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【摘要】 新型冠状病毒肺炎是由新型冠状病毒（新冠病毒）引起的新发传染病。新冠病毒侵入人

体后，刺激免疫系统产生多种特异性抗体，来减弱或清除病原体对机体的影响。研究新冠病毒感染后

人体内特异性抗体动态变化特征对于疾病认识、诊断、以及疫苗研究与防控策略制定具有重要意义。

本文对国内外关于新冠病毒感染者不同类型特异性抗体产生和持续时间、抗体水平及其可能的影响

因素等方面的相关研究进行归纳分析，从而增进对新冠病毒感染后机体免疫学特征的了解。
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【Abstract】 COVID-19 is an emerging infectious disease caused by SARS-CoV-2. After the
infection of the virus, the host immune system is stimulated to produce multifarious specific
antibodies to decrease or eliminate effects of the pathogen. Study of the specific antibodies dynamic
characteristics in patients with COVID-19 is very important for the understanding and diagnosis of
the disease, research and development of vaccine, and planning of prevention and control strategy.
This paper reviews and summarizes the domestic and oversea research on dynamic characteristics

·新型冠状病毒肺炎疫情防控·

DOI：10.3760/cma.j.cn112338-20200809-01047
收稿日期 2020-08-09 本文编辑 万玉立

引用本文：赵宏婷,彭质斌,杨孝坤,等 .新型冠状病毒感染者特异性抗体动态变化特征研究进展[J].中华

流行病学杂志, 2021, 42(1): 39-43. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20200809-01047.

·· 39



中华流行病学杂志 2021年1月第 42卷第 1期 Chin J Epidemiol, January 2021, Vol. 42, No. 1

of specific antibodies of COVID-19 patients, including the antibody producing, duration and level,
and its possible influencing factors in order to improve the understanding of the immunological
characteristics of COVID-19.
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新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎，COVID-19）是

一种由新冠病毒引起的传染性疾病。据 WHO
2020年 7月 31日统计数据显示，COVID-19已造成

全球 216个国家和地区约 1 710万人感染，超 66万
人死亡［1］。COVID-19大流行对全球公共卫生系统

提出了巨大挑战，由于缺乏治疗药物和疫苗，对新

冠病毒感染者的早发现和早隔离仍然是目前防控

疫情最有效的手段。目前，开展新冠病毒核酸检测

是最常用的实验室诊断方法，检测抗新冠病毒特异

性抗体可作为重要的临床辅助诊断方法。此外，抗

新冠病毒特异性抗体检测在识别机体感染状态，评

估人群感染水平、再感染的风险以及治疗和管理效

果等方面也起着至关重要的作用。在新冠肺炎疫

情发生后的半年多时间里，越来越多新冠病毒感染

引起的机体体液免疫应答及其特异性抗体动态变

化特征的文章发表，对其认识不断加深。本文对新

冠肺炎疫情暴发以来国内外开展的感染者血清特

异性抗体动态变化特征相关研究进行归纳总结

（图 1），同时比较了新型冠状病毒与严重急性呼吸

综合征（severe acute respiratory syndrome，SARS）病

毒感染所致的抗体动态变化特征（表 1），希望为进

一步开展新冠血清抗体相关研究提供参考。

一、新冠病毒特异性抗体的动态变化特征

1.抗新冠病毒特异性 IgM抗体动态变化特征：

IgM抗体被认为是新冠病毒感染后机体最早产生

的特异性抗体之一。与 SARS病毒、中东呼吸综合

征（middle east respiratory syndrome，MERS）病毒等

冠状病毒感染类似［27-28］，多数新冠病毒感染者的血

清抗体阳转发生在症状出现后第 2或 3周，现有研

究表明新冠病毒感染确诊病例特异性 IgM抗体阳

转的中位时间为发病后10～12 d［11-12］。

多项研究发现，部分新冠病毒

感染者（含确诊病例和无症状感染

者）在发病后（或首次核酸检测阳性

后）1周内就可以检测到特异性 IgM
抗体，阳性率约为 11.1%～50.0%；发

病后第 2周，特异性 IgM抗体水平上

升达到或接近峰值状态，阳性率增

加至 59.7%～86.7%；自发病后第 3或 4周开始，特

异性 IgM抗体水平开始下降，但阳性率达到最高水

平（约 70.0%～100.0%）［2-14］。通常 IgM抗体在体内

维持时间较短，既往对SARS患者的研究显示，特异

性 IgM抗体持续时间在 13周以内［15］。目前，尽管新

冠病毒感染诱导的特异性 IgM抗体在体内维持时

间尚未能充分阐明，但现有研究显示，新冠病毒感

染者在发病第 4～5周后，特异性 IgM抗体阳性率开

始明显下降，降低10%～40%不等［4，9，14，29］。

2.抗新冠病毒特异性 IgG抗体动态变化特征：

通常病原体感染机体后产生的特异性 IgG抗体晚

于 IgM抗体。多个研究均显示，新冠病毒感染确诊

病例特异性 IgG抗体血清阳转的中位时间为发病

后 12～14 d［2，11-12，18］，几乎与特异性 IgM抗体同时产

生。值得注意的是，个别研究中抗新冠病毒特异性

IgG抗体血清阳转的时间要早于 IgM抗体，Long
等［8］的研究显示，对 26名新冠病毒感染确诊病例的

血清抗体水平进行随访，发现其中 7名感染者的抗

新冠病毒特异性 IgM抗体阳转早于 IgG，10名感染

表1 新型冠状病毒与SARS病毒感染者的抗体动态变化特征

类别

IgM抗体持续时间

IgG抗体持续时间

IgA抗体持续时间

中和抗体持续时间

抗体水平的可能影响因素

新型冠状病毒

未知，第4～5周明显下降［2-14］

未知，约8周后明显下降［16］

未知，6周内维持较高水平［3，18-19］

未知，约8周后开始下降［16］

病情严重程度［6-7，9-10，23］；性别［24］

SARS病毒

13周左右［15］

2年左右［17］

约34周（240 d）［20］

2年左右［21-22］

病情严重程度［25］；性别［26］

注：NAbs：中和抗体；时间间隔和抗体检测阳性率水平基于

本文综述的一些已报告发表的数据，仅用于示意说明，并不代表

每种抗体的实际阳性率水平

图1 新冠病毒感染特异性抗体阳性率动态变化特征示意图

者的抗新冠病毒特异性 IgG抗体血清阳转早于 IgM
抗体，9名感染者的特异性 IgM和 IgG抗体血清阳

转时间基本相同。以往对SARS的研究也曾观察到

类似现象，病毒感染后特异性 IgG抗体血清阳转时

间比 IgM抗体略早（1～3 d）或同时发生［20，30］。

多个研究发现，新冠病毒感染者特异性 IgG抗

体在发病后第 1周的阳性率较低（3.7%～42.9%），

第 2周的阳性率逐渐上升到 43.5%～76.0%［11，13-14］。

但也有研究报告，特异性 IgG抗体阳性率在第 2周
能达到 90%以上［3］。抗新冠病毒特异性 IgG抗体水

平在发病后第 3～4周迅速上升并达到峰值［4-7，9］，阳

性率为 80.0%～100.0%［9，11-14］。在第 5～7周特异性

IgG抗体阳性率可维持在 100%左右［4，14，29］。多数研

究中抗新冠病毒特异性 IgG抗体水平达到的峰值

高于 IgM抗体［2-7，9-10］；然而也有个别研究显示抗新

冠病毒特异性 IgG抗体水平的峰值低于 IgM抗

体［11-12］，尽管两项研究均使用了同一个厂商的同一

种检测试剂，但其研究结果不能排除检测试剂的影

响。IgG抗体通常能维持较长时间，既往研究显示，

抗 SARS病毒特异性 IgG抗体能在发病 240 d后阳

性率仍维持 100%［20］，平均能维持 2年左右［17］，是保

护患者免于感染 SARS病毒的主要抗体。然而，当

前一项对新冠病毒感染者的研究中，超过90%的感

染者（包括确诊病例和无症状感染者）在出院 8周
后（约发病 2个月），特异性 IgG抗体水平明显下降

（下降约 70%），且无症状感染者下降幅度比有症状

者显著［16］，与既往对 SARS患者特异性 IgG抗体水

平变化规律的认识完全不同。

3.抗新冠病毒特异性 IgA抗体动态变化特征：

IgA抗体分布于血液和黏膜，在局部黏膜（如呼吸道

上皮等）免疫中发挥重要作用［31-32］。新冠病毒感染

确诊病例的特异性 IgA抗体与 IgM抗体类似，产生

较早，阳转的中位时间为发病后11 d［18］。
多个研究发现，新冠病毒感染确诊病例发病后

第 1周特异性 IgA抗体阳性率可以达 50%以上［3，19］，

第 2周或第 3周阳性率达到 100%［3］。特异性 IgA抗

体水平在第 3周达到高峰［2-3］，之后略微下降，但特

异性 IgA抗体水平持续（至少在发病后 42 d内）维

持较高水平，阳性率接近 100%［3，18-19］。既往针对

SARS的研究中，抗 SARS病毒特异性 IgA抗体的持

续时间与 IgM抗体类似，约 63.6%的 SARS患者在

发病240 d后特异性 IgA抗体消失［20］。

4.中和抗体（neutralizing antibodies）：中和抗体

是针对病毒某些表面蛋白质、抵御病毒入侵机体的

一类免疫球蛋白，主要通过封闭与易感细胞受体结

合的病毒抗原表位，或改变病毒表面构型，阻止病

毒吸附、侵入细胞［33］。中和抗体具有抗病毒作用，

是机体对抗病毒感染的有力武器，在评价病毒自然

感染或疫苗接种后潜在免疫保护功效中常用作参

考指标［34］。

研究发现，部分新冠病毒感染者在发病后第

1～4天可产生中和抗体，但抗体水平较低；第 10～
15天后（第 2周）抗体水平开始显著升高，第 31～
40天（第 5～6周）抗体水平达到峰值后维持稳定状

态或略微下降［23，35-36］。既往对 SARS的研究显示，中

和抗体在动物模型中能够防止动物再感染，且在随

访的两年内仍能检测到［21-22］。但当前一项对新冠

病毒的研究中，超过 60%的感染者（包括确诊病例

和无症状感染者）在出院 8周后（约发病 2个月），中

和抗体水平下降（下降约 10%），且有症状感染者的

中和抗体下降幅度比无症状者明显［16］。此外，虽然

新冠病毒感染者多数能够产生具有抗病毒作用的

中和抗体［23，36］，但也有少数重症患者在发病 3周后

仍无法检测出抗体，存在因无法产生抗体导致病情

加重的可能［2］。

二、新冠病毒感染特异性抗体水平的影响因素

1.病情严重程度对特异性抗体水平的影响：机

体感染新冠病毒后，不同个体产生的抗体应答存在

差异。基于目前的研究来看，与SARS患者相似［25］，

新冠病毒感染者的抗体水平主要受病情严重程度

的影响。一项研究比较了康复患者（232名）与死

亡患者（32名）的抗体水平，发现死亡患者体内特

异性 IgM抗体水平高于康复患者；该研究同时还比

较了不同临床严重程度（轻型 64例，重症 199例，危

重症 75例）患者的特异性 IgM抗体水平，发现重症

及危重症患者特异性 IgM抗体水平高于非重症患

者，特异性 IgM抗体持续高水平提示可能预后不

良［6］。对于 IgG抗体，多数研究显示重症及危重患

者的特异性 IgG抗体水平高于非重症患者［7，9-10］，无

症状感染者的特异性 IgG抗体水平比出现症状的

感染者特异性 IgG抗体水平低［16］。但也有个别研

究中危重患者特异性 IgG抗体水平略低于轻症和

重症患者［6］。特异性 IgA抗体与 IgM抗体和 IgG抗

体类似，重症患者可能高于非重症患者［3］。中和抗

体水平也与病情严重程度也相关，病情越严重产生

的中和抗体水平越高［23］。

2.性别对特异性抗体水平的影响：新冠病毒感

染者抗体水平还可能与性别有关，女性患者的特异
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者的抗新冠病毒特异性 IgG抗体血清阳转早于 IgM
抗体，9名感染者的特异性 IgM和 IgG抗体血清阳

转时间基本相同。以往对SARS的研究也曾观察到

类似现象，病毒感染后特异性 IgG抗体血清阳转时

间比 IgM抗体略早（1～3 d）或同时发生［20，30］。

多个研究发现，新冠病毒感染者特异性 IgG抗

体在发病后第 1周的阳性率较低（3.7%～42.9%），

第 2周的阳性率逐渐上升到 43.5%～76.0%［11，13-14］。

但也有研究报告，特异性 IgG抗体阳性率在第 2周
能达到 90%以上［3］。抗新冠病毒特异性 IgG抗体水

平在发病后第 3～4周迅速上升并达到峰值［4-7，9］，阳

性率为 80.0%～100.0%［9，11-14］。在第 5～7周特异性

IgG抗体阳性率可维持在 100%左右［4，14，29］。多数研

究中抗新冠病毒特异性 IgG抗体水平达到的峰值

高于 IgM抗体［2-7，9-10］；然而也有个别研究显示抗新

冠病毒特异性 IgG抗体水平的峰值低于 IgM抗

体［11-12］，尽管两项研究均使用了同一个厂商的同一

种检测试剂，但其研究结果不能排除检测试剂的影

响。IgG抗体通常能维持较长时间，既往研究显示，

抗 SARS病毒特异性 IgG抗体能在发病 240 d后阳

性率仍维持 100%［20］，平均能维持 2年左右［17］，是保

护患者免于感染 SARS病毒的主要抗体。然而，当

前一项对新冠病毒感染者的研究中，超过90%的感

染者（包括确诊病例和无症状感染者）在出院 8周
后（约发病 2个月），特异性 IgG抗体水平明显下降

（下降约 70%），且无症状感染者下降幅度比有症状

者显著［16］，与既往对 SARS患者特异性 IgG抗体水

平变化规律的认识完全不同。

3.抗新冠病毒特异性 IgA抗体动态变化特征：

IgA抗体分布于血液和黏膜，在局部黏膜（如呼吸道

上皮等）免疫中发挥重要作用［31-32］。新冠病毒感染

确诊病例的特异性 IgA抗体与 IgM抗体类似，产生

较早，阳转的中位时间为发病后11 d［18］。
多个研究发现，新冠病毒感染确诊病例发病后

第 1周特异性 IgA抗体阳性率可以达 50%以上［3，19］，

第 2周或第 3周阳性率达到 100%［3］。特异性 IgA抗

体水平在第 3周达到高峰［2-3］，之后略微下降，但特

异性 IgA抗体水平持续（至少在发病后 42 d内）维

持较高水平，阳性率接近 100%［3，18-19］。既往针对

SARS的研究中，抗 SARS病毒特异性 IgA抗体的持

续时间与 IgM抗体类似，约 63.6%的 SARS患者在

发病240 d后特异性 IgA抗体消失［20］。

4.中和抗体（neutralizing antibodies）：中和抗体

是针对病毒某些表面蛋白质、抵御病毒入侵机体的

一类免疫球蛋白，主要通过封闭与易感细胞受体结

合的病毒抗原表位，或改变病毒表面构型，阻止病

毒吸附、侵入细胞［33］。中和抗体具有抗病毒作用，

是机体对抗病毒感染的有力武器，在评价病毒自然

感染或疫苗接种后潜在免疫保护功效中常用作参

考指标［34］。

研究发现，部分新冠病毒感染者在发病后第

1～4天可产生中和抗体，但抗体水平较低；第 10～
15天后（第 2周）抗体水平开始显著升高，第 31～
40天（第 5～6周）抗体水平达到峰值后维持稳定状

态或略微下降［23，35-36］。既往对 SARS的研究显示，中

和抗体在动物模型中能够防止动物再感染，且在随

访的两年内仍能检测到［21-22］。但当前一项对新冠

病毒的研究中，超过 60%的感染者（包括确诊病例

和无症状感染者）在出院 8周后（约发病 2个月），中

和抗体水平下降（下降约 10%），且有症状感染者的

中和抗体下降幅度比无症状者明显［16］。此外，虽然

新冠病毒感染者多数能够产生具有抗病毒作用的

中和抗体［23，36］，但也有少数重症患者在发病 3周后

仍无法检测出抗体，存在因无法产生抗体导致病情

加重的可能［2］。

二、新冠病毒感染特异性抗体水平的影响因素

1.病情严重程度对特异性抗体水平的影响：机

体感染新冠病毒后，不同个体产生的抗体应答存在

差异。基于目前的研究来看，与SARS患者相似［25］，

新冠病毒感染者的抗体水平主要受病情严重程度

的影响。一项研究比较了康复患者（232名）与死

亡患者（32名）的抗体水平，发现死亡患者体内特

异性 IgM抗体水平高于康复患者；该研究同时还比

较了不同临床严重程度（轻型 64例，重症 199例，危

重症 75例）患者的特异性 IgM抗体水平，发现重症

及危重症患者特异性 IgM抗体水平高于非重症患

者，特异性 IgM抗体持续高水平提示可能预后不

良［6］。对于 IgG抗体，多数研究显示重症及危重患

者的特异性 IgG抗体水平高于非重症患者［7，9-10］，无

症状感染者的特异性 IgG抗体水平比出现症状的

感染者特异性 IgG抗体水平低［16］。但也有个别研

究中危重患者特异性 IgG抗体水平略低于轻症和

重症患者［6］。特异性 IgA抗体与 IgM抗体和 IgG抗

体类似，重症患者可能高于非重症患者［3］。中和抗

体水平也与病情严重程度也相关，病情越严重产生

的中和抗体水平越高［23］。

2.性别对特异性抗体水平的影响：新冠病毒感

染者抗体水平还可能与性别有关，女性患者的特异
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性抗体水平比男性高。一项研究比较了 127例男

性病例与 204例女性病例，发现女性在发病早期特

异性 IgG抗体水平高于男性患者；在重症患者中，

女性特异性 IgG抗体水平也高于男性［24］。有研究

报道，新冠病毒感染确诊病例中男性重症比例和病

死率都高于女性［37］，造成上述差异的原因尚不明

确，性别间 IgG抗体的差异可能是潜在的原因之

一［24］。既往对 SARS患者的研究也同样发现，男性

患者的病死率可能比女性患者高［38］，且女性在不同

病程时期里的抗体阳性率均高于男性［26］，但两者之

间是否存在因果关系尚未阐明。

三、问题与展望

目前，国内外已经开展了一些针对新冠病毒感

染后机体特异性抗体产生的时间、持续时间及抗体

水平的研究，观察到抗体产生的一些动态变化特

征，但仍存在一些争议。主要体现在几个方面：首

先，现有研究多提示新冠病毒感染抗体变化与患者

临床严重程度密切相关［3，6-10，16，29，35］，无症状和轻症

患者可能产生较低的抗体水平，但部分研究纳入的

研 究 对 象 仅 包 括 了 轻 型 和 普 通 型 的 确 诊 病

例［2，5，13，19，23-24］，未将无症状感染者和重症患者纳入

研究范畴，而纳入的研究对象不同可能会导致研究

结果产生偏倚。目前，我国COVID-19疫情处于低

流行趋势，识别无症状感染者，防范社区传播尤为

重要［39］，但由于受当前纳入对象和观察时限等因素

所致的研究结果局限性，尚无法明确血清特异性抗

体检测识别这类人群的能力［16］。其次，由于在发病

后第 1～2周，特异性抗体阳性率较低，抗体检测可

能在发病早期对及时诊断COVID-19的意义有限，

但在核酸检测为阴性的疑似病例中，抗体检测提供

了弥补核酸检测漏检风险的可能［2］。另外，特异性

抗体可能在 COVID-19发病第 3周后阳性率较高，

但目前 COVID-19病例发病 8周后的数据非常少，

尚不清楚特异性抗体持续时间。而新冠病毒特异

性抗体检测试剂在人群感染率较低时，即使检测方

法具有较高的特异度，也会产生大量的假阳性结

果［40］。因此，血清流行病学调查（基于人群的血清

抗体检测）在人群感染水平、人群免疫水平及再感

染可能性等公共卫生领域问题的作用尚有待进一

步探索。再者，实验室检测方法及检测试剂的准确

性、一致性等可能会对研究结果带来影响，且较难

评估其影响。新冠肺炎疫情发生以来，快速检测特

异性 IgM、IgG和总抗体等特异性抗体的检测试剂

被紧急投入使用，不同的检测试剂间评价和校准的

工作相对缺乏。既往研究的中和抗体也有多种检

测方法，包括使用分离得到的活病毒、重组的假病

毒（如水疱性口炎病毒等）进行的噬斑减少中和试

验（plaque reduction neutralization test）和微量中和

试验，而不同实验室得到的中和抗体实验结果存在

差异，很难进行评价和相互比较［41］。除此以外，新

冠病毒与 SARS病毒之间可能存在免疫交叉反

应［8］，标本中可能存在的一些如类风湿因子、嗜异

性抗体、补体等内源性干扰物等宿主本身内在因素

以及样本采集时间等外在因素都会影响抗体检测

结果的准确性［42］。此外，随着疫苗的上市使用，通

过实验室方法检测到的抗体很难区分是通过自然

感染获得还是因接种疫苗获得，为将来利用血清学

方法辅助病例诊断带来更多的复杂性。

综上所述，当前新冠病毒感染者特异性抗体动

态变化特征的研究多针对病例急性期，缺乏对抗体

长期动态变化特征的认识，有必要针对不同病情严

重程度的感染者和康复者开展样本量多、随访时间

长的前瞻性随访，同时开展抗体检测方法和试剂的

准确性和一致性评价，从而更科学、准确地认识抗

体动态变化规律，更好发挥其在疾病诊断、治疗及

防控中的作用。
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