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生化及炎症指标在新型冠状病毒肺炎患者中的变化特征和应用价值
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(深圳市第三人民医院检验科,广东深圳
  

518020)

  摘 要:目的 分析新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者入院首日的生化及炎症指标结果,以及不同临床

分型患者的相关指标变化情况和在早期临床诊断中的价值。方法 回顾性分析2019年12月至2020年2月该

院收治住院的246例COVID-19患者的临床资料,依据诊断标准分为轻症组患者(n=198)、重症组患者(n=
48)。比较和 分 析 不 同 组 别 患 者 的 生 化 及 炎 症 指 标 结 果,评 估 炎 症 指 标 在 疾 病 临 床 分 型 诊 断 中 的 价 值。

 

结果 两组患者C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细胞介素(IL)-6、总蛋白(TP)、清蛋白(ALB)、γ-谷胺

酰转肽酶(GGT)、直接胆红素(DBIL)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶(LDH)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、尿素(Urea)、肌酐(Cr)、胱抑素C(Cys-C)、氯离子(Cl-)水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

CRP、PCT和IL-6单独检测时诊断重症COVID-19患者的曲线下面积(AUC)分别为0.825、0.746、0.756。

CRP与IL-6联合检测的诊断效能最佳,AUC为0.851,灵敏度为85.42%,特异度为73.23%。结论 COVID-
19患者早期的生化及炎症指标多为正常,而重症患者部分生化指标变化更显著,提示受损程度高。炎症指标

CRP、IL-6的联合检测可用于鉴别诊断重症COVID-19。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

Corona
 

Virus
 

Disease
 

2019
 

(COVID-19)
 

patients'
 

biochemical
 

and
 

in-
flammatory

 

indicators
 

on
 

the
 

first
 

day
 

of
 

admission,as
 

well
 

as
 

the
 

changes
 

in
 

related
 

indicators
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

types
 

and
 

their
 

value
 

in
 

early
 

diagnosis.Methods Clinical
 

data
 

of
 

246
 

COVID-19
 

patients
 

from
 

December
 

2019
 

to
 

February
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria,patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(n=198)
 

and
 

severe
 

group
 

(n=48).The
 

biochemical
 

and
 

inflammatory
 

indexes
 

of
 

differ-
ent

 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed,and
 

the
 

value
 

of
 

inflammatory
 

indicators
 

were
 

evaluated
 

in
 

identification
 

the
 

clinical
 

types.Results Levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT),interleukin
 

(IL)-6,total
 

protein
 

(TP),albumin
 

(ALB),gamma
 

glutamyltranspeptidase
 

(GGT),direct
 

bilirubin
 

(DBIL),

creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),Urea,

creatinine
 

(Cr),Cystatin
 

C
 

(Cys-C)
 

and
 

chloride
 

ion
 

(Cl-)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

statistical
 

signifi-
cances

 

(P<0.05).AUC
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

CRP,PCT
 

and
 

IL-6
 

in
 

diagnosis
 

severe
 

COVID-19
 

were
 

0.825,

0.746
 

and
 

0.756.The
 

combined
 

detection
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

had
 

the
 

best
 

diagnostic
 

value,AUC
 

was
 

0.851,

sensitivity
 

was
 

85.42%
 

and
 

specificity
 

was
 

73.23%.Conclusion The
 

biochemical
 

and
 

inflammatory
 

indicators
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

patients
 

with
 

COVID-19
 

are
 

mostly
 

normal,while
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

indicators
 

in
 

severe
 

patients
 

is
 

obvious,and
 

the
 

degree
 

of
 

damage
 

in
 

high.The
 

combined
 

detection
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

can
 

be
 

used
 

to
 

differentiate
 

severe
 

COVID-19.
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  新型冠状病毒病肺炎(COVID-19)的病原体为新

型冠状病毒(SARS-CoV-2),该病的暴发和流行已成

为国际关注的突发公共卫生事件。临床生化检验作

为常规临床检验的主要组成部分,可直接反映人体生

理状态及心脏、肝脏、肾脏等多种器官的功能,对其进

行分析可了解有关疾病的生化基础,疾病发生和进展

中的变化[1]。SARS-CoV-2对不同器官的损伤与临

床表现密切相关,除导致肺炎,还会损伤心脏、肝脏、
肾脏等多个脏器,导致相关的生化指标出现异常[2]。
与轻型患者相比,重型或危重型患者的变化更显

著[3-4]。炎性指标中的C反应蛋白(CRP)、降钙素原

(PCT)、白细胞介素(IL)-6也可在病毒感染后升高,
灵敏地反映机体的感染情况和恢复程度[5]。但前期

研究存在样本例数少,重症患者占比高,较少关注感

染早期的变化特征等问题。
本文纳入深圳地区246例COVID-19确诊感染

患者,分析不同临床分型患者在入院后首次进行27
项常规生化指标和炎症指标检测的结果,探讨COV-
ID-19患者感染早期的生化和炎症指标变化特征与临

床症状间的相关性,及其对重症患者进行早期快速分

类的鉴别诊断价值,有助于临床对不同患者进行个性

化评估,了解基础状态,实现精准治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年12月至2020
年2月在本院住院的246例COVID-19确诊患者为

研究对象,其中男119例,年龄2~81岁,中位年龄

44.0岁;女127例,年龄1~72岁,中位年龄45.0岁。
根据患者病情,将轻型和普通型患者分为轻症组,共
198例,其中轻型7例、普通型191例;将重型和危重

型患者分为重症组,共48例,其中重型36例、危重型

12例。246例患者的相关临床资料见表1。

表1  246例COVID-19患者的临床资料

组别 n
中位

年龄(岁)

性别[n(%)]

男 女

合并症[n(%)]

糖尿病 高血压 心脑血管疾病 肿瘤
 

其他

总体 246 44.5 119(48.4) 127(51.6) 13(5.3) 33(13.4) 5(2.0) 1(0.4) 23(9.3)

轻症组 198 40.0 86(43.4) 112(56.6) 11(5.6) 25(12.6) 5(2.5) 1(0.5) 21(10.6)

重症组 48 56.5 33(68.8) 15(31.2) 2(4.2) 8(16.7) 0(0.0) 0(0.0) 2(4.2)

组别 n
主要症状[n(%)]

发热 咳嗽、咳痰 呼吸困难 肌肉酸痛 头痛 腹泻

武汉暴露史[n(%)]

是 否

总体 246 169(68.7) 89(36.2) 13(5.3) 10(4.1) 11(4.5) 6(2.4) 166(67.5)
 

80(32.5)

轻症组 198 125(63.1) 64(32.3) 7(3.5) 9(4.5) 7(3.5) 3(1.5) 134(67.7) 64(32.3)

重症组 48 44(91.7) 25(52.1) 6(12.5) 1(2.1) 4(8.3) 3(6.3) 32(66.7) 16(33.3)

1.2 诊断和分型标准 患者符合《新型冠状病毒感

染的肺炎诊疗方案(试行第六版)》[6]的确诊标准,经
核酸检测确认。分型标准:(1)轻型,临床症状轻微,
影像学未见肺炎表现。(2)普通型,具有发热、呼吸道

等症状,影像学可见肺炎表现。(3)重型,符合以下任

何一条即可诊断,出现气促,呼吸频率≥30次/分钟;
静息状 态 下,血 氧 饱 和 度 ≤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内病灶明显进展>50%者按重型管

理。(4)危重型,符合以下情况之一者即可诊断,出现

呼吸衰竭,且需要机械通气;出现休克;合并其他器官

功能衰竭需ICU监护治疗[6]。

1.3 方法 所有患者于入院首日清晨采集空腹静脉

血,经离心分离血清后检测27项指标,包括炎症指

标:CRP、PCT、IL-6;肝功能检测指标:总蛋白(TP)、
清蛋白(ALB)、前清蛋白(PA)、碱性磷酸酶(ALP)、
丙氨酸氨基转移酶(ALT)、γ-谷胺酰转肽酶(GGT)、

胆碱酯 酶(CHE)、总 胆 红 素(TBIL)、直 接 胆 红 素

(DBIL)、总胆汁酸(TBA);心肌酶检测指标4项:肌
酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶(CK-MB)、乳酸脱氢酶

(LDH)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST);血脂检测指

标:三酰甘油(TG)、总胆固醇(CHOL);肾功能检测

指标:尿酸(UA)、尿素(Urea)、肌酐(Cr)、胱抑素C
(Cys-C)、肾小球滤过率(eGFR);电解质检测指标:钾
离子(K+)、钠离子(Na+)、氯离子(Cl-)。各指标参

考范围如下:CRP<8
 

mg/L,PCT<0.1
 

ng/mL,IL-6
 

0~7
 

pg/mL,TP
 

65~85
 

g/L,ALB
 

40~55
 

g/L,PA
 

200~400
 

mg/L,ALP
 

45~125
 

U/L,ALT
 

0~45
 

U/

L,GGT
 

0~49
 

U/L,CHE
 

5
 

000~12
 

000
 

U/L,TB
 

1.7~21.0
 

μmol/L,DB
 

1.7~6.8
 

μmol/l,TBA
 

0~
15

 

μmol/L,CK
 

50~310
 

U/L,CK-MB
 

0~5
 

ng/mL,

LDH
 

109~245
 

U/L,AST
 

0~45
 

U/L,TG
 

0.56~
1.70

 

mmol/L,CHOL
 

2.86~5.98
 

mmol/L,UA
 

214~488
 

μmol/L,Urea
 

3.1~8.0
 

mmol/L,Cr
 

57~
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97
 

μmol/L,Cys-C
 

0.00~1.21
 

mg/L,eGFR
 

90~250
 

mL/min,K+
 

3.5~5.5
 

mmol/L,Na+
 

135~145
 

mmol/L,Cl-
 

96~108
 

mmol/L。

1.4 仪器与试剂 生化指标检测使用西门子 AD-
VIA2400生化分析仪及专用 配 套 试 剂;炎 症 指 标

PCT、IL-6使用罗氏E
 

601电化学发光免疫分析仪及

专用配套试剂,所有项目严格按照仪器和试剂说明书

进行操作。所有检测项目严格执行每日室内质控,近
期通过国家卫生健康委员会临床检验中心或广东省

临床检验中心的室间质评。

1.5 统计学处理 采用SPSS21.0统计学软件进行

分析,计数资料以百分数表示,组间比较采用χ2 检

验。计量资料进行正态性检验,符合正态分布的计量

资料以x±s表示,组间比较采用t检验;非正态分布

计量资料以中位数和四分位数间距[M(P25,P75)]表
示,组间比较采用非参数检验(Mann-Whitney

 

U)。
炎症指标的诊断效能采用受试工作者特征曲线(ROC
曲线)进行评价,ROC曲线下面积(AUC)在0.5~0.7

时表示准确性较低,AUC为0.7~0.9时表示具有一

定程度的准确性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 COVID-19患者生化和炎症指标的检测情况 
两组患者 CRP、PCT、IL-6、TP、ALB、GGT、DBIL、

CK-MB、LDH、AST、Urea、Cr、Cys-C、Cl- 水平比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 炎症指标CRP、PCT、IL-6对两组COVID-19患

者的诊断价值 CRP、PCT和IL-6单独检测时诊断

重症COVID-19患者的 AUC分别是0.840、0.817、

0.768,灵敏度分别为81.25%、68.75%、64.29%,特
异度分别为75.76%、79.80%、84.28%。CRP对重

症COVID-19患者的诊断效能优于IL-6、PCT。因确

诊患者的PCT中位水平在参考范围(<0.1
 

ng/mL)
内,不纳入联合诊断评估,联合CRP和IL-6诊断重症

COVID-19患者的AUC为0.851,特异度和灵敏度分

别73.23%和85.42%,优于CRP、PCT和IL-6单独

检测的诊断效能。见表3。

表2  两组COVID-19患者生化及炎症指标的比较

组别 n CRP[mg/L,M(P25,P75)] PCT[ng/mL,M(P25,P75)] IL-6[pg/mL,M(P25,P75)] TP(g/L,x±s)

轻症组 198 5.56(1.21,16.01) 0.033(0.022,0.049) 5.39(1.73,13.03) 68.83±4.94

重症组 48 30.59(19.64,58.92) 0.066(0.046,0.093) 21.8(5.10,33.82) 67.75±6.89

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

组别 n ALB(g/L,x±s) PA(mg/L,x±s) ALP(U/L,x±s) ALT[U/L,M(P25,P75)] GGT[U/L,M(P25,P75)]

轻症组 198 43.14±3.17 191.56±63.91 68.63±31.93 18(12,27) 23.0(15.0,35.5)

重症组 48 39.88±4.22 143.89±65.79 63.00±23.71 26(19,40) 40.5(24.0,57.0)

P <0.01 0.848 0.205 0.727 <0.01

组别 n CHE(U/L,x±s) TBIL[mmol/L,M(P25,P75)] DBIL[mmol/L,M(P25,P75)] TBA[mmol/L,M(P25,P75)]

轻症组 198 7
 

945.08±1
 

474.31 12.10(8.48,16.80) 4.10(2.90,5.80) 3.90(2.60,7.20)

重症组 48 7
 

187.61±1
 

677.82 10.45(7.95,18.88) 4.45(3.45,7.95) 4.10(2.70,6.98)

P 0.299 0.695 0.033 0.841

组别 n
CK

[U/L,M(P25,P75)]
CK-MB

[ng/mL,M(P25,P75)]
LDH

[U/L,M(P25,P75)]
AST

(U/L,x±s)
TG

[mmol/L,M(P25,P75)]

轻症组 198 56.5(30.00,87.50) 0.70(0.53,1.08) 197.00(165.00,243.00) 26.51±17.37 0.99(0.72,1.58)

重症组 48 71.85(46.00,116.50) 0.94(0.68,1.52) 272.50(200.50,424.30) 36.05±20.42 1.04(0.77,1.30)

P 0.179 <0.01 <0.01 <0.01 0.802

组别 n CHOL(mmol/L,x±s) UA(mmol/L,x±s) Urea[mmol/L,M(P25,P75)] Cr(mmol/L,x±s) Cys-C(mg/L,x±s)

轻症组 198 4.21±1.03 290.45±96.17 3.66(2.94,4.31) 62.15±17.04 0.76±0.15

重症组 48 4.18±1.11 263.70±99.61 4.34(3.55,5.44) 77.95±29.70 1.05±0.32

P 0.451 0.559 <0.01 <0.01 <0.01

组别 n eGFR(mL/min,x±s) K+[mmol/L,M(P25,P75)] Na+(mmol/L,x±s) Cl-[mmol/L,M(P25,P75)]

轻症组 198 112.80±26.29 3.91(3.66,4.20) 137.82±10.11 104.10(101.85,105.80)

重症组 48 91.32±19.92 3.87(3.54,4.20) 135.97±3.54 100.95(98.60,104.28)

P 0.611 0.421 0.951 <0.01
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表3  CRP、PCT、IL-6诊断重症COVID-19患者的ROC曲线分析

指标 AUC 标准误 95%CI P 最佳临界值 特异度(%) 灵敏度(%)

CRP 0.840 0.029 0.782~0.888 <0.01 16.09
 

mg/L 75.76 81.25

PCT 0.817 0.036 0.757~0.868 <0.01 0.052
 

ng/mL 79.80 68.75

IL-6 0.768 0.043 0.704~0.825 <0.01 19.07
 

pg/mL 84.28 64.29

CRP+IL-6 0.851 0.029 0.794~0.897 <0.01 1.88 73.23 85.42

3 讨  论

  冠状病毒(CoV)在自然界广泛存在,近年来频繁

出现和引起暴发感染。SARS-CoV-2基因组序列特

征与严重急性呼吸综合征冠状病毒(SARS-CoV)和中

东呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 (MERS-CoV)有 明 显 区

别[7-9]。患者中以轻症患者为主,重症患者占19.5%
(48/246),其中有3例患者死亡,这一比例与中国疾

病预防控制中心的全国流行病学数据以及钟南山团

队调查的全国数据基本一致[10-11]。
SARS-CoV-2感染后大多数患者表现为轻度、中

度症状,随病程进展可出现不同器官功能的损伤。
SARS-CoV-2主要结合宿主细胞的人血管紧张素转

化酶2(ACE2)进入细胞内繁殖并损伤细胞,而ACE2
除在肺泡上皮细胞高表达外,其他组织如呼吸道、心
脏、肝脏、肾脏、胃肠道中也有表达,因此病毒可引起

多器官受损[12]。此前研究发现,COVID-19患者的生

化及炎症相关指标可出现ALB水平下降,LDH水平

升高,CK升高,肌红蛋白增高,少见轻度低钠血症及

低钾血症,这些指标的变化出现于部分患者中,且受

患者基础性疾病和多器官损害程度影响较大[7]。本

研究通过分析246例COVID-19患者的入院时生化

及炎症指标检测结果,对比不同分型患者在感染早期

生化及炎症指标的水平差异,观察病毒感染与器官损

伤的相关性,总结变化特点,探讨上述指标用于评估

病情,鉴别分型的应用价值。
本研究中多数患者在入院时生化指标多在参考

范围内,提示SARS-CoV-2感染早期没有过度累及肝

脏、肾脏、心脏等器官。对比轻症组,重症组患者共有

14个生化及炎症指标差异有统计学意义(P<0.05),
但仅LDH、CRP、IL-6高于参考范围。重症组中肝功

能指标TP和ALB水平低于轻症组,提示重症患者的

肝脏合成转化功能受损。与肝细胞膜损伤有关的

AST水平在重症组中高于轻症组,差异有统计学意义

(P<0.01),但仍在参考范围内。与胆管损伤高度相

关的生化指标 GGT水平在重症组中显著高于轻症

组,差异有统计学意义(P<0.01)。由于胆管上皮细

胞特异性表达ACE2,比肝细胞高20倍,推测重症患

者的肝脏异常可能不是由于病毒直接损伤肝细胞,而
是由胆管细胞功能障碍等原因引起的,如治疗药物毒

性和全身炎症反应诱导的继发性肝脏损伤[12-13]。重

症组CK-MB、AST水平高于轻症组,但均在参考范围

内,提示两组患者的心脏累及程度均较轻。另外重症

组LDH水平显著高于参考范围,推测所有LDH的异

常升高与LDH在组织中分布广泛有关,心、肺、肾等

组织受损时均可使LDH升高,存在累积效应。

SARS-CoV-2感 染 还 可 能 造 成 肾 脏 损 伤,约

3%~10%感染SARS-CoV-2的患者肾功能出现异

常,包括Cr或尿素氮升高,7%的患者出现急性肾损

伤[14]。本研究中重症组患者肾功能3项指标中 Ure-
a、Cr、Cys-C的水平高于轻症组,差异有统计学意义

(P<0.01),但处于参考范围内,提示轻、重症患者在

感染早期均没有发生严重的肾损伤。
 

SARS-CoV-2感染会促进细胞因子的分泌,这些

细胞因子又将淋巴细胞和白细胞募集到感染部位,诱
发体内细胞因子发生“炎症风暴”,过度的炎性反应也

会引起组织损伤和病情加重。本研究中重症组患者

的炎症相关指标CRP、IL-6高于参考范围,但PCT在

参考范围内,两组间差异有统计学意义(P<0.05),与
文献报道结果相似[4-5]。采用 ROC曲线分析CRP、

PCT和IL-6对COVID-19重症患者的诊断鉴别价

值,CRP、PCT 和IL-6单 独 检 测 诊 断 重 症 患 者 的

AUC分别为0.840、0.817、0.768,灵敏度分 别 为

81.25%、68.75%、64.29%,特异度分别为75.76%、
79.80%、84.28%。CRP对重症患者的诊断效能优于

IL-6、PCT。同时,CRP与IL-6联合检测诊断重症

COVID-19患者的AUC为0.851,特异度和灵敏度分

别为73.23%和85.42%,优于CRP、PCT和IL-6单

独检测的诊断效能。
 

4 结  论

  本研究对COVID-19患者的入院时生化及炎症

指标分析后结果提示感染早期患者的肝脏、肾脏、心
脏损伤较轻,但重症患者的损伤程度有加重趋势。主

要表现为蛋白合成减少、GGT、LDH明显升高。由于

病毒激活体内的炎性反应,患者的炎症 相 关 指 标

CRP、IL-6出现升高,重症患者升高更为显著,联合检

测CRP和
 

IL-6
 

对
 

COVID-19病情分型有一定的鉴

别诊断价值,可判断患者病情的动态变化,有利于临

床采取更为合理的治疗方案。本研究不足之处为部

分患者的入院时间与其发病时间不一致,住院期间没

有结合其他特异性指标如抗体进行动态监测,以更好

地评估COVID-19患者的治疗效果和临床结局。
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