
新型冠状病毒肺炎（COVID-19）具有强烈的传染

性［1］及家族聚集性［2］，已在我国多个地区流行。截止至

2020年2月29日，全国31个省市自治区、直辖市累计确

诊人数已逾7万人，累计死亡人数2873人［3］。COVID-19

分为轻型、普通型、重型和危重型，其中重型和危重型死

亡率高，住院时间长，临床治疗难度大。临床上若能早

期识别重型COVID-19的预警信号，及时进行干预及治

疗，可能有助于降低死亡率，提高治愈率，缩短住院时

间。因此，本研究通过回顾性分析来自湖北中西医结合

医院呼吸四病区及一病区收治的63例COVID-19患者

的临床资料，旨在探寻重型COVID-19的危险因素，以

期找到重型COVID-19的预警信号，更好地帮助临床医

生早期识别，及时进行干预和治疗，以降低死亡率，提高

治愈率，缩短住院时间。

1 资料和方法

1.1 研究对象

收集2020年1月26日~2020年2月20日在湖北武

汉中西医结合医院呼吸四病区及一病区住院的

COVID-19患者。根据国家卫生与健康委员会办公厅

《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》（试行第5版）的

诊断标准与分型标准，将所入选的患者分为2组：普通

型组32例，重型组31例。纳入标准：符合国家卫生与健

康委员会办公厅《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案》

（试行第5版）［4］诊断标准的患者。诊断标准如下：临床

中中性粒细胞性粒细胞//淋巴细胞比值可作为重型淋巴细胞比值可作为重型COVID-COVID-1919的预警信的预警信号号
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摘要：目的 探寻重型新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的预警信号。方法 回顾性分析湖北中西医结合医院呼吸四病区及一病区

收治的63例COVID-19患者的临床资料，按照诊断标准分为普通型组（32例）和重型组（31例）。比较两组患者在一般资料、基

础疾病、临床表现及实验室检查指标的差异，采用相关和回归分析糖尿病、中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、血清淀粉样蛋白A

（SSA）、C反应蛋白（CRP）、血清白蛋白（ALB）与重型COVID-19的相关性，结合受试者工作特征曲线（ROC曲线）分析NLR的

曲线下面积（AUC），评估其在COVID-19的预测效能。结果 两组患者在糖尿病、NLR、SSA、CRP、ALB具有显著性差异（P<

0.05）；糖尿病、NLR、SSA、CRP与重型COVID-19存在正性相关（P<0.05）；ALB与重型COVID-19存在负性相关（P<0.05）；通过

多因素Logistic回归分析显示：NLR为重型COVID-19的独立危险因素（OR=1.264，95%CI：1.046~1.526，P=0.015）；应用ROC

曲线计算AUC为0.831（95%CI：0.730~0.932），相对应的NLR最佳界值为4.795，敏感度为0.839，特异性为0.750。结论 NLR可

以作为重型COVID-19的预警信号，能为早期识别重型COVID-19提供客观依据。

关键词：COVID-19；预警信号；中性粒细胞/淋巴细胞比值

Abstract: Objective To identify the biomarkers as early warning signals for severe COVID-19. Methods We retrospectively
analyzed the clinical data of 63 patients with COVID-19 from Hubei Provincial Hospital of Integrated Chinese and Western
Medicine, including 32 moderate cases and 31 severe cases. The demographic data, underlying diseases, clinical manifestations
and laboratory test results were compared between the two groups. Logistic regression analysis was performed to identify the
factors that predicted the severity of COVID-19. The receiver-operating characteristic curve (ROC) of neutrophil/lymphocyte
ratio (NLR) was calculated, and the area under the curve (AUC) was determined to estimate the optimal threshold of NLR for
predicting severe cases of COVID-19. Results The patients with moderate and server COVID-19 showed significant differences
in the rate of diabetes, NLR, serum amyloid A (SSA), C-reactive protein (CRP) and serum albumin (ALB) levels (P<0.05). The
co- morbidity of diabetes, NLR, SSA and CRP were found to positively correlate and ALB to inversely correlate with the
severity of COVID-19 (P<0.05). Multivariate logistic regression analysis showed that NLR was an independent risk factor for
severe COVID-19 (OR=1.264, 95%CI: 1.046-1.526, P=0.015) with an AUC of 0.831 (95%CI: 0.730-0.932), an optimal diagnostic
threshold of 4.795, a sensitivity of 0.839, and a specificity of 0.750. Conclusion An increased NLR can serve as an early warning
signal of severe COVID-19.
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表现符合发热或和呼吸道症状，发病早期白细胞总数正

常或降低，淋巴细胞计数减少；胸部CT提示肺炎影像学

表现；呼吸道标本或血液标本实时荧光RT-PCR检测

新型冠状病毒核酸阳性。普通型诊断标准：具有发

热、呼吸道症状，影像学可见肺炎表现；重型诊断标

准：符合上述诊断标准并具有下列任何一条：呼吸窘迫，

呼吸频率（RR）≥30次/min；静息状态下，指脉氧饱和

度（SPO2）≤93%；动脉氧分压（PaO2）/吸氧浓度（FIO2）

≤300 mmHg。排除标准如下：包括不局限其他类型的

细菌性肺炎，间质性肺炎，心力衰竭合并肺水肿，过敏性肺

炎，活动性肿瘤，服用免疫抑制剂治疗患者；新型冠状病

毒核酸检测阴性患者；未完成胸部CT检查患者；未做血

氧饱和度监测者；轻型、危重型患者。共筛选病例63例。

1.2 研究方法

本研究为回顾性研究，所入选的患者在入院24 h内

根据标准操作规程抽血，收集患者的实验室检查指标：

中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、血清淀粉样蛋白A

（SSA）、C反应蛋白（CRP）、血清白蛋白（ALB）；同时收

集患者入院时的一般资料（性别、年龄），基础疾病（高血

压、糖尿病、冠心病、肿瘤、肺部疾病），临床表现（发热、

咳嗽、胸闷、喘憋、肺部啰音）。比较两组患者在一般资

料、基础疾病、临床表现及实验室检查指标的差异，采用

相关和回归分析其与重型COVID-19的相关性，并采用

ROC曲线评估其在COVID-19的预测效能。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0统计学软件进行数据分析。计量资

料组间比较，符合正态分布的数据采用两独立样本 t检

验，不符合正态分布的数据采用非参数检验；计数资料

组间比较采用卡方检验；线性相关性分析采用Pearson

相关性分析，秩相关分析采用Spearman相关性分析，

ROC曲线AUC比较采用Z检验，回归分析采用多元

Logistic回归分析，检验水准α=0.05，以P<0.05为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者比较

一般资料比较：普通型组男性15例，女性17例，年

龄62.25±15.07岁；重型组男性18例，女性13例，年龄

64.55±14.88岁，两组患者在年龄和性别的组间比较差

异均无统计学意义（P>0.05）。基础病史比较：两组患者

在糖尿病方面差异有统计学意义（P<0.05），而在高血

压、冠心病、肿瘤、肺部疾病方面的差异无统计学意义

（P>0.05，表1）。临床症状比较：两组患者在发热、咳嗽、

胸闷、喘憋、肺部啰音方面的差异无统计学意义（P>

0.05，表2）。实验室检查比较：两组患者在FIB指标比

较差异无统计学意义（P>0.05），在 NLR、SSA、CRP、

ALB指标比较差异具有统计学意义（P<0.05，表3）。

2.2 相关性分析

通过将糖尿病、NLR、SSA、CRP、ALB指标与重型

COVID-19进行相关性分析显示：糖尿病、NLR、SSA、

CRP、ALB与重型新冠状病毒肺炎具有明显相关性（P<

0.05），其中糖尿病、NLR、SSA、CRP与重型新冠状病毒

肺炎呈正相关，ALB与重型新冠状病毒肺炎呈负相关

（表4）。

表1 基础病史比较
Tab.1 Comparison of underlying diseases of the patients

Comorbidities

Hypertension

Diabetes

Coronary heart disease

Tumor

Lung Disease

Moderate (n=32)

9

3

0

1

2

Severe (n=31)

15

9

2

2

1

χ2

2.741

3.946

NA*

0.001

0.000

P

0.098

0.047

0.238

0.978

1.000

*Fisher' exact probability was calculated.

表2 临床表现比较
Tab.2 Comparison of clinical manifestations of the patients

Symptoms

Fever

Cough

Chest tightness

Dyspnea

Rales

Moderate (n=32)

26

22

9

14

19

Severe (n=31)

25

21

12

20

16

χ2

0.004

0.007

0.794

2.733

0.384

P

0.951

0.932

0.373

0.098

0.535
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2.3 回归分析

通过将糖尿病、NLR、SSA、CRP、ALB指标与重型

COVID-19进行多因素Logistic回归分析发现，NLR是

重型新冠状病毒肺炎的独立危险因素（表5）。

2.4 NLR预测重型COVID-19临界值判断

采用ROC曲线计算NLR曲线下面积，结果显示：

AUC 为 0.831（95% CI：0.730~0.932），约登指数最大

0.589，相对应最佳界值4.795，敏感度为0.839，特异性

为0.750（图1）。

表3 实验室检查比较[均数±标准差或中位数（四分位数间距）]
Tab.3 Comparison of laboratory test results of the patients [Mean±SD or M(QR）]

Blood Tests

NLR

SSA (mg/L)

CRP (μg/L)

FIB (g/L)

ALB (mg/L)

Moderate (n=32)

2.889 (1.771-5.553)

176.585 (37.833-300.000)

26.255 (7.408-75.158)

3.580 (3.080-3.990)

36.169±4.647

Severe (n=31)

8.780 (5.768-25.100)

300.000 (194.830-300.000)

81.490 (19.400-107.420)

3.740 (2.910-4.420)

33.232±3.987

t/Z

-4.510

-1.992

-2.104

-0.653

-2.688

P

0.000

0.046

0.035

0.514

0.009

NLR: Neutrophil/lymphocyte ratio; SSA: Serum amyloid A; CRP: C-reactive protein; FIB: Fibrinogen; ALB: Albumin.

表4 糖尿病、NLR、SSA、CRP、ALB与重型COVID-19的相关
性分析
Tab.4 Correlation analysis of diabetes, NLR, SSA, CRP, ALB
with severe COVID-19

Statistics

r

P

Diabetes

0.250

0.048

NLR

0.495

0.000

SSA

0.257

0.042

CRP

0.267

0.035

ALB

-0.325

0.009

NLR: Neutrophil/lymphocyte ratio; SSA: Serum amyloid A; CRP:

C-reactive protein; ALB: Albumin.

表5 重型新冠状病毒肺炎危险因素的回归分析
Tab.5 Regression analysis of risk factors of severe COVID-19

Factors

Diabetes

NLR

SSA

CRP

ALB

B

-1.186

0.234

-0.002

-0.001

-0.014

SE

0.906

0.096

0.004

0.009

0.081

Wals

1.713

5.888

0.399

0.019

0.028

P

0.191

0.015

0.528

0.891

0.868

OR

0.305

1.264

0.998

0.999

0.987

OR (95%CI)

Lower limit

0.052

1.046

0.991

0.981

0.841

Upper limit

1.804

1.526

1.005

1.017

1.157

NLR: Neutrophil/lymphocyte ratio; SSA: Serum amyloid A; CRP: C-reactive protein; ALB: Albumin.

3 讨论

研究结果显示，两组患者在糖尿病、NLR、SSA、

CRP、ALB具有显著性差异（P<0.05）；且糖尿病、NLR、

SSA、CRP 与重型 COVID-19 存在正相关（P<0.05），

ALB与重型COVID-19存在负相关（P<0.05）；但通过多

因素Logistic回归分析发现，仅NLR为重型COVID-19

的独立危险因素（OR=1.264，95%CI：1.046~1.526，P=

0.015）。中性粒细胞是机体的重要免疫细胞之一，在机

体被感染因素侵袭时，能快速趋化聚集至感染部位，发

挥宿主防御、免疫调节等作用［5］。当机体中性粒细胞显

著减少时，发生感染的风险明显升高［6］。淋巴细胞是人

体免疫应答的主要效应细胞，淋巴细胞的数量与机体的

免疫力及防御力密切相关，且机体淋巴细胞数量与炎症

程度呈负性相关［7］。NLR同时涵盖两类白细胞亚型的

图1 NLR预测重型COVID-19的ROC曲线
Fig.1 Receiver-operating characteristic curve of NLR
for predicting severe COVID-19.
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信息，反映机体中性粒细胞计数和淋巴细胞计数水平的

平衡状态及全身性的炎症反应程度，更加准确地反映炎

症反应严重程度与机体免疫状态的平衡关系［8］，被认为

是全身炎症反应的重要标志物。据此，我们推测重型

COVID-19可能存在明显的全身炎症反应。

本次暴发流行的COVID-19是由SARS-CoV-2病

毒感染所致，临床上主要以轻型、普通型患者为主。临

床观察发现，部分轻症患者从轻型、普通型转重型、危重

型，过程短，变化快，死亡率高，具体病理生理机制未

明。有专家认为，病情的突然加重，后期快速出现呼吸

窘迫综合征和多器官功能衰竭可能与“炎症因子风暴”

相关。炎症因子风暴概念在1993年首次被提出［9］，在

2003年非典疫情SARS-CoV病毒感染中因造成急性呼

吸窘迫综合征和多器官功能衰竭，导致极高死亡率而逐

步被大家关注［10-12］。SARS-CoV-2病毒与SARS-CoV病

毒具有较强的相关性，在病毒谱上，两者同属β-CoV冠

状病毒［13］；在基因特征上，两者具有79.5%的序列相似

性［14］；在临床表现上，均容易导致多器官衰竭和急性呼

吸窘迫综合征。因此，基于两个病毒较强的相关性，

COVID-19患者由轻型、普通型转重型、危重型，可能与

“炎症因子风暴”相关。Huang等［2］研究发现，与非入住

ICU相比，入住 ICU的COVID-19患者血浆中的 IL2、

IL7、IL10、GSCF、IP10、MCP1、MIP1A、TNFα等炎症因

子水平更高，从侧面反映了重型、危重型患者机体存在

明显的炎症反应，这与我们的研究结果是一致的。

综上，本研究通过对临床常见危险因素、容易获得

的实验室指标进行回顾性分析，初步研究发现NLR在

普通型与重型 COVID-19 之间存在显著性差异（Z=

-4.510，P<0.05），与重型COVID-19存在正性相关（r=

0.495，P<0.05），且为重型COVID-19的独立危险因素

（OR=1.264，95%CI：1.046~1.526，P=0.015）；应用ROC

曲线计算AUC为0.831（95%CI：0.730~0.932），相对应

的NLR最佳界值为 4.795，敏感度为 0.839，特异性为

0.750，具有较高的预测价值。基于本研究结果，我们认

为NLR可以作为重型COVID-19的预警信号，对重型

COVID-19的早期识别能提供一定的客观依据，同时也

能为探索后续治疗机制和临床用药提供一定的参考。

但本次研究具有一定的局限性，如研究样本量较少，研

究性质属于回顾性研究。更加准确与精确的结果，仍需

前瞻性多中心、大样本量的临床研究。
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