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  摘 要:新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是由新型冠状病毒感染导致的肺炎,以呼吸道飞沫传播和接触传

播为主,传染性强,病死率较高。目前尚无治疗COVID-19的特效药物和疫苗。该文通过对COVID-19的流行

病学、临床特征、诊断技术、治疗方案、感染控制与预防等方面进行综述,旨在为COVID-19的防治工作提供

参考。
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Abstract:Corona

 

Virus
 

Disease
 

2019
 

(COVID-19)
 

is
 

a
 

pneumonia
 

caused
 

by
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syn-
drome

 

coronavirus
 

2
 

infection.It
 

is
 

mainly
 

spread
 

by
 

respiratory
 

droplets
 

and
 

contact.It
 

is
 

highly
 

infectious
 

and
 

with
 

high
 

mortality
 

rate.At
 

present,there
 

are
 

no
 

specific
 

drugs
 

and
 

vaccines
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

COVID-
19.This

 

article
 

reviews
 

the
 

epidemiology,clinical
 

features,diagnostic
 

techniques,treatment
 

options
 

and
 

infec-
tion

 

control
 

and
 

prevention
 

of
 

COVID-19,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

COV-
ID-19.
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  病毒感染是引起急性呼吸道疾病的主要原因[1]。
2003年暴发的严重急性呼吸综合征(SARS)及2012
年暴发的中东呼吸综合征(MERS)均为冠状病毒感染

引起 的 急 性 呼 吸 道 疾 病。新 型 冠 状 病 毒(SARS-
CoV-2)感染导致的新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是
一种传染性较强的急性呼吸道疾病,在世界范围内广

泛传播,对全球的公共卫生安全造成了巨大威胁[2-5]。
全基因组测序和种系分析表明,SARS-CoV-2为冠状

病毒β属,有包膜,颗粒呈圆形或椭圆形,基因组为线

性单股正链RNA病毒,直径60~140
 

mm,可引起人

类呼吸道感染。SARS-CoV-2的基因组与蝙蝠SARS
样冠状病毒(bat-SL-CoVZC45)的基因组同源性达

85%以上,其基因组大小为29
 

891个核苷酸,包含两

端非翻译区(UTR)基因和一个完整的开放阅读框

(ORF)基因,可编码9
 

860个氨基酸[6]。SARS-CoV-
2基因组排列顺序为:5'-复制酶多聚糖蛋白(ORF1/
ab)-结构蛋白[刺突糖蛋白(S)-小包膜糖蛋白(E)-膜
糖蛋白(M)-核衣壳蛋白(N)]-3'[6-7]。本文从流行病

学、临床特征、诊断技术、治疗方法、感染控制与预防

等方面对COVID-19的研究进展进行了综述,现报道

如下。
1 流行病学

  流行病学研究表明,COVID-19通过呼吸道飞沫

或密切接触传播[4],潜伏期一般为5~7
 

d,最短可为

1
 

d,最长可达10
 

d,患者在感染潜伏期内症状不典

型,甚至毫无症状,是
 

COVID-19的潜在传染源[8],隔
离观察期一般设定为14

 

d。COVID-19可能源自市场

或周边地区携带SARS-CoV-2的蝙蝠或蝙蝠粪便[9]。
除呼吸道飞沫传播和接触传播外,消化道传播可能也

是COVID-19的另一条潜在传播途径。人群对COV-
ID-19均普遍易感,主要的感染高危人群为老年人群

和合并有基础疾病的患者。
2 临床特征

2.1 临床表现 COVID-19与SARS具有许多相同

的临床表现[10]。COVID-19患者多以发热、乏力、干
咳为主要症状,部分可伴有鼻塞、流涕、咽痛和腹泻
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等,轻型患者可仅表现为低热、轻微乏力,重型患者可

在感染1周后出现呼吸困难和低氧血症,甚至迅速发

展为急性呼吸窘迫综合征、脓毒症休克、代谢性酸中

毒、凝血功能障碍,以及多器官功能障碍综合征[11]。
2.2 实验室检查 COVID-19实验室检查表现多样,
如外周血白细胞计数正常或减少,淋巴细胞绝对值减

少,C反应蛋白和红细胞沉降率升高,D-二聚体和肌

酸激酶水平升高[4];晚期患者可出现白细胞介素-6、肿
瘤坏死因子-α、干扰素-γ等促炎细胞因子的明显升

高[12],具有“细胞因子风暴”的特征。
2.3 影像学检查 所有疑似COVID-19的患者均建

议接受肺部CT检查[12]。确诊患者早期肺部CT检

查特征表现为多发小斑片状影和间质改变,以肺外带

最为明显;严重者可发展为双肺多发磨玻璃影和间质

浸润;胸腔积液少见[13]。
2.4 组织病理学 CHAN等[14]研究发现,COVID-19
患者肺部病理改变为非特异性炎性反应,肺泡上皮细胞

严重脱落,肺泡间隔增宽,以及肺间质小动脉壁损伤,以
上症状表明炎性反应在整个疾病过程中发挥着重要

作用。
3 诊断技术

  COVID-19的临床诊断基于中华人民共和国国家

卫生健康委员会和国家中医药管理局推荐的一系列

临床标准[15],实验室诊断主要包括病毒培养、核酸检

测、基因 测 序、血 清 学 检 测 等,具 体 原 理 与 优 缺 点

如下。
3.1 SARS-CoV-2分离培养 诊断病毒感染的基本

条件是鉴定出病原体。病原体鉴定主要包括病毒分

离和病毒核酸检测2个方面,其中病毒分离是实验室

诊断病毒的“金标准”。病毒细胞培养能帮助实验室

顺利进行下一步的细胞信号转导和合成代谢研究,病
毒经过纯化和鉴定后,既可为临床诊断提供有效的序

列,也能为病毒疫苗的研发和抗病毒药物的研制,以
及病毒致病机制的研究做出贡献,但是多数病毒细胞

培养出现病变需要5~10
 

d[16],培养周期长,灵敏度和

特异度低,显然不能满足临床快速准确检测病毒的需

求,需要寻求其他的确诊方法。
3.2 核酸检测 核酸检测具有灵敏度、特异度高的

特点,SARS-CoV-2核酸检测阳性已被列为COVID-
19的确诊指标。SARS-CoV-2的基因组为单链正向

RNA[17-19],因此需通过反转录酶合成互补的cDNA
链,再以cDNA 链为基础进行 PCR扩增[20]。当前

SARS-CoV-2的核酸检测方法包括反转录PCR(RT-
PCR)[21]、实时荧光定量PCR(RT-qPCR)、反转录环介

导的等温扩增(RT-LAMP)及实时RT-LAMP[22-23],但
核酸检测结果的准确性需要结合标本类型、标本采

集、保存与运输及患者感染进程等影响因素来综合分

析。了解不同标本中SARS-CoV-2的水平变化是确

诊COVID-19及判断患者治疗效果和预后的关键。

人员操作、核酸提取、试剂盒性能等均可能造成核酸

检测出现假阴性或假阳性结果,因此,实验室在做好

质量控制的同时应结合临床评价及检测数据进行分

析,以确保结果的准确性[24-25]。
3.3 基因测序 病毒的全基因组测序是研究病毒进

化、毒力因子变异的基础,对于完全未知的病毒,测序

是必须的,其可以直接检测病毒核酸碱基的排列顺

序。SARS-CoV-2与SARS冠状病毒具有79.5%的

同源性[26],与 NC-004718、bat-SL-CoVZC45和蝙蝠

中检测到的冠状病毒bat/Yunnan/RaTG13/2013具

有极高的基因组序列相似度(分别为80%、88%、
96%)[27]。国家生物信息中心/国家基因组科学数据

中心建立了SARS-CoV-2信息库(https://bigd.big.
ac.cn/ncov),为SARS-CoV-2的检测试剂盒研发、抗
病毒药物靶点设计等相关研究提供了支持。目前,
SARS-CoV-2的全部序列测序面临着所需仪器昂贵,
检测时间较长,需专业生物信息学人员对检测结果进

行解读,测序技术不适合大规模检测等问题,因此,仍
然需要开发更为简便、经济、高效的检测方法。
3.4 血清学检测 由于SARS-CoV-2表面带有多种

结构蛋白,利用抗原与抗体特异性结合的原理,可通

过检测抗体或抗原来反映病毒的存在。SARS-CoV-2
特异性IgM抗体多在患者发病3~5

 

d后被检测出阳

性,IgG抗体滴度在恢复期较急性期有4倍及以上增

高[28]。目前,抗体血清学检测主要采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)、间接免疫荧光试验和胶体金免疫层析

法[29]。北京大学生物医学前沿创新中心的团队提出,
对康复期COVID-19患者血液中的B细胞进行高通

量单细胞测序,可找到多种SARS-CoV-2全人源抗

体,通过对重组病毒蛋白进行ELISA检测可筛选出

与病毒表面S蛋白的受体结合结构域(RBD)特异性

结合的抗体。目前,体外细胞-活病毒结合试验及中和

试验正在进行中。
4 治疗方法

4.1 药物治疗 目前还未研发出治疗COVID-19的

特效药物,只能采用非特异性治疗措施来预防严重的

并发症,从而降低重型病例的发生率和病死率,常用

方法包括:提供支持性护理和常规对症治疗,以及联

合中药、激素类药物进行治疗。此外,研究发现,广谱

抗菌药物、抗病毒药物、抗真菌药物和干扰素能最大

限度地降低SARS-CoV-2的感染风险[29-30]。
目前,关于COVID-19药物治疗的研究中,第一

类是基于病毒的药物研究,主要包括核苷酸类似物和

人类免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂,上述两类药物可以

减弱病毒感染机体导致的临床症状[31]。在 CHEN
等[32]的研究中,有75例患者接受了如下治疗:每天口

服75
 

mg奥司他韦、500
 

mg洛匹那韦、500
 

mg利托

那韦2次,以及静脉注射0.25
 

g更昔洛韦,疗程为

3~14
 

d(根据病情变化调整);在 HUANG等[33]的研

·8722· 国际检验医学杂志2020年9月第41卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2020,Vol.41,No.18



究中,所纳入的41例患者中有38例接受了抗病毒治

疗;在 WANG等[34]的研究中,接受奥司他韦治疗的

患者占89.9%(124/138);在GUAN等[35]的研究中,
有35.8%(393/1

 

099)的患者接受了奥司他韦治疗;
LU[36]的研究表明,瑞德西韦在治疗COVID-19中具

有较大潜力。瑞德西韦是一种治疗埃博拉病毒的核

苷酸类似物[37],美国首例确诊的COVID-19患者在静

脉注射瑞德西韦后血氧饱和度上升,双下肺啰音消

失[38]。瑞德西韦被世界卫生组织认为可能是目前唯

一有效的COVID-19治疗药物,现已在多个国家启动

瑞德西韦的随机、双盲及安慰剂对照的Ⅲ期临床试

验。其次,还有许多其他药物正在研发中,包括临床

治疗候选的EIDD-2801化合物,其已被证实具有治疗

季节性和大流行性流感病毒感染的潜力[39]。最后,鉴
于中医药曾在SARS暴发、流行期间发挥了重要作

用,因此,针对COVID-19,我国中医药专家推荐使用

连花清瘟胶囊进行治疗[40]。此外,针对临床治疗的不

同阶段,中医药专家也给出了不同中药处方和中成药

治疗方案供临床选择,但从药物研发角度考虑,将一

种天然药物或中药的化学成分开发成为新药,其理论

基础、成药性评价和基于循证医学的研发过程必然会

面临严峻的挑战。
4.2 疫苗 目前,全球已有15种疫苗候选产品正在

试验验 证 阶 段[41],运 用 的 技 术 有 信 使 RNA、基 于

DNA的纳米颗粒、合成和修饰的病毒样颗粒等。目

前,已知的SARS-CoV-2候选疫苗都具有安全性高、
耐受性良好的特征,并能够在研究者中引发相应且适

当的免疫反应[42]。位于SARS-CoV-2外膜S蛋白中

的RBD介导受体在病毒进入宿主细胞时发挥主要作

用[43],由于其是中和抗体的主要靶标[44],因此可以作

为潜在的疫苗候选物,以其为研究方向进行研究或许

可有助于在短时间内大规模生产出针对SARS-CoV-
2感染的潜在有效疫苗或治疗剂。
5 控制与预防

  COVID-19的控制与预防仍是当前疾病研究的重

点。为了减少COVID-19的感染率和病死率,避免更

大规模的暴发和流行,迫切需要采取公共卫生和感染

控制措施以限制SARS-CoV-2的全球性传播[43]。根

据应对 MERS和SARS的相关经验[45],当前的首要

任务是通过早期隔离感染人群、控制传染源等疫情预

防控制手段切断病毒传播,同时早期诊断和隔离可在

一定程度上减少聚集性发病,也可为重症患者争取更

多的治疗时间。充分利用目前有限的药物治疗证据,
制订预防、控制和防止病毒传播的药物应用战略也是

预防控制工作的关键。
目前,全国各地都应建设防疫基础设施,例如“小

汤山”模式医院和隔离病房;应当采取检疫措施,及时

公布疫情信息,以避免不必要的恐慌;个人避免病毒

感染的最佳方法是远离感染者,并保证个人卫生防

护,例如勤洗手、戴口罩、通风,避免与感染者密切接

触,避免食用生或半熟的肉类、蛋类,遵循良好的食品

安全规范,倡导文明的生活方式,严厉打击非法买卖、
食用野生动物。
6 小结与展望

  COVID-19的暴发与流行无疑是对全球公共卫生

应急反应能力的一次巨大挑战,但由于SARS-CoV-2
的错配修复机制不完善,易引起变异,其是否会在频

繁的变异中获得新的特性,表现出更强的传染性和致

病性? COVID-19无症状感染者、潜伏期和恢复期患

者是否会成为新的传染源? SARS-CoV-2是否会成

为人类循环病毒? 能否用病理解剖揭示COVID-19
患者多器官的病理学、病理生理学,乃至免疫组织化

学等方面的改变? 以上问题目前仍不明确。因此,有
待深入研究SARS-CoV-2的进化起源、致病机制、病
毒检测、特效药物的研究、疫苗效果及安全性等问题,
施行以科学证据为基础的疫情预防控制措施,同时完

善公共卫生及重大疫情管理体制。
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报告滞后。

3.4 改进方案 为了提高血培养病原菌的检出率和

准确判断致病菌,临床医师应掌握血培养送检指征,
每例患者应同时送检2~3套(儿童为2~3瓶)血培

养,且每套血培养应在不同部位采集[13];微生物实验

室需购置仪器设备,增加质谱、PCR、二代测序等新技

术,快速确定病原菌的种类,实行和完善血培养三级

报告制度;同时,需建立全天候的工作模式,及时处理

夜间血培养阳性危急值,加快结果报告速度,为临床

早期合理选择抗菌药物提供依据;临床医师应熟悉近

年来医院血流感染病原菌的种类及其耐药性,加强对

抗菌药物药效学及药代动力学等相关知识的培训,对
临床不合理使用抗菌药物的现象及时予以纠正;临床

也应根据血培养阳性危急值报告情况及药敏试验结

果及时调整抗菌药物,确保抗感染治疗的有效性。

  综上所述,血培养阳性危急值报告是临床尽快使

用抗菌药物进行目标性治疗的先决基础,使临床能够

及时、合理地调整抗感染治疗方案,这为降低患者医

疗费用,延缓细菌耐药性的发生、发展和保证患者的

生命安全提供了保障。
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