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新型冠状病毒检测方法的研究进展 
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摘  要：2019 年 12 月，一种新型冠状病毒（SARS-CoV-2）在国内爆发，并迅速蔓延至全球多个国家，对全球公共卫生安

全构成了巨大威胁。为应对新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情造成的对病毒检测的需求，国内外企业和科研单位陆续研

发出众多病毒检测方法和产品。综述了目前用于新型冠状病毒检测方法的研究进展，介绍了这些检测技术的原理，阐明了其

优势和限制，并例举了一些有代表性的研究成果。 
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Abstract: At December 2019, a new coronavirus (SARS-CoV-2) broke out in China and spread rapidly to many other countries, 

threating global public health security. To satisfy the urgent demand of SARS-CoV-2 detection, many enterprises and research 

institutions have developed a number of detection methods and products. The research progress on detection methods of SARS-CoV-2 

are reviewed in this paper. The principle of these detection techniques is introduced, and their advantages and limitations, as well as 

some typical research works discusses are illustrated. 
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2019 年 12 月，一种新型冠状病毒（SARS- 

CoV-2）在武汉爆发，并迅速在全国多个地区快速

传播。随后全球多个国家和地区相继出现了确诊病

例，疫情呈现全球蔓延的趋势[1]。截至 2020 年 3 月

9 日，该病毒已导致全国 8 万余人感染，国外其他

地区感染人数已达 2 万余人，对全球公共卫生安全

构成了巨大威胁。 

SARS-CoV-2 是一种正义单链 RNA 病毒，属于

冠状病毒 β 属。SARS-CoV-2 的 RNA 基因组包含

29 891 个核苷酸，编码 9 860 个氨基酸，鸟嘌呤和

胞嘧啶所占比率为 38%，与 SARS-CoV 的核苷酸同

源性为 82%
[2]。SARS-CoV-2 的结构蛋白包括 S 蛋

白、N 蛋白、M 蛋白和 E 蛋白。其感染宿主细胞的

机制与 SARS 冠状病毒（SARS-CoV）非常相似，

都是通过 S 蛋白与宿主细胞表面的血管紧张素转换

酶 2（ACE2）受体结合并与宿主细胞膜融合，从而

进入细胞内部[3]。 

新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情的快速蔓

延，导致疑似感染者和密切接触者数量激增。尽早

进行病毒检测，不仅可以使感染者获得及时治疗，

降低死亡风险，还能有效控制传染源，通过隔离切

断传播途径。为满足 SARS-CoV-2 检测的需求，国 
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内外企业和科研单位陆续研发出众多检测产品。截

至 3 月 9 日，获批的试剂盒就有 15 个[4]。目前用于

SARS-CoV-2 检测的方法主要有核酸检测法和免疫

学检测法，核酸检测法是对病毒 RNA 基因组进行

检测，包括基因测序、荧光定量 PCR、微滴式数字

PCR（ ddPCR）、基因芯片和环介导等温扩增

（LAMP）等技术。免疫学检测法是对病毒抗原或人

体免疫反应产生的特异性抗体进行检测，包括免疫

色谱试纸条、酶联免疫吸附试验（ELISA）和化学

发光免疫分析（CLIA）等技术。本文综述了目前

SARS-CoV-2 检测方法的研究进展，介绍了这些检

测技术的原理，阐明了其优势和限制，并对新型的

病毒检测技术做出了展望，为理解和发展 SARS- 

CoV-2 检测方法提供思路。 

1  核酸检测法 

SARS-CoV-2 的核酸检测主要包括测序和靶标

序列识别，其中靶标序列一般在高度保守的

ORF1ab 基因、N 基因、E 基因中选取。核酸检测的

标本可以是痰液、咽拭子、肺泡灌洗液、血液和环

境样本。核酸检测前需要对标本进行前处理，首先

裂解细胞和病毒，释放核酸，并用磁珠、离心柱、

滤膜等提取 RNA，清洗之后洗脱，最终得到基因组

RNA
[5]。在检测前，往往还需要将 RNA 逆转录成互

补 DNA（cDNA）。 

1.1  基因测序 

在未知病毒爆发时，对病毒进行全基因组测序

可以帮助人们了解病毒的遗传信息，指导核酸检测

产品的设计，并对病毒进行追踪和溯源。Wu 等[6]

最先通过宏基因组测序技术准确地测定了从患者肺

泡灌洗液样本中提取病毒的基因序列，并上传到

GenBank，为核酸检测试剂盒的开发提供了依据。

Wang 等[7]创新性地开发了纳米孔靶向测序（NTS）

检测方法，不仅能够检测出 SARS-CoV-2，还能同

时检测出其他常见的呼吸道病毒，其阳性检出率较

荧光定量 PCR 高 43.8%。 

测序技术的最大优势在于高敏感性、高准确性，

但由于仪器成本较高，依赖于专业人员对序列的解

读，且检测时间较长，目前还不适用于大规模检测。 

1.2  荧光定量 PCR 

荧光定量 PCR（Taqman 法）利用 Taq 酶的聚

合活性和 5’-3’核酸外切酶活性，在链延伸过程中切

割与靶标序列互补配对的特异性 Taqman 探针。

TaqMan 探针的两端分别修饰了荧光基团和淬灭基

团，由于荧光共振能量转移（FRET）效应，荧光呈

淬灭状态。在被 Taq 酶切断后，荧光基团和淬灭基

团远离，荧光基团重新发出荧光。靶标序列每扩增

一次都会产生荧光信号，信号和靶标数量呈正比。

通过测定荧光达到一定阈值所需循环数（Ct 值）来

实现靶标定量检测，Taqman 法原理见图 1
[8]。初始

靶标核酸的浓度越高，Ct 值越小。 

 

图 1  Taqman 法原理图 

Fig. 1  Schematic diagram of Taqman method 

由于 RNA 病毒容易发生变异，为防止错检和

漏检，用于 SARS-CoV-2 检测的 PCR 检测一般会分

别在 ORF1ab 基因、N 基因选取两个靶标，有时还

会在 E 基因上选取第 3 个靶标，有效提高了 SARS- 

CoV-2 的阳性检出率。 

由于其优异的灵敏度和特异性，荧光定量 PCR

方法是目前应用最广泛的 SARS-CoV-2 检测方法。 

1.3  ddPCR 

病毒标本采集的操作不当、核酸在抽提过程中

的损失以及体内病毒含量过低等都会导致荧光

PCR 方法出现假阴性的情况，导致漏检。ddPCR 是

利用微滴化技术将反应体系分成数万个液滴进行定

量 PCR 扩增，反应完成后利用微滴分析仪读取每个

微滴的荧光信号，从而实现模板 DNA 的绝对定量。

其本质是将定量 PCR 的一次检测变成数万次检测[9]。 

ddPCR 技术具有绝对定量和高灵敏度的优势[10]，

其检测下限远低于荧光定量 PCR 方法，降低了假阴

性风险，大大提高了 SARS-CoV-2 检测的准确性。

但 ddPCR 依赖于昂贵的仪器，成本较高，因此普及

度不高。 
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1.4  基因芯片 

基因芯片是基于核酸杂交原理的检测技术，将

大量特异性的寡核苷酸探针以微阵列的形式固定在

载玻片等芯片载体上，通过与荧光素标记的标本核

酸进行杂交，检测杂交信号的有无和强弱来分析标

本中核酸的数量和组成[11]，基因芯片原理见图 2
[12]。 

 

图 2  基因芯片原理图 

Fig. 2  Schematic diagram of gene chip 

基因芯片技术具有快速、准确、高通量的特点，

能一次检测多达几十种靶标。目前，博奥生物研发

了能同时检测包括 SARS-CoV-2 在内的 6 种呼吸道

病毒的核酸检测试剂盒和基因芯片[13]。 

1.5  LAMP 

LAMP 是一种高效准确的DNA等温扩增技术，

能在 60～65 ℃下实现 DNA 的指数扩增，其扩增效

率是 PCR 的 10～1 000 倍。此外，由于 LAMP 针对

靶标 DNA 链上的 6 个区段设计了 4～6 条特异性引

物，特异性也非常高[14]。 

近日，鲁东大学宣布成功研发基于 LAMP 的

SARS-CoV-2 检测试剂盒[15]。Yu 等[16]也基于 LAMP

技术开发了 SARS-CoV-2 的检测方法：iLACO，在

蓝光照射下实现肉眼检测。 

2  免疫学检测法 

免疫学检测法是以抗原抗体可以特异性结合作

为检测的基础，可分为基于抗原的检测和基于抗体

的检测两大类。抗原是能激发人体免疫反应产生抗

体的物质，SARS-CoV-2 表面的 S 蛋白、N 蛋白等

都可以作为抗原表位[17]。抗原检测的样本主要是咽

拭子、痰液和血液。抗体是人体免疫系统产生用于

对抗抗原的物质，在人体感染 SARS-CoV-2 后，病

毒会作为抗原刺激人体免疫细胞产生抗体，因此可

以通过检测人体内是否产生特异性的抗体来间接检

测是否感染 SARS-CoV-2。检测的抗体主要分为免

疫球蛋白 M（IgM）和免疫球蛋白 G（IgG）两类。

lgM 是机体初次免疫应答产生的抗体，一经感染，

立即产生，但持续时间不长，主要作为早期感染的

指标。lgG 是机体再次免疫应答产生的抗体，产生

时间晚，持续时间长，主要作为感染和既往感染的

指标。同时检测 lgM、lgG 抗体可以提高检测的准

确性，减少漏诊。抗体检测的样本主要是血清、血

浆或全血。 

2.1  免疫色谱试纸条 

免疫色谱试纸条的原理是预先在试纸条的检测

线（T 线）上固定抗体（抗原检测）或抗抗体（抗

体检测），在控制线（C 线）上固定二抗，结合垫带

有免疫标记的探针。一般探针为胶体金、乳胶粒子

或荧光微球等具有比色或荧光信号的微颗粒。在样

品垫中加入待测样本，样本流至结合垫时，通过抗

原–抗体相互作用与探针结合，形成样本–探针复

合物。当流动至 T 线时，复合物会被 T 线上的抗体

或者抗抗体捕获，形成标记三明治夹心结构复合物，

使 T 线显色，免疫色谱试纸条原理见图 3
[18]。T 线

和C线同时显色表明待测标本中含有病毒的抗原或

者抗体，只有 C 线则表明无病毒抗原或抗体。 

 

图 3  免疫色谱试纸条原理图 

Fig. 3  Schematic diagram of immunochromatographic test strip 

为防止漏检、错检，试纸条上可设置多条 T 线

用于同时检测多个靶标。免疫色谱试纸条法无需复

杂的仪器，操作简单，可直接目视判定结果，检测

时间只需十几分钟，适合于现场快速筛查[19]。但其

准确度和灵敏度有限，可以作为 SARS-CoV-2 检测

的辅助方法。 
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2.2  ELISA 

ELISA的原理是预先将特异性抗体（抗原检测）

或抗原（抗体检测）固定在固相载体表面，与待测

标本形成抗原–抗体复合物后再加入酶标记的抗体

或酶标记的抗抗体，形成三元复合物，洗涤后加入

底物如四甲基联苯胺，在酶的催化下显色，颜色深

浅与待测标本中抗原或抗体的量成正比[20]。通过酶

标仪测得的吸光度（A）值大小来确定标本中病毒

的水平。 

ELISA 法具有特异性强，灵敏度高的特点，但

其通量小，检测时间较长[21]。 

2.3  CLIA 

CLIA 是一种将免疫反应与化学发光分析相结

合建立起来的新型免疫分析技术。可以分为化学发

光标记免疫分析和化学发光酶免疫分析两大类。化

学发光标记免疫分析是在磁微粒上固定抗体，用化

学发光剂如吖啶酯直接标记抗体（抗原检测）或抗

原（抗体检测），与待测标本发生免疫反应形成固相

包被复合物，洗涤后，氧化分解发光剂使之发光。

化学发光酶免疫分析原理类似，用特定的酶来标记

抗体或抗原，发生免疫反应形成固相包被的三元复

合物，洗涤后再加入发光剂，在酶的催化下发光剂

发光，用化学发光仪检测发光信号[22]。 

CLIA 法是目前最先进的免疫检测技术之一，

具有灵敏度高，特异性强，检测范围宽的特点，但

依赖于特定的化学发光仪，检测成本较高。 

总的来说，免疫检测的敏感性和特异性相较于

核酸检测处于劣势，一般作为 SARS-CoV-2 检测的

补充方法。 

3  其他新型技术 

除了传统的病毒检测技术外，一些新型检测技术

也不断被开发，推动 SARS-CoV-2 检测方法的发展。 

CRISPR-Cas 不仅是一种强大的基因编辑工具，

也是有效的核酸检测平台[23]。具有核酸内切酶活性

的 CRISPR-Cas13 和 CRISPR-Cas12 靶标核酸后，

其反式切割活性被激活，能分辨切割任意 RNA 和

DNA 单链的报告分子 [24-25]。近日，张峰团队将

CRISPR-Cas13 和免疫色谱试纸条技术结合，实现

了 10～100 copy/μL SARS-CoV-2 病毒核酸的检测，

全程可在 1 h 内完成[26]。Lucia 等[27]基于 CRISPR- 

Cas12开发了靶向 SARS-CoV-2 ORF1ab基因的试纸

条检测方法，其检测灵敏度达到 10 copies/μL。但这

些方法尚在实验室阶段，实际效果尚待临床验证。 

适配体是一种单链的寡聚核苷酸，能与特定小

分子或蛋白质结合。其与抗原分子的亲和力不输于

抗体，且无需动物源，在体外即可制备，稳定性更

好，可以替代抗体作为抗原检测的探针[28]。目前已

有不少研究将适配体应用于病毒蛋白和全病毒的检

测[29-30]。相信适配体在发展 SARS-CoV-2 检测方法

中将发挥巨大潜力。 

通过微加工手段使检测器件集成化，可核酸抽

提、扩增、检测等过程的手动操作，实现“样品进

结果出”，缩短检测时间，减少操作误差[31]。目前

已有不少企业研发出了相应的产品，如万孚倍特生

物有限公司开发了一种全自动多重核酸检测卡，实

现高通量的病毒核酸检测[32]；景透生命有限公司开

发了荧光 PCR 测试卡，只需插入仪器即可自动完成

核酸抽提、扩增和检测[33]。 

相信在国内外科学家的努力下，越来越多的先

进检测方法将被发展和应用于 SARS-CoV-2 的检

测，使病毒检测更加准确、快速和方便。 

4  结语 

COVID-19 在全球范围内快速蔓延造成了对

SARS-CoV-2 检测的巨大需求。目前，国内外已开

发出上百种检测产品，并正在不断推出新的成果。

本文总结了 SARS-CoV-2 检测方法的研究进展，并

对未来新型技术的发展做出了展望。在众多方法中，

荧光定量 PCR 凭借优异的灵敏度和特异性，成为目

前 SARS-CoV-2 检测的“金标准”。基于免疫检测的

免疫层析试纸条法具有操作简单、检测时间短的优

势，非常适用于现场检测。高通量、自动化、小型

化和低成本是未来 SARS-CoV-2 检测方法发展的趋

势。随着技术的不断进步，相信会有更加高效准确

的病毒检测方法被开发出来，为临床提供更多选择。 
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