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IgG 親和性（IgG Avidity）在德國麻疹血清學診斷上的應用 

摘  要 
以尿素（Urea）及二乙基胺（Diethylamine-DEA）做為蛋白質變性劑

(protein denaturant)，修正市售德國麻疹 IgG ELISA 試劑組部分流程並進行

IgG 抗體親和性（IgG Avidity）試驗，發現 74 名德國麻疹 IgM 及 IgG 陽性

個案中,69 名擁有低親和性 IgG；而 60 名德國麻疹 IgM 陰性，IgG 陽性個案

中，僅有一名呈現低親和性 IgG。進一步由疫情調查資料及其他病原體檢驗

數據發現，德國麻疹 IgM 陽性檢驗結果不一定是德國麻疹感染，而由 28 名

德國麻疹 IgM 陽性且 IgG 陽轉（指急性期血清 IgG 抗體陰性，而恢復期血清

IgG 抗體陽性者）的確診個案全出現低親和性抗體，驗證抗體親和性的檢測

可正確診斷近期感染且排除可能的偽陽性並加強傳統上由 IgM抗體陽性判定

個案的準確性。對於 72 名 MMR 接種後個案親和性試驗數據分析發現，在

不同蛋白質變性劑作用下所測得的 IgG 抗體親和性可約略推斷出可能感染的

時間，這對於懷孕婦女疑似德國麻疹感染的診斷提供進一步的參考數據。而

先天性德國麻疹症候群（congenital rubella syndrome）則無法藉由親和性試

驗獲得診斷結果，但可由母親與嬰兒的 IgG 親和性數值差異約略推斷，但需

要更多的實驗數據才可驗證假設。IgG 親和性試驗不失為針對德國麻疹個案

確認的一個很好的輔助試驗。 

前  言 

典型的德國麻疹病毒初次感染最早出現的是 IgM 抗體，約在發病後 3-7
天內出現並於 14 天左右達到最高濃度，而後逐漸減少，約持續 1-1.5 個月即

消失；而 IgG 抗體約在發病一週後出現，在 14-21 天達到最高濃度後可能稍

為遞減即維持相當濃度甚至持續終身。故一般以血清中 IgM 的出現與否來判

斷疾病的近期感染而 IgG 的出現則代表曾經感染但無法確知感染時間。傳統

上德國麻疹血清學診斷方法為比較急性期與恢復期血清中 IgG 抗體是否由陰
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轉陽或呈現顯著上升，或在發病後一個月內採樣的單次血清中是否出現 IgM
抗體來決定。但若前後兩次檢體的採檢時間不恰當，將無法觀察到典型的抗

體效價顯著上升現象；而在疫苗政策介入並推廣超過十年後，因感染人數銳

減，相形之下便使得德國麻疹 IgM 抗體的非特異性反應比率增高，可能是導

因於其他病毒（CMV、EBV、parvo B19 等）感染而引發免疫系統多株化反

應（polyclonal response）所造成[1-4]，或因加熱處理血清而導致 IgM 檢測

陽性[5]。而有些初次感染的患者，IgM 可能持續存在數個月到數年之久[6-8]
或再度感染（re-infection）都可能引發 IgM 的反應[9-12]，故僅由單次血清

檢測到德國麻疹 IgM 抗體已不足以推斷為初次感染(primary infection )。  
抗體的親和性在初次感染病原體後會隨著時間而增強[13]，本實驗選用 8 

M UREA [14-17]與 35 mM DEA[14,16,18]做為蛋白質變性劑（protein 
denaturant）破壞己結合之抗原與抗體間的鍵結反應來區分抗體是屬於近期

感染或以前感染。理論上，近期感染者，IgG 抗體親和性較低，容易在蛋白

質變性劑（protein denaturant）的作用下打斷其與抗原間的鍵結，而已存在

一段時間的 IgG（如一年以上）一但與抗原結合，則較不易受到蛋白質變性

劑（protein denaturant）作用而破壞其鍵結[15,16]。利用此 IgG 抗體親和性

的檢測加強單次血清採樣而德國麻疹抗體 IgM 陽性個案的確診。若發現 IgM
抗體陽性而 IgG 高親和性的抗體則需加做其他病毒性感染的血清學檢測，如

parvo B19、CMV、EBV、RF 及特異性抗體(heterophil antibody)的檢測，排

除偽陽性的可能或透過二次採檢比較抗體變化情形決定是否為再次感染，這

對於懷孕初期的婦女尤其重要，已知德國麻疹的初次感染若發生在懷孕前三

個月可能造成胎兒不同程度的先天性畸型，症狀從先天性耳聾、白內障、先

天性心臟病不等。而若屬於再次感染，則影響較小或未發現不良影響

[11,12,19]。在一般觀念上認為德國麻疹感染（自然感染或接種疫苗）後會產

生終身免疫，但在臨床上，不乏許多二次感染（有些是無症狀感染，有些則

出現典型症狀）的例子[11,12,19,20]，區分初次感染與再次感染並追蹤其對
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懷孕婦女產下胎兒的影響，對藉疫苗以達到根除目的之先天性德國麻疹症候

群（congenital rubella syndrome），其疫苗施打時程與劑數的決定亦相對很

重要。 

材料與方法 

一、血清： 

來自 227 名個案共 231 支德國麻疹 IgG 抗體陽性的血清，分為六組 
（一）A 組(28 名個案共 28 支血清)： 

第二次採檢且符合德國麻疹 IgM 陽性且 IgG 陽轉（第一次採檢血清 IgG
為陰性，第二次採檢血清 IgG 為陽性）的血清。 

（二）B 組（43 名個案共 43 支血清）： 
符合德國麻疹 IgM 及 IgG 陽性之單次採檢血清。 

（三）C 組（60 名個案 60 支血清）： 
包括 60 隻德國麻疹 IgM 陰性及 IgG 陽性的單次血清，主要做為德國麻

疹感染的對照組。 
（四）D 組（3 名個案 7 支血清）： 

其中兩名個案二次採檢血清呈現 IgM 陽性但 IgG 並未顯著上升，另一名

個案為三次採檢，採檢時間與發病日間隔為 1 天、23 天、197 天，IgM
抗體在弱陽性但 IgG 並未顯著上升。 

（五）E 組（72 名個案共 72 支血清）： 
年齡 8 個月到 2 歲間的幼兒於接種 MMR 後 180 天內採檢的血清。 

（六）F 組（21 名個案共 21 支血清）： 
疑似 CRS 個案，德國麻疹 IgM 及 IgG 皆呈陽性者。 

二、方法：

（一）德國麻疹抗體親和性試驗： 
以市售 Rubella IgG ELISA （Diagnostic Systems Laboratories, Inc.）
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試劑組檢測德國麻疹 IgG 抗體，另準備尿素(urea)及二乙基胺(Diethylamine-DEA)
配製成含 8 M urea（Sigma, FW=60.06,以 48 g 尿素粉末溶於 100 ml 試劑

所提供的清洗液）及 35 mM DEA （Sigma, density=0.704, FW=73.14, 以 1 
ml DEA 液體溶於 274 ml 試劑所提供的清洗液）濃度的清洗液（wash buffer）
作為親和性試驗（avidity test）的試劑。其詳細步驟如下：將血清用稀釋液

（diluent）以 1:100 的比例稀釋後，取 100 ul 加入三個覆有德國麻疹抗原的

試劑孔盤，置於 37℃潮溼培養箱內作用 45 分鐘，分別以含 8 M urea、35 mM 
DEA 及一般的 wash buffer 清洗試劑孔盤，讓其浸泡孔盤 5 分鐘並輕微振

盪使其充分作用，如此清洗三次，再將含有酵素的抗 IgG 抗體加入孔盤，置

於 37℃作用 45 分鐘，取出孔盤以一般的 wash buffer 清洗三次，加入酵素

反應受質，於室溫下作用 15 分鐘後加入反應中止劑，然後以 450 nm 波長

讀取吸光值(OD)，並計算親和性係數（Avidity Index），其計算方式如下：

Avidity Index（A.I.）%＝OD（含 urea 或 DEA 之 wash buffer）/ OD（不含

urea 或 DEA 之 wash buffer）×100。判讀方法如下：A.I.<30%為低親和性

(low avidity)；A.I.>50%為高親和性(high avidity)；A.I.介於 30%-50%之間者

為中親和性(intermediate avidity) [8,14,16,17]。 
（二）CMV IgM、Parvo IgM、麻疹 IgM、RF IgM 及 heterophile antibody
抗體檢測： 

以市售 CMV IgM ELISA （Diagnostic Systems Laboratories, Inc.）、
Parvo IgM ELISA（Biotrin International Ltd.）、measles IgM ELISA（Enzygnost  
Anti-Masern-Virus/IgM-Behring Diagnostic Inc.）、RF IgM ELISA（Autozyme 
RF IgM-Cambridge Life Sciences plc）及 Monolatex（BIOKIT, S. A. 
Barcelona-Spain）試劑組檢測，操作方法依試劑組說明書為之。 
（三）麻疹 IgG 抗體親和性與 CMV IgG 抗體親和性檢測： 
    以市售 measles IgG ELISA（Enzygnost Anti-Masern-Virus/IgG-Behring 
Diagnostic Inc.）與 CMV IgG ELISA（Diagnostic Systems Laboratories, 
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Inc.）試劑組配合 8M urea 為蛋白質變性劑檢測之。 

結  果 

以 8 M urea 及 35 mM DEA為蛋白質變性劑作用下所得到 A-F組血清抗

體親和性試驗結果如下。 
A 組 28 支血清為第二次採檢而 IgG 抗體陽轉且 IgM 抗體陽性的確定個

案，採檢日距發病日的平均時間為 23.2 天（5-104 天），若以 8 M urea 為蛋

白質變性劑，則有 1 隻血清呈現高親和性（A.I.>50%），3 隻血清屬於中親和

性（A.I.介於 30%-50%），其他 24 隻血清呈現低親和性（A.I.<30%）。而若

改以 35 mM DEA 為蛋白質變性劑，則所有血清皆測到低親和性。 
B 組 43 支血清是由德國麻疹單次血清 IgM 及 IgG 皆呈陽性的個案組成，

採檢日距發病日的平均時間為 8.5 天（1-21 天），若以 8 M urea 為蛋白質變

性劑，則有 3 隻血清呈現高親和性，1 隻血清屬於中親和性，其他 39 隻血清

呈現低親和性；而若改以 35 mM DEA 為蛋白質變性劑，則有 2 隻血清呈現

高親和性，2 隻血清屬於中親和性，其他 39 隻血清呈現低親和性。 
C 組的 60 支由血清學結果為 IgM 陰性而 IgG 為陽性的檢體組成，以 8 M 

urea 進行親和性試驗的結果發現沒有出現低親和性抗體，14 支呈現中親和

性抗體及 46 支呈現高親和抗體；而改以 35 mM DEA 進行親和性試驗的結

果，則出現一支為低親和性抗體，中親和性抗佔 18 支，高親和性抗體佔 41 支。  
D 組 7 支血清來自於三個病人至少經二次採檢但在結果判斷上較易有爭

議性的檢體，若以 8 M urea 為蛋白質變性劑，則有 3 隻血清呈現高親和性，

3 隻血清屬於中親和性，1 隻血清呈現低親和性。而若改以 35 mM DEA 為

蛋白質變性劑，沒有血清呈現高親和性，2 隻血清屬於中親和性，其他 5 隻

血清呈現低親和性。 
E 組的 72 支血清中以 8 M urea 為蛋白質變性劑，結果有 17 支血清呈

現低親和性，27 支血清呈現中親和性，28 支血清為高親和性；若以 35 mM 
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DEA 為蛋白質變性劑，結果則是 50 支血清呈現低親和性，18 支血清呈現中

親和性，4 支血清呈現高親和性。 
F 組的 21 支血清中以 8 M urea 為蛋白質變性劑，結果有 4 支血清為低

親和性，8 支血清呈現中親和性，9 支血清為高親和性；若以 35 mM DEA
為蛋白質變性劑，結果則是 12 支血清呈現低親和性，9 支血清呈現中親和性

，沒有血清呈現高親和性。 

討  論 

A 組及 B 組判定為近期感染的血清與 C 組非近期感染的血清對照，針對

親和性係數繪圖所得結果如圖一與圖二所示。很明顯可以看出 C 組（非近期

感染）血清的親和性係數較 A 組與 B 組血清之親和性係數高。以 8 M urea
為蛋白質變性劑作用下 A 組有 4 件血清，B 組有 4 件血清親和性係數高於

30%，追查A組不符合低親和性係數者其採檢日距發現分別距發病日7天, 38
天, 41天及104天，再以35 mM DEA作為蛋白質變性劑（protein denaturant）
重複實驗，則所得的親和性係數值則皆低於 30%；而 B 組不符合低親和性係

數者其採檢日距分別 1 天, 2 天, 3 天及 20 天，再以 35 mM DEA 作為蛋白質

變性劑（protein denaturant）實驗所得的親和性係數值仍大於 30%（表一），

但因個案僅有一次血清採檢，故較難判定是否可能為再次感染，而依文獻記

載[1-4]德國麻疹 IgM 抗體較容易出現偽陽性情形，是以我們再針對 parvo 
B19、CMV 及 RF IgM 與 heterophile antibody 等做檢測，發現 B1 及 B2 血

清 RF IgM 呈現陽性反應且 B2 的 CMV 與麻疹 IgM 亦呈現陽性反應， IgG
以 8 M urea 作用則是皆為高親和性。細查 B1 個案疫情調查資料發現，個案

本身無症狀，但因被列為疑似 CRS 個案接觸者檢驗發現德國麻疹 IgM 陽性

才列為個案，依 RF IgM 陽性及德國麻疹 IgG 高親和性且個案無症狀來看，

可排除近期初次感染的可能。而 B2 本身則是懷孕 23 週的孕婦，在產檢時檢

出德國麻疹 IgM，本身無德國麻疹症狀，但 RF IgM 值異常的高，同時病患
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本身麻疹 IgM 及 CMV IgM 抗體亦為陽性，而 IgG 親和性以 8 M urea 作用

則皆屬於高親和性，故亦可排除近期初次感染的可能。而 B3 及 B4 檢體未找

到其他陽性反應標記，又因僅有一次採檢，除可確定非初次感染外，單從檢

驗數據無法判定是否可能為再次感染。而 C 組有一支血清在 8 M urea 作用

下為中親和性 (A.I.=30.06%)而以 35 mM DEA 作用 ,則呈現低親和性 . 
(A.I.=14.66%)，經查個案為 1 歲 5 個月大的幼兒，甫於二個月前接種 MMR
疫苗。 

D 組 7 支血清其以親和性試驗及其他標記檢驗結果詳如表二，其 D1-D3
為同一病人在距發病日第 1、23 及 197 天採檢血清，發現德國麻疹 IgM 在

陽性臨界值且 IgG 未呈現顯著上升，若以 8 M urea 進行親和性試驗，則三

次檢體皆呈現中親和性係數，以 35 mM DEA進行親和性試驗則三次檢體 IgG
皆呈現低親和性結果，個案本身 parvo B19、CMV、RF IgM 及 heterophile 
antibody 檢測皆為陰性，經回溯個案疫情調查資料，個案在距第一次血清採

檢前三個半月曾接種德國麻疹疫苗，接種前的免疫情形未知，依文獻記載 IgM
的持續期間可能長達一年[21]，而且由疫苗誘發的抗體成熟（抗體親和性的

增加）的較慢[15,22]，由個案的檢驗數據推斷很能是接種疫苗所帶來的反

應，此是唯一可對此個案的情形所做的推測。以上個案為懷孕 10 週的孕婦，

在第一次檢驗結果德國麻疹 IgM為陽性臨界值時即接受醫生建議施行人工流

產。雖然文獻記載母親再次感染對孕期中的胎兒沒有不良影響[11,12,19]，但

畢竟只是個別案例報導，真正的影響不能肯定，是否中止妊娠，需由婦產專

科醫師詳細評估。D4-D5 來自 12 歲男童，分別於發病後第 1 天及第 33 天後

採檢血清，德國麻疹 IgM 陽性，但 IgG 未呈現顯著改變，其他檢驗 CMV IgM
陽性、CMV IgG 有顯著上升現象、CMV IgG 呈現低親和性，parvo B19 IgM、

RF IgM、measles IgM 及 heterophile antibody 檢測皆為陰性。經查個案疫

苗接種史，除常規於 1 歲 3 個月接種 MMR 疫苗外 ，在 10 個月前尚曾追加

一劑 MMR，依德國麻疹的檢驗數據應可排除初次感染（高親和性 IgG 抗體）
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及二次感染(血中 IgG 抗體未顯著上升)的可能。因病患同時通報登革熱及恙

虫病等，最終是什麼原因引發這次疾病，需依臨床症狀配合實驗數據由醫生

判定之， D6-D7 亦是配對血清，分別於發病後 14 天及 35 天採檢，德國麻

疹 IgM 陽性，但 IgG 未呈現顯著改變，以 8 M urea 作用，第一次血清為低

親和性、第二次血清為高親和性，改用 35 mM DEA 作用，則皆呈現低親和

性，符合初次感染的判定，而 IgG 未呈現顯著上升，可能是第一次採檢時間

太晚，IgG 抗體已上升，故無法看出 4 倍上升。 
E 組血清分別用 8 M urea 及 35 mM DEA 為蛋白質變性劑所得親和性係

數與 MMR 接種時間關係，如圖三、圖四及表三。比較圖三及圖四，可以清

楚看出在 35 mM DEA 作用下得到的親和性係數普遍較 8M urea 作用下的親

和性係數值低，在疫苗接種後八週內以 8M urea 作用所得到的親和性係數約

80%為低親和性，而以 35mM DEA 作用，則 100%皆為低親和性，顯示以

35mM DEA 配合 DSL rubella ELISA 試劑組進行親和性實驗能測得的低親和

性係數抗體的時間較長,約可達 2-3 個月，而以 8M Urea 實驗者約僅可測得

1-1.5 個月，此與文獻描述者相同[16]。而在 35mM DEA 作用下，與疫苗施

打日期間隔長達半年後採檢的血清檢體仍有 33%左右呈現低親和性，此多少

可以佐證 D 組病人 D1-D3 血清的親和性情形，若以接種疫苗的時間算起，

D1 血清約是接種後 20 週採檢而 D2 血清約是接種後 23 週採檢，血清仍有

可能出現低親和性，此與文獻中提到疫苗誘發的抗體成熟（親和性的增加）

較自然感染慢[15,22]有相類似情形。 
F 組血清的親和性試驗結果與文獻中[22]所提的結果-先天性德國麻疹的

病患在嬰兒期會出現持續性低親和性 IgG-有出入，推斷應是新生兒的抗體中

雜有母親及自身產生的抗體所導致，故一出生即採檢的血清未能呈現低親和

性結果。若有持續追踨採樣或許能得到與文獻相同的結果。我們的實驗發現，

若同時採檢母親的血液做比較，雖然嬰兒 IgG 抗體呈現高親和性但與母親抗

體的親和係數比較則會顯出較大的差異，而非 CRS 的個案則嬰兒與母親所
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測得的抗體親和性係數接近，應是全部來自母親抗體而無自身產生的抗體。 

結  論 

以 8 M urea 為蛋白質變性劑（protein denaturant），檢測單次血清德

國麻疹 IgG 為低親和性者（親和係數<30%），可得知為一個月內的近期初

次感染，可輔助傳統血清學單純由 IgM 結果判定個案而有偽陽性的可能；也

可排除因兩次採檢時間不恰當而無法藉由 IgG抗體顯著上升佐證確實為德國

麻疹感染個案的困擾，而在 8 M urea 作用下親和性係數大於 30%而 35 mM 
DEA 作用下會得到低親和性係數結果者，約可得知為 1-3 個月前的初次感

染。希望藉此實驗能幫助懷孕婦女疑似德國麻疹感染的診斷，也藉此加強德

國麻疹 IgM 陽性個案區分初次感染與再次感染的比率監測，輔助疫苗施打的

效果監測。 

撰稿者：鄭雯月１、高銘鎂１、盧美香２、陳豪勇１

1.衛生署疾病管制局研究檢驗組 
2.衛生署疾病管制局預防接種防治組 
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表一、B 組血清以 8 M UREA 作用結果親和性係數>30%者其他項目檢驗結果 

 8M UREA 

(A.I.%) 

35mM DEA

(A.I.%) 

採檢 

日距 
B19 

IgM

RF 

IgM

Heterophile 

antibody 

CMV 

IgM 

Measles 

IgM 

B1   H（69.54） I（42.16） 1 - + - - - 

B2   H（100） H（89.21） 3 - + - + + 

B3   H（74.89） H（90.62） 20 - - - - - 

B4   I（37.92） H（59） 2 - - - - - 

H 代表高親和性；I 代表中親和性；L 代表高親和性， 

A.I.(Avidity index)表示親和性係數值 

 

 

表二、D 組血清親和性係數及其他項目檢驗結果 

 8M UREA 

(A.I.%) 

35mM DEA

(A.I.%) 

採檢 

日距 
B19 

IgM

RF 

IgM

Heterophile 

antibody 

CMV 

IgM 

Measles 

IgM 

D1   I（38.75） L（14.85） 11 - - - - - 

D2   I（31.58） L（15.12） 23 - - - - - 

D3   I（32.69） L（15.97） 197 - - - - - 

D4   H（60.92） L（49.94） 1 - - - + - 

D5   H（55.51） I（32.83） 33 - - - + - 

D6   L（26.47） H（22.91） 14 ND ND - - ND 

D7   H（53.42） H（29.65） 35 ND ND - - ND 

1. H 代表高親和性；I 代表中親和性；L 代表高親和性， 

A. I.(Avidity index)表示親和性係數值 

2. ND：未做 
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圖一、8M UREA 作用下 A,B,C 三組血清親和性係數圖 
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圖二、35mM DEA 作用下 A,B,C 三組血清親和性係數圖 
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圖三、8M urea 作用下 E 組血清親和性係數與時間關係圖 
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圖四、35mM DEA 作用下 E 組血清親和性係數與時間關係圖
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表三、8M urea 及 35mM DEA 作用下不同時間採檢血清親和性係數分佈 

8M urea 35mM DEA 採檢日距 
（週別） 

個數 
親和 
係數 

個案數 百分比

(%) 
親和 
係數 

個案數 百分比 
(%) 

H 0 0 H 0 0 
I 1 20 I 0 0 

 
0-4 

 
5 

L 4 80 L 5 100 
H 0 0 H 0 0 
I 2 25 I 0 0 

 
5-8 

 
8 

L 6 75 L 8 100 
H 2 40 H 0 0 
I 1 20 I 1 20 

 
9-12 

 
5 

L 2 40 L 4 80 
H 7 30.43 H 1 4.35 
I 13 56.52 I 4 13.39 

 
13-16 

 
23 

L 3 13.04 L 18 78.26 
H 1 16.67 H 1 16.67 
I 4 66.67 I 1 16.67 

 
17-20 

 
6 

L 1 16.67 L 4 66.67 
H 10 62.5 H 0 0 
I 5 31.25 I 8 50 

 
21-24 

 
16 

L 1 6.25 L 8 50 
H 8 88.89 H 2 22.23 
I 1 11.11 I 4 44.44 

 
25-28 

 
9 

L 0 0 L 3 33.33 
H 代表高親和性；I 代表中親和性；L 代表高親和性 


