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耐碳青霉烯类肠杆菌感染的危险因素分析和列线图预测模型的构建*

张 俊,栾和伟,闵 敏,陈 寅△

江苏大学附属句容医院检验科,江苏镇江
 

212400

  摘 要:目的 探讨该院住院患者耐碳青霉烯类肠杆菌(CRE)的耐药特征和危险因素,以及建立列线图模

型预测患者发生CRE感染的可能性。方法 回顾性选取2018年7月至2023年2月江苏大学附属句容医院住

院患者中发生CRE感染的81例患者(81株CRE)作为CRE组,按1∶1原则随机选取同期确诊为碳青霉烯类

药物敏感的肠杆菌科细菌(CSE)感染患者81例(81株CSE)作为CSE组。分析CRE组患者标本来源和菌种

分布;比较两组患者的基本信息、基本健康状况、侵入性操作史、抗菌药物使用情况等临床资料;采用多因素Lo-
gistic回归模型分析住院患者发生CRE感染的影响因素;绘制发生CRE感染的列线图预测模型,并采用校准

曲线进行模型性能评估。结果 检出CRE的标本主要为痰液标本[72.84%(59/81)],菌株以肺炎克雷伯菌最

多见[46.91%(38/81)]。多因素Logistic回归分析结果显示感染前3个月内手术、感染前使用碳青霉烯类药

物、感染前使用加酶抑制剂、合并心脑血管疾病及感染前半年内住院次数≥2次是发生CRE感染的危险因素

(P<0.05),依此建立该院住院患者发生CRE感染的列线图模型。内部验证结果显示,列线图模型预测CRE
感染的C-index为0.898(95%CI:0.849~0.948)。结论 本研究构建的列线图模型对该院住院患者发生

CRE感染有较好的预测作用,有助于临床早期筛查CRE感染的高风险患者,医务人员可据此制订个体化防治

策略,从而降低CRE感染的可能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

infection
 

resistance
 

characteristics
 

and
 

risk
 

factors
 

of
 

carbapenem-
resistant

 

Enterobacteriaceae
 

(CRE)
 

in
 

the
 

hospital
 

inpatients,as
 

well
 

as
 

to
 

establish
 

a
 

nomogram
 

model
 

to
 

predict
 

the
 

possibility
 

of
 

CRE
 

infection
 

in
 

patients.Methods Eighty-one
 

patients
 

who
 

developed
 

CRE
 

infec-
tions

 

(81
 

strains
 

of
 

CRE)
 

among
 

hospitalized
 

patients
 

in
 

Jurong
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Jiangsu
 

University
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

CRE
 

group,and
 

81
 

patients
 

with
 

carbapenem-
sensitive

 

Enterobacteriaceae
 

(CSE)
 

bacterial
 

infections
 

(81
 

strains
 

of
 

CSE)
 

diagnosed
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

CSE
 

group
 

according
 

to
 

1∶1
 

principle.The
 

source
 

of
 

specimens
 

and
 

strain
 

dis-
tribution

 

of
 

patients
 

in
 

the
 

CRE
 

group
 

were
 

analyzed;the
 

basic
 

information,basic
 

health
 

status,history
 

of
 

in-
vasive

 

operation,antimicrobial
 

drug
 

use
 

and
 

other
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared;
the

 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CRE
 

infection
 

in
 

hospitalized
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

model;a
 

nomogram
 

model
 

of
 

CRE
 

infection
 

was
 

plotted,and
 

the
 

model
 

performance
 

was
 

e-
valuated

 

by
 

calibration
 

curves.Results CRE
 

infections
 

were
 

detected
 

mainly
 

in
 

sputum
 

specimens[72.84%
 

(59/81)],with
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

being
 

the
 

most
 

common
 

strain[46.91%
 

(38/81)].The
 

results
 

of
 

multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

surgery
 

within
 

3
 

months
 

prior
 

to
 

infection,use
 

of
 

carbapene-
ms

 

prior
 

to
 

infection,use
 

of
 

additive
 

enzyme
 

inhibitors
 

prior
 

to
 

infection,comorbidity
 

with
 

cardiovascular
 

and
 

cerebral
 

vascular
 

diseases,and
 

hospitalization
 

frequency
 

≥2
 

in
 

the
 

six
 

months
 

prior
 

to
 

infection
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CRE
 

infections
 

(P<0.05),and
 

accordingly,the
 

model
 

of
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CRE
 

infections
 

in
 

patients
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

was
 

established.Internal
 

validation
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results
 

showed
 

that
 

the
 

C-index
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

CRE
 

infection
 

was
 

0.898(95%CI:
0.849-0.948).Conclusion The

 

nomogram
 

model
 

constructed
 

in
 

this
 

study
 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

effect
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

CRE
 

infection
 

in
 

inpatients
 

of
 

the
 

hospital,which
 

helps
 

to
 

screen
 

patients
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

CRE
 

infection
 

at
 

an
 

early
 

clinical
 

stage,according
 

to
 

which
 

medical
 

staff
 

can
 

develop
 

individualized
 

prevention
 

and
 

control
 

strategies
 

and
 

reduce
 

the
 

possibility
 

of
 

CRE
 

infection.
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  肠杆菌科细菌感染已经成为近年来我国常见的

门、急诊和住院患者细菌感染的主要致病菌类型,常
引起肺部感染、血流感染及尿路感染等[1]。碳青霉烯

类抗菌药物因其独特的分子结构对革兰阳性菌和革

兰阴性菌均具有有效的杀菌作用,故被广泛用于治疗

细菌感染[2]。由于碳青霉烯类抗菌药物的大量使用,
耐碳青霉烯类肠杆菌(CRE)检出率不断增多,全世界

不同地区均有相关暴发病例的报道。由于CRE传播

速度快、耐药率高、病死率高[3],其引发的感染已经成

为一场威胁全球健康的公共危机[4]。碳青霉烯类耐

药机制主要包含碳青霉烯酶水解β-内酰胺酶、外排泵

的高度表达、孔蛋白突变引起的膜通透性变化以及青

霉素结合蛋白(PBP)对抗菌药物的亲和力下降[5]。由

于其复杂的耐药机制,目前CRE的治疗仍缺乏有效

的手段,增加了患者的病死率[6],给临床治疗带来巨

大的挑战。本研究以本院近几年住院患者中检出

CRE感染患者为研究对象,回顾性分析CRE感染患

者的菌株分布和危险因素,探索控制CRE感染的关

键,通过将危险因素转化为可视化图形建立预测模型

来满足临床个体化定量评估筛查的需求,以期早期识

别、早期防控,有效遏制细菌耐药和传播,从而降低临

床CRE感染率和病死率。现报道如下。
1 资料和方法

1.1 一般资料 回顾性选择2018年7月至2023年

2月在本院住院期间发生CRE感染的81例患者(81
株CRE)作为CRE组,同时按1∶1原则随机选取同

期确诊碳青霉烯类药物敏感的肠杆菌科细菌(CSE)
感染的住院患者81例(81株CSE)作为CSE组,进行

回顾性对照分析。纳入标准:(1)细菌感染诊断参照

《医院感染诊断标准(试行)》[7]中的相关标准。(2)入
院时间≥48

 

h。(3)临床资料完整。排除标准:(1)混
合其他病原菌感染。(2)同一患者重复检出。(3)入
院前已发生CRE感染。本研究经本院医学伦理委员

会审核通过。所有患者均知情同意并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过医院病历系统收集入组的住

院患者的临床资料,包括(1)患者的基本信息:住院

号、性别、年龄、科室;(2)基本健康状况:既往疾病史

(心脑血管疾病、肾功能不全、糖尿病、高血压、肿瘤);
(3)侵入性操作史:留置导尿管、留置胃管、感染前3
个月内手术史、机械通气、留置中央静脉导管;(4)感

染前抗菌药物使用情况:碳青霉烯类药物、三代头孢

菌素、加酶抑制剂、喹诺酮类药物的使用情况;(5)感
染前半年内住院次数。
1.2.2 病原菌培养、鉴定及药敏试验 将临床采集

的患者痰液、血液、尿液、脓液等标本送至检验科微生

物室进行病原微生物培养,菌株的分离、培养均严格

按照《全国临床检验操作规程》(第4版)[8]中的相关

要求进行操作。使用郑州安图生物有限公司生产的

血琼脂平板、巧克力平板进行细菌分离培养,使用法

国生物梅里埃公司生产的 Vitek
 

2-Compact系统的

GN鉴定卡进行微生物鉴定,使用GN13药敏卡测定

肠杆菌科细菌对青霉素类、β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑

制剂、头孢菌素类、头霉素类、单环类、碳青霉烯类、氨
基糖苷类、喹诺酮类、磺胺类和其他类共计19种临床

抗菌药物的最低抑菌浓度(MIC),根据美国临床与实

验室标准协会(CLSI)最新标准进行药敏试验结果的

判断。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

26.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分比表示,组间比较采

用χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析住院患者

发生CRE感染的影响因素。采用R语言4.2.2版本

的“rms”程序包绘制列线图,“rmda”程序包绘制校准

曲线来评估模型的预测效能。
2 结  果

2.1 CRE的来源标本及分布情况 本研究81株

CRE来源标本主要为痰液标本59份(72.84%)、中段

尿标本10份(12.35%)和全血标本7份(8.64%),还
有少量分泌物标本3份(3.70%)和引流液标本2份

(2.47%)。
2.2 CRE感染菌株种类及分布情况 81株CRE中

肺炎克雷伯菌38株(46.91%)、大肠埃希菌17株

(20.99%)、阴沟肠杆菌10株(12.35%)、产气肠杆菌

8株(9.88%)、黏质沙雷菌5株(9.88%),产酸克雷伯

菌、弗氏柠檬酸杆菌和解鸟氨酸拉乌尔菌各1株(各
占1.23%)。
2.3 CRE组和CSE组患者临床资料比较 CRE组

和CSE组患者性别及合并心脑血管疾病、留置导尿

管、留置胃管、感染前3个月内有手术史、机械通气、
留置中央静脉导管、感染前使用碳青霉烯类药物、感
染前使用三代头孢菌素、感染前使用加酶抑制剂和感

染前半年内反复住院次数≥2次的比例比较,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。
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2.4 多因素Logistic回归分析住院患者发生CRE感

染的影响因素 以患者是否发生CRE感染为因变量

(赋值:发生=1,未发生=0),以表1中差异有统计学

意义的指标作为自变量[性别(赋值:男=1,女=0)、
存在心脑血管疾病(赋值:有=1,无=0)、留置导尿管

(赋值:有=1,无=0)、留置胃管(赋值:有=1,无=
0)、感染前3个月内手术史(赋值:有=1,无=0)、机
械通气(赋值:有=1,无=0)、留置中央静脉导管(赋
值:有=1,无=0)、感染前使用碳青霉烯类药物(赋

值:有=1,无=0)、感染前使用三代头孢菌素(赋值:
有=1,无=0)、感染前使用加酶抑制剂(赋值:有=1,
无=0)及半年内反复住院次数(赋值:≥2次=1,<2
次=0)]为自变量,进行多因素 Logistic回归分析。
结果显示感染前3个月内手术、感染前使用碳青霉烯

类药物、感染前使用加酶抑制剂、合并心脑血管疾病

及感染前半年内住院次数≥2次是导致住院患者发生

CRE感染的危险因素(P<0.05)。见表2。

表1  CRE组和CSE组患者临床资料[n(%)]

组别 n
性别

男 女

年龄(岁)

<65 ≥65

CRE组 81 59(72.84) 22(27.16) 26(32.10) 55(67.90)

CSE组 81 46(56.79) 35(43.21) 29(35.80) 52(64.20)

χ2 4.513 0.248

P 0.034 0.619

组别 n
合并基础疾病

心脑血管疾病 肾功能不全 糖尿病 高血压 肿瘤

CRE组 81 41(50.62) 8(9.88) 64(79.01) 42(51.85) 15(18.52)

CSE组 81 20(24.69) 6(7.41) 57(70.37) 38(46.91) 14(17.28)

χ2 11.221 0.311 1.588 0.395 0.042

P 0.001 0.577 0.208 0.530 0.838

组别 n
侵入性操作

留置导尿管 留置胃管 感染前3个月内手术 机械通气 留置中央静脉导管

CRE组 81 44(54.32) 50(61.73) 34(41.98) 36(44.44) 31(38.27)

CSE组 81 23(28.40) 18(22.22) 11(13.58) 12(14.81) 13(16.05)

χ2 10.917 24.220 14.955 15.754 9.620

P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002

组别 n
感染前抗菌药物使用

碳青霉烯类药物 三代头孢菌素 加酶抑制剂 喹诺酮类药物

感染前半年内住院次数

<2次 ≥2次

CRE组 81 24(29.63) 38(46.91) 59(72.84) 18(22.22) 31(38.27) 50(61.73)

CSE组 81 1(1.23) 23(28.40) 17(20.99) 9(11.11) 71(87.65) 10(12.35)

χ2 11.542 5.822 39.065 3.479 35.736

P 0.001 0.016 <0.001 0.062 <0.001

表2  多因素Logistic回归分析住院患者发生CRE感染的影响因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

感染前3个月内手术 1.148 0.523 4.823 0.028
 

3.151 1.131~8.744

感染前使用碳青霉烯类药物 2.920 1.140 6.557 0.010
 

18.537 1.983~173.233

感染前使用加酶抑制剂 1.594 0.447 12.747 <0.001
 

4.925 2.053~11.818

合并心脑血管疾病 0.914 0.455 4.037 0.045
 

2.493 1.023~6.079

感染前半年内住院次数≥2次 2.159 0.485 19.83 <0.001
 

8.659 3.348~22.390

常量 -2.311 0.401 33.168 <0.001
 

0.099 -

  注:-表示无数据。
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2.5 住院患者发生CRE感染的危险因素列线图模

型的建立 采用表2中差异有统计学意义的自变量

构建类预测模型:Z=1.148×X感染前3个月内手术+2.920×
X感染前使用碳青霉烯类药物 + 1.594 × X感染前使用加酶抑制剂 +
0.914×X合并心脑血管疾病+2.159×X感染前半年内住院次数≥2次-
2.311。基于上述筛选的危险因素构建住院患者发生

CRE感染的列线图模型,结果显示:各危险因素对应

的分值自上而下依次为40、100、55、31、74分。各个

因素的分值相加得到总分对应患病的风险,总分越

高,住院患者发生CRE感染的可能性就越大。见图

1。如果1名合并心脑血管疾病的患者,感染前使用

加酶抑制剂药物,其发生CRE感染的概率是0.549。

图1  预测患者发生CRE感染的列线图模型

2.6 列线图模型的校准曲线 采用Bootstrap法进

行内部验证,结果显示:列线图模型校准曲线C-index
为0.898(95%CI:0.849~0.948),校准曲线与标准

曲线拟合度良好,表明该模型与预测数据吻合度较

好。见图2。

图2  列线图预测模型的校准曲线

3 讨  论

肠杆菌科细菌是人体肠道的定殖菌,一般情况下

不致病,当人体免疫力低下时,其作为条件致病菌易

发生医院内感染,主要包含肺炎克雷伯菌、大肠埃希

菌、阴沟肠杆菌和产气肠杆菌等[9-10]。近年来由于抗

菌药物的广泛使用,耐药细菌的检出率逐年升高,

CRE因其致死率高、传播速度快引起临床广泛的

关注。
本研究显示本院检出的CRE来源的标本主要为

痰液,其次为中段尿、全血,也有少量的分泌物和引流

物,表明CRE是呼吸道感染的主要致病菌,与既往其

他医院的研究结果一致[11-12]。本研究81株CRE中

前3位耐药菌株分别是肺炎克雷伯(46.91%)、大肠

埃希菌(20.99%)和阴沟肠杆菌(12.35%),与我国

CHINET细菌耐药性检测数据一致[13-15]。
既往有研究已证实,发生CRE感染的危险因素

包括感染前使用抗菌药物[16]、侵入性操作治疗[17]、使
用免疫 抑 制 剂、住 院 时 间 长、入 住 科 室 和 老 年 人

群[18-19]等,不同的研究人群、不同的科室感染CRE的

危险因素存在一定的差异。本院作为一所综合性医

院,利用多因素Logistic回归筛选本院住院患者发生

CRE感染的危险因素,结果显示感染前3个月内手

术、感染前使用碳青霉烯类药物、感染前使用加酶抑

制剂、合并心脑血管疾病及感染前半年内住院次数≥
2次是影响本院住院患者发生CRE感染的危险因素

(P<0.05)。分析其原因可能为感染前3个月内手术

作为一种侵入性操作治疗,一方面会破坏身体的固有

屏障增加感染的风险,另一方面也会在操作过程中直

接侵入耐药菌。感染前使用碳青霉烯类药物和加酶

抑制剂会在一定程度上增加CRE的感染风险,可能

与抗菌药物的不合理使用有关,这就直接导致机体正

常菌群的失调同时可能诱导耐药的发生。合并心脑

血管疾病导致患者机体抵抗力降低、病情加重,容易

延长住院时间。医院环境中存在通过空气和医务人

员接触传播的定植耐药菌,感染前半年内多次住院会

增加感染发生的风险。
列线图模型是一类在多因素Logistic回归模型

的基础上可以整合多个危险因素预测指标的图形,可
以形象、直观地评估个体患者发生CER感染的风险,
有效识别高危患者,以加强对患者的动态监测并促进

治疗方案的调整[20-21]。本研究基于上述筛选的危险

因素构建本院住院患者发生CRE感染的列线图模

型,医务人员可通过简单的作图快速计算出患者的感

染风险。使用校准曲线验证构建模型的效能,校准曲

线C-index为0.898(95%CI:0.849~0.948),校准曲

线趋于理想曲线,表明模型有较好的预测效能。医务

人员可使用该模型筛选高危群体,根据患者的各项指

标情况,采取相应的干扰措施以降低总分值,如加强

医务人员的日常无菌规范化操作、严格抗菌药物的使

用、关爱合并基础疾病免疫力低下患者,同时及早进

行微生物筛查,对于肠道定植患者及早单间隔离,避
免发生医院内感染。

本研究存在一定的不足:首先,研究组纳入的数

据来源单一,且样本量有限,不一定能代表整体。其

次,纳入预测本院住院患者发生CRE感染的因素有
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限。再次,模型的验证未使用外部数据,难以避免其

过拟合现象。故该模型还需要多中心、大规模数据进

一步进行验证和完善。
综上所述,临床应对感染前3个月内手术、感染

前使用碳青霉烯类药物、感染前使用加酶抑制剂、合
并心脑血管疾病及感染前半年内住院次数≥2次的住

院患者予以高度重视,警惕其发生CRE感染。根据

上述危险因素绘制的列线图模型能够有效地预测本

院住院患者发生CRE感染的风险,有助于临床早期

筛查CRE感染的高风险患者,据此医务人员可制订

个体化防治策略,从而降低CRE感染的风险。
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