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[摘要]目的:建立个体化预测儿童川崎病(KD)发生风险列线图模型,为临床诊断决策提供参考。 方法:本研究共纳入 253 例患

儿(101 例 KD 发热患儿和 152 例非 KD 发热患儿),从中随机选取 187 例作为建模组,66 例作为验证组,收集临床资料。 应用单

因素及多因素 Logistic 回归模型,分析发热患儿发生 KD 的影响因素。 应用 R 软件建立预测 KD 发生风险的列线图模型,并进行

验证。 采用 ROC 曲线下面积(ROC-AUC)来评价模型预测效能。 结果:淋巴细胞计数、C 反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率

(ESR)、血小板计数(PLT)、大血小板百分比是儿童 KD 发生风险的独立影响因素。 对列线图模型进行内部验证,校准曲线没有

明显偏离拟合,显示该模型具有良好的区分度与精准度。 该模型在建模组与验证组的 ROC-AUC 分别为 0. 969 和 0. 915。 结论:
本研究基于儿童 KD 发生风险的影响因素,构建了预测儿童 KD 发生风险的列线图模型,预测效率高,能为临床早期筛选高风险

人群、尽早制订干预对策提供参考。
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Development
 

and
 

Validation
 

of
 

an
 

Individualized
 

Nomogram
 

to
 

Predict
 

Risk
 

of
 

Kawasaki
 

Disease
 

in
 

Children

Wang
 

Dan1,
 

Chen
 

Ai1,
 

2
 

( 1.
 

Affiliated
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of
 

Southwest
 

Medical
 

University,
 

Sichuan
 

Luzhou 　 646000,
 

China;
 

2.
 

Sichuan
 

Provincial
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for
 

Women
 

and
 

Children,
 

Chengdu　 610031,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

develop
 

a
 

nomogram
 

model
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

Kawasaki
 

disease
 

(KD)
 

that
 

can
 

inform
 

clinical
 

diagnostic
 

decision
 

making.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

253
 

children
 

( 101
 

KD
 

and
 

152
 

non-KD
 

febrile
 

illnesses)
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study.
 

We
 

randomly
 

selected
 

187
 

children
 

as
 

the
 

modeling
 

cohort
 

and
 

66
 

as
 

the
 

validation
 

cohort
 

for
 

clinical
 

data
 

collection.
 

Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

models
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

KD
 

in
 

children
 

with
 

fever.
 

A
 

nomogram
 

was
 

developed
 

by
 

R
 

software
 

and
 

validated
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

KD
 

in
 

children
 

with
 

fever.
 

The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(ROC-AUC)
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

nomogram.
 

Results:
 

Lymphocyte
 

count,
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),
 

erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),
 

platelet
 

count
 

(PLT),
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

large
 

platelets
 

were
 

the
 

independent
 

factors
 

influencing
 

the
 

risk
 

of
 

KD
 

in
 

children.
 

The
 

internal
 

verification
 

of
 

the
 

nomogram
 

showed
 

that
 

the
 

calibration
 

curve
 

did
 

not
 

deviate
 

significantly
 

from
 

the
 

fit,
 

indicating
 

that
 

the
 

model
 

has
 

good
 

discrimination
 

and
 

accuracy.
 

The
 

ROC-AUC
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

and
 

validation
 

group
 

was
 

0. 969
 

and
 

0. 915,
 

respectively.
 

Conclusion:
 

Based
 

on
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

KD,
 

this
 

study
 

has
 

developed
 

a
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

KD.
 

The
 

nomogram
 

model
 

with
 

good
 

predictive
 

efficiency
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

screening
 

high-risk
 

populations
 

in
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

clinical
 

practice,
 

and
 

formulate
 

intervention
 

strategies
 

as
 

soon
 

as
 

possible.
[Keywords]Kawasaki

 

disease;
 

nomogram;
 

clinical
 

parameter;
 

children
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　 　 川崎病( Kawasaki
 

disease,KD)是一种急性、自限性

全身血管炎变,主要发生在<5 岁儿童。 KD 主要影响中

小动脉,以冠状动脉最为显著,目前已逐渐成为儿童获

得性心脏病的主要原因[1] 。 KD 在亚洲国家的发病率较

高,特别是日本、韩国和中国台湾地区[2] ,流行病学证据

表明 KD 在中国的发病率呈逐年上升趋势[3-5] 。 KD 常见

的并发症是冠状动脉损伤,如果不及时诊治,15% ~ 25%
未接受治疗的儿童会出现冠状动脉瘤[6] 。 因此,需要早

期诊断和选择合适的治疗方案,以降低冠状动脉疾病的

发生率和改善静脉注射免疫球蛋白的反应[7] 。 由于 KD
的病因和潜在机制尚不清楚,KD 通常通过临床表现和

实验室检查来诊断,这可能会增加误诊率。 有研究报

道[8] ,大约 30%的 KD 患者在急性期发现冠状动脉扩张,
但大多数是短暂形式。 因此,建立有效的早期鉴别方法

对正确诊断和治疗 KD 具有重要的临床意义。 KD 的临

床特征与许多其他常见的儿童疾病重叠,如腺病毒感

染、败血症等,这些发热性疾病许多有黏膜皮肤炎症的

症状,与 KD 临床表现非常相似,从而迫切需要进行敏感

和具体的诊断测试,以区别 KD 和其他导致儿童长期发

热的疾病。 大多数预测评分系统的目的是针对静脉注

射免疫球蛋白抵抗[9-10] 或冠状动脉病变,很少有研究关

注 KD 与其他发热性感染疾病的预测评分。 因此,本研

究旨在建立一个仅使用临床实验室数据的评分系统,以
区分 KD 患者与其他发热感染疾病。 使用实验室数据而

不是临床症状和体征将减少结果的主观性。 列线图模

型能整合相关影响因素,具备个体化预测临床事件发生

风险的能力[11] 。 基于上述背景,本研究对西南医科大学

附属医院 2015 年 1 月至 2018 年 10 月住院治疗的 253
例发热患儿临床指标进行回顾性分析,旨在建立并验证

个体化预测 KD 发生风险的列线图模型,以指导临床筛

选高风险患者,制订更有针对性的防治策略。

1　 资料与方法

收集 2015 年 1 月至 2018 年 10 月于西南医科大学

附属医院儿科住院的 253 例发热患儿(101 例 KD 和 152 例

非 KD),从中随机选取 187 例作为建模组,66 例作为验

证组。 纳入标准:入组前均未接受丙种球蛋白或激素治

疗。 排除标准:伴有自身免疫性疾病;伴有先天性心血

管疾病;近 1 个月接受过激素治疗。 KD 的诊断均符合

美国心脏协会规定的标准[1] ———发热≥5
 

d 并伴有以下

4 ~ 5 种临床表现:双侧结膜充血、口腔黏膜变化、四肢末

梢变化、多形性皮疹、颈部淋巴结病。 非 KD 发热患儿的

诊断标准:有发热记录,伴有至少 1 种 KD 临床症状,但
最终诊断为其他疾病,如败血症、传染性单核细胞增多

症等。 收集患儿临床资料,包括年龄、性别、体温、白细

胞(WBC)、 血小板 ( PLT)、 红细胞 ( RBC)、 血红蛋白

(HGB)、淋巴细胞、C 反应蛋白( CRP )、红细胞沉降率

(ESR)等。 应用 SPSS
 

13. 0 软件,计量资料以 x±s 表示,
采用 t 检验,计数资料以百分比表示,采用 χ2检验;采用

单因素和多因素 Logistic 回归模型对临床资料进行分

析,确定独立影响因素,将独立影响因素引入 R 软件( R
 

3. 6. 1),建立列线图预测模型;采用 Bootstrap 法重复抽

样 1
 

000 次,对列线图模型进行内部验证;通过 ROC 曲

线下面积(ROC-AUC)来评估模型的判别能力。 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患儿临床资料比较

两组患儿除体温和年龄外,临床资料比较差异无统

计学意义(P>0. 05),见表 1。

表 1　 两组患儿临床资料比较

项目 建模组(187 例) 验证组(66 例) P
体温 / ℃ 37. 67±0. 98 38. 09±1. 12 <0. 05
KD / 例(%) 74(39. 57) 27(40. 91) >0. 05
性别(男 / 女) 109 / 78 43 / 23 >0. 05
年龄( ~5 岁 / ~10 岁 / ~14 岁) / 例 66 / 103 / 18 24 / 37 / 5 <0. 05
RBC 分布宽度变异系数 / % 13. 50±1. 32 13. 57±1. 20 >0. 05
RBC 分布宽度标准差 / fl 38. 47±2. 91 38. 12±2. 57 >0. 05
RBC 平均 HGB 含量 / (g / L) 334. 10±10. 37 333. 12±10. 46 >0. 05
RBC 压积( -) 35. 20±3. 63 34. 71±3. 09 >0. 05
RBC 体积 / fl 80. 44±5. 99 79. 40±6. 45 >0. 05

RBC( ×1012 / L) 4. 39±0. 47 4. 40±0. 49 >0. 05
ESR / (mm / h) 28. 92±19. 79 29. 80±19. 40 >0. 05
HGB / (g / L) 117. 67±13. 28 115. 71±11. 59 >0. 05
CRP / (mg / L) 29. 43±3. 38 34. 47±3. 81 >0. 05
中性粒细胞百分比 / % 69. 51±14. 84 69. 70±14. 22 >0. 05

单核细胞计数( ×109 / L) 0. 82±0. 54 0. 96±0. 61 >0. 05
单核细胞百分比 / % 7. 33±3. 55 8. 19±4. 44 >0. 05
嗜碱粒细胞百分比 / % 0. 09±0. 01 0. 06±0. 01 >0. 05
嗜酸粒细胞百分比 / % 1. 45±0. 36 0. 97±0. 61 >0. 05
大血小板百分比 / % 26. 43±8. 91 24. 93±9. 35 >0. 05

淋巴细胞计数( ×109 / L) 2. 45±1. 91 2. 62±2. 04 >0. 05
淋巴细胞百分比 / % 21. 73±12. 87 21. 18±11. 82 >0. 05

WBC( ×109 / L) 12. 01±6. 07 12. 73±6. 17 >0. 05
PLT 体积分布宽度 / % 11. 79±2. 98 11. 42±3. 17 >0. 05
PLT 压积( -) 0. 32±0. 13 0. 33±0. 13 >0. 05
PLT 体积 / fl 10. 25±1. 22 10. 07±1. 27 >0. 05

PLT( ×109 / L) 322. 24±140. 36 344. 83±144. 35 >0. 05

2. 2　 单因素分析

将建模组患儿分为 KD 组 74 例和非 KD 组 113 例,
比较两组临床资料,筛选发生 KD 的相关因素。 结果显

示,两组在体温、年龄、CRP、RBC、中性粒细胞百分比、单
核细胞计数、嗜酸粒细胞百分比、PLT、淋巴细胞、WBC、
ESR、HGB 等方面比较差异有统计学意义(P 均<0. 05),
见表 2。

2. 3　 多因素分析

以单因素分析中有统计学意义的因素为自变量纳

入 Logistic 回归分析,结果显示,CRP、大血小板百分比、
淋巴细胞计数、ESR、PLT 是发热患儿发生 KD 的独立危

险因素,见表 3。
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表 2　 建模组单因素 Logistic回归分析

因素 OR 95%CI P
性别 0. 92 0. 51 ~ 1. 67 >0. 05
年龄 0. 22 0. 13 ~ 0. 36 <0. 01
体温 1. 41 1. 04 ~ 1. 91 <0. 05
CRP 1. 05 1. 03 ~ 1. 07 <0. 01
RBC 分布宽度变异系数 1. 47 1. 12 ~ 1. 92 <0. 01
RBC 分布宽度标准差 1. 03 0. 93 ~ 1. 14 >0. 05
RBC 平均 HGB 含量 0. 94 0. 91 ~ 0. 97 <0. 01
中性粒细胞百分比 0. 98 0. 96 ~ 1. 00 <0. 05
单核细胞计数 6. 00 2. 80~ 12. 85 <0. 01
单核细胞百分比 0. 92 0. 85 ~ 1. 01 >0. 05
嗜碱粒细胞百分比 7. 83 0. 51 ~ 120. 50 >0. 05
嗜酸粒细胞百分比 1. 42 1. 19 ~ 1. 70 <0. 01
HGB 0. 87 0. 84 ~ 0. 91 <0. 01
大血小板百分比 0. 88 0. 84 ~ 0. 93 <0. 01
淋巴细胞计数 5. 27 3. 22 ~ 8. 63 <0. 01
淋巴细胞百分比 1. 03 1. 00 ~ 1. 05 >0. 05
WBC 1. 31 1. 21 ~ 1. 42 <0. 01
RBC 压积 0. 62 0. 54 ~ 0. 72 <0. 01
RBC 体积 0. 91 0. 86 ~ 0. 97 <0. 01
RBC 0. 11 0. 04 ~ 0. 26 <0. 01
ESR 1. 08 1. 05 ~ 1. 10 <0. 01
PLT 体积分布宽度 0. 65 0. 54 ~ 0. 79 <0. 01
PLT 压积 1. 15 1. 11 ~ 1. 19 <0. 01
PLT 体积 0. 40 0. 27 ~ 0. 57 <0. 01
PLT 1. 01 1. 01 ~ 1. 02 <0. 01

表 3　 建模组多因素 Logistic回归分析

自变量 OR 95%CI P
CRP 1. 04 1. 02 ~ 1. 07 <0. 01
大血小板百分比 0. 9 0. 81 ~ 1. 00 <0. 05
淋巴细胞计数 2. 41 1. 24 ~ 4. 71 <0. 01
ESR 1. 05 1. 01 ~ 1. 09 <0. 05
PLT 1. 01 1. 00 ~ 1. 02 <0. 05

2. 4　 列线图模型的建立

应用 R 软件,将建模组的多因素 Logistic 回归分析

结果纳入建立列线图预测模型(图 1)。 在列线图中,每
个变量的点从对应值向上画一条直线对应到各自的单

项分值。 然后将每个变量单项分值相加得到总分,再向

下画一条直线就可以得到对应的 KD 发生率。 在这个模

型中,淋巴细胞计数是 KD 最大的预测因子(100 分),其
次是 PLT(61 分)、CRP(55 分)、ESR(41 分)和大血小板

百分比(39 分)。 把所有的单项分数加在一起,计算出

总分,就可以估计发生 KD 的概率,并将与其他发热性疾

病区分开来。 在这个预测模型中,当患者总评分>100 分

时,KD 发生率>50%。

2. 5　 列线图模型的验证

采用 Bootstrap 法重复抽样 1
 

000 次,对列线图模型

进行内部验证,获得校准曲线(图 2)。 校准曲线没有明

显偏离拟合,预测结果与实际结果之间具有良好的对应

关系,表明列线图模型预测的 KD 发生率与实际概率基

本一致,显示该模型具有良好的区分度与精准度。 根据

ROC 分析,建模组 ROC-AUC 为 0. 969 ( 95% CI
 

0. 948 ~
0. 990),验证组 ROC-AUC 为 0. 915 ( 95% CI

 

0. 847 ~
0. 983),列线图模型具有良好的判别性,见图 3。
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图 1　 预测儿童 KD风险的列线图模型
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图 2　 列线图模型预测 KD风险的内部验证
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图 3　 列线图模型预测 KD风险的 ROC曲线
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3　 讨论

KD 是一种发生于 3 个月 ~ 5 岁儿童的由免疫介导

的全身性血管炎性改变,其导致冠状动脉损伤的发生率

较高,如果不及时治疗,高达 25%的 KD 患儿会经历冠状

动脉炎,并增加冠状动脉瘤的风险[12] 。 目前,医师主要

通过临床表现、实验室检查和超声心动图来诊断 KD。
由于诊断是基于类似于其他儿童发热疾病的症状和炎

症体征,及时和准确地诊断可能是困难的。 本研究通过

对发热患儿临床资料进行单因素及多因素 Logistic 回归

分析,发现淋巴细胞计数、CRP、ESR、PLT、大血小板百分

比是儿童 KD 发生的独立影响因素。
列线图模型能通过将 Logistic 回归结果量化、图形

化、可视化,实现对疾病发病风险的个体化预测,现已成

功应用于多种疾病的临床诊断及预后评估[13-14] 。 本研

究构建的列线图预测模型纳入了 5 项指标,这些检验指

标能在第一时间采集,方便临床早期评估,对个体风险

可以进行精确量化。 本研究根据列线图模型评分能计

算出每例发热患儿各自发生 KD 的风险。 比如某发热患

儿查血示 CRP 为 30
 

mg / L ( 10 分)、大血小板百分比

10%(35 分)、淋巴细胞计数 3 × 109 / L ( 25 分)、ESR
 

45
 

mm / h(20 分)、PLT
 

550×109 / L(30 分),则列线图模型评

分总得分= 10+35+25+20+30 = 120(分),对应的 KD 风

险为 0. 75,即该发热患儿有 75%的概率发生 KD,属于高

风险患儿,在临床诊治过程中应密切监测其病情发展变

化,及时调整治疗策略。 本研究中淋巴细胞计数是 KD
发生风险最大的独立危险因素,随着淋巴细胞计数的升

高,对应的分值越高,从而发生 KD 的风险越高。 有研究

表明[15] ,免疫系统的过度激活在 KD 的发生和发展中起

着重要作用。 此外,KD 血管炎病变的组织病理学研究

显示特征性 T 细胞浸润和丰富的 CD8+ T 细胞[16] 。 同时

本研究发现,CRP 和 ESR 也是 KD 发生风险的独立因

素[17] 。 急性期 KD 患儿血浆 WBC 会明显增多,血液会

处于高凝状态,ESR 明显增加,CRP 也会同步升高[18] 。
根据美国心脏协会相关指南,CRP 对 KD 的临床诊断具

有实际指导意义[19] 。 虽然所有 KD 的实验室检测都是

非特异性指标,仅提示儿童全身炎症,但如果 CRP 和

ESR 均正常,则可以排除 KD 的可能性[1,20] 。 此外,本研

究结果表明,PLT 也是一个独立危险因素,可能是因为

PLT 在 KD 的亚急性期和恢复期特异性增加,在止血和

血栓形成中起重要作用[21] 。 最后,本研究发现大血小板

百分比也是 KD 发生风险的一个独立危险因素;血小板

分布宽度和体积可能是早期诊断 KD 的有效指标;列线

图模型也显示大血小板百分比越低,对应的分值越高,
发生 KD 的风险越高[22] 。

本研究对列线图预测模型进行内部验证,校准曲线没

有明显偏离拟合,预测结果与实际结果之间具有良好的对

应关系,表明列线图模型预测的 KD 发生率与实际概率基

本一致,显示该模型具有良好的区分度与精准度。 此外,
还应用 ROC 曲线分析该模型预测建模组与验证组发热患

儿发生 KD 风险的效率。 两组的 ROC-AUC 提示该模型可

高效预测 KD 发生风险,具有临床推广应用价值。
综上所述,本研究基于淋巴细胞计数、CRP、ESR、

PLT、大血小板百分比这 5 项儿童 KD 的独立影响因素,
建立的预测模型具有良好的区分度与精准度,可实现对

发热患儿发生 KD 风险的个体化预测,有助于指导筛选

高风险患者,临床应用价值高。 本研究存在一定的局限

性:作为一项回顾性的单中心研究,样本量相对较小(但

入选患者的变量是完整和正确的),可能存在偏移,后续

研究需要扩大样本量,纳入更多的资料对模型作进一步

完善;缺少多中心样本对模型作进一步的外部验证,无
法保证模型的泛化性。 因此,本研究构建的列线图模型

尚需开展不同地区和种族人群的多中心、大样本研究进

一步验证。
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质量改进方案降低早产儿疑似早发败血症抗菌药物使用率
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[摘要]目的:探讨质量改进方案降低早产儿疑似早发败血症(EOS)抗菌药物使用率的临床效果。 方法:制订早产儿疑似 EOS
抗菌药物使用临床质量改进方案,采用队列研究方法,选择 2019 年 10 月至 2020 年 12 月我院新生儿科收治的早产儿疑似 EOS
患儿为观察组,收集 2018 年 6 月至 2019 年 6 月收治的早产儿疑似 EOS 患儿为对照组。 抗菌药物使用率、抗菌药物使用时间和

感染反复情况为主要观察指标。 结果:纳入研究的早产儿 572 例,其中观察组 242 例,对照组 330 例,两组患儿一般资料比较差

异均无统计学意义(P>0. 05)。 观察组早产儿疑似 EOS 抗菌药物使用率 75. 98%,低于对照组的 89. 69%;对照组每千住院日抗

菌药物使用时间为 329. 11
 

d,长于观察组的 216. 05
 

d。 两组均无死亡病例,住院期间停用抗菌药物后患儿感染相关的不良事件

发生情况比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:质量改进方案可减少早产儿疑似 EOS 抗菌药物的使用率和使用时间。 本研

究可为早产儿抗菌药物的合理使用提供参考。
[关键词]败血症;疑似;抗菌药物;质量改进;早产儿
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[Abstract]Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

quality
 

improvement
 

on
 

the
 

utilization
 

rate
 

of
 

antibacteria
 

drug
 

in
 

premature
 

infants
 

suspected
 

of
 

early-onset
 

sepsis
 

(EOS).
 

Methods:
 

The
 

clinical
 

quality
 

improvement
 

program
 

for
 

the
 

use
 

of
 

antibacteria
 

drug
 

in
 

premature
 

infants
 

suspected
 

of
 

EOS
 

was
 

formulated,
 

and
 

cohort
 

study
 

was
 

adopted.
 

Children
 

with
 

suspected
 

EOS
 

in
 

preterm
 

infants
 

admitted
 

to
 

the
 

neonatal
 

department
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,
 

and
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