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［摘　要］　目的　建立第三代头孢菌素耐药（３ＧＣＲ）大肠埃希菌血流感染预测模型并验证。方法　回顾性选取

２０１４年１月—２０２１年１２月某医院大肠埃希菌血流感染患者４９４例作为研究对象，其中４３４例作为建模组，６０例

作为验证组，依据是否对第三代头孢菌素（头孢噻肟）耐药，将研究对象分成３ＧＣＲ组和第三代头孢菌素敏感

（３ＧＣＳ）组。记录研究对象临床资料、实验室结果，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选独立危险因素，构建列线图，并验证模型准

确性。结果　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，侵入性操作（犗犚＝１９．４８２，９５％犆犐：１１．４３４～３３．１９４）、使用头孢菌素（犗犚＝

１．８４３，９５％犆犐：１．０７０～３．１７３）、高水平降钙素原（犗犚＝１．２７２，９５％犆犐：１．１５９～１．３９６）和高水平Ｃ反应蛋白（犗犚＝

１．００６，９５％犆犐：１．００２～１．０１１）是发生３ＧＣＲ大肠埃希菌血流感染的独立危险因素。据此建立列线图模型，Ｈｏｓ

ｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｕｗ法显示建模组犘＝０．５６２，验证组犘＝０．７４２，该模型有较好的拟合度。列线图在建模组和验证组

的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积分别为０．８８３（９５％犆犐：０．８５１～０．９１４）、０．８５７（９５％犆犐：０．８０７～０．９０７），显示

该模型有较好的区分度。决策曲线分析显示该预测模型价值较高。结论　基于侵入性操作、使用头孢菌素、ＰＣＴ

和ＣＲＰ水平的预测模型区分是否为３ＧＣＲ菌株具有一定的实用价值。
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　　大肠埃希菌是引起血流感染（ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ＢＳＩ）最常见的病原菌
［１］。据研究［２４］报道，

第三代头孢菌素耐药（ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｅｐｈａｌｏｓｐｏ

ｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，３ＧＣＲ）大肠埃希菌感染发生率为

４０％～６０％，其感染可导致患者住院时间延长，医疗

费用增加及病死率上升，因此建立预测模型区分是

否为耐药菌株，有助于临床提早干预，改善患者预

后。本研究拟建立并验证３ＧＣＲ大肠埃希菌ＢＳＩ

预测模型，为临床治疗提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　回顾性选取２０１４年１月—２０２１

年１２月在某院住院首次确诊大肠埃希菌ＢＳＩ患者

４９４例作为研究对象。其中，２０１４年１月—２０２０年

１２月的４３４例作为建模组，２０２１年１—１２月的６０

例作为验证组。根据是否对第三代头孢菌素（代表

性药物：头孢噻肟）耐药，将研究对象分成３ＧＣＲ组

和第三代头孢菌素敏感（ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｅｐｈａｌｏ

ｓｐｏｒｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，３ＧＣＳ）组。ＢＳＩ诊断标准参照

２００１年卫生部颁布的《医院感染诊断标准（试

行）》［５］；排除标准：年龄＜１８岁，住院时间＜２４ｈ，

从外院转诊患者（在外院诊断ＢＳＩ），复数感染菌等。

本课题符合医学伦理学标准，且属于回顾性研究，未

对研究对象实施任何干预措施，经医院伦理委员会

审查豁免知情同意。

１．２　临床资料　通过医院电子病历系统收集研究

对象获得血培养阳性涂片结果前的基本资料，包括

年龄、性别、基础疾病、住院时间、用药史、微生物培

养药敏结果、炎症指标等。

１．３　菌株鉴定及药敏试验　采集研究对象静脉血

２０ｍＬ，分别注入ＢＤ需氧瓶和厌氧瓶各１０ｍＬ，

ＢＤ９１２０全自动血培养仪检测。菌株鉴定及药敏检

测使用Ｐｈｏｅｎｉｘ１００全自动细菌鉴定药敏仪。药敏

判定标准参照美国临床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）

文件，质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假

单胞菌 ＡＴＣＣ２７８５３，购自国家卫生健康委临床检

验中心。

１．４　炎症指标检测　收集研究对象就诊时或入院

２４ｈ内炎症指标检测结果。Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）检测采用免疫比浊法，检测仪器

ＡＵ５８００，试剂由北京利德曼生化有限公司提供；降

钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）检测采用酶联免疫荧光

法，检测仪器ＶＩＤＡＳ，试剂由法国生物梅里埃公司

提供。

１．５　相关因素定义　基础疾病包括糖尿病、慢性阻

塞性肺疾病、肝胆疾病、肾功能不全、心功能不全等；

抗菌药物使用情况指入院前３０ｄ内全身性给药≥

２ｄ，药物种类包括头孢菌素类、碳青霉烯类、β内酰

胺酶抑制剂等；侵入性操作包括留置导尿管、中心静

脉管、气管插管等。

１．６　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１７．０软件包处理数

据，计量资料以狓±狊或犕（犘２５，犘７５）表示，计数资料

以百分比表示，组间比较采用狋检验或犝 检验，率的

比较采用χ
２ 检验，采用非条件ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛

选变量，应用Ｒ软件ｒｍｓ包建立列线图，绘制受试

者工作特征（ＲＯＣ）曲线，模型的拟合优度采用Ｈｏｓ

ｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ检验，ｎｒｉｃｅｎｓ包绘制决策曲线，以犘

≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象基线资料　本研究建模组４３４例，平

均年龄（６０．０４±２１．３４）岁，男性占５９．２１％；验证组６０

例，平均年龄（５９．２３±１８．６３）岁，男性占６３．３３％，两

组基本资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见

表１。

２．２　建模组大肠埃希菌耐药性比较　建模组４３４

例中，３ＧＣＲ组２１２例，３ＧＣＳ组２２２例。药敏结果

显示，建模组整体对青霉素类、第一、二代头孢菌素

耐药率较高（＞３０％），对氨基糖苷类、β内酰胺酶抑

制剂、碳青霉烯类耐药率低（＜１０％）；３ＧＣＲ组对青

霉素类、头孢菌素类、喹诺酮类药物的耐药率高于

３ＧＣＳ组，但两组对氨基糖苷类、β内酰胺酶抑制剂、

碳青霉烯类仍保持高度活性，见表２。
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表１　两组患者基本资料

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
建模组

（狀＝４３４）

验证组

（狀＝６０） χ
２／狋 犘

年龄（狓±狊，岁） ６０．０４±２１．３４５９．２３±１８．６３ ０．２８５ ０．７７１

住院日数（狓±狊，ｄ） ３．０７±２．３３ ２．９７±２．１５ ０．４５７ ０．６１９

性别（男／女，例） ２５７／１７７ 　３８／２２ ０．３７１ ０．５４２

基础疾病［例（％）］

　糖尿病 １１９（２７．４２） 　１３（２１．６７） ０．８９１ ０．３４５

　慢性阻塞性肺疾病 １０９（２５．１２） 　１２（２０．００） ０．７４６ ０．３８８

　肝胆疾病 １３０（２９．９５） 　１５（２５．００） ０．６２４ ０．４３０

　肾功能不全 １２７（２９．２６） 　１３（２１．６７） １．４９８ ０．２２１

　心功能不全 　８３（１９．１２） 　１０（１６．６７） ０．２０８ ０．６４８

表２　大肠埃希菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻（％）

抗菌药物
建模组

（狀＝４３４）

３ＧＣＲ组

（狀＝２１２）

３ＧＣＳ组

（狀＝２２２）

氨苄西林 ８３．６４ １００ ６８．０１

哌拉西林／他唑巴坦 ５．７６ １１．７９ ０

头孢唑林 ６２．４４ １００ ２６．５８

头孢呋辛 ５６．９１ １００ １５．７７

头孢噻肟 ４８．８５ １００ ０

头孢他啶 ２５．５８ ５２．３６ ０

头孢吡肟 ２２．１２ ４５．２８ ０

氨曲南 ３２．０２ ６４．６２ ０．９０

美罗培南 １．１５ ２．３６ ０

亚胺培南 １．６１ ２．８３ ０．４５

庆大霉素 ２７．６５ ３８．６８ １７．１２

阿米卡星 ２．０７ ４．２５ ０

环丙沙星 ４５．３９ ６１．３２ ３０．１８

２．３　建模组单因素分析　３ＧＣＲ组住院日数、侵入

性操作、使用头孢菌素、ＰＣＴ水平、ＣＲＰ水平高于

３ＧＣＳ组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），两组

患者年龄、性别、是否合并基础疾病、β内酰胺酶抑

制剂及碳青霉烯类抗生素使用情况比较，差异均无

统计学意义（均犘＞０．０５），见表３。

２．４　建模组多因素分析　以大肠埃希菌是否对头

孢噻肟耐药为因变量（耐药＝１，敏感＝０），将单因素

分析有统计学差异的变量进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，

结果显示，侵入性操作（犗犚＝１９．４８２，９５％犆犐：

１１．４３４～３３．１９４）、使用头孢菌素（犗犚＝１．８４３，９５％

犆犐：１．０７０～３．１７３）、高水平ＰＣＴ（犗犚＝１．２７２，９５％

犆犐：１．１５９～１．３９６）和高水平 ＣＲＰ（犗犚＝１．００６，

９５％犆犐：１．００２～１．０１１）是发生３ＧＣＲ大肠埃希菌

ＢＳＩ的独立危险因素。见表４。

表３　建模组患者临床资料单因素分析

犜犪犫犾犲３　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｇｒｏｕｐ

指标
３ＧＣＲ组

（狀＝２１２）

３ＧＣＳ组

（狀＝２２２） χ
２／狋／狕 犘

年龄（狓±狊，岁） ６３．５０±１７．２０６０．７４±１６．０７ １．７２４ ０．０８５

ＣＲＰ（狓±狊，ｍｇ／Ｌ） １０１．４４±５７．２０８３．１９±５５．１４ ３．３８５ ０．００１

住院日数（狓±狊，ｄ） 　３．２９±２．７７ ２．８４±１．７３ ２．０３４ ０．０４１

性别（男／女） 　１３４／７８ 　１２３／９９ ２．７３３ ０．０９８

基础疾病［例（％）］

　糖尿病 　 ６３（２９．７２） 　 ５６（２５．２３）１．０９９ ０．２９４

　慢性阻塞性肺疾病　 ６１（２８．７７） 　 ４８（２１．６２）２．９４９ ０．０８６

　肝胆疾病 　 ５６（２６．４２） 　 ７４（３３．３３）２．４７４ ０．１１６

　肾功能不全 　 ５７（２６．８９） 　 ７０（３１．５３）１．１３０ ０．２８８

　心功能不全 　 ４８（２２．６４） 　 ３５（１５．７７）３．３１５ ０．０６９

侵入性操作［例（％）］　 ５４（２５．４７） 　 ３３（１４．８６）７．８９８ ０．００５

抗菌药物使用情况

［例（％）］

　头孢菌素类 　１５０（７０．７５） 　１２９（５８．１１）７．５５４ ０．００６

　β内酰胺酶抑制剂 　１１４（５３．７７） 　１０２（４５．９５）２．６５８ ０．１０３

　碳青霉烯类 　 ６９（３２．５５） 　 ５７（２５．６８）２．６９４ ０．１０１

ＰＣＴ［犕（犘２５，犘７５），

ｎｇ／ｍＬ］

　 ２．２９

（０．７８，５．６８）
　 １．０２

（０．５０，２．２５）
－６．５８７＜０．００１

表４　建模组ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｍｏ

ｄｅｌｉｎｇｇｒｏｕｐ

指标 犅 犛犈 犠犪犾犱χ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

侵入性操作２．９６９０．２７２１１９．２８８＜０．００１１９．４８２１１．４３４～３３．１９４

头孢菌素类０．６１１０．２７７ ４．８６０ ０．０２７ １．８４３ １．０７０～３．１７３

高水平ＰＣＴ０．２４１０．０４８ ２５．７０５＜０．００１ １．２７２ １．１５９～１．３９６

高水平ＣＲＰ０．００６０．００２ ７．４４５ ０．００６ １．００６ １．００２～１．０１１

常量 －３．０１６０．３８０ ６３．０８７＜０．００１ － 　　　－

２．５　３ＧＣＲ预测模型的建立及验证　依据建模组筛

选的独立危险因素，应用Ｒ软件建立预测模型，见

图１。采用 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｕｗ法检测评价预测模

型的拟合优度，结果显示，建模组犘＝０．５６２，验证组

犘＝０．７４２，该模型有较好的拟合度。建模组、验证组
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列线图的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８８３（９５％

犆犐：０．８５１～０．９１４）、０．８５７（９５％犆犐：０．８０７～０．９０７），显

示该模型有较好的区分度，见图２。通过绘制决策曲

线分析显示该预测模型价值较高，见图３。
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图１　预测３ＧＣＲ大肠埃希菌的列线图
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图２　建模组和验证组列线图的ＲＯＣ曲线分析
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图３　建模组和验证组列线图的决策曲线分析
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３　讨论

研究［６７］显示，３ＧＣＲ大肠埃希菌的耐药机制主

要包括产超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍβ

ｌａｃｔａｍａｓｅｓ，ＥＳＢＬｓ）、ＡｍｐＣ酶和主动外排等，其中，

国内以ＥＳＢＬｓ基因ＣＴＸＭ 型为主。因此，本研究

选择头孢噻肟耐药大肠埃希菌，数据可能更具代表

性。药敏结果显示，ＢＳＩ大肠埃希菌对青霉素类、第

一／二代头孢菌素耐药率较高（＞３０％），对氨基糖苷

类、β内酰胺酶抑制剂、碳青霉烯类耐药率较低（＜

１０％）；３ＧＣＲ组对青霉素类、头孢菌素类、喹诺酮类

药物的耐药率高于３ＧＣＳ组，与相关报道结果
［８９］基

本一致。

本研究中，相比３ＧＣＳ组，侵入性操作和使用头

孢菌素的比例在３ＧＣＲ组更高，同时可观察到高水

平炎症指标。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，侵入性操作、

使用头孢菌素、ＰＣＴ和ＣＲＰ，能够预测３ＧＣＲ细菌。

Ｍｏｇｈｎｉｅｈ等
［１０］报道，发热伴粒细胞缺乏血液病

ＢＳＩ患者接受广谱抗生素治疗疗程≥４ｄ更容易产

生３ＧＣＲ细菌。在社区获得性大肠埃希菌ＢＳＩ人

群中，３ＧＣＲ菌株的危险因素包括住院史、过去１５ｄ

内抗菌药物的使用和留置导管等［１１］。此外，Ｓｕｎ

ｊａｙａ等
［１２］报道，自发性细菌性腹膜炎患者中，３ＧＣＲ

细菌与医院感染、近期抗生素的使用和肝癌有关。

这些结果均提示，患者接受侵入性操作、用药史与

３ＧＣＲ细菌感染密切相关。

基于侵入性操作、使用头孢菌素类抗生素、ＰＣＴ

和ＣＲＰ四个指标，本研究应用Ｒ软件建立列线图，

并预测３ＧＣＲ大肠埃希菌ＢＳＩＡＵＣ为０．８８３，验证

组ＡＵＣ为０．８５７，具有一定的实用价值。模型参数

获取容易，列线图直观，能够对患者进行分层与治

疗。Ｔａｎｇ等
［１３］报道，预测ＢＳＩ恶性肿瘤患者的死

亡评分指标包括高Ｐｉｔｔ菌血症评分和抗菌药物的

不适当使用等，预测模型 ＡＵＣ为０．８７６。基于男

性、机械通气、用药史等指标的模型能够预测患者感

染碳青霉烯耐药革兰阴性杆菌的风险［１４］，而基于血

培养结果阳性时间的模型能够较好地预测大肠埃希

菌ＢＳＩ患者的预后
［１５］，ＡＵＣ为０．８３７。本研究加入

炎症指标ＣＲＰ、ＰＣＴ建立预测模型，首先因为两者

是临床常见炎症指标，尤其是ＰＣＴ，对ＢＳＩ有重要

鉴别诊断价值［１６］，对鉴别是否为耐药菌也具有一定

的价值［１７１８］；其次，ＣＲＰ和ＰＣＴ在临床实验室较为

普及，主要采用量子点标记技术、酶联免疫荧光法、

免疫比浊法等，出具报告时间＜１ｈ，能够满足临床

需求［１９］。

本研究也存在不足之处。第一，本研究采用的

是回顾性方法，临床资料的收集可能存在偏倚；第

二，模型仅进行内部验证且样本量较小，后续仍需增

加样本量、多中心验证模型的准确性。

综上所述，本研究基于侵入性操作、使用头孢菌

素、ＣＲＰ和ＰＣＴ水平建立预测是否为耐药菌的模

型，可能对早期经验治疗更有帮助，有助于临床医生

快速对患者进行分层，给予适当抗生素治疗，提高治

愈率，同时减少耐药菌产生。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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