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目前，患者感染严重急性呼吸综合征冠状病毒2型（SARS-CoV-2）后，机体免疫状况随时间的纵
向变化及其与临床结局的关联尚不明确。因此，我们致力于研究新冠病毒特异性抗体[免疫球蛋白
G（IgG）和免疫球蛋白M（IgM）]随时间变化的特征，并分析特异性抗体、炎性细胞因子及其与
新冠病毒肺炎（COVID-19，简称新冠肺炎）患者的生存状况之间的关联。研究共招募了1830例实
验室确诊的新冠肺炎感染病例。利用局部加权回归散点平滑法（LOWESS）拟合患者自发病以来
直至12周的病毒载量、特异性抗体及细胞因子水平随时间的变化谱。通过中介分析，探究细胞因
子在抗体应答与生存状况之间的中介效应。在1830例患者中，新冠病毒核酸阳性患者共1435例，
新冠病毒特异性IgG和（或）IgM抗体阳性患者为395例。在1435例患者中，2.4%的患者在住院期
间既未出现IgG也未出现IgM的血清学转变。特异性IgG和IgM的血清阳性率在发病后的第1周分别
为29.6%和48.1%，并在5周内达到峰值。对于痊愈出院患者组，在发病后的12周内，IgM水平缓慢
下降，而IgG水平基本维持在188 AU· mL−1左右。反之，对于最终进展为死亡的患者，其IgM水平
迅速下降，IgG水平在第12周也下降至87 AU· mL−1。与出院患者组相比，病亡患者组的白细胞介素
6（IL-6）、白细胞介素8（IL-8）、白细胞介素10（IL-10）、白细胞介素1β（IL-1β）、白细胞介素2受
体（IL-2R）及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平均较高，IgG水平与死亡风险之间12.5%的关联由上
述细胞因子介导。本研究阐明了新冠病毒特异性抗体自发病以来12周内的实时变化特征，并表明
了抗体应答对生存结局的积极作用，相关发现对新冠肺炎患者的预后评估可能有所帮助。
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1. 引言

由严重急性呼吸综合征冠状病毒2型（SARS-CoV-2）
引起的新冠病毒肺炎（COVID-19，简称新冠肺炎）是

百年一遇的重大传染性疾病。截至2020年9月4日，新

冠肺炎确诊病例已超过2600万，世界范围内的死亡人数

超过86万[1]。新冠肺炎患者的临床特点已得到广泛认

识[2–5]。此外，越来越多的研究发现，病毒载量对病

      * Corresponding authors. 
         E-mail addresses: panan@hust.edu.cn (A. Pan), zhengliuent@hotmail.com (Z. Liu), chengliming2015@163.com (L. Cheng).
      # These authors contributed equally to this work.
 
2095-8099/© 2021 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher Education Press Limited Company. 
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
英文原文：Engineering 2021, 7(7): 958–965
引用本文：Li Liu, Heng-Gui Chen, Ying Li, Huijun Li, Jiaoyuan Li, Yi Wang, Shuang Yao, Chuan Qin, Shutao Tong, Xu Yuan, Xia Luo, Xiaoping Miao, An Pan, 
Zheng Liu, Liming Cheng. Temporal Profiles of Antibody Responses, Cytokines, and Survival of COVID-19 Patients: A Retrospective Cohort. Engineering, 
https://doi.org/10.1016/j.eng.2021.04.015

Contents lists available at ScienceDirect

journal  homepage:  www.elsevier.com/ locate /eng

Engineering



2 Author name et al. / Engineering 2(2016) xxx–xxx

毒的活跃复制程度有作用。因此，病毒载量检测常用于

监测疾病进展、治疗效果与复发状况[6–9]。对新冠肺炎

患者而言，病毒抗原特异性抗体反应的出现，揭示了免疫

球蛋白G（IgG）与免疫球蛋白M（IgM）的早期和同步血

清学转化，及其在发病一个月内的短期变化特征[10,11]。
然而，发病一个月后，病毒载量的动态变化及机体对新冠

病毒的免疫应答情况还鲜为人知。此外，抗体应答与新冠

肺炎患者临床结局之间的关系还有待进一步研究。

约20%的新冠病毒感染病例会出现严重的疾病表

现[12]。在新冠肺炎重症病例中，细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome, CRS）较为常见。血清白细

胞介素6（interleukin-6, IL-6）和C反应蛋白（CRP，一

种由IL-6驱动的蛋白）的升高与急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndrome, ARDS）和不良预后

相关[5,13]。细胞因子水平与新冠病毒的载量有关[14]。
总之，新冠肺炎患者的康复能否归因于由机体强劲的抗

体应答抑制了细胞因子风暴的假说还有待进一步证实。

鉴于目前亟需可靠的数据来探知血清抗体随时间的

变化特征及其在新冠肺炎患者恢复过程中的作用，以用

于新冠肺炎相关的临床治疗和预后评估，本研究系统地

评估了一项大型队列中新冠肺炎患者体内病毒载量的动

态变化及病毒特异性抗体的变化特征，并进一步探索了

特异性抗体、炎性细胞因子与新冠肺炎患者生存状况三

者之间的关联。

2. 方法

2.1. 研究对象

2020年1月27日至3月24日，从中国武汉同济医院

招募了新冠病毒核酸阳性或表现出特异性IgM和（或）

IgG血清学转化的患者。由医务人员询问每位患者的发

病日期。所有患者的人口学特征和入院日期均摘自临床

病历记录。根据国家卫生健康委员会发布的《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》，我们将新冠肺炎

病例划分为轻型、普通型、重型和危重型[15]。在分析

时，轻型和普通型新冠肺炎患者被划分为非重症病例，

重型和危重型患者被划分为重症病例。轻型和普通型新

冠肺炎患者的诊疗方案包括抗病毒治疗、对症治疗和支

持疗法。而重型和危重型病例则是在轻型和普通型新冠

肺炎患者诊疗方案的基础上，必要时运用氧疗、激素治

疗、血浆治疗、机械通气和（或）体外膜肺氧合治疗等。

所有纳入病例随访截止至2020年5月11日，且均得到明

确的临床结局（即康复或死亡）。此外，我们还通过检

索传染病报告信息管理系统（Notifiable Disease Report 
System），以进一步查证出院患者的生存状况。本研究

获得了同济医院医学伦理委员会的批准，符合《赫尔辛

基宣言》。因该急性传染病采用电子病历进行调查，医

院伦理委员会予以免除签署书面知情同意书。

2.2. 新冠病毒核酸、特异性抗体及细胞因子的检测

在患者住院期间，必要时连续采集新冠肺炎患者

的咽拭子、鼻拭子和静脉血标本。检验科采用新冠

病毒检测商用试剂盒（中国广州，达安基因），通过

定量逆转录聚合酶链反应（quantitative reverse-tran-
scriptase polymerase chain reaction, qRT-PCR）对核苷酸

蛋白（N）和开放阅读框1ab（ORF1ab）基因进行检测

[16]。根据Genbank数据库上发布的新冠病毒核酸序列

（MN908947.3），对刺突蛋白和核衣壳蛋白的融合蛋白

进行表达并纯化，构建可用于IgM和IgG免疫检测的重

组新冠病毒抗原。采用化学发光免疫分析试剂盒（中

国深圳，亚辉龙生物），检测血清中的特异性新冠病毒

抗体IgM和IgG。抗体浓度大于或等于10 AU· mL−1即为

阳性。附录A提供了核酸检测的阳性标准及抗体检测的

特异性。血清炎性细胞因子的检测包括IL-6、白细胞介

素1β（IL-1β）、白细胞介素2受体（IL-2R）、白细胞介

素8（IL-8）、白细胞介素10（IL-10）和肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）的检测。

2.3. 统计方法

在主分析中，仅纳入新冠病毒核酸阳性的患者，但

在敏感性分析中，还纳入了新冠病毒核酸阴性但存在病

毒特异性IgM和（或）IgG血清学转化的人群。用中位

数[四分位数间距（interquartile range, IQR）]来描述连

续型变量的分布，用频率（百分数）表示分类型变量

的分布。计算患者住院期间血清样本每周的阳性检出

率及病毒特异性抗体浓度，并酌情使用χ2检验、Fisher
确切概率法、Kruskal-Wallis检验和Mann-Whitney U检

验进行比较。绘制患者每日病毒载量[循环阈值（cycle 
threshold, Ct）]、抗体的阳性检出率及对数转换后的抗

体和细胞因子浓度。另外，使用局部加权回归散点平

滑法（locally weighted scatter plot smoothing, LOWESS）
对图形进行拟合——这是一种基于局部多项式拟合抗离

群值的方法，能避免少量离群值对结果的扭曲。LOW-
ESS不需要特定函数来使模型适用于样本中的所有数

据。相反，它需要庞大且密集采样的数据集来生成合适

的模型[17]。鉴于N基因的检出率高于ORF1ab基因，我
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们使用N基因的Ct值代表新冠病毒的Ct值。为了更好地

揭示病毒载量的动态变化，绘制趋势曲线时设定Ct值40
为新冠病毒载量的检出限。根据所有患者中每个炎性细

胞因子浓度的上四分位数将每个患者的炎性细胞因子重

新分为2组（0表示低于上四分位数组，1表示高于上四

分位数组），用于建立细胞因子评分[18]。6个细胞因子

总评分在3~6分的患者被认为处于高炎症状态，总评分

为0~2分的患者被认为处于低炎症状态。通过中介分析

[19]，判断细胞因子得分是否介导了病毒特异性抗体与

新冠肺炎患者生存状况之间的关联。所有统计分析都基

于双侧检验，P值小于0.05被认为具有统计学意义。统

计学分析使用Stata MP 16.0软件（StataCorp，College 
Station，美国）。

3. 结果

3.1. 新冠肺炎患者的血清学转化

本研究共招募了1830例患者，其中1435例（78.4%）

为新冠病毒核酸阳性患者，另外395例（21.6%）为核酸

阴性人员但其特异性抗体呈阳性。1435例新冠病毒核酸

阳性患者的年龄中位数为61岁（IQR：50~69岁），其中

男性有683例（47.6%）。这些患者中的334例（23.3%）为

表1 新冠病毒核酸阳性患者的抗体应答情况

Variables
Antibody response

IgM(+) IgG(+) IgG(+) IgM(−) IgG(−) IgM(−) P value

Cases (n = 1435)a 1175 (81.9%) 225 (15.7%) 35 (2.4%) —

Samples (n = 3456)b 2661 (77.0%) 715 (20.7%) 80 (2.3%) —

Duration from symptoms onset to hospitalization (day) c, median (IQR) 15 (10–28) 17 (11–31) 11 (3–22) 0.006

Hospitalization time (day), median (IQR) 28 (17–40) 22 (12–37) 13 (8–21) < 0.001

Age (year) 0.884

< 60 (n = 638) 521 (81.7%) 100 (15.7%) 17 (2.7%) —

≥ 60 (n = 797) 654 (82.1%) 125 (15.7%) 18 (2.3%) —

Sex 0.330

Male (n = 683) 556 (81.4%) 106 (15.5%) 21 (3.1%) —

Female (n = 752) 619 (82.3%) 119 (15.8%) 14 (1.9%) —

Clinical condition 0.117

Non-severe (n = 1101) 891 (80.9%) 179 (16.3%) 31 (2.8%) —

Severe (n = 334) 284 (85.0%) 46 (13.8%) 4 (1.2%) —

Outcome 0.153

Discharge (n = 1386) 1140 (82.3%) 213 (15.4%) 33 (2.4%) —

Death (n = 49) 35 (71.4%) 12 (24.5%) 2 (4.1%) —

Data are presented as median (IQR) or n (%). P values are from χ2 or the Kruskal-Wallis test. Percentages do not add to 100% because of rounding. n is the 
number of COVID-19 patients.
a Patients with at least one positive detection were identified as positive for IgM or IgG.
b Antibody test result was determined based on each measurement.
c Two patients were missing information on the date of symptoms onset.

重症病例，1101例（76.7%）为非重症病例。在院期间，

共49例（3.4%）患者死亡，他们（本文称为病亡患者）

住院天数的中位数为23 d（IQR：17~40 d）。在1435例新

冠病毒核酸阳性患者中，有35例（2.4%）住院期间未出

现IgM或IgG的血清学转化。未观察到IgM或IgG血清转

化率因年龄、性别或疾病严重程度不同而有明显差异。

病亡患者的IgM血清转化率略低于出院患者（71.4% vs. 
82.3%，P = 0.053）（表1）。在重型/危重型患者中，65.8%
和5.9%的患者分别接受了激素治疗和单克隆抗体治疗。

在1830例患者中，观察到类似的抗体应答反应（见附录

A中的表S1）。与新冠病毒核酸阳性患者相比，核酸阴性

而抗体阳性人群死亡的可能性更低（2.0% vs. 3.4%）。

3.2. 新冠病毒特异性抗体的动态变化

共收集了来自1435例新冠肺炎患者的3456份血液

样本进行抗体检测。其中，505名、402名、236名、158
名和134名患者分别接受了1次、2次、3次、4次和大于

或等于5次的血清学检测。动态分析时，排除了2例发

病日期不明确患者的5份血液样本。此外，为避免离群

值效应，将收集的4例患者在发病84 d后的7份抗体检测

血清也予以剔除。在发病第1周收集的血清样本中，有

51.9%未表现出IgM或IgG血清学转化，但在第3周时
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这个比例迅速降至5.0% [图1（a）]。发病后每周IgM和

IgG的阳性检出率见图1（b）和表S2。不同年龄、性别

或疾病严重程度的组别间，IgM和IgG的每周阳性检出

率是相当的[图1（c）~（e）]。病亡患者组的IgM阳性检

出率从第2周开始下降，直至第11周基本消失。然而，

出院患者组中，IgM的血清阳性率在前3周内上升，第

4~6周达到峰值（约80%），随后逐步下降至第12周的

60%左右[图1（f）]。在重症病例中，这种出院和病亡

患者组间的抗体变化趋势差异依然存在[图1（g）]。在

1830例患者中，也能观察到类似的血清学转变模式（见

附录A中的图S1）。
与病亡患者组相比，出院患者组的IgM和IgG水平

呈显著性提高（P < 0.001，见表S3）。在前5周，随着病

毒载量的下降，病毒特异性抗体的浓度逐渐增加。在所

有新冠病毒阳性病例中，IgG水平在第5~12周内基本维

持在180 AU· mL−1左右。然而，平均IgM水平在第12周
降至临界值10 AU· mL−1 [见表S4和图2（a）]。未观察到

这种抗体变化趋势在年龄、性别和疾病严重程度分层中

的明显差异[图2（b）~（d）]。在出院的患者中，发病

后第12周，IgM水平缓慢下降至约18.4 AU·mL−1，而IgG
水平基本维持在187.8 AU· mL−1左右。相反，在病亡患

者中，IgM在第7周就降到了临界值10 AU· mL−1，IgG在

第12周也下降至87 AU· mL−1左右[图2（e）和表2]。即

使在重症病例中，IgM和IgG抗体谱的时间变化特征在

不同临床结局的患者中也基本类似[图2（f）]。在1830
例患者中，新冠病毒载量及其特异性抗体也表现出了类

似的动态变化特征（见图S2）。与新冠病毒核酸阳性的

患者相比，新冠病毒核酸阴性患者的IgG水平更高[见图

S2（b）]。

3.3. 细胞因子在病毒特异性抗体与临床结局关联中的中

介效应

附录A中的表S5列出了每种细胞因子每周检测次数

的分布情况。与出院患者组相比，病亡患者组的IL-6、
IL-8、IL-10、IL-1β、IL-2R和TNF-α水平均较高[所有

P < 0.001，图3（a）~（f）]。在根据生存结局对重症患

者进行分组时也观察到类似的细胞因子分布差异（见图

S3）。在有细胞因子检测数据的1131例患者中，251例被

归为处于高炎症状态（细胞因子评分≥3）。未观察到高

炎症状态在IgM [每标准差（standard deviation, SD）增

加]与生存状况的关联中具有统计学显著的中介效应[图
3（g）]。然而，高炎症状态在IgG（每SD增加）和生

存状况关联中的中介效应占比为12.5% [总效应：优势比

（odds ratio, OR）为0.43；95%置信区间（CI）：0.28~0.67；
间接效应：OR为0.90；95% CI：0.87~0.95] [图3（h）]。

4. 讨论

在本研究中，约有一半的患者在发病后第1周出现

了新冠病毒特异性抗体的血清学转换，这与先前报道的

37%~60%血清转化率大体相当[11,20–22]。随后，发病

第3周时的血清转化率达到95%。这与西班牙全国新冠

病毒流行率的调查结果一致，该调查表明从聚合酶链反

应（PCR）检测结果呈阳性后的第14天，血清阳性率接

近90% [23]。此外，我们还发现IgM和IgG的滴度在第5
周达到峰值，此后开始降低。这一发现也得到了先前研

究的支持，先前研究揭示了IgM和IgG阳性率最高分别

出现在第4周和第6周[22]。在一项基于人群的调查中也

观察到新冠病毒特异性抗体的下降[24]。据巴西前后两

次全国血清学家庭调查显示，与第一次调查中观察到的

最高流行率相比，一个月后在巴西布雷维斯的第二次调

查发现新冠病毒抗体下降了近50%。推测可能在两次调

查期间，前一次检测阳性患者的血清滴度已降至检测的

阈值以下。这种血清学下降在新冠病毒无症状感染者中

较为常见，40%的患者在8周后血清学检测呈阴性[25]。
由于本研究的参与者均为有症状的患者，因此抗体滴度

下降得相对缓慢。在这些患者中，35例（2.4%）在院期

间未出现血清学转化。最近一项研究也发现63名患者中

有2名在院期间始终维持着IgG和IgM的阴性状态[11]。
因此，有理由推测，极少数新冠病毒感染病例可能在免

疫学上呈现无反应性，这也意味着在某些人体内可能难

以诱导出清除新冠病毒的免疫反应[26]。
先前的研究表明，新冠病毒的初始载量与疾病预

后相关[27]。本研究中，新冠肺炎病亡患者的初始病

毒载量比出院患者更高。与出院患者的IgM从第5周到

第12周缓慢下降相比，病亡患者的IgM水平下降得更

加迅速。此外，与出院患者的IgG维持在高水平不同，

进展为死亡的患者IgG水平从第5周开始下降。考虑到

IgM是抵御病毒感染的第一道防线，而IgG代表着机体

对抗新冠病毒的主要体液免疫[28]，可以推断，抗体

的快速消除可能会导致不良临床结局。令人担忧的是，

既往研究发现靶向对抗中东呼吸综合征（Middle East 
respiratory syndrome, MERS）冠状病毒刺突蛋白受体

结合域的中和单克隆抗体可增加病毒的入侵[29]，故有

研究推测新冠病毒感染也可能出现抗体依赖的增强作

用（antibody-dependent enhancement, ADE）[30]。然而，
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图1. 新冠病毒核酸阳性患者的特异性IgM和IgG检出率的动态变化。（a）抗体每周检出率；（b）自发病起IgM或IgG抗体检出率的动态变化；（c）~（f）
不同年龄、性别、疾病严重度、临床结局新冠肺炎病例自发病起IgM或IgG抗体检出率的动态变化；（g）不同临床结局的重症新冠肺炎病例自发病起

IgM或IgG抗体检出率的动态变化。从1435例新冠病毒核酸阳性病例中，累积收集3456份血清学样本。在动态分析时，排除了2例发病日期不明确患

者的5份血液样本。此外，为避免离群值效应，将收集的4例患者在发病84 d后的7份抗体检测血清也予以剔除。故最终3444份血清样本被纳入新冠病

毒抗体检出率的趋势分析。
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本次队列研究发现，与病亡患者相比，在出院人群中

包括重症患者，都能观察到显著提高的IgG水平及其血

清阳性率，这提示新冠病毒的ADE可能并不是决定临

床结局的关键，而维持高水平的IgM和IgG可能才是更

快康复的指标。

重症及预后不良新冠肺炎患者的 I L -6水平较

高 [12,31]，提示疾病的进一步恶化可能归咎于病毒驱

动的过度炎症反应。据报道，重症监护病房（intensive 
care unit, ICU）新冠肺炎患者的IL-10和TNF-α水平高于

非ICU的新冠肺炎患者[32]。本研究表明这些细胞因子

在IgG与疾病预后的关联上发挥了中介效应。尽管先前

没有流行病学研究探讨过细胞因子对抗体与预后关联的

中介效应，但最近有研究支持性地表明，利用含有高滴

度新冠病毒特异性抗体（IgG）的恢复期血浆进行治疗

有助于提高IgG水平，降低CRP和IL-6水平，从而改善

新冠肺炎患者的临床表现[33–36]。
本研究有如下优点：第一，基于这项1800多例新冠

肺炎患者的大型队列研究，揭示了从发病至12周内机
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图2. 新冠病毒核酸阳性患者的IgM、IgG及病毒载量的动态变化。本分析共纳入3444份血清样本及4062份口咽/鼻咽拭子样本。（a）自发病起，IgM、

IgG浓度及病毒载量的动态变化；（b）~（e）不同年龄、性别、疾病严重程度、临床结局的新冠肺炎病例自发病起，IgM、IgG浓度及病毒载量的动态

变化；（f）不同临床结局的重症新冠肺炎病例自发病起，IgM、IgG浓度及病毒载量的动态变化。横线代表IgM或IgG浓度对数的阳性界值（≥1，阳性；

＜1，阴性）。Cantibody：抗体浓度。
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体抗体应答的动态变化特征。与先前的研究相比，本

研究样本量更大，随访时间更长，确保了结论的准确

性。第二，本研究首次发现机体对新冠病毒的抗体应

答越强，越有助于提高新冠肺炎患者的生存状况，且

这种保护作用与疾病的严重程度无关。这表明对新冠

肺炎患者，尤其是重症病例，监测抗体水平的重要性。

这一发现从某种程度上也消除了临床上使用恢复期血

浆治疗时，对感染新冠病毒后出现ADE的担忧。第三，

我们首次报道了细胞因子对较低IgG与较差存活结局关

联的中介效应，这可以部分解释新冠病毒免疫应答带

来的保护作用。

本研究也存在一些局限性。第一，在发病的较早时

期和较晚时期，收集的标本量有限，因此在解释这段时

期的数据时应当谨慎。第二，细胞因子对抗体应答与临

床结局之间关联的中介效应是基于流行病学数据提出

的，还需进行进一步的功能研究来揭示其潜在机制。第

三，尽管未发生特异性抗体血清学转换的患者住院时间

更短，但发生与未发生血清学转换的患者在院期间的平

均采样数是相当的（平均2.4人次/例 vs. 2.3人次/例）。

因此，住院时间过短可能并不会导致无法观察到血清学

转换。第四，干扰素（interferon, IFN）系统在抗病毒

防御中起着举足轻重的作用，可能是决定新冠病毒感染

结局的关键性因素[37]；但本研究中没有相关数据（如

IFN-α或IFN-β），在未来的研究中应考虑。

5. 结论

作为一种新兴传染病，人们对新冠病毒的了解程度

远不如其他广泛存在的病毒那么透彻。本研究揭示了新

冠病毒感染患者体内抗体随时间的动态变化特征，以及

抗体应答对生存状况的保护作用，这可能有助于指导新

冠肺炎患者的预后监测。

表2  不同临床分组的新冠病毒核酸阳性患者的每周IgM和IgG浓度比较（n = 3444）a

Week

IgM IgG

Discharge Death P value Discharge Death P value

Number of 
samples

Median (IQR, 
AU·mL−1 )

Number of 
samples

Median (IQR, 
AU·mL−1)

Number of 
samples

Median (IQR, 
AU·mL−1)

Number of 
samples

Median (IQR, 
AU·mL−1)

1 27 5.1 (1.7–12.7) 0 — — 27 9.0 (1.9–
141.4)

0 — —

2 79 15.3 (3.4–
71.6)

4 15.8 (7.4–117.1) 0.915 79 98.1 (26.3–
184.3)

4 45.0 (17.2–
111.9)

0.339

3 207 42.2 (10.5–
100.2)

13 40.0 (18.9–117.6) 0.966 207 153.1 (100.9–
189.2)

13 110.0 (81.0–
164.2)

0.079

4 396 38.1 (12.6–
101.7)

21 28.0 (6.2–53.4) 0.237 396 163.7 (125.3–
192.6)

21 118.9 (81.3–
179.2)

0.057

5 612 40.4 (13.7–
114.0)

25 30.1 (6.2–105.1) 0.450 612 174.5 (141.4–
204.7)

25 149.9 (101.0–
199.3)

0.063

6 719 41.1 (16.0–
100.8)

14 61.4 (24.2–127.3) 0.448 719 183.0 (153.4–
213.2)

14 164.6 (145.2–
231.0)

0.605

7 531 37.7 (15.7–
79.2)

15 2.7 (2.0–39.9) 0.001 531 181.2 (152.3–
207.3)

15 139.4 (92.2–
245.7)

0.086

8 400 27.2 (10.1–
56.6)

15 2.2 (1.6–3.0) < 0.001 400 179.1 (150.8–
200.7)

15 72.1 (44.3–
102.7)

< 0.001

9 208 19.6 (7.5–49.7) 7 3.7 (2.3–4.0) 0.001 208 183.3 (147.4–
209.3)

7 86.7 (27.7–
98.5)

0.002

10 90 17.5 (7.6–46.9) 5 1.1 (1.0–1.1) 0.007 90 188.3 (156.3–
207.7)

5 123.6 (95.4–
146.1)

0.125

11 32 26.9 (5.9–48.8) 3 3.5 (0.8–5.5) 0.022 32 191.0 (155.9–
216.4)

3 26.7 (20.3–
70.2)

0.007

12 20 18.4 (4.1–32.2) 1 0.8 (0.8–0.8) 0.099 20 187.8 (130.1–
217.4)

1 86.9 (86.9–
86.9)

0.186

Data are presented as median (IQR). P values are from the Mann-Whitney U test.
a Five blood samples from two patients who reported an unclear date of symptom onset were excluded from the temporal profile analyses. Seven serum 

specimens from four patients that were collected for antibody tests later than 84 days since illness onset were also excluded to avoid the outlier effect.
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图3. 细胞因子的动态变化及其在疾病预后和IgM/IgG关联中的介导效应。（a）~（f）不同临床结局新冠病毒核酸阳性患者IL-6、IL-8、IL-10、IL-1β、
IL-2R及TNF-α浓度的动态变化。C：浓度。（g）IgM抗体与新冠肺炎病例生存关联的中介分析。OR：比值比；CI：置信区间。（h）IgG抗体与新冠肺炎

病例生存关联的中介分析。根据每个炎性细胞因子浓度的上四分位数将每个患者的炎性细胞因子重新分为2组（0表示低于上四分位数组，1表示高于

上四分位数组）。基于6个细胞因子得分建立细胞因子评分。细胞因子评分大于或等于3为高炎症状态，细胞因子评分小于3为低炎症状态。所介导的

比例为直接效应的对数值除以总效应的对数值。所有模型均调整了年龄、性别、激素治疗及单克隆抗体治疗情况。
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