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  [摘要] 目的 分析新型冠状病毒肺炎(COVID-19)重型及危重型患者临床特征,筛选进展为重症及危重

型COVID-19的早期预警指标,为早期识别及救治提供临床参考。方法 收集2020年2月13日至3月15日

援武汉期间,武汉市某医院重症病区收治的178例COVID-19患者的临床资料。回顾性分析患者的人口学特

征、临床表现、实验室检查、影像学检查、并发症及治疗方案等。根据诊疗指南分为重症(重型及危重型)组与非

重症组,采用logistic回归分析,筛选进展为重型及危重型COVID-19的危险因素。结果 年龄大于70岁(P<
0.001,OR=0.76,95%CI:0.29~5.21),白细胞计数(WBC)>10×109/L(P=0.004,OR=1.02,95%CI:

0.61~2.29),C反应蛋白(CRP)>150
 

mg/L(P=0.005,OR=0.21,95%CI:0.12~0.49),乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)>400
 

U/L(P<0.001,OR=1.56,95%CI:0.43~3.23)及肺炎症指数(PI)>75%(P<0.001,OR=
2.32,95%CI:1.91~3.54)是COVID-19患者重型及危重型的早期独立危险指标。结论 重型及危重型CO-
VID-19早期症状不典型,病情易进展,需密切观察病情变化,尤其是高龄患者,WBC>10×109/L,CRP>150

 

mg/L与LDH>400
 

U/L及PI>75%可作为COVID-19重症及危重化倾向的早期预警指标。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

severe
 

and
 

critically
 

patients
 

with
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia
 

(COVID-19),screen
 

the
 

early
 

predicting
 

indicators
 

that
 

progress
 

to
 

severe
 

and
 

critical-
ly

 

COVID-19,and
 

thus
 

providing
 

clinical
 

reference
 

for
 

early
 

identification
 

and
 

treatment.Methods The
 

clini-
cal

 

data
 

of
 

178
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

admitted
 

to
 

the
 

intensive
 

care
 

unit
 

of
 

a
 

hospital
 

in
 

Wuhan
 

from
 

Febru-
ary

 

13,2020
 

to
 

March
 

15,2020
 

were
 

collected.Demographic
 

characteristics,clinical
 

manifestations,laboratory-
related

 

indicators,imaging
 

examination,complications
 

and
 

treatment
 

programs
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

retrospec-
tively

 

analyzed.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

severe
 

group
 

(severe/critical
 

type)
 

and
 

no-severe
 

group
 

accord-
ing

 

to
 

the
 

National
 

Health
 

and
 

Health
 

Commission
 

of
 

the
 

People's
 

Republic
 

of
 

China.The
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

patients
 

of
 

severe/critical
 

type.Results Age
 

over
 

70
 

years
 

(P<
0.001,OR=0.76,95%CI:0.29

 

to
 

5.21),white
 

blood
 

cell
 

(WBC)
 

count
 

>10×109/L
 

(P=0.004,OR=1.02,
95%CI:0.61-2.29),C-reactive

 

protein
 

(CRP)
 

levels
 

>150
 

mg/L
 

(P=0.005,R=0.21,95%CI:0.12-
0.49),lactate

 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

levels
 

>400
 

U/L
 

(P<0.001,OR=1.56,95%CI:0.43-2.23),and
 

pul-
monary

 

inflammation
 

(PI)
 

index
 

>75%
 

(P<0.001,OR=2.32,95%CI:1.91-3.54)
 

were
 

early
 

independent
 

risk
 

indicators
 

for
 

severe
 

and
 

critical
 

COVID-19
 

patients.Conclusion Early
 

symptoms
 

of
 

severe/critical
 

type
 

COVID-19
 

pneumonia
 

are
 

not
 

typical
 

and
 

the
 

disease
 

is
 

prone
 

to
 

progression,requiring
 

close
 

observation,espe-
cially

 

for
 

elderly
 

patients.WBC>10×109/L,CRP
 

>150
 

mg/L,LDH
 

>
 

400
 

U/L
 

and
 

PI
 

>75%
 

can
 

be
 

used
 

as
 

early
 

predictors
 

of
 

severe
 

and
 

critical
 

disease
 

tendency.
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warning
 

model

  目前新型冠状病毒肺炎(COVID-19)疫情已在全

世界范围流行,给全球人民生命安全和身体健康带来

巨大威胁,也给全球公共卫生安全带来巨大挑战。

COVID-19临床分为轻型、普通型、重型和危重型,不
同类 型 患 者 临 床 表 现 各 异,各 型 患 者 病 死 率 在

1.4%~4.3%[1-2],其中重型及危重型患者病情发展

迅速,出现包括呼吸衰竭在内的多器官功能损害,具
有救治难度大、病死率高、预后差等特点。因此,如何

做到对重型及危重型患者的早期识别和积极干预是

降低COVID-19患者病死率及改善预后的救治关键

之一。本研究通过回顾性分析武汉市某医院重症病

区收治的178例COVID-19患者的临床资料,筛选进

展为重型及危重型的早期预警指标,为早期识别及救

治重型及危重型COVID-19患者提供临床诊治参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2020年2月13日至3月15日武汉市某医

院重症病区收治的178例COVID-19患者为研究对

象,其中男76例(42.7%),女102例(57.3%)。患者

年龄21~95岁,平均61.2岁。既往有基础疾病患者

82例(46.1%),其中高血压62例(34.8%)、糖尿病

29例(16.3%)、冠状动脉粥样硬化性心脏病18例

(10.2%)、慢性阻塞性肺疾病(COPD)4例(2.2%)、
肾功能不全

 

3例(1.7%)。

1.2 方法

1.2.1 诊断标准

参照国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒

感染的肺炎诊疗方案(试行第六版)》的诊断标准,确

诊病例需符合诊疗方案中的临床表现,且病原学检测

阳性[3]。在确诊病例的基础上,符合下列任何1个条

件为重型:呼吸窘迫,呼吸频率(RR)≥30次/min;静
息状态下,血氧饱和度小于或等于93%;动脉血氧分

压(PaO2)/吸氧浓度(FiO2)≤
 

300
 

mm
 

Hg;肺部影像

学显示24~48
 

h内病灶进展大于50%者按重型管

理。符合以下情况之一者为危重型:(1)出现呼吸衰

竭,且需要机械通气;(2)出现休克;(3)合并其他器官

衰竭需ICU监护治疗。

1.2.2 资料收集

通过病例系统收集患者的人口学特征、流行病学

资料、合并症、临床症状、胸部CT表现、实验室检查报

告、治疗措施及预后情况等。其中临床症状包括气

促、发热、咳嗽、咳痰、胸痛、胸闷、乏力、腹痛、腹泻、头
晕、头痛、咽痛、肌肉酸痛。实验室检查包括血常规、
肝肾功、电解质、心肌酶谱、炎症指标、病原学检测等。

CT表现包括病变分布、病变位置、病变形态、病变密

度、胸腔积液及肺炎症指数(pulmonary
 

inflammation
 

index,PI)等情况,其中PI计算方法参考 WAN等[4]

研究标准。

1.3 统计学处理

采用SPSS17.0软件分析数据。计量资料采用

x±s表示,对于服从正态分布的计量资料采用t检验

进行组间比较,不服从正态分布的数据则采用 Mann-
Whitney

 

U 检验。计数资料以例数和百分率(%)描
述,比较采用χ2 检验或Fisher精确检验。根据患者

是否进展为重型及危重型分为重症组和非重症组,单
变量分析后将差异有统计学意义的变量纳入logistic
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回顾分析,以期筛选出COVID-19患者进展为重型及

危重型的独立危险因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 患者一般情况

根据临床分型,所有患者分为重症组(重型及危

重型)37例,非重症组141例。重症组患者年龄明显大

于非重症组;重症组患者合并 高 血 压(54.1%
 

vs.
 

29.8%,P=0.011)与冠状动脉粥样硬化性心脏病(以
下简称冠心病)的比例(29.7%

 

vs.
 

5.0%,P<0.001)
高于非重症组患者,差异有统计学意义,见表1。

表1  非重症组和重症组患者的一般临床

   资料比较[n(%)]

项目
非重症组

(n=141)
重症组

(n=37)
χ2/t P

年龄(x±s,岁) 58.2±11.8 70.2±14.7 0.001

 >70岁 26(18.4) 24(64.9) - <0.001

性别

 男 60(42.6) 16(43.2) 0.006 1.000

 女 81(57.4) 21(56.8)

吸烟史 22(15.6) 6(16.2) 0.008 1.000

饮酒史 19(13.5) 6(16.2) 0.181 0.790

基础病史

 高血压 42(29.8) 20(54.1) 7.561 0.011

 糖尿病 19(13.5) 10(27.0) 3.925 0.077

 冠心病 7(5) 11(29.7) 19.660<0.001

 COPD 3(2.1) 1(2.7) - 1.000a

症状与体征

 发热 97(68.8) 21(56.8) 1.890 0.177

 咳嗽 86(61.0) 20(54.1) 0.583 0.457

 咳痰 30(21.3) 16(43.2) 7.338 0.011

 胸闷 31(22.0) 9(24.3) 0.910 0.825

 胸痛 17(12.1) 1(2.7) - 0.127a

 咽痛 20(14.2) 2(5.4) - 0.259a

 气促 19(13.5) 19(51.4) 3.402 0.086

 乏力 86(61.0) 20(54.1) 0.583 0.457

 肌肉酸痛 20(12.4) 9(24.3) 2.197 0.141

 腹痛 5(3.5) 1(2.7) - 1.000a

 腹泻 22(15.6) 3(8.1) - 0.298a

最高体温(x±s,℃) 37.8±3.3 38.1±6.4 2.551 0.112

  a:Fisher精确检验。

2.2 临床表现

患者 入 院 主 要 临 床 症 状 包 括:发 热 118 例

(66.3%)、咳 嗽 106 例 (59.6%)、乏 力 106 例

(59.6%)、咳痰46例(25.8%)、胸闷40例(22.5%)、
气促38例(21.3%)等。其他相对少见症状包括肌肉

酸痛29例(16.3%)、腹泻25例(14.0%)、咽痛22例

(12.4%)、胸痛18例(10.1%)、腹痛6例(3.4%)等。

其中咳嗽以干咳为主,偶有少许白痰,初始症状为发

热患者,体温波动在36.5~39.8
 

℃,平均体温38.
30℃。患者出现症状至咽拭子核酸检测结果呈阳性

的时间为1~14
 

d,平均(4.8±2.5)d。重症组患者平

均最 高 体 温 高 于 非 重 症 组[(38.1±6.4)℃
 

vs.
 

(37.8±3.3)℃,P=0.112)],见表1。

2.3 实验室检查结果

入 院 时 白 细 胞 计 数 (WBC)升 高 者 23 例

(12.9%),中性粒细胞百分比(NEUT%)升高者25
例(14.0%),淋巴细胞绝对值(LYU)降低者24例

(13.5%)。C-反应蛋白(CRP)升高(>8
 

mg/L)者

107例 (60.1%),降 钙 素 原 (PCT)升 高 者 6 例

(0.33%)。清蛋白(ALB)升高者31例(18.7%),丙
氨酸氨基转移酶(AST)升高者20例(12.4%),肌酐

(Cr)升高者8例(0.45%),乳酸脱氢酶(LDH)升高者

18例(10.1),肌酸激酶同工酶(CK-MB)升高者5例

(0.28%)。
重症组和非重症组患者的 WBC,NEUT%、淋巴

细胞百分比(LYM%)、单核细胞百分比(MONO%)、
嗜酸 粒 细 胞 百 分 比(EO%)、中 性 粒 细 胞 绝 对 值

(NEUT)、LYM、ALB、LDH、CK-MB、CRP水平比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  COVID-19非重症组和重症组患者的

   实验室检查比较(x±s)

项目
非重症组

(n=141)
重症组

(n=37)
χ2/t P

WBC(x±s,×109/L) 5.67±1.54 11.78±5.27 71.9 <0.001

 >10×109/L 0 23(62.2) - <0.001a

HB(x±s,×g/L) 126.28±17.36 121.43±18.21 0.245 0.621

PLT(x±s,×109/L) 243.16±87.5 221.31±146.81 11.66 0.001

PDW(x±s) 24.28±2.32 12.28±1.69 1.199 0.275

NEUT%(x±s,%) 61.68±35.63 78.72±9.34 -2.638 0.012

LYM%(x±s,%) 28.47±9.88 18.69±11.89 3.921 0.002

MONO%(x±s,%) 10.17±5.34 6.34±3.17 2.906 0.004

EO%(x±s,%) 2.05±1.98 1.09±1.25 2.029 0.008

BASO%(x±s,%) 1.32±0.92 0.84±2.25 0.227 0.619

NEUT(x±s,×109/L) 3.34±1.18 8.79±4.74 202.01 <0.001a

LYM(x±s,×109/L) 1.75±0.56 1.18±0.98 154.00 <0.001a

MONO(x±s,×109/L) 0.55±0.26 0.65±0.34 943.00 0.137

EO(x±s,×109/L) 0.148±0.29 0.085±0.129 0.933 0.114

BASO(x±s,×109/L) 0.027±0.019 0.13±0.45 -0.988 0.366

CRP(x±s,mg/L) 17.2±16.9 131.49±79.6 545.10 <0.001a

 >150
 

mg/L 0 25(67.6) - <0.001a

LDH(x±s,U/L) 215.34±138.76 444.89±212.38 1
 

208.5 <0.001a

 >400
 

U/L 11(7.8) 16(44.4) - <0.001a

CK-MB(x±s,U/L) 7.61±3.32 11.58±6.33 1
 

373.5 <0.001a
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续表2  COVID-19非重症组和重症组患者的

   实验室检查比较(x±s)

项目
非重症组

(n=141)
重症组

(n=37)
χ2/t P

CK(U/L) 72.79±64.95 89.11±75.12 -1.22 0.222

ALT(U/L) 38.7±26.23 35.78±33.26 0.1400.889

AST(U/L) 40.15±15.59 33.91±23.03 0.2260.822

ALB(U/L) 37.51±10.18 32.25±5.64 2.2170.028

TB(mmol/L) 12.22±6.02 13.91±6.41 -1.4870.139

Cr(μmol/L) 67.14±25.32 97.33±25.17 2
 

179.0 0.154a

BUN(mmol/L) 4.66±4.35 8.92±6.74 779.0 0.001a

PCT>0.5
 

ng/mL[n
(%)]

2(1.4) 4(10.8) 7.89 0.018

D-Dimer
 

>1
 

mg/L[n
(%)]

42(29.8) 21(56.8
 

) 9.27 0.003

  HB:血红蛋白;PDW:血小板体积平均分布宽度;BASD:嗜碱粒细

胞;BASO%:嗜碱粒细胞百分比;CK:肌酸激酶;ALT:天门冬氨酸氨

基转移酶;TB:总胆红素;BUN:尿素氮;D-Dimer:D-二聚体。a:Mann-

Whitney
 

U
 

test。

2.4 影像学检查结果

所有患者入院时均行胸部CT检查,重症组患者

影像学主要表现为病变累及双肺,以多发、斑片状、混
合密度灶为主,常伴实性病灶,同时累及肺外周及中

心,其中胸腔积液者1例,为少量胸腔积液。肺炎病

灶占整肺体积的百分比大于50%者34例(91.9%)。
肺部病变进展的平均时间为(7.0±2.1)d,主要表现

为两肺病灶增多,磨玻璃影范围增大,弥漫性病变,实
性病灶增加,双侧胸膜增厚。重症组患者中PI>75%
的患者百分比明显较非重症组高,差异有统计学意义

(56.8%
 

vs.
 

1.4%,P<0.001)。
2.5 治疗方案

根据《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案(试行

第六版)》意见,对于所有患者在对症治疗基础上,维
持内环境稳定及营养治疗,呼吸、循环支持的基础上

给予脏器功能保护、支持、替代等治疗,积极防治并发

症。重症组中并发呼吸衰竭者,采用有创呼吸支持的

患者平均生存时间为(24.89±4.81)d,而仅采用无创

呼吸支持的患者平均生存时间为(17.73±5.76)d,两
者间的差异有统计学意义(P=0.007)。重症组采用

糖皮质激素治疗、抗感染治疗、免疫球蛋白治疗、无创

呼吸支持及有创呼吸支持等治疗患者比例明显高于

非重症组患者,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

2.6 预警指标

多因素logistic
 

回归分析结果显示,年龄大于70
 

岁
 

(P<0.001,OR=0.76,95%CI:0.29~5.21),
WBC>10×109/L

 

(P=0.004,OR=1.02,95%CI:
0.61~2.29),CRP>150

 

mg/L
 

(P=0.005,OR=

0.21,
 

95%CI:0.12~0.49),LDH>400
 

U/L
 

(P<
0.001,OR=1.56,95%CI:0.43~3.23)及PI>75%

 

(P<0.001,
 

OR=
 

2.32,95%CI:1.91~3.54)是重

型及危重型COVID-19的独立危险因素。统计分析

结果显示,该模型对COVID-19患者重症化的早期预

测准确率高达91.6%。
表3  COVID-19非重症组和重症组患者的

   治疗措施比较[n(%)]

项目
非重症组

(n=141)
重症组

(n=37)
χ2 P

抗病毒治疗 131(92.2) 36(97.3) - 0.464a

抗感染治疗 91(40.8) 34(91.9) - <0.001a

糖皮质激素治疗 66(46.8) 28(75.7) 10.25 0.002

免疫球蛋白治疗 44(31.2) 21(56.8) 7.99 0.007

高流量吸氧 54(38.4) 29(78.4) 12.23 <0.001

机械通气 21(14.9) 26(70.3) 46.25 <0.001

 无创 20(14.2) 24(64.9) 40.45 <0.001

 有创 2(1.4) 16(43.2) - <0.001a

肾替代治疗 0 2(5.4) - 0.042a

ECMO治疗 0 1(2.7) - 0.028a

  ECMO:体外膜氧合;a:Fisher精确检验。

3 讨  论

  重症及危重型COVID-19患者的比例直接决定

了医疗救治的难度与成本,以及患者整体病死率的高

低。因此,如何早期发现并积极干预重症及危重型患

者对COVID-19的救治及预后改善具有重要的临床

意义。本研究结果显示,年龄大于70
 

岁、WBC>10×
109/L

 

、CRP>150
 

mg/L
 

、LDH>400
 

U/L及PI>
75%是重症及危重型 COVID-19的早期预警指标。
但目前对于重型及危重型COVID-19的早期预警研

究仍处于经验性评估阶段,如何制订简单、准确、易获

得的早期预警模型对于指导COVID-19临床救治工

作具有重要的参考价值。
本研究中危重型COVID-19患者死亡的高危人

群主要是老年人。老年人是特殊群体,COVID-19在

老年人中重症化比例高、病死率高、危害性大[5]。本

研究中重型及危重型患者中老年人群比例显著增加,
尤其是高龄患者,这可能与老年患者免疫功能减退,
且多合并慢性基础疾病,感染后病情往往较重有关。
研究显示老年COVID-19患者39.0%~40.8%合并

高血压,16.0%~17.7%合并糖尿病,4.4%~15.7%
合并血管病,4.4%~6.2%患有慢性肝肾基础疾病,

2.2%~6.2%合并COPD等[6-8]。此外,老年人脏器

功能减退、免疫力低下、基础疾病较多,病毒更容易导

致免疫系统损伤,引起弥漫性肺泡损伤和大量炎性渗
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出,进而出现呼吸功能不全。老年患者肺呼吸面积减

少,肺功能及呼吸储备功能减退,病情易转化为重型

及危重型。统计数据显示,16.9%~21.0%的老年

COVID-19患 者 进 展 为 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征

(ARDS),7.4%~28.7%存在肝损伤,21.0%存在急

性心肌损伤,17.4%存在心功能不全,10.4%存在心

律失 常,2.2%~8.1% 存 在 急 性 肾 损 伤 (AKI),

0.7%~2.4%出现休克[5]。
发热作为COVID-19最常见的首发症状,但与病

情程度并不直接相关,本研究66.3%的患者在住院期

间表现的主要症状为发热,但重症及危重症患者中约

一半患者无发热现象,且发热比例、发热最高温度与

疾病病情程度并无明确相关性。黄璐等[9]研究结果

显示,COVID-19患者体温峰值因个体化差异亦表现

不同,普通型多表现为低、中热,而重型、危重型多以

中热、高热为主,这也说明不同临床分型的免疫系统

激活程度不同,间接反映病变的严重程度。部分患者

随病情好转表现为体温峰值降低,复查胸部CT提示

病灶吸收;如患者病程中持续反复高热,影像学进展,
多提示病情加重,有快速进展至呼吸衰竭倾向[10]。发

热是机体免疫系统清除感染源的表现之一,危重患者

发热症状少,是否预示机体本身免疫功能差,需要进

一步研究。
大部分患者入院时血常规、肝功能、心肌酶谱、

PCT、LDH 和CRP等指标水平正常,少数患者出现

WBC、NEUT、MONO下降,心肌酶谱异常。本研究

中,重症组患者LYM%及LYM 明显低于非重症组。

HUANG等[11]发现63%的普通型COVID-19患者出

现 MONO减少,危重患者表现更为明显。MONO减

少提示新型冠状病毒(SARS-Cov-2)可能主要作用于

淋巴细胞,尤其是T淋巴细胞。LYM 可能是评价预

后的重要指标,如进行性下降提示病情恶化或预后不

良,治疗过程中逐渐恢复正常提示预后较好。炎症因

子和免疫功能是COVID-19临床救治中需要密切关

注的问题,重症患者一方面表现为CRP、铁蛋白和IL-
6水 平 升 高,出 现 高 炎 性 反 应;另 一 方 面 表 现 为

MONO明显减少,病理结果也提示淋巴细胞的耗竭,
出现免疫抑制[12]。目前研究认为SARS-Cov-2可激

活人体免疫细胞,造成炎症因子风暴,进而导致肺、肝
脏、肾脏、心肌等器官损害[11]。因此,重症COVID-19
患者常合并心肌损伤、急性肾损伤等脏器功能损伤,
可进展为多脏器衰竭[11,13]。本研究中,重症组患者肾

功能及心肌酶谱指标升高患者比例较非重症组高,但
出现严重心力衰竭、肾衰竭病例并不多见。

本研究临床资料显示,重型及危重型COVID-19
患者胸部CT表现及进展与病情及预后密切相关,非

重症患者CT主要表现为病灶散在分布的斑片状毛磨

玻璃影,以胸膜下肺外周为主,随着病情的进展,病灶

呈双肺进行性增多趋势,重症及危重型患者肺部渗出

病灶较多,病灶中磨玻璃成分相对减少,实性成分相

对增多,呈弥漫性分布于整个肺叶,同时累及肺的中

心及外周,使得肺通气功能明显下降,出现呼吸困难

症状。此外,胸腔积液相对少见,本研究中只有1例

患者出现明显胸腔积液,胸腔积液是否与病情进展及

预后存在关系有待进一步研究。
综上所述,重型及危重型COVID-19早期症状不

典型,病情易进展,常出现呼吸衰竭、肝肾功能不全、
消化道出血、凝血功能障碍等多器官功能不全表现。
需密切观察病情变化,尤其是老年患者,WBC、CRP、

LDH及PI可作为重症及危重化倾向的早期预警指

标,临床救治过程中可作为重点关注的重症化倾向的

相关独立危险因素,积极给予治疗和严密监测,以期

延缓患者病情进展,降低其病死率。
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