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基于ＣＯＸ回归模型分析２６５１例ＣＯＶＩＤ１９患者低血钙与不良预后的关系
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大学（第三军医大学）第二附属医院心血管内科，全军心血管病研究所

　　［摘要］　目的　探讨低血钙与ＣＯＶＩＤ１９患者预后不良的关系。方法　回顾性分析２０２０年２月
４日至４月１１日在武汉火神山医院就诊的２６５１例 ＣＯＶＩＤ１９患者资料，对比分析低血钙组患者（ｎ＝
７７３）与正常血钙组患者（ｎ＝１８７８）的人口学基本特征、实验室检查、治疗、并发症和预后结果，采用Ｃｏｘ
回归模型分析低血钙是否为ＣＯＶＩＤ１９患者预后不良的独立危险因素。结果　与正常血钙组比较，低
血钙组患者机械通气使用率、体外膜肺氧合使用率和重症监护室入住率显著升高（Ｐ＜０．０５），脓毒血症、
休克、急性呼吸窘迫综合征、呼吸衰竭、低蛋白血症、急性心肌损伤、急性肾脏损伤、凝血障碍发生率和死

亡率也显著增加（Ｐ＜０．０５），住院时间显著延长（Ｐ＜０．００１）；轻型及普通型、重型、危重型 ＣＯＶＩＤ１９患
者中血钙水平分别为２．１７（２．１１，２．２４）、２．１３（２．０４，２．２１）、２．０３（１．８９，２．１８）ｍｍｏｌ／Ｌ，不同类型间患
者血钙差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），并且随着ＣＯＶＩＤ１９的临床类型加重血钙值越低（Ｐ＜０．０５），死亡
患者血钙值显著低于非死亡患者［１．９７（１．８７，２．０３）ｖｓ２．１７（２．０９，２．２３）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１］；多元
Ｃｏｘ回归模型分析显示，血钙＜２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ是 ＣＯＶＩＤ１９患者预后不良的独立危险因素（ＨＲ＝５．６９５，
９５％ＣＩ：２．３６３～１３．７２５，Ｐ＜０．００１）。结论　低血钙是影响ＣＯＶＩＤ１９患者预后不良的独立危险因素，纠
正低血钙可能是改善ＣＯＶＩＤ１９患者预后的重要策略。
　　［关键词］　低血钙；ＣＯＶＩＤ１９；预后；ＣＯＸ回归；回顾性研究
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ｂｌｏｏｄｃａｌｃｉｕｍｌｅｖｅｌｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆｏｒ
ｈｙｐｏｃａｌｃｅｍｉａｍａｙｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｙｐｏｃａｌｃｅｍｉａ；ＣＯＶＩＤ１９；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ；ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＵＡＮＧＬａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｌａｎ２６０＠１２６．ｃｏｍ

　　新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，
ＣＯＶＩＤ１９）是由新型冠状病毒（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的全球流行
病［１］，截至目前，累计感染人数已经超过１亿，感染人
数仍在不断上升，新型冠状病毒肺炎是世界范围内一

个长期的公共卫生事件。目前我国仍有散发，但国外

仍处于疫情暴发阶段，国内随时有二次暴发的风险。

最近有研究报道ＣＯＶＩＤ１９不同严重程度的临床特征
和预后，但 ＣＯＶＩＤ１９患者导致疾病加重和器官功能
障碍的潜在机制仍有待进一步探讨［２］。由于危重患

者病死率高，缺乏有效的治疗措施，早期识别和预测对

危重患者的预后至关重要。目前国内外关于指导治疗

的早期敏感生物标记物的研究较少，在以往的临床研

究中，低钙血症与危重患者的高死亡率和较差的临床

预后相关［３］，而且钙在中东呼吸综合征冠状病毒和埃

博拉病毒的感染和复制机制中起着核心作用［４］，但血

钙水平是否影响ＣＯＶＩＤ１９患者预后尚未明确。分析
血钙水平是否是ＣＯＶＩＤ１９患者多器官功能损伤以及
预后不良的危险因素，有助于发现和确定可能出现不

良预后的患者，对指导治疗和降低死亡率意义重大。

本研究回顾性分析武汉火神山医院２６５１例ＣＯＶＩＤ１９
患者临床资料，旨在探讨低血钙与 ＣＯＶＩＤ１９患者预
后不良的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０２０年２月４日至４月１１日在中国武汉火神
山医院就诊的成人 ＣＯＶＩＤ１９患者，根据世界卫生组
织的临时指南诊断为ＣＯＶＩＤ１９［５］。纳入标准：入组方
式为非选择性连续纳入。排除标准：未成年以及无血

钙检查的患者。共入组２６５１例。本研究经火神山医
院医学伦理委员会批准（ＨＳＳＬＬ０２３），并获得每位患者
的口头知情同意。

１．２　数据采集
　　数据均来自标准化的临床电子病历。基线数据包
括人口统计学信息、既往史、入院时实验室检查（血常

规、肾功能和肝功能检查、凝血功能、心肌酶谱、炎性指

标、电解质）、ＣＯＶＩＤ１９的疾病分型。收集住院期间
器官损伤情况，包括急性心肌损伤和急性肾损伤。记

录急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）、脓毒血症、凝血功能障碍、重症监
护室（ＩＣＵ）住院治疗、机械通气、休克及住院期间死亡
情况。

１．３　分组
　　根据血钙的范围分为低血钙组和正常血钙组。低
血钙为低于正常值下限２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ。
１．４　评价指标
　　终点事件：住院期间全因死亡。ＣＯＶＩＤ１９临床分
型：参考第 ５版《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》［６］，分
为轻型、普通型、重型、危重型。器官损伤：急性肾功能

损伤为４８ｈ内血清肌酐升高超过２６．５ｍｍｏｌ／Ｌ，或７ｄ
内血清肌酐较入院时升高５０％［７］；急性心肌损伤定义
为超敏肌钙蛋白 Ｔ超过火神山医院检验正常值上
限［８］；凝血功能紊乱定义为凝血酶原时间超过３ｓ和／
或活化部分凝血活酶时间超过５ｓ。ＡＲＤＳ由Ｂｅｒｌｉｎ定
义［９］；低蛋白血症定义白蛋白小于２５ｇ／Ｌ。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件。计量资料以 珋ｘ±ｓ或
者 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计量资料的正态性采用
ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验，正态分布资料采用单对双尾
独立组ｔ检验，非正态分布资料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检
验。计数资料以例（％）表示，采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法进行比较。多元Ｃｏｘ回归模型评估既往血
钙对临床结果的影响，剔除因素方法为逐步引入剔除
法。血钙的相关因素采用简单线性相关模型进行分

析。多组平均值比较根据方差齐性结果采用方差分析

和趋势性检验。Ｐ＜０．０５（双尾）为差异有统计学意义。

３２７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）



２　结果

２．１　基线资料
　　共纳入２６５１例ＣＯＶＩＤ１９患者，年龄６０．０（５０．０，
６８．０）岁，其中男性 １３４７例（５０．８％），ＣＯＶＩＤ１９分
型：轻型及普通型 １８７９例 （７０．８％），重型 ７４３例
（２８．０％），危重型２９例（１．０％）。低血钙组有７７３例，
正常血钙组有 １８７８例，低血钙组患者年龄、男性比
例、吸烟史比例、既往高血压、冠心病、心律失常、ＣＯＰＤ
和慢性肝脏病史、危重型比例均高于正常血钙组（Ｐ＜
０．０５），其余基线指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　低血钙组与正常血钙组 ＣＯＶＩＤ１９患者实验室

检查、治疗方式、并发症对比

２．２．１　患者的实验室检查　　低血钙组患者的淋巴
细胞计数、血红蛋白显著低于正常血钙组（Ｐ＜０．００１），
中性粒细胞计数明显高于正常血钙组（Ｐ＜０．００１），超
敏Ｃ反应蛋白和降钙素原炎症指标明显高于正常血
钙组（Ｐ＜０．００１），高度敏感肌钙蛋白Ｉ、肌酸激酶、Ｂ型
利钠肽心肌酶谱指标明显高于正常血钙组（Ｐ＜０．０５），
总蛋白、白蛋白明显低于正常血钙组（Ｐ＜０．００１）。肝
肾功能检查结果显示，低血钙组丙氨酸转氨酶、天冬氨

酸转氨酶、乳酸脱氢酶、尿素氮、肌酐均高于正常血钙

组（Ｐ＜０．０５）；电解质检查结果显示，低血钙组血钾、血
钠、血钙均低于正常血钙组（Ｐ＜０．００１）；凝血功能检查
结果显示，与正常血钙组比较，低血钙组凝血酶原时间、

凝血酶原时间延长以及纤维蛋白原值更高（Ｐ＜０．００１），
Ｄ二聚体水平更高（Ｐ＜０．００１）。低血钙组与正常血钙
组在白细胞计数、肌红蛋白、血小板、总胆红素、氯、活

化部分凝血活酶时间指标上无明显差异。见表２。
２．２．２　患者治疗方式及并发症的特征　　与正常血
钙组比较，低血钙组患者有更高的机械通气使用率、体

外膜肺氧合使用率和ＩＣＵ入住率（Ｐ＜０．０５），具有更高
的脓毒血症、休克、ＡＲＤＳ、呼吸衰竭、低蛋白血症、急性
心肌损伤、急性肾脏损伤、凝血障碍发生率和死亡率

（Ｐ＜０．０５）；低血钙组住院时间长于正常血钙组（Ｐ＜
０．００１）。见表２。
２．３　ＣＯＶＩＤ１９患者死亡的危险因素ＣＯＸ回归分析
　　将单因素中Ｐ＜０．０５的因素纳入为自变量到多元
ＣＯＸ回归模型中，包含年龄、性别、冠心病史、高血压
病史、ＣＯＰＤ病史、血钙＜２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ、慢性肾脏疾病
病史、淋巴细胞计数低于１．１×１０９／Ｌ、超敏Ｃ反应蛋白
＞４ｍｇ／Ｌ、降钙素原＞０．０５ｎｇ／ｍＬ、Ｄ二聚体＞１ｍｇ／Ｌ
纳入到多元 ＣＯＸ回归模型中，采用逐步引入剔除法
进行筛除因素，血钙＜２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ、慢性肾脏疾病病
史、冠心病史、淋巴细胞计数低于１．１×１０９／Ｌ、超敏Ｃ反应
蛋白＞４ｍｇ／Ｌ、降钙素原＞０．０５ｎｇ／ｍＬ、Ｄ二聚体＞１ｍｇ／Ｌ
是ＣＯＶＩＤ１９患者死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），其
中血钙＜２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ可以作为预测ＣＯＶＩＤ１９患者死
亡的独立危险因素（ＨＲ＝５．６９５，９５％ＣＩ：２．３６３～１３．７２５），
见表３。生存分析曲线见图１。

表１　入院时患者的人口统计学特征和基线特征 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例（％）］

指标 总例数（ｎ＝２６５１） 低血钙组（ｎ＝７７３） 正常血钙组（ｎ＝１８７８） Ｐ值

年龄／岁 ６０．０（５０．０，６８．０） ６５．０（５５．０，７２．０） ５８．０（４８．０，６７．０） ＜０．００１

男性 １３４７（５０．８） ４２９（５５．４） ９１８（４８．８） ０．００２

吸烟史 １４４（５．４） ５４（６．９） ９０（４．７） ０．０２４

饮酒史 ９３（３．５） ３３（４．２） ６０（３．１） ０．１７２

心律失常 ８１（３．０） ３４（４．３） ４７（２．５） ０．０１０

冠心病史 １７５（６．６） ６７（８．６） １０８（５．７） ０．００６

慢性阻塞性肺疾病 ９４（３．５） ３９（５．０） ５５（２．９） ０．００７

高血压病史 ８１９（３０．８） ２７０（３４．９） ５４９（２９．２） ０．００４

糖尿病 ３９２（１４．７） １３０（１６．８） ２６２（１３．９） ０．０５９

慢性肝脏病史 ６５（２．４） ２８（３．６） ３７（１．９） ０．０１２

慢性肾脏病史 ３５（１．３） １３（１．６） ２２（１．１） ０．２９５

ＣＯＶＩＤ１９疾病分型

　轻型及普通型 １８７９（７０．８） ４５２（５８．４） １４２７（７５．９） ＜０．００１

　重型 ７４３（２８．０） ３０１（３８．９） ４４２（２３．５）

　危重型 ２９（１．０） ２０（２．５） ９（０．４）

４２７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　ＣＯＶＩＤ１９感染患者低血钙组与正常血钙组入院时的实验室检查、治疗方式及并发症 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），例（％）］

指标 总例数（ｎ＝２６５１） 低血钙组（ｎ＝７７３） 正常血钙组（ｎ＝１８７８） Ｐ值

实验室检查

　白细胞计数／１０９·Ｌ－１ ５．７０（４．７０，７．００） ５．８０（４．７０，７．３８） ５．７０（４．８０，７．００） ０．０９１

　中性粒细胞计数／１０９·Ｌ－１ ３．５１（２．７１，４．６３） ３．９２（２．８１，５．３０） ３．４０（２．６７，４．３６） ＜０．００１

　淋巴细胞计数／１０９·Ｌ－１ １．５０（１．１３，１．８８） １．２２（０．８９，１．５８） １．６１（１．２６，１．９８） ＜０．００１

　血红蛋白／ｇ·Ｌ－１ １２４．００（１１３．０，１３５．０） １１９．８（１０７．０，１３０．０） １２５．５（１１６．０，１３６．０） ＜０．００１

　血小板／１０９·Ｌ－１ ２２４．３０（１８３．０，２７２．０） ２３０．５（１７６．４，２８８．３） ２２２．０（１８４．０，２６７．０） ０．２３９

　超敏Ｃ反应蛋白／ｍｇ·Ｌ－１ ２．２４（０．７９，８．３２０） ７．５０（１．８４，３４．４４） １．６０（０．６４，４．２３） ＜０．００１

　降钙素原／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．０５（０．０３，０．１２） ０．０９（０．０４，２．５４） ０．０４（０．０３，０．０７） ＜０．００１

　高度敏感肌钙蛋白Ｉ／ｎｇ·ｍＬ－１ ０．０１（０．０１，０．０１） ０．０１（０．０１，０．０２） ０．０１（０．０１，０．０１） ＜０．００１

　肌红蛋白／ｎｇ·ｍＬ－１ ４．６１（０．０９，８．６９） ４．７１（０．０６，１０．８５） ４．５８（１．４８，７．９３） ０．３９２

　肌酸激酶／ＩＵ·Ｌ－１ ４７．８０（３４．００，７０．００） ４５．００（３１．０７，７１．８５） ４９．２０（３５．７０，６９．５０） ０．００２

　Ｂ型利钠肽／ｐｇ·ｍＬ－１ ０．０１（０．０１，３３．１８） ２３．８１（０．０１，７０．０４） ０．０１（０．０１，２０．２２） ＜０．００１

　总蛋白／ｇ·Ｌ－１ ６４．８０（６０．７０，６８．６０） ６０．５０（５７．０２，６４．００） ６６．４０（６２．９４，６９．７０） ＜０．００１

　白蛋白／ｇ·Ｌ－１ ３７．７５（３４．８０，４０．３０） ３４．０７（３１．２０，３６．４５） ３９．００（３６．７０，４１．２０） ＜０．００１

　丙氨酸转氨酶／Ｕ·Ｌ－１ ２３．１０（１４．６２，３７．９２） ２５．４７（１５．３３，４３．４０） ２２．１０（１４．２０，３５．４８） ＜０．００１

　天冬氨酸转氨酶／Ｕ·Ｌ－１ １９．７０（１５．６０，２６．４０） ２１．９０（１６．５８，３１．１８） １８．９８（１５．３５，２５．２０） ＜０．００１

　总胆红素／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ９．４０（７．２６，１２．２５） ９．１２（７．０４，１２．２０） ９．５０（７．３０，１２．２９） ０．１３７

　乳酸脱氢酶／Ｕ·Ｌ－１ １７５．９０（１５１．１，２１２．７） ２０３．２０（１６４．８，２６７．２） １６９．７０（１４７．６，１９８．６） ＜０．００１

　尿素氮／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．４０（３．６３，５．４６） ４．６８（３．６５，５．９６） ４．３２（３．６２，５．２３） ＜０．００１

　肌酐／μｍｏｌ·Ｌ－１ ６４．００（５４．８０，７５．３４） ６５．２７（５５．５０，７７．５８） ６３．４０（５４．５３，７４．９０） ０．０１５

　钾／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．２５（３．９７，４．５４） ４．１４（３．８２，４．４５） ４．２８（４．０２，４．５６） ＜０．００１

　钠／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １４１．６０（１４０．０，１４３．１） １４１．１０（１３８．７，１４３．０） １４１．７０（１４０．３，１４３．２） ＜０．００１

　氯／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １０６．１０（１０４．１，１０７．８） １０６．００（１０３．３，１０８．２） １０６．１０（１０４．３，１０７．６） ０．６０３

　钙／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．１６（２．０９，２．２３） ２．０４（１．９８，２．０８） ２．２０（２．１５，２．２６） ＜０．００１

　凝血酶原时间／ｓ １２．８２（１２．２５，１３．５８） １３．２６（１２．５１，１４．１１） １２．６９（１２．１６，１３．３８） ＜０．００１

　活化部分凝血活酶时间／ｓ ２８．０３（２６．１５，３０．１０） ２８．１７（２５．９８，３０．３９） ２７．９７（２６．２２，２９．９０） ０．２３８

　纤维蛋白原／ｇ·Ｌ－１ ２．９７（２．６２，３．３９） ３．２１（２．８０，３．７２） ２．８９（２．５７，３．２５） ＜０．００１

　凝血酶时间／ｓ １５．１９（１５．１９，１６．００） １５．７２（１４．９３，１６．６３） １５．０１（１４．３８，１５．７１） ＜０．００１

　Ｄ二聚体／ｍｇ·Ｌ－１ ０．４１（０．２０，０．８６） ０．７２（０．４０，１．６８） ０．３３（０．１８，０．６４） ＜０．００１

治疗方式

　机械通气 ８２（３．０） ７３（９．４） ９（０．４） ＜０．００１

　使用体外膜肺氧合 ４（０．１） ４（０．５） ０（０．０） ０．００２

　ＩＣＵ ９６（３．６） ６７（８．６） ２９（１．５） ＜０．００１

并发症

　脓毒血症 ２６（０．９） ２２（２．８） ４（０．２） ＜０．００１

　呼吸衰竭 １０５（３．９） ８３（１０．７） ２２（１．１） ＜０．００１

　休克 ３１（１．１） ２８（３．６） ３（０．１） ＜０．００１

　ＡＲＤＳ ９５（３．５） ７５（９．７） ２０（１．０） ＜０．００１

　死亡 ６０（２．３） ５４（６．９） ６（０．３） ＜０．００１

　急性心肌损伤 １６２（６．１） ８５（１０．９） ７７（４．１） ＜０．００１

　低蛋白血症 ２７（１．０） １６（２．０） １１（０．５） ０．００１

　急性肾脏损伤 ４７（１．７） ２４（３．１） ２３（１．２） ０．００１

　凝血障碍 ４１（１．５） ２１（２．７） ２０（１．０） ０．００２

住院时间／ｄ １３．０（８．０，１９．０） １７．０（１１．０，２３．０） １２．０（７．０，１７．０） ＜０．００１
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表３　ＣＯＶＩＤ１９患者死亡的危险因素Ｃｏｘ回归模型

单因素Ｃｏｘ回归模型 多因素Ｃｏｘ回归模型
变量

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

年龄 １．０５３ １．０３０～１．０７７ ＜０．００１ －

男性 １．９５８ １．１３５～３．３７８ ０．０１６ －

吸烟史 ０．８９３ ０．２８０～２．８５３ ０．８９３ 未选择

饮酒史 １．０４８ ０．２５６～４．２９６ ０．９４８ 未选择

心律失常病史 １．３８４ ０．４３３～４．４２３ ０．５８４ 未选择

冠心病 ３．４４３ １．８２７～６．４８９ ＜０．００１ ２．３３８ １．２２５～４．４６２ ０．０１０

ＣＯＰＤ ３．５００ １．６５４～７．４０８ ０．００１ －

高血压病史 １．８００ １．０８２～２．９９５ ０．０２４ －

糖尿病病史 １．５２４ ０．８３７～２．７７５ ０．１６９ 未选择

慢性肝脏疾病病史 ２．０３２ ０．６３５～６．４９９ ０．２３２ 未选择

慢性肾脏疾病病史 ６．１３７ ２．４４０～１５．４３６ ＜０．００１ ３．０２９ １．１６６～７．８７１ ０．０２３

淋巴细胞计数＜１．１×１０９／Ｌ ８．７９９ ４．７３０～１６．３６９ ＜０．００１ ３．１２９ １．６３８～６．０１４ ０．００１

超敏Ｃ反应蛋白＞４ｍｇ／Ｌ １１．００７ ４．７０１～２５．７７２ ＜０．００１ ２．６３７ １．０７２～６．４８７ ０．０３５

降钙素原＞０．０５ｎｇ／ｍＬ ６．６７７ ３．６９４～１２．０６８ ＜０．００１ ２．７３２ １．４８１～５．０４１ ０．００１

血钙＜２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ ６．３２０ ３．６５８～１０．９１９ ＜０．００１ ５．６９５ ２．３６３～１３．７２５ ＜０．００１

Ｄ二聚体＞１ｍｇ／Ｌ １４．３８９ ６．１４２～３３．７１０ ＜０．００１ １．８６２ １．０４５～３．３１９ ０．０３５

血小板 ０．８５６ ０．３８０～３．１５３ ０．６５３ 未选择
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图１　２６５１例ＣＯＶＩＤ１９患者的生存曲线

２．４　相关性分析
　　患者总蛋白与血钙呈正相关（ｒ＝０．５４７，Ｐ＜０．００１），
白蛋白与血钙呈正相关（ｒ＝０．６０９，Ｐ＜０．００１），淋巴细
胞计数与血钙呈正相关（ｒ＝０．２７７，Ｐ＜０．００１），超敏 Ｃ
反应蛋白与血钙呈负相关（ｒ＝－０．３６５，Ｐ＜０．００１），Ｄ
二聚体与血钙呈负相关（ｒ＝－０．２２１，Ｐ＜０．００１），凝血
酶原时间与血钙呈负相关（ｒ＝－０．１７５，Ｐ＜０．００１），线
性相关图见图２。
２．５　不同类型 ＣＯＶＩＤ１９患者以及不良预后患者中

血钙水平对比

　　轻型及普通型、重型、危重型的血钙水平分别为

２．１７（２．１１，２．２４）、２．１３（２．０４，２．２１）、２．０３（１．８９，
２．１８）ｍｍｏｌ／Ｌ，不同临床类型的ＣＯＶＩＤ１９患者中血钙
水平明显存在差异（Ｐ＜０．０５），并且趋势性检验 Ｐ＜
０．０５，表明随着 ＣＯＶＩＤ１９的临床类型加重而血钙值
越低，见图３。共有６０例死亡患者，死亡患者血钙值
低于非死亡患者［１．９７（１．８７，２．０３）ｖｓ２．１７（２．０９，
２．２３）ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．００１］，见图４。

３　讨论

　　本研究纳入武汉火神山医院的２６５１例ＣＯＶＩＤ１９
患者，探讨血清钙离子浓度与 ＣＯＶＩＤ１９患者临床严
重程度以及临床预后的关系，结果发现血钙浓度

＜２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ是ＣＯＶＩＤ１９不良预后的独立危险因素
（ＨＲ＝５．６９５，９５％ＣＩ：２．３６３～１３．７２５，Ｐ＜０．００１），血钙
浓度＜２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ人群为７７３例，死亡人数为５４例，
病死率６．９８％，显著高于正常血钙组（６例，０．３％，Ｐ＜
０．００１），同时低血钙组休克发生率、ＡＲＤＳ发生率、呼
吸衰竭发生率、机械通气率、ＥＣＭＯ率、ＩＣＵ入住率、住
院时间、急性心肌损伤发生率、凝血功能障碍发生率均

明显高于正常血钙组（Ｐ＜０．００１）。表明低血钙人群死
亡率更高、更易发生器官功能障碍。

６２７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图２　血钙与其他实验室检测指标的线性相关分析
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图３　ＣＯＶＩＤ１９患者不同临床类型的血钙水平
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　　低血钙组的 ＣＯＶＩＤ１９患者实验室检查结果显
示：淋巴细胞减少、低蛋白血症、炎症介质（ＣＲＰ）和 Ｄ
二聚体浓度升高。这与文献［１０－１１］报道的预后不良
ＣＯＶＩＤ１９患者实验室检查结果一致。血清ＣＲＰ、Ｄ二
聚体水平升高，提示新冠病毒感染可能引起持续炎症

反应和凝血障碍［１２］。病毒感染引起宿主的一系列生

理反应，通过迅速而大规模的释放炎症细胞因子，导致

组织破坏及器官衰竭，这被称为 “细胞因子风

暴”［１３
－１５］，这一现象已在非典型肺炎、中东呼吸综合征

冠状病毒和埃博拉病毒感染患者中观察到。近期研究

证实［１６］，细胞因子风暴也发生在新冠病毒感染患者

中，特别是重症和危重患者，引起ＡＲＤＳ和多器官紊乱

综合征，甚至导致死亡。本研究发现 ＣＯＶＩＤ１９患者
中血钙水平与ＣＲＰ（ｒ＝－０．３６５，Ｐ＜０．００１）和Ｄ二聚体
（ｒ＝－０．２２１，Ｐ＜０．００１）呈负相关，与淋巴细胞计数（ｒ＝
０．２７７，Ｐ＜０．００１）呈正相关。这可能说明低血钙患者
炎症反应更强，部分解释了 ＣＯＶＩＤ１９患者低血钙预
后不良的潜在机制。临床试验的 Ｍｅｔａ分析显示［１７］，

补充维生素Ｄ和钙剂对ＣＲＰ浓度有抑制作用，ＫＬＥＩＮ
等［１８］研究也揭示补钙的抗炎特性，可能机制是甲状旁

腺激素水平降低，从而炎症反应减轻。

　　在危重患者中低血钙与不良临床结局相关。本研
究结果显示２９．１％的ＣＯＶＩＤ１９患者在入院时出现低
血钙，出现低钙血症的患者入院时病情更严重，预后更

７２７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）



差，与既往报道结果相一致。ＤＩＦＩＬＩＰＰＯ等［１９］研究表

明低钙血症是 ＣＯＶＩＤ１９患者中常见的临床事件。
ＢＯＯＴＨ等［２０］报道１４４例ＳＡＲＳ患者中，分别有６０％和
７０％的患者在入院时和住院中检测到低钙血症。由于
低钙血症可能对心脏结局产生负面影响，严重时甚至危

及生命。本研究结果显示，低血钙组患者发生心肌损伤

率明显高于正常血钙组［８５（１０．９％）ｖｓ７７（４．１％）］。钙
在不同包膜病毒（如非典型肺炎、中东呼吸综合征冠

状病毒和埃博拉病毒）的融合中起关键作用，钙直接

与这些病毒的融合肽相互作用，促进其复制。在非典

型肺炎和埃博拉病毒病患者中，实验室检测常发现低

血钙［２１］，其机制和临床相关性以及其预后意义尚未完

全阐明。低钙的原因有甲状旁腺素分泌过多、维生素

Ｄ缺乏、膳食摄入量减少、低蛋白血症、低镁血症、药物
相互作用等［２１］。低血钙是病毒性感染和肺炎中常见

的实验室异常指标，但是其具体机制尚不清楚［２２］。在

本研究中，大多数患者是老年人，存在营养不良。慢性

营养不良会导致维生素 Ｄ缺乏，导致低钙血症。此
外，还会影响肠道对钙的吸收，导致摄入不足，从而导

致负钙平衡［２３］。钙主要与血浆中的白蛋白结合，血清

白蛋白的减少将导致低钙血症［２４］。本研究显示，患者

血清白蛋白（ｒ＝０．６０９，Ｐ＜０．００１）和总蛋白（ｒ＝０．５４７，
Ｐ＜０．００１）与血清钙离子浓度呈正相关，这也解释了
ＣＯＶＩＤ１９患者出现低血钙的潜在机制。此外，组织和
器官缺氧可引起细胞膜的损伤，导致钙内流。ＣＯＶＩＤ１９
患者的促炎细胞因子抑制甲状旁腺激素分泌，导致钙

失衡。

　　综上所述，低血钙可作为 ＣＯＶＩＤ１９患者预后不
良和临床严重程度的一个独立危险因素，低血钙的

ＣＯＶＩＤ１９患者病死率增高，发生多器官功能损伤可能
增加，特别是对于血钙小于２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ的患者，纠正
低血钙可能是改善ＣＯＶＩＤ１９患者预后的重要策略。
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ｉｎｔｅｒｐｌａｙｏｆｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ｐａｒａｔｈｏｒｍｏｎｅ，ａｎｄａｌｂｕｍｉｎ—ａｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＳｕｒｇ，２０１７，３０（４）：２１７－２２５．

ＤＯＩ：１０．１０８０／０８９４１９３９．２０１６．１２３５２３８．
（收稿：２０２０１１１７；修回：２０２１０２０８）

（编辑　汪勤俭）

９２７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（８）




