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摘 要:新型冠状病毒肺炎(coronavirus
 

disease
 

2019,COVID-19)患者的重症化风险预测对优化临床干预和

资源配置至关重要。本研究通过回顾性分析2022年12月—2023年1月复旦大学附属华山医院收治的

305例确诊COVID-19住院患者的临床数据,探讨与重症/危重症患者相关的危险因素及预测模型效能。本

研究收集了患者人口学特征、基础疾病、实验室指标(包括炎症标志物、凝血功能及心脏生物标志物)等资料,
并基于《新型冠状病毒感染诊疗方案(试行第十版)》进行临床分型。多因素Logistic回归分析表明,年龄增

长、淋巴细胞计数降低、血红蛋白水平下降、C 反应蛋白(C-reactive
 

protein,
 

CRP)、白细胞介素-6
(interleukin-6,

 

IL-6)、D-二聚体(D-dimer)及脑钠肽(brain
 

natriuretic
 

peptide,
 

BNP)水平升高是患者被分类

为重症/危重症的独立危险因素。基于上述指标构建的联合预测模型曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,
 

AUC)达0.748,显著优于单一指标的预测效能(AUC范围:0.625~0.681)。研究结果提示,综合年龄、炎症

反应、凝血功能及心脏损伤标志物,可有效识别COVID-19重症化高危人群,可为早期分层管理、精准治疗和

公共卫生决策提供科学依据,并为应对未来类似突发传染病事件积累重要的循证证据。
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Abstract:Predicting
 

the
 

risk
 

of
 

progression
 

to
 

severe/critical
 

coronavirus
 

disease
 

2019(COVID-19)
 

is
 

crucial
 

for
 

optimizing
 

clinical
 

interventions
 

and
 

healthcare
 

resource
 

allocation.
 

This
 

retrospective
 

study
 

analyzed
 

clinical
 

data
 

from
 

305
 

hospitalized
 

COVID-19
 

patients
 

admitted
 

to
 

Huashan
 

Hospital
 

between
 

December
 

2022
 

and
 

January
 

2023,
 

aiming
 

to
 

identify
 

risk
 

factors
 

and
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

performance
 

of
 

a
 

multifactorial
 

model
 

for
 

classifying
 

patients
 

into
 

severe/critical
 

categories.
 

Demographic
 

characteristics,
 

comorbidities,
 

and
 

laboratory
 

parameters
 

(including
 

inflammatory
 

markers,
 

coagulation
 

profiles,
 

and
 

cardiac
 

biomarkers)
 

were
 

collected,
 

with
 

disease
 

severity
 

classified
 

according
 

to
 

the
 

Diagnosis
 

and
 

Treatment
 

Protocol
 

for
 

Novel
 

Coronavirus
 

Infection
 

(Trial
 

Version
 

10).
 

Multivariable
 

logistic
 

regression
 

revealed
 

that
 

advanced
 

age,
 

decreased
 

lymphocyte
 

count,
 

reduced
 

hemoglobin
 

levels,
 

and
 

elevated
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),
 

interleukin-6
 

(IL-6),
 

D-dimer,
 

and
 

brain
 

natriuretic
 

peptide
 

(BNP)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

severe/critical
 

classification.
 

A
 

combined
 

predictive
 

model
 

incorporating
 

these
 

indicators
 

achieved
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.748,
 

which
 

significantly
 

outperformed
 

individual
 

predictors
 

(AUC
 

range:
 

0.625-0.681).
 

The
 

findings
 

suggest
 

that
 

integrating
 

age,
 

inflammatory
 

response,
 

coagulation
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dysfunction,
 

and
 

cardiac
 

injury
 

biomarkers
 

can
 

effectively
 

identify
 

high-risk
 

COVID-19
 

patients,
 

providing
 

a
 

scientific
 

foundation
 

for
 

early
 

stratified
 

management,
 

precision
 

treatment,
 

and
 

public
 

health
 

policymaking.
 

This
 

study
 

also
 

contributes
 

evidence-based
 

insights
 

for
 

addressing
 

future
 

emerging
 

infectious
 

disease
 

outbreaks.
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  新型冠状病毒肺炎(coronavirus
 

disease
 

2019,
COVID-19)自2019年12月在中国武汉首次被报

道以来,迅速蔓延全球,成为影响深远的公共卫生事

件。该病由严重急性呼吸综合征冠状病毒2(severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2,SARS-
CoV-2)引起,具有高度传染性和广泛的临床表现,
从无症状感染到重症肺炎,甚至导致死亡。尽管大

多数患者表现为轻症或中度症状,但约20%的病例

可能发展为重症或危重症,须接受重症监护治

疗[1-3]。这些重症病例不仅增加了医疗系统的负担,
也显著提高了患者的病死率[4-5]。

明确COVID-19重症/危重症患者的相关危险

因素,对于早期识别高风险人群、优化医疗资源配置

以及制定个体化治疗方案至关重要。已有研究表

明,老年人及有基础疾病者(如高血压、糖尿病、心血

管疾病、慢性呼吸系统疾病等)更容易被分类为重

症/危重症新冠肺炎[6-10]。然而,SARS-CoV-2感染

的病理生理机制复杂,涉及病毒负荷、免疫反应、炎
症介质、细胞因子风暴等多个方面[4]。因此,系统分

析影响COVID-19患者分类为重症/危重症的多重

危险因素,具有重要的临床和公共卫生意义。
本研究旨在通过收集临床数据,结合多变量分

析方法,探讨 COVID-19患者分类为重症/危重症

的相关危险因素。通过识别这些危险因素,可以为

早期干预和精准治疗提供科学依据,进一步降低

COVID-19的重症率和病死率。同时,本研究结果

有助于指导公共卫生政策的制定和实施,提升相关

部门及人员应对未来类似突发公共卫生事件的

能力。

1 材料和方法

1.1 研究对象及入排标准

纳入2022年12月1日—2023年1月31日华

山医院收治的鼻咽拭子2019-nCoV核酸检测为阳

性的新冠肺炎患者。入选标准:患者18岁及以上且

经鼻咽拭子2019-nCoV核酸检测确证为阳性。排

除与退出标准:由于记录缺失或数据不准确导致数

据不完整,无法进行有效分析的患者,以及不愿或不

能继续参加的受试者。
1.2 研究方法

本研究为回顾性、观察性、单中心临床研究。收

集纳入新冠肺炎患者的基本资料、病史信息及实验

室检查数据,以分析新冠肺炎住院患者的重型/危重

型发生率及分类为重型/危重型新冠肺炎的危险

因素。
1.2.1 基本资料和病史信息 性别、年龄、住院时

间、临床症状、合并基础疾病情况、治疗方案等。
1.2.2 感染相关实验室检测 包括白细胞计数、中
性粒细胞绝对值、淋巴细胞、血红蛋白、血小板、白蛋

白、C反应蛋白(C-reactive
 

protein,
 

CRP)、降钙素

原 (procalcitonin,
 

PCT)、白 细 胞 介 素-6
(interleukin-6,

 

IL-6)、D-二聚体(D-dimer,D-D)、
Th淋巴细胞绝对值、r-谷氨酰转移酶、白介素2受

体、碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶、铁蛋白。
1.2.3 新冠肺炎严重程度评估 收集相关检查资

料和数据,遵照《新型冠状病毒感染诊疗方案(试行

第十版)》将新冠患者临床分型分为轻型、中型、重型

和危重型4类。
1.2.4 预后随访数据 患者出院后通过电话随访

或电子病历系统追踪其临床结局,记录截至2023年

3月31日的预后。
1.3 统计学方法

应用IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

26软件和 R语言进

行统计学分析。呈正态分布的计量资料以均数±标

准差(x±s)表示,采用两样本独立t检验;非正态分

布的计量资料以中位数(4分位数)[M(Q1,Q3)]
表示,采用非参数检验。计数资料以“例(%)”表示,
采用χ2 检验或Fisher精确检验进行比较。通过单

因素及多因素Logistic回归分析早期各种炎症指标

与新冠肺炎患者严重程度的相关性。使用受试者工

作 特 征 曲 线 (receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve,ROC曲线)和曲线下面积(area
 

under
 

the
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curve,
 

AUC),来评估炎症指标对重型/危重型新冠

肺炎的预测能力,并确定其最佳截点。P<0.05代

表为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 新冠肺炎患者的临床特征

本研究共纳入305例新型冠状病毒感染患者,

其中年龄中位数为75岁,女性占40%。患者临床

分型中,轻型25例,普通型170例,重型59例,危重

型51例。在所有纳入分析的患者中,合并高血压者

有143例,糖尿病85例,肿瘤史11例,消化系统疾

病22例,泌尿系统疾病51例,血液系统疾病3例,
风湿性疾病2例。具体数据如表1所示。

表1 不同严重程度患者的临床特征

Tab.1 Clinical
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

severity
 

levels

Group Mild Moderate Severe Critical Total

Number 25 170 59 51 305 

Age[y,
 

M(Q1,
 

Q3)] 66(55,
 

74) 74(65,
 

81) 77(68,
 

83) 81(71,
 

88) 75(65,
 

82)

Female
 

[n
 

(%)] 9(36) 74(43.5) 24(40.7) 15(29.4) 122(40)

Hypertension
 

[n
 

(%)] 2(8) 79(46.5) 36(61) 26(51) 143(46.8)

Diabetes
 

[n
 

(%)] 1(4) 55(32.4) 18(30.5) 11(21.6) 85(27.9)

Tumor
 

history
 

[n
 

(%)] 4(16) 6(3.5) 0(0) 1(2) 11(3.6)

Digestive
 

diseases
 

[n
 

(%)] 5(20) 13(7.6) 2(3.4) 2(3.9) 22(7.2)

Urinary
 

disease[n
 

(%)] 2(8) 25(14.7) 11(18.6) 13(25.5) 51(16.7)

Hematologic
 

diseases
 

[n
 

(%)] 0(0) 2(1.2) 0(0) 1(2.0) 3(0.98)

Rheumatic
 

diseases[n
 

(%)] 1(4.0) 1(0.6) 0(0) 0(0) 2(0.66)

Hospital
 

Stay
 

[d,
 

M(Q1,
 

Q3)] 7(5,
 

15,
 

25) 7(5,
 

12) 10(7,
 

13) 13(6,
 

17) 8(5,
 

13)

2.2 重型/危重型患者的危险因素

与轻型/普通型患者相比(见表2),分类为重

型/危重型患者的年龄更大,淋巴细胞绝对值、血红

蛋 白、天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶
 

(aspartate
 

aminotransferase,
 

AST)水平较低,而 CRP、PCT、
IL-6、D-二 聚 体 及 脑 钠 肽 (brain

 

natriuretic
 

peptide,
 

BNP)水平较高,这些差异均具有统计学

意义(P<0.05)。铁蛋白、肌酐、丙氨酸氨基转移酶

(alanine
 

aminotransferase,
 

ALT)等水平无显著

差异。
2.3 不同危险因素与分类为重型/危重型新冠肺炎

患者的关系

  初步分析显示,以下指标与患者分类为重型/危
重型新冠肺炎显著相关:淋巴细胞计数、血红蛋白、
血小板、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、白细

胞介素-6(IL-6)、D-二聚体及脑钠肽(BNP)、天冬氨

酸氨基转移酶(AST)。
为明确与分类为重型/危重型新冠肺炎密切相

关的危险因素,本文利用R语言进行了Logistic逐

步回归分析。最终筛选出以下指标作为重型/危重

型新冠肺炎的关键危险因素:淋巴细胞计数、血红蛋

白、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、D-二

聚体及脑钠肽(BNP)。
基于这些危险因素,本文建立了分类为重型/危

重型新冠肺炎的预测模型。结果显示,年龄、淋巴细

胞计数、血红蛋白、C反应蛋白、白细胞介素-6、D-二

聚体及脑钠肽在单独预测患者是否分类为重型/危
重型新冠肺炎方面具有一定的价值(AUC分别为

0.643、0.652、0.625、0.681、0.654、0.656 和

0.649),具体如图1A~G所示。而7项指标联合预

测患者是否分类为重型/危重型新冠肺炎的预测价

值更高(AUC=0.748,见图1H)。具体结果如表3
所示。
2.4 预后随访分析

本研究共纳入305例患者的预后数据(见表

4)。重型/危重型患者中,死亡率显著高于轻型/普
通型(16.36%

 

vs.
 

0.51%,P<0.001)。住院天数

与预后显著相关,死亡患者的住院天数中位数为14
天(IQR:

 

7~24),显著短于治愈组(P=0.002)。多

因素Cox回归结果显示,
 

年龄(HR=1.04,
 

95%CI
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表2 轻型/普通型与重型/危重型COVID-19患者临床特征的比较

Tab.2 Comparison
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

between
 

mild/moderate
 

and
 

severe/critical
 

COVID-19
 

patients

Clinical
 

feature Mild/Moderate
 

(n=195) Severe/Critical
 

(n=110) Statistic P-value

Age
 

(y) 72(63,
 

81) 78(71,
 

85) W=7
 

666 <0.000
 

1

Female
 

[n
 

(%)] 83(42.6) 39(35.5) X2=1.199
 

7 0.273

WBC(×109/L) 5.46(3.88,
 

7.78) 5.63(4.53,
 

8.11) W=7
 

556.5 0.565

Lymphocyte(×109/L) 0.92(0.65,
 

1.31) 0.67(0.45,
 

1.00) W=13
 

390 <0.000
 

1

Hemoglobin
 

(g/L) 116(65,
 

131) 94(13,
 

121) W=130
 

30 0.000
 

3

Platelet
 

(×109/L) 199(194.8,
 

246.5) 196(151.5,
 

250.5) W=10
 

589 0.772

CRP
 

(mg/L) 20.74(6.66,
 

70.94) 59.09(26.88,
 

124.27) W=6
 

589.5 <0.000
 

1

PCT
 

(ng/mL) 0.05(0.00,
 

0.09) 0.10(0.06,
 

0.65) W=5
 

756 <0.000
 

1

IL-6
 

(ng/L) 9.12(3.91,
 

25.8) 22.8(6.83,
 

84.9) W=6
 

453 <0.000
 

1

D-Dimer
 

(mg/L) 0.75(0.38,
 

1.72) 1.43(0.74,
 

3.45) W=7
 

141 <0.000
 

1

Ferritin
 

(ng/mL) 592.0(382.0,
 

853.5) 581.0(406.2,
 

1086.5) W=2
 

137.5 0.324

BNP
 

(pg/mL) 226.2(108.1,
 

672.0) 505.9(190.6,
 

1503.5) W=7
 

021.5 <0.000
 

1

Creatinine
 

(μmol/L) 80.0(64.0,
 

100.25) 78(65,
 

97) W=10
 

192 0.875

AST
 

(U/L) 25(17,
 

36.5) 20.95(20.0,
 

50.75) W=6
 

952 0.004

ALT(U/L) 27(17,
 

43) 25(16,
 

37) W=6
 

977.5 0.351

注:除特殊标注,计量资料均以中位数(4分位数)[M(Q1,Q3)]表示。

表3 多变量分析中影响COVID-19患者分类为重症/危重症的因素

Tab.3 Multivariate
 

analysis
 

of
 

factors
 

influencing
 

the
 

classification
 

of
 

COVID-19
 

patients
 

as
 

severe/critical

Variable Estimate Std.Error z-value P-value

Intercept -2.286
 

622
 

2 0.943
 

5 -2.423 0.015

Age 0.029
 

6 0.011
 

2 2.637 0.008

Lymphocyte
 

count -0.559
 

3 0.313
 

4 -1.784 0.074

Hemoglobin -0.007
 

2 0.002
 

5 -2.876 0.004

CRP 0.004
 

5 0.002
 

1 2.168 0.030
 

IL-6 0.001
 

7 0.001
 

7 1.026 0.304

D-dimer 0.055
 

4 0.034
 

2 1.617 0.106

BNP 0.000
 

1 0.000
 

1 1.467 0.142

表4 不同临床分型COVID-19患者的预后分布

Tab.4 Prognosis
 

distribution
 

by
 

clinical
 

classification
 

of
 

COVID-19
 

patients

Clinical
 

classification Number
 

of
 

cases
Improvement

 

[n(%)]
Cure

 

[n(%)]
Deterioration

 

[n(%)]
Death

 

[n(%)]

Mild 25 20(80.0) 5(20.0) 0(0) 0(0)

Moderate 170 142(83.5) 25(14.7) 2(1.2) 1(0.6)

Severe 59 40(67.8) 12(20.3) 5(8.5) 2(3.4)

Critical 51 18(35.3) 8(15.7) 9(17.6) 16(31.4)

Total 305 220(72.1) 50(16.4) 16(5.2) 19(6.2)
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A:
 

年龄(age);B:脑钠肽(brain
 

natriuretic
 

peptide,
 

BNP);C:C反应蛋白(C-reactive
 

protein,
 

CRP);D:D-二聚体(D-dimer);E:血红蛋白

(hemoglobin);F:白细胞介素-6(interleukin-6,
 

IL-6);G:血淋巴细胞数(lymphocytes,Lym);H:7项指标联合预测(seven
 

risk
 

factors)。

图1 不同危险因素与COVID-19病情严重程度的关系

Fig.1 Relationship
 

between
 

different
 

risk
 

factors
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

COVID-19

为[1.01,1.07])、BNP升高(HR=1.001,
 

95%CI
为[1.000,

 

1.002])及分型为危重型(HR=4.25,
 

95%CI为[
 

1.82,9.91])是死亡的独立危险因素。

3 讨论

本研究通过回顾性分析华山医院在2022年12
月1日—2023年1月31日收治的305例COVID-
19患者,明确了分类为重型/危重型COVID-19患

者的关键危险因素,包括年龄、淋巴细胞计数、血红

蛋白、C反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、D-

二聚体及脑钠肽(BNP)。基于这些指标建立的预

测模型为早期干预和精准治疗提供了科学依据。以

下对各关键危险因素进行具体分析。
年龄:本研究发现,年龄是 COVID-19患者病

情加重的重要危险因素之一。与轻型/普通型患者

相比,重型/危重型患者的年龄显著较大(P<
0.05)。这一结果与既往研究一致,老年人由于免疫

功能下降及多种基础疾病的存在,更容易被确诊为

重症或危重症[6-7]。因此,对老年患者进行早期识别

和积极干预至关重要。
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淋巴细胞计数和血红蛋白:本研究表明,重型/
危重型COVID-19患者的淋巴细胞计数和血红蛋

白水平显著低于轻型/普通型患者(P<0.05)。这

一结果与Fouad等[11]和 Liu等[12]的研究结果相

符。淋巴细胞减少可能反映了病毒感染对免疫系统

的抑制作用[13],而低水平的血红蛋白可能与贫血状

态相关,进一步削弱了机体的抗病毒能力。这些指

标可以作为评估病情进展的早期预警信号。
炎症指标:CRP、IL-6和 D-二聚体的水平在重

型/危重型患者中显著升高(P<0.05),表明炎症反

应和凝血功能紊乱在COVID-19病情加重中发挥

了重要作用。Velavan等[14]的研究也提到了这一

结果。CRP作为急性期反应蛋白,其水平升高与炎

症反应强度相关[15]。IL-6是一种重要的促炎细胞

因子,其水平升高与细胞因子风暴的发生密切相关,
而D-二聚体水平的升高则反映了COVID-19患者

中普遍存在的凝血异常和微血栓形成。这些炎症指

标可作为疾病严重度的早期预警指标,建议纳入临

床监测体系,以指导干预时机的选择。
脑钠肽:BNP是一种心脏衍生的肽类激素,在

本研究中重型/危重型患者的BNP水平显著高于轻

型/普通型患者(P<0.05)。Zinellu等[16]的研究也

发 现,较 高 的 BNP/NT-proBNP 血 浆 浓 度 与

COVID-19的重症和死亡显著相关。BNP水平升

高常见于心功能不全的患者,提示SARS-CoV-2可

能通过直接或间接的机制对心脏产生不良影响[17],
尤其是在老年或有基础心血管疾病的患者中。

本研究补充了预后随访数据,进一步验证了分

型为危重型、年龄及BNP水平对预后的预测价值。
值得注意的是,危重型患者的死亡率高,提示早期识

别此类患者并优化干预策略至关重要。住院天数较

短的患者死亡率较高,可能与病情迅速恶化相关,须
重视对“快速进展型”病例的临床管理。此外,预后

数据亦支持原有模型的临床实用性,联合年龄、炎症

及心脏标志物可同时预测重症化风险和不良结局。
尽管本研究在识别 COVID-19患者病情进展

的危险因素方面取得了一定的成果,但仍存在以下

局限性。①样本量有限:本研究仅纳入了单中心的

305例患者,样本量相对较小,可能影响结果的普遍

性和外部效度。不同地区和医疗机构的患者群体可

能存在差异,需要更大规模的多中心研究来验证此

结论在不同医疗环境下的适用性。②回顾性研究设

计:本研究为回顾性观察研究,可能存在选择偏倚和

信息偏倚。患者的病史信息和实验室数据是从既往

病历中提取的,数据的完整性和准确性存在固有局

限。前瞻性研究设计可以在未来的研究中更好地控

制这些偏倚。③未考虑干预措施的影响:本研究未

详细探讨不同治疗方案对患者病情进展的影响。不

同的治疗措施和干预手段可能对患者的预后产生重

要影响,需要进一步研究以评估其效果。④潜在混

杂因素:尽管本文使用了多变量分析方法来调整潜

在的混杂因素,但仍可能存在未测量或未知的混杂

变量,影响结果的解释和推广。尽管存在上述局限,
本研究的预测模型在识别高风险患者方面表现出了

较好的预测能力(AUC=0.748)。在实际临床应用

中,这一模型可以帮助医务人员迅速评估患者的病

情,合理配置医疗资源,从而实施个体化的治疗策

略,进 一 步 降 低 COVID-19 的 重 症 率 和 病

死率[9-10,
 

18]。

4 结论

本研究明确了与COVID-19患者分类为重症/
危重症密切相关的多个危险因素,并建立了一个具

有较好预测能力的模型。这些发现为早期识别高危

患者、优化医疗资源配置及制定个体化治疗方案提

供了科学依据,对提升应对未来类似突发公共卫生

事件的能力具有重要意义。未来的研究应进一步验

证这些危险因素和预测模型的适用性,并探索新的

潜在生物标志物和相应的干预措施,以更好地应对

COVID-19及其他可能的突发公共卫生事件。
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