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摘要

新冠病毒肺炎（COVID-19）已成为世界范围内的流行疾病。COVID-19住院患者的死亡率较高，促使研
究人员研发方便实用的方法，以便临床医生及时发现高危患者。在本研究中，我们利用武汉同济医院
1479名住院患者的临床数据（用于模型开发的群体）进行了风险评分，并利用其他两个中心的数据进行
了外部验证：武汉金银潭医院的141名住院患者（验证群体1）和深圳第三人民医院的432名住院患者（验
证群体2）。本文提出的风险评分方法是基于常规血液样本中现成的三个生物标记，能够快捷地转换为
死亡概率，并且可提前 12天以上预测单个患者的死亡率，且在所有群体中准确率均超过 90%。此外，
Kaplan-Meier分数表明，本方法在患者入院时即可判别低、中、高风险，并且受试者工作特征（ROC）曲线
下方的面积大小（area under curve, AUC）达到0.9551。综上所述，一种简单的风险评分方法已在预测感染
严重急性呼吸综合征冠状病毒2（SARS-CoV-2）患者的死亡概率任务中得到验证，同时也在多中心数据中
进行了验证。

©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

新冠病毒肺炎（COVID-19）是一种由严重急性呼吸

综合征冠状病毒 2（SARS-CoV-2）引起的疾病，于 2019

年12月初暴发[1‒2]。截至2020年9月2日，全球COVID-

19确诊患者超过 2500万人，总死亡率达到 3.3%以上[3]。
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其中，有些患者出现肺炎，然后迅速发展为严重急性呼吸

窘迫综合征（ARDS）。这些患者预后不良，死亡率甚至

更高[4‒5]。除了肺炎和ARDS外，SARS-CoV-2还会引起

其他器官和系统损伤，如大血管卒中[6]。根据中国一项

回顾性队列研究，26%的住院患者需要重症监护（ICU）

治疗[7]。截至 2020年 4月 22日，在纽约有 5700名COV‐

ID-19患者出院或死亡，总死亡率达 9.7%~24.5% [8]。在

意大利，几乎所有危重患者都需要呼吸支持，其中近九成

患者需要气管插管[9]。尽管进行了这些治疗，但死亡率

仍很高[7‒9]。在治疗COVID-19患者，特别是危重患者的

过程中，随着住院患者数量不断增多，医护人员会收到大

量实验室结果。而从中找到最重要的决策信息是一件困难

的事情，尤其是在紧急情况下。因此，识别危险因素和参

数，建立准确的预后模型以进行早期干预和治疗极其

重要。

人工智能（AI）技术在医学领域取得了惊人的效果，

其表现更甚人类，在许多图像分类任务上表现尤为突出

[10‒12]。有几项人工智能研究已经开展，并在解决控制

难题和预测COVID-19传播情况和死亡人数方面取得了可

喜的成果[13‒ 20]。可解释性人工智能模型（如树模型）

可以帮助医学专业人员了解机器决策，从而增强他们的信

心。受决策树可解释性的启发，我们之前的研究[19]成功

从普通血液检测中确定了可准确预测COVID-19患者死亡

率的三个实验室特征。之前的研究已经证明，淋巴细胞减

少、乳酸脱氢酶（LDH）、炎症标志物（如 C反应蛋白

[CRP]和铁蛋白）、D-二聚体（>1 μg⋅mL−1）、凝血酶原时

间（PT）、肌钙蛋白和肌酸磷酸激酶（CPK）等特定的实

验室特征与预后不良有关[7,21‒22]。此外，研究还表明，

年龄越大，死亡率越高[8,23‒25]。

为了支持临床决策，识别死亡率的风险和预后因素对

于早期确定患者结局至关重要[7,26]。本研究建立了一个

人工智能模型，该模型能够实时生成风险评分，并助力在

死亡风险较高的患者变为危重患者之前发现这些患者，从

而可以及时进行早期干预。另外，我们的评分可以方便临

床医生监测疾病进展，并相应调整治疗方法。

2. 材料和方法

2.1. 研究设计和支持

本研究经同济医院伦理委员会批准。本研究利用两个

独立的COVID-19患者群体进行模型开发和验证。利用武

汉同济医院2020年1月10日至3月8日收治的1479名CO‐

VID-19患者的电子病历进行了模型训练。此外，利用武汉

金银潭医院 2019 年 12 月 29 日至 2020 年 3 月 28 日收治的

141名住院患者和深圳第三人民医院 2020 年 1月 11日至 4

月 12 日收治的 432 名住院患者的电子病历对该模型进行

了验证。从电子病历中提取了流行病学、个人基本资料、

临床、实验室、用药、护理记录以及预后资料。以同样的

方式对两个群体进行了数据监测和记录。临床结局随访至

2020年3月8日，如表1所示。

表1 研究患者的临床特征

Age (year), median (Q1, Q3)

Sex (proportion)

Male

Female

Epidemiological history (proportion)

Wuhan residents

Contact with confirmed or suspected patients

Familial cluster

Health worker

Contact with Huanan Seafood Market

Undefined contact history

Symptom onset (proportion)

Myalgia or arthralgia

Fatigue

Diarrhea

Abdominal pain

Headache

Chest pain

Sore throat

Shortness of breath

Coma

Fever

Cough

Palpitation

Asymptomatic

Outcomes (proportion)

Survival rate

Mortality rate

Lab test, median (Q1, Q3)

Lactate dehydrogenase (U·L‒1)

Lymphocytes (proportion)

High-sensitivity C-reactive protein (mg·L‒1)

Leukocytes (× 109 L‒1)

Eosinophils (× 109 L‒1)

Basophils (× 109 L‒1)

Neutrophils (× 109 L‒1)

Lymphocytes (× 109 L‒1)

Monocytes (× 109 L‒1)

Erythrocytes (× 1012 L‒1)

62.0 (48.5, 70.0)

753 (50.9%)

726 (49.1%)

1063 (71.9%)

57 (3.9%)

123 (8.3%)

8 (0.5%)

7 (0.5%)

320 (21.6%)

11 (0.7%)

82 (5.5%)

46 (3.1%)

4 (0.3%)

4 (0.3%)

7 (0.5%)

12 (0.8%)

141 (9.5%)

1 (0.1%)

1072 (72.5%)

528 (35.7%)

3 (0.2%)

43 (2.9%)

1222 (82.6%)

257 (17.4%)

209.0 (176.0, 289.5)

24.65 (15.00%, 32.20%)

3.6 (1.1, 27.5)

5.84 (4.72, 7.87)

0.08 (0.02, 0.14)

0.02 (0.01, 0.03)

3.64 (2.66, 5.51)

1.34 (0.88, 1.76)

0.48 (0.36, 0.61)

4.02 (3.61, 4.44)

Characteristics Overall
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Thrombocytes (× 109 L‒1)

Alanine aminotransferase (U·L‒1)

Aspartate transaminase (U·L‒1)

Albumin (g·L‒1)

Total bilirubin (μmol·L‒1)

Serum creatinine (μmol·L‒1)

Blood urine nitrogen (mmol·L‒1)

Sodium (mmol·L‒1)

Chlorine (mmol·L‒1)

Potassium (mmol·L‒1)

213.00 (159.00, 275.75)

24.0 (15.0, 39.0)

22.0 (17.0, 32.0)

36.1 (32.1, 39.2)

8.6 (6.4, 12.4)

69.0 (57.0, 85.0)

4.50 (3.54, 6.00)

140.4 (138.4, 142.2)

101.9 (99.7, 104.0)

4.34 (4.01, 4.69)

续表

Characteristics Overall

Q1 and Q3 are the first and third quantiles.

COVID-19 患者的诊断依据以下中华人民共和国国家

卫生健康委员会诊断标准[27]：①逆转录聚合酶链反应

（RT-PCR）检测呼吸道样本或血液样本显示SARS-CoV-2

核酸阳性；②呼吸道样本或血液样本中检测到的病毒序列

与已知的SARS-CoV-2序列高度同源。

2.2. 人工智能风险评分系统开发

运用 logistic回归（LR）分类器训练模型，通过以往

研究中选定的三个预测因素LDH、高敏C反应蛋白（hs-

CRP）和淋巴细胞（%）拟合结局[19]。这些因素通常被

视为COVID-19患者的关键风险因素[28‒30]。在所有患者

的结局确定后 10 天内收集其测量数据，并利用这些数据

进行模型训练。输出类被定义为患者在 ICU治疗后的结局

——死亡或存活。LR模型的目的是根据住院患者不同的

风险评分水平来预测住院患者的风险分组（低、中、高

危）：在开发和验证群体中，0~ 30为低危组，30~ 50为中

危组，50~ 100为高危组。

2.3. 性能评估和比较

根据使用其他机器学习方法开发的几个最先进模型对

我们的评分系统进行评估，并用标准指标量化各模型的性

能。利用某一天受试者工作特征（ROC）曲线的曲线下

面积（AUC）评价模型有效性。此外，引入了相关累计

AUC评分[31]作为时间依赖性衡量指标，用于评价单个患

者的死亡风险（从出院或死亡之日起倒序计算）。并且，

还比较了我们的系统与快速序贯器官衰竭评分（qSO‐

FA），意识模糊、尿素氮、呼吸频率、血压和年龄≥65岁

（CURB 65）评分，以及意识模糊、呼吸频率、血压和年

龄≥65岁（CRB 65）评分等其他标准评分在评价开发和验

证群体上的性能[32‒36]。

3. 结果

3.1. 患者特点和结局

总共1479名COVID-19患者符合本研究的条件，收集

并分析了这些患者的相关临床信息。对临床特点、流行病

学史、症状发作、结局以及实验室检测结果均进行了分析

（表1）。患者中位年龄为62岁，其中49.1%为女性。大多

数患者（71.9%）为武汉本地居民。此外，在1479名患者

中，8.3%为家庭聚集性病例，3.9%有密切接触史。值得

注意的是，21.6%的患者没有已知的密切接触史，这表明

存在其他未发现的传播途径。COVID-19 患者临床症状多

样：72.5%的患者表现为发热，其次为咳嗽（35.7%）、呼

吸急促（9.5%）和疲劳（5.5%）等呼吸道症状。胃肠道

和神经系统症状也有报道。患者表示在某个时间出现了不

止一种症状。同济医院和金银潭医院收治了大量重症患者

和危重患者，因此这两所医院早期的死亡率很高，分别达

到了 17.4% 和 58.1%。相比之下，深圳第三人民医院的

432名患者中只有4 人死亡。因此，本文主要讨论同济医

院和金银潭医院。深圳市第三人民医院的主要图表见附

录A。

3.2. 模型开发和性能

采用以下简单的可解释性LR模型（如第 2.2 节所述）

预测单个患者的死亡风险：

r = 0.00850 × CLDH + 0.0204 × Chs⁃CRP ‒ 0.1500
× PLymphocyte ‒ 2.3000 （1）

Probability of death = σ（r） （2）
式中，CLDH、Chs⁃CRP和PLymphocyte均为LR模型的输入预测因

素；r为风险评分；σ为S型函数，即

σ（r）= 1/（1 + e‒r） （3）
为了简化该模型在临床环境中的使用，附录A中的表

S1~ S5为快速计算患者风险评分和死亡概率的查找表。由

于患者的入院日期和住院时间各不相同，所以本研究按时

间倒序评估预测性能，即评估预测性能随采集血液样本和

最终结局（即死亡或出院）之间住院时间的变化。该模型

的可预测性见图1和附录A中的图S1。对于同济医院、金

银潭医院、深圳第三人民医院，该模型分别提前 20 天实

现累计AUC值超过95%、90%、98%。

图 2和附录A中的图S2绘制了使用患者结局后 10天

内收集的测量数据获得的存活患者和死亡患者的评分分布

以及死亡概率。风险评分可明确将所有数据集（包括未用

于模型开发的两个外部验证数据集）中存活患者和死亡患

者的血液样本区分开来。对于一个特定的血液样本，医生
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可以很容易计算出死亡概率；患者的风险评分越高，死亡

概率和风险就越高。

3.3. 风险评分验证

风险评分可在入院时将患者分为不同的风险组，如

Kaplan-Meier 存活曲线所示（图 3）。Kaplan-Meier 曲线

显示了COVID-19患者入院时存活且最终结局为存活的概

率。我们用患者入院时的风险评分将患者分为三组：低危

组（65.6%）、中危组（5.9%）和高危组（28.5%）。在开

发群体中，注意到低危组、中危组、高危组的 30 天死亡

率分别为 1.8%、12.5%和 53.7%，这表明三组患者的死亡

率存在显著差异。外部验证群体2中低危组、中危组、高

危组的 30 天死亡率见附录A中的图 S3。这些结果表明，

风险评分可用于在单个患者入院时预测其死亡率。

3.4. 与其他标准评分比较

我们将本文提出的模型对开发群体和外部验证群体的

评分与以前报道的其他常用模型（比如qSOFA、CURB 65

和CRB 65）的评分进行了比较。各评分的最低要求是开

发群体中829名患者有可用测量数据。如图4 所示，我们

的模型、CRB 65、CURB 65 和 qSOFA评分的AUC分别为

0.9551、0.7393、0.8130 和 0.7480。外部验证数据集的

ROC和AUC见附录A中的图S4 和S5。可以看出，该评分

系统在预测 COVID-19 患者结局方面优于上述标准评分

系统。

4. 结论

在COVID-19 住院患者中危重病例或死亡病例占有很

高的比例[8,37]。尽管根据大型流行病学研究，死亡率仅

图1. 在开发群体（同济医院）（a）和外部验证群体1（金银潭医院）（b）所有患者中，本文提出模型的性能（AUC评分和累计AUC评分）随结局前

住院时间的变化。

图2. 利用患者结局后10天内采集的血液样本所获得的同济医院（a）和金银潭医院（b）存活患者和死亡患者评分分布。同济医院（c）和金银潭医院

（d）患者的死亡概率随风险评分的变化。该模型（红色曲线）几乎完全符合用数据直接计算出的死亡概率（蓝色）。
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为 1.4%~ 2.3% [5]，但大约三分之一到四分之一的住院患

者被送入 ICU [4,8,37‒38]，71%~ 97.3%的危重患者最终需

要呼吸支持[8,37‒39]，而15%的 ICU患者需要体外膜肺氧

合（ECMO）[4]。尽管进行了许多治疗，采用了呼吸支

持、不同的用药方案，甚至体外膜肺氧合，但是危重患者

的病死率仍然很高[4,8,37‒39]。多项回顾性研究表明，虽

然危重患者出现呼吸困难的时间相对较晚（中位时间为症

状发作后6.5天），但随后呼吸困难发展为ARDS可能会很

快（中位时间为呼吸困难发作后 2.5 天）[38‒40]。此外，

疫情初期武汉的高死亡率以及世界某些地区的死亡率超出

了当地医疗资源的承受能力。这些研究结果表明，及时发

现可能预后不良且病情危重风险较高的患者至关重要。

尽管COVID-19 是一种涉及多方面的疾病，还没有确

切的有效治疗，在临床病程和预后方面存在很大差异，但

有淋巴细胞减少、LDH、炎症标志物、D-二聚体、PT、

肌钙蛋白和CPK等多个实验室特征与预后不良有关[28‒

30]。本研究表明可以利用根据常见临床血液样本中的

LDH、hs-CRP和淋巴细胞（%）等三个标志物计算出的风

险评分来预测COVID-19 患者的死亡风险。如附录A中图

S6 所示，患者结局后 10 天内采集的血液样本中的这三个

预测因素可明确区分出存活患者和死亡患者。一线临床医

生可通过将本文提出的风险评分应用于可用血液样本来监

测患者的疾病进展。随着实验室数据的获取，临床医生可

实时监测并筛选出高危患者。总的来说，该模型是一个用

于早期检测干预以降低死亡率的准确指标，且可用于监测

疾病进展，以便医护人员能够有效审查和调整临床治疗。

本研究的意义有五方面。第一，该模型可以尽早发现

高危患者，以便他们可以接受另外的治疗，比如尽快使用

适当的呼吸支持和其他治疗方法。第二，该模型可持续提

供死亡概率，而不是像以前的研究那样根据阈值将风险分

类。阈值在极值的情况下有用，但当风险评分接近阈值时

可能会产生误导。相反，结局的概率在预测上有一定的可

信度。第三，该模型提供了一个简单的公式，可以只通过

血液样本的三个标志物准确而迅速地量化死亡风险。第

四，这三个关键标志物在任何医院都很容易收集到，即使

是在医疗资源有限的地区。这些标志物客观、定量，因而

避免了任何主观临床判断的偏差。COVID-19在全球暴发，

导致诸多国家和地区的医疗资源短缺，尤其是呼吸病专家

和 ICU专家的缺乏。我们的算法可以作为一个简单的工

具，非专科医生可在早期用该算法对高危患者的疾病严重

程度进行分类。第五，我们的研究已经在个体预后或诊断

的多变量预测模型透明报告（TRIPOD）[41]的指导下构

建，并建立了多个中心的内部和外部验证数据集。并且，

我们的模型已经通过不同医院患者组成的两个群体得到

证实。

然而，该模型也存在几方面的局限性。第一，开发群

体的患者均来自同济医院，并且大多数患者为重症患者或

危重患者。因此，该群体可能不能准确代表COVID-19无

症状或轻症或中症患者，并且样本可能存在选择偏倚。第

图4. 我们采用不同评分系统对开发群体中入院时有可用测量数据的829
名患者（不同评分的最低要求）进行评分，并比较分析了各评分系统的

ROC，结果表明本文提出模型的AUC比以前报道的其他模型大。

图3. 开发群体（a）和外部验证群体 1（b）的Kaplan-Meier存活曲线。在外部验证群体 1中，23.4%的患者属于低危组，9.9%的患者属于中危组，

66.7%的患者属于高危组。
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二，因为治疗方法无法控制，且因人而异，所以我们并没

有建立不同治疗方法效果的模型。最后，本研究证明，风

险评分可以帮助临床医生确定中国三家医院COVID-19患

者的早期干预措施。然而，需要纳入其他医院和国家的

COVID-19 患者进行进一步的研究和验证。特别是，不同

的医院可能有不同的实验室、治疗方法和出院方案，而这

些因素可能会影响血液样本，从而影响对风险评分的解

释。另一个局限性是，本研究的患者主要来自疫情初期的

中国大陆。由于地理位置的多样性有限，对全世界患者的

人口统计覆盖仍然不足。然而，本文提出的模型可以作为

基线风险预测模型，当从其他国家获得新的样本时，即对

模型进行动态更新。

综上所述，我们根据LR分类器开发了一个简单的预

后风险评分系统来预测COVID-19患者的死亡风险，并且

利用多中心独立群体的数据验证了该系统。该风险评分系

统可以帮助医护人员及时发现预后不良的患者，以便医护

人员在早期采取适当的干预措施，改善预后。
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