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【摘要】 新型冠状病毒肺炎（COVID‑19）大流行是迄今人类面临的最大公共卫生挑战。全球为

控制疫情积极投入巨大的努力，在新型冠状病毒传播、发病机制、诊断和治疗等关键问题均取得较大

进展。及时了解COVID‑19的重要进展对提高我国医学界同仁应对新发、突发传染病有重要的借鉴和

参考价值。

新型冠状病毒肺炎（COVID‑19）仍持续全球大流行，截

至 2021年 2月 16日已造成超过 1亿人感染，并导致 238万
余人死亡［1］。为更快更好控制新型冠状病毒（简称新冠）大

流行，世界各国付出了前所未有的努力，极大地推动了对新

冠的认识和防诊治。本文将对新冠的传播、发病机制、诊断

和治疗等临床关注的重要环节进展进行综述。

一、传播

1. 传染源：SARS‑CoV‑2的确切来源至今仍然未知，

SARS‑CoV‑2的自然宿主很可能是蝙蝠，而 SARS‑CoV‑2的
中间宿主目前仍然未知［2‑3］。

COVID‑19传染源主要是 SARS‑CoV‑2感染的患者和无

症状感染者。COVID‑19潜伏期 1~14 d，多为 3~7 d［4‑5］。新

冠患者从症状出现前约 2~3 d即开始排毒，这意味着患者在

潜伏期即有传染性。由于无症状感染者和潜伏期患者无明

显的临床表现但却具有传染性，因此早期识别该类患者对

控制疫情传播具有重要的流行病学意义。相较于潜伏期，

COVID‑19患者在症状期传染性最强［6］，主要是在发病后 5 d
内［7］。尽管部分研究显示新冠患者呼吸道病毒核酸可在较

长时间内持续呈现阳性，但这并不等同于患者在此期间必

然具有传染性［8］。

2.传播途径：SARS‑CoV‑2人际传播的主要途径为经呼

吸道飞沫、密切接触和气溶胶传播。面对面交谈、咳嗽、打

喷嚏时产生的飞沫被易感者吸入是最常见的传播模式［6］。

在密闭环境或医疗操作过程中，气溶胶传播也是重要

途径［5］。

接触患者的分泌物或污染的物品也可造成感染［9‑10］。

在冷链物品中分离到新冠活病毒［11］，提示接触冷冻食品可

能是重要的传播途径。

3.阻断传播途径：保持 1 m以上乃至 2 m的社交距离可

以有效减少或阻断飞沫传播［12］。但所谓安全的社交距离并

不能一概而论，在实际中应结合上述因素综合判断［13］，公共

场合戴口罩，减少人群聚集以及注意室内通风也是阻断飞

沫传播的有效措施［5］。

避免接触感染者及其污染的物品同时注意手卫生是阻

断接触传播的重要措施［14］。公共场所的公共物品应定期消

毒或提供一次性消毒用具。

医疗机构需要注意阻断气溶胶传播。在呼吸道侵入性

或刺激性操作时可产生飞沫和气溶胶，且近距离照护患者，

一线医务人员的感染风险要显著高于普通人群［15］。因此，

保障PPE的充足供应和规范使用对阻断院内气溶胶传播至

关重要。

4.保护易感人群：所有年龄段人群对 SARS‑CoV‑2普遍

易感，疫苗是重要保护易感人群的手段［16］，国内外部分疫苗

已经批准使用［17］，我国正在分阶段有序接种新冠疫苗［18］。

5.社区层面有效防控措施：防疫措施可以分为个人层

面和社会层面。从个人层面而言，公共场合佩戴口罩、保持

社交距离、避免前往人群拥挤和聚集的场所、注意手卫生均

可以有效的避免新冠感染。社会层面而言，需要根据当地

疫情的严重程度采集个性化的防疫措施。早期武汉以及后

续各地散发疫情的快速高效应对给疫情防控提供了充足的

经验［19‑20］。此外，大数据用于传染源和密接的追踪方面发

挥了较大优势。

二、病毒学和发病机制

新 型 冠 状 病 毒（SARS‑CoV‑2）属 于 巢 病 毒 目
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（Nidovirales），冠状病毒科（Coronaviridae），正冠状病毒亚科

（Orthocoronavirinae），β冠状病毒属，为单股正链RNA病毒。

它是近 20年以来，继 SARS‑CoV和MERS‑CoV之后，第三种

能够引起人类严重疾病的冠状病毒。SARS‑CoV‑2有包膜，

病毒体呈球形或椭圆形，直径 60~140 nm，刺突长 9~12 nm。
病毒基因组可以编码包括核蛋白（N）、包膜蛋白（E）、基质

蛋白（M）和刺突糖蛋白（S）在内的 4种结构蛋白及RNA 依

赖性的RNA聚合酶（RdRp）［21‑23］。

SARS‑CoV‑2通过其表面的刺突糖蛋白（S蛋白）与靶细

胞表面的血管紧张素转化酶 2（ACE2）结合，随后细胞表面

的跨膜丝氨酸蛋白酶 2（TMPRSS2）切割ACE2并且活化 S蛋
白，从而促使病毒进入并感染宿主细胞［24］。

除了病毒的直接致病作用外，机体的过度免疫反应也

是 SARS‑CoV‑2重要的致病机制［24‑25］。重症COVID‑19患者

会出现感染中毒症（sepsis）的表现［26］。

三、病理表现

呼吸系统是COVID‑19患者主要的受累系统［27］，尸检病

理研究提示肺外器官也能检测到 SARS‑CoV‑2的核酸，提示

COVID‑19会累及多种肺外脏器［28‑29］。详细病理表现可参见

《中国成人 2019冠状病毒病的诊治与防控指南》［5］。

1.肺：肺脏呈不同程度的实变。光镜下，实变区主要呈

现弥漫性肺泡损伤和渗出性肺泡炎。不同区域肺病变复杂

多样，新旧交错。

肺泡腔内见浆液、纤维蛋白性渗出物及透明膜形成；渗

出细胞主要为单核和巨噬细胞，可见多核巨细胞。肺泡结

构不同程度的破坏，Ⅰ型和Ⅱ型肺泡上皮细胞坏死、脱落，

Ⅱ型肺泡上皮细胞增生。肺泡隔可见充血、水肿，单核和巨

噬细胞浸润。少数肺泡过度充气、肺泡隔断裂或囊腔形成。

病程较长的病例，可见肺泡腔渗出物机化和肺间质纤维化。

肺内各级支气管黏膜部分上皮脱落，腔内可见渗出物

和黏液。小支气管和细支气管易见黏液栓形成。肺脏内各

级血管均可见到血栓。

电镜下，支气管黏膜上皮和Ⅱ型肺泡上皮细胞胞质内

可见冠状病毒颗粒。免疫组化染色显示部分支气管黏膜上

皮、肺泡上皮细胞和巨噬细胞呈新型冠状病毒抗原免疫染

色和核酸检测阳性。

2.其他器官：脾脏、淋巴结和骨髓等造血和免疫器官、

心脏和血管、肾脏、胃肠道以及神经系统均有不同程度的病

理改变。

四、临床特点

（一）疾病谱

COVID‑19患者的疾病严重程度异质性较大，按照是否

出现临床症状可分为无症状感染（asymptomatic infections）
和有症状感染。

1.无症状感染：无症状感染者所占比例尚不明确，估计占

比高达30%~40%［30］。部分无症状感染者胸部CT存在影像学

异常（如磨玻璃影）［31］，部分患者可进一步发展为低氧血症［32］。

2.有症状COVID‑19患者的严重程度分类：临床严重程

度分型对临床合理诊疗、医疗资源的合理使用有重要意义。

国家卫健委新冠肺炎诊疗方案和WHO新冠肺炎诊疗指南

均将新冠患者分为四种类型，即轻型（mild）、普通型

（moderate）、重型（severe）、危重型（critical）。中国疾病预防

控制中心流行病学调查显示，COVID‑19患者中，约 81%为

轻症患者，14%为重症患者，5%为危重症患者［33］。

此外，治疗性的临床研究还会使用更为细致的疾病分

类。Cao等［34］开展的洛匹那韦利托那韦治疗重症新冠的随

机对照临床试验，首次采用了 7等级量表用于疾病严重程

度的分类。世界卫生组织在此基础上进一步提出了 10等
级的分类［35］。

（二）有症状感染者的临床表现

1.症状：临床首发症状主要以呼吸道和全身症状为主，

表现为咳嗽（干咳为主）、发热、干咳、乏力、头痛、呼吸困难、

咽痛、腹泻和呕吐，少数患者伴有嗅觉、味觉减退或丧失等

为首发症状［36］。此外，还有部分研究报道新冠患者会出现

结膜炎、脱发和谵妄等少见表现。需要注意的是，不同研究

的目标人群不同，所得到的比例可能有所差异。

2.并发症：急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是重症患者的

主要并发症［37］。心血管并发症包括心律不齐、急性心肌损

伤和休克。血栓栓塞并发症包括肺栓塞和急性脑卒中（甚

至在无危险因素，且年龄≤50岁的患者）都有报道［38‑39］。此

外，儿童患者可出现的多系统炎症综合征［40‑41］。

3.实验室检查：轻症患者实验室检查可无明显异常，重

症患者的实验室检查主要表现为淋巴细胞减少、LDH升高、

肌酸激酶升高以及肝酶的升高。由于新冠患者可出现明显

凝血功能异常，部分患者可出现血小板减少和D‑二聚体升

高［37，42］。重症新冠患者入院时PCT检测值大多在正常范围。

4.胸部影像学：（1）胸部放射线：常见的异常表现是实

变和磨玻璃影，多累及双肺，外周和下肺多见；肺部受累随

病程进展而加重，在起病后 10‑12 d达到峰值。（2）胸部CT：
常见的异常表现为磨玻璃影（GGO）伴或不伴实变［43］。CT
异常多为双侧，周围分布，下叶受累。其他少见有铺路石征

（GGO伴间隔增厚）、邻近胸膜增厚、小叶间隔增厚和支气管

充气征。

5. 病程发展：重症患者多在发病 1~2周内出现呼吸困

难和（或）低氧血症，严重者可快速进展为ARDS、中毒性休

克及多器官功能障碍综合征等（图 1）。极少数患者还可有

中枢神经系统受累。

（三）鉴别诊断

新冠病毒感染应与所有呼吸道病毒感染相鉴别，应结

合患者的流行病学史和不同呼吸道病毒流行季节，予以鉴

别。上述临床症状并非新冠特异性表现，无法用于与其他

呼吸道病毒感染性疾病的鉴别诊断。诊断主要依靠流行病

学和病原学检查。

五、病原学诊断

目前临床可及的COVID‑19的诊断性检测包括核酸、抗

体和抗原法（表 1），其中核酸检测是目前最为常用和重要的
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筛查和确诊手段［44］。但假阴性是目前新冠病原学检测的主

要局限性［45］。有研究报道基于CRISPR技术开发的新冠诊

断方法有较高的敏感度和特异度［46］。要根据不同场景选择

合适的方法。

六、治疗

总体而言，目前尚无明确有效的抗病毒药物，仅确证小

剂量激素和托珠单抗可改善重症新冠患者预后。本次新冠

疫情初期出现较多同情或超说明书（off‑label）的用药，并观

察其治疗效果和安全性，所获结论多不具有参考价值。此

后学界坚持探索治疗新冠的药物均采用随机对照临床试验

的方法，甚至英国出现了纳入 15%新冠患者进入临床试验

的惊人举措—RECOVERY试验［47］。

（一）抗病毒药物

目前仍未发现确切临床有效的抗病毒药物。由于临床

研究入选患者多在病程中晚期，多数患者已经发生炎症反

应或多器官功能损伤，这可能是抗病毒药物阴性结果的主

要原因。目前较为明确无效的药物，包括氯喹/羟氯喹，洛

匹那韦‑利托那韦，静脉或吸入干扰素。由于瑞德西韦的研

究结果存在分歧，该药物的抗病毒效果仍存在争议。目前

单/多克隆抗体是具有前景的抗病毒药物，且发病早期使用

显示出一定获益，正在进行大规模临床试验［48‑49］。

（二）免疫调节药物

1.糖皮质激素治疗：在疫情早期激素治疗新冠颇有争

议。我国学者首先总结武汉新冠患者使用激素的经验：应

用激素应充分权衡利弊，严格把握适应证、时机和剂量，针

对 适 合 人 群 应 用 低 中 剂 量 糖 皮 质 激 素［50］。 英 国

RECOVERY研究证实地塞米松可以降低COVID‑19住院患

者的病死率［11］。基于 7项RCT的荟萃分析，WHO发布了针

对COVID‑19激素使用的指南，强推荐糖皮质激素治疗重症

患者，弱推荐不使用糖皮质激素治疗轻症患者［51‑52］。使用

疗程一般不超过 7~10 d，剂量一般相当于甲泼尼龙 0.5~
1 mg·kg⁻¹·d⁻¹。

2. 其他免疫治疗：除糖皮质激素外，以托珠单抗

（IL‑6受体拮抗剂）和巴瑞克替尼（JAK1和 JAK2的选择性抑

制剂）为代表的新型免疫调节药物也是探索热点，但绝大多

数研究均未发现存在明显临床获益。仅有RECOVERY试

验发现托珠单抗治疗可显著减少死亡［53］。

此外，恢复期血浆［54］和阿奇霉素［55］治疗新冠也被证明

无效。

七、后遗症和康复

COVID‑19远期后遗症值得关注［56］。大量COVID‑19出
院患者的随访研究正在进行，部分研究表明COVID‑19患者

出院后仍存在不同比例的症状［57］，最常见的为疲劳、肌肉无

力和睡眠障碍。肺脏遗留影像学异常，以磨玻璃影为主要

表现，肺功能主要表现为肺弥散功能下降，在重型和危重型

患者中更为明显。约 20%的患者会出现焦虑或抑郁。因此

除了身体功能的恢复，心理健康的评估也尤为重要。
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表1 新型冠状病毒肺炎（COVID‑19）的诊断性检测方法

检测类别

核酸检测RT‑PCR

血清学（抗体检测）

抗原检测

主要临床应用

现症感染的诊断

既往感染的诊断
（或至少持续
3~4周的感染）

现症感染的诊断

标本类型

呼吸道标本 a

血

鼻咽拭子或鼻拭子

性能特征

敏感度和特异度都很高，但受标本的
类型和质量以及检测时的发病时
间，假阴性率从<5%到40%不等 b

敏感度和特异度是高度可变。 IgG
通常在症状出现后 14 d形成。可
与其他冠状病毒有交叉反应

数据有限，抗原检测通常不如核酸检
测敏感

评论

检测时间从30 min（快速PCR）到8 h不等 c

检测时间从15 min到2 h不等

检测时间<1 h

注：RT‑PCR：实时聚合酶链反应；a对于上呼吸道标本检测为阴性，怀疑有下呼吸道感染的住院患者，可以收集下呼吸道标本；b单个阳性检

测通常可以确定诊断。如果初始检测为阴性，但临床怀疑仍然存在，进行第二次检测提高诊断率；c广泛筛查时可考虑使用混合核酸检测，将

极大提高检测效率

图1 重病新冠肺炎患者病理发展的主要节点
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问答题（单选题）：

1.以下哪项不是新冠病毒的主要传播途径？

A.接触传播； B.飞沫传播；

C.气溶胶传播； D.母婴垂直传播

2.以下哪项不是新冠疾病严重程度的分类标准？

A.轻型（mild）； B.普通型（moderate）；

C.重型（severe）； D.再感染（reinfection）
3.新冠现症感染者诊断主要依靠的方法是（）

A.核酸检测； B.抗体检测；

C.抗原检测； D.胸部CT征象

4.目前被广泛认同用于新冠治疗的药物是（）

A.阿比多尔； B.洛匹那韦/利托那韦；

C.恢复期血浆； D.小剂量激素

5.以下哪项不是有效控制新冠大流行的手段？

A.新冠疫苗； B.保持社交距离；

C.公共场合佩戴口罩； D.禁止通航
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