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摘要 新型冠状病毒(2019-nCoV)2019年12月在湖北省武汉市暴发, 并迅速传播到中国多地及其他国家. 在本研

究中, 我们报告了来自中国深圳早期的2019-nCoV感染患者的流行病学、临床指标、生化指标和影像学特征, 以
及可用于预测疾病严重程度的潜在生物标记物. 所有12例2019-nCoV感染患者均发展为肺炎, 其中一半患者进一

步发展为急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS). 最常见的生化指标异常是低白蛋白

(albumin, ALB)血症、淋巴细胞(lymphocytes, LYM)计数减少、淋巴细胞百分比和中性粒细胞(neutrophils, NEU)
百分比降低、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)水平升高, 以及CD8
细胞计数降低. 从患者呼吸道特别是下呼吸道检测到的2019-nCoV病毒滴度与肺部疾病的严重程度正相关. ALB,
LYM, LYM(%), LDH, NEU(%)和CRP的水平与急性肺损伤程度高度相关. 年龄、病毒滴度、肺损伤评分和血液

生化指标(ALB, CRP, LDH, LYM(%), LYM及NEU(%))可能是疾病严重程度的预测指标. 此外, 2019-nCoV感染患

者的血浆血管紧张素II水平显著升高, 并且与病毒滴度和肺损伤程度线性相关. 该研究结果提供了多种潜在的可

用于诊断的生物标志物, 并提出了血管紧张素II受体阻滞剂(angiotensin II receptor blocker, ARB)药物或可作为治

疗2019-nCoV感染的潜在药物进行深入研究.
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自2019年12月, 一系列与武汉华南海鲜批发市场

有关的肺炎病例被报道, 研究发现其是由新型冠状病

毒(2019-nCoV)引起的. 该病毒是已知的冠状病毒家族

中第7个能够感染人类的成员
[1~5]. 随后发现中国更多

城市的2019-nCoV感染患者具有武汉旅居记录, 提示了

人际传播的可能
[1,2]. 截至2020年2月4日, 已经实验室确

诊病例24324例, 其中死亡病例490例(中国国家卫生健

康委员会发布, http://www.nhc.gov.cn/xcs/yqtb/202002/
17a03704a99646ffad6807bc806f37a4.shtml). 所有患者

均发展为新型冠状病毒感染的肺炎(novel coronavirus
pneumonia，NCP). 新型冠状病毒属于冠状病毒家族的

β属冠状病毒, 该病毒属还包括非典型性肺炎病毒

(SARS-CoV)和中东呼吸综合征病毒(MERS-CoV)[4]. 研
究指出, 发热、咳嗽、肌痛或疲劳是该疾病的常见症

状, 而咯痰、头痛、咯血和腹泻则较为少见
[1]. 所有患

者均患有肺炎, 其中约一半发生呼吸困难, 三分之一的

患者被送入ICU进行治疗
[1]. 与SARS-CoV的10%致死

率
[6]
和MERS-CoV的37%致死率

[7]
相比, 2019-nCoV现

在是冠状病毒家族中的第三致命病毒.
本研究报告了深圳定点收治医院(深圳市第三人

民医院)早期收治的12例2019-nCoV感染的肺炎患者

的临床特征. 本研究在该院检查并记录了患者的临床

特征和血液生化指标, 收集了患者的呼吸道样本, 包

括鼻咽拭子和支气管肺泡灌洗液(bronchoalveoar la-
vage fluid, BALF). 经广东省疾病预防控制中心使用

实时荧光定量PCR技术确认为2019-nCoV感染. 通过

分析病原学和影像学资料我们发现了能够预测疾病严

重程度的潜在生物标志物. 本研究结果有助于临床医

生对于2019-nCoV感染的患者的诊断和治疗.

1 材料与方法

1.1 患者

2020年1月11~20日期间, 12名不明原因肺炎患者

被送往深圳市第三人民医院, 并由广东省疾病预防控

制中心确认为新型冠状病毒(2019-nCoV)感染的肺炎.
患者的年龄在10至72岁之间. 根据中华人民共和国国

家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒感染的肺炎

诊疗方案(试行第二版)》, 这12名患者中, 有3名判定

处于危重状态, 有5名判定为重症患者. 我们收集新型

冠状病毒感染患者的支气管肺泡灌洗液和鼻咽拭子样

本用以检测病毒滴度. 收集新型冠状病毒感染患者和

健康个体的血样用于测量血浆血管紧张素Ⅱ水平.

1.2 临床信息

临床信息包括12例新型冠状病毒感染的肺炎患

者的全血细胞计数、血液生化、胸部X光片和计算

机断层扫描(computed tomography, CT). 该研究由

深圳市第三人民医院伦理委员会批准并依指南进

行(SZTHEC2016001).

1.3 定量逆转录聚合酶链反应(qRT-PCR)

在患者入院治疗后各个时间点采集呼吸道鼻咽拭

子和支气管肺泡灌洗液样本. 使用QIAamp RNA病毒

试剂盒(Qiagen, Heiden, 德国)从样品中提取病毒RNA,
针对新型冠状病毒的ORF1ab和N基因设计引物和探

针(中国疾病预防控制中心推荐序列, http://ivdc.chi-
nacdc.cn/kyjz/202001/t20200121_211337.html?from=ti-
meline&isappinstalled=0), 进行定量逆转录聚合酶链反

应(qRT-PCR)检测.检测使用专门用于新型冠状病毒检

测的商业试剂盒(GeneoDX Co., Ltd., 上海). 检测结果

如果循环阈值(cycle threshold, Ct)≤37.0,则认为样品为

阳性, 否则认为样品结果不确定, 重复测定Ct高于37的
标本, 如果重复结果与初始结果相同且在37到40之间,
则样品被认为是阳性. 如果重复无法检测到Ct值, 则样

品被认为是阴性.

1.4 缺氧及肺损伤的量化

依照之前的研究报道
[8,9]

对缺氧和肺损伤进行了

定量分析. 在入院治疗后各个时间点使用ABL90血气

分析仪(Radiometer, 丹麦)对患者的动脉血中的氧分压

(PaO2)进行了测量. 吸氧浓度(FiO2)的比例通过以下公

式计算: FiO2=(21+氧气流量(以L/min为单位)×4)/100.
通过将PaO2值除以FiO2值来计算氧合指数PaO2/FiO2

比(以mmHg为单位). 氧合指数小于或等于100 mmHg
是严重急性呼吸窘迫综合征的标准之一.

1.5 血浆血管紧张素II测量

在BSL-3实验室中从血液样本中分离12名新型冠

状病毒感染的肺炎患者的血浆样本 . 按照制造商

(cloud-clone, TX, 美国)的说明, 通过ELISA测定法测

量血浆血管紧张素II的浓度.
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1.6 统计分析

使用Mann-Whitney U检验在两组连续变量之间

进行比较. Spearman等级相关系数用于进行两组连续

变量之间的线性相关分析. 计算受试者工作特征曲线

(receiver operating characteristic, ROC)的曲线下面积

(area under curves, AUC)来进行预测分析. 我们认为P
值小于0.05时具有统计学意义. 所有统计分析均使用

Windows版SPSS 16.0.

2 结果

截至2020年1月21日, 深圳市第三人民医院收治了

12例患者(4例女性和8例男性), 并被广东省疾病预防

控制中心确诊为新型冠状病毒感染的肺炎. 其中7例
患者年龄超过60岁. 值得注意的是, 其中一例为儿童

病例(病例7, 10岁). 除居住在深圳的病例5外, 有11例
(91.7%)有旅居武汉史, 并确定了其中包含两个家庭.
病例1, 2, 6和7是一个家庭, 在距离华南海鲜市场约2.5
公里的一家酒店住了6天, 并分别于2019年12月31日和

2020年1月1日前往两个当地家庭与其共进晚餐. 病例

1, 2和6分别在2020年1月2日, 3日和1日发热, 病例6同
时出现腹泻. 2020年1月4日, 他们返回深圳市(图1), 与
病例5一起生活. 病例5后于2020年1月8日出现发热, 咳
嗽和肌痛. 这些家庭成员均无海鲜、活禽或其他野生

图 1 2019-nCoV感染病例事件时间表. 根据入院日期的时间顺序对患者进行排序, 用不同的图形表示疾病进程中的各个阶
段, 不同家庭中的患者分别用红色和蓝色标记
Figure 1 A timeline of events in human cases with 2019-nCoV. Patients are ordered in chronological order based on the date of admission to our
hospital. Various milestones in the disease course are indicated with different graphics. Patients within a family were marked in red and blue,
respectively
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动物直接接触史. 病例10和病例11是一对夫妇, 居住地

距华南海鲜市场约5.5公里. 他们于2020年1月4日出现

发热和咳嗽症状, 并于2020年1月13日前往深圳(图1).
根据12位患者可能的接触史, 预计潜伏期为1~13天.

大多数病例出现流感样症状, 发病至入院的间隔时间

为5~16天(表1). 6例(50%)患有基础疾病, 包括慢性心

脏病、肾脏疾病和糖尿病. 肺炎是最常见的临床表现,
其次是急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress

表 1 入院的2019-nCoV感染患者的流行病学和临床特征

Table 1 Epidemiological and clinical features of human subjects hospitalized with 2019-nCoV infection

特征 病例 1 病例 2 病例 3 病例 4 病例 5 病例 6 病例 7 病例 8 病例 9 病例 10 病例 11 病例 12

年龄 65 66 62 63 63 36 10 35 51 65 72 56

性别 女性 男性 男性 男性 女性 男性 男性 男性 男性 女性 男性 女性

发病至入院日期(天) 9 8 4 5 8 5 5 7 13 16 16 7

初始症状

发热 是 是 是 是 是 是 否 是 否 是 是 是

咳嗽 是 是 是 是 是 是 否 是 是 是 是 是

头痛 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否

肌痛 是 是 否 否 是 否 否 否 是 否 否 否

畏寒 是 是 是 否 是 否 否 否 是 否 否 否

恶心或呕吐 否 是 否 否 否 是 否 否 否 否 否 否

腹泻 否 否 是 否 否 是 否 否 否 否 否 否

基础疾病

慢性心脏疾病 是 是 是 否 否 否 否 否 否 否 是 否

慢性肺脏疾病 否 否 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否

慢性肾脏疾病 否 否 是 否 否 否 否 否 否 否 是 否

慢性肝脏疾病 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否

糖尿病 否 否 否 否 否 否 否 否 否 是 否 是

高血压 是 是 否 否 否 否 否 否 否 否 是 否

肿瘤 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否 否

细菌合并感染 否 是 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否

并发症

肺炎 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是 是

急性呼吸窘迫综合征 是 是 是 是 是 否 否 否 否 是 否 否

重症急性呼吸窘迫综合征
a)

否 是 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否

呼吸衰竭 否 是 否 是 否 否 否 否 否 是 否 否

肝功能不全 否 是 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否

肾功能不全 否 是 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否

心力衰竭 否 否 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否

休克 否 否 否 是 否 否 否 否 否 否 否 否

治疗

抗病毒治疗
奥司他韦
利巴韦林
干扰素

奥司他韦
利巴韦林
干扰素

奥司他韦
利巴韦林
干扰素

奥司他韦
利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

利巴韦林
干扰素

皮质类激素 否 是 否 是 否 否 否 否 否 是 否 否

机械通气 是 是 是 是 是 否 否 否 否 是 否 否

有创机械通气 否 是 否 是 否 否 否 否 否 是 否 否

免疫球蛋白 否 是 否 是 是 否 否 否 否 是 否 否

a) 重症急性呼窘迫综合征: 动脉血氧分压(PaO2)/ 吸氧浓度 (FiO2)<100 mmHg
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syndrome, ARDS)(包括两例重度ARDS). 所有患者均

接受抗病毒(利巴韦林和干扰素)治疗, 6人需要机械通

气, 其中病例2, 4和10接受有创机械通气并使用了皮质

类固醇和免疫球蛋白(表1).
患者在入院之后及时进行了全血细胞计数和血液

生化测定. 最常见的生化指标异常是低白蛋白(albu-
min, ALB)血症、淋巴细胞计数减少、淋巴细胞(lym-
phocytes, LYM)百分比和中性粒细胞(neutrophils,
NEU)百分比降低、C反应蛋白(C-reactive protein,
CRP)和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)水平

升高, 以及CD8细胞计数降低(表2). 所有患者的CT扫
描均显示肺部毛玻璃样高密度阴影和胸腔积液, 下肺

及外周尤甚(图2和网络版附图1). 在疾病进展期间, 毛
玻璃样高密度阴影范围变大, 向中心扩散, 最后扩散到

整个肺部(图2). 病例4在发病后第5天发展为暴发性心

肌炎. 与心脏功能相关的生化指标肌酸激酶(CK)、肌

红蛋白(MYO)、肌钙蛋白(Ctn1)、脑钠肽(BNP)和肌

酸激酶同工酶(CK-MB), 在病例4中显著升高(表2),
超声心动结果提示左室射血分数(left ventricular ejec-
tion fraction, LVEF)为32%, 左心室(left ventricular, LV)
直径为61毫米(2020年1月15日, 发病后5天)(网络版附

图2).
我们使用Spearman相关系数来评价新型冠状病毒

Ct值(与病毒滴度值成反比)与感染患者的临床疾病严

重程度评分、APACHE II评分(acute physiology and
chronic health evaluation, 急性生理与慢性健康评

分)、氧合指数(PaO2/FiO2)和Murray评分的相关性(图
3A, 网络版附图3, 网络版附表1). 从患者样本中, 特别

是下呼吸道样本中检测到的新型冠状病毒滴度与急性

呼吸窘迫综合征指标PaO2/FiO2及与肺损伤相关Mur-
ray评分都高度相关, 但并未发现与多器官功能障碍综

合征multiple organ dysfunction syndrome, MODS)指标

表 2 入院的2019-nCoV感染患者的临床特征和实验室检测结果

Table 2 Clinical Characteristics and laboratory results of subjects hospitalized with 2019-nCoV infection

正常范围 病例1 病例2 病例3 病例4 病例5 病例6 病例7 病例8 病例9 病例10 病例11 病例12

动脉血氧分压/吸氧浓度 400~500 131 96 159 65 256 438 469 561 420 126 249 386

白细胞(×109/升) 3.5~9.5 4.31 5.24 3.85 6.79 6.71 13.55 6.72 4.62 4.94 5.89 4.99 3.98

淋巴细胞百分比(%) 20~50 20.4 23.1 21.6 3.8 11.5 17.5 56.4 34.4 29.4 7.1 19.8 20.9

淋巴细胞计数(×109/升) 1.10~3.20 0.88 1.21 0.83 0.26 0.77 2.37 3.79 1.59 1.45 0.42 NA　 0.83

中性粒细胞百分比(%) 40~75 72.6 67.4 58.7 93 80.9 77.4 33.7 56.8 64.3 90.9 74.8 75.3

中性粒细胞计数(×109/升) 1.8~6.3 3.13 3.53 2.26 6.31 5.43 10.49 2.26 2.62 3.18 5.35 3.73 3

血小板(×109/升) 100~300 161 118 121 119 215 250 196 236 184 118 99 152

天冬氨酸氨基转移酶
(单位/升) 0~45 26.7 33.6 26 107 26.2 29.3 34.7 28.9 37.7 52 42.1 36.1

丙氨酸氨基转移酶(单位/升) 0~45 26.6 26.5 26 62 45.3 30 32.8 22.4 39.5 15.7 29 23.6

总胆红素(微摩尔/升) 3.0~22 10.8 9.5 9.1 6.2 11.6 12 8.5 7.8 7.8 8.4 9.6 5.9

白蛋白(克/升) 40.0~55.0 36.8 39.5 41.6 35.1 38.3 48.9 46.4 43.4 46.2 34.6 42.6 38.4

肌酐(微摩尔/升) 58~110 46.5 81.9 104 220 44.1 79.7 53 95.4 82.5 54.1 122 43.6

尿素氮(毫摩尔/升) 3.2~7.1 2.87 5.37 5.51 9.81 4.8 6.65 7.65 4.21 3.71 4.48 6.89 3.12

肌酸激酶(单位/升) 50~310 46 118 97 876 NA 111 70 NA NA NA NA NA

肌红蛋白(纳克/毫升) 0~110 25.2 38.66 50.1 390.97 32.7 35 18.7 20.5 27 40.1 111.9 23.7

肌钙蛋白(微克/毫升) 0~0.1 0.012 0.012 0.012 11.37 0.012 0.012 0.012 0.012 0.012 0.014 0.012 0.012

血浆脑钠肽(皮摩尔/升) 0~23.1 4.32 5.7 3.78 161.99 NA NA NA NA NA NA NA NA

肌酸激酶同工酶(纳克/毫升) 0~2.37 0.24 0.48 <0.22 20.53 <0.22 0.25 0.26 <0.22 <0.22 0.23 0.97 <0.22

乳酸脱氢酶(单位/升) 114.0~240.0 662 593 169 720 696 491 475 558 476 1266 510 648

C反应蛋白(毫克/升) <10　 52.6 38.6 52.95 89.94 53.6 5.8 ＜5 35.6 13 33.2 85 28.4

降钙素原(纳克/毫升) 0~0.5 0.048 0.04 0.095 9.18 0.031 <0.020 <0.020 0.029 <0.020 0.077 0.218 0.033

CD4(计数/微升) 34~52 47.3 45.8 41.2 18.7 30.9 NA NA NA 50.2 34.9 50.7 43

CD8(计数/微升) 21~39 16.7 16.5 11.6 10.9 23 NA NA NA 24.9 14.3 17 17.4

CD4/CD8 0.9~3.6 2.83 2.78 3.56 1.72 1.34 NA NA NA 2.02 2.45 2.98 2.47
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APACHE II评分相关(图3A, 网络版附图3). 这一发现

与本报道中的临床特征相符, 即所有患者均被诊断出

患有肺炎且一半的感染患者发展为急性呼吸窘迫综合

征, 这表明肺功能衰竭是由新型冠状病毒感染引起的

主要功能障碍. 使用Spearman方法, 我们进一步将新

型冠状病毒的Ct值(病毒滴度)与生化和临床指标相关

联, 发现ALB以及免疫细胞LYM(%)和NEU(%)与病毒

滴度显著相关(图3B).
先前的研究报道显示, 低蛋白血症能够对不良结

局进行剂量依赖性的有效预测
[10]. 我们分析了新型冠

状病毒感染患者的血液样本中的8种血液生化指标

(ALB, creatinine (CRE), LYM, LYM(%), NEU(%),
LDH, CRP和CD8), 发现ALB, LYM, LYM(%), NEU
(%), LDH和CRP与肺损伤Murray评分高度相关(图4).

我们通过统计学方法分析了临床和生化指标与疾

病严重程度之间的联系, 疾病严重程度根据中华人民

共和国国家卫生健康委员会发布的《新型冠状病毒感

染的肺炎诊疗方案(试行第二版)》中的描述进行定义.
我们计算了针对新型冠状病毒感染的肺炎患者的受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic, ROC)
的曲线下面积(area under curves, AUC). 年龄的ROC曲
线的AUC值为1, 即年龄可以充分预测新型冠状病毒

感染的肺炎患者的疾病严重程度(图5). 深圳病例中最

年轻的“重病”患者年龄为56岁. 在患者的呼吸道中检

测到的新型冠状病毒滴度, 以及肺损伤Murray评分和

PaO2/FiO2可以很好地预测疾病的严重程度(图5). 感染

和组织损伤相关的生化指标ALB, CRP和LDH的ROC
曲线AUC值分别为1, 0.938和0.844, 提示它们也可能

是预测疾病严重程度的潜在指标. 淋巴细胞计数、淋

巴细胞和中性粒细胞百分比的AUC分别为1, 0.844和
0.812, 因此也可以预测疾病的严重程度.

最近的一篇文章研究了新型冠状病毒基因组序

列, 并预测新型冠状病毒与非典型性肺炎病毒一样作

用于ACE2受体
[11], 它是肾素-血管紧张素系统(renin-

angiotensin system, RAS)中的关键酶
[12,13]. 肾素血管

紧张素系统在维持体内盐、体液平衡
[14]

以及血压稳

态
[15]

中起着重要作用. ACE和ACE2在肾素血管紧张

素系统中扮演不同的角色. ACE产生血管紧张素II, 而

图 2 病例2的计算机断层扫描(CT)扫描和胸部X光照片. 在所示日期拍摄的病例2的CT扫描(A)和胸部X线照片(B)(网络版彩图)
Figure 2 Computed tomographic (CT) scans and Chest radiographs of case 2. CT scans (A) and chest radiographs (B) of case 2 taken at indicated
date were shown (color online)
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ACE2是系统的负反馈调节剂, 降低血管紧张素II的水

平
[16]. 据报道, 血管紧张素II的异常升高主要与高血压

和心力衰竭有关
[ 17 ] , 有时还与肺和肾功能不全有

关
[13,18~23]. 我们检测了2019-nCoV感染的肺炎患者和

健康对照的血浆血管紧张素II水平, 2019-nCoV感染的

肺炎患者的血浆血管紧张素II水平显著高于健康对照

(图6A). 此外, 2019-nCoV感染的肺炎患者的血管紧张

素II水平与病毒滴度和肺损伤程度高度相关(图6B和
C), 结果提示2019-nCoV感染可能导致患者肾素-血管

紧张素系统失衡, 作用于肾素-血管紧张素系统血管紧

张素转化酶抑制剂(angiotensin-converting enzyme in-
hibitor, ACEI)和血管紧张素II受体阻滞剂(angiotensin
receptor blocker, ARB)类药物或可老药新用用于2019-
nCoV感染的肺炎患者的治疗.

3 讨论

本研究报告了深圳早期12例经实验室确诊的新型

图 3 2019-nCoV感染患者中, 病毒的Ct值与临床表现和实验室数据高度相关. 2019-nCoV感染患者中, 病毒的Ct值与PaO2/
FiO2, Murray评分(A)和CRP, ALB, LYM(%), LYM, NEU (B)高度相关. 10例2019-nCoV感染患者呼吸道样本中检测到Ct值. 12
例2019-nCoV感染患者均测量了PaO2/FiO2, Murray评分, ALB, LYM(%), LYM, NEU, CRP和LDH. 每个图中都提供了Spearman
等级相关系数(r)和P值
Figure 3 The Ct value of virus are highly correlated with clinical and laboratory manifestations in 2019-nCoV-infected patients. The Ct value of virus
is highly correlated with PaO2/FiO2 ratio, Murray score (A) and CRP, ALB, LYM(%), LYM, NEU (B) in 2019-nCoV-infected patients. The Ct value
were detected available in 10 patients with 2019-nCoV infection. PaO2/FiO2 ratio, Murray score, ALB, LYM(%), LYM, NEU, CRP and LDH were
detected from 12 2019-nCoV-infected patients. Spearman rank correlation analysis (r) and P value are provided in each graph
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冠状病毒感染的肺炎病例. 从2019年12月下旬至2020
年1月上旬, 除病例5在此期间一直在深圳, 其他患者

都曾在武汉旅居. 本研究确定了两个家庭感染, 病例5
与病例1, 2, 6, 7同属一个家庭. 病例5的继发感染是新

型冠状病毒在人与人之间传播的证据.病例1, 2, 6, 7在
武汉可能是同时感染的, 他们可能在旅居中接触了超

级传播者, 该家庭的5人出现了类似的病症
[5]. 由于病

例5在其家属从武汉返回4天后发病, 新型冠状病毒的

潜伏期可能短至1~4天, 而其他大多数患者的潜伏期

则是7~13天(图1). 12例患者中有2例未出现发热, 其中

包括病例7为在陪同家人到医院时进行了临床影像检

查, 结果显示肺部病变(表1). 随着非发热患者的病毒

传播风险增加, 提示追问流行病学史是十分重要的.
研究采集的患者呼吸道样本, 包括了鼻咽拭子和

支气管肺泡灌洗液. 比较同一患者在同一天的不同呼

吸道样本的实验室检测结果, 发现病例1, 3和4咽拭子

和支气管肺泡灌洗液的检查结果不一致(网络版附表

1), 例如支气管肺泡灌洗液为阳性, 而咽拭子为阴性.
提示单检测鼻咽拭子有可能遗漏确诊肺炎患者, 表明

支气管肺泡灌洗液作为新型冠状病毒检测样本更为可

靠. 值得注意的是, 病例8支气管肺泡灌洗液检测病毒

为阴性, 但是鼻咽拭子检测病毒核酸为阳性. 病例8在
一周内很快病毒检测转阴, 康复出院. 这种情况提示,
肺泡灌洗液的病毒阴性可能代表病毒直接侵入肺组织

少, 从而病情轻, 易康复. 2019-nCoV直接侵入肺泡组

织及细胞毒效应是否是新型冠状病毒致病的重要基

础, 值得深入研究.
我们发现病毒滴度与疾病的严重程度相关, 尤其

与肺损伤Murray评分密切相关(图3A). 值得注意的是,
病例4检测肺泡灌洗液的2019-nCoV病毒核酸滴度很

高(2020-1-16; Ct值24), 且持续高病毒量1周以上(2020-
1-22; Ct值27). 此肺炎患者在病程第5天诊断为继发暴

发性心肌炎, 超声心动结果提示左室射血分数(left
ventricular ejection fraction, LVEF)为32%, 左心室(left
ventricular, LV)直径为61 mm(网络版附图2). 心脏彩超

提示心功能明显受损(表2和网络版附图2). 对下呼吸

道持续高病毒滴度患者要警惕重症化, 特别是病程早

期病毒所致暴发性心肌炎风险.

图 4 Murray评分与2019-nCoV感染患者的实验室临床数据高度相关. Murray评分与ALB, LYM, LDH, LYM(%), NEU(%)和
CRP高度相关. 12例2019-nCoV感染的患者均进行了Murray评分, 并进行ALB, LYM, LDH, LYM(%), NEU(%)和CRP指标测量.
每个图中都提供了Spearman等级相关系数(r)和P值
Figure 4 Murray score are highly correlated with laboratory manifestations in 2019-nCoV-infected patients. The Murray score is highly correlated
with ALB, LYM, LDH, LYM(%), NEU(%), and CRP. Murray score, ALB, LYM, LDH, LYM(%), NEU(%), and CRP were detected from 12 2019-
nCoV-infected patients. Spearman rank correlation analysis (r) and P value are provided in each graph
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我们同时发现可以预测2019-nCoV感染导致急性

肺损伤严重程度的一些危险因素. 例如, 我们的研究表

明, 新型冠状病毒感染肺炎患者的白蛋白(ALB)和淋

巴细胞(LYM)计数与Murray评分呈负相关, 而C反应

蛋白(CRP)和乳酸脱氢酶(LDH)水平与Murray评分呈

正相关(图4). Murray评分最初用于评估急性呼吸窘迫

综合征
[24]

中急性肺损伤的严重程度, 较高的Murray评
分提示急性呼吸窘迫综合征患者的严重程度越高. 这

也与在前期研究中发现的低白蛋白水平、淋巴细胞减

少和CRP≥4 mg/dL是中东呼吸综合征病毒感染患者肺

炎进展为呼吸衰竭的预测因素, 以及非典型性肺炎病

毒感染引起的急性呼吸综合征重症患者中发现乳酸脱

氢酶升高的临床表征相符合
[25~27]. 因此, 以上发现共

同提示, 新型冠状病毒感染的肺炎患者白蛋白水平降

低和淋巴细胞计数减少以及CRP和LDH升高的幅度可

预测急性肺损伤严重程度.
我们发现2019-nCoV感染患者的血浆血管紧张素

II水平显著升高 . 早前的相关动物实验研究表明 ,

图 5 2019-nCoV感染患者的临床和生化指标的受试者工作特征(ROC)曲线. 基于4名2019-nCov感染轻症患者和8名2019-
nCov感染重症患者之间比较的年龄、Murray评分、2019-nCoV的病毒Ct值、PaO2/FiO2的ROC曲线(A)和ALB, LYM, CRP,
LYM(%), LDH和NEU(%)的ROC曲线(B). 详细患者信息如表1和表2所示(网络版彩图)
Figure 5 Receiver operating characteristic (ROC) curve of clinical and biochemical indicators of 2019-nCoV-infected patients. ROC curve of the
age, Murray score, Ct value of 2019-nCoV, PaO2/FiO2 ratio (A) and ROC curve of the ALB, LYM, CRP, LYM(%), LDH and NEU(%) (B) were
calculated between 4 mild 2019-nCov-infected patients and 8 severe 2019-nCov-infected patients. Detailed information is shown in Table 1 and Table
2 (color online)

刘映霞等: 新型冠状病毒(2019-nCoV)感染患者肺损伤相关的临床及生化指标研究

266

 https://engine.scichina.com/doi/10.1360/SSV-2020-0037



SARS-CoV可以与其受体ACE2结合从而下调其表达,
进而导致小鼠血液样本中血管紧张素II水平升高, 信

号传导通过血管紧张素 I I受体 1引起急性肺损

伤
[12,13,21]. 我们之前研究还报道了感染H5N1禽流感病

毒的小鼠由于肾素血管紧张素系统失调而出现急性肺

损伤, 感染H7N9病毒的患者血管紧张素II水平显著升

高并与疾病的严重程度和预后相关
[12,28]. 此外, 一项

在美国德克萨斯州对住院肺炎患者进行的回顾性队列

研究报告表明, 提前和住院期间使用ACE抑制剂和

ARB与死亡率的降低相关
[29]. 根据我们在SARS-CoV

和H5N1禽流感病毒感染小鼠导致急性肺损伤的动物

模型实验结果, ARB类药物尤其是氯沙坦可以减轻小

鼠的急性肺损伤
[19,30]. 因此我们认为对ARB类药物,

如氯沙坦, 对血压不低且肾功能正常、血钾正常且无

肾动脉狭窄的2019-nCoV感染的重症肺炎患者可以申

请在ICU中开展临床干预的药效研究.
实验室检测确诊的患者数量正在迅速增加, 我们

希望这份关于深圳早期12例病例的报告能够提供有用

的信息, 为应对新型冠状病毒感染导致的肺炎的潜在

大流行做好准备. 本文不存在利益冲突.
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Clinical and biochemical indexes from 2019-nCoV infected patients
linked to viral loads and lung injury
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The outbreak of the 2019-nCoV infection began in December 2019 in Wuhan, Hubei province, and rapidly spread to many provinces
in China as well as other countries. Here we report the epidemiological, clinical, laboratory, and radiological characteristics, as well as
potential biomarkers for predicting disease severity in 2019-nCoV-infected patients in Shenzhen, China. All 12 cases of the 2019-
nCoV-infected patients developed pneumonia and half of them developed acute respiratory distress syndrome (ARDS). The most
common laboratory abnormalities were hypoalbuminemia, lymphopenia, decreased percentage of lymphocytes (LYM) and
neutrophils (NEU), elevated C-reactive protein (CRP) and lactate dehydrogenase (LDH), and decreased CD8 count. The viral load of
2019-nCoV detected from patient respiratory tracts was positively linked to lung disease severity. albumin (ALB) LYM, LYM(%),
LDH, NEU(%) and CRP were highly correlated to the acute lung injury. Age, viral load, lung injury score, and blood biochemistry
indexes, ALB, CRP, LDH, LYM(%), LYM, and NEU(%), may be predictors of disease severity. Moreover, the Angiotensin II level in
the plasma sample from 2019-nCoV infected patients was markedly elevated and linearly associated to viral load and lung injury. Our
results suggest a number of potential diagnosis biomarkers and angiotensin receptor blocker (ARB) drugs for potential repurposing
treatment of 2019-nCoV infection.
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