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232例手足口病患儿流行特征

及预后风险模型的构建与验证
吕巧荣  张燕  付敏

【摘要】目的  探讨手足口病（HFMD）流行特征并分析影响其预后的危险因素，行风险模型的

构建与验证。方法   回顾性收集2017年1月至2023年10月四川省攀枝花市中心医院收治的232例HFMD
患儿的临床资料，根据预后将入组患儿分为预后良好组178例（男106例，女72例）和预后不良组54例
（男30例，女24例）；分析HFMD流行特征，比较两组患儿的临床资料，多因素Logistic回归分析影

响HFMD预后的独立因素，并建立风险预测模型进行验证。结果   入组患儿中＜ 1岁HFMD发病率显

著高于1岁及以上患儿（P ＜ 0.001），女性患儿发病率显著低于男性患儿（χ2 = 2.372、P=0.039），夏

季发病率显著高于其他3个季节（χ2 = 9.231、P ＜ 0.001），散居发病率高于托幼和其他居住类型儿

童（P ＜ 0.001）。多因素Logistic回归分析显示，年龄≤ 2岁（OR = 3.668、95%CI：1.110～5.332、
P = 0.011）、白细胞介素-6（IL-6）＞ 25 ng/L（OR = 4.968、95%CI：2.382～6.470、P = 0.001）、

肿瘤坏死因子α（TNF-α）＞ 175 ng/L（OR = 5.042、95%CI：3.265～7.044、P ＜ 0.001）、血清淀粉

样蛋白A（SAA）＞ 10 mg/L（OR = 3.970、95%CI：2.053～6.339、P = 0.013）、空腹血糖（FBG）≥                 
6.10 mmol/L（OR = 5.286、95%CI：3.563～6.502、P ＜ 0.001）和白细胞（WBC）计数≥ 10 × 109/L
（OR = 4.879、95%CI：2.165～6.361、P = 0.003）均为预后不良的独立危险因素，逐步回归分析显

示这6个临床指标与HFMD患儿预后不良关联最紧密；经验证显示预测模型具有良好的准确性和区分

度。风险评分显示高危组HFMD患儿预后不良概率显著高于低/中危组（χ2 = 6.032、P = 0.010）；该风

险评分系统训练集数据绘制的受试者工作特征曲线（ROC）敏感度和特异度分别为78.11%和77.95%，

曲线下面积（AUC）为0.859（95%CI：0.815～0.887），验证集ROC曲线敏感度和特异度分别为

77.94%和77.72%，AUC为0.854（95%CI：0.811～0.885）。结论   不同年龄、性别、居住特点和季节

的儿童HFMD分布存在明显差异，对低龄和散居儿童应加强管理，监测HFMD患儿预后不良风险因素

并识别高危患儿有利于早期治疗决策和疗效的提升。
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【Abstract】Objective   To investigate the epidemic characteristics of hand, foot and mouth disease 
(HFMD) and analyze the risk factors affecting prognosis, as well as the construction and verification of risk 
model. Methods  The clinical data of 232 children with HFMD admitted to Panzhihua Central Hospital 
of Sichuan Province from January 2017 to October 2023 were collected, retrospectively. According to the 
prognosis, the patients were divided into two groups: good prognosis group (106 males and 72 females) and 
poor prognosis group (30 males and 24 females). The clinical data and epidemic characteristics of HFMD 
were collected, and the independent factors affecting prognosis were analyzed by multivariate Logistic 
regression and a risk prediction model was established. Results   The incidence of HFMD of children under 
one-year old was significantly higher than that of over one-year old (P < 0.001), the incidence of HFMD of 
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female children was significantly lower than that of male children (χ2 = 2.372, P = 0.039), the incidence in summer 
was significantly higher than that in the other three seasons (χ2 = 9.231, P < 0.001), the incidence of scattered 
children was higher than that of nursery children and other living types (P < 0.001). Multivariate Logistic regression 
analysis showed that age ≤ 2 years old (OR = 3.668, 95%CI: 1.110-5.332, P = 0.011), interleukin-6 (IL-6) >                                                                                                                        
25 ng/L (OR = 4.968, 95%CI: 2.382-6.470, P = 0.001), tumor necrosis factor (TNF-α) > 175 ng/L  (OR = 5.042, 
95%CI: 3.265-7.044, P < 0.001), serum amyloid A (SAA) > 10 mg/L (OR = 3.970, 95%CI: 2.053-6.339, P = 
0.013), fasting blood glucose (FBG) ≥ 6.10 mmol/L (OR = 5.286, 95%CI: 3.563-6.502, P < 0.001) and white 
blood cell (WBC) ≥ 10 × 109 (OR = 4.879, 95%CI: 2.165-6.361, P = 0.003) were all independent risk factors 
for poor prognosis. Stepwise regression analysis showed that these six clinical indexes were most closely 
related to poor prognosis of patients with HFMD. The validation showed that the prediction model had good 
accuracy and discrimination. The risk score showed that the probability of poor prognosis of HFMD patients 
in the high risk group was significantly higher than those in the low/medium risk group (χ2 = 6.032, P = 0.010). 
The area under the ROC curve (AUC) drawn by the training set data of the risk scoring system was 0.859 
(95%CI: 0.815-0.887), the sensitivity was 78.11%, the specificity was 77.95%; the AUC of the verification set 
was 0.854 (95%CI: 0.811-0.885), the sensitivity was 77.94%, and the specificity was 77.72%. Conclusions 
There are significant differences in the distribution of children with HFMD among different ages, genders, 
living characteristics and seasons. Management and supervision should be strengthened for young and 
scattered children. Monitoring the poor prognostic risk factors of children with HFMD and identifying 
high-risk children are conducive to early clinical treatment decision-making and the effect of treatment 
improvement.
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手足口病（hand，foot and mouth disease，
HFMD）是由柯萨奇病毒等人类肠道病毒引起的

发疹性传染病。肠道病毒71型（Enterovirus 71，
EV71）和柯萨奇病毒A16型（Coxsackievirus group A 
16，CA16）是全球HFMD暴发的最常见原因，但近

年来，柯萨奇病毒A组6型（Coxsackievirus group A 
6，CV-A6）和柯萨奇病毒A组10型（Coxsackievirus 
group A 10，CV-A10）已部分取代EV71和CA16成
为HFMD相关的主要病原体[1-2]。HFMD一般通过粪-
口、口-口和呼吸道飞沫接触传播，可在春季至秋季

暴发，大多数病例发生在10岁以下儿童[3]。表现为

低烧、手和足底出现斑丘疹或丘疹水疱，以及疼痛

的口腔溃疡，病变通常在7～10 d内消退[4]。过去20
年里，HFMD受到较多关注，因有证据表明其可能

具有与最初认为的完全不同的临床、流行病学和病

因学特征，相当数量病例可能有非典型表现[5]。据

报道严重的神经系统和心肺问题与HFMD有关，甚

至可能导致死亡[6-7]。目前临床医生主要根据临床表

现来识别重症病例，往往会导致过度诊断。因此，

为改善预后、防止病情进展，本文主要探讨HFMD
流行特征并对影响预后的危险因素进行分析，构建

预后风险模型，为临床治疗与防控提供科学依据，

现报道如下。

资料与方法

一、一般资料

回顾性收集2017年1月至2023年10月收治于

四川省攀枝花市中心医院232例HFMD患儿的临床

资料作为训练集，根据患儿预后分为预后良好组             
178例（男106例、女72例）和预后不良组54例（男

30例、女24例），预后良好组患儿年龄为1～10岁，

平均年龄（3.45 ± 0.82）岁；预后不良组患儿年龄

为1～10岁，平均年龄（3.21 ± 0.74）岁。

纳入标准：①符合《手足口病诊疗指南

（2018年版）》[8]诊断标准；②循环功能障碍：心

率增快（排除哭闹因素或体温升高影响，心率安静

时大于年龄段相同者标准值的2个标准差）；③呼

吸增快（体温正常且处于安静时的呼吸频率大于年

龄段相同者标准值的2个标准差）。

排除标准：①入院时存在以下情况之一者：

血性泡沫痰、脑疝、血压降低、肺部啰音；②入院

后48 h内死亡者；③发病前有肝肾基础疾病或者呼

吸、心血管、血液、神经等系统疾病以及代谢遗传

性疾病。

按照相同纳入与排除标准选取同期收治于四

川省攀枝花市中心医院的116例HFMD患儿作为验
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证集。

本研究经四川省攀枝花市中心医院伦理委员

会批准（批号：819673X）；所有样品采集及资料

调查均取得患者家属知情同意并签字确认。

    二、研究方法

1.  收集患儿临床资料，包括年龄、性别、

发病季节、居住特点、就诊时间、病原、住院时

间、心率、是否发热、惊厥以及有无不典型皮疹；

C-反应蛋白（C-reaction protein，CRP）、降钙

素原（procalcitonin，PCT）、血清淀粉样蛋白A
（serum amyloid A，SAA）、白三烯B（leukotriene 
B4，LTB4）、环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，
COX-2）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor，TNF-α）、

超敏肌钙蛋白（hypersensi t ive t roponin，hs-
cTnT）、神经元特异性烯醇化酶（neuron specific 
e n o l a s e，N S E）、空腹血糖（ f a s t i n g  b l o o d 
glucose，FBG）和白细胞（white blood cell，
WBC）计数。

患儿入院次日清晨采集空腹静脉血，采用全

自动血液分析仪（南京巴登迈瑞医疗有限公司）

检测WBC和FBG；通过酶联免疫吸附测定检测血

清LTB4、IL-6、COX-2、TNF-α、SAA和NSE水
平；采用e-411电化学发光仪（瑞士罗氏公司）检

测PCT和hs-cTnT；采用QuikRead CRP快速分析仪

（芬兰Orion公司）检测CRP水平。

2. 随访及诊断标准：通过电话联系或门诊复

诊等方式对出院3个月后的患儿进行随访。若患儿

出现大小便失禁、偏瘫、语言、听力障碍、癫痫等

后遗症或死亡则认为预后不良[9]。

三、统计学处理

应用SPSS 22.2统计学软件进行数据统计和分

析。计数资料中CRP、PCT、SAA、LTB4、COX-2、
IL-6、TNF-α、hs-cTnT、NSE呈正态分布，以 x ± s
表示，组间比较采用两独立样本t检验；计数资料

（年龄分布性别、病原、发热、惊厥、心率、住

院时间、就诊时间、不典型皮疹、FBG、WBC）

以例数（%）表示，组间比较采用Pearson χ2检验

或Fisher’s确切概率法。单因素分析中P ＜ 0.05
的变量纳入多因素分析，采用逐步倒退选择法选

择最终变量，采用多因素Logistic回归模型预测预

后不良的独立风险因素并构建列线图模型，模型

内部验证采取R软件中“Boot”函数自助抽样法

（Bootstrap），通过研究对象的工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线、临床决策曲线及

校准曲线评价模型的预测效能。采用递归分割分析

（recursive partition analysis，RPA）法依据Logistic风险

得分建立危险分层系统，应用Kaplan-Meier软件绘制

生存曲线。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、HFMD患儿的人口学特征

纳入的232例HFMD患儿平均发病年龄为（3.39 ± 
0.92）岁，女性患儿比例[96（41.38%）]显著低于

男性患儿[136（58.62%）]，差异有统计学意义 
（χ2 = 2.372、P = 0.039），散居发病率高于托幼和

其他居住类型的儿童（χ2 = 15.301、P ＜ 0.001）。

按照年龄段统计发病年龄＜ 1岁的HFMD患儿比例

最高（44.40%），7～10岁比例最低（8.62%），

不同年龄儿童比例差异具有统计学意义（P  ＜ 
0.001），见表1。

二、HFMD患儿发病季节特征

HFMD患儿不同月份发病率差异具有统计

学意义（P ＜ 0.05），见图1和图2A；其中夏季

（6～8月份）发病率显著高于春季（3～5月份）、

秋季（9～11月份）和冬季（12～2月份），差异

具有统计学意义（χ2 = 9.231、P ＜ 0.001），见图

2B。

表 1    232 例 HFMD 患儿的人口学特征

人口学特征 例数 构成比（%） χ2值 P值

年龄 － ＜ 0.001b

＜ 1岁 103 44.40

1～2岁 59  25.43c

3～4岁 27   11.64cd

5～6岁 23     9.91cd

7～10岁 20     8.62cd

性别 2.372      0.039a

男 136 58.62

女 96 41.38

居住特点 － ＜ 0.001b

托幼 42 18.10

散居 173 74.57

其他 17   7.33

注：a：Pearson 卡方检验；b：Fisher 确切概率法；与＜ 1 岁相比 cP ＜ 
0.05；与 1 ～ 2 岁患儿相比 dP ＜ 0.05
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三、预后良好组和预后不良组患儿的一般资料

根据出院3个月后的预后将患儿分为预后良好

组（178例）和预后不良组（54例），预后不良发

生率为23.28%（54/232）。两组患儿年龄分布（χ2 = 
4.537、P = 0.033）、是否发热（χ2 = 7.061、P = 
0.008）、有无不典型皮疹（χ2 = 5.872、P = 0.015）
以及SAA（t = 124.432、P ＜ 0.001）、LTB4（t = 
13.855、P ＜ 0.001）、COX-2（t = 17.074、P ＜ 
0.001）、IL-6（t = 26.365、P ＜ 0.001）、TNF-α
（t = 65.624、P ＜ 0.001）、hs-cTnT（t = 38.563、
P ＜ 0.001）、NSE（t = 37.595、P ＜ 0.001）、

FBG（χ2 = 8.886、P = 0.003）和WBC（t = 5.563、
P = 0.018）差异均有统计学意义，见表2。

四、HFMD患儿预后不良的多因素Logistic回
归分析

将上述具有显著差异的指标纳入多因素

Logistic回归分析，结果如表3所示，年龄≤ 2岁                                                                                     
（OR = 3.668、95%CI：1.110～5.332、P = 0.011）、SAA ＞ 
10 mg/L（OR = 3.970、95%CI：2.053～6.339、
P = 0.013）、IL-6 ＞  25  ng/L（OR = 4.968、

95%CI：2.382～6.470、P = 0.001）、TNF-α ＞                                                                                              
175 ng/L（OR = 5.042、95%CI：3.265～7.044、
P ＜ 0.001）、FBG ≥ 6.10 mmol/L（OR = 5.286、
95%CI：3.563～6.502、P ＜ 0.001）、WBC ≥ 10 × 109/L
（OR = 4.879、95%CI：2.165～6.361、P = 0.003）
均为HFMD患儿预后不良的独立危险因素。

五、HFMD患儿预后不良危险因素的特征选择

为进一步对HFMD患儿预后不良风险因素进

行筛选，利用训练集数据采用逐步回归方法评估

每个危险因素与预后不良的重要性，根据AIC对因

素进行排序，发现对预后不良影响居前6位的因素

包括年龄、IL-6、SAA、TNF-α、FBG和WBC，见

图4A。多因素Logistic风险比例模型计算的年龄、

IL-6、SAA、TNF-α、FBG和WBC在训练集和验

证集均具有最大的C指数，分别为0.758和0.760，
见表4和图4B，表明年龄、IL-6、SAA、TNF-α、
FBG和WBC的多因素模型对预后不良风险评估意

义较大。

六、构建HFMD患儿预后不良的预测模型

构建HFMD患儿预后不良预测模型的方程：

图 1    HFMD 患儿发病的季节特征

注：A：2017 至 2023 年月均发病率箱线图；B：2017 至 2023 年季度发病率箱线图

图2    HFMD患儿发病率箱线图
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表 2    预后良好组和预后不良组 HFMD 患儿一般资料 
指标 预后良好组（178例） 预后不良组（54例） 统计量 P值

年龄 [例（%）] χ2 = 4.537 0.033a

＞ 2岁 60（33.71） 10（18.52）

≤ 2岁                118（66.29） 44（81.48）

性别 [例（%）] χ2 = 0.273 0.602a

男                106（59.55） 30（55.56）

女 72（40.45） 24（44.44）

病原 [例（%）] χ2 = 0.376 0.945a

CA16 40（22.47） 12（22.22）

EV71 56（31.46） 18（33.33）

其他肠道病毒 46（25.84） 15（27.78）

阴性及不详 36（20.22）   9（16.67）

发热 [例（%）] χ2 = 7.061 0.008a

有 40（22.47） 22（40.74）

无                138（77.53） 32（59.26）

惊厥 [例（%）] χ2 = 0.254 0.614a

有 34（19.10） 12（22.22）

无                144（80.90） 42（77.78）

心率 [例（%）] χ2 = 0.000 0.984a

＜ 160次/min                125（70.22） 38（70.37）

≥ 160次/min 53（29.78） 16（29.63）

住院时间 [例（%）] χ2 = 0.032 0.858a

＜ 14 d                113（63.48） 35（64.81）

≥ 14 d 65（36.52） 19（35.19）

就诊时间 [例（%）] χ2 = 2.979 0.084a

＜ 3 d 83（46.63） 18（33.33）

≥ 3 d 95（53.37） 36（66.67）

不典型皮疹 [例（%）] χ2 = 5.872 0.015a

有 69（38.76） 31（57.41）

无                109（61.24） 23（42.59）

CRP（ x ± s，mg/L） 13.32 ± 4.06 13.96 ± 3.42   t = 1.050 0.295

PCT（ x ± s，ng/mL） 57.21 ± 7.02 57.03 ± 7.11   t = 0.165 0.869

SAA（ x ± s，mg/L）   2.12 ± 0.41 69.85 ± 7.26       t = 124.432 ＜ 0.001

LTB4（ x ± s，ng/L） 26.03 ± 6.28   44.15 ± 13.26     t = 13.855 ＜ 0.001

COX-2（ x ± s，µg/L） 23.78 ± 5.82   45.01 ± 12.84     t = 17.074 ＜ 0.001

IL-6（ x ± s，ng/L） 18.93 ± 3.46   48.17 ± 13.46     t = 26.365 ＜ 0.001

TNF-α（ x ± s，ng/L） 58.57 ± 6.83 269.54 ± 41.26     t = 65.624 ＜ 0.001

hs-cTnT（ x ± s，µg/L）   0.08 ± 0.03   3.19 ± 1.08     t = 38.563 ＜ 0.001

NSE（ x ± s，µg/L）   6.64 ± 1.68 20.25 ± 3.76     t = 37.595 ＜ 0.001

FBG [例（%）]  χ2 = 8.886 0.003a

＜ 6.10 mmol/L                125（70.22） 26（48.15）

≥ 6.10 mmol/L 53（29.78） 28（51.85）

WBC 计数 [例（%）]  χ2 = 5.563 0.018a

＜ 10 × 109/L                132（74.16） 31（57.41）

≥ 10 × 109/L 46（25.84） 23（42.59）

注：a：Pearson 卡方检验
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表 3    HFMD 患儿预后不良的多因素 Logistic 回归分析

指标 β值 S.E.值 Wald χ2值 OR值 95%CI P值

年龄 1.300 0.610 4.539 3.668 1.110～5.332 0.011

发热 1.198 0.695 2.969 3.312 0.924～5.679 0.087

不典型皮疹 0.862 0.662 1.697 2.369 0.872～4.665 0.072

SAA 1.379 0.579 5.671 3.970 2.053～6.339 0.013

LTB4 0.960 0.631 2.313 2.611 0.791～3.592 0.064

COX-2 1.189 0.644 3.411 3.285 0.921～5.411 0.070

IL-6 1.603 0.560 8.194 4.968 2.382～6.470 0.001

TNF-α 1.618 0.482          11.266 5.042 3.265～7.044  ＜ 0.001

hs-cTnT 1.116 0.693 2.594 3.053 0.888～5.421 0.075

NSE 1.201 0.734 2.678 3.324 0.987～5.708 0.111

FBG 1.665 0.519          10.293 5.286 3.563～6.502  ＜ 0.001

WBC 1.585 0.526 9.079 4.879 2.165～6.361 0.003

表 4    HFMD 患儿预后不良危险因素在训练集和验证集的 C 指数

危险因素
训练集 验证集

P值 C指数 95%CI P值 C指数 95%CI

年龄 ＜ 0.001 0.432 0.413～0.662 ＜ 0.001 0.430 0.326～0.522

IL-6 ＜ 0.001 0.511 0.542～0.578 ＜ 0.001 0.509 0.487～0.593

SAA ＜ 0.001 0.529 0.517～0.574 ＜ 0.001 0.526 0.509～0.591

TNF-α ＜ 0.001 0.572 0.539～0.621 ＜ 0.001 0.566 0.524～0.618

FBG ＜ 0.001 0.617 0.589～0.631 ＜ 0.001 0.621 0.584～0.703

WBC ＜ 0.001 0.646 0.628～0.683 ＜ 0.001 0.652 0.620～0.662

注：一致性指数（concordance index，C 指数） 

注：A：AIC 分布图；B：训练集和验证集在不同临床因素的构建预后模型一致性指数：1：年龄；2：IL-6；3：SAA；4：TNF-α；5：FBG；                                       
6：WBC；7：WBC/FBG/TNF-α；8：WBC/FBG/TNF-α/SAA；9：WBC/FBG/TNF-α/SAA/IL-6；10：WBC/FBG/TNF-α/SAA/IL-6/ 年龄

图4    基于逐步回归的HFMD患儿预后不良风险因素筛选

P = ea/（1 + ea），a =－5.318 + 1.300 × 年龄≤                 
2岁（是 = 1、否 = 0） + 1.603 × IL-6 ＞ 25 ng/L（是 = 
1、否 = 0）+ 1.379 × SAA ＞ 10 mg/L（是 = 1、否 = 0）+ 
1.618 × TNF-α ＞ 175 ng/L（是 = 1、否 = 0）+ 1.665 × 
FBG ≥ 6.10 mmol/L（是 = 1、否 = 0）+ 1.585 × 
WBC ≥ 10 × 109/L（是 = 1、否 = 1）。预测模型

方程中e为指数函数，P值为HFMD患儿预后不良的

概率。利用训练集和测试集对模型进行内、外部

评价，结果如图5所示，训练集和测试集校准曲线

均显示预测模型的预测概率与参考概率拟合度良

好，Hosmer-Lemeshow检验结果差异无统计学意义           
（χ2 = 1.132、P = 0.156），一致性指数分别为0.811
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和0.818，表明该模型准确度较高。

七、HFMD患儿预后不良风险评分系统及等级

划分

结果显示年龄≤ 2岁、IL-6 ＞ 25 ng/L、SAA ＞ 
10 mg/L、TNF-α ＞ 175 ng/L、FBG ≥ 6.10 mmol/L、
WBC ≥ 10 × 109/L分别设定为3、5、6、5、5和7分。

分数在3～31分，根据百分位数进行评分分级，低危

组＜ 9分，中危组9～20分，高危组＞ 20分，HFMD
患儿预后不良风险概率分别为10.95%、25.03%和

63.98%，高危组HFMD患儿预后不良风险概率显著

高于中/低危组（χ2 = 6.032、P = 0.010）。将研究

病例纳入该评分标准，结果显示随着评分增高，

HFMD患儿预后不良风险增加（图6）。

八、HFMD患儿预后不良风险评分系统的验证

训练集预测模型ROC曲线下面积（area under 
curve，AUC）为0.856（95%CI：0.809～0.873），

敏感度为76.02%，特异度为75.77%，验证集预测

模型AUC为0.852（95%CI：0.830～0.886），敏

感度为75.85%，特异度为75.62%，结果显示模

型区分度较好。患儿预后为状态变量，患儿风险

评分为检验变量，结果显示训练集AUC为0.859
（95%CI：0.815～0.887），敏感度为78.11%，

特异度为77.95%；验证集AUC为0.854（95%CI：
0.811～0.885），敏感度为77.94%，特异度为

77.72%，见图7。

注：A：训练集；B：验证集

图5    预测模型的准确度评价

图6    各危险分层患儿预后分布

注：A：训练集；B：验证集

图7    评分系统及预测模型判断患儿预后的ROC曲线
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讨    论

HFMD通常影响学龄前儿童（年龄＜ 5岁），

且近年来在这一人群中普遍流行[10-11]。多数HFMD患

儿表现为轻、中度症状，部分重症HFMD患儿病情

进展迅速，可出现中枢神经系统并发症，如急性弛

缓性麻痹、脑干脑炎、小脑性共济失调、神经源性

肺水肿和无菌性脑膜炎等[12-14]。近年来，亚太地区

乃至欧美国家HFMD暴发规模和频率已成为重要的

公共卫生问题。我国HFMD分布于全国所有省份，

自2008年以来，每年都会在全国范围暴发HFMD，

导致数百万人患病和数百人死亡[15-16]。本研究流行

特征分析发现，HFMD发病率受季节、年龄和居住

特点影响。有研究表明HFMD流行率越高，0～2岁
儿童发病比例越高，3～5岁儿童发病比例越低，

HFMD传播率越高，每年春季季节性开始和达到峰

值的时间就越早[17-18]，与本研究结果一致。

重症HFMD患儿预后较差，可能导致严重后遗

症，目前HFMD治疗尚无有效药物。因此，有必要

筛选可识别疾病严重程度以及预后不良的候选指

标。本文多因素分析发现，WBC和FBG水平均为

HFMD预后不良的独立影响因素。正如先前研究所

述，WBC和FBG水平随着疾病严重程度而升高，

表明这两项指标对疾病进展具有一定预示作用[19]。

另一项研究中，9例高FBG、WBC水平HFMD患儿

疗效较低FBG、WBC水平患儿差，出现不良后遗

症甚至死亡[20]。此外，本研究还发现IL-6、TNF-α
和SAA水平同样是患儿预后不良的独立影响因素。

细胞因子是相对常见的炎症指标，已有大量研究探

讨细胞因子在HFMD发病机制中的作用，有独立研

究表明严重肠道病毒感染患儿的炎症细胞因子和趋

化因子有升高趋势[21-22]。IL-8、IL-10、IL-2和IL-6
过度表达可加剧炎症反应并导致器官功能障碍或失

调[23-24]。有研究显示与HFMD轻症患儿相比，重症

患儿的细胞因子和趋化因子表达水平明显升高[25]。

机体免疫系统动态平衡维持健康。炎症趋化因子和

细胞因子过度表达可诱导过度免疫反应，并可通过

自身分泌机制引起细胞因子风暴和级联反应，进而

导致器官功能障碍以及全身炎症。SAA为一种急性

期反应物，主要由肝细胞在炎症细胞因子的调节下

产生。在急性期反应期间，SAA的肝脏生物合成被

促炎细胞因子上调，SAA的循环浓度增加可高达       
1 000倍[26]。SAA在炎症反应中发挥重要作用：抑

制淋巴细胞中抗体的产生，中性粒细胞的氧化暴

发反应以及中性粒细胞和单核细胞的趋化性[27]。因

此，趋化因子和细胞因子在HFMD发病机制中具有

重要作用，在预后与病情进展方面具有一定应用 
价值。

目前关于HFMD的重症预测模型较多。冯一平

等[28]分别建立了预测临沂市HFMD发病的分布滞后

非线性模型和长短期记忆神经网络模型，比较了两

个模型的预测效能，结果显示长短期记忆神经网络

模型的预测精度优于分布滞后非线性模型，拟合程

度较高。Yoshida等[29]基于日本国家传染病研究所网

站的全国监测数据构建了预测日本HFMD流行模式

的长短期记忆递归神经网络模型，可用于估计未来

HFMD在日本的流行模式。Ji等[30]基于2011至2018
年广东省和山东省流行病学调查数据采用时空图

卷积网络构建了HFMD预警模型，可帮助卫生管

理部门提前3个月实施有效的控制措施。本研究建

立了预测HFMD患儿预后不良的多因素Logistic回
归模型，预测准确性较高，随后通过RPA法依据

Logistic风险得分建立危险分层系统，对HFMD患

儿不良预后进行等级划分，将患儿预后不良风险划

分为低危组（＜ 9分）、中危组（9～20分）和高

危组（＞ 20分），其是一个基于网络的动态预测

评分系统，可根据每例患儿得分情况获得个性化的

预后不良风险预测概率，且对于低危组、中危组和

高危组等风险等级的定义有利于临床医生及时识

别可能发生不良预后的高危HFMD患儿，提醒医生

密切关注中/高危患儿，给出合理的治疗建议，以

降低患儿预后不良发生率。但风险评分系统预测

HFMD患儿预后的效能是否优于长短期记忆神经网

络模型、时空图卷积网络模型、分布滞后非线性模

型等其他模型仍需扩大样本量进行分析。

综上，本研究对HFMD的流行特征进行分析并

建立了预测预后的风险模型，有助于预测HFMD预

后的指标，了解这些指标将为严重HFMD干预和治

疗提供合理解释。但本研究仍存在一定局限性：首

先，样本量较小的回顾性研究，可能存在样本选择

偏倚；其次，未对HFMD患儿的不良预后进行详细

划分，HFMD患儿不良预后较多，包括神经系统不

良预后、心肺衰竭和休克等，本研究建立的预测模

型仍不能精准预测患儿发生何种不良预后的风险；

最后，模型对不同种族、不同地区、不同等级医院

收治的HFMD患儿预后不良的预测效能尚未进一步
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验证。未来仍需扩大样本量进行多中心、前瞻性研

究，以提高风险评分系统预测的精准度及临床实  
用性。
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