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摘 要
背景 2020年1月，一场累及全球的新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情在中国武汉爆发，并迅速向武汉以外地区蔓延。本研究旨在观察疫情发生后中国武汉以外地区COVID-19患者的临床特征。  
方法 2020年1月27日至2月8日，在中国西北地区陕西省宝鸡市，共有13例患者被确诊为COVID-19。我们收集了所有患者的流行病学资料、临床信息和影像数据。13例患者根据病情严重程度分为普通型和重型两组。
结果 9例（9/13）COVID-19患者为普通型，同时也是人传人第二代病例。多数患者(11/13)有武汉旅居史。两组患者在性别、年龄方面差异无统计学意义(P>0.05)。 中度发热(11/13)、咳嗽(13/13)、乏力(8/13)为其常见症状，但两组患者在症状方面差异无统计学意义(P>0.05)。 与普通型相比较，重型患者的血氧饱和度、氧合指数降低，C反应蛋白(CRP)、血清淀粉样蛋白A (SAA)水平升高，其差异具有统计学意义(均P<0.05)。 大部分(12/13)COVID-19患者胸部CT均有改变，随着时间变化影像学也在发生变化，差异有统计学意义(均P<0.05)。  
结论 大多数COVID-19患者都是来自武汉的人传人第二代病例，同时也是普通型病例。COVID-19临床特征呈现多样化。血氧饱和度、氧合指数、CRP、SAA和CT特征是预测疾病严重程度的可靠指标。
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正 文
1 背景
2019年12月，中国武汉海鲜市场报告了少数与接触相关的肺炎病例，发现由新型冠状病毒-2019 (2019-nCov)引起[1,2]。新型冠状病毒感染于2020年1月在武汉大规模出现，并向全球扩散，目前已知为人际接触传播[3]。2020年1月30日，世界卫生组织(WHO)宣布新冠肺炎疫情为国际关注的突发公共卫生事件。新型冠状病毒属于冠状病毒科β-冠状病毒属B系，其中也包括已知的严重急性呼吸综合征相关的冠状病毒(SARS-CoV)和与中东呼吸综合征相关的冠状病毒(MERS-CoV)[4]。2020年2月11日，国际病毒分类委员会将其定义为SARS-CoV-2。世卫组织当天还将感染新型冠状病毒的患者定义为“2019冠状病毒病”(COVID-19)。SARS-CoV-2是冠状病毒家族中第三大致命病毒，弱于MERS-CoV(37%的致死率)和SARS-CoV(10%的致死率)[5,6]。最近的一项研究报告称，发热、咳嗽和乏力是COVID-19[1]感染患者的常见症状。然而，COVID-19患者的临床特征尚不清楚。此外，COVID-19的临床特征是否与武汉和中国其他地区不同，目前尚无报道。
因此，本研究旨在了解中国湖北省武汉市以外地区COVID-19感染病例的临床特征。基于以上，我们收集和分析了中国西北部陕西省宝鸡市covid -19病例的数据。

2方法
2.1研究对象
宝鸡市疾病预防控制中心（CDC）于2020年1月27日至2月8日对宝鸡市中心医院收治的13例患者进行实时聚合酶链反应(RT-PCR)检测，确诊为新型冠状病毒感染。发病时间为2020年1月18日- 2月4日。
2.2 检查
及早收集所有CDC实验室确诊感染新型冠状病毒的COVID-19患者的临床生物医学信息，包括常规血检、c反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、血清淀粉样蛋白A (SAA)和计算机断层成像(CT)。
根据我国新型冠状病毒肺炎诊疗指南(修订，第五版)，COVID-19患者重度呼吸窘迫(呼吸频率≥30次/分)，低氧血氧饱和度≤93%，动脉血氧分压(PaO2)/氧饱和度(SpO2)≤300mmHg，呼吸衰竭、休克、多器官功能障碍综合征定义为重型[7]。
本研究经宝鸡市中心医院制度伦理委员会批准。所有COVID-19患者和/或家属均获得口头和书面知情同意。
2.3统计学方法
    统计分析使用SPSS版本25.0 (IBM公司，阿蒙克，纽约，美国)为Windows(微软公司，Redmond, WA，美国)。连续变量用平均值±标准差(SD)表示，比较采用t检验。分类变量用比例和百分比表示。分类变量的比较分别采用卡方检验和秩和检验。以P< 0.05(双侧)为差异有统计学意义。
3 结果
3.1 流行病学特征
新型冠状病毒感染13例(男7例，女6例;性别比例1:1.17;平均年龄(±SD) 49.54±10.85岁(范围27 ~ 71岁)。患者多为职工或农民，前2周内有武汉或湖北省其他城市旅居史。这些武汉市和湖北省以外地区的病例多为第二代人传人病例。病程3 ~ 11天，平均6.23±2.42天(从发病到确诊)。来自武汉和湖北的病例以普通型为主(表1)。
在COVID-19普通型病例中，性别无差异;重症病例以男性最多(3例)，轻型病例以女性最多(5例)，差异无统计学意义(P>0.05) (表2)。在年龄和病程方面，差异无统计学意义(均P>0.05)(表3)。
3.2 临床特征
COVID-19患者均有咳嗽症状，多数为中度发热，其中2人无发热。新冠肺炎感染者发热时间多为1 ~ 9天(平均3.09±3.21天)，持续时间多为4 ~ 11天(平均7.55±3.08天)。发热并不是感染的唯一筛查标准。近一半的新冠肺炎患者表现出痰多、乏力和厌食、恶心、呕吐、腹泻等胃肠道症状。1例新冠肺炎患者出现呼吸困难和咽痛。大多数患者的血氧饱和度(90-98%[平均 95.77±2.74%])和氧合指数(203-462mmHg[平均 324.11±96.20 mmHg])在感染新型冠状病毒早期下降。超过一半的新冠肺炎患者同时患有1到3种疾病，如高血压、糖尿病和/或脑梗死。1例患者表现为急性精神障碍;因此，关注COVID-19患者的生理和心理障碍非常重要(表4)。
表1 COVID-19患者流行病学特征
	流行病学特征
	

	性别
	

	男
	7 (53.8%)

	女
	6 (46.2%)

	年龄（岁）
	27–71 (49.54 ±10.85)

	职业
	

	职员
	6 (46.2%)

	农民
	5 (38.4%)

	教师
	1 (7.7%)

	无业人员
	1 (7.7%)

	湖北武汉旅居史
	

	是
	11 (84.62%)

	否
	2 (15.38%)

	人传人代数
	

	第一代
	2 (15.38%)

	第二代
	9 (69.24%)

	第三代
	2 (15.38%)

	病程（天）
	3–11 (6.23 ± 2.42)

	严重程度分型
	

	普通型
	9 (69.24%)

	重型
	4 (30.76%)



3.3 临床特征和疾病严重程度
咳嗽、发热是新冠肺炎常见临床表现。普通型、重症病例无差异；但少数普通型患者未出现发热。重症患者更容易出现咳痰、乏力等症状，差异无统计学意义(均P>0.05)。血氧饱和度和氧合指数均为鉴别轻、重度COVID-19的敏感指标(均P<0.05)。重症COVID-19患者更容易出现缺氧和呼吸窘迫(表5)。本研究还证实，有合并症的患者在感染COVID-19早期更容易恶化(P<0.05)(表6)。
表2 普通型与重症患者性别比较
	性别#
	男
	女

	普通型(n = 9)
	4 (44.44%) 
	5 (55.56%)

	重型(n = 4)
	3 (75%)
	1 (25%)


# x2 = 0.1741, P > 0.05
表3 普通型与重症患者年龄和病程比较
	年龄和病程
	

	年龄（岁）
	

	普通型
	27–71 (47.00 ± 11.74)

	重型
	50–64 (55.25 ± 6.40)

	
	t = -1.301, P > 0.05

	病程（天）
	

	普通型
	3–11 (6.67 ± 2.69)

	重型
	4–7 (5.25 ± 1.50)

	
	t = 0.972, P > 0.05



3.4 临床生化特征
COVID-19感染早期，血常规(白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞)无明显变化，重症患者白细胞和中性粒细胞高于轻症患者(均P<0.05)。PCT水平在感染早期未见升高，轻、重症间无差异。与此相反，CRP和SAA水平在所有COVID-19病例中均迅速升高，且这两种生物标志物在重症患者中的水平显著高于轻症患者(均P<0.05)。因此，CRP和SAA可能是预测COVID-19和分级疾病严重程度的敏感指标(表7)。
3.5影像学变化：CT 
几乎所有COVID-19患者的胸部CT均表现为影像学改变，重型病例为双侧肺病变，普通型为单侧和双侧肺病变。1例普通型患者无明显肺损害(u-=3.1542, P<0.05)。COVID-19患者胸部CT表现为双肺多发片状亚节段或节段磨玻璃样混浊、影或实变。确诊感染新型冠状病毒5天后，CT显示半数以上普通型症患者肺部有阴影或实变；但大多重症病例影像学均有加重表现(u-=1.9748, P<0.05)。胸部CT是检查和评估COVID-19患者病情严重程度的有效方法(表8和图1)。
表4 COVID-19患者临床特征和合并症情况比较
	临床特征和合并症
	

	发热
	

	是
	11 (84.62%)

	否
	2 (15.38%)

	患病至发热时间（天）
	1–9 (3.09 ± 3.21)

	体温(°C)
	38.0–39.0 (38.35 ± 0.40)

	持续发热天数
	4–11 (7.55 ± 3.08)

	咳嗽
	13 (100%)

	咯痰
	5 (38.46%)

	乏力
	8 (61.54%)

	胃肠道症状
	6 (46.15%)

	呼吸困难
	1 (7.69%)

	咽痛
	1 (7.69%)

	血氧饱和度(%)
	90–98 (95.77 ± 2.74)

	氧合指数(mmHg)
	203–462 (324.11 ± 96.20)

	合并症
	

	是
	8 (61.54%)

	否
	5 (38.46%)

	合并症数量
	

	1
	3 (37.5%)

	2
	3 (37.5%)

	3
	2 (25%)


表5 COVID-19患者临床特征
	临床特征
	

	发热
	

	普通型
	7 (77.78%)

	重型
	4 (100%)

	
	x2 = 0.0369, P > 0.05

	患病至发热时间（天）
	

	普通型
	1–9 (3.29 ± 3.59)

	重型
	1–7 (2.75 ± 2.87)

	
	t = 0.254, P > 0.05

	体温(°C)
	

	普通型
	36.5–39.0 (37.91 ± 0.86)

	重型
	38.0–39.0 (38.40 ± 0.49)

	
	t = -1.043, P > 0.05

	发热天数
	

	普通型
	4–11 (6.13 ± 4.70)

	重型
	5–10 (7.50 ± 2.89)

	
	t = -0.624, P > 0.05

	咳嗽
	

	普通型
	9 (100%)

	重型
	4 (100%)

	咯痰
	

	普通型
	3 (33.33%)

	重型
	2 (50%)

	
	x2 = 0.0021, P > 0.05

	乏力
	

	普通型
	4 (44.44%)

	重型
	4 (100%)

	
	x2 = 3.61, P > 0.05

	其他症状
	

	普通型
	5 (55.56%)

	重型
	3 (75%)

	
	x2 = 0.4424, P > 0.05

	血氧饱和度(%)
	

	普通型
	95–98 (97.00 ± 1.80)

	重型
	90–94 (93.00 ± 2.58)

	
	t = 3.255, P < 0.05

	氧合指数(mmHg)
	

	普通型
	342–462 (398.60 ± 50.91)

	重型
	203–252 (231.00 ± 20.41)

	
	t = 6.133, P < 0.05



表6 合并症比较
	合并症数量#
	0
	1
	2
	3

	普通型(n = 9)
	5(55.56%)
	3(33.33%)
	1(11.11%)
	0

	重型(n = 4)
	0
	0
	2 (50%)
	2 (50%)


#x2 = 11.0963, P < 0.05

表7 血清学指标比较	
	
	所有病例
	普通型
	重型
	

	白细胞(× 109/L)
	3.97 ± 0.89
	3.58 ± 0.70
	4.85 ± 0.60
	* t = -3.132, P < 0.05

	中性粒细胞(× 109/L)
	2.46 ± 0.76
	2.12 ± 0.56
	3.25 ± 0.52
	* t = - 3.410, P < 0.05

	淋巴细胞(× 109/L)
	0.98 ± 0.21
	0.99 ± 0.25
	0.95 ± 0.09
	* t = 0.368, P > 0.05

	单核细胞(× 109/L)
	0.48 ± 0.25
	0.41 ± 0.18
	0.63 ± 0.34
	* t = -1.586, P > 0.05

	CRP (mg/L)
	20.07 ± 24.66
	9.84 ± 11.90
	43.09 ± 32.17
	* t = -2.819, P < 0.05

	PCT (ng/L)
	0.04 ± 0.03
	0.03 ± 0.02
	0.05 ± 0.03
	* t = -0.11, P > 0.05

	SAA (mg/L)
	93.00 ± 111.17
	36.41 ± 47.18
	268.93 ± 33.13
	* t = -8.835, P < 0.05



表8  CT影像改变
	
	普通型(n = 9)
	重型(n = 4)

	起始胸部CT病变
	
	

	无肺部异常
	1 (11.11%)
	0

	单肺病变
	1 (11.11%)
	0

	双肺病变
	7 (77.78%)
	4 (100%)

	
	u- = 3.1542, P < 0.05
	

	5天后胸部CT改变
	
	

	恶化
	2 (22.22%)
	3 (75%)


	无变化
	2 (22.22%)
	0

	吸收
	5 (55.56%)
	1 (25%)

	
	u- = 1.9748, P < 0.05
	



4 讨论
本研究对13例新型冠状病毒感染病例进行了实时荧光定量PCR检测。研究表明，实时荧光定量PCR (real-time PCR)是检测新型冠状病毒感染最准确、最有效的方法之一[3,8]。本研究中的大多数COVID-19患者(13例中的11例)要么曾去过湖北武汉，要么曾与2020年1月初从湖北返回的人有过接触。2例患者在此期间无疫区旅居史或接触史。武汉、湖北境外病例以二代人传人病例为主;从发病到确诊时间为3 ~ 11天(平均6.23±2.42天)，普通型与重型病例间差异无统计学意义。在武汉，新型冠状病毒可能存在大规模的第一代人传人传播，在大约1-2周的时间里，武汉也是其他城市的主要传播中心[9-12]。
研究结果表明，新型冠状病毒感染没有年龄、性别和严重程度的差异。然而，伴有高血压、糖尿病和/或脑梗死等疾病的患者更有可能发展为重症。另一项研究表明，老年人经历更快的疾病进展和死亡[13]。
中等程度的发热（38-39℃）、咳嗽、乏力以及厌食、恶心、呕吐、腹泻等胃肠道症状是新冠肺炎患者的常见症状。少数患者出现咳痰、呼吸困难、咽痛等症状，与既往报道相似[3,4]。然而，在我们的研究中，2例COVID-19轻度感染患者没有出现发热，这表明发热不是COVID-19的唯一临床特征，这与武汉的COVID-19患者不同[1,14]。不同分型的患者在发热程度、持续发热天数、咳嗽、咳痰、乏力等症状上有区别。血氧饱和度和氧合指数是评价COVID-19严重程度的敏感指标。重症病例早期血氧饱和度和氧合指数下降，而普通型病例多为正常[15]。

[image: ]
图1 起始发病时：a重型病例，c重型病例；b 发病5天后重型病例胸部渗出范围增大，同时有新发渗出，d 发病5天后普通型病例肺部病变有吸收。

CRP和SAA水平可能是检测COVID-19感染的有效指标。CRP和SAA在感染初期迅速升高；重症患者各项指标均高于轻症患者。而两组患者的白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞在感染早期均无明显变化。PCT水平也没有变化。
本研究中，大多数COVID-19患者的胸部CT影像特征发生了显著变化。胸部CT对COVID-19的初步诊断具有重要意义[16]。对于临床高度怀疑新型冠状病毒感染但RT-PCR筛查阴性的患者，胸部CT可能有助于诊断[17]。典型的CT影像特征包括双肺毛玻璃密度、阴影或实变[18,19]。最近的一项研究报告称，COVID-19轻度感染患者的胸部CT扫描肺部异常在最初出现症状后约10天即可恢复[17]。在我们的研究中，大多数轻度COVID-19 (n = 5)胸部CT异常的患者在确诊感染后5天逐渐吸收;然而，大多数重症患者的症状会加重。1例轻症患者胸部CT无明显改变，此与武汉患者不同[20]。
5 结论
综上所述，本研究结果证实，我国武汉以外地区COVID-19患者主要是第二代人传人病例。新型冠状病毒肺炎的典型临床特征为中度发热、咳嗽、乏力、胃肠道症状。重症患者血氧饱和度、氧合指数改变明显。CRP和SAA水平是评估COVID-19严重程度的可靠生物标志物。胸部CT是检测新型冠状病毒感染的另一种有效方法。但少数无发热并且CT无改变的COVID-19患者需要结合其他筛查方法进行诊断。
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