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七例 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)普通型
患者出院后病毒核酸随访结果
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[摘　 要] 　 目的:随访研究 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)患者在达到出院标准后

病毒核酸检测结果ꎬ为医疗机构对出院患者随访管理提供决策依据ꎮ 方法:对浙江

大学医学院附属第四医院经治疗后已符合出院标准的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者采取院内继

续隔离观察 ７ ｄꎬ再居家隔离 ４ 周ꎬ期间记录患者每日临床体征ꎬ定期送检痰液行病

毒核酸检测ꎬ评估患者病情变化ꎮ 结果:已符合现有出院标准的 ７ 例患者中有 ３ 例

在 ５ ~ ７ ｄ 后再次出现痰液病毒核酸检测阳性ꎬ持续阳性 ２ ~ ６ ｄ 后再次转阴ꎻ复查

患者血常规、Ｃ 反应蛋白、血生化以及胸部 ＣＴ 结果均无明显异常ꎬ也无明显临床症

状ꎮ 其余 ４ 例患者随访 ４ 周ꎬ痰液病毒核酸检测均为阴性ꎬ未出现 ＣＯＶＩＤ￣１９ 相关

临床症状ꎬ实验室和影像学检查结果无异常ꎮ 结论:ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者按现有标准出

院后复阳的比例较高ꎬ建议有条件的医疗机构对满足现行出院标准的患者继续院

内隔离观察 ７ ｄ 并进行连续的病毒核酸监测ꎮ
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　 　 严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２(ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)感
染所 致 ２０１９ 冠 状 病 毒 病 ( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ
２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９)目前已在全球范围大流行ꎮ 随

着 ＣＯＶＩＤ￣１９ 疫情在中国的有效防控ꎬ治愈病例

不断增加ꎬ对于患者预后的进一步监测及有效控

制疫情再度兴起成为下一步的工作重点ꎮ
有报道ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 患者出院后发现病毒核

酸转阳ꎬ广东省近期出院的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者中约

１４％出现核酸复检呈阳性[１] ꎬ目前无证据表明复

阳患者不具有传染性ꎮ 为疫情的进一步有效防

控ꎬ减少出院患者可能带来的疾病传播风险ꎬ有
必要评估现行出院标准在实际诊疗中应用的效

果并完善对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的随访管理规范ꎮ 本研

究通过对浙江大学医学院附属第四医院符合

«新 型 冠 状 病 毒 肺 炎 诊 疗 方 案 ( 试 行 第 六

版)» [２]中出院标准的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的跟踪随

访ꎬ分析患者临床特征及病毒核酸检测结果ꎬ提
出针对 ＣＯＶＩＤ￣１９ 出院患者的管理建议ꎬ为防控

措施的进一步完善提供依据ꎮ

１　 对象与方法

１. １　 病例纳入标准

浙江大学医学院附属第四医院感染科 ２０２０
年 ２ 月 １１ １９ 日符合«新型冠状病毒肺炎诊疗方

案(试行第六版)»出院标准的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 病例:
①体温恢复正常 ３ ｄ 以上ꎻ②呼吸道症状明显好

转ꎻ③胸部影像学检查显示炎症明显吸收ꎻ④连续

两次呼吸道病原核酸检测阴性(采样时间至少间

隔 ２４ ｈ)ꎮ
１. ２　 病例基本信息及临床特征

本研究共纳入病例 ７ 例ꎬ其中男性 ２ 例ꎬ女性

５ 例ꎬ年龄 ２４ ~ ７３ 岁ꎬ平均年龄(５３ ± ２０)岁ꎬ均为

ＣＯＶＩＤ￣１９ 确诊病例ꎬ从首发症状出现到确诊时间

间隔为 １ ~ １６ ｄꎮ ７ 例患者中有 ２ 例是长期居住

武汉回义乌人员ꎬ４ 例直接接触过武汉回义务人

员ꎬ１ 例否认有流行病学接触史ꎻ７ 例均属于普通

型病例ꎬ主要症状为发热、咳嗽、乏力、肌肉酸痛和

咽痛等ꎻ实验室检查结果显示白细胞计数减少或

正常 ６ 例ꎬ淋巴细胞计数减少 ６ 例ꎬ转氨酶结果均

１７２李游江ꎬ等. 七例普通型 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)出院患者病毒核酸随访结果



正常ꎬ仅有 １ 例 Ｃ 反应蛋白升高ꎻ所有病例 ＣＴ 检

查结果均有斑片状磨玻璃影等典型的病毒性肺炎

特征ꎮ 主要的治疗方案为干扰素、口服抗病毒药

物(洛匹那韦 /利托那韦、阿比多尔)、抗菌治疗、
吸氧治疗等ꎬ均未使用糖皮质激素ꎮ ７ 例患者从

开始治疗到符合出院标准时间为 ６ ~ ２０ ｄ(表 １)ꎮ
１. ３　 病例资料来源

纳入病例的基本信息、实验室检查结果、影像

学检查结果、诊疗过程等资料均从浙江大学医学

院附属第四医院电子病历系统获取ꎮ
本研究遵守国际协调理事会临床试验规范和

赫尔辛基宣言ꎬ经医院伦理审查委员会审核通过

(Ｋ２０２００３０)ꎬ纳入病例均签署知情同意书ꎮ
１. ４　 随访方法及监测指标

对于纳入病例发放随访调查表ꎬ要求在符合

出院标准后应:①继续在医院隔离病房观察 ７ ｄꎬ

之后再居家隔离 ４ 周ꎬ外出时须佩戴口罩ꎬ与他人

保持距离ꎬ减少接触ꎻ②在院内隔离期间定期采集

痰液样本送 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸检测ꎬ出院居家隔

离后第一周、第二周、第四周到医院复诊ꎬ复查痰

液 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸、血常规、Ｃ 反应蛋白、血生化

和胸部 ＣＴ 扫描ꎻ③隔离期间每日监测体温和其

他症状ꎬ如有发热、咳嗽、咽痛、乏力、肌肉酸痛等

不适应立即到医院复诊ꎬ复查痰液病毒核酸ꎮ
１. ５　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸检测

采用实时荧光 ＲＴ￣ＰＣＲ 方法ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核

酸荧光定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测试剂盒为中国疾病预防

控制中心推荐试剂盒(上海之江生物科技有限公

司)ꎬ仪器为 ＥＸ２４００ 自动核酸提取仪(上海之江

生物科技有限公司)、ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ４８０ＩＩ 实时荧光定

量 ＰＣＲ 仪(德国 Ｒｏｃｈｅ 公司)ꎬ针对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 基

因组中的 ＲｄＲＰ 基因、Ｅ 基因和 Ｎ 基因进行检测ꎬ

表 １　 七例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 确诊病例流行病学史和临床特征

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓ ａｎｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＩＶＤ￣１９

项　 目 病例 １ 病例 ２ 病例 ３ 病例 ４ 病例 ５ 病例 ６ 病例 ７

性别 女性 女性 女性 女性 女性 男性 男性

年龄(岁) ２４ ７２ ７１ ５６ ３７ ３７ ７３
暴露情况 与武汉回义乌

人员接触
与武汉回义乌

人员接触
否认有暴露史 与武汉回义乌

人员接触
武汉回义乌

人员
武汉回义乌

人员
与武汉回义乌

人员接触

首发症状日期 １ 月 ２３ 日 １ 月 ２３ 日 １ 月 ２０ 日 １ 月 ２２ 日 １ 月 ２３ 日 １ 月 ２３ 日 １ 月 １５ 日

确诊日期 ２ 月 ２ 日 １ 月 ３０ 日 ２ 月 ６ 日 １ 月 ２３ 日 １ 月 ２６ 日 １ 月 ２６ 日 １ 月 ２８ 日

符合出院标准日期 ２ 月 １７ 日 ２ 月 １９ 日 ２ 月 １７ 日 ２ 月 １１ 日 ２ 月 １１ 日 ２ 月 １７ 日 ２ 月 １１ 日

发热 是 是 是 是 否 是 是

咳嗽 否 是 是 否 否 是 是

肌肉酸痛 否 否 否 是 否 是 否

乏力 否 否 是 否 否 是 否

咽痛 是 否 否 否 是 是 否

呼吸困难 否 否 否 否 否 否 否

腹泻 否 否 否 否 否 否 否

白细胞计数正常
或减少(９. ５ ×
１０９ / Ｌ 以下)

是 否 是 是 是 是 是

淋巴细胞计数减少 是 否 是 是 是 是 否

ＡＬＴ 超过 ４５ Ｕ / Ｌ 否 否 否 否 否 否 否

ＡＳＴ 超过 ３５ Ｕ / Ｌ 否 否 否 否 否 否 否

Ｃ 反应蛋白超过
　 ６ ｍｇ / Ｌ

否 否 是 否 否 否 否

ＣＴ 表现典型病毒
　 感染特征

是 是 是 是 是 是 是

出院时肺部影像 炎症明显吸收 炎症明显吸收 炎症明显吸收 炎症明显吸收 炎症明显吸收 炎症明显吸收 炎症明显吸收

鼻导管氧气支持 否 是 是 否 否 否 是

抗病毒药物 是 是 是 是 是 是 是

抗菌药物 否 是 否 否 否 是 否

糖皮质激素 否 否 否 否 否 否 否

　 　 ＣＯＶＩＤ￣１９:２０１９ 冠状病毒病ꎻＡＬＴ:丙氨酸转氨酶ꎻＡＳＴ:天冬氨酸转氨酶.

２７２ 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



阳性判读标准参照试剂说明书ꎮ 样本采集、处理、
实验室操作流程均严格按照试剂盒说明书和

ＷＨＯ 实时荧光 ＲＴ￣ＰＣＲ 推荐的操作规程ꎬ出现可

疑结果时通知临床重新采样复查ꎮ

２　 结　 果

所有病例均积极配合出院后随访计划ꎮ 病例

３ 在符合出院标准后第 ５ 天复查痰液 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
核酸阳性ꎬ并且持续阳性 ６ ｄꎬ复阳后第 ７ 天痰液

核酸转阴ꎻ病例 ６ 在符合出院标准后第 ５ 天复查

痰液 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸阳性ꎬ并且持续阳性 ４ ｄꎬ
复阳后第 ７ 天复查痰液核酸转阴ꎻ病例 ７ 在符合

出院标准后第 ７ 天复查痰液 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸阳

性ꎬ持续阳性 ２ ｄꎬ复阳后第 ３ 天痰液检测转阴

(图 １)ꎮ 以上 ３ 个病例复查血常规、Ｃ 反应蛋白、
血生化以及胸部 ＣＴ 结果均无明显异常ꎬ也未出

现临床症状ꎮ 其余 ４ 例患者随访截至 ３ 月 １９ 日

均已满 ４ 周ꎬ痰液病毒核酸检测均为阴性ꎬ未出现

ＣＯＶＩＤ￣１９ 相关临床症状ꎬ实验室和影像学检查结

果无异常ꎮ

３　 讨　 论

关于 ＣＯＶＩＤ￣１９ 出院患者核酸复阳相关文献

资料有限ꎬ以个案居多ꎮ ２０２０ 年 ２ 月 ２５ 日ꎬ广东

省疾病预防控制中心宋铁称广东省内有 １４％的出

院患者出现复阳现象[１]ꎮ ２０２０ 年 ２ 月 ２７ 日ꎬＬａｎ
等[３]发现在对 ４ 例已治愈的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 医护人员

复诊中ꎬ４ 例均出现咽拭子核酸检测复阳的现象ꎮ
本研究中 ７ 例符合出院标准的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者在

后期随访中有 ３ 例再次出现痰液病毒核酸检测阳

性ꎬ病毒核酸转阳的时间间隔为 ５ ~ ７ ｄꎬ转阳比例

为 ３ / ７ꎮ
符合出院标准的患者出现核酸复阳可能存在

三种情况ꎮ 一是样本采集不当ꎬ从目前报道咽拭

子标本首次 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸阳性率仅 ３０％ ~
５０％ꎬ痰液阳性率高于鼻拭子ꎬ两者均高于口拭

子[４]ꎬ可以通过采集患者深部痰液、肺泡灌洗液ꎬ
增加粪便送检、多次连续送检等方法有效减少此

类假阴性结果ꎮ 在本研究中ꎬ病例 ３ 和病例 ６ 在

核酸复阳前已连续送检 ４ 次痰液ꎬ２ 次粪便样本ꎻ
病例 ７ 已连续送检 ３ 次痰液ꎬ１ 次粪便样本ꎬ检测

结果均为阴性ꎬ提示 ３ 例患者核酸复阳因采样不

当造成假阴性可能性不大ꎮ 第二种情况是患者体

内病毒并未完全清除ꎬ当体内病毒载量已处在极

低的水平时ꎬ相关部位采集不到病毒或采集到的

病毒量太少ꎬ低于检测试剂盒检测限ꎬ检测结果也

会阴性ꎮ 当机体免疫力发生变化ꎬ可能出现病毒

再次低载量地生长ꎬ出现核酸检测复阳情况ꎮ 第

三种情况是已经治愈患者因再次接触到病毒传染

源 ꎬ发生二次感染ꎬ引发ＣＯＶＩＤ￣１９ꎮ在一项关于

　 　 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２:严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２.
图 １　 三例符合出院标准后痰液 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 核酸复阳病例历次核酸检测结果
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ３ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ

３７２李游江ꎬ等. 七例普通型 ２０１９ 冠状病毒病(ＣＯＶＩＤ￣１９)出院患者病毒核酸随访结果



ＣＯＶＩＤ￣１９ 的早期研究中发现ꎬ１６ 例经治疗约 １０ ｄ
的 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ血清特异性抗体 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ
的阳性率分别是 ５０％ (８ / １６)和 ８１％ (１３ / １６)ꎬ治
疗后第 １５ 天特异性抗体 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 的阳性率分

别高达 ８１％ (１３ / １６) 和 １００％ (１６ / １６) [５]ꎬ说明

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者在疾病早期已普遍产生保护性特

异性抗体ꎮ 另一项关于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的研究表明ꎬ
在 ＳＡＲＳ 患者中ꎬ特异性的 ＩｇＧ 抗体可在体内持

续 １２ 年[６]ꎮ 这些研究均提示ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染

者康复后体内存在保护性的特异性抗体ꎬ并且可

保持长时间的免疫力ꎬ短期内发生二次感染的可

能性非常小ꎮ 本研究中 ３ 例病毒核酸检测复阳患

者在后期的随访中均未出现临床症状ꎬ胸部 ＣＴ
检查结果也无新的进展ꎬ说明这 ３ 例核酸复阳患

者疾病复发的可能性不大ꎮ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 传播力强ꎬ传播速度快ꎬ老年人

和有慢性基础疾病者预后较差[７]ꎮ 目前所见传

染源均是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者ꎬ无症状病毒携带者也

可能成为传染源ꎮ 本研究结果说明在现行出院标

准下ꎬ可能仍有一定比例的出院患者是病毒携带

者ꎮ 此类复阳患者ꎬ是否也是传染源可能需要从

两方面来考虑ꎬ一是复阳患者体内病毒核酸载量

的高低ꎻ二是复阳患者体内的核酸是病毒残留片

段ꎬ还是病毒仍在活跃复制ꎮ 在未有明确证据证

明此类出院患者不具备疾病传播性前ꎬ若是在患

者出院后未进行科学的随访和严格隔离ꎬ可能会

增加疾病传播的风险ꎮ
鉴于本研究中在现行出院标准下ꎬ出院患者

核酸再次转阳率高ꎬ３ 例患者核酸复阳时间均在

５ ~７ ｄꎬ我们提出以下建议:一是可能需要重新评

估现行的出院标准中“连续两次呼吸道分泌物核

酸检测阴性(至少间隔 １ ｄ)”的适宜性ꎬ是否可以

增加连续检测阴性的天数或间隔时间ꎻ二是在现

有出院标准下ꎬ在有条件的地区符合出院标准的

患者可在定点医院继续隔离观察 ７ ｄꎬ并连续监测

痰液核酸检测结果ꎮ 但是ꎬ本研究样本量较小ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者出院后病毒核酸复阳的概率及其

对疾病传播的风险仍有待进一步研究ꎮ
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成果ꎬ国内外学术会议报道和期刊论文荟萃等ꎮ

２　 投稿要求
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ｚｊｕｊｏｕｒｎａｌｓ. ｃｏｍ / ｊｏｕｒｎａｌｘ＿ｚｊｕｙｘｂ / ａｕｔｈｏｒＬｏｇＯｎ. ａｃｔｉｏｎ)均可ꎮ 原著需提供作者单位推荐信ꎬ注明单位或科
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２. ２　 稿件首页内容包括题名ꎬ每位作者的姓名、出生年份、学位、专业技术职称、工作单位及科室ꎬ第一

作者和通信作者的姓名及其通信地址、电话、电子邮箱、开放研究者与贡献者身份识别码(ＯＲＣＩＤ)ꎮ
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