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　　【摘要】　目的　构建关于毛细支气管炎后发生反复喘息的 Nomogram 预测模型,为临床反复喘息的

患儿提供更科学的防治和临床决策指导.方法　选取２０２２年１月至２０２２年１２月于山东省临朐县人民医

院儿科就诊并诊断毛细支气管炎的住院患儿作为研究对象,收集临床资料及呼出气一氧化氮(FeNO)等相

关指标,出院后随访１年,根据随访期间是否发生反复喘息分为观察组(反复喘息)和对照组(未发生反复喘

息).将两组参数通过Lasso回归和单因素Logistic回归分析筛选出有意义的变量,纳入多因素Logistic回

归分析,建立关于毛细支气管炎后发生反复喘息的 Nomogram 预测模型.采用 HosmerＧLemeshow 拟合优

度检验,计算 C指数和受试者工作特征曲线下面积(AUC),评价模型的准确性.应用决策曲线评价列线图

的临床应用价值.结果　共８５例患儿纳入本研究,其中观察组１７例,对照组６８例.在一般资料分析中发

现,FeNO(P＝０􀆰０４８)和淋巴细胞计数(P＝０􀆰０２３)存在组间差异.分别纳入单因素 Logistic回归分析和

Lasso回归分析.单因素 Logistic回归经过年龄和性别调整后,发现 FeNO[OR＝１􀆰２４２,９５％CI＝(１􀆰００２,

１􀆰５４１),P＝０􀆰０４８]和淋巴细胞计数[OR＝１􀆰４２８,９５％CI＝(１􀆰０２８,１􀆰９８５),P＝０􀆰０３４],差异有统计学意

义;Lasso回归分析,其最小均方误差的λ为０􀆰０４２,对应模型的变量选择为 FeNO 和淋巴细胞计数.多因

素Logistic回归方程建立预测毛细支气管炎反复喘息发生的 Nomogram 列线图模型后,HosmerＧLemeshow
检验χ２＝３􀆰８８１,P＝０􀆰８６８,C指数为０􀆰７０６,FeNO和淋巴细胞计数 AUC分别为０􀆰６５４和０􀆰６７４,表明该评

分模型工作效果良好.决策曲线分析发现模型＝反复喘息ＧFeNO＋淋巴细胞计数具有较好的临床应用价

值.结论　通过FeNO和淋巴细胞计数建立的关于毛细支气管炎后发生反复喘息的 Nomogram 预测模型

具有较好的临床应用价值.
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Constructionandvalidationofapredictionmodelforrecurrentwheezinginbronchiolitisbasedonthefusionof
clinicaldataandnitricoxide　WUShaoxia,SHENGuangli,WUHaixia,LIUJipeng,WANGHongzhou,

ZHUMeiyun􀆰People′sHospitalofLinquCounty,Weifang２６２６００,China
【Abstract】　Objective　Toconstructa Nomogram prediction modelforrecurrentwheezingafter

bronchiolitis,providing morescientificpreventionandclinicaldecisionＧmakingguidanceforchildrenwith
recurrentwheezinginclinicalpractice．Methods　Hospitalizedpediatricpatientsdiagnosedwithbronchiolitis
atLinquCountyPeople′sHospitalfromJanuary２０２２toDecember２０２２wereselectedasthestudysubjects．
ClinicaldataandrelatedindicatorssuchasFeNOwerecollected．Afterdischarge,patientswerefollowedup
foroneyear．AccordingtowhetherrecurrentwheezingoccurredduringthefollowＧupperiod,theyweredivided
intoanobservationgroup(recurrent wheezingoccurred)andacontrolgroup(norecurrent wheezing
occurred)．ThetwosetsofparameterswerescreenedformeaningfulvariablesthroughLassoregressionand
univariatelogisticregressionanalysis,andmultivariatelogisticregressionanalysiswasincludedtoestablisha
Nomogrampredictionmodelforrecurrentwheezingafterbronchiolitis．UsetheHosmerLemeshowgoodness
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offittesttocalculatetheCＧindexandtheareaunderthereceiveroperatingcharacteristiccurve(AUC)to
evaluatetheaccuracyofthemodel．Theclinicalapplicationvalueofthenomogram wasassessedbyusing
decisioncurves．Results　Atotalof８５pediatricpatientswereincludedinthisstudy,１７intheobservation

groupand６８inthecontrolgroup．Ingeneraldataanalysis,itwasfoundthattherewereintergroupdifferencesin
FeNO(P＝０􀆰０４８)andlymphocytecount(P＝０􀆰０２３)．Includesinglefactorlogisticregressionanalysisand
Lassoregressionanalysisseparately．Afteradjustingforageandgender,univariatelogisticregressionfound
thatthedifferencesinFeNO(OR＝１􀆰２４２,９５％CI(１􀆰００２,１􀆰５４１),P＝０􀆰０４８)andlymphocytecount(OR＝
１􀆰４２８,９５％CI(１􀆰０２８,１􀆰９８５),P＝０􀆰０３４)werestatisticallysignificant;Lassoregressionanalysisshowed
thattheλofminimummeansquareerrorwas０􀆰０４２,andthecorrespondingmodelvariableswereFeNOand
lymphocytecount．AfterestablishingaNomogram modelforpredictingrecurrentwheezinginbronchiolitis
usingamultiplefactorlogisticregressionequation,theHosmerLemeshowtestchisquarevaluewas３􀆰８８１,

P＝０􀆰８６８,CＧindexwas０􀆰７０６,andtheAUCofFeNOandlymphocytecountwas０􀆰６５４and０􀆰６７４,respectively,

indicatingthatthescoringmodelworkedwell．Thedecisioncurveanalysisfoundthatthemodel＝repeated
wheezingＧFeNO＋lymphocytecounthadgoodclinicalapplicationvalue．Conclusion　TheNomogramprediction
modelforrecurrentwheezingafterbronchiolitisestablishedthroughFeNOandlymphocytecounthasgood
clinicalapplicationvalue．

【Keywords】　Bronchiolitis;　Fractionalexhalednitricoxide(FeNO);　Recurrentwheezing;　Prediction
model;　Child

　　婴幼儿反复喘息是一种常见的呼吸道疾病,其
病因多样,包括感染、过敏、环境因素等.毛细支气

管炎是婴幼儿最为常见的感染性疾病,下呼吸道急

性感染是其特点,２岁以下的婴幼儿多发,主要聚集

在２~６个月的儿童发病[１].据报道,新生儿在出生

后第１年和第２年的患病率分别为２０％~３０％和

１０％~２０％,目前全世界每年有１􀆰５亿新发毛细支

管炎病例,其中２％~３％需住院治疗[２].大部分的

毛细支气管炎的患儿在经过精心救治之后,都能够

走向康复之路.然而,少数患儿可能会因为气道受

损,而面临气道高反应性的风险,导致肺功能出现异

常,甚至逐渐发展为反复喘息和哮喘等症状,这使得

肺功能损伤可能一直持续至成年期[３],对患儿日后

的生长发育和生活质量问题有极大影响.
呼出气一氧化氮(fractionalexhalednitricoxide,

FeNO)是一种无创检测,能够检测气道炎症,是非

侵入性生物标志物检查,能较好地反映儿童气道炎

性反应状态,常被用于哮喘等呼吸道疾病的管理[４].
近期的研究也评估了 FeNO 与婴幼儿反复喘息的

关系[５].另外研究发现,FeNO 水平在婴幼儿反复

喘息时显著升高,这提示气道炎症的存在.此外,

FeNO水平的变化还可以用来评估喘息症状的严重

程度和监测治疗反应,但目前有关FeNO 水平在预

测 婴 幼 儿 反 复 喘 息 中 的 应 用 价 值 缺 乏 一 定 的

研究[４].
本研究拟将气道炎症生物标志物 FeNO 和有

反复喘息的患儿临床资料相融合,构建可视化的

Nomogram预测模型,并验证其准确性,以期为毛细

支气管炎后发生反复喘息风险的早期预测提供一个

可靠的、操作简便的评估工具.

１　材料和方法
１􀆰１　研究对象

选取２０２２年１月至２０２２年１２月于山东省临

朐县人民医院儿科就诊并诊断毛细支气管炎的住院

患儿２０５例作为研究对象,收集所有患儿临床资料

及FeNO等相关指标,出院后随访１年.根据随访

期间是否发生反复喘息分为观察组(反复喘息)和对

照组(未发生反复喘息).
本项目经过临朐县人民医院医学伦理委员会批

准备案(伦理批号:LQYY２０２１００３).

１􀆰２　诊断标准

参照«毛细支气管炎诊断、治疗与预防专家共

识»(２０１４年版)[６]中毛细支气管炎的诊断标准.反

复喘息的诊断标准为:喘息次数≥３次/年.

１􀆰３　纳入标准

(１)首次发作,符合毛细支气管炎的诊断标准;
(２)年龄２~２４个月;(３)为本地区常驻居民;(４)父
母有良好的沟通能力,无精神疾病史;(５)父母愿意

参加本次研究,并在知情同意书上签字;(６)临床资

料完整.

１􀆰４　排除标准

(１)入院前４周内用过支气管扩张剂;(２)合并

心力衰竭及多脏器损伤等;(３)早产或存在支气管哮

喘、合并心肺等病史;(４)存在免疫缺陷或FeNO 检

测不配合;(５)生长发育障碍、遗传代谢性疾病等;
(６)特异性皮炎、食物过敏等因素.
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１􀆰５　调查方法

以问卷调查、病例资料和出院后随访的方式进

行,记录和完善患儿的一般资料和实验室指标.主

要调查项目:包括一般情况,如年龄、性别、生产方

式、是否早产、出生体质量、喂养方式、是否足月等.
病例资料包括:血常规白细胞计数、血小板计数、中
性粒细胞计数、淋巴细胞计数和嗜酸性粒细胞计数、
血清淀粉样蛋白 A、C反应蛋白、FeNO、呼吸道合胞

体病毒(respiratorysyncytialvirus,RSV)核酸检

测、腺病毒、人鼻病毒、肺炎支原体核酸检测.母乳

喂养是指在生后４个月以内完全母乳喂养.

１􀆰６　检测方法

１􀆰６􀆰１　病原体检测方法

采集时间:入院后２４h内;采集方法:咽拭子;
检测目的:进行病毒病原学核酸检测.采集后立即

送检.
呼吸道病原体核酸(６项)检测:
(１)采用实时荧光定量聚合酶链式反应(polyＧ

merasechainreaction,PCR)技术,检测呼吸道病原

体核酸.
(２)在制备样本的过程中,需取２００μL标本液,

并采用硕世 SSNPＧ９６００A 全自动核酸提取仪提取

核酸.
(３)随后,扩增仪器则选用宏石 SLANＧ９６P的

PCR仪.
(４)在整个反应体系中,总体积为４５μL的反应

体系,扩增条件等操作均按照试剂盒说明书进行.

１􀆰６􀆰２　呼出气一氧化氮检测方法

用尚沃医疗电子纳库伦呼吸分析仪 SunvouＧ
CA２１２２进行检测.

(１)患儿在急性期(入院１~２d),缓解期(规范

治疗１~２周,基本临床症状消失,出院前复查)、出
院后１个月、３个月时分别进行一次FeNO测定.

(２)确认患儿在检测前不能剧烈运动,１h内未

做肺功能检查,未被动吸烟.３h内未食用富含蛋

氨酸或精氨酸的食品.
(３)询问并记录患儿１周内是否有呼吸道感染

病史、过敏史,以及２d内是否使用过类固醇激素等

抗炎药物,是否经常接触污染环境、粉尘、化学品等.
测定结果使用ppb(１ppb＝１×１０－９ mol/L)表示.

(４)在进行检测时,需要严格控制患儿的情绪,
以避免哭闹等影响检测结果的因素.首先,需要保

证患儿处于安静状态,可以进行药物镇静催眠,比如

用水合氯醛等,也可以自然睡眠.然后把潮气面罩

和气体采样袋安装好,平稳呼吸状态下,把面罩(面

罩大小和年龄相匹配)紧扣研究者口鼻,不要漏气.
(５)过程中专人操作,至少要测量３次,得出３个

能够接受的测试报告,若 FeNO 报告偏离＞１０％,
认定是数据无效,弃去.

１􀆰６􀆰３　血常规检测

分别在急性期、缓解期、出院后１个月、３个月

进行血常规检测,用全自动血液分析仪,测定血中白

细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞计数以

及C反应蛋白、血清淀粉样蛋白 A等.

１􀆰６􀆰４　随访

在接下来的１２个月里,我们将以电话随访的方

式,定期追踪并了解患儿的健康状况.即在就诊后

３、６、１２个月通过电话随访,了解患儿的健康情况,
记下喘息的发作次数.发病后１２个月内,以是否反

复喘息(喘息次数≥３次)为标准,将毛细支气管炎

患儿分别纳入观察组与对照组,以便进一步探讨引

起反复喘息的原因.

１􀆰７　统计学方法

采用SPSS２５􀆰０软件进行统计学分析,符合正

态分布的计量资料以(􀭺x±s)表示,组间比较采用t
检验;对于偏态分布的计量资料,应用中位数和四分

位数间距描述,采用非参数秩和检验.计数资料采

用χ２ 检验.
使用R软件进行统计分析并作图(版本４􀆰２􀆰３;

https://www􀆰RＧproject􀆰org)构建 模 型 及 相 关 分

析,采用Lasso回归和单因素 Logistic回归分析筛

选毛细支气管炎发生反复喘息的相关影响因素,把
筛出的变量用多变量 Logistic回归分析,制作预测

模型、绘 制 Nomogram 列 线 图. 采 用 HosmerＧ
Lemeshow拟合优度;计算 C指数以及受试者工作

特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线

下面积(areaundertheROCcurve,AUC),评价列

线图在预测中的准确性.最后,通过决策曲线分析

计算不同阈概率下的净效益,以评价列线图的临床

应用价值.

２　结果

２􀆰１　一般资料

共收集２０５例毛细支气管炎患儿,１４４例符合

本研究纳入条件.其中,发生反复喘息１７例,未发

生１２７例.通过倾向评分匹配,以年龄和性别作为

评分项,按照１∶４的比例进行匹配(设置卡钳值＝
０􀆰０２进行精确匹配).匹配结果最终８５例纳入研

究,其中观察组１７例,对照组６８例.统计学比较,
发现 FeNO(P＝０􀆰０４８)和 淋 巴 细 胞 计 数 (P＝
０􀆰０２３)存在组间差异.见表１.
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表１　一般资料统计性描述及比较

变量 总体(n＝８５) 对照组(n＝６８) 观察组(n＝１７) 统计量 P

性别[n(％)]

女 ４９(５７．６５) ４０(５８．８２) ９(５２．９４) ０．１９３ ０．６６１

男 ３６(４２．３５) ２８(４１．１８) ８(４７．０６)

哮鸣音[n(％)]

否 ４４(５１．７６) ３８(５５．８８) ６(３５．２９) ２．３０９ ０．１２９

是 ４１(４８．２４) ３０(４４．１２) １１(６４．７１)

呼吸道合胞病毒[n(％)]

否 ３１(３６．４７) ２４(３５．２９) ７(４１．１８) ０．２０３ ０．６５２

是 ５４(６３．５３) ４４(６４．７１) １０(５８．８２)

其他病原微生物[n(％)]

否 ７４(８７．０６) ６０(８８．２３) １４(８２．３５) ０．４１８ ０．５１８

是 １１(１２．９４) ８(１１．７７) ３(１７．６５)

自然分娩[n(％)]

否 ２５(２９．４１) １８(２６．４７) ７(４１．１８) １．４１７ ０．２３４

是 ６０(７０．５９) ５０(７３．５３) １０(５８．８２)

足月儿[n(％)]

否 １(１．１８) １(１．４７) ０(０．００) — —

是 ８４(９８．８２) ６７(９８．５３) １７(１００．００)

孕产史[n(％)]

G１P１ ２３(２７．０６) １９(２７．９４) ４(２３．５３) ０．１３７ ０．９３４

G２P２ ４８(５６．４７) ３８(５５．８８) １０(５８．８２)

其他 １４(１６．４７) １１(１６．１８) ３(１７．６５)

年龄[M(P２５,P７５),d] ３９５(３００,５７５) ３９５(３００,５７５) ３３０(３００,６２０) －０．２５８ ０．８００

呼出气一氧化氮
[M(P２５,P７５),ppb] ４(３,６) ４(３,６) ６(３,６) －１．９４８ ０．０４８

体质量
[M(P２５,P７５),g] ３２５０(３０５０,３５００) ３２５０(３０５０,３５００) ３３００(３１００,３５００) －０．３３ ０．７４５

白细胞计数
[M(P２５,P７５),×１０９/L] ６．８１(５．１５,８．４４) ６．４７(５．０６,８．２０) ７．９８(６．７７,８．５９) －１．７９１ ０．０７４

血小板计数
[M(P２５,P７５),×１０９/L] ２７５(２３８,３３４) ２６６(２３７,３２６) ３２１(２６３,３４９) －１．５８２ ０．１１５

淋巴细胞计数
[M(P２５,P７５),×１０９/L] ３．０３(２．３５,４．３３) ２．９１(２．２３,４．０８) ３．５８(２．９８,５．４０) －２．２７４ ０．０２３

中性粒细胞计数
[M(P２５,P７５),×１０９/L] ２．６６(１．７７,３．６９) ２．６６(１．８５,３．５１) ２．９３(１．７７,４．２９) －０．４１７ ０．６８０

嗜酸性粒细胞计数
[M(P２５,P７５),×１０９/L] ０．０１(０,０．０３) ０．０１(０,０．０２) ０．０１(０,０．０６) －０．１３２ ０．８９５

C反应蛋白
[M(P２５,P７５),mg/L] １．５８(０．５０,４．７９) １．９３(０．６６,４．７８) ０．６０(０．４１,４．７９) １．２８５ ０．２０１

血清淀粉样蛋白 A
[M(P２５,P７５),mg/L] ５．７９(２．００,２２．３４) ６．８２(２．５２,２２．１０) ３．１９(２．００,２６．０２) ０．８１３ ０．４１６

　　注:其他病原微生物包括鼻病毒、腺病毒和肺炎支原体.

２􀆰２　Lasso回归和单因素Logistic分析筛选变量

本研究以毛细支气管炎是否发生反复喘息为因

变量,将包括FeNO在内的所有收集指标作为自变

量,分别纳入Lasso回归模型,具体方法为gaussian

方法.其最小均方误差的λ为０􀆰０４２,对应模型的

变量选择为:FeNO和淋巴细胞计数;当λ为０􀆰０９６,
未筛选出有效变量,回归系数为０.Lasso回归的系

数剖面图见图１,交叉验证曲线图见图２.
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图１　Lasso回归系数剖面图

图２　交叉验证曲线图

　　单因素 Logistic回归分析表明,FeNO[OR＝
１􀆰２３１,９５％CI＝(０􀆰９９８,１􀆰５１８),P＝０􀆰０５２]和淋巴

细胞计数[OR＝１􀆰４１３,９５％CI＝(１􀆰０２５,１􀆰９４８),

P＝０􀆰０３５],经过年龄和性别调整之后,二者分别调

整为:FeNO[OR＝１􀆰２４２,９５％CI＝(１􀆰００２,１􀆰５４１),

P＝０􀆰０４８]和淋巴细胞计数[OR＝１􀆰４２８,９５％CI＝
(１􀆰０２８,１􀆰９８５),P＝０􀆰０３４],差异有统计学意义.

２􀆰３　多因素分析建立Nomogram预测模型

以毛细支气管炎是否发生反复喘息为因变量,
将FeNO和淋巴细胞计数作为自变量,纳入多因素

Logistic回归分析.应用多因素 Logistic回归方程

建立预测毛细支气管炎反复喘息发生的 Nomogram
列线图模型,见图３.

２􀆰４　评估Nomogram列线图模型在毛细支气管炎

后预测喘息反复发作的表现

　　HosmerＧLemeshow 拟合优度分析发现,该模

型 HＧL检验χ２＝３􀆰８８１,P＝０􀆰８６８,表明该评分模

型工作效果良好、预测能力较好;R 计算 C指数为

０􀆰７０６,表 现 较 好.同 时 绘 制 ROC 曲 线 并 计 算

AUC,FeNO 和淋巴细胞计数 AUC 分别为０􀆰６５４
和０􀆰６７４,见图４.评价该 Nomogram 列线图在毛

细支气管炎后预测喘息反复发作的表现中,预测能

力较好.

图３　预测毛细支气管炎后反复喘息发生的

Nomogram列线图

图４　ROC曲线

２􀆰５　评估列线图模型的临床应用价值

采用决策曲线分析,通过计算不同阈概率下的净

效益,评价列线图的临床应用价值.在本研究中,阈
概率代表由列线图所识别出来的患过毛细支气管炎

的患儿产生反复喘息的风险.为研究变量对观察组

的预测效果,分别绘制了模型公式为:反复喘息Ｇ
FeNO＋淋巴细胞计数(模型１)、反复喘息ＧFeNO(模
型２),反复喘息Ｇ淋巴细胞计数(模型３)的决策曲线

分析曲线,可以看到模型１曲线下面积最大.见图５.

图５　毛细支气管炎后发生反复喘息的列线图模型决策曲线
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３　讨论
在这项对８５例毛细支气管炎患儿的观察性研

究中,我们收集了患儿的一般资料和包括FeNO 在

内的多项实验室检测指标.根据患儿是否发生反复

喘息,将研究对象分别纳入观察组和对照组.我们

将两组参数分别通过Lasso回归和单因素Logistic
回归分析筛选出具有统计学意义的变量,即 FeNO
和淋巴细胞计数,一并纳入多因素 Logistic回归分

析,应用回归方程建立关于毛细支气管炎后发生反

复喘 息 的 Nomogram 预 测 模 型.采 用 HosmerＧ
Lemeshow拟合优度检验,统计 C指数和 AUC来

评价模型的准确性,并应用决策曲线评价列线图的

临床应用价值.通过以上统计分析,我们发现FeNO
和淋巴细胞计数在预测毛细支管炎后反复喘息的应

用中,具有较好的临床应用价值.
在一般资料分析比较、单因素 Logistic回归和

Lasso回归分析中,我们均发现 FeNO 和淋巴细胞

计数在预测毛细支气管炎后反复喘息中具有较好的

临床应用价值.FeNO 由气道细胞产生,其浓度与

炎症细胞数目高度相关联,是国际上首个,也是目前

唯一用于临床常规的,直接检测气道炎症的生物学

指标,已广泛应用于呼吸道疾病的诊断与监控.如

今FeNO作为一种气道炎症的信号转导分子,其在

预测哮喘发生发展中的作用已有目共睹.DiCicco
等[７]研究表明,FeNO测量可以支持哮喘诊断,其能

够有效识别哮喘与嗜酸性粒细胞炎症的相关性,有助

于预测反复喘息患儿后期的哮喘发展.目前FeNO
用于毛细支气管炎反复喘息的风险预测研究还非常

少见,其应用价值也不太明确.不过此前有研究指

出,婴幼儿反复发作喘息的典型症状可能是哮喘的

早期临床表现[８],且反复喘息与支气管哮喘均存在

气道高反应性,两者具有相似的病理机制,故推测

FeNO可能对毛细支气管炎反复喘息的风险预测同

样具有一定价值[９].FeNO水平与毛细支气管炎患

儿病情严重程度呈正相关[１０],且重度毛细支气管炎

可能是毛细支气管炎后再次喘息的危险因素[１１],由
此进一步推测 FeNO 与毛细支气管炎后反复喘息

的发生有关.
淋巴细胞在呼吸道疾病中起着重要作用.RSV

感染是导致婴幼儿反复喘息的常见原因之一,而淋

巴细胞在抵抗RSV感染中具有关键作用.RSV 感

染引起的毛细支气管炎中６８％~９２％在３岁之前

再次发生喘息,且严重的RSV感染可导致肺部长期

的炎症反应,进而导致喘息的反复发生[１２Ｇ１３].但陈

赛男等[１４]研究显示,反复喘息或哮喘与感染的病原

体种类无关,本研究中也并未发现RSV或其他病原

微生物(包括鼻病毒、腺病毒和肺炎支原体)感染与

反复喘息之间的相关性(Pearson相关性P＝０􀆰６３３).
当婴幼儿感染RSV 后,淋巴细胞会大量增殖,并通

过释放细胞因子等介质来发挥免疫应答作用,从而

减轻RSV感染的症状.然而,如果淋巴细胞的增殖

和激活出现异常,可能会导致喘息症状的发生,淋巴

细胞的数量和功能异常与喘息症状的严重程度相

关,有研究表明,喘息症状越严重的婴幼儿,其淋巴

细胞计数可能越高[１５].这可能是因为淋巴细胞在

过度激活时能够释放过多的炎症介质,从而加重呼

吸道炎症反应,导致喘息症状加重.此外,淋巴细胞

的功能异常也可能会导致呼吸道疾病的发生,如过

敏性哮喘等.然而,需要注意的是,淋巴细胞计数仅

是喘息症状发生的相关因素之一,并非喘息症状的

直接病因.婴幼儿反复喘息的病因复杂,涉及多种

因素,如遗传、环境、免疫等.因此,对于淋巴细胞计

数的变化,需要结合其他检查结果和临床表现进行

综合分析.

FeNO受一些因素的影响,其在毛细支气管炎

中的应用价值也存在一些争议.因此,即使 FeNO
在疾病预后的预测和诊断中具有显著意义,共识亦

不推荐其单独使用,加之既往多种研究均证实,多种

指标联合应用更有利于疾病的诊断和风险预测.同

时,淋巴细胞计数与婴幼儿反复喘息之间存在一定

的关联,但需要结合其他因素进行综合分析.所以临

床需在此基础上,探究更加科学、可靠的预测手段以

对反复喘息的发生进行准确预判.本研究将FeNO
和淋巴细胞计数同时应用于预测反复喘息的应用研

究中,通过 HosmerＧLemeshow拟合优度检验、统计

C指数和 AUC,以及应用决策曲线,证明 FeNO 和

淋巴细胞计数在预测毛细支管炎后反复喘息的应用

中,具有较好的临床应用价值.
一项荟萃分析显示,全球婴幼儿反复喘息的患病

率为１７􀆰４１％,其中欧洲国家的患病率约为１２􀆰３５％,
拉丁美洲约为１９􀆰２７％,非洲为１５􀆰９７％[１６].葡萄牙

婴儿出生后第一年反复喘息的患病率为１８􀆰３％[１７].
在为期两年的随访中,婴儿在感染支气管炎后复发

喘息的发生率为２２􀆰２％.在支气管炎后复发性喘

息的患儿中,湿疹史是唯一被发现的独立风险因素,
而且未发现特定病毒与疾病严重程度之间的相关

性[１８].苏州地区毛细支气管炎患儿１年内出现反

复性喘息的占２０􀆰４％,温州地区毛细支气管炎患儿

１年内发生喘息≥４次的占２９􀆰７１％,而安徽蚌埠地

区占２４􀆰２４％[１９].可见各个国家和地区之间反复喘
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息的发生率虽然存在差异,但均处于较高水平.较

高的婴幼儿反复喘息的发生率使得卫生资源使用率

增高(包括急诊就诊率、喘息入院率和哮喘药物使用

率等),不仅造成大量的医疗资源被占用,而且增加

了患儿家庭负担[２０].
本研究通过倾向性匹配的方法筛选出具有可比

性的两组研究对象,通过多种方法,包括单因素分析、

Lasso回归和单因素Logistic回归分析,筛选出FeNO
和淋巴细胞计数具有潜在的应用的价值.通过多因

素Logistic回归分析构建了 Nomogram预测模型,并
证明了该模型的准确性和临床应用价值.但是在

Lasso回归分析中,最小均方误差的λ为０􀆰０４２,对
应模型的变量选择为:FeNO 和淋巴细胞计数;当λ
为０􀆰０９６,未筛选出有效变量,回归系数为０.我们

推测由于本研究中获得观察组研究对象有限,导致

出现该现象,后期需要通过扩大研究样本量进一步

验证.在一般资料分析研究对象是否足月生产时,
观察组中无非足月患儿,未能验证已发表的两者之

间的关系[２１].因此也需要进一步扩大研究样本量.

４　结论
影响毛细支气管炎后反复喘息的因素众多且复

杂,联合多种临床指标预测毛细支气管炎后反复喘

息具有较好的应用价值.本研究联合 FeNO 和淋

巴细胞计数构建了 Nomogram 预测模型,将复杂的

回归方程转变为简单的可视化图形,具有较好的临

床应用价值.
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