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摘要

本研究旨在为临床医生开发一种定量方法，以预测新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者临床预后好转的
可能性。本研究收集了2020年1月10日至2月26日入院后经实验室确诊的104例COVID-19感染患者
的数据，包括患者的临床基本信息和实验室检查结果，并比较好转和未好转患者的各项参数。本研究使
用最小绝对收缩和选择算法（LASSO）logistics回归模型和双向逐步策略的多因素 logistics回归模型筛选
预测预后因素，使用一致性指数（C指数）评估模型，并通过重复抽样进行内部验证，以此构建了一项新的
预测列线图。截至2020年2月26日，研究中包括的104位患者（中位年龄为55岁）中，75位（72.1%）预后
好转，而29位（27.9%）没有明显好转迹象。临床预后好转的患者与未好转的患者在临床特征和实验室检
查结果上存在许多差异。经过多步筛选过程后，本研究筛选出5项预后因素并将其纳入列线图的构建，
包括免疫球蛋白A（IgA）、C反应蛋白（CRP）、肌酸激酶（CK）、急性生理学和慢性健康评估表 II（APACHE
II），以及CK和APACHE II之间的相互作用。本研究建立的模型的C指数为0.962 [95%置信区间（CI）为
0.931~0.993]，并且通过重复抽样验证其值仍然达到0.948。预测列线图与理想模型相比，在校准图方面
显示出接近的性能，并且决策曲线和临床影响曲线显示，其在临床上具有实用性。本研究构建的列线图
有助于临床医生预测每位COVID-19患者的临床预后好转的可能性，将有助于个性化的咨询和治疗。

©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

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. 引言

2019年12月31日，中华人民共和国卫生健康委员会

在湖北省武汉市正式报道了一群不明原因的肺炎患者，随

后这批患者被确诊感染了新型冠状病毒[1-5]。该病原体

已被鉴定为β-冠状病毒，是属于正冠状病毒亚科的分支。

该新型冠状病毒被命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒2

（SARS-CoV-2），其引起的疾病被命名为新型冠状病毒肺

炎（COVID-19）[3]。SARS-CoV-2与其他两种β-冠状病

毒，即严重急性呼吸综合征冠状病毒（SARS-CoV）和中
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东呼吸综合征冠状病毒（MERS-CoV）具有相似的发生发

展过程。来源于动物的β-冠状病毒与2003年和2012年全

球暴发的致命性疾病密切相关[6-7]。

截止到 2020年 3月 3日，全世界由COVID-19引起的

感染和死亡人数已急剧上升。从感染COVID-19病毒到出

现症状，潜伏期为2~14 d。该疾病的临床表现与SARS非常

相似，包括发烧、咳嗽、恶心和呕吐。但是，某些COVID-19

患者在疾病早期没有任何发烧或影像学异常，这使疾病的

诊断变得极为困难。从实验室检查结果来看，在COVID-

19 患者中，淋巴细胞减少症（83.2%）、血小板减少症

（36.2%）、白细胞减少症（33.7%）和C反应蛋白（CRP）

水平升高是最常见的表现[8]。已有的病例表明，COVID-

19的死亡率约为3%，死亡主要发生在老年患者或合并症

患者中[9-10]。尽早的监管工作可以极大地降低死亡率。

先前的多数研究阐明了COVID-19的流行病学分析、临床

特征、潜在的快速诊断方法，以及疫苗和治疗方法[11-

12]。但是，截至 2020年 3月，人口统计学特征、实验室

指标水平和检查结果与患者疾病进展是否改善之间的关联

仍不清楚。此外，目前对早期干预和COVID-19预后的潜

在因素的探索仍然不够充分。

在本研究中，我们旨在为临床医生开发一种定量模

型，以预测每位COVID-19患者预后改善的可能性。我们

选取了浙江省内 104例确诊的COVID-19感染患者，将其

根据预后情况是否改善分为两组。运用最小绝对收缩和选

择算法（LASSO） logistics回归模型从COVID-19病例的

临床特征和实验室检查结果中选择最佳的预后指标，运用

双向逐步策略的多因素 logistics回归模型对预后指标进行

进一步筛选，最终选出与COVID-19密切相关的由 5个预

后因素组成的预测模型并构建列线图，以通过合并这些变

量来预测预后好转的可能性。该研究创建了一个有效的临

床模型，能够更好地对COVID-19患者的疾病的发生和发

展进行预测，进而起到优化治疗策略的作用。

2. 方法

2.1. 数据来源

根据世界卫生组织（WHO）的临时指南[13]，本研

究从浙江大学医学院附属第一医院收集了104例经实验室

确诊的 COVID-19 感染入院的患者的数据，确诊时间为

2020年 1月 10日至 2月 26日。实验室确诊依据为鼻咽拭

子标本的实时荧光定量聚合酶链反应（RT-PCR）结果。

同时收集了电子病历、调查员访谈和住院的相关信息。数

据由医师团队审查。从症状发作到确诊的天数是指从疾病

发作到实验室确诊COVID-19感染的时间。本研究使用急

性生理学与慢性健康评分表 II（APACHE II）定义入院时

COVID-19患者的严重程度[14]。接触史是指在发病之前

的两周内与确诊或疑似COVID-19感染的个体保持密切接

触（聚会、生活或一起工作）。家族聚集是指有家人感染

的患者。根据当前中国的诊断指南[15]，将所有患者分为

三个等级（轻中度/重度/危重度）。发烧是指腋温为

37.3 ℃或更高。胸部X光或计算机断层扫描（CT）以及

所有实验室检查均根据患者的临床护理需求进行。我们根

据 CT 结果对影像学异常进行分类，以双侧或多发性小

叶、亚段实变或双侧毛玻璃样变所累及的肺段数目进行评

分：1 分（正常）；2 分（1~2 个肺段）；3 分（3~5 个肺

段）；4分（5个肺段以上）。由医生记录所有动脉压和二

氧化碳分压的测量值。

2.2. 实验室确诊

入院时收集所有患者的痰液和咽拭子标本。在3 h内

对COVID-19核糖核酸（RNA）通过RT-PCR进行实验室

病毒确认。每24 h重复两次病毒检测。所有实验室检查均

根据患者的临床护理需求进行。实验室检查包括血常规、

生化、凝血试验、肝肾功能、CRP、降钙素原（PCT）、

乳酸脱氢酶、肌酸激酶（CK）、炎性细胞因子、补体和免

疫球蛋白等。

2.3. 数据分析

根据临床预后是否好转将患者分为两组。以下两种情

况被定义为预后好转：①入院时患有轻度疾病的患者已经

出院，或者打算在随访结束时出院；②重症患者在入院之

初就被送往重症监护病房（ICU），经治疗后症状减轻，

并被从重症监护病房转到普通的隔离病房。相反，在重症

监护病房接受持续治疗或因病情加重而转入重症监护病房

的患者被认为短期内预后未好转。

将正态分布的连续变量描述为具有标准偏差（SD）

的平均值，并使用参数 t检验来检验两组之间的统计显著

性；否则，以中位数、四分位数间距（IQR）和非参数

Mann-Whitney U检验进行变量描述和比较。对于分类变

量，我们列出了每个类别中患者的数量和百分数，并使用

χ2检验与Yates校正或Fisher精确检验进行比较。

本研究将人口统计学特征、检查、基础疾病、症状和

实验室检查结果等纳入LASSO logistics回归分析，以选择

COVID-19患者的最佳预后指标；选取参数λ的最优值，

并选择模型中系数非零的变量。在多因素 logistics回归模

型中，对各项指标以双向逐步策略进行进一步的过滤。同
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时考虑了每两对变量之间的相互作用。此外，一致性指数

（C指数）用以评估模型的判别性能，并通过1000次重复

抽样计算出相对校正的C指数对模型进行再次验证。考虑

到实验室指标的数值范围较广，因此将它们进一步分为四

分位数作为分类变量，以评估它们与预后好转可能性的关

联性。另外，为了研究年龄对预后的影响，将患者分为4

个年龄段：小于 40 岁、40~54 岁、55~69 岁和 70 岁以上

（含70岁）。

本研究将经过多步筛选后的因素用于构建列线图，以

预测预后好转的可能性。根据回归系数，所包含的每个变

量的数值对应最上方总分线上的一个点。总分等于每位患

者所有变量的分值之和。总分与预后好转概率之间的关系

显示在列线图的底部。随后绘制校准曲线以评估列线图预

测概率与实际概率之间的一致性。作为参考线，对角线代

表最佳预测。此外，通过估计不同阈值概率下的净收益，

对决策曲线进行分析，以确定建立的列线图是否适合临床

应用。绘制临床影响曲线以预测人口数量为 1000时概率

分层的改善。

双尾P值小于0.05被认为具有统计学意义。所有统计

分析均使用R 3.6.1软件进行。

3. 结果

3.1. 患者临床特征

收集 2020年 2月 26日前入院的 104例确诊COVID-19

患者的临床特征。中位年龄为 55岁（IQR: 43~64），而且

60.6%为男性（63位）。从症状发作到诊断的中位持续时

间为 5 d（IQR: 2~7）。在 104 位患者中，80 位（76.9%）

患者有接触史。一半的病例显示出家族聚集特征。经过初

步实验室检查，我们在 9位（8.7%）、13位（12.5%）、29

位（27.9%）和 16位（15.4%）患者中检测到肠道菌群失

调、细菌感染、粪便 RNA 阳性和急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）。入院当天的APACHE II评分中位数为 6（IQR:

3~11），并且超过一半患者的胸部CT扫描结果等级为4级。

轻中度、重度、危重度患者数量分别约占患者总数的1/3。

此外，高血压[39位（37.5%）患者]是最常见的合并基础疾

病，还有31位（29.8%）患者患有其他合并基础疾病，如中

风、冠心病和血脂异常。发病时最常见的症状是发烧[88位

（84.6%）患者]，其次是咳嗽[84位（80.8%）患者]、咳痰

[49位（47.1%）患者]和胸痛[47位（45.2%）患者]。

截至 2020年 2月 26日，这些患者中有 75位（72.1%）

预后有所好转，而另外29位（27.9%）则未见明显好转的

迹象。与预后好转的患者相比，未好转患者的APACHE II

评分 [12 分（IQR: 11~15）与 5 分（IQR: 2.5~7）； P <

0.001]明显更高，并且年龄较大[66岁（IQR: 59~80）与51

岁（IQR: 38~59）；P < 0.001]。未好转患者的病例中危重

疾病、细菌感染、ARDS和高CT分类的比例高于预后好

转患者组。未好转患者中合并高血压患者的比例高于预后

好转患者[18 位（62.1%）比 21 位（28.0%）；P = 0.003]。

但是，两组患者在症状上没有显著差异（表1）。

表1 104例确诊COVID-19患者的人口统计学和临床特征

APACHE II, median (IQR)

Onset to diagnosis (d), median (IQR)

Age (years), median (IQR)

Gender

Female

Male

Body mass index

< 18

18.0-23.9

24.0-27.9

≥ 28

Exposure

Familial cluster

Grade

Moderate

Severe

Critical

6 (3-11)

5 (2-7)

55 (43-64)

41 (39.4%)

63 (60.6%)

3 (2.9%)

38 (36.5%)

43 (41.3%)

12 (11.5%)

80 (76.9%)

52 (50.0%)

37 (35.6%)

35 (33.7%)

32 (30.8%)

5 (2.5-7)

5 (2.5-8)

51 (38-59)

30 (40.0%)

45 (60.0%)

2 (2.7%)

28 (37.3%)

35 (46.7%)

8 (10.7%)

56 (74.7%)

39 (52.0%)

36 (48.0%)

32 (42.7%)

7 (9.3%)

12 (11-15)

5 (1-7)

66 (59-80)

11 (37.9%)

18 (62.1%)

1 (3.4%)

10 (34.5%)

8 (27.6%)

4 (13.8%)

24 (82.8%)

13 (44.8%)

1 (3.4%)

3 (10.3%)

25 (86.2%)

< 0.001

0.512

< 0.001

> 0.999

0.580

0.536

0.662

< 0.001

Characteristics
Outcomes

All patients (n = 104) Improvement (n = 75) Without improvement (n = 29)
P value
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Examinations

Intestinal flora disorders

Bacterial infection

Fecal RNA positive

ARDS

Classification of chest CT scan

1

2

3

4

Coexisting conditions

Smoking

Alcohol

Hypertension

Diabetes

Fatty liver

Other

Symptoms

Fever

Nausea

Emesis

Headache

Cough

Expectoration

Chest distress

Abdominal pain

Diarrhea

Myalgia

Pharyngalgia

Fatigue

9 (8.7%)

13 (12.5%)

29 (27.9%)

16 (15.4%)

11 (10.6%)

20 (19.2%)

19 (18.3%)

54 (51.9%)

14 (13.5%)

8 (7.7%)

39 (37.5%)

17 (16.3%)

16 (15.4%)

31 (29.8%)

88 (84.6%)

6 (5.8%)

3 (2.9%)

8 (7.7%)

84 (80.8%)

49 (47.1%)

47 (45.2%)

2 (1.9%)

13 (12.5%)

22 (21.2%)

5 (4.8%)

29 (27.9%)

6 (8.0%)

5 (6.7%)

19 (25.3%)

4 (5.3%)

11 (14.7%)

18 (24.0%)

13 (17.3%)

33 (44.0%)

9 (12.0%)

7 (9.3%)

21 (28.0%)

9 (12.0%)

9 (12.0%)

19 (25.3%)

65 (86.7%)

5 (6.7%)

2 (2.7%)

8 (10.7%)

60 (80.0%)

31 (41.3%)

30 (40.0%)

2 (2.7%)

7 (9.3%)

17 (22.7%)

3 (4.0%)

17 (22.7%)

3 (10.3%)

8 (27.6%)

10 (34.5%)

12 (41.4%)

0 (0%)

2 (6.9%)

6 (20.7%)

21 (72.4%)

5 (17.2%)

1 (3.4%)

18 (62.1%)

8 (27.6%)

7 (24.1%)

12 (41.4%)

23 (79.3%)

1 (3.4%)

1 (3.4%)

0 (0%)

24 (82.8%)

18 (62.1%)

17 (58.6%)

0 (0%)

6 (20.7%)

5 (17.2%)

2 (6.9%)

12 (41.4%)

0.707

0.007

0.491

< 0.001

0.009

0.527

0.438

0.003

0.075

0.139

0.172

0.373

> 0.999

> 0.999

0.102

> 0.999

0.093

0.136

> 0.999

0.182

0.605

0.617

0.096

续表

Characteristics
Outcomes

All patients (n = 104) Improvement (n = 75) Without improvement (n = 29)
P value

The body mass index values were missing in eight patients.
ARDS: acute respiratory distress syndrome.

3.2. 实验室检查结果

好转和未好转患者之间的实验室检查结果存在许多差

异（表 2）。好转患者中氧合指数（氧分压∶吸氧浓度，

PaO2∶FIO2）的中位数显著高于未好转患者[288.8（IQR:

234.2~390.7）与 205.9（IQR: 141.8~289.4）；P = 0.005]。

血常规检查结果显示，血红蛋白、红细胞计数和三种白细

胞计数均存在显著差异。两组之间的许多生化指标也显示

出显著差异，如天冬氨酸转氨酶、肌酸激酶同工酶（CK‐

MB）、肾小球滤过率和CK。CRP、PCT和两种炎性细胞

因子在预后未好转组中显著升高，并且远高于正常参考值

的上限。未好转患者还会分泌更多白介素（IL）-6和 IL-

10。有趣的是，好转患者的免疫球蛋白G（IgG）和免疫

球蛋白A（IgA）的水平低于未好转患者（表2）。

3.3. 预后预测因素的筛选

LASSO logistics回归模型包括了上述所有人口统计学

特征、症状、体征、合并症和实验室检查结果，以筛选潜

在的预测因素。图1显示了LASSO部分似然偏差和随 lnλ

变化的系数。据此筛选出 11个非零系数的变量，包括年

龄、严重程度、头痛、APACHE II、活化部分凝血活酶时

间（APTT）、CK、CKMB、CRP、PCT、IgA和 IgG。随

后使用双向逐步策略在多因素 logistics回归模型中再次过

滤这些变量。最后，包括 IgA、CRP、CK和APACHE II

在内的模型达到了最小的Akaike信息标准（AIC），这表
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表2 104例确诊COVID-19患者的实验室检查结果

Normally distributed variables (mean ± SD)

Mean arterial pressure (mmHg)

Partial pressure of carbon dioxide (mmHg)

Red blood cell count (× 1012 L‒1)

Hemoglobin (g·L‒1)

Albumin (g·L‒1)

IgA (mg·dL‒1)

High density lipoprotein (mmol·L‒1)

Low density lipoprotein (mmol·L‒1)

Non-normally distributed variables, median (IQR)

PaO2:FIO2

White blood cell count (× 109 L‒1)

Platelet count (× 109 L‒1)

Neutrophil count (× 109 L‒1)

Lymphocyte count (× 109 L‒1)

Lactic acid (mmol·L‒1)

D-dimer (mg·L‒1)

International normalized ratio

Prothrombin time (s)

Activated partial thromboplastin time (s)

Fibrinogen level (g·L‒1)

Globulin (g·L‒1)

Alanine aminotransferase (U·L‒1)

Aspartate aminotransferase (U·L‒1)

Alkaline phosphatase (U·L‒1)

Gamma-glutamyltransferase (U·L‒1)

Total bilirubin (μmol·L‒1)

Direct bilirubin (mmol·L‒1)

Creatinine (μmol·L‒1)

Uric acid (μmol·L‒1)

Triglyceride (mmol·L‒1)

Total cholesterol (mmol·L‒1)

Glomerular filtration rate (mL·min‒1)

Glucose (mmol·L‒1)

Potassium (mmol·L‒1)

Sodium (mmol·L‒1)

Lactate dehydrogenase (U·L‒1)

Hydroxybutyrate dehydrogenase (U·L‒1)

CK (U·L‒1)

CKMB (U·L‒1)

CRP (mg·L‒1)

Troponin I (ng·mL‒1)

PCT (ng·mL‒1)

IL-2 (pg·mL‒1)

IL-4 (pg·mL‒1)

70.0-105.0

35.0-48.0

3.7-5.1

113.0-151.0

34.0-54.0

76.0-390.0

0.9-2.4

1.3-3.3

400.0-500.0

4.0-10.0

101.0-320.0

2.0-7.0

0.8-4.0

0.5-1.7

0-0.7

0.80-1.30

9.4-12.5

25.1-36.5

200.0-400.0

20.0-35.0

7.0-40.0

13.0-35.0

35.0-100.0

7.0-45.0

0-21.0

0-8.0

41.0-73.0

155.0-357.0

0.3-1.7

3.1-5.9

NA

3.9-6.1

3.5-5.3

137.0-147.0

120-250

72.0-182.0

40.0-200.0

0-24.0

5.0-10.0

0-0.461

0-0.05

0-4.13

0-8.37

96.0 ± 12.5

36.3 ± 4.9

4.4 ± 0.6

133.7 ± 17.3

38.3 ± 5.8

216.3 ± 83.1

1.0 ± 0.3

2.0 ± 0.6

270.6 (180.8-374.7)

5.9 (4.1-9.3)

186.5 (147.8-237.8)

4.4 (2.8-7.9)

0.8 (0.5-1.2)

1.7 (1.3-2.2)

383.0 (220.5-761.0)

0.98 (0.95-1.03)

11.8 (11.4-12.3)

31.9 (29.1-35.4)

4.3 (3.9-5.4)

29.0 (26.1-33.4)

21.0 (15.0-31.0)

22.0 (18.0-34.0)

62.0 (53.8-77.0)

27.0 (18.0-52.0)

11.2 (7.9-16.3)

4.9 (3.3-7.8)

74.5 (62.8-89.3)

245.0 (193.5-303.5)

1.2 (0.9-1.7)

3.7 (3.3-4.2)

92.2 (73.6-103.0)

7.5 (5.4-8.9)

3.8 (3.5-4.2)

139.0 (137.0-141.0)

253.5 (210.5-342.5)

221.0 (174.3-276.0)

69.5 (48.8-120.5)

20.0 (16.0-24.0)

24.1 (9.1-50.2)

0.004 (0.002-0.008)

0.05 (0.03-0.09)

0.95 (0.76-1.50)

1.77 (1.40-1.77)

95.3 ± 13.4

36.7 ± 4.2

4.5 ± 0.6

135.8 ± 16.6

39.9 ± 5.4

204.9 ± 79.3

1.0 ± 0.3

2.1 ± 0.5

288.8 (234.2-390.7)

5.2 (3.8-8.1)

193.0 (160.5-252.0)

3.6 (2.5-6.7)

0.9 (0.6-1.3)

1.6 (1.3-2.1)

323.0 (196.0-621.5)

0.97 (0.94-1.03)

11.6 (11.3-12.3)

31.3 (29.0-34.6)

4.2 (3.6-5.1)

27.8 (25.8-31.4)

21.0 (15.0-30.5)

20.0 (16.0-29.0)

62.0 (52.5-76.5)

26.0 (17.5-44.0)

11.1 (7.1-15.6)

4.7 (3.0-7.2)

73.0 (60.0-87.5)

240.0 (192.0-290.5)

1.2 (0.9-1.7)

3.8 (3.3-4.2)

96.4 (82.3-108.4)

6.8 (5.2-8.4)

3.8 (3.5-4.2)

140.0 (137.0-141.0)

229.0 (195.5-301.5)

200.0 (164.5-252.0)

66.0 (48.0-99.5)

20.0 (15.0-23.0)

15.6 (6.9-33.2)

0.003 (0.001-0.005)

0.05 (0.03-0.07)

0.95 (0.77-1.61)

1.77 (1.40-1.77)

97.8 ± 9.7

35.3 ± 6.1

4.2 ± 0.6

128.2 ± 17.7

34.3 ± 4.5

245.4 ± 85.3

1.0 ± 0.2

1.9 ± 0.6

205.9 (141.8-289.4)

7.9 (4.8-11.6)

175.0 (136.0-191.0)

7.2 (4.4-11.0)

0.5 (0.4-0.8)

1.7 (1.2-2.2)

604.0 (388.0-1023.0)

1.00 (0.97-1.05)

12.0 (11.6-12.3)

33.3 (29.6-37.1)

4.7 (4.1-5.5)

31.5 (29.5-36.9)

21.0 (16.0-31.0)

29.0 (22.0-41.0)

60.0 (54.0-77.0)

35.0 (21.0-72.0)

12.1 (8.0-18.7)

5.1 (4.5-10.0)

84.0 (68.0-103.0)

256.0 (214.0-345.0)

1.3 (0.9-1.7)

3.6 (3.1-4.1)

75.8 (55.9-92.0)

8.8 (6.7-11.1)

3.8 (3.5-4.0)

137.0 (134.0-139.0)

344.0 (283.0-419.0)

276.0 (236.0-331.0)

101.0 (56.0-244.0)

22.0 (17.0-27.0)

51.2 (29.4-93.8)

0.010 (0.004-0.021)

0.11 (0.05-0.32)

0.95 (0.76-1.40)

1.77 (1.40-1.77)

0.297

0.298

0.030

0.044

< 0.001

0.032

0.834

0.140

0.005

0.009

0.057

< 0.001

0.002

0.856

0.005

0.039

0.053

0.057

0.041

0.002

0.584

0.003

0.643

0.074

0.411

0.033

0.022

0.319

0.943

0.572

< 0.001

0.003

0.589

0.005

< 0.001

< 0.001

0.011

0.018

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.859

0.852

Laboratory findings Normal range
Outcomes

All patients (n = 104) Improvement (n = 75) Without improvement (n = 29)
P value
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IL-6 (pg·mL‒1)

IL-10 (pg·mL‒1)

Tumor necrosis factor-α (pg·mL‒1)

Interferon-γ (pg·mL‒1)

Complement 4 (mg·dL‒1)

Complement 3 (mg·dL‒1)

IgM (mg·dL‒1)

IgG (mg·dL‒1)

0-6.6

0-2.3

0-33.3

0-20.6

16.0-48.0

80.0-160.0

40.0-345.0

600-1600

21.9 (8.5-57.1)

4.5 (2.9-7.8)

15.6 (7.4-54.3)

9.2 (5.2-28.6)

36.0 (29.0- 42.3)

128.0 (113.8-148.3)

78.5 (53.8-123.3)

1293 (1028-1758)

16.3 (7.6-37.3)

3.9 (2.9-7.2)

21.3 (6.9-61.9)

9.9 (5.8-32.3)

37.0 (29.0-44.0)

131.0 (117.0-150.0)

86.0 (52.0-124.0)

1243 (1000-1470)

47.2 (23.3-80.3)

6.7 (4.8-10.1)

12.2 (9.2-26.8)

9.2 (3.4-27.4)

34.0 (30.5-41.0)

118.0 (107.5-131.5)

72.0 (54.0-113.0)

1665 (1246-2189)

0.001

0.015

0.244

0.332

0.029

0.619

0.257

< 0.001

续表

Laboratory findings Normal range
Outcomes

All patients (n = 104) Improvement (n = 75) Without improvement (n = 29)
P value

NA: not available; IgA: immunoglobulin A; PaO2:FIO2: the ratio of partial pressure of oxygen to fraction of inspired oxygen; CKMB: creatine kinase isoenzymes-

myocardial band; IL: interleukin.

明拟合的最佳性。相互作用分析的结果表明，CK 和

APACHE II之间存在相互作用。由于数据右偏，将血清

CK值进行对数转化（表3）。此外，logistics回归模型的C

指数为 0.962 [95%的置信区间（CI）为 0.931~0.993]，并

且通过重复抽样验证将其校正为 0.948。这表明该模型具

有良好的预测能力。

3.4. IgA、CRP、CK和年龄与预后好转概率的关联

血清 IgA、CRP和CK的水平作为分类变量被分为四

分位数。表4列出了每个四分位数中好转患者的中位数和

比例。与 IgA的第一个四分位数（参考）相比，IgA水平

降低 1/4，患者好转的可能性，即第二个四分位数的优势

比（OR）为 0.37（95% CI 为 0.07~1.54），第三个四分位

数的OR则为 0.25（95% CI为 0.05~0.97），第四个四分位

数的OR为 0.20（95% CI为 0.04~0.76）。趋势检验的结果

也证实了 IgA水平与预后好转概率之间的关系。如表4所

示，对CRP和CK水平进行同样的分析后获得了相似的结

果。此外，70 岁以上年龄组与最小年龄组相比，OR 为

0.032（95% CI为 0.001~0.564），表明老年人从疾病中好

转康复的难度更大。趋势检验显示，年龄增加与预后好转

概率降低之间存在关联，尽管与第一年龄组相比，第二和

第三年龄组未观察到年龄增加对疾病缓解的显著影

响（表5）。

3.5. 列线图的临床用途

基于多因素 logistics 回归分析的结果，结合 IgA、

CRP、CK、APACHE II等预后因素以及CK与APACHE II

之间的相互作用，进一步构建了列线图。临床医生可以使

用定量方法来预测每位COVID-19患者预后好转的可能性

（图 2）。列线图可为每位患者提供每个预后参数的分数，

并在密度图中显示分数的分布。总分越高，患者好转的可

能性就越大。此外，校准曲线表明，列线图与理想模型相

比具有相似的性能。表观曲线证实了列线图有良好预测能

力（图 3）。此外，决策曲线表明，如果阈值概率小于

88%，则使用该列线图预测预后好转概率将比完全或无患

者干预方案获得更多的净收益，这表明列线图应用于临床

的潜在可能性很大（图 4）。临床影响曲线预测了 1000个

患者预后好转概率的分层（图 5）。当阈值概率大于 0.2

表3 预后好转概率的预测变量

Variable

IgA

CRP

APACHE II

CK

APACHE II∶CK

Prediction model

Regression co‐

efficient

-0.011

-0.034

-1.716

-2.807

0.188

OR (95% CI)

0.989 (0.979-0.998)

0.966 (0.942-0.986)

0.180 (0.045-0.575)

0.006 (0.001-0.437)

1.207 (1.021-1.439)

P value

0.040

0.003

0.006

0.008

0.022

OR: odds ratio; CI: confidence interval; APACHE II∶CK: the interaction be‐

tween APACHE II and CK.

图1. LASSO logistics回归。（a）部分似然偏差图；（b）LASSO系数曲

线图。不同颜色的曲线代表不同参数所对应 lnλ的LASSO系数曲线。图

上方的值代表取x轴上 lnλ值所对应的模型中应纳入的变量数。

6



时，预测的好转病例数接近阳性病例的实际数。此时，成

本效益比为0.25。

4. 讨论

尽管全世界为遏制新型冠状病毒做出了努力，但疫情

仍在继续，而且病例数也在增加。截至 2020年 3月 2日，

SARS-CoV-2 感染了 80 000 多人，造成 3118 人死亡[10]。

尽管最近发表的文章报道了COVID-19患者的临床、病毒

学和流行病学特征[5,11]，但很少有研究关注疾病的预后

指标或危险因素。因此，我们使用个体因素构建了这项预

测性列线图，以进行准确的预后评估，从而以个性化方式

定量预测临床结果。这是一种快速的、用户友好的且易于

使用的方法。

我们收集了 104例患者的数据，其中 75例预后好转，

而 29例未好转。在这项研究中建立的列线图显示了预测

预后的5个因素：APACHE II、CK、CRP、IgA，以及CK

和 APACHE II 之间的相互作用。与先前对 51 位 MERS-

CoV感染患者的研究相似[16]，我们发现重症监护病房中

广泛使用的疾病分类系统APACHE II与预后相关[14]，较

高的APACHE II评分与预后不良有相关性。APACHE II评

分是使用急性生理评分（APS）、慢性生理评分（CPS）

和年龄来计算的。根据研究结果，APS中包括的几个因素

在显示好转的患者与未好转的患者之间存在显著差异。有

文章报道，重症监护病房和非重症监护病房COVID-19患

者之间在体征和实验室参数方面也显示出显著差异[11]。

此外，曾有研究报道合并症和年龄是SARS-CoV [17,23]和

MERS-CoV 感染 [18-22]患者严重程度和死亡率的危险

因素。

此外，入住重症监护病房的患者的CK水平较高[11]，

与模型的预测一致。这一发现可能归因于由COVID-19引

起的肌肉损伤，类似于 SARS 的变化[23]。超过 30% 的

SARS感染患者会发生肌肉无力和血清CK水平升高，且

在一系列死后尸检病例中观察到局灶性肌纤维坏死[23]。

至于COVID-19，第一次进行的尸检心肌切片显示灰红色

鱼肉状。但是，尚不清楚这种心肌损伤是由原发性心脏病

还是病毒感染所致，这需要进一步研究。我们推测肌病也

可能在COVID-19中起重要作用。在MERS-CoV患者中，

CRP是与血小板减少和淋巴细胞减少相关的肺炎和呼吸衰

竭的常见预测指标[24]。同样，CRP可能与COVID-19入

侵引起的炎症增强和细胞因子风暴有关。

表4 IgA、CRP和CK水平的四分位数与临床预后好转概率的相关性

Variable

IgA

Median (mg·dL‒1)

Improved number

OR (95% CI)

CRP

Median (mg·L‒1)

Improved number

OR (95% CI)

CK

Median (U·L‒1)

Improved number

OR (95% CI)

Quartile of serum levels

1

140

23 (88.5%)

1.00 (reference)

3.4

24 (92.3%)

1.00 (reference)

40

22 (84.6%)

1.00 (reference)

2

192

20 (76.9%)

0.37 (0.07-1.54)

15.4

23 (88.5%)

0.64 (0.08-4.19)

60

20 (76.9%)

0.42 (0.07-2.35)

3

235

17 (65.4%)

0.25 (0.05-0.97)

34.6

18 (69.2%)

0.19 (0.03-0.86)

92

19 (73.1%)

0.26 (0.05-0.81)

4

311

15 (57.7%)

0.20 (0.04-0.76)

87.4

10 (38.5%)

0.05 (0.01-0.23)

199

14 (53.8%)

0.19 (0.03-0.72)

P for trend

0.038

< 0.001

0.036

Test for trend based on variable containing median value for each quartile.

表5 年龄增长与预后好转概率之间的相关性

Age (years)

< 40

40-54

55-69

≥ 70

P for trend

Patients

25

27

35

17

Improved number

23 (92.0%)

22 (81.5%)

27 (77.1%)

3 (17.6%)

Unadjusted OR (95% CI)

1.000 (reference)

0.383 (0.051-1.981)

0.293 (0.041-1.315)

0.019 (0.002-0.103)

< 0.001

P value

0.279

0.144

< 0.001

Adjusted OR (95% CI) a

1.000 (reference)

0.301 (0.007-6.832)

0.161 (0.005-2.875)

0.032 (0.001-0.564)

0.018

P value

0.471

0.247

0.030

a Adjusted for the variables included in the final model, as shown in Table 3.
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有趣的是，尽管 IgA由于在黏膜免疫系统发挥作用，

已被公认为呼吸道病毒的第一道屏障，但根据我们的发现

[25]，较高的 IgA水平反而会导致预后更差。这可能是因

为我们检测的 IgA来自血液，而不是来自黏液的分泌性

IgA（sIgA）。与 sIgA不同，血清 IgA可以引起抗体依赖性

细胞介导的细胞毒性（ADCC），导致嗜酸性粒细胞和嗜

碱性粒细胞脱粒，从而被单核细胞、巨噬细胞和嗜中性粒

细胞吞噬，并激发多形核白细胞的活性，进而诱发呼吸道

炎症[26]，这与持续的炎症反应和细胞因子风暴有关。与

本研究中选择的预后因素相关的三种病理机制，即持续的

炎症反应、细胞因子风暴和病毒的直接作用，可能对病情

好转产生负面影响。

迄今为止，尚未发现用于新型冠状病毒肺炎感染的有

效治疗方法。重要的是，可以通过个性化治疗方法预测和

改善患者预后的危险因素。因此，我们构建了该列线图以

定量测定感染患者的严重程度并预测感染患者的后续结

局。对于高危患者，建议尽早使用高流量氧气疗法、无创

通气甚至是有创通气。

5. 本研究的局限性

首先，本研究中的患者数量限制了列线图预测能力的

进一步提高。其次，由于截至本研究提交之日，患者的状

况仍在变化，因此无法确定某些患者的最终结局。最后，

所有患者都被浙江省的医院收治，很可能导致区域限制。

此预测列线图需要将来在不同的中心进行进一步的验证。
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