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  摘 要: 新型冠状病毒(SARS-CoV-2)在全球范围内的传播对世界公共健康构成了巨大威胁。目前,预

防和治疗SARS-CoV-2的选择仍然非常有限。解析病毒感染宿主的致病机制及治疗性疫苗的研制迫在眉睫。
与此同时,研发快速、有效的SARS-CoV-2实验室检测技术,对于实现快速确诊感染病例、排除疑似病例、促进

疫情的防控与临床救治至关重要。该文首先从SARS-CoV-2的结构特征、分子遗传变异特征、致病机制及潜在

的药物靶点等方面介绍了“如何认识SARS-CoV-2”;同时立足于临床检验,重点介绍了现有的病毒实验室检测

技术及问题解析、即时检验及高通量病毒筛查芯片等病毒筛查新技术,回答了“如何检测SARS-CoV-2”。最后

对实验室从业人员如何安全防护进行了要点总结。
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Abstract:The

 

spread
 

of
 

the
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

(SARS-CoV-2)
 

worldwide
 

has
 

been
 

a
 

huge
 

threat
 

to
 

world
 

public
 

health.At
 

present,the
 

options
 

for
 

preventing
 

and
 

treating
 

of
 

SARS-
CoV-2

 

are
 

still
 

very
 

limited.It
 

is
 

urgent
 

to
 

analyze
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

of
 

viral
 

infections
 

and
 

develop
 

therapeutic
 

vaccines.At
 

the
 

same
 

time,the
 

development
 

of
 

rapid
 

and
 

effective
 

SARS-CoV-2
 

laboratory
 

testing
 

technology
 

is
 

essential
 

for
 

the
 

rapid
 

diagnosis
 

of
 

infection
 

cases,the
 

elimination
 

of
 

suspected
 

cases,and
 

the
 

promotion
 

of
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

epidemics
 

and
 

clinical
 

treatment.This
 

article
 

introduced
 

"how
 

to
 

un-
derstand

 

SARS-CoV-2"
 

from
 

the
 

aspects
 

of
 

the
 

structural
 

characteristics,genetic
 

variation
 

characteristics,

pathogenic
 

mechanisms
 

and
 

potential
 

drug
 

targets
 

of
 

the
 

SARS-CoV-2;Meanwhile,based
 

on
 

clinical
 

testing,
our

 

review
 

answered
 

"How
 

to
 

detect
 

SARS-CoV-2",by
 

focusing
 

on
 

existing
 

laboratory
 

testing
 

technology
 

and
 

problem
 

analysis,point-of-care
 

testing
 

and
 

high-throughput
 

virus
 

screening
 

chips
 

and
 

other
 

new
 

virus
 

screen-
ing

 

technologies.At
 

the
 

end
 

of
 

the
 

article,we
 

summarized
 

the
 

main
 

points
 

of
 

how
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

labo-
ratory

 

practitioners.
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  自2019年底湖北武汉出现不明原因肺炎以来,
中国疾病预防控制中心传染病预防控制所联合多家

科研单位先后通过高通量测序获得了新型冠状病毒

(SARS-CoV-2)[1]的全基因组序列,并成功分离了我

国第1株SARS-CoV-2。这是自2002年严重急性呼

吸综合征病毒(SARS-CoV)和2012年中东呼吸综合

征病毒(MERS-CoV)暴发以来,冠状病毒再一次大规

模感染人类。尽快解析病毒复制及感染宿主的机制

对于疫情的防控与治疗性疫苗的研制至关重要。与

此同时,及时对疑似患者进行病毒核酸检测和对易感

人群进行快速筛查显得尤为重要。在前六版的新型

冠状病毒肺炎(COVID-19)诊疗方案中,核酸检测仍

是SARS-CoV-2感染的确诊依据,病毒基因测序与实

时荧光定量PCR(qPCR)检测为实验室检测中唯一的
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确诊方法。随着研究的深入,国家卫生健康委员会最

新发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第七

版)》中,新增“将血清SARS-CoV-2特异性免疫球蛋

白(Ig)M
 

和IgG抗体阳性作为病原学诊断标准之

一”。本文将围绕SARS-CoV-2分子生物学特征、实
验室诊断方法的最新进展及可能影响检测结果及时

性、准确性的因素进行述评。
1 SARS-CoV-2的结构特征

  冠状病毒(命名时简写为“CoV”)是大型有包膜

的正链RNA病毒,于1965年被分离出来,以其在显

微镜下可见如日冕般外围的冠状特征而得名,在基因

型和血清学上分为四个属,即α,β,γ和δ冠状病

毒[2-3]。迄今为止被发现的冠状病毒中(包括此次发

现的SARS-CoV-2),只有7种可以使人类感染。其

中,HCoV-OC43、SARS-CoV、HCoV-HKU1、MERS-
CoV、SARS-CoV-2都属于β属冠状病毒[4-6]。

SARS-CoV-2与2003年的SARS-CoV一样,基
本结构为基因组RNA和磷酸化核衣壳蛋白(N蛋白)
组成的包膜结构。包膜结构嵌合4种蛋白:刺突糖蛋

白(S蛋白)、小包膜糖蛋白(E蛋白)、膜糖蛋白(M 蛋

白)和血凝素糖蛋白(HE蛋白)。N蛋白被埋在磷脂

双层中被两种不同类型的刺突蛋白覆盖,负责营养物

质运输的膜蛋白(M蛋白,属于Ⅲ型跨膜糖蛋白)和E
蛋白位于病毒包膜的S蛋白之间,见图1。2020年1
月6日,研究人员通过电子显微镜解析了SARS-CoV-
2的显微结构:SARS-CoV-2病毒颗粒形状并不规则,
呈球形或呈多形性,直径75~160

 

nm,病毒颗粒边缘

有形态近似日冕的突起,约9~12
 

nm,这一形态与冠

状病毒科一致。1月16日,上海科技大学饶子和团队

率先解析了SARS-CoV-2病毒 RNA复制最关键蛋

白-3CL水解酶(Mpro)的高分率晶体结构[7]。随后,
美国德克萨斯大学奥斯汀分校的研究人员利用冷冻

电镜Cryo-EM技术成功解析了SARS-CoV-2刺突蛋

白三聚体3.5埃的近原子分辨率结构[8],从生物物理

及结构生物学的角度解析了SARS-CoV-2,为相关疫

苗的研发工作奠定了基础。
2 SARS-CoV-2的核酸分子特征与遗传变异

  在SARS-CoV-2流行之前,21世纪已经暴发了

另 外 两 种 高 致 病 性 冠 状 病 毒,即 SARS-CoV 和

MERS-CoV。这些病毒的暴发是由于人畜共患型冠

状病 毒 越 过 物 种 壁 垒 而 导 致 的[9-10]。研 究 表 明,
SARS-CoV-2与SARS-CoV、MERS-CoV在临床表现

方面显示出若干相似之处,即都能引起严重的呼吸系

统疾病[11]。
2.1 SARS-CoV-2全基因组分析 截至目前,国家

生物信息中心2019新型冠状病毒信息库(https://
bigd.big.ac.cn/ncov)已收录了来自世界各地的283
条SARS-CoV-2的完整或部分基因组序列。SARS-
CoV-2全基因组包含近30

 

000个核苷酸碱基,由1a、

1ab、S、3a、3b、E、M、6、7a、7b、8b、9b、N和 ORF14等

14个蛋白编码区域(CDS)构成[12],见图2。对SARS-
CoV-2完整基因组进行Blastn搜索显示,GenBank中

与SARS-CoV-2最相关的病毒是2个蝙蝠类SARS
样冠 状 病 毒:SL-CoVZC45 病 毒 (序 列 同 一 性 为

87.6%,查询覆盖率99%)和SL-CoVZXC21病毒(序
列同一性为87.5%,查询覆盖率98%)。SARS-CoV
亦起源于蝙蝠SARS样冠状病毒,而与MERS冠状病

毒的距离更远。SARS-CoV-2与SL-CoVZC45、SL-
CoVZXC21在5个基因编码区域(E、M、7、N和14)
中的 序 列 同 一 性 大 于 90%,在 E 基 因 中 最 高

(98.7%),而在S基因中最低,仅为75%左右[13]。

图1  冠状病毒结构模式图
 

图2  SARS-CoV-2全基因组构成

2.2 SARS-CoV-2的分子特征与遗传变异 流行病

学调查结果表明,SARS-CoV-2最初的感染病例与接

触在动物市场上出售的活体动物有关。XU等[14]通

过比较最初分离出来的6株SARS-CoV-2的基因型

(序列号分别为:MN908947、EPI_ISL_402119、EPI_
ISL_402120、EPI_ISL_402121、EPI_ISL_402123和

EPI_ISL_402124),发现这6株病毒的基因型极其保

守,同源性>99%。随后,他们又比较了SARS-CoV-
2与已知感染人类的SARS-CoV和 MERS-CoV的基

因组序列。结果显示,SARS-CoV-2基因组与SARS-
CoV的基因组具有比 MERS-CoV 更好的序列同源

性[14]。根据冠状病毒的系统发生树,SARS-CoV-2与

SARS-CoV的同源性达到79%,而与 MERS-CoV的

同源性仅为50%[14]。SARS-CoV-2与SARS-CoV之

间的序列多样性主要存在于 ORF1a和S蛋白基因

中。与SARS-CoV和 MERS-CoV相比,SARS-CoV-
2最显著的遗传特征是其编码更长的S蛋白[13]。研

究发现用于冠状病毒物种分类的 ORF1ab编码区中

的7个保守复制酶结构域在SARS-CoV-2和SARS-
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CoV之间有94.6%的氨基酸序列一致[15],这意味着

两者属于同种类病毒。值得注意的是,TANG等[16]

的最新研究发现,SARS-CoV-2已于近期发生了突

变,并演化出了L型和S型2个不同的亚型。2个亚

型的区别在于病毒RNA基因组的第28
 

144位点,L
型是T碱基(对应亮氨酸),S型是C碱基(对应丝氨

酸)。根据基因组数据结果,L型毒株在COVID-19
患者人群中占比70%,而S型仅占比30%,推测L型

病毒具有比S型更强的传染力。对不同亚型的深入

研究,将有助于笔者对COVID-19的差异化治疗和

防控。
2.3 SARS-CoV-2的溯源分析 在病毒的溯源分析

研究中,根据基因测序结果发现SARS-CoV-2与一种

蝙蝠冠状病毒RaTG13的全基因组序列相似性达到

96.2%,推测RaTG13病毒是SARS-CoV-2的最初起

源[17]。进一步研究发现,SARS-CoV-2与RaTG13在

S1受体结合域的序列相似性低于75%,表明RaTG13
病毒不能直接传染人类,而是通过遗传变异成为

SARS-CoV-2最终使人患病。冠状病毒的遗传变异

需要有中间宿主,XIAO等[18]解析了从马来亚穿山甲

身上分离的一株冠状病毒的基因组序列,发现该病毒

与SARS-CoV-2在 E、M、N、S区表现出100.0%、
 

98.2%、96.7%和90.4%的氨基酸同一性,而在受体

结构域仅相差1个氨基酸,推测穿山甲可能是SARS-
CoV-2的潜在中间宿主。
3 SARS-CoV-2致病的分子机制及潜在的药物靶点

  根据病毒的作用机制找到合适的药物作用靶点,
已经成为抗SARS-CoV-2药物研究的热点。SARS-
CoV-2感染宿主的主要过程包括附着和进入宿主细

胞、复制酶的翻译和复制转录复合体的组装、基因复

制和转录、结构性蛋白的翻译和病毒粒的组装和释放

等。进入宿主细胞是SARS-CoV-2复制周期的首要

步骤,主要决定因素是病毒颗粒最外层的S蛋白与细

胞表面受体的有效结合。ZHOU等[15]的研究发现,
SARS-CoV-2和SARS-CoV类似,可能是通过蛋白受

体-血管紧张素转换酶2(ACE2)的靶向识别进入细胞

的,SARS-CoV-2的S蛋白上的受体结合域(RBD)与
ACE2有很强的结合自由能。因此,针对人类细胞表

面受体ACE2
 

蛋白进行新药研发,竞争性结合ACE2
受体,有可能会得到理想的抗病毒效果。同时,S1亚

基的RBD也可作为抗COVID-19药物和疫苗研发的

重要作用靶点。有研究报道,通过比较分析SARS-
CoV-2及其近亲病毒在内的1

 

000个冠状病毒的S蛋

白序列,发现和SARS冠状病毒相比,其S蛋白在S1/
S2的酶切位点多出了PRRA

 

4个氨基酸的插入,从而

形成能被人类弗林蛋白酶识别的“RRAR”序列。揭

示了SARS-CoV-2
 

S蛋白中弗林蛋白酶切位点的插

入可能是其传染能力增强的1个重要因素,提示弗林

蛋白酶可能是抗SARS-CoV-2治疗的新靶点[19]。此

外,冠状病毒的非结构蛋白对病毒的复制和组装等过

程同样起着非常重要的作用,其中3-胰凝乳样蛋白

酶、
 

木瓜样蛋白酶参与多肽翻译
 

,RNA依赖的RNA
聚合酶(RdRp)参与病毒复制。因此,这3种蛋白酶

也可作为抗病毒药物研发的重要靶点[20-21]。
4 SARS-CoV-2感染的实验室检测

  由 于 该 病 毒 传 播 速 度 快,潜 伏 期 较 长,因 此

SARS-CoV-2的实验室检测技术受到人们的广泛关

注。目前冠状病毒的检测主要有2个发展趋势:方法

的多样 性 和 多 种 方 法 互 补 联 合 使 用。当 前 针 对

SARS-CoV-2感染病例的实验室检测主要包括一般

血常规检查、呼吸道病原学检查和血清学检查等。
4.1 患者常规实验室诊断异常表现 根据国家卫生

健康委员会最新公布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

(试行第七版)》,患者以发热、干咳、乏力为主要临床

表现。少数患者伴有鼻塞、流涕、咽痛、肌痛和腹泻等

症状。重症患者多在发病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和凝血

功能障碍及多器官功能衰竭等。
钟南山团队在NEJM 杂志上发表的一篇文章详

细报道了SARS-CoV-2感染患者的临床特征[22]。该

研究发现,与SARS病毒类似,SARS-CoV-2感染患

者以发热和咳嗽为主要临床表现,而胃肠道症状并不

常见。从血液检查结果来看,有83.2%的患者出现淋

巴细胞减少,36.2%的患者血小板减少,33.7%的患

者白细胞减少。多数患者的C-反应蛋白水平升高,而
较不常见的临床生化特征是丙氨酸氨基转移酶、天门

冬氨酸氨基转移酶、肌酸激酶和D-二聚体水平的升

高。该研究还指出,重症患者的实验室结果异常(包
括淋巴细胞减少和白细胞减少)比非重症患者表现更

为突出。针对COVID-19的疾病分型和预后,TAN
等[23]

 

提出了一种起病时间-淋巴细胞模型,该模型能

够通过外周血淋巴细胞百分比判断COVID-19患者

的轻重程度、疾病预后及治疗反应。此外,还有研究

指出中性粒细胞/淋巴细胞比值和红细胞分布宽度标

准差也有可能是鉴别COVID-19普通型与重型的重

要指标。
4.2 病原学检测 病毒的病原学检测方法有细胞培

养、血清学检测、核酸检测、电镜检测等。与其他方法

相比,核酸分子的检测具有快速、灵敏度和特异度高

等特点,已成为冠状病毒检测的主流方法[24]。现有的

冠状病毒核酸检测方法包括全基因组测序、qPCR法、
CRISPR、反转录环介导等温扩增法(RT-LAMP)和实

时RT-LAMP等。针对SARS-CoV-2核酸的检测,当
前最为普遍适用的方法是qPCR法,即通过对标本中

的病毒RNA进行提取、反转录、PCR扩增特定保守

序列后,通 过 荧 光 等 常 规 方 法 进 行 显 示。依 赖 于

SARS-CoV-2与SARS-CoV的密切遗传相关性,临床
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上对SARS-CoV-2的核酸检测所选用的引物设计靶

点和 SARS-CoV 一 致,通 过 扩 增 RNA 依 赖 性 的

RdRp基因、E蛋白基因和 N 蛋白基因序列来检测

SARS-CoV-2是否存在[25]。SARS-CoV-2病毒核酸

检测的3个基因靶标在全基因组中的位置见图3。

图3  SARS-CoV-2和SARS冠状病毒基因组上

扩增子靶标的相对位置[25]。

  在COVID-19患者的早期诊断中,具有以下病原

学证据之一的患者可被确诊为SARS-CoV-2感染:一
是呼吸道标本或血液标本qPCR

 

检测SARS-CoV-2
核酸阳性;二是呼吸道标本或血液标本病毒基因测

序,与已知的SARS-CoV-2高度同源。目前市场上绝

大部分SARS-CoV-2病毒核酸检测试剂盒采用一步

法或磁珠法进行病毒核酸的提取,以ORF1ab和N基

因作为检测靶标进行扩增,最后通过荧光检测得到所

需的结果,具有快速、易操作等特点。
然而,在大量的临床应用过程中发现核酸检测存

在假阴性等不确定的情况。鉴于此,国家卫生健康委

员会印发《新型冠状病毒肺炎防控方案(第五版)》,在
实验室检测技术指南中明确指出,核酸检测结果阴性

不能排除SARS-CoV-2感染,需要排除可能产生假阴

性的因素。核酸检测假阴性的原因应考虑以下几个

方面:(1)被感染者体内病毒未达到一定水平;(2)采
集患者标本时,未采集到含有病毒的标本;(3)体外诊

断试剂不够灵敏;(4)不规范的核酸检测程序。此外,
通过对6种国产SARS-CoV-2核酸检测试剂的检测

性能进行了比较和分析,发现6种试剂对弱阳性标本

的检 测 能 力 参 差 不 齐,少 数 试 剂 对 SARS-CoV-2
(ORF1ab和N基因)均能检出,而部分试剂只能检测

出其中1个[26],说明当前各试剂的准确性和重复性还

有待提高。
4.3 血清学检查 炎症细胞因子风暴是在高致病性

冠状病毒感染(如SARS、MERS)中被观察到的典型

异常,且被认为与疾病严重程度有关。最近也有研究

报道,SARS-CoV-2感染患者的血清中出现炎症细胞

因子水平升高的现象[27]。根据目前最新的《新型冠状

病毒肺炎诊疗方案(试行第七版)》,血清学抗体检测

已被纳入COVID-19确诊标准之一。与核酸检测相

比,抗体检测具有采样简单、检测效率高等特点。IgM
抗体是免疫应答中首先分泌的抗体,是病毒感染自体

免疫过程中最早出现的抗体,可作为近期急性感染的

标志。在通常情况下,IgM
 

抗体产生早,一经感染,快
速产生,多在3~5

 

d后开始出现阳性,维持时间短,消
失快,血液中IgM 检测阳性可作为早期感染的指标。
IgG

 

抗体产生晚、维持时间长、消失慢、滴度恢复期较

急性期有4倍及以上增高,血液中检测阳性可作为感

染和既往感染的指标。因此,通过检测患者血清中
 

IgM
 

和
 

IgG
 

的阳性情况,将有助于判断患者所处

SARS-CoV-2感染的不同时期。
5 其他病毒感染筛查技术的发展

  虽然核酸检测是SARS-CoV-2检测的最常用的

手段,但也受到诸多因素的限制,比如实施核酸检测

需要有专门的仪器和标准的分子检测实验室,防止检

测人员受到待检血液或其他体液标本的感染,且取样

过程或其他原因可能会导致qPCR结果出现假阴性

或漏检,从而使检测灵敏度降低。因此,研发出新的

SARS-CoV-2病毒筛查诊断技术将有利于推动本次

及今后的疫情防控工作。
5.1 基于抗原/抗体检测的即时检验(POCT)产品 
和核酸检测相比,基于抗体检测的POCT可在数分钟

内出结果,操作简单方便,适用于大批量标本的快速

筛查。目前已有多家SARS-CoV-2抗体快速检测试

剂盒获批上市。抗体检测法主要是采集COVID-19
患者血清或血浆,通过检测其中IgM或IgG抗体浓度

值间接检测SARS-CoV-2,可用于疑似病例中核酸检

测为阴性的患者的辅助诊断,同时也可以部分反映确

诊患者的免疫情况。2020年3月5日,电子科技大学

杨正林教授团队研发的SARS-CoV-2
 

IgM/IgG抗体

检测试剂盒(胶体金法)获得欧盟准入资格,可快速、
准确检查人体血清中病毒特异性IgM 和IgG抗体。
与此同时,重庆医科大学黄爱龙教授团队牵头研发的

SARS-CoV-2
 

IgM/IgG抗体检测试剂盒(磁微粒化学

发光法),通过国家药品监管局审批。李泉等[28]临床

一线工作人员通过25例确诊患者与17例疑似病例

分析了上述IgM/IgG抗体检测在SARS-CoV-2肺炎

诊断中的应用价值,临床检测结果灵敏 度 达 到 了

96%,特异度为100%。此外,钟南山院士团队近期发

表论文描述了SARS-CoV-2
 

IgM/IgG联合抗体检测

试剂的研发及在SARS-CoV-2感染性疾病临床诊断

中的应用[29]。该检测试剂只需滴血可验,约15
 

min
就能出结果,相比需要3~4

 

h出结果的病毒核酸

qPCR检测,大大缩短了检测的时间。经过多中心的

临床标本检测评价证实,该检测试剂的临床检测的灵

敏度高达88.66%,检测特异度为90.63%;IgM/IgG
联合抗体检测的敏感性(灵敏度为94.83%)远高于

IgM 或IgG 单 抗 体 检 测(灵 敏 度 分 别 为 1.72%、
3.45%)。另外,该抗体检测试剂采用指尖血与静脉

血检测结果作对比,发现两者检测的一致性基本吻

合,提示SARS-CoV-2
 

IgM/IgG联合抗体快速检测试

剂盒可用于POCT,可以在床旁用指尖采血进行检

查。这一便捷、快速、安全,灵敏度高的抗体检测试剂

盒,既可作为病毒核酸检测阴性患者的补充检测提高

临床诊断率,也可以作为快速筛查的手段,在全国复

工、复产、复学等大面积人员流动和聚集的时期发挥
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筛查的优势。截至目前,国家药品监督管理局共批准

SARS-CoV-2抗体检测试剂8个,采用的检测方法主

要有胶体金法和化学发光法,见表1。除了IgM/IgG
抗体检测外,还有一类抗原检测的策略,被检测对象

为血浆中的病毒抗原包括N蛋白和S蛋白[30],通过

免疫胶体金法、免疫荧光层析法和高通量化学发光技

术等发展为特异性的POCT产品。

表1  目前获批上市的SARS-CoV-2抗体检测试剂

产品名称 检测方法 注册

SARS-CoV-2抗体检测试剂盒 胶体金法 广州万孚生物技术有限公司

SARS-CoV-2抗体检测试剂盒 胶体金法 英诺特(唐山)生物技术有限公司

SARS-CoV-2
 

IgM抗体检测试剂盒 磁微粒化学发光法 奥博赛斯(重庆)生物科技有限公司

SARS-CoV-2
 

IgG抗体检测试剂盒 磁微粒化学发光法 奥博赛斯(重庆)生物科技有限公司

SARS-CoV-2抗体检测试剂盒 化学发光微粒子免疫检测法 厦门万泰凯瑞生物技术有限公司
 

SARS-CoV-2
 

IgM抗体检测试剂盒 胶体金法 广东和信健康科技有限公司

SARS-CoV-2
 

IgM/IgG抗体检测试剂盒 胶体金法 南京诺唯赞医疗科技有限公司

SARS-CoV-2
 

IgM/IgG抗体检测试剂盒 胶体金法 珠海丽珠试剂股份有限公司

5.2 高通量呼吸道感染病原体筛查芯片 早期筛查

诊断是SARS-CoV-2疫情防控的关键环节之一。为

了有效解决集中检测造成的医疗资源透支和交叉感

染的问题,亟需发展核酸提取与扩增一体化、减少“开
盖关节”与气溶胶污染、不依赖专业技术人员的现场

快速分子检测新技术。上海交通大学谭蔚泓院士团

队开发了一种SARS-CoV-2家庭简易快速检测试剂

盒,该试剂盒突破了核酸快提、恒温反转录扩增、便携

式实时荧光检测和比色检测等关键技术,可根据病毒

或病原体相关基因信息设计不同的引物,实现对包括

SARS-CoV-2在内的各种病原体的快速现场和家庭

检测。近期由清华大学程京团队共同设计开发的包

括SARS-CoV-2在内的“六项呼吸道病毒核酸检测试

剂盒(恒温扩增芯片法)”也获得了国家药监局SARS-
CoV-2应急医疗器械审批批准。该技术是用于呼吸

道感染多病毒检测的全新微流控芯片系统,只需采集

患者的咽拭子等呼吸道分泌物标本,便可在1.5
 

h内

一次性检测包括SARS-CoV-2在内的6种呼吸道常

见病毒,具有高通量快速检测、多指标联合检测等特

点。此外,基因芯片技术在病毒的检测中也扮演着十

分重要的角色。与传统的分子生物学技术相比,基因

芯片最大的特色在于其能够实现对病原体的高通量

筛查。
6 SARS-CoV-2的生物安全防护策略

  大量的流行病学研究证实,SARS-CoV-2的主要

传播途径仍然是呼吸道飞沫传播和密切接触传播。
此外,日本“钻石公主号”邮轮在海上隔离,1例患者致

该船上数百名游客陆续感染的案例,间接证明了

SARS-CoV-2可经气溶胶传播。在生物标本方面,先
后从COVID-19患者的粪便和尿液标本中分离出了

SARS-CoV-2,证实了患者体液中存在活病毒,提示

COVID-19患者体液标本存在实验室污染的可能性,

对实验室标本处理与安全防控提出了新的挑战。2月
 

6
 

日,国家卫生健康委员会发布了《新型冠状病毒肺炎

防控方案(第四版)》,其中对标本的采集和处理做了

具体的指示和说明,现将实验室生物安全防护要点总

结如下。
6.1 标本处理 标本采集后须在生物安全二级实验

室生物安全柜内进行分装,标本包装要求要符合《危
险品航空安全运输技术细则》相应的标准。涉及外部

标本运输的,应根据标本类型,按照
 

A
 

类或
 

B
 

类感染

性物质进行3层包装。废弃标本的处理应该按照《医
疗废物管理条例》进行,对废弃物中可能含病原体的

标本、耗材、实验废液等高危险废弃物,实验人员需要

在实验室就地进行压力蒸汽灭菌或者化学消毒处理。
而对于感染性废液,需要用有效氯含量0.55%消毒剂

浸泡,并验证灭菌效果后,排入实验室水处理系统。
6.2 人员防护 国家卫生健康委员会公布的《新型

冠状病毒实验室生物安全指南(第二版)》对实验活动

生物安全的个人防护作了明确要求。按照指南,活病

毒感染动物、感染动物取样、感染性标本处理和检测、
感染动物特殊检查、感染动物排泄物处理等实验操

作,应当在生物安全三级实验室操作。未经培养的感

染性材料在采用可靠的方法灭活前进行的病毒抗原

检测、血清学检测、核酸提取、生化分析及临床标本的

灭活等操作,应当在生物安全二级实验室进行,同时

采用生物安全三级实验室的个人防护。感染性材料

或活病毒在采用可靠的方法灭活后进行的核酸检测、
抗原检测、血清学检测、生化分析等操作应当在生物

安全二级实验室进行。
7 展  望

  SARS-CoV-2病毒在全球范围内的传播对世界

公共健康构成了巨大威胁。实验室检测手段的加强

能够在一定程度上减少甚至遏制SARS-CoV-2的传
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播。虽然核酸检测仍是SARS-CoV-2感染的确诊依

据,但是目前也有许多实验室研发出了基于抗原、抗
体检测的新技术。这些新兴诊断技术与核酸检测优

势互补,联合使用后可以大大提高SARS-CoV-2的排

查率。鉴于实验室检查结果在疾病诊断中的重要作

用,多技术联合核酸检测有望成为今后确诊SARS-
CoV-2感染的发展方向。
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·综  述·

正常清蛋白尿糖尿病肾病的认识及研究进展*

冯 倩1
 

综述,俸家富2△审校

(1.成都中医药大学医学技术学院,四川成都
 

611137;2.绵阳市中心医院检验科,四川绵阳
 

621000)

  摘 要:糖尿病肾病(DKD)是糖尿病最主要的微血管并发症,同时也是导致糖尿病患者终末期肾病(ES-
KD)的主要原因。临床上,清蛋白尿被普遍认为是DKD从发生到发展至终末期肾病的最显著的临床症状之

一,更是诊断DKD的主要依据。然而,近些年,越来越多的研究发现临床上有部分的糖尿病患者在发生肾损伤

后,虽伴有肾小球滤过功能的减退,但仍然表现为“正常清蛋白尿”,即称为正常清蛋白尿DKD(NADKD)。文

献检索显示,目前国内外对NADKD的相关研究报道较少,尚未引起临床的足够重视。该文就NADKD的定

义、患病率、实验室检测、可能的分子机制及国内外研究现状进行综述。
关键词:尿清蛋白肌酐比; 糖尿病肾病; 肾脏损伤; 肾小球滤过率
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diabetic
 

kidney
 

disease*

FENG
 

Qian1,FENG
 

Jiafu2△

(1.College
 

of
 

Medical
 

Technology,Chengdu
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Chinese
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Abstract:Diabetic

 

kidney
 

disease
 

(DKD)
 

is
 

the
 

most
 

important
 

microvascular
 

complication
 

of
 

diabetes
 

mellitus,and
 

it
 

is
 

also
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

end-stage
 

kidney
 

disease
 

(ESKD)
 

in
 

diabetic
 

patients.Clinically,albu-
minuria

 

is
 

generally
 

considered
 

to
 

be
 

one
 

of
 

the
 

most
 

significant
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

DKD
 

from
 

occurrence
 

to
 

progression
 

to
 

ESKD,and
 

is
 

the
 

main
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

DKD.However,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

a
 

portion
 

of
 

diabetes
 

patients
 

in
 

the
 

clinic
 

in
 

recent
 

years,have
 

accompanied
 

by
 

glomerular
 

filtration
 

dysfunction
 

after
 

kidney
 

injury,but
 

still
 

appear
 

as
 

"normal
 

albuminuria",which
 

is
 

named
 

normoalbuminuric
 

DKD
 

(NADKD).Literature
 

search
 

shows
 

that
 

there
 

are
 

few
 

reports
 

on
 

the
 

research
 

of
 

NADKD
 

at
 

home
 

and
 

abroad,and
 

it
 

has
 

not
 

yet
 

attracted
 

enough
 

clinical
 

attention.In
 

this
 

paper,the
 

incidence,prevalence,laboratory
 

testing,possible
 

molecular
 

mechanism
 

and
 

research
 

statcs
 

of
 

NADKD
 

were
 

reviewed.
Key

 

words:urine
 

albumin-creatinine
 

ratio; diabetic
 

kidney
 

disease; kidney
 

injury; glomerular
 

filtration
 

rate

  糖尿病肾病(DKD)是糖尿病患者极易发生的一

种慢性并发症,其临床特征常表现为清蛋白尿[尿清

蛋白/肌酐比(UACR)>30
 

mg/g]、肾小球滤过率

(GFR)降低和(或)肾组织结构异常。传统观念认为,

DKD的发展将经历正常蛋白尿阶段(UACR<30
 

mg/g)、微量清蛋白尿阶段(30
 

mg/g≤UACR≤300
 

mg/g)和明显清蛋白尿阶段(UACR>300
 

mg/g)。
因此,临床将蛋白尿,特别是微量清蛋白尿作为糖尿
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