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· 疾病控制 ·

重症手足口病风险预测模型研究

徐晶 1，张俊红 1，冯慧芬 2

1.苏州大学附属第二医院，江苏 苏州 215026；2.郑州大学第五附属医院，河南 郑州 450052

摘要：目的 构建并比较重症手足口病（HFMD）风险预测模型，分析重症HFMD的影响因素，为早期识别与干预重症

HFMD提供参考。方法 选择2018年11月—2021年12月在郑州市某医院住院治疗的HFMD患者为研究对象，收集人口

学信息、临床症状和实验室检测指标等资料，按7∶3比例随机分为训练集和验证集。参照《手足口病诊疗指南（2018
年版）》分为轻症HFMD组和重症HFMD组，两组差异有统计学意义的变量为预测变量，构建随机森林模型、线性支

持向量机（LSVM）模型和 logistic回归模型；采用准确率、灵敏度、特异度和受试者操作特征曲线下面积（AUC）评估

3种模型的预测性能。结果 纳入HFMD患者1 650例，其中男性1 094例，占66.30%；女性556例，占33.70%。年龄

为（1.97±1.17）岁。轻症HFMD组1 293例，占78.36%；重症HFMD组357例，占21.64%。随机森林模型、LSVM模型

和 logistic回归模型预测重症HFMD的准确率分别为 95.76%、88.28%和 88.08%，灵敏度为 94.55%、59.09%和 58.18%，

特异度为96.10%、96.66%和96.66%，AUC值分别为0.981、0.895和0.899。随机森林模型模型结果显示，重症HFMD预

测因素重要性排序前3位依次为中性粒细胞比率、丙氨酸氨基转移酶和血小板计数。结论 构建的随机森林模型预测性

能较好，可用于重症HFMD的预测研究，建议重视HFMD患者中性粒细胞比率、丙氨酸氨基转移酶和血小板计数的变

化，可辅助早期识别和干预重症HFMD。
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Prediction models for severe hand-foot-mouth disease risk
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Abstract: Objective To construct and compare risk prediction models for severe hand-foot-mouth disease (HFMD), an⁃
alyze the influencing factors of severe HFMD, so as to provide a reference for early identification and intervention of se⁃
vere HFMD. Methods HFMD patients who were hospitalized in a hospital in Zhengzhou City from November 2018 to
December 2021 were selected as study subjects. Demographic information, clinical symptoms, and laboratory test indica⁃
tors were collected. The subjects were randomly divided into a training set and a validation set at a 7∶3 ratio. Accord⁃
ing to the Guidelines for Diagnosis and Treatment of Hand-Foot-Mouth Disease (2018 Edition), the patients were divid⁃
ed into a mild HFMD group and a severe HFMD group. Variables with statistically significant differences between the
two groups were identified as predictive variables. Random forest model, linear support vector machine (LSVM) model,
and logistic regression model were constructed. The predictive performance of the three models was evaluated using ac⁃
curacy, sensitivity, specificity, and area under the receiver operating characteristic (ROC) curve (AUC). Results A total
of 1 650 HFMD patients were included, including 1 094 males (66.30%) and 556 females (33.70%). The mean age
was (1.97±1.17) years. There were 1 293 cases in the mild HFMD group (78.36%) and 357 cases in the severe HFMD
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group (21.64%). The accuracy of random forest model, LSVM model, and logistic regression model in predicting severe
HFMD were 95.76%, 88.28%, and 88.08%, respectively. The sensitivity were 94.55%, 59.09%, and 58.18%, respective⁃
ly. The specificity were 96.10%, 96.66%, and 96.66%, respectively. The AUC values were 0.981, 0.895, and 0.899, re⁃
spectively. The random forest model results showed that the top three important predictors for severe HFMD were neutro⁃
phil ratio, alanine aminotransferase, and platelet count. Conclusions The constructed random forest model demonstrates
good predictive performance and can be applied in predicting severe HFMD. It is recommended to pay attention to
changes in neutrophil ratio, alanine aminotransferase, and platelet count in HFMD patients, which can assist in early
identification and intervention of severe HFMD.
Keywords: hand-foot-mouth disease; severe; random forest model; linear support vector machine model; logistic regres⁃
sion model; prediction

手足口病（hand-foot-mouth disease，HFMD）是

由肠道病毒 71 型（enterovirus 71，EV71）和柯萨奇

病毒 A 组 16 型（Coxsackievirus A16，CV-A16）等

肠道病毒感染导致的急性传染病，通常累及 5 岁以

下儿童，表现为手、足、口腔黏膜及臀等部位出现皮

疹、疱疹并伴随全身发热［1］。HFMD 为自限性疾病，

病程约为 7~10 d［2］，部分重症病例可并发心肌损伤、

脑炎、脑膜炎、急性弛缓性麻痹和神经源性肺水肿

等，导致病情快速恶化甚至死亡［3-4］。目前尚无特效

抗病毒药物治疗重症 HFMD。明确重症 HFMD 的致

病因素，构建重症 HFMD 预测模型，可指导临床医

师早期识别重症 HFMD，及时采取相应治疗措施，

从而提高重症患者的治愈率、降低病死率。机器学习

能够通过挖掘和分析大量数据，为预测和决策提供支

持，并可基于变量重要性进行特征选择，筛选出与目

标变量最相关的特征子集，直观呈现各变量对目标变

量的重要程度。该方法具备运算速度快、分类精度

高、能够处理大样本量高维数据及泛化能力强等优

点，在多种疾病的预测研究中展现出良好的应用潜

力［5-6］。本研究构建重症 HFMD 风险预测模型，比较

不同模型预测性能，分析重症 HFMD 的影响因素，

为早期识别重症 HFMD，降低重症患者病死率提供

参考。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2018 年 11 月—2021 年 12 月在郑州市某

医院住院治疗的 HFMD 患者为研究对象。纳入标准：

（1）首次发病的 HFMD 患者，参照《手足口病诊疗

指南（2018 年版）》［7］诊断 HFMD；（2）入院前发

病时间<7 d。排除标准：（1）出院诊断与入院诊断不

一致；（2）病历资料和检验结果缺失；（3）有严重

心、脑和肺等器官功能障碍或免疫缺陷；（4）合并其

他病原体感染。本研究通过郑州大学第五附属医院伦

理审查委员会审查（Y2021018）。研究对象父母均签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

查阅重症 HFMD 相关文献，自行设计调查问卷，

收集 HFMD 患者资料：（1） 人口学信息，包括性

别、年龄和居住地等。（2）临床症状，包括肢体抖

动、呕吐、发热持续时间和最高体温等。（3）实验

室检测指标，包括 EV71 病原学检测结果，白细胞

计数、红细胞计数、血红蛋白、血小板计数、中性

粒细胞比率、淋巴细胞比率、单核细胞比率、中性

粒细胞数、淋巴细胞数、单核细胞数、中性粒细胞/
淋巴细胞等血常规指标，降钙素原，红细胞沉降率，

总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、丙氨酸氨基

转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、碱性磷酸酶、谷氨

酰氨基转移酶、总蛋白、白蛋白、球蛋白、乳酸脱

氢酶、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶、尿素氮、肌酐、

尿酸等生化指标，血钾、血钠、血氯、血钙等电解

质指标，以及免疫球蛋白 M、免疫球蛋白 A、免疫

球蛋白 G、补体 C3、补体 C4 等免疫指标。临床症

状、实验室检测指标均为患者入院当日未治疗前资

料。由 2 名经专业培训的临床医师分别录入病历资

料，进行交叉核对；资料由专人核对后进行数据预

处理，剔除缺失、异常和重复数据。

1.2.2 重症和轻症 HFMD 判定

参照《手足口病诊疗指南（2018 年版）》［7］，患

者出现神经系统受累症状，如精神差、嗜睡、吸吮无

力、易惊、头痛、烦躁、肌无力和颈项强直等判定为

重症 HFMD；符合出疹期表现，主要表现为发热，

手、足、口腔黏膜和臀等部位出疹，可伴有咳嗽、流

涕和食欲缺乏等症状判定为轻症 HFMD。

1.2.3 模型建立与评估

将轻症 HFMD 组和重症 HFMD 组差异有统计学

意义的变量作为预测变量，构建随机森林模型、线性
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支持向量机 （linear support vector machine，LSVM）
模型和 logistic 回归模型。采用 R 4.1.2 软件中的

“caret”程序包将研究对象按 7∶3 的比例随机分为

训练集和验证集，其中训练集数据用于构建模型，验

证集数据用于验证模型的预测性能。计算模型的准确

率、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和受

试 者 操 作 特 征 （receiver operating characteristic，
ROC） 曲线下面积 （area under curve，AUC），综合

评估模型的预测性能。

1.3 统计分析

采用 SPSS 25.0 软件统计分析，采用 SPSS Mod⁃
eler 18.0 软件构建和验证模型。定量资料服从正态分

布的采用均数±标准差（x±s）描述，组间比较采用 t

检验；不服从正态分布的采用中位数和四分位数间距

［M（QR）］ 描述，组间比较采用 Mann-Whitney U
检验。定性资料采用相对数描述，组间比较采用 χ2

检验。检验水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 基本情况

纳入 HFMD 患者 1 650 例，其中男性 1 094 例，

占 66.30%； 女 性 556 例 ， 占 33.70%。 年 龄 为

（1.97±1.17）岁。居住在城市 1 002 例，占 60.73%。

轻症 HFMD 组 1 293 例，占 78.36%；重症 HFMD
组 357 例，占 21.64%。轻症 HFMD 组和重症 HFMD
组的居住地、肢体抖动、呕吐、EV71 病原学检测结

果、发热持续时间、红细胞计数、血小板计数、中性

粒细胞比率、淋巴细胞比率、单核细胞比率、中性粒

细胞数、淋巴细胞数、单核细胞数、中性粒细胞/淋
巴细胞、降钙素原、红细胞沉降率、直接胆红素、丙

氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、碱性磷酸

酶、谷氨酰氨基转移酶、总蛋白、白蛋白、肌酸激

酶、尿酸、血钾、血钠、血氯、血钙、免疫球蛋白

M、免疫球蛋白 G、补体 C3、补体 C4 比较，差异有

统计学意义（均 P<0.05）。见表 1。

表 1 轻症 HFMD 组和重症 HFMD 组资料比较

Table 1 Comparison of data between the mild HFMD group and the severe HFMD group

性别①

男

女

居住地①

城市

农村

肢体抖动①

否

是

呕吐①

否

是

EV71病原学检测结果①

阴性

阳性

年龄/岁②

发热持续时间/d②

最高体温/℃②

白细胞计数/（109/L）②

红细胞计数/（1012/L）③

血红蛋白/（g/L）③

血小板计数/（109/L）③

中性粒细胞比率/%③

淋巴细胞比率/%③

单核细胞比率/%③

849（65.66）
444（34.34）

860（66.51）
433（33.49）

1 255（97.06）
38 （2.94）

1 132（87.55）
161（12.45）

1 208（93.43）
85 （6.57）

1.67 （1.33）
2.00 （2.00）

39.00 （0.80）
9.62 （4.99）
4.44±0.39

116.58±10.66
299.48±83.07
50.34±19.76
41.65±18.40
6.17±2.26

245（68.63）
112（31.37）

142（39.78）
215（60.22）

252（70.59）
105（29.41）

243（68.07）
114（31.93）

163（45.66）
194（54.34）
1.67 （1.25）
3.00 （2.00）

39.00 （0.70）
9.61 （4.73）
4.58±0.36

116.26±11.87
353.66±92.56
57.08±18.39
37.30±16.89
5.16±2.51

1.102

83.850

247.687

76.444

454.340

-1.186
-7.714
-0.881
-1.514
-5.835
0.453

-10.636
-6.029
4.222
6.835

0.294

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.236
<0.001
0.378
0.130

<0.001
0.650

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

项目
轻症HFMD组

（n=1 293）
重症HFMD组

（n=357） χ2/Z/t值 P值
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中性粒细胞数/（109/L）②

淋巴细胞数/（109/L）②

单核细胞数/（109/L）②

中性粒细胞/淋巴细胞②

降钙素原/（ng/mL）②

红细胞沉降率/（mm/h）②

总胆红素/（μmol/L）③

直接胆红素/（μmol/L）②

间接胆红素/（μmol/L）②

丙氨酸氨基转移酶/（U/L）②

天冬氨酸氨基转移酶/（U/L）②

碱性磷酸酶/（U/L）②

谷氨酰氨基转移酶/（U/L）②

总蛋白/（g/L）③

白蛋白/（g/L）③

球蛋白/（g/L）③

乳酸脱氢酶/（U/L）③

肌酸激酶/（U/L）②

肌酸激酶同工酶/（U/L）②

尿素氮/（mmol/L）②

肌酐/（μmol/L）③

尿酸/（μmol/L）③

血钾/（mmol/L）③

血钠/（mmol/L）③

血氯/（mmol/L）③

血钙/（mmol/L）③

免疫球蛋白M/（g/L）②

免疫球蛋白A/（g/L）②

免疫球蛋白G/（g/L）②

补体C3/（g/L）③

补体C4/（g/L）③

4.88 （5.14）
3.76 （2.39）
0.56 （0.40）
1.30 （1.89）
0.14 （0.24）

18.00（16.00）
8.41±4.59

2.00 （2.00）
5.00 （4.00）

23.00（16.10）
39.00（12.00）

188.00（56.50）
1.80 （3.75）
69.21±5.27
42.68±3.48
26.48±3.81

254.47±43.69
73.00（49.50）
19.00（12.00）
3.20 （1.20）
26.23±5.52

255.12±87.04
4.06±0.44

137.07±2.99
101.51±7.04

2.44±0.15
0.90 （0.61）
0.40 （0.50）
6.27 （2.45）
1.00±0.18
0.25±0.08

5.65 （3.88）
3.43 （2.94）
0.52 （0.51）
1.61 （2.35）
0.08 （0.17）

21.00（17.00）
8.77±3.30

2.90 （1.80）
5.20 （3.00）

38.00（35.20）
32.00（10.00）

178.00（51.00）
15.00 （6.00）
71.99±7.41
44.75±3.71
27.27±7.41

250.87±51.64
65.00（50.00）
18.00（11.00）
3.40 （1.10）
26.39±5.53

273.02±91.06
4.12±0.37

136.28±2.71
99.88±2.58
2.35±0.14

1.04 （0.56）
0.37 （0.46）
8.09 （3.97）
1.07±0.19
0.24±0.06

-3.902
-2.016
-4.260
-4.602
-8.468
-4.365
-1.770
-9.485
-0.023

-14.713
-11.677
-3.165

-15.519
-6.628
-9.437
-1.936
1.324

-3.151
-1.376
-1.707
-0.488
-3.320
-2.997
4.543
4.288

10.875
-5.673
-0.021

-11.595
-6.104
4.518

<0.001
0.044

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.077

<0.001
0.982

<0.001
<0.001
0.002

<0.001
<0.001
<0.001
0.054
0.186
0.002
0.169
0.088
0.625
0.001
0.003

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.983

<0.001
<0.001
<0.001

项目
轻症HFMD组

（n=1 293）
重症HFMD组

（n=357） χ2/Z/t值 P值

注：①采用n（%）描述，组间比较采用χ2检验；②采用M（QR）描述，组间比较采用Mann-Whitney U检验；③采用x±s描述，组间比较采用 t

检验。

2.2 重症 HFMD 风险预测模型构建

以 HFMD 为因变量（0=轻症，1=重症），以表 1
中差异有统计学意义的变量为自变量，采用逐步回归

法构建多因素 logistic 回归模型。结果显示，居住地、

肢体抖动、呕吐、EV71 病原学检测结果、血小板计

数、中性粒细胞比率、丙氨酸氨基转移酶、总蛋白、

白蛋白、血钾、血钠、免疫球蛋白 G、补体 C4 与重

症 HFMD 存在统计学关联（均 P<0.05）。随机森林

模型参数设置：构建的模型数量为 100 个，最大节

点数为 10 000，最大树深度为 10，最小子节点为 5，
分级数为 10，输出分析节点。LSVM 模型通过调整

参数设定确定最优参数组合，确定最优参数为惩罚函

数 L2，惩罚参数 0.1。随机森林模型结果显示，重症

HFMD 预测变量重要性排序依次为中性粒细胞比率、

丙氨酸氨基转移酶、血小板计数、免疫球蛋白 G、白

蛋白、补体 C4、血钾、呕吐、居住地和 EV71 病原

学检测结果。

2.3 重症 HFMD 风险预测模型验证

在验证集中，随机森林模型的准确率、灵敏度、

特异度、阳性预测值、阴性预测值和 AUC 值分别为

95.76%、 94.55%、 96.10%、 87.39%、 98.40% 和

0.981 （95%CI：0.971~0.992），预测性能优于 LSVM
模型和 logistic 回归模型。见表 2。

表 1（续） Table 1 (continued)
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3 讨 论

目前关于重症 HFMD 预测模型的研究多基于传

统的 logistic 回归分析［8-9］，在处理复杂、高维和非

线性数据时存在一定局限性。随着机器学习算法的快

速发展，其在医学预测领域的优势日益凸显。本研究

回顾性收集 HFMD 患者资料，构建随机森林模型、

LSVM 模型和 logistic 回归模型，通过准确率、灵敏

度、特异度和 AUC 值等指标评估 3 个模型的预测性

能，并筛选重症 HFMD 的关键预测变量。结果显示，

随机森林模型准确率、灵敏度、特异度和 AUC 值分

别为 95.76%、 94.55%、 96.10% 和 0.981 （95%CI：
0.971~0.992），预测性能更优，提示该模型可用于重

症 HFMD 的早期筛查与辅助诊断，为临床防治决策

提供依据。随机森林模型输出预测变量重要性排序前

3 位为中性粒细胞比率、丙氨酸氨基转移酶和血小板

计数，建议重视 HFMD 患者中性粒细胞比率、丙氨

酸氨基转移酶和血小板计数的变化，辅助早期识别和

干预重症 HFMD。

重症 HFMD 的发生机制与细胞因子风暴存在密

切关联，重症 HFMD 患者体内免疫系统激活，炎性

因子和趋化因子过度表达，在感染组织中诱导免疫反

应引起级联反应和细胞因子风暴，导致全身炎症因子

大量释放，引发机体组织损伤，出现严重并发

症［10-11］。研究显示重症 HFMD 患者的实验室检验指

标中中性粒细胞比率升高 （标准化平均差=0.55，
95%CI：0.17~0.93）可作为鉴别重症 HFMD 的参考

指标［12］。董琦［13］构建的列线图预测模型结果显示，

中性粒细胞比率、舒张压和血糖 3 项指标是重症、

危重症 HFMD 患者的重要预测因素，且预测模型有

较高的灵敏度和特异度。本研究随机森林模型输出结

果显示中性粒细胞比率居预测变量重要性的第 1 位，

与上述相关研究结果较一致。

丙氨酸氨基转移酶主要存在于肝细胞中，是反映

肝损伤的常见指标。本研究结果显示，丙氨酸氨基转

移酶居重症 HFMD 预测变量重要性的第 2 位，可能

与病毒感染直接损伤肝细胞或病毒复制相关免疫介导

的肝炎肝损伤有关。ZHANG 等［14］研究显示，6.42%
的重症 HFMD 患者有不同程度肝损伤，而只有 0.47%
的轻型 HFMD 患者有肝损伤。 XIE 等［15］ 通过

CV-A16 感染小鼠动物实验，发现 CV-A16 可引起小

鼠严重肝损伤，表现为肝切片出现病理改变，肝损伤

标志物升高；同时通过临床资料分析发现与轻症

HFMD 患者相比，重症 HFMD 患者的肝功能指标如

丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶和乳酸脱

氢酶水平显著升高，表明重症 HFMD 患者存在急性肝

损伤。HFMD 患者肝损伤的早期临床特征不明显，提

示临床中需警惕 HFMD 患者肝脏酶谱变化，早期进行

肝功能相关指标的常规检测，可为疾病进展及预后提

供参考。

血小板计数也是预测重症 HFMD 的重要变量。

有研究报道重症 HFMD 的血小板活化可能与血管内

皮损伤有关［16］。血小板除具有凝血功能外，还可能

作为重要的免疫调节细胞在病毒感染的发病机制中发

挥关键作用，影响免疫应答反应［17］。研究发现，血

小板计数、血小板压积均与 EV71 引起的 HFMD 感

染严重程度呈正相关，可能与 EV71 感染后患者血小

板计数升高，血小板与 T 淋巴细胞直接接触，形成聚

集体，抑制 T 淋巴细胞的分化和功能表达，进而促进

疾病进展［18］。嵇红等［19］研究结果显示，危重组患儿

血小板计数明显升高，血小板升高可作为 HFMD 出现

中枢系统并发症的预警指标。本课题组前期也进行了

HFMD 巢式病例对照研究、logistic 回归分析，结果显

示，重症 HFMD 患者病程早期（1~3 d）外周血炎症

细胞中中性粒细胞比率及血小板计数出现升高，提示

二者可作为重症 HFMD 急性进展的参考指标［20］。因

此动态监测中性粒细胞比率和血小板计数有助于早期

评估 HFMD 病情进展风险。
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