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·新型冠状病毒肺炎·

临床生化检验指标在COVID-19疾病进展及治疗中的应用评价

贺 勇,干 伟,张 玫,聂 鑫,宋昊岚,何 訸,赵艳华,梁珊珊,李小玲,李贵星△

(四川大学华西医院实验医学科,四川成都
 

610041)

  摘 要: 新型冠状病毒(SARS-CoV-2)引发新型冠状病毒肺炎(COVID-19)的流行,该病为新发的传染

病,其来源、病理机制等诸多方面尚未完全清楚。该病的诊断、变化及治疗评价需要检验提供重要的依据,该病

在发生、发展过程中会引起肺、肾脏、肝脏、心脏等多器官损伤,而这些器官是否受损及受损的程度依赖临床检

验的结果。该文重点阐述COVID-19发生、发展及治疗过程中合理选择实验室检查项目及检查结果的临床意

义,以期为该病的准确治疗、疾病进展、疗效评估等提供理论依据。
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Abstract: A

 

novel
 

coronavirus
 

called
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2(SARS-CoV-2)
 

has
 

caused
 

the
 

epidemic
 

of
 

corona
 

virus
 

disease
 

2019(COVID-19).The
 

disease
 

is
 

a
 

newly
 

emerging
 

infectious
 

disease,and
 

its
 

source,pathological
 

mechanism
 

and
 

other
 

aspects
 

are
 

not
 

fully
 

understood.Laboratory
 

results
 

provide
 

an
 

important
 

basis
 

for
 

its
 

diagnosis,change
 

and
 

treatment
 

evaluation.It
 

will
 

cause
 

damage
 

to
 

multiple
 

organs
 

such
 

as
 

lung,kidney,liver,heart
 

in
 

the
 

diease
 

occurrence
 

and
 

development.Whether
 

this
 

organ
 

is
 

dam-
aged

 

or
 

not
 

and
 

the
 

level
 

of
 

damage
 

depends
 

on
 

results
 

of
 

laboratory
 

examination.This
 

paper
 

focuses
 

on
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

rational
 

selection
 

of
 

laboratory
 

examination
 

items
 

and
 

examination
 

results
 

in
 

the
 

devel-
opment

 

and
 

treatment
 

of
 

COVID-19,so
 

as
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

accurate
 

treatment,disease
 

progression
 

and
 

efficacy
 

evaluation.
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李贵星

  新型冠状病毒肺炎(COV-
ID-19)是以肺部病变为主的新

发传染病,通过飞沬、接触等途

径在人与人之间迅速传播。国

家卫生健康委员会将COVID-
19纳入法定传染病乙类管理,
采取甲类传染病的预防和控制

措施[1-2]。COVID-19临床表现

以发热、乏力、干咳为主,少数

患者有鼻塞、流涕、咽痛和腹泻

等症状,也有部分患者没有发

热等临床症状,表现为无症状病毒携带者[2]。多数患

者发病后表现为轻症或普通型,经治疗后可好转出

院,部分患者随着疾病的发生、发展转为重症或危重

症,出现呼吸困难和低氧血症,并进展为急性呼吸窘

迫综合征(ARDS)及严重的代谢性酸中毒,严重者可

引发患者死亡。COVID-19是目前全球面临的一种新

发传染病,其来源、病理机制、治疗策略等诸多方面尚

未完全明了,在疾病的发生、发展和治疗过程中,实验

室检查对于监测患者的疾病变化及治疗效果的评价

非常重要,多个诊治方案[2-3]均要求定期对患者进行

相关实验室检查。笔者通过对成都地区的四川大学
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华西医院等医院收治的数十例COVID-19患者的临

床资料和实验室指标进行分析,重点探讨COVID-19
患者在疾病发生、发展过程中生化检验指标的变化趋

势,从实验室角度分析COVID-19发生、发展及治疗过

程中生化检验指标的变化特点,以期为临床治疗COV-
ID-19提供有价值的信息。本文重点通过肝功能指标、
肾功能指标、心脏标志物、血气分析、乳酸及皮质醇等检

查项目的临床意义及结果的解读进行评述。
COVID-19患者在入院时均有不同程度的肺部损

伤,在笔者观察的患者中,多数患者入院时均没有明

显肝功能指标、肾功能指标和心脏标志物等的异常,
提示新型冠状病毒(SARS-CoV-2)主要损伤的器官是

肺,目前已清楚SARS-CoV-2进入细胞是通过病毒表

面的刺突S蛋白和人体细胞表面的血管紧张素转化

酶2(ACE2)蛋白结合,以复合物的形式通过包膜内陷

的方式进入细胞内繁殖并损伤细胞[4]。ACE2蛋白除

肺泡上皮细胞高表达外,其他组织如肝、肾、心、肠道

细胞也有表达,理论上SARS-CoV-2也会进入肝、肾、
心、肠道细胞内并引发损伤。笔者所研究的这些患者

入院时均表现为轻症或普通型,实验室指标显示早期

并没有肝脏、肾脏、心脏损伤,仅表现为肺损害。实验

室数据表明,虽然这些组织细胞也表达 ACE2蛋白,
由于尚不清楚的原因,或者这些细胞表达ACE2蛋白

构象不同,这些器官没有受攻击或者非主要的受攻击

器官。SARS-CoV-2主要攻击的靶器官是呼吸道,这
和COVID-19临床表现以呼吸道为主相符合。笔者

对COVID-19患者进行分析,对临床生化指标在该病

进展及治疗过程中的变化总结如下。
1 肝功能指标

传统的肝功能指标包括总胆红素(TB)、直接胆红

素(DB)、间 接 胆 红 素 (IB)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶
(ALT)、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)、总 蛋 白
(TP)、清蛋白(ALB)、碱性磷酸酶(ALP)和谷氨酰转

肽酶(GGT)。多数COVID-19患者入院时肝功能指

标表现为正常,有少数患者在追踪观察中,出现肝脏

损伤,肝功能指标ALT和AST水平升高,胆红素指

标(TB、DB、IB)正常,蛋白水平正常或轻度降低。胆

红素正常表明肝脏的生物转化能力没有受损,蛋白水

平正常说明肝脏合成功能也没有受损,单纯 ALT和

AST水平升高表明肝细胞膜通透性增加,细胞质中的

酶逸出使血液中的ALT和AST水平升高。COVID-
19患者经确诊入院后,均会采取抗病毒等药物治疗,
部分合并细菌感染的患者还会使用抗菌药物,这些外

用的药物进入体内后均会通过肝脏转化,包括依赖细

胞色素p450酶系进行氧化、还原和水解反应(一相反

应),该反应过程会产生一些毒性物质从而损伤肝细

胞,而在滑面内质网进行的二相结合反应是没有毒性

的,有些药物在未进行转化前就具有肝细胞毒性,因
此,这类患者出现的肝损伤主要是外用药物引起,可
能不是SARS-CoV-2直接损伤所致。有研究报道,
ACE2在胆管上皮细胞呈现高表达,而GGT和 ALP

主要存在于胆管上皮细胞的细胞质中和细胞膜上,
COVID-19患者GGT和ALP水平多表现为正常,似
乎也表明SARS-CoV-2没有攻击胆管上皮细胞[5-6]。
有些危重症患者有严重的脓毒血症、全身炎症反应综

合征(SIRS)或存在较重的低氧血症,这些因素也会损

伤肝细胞,重者可表现为肝细胞坏死,此时患者肝功

能指标除ALT和AST大幅升高外,胆红素(TB、DB、
IB)也会明显升高,而蛋白水平表现为急剧降低。笔

者观察的COVID-19患者伴肝功能受损案例中,多数

仅表现为转氨酶升高,临床更换抗病毒或(和)抗菌药

物后,或者加用保肝药物后均出现转氨酶水平降低。
肝功能实验室指标的变化均符合药物性肝炎的表现,
不符合病毒性肝炎的指标变化,病毒性肝炎急性发作

时,除转氨酶大幅升高外,胆红素也会明显升高。个

别COVID-19危重症患者肝功能指标表现出病毒性

肝炎的变化,即ALT、AST、TB、DB、IB均出现升高,
仔细分析发现这类患者除肺部症状严重外,同时存在

其他的严重并发症或多个并发症,机体表现为多器官

功能障碍(MODS)状态,此时肝功能受损可能是CO-
VID-19的严重并发症所致。COVID-19患者肝功能

检查的目的主要在于治疗过程中评价药物的影响,当
出现肝功能受损时及时更换治疗药物或加用保肝药

物,对于危重症患者检查肝功能可评估并发症对肝脏

的损害程度。
2 肾功能指标

传统 的 肾 功 能 指 标 包 括 尿 素(UREA)、肌 酐
(CREA)和基于血肌酐水平计算的肾小球滤过率
(eGFR)。在笔者观察的患者中,除去入院时已有肾

功能受损的COVID-19患者,入院后出现肾功能严重

受损,特别是表现为急性肾损伤(AKI)目前尚未观察

到,由于抗病毒和抗菌药物等使用,大多数药物需要

通过肾脏排出,这些药物可导致肾小球滤过功能及肾

小管重吸收功能障碍从而表现肾功能受损。当然,
COVID-19患者并发的脓毒血症、SIRS及低氧血症也

会损伤肾脏,表现出相应的肾功能指标阳性的变化,
SARS-CoV-2是否会直接损伤肾脏有待进一步的研

究证实。COVID-19患者肾功能检查的目的主要在于

治疗过程中评价药物对肾的影响,其次危重症患者会

出现严重的代谢性酸中毒,肾功能检查有利于酸中毒

分析及治疗方案选择。除常规血清学指标评价肾脏

功能外,尿液中总蛋白、清蛋白、转铁蛋白、α1-微球蛋

白、β2-微球蛋白等检测对于区分肾小球和肾小管性肾

脏损伤有重要意义。
3 心脏标志物

经典 的 心 脏 蛋 白 类 标 志 物 包 括 肌 红 蛋 白
(MYO)、磷酸肌酸激酶同工酶-MB质量(CK-MB-
mass)、心肌肌钙蛋白(cTn)和利钠肽(NT-pro-BNP
或BNP)四项。MYO、CK-MB-mass和cTn是反映心

肌损伤的标志物,而利钠肽反映心脏的功能指标。
 

在

MYO、CK-MB-mass和cTn三项指标中,MYO相对

分子质量小,更易从心肌细胞中释放而成为心肌损伤
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的早期标志物,但是,MYO不具有器官特异性,在所

有肌细胞(包括平滑肌、骨骼肌、心肌细胞等)均广泛

存在,因此 MYO水平升高并不具有明确的心肌损伤

价值,当患者有肺损伤同时存在其他并发症,特别是

患者出现 MODS时表现为多器官功能受损,此时

MYO升高的临床价值更不明显。cTn是心肌细胞特

有的标志物,其水平升高仅反映心肌细胞的损伤,因
此,评价COVID-19患者有无心肌损伤及损伤的程度

时,建议测定cTn。有研究发现,COVID-19患者有

MYO升高[7],而COVID-19诊治方案中[2]也建议测

定MYO反映心肌的损伤。由于MYO的组织特异性

较差,判断心肌损伤时建议选择cTn而非 MYO。
实际临床观察发现,多数COVID-19患者在入院

时及整个治疗期间,cTn均没有异常。在观察的患者

中,有2例患者在入院时cTn就明显升高,并且在整

个治疗过程中其水平变化不大,分析2例患者发现入

院时已有慢性肾衰竭,患者eGFR结果显示属于慢性

肾衰5期,此时cTn升高仅表明心肾综合征等相关原

因导致心肌细胞受损,并不能说明SARS-CoV-2损伤

心肌细胞。也有少数患者入院后出现cTn由正常转

为升高,如果患者有胸痛存在,需要注意鉴别患者是

否发生了急性心肌梗死(AMI),此时可通过心电图及

cTn水平动态观察来进行诊断和鉴别诊断。需要注

意的是,COVID-19患者入院后并发的 脓 毒 血 症、
SIRS及低氧血症一样会导致心肌细胞损伤从而表现

为胸痛和cTn水平升高,在临床中需要注意区别。在

观察的患者中,尚不能证明SARS-CoV-2直接攻击了

心脏,目前的病例显示心肌受损是源于患者已有的基

础疾病或病情发展过程中并发症所致。
利钠肽是反映心脏功能的指标,早期推出利钠肽

检测是为了鉴别呼吸困难是心源性还是肺源性,心源

性呼吸困难患者利钠肽水平显著高于肺源性呼吸困

难。近年来,利钠肽检测主要用于诊断心力衰竭及其

治疗评价。COVID-19患者临床表现之一为呼吸困

难,早期测定利钠肽有利于鉴别诊断,而后期治疗过

程测定的临床意义更重要,当患者并发心脏损伤和
(或)肾脏损伤及出现高血压时,监测利钠肽水平可准

确反映心脏的功能状态。
4 乳酸脱氢酶(LDH)

研究及临床诊治方案提到LDH 的检测[8],目前

LDH总活性的实验室检测通常采用酶法。LDH有5
种同工酶,各种同工酶分布于全身各种组织器官中,
红细胞中也大量存在,同时肿瘤细胞也会表达大量的

LDH。在笔者观察的COVID-19患者中,多数LDH
表现为正常,有部分患者表现为升高,由于LDH检测

为总活性及其组织存在的广泛性,包括肺、肾、心脏等

任何组织受损均会出现LDH 水平升高,血管内溶血

及标本采集时溶血也会使红细胞中大量LDH释放表

现为升高,因此出现LDH 升高其临床价值不大。在

明确某种疾病时,如骨骼肌损伤,LDH
 

水平变化可反

映病变是加重或减轻。

5 血气分析指标

血气分析是通过分析动脉血中的氧分压(PO2)、
二氧化碳分压(PCO2)及酸碱度(pH),并在此基础上,
计算出动脉血中的氧饱和度(SO2)、碱剩余(BE)等指

标。COVID-19患者主要损伤器官为肺,而肺的主要

功能是气体交换,呼入氧气呼出二氧化碳(CO2),CO-
VID-19患者表现为呼吸频率增快,病理改变以炎性

渗出为主,气体交换主要是通过肺泡和肺动脉毛细血

管之间的压力差通过弥散方式进行,这种炎性渗出直

接影响了氧气从肺泡弥散进入肺动脉毛细血管,同时

也影响CO2 从肺动脉毛细血管弥散进入肺泡,患者血

气结果表现为PO2 降低而PCO2 升高。氧从肺泡进

入毛细血管后主要与红细胞中的血红蛋白结合进行

运输,SO2 是结合氧的血红蛋白占总的血红蛋白的比

值,正常情况下其值在95%~98%。如果进入毛细血

管的氧减少,导致血红蛋白结合的氧减少,SO2 表现

为降低,最终导致全身组织细胞缺氧,无氧酵解增加,
出现严重的代谢性酸中毒,长期缺氧使细胞损伤或坏

死,最终表现为 MODS。在COVID-19诊治方案中,
一直将SO2 结果作为区分普通型、重型及危重型的标

准之一,在静息状态下SO2≤93%定义为重型[2]。由

于患者入院后均会给予吸氧,诊疗方案给出氧合指数

作为判断标准,氧合指数为PO2/吸氧浓度(FiO2),其
正常值为400~500

 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg=0.133
 

kPa),
当氧合指数≤300

 

mm
 

Hg定义为重型。在临床实际

观察中,血气分析的检测非常重要,不管是SO2 还是

氧合指数,都是真实反映机体呼吸代谢的可靠指标,
多数患者出现呼吸困难症状和血气结果表现一致,由
于个体差异存在,有部分患者没有明显的呼吸困难症

状,但病情却急剧恶化,此时再检测发现SO2 和氧合

指数已大幅降低。COVID-19患者主要损伤器官为

肺,包括SARS-CoV-2对肺泡上皮的损伤及炎性反应

引起的炎性损伤,结果表现为肺泡结构受损和大量的

炎性渗出,直接影响气体交换,因此血气分析的结果

可反映肺部的损伤状态。轻症或普通型的患者,肺部

损伤轻,血气结果多表现为正常,随着疾病加重,SO2
和氧合指数表现为降低,若不及时干预,当氧合指

数≤200
 

mm
 

Hg,出现 ARDS,患者将会出现生命危

险。血气分析对COVID-19患者病情的监测非常重

要,定期检测必不可少。需要注意的是,血气分析是

临床检验中非常特殊的一项检查项目,除了需要采集

动脉血外,标本的混匀、密闭、及时送检、及时分析等

诸多方面需要严格按标准化操作程序(SOP)进行,以
免错误的结果给临床带来错误的信息,最终影响患者

的诊治。
6 乳酸(Lac)指标

Lac项目检测是临床检验中不太常用的项目,机
体中的Lac主要来源于红细胞和组织细胞对葡萄糖

进行无氧酵解的结果。葡萄糖经一系列酶催化形成

丙酮酸,再经LDH催化形成Lac,Lac经血液循环到
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达肝脏,经糖异生转变成葡萄糖。严重的缺氧、剧烈

运动及重症肝病等均会导致Lac水平升高,COVID-
19患者Lac水平变化可反映机体的缺氧状态,在无法

进行血气分析的医院可通过Lac测定间接反映机体

的呼吸功能,同时也可反映机体代谢性酸中毒的

程度。
7 皮质醇(PTC)

PTC测定在诊治方案中未提及。PTC是由肾上

腺皮质产生的一种糖皮质激素,临床中测定PTC常

用于柯兴氏综合征和艾迪生氏病的诊断和鉴别诊断。
PTC在体内的作用很多,除调节糖、蛋白代谢外,也是

体内的一种重要的抗炎激素。COVID-19患者病情加

重与过度的炎性反应密切相关[9-10],如过高的炎症因

子如白细胞介素-6(IL-6)等表达引起的炎症加重是危

重症发生和患者死亡的重要因素,在最近COVID-19
的诊治方案提出,对危重症患者使用糖皮质激素(甲
泼尼龙)或血必净进行抗炎治疗是有必要的[2]。笔者

在对COVID-19患者由轻症或普通型转重症的观察

中,发现炎症因子IL-6升高及反映炎症状态的指标

C-反应蛋白(CRP)和血清淀粉样蛋白 A(SAA)均出

现大幅升高,及时给予糖皮质激素或血必净等抗炎治

疗后,这些炎症因子和炎症指标均大幅下降,患者明

显好转,表明抗炎治疗的有效性。笔者在日常工作中

发现,当机体出现炎性反应时,作为抗炎的重要物质

PTC也会相应升高,由于个体差异的存在,相同的炎

症程度其PTC升高的变化并不一致。因此一方面为

了对抗炎症应合理使用糖皮质激素,另一方面为了避

免PTC水平过高引起不良后果,建议在使用糖皮质

激素前,先给患者检查其自身的PTC水平,根据PTC
水平调整用药剂量,达到治疗目的又减少不良反应发

生。需要注意的是,PTC体内分泌具有时间节律性,
不同时间其水平不一致,建议固定时间点采集避免水

平波动对结果的影响。
8 电解质和血糖指标

电解质和血糖指标检测对于有电解质平衡紊乱及

糖代谢紊乱基础疾病的患者有重要意义。对COVID-
19患者进行治疗的同时需要对其基础疾病进行治疗,
有时需要进行更多的检验项目(如糖化血红蛋白、口服

葡萄糖耐量试验等)检查以达到更好的治疗效果。
9 其他项目

对COVID-19疾病进展和治疗评价有意义的其

他实验室检查指标有血常规分析、炎症因子检测、
SARS-CoV-2相关抗体检测等,目前已有相关研究报

道[2-3],本文不再赘述。
综上所述,COVID-19是一种新发的传染病,目前

对其来源、病理过程等诸多方面尚不完全清楚,对该

病的诊断及治疗仍处于探索的过程。就目前已有的

数据来看,SARS-CoV-2主要攻击呼吸系统,其中肺

是主要的受损器官,血气分析检查是反映肺受损及受

损程度的重要手段。虽然ACE2蛋白的广泛表达,但

除肺外,心、肝、肾等器官可能没有受SARS-CoV-2攻

击或者不是SARS-CoV-2主要攻击器官,但这些器官

相关实验室检查对于疾病的进展程度判断及治疗的

评价非常重要。
 

本文基于对成都地区部分COVID-19
患者的病史和数据分析得出的经验性结果,由于总例

数少、重症和危重症患者少及新发传染病的复杂性,
难免存在错误或不足之处,需要更多更深入的研究,
同时需要流行病调查、临床医学、病理学、检验医学、
药理学等多学科的共同努力。
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