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  [摘要] 目的 分析长时间严重急性呼吸综合征冠状病毒2(SARS-CoV-2)核酸阳性患者的临床特征及转

归。方法 选取2020年2-3月重庆三峡医药高等专科学校附属人民医院接诊的曾于外院治疗且达到出院标

准后再次出现SARS-CoV-2核酸阳性的35例长时间核酸阳性患者为研究对象,收集患者出院后6个月的随访

资料,包括SARS-CoV-2抗体IgG与IgM、血液生化、肺功能和胸部高分辨率CT(HRCT)。结果 35例患者

中男20例,女15例,平均年龄(48±15)岁。轻型12例,普通型23例,无重型及危重型病例。首次核酸阳性时

间至最后1次出院时间为8~104
 

d,平均(44.43±24.01)d,核酸阴性时间3~46
 

d,平均(24.41±13.99)d。出

院时IgG、IgM处于高水平,且随时间逐渐降低。出院6月IgG阳性率为7%、IgM全部阴性。肺功能1
 

s用力

呼气容积(FEV1)/用力肺活量(FVC)<80%,提示轻度肺通气功能障碍。出院2月普通型患者CT视觉评分低

于出院时[(2.92±1.70)分
 

vs.(6.25±5.30)分,P<0.05]。所有患者中胸部 HRCT异常者23例,其中肺间

质纤维化病灶为 主13例,磨 玻 璃 斑 片 状 影 为 主10例。3例 肺 间 质 纤 维 化 病 灶 完 全 吸 收,平 均 吸 收 时 长

(84.33±25.02)d;10例磨玻璃斑片状影完全吸收,平均吸收时长(47.80±42.21)d。结论 长时间核酸阳性患

者仅遗留轻度肺通气功能障碍,预后良好。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

outcome
 

of
 

long-term
 

severe
 

acute
 

re-
spiratory

 

syndrome
 

coronavirus
 

2
 

(SARS-CoV-2)
 

nucleic
 

acid-positive
 

patients.Methods Selected
 

35
 

long-
term

 

nucleic
 

acid-positive
 

patients
 

admitted
 

to
 

People's
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Three
 

Gorges
 

Medi-
cal

 

College
 

who
 

had
 

been
 

treated
 

in
 

other
 

hospitals
 

from
 

February
 

to
 

March
 

2020
 

and
 

met
 

the
 

discharge
 

stand-
ards

 

and
 

reappeared
 

with
 

SARS-CoV-2
 

nucleic
 

acid
 

positive,collected
 

follow-up
 

data
 

for
 

6
 

months
 

after
 

the
 

pa-
tients

 

were
 

discharged,including
 

SARS-CoV-2
 

antibody
 

IgG
 

and
 

IgM,blood
 

biochemistry,lung
 

function
 

and
 

chest
 

high-resolution
 

CT
 

(HRCT).Results Among
 

the
 

35
 

patients,20
 

were
 

males
 

and
 

15
 

were
 

females,with
 

an
 

average
 

of
 

(48±15)years
 

old.There
 

were
 

12
 

cases
 

of
 

light
 

type,23
 

cases
 

of
 

common
 

type,and
 

no
 

severe
 

or
 

critical
 

cases.The
 

time
 

from
 

the
 

first
 

nucleic
 

acid
 

positive
 

to
 

the
 

last
 

discharge
 

was
 

8
 

to
 

104
 

days,with
 

an
 

aver-
age

 

of
 

(44.43±24.01)days,while
 

the
 

nucleic
 

acid
 

negative
 

time
 

from
 

3
 

to
 

46
 

days,with
 

an
 

average
 

of
 

(24.41±13.99)days.IgG
 

and
 

IgM
 

were
 

at
 

the
 

high
 

level
 

when
 

discharged
 

from
 

the
 

hospital,and
 

gradually
 

de-
creased

 

over
 

time.The
 

positive
 

rate
 

of
 

IgG
 

was
 

7%
 

and
 

all
 

IgM
 

was
 

negative
 

at
 

the
 

time
 

of
 

discharge
 

in
 

June.
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Pulmonary
 

function
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1)/forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)<80%,
suggesting

 

mild
 

pulmonary
 

ventilation
 

dysfunction.The
 

CT
 

visual
 

score
 

of
 

ordinary
 

patients
 

in
 

the
 

second
 

month
 

of
 

discharge
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

when
 

discharged
 

[(2.92±1.70)points
 

vs.(6.25±5.30)points,P<
0.05].Among

 

all
 

patients,there
 

were
 

23
 

cases
 

with
 

abnormal
 

chest
 

HRCT,including
 

13
 

cases
 

with
 

pulmonary
 

interstitial
 

fibrosis
 

lesions
 

and
 

10
 

cases
 

with
 

ground-glass
 

patchy
 

shadows.3
 

cases
 

of
 

pulmonary
 

interstitial
 

fi-
brosis

 

lesions
 

were
 

completely
 

absorbed,the
 

absorption
 

time
 

was
 

(84.33±25.02)days;10
 

cases
 

of
 

ground-
glass

 

patchy
 

shadows
 

were
 

completely
 

absorbed,the
 

absorption
 

time
 

was
 

(47.80±42.21)days.
Conclusion Long-term

 

nucleic
 

acid-positive
 

patients
 

only
 

have
 

mild
 

pulmonary
 

ventilation
 

dysfunction,the
 

prognosis
 

is
 

good.
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virus
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2019;syndrome
 

coronavirus
 

2;nucleic
 

acid;CT;respiratory
 

function
 

test;prognosis

  严重急性呼吸综合征冠状病毒2(severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome-coronavirus
 

2,SARS-CoV-2)
可引起新型冠状病毒肺炎[1],对康复患者的随访有助

于深入了解新型冠状病毒肺炎的远期影响。在临床

工作中,部分患者达到出院标准后会再次出现SARS-
CoV-2核酸阳性,称为长时间核酸阳性。本研究对35
例长时间核酸阳性患者进行分析,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年2-3月重庆三峡医药高等专科学

校附属人民医院接诊的曾在外院治疗且达到出院标

准后再次出现核酸阳性的35例长时间核酸阳性患者

为研究对象。纳入标准:(1)新型冠状病毒肺炎符合

《新型冠状病毒肺炎诊疗指南(试行第八版)》诊断标

准[2];(2)签署知情同意书。排除标准:(1)妊娠妇女;
(2)拒绝加入本研究者。本研究通过重庆三峡医药高

等专科学校附属人民医院伦理委员会审核及批准。

1.2 方法

1.2.1 观测指标

根据病历资料按首次住院症状、体征、检查结果,
回顾性分为轻型、普通型、重型和危重型患者。第2
次出院后每月随访,共6个月,每次随访检查项目包

括症状、体征,SARS-CoV-2抗体IgG、IgM(采用化学

发光法,若结果高于正常值10
 

AU/mL,则视为阳

性),血常规(白细胞、血红蛋白、血小板、中性粒细胞

数、淋巴细胞数),肝肾功能(总胆红素、丙氨酸氨基转

移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、清蛋白、尿素氮、血肌

酐、血尿酸),肺功能[出院2月开始,记录1
 

s用力呼

气容积(FEV1)、FEV1%、用力肺活量(FVC)、FEV1/

FVC、剩 余 最 大 肺 活 量 的 75% 时 的 呼 气 流 速

(MEF75%)、剩余最大肺活量的50%时的呼气流速

(MEF50%),肺功能数据根据《常规肺功能检查基层

指南(2018年)》[3-4]5级分法进行评定]和胸部高分辨

率CT(HRCT,每2个月检测1次)。

1.2.2 CT视觉评分

在吸气末屏气扫描胸部并重建层厚为1.5
 

cm。
由放射科主任医师读片,参考特发性肺间质纤维化的

病灶评分方法。将肺内残留的磨玻璃阴影、间质阴影

(包括小叶内间隔增厚和不规则条索影)分别进行评

分,即每个肺叶的残留病灶评分为0~5分。0分:无
残留病灶;1分:<5%肺叶的残留病灶;2分:5%~<
25%肺叶的残留病灶;3分:25%~<50%肺叶的残留

病灶;4分:50%~<75%肺叶的残留病灶;5分:≥
75%肺叶的残留病灶。每种征象分数为0~25分,分
数叠加,评分越高,CT表现越明显。

1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用t检验,不符合

正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

Wilcoxon秩和检验,以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 一般情况及流行病学资料

35例患者中男20例,女15例,平均年龄(48±
15)岁。轻型12例,普通型23例,无重型及危重型病

例。有基础疾病者8例,其中高血压2例,2型糖尿病

2例,半年前有脑出血开颅手术史1例,8年前有结核

性腹膜炎史1例,缺铁性贫血1例,慢性阻塞性肺疾

病1例。职业分布:事业单位4例,农民工30例,学
生1例。流行病学:高危地区旅居史5例,接触确诊

新型冠状病毒肺炎患者17例,聚集性发病13例。截

至出院6月,首次核酸阳性时间至最后1次出院时间

为8~104
 

d,平均(44.43±24.01)d,核酸阴性时间

3~46
 

d,平均(24.41±13.99)d。普通型患者年龄大

于轻型患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2 实验室检查指标变化情况

随访期间,研究对象血常规、肝肾功能指标正常,
见表1。出院时IgG、IgM处于高水平,且随时间逐渐

降低。出院6月IgG阳性率为7%、IgM全部阴性,见
表2、3。
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2.3 肺功能变化情况

随访期间FEV1/FVC<80%,表现为轻度肺通气

功能障碍。每月各项指标比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表4。

表1  实验室检查指标变化情况[M(Q1,Q3)]

项目 出院时 出院1月 出院2月 出院3月

白细胞(×109/L) 4.53(4.10,6.00) 5.61(4.48,6.62) 4.79(4.08,5.66) 4.73(4.45,5.21)

血红蛋白(g/L) 130.00(113.00,142.00) 136.00(119.00,145.00) 142.50(131.00,153.00) 140.00(128.50,157.75)

血小板(×109/L) 185.00(140.00,224.00) 180.00(136.00,226.00) 173.00(145.00,219.00) 173,50(146.00,233.50)

中性粒细胞数(×109/L) 2.82(2.08,4.00) 3.70(2.80,4.40) 2.63(2.05,3.51) 2.87(2.31,4.71)

淋巴细胞数(×109/L) 1.43(1.03,1.80) 1.60(1.20,2.00) 1.68(1.26,1.94) 1.64(1.40,1.85)

总胆红素(μmol/L) 13.50(9.80,18.00) 10.00(7.40,14.30) 10.15(8.23,12.73) 11.95(8.08,15.28)

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 12.00(8.00,21.00) 15.00(8.20,30.00) 19.00(10.75,33.25) 15.50(12.00,24.00)

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 16.50(14.00,20.00) 17.00(15.00,21.00) 21.00(17.75,24.25) 19.00(16.50,25.00)

清蛋白(g/L) 41.00(40.00,43.00) 43.30(41.37,45.75) 43.35(42.70,47.30) 44.50(43.45,45.82)

尿素氮(mol/L) 3.50(2.64,4.26) 3.64(2.60,5.23) 4.63(3.97,5.33) 4.74(3.75,5.32)

血肌酐(μmol/L) 58.50(49.70,66.50) 55.00(45.00,32.00) 60.00(50.65,63.5) 61.00(47.75,73.42)

血尿酸(μmol/L) 271.00(231.00,313.00) 266.00(185.00,347.00) 296.00(259.00,394.00) 318.00(272.50,355.20)

项目 出院4月 出院5月 出院6月

白细胞(×109/L) 4.69(4.28,5.59 4.92(4.11,5.62 4.76(3.87,5.22)

血红蛋白(g/L) 134.00(125.00,151.00) 138.00(124.00,146.00) 147.00(128.00,157.00)

血小板(×109/L) 186.00(143.00,213.00) 189.00(139.00,212.00) 138.00(120.00,204.00)

中性粒细胞数(×109/L) 2.92(2.40,3.52) 2.90(2.40,3.55) 2.95(2.11,3.25)

淋巴细胞数(×109/L) 1.58(1.17,1.81) 1.55(1.10,1.95) 1.48(1.24,1.90)

总胆红素(μmol/L) 12.20(9.85,15.80) 16.20(11.80,19.30) 14.60(11.20,19.00)

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 18.00(13.25,27.25) 15.00(11.00,20.00) 18.00(14.00,33.00)

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 20.00(18.00,24.25) 20.00(18.00,23.00) 23.00(19.00,27.00)

清蛋白(g/L) 43.00(42.00,44.00) 43.00(42.00,45.00) 44.00(42.00,45.00)

尿素氮(mol/L) 4.85(3.92,6.10) 5.20(4.03,6.41) 5.60(4.30,7.00)

血肌酐(μmol/L) 59.45(49.12,67.57) 63.80(58.80,73.40 58.00(52.00,72.00)

血尿酸(μmol/L) 325.00(258.00,378.00) 308.00(254.00,353.00) 329.00(284.00,375.00)

表2  SARS-CoV-2抗体水平变化情况[M(Q1,Q3),AU/mL]

项目 出院时 出院1月 出院2月 出院3月

IgG 101.00(70.20,119.60) 107.78(70.17,120.50) 72.33(41.78,105.74) 59.60(6.23,93.87)

IgM 11.30(5.45,15.77) 4.75(1.75,9.68) 2.23(0.75,5.54) 0.95(0.68,1.71)

项目 出院4月 出院5月 出院6月

IgG 3.48(0.88,10.10) 1.48(0.39,5.62) 1.72(0.57,7.90)

IgM 0.70(0.45,0.84) 0.30(0.19,0.64) 0.34(0.26,0.70)

表3  SARS-CoV-2抗体阳性率变化情况

项目 出院时 出院1月 出院2月 出院3月 出院4月 出院5月 出院6月

IgG阳性率 100% 96% 96% 70% 22% 7% 7%

IgM阳性率 67% 25% 2% 3% 4% 0 0

2.4 胸部HRCT变化情况 轻型患者胸部 HRCT正常,普通型总体呈好转
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趋势。出院2月普通型患者CT视觉评分低于出院时

[(2.92±1.70)分
 

vs.(6.25±5.30)分,P<0.05]。
胸部HRCT有异常23例,其中肺间质纤维化病灶为

主13例,磨玻璃斑片状影为主10例(1例于入院后5
 

d才表现为磨玻璃渗出病灶)。3例肺间质纤维化病

灶完全吸收,吸收时长(84.33±25.02)d,10例部分吸

收,吸收时长(38.60±26.30)d;10例磨玻璃斑片状影

完全吸收,吸收时长(47.80±42.21)d。典型病例见

图1。

表4  肺功能变化情况(x±s)

项目 出院2月 出院3月 出院4月 出院5月 出院6月

FEV1(L) 2.65±0.84 2.66±0.54 2.65±0.60 2.73±0.98 2.62±0.62

FEV1%(%) 92.5±17.1 95.1±11.2 93.4±13.3 92.5±14.2 96.5±14.0

FVC(L) 3.51±1.19 3.52±0.78 3.65±0.86 3.51±0.89 3.45±0.81

FEV1/FVC(%) 76.5±9.9 76.8±5.9 74.9±5.2 73.6±5.7 75.3±5.2

MEF75%(L/s) 66.5±15.8 84.3±18.5 83.9±18.9 78.1±16.2 83.0±18.5

MEF50%(L/s) 62.8±24.3 69.6±17.2 61.7±20.5 58.0±17.2 61.4±17.0

图1  典型病例胸部 HRCT肺间质纤维化病灶变化

3 讨  论

新型冠状病毒肺炎康复出院患者的远期预后一

直是社会关注的问题[5-6],病情转归往往受多种因素

影响[7-10],这些因素可能导致患者核酸检测反复阳性。
本研究中大多数患者有高危地区旅居史或新型

冠状病毒肺炎患者密切接触史,性别和职业分布以男

性、农民工占多数,这与流行病学报道相似[11]。对比

轻型与普通型患者的住院时间、居住地、基础疾病、流
行病学等基本资料,差异无统计学意义(P>0.05),说
明轻症患者也可以出现长时间核酸阳性,因此,不能

单纯以患者临床分型作为预估患者是否可能出现长

时间核酸阳性的依据。有研究提出,高龄作为新型冠

状病毒肺炎死亡的独立危险因素,老年患者与高死亡

率相关[12]。本研究结果显示普通型患者年龄明显大

于轻型患者,因此,在临床工作中更应该重视老年患

者的病情评估。
血清IgM、IgG抗体联合检测可以协助了解患者

的病程阶段[13]。本研究显示,出院时IgG、IgM 处于

高位水平,且随时间逐渐降低。出院6月IgG仍有

7%阳性,IgM 全部阴性,提示IgG较IgM 存在时间

长,作为保护性抗体的IgG随时间逐渐下降至消失,
说明感染新型冠状病毒肺炎后并未产生持续终身

免疫。
新型冠状病毒肺炎有其特有的影像学表现,以多

叶多段的磨玻璃样阴影、肺间质纤维化多见[14]。来自

美国的一项研究显示,炎症后肺纤维化的发生率较

高,是特发性肺纤维化的11倍或至少与特发性肺纤

维化等同[15]。通过随访胸部 HRCT,发现新型冠状

病毒肺炎与其他间质性肺疾病预后转归明显不同。
特发性肺纤维化、结缔组织相关间质性肺病、自身免

疫特征的间质性肺炎是肺间质纤维化的最具代表性

的几种病因,其在疾病转归上殊途同归,肺部纤维化

病灶几 乎 不 可 逆,且 肺 功 能 持 续 下 降 并 致 残、致
死[16-17]。而本研究显示,在出院后未经过任何治疗的
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情况下肺部纤维化病灶仍然在逐渐吸收好转,且随访

全程无呼吸道症状,肺功能的随访结果也得出同样的

结论,新型冠状病毒肺炎的肺纤维化并未导致肺功能

的持续损失,而是稳定在出院时的水平,说明新型冠

状病毒肺炎的肺间质纤维化能够逐渐减少甚至完全

吸收,预后良好。本研究中1例患者因核酸阳性入院

后5
 

d胸部HRCT才出现病灶,说明核酸阳性可早于

胸部影像学表现,而重点人群的早期筛查对疫情防控

有利。
本研究数据真实,但样本量少,且为单中心研究,

受仪器限制,对肺功能的评估不够全面,期望后续深

入研究。
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