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摘 要 目的 构建碳青霉烯类耐药肺炎克雷伯菌（CRKP）致血流感染（BSI）风险预测模型。方法 回顾性分析秦皇岛市第一医

院2019年1月－2022年6月253例肺炎克雷伯菌致BSI患者的临床资料，将2019年1月－2021年12月收治的患者（223例）作为模

型组，2022年1－6月收治的患者（30例）作为验证组。根据是否检出CRKP将模型组患者分为CRKP亚组（56例）和碳青霉烯类敏

感肺炎克雷伯菌（CSKP）亚组（167例），对两亚组患者性别、年龄、合并基础疾病等基本信息进行单因素分析和多因素 Logistic 分

析，筛选 CRKP 致 BSI 的独立危险因素并构建风险预测模型；以验证组患者为对象，对所建模型进行验证。结果 患者入住重症监

护病房（ICU）、使用免疫抑制剂和经验性抗感染治疗中使用碳青霉烯类抗菌药物、抗革兰氏阳性球菌药物是 CRKP 致 BSI 的独立

危险因素（比值比分别为 3.749、3.074、2.909、9.419，95% 置信区间分别为 1.639～8.572、1.292～7.312、1.180～7.717、2.877～

30.840，P＜0.05）；所建风险预测模型的 P 值为 0.365，模型受试者工作特征曲线的曲线下面积（AUC）为 0.848（95% 置信区间为

0.779～0.916，P＜0.001），分值临界值为6.5。用于验证组患者时，模型预测的总体准确率为86.67%，其生存曲线的 AUC 为0.926

（95% 置信区间为0.809～1.000，P＜0.001）。结论 患者入住 ICU、使用免疫抑制剂和经验性抗感染治疗中使用碳青霉烯类抗菌药

物、抗革兰氏阳性球菌药物是CRKP致BSI的独立危险因素；基于上述因素所建的CRKP致BSI风险预测模型的预测准确性良好。
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Construction of a risk prediction model for bloodstream infection induced by carbapenem-resistant 

Klebsiella pneumoniae

YU　Xiaojie，YANG　Wenming，SONG　Pingping，WEI　Ying，WANG　Na（Dept. of Pharmacy， First Hospital of 

Qinhuangdao， Hebei Qinhuangdao 066000， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To construct a risk prediction model for bloodstream infection （BSI） induced by carbapenem-resistant 

Klebsiella pneumoniae （CRKP）. METHODS Retrospective analysis was conducted for clinical data from 253 patients with BSI 

induced by K. pneumoniae in the First Hospital of Qinhuangdao from January 2019 to June 2022. Patients admitted from January 

2019 to December 2021 were selected as the model group （n＝223）， and patients admitted from January 2022 to June 2022 were 

selected as the validation group （n＝30）. The model group was divided into the CRKP subgroup （n＝56） and the carbapenem-

sensitive K. pneumoniae （CSKP） subgroup （n＝167） based on whether CRKP was detected or not. The univariate and multivariate 

Logistic analyses were performed on basic information such as gender， age and comorbid underlying diseases in two subgroups of 

patients； independent risk factors were screened for CRKP-induced BSI， and a risk prediction model was constructed. The 

established model was verified with patients in the validation group as the target. RESULTS Admissioning to intensive care unit 

（ICU）， use of immunosuppressants， empirical use of carbapenems and empirical use of antibiotics against Gram-positive coccus 

were independent risk factors of CRKP-induced BSI （ORs were 3.749， 3.074， 2.909， 9.419， 95%CIs were 1.639-8.572， 1.292-

7.312， 1.180-7.717， 2.877-30.840， P＜0.05）. Based on this， a risk prediction model was established with a P value of 0.365. The 

AUC of the receiver operating characteristic （ROC） curve of the model was 0.848 [95%CI （0.779， 0.916）， P＜0.001]， and the 

critical score was 6.5. In the validation group， the overall accuracy of the prediction under the model was 86.67%， and the AUC of 

ROC curve was 0.926 [95%CI （0.809， 1.000]， P＜0.001]. CONCLUSIONS Admission to ICU， use of immunosuppressants， 

empirical use of carbapenems and empirical use of antibiotics against Gram-positive coccus are independent risk factors of CRKP-

induced BSI. The CRKP-induced BSI risk prediction model based on the above factors has good prediction accuracy.
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近年来，多重耐药肺炎克雷伯菌（multidrug-resistant 

Klebsiella pneumoniae，MDR-KP）的检出率逐年上升。

碳青霉烯类抗菌药物是治疗碳青霉烯敏感 MDR-KP 感

染的重要选择，但随着该类抗菌药物的广泛应用，碳青

霉烯类耐药肺炎克雷伯菌（carbapenem-resistant K. pneu‐
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moniae，CRKP）在全球范围内广泛传播，且逐渐呈泛耐

药或全耐药状态，迫使患者面临无药可用的困境，是临

床抗感染治疗的重大威胁[1―2]。此外，随着抗菌药物的

广泛应用、侵入性诊疗技术的发展和免疫抑制剂的应

用，血流感染（bloodstream infection，BSI）已成为医院重

要的感染性疾病[3]，且我国 CRKP 致 BSI 发生率呈明显上

升趋势[4]。研究指出，与 CRKP 致其他部位感染相比，

CRKP 致 BSI 患者的病死率明显更高，严重威胁患者生

命[5]。本研究拟通过回顾性分析肺炎克雷伯菌（K. pneu‐

moniae，KP）致 BSI 的危险因素，建立风险预测模型，以

早期辨别高危患者，为改善 CRKP 致 BSI 患者的预后提

供治疗依据。

1　资料与方法
1.1　研究对象

回顾性分析秦皇岛市第一医院 2019年 1月－2022

年6月 KP 致 BSI 患者的临床资料。病例纳入标准如下：

（1）年龄≥18 岁，符合《医院感染诊断标准（试行）》中

BSI 诊断标准[6]。（2）体温＞38 ℃或＜36 ℃，可伴有寒

战。（3）至少1次血培养呈 KP 阳性。（4）合并下列情况之

一：①有入侵门户或迁移病灶；②有全身中毒症状而无

明显感染灶；③有皮疹或出血点、肝脾肿大、血液中性粒

细胞增多伴有核左移，且无其他原因可解释；④收缩

压＜90 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）或较原收缩压下降

40 mmHg；⑤血培养分离出病原微生物或血液中检测到

病原微生物的抗原物质。病例排除标准如下：（1）住院

时间≤24 h 的患者；（2）28 d 内出院且预后不详的患者。

本研究方案经该院伦理委员会审核通过（伦理审批号

2020F040），并经审批豁免知情同意。

本研究将 2019年 1月－2021年 12月收治的患者作

为模型组，2022年 1－6月收治的患者作为验证组。根

据检出的 KP 是否对碳青霉烯类抗菌药物耐药，将模型

组分为 CRKP 亚组和碳青霉烯类敏感肺炎克雷伯菌

（carbapenem-sensitive K. pneumoniae，CSKP）亚组。若

纳入患者多次血培养均呈 KP 阳性，则收集首次阳性时

的相关资料，记为1例。

1.2　方法

1.2.1　细菌鉴定及药敏试验

按照《全国临床检验操作规程（第3版）》进行细菌培

养和分离[7]。药敏试验结果按美国临床和实验室标准协

会（Clinical and Laboratory Standards Institute，CLSI）

2019年版标准进行判定[8]；CRKP 检测结果参照《2012美

国疾病预防控制中心耐碳青霉烯类肠杆菌控制指南简

介》进行判定[9]。质控菌株为 KP ATCC700603。

1.2.2　资料收集

参考相关文献[10]，收集纳入患者的临床资料，包括

性别、年龄、KP 对碳青霉烯类药物的敏感性、合并基础

疾病（肺部疾病、肝脏疾病、肾脏疾病、高血压、糖尿病、

恶性肿瘤）、BSI 前1个月手术史、合并其他部位感染、是

否入住重症监护病房（intensive care unit，ICU）、是否接

受侵袭性操作（机械通气、深静脉置管、留置胃管、留置

尿管、放置引流管、纤支镜治疗）、是否使用免疫抑制剂、

经验性抗感染治疗药物暴露情况（得到血培养药敏结果

前的抗感染治疗，暴露时间不超过7 d）和预后。

1.2.3　数据处理

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析，模型组

患者的计数资料以例数或率表示，采用χ 2或 Fisher’s 确

切概率检验进行单因素分析（检验水准α＝0.05）。将上

述单因素分析中差异有统计学意义的变量纳入多因素

Logistic 回归分析，以向前逐步回归法进一步筛选危险

因素。根据多因素 Logistic 回归分析结果建立 CRKP 致

BSI 风险预测模型：CRKP 致 BSI 风险概率＝β0+危险因

素 1×β1+危险因素 2×β2+……+危险因素 X×βX（β0～βX

为常数项）；对各危险因素进行赋值：当危险因素为阳性

时，其赋值为该危险因素对应 β值×4（四舍五入取整

数），阴性时则赋值为0[11]。通过 Hosmer-Lemeshow 检验

分析模型的拟合优度（若 P＞0.05，表明模型拟合优度较

好）；以患者是否感染 CRKP 为状态变量，以 CRKP 风险

评分分值（即赋值后的总分）为检验变量绘制受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线，并

以其曲线下面积（area under the curve，AUC）评价模型的

预测价值（若 AUC＞0.8，说明模型区分度较好）[12]。依

据 ROC 曲线计算约登指数（约登指数＝灵敏度+特异

度－1），以约登指数最大时对应的概率作为 CRKP 致

BSI 的分值临界值[13]。将此模型及 ROC 曲线应用于验

证组，比较模型预测结果与验证组患者实际感染情况的

符合程度，以评价模型预测情况。

2　结果
2.1　纳入患者的基本信息

本研究共纳入253例患者，其中模型组223例、验证

组30例。223例模型组患者中，男性有143例（64.13%），

年龄≥65岁的有106例（47.53%），感染 CRKP 的有56例

（25.11%）；CRKP 亚组和 CSKP 亚组患者分别有 56、167

例，28 d 死亡的患者分别有34、42例，CRKP 亚组患者的

28 d 死 亡 率（60.71%）显 著 高 于 CSKP 亚 组（25.15%）

（P＜0.05）。 30 例 验 证 组 患 者 中 ，男 性 有 19 例

（63.33%），年龄≥65岁的有 15例（50.00%），感染 CRKP

的有9例（30.00%）。

2.2　模型组患者CRKP致BSI危险因素的单因素分析

单因素分析结果显示，CRKP 亚组和 CSKP 亚组 BSI

前 1个月无手术史、BSI 前 1个月有≥2次手术史、入住

ICU、机械通气、使用免疫抑制剂和经验性抗感染治疗中

使用碳青霉烯类药物、其他 β-内酰胺类药物、喹诺酮类

药物、抗革兰氏阳性球菌药物（利奈唑胺、替考拉宁、万

古霉素、去甲万古霉素）、抗真菌药（伏立康唑、氟康唑、

卡泊芬净、两性霉素 B）的患者比例比较，差异均有统计
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学意义（P＜0.05）。结果见表1（由于同一患者可能合并

多种基础疾病、涉及多个感染部位、存在多种侵袭性操

作、接受多种经验性抗感染药物，故其合计值≠该亚组

患者总例数）。

2.3　模型组患者 CRKP 致 BSI 危险因素的多因素 Lo‐

gistic分析

多因素 Logistic 回归分析结果显示，入住 ICU、使用

免疫抑制剂和经验性抗感染治疗中使用碳青霉烯类、抗

革兰氏阳性球菌药物是模型组患者 CRKP 致 BSI 的独立

危险因素（P＜0.05）。结果见表2。

2.4　CRKP致BSI风险预测模型的构建与验证

2.4.1　模型构建

根据多因素 Logistic 回归分析结果，得 CRKP 致 BSI

风险预测模型为：CRKP致BSI风险概率＝－3.099+入住

ICU×1.321+使用免疫抑制剂×1.123+经验性使用碳青

霉烯类药物×1.068+经验性使用抗革兰氏阳性球菌药

物×2.243。若上述各危险因素均为阳性，则入住 ICU 赋

值为5分，使用免疫抑制剂赋值为4分，经验性使用碳青

霉烯类药物赋值为4分，经验性使用抗革兰氏阳性球菌

药物赋值为9分。

Hosmer-Lemeshow 检 验 分 析 结 果 显 示，CRKP 致

BSI 风险预测模型的 P 值为0.365，提示该模型的拟合优

度较好。以患者是否感染 CRKP 为状态变量、CRKP 风

险评分分值为检验变量所绘 ROC 曲线（图 1A）的 AUC

为 0.848（95% 置信区间为 0.779～0.916，P＜0.001），表

明该模型的区分度较好。根据 CRKP 致 BSI 风险预测模

型，CRKP 致 BSI 的分值临界值为 6.5，遂将风险评分≥

6.5 分判定为 CRKP 致 BSI 风险高，＜6.5 分则判定为

CSKP 致 BSI 风险高。

2.4.2　模型验证

根据风险预测模型预测，验证组中，CRKP 风险评分

为0分的患者有6例，4分的有9例，5分的有4例，9分的

有 5例，13分的有 3例，17分的有 1例，22分的有 2例。

模型预测结果与实际感染情况比较（表 3），差异无统计

学意义（P＞0.05），该模型预测的总体准确率为 86.67%

（26/30）；所得 ROC 曲线（图1B）的 AUC 为0.926（95% 置

信区间为 0.809～1.000，P＜0.001），说明模型预测准确

性良好。

3　讨论
KP 为兼性厌氧的革兰氏阴性杆菌，是重要的条件

致病菌，也是临床较常见的耐药菌之一；近年来，CRKP

的检出率不断升高。据中国细菌耐药监测网统计，KP

对亚胺培南和美罗培南的耐药率从 2005 年的 3.0%、

表1　模型组患者 CRKP 致 BSI 危险因素的单因素分析

结果

因素
性别
　男性
年龄
　≥65 岁
合并基础疾病
　肺部疾病
　肝脏疾病
　肾脏疾病
　高血压
　糖尿病
　恶性肿瘤
BSI 前 1 个月手术史
　无
　1 次
　≥2 次
合并其他部位感染
　无
　1 种
　≥2 种
入住 ICU

侵袭性操作
　机械通气
　深静脉置管
　留置胃管
　留置尿管
　放置引流管
　纤支镜治疗
使用免疫抑制剂
经验性抗感染治疗药物暴露情况
　碳青霉烯类药物
　其他β-内酰胺类药物
　氨基糖苷类药物
　喹诺酮类药物
　抗革兰氏阳性球菌药物
　抗真菌药
　抗厌氧菌药

CRKP 亚组（n＝56）/例（%）

39（69.64）

28（50.00）

13（23.21）

22（39.29）

18（32.14）

17（30.36）

24（42.86）

13（23.21）

42（75.00）

3（5.36）

11（19.64）

6（10.71）

35（62.50）

15（26.79）

44（78.57）

22（39.29）

23（41.07）

27（48.21）

28（50.00）

39（69.64）

6（10.71）

43（76.79）

32（57.14）

3（5.36）

3（5.36）

10（17.86）

22（39.29）

14（25.00）

6（10.71）

CSKP 亚组（n＝167）/例（%）

104（62.28）

78（46.71）

62（37.13）

66（39.52）

50（29.94）

46（27.54）

82（49.10）

40（23.95）

159（95.21）

2（1.20）

6（3.59）

25（14.97）

111（66.47）

31（18.56）

54（32.34）

37（22.16）

48（28.74）

67（40.12）

73（43.71）

105（62.87）

26（15.57）

54（32.34）

18（10.78）

1（0.60）

2（1.20）

10（5.99）

5（2.99）

2（1.20）

7（4.19）

χ 2

0.989

0.182

3.636

0.001

0.096

0.164

0.656

0.013

19.262

3.310

15.341

0.635

0.292

1.732

36.394

6.325

2.937

1.127

0.669

0.840

0.804

33.715

51.828

5.390

3.310

7.236

51.904

35.675

3.250

P

0.320

0.669

0.057

0.975

0.757

0.686

0.418

0.911

＜0.001

0.069

＜0.001

0.426

0.589

0.188

＜0.001

0.015

0.099

0.348

0.441

0.421

0.509

＜0.001

＜0.001

0.020

0.069

0.007

＜0.001

＜0.001

0.071

表 2　模型组患者 CRKP 致 BSI 危险因素的多因素

Logistic分析结果

因素
入住 ICU

使用免疫抑制剂
经验性使用碳青霉烯类药物
经验性使用抗革兰氏阳性球菌药物
常数

β
1.321

1.123

1.068

2.243

－3.099

Wald

9.804

6.452

5.379

13.734

57.726

P

0.002

0.011

0.020

＜0.001

＜0.001

比值比（95% 置信区间）

3.749（1.639～8.572）

3.074（1.292～7.312）

2.909（1.180～7.717）

9.419（2.877～30.840）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

敏
感

度

0         0.2       0.4          0.6           0.8       1.0
1－特异度 
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B. 验证组

图1　两组患者的ROC曲线

表3　CRKP 致 BSI 风险预测模型用于验证组患者的预

测结果（例）

模型预测情况

CRKP

CSKP

实际感染情况
CRKP

8

1

CSKP

3

18

χ 2

2.921

P

0.087
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2.9% 分别上升至2018年的25.0%、26.3%，耐药率上升超

过 8倍[14]。有研究显示，CRKP 感染所导致的患者病死

率 为 42.14%，其 中 CRKP 致 BSI 的 患 者 病 死 率 高 达

54.3%，是影响全球公共卫生安全的重要问题[15]。

本课题组前期研究发现，秦皇岛市第一医院2012－

2019年 KP 对包括碳青霉烯类在内的常用抗菌药物的耐

药率逐年增加，且 ICU 患者的 CRKP 分离率明显高于非

ICU 患者，原因可能与入住 ICU 的患者病情危重、合并

疾病多、侵袭性操作多、暴露于抗菌药物的机会多、滋生

耐药菌株及变异菌株的概率高、免疫抑制剂致机体防御

能力下降等因素有关[16―17]。本研究单因素分析和多因

素 Logistic 分析结果显示，入住 ICU、使用免疫抑制剂和

经验性抗感染治疗中使用碳青霉烯类、抗革兰氏阳性球

菌药物是 CRKP 致 BSI 的独立危险因素。有研究指出，

患者年龄大、入住 ICU、抗菌药物使用史、有创操作、使

用免疫抑制剂等是 CRKP 致 BSI 的危险因素[18―19]；Lou

等[20]研究发现，患者住院时间长、入住 ICU、既往暴露于

抗菌药物（尤其是碳青霉烯类、喹诺酮类、氨基糖苷类药

物）、侵入性操作等是 CRKP 致 BSI 的危险因素，与本文

结果相似。

BSI 的致病菌虽以革兰氏阴性菌为主，但据2021年

中国细菌耐药监测网数据显示，甲氧西林耐药金黄色葡

萄 球 菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA）的检出率为30%[14]，且全国血流感染细菌耐药监

测联盟最新监测数据显示，血培养中 MRSA 的检出率近

年居高不下[21]。结合本研究多因素 Logistic 分析结果，

经验性抗感染治疗时应分析患者发生革兰氏阳性球菌

感染的高危因素，如入住 ICU、医院获得性感染、确诊前

2周有抗菌药物使用史[11]等，并谨慎启用利奈唑胺、替考

拉宁、万古霉素、去甲万古霉素等抗革兰氏阳性球菌药

物，以降低 CRKP 致 BSI 风险。

本研究根据筛选出的独立危险因素，建立了 CRKP

致 BSI 风险预测模型，所得模型的 P 值为0.365（＞0.05），

ROC 曲线的 AUC 为0.848（＞0.8），分值临界值为6.5；将

该模型应用于验证组患者，得到模型预测的总体准确率

为 86.67%（＞75%），AUC 为 0.926（＞0.8），提示模型预

测效果较好[12]。吴忻晶等[22]基于感染前1个月内留置导

尿管、使用碳青霉烯类抗菌药物、年龄≥65岁等因素，建

立了住院患者 CRKP 致 BSI 风险预测模型，所得 ROC 曲

线的 AUC 为0.817。虽然本研究纳入模型的因素与上述

研究有部分重叠，但预测准确度较高，可在一定程度上

帮助临床早期识别高危患者、选择适宜治疗方案，避免

对感染风险较低的患者进行不必要的过度治疗，也有助

于控制抗菌药物耐药菌的广泛流行。

综上所述，患者入住 ICU、使用免疫抑制剂和经验

性抗感染治疗中使用碳青霉烯类抗菌药物、抗革兰氏阳

性球菌药物是 CRKP 致 BSI 的独立危险因素；基于上述

因素所建的 CRKP 致 BSI 风险预测模型的分值临界值为

6.5，且预测准确性良好，可为 CRKP 致 BSI 的临床治疗

提供参考。但本研究为单中心回顾性研究，数据可能存

在偏倚，后续仍需增加样本量开展多中心研究以验证模

型的准确性，并适时对风险因素进行调整。
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