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严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 咽拭子核酸检测法假阴性调查分析
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［摘要］ 目的　探讨严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）咽拭子核酸检测法的假阴性率，并分析其

原因，为稳固我国新型冠状病毒肺炎（COVID-19）防控工作提供参考。方法　对 2020 年 2 月 19 日至 3 月 20 日湖

北省妇幼保健院光谷院区收治的 1 452 例 COVID-19 患者的咽拭子核酸检测结果进行回顾性分析，将出院前检测结

果为阳性之前的阴性结果判定为假阴性，统计假阴性患者例数。随访出院患者，筛选出院后再次核酸检测阳性（复

阳）的患者，分析出院前病毒核酸检测连续阴性次数和核酸复阳的关系。结果　1 452 例 COVID-19 患者中男 592 例

（40.77%）、女 860 例（59.23%）。212 例（14.60%）咽拭子核酸检测结果曾出现假阴性。共随访到 28 例（1.93%）

出院后复阳患者，连续 2 次核酸检测阴性的 918 例患者中有 24 例（2.61%）复阳，高于连续 3 次及以上核酸检测阴性

患者的复阳率（0.75%，4/534），差异有统计学意义（χ2＝6.21，P＝0.012 7）。结论　SARS-CoV-2 咽拭子核酸检

测法具有一定比例的假阴性，是患者出院后核酸复阳的原因之一。建议出院前由不同检测者进行多次、连续检测，满

足连续 3 次及以上核酸检测阴性的出院标准可以降低复阳率。
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［Abstract］ Objective　To investigate the false negative rate of throat swab nucleic acid test of severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and to analyze the causes, so as to provide references for the prevention and control 
of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in China. Methods　A retrospective analysis was conducted on the throat swab 
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nucleic acid test results of 1 452 COVID-19 patients admitted to Guanggu Branch of Maternity and Child Healthcare Hospital 
of Hubei Province from Feb. 19 to Mar. 20, 2020. The negative results before positive results at discharge were judged as false 
negative results, and the false negative rate was calculated. The discharged patients were followed up to screen for the patients 
who were positive for nucleic acid test again, and the relationship between the times of consecutive negative nucleic acid tests 
before discharge and the positive again results was analyzed. Results　Among the 1 452 COVID-19 patients, 592 (40.77%) 
were males and 860 (59.23%) were females. A total of 212 cases (14.60%) had false negative results. Twenty-eight cases 
(1.93%) were discovered nucleic acid positive again after discharge. Among the 918 patients whose nucleic acid tests were 
negative for two consecutive times, 24 (2.61%) were positive again, which was significantly higher than that of the patients 
whose nucleic acid tests were negative for three consecutive times (0.75%, 4/534; χ2＝6.21, P＝0.012 7). Conclusion　The 
throat swab nucleic acid test of SARS-CoV-2 has a certain proportion of false negative results, which is one of the reasons for 
COVID-19 patients are found nucleic acid positive again after discharge. Multiple and continuous tests by different testers are 
recommended before discharge, and  negative nucleic acid test for three or more consecutive times can reduce the incidence of 
nucleic acid positive results again after discharge.

［Key words］　coronavirus disease 2019; severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; throat swab nucleic acid test; 
false negative reactions; nucleic acid re-positive
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2019 年 12 月底暴发的新型冠状病毒肺炎

（coronavirus disease 2019，COVID-19）疫情严重

威胁全球人类健康［1-2］。COVID-19 具有极强的传

染性，主要通过呼吸道飞沫和接触传播，人群普遍

易感［3］。COVID-19 患者可出现发热、干咳、乏

力、胸闷等症状［4-5］，多数患者预后较好，部分症

状轻微，严重者可出现呼吸窘迫综合征、脓毒血症

等，甚至因多器官功能衰竭而死亡［6］。随着我国

COVID-19 疫情得到有效防控，治愈病例数量不断

增加，对于患者预后的进一步监测及有效控制疫情

再度复燃成为下一步防控工作的重点。

咽拭子核酸检测法是目前最常用的病毒检测手

段，由于其存在一定比例的假阴性，对 COVID-19
的确诊和患者出院审核造成了不利影响。严重急

性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）特异性 IgM
和 IgG 联合检测是 COVID-19 确诊较好的补充方

法，避免了因漏诊造成的隐性传播［7-8］。根据《新

型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》［9］，

COVID-19 患者出院前须连续 2 次 SARS-CoV-2 核

酸检测阴性，且 2 次检测间隔时间＞24 h。出院前

SARS-CoV-2 核酸检测假阴性患者在出院后有较高

的 SARS-CoV-2 复阳风险，甚至可能导致二次传

播。本研究通过对湖北省妇幼保健院光谷院区收治

的 COVID-19 患者进行 SARS-CoV-2 咽拭子核酸检

测调查分析，探讨咽拭子核酸检测法假阴性的概率

及潜在原因，并提出相关建议，为 COVID-19 患者

的出院审核及减少隐性传播提供参考。

1　对象和方法

1.1　研究对象 选择 2020 年 2 月 19 日至 3 月 20 日 
湖北省妇幼保健院光谷院区收治的 COVID-19 患

者 1 452 例，所有患者 SARS-CoV-2 咽拭子核酸检

测阳性和（或）SARS-CoV-2 特异性 IgM 或 IgG 阳

性，符合《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七 
版）》［9］COVID-19 确诊标准。

1.2　研究方法 患者前期均已确诊 COVID-19，
出院前 SARS-CoV-2 咽拭子核酸检测结果若出现

“阴性 -阳性 -阴性 -阴性”或“阳性 -阴性 -阳

性 -阴性 -阴性”，将这种情形中阳性之前出现的

阴性结果判定为假阴性，统计假阴性患者的例数。

然后对出院患者进行随访，筛查 SARS-CoV-2 复阳

患者，探讨患者出院前咽拭子核酸阴性检测次数对 
SARS-CoV-2 复阳的影响。随访截止日期为 2020 年 
4 月 3 日。

1.3　统计学处理 应用 Excel 2016 软件进行统计

学分析。计数资料以例数和百分数表示，采用 χ2 检

验进行比较；计量资料采用描述性分析。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　患者基本临床特征 1 452 例 COVID-19 患者

中 男 592 例（40.77%）、 女 860 例（59.23%）。

11～20 岁 患 者 7 例（0.48%）、21～30 岁 40 例
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（2.75%）、31～40 岁 126 例（8.68%）、41～50
岁 221 例（15.22%）、51～60 岁 367 例（25.28%）、

61～70 岁 421 例（28.99%）、71～80 岁 180 例

（12.40%）、81～90 岁 83 例（5.72%）、91～100
岁 7 例（0.48%），其中 1 058 例（72.87%）为 51
岁及以上患者，51～70 岁年龄段患者占比最高（788
例，54.27%）。大部分患者为普通型（1 184 例，

81.54%），轻型（25 例，1.72%）、重型（194 例，

13.36%）、危重型（49 例，3.37%）患者较少。

2.2　SARS-CoV-2 咽 拭 子 核 酸 检 测 假 阴 性 结 果 
分析 1 452 例COVID-19 患者中，212 例（14.60%）

咽拭子核酸检测结果曾出现假阴性，表明若出院前

患者单次检测结果为阴性，该结果为假阴性的可能

性是 14.60%。根据连续 2 次 SARS-CoV-2 核酸检

测阴性方可出院的原则，2 次阴性均为假阴性的概

率大大降低，为 2.13%（14.60%×14.60%）。

2.3　出院前核酸检测连续阴性次数与 SARS-CoV-2
复 阳 的 关 系 截 至 2020 年 4 月 3 日，共 28 例

（1.93%）患者出院后出现 SARS-CoV-2 复阳，基本

符合 2.13% 这一假阴性导致的复阳理论值。28 例复

阳患者中男 11 例、女 17 例，53.57%（15 例）分布

于 61～70 岁年龄段，大部分患者为普通型（27 例，

96.43%）。追溯患者病史资料，该 28 例患者中 24 例 
出院前连续 2 次检测核酸检测阴性，4 例出院前连

续 3 次及以上核酸检测阴性，每 2 次检测间隔时间

均＞24 h。连续 2 次核酸检测阴性的 918 例患者中

24 例（2.61%）复阳，连续 3 次及以上核酸检测阴

性的 534 例患者中 4 例（0.75%）复阳，两组复阳患

者比例差异有统计学意义（χ2＝6.21，P＝0.012 7）。

提示若仅考虑假阴性造成的复阳，连续 3 次及以上

核酸检测阴性的标准可明显降低出院后复阳比例。

3　讨　论

目前 SARS-CoV-2 核酸检测连续 2 次阴性仍是

COVID-19 患者出院的必须条件［9］。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 进行检测，包括基

因测序、荧光定量 PCR、芯片检测等，其中荧光定

量 PCR 最常用［10］。核酸检测的标本包括痰液、咽

拭子、肺泡灌洗液、血液等，综合患者耐受程度和

阳性率，咽拭子核酸检测法应用最广泛［11］。取样

不规范、试剂盒不符合标准、病毒核酸载量过低等

都可能导致咽拭子核酸检测法结果出现假阴性。

自 2020 年 2 月 25 日 开 始，陆 续 有 报 道 称

COVID-19 患者出院后出现 SARS-CoV-2 复阳，广

东省疾病预防控制中心报告了 13 例复阳［12-13］。

核酸检测假阴性和复阳比例在不同地区、不同医

院之间存在一定差异。本研究中 28 例患者出院后

SARS-CoV-2 复阳，复阳率为 1.93%，可见随着疫

情的防控湖北省妇幼保健院光谷院区 COVID-19 患

者出院后复阳比例已达到较低水平，但武汉市出院

COVID-19 患者人数的基数大，整体 1.92% 的复阳

比例仍相当惊人，对疫情复燃的威胁极大，应尽量

减少或避免复阳。

COVID-19 患者出院后出现核酸复阳可能存在

以下 3 种情况［14］：（1）样本采集不当，根据临床

经验，取样不规范是导致假阴性最常见的原因。本

研究中，核酸检测假阴性比例高达 14.60%，所以应

尽可能保证采样规范，减少假阴性。（2）患者病毒

载量接近痕量时，PCR 等常规检测方法无法检出，

当患者免疫力低下时病毒再次扩增可再次发病。本

研究中随访患者出院后精神、饮食均较前好转，此

种情况可能性较低。（3）患者治愈后再次感染。

研究表明患者治愈后特异性 IgG 可长期存在于体 
内［15］，本研究中患者出院前均已出现特异性 IgG，

故患者治愈后再次感染的可能性较低。因此，标本

采集不当造成的人为误差可能是 COVID-19 患者

核酸复阳的主要原因，实际上这种复阳大多考虑是

“假性复阳”。

本研究分析了 COVID-19 患者出院前连续核酸

检测阴性次数对出院后复阳的影响，结果显示连续

3 次及以上核酸检测阴性可大大降低复阳比例，这

对今后的疫情防控有很好的提示作用。为了降低患

者出院后复阳带来的疫情复燃风险，有必要评估现

行出院标准并加强对 COVID-19 患者的隔离。根据

本研究结果可做出以下建议：（1）修改“连续 2
次核酸检测阴性”为“连续 3 次及以上核酸检测阴

性”，可大大降低患者出院后复阳风险；（2）规

范医务人员取样操作，多点取样、规范流程；（3）
出院前多次核酸取样建议由不同的医务人员完成，

降低因个人取样不当造成假阴性的可能性；（4）
对出院后隔离点积极实行核酸复查，做好复阳的筛

查工作；（5）严格执行出院后隔离 14 d 的措施，

做好最后一道防线。
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目前我国的疫情防控成果卓著，对患者预后的

后续监测及有效控制疫情复燃是当下防控工作的

新重点。本研究属于观察性研究，存在一定的局限

性，研究结论尚需进一步验证，如“阴性 -阳性 -

阴性 -阴性”这种现象中的“阳性”存在假阳性可

能，并且这种假阳性不能根据患者症状排除，可通

过完善检测试剂盒的特异度避免，但是鉴于假阴性

造成的危害远大于假阳性造成的危害，因此降低患

者出院后的复阳率是当下稳固我国 COVID-19 防控

工作的重点。
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