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  摘 要:目的 构建ICU 患者耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌(CR-PA)感染的预测模型并验证其效能。
方法 选择2021年1月至2022年12月在苏州市立医院ICU发生铜绿假单胞菌(PA)感染的846例患者作为

研究对象,并将其分为模型组(n=507)和验证组(n=339)。收集患者的临床资料,使用单因素分析和多因素

Logistic回归分析其发生CR-PA感染的影响因素,并通过R统计软件建立列线图预测模型,采用受试者工作特

征(ROC)曲线、校准曲线、临床决策曲线(DCA)评价模型并通过验证组验证模型。结果 多因素Logistic回归

分析结果显示,住院时间≥14
 

d[OR=5.01(95%CI:2.97~8.46)]、碳青霉烯类药物使用时间≥7
 

d[OR=6.52
(95%CI:3.39~12.52)]、使用机械通气[OR=4.35(

 

95%CI:2.20~8.60)]、合并下呼吸道感染[OR=4.56
(95%CI:2.42~8.58)]、检出前使用抗菌药物[OR=1.88(95%CI:1.11~3.20)]和清蛋白≤30

 

g/L[OR=
2.09(95%CI:1.19~3.69)]是ICU患者发生CR-PA感染的独立危险因素(P<0.05),据此构建风险预测模

型。建模组和验证组验证该模型的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.880(95%CI:0.850~0.910)和0.878
(95%CI:0.838~0.918)。校准曲线显示该模型具有较好的校准度。DCA显示该模型有较好的临床效用。结

论 该研究构建的模型预测效果良好,可以帮助临床医生识别高风险患者并采取相应的预防和干预措施,从而

减少CR-PA感染的发生率。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

carbapenem-resistant
 

Pseudomonas
 

aeruginosa
 

(CR-PA)
 

infection
 

in
 

ICU
 

patients
 

and
 

validate
 

its
 

efficacy.Methods A
 

total
 

of
 

846
 

patients
 

with
 

PA
 

infec-
tion

 

in
 

the
 

ICU
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

in
 

Suzhou
 

Municipal
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

modeling
 

group
 

(n=507)
 

and
 

a
 

validation
 

group
 

(n=339).Clinical
 

data
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

were
 

collected,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

CR-PA
 

infection
 

were
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

and
 

multiva-
riate

 

Logistic
 

regression.A
 

nomogram
 

predictive
 

model
 

was
 

established
 

by
 

R
 

software,and
 

the
 

model
 

was
 

e-
valuated

 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,calibration
 

curve
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA),which
 

were
 

then
 

validated
 

in
 

the
 

validation
 

group.Results Multivariate
 

Logistic
 

aggression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

duration
 

of
 

hospitalization≥14
 

days
 

[OR=5.01(95%CI:2.97-8.46)],the
 

duration
 

of
 

carbapenem
 

usage
 

≥7
 

d
 

[OR=6.52(95%CI:3.39-12.52)],the
 

usage
 

of
 

mechanical
 

ventilation
 

[OR=
4.35(

 

95%CI:2.20-8.60)],combined
 

with
 

lower
 

respiratory
 

tract
 

infections
 

[OR=4.56(95%CI:2.42-
8.58)],prior

 

usage
 

of
 

antibiotics[OR=1.88(95%CI:1.11-3.20)]
 

and
 

albumin≤30
 

g/L
 

[OR=2.09(95%
CI:1.19-3.69)]

 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CR-PA
 

infection
 

in
 

ICU
 

patients(P<0.05),the
 

risk
 

pre-
diction

 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

above
 

indicators.The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

vali-
dating

 

the
 

risk
 

prediction
 

mode
 

in
 

modeling
 

group
 

and
 

validation
 

group
 

were
 

0.880
 

(95%CI:0.850-0.910)
 

and
 

0.878
 

(95%CI:0.838-0.918),respectively.The
 

calibration
 

curve
 

indicated
 

good
 

calibration
 

of
 

the
 

mod-
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el,and
 

the
 

DCA
 

demonstrated
 

good
 

clinical
 

utility.Conclusion The
 

model
 

constructed
 

in
 

this
 

study
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

effect,which
 

can
 

help
 

clinicians
 

to
 

identify
 

high-risk
 

patients
 

and
 

take
 

appropriate
 

preventive
 

and
 

intervention
 

measures,thus
 

reducing
 

the
 

incidence
 

of
 

CR-PA
 

infection.
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  铜绿假单胞菌(PA)是人类感染的重要病原体之

一,广泛存在于自然环境和医疗保健设施中,特别是

在重症监护病房(ICU)和手术室等高风险区域。PA
具有多重耐药基因,导致其能够对多种抗菌药物产生

耐药性。这些基因可以通过水平基因转移或垂直遗

传方式在菌株间传播,进一步增加感染的耐药性。而

抗菌药物的不适当使用也可能导致耐药菌株的出现

和传播。根据世界卫生组织的数据,耐碳青霉烯类铜

绿假单胞菌(CR-PA)已在多个国家和地区出现,并呈

现出不断上升的趋势[1]。这种感染主要发生在医院

和长期使用护理设施的患者中,尤其是重症监护和免

疫抑制患者。耐药性的增加使治疗变得困难,易导致

治疗失败、增加住院时间和医疗费用,并增加了患者

的死亡风险。因此,为了提高治疗效果,笔者认为有

必要分析CR-PA抗菌药物的耐药性,确定相关危险

因素,构建可靠的预测模型,帮助识别高危患者以及

制订个体化治疗方案。为此,本研究对CR-PA感染

患者资料进行回顾性分析,并建立风险预测模型,以
期为临床治疗提供科学依据,为后续制订CR-PA感

染的防控措施提供参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究选取2021年1月至2022年

12月在苏州市立医院ICU住院且分离出非重复PA
标本的846例患者作为研究对象,其中2021年1月

至2022年3月感染的507例患者作为建模组,而
2022年4月至2022年12月感染的339例患者则作

为验证组。纳入标准:(1)年龄≥18岁,且检测出

PA;(2)首次培养阳性的分离菌株;(3)住院时间在

48
 

h以上,且不超过90
 

d。排除标准:临床资料不完

整。对于多次住院的患者,只记录首次感染情况。本

研究已通过苏州市立医院医学伦理委员会的审查

(KL901439)。
1.2 方法

1.2.1 细菌鉴定与药敏分析 按照《临床微生物标

本采集与送检指南》[2]规范采集运送标本,并参照《全
国临床检验操作规程》[3]进行细菌分离和培养。细菌

的鉴定使用德国布鲁克公司的质谱仪进行,药敏试验

则使用BD
 

PhoenixTM100全自动微生物鉴定药敏系

统。药敏结果的判定按照美国临床与实验室标准协

会(CLSI)2021年标准[4]进行,药敏试验折点满足亚

胺培南最低抑菌浓度(MIC)≥4
 

μg/mL和(或)美罗

培南 MIC≥4
 

μg/mL的任意一项,则判定为CR-PA。
本研究使用大肠埃希菌 ATCC25922、铜绿假单胞菌

ATCC27853、金黄色葡萄球菌ATCC25923和粪肠球

菌ATCC29212作为质控菌株,均购自国家卫生健康

委员会临床检验中心。根据检出的PA是否对碳青霉

烯类药物耐药,将建模组和验证组患者分别分为CR-
PA组和碳青霉烯类敏感铜绿假单胞菌(CS-PA)组。
1.2.2 基线资料收集 通过电子病历系统收集患者

的基线特征,包括性别、年龄、标本类型、住院时间、抗
菌药物使用时间、下呼吸道感染情况、基础疾病、侵入

性操作、抗菌药物使用种类、是否联合应用抗菌药物、
检出前是否使用抗菌药物、清蛋白水平等。其中下呼

吸道感染符合下述两条之一即可诊断:(1)患者出现

咳嗽、黏稠痰,肺部出现湿啰音,并有发热或白细胞总

数和(或)中性粒细胞比例增高或胸部X线片显示肺

部有炎症病变。(2)慢性气道疾病患者稳定期(慢性

支气管炎伴或不伴阻塞性肺气肿、哮喘、支气管扩张)
继发急性感染,并有病原学改变或胸部X线片显示与

入院时比较有明显改变或新病变[5]。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。建模组采用Logistic向后逐步回归法进

行危险因素的筛选,构建Logistic预测模型。采用受

试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)评价模型的

区分度,AUC>0.70提示模型区分度较好。采用拟

合优度检验(H-L)评价模型的校准能力,P>0.05提

示模型符合程度较好。采用校准曲线可视化 H-L检

验结果。模型呈现:应用 R(R4.2.3)软件包“rms、
car、pROC、rmd”等以自变量的回归系数为基础,呈现

出一种列线图预测模型。绘制临床决策曲线(DCA)
评价模型的临床效用。检验水准α=0.05,以 P<
0.05为差异有统计学意义

2 结  果

2.1 建模组和验证组的基线特征比较 建模组339
例患者中,感染CR-PA

 

86例;验证组507例患者中,
感染CR-PA

 

135例。两组患者基线资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  建模组和验证组患者的基线资料比较[n(%)]

项目
验证组

(n=339)
建模组

(n=507)
χ2 P

性别 0.222 0.638

 女 117(34.51) 183(36.09)

 男 222(65.49) 324(63.91)

年龄 0.434 0.510
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续表1  建模组和验证组患者的基线资料比较[n(%)]

项目
验证组

(n=339)
建模组

(n=507)
χ2 P

 <70岁 286(84.37) 419(82.64)

 ≥70岁 53(15.63) 88(17.36)

住院时间 0.463 0.496

 <14
 

d 227(66.96) 328(64.69)

 ≥14
 

d 112(33.04) 179(35.31)

是否气管插管 0.697 0.404

 否 63(18.58) 83(16.37)

 是 276(81.42) 424(83.63)

是否机械通气 0.298 0.585

 否 150(44.25) 234(46.15)

 是 189(55.75) 273(53.85)

碳青霉烯类药物使用时间 0.330 0.566

 <7
 

d 161(47.49) 251(49.51)

 ≥7
 

d 178(52.51) 256(50.49)

是否合并下呼吸道感染 1.456 0.228

 否 129(38.05) 214(42.21)

 是 210(61.95) 293(57.79)

是否使用导尿管 1.387 0.239

 否 283(83.48) 407(80.28)

 是 56(16.52) 100(19.72)

检出前是否使用抗菌药物 0.002 0.961

 否 143(42.18) 213(42.01)

 是 196(57.82) 294(57.99)

清蛋白 1.221 0.269

 >30
 

g/L 109(32.15) 145(28.60)

 ≤30
 

g/L 230(67.85) 362(71.40)

是否合并高血压 1.525 0.217

 否 286(84.37) 411(81.07)

 是 53(15.63) 96(18.93)

是否合并糖尿病 0.536 0.464

 否 118(34.81) 189(37.28)

 是 221(65.19) 318(62.72)

是否合并心血管疾病 0.278 0.598

 否 121(35.69) 190(37.48)

 是 218(64.31) 317(62.52)

是否合并脑血管病史 0.577 0.447

 否 276(81.42) 402(79.29)

 是 63(18.58) 105(20.71)

PA 0.167 0.683

 CS-PA 253(74.63) 372(73.37)

 CR-PA 86(25.37) 135(26.63)

2.2 建模组中CR-PA 组与CS-PA 组基线资料比

较 在建模组ICU患者中,CS-PA组与CR-PA组住

院时间、是否机械通气,碳青霉烯类药物使用时间、是
否合并下呼吸道感染、是否使用导尿管、检出前使用

抗菌药物情况及清蛋白水平比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
2.3 建模组ICU患者感染CR-PA的多因素Logis-
tic回归分析 以建模组ICU患者是否发生CR-PA
感染为因变量(发生=1,未发生=0),采用向后逐步

回归法筛选变量。多因素Logistic回归分析结果显

示住院时间≥14
 

d
 

[OR=5.01(95%CI:2.97~
8.46)]、机 械 通 气 [OR =4.35(95%CI:2.20~
8.60)]、碳青霉烯类药物使用时间≥7

 

d[OR=6.52
(95%CI:3.39~12.52)]、合并下呼吸道感染[OR=
4.56(95%CI:2.42~8.58)]、检出前使用抗菌药物

[OR=1.88(95%CI:1.11~3.20)]以及清蛋白≤30
 

g/L[OR=2.09(95%CI:1.19~3.69)]均是ICU患

者感染CR-PA的独立危险因素(P<0.05)。ICU患

者感染CR-PA风险预测模型方程为Logit(P)=-
1.03+1.61×X住院时间 +1.47×X机械通气 +1.87×
X碳青霉烯类使用时间 +0.97× X合并下呼吸道感染 +0.63×
X检出前使用抗菌药+0.74×X清蛋白。见表3。

表2  建模组中CR-PA组与CS-PA组基线

   资料比较[n(%)]

项目
CS-PA组

(n=372)
CR-PA组

(n=135)
χ2 P

性别 0.02 0.879

 女 135(36.29) 48(35.56)

 男 237(63.71) 87(64.44)

年龄 0.17 0.677

 <70岁 309(83.06) 110(81.48)

 ≥70岁 63(16.94) 25(18.52)

住院时间 125.74 <0.001

 <14
 

d 294(79.03) 34(25.19)

 ≥14
 

d 78(20.97) 101(74.81)

是否气管插管 4.84 0.028

 否 69(18.55) 14(10.37)

 是 303(81.45) 121(89.63)

是否机械通气 56.54 <0.001

 否 209(56.18) 25(18.52)

 是 163(43.82) 110(81.48)

碳青霉烯类药物使用时间 112.74 <0.001

 <7
 

d 237(63.71) 14(10.37)

 ≥7
 

d 135(36.29) 121(89.63)

是否合并下呼吸道感染 37.20 <0.001

 否 187(50.27) 27(20.00)

 是 185(49.73) 108(80.00)
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续表2  建模组中CR-PA组与CS-PA组基线

   资料比较[n(%)]

项目
CS-PA组

(n=372)
CR-PA组

(n=135)
χ2 P

是否使用导尿管 13.17 <0.001

 否 313(84.14) 94(69.63)

 是 59(15.86) 41(30.37)

检出前是否使用抗菌药物 5.69 0.017

 否 168(45.16) 45(33.33)

 是 204(54.84) 90(66.67)

清蛋白 5.56 0.018

 >30
 

g/L 117(31.45) 28(20.74)

 ≤30
 

g/L 255(68.55) 107(79.26)

是否合并高血压 0.08 0.783

 否 140(37.63) 49(36.30)

 是 232(62.37) 86(63.70)

是否合并糖尿病 0.14 0.712

 否 303(81.45) 108(80.00)

 是 69(18.55) 27(20.00)

是否合并心血管疾病 0.29 0.591

 否 142(38.17) 48(35.56)

 是 230(61.83) 87(64.44)

是否合并脑血管疾病 1.00 0.316

 否 299(80.38) 103(76.30)

 是 73(19.62) 32(23.70)

2.4 预测模型列线图的绘制与评价 基于2.3多因

素Logistic回归分析得到的6个影响因素,使用R4.
2.3构建列线图(图1)。列线图显示较好的区分度,
模型组的AUC为0.880(95%CI:0.850~0.910)(图

2a)。H-L检验结果(χ2=4.990,P=0.759
 

>
 

0.05)
表明该模型预测患者感染CR-PA的概率与实际感染

CR-PA的概率相当。校准曲线接近参考曲线,表明模

型预测和建模组中的实际观察值之间的良好一致性

(图3a)。验证组证实了列线图具有较好的区分度,
AUC为0.878(95%CI:0.838~0.918)(图2b)。验

证组中也观察到了良好的校准度,H-L检验(χ2=
2.615,P=0.956

 

>
 

0.05)表明预测值与实际观察值

具有较好的一致性(图3b)。

图1  预测ICU患者发生CR-PA感染风险的列线图

  注:a为建模组;b为验证组。

图2  用于验证模型区分度的ROC曲线

表3  建模组ICU患者感染CR-PA影响因素的多因素Logistic回归分析

变量 赋值 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

住院时间 ≥14
 

d=1;<14
 

d=0 1.65 0.27 38.76 5.01
 

(2.97~8.46) <0.001

机械通气 是=1;否=0 1.47 0.35 18.07 4.35
 

(2.20~8.60) <0.001

碳青霉烯类使用时间 ≥7
 

d=1;<7
 

d=0 1.90 0.33 32.95 6.52
 

(3.39~12.52) <0.001

合并下呼吸道感染 是=1;否=0 1.46 0.32 20.74 4.56
 

(2.42~8.58) <0.001

检出前使用抗菌药 是=1;否=0 0.62 0.27 5.32 1.88
 

(1.11~3.20) 0.020

清蛋白 ≤30
 

g/L=1;>30
 

g/L=0 0.70 0.29 5.90 2.09
 

(1.19~3.69) 0.011

常量 -1.03 0.23 19.31 - <0.001

  注:-表示无数据。

2.5 预测模型的临床效能评估 绘制临床获益DCA
曲线时,将风险阈值作为横坐标,以利减去弊之后的

净获益率作为纵坐标,风险阈值范围为0~1。在一定

的风险阈值范围内,预测模型的净获益率越高,表示

临床价值越好。建模组的预测模型DCA结果(图4a)
所示,在概率阈值为0.02~0.75时,采用该预测模型

净获益率较高;验证组
 

DCA
 

曲线分析结果(图4b)显
示在概率阈值为0.025~0.800时,该预测模型净获
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益率较高,说明该预测模型具有良好的临床实用性。

  注:a为建模组;b为验证组。

图3  预测模型的校准曲线

  注:a为建模组;b为验证组。

图4  验证预测模型净收益的DCA曲线

3 讨  论

在建模组和验证组中,CR-PA 感 染 率 分 别 为

26.63%和25.37%,与中国耐药细菌监测网2021年

度铜绿假单胞菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率

(23.0%和18.9%)相近[5]。
本研究中标本来源主要为呼吸道分泌物和尿液,

提示PA主要引起呼吸系统和泌尿系统感染。这与

结果中发现合并下呼吸道感染是ICU患者发生CR-
PA感染的独立危险因素具有一致性[6-7]。PA通过鞭

毛、菌毛、脂蛋白、脂多糖和位于外膜的Ⅲ型分泌系统

与宿主细胞直接相互作用,通过破坏上皮细胞和逃避

先天性和适应性免疫反应而破坏上下呼吸道平衡[8]。
笔者通过Logistic逐步回归分析筛选出6个与

CR-PA感染显著相关的独立风险因素。其中,住院时

间的增加意味着患者在医疗环境中的长期暴露[9],长
期住院使得患者更容易与其他患者、医护人员和医疗

设备接触,增加了CR-PA在医疗设施内传播的机会。

CR-PA的出现主要是由于碳青霉烯酶基因的广

泛传播[10-11],而长期、过度使用碳青霉烯类抗菌药物

又促进其产生和传播。ZHANG等[12]指出碳青霉烯

类药物治疗持续时间的增加与CR-PA感染或定植显

著相关。清蛋白是调节机体免疫系统的重要蛋白,其
水平低于30

 

g/L往往提示患者营养不良,免疫功能

下降,增加感染的风险[12]。由于ICU患者基础疾病

多、病情重,因此大多需要进行机械通气、留置导尿

管、静脉导管置管等操作,这与先前的研究结果相

似[13-14],这些侵入性操作可通过破坏人体正常皮肤黏

膜屏障,为细菌的入侵提供有利条件,进而引起医院

感染。因此,对于接受机械通气的患者,应每天评估

脱机的可能性,缩短呼吸机使用时间,医务人员应该

严格遵循无菌技术,尽可能减少有创操作治疗以减少

CR-PA的感染。有研究也已经证明了抗菌药物使用

史与耐碳青霉烯类革兰阴性菌(CR-GNB)感染之间的

关系[15-16],这可能是因为联合应用抗菌药物治疗导致

微生物群生态失调,大多数易感细菌被根除,而抗菌

药物抗性菌株存活,本研究也得出了类似的结论。因

此,细菌的抗菌药物抗性随时间变化,并且抗菌药物

的过度使用可加速该过程[17],从而增加CR-PA感染

的风险。
最近,已有许多研究提出了几种预测模型,用于

预测 不 同 类 型 疾 病 中 CR-GNB 定 植 后 的 后 续 感

染[14,18-20]。然而,大多数现有模型或是只筛选了危险

因素,或是缺乏验证。本研究通过筛选出6个危险因

素构建了预测模型,并绘制了清晰易懂的列线图。列

线图在建模组和验证组中都显示出良好的校准和区

分,表明本研究构建的预测模型具有较高的预测准确

度,能够为临床医生提供重要的决策支持。但是由于

本研究样本量较小和数据来源的局限性,后续还需要

扩大样本量进行进一步的研究,并结合多中心数据进

行验证,以提高模型的可靠性和推广价值。
综上所述,本研究成功构建了一个准确预测ICU

住院患者感染CR-PA风险的预测模型。这个模型在

临床实践中有潜在的应用价值,可以帮助临床医生识

别高风险患者并采取相应的预防和干预措施,从而降

低CR-PA感染的发生率。
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