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咽拭子新型冠状病毒核酸检测的临床价值
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［摘　要］　目的　了解某院新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者的临床资料及咽拭子检查结果，评价咽拭子新型

冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）核酸检测的临床价值，为临床诊断ＣＯＶＩＤ１９提供参考。方法　回顾性收集中南大学湘

雅医院２０２０年１月２３日—２月１８日经ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测确诊ＣＯＶＩＤ１９患者病历资料，分析患者临床资

料、病毒核酸检测的取样次数、取样方法、标本类型、检测手段等信息。结果　２８例确诊患者平均年龄（４３．７８±

１４．４６）岁，男女比例为２．５∶１，４６．４２％的患者有武汉／湖北旅居史，１４．２９％的患者与确诊ＣＯＶＩＤ１９患者有密切

接触史。患者临床表现以发热（７８．５７％）、咳嗽（５３．５７％）为主，实验室检查可见白细胞计数正常（７１．４３％），淋巴

细胞计数下降（５３．５７％），肺部ＣＴ呈多发磨玻璃影（９２．５９％）及斑片影（７０．３７％）。２８例确诊病例中，发病至确诊

的中位时间为５．５ｄ。首次采集标本ＳＡＲＳＣｏＶ２检测阳性者１８例（６４．２９％），首次可疑阳性１例；首次阴性（包

括可疑阳性），第二次采集阳性者５例（１７．８６％）；前两次采集阴性，第三次采集阳性者２例（７．１４％）；经四次检测

阳性者１例（３．５７％）；经五次检测后阳性者２例（７．１４％）。鼻／口咽拭子采样２６例（９２．８６％），诱导排痰２例

（７．１４％），经鼻咽拭子、咽拭子、痰标本ＲＴＰＣＲ确诊２７例（９６．４３％），痰标本ＮＧＳ测序确诊１例（３．５７％）。结论

　ＣＯＶＩＤ１９临床常表现有发热及干咳，但无特异性，仍需依赖ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测才能确诊。咽拭子作为发热

门诊首选的ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸采集方式具有简便易行的优势，但检测结果呈阴性并不能排除ＳＡＲＳＣｏＶ２感染。

［关　键　词］　新型冠状病毒；新型冠状病毒肺炎；咽拭子；核酸检测
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　　２０１９年１２月底湖北省武汉市暴发新型冠状病

毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）
［１］，

之后疫情在中国迅速发展，截至２０２０年３月５日我

国共确诊８０５６５例患者，累计死亡３０１５例。近日

国内疫情虽有所缓和，但仍未完全消除。随着复工

人数的增长，以及境外输入性病例数的增多，如何严

防疫情再度播散是当下亟待解决的问题，而尽早识

别并隔离感染患者则是控制疫情的关键所在。

ＣＯＶＩＤ１９患者肺部影像学有一定特异性，湖北省

一度将典型肺部影像学特征作为临床诊断依据，然

而对于湖北省外的患者，单从影像学并不足以判断

是否感染［２］。新型冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａ

ｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）核酸

检测是目前确诊该病的金标准。由于该病毒为单链

ＲＮＡ结构，本身具有不稳定性以及病毒分布的特殊

性等，使得临床采集标本检测容易出现假阴性的

情况［３４］。

ＣＯＶＩＤ１９常见临床表现为发热和／或呼吸道

症状，早期实验室检查外周血白细胞、淋巴细胞计数

正常或减少，多数患者Ｃ反应蛋白升高，降钙素原

正常。肺部ＣＴ早期呈多发磨玻璃及小斑片影，以

肺外带明显，严重者可发展为肺实变，纵膈淋巴结及

胸腔积液少见［２，５］，存在无症状的隐性感染患者［６］。

目前，国内各医院发热门诊主要通过采集鼻咽拭子、

咽拭子进行ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测，该方法操作简

便，取样时间短，临床操作效率高，但该取样方法所

得核酸检测灵敏度如何尚未见报道。本研究通过回

顾性总结中南大学湘雅医院２８例确诊病例的临床

资料、病毒核酸取样次数、取样方法及检测结果，分

析并进一步评价鼻咽拭子、咽拭子ＳＡＲＳＣｏＶ２核

酸检测对诊断ＣＯＶＩＤ１９的临床价值，为临床鉴别

诊断ＣＯＶＩＤ１９提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　中南大学湘雅医院收治的２８例

ＣＯＶＩＤ１９患者，全部符合《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案（试行第七版）》［７］中ＣＯＶＩＤ１９确诊病例诊断

标准。

１．２　临床信息收集　２８例ＣＯＶＩＤ１９确诊患者均

在入院第１天收集流行病学资料、血常规及肺部

ＣＴ等临床信息。肺部ＣＴ平扫由中南大学湘雅医

院放射科完成，由放射科主任医师统一审核诊断

报告。

鼻咽拭子、咽拭子取样材料均为聚丙烯纤维头

的可折断塑料杆拭子。取样方法为，（１）咽拭子：被

采集人员先用生理盐水漱口，采样人员将拭子放入

无菌生理盐水中湿润（禁止将拭子放入病毒保存液

中，避免抗菌药物引起过敏），被采集人员头部微仰，

嘴张大，并发“啊”音，露出两侧咽扁桃体，将拭子越

过舌根，在被采集者两侧咽扁桃体稍微用力来回擦

拭至少３次，然后再在咽后壁上下擦拭至少３次；

（２）鼻咽拭子：采样人员一手轻扶被采集人员的头

部，一手执拭子，拭子贴鼻孔进入，沿下鼻道的底部

向后缓缓深入，由于鼻道呈弧形，不可用力过猛，以

免发生外伤出血。待拭子顶端到达鼻咽腔后壁时，

轻轻旋转一周（如遇反射性咳嗽，应停留片刻），然后

缓缓取出拭子。采样后迅速将拭子头折断并浸入无
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核酶污染含２ｍＬ等渗盐溶液的离心（ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，

ＥＰ）管中，旋闭管盖并独立包装于带密封条的塑料

袋中，于１５ｍｉｎ～２ｈ内送入检测实验室。以上操

作由经过生物安全培训并考核合格的主治医师进

行。部分咽拭子病毒核酸检测由中南大学湘雅医院

检验科实验室承担，应用实时荧光定量ＲＴＰＣＲ技

术进行样本ＲＮＡ检测。

１．３　器材　荧光定量ＰＣＲ仪型号为ＡＢＩＱ５（美国

ＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒＡＢＩ），ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测试剂盒

由江苏硕世生物科技股份有限公司提供，病毒核酸

提取、扩增步骤以及结果判读均按试剂盒说明书进

行。试剂盒所针对的靶标区域为ＳＡＲＳＣｏＶ２基

因组中开放读码框１ａｂ（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ１ａｂ，

ＯＲＦ１ａｂ）及核壳蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎ）。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进

行分析，计数资料用率表示；计量资料数据进行正态

性检验，服从正态分布的以均数±标准差（狓±狊）表

示，不服从正态分布的以犕（犘２５，犘７５）表示。

２　结果

２．１　患者临床信息

２．１．１　基本信息及流行病史　ＣＯＶＩＤ１９患者平

均年龄为（４３．７８±１４．４６）岁；男性２０例，女性８例；

８例患有基础疾病，１３例有武汉／湖北旅居史，４例

有与ＣＯＶＩＤ１９确诊患者密切接触史。见表１。

表１　２８例ＣＯＶＩＤ１９确诊患者基础疾病情况和流行病史

犜犪犫犾犲１　Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆ

２８ＣＯＶＩＤ１９ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

基本特征 例数 比率（％）

基础疾病 ８ ２８．５７

　慢性肾病 １ ３．５７

　心血管疾病 １ ３．５７

　高血压 ３ １０．７１

　糖尿病 ３ １０．７１

武汉／湖北旅居史 １３ ４６．４３

与确诊患者密切接触史 ４ １４．２９

２．１．２　临床症状　ＣＯＶＩＤ１９患者临床表现以发

热（２２例，７８．５７％）、咳嗽（１５例，５３．５７％）为最常

见，咳嗽以干咳为主，少量咳痰。极少有全身酸痛、

头痛等流感样症状。见表２。

表２　２８例ＣＯＶＩＤ１９确诊患者临床症状

犜犪犫犾犲２　Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆ２８ ＣＯＶＩＤ１９ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓ

临床症状 例数 比率（％）

发热 ２２ ７８．５７

乏力 １０ ３５．７１

咳嗽 １５ ５３．５７

咳痰 ８ ２８．５７

胸闷 ５ １７．８６

咽痛 ３ １０．７１

流涕 ３ １０．７１

２．１．３　实验室检查　７１．４３％的患者白细胞计数在

正常范围内，而淋巴细胞降低（１５例，５３．５７％）、Ｃ

反应蛋白升高［１６例，（３３．１２±３１．６８）ｍｇ／Ｌ］、乳酸

脱氢酶升高［２２例，（２５９．４±９５．７８）Ｕ／Ｌ］常见。共

收集２２例患者心肌酶学以及肝、肾功能检测结果，

肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、肌红蛋白升高各２例，

分别为（３０１．６５±１２８．４８）、（３４．０５±３．６１）、（１５２．９５

±６２．８６）Ｕ／Ｌ；总胆红素升高１例，天门冬氨酸氨基

转移酶、丙氨酸氨基转移酶均升高２例，尿素氮、肌

酐升高各１例。收集１３例患者降钙素原检测结果，

其中８ 例小于０．０５ｎｇ／ｍＬ，１ 例患者轻度升高

（０．５４ｎｇ／ｍＬ）。血常规结果见表３。

表３　２８例ＣＯＶＩＤ１９确诊患者血常规结果

犜犪犫犾犲３　Ｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｏｆ２８ＣＯＶＩＤ１９

ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

检测项目 例数 比率（％）

白细胞计数正常 ２０ ７１．４３

白细胞计数降低 ７ ２５．００

淋巴细胞计数正常 １３ ４６．４３

淋巴细胞计数降低 １５ ５３．５７

中性粒细胞计数正常 ２１ ７５．００

中性粒细胞计数降低 ４ １４．２９

血小板计数正常 ２３ ８２．１４

血小板计数降低 ５ １７．８６

２．１．４　影像学资料　确诊患者的肺部ＣＴ影像学

特征均表现为胸膜下分布，以双侧、多发（８５．１８％），

磨玻璃影（９２．５９％）、斑片影（７０．３７％）多见，纵膈淋

巴结肿大及胸腔积液征少见。见表４。部分患者肺

部ＣＴ影像学结果见图１。
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表４　２７例ＣＯＶＩＤ１９确诊患者肺部ＣＴ影像学检查结果

犜犪犫犾犲４　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＣＴｉｍａｇｉｎｇｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆ２７ＣＯＶＩＤ１９

ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

ＣＴ表现 例数 比率（％）

双侧、多发 ２３ ８５．１９

胸膜下分布 ２７ １００．００

磨玻璃影 ２５ ９２．５９

斑片影 １９ ７０．３７

实变影 ８ ２９．６３

纤维、条索影 ８ ２９．６３

纵膈淋巴结肿大 ５ １８．５２

胸腔积液征 ２ ７．４１

　　注：１例患者的肺部ＣＴ仅提供外院报告单，未见原始影像资

料，故未纳入统计。

２．２　ＣＯＶＩＤ１９确诊病例病毒核酸检测确诊方式

及取样次数

２．２．１　确诊方式及发病至确诊时间　２８例确诊病

例中，咽拭子采样２６例（９２．８６％），诱导排痰２例

（７．１４％），经鼻咽拭子、咽拭子、痰标本ＲＴＰＣＲ确

诊２７例（９６．４３％），痰标本 ＮＧＳ测序确诊１例

（３．５７％）。发病至确诊的中位时间为５．５ｄ，发病日

数与确诊例数关系见图２。

　　Ａ：女性，６２岁，发热、咳嗽１０ｄ以上，经外院２次鼻咽拭子及本

院１次咽拭子ＳＡＲＳＣｏＶ２检测均阴性，于发病第１３天经诱导排痰

后对其痰标本行下一代测序技术（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈ

ｎｏｌｏｇｙ，ＮＧＳ）检测ＳＡＲＳＣｏＶ２阳性；Ｂ：男性，２９岁，发热、咳嗽６ｄ，

经省疾病预防控制中心（疾控中心）２次及本院２次咽拭子ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２检测均阴性，于发病第９天经诱导排痰后经省疾控中心ＲＴ

ＰＣＲ检测痰标本阳性；Ｃ：男性，６４岁，反复胸闷、气促１个月以上，

咳嗽１周，本院４次咽拭子ＳＡＲＳＣｏＶ２检测均阴性，于发病第２５

天，第５次同时采集的鼻咽拭子、咽拭子样本，经省疾控中心检测，其

咽拭子样本阴性，鼻咽拭子样本阳性确诊；Ｄ：女性，５１岁，发热３ｄ，

肺部ＣＴ影像学结果仅少许条索灶，于入院当天首次咽拭子

ＳＡＲＳＣｏＶ２ＲＴＰＣＲ检测确诊。

图１　部分ＣＯＶＩＤ１９患者肺部ＣＴ影像学结果
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　　病例Ａ发病第１２天首次检测确诊；病例Ｂ发病第１３天，第４次检测确诊；病例Ｃ发病第１４天首次检测确诊；病例Ｄ发病第１７天首次检

测确诊；病例Ｅ发病第２５天，第５次检测确诊。

图２　患者发病日数与确诊例数关系图

犉犻犵狌狉犲２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓ’ｏｎｓｅｔｔｉｍｅａｎｄＮｏ．ｏｆｃｏｎｆｉｒｍｅｄｃａｓｅｓ

２．２．２　发病至确诊核酸检测次数　首次采集标本

ＳＡＲＳＣｏＶ２检测阳性者１８例（６４．２９％），首次可

疑阳性１例；首次阴性（包括可疑阳性），第二次采集

阳性者５例（１７．８６％）；前两次采集阴性，第三次采
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集阳性者２例（７．１４％）；经四次检测阳性者１例

（３．５７％）；经五次检测后阳性者２例（７．１４％）。见

图３。
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图３　经第Ｎ次采集标本得以确诊的患者占总确诊人数的

百分比

犉犻犵狌狉犲３　ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｃｏｎｆｉｒｍｅｄｐａｔｉｅｎｔｓａｔｔｈｅＮｔｈｓｐｅｃｉ

ｍｅｎｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎａｍｏｎｇａｌｌｃｏｎｆｉｒｍｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ

３　讨论

目前，ＣＯＶＩＤ１９疫情在中国政府强有力的控

制下，全国已进入治愈人数超确诊人数的关键时期，

但各地仍有少数治愈出院后，复诊发现ＳＡＲＳＣｏＶ２

核酸检测再次阳性的病例报道［８］。随着社会各行各

业逐渐复工，以及境外输入性病例的增加，疫情防控

仍存在较大压力。本院２８例ＣＯＶＩＤ１９确诊病例

中以轻症为主，中年、男性居多；临床表现以发热、干

咳常见；实验室检查白细胞计数正常居多，而淋巴细

胞计数降低、Ｃ反应蛋白升高、乳酸脱氢酶升高多

见；肺部影像学表现以双肺、多发、胸膜下、磨玻璃影

及斑片状影为主。上述表现与其他非湖北省病例的

文献报道［９１０］基本一致。然而仅依靠患者相关症

状、实验室及影像学检查［２，５］，有时较难与其他病毒

感染相鉴别，ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测仍是确诊

ＣＯＶＩＤ１９的金标准。本院２８例确诊病例中，普通

咽拭子首次确诊率并不理想。临床对于有明确暴露

史的患者有绝对的警惕性，而本院确诊病例中有相

当比例的患者并无明确暴露史，甚至肺部ＣＴ也仅

有“慢性炎症”表现，给临床诊断带来了巨大挑战，因

此，如何提高确诊率是目前亟待解决的问题。

目前，造成ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测假阴性结果

的原因主要有以下几点：（１）ＳＡＲＳＣｏＶ２为ＲＮＡ

单链结构，不如ＤＮＡ双链结构稳定。（２）病毒受体

主要分布在下呼吸道，口腔及鼻咽部病毒含量相对

较低，且大部分患者仅有干咳症状。实际工作中，考

虑到临床操作的简便性及患者的耐受性，急诊发热

门诊对疑似患者首选咽拭子进行排查。本文确诊病

例中，９２．８６％经咽拭子取样。标准的取样流程要求

咽拭子在取样部位旋转，并停留１５～３０ｓ，但临床标

本采集过程中由于部分患者不耐受，导致咽拭子无

法在采集部位停留足够长的时间；还有少数患者在

咽拭子取样过程中出现干呕现象，导致采样拭子触

碰到口腔内其他含唾液的部位，而唾液中含大量

ＲＮＡ酶，有可能造成病毒ＲＮＡ降解。（３）患者的

病情轻重程度及病程的长短可能影响病毒在体内的

分布。报道［２］显示，随着病程的延长，患者咽拭子

ＳＡＲＳＣｏＶ２与肛拭子ＳＡＲＳＣｏＶ２检出率呈此

消彼长的趋势。

为提高ＳＡＲＳＣｏＶ２检测阳性率需注意以下

几点：（１）防止标本中病毒ＲＮＡ降解。标本采集过

程中应避免触碰到除患者扁桃体及咽喉壁以外的其

他部位，采集后应于２～４ｈ内尽快将标本送至实验

室；２℃～８℃保存条件下转运的标本运送时间不得

超过７２ｈ，若转运超过７２ｈ的标本则应低于－７０℃

保存。（２）多部位同时采样。本研究中部分患者多

次鼻咽拭子、咽拭子检测均阴性，痰检阳性。病毒核

酸检测阳性率最高的标本为肺泡灌洗液，其次依序

为诱导深部咳痰标本、鼻咽拭子、咽拭子，然而对于

无气管插管患者不主张进行肺泡灌洗。根据《新型

冠状病毒肺炎病毒核酸检测专家共识》［１１］标本采集

优选顺序为鼻咽拭子、咽拭子、痰，可同时采集多部

位标本以提高阳性率。感染患者粪便标本中也可检

测出病毒，已有学者提出粪便取样方便、标本量大，

呼吁重视粪便检测ＳＡＲＳＣｏＶ２的临床价值
［１２１３］。

（３）多部门同时检测。多个实验室同时检测也是降

低核酸检测假阴性的方法之一。不同实验室 ＲＴ

ＰＣＲ检测ＳＡＲＳＣｏＶ２的引物、探针设计可能不

同，针对的靶标（ＯＲＦ１ａｂ、Ｎ或Ｅ结构蛋白）组合也

不尽相同［１４］，多个实验室同时检测能有效防止因检

测试剂及操作人员等因素造成的假阴性结果。此

外，已有报道［６］证实，该病毒存在变异，不同检测方

法，尤其是进行核酸测序，是降低核酸检测假阴性的

可靠手段。本研究中部分病例标本在本院检验科实

验室进行检测的同时也将标本送至其他实验室行

ＲＴＰＣＲ甚至核酸测序检测。（４）检测血清新型冠

状病毒抗体。研究［１５］报道，对一组入院治疗的患者

连续１０ｄ监测其体内病毒抗体免疫球蛋白 Ｍ（ｉｍ

ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ，ＩｇＭ）和免疫球蛋白Ｇ（ｉｍｍｕｎｏ
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ｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）的滴度，发现在入院当天患者的

ＩｇＭ和ＩｇＧ抗体滴度表达均处于低水平甚至检测

不到，而入院后第５天几乎所有患者都出现了以上

两种抗体表达的增高，ＩｇＭ阳性率从５０％（８／１６）增

至８１％（１３／１６），而ＩｇＧ从８１％（１３／１６）增至１００％

（１６／１６）。目前，国内虽尚未普及针对ＳＡＲＳＣｏＶ２

抗体的检测，但随着检测技术的进步，血清学检测同

样也将成为确诊病毒感染的重要方法［１６］。

本研究回顾性总结了本院２８例ＣＯＶＩＤ１９确

诊病例的临床表现、影像学特征，以及病毒核酸检测

的取样方法、采集次数，进一步评价了咽拭子

ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测对诊断 ＣＯＶＩＤ１９的临床

价值，ＳＡＲＳＣｏＶ２ 核酸检测阴性并不能排除

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染；同时分析了造成ＳＡＲＳＣｏＶ２

核酸检测假阴性的潜在原因，并列举文献总结提高

确诊率的可能方法。

综上所述，鼻咽拭子、咽拭子作为发热门诊首选

的ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸采集方式，具有简便、易行的

优势，但其结果阴性并不能排除ＣＯＶＩＤ１９。本研

究的不足之处在于此次研究为单中心回顾性研究，

且病例数较少，标本采集方式及采集部位较为单一，

无法进一步明确ＳＡＲＳＣｏＶ２在人体内的分布是

否与病程相关，是否需根据患者病程长短选择不同

的标本进行检测有待研究。期待今后更多的临床数

据验证本研究结论。
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