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摘要 选取行甲流快速抗原检测和 ＲNA 检查的疑似甲流患

者纳入该研究。分单阴阳组( 抗原阴性、ＲNA 阳性) ; 双阴组

( 抗原、ＲNA 阴性) 和双阳组 ( 抗原、ＲNA 阳性) 。选同期行

体检的 44 例无任何疾病的正常人为对照组。用单因素及多

因素分析比较四组间白细胞 ( WBC ) 、中性粒细胞百分比

( NEUT% ) 、淋巴细胞百分比( LYMPH% ) 及单核细胞百分比

( MONO% ) 差异，绘制受试者工作曲线 ( ＲOC) 。单阴阳组

WBC 及 NEUT% 高于双阴组 ( 均 P ＜ 0. 05 ) ，LYMPH% 低于

双阴组( P = 0. 023) 。单阴阳组与双阳组四项指标差异无统

计学意义。双 阴 组 WBC 及 NEUT% 低 于 双 阳 组 ( 均 P ＜
0. 05) ，LYMPH%及 MONO% 高于双阳组( 均 P ＜ 0. 05 ) 。单

阴阳组 WBC 及 NEUT% 高于对照组( P ＜ 0. 001 ) ，LYMPH%
低于对照组( P ＜ 0. 001) 。双阴组 WBC、NEUT% 及 MONO%
高于 对 照 组 ( 均 P ＜ 0. 05 ) ，LYMPH% 低 于 对 照 组 ( P ＜
0. 001) 。双 阳 组 WBC 及 NEUT% 高 于 对 照 组 ( 均 P ＜
0. 05) ，LYMPH%及 MONO% 低于对照组( 均 P ＜ 0. 05 ) 。对

单阴阳组与双阴组行 Logistic 回归分析，仅 WBC 差异有统计

学意义( P = 0. 010，HＲ: 1. 51，95% CI: 1. 11 ～ 2. 06) 。WBC
对甲流快速抗原假阴性的诊断 ＲOC 曲线下面积 ( AUC) 为

0. 890 ( 95% CI: 0. 79 ～ 0. 99 ) 。最佳诊断临界值为 8. 5 ×
109 /L。甲流快速抗原检测阴性而 WBC≥8. 5 × 109 /L 的甲

流疑似患者，需行甲流 ＲNA 检测进一步确诊。
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甲型 H1N1 流感( 甲流) 是一种由病毒导致、传
播能 力 强、极 易 造 成 大 流 行 的 急 性 呼 吸 道 传 染

病［1 － 2］。甲流可在人群中传播，症状主要为发热、咳
嗽、疲劳等，严重时可致急性呼吸窘迫综合征甚至死

亡［3 － 6］。目前国内外对甲流检测方法主要是快速抗

原检测法及核酸检测法［7 － 8］。快速抗原检测法快

速、方便，常用作甲流筛查，但此方法容易造成假阴

性进而导致漏诊。而核酸检测法可以确切检测出有

无甲型 H1N1 流感病毒核酸，为甲流确诊的金标

准［7 － 9］，但该方法价格昂贵、周期长，许多甲流疑似

感染者在快速抗原筛查阴性后便选择不做核酸检测

法检查，导致漏诊及耽误治疗。因此，该研究主要探

讨血常规用于鉴别甲流抗原检测假阴性的价值，为

抗原检测漏诊提供帮助。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 主要研究对象为 2017 年 10 月 ～
2019 年 5 月在安徽医科大学第一附属医院高新院

区检验科行甲流快速抗原检测和 ＲNA 检测的甲流

疑似患者。研究对象分为: 单阴阳组 ( 抗原阴性、
ＲNA 阳性组) 36 例，女性 15 例，男性 21 例，年龄 36
～ 92( 52. 29 ± 18. 54) 岁; 双阴组( 抗原、ＲNA 阴性)

23 例，女性 14 例，男性 9 例，年龄 27 ～ 83 ( 49. 04 ±
23. 53) 岁; 双阳组 ( 抗原、ＲNA 阳性) 14 例，其中女

性 3 例，男性 11 例，年龄 35 ～ 81 ( 58. 18 ± 16. 64 )

岁。其中双阴组研究对象经随访后证实都康复出

院，并未最终发展为甲流。选取同期于该科行健康

体检的 44 例无任何疾病的正常人为对照组，其中女

性 14 例，男性 30 例，年龄 25 ～ 90 ( 54. 78 ± 13. 44 )

岁。上述 3 组研究对象及对照组之间年龄、性别等

一般资料差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。所有患

者的血常规检测均为开始发热后 24 h 内抽血完成，

对照组于体检当天清晨空腹抽血完成。
1． 2 检测方法

1． 2． 1 血 常 规 检 测 采 用 全 自 动 血 液 分 析 仪

( XN9000，日本 SYSMEX 公司) ，按照分析仪使用说

明进行血常规检测。
1． 2． 2 甲流 ＲNA 检测 采集咽拭子，使用甲型流

感病毒核酸检测试剂盒( 中山大学达安基因股份有

限公司) 。按照说明书操作，取 200 μl 液态咽拭子

样本行核酸提取，利用试剂盒中提供的聚合酶链式

反应( polymerase chain reaction，PCＲ) 检测试剂配置
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PCＲ 反应管，将样本核酸加入 PCＲ 反应管中，使用

荧光定量 PCＲ 仪进行一步法实时荧光定量聚合酶

链式反应扩增 ( real-time PCＲ，ＲT-PCT) ，并检测荧

光信号。仪器软件系统自动绘制出实时扩增曲线，

根据阈循环值( Ct 值) 实现对未知样本的定性检测。
阳性结果判定标准: 6-羧基荧光素( 6-carboxyfluores-
cein，FAM) 检测通道有扩增曲线且 Ct 值≤39. 7，六

氯 6-羧 基 荧 光 素 ( hexachloro-6-carboxyfluorescein，

HEX) 检测通道有或无扩增曲线。阴性结果判定标

准: FAM 检测通道无扩增曲线或 FAM 检测通道有

扩增曲线且 Ct 值 ＞ 39. 7，HEX 检测通道有扩增曲

线且 Ct 值≤44. 5。
1． 2． 3 甲流快速抗原检测 用棉签采集咽喉擦拭

液，按照甲型流感病毒抗原检测试剂盒( 胶体金法，

杭州创新生物检控技术有限公司) 说明书操作。将

采集样本后的棉签浸在用来抽提的管子中的样本抽

提液中搅拌，从抽提用管子的外侧，用手指挤压棉棒

数次，使样本抽提液充分浸透棉棒，然后拔出棉棒，

绞出的液体作为样品待测。检测结果判定: 按照操

作方法使其发生反应，根据结果判定部位显示的条

带判定( 从正上方往下观察) 。当结果判定部位［T］

及［C］双方都确认有条带时，则判定为阳性; 当结果

判定部位［T］处有条带，即使是很淡的条带，但只要

能确认有条带，则都判为阳性; 当结果判定部位［T］

处没有条带，只有［C］处确认有条带时，则判为阴

性; 结果判定部位［C］处有条带，即使条带颜色很

淡，只要肉眼能确认有条带，则表示色谱展开是正常

的，无需重新检测; 当结果判定部位［C］处确认没有

条带时，则重新检测。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 软件进行数据

分析，连续变量以 珋x ± s 表示，组间两两比较方差齐

者采用 LSD 检验，方差不齐者采用 Dunnett＇s T3 检

验，计数资料采用率来表示，多因素分析采用 Logis-
tic 回归分析，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 单阴阳组、双阴组和双阳组外周血 WBC 结果

比较 外 周 血 WBC 检 测 结 果 显 示，与 单 阴 阳 组

( 10. 13 ± 0. 91) × 109 /L 比较，双阴组( 6. 52 ± 0. 30)

× 109 /L 较低，差异有统计学意义 ( F = 14. 83，P =
0. 009) ; 双阳组 ( 13. 64 ± 1. 92 ) × 109 /L 较高，但差

异无统计学意义 ( F = 0. 006，P = 0. 387 ) 。与双阳

组比较 ，双阴组 WBC 较低，差异有统计学意义 ( F
= 21. 64，P = 0. 002) 。

2． 2 单阴阳组、双阴组和双阳组外周血 NEUT%结

果比较 外周血 NEUT% 检测结果显示，与单阴阳

组( 84. 07 ± 2. 74) % 比较，双阴组( 76. 48 ± 1. 67 ) %
较低，差异有统计学意义 ( F = 0. 958，P = 0. 017 ) ;

双阳组( 86. 27 ± 4. 08 ) % 较高，但差异无统计学意

义( F = 0. 257，P = 0. 645) 。与双阳组比较，双阴组

NEUT%较低，差异有统计学意义 ( F = 2. 021，P =
0. 012) 。
2． 3 单阴阳组、双阴组和双阳组外周血 LYMPH%
结果比较 外周血 LYMPH%检测结果显示，与单阴

阳组 ( 9. 40 ± 1. 55 ) % 比较，双阴组较高 ( 14. 35 ±
1. 35 ) %，差 异 有 统 计 学 意 义 ( F = 0. 054，P =
0. 023) ; 双阳组 ( 7. 82 ± 3. 18 ) % 较低，但差异无统

计学意义( F = 1. 859，P = 0. 631) 。与双阳组比较，

双阴 组 LYMPH% 较 高，差 异 有 统 计 学 意 义 ( F =
2. 463，P = 0. 032) 。
2． 4 单阴阳组、双阴组和双阳组外周血 MONO%
结果比较 外周血 MONO% 检测结果显示，与单阴

阳组( 6. 13 ± 1. 45) %比较，双阴组( 8. 39 ± 0. 53 ) %
较高，但 差 异 无 统 计 学 意 义 ( F = 3. 365，P =
0. 099) ; 双阳组 ( 3. 91 ± 1. 06 ) % 较低，但差异也无

统计学意义 ( F = 0. 712，P = 0. 259 ) 。与双阳组比

较，双阴组 MONO% 较高，差异有统计学意义 ( F =
0. 695，P ＜ 0. 001) 。
2． 5 单阴阳组、双阴组和双阳组与对照组之间的结

果比较 外 周 血 WBC 检 测 结 果 显 示，与 对 照 组

( 5. 64 ± 0. 09 ) × 109 /L 比 较，单 阴 阳 组 ( 10. 13 ±
0. 91) × 109 /L 较高，差异有统计学意义( F = 0. 986，

P ＜ 0. 001) ; 双阴组( 6. 52 ± 0. 30 ) × 109 /L 较高，差

异有统计学意义 ( F = 35. 296，P = 0. 009 ) ; 双阳组

( 13. 64 ± 1. 92) × 109 /L 也较高，差异有统计学意义

( F = 80. 91，P = 0. 002) 。外周血 NEUT% 检测结果

显示，与对照组 ( 57. 91 ± 1. 11 ) % 比较，单阴阳组

( 84. 07 ± 2. 74 ) % 较高，差 异 有 统 计 学 意 义 ( F =
0. 986，P ＜ 0. 001) ; 双阴组( 76. 48 ± 1. 67 ) % 较高，

差异有统计学意义( F = 0. 039，P ＜ 0. 001 ) ; 双阳组

( 86. 27 ± 4. 08 ) % 也较高，差异有统计学意义( F ＜
0. 001，P ＜ 0. 001 ) 。外周血 LYMPH% 检测结果显

示，与 对 照 组 ( 30. 93 ± 0. 99 ) % 比 较，单 阴 阳 组

( 9. 40 ± 1. 55 ) % 较 低，差 异 有 统 计 学 意 义 ( F =
0. 443，P ＜ 0. 001) ; 双阴组( 14. 35 ± 1. 35 ) % 较低，

差异有统计学意义( F = 0. 085，P ＜ 0. 001 ) ; 双阳组

( 7. 82 ± 3. 18 ) % 也较低，差异有统计学意义 ( F =
2. 746，P ＜ 0. 001 ) 。外周血 MONO% 检测结果显
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示，与对照组( 6. 91 ± 0. 27) % 比较，单阴阳组( 6. 13
± 1. 45) %较低，但差异无统计学意义 ( F = 11. 00，

P = 0. 607) ; 双阴组( 8. 39 ± 0. 53) % 较高，差异有统

计学意义( F = 2. 273，P = 0. 007 ) ; 双阳组 ( 3. 91 ±
1. 06) % 较低，差异有统计学意义 ( F = 8. 36，P =
0. 048) 。
2． 6 单阴阳组与双阴组之间的 Logistic 回归分析

结果 对单阴阳组和双阴组之间差异有统计学意义

的三组指标 WBC、NEUT%及 LYMPH%进行 Logistic
回归分析，结果提示: 仅 WBC 差异有统计学意义( P
= 0. 010，HＲ: 1. 51，95% CI: 1. 11 ～ 2. 06 ) ，而

NEUT% ( P = 0. 329，HＲ: 0. 95 ) 和 LYMPH% ( P =
0. 335，HＲ: 0. 93) 差异无统计学意义。
2． 7 外周血 WBC 对甲流快速抗原检测假阴性的

诊断价值 血 WBC 诊断甲流快速抗原检测假阴性

的 AUC 为 0. 890( 95%CI: 0. 79 ～ 0. 99) 。最佳诊断

临界值为 8. 5 × 109 /L( 图 1) 。

图 1 血 WBC 计数鉴别甲流快速抗原检测假阴性的价值

3 讨论

流行性感冒是传播能力极强的一种传染病，甲

流由于其病毒易变异，导致传染力更加强烈［10］。甲

流早期症状无异于普通流感［3 － 5］。因此，很难从症

状上鉴别甲流和普通流感。甲流漏诊会导致小范围

流行( 如院感) 。因此，必须在甲流早期做出快速的

诊断。甲流快速抗原检测因其简便、快速的特点，主

要用于临床筛查，但容易出现漏诊。而核酸检测法

作为金标准，则很少漏诊［7 － 9］，但该方法价格昂贵且

周期长，许多疑似感染者在快速抗原为阴性后便不

继续行核酸检测法，为漏诊埋下隐患。
本研究显示单阴阳组 WBC 及 NEUT% 均高于

双阴组，而 LYMPH%则较低。这就说明这部分患者

与正常人的血常规结果几乎是完全不同的，这与先

前研究的结果较一致［11］。而 WBC 结果与姜舒亚

等［12］的结果不一致，这可能是因为本研究对象包含

较多成人，而先前研究以儿童为主，成人的免疫系统

发育较完善，对病原体入侵相对灵敏。而单阴阳组

与双阳组其 WBC、NEUT%、LYMPH%及 MONO%均

无差异，这说明这部分患者与已经确诊了的甲流患

者的血常规结果基本一致。单阴阳组与双阴组其

WBC、NEUT%、LYMPH%及 MONO% 的差异均有统

计学意义。另外，所选取的三组研究对象其血常规

与无任何症状与疾病的健康成人对照组相比基本都

具有显著的差异。这就表明，即使是抗原和 ＲNA 检

测均为阴性，也必须引起高度重视。
临床上，一般 WBC 或 NEUT% 升高则认为因细

菌性感染，WBC 降低或 LYMPH% 升高认为由于病

毒感染［13］。而在本研究中，双阳组的甲流患者其

WBC 高于双阴组的正常人，而 LYMPH% 则降低。
这与先前的研究报道有不一致的地方［14］。

为了筛选能鉴别快速抗原假阴性的独立因素，

对单阴阳组和双阴组做了 Logistic 回归分析，结果显

示只有外周血 WBC 为独立相关因素。通过 ＲOC 曲

线分析得出 WBC 对预测快速抗原检查假阴性的

AUC 为 0. 890 ( 95% CI: 0. 789 ～ 0. 991 ) ，最佳诊断

临界值为 8. 5 × 109 /L。因此，当临床上出现甲流疑

似患者其快速抗原检测结果为阴性而其血常规中

WBC≥8. 5 × 109 /L 时，应强烈建议其行核酸检测法

来确诊，以免漏诊可能带来的严重后果。
本研究存在一些不足，首先是回顾性研究，其本

身的局限性会不可避免的对研究结果的准确性造成

影响。其次，本研究的样本量较小，特别是根据检测

结果分为 3 组之后，每组的样本量更少。最后，该研

究对象集中于合肥地区，单个地区的局限性也会影

响结果。
综上，本研究证实了血常规可用于鉴别甲流快

速抗原检测假阴性，尤其以 WBC 价值最大。对于

甲流疑似感染者，且其 WBC 超过 8. 5 × 109 /L，那么

即使其快速抗原检测为阴性，也要行核酸检测法来

进行进一步确诊。外周血 WBC 对预测甲流快速抗

原假阴性具有良好的应用前景。
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Value of blood routine examination in distinguishing false
negative of rapid antigen in influenza A( H1N1)

Zhang Yang，Xu Xiang，Chen He，et al
( Dept of Inspection，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract The Influenza A H1N1 suspected patients who underwent Influenza A H1N1 influenza rapid antigen de-
tection and ＲNA detection were incorporated into this study． All incorporated suspected patients were classified into
3 groups: single positive or negative group ( antigen detection negative and ＲNA detection positive group) ，both
negative group，both positive group． 44 normal persons without any disease who underwent healthy examination at
the same time were selected as the control group． Univariate and multivariate analysis of White blood cells
( WBC) ，Neutrophils ( NEUT% ) ，Lymphocyte ( LYMPH% ) and Monocyte ( MONO% ) were carried out to com-
pare the statistical differences among these four groups． Meanwhile，receiver operating characteristic curves were
drawn ( ＲOC curve) ． The WBC and NEUT% of single positive or negative group were higher than both negative
group ( both P ＜ 0. 05 ) ，while the LYMPH% of single positive or negative group was lower than both negative
group ( P = 0. 023) ． There was no difference in these four factors between single positive or negative group and both
positive group． The WBC and NEUT% of both negative group were lower than both positive group ( both P ＜
0. 05) ，while the LYMPH% and MONO% of both negative group were higher than both positive group ( both P ＜
0. 05) ． The WBC and NEUT% of single positive or negative group were higher than control group ( both P ＜
0. 05) ，while the LYMPH% of single positive or negative group was lower than control group ( P ＜ 0. 001 ) ． The
WBC，NEUT% and MONO% of both negative group were higher than control group ( both P ＜ 0. 05) ，while the
LYMPH% of both negative group was lower than control group ( P ＜ 0. 001) ． The WBC and NEUT% of both posi-
tive group were higher than control group ( both P ＜ 0. 05 ) ，while the LYMPH% and MONO% of both positive
group were lower than control group ( both P ＜ 0. 05) ． Based on the logistic regression analysis of single positive or
negative group and both negative group，only WBC had statistical significance ( P = 0. 010，HＲ: 1. 51，95% CI:
1. 11 ～ 2. 06) ． The area under ＲOC curve ( AUC) of WBC in the diagnosis of false negative antigen detection was
0. 890 ( 95% CI: 0. 79 ～ 0. 99) ． The best cutoff value of WBC was 8. 5 × 109 /L． If the result of antigen detection
is negative but the WBC is greater than or equal to 8. 5 × 109 /L，the ＲNA detection is needed to make the correct
diagnosis．
Key words influenza A H1N1; influenza rapid antigen detection; ＲNA detection; false negative; ＲOC curve;

WBC
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