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摘  要 

检测新型冠状病毒感染(COVID-19，以下简称新冠)患者血中凝血指标、肝功能指标及心功能指标数值，

探究这些指标在预测新冠严重程度中的价值，将这些指标作为新的潜在参数来区分重症新冠患者和非重

症患者，对重症患者进行早期干预治疗，以此来控制疾病进展、降低入住重症监护室率和死亡率。本文

将从新冠常见实验室指标对重症和非重症新冠患者的预测价值方面做一综述。 
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Abstract 
To detect the blood coagulation index, liver function index and cardiac function index of patients 
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with novel coronavirus infection (COVID-19, hereinafter referred to as COVID-19), and to explore 
the value of these indexes in predicting the severity of COVID-19, these indicators are regarded as 
new potential parameters to distinguish severe COVID-19 patients from non-severe patients, and 
early intervention treatment should be given to severe patients, so as to control the disease progress 
and reduce the rate of admission to intensive care unit and mortality. This article will summarize 
the predictive value of common laboratory indexes of new crown for severe and non-severe 
COVID-19 patients. 
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1. 引言 

从 2019 年 12 月开始，中国湖北省武汉市陆续发现了很多呼吸道感染导致肺炎的病例[1]。通过微生

物测序，确定了此次肺炎是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (SARS-CoV-2)引起的。SARS-CoV-2 属于

一组含有阳性单链 RNA 基因的包膜病毒[2]，它属于冠状病毒科(Coronaviridae)、冠状病毒亚科 β 属

(Coronavirinea) [3]。新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是人类过去二十年中由 β-冠状病毒(β-CoV)引起的第三

种严重流行病，前两次分别是 2002 年的严重急性呼吸综合征(SARS-CoV-1)和 2012 年的中东呼吸综合征

(MERS-CoV) [4]，COVID-19 的致死率远远小于后两者，但它的传染性、变异性及潜伏期大于前两者，

这使得人类识别、追踪和消除 COVID-19 具有挑战性[5] [6]。自此次疫情出现以来，COVID-19 已在中国

和世界许多其他国家迅速传播[7]，于 2020 年 3 月被世界卫生组织宣布为大流行[8]。除了危及人类生命

和加重全球医疗保健系统的负担，COVID-19 还对全球经济和生计带来了一些挑战。我国人口基数大、

老龄化严重，目前患病人数大幅增加，重症患者人数增多，给医疗机构带来收容压力，一个简单、有效

的预测指标，可能对重症患者至关重要，以此来实现医疗资源的有效分配。 

2. COVID-19 的病理生理机制 

COVID-19 进展被认为是多种复杂病理生理机制相互作用的结果，虽然 SARS-CoV-2 与 SARS-CoV-1
和 MERS-CoV 相比，刺突表面糖蛋白的氨基酸发生了一些改变，但这三者都是属于 β 冠状病毒，

SARS-CoV-2 与 SARS-CoV-1 和 MERS-CoV 分别拥有 79%和 50%的同一性，都是以人体细胞上的血管紧

张素转换酶 2 (ACE2)为结合受体进入宿主细胞，所以推测 COVID-19 可能与 SRAS 具有相同的或相似的

病理变化[9]。SARS-CoV-2 的刺突蛋白包括两个亚基：S1 用于结合人类细胞受体，S2 用于融合病毒和细

胞膜，其中刺突 S1 亚基的一部分被称为受体结合域(RBD)，其与 ACE2 结合，导致两者复合物进入到靶

细胞中，并下调 ACE2 [10]，病毒 RNA 随后被释放到细胞质中，建立感染[11]。之后病毒在体内的快速

复制扩增，从而导致宿主细胞缺氧死亡，细胞组织衰变产物进入血液，刺激 T 细胞和巨噬细胞，激活补

体系统和凝血系统，从而引起一系列与全身炎症发病相关的综合征[12] [13] [14]。SARS-CoV-2 可以在下

呼吸道复制并导致致命的肺炎[15]，随着急性呼吸窘迫综合征的发展，死亡的可能性急剧增加[12]。然而，

ACE2 广泛表达，其受体已在几乎所有器官的动脉和静脉内皮细胞以及动脉平滑肌细胞中发现，包括肺、
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心脏、肾脏和大脑，除此之外，在口腔和鼻粘膜、肺泡上皮细胞、小肠上皮细胞、心肌细胞、肾足细胞

和近曲小管细胞中也都发现了丰富的 ACE2 受体[7] [8] [16] [17]。这可能在一定程度上有助于解释

COVID-19 中出现的一系列全身症状。 

3. COVID-19 的临床表现 

一项来自中国的包括 4.4 万名 COVID-19 患者的大型队列研究表明，疾病的严重程度可以从轻度到

危重度不等。轻度、中度、重度或危重症的发病率分别为 81%、14%和 5%；轻微症状包括干咳、喉咙痛

或发烧，并可自行恢复。然而，在某些情况下，它可能会导致危及生命的情况，如肺水肿、严重肺炎、

弥漫性肺血管内凝血病和急性呼吸窘迫综合征[18]。另外一些新冠患者还出现了消化系统、循环系统、泌

尿系统的临床症状，如急性肝损伤和急性心肌损伤、急性肾衰竭等[1]。患严重或危重疾病的风险通常与

糖尿病、高血压和心血管疾病等合并症有关[19]。  

4. COVID-19 与凝血系统的关系 

4.1. COVID-19 相关血栓形成的机制 

凝血障碍和血栓形成是 COVID-19 的重要病理生理变化，它的机制十分复杂，可能与内皮细胞受损

有关。由于 SARS-CoV-2 侵入宿主，损伤内皮细胞，会引起内皮细胞活化和功能障碍。内皮激活是由炎

症介质引起的。高水平的白细胞介素-1、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子和其他炎性细胞介质[20]，通过激

活内皮细胞、血小板、单核细胞和组织因子以及改变纤维蛋白溶解、天然抗凝途径(例如，通过血栓调节

蛋白、蛋白质 C 和 S 以及 TFPI 水平的变化)来促进血栓形成[21] [22]，而内皮功能障碍会导致 vWF 的释

放和 eNOS 的损伤，两者都有助于血小板粘附并导致血栓形成[23]。COVID-19 相关凝血障碍是重症或危

重症患者的突出特征[24]。 

4.2. COVID-19 相关血栓事件 

据报道，COVID-19 具有高度血栓形成性。崔等人[25]报道了武汉危重 COVID-19 患者深静脉血栓形

成的发生率为 25%。Klok 等人[26]发现，在 COVID-19 危重患者中，深静脉血栓形成、肺栓塞和动脉血

栓形成的综合发病率为 31% [28]，其中 81%为肺血栓栓塞。还有研究发现，静脉血栓栓塞(VTE)并发症在

重症监护室患者中更为常见，其在重症监护室的发病率为 59% (95% CI 42~72)，而在普通病房中的发病

率为 9.2% (95% CI 2.6~21)，并且静脉血栓栓塞发病率与死亡率增加有关(调整后的 HR = 2.4，95% CI = 
1.02~5.5) [27]。重症监护室中 COVID-19 的患者也比非 COVID-19 患者更容易发生 VTE [28]。有研究显

示，高达 95%的 COVID-19 患者患有以 D-二聚体升高、凝血酶原时间延长、血小板计数低和其他实验室

异常为特征的凝血障碍，并且在死亡风险增加的危重病例中发现了血栓形成[23]。所以说，检测这些实验

室指标有助于筛查 COVID-19 的严重程度，从而降低重症的死亡率。 

4.3. COVID-19 相关异常凝血指标 

4.3.1. COVID-19 与 D-D 
目前很多研究分析了与 COVID-19 患者最差预后相关的血栓或炎性志物，一些报告和荟萃分析并确

定了 COVID-19 患者 D-二聚体水平升高与严重程度和死亡率之间有联系[29]。D-二聚体是纤溶酶降解纤

维蛋白的产物。血液中 D-二聚体水平的升高表明凝血系统和纤维蛋白溶解的激活。因此，在 COVID-19
感染的情况下，D-D 反映了凝血途径的病理激活。研究表明，入院时 D-二聚体水平随时间增加 3~4 倍与

血管内凝血障碍、细胞因子风暴、器官衰竭和败血症导致的死亡率有显著关系[30] [31]。Niraj Chawda 等
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人回顾性分析了 2021 年 3 月至 2022 年 7 月古吉拉特邦瓦都达拉连续 2087 例 COVID-19 患者入院时 D-D
水平与疾病严重程度和住院死亡率的相关性。入院时纳入 2087 例 RT-PCR 阳性并确诊为 COVID-19 的患

者。其中男性占 65.78% (n = 1373)，女性占 34.21% (n = 714)，平均年龄 52 ± 4 岁，研究发现，81.31%的

患者出现 D-D 升高(250 âng/mL)，D-D 水平随着 COVID-19 严重程度的增加而显著升高，非存活者的中

位 D-D 水平(15.29%)显著高于存活者(84.71%, n = 1768, RR 24.69%)，结果表明入院时 D-D 水平 > 250 
âng/mL 是伴随死亡率增加的唯一波动值[(95% CI), P = 0.025]，也是 COVID-19 住院死亡率的重要预后一

线标志物[32]。Tahir Muhammad Junaid 等人回顾性研究了巴基斯坦卡拉奇因实验室确诊 COVID-19 而入

院的成年患者，入院后 24 小时内至少测量一次 D-D，将出院患者组与死亡组进行比较再进行生存分析，

发现高 D-D 与的 COVID-19 高死亡风险相关(OR：4.74；95%可信区间为 2.38~9.46，P < 0.001) [33]。 

4.3.2. COVID-19 与纤维蛋白原 
纤维蛋白原是一种糖蛋白复合物，在组织损伤时由凝血酶酶促转化为纤维蛋白，导致血液凝结并止

血 ,并作为弥散性血管内凝血诊断的参数之一[34] [35]。武汉大学人民医院对收治的 94 例确诊为

COVID-19 的患者进行研究。前瞻性收集同期 40 例健康体检者的凝血指标。结果患者抗凝血酶值低于对

照组(P < 0.001)。所有 COVID-19 患者的纤维蛋白原值均明显高于健康对照组(5.02 比 2.90 g/L；P < 0.001) 
[36]。Di 等人从 2020 年 2 月至 3 月连续在三家意大利医院的急诊科研究了 85 名确诊为 COVID-19 而无

ARDS 的患者和 67 名 COVID-19 合并 ARDS 的患者。与 ARDS 的 COVID-19 患者相比，COVID-19 合并

ARDS 患者纤维蛋白原水平较高(720 (621~833)比 490 (397.5~601.5)；P = 1.8653 × 10−9 (0.0765)。血清纤

维蛋白原水平为 617 mg/dL 可能有助于早期识别 COVID-19 合并 ARDS 患者，其敏感性为 76%，特异性

为 79% [37]。Sui Jingrui 等人回顾性分析了阿拉巴马大学伯明翰医学中心 119 例 COVID-19 患者的人口学

和实验室特征，分析入院时 COVID-19 严重程度和实验室参数的相关性，结果在 119 名 COVID-19 患者

中，与非重症 COVID-19 患者相比，重症 COVID-19 患者入院时纤维蛋白原含量增加(P = 0.001)，结果表

明纤维蛋白原水平与炎症标志物和疾病严重程度显著相关，528.0 mg/dl 的纤维蛋白原是预测疾病严重程

度的最佳临界值，其敏感性和特异性分别为 66.7%和 70.3% (曲线下面积 AUC 0.72，P = 0.0006)，纤维蛋

白原在 COVID-19 患者中普遍升高，尤其是在重症患者中，纤维蛋白原升高与 COVID-19 患者过度炎症、

疾病严重程度和入住 ICU 相关[38]。 

4.3.3. COVID-19 与 ATPP 和 PT 
Citu Cosmin 等人对 2021 年 8 月至 10 月罗马尼亚蒂米什瓦拉市紧急临床医院收治的 COVID-19 患者

进行了一项回顾性、单中心、观察性研究。入院患者 RT-PCR 检测证实为 COVID-19 阳性，应用纳入/排
除标准后，共有 82 名患者纳入分析，生成 PT、APTT 的受试者工作特征(ROC)曲线，以评估 PT、ATPP
的基线是否能准确预测 COVID-19 患者的死亡率，参与这项研究的患者死亡率为 20.7%，与年龄较大和

存在心脏病有关，其中 PT 与 APTT 的 ROC 曲线下面积(AUC-ROC)为 0.706 和 0.753，PT、ATPP 水平高

于临界值的患者与低于临界值的患者相比，存活率的差异具有统计学意义。结果显示 PT、ATPP 在预测

新冠 COVID-19 死亡率方面有显著性差异和良好表现[39]。 

4.4. COVID-19 与肝损伤机制及相关异常指标 

肝酶紊乱被认为是 COVID-19 最常见的肺外表现[40]。据推测，肝损伤可能是由于病毒对肝细胞的直

接细胞毒性损伤，或由缺血缺氧、肝毒性药物或严重炎症反应间接引起的[41]。有研究显示，全身炎症和

细胞因子风暴可导致多器官功能障碍，包括肝脏受累[42] [43]。最近的研究表明，超过一半的 COVID-19
患者有肝损伤[40] [44]。Harapan 等人从 PubMed、Embase、Cochrane 和 Web of Science 中检索相关论文，
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使用 Z 检验分析数据，总共鉴定了 1331 篇论文，分析了 16 篇论文，包括 1254 篇有 ALI 的 COVID-19
病例和 4999 篇无 ALI 的 COVID-19 病例。结果显示 COVID-19 患者中急性肝损伤的累积患病率为 22.8%，

与无 ALI 的 COVID-19 患者相比，有 ALI 的患者发生严重 COVID-19 的风险更高(OR：3.61；95%可信区

间：2.60，5.02) [45]。 

4.4.1. COVID-19 与 ALT、AST 
Yu 等人进行了一项系统性回顾和荟萃分析，来评估重度和非重度 COVID-19 患者之间肝损伤的患病

率和程度。他们对三个电子数据库(PubMed/MEDLINE、EMBASE 和 Cochrane Library)进行了系统搜索，

使用随机效应模型评估了合并优势比(OR)、平均差异(MD)和 95%置信区间(95% CI)，在 1543 篇引用文献

中，有 24 项研究(5961 名受试者)符合纳入标准。结果显示 ALT 升高(OR = 2.5, 95% CI: 1.6~3.7, I2 = 57%)、
AST 升高(OR = 3.4, 95% CI: 2.3~5.0, I2 = 56%)、白蛋白降低(OR = 7.1, 95% CI: 2.1~24.1, I2 = 71%)的合并

比值比在危重患者中较高，COVID-19 相关肝损伤在重症 COVID-19 中比非重症 COVID-19 更常见[46]。
Dong 等人进行了一项系统性回顾和荟萃分析，来评估重度和非重度 COVID-19 患者之间肝损伤的患病率

和程度。共纳入 56 项研究(包括 11,052 名患者)，发现重症 COVID-19 患者的合并平均 ALT 为 35.9 IU/L，
而非重症 COVID-19 患者为 27.3 IU/L。重症患者的平均 AST 水平为 44.3 IU/L，而非重症患者为 27.9 IU/L。
结果发现严重的 COVID-19 更可能与异常的肝脏检查结果相关，密切监测肝脏化学成分有助于早期发现

疾病进展[47]。 

4.4.2. COVID-19 与白蛋白 
白蛋白是全身炎症反应严重程度的一个指标，研究已表明其对 COVID-19 具有预测意义[48]。Khaoula

等人对来自马德里社区公立医院的 1555 名 COVID-19 感染成人患者的多中心回顾性队列进行分析。

Logistic 回归分析显示年龄大于 49 岁的患者死亡率增加。在调整年龄、合并症和入院时血糖水平后，发

现入院时血清白蛋白 ≥ 3.5 g/dL 与死亡率降低(OR 0.48; 95% CI: 0.36~0.62)显著相关[49]。Ertekin 等人对

在急诊科诊断为重度 COVID-19 的总共 619 名患者进行回顾性分析，结果显示存活组和死亡组之间在白

蛋白水平存在统计学显著差异(P < 0.001)。此外，在接受 MV 支持的患者中，白蛋白较低(P < 0.001)。根

据受试者工作特征(ROC)分析，白蛋白 AUC 值为 0.772 (P < 0.001) [50]。福建省五家定点医院收集了 2020
年 1 月 22 日至 2 月 27 日期间的 199 名 COVID-19 患者信息，包括入院时的临床特征和实验室数值。在

调整了潜在的混杂因素后，白蛋白降低和不良结果之间存在非线性关系，拐点为 32.6 g/L。拐点左右两侧

的比值比和置信区间分别为 0.204 (0.061~0.681)和 0.908 (0.686~1.203)。这表明，当白蛋白小于 32.6 g/L
时，白蛋白升高与不良结果呈负相关，白蛋白每增加 1 个单位，不良结果的风险就会降低 79.6% [51]。 

5. COVID-19 与心肌损伤机制 

目前，COVID-19 背景下心肌损伤的发生机制尚未完全阐明。一些科学家认为，COVID-19 患者心肌

损伤的主要机制包括：1)由病毒导致的过度原因和细胞因子风暴也可能导致心肌损伤；2) 病毒侵犯其他

脏器导致低氧，从而引起心血管系统；3) 病毒直接作用于心肌细胞上对心血管系统具有保护作用的

ACE2，导致心机细胞损伤[52] [53]。根据文献显示，在与 COVID-19 相关的急性心肌炎患者中，C-反应

蛋白和前B型氨基末端利钠肽(NT-proBNP)/B型氨基末端利钠肽(BNP)水平高于与COVID-19无关的急性

心肌炎患者。需要注意的是，急性心肌损伤伴随着肌钙蛋白、肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶水平的升高

[54] [55] [56] [57] [58]。基于一项回顾性队列研究显示，肌钙蛋白水平在预测 COVID-19 儿童心脏损害方

面的潜在作用[59]。此外，研究儿童多系统炎症综合征背景下心肌损伤的研究人员报道，除了肌钙蛋白，

NT-proBNP 也可用于儿童 COVID-19 病理过程中心脏病的早期诊断[55] [60]。 
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5.1. COVID-19 心肌损伤相关异常指标 

5.1.1. COVID-19 与肌钙蛋白 
肌钙蛋白是心肌损伤标志物，急性冠脉综合征、脓毒症、卒中等疾病均可引起肌钙蛋白的升高。据

报道，一些 COVID-19 患者的心肌坏死指数增加，如肌钙蛋白、肌酸激酶同工酶和肌红蛋白等。Liu 等人

前瞻性研究了 2020 年 3 月 1 日至 5 月 10 日在英国皇家伯克郡医院住院的 191 名 COVID-19 患者的实验

室指标。其中 124 例(65%) hs-cTnT 升高，67 例(35%) hs-cTnT 正常。与正常 hs-cTnT 患者的比较，高 hs-cTnT
的患者住院存活率更低(P = 0.0014 Kaplan-Meier 分析)和有着更高的住院死亡率风险(HR 5.84 [95% CI 
1.29~26.4]；P = 0.02 Cox 多变量回归) [61]。Gupta 等人回顾性研究了 240 名 COVID-19 住院患者的实验

室指标，结果发现大多数心肌肌钙蛋白升高的患者入住重症监护室(90.3%比 51.2%；P < 0.0001)、使用呼

吸机的比例高(61.3%对 21.5%；P < 0.0001)，并具有较高的死亡率(64.5%比 19.6%；P < 0.0001)。Kaplan-Meir
生存分析显示，肌钙蛋白升高的患者生存较差(P log-rank < 0.0001)。cox 回归分析显示，心肌肌钙蛋白升

高与住院死亡率显著相关(校正风险比 2.13 (95%可信区间[CI] 1.145~3.97；P = 0.017) [62]。 

5.1.2. COVID-19 与 NT-pro-BNP/BNP 
Orlando 等人将 2022 年 6 月至 2023 年 1 月期间入住墨西拿大学医院的 COVID-19 患者，记录人口统

计学资料、临床资料、检验检查数据和治疗参数，对康复出院的患者和住院期间死亡的患者进行了比较，

通过多变量分析和逐步回归逻辑模型评估与住院死亡相关的独立参数。我们的研究结果表明，入院时高

NT-pro-BNP/BNP 水平会增加住院死亡率的风险，并且是 COVID-19 患者独立的死亡率指标。COVID-19
患者应考虑心脏生物标志物的常规测量，尤其是 NT-pro-BNP/BNP [63]。Cilingir 等人前瞻性研究了 2020
年 7 月至 9 月一家三级大学医院收集的 COVID-19 患者临床实验室资料。经过多变量分析，结果显示所

有生物标志物中，只有高 BNP 水平与死亡率独立相关[平均 1.012，95% CI (1.005~1.02 pg/mL) (P = 0.002)]。
说明在 COVID-19 常规实验室检查中增加 BNP 水平的测量可能是确定 COVID-19 患者高死亡风险的一种

实用方法[64]。 

5.1.3. COVID-19 与 LDH 
乳酸脱氢酶(LDH)是一种细胞内存在的蛋白酶，它可以催化丙酮酸发酵的过程、并且促进糖酵解，

在细胞凋亡后，LDH 就被释放到血液中。Fawzy Mohamed 等人共纳入 120 名新冠患者和 50 名正常对照

者。从医院电子信息系统中回顾性地获得患者的人口统计学数据、住院时间、病史、血氧饱和度、呼吸

频率、氧气供应、实验室检查结果和胸部断层扫描，结果显示，与正常对照组相比，重症新冠患者的血

清 LDH 水平显著升高(P < 0.001)，与存活者相比，非存活者的血清 LDH 水平显著升高(P < 0.001)，ROC
曲线分析显示，LDH 是敏感和特异的标志物，其预测死亡的敏感性为 85.1%，特异性为 82.8%，结果显

示 LDH 可能是重症新冠肺炎患者死亡率的良好预测指标[65]。 

6. 小结 

COVID-19 的病理生理机制十分复杂，了解 COVID-19 严重程度和死亡率的实验室预测因素仍然至

关重要，将这些实验室潜在参数用来区分重症 COVID-19 患者和非重症患者，对重症患者进行早期干预

治疗，以此来控制疾病进展、降低入住重症监护室率和死亡率。 
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