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摘要

以不典型症状起病的新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者在早期容易漏诊，部分患者可发展为重症甚至
危重症，目前尚缺乏相关的临床研究。本研究回顾了在起病时无典型症状（呼吸道症状或发热）的重型或
危重型COVID-19患者的临床、实验室和影像学特征及治疗情况，并随访至患者死亡或治愈出院。2020
年 1 月 25 日至 2020 年 2 月 10 日期间，武汉协和医院西院共收治 943 例 COVID-19 患者，其中 909 例
（96.4%）重型或危重型COVID-19患者中有10例（1.1%）患者在起病时无呼吸系统症状或发热。10例患
者的中位年龄为 63 岁[四分位区间（IQR）：57~ 72]，其中 7例为男性。从出现症状到入院的中位时间为14 d
(IQR: 7~ 20)。10例患者中有8例患有慢性基础疾病。入院时，5例患者有乏力症状（n = 5）、4 例有头痛或
头晕（n = 4）、5例有腹泻（n = 5）、3例有厌食（n = 3）、3例有恶心或呕吐（n = 3）以及1例患者有眼部不适
症状（n = 1）。4 例患者外周血淋巴细胞减少。影像学检查显示 9 例患者有双侧肺炎，1例有单侧肺炎。
最终2例患者死亡，8例患者治愈出院。8例患者从入院到出院的中位时间为24 d (IQR: 13~ 43)。总的来
说，部分重型或危重型COVID-19 患者在起病时无呼吸道症状或发热，此类不典型患者应尽早发现和隔
离，否则可能延误病情，导致住院时间延长，甚至死亡。因此，对COVID-19患者密切接触者，即使无呼吸
道症状或发热，也应及时进行核酸检测或胸部CT扫描以筛查不典型症状患者。

©2020 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher
Education Press Limited Company. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
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1. 引言

2019年 12月，一种严重急性呼吸综合征冠状病毒 2

（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-

CoV-2）引发了新型冠状病毒肺炎（coronavirus disease

2019, COVID-19，以下简称新冠肺炎）全球大流行[1]。

截至 2020年 9月 13日，全球已报道确诊 28 677 773例患

者，其中918 118例死亡[2]。疾病的快速传播与病例数量

的快速增长进一步证实了该病毒可迅速在人与人之间传播

[3‒6]。SARS-CoV-2感染的基本再生指数（R0）约为 2.2

[7]。据报道，家庭聚集性传播[3]、社区内传播[6]和医护

人员感染[6]是病毒传播的三种主要形式。据报道，新冠

肺炎患者病死率为 4.0% [8]，低于严重急性呼吸综合征

（SARS, 9.2%）和中东呼吸综合征（MERS, 34.4%） [9]。

高病死率与患者高龄、高序贯器官衰竭（SOFA）评分及

高 D-二聚体水平相关 [10]。危重症患者病死率高达

61.5% [11]。
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人类冠状病毒，如严重急性呼吸综合征冠状病毒

（SARS-CoV）和中东呼吸综合征病毒（MERS-CoV），主

要侵袭呼吸系统，同时也可引起多系统症状[12‒14]。发

热、干咳、呼吸困难和乏力是COVID-19患者最常见的症

状[1]。不太常见的症状有头痛和腹泻等[4]。少数感染

SARS-CoV-2 的患者出现明显的上呼吸道症状（如流鼻

涕、打喷嚏、喉咙痛等），表明COVID-19不是典型的上

呼吸道感染。无症状感染者的隐性传播也有报道[15]。在

无症状患者中检测到的病毒载量与有症状的患者相当，这

提示传播潜力与症状无关[16]。无症状感染者的存在对公

共卫生构成严重威胁，然而，关于无症状感染者的报道很

少。与无症状患者类似，不典型症状起病的COVID-19患

者可能被忽视而无法进行及时的隔离与治疗，因而造成隐

性传播。

本项研究的目的是描述起病时无呼吸道症状或发热的

重型或危重型COVID-19患者的临床、实验室和放射学特

征、治疗和结局。希望该研究能为当前奋战在一线救治

COVID-19患者的临床医生提供参考。

2. 方法

2.1. 研究设计与患者纳入

武汉协和医院西院是COVID-19患者定点收治医院。

我们收集了武汉协和医院西院 2020年 1月 25日至 2020年

2月10日入院的所有确诊COVID-19患者的临床数据。本

研究纳入标准为确诊或入院前无发热及呼吸道症状的重症

或危重症病例。排除标准为起病时有发热或呼吸系统症状

或临床信息不完全或缺失的病例。研究终点为患者出院或

死亡。本回顾性研究经华中科技大学武汉协和医院伦理委

员会批准（编号：0036）。因防疫管控且数据均来源于电

子病历系统，医院伦理委员会同意予以免除签署书面知情

同意书。

2.2. 数据收集

收集有关人口学资料、临床症状、病史、基础疾病、

实验室检查结果、胸部CT、治疗方案（如抗病毒治疗和

呼吸支持）和临床转归的数据。COVID-19的确诊和病情

分级参照《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第三

版）》[17]。实验室检查全部根据患者的临床护理需要而

进行，包括血常规、血生化（肝肾功能）、凝血试验、c-

反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）、乳酸脱氢酶

（LDH）、肌红蛋白、高敏感肌钙蛋白和肌酸激酶（CK）

等。根据医学图表中的文档或描述确定影像学异常的存

在，并由两名呼吸科专业医生进行审查。

2.3. 定义

将入院前无发热或呼吸道症状的实验室确诊COVID-

19患者定义为不典型患者。发热是指腋窝温度高于或等

于 37.3 ℃。呼吸道症状主要包括咳嗽、咳痰、咯血、胸

闷、呼吸困难。低血氧饱和度（SpO2）定义为静息时

SpO2 ≤ 93% [17]。起病日期定义为首次出现症状当天。明

确SARS-CoV-2感染的日期被定义为获取患者阳性标本的

日期。休克和急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的诊断参照

世界卫生组织（WHO）临时指南。急性肾损伤（AKI）

的诊断基于最高血清肌酐水平和尿排出量[18]。若心脏生

物标志物[如肌钙蛋白 I（TnI）]的血清水平高于参考值上

限的第99百分位，或出现新的异常心电图或超声心动图，

则诊断为急性心脏损伤（ACI）[19]。若患者入院 48 h后

出现新的肺炎或菌血症症状，采集的下呼吸道或血液标本

中检测出新病原体，则判定继发感染[20]。患者出院标

准：需同时满足以下四个条件，①体温恢复正常 3 d 以

上；②呼吸系统症状明显改善或消失；③影像学检查示肺

部炎性渗出明显吸收；④间隔24 h以上连续两次鼻咽拭子

病毒核酸结果阴性。

2.4. 统计分析

分类变量以计数和百分比表示；连续变量以中位数和

四分位范围(IQR)值表示。所有统计分析均用 SPSS23.0

完成。

3. 结果

3.1. 人口统计学资料

截至2020年2月10日，武汉协和医院西院共收治943

例 COVID-19 确诊患者。其中 34 例（3.6%）为普通型，

909例（96.4%）为重型或危重型。在重症、危重症患者

中，排除临床资料缺失或入院前出现发热或呼吸系统症状

的 899例。最终纳入 10例（1.11%）COVID-19患者（表

1）。这10例患者的中位年龄为63岁（IQR: 57~72），其中

7例为男性。8例患有一种或多种慢性基础疾病，包括高

血压（4例）、心血管疾病（3例）、糖尿病（1例）、脑血

管疾病（1例）、呼吸系统疾病（1例）和癌症（1例）。

从出现症状到入院的中位时间为 14 d (IQR: 9~21)。

入院时，5 例乏力，4 例头痛或头晕，5 例腹泻，3 例厌

食，3例恶心或呕吐，1例眼部不适。所有患者的生命体

征，包括心率、呼吸频率和腋窝温度均正常。5例患者收
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缩压异常。所有患者在入院时静息状态下 SpO2 > 93%。

随访发现2例死亡，8例出院。2例死亡患者从入院到死亡

的时间分别为3 d（患者1）和10 d（患者2）。出院患者从

入院到出院的中位时间为24 d (IQR: 13~43)（表1）。

3.2. 入院后生命体征与症状

每天记录所有患者的生命体征和临床症状。图1列出

了10例患者在病程中异常的生命体征和症状。入院后，7

例患者出现发热，10例患者均出现呼吸道症状。10例患

者在住院期间静息状态下SpO2均出现下降（≤ 93%）。

3.3. 实验室检查结果

10例患者均核酸检测阳性确诊。入院时，2例患者外

周血白细胞计数降低（< 4×109个∙L‒1），1例白细胞计数

升高（> 1×1010个∙L‒1）。3例中性粒细胞高于参考值上限

（> 6.3×109个∙L‒1）。4例淋巴细胞减少（< 1.1×109个∙L‒1）。2

例红细胞计数低于参考值下限（< 3.5×1012个∙L‒1）。3例患者

血小板高于参考值上限（1×1014~3×1014个∙L‒1）。7例患者

D-二聚体水平高于正常上限（0~0.5 mg∙L−1）。2例患者心

肌酶谱异常：1例患者肌酸激酶同工酶（CK-MB > 6.6 ng∙
mL−1）和肌红蛋白（> 147 ng∙mL−1）升高，另1例患者肌

血红蛋白（> 147 ng∙mL−1）和高敏感Tn I (> 28 pg∙mL−1)升

高。5例患者肝功能不同程度异常，ALT (n=5)或AST (n=

2)高于参考值上限（5~40 U∙L−1）。2例患者均有不同程度

肾功能损害，血尿素氮（BUN）升高（> 8.2 mmol∙L−1）或血

肌酐升高（>111μmol∙L−1）。5例患者CRP高于参考值上限

（0~8 g∙L−1）。7 例患者血清 PCT 水平升高（>0.05 ng∙
mL−1）。 5 例 患 者 空 腹 血 糖 升 高 （ > 6.1 mmol ∙
L−1）（表2）。

3.4. 影像学特征

10例患者胸部CT扫描均发现异常。9例为双侧肺炎，

1例为单侧肺炎。7例患者CT同时显示磨玻璃影及多发斑

片状影。2例患者仅有磨玻璃影。1例仅有多发斑片状影

（表 3）。2例患者CT有肺气肿表现。8名患者出院时的肺

部病变明显吸收。图 2为两例代表性患者治疗前后的CT

影像学改变。

3.5. 治疗和结果

10例患者均接受抗病毒治疗。抗病毒治疗中位时间

为18 d (IQR: 10~29)。7例患者接受抗生素治疗10 d (IQR:

6~14)，抗菌谱覆盖常见病原体和部分不典型病原体。1例

患者发生真菌感染并接受抗真菌治疗。3例患者接受糖皮

质激素治疗。5例患者采用经鼻吸氧，3例采用无创机械

通气或经鼻高流量氧疗。2 例患者使用过有创机械通

气（表4）。

最终，10例患者中，2例患者死亡，8例患者出院。

两例死亡患者为老年男性（患者①70岁与患者②78岁），

均患有慢性基础疾病。患者①诊断为 COVID-19、高血

压、心脏预激综合征，入院后给予对症治疗。随后出现低

氧血症和急性心肌损伤，并给予呼吸机辅助呼吸。患者继

而出现严重低氧血症、低血压和精神错乱，入院后第3天

发生心脏骤停，抢救无效死亡。患者②由外院转来，诊断

为重症肺炎、右下肢静脉血栓、右下肢坏死。入院后行截

表1 10例不典型COVID-19患者的基线特征

Variable

Age (year), median (IQR)

Gender

Male

Female

Comorbidities

Hypertension

Cardiovascular disease

Diabetes

Chronic pulmonary disease

Cerebrovascular disease

Malignancy

Symptoms and signs on admission to hospital

Fatigue

Headache/dizziness

Anorexia

Nausea/vomiting

Diarrhea

Eye discomfort

Axillary temperature (°C), median (IQR)

Heart rate (bpm), median (IQR)

Respiratory rate (tpm), median (IQR)

SpO2 (%), median (IQR)

Onset of initial symptom to (d), median (IQR)

Hospital admission

Typical symptoms

Discharge or death

Onset of hospital admission to (d), median (IQR)

Appearance of fever

Appearance of cough and expectoration

Appearance of dyspnea

Length of stay (d), median (IQR)

All patients

Discharged patients

Value

63 (57‒72)

7

3

4

3

1

1

1

1

5

4

3

3

5

1

36.5 (36.3‒36.7)

80 (73‒90)

18 (17‒19)

97 (95‒99)

14 (9‒21)

16 (11‒22)

42 (28‒56)

3 (2‒7)

2 (1‒4)

3 (2‒6)

21 (11‒33)

24 (13‒43)

bpm: beats per minute; tpm: times per minute.
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肢手术，转移到重症监护室（ICU），气管插管呼吸机辅

助通气。入院后第 7天，患者出现低氧血症，再次插管。

入院后第 10 天，患者死于急性心肌梗死、呼吸衰竭、

休克。

4. 讨论

SARS-CoV-2感染患者临床症状有多样化特点，从不

典型症状、轻度上呼吸道系统症状到伴有呼吸衰竭的严重

病毒性肺炎，甚至死亡[5‒6,21]。不典型症状患者的存在

对公共卫生构成严重威胁，但目前有关不典型症状起病的

COVID-19患者的信息极为有限。本文共纳入并分析了10

例（1.1%）起病时无发热或呼吸道症状的重型或危重型

患者。

SARS-CoV-2主要侵袭肺部，引起呼吸系统不适和发

热等典型症状。此外，不典型症状包括胃肠道症状（厌

食、腹泻、恶心、呕吐和腹痛）、疲倦、流鼻涕、鼻塞、

睾丸疼痛、非特异性神经系统症状（头晕、头痛、神经痛

和肌痛）、嗅觉丧失、老年痴呆以及眼部和皮肤表现[22‒

24]。其分子机制可能与 SARS-CoV-2进入宿主细胞所依

赖的血管紧张素转换酶 2（ACE2）受体在多种器官上表

达有关[25]。最近的研究表明，婴儿、儿童、年轻人和体

弱的老年人感染 SARS-CoV-2 后可能出现不典型临床症

状。遗憾的是，目前尚不清楚是否有特定人群容易出现不

典型症状。

本研究中 10例不典型起病患者的年龄大于既往研究

中的典型起病症状患者[5,21]，其中 70% (7例)患者为男

性。已有研究表明，老年男性患者更容易感染 SARS-

CoV-2 [5]。10例患者中有8例出院，2例死亡。从起病到

住院的中位时间为 14 d (IQR: 9~21)，远长于起病时有典

型呼吸道症状或发热的患者（7 d, IQR: 4~8）[6]。8例出

院患者中位住院时间为24 d (IQR: 13~43)，较其他研究报

道的典型症状起病的 COVID-19 患者（10 d, IQR: 7~14）

更长[6]。在病情进展的后期，10例患者最终均出现了呼

吸道症状或发热（图 1）。这 10例患者从以不典型症状起

病到出现典型症状[即发热和（或）呼吸系统症状]之间有

一个时间窗（IQR: 11~22 d）。值得注意的是，这 10例患

者中有两人曾经在非发热门诊或急诊接受治疗，所以他们

的入院时间很可能被推迟了。如Wang等[6]之前报道的，

与典型起病患者相比，这些不典型起病患者从起病至住院

间隔时间更长，住院时间更长。因此，这些不典型症状起

病患者的病情可能容易被医生或患者自己忽视，造成诊断

及治疗被延误进而导致患者住院时间延长或预后不良。

在本研究中，我们发现最常见的实验室异常有外周血

图1. 10例COVID-19患者病程中的生命体征和临床症状变化。P1~P10分别表示10例患者。0 d起始点表示入院时间。
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淋巴细胞抑制、D-二聚体水平升高、血糖升高和肝功能

异常。2例死亡患者有基础疾病史、年龄较大、凝血激活

和心肌损伤等特点。这些结果与既往在典型症状起病的患

者中观察到的结果相似[6]。由于本研究纳入的样本量小，

无法分析这些不典型症状起病患者发生危重症的危险因

素。此前的一项研究表明，年龄、咯血、呼吸困难、基础

疾病史、中性粒细胞/淋巴细胞比、乳酸脱氢酶和直接胆

红素是COVID-19患者危重症发生的独立预测因素，并开

发了基于Web的风险计算器[26]。将该计算器应用到本研

究纳入的10例患者中，有4例（包括2例死亡病例）被评

为高危组，其余6例被评为中危组，该预测结果与10名患

者的病情严重或危重程度相符。因此，不典型症状起病患

者的危重症风险预测指标可能与所有 COVID-19 患者相

似，但这种可能性需要在未来的大样本量研究中得到

验证。

本研究纳入患者均通过定量逆转录聚合酶链反应

（qRT-PCR）检测确诊感染 SARS-CoV-2。CT显示均为磨

玻璃影或斑片状影，与既往研究发现一致[6,11,21,27]。因

此，COVID-19 患者密切接触者即使无呼吸道症状或发

热，也应立即进行胸部CT扫描和核酸检测，以识别不典

表2 10例不典型COVID-19患者入院时的实验室检查结果

Variables

Blood routines

WBC count (×109 L‒1)

< 4

4‒10

> 10

Neutrophil count (×109 L‒1)

< 1.82

1.82‒6.30

> 6.30

Lymphocyte count (×109 L‒1)

< 1.1

1.1‒3.2

Monocyte count (×109 L‒1)

0.1‒0.6

> 0.6

RBC count (×1012 L‒1)

< 3.5

3.5‒5.0

Platelet count (×109 L‒1)

100‒300

> 300

Inflammatory indicators

CRP (g·L‒1)

0‒8

> 8

PCT (ng·mL‒1)

< 0.05

> 0.05

No.

2

7

1

2

5

3

4

6

8

2

2

8

7

3

5

5

3

7

Variables

Coagulation function

PT (s)

11‒16

INR

0.83‒1.36

D-dimer (mg·L‒1)

0‒0.5

> 0.5

> 1.0

APTT (s)

< 27

27‒45

> 45

Fibrinogen (g·L‒1)

2‒4

> 4

Liver and kidney function

ALT (U·L‒1)

5‒40

> 40

AST (U·L‒1)

8‒40

> 40

Albumin (g·L‒1)

< 33

33‒55

—

—

No.

10

10

3

1

6

1

8

1

6

4

5

5

8

2

5

5

—

—

Variables

Albumin/globin

< 1.0

< 1.5

Creatinine (μmol·L‒1)

< 57

57‒111

> 111

Blood urea nitrogen (mmol·L‒1)

2.9‒8.2

> 8.2

Uric acid (μmol·L‒1)

< 208

208‒428

Glucose (mmol·L‒1)

3.9‒6.1

> 6.1

Index of myocardial injury

LDH (U·L‒1)

109‒245

> 245

CK (U·L‒1)

≤ 185

CK-MB (ng·mL‒1)

> 6.6

Hypersensitive TnI (pg·mL‒1)

> 28

Muscle hemoglobin (ng·mL‒1)

> 147

No.

3

7

2

7

1

9

1

4

6

5

5

4

6

10

1

1

2

INR: international normalized ratio; PT: prothrombin time; APTT: activated partial thromboplastin time.

表3 10例不典型COVID-19患者的胸部CT特征

Chest CT

Distribution of lesions

Bilateral

Unilateral

Features of lesions

Patchy shadows alone

Ground-glass opacity alone

Both patchy shadows and ground-glass opacity

Consolidation

No.

9

1

1

2

7

2
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型症状感染者。

由于SARS-CoV-2是一种新型兴冠状病毒，目前还没

有特异性抗病毒治疗或疫苗被证实对SARS-CoV-2感染有

效。目前对该病的管理主要包括早期诊断、隔离和支持性

治疗。根据《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第

三版）》[17]，本研究中10例患者的主要治疗方案包括抗

病毒治疗、支持治疗、经鼻吸氧、免疫调节等。当病情恶

化时，需要积极进行重症监护和有创机械通气等治疗。总

体而言，不典型症状起病感染者的治疗方案与典型症状患

者基本相似[11,22]。

面临COVID-19全球大流行，中国政府采取了一些空

前严厉的措施，如个人及家庭隔离、保持适当的社交距

离、城市和社区封锁、取消不必要的出境和入境航班等

[28‒29]。目前，中国的有力举措在全国范围内有效遏制

了疫情。不典型症状起病的SARS-CoV-2感染患者有可能

加速疫情隐性传播，对疫情防控构成重大挑战。此外，越

来越多的证据表明，出现症状前和无症状感染者对易感人

群具有高度传染性[29‒31]，对疫情控制提出了实质性挑

战。应向公众普及这种隐性传播的巨大风险。我们的研究

表明，尽早有效隔离感染者，追踪和隔离密切接触者，对

公共卫生极其重要。由于新冠肺炎患者的不典型症状范围

广泛，单凭症状很难鉴别出不典型症状感染者。合并

SARS-CoV-2与其他流感病毒感染也加大了诊断的难度。

在SARS-COV-2流行地区，这些不典型症状和实验室检测

可以提供预警，应综合考虑可疑患者的流行病学史、症

状、胸部CT、实验室检查，尤其是 SARS-CoV-2核酸检

测，才能早期诊断不典型症状起病的COVID-19患者。

我们的研究存在一些局限性。首先，本研究纳入的样

本量太少，不能进一步深入探索。其次，由于武汉协和医

院西院是重型和危重型COVID-19患者定点收治医院，缺

少以不典型症状起病的轻型及普通型患者。大样本量、多

中心的前瞻性临床研究探索这类患者的发生率及进一步探

索相关风险因素是非常有必要的。最后，这类患者在病毒

传播链中的作用尚不完全清楚，需要进一步研究确定相关

进展和传播机制。

5. 结论

综上，部分起病时无呼吸道症状或发热的COVID-19

图2. 胸部CT图像。（a）66岁女性患者入院时胸部CT表现为磨玻璃影

和实变影；（b）住院 24 d后胸部CT图像，实变吸收；（c）57岁男性患

者入院时胸部CT表现为双侧磨玻璃影及多发实变影；（d）住院 26 d后
胸部CT图像，实变吸收。

表4 10例不典型COVID-19患者的治疗与转归

Variable

Complications

Shock

ACI

ARDS

AKI

Secondary infection

Treatment

Antiviral therapy

Abidor

Interferon-γ

Lopinavir and ritonavir

Ribavirin

Chloroquine phosphate

Traditional Chinese medicine

Antibiotic therapy

Antifungal therapy

Enhanced immune therapy

Glucocorticoid therapy

Oxygen support

Nasal cannulation

Noninvasive ventilation or high-flow nasal

cannulation

Invasive mechanical ventilation

Nutritional support

Clinical outcomes

Discharged

Death

No.

2

2

4

2

1

10

10

3

1

2

2

2

7

1

7

3

5

3

2

5

8

2

Median time of

treatment(IQR) (d)

—

—

—

—

—

18 (10‒29)

—

—

—

—

—

—

10 (6‒14)

9

17 (8‒25)

9

17 (8‒28)

—

—

—

4 (2‒5)

—

—
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患者可发展为重型或危重型。这类患者可能由于被忽视而

延误诊断治疗，导致住院时间延长甚至死亡，因此应尽早

确定和隔离这类感染者。对COVID-19患者密切接触者，

即使无呼吸道症状或发热，也应多次进行核酸检测及胸部

CT扫描以排除不典型症状感染者。
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