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后疫情时代新型冠状病毒感染并发症临床检验挑战与对策
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  摘 要:2022年12月我国进入新型冠状病毒感染后疫情时代,病毒感染及其相关并发症的大量出现对我

国疫情防控和医疗资源的合理调配提出了新要求。如何在后疫情时代对新型冠状病毒感染及其并发症开展有

效的指标判读及诊断,对于严峻的防控形势有着至关重要的作用。本文列举了新型冠状病毒感染及包括脓毒

症、呼吸系统、循环系统、神经系统疾病在内的常见并发症的检测指标,并对其检测意义进行了解读,对目前新

型检验技术和方法进行了展望,希望助力后疫情时代的新型冠状病毒感染临床检验工作。
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Abstract:In

 

December
 

2022,China
 

entered
 

the
 

post-epidemic
 

era
 

of
 

the
 

conronavirus
 

disease
 

2019.The
 

significant
 

occurrence
 

of
 

virus
 

infections
 

and
 

related
 

complications
 

has
 

put
 

forward
 

new
 

requirements
 

for
 

Chi-
na's

 

epidemic
 

prevention
 

and
 

control,as
 

well
 

as
 

the
 

rational
 

allocation
 

of
 

medical
 

resources.How
 

to
 

effectively
 

interpret
 

and
 

diagnose
 

the
 

conronavirus
 

disease
 

2019
 

and
 

its
 

complications
 

with
 

indicators
 

in
 

the
 

post-epidemic
 

era
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

facing
 

the
 

severe
 

prevention
 

and
 

control
 

situation.This
 

article
 

lists
 

the
 

common
 

de-
tection

 

indicators
 

for
 

complications
 

of
 

the
 

conronavirus
 

disease
 

2019,including
 

sepsis,respiratory
 

system,cir-
culatory

 

system,nervous
 

system
 

diseases,and
 

interprets
 

their
 

detection
 

significance.Also
 

describes
 

the
 

new
 

testing
 

technologies
 

and
 

indicators
 

that
 

are
 

expected
 

to
 

become
 

more
 

efficient,hoping
 

to
 

assist
 

the
 

clinical
 

la-
boratory

 

work
 

of
 

the
 

conronavirus
 

disease
 

2019
 

in
 

the
 

post-epidemic
 

era.
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  2022年12月7日国务院

联防联控机制综合组发布《关

于进一步优化落实新冠肺炎

疫情防 控 措 施 的 通 知》,2022
年12月26日国家卫健委发

布公告,于2023年1月8日

起对新型冠状病毒感染实施

“乙类乙管”,这一系列举措标

志着我国近3年的新型冠状病毒感染疫情进入了后

疫情时代。目前在普遍接种疫苗的背景下,大规模传

播的奥密克戎毒株导致的重症率和病死率已趋于季

节性流感水平,但其传播力及导致相关并发症的能力

仍然是后疫情时代中最大的威胁。尤其是在后疫情

时代的第一波感染高峰期间,短期大量患者就医所引

发的严重医疗资源挤兑使得医院各科室均承担了巨

大压力。而这其中由于新型冠状病毒感染后引发的

包括呼吸系统、神经系统、循环系统等多种并发症(图

1),成为了新型冠状病毒感染后医患关注的重点。本

文将介绍新型冠状病毒感染及其相关并发症临床检

验的指标及意义,并对目前新型检验技术和方法进行

展望,希望能对后疫情时代的新型冠状病毒感染及相

关并发症的防治提供可用参考。
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1 新型冠状病毒感染及常见并发症

  根据现行《新型冠状病毒感染诊疗方案(试行第

十版)》要求,目前针对新型冠状病毒本身检测而言,
最常用的方法仍是采用荧光定量PCR对病毒核酸的

核壳蛋白基因及开放读码框基因进行定量检测,也可

通过血 清 学 检 测 新 型 冠 状 病 毒 特 异 性 免 疫 球 蛋 白

(Ig)M、IgG抗体。同时,胶体金法的病毒抗原检测试

剂盒也可进行早期初步判断,但抗原检测无法有效排

除假阴性情况的发生。事实上,在目前临床检验中,包
括淋巴细胞计数、C反应蛋白、降钙素原、D-二聚体等在

内的指标,对于新型冠状病毒感染患者的监测仍然具有

较为重要的临床意义和价值。尤其是当新型冠状病毒

感染导致相关并发症产生时,包括血常规、生化、免疫检

测等结果可为临床判断患者病情及预测发展趋势提供

可靠的参考数据。以下笔者将对新型冠状病毒感染后

疫情时代的常见并发症进行分类讨论(表1)。

图1  新型冠状病毒感染后常见的并发症类型

1.1 并发脓毒症的检验 脓毒症是由于宿主对感染

的反应失调而导致的危及生命的器官功能障碍[1]。
新型冠状病毒感染患者的许多急性表现与其他病原

体所引起的脓毒症症状相类似,如发烧或者寒战、呼

吸困难、疼痛及精神问题。从住院患者及尸检结果中

也发现了与脓毒症相类似的特征,如补体系统激活、
免疫系统重编程、细胞因子风暴等。由于目前对器官

功能障碍的潜在机制了解太少,而器官功能障碍是脓

毒症和新型冠状病毒感染发病机制中的核心问题,所

以目前尚没有完善的发病机制对新型冠状病毒感染

如何引发脓毒症进行解释,但可证实的是重症新型冠

状病毒感染患者血清细胞因子及趋化因子是处于较

高水平的[2]。因此,比对脓毒症的相关指标,对新型

冠状病毒感染患者,尤其是存在感染性基础疾病的这

类人群,在感染早期可监测肿瘤坏死因子(TNF)、白

细胞介素(IL)-1β、IL-6等 促 炎 细 胞 因 子,同 时 关 注

C反应蛋白、D-二 聚 体、外 周 血 淋 巴 细 胞 计 数、铁 蛋

白、降钙素原等指标,并以此作为病情发展的判断依

据,从而尽可能在细胞因子风暴发生的早期对患者进

行干预治疗,以避免病情的快速发展。
1.2 呼吸系统并发症的检验 由于新型冠状病毒首

先攻击人体肺部,因此在后疫情时代可能会存在大量

患者表现出非器质性损伤的呼吸功能障碍(包括咳

嗽、胸闷、呼吸困难、肺活量下降)等症状。而对于更

加严重的患者,或可能出现肺栓塞甚至肺纤维化等并

发症。而由新型冠状病毒感染引发的肺部损伤,可使

患者发生类似于急性呼吸窘迫综合征的呼吸系统功

能障碍,在极大程度上是导致患者死亡的主要原因。
国外已有相关报道证实,413例新型冠状病毒感染的

住院患者中,肺栓塞发病率为25%,而在ICU重症患

者中,其发并率可能更高[3]。因此对于可能出现肺栓

塞的患者,应重点关注其D-二聚体、C反应蛋白水平

变化,并通过血气分析提示患者肺栓塞程度严重性,
同时结合胸部CT、肺通气量等对患者进行评估。由

于肺纤维化成因复杂,目前难以在支气管肺泡灌洗液

或者血液中发现对临床有用的生物标志物,但已有相

关研究证实患者外周血中基质金属蛋白酶-7水平与

病死率及疾病的进展呈高度相关性,但该指标短期(3
个月)内变化所提供的预后价值较为有限[4]。
1.3 循环系统并发症的检验 新型冠状病毒感染引

起的心血管并发症在后疫情时代成为了大家所关注

的重点,已有研究表明新型冠状病毒感染所引起的缺

氧及肺部微血管损伤会导致心脏应激压力增大及心

肌细胞坏死[5]。处于新型冠状病毒感染急性期后的

患者,有可能会出现一系列心血管异常,包括心肌炎

症、心肌梗死、心室功能障碍、心律失常等症状,尤其

是对于合并糖尿病或高血压等基础疾病的患者而言,
其可能通过引发炎症并对机体施压从而增加心血管

损伤及卒中的风险。在一项对3
 

762例患者进行的国

际在线调查中,有多达86%的患者表示在感染后7个

月内出现了包括胸痛、心悸、昏厥的症状[5]。在相关

检验指标中,可关注丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸

氨基转移酶、肌红蛋白、肌钙蛋白、肌酸激酶、肌酸激

酶同工酶、乳酸脱氢酶等生化检测指标。同时,由于

可能发生的心肌细胞坏死会引起局部微血管效应,并

引发诸如IL-6、IL-16、IL-17、IL-22、干扰素-γ、TNF-α
水平升高致使患者处于高凝状态,因此该部分指标也

可纳入检测中。
1.4 神经系统并发症的检验 新型冠状病毒感染后

会普遍出现神经及精神相关的症状,主要包括嗅觉丧

失、味觉减退、认知障碍、抑郁焦虑等,并伴随着注意

力、记忆力、信息处理速度和执行能力的减退。其发

生原因除了因免疫介导的神经细胞失调外,也有可能

由于局部缺血、神经系统感染或细胞病毒性免疫反应

等神经系统损伤所引起。虽然新型冠状病毒对神经

系统直接侵袭性感染发生的可能性较小,但是由于其

他系统(如呼吸系统)炎症所导致的全身性趋化因子

改变,或者神经系统自身抗体及T细胞所导致的自身

免疫性脑炎,使得神经系统疾病仍然可能成为新型冠

状病毒感染的并发症之一[6]。而对于有可能发展为
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神经系统并发症的患者,可同时检测脑脊液蛋白水 平、细胞计数等指标,并以此作为判断的参考依据。

表1  后疫情时代新型冠状病毒感染与相关并发症的常见症状及可检测指标

所属系统 症状 可检测指标

全身炎症反应(脓毒症) 发热或低体温、心率增快、意识改变、长时间水肿
TNF、IL-1β、IL-6、C反应蛋白、D-二聚体、外周血淋巴细

胞计数、铁蛋白、降钙素原

呼吸系统
非器质性损伤的呼吸功能障碍(包括咳嗽、胸闷、呼吸困难、肺活量

下降),肺栓塞,肺纤维化
D-二聚体、C反应蛋白、血气分析、基质金属蛋白酶-7

循环系统
胸痛、心悸、昏厥、心肌炎症、心肌梗死、心室功能障碍、心律失常、
卒中

丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、肌红蛋白、
肌钙蛋白、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶、IL-
6、IL-16、IL-17、IL-22、干扰素-γ、TNF-α

神经系统
嗅觉丧失,味觉减退,认知障碍,抑郁焦虑,注意力、记忆力、信息处

理速度和执行能力的减退,局部脑缺血,神经系统感染性损伤
脑脊液蛋白水平、细胞计数

2 新型检验指标与技术

  自新型冠状病毒感染暴发开始,快速和大规模的

诊断检测在病患管理及延缓疾病转播方面发挥着至

关重要的作用。在后疫情时代,利用高效诊断工具实

现对新型冠状病毒感染能力的评估,以及检测疾病严

重程度或并发症等方面仍然具有较高的需求,而新的

检验诊断标志物也在不断被发现。例如,在一项全基

因组关联研究中发现,一个靠近胞质分裂2基因的致

病变异位点与65岁以下的重症风险相关,并且这种

风险等位基因在东亚人种中很普遍,但在欧洲人群中

很少见[7]。同时,该研究发现与该基因相关的胞质分

裂2蛋白水平降低会增加病情的严重程度,因此其可

作为潜在的生物标志物进行探索。同时一项针对新

型冠状 病 毒 感 染 患 者 的 血 液 图 谱 技 术 证 实 了 涉 及

AP-1/p38
 

MAPK的免疫持续激活是感染的一个重

要特征[8]。而对于核酸检测而言,更多与恒温扩增相

关的技术被开发并使用。例如,采用环介导等温扩增

技术可实现1
 

h内的高特异性检测[9],而采用重组酶

聚合酶扩增技术或者规则成簇间隔短回文重复序列

及其相关蛋白扩增技术甚至可以在更短时间(约20
 

min)内实现单拷贝核酸标志物的检测[10]。虽然以上

方法目前尚处于临床研究的早期阶段,但是新技术的

开发将势必为后疫情时代更加简便、高选择性、高兼

容性的临床检验需求提供有力支撑。与此同时,基于

流行病学、进化、免疫、蛋白质序列建模进行的氨基酸

突变预测[11],对未来可能产生的变异毒株也有着较好

的监测能力。
3 挑战与对策

  随着新型冠状病毒感染管理的逐步放开,广大人

民群众感染新型冠状病毒的风险也大大增加。虽然

病毒的致病性与病死率已大大降低,但如前所述,其

感染所导致的并发症往往有着更为严重的后果。因

此,在后疫情时代临床检验工作仍然面临着诸多挑

战。例如,检验人员在采集标本和操作检验仪器时,
需要与患者密切接触,容易面临感染风险。而随着入

院就诊的患者数量增加,检验物资的缺乏往往也容易

导致检验结果报告延迟等问题。因此临床检验人员

应加强自身防护,可采用自动化检验设备以有效提高

检验效率及准确度。而寻找更直观有效的检验标志

物,以及对检验技术的更新升级依然是后疫情时代,
乃至整个检验医学发展过程中最为关键的部分。而

通过加强国际合作,共同开发新型检测指标、检验技

术,将有效提高全球应对新型冠状病毒感染疫情的能

力。同时可加强对临床检验人员的培训,学习新的检

验方法和技术,提高自身素质和能力,为疫情防控做

出更大贡献。
4 总结与展望

  在后疫情时代,新型冠状病毒感染及相关并发症

的诊断治疗逐步成为了公众和医疗机构所关注的重

点。如何能够利用现有指标实现对疾病的早期发现

与诊断,开发新型的检验、检测技术以提高灵敏度、缩

短检测时间,是实现精准防控,防止再次大规模流行

的关键点。关注新型冠状病毒感染本身导致患者检

验指标的改变,并以此对病情的发生发展做出判断固

然有着极为重要的临床意义,但同时在面对患有基础

性疾病或者其他并发症的患者时进行更加精准的、个

性化的临床检验指标判读,对于提高患者生存率及改

善预后效果也是必不可少的。而相关人员提前对可

能出现的变异毒株进行预测,可以在新一轮病毒传播

之前做好公共卫生和临床的应对措施。希望本文可

以为广大临床检验工作者在后疫情时代的新型冠状

病毒感染临床检验指的标解读中提供一定帮助。
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充叶酸可以明显降低血清 HCY水平,揭示叶酸缺乏

可能会导致血清 HCY水平升高,进而是冠状动脉病

变的潜在风险因素[13-14]。本研究中 TT基因型患者

的血清叶酸水平较CC基因型及CT基因型低(P<
0.05),提示 TT 基因对 HCY 及叶酸水 平 有 明 显

影响。
综上所述,MTHFR基因C667T位点TT基因型

是CHD的风险基因,与中度及重度的CHD发病风险

相关。TT基因型CHD患者中血清 HCY水平更高、
叶酸水平更低,是冠状动脉病变程度加重的危险

因素。
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