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D-二聚体对新型冠状病毒奥密克戎变异株感染者发展
重症风险的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨新型冠状病毒(SARS-CoV-2)奥密克戎变异株感染者入院时D-二聚体水平对其发展

重症风险的预测价值。方法 回顾性分析该院2022年4-6月入院时为非重症型的奥密克戎变异株感染者

294例,按照住院期间的疾病发展分为非重症组252例和重症组42例。检测入院时D-二聚体与相关感染生物

标志物水平,采用二元Logistic回归分析奥密克戎变异株感染者发展为重症的影响因素,绘制受试者工作特征

曲线分析相关指标对感染奥密克戎变异株的非重症患者疾病发展为重症的预测效能。结果 入院时D-二聚体

水平和中性粒细胞百分比是奥密克戎变异株感染者疾病发展为重症的影响因素(OR=2.600,95%CI:1.494~
4.527,P=0.001;OR=1.087,95%CI:1.031~1.145,P=0.002)。D-二聚体预测奥密克戎变异株感染者发展

为重症的曲线下面积(AUC)为0.856(95%CI:0.793~0.919),中性粒细胞百分比预测奥密克戎变异株感染者

发展为重症的AUC为0.809(95%CI:0.736~0.881),2项指标联合预测的AUC为0.872(95%CI:0.808~
0.930)。结论 感染奥密克戎变异株后,D-二聚体水平与中性粒细胞百分比可有效预测奥密克戎变异株感染

者发展为重症的风险。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

D-dimers
 

level
 

on
 

the
 

risk
 

of
 

developing
 

severe
 

dis-
ease

 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2
  

(SARS-CoV-2)
 

Omicron
 

variant.
Methods A

 

total
 

of
 

294
 

patients
 

with
 

Omicron
 

variant
 

infection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

disease
 

development
 

during
 

hospitalization,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

non-severe
 

group
 

(252
 

cases)
 

and
 

the
 

severe
 

group
 

(42
 

cases).The
 

levels
 

of
 

D-dimer
 

and
 

related
 

infection
 

biomarkers
 

at
 

admission
 

were
 

measured.Binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

developing
 

severe
 

disease
 

in
 

Omicron
 

variant
 

infected
 

patients,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

each
 

indicator
 

in
 

the
 

development
 

of
 

se-
vere

 

disease
 

in
 

non-severe
 

patients
 

infected
 

with
 

Omicron
 

variants.Results The
 

level
 

of
 

D-dimer
 

and
 

the
 

per-
centage

 

of
 

neutrophils
 

at
 

admission
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

developing
 

severe
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

Omicron
 

variant
 

infection
 

(OR=2.600,95%CI:1.494-4.527,P=0.001;OR=1.087,95%CI:1.031-
1.145,P=0.002).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

D-dimer
 

for
 

predicting
 

the
 

development
 

of
 

severe
 

dis-
ease

 

in
 

patients
 

with
 

Omicron
 

variant
 

was
 

0.856(95%CI:0.793-0.919).The
 

AUC
 

of
 

neutrophil
 

percentage
 

in
 

predicting
 

the
 

development
 

of
 

severe
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

Omicron
 

variant
 

was
 

0.809(95%CI:0.736-
0.881).The

 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

was
 

0.872(95%CI:0.808-0.930).Con-
clusion After

 

infection
 

with
 

Omicron
 

variant,the
 

level
 

of
 

D-dimer
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

neutrophils
 

can
 

ef-
fectively

 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

developing
 

severe
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

Omicron
 

variant.
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  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)的新变体奥密克戎

变异株具有更高的传播性、更强的亲和力和许多与免

疫逃逸相关的区域突变[1]。奥密克戎刺突蛋白对人

血管紧张素转换酶2受体有更强的亲和力,可能与其

传染性强、传播速度快相关[2]。尽管这种变异的致死

率较低,但随着被感染人数的不断增加,可能会出现不

可预测的突变[1]。这种新变体感染的主要表现为“轻度

感染”,包括头痛、身体痛、肌肉痛、咳嗽、发烧和严重疲

劳[3]。对于有基础疾病、免疫功能缺陷的感染者仍存在

疾病向重症和危重症发展的风险,甚至出现死亡。
以往SARS-CoV-2感染的重症和死亡患者中,普

遍存在弥漫性血管内凝血及肺栓塞,这与D-二聚体

(D-D)高度相关。新型冠状病毒感染(COVID-19)与
血栓性和炎症事件发生的增加有关,导致患者的发病

率和病死率升高[4-6]。研究证明,SARS-CoV-2刺突

蛋白可诱发人内皮细胞炎症因子释放,导致内皮功能

障碍[7-8],这可能是患者血管内微血栓形成的主要原

因,与疾病严重程度直接相关。奥密克戎变异株在刺

突蛋白中至少有30个氨基酸发生了突变,这些突变

中有19个位于受体结合域(RBD),负责刺突蛋白与

血管紧张素转化酶2(ACE2)结合,这些突变增加了疾

病易损性[1]。本研究旨在探讨感染奥密克戎变异株

的非重症患者发展为重症的潜在影响因素及患者入

院时D-D水平对其发展为重症风险的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年4-6月本院感染奥密

克戎变异株患者294例作为研究对象。纳入标准:
(1)入院时临床分型为非重症(即轻型或普通型);(2)
参照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第九版)》[9],
符合重症发展高危人群标准。排除标准:(1)近2年

有恶性肿瘤手术及治疗史;(2)定期血液透析,长期口

服抗凝药;(3)近6个月内有手术史;(4)反复感染

SARS-CoV-2。根据住院期间疾病发展结局结合《新
型冠状病毒肺炎诊疗方案(试行第九版)》[9]中关于临

床分型及重症/危重症高危人群定义将患者分为非重

症组(252例)和重症组(42例)。非重症组男133例,
女119例;年龄66~101岁,中位年龄83岁;住院时

间5~27
 

d,中位住院时间11
 

d;重症组男25例,女17
例;年龄55~99岁,中位年龄86岁;住院时间3~44

 

d,中位住院时间13
 

d。重症组中由轻型、普通型转为

重症、危重症病例住院时间2~14
 

d,中位住院时间为

4
 

d。本研究获得本院伦理委员会批准同意(GLYY
 

1s2022-006)。
1.2 方法 采集所有患者入院24

 

h内4
 

mL乙二胺

四乙酸(EDTA)抗凝血,采用迈瑞BC6900仪器及配

套试剂检测白细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)、
中性粒细胞百分比(NEUT%)、C反应蛋白(CRP)水
平;再采集4

 

mL肝素锂抗凝血于2
 

h内以3
 

000
 

r/min离 心 15
 

min 后 分 离 血 浆。并 采 用 Nano-
Checker

 

710免疫层析检测仪及配套试剂检测血浆中

的血小板压积(PCT)、氨基末端脑利钠肽前体(NT-
proBNP)水平,采用Vitros5600全自动生化免疫分析

仪及配套试剂检测肌钙蛋白I(TNI)水平;采集2.7
 

mL枸橼酸钠(109
 

mmol/L)真空抗凝血于2
 

h内以

2
 

500
 

r/min离心15
 

min后分离血浆,并采用CP3000
全自动血凝分析仪及配套试剂检测血浆中的D-D、纤
维蛋白原(FIB)水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

23.0统计软件分析处

理数据,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验,不符合正态分布的计量

资料以M(P25,P75)表示,组间比较采用 Wilcoxon符

号秩检验。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验。采用二元Logistic回归分析感染奥密

克戎变异株的非重症患者疾病发展为重症的影响因

素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析相关指标对

感染奥密克戎变异株的非重症患者疾病发展为重症

的预测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 非重症组与重症组感染奥密克戎变异株患者入

院时临床资料比较 两组患者合并脑血管病、肾功能

不全、其他肺部疾病、阿尔茨海默病比例,以及 WBC、
NEUT%、CRP、PCT、DD、FIB水平比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  非重症组与重症组感染奥密克戎变异株患者临床资料比较[n(%),x±s,M(P25,P75)]

组别 n 疫苗接种 合并高血压 合并心血管疾病 合并脑血管疾病

非重症组 252 29(11.5) 177(70.2) 79(31.3) 39(15.5)

重症组 42 1(2.4) 26(61.9) 14(33.3) 15(35.7)

χ2/t/Z 5.332 0.689 1.095 3.034

P 0.105 0.281 0.798 0.002

组别 n 合并糖尿病 合并肾功能不全 合并其他肺部疾病 合并阿尔茨海默病

非重症组 252 70(27.8) 13(5.2) 15(6.0) 9(3.6)

重症组 42 8(19.0) 6(14.3) 15(35.7) 8(19.0)

χ2/t/Z 0.612 3.064 3.718 6.353

P 0.239 0.033 0.006 <0.001
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续表1  非重症组与重症组感染奥密克戎变异株患者临床资料比较[n(%),x±s,M(P25,P75)]

组别 n WBC(×109/L) NEUT(%) FIB(g/L) PLT(×109/L)

非重症组 252 5.63±1.96 61.2±12.6 3.8±1.2 189(148,235)

重症组 42 8.47±4.51 76.6±11.7 5.0±1.4 177(124,257)

χ2/t/Z 6.854 7.387 5.758 0.694

P <0.001 <0.001 <0.001 0.488

组别 n CRP(mg/L) PCT(ng/mL) D-D(μg/mL) NT-proBNP(pg/mL) TNI(μg/L)

非重症组 252 3.35(0.50,10.00) 0.10(0.05,0.10) 0.84(0.63,1.19) 360(230,454) 0.010(0.01,0.01)

重症组 42 28.55(12.28,77.18) 0.16(0.10,0.45) 2.04(1.13,3.29) 408(245,869) 0.015(0.01,0.04)

χ2/t/Z 4.283 3.393 4.258 1.919 1.625

P <0.001 0.001 <0.001 0.055 1.104

2.2 感染奥密克戎变异株患者发展为重症的多因素

Logistic回归分析 以患者是否发展为重症作为因变

量,赋值如下:重症=1,非重症=0,将D-D、NEUT%、
WBC、CRP、PCT、FIB原值输入,结果显示入院时D-
D和NEUT%是感染奥密克戎变异株患者疾病发展

为重症的影响因素(P<0.05),见表2。
2.3 D-D、NEUT%单独及联合检测对感染奥密克戎

变异株患者发展为重症的预测效能 ROC曲线结果

显示,D-D单独预测奥密克戎变异株患者发展为重症

的曲线下面积(AUC)为0.856(95%CI:0.793~
0.919),NEUT%单独预测的 AUC为0.809(95%
CI:0.736~0.881),D-D 和 NEUT%联 合 预 测 的

AUC为0.872(95%CI:0.808~0.930),见表3。

表2  感染奥密克戎变异株患者发展为重症的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

D-D 0.956 0.283 11.411 0.001 2.600 1.494~4.527

NEUT% 0.083 0.027 9.715 0.002 1.087 1.031~1.145

WBC 0.024 0.097 0.061 0.805 0.976 0.807~1.181

CRP 0.018 0.010 3.474 0.062 1.018 0.999~1.038

PCT 0.149 0.584 0.066 0.798 0.861 0.274~2.703

FIB 0.070 0.181 0.148 0.701 1.072 0.751~1.530

表3  D-D、NEUT%单独及联合检测对感染奥密克戎变异株患者发展为重症的预测效能

项目 最佳截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

D-D 1.4
 

μg/mL 0.856 0.793~0.919 69.0 91.3 <0.001

NEUT% 75.5% 0.809 0.736~0.881 64.3 86.9 <0.001

D-D+NEUT% - 0.872 0.808~0.930 71.4 85.5 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

既往研究表明,D-D水平升高是COVID-19患者

常见的表现,其被认为是与疾病严重程度、持续炎症

和潜在血栓形成有关的代表凝血激活的生物标志

物[5]。本研究发现,D-D在预测奥密克戎变异株感染

者发展为重症中具有预测价值。
本研究中入院时临床分型为轻型或普通型奥密

克戎变异株感染者294例,住院期间42例患者发展

为重症/危重症,住院时D-D水平和NEUT%是感染

奥密克戎变异株患者疾病发展为重症的影响因素

(P<0.05)。武汉同济医院对COVID-19患者的研

究显示,365例(23.4%)严重感染,1
 

196例(76.6%)
轻度感染,严重感染患者中发现D-D和FIB水平显著

升高(1.8
 

μg/mL
 

vs.
 

0.5
 

g/L,P <0.001;5.3
 

μg/mL
 

vs.
 

4.3
 

g/L,P<0.001),并在关于严重感染

发病率的荟萃分析中,证实严重感染与入院时DD水

平升高相关[10]。已有许多研究报道COVID-19重症

患者的D-D水平高于非重症患者,与疾病的严重程度

相关[11]。但是并未涉及COVID-19患者疾病的发展

过程。本研究发现,D-D、NEUT%、CRP、FIB、WBC
水平在重症组中较高,差异均有统计学意义(P<
0.05),并且D-D和NEUT%是奥密克戎变异株感染

者疾病发展为重症的影响因素(P<0.05)。可能与

NEUT释放的NEUT胞外管道(NETs),包含与血浆

高凝能力相关的促凝物质,从而增加血栓形成的风险

有关。
D-D是纤溶酶与交联纤维蛋白相互作用的产物,

其水平升高反映凝血途径终末端纤维蛋白凝块增加
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及纤溶活性异常,提示奥密克戎变异株感染重症患者

微血管血栓形成和凝血功能障碍,所以在疾病向重

症/危重症发展时,D-D水平与体内炎症反应有较强

的相关性。
本研究存在一定的局限性。治疗方案的差异可

能导致生物标志物对疾病发展的预测存在偏差,激素

等抗感染治疗对炎症和凝血指标的潜在作用可能会

影响其对疾病发展趋势的预测价值。尽管奥密克戎

变异株感染者住院死亡风险较低,但仍应对其保持高

度关注,为今后奥密克戎变异株感染者的病情评估提

供参考依据。
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