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[摘　 要] 　 目的　 研究 2019 冠状病毒病(COVID-19)轻症患者的临床特点和核酸转阴时间。 方法　 回顾性纳入

2020 年 2 月 12 日至 2 月 29 日武汉黄陂方舱医院的 2019 新型冠状病毒(2019-nCoV)核酸阳性的患者,分为轻型和

普通型,随访至 2020 年 3 月 10 日,分析患者的临床特点和核酸检测结果。 结果　 本研究共纳入 75 例患者,平均年

龄 41. 2±11. 5 岁,男性占 52. 0% 。 患者中有发热表现者 44. 0% ,CT 影像阳性者 54. 7% 。 首次核酸检出阳性率

69. 3% ,核酸转阴天数中位数为 9. 0 天(6. 0 ~ 14. 0 天)。 随访至 2020 年 3 月 10 日,无患者转为重型或死亡。 轻型

(34 例)和普通型(41 例)患者的年龄、白细胞计数差异无显著性。 与普通型组比较,轻型组女性占 61. 8% ,显著高

于男性(P<0. 05);两组患者核酸转阴天数差异无显著性[8. 5 天(7. 0 ~ 13. 8 天) 比 9. 0 天(5. 0 ~ 14. 0 天),P =
0. 973]。 亚组分析发现轻型患者中,女性的核酸转阴时间少于男性(P= 0. 020),服用连花清瘟胶囊亚组核酸转阴

时间缩短(P=0. 026)。 结论　 相同治疗下轻型和普通型患者核酸转阴时间差异无显著性,轻型患者中女性和服用

连花清瘟亚组核酸转阴时间缩短;根据临床表现和影像学诊断 COVID-19 可能漏诊部分轻症患者,急需准确及时的

核酸检测或其它病原学、血清学检测方法。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the clinical characteristics and the time of nucleic acid conversion to negative in pa-
tients with Corona Virus Disease 2019 (COVID-19). 　 　 Methods　 This study is a retrospective study. 　 Patients with
laboratory-confirmed COVID-19 from a hospital in Wuhan from February 12, 2020 to February 29, 2020 were divided into
mild and common types, followed up to March 10, 2020, the clinical characteristics and nucleic acid test results of the pa-
tients were analyzed. 　 　 Results　 A total of 75 patients were included in this study, with an average age of 41. 2 ± 11. 5
years, and 52. 0% were male. 　 Among the patients, 44. 0% had fever and 54. 7% had positive CT images. 　 The positive
rate of the first nucleic acid detection was 69. 3% , and the median time of nucleic acid conversion to negative was 9. 0 days
(6. 0 ~ 14. 0 days). 　 Follow-up to March 10, 2020, no patients became severe or died. 　 There were no significant differ-
ences in age and white blood cell count between patients with mild type (34 cases) and patients with common type (41 ca-
ses). 　 Compared with the common group, women in the wild group accounted for 61. 8% , which was significantly higher
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than men (P<0. 05); there was no statistical difference in the time required for nucleic acid conversion to negative between
the two groups (8. 5 (7. 0 ~ 13. 8) vs 9. 0 (5. 0 ~ 14. 0), P = 0. 973). 　 The subgroup analysis found that in mild
patients, women had less nucleic acid conversion time than men (P= 0. 020), and the Lianhuaqingwen capsule subgroup
had less nucleic acid conversion time (P= 0. 026). 　 　 Conclusions　 There was no significant difference in the time of
nucleic acid conversion to negative between mild and common patients under the same treatment, and the time of nucleic
acid conversion for females and the patients taking Lianhuaqingwen was shortened in mild group. Many patients with moder-
ate COVID-19 may be missed based on clinical manifestations and imaging findings, and accurate and prompt nucleic acid
testing or other etiological determination methods are needed.

　 　 2020 年 2 月 11 日世界卫生组织(WHO)将新

型冠状病毒引发的疾病正式命名为 2019 冠状病毒

病( corona virus disease 2019,COVID-19)。 该疾病

于 2020 年 1 月 30 日被 WHO 宣布为“国际关注的

突发公共卫生事件”(a public health emergency of in-
ternational concern)以来,已蔓延至 100 多个国家,
截止 2020 年 3 月 10 日,全球确诊病例数超过 10
万,对世界卫生、健康、经济和社会等造成了巨大影

响[1]。 经鉴定,该病原体为一种新的具有包膜的

RNA 冠状病毒,被命名为严重急性呼吸综合征冠状

病毒 2(SARS-CoV-2) [2]。 流行病学调查发现 80%
左右的病例属于轻症[1],对应于第六版指南临床分

型的轻型和普通型[3],这些 SARS-CoV-2 感染者是

重要的传染源[3]。 在疫情最严重的湖北武汉,创新

性应用方舱医院集中收治这部分轻症 COVID-19 患

者,目前的临床研究对于这类患者少有涉及,本研

究以武汉黄陂方舱医院收治的轻症患者为研究对

象,分析其临床特征,有助于更全面地了解该疾病

的特点,以利于科学防控、精准施策。

1　 资料和方法

1. 1　 研究设计

这是一项回顾性观察性队列研究,纳入 2020 年

2 月 12 日至 2 月 29 日武汉黄陂方舱医院收治的新

冠病毒核酸检测阳性的轻症患者,随访至 2020 年 3
月 10 日。 因为迫切需要收集有关这种新型病原体

的数据,因此,南华大学附属第一医院伦理委员会

和该方舱医院批准豁免知情同意,研究对象均匿名。
1. 2　 数据收集

COVID-19 确诊标准见新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(第六版) [3]。 本研究纳入经实验室确认核酸

检测阳性的轻症患者 75 例。 使用标准化的病例报

告表格收集有关人口学和临床资料,包括起病日

期,核酸检测日期、核酸检测次数、核酸阳性日期、
核酸转阴日期,临床检验检查和药物治疗的信息。

1. 3　 变量定义

发热定义为腋温 37. 5 ℃或更高。 SARS-CoV-2
核酸的实验室确认遵照 WHO 建立的 RT-PCR 分析

方案,由经过国家认证的实验室实施。 起病日期为

出现呼吸道症状的时间,无症状患者则为核酸检测

日期。 入院前病程定义为起病日期到入院日期的

天数。 核酸阳性日期为第一次核酸检出阳性的时

间。 经治疗后连续两次核酸检测阴性(采样时间间

隔 24 h 以上),此时,前一次核酸检测日期定义为核

酸转阴日期。 核酸转阴天数 =核酸转阴日期-核酸

阳性日期。 CT 阳性定义为入院前或入院后 CT 影

像有肺炎表现(由影像科医师判定)。 血常规、C 反

应蛋白(CRP)均取入院后第一次检测结果。 CT 影

像未见肺炎表现定义为轻型,有肺炎表现但不符合

重型标准的定义为普通型。 出院标准参照第六版

指南[3]:至少 3 天无发热,连续两次核酸检测阴性

(采样时间间隔 24 h 以上),并且胸部 CT 影像学

改善。
1. 4　 统计学分析

连续性变量表示为 x±s 或中位数和四分位数范

围( IQR),而分类变量表示为绝对频数和百分比。
正态分布的两组间比较采用 t 检验,非正态和分类

数据使用 Mann-Whitney 秩和和卡方检验确定两组

的均值和比例之间差异是否存在显著性。 亚组分析

进一步确定核酸转阴天数的影响因素,多元回归分析

调整影响核酸转阴天数的因素,以比值比(OR)和

95%置信区间(CI)表示。 使用 R 统计包(http: / /
www. R-project. org) 和 Empower Stats ( http: / / www.
empowerstats. com; X&Y Solutions,Boston,MA)进行统

计分析。 P<0. 05(双侧)定义为差异有统计学意义。

2　 结　 果

共纳入 75 名轻症 COVID-19 患者,根据 CT 影

像是否有肺炎表现将患者分为轻型(34 例)和普通

型(41 例),截至 2020 年 3 月 10 日全部患者核酸转
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阴,无患者转为重型,无患者死亡,其中 71 名患者达

到出院标准。
2. 1　 患者的基本资料和临床特点

患者的基本资料和临床特点如表 1 所示,平均

年龄(41. 2±11. 5)岁(18 ~ 62 岁),男性占比 52. 0%
(39 / 75)。 入院前病程的中位数为 11. 0 天( IQR:

2. 0 ~ 20. 5)。 有发热的患者为 44. 0% (33 / 75)。 入

院时平均心率为(88. 6±13. 7)次 /分,白细胞计数为

(5. 7±1. 2) ×109 / L,中性粒细胞计数(3. 3 ±0. 9) ×
109 / L,淋巴细胞计数(1. 8 ±0. 6) ×109 / L,C 反应蛋

白为 6. 6(2. 2 ~ 7. 4) mg / L。

表 1. 轻症 COVID-19 患者的基本资料和临床特点

Table 1. Demographics and Clinical characteristics of patients with Mild COVID-19

临床指标 合计(n=75) 轻型(n=34) 普通型(n=41) P

年龄(岁) 41. 2±11. 5 38. 8±11. 8 43. 2±11. 0 0. 102

男性[例(% )] 39(52. 0) 13(38. 2) 26(63. 4) 0. 030

吸烟[例(% )] 14(18. 7) 4(11. 8) 10(24. 4) 0. 162

BMI(kg / m2) 23. 1±3. 1 22. 1±2. 9 23. 9±3. 0 0. 011

入院前病程(天) 11. 0(2. 0 ~ 20. 5) 2. 0(2. 0 ~ 8. 5) 17. 0(11. 0 ~ 21. 0) <0. 001

发热[例(% )] 33(44. 0) 4(11. 8) 29(70. 7) <0. 001

心率(次 /分) 88. 6±13. 7 83. 4±10. 9 93. 0±14. 3 0. 002

白细胞计数(×109 / L) 5. 7±1. 2 5. 7±1. 4 5. 7±1. 1 0. 843

淋巴细胞计数(×109 / L) 1. 8±0. 6 1. 9±0. 6 1. 8±0. 6 0. 592

中性粒细胞计数(×109 / L) 3. 3±0. 9 3. 3±1. 0 3. 3±0. 8 0. 941

血小板计数(×109 / L) 215. 8±60. 5 208. 0±48. 6 222. 3±68. 7 0. 310

CRP(mg / L) 6. 6(2. 2 ~ 7. 4) 6. 6(1. 0 ~ 7. 6) 6. 7(6. 1 ~ 7. 3) 0. 529

2. 2　 轻型与普通型患者的临床特点比较

如表 2 所示,患者首次核酸检出阳性率 69. 3%
(52 / 75),核酸转阴天数的中位数为 9. 0 天。 在药

物治疗方面,100% 的患者服用中药清肺排毒汤,
89. 3% (67 / 75)的患者服用阿比朵尔,61. 3% (46 /
75)的患者使用连花清瘟胶囊。 轻型和普通型患者

的基本资料和临床特点比较见表 1、表 2,两组患者

在年龄、白细胞计数和分类计数上差异无显著性,
药物治疗差异也没有显著性。 轻型患者男性占比

38. 2% (13 / 34),女性占比显著高于男性;普通型男

性占比 63. 4% (26 / 41),显著高于女性(P=0. 030)。
轻型患者中有发热表型的患者显著低于普通型(P<
0. 001)。 普通型患者入院时心率更快(P = 0. 002)。
普通型患者核酸检测次数多于轻型(P = 0. 017),但
两组患者核酸转阴所需天数差异无显著性 (P =
0. 973)。
2. 3　 核酸转阴天数与临床表型的关系

为探讨核酸转阴时间可能的影响因素,通过亚

组分析不同临床分组情况下核酸转阴天数的差异。
如表 1 和图 1 所示,轻型患者中女性显著多于男性,
发热比例、心率和核酸检测次数显著低于普通型,

普通型中男性比例显著高于女性。 轻型和普通型

两组患者在年龄、白细胞计数、淋巴细胞计数、中性

粒细胞计数、CRP、药物使用情况以及核酸转阴时间

均差异无显著性。 亚组分析提示轻型患者女性的

核酸转阴时间少于男性(P = 0. 020),服用连花清瘟

胶囊亚组核酸转阴时间缩短(P = 0. 026)。 进一步

使用多元回归模型分析轻型与普通型患者核酸转

阴天数的差异,在考虑了年龄、性别、阿比朵尔和连

花清瘟的使用对转阴时间的影响后,两组患者的核

酸转阴时间差异无显著性(P=0. 286)。

3　 讨　 论

随着核酸检测技术的进步和供应增加,实验室

确诊的 COVID-19 人数迅速增加,一大批症状不重,
甚至是无症状或处于潜伏期的病例被检出在方舱

医院隔离治疗。 这一部分病例与早期收治的

COVID-19 病例的临床特征不同。 本研究发现经实

验室核酸检测阳性的患者中 CT 影像阳 性 仅

54. 7% ,有发热表现的为 44. 0% ,首次核酸检出阳

性率为 69. 3% 。 轻症患者中,核酸转阴天数中位数
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表 2. 患者的核酸检查和药物治疗比较

Table 2. Comparison of nucleic acid tests and medication in patients with COVID-19

指标 合计(n=75) 轻型(n=34) 普通型(n=41) P

核酸检测

　 次数(次) 4. 3±0. 9 4. 0±0. 8 4. 5±1. 0 0. 017

　 阳性次数[例(% )] 0. 592

　 　 1 次者 43(57. 3) 20(58. 8) 23(56. 1)

　 　 2 次者 27(36. 0) 12(35. 3) 15(36. 6)

　 　 3 次者 4(5. 3) 1(2. 9) 3(7. 3)

　 　 4 次者 1(1. 3) 1(2. 9) 0(0. 0)

　 第几次阳性[例(% )] 0. 432

　 　 第 1 次者 52(69. 3) 26(76. 5) 26(63. 4)

　 　 第 2 次者 19(25. 3) 7(20. 6) 12(29. 3)

　 　 第 3 次者 4(5. 3) 1(2. 9) 3(7. 3)

　 转阴天数(天) 9. 0(6. 0 ~ 14. 0) 8. 5(7. 0 ~ 13. 8) 9. 0(5. 0 ~ 14. 0) 0. 973

药物治疗[例(% )]

　 清肺排毒汤 75(100. 0) 34(100. 0) 41(100. 0) 1. 000

　 连花清瘟胶囊 46(61. 3) 23(67. 6) 23(56. 1) 0. 307

　 阿比朵尔 67(89. 3) 28(82. 4) 39(95. 1) 0. 075

图 1. 轻型与普通型患者核酸转阴时间的亚组分析　 　 在不同的亚组中,轻型与普通型患者核酸转阴时间差异无显著性。 轻型患者女

性的核酸转阴时间少于男性,使用连花清瘟胶囊亚组核酸转阴时间缩短。 LHQW=连花清瘟胶囊,NO LHQW=未服用连花清瘟胶囊。

Figure 1. Subgroup analysis of the time of nucleic acid conversion to negative between mild and common groups

为 9. 0 天。 轻型患者中女性比例更高,女性的核酸

转阴时间更少,使用连花清瘟胶囊亚组核酸转阴时

间缩短。
本研究发现 COVID-19 患者中,呼吸道核酸转

阴所需天数为 9. 0 天,更有意义的是,对于轻型和普

通型两组不同临床表型的患者而言,两组病例核酸

转阴所需天数差异没有显著性,进一步分层分析和

多元回归分析亦证实此结果。 另外,亚组分析发现

在轻型患者中,女性和服用连花清瘟胶囊亚组的核

酸转阴时间缩短。 有研究结果表明连花清瘟胶囊

可以体外抑制新型冠状病毒活性,并显著改善

COVID-19 患者的发热、咳嗽、乏力等症状[4-5],本研
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究进一步证实服用连花清瘟胶囊可缩短轻型患者

的核酸转阴时间。 当然,这是亚组分析的结果,尚
需设计严谨的临床试验进一步明确连花清瘟胶囊

的临床效果。
由于存在部分经实验室核酸检测确诊但没有

明显影像学表现的新型冠状病毒感染患者,WHO 把

新型冠状病毒肺炎正式命名为 COVID-19。 有研究

报道核酸检测阳性患者中有 8. 9%不发展为病毒性

肺炎[6],本研究在不包含重型患者的队列中发现这

一比例更高,达到 54. 7% ,在排除核酸假阳性的情

况下,这对于疫情防控有重要的临床意义。 当然,
对于轻型患者的传染性还需要进一步调查。 本研

究还发现在 COVID-19 的整个诊治过程中,平均要

进行 4 次核酸检测,而通过一次核酸检查就检出阳

性的比例是 69. 3% ,这提示为减少漏诊对临床疑似

病例进行多次核酸检测是必要的。 COVID-19 中无

发热的情况常见,特别是 2 月份开始通过核酸检测

确诊的无症状或症状轻微的病例,最近的一项大样

本研究报道入院前出现发热的患者只占 43. 8% [6],
这与本研究调查结果很接近(44. 0% )。 因此如果

疑似病例的判断侧重于发热的临床表现,则可能遗

漏大量无发热的 COVID-19 患者。
COVID-19 特别是重型患者中,白细胞减少和淋

巴细胞减少非常常见,在某些情况下还很严重[6-8]。
而本研究中患者的白细胞和淋巴细胞计数降低的

比例低,这可能一方面是由于病例纳入标准不同,
本研究纳入的都是方舱医院的轻症病例;再则,本
研究的血常规和 CRP 采用的是入院后的检查结果,
而这些轻症病例从起病到入院的间隔时间相对

较长。
本研究存在局限性,首先,这是一个单中心研

究,样本量较少,仅纳入 75 例确诊的 COVID-19 患

者,所发现的临床特征谱代表性上存在不足。 尽可

能多的纳入患者有助于更全面的了解 COVID-19 临

床特征谱。 其次,本研究纳入的是轻症病人,有些

检验检查未完善,没有纳入到最后的分析。 此外,

部分患者自发病到入院的间隔时间较长,可能导致

临床观察出现偏差。
总之,COVID-19 显示出非常强的传染性。 轻症

COVID-19 的患者在最初表现时没有发热或影像学

异常,这使 COVID-19 的诊断更加复杂,准确及时的

核酸检测或其它病原学、血清学( IgM、IgG)确诊方

法的重要性显而易见,应尽快施行。
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