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摇 摇 2019 年 12 月首发于湖北省武汉市的新型冠状病毒肺炎

(corona virus disease 2019,COVID鄄19)疫情火速蔓延,并迅速扩

散,2020 年 2 月 11 日国际病毒学分类委员会正式将新型冠状

病毒命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 型( severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2,SARS鄄CoV鄄2) [1] 。 2020 年 2
月 2 日,国家卫生健康委员会发布的《关于做好儿童和孕产妇

新型冠状病毒感染的肺炎疫情防控工作的通知》中明确指出,
儿童和孕产妇是 COVID鄄19 的易感人群。 为了更好地指导和规

范全国 COVID鄄19 的诊治工作,国家卫生健康委员会发布的

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》将核酸检测和基

因测序作为 COVID鄄19 的确诊依据。
但在临床诊疗过程中,临床医师不断反映 SARS鄄CoV鄄2 核

酸检测阳性率低、重复检测多次阴性后才出现阳性结果、咽拭

子标本多次检测阴性但最后在呼吸道灌洗液标本中检测出阳

性结果、CT 影像筛查出现 COVID鄄19 特征但核酸检测阴性等问

题。 综合现有文献与临床实践中的心得,本文重点就利用实时

荧光逆转录鄄聚合酶链扩增反应技术 ( RT鄄PCR) 检测儿童

SARS鄄CoV鄄2 核酸作一综述。

1摇 SARS鄄CoV鄄2 的生物学特征

冠状病毒是一种常见的、易引发呼吸道疾病的病原体。 根

据血清型和基因组特点,冠状病毒亚科分为 4 个属:琢鄄冠状病

毒、茁鄄冠状病毒、酌鄄冠状病毒和 啄鄄冠状病毒。 目前发现的新型

冠状病毒属于 茁 属[2] 。

2摇 SARS鄄CoV鄄2 感染的流行病学特征

传染源:主要是 SARS鄄CoV鄄2 感染患者,无症状感染者也可

能成为传染源[3] 。
传播途径:呼吸道飞沫传播和接触传播是主要传播途径,气

溶胶和消化道传播途径尚待明确,不排除存在母婴垂直传播。
易感人群:人群普遍易感,有明显的聚集性传播特征。
潜伏期:根据对我国 31 个省份的病例分析,发现 SARS鄄

CoV鄄2 感染潜伏期最短是 0 d,最长是 24 d,中位数为 3 d[4] 。

3摇 儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染的临床特征

COVID鄄19 最常见症状是发热、咳嗽和乏力,但对儿童的临

床症状与特征描述较少[4] 。 儿童仍以发热、干咳、咽部不适为

主,部分伴有乏力、肌痛、鼻塞、流涕、头晕、呕吐、腹痛、腹泻等

表现,少数患儿可以无发热,仅表现为咳嗽或腹泻,极少数患儿

可以无任何症状仅为病毒携带者。 患儿绝大多数出现发热症

状,热程多为 2 ~ 3 d,最长 8 d。 从目前报道的儿童病例中,大
部分起病症状轻,病程短,恢复较快,多在 1 周后恢复,预后良

好;极少数患儿特别合并某些基础疾病时,可迅速进展为重症

甚至危重症型[5] 。

4摇 诊断标准

4郾 1摇 临床表现

发热是目前常见的症状之一。 发热患儿无论有无明确 / 可
疑 SARS鄄CoV鄄2 感染者接触史,均应进行筛查。 易发生家族聚

集性发病,有研究报道了 9 例 1 岁以下感染 SARS鄄CoV鄄2 婴儿

的临床特征,4 例出现发热,其共同点是家人中均有 SARS鄄CoV鄄2
感染者[6] 。

4郾 2摇 血常规及生化检查

儿童 SARS鄄CoV鄄2 感染者大多数外周血白细胞计数和淋巴

细胞绝对计数正常,少数可出现白细胞计数减少,T 淋巴细胞

绝对计数减少,T 淋巴细胞亚群也有降低,C 反应蛋白正常或轻

度升高,部分可出现肝酶、肌酶增高。

4郾 3摇 核酸检测

患者呼吸道样本、尿液、大便等中可检测出 SARS鄄CoV鄄2
核酸[7] 。

4郾 4摇 影像学检查

成人胸部 CT 早期呈现多发小斑片影及间质改变,以肺外

带明显。 进而发展为双肺磨玻璃样密度影或浸润性病变,严重

者可出现肺实变,胸腔积液少见。 但儿童轻症感染病例胸部

CT 可以无明显异常病变,其影像学特点还需更多病例总结。

5摇 儿童 SARS鄄CoV鄄2 核酸检测

已有文献对 SARS鄄CoV鄄2 核酸的检测原理、实验步骤、质量

控制、生物安全防护等进行详尽描述[7鄄8] ,本文仅就涉及儿童

COVID鄄19 病例的 RT鄄PCR 核酸检测重点内容进行阐述。
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5郾 1摇 检测条件

根据国家卫健委诊疗规范[3] 要求,开展 SARS鄄CoV鄄2 核酸

检测必须在二级及以上生物安全实验室内完成,检测操作人员

按照三级生物安全防护,样本按照传染性、高致病性样本进行

运输、储存与检测后处理[8] 。

5郾 2摇 检测原理与方法

根据 SARS鄄CoV鄄2 的核糖核酸(RNA),设计病毒相应特异

基因 ORF1ab 和 N 基因保守序列的引物,通过实时荧光 RT鄄
PCR 方法,检测与确认样本中是否存在 SARS鄄CoV鄄2 核酸。

5郾 3摇 取样

收集疑似病例呼吸道或其他类型样本[7]进行检测,各种不

同类型的样本比较见表 1。

表 1摇 儿童 SARS鄄CoV鄄2 核酸检测的样本比较

样本类型摇 摇 取样部位 推荐采样管 优点 缺点摇
口咽拭子 扁桃体两侧 植绒拭子 无创、取样简便 取材部位和手法不当可能导致假阴性

上呼吸道样本
鼻咽拭子 鼻咽腔后壁 植绒拭子 无创、取样简便 取材部位和手法不当可能导致假阴性

痰液 患者自行咳出 生理盐水密闭瓶 无创、取样简便 有气溶胶污染可能、部分患者无法获得
下呼吸道样本

肺泡灌洗液 肺部插管抽取 生理盐水密闭瓶 阳性率较高 有创,操作要求高

大便(肛拭子) 可自行采集 植绒拭子 无创,操作简便 阳性率较低

其他样本 尿液 可自行采集 干燥密闭瓶 无创,操作简便 阳性率较低

血液 全血或血清 EDTA 抗凝 操作简便 阳性率较低

摇 摇 根据文献报道与《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六

版)》,可增加肛拭子作为检测样本,尽可能留取痰液,实施气管

插管患者采集下呼吸道分泌物提高检测阳性率。 但需特别提

醒的是,儿童在实际采样过程中,因为年龄小,存在不配合的情

况,要事先做好儿童的情绪安抚和心理疏导。

5郾 4摇 核酸提取

目前核酸提取的方法主要有手工法和自动提取法(仪器

法),自动提取法的效率要优于手工法。 不同提取试剂和提取

流程对提取到的核酸数量和质量存在差别,从而直接影响到后

续的检测结果,推荐使用与检测试剂配套的提取方法和试

剂[9] ,有条件者可对所提取的核酸进行质量与含量检测。

5郾 5摇 核酸检测

由于本次疫情的特殊性,研发时间紧迫,某些商品化的试

剂研发未能完成性能评价,无法获得一定数量临床患者标本的

验证。 对于临床某些高度疑似病例,或检测结果难以确定的病

例,建议用 2 种以上品牌的试剂进行平行检测与验证[9] 。

5郾 6摇 样本检测后处理

严格防止样品核酸和核酸扩增产物污染环境造成检测假

阳性,扩增完成后须用 75%酒精对房间进行擦拭,并用过氧化

氢对空气进行消毒。 所有实验室一次性耗材与扩增产物均浸

泡于含 500 mg / L 有效氯消毒液中,浸泡时间逸1 h,浸泡后用医

疗废物包装袋装好并扎紧,经高压后按医疗废物处理[7鄄8] 。

5郾 7摇 质量控制

检测过程中,严格实验室质量控制,每次实验均需包括试

剂对照、阴性对照和阳性对照。 阴性对照可选用无菌水,每天

实验结束后配制 3 ~ 5 份无菌水(2 mL 试管加入无菌水)分别

放置于标本制备区和扩增区,用于实验室污染控制。 阴性对照

和质控品均应与标本平行操作。 需满足以下任一条: (1)
ORF1ab 和 N 基因同时阳性时,判定为阳性;(2)若仅 ORF1ab
或 N 基因其中之一检测结果阳性时,需重新提取原标本的核酸

进行复查,复查后 ORF1ab 或 N 基因仍为阳性时,判定为阳性。
并及时参加国家与省市级室间质评项目,用以评价实验室质量

控制体系。

6摇 检测中需要注意的问题

6郾 1摇 提高儿童 COVID鄄19 检测阳性率

SARS鄄CoV鄄2 核酸检测是 COVID鄄19 确诊的金标准和早期

筛查的最佳手段,核酸检测结果阴性是解除隔离和治愈评价的

标准[3] ,但由于标本采集部位及操作手法、运输方式不当导致

核酸降解以及实验室操作等多种因素的影响,目前在疫区,确
诊患者也仅 30% ~50%的阳性率。 提高患者检测阳性率,尤其

对儿童患者,应注意以下几方面。
(1)样本采集与保存:对临床高度疑似患者,应连续多次、

且每次至少间隔 24 h 采集标本进行核酸检测;在患者的不同

病程进行采样送检;同一患者同次可进行多部位采样,肺泡灌

洗液优于鼻咽拭子与口咽拭子,且可以同时采集鼻咽拭子与口

咽拭子;多种不同类型的样本采集与检测,尽快送检。 若不能

及时送检,样本必须放病毒保存液内 2 ~ 8 益储存,不超过 12 h,
否则放-70 益保存。

国家卫生健康委员会相关指南要求在提取样本核酸前需

将样本置于 56 益以上以灭活病毒,但也有文献指出,与不经灭

活的对照组比较,高温灭活会促进样品内的病毒核酸的降解,
从而导致样品中的病毒核酸数量不足,最终导致部分样品出现

假阴性。 建议加紧研发保护新冠病毒核酸免受高温灭活损坏

的样品保存液,提高新冠病毒核酸的可检出量[10] 。 目前因缺

乏来自 SARS鄄CoV鄄2 的直接证据,需进一步在临床检测中验证。
(2)检测方法:可加快研发灵敏度更高的检测手段如数字

PCR 等检测技术。
(3)核酸提取质量:建议采用与检测试剂配套的核酸提取

试剂和仪器,对所提取到的核酸,有条件者可先进行核酸质量

与浓度的测定。

6郾 2摇 与其他病毒感染鉴别

有研究发现,在 316 例患者中,5郾 8% 的 SARS鄄CoV鄄2 感染

者和 18郾 4%的非 SARS鄄CoV鄄2(主要包括流感病毒、副流感病

毒、腺病毒、呼吸道合胞病毒、鼻病毒、人偏肺病毒、SARS 冠状

病毒等)感染者发生了合并感染,需与其他引起上呼吸道感染

的病毒相鉴别[11] ,还需与其他已知病毒性肺炎、支原体肺炎、
衣原体肺炎及细菌性肺炎等鉴别。 此外,还要与非感染性疾

病,如血管炎、皮肌炎和机化性肺炎等鉴别。 新生儿还需要与

肠道病毒、单纯疱疹病毒等病毒感染,无乳链球菌、大肠埃希菌

等细菌感染以及围生期缺氧等引起持续性肺动脉高压造成的

低氧性呼吸衰竭相鉴别。 严重呼吸暂停引起间歇性低氧或明
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显咳嗽的新生儿还需要考虑新生儿百日咳的可能性。 多种检

测方法联用,可从核酸水平对不同病原体进行鉴别诊断,从而

确定患儿感染病原体类别,以方便临床诊断。 因不同病原体的

核酸序列不相同,从分子水平可将其准确地鉴别,从而保证不

同病原体包括 SARS鄄CoV鄄2 核酸检测的准确性和专一性。

6郾 3摇 多种实验室核酸检测方法联用

多种呼吸道感染病原体 PCR 多重检测技术[12] 、CRISPR鄄
Cas 基因编辑[13]等技术的联合应用有利于及时、准确地鉴别呼

吸道疾病、排查 COVID鄄19。 还可引入宏基因组测序等技术手

段,提升复杂样本核酸检测灵敏度,追踪监测病毒在传播过程

中可能会发生的变异情况。
由于儿童群体普遍免疫能力相对较低的特殊性,包括流感

病毒在内的各种呼吸道疾病相关病原体的感染可能性均高于

成人,单从临床表现、胸部影像学、抗体类检测项目难以鉴别,
需依靠多种技术手段鉴别病原,尤其是鉴别流感病毒和新冠病

毒。 因此,综合临床表现、实验室检查、胸部影像学与核酸检测

来判断,对于儿童 COVID鄄19 的诊断至关重要。
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1 例轻症新型冠状病毒肺炎婴儿用药方案分析
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摇 摇 新型冠状病毒肺炎(corona virus disease 2019,COVID鄄19)
是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2( severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2,SARS鄄CoV鄄2)感染导致的肺炎。 潜伏期

多为 3 ~ 7 d,轻症主要表现为发热、乏力、干咳,重症多表现为

呼吸困难 / 低氧血症,甚至危及生命[1] 。 据指南[2鄄3] 报道,儿童

COVID鄄19 病例症状相对较轻,但考虑到儿童用药的特殊性,临
床对治疗方案和用药的选择必须慎重。 本研究对 1 例轻症

COVID鄄19 婴儿治愈病例的药物治疗过程进行分析,旨在为相

似病例的药物治疗提供参考。

1摇 病例资料

患儿,女,7 个月,与疑似 COVID鄄19 家属接触,连续 2 d 出

现发热、流清涕、咳嗽、喉中痰鸣等症状,无药品过敏史。 行胸

部 CT 示肺炎(见图 1),新型冠状病毒核酸检测阳性,立即收治

入院隔离治疗。 住院期间给予抗病毒、抗感染、化痰等对症治

疗后病情逐渐好转,无发热,无咳嗽咳痰,胸部 CT 明显好转

(见图 2),经两次新型冠状病毒 N 基因检测阴性。 即解除隔离

予以出院,嘱居家医学观察 14 d,定期复查。
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