
症状给予消炎清热药物治疗后无明显缓解。临床医

生及时对患者进行了自身免疫性疾病筛查,根据患者

的检查结果及诊断标准,诊断为原发性干燥综合征。
患者使用免疫调节剂和免疫抑制剂药物治疗后,情况

才明显好转。此外,国内有研究表明非口干、眼干起

病在原发性干燥综合征肺脏累及患者中常见,且进展

快,肺脏受累性高于口干眼干起病者,原发性干燥综

合征患者合并肺脏受累的危险因素为发病年龄大,病
程长[3-4]。因此,针对临床表现为无口干、眼干,有呼

吸道症状的患者一定要及时行自身抗体检查,筛查自

身免疫性疾病,提高诊治率,降低病死率。
原发性干燥综合征在疾病初期易侵犯血液系统,

表现为免疫球蛋白升高、ESR增加、血常规中可出现

一系、二系甚至三系细胞减少等。有文献报道,原发

性干 燥 综 合 征 合 并 血 小 板 减 少 症 的 患 者 高 达

87.5%[5],其发生机制主要是产生的自身抗体破坏造

血微环境的平衡,减少骨髓血细胞的生成及B细胞异

常活跃产生抗血小板抗体,导致破坏加速[6]。因此针

对有血液学指标异常的患者,临床医生要仔细询问是

否有原发性干燥综合征临床表现,如口干、眼干、皮疹

等,并做ANA谱检测进一步筛查自身免疫性疾病,以
免误诊、漏诊。

原发性干燥综合征患者血清中可检测到多种自

身抗体,其中抗SS-A是细胞内的一组小核糖核蛋白

的自身抗体,它是一种损伤性抗体,人体淋巴结、肺、
肝等组织中都存在其靶抗原,因此可造成多器官、多
系统的损害。有研究显示,原发性干燥综合征患者中

抗SS-A阳性率为60%~75%;抗SS-B阳性率低于

抗SS-A阳性率,但特异度较高[7]。因此,ANA与抗

SS-A、抗SS-B联合检测有助于原发性干燥综合征的

诊断[8],且抗SS-A、抗SS-B与原发性干燥综合征的

系统性损害密切相关[9]。临床医生应联合检测原发

性干燥综合征相关的自身抗体,提高对原发性干燥综

合征的认知及诊治水平,做到早期诊断与治疗,从而

提高患者生活质量。
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是一种急性感染 性肺炎,是由新型冠状病毒(SARS-CoV-2)引起,可对
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公民生命健康造成严重危害的传染性疾病[1-3]。采用

实时荧光定量RT-PCR
 

检测SARS-CoV-2核酸,开放

读码框1ab(ORF1ab)和核衣壳蛋白N基因是主要的

检测靶点[4]。COVID-19患者咽拭子、痰、下呼吸道分

泌物、外周血、粪便等标本可用于检测SARS-CoV-2
核酸[5]。其中,检测出SARS-CoV-2核酸阳性是临床

确诊COVID-19的依据,连续两次病毒核酸检测阴性

是患者出院的标准之一[6]。病毒核酸检测具有快速、
早期、灵敏、特异等优势,但检测结果的准确性还受到

标本类型与质量、设备试剂性能、实验操作以及不同

疾病阶段等因素影响[7]。

SARS-CoV-2核酸阳性是 COVID-19病例确诊

的“金标准”[8],而核酸检测方法由于受采样部位、采
样手法等多种因素的影响,也出现了一些假阴性的结

果。随着疫情的逐步控制,治愈出院患者也逐步增

多,与此同时,也出现了出院患者复检SARS-CoV-2
核酸阳性的报道。LAN等[9]报道了武汉大学中南医

院COVID-19患者出院后核酸检测复阳病例。重庆

地区也出现了少数上述情况。本文回顾性分析了江

津区中心医院(以下简称“本院”)3例COVID-19患者

在疾病初期确诊、治疗出院和转诊隔离过程中,3家医

疗机构实验室核酸检测结果情况及诊疗转归流程,分
析患者体内SARS-CoV-2排出时间,探讨核酸检测假

阴性影响因素和疾病治疗过程中SARS-CoV-2排出

时间使出院患者核酸检测结果复阳的可能原因。

1 病例资料

  病例1,男,68岁。旅居史:2020年1月22日从

湖北回重庆。发病:
 

1月31日,患者无明显诱因出现

发热于本院就诊。确诊治疗:2月4日江津区疾病预

防控 制 中 心(以 下 简 称“疾 控 中 心”)检 测 咽 拭 子

SARS-CoV-2核酸结果为阳性,诊断为COVID-19普

通型;2月5日转入重庆医科大学附属永川医院(以下

简称“定点医院”)进一步隔离治疗,采用干扰素a-2b
注射液雾化,阿比朵尔、克力芝、中药制剂抗病毒治

疗。出院:经治疗后患者连续11
 

d无发热,2月15、16
日连续两次(间隔24

 

h)核酸检测阴性,经专家会诊,
符合出院患者标准出院。转诊隔离:2月17日出院后

转入本院隔离病区进行医学隔离观察、治疗。复阳:2
月18日,本院取患者咽拭子进行SARS-CoV-2核酸

检测,结果为阳性,19日咽拭子病毒核酸复检再次阳

性。给予阿比朵尔、左氧氟沙星、连花清瘟治疗。第2
次出院:2月21、23、25、29日取咽拭子检测SARS-
CoV-2核酸结果为阴性,经专家组讨论后予以出院。

病例2,男,56岁。接触史:2020年1月16日与

武汉相关人员接触。发病:1月27日发热(最高38.3
 

℃),于本院就诊。确诊治疗:1月29日疾控中心检测

咽拭子SARS-CoV-2核酸阳性,结合临床CT影像,
诊断为COVID-19;1月30日转入定点医院住院治

疗。出院:经抗病毒治疗后连续5
 

d无发热,2月4、5
日连续2次咽拭子病毒核酸检测(间隔24

 

h以上)结
果阴性,专家会诊后,符合出院标准出院。转诊隔离:

2月7日转入本院隔离病区进行医学隔离观察。复

阳:2月8日咽拭子核酸检测结果为阳性,2月15、16
日再次采集咽拭子,结果均为阳性。予以连花清瘟抗

病毒等治疗。第2次出院:分别于2月19、21、23、25
日取鼻咽拭子行SARS-CoV-2核酸检测结果为阴性,
经专家组讨论后予以出院。

病例3:男,37岁。旅居史:2020年1月12日从

武汉回重庆。发病:1月16日,患者不明原因出现发

热、恶心、腹泻,1月21日于本院就诊。确诊治疗:1
月24日疾控中心取鼻咽拭子核酸检测阳性,诊断为

COVID-19。1月27日转入定点医院进一步治疗。出

院:经干扰素雾化、洛匹那韦利托那韦片等抗病毒治

疗,2月12、13日两次核酸检测呈阴性,经专家会诊

后,符合出院标准出院。转诊隔离:2月14日转入本

院隔离病区继续进行医学观察隔离治疗。复阳:2月

16日,本院采集鼻咽拭子核酸检测为阳性,17日再次

采样核酸检测结果均为阳性。本院予以连花清瘟抗

病毒等治疗。第2次出院:分别于2月19、21、23、25
日取咽拭子行SARS-CoV-2核酸检测结果为阴性。
经专家组讨论后予以出院。

2 实验室病毒核酸检测情况分析

  3例COVID-19患者在诊疗过程中进行了多次核

酸检测,分别选取硕世生物科技股份有限公司(以下

简称“硕世”)SARS-CoV-2核酸检测试剂盒(双重荧

光
 

PCR法,批号20200108),中山大学达安基因股份

有限公司(以下简称“达安”)
 

SARS-CoV-2核酸检测试

剂盒(荧光PCR法,批号2020003)和湖南圣湘生物科技

有限公司(以下简称“圣湘”)SARS-CoV-2核酸快速检

测试剂盒(PCR荧光探针法,批号2020003),见表1。

  从核酸检测结果分析可以看出,3例患者在疾控

中心确诊时核酸ORF1ab和N基因荧光通道Ct值均

较低,双基因阳性明显;出院时两次核酸检测阴性;出
院后在本院隔离观察时检测核酸 ORF1ab和N基因

的Ct值均较高,结果呈双基因弱阳性。病例1、2、3
的ORF1ab单基因Ct值达39.81、40.26和41.12,病
例2、3的ORF1ab基因Ct值大于相应核酸提取试剂

的临界Ct值40,但是分析荧光扩增曲线有明显的尾

部抬高,说明标本细胞病毒载量已经很低,呈弱阳性

检测结果,见表2。
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表1  患者在确诊、治疗出院和出院后隔离过程中SARS-CoV-2核酸检测试剂基本情况和技术指标

检测单位
试剂

厂家
靶基因

核酸

提取方法

加样量

(μL)

扩增温度

(℃)

循环数

(n)

结果判断(Ct值)

阳性 阴性

最低检测限

(copy/mL)

是否

含内标

疾控中心确诊 硕世 ORF1ab/N 磁珠法 5 55 45 ≤38 >38 1
 

000 有

定点医院治疗 达安 ORF1ab/N 磁珠法 10 60 45 ≤35 >38 1
 

000 有

本院隔离 圣湘 ORF1ab/N 磁珠法 10 60 45 ≤40 >40 200 有

表2  患者在不同时间不同核酸检测机构的核酸检测情况(Ct值)

病例编号
疾控中心确诊时核酸检测

日期 OFR1ab N

定点医院出院时核酸检测

日期 OFR1ab N

本院隔离时核酸检测

日期 OFR1ab N

1 2020年2月4日 31.04 27.14 2020年2月16日 - - 2020年2月18日 39.81 33.97

2 2020年1月29日 29.15 28.79 2020年2月5日 - - 2020年2月8日 40.26 36.36

3 2020年1月24日 25.82 25.14 2020年2月13日 - - 2020年2月16日 41.12 36.12

  注:-代表Ct值无穷大,即没有出现阳性扩增曲线。

3 讨  论

  本文通过回顾性分析本院3例COVID-19患者

在疾病初期确诊、治疗出院和转诊隔离过程中,分别

对3家医疗机构实验室核酸检测结果情况及诊疗转

归流程进行分析,以下将探讨核酸检测假阴性影响因

素和疾病治疗过程中SARS-CoV-2排毒时间使出院

患者核酸检测结果复阳的可能原因。

3.1 采集标本病毒载量低 采集标本时要符合以下

两个标准:(1)要采集到含病毒的细胞标本;(2)被感

染者的细胞中有达到检测限的病毒载量。如果标本

采集不规范,不能满足以上两个条件,将导致核酸检

测假阴性,可能造成出院患者核酸复阳情况发生。
当机体被病毒感染后,病毒首先通过鼻腔和口腔

进入到咽喉部,再到气管和支气管,进而到达肺泡,不
同病程阶段以及机体不同部位存在的病毒载量有所

不同,是因为这些部位细胞所含病毒受体占比不同,
所以不同时间范围和不同的采样部位可能意味着不

同的核酸含量[10]。发病初期采集标本时,病毒载量大

的患者“取一次就阳性一次”。对于治疗康复期的患

者,其体内的病毒载量处于临界点,采集到含有一定

病毒载量的细胞标本比较困难。
文中3例患者核酸检测结果分析显示,疾病发病

初期确诊阶段,病毒载量大,病毒标本采集比较容易,
故病毒核酸 ORF1ab和 N基因荧光通道Ct值均较

低,呈双基因阳性;在疾病治疗隔离期,标本中病毒载

量低,检测核酸ORF1ab和N基因的Ct值均较高,其
中病例1、2、3的核酸 ORF1ab基因Ct值达39.81、

40.26和41.12,表明出院后患者的病毒核酸检测呈

弱阳性,病毒载量低。如果患者在出院时标本采集不

规范,并未采集到含有一定病毒载量的细胞,导致核

酸检测假阴性。因此,出院病例核酸复阳的原因极大

可能因为标本采集不合格,而造成患者病毒核酸检测

结果呈假阴性。
本院对出院隔离患者进行了多次核酸检测,发现

采集到深部咽拭子时能发现肉眼可见的带血标本,细
胞量大,利于提高阳性率;并且本院实行多部位采集、
多样本混合检测,一次性采集2份鼻咽拭子和2份口

咽拭子标本,也利于提高阳性率。
同时,加强培训,优化和规范标本采集方法,可提

高核酸检测阳性率。疾病初期采集鼻咽拭子等上呼

吸道标本,治愈康复期最好采集深部咳痰或者肺泡灌

洗液等下呼吸道标本;规范采集的操作方法,掌握刮

取标本位置、停留时间和力度等采集技巧也有利于提

高阳性率。

3.2 核酸检测试剂灵敏度低 核酸检测体外诊断试

剂的可靠性非常重要,检测的病毒核酸区域的选择极

为关键。为了提高检测的灵敏度,多数厂家选择病毒

核酸序列中两个或两个以上的区域进行检测。但是

每种试剂都有检测灵敏度的下限,因此,对患者进行

咽拭子采样时,病毒载量达不到检测下限的时候,结
果可能会呈现假阴性。郭元元等[11]也对6种国产

SARS-CoV-2核酸检测试剂盒的检测性能进行了比

较与分析,其结果显示,呈弱阳性结果的患者标本可

能不易检出,各试剂的结果存在一定的差异。
从本院3例患者核酸检测结果分析可见,疾病发

病初 期 确 诊 时 体 内 病 毒 含 量 高,检 测 病 毒 核 酸

ORF1ab和N基因荧光通道Ct值均较低,核酸试剂

阳性检出率高;而在患者出院后康复过程中,患者病

毒量低,检测核酸ORF1ab和N基因的Ct值均较高,
呈弱阳性。病例1、2、3的核酸ORF1ab基因Ct值达

39.81、40.26和41.12,其病毒核酸 ORF1ab基因Ct
值达接近或者大于了核酸提取试剂所要求的临界结
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果判断值40,但是荧光扩增曲线有明显的尾部抬高,
呈弱阳性检测结果。此外,本院在对3例患者隔离期

弱阳性标本进行多种核酸检测试剂比对试验中发现,
存在一定比例标本单个靶区域阳性的结果,说明试剂

对标本不同区域的灵敏度确实存在差异,尤其在对弱

阳性标本检测时,不同试剂的不同单基因阳性结果表

现更为明显。因此,如果核酸检测试剂的灵敏度较低

将会造成患者弱阳性标本的核酸检测结果呈假阴性。

3例患者在确诊、治疗、隔离观察3个阶段进行了

多次核酸检测,均采用了不同的核酸提取试剂和核酸

检测试剂。由于试剂厂家研发时间短,各种试剂灵敏

度不同,为200~1
 

000
 

copy/mL;在疫情特殊时期,也
没有使用已知临床标本进行必要的性能确认,当标本

中病毒载量低于检测下限时,灵敏度低的核酸检测试

剂就无法检出病毒。沈利华等[12]对3种国产SARS-
CoV-2核酸检测试剂进行临床效能评估发现,不同核

酸检测试剂和核酸提取方法的阳性符合率和一致性

均有较大的差异。

3.3 病毒核酸检测结果复阳与疾病病程发展和临床

治疗用药具有一定关系 SARS-CoV-2感染机体后,
两周内产生抗体,因此,传播风险较低,这种抗体对人

体有保护作用,对病毒的清除也会持续进行。ZHOU
等[13]研究了SARS-CoV-2的排毒时间,指出137例

出院患者的中位排毒时间为20
 

d,最短8
 

d,最长可达

37
 

d。肺炎是潜伏期较长的疾病,部分COVID-19复

阳病例是处于炎症在吸收过程中,不是临床的痊愈,
因此,可能存在产生间歇性排毒现象,但需要大样本

量、多中心研究进行进一步的证实。

3例患者均使用了抗病毒药物等治疗,从患者临

床表现和影像CT结果看,清除病毒治疗有效,两次核

酸检测阴性后,从定点医院出院,符合诊疗规范。病

例1、2、3从出院到核酸检测结果复阳时间为2~7
 

d,
其中病例1、2、3从确诊病毒核酸检测结果阳性到隔

离观察时病毒核酸检测结果为阴性的时间分别是第

18、22、27天,表明SARS-CoV-2在患者体内存留时

间不同,提示患者排毒时间可能与疾病病程发展有

关,并且通过对病毒核酸ORF1ab和N基因荧光通道

Ct值比较发现,随着治疗时间延长,体内排毒量可能

逐渐降低。因此COVID-19患者治疗后期病毒排毒

量和排毒时间的不确定,是否为患者核酸复阳的原因

均需有待进一步研究证实。
本院对3例患者在隔离期检测核酸复阳后连续

监测过程中发现,病例1、2、3在最后一次核酸阳性

2
 

d之后再行多次核酸检测均为阴性。表明体内病毒

在逐渐清除可以达到完全康复。
综上所述,COVID-19的诊断和治疗是一个综合

临床思辨的过程,要充分认识到SARS-CoV-2核酸检

测的影响因素较多,反复多次的核酸检测具有一定必

要性,同时重视提高检测试剂的灵敏度,加强质量控

制和规范标本的采集,从而提高诊断的阳性率。CO-
VID-19治疗出院患者SARS-CoV-2核酸检测结果复

阳时,一种情况是疾病没有完全治愈,临床症状缓解,
但是体内还存在少量的病毒,可能因为标本采集不规

范和各种试剂盒核酸检测灵敏度不同,造成了患者体

内核酸检测结果呈假阴性,导致COVID-19治疗出院

后的核酸检测结果复阳;另一方面可能是患者体内

SARS-CoV-2排毒时间不规律和不确定导致出院后

病毒核酸检测结果复阳,还有待进一步证实。为了防

止出院后患者核酸检测结果复阳,相关机构需要制订

更加严格的出院标准,可以增加SARS-CoV-2核酸检

测的次数,同时,增加对SARS-CoV-2特异性抗原、抗
体检测[14],综合判断COVID-19患者诊断标准和出院

标准,减少感染风险。
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  新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是由新型冠状病

毒(SARS-CoV-2)引起的一种肺炎,该病毒属于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60~40
 

nm,其基因特征与严重急性呼吸综

合征冠状病毒(SARS-CoV)和中东呼吸综合征冠状病

毒(MERS-CoV)有明显区别[1]。基于目前的流行病

学调查,该病潜伏期1~14
 

d,多为3~7
 

d,GUAN
等[2]研究显示,有个别病例潜伏期长达24

 

d。患者临

床表现以发热、乏力、干咳为主,少数患者伴有鼻塞、
流涕、咽痛和腹泻等症状。实时荧光 RT-PCR检测

SARS-CoV-2核酸阳性或 病 毒 基 因 测 序 与 已 知 的

SARS-CoV-2高度同源作为确诊的依据[3]。相对基

因测序,实时荧光RT-PCR是较为简单且快速的检测

方法。但核酸检测假阴性率较高,《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案(试行第六版)》[4]也指出,对于疑似病例

尤其是临床表现不典型的患者要尽可能采取快速抗

原、抗体检测等多种方法以便对核酸检测起必要的补

充作用。以下是本院对1例临床表现不典型的COV-
ID-19患者进行SARS-CoV-2特异性抗体检测的诊治

过程,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 患者为本院收治的第1例疑似

SARS-CoV-2感染的患者,男,25岁,自由职业,未婚,

重庆市沙坪坝区土主镇人,于武汉务工,独居。患者

自述2020年1月22日欲返渝,21日18:00与朋友共

3人在家中聚餐,次日独自驾车返渝,此后一直在家并

未外出,也无亲戚走访,其间未感明显不适。2月5
日,了解到在武汉聚过餐的朋友确诊为COVID-19,2
月7日22:15至本院发热门诊就诊并主动要求隔离

治疗。接诊后,本院按照《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案(试行第五版)》[3]的标准,结合流行病学史及患者

主诉,将患者收入本院隔离观察病房。
1.2 仪器与试剂 磁微粒化学发光法定性检测

SARS-CoV-2
 

IgM/IgG 抗体,试剂盒购自博奥赛斯

(重庆)生物科技有限公司(国械注准:20203400182/
400183;试剂批号:Z202002043/Z202002040);全自动

博奥塞斯
 

Axceed260化学发光分析仪用于抗体检测。
SARS-CoV-2

 

ORF1ab/N基因双重核酸检测试剂盒

(PCR荧光探针法/荧光PCR法)购自湖南圣湘生物

科技有限公司(国械注准:20203400064;试剂批号:
2020002)及上海捷诺生物科技有限公司(国械注准:
20203400058;试剂批号:COV2020007);核酸提取试

剂盒(沪浦械备:20160107号
 

PZ0190601)及
 

EX3600
全自动核酸提取仪购自上海之江生物科技股份有限

公司;SLAN-96P荧光定量PCR仪购自上海宏石医

疗科技有限公司。
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