
起患者死亡。如果能及时准确发现病毒感染并给予

救治,将会极大降低肺炎患者的病死率。因此,在核

酸检测存在一定假阴性风险的同时,抗体检测对CO-
VID-19的诊断显得尤为重要,且用于抗体血清学检

测的标本来源于外周血清或血浆标本,其采集和保存

简单易行,抗体在血清标本中的稳定性也较好,从而

提高了检测的灵敏度[7]。《新型冠状病毒肺炎诊疗方

案(试行第七版)》[8]已将血清SARS-CoV-2特异性

IgM及IgG 抗体阳性及血清SARS-CoV-2特异性

IgG抗体由阴性转为阳性或恢复期较急性期升高4倍

及以上纳入了疑似病例确诊标准。
在人体接触抗原时,IgM是最早产生的抗体,IgG

抗体晚于IgM抗体出现,IgG抗体在体内存在时间较

长,可作为流行病学调查检测指标。《新型冠状病毒

肺炎诊疗方案(试行第七版)》[8]还指出SARS-CoV-2
特异性IgM抗体多在发病3~5

 

d后开始出现阳性,
IgG抗体滴度恢复期较急性期增高4倍及以上。但即

使检测出SARS-CoV-2特异性IgM、IgG抗体阳性仍

需结合临床及核酸检测等综合诊断。因为核酸检测

的是病毒RNA,是病毒存在的直接证据;抗体检测是

检测患者血液中被刺激产生的抗体,是间接证据。间

接证据可以对临床有所提示,但仍需直接证据进行

确诊。
综上所述,通过本例患者表明SARS-CoV-2特异

性IgM、IgG抗体的检测可作为核酸检测的一种有效

补充,其检测结果对COVID-19肺炎患者尤其是临床

表现不典型患者的诊断具有重要的临床意义。有文

献[7]报道,特异性抗体检测是认识SARS-CoV-2感

染发生、发展、预后及转归的重要手段,本课题组将通

过大量临床数据进行后续研究。
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  《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》中 关于实验室检查提示,发病早期外周血白细胞计数
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(WBC)正常或减少、淋巴细胞数(Lym#)减少,多数

患者C反应蛋白(CRP)升高、降钙素原(PCT)正常,
严重者外周血Lym#进行性减少[1]。本研究对两例

危重症新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者的上述实

验室检查结果进行了分析,现报道如下。

1 病例资料

  患者甲,发热3
 

d、全身酸痛2
 

d收入院。3
 

d前出

现发热,最高体温38.7
 

℃,查胸部CT、血常规、CRP
无明显异常,口服感冒药治疗,发热及全身酸痛不适

症状呈进行性加重,胸部CT示肺外带少许病变,初步

诊断COVID-19。患者乙,发热5
 

d收入院。5
 

d前出

现低热,无其他不适,查血常规正常,1
 

d后复查血常

规,WBC轻度减少,CRP轻度升高,口服左氧氟沙星

抗感染治疗,后出现高热,最高39
 

℃,胸部CT示少许

磨玻璃样、斑片状改变,初步诊断COVID-19。两位患

者均有武汉归来人员密切接触史。采用迈瑞BC-6800
 

Plus、BC-6900血液分析仪、CRP-M100CRP检测仪,
使用配套试剂及质控品进行相关指标的检测。

2 结  果

2.1 患者临床表现、实验室检查结果 两例患者均

以发热为首发症状,进而出现肌肉酸痛、气促等表现,
分别在病程的第11和13天出现呼吸衰竭,表现为呼

吸困难,氧饱和度下降,需要机械通气辅助呼吸,从而

诊断为危重型COVID-19。血常规结果在疾病早期无

特殊改变,随着疾病的进展表现为 WBC、中性粒细胞

数(Neu#)、中性粒细胞数/淋巴细胞数比值(NLR)
及CRP进行性增高、Lym#进行性减少。经过积极

治疗症状明显好转,上述指标也基本恢复正常。见

表1、表2。

2.2 两例患者胸部CT表现 疾病早期胸部CT可

正常,渐出现部分磨玻璃影、斑片及小结节,以双下肺

为主;进展期可见新发病灶明显增多,范围扩大,出现

大片状磨玻璃影及实变,亦可见结节状致密影;重症

期病变进一步进展,双肺呈弥漫性病变,密度不均,可
见实变及斑片影,双肺大部分呈“白肺”表现,伴少量

胸腔积液。见图1、图2。

表1  患者甲临床表现、胸部CT及实验室检查结果

病程 临床症状/呼吸支持治疗 胸部CT
WBC

(×109/L)

Neu#

(×109/L)

Lym#

(×109/L)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

NLR

第1天 仅发热 基本正常 8.56 6.15 1.45 1.72 - 4.24

第4天 发热、肌肉酸痛 肺外带少许病变 7.14 5.29 1.20 16.74 - 4.41

第8天 呼吸困难,胸痛 散在斑片状改变 11.27 10.33 0.62 40.42 - 16.66

第11天 使用无创呼吸机 - 15.7 14.88 0.38 49.21 0.04 39.16

第12天 使用无创呼吸机 - - - 61.08 - -

第14天 高通量给氧 较前次明显加重 11.45 10.91 0.35 18.15 0.08 31.17

第17天 高通量给氧(参数下调) - 9.42 9.16 0.17 5.00 0.04 53.88

第20天 吸氧 较前次稍好转 11.37 11.12 0.13 2.97 - 85.54

第22天 吸氧(氧流量下调) 较第14天明显好转 10.44 10.15 0.11 2.01 0.03 92.27

第24天
无呼吸道症状,未给予吸

氧治疗,活动后气促
- 9.28 8.98 0.19 1.25 - 47.26

第28天
无呼吸道症状,活动后仍

有气促
较第22天略好转 3.86 2.29 0.85 - - 2.69

  注:-表示未检测。

  注:A为患者甲病程第4天,B为病程第8天,C为病程第14天。

图1  患者甲的胸部CT平扫
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表2  患者乙临床表现、胸部CT及实验室检查结果

病程 临床症状/呼吸支持治疗 胸部CT
WBC

(×109/L)

Neu#

(×109/L)

Lym#

(×109/L)

CRP
(mg/L)

PCT
(ng/mL)

NLR

第1天 仅发热 - 5.74 2.91 1.97 - - 1.48

第2天 仅发热 基本正常 3.81 1.66 1.58 23.51 - 1.05

第5天 发热、全身酸痛 磨玻璃样、斑片状 3.37 1.65 1.32 56.26 0.16 1.25

第9天 呼吸困难 较前次明显进展 13.17 12.00 0.63 45.85 - 19.05

第13天 使用无创呼吸机 - 17.34 16.51 0.36 100.29 0.25 45.86

第15天 高通量给氧
双下肺好转,余部位病灶

增多
5.82 5.01 0.37 27.18 - 13.54

第19天 高通量给氧(参数下调) - 10.34 9.33 0.58 9.56 - 16.09

第22天
无呼吸道症状,未给予吸

氧治疗,活动后气促
部分吸收,纤维化明显 10.68 7.83 1.82 2.56 0.11 4.30

第25天
无呼吸道症状,活动后仍

有气促
较前次病变范围减少 7.86 3.89 2.43 - - 1.60

  注:-表示未检测。

  注:A为患者乙病程第5天,B为病程第9天,C为病程第14天。

图2  患者乙的胸部CT平扫

3 讨  论

  COVID-19传播力较强,流行病调查研究发现其

主要传播途径为呼吸道飞沫和接触传播,气溶胶和消

化道等传播途径尚待明确,人群普遍易感[2]。多数患

者症状较轻,随病情发展,患者可出现发热、咳嗽、气
短和呼吸困难,部分患者可迅速发展为急性呼吸窘迫

甚至多器官功能衰竭而死亡[3]。两例患者入院前胸

部CT提示病毒性肺炎可能,最终经新型冠状病毒核

酸检测阳性而确诊。入院后两例患者呼吸道症状逐

渐加重至呼吸衰竭,经机械通气及其他相关治疗,临
床症状基本恢复,影像学检查结果不同程度的好转,
经两次核酸检测阴性后出院。

疾病初期,两例患者 WBC正常或轻度减少,随着

疾病进展,WBC进行性增高,以 Neu#增高为主,其
峰值可能是临床症状最重之时,与严重急性呼吸综合

征(SARS)及中东呼吸综合征(MERS)患者相似。
WBC的增高考虑与病情的发展、炎性因子的大量分

泌有关[4-5],也可能与治疗、药物的使用相关,如免疫

球蛋白、糖皮质激素等[6],同时也要考虑是否合并细

菌感染。血清中PCT水平可以反映机体的细菌感染

程度[7],阴性基本可排除严重细菌感染,两例患者

PCT结果在整个病程中均正常。COVID-19进展迅

速,应时刻警惕合并细菌感染或脓毒症的可能,PCT
可作为定期监测指标之一。

病毒感染人体后,机体会产生免疫应答,细胞免

疫应答发挥了重要的抗病毒作用,外周血常表现为

Lym#增多、比例增加并可检出异型淋巴细胞[8]。陈

敏等[9]研究显示,多数COVID-19患者就诊时表现为

Lym#减少,本研究纳入的两例患者首次血液分析检

测结果显示,Lym#均正常,分析原因考虑为患者就

诊较早,出现症状的当天即进行了检查,此时Lym#
还未出现下降,提示临床应结合患者病程综合考虑。
异型淋巴细胞的检出可提高对各种病毒感染性疾病

的确诊率,如EB病毒感染可导致异型淋巴细胞水平

增高,对传染性单核细胞增多症诊断及病情监测具有

重要指导意义[10-11]。两例患者均未检出异型淋巴细

胞,血液分析仪也无报警,与其他病毒感染表现并不

相同[12]。随着疾病的进展,Lym#呈进行性减少,且
有研究显示,重症甲型、乙型流感患者也有类似表

现[13],考虑可能与淋巴细胞在机体中再分布有关,即
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大量淋巴细胞会释放到病灶部位发挥抗病毒效应而

导致外周血Lym#降低。也可能与病毒诱导的淋巴

细胞凋亡有关。XU等[14]采用流式细胞术对外周血

检测,发现CD4+和CD8+T细胞减少,但CD4+T细

胞中具有高度促炎效应的CCR4+CCR6+Th17类调

节性T细胞增多。CD8+T细胞具有更强的细胞毒性

作用。肺组织标本检查显示,双肺均可见大量淋巴细

胞为主的炎性细胞浸润。这些发现能够一定程度上

证实COVID-19患者随着疾病的进展,Lym#进行性

减少及肺部影像学的临床变化[14]。
研究表明,NLR在较多疾病的治疗效果综合评

估及预后判断均有一定的价值,如石朋等[15]根据

NLR结果对胃癌患者术后预后进行评估,低NLR组

的5年生存率明显高于高 NLR组;崔建蓉[16]根据

NLR对慢性阻塞性肺病急性加重期(AECOPD)老年

患者住院期间死亡情况进行预测,高 NLR组病死率

明显高于低NLR组。本研究对两例患者的 NLR进

行分析,疾病发展过程中均有 Neu#增高、Lym#减

少、NLR增高的表现,且其程度与呼吸道症状一致,

LIU等[17]研究也提示,NLR 进行性增高可能提示

COVID-19病情加重。两例患者在临床症状缓解时的

NLR值表现不同,患者乙随症状的改善NLR进行性

下降,而患者甲病程第20~24天临床症状已明显改

善,但Lym#及NLR仍未恢复正常,这是可能提示其

肺部炎性反应依然较重,需警惕病情反复的可能性,应
持续监测,因此,笔者认为Lym#、NLR可为临床判断

病情是否发生进展以及是否趋于稳定提供新策略。
有研究显示,发生病毒感染时,患者CRP正常或

轻度升高[18],两例患者感染初期CRP正常或轻度升

高,随着疾病进展持续升高,其峰值与 WBC的峰值出

现时间基本对应,此时患者临床症状最重,出现呼吸

衰竭需使用呼吸机辅助通气。CRP升高预示病情出

现加重,可能由普通型向重型甚至危重型转变。随着

疾病的好转,临床症状的缓解,CRP表现为持续下降,
而此时 WBC还未出现明显下降。因此CRP持续升

高可作为COVID-19进展的监测指标,而持续下降则

表明患者临床症状的改善。

COVID-19患者早期胸部CT检查结果可无异常

发现,随着病变进展,肺内表现为磨玻璃阴影、实变、
结节等多种性质病变共存[19]。在疾病早期,两例患者

胸部CT检查结果正常或轻度异常,此时血常规及

CRP也正常或轻度升高。当临床症状加重,疾病进入

进展期,CRP进行性升高到峰值,Lym#减少、NLR
升高。当临床症状好转,疾病由进展期进入重症期,

CRP已基本恢复正常。此时患者甲Lym#、NLR仍

异常,而患者乙基本正常,可能提示患者甲疾病最终

转归及肺功能的恢复将较患者乙欠佳,还需要进行长

期的观察及随访。
在治疗过程中,两例患者出现一过性肝功能受

损,表现为低蛋白血症、转氨酶增高,低蛋白血症与营

养物质摄入不足及炎症风暴发生时的消耗有关,而转

氨酶增高考虑为药物性损伤所致,经停药及对症治疗

后均恢复正常。两例患者均使用了糖皮质激素治疗,
用量较大,时间也较长,在恢复期患者出现低血钾、低
血钙,因此临床医生应适时监测电解质,及时纠正。

本研究中两例患者均为青年人,无其他基础疾

病,以呼吸道症状为主,实验室检查也以血常规、CRP
结果的异常为主。疾病的进展期表现为Lym#进行

性减少、WBC、NLR及CRP进行性增高。经过积极

治疗,患者症状得到明显改善,CRP也均恢复正常,但
两例患者恢复期Lym#及NLR表现不同。《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案(试行第六版)》关于解除隔离和

出院标准中核酸检测阴性是一个关键指标[1],其局限

性应引起临床医师的注意。该方案没有涉及血常规

指标,但笔者认为Lym#及NLR异常的患者可能提

示依然处于炎症状态,若达到出院标准应定期监测,
以防病情出现反复,但难点在于现在尚无NLR生物

参考区间。
本研究初步分析了COVID-19危重型患者的不

同时期实验室检查结果,尚未进一步跟踪患者预后的

各种指标。涉 及 的 病 例 数 少,分 析 中 可 能 会 存 在

偏倚。
COVID-19进展迅速,重症及危重症患者较多,病

死率较高。临床医师在注重影像学检查的同时,亦应

特别注重实验室检查结果的判读及实时监测,为重症

病例的早期鉴别、疾病的治疗、病情的转归评估等提

供有力依据,从而可以降低病死率、改善预后,减轻患

者痛苦。
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