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新型冠状病毒肺炎早期 ＡＲＤＳ危险因素的研究
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摘　要　目的　探讨新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ－１９）患者入院指标及早期干预措施对患者急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）危

险因素的影响。方法　选择江苏省收治的符合纳入标准的 ５９０例 ＣＯＶＩＤ－１９患者，将其分为轻、普通型（５３０例）和重、危重型

（６０例）两组。分析患者性别、年龄、入院后１～３天内完善的早期临床指标白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）、淋巴细

胞计数（ＬＹ）、血小板（ＰＬＴ）、血清白蛋白浓度（ＡＬＢ）及 １～６天内使用白蛋白和糖皮质激素的累积天数和剂量。通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析及受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价入院指标和不同早期干预措施对 ＣＯＶＩＤ－１９患者 ＡＲＤＳ危险因素的影响。结果

重、危重型患者年龄、ＮＥＵＴ显著高于轻、普通型（Ｐ＜０．０５），ＬＹ、ＡＬＢ水平显著低于轻、普通型（Ｐ＜０．０５），年龄、ＮＥＵＴ、ＬＹ、ＡＬＢ曲

线下面积分别为０．７７５、０．６６５、０．７８１和０．７５５；早期使用糖皮质激素和白蛋白在两组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论

高龄、高 ＮＥＵＴ、低 ＬＹ、低 ＡＬＢ的患者预后更容易进展为早期 ＡＲＤＳ；发病初期过早补充白蛋白和激素对于预防 ＡＲＤＳ是没有意义的。
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　　自２０１９年１２月以来，由新型冠状病毒（２０１９ｎｏ
ｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，２０１９－ｎＣｏＶ）引起的新型冠状病毒肺
炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ－１９）疫情在中
国境内迅速蔓延并成为全球大流行疾病，截至 ２０２０
年５月 １８日，全球累计约 ２７０万人感染［１］

。部分患

者入院后，病情可在短时间内迅速恶化，部分患者出

现急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）表现［２］

。尽管已对其治疗措施进行较

多研究，ＡＲＤＳ的病死率仍高达３０％［３］
。为了早期预

测预后可能发生 ＡＲＤＳ的患者，现对５９０例相关病例
的临床资料进行研究。

对象与方法

１．研究对象：选择２０２０年１月１０日 ～３月１５日
江苏省收治的６３１例 ＣＯＶＩＤ－１９患者，排除孕妇、年
龄 ＜１８周岁及 ３例信息缺失患者，共纳入 ５９０例病
例。所有病例均经咽拭子检查，采用反转录 －聚合酶
链反应（ＲＴ－ＰＣＲ）方法检测新型冠状病毒核酸阳
性。ＡＲＤＳ的诊断符合柏林标准：发病时间在已知临
床发病或呼吸症状新发、加重后 １周内，胸部影像学
呈双侧致密影，且无法由胸腔积液、肺不张或肺结节

完全解释，以及出现无法用心力衰竭或液体超负荷完

全解释的呼吸衰竭，ＰａＯ２／ＦｉＯ２（氧合指数）≤３００即
可诊断 ＡＲＤＳ［４］。

２．研究方法：将５９０例患者按照国家卫生健康委
员会发布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七
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版）》
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进行临床分型并分组，轻型、普通型为轻症组

（ＰａＯ２／ＦｉＯ２＞３００ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），重型、
危重型为重症组（ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤３００ｍｍＨｇ）。分析患
者来院就诊后１～３天内完善的早期临床指标白细胞
计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）、淋巴细胞计
数（ＬＹ）、血小板计数（ＰＬＴ）、白蛋白（ＡＬＢ）（取多次
检查结果中最差１次）及 １～６天内使用干预措施的
累积天数和剂量。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２统计学软件对数据
进行统计分析。非正态计量资料以中位数（四分位数

间距）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，比较用秩和检验；计数资料以
率（％）表示，比较用χ２检验。影响因素的分析采用 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归模型，绘制ＲＯＣ曲线，以Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
１．两组患者相关因素比较：重症患者的平均年龄

６０．５（５２．２～７１．０）岁高于轻症患者 ４６．０（３３．０～
５６０）岁，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０００）；两组性别
比较，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０３２），重症组男性多
于女性，详见表１。

表 １　５９０例 ＣＯＶＩＤ－１９患者一般情况比较［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目
轻、普通型

（ｎ＝５３０）

重、危重型

（ｎ＝６０）
Ｚ／χ２ Ｐ

性别（男性／女性） ２７６／２５４ ４０／２０ ４．６１３ ０．０３２

年龄（岁） ４６．０（３３．０，５６．０）６０．５（５２．３，７１．０）－７．０００ ０．０００

　　两组 ＮＥＵＴ、ＬＹ、ＰＬＴ、ＡＬＢ、从发病到住院时间比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），重症组男性、
ＮＥＵＴ水平、从发病到住院时间高于轻症组；ＬＹ、
ＰＬＴ、ＡＬＢ水平低于轻症组。两组白细胞计数、糖皮
质激素和白蛋白早期使用天数和剂量比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表２、表３。

表 ２　不同分组 ＣＯＶＩＤ－１９患者实验室基线特征比较［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目 轻、普通型 重、危重型 Ｚ Ｐ

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ４．７９０（３．８００，５．９２２） ５．１００（３．８７０，６．６０７） －１．４９７ ０．１３４

ＮＥＵＴ（×１０９／Ｌ） ２．７９５（２．０９０，３．７５５） ３．８３０（２．６８０，５．４３７） －４．１９４ ０．０００

ＬＹ（×１０９／Ｌ） １．３００（０．９３７，１．６８０） ０．８４５（０．６２２，１．０００） －７．１４９ ０．０００

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １８５．０００（１５１．７５０，２２０．２５０） １６４．５００（１２７．０００，２０７．７５０） －２．５２１ ０．０１２
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４１．３５０（３７．９００，４５．１００） ３６．０００（３２．５７５，３９．１５０） －６．４８５ ０．０００

发病到住院（天） ５（２，７） ７（３，１０） －２．５４２ ０．０１１

　　ＷＢＣ．白细胞计数；ＮＥＵＴ．中性粒细胞计数；ＬＹ．淋巴细胞计数；ＰＬＴ．血小板计数；ＡＬＢ．血清白蛋白浓度

表 ３　不同分组 ＣＯＶＩＤ－１９患者干预措施比较［ｎ（％），Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目 轻、普通型 重、危重型 Ｚ Ｐ
糖皮质激素使用率 ７４（１３．９６２） ３３（５５．０００） ６１．１３９ ０．０００
使用时间（天） １（１，３） １（１，２） －０．３３２ ０．７４０
使用剂量（ｍｇ） ８０（４０，１２０） ４０（４０，１００） －０．７７５ ０．４３８
白蛋白使用率 １１（２．０７５） １２（２０．０００） ４６．２２４ ０．０００
使用时间（天） ２（１，３） １（１，５） －０．２３９ ０．８１１
使用剂量（ｇ） ２０（１０，３０） １２（１０，５９） －０．４３９ ０．６６１

　　２．多因素分析：以研究对象是否为重症组为因变
量，以单因素分析中差异有统计学意义的变量为自变

量，进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。年龄、ＮＥＵＴ、ＬＹ、

ＡＬＢ是进展为早期 ＡＲＤＳ的危险因素（Ｐ＜０．０５），详
见表４。

表 ４　ＣＯＶＩＤ－１９早期 ＡＲＤＳ患者影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析参数

项目 β Ｓβ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ρ
年龄（岁） ０．０６３ ０．０１３ ２４．１４４ １．０６５ １．０３８～１．０９２ ０．０００
性别 ０．３６４ ０．３４８ １．０９２ １．４３８ ０．７２７～２．８４５ ０．２９６

ＮＥＵＴ（×１０９／Ｌ） ０．２９８ ０．０８４ １２．６４６ １．３４７ １．１４３～１．５８８ ０．０００

ＬＹ（×１０９／Ｌ） －１．９６０ ０．４２６ ２１．１９２ ０．１４１ ０．０６１～０．３２４ ０．０００

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） －０．００１ ０．００３ ０．０９５ ０．９９９ ０．９９３～１．００５ ０．７５８
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） －０．０８１ ０．０２８ ８．６５４ ０．９２２ ０．８７３～０．９７３ ０．００３

发病到住院（天） ０．０２９ ０．０３９ ０．５２７ １．０２９ ０．９５３～１．１１１ ０．４６８
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　　３．ＲＯＣ曲线：针对年龄、ＮＥＵＴ、ＬＹ、ＡＬＢ制作
ＲＯＣ曲线，其曲线下面积分别为 ０．７７５、０．６６５、０．７８１
和０．７５５（Ｐ均 ＞０．５），以上指标对于预测 ＣＯＶＩＤ－

１９患者进展为早期 ＡＲＤＳ具有诊断价值，详见表 ５、
图１、图２。

表 ５　各变量 ＲＯＣ曲线下面积及最佳分割点

因素 曲线下面积 Ρ 最佳分割点 敏感度 特异性 约登指数

年龄（岁） ０．７７５ ０．０００ ５２．５００ ０．７５０ ０．６７９ ０．４２９

ＮＥＵＴ（×１０９／Ｌ） ０．６６５ ０．０００ ３．７５５ ０．５５０ ０．７５１ ０．３０１

ＬＹ（×１０９／Ｌ） ０．７８１ ０．０００ １．０１５ ０．７８３ ０．７００ ０．４８３
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ０．７５５ ０．０００ ３９．２５０ ０．７６７ ０．６５８ ０．４２５

图 １　年龄 －中性粒细胞计数的 ＲＯＣ曲线

图 ２　淋巴细胞计数 －血清白蛋白浓度的 ＲＯＣ曲线

讨　　论
本研究选取患者入院 １～３天内的基本临床指

标，探讨有 ＡＲＤＳ倾向的早期危险因素。重症患者从
发病到入院的中位时间为 ７（３～１０）天，与轻症患者
的 ５（３～１０）天比较，差异有统计学意义 （Ｐ＝
００１１），说明 ＣＯＶＩＤ－１９患者一经确诊，应尽早进行
临床干预，更有利于患者预后。重症组年龄高于轻症

组，目前的研究也证实，高龄是 ＣＯＶＩＤ－１９患者预后

不良的潜在危险因素
［６］
。原因可能是随着年龄增

加，机体各器官功能以及免疫能力均有不同程度的下

降，肺组织弹性下降、毛细血管数量减少，肺泡扩散有

效面积减少，且高龄患者常合并有心脑血管及呼吸系

统疾病，增加死亡风险
［７］
。高 ＮＥＵＴ和低 ＬＹ也是重

症患者进展为早期 ＡＲＤＳ的危险因素，其中，中性粒
细胞参与机体炎性反应，而淋巴细胞具有保护内皮细

胞减轻炎性反应的作用，当机体内出现炎性激活因子

ＮＥＵＴ水平增高而炎性调节因子 ＬＹ水平降低时，机
体炎性反应增强，严重者会造成肺部炎性损伤，出现

ＡＲＤＳ［８］。
ＣＯＶＩＤ－１９重症组（氧合指数≤３００ｍｍＨｇ）患者

约占１０．１％，入院 ６（３～７）天病情进展迅速，发展为
ＡＲＤＳ，收集５９０例患者入院 ６天内采取的临床干预
措施，在糖皮质激素和白蛋白的累积使用天数和剂量

上两组比较，差异无统计学意义，说明在患者入院早

期补充白蛋白和使用激素对其预后是否进展为

ＡＲＤＳ并无影响，过早补充白蛋白和激素对于发病初
期预防 ＡＲＤＳ是没有意义的。

ＣＯＶＩＤ－１９患者的发病机制目前尚未明确，有
研究表明，血管紧张素转化酶２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）很可能是 ２０１９－ｎＣｏＶ感染细胞的
介导受体

［９～１１］
。ＡＣＥ２是机体的负调节因子，能够降

低血管紧张素Ⅱ水平，这与另一研究提出的２０１９－
ｎＣｏＶ感染患者血浆样本中血管紧张素Ⅱ水平显著升
高结果一致，且该研究认为血管紧张素Ⅱ的水平与病
毒载量和肺损伤呈线性相关

［１２］
。正常肺组织中

ＡＣＥ２主要由Ⅰ和Ⅱ肺泡上皮细胞表达，且大多数
（约 ８３％）集中表达于Ⅱ型肺泡细胞［１３］

。因此，

２０１９－ｎＣｏＶ感染会损伤机体大多数Ⅱ型肺泡细胞。
肺泡细胞损伤后，组织释放转化生长因子 －β，

将促进肺的修复，而病毒感染往往会导致转化生长因

子 －β通路的过度激活，一旦病情进展到后期，将使
肺部正常结构消失，形成弥漫性肺纤维化，最终导致

·９３１·
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顽固性低氧血症。１例 ＣＯＶＩＤ－１９死亡患者的病理
解剖报告显示，死者肺组织切面可见大量黏稠分泌物

从肺泡溢出，并可见大量纤维条索
［１４］
。其他团队的

病理解剖也发现下呼吸道内黏液栓的形成和肺泡腔

巨噬细胞的聚集活化是 ＣＯＶＩＤ－１９与以往肺炎的不
同之处

［１５］
。

糖皮质激素的主要作用是减轻肺泡渗出，以及降

低毛细血管通透性而没有直接抑制病毒复制的作用，

根据２０１９－ｎＣｏＶ感染的发病机制和病理解剖，ＣＯＶ
ＩＤ－１９患者肺部病变主要表现为弥漫性肺泡损毁、
肺泡间隔纤维组织增生、纤维组织增生所导致的实

变，以及深部气道黏液栓的形成。这可能是早期使用

激素干预病程进展为 ＡＲＤＳ无意义的原因。这也提
示笔者研究是否可以针对 ＡＣＥ２进行治疗，以及早期
关注黏液栓的形成和影响，合理使用雾化和相应给氧

疗法。

虽然糖皮质激素作为 ＣＯＶＩＤ－１９的辅助治疗是
否合理尚无定论，但激素应用于重症病毒性肺炎的治

疗比较普遍
［１６］
。一项针对 ＣＯＶＩＤ－１９的描述性研

究发现，将甲泼尼龙 １～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）应用于严重混
合感染的重症患者，可以缩短治疗时间

［１７］
。目前没

有针对 ＣＯＶＩＤ－１９疗效确切的抗病毒药物，合理的
使用激素可以帮助重症患者度过呼吸衰竭、炎性渗出

期，但对于使用时长和剂量要谨慎把握，避免对机体

造成过强的免疫抑制，引起二次感染。

综上所述，高龄、高 ＮＥＵＴ、低 ＬＹ、低 ＡＬＢ对 ＣＯ
ＶＩＤ－１９患者预后进展为早期 ＡＲＤＳ有警示作用，这
些指标临床获取方便，检测费用低，且报告时间短，利

于尽早判断患者预后；发病初期过早使用糖皮质激素

和补充白蛋白对预防 ＡＲＤＳ是没有意义的，重症患者
激素的使用应该严格把握剂量和使用时长，以减轻不

良反应。
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