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·临床研究·

肾综合征出血热患者实验室指标对重症
患者的预警价值及模型构建
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【摘要】  目的  分析肾综合征出血热患者急诊入院时实验室指标对临床危重患者的预警价

值。方法  本研究采用回顾性病例对照研究，分析空军军医大学唐都医院急诊科 2021 年 1 月至

2022 年 1 月收治的肾综合征出血热患者临床资料和实验室检查结果，根据患者实验室指标及临床

症状分为轻、中、重、危重组，将轻、中组纳入轻症组，重、危重组纳入重症组，并进行回顾性

分析。比较两组一般资料和实验室指标，进一步对有统计学意义的指标进行多因素分析，采用多

因素 Logistic 回归分析筛选出重症患者的独立危险因素，绘制受试者工作特征 ROC 曲线评估模型

的预测价值。结果  164 例 HFRS 患者中重症组 50 例，轻症组 114 例。重症组血清 WBC、AST、
ALT、Cr、BUN、DD、PCT 水平均高于轻症组，血清 PLT、ALB、PTA 水平均低于轻症组，差异

均有统计学意义 ( 均 P<0.05)。进行二元多因素 logistic 回归分析筛选出 WBC、PLT、PCT 是患者

进展为危重症的独立影响因子（均 P<0.05）。并建立重症 HFRS 的预测模型 ：logit(P)=-0.321+0.040 
WBC(×109/L）-0.045 PLT(×109/L）+0.086 PCT（ng/mL）。进一步分析 WBC、PLT、PCT 对重

症 HFRS 预警效能，计算 ROC 曲线下面积（area under curve, AUC）分别为 0.779，0.842，0.862，
最佳阈值分别为 10.435×109/L、41.5×109/L、2.97ng/mL。联合检测 AUC 为 0.900，敏感度为

88.0%，特异度为 82.5%，特异度优于单个实验室检查指标的检测。结论  HFRS 实验室指标对重

症患者识别有一定临床意义，其中的指标血清 WBC、PLT、PCT 指标是重症 HFRS 的危险因素，

为重症 HFRS 患者临床诊治及预后提供理论依据。
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【Abstract】  Objective  To analyze the early warning value of laboratory examination on admission 
of patients with hemorrhagic fever with renal syndrome to critically ill patients. Meetods  In this study, 
a retrospective case-control study was used to analyze the clinical data and laboratory examination results 
of patients with hemorrhagic fever with renal syndrome admitted to the emergency department of Tangdu 
Hospital of Air Force Medical University from January 2021 to January 2022. According to the patient's 
laboratory indexes and clinical symptoms, the patients were divided into mild, moderate, severe and 
critical groups. The general data of the two groups were compared, and the independent risk factors of 
critically ill patients were screened by multi-factor logistic regression analysis, the predictive model of 
severe HFRS patients was constructed, and the ROC curve was drawn. . Results  Of the 164 patients with 
HFRS, 50 were in the severe group and 114 in the mild group. The serum levels of WBC, AST, ALT, Cr, 
BUN, DD and PCT in the severe group were higher than those in the mild group, while the levels of PLT, 
ALB and PTA in the severe group were lower than those in the mild group. Multiple logistic regression 
analysis showed that WBC, PLT and PCT were independent influencing factors for the progression of 
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肾综合征出血热（hemorrhagic feverwithrenal 
syndrome, HFRS）也称流行性出血热（epidemic 
hemorrhagic fever），是由汉坦病毒科（Hantaviridae）
正汉坦病毒属（Orthohantavirus）的各型病毒引起

的，HFRS 呈世界性分布，在亚洲和欧洲多个国家

和地区流行的一种自然疫源性疾病，在我国主要

以黑线姬鼠、褐家鼠等啮齿类动物为主要传染源 [1-

2]。陕西省西安市自 1955 年发现首例 HFRS 患者以

来，一直是中国 HFRS 高发疫区 [3]，自 20 世纪 90
年代以来出血热双价灭活疫苗的问世，可以有效控

制疫区 HFRS 的发病 [1,4]，但 HFRS 发病仍呈季节

性或暴发性出现。HFRS 病情急、变化快，并发症

多，病死率高，早期识别重症出血热，早期临床干

预，可以降低病死率。已有专家共识对 HFRS 进行

临床分期和分型 [5]，但实验室指标对病情的预警价

值尚有一定局限性，仍需进一步整合及多样本、多

中心研究，发现更有价值的指标对 HFRS 的预后进

行早期预警。本研究对临床资料和实验室指标进行

整合，筛选出 HFRS 重症患者的早期预警指标并建

立模型，为 HFRS 的诊治提供新的理论依据。

1	 资料与方法

1.1	 研究对象

本研究对 2021 年 1 月 1 日至 2022 年 1 月 31
日就诊空军军医大学唐都医院急诊科的 HFRS 患者

进行回顾性分析。以 2021 年《肾综合征出血热防

治专家共识》[1] 中的临床诊断病例和确诊病例为标

准。排除标准 ：排除符合《肾综合征出血热防治专

家共识》中的疑似病例标准、年龄 <14 岁、合并

其他肾脏疾病、肝脏疾病、血液系统疾病、自身免

疫病、肿瘤疾病、使用抗凝药物者、以及临床资料

不完整的病例，最终纳入 164 例 HFRS 患者。分组

依据 ：参照 2019 年《肾综合征出血热诊疗陕西省

critically ill patients. The predictive model of severe HFRS was established as follows: logit (P) = -0.321 
+ 0.040 WBC (×109/L) -0.045 PLT (×109/L) + 0.086 PCT(ng/mL). The early warning efficacy of WBC, 
PLT, And PCT for severe HFRS was further analyzed. The area under the ROC curve (area under curve, 
AUC) was 0.779, 0.842, 0.862, and the optimal threshold was 10.435×109/L, 41.5 ×109/Land 2.97 ng/
mL, respectively. The AUC of joint detection is 0.900, the sensitivity is 88.0%, and the specificity is 
82.5%, which is better than that of a single laboratory. . Conclusions  HFRS laboratory indexes have 
certain clinical significance for the identification of critically ill patients, in which serum WBC, PLT and 
PCT indexes are the risk factors of severe HFRS, which provides a theoretical basis for clinical diagnosis, 
treatment and prognosis of severe HFRS patients.
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专家共识》[5]，将患者分为轻型、中型、重型和危

重型，为进一步研究重症组患者的危险因素，将轻

型与中型定义为轻症组，重型与危重型定义为重症

组。本研究通过空军军医大学唐都医院伦理委员会

审批批准（批号 ：TDLL- 第 202404-03 号）。

1.2	 研究方法

收集 HFRS 患者的临床资料及实验室指标，患

者临床资料包括年龄、性别等一般资料，实验室检

查包括血常规、肝肾功电解质、凝血系列、降钙

素原、C 反应蛋白等实验室指标，均为急诊科入院

时首次采集标本结果。采样结果均送往唐都医院急

诊检验科，其中白细胞计数（WBC）、中性粒细胞

百分比（NEU%）、C 反应蛋白（CRP）采用日本

希森美康全自动分析以及配套试剂，谷丙氨基酸

转移酶（alanine aminoacid transferase, ALT）、天冬

氨酸氨基酸转移酶（aspartate aminoacid transferase, 
AST）、白蛋白（ALB）、血肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）

采用美国奥森多干化学法检测，凝血酶原活动度

（PTA）、D 二聚体（DD）采用日本希森美康仪器

及配套试剂检测，降钙素原（PCT）采用美国赛默

飞时间分辨荧光免疫分析仪检测。采用胶体金免疫

层析法检测 HFRS 患者 IgM 和 IgG 抗体。

1.3	 统计学方法

采用 Excel 进行数据录入，采用 SPSS 25.0 进

行统计学分析。连续性资料呈正态分布的计量资料

以（x±s）表示，两组间比较采用样本 t 检验 ；对

不符合正态分布的计量资料用中位数（上下四分位

数）[M（Q1, Q3）] 表示，两组间比较采用秩和检验。

计数资料以例数和百分数（%）表示，组间比较采

用 χ2 检验，应用二分类多因素 Logistic 回归分析筛

选实验室检查指标对重症 HFRS 的独立危险因素，

构建早期预警参数模型。绘制受试者操作特征曲线

（receiver operator characteristic curve, ROC 曲 线 ），
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分析各实验室检查指标对重症 HERS 的预测效能，

计算曲线下面积（area under the curve, AUC）并得

出最佳阈值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2	 结果

2.1	 一般资料及实验室指标分析

164 例 HFRS 患者中轻型 44 例，中型 70 例，重

型 29 例，危重型 21 例，其中死亡患者 15 例，均

为危重型患者。重症比例为 30.49%（50/164），病死

率 9.15%（15/164）。重症组血清 WBC、AST、ALT、
Cr、BUN、DD、PCT 水平均高于轻症组，血清 PLT、
ALB、PTA 水平均低于轻症组，差异均有统计学意义

(P<0.05)。轻重症组间年龄、性别、NEU%、CRP
水平差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。
2.2	 实验室指标与重症 HFRS 的多因素 Logistic
表 1 重症组与轻症组 HFRS 患者的临床资料和实验室

检查指标比较
Table 1 Comparison of  cl inical  data  and laboratory 

examination indexes of HFRS patients between 
severe group and mild group

项目
轻症组
(n=118)

重症组
(n=46)

统计
值

P 值

男 ( 例 ,%) 91 (79.82%) 44 (88.00%) 1.596 0.206
年龄 ( 岁 ) a 46.00 (31.75, 61.00) 47.50 (32.75, 58.25) -0.046 0.963
WBC (×109/L) a 10.17 (6.94, 16.31) 18.47 (12.16, 29.83) -5.680 <0.001
NEU (%) a 69.05 (53.08, 75.85) 69.40 (63.85, 79.00) -1.584 0.113
PLT (×109/L) a 57.50 (37.75, 86.00) 23.50 (13.00, 38.50) -6.964 <0.001
ALB (g/L) b 35.12±7.09 29.71±5.63 4.768 <0.001
AST (U/L) a 72.50 (51.50, 136.50) 187.50 (105.25, 503.00) -6.014 <0.001
ALT (U/L) a 55.50 (37.75, 80.00) 95.00 (54.00, 183.25) -4.298 <0.001
Cr (μmol/L) a 156.65 (87.65, 314.63) 259.15 (176.25, 382.00) -3.258 <0.001
BUN (mmol/L) a 8.64 (5.80, 18.57) 16.56 (11.52, 19.98) -3.686 <0.001
PTA (%)b 83.94±16.28 73.00±20.30 3.665 <0.001
DD (μg/mL) a 3.78 (2.38, 6.49) 5.11 (3.17, 10.72) -2.061 0.039
PCT (ng/mL) a 1.39 (0.59, 3.32) 8.12 (4.02, 25.33) -7.376 <0.001
CRP (mg/L) a 19.99 (11.46, 28.07) 22.45 (14.41, 31.85) -1.451 0.147

注 ：WBC 为白细胞计数，NEU 为中性粒细胞百分比（%），PLT
为血小板计数，ALB 为白蛋白，AST 为天冬氨酸氨基酸转移酶，
ALT 为谷丙氨基酸转移酶，Ca2+ 为钙离子，Cr 为肌酐，BUN 为尿
素氮，PTA 为凝血酶原活动度，DD 为 D 二聚体，PCT 为降钙素原，

CRP 为 C 反应蛋白 ；a 为 M（Q1, Q3），
b 为 x±s

回归分析

以 HFRS 临床分型（轻 / 重症）为因变量，排

除年龄和性别影响，以各项实验室检查指标为

自变量，根据单因素分析结果进行二元多因素

Logistic 回归分析，筛查出 WBC、PLT、PCT 是患

者进展为重症的独立危险因素（均 P<0.05）。基于

WBC、PLT、PCT 构建重症 HFRS 的预测模型为 ：

logit(P)=-0.321-0.045PLT（×109/L）+0.086PCT（ng/
mL）+0.040WBC（×109/L）（P 为预测患者进展为

重症的概率值，logit(P) 为预测指数）。见表 2。

表 2 实验室检查指标在重症 HFRS 上的二元多因素
logistic 回归分析

Table 2 Bivariate multivariate logistic regression analysis of 
laboratory indexes on severe HFRS

指标 B SE P 值 Wald 值 OR 值
95%CI

下限 上限
WBC 0.050 0.025 0.043 4.101 1.051 1.002 1.104
PLT -0.042 0.013 0.001 10.188 0.959 0.935 0.984
ALB -0.044 0.047 0.350 0.873 0.957 0.872 1.050
AST 0.000 0.001 0.447 0.750 1.000 0.999 1.002
ALT -0.002 0.002 0.447 0.577 0.998 0.994 1.002
Cr -0.004 0.003 0.155 2.020 0.996 0.991 1.001
BUN 0.032 0.060 0.590 0.290 1.033 0.918 1.161
PTA -0.013 0.016 0.414 0.666 0.987 0.957 1.018
DD 0.000 0.012 0.990 0.000 1.000 0.977 1.024
PCT 0.101 0.030 0.001 11.491 1.106 1.043 1.172
常数 2.300 2.148 0.284 1.147 9.979 — —

注 ：WBC 为白细胞计数，PLT 为血小板计数，ALB 为白蛋白，
AST 为天冬氨酸氨基酸转移酶，ALT 为谷丙氨基酸转移酶，Ca2+

为钙离子，Cr 为肌酐，BUN 为尿素氮，PTA 为凝血酶原活动度，
DD 为 D 二聚体，PCT 为降钙素原。B 为回归系数，SE 为标准误，
Wald 值为瓦尔登指数，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

2.3	 实验室指标在重症HFRS的 ROC曲线分析

根据多因素回归分析结果构建 WBC、PLT、
PCT 的预测模型，并绘制 ROC 曲线验证其效能。

分别分析 WBC、PLT、PCT 及三个指标联合检测

对重症 HFRS 的预警效能，得出其 ROC 曲线下面

积 AUC 分别为 0.779，0.842，0.862，最佳阈值分

别为 10.435×109/L、41.5×109/L、2.97 ng/mL，联

合检测 AUC 为 0.900，敏感度为 88.0%，特异度为

82.5%，特异度优于单个实验室检查指标的检测。

见表 3、图 1。

表 3 PLT、AST、PCT 及联合检测在重症 HFRS 上受
试者操作特征曲线分析

Table 3 Analysis of operating characteristic curve of subjects 
with PLT, AST, PCT and combined detection on 
severe HFRS

实验室指标 最佳阈值 AUC P 值
敏感度
（%）

特异度
（%）

95%CI
下限 上限

WBC(×109/L) 10.435 0.779 <0.001 90.0 52.6 0.705 0.853
PLT(×109/L) 41.500 0.842 <0.001 71.8 80.0 0.804 0.920
PCT(ng/mL) 2.970 0.862 <0.001 88.0 71.9 0.778 0.906
联合检测 0.299 0.900 <0.001 88.0 82.5 0.851 0.950

3	 讨论

HFRS 是一种严重的全身炎症反应性疾病，血

管内皮受损导致的血管通透性增加和出血是该病

最基本的病理生理变化，炎症风暴致各脏器细胞

结构和功能障碍，最终可能出现多脏器病理生理

改变 [1,6-7]，陕西是我国 HFRS 集中疫区之一，每

年发病人数超 1000 以上，病死率居全国前五 [8]，
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发病年龄主要集中在 15~60 岁之间，以青壮年男

性为主，男女比例 3 ∶ 1，本研究轻重症 HFRS 发

病年龄与其一致，轻症组性别比与其大致一致，

重症组男女比 5.5 ∶ 1，考虑可能与样本较少或就

诊人群分布有关，但仍然显示男性发病高于女性。

为 HFRS 更好的救治，已有专家共识根据 HFRS
发病早期临床特征及实验室指标进行临床分型，

为早期预警及预后提供参考标准 [1,5]，纳入体温、

尿蛋白、血压、休克及多脏器功能衰竭进行分

型，将 HFRS 分为轻、中、重、危重型，本研究

依照此标准进行分型，由于危重及重症组患者病

情预后差，数据较少，更好的早期发现重症患者

并早期干预，故将轻中组定义为轻症组，重危重

组定义为重症组，同时分析各项实验室指标在重

症 HFRS 上的早期预警价值，筛选出 WBC、PLT、

PCT 等预测效能最佳指标并建立预测模型。

本研究中重症组血清 WBC、Cr、BUN、DD、

PCT 水平均高于轻症组，且与病情严重程度呈正

相关，与既往研究结果 [9-11] 一致，但 CRP 与本研

究不一致，考虑与感染因素有关，但仍需要更大

样本证实。研究 [9,11] 显示 ALT 在轻重症组间差异

无统计学意义，本研究显示 ALT、AST 重症组升高，

差异有统计学意义，但并非重症患者的独立危险

因素，仍需更大样本及多中心研究进一步证实。

本研究结果与最近西安市 206 例儿童 HFRS 研究

结果也一致，AST、ALT 随着分级升高 [12]。PLT、

ALB、PTA 水平均低于轻症组，且与病情严重程

度呈负相关，与既往研究 [9,13] 一致，其中 PTA 研

敏
感

度

图 1 PLT、AST、PCT 及联合检测在诊断重症 HFRS 的受试者操
作特征曲线

Fig 1 Receiver operating characteristic curve of PLT, AST, PCT and 
combined detection in the diagnosis of severe HFRS

究中未提及，本研究中显示有统计学意义，仍需

进一步研究及探讨其预警价值。本研究进行二元

多因素 logistic 回归分析出指标 WBC、PLT、PCT
是重症 HFRS 的危险因素，并建立模型预测重症

HFRS，同时分析 WBC、PLT、PCT 在重症 HFRS
上的最佳阈值。

HFRS 是由汉坦病毒科汉坦病毒属的汉坦病毒

引起的，以急性肾脏损伤、血管通透性增加和凝血

功能异常为特征。研究机制显示由于血管通透性增

加、PLT 减少和不同器官内皮细胞感染导致的免疫

反应增强的一系列反应，PLT 减少和凝血改变是所

有汉坦病毒感染的特征，已有研究显示 PLT 及凝

血指标与 HFRS 病情严重程度有关 [14-15]，PLT 水平

越低，HFRS 患者病情越严重，同时和出血倾向有

关，本文 PLT 的阈值与刘大维 [13] 研究一致。炎症

风暴过程中多种免疫细胞、炎症因子、补体均参与

致病过程，已有研究发现 WBC、PCT、CRP、IL-
6/8/10/18、转化生长因子 -β3（β-3）、胰岛素样生

长因子结合蛋白 7、血清可溶性尿激酶型纤溶酶原

激活剂受体（SuPAR）和 C-X-C 基序趋化因子配

体 10（CXCL10）等因子均参与其中 [15-16]，PCT 是

不同细胞在炎症刺激下分泌的降钙素激素的前体，

它的增加与 HFRS 患者的疾病严重程度、继发细

菌感染和死亡率有关，PCT>0.26 ng/mL 提示病情

危重，PCT>0.36 ng/mL 死亡风险增加 [17]，本研究

结果 PCT>2.97 ng/mL 提示病情危重可能性大，应

早期进行临床干预治疗。在没有内毒素的情况下，

肿瘤坏死因子 -α 和白介素 6 可以诱导 PCT 的

产生，已证实肾综合征出血热患者的肿瘤坏死因

子 -α 和白介素 6 浓度升高 [18]。本研究联合检测

可以明显提高特异性，为早期临床干预争取更多

时间，提高 HFRS 的预后。

本研究对急诊入院 HFRS 患者实验室指标进

行简单分析，发现入院时 WBC、PLT、PCT 是重

症 HFRS 的独立危险因素，联合检测明显提高特

异性，为 HFRS 临床诊治提供一定参考。但本研

究尚有局限性，一方面研究为回顾性研究，部分

数据缺失可能导致一定偏倚，且未进行感染源分

类，尚不明确不同汉坦病毒属感染之间是否有差

异，另一方面本研究样本量来源单一，危重及死

亡病例量为小样本，有一定偏倚，未对实验室指

标进行动态监测分析，Pal 等 [19]、詹家燚等 [20] 对

入院 HFRS 实验室指标进行序贯监测，但入院时

1- 特异度
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急诊患者的入院指标对急诊分诊及进一步治疗起

决定性作用，急诊早期指标的预警价值仍有一定

意义。但仍需大样本多中心研究进一步验证，同

时后期需要进一步随访患者预后得出更有价值的

结论。另外本文纳入实验室指标仍具有局限性，

仅筛选出部分有意义指标，需要进一步多中心、

大样本、前瞻性研究筛查出更有意义指标对 HFRS
进行早期预警。
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