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摘  要 

目的：探讨C反应蛋白联合红细胞分布宽度检测对新型冠状病毒肺炎(COVID-19)合并呼吸衰竭患者的临

床预测价值。方法：回顾性纳入2022年12月至2023年1月于青岛大学附属医院就诊的COVID-19感染213
例患者为研究对象，依据是否发生低氧血症和(或)高碳酸血症分为呼吸衰竭组(45例)和非呼吸衰竭组

(168例)，收集两组一般临床资料及实验室检查指标，通过单因素及多因素logistic回归分析两组之间的

差异，构建受试者工作曲线(receiver operating characteristic, ROC)预测模型。结果：呼吸衰竭组慢性

阻塞性肺疾病(COPD)病史、收缩压、白细胞计数、中性粒细胞计数、中性粒细胞计数/淋巴细胞计数(NLR)、
红细胞分布宽度(RDW)、C-反应蛋白(CRP)、白细胞介素-6 (IL-6)、淋巴细胞计数、肾小球滤过率比较差

异有统计学意义(P < 0.05)；经多因素logistic回归分析示RDW (P < 0.05, 95%CI: 1.082, 2.246, OR = 
1.559)、CRP (P < 0.05, 95%CI: 1.003, 1.027, OR = 1.015)是COVID-19合并呼吸衰竭患者的独立预测因

子。两者联合的AUC为0.728 (95%CI为0.643~0.813，P < 0.01)，最佳临界值为0.193，敏感度为78.6%，

特异度为63.5%。结论：呼吸衰竭在COVID-19中并不少见，提示不良预后。CRP联合RDW检测有望作

为评估新型冠状病毒肺炎合并呼吸衰竭简单易行的预测因子。 
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Abstract 
Objective: To investigate the clinical predictive value of C-reactive protein combined with eryt-
hrocyte distribution width test in patients with novel coronavirus pneumonia combined with res-
piratory failure. Methods: Retrospectively included 213 patients with COVID-19 infection who at-
tended the Affiliated Hospital of Qingdao University from December 2022 to January 2023, and 
were divided into the respiratory failure group (45 patients) and the non-respiratory failure group 
(168 patients) according to whether hypoxemia and/or hypercapnia occurred, collected general 
clinical data and laboratory examination indexes of the two groups, and analyzed the differenc-
es between the two groups through univariate and multifactorial logistic regression to construct 
the ROC curve risk prediction models. Results: Comparison of chronic obstructive pulmonary dis-
ease history, systolic blood pressure, white blood cell count, neutrophil count, NLR, RDW, CRP, 
IL-6, lymphocyte count, and glomerular filtration rate in the respiratory failure group showed 
statistically significant differences (P < 0.05); a multifactorial logistic regression analysis showed 
that RDW (P < 0.05, 95%CI: 1.082, 2.246, and OR = 1.559) and CRP (P < 0.05, 95%CI: 1.003, 
1.027, OR = 1.015) were independent predictors of COVID-19 combined respiratory failure pa-
tients. The AUC of the combination of the two was 0.728 (95% CI: 0.643~0.813, P < 0.01), with an 
optimal threshold of 0.193, a sensitivity of 78.6%, and a specificity of 63.5%. Conclusion: Respi-
ratory failure is not uncommon in COVID-19 and suggests a poor prognosis. C-reactive protein 
combined with Erythrocyte distribution width assay is expected to be a simple and easy predic-
tor for assessing respiratory failure in combination with novel coronavirus pneumonia. 
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1. 引言 

2019 年开始流行的新型冠状病毒肺炎(COVID-19)是由严重急性呼吸系统综合症冠状病毒 2 (SARS- 
COV-2)引起的以呼吸道为主的传染病，常见的并发症是肺炎，其次为急性呼吸窘迫综合征和休克。

COVID-19 的临床表现具有高度异质性，从无症状到严重呼吸衰竭不等[1]。重症和危重病例分别占实

验室确诊的 COVID-19 患者的 14%和 5%，消耗了大量的医疗资源，给医疗保健系统带来了沉重负担

[2]。 
在 COVID-19 患者中，呼吸衰竭通常是由病毒感染引起的肺炎和肺损伤导致的。病毒感染引起炎症

反应，导致肺组织受损，使肺部的气体交换功能受到影响。严重的肺炎和肺损伤可能导致肺泡充满液体

和炎性细胞，使肺部无法有效地进行气体交换。由 COVID-19 引起的呼吸衰竭患者病情变化迅速，需要
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有创机械通气甚至死亡[3]。与典型的 ARDS 相比，COVID-19 的病理生理学更加复杂和多样[4]。有研究

表明[5]，既往慢性阻塞性肺疾病患者存在潜在的慢性炎症，影响红细胞膜变形性和红细胞的生成，导致

红细胞分布宽度(regulated distribution width, RDW)值升高，RDW 水平升高可能导致患者出现低氧血症、

慢性炎症和氧化应激。RDW 是预测一般人口和老年人死亡率的一个强大的独立危险因子。 
目前，尽管一些观察性的研究提出了关于 COVID-19 患者出现呼吸衰竭的几种原因，但 COVID-19

进展为呼吸衰竭的危险因素目前尚未清楚。本研究通过收集 COVID-19 合并呼吸衰竭的患者资料，探究

COVID-19 合并呼吸衰竭的相关危险因素，为进一步预防 COVID-19 患者出现呼吸衰竭提供依据。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

选取 2022年 12月至 2023年 1月于青岛大学附属医院就诊的COVID-19感染患者 213例为研究对象。

依据是否发生低氧血症和(或)高碳酸血症分为呼吸衰竭组(45 例)和非呼吸衰竭组(168 例)。纳入标准为：

1) 患者符合《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第八版)》中关于 COVID-19 的诊断标准；2) 患者的临床

资料完整；3) 患者及家属知情并同意参加本研究；排除标准：1) 合并肺结核者；2) 合并心、肝、肾等

严重器官衰竭者。所有患者依据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》进行管理。 

2.2. 临床资料 

通过电子病例系统获取患者以下的临床资料，1) 一般资料：人口统计学数据(性别、年龄、身高、体

重)、生活习惯(吸烟史、饮酒史)、相关合并症及既往病史(糖尿病、高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、

慢性阻塞性肺疾病、肿瘤)等。2) 实验室检查指标：血常规(白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数、NLR、血小板计数、血红蛋白、RDW 等)、生化、血脂指标(CRP、LDL-C 等)、心功酶谱(BNP、CK-MB、
TNI)、肝肾功能(肌酐、GFR)等；所有血清标本由合作单位临床检验室进行检测，所有抽血指标采用入院

时首次静脉血样标本。 

2.3. 统计学方法 

应用 SPSS 26.0 统计学软件对研究资料进行统计分析。对连续变量资料进行正态性检验，服从正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差( x  ± s)表示，采用 t 检验进行两组间比较；服从非正态分布的计量资

料使用中位数(四分位间距) [M(P25, P75)]表示，使用 Mann-Whitney U 检验；分类变量计数资料以率(%)
表示，采用 χ2检验；对于组间具有差异的变量，进一步进入多元 Logistic 回归分析法进行危险因素分析，

绘制 ROC 曲线，以 AUC 评估 COVID-19 患者合并呼吸衰竭的预测因子。以 P < 0.05 为差异有统计学意

义。 

3. 结果 

3.1. 一般临床资料 

本研究最终共入选 213 例 COVID-19 感染患者，发生呼吸衰竭 45 例(21.1%)，构成呼吸衰竭组，其

余 168 例(78.9)构成非呼吸衰竭组。呼吸衰竭组既往慢性阻塞性肺疾病病史比例[6 (13.3)]高于非呼吸衰竭

组的 7 (4.2)，差异有统计学意义(P < 0.05)；呼吸衰竭组收缩压 130 (106.5,140.5) mmHg 显著低于非呼吸

衰竭组的 135 (123.25, 146.75) mmHg，差异有统计学意义(P < 0.05)。两组患者性别、年龄、住院天数、

体重指数、糖尿病、高血压、冠心病、心力衰竭、肿瘤、吸烟史、饮酒史、舒张压比较，差异无统计学

意义(P > 0.05)。见表 1。 
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Table 1. Comparison of the general clinical data of COVID-19 patients between the two groups [ x ±s, n(%), M(P25,P75)] 
表 1. 两组 COVID-19 患者一般临床资料比较[ x ±s, n(%), M(P25,P75)] 

一般临床资料 非呼吸衰竭组(n = 168) 呼吸衰竭组(n = 45) t/Z/c2 P 
年龄(岁) 75 (65,84) 77 (68,84.5) −0.764 0.550 

性别(男/女) 108/60 34/11 0.127 0.169 
住院天数(天) 12 (8,17) 11.5 (6.75,15) −0.899 0.369 
体重指数(BMI) 24.80 (21.86,26.87) 24.97 (22.35,28.03) −0.474 0.635 
糖尿病[n(%)] 65 (38.7) 19 (42.2) 0.185 0.667 
高血压[n(%)] 89 (53) 24 (53.3) 0.002 0.966 
冠心病[n(%)] 57 (33.9) 16 (35.6) 0.042 0.838 

心力衰竭[n(%)] 8 (4.8) 3 (6.7) 0.263 0.608 
慢阻肺[n(%)] 7 (4.2) 6 (13.3) 5.204 0.023 
肿瘤[n(%)] 11 (6.5) 6 (13.3) 2.225 0.136 
吸烟史[n(%)] 18 (10.7) 10 (22.2) 4.333 0.115 
饮酒史[n(%)] 10 (6) 5 (11.1) 1.443 0.230 
收缩压(mmHg) 135 (123.25, 146.75) 130 (106.5, 140.5) −2.339 0.019 
舒张压(mmHg) 73.67 ± 11.751 70.04 ± 15.089 1.494 0.141 

3.2. 实验室检查指标 

呼吸衰竭组白细胞计数为 8.5 (6.4,10.7) × 109/L、中性粒细胞计数为 6.55 (5.15, 9.46) × 109/L、NLR 为

10.68 (4.64, 16.21)，RDW 为 13.5 (12.9, 14.2)%，CRP 水平为 55.28 (25.95, 96.57) mg/L，IL-6 水平为 28.49 
(15.23, 94.13) Pg/ml，显著高于非呼吸衰竭组的 6.545 (4.835, 8.985) × 109/L、4.95 (3.255, 7.057) × 109/L、
4.74 (2.54, 4.74)、12.8 (12.2, 13.6)%、26.3 (8.57, 56.06) mg/L、12.78 (4.82, 37.14) Pg/ml，淋巴细胞计数为

0.66 (0.42, 1.27) × 109/L、肾小球滤过率为 57.02 ± 24.52 ml/min，显著低于非呼吸衰竭组的 1.035 
(0.6725,1.54) × 109/L、65.95 ± 24.69，差异有统计学意义(P < 0.05)。两组血红蛋白、血小板计数、肌酐、

BNP、LDL-C 水平比较，差异无统计学意义(P > 0.05)。见表 2。 
 
Table 2. Comparison of laboratory tests of COVID-19 patients between the two groups [ x  ± s, M(P25, P75)] 
表 2. 两组 COVID-19 患者实验室检查指标比较[ x ±s, M(P25, P75)] 

实验室检查 非呼吸衰竭组(n = 168) 呼吸衰竭组(n = 45) t/Z P 
白细胞计数(×109/L) 6.545 (4.835, 8.985) 8.5 (6.4, 10.7) −2.835 0.005 

中性粒细胞计数(×109/L) 4.95 (3.255, 7.057) 6.55 (5.15, 9.46) −3.418 0.001 
淋巴细胞计数(×109/L) 1.035 (0.6725, 1.54) 0.66 (0.42, 1.27) −2.911 0.004 

NLR 4.74 (2.54, 4.74) 10.68 (4.64, 16.21) −4.208 0.000 
RDW (%) 12.8 (12.2, 13.6) 13.5 (12.9, 14.2) −3.523 0.000 

血红蛋白(g/L) 131 (115.25, 140) 128 (116, 141) −0.194 0.846 
血小板计数(×109/L) 189 (141, 243.75) 180 (126, 206) −1.428 0.153 

CRP (mg/L) 26.3 (8.57, 56.06) 55.28 (25.95, 96.57) −3.056 0.002 
IL-6 (Pg/ml) 12.78 (4.82, 37.14) 28.49 (15.23, 94.13) −2.725 0.006 
肌酐(μmol/L) 87 (67.49, 102) 90 (70.35, 126) −1.333 0.183 
GFR (ml/min) 65.95 ± 24.69 57.02 ± 24.52 2.043 0.043 
BNP (pg/ml) 236 (89.44, 821) 453 (143.27, 1446.25) −1.515 0.130 

LDL-C (mmol/L) 2.32 ± 0.85 2.13 ± 0.88 1.25 0.213 
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3.3. 多因素 Logistic 回归分析结果 

根据单因素分析结果，将慢性阻塞性肺疾病病史、收缩压、白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、NLR、RDW、CRP、IL-6 等有统计学差异的指标进行多因素 logistic 回归分析，结果显示：RDW 
(P < 0.05, 95%CI: 1.082, 2.246, OR = 1.559)、CRP (P < 0.05, 95%CI: 1.003, 1.027, OR = 1.015)是 COVID-19
患者合并呼吸衰竭的独立预测因子。见表 3。 
 
Table 3. Multifactorial logistic regression of COVID-19 combined respiratory failure patients 
表 3. COVID-19 合并呼吸衰竭患者多元 Logistic 回归分析 

项目 B SE Wald-χ2 OR 95%CI P 

白细胞计数 −0.691 0.39 3.135 0.501 0.233, 1.077 0.077 

中性粒细胞计数 0.667 0.415 2.584 1.949 0.864, 4.398 0.108 

淋巴细胞计数 0.144 0.463 0.096 1.155 0.466, 2.862 0.756 

NLR 0.025 0.034 0.531 1.025 0.959, 1.097 0.466 

RDW 0.444 0.186 5.671 1.559 1.082, 2.246 0.017 

CRP 0.015 0.006 5.686 1.015 1.003, 1.027 0.017 

Il-6 −0.001 0.002 0.468 0.999 0.996, 1.002 0.494 

慢阻肺 1.349 0.767 3.097 3.854 0.858, 17.317 0.078 

收缩压 −0.09 0.089 1.022 0.914 0.767, 1.089 0.312 

3.4. COVID-19 合并呼吸衰竭预测因子分析 

RDW、CRP 及两者联合对 COVID-19 患者合并呼吸衰竭的诊断价值 ROC 曲线分析显示，RDW 的曲

线下面积(AUC)为 0.689 (95%CI 为 0.643~0.813，P < 0.01)，最佳临界值为 13.15，敏感度为 69%，特异度

为 65.5%；CRP 的曲线下面积(AUC)为 0.653 (95%CI 为 0.556~0.749，P < 0.01)，最佳临界值为 46.03，敏

感度为 59.5%，特异度为 69.6%；两者联合的 AUC 为 0.728 (95%CI 为 0.643~0.813，P < 0.01)，最佳临界

值为 0.193，敏感度为 78.6%，特异度为 63.5%。见图 1。 
 

 
Figure 1. ROC curves for the prediction of COVID-19 combined respiratory 
failure by RDW, CRP and the combination of both 
图 1. RDW、CRP 及两者联合对 COVID-19 合并呼吸衰竭预测的 ROC 曲线 
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4. 讨论 

新型冠状病毒感染患者相关呼吸系统受累的可能机制复杂。现有研究表明，新型冠状病毒感染呈簇

状发作，主要识别Ⅱ型肺泡上皮细胞的血管紧张素转化酶 2 (angiotensin converting enzyme-2, ACE2)，导致

肺部 ACE2 蛋白数量和功能降低，引发急性肺损伤[6]。此外，2019-nCoV 可能通过识别 ACE2 受体感染

Ⅱ型肺泡上皮细胞，诱发炎症因子风暴，损伤肺组织并破坏气血屏障。2019-nCoV 可能进一步通过受损的

气血屏障进入血液循环，损伤表达 ACE2 的其他器官，加重炎性因子风暴，最终导致 MODS，严重影响

患者预后[7]。 
疾病史对 COVID-19 合并呼吸衰竭的影响是非常重要的，慢性呼吸系统疾病：如慢性阻塞性肺疾病

(COPD)、支气管哮喘等，这些疾病已经导致了患者呼吸功能的损害，使他们更容易在感染 COVID-19 后

发展为呼吸衰竭。本研究的结果显示，呼吸衰竭组中有 13.3%的患者有 COPD 疾病史，而非呼吸衰竭组

中仅有 4.2%，呼吸衰竭组患者具有 COPD 疾病史的比例显著高于非呼吸衰竭组(P < 0.05)。这提示我们

COPD 是一个与 COVID-19 合并呼吸衰竭风险增加相关的重要因素。COPD 是一种慢性阻塞性肺疾病，

已经导致了患者呼吸功能的损害，使他们更容易在感染 COVID-19 后发展为呼吸衰竭。此外，COVID-19
感染可能对肺部和呼吸系统产生更大的压力，进一步加重了 COPD 患者的病情。此外，一些研究还显示

其他疾病史对 COVID-19 进展的影响。一项 meta 分析表明，具有高血压、糖尿病和心血管疾病的疾病史

的患者导致所有年龄组患者患重症 COVID-19、入住 ICU 和总体死亡结局的风险更高[8]。吸烟也与

COVID-19 的严重程度和死亡率有关，研究显示，住院的 COVID-19 患者中有 25.6% (8417/32849)有吸烟

史。当前吸烟者患严重 COVID-19 的风险显着增加[9]。尽管在本研究中仅观察到除 COPD 的其他疾病史

对 COVID-19 合并呼吸衰竭的影响，但根据先前的研究结果，当患者合并高血压、糖尿病和心血管等疾

病时，仍需要给予足够的重视。 
本研究的单因素分析结果显示，呼吸衰竭组患者的淋巴细胞计数显著低于非呼吸衰竭组(P < 0.05)。

而多因素分析显示淋巴细胞计数似乎不是一个独立影响因素。淋巴细胞是免疫系统中的一种重要细胞，

对于抗击感染和调节免疫反应至关重要。在 COVID-19 患者中，淋巴细胞计数的变化可能与疾病的严重

程度和预后相关。一般情况下，淋巴细胞计数在感染时可能出现降低。对于合并呼吸衰竭的 COVID-19
患者而言，一些研究表明，淋巴细胞计数常常显著降低。这种淋巴细胞的减少可能与病毒直接攻击淋巴

细胞、淋巴细胞凋亡(细胞死亡)增加以及细胞因子风暴等因素有关[10]。淋巴细胞计数的降低可能意味着

免疫功能受损，进一步增加了感染的风险和疾病的严重程度。较低的淋巴细胞计数可能与炎症反应失衡、

免疫调节紊乱以及肺损伤等因素有关。需要注意的是，并非所有 COVID-19 患者中淋巴细胞计数都会降

低[11]。一些患者可能表现为淋巴细胞计数正常或轻度降低，而其他炎症指标如 C-反应蛋白(CRP)等可能

更具有预测疾病严重程度的价值[12]。 
本研究的结果显示，呼吸衰竭组患者的 CRP 水平显著高于非呼吸衰竭组(P < 0.05)。C-反应蛋白(CRP)

是一种在炎症和感染过程中常用于评估炎症反应程度的指标[13]。在 COVID-19 合并呼吸衰竭的患者中，

CRP 水平的变化可以提供有关疾病严重程度和预后的信息。研究表明，在 COVID-19 感染和合并呼吸衰

竭的情况下，CRP 水平通常显著升高。这反映了患者体内炎症反应的加重。CRP 的升高可能是由于免疫

系统对病毒感染的免疫反应和炎症介质的释放所致[14]。CRP 水平的升高与疾病的严重程度和预后之间

存在一定的相关性。较高的 CRP 水平可能提示病情严重，并与并发症和不良结局的风险增加相关[15]。
此外，CRP 水平的持续升高也可能提示疾病的进展和恶化。 

红细胞分布宽度是反映红细胞大小的不均匀性的一种指标，其数值越高表示红细胞体积变异率越大，

多用于多种贫血的诊断和鉴别。近年来，有研究表明[16]，RDW 与机体多个炎性因子和炎性标志物的表
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达有很强的相关性。本研究结果也显示，在 COVID-19 合并呼吸衰竭患者中，其 RDW 较非呼吸衰竭组

患者升高，这可能与重症/危重症患者机体出现炎症因子风暴[17]有关。可能机制有：1) 炎症反应可改变

红细胞膜的稳定性，包括增加红细胞膜流动性的改变，例如红细胞的形状、大小、厚度等。此外，炎症

还可以改变红细胞膜的宽度，使其更容易变形和折叠，从而增加了血液中红细胞的数量[18] [19]；2) 炎
症反应可干扰铁的吸收和利用，还可以抑制促红细胞生成素(EPO)的生成，从而引起红细胞大小不均，从

而阻碍了红细胞成熟，此外某些炎症因子可抑制 EPO 分泌，从而引起 RDW 改变[20] [21]。 
分析在 CRP、RDW 对 COVID-19 合并呼吸衰竭的诊断价值的 ROC 曲线，结果显示 RDW 的 AUC

为 0.689 (P < 0.01)，敏感度为 69%，特异度为 65.5%；比 CRP 的 AUC (0.653, P < 0.01)高；两者联合的

AUC 为 0.728 (P < 0.01)，敏感度为 78.6%，特异度为 63.5%；其相对单个指标，其具有更优的敏感度。 
综上所述，COVID-19 合并呼吸衰竭患者白细胞计数、中性粒细胞计数、NLR、RDW、CRP 水平、

IL-6 水平较非呼吸衰竭患者升高，淋巴细胞计数、肾小球滤过率降低；CRP、RDW 联合预测 COVID-19
合并呼吸衰竭具有较高的敏感度和特异度。这两种指数都可以通过血液常规的检测方法得到，而且两种

指数的检测方法都比较便宜，便于动态观察，适合在医院的发热门诊进行初筛，对可疑的病人进行早期

筛查；同时，还可以对被证实的病人进行动态的监测，这对改善病人的治疗效果，减少病人的死亡率有

很大的帮助。此外，由于本文建立在对本院已确诊 COVID-19 的病人的病史和对资料进行分析基础上得

到的经验性结论，因此，总体病例数较少，重症和危重症病人数量较少，再加上 COVID-19 的病情比较

复杂，因此，这篇论文中可能会有一些误差和缺陷，需要对其进行更多、更深入的探讨。此外，这还需

要流行病学、临床医学、病理学、药理学等多学科的合作。 
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