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摘  要 

目的：探讨实验室指标及联合指标对新型冠状病毒感染(COVID-19)患者病情严重程度的预测价值并构

建临床预测模型。方法：回顾性收集2022年12月~2024年12月就诊于某医院呼吸与危重症医学科，依

据《新型冠状病毒感染诊疗方案(试行第十版)》诊断为COVID-19的患者共107例，将轻型和中型归为

非重症组(60例)，重型和危重型归为重症组(47例)。收集患者的一般资料、实验室数据，分别通过单

因素二元Logistic回归及多因素二元Logistic回归分析筛选出可影响COVID-19患者病情严重程度的指

标，应用R4.3.3软件将在多因素分析中筛选出的指标构建风险评分列线图并采用受试者工作曲线、校

准曲线和决策曲线评估模型的校准度和临床净获益。结果：重症组HALP指数低于非重症组、重症组

CRP、BUN水平高于非重症组(P < 0.05)，基于三者构建的列线图预测COVID-19患者发生重症的ROC曲
线下面积AUC值为0.886 (95% CI: 0.8226~0.949)，校准曲线及决策曲线进一步证实该模型具有较好

的拟合度和临床价值。结论：依据HALP指数、CRP、BUN建立的预测模型效能良好，能较好地预测COVID-
19患者病情的严重程度。 
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Abstract 
Objective: To explore the predictive value of laboratory indicators and combined indicators for as-
sessing the severity of COVID-19 patients and to construct a clinical predictive model. Methods: A 
retrospective study was conducted on 107 patients diagnosed with COVID-19 according to the Di-
agnosis and Treatment Protocol for Novel Coronavirus Infection (Trial Version 10). These patients 
were admitted to the Department of Respiratory and Critical Care Medicine at a hospital between 
December 2022 and December 2024. The patients were categorized into a non-severe group (60 
cases, including mild and moderate cases) and a severe group (47 cases, including severe and criti-
cal cases). General patient data and laboratory results were collected. Univariate and multivariate 
binary logistic regression analyses were performed to identify indicators influencing disease sever-
ity. The selected indicators from the multivariate analysis were used to construct a risk assessment 
nomogram using R4.3.3 software. The model’s calibration and clinical utility were evaluated using 
receiver operating characteristic (ROC) curves, calibration curves, and decision curve analysis. Re-
sults: The severe group exhibited a lower HALP (Hemoglobin, Albumin, Lymphocyte, Platelet) index 
and higher CRP (C-reactive protein) and BUN (blood urea nitrogen) levels compared to the non-
severe group (P < 0.05). The nomogram constructed using these three indicators demonstrated an 
AUC (area under the ROC curve) of 0.886 (95% CI: 0.8226~0.949) for predicting severe COVID-19. 
Calibration and decision curves further confirmed the model's good fit and clinical value. Conclu-
sion: The predictive model based on the HALP index, CRP, and BUN shows strong performance and 
can effectively predict the severity of COVID-19 patients. 
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1. 引言 

COVID-19疫情于 2019年底首次被发现，是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2 (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)引起的一类具有极高传染性的急性呼吸道感染性疾病，SARS-CoV-
2 是一种单链 RNA 病毒，其传播途径广泛、变异能力强，截至目前已导致全球超过 7 亿多例感染和近 700
万人死亡[1]。呼吸衰竭、多器官损伤、基础疾病恶化、多种并发症等综合作用是导致 COVID-19 患者死

亡的原因[2]。尽管随着疫苗的广泛接种及各种治疗手段的不断更新，但重症或危重症 COVID-19 患者仍

有较高死亡率。 
目前关于 COVID-19 的诊断相对成熟，但尚未发现可以早期、快速、综合识别 COVID-19 高危患者

的指标。本研究从临床实际出发，通过分析 COVID-19 患者的一般资料、实验室指标，发现 HALP 指数

联合 CRP 在预测病情严重程度中具有高度特异性，望本研究可以为临床诊疗提供一定依据。 

2. 临床资料与方法 

2.1. 实验方案  

回顾性收集 2022 年 12 月至 2024 年 12 月于承德医学院附属医院呼吸与危重症医学科住院治疗的
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COVID-19 患者共 117 例，其中 10 例患者因死亡、中途自行退院而排除，最终纳入 107 例 COVID-19 患

者，轻型有 8 例，中型 52 例，重型 40 例，危重型 7 例。将 107 例患者分为 2 组，非重症组包括轻型、

中型(60 例)，重症组包括重型、危重型(47 例)。纳入标准：(1) 依据新型冠状病毒感染诊疗方案(试行第十

版)确诊的轻型、中型、重型、危重型 COVID-19 患者；(2) 年龄 > 18 岁，性别不限；(3) 临床资料完整。

排除标准：(1) 严重肝肾功能不全患者；(2) 合并恶性肿瘤；(3) 患有血液系统疾病、自身免疫系统疾病

的患者。(4) 存在血栓及应用药物抗凝的患者。本研究通过我院伦理委员会批准。 

2.2. 数据收集  

通过新东华病例系统收集患者的一般资料和实验室数据。一般资料包括：年龄、性别、体重指数(BMI)、
吸烟史、饮酒史；合并症：高血压、糖尿病、冠心病、脑梗死、慢性阻塞性肺疾病；实验室数据：C 反应

蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、血红蛋白(Hb)、白蛋白(ALB)、淋巴细胞、血小板计数(PLT)、血红蛋白–

白蛋白–淋巴细胞–血小板指数(HALP 指数)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、肌酐(Cr)、尿素氮

(BUN)，D-二聚体(D-dimer)，乳酸(Lac)、HALP 指数的计算公式：HALP = 血红蛋白(g/L) × 白蛋白(g/L) 
× 淋巴细胞计数(109/L) × 血小板计数(109/L)。 

2.3. 统计学方法  

应用 SPSS 27.0 统计学软件对数据进行分析。符合正态分布的计量资料以 x s± 表示，组间比较采用

成组 t 检验；非正态分布的计量资料以 M(P25, P75)描述，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资

料以例(%)表示，采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。使用 Logistic 回归分析筛选出发生重症新冠感染的独立

危险因素，应用 RStudio (4.3.3)软件构建列线图、校准曲线及决策曲线计算 ROC 曲线下面积，计算 AUC，
AUC 值越接近于 1，表明该模型的区分能力越好。绘制校准曲线，所有预测概率值连成的曲线越接近过

零点的 45˚斜线说明校准性能越好，Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验 P > 0.05，说明该模型具有校准能

力。绘制 DCA，预测模型与两种极端情况所形成的范围为临床净获益，故当预测概率在此范围内时，具

有较好的临床净获益。 

3. 结果 

3.1. 重症组与非重症组的一般资料比较   

分析两组患者一般资料发现，年龄、性别差异均具有统计学意义(P < 0.05)，合并症中脑梗死在 2 组

之间差异有统计学意义(P < 0.05)，BMI、吸烟史、饮酒史及其余合并症在 2 组间差异均无统计学意义(P > 
0.05)，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of general data between the two patient groups 
表 1. 两组患者一般资料比较 

项目 非重症组(n = 60) 重症组(n = 47) P 值 

年龄 66.50 ± 12.27 75.57 ± 11.00 <0.001 

性别[例(%)]   0.013 

男 25 (41.6) 31 (77.5)  

女 35 (58.3) 16 (34.0)  

BMI 25.00 (22.30, 27.70) 24.77 (22.87, 26.67) 0.872 

吸烟史[例(%)]   0.849 
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续表 

有 45 (75.0) 36 (76.6)  

无 15 (25.0) 11 (23.4)  

饮酒史[例(%)]   0.913 

有 48 (80.0) 38 (80.9)  

无 12 (20.0) 9 (19.1)  

合并症[例(%)]   0.521 

高血压病 28 (46.7) 19 (40.4)  

糖尿病 13 (21.7) 12 (25.5) 0.541 

冠心病 14 (23.3) 16 (34.0) 0.223 

脑梗死 5 (8.3) 11 (23.4) 0.031 

慢性阻塞性肺疾病 2 (3.3) 3 (6.3) 0.046 

3.2. 重症组与非重症组的实验室指标比较   

分析 2 组实验室指标比较发现，血红蛋白(Hb)、白蛋白(ALB)、淋巴细胞绝对值(ALC)、血红蛋白–

白蛋白–淋巴细胞–血小板指数(HALP 指数)、C 反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、尿素氮(BUN)、D-二
聚体(D-dimer)、乳酸(Lac)差异均具有统计学意义(P < 0.05)。肌酐(Cr)、谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶

(AST)差异均无统计学意义(P > 0.05)，见表 2。 
 
Table 2. Comparison of laboratory indicators between the two groups 
表 2. 两组实验室数据比较 

项目 非重症组(n = 60) 重症组(n = 47) P 值 

Hb (g/L) 132.10 ± 15.67 128.43 ± 17.03 0.249 

ALB (g/L) 38.60 ± 4.00 34.61 ± 3.96 <0.001 

ALC (*109) 1.15 (0.31, 1.99) 0.76 (0.21, 1.31) <0.001 

PLT (*109) 154 (27.75, 280.25) 181.00 (60.00, 302.00) 0.429 

HALP 指数 34.60 (7.41, 61.79) 18.66 (4.43, 32.89) <0.001 

CRP (mg/L) 18.45 (−13.45, 50.35) 43.61 (−11.00, 98.22) <0.001 

PCT (ng/ml) 0.08 (−0.005, 13.08) 0.16 (−0.25, 41.16) <0.001 

BUN (mmol/L) 5.25 (2.94, 7.56) 6.49 (2.42, 10.56) <0.001 

Cr (μmol/L) 62.92 (35.77, 90.07) 59.00 (33.10, 84.9) 0.913 

ALT (U/L) 30.50 (6.52, 54.48) 33.00 (7.00, 59) 0.799 

AST (U/L) 31.19 (9.21, 53.17) 37.14 (2.74, 71.54) 0.053 

D-dimer (μg/mL) 0.40 (−0.08, 0.88) 0.70 (−0.08, 1.48) <0.001 

乳酸 1.10 (0.20, 2.00) 1.4 (0.4, 2.4) 0.024 

3.3. 单因素二元 Logistic 回归分析   

将年龄、性别、脑梗死病史、白蛋白、淋巴细胞绝对值、HALP 指数、C 反应蛋白、降钙素原、尿素

氮、D-二聚体、乳酸纳入单因素二元 Logistic 回归分析，结果显示：年龄、性别、脑梗死病史、白蛋白、
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淋巴细胞绝对值、HALP 指数、C 反应蛋白、尿素氮差异均具有统计学意义(P < 0.05)，PCT 差异无统计

学意义(P > 0.05)，见表 3。 
 
Table 3. Univariate binary Logistic regression analysis 
表 3. 单因素二元 Logistic 回归分析 

项目 β Wald P OR 95% CI 

年龄 0.068 12.300 <0.001 1.070 1.030~1.112 

性别 0.998 6.097 0.014 2.712 1.228~5.989 

脑梗死 1.212 4.363 0.037 3.361 1.078~10.484 

ALB (g/L) −0.249 18.130 <0.001 0.779 0.695~0.874 

ALC (*109) −1.949 14.513 <0.001 0.142 0.052~0.388 

HALP 指数 −0.095 19.486 <0.001 0.910 0.872~0.949 

CRP (mg/L) 0.025 12.425 <0.001 1.025 1.011~1.040 

PCT (ng/ml) 2.699 1.130 0.288 14.865 0.103~2154.664 

BUN (mmol/L) 0.241 8.565 0.003 1.273 1.083~1.496 

D-dimer (μg/mL) 0.336 1.847 0.174 1.399 0.862~2.272 

乳酸 0.387 2.312 0.128 1.473 0.894~2.427 

3.4. 多因素二元 Logistic 回归分析   

将上述单因素二元 Logistic 回归分析差异有统计学意义的指标包括年龄、性别、脑梗死病史、淋巴细

胞绝对值、白蛋白、HALP 指数、C 反应蛋白、尿素氮纳入多因素二元 Logistic 回归，结果显示 HALP 指

数、CRP 差异具有统计学意义，年龄、性别、脑梗死病史、白蛋白、淋巴细胞绝对值、尿素氮差异均无

统计学意义。见表 4。 
 
Table 4. Multivariable binary Logistic regression analysis 
表 4. 多因素二元 Logistic 回归分析 

项目 β SE 值 Wald P OR 95% CI 

年龄 0.031 0.027 1.374 0.241 0.908 0.849~0.970 

性别 −0.533 0.631 0.713 0.398 0.587 0.170~2.022 

脑梗死 1.616 0.980 2.718 0.099 5.031 0.737~34.343 

ALB (g/L) −0.069 0.073 0.882 0.348 0.933 0.809~1.078 

ALC (*109) 0.387 0.698 0.307 0.579 1.472 0.375~5.777 

HALP 指数 −0.097 0.034 8.100 0.004 0.908 0.849~0.970 

BUN (mmol/L) 0.228 0.114 4.000 0.045 1.256 1.005~1.571 

CRP (mg/L) 0.022 0.010 5.022 0.025 1.022 1.003~1.041 

3.5. 构建列线图   

根据上述多因素二元 Logistic 回归分析筛选出的实验室指标 HALP 指数、CRP、BUN，应用 RStudio 
4.3.3 软件构建列线图。见图 1。 
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注：HALP = 血红蛋白–白蛋白–淋巴细胞–血小板指数，CRP = C 反应蛋白，BUN = 尿
素氮。 

Figure 1. Nomogram 
图 1. 列线图 

3.6. 临床预测模型的评估  

根据上述预测模型绘制 ROC 曲线，AUC 为 0.886 (95% CI: 0.8226~0.949) (图 2)，灵敏度为 0.850，特

异度为 0.830，提示该模型对评估 COVID-19 患者病情严重程度具有较高价值。见图 2。 
 

 
Figure 2. ROC curve and AUC of the prediction model 
图 2. 预测模型的 ROC 曲线及 AUC 

3.7. 预测模型的校准曲线 

Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验主要用于检验预测概率和实际概率之间的差异是否显著，P > 0.05
说明两者之间无统计学意义，表示拟合良好。该预测模型经 Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验 P = 0.765，
表明该预测模型拟合优度良好。校准曲线是 Hoser-Lemeshow 拟合优度检验的可视化，表示预测概率与实

际概率之间的关系，可对预测模型的能力进行评估，采用 Booststrap 法自抽样 1000 次绘制校准曲线，对

角虚线 Idesl 是在理想情况下预测概率等于实际概率；虚线 Apparent 是基于该模型在原始数据上计算的
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一致性，实线 Bias-corrected 是指对模型进行自举重抽样的结果，更能反应模型的稳定性，也避免了数据

与模型的过拟合，结果显示，虚线 Apparent 和实线 Bias-corrected 与对角线 Idesl 吻合度较高，且平均绝

对误差为 0.048，显示上述指标预测 COVID-19 患者病情严重程度的预测概率与实际概一致性较高，说明

该模型具有良好的校准度，模型可靠。见图 3。 
 

 
Figure 3. Calibration curve of prediction model 
图 3. 预测模型的校准曲线 

3.8. 预测模型的 DCA 

DCA 通过计算不同阈值下的净获益，评估预测模型在临床决策中的实用性，净获益越大，表示该模

型在该阈值下的临床价值越大。红色实线为本模型，故当本模型预测 COVID-19 患者发生重症风险的概

率在两种极端情况所形成的范围内时，具有较好的临床净获益。见图 4。 
 

 
Figure 4. DCA of prediction model 
图 4. 预测模型的 DCA 
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4. 讨论 

在当前 COVID-19 疫情持续演变的背景下，特别是新变异株不断出现、医疗资源面临周期性挑战的

情况下，建立快速、准确且成本低廉的重症预测模型具有重要的现实意义。本研究构建的基于 HALP、
CRP 和 BUN 的列线图模型，不仅具有良好的预测效能，更在临床适用性上展现出显著优势。与已发表的

复杂预测模型相比，本模型更具临床推广价值。例如，与 Liang 等[3]开发并发表于《柳叶刀》的基于多

维度指标(包括影像学特征和系列实验室检查)的复杂机器学习模型相比，本模型仅需入院时 3 项常规易

得的指标，在保证良好准确性的同时，极大地简化了操作流程、缩短了评估时间并降低了成本，更适用

于资源有限的基层医院。此外，与 Knight 等[4]提出的基于大型队列建立的 4C Mortality Score 评分系统

(需纳入 10 项临床及检验指标)相比，本模型参数更少、计算更简便，有利于临床医生快速进行床边评估，

实现早期分流和干预，从而优化资源分配、改善患者预后。因此，本模型作为一种高效、经济且便捷的

评估工具，在疫情常态化管理阶段及未来可能的流行波中，具有广阔的临床应用前景，可为全球抗疫实

践提供有益借鉴。 
炎症反应是导致 COVID-19 患者发病的重要机制之一，CRP 作为反应炎症水平的重要标志物，被证

实其水平升高和疾病严重程度密切相关。本研究与Kumar等[5]结论一致，表明CRP可以成为预测COVID-
19 病情严重程度的有效和敏感的生物标志物。淋巴细胞在维持免疫稳态和炎症反应中起着关键作用，以

保护身体免受病毒感染。淋巴细胞数量的减少可能与 COVID-19 引起的炎症因子风暴和一系列免疫反应

导致[6]。淋巴细胞绝对值在临床中具有简便易得的特性，并且在 CAP 和脓毒症等研究中证实与死亡率密

切相关[7] [8]。本研究中，重症组患者淋巴细胞绝对值显著低于非重症组患者，淋巴细胞绝对值可作为评

估 COVID-19 患者病情严重程度的生物标志物，与多项研究[9] [10]结果一致。 
营养状况是影响 COVID-19 患者病情的重要因素，但在临床中并未给予足够重视，随着 COVID-19

患者病情的进展，机体组织缺氧、全身性炎症反应、氧化应激、药物副作用等因素导致 COVID-19 普遍

存在营养问题，在重症 COVID-19 患者中发生率更高[11]。低血红蛋白会影响氧气供应，从而加剧 COVID-
19 患者因肺损伤而导致的缺氧，从而加剧疾病进展[12]。Fouad SH 等[13]研究发现，重症 COVID-19 患

者血红蛋白水平明显低于轻型、中型患者，并认为血红蛋白水平可以预测 COVID-19 病情严重程度。本

研究同样发现，重症组患者血红蛋白水平相对非重症组患者血红蛋白水平低。白蛋白是人血浆中含量最

丰富的蛋白质，并作为急性期反应物，白蛋白具有抗炎、抗氧化和抗凝血特性等多种生物特性，对于缓

解严重 COVID-19 患者常见的高炎症和高凝状态至关重要[14] [15]。已有研究证实，白蛋白水平降低与

COVID-19 患者病情严重程度及预后密切相关[16] [17]。本研究中重症组患者白蛋白水平明显低于非重症

组患者，该结果与 Gholami B 等[17]研究结果一致。在目前的研究中，重症 COVID-19 患者入院时尿素氮

水平明显高的多，本研究结果发现，入院时较高的尿素氮水平与 COVID-19 患者重症化有关，可作为预

测 COVID-19 患者病情严重程度的生物标志物。且多项研究[18] [19]证明，BUN 是 COVID-19 感染期间

院内死亡的独立危险因素。 
血红蛋白–白蛋白–淋巴细胞–血小板指数(HALP)作为一种新型标志物，可综合反应机体炎症、免

疫、营养状况。多项研究表明[20] [21]，HALP 指数与癌症和炎症性疾病的预后相关。Huo 等[22]研究显

示，在接受根治性放疗治疗的 III 期鳞状细胞肺癌患者中，低基线 HALP 指数与其较差的总生存期和无进

展生存期相关，可作为有价值预后因素。Shi 等[23]研究分析发现，HALP 指数在预测血栓性静脉炎发生

中的作用，结果显示 HALP 指数是 PICC 患者血栓性静脉炎的预测指标。还有研究[24]评估了 HALP 指数

与急性阑尾炎病情严重程度及术后并发症的关系，显示低 HALP 指数是术后各种并发症产生的重要危险

因素，且 HALP 指数与病情严重程度呈负相关。本研究结果显示，重症组 HALP 指数显著低于非重症组，
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HALP 指数均可预测病情严重程度，且当 HALP 指数与 CRP、BUN 联合时比单独指标预测新型冠状病毒

感染病情严重程度更有意义。 
本研究存在一定局限性，首先，样本量较小，很多患者被排除在外，包括门诊和一些结局不明的重

症患者，因此可能存在选择偏倚。其次，这是一项单中心回顾性研究，缺乏对相关指标的动态观察，今

后需扩大样本量进一步验证，更好地完善该模型。 
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