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预测极早产儿早发型败血症发生风险的
列线图模型的构建

魏欣雨 张静 郝庆飞 杜延娜 程秀永

（郑州大学第一附属医院新生儿科，河南郑州 450052）

［摘要］ 目的　探讨极早产儿早发型败血症 （early-onset sepsis, EOS） 发生的危险因素，并构建预测 EOS 发生

风险的列线图模型。方法　回顾性选取 2020 年 1 月—2022 年 12 月在郑州大学第一附属医院出生并入住新生儿科

的 344 例极早产儿，按 7∶3 的比率随机分为训练集 （241 例） 和验证集 （103 例）。训练集根据是否发生 EOS 分为

EOS 组 （n=64） 和非 EOS 组 （n=177）。采用多因素 logistic 回归分析筛选极早产儿 EOS 发生的危险因素，利用 R

语言构建列线图，并由验证集进行验证。分别采用受试者操作特征曲线 （receiver operating characteristic curve, 

ROC 曲线）、校准曲线和决策曲线分析评价模型的区分度、校准度和临床净收益。结果　多因素 logistic 回归分析

显示，胎龄、产房气管插管、羊水粪染、生后首日血清白蛋白水平和绒毛膜羊膜炎是极早产儿 EOS 发生的独立

危险因素 （P<0.05）。训练集 ROC 曲线的曲线下面积为 0.925 （95%CI：0.888~0.963），验证集 ROC 曲线的曲线下

面积为 0.796 （95%CI：0.694~0.898），表明模型的区分度良好。Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验表明模型拟合度

良好 （P=0.621）。校准曲线分析和决策曲线分析提示模型的预测效能和临床应用价值较高。结论　胎龄、产房气

管插管、羊水粪染、生后首日血清白蛋白水平和绒毛膜羊膜炎与极早产儿 EOS 的发生独立相关；根据这些因素

构建的极早产儿 EOS 发生风险的列线图模型有较高的预测效能和临床应用价值。

［中国当代儿科杂志，2023，25 （9）：915-922］
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Establishment of a nomogram model for predicting the risk of early-onset sepsis in 
very preterm infants

WEI Xin-Yu, ZHANG Jing, HAO Qing-Fei, DU Yan-Na, CHENG Xiu-Yong. Department of Neonatology, First Affiliated 

Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China (Cheng X-Y, Email: chengxy188@163.com)

Abstract: Objective　To identify risk factors associated with early-onset sepsis (EOS) in very preterm infants and 

develop a nomogram model for predicting the risk of EOS. Methods　A retrospective analysis was conducted on 344 

very preterm infants delivered at the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University and admitted to the Department of 

Neonatology between January 2020 and December 2022. These infants were randomly divided into a training set (241 

infants) and a validating set (103 infants) in a 7:3 ratio. The training set was further divided into two groups based on the 

presence or absence of EOS: EOS (n=64) and non-EOS (n=177). Multivariate logistic regression analysis was performed 

to identify risk factors for EOS in the very preterm infants. The nomogram model was developed using R language and 

validated using the validating set. The discriminative ability, calibration, and clinical utility of the model were assessed 

using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, calibration curve analysis, and decision curve analysis, 

respectively. Results　 The multivariate logistic regression analysis revealed that gestational age, need for tracheal 

intubation in the delivery room, meconium-stained amniotic fluid, serum albumin level on the first day of life, and 

chorioamnionitis were risk factors for EOS in very preterm infants (P<0.05). The area under the ROC curve for the 

training set was 0.925 (95%CI: 0.888-0.963), and that for the validating set was 0.796 (95%CI: 0.694-0.898), confirming 

the model's good discrimination. The Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test suggested that the model was well-fitting 
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(P=0.621). The calibration curve analysis and decision curve analysis demonstrated that the model had high predictive 

efficacy and clinical applicability. Conclusions　 Gestational age, need for tracheal intubation in the delivery room, 

meconium-stained amniotic fluid, serum albumin level on the first day of life, and chorioamnionitis are significantly 

associated with the development of EOS in very preterm infants.The nomogram model for predicting the risk of EOS in 

very preterm infants, constructed based on these factors, has high predictive efficacy and clinical applicability.
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早发型败血症 （early-onset sepsis， EOS） 是指

在出生 72 h 内发生的新生儿败血症，主要通过母

婴垂直传播的细菌病原体引起［1-2］。研究表明，早

产、低出生体重、羊水异常、绒毛膜羊膜炎、产

房气管插管、母亲围生期感染与极早产儿 （胎龄

<32 周） EOS 相关［3-4］。在临床上缺乏早期预测感

染的可靠性指标，许多无症状的早产儿接受不必

要的抗生素应用，同时也有部分早产儿因抗生素

应用延迟而死亡［5］。由于极早产儿 EOS 临床表现

隐匿，发病率和病死率较高，大约 80% 的极早产

儿在出生时就予以经验性抗生素治疗［6］。长期抗

生素暴露会导致极早产儿在儿童期发生支气管哮

喘、肥胖、免疫系统性疾病等的风险增加［7-9］。有

研究表明 EOS 与极早产儿死亡和 2 岁时神经发育障

碍相关［10］。因此，早期预测极早产儿 EOS 发生的

风险，有助于临床医生把握经验性抗生素的应用

时机，从而降低病死率和改善存活患儿的预后。

目前关于预测极早产儿 EOS 发生风险的模型研究

甚少。Palatnik 等［11］建立了一个极早产儿 EOS 发生

风险的预测模型，但该预测模型未纳入产时的危

险因素及生后首次相关实验室检查指标。本研究

对极早产儿的围生期资料进行回顾性分析，探讨

极早产儿发生 EOS 的危险因素，从而构建预测极

早产儿 EOS 发生风险的列线图模型，为早期预测

和干预极早产儿 EOS 提供依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2020 年 1 月—2022 年 12 月在我院出生并

于生后立即转入新生儿科住院治疗的早产儿作为

研究对象。纳入标准：（1） 胎龄<32 周；（2） 在我

院新生儿科住院时间≥3 d。排除标准：（1） 患有先

天性畸形、遗传代谢病；（2） 临床资料不完整。

本 研 究 经 我 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 （审 批 号 ：

2020-KY-228）。

1.2　资料收集

回顾性收集入组患儿住院 3 d 内及其母亲孕期

资料。（1） 患儿一般情况：胎龄、出生体重、性

别、是否为试管婴儿、是否行产房气管插管、羊

水 情 况 、 生 后 首 日 血 清 白 蛋 白 （serum albumin, 

ALB） 水平。（2） 母亲孕期资料：产前糖皮质激素

应用情况、分娩方式、是否有胎膜早破≥18 h、是

否有绒毛膜羊膜炎、是否产前 24 h 使用抗生素，

以及是否有妊娠糖尿病、妊娠期高血压疾病、宫

内窘迫。

1.3　诊断标准

EOS 的确定诊断：为生后 72 h 内有相关临床表

现，且血培养或脑脊液 （或其他无菌腔液） 致病

菌培养阳性［3］。

EOS 的临床诊断：生后 72 h 内有相关临床表

现，同时满足下列条件中任何一项，即 （1） 血液

非特异性检查≥2 项阳性；（2） 脑脊液检查呈化脓

性脑膜炎改变；（3） 血中检出致病菌 DNA［3］。

母亲孕期疾病诊断标准参考第 4 版 《实用妇产

科学》［12］。

1.4　研究对象分组

应用 R 语言 （R4.2.1） 将纳入的全部研究对象

根据 7∶3 的比率随机分为训练集和验证集。训练

集用于分析极早产儿 EOS 的影响因素和构建列线

图预测模型，验证集用于验证。根据是否发生

EOS，训练集和验证集均分为 EOS 组和非 EOS 组。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。正态分

布的计量资料用均值±标准差 （x̄ ± s） 表示，组

间比较采用两样本 t 检验；非正态分布的计量资料

用中位数 （四分位数间距）［M （P25，P75）］ 表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以

例数和百分率 （%） 表示，组间比较采用卡方检

验。采用多因素 logistic 回归分析筛选 EOS 发生的

独立危险因素。采用 R 语言 （R4.2.1） 绘制列线图

预测模型。采用 Hosmer-Lemeshow 检验评估模型的

拟合优度。采用验证集对列线图模型进行验证。
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采 用 受 试 者 操 作 特 征 曲 线 （receiver operating 

characteristic curve, ROC 曲线） 曲线下面积 （area 

under the curve, AUC） 评估模型的区分度；采用校

准曲线评价模型的校准度；采用决策曲线分析评

估模型的临床净收益。鉴别和校准均采用 1 000 个

重复抽样 Bootstrap 算法进行评估。所有统计检验均

为双侧检验，P<0.05 被认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料

共纳入 344 例极早产儿，其中训练集 241 例，

验证集 103 例。各变量在训练集和验证集中的比较

差异均无统计学意义 （P>0.05），见表 1。

2.2　训练集EOS组与非EOS组临床资料的比较

训练集共纳入极早产儿 241 例，其中 EOS 组 64

例，非 EOS 组 177 例。单因素分析显示：胎龄、出

生体重、剖宫产、产房气管插管、羊水粪染、生

后首日 ALB 水平和绒毛膜羊膜炎与极早产儿 EOS

的发生有关 （P<0.05），见表 2。

2.3　极早产儿EOS发生的多因素回归分析

将上述有统计学意义的 7 个变量 （胎龄、出生

体重、剖宫产、产房气管插管、羊水粪染、生后

首日 ALB 和绒毛膜羊膜炎） 纳入 logistic 回归模型

进行多因素分析，结果显示：胎龄、产房气管插

管、羊水粪染、生后首日 ALB 和绒毛膜羊膜炎是

极 早 产 儿 EOS 发 生 的 独 立 危 险 因 素 （P<0.05），

见表 3。

2.4　构建极早产儿EOS发生风险的预测模型

根据上述多因素 logistic 回归分析中有意义的 5

个变量，即胎龄、产房气管插管、羊水粪染、生

后首日 ALB 和绒毛膜羊膜炎，应用 R 软件绘制极

早产儿 EOS 发生风险的列线图，见图 1。根据变量

情况得到相应分值，将各变量分值相加得到总分，

总分对应到风险轴的值即为患儿发生 EOS 的概率。

总分越高，患儿发生 EOS 的风险越高。例如，某

患儿胎龄为 29 周 （得 20 分），无羊水粪染 （得 0

分），无产房气管插管 （得 0 分），生后首日 ALB 为

26 g/L （得 60 分），其母亲有绒毛膜羊膜炎 （得 25

分），总分约为 105 分，根据列线图 （图 1） 可以预

测此患儿发生 EOS 的概率约为 80%。

表1　训练集和验证集临床资料的比较

变量

一般情况

胎龄 [M(P25, P75), 周]

出生体重 (x̄ ± s, g)

剖宫产 [n(%)]

男婴 [n(%)]

试管婴儿 [n(%)]

产房气管插管 [n(%)]

羊水粪染 [n(%)]

生后首日 ALB (x̄ ± s, g/L)

母亲孕期资料 [n(%)]

产前糖皮质激素应用

胎膜早破≥18 h

绒毛膜羊膜炎

产前 24 h 使用抗生素

妊娠糖尿病

妊娠期高血压疾病

宫内窘迫

早发型败血症 [n(%)]

训练集 (n=241)

30.3(29.0, 31.1)

1 315±350

198(82.2)

128(53.1)

46(19.1)

34(14.1)

52(21.6)

28.0±3.2

193(80.1)

37(15.4)

32(13.3)

72(29.9)

48(19.9)

104(43.2)

56(23.2)

64(26.6)

验证集 (n=103)

29.8(29.1, 30.9)

1 247±331

84(81.6)

50(48.5)

12(11.7)

22(21.4)

29(28.2)

28.2±3.1

89(86.4)

20(19.4)

13(12.6)

30(29.1)

21(20.4)

48(46.6)

21(20.4)

35(34.0)

t/Z/χ2 值

-1.405

1.104

  0.018

0.603

2.847

2.784

1.735

-0.625

1.954

0.862

0.027

0.019

0.010

0.348

0.337

1.941

P 值

0.160

0.312

0.894

0.437

0.092

0.095

0.188

0.532

0.162

0.353

0.869

0.889

0.920

0.555

0.562

0.164

注：［ALB］ 血清白蛋白。
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图 1　极早产儿发生 EOS 风险的列线图预测模型  根据变量情况得到相应分值，将各变量分值相加得到总分，

总分对应风险轴，即可得出极早产儿发生 EOS 的风险。［ALB］ 血清白蛋白；［EOS］ 早发型败血症。

表2　训练集EOS组与非EOS组临床资料的比较

变量

一般情况

胎龄 [M(P25, P75), 周]

出生体重 (x̄ ± s, g)

剖宫产 [n(%)]

男婴 [n(%)]

试管婴儿 [n(%)]

产房气管插管 [n(%)]

羊水粪染 [n(%)]

生后首日 ALB (x̄ ± s, g/L)

母亲孕期资料 [n(%)]

产前糖皮质激素应用

胎膜早破≥18 h

绒毛膜羊膜炎

产前 24 h 使用抗生素

妊娠糖尿病

妊娠期高血压疾病

宫内窘迫

非 EOS 组 (n=177)

30.7(29.7, 31.4)

1 353±339

154(87.0)

89(50.3)

36(20.3)

12(6.8)

29(16.4)

29.0±2.7

144(81.4)

25(14.1)

12(6.8)

49(27.7)

34(19.2)

76(42.9)

42(23.7)

EOS 组 (n=64)

28.6(27.7, 29.6)

1 138±316

44(68.8)

39(60.9)

10(15.6)

22(34.3)

23(35.9)

25.1±2.7

49(76.6)

12(18.8)

20(31.3)

23(35.9)

14(21.9)

28(43.8)

14(21.9)

t/Z/χ2 值

-7.575

-5.324

10.686

2.143

0.676

29.539

10.621

-9.978

0.677

0.774

24.443

1.529

0.209

0.013

0.091

P 值

 <0.001

  <0.001

    0.001

0.143

0.411

<0.001

0.001

<0.001

0.411

0.379

<0.001

0.216

0.647

0.910

0.763

注：［ALB］ 血清白蛋白。

表3　极早产儿EOS发生的多因素logistic回归分析

变量

常数项

胎龄

出生体重

剖宫产

产房气管插管

羊水粪染

生后首日 ALB

绒毛膜羊膜炎

B

30.096

-0.601

<-0.001

-0.843

1.255

1.573

-0.494

2.503

SE

6.429

0.240

0.001

0.569

0.614

0.521

0.097

0.681

Waldχ2

21.915

6.284

0.034

2.194

4.182

9.106

25.985

13.499

P

<0.001

0.012

0.853

0.139

0.003

0.041

<0.001

<0.001

OR

1.176

0.548

1.000

0.431

4.821

3.508

0.610

12.222

95%CI

0.343~0.877

0.998~1.002

0.141~1.313

1.054~11.682

1.736~13.391

0.505~0.738

3.215~46.462

注：［ALB］ 血清白蛋白。胎龄、出生体重和生后首日 ALB 为连续变量，剖宫产、产房气管插管、羊水粪染和绒毛膜羊膜炎为二分类
变量。

··918



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.25 No.9

Sep. 2023

第 25 卷 第 9 期

2023 年 9 月

2.5　预测模型的验证与评价

列线图模型的 ROC 曲线分析结果显示：训练

集中列线图模型预测极早产儿 EOS 发生的 AUC 为

0.925 （95%CI：0.888~0.963），验证集中列线图模

型预测极早产儿 EOS 发生的 AUC 为 0.796 （95%CI：

0.694~0.898），说明模型的鉴别能力较好，见图 2。

Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验表明模型拟合度良

好 （χ 2=6.236，P=0.621）。绘制列线图模型的校正

曲线，显示训练集和验证集的校正曲线与理想曲

线均接近，提示模型预测效能良好，见图 3。决策

曲线分析显示该列线图模型的临床应用价值较高，

见图 4。
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图 2　列线图预测模型的 ROC 曲线  训练集和验证集中列线图模型预测极早产儿 EOS 发生的 AUC 分别为

0.925、0.796，提示模型的鉴别能力较好。
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图 3　列线图预测模型的校正曲线  横轴表示模型的预测概率，纵轴表示实际概率，校正曲线越接近理想曲

线，表明模型的校准度越好。本研究列线图模型训练集和验证集的校正曲线与理想曲线均接近，提示该模型预测效能

良好。
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尽管围生期保健及新生儿重症救治水平明显

提高，新生儿 EOS 仍然是全球新生儿死亡的第三

大原因［13］。由于缺乏早期预测感染的可靠性指标，

在临床实践中，许多疑似 EOS 的极早产儿常规予

以抗生素应用，但长期的抗生素暴露可能会对极

早产儿在新生儿期的生长发育产生潜在的负面影

响［14-15］，还会增加极早产儿远期发生支气管哮喘、

肥胖、免疫系统性疾病等的风险［7-9］。因此早期预

测极早产儿 EOS 发生的风险，有助于临床医生及

时治疗并减少不必要的抗生素应用。本研究对极

早产儿的临床资料进行了回顾性分析，结果显示，

胎龄、产房气管插管、羊水粪染、生后首日 ALB

和绒毛膜羊膜炎是极早产儿 EOS 发生的独立危险

因素，据此构建了极早产儿发生 EOS 的列线图预

测模型，并进行了验证。列线图将复杂的统计模

型可视化，为患者提供一个精确的数字化的生存

或者风险概率，辅助临床医生进行决策，体现了

个体化医疗的思想。本研究训练集和验证集 ROC

曲 线 的 AUC 分 别 为 0.925 （95%CI： 0.888~0.963）

和 0.796 （95%CI：0.694~0.898），表明模型的区分

度良好。Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验和校准曲

线说明模型在预测概率和实际概率之间有较好的

一致性和准确度，同时决策曲线分析显示模型的

临床应用价值高。

据统计，不同地区极早产儿 EOS 发生率差异

较大。Stoll 等［16］ 报道美国胎龄<28 周早产儿 EOS

的发生率为 1.8%，Duggan 等［17］报道澳大利亚和新

西 兰 胎 龄 <32 周 早 产 儿 EOS 发 生 率 为 0.98%~

1.94%。由于国内对于极早产儿 EOS 的发生率的流

行病学调查极少，目前尚无明确的发生率报道。

本研究显示，胎龄<32 周早产儿 EOS 发生率较高

（28.8%），可能与本研究将临床诊断和确诊诊断的

病例均纳入总体样本中有关。胎龄越小，EOS 发生

率越高［16］。本研究也显示，随着胎龄减小，极早

产儿发生 EOS 的风险增大。

有研究表明，绒毛膜羊膜炎明显增加 EOS 发

生的风险［18］。一项 Meta 分析也证明了组织学确诊

绒毛膜羊膜炎与血培养确诊的和临床诊断的新生

儿 EOS 相关 （OR 分别为 4.42、5.88），临床诊断绒

毛膜羊膜炎也与血培养确诊的和临床诊断的新生

儿 EOS 相关 （OR 分别为 6.82、3.90）［19］。本研究显

示绒毛膜羊膜炎对极早产儿 EOS 发生的影响最大

（OR=12.22）。绒毛膜羊膜炎不仅增加极早产儿

EOS 发生的风险，还与极早产儿远期的不良预后相

关。瑞典的一项回顾性研究发现绒毛膜羊膜炎会

增加神经发育障碍的风险，尤其是脑性瘫痪、孤

独症谱系障碍、注意力缺陷多动障碍和智力障

碍［20］。因此，对于确诊绒毛膜羊膜炎孕母的极早

产儿应注意监测有无 EOS 的发生。羊水粪染增加

羊膜腔感染的风险，从而使胎儿受感染概率增

高［21］。Taşkın 等［22］ 研究发现，羊水粪染可能是新

生儿 EOS 的危险因素。本研究发现羊水粪染 （OR=

3.508，95%CI：1.054~11.682） 是极早产儿 EOS 发

生的独立危险因素。极早产儿肺部发育不成熟，

在出生后常需要予以呼吸支持，在极早产儿产房

复苏中，气管插管占据重要地位。我国一项多中
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图4　列线图预测模型的决策曲线分析  黑线表示对所有极早产儿均不进行干预，净收益为 0，绿线表示对所

有极早产儿均进行干预，该线的斜率为净收益，红线表示模型预测极早产儿发生 EOS 风险的净收益，红线均高于黑线

和绿线，表示预测模型的临床应用价值较高。
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心的回顾性研究发现，极低出生体重儿的复苏气

管插管率高达 71.5%［23］。气管插管属于侵袭性操

作，可能会对极早产儿的黏膜造成损伤，因此产

房气管插管会增加极早产儿的感染风险。本研究

发 现 产 房 气 管 插 管 （OR=4.821， 95%CI： 1.736~

13.391） 会增加极早产儿 EOS 发生的风险，这与我

国一项关于极/超早产儿 EOS 的研究结果一致［4］。

ALB 是在肝脏内合成的一种多功能血浆蛋白，

参与调控血浆渗透压，调节炎症途径及微血管完

整性，具有抗炎、抗氧化应激等作用［24］。有研究

显示生后首日血清 ALB 水平与早产儿严重感染有

关［25］。Torer 等［26］ 通过对 199 例胎龄<32 周极早产

儿进行前瞻性研究发现，生后首日 ALB 水平越低，

极早产儿 EOS 的发生率和病死率越高，ALB 低于

27.2 g/L 与病死率相关。薛茹等［27］报道在出生体重

<1 500 g 的极低出生体重儿中，EOS 组与非 EOS 组

相比，EOS 组发生低蛋白血症比例较高 （52.8% vs 

10.2%）。本研究发现生后首日 ALB 水平降低增加

极早产儿 EOS 发生风险，提示首日 ALB 水平对极

早产儿 EOS 的发生有早期预测价值。

综上所述，本研究显示，胎龄、产房气管插

管、羊水粪染、生后首日 ALB 水平和绒毛膜羊膜

炎与极早产儿 EOS 的发生独立相关，并根据这些

因素构建了极早产儿 EOS 发生风险的列线图预测

模型。该模型预测价值较高，有助于临床医生早

期预测极早产儿发生 EOS 的风险。本研究存在的

局限性：（1） 血培养阳性是诊断新生儿 EOS 的金

标准，由于极早产儿血培养阳性率极低，故该研

究将临床诊断和确诊诊断的病例均纳入总体样本

中；（2） 本研究为单中心回顾性研究，总样本量

偏少，可能存在选择偏倚，且缺乏外部数据对建

立的模型进行验证。因此，未来还需要进行大样

本、多中心的研究，对模型进行外部验证，进一

步优化预测模型。
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