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  摘 要:目的 探讨肾综合征出血热(HFRS)重症化的影响因素并建立相关预测模型,从而为其有效治疗

和改善临床管理提供科学依据。方法 纳入2018年1月至2023年12月在该院住院治疗的 HFRS确诊患者

为研究对象,根据临床严重程度分为轻症组(79例)和重症组(34例)。利用多因素Logistic回归分析探究

HFRS重症化的影响因素,并基于多因素Logistic回归分析结果建立 HFRS重症化预测模型。采用受试者工

作特征曲线和曲线下面积(AUC)分析预测模型的预测价值。结果 年龄(OR=1.069,95%CI:1.025~1.115,
P=0.002),尿蛋白(OR=6.584,95%CI:1.438~30.141,P=0.015),乳酸脱氢酶(OR=1.002,95%CI:
1.001~1.004,P=0.002)及血肌酐(OR=1.006,95%CI:1.003-1.009,P<0.001)是 HFRS重症化的独立

影响因素。根据多因素Logistic回归分析结果构建重症化预测模型(P):P=1/[1+ê-(-9.458+年龄×
0.067+尿蛋白×1.885+乳酸脱氢酶×0.002+血肌酐×0.006)]。此外,预测模型的AUC为0.873(95%CI:
0.810~0.936,P<0.001)。结论 HFRS重症化预测模型的预测能力优于年龄、尿蛋白、乳酸脱氢酶、血肌酐。
该预测模型简单实用,便于临床医生预测HFRS重症化,并及时采取有效治疗进行干预,从而改善患者临床预后。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

severe
 

hemorrhagic
 

fever
 

with
 

renal
 

syn-
drome

 

(HFRS)
 

and
 

establish
 

a
 

relevant
 

prediction
 

model,so
 

as
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

effective
 

treat-
ment

 

and
 

improving
 

clinical
 

management.Methods Patients
 

diagnosed
 

with
 

HFRS
 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

included
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

mild
 

group
 

(79
 

cases)
 

and
 

a
 

severe
 

group
 

(34
 

cases)
 

based
 

on
 

clinical
 

severity.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

significant
 

influencing
 

factors
 

of
 

clinical
 

severity
 

of
 

HFRS,and
 

a
 

prediction
 

model
 

of
 

HFRS
 

severity
 

was
 

established
 

based
 

on
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results.The
 

prediction
 

value
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC).Results Age
 

(OR=1.069,95%CI:1.025-1.115,P=0.002),urinary
 

protein
 

(OR=6.584,95%CI:1.438-30.141,P=0.015),lactate
 

dehydrogenase
 

(OR=1.002,95%CI:1.001-
1.004,P=0.002)

 

and
 

serum
 

creatinine
 

(OR=1.006,95%CI:1.003-1.009,P<0.001)
 

were
 

independent
 

factors
 

influencing
 

the
 

severity
 

of
 

HFRS.Based
 

on
 

the
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis,a
 

predictive
 

model
 

(P)
 

was
 

established:P=1/[1+ê-(-9.458+age×0.067+urinary
 

protein×1.885+lac-
tate

 

dehydrogenase×0.002
 

+
 

serum
 

creatinine×0.006)].In
 

addition,the
 

AUC
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

was
 

0.873
 

(95%CI:0.810-0.936,P<0.001).Conclusion The
 

prediction
 

efficacy
 

of
 

the
 

prediction
 

model
 

of
 

se-
vere

 

HFRS
 

is
 

better
 

than
 

age,urinary
 

protein,lactate
 

dehydrogenase
 

and
 

serum
 

creatinine.The
 

prediction
 

model
 

is
 

simple
 

and
 

practical,which
 

is
 

convenient
 

for
 

clinicians
 

to
 

predict
 

the
 

severe
 

HFRS,and
 

take
 

effective
 

treatment
 

and
 

intervention
 

in
 

time,so
 

as
 

to
 

improve
 

the
 

clinical
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  肾综合征出血热(HFRS)也称为流行性出血热,
由汉坦病毒感染引起,以发热、出血倾向、肾脏损伤为

主要临床特征[1]。该病是一种人畜共患传染病,鼠类

等携带病毒的啮齿动物为主要传染源,在我国以黑线

姬鼠和褐家鼠为主要自然宿主[2]。全球大部分的

HFRS病例报告于东亚,其中中国、俄罗斯和韩国报

告病例数最多[3-6],病死率高达5%~15%[7]。我国

HFRS疫情最为严重,2004-2019年中国大陆共报告

HFRS病例209
 

209例,各省年发病率在0.00~13.05/
100

 

000人[8]。近年,虽然我国大部分省市 HFRS发病

率逐渐下降,但是在国内该病发病率仍然在较高水平波

动[9],仍对我国公共卫生造成严重威胁。
HFRS的发病机制复杂,仍未完全阐明。研究证

实,汉坦病毒感染可引起血管内皮通透性增加、炎症

细胞因子风暴、严重血小板减少和凝血障碍[1,10]。此

外,HFRS重症患者往往发展迅速,病情变化快,可能

出现难治性休克、出血相关并发症、弥散性血管内凝

血(DIC)和多器官功能衰竭,甚至死亡[1,7]。目前,
HFRS疫苗作用有限且尚无特效抗病毒治疗方法,因
此,早发现、早诊断、早期对症支持治疗仍是 HFRS患

者治疗的主要原则[11]。本研究旨在通过回顾性研究

分析HFRS患者的一般特征、临床症状及实验室检查

指标,探讨HFRS重症化的影响因素,构建重症化预

测模型,从而为其有效治疗和改善临床管理提供科学

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2018年1月至2023年12月在

本院住院治疗的 HFRS确诊患者为研究对象。所有

确诊患者流行病学史、临床症状及实验室结果均符合

《肾综合征出血热防治专家共识》中的诊断标准[12],并
按照该标准分为轻型(体温不超过39

 

℃,有皮肤黏膜

出血点,尿蛋白为“+~++”,无少尿和低血压休

克),中型(体温为39~40
 

℃,球结膜水肿明显,皮肤、
黏膜有明显瘀斑,病程中出现过收缩压低于90

 

mm-
Hg或脉压差小于30

 

mmHg,少尿,尿蛋白为“++~
+++”),重型(体温为40

 

℃以上,有神经系统症状,
休克,少尿达5

 

d或无尿2
 

d以内)和危重型(在重型

基础上出现下列情况之一者,难治性休克,重要脏器

出血,无尿2
 

d以上,其他严重合并症如心力衰竭、肺
水肿、呼吸衰竭、昏迷、继发严重感染)[12]。排除标准:
(1)信息不全;(2)合并慢性肝炎和慢性肾炎;(3)合并

恶性肿瘤、血液病;(4)合并其他病原体感染。本研究

最终纳入HFRS确诊患者113例,并根据临床分型分

为轻症组(包括轻型、中型,78例)和重症组(包括重

型、危重型,34例)。
1.2 资料收集 回顾性收集113例HFRS确诊患者

的病历资料,包括人口学信息、既往史、入院时临床症

状及实验室结果等。
1.3 统计学处理 采用统计软件SPSS23.0软件进

行数据处理和分析。通过Shapiro-Wilk检验对连续

变量进行正态性检验,变量若符合正态 分 布 则 以

x±s表示,组间比较采用Student
 

t检验,变量若不

符合正态分布则以 M(P25,P75)表示,组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精确检验。采用

多因素Logistic回归分析(向前逐步回归法,进入标

准为0.05,剔除标准为0.10)探究潜在影响因素与

HFRS重症化之间的关联。根据回归分析结果构建

重症化预测模型(P):P=1/[1+ê-(β0+危险因素

1×β1+危险因素2×β2+…+危险因素X×βX)]
[13]。

采用Hosmer-Lemeshow检验完成 HFRS重症化预

测模型拟合优度检验,P>0.05表明拟合优度良好。
利用约登指数分析 HFRS重症化的最佳截断值[14]。
通过 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 和 曲 线 下 面 积

(AUC)评估预测能力,采用Z 检验完成AUC之间的

差异分析。此外,使用SPSS23.0软件通过抽样从

113例HFRS确诊患者随机抽取50%的患者作为验

证组,并将HFRS重症化预测模型应用于验证组,同
时使用Kappa 系数评价模型预测结果和患者实际临

床严重程度的一致性,以评价预测模型的预测情况。
Kappa≤0.4表明一致性较差,0.4<Kappa≤0.6表

明一致性中度一致,0.6<Kappa≤0.8表明有较高

的一致性,Kappa>0.8表明有极高的一致性[15]。
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组HFRS患者一般特征分析 本研究纳入的

113例HFRS确诊患者全年每月均有发病,1~4季度

分别 为 19 例 (16.81%)、48 例 (42.48%)、11 例

(9.73%)及35例(30.97%)例。与轻症组相比,重症

组年龄较大(P=0.018)。两组间性别、职业、高血压

病史、糖尿病史、冠心病史比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  两组 HFRS患者一般特征比较[M(P25,P75)或n(%)]

项目 总体(n=113) 轻症组(n=79) 重症组(n=34) U/χ2 P

年龄(岁) 49.0(35.0,59.0) 46.0(33.0,55.0) 55.5(41.0,63.0) 966.500
 

0.018
 

性别 1.141
 

0.286
 

 男 84(74.34) 61(77.22) 23(67.65)

 女 29(25.66) 18(22.78) 11(32.35)
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续表1  两组 HFRS患者一般特征比较[M(P25,P75)或n(%)]

项目 总体(n=113) 轻症组(n=79) 重症组(n=34) U/χ2 P

职业 4.475
 

0.215
 

 农民 42(37.17) 34(43.04) 8(23.53)

 工人 30(26.55) 18(22.78) 12(35.29)

 家务及待业 21(18.58) 13(16.46) 8(23.53)

 其他 20(17.70) 14(17.72) 6(17.65)

既往史

 高血压史 16(14.16) 9(11.39) 7(20.59) - 0.242
 

 糖尿病史 11(9.73) 7(8.86) 4(11.76) - 0.732
 

 冠心病史 3(2.65) 2(2.53) 1(2.94) - 1.000
 

  注:-表示由于四格表中有理论次数小于5时,采用Fisher精确检验,无相关数据。

2.2 两组HFRS患者临床症状分析 113例患者中

以发热(88.50%)最为常见。出现经典“三红”(颜面

红、颈部红、胸部红)症状的患者有14例(12.39%),
出现经典“三痛”(头痛、腰痛、眼眶痛)症状的患者有

12例(10.62%),出现经典“三红三痛”症状的患者仅

9例(7.96%)。两组患者发热、头痛、腰痛、眼眶痛等

11种临床症状比较差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表2  两组 HFRS患者的临床症状比较[n(%)]

症状
总体

(n=113)

轻症组

(n=79)

重症组

(n=34)
χ2 P

 

发热 100(88.50) 69(87.34) 31(91.18) - 0.751
 

头痛 70(61.95) 48(60.76) 22(64.71) 0.157
 

0.692
 

腰痛 40(35.40) 27(34.18) 13(38.24) 0.171
 

0.679
 

眼眶痛 26(23.01) 17(21.52) 9(26.47) 0.329
 

0.566
 

颜面红 38(33.63) 26(32.91) 12(35.29) 0.061
 

0.806
 

颈部红 29(25.66) 18(22.78) 11(32.35) 1.141
 

0.286
 

胸部红 28(24.78) 21(26.58) 7(20.59) 0.458
 

0.499
 

腹泻 31(27.43) 20(25.32) 11(32.35) 0.591
 

0.442
 

腹痛 29(25.66) 19(24.05) 10(29.41) 0.358
 

0.550
 

恶心 50(44.25) 34(43.04) 16(47.06) 0.156
 

0.693
 

呕吐 41(36.28) 28(35.44) 13(38.24) 0.080
 

0.777

  注:-表示由于四格表中有理论次数小于5时,采用Fisher精确检

验,无相关数据。

2.3 两组HFRS患者实验室血检结果分析 与轻症

组相比,重症组纤维蛋白原、血小板计数、总蛋白、白
蛋白及间接胆红素水平较低(P<0.05),而活化部分

凝血活酶时间、凝血酶时间较长,降钙素原、白细胞计

数、天门冬氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、尿素氮、血
肌酐及尿酸水平较高(P<0.05)。见表3。

2.4 两组HFRS患者实验室尿检结果分析 尿红细

胞、尿白细胞、尿蛋白、尿葡萄糖及尿胆红素的异常比

例分 别 为74.34%、32.74%、68.14%、26.55% 和

7.96%。与轻症组相比,重症组尿红细胞、尿白细胞、
尿蛋白及尿胆红素的异常比例和尿比重均较高(P<
0.05)。见表4。

2.5 HFRS重症化预测模型构建 轻症组和重症组

一般特征、临床症状和实验室结果组间单因素分析发

现,纤维蛋白原、活化部分凝血活酶时间、凝血酶时

间、降钙素原、白细胞计数、血小板计数、天门冬氨酸

氨基转移酶、总蛋白、白蛋白、间接胆红素、乳酸脱氢

酶、尿素氮、血肌酐、尿酸、尿红细胞、尿白细胞、尿蛋

白、比重、尿胆红素可能与 HFRS重症化密切相关。
进一步将这些因素纳入多因素Logistic回归分析中,
结果显示,年龄(OR=1.069,95%CI:1.025~1.115,

P=0.002),尿蛋白(OR=6.584,95%CI:1.438~
30.141,P=0.015),乳酸脱氢酶(OR=1.002,95%
CI:1.001~1.004,P=0.002)及 血 肌 酐(OR=
1.006,95%CI:1.003~1.009,P<0.001)是 HFRS
重症化的独立影响因素。见表5。进一步根据多因素

Logistic回归分析结果构建 HFRS重症化预测模型

(P):P=1/[1+ê-(-9.458+年龄×0.067+尿蛋

白×1.885+ 乳 酸 脱 氢 酶 ×0.002+ 血 肌 酐 ×
0.006)];模型预测值取值范围为0~1;年龄单位为

岁;尿蛋白纳入方程式时“阴性”为0,“异常”为1;乳
酸脱氢酶单位为 U/L;血肌酐单位为μmol/L。Hos-
mer-Lemeshow检验结果提示 HFRS重症化预测模

型拟合优度良好(χ2=4.844,P=0.774)。此外,年龄、
尿蛋白、乳酸脱氢酶、血肌酐变量之间不存在多重共线

性[所有变量方差膨胀因子(VIF)均小于2],见表6。通

过约登指数确定HFRS重症化预测模型最佳截断值为

0.18,灵敏度为97.1%,特异度为66.7%。当模型预

测值≥0.18表明 HFRS重症化风险较高,当模型预

测值<0.18时表明HFRS重症化风险较低。
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表3  两组 HFRS患者实验室血检结果比较[M(P25,P75)或x±s]

实验室指标 总体(n=113) 轻症组(n=79) 重症组(n=34) t/U P

纤维蛋白原(g/L) 2.80(2.25,3.91) 3.13(2.52,4.00) 2.29(1.86,3.63) 839.500
 

0.002
 

活化部分凝血活酶时间(s) 46.20(40.35,63.30) 45.05(39.90,58.70) 55.10(42.60,85.50) 988.500
 

0.033
 

凝血酶时间(s) 20.50(17.20,35.00) 19.00(16.80,29.80) 29.80(20.40,43.60) 852.000
 

0.005
 

降钙素原(ng/mL) 2.53(0.49,6.96) 1.46(0.41,4.06) 6.15(1.54,12.69) 656.500
 

<0.001

白细胞计数(×109/L) 14.93(9.11,26.00) 11.64(7.97,22.80) 20.62(14.07,31.71) 794.000
 

<0.001

淋巴细胞计数(×109/L) 4.84(1.98,6.42) 4.42(1.84,6.17) 5.47(3.14,9.40) 1
 

041.500
 

0.059
 

血小板计数(×109/L) 46.00(26.00,88.00) 55.00(30.00,127.00) 27.00(20.00,48.00) 796.000
 

<0.001

红细胞计数(×109/L) 4.24(3.77,4.98) 4.18(3.67,4.92) 4.55(3.83,5.15) 1
 

133.000
 

0.189
 

血红蛋白(g/L) 131.40±29.40 128.90±29.99 137.40±27.50 1.415 0.160
 

丙氨酸氨基转移酶(U/L) 40.00(23.00,72.50) 36.50(21.00,66.00) 51.00(30.00,100.00) 1
 

055.500
 

0.087
 

天门冬氨酸氨基转移酶(U/L) 69.00(38.00,143.00) 65.00(37.00,104.00) 99.00(52.00,175.00) 961.500
 

0.036
 

总蛋白(g/L) 56.20±8.99 58.30±8.89 51.30±7.24 4.054
 

<0.001

白蛋白(g/L) 28.90±5.55 30.10±5.56 26.20±4.58 3.537
 

<0.001

总胆红素(μmol/L) 9.30(6.60,14.70) 9.50(6.60,14.70) 8.90(6.40,14.00) 1
 

185.500
 

0.374
 

直接胆红素(μmol/L) 4.90(3.30,7.15) 4.95(3.30,7.10) 4.80(3.10,7.90) 1
 

310.000
 

0.919
 

间接胆红素(μmol/L) 4.35(3.20,6.20) 4.65(3.30,6.75) 3.85(2.20,4.90) 950.000
 

0.027
 

总胆固醇(mmol/L) 2.87(2.40,3.49) 2.92(2.48,3.55) 2.51(2.13,3.24) 1
 

054.000
 

0.085
 

乳酸脱氢酶(U/L) 528.00(391.00,833.50) 485.00(330.00,635.00) 687.50(509.00,1
 

189.00) 722.000
 

<0.001

尿素氮(mmol/L) 18.43(11.30,25.96) 14.43(8.40,22.04) 25.03(19.33,31.20) 632.500
 

<0.001

血肌酐(μmol/L) 308.00(164.00,450.00) 251.00(126.00,387.00) 429.50(351.00,572.00) 626.500
 

<0.001

尿酸(μmol/L) 483.30(350.90,594.00) 469.00(267.00,574.20) 539.25(451.00,641.00) 967.500
 

0.019
 

表4  两组 HFRS患者实验室尿检结果比较[n(%)或M(P25,P75)]

检验指标 总体(n=113) 轻症组(n=79) 重症组(n=34) χ2/U P

尿红细胞 6.692
 

0.026
 

 阴性 29(25.66) 25(31.65) 4(11.76)

 异常 84(74.34) 54(68.35) 30(88.24)

尿白细胞 6.576
 

0.010
 

 阴性 76(67.26) 59(74.68) 17(50.00)

 异常 37(32.74) 20(25.32) 17(50.00)

尿蛋白 6.591
 

0.010
 

 阴性 36(31.86) 31(39.24) 5(14.71)

 异常 77(68.14) 48(60.76) 29(85.29)

比重 1.02(1.01,1.02) 1.01(1.01,1.02) 1.02(1.01,1.02) 653.000 <0.001

尿酸碱度 6.50(6.00,7.00) 6.50(6.00,7.00) 6.50(6.00,7.00) 1
 

125.000
 

0.532

尿葡萄糖 1.907
 

0.167
 

 阴性 83(73.45) 61(77.22) 22(64.71)

 异常 30(26.55) 18(22.78) 12(35.29)

尿胆红素 - 0.021
 

 阴性 104(92.04) 76(96.20) 28(82.35)

 异常 9(7.96) 3(3.80) 6(17.65)

  注:-表示由于四格表中有理论次数小于5时,采用Fisher精确检验,无相关数据。
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2.6 HFRS重症化预测模型的ROC曲线分析 年

龄、尿蛋白、乳酸脱氢酶、血肌酐及预测模型的 AUC
分别为0.642(95%CI:0.526~0.757,P=0.017),
0.619(95%CI:0.511~0.727,P=0.046),0.728
(95%CI:0.629~0.827,P<0.001),0.776(95%CI:

0.687~0.865,P<0.001)和0.873(95%CI:0.810~
0.936)。与年龄(Z=3.733,P<0.001)、尿蛋白(Z=
5.704,P<0.001)、乳 酸 脱 氢 酶(Z=2.960,P=
0.003)及血肌酐(Z=2.403,P=0.016)相比,HFRS
重症化预测模型具有更强的预测能力。见图1。

表5  HFRS患者重症化的多因素Logistic回归分析

影响因素 β Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄(岁) 0.067 9.602 0.002 1.069 1.025~1.115

尿蛋白 1.885 5.895 0.015 6.584 1.438~30.141

乳酸脱氢酶(U/L) 0.002 9.319 0.002 1.002 1.001~1.004

血肌酐(μmol/L) 0.006 12.332 <0.001 1.006 1.003~1.009

常量 -9.458 21.871 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表6  变量间共线性分析

模型
未标准化系数

β 标准误
t P

共线性统计

容差 VIF

常量 -0.597
 

0 0.155
 

0 -3.848
 

<0.001 - -

年龄(岁) 0.007
 

0 0.003
 

0 2.845
 

0.005
 

0.957
 

1.045
 

尿蛋白 0.166
 

0 0.082
 

0 2.020 0.046
 

0.910
 

1.099
 

乳酸脱氢酶(U/L) 0.000
 

3 0.000
 

1 3.265
 

0.001
 

0.858
 

1.165
 

常量 0.000
 

7 0.000
 

2 4.117
 

<0.001 0.933
 

1.071
 

  注:-表示无相关数据。

图1  HFRS重症化预测模型的ROC曲线

2.7 预测模型验证分析 使用HFRS重症化预测模

型对验证组进行检验,Kappa=0.606(P<0.001),
表明模型预测结果和患者实际严重程度的一致性较

好。见表7。HFRS重症化预测模型预测验证组重症

化的 AUC为0.855(95%CI:0.757~0.952,P<
0.001),见图2。

表7  HFRS患者验证组重症化预测结果分析(n)

模型预测结果
实际严重程度

重症 轻症 合计
Kappa P

重症 17 10 27 0.606 <0.001

轻症 1 29 30

合计 18 39 57

图2  HFRS重症化预测模型预测验证组重症化的

ROC曲线

3 讨  论

HFRS是一种啮齿动物传播的人畜共患疾病,以
发热、毛细血管出血和急性肾功能损伤为主要特征,
是发展中国家的主要公共卫生问题之一[1]。该病在

世界范围内均有流行[16]。目前 HFRS疫苗效果有限

且缺乏特效治疗药物[11]。此外,HFRS患者通常早期

临床表现不典型,病情往往进展较快,病死率较高。
因此,构建HFRS重症化预测模型有利于临床医务人

员早期判断患者疾病严重程度,对患者的临床治疗和
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管理意义重大。本研究旨在分析113例 HFRS确诊

患者一般特征、临床症状及实验室检查指标并建立

HFRS重症化预测模型,以便临床医生更好地做出决

策和提高治疗效果。
本研究结果显示,HFRS患者多数为青壮年、男

性居多,职业集中在农民、工人和家务及待业,部分患

者合并高血压、糖尿病及冠心病,这与既往的研究相

一致[17-19]。青壮年男性是社会的主要劳动力,他们在

农村田地务农及在工地劳作更容易接触到啮齿动物

及其排泄物,因此感染HFRS的概率也更高。与本研

究结果一致,西安交通大学一项有关HFRS的回顾性

研究也将患者分为轻症组和重症组,并发现重症患者

的年龄较轻症患者更大[20]。同时,本研究多因素Lo-
gistic回归分析也发现,年龄是 HFRS患者重症化的

独立影响因素。
纳入本研究中113例 HFRS患者出现发热、头

痛、腰痛、眼眶痛、颜面红、颈部红、胸部红、腹泻、腹
痛、恶性、呕吐等临床症状的比例均大于20%,然而经

典“三红三痛”症状不足8%,这说明 HFRS患者的临

床症状虽然多样但是不具有特异性。此外,本研究结

果显示,在轻症和重症患者之间11种临床症状均无

明显差异,提示临床症状很难作为早期诊断 HFRS患

者重症的指标。HFRS轻症患者会表现皮肤出血点,
而重症患者可能会出现内脏器官出血、DIC 等 症

状[2,7]。本研究结果显示,与轻症组相比,重症组纤维

蛋白原、血小板计数较低,而活化部分凝血活酶时间、
凝血酶时间较长,表明HFRS重症患者出血倾向和凝

血障碍更为明显。一项基于395例 HFRS患者的队

列研究也发现,与存活患者相比,死亡患者中出现

DIC的比例更高,同时活化部分凝血活酶时间、凝血

酶时间更长和血小板计数更低[21]。HFRS患者出现

凝血障碍的内在机制可能与汉坦病毒感染引起毛细

血管广泛损伤,导致血栓生成和血小板活化有关[22]。
此外,本 研 究 结 果 显 示,乳 酸 脱 氢 酶 水 平 升 高 是

HFRS重 症 化 独 立 影 响 因 素。既 往 的 研 究 发 现,
HFRS患者血清中乳酸脱氢酶与穿孔素和caspase裂

解细胞角蛋白18密切相关,提示乳酸脱氢酶水平升

高可能会导致免疫反应引起的组织损伤[23]。HFRS
会累及多系统、多器官,其中以肝肾功能损伤最为常

见。本研究结果显示,重症组天门冬氨酸氨基转移

酶、尿素氮、血肌酐、尿酸水平较轻症组更高,同时重

症组尿红细胞、尿白细胞、尿蛋白、尿胆红素的异常比

例及尿比重也高于轻症组,说明重症患者的肝肾功能

损伤更为严重。此外,多因素Logistic回归分析结果

也提示,尿蛋白和血肌酐是HFRS重症化的独立影响

因素。HFRS的发病机制与免疫介导的反应密切相

关,包括免疫复合物、补体激活、T细胞反应、B细胞反

应和细胞因子的产生[24]。在患者感染汉坦病毒后激

活先天和适应性免疫应答诱导促炎性细胞因子,如肿

瘤坏死因子-α、干扰素-α、白细胞介素-1β、白细胞介素-
6、白细胞介素-8、趋化因子配体2、趋化因子配体5水

平显著升高,并促进内皮通透性增加,导致血管内皮

屏障功能障碍,累计多器官包括肾脏[25-27]。HFRS患

者出现肾功能损伤的背后机制较为复杂,可能与病毒

的直接作用及炎性细胞因子浸润密切相关[28]。
综上所述,本研究系统分析了HFRS患者一般特

征、临床症状、既往史及实验室结果,发现 HFRS患者

为青壮年、男性居多,职业集中在农民、工人和家务及

待业,临床症状虽然多样但是不具有特异性。此外,
年龄、尿蛋白、乳酸脱氢酶、血肌酐是 HFRS重症化的

独立影响因素,并根据回归结果建立 HFRS重症化预

测模型。该预测模型简单实用,便于早期判断 HFRS
临床重症,及时采取有效治疗进行干预。建议临床医

生在患者入院时及时进行尿蛋白、乳酸脱氢酶、血肌

酐等项目的检测并根据具体情况动态监测,对于年龄

较大或上述指标异常升高的患者应该重点关注。然

而,动态监测上述指标也可能对患者带来一定的经济

负担,因此临床医生在监测过程中可以对模型的指标

进行单项检测,以降低模型使用的经济成本。后续会

通过信息化技术将当前的 HFRS重症化预测模型转

化为微信小程序,在HFRS患者入院后通过医院管理

信息系统弹窗提醒临床医生使用手机扫码进入小程

序,然后输入预测模型中所需指标直接计算出模型预

测值,评估出重症化风险大小。当模型预测值<0.18
时,表明HFRS患者重症化概率较小,提示临床医生

患者目前病情较为稳定;当模型预测值≥0.18表明

HFRS重症化概率较高,提示临床医生需要密切关注

患者病情变化并及时调整患者的治疗方案防止病情

进展。在微信小程序使用和推广的过程中需要与医

院信息管理科、计算机中心、医务处及相关临床科室

沟通协调,并开展相关培训,才能更好地应用于临床。
本研究也存在样本量不大、仅为单中心研究等局限

性,因此研究结果的推广性受限,同时需要更多研究

验证才能更好地应用于临床。未来笔者将采取以下

方式深入推进 HFRS重症化相关研究:(1)与其他医

疗机构合作建立多中心研究,探索其他潜在临床特征

或生物标志物,进一步优化预测模型,提升预测模型

的准确性;(2)尝试使用决策树或机器学习算法等不

同建模技术构建HFRS重症化预测模型,与当前模型

进行比较,以评估不同模型性能的差异;(3)通过互联

网技术实现数据共享,便于其他研究者验证当前研究

结果;(4)加强与临床科室的合作建立纵向研究,更好

地提高模型的预测能力。通过不断推进 HFRS重症

化预测模型研究及持续优化临床应用路径,希望未来

预测模型能更好地服务临床,为患者健康助力。
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