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【摘要】目的  探究发热伴血小板减少综合征（severe fever with thrombocytopenia 

syndrome，SFTS）患者预后的影响因素，构建列线图预测模型并验证评价。方法  回顾性

分析 2019 年 4 月至 2024 年 5 月于安徽医科大学第二附属医院住院治疗 SFTS 成人患者

的临床资料，根据院内生存情况分为生存组和死亡组。采用二元 Logistic 回归分析确定

SFTS 患者预后不良的独立危险因素并构建列线图预测模型，使用 Bootstrap 法重复抽样

1  000 次进行验证，采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线及

其曲线下面积（area under curve，AUC）、校准曲线和决策曲线评估列线图模型的区分度、

校准度和临床适用性。结果  共纳入 271 例 SFTS 患者，其中生存组 215 例，死亡组 56 例。

二元 Logistic 回归分析显示年龄 [OR=1.089，95%CI（1.018，1.166）]、病毒载量 [OR=2.047，

95%CI（1.192，3.514）]、消化道出血 [OR=5.368，95%CI（1.635，17.625）]、肺部真菌

感 染 [OR=6.446，95%CI（2.115，19.645）]、 血 清 铁 蛋 白 [OR=8.198，95%CI（1.850，

36.340）] 是 SFTS 患者院内死亡的影响因素。列线图预测模型 AUC 值为 0.936[95%CI（0.906，

0.965）]，Bootstrap 法重复抽样 1 000 次后的 AUC 为 0.928[95%CI（0.898，0.960）]，校

准曲线、决策曲线显示模型具有较好的一致性和净收益。结论  年龄、病毒载量、消化道

出血、肺部真菌感染、血清铁蛋白是 SFTS 院内死亡的影响因素，本研究构建的 SFTS 患者

院内死亡风险的列线图预测模型可辅助临床识别高危患者，具有一定的临床使用价值。
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【Abstract】Objective  To explore the risk factors for the prognosis of patients with 
severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS), and establish and validate a nomogram 
prediction model. Methods  A retrospective analysis was conducted on the clinical data of adult 
patients with SFTS admitted to the Second Hospital of Anhui Medical University from April 
2019 to May 2024. Patients were divided into the survival group and death group according to 
their survival status in the hospital. Binary Logistic regression analysis was used to determine 
independent influencing factors for poor prognosis in SFTS patients, and then a nomogram 
prediction model was constructed. The differentiation, calibration and clinical applicability 
of the nomogram prediction model were evaluated using the receiver operating characteristic 
(ROC) curve, area under curve (AUC), calibration curve, and decision curve.  Results  A 
total of 271 SFTS patients were included, of which 215 were in the survival group and 56 in 
the death group. Binary Logistic regression analysis showed that age [OR=1.089, 95%CI(1.018, 
1.166)], viral load [OR=2.047, 95%CI(1.192, 3.514)], gastrointestinal bleeding [OR=5.368, 
95%CI(1.635, 17.625)], pulmonary fungal infection [OR=6.446, 95%CI(2.115, 19.645)], and 
serum ferritin [OR=8.198, 95%CI(1.850, 36.340)] were independent influencing factors for 
the poor prognosis of SFTS patients. The AUC value of the nomogram prediction model was 
0.936[95%CI(0.906, 0.965)], and the AUC of the Bootstrap method after repeated sampling 1,000 
times was 0.928[95%CI(0.898, 0.960)]. The calibration curve and decision curve showed that 
the model had good consistency and net returns. Conclusion  Age, viral load, gastrointestinal 
bleeding, pulmonary fungal infection, and serum ferritin are the influencing factors for the 
poor prognosis of SFTS. The nomogram prediction model for the prognosis of SFTS patients 
constructed in this study can assist in clinical identification of high-risk patients, showing 
certain clinical value.

【Keywords】Severe fever with thrombocytopenia syndrome; Prognosis; Prediction 
model; Nomogram; Influencing factors

发热伴血小板减少综合征（severe fever with 

thrombocytopenia syndrome，SFTS）最早是在中国

湖北及河南地区发现，由大别班达病毒（Dabie 

bandavirus，DBV）感染引起的一种传染病 [1-2]，

其临床特征是发热、血小板减少、白细胞减少、

胃肠道症状和多器官功能障碍 [3]。SFTS 发病机制

暂不明确，尚无特效药及疫苗，相关文献报道其

死亡率为 5%~30%[4]。鉴于 SFTS 对公共卫生的威

胁，世界卫生组织将其和埃博拉出血热列为需要

优先关注的十大严重传染病之一 [5]。早期识别有

预后不良风险的患者对于改善预后和指导治疗策

略至关重要。目前对于 SFTS 的临床研究多旨在

探究其死亡的危险因素，大量研究表明，SFTS 患

者的预后指标，如病毒载量、中枢神经系统功能

障碍、年龄等 [6-9]，可显著影响患者的预后。然而，

现有的基于危险因素构建的预测模型也存在一定

局限性，如仅包括实验室指标、临床指标少、预

测敏感度低等，限制了这些模型的临床预测效

能。基于此，本研究从人口学特征、基础疾病、

临床表现、并发症、实验室指标出发，探究其

独立危险因素，构建模型以预测 SFTS 患者的预

后，以期为临床医生早期识别危重患者、及时

启动个性化治疗改善患者预后提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
以安徽医科大学第二附属医院 2019 年 4 月

至 2024 年 5 月诊断的 SFTS 患者为研究对象。

纳入标准：根据《发热伴血小板减少综合征防

治指南（2010 版 )》[10]，SFTS 感染诊断标准为

急性发热伴血小板减少，外周血检测布尼亚病

毒 RNA 和（或）病毒特异性免疫球蛋白（Ig）

M 抗体阳性。排除标准：①临床数据缺失严重

的患者；②合并免疫缺陷、恶性肿瘤、血液系
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统疾病的患者；③既往有心、肺、肝、肾等脏器

功能重度不全的患者。本研究已通过安徽医科

大学第二附属医院医学研究伦理委员会审批（批

号：YX2022-041）。

1.2  资料收集
回顾性收集 SFTS 患者的人口学特征、临床

表现、入院生命体征、实验室检查结果。人口学

特征包括年龄、性别、职业、基础疾病（高血压、

糖尿病、脑卒中）；临床表现包括腹泻、急性胰

腺炎、消化道出血、肺部真菌感染、败血症；入

院生命体征包括体温、心率、呼吸频率、收缩压、

舒张压；实验室检查结果包括血常规（白细胞、

血红蛋白、血小板）、肝功能（谷草转氨酶、总

胆红素）、肾功能（肌酐、尿素氮）、心肌酶谱（乳

酸脱氢酶、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶 MB）、

凝血功能（血浆凝血酶原时间、凝血酶时间、纤

维蛋白原、D- 二聚体）、电解质（血钾、总二

氧化碳浓度）、炎症指标（降钙素原、C 反应蛋白、

血清铁蛋白）、病毒载量。

病毒载量以实时定量逆转录聚合酶链反应检

测，实时定量逆转录聚合酶链反应试剂盒引物和

探针取自布尼亚病毒基因组 S 片段。正向 引 物

为5'TAAACTTCTGTCTTGCTGGCTCC3'， 反 向

引 物 为 5'GGCAAGATGCCTTCACCA3'， 探 针

为 5'CGCATCTTCACATTGAT3'，检出下限为

1  000  拷贝 /mL，将阴性结果的数据排除，统计时

以 log10 转换计算。肺部真菌感染定义为临床诊

断或拟诊，即痰培养出明确病原体或两次及以上

半乳甘露聚糖实验阳性或肺部 CT 显示真菌感染

征象 [11]。消化道出血定义为呕血、黑便、便血、

大便隐血或呕吐物隐血 2+ 及以上。急性胰腺炎定

义为满足以下两个及以上条件：急性上腹痛、淀

粉酶或脂肪酶大于 3 倍上限值、影像学提示胰腺

炎改变。败血症定义为血培养出明确病原体。血

清铁蛋白（ng/mL）统计时以 log10 转换计算。以

上指标均以入院首日或次日采集血样结果为准。

以院内结局为因变量，院内生存为生存组，

院内死亡为死亡组。自动出院患者为病情危重，

出现意识丧失、血流动力学不稳定或呼吸衰竭的

患者，死亡风险极大，从结局上判断归于死亡结局。

1.3  统计学分析
采用 R 4.2.1 软件进行统计分析和作图。正态

分布的计量资料以均值和标准差（ sx ± ）表示，

非正态分布的计量资料以中位数和四分位距 [M

（IQR）] 表示，组间比较采用独立样本 t 检验和

Mann-Whitney U 检验；计数资料以例数和百分比

（n，%）表示，组间比较采用 χ2 检验。缺失值

大于 10% 的数据予以舍弃，缺失值小于 10% 的

数据使用随机森林法进行填充，使用方差膨胀因

子（VIF）进行共线性诊断，排除 VIF 值大于 5

的变量。比较生存组和死亡组的基线资料，采用

二元 Logistic 回归分析确定 SFTS 患者预后不良的

独立危险因素，并构建列线图。使用受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线及其曲线下面积（area under curve，AUC）、

校 准 曲 线、 决 策 曲 线 对 模 型 进 行 评 价。 采 用

Bootstrap 法重复抽样 1 000 次对模型进行 ROC 曲

线和校准曲线验证。以 P＜ 0.05 为差异具有统计

学意义。

2  结果

2.1  一般情况
共 纳 入 271 例 SFTS 患 者， 其 中 男 性 患 者

113 名（41.7%），女性患者 158 名（58.3%）；

农 民 患 者 220 名（81.2%）， 非 农 民 患 者 51 名

（18.8%）；年龄在 32~91 岁之间；高血压患者

85 名（31.4%）， 糖 尿 病 患 者 19 名（7.0%），

既往脑卒中患者 30 名（11.1%）。

生存组 215 例（79.3%），死亡组 56 例（20.7%）。

死亡组患者较生存组年龄更大，入院时体温更高，

心率及呼吸频率更快，更易患有高血压及脑卒中，

更易合并急性胰腺炎、消化道出血、肺部真菌感

染、败血症并发症（均 P＜ 0.05）；死亡组患者

较生存组患者血小板计数更低，病毒载量、血清

铁蛋白、肌酐、谷草转氨酶、乳酸脱氢酶、凝血

酶原时间等指标结果更高（均 P＜ 0.05），见表 1。

2.2  Logistic回归分析 
以院内生存结局（死亡 =1，生存 =0）为因变

量，对人口学特征、临床表现、入院生命体征及

实验室检查变量进行单因素 Logistic 回归分析，

将单因素 Logistic 回归分析有统计学意义的变量

纳入多因素 Logistic 回归分析，筛选出 SFTS 患者

预后独立影响因素作为预测因子纳入列线图预测

模型。多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄

[OR=1.089，95%CI（1.018，1.166）]、 血 清 铁 蛋

白 [OR=8.198，95%CI（1.850，36.340）]、 病 毒
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表1  两组SFTS患者一般特征比较[M（IQR）]

Table 1. Comparison of general characteristics of SFTS patients in two groups[M (IQR)]
变量 VIF 生存组（n=215） 死亡组（n=56） t/χ2/Z值 P值

一般资料

 男性* 1.314   82（38.1）   31（55.4） 5.418 0.020

 农民* 1.119 178（82.8）   42（75.0） 1.765 0.184

 年龄 1.540   67（58，73）   74（68，78） -4.804 ＜0.001

 高血压* 1.310   57（26.5）   28（50.0） 11.386 0.001

 糖尿病* 1.137   14（6.5）     5（8.9） 0.398 0.528

 脑卒中* 1.321   17（7.9）   13（23.2） 10.574 0.001

临床表现

 腹泻* 1.199   97（45.1）   32（57.1） 2.576 0.108

 急性胰腺炎* 1.472 104（48.4）   48（85.7） 25.154 ＜0.001

 消化道出血* 1.650   27（12.6）   36（64.3） 66.625 ＜0.001

 肺部真菌感染* 1.730   31（14.4）   41（73.2） 78.723 ＜0.001

 败血症* 1.325   10（4.7）     9（16.1） 8.888 0.003

入院生命体征

 体温（℃） 1.376 37.0（36.5，38.0） 37.5（36.8，38.4） -2.695 0.007

 心率（次/min） 2.231    78（70，87）    87（76，100） -3.323 ＜0.001

 呼吸频率（次/min） 1.728    19（18，20）    20（19，20） -2.695 0.012

 收缩压（mmHg）# 2.041    113±18     121±18 -2.821 0.006

 舒张压（mmHg） 1.897    69（62，74）    69（63，78） -1.263 0.207

实验室指标

 病毒载量（拷贝/mL）‡ 2.244      5（3，6）      6（6，7） -7.630 ＜0.001

 白细胞计数（×109/L） 1.276 2.00（1.46，3.22） 2.32（1.44，3.22） -0.735 0.735

 血红蛋白（g/L） 1.155  130（119，142）  130（123，149） -0.905 0.366

 血小板计数（×109/L） 1.534    55（39，71）    41（30，55） -3.117 0.002

 谷草转氨酶（U/L） 2.385  134（68，257）  296（149，571） -2.129 ＜0.001

 总胆红素（μmol/L） 1.205   9.1（7.1，11.2） 10.0（8.2，13.4） -2.129 0.033

 肌酐（μmol/L） 3.960    71（57，89）  116（81，138） -6.831 ＜0.001

 尿素氮（mmol/L） 3.851   6.1（4.8，8.4） 10.6（7.5，14.8） -6.261 ＜0.001

 乳酸脱氢酶（U/L） 4.033 429（327，727）  878（535，1 620） -4.928 ＜0.001

 肌酸激酶（U/L） 4.215 300（130，741）  641（228，1 521） -3.770 ＜0.001

 肌酸激酶同工酶MB（U/L） 4.961   26（17，40）    39（27，61） -3.945 ＜0.001

 血浆凝血酶原时间（s） 1.189 11.3（10.4，12.3） 12.1（11.1，13.2） -3.585 ＜0.001

 D-二聚体（μg/mL） 2.039   2.2（1.2，5.3）   6.8（2.8，11.6） -5.726 ＜0.001

 凝血酶时间（s） 3.007    21（19，24）    30（23，50） -5.771 ＜0.001

 纤维蛋白原（g/L） 1.477 2.43（2.10，2.77） 2.14（1.86，2.53） -3.239 0.001

 钾（mmol/L） 1.122 3.68（3.45，4.05） 3.99（3.64，4.41） -3.046 0.002

 总二氧化碳浓度（mmol/L） 1.139 23.4（21.3，25.9） 21.7（19.3，24.8） -2.894 0.004

 降钙素原（ng/mL） 1.978 0.13（0.06，0.26） 0.56（0.17，2.13） -6.237 ＜0.001

 C反应蛋白（mg/L） 1.508      2（1，6）      8（2，20） -4.431 ＜0.001

 血清铁蛋白（ng/mL）#‡ 1.201     3.51±0.56     4.18±0.53 -8.035 ＜0.001
注：*计数资料以例数和百分比（n，%）表示；#正态分布的计量资料以均值和标准差（ sx ± ）表示；‡结果经log10转换计算。



医学新知  2024 年 10 月第 34 卷第 10 期  New Medicine, Oct. 2024, Vol. 34, No.10 1103

yxxz.whuznhmedj.com 

变量
单因素Logistic分析 多因素Logistic分析

β值 OR值（95%CI） P值 β值 OR值（95%CI） P值

一般资料

 男性 -0.699 0.497（0.274，0.901） 0.021 0.307 1.360（0.450，4.105） 0.586

 农民 -0.472 0.624（0.309，1.257） 0.187 -

 年龄 0.083 1.086（1.048，1.126） ＜0.001 0.085 1.089（1.018，1.166） 0.014

 高血压 1.020 2.772（1.514，5.076） ＜0.001 1.140 3.128（0.954，10.255） 0.060

 糖尿病 0.342 1.408（0.485，4.089） 0.530 -

 脑卒中 1.259 3.521（1.592，7.789） 0.002 -0.010 0.990（0.209，4.703） 0.990

临床表现

 腹泻 0.484 1.622（0.896，2.936） 0.110 -

 急性胰腺炎 1.857 6.404（2.892，14.179） ＜0.001 0.768 2.156（0.558，8.332） 0.265

 消化道出血 2.528 12.533（6.354，24.722） ＜0.001 1.680 5.368（1.635，17.625） 0.006

 肺部真菌感染 2.786 16.224（8.030，32.777） ＜0.001 1.863 6.446（2.115，19.645） 0.001

 败血症 1.368 3.926（1.511，10.198） 0.005 -0.726 0.484（0.077，3.020） 0.437

入院生命体征

 体温（℃） 0.401 1.493（1.098，2.031） 0.011 0.464 1.590（0.893，2.831） 0.115

 心率（次/min） 0.039 1.040（1.019，1.061） ＜0.001 0.037 1.038（0.997，1.080） 0.067

 呼吸频率（次/min） 0.353 1.424（1.038，1.953） 0.028 -0.100 0.905（0.505，1.624） 0.739

 收缩压（mmHg） 0.023 1.023（1.007，1.040） 0.006 -0.003 0.997（0.966，1.029） 0.842

 舒张压（mmHg） 0.026 1.026（0.997，1.056） 0.080 -

实验室指标

 病毒载量（拷贝/mL） 0.988 2.687（2.001，3.608） ＜0.001 0.716 2.047（1.192，3.514） 0.009

 白细胞计数（×109/L） ＜0.001 1.000（0.913，1.095） 0.999 -

 血红蛋白（g/L） ＜0.001 1.000（0.995，1.004） 0.864 -

 血小板计数（×109/L） -0.019 0.981（0.968，0.995） 0.006 0.006 1.006（0.976，1.036） 0.706

 谷草转氨酶（U/L） 0.002 1.002（1.001，1.003） ＜0.001 ＜0.001 1.000（0.998，1.002） 0.997

 总胆红素（μmol/L） 0.043 1.044（0.986，1.104） 0.138 -

 肌酐（μmol/L） 0.023 1.023（1.014，1.032） ＜0.001 0.003 1.003（0.983，1.024） 0.750

 尿素氮（mmol/L） 0.212 1.236（1.148，1.331） ＜0.001 0.066 1.068（0.877，1.301） 0.510

 乳酸脱氢酶（U/L） 0.001 1.001（1.000，1.001） ＜0.001 -0.001 0.999（0.998，1.000） 0.080

 肌酸激酶（U/L） ＜0.001 1.000（1.000，1.001） 0.052 -

 肌酸激酶同工酶MB（U/L） 0.009 1.009（1.002，1.015） 0.013 -0.003 0.997（0.984，1.010） 0.643

 血浆凝血酶原时间（s） 0.310 1.363（1.109，1.675） 0.003 0.149 1.161（0.872，1.545） 0.307

表2  SFTS患者一般特征单因素和多因素Logistic回归分析

Tabel 2. Univariate and multivariable Logistic analysis of general characteristics of SFTS patients

载量 [OR=2.047，95%CI（1.192，3.514）]、消化

道 出 血 [OR=5.368，95%CI（1.635，17.625）]、

肺部真菌感染 [OR=6.446，95%CI（2.115，

19.645）] 与 SFTS 患者死亡风险增高存在显著相

关（ 均 P＜ 0.05）， 见 表 2。 年 龄 的 AUC 值 为

0.708[95CI%（0.633，0.784）]； 血 清 铁 蛋 白 的

AUC 值 为 0.806[95CI%（0.741，0.870）]； 病 毒

载量的 AUC 值为 0.824[95CI%（0.769，0.878）]；

消 化 道 出 血 的 AUC 值 为 0.759[95CI%（0.679，

0.838）]；肺部真菌感染的 AUC 值为 0.794[95CI%

（0.721，0.867）]，见表 3。
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变量
单因素Logistic分析 多因素Logistic分析

β值 OR值（95%CI） P值 β值 OR值（95%CI） P值

 D-二聚体（μg/mL） 0.092 1.096（1.046，1.148） ＜0.001 -0.045 0.956（0.895，1.022） 0.187

 凝血酶时间（s） 0.026 1.026（1.014，1.039） ＜0.001 0.005 1.005（0.975，1.036） 0.761

 纤维蛋白原（g/L） -0.947 0.388（0.214，0.703） 0.002 -0.428 0.652（0.260，1.638） 0.363

 钾（mmol/L） 0.012 1.012（0.990，1.034） 0.283 -

 总二氧化碳浓度（mmol/L） -0.098 0.907（0.839，0.980） 0.014 0.018 1.018（0.940，1.103） 0.662

 降钙素原（ng/mL） 0.395 1.485（1.110，1.987） 0.008 0.029 1.029（0.801，1.321） 0.823

 C反应蛋白（mg/L） 0.011 1.011（1.001，1.022） 0.030 0.005 1.005（0.983，1.027） 0.686

 血清铁蛋白（ng/mL） 2.146 8.550（4.437，16.475） ＜0.001 2.104 8.198（1.850，36.340） 0.006

续表2

表3  SFTS患者预测因子的诊断价值

Table 3. Diagnostic value of predictive factors of SFTS patients

变量 AUC值（95%CI） 截断值 敏感度 特异度 诊断指数

年龄（岁） 0.708（0.633，0.784） 72 0.643 0.702 0.345

病毒载量（拷贝/mL）* 0.824（0.769，0.878） 6 0.804 0.749 0.552

血清铁蛋白（ng/mL）* 0.806（0.741，0.870） 4 0.679 0.828 0.506

消化道出血 0.759（0.679，0.838） - 0.643 0.874 0.517

肺部真菌感染 0.794（0.721，0.867） - 0.732 0.856 0.588
注：*原始数据经log10转换计算。

2.3  列线图构建
以年龄、病毒载量、血清铁蛋白、消化道出

血、肺部真菌感染作为预测因子构建列线图模

型，见图 1。年龄、病毒载量、血清铁蛋白为连

续性变量，每一数值均对应相应变量评分；肺部

真菌感染和消化道出血为二分类变量，阴性评分

为 0，阳性时对应相应变量评分，所有评分之和

作为总分，可获得对应患者不良预后的发生率，

总分越大，出现不良预后的风险越高。

图1  SFTS患者预后的列线图模型

Figure 1. Nomogram prediction model of the prognosis of SFTS patients
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2.4  列线图评价  
该列线图模型预测 SFTS 患者预后时 ROC 曲

线 的 AUC 为 0.936[95%CI（0.906，0.965）]， 模

型灵敏度为 0.893，特异度为 0.847，准确性为

0.856，见图 2。Bootstrap 法对纳入 SFTS 患者数

据重复抽样 1 000 次验证后，AUC 为 0.928[95%CI 

（0.898，0.960）]，灵敏度为 0.932，特异度为 0.605，

准确性为 0.863，见图 3。采用 Bootstrap 法重复抽

图3  Bootstrap法1 000次抽样的列线图预测模型

ROC曲线

Figure 3. ROC curve of nomogram prediction 

model using Bootstrap method with 1 000 

samplings
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图4  SFTS患者预后列线图模型校准曲线

Figure 4. Calibration curve of prognostic 

nomogram model of SFTS patients
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图5  SFTS患者预后列线图模型的临床决策曲线

Figure 5. Clinical decision curve of prognostic 

nomogram model of SFTS patients
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3  讨论

SFTS 是以蜱为主要传播媒介的自然疫源性疾

病，家养牲畜、野生动物均是其潜在宿主动物，

目前全球共有 5 个国家报道了确诊病例，均为亚

洲地区，其中大部分病例分布在中国 [12-16]。SFTS

的临床病程差异很大，一些症状轻微患者在支持

图2  SFTS患者预后列线图模型的ROC曲线

Figure 2. ROC curve of the prognostic 

nomogram model of SFTS patients
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样1 000次绘制校准曲线对模型一致性进行检验，

结果显示模型校正曲线与 Bootstrap 法校正曲线均

在 45 ° 理想曲线附近，两者平均绝对误差为 0.018，

列线图的校准曲线和理想曲线拟合较好，见图 4。

临床决策曲线分析显示，在阈值概率范围 0.1~0.7

时，该模型曲线位于两条基准线上方，表明该预

测模型在临床上具有收益，见图 5。

性治疗下康复，而另一些患者则迅速发展为严重

疾病导致死亡 [17]，早期识别有不良预后风险的患

者对于指导治疗策略和改善预后至关重要。但目

前关于 SFTS 预后预测模型还相对较少，本研究

以年龄、病毒载量、血清铁蛋白、消化道出血、

肺部真菌感染为预测因子，构建了预测 SFTS 患

者预后的列线图模型，且该模型表现出了良好的
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区分度、校准度和临床适用性。

既往研究开发了部分与 SFTS 预后相关的预

测模型。Fang 等 [18] 使用年龄、多器官功能障碍

综合征、活化部分凝血活酶时间和 D- 二聚体为

预测因子构建 SFTS 死亡风险预测模型，AUC 为

0.873。一项多中心研究指出，C 反应蛋白与淋巴

细胞比值可预测 SFTS 患者的死亡结局，其 AUC

为 0.878，并以年龄、活化部分凝血活酶时间、

C 反应蛋白与淋巴细胞比值为预测因子构建列线

图模型，训练集与验证集的 AUC 分别为 0.898 和

0.890[19]。此外，Zhang 等 [20] 纳入年龄、血清凝血

酶原时间、血清凝血酶时间、血清碳酸氢盐构建

SFTS 危重型预测模型，AUC 为 0.806，但该模型

并未进行验证。

与既往研究相似，本研究发现高龄与 SFTS

患者死亡率独立正相关，死亡组患者的年龄普

遍大于生存组，这可能与高龄患者的器官储备功

能较差和较高的并发症有关 [21]。高病毒载量是

SFTS 患者致命结局的一个危险因素 [22-24]，与本研

究结果一致。相关研究指出 SFTS 的发病机制与

高病毒载量及细胞因子炎症反应相关 [25-26]。布尼

亚病毒通过糖蛋白受体介导进入巨噬细胞和树突

状细胞，自然杀伤细胞通过产生细胞因子发挥免

疫调节作用，在急性期自然杀伤细胞比例增高，

CD3+CD4+T 淋巴细胞比例减低，最终导致细胞因

子风暴 [27-28]。此外，高水平的病毒载量可增加患

者出现神经系统症状的风险，导致其不良结局 [29]。

本研究发现消化道出血作为患者预后的独立

危险因素，表现出良好的预测价值。在出现消化

道出血的 63 例患者中，大部分患者表现为呕血

或便血，死亡组比例远高于生存组，这可能与死

亡组患者较低的血小板水平以及布尼亚病毒破坏

血管内皮细胞增加血管通透性相关 [30-31]。SFTS 患

者的血小板通过焦亡、凋亡、坏死和自噬被破坏，

高病毒载量可能使血小板感染病毒的概率增加，

损害血小板活化并加速血小板耗竭，导致出血风

险增加，进一步加重患者病情 [32]。

SFTS 患 者 常 合 并 有 感 染， 尤 其 是 侵 袭 性

肺 部 真 菌 感 染 （invas ive  pulmonary  funga l 

infection，IPFI），对生存和治疗构成严重威胁 [33]。

目前黄曲霉菌被发现是各种节肢昆虫的病原真

菌，科学家已多次从蜱虫体内分离该病原体 [34-36]，

因此黄曲霉菌可能是通过蜱虫叮咬人体随 SFTS

病毒一起进入人体加重感染。死亡患者的淋巴细

胞损伤或消耗更严重，提示获得性免疫损伤更严

重 [37]，这也可以解释 SFTS 患者合并肺部真菌感

染后死亡率明显升高。一项多中心回顾性研究指

出，发病至入院时间、疾病严重状态、吸烟史、

自身免疫性疾病及静脉注射免疫球蛋白是发生

IPFI 的独立危险因素，在肺部感染的 SFTS 患者中，

白细胞计数＜ 2.09×109/L 和 CD3+CD4+T 淋巴细

胞计数＜ 104.0/μL 可独立预测 IPFI[38]。因此，在

治疗过程中须尽早监测这些指标，完善早期病原

体检测，根据结果早期进行抗真菌治疗。

本研究发现血清铁蛋白与 SFTS 患者的预后

密切相关。血清铁蛋白是一种铁储存蛋白，是由

铁蛋白重链和铁蛋白轻链两个亚基组成的一种 24

聚体中空铁蛋白 [39]，作为铁状态的指标被广泛应

用。除此之外，铁蛋白还作为一种急性期蛋白，

是诊断病毒和细菌感染的一种炎症指标，在细菌

性败血症中通常不升高，仅在几种病毒感染中升

高，包括登革热、病毒性肝炎等 [40-42]。病毒可以

特异性靶向调节参与铁稳态的蛋白质，引起宿主

细胞铁代谢失衡，诱导炎症和癌症的发生 [43-44]。

目前铁蛋白在 SFTS 中的研究较少，机制尚不明确。

本研究发现，SFTS 作为一种病毒性感染，血清铁

蛋白水平均表现出不同程度的升高。本研究对数

据经 log10 转换计算后发现，死亡组的血清铁蛋

白水平远高于生存组，其 OR 值为 8.198，远高于

其余 4 个预测因子。因此，血清铁蛋白水平可以

作为 SFTS 患者预后指标，临床中应尽早动态监

测血清铁蛋白水平，并研究其水平升高影响 SFTS

患者预后的机制。

本研究存在一定的局限性。首先，本研究仅

纳入了单中心的回顾性数据，样本量有限，尽管

使用 Bootstrap 法对模型进行了验证，模型的效能

仍缺乏外部数据的验证。其次，活化部分凝血活

酶时间、神经系统症状等预测因子未纳入分析，

可能影响模型的预测效能。一项空间聚类分析指

出，我国的 SFTS 主要分布于长白山地区、胶东

半岛、泰山地区和淮阳山四个地理群 [45]，因此未

来的研究可针对以上不同的地理环境人群对模型

进行外部验证，并纳入新的预测因子或生物标志

物以提高模型的预测效能。

综上所述，年龄、血清铁蛋白、病毒载量、

肺部真菌感染、消化道出血可以作为预测 SFTS
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患者不良预后的独立影响因素，构建的预后预测

模型能较好的识别 SFTS 患者发生不良预后的风

险，表现出了良好的区分度、校准度和临床适用

性，对 SFTS 不良预后的早期识别和治疗具有一

定的参考价值。
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