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摘要：目的  探讨与 COVID-19 病情进展相关的危险因素。方法  检索 COVID-19 临床研究相关文献，截至 2020 年 3 月

2 日。采用 Stata 12.0 进行 meta 分析。共纳入 7 篇病例对照研究，涉及 1 541 例 COVID-19 患者，包括 139 例危重型和 1 402
例非危重型。比较 2 组患者入院时的临床特征、实验室检查结果、CT 表现及并发症。结果  ①危重型患者的平均年龄显

著高于非危重型患者[(62.13±14.08)vs(46.08±15.57)，WMD=14.57，95%CI 13.28~15.86，P<0.001]。②伴有基础疾病的

COVID-19 患者更有可能发展为危重型(62.6% vs 23.0%，OR=4.90，95%CI 3.31~7.26，P<0.001)，尤其是伴有慢性阻塞性

肺病的患者(OR=14.71，95%CI 4.84~44.68，P<0.001)。发热是患者入院时 常见的症状(86.5%，1 297/1 500)，但入院时

体温高低与疾病进展的严重程度无关。③入院时出现呼吸困难和 CT 检查提示双侧肺炎的患者发展为危重型的风险增加

(OR=6.83，95%CI 4.58~10.16，P<0.001；OR=1.80，95%CI 1.09~2.96，P=0.021)。④约 51.7%和 57.1%的 COVID-19 危重

型患者并发急性呼吸窘迫综合征和心脏病变，而休克和肾损伤的发生率相对较低，分别为 19.8%和 8.6%。提示 COVID-19
患者在临床诊治过程中进行心、肺、肾功能检查十分重要。⑤危重型患者乳酸脱氢酶(LDH)水平显著高于非危重型患者

[(434.84±208.68)vs(235.45±75.75)，WMD=141.79，95%CI 112.44~171.15，P<0.001]，并且 LDH 升高的患者更有可能发展

为危重型(72.5% vs 37.9%，OR=3.94，95%CI 2.25~6.93，P<0.001)，提示 LDH 水平与疾病严重程度相关。结论  高龄、

存在基础疾病、入院时出现呼吸困难和双侧肺炎可能是 COVID-19 发展为危重型的潜在危险因素。LDH 可作为疾病进展

的临床监测指标。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the risk factors associated with the progress of COVID-19. METHODS  
Literatures search was performed to identify eligible studies published prior to March 2, 2020. Meta analysis were performed 
with Stata 12.0. Seven case-control studies were eligible involving 1 541 patients with COVID-19, including 139 critically ill 
patients and 1 402 non-critically ill patients. The clinical characteristics, laboratory findings, CT findings on admission and 
complications were compared between the two groups. RESULTS  ①The mean age of critically ill patients was significantly 
higher than that of non-critically ill [(62.13±14.08) vs (46.08±15.57), WMD=14.57, 95%CI 13.28-15.86, P<0.001]. ②The 
patients with underlying comorbidities were more likely to progress to critically ill (62.6% vs 23.0%, OR=4.90, 95%CI 3.317.26, 
P<0.001), especially with chronic obstructive pulmonary disease (OR=14.71, 95%CI 4.8444.68, P<0.001). Fever was the most 
common symptom on admission (86.5%, 1 297/1 500). However, the temperature was not related to the severity of the disease. 
③The patients with dyspnea and bilateral involvement of CT scan on admission were associated with an increased risk of 
critically ill(OR=6.83, 95%CI 4.5810.16, P<0.001; OR=1.80, 95%CI 1.092.96, P=0.021). ④About 51.7% and 57.1% of 
critically ill patients were complicated with acute respiratory distress syndrome and cardiac abnormalities. However, the 
incidence of shock and renal injury was relatively low, only 19.8% and 8.6%. This suggested that it was very important for 
COVID-19 patients to perform cardiac, pulmonary and renal function tests during the clinical diagnosis and treatment. ⑤The 
lactate dehydrogenase(LDH) level of critically ill patients was significantly higher than that of non-critically ill patients 
[(434.84±208.68) vs (235.45±75.75), WMD=141.79, 95%CI 112.44171.15, P<0.001], and patients with elevated LDH were 
more likely to progress to critically ill (72.5% vs 37.9%, OR=3.94, 95%CI 2.256.93, P<0.001), suggesting that the LDH level 
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was associated with the severity of the disease. CONCLUSION  Old age, underlying comorbidities, dyspnea and bilateral 
pneumonia on admission may be potential risk factors for critically ill patients with COVID-19. LDH can be used as a 
monitoring index for disease progression. 
KEYWORDS: COVID-19; age; dyspnea; pneumonia; LDH; meta-analysis 

 
COVID-19 患者的临床分型包括轻型、普通

型、重型和危重型。根据《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案(试行第六版)》，符合下列条件之一的定义

为危重型患者：①出现呼吸衰竭，需要机械通气；

②休克；③并发其他器官衰竭，需在重症监护室

(ICU)监护治疗。危重型 COVID-19 死亡率高，对

患者健康造成不利影响。因此，早期识别危重型

相关危险因素有助于提供适当的支持性护理，并

在必要时及时进入 ICU，降低死亡率，缓解医疗

资源短缺问题。 
目前已发表的几项研究中比较了进入 ICU 和

非 ICU 患者，或危重型和非危重型患者的临床特

征、实验室检查结果、CT 检查结果、并发症和预

后[1-7]。但是，这些研究存在一些矛盾的结果，并

且大部分样本量较小。因此，本 meta 分析汇总了

现有的研究结果，探讨与 COVID-19 疾病进展相

关的危险因素，以期早期识别有发展为危重型风

险的患者，尽早进行干预治疗。 
1  方法 
1.1  数据搜索   

检索 Pubmed、medRxiv、bioRxiv、arXiv、中

国知网、维普和万方数据库，截止日期 2020 年 3
月 2 日。搜索词是“2019-nCoV”“2019 novel 
coronavirus”“COVID-19”“SARS-CoV-2”“新

型冠状病毒肺炎”。 
1.2  数据选择   

由 2 位研究者严格依据纳入与排除标准，独

立筛选获得相关文献，对于意见不一致的通过第

三方协调解决。纳入标准如下：①比较 COVID-19

危重型和非危重型患者临床特征的研究；②比较

进入 ICU 和非 ICU COVID-19 患者临床特征的研

究；③比较有无复合终点(进入 ICU、机械通气或

死亡)COVID-19 患者临床特征的研究。不符合这

些纳入标准的研究被排除在外。共有 7 项病例对

照研究[1-7]符合纳入标准，涉及 1 541 例 COVID-19
患者，包括 139例危重型和 1 402 例非危重型患者，

患者一般特征见表 1。 
1.3  数据提取   

2 位研究者独立提取以下数据：第一作者、地

区(医院)、收集时间、样本量、研究类型，危重型

和非危重型患者的平均年龄、性别、华南海鲜市

场暴露史、吸烟史、合并症、症状和体征、实验

室检查结果、CT 影像和并发症。 
1.4  统计分析   

使用 Stata 12.0 进行 meta 分析，比较 2 组患者

入院时的临床特征、实验室检查结果、CT 影像及

并发症。根据文献[8]中的公式，中位数(四分位数)
转换成 sx  再进行合并。二分类变量采用优势比

(odds ratio，OR)、连续性变量采用加权均数差

(weighted mean difference，WMD)作为效应量，均

以 95%置信区间(95% confidence interval，95%CI)
表示。如果 95%CI 不包括 1 和 0，则 OR/WMD 具

有统计学意义。使用基于 χ2 检验的 Q 检验对研究

的异质性进行分析，P<0.1 和 I2>50%被认为有异质

性。发表偏倚采用漏斗图、Begg、Egger 检验法，

P<0.05 说明存在发表偏倚。所有研究均使用纽卡斯

尔-渥太华量表(the Newcastle-Ottawa scal，NOS)进
行评价。当文献评分>6 时，被认为是高质量的文献。 

表 1  纳入 meta 分析的文献的一般特征 

Tab. 1  Characteristics of the studies included in the meta-analysis 
研究 地区(医院) 收集时间 样本量* 研究类型 评分 

Huang[1] 武汉(金银潭医院) 2019 年 12 月 16 日—2020 年 1 月 2 日 13/28 病例对照 7 
Chen[2] 武汉(同济医院) 2020 年 1 月 14 日—2020 年 1 月 29 日 5/24 病例对照 6 
Wang[3] 武汉(武汉大学中南医院) 2020 年 1 月 1 日—2020 年 1 月 28 日 36/102 病例对照 7 
Xu[4] 北京(中国人民解放军总医院第五医学中心) 2020 年 1 月—2020 年 2 月 3/47 病例对照 6 
Hui[5] 北京(佑安医院) 2020 年 1 月 21 日—2020 年 2 月 3 日 3/38 病例对照 6 
Guan[6] 31 个省/直辖市的 552 家医院 —2020 年 1 月 29 日 67/1 032 病例对照 8 
肖开虎[7] 重庆(三峡中心医院) 2020 年 1 月 23 日—2020 年 2 月 8 日 12/131 病例对照 6 

注：*危重型患者数量/非危重型患者数量。 
Note: *Number of critically ill patients/number of non-critically ill patients. 
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2  结果 
2.1  COVID-19 病情进展相关危险因素 

危重型患者的平均年龄显著高于非危重型患

者[(62.13±14.08) vs (46.08±15.57)，WMD=14.57，
95%CI 13.28~15.86，P<0.001]，见图 1。男性和吸

烟史可能是危重型患者的潜在危险因素。伴有基

础疾病的患者更有可能发展为危重型(62.6% vs 
23.0%，OR=4.90，95%CI 3.31~7.26，P<0.001)，
尤其是伴有慢性阻塞性肺疾病(OR=14.71，95%CI 
4.84~44.68，P<0.001)，见图 2。发热是入院时

常见的症状(86.5%，1 297/1 500)。然而，体温高

低与疾病的严重程度无关。入院时出现呼吸困难

和 CT 检查双侧肺炎的患者发生危重型的风险增

加 (OR=6.83 ， 95%CI 4.58~10.16 ， P<0.001 ；

OR=1.80，95%CI 1.09~2.96，P=0.021)，见图 3。
详细结果见表 2。 

 
图 1  年龄与 COVID-19 危重型相关性的森林图 
Fig. 1  Forest plot of association between age and critically 
ill COVID-19 

 
图 2  合并症与 COVID-19 危重型相关性的森林图 
A任何合并症；B慢性阻塞性肺病。 
Fig. 2  Forest plot of association between comorbidities and 
critically ill COVID-19 
Aany comorbidities; Bchronic obstructive pulmonary disease. 

 

 
 
图 3  入院时症状及 CT 结果与 COVID-19 危重型相关性

的森林图 
A呼吸困难；BCT 扫描双肺受累。 
Fig. 3  Forest plot of association between symptoms and CT 
findings on admission and critically ill COVID-19 
Adyspnea; Bbilateral involvement of chest CT scan. 

2.2  COVID-19 危重型患者的并发症 
大 约 51.7%(60/116) 和 57.1%(28/49) 的

COVID-19 危重型患者并发急性呼吸窘迫综合征

和心脏病变(包括心律失常和急性心肌损伤)，而休

克和肾损伤的发生率相对较低，分别只有

19.8%(23/116)和 8.6%(10/116)。表明 COVID-19 患

者在临床诊断和治疗期间进行心、肺和肾功能检

查是非常重要的。 
2.3  实验室检查结果  

危重型和非危重型患者入院时的实验室检查

指标存在很多差异，但 有指导意义的是乳酸脱

氢酶(LDH)，见表 3。危重型患者的 LDH 水平显

著高于非危重病患者[(434.84±208.68 vs 235.45± 
75.75)，WMD=141.79， 95%CI 112.44~171.15，
P<0.001]，见图 4A。LDH 升高的患者更容易发展

为危重型 (72.5% vs 37.9%， OR=3.94， 95%CI 
2.25~6.93，P<0.001)，见图 4B。提示 LDH 水平与

疾病程度相关。 
2.4  发表偏倚 

漏斗图显示各研究的效应点基本对称分布，

未发现明显的发表偏倚，以合并症与 COVID-19
危重型相关性的漏斗图为例，见图 5，Begg 检验

P=1.000，Egger 检验 P=0.989，提示无发表偏倚。 
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表 2  与 COVID-19 病情严重程度相关的临床特征 
Tab. 2  Clinical characteristics associated with severity of COVID-19 

特征 研究 危重型/例(%) 非危重型/例(%) 
异质性 

P WMD or OR(95%CI) 
P I2/% 

年龄( sx  ) 5 62.13±14.08 46.08±15.57 0.036 61.2 <0.001  14.57(13.28~15.86) 
男性 6 88/134(65.7) 777/1 378(56.4) 0.391  3.9  0.046 1.47(1.01~2.15) 
华南海鲜市场暴露史 2 14/49(28.6) 25/130(19.2) 0.509  0.0  0.240 1.75(0.69~4.46) 
吸烟史 2 22/79(27.8) 139/1 047(13.3) 0.107 61.6 <0.001 2.75(1.62~4.67) 
合并症 5 82/131(62.6) 306/1 331(23.0) 0.354  9.2 <0.001 4.90(3.31~7.26) 

高血压 5 49/131(37.4) 187/1 331(14.0) 0.307 16.8 <0.001 3.31(2.20~4.97) 
心血管疾病 5 21/31(16.0) 41/1 331(3.1) 0.794  0.0 <0.001 3.62(1.97~6.62) 
脑血管疾病 2 10/103(9.7) 12/1 134 (1.1) 0.291 10.5 <0.001  9.56(3.51~26.01) 
糖尿病 5 19/131(14.5) 27/1 331(2.0) 0.003 74.9 <0.001 3.74(1.98~7.06) 
慢性阻塞性肺病 3 11/116(9.5) 6/1 161(0.5) 0.591  0.0 <0.001 14.71(4.84~44.68) 
慢性肾病 2 4/103(3.9) 8/1 134(0.4) 0.649  0.0  0.041  3.91(1.06~14.49) 
恶性肿瘤 4 5/119(4.2) 17/1 200(1.4) 0.912  0.0  0.266 1.77(0.65~4.84) 
慢性肝病 2 0/49(0) 5/130(3.8) 0.713  0.0  0.416 0.41(0.05~3.53) 
免疫缺陷 2 0/103(0) 4/1 134(0.4) 0.420  0.0  0.981 1.03(0.12~8.92) 

症状和体征        
发热 5 118/131(90.1) 1151/1 340(85.9) 0.630  0.0  0.783 1.09(0.60~1.98) 
入院时体温/℃        

<37.3 3 43/82(52.4) 573/1 089(52.6) 0.727  0.0  0.088 1.54(0.94~2.54) 
37.3~38.0 3 13/82(15.9) 238/1 089(21.9) 0.667  0.0  0.246 0.70(0.38~1.28) 
38.1~39.0 3 20/82(24.4) 211/1 089(19.4) 0.348  5.2  0.734 1.10(0.63~1.93) 
>39.0 3 6/82(7.3) 51/1 089(4.7) 0.516  0.0  0.708 0.84(0.33~2.11) 

乏力 5 60/131(45.8) 507/1 340(37.8) 0.223 29.8  0.831 1.04(0.70~1.56) 
咳嗽 5 87/131(66.4) 866/1 340(64.6) 0.811  0.0  0.573 1.12(0.76~1.66) 
咳痰 4 34/119(28.6) 388/1 207(32.1) 0.448  0.0  0.648 0.90(0.59~1.39) 
呼吸困难 5 77/131(58.8) 214/1 339(16.0) 0.868  0.0 <0.001  6.83(4.58~10.16) 
头痛 5 14/131(10.7) 181/1 337(13.5) 0.561  0.0  0.764 0.91(0.51~1.63) 
腹泻 4 10/119(0.1) 47/1 206(0.4) 0.829  0.0  0.086 1.89(0.91~3.93) 
呕吐 2 6/103(5.8) 54/1 134(4.8) 0.141 53.8  0.487 1.38(0.55~3.45) 

CT 扫描双肺受累 2 53/80(66.3) 492/1 060(46.4) 0.904  0.0  0.021 1.80(1.09~2.96) 
 

 
图 4  乳酸脱氢酶与 COVID-19 危重型相关性的森林图 
A乳酸脱氢酶水平；B乳酸脱氢酶升高。 
Fig. 4  Forest plot of association between lactate dehydrogenase and critically ill COVID-19 
Alactate dehydrogenase level; Belevated lactate dehydrogenase. 

表 3  COVID-19 患者入院时实验室检查结果 
Tab. 3  Laboratory findings of patients with COVID-19 on admission to hospital  

实验室检查指标 研究 危重型 非危重型 
异质性 

P WMD(95%CI) 
P I2 

白细胞计数 5 7.27±4.79  4.78±1.79 <0.001 87.0%  0.008 0.56(0.15~0.98) 
中性粒细胞计数 2 6.10±4.54  3.12±1.98  0.150 51.8% <0.001 2.61(1.34~3.87) 
淋巴细胞计数 5 0.70±0.28  1.04±0.48 <0.001 85.4% <0.001 0.38(0.42~0.35) 
丙氨酸转氨酶 2 44.74±44.09  25.66±15.84  0.237 28.4%  0.005 13.88(4.13~23.63) 

天冬氨酸转氨酶 2 50.00±31.50  30.08±12.81  0.608  0.0% <0.001  19.90(10.82~28.98) 
总胆红素 2 15.15±10.66 10.29±3.24  0.223 32.5%  0.002 3.56(1.26~5.86) 

乳酸脱氢酶 4 434.84±208.68 235.45±75.75  0.095 52.8% <0.001   141.79(112.44~171.15) 
肌酸激酶 3 155.25±192.82  88.56±46.15  0.237 30.5% <0.001 21.08(9.39~32.76) 

超敏肌钙蛋白Ⅰ 2 27.00±68.56  5.15±5.41  0.181 44.1%  0.001  9.13(3.78~14.48) 
肌酐 2 81.69±31.41  71.16±19.92  0.359  0.0%  0.025 10.83(1.39~20.26) 

凝血酶原时间 2 13.06±1.73 12.43±1.11  0.180 44.4%  0.014 0.65(0.13~1.17) 
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图 5  合并症与 COVID-19 危重型相关性的漏斗图 
Fig. 5  Funnel plot of association between comorbidities and 
critically ill COVID-19 

3  讨论 
3.1  COVID-19 病情进展相关危险因素   

COVID-19 危重型患者病情进展快，从入院至

发生急性呼吸窘迫综合征的时间 短为 2 d，预后

差，病死率高，治疗成本大。因此如何判断及预

防 COVID-19 患者进展成为危重型，是临床及疾

控工作的重点。本 meta 分析将 7 个研究的数据进

行合并，比较危重型与非危重型 COVID-19 患者

的年龄、性别、华南市场接触史、吸烟史、合并

症、入院时的症状体征、CT 影像等。结果发现高

龄患者(62.13±14.08 岁)易发生危重型。Liu 等[9]研

究发现年龄≥50 岁的 COVID-19 患者易发展为重

症，与本研究结果一致。男性发生危重型的风险

似乎略高于女性，有待于进一步证实。吸烟可能

是 COVID-19 进展的风险因素之一，但不是主要

因素。本研究发现有无武汉华南海鲜市场暴露史

的 2 组患者之间无统计学差异，提示一代和二代

患者发生危重型的风险无差异，说明新冠病毒的

致病力在传播过程中未下降。合并基础疾病的患

者发生危重型的风险是无基础疾病患者的 4.90
倍，其中合并高血压、心血管病、脑血管病、糖

尿病、慢性阻塞性肺病及慢性肾病患者危重型发

生率明显高于对照组，是危重型的危险因素。合

并慢性阻塞性肺病的患者发生危重型的风险

高，是无此合并症患者的 14.71 倍。但恶性肿瘤、

慢性肝病、免疫缺陷不影响危重型的发生。以上

结果提示合并肺、脑、心、肾病变患者发展为危

重型的风险明显增高，但恶性肿瘤、肝病、免疫

缺陷不是危重型的危险因素，这与中国疾病预防

控制中心新型冠状病毒肺炎应急响应机制流行病

学组的研究一致。该研究发现一些基础疾病会对

感染者病情产生影响，影响 大的是心血管疾病，

其次为糖尿病，慢性呼吸系统疾病以及高血压[10]。

新冠病毒感染后，侵袭患者呼吸道、消化道，引

起咳嗽、呼吸困难等呼吸道症状，呕吐、腹泻等

消化道症状，发热、头疼、乏力等全身症状。发

烧是 易出现的症状，但体温高低与预后无关。

消化道症状不影响病情的危重程度。但就诊时出

现呼吸困难的患者会有发展为危重型的风险，需

要及时治疗，防止病情进一步恶化。入院时 CT 影

像学检查对于危重型的预判具有较大意义，CT 检

查提示双肺受累的肺炎患者发生危重型的风险明

显高于单侧肺炎和无症状患者。本研究结果提示，

高龄，合并肺、脑、心、肾病变患者，就诊时出

现呼吸困难及双侧肺炎患者发展为危重型的风险

明显增高，临床上应该加以重视，做好监测及预

防，及早进行干预，避免发展成为危重型。 
3.2  COVID-19 患者的并发症   

COVID-19 患者住院期间发生的并发症有急

性呼吸窘迫综合征、心律失常、急性心肌损伤、

急性肾损伤、休克、继发感染、弥散性血管内凝

血(DIC)、横纹肌溶解等。 常见的是急性呼吸窘

迫综合征和心脏病变发生率为 8.0%和 21.2%，

少见的是 DIC 和横纹肌溶解，发生率<0.1%。而大

约 50%的危重型患者并发急性呼吸窘迫综合征和

心脏病变，而急性肾损伤的发生率较低，为 8.6%。

然而，1 项关于 59 例 COVID-19 患者的研究发现，

63%的患者表现出蛋白尿，提示肾功能损伤；分别

有 19%和 27%的患者血浆肌酐和尿素氮水平升高，

表明在 COVID-19 患者中，肾功能损伤很常见[11]。

以上提示 COVID-19 是一种全身损伤性疾病，在

临床诊疗过程中心、肺和肾功能检查具有重要指

导意义。尽早采取治疗措施，保护心、肺和肾功

能，是预防死亡的关键。 
3.3  COVID-19 患者病情监测指标   

本 meta 分析还比较了危重型与非危重型

COVID-19 患者入院时的实验室检查结果。尽管危

重型患者和非危重型患者的实验室检查指标存在

很多差异，但 有指导意义的是 LDH。LDH 是一

种糖酵解酶，广泛存在于机体的各种组织中，以

心肌、骨骼肌、肾脏含量 为丰富，其次是肝、

胰、肺等。当出现组织缺氧和细胞损害时，LDH
明显升高。杜玉秀等[12]研究发现重症病毒性肺炎
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患儿急性期和恢复期 LDH 水平均较非重症患儿升

高，提示肺炎时血清 LDH 增高与肺部炎性反应及

缺氧有关。本研究发现 COVID-19 危重型患者的

LDH 水平显著高于非危重病患者，并且 72.5%危

重型患者伴有 LDH 升高，而非危重型患者只有

37.9%伴有 LDH 升高，提示 LDH 值升高与疾病严

重程度密切相关。此外，Kim 等[13]和 Holshue 等[14]

均发现 COVID-19 患者血 LDH 水平随病毒感染时

间延长及病情加重而升高，治疗后病情减轻，LDH
水平降低。故血 LDH 检测可作为评估 COVID-19
患者疾病进展严重程度及预后的重要指标。 

本研究存在一定局限性。首先，因本研究纳

入文献较少，降低了发表偏倚的检验效能，分析

结果可能存在局限性；其次，本研究入选的 7 篇

文献样本量不均衡，部分研究样本量较小，一定

程度上影响了结果准确性； 后，本研究纳入的

研究对象都是中国人群，研究结果尚需在其他国

家和种族人群进行验证。因此，今后还需开展多

中心、大样本的流行病学研究，提供更加科学客

观的证据为临床所应用。 
综上所述，高龄、存在基础疾病、入院时出

现呼吸困难和双侧肺炎可能是 COVID-19 发展为

危重型的潜在危险因素。LDH 可作为监测疾病进

展的指标，对危重型早期诊断、及时治疗具有重

要指导意义。 
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