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【摘要】 目的：分析新型冠状病毒肺炎患者死亡的影响因素，为临床上减少新型冠状病毒肺炎患者的病亡率提供参考。方法：回顾性分析我院2020年1月8日-2月25日期间所有新型冠状病毒肺炎入院患者的病例资料，收集患者的性别，年龄，住院期间是否服用中药制剂，临床分型，合并症，核酸检测结果，入院时间，出院情况等相关指标进行统计分析。结果：①.新冠肺炎疫情期间，我院新冠肺炎患者的在院人数逐渐增多，最高峰期曾同时收治904名新冠肺炎患者。 ②.在2020年1月8日-2月25日期间我院共收治1305例新冠肺炎患者，其中男性632例，女性673例，男女比例1：1.06。年龄分布在7-101岁之间，中位数为63（51，70）岁。不同性别之间，患者的年龄分布无明显差异（Z=1.217，P=0.224）。③.单因素分析结果显示患者的性别、年龄、治疗期间是否服用中药制剂、临床分型、是否合并基础疾病（高血压、冠心病、糖尿病、肿瘤及尿毒症）以及核酸检测结果均可影响患者的病死率。④. logistics多因素回归分析中发现，服用中药制剂，临床分型以及是否合并基础疾病是新型冠状肺炎患者死亡的独立危险因素。结论：新型冠状病毒肺炎患者死亡与多种因素有关，减少危重症的发生，控制基础疾病，稳定血压血糖，积极改善心脑血管条件及稳定肾功能等是提高新型冠状病毒肺炎患者治疗效果的主要措施，并且早期应用中药治疗对减少新冠肺炎患者死亡率同样具有十分重要的作用。
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   Analysis of influencing factors of death in patients with COVID-19
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Abstract: To analyze the influencing factors of death in patients with the new coronavirus (COVID-19)and to provide a reference for clinically reducing the mortality of patients with COVID-19.Methods: A retrospective analysis of the case data of all patients with COVID-19 admitted in our hospital from January 8th to February 25th, 2020, and collected the sex, age, whether or not to take Chinese medicine preparations, clinical classification, comorbidities. Nucleic acid test results, admission time, discharge and other relevant indicators for statistical analysis. Results: ①. During the period of COVID-19, the number of patients of COVID-19 in our hospital gradually increased. At the peak period, 904 with COVID-19 patients were treated simultaneously. ②. From January 8th to February 25th, 2020, a total of 1,305 patients with COVID-19 were treated in our hospital, including 632 males and 673 females, and the male to female ratio was 1: 1.06. The age distribution ranged from 7 to 111 years, with a median of 63 (51, 70) years. There was no significant difference in the age distribution of patients between different genders (Z = 1.217, P = 0.224).

③. The results of univariate analysis show that the patient's gender, age, whether to take Chinese medicine preparations during treatment, clinical typing, whether combined with underlying diseases (hypertension, coronary heart disease, diabetes, tumors and uremia) and nucleic acid test results can all affect patients Fatality rate. ④. Logistics multivariate regression analysis found that taking traditional Chinese medicine preparations, clinical classification, and whether or not underlying diseases were independent risk factors for death in patients with COVID-19。Conclusion: The death of patients with COVID-19 is related to various factors, reducing the occurrence of critical illness, controlling underlying diseases, stabilizing blood pressure and blood sugar, actively improving cardio-cerebral vascular conditions, and stabilizing renal function. Measures, and early application of traditional Chinese medicine treatment also have a very important role in reducing the mortality of patients with COVID-19.
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新型冠状肺炎（novel coronavirus pneumonia, NCP）是一种由新型冠状病毒起的急性乙类传染病，于2019年12月12日在武汉某医院首次报道, 现世界卫生组织（World Health Organization, WHO）将其命名为COVID-19（corona virus disease 2019），简称新冠肺炎[1]。新冠肺炎的传染性极强，病死率也较高，截止2020年3月3日24时，我国已有累计确诊病例80270例，死亡病例2981例，其中武汉市累计确诊病例49540例，死亡病例2282例[2]。尽管目前政府采取了一系列措施切断传播途径，保护易感人群，但武汉市的疫情形势依旧复杂严峻，且该病目前已呈现出全球爆发的形势。全球其他地区特别是韩国和日本每日新增病例数已经超过中国[3]。该病传染性强，重症患者病死率高，是一种严重危害人民生命健康的重大传染性疾病，本文旨在通过分析新冠肺炎患者死亡的影响因素，为降低新冠肺炎的病死率提供临床依据。
1. 资料与方法

1.1病例来源 本研究以武汉市第三医院2020年1月8日-2020年2月25日收治的1305例新冠肺炎的临床诊断患者为研究对象，诊断依据采用《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第五版 修正版）》[4]。收集患者的性别，年龄，住院期间是否服用中药制剂，临床分型，合并症，核酸检测结果，入院时间，出院情况等相关指标进行统计分析。 本研究中患者服用的中药制剂均为《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》[5]中规定的各型推荐方药。
1.2 定义
临床分型：参照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》[5]临床分型分为轻型、普通型、重型、危重型患者。轻型患者为临床症状轻微，影响学未见肺炎表现。普通型患者仅表现为轻微的发热和呼吸道症状，伴有肺部的影像学特征。重型患者诊断符合以下任意一条： ①.出现气促，呼吸频率(RR) ≥30次/分；②.静息状态下，指氧饱和度≤93%；③. 动脉血氧分压(PaO2)/吸氧浓度(FiO2) ≤300 mm Hg；④.24-48小时内肺部影像学病灶进展≥50%；危重型符合下列条件之一：①出现呼吸衰竭，需要机械通气；②出现休克③出现其他重要器官衰竭需ICU监护治疗。我们将轻型和普通型定义为非危重型，将重型，危重型定义为重型/危重型。
核酸检测结果：核酸检测结果包括阴性，可疑阳性和阳性三类。当患者进行多次核酸检测时，核酸检测结果中若包含至少一次阳性，则诊断结果为阳性；若核酸诊断结果中无阳性，但出现了至少一次的可疑阳性，则检测结果为可疑阳性；所有检测结果均为阴性时检测结果为阴性。

中药制剂：参照《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》[5]中各型中药推荐方，其中非危重型以清肺排毒汤为主，根据患者的症状及舌质和脉象进一步加减，重型患者根据临床辩证分为疫毒闭肺证及气营两燔证。疫毒闭肺证以处方生麻黄6g、杏仁9g、生石膏15g、甘草3g、藿香10g（后下）、厚朴10g、苍术15g、草果10g、法半夏9g、茯苓15g、生大黄5g（后下）、生黄芪10g、葶苈子10g、赤芍10g ，主要以麻杏甘石汤加减。气营两燔证以处方生石膏30~60g （先煎）、知母30g、生地30 ~60g、水牛角30g （先煎）、赤芍30g、 玄参30g、连翘15g、丹皮15g、黄连6g、竹叶12g、葶苈子15g、生甘草6g。主要是以白虎汤合犀角地黄汤加减，危重型主要诊断为内闭外脱证，主要以人参15g、黑顺片10g （先煎）、山茱萸15g， 送服苏合香丸或安宫牛黄丸。以参附汤加减为主。

是否合并基础疾病：基础疾病包括冠心病、高血压、脑梗死、糖尿病、慢性肾脏疾病及肿瘤等慢性消耗性基础疾病。
1.3 统计学分析
采用SPSS 20．0软件包进行统计学分析，计数资料采用例数（百分比）表示，计量资料以四分位数[M(Q1，Q3)]表示。两个独立样本的计量资料采用Wilcoxon秩和检验，单因素分析采用χ2检验，多因素分析应用Logistic回归分析，P<0．05为差异具有统计学意义。
2. 结果

2.1 疫情期间我院新冠肺炎患者的收治情况
如图1所示：我院自1月8日收治新冠肺炎患者后，新冠肺炎患者的在院人数逐渐增多，直至29日达到平台期。平台期持续至2月12日后，新冠肺炎的在院人数继续增加，到18日达到峰值，此时我院新冠肺炎的院人数为904人。而后我院新冠肺炎患者的在院人数逐渐减少，于2月24日出现反弹。
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图1：2020/1/8-2020/2/25期间我院新冠肺炎的收治情况
Figure 1: Admission of new coronary pneumonia in our hospital during 2020/1 / 8-2020 / 2/25


2.2 一般情况
1月8日-2月25日期间我院共收治1305例新冠肺炎患者，其中目前仍在院患者830例，治愈出院365例，转院41例，死亡69例。男性患者632例，占48.4%，中位数为63（51，71）岁。女性患者673例，占比51.6%，中位数为62(50,69)男女比例1：1.06。年龄分布在7-101岁之间，中位数为63（51，70）岁。不同性别之间，患者的年龄分布无明显差异（Z=1.217，P=0.224）。
2.3 影响新冠肺炎患者死亡的单因素分析
1305例患者中，排除830例目前仍在院，转归不明的新冠肺炎患者。剩余475例已出院的患者中，死亡患者69例，平均死亡率为14.53%。如表2所示，患者的性别、年龄、治疗期间是否服用中药制剂、临床分型、是否合并基础疾病（冠心病、高血压、脑梗死、糖尿病、慢性肾脏疾病及肿瘤等慢性消耗性基础疾病。）以及核酸检测结果均可影响患者的死亡率。其中男性患者的死亡率明显高于女性（χ2=10.511，P＜0.05）；≥70岁的患者高于70岁以下的新冠肺炎患者（χ2=50.278，P＜0.05）；治疗过程从未服用中药制剂的患者高于服用中药制剂的患者（χ2=15.334，P＜0.05）；重型/危重型患者高于非危重症型患者（χ2=157.231，P＜0.05）；合并基础疾病的患者高于无合并症的患者（χ2=202.275，P＜0.05）；核酸检测阳性的患者高于其他检测结果的患者（χ2=9.100，P＜0.05）。
表1 新型冠状肺炎死亡的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of death from new coronary pneumonia
	
	
	病患数
	患者死亡数(率) 
	χ2
	P

	性别
	男
	231
	46（19.91%）
	10.511
	0.001

	
	女
	244
	23（9.43%）
	
	

	
	
	
	
	
	

	年龄
	＜70岁
	395
	37（9.37%）
	50.278
	＜0.001

	
	≥70岁
	80
	32（40%）
	
	

	
	
	
	
	
	

	服用中药制剂
	是
	191
	13（6.8%）
	15.334
	＜0.001

	
	否
	284
	56（19.72%）
	
	

	
	
	
	
	
	

	临床分型
	非危重型
	323
	2（0.62%）
	157.231
	＜0.001

	
	重型/危重型
	152
	67（44.08%）
	
	

	
	
	
	
	
	

	合并基础疾病
	是
	60
	45（75%）
	202.275
	＜0.001

	
	否
	415
	24（5.7%）
	
	

	
	
	
	
	
	

	是否糖尿病
	是
	17
	4（23.53%）
	1.151
	0.283

	
	否
	458
	65（14.19%）
	
	

	
	
	
	
	
	

	核酸检测结果
	阴性
	218
	24（11%）
	9.100
	0.011

	
	可疑阳性
	26
	1（3.85%）
	
	

	
	阳性
	207
	40（19.32%）
	
	


2.4 影响新冠肺炎患者死亡的多因素分析
进一步患者的性别、年龄、治疗期间是否服用中药制剂、临床分型、是否合并基础疾病以及核酸检测结果纳入logistics多因素回归分析中发现，服用中药制剂，临床分型以及是否合并基础疾病是新型冠状肺炎患者死亡的独立危险因素。其中服用中药制剂的新冠肺炎患者死亡的风险只有未服用患者的0.273（P＜0.05）；重型/危重型患者的死亡风险是普通型的74.364倍（P＜0.05）；合并基础疾病的患者的死亡风险是无其他合并症的29.420倍（P＜0.05）（如表3）。

表2新型冠状肺炎死亡的logistics多因素回归分析

Table 2 Logistics multivariate regression analysis of death of new type of coronary pneumonia
	入选变量
	B
	SB
	Waldχ2
	P值
	OR
	95%CI



	常量


	-2.568
	2.368
	1.176
	0.278
	0.077
	

	性别
	-1.498
	0.960
	2.433
	0.119
	0.224
	0.034~1.469

	年龄
	0.761
	0.464
	2.684
	0.101
	2.140
	0.861~5.318

	服用中药制剂
	-1.297
	0.531
	5.959
	0.015
	0.273
	0.096~0.774

	临床分型
	4.309
	0.804
	28.705
	＜0.001
	74.364
	15.374~359.712

	是否合并症
	3.382
	0.533
	40.203
	＜0.001
	29.420
	10.343~83.681

	核酸检测结果
	-0.391
	0.472
	0.686
	0.408
	0.677
	0.269~1.705


3.讨论
武汉市第三医院是武汉市新冠肺炎定点救治医院之一，自疫情发生以来，积极响应政府号召，收治新冠肺炎患者。随着新冠肺炎患者的不断增加，医院在2020年1月29日-2020年2月12日期间，第一批规划床位已全部收治病人。而后在医院相关领导的组织协调下，通过积极劝导非急症病人出院，与援汉医生有效合作使医院收治能力进一步提升，患者在院数量进一步增多。
本研究中新型冠状病毒肺炎患者病死率为14.53%，其中危重症患者为44.08%，与同期武汉新冠肺炎病死率为7.0%可能与样本量数量及收治的重症患者较多有关，但与同期流行病学研究团队[6]报道的1.4%及吴尊友[7]报道的总体病死率为2.3%相差悬殊则提示武汉的危重患者人数及病死率仍较高，武汉疫情防控仍刻不容缓。
 本研究中发现男性患者病死率明显高于女性患者，张丽等[8]研究分析了99例新冠肺炎患者的流行病学和临床特征也指出，COVID-19感染呈簇状发作，更可能影响有并发症的老年男性。病毒可导致严重、致命的呼吸系统疾病，如急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。同时X染色体和性激素在先天和适应性免疫中作用关键，这可能是女性比男性更少感染的原因。同时，我们发现高龄患者（≥70岁）病死率几乎是普通患者的5倍，主要是高龄患者同时合并高血压、糖尿病、肿瘤及肾脏疾病患者较多，而这其中合并高血压死亡患者更占到了死亡患者的50%，张玉霞[9]等人研究这可能与新型冠状病毒是通过ACE2受体入侵细胞的。新型冠状病毒感染肺部，导致肺部ACE2蛋白数量和功能的降低，并引发急性肺衰竭。新冠肺炎死亡患者中发现及早使用中药对于减少病死率的发发生尤为重要。郑一[10]认为重症患者因素体肺脾虚弱，正气赢弱于内，难以与时行疫毒对抗，致其贯通肺卫长驱直入，肺气郁而化火，煎灼体内痰湿、病理水液并使之稠化，邪毒夹杂大量稠痰内郁闭阻肺孔，致肺主气司呼吸的功能异常，清气难以交换，甚则窒息而亡;  治法方面，疫毒闭肺治拟化浊开闭、益气敛阴;邪热雍肺则宣肺泄热;院士张伯礼也表示，经过中医治疗，新冠肺炎的中度患者向重症转化明显减少;对重度、危重度患者，可以稳定血氧饱和度、改善呼吸困难，有一定辅助治疗作用[11]。
虽然新冠肺炎的发生机制目前尚不明确，但病毒感染及感染后的炎症过程是明确的，因此，抗炎与抗病毒是治疗的关键。本研究中非危重型患者主要以清肺排毒汤为主加减，清肺排毒汤起源于汉代张仲景所著的《伤寒杂病论》。由麻杏石甘汤、五苓散、小柴胡汤、射干麻黄汤合方加减而成。研究显示[12]清肺排毒汤目前五个自由度最高的中药活性成分分别为:槲皮素(quercetin)、木犀草素(luteolin), 山奈酚(kaempferol),柚皮素(naringenin，异鼠李碱(isorhamnetin) 。槲皮素是具有多种生物活性和广泛药理作用的黄酮类化合物，研究表明[13] 槲皮素通过抑制M1型巨噬细胞极化及其介导的免疫反应能明显减轻肺组织病理改变;降低二氧化碳分压 (PaCO2) 并增加氧分压 (PaO2)减轻肺组织病变。并且槲皮素可通过生成的代谢产物在抗炎方面起重要的作用[14];也可通过降低中性粒细胞对炎症因子的敏感性而达到抗炎作用[15];还可通过抑制环氧合酶2 (cyclooxygenase 2,  COX-2)和C反应蛋白(C reactive protein  CRP)的产生发挥抗炎效果[16-17]。姚运秀在[18]研究中发现抗病毒颗粒中的活性化合物比枯枯灵、木犀草素、槲皮素等能通过与ACE2结合作用于PTGS2,  HSP90AB1, PTGS1等靶点调节多条信号通路，从而可能发挥对COVID-19的治疗作用。山奈酚[19]能够通过抑制肺组织促炎因子NF-κB、IL-1β、HO-1、PTGEs、iNOS、TNF-α和COX-2 mRNA的表达和促进抗炎因子HO-1 mRNA的表达而发挥对LPS致小鼠急性肺损伤的保护效应。为有毒重金属所致损伤的治疗提供了研究方向。Nie等[20]通过脂多糖(LPS)诱导建立了急性肺损伤(ALI)模型，腹腔注射不同剂量的袖皮素，支气管肺泡灌洗液中相关因子检测发现袖皮素可显著抑制TNF-α，TGF-β1，MMP-9和TIMP-1水平上调从而保护和治疗ALI。
对于重型/危重型的辩证中疫毒闭肺证主要以麻杏石甘汤加减，气营两燔证主要以白虎汤合犀角地黄汤加减，危重型主要以参附汤加减为主。现在药理研究显示[21]麻杏石甘汤可通过提高机体的调节细胞因子的表达和分泌，从而减轻
改善流感病毒性肺炎小鼠的一般状况，白虎汤是《伤寒论》阳明病篇中的代表方剂，研究显示[22]白虎汤纳米粒子可对白虎汤中主要解热成分新芒果普、芒果普和钙离子以及解毒成分甘草酸和甘草次酸起到增溶作用，是白虎汤强效解热机制的关键。从而对合并发热的COVID-19患者疗效较好。参附汤[23]及其有效成分可提升缺血再灌注时心肌组织内ATP,ADP及AMP的含量，从而保护心肌细胞免于损伤，对COVID-19危重症中合并心源性休克有一定的治疗作用。

综上所述，对于新冠肺炎患者，男性，合并基础疾病较多，未早期应用中药制剂治疗且病情危重者，容易出现死亡事件。因此，临床医生应及时评估及早期预测新冠肺炎患者的死亡相关因素，提早临床干预，积极治疗基础疾病，控制血压血糖，积极改善心脑血管条件及稳定肾功能等是减少新型冠状病毒肺炎患者病死率的主要措施之一。
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补英文标题


这些参数都是什么意思？


B是系数，SB是标准差，Waldχ2为统计指标，P值是统计指标，OR是优势比，95%CI是OR值得95%置信区间。P（死亡风险）=ea/（1+ea）


a=-2.568-1.498*性别（1：男；2：女）+0.761*年龄（0：＜70岁；1：≥70岁）-1.297*服用中药制剂（0：未服用；1：服用）+4.309*临床分型（0：普通型；1：危重症）+3.382*是否合并症（0：无合并症；1：合并症）-0.391*核酸检测结果（1：阴性；2：可疑阳性；3：阳性）就是函数的计算，


？是指什么


常规就是这么算的，是个函数计算。





