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国家卫生健康委员会（简称国家卫健委）发布的试

行第二版到第七版《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》均将

新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）核酸检测阳性或病毒基
因测序结果与已知的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２高度同源作为确
诊标准犤１犦。但临床ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测过程中存在
较高比例的“假阴性”问题犤２犦。近期多个省疾病预防控制

中心报道，多例已治愈出院半个月的新型冠状病毒肺炎

（ＣＯＶＩＤ－１９）患者，复检时发现病毒核酸再度呈阳性犤３犦。

广东省疾病预防控制中心确认省内有１４％的出院患者
出现病毒核酸“复阳”现象。本研究中对 ２例普通型
ＣＯＶＩＤ－１９患者采用乙酰半胱氨酸口服诱导排痰，采
集痰标本，患者痰液中 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测“假阴
性”情况明显减少。现报道如下。

１ 临床资料

１．１ 病例１
患者，女，３２岁，汉族，山东省冠县人，职员。因“发

热伴咳嗽 ６天”于 ２０２０年 ２月 ７日转入北京市石景山
区 ＣＯＶＩＤ－１９定点医院。１月 ２６日，患者与已确诊
ＣＯＶＩＤ－１９的亲属有密切接触史。２月１日开始出现发
热，体温（Ｔ）最高 ３８．５℃，伴咳嗽，无畏寒、寒战，无咳
痰，无头痛、咽痛，无胸闷、胸痛、呼吸困难等表现。２月４
日，就诊于北京市朝阳医院西院发热门诊。２月５日，咽
拭子 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测阳性，胸部 ＣＴ示双肺多
发斑片状磨玻璃密度灶（见图１），确诊“ＣＯＶＩＤ－１９（普
通型）”。既往体健。

入院体格检查示Ｔ３７．６℃、呼吸频率（Ｒ）２０次／分、
脉搏（Ｐ）９６次／分、血压（ＢＰ）１４３／１０９ｍｍＨｇ，血氧饱和
度（ＳＯ２）９９％；双肺呼吸音粗。实验室检查，血常规示白
细胞计数 ４．３３×１０９／Ｌ，中性粒细胞百分比 ５６．５％，淋
巴细胞百分比 ３０．９％，淋巴细胞绝对值 １．３４×１０９／Ｌ，
血红蛋白 １４１ｇ／Ｌ，血小板计数 １４６×１０９／Ｌ；Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）１５．３ｍｇ／Ｌ，降钙素原（ＰＣＴ）０．１μｇ／Ｌ；肝肾功

乙酰半胱氨酸诱导排痰减少新型冠状病毒核酸检测假阴性２例
徐 岩 １，２，朱卫京 １，２，东黎光 １，２，向平超 １，２△

（１．北京大学首钢医院，北京 １００１４４； ２．北京市石景山区定点医院，北京 １００１４４）
摘要：目的 减少新型冠状病毒核酸检测的假阴性结果。方法 对 ２例新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者给予口服乙酰半胱氨酸诱
导排痰，收集痰标本，采用荧光定量反转录 －聚合酶链反应（ＲＴ－ＰＣＲ）法检测病毒核酸。结果 病例 １中５次咽拭子标本病毒核酸检
测结果均为阴性，痰标本４次阴性、１次阳性；病例 ２中 １１次咽拭子标本病毒核酸检测结果均为阴性，痰标本５次阴性、６次阳性／可
疑。结论 与咽拭子采集标本比较，以乙酰半胱氨酸口服诱导排痰采集痰标本可明显减少病毒核酸检测结果的“假阴性”，避免出院患

者病毒核酸“复阳”现象的发生。

关键词：新型冠状病毒肺炎；病毒核酸检测；假阴性；咽拭子标本；痰标本；临床诊断
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表１ 病例１ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测结果

采样标本

咽拭子

痰

２月１７日
阴性

阴性

２月１９日
阴性

阳性

２月２４日
阴性

阴性

２月２６日
阴性

阴性

２月２７日
阴性

阴性

图２ 胸片牗左：２月１７日；右：２月２５日牘

图１ 胸ＣＴ牗２月５日牘

能示丙氨酸氨基转移酶 ３５Ｕ／Ｌ，天门冬酸氨基转
移酶 ２３Ｕ／Ｌ，总胆红素 １６．９μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素
６．１７μｍｏｌ／Ｌ，总蛋白 ６８．５ｇ／Ｌ，白蛋白 ３７ｇ／Ｌ，肌酐
３６．６μｍｏｌ／Ｌ；凝血功能示凝血酶原时间 ８．９ｓ，活化部
分凝血酶原时间 ２６．９ｓ，纤维蛋白原 ３．４３ｇ／Ｌ，Ｄ－二
聚体 ０．３１ｍｇ／Ｌ；酶学标志物肌酸激酶 ７９Ｕ／Ｌ，肌酸
激酶同工酶 ５Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶 １９６Ｕ／Ｌ，肌红蛋白
１４．４μｇ／Ｌ，肌钙蛋白０．０３μｇ／Ｌ。

治疗经过：单间隔离；抗病毒，阿比多尔片（０．２ｇ，
口服，每日 ３次，２月 ５日至 １２日）；抗感染，盐酸莫西
沙星片（０．４ｇ，口服，每日 １次，２月 ５日至 ８日），头孢
哌酮钠舒巴坦（３．０ｇ，静脉滴注，每日 ２次，２月 ９日
至１５日），头孢克肟分散片（０．２ｇ，口服，每日２次，２月
１５日至１７日；诱导排痰，２月 １７日加用乙酰半胱氨酸
（０．２ｇ，口服，每日３次）；中药汤剂及对症支持治疗。

病程中 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测结果见表 １。２月
２５日胸部 Ｘ线摄片示双肺斑片影明显吸收（见图 ２）。

结合患者症状消失，体温正常，病灶基本吸收，３次（间
隔２４ｈ）ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测阴性，符合《新型冠状
病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》出院标准，经区专家

组会诊，准予出院。出院后 ２周、４周咽拭子和痰
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测均为阴性。
１．２ 病例２

患者，女，２６岁，汉族，内蒙古呼和浩特市人，职员。
因“发热伴咳嗽８天”于２０２０年２月７日转入北京市石
景山区 ＣＯＶＩＤ－１９定点医院。１月２１日至２６日，患者
有境外旅游史。１月３１日，开始出现发热，Ｔ最高３８．３℃，
以夜间为主，伴畏寒、关节酸痛、咽痛，偶尔咳嗽，咳

黄痰，无恶心、腹泻，无气喘、呼吸困难等。２月 ３日，
就诊于北京市朝阳医院西院发热门诊。２月 ４日，咽
拭子和鼻拭子 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测阳性，胸部
ＣＴ示右下肺炎症（见图 ３），确诊“ＣＯＶＩＤ－１９（普通
型）”。既往体健。

入院体格检查示Ｔ３７．１℃，Ｒ２０次／分，Ｐ１０２次／分，
ＢＰ１０４／７１ｍｍＨｇ，ＳＯ２９８％；神清语利，咽红，双侧扁桃
体无红肿，全身浅表淋巴结不大，双肺呼吸音粗。实验室

检查，血常规示白细胞计数７．６×１０９／Ｌ，中性粒细胞百
分比６４．３％，淋巴细胞百分比２６．４％，淋巴细胞绝对值
２．０１×１０９／Ｌ，血红蛋白 １１５ｇ／Ｌ，血小板计数 ２２５×
１０９／Ｌ，ＣＲＰ３０．３ｍｇ／Ｌ，ＰＣＴ０．１μｇ／Ｌ；肝肾功能示丙
氨酸氨基转氨酶１６Ｕ／Ｌ，天门冬酸氨基转氨酶１８Ｕ／Ｌ，总
胆红素 １３．１μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素 ５．２９μｍｏｌ／Ｌ，总蛋
白 ６５．５ｇ／Ｌ，白蛋白 ３５．３ｇ／Ｌ，肌酐 ２０．５μｍｏｌ／Ｌ；凝
血功能示凝血酶原时间 ８．７ｓ，活化部分凝血酶原时间
２１．７ｓ，纤维蛋白原５．５ｇ／Ｌ，Ｄ－二聚体０．４７ｍｇ／Ｌ；酶
学标志物示肌酸激酶１２７Ｕ／Ｌ，肌酸激酶同工酶１２Ｕ／Ｌ，
乳酸脱氢酶 ２５８Ｕ／Ｌ，肌红蛋白 １５．１μｇ／Ｌ，肌钙蛋白
０．０８μｇ／Ｌ。

治疗经过：单间隔离；抗病毒，阿比多尔片（０．２ｇ，
口服，每日 ３次，２月 ４日至 １１日）；抗感染，盐酸莫西
沙星片（０．４ｇ，口服，每日１次，２月 ４日至 ８日），头孢
哌酮钠舒巴坦（３．０ｇ，静脉输液，每日２次，２月 ９日至
１６日），头孢克肟分散片（０．２ｇ，口服，每日２次，２月１７
日至 ２０日；诱导排痰，２月 １７日加用乙酰半胱氨酸
（０．２ｇ，口服，每日３次）；中药汤剂及对症支持治疗。

病程中 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测结果见表 ２。３月
１１日，胸部 Ｘ线摄片示右下肺炎症明显吸收（见图４）。
结合患者症状消失，体温正常，病灶基本吸收，３次（间
隔２４ｈ）ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测阴性，符合《新型冠状
病毒肺炎诊疗方案（试行第六版）》出院标准，经区专家

组会诊，准予出院。出院后 ２周、４周咽拭子和痰
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测均为阴性。



３２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年５月５日 第２９卷第９期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．９牞Ｍａｙ５牞２０２０
·新冠肺炎专题·

ＳｐｅｃｉａｌＴｏｐｉｃｏｎｔｈｅＣＯＶＩＤ－１９

表２ 病例２ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测结果

采样标本

咽拭子

痰

２月１７日
阴性

阴性

２月１９日
阴性

阳性

２日２４日
阴性

阴性

２月２６日
阴性

可疑

２月２７日
阴性

可疑

２月２９日
阴性

可疑

３月３日
阴性

可疑

３月５日
阴性

阳性

３月９日
阴性

阴性

３月１０日
阴性

阴性

３月１１日
阴性

阴性

图３ 胸ＣＴ牗２月４日牘

图４ 胸片牗左：２月９日；中：２月１６日；右：３月１１日牘

２ 讨论

２０１９年１２月以来，ＣＯＶＩＤ－１９疫情的暴发引发了
全世界的关注 犤４犦。目前，病毒核酸检测结果是确诊

ＣＯＶＩＤ－１９的“金标准”犤５犦。在解除隔离和出院标
准中，将连续 ２次呼吸道病原核酸检测阴性（采样
时间至少间隔 ２４ｈ）作为重要参照依据 犤１犦。此 ２例
普通型 ＣＯＶＩＤ－１９患者，采用口服乙酰半胱氨酸
胶囊诱导排痰，与咽拭子比较，患者痰液中 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２核酸检测结果的“假阴性”明显减少，避免了
出院患者出现核酸“复阳”现象。

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２核酸检测采用荧光定量反转录 －
聚合酶链反应（ＲＴ－ＰＣＲ）法犤６犦。出院检测出现“假阴性”

结果，最主要的影响因素是试剂盒灵敏度和采样标本，

前者受试剂盒质量的影响，而采样标本病毒含量过低或

核酸分解也可能导致检测结果“假阴性”。目前《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》对出院标准采样的

要求为痰、鼻咽拭子等呼吸道样本。与鼻咽拭子标本比

较，诱导痰标本阳性率高，目前尚无直接的循证医学证

据解释其原因犤７犦。

乙酰半胱氨酸诱导排痰的机制为，其分子中所含巯

基能使痰液中糖蛋白多肽链的二硫键断裂，降低痰液黏

度，刺激纤毛摆动，促进痰液排出，增加气道内黏液的清

除能力犤８－９犦。此 ２例患者均采用 ＲＴ－ＰＣＲ法检测病毒

核酸，发病早期均因咽拭子病毒核酸检测阳性而确诊

ＣＯＶＩＤ－１９。随着病情进展，在抗病毒、抗感染治疗基础
上加用乙酰半胱氨酸胶囊口服诱导排痰后，患者均诉痰

液较前增多，且稀薄、易咳出，之后多次出现咽拭子病毒

核酸检测阴性，而痰标本病毒核酸检测可疑 ／阳性。可
见，采用乙酰半胱氨酸对多次咽拭子病毒核酸检测阴性

的患者进行诱导排痰送检，明显提高了病毒核酸检测结

果的阳性率。

综上所述，对于普通型ＣＯＶＩＤ－１９患者，尽早使用
乙酰半胱氨酸诱导排痰，进行下呼吸道标本（如痰）病毒

核酸检测，可明显提高阳性率，减少已“治愈”出院患者

复检时核酸“复阳”现象，从而减少ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２传播
扩散的机会，有利于疾病预后监测。
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