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基于动态列线图模型预测极低出生体重早产儿早发型败血症风险

张亚丽，刘　梅

（阜阳市人民医院新生儿科，安徽 阜阳　２３６０００）

［摘　要］　目的　探讨极低出生体重早产儿发生早发型败血症（ＥＯＳ）的危险因素，并建立极低出生体重早产儿

ＥＯＳ的列线图模型。方法　选取２０２１年１月—２０２３年１２月某医院收治的２００例极低出生体重早产儿作为训练

集，选取２０２４年１—１２月该院收治的８６例极低出生体重早产儿作为验证集，训练集根据极低出生体重早产儿

ＥＯＳ的发生情况将其分为ＥＯＳ组和无ＥＯＳ组。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的危险因

素，采用Ｒ软件建立极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的列线图模型。结果　母亲妊娠年龄＞３５岁、产前发热、胎膜

早破、留置经外周静脉置入中心静脉导管、机械通气、羊水污染、胎龄≤３２周及新生儿发热是极低出生体重早产儿

发生ＥＯＳ的独立危险因素（均犘＜０．０５）。训练集的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积为０．７９７（９５％犆犐：０．７５５～

０．８５９），验证集的ＲＯＣ曲线下面积为０．７６９（９５％犆犐：０．６６１～０．８７７）；校正曲线显示该模型具有良好的一致性，决

策曲线显示该模型的临床应用价值较高。结论　极低出生体重早产儿ＥＯＳ的动态列线图预测模型的准确性及临

床实用性良好。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ；ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ；ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ；ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ；ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ；ｄｙｎａｍｉｃ

ｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌ；ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

　　新生儿败血症是病原体侵入血液循环后繁殖、

生长、产生毒素并引发全身炎症反应的一种感染性

疾病，是导致新生儿死亡的重要原因之一［１２］。根据

发病时间，新生儿败血症可分为早发型败血症（ｅａｒ

ｌｙｏｎｓｅｔｓｅｐｓｉｓ，ＥＯＳ）和晚发型败血症（ｌａｔｅｏｎｓｅｔ

ｓｅｐｓｉｓ，ＬＯＳ）
［３］。ＥＯＳ是指新生儿在分娩前或分娩

过程中通过母婴垂直传播被感染，一般在新生儿出

生后７２ｈ内发病
［４５］。近年来，随着危重症急救与

围产医学的发展，极低出生体重早产儿的存活率显

著提高［６］。然而，由于早产儿细胞免疫和体液免疫

尚未成熟，从母体获得的ＩｇＧ含量较低，皮肤黏膜

的屏障功能较差，因此对某些病原体的抵抗力较弱，

容易发生ＥＯＳ
［７８］。目前，ＥＯＳ诊断金标准为无菌

体液（如血、脑脊液）培养阳性，但这种方法存在培养

周期长、阳性率低等局限，可能导致治疗延误［９］。由

于ＥＯＳ起病隐匿且缺乏特异性临床表现，多数极低

出生体重早产儿在出生时会预防性接受抗菌药物治

疗，但这可能会增加极低出生体重早产儿在儿童时

期出现肥胖、免疫系统疾病及支气管哮喘的风

险［１０］。因此，及早发现极低出生体重早产儿合并

ＥＯＳ的危险因素，有助于评估预防性抗菌药物使

用，从而降低其发生率。本研究旨在构建极低出生

体重早产儿合并ＥＯＳ的列线图预测模型，以期为该

疾病的防治提供参考依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０２１年１月—２０２３年１２月

某院收治的２００例极低出生体重早产儿作为训练

集，２０２４年１—１２月收治的８６例作为验证集。纳

入标准：胎龄＜３７周的活产儿；出生体重＜１５００ｇ；

单胎妊娠；家属签署知情同意书。排除标准：合并先

天性畸形、遗传代谢性疾病、先天性心脏病、先天性

肠梗阻；母亲患有性传播疾病、血液病、自身免疫性

疾病、肺结核、肿瘤。训练集初步筛选２２５例，排除

先天性畸形２例，遗传代谢性疾病４例，先天性心脏

病３例，先天性肠梗阻１例，智力障碍１例，精神障

碍４例，母亲相关疾病１０例（性传播疾病２例，血

液病２例，自身免疫性疾病４例，肺结核１例，肿瘤

１例）。最终纳入２００例，均未发生ＬＯＳ。验证集初

步筛选９３例，排除先天性畸形２例，先天性心脏病

４例、先天性肠梗阻１例；最终纳入８６例，发生ＬＯＳ

１例。

１．２　ＥＯＳ诊断标准　参照《新生儿败血症诊断及

治疗专家共识（２０１９年版）》对ＥＯＳ进行判断
［１１］，出

生后７２ｈ内出现休克、黄疸、饮食活动差、低体温或

发热等相关临床表现，并满足以下任意一个条件：①

血中检出致病菌ＤＮＡ；②脑脊液检查呈化脓性脑膜

炎改变；③血液非特异性检查至少２项阳性；④血培

养阳性。

１．３　资料收集　收集两组早产儿的性别及胎龄、母

亲产前使用糖皮质激素及产前２４ｈ抗菌药物使用情

况、妊娠期糖尿病及血压情况、妊娠年龄、是否有绒毛

膜羊膜炎、是否产前发热、是否剖宫产、有无前置胎

盘／胎盘早剥／胎膜早破／羊水污染、母亲产前是否留

置经外周静脉置入中心静脉导管（ＰＩＣＣ）及机械通气、

是否有新生儿呼吸窘迫综合征及新生儿发热等情况。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２３．０软件进行数据

分析。计数资料采用卡方检验比较；采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归筛选极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的危险因

素；当犘≤０．０５为差异具有统计学意义。应用 Ｒ

（Ｒ４．３．１）软件建立极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ

的列线图模型。极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的

列线图模型采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法进行内部验证；采用

受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线、校正曲线及决策曲线

评估极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的列线图模型

的预测性能和临床效用。

２　结果

２．１　一般资料比较　共纳入训练集２００例，验证集

８６例。训练集与验证集在极低出生体重早产儿性

别及胎龄、母亲产前使用糖皮质激素及产前２４ｈ抗

菌药物使用情况、妊娠期糖尿病及血压情况、妊娠年

龄、是否有绒毛膜羊膜炎、是否产前发热、是否剖宫

产、有无前置胎盘／胎盘早剥／胎膜早破／羊水污染、

母亲产前是否留置ＰＩＣＣ及机械通气、是否有新生

儿呼吸窘迫综合征及新生儿发热等方面比较，差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表１。
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表１　训练集与验证集极低出生体重早产儿一般资料比较［例（％）］

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＥＬＢＷｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｅｔ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ

［％］）

项目
训练集

（狀＝２００）

验证集

（狀＝８６） χ
２ 犘

性别 ０．６８５ ０．４０８

　男 １０８（５４．００）５１（５９．３０）

　女 ９２（４６．００）３５（４０．７０）

胎龄（周） ０．０６７ ０．７９６

　≤３２ ４７（２３．５０）１９（２２．０９）

　＞３２ １５３（７６．５０）６７（７７．９１）

产前使用糖皮质激素 ０．１８９ ０．６６４

　是 １８３（９１．５０）８０（９３．０２）

　否 １７（８．５０） ６（６．９８）

产前２４ｈ使用抗菌药物 ０．０６７ ０．７９６

　是 ４７（２３．５０）１９（２２．０９）

　否 １５３（７６．５０）６７（７７．９１）

妊娠期糖尿病 ０．１５５ ０．６９３

　是 ３４（１７．００）１３（１５．１２）

　否 １６６（８３．００）７３（８４．８８）

妊娠期高血压 ０．５０３ ０．４７８

　是 ２７（１３．５０） ９（１０．４７）

　否 １７３（８６．５０）７７（８９．５３）

妊娠年龄（岁） ０．０７５ ０．７８５

　＞３５ ２８（１４．００）１１（１２．７９）

　≤３５ １７２（８６．００）７５（８７．２１）

绒毛膜羊膜炎 ０．９０４ ０．３４２

　是 ４１（２０．５０）２２（２５．５８）

　否 １５９（７９．５０）６４（７４．４２）

产前发热 ０．０３８ ０．８４５

　是 ３３（１６．５０）１５（１７．４４）

　否 １６７（８３．５０）７１（８２．５６）

项目
训练集

（狀＝２００）

验证集

（狀＝８６） χ
２ 犘

剖宫产 ０．０４２ ０．８３８

　是 ９１（４５．５０）３８（４４．１９）

　否 １０９（５４．５０）４８（５５．８１）

前置胎盘 ０．６９４ ０．４０５

　是 １３（６．５０） ８（９．３０）

　否 １８７（９３．５０）７８（９０．７０）

胎盘早剥 ０．０４８ ０．８２７

　是 １３（６．５０） ５（５．８１）

　否 １８７（９３．５０）８１（９４．１９）

胎膜早破 ０．１０８ ０．７４２

　是 ４３（２１．５０）２０（２３．２６）

　否 １５７（７８．５０）６６（７６．７４）

羊水污染 ０．８２３ ０．３６４

　是 ３５（１７．５０）１７（１９．７７）

　否 １６５（８２．５０）６９（８０．２３）

留置ＰＩＣＣ ０．１８７ ０．６６５

　是 ２７（１３．５０）１０（１１．６３）

　否 １７３（８６．５０）７６（８８．３７）

机械通气 ０．３０１ ０．５８４

　是 ２３（１１．５０） ８（９．３０）

　否 １７７（８８．５０）７８（９０．７０）

新生儿呼吸窘迫综合征 ０．２９９ ０．５８５

　是 １８１（９０．５０）７６（８８．３７）

　否 １９（９．５０） １０（１１．６３）

新生儿发热 ０．６２４ ０．４２９

　是 ３４（１７．００）１８（２０．９３）

　否 １６６（８３．００）６８（７９．０９）

２．２　ＥＯＳ组与无ＥＯＳ组一般资料比较　２００例极

低出生体重早产儿中有８３例发生ＥＯＳ，ＥＯＳ发生

率为４１．５０％，８３例ＥＯＳ均为单一细菌感染，其中

检出肺炎克雷伯菌１４株（１６．８７％），大肠埃希菌２５

株（３０．１２％），金黄色葡萄球菌１１株（１３．２５％），表

皮葡萄球菌２０株（２４．１０％），肠球菌４株（４．８２％），

假单胞菌６株（７．２３％），链球菌３株（３．６１％）。

ＥＯＳ组和无ＥＯＳ组早产儿的胎龄、妊娠年龄、是否

有绒毛膜羊膜炎、是否产前发热、有无胎膜早破、有

无羊水污染、留置ＰＩＣＣ、机械通气及新生儿发热等

方面比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见

表２。

２．３　极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析　以早产儿胎龄、妊娠年龄、绒毛膜羊膜炎、

是否产前发热、有无胎膜早破、有无羊水污染、留置

ＰＩＣＣ、机械通气及新生儿发热为自变量，以极低出

生体重早产儿合并ＥＯＳ为因变量，进行极低出生体

重早产儿合并ＥＯＳ的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果显

示，母亲妊娠年龄＞３５岁、产前发热、胎膜早破、留

置ＰＩＣＣ、机械通气、羊水污染、胎龄≤３２周及新生

儿发热等是极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的危险

因素（均犘＜０．０５）。见表３。
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表２　ＥＯＳ组与无ＥＯＳ组极低出生体重早产儿一般资料分析［例（％）］

犜犪犫犾犲２　ＧｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＥＬＢＷｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｉｎＥＯＳｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎＥＯＳｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ［％］）

项目
ＥＯＳ组

（狀＝８３）

无ＥＯＳ组

（狀＝１１７） χ
２ 犘

性别 ０．２７５ ０．６００

　男 ４３（５１．８１） ６５（５５．５６）

　女 ４０（４８．１９） ５２（４４．４４）

胎龄（周） １０．３２８ ０．００１

　≤３２ ２９（３４．９４） １８（１５．３８）

　＞３２ ５４（６５．０６） ９９（８４．６２）

产前使用糖皮质激素 ０．２３６ ０．６２７

　是 ７５（９０．３６）１０８（９２．３１）

　否 ８（９．６４） 　９（７．６９）

产前２４ｈ使用抗菌药物 ０．２５６ ０．６１３

　是 ２１（２５．３０） ２６（２２．２２）

　否 ６２（７４．７０） ９１（７７．７８）

妊娠期糖尿病 ０．１１６ ０．７３４

　是 １５（１８．０７） １９（１６．２４）

　否 ６８（８１．９３） ９８（８３．７６）

妊娠期高血压 ０．１１１ ０．７３８

　是 １２（１４．４６） １５（１２．８２）

　否 ７１（８５．５４）１０２（８７．１８）

妊娠年龄（岁） ９．３１６ ０．００２

　＞３５ １９（２２．８９） 　９（７．６９）

　≤３５ ６４（７７．１１）１０８（９２．３１）

绒毛膜羊膜炎 ８．０５７ ０．００５

　是 ２５（３０．１２） １６（１３．６８）

　否 ５８（６９．８８）１０１（８６．３２）

产前发热 ７．９７７ ０．００５

　是 ２１（２５．３０） １２（１０．２６）

　否 ６２（７４．７０）１０５（８９．７４）

项目
ＥＯＳ组

（狀＝８３）

无ＥＯＳ组

（狀＝１１７） χ
２ 犘

剖宫产 ０．１２７ ０．７２２

　是 ３９（４６．９９） ５２（４４．４４）

　否 ４４（５３．０１） ６５（５５．５６）

前置胎盘 ０．１２４ ０．７２５

　是 ６（７．２３） 　７（５．９８）

　否 ７７（９２．７７）１１０（９４．０２）

胎盘早剥 ０．０５３ ０．８１８

　是 ５（６．０２） 　８（６．８４）

　否 ７８（９３．９８）１０９（９３．１６）

胎膜早破 １０．２２８ ０．００１

　是 ２７（３２．５３） １６（１３．６８）

　否 ５６（６７．４７）１０１（８６．３２）

羊水污染 １０．２４６ ０．００１

　是 ２３（２７．７１） １２（１０．２６）

　否 ６０（７２．２９）１０５（８９．７４）

留置ＰＩＣＣ １０．７１６ ０．００１

　是 １９（２２．８９） 　８（６．８４）

　否 ６４（７７．１１）１０９（９３．１６）

机械通气 １１．２４７ ０．００１

　是 １７（２０．４８） 　６（５．１３）

　否 ６６（７９．５２）１１１（９４．８７）

新生儿呼吸窘迫综合征 １．９９４ ０．１５８

　是 ７８（９３．９８）１０３（８８．０３）

　否 ５（６．０２） １４（１１．９７）

新生儿发热 ９．０８６ ０．００３

　是 ２２（２６．５１） １２（１０．２６）

　否 ６１（７３．４９）１０５（８９．７４）

表３　极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲３　ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＬＢＷｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈＥＯＳ

因素 β 犛犫 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

妊娠年龄＞３５岁 １．３８０ ０．５２９ ６．７９４ ０．００９ ３．９７４ １．４０８～１１．２１６

产前发热 １．０９１ ０．４９６ ４．８４６ ０．０２８ ２．９７８ １．１２７～７．８６７

胎膜早破 ０．９４９ ０．４３４ ４．７７６ ０．０２９ ２．５８４ １．１０３～６．０５５

留置ＰＩＣＣ １．３２４ ０．５５９ ５．６１０ ０．０１８ ３．７５９ １．２５７～１１．２４７

机械通气 １．６３１ ０．５９６ ７．４９９ ０．００６ ５．１０９ １．５９０～１６．４１５

羊水污染 １．３７６ ０．４６５ ８．７７３ ０．００３ ３．９６０ １．５９３～９．８４４

胎龄≤３２周 １．０６５ ０．４１４ ６．６１５ ０．０１０ ２．９００ １．２８８～６．５２８

新生儿发热 ０．９８４ ０．４７８ ４．２２６ ０．０４０ ２．６７４ １．０４７～６．８３１

常数 －２．０７５ ０．３１８ ４２．６７１ ＜０．００１ ０．１２６ ／

　　注：／表示无数据。
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２．４　预测模型的可视化及效能分析　将ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归模型可视化，构建极低出生体重早产儿合并

ＥＯＳ的列线图模型，见图１。总分为０～４００分，对应

极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的概率是０．１２０～

０．９８５。构建极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的动态

列线图模型，见图２。在动态列线图界面，使用者可

根据极低出生体重早产儿的实际情况，输入母亲妊

娠年龄、是否产前发热、是否胎膜早破、留置ＰＩＣＣ、

机械通气、羊水污染、胎龄及新生儿发热等变量，动

态列线图可直接预测极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ

的发生风险。训练集的ＲＯＣ曲线下面积为０．７９７

（９５％犆犐：０．７５５～０．８５９），验证集的ＲＯＣ曲线下面

积为０．７６９（９５％犆犐：０．６６１～０．８７７），见图３；训练

集和验证集的校正曲线均显示预测值和实际值基本

吻合，见图４；决策曲线显示模型的净获益值均较

高，说明模型具有临床应用价值，见图５。
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图１　极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的列线图模型
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图２　极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的动态列线图模型
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　　注：Ａ为训练集，Ｂ为验证集。

图３　极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ列线图模型的ＲＯＣ曲线
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图４　极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ列线图模型的校正曲线
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图５　极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ列线图模型的决策曲线
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３　讨论

本研究纳入２００例极低出生体重早产儿，其中

８３例发生ＥＯＳ，发生率为４１．５０％，与文献
［１２］报道

结果相近。可见极低出生体重早产儿ＥＯＳ发生率

较高，临床需重点关注该人群ＥＯＳ的防治，并明确

其危险因素，对临床实践具有重要意义。

本研究发现，母亲妊娠年龄＞３５岁、产前发热、

胎膜早破、留置ＰＩＣＣ、机械通气、羊水污染、胎龄≤

３２周及新生儿发热是极低出生体重早产儿发生

ＥＯＳ的独立危险因素。可能原因包括：高龄孕妇的

免疫功能随年龄增长逐渐下降，其新生儿免疫功能

相对较弱，从而增加ＥＯＳ发生的风险
［１３］。母亲绒

毛膜羊膜炎可导致羊水感染，胎儿通过吞咽或接触

感染羊水而引发ＥＯＳ
［１４］。研究表明，产前发热是极

低出生体重早产儿发生ＥＯＳ的危险因素
［１５］，提示

孕妇存在感染，引发免疫功能紊乱及炎症反应增强，

导致胎盘屏障功能受损，进而增加胎儿发生ＥＯＳ的

风险。胎膜早破可破坏产妇的正常防御屏障，增加

病原菌侵袭风险，是 ＥＯＳ的重要危险因素
［１６］。

ＰＩＣＣ作为临床应用刺激性药物及为新生儿提供肠

外营养的血管通路，其穿刺部位或导管周围皮肤可

能成为病原菌入侵门户，导致血流感染进而引发

ＥＯＳ
［１７］。研究［１８］还表明，机械通气可增加ＥＯＳ发

生风险，极低出生体重早产儿因各系统发育不完善，

长时间机械通气会增加病原体侵入其血液循环的风

险，从而引发ＥＯＳ。羊水污染可促进病原微生物大

量繁殖，加重羊膜腔内感染程度，从而增加ＥＯＳ发

生风险［１９］。胎龄≤３２周的极低出生体重早产儿因

免疫系统发育不成熟，免疫功能缺陷，更易发生病原

体侵袭，从而引发ＥＯＳ。发热可能是感染的早期表

现，如果感染未能及时控制，病原体可经血行播散，

最终导致ＥＯＳ发生。

现有研究主要集中于足月儿合并ＥＯＳ预测模

型的构建，而关于极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ

影响因素及预测模型的研究较为缺乏。本研究构

建了极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的列线图模

型，训练集的ＲＯＣ曲线下面积是０．７９７（９５％犆犐：

０．７５５～０．８５９），验证集的ＲＯＣ曲线下面积是０．７６９

（９５％犆犐：０．６６１～０．８７７）；校正曲线分析证实该模

型具有良好的一致性，表明其准确性与预测效能良

好；决策曲线显示模型的净获益值均较高，提示该模

型的临床预测效能良好。此外，本研究还构建了网

页版的极低出生体重早产儿合并ＥＯＳ的动态列线

图模型，便于临床医患沟通，家属可基于极低出生体

重早产儿特征在线预测ＥＯＳ风险，辅助医务人员及

时调整诊疗方案。建议先在部分科室试点应用该模

型，收集应用案例和经验后再逐步推广。与魏欣

雨等［２０］的极早产儿ＥＯＳ列线图预测模型相比，本

研究列线图模型具有以下优势：纳入预测因素更全

面；动态列线图模型操作简便，可理解性更强；模型

参数均来自常规临床指标，基层医疗机构均可收集，

有利于模型的推广和应用。

本研究的局限性：单中心回顾性设计导致样本

代表性受限；缺乏成本效益分析；未建立模型动态更

新机制。因此，未来研究设计将重点关注以下几个

方面：设置自动化的模型再训练系统，定期更新模型

参数；采用前瞻性设计，在不同医疗机构、不同地区

进行多中心研究，以评估模型在不同临床环境中的

稳定性；评估模型的开发和维护成本、运营成本，以

及实际应用中的临床效益和经济效益，探索如何降

低运营成本；开发小程序或模型软件，促进预测模型

从学术研究向临床实践的转化。

本研究证实，母亲妊娠年龄＞３５岁、产前发热、

胎膜早破、留置ＰＩＣＣ、机械通气、羊水污染、胎龄≤

３２周及新生儿发热是极低出生体重早产儿发生

ＥＯＳ的独立危险因素。基于此构建的列线图模型

可为临床评估极低出生体重早产儿ＥＯＳ风险提供

实用工具。
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