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  [摘要] 目的 探讨新型冠状病毒肺炎(NCP)流行病学相关特点与病情严重程度的关系,以便及早判断

病情发展。方法 回顾性分析重庆市渝东南片区确诊得139例NCP患者的流行病学证据,通过Logistic回归

分析研究其与病情严重程度的关系。结果 总发病男:女为1.2:1.0,轻、重症间性别差异无统计学意义(P>
0.05)。NCP患者中年居多,且老年人更易重症化,年龄与病情严重程度呈正相关,差异有统计学意义(P<0.
05)。糖尿病为重症化危险因素,差异有统计学意义(P<0.05)。有疫区接触史者100例(71.9%),该类患者更

易重症及危重症化,差异有统计学意义(P<0.05)。淋巴细胞减少和/或中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)升

高在重症及危重症患者中更显著,差异有统计学意义(P<0.05)。发热和咳嗽为NCP患者最常见症状,胸痛、
心悸、气促和乏力在重症较多见,差异有统计学意义(P<0.05)。结合Logistic回归分析发现,年龄、疫区接触

史、糖尿病和NLR对病情严重度有显著影响(P<0.05)。结论 早期接诊NCP患者预估病情时,需结合年龄、
基础疾病、疫区接触史、症状、淋巴细胞和NLR综合评估,有助于及早判断病情发展趋势,早期干预重症化进程。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

epidemiological
 

characteristics
 

of
 

novel
 

coronavirus
 

pneumonia
 

(NCP)
 

and
 

the
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

helpful
 

for
 

determining
 

the
 

development
 

trend
 

of
 

the
 

disease
 

early.Methods Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

epidemiological
 

evidence
 

of
 

139
 

con-
firmed

 

NCP
 

patients
 

in
 

Southeast
 

Chongqing.
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

them
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

dis-
ease

 

was
 

studied
 

by
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results The
 

total
 

incidence
 

of
 

NCP
 

patients
 

was
 

1.2:1.0
 

for
 

male
 

and
 

female,
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

mild
 

and
 

severe
 

cases
 

(P>0.05).
 

Most
 

of
 

NCP
 

patients
 

were
 

middle-aged,
 

and
 

the
 

elderly
 

were
 

more
 

prone
 

to
 

the
 

exacerabation
 

of
 

the
 

disease.
 

Age
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

severity,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

Diabetes
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

severe
 

disease
 

,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

There
 

were
 

100
 

ca-
ses

 

(71.9%)
 

with
 

a
 

history
 

of
 

exposure
 

to
 

the
 

epidemic
 

area,
 

which
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

be
 

severe
 

and
 

critical,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

Lymphopenia
 

and/or
 

the
 

elevation
 

of
 

neutrophil-to-
lymphocyte

 

ratio
 

(NLR)
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

and
 

critical
 

illness
 

with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).
 

3.
 

Fever
 

and
 

cough
 

were
 

the
 

most
 

common
 

symptoms
 

in
 

patients
 

with
 

NCP.
 

Chest
 

pain,
 

palpitations,
 

wheezing
 

and
 

fatigue
 

were
 

more
 

common
 

in
 

severe
 

cases,
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).
 

Combined
 

with
 

Logistic
 

regression
 

analysis,
 

age,
 

exposure
 

history
 

in
 

the
 

epi-
demic

 

area,
 

diabetes
 

and
 

NLR
 

had
 

significant
 

effects
 

on
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(P<0.05).Conclusion In
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early
 

diagnosis,
 

patients
 

should
 

be
 

comprehensively
 

evaluated
 

based
 

on
 

age,
 

basic
 

diseases,
 

exposure
 

history
 

in
 

the
 

epidemic
 

area,
 

symptoms,
 

lymphocytes
 

and
 

NLR,
 

so
 

as
 

to
 

help
 

to
 

assess
 

the
 

development
 

trend
 

of
 

the
 

disease
 

early
 

and
 

early
 

intervention
 

in
 

the
 

course
 

of
 

severe
 

disease.
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  新型冠状病毒肺炎(novel
 

coronavirus
 

pneumo-
nia,NCP)由 新 型 冠 状 病 毒 (corona

 

virus
 

disease
 

2019,COVID-19)感染引起的以肺部炎性病变为主的

呼吸道乙类传染病,按甲类防控,并可致消化、神经及

心血管系统损害,甚至多器官功能衰竭而死亡[1],进
展迅速。截至2月27日,全国病重率19.9%,病死率

3.5%[2]。尽早判断重症化趋势,对该疾病的转归至

关重要。本研究通过对重庆市渝东南片区139例

NCP病例的流行病学特征如何影响病情严重度进行

回顾性分析,为重症化的早发现、早诊断和早治疗提

供指导依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2020年1—2月重庆大学三峡中心医院收

治的139例NCP患者,全部病例均符合《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案试行第六版》[1]诊断标准。
1.2 方法

建立数据库,将患者分为A组(轻+普通型)和B
组(重+危重型)。回顾性分析两组患者的年龄、性
别、临床症状、入院前发热时间、发病至就诊时间、吸
烟情况、疫区接触史、基础疾病、伴随症状及白细胞、
中性粒细胞、淋巴细胞和中性粒细胞与淋巴细胞比值

(neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio,
 

NLR)。纳入标准

按《新型冠状病毒肺炎诊疗方案试行第六版》[1]执行。
1.3 统计学处理

应用SPSS23.0软件对所有数据进行统计分析。
患者资料在进行统计分析前均进行正态分布、方差齐

性分析;非正态分布计量资料以中位数(四分位数范

围)〔M(IQR)〕表示,两组间比较采用 Wilcoxon符号

秩和检验;计数资料比较采用χ2 检验;将单因素分析

中差异有统计学意义的因素纳入二元Logistic
 

回归

分析;以P<0.05
 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 流行病学特点

性别:本组139例NCP患者:男76例,女63例;
A组男58例(53.7%)、女50(46.3%),B组男18例

(58.1%)、女13(41.9%),两者性别差异无统计学意

义
 

(P>0.05)。年龄:本组患者15~79岁〔46(36,
54)〕岁,其中≤35岁34例(24.5%),36~59岁89例

(64.0%),≥60岁16
 

例(11.5%),中年比例(36~59
岁)最大。A组年龄44(34,51)岁,B组53(45,68)岁,
两组年龄差异有统计学意义(P<0.05)。重症风险与

年龄呈正相关,老年人更易重症化。发病至就诊时

间:发病至就诊时间为7(4,10)d,最长30
 

d。A组7
(4,10)d,B组6(4,8)d,B组时间较短,但两组间差异

无统计学意义(P>0.05)。入院前发热时间:发热天

数4(0,7)
 

d,最长23
 

d。A组发热天数4(0,7)d,发热

人数78例(72.2%);B组2(0,6)d,21例(67.7%),但
两组在发热天数和人数上差异均无统计学意义

 

(P>
0.05)。入院前伴随其他系统症状,除呼吸道外共32
例(23.0%),A 组21例(19.4%),B组11例(35.
5%),两组间差异无统计学意义

 

(P<0.05)。病例来

源:有疫区接触史100例(71.9%),其中 A组72例

(66.7%),B组28例(90.3%),两组间差异有统计学

意义(P<0.05)。有疫区接触史者发生重症可能更

大。基础疾病:合并心血管、呼吸系统、胃肠道慢性疾

病、糖尿病和其他基础疾病的患者共25例(18.0%),
其中心血管慢病12例(11例高血压,1例房颤),呼吸

道慢病3例(1例肺结核,2例慢性阻塞性肺部疾病),
胃肠道慢病5例(2例慢性胃炎,2例乙肝,1例丙肝),
糖尿病8例,其他基础病2例(1例腰椎间盘突出,1
例精神分裂症);其中糖尿病在A、B组间差异有统计

学意义(P<0.05),患糖尿病者更易重症化。吸烟史:
共14例(10.1%),A组11例(10.2%),B组3例(9.
7%),两组间差异无统计学意义

 

(P>0.05)。

表1  实验室检查特征

组别 白细胞计数(×109/L) 中性粒细胞计数(×109/L) 淋巴细胞计数(×109/L) NLR

A组 5.00(4.10,6.30) 3.47(2.53,4.38) 1.20(0.85,1.50) 3.19(2.13,4.73)

B组 4.81(3.90,6.50) 3.58(2.45,5.43) 0.88(0.62,1.11) 4.07(2.86,6.90)

P 0.676 0.544 0.000 0.005

2.2 实验室检查结果

白细胞计数5.00(4.00,6.40)×109/L,中性粒细

胞计数3.48(2.53,4.43)×109/L,淋巴细胞计数1.

08(0.79,1.42)×109/L,NLR为2.99(2.16,4.90);
其中A组分别为:5.00(4.10,6.30)×109/L、3.47(2.
53,4.38)×109/L、1.20(0.85,1.50)×109/L、3.19
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(2.13,4.73),B组:4.81(3.90,6.50)×109/L、3.58
(2.45,5.43)×109/L、0.88(0.62,1.11)×109/L、4.
07(2.86,6.90)。两组间淋巴细胞计数和 NLR差异

有统计学意义
 

(P<0.05)。且重症患者淋巴细胞减

少和NLR升高更显著。见表1。

2.3 临床症状特点

发热99例(71.2%)和咳嗽92例(66.2%)为
NCP患者常见症状,但 A、B组间差异无统计学意义

 

(P>0.05)。其中胸痛2例(1.4%)、心悸2例(1.
4%)、气促13例(9.4%)和乏力11例(7.9%),A组

上述症状分别为:0、0、4、5例,B组为:2、2、9、6例,且
在两组间差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.4 影响 NCP病情严重程度的Logistic
 

回归分析

结果(表4和图4)
高龄(≥60岁)、疫区接触史、合并糖尿病基础病

和NLR≥4.5均为患重症 NCP的危险因素(P<0.
05)。见表3。

表2  临床症状特征[n(%)]

症状类型
所有患者

(n=139)
A组(n=108) B组(n=31) P

发热 99(71.2) 78(72.2) 21(67.7) 0.794
咳嗽 92(66.2) 67(62.0) 25(80.6) 0.086
气促 13(9.4) 4(3.7) 9(29.0) 0.000
乏力 11(7.9) 5(4.6) 6(19.4) 0.007
畏寒 9(6.5) 7(6.5) 2(6.5) 1.000
肌肉酸痛 8(5.8) 5(4.6) 3(9.7) 0.531
头痛 7(5.0) 6(5.6) 1(3.2) 0.955
咽喉不适 7(5.0) 6(5.6) 1(3.2) 0.955
胸闷 5(3.6) 4(3.7) 1(3.2) 1.000
咳痰 5(3.6) 4(3.7) 1(3.2) 1.000
头昏 4(2.9) 3(2.8) 1(3.2) 1.000
纳差 3(2.2) 1(0.9) 2(6.5) 0.125
恶心 3(2.2) 3(2.8) 0 1.000
胸痛 2(1.4) 0 2(6.5) 0.048
心悸 2(1.4) 0 2(6.5) 0.048
气短 2(1.4) 2(1.9) 0 1.000
腹泻 2(1.4) 2(1.9) 0 1.000
喘累 2(1.4) 2(1.9) 0 1.000
腹痛 2(1.4) 1(0.9) 1(3.2) 0.398
皮疹 1(0.7) 0 1(3.2) 0.223
呼吸困难 1(0.7) 0 1(3.2) 0.223
咯血 1(0.7) 1(0.9) 0 1.000
鼻塞 1(0.7) 0 1(3.2) 0.223

表3  NCP病情严重程度影响因素二元Logistic回归分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI

糖尿病 3.073 1.135 7.335 0.007 21.6112.338~199.780

疫区接触史 2.181 0.898 5.900 0.015 8.853 1.524~51.436

年龄 大 于 等

于60岁
3.278 0.858 14.598 0.000 26.5124.935~142.440

NLR≥4.5 1.108 0.541 4.190 0.041 3.028 1.048~8.745

3 讨  论

  NCP是由COVID-19感染引发的急性呼吸道传

染病,平均潜伏期约3
 

d,最长可达24
 

d[3]。进展较

快,严重时可快速进展为急性呼吸窘迫综合征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)、脓毒血症休

克、难以纠正的代谢性酸中毒和出凝血功能障碍。有

研究发现:其从发病至呼吸困难8
 

d,至ARDS为
 

9
 

d,
至ICU仅10.5

 

d[4]。因不同的流行病学特征其病情

程度有所不同,研究其流行病学特征对一线医务人员

接诊患者时初步判断病情程度有临床指导意义。
有研究表明,NCP患者男性较女性易感,与本研

究结果类似(男∶女=1.2∶1.0),可能与女性X染色

体及性激素保护作用有关[5],但病情程度在性别间无

明显差异。中年群体发病比例(64.0%)高于其他年

龄段,考虑与这个年龄段更积极地参与社会活动,增
加感染机会有关。本研究病重率22.3%,而截至

2020年2月27日全国病重率19.9%,湖北20.7%,
重庆7.7%,均低于本研究结果

 [2]。考虑样本量较

少,存在偏倚;此研究病例入院时间为发病后1.24~
2.4

 

d,为疫情全面爆发期,此期间相关研究的病重率

25.5%[6];万州片区毗邻湖北,疫区接触者多;以及当

时医疗资源相对缺乏、疾病认识不足及治疗方案不成

熟等,均是重症比例较重庆其他地区偏高的原因。年

龄与重症化呈正相关,与老年人免疫力低下、基础疾

病较多有关。本研究中有吸烟史的 NCP患者较少,
且与病重无明显相关性。但血管紧张素转换酶2(an-
giotensin

 

converting
 

enzyme
 

2,ACE2)在COVID-19
对人体的感染和发病起重要作用,直接参与了感染后

的急性肺损伤过程[7]。而 University
 

of
 

South
 

Caro-
lina公共卫生学院在 medRxiv上传了大样本量的人

体ACE2基因表达分析,发现ACE2在吸烟者中高表

达。CAI[8]分析了正常肺组织的两个大型 RNA-seq
数据库和两个DNA芯片数据库,研究了225个涵盖

不同种族、年龄、性别样本的ACE2基因,发现吸烟者

样本中的ACE2基因表达明显高于非吸烟者,吸烟者

可能更易感染COVID-19。以上文献可帮助解释CO-
VID-19更多发生于中老年男性的原因。本研究显示

吸烟史对病情程度影响不明显,可能与样本量较少有

关。
合并糖尿病患者重症化风险高。糖尿病增加了

呼吸道感染的易感性,是下呼吸道感染病情加重的重

要危险因素[9]。这与糖尿病患者内皮功能障碍,促炎

状态和免疫反应减弱有关。其中免疫反应减弱主要

是因为糖尿病损害巨噬细胞和淋巴细胞功能,减弱免

疫球蛋白、补体等生成能力及减少细胞免疫介导的相

关细胞因子(如干扰素和白细胞介素)的合成等[10-11]。
因此,该患者比普通人面临更高的病重风险。

NCP患者最常见症状为发热和咳嗽,其中胸痛、
心悸、气促和乏力在重症患者多见。而气促和乏力在
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NCP患者中也较常见,故其在区分病情程度上意义不

大。胸痛和心悸为少见的 NCP心血管系统症状,因
病例数少,无法进行Logistic回归分析。但COVID-
19可直接感染心肌细胞,造成病毒性心肌炎,也可因

低氧血症引起心肌损伤[4,12],胸痛和心悸就可在上述

情况发生,故此类症状出现时需警惕病重风险。
本研究结果显示有疫区接触患者患重症可能更

大,这与ZHANG等[13]的结果类似,认为疫区接触史

更具危害性,不排除与COVID-19变异有关。发病至

就诊时间在轻重症之间无明显差异,但有研究发现,
重症患者此时间更长[6,14],这与关注度加强有关。无

症状就诊病例较少,这与早期未重视,对疾病认识不

足有关。无症状患者虽少,且均为轻症,但仍建议有

NCP可能的患者及早排查,明确诊断。
淋巴细胞减少和NLR升高在重症及危重症患者

更明显。因NLR反映了外周血中性粒细胞和淋巴细

胞的综合信息,是简便快速的临床指标。有证据表

明,NLR在心血管疾病、糖尿病、炎性反应和多种恶

性肿瘤的预后具有预测价值[15]。现NLR对COVID-
19及其他冠状病毒感染的疾病严重程度的预测诊断

价值尚不清楚。但在对流感病毒的研究中提示NLR
可作为一种独立预测患者的生物标志物。NLR与机

体的免疫抑制密切相关,当病情进展,免疫抑制加重

时,淋巴细胞比例明显下降,故与单一的中性粒细胞

或淋巴细胞相比,NLR
 

更能反映全身炎症情况及其

严重程度[16]。所以本研究对NLR进行Logistic回归

分析,并考虑 NLR≥4.5时,重症化风险较高。XU
等[17]在对NCP患者病理解剖报告指出:淋巴细胞减

少常提示疾病预后不良。病毒感染会影响人体免疫

系统,而淋巴细胞是人体的重要免疫细胞。淋巴细胞

下降可能是免疫反应过强所致的免疫消耗;也可能是

淋巴细胞重分布,大量迁移至炎症部位,使外周淋巴

细胞减少。所以预估患者病情程度时,淋巴细胞减少

也需关注。
本研究为回顾性研究,所有数据真实可靠,但样

本量较少,且为单中心研究,多数病例的治疗未结束,
而且排除了疑似病例,较多的临床检查数据未收集分

析,故研究结果存在一定程度的偏倚。若延长随访时

间,纳入临床诊断病例,进行大样本、多中心(包括湖

北疫区、我国其他省市和各个有确诊病例的国家)的
包括了全面的临床资料的数据分析,则更具临床价

值。
目前暂无NCP的特效药,故关注流行病学资料,

了解影响重症化相关因素,对于基层和初诊医生可早

期判断患者病情趋势,尽早干预重症化发生和降低死

亡率。本研究示,NCP患者初诊时,高龄(≥60岁)、
合并糖尿病基础病、疫区接触史、胸痛及心悸症状、淋
巴细胞减少和NLR升高(NLR≥4.5),均需警惕其重

症化发生。
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