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1.背景:西班牙是COVID-19全球流行中歐洲受影響最嚴重的國家之一，血清免
疫監測是評估疫情重要工具，但是關於這方面的研究極少，截至20200525前，
作者使用PubMed, OpenAIRE, Embase, medRxiv與bioRxiv preprint 伺服器以
“seroprevalence” ,“seroepidemiology” 與 “SARS-CoV-2”找到的論文，檢測人數都
很小規模。
2.於是本篇乃在西班牙國家衛生部金援支持下進行人口學，全國性與分區隨機
分層抽樣了解西班牙的全國性血清免疫結果，超過61,000人接受篩檢與問卷調
查，並有正確的年齡，性別資料，受試者從嬰兒至人瑞皆有。研究發現約有
1/3COVID-19抗體陽性者為無症狀者，青少年與兒童的血清免疫盛行率較低。
本研究證實以大規模血清免疫篩檢而言，定點快篩提供良好的成效。本研究使
用兩種免疫學檢查得以用來作為定義敏感度與專一性。
3.研究結果顯示目前西班牙的人口學血清免疫盛行率相當低，約5%左右，離群
體免疫還很遠，這個結果值得其他國家參考。目前要達到群體免疫難免要面臨
一定人數疾病死亡與醫療體系衝擊。加上1/3感染者為無症狀者，代表在公共
衛生上有極大意涵(社交距離，口罩，與勤洗手)。地區性的血清免疫盛行率監
測提供了疫情量身訂做的資訊。

Marina Poll’an,et al. 
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1.背景:西班牙式COVID-19全球流行中歐洲受影響最嚴重的國家之一，在目前

對診斷測試量能不足狀況下，血清免疫監測是評估疫情重要工具，本研究意旨

在評估SARS-CoV-2在西班牙的全國性與分區的血清免疫盛行率。

2. 方法:採分層隨機抽樣由各市的35,883家庭中分兩階段於20200427至

20200511共有61,075人(佔了接觸的75.1%)，研究對象接受COVID-19症狀危

險因子的問卷調查，以及定點快篩(扎指尖),如果受試者同意再抽血送血清免疫

檢查，IgG的盛行率經加權與事後調整權重結果呈現。

3.結果:血清免疫盛行率定點快篩5%，血清免疫檢查4.6%(3.7 (2種血清免疫檢

查皆陽性) ~6.2% (2種血清免疫檢查其一為陽性) )，無性別差異，但是<10歲

兒童較低，<3.1%。 Marina Poll’an,et al. 
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3.結果:城鄉區域差異極大。Madrid馬德里較高>10%，沿海城市較低<3%。

在197位RT-PCR陽性者超過14天，抗體陽性率為87.6 (2種血清免疫檢查皆陽

性) ~91.8% (2種血清免疫檢查其一為陽性)。在喪失嗅覺或是有3種以上症狀血

清免疫盛行率15.3~19.3。1/3血清免疫檢查陽性者為無症狀。[21.9~35.8%]，

僅19.5%有症狀者的定點快篩與血清免疫學檢查及之前有做過RT-PCR檢查。

4.解讀:大部分西班牙人，包括一些熱點如馬德里，仍為SARS-CoV-2血清免疫

學檢查陰性，大部分COVID-19感染確診者可以偵測到抗體，但是有相當多的

有症狀者不曾接受COVID-19 RT-PCR核酸檢測。而至少有1/3抗體陽性者為無

症狀感染，這個結果值得維持公共衛生的重要措施如保持社交距離，戴口罩，

與勤洗手)，以避免下波疫情傳播。

Marina Poll’an,et al 



前言 1:ENE-COVID,

• 1.2020 4月西班牙衛生部與Carlos III衛生機構及各地具有自主性的
醫療單位一同合作發起西班牙全國性COVID-19血清免疫學監測研
究ENE-COVID((Encuesta Seroepidemiológica de la Infección 
por el Virus SARS-CoV-2 en España; ENE-COVID)，目的在了解
西班牙COVID-19全國性，人口學，長期性的血清流行病學，以得
知SARS-CoV-2 在西班牙的盛行情況。

• 2.本研究包含具代表性的各省市，年齡，性別，群體採分層隨機抽
樣的超過61000人，進行COVID-19兩種血清抗體的檢查，時間為
20200427至20200511。
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材料與方法 1:研究設計與研究對象
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1.ENE-COVID如前所述是西班牙COVID-19全國性，人口學，長期性
的血清流行病學世代研究，研究對象為具有代表性的西班牙人，
但是排除住在機構內的修女，修道士，受刑人與護理之家住民。
詳情可見附件。
2.簡要地說，由各市的35,883家庭中，採分層隨機抽樣分兩階段
於20200427至20200511，包含西班牙50個省，2個自治區，，
並以人口分組(<5000，5000-19999，200000-99999，
>100,000) ，依照西班牙全國統計處資料，以按照比率上的機率
得出1500個普查軌跡，每個軌跡有24個家庭，共有102 ,562人符
合資格，並全部獲邀參加此研究。
3.共有1409醫療照護中心的有4400位醫療人員與29個實驗室參加。
採單一事後資訊系統，該系統能同時讓2000位使用者同時使用，
資訊包含4000家庭15000參試者數據，這個系統由西班牙的國家
於以支持，建構與統合發展所有研究程序。
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4.這個研究設計是有兩個部分，
本論文只有討論COVID-19的血清
免疫學結果。時間為20200427
至20200511。
5.如右邊流程圖所示:102,562人
受邀，排除拒絕受邀與住在機構
或是不住在抽樣的家庭裡剩下
95699人，扣除14405無法找到，
剩下81294人，14489人拒絕，
剩下66805人同意參加，之後因
為檢查未做或結果未具效力或是
年齡資料遺失再排除5730人，剩
下61075人定點快篩。9117人無
抽血血清免疫抗體結果，供
51958人有定點快篩與血清抗體
檢查結果。



材料與方法--抗體1快篩
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1.田野工作使用由Carlos III衛生機構設計的的流程protocol,可以用網路輸入
方式，受試者以電話通知後，邀請至基層醫療或是家庭訪問方式，並提供
願意參加研究之知情同意。受試者填寫有關COVID-19症狀之問卷調查(如發
燒，畏寒，倦怠，喉嚨痛，咳嗽，喘，頭痛，喪失嗅覺或是味覺，噁心，
嘔吐與拉肚子等)與其他危險因子。
2.接受SARS-CoV-2指扎定點快篩，偵測SARS-CoV-2抗體陽性率。如果受試者
同意再靜脈採血，做兩種血清免疫學檢查。
3.指扎定點快篩是用中國浙江Orient Gene Biotech COVID-19 IgG/IgM Rapid
test cassette，是一定性方法，針對Spike protein次蛋白，10分鐘就得到結果。
製造商宣稱IgG IgM的敏感度分別為97.2% 87.9%，專一度都是100%。ENE-
COVID西班牙微生物國家中心的檢定結果是敏感度IgG 82.1% ,IgM 69.6%，
而專一度 IgG 100%而 IgM 99.0% 。鑒於IgM的敏感度太低，本研究只呈現
IgG的快篩結果。



材料與方法--抗體2血清免疫
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1.靜脈抽血的是用美國Abott公司的採免疫學檢測
(chemiluminescent microparticle immunoassay)，西班牙覺得
該家公司信譽良好。以比色方式比較，製造商宣稱IgG敏感
度在症狀發病7天為86.4%，14天為100%，專一度99.6%。
以RT-PCR檢測結果為依歸(黃金標準, gold standard)
2.在疫情爆發前2018-2019檢驗結果是敏感度99%，專一度
100%。
3.西班牙國家隊驗證為RT-PCR檢測結果陽性14天後敏感度
89.7%，專一度100%
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10

1.本研究有使用快篩與血清抗體兩種方法，所以作者用一
個技巧性的方法，把任何一種陽性的當作可能陽性的上限，
兩種皆陽性當作下限。
2.在計算分區的抗體陽性率部分，粗前測率用的是5%，其
他細目資料請見附件。
3.關於減低抽樣誤差部分，作者再使用加權指數調整權重，
比如說這個地區人口少或是年齡層少抽樣多，要降低權重，
反之要增加權重，或是參加者比率調整等等。
4.其他來有分地區人口數，年齡分層(<20, 20−34, 35−49, 
50−64, ≥65 years),，收入分層再結果呈現COVID-19血清盛行
率。
5.提供金援的機構只鼓勵檢測，未參與研究設計與撰稿。



結果:血清抗體陽性率

11

1.如右表1 25-29歲與>65歲參試者佔比較低，
<15 歲者接受靜脈抽血抗體檢測較少。除此
之外，中年男性比中年女性少，還有低收入
者也較少接受靜脈抽血抗體檢測。請見附件
13
2.在此研究時間為20200427~0511，而西班
牙全國COVID-19快篩陽性率5%，靜脈抽血
抗體陽性率4.6%。抗體監測率敏感度與專一
度範圍為3.7%(3.3-4.0兩種測試皆陽
性)~6.2%(兩種測試有一為陽性5.8~6.6)
3. <1歲嬰兒血清抗體陽性率 1·1% (95% CI 
0·3–3·5) ，在5-9歲兒童陽性率 3·1% (2·2–4·2)，
之後隨年齡陽性率逐漸升高45歲至 6% 而呈
現高原狀態，≥85歲組血清抗體陽性率比其
他成年人較低。
4.男女相似，無性別差異。



結果:血清抗體陽性率人口數
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1.快篩抗體陽性率，如左表人口數目
>100,000城市為6.4%[95% CI 5·8–7·1]，
在<5000人口數城市為4·2% [3·5–5·1]，
醫護人員較高 10·2% [7·9–13·0]，範
圍是雙測皆陽性8·3% (6·1–11·2)，至
一測為陽性的11·7% (9·2–14·7)。以靜
脈抽血得到的抗體陽性率結果也類似，
詳見附件17。
2.以國籍，家戶大小，收入多寡，做
為分類，比較其陽性率，差異比較小。



結果:血清抗體陽性率地域分布
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1.如圖2所示，西班牙全國分布的COVID-
19血清抗體陽性率差異極大，中部7省
含首都馬德里Madrid的血清盛行率超過
10%以上，[深藍部分]，反觀沿岸地區
抗體盛行率只有巴塞隆納Barcelona地區
超過5%。兩種檢測，包括指扎快篩與
靜脈抽血抗體結果相似，不改變地域分
布的盛行率分布結果。附件14-15



結果:兩種檢查抗體陽性率比較
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快篩與以靜脈抽血得到的抗體陽性
率結果類似，如左圖。
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1.關於接觸到COVID-19確診病人對抗體陽性率影響:
家中有確診者的陽性率較高，為31·4% ~37·4%。在
工作場域中有同事確診者的陽性率為9·9–10·6%，
確診者非為同住家人或朋友則陽性率為13·2–13·7%，
而如為照顧確診者caregiver或是確診者的清潔人員
則陽性率為11.2~11.7%。請見附件18。
2.COVID-19有症狀者的兩種檢查抗體陽性率為
16.9%，敏感專一度範圍為15.3% [95% CI 13.8–16.8] 
至 19.3% [17.7–21.0]。在超過14天前RT-PCR檢測陽
性者，抗體陽性率為88.6~90.1%，敏感專一度範圍
為87.6%[81.1~92.1]~91.8[86.3-95.3]。請見附件18。
在14天內RT-PCR檢測陽性者，靜脈抽血免疫抗體陽
性率65.8%[41.5-83.9]，而快篩陽性率僅45.6%[25.0-
67.8]。請見附件18。
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1.在抗體陽性者，有COVID-19症狀(喪失
嗅覺或3種以上症狀)比率為快篩檢查
49.1%[46.2-51.9]，靜脈抽血血清免疫者
54.2%[51.0-57.2]。抗體陽性者，無症狀者
佔了32.7%[30.2-35.4]至28.5%[25.6-31.6]。
而敏感專一度範圍為21.9% [25.6-31.6單一
測是抗體陽性]至35.8%[33.1-38.5兩種測是
抗體皆陽性]。基於血清抗體楊陽性率為
3.7~6.2%，推估本西班牙非機構住民的抗
體陽性率中約為376,000~1,042,000人為無
症狀感染者。
2.在有COVID-19症狀而抗體呈陽性的參試
者中，之前有接受RT-PCR檢測比率為
16.4[13.8-19.5，兩種抗體中有一為陽性]，
至19.5%[13.8-19.5兩種抗體皆陽性]，而這
些參試者有接受RT-PCR檢測比率為
75.1%[66.9-81.8兩種抗體中有一為陽性]與
78.8[70.3-85.4兩種抗體皆陽性]。
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1.當使用血清免疫做為參考值，定點快篩的相
對敏感度整體來說是79.6%[77.1-81.8]，從無
COVID-19症狀者從61.6%[55.8-65.9]至SARS-
CoV-2陽性者97.2%[91.7-99.1]，如左表所示。
而相對的整體專一度是98.3%[98.2-98.5]，在
各個分組專一度都大於97%，除了之前有核酸
檢測陽性組外。
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1.本研究顯示此西班牙國家級COVID-19之 SARS-CoV-2 血清抗體IgG盛行率
約為5%。本研究抽樣具有國家人口學與地區省級之代表性，讓吾人得窺知
西班牙中央地區如首都馬德里與外圍地區COVID-19疾病的抗體盛行率差異，
例如馬德里的盛行率比低風險得沿岸地區高出5倍以上。
2.本研究在西班牙第一波任務已經完成。擔任必要工作者essential worker，
除了醫護人員healthcare worker外，盛行率並沒有比較高。醫護人員因有
曝險SARS-CoV-2，盛行率範圍在8.3–11.7%左右，在西班牙，醫護人員佔了
COVID-19確診人中24%。或許可以用他們能夠得到檢測RT-PCR的可近性，
與9%住院病人與醫護人員的年齡範圍相符。
3.本研究證實親密接觸COVID-19確診患者，特別是同住在一個屋簷下，會
增加病毒傳播的可能性。隔離對於不富裕的人家，與都會地區是特別困難
(有挑戰性)。封城Lockdown可以降低接觸傳染的可能性，也可能因限縮了
空間而增加病毒傳播。最近有一個模擬研究證實這樣的理論。
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1.血清抗體監控是可以了解傳染性疾病如何傳播的最佳工具，特別是存
在有無症狀感染者或是有症狀無法完全確認的感染者。這兩個現象極其
相關，包含無症狀感染者與有症狀無法完全確認的感染者在不同研究的
感染比率差異很大，從4%到41%都有。在此研究，無症狀感染者佔
SARS-CoV-2感染比率自21.9%至35.8%，也意味著本西班牙非機構住民有
376 ,000至 1, 042, 000為無症狀感染。這個發現讓迅速確認SARS-CoV-2感
染者與隔離感染者及接觸者，來預防疫情傳播非常重要。
2.就有症狀無法完全確認的感染者抗體陽性率為16至20%，相對的RT-
PCR陽性的抗體陽性率為75至79%
3.本研究仰賴參試者自我陳述COVID-19症狀，據此，有一部分的分類
誤植是無法排除的。但是，還是代表有一部分的有症狀COVID-19感染者
無法接受PCR檢測。回過頭來說，這些有症狀者的抗體陽性率為
15.3~19.3%，也意味著有相當大部分的COVID-19有症狀者，不是因為感
染SARS-CoV-2這個病毒而引起。



討論
• 在PCR陽性14天後，有接近90%比率抗體呈現陽性。與最近

的研究發現SARS-CoV-2感染2周後IgG會有超過90%抗體呈
現陽性很接近。以及COVID-19確診者99%會有抗體反應。
在極少數無法形成抗體的病人，我們無法得知是否他們會二
度感染reinfection。在RT-PCR陰性的參試者中比完全沒有做
RT-PCR者抗體陽性率較高，是否意味著延遲RT-PCR檢測而
產生陰性，或是PCR敏感度不夠完善。

• 我們得到一個實用的結論是:雖然快篩不如血清免疫抗體檢測
表現得好，仍不失無一個差可比擬的流行病學資訊，因為快
篩有能夠大量進行，低成本，容易執行的優勢。也就是說高
績效的定點快篩可以是大規模的流行病學抗體檢測中的一個
合適的選項。
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討論
• 除此之外，這兩個檢查針對不同的病毒蛋白，訊息可以互相

參照。兩種血清抗體盛行率針對IgG抗體與近期RT-PCR陽性
病人的刺蛋白S protein或是核蛋白抗體互相比較。要注意的
是，如果盛行率很低的狀況下，要考慮到偽陽性的可能性。
因為就連刺蛋白與核蛋白都與beta冠狀病毒有30%相似性，
會有交叉反應可能性，據此，同時使用兩種檢測方法不失為
一種保守的評估方法。

• 我們聚焦在IgG，因為它比IgM 跟IgA的中和病毒更持久。定
點快篩可以偵測IgM,可是他的敏感度與專一度不佳。甚至在
類風濕性因子rheumatic factor存在下會呈現陽性。並且在
IgM一開始判讀上就呈現不穩定性。

• 本研究的一個關鍵的強項是，根據至2020一月一日為止之西
班牙國家市區的註冊資料隨機選擇家戶，讓本研究選到具有
代表性的西班牙非機構式的住民得以接洽進行研究。
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討論
• 但是，這個抉擇仍有其缺點:年輕人因為活動力大，比較

難以找到，他們可能戶籍在父母處，卻住在別的地方。
有些參試者也可能有別的住處，無法在空蕩的戶籍地找
到。這個抽樣排除安養中心或是護理之家居民。根據最
新推估，這些地方包含了6%78歲以上西班牙人。雖然
安養中心或式護理之家為西班牙COVID-19重創之地，
大部分西班牙長者仍然住在家裏面，而在本研究中適當
的被代表出來。如此高比率的全國參與率，就連要靜脈
抽血檢測都同意，代表西班牙全國人亟需知道其血清抗
體檢查結果。在低收入地區參與率較低，但是研究者後
來重新加權計重，根據普查收入中位數調整權重。
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討論
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本研究無法調整種族差異，因為這部分訊息無法取得。然
而，西班牙絕大部份為白人。本研究只有整理IgG抗體，因
為受試者在哪一個感染階段是無從得知的。細胞免疫能力
評估未在本研究進行，卻可能在SARS-CoV-2 二度感染扮演
一部分角色。ENE-COVID研究提供了局部的血清抗體盛行率
數據，以告知西班牙全國性與地方性數據，而得以據以擬
定因應的醫療政策。它提供了SARS-CoV-2盛行狀況當作監
控的依據，特別是在診斷的量能疲乏狀態下。
除此之外，在接近的血清抗體盛行率的不同區域，卻有不
同的績效表現與疾病負荷burden,這裡指的是疾病死亡率與
醫療照護量能，也可以據此血清抗體盛行率而做為建議該
區域有改善的空間，並強調未加以滿足的需求，這些都可
以做為未來面對新一波疫情的參考。



結論
• 結論是該研究提供了西班牙的全國與地方性

SARS-CoV-2血清抗體盛行率，結果顯示高低盛
行率地區差異非常大。三分之一的COVID-19可
能是無症狀者。而相當部分有症狀者無法獲得
PCR測試。雖然COVID-19重創西班牙，但是抗
體盛行率仍然很低，不足以形成群體免疫力。要
得到群體免疫力就無法不接受許多易受傷害族群
的死亡與醫療體系的崩潰等附帶傷害。在此情況
下，還是要努力保持社交距離，找出感染者，隔
離感染者與接觸者，這些仍為未來疫情控制之首
要任務。
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