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  摘 要:目的 探讨耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(CRKP)感染的危险因素及应用Rstudio统计学软件建立

列线图预测模型,并进行验证。方法 回顾性分析2021年1月至2022年4月入住襄阳市第一人民医院发生肺

炎克雷伯菌感染的494例患者的临床资料,在二元Logistic回归分析的基础上建立风险预测模型,并通过

Rstudio统计软件建立列线图模型,采用受试者工作特征(ROC)曲线、校准曲线、临床决策曲线评价模型并通过

验证组验证模型。结果 抗菌药物使用时间≥4
 

d、机械通气≥96
 

h、住院时间>30
 

d、入院时已经存在肺部感

染以及碳青霉烯类药物的使用均是住院患者发生CRKP感染的独立危险因素(P<0.05)。CRKP风险评估模

型在建模组和验证组数据中ROC曲线的曲线下面积(AUC)分别为0.775(95%CI:0.720~0.830)和0.766
(95%CI:0.710~0.822)。校准曲线显示该模型具有较好的校准度。临床决策曲线显示该模型有较好的临床

效用。结论 基于上述5个危险因素构建的风险预测模型能较为准确地预测住院患者CRKP感染风险,可对

CRKP感染高危人群进行有效识别。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

carbapenem-resistant
 

Klebsiella
 

pneumoniae(CRKP)
 

infection,and
 

to
 

construct
 

a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

with
 

the
 

Rstudio
 

statistical
 

software
 

and
 

conduct
 

the
 

verification.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

494
 

inpatients
 

with
 

Klebsiella
 

pneumoniae
 

infection
 

treated
 

in
 

Xian-
gyang

 

Municipal
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

nomogram
 

predictive
 

model
 

was
 

built
 

by
 

the
 

Rstudio
 

statistical
 

software
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

binary
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,calibration
 

curve
 

and
 

clinical
 

decision
 

curve
 

were
 

adopted
 

to
 

evaluate
 

the
 

model
 

and
 

the
 

model
 

was
 

verified
 

by
 

the
 

validation
 

group.Results The
 

an-
timicrobial

 

drugs
 

use
 

time
 

≥4
 

d,mechanical
 

ventilation
 

≥96
 

h,hospitalization
 

>30
 

d,lung
 

infection
 

existence
 

at
 

admission
 

and
 

carbapenem
 

drugs
 

use
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

CRKP
 

infection
 

occurrence.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

risk
 

assessment
 

model
 

in
 

the
 

data
 

of
 

the
 

model
 

construction
 

group
 

and
 

validation
 

group
 

were
 

0.775
 

(95%CI:0.720-0.830)and
 

0.766
 

(95%CI:0.710-0.822)
 

repsec-
tively.The

 

calibration
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

model
 

has
 

a
 

better
 

calibration
 

degree
 

and
 

the
 

clinical
 

decision
 

curve
 

showed
 

the
 

good
 

clinical
 

utility
 

of
 

the
 

model.Conclusion The
 

risk
 

prediction
 

model
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

above
 

mentioned
 

five
 

risk
 

factors
 

could
 

accurately
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

CRKP
 

in
 

the
 

inpatients
 

and
 

could
 

effectively
 

identify
 

the
 

people
 

with
 

high
 

risk
 

of
 

CRKP
 

infection.
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  碳青霉烯类抗菌药物对绝大多数β-内酰胺酶的

稳定性好、抗菌活性也较强,常作为肠杆菌科细菌感

染治疗的特效药物[1]。耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

(CRKP)是指对亚胺培南、美罗培南等碳青霉烯类抗

菌药物中的任意一种耐药的革兰阴性杆菌,可引起医

院内 感 染。2014-2019年 全 国 细 菌 耐 药 监 测 网

(CHINET)显示CRKP检出率持续上升,从2014年

的6.4%上升至2019年的10.9%[2]。有研究报道
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CRKP感染后30
 

d内病死率高达24.5%[3],而导致

CRKP感染的因素众多,但目前研究多基于众多风险

指标的单因素或多因素分析,尚未对模型进行有效的

验证与 临 床 效 用 评 价。本 研 究 通 过 回 顾 性 分 析

CRKP患者感染的相关危险因素,建立CRKP感染预

测列线图模型,并对该模型进行校准度及临床效用评

价,帮助临床识别高危患者,提供精准的抗菌药物治

疗方案。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2021年1月至2022年

4月襄阳市第一人民医院住院患者临床送检标本中分

离出的非重复的494株肺炎克雷伯菌。纳入标准:
(1)患者年龄≥18岁;(2)检出肺炎克雷伯菌;(3)患者

首次培养阳性的分离菌株纳入本次研究;(4)住院时

间≥48
 

h且≤90
 

d。排除标准:(1)临床资料不全;
(2)入院48

 

h以内感染者。研究期间符合纳入标准,
且发生肺炎克雷伯菌感染(>1次)

 

的患者,取其第一

次感染结果进行分析。
将2021年1-12月肺炎克雷伯菌感染的372例

患者作为建模组,2022年1-4月肺炎克雷伯菌感染

的122例患者作为验证组。
1.2 方法

1.2.1 细菌鉴定与药敏试验 按《临床微生物标本

和送检指南》[4]规范采集、运送标本,并于标本采集后

2
 

h内送至实验室。细菌的分离与培养参照第4版

《全国临床检验操作规程》[5]。细菌鉴定采用质谱仪

(德国布鲁克公司)进行鉴定,药敏试验使用BD
 

Phoe-
nix

 

M50
 

全自动微生物鉴定及药敏分析仪,药敏结果

参照美国临床和实验室标准协会(CLSI)文件2021年

标准进行判定[6],药敏试验折点厄他培南最低抑菌浓

度(MIC)
 

≥2
 

μg/mL或亚胺培南
 

MIC≥4
 

μg/mL,
美罗培南 MIC≥4

 

μg/mL,满足任意一项则判定为

CRKP。根据检出的病原菌是否对碳青霉烯类抗菌药

物耐药,分为CRKP组和碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯

菌(CSKP)组。质控菌株大肠埃希菌ATCC25922、铜
绿 假 单 胞 菌 ATCC27853、金 黄 色 葡 萄 球 菌

ATCC25923、粪肠球菌ATCC29212,均购自国家卫生

健康委员会临床检验中心。
1.2.2 临床资料的收集 临床相关信息及检验指标

的采集均从襄阳市第一人民医院电子病历系统中收

集,包括患者性别、年龄、入住科室、标本类型、住院时

间、基础疾病、侵入性操作、抗菌药物使用种类、抗菌

药物使用时间、意识、血清总蛋白和清蛋白相关检测

指标。低蛋白血症是指血浆总蛋白和血浆清蛋白的

减少,判断标准是血清总蛋白<60
 

g/L或者清蛋白<
35

 

g/L。
1.2.3 模型构建及验证 对建模组数据先进行单因

素分析,将差异有统计学意义的变量纳入二分类Lo-
gistic回归分析,采用Back-Wald法筛选变量,建立回

归方程。利用构建的风险预测模型对建模组和验证

组生成预测概率,以患者是否发生CRKP感染为状态

变量,以患者的预测概率为检验变量,采用受试者工

作特征(ROC)曲线的曲线下面积(AUC)评价模型的

区分能力。在验证组中,将预测概率与实际感染状况

进行比较,绘制ROC曲线。采用 Hosmer-Lemeshow
检验评价模型的校准能力。应用Rstudio统计学软件

绘制校准曲线及临床决策曲线评价模型的校准度及

临床效用,并绘制列线图呈现模型。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0进行数据分析。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验;计数资料以频数和率表示,比较采用χ2

检验或Fisher's确切概率法检验;检验水准α=0.05,
以P<0.05为差异有统计学意义。模型构建:采用二

分类Logistic回归分析构建感染风险预测模型。模

型评价:采用ROC曲线的AUC评价模型的区分度,
AUC>0.70提示模型区分度较好。采用 Hosmer-
Lemeshow拟合优度检验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

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验结果。基于自变量

的回归系数,应用Rstudio统计软件呈现列线图预测

模型。绘制临床决策曲线评价模型的临床效用。
2 结  果

2.1 基础数据

2.1.1 CRKP检出情况 建模组中CRKP感染84
例,感染率为22.58%;验证组中CRKP感染30例,
感染率为24.60%。
2.1.2 CRKP临床分布 在检出的114株 CRKP
中,神 经 内 科 检 出 的 CRKP 占 比 最 高 [58.77%
(67/114)],其次为重症监护室[20.18%(23/114)]、
神经外 科[15.79%(18/114)],肾 病 内 科[2.63%
(3/114)]、心血管内科[1.75%(2/114)]、泌尿外科

[0.88%(1/114)]检出的CRKP所占比例较低。在检

出的114株CRKP中,痰液和支气管肺泡灌洗液检出

的CRKP占比最高[78.95%(90/114)],其次是尿液

[8.77%(10/114)]、血液[7.02%(8/114)]、引流液

[2.63%(3/114)]、分泌物[1.75%(2/114)],胸腔积

液、腹水检出的CRKP占比最低[0.88%(1/114)]。
2.2 危险因素分析

2.2.1 单因素分析 结果显示,住院时间>30
 

d、肺
部感染、中心静脉置管、气管插管/切开、机械通气≥
96

 

h、抗菌药物使用种类与时间、碳青霉烯类药物使用

及有低蛋白血症的比例在CRKP组与CSKP组患者

间差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2.2 多因素Logistic回归分析 将单因素分析中

差异有统计学意义的9个变量(住院时间>30
 

d、入院

时已存在肺部感染、机械通气≥96
 

h、抗菌药物使用时

间≥4
 

d、碳青霉烯类药物的使用、气管插管/切开、抗
菌药物使用种类≥3种、低蛋白血症、中心静脉置管)
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进行赋值(均以是=1,否=0),以是否发生CRKP感

染为因变量,纳入二分类 Logistic回归分析,采用

Back-Wald法逐步筛选变量,最终进入模型的变量有

5个,住院时间>30
 

d、入院时已存在肺部感染、机械

通气≥96
 

h、抗菌药物使用时间≥4
 

d以及碳青霉烯

类药物的使用均是住院患者发生CRKP感染的独立

危险因素(P<0.05)。CRKP下呼吸道医院感染患者

风险预测模型:Logit(P)=-4.398+0.651X1+
0.631X2+0.939X3+1.947X4+0.718X5,X1、X2、

X3、X4、X5 分别表示住院时间>30
 

d、入院时已存在

肺部感染、机械通气≥96
 

h、抗菌药物使用时间≥4
 

d、
碳青霉烯类药物使用。见表2。

表1  建模组CRKP医院感染单因素分析(n)

因素
CRKP组

(n=84)
CSKP组

(n=288)
χ2 P

性别 0.195 0.658

 男 63 209

 女 21 79

年龄 0.815 0.367

 ≥60岁 64 205

 <60岁 20 83

住院时间 12.790 <0.001

 >30
 

d 38 72

 ≤30
 

d 46 216

高血压 1.187 0.276

 有 58 216

 无 26 72

冠心病 0.344 0.557

 有 16 47

 无 68 241

糖尿病 0.049 0.825

 有 22 72

 无 62 216

入院时肺部感染 7.246 0.007

 有 36 79

 无 48 209

中心静脉置管 12.295 <0.001

 有 64 158

 无 20 130

气管插管/切开 10.586 0.001

 有 63 159

 无 21 129

留置胃管 1.786 0.181

 有 72 228

 无 12 60

留置导尿管 1.952 0.162

 有 74 235

 无 10 53

续表1  建模组CRKP医院感染单因素分析(n)

因素
CRKP组

(n=84)
CSKP组

(n=288)
χ2 P

机械通气≥96
 

h 21.735 <0.001

 有 71 163

 无 13 125

抗菌药物使用种类 16.258 <0.001

 ≥3种 74 188

 <3种 10 100

抗菌药物使用时间 18.772 <0.001

 ≥4
 

d 82 221

 <4
 

d 2 67

碳青霉烯类药物的使用 25.580 <0.001

 是 44 68

 否 40 220

低蛋白血症 7.675 0.006

 有 63 168

 无 21 120

意识 1.983 0.159

 昏迷 47 136

 清醒 37 152

2.3 验证预测模型 利用建立的模型计算建模组和

验证组的预测概率,将预测概率作为检验变量,实际

感染情况作为状态变量,预测模型在建模组应用的

AUC为0.775(95%CI:0.720~0.830,P<0.001),
见图1;Hosmer-Lemeshow拟合优度检验,得到χ2=
9.081,P=0.336,采用Rstudio统计学软件绘制校准

曲线,可见它围绕45°斜线摆动表明结果概率与预测

概率之间具有良好的一致性,见图2。利用预测模型

得到的 ROC曲线中,约登指数为0.436,灵敏度为

71.4%,特异度为72.2%。以相同的方法在验证组中

绘制ROC曲线,结果显示 AUC为0.766(95%CI:
0.710~0.822,P<0.001)。见图3。

图1  预测模型在建模组应用的ROC曲线

2.4 列线图呈现预测模型 基于建立的回归方程中

自变量的回归系数,应用R语言统计软件“rms”包呈

现列线图预测模型。在实际应用中,可在列线图中根
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据预测因子找到所对应的分值,将各个预测因子的分

数相加即为总分,总分所对应到的CRKP医院感染风

险轴上的值即为该患者获得CRKP感染的可能性。
例如,住院时间>30

 

d(33.8分),入院时不存在肺部

感染(0分),机械通气≥96
 

h(49分),抗菌药物使用

天数≥4
 

d(100分),碳青霉烯类药物的使用(38分),
各项预测指标的累计得分为33.8+0+49+100+
38=220.8分,总得分对应的CRKP感染率为0.46
(46%)。见图4。

表2  纳入模型的危险因素及有关参数的估计值

因素 β SE Wald
 

χ2 OR OR 的95%CI P

住院时间>30
 

d 0.651 0.279 5.467 1.918 1.111~3.311 0.019

入院时已存在肺部感染 0.631 0.278 5.158 1.880 1.090~3.242 0.023

机械通气≥96
 

h 0.939 0.347 7.336 2.558 1.296~5.305 0.007

抗菌药物使用时间≥4
 

d 1.947 0.747 6.797 7.005 1.621~30.268 0.009

碳青霉烯类药物的使用 0.718 0.282 6.505 2.051 1.181~3.561 0.011

常数 -4.398 0.769 32.700 0.012 / <0.001

  注:/表示无数据。

图2  验证建模组回归方程的校准曲线

图3  预测模型在验证组应用的ROC曲线

图4  预测住院患者CRKP医院感染的列线图模型

2.5 临床决策曲线评价模型的临床效用 临床决策

曲线分析用于确定在临床中使用预测模型来告知临

床决策是否利大于弊。从图5中可以看出,当概率落

在0.2~0.6的阈概率,可以获得较高的临床效用。

图5  临床决策曲线用于验证模型的净获益

3 讨  论

  1997年在苏格兰东北部首次报道了 CRKP感

染[7],目前,它已在世界范围内被发现,并构成了日益

严重的公共卫生威胁。本研究在建模组和验证组中,
CRKP感染率分别为22.58%和24.60%;中国耐药

细菌检测网也显示2018年肺炎克雷伯菌对亚胺培南

耐药 率 高 达 25.0%,对 美 罗 培 南 耐 药 率 高 达

26.3%[8]。
本研究显示,在检出的114株CRKP中,神经内

科CRKP所占比例明显高于其他临床科室。神经内

科的重症患者普遍具有以下特点:高龄、疾病进展迅

速、常伴随有复杂病症。患者在住院期间常伴有神经

功能障碍、意识障碍且治疗期间侵入性诊疗操作较

多,但其抵抗力较低、自身免疫力下降,因此这一病患

群体始终是医院感染,特别是多重耐药菌感染的高危

人群[9]。以往的临床研究表明,大多数的高血压导致

脑出血患者在微创手术后容易因各种因素导致肺部

感染,如昏迷、肺误吸、长时间卧床等,从而导致患者

病情恶化,甚至死亡[10]。高血压脑出血合并肺部感染

患者可能存在插管时间较长、格拉斯哥昏迷评分过
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低、神经功能缺损严重等问题,从而引发CRKP感染。
CRKP的出现主要是碳青霉烯酶基因广泛获得

的结果,碳青霉烯类药物滥用也促进了这一上升趋

势。DAI等[11]在多变量分析中,碳青霉烯类药物的使

用与碳青霉烯类耐药性独立相关;吴迪等[12]采用 Me-
ta分析CRKP感染的危险因素,23个独立危险因素

中抗菌药物应用时间≥7
 

d呈高度相关性;本研究也

得出碳青霉烯类药物的使用是住院患者发生CRKP
感染的独立危险因素。合理应用抗菌药物,并及时根

据药敏结果调整用药,可有效减少细菌对碳青霉烯类

药物的耐药性。马永驰等[13]和张莉等[14]均认为机械

通气时间是CRKP感染的危险因素,本研究多因素分

析得出相同的结论。机械通气时,有创操作可能会损

伤气道上皮细胞,破坏机体自然防御功能,增加病原

菌黏附、定植的可能性,阻碍了部分抗菌药物的有效

渗透,增加CRKP感染发生的风险[15]。医务人员应

严格遵循无菌技术,减少有创操作治疗,缩短呼吸机

使用时长。
本研究对CRKP院内感染建立了量化的风险评

估模型,并用列线图呈现模型,与传统的预测模型相

比,列线图更加直观、形象,可根据个体的各因素取值

水平实现个体化预测,在日常实践中有更大的应用价

值[16]。为了检验模型的稳定性和代表性,本研究设置

了验证组,用同样的模型对验证组进行CRKP感染风

险评估,绘制ROC曲线。结果显示建模组和验证组

的AUC达0.775和0.766,表明该模型具有较好的区

分度;同时采用校准曲线和临床决策曲线评价模型的

校准度及临床效用,结果显示该模型可用于临床诊疗

活动中,具有较好的临床应用价值。
然而本研究仍存在一些不足,对CRKP感染风险

预测模型只进行了初步的研究,为单中心研究,未进

行多中心的研究与验证,该模型有待多中心验证后进

行修正及完善。此外,本研究未对患者感染CRKP后

病情严重程度及预后进行探讨,有待于下一步完善。
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