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摘　 要:　 尽管 SARS-CoV-2 暴露剂量和暴露者机体抵抗力都是受多种因素影响难以确定的变量,但 COVID-
19 的发生是 SARS-CoV-2 暴露剂量与暴露者机体抵抗力相互作用的结果。 本文通过比较中国湖北内外发病情形、
湖北之外其他省市不同日期 COVID-19 发病的潜伏期、以及散发病例与聚集性发病情形,发现 SARS-CoV-2 感染率

高低与疫情时程及潜伏期均相关,显示 SARS-CoV-2 暴露剂量与是否发病、以及发病后的严重程度均可能具有相关

性。 从而提示 COVID-19 的治疗,需要对潜伏期偏短的患者提防其重症化和死亡风险。
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Abstract:　 Although the exposure dose of SARS-CoV-2 and the individual susceptibility to this virus are variables
and are affected by multiple factors, their interactions determine the occurrence of COVID-19. After analyzing the data from
the patients between Hubei and other parts of China, including the incubation periods and the infection patterns among dis-
tinct populations, a reverse correlation is observed between the incidence of COVID-19 and the length of the outbreak as
well as the incubation periods. The study indicates a possible association between the occurrence of COVID-19, its severity
and the exposure dose of SARS-CoV-2. Therefore, the patients with shorter incubation period will need more intense care to
prevent from disease severe progress or even fatality.
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　 　 由新型冠状病毒(SARS-CoV-2)引起的新型冠 状病毒性肺炎(COVID-19)爆发和蔓延,已经导致发

病人数和死亡人数均超过 2003 年 SARS 的程

度[1-2]。 迄今,多篇论文已经对该疫情的流行病学

特征和部分病例特征进行了较为详细的描述性研

究[3-6],本文通过收集公开数据,对不同条件、不同
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地域疾病发生发展与感染者潜伏期进行比较,希望

对疫情防控和患者治疗提供有价值的参考信息。

1　 资料与方法

本文所有资料均来自公开发表的城市疫情报

告和国家公布的疫情报告。 湖北内外的数据比较,
直接采用国家数据。 国家数据截至 2020 年 2 月 18
日。 潜伏期长短的数据,为分别收集多个城市的数

据,留取资料信息完整的病例作为统计使用。 聚集

感染的数据,来自通过城市数据中的接触史明确的

聚集事件。 城市数据的采集截止 2020 年 2 月

13 日。

2　 结　 　 果

2. 1　 湖北内外疫情的比较

　 　 从图 1 可以看出,在发病时程上,湖北省尤其是

武汉市作为此次疾病爆发的中心,累计发病人数其

早期上升速度明显高于湖北之外的地区。 呈现重

症病例比例高、死亡人数高、治愈比例低的特点,尤
其是治愈 /死亡之比更是显著低于湖北之外的其他

地区。 湖北的重症病例与死亡病例与湖北之外其

他省市相比较,在统计学上具有高度显著(图 2)。
这些结果提示疫情不同时程对疾病的发病率及病

情轻重的显著影响。 由于此次疫情的特殊人群结

构,即湖北之外其他省市存在 500 万具有流行病学

接触史、在武汉封城之前离开的人群。 在此条件

下,湖北内外 COVID-19 发病率仍具有显著性的时

间差异和病情严重性差异,间接提示潜伏期的影响

不可忽视。 而潜伏期的长短由暴露剂量所决定。
2. 2　 湖北省之外其他城市感染者潜伏期变化

我们通过公开信息收集了 12 个城市的疫情数

据,一共包含 1852 例确诊感染者。 其中 920 例带有

接触史和发病日期。 以接触史的最后日期和发病

日期作为本研究潜伏期的计算方式。 结果如图 3 所

示,总体上,随着发病日期的变化,潜伏期表现为延

长趋势。 对这些具有确切潜伏期患者的数据整理

分析还发现,其潜伏期中位数大约为 6 天,大部分人

的潜伏期范围从 1 天到 15 天而不是 14 天(这里的

15 天是至少 15 天)。 其中最长者推测长达为 28 天

(某男,79 岁,社旗县李店镇人。 患者儿子于 1 月 6
日从武汉返回社区家中,一直与其同住,其于 2 月 3
日发病,现在社区所在县人民医院隔离治疗,2 月 6
日确诊)。 湖北以外地区潜伏期随着疫情进程逐渐

变长的明确走势,是多种防疫措施尤其是隔离措施

发挥了降低环境病毒剂量的效应,在暴露剂量与人

群机体抵抗力二者之间的平衡上促进了后者超过

前者的作用。 潜伏期的延长,对应的是 R0 下降和

疫情逐步得到控制。

图 1　 湖北与湖北之外内地疫情比较

湖北地区在发病率、重症率、病死率三个方面都高于湖北之外的地区,而治愈率则更低
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图 2　 湖北内外重症率与死亡率统计比较

图 3　 湖北外感染病例的接触史分类和总体潜伏期趋势

A:以 1 月 23 日为拐点,输入性病例由上升趋势开始下降;B:本地病

例新增数总体上远远小于输入病例。 此图选取具有明确潜伏期的

病例,对本研究收集的多个城市样本具有较好代表性,显示湖北以

外的 R0 小于 1,疫情处于有效控制之中;C:潜伏期在输入性病例上

升阶段变化时不显著,随着输入性病例增加进入下降趋势,潜伏期

明显延长。 提示本地二代和二代之后病例的潜伏期相对较长,可能

与其暴露剂量比湖北地区相对较低有关

2. 3　 聚集发病个案分析

一个传染源传染的人数差别以及潜伏期的差

别可能与传染源向环境释放病毒量有关,而更重要

的影响因素是与其密切接触且可能被传染的人群

数量。 不同聚集传染事件中的潜伏期差异较大。
图 4 为实验收集的部分聚集感染事件分析。 结果显

示了 5 起聚集性传染事件的数据。 其中 2 起事件中

的平均潜伏期均明显短于已报道的平均潜伏期

( ~ 6 天),另外 3 起的潜伏期则相对较长。 由于聚

集事件的环境的差异,以及参与者抵抗力和传染源

释放病毒能力的不同,不同事件导致的潜伏期各有

差异。 上图中的邵阳与合肥两起聚集感染,应为非

家庭成员,相同的基因背景导致相同的抵抗力低下

可能性不高,而暴露剂量相对较高和高于易感者抵

抗力上限,是较合理的解释。

图 4　 代表性聚集性感染潜伏期实例

3　 讨　 　 论

本研究通过对不同条件下 COVID-19 发生与潜

伏期关系的分析,发现发病率高低与潜伏期成负相

关,且发病率高低与疾病轻症、重症比例和病死率

密切相关。 鉴于潜伏期与暴露剂量具有依赖性,本
研究结果提示:COVID-19 是否发生、病情严重程度

以及病死率高低均可能与被感染者受感染时的

SARS-CoV-2 暴露剂量相关。
COVID-19 主要由空气传染,空气中 SARS-CoV-2

含量或单位体积空气中病毒拷贝数,取决于传染源

单位时间内释放到空气中的量和病毒在特定环境

中的生存时间。 前者与传染者人数及其体内病毒

载量相关,后者则受环境温度、湿度、通风条件、紫
外光照、以及空气中其他干扰(有 /不利于)病毒生

存因素的综合影响[7-9]。 一种病原微生物的传染性

在流行病学上常用基本传染数(Basic reproduction
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number,R0)表示,指在没有外力介入、同时所有人

都没有免疫力的情况下,一个感染到某种传染病的

人,会把疾病传染给其他多少个人的平均数。 即当

传染源为单一个体、且被传染者是在传染源和被传

染者均对疾病并不知情、同时社区不存在对该疾病

采取预防措施条件下,一个传染源所能感染的下一

代被感染者人数。 关于 SARS-CoV-2 的 R0,现有文

献报道 R0 为 2. 24 ~ 3. 58 之间,表明该病毒具有高

度传染性[10-13]。
然而,根据定义,R0 不是病毒毒力的内在指标,

而是病毒毒力与人为环境因素相互作用的结果。
对于同一病毒,不同环境下所得到的 R0 各不相同。
对 SARS-CoV-2 而言,一个十分难得而能够验证其

R0 数值的、且具有人体实验效果的事例,是目前感

染人数持续攀升的(日本)钻石公主号灾难性感染

事件。 本文收集数据中多个规模大小不一的其他

聚集性感染同样呈现出潜伏期短、感染率高的现

象。 提示空气中病毒浓度越高,相应的应通过隔离

控制病毒向公众环境释放、采取通风与消毒加快空

中病毒死亡,方可达到降低环境中病毒密度,从而

压低 R0 值、延长潜伏期、降低感染率,最终起到加

快疫情消退的效果。
从个体生活的纵向时间轴线来说,当致病微生

物的暴露剂量小于个体抵抗力时,表现为无症状感

染和随后的感染消失;当两者相当时,则为持续非

疾病状态的病原携带者;只有当暴露剂量大于个体

抵抗力时,疾病才得以发生。 对一些长期存在于机

体的病毒如带状疱疹病毒和单纯疱疹病毒,无疾病

携带状态与疾病状态可以随着身体内二者的此消

彼长而交替进行。 由于 SARS-CoV-2 是一个全新的

病毒,其与人体宿主相互作用的最后结果,是仅仅

表现为短期无症状感染和致病两种情形,还是在较

长时间内将表现为第三种情形———重复感染,还需

要时间予以观察证实。 从目前能收集到的短期个

案报道分析,难以推测第三种情形是否为真[14]。
上述讨论 SARS-CoV-2 暴露剂量与疾病发生与

否的三种情形,是针对个体依据时间纵向而言,其
中的 SARS-CoV-2 暴露剂量(尤其是第三种情形),
已经包含了不同时间段机体内病原体存在和繁殖

的部分。 对人群横向而言,当暴露于含有一定感染

源的环境时,若暴露时间较短、暴露剂量中病原体

在被暴露者体内的繁殖部分远远小于环境中的剂

量,则暴露剂量可以视为衡量而非变量。 此时暴露

剂量与抵抗力的相互关系中,不同个体的抵抗力是

唯一变量。 当暴露剂量较低时,仅表现为个别抵抗

力较低且低于暴露剂量者的散发性感染;当暴露剂

量相对较高、且高于部分人的抵抗力时,则表现为

一部分人群的小规模群体感染;而当暴露剂量远高

于所有在场个体的抵抗力时,则会造成所有人均被

感染的极端情形。 后两种情形,尤其是第二种情形

(小规模群体感染),是聚集性感染得以发生的

原因。
降低暴露剂量之所以导致潜伏期变长和发病

率降低,是因为无症状感染者比例提高所致。 感染

性疾病是由病原体感染宿主导致宿主生理功能出

现短期或长期破环、不能维持在生理范围而进入病

理范围所致。 对于物理性和化学性致病因子,决定

病与非病以及疾病的严重程度,基本上都依从量效

关系。 但是,对生物学致病因子如细菌或病毒,除
了量效关系之外,少部分人的疾病严重性还取决于

机体免疫系统的参与,经典链球菌感染所致的肾功

能障碍和 SARS-CoV-2 感染引起的炎症风暴就是有

力证明。
本文为流行病学数据分析,没有采集环境和被

感染者生物标本进行实验研究。 虽然难以排除武

汉封城之前离开湖北的 450 ~ 500 万人在平均抵抗

力上可能略微高于留在武汉的 1000 万人,但这种抵

抗力的有限差异完全无法解释这两个亚人群表现

出来的湖北内外重症患者比例和死亡比例显著高

于湖北之外的事实。 有一点无可争议,即武汉和湖

北在武汉封城之前没有达到疫情的高峰期,其时感

染者人数不多,由感染者释放到环境的病毒相对较

少,封城之前离开的人群暴露剂量也相应较低。 而

留在武汉的 1000 万人则在封城后随着疫情的恶化

继续暴露在较高剂量病毒环境下,最后形成了两个

亚人群暴露病毒剂量的差别。 如上所述,高剂量暴

露的被感染者潜伏期相对较短,突然出现的高载量

病毒使免疫系统缺少了与病毒互相适应的必要过

程,从而在疾病发生发展中容易出现对外来病毒的

炎症因子风暴,使病毒复制的主要所在的肺部并迅

速出现大量渗出和细胞坏死,甚至呼吸衰竭。 严重

病例的炎症风暴还可以波及其他重要器官,导致多

器官衰竭。 而对于潜伏期相对较长的被感染者,免
疫系统有时间对病毒建立相互辨认和适应,炎症则

以较为温和的普通细胞内免疫反应为主,逐步有体

液免疫的加入,最后大多得以痊愈。
本文对潜伏期与疾病发生发展的探讨,对当前

疫情的防治仍然具有较为广泛的参考价值。 其一、
一种新流行病的爆发,其潜伏期和 R0 都不是自始

至终固定的,潜伏期表现为由长变短再变长的过
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程;相应的,R0 则表现为由小变大再变小直至接近

或等于 0 的过程。 其二、为有效促进疫情消退,各种

减少环境暴露剂量的措施都有实施的意义。 因此,
自 2020 年 1 月 23 日,我们多次向武汉疫情防治组、
广州多个医学团队、国家卫健委、全国人大和国务

院公众建议网站等提出建议:1)采集 SARS 康复者、
COVID-19 康复者和两种病毒感染的非患者血液;
2)放弃基因检测阳性作为确诊病人标准;3)快速研

发基于 CRISPR / cas13 针对 SARS-CoV-2 的腺病毒;
等等。 其三、鉴于部分 SARS-CoV-2 感染者并无临

床表现,开展无症状感染者的筛查,应当成为除湖

北之外疫情防控的工作重心[15-16]。 对无症状感染

者筛查的时间,需要考虑 SARS-CoV-2 在病人愈来

愈长的潜伏期特点,即该病毒有可能在无症状条件

下存在于宿主体内数周甚至更长的可能性。 其四、
在病人治疗方面,对潜伏期较短的患者,要提防其

随时加重病情的可能。 其五、作为监控和评价不同

地区疫情,非输入性病例的增长数量和区分输入病

例的潜伏期长短应当作为直接的和最为可靠的指

标。 一些特殊的例子,如西藏的输入性病例迄今尚

未导致非输入性病例的发生。 同样的,国际上多个

国家较长时间以来一直保持报告病例数仅为 1 例,
除密切接触者较少之外,还与暴露剂量没有超过被

暴露者的抵抗力具有一定关系。 与此相反,湖北疫

情较长时间得不到有效控制,一方面与有限空间大

量病例不停向环境释放病毒导致暴露剂量增高有

关;另一方面也可能与隔离人群的聚集感染、医院

高感染率、病房交叉感染使轻症恶化成重症具有一

定关系。 为了提高治愈率,武汉轻症病例可以向治

愈率高、R0 低的地区转移。 最后,中国抗击疫情的

经验和暴露剂量对感染发病的关系,为国际社会有

效防控 COVID-19 提供了有价值的参考,并且提示

SARS-CoV-2 在全球范围流行中导致大量病患和死

亡的可能性较小。 这正是本研究团队关注的重点。
需要再次强调两点:首先,这里有关重症与死

亡相关解释,只是推测,有待未来实验室证据的支

持;其次,潜伏期长短与病症轻重和死亡病例的相

关性,在本次疫情迄今已经导致数以万计的重症患

者和数以千计的死亡患者并还将扩大数字的情况

下,疫情结束后如果这些病例的潜伏期数据得以公

开,将直接验证或修正本文的推测,为未来抗击流

行病,提供十分有价值的指导作用。
综上,依据病原体与宿主抵抗力相互作用,本

文在有限数据基础上推测和强调了暴露剂量的意

义。 疫情早期中心区与蔓延后外周区之间发病率

的差异、以及聚集感染与散发感染人群之间重症与

病死率的差异,均可能与前者存在高暴露剂量相

关;而无症状和轻症感染者,则可能是接触低暴露

剂量的结果。 由于突发传染病减毒疫苗难以应急

制备,人类未来应对传染病爆发的策略,应不必排

除极低暴露剂量天然病毒作为接种的方案。 迄今通

过人为努力成功消灭的唯一一个恶性传染病———天

花的接种,就曾走过采用天然人天花病毒和天然牛天

花病毒的历程,值得借鉴。 最后,鉴于国际社会具有

控制环境暴露剂量的较有利条件,SARS-CoV-2 应不

大可能构成全球健康重大风险。
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【编者按】
在 2020 年初抗击新冠状病毒肺炎疫情的战斗中,以李凯、廖端芳、卢光明、庹勤慧、罗迪贤等教授

带领的多单位合作团队开展了卓有成效的数据收集和分析工作。 本刊有幸获得其总结论文《SARS-
CoV-2 暴露剂量与 COVID-19 潜伏期及病情发展趋势的相关性研究》。 诚如论文多次强调指出的:论
文的结论仅为公开数据的分析辩证,非来自于实验数据,一方面数据的全面性和时效性难免受到数

据采集、发布等多环节的影响,但都是来自官方,数据的细微出入应不至于对均值和统计差异造成实

质性偏差;另一方面,SARS-CoV-2 病毒是否具有亚人群特异性目前还不得而知,该论文所收集的数据

尚不支持亚人群特异性,且依此数据得出的结论推理也是基于不存在亚人群特异性这一基本前提。
这篇论文以潜伏期为主要研究对象,通过对感染者接触的 SARS-CoV-2 暴露剂量与机体抵抗力

相互作用所呈现的不同病情进行分析,获得了对于疫情发展至今有关病死率、重症率和发病率在不

同地域(不同国家)存在较大差异的较为合理解释。 需要特别指出的是,在当前关于 SARS-CoV-2/ CO-
VID-19 研究论文爆发式出现的情况下,作者从浩瀚无序的数据中分析总结至少取得了以下 4 点成果:

(1)这次疫情对世界健康不大可能构成重大风险的间接证据;(2)对 COVID-19 病情为什么会出

现突然加速分析出了一种合理的解释;(3)分析了感染者复杂临床表现可能存在的原因;(4)给读者

提供了一种对判断疫情发展趋势具有参考价值的思路。 这些成果对控制疫情、消除大众恐惧心理以

及 COVID-19 患者治疗具有一定的指导意义。
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