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  摘 要:目的 探讨白细胞介素-6(IL-6)、红细胞沉降率(ESR)和C反应蛋白(CRP)和常规生化指标在新

型冠状病毒肺炎(COVID-19)诊断中的应用价值。方法 收集2020年1-2月湖南中医药大学第一附属医院

和厦门大学附属第一医院44例COVID-19确诊患者作为新冠肺炎组,30例体检健康者作为健康对照组。采集

研究对象的血液标本,检测其IL-6、ESR、CRP和常规生化指标的水平,对IL-6、ESR、CRP作受试者工作特性曲

线(ROC曲线),分析灵敏度和特异度,并且对IL-6、ESR、CRP和常规生化指标的结果进行综合比较。结果 
新冠肺炎组的IL-6水平为4.12(1.53~14.16)pg/mL,高于健康对照组,但差异无统计学意义(P>0.05);新冠

肺炎组ESR和CRP的水平分别为61.50(19.75~85.00)mm/h、16.16(8.30~37.33)mg/L,显著高于健康对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。IL-6、ESR和CRP单项检测诊断COVID-19的ROC曲线下面积(AUC)
依次分别为0.577、0.872、0.905,灵敏度依次分别为38.6%、75.0%、72.7%,特异度依次分别为100.0%、

96.7%、100.0%。CRP对COVID-19的诊断效能要优于ESR、IL-6,ESR对COVID-19的诊断效能要优于IL-
6。而IL-6、ESR和CRP三项联合检测诊断COVID-19的AUC为0.939,灵敏度为86.4%,特异度为96.7%,
要优于IL-6+ESR、IL-6+CRP、ESR+CRP两项联合检测及IL-6、ESR和CRP单项检测的诊断效能。同时

40.91%的患者IL-6升高,79.55%的患者ESR升高,68.19%的患者CRP升高,93.18%的患者肌酸激酶(CK)
正常,95.45%的患者肌酸激酶同工酶(CK-Mb)正常,48.00%的患者白细胞计数(WBC)正常,44.00%的患者

WBC下降,64.00%的患者淋巴细胞百分率(LYMPH%)下降,52.00%的患者淋巴细胞计数(LYMPH)下降。
结论 IL-6、CRP和ESR三项指标联合检测的诊断效能优于IL-6、CRP、ESR单项检测和其他两项指标联合检

测的诊断效能,所以IL-6、ESR和CRP对COVID-19有一定的诊断价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

application
 

value
 

of
 

interleukin-6(IL-6),erythrocyte
 

sedimentation
 

rate(ESR),C
 

reactive
 

protein(CRP)
 

and
 

conventional
 

biochemical
 

indicators
 

in
 

diagnosis
 

of
 

the
 

corona
 

virus
 

disease
 

19(COVID-19).Methods From
 

January
 

2020
 

to
 

February
 

2020,44
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

COVID-19
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hunan
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine
 

and
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xiamen
 

University
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

new
 

coronary
 

pneumonia
 

group,and
 

30
 

healthy
 

subjects
 

were
 

used
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Collecting
 

blood
 

samples
 

from
 

the
 

research
 

subjects,check
 

their
 

levels
 

of
 

IL-6,

ESR,CRP
 

and
 

conventional
 

biochemical
 

indicators,and
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curves(ROC
 

curves),sensitivity
 

and
 

specificity
 

for
 

IL-6,ESR,CRP
 

and
 

comprehensively
 

comparing
 

the
 

results
 

of
 

IL-6,

ESR,CRP
 

and
 

conventional
 

biochemical
 

indicators.Results The
 

level
 

of
 

IL-6
 

in
 

the
 

new
 

coronary
 

pneumonia
 

group
 

was
 

4.12(1.53-14.16)pg/mL
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,but
 

there
 

was
 

no
 

statisti-
cal

 

significance(P>0.05);The
 

ESR
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

the
 

new
 

coronary
 

pneumonia
 

group
 

were
 

61.50
(19.75-85.00)mm/h,16.16(8.30-37.33)mg/L,significantly

 

higher
 

than
 

the
 

healthy
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

COVID-19
 

by
 

IL-6,ESR,and
 

CRP
 

were
 

0.577,0.872,and
 

0.905,respectively,and
 

the
 

sensitivity
 

were
 

38.6%,75.0%,and
 

72.7%,respectively,

and
 

the
 

specificities
 

were
 

100.0%,96.7%,and
 

100.0%.CRP
 

was
 

superior
 

to
 

ESR
 

and
 

IL-6
 

in
 

diagnosis
 

of
 

COVID-19,and
 

ESR
 

was
 

superior
 

to
 

IL-6
 

in
 

diagnosis
 

of
 

COVID-19.The
 

combined
 

detection
 

of
 

IL-6,ESR
 

and
 

CRP
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

COVID-19
 

was
 

0.939,the
 

sensitivity
 

was
 

86.4%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

96.7%,

which
 

was
 

better
 

than
 

IL-6+ESR,IL-6+CRP,ESR+CRP.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

combined
 

tests
 

of
 

CRP
 

and
 

the
 

individual
 

tests
 

of
 

IL-6,ESR
 

and
 

CRP.At
 

the
 

same
 

time,IL-6
 

increased
 

in
 

40.91%
 

of
 

pa-
tients,ESR

 

increased
 

in
 

79.55%,CRP
 

increased
 

in
 

68.19%,creatine
 

kinase(CK)
 

was
 

normal
 

in
 

93.18%,and
 

creatine
 

kinase
 

isoenzymes(CK-Mb)
 

was
 

normal
 

in
 

95.45%.White
 

blood
 

cell(WBC)
 

was
 

normal
 

in
 

48.00%
 

of
 

patients,but
 

WBC
 

in
 

44.00%
 

of
 

patients,LYMPH%
 

in
 

64.00%
 

of
 

patients,and
 

LYMPH
 

in
 

52.00%
 

of
 

pa-
tients

 

all
 

reduced.Conclusion The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

IL-6,CRP
 

and
 

ESR
 

is
 

bet-
ter

 

than
 

that
 

of
 

IL-6,CRP,ESR
 

alone
 

and
 

the
 

other
 

two
 

indicators.
Key

 

words:interleukin-6; erythrocyte
 

sedimentation
 

rate; C
 

reactive
 

protein; corona
 

virus
 

disease
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谢小兵

  根据国家卫生健康委员

会办公厅/国家中医药管理局

办公室发布的《新型冠状病毒

肺 炎 诊 疗 方 案 (试 行 第 6
版)》[1],新型冠状病毒肺炎

(COVID-19)常见的临床表

现有发热、乏力、干咳等症状,
而对确诊病例的诊断需具备

以下病原学证据之一:(1)呼
吸道标本或血液标本实时荧

光定量
 

PCR
 

检测2019新型

冠状病毒(SARS-CoV-2)核酸阳性;(2)呼吸道标本或

血液标本病毒基因测序,与已知的SARS-CoV-2高度

同源。但由于多种因素的影响,造成部分核酸检测结

果呈现假阴性[2-3]。《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试
行第5版)》[4]增加了“临床诊断病例”,采取“应收尽

收”的原则,提高诊断效率。本研究通过检测COVID-
19患者的白细胞介素-6(IL-6)、红细胞沉降率(ESR)、

C反应蛋白(CRP)、白细胞计数(WBC)、淋巴细胞百

分率(LYMPH%)、淋巴细胞计数(LYMPH)、肌酸激

酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-Mb)等指标水平,探讨

各指标在COVID-19诊断中的价值,辅助诊断COV-
ID-19,提高诊断效率。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究收集2020年1-2月湖南中

医药大学第一附属医院和厦门大学附属第一医院

COVID-19留观或住院患者44例和30例体检健康者

为研究对象,分为新冠肺炎组和健康对照组。COV-
ID-19确诊患者44例,其中男25例、女19例,平均年

龄(48.63±16.05)岁,上述病例均经核酸检测得以确

诊。体检健康者30例,其中男14例、女16例,平均

年龄(51.10±15.45)岁。所选研究对象在性别、年龄

等方面比较,差异无统计学意义(性别:χ2=0.737,

P=0.39;年龄:t=-0.658,P=0.513)。
1.2 纳入标准和排除标准 参照《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案》第2版到试行第6版中COVID-19的诊

断标准,COVID-19确诊患者需经过核酸检测确诊,或
者病毒基因测序,与已知SARS-CoV-2高度同源;本
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研究纳入的所有COVID-19病例均是通过实时荧光

反转录PCR方法检测患者咽拭子标本或者粪便标

本[5]中SARS-CoV-2核酸,结果为阳性而确诊的。本

研究纳入的健康对照组均排除了COVID-19。

1.3 仪器与试剂 IL-6、CK和CK-Mb检测试剂盒

和Cobas
 

8000全自动生化分析仪购自德国罗氏公司;

Precil
 

XC-40B型全自动血沉分析仪及配套专用ESR
测定管购自北京普利生仪器有限公司;CRP测定试剂

盒购自迈瑞公司;DxC800全自动生化仪购自美国贝

克曼公司;XN9000血液分析流水线和血常规试剂盒

购自日本希森美康公司。

1.4 方法 COVID-19患者和体检健康者于入院次

日清晨抽取空腹12
 

h静脉血2~5
 

mL,在2
 

h内检

测。IL-6、CK和CK-Mb检测,先以4
 

000
 

r/min转速

离心10
 

min,得到血清标本,采用电化学发光法;ESR
检测采用自动血沉仪法;CRP检测采用乳胶免疫比浊

法;WBC、LYMPH%、LYMPH检测采用激光流式细

胞术和核酸荧光染色检测技术。均由熟练的实验室

授权人员按照操作规范及试剂说明进行检测。根据

试剂盒设定的各项指标正常参考范围为IL-6:0~7
 

pg/mL;CRP:0~10
 

mg/L;ESR:男性0~15
 

mm/h,
女性0~20

 

mm/h;CK:男性0~170
 

U/L,女性0~
170

 

U/L;CK-MB:0~24
 

U/L;WBC:(4~10)×109/

L;LYMPH%:20%~50%;LYMPH:(1.1~3.2)×
109/L。

1.5 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件进行数

据分析。计量资料进行正态性检验,符合正态性资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;不符合正态资料

以中位数M(P25~P75)表示,组间比较采用 Wilcox-
on秩和检验。计数资料以百分率表示,组间比较采用

χ2 检验。IL-6、ESR和CRP对于COVID-19的诊断

效能分析,作受试者工作特性曲线(ROC曲线),计算

ROC曲线线下面积(AUC),以AUC评价诊断效能。
根据Youden指标最大时为最佳筛选临界值(cut-off
值),选择灵敏度和特异度。所有统计资料均为双侧

概率检验,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组的IL-6、ESR和CRP水平比较 新冠肺炎

组和健康对照组的IL-6、ESR和CRP水平进行比较,
结果显示:新冠肺炎组的IL-6水平为4.12(1.53~
14.16)pg/mL,高于健康对照组,但差异无统计学意

义(P>0.05);新冠肺炎组ESR和CRP的水平分别

为61.5(19.75~85.00)mm/h、16.16(8.30~37.33)

mg/L,显著高于健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组的IL-6、ESR和CRP水平比较[M(P25~P75)]

组别 n IL-6(pg/mL) ESR(mm/h) CRP(mg/L)

新冠肺炎组 44 4.12(1.53~14.16) 61.50(19.75~85.00) 16.16(8.30~37.33)

健康对照组 30 2.70(2.01~4.51) 9.00(6.00~14.00) 4.02(2.48~6.60)

Z -1.125 -5.417 -5.879

P 0.261 0.000 0.000

2.2 IL-6、ESR和 CRP对于 COVID-19的诊断效

能 IL-6、ESR和CRP单项检测诊断COVID-19的

AUC依次分别为0.577、0.872、0.905,灵敏度依次分

别为38.6%、75.0%、72.7%,特 异 度 依 次 分 别 为

100.0%、96.7%、100.0%。CRP对COVID-19的诊

断效能要优于ESR、IL-6,ESR对COVID-19的诊断

效能要优于IL-6。而IL-6、ESR和CRP三项联合检

测诊 断 COVID-19 的 AUC 为 0.939,灵 敏 度 为

86.4%,特异度为96.7%,要优于IL-6+ESR、IL-6+
CRP、ESR+CRP两项联合检测及IL-6、ESR和CRP
单项检测的诊断效能。见图1、表2。
2.3 COVID-19患者的IL-6、ESR、CRP和其他指标

检测情况 在44例COVID-19患者中,有25例患者

进行了 WBC、LYMPH%和LYMPH 等血常规项目

检测,结果表明:40.91%的患者IL-6升高,79.55%的

患者ESR升高,68.19%的患者CRP升高,93.18%的

患者CK正常,95.45%的患者CK-Mb正常,48.00%
的患 者 WBC 正 常,44.00% 的 患 者 WBC 下 降,

64.00%的 患 者 LYMPH% 下 降,52.00% 的 患 者

LYMPH下降。见表3。

图1  IL-6、ESR和CRP单项和联合检测诊断

COVID-19的ROC曲线
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表2  IL-6、ESR和CRP单项和联合检测诊断

   COVID-19的诊断效能

指标 AUC cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

IL-6 0.577 7.425
 

pg/mL 38.6 100.0

ESR 0.872 21.000
 

mm/h 75.0 96.7

CRP 0.905 9.080
 

mg/L 72.7 100.0

IL-6+ESR 0.869 0.709 81.8 96.7

IL-6+CRP 0.927 0.788 77.3 96.7

ESR+CRP 0.933 0.845 79.5 100.0

IL-6+ESR+CRP 0.939 0.673 86.4 96.7

表3  COVID-19患者的IL-6、ESR、CRP和其他

   指标检测情况[n(%)]

指标 n 升高 正常 下降

IL-6 44 18(40.91) 26(59.09) 0(0.00)

ESR 44 35(79.55) 9(20.45) 0(0.00)

CRP 44 30(68.19) 14(31.81) 0(0.00)

CK 44 3(6.82) 41(93.18) 0(0.00)

CK-Mb 44 2(4.55) 42(95.45) 0(0.00)

WBC 25 2(8.00) 12(48.00) 11(44.00)

LYMPH% 25 3(12.00) 6(24.00) 16(64.00)

LYMPH 25 0(0.00) 8(48.00) 17(52.00)

3 讨  论

根据目前的研究和流行病报道,COVID-19具有

传染性强、潜伏期长等特点[6],但其临床症状与普通

感冒和流感并无太大差异。研究表明,SARS-CoV-2
感染人体,主要是通过与人体血管紧张素转化酶2
(ACE2)结合,并且可能侵入中枢神经系统,抑制呼吸

功能,造成呼吸衰竭[7-8]。目前通过实时荧光反转录

PCR检测来自呼吸道或血清的标本,病毒核酸呈阳

性,才能确诊为COVID-19。《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(试行第5版)》[4]增加了“临床诊断病例”,扩大

诊断范围,提高诊断效率,并且将典型的肺部影像学

表现作为诊断COVID-19的重要依据之一,避免CO-
VID-19患者进一步病情加重和加速传播的机会。

IL-6、ESR和CRP是目前常用的传统快速辅助

诊断感染性疾病的检测指标,其中CRP对于诊断肺

炎感染的特异度较差,而IL-6是临床上公认的诊断肺

部感染的实验室指标[9]。当人体组织受到感染时,IL-
6和CRP都会快速升高,ESR会加快。本研究通过

检测COVID-19患者IL-6、ESR和CRP的水平,探讨

COVID-19患者和健康人群IL-6、ESR和CRP的水

平差异,分析IL-6、ESR和CRP对COVID-19的诊断

效能。
本研 究 结 果 表 明,COVID-19 患 者 的 ESR 和

CRP水平显著高于健康对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第

5版)》[4]提到“多数患者CRP和ESR升高”,与本研

究结果相一致。而COVID-19患者的IL-6水平虽然

要高于健康人群,但差异无统计学意义(P>0.05),这
可能是由于大部分病例是轻症患者和病例数较少的

原因,还需进一步扩大样本量,进行下一步研究。IL-
6、ESR和CRP单项检测诊断COVID-19的AUC依

次分别为0.577、0.872、0.905,灵敏度依次分别为

38.6%、75.0%、72.7%,特异度依次分别为100.0%、

96.7%、100.0%。CRP对COVID-19的诊断效能要

优于ESR、IL-6,ESR对COVID-19的诊断效能要优

于IL-6。而IL-6、ESR和 CRP三项联合检测诊断

COVID-19的AUC为0.939,灵敏度为86.4%,特异

度为96.7%,要优于IL-6+ESR、IL-6+CRP、ESR+
CRP两项联合检测及IL-6、ESR和CRP单项检测的诊

断效能。由此可得出,IL-6、ESR和CRP三项联合检测

诊断COVID-19具有较好临床特异度和较高灵敏度,可
以作为临床辅助诊断COVID-19的必要补充。

此外,本研究对44例COVID-19患者中的25例

患者进行了 WBC、LYMPH%和LYMPH 等血常规

项目检测,结果表明有40.91%的患者IL-6升高,

79.55%的患者ESR升高,68.19%的患者CRP升高,

93.18%的患者CK正常,95.45%的患者CK-Mb正

常,48.00%的患者 WBC正常,44.00%的患者 WBC
下降,64.00%的患者LYMPH%下降,52.00%的患

者LYMPH下降。这与《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

(试行第6版)》中的“白细胞总数正常或减少,淋巴细

胞计数减少”基本一致,《新型冠状病毒肺炎诊疗方案

(试行第6版)》中的“激酶增高”和本研究大部分患者

的CK和CK-Mb正常不一致,可能是由于本研究的

大部分病例是轻症患者和病例数较少的原因。

4 结  论

综上所述,IL-6、CRP和ESR三项指标联合检测

的诊断效能优于IL-6、CRP、ESR单项检测和其他两

项指标联合检测的诊断效能,所以IL-6、ESR和CRP
对COVID-19有一定的诊断价值,《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案(试行第5版)》实施后的“临床诊断病例”
中,结合影像学检查,有利于辅助COVID-19的诊断。
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