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［摘要］ 目的 研究新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者住院期间定量检测的 IgG 滴度的动态变化轨迹，揭示

感染病毒后机体的免疫过程。方法　回顾性分析 2020 年 2 月 5 日至 4 月 15 日在武汉市火神山医院和湖北省妇幼保

健院光谷院区住院治疗的 COVID-19 患者的临床资料及不同时间点 IgG 滴度定量检测数据。应用基于组的轨迹模型

从患者抗体的时间序列数据中进行亚组识别，然后对各轨迹组患者的临床特征及结局进行比较。结果　共 734 例符

合筛选标准的患者被纳入研究。从其抗体数据中识别出 3 个轨迹组：组 1（持续低抗体组，60 例，占 8.17%）、组 2（中

等抗体组，38 例，占 5.18%）和组 3（高抗体组，636 例，占 86.65%）。3 组患者的住院天数和病毒清除时间差异有

统计学意义（P 均＜0.001），组 1 的住院天数和病毒清除时间均最短；而全因死亡率和病情恶化率在 3 组间差异无

统计学意义（P 均＞0.05）。结论 具有不同 IgG 发展轨迹的 COVID-19 患者可能有不同的预后及免疫特征，抗体滴

度持续较高的患者可能需要更多的医疗关注。
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［ Abstract ］ Objective To study the dynamic trajectories of quantitative immunoglobulin G (IgG) titers of 
hospitalized coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients and reveal the immune process of the organism after infection. 
Methods　The clinical data and quantitative IgG titers at different time points of hospitalized COVID-19 patients in Wuhan 
Huoshenshan Hospital and Guanggu Branch of Maternity and Child Healthcare Hospital of Hubei Province from Feb. 5 
to Apr. 15, 2020 were retrospectively analyzed. Group-based trajectory modeling was used to identify the subgroups from 
time-series data of patients’ antibody titers, and then the clinical characteristics and outcomes were compared among these 
trajectory groups. Results　Totally, 734 patients who met the criteria were included. Three IgG trajectory groups were 
identified from the antibody data: group 1 (consistently low group, 60 cases［8.17%］), group 2 (moderate group, 38 cases 
［5.18%］) and group 3 (high group, 636 cases［86.65%］). The hospitalization days and the virus clearance time of patients 
in the 3 groups were significantly different (both P＜0.001), those in group 1 were the shortest, while the all-cause mortality 
and disease deterioration rate had no significant difference in the 3 groups (both P＞0.05). Conclusion　Patients with 
different IgG antibody developmental trajectories may have heterogeneous prognosis and immune process. Patients with 
consistently higher longitudinal antibody titers may require more medical attention. 
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大多数新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 
2019，COVID-19）患者在感染严重急性呼吸综

合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2，SARS-CoV-2）后会出现抗原抗体

反应，在这一过程中免疫系统会产生 IgA、IgG 和

IgM 等多种抗体，并且抗体的滴度会随时间推移发

生动态变化［1］。研究表明，COVID-19 患者出现

症状后 7～14 d，其血清中可以明确检出抗 SARS-
CoV-2 IgM 或 IgG，并且这些抗体的滴度总体呈现

先升高后降低的趋势［2-3］。通常在 COVID-19 患者

出现症状1周后可检测到 IgM，持续时间约1个月［4］， 
其血清转换率峰值在症状出现后 20～22 d。而 IgG
可在发病后 10 d 被检测到，其滴度在感染后 3～4 周

达到峰值，并在 7 个月后开始下降［3］，也有学者认

为 IgG在体内可能持续更长时间［5］。另有研究表明，

COVID-19 患者的 IgG 出现血清转换的时间可能与

IgM 相同或更早［6］。患者血清中的抗体水平也可能

与疾病的临床分型及预后有关。Zhao 等［2］的研究结

果表明较高的抗体滴度与较差临床分型独立相关。

Huang 等［3］发现，重型 COVID-19 患者体内的抗体

水平较高。但也有学者对这种关联提出了质疑［6］。

目前已发表的研究大多集中在 SARS-CoV-2 感

染后抗体血清转换率的变化或特定患者的抗体滴度

轨迹研究方面［3,7］，对抗体滴度轨迹的纵向发展模

式及这些模式的内在异质性进行探索的研究较少。

本研究假设不同轨迹组在基线特征及临床结局方面

可能存在差异，分析 COVID-19 患者住院期间定量

检测的 IgG 滴度的动态变化轨迹，并对轨迹中可能

存在的不同模式（轨迹组）进行建模，探索不同模

式下患者免疫过程的异质性，揭示抗体滴度与疾病

特征的关联。

1　资料和方法

1.1　 研 究 设 计 本研究为回顾性队列研究。

COVID-19 患者的数据来自武汉市火神山医院和湖

北省妇幼保健院光谷院区。患者入院时间为 2020 年

2 月 5 日至 4 月 15 日。所有入选病例均为依据国家

卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒感染的肺炎

诊疗方案（试行第五版）》［8］确诊的COVID-19 患者。

本研究通过海军军医大学（第二军医大学）医学伦

理委员会审批。本研究从医院病历系统中收集数据

时隐去了患者姓名、住址等识别信息。

1.2 数据收集 从医院的电子病历系统中提取

COVID-19 患者的基线资料，从实验室信息中提取

患者症状出现后 80 d 内 IgG 滴度的定量检测数据。

将研究时间内 IgG 定量检测不少于 2 次的确诊患者

纳入最终数据集，收集所有纳入患者的入院病情、

人口学资料、并发症、生命体征及实验室检查指

标。患者的入院病情依据前述诊疗方案［8］分为轻、

普通、重、危重 4 型。临床结局指标包括患者的病

毒清除时间（患者从出现症状至最后一次鼻咽拭子

RNA 检测阴性的天数）、住院天数（入院至出院

的天数）、住院期间病情恶化（患者入院时分配在

普通病房，但住院期间存在转入 ICU 的记录）情况

及全因死亡率。

1.3　统计学处理 本研究应用基于组的轨迹模型

（group-based trajectory modeling，GBTM）对 IgG
定量检测的时间序列数据进行处理，以识别出具有

相似抗体轨迹的亚组。GBTM 是有限混合模型的

一种特殊形式，常被用于研究变量随时间变化的发

展轨迹，可以识别出在时间线上具有相似发展模

式的个体并将其归类到同一轨迹组［9-10］。本研究

在对患者抗体滴度数据进行对数转换后分别采用

0～3 次模型的不同组合拟合了模型在 2～6 个轨迹

组的所有可能情形。以贝叶斯信息准则（Bayesian 
information criterion，BIC）作为判断最优组数的

标准。考虑到临床意义，分配到最小组的患者占

比不低于纳入患者的 5%。采用的其他验证指标

包括 Nagin［9］建议的平均后验分配概率（average 
posterior probability of assignment，AvePP）（＞0.7）
和正确分类的优势（odds of correct classification，
OCC）（＞5）。

正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组间比

较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用方差分析；

偏态分布的计量资料以中位数（下四分位数，上四

分位数）表示，两组间比较采用 Wilcoxon 秩和检

验，多组间比较采用 Kruskal-Wallis 检验；计数资

料以例数和百分数表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher 确切概率法。所有检验均为双侧检验，检验

水准（α）为 0.05。轨迹模型的构建使用 SAS 9.4
软件中的 TRAJ 过程［11］和 Stata 中的 traj 包［12］实现。

其他统计学分析使用 SAS 9.4 软件完成。

2　结　果

2.1　基线特征 共提取 4 809 例入院记录，剔

除不符合诊断标准的 5 例后得到 4 804 例确诊

COVID-19 患者的数据。剔除 2 839 例无 IgG 滴度

定量检测或检测值异常的患者，剔除 1 231 例抗体

定量检测次数＜2 次的患者，最终纳入符合条件的

患者 734 例。如表 1 所示，COVID-19 患者的年龄



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 241 ·

为 62.00（51.00，70.00）岁，52.72%（387 例）为

男性。根据患者的病情分类，轻型和普通型患者占

总纳入病例的 62.13%（456 例），重型和危重型

COVID-19 患者占 37.87%（278 例）。与轻型和普

通型患者相比，重型和危重型患者的年龄较大，血

红蛋白水平和淋巴细胞计数较低，中性粒细胞和白

细胞计数较高，CRP、D- 二聚体和 IL-6 水平较高，

糖尿病和高血压患者占比较高（P 均＜0.001）。

表 1　纳入研究的 COVID-19 患者的基线特征

Tab 1　Baseline characteristics of COVID-19 patients enrolled in this study

     Index Total N＝734 Mild-moderate 
N＝456

Severe-critical 
N＝278 P value

Age/year, M (QL, QU) 62.00 (51.00, 70.00) 58.00 (48.00, 67.00) 66.00 (57.00, 74.00) ＜0.001
Male, n (%) 387 (52.72) 230 (50.44) 157 (56.47) 0.112
Body weighta/kg, M (QL, QU) 65.00 (59.00, 72.50) 65.00 (58.00, 72.50) 65.00 (60.00, 73.00) 0.498
Pulse rate/min－1, M (QL, QU) 87.00 (80.00, 98.00) 88.00 (80.00, 99.00) 86.00 (78.00, 98.00) 0.194
Systolic blood pressure/mmHg, M (QL, QU) 130.00 (120.00, 140.00) 130.00 (120.00, 140.00) 130.00 (120.00, 140.00) 0.706
Diastolic blood pressure/mmHg, x±s 81.60±11.01 82.13±10.58 80.72±11.65 0.091
Respiratory frequency/min－1, M (QL, QU) 20.00 (19.00, 20.00) 20.00 (19.00, 20.00) 20.00 (20.00, 22.00) ＜0.001
Basophil/(L－1, ×109), M (QL, QU) 0.02 (0.01, 0.03) 0.02 (0.01, 0.03) 0.02 (0.01, 0.03) 0.541
Eosinophil/(L－1, ×109), M (QL, QU) 0.12 (0.07, 0.21) 0.13 (0.08, 0.21) 0.12 (0.05, 0.21) 0.019
Hemoglobin/(g·L－1), M (QL, QU) 123.00 (111.00, 135.00) 125.00 (114.00, 136.00) 119.00 (108.00, 132.00) ＜0.001
Lymphocyte/(L－1, ×109), M (QL, QU) 1.47 (1.06, 1.86) 1.57 (1.23, 1.94) 1.26 (0.83, 1.64) ＜0.001
Monocyte/(L－1, ×109), M (QL, QU) 0.44 (0.35, 0.56) 0.42 (0.35, 0.54) 0.47 (0.35, 0.60) 0.025
Neutrophil/(L－1, ×109), M (QL, QU) 3.51 (2.79, 4.90) 3.42 (2.74, 4.35) 4.01 (2.96, 6.19) ＜0.001
Platelet/(L－1, ×109), M (QL, QU) 216.00 (176.00, 262.00) 213.50 (179.00, 258.50) 217.50 (165.00, 268.00) 0.931
Red blood cell/(L－1, ×109), M (QL, QU) 3.96 (3.59, 4.34) 4.05 (3.66, 4.37) 3.89 (3.51, 4.22) ＜0.001
White blood cell/(L－1, ×109), M (QL, QU) 5.80 (4.90, 7.20) 5.70 (4.80, 6.90) 6.25 (4.90, 8.20) ＜0.001
Hematocrit/%, M (QL, QU) 36.60 (33.40, 39.70) 37.30 (34.20, 40.20) 35.75 (32.80, 38.90) ＜0.001
Mean corpuscular hemoglobin/pg, M (QL, QU) 31.20 (30.30, 32.10) 31.20 (30.40, 32.20) 31.10 (30.10, 32.00) 0.105
Mean corpuscular volume/fL, M (QL, QU) 92.90 (90.20, 95.20) 93.00 (90.35, 95.05) 92.65 (89.80, 95.50) 0.795
Mean platelet volume/fL, M (QL, QU) 10.00 (9.30, 10.90) 10.00 (9.30, 10.90) 10.10 (9.30, 10.90) 0.675
Alanine aminotransferase/(IU·L－1), M (QL, QU) 20.90 (13.80, 35.70) 21.10 (13.75, 34.60) 20.80 (14.30, 36.50) 0.468
Aspartate aminotransferase/( IU·L－1), M (QL, QU) 19.00 (15.20, 26.40) 18.50 (15.10, 24.80) 19.65 (15.40, 30.50) 0.022
Total protein/(g·L－1), M (QL, QU) 65.20 (60.80, 69.30) 66.20 (62.30, 70.20) 63.65 (58.10, 67.70) ＜0.001
Albumin/globulin, M (QL, QU) 1.41 (1.23, 1.56) 1.45 (1.32, 1.59) 1.33 (1.16, 1.48) ＜0.001
Direct bilirubin/(μmol·L－1), M (QL, QU) 3.50 (2.60, 4.70) 3.30 (2.50, 4.40) 3.70 (2.80, 5.00) ＜0.001
Alkaline phosphatase/(IU·L－1), M (QL, QU) 70.05 (59.00, 86.60) 67.95 (58.05, 83.95) 74.10 (62.40, 89.40) ＜0.001
γ-glutamyl transpeptidase/(IU·L－1), M (QL, QU) 31.40 (21.20, 48.40) 27.90 (19.60, 44.95) 37.25 (24.60, 59.20) ＜0.001
Creatinine/(μmol·L－1), M (QL, QU) 65.25 (55.50, 77.10) 65.90 (56.20, 77.40) 64.15 (53.50, 76.10) 0.211
Uric acid/(μmol·L－1), M (QL, QU) 285.50 (222.00, 350.00) 298.50 (236.00, 366.00) 261.00 (194.00, 331.00) ＜0.001
Urea/(mmol·L－1), M (QL, QU) 4.50 (3.61, 5.77) 4.30 (3.61, 5.27) 4.88 (3.61, 6.32) ＜0.001
Total biliary acid/(μmol·L－1), M (QL, QU) 4.10 (2.50, 6.70) 3.90 (2.50, 6.60) 4.45 (2.50, 6.80) 0.412
Total bilirubin/(μmol·L－1), M (QL, QU) 9.85 (7.60, 12.80) 10.00 (7.60, 12.90) 9.40 (7.50, 12.60) 0.561
CK-MB/(IU·L－1), M (QL, QU) 8.50 (6.90, 11.20) 8.20 (6.80, 10.50) 9.20 (7.30, 12.00) ＜0.001
Albumin/(g·L－1), M (QL, QU) 38.20 (35.00, 40.70) 39.20 (36.50, 41.65) 35.70 (32.10, 38.80) ＜0.001
Lactate dehydrogenase/(IU·L－1), M (QL, QU) 180.45 (156.30, 222.50) 170.50 (148.40, 196.20) 207.90 (174.70, 274.50) ＜0.001
C reactive protein/(mg·L－1), M (QL, QU) 2.51 (0.92, 11.10) 1.74 (0.70, 4.21) 6.38 (1.74, 39.71) ＜0.001
D-dimer/(mg·L－1), M (QL, QU) 0.46 (0.23, 1.02) 0.34 (0.18, 0.61) 0.86 (0.45, 1.93) ＜0.001
Interleukin 6/(pg·mL－1), M (QL, QU) 1.92 (1.50, 5.88) 1.50 (1.50, 3.51) 3.85 (1.50, 15.46) ＜0.001
COPD, n (%) 12 (1.63)   5 (1.10) 7 (2.52) 0.228
Malignancy, n (%) 10 (1.36)   4 (0.88) 6 (2.16) 0.191
Diabetes mellitus, n (%) 130 (17.71)   59 (12.94)  71 (25.54) ＜0.001
Hypertension, n (%) 240 (32.70) 122 (26.75) 118 (42.45) ＜0.001
Cough, n (%) 442 (60.22) 271 (59.43) 171 (61.51) 0.576
Fatigue, n (%) 258 (35.15) 147 (32.24) 111 (39.93) 0.034
Fever, n (%) 463 (63.08) 287 (62.94) 176 (63.31) 0.920
Sputum production, n (%) 36 (4.90) 24 (5.26) 12 (4.32) 0.565
Gasp, n (%) 140 (19.07)   75 (16.45)   65 (23.38) 0.020
Hospital stay/d, M (QL, QU) 18.00 (13.00, 26.00) 16.00 (12.00, 23.00) 23.00 (15.00, 35.00) ＜0.001
Virus clearance time/d, M (QL, QU) 50.00 (37.00, 60.00) 49.00 (36.00, 60.00) 51.00 (40.00, 61.00) 0.035

a: The data of 51 cases were missing, including 13 in the mild-moderate group and 38 in the severe-critical group. 1 mmHg＝
0.133 kPa. COVID-19: Coronavirus disease 2019; CK-MB: Creatine kinase-myocardial band; COPD: Chronic obstructive pulmonary 
disease; M (QL, QU): Median (low quartile, upper quartile).
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学意义（P 均＜0.001），组 1 患者的住院天数和病

毒清除时间均最短；而全因死亡率和病情恶化率在

3 组间差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。

各轨迹组的基线描述情况如表 4 所示。3 组

间血小板计数、总蛋白、白蛋白 / 球蛋白、尿素水

平、总胆红素水平、肌酸激酶同工酶水平和出现咳

嗽、乏力、发热症状的患者占比差异均有统计学意

义（P 均＜0.05），其中组 1 患者的白蛋白 / 球蛋

白和出现咳嗽、乏力及发热症状者占比较低，组 2 
患者的肌酸激酶同工酶水平较低，组 3 患者的血小

板计数和尿素、总胆红素水平较低。另外，组 1 患

者在入院时病情为轻型和普通型者占比较高，但 
3 组间的差异无统计学意义（P＝0.066）。

图 1　COVID-19 患者的 IgG 滴度轨迹分组

Fig 1　Trajectory groups of IgG titers for COVID-19 patients

COVID-19: Coronavirus disease 2019; IgG: Immunoglobulin G.

表 3　各 IgG 滴度轨迹组 COVID-19 患者结局的比较

Tab 3　Comparison of outcomes among different IgG titer trajectory groups
    Index Group 1 N＝60 Group 2 N＝38 Group 3 N＝636 P value
Hospital stay/d, M (QL, QU) 10.00 (7.00, 13.50) 17.00 (13.00, 27.00) 19.00 (13.00, 27.50) ＜0.001
Virus clearance time/d, M (QL, QU) 24.50 (17.50, 37.00) 45.00 (32.00, 53.00) 51.00 (41.00, 61.50) ＜0.001
Deterioration, n (%) 4 (6.67) 4 (10.53) 31 (4.87) 0.229
All-cause death, n (%) 2 (3.33) 1 (2.63) 9 (1.42) 0.250

IgG: Immunoglobulin G; COVID-19: Coronavirus disease 2019; M (QL, QU): Median (low quartile, upper quartile).

lg
(I

gG
)

n＝60
n＝38
n＝636

2.2　抗体轨迹 GBTM 选择 3 组的组合为最优模

型，模型选择过程的性能指标见表 2。患者的 IgG
滴度轨迹如图 1 所示，其中组 1（持续低抗体组）

包含样本中 8.17%（60 例）的患者，该组患者的

IgG 滴度变化较小，且始终处于较低水平。组 2（中

等抗体组）包含样本中 5.18%（38 例）的患者，其

初始 IgG 滴度处在其他两组之间，但随后呈现出上

升趋势。组 3（高抗体组）包含样本中 86.65%（636
例）的患者，该组患者 IgG 滴度最高，但随着时间

增加有轻微下降趋势。

表 2　用于选择最优组数的性能指标

Tab 2　Performance indicators for choosing the best number of groups
Number of  

groups Group AvePP Trajectory size/% Estimated 
probability/% OCC BIC n＝734 AIC LL

2 1 1.00 8.86 8.86 38 469.36 －559.06 －545.27 －539.27
2 1.00 91.14 91.14 947.25 －559.06 －545.27 －539.27

3 1 1.00 8.17 8.19 3 642.71 －399.03 －376.04 －366.04
2 0.92 5.18 5.79 213.46 －399.03 －376.04 －366.04
3 0.99 86.65 86.02 13.28 －399.03 －376.04 －366.04

4 1 0.99 8.31 8.23 1 107.68 －356.76 －329.17 －317.17
2 0.83 6.68 8.03 67.02 －356.76 －329.17 －317.17
3 0.97 83.65 82.06 6.38 －356.76 －329.17 －317.17
4 0.98 1.36 1.69 3 045.65 －356.76 －329.17 －317.17

5 1 0.94 4.77 4.93 306.27 －321.05 －279.66 －261.66
2 0.86 3.68 3.47 167.05 －321.05 －279.66 －261.66
3 0.81 8.99 10.62 42.56 －321.05 －279.66 －261.66
4 0.96 80.65 79.05 5.69 －321.05 －279.66 －261.66
5 0.95 1.91 1.94 988.07 －321.05 －279.66 －261.66

6 1 0.94 5.18 5.25 286.02 －301.22 －255.24 －235.24
2 0.96 80.25 78.22 5.43 －301.22 －255.24 －235.24
3 0.82 8.86 10.75 48.43 －301.22 －255.24 －235.24
4 0.94 1.91 1.87 750.99 －301.22 －255.24 －235.24
5 0.99 0.41 0.57 46 169.94 －301.22 －255.24 －235.24
6 0.88 3.41 3.33 211.51 －301.22 －255.24 －235.24

The 3-group model with polynomial order “022” was selected as the optimal model. AvePP: Average posterior probability of 
group membership; OCC: Odds of correct classification; BIC: Bayesian information criterion; AIC: Akaike information criterion;  
LL: Log-likelihood. 

各轨迹组 COVID-19 患者的结局资料见表 3。
3 组患者的住院天数和病毒清除时间差异均有统计
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表 4　各 IgG 滴度轨迹组 COVID-19 患者的临床特征比较

Tab 4　Comparison of clinical characteristics of COVID-19 patients among different IgG titer trajectory groups
     Index Group 1 N＝60 Group 2 N＝38 Group 3 N＝636 P value
Age/year, M (QL, QU) 65.00 (49.50, 76.00) 62.00 (47.00, 69.00) 62.00 (51.50, 70.00) 0.258
Male, n (%) 36 (60.00) 22 (57.89) 329 (51.73) 0.380
Body weighta/kg, M (QL, QU) 64.00 (54.00, 74.00) 63.00 (58.00, 70.00) 65.00 (60.00, 72.50) 0.519
Pulse rate/min－1, M (QL, QU) 84.50 (77.00, 97.50) 89.00 (80.00, 102.00) 87.00 (80.00, 98.00) 0.407
Systolic blood pressure/mmHg, M (QL, QU) 133.00 (123.00, 148.00) 125.00 (117.00, 134.00) 130.00 (120.00, 140.00) 0.020
Diastolic blood pressure/mmHg, M (QL, QU) 82.00 (73.00, 89.00) 79.00 (72.00, 86.00) 82.00 (74.50, 90.00) 0.515
Respiratory frequency/min－1, M (QL, QU) 20.00 (19.00, 21.50) 20.00 (19.00, 21.00) 20.00 (19.00, 20.00) 0.924
Basophil/(L－1, ×109), M (QL, QU) 0.02 (0.02, 0.03) 0.02 (0.01, 0.03) 0.02 (0.01, 0.03) 0.689
Eosinophil/(L－1, ×109), M (QL, QU) 0.11 (0.07, 0.22) 0.12 (0.06, 0.24) 0.12 (0.07, 0.21) 0.817
Hemoglobin/(g·L－1), M (QL, QU) 124.00 (102.00, 139.00) 129.50 (106.00, 138.00) 123.00 (112.00, 134.00) 0.696
Lymphocyte/(L－1, ×109), M (QL, QU) 1.46 (1.10, 1.89) 1.41 (1.08, 2.07) 1.47 (1.06, 1.84) 0.895
Monocyte/(L－1, ×109), M (QL, QU) 0.45 (0.35, 0.59) 0.39 (0.29, 0.53) 0.44 (0.35, 0.56) 0.248
Neutrophil/(L－1, ×109), M (QL, QU) 4.11 (2.70, 5.36) 3.47 (2.80, 4.80) 3.48 (2.79, 4.88) 0.267
Platelet/(L－1, ×109), M (QL, QU) 237.00 (179.00, 273.50) 244.50 (193.00, 282.00) 213.00 (174.00, 255.50) 0.033
Red blood cell/(L－1, ×109), M (QL, QU) 4.09 (3.37, 4.47) 4.07 (3.45, 4.44) 3.95 (3.63, 4.32) 0.739
White blood cell/(L－1, ×109), M (QL, QU) 6.25 (4.95, 7.70) 6.05 (4.70, 7.00) 5.80 (4.90, 7.15) 0.451
Hematocrit/%, M (QL, QU) 36.65 (32.00, 41.00) 38.30 (32.70, 40.10) 36.55 (33.55, 39.55) 0.719
Mean corpuscular hemoglobin/pg, M (QL, QU) 31.25 (29.80, 32.15) 31.55 (30.40, 32.80) 31.20 (30.30, 32.10) 0.574
Mean corpuscular volume/fL, M (QL, QU) 93.55 (90.20, 95.60) 92.90 (89.20, 95.80) 92.70 (90.20, 95.10) 0.931
Mean platelet volume/fL, M (QL, QU) 9.85 (9.10, 11.10) 9.65 (9.10, 10.90) 10.10 (9.30, 10.90) 0.284
Alanine aminotransferase/(IU·L－1), M (QL, QU) 20.70 (12.10, 34.70) 23.25 (10.80, 38.70) 20.95 (14.25, 35.65) 0.574
Aspartate aminotransferase/(IU·L－1), M (QL, QU) 20.20 (16.15, 30.55) 17.80 (15.70, 23.30) 19.00 (15.20, 26.20) 0.396
Total protein/(g·L－1), x±s 66.73±7.17 66.10±5.24 64.96±6.56 0.029
Albumin/globulin, M (QL, QU) 1.33 (1.08, 1.51) 1.48 (1.25, 1.61) 1.41 (1.24, 1.56) 0.023
Direct bilirubin/(μmol·L－1), M (QL, QU) 3.60 (2.60, 5.10) 3.60 (2.40, 4.20) 3.50 (2.60, 4.70) 0.573
Alkaline phosphatase/(IU·L－1), M (QL, QU) 75.55 (60.05, 89.45) 73.60 (63.60, 91.00) 69.05 (58.55, 85.10) 0.097
γ-glutamyl transpeptidase/(IU·L－1), M (QL, QU) 31.80 (18.25, 53.55) 38.10 (22.60, 52.90) 31.15 (21.40, 47.75) 0.548
Creatinine/(μmol·L－1), M (QL, QU) 67.40 (59.15, 90.50) 69.00 (55.10, 76.50) 64.70 (55.10, 76.25) 0.065
Uric acid/(μmol·L－1), M (QL, QU) 309.50 (239.50, 379.50) 278.00 (217.00, 328.00) 285.00 (222.00, 349.00) 0.283
Urea/(mmol·L－1), M (QL, QU) 5.16 (3.71, 6.76) 5.01 (3.75, 6.62) 4.44 (3.58, 5.65) 0.013
Total biliary acid/(μmol·L－1), M (QL, QU) 3.60 (2.30, 6.25) 3.45 (2.30, 6.40) 4.20 (2.55, 6.70) 0.235
Total bilirubin/(μmol·L－1), M (QL, QU) 9.90 (6.40, 13.05) 8.45 (6.30, 10.70) 9.95 (7.80, 12.90) 0.013
CK-MB/(IU·L－1), M (QL, QU) 9.70 (7.70, 13.10) 9.00 (7.50, 12.00) 8.40 (6.90, 10.90) 0.005
Albumin/(g·L－1), M (QL, QU) 38.65 (34.55, 41.40) 39.35 (36.70, 41.40) 38.10 (35.00, 40.50) 0.259
Lactate dehydrogenase/(IU·L－1), M (QL, QU) 186.60 (150.90, 234.00) 162.80 (142.60, 218.50) 180.50 (157.80, 221.60) 0.233
C reactive protein/(mg·L－1), M (QL, QU) 4.09 (1.17, 37.62) 1.67 (0.89, 13.09) 2.50 (0.92, 9.24) 0.149
D-dimer/(mg·L－1), M (QL, QU) 0.66 (0.24, 1.41) 0.49 (0.24, 1.09) 0.45 (0.22, 0.95) 0.208
Interleukin 6/(pg·mL－1), M (QL, QU) 2.85 (1.50, 33.01) 1.63 (1.50, 16.32) 1.90 (1.50, 5.49) 0.078
COPD, n (%) 5 (8.33) 0   7 (1.10) 0.004
Malignancy, n (%) 1 (1.67) 0   9 (1.42) 0.764
Diabetes, n (%)   8 (13.33)   6 (15.79) 116 (18.24) 0.605
Hypertension, n (%) 19 (31.67) 14 (36.84) 207 (32.55) 0.847
Cough, n (%) 23 (38.33) 18 (47.37) 401 (63.05) ＜0.001
Fatigue, n (%) 11 (18.33) 15 (39.47) 232 (36.48) 0.016
Fever, n (%) 29 (48.33) 24 (63.16) 410 (64.47) 0.047
Sputum production, n (%) 4 (6.67) 1 (2.63) 31 (4.87) 0.729
Gasp, n (%) 5 (8.33)   9 (23.68) 126 (19.81) 0.073
Clinical type, n (%) 0.066
 Mild-moderate 46 (76.67) 24 (63.16) 386 (60.69)
 Severe 12 (20.00) 10 (26.32) 229 (36.01)
 Critical 2 (3.33)   4 (10.53) 21 (3.30)

a: The data of 51 cases were missing, including 10 in the group 1, 5 in the group 2 and 36 in the group 3. 1 mmHg＝0.133 kPa.  
IgG: Immunoglobulin G; COVID-19: Coronavirus disease 2019; CK-MB: Creatine kinase-myocardial band; COPD: Chronic 
obstructive pulmonary disease; M (QL, QU): Median (low quartile, upper quartile).

第 3 期．张晨旭，等．院内新型冠状病毒肺炎患者 IgG 滴度的动态变化：一项基于组的轨迹分析



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

海军军医大学学报　   2022 年 3 月，第 43 卷· 244 ·

3　讨　论

本研究应用基于组的轨迹分析方法研究了

COVID-19 患者症状出现后 IgG 滴度的发展轨迹，

识别出了 3 个不同的抗体轨迹组，3 组间的临床结

局特别是住院天数和病毒清除时间存在差异，表明

IgG 滴度稳定且持续较低的 COVID-19 患者有较好

的临床结局。

有研究显示，患者感染 SARS-CoV-2 后体内的

抗体浓度通常呈先升后降的趋势，并且抗体轨迹在

不同患者间存在异质性［3］。既往研究表明，抗体反

应较强的患者通常病情更严重，预后也较差［13］。

本研究中不同轨迹组患者的 IgG 滴度变化模式及不

同模式与临床结局的关联和上述研究结果一致。

推测存在这种关联可能与病毒载量（viral load）有

关。病毒载量反映了患者体内病毒数量的多少，

它与疾病传染性、表型、发病率和死亡率有关，是

患者临床结局的独立预测因素，入院时病情较重的

患者通常有更高的病毒载量［14］。研究发现，入院

时病情较重的患者体内有更高的抗体水平，并且有

症状者的抗体水平比无症状者高［3,15］。由此推测，

对于部分重型 COVID-19 患者，高病毒载量可能使

机体产生持续的强免疫反应，将抗体滴度维持在较

高水平，从而表现出高抗体滴度与较差结局关联的

现象。也有研究认为，患者感染后的抗体滴度可能

与病毒载量呈负相关或无关［16-17］，因此这种关联

仍需进一步的前瞻性研究来验证。另一个可能的

原因是细胞因子风暴（cytokine storm），当机体

对 SARS-CoV-2 的免疫反应活跃时体内炎症反应增

强，细胞因子短期分泌增加，从而加重组织细胞损

伤。既往研究表明，细胞因子风暴与 COVID-19 患

者的疾病严重程度显著相关［18］。另外，抗体依赖

性增强（antibody-dependent enhancement，ADE）
也可能在这一关联中发挥作用。当 ADE 发生时，

病毒对免疫细胞的感染能力增强。这种效应在登革

热和严重急性呼吸综合征（severe acute respiratory 
syndrome，SARS）等病毒感染性疾病患者中均有

出现［19］。一项针对恢复期 COVID-19 患者血清样

本的体外研究发现，血清中部分 SARS-CoV-2 抗受

体结合域和抗 S1 抗体可通过 Fcγ 受体依赖的机制

诱导病毒进入 Raji 细胞，从而产生 ADE 效应［20］，

说明 IgG 水平较高的患者体内可能出现更强的

ADE 效应。然而本研究纳入患者的实验室指标中

未找到支持这一推测的证据。

不同轨迹组的患者在部分实验室指标和临床

症状方面有所差异。然而在实验室检查中，只观

察到少量指标在不同轨迹组间存在差异，且差异

较小，因此，通过血常规和血生物化学指标来预测

IgG 的发展轨迹可能较为困难。本研究发现抗体滴

度持续较低的患者入院时有临床症状者占比较低，

并且有症状的患者中轻型和普通型患者的占比也相

对较低，这与既往研究的结论［21］一致。

本研究存在一些局限：（1）在研究人群的纳

入过程中，2 家医院的部分患者由其他医疗机构转

入，这些患者从症状出现到入院的时间间隔较长，

发病早期抗体滴度数据缺失。（2）患者出院后的

随访资料缺乏，长时间的定量检测数据较少，这限

制了本研究在更长时间范围内对 IgG 滴度轨迹进行

探索。（3）纳入的部分患者的身高、体重等基线

资料缺失。有研究表明 COVID-19 患者的 BMI 可

能与预后无关［22］。（4）由于接受 IgG 定量检测的

患者较少，难以排除病例选择偏倚。（5）尽管控

制了样本量最小组患者的比例，在模型中不同轨迹

组内分配的患者数量仍存在较大差异，一些亚组中

仅包含少数患者，这可能对统计效能造成影响。

综上所述，本研究通过基于组的轨迹分析方法

从 COVID-19 患者的 IgG 滴度发展轨迹中识别出

了具有不同模式的轨迹组，这些组中包含了抗体随

时间变化的信息，它们可能反映了机体对 SARS-

CoV-2 不同的免疫过程。研究结果表明抗体滴度持

续较低的 COVID-19 患者可能有更好的临床结局，

持续定量监测患者体内的抗体滴度可能为患者的风

险评估提供帮助。未来仍然需要开展大样本量、长

监测时间及针对不同类型抗体的前瞻性研究来验证

这一结论。
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