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摘要：目的　 初步探讨新型冠状病毒感染者呼吸道标本核酸扩增循环阈值（ｃｙｃｌｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｃｔ 值）变化规律。 方法　 筛选 ２０２０
年 １ 月 ２１ 日至 ２０２０ 年 ３ 月 ２ 日间安徽省某定点医院收治的 ４５ 例新型冠状病毒感染确诊患者，用实时荧光逆转录聚合酶链

反应技术对患者的痰液与咽拭子混合液进行检测，观察 Ｃｔ 值与发病天数、性别、年龄、疾病分型的变化规律。 结果　 随着发病

天数的增加，ＯＲＦ１ａｂ 基因、Ｎ 基因及 Ｅ 基因 Ｃｔ 值均不断升高，Ｅ 基因首先消失，其次是 ＯＲＦ１ａｂ 基因，最后是 Ｎ 基因。 出现症

状后 １～６ ｄ 男性与女性核酸 Ｃｔ 值均为最低值，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；７～１２ ｄ Ｃｔ 值逐渐升高，男性低于女性 Ｃｔ 值，两者

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 不同年龄段间 Ｃｔ 值差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 不同病情分型间 Ｃｔ 值差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。 结论　 Ｃｔ 值与患者出现症状的天数、性别有关，与年龄、疾病分型无关。
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　 　 新型冠状病毒核酸检测作为早诊断、早治疗、早
隔离的依据，一直受到临床治疗及防疫一线医务人

员的重视。 核酸检测结果是确诊 ２０１９ 冠状病毒病

（ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９， ＣＯＶＩＤ⁃１９）的关键，但由

于目前没有定量的试剂，无法评价病毒在体内复制

情况。 循环阈值（ｃｙｃｌｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，Ｃｔ 值）是每个反应

管内的荧光信号到达设定阈值时所经历的循环次

数，是一个半定量的数值，与体内的病毒载量呈负相

关，Ｃｔ 值越低，说明标本中病毒载量越高［１］。 本研

究拟探讨 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者核酸检测 Ｃｔ 值的变化

规律。

１　 资料和方法

１．１　 一般资料　 筛选中国科学技术大学附属第一

医院感染病院 ２０２０ 年 １ 月 ２１ 日至 ３ 月 ２ 日收治的

４５ 例 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者。 其中，男性 ２４ 例，女性 ２１
例，年龄 ４ ～ ９１ 岁。 ＣＯＶＩＤ⁃２０１９ 的诊断标准和临床

分型方法参照根据国家卫生健康委员会颁布的《新

·１４２·临床检验杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ａｐｒ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４

∗ 基金项目：新型冠状病毒感染应急科技攻关专项（ＹＤ９１１０００２００１）。
　 　 　 　 作者简介：石玉如，１９８４ 年生，女，主管技师，硕士研究生，主要从事感染性疾病分子生物学诊断。
　 　 　 　 通信作者：戚应杰，主任技师，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７ｙｉｎｇｊｉｅ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ。



型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》。 根据患

者病情严重程度，分为轻型 ５ 例（占１１．１１％）、普通

型 ２８ 例（６２．２２％）、重型 １０ 例（２２．２２％）、危重型 ２
例（４．４４％）。 所有研究对象的咽拭子及痰液混合液

新型冠状病毒核酸检测均为阳性。 本研究为回顾性

研究，所有临床资料均为正常诊疗活动中的检查项

目，提取数据仅限于患者性别、年龄及临床诊疗资

料，对于姓名、家庭住址等资料无任何涉及。 研究经

过中国科学技术大学附属第一医院伦理委员会批准

［文件编号：２０２０⁃ＸＧ（Ｈ）⁃００１）］。
１．２　 主要仪器与试剂　 全自动 ＲＮＡ 提取仪（江苏

硕世公司），ＳＬＡＮ⁃９６Ｐ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（上海

宏石公司）；病毒 ＲＮＡ 提取试剂盒、实时荧光逆转

录 ＰＣＲ 试剂（江苏硕世公司）。
１．３　 样本采集及处理 　 患者出现发热、咳嗽、胸闷

等症状时，每隔 ６ 天采集患者痰及咽拭子标本，直至

患者核酸检测转阴，最长监测 ３４ ｄ。 痰及咽拭子标

本于 ６５ ℃ ３０ ｍｉｎ 灭活后充分振荡混匀。
１．４　 实时荧光 ＲＴ⁃ＰＣＲ　 取 ２００ μＬ 混合样本加入

提取试剂盒，在全自动 ＲＮＡ 病毒核酸提取仪上进行

提取。 在实时荧光 ＰＣＲ 仪上机进行实时荧光

ＲＴ⁃ＰＣＲ扩增检测，严格按照试剂说明书进行。 循环

参数：５０ ℃逆转录 ３０ ｍｉｎ，１ 个循环；９５ ℃预变性 ５
ｍｉｎ，１ 个循环；９５ ℃ 变性 １０ ｓ，５５ ℃ ４０ ｓ 退火、延
伸，４５ 个循环；５５ ℃检测荧光信号。 ＦＡＭ 通道检测

开放阅读框（ＯＲＦ１ａｂ）基因，ＶＩＣ 通道检测包膜蛋白

基因 Ｅ，ＲＯＸ 通道检测核壳蛋白基因 Ｎ。 结果判读：
新型冠状病毒核酸 Ｃｔ 阳性阈值为 ３８，３８＜Ｃｔ＜４０ 记

录检测 Ｃｔ 值，无 Ｃｔ 值或 Ｃｔ＞４０ 均记录为 ４０。
１．５　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２３．０ 统计软件及 Ｇｒａｐｈ⁃
ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 进行统计学分析及图形绘制。 非正态

分布的计量资料用四分位数表示，两组资料比较采

用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，多组样本间的比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验，Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关系数用于

两组连续变量之间的线性相关分析。 以 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 核酸 Ｃｔ 值随发病天数变化情况　 随着发病天

数的增加，ＯＲＦ１ａｂ、Ｎ、Ｅ 基因的 Ｃｔ 值不断增高。 Ｅ
基因首先转阴性、Ｎ 基因最后转为阴性。 见表 １。

表 １　 Ｃｔ 值随时间变化情况

发病天数 ＯＲＦ１ａｂ 基因 Ｎ 基因 Ｅ 基因

１～６ ２８．４６（２１．６７，３０．３１） ２６．４０（２０．４８，２８．２６） ３１．２２（２４．７５，３３．１６）
７～１２ ３３．９７（２８．８８，３６．１５） ３２．４４（２６．９２，３４．６３） ３５．３７（３８．３７，３０．４０）
１３～１８ ３５．１０（３３．３８，３８．１８） ３４．２０（３１．８１，３７．５６） ３７．１３（３４．９４，３９．２３）
１９～２４ ３６．０７（３２．５０，３８．２５） ３４．９５（３１．８２，３７．４０） ３９．２４（３６．２７，４０．００）
＞２５ ３８．０１（３６．１０，４０．００） ３７．９９（３５．６１，３９．６１） ４０．００（４０．００，４０．００）

２．２　 核酸 Ｃｔ 值与性别的关系　 从出现症状之日起

至第 ６ 天，此时男性与女性的核酸 Ｃｔ 值最低，男性、
女性差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；从出现症状第 ７
天至第 １２ 天 Ｃｔ 值逐渐升高，但此时男性 Ｃｔ 值低于

女性，差异有统计学意义（ＯＲＦ１ａｂ：Ｚ ＝ ２．２３８；Ｎ 基

因：Ｚ＝ ２．４４６；Ｅ 基因：Ｚ＝ １．９８５，Ｐ 均＜０．０５）；１３ ｄ 后

男性与女性 Ｃｔ 值均不断升高，男性、女性差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 ２。

表 ２　 不同性别间 Ｃｔ 值的比较

发病天数 性别 ＯＲＦ１ａｂ 基因 Ｎ 基因 Ｅ 基因

１～６ 女 ２８．１４（２０．４８，３５．０１） ２６．６４（１９．１８，３４．０８） ２８．６６（２１．７２，３４．６７）
男 ２９．３４（２８．７８，２９．８９） ２６．８９（２６．１６，２７．６１） ３１．８２（３１．３８，３２．２５）

７～１２ 女 ３５．９０（３３．９１，３７．２４）∗ ３４．１４（３１．１３，３６．５３）∗ ３６．８７（３０．１９，３９．１２）∗

男 ３２．１６（２８．３３，３４．２４） ３０．０３（２６．６２，３２．４６） ３４．１８（２９．４７，３７．１１）
１３～１８ 女 ３６．１８（３０．２０，３７．５５） ３５．２２（２８．６１，３７．３９） ３７．４５（３１．１６，３８．９８）

男 ３４．６０（３３．３０，３９．２７） ３３．２１（３１．９８，３６．８９） ３７．１３（３５．６８，４０．００）
１９～２４ 女 ３６．８９（３３．２１，４０．００） ３６．８８（３３．５０，４０．００） ４０．００（４０．００，４０．００）

男 ３７．４６（３３．６５，３９．９８） ３６．５５（３２．２８，３９．５３） ３９．０４（３７．６０，４０．００）
＞２５ 女 ３８．３２（３６．０４，４０．００） ３８．０８（３５．７７，４０．００） ４０．００（４０．００，４０．００）

男 ３８．２３（３６．６５，４０．００） ３７．９６（３６．１１，４０．００） ４０．００（４０．００，４０．００）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：∗，与同时间段男性患者比较，Ｐ＜０．０５。

２．３ 　 核酸 Ｃｔ 值与年龄的关系 　 各年龄组间

ＯＲＦ１ａｂ、Ｎ、 Ｅ 基 因 Ｃｔ 值 差 异 无 统 计 学 意 义

（ＯＲＦ１ａｂ：Ｐ ＝ ０．６７５；Ｎ 基因：Ｐ ＝ ０．６６０；Ｅ 基因：Ｐ ＝
０．８３８）。 见表 ３。
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表 ３　 不同年龄组 Ｃｔ 值的比较

年龄组（岁） ＯＲＦ１ａｂ 基因 Ｎ 基因 Ｅ 基因

＜２５ ３４．４９（３２．４６，３７．１３） ３２．８２（３０．６５，３６．２２） ３７．３８（３５．４９，３９．６０）
２５～４０ ３３．７４（２９．５２，３６．６２） ３１．８４（２７．３１，３５．８４） ３６．３０（３１．９１，４０．００）
４１～６０ ３３．３５（２７．５０，３５．５２） ３２．３５（２６．０５，３４．１３） ３６．９１（３０．４５，３９．２６）
＞６０ ３４．１５（２９．２７，３６．５４） ３２．７７（２７．４６，３５．７４） ３６．３８（３２．０１，３５．９８）

２．４　 Ｃｔ 值与疾病分型的关系 　 ３３ 例轻型 ／普通型

患者和 １２ 例重型 ／危重型患者间 ＯＲＦ１ａｂ 基因、Ｎ
基因、Ｅ 基因 Ｃｔ 值差异无统计学意义。 见表 ４。

表 ４　 Ｃｔ 值与疾病分型的关系

疾病分型 ＯＲＦ１ａｂ 基因 Ｎ 基因 Ｅ 基因

轻型 ／ 普通型（ｎ＝ ３３） ３７．２０（３４．６２，４０．００） ３６．７５（３３．０８，４０．００） ３８．４１（３６．０５，４０．００）
重型 ／ 危重型（ｎ＝ １２） ３６．０７（３３．２０，４０．００） ３４．９５（３１．９７，４０．００） ３４．１５（３７．２５，４０．００）
Ｚ 值 ０．６５６ ０．９７９ ０．４９５
Ｐ 值 ０．５１２ ０．３２７ ０．６２１

３　 讨论

　 　 引起此次新型冠状病毒肺炎疫情的是一种 β
属冠病毒（ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２），直径 ６０～１４０ ｎｍ，有包膜，
颗粒呈圆形或椭圆形，常为多形性［２］。 目前采用的

实时荧光 ＲＴ⁃ＰＣＲ 技术以 ＯＲＦ１ａｂ 基因、Ｎ 基因以

及 Ｅ 基因作为检测靶标。
本研究发现，随时间的增加，患者 Ｃｔ 值不断增

加，Ｅ 基因最先消失，其次是 ＯＲＦ１ａｂ 基因，最后是 Ｎ
基因，所以不能以 Ｅ 基因作为患者转阴的标准，否
则可能造成假阴性结果。 有研究指出，在细胞中新

型冠状病毒的 ｍＲＮＡ 数倍于病毒的基因组 ＲＮＡ，且
将转录出不同长度的 ｍＲＮＡ，这些 ｍＲＮＡ 都带有 Ｎ
基因，而只有少数带有 ＯＲＦ１ａｂ；试剂盒的检测多为

细胞内的病毒 ｍＲＮＡ，因此患者样本中 Ｎ 基因

ｍＲＮＡ 的拷贝数远高于 ＯＲＦ１ａｂ 基因，故在新型冠

状病毒拷贝数较低的情况下，Ｎ 基因检测单通道阳

性的比例较高［３］，Ｎ 基因也是最后消失的基因。
研究显示，在出现发热、咳嗽、胸闷等症状起至

第 ６ 天这段时间，Ｃｔ 值最低，此时进行核酸检测为

最佳检测时期。 随着时间的推移，在第 ７ 天至第 １２
天，男性核酸 Ｃｔ 值低于女性，女性体内病毒核酸水

平比男性下降得快。 Ｘｉｏｎｇ 等［４］ 研究团队认为，女
性免疫力要高于男性。 可能正是由于女性具有高于

男性的免疫力，抵御及清除新型冠状病毒的能力要

高于男性。 同时发现不同年龄组 Ｃｔ 值差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），与曾希鹏等［５］ 研究结果一致，可
能是由于病毒载量反映病毒在体内的复制情况，不
同年龄组对 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 在体内复制的情况基本一

致。 同时对轻 ／普通型、重 ／危重型患者进行 Ｃｔ 值检

测，未发现疾病分型与 Ｃｔ 值有关，与刘映霞等［６］ 报

道不一致，可能与不同研究者所选取的病例处于起

病的不同阶段有关，本文对患者全程进行监测。
综上所述，Ｃｔ 值随发病天数增加而增高，最佳

检测时间为出现症状后的 １～６ ｄ，女性在 ７～１２ ｄ Ｃｔ
值明显上升，患者病情逐渐恢复。 Ｅ 基因最先消失，
不能以 Ｅ 基因的消失判断患者是否转阴，患者的疾

病分型、年龄与 Ｃｔ 值无关。

４　 参考文献

［１］李贵玲， 杜宁宁， 余斐． 住院患者感染甲型流感病毒早期病毒载

量与疾病严重程度关系的研究［ Ｊ］ ． 中国微生态学杂志， ２０１６，

２８（１０）： １１６８⁃１１７１．

［２］王旭东， 施健， 丁伟峰， 等． ２０１９ 新型冠状病毒核酸检测的研究

状况与应用探讨［Ｊ］ ． 临床检验杂志， ２０２０， ３８（２）： ８１⁃８４．

［３］钟慧钰， 赵珍珍， 宋兴勃， 等． 新型冠状病毒核酸临床检测要点

及经验［Ｊ］ ． 国际检验医学杂志， ２０２０， ４１（５）： ５２３⁃５２６．

［４］Ｘｉｏｎｇ ＱＴ， Ｘｕ Ｍ， Ｚｈａｎｇ ＪＸ， ｅｔ ａｌ． Ｗｏｍｅｎ ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒ⁃

ｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ （ＣＯＶＩＤ⁃１９）

ｔｈａｎ ｍｅｎ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｐｒｅｐｒｉｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０［２０２０⁃０３⁃０３］ ．

ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐａｐｅｒｓ． ｓｓｒｎ． ｃｏｍ ／ ｓｏｌ３ ／ ｐａｐｅｒｓ． ｃｆｍ？ ａｂｓｔｒａｃｔ ＿ ｉｄ ＝

３５４６０６１＆ｄｏｗｎｌｏａｄ＝ｙｅｓ．

［５］曾希鹏， 谢朝梅， 谢燕湘， 等． 常德市 ７９ 例新型冠状病毒肺炎确

诊病例本底资料及核酸检测结果分析［ Ｊ ／ ＯＬ］． 实用预防医学，

２０２０ （ ２０２０⁃０３⁃０９ ） ［ ２０２０⁃０３⁃１４ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／

ｄｅｔａｉｌ ／ ４３．１２２３．ｒ．２０２００３０６．１２４９．００６．ｈｔｍｌ．

［６］刘映霞， 杨扬， 张聪， 等． 新型冠状病毒（２０１９⁃ｎＣｏＶ）感染患者

肺损伤相关的临床及生化指标研究［ Ｊ］ ． 中国科学： 生命科学，

２０２０， ５０（３）： ２５８⁃２６９．

（收稿日期：２０２０⁃０３⁃１５）
（本文编辑：刘群）

·３４２·临床检验杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，Ａｐｒ． ２０２０，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４




