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SARS-CoV-2 核酸复阳患者

临床特点及不同标本核酸检测结果分析
姜　芬，丁　坤，李绍先，徐　军，徐艳丽 

　　[摘要 ]　目的　了解 SARS-CoV-2 核酸复阳的 2019 新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 2019, COVID-19）患者临床
特征，为实行针对性管理提供参考依据。方法　分析 SARS-CoV-2 核酸复阳 COVID-19 患者的临床表现和实验室检查结果，
对该类患者住院期间和出院后呼吸道及粪便标本病毒核酸持续时间进行分析评估。结果　43 例患者中有 15 例在住院期间
SARS-CoV-2 核酸检测短暂转阴后又出现“复阳”（复阳组），复阳比例为 34.9%，均为普通型患者。与病毒核酸未出现
复阳患者（未复阳组）相比，复阳组在入院时多表现为轻度发热，咳痰持续时间更短，ESR、CRP、血清淀粉样蛋白 A 水平
更低（P 均＜ 0.05）；2 组患者鼻咽拭子标本病毒核酸初始转阴时间差异无统计学意义，但与未复阳组相比，复阳组鼻咽拭
子病毒最长脱落时间显著延长，痰液中病毒脱落时间显著延长，粪便核酸阳性率更高（P 均＜ 0.05）。呼吸道标本病毒核
酸复阳和粪便标本中病毒核酸持续阳性患者均未发现胸部 CT 较前改变。结论　SARS-CoV-2 核酸复阳 COVID-19 患者多
表现为轻症感染和病毒持续阳性的特征，同时该类患者存在痰液标本病毒脱落时间延长和粪便标本病毒核酸持续阳性的特
点，因而对病毒核酸复阳患者应给予特别关注和更长时间的医学观察，以预防和控制疫情的再次传播。 　　
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　　[Abstract]　Objective　To understand the clinical characteristics of COVID-19 patients with re-detectable positive in SARS-
CoV-2 nucleic acid test, and provide reference for the implementation of targeted management. Methods　The clinical manifestations 
and laboratory test results of COVID-19 patients with re-detectable positive in SARS-CoV-2 nucleic acid test were analyzed. The 
duration of viral nucleic acid test in both respiratory tracts and fecal excretions in patients during hospitalization and after discharge 
was analyzed and evaluated. Results　Among the 43 patients, 15 patients were tested positive in SARS-CoV-2 nucleic acid test after 
a negative result for a short time during hospitalization (positive group). The re-detectable positive rate was 34.9% and the severity 
of the disease was common type. Compared with patients without re-detectable viral nucleic acid positive test (non-positive group), 
patients in positive group showed mild fever, shorter duration of expectoration, lower levels of ESR, CRP and serum amyloid A protein 
(P ＜ 0.05). There was no difference between 2 groups in the initial negative conversion time of viral nucleic acid test in nasopharyngeal 
swab specimens, but the maximum shedding time in nasopharyngeal swabs was significantly prolonged. The virus shedding time in 
sputum was significantly prolonged, and the nucleic acid positive rate of fecal excretions was increased in patients of positive group, 
compared to non-positive group (P ＜ 0.05). No changes of chest CT were founded in the patients tested positive in viral nucleic acid 
test of respiratory tract specimens and continuously positive in fecal excretions. Conclusions　Patients with re-detectable positive in 
SARS-CoV-2 nucleic acid test are predominantly manifested with mild infection and continuously positive of viral nucleic acid. At the 
same time, such patients have the characteristics of prolonged virus shedding time in sputum specimens and continuously positive of 
viral nucleic acid in fecal specimens. Therefore, special attention and longer medical observation should be given to patients with re-
detectable positive of viral nucleic acid, so as to prevent and control the recurrence of the epidemic.   　　　　      
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　　2019 新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease 
2019, COVID-19） 疫 情 在 全 球 200 多 个 国 家 和
地区持续暴发 [1-2]

，病原体为严重急性呼吸综合
征 冠 状 病 毒 2（severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2），属 β 冠状病毒 [3]

。

是继中东呼吸综合征冠状病毒和严重急性呼吸综
合征冠状病毒之后的第三种引起人类严重呼吸道
疾病的人畜共患病冠状病毒，也是近 20 年来第一
种引发全球大流行的冠状病毒。

　　对潜伏期患者、无症状感染者 SARS-CoV-2 脱
落和播散的研究 [4-5] 以及从粪便中持续检出 SARS-
CoV-2 的报道引发了相关研究者对该感染性疾病管
理控制的广泛关注 [6-7]

。某些 COVID-19 患者病毒
核酸检测出现复阳现象，尽管大多推测与检测灵
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敏度有关 [8]
，但亦可能与病毒载量低或病毒脱落

规律不同有关。据统计，在出院患者中病毒核酸
检测在短暂连续 2 次或以上阴性后复阳的患者数
占出院患者总数的 21.4%[9]

；此外，超过 20.0% 的
患者在呼吸道标本病毒核酸转阴后，其粪便标本
的病毒核酸检测仍呈阳性 [10]

，部分出院患者胃肠
道标本中病毒核酸检测持续阳性 [11]

。推测 SARS-
CoV-2 可能通过粪 - 口途径传播，增加了二次传播
的风险，也解释了医院感染的原因，如何根据各
类患者特征进行针对性管理和预防控制尤为重要。

本研究对 COVID-19 出院患者鼻咽拭子和粪便标
本病毒脱落时间进行随访，以评价复阳患者的临
床特征和病毒转阴时间，以期为 COVID-19 患者
管理控制提供针对性指导意见。

1　对象和方法 

1.1　对象　收集 2019 年 1 月 15 日—2020 年 2 月

10 日烟台市奇山医院收治的 43 例 COVID-19 确诊
患者为研究对象。根据住院期间是否出现鼻咽拭
子或痰液标本病毒核酸检测复阳，将患者分为复
阳组（n=15）与未复阳组（n=28）。出院后隔离
期间每 4～ 7 d 复查鼻咽拭子和粪便标本病毒核酸，

因患者咳痰症状均已消失，遂出院随访未采集痰
液标本。本研究符合 1975 年赫尔斯基宣言并经过
医院伦理委员会审查同意。

1.2　方法　收集所有研究对象的一般资料及临床

特征、实验室检查结果、治疗措施（包括抗病毒、

免疫调节剂、呼吸支持、抗生素治疗等）、流行
病学史资料以及病毒核酸检测结果。所有患者均
按照国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒
肺炎诊疗方案（试行第七版）》

[12] 进行诊断和治
疗；采用实时荧光反转录 - 聚合酶链反应（reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction, RT-PCR）进
行 SARS-CoV-2 核酸检测。

1.3　相关定义及标准　患者出院标准：①体温恢

复正常 3 d 以上（不使用皮质类固醇或退热剂）；

②呼吸道症状明显好转；③肺部影像学显示炎症
明显吸收；④连续 2 次呼吸道标本 SARS-CoV-2
核酸检测阴性（采样时间间隔≥ 24 h）。初始病
毒 核 酸 转 阴 时 间：SARS-CoV-2 核 酸 检 测 至 少
2 次连续阴性结果中首次阴性的时间。病毒核酸
复阳患者：在至少连续 3 次病毒核酸检测阴性后
（采样时间间隔＞ 24 h），再次出现病毒核酸阳
性者。病毒最长脱落时间：从发病之日起至连续
2 次病毒核酸检测阴性之日为止，且在至少 2 周的
随访期间未出现核酸检测阳性结果。其中，对于
病毒核酸复阳患者，病毒最长脱落时间为从发病

之日起至随访期间最后一次 SARS-CoV-2 核酸
检测呈阳性之日。间断阴性状态：连续 2 次或
以上病毒核酸 RT-PCR 检测为阴性后病毒核酸
复阳之前的状态，时间计算为从第 1 d 核酸检
测为阴性到连续阴性检测结束。实验室检测指
标正常参考值：白细胞计数（3.5 ～ 9.5）×109/L、
中 性 粒 细 胞 计 数（1.8 ～ 6.3）×109/L、 淋 巴
细 胞 计 数（1.1 ～ 3.2）×109/L、 血 小 板 计 数
（125 ～ 350）×109/L、CRP 0 ～ 5 mg/L、 血 清
淀粉样蛋白 A（serum amyloid A, SAA）＜ 10 mg/L。
1.4　标本采集　采集患者鼻咽拭子、痰和粪便标

本，并将样本存放于 2 ～ 8 ℃的病毒转运介质中。

痰液标本，鼓励患者严重咳嗽，将痰液收集到一次
性无菌旋转盖取样杯中，加入 2 ml 蛋白酶 K（1 g/L），
30 min 内进行病毒核酸检测；血清样本收集于血
清分离管中进行离心操作。

1.5　SARS-CoV-2 核 酸 检 测　使 用 QIAamp 病 毒

核酸迷你试剂盒试剂（德国凯杰）提取和纯化核
酸。使用 SARS-CoV-2 核酸检测试剂盒（中山大
学达安基因，中国广州）进行 RT-PCR 检测，针对
SARS-CoV-2 基因组的 Orf1ab 区域和 N 基因，使
用 QuantStudio 5 RT-PCR 系统（美国应用生物系统
公司）。阳性定义为 2 次独立重复试验至少 1 次
成功扩增，周期阈值为 40。中间阴性 RT-PCR 结
果持续＜ 3 d 或＜ 2 次连续试验视为无效或假阴性
结果 [9]

。患者入院后，每隔 1 d 采集鼻咽拭子标本
和痰标本进行病毒核酸检测，直至患者符合出院
标准。出院后每 4 ～ 7 d 收集患者鼻咽拭子标本和
粪便标本，进行病毒核酸检测。

1.6　统计学处理　采用 SAS 9.4 软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料用 x±s 表示，组间差
异比较采用 t 检验；非正态分布计量资料以中位数
和四分位数 [M（P25，P75）] 表示，组间比较采用
Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数（%）表示，

组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。统计学
检验均为双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异具有统计
学意义。

2　结　　果

2.1　一般特征　43 例患者中男性 22 例（51.2%），

女性 21 例（48.8%），中位年龄 47.0（37.0，54.0）岁，

入院时发病中位时间为 3.0（2.0，6.0）d，住院中
位 时 间 为 25.0（19.0，29.0） d，10 例（23.3%）

患者具有基础疾病史（高血压、糖尿病、支气管
哮喘、溃疡性结肠炎、冠心病及贫血），5 例（11.6%）

患者为重症患者。所有患者均接受抗病毒药物（利
托那韦 / 洛匹那韦）治疗；21 例（48.8%）患者接
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受经验性抗生素治疗；41 例（95.3%）患者从入院
开始接受吸入 IFN 治疗（8000 U，2 喷 / 次，3 次 /d）；

12 例（27.9%）患者 CD4 淋巴细胞计数异常下降，

接受胸腺肽皮下注射治疗（1.6 mg，2 次 / 周）；

8 例（18.6%）患者接受氧疗；经治疗后所有患者均

完全康复。复阳组和未复阳组在年龄、性别、入院
时发病时间、基础疾病史等方面差异均无统计学意
义（P均＞0.05），复阳组患者住院时间更长（Z=0.425，
P=0.016）。未复阳组患者接受抗生素治疗比例高于
复阳组（P ＜ 0.05）。详见表 1。

表 1　43 例 COVID-19 患者的一般资料
Table 1　General information of 43 COVID-19 patients 

　　注：*. Z 值；/. 采用 Fisher 精确检验；-. 未做统计分析

            临床项目 复阳组 (n=15) 未复阳组 (n=28) χ2/Z 值 P 值
  年龄 ( 岁 )              49.0(38.0, 57.0)            45.5(36.5, 53.5)  0.548* 0.583
  性别 [ 例 (%)] 2.216 0.137
  　　 男性                 10(66.7)                 12(42.9)
  　　 女性                   5(33.3)                 16(57.1)
  入院时发病时间 (d)                3.0(2.0, 6.0)                4.0(2.0, 7.0)  0.425* 0.671
  住院时间 (d)              28.0(23.0, 36.0)              24.0(16.0, 27.0)  2.405* 0.016
  基础疾病史 [ 例 (%)]                   5(33.3)                   5(17.9) 0.587 0.444
 疾病严重程度 [ 例 (%)]
  　　 普通型                 15(100)                 23(82.1) / 0.145
  　　 重型                   0(0)                   5(17.9) / 0.145
 治疗 [ 例 (%)]

　　利托那韦 / 洛匹那韦                 15(100)                 28(100) - -
　　抗生素                   3(20.0)                 18(64.3) 7.667 0.006
　　免疫调节剂

　　IFN                 14(93.3)                 27(96.4) / 1.000
　　胸腺肽                   5(33.3)                   7(25.0) 0.050 0.823

　　氧疗                   0(0.0)                   8(28.6) 3.548 0.060

2.2　临床表现和实验室检查结果　43 例患者最常

见的症状为咳嗽（88.4%）、咳痰（79.1%）和发
热（76.7%），上述症状的中位持续时间分别为
18.0（8.0，26.0） d、10.5（5.0，20.0） d 和 7.0（3.5，
10.5） d；大约 1/3 的患者伴有胸痛、焦虑 / 失眠
等症状。入院时实验室检查结果显示 25.6% 患者
白细胞计数减少，20.9% 患者淋巴细胞计数下降，

34.9% 患者 CRP 水平升高，20.9% 患者 SAA 水平
升高。与未复阳组相比，复阳组患者均为普通型，

最高体温更低，咳痰持续时间更短，ESR、CRP、
SAA 水平更低（P 均＜ 0.05）。详见表 2。
2.3　实验室检查 
2.3.1　呼吸道标本中 SARS-CoV-2 脱落时间　43 例

患 者 鼻 咽 拭 子 和 痰 液 标 本 中 SARS-CoV-2 核 酸
转阴的中位时间分别为 15.5（13.0，23.0）d 和
24.0（14.0，31.0）d，鼻咽拭子短于痰液样本。虽
然 2 组患者鼻咽拭子标本病毒核酸初始转阴时间
差异无统计学意义，但复阳组鼻咽拭子标本病毒
最长脱落时间显著延长，痰液标本中病毒脱落时
间较未复阳组也显著延长，差异均具有统计学意
义，详见表 3。住院期间复阳组患者中以鼻咽拭子
标本复阳比例较高为 93.3%（14/15），痰液标本
病毒核酸较少出现复阳现象，仅 1 例。

2.3.2　粪便标本核酸检测结果及出院后随访　本

研究中共采集了 10 例患者住院期间的粪便标本并

进行 SARS-CoV-2 核酸检测，其中 4 例显示阳性，

均为复阳组患者。更值得注意的是，这 4 例患者中，

有 3 例在鼻咽拭子标本核酸检测结果转阴后粪便
标本中仍能检测到病毒核酸。为进一步研究复阳
患者病毒脱落模式，对康复患者鼻咽拭子和粪便
样本病毒核酸进行追踪检测，发现共有 7 例患者
治愈出院后经随访检测到病毒核酸阳性（5 例粪便
标本病毒核酸阳性，3 例鼻咽拭子病毒核酸阳性），

其中 1 例鼻咽拭子和粪便标本同时复阳。上述出
院后随访病毒检测阳性者均为住院期间鼻咽拭子
病毒复阳组患者，且患者粪便标本病毒核酸阳性
持续时间最长可达出院后 19 d。
2.4　胸 部 CT　典 型 COVID-19 患 者 胸 部 CT 表

现呈双肺多发斑片状磨玻璃影。本研究中所有患
者出院时胸部 CT 表现均有改善，而呼吸道标本
SARS-CoV-2 核酸复阳和粪便标本中病毒核酸持续
阳性患者均未发现胸部 CT 较前改变。 

3　讨　　论

　　目前，SARS-CoV-2 核酸检测复阳现象被认
为是 RT-PCR 检测假阴性的结果 [11]

，但尚未排除
其他可能性。牛卫东等 [13] 的研究表明痰液标本
的 SARS-CoV-2 核酸阳性检出率远远高于咽拭子
标本和鼻拭子标本。病毒脱落通常被视作传染性
的标志 [14]

，研究表明，非危重患者呼吸道标本中
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SARS-CoV-2 脱落中位时间约为 18 ～ 20 d，下呼
吸道比上呼吸道标本病毒脱落时间更长 [15-19]

。另
有报道称约 21.4% 的患者在连续 2 次 SARS-CoV-2
核酸检测结果转阴后出现复阳，连续 3 次鼻咽拭
子阴性的患者肺中仍然有 SARS-CoV-2 残留 [9]

。本
研究中 34.9% 的患者在短暂的病毒核酸检测转阴
后又复阳，且与未复阳组患者相比，该类患者多
表现为轻度感染、轻度发热、咳痰时间短，痰液
标本中病毒脱落时间较上呼吸道标本更长，粪便
标本病毒核酸阳性率更高，与上述研究结果吻合。

有研究结果显示，在患者肠道原位检测到病毒复
制信号 [20] 或肠道高表达 SARS-CoV-2 感染所需受
体 [21]

。根据本研究中病毒核酸复阳患者不同部位
采集标本病毒清除时间、病毒持续脱落趋势特征，

推测胃肠道存在病毒受体的可能。有学者将患者
病毒核酸检测复阳现象归因于取样、RT-PCR 检测

假阴性和核酸转阴时间延长等因素，然而，病毒

感染在某些靶细胞潜伏或与相应受体反应的可能

性并没有被排除，这须要进一步研究病毒载量、

分离测序病毒株等。

　　有研究报道，较高病毒载量、上呼吸道较长

的病毒脱落时间与疾病严重程度有关 [14，16，22]
。本

研究尚未发现病毒脱落时间延长与疾病严重程度

相关的证据，恰恰相反，本研究中复阳组患者更

多表现为轻症，且 5 例重症患者均未发生病毒核

酸检测结果复阳的现象。考虑结论不一致的原因

可能为多方面，首先，本研究中的复阳组并不能

代表全部病毒清除延迟患者群体；其次，考虑慢

性病毒脱落或病毒变异株产生 [23-24]
、机体适应性

免疫应答变化等因素导致患者病毒核酸检测复阳

或病毒清除延迟，而与疾病严重程度无关。

　　最近从 COVID-19 患者粪便样本中分离得到

SARS-CoV-2 的研究证实，该病毒可能通过胃肠

道传播 [25-28]
，其他研究也发现 57.1% 的病毒核酸

检测复阳患者在其粪便样本中检测出 SARS-CoV-2
核酸，且持续时间比呼吸道样本更长，病毒载量

峰值出现更晚 [29-31]
。本研究中也存在部分复阳患

者在其呼吸道样本中几乎检测不到病毒核酸的情

况下，粪便标本依然呈现持续病毒核酸阳性，且

表 2　43 例 COVID-19 患者的临床表现和实验室检查结果 [ 例 (%)]
Table 2　Clinical manifestations and laboratory test results of 43 COVID-19 patients[cases(%)]

　　注：*. Z 值；/. 采用 Fisher 精确检验；-. 未做统计分析

             临床项目 复阳组 (n=15) 未复阳组 (n=28) χ2/Z 值 P 值
 临床 表现
 　发热                 11(73.3)                 22(78.6) 0.000 0.993
     　　最高体温 (℃ ) 37.8(37.5, 38.1)              38.4(37.9, 38.9)  2.414* 0.016

 　　发热持续时间 (d) 8.0(7.0, 10.0)                6.5(3.0, 11.0)  0.602* 0.547
 　咳嗽                12(80.0)                 26(92.9) / 0.324

 　　咳嗽持续时间 (d)             10.0(7.0, 20.0)              20.0(9.0, 26.0)  1.328* 0.184
 　咳痰                 11(73.3)                 23(82.1) 0.080 0.777

 　　咳痰持续时间 (d) 5.0(2.0, 12.0)              17.0(7.0, 25.0)  2.841* 0.005
 　肌痛或疲劳                   1(6.7)                   6(21.4) / 0.391
 　胸痛                   4(26.7)                 10(35.7) 0.069 0.793
 　焦虑 / 失眠                   5(33.3)                   9(32.1) 0.000 1.000
 实验室检查
 　白细胞计数 (×109/L)                4.8(4.1, 5.8)                4.4(3.6, 5.8)  1.127* 0.260
  　　　＜ 4                   2(13.3)                   9(32.1) / 0.267
  　　　＞ 10                   0(0.0)                   1(3.8) / 1.000
 　中性粒细胞计数 (×109/L)                3.1(2.6, 3.6)                2.4(2.1, 3.5)  1.742* 0.082
  　　　＜ 1.5                   0(0)                   0(0) - -
　  　　＞ 7.0                   0(0)                   0(0) - -
 　血小板计数 (×109/L)            222.5(191.0, 245.0) 212.0(179.0, 237.0)  0.542* 0.588
  　　　＜ 100                   0(0)                   1(3.8) / 1.000
 　ESR              16.0(7.5, 25.0)              29.0(14.0, 49.0)  2.174* 0.030
  　　　异常                   5(41.7)                 10(66.7) / 0.258
 　CRP(mg/L)                1.0(0.5, 1.9)                6.6(2.1, 14.0)  2.272* 0.023
  　　　＞ 5                   2(15.4)                 13(56.5) / 0.033
 　SAA(mg/L)                0.5(0.4, 1.6)                6.3(1.2, 12.1)  2.428* 0.015

表 3  43 例 COVID-19 患者的病毒核酸检测 / 持续时间（d）
Table 3  Viral nucleic acid test/duration of 43 COVID-19 
patients(d)

项目 复阳组 (n=15) 未复阳组 (n=28) Z 值 P 值
  鼻咽拭子

　初始转阴时间 14.0(11.0, 24.0) 16.0(13.0, 23.0) 0.434 0.664
　最长脱落时间 28.0(25.0, 34.0) 16.0(13.0, 23.0) 3.721 0.000
　间歇阴性时间 8.0(3.0, 11.0)       0.0(0.0, 0.0) 6.275 0.000

  痰液
　初始转阴时间 31.0(27.0, 35.0)  17.0(7.0, 25.0) 3.637 0.000
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无临床症状，与上述研究结果吻合，提示粪便标

本病毒检测是判断患者出院和解除隔离的另一种
可行性指标，特别是针对核酸检测复阳患者。另外，

本研究中未发现粪便标本中病毒核酸检出率和持
续时间与疾病严重程度、疾病进展的关系，与既
往研究一致 [32]

，考虑可能与宿主免疫应答或胃肠
道黏膜免疫有关 [33]

。

　　综上所述，SARS-CoV-2 核酸复阳患者更可能
表现为轻症感染，同时该类患者存在痰液标本病
毒脱落延迟和粪便标本病毒核酸持续阳性的特点，

因而对病毒核酸复阳患者应给予特别关注和更长
时间的医学观察，以预防和控制疫情的再次传播。

　　当然，本研究也存在一定局限性，首先，本
研究样本量较小，对 COVID-19 患者的治疗方案
是经验性的，实施的药物干预特别是抗病毒药物
和免疫调节剂对病毒排出的影响尚未确定被排除；

其次，本研究未进行病毒载量和活病毒颗粒分
离，不能从病毒核酸痕迹中得出具体的传染性结
论；再次，未进行 SARS-CoV-2 的 IgG 或 IgM 抗
体检测来描述不同标本阳性检测的精确时间窗。

COVID-19 作为一种新发传染病，我们对于 SARS-
CoV-2 在临床特征等方面的认识尚有不足，仍须进
一步持续跟踪探究，用以指导临床、预后判断和
和传播控制。
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HBV 相关的肝细胞癌中发挥作用还有待于进一步
深入研究 [29]

。
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