然后加入辣根过氧化物酶标

记的抗人 IgG 工作液 通过四甲基联苯胺显色来测定

SARS冠状病毒抗体. 每次实验设空白对照和阳性对照各

一孔 阴性对照二孔. 空白孔不加液体 阴阳性对照

直接取50 µL 加入反应孔内 其余检测孔先加入样品
稀释液100 µL 再加入样品10 µL 混匀后 37 温
育30 min. 用洗板液清洗板孔 重复5次 拍干. 除空白

孔外每孔加入酶标工作液100 µL 37 反应20 min. 洗
板后加入底物A B液各50 µL 37 避光温育10 min.
显色完毕后 每空加入终止液50 µL 终止反应 以空
白孔调零 置酶标仪450 nm波长下测A值. A值大于或

等于0.18为阳性.

        统计学方法  应用SPSS10.0软件进行多组和两组间

的秩和检验及 χ2检验.

2   结果

2.1 抗体检测结果  无SARS接触史的健康志愿者200名

的血浆抗SARS病毒抗体(IgG)检测结果均为阴性. 104例

临床诊断为SARS患者中SARS-Cov IgG抗体呈阳性反应

83例(79.8 %) 男 女分别为28例(33.7%)和55例(66.3%);

抗体阴性21例中男占8例(38.1%) 女 13例 (61.9%)

两组在性别和年龄上无显著的统计学差异(P  =0.465). 抗

体阳性患者年龄为12-53(31.4 8.3岁); 阴性患者为19-

50 (32.2 9.5岁)(表 1).

表1  SARS患者年龄与抗体滴度的关系(mean±SD, A)

年龄(岁)    n         重度    2 wk              3 wk              4 wk

19-35       24      8 (33.3%)         0.33  0.29    0.66 0.30    0.74 0.31

36-45        8      2 (25.0%)          0.30 0.16    0.42  0.24    0.46 0.22

46-52        7      3 (42.8%)          0.55 0.31    0.59 0.30     0.71  0.32

        在 83例抗体阳性的患者中 SARS-Cov IgG抗体呈

阳性的时间为发病日后8-32 (20.0 7.7 d) 血浆抗体

总阳性率和滴度均随病程的延长而逐渐升高(P <0.05

表 2) 但 8 wk 后抗体滴度呈下降趋势.

表2  SARS患者SARS-Cov IgG抗体阳性率与病程的关系

分组 病程(d) n         阳性      阳性率     A均值

1   0-7   7   0  0.0% 0.14 0.05

2   8-14 42 21 50.0% 0.33 0.32

3 15-21 66 42a 63.6% 0.36 0.33d

4 22-28 60 44b 73.3% 0.48 0.38ac

5 29-35 42 37a 88.1% 0.64 0.34b

6 36-42 21 17 81.0% 0.65 0.42b

7 43-56 27 25 92.6% 0.69 0.10b

8 57-63   4   2 50.0% 0.50 0.01

aP <0.05, bP <0.01 vs 2组; cP <0.05, dP <0.01 vs 5, 6, 7组.

2.2 抗体与病情的关系  重度SARS患者23例 抗体阳性

为22例(95.7%); 普通患者81例 抗体阳性为61例(75.3%)

P >0.05. 重度患者出现抗体阳转时间(19.1 6.8 d)稍早

于普通组(22.0 8.4 d P =0.886) 抗体阳转时的滴度

(0.63 0.28)也稍高于普通组(0.50 0.25 P =0.276). 重

度患者病程2 3及4 wk血浆抗体滴度均稍高于普通组

但差异无显著性(P >0.05 表 3).

表3  SARS患者血清抗体滴度与病情及病程的关系(mean±SD, A)

分组  n 病程 2 wk 病程 3 wk 病程4 wk

普通组 24 0.33 0.21 0.55 0.29 0.69 0.29

重度组 15 0.41  0.30 0.74 0.39 0.75 0.29

2.3 抗体与甲泼尼龙治疗的关系  42例使用甲泼尼龙治

疗的SARS 患者中 大剂量组患者血浆抗体阳性例数

大于小剂量组 抗体滴度在病程的3 和 4 wk的情况也

类似(P <0.05 具体数值见表4).
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3   讨论

目前 SARS 病毒的检测可采用 PCR 法直接检测病毒
RNA 或IFA和ELISA法检测患者血中抗SARS病毒Ig
抗体. PCR法有好的特异性 但血清中抗体阳性率仅有
10% 血浆为20% 因此阴性结果不能排除SARS病毒
的感染 而且可因样品的污染出现假阳性结果. IFA (荧
光免疫法)可用于SARS病例血清中的IgM和IgG抗体的
测定 需要借助于荧光免疫显微镜进行测定. ELISA(酶
联免疫黏咐分析)用于SARS病例的血清中的Ig抗体的
测定 简便快速 目前国内已有商品试剂盒投入使用.
中科院[8]用ELISA对64例SARS患者血样进行了IgM和
IgG抗体的检测 结果发现临床确诊的SARS患者发病
后0-7 d 8-10 d 11-14 d和大于或等于15 d血清 IgG
抗体的阳性率分别为10 42 90 和 94% 总阳
性率为70.3 ; IgM抗体的总阳性率为51.6 而且各
病程IgM抗体阳性率均比IgG抗体阳性率低. IgM抗体
阳性率低可能与方法学还不够完善等因素有关. 我们对
104例SARS患者的临床资料与SARS患者SARS-Cov特
异IgG 抗体的情况进行了分析. 200名无SARS接触史的
健康志愿者血清 IgG抗体均阴性 表明本实验采用的检
测试剂具有很好的特异性.
临床诊断SARS发病后0-7 d 8-14 d 22-28 d 29-
35 d 36-42 d 43-56 d及 57-63 d抗体的阳转率分别
为0 50%(21/42) 63.6%(42/62) 73.3%(44/60) 88.1%
(37/42) 81%(17/21) 92.6%(25/27)和 50%(2/4); 抗体的
滴度从 0-7 d的 0.14 0.05上升至43-56 d 的 0.69
0.10 表明SARS-Cov IgG抗体阳转率和滴度与病程成
正相关 但 56 d 后抗体阳性率和滴度呈下降趋势.
SARS-Cov IgG抗体阳性的最早时间为发病后的8 d 早
于WHO所公布的时间(IFA方法需发病后10 d ELISA

方法需21 d) 但比中科院报告的抗体阳性率要低 血

清抗体出现阳转的时间要晚 平均20.0 7.7 d 有 1

例患者在32 d时才转呈阳性反应. 提示病程早期抗体阴性

患者不能完全排除SARS的诊断 对病程已满5 wk抗体

阴性者 如果没有明确的接触史 则SARS可能性不很大

此外还要考虑试剂盒的敏感性问题 总之要结合临床及

流行病学资料综合分析才能获得较确切的诊断 有条件

做RT-PCR检测SARS-Cov RNA 更有助于SARS的诊断.

        重度组SARS患者中抗体总阳性例数比(95.7%)高于

普通患者(75.3%) 抗体阳转时间早于普通组 抗体阳
转时的滴度均值也稍高于普通组. 以上结果提示SARS-
Cov IgG抗体与病情有一定的关系. 抗体阳性患者平均年
龄与阴性患者的相近 由此推测年龄对抗体的产生影
响不大. 本资料所显示的抗体阳性率要低于中科院报告
的抗体阳性率 这是否与我们所观察的SARS患者使用
糖皮质激素治疗有关? 因为激素除了有非特异的抗炎作
用外 对机体的免疫功能也有一定的抑制作用. 但我们
发现大剂量激素组患者抗体的阳性例数比和滴度均大
于小剂量激素组患者 可能的原因有: (1)激素对抗体的
产生影响不大; (2)重度患者病毒载量高 抗体基线水平
高 虽然大剂量激素治疗可能一定程度上影响了抗体
的产生 但抗体的总体水平还是高于普通患者.
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表4  SARS患者血清抗体与甲泼尼龙治疗的关系

病程 2 wk 病程 3 wk            病程 4 wk
分组 激素量mg/d n

抗体阳性 抗体 A值 抗体阳性 抗体 A值 抗体阳性 抗体 A值

1        80 6 3 (50.0%) 0.37 0.24  3 (50.O%) 0.35 0.20  3 (50.O%) 0.40 0.21ad

2      160-

     320            16 7 (43.6%) 0.25 0.21 11 (68.8%) 0.35 0.23       12 (75.O%) 0.51 0.21b

3      400-

     500            15         12 (80.0%) 0.36 0.24 14 (93.3%) 0.50 0.19 15 (100%) 0.61 0.25ab

4      800 5          4 (80.0%) 0.33 0.24    5 (100%) 0.58 0.20   5 (100%) 0.86 0.19

aP <0.05  vs 2组;  bP <0.01 vs 4组;   dP <0.01 vs 3 4组


