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  摘 要:新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是一种由新型冠状病毒(SARS-CoV-2)引起的急性传染病,传播途

径主要为经呼吸道飞沫和接触传播,不排除通过气溶胶和消化道等途径传播的可能性。COVID-19病例多数表

现为普通型和轻型,少数病例病情进展较快,迅速进入重症与危重症阶段,救治难度较大。SARS-CoV-2的核

酸检测的缺点是容易产生假阴性、检测时间长,影像学检查成为辅助诊断COVID-19快捷、方便的手段之一,并

在判断肺炎的严重程度中发挥重要作用,联合采用血清免疫学检测可提高检出率。
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-
19)是 一 种 由 新 型 冠 状 病 毒

(SARS-CoV-2)引 起 的 急 性 传 染

病,传播途径主要为经呼吸道飞沫

和接触传播,不排除通过气溶胶和

消化道等途径传播的可能 性[1]。
该肺炎传染性极强,疫情在全球肆

虐[2-3]。2020年1月20日,中华人民

共和国国家卫生健康委员会将COVID-19纳入法定

乙类传染病管理,采取甲类传染病的预防、控制措施。
截至2020年3月1日,全国累计报告COVID-19确

诊病例80
 

026例,累计死亡病例2
 

912例,给全国人

民的身体健康带来极大威胁,并使医疗卫生保障体系

面临严峻挑战。本文就COVID-19的临床特征及其

病原体检测研究进展进行如下综述,以加强COVID-
19防控意识,共同应对疫情。
1 临床特征

1.1 流行病学特征 基于目前的流行病学调查,CO-
VID-19传染源主要是SARS-CoV-2感染的病例,无
症状感染者、潜伏期与恢复期病例也有一定的传染

性[4]。病毒潜伏期一般为1~14
 

d,多为3~7
 

d。呼

吸道飞沫传播和接触传播是主要的传播途径,长时间

暴露于存在高浓度气溶胶的相对封闭环境中也存在

经气溶胶传播的可能,多例COVID-19患者粪便中检

测出SARS-CoV-2,提示存在粪-口传播的可能性[5-6],
是否存在母婴传播等途径有待进一步研究证实。从

全国病例的年龄分布来看,各年龄段人群普遍易感,
老年人和患有哮喘、糖尿病、心脏病等基础疾病的人

感染的风险可能增加。

COVID-19病例多数表现为普通型和轻型,少数

病例病情进展较快,迅速进入重症与危重症阶段,救
治难度较大。截至2020年3月1日,全国COVID-19
的病死率为3.6%。相对全国其他地区,武汉市的累

计病死率较高,达到4.5%(截至2020年3月1日,武
汉市累计确诊病例为49

 

315例,累计死亡病例为

2
 

227例)。WANG等[7]通过对138例单中心临床住

院病例进行回顾性分析,发现26.1%的病例由于并发

急性呼吸窘迫综合征、心律不齐、休克等,需转入ICU
进行治疗,其中有6例死亡,病死率为4.3%。CHEN
等[8]对金银潭医院收治的99例住院病例进行回顾性

分析发现,17%的病例出现急性呼吸窘迫综合征,3%
的病例出现急性肾损伤,8%的病例出现急性呼吸损

伤,在重症病例的治疗中,对9%的病例采取了连续肾

替代治疗(CRRT),对3%的病例进行了体外膜肺氧

合治疗(ECMO),总病死率为11%。WU等[9]对截至

2020年2月11日的死亡病例进行分析,数据显示危

重症病例的病死率为49%,且先前合并基础疾病的病

例病死率更高,在已死亡的病例中,10.5%合并心血

管疾病,7.3%合并糖尿病,6.3%合并慢性呼吸系统

疾病,6.0%合并高血压,5.6%合并癌症。
1.2 临床表现与分型 中华人民共和国国家卫生健

康委员会在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七

版)》(简称方案七)中指出,COVID-19病例的临床表

现以发热、干咳、乏力为主。少数病例伴有鼻塞、流
涕、咽痛、肌肉酸痛和腹泻等症状。重症病例多在发

病1周后出现呼吸困难和(或)低氧血症,严重者可快

速进展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、难以纠

正的代谢性酸中毒、凝血功能障碍及多器官功能衰竭
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等。值得注意的是重型、危重型病例病程中可表现为

中低热,甚至无明显发热[10]。CHEN等[8]通过对99
例病例的回顾性研究发现,发热82例(83%),咳嗽81
例(82%),呼吸短促31例(31%),肌肉酸痛11例

(11%),同时具有发热、咳嗽、呼吸短促这3项症状的

有15例(15%)。
根据病情的严重程度,方案七将COVID-19分为

4型[10]。(1)轻型:临床症状轻微,影像学未见肺炎表

现。(2)普通型:具有发热、呼吸道等症状,影像学可

见肺炎表现。(3)重型:成人符合下列任何一条,①出

现气促,呼吸频率(RR)≥30次/分;②静息状态下,氧
饱和度≤93%;③动脉血氧分压(PaO2)/吸氧浓度

(FiO2)≤300
 

mm
 

Hg。高海拔(海拔超过1
 

000
 

m)地
区应根据以下公式对PaO2/

 

FiO2 进行矫正:PaO2/
 

FiO2×[大气压(mm
 

Hg)/760]。肺部影像学显示

24~48
 

h病灶明显进展>50%者按重型管理。儿童

符合下列任何一条,①出现气促,<2月龄,RR≥60
次/分;2~<12月龄,RR≥50次/分;1~5岁,RR≥
40次/分;>5岁,RR≥30次/分,排除发热和哭闹的

影响。②静息状态下,氧饱和度≤92%。③辅助呼吸

(呻吟、鼻翼扇动、三凹征),发绀,间歇性呼吸暂停。
④出现嗜睡、惊厥。⑤拒食或喂养困难,有脱水症。
(4)危重型:符合以下情况之一者,①出现呼吸衰竭,
且需要机械通气;②出现休克;③合并其他器官衰竭

需ICU监护治疗。
1.3 影像学表现 鉴于病毒核酸检测需采集标本、

容易产生假阴性结果、检测时间长等缺点,影像学检

查成为辅助诊断COVID-19快捷、方便的手段之一,
并在判断肺炎的严重程度中发挥重要作用。胸部X
线片检查对于病变处于早期,或以磨玻璃密度影为主

要肺部特征改变的患者漏诊率较高。CT,尤其是

HRCT因空间分辨率较高,不受层面以外结构的干

扰,通过后处理技术可多平面、多方位显示病灶的细

节,成为目前COVID-19的主要筛查和辅助诊断手

段[11]。通过回顾性分析COVID-19患者的CT影像

学资料,发现在COVID-19的早期、进展期、重症期,
肺部CT影像有不同表现[12-13]。

在COVID-19病变初期,病灶常分布于双肺支气

管血管束和(或)胸膜下,以多发病灶多见,主要表现

为小结节状、多发斑片状密度增高影。病灶内可出现

穿行的增粗血管和厚壁支气管,可伴有小叶间隔增

厚[12,14]。在进展期,病灶范围增大,逐渐融合,累及双

肺多个肺叶、肺段,呈“反蝶状”分布。双肺实变影增

多,呈片状或条索状密度增高影,其内可出现支气管

充气征。病灶境界不清,实性结节周围可环绕磨玻璃

样渗出影而呈“晕征”改变,部分表现为“反晕征”。病

变周围小叶间隔可由于间质水肿而增厚,重叠于磨玻

璃影上出现“铺路石”征[11,13]。在重症期,病例的CT
表现为双肺弥漫性分布的密度影,境界不清,病灶由

小结节和斑片灶进展至以实性密度为主的病灶,大范

围实变,支 气 管 充 气 征 常 见,呈 “白 肺”改 变,见
图1[13,15]。

  注:COVID-19病例,男,51岁,A为病程第2天,两肺多发片状磨玻璃密度影,内见增粗血管影;B为病程第5天,磨玻璃密度影范围增大,可见

增粗网格状小叶间隔,呈“铺路石”征;C为病程第9天,两肺病变范围进一步增大,密度增高,两下肺呈“白肺”改变,双侧胸膜腔少量积液[15]。

图1  重症COVID-19病例肺部CT表现

2 病原体检测

2.1 SARS-CoV-2的研究现状 冠状病毒是一组有

包膜的正义单链 RNA 病毒,属巢病毒目(Nidovi-
rales)、冠状病毒科、冠状病毒亚科,已知26种,并根

据不同的抗原交叉反应和遗传组成被分为4个属(α、

β、γ和δ),其中α和β属含有对人致病的毒株[16]。
SARS-CoV-2属于β属冠状病毒,有包膜,颗粒呈圆形

或椭圆形,常为多形性,直径为60~140
 

nm[17]。基因

测序及序列分析显示,其序列与蝙蝠的两种冠状病毒

(bat-SL-CoVZC45与 Bat-SL-CoVZXC21)的同源性

达85%,与中国云南省蝙蝠携带的Bat
 

SARSr-CoV
 

RaTG13的相似度更高,甚至高达96.2%,故推测其

演化路径应是直接由蝙蝠传播给人类[18-20]。电镜下

观察到该病毒颗粒表面有独特的9~12
 

nm大小的刺

突,其刺突蛋白核酸与Bat
 

SARSr-CoV
 

RaTG13的相

似度高达93.1%,序列相似度高达97.7%,推测这就

是让该病毒从蝙蝠传播给人类的关键组分之一[18]。
目前为止,发现SARS-CoV-2对人体适应良好,对紫

外线和热敏感,56
 

℃
 

30
 

min、乙醚、75%乙醇、含氯消

毒剂、过氧乙酸和氯仿等脂溶剂均可有效灭活病毒,
氯己定不能有效灭活病毒。
2.2 标本取材及保存 《新型冠状病毒肺炎病毒核
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酸检测专家共识》(简称“共识”)指出,利用实时荧光

反转录聚合酶链反应(RT-PCR)检测SARS-CoV-2
核酸阳性可作为诊断COVID-19的直接证据[21]。因

为SARS-CoV-2的基因结构与一般RNA差异较大,
因此检验流程、检验质量和生物安全均需要一定的规

范指导。标本采集人员必须经过院感管理部门或上

级管理部门举办的生物安全培训,并考核合格。对标

本采集人员应按三级防护配备防护用品,包括工作

服、防护服、一次性工作帽、医用防护(N95)口罩、外科

口罩、护目镜、面罩、双层手套、防水靴和鞋套[7-8]。配

备防止病原微生物扩散和感染的设施,如处理感染性

废弃物的垃圾桶、处理紧急意外事件的药品及用具,
具备一定的通风条件等[22]。依据病情,采集的临床标

本种类包括呼吸道标本(首选肺泡灌洗液或气道分泌

物、深部咳痰液标本,其次是鼻拭子/咽拭子等)、血
液、粪便(有腹泻症状时)、眼部分泌物(有眼部感染

时)等。标本的采集规范需参阅“共识”。采集标本后

用75%乙醇溶液喷洒标本采集管外部,立即放入标有

“生物危险”的密封袋中,并封严封口;再用75%乙醇

溶液喷洒密封袋外部,然后放入标本转运容器,并对

转运容器进行外部消毒,及时送检。所有标本应尽快

进行检测,24
 

h内能检测的标本可置于4
 

℃保存,24
 

h内无法检测的标本则应置于≤—70
 

℃冰箱保存(若
无≤—70

 

℃冰箱,则应置于—20
 

℃冰箱暂存)。血清

可在4
 

℃存放3
 

d,可在-20
 

℃以下长期保存。所有

种类标本应避免反复冻融。
2.3 病原体的鉴定及结果判断 针对SARS-CoV-2
的实验室检测,国家发布了SARS-CoV-2的荧光PCR
检测引物和探针的实验室检测技术指南,推荐选用针

对SARS-CoV-2的开放阅读框1ab(ORF1ab)、核壳

蛋白(N)基因区域的引物和探针[23]。引物与探针序

列见表1。核酸提取和实时荧光RT-PCR反应体系

及反应条件参考相关厂家试剂盒说明。
表1  实时荧光PCR检测SARS-CoV-2的引物与探针序列

基因区域 核苷酸序列

ORF1ab 正向引物(F):CCC
 

TGT
 

GGG
 

TTT
 

TAC
 

ACT
 

TAA

反向引物(R):ACG
 

ATT
 

GTG
 

CAT
 

CAG
 

CTG
 

A

荧光探针(P):5'-FAM-CCG
 

TCT
 

GCG
 

GTA
 

TGT
 

GGA
 

AAG
 

GTT
 

ATG
 

G-BHQ1-3'

N 正向引物(F):GGG
 

GAA
 

CTT
 

CTC
 

CTG
 

CTA
 

GAA
 

T

反向引物(R):CAG
 

ACA
 

TTT
 

TGC
 

TCT
 

CAA
 

GCT
 

G

荧光探针(P):5'-FAM-TTG
 

CTG
 

CTG
 

CTT
 

GAC
 

AGA
 

TT-TAMRA-3'

  SARS-CoV-2的荧光PCR检测引物和探针的实

验室检测技术指南规定的结果判断标准如下:阴性,
无Ct值或Ct值≥40;阳性,Ct值<37,可报告为阳

性;灰度区,Ct值为37~<40,建议重复实验,若重复

实验结果Ct值<40,扩增曲线有明显起峰,则该标本

判断为阳性,否则为阴性。如果用的是商品化试剂

盒,则以厂家提供的说明书为准。
实验室确认一例病例为阳性,须满足以下条件:

同一份标本中SARS-CoV-2两个靶标(ORF1ab、N)
特异性实时荧光RT-PCR检测结果均为阳性。如果

出现单个靶标阳性的检测结果,则需要重新采样,重
新检测。阴性结果也不能排除SARS-CoV-2感染,需
要排除可能产生假阴性的因素,包括标本质量差,标
本收集过早或过晚,没有正确的保存、运输和处理,技
术本身存在的原因,如病毒变异、PCR抑制等[22]。

陈炜等[24]对4例确诊COVID-19病例的咽拭子

与痰液标本分别进行人体细胞GAPDH管家基因,病
毒ORF1ab基因、N基因及S基因的实时荧光 RT-
PCR

 

核酸检测,并进行比较,发现痰液标本中的病毒

含量明显高于咽拭子标本,说明痰液标本检测效果优

于咽拭子标本。郭元元等[25]对同一例病例不同时间

点3份送检标本的不同试剂检测结果进行比较,以评

价不同试剂盒性能,发现目前使用的SARS-CoV-2核

酸检测试剂盒均需要改进,筛查的准确性有待提高。
采用测序技术,尤其是高通量测序,又称下一代

测序(NGS)技术从患者体液和(或)血液标本中检测

出SARS-CoV-2 核 酸,也 是 COVID-19 的 确 诊 指

标[10]。采用NGS进行临床标本病毒基因测序,与已

知SARS-CoV-2的序列高度同源,便可确诊为COV-
ID-19。但鉴于与实时荧光PCR相比,NGS存在费用

昂贵、检测周期长等缺点,目前临床未能广泛开展

NGS检测。
鉴于核酸检测的不足,联合采用血清免疫学检测

可提高检出率。ZHOU 等[18]发现,SARS-CoV-2感

染的血清学动态变化特点是当患者体内IgM 水平开

始下降时,IgG水平开始升高。ZHANG等[26]发现,
在SARS-CoV-2感染第5天,血清IgM 和IgG检测

的阳性率分别达到81%和100%,远高于核酸检测阳

性率。邱 峰 等[27]报 道 多 家 生 物 公 司 研 发 出 检 测

SARS-CoV-2
 

IgM和IgG抗体的胶体金试剂(免疫层

析法),这为SARS-CoV-2感染的辅助诊断和流行病

学调查提供了可选择的检测手段。但鉴于血清学检

测存在一定的假阴性率与假阳性率,如用ELISA试

剂盒对确诊冠状病毒(SARS)感染病例的血清标本进

行检测,发现在病程第1~10天,检出率仅为40%,而
在自身免疫性疾病患者中,可出现假阳性结果[28-29],
因此,确诊COVID-19需联合考虑患者的接触史、临
床表现、病毒核酸检测与血清学检测结果等。
3 小  结

SARS-CoV-2是继SARS、埃博拉病毒和禽流感

病毒后又一严重危害人类公共卫生安全的新病毒,这
使COVID-19在短时间内成为全球关注的焦点。从

发现COVID-19至今,在不足3个月的时间内,其传
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播速度和确诊病例数远超2003年的SARS感染规

模,已成为全球性公共卫生关注事件,疫情防控形势

仍异常严峻。截至目前,人们对SARS-CoV-2的致病

性、传染性、宿主适应性及进化等的认识极为有限,尚
欠缺针对该病毒的高特异度、高准确度的快速检测手

段。在临床上,针对COVID-19的发病机制、诊治方

案、药物研发等均处于初始摸索阶段,均有待进一步

深入研究。
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体医疗的中上水平,这些医疗机构实验室在应对新型

冠状病毒肺炎疫情时仍然存在很多问题,如人员不

足,实验室安全设施不能有效控制污染,仪器设备未

按要求检定不能保证性能,防护用品无法满足高致病

微生物检测工作需要,培训方式不能保证效果等。近

年来,全球频繁出现新发、突发的传染病疫情,为应对

不同时期暴发的各种传染病疫情[15],医疗机构实验室

应该按照国家相关法律法规要求加强生物安全防护

实验室的建设和管理,在做好实验室生物安全体系管

理的基础上,可考虑推进加强型生物安全二级实验室

的建设,增加安全设备的投入并加强监管,做好防护

物资的应急储备工作,制订科学有效的应急预案,建
立健全有效的生物安全培训体系,从而进一步提高临

床实验室应对新发、突发传染病的生物安全管理

能力。

参考文献

[1] 中华人民共和国国家卫生健康委员会,疾病预防控制局.中
华人民共和国国家卫生健康委员会公告:2020年第1号

[EB/OL].(2020-01-20)[2020-02-15].http://www.nhc.gov.
cn/jkj/s7916/202001/44a3b8245e8049d2837a4f27529cd386.sht

 

ml.
[2] 中华人民共和国国家卫生健康委办公厅,中华人民共和国国

家中医药管理局办公室.新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行

第五版修正版)[EB/OL].(2020-02-08)[2020-02-15].http://

www.nhc.gov.cn/yzygj/s7653p/202002/d4b895337e19445f8d
 

728fcaf1e3e13a.shtml.
[3] 陈奕如,冯俊,覃娴静,等.广西边境地区县级医院实验室

应对突发公共卫生事件能力状况调查[J].卫生软科学,

2018,30(7):59-62.
[4] REN

 

L
 

L,WANG
 

Y
 

M,WU
 

Z
 

Q,et
 

al.Identification
 

of
 

a
 

novel
 

coronavirus
 

causing
 

severe
 

pneumonia
 

in
 

human:a
 

descriptive
 

study
 

[J/OL].Chin
 

Med
 

J(Engl),2020(2020-
02-01)[2020-02-20].https://journals.lww.com/cmj/

Abstract/publishahead/Identification_of_a_novel_corona-

virus_causing.99423.aspx.
[5] 中华人民共和国国家卫生健康委办公厅,科技教育司办公

室.新型冠状病毒实验室生物安全指南(第二版)[EB/

OL].(2020-01-23)[2020-02-15].http://www.nhc.gov.cn/

qjjys/s7948/202001/0909555408d842a58828611dde2e6a26.
shtml.

[6] 中华人民共和国质量监督检验检疫总局,中国国家标准

化管理委员会.实验室生物安全通用要求:GB19489-2008
[S].北京:中华人民共和国质量监督检验检疫总局,中国

国家标准化管理委员会,2008.
[7] 国家食品药品监督管理局.生物安全柜:YY

 

0569-2005
[S].北京:国家食品药品监督管理局,2005.

[8] 谢景欣.负压二级生物安全实验室防护措施设计分析与

评价[J].环境与职业医学,2011,28(9):561-563
[9] 王治国,费根林,倪训松.实验室通风系统的控制及应用

[J].中国药事,2014,28(6):638-640.
[10]中华医学会检验医学分会.2019新型冠状病毒肺炎临床

实验室生物安全防护专家共识[J/OL].中华检验医学杂

志,2020(2020-02-08)[2020-02-15].http://rs.yiigle.
com/yufabiao/1180119.htm.

[11]中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会.病原微生

物实验室生物安全通用准则:WS233-2017[S].北京:中
华人民共和国国家卫生和计划生育委员会,2017.

[12]中华人民共和国国家卫生健康委办公厅,疾病预防控制局.新
型冠状病毒肺炎防控方案(第四版)[EB/OL].(2020-02-06)
[2020-02-15].http://www.nhc.gov.cn/xcs/zhengcwj/

202002/573340613ab243b3a7f61df2605
 

51dd4.shtml.
[13]HUANGC

 

L,WANGY
 

M,LI
 

X
 

W,et
 

al.Clinical
 

features
 

of
 

patients
 

infected
 

with
 

2019
 

novel
 

coronavirus
 

in
 

Wuhan
[J].Lancet,2020,6736(20):30183-30185.

[14]蓬文碧.医务人员职业暴露的危险因素和预防措施分析

[J].养生保健指南,2019,2(1):320.
[15]董劲春.解析新发突发传染病产品应急审评中性能评估

和临床试验的基本要求[J].重庆医学,2016,9(26):3741-
3742.

(收稿日期:2020-03-19  修回日期:2020-04-20)

(上接第1156页)

  http://kns.cnki.net/kcms/detail/35.1284.R.20200211.
2118.002.html.

[25]郭元元,王昆,张宇,等.6
 

种国产新型冠状病毒核酸检测

试剂检测性能比较与分析[J/OL].重庆医学,2020(2020-
02-12)[2020-03-15].http://kns.cnki.net/kcms/detail/

50.1097.r.20200212.0900.006.html.
[26]ZHANG

 

W,DU
 

R
 

H,LI
 

B,et
 

al.Molecular
 

and
 

serologi-
cal

 

investigation
 

of
 

2019-nCoV
 

infected
 

patients:implica-
tion

 

of
 

multiple
 

shedding
 

routes[J].Emerg
 

Microbes
 

In-
fect,2020,9(1):386-389.

[27]邱峰,王慧君,张子康,等.新型冠状病毒SARS-CoV-2
 

实

验室检测技术[J/OL].南方医科大学学报,2020(2020-
02-12)[2020-03-15].http://kns.cnki.net/kcms/detail/

44.1627.r.20200220.1738.004.html.
[28]石玉玲,李林海,李平,等.三种检测SARS抗体试剂盒的

临床使用效果比较[J].细胞与分子免疫学杂志,2004,20
(4):448-449.

[29]汪运山,申红,孙善会,等.自身免疫病患者血清中传染性

非典型肺炎冠状病毒抗体阳性原因分析[J].中华检验医

学杂志,2004,27(5):281-285.

(收稿日期:2020-03-20  修回日期:2020-03-25)

·0611· 检验医学与临床2020年5月第17卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2020,Vol.17,No.9


