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〔摘要〕　目的／意义 建立手足口病与相似疾病鉴别模型总体架构，有效促进传染病防控并推动智慧公共卫
生体系建设。方法／过程 通过查阅文献资料确定需与手足口病进行鉴别的疾病及其鉴别要点，通过 Ｍｅｔａ分
析对某一症状与疾病的特异性关联程度赋值，构建基于相似度算法的鉴别模型。结果／结论 实现对手足口病
的早期和大规模监测预警，为进一步提升手足口病的智能化识别、诊断、预警水平提供帮助。
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１　引言

１１　手足口病防治现状

手足口病 （ｈａｎｄ－ｆｏｏｔ－ａｎｄ－ｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ，

ＨＦＭＤ）是一种常见传染病，由人肠道病毒 （ｅｎ

ｔｅｒｏｖｉｒｕｓ，ＥＶｓ）引起，主要病原体包括肠道病毒７１

型 （ＥＶ－７１）和柯萨奇病毒 Ａ组 １６型 （ＣＶ－

Ａ１６）［１］。其临床表现主要为口腔、手、足等部位出

现疱疹、斑丘疹，皮疹周围有炎症性红色晕环［２］，

还可能伴有发热、咽痛等其他症状［３－４］。大多数手

足口病病例是轻度且自限性的，但部分严重病例可

能会引发呼吸系统、循环系统和神经系统等严重并

发症［５］。

手足口病发病率排在法定传染病第１位，病死

率排在前５位。目前我国部分基层医疗机构存在诸

如防治资金不足、设备配置不完善、工作人员短

缺、工作任务繁重且范围广等问题，导致手足口病

防治工作难以有效进行。县、乡、村３级医疗机构

是手足口病防治关键，对疫情防控具有重要作用。
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因此，提升基层医疗机构对手足口病早期识别和诊

断能力，实现防控工作前移和下移，对进一步健全

落实手足口病防治工作具有重要意义。

１２　疾病鉴别模型研究现状

鉴别诊断是根据患者主诉、症状体征、检查检

验结果等信息，排除其他可能疾病的诊断；相似疾

病鉴别模型即通过临床表现与疾病定量关联建模方

式对疾病进行鉴别。ＬｉＳ等［６］使用极限梯度提升算

法 （ｅｘｔｒｅｍｅｇｒａｄｉｅｎｔｂｏｏｓｔｉｎｇ，ＸＧＢｏｏｓｔ）建立基于
骨科临床数据的疾病辅助分类预测模型，较其他算

法提升了运行速度。刘晓敏［７］利用随机森林和支持

向量机模型建立糖尿病肾病和非糖尿病肾脏疾病鉴

别诊断模型，两种方法受试者操作特征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线下面积均达到
０９５左右，表明机器学习在这两类疾病的鉴别诊断
中均有较为稳定的效能。宋慧等［８］利用贝叶斯判别

分析建立诊断恶性腹膜间皮瘤、腹膜转移癌、结核

性腹膜炎的电子计算机断层扫描 （ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）影像学综合诊断模型，模型诊断准确
率为８９７％，误判率为１０３％，对腹膜疾病鉴别诊
断具有一定临床价值。以上相关研究中，相似疾病

鉴别模型研究主要是作为信息技术与医疗诊断相融

合的辅助诊断方法，初步预判患者患有某种疾病的

概率。

目前尚缺乏对手足口病鉴别模型的相关研究。

本文针对实际需求，进行手足口病与相似疾病鉴别

模型的构建设计研究，以期为医务人员提供快速、

准确的手足口病筛查和识别支持，推动基层医务人

员提升手足口病诊治能力，最终实现对手足口病的

早期和大规模监测预警，有效促进传染病防控并推

动智慧公共卫生体系建设。

２　模型总体架构

２１　总体架构

手足口病与相似疾病鉴别模型应能够对可疑症

状作出迅速反应，并辅助医务人员对大量就诊患者

进行手足口病的早期识别和处理。模型整体架构自

底向上分别为数据层、逻辑层、功能层、表现层、

用户层，见图１。

图１　手足口病与相似疾病鉴别模型总体架构

２２　数据层

数据层主要负责模型运行时的数据存储和组织

管理。数据来源主要为临床预防指南、诊疗指南、

诊疗相关教材、相关行业标准、网络平台、电子病

历、电子健康档案等。诊疗数据根据患者 ＩＤ、病历

ＩＤ等主键建立索引并分类存储，不同用户根据相应

权限可对数据进行查看、调用、编辑等操作。

２３　逻辑层

逻辑层作为鉴别模型的重要基础，组成部分为

特异症状知识库、诊断知识库和症状疾病关联模

型，对收集到的数据进行自动化和逻辑化处理运

算。用户在输入患者基本情况、临床症状和体征等

信息后，该层会对信息进行转换标注和数据清洗等

预处理操作，然后通过症状疾病关联模型测算可能

疾病的概率，为医生提供诊断决策支持。

２４　功能层

功能层是疾病鉴别模型的主要功能体现，为用

户提供知识查询、数据采集、统计分析、疾病概率

预测和辅助鉴别诊断等服务。知识查询支持用户通

过主题词、关键词等多种方式检索和查阅模型内信

息；数据采集即用户录入患者个人信息、流行病学

数据、临床症状体征等信息，形成电子病历；疾病

概率预测是模型的核心功能，基于统计分析处理病

历信息，计算患者罹患某种疾病的可能性，辅助医
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务人员鉴别诊断。

２５　表现层

表现层中，疾病鉴别模型通过网页、手机Ａｐｐ、

微信小程序和公众号等多种形式提供可视化前端界

面。根据模型需要，为用户提供注册登录界面、患

者信息录入界面、病历管理界面、统计分析界面以

及辅助诊断界面等。

２６　用户层

模型用户层主要面向不同使用者，包括基层医

务人员、医院医生、患者和公众等。根据使用者的

不同角色，模型提供不同应用功能。为了确保用户

身份的真实性，所有用户在首次登录界面时要进行

注册，并提供个人真实身份信息，以获取唯一用户

ＩＤ并设置对应登录密码。用户权限受到相关法律法

规和实际使用需求限制，只有具备相应资质的医务

人员账号才能访问患者隐私数据，以保障数据的安

全性和可靠性。

３　模型构建流程设计

３１　提取疾病症状知识

通过广泛查阅手足口病诊疗指南、文献资料、

相关教材和行业标准等，筛选出需要进行鉴别的疾

病 （分别为疱疹性咽峡炎、幼儿急疹、水痘、风

疹、荨麻疹、化脓性脑膜炎、乙型脑炎、支原体肺

炎）。在临床诊断中，这些疾病与手足口病症状相

似度较高，初诊医生容易混淆并导致误诊。筛选出

对疾病早期识别和鉴别诊断具有重要意义的临床特

征，如手足口病典型症状是口腔和手足部位的皮

疹，需要从疱疹的位置、大小、数量、形状以及疼

痛、痒感等方面与幼儿急疹、水痘等疾病进行

区分。

３２　构建疾病知识库

在传染病中选择手足口病为领域范围，梳理手

足口病知识体系，将文本形式的知识抽象为概念、

实例，并确定各实体间的关系以构建手足口病领域

本体知识库。以医学通用疾病本体模型为基础，按

照斯坦福大学提出的 “七步法”，运用本体构建工

具Ｐｒｏｔéｇé构建手足口病特异症状知识库、特异检查

知识库、诊断知识库等。特异症状知识库采用文

字、图片和知识图谱等多种表现形式，对疾病不同

临床分期的典型症状、特异症状进行说明；特异检

查知识库从影像学检查、实验室检查等方面对每种

疾病的检查项目和特异检查结果进行整理描述；诊

断知识库主要内容包括疾病的诊断原则、诊断依据

和鉴别诊断，形成相应的疾病诊断步骤和诊治

流程。

３３　症状疾病关联模型赋值

手足口病与需鉴别疾病的信息提取完成后，通

过Ｍｅｔａ分析对某症状对应某疾病特异性关联程度进

行百分制赋值。对手足口病典型症状口腔疱疹、手

部皮疹、足部皮疹赋值进行说明。

３３１　资料与方法　 （１）纳入与排除标准。纳

入标准：文献设计严谨、结构完整；手足口病诊断

符合 《手足口病诊疗指南》中的诊断标准，结合患

儿流行病学史、临床表现并经病原学检查确诊病

例；可获得患病人数并能计算直接、间接症状发生

率。排除标准：非中、英文文献；重复发表的文

献；存在明显数据错误或不能提供完整信息的文

献。（２）文献检索策略。计算机检索万方数据、中

国 知 网 （ｃｈｉｎａｎａｔｉｏｎａｌｋｎｏｗｌｅｄｇｅｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，

ＣＮＫＩ）、维普网、ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍ

ｂａｓｅ、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ数据库，检索中国人群

手足口病不同临床表现相关文献，检索年限为２０１０

年１月—２０２２年１２月，检索采用主题词与自由词

相结合方式。通过检出文献追溯其他可能符合入选

标准的文献。中文检索词包括手足口病、ＨＦＭＤ、

症状、临床特征、临床表现、临床症状、临床特点

等。英文检索词包括：ｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ、

ＨＦＭＤ、ｓｙｍｐｔｏｍｓ、ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ、ｐａｔｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ、ｃｌｉｎｉｃｆｅａｔｕｒｅ等。 （３）文献筛选

与资料提取。由两名研究者独立筛选文献、提取数

据并交叉核对。如遇分歧，则通过与第３名研究者

协商解决。文献筛选时首先阅读文题，在排除明显
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不相关文献后，进一步阅读摘要和全文以确定是否

纳入。资料提取内容主要包括第一作者、发表年

份、地区、样本量、主要结局指标、质量评价关键

要素。（４）纳入研究的质量评价。由两名研究者采
用美国卫生保健研究和质量机构 （ＴｈｅＡｇｅｎｃｙｆｏｒ
ＨｅａｌｔｈｃａｒｅＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＱｕａｌｉｔｙ，ＡＨＲＱ）推荐的横
断面研究质量评价标准［９］独立评价纳入的研究质

量，并交叉核对结果。如遇分歧，则通过与第３名
研究者讨论协商解决。ＡＨＲＱ共１１个条目，每个条
目均采用 “是” “否” “不清楚”进行评价，计分

方式为 “是”计 １分、 “否”和 “不清楚”计 ０
分，各条目得分相加为总分。根据总分对文献质量

进行划分，０—３分为低质量，４—７分为中等质量，
８—１１分为高质量。最终纳入中、高质量文献。（５）
统计学分析。采用 Ｓｔａｔａ１７０软件进行统计分析，
以手足口病对应症状发生率为统计效应量，并计算

其９５％置信区间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。采用 Ｑ
统计量的χ２检验对纳入研究结果间的异质性进行分
析 （检验水准为α＝０１０），同时结合Ｉ２定量判断
异质性大小。若各研究结果间异质性 Ｉ２＜５０％且
Ｐ＞０１００，采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析；若
各研究结果间异质性Ｉ２＞５０％且Ｐ≤０１００，则认为
各研究结果间存在统计学异质性，采用随机效应模

型进行Ｍｅｔａ分析。
３３２　结果　 （１）文献筛选流程与结果。初检
共获得相关文献５０３１篇。经逐层筛选，最终纳入
３１篇文献进行 Ｍｅｔａ分析，总样本量为 １５５４０人，
见图２。（２）纳入研究的基本特征与偏倚风险评价
结果。结果示例［１０－３７］，见表１。 （３）Ｍｅｔａ分析结
果，见图３—５。手足口病口腔疱疹症状发生率的异
质性检验结果显示 Ｑ＝１５４１１４，说明纳入研究的
结果存在较大异质性 （Ｉ２＝９８１％，Ｐ＜００１）；手
部皮疹症状发生率的异质性检验结果为Ｑ＝５５２３３，
Ｉ２＝９６９％，Ｐ＜００１；足部皮疹症状发生率的异
质性检验结果为 Ｑ＝１２５７５３，Ｉ２＝９８６％，Ｐ＜
００１；因此都选择随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示，我国人群中手足口病口腔疱

疹、手部皮疹、足部皮疹症状发生率的合并效应值

分别为 ８３６％ ［９５％ ＣＩ（８０１％ ～８７０％）］、
８２６％ ［９５％ ＣＩ（７８６％ ～８６７％）］、７３３％
［９５％ＣＩ（６６６％～８０１％）］。

图２　文献筛选流程与结果

图３　中国手足口病患者口腔疱疹发生率Ｍｅｔａ分析
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图４　中国手足口病患者手部皮疹发生率Ｍｅｔａ分析 图５　中国手足口病患者足部皮疹发生率Ｍｅｔａ分析

表１　纳入研究的基本特征与偏倚风险评价结果 （部分）

序号 作者
发表时间

（年）
地区 样本量 （例）

口腔疱疹

数量 （例）

手部皮疹

数量 （例）

足部皮疹

数量 （例）
质量评分

１ 李小磊 ２０２０ 河南 ２２３ １８２ － － ８

２ 薛爱丽等 ２０１９ 山东 １０１ ８９ ９８ ９９ ５

３ ＬｉｕＭＹ等 ２０１１ 江西 １０９ １０８ － － ５

４ 杨建辉等 ２０１３ 广东 ９８５ ９１３ ８２１ ６０２ ６

５ 朱宝增 ２０２０ 河北 ２１７ １８４ １７１ １７２ ８

６ 覃艺等 ２０１８ 广西 ５５４ ５２３ － － ５

７ 叶晓霓等 ２０１４ 广东 ４４２ ４２０ － － ６

８ 龙艳琼 ２０１４ 云南 ６７４ ６２８ － － ５

９ 寿洁霞等 ２０２１ 浙江 ７７ ６８ ７４ ７３ ７

１０ 张云 ２０２０ 河南 ３１３ ２７９ ２２８ ２０６ ５

　　

３４　疾病鉴别及输出部分

依据上述方法，对不同疾病与其对应症状的关

联度进行赋值。基于该鉴别模型，在获取就诊患者

临床信息后，通过设定好的相似度算法计算某种疾

病发生的概率，并按照概率大小排列出可能的前５

位疾病。这一计算结果可作为患者诊断的参考，提

示医生进行下一步影像学检查、实验室检查等，结

合流行病学史和检查检验结果对患者作出最终诊

断。这可以帮助医生早期发现手足口病可疑病例并

进行相关防控及诊治，缩短防控时间，提高反应效

率，减少疫情扩散的可能。

４　结语

本研究设计了一个符合现实应用需要的疾病鉴

别模型，能够通过计算机对目标传染病临床特征进

行识别。该模型符合临床思维，能够协助一线医务

工作者快速识别、诊断和处理手足口病，可广泛应

用于各类基层卫生服务信息系统和医院信息系统。

当工作人员提交患者尚不能确认疾病的临床资料

后，模型会对是否患手足口病进行初步判断。这将

提高基层医生和全科医生在手足口病初期发现和筛
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查方面的能力，降低手足口病漏诊和漏报的发

生率。

本研究构建的手足口病鉴别模型主要依靠患者

症状信息进行疾病判别，由于算法的局限性在一定

程度上会出现手足口病错误诊断。传染病的发生发

展是一个多因素、多阶段的复杂过程，其确诊离不

开实验室检验结果。模型后续应纳入影像学检查、

实验室检验、流行病学等多方面信息，根据诊疗活

动中产生的病历数据对模型赋值进行修正更新，不

断提升鉴别模型的精度和准确度。同时，在实际应

用中，根据不同应用场景和目标人群的需求，鉴别

模型应进行有针对性的功能扩展，为防控手足口病

流行以及预防重症病例的发生提供有力支持。

利益声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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