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［摘　要］　２０１９年１２月，湖北省武汉市发现以肺部病变为主的新型冠状病毒感染，２０２０年２月１１日世界卫生组

织（ＷＨＯ）将由新型冠状病毒引发的疾病正式命名为２０１９冠状病毒病（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９），该病

毒称为严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）。ＣＯＶＩＤ１９短时间内扩散到全国，３月１１日 ＷＨＯ宣布

ＣＯＶＩＤ１９已构成全球大流行。实验室检测是确诊ＣＯＶＩＤ１９的重要依据，对于该病的治疗和防疫工作至关

重要。本文对ＣＯＶＩＤ１９实验室临床诊断技术相关进展进行整理综述。
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２０１９ｎＣｏＶ；ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　２０１９年１２月，湖北省武汉市发生以肺部病变

为主的新发传染病，张永振团队首次从患者收集的

支气管肺泡灌洗液中分离得到病原体并进行全基因

组测序，发现该病毒基因组与蝙蝠体内发现的严重

急性呼吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）（ＧｅｎＢａｎｋ

登录号ＡＹ２７８４８８．２）有７９．５％的核苷酸相似性
［１］。

２０２０年１月１１日世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒ

ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）将 这 种 病 毒 暂 命 名 为 ２０１９

ｎＣＯＶ，２０２０年２月１１日 ＷＨＯ宣布由新型冠状病

毒引发的疾病正式名称为２０１９新型冠状病毒病

（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９），该病毒称

为严重急性呼吸综合征冠状病毒２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）
［２］。

ＣＯＶＩＤ１９短时间内扩散到全国，３月１１日 ＷＨＯ

宣布ＣＯＶＩＤ１９已构成全球大流行。实验室检测

是确诊ＣＯＶＩＤ１９的重要依据，对于该病的治疗和
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防疫工作至关重要。本文对ＣＯＶＩＤ１９实验室临床

诊断技术相关进展进行整理综述。

１　病原学检测

１．１　病毒分离　病原体鉴定主要包括病毒分离和

病毒核酸检测，其中病毒分离是实验室诊断病毒感

染的“金标准”。国内有多个团队报道病毒分离结

果，高福院士团队获得ＣＯＶＩＤ１９患者的支气管肺

泡灌洗液，将其接种至人气管上皮细胞中进行分离

培养，通过透射电镜观察到病毒颗粒，将培养上清液

进行全基因组测序，并与基因库比对确定分离出正

确序列的ＳＡＲＳＣｏＶ２
［３］。伍桂珍教授团队也选择

ＣＯＶＩＤ１９支气管肺泡灌洗液和咽拭子标本接种至

特殊致病性的人气管上皮细胞（ｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｅｐｉ

ｔｈｅｌｉｕｍ，ＨＡＥ）进行病毒分离，应用电子显微镜观察

病毒的形态，通过科赫法则初步鉴定病毒［４］。病毒分

离耗时较长，对实验室条件要求高，不适合用于临床

患者的早期诊断，但准确性高，对病毒鉴定、致病机制

研究、疫苗研发和抗病毒药物研制具有重要意义。

１．２　病毒核酸检测

１．２．１　基因测序技术　高通量测序结合生物信息

学分析可以快速识别病原体。２０２０年１月１２日，

我国学者将从患者体内分离的ＳＡＲＳＣｏＶ２基因

组序列提供给 ＷＨＯ
［１］。对患者标本病毒基因进行

测序，可以对病原体进行准确鉴定，并可以分析不同

ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒株基因组序列的同源性，但基因

测序的成本相对较高，耗时较长，无法用于暴发流行

期间大量疑似患者的快速诊断。病毒基因测序的重

要意义在于病毒溯源、遗传学进化分析，以及病毒变

异的研究，并可以作为确诊ＳＡＲＳＣｏＶ２的病原学

诊断依据之一。

由于病毒的高度变异性及病毒与参考基因组的

偏差，对病毒数据分析鉴定速度的要求越来越高。

ＧｅｎｏｍｅＤｅｔｅｃｔｉｖｅ是一个基于互联网的软件应用

程序［５］，可以快速、准确地从第二代测序数据集中组

装所有已知的病毒基因组，允许以ＦＡＳＴＡ格式从

组装的基因组中鉴定系统发生簇和基因型。目前

ＳＡＲＳＣｏＶ２的基因序列已在 ＧｅｎｅＢａｎｋ中共享，

Ｃｌｅｅｍｐｕｔ等
［６］据此构建了基因组检测冠状病毒分型

工具，该工具可以准确地识别世界各地分离的ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２序列，每次可接受２０００个序列的提交，对新的

完整基因组序列的分析约需１ｍｉｎ。该工具已对来自

十种冠状病毒的数百个全基因组进行了测试和验证，

并正确分类 了 所有与 ＳＡＲＳ相关 的冠 状病毒

（ＳＡＲＳｒＣｏＶ）和所有可用于ＣＯＶＩＤ１９的公共数据。

随着疫情的蔓延，该工具还可以跟踪新的病毒突变，

有助于加速新型诊断试剂、药物和疫苗的开发。

纳米孔分析技术起源于Ｃｏｕｌｔｅｒ计数器的发明

以及单通道电流的记录技术，与许多其他测序方法

不同，纳米孔测序不需要通过常见的化学荧光或酶

反应测试所检测的样品，而是采用测量分子通过纳

米孔时的电流中断直接检测单链ＤＮＡ／ＲＮＡ分子

序列［７］。对病原体核酸进行扩增后使用纳米孔测序

仪进行测序，将获得的核酸序列与已知病原体序列

对照以确定病原体类型，克服了传统高通量测序平

台对样本制备、场地要求、运行时间长等不利因素，

具备实时、运行时间短、文库构建简单等优势。武汉

大学组建的联合团队创新性开发的纳米孔靶向测序

检测方法，于２０２０年１月２０日在临床开展测序工

作，能大幅提升病毒阳性检出率，首次实现了在４ｈ

内获得高敏感性、高准确性ＳＡＲＳＣｏＶ２序列，较

实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅ

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＰＣＲ）的阳性检测率提

升了４３．８％；实现了同时检测ＳＡＲＳＣｏＶ２和其他

１０类４０种常见呼吸道病毒，以及监测突变病毒
［８］。

２０２０年１月３０日，中国疾病控制预防中心报道，应

用纳米孔技术获得了ＳＡＲＳＣｏＶ２的基因序列
［４］。

目前国内也有多家公司宣布完成基于纳米孔测序技

术的ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸全长检测试剂盒的开发，已

经开 始 应 用 于 临 床 ＣＯＶＩＤ１９ 的 快 速 诊 断。

ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸基因测序技术的特征及应用情况

见表１。

表１　三种ＳＡＲＳＣｏＶ２基因测序技术的特征及应用情况

技术 特征
检测

时间
应用

高通量测

序技术

通过对患者标本病毒基

因测序，可以分析不同

ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒株基

因组序列的同源性

２０ｈ 病毒溯源、遗传学进

化分析以及病毒变异

的研究，不适合应用

于临床快速检测

Ｇｅｎｏｍｅ

Ｄｅｔｅｃｔｉｖｅ

基于互联网的软件应用

程序，可以快速、准确地

识别分离的ＳＡＲＳＣｏＶ２

序列

１ｍｉｎ 跟踪新的病毒突变，

有助于加速新型诊断

试剂，药物和疫苗的

开发

纳米孔分

析技术

不需通过常见的化学荧

光或酶反应测试所检测

的标本，具备实时、运行

时间短、文库构建简单等

优势，灵敏度、特异度均高

４ｈ 有相关研究，已开始

应用临床
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１．２．２　ＰＣＲ技术　逆转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）

是ＲＮＡ逆转录（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＲＴ）与ｃＤ

ＮＡ 聚合酶 链反应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，

ＰＣＲ）相结合的技术。２０２０ 年 １ 月 ２３ 日德国

Ｃｏｒｍａｎ等
［９］基于我国张永振团队上传的ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２基因序列 （ＧｅｎＢａｎｋ ＭＮ９０８９４７）公布了

ＳＡＲＳＣｏＶ２实时荧光 ＲＴＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）诊断

测试方法和流程。此项工作被认为是首个ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２诊断测试方法，并成为 ＷＨＯＳＡＲＳＣｏＶ２

分子检测试剂盒的基础。ＰＣＲ检测方法主要针对

ＳＡＲＳＣｏＶ２基因组中开放读码框１ａｂ（ｏｐｅｎｒｅａｄ

ｉｎｇｆｒａｍｅ１ａｂ，ＯＲＦ１ａｂ）和核衣壳蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐ

ｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＰ）。ＳＡＲＳＣｏＶ２感染实验室确诊需

满足以下两项条件中的一项：（１）同一份标本中

ＳＡＲＳＣｏＶ２两个靶标（ＯＲＦ１ａｂ、Ｎ）ＲＴｑＰＣＲ检

测结果均为阳性，如果出现单个靶标阳性的检测结

果，则需重新采样，重新检测；如果仍然为单靶标阳

性，判定为阳性。（２）两种标本ＲＴｑＰＣＲ同时出现

单靶标阳性，或同种类型标本两次采样检测中均出

现单个靶标阳性的检测结果，可判定为阳性。

ＲＴＰＣＴ技术是目前疫情暴发期间快速确诊

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染者的主要方法，但核酸检测结果

阴性并不能排除ＳＡＲＳＣｏＶ２感染，需排除可能产

生假阴性的因素。试剂盒的特异度、灵敏度和稳定

性有待深入优化与验证，试剂盒质量也有待进一步

提升。２０２０年１月２４日国内首个商用 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２分子检测试剂盒由上海之江生物科技有限公

司完成，其后共有５０多家生物科技公司开发出ＲＴ

ＰＣＲ检测试剂盒。有研究对多种国产ＳＡＲＳＣｏＶ２

核酸检测试剂盒的检测性能进行了比较与分析，结

果显示各试剂的检测结果存在一定的差异［１０］。常

规ＲＴＰＣＲＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测下限为５０拷贝

数／μＬ。最近，武汉大学蓝柯团队应用微滴式数字

ＰＣＲ（ｄｒｏｐｌｅｔｄｉｇｉｔａｌ，ｄｄＰＣＲ）方法进行 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２核酸检测发现，ｄｄＰＣＲ方法对ＳＡＲＳＣｏＶ２

核酸检测下限值至少为ＲＴＰＣＲ１／５００，且临床检

测的总体准确性为９４．３％，提示ｄｄＰＣＲ 方法对

ＣＯＶＩＤ１９早期诊断及临床治愈的判断可能比常规

ＲＴＰＣＲ检测有更高的敏感性
［１１］。

２０２０年１月１７日 ＷＨＯ临时指导意见
［１２］建

议，采集患者呼吸系统分泌物和血清标本进行

ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测。门诊患者可选择鼻咽或咽

拭子，如果有痰可选择深咳痰，症状严重的患者可选

择支气管或肺泡灌洗液。陈炜等［１３］研究发现，痰标

本中可检测出的ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸量高于咽拭子

标本，表明痰标本较咽拭子标本可更好地诊断ＣＯ

ＶＩＤ１９，究其原因可能与ＳＡＲＳＣｏＶ２侵袭感染下

呼吸道有关。另外，咽拭子检测由于不易采集到足

量、合格的标本，故应用咽拭子作为筛查ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２核酸的手段时，阴性检测结果不能作为排除

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的依据。因此，采集深咳痰标本

或者肺泡灌洗液，并以２个靶标同时显示阳性作为

诊断标准为佳。２０２０年１月３１日Ｈｏｌｓｈｕｅ等
［１４］首

次报道在确诊病例的上呼吸道和粪便标本中均检出

ＳＡＲＳＣｏＶ２，近期国内有多项研究
［１５１６］发现患者

粪便 标 本 ＳＡＲＳＣｏＶ２ 核 酸 检 测 阳 性。也 有

研究［１７］发现感染后期肛门拭子阳性率高于咽拭子

阳性率，提示ＳＡＲＳＣｏＶ２可能通过口－粪途径传

播。检测粪便标本ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸在确诊ＣＯＶ

ＩＤ１９中也有重要意义。

１．２．３　ＣＲＩＳＰＲ技术　ＣＲＩＳＰＲ技术发现于２０世

纪９０年代初，并在发现７年后首次用于生物化学试

验，迅速成为人类生物学、农业和微生物学等领域最

流行的基因编辑工具。ＣＲＩＳＰＲ 系统具有靶向

ＲＮＡ的特性，可以鉴定检测标本中是否存在特定的

序列，从而达到检测病原体的目的。２０２０年２月１４日，

麻省理工学院张峰团队［１８］基于ＣＲＩＳＰＲＣａｓ１３的

检测技术，将检测方法开发成一种即时诊断产品。

此诊断产品无需特定的检测设备，仅通过类似于

ｐＨ试纸测试方法，在１ｈ内即可完成检测，具有很

高的灵敏度，病毒载量１０～１００个拷贝／μＬ即可检

测到。２０２０年３月２日 Ｃｕｒｔｉ等
［１９］报道了基于

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ１２技术开发的一种灵敏、快速、便携式

的ＳＡＲＳＣｏＶ２检测技术。但国外开发的以上两

种方法尚未在临床应用。国内 Ｈｏｕ等
［２０］于２０２０

年２月２５日报道了基于ＣＲＩＳＰＲ技术开发的一种

快速检测ＳＡＲＳＣｏＶ２的方法，并与宏基因组测序

和ＲＴＰＣＲ检测技术进行比较，发现ＣＲＩＳＰＲ有接

近单拷贝的敏感性，未发现假阳性情况，提示其有较

高的敏感度和特异度；同时这种检测方法耗时最短，

仅为４０ｍｉｎ，而ＲＴＰＣＲ则大约需１．５ｈ，基因组测

序需２０ｈ。ＣＲＩＳＰＲ技术有很好的临床实用性，可

为ＣＯＶＩＤ１９的诊断提供一种快捷、方便的方法。

１．２．４　其他分子诊断技术　（１）环介导等温扩增

（ｌｏｏｐｍｅｄｉａｔｅｄｉｓｏｔｈｅｒｍａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＬＡＭＰ）技

术是日本学者Ｎｏｔｏｍｉ等
［２１］于２０００年发明的一种

新的ＤＮＡ扩增技术，该方法可在等温条件下高效、
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特异、快速地完成。通过一系列的链置换扩增反应，

能在１ｈ内将靶基因扩增１０９ 倍，当靶基因为ＲＮＡ

时，该方法还可通过在反应体系中添加反转录酶而

实现对ＲＮＡ的扩增。２０２０年２月２４日国内尹秀

山团队［２２］报道了一种基于逆转录环介导等温扩增

（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｏｏｐｍｅｄｉａｔｅｄｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＲＴＬＡＭＰ）技术的 ＣＯＶＩＤ１９检测

方法ｉＬＡＣＯ，可在１５～４０ｍｉｎ内快速检测ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２，其灵敏度与ｑＰＣＲ检测方法相当，并且ｉＬＡ

ＣＯ带有６个引物，能够特异性地识别 ＯＲＦ１ａｂ靶

区的８个不同区域，由于引物设计的高度特异性，故

不会产生假阳性结果。ＲＴＰＣＲ技术需２～４３ｈ运

行时间，特殊的试验设备，可控的工作环境和训练有

素的操作人员。与ＲＴＰＣＲ技术相比，ｉＬＡＣＯ方法

快速、灵敏，利于病毒检测试验的广泛应用，特别是

在设施有限的发展中国家。（２）核酸即时检测

（ｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＯＣＴ）也可以解释为靠近

患者床旁的核酸检测，医生、护士，甚至患者本人都

可以操作，操作者可在短时间内完成核酸扩增、信号

收集与结果分析，快速的现场检测避免了标本采集、

送检等过多流程，缩短了病毒感染发现时间，可促进

药物早期的合理应用，是目前检验医学中发展最快

的领域之一。近年来，临床对更快速、更廉价、更准

确检测技术的需求，推动这一市场不断发展，现场

ＰＣＲ等各类分子检测仪器设备也层出不穷。目前

国内已经有企业应用核酸ＰＯＣＴ技术研发出可用

于快速筛查的核酸ＰＯＣＴ产品。中科院苏州医工

所研发出一套针对ＳＡＲＳＣｏＶ２的现场快速核酸

检测系统，可定性现场即时检测ＳＡＲＳＣｏＶ２核

酸，约４５ｍｉｎ即可得出结果。这类产品的开发与应

用，将大大提高 ＣＯＶＩＤ１９的诊断效率。ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２核酸检测技术的特征及应用情况见表２。

２　血清学检测

目前ＣＯＶＩＤ１９诊断的金标准为病原学检查，

临床最常见的为ＲＴＰＣＲ检测，尽管ＲＴＰＣＲ检测

结果阳性可确诊ＣＯＶＩＤ１９，但由于各种原因存在

假阴性可能，临床出现过多次检测结果为阴性之后

复诊为阳性的病例［２３］。２０２０年１月１７日 ＷＨＯ临

时指导意见建议，选择血清检测作为核酸检测的补

充，可选择感染急性期血清和恢复期血清，结合血清

特异抗体免疫球蛋白Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）／

免疫球蛋白 Ｍ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ，ＩｇＭ）检测，可

表２　几种ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测技术特征及应用情况

技术 特征 检测时间 应用

ＲＴＰＣＲ 特异 性 扩 增 ＳＡＲＳＣｏＶ２

基因组中开放读码框１ａｂ和

核壳蛋白，使用方便，经济，

检测时间相对较短、操作较

便捷，特异性及重复性较好

１．５～２．０ｈ 已广泛应用

于临床检测

ＬＡＭＰ 等温条件下扩增ＤＮＡ，需求

设备简单，扩增时间较短，且

具有较高灵敏度及特异度，

适合快速检测

１５～４５ｍｉｎ 有 相 关 研

究，尚未应

用于临床

核酸即时

检测

常温储存和运输，无须核酸

提取纯化及扩增，现场定性

检测

约４５ｍｉｎ 有相关试剂

盒应用于临

床

ＣＲＩＳＰＲ 不需扩增病毒基因片段，具

有靶向 ＲＮＡ 的特性，灵敏

度高，特异度高，检测速度快

约４０ｍｉｎ 有 相 关 研

究，尚未应

用于临床

以明确患者近期或既往是否感染过ＳＡＲＳＣｏＶ２，

有助于核酸检测阴性但临床症状疑似患者的进一步

确诊［２４］。通常在患者感染ＳＡＲＳＣｏＶ２后第７天

血清中出现ｌｇＭ，１８ｄ后快速消失，其结果受限于抗

体产生的时间和ＳＡＲＳＣｏＶ２载量。ＩｇＧ特异性

抗体在感染后１８ｄ显著上升，且ＩｇＧ阳性表明机体

有感染，但不能区分是现症感染还是既往感染。即

ＩｇＧ阳性者可能是现症感染也可能是既往感染，但

体内一旦产生抗体，就是感染过的标志。

目前国内上市的血清学检测试剂盒是根据酶联

免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓ

ｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）、化学发光法、胶体金技术等研制。

ＥＬＩＳＡ是利用酶标记抗原或抗体以检测相应抗原

或抗体的一种免疫学标记技术，具有灵敏度高、特异

性强、重复性好、检测速度快的特点，尤其适用于大

批量标本检测，是国际认可的标准化诊断方法。

Ｌｉ等
［２５］应用相当于ＳＡＲＳＣｏＶ２的核蛋白（ｎｕｃｌｅ

ｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎ）不同区域合成肽免疫动物获得多克隆

和单克隆抗体，通过针对来自ＳＡＲＳＣｏＶ２、中东呼

吸综合征冠状病毒（ＭｉｄｄｌｅＥａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，ＭＥＲＳＣｏＶ）和ＳＡＲＳＣｏＶ核

蛋白的蛋白质印迹分析评估ＳＡＲＳＣｏＶ２抗体的

特异性，抗体用于ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者组织切片

的免疫组织化学染色，可作为潜在的诊断工具。结

果显示多克隆抗ＳＡＲＳＣｏＶ２ＮＰ抗体可以成功用

作诊断ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的工具。疫苗开发人员

在制造参数优化过程中可用该研究建立的夹心法

ＥＬＩＳＡ试剂盒检测培养物中的病毒表达水平。
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化学发光法是通过标记病毒的重组蛋白，捕获

血标本中的病毒抗体ＩｇＭ 或ＩｇＧ，再使用偶联剂碱

性磷酸酶特异抗原识别抗体。加入底物后会产生光

信号，化学发光仪器通过高灵敏度的光电倍增管

（ｐｈｏｔｏｍｕｌｔｉｐｌｉｅｒｔｕｂｅ，ＰＭＴ）捕获光子，从而实现

ｐｇ（皮克）级别的高灵敏度检测，具有可检测全血，

标本采集感染风险低，操作简单，检测时间短，效率

高及灵敏度高的特点。Ｃａｉ等
［２６］报道了一种基于肽

的磁性化学发光酶免疫法检测血清中ＳＡＲＳＣｏＶ２

的ＩｇＧ和ＩｇＭ抗体，该方法基于从基因组序列推导

的２０种候选肽中筛选出的Ｓ蛋白肽。使用合成肽

作为抗原有助于增强测定的稳定性和可重复性，并

且理论上比使用ＳＡＲＳＣｏＶ２作为抗原更具特异

性。这种肽在检测中显示出非常好的特异性：感染

ＳＡＲＳＣｏＶ２以外其他病原体的患者血清均未与该

肽产生反应，这种高特异性可归因于该区域与其他

冠状病毒相对低的同源性。检测血清ＳＡＲＳＣｏＶ２

特异性ＩｇＭ 和ＩｇＧ 抗体诊断 ＣＯＶＩＤ１９，结果发

现，７１．４％ 的患者检测到特异性的ＩｇＧ 抗体，

５７．２％的患者检测到特异性的ＩｇＭ抗体，综合两种

抗体，诊断阳性率提高至８１．５％，此种检测方法的

特点为：在ＣＯＶＩＤ１９患者血清中可同时检测到特

异性ＩｇＭ和ＩｇＧ。３月１日，由重庆医科大学联合

企业研发的化学发光法ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭ／ＩｇＧ抗

体检测试剂盒获得国家药品监督管理局正式批准，

许可上市，正式投入临床应用。

胶体金技术检测原理是以胶体金作为示踪标志

物标记鼠抗人ＩｇＭ，同时硝酸纤维素膜上包被

ＳＡＲＳＣｏＶ２抗原，利用胶体金免疫层析间接法的

原理，检测人血清中ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＭ抗体。该方

法的特点是１０ｍｉｎ内即可出结果，且易于观察，仅

凭肉眼即可判定是否阳性，适合大规模人群快速筛

查。目前国内已有多家公司开发出胶体金技术检测

血清中ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧ和ＩｇＭ抗体的试剂盒，并

已经开始应用于临床。

血清抗体ＩｇＭ／ＩｇＧ结果联合病毒核酸检测可

综合分析ＳＡＲＳＣｏＶ２感染状态，见表３。有助于

ＣＯＶＩＤ１９患者的早期发现和隔离，以及进一步快

速确定其密切接触者是否感染，利于更好地了解患

者感染ＳＡＲＳＣｏＶ２的全部病程。２０２０年３月４

日国家卫生健康委发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案（试行第七版）》［２７］中，进一步明确了血清特异

性ＩｇＭ／ＩｇＧ抗体联合病毒核酸检测在确诊ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染的重要意义。

表３　ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒核酸联合血清特异性ＩｇＭ／ＩｇＧ抗

体检测结果的临床意义

病毒核酸 抗体ＩｇＭ 抗体ＩｇＧ 临床意义

＋ － － 感染“窗口期”

＋ ＋ － 感染早期

＋ － ＋ 感染中晚期

＋ ＋ ＋ 感染活跃期，但已产生一定免疫力

－ ＋ － 可能感染急性期，需复查核酸

－ － ＋ 既往感染，病毒已清除

－ ＋ ＋ 既往感染，病毒已清除或核酸假阴性

　　注：＋为阳性，－为阴性。

　　ＣＯＶＩＤ１９患者早诊断、早隔离，对控制疫情尤

为重要。目前临床上确诊ＣＯＶＩＤ１９的金标准是

ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测，但核酸检测可出现假阴性。

迄今为止，许多新开发的技术逐渐应用于ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的检测，这些新技术均有不同的优缺点，在实

际应用中需根据特定检测目的，合理选用检测方法，

以获得最经济、最优化的效果。如有必要也可将几

种方法相结合，以避免单一方法的弊端。随着科学

技术的飞速发展，相信未来将有更高效、更便捷、更

精准的检测方法应用于ＳＡＲＳＣｏＶ２的检测，为临

床医生和科研工作提供更多选择。
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