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重症监护病房患者多重耐药菌感染风险预测模型的系统评价
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［摘　要］　目的　系统评价重症监护病房（ＩＣＵ）患者多重耐药菌（ＭＤＲＯ）感染风险预测模型。方法　检索

ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＩＮＡＨＬ、ＣＢＭ、万方和中国知网等数据库建库至２０２２年６月

ＩＣＵＭＤＲＯ感染风险预测模型相关文献。由２名研究者独立筛选文献、提取资料，并评价偏倚风险和适用性。

结果　共纳入１７篇文献，１６个模型受试者工作特征曲线下面积均＞０．７（０．６４～０．９４），偏倚风险评估显示纳入模

型均存在高偏倚风险，模型适用性较好。模型中出现最多的预测因子包括抗菌药物、机械通气、ＩＣＵ住院时间、留

置导尿管、性别、基础疾病、共病。结论　现有关于ＩＣＵ患者 ＭＤＲＯ感染风险的预测模型不理想，模型在开发设

计、统计分析及报道方面存在一定偏倚。未来应重点关注研究设计的方法学细节和报告的规范性，并通过多中心、

大样本量的研究以及进行模型验证与更新，提高模型性能。

［关　键　词］　多重耐药菌；风险预测；模型；重症监护病房；系统评价
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　　随着抗菌药物的广泛应用，病原菌的多重耐药

性成为公共卫生面临的一个严峻挑战，２０１９年抗菌

药物耐药性被世界卫生组织（ＷＨＯ）列为全球健康

十大威胁之一［１］。日益突出的多重耐药菌（ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍ，ＭＤＲＯ）感染严重威胁医

疗质量与患者安全，导致沉重的疾病负担［２］。我国

高度重视微生物耐药防控工作，２０２１年实施的《中

华人民共和国生物安全法》［３］，将应对微生物耐药上

升至国家战略高度。重症监护病房（ＩＣＵ）患者由于

菌群改变、免疫反应受损、侵入性操作破坏解剖完整

性，是 ＭＤＲＯ感染发生率最高的人群之一
［４５］。目

前 ＭＤＲＯ感染防控措施主要包括医务人员手卫

生、环境物体表面清洁消毒、接触隔离等综合防控

措施［６］，且由于主动筛查较高的成本－效益比，大

部分医院ＩＣＵ未实行 ＭＤＲＯ主动筛查
［７８］。近年

来，在基于数据推进临床决策的背景下，通过建立风

险预测模型，实现早期识别、监测和预警，已成为

ＩＣＵＭＤＲＯ感染防控研究领域的热点。国内外构

建了多个ＩＣＵ ＭＤＲＯ感染相关预测模型，但现有

模型的预测性能和临床适用性仍待进一步验证。本

研究旨在梳理和总结现有ＩＣＵ ＭＤＲＯ感染风险预

测模型研究，评价偏倚风险与适用性，以期为后续模

型建立及应用提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　纳入与排除标准　纳入标准：①研究对象为

ＩＣＵ患者；②研究内容为 ＭＤＲＯ感染风险预测模

型的构建。排除标准：①模型在特定人群中建立，如

肝移植术后或仅包含男性／女性／儿童／老年人；②未

描述模型构建过程或方法；③不能获取原文或数据

不完整；④非原始研究。

１．２　文献检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍ

ｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＩＮＡＨＬ、

ＣＢＭ、万方和中国知网等数据库，检索时限均为建

库至２０２２年６月１日。英文检索词为：ｄｒｕｇｒｅｓｉｓ

ｔａｎｃｅ，ｍｕｌｔｉｐｌｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌ，ｍｕｌｔｉｐｌｅａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｓ，

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔｓ，ＩＣＵ，ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ，ｒｉｓｋ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ，ｒｉｓｋｓｃｏｒｅ，ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ等。中文检

索词为：多重耐药菌、ＩＣＵ、重症监护病房、预测、模型、

风险评分等。检索策略以主题词结合自由词，并辅以

文献追溯等方法。以ＰｕｂＭｅｄ为例，其具体检索策

略如 下：（“ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｍｕｌｔｉｐｌｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌ”

［ＭｅＳＨ Ｔｅｒｍｓ］ＯＲ “ｍｕｌｔｉｐｌｅａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｒｇａｎｉｓｍｓ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｕｌｔｉｐｌｅ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ｍｕｌｔｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＡＮＤ

（“ＩＮＴＥＮＳＩＶＥ ＣＡＲＥ ＵＮＩＴＳ”［ＭｅＳＨ Ｔｅｒｍｓ］

ＯＲ “ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ

“ｕｎｉｔｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ＩＣＵ”

［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）ＡＮＤ （“ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ”［Ｔｉ

ｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂ

ｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ｍｏｄｅｌ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ｒｉｓｋ

ｓｃｏｒｅ”［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］ＯＲ “ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ”

［Ｔｉｔｌｅ／Ａｂｓｔｒａｃｔ］）。

１．３　文献筛选及资料提取方法　由２名研究者独

立筛选文献、提取资料并交叉核对。导入 Ｅｎｄ

Ｎｏｔｅ２０去重后，阅读文题、摘要初筛，再阅读全文进

行二次筛选，遇分歧时与第三方讨论解决。根据预

测模型构建研究数据提取和质量评价清单（Ｃｈｅｃｋ

ｌｉｓｔｆｏｒＣｒｉｔｉｃａｌＡｐｐｒａｉｓａｌａｎｄＤａｔａＥｘｔｒａｃｔｉｏｎｆｏｒ

ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓｏｆＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ＭｏｄｅｌｌｉｎｇＳｔｕ

ｄｉｅｓ，ＣＨＡＲＭＳ）
［９］进行信息提取，提取内容包括：

①研究基本信息，包括年份、国家、研究对象、设计类

型、预测结局；②模型建立情况及预测性能，包括变

量处理及筛选方法、样本量、缺失数据、模型建立及

验证方法、模型性能等；③模型呈现形式。

１．４　文献质量评价方法　由２名研究者采用风险

预测模型评估工具（ＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎＭｏｄｅｌＲｉｓｋｏｆＢｉａｓ

ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＴｏｏｌ，ＰＲＯＢＡＳＴ）
［１０１１］对纳入文献偏

倚风险、适用性独立进行评价，遇分歧时与第三方讨

论解决。

２　结果

２．１　文献筛选流程及结果　初步检索文献共８３８

篇，经过浏览文献题目和摘要，排除重复文献及标

题、主题不符文献，最终纳入１７篇文献
［１２２８］。文献

筛选流程和结果见图１。
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图１　文献筛选流程图

犉犻犵狌狉犲１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

２．２　纳入研究基本特征　纳入研究基本特征见表１。

２．３　模型建立情况　各研究样本总量为８２～４５０３

例，结果事件数与协变量个数比（ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｅｖｅｎｔｓｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅ，ＥＰＶ）在５．１７～２６４．００。１１项

研究［１３１８，２０２１，２３２４，２８］将连续变量转换为分类变量。在

预测变量的选择上，８项研究
［１３，１６２０，２２，２５］使用逐步回

归，包括向前、向后、逐步选择；７项研究
［１４１５，２３２４，２６２８］

仅通过单因素分析筛选变量；Ｓｏｎｇ等
［１８］考虑到交

互变量的筛选，联合运用决策树分析和向前逐步回

归；ａｇ　 ˇｌａｙａｎ等
［２１］运用最小绝对收缩和选择算法

（ｌｅａｓｔａｂｓｏｌｕｔｅｓｈｒｉｎｋａｇｅａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｐｅｒａｔｏｒ，

ＬＡＳＳＯ）筛选变量。纳入模型应用了多种建模方

法，１３项研究
［１３，１５２０，２２２３，２５２８］采用逻辑回归（ｌｏｇｉｓｔｉｃ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＲ），３项研究
［１２，１４，２１］采用机器学习

（ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ），包括决策树（ｄｅｃｉｓｉｏｎｔｒｅｅ，

ＤＴ）、人工神经网络 （ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，

ＡＮＮ）、随机森林（ｒａｎｄｏｍｆｏｒｅｓｔ，ＲＦ）、极端梯度

提升算法（ｅＸｔｒｅｍｅｇｒａｄｉｅｎｔｂｏｏｓｔｉｎｇ，ＸＧＢ），１项

研究［２４］运用判别分析。在缺失数据方面，１项研究
［１９］

报告了缺失例数并采用蒙特卡洛多重插补处理。模

型中纳入的预测因子主要分为５类：人口社会学特

征、医疗情况、诊断及检验结果、药物使用情况、侵入

性操作。各模型出现最多的预测因子：抗菌药物使用

（狀＝１０）、机械通气（狀＝９）、ＩＣＵ住院时间（狀＝８）、

留置导尿管（狀＝７）、性别（狀＝４）、基础疾病（狀＝３）、

共病（狀＝３）。模型建立情况及预测性能见表２。

表１　纳入研究基本特征

犜犪犫犾犲１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

第一作者 发表年份 国家 研究对象 研究设计 预测结局

ＭｏｒａＪｉｍéｎｅｚ［１２］ ２０２１ 西班牙 ＩＣＵ入院４８ｈ内患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

Ｖａｓｕｄｅｖａｎ［１３］ ２０１４ 新加坡 ＩＣＵ住院＞２４ｈ患者 前瞻性队列研究 ＭＤＲＧＮ

陈琛［１４］ ２０２１ 中国 ＩＣＵ住院＞４８ｈ患者 病例对照研究 ＭＤＲＡＢ、ＭＲＳＡ

项彦斌［１５］ ２０２０ 中国 ＩＣＵ住院＞２４ｈ患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

丁梦媛［１６］ ２０２０ 中国 ＩＣＵ住院＞４８ｈ患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

李娇［１７］ ２０１６ 中国 ＩＣＵ住院＞４８ｈ患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

Ｓｏｎｇ
［１８］ ２０１８ 韩国 ＩＣＵ住院＞４８ｈ患者 回顾性队列研究 ＣＲＥ

Ｗａｎｇ
［１９］ ２０２０ 中国 ＩＣＵ住院患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

昂慧［２０］ ２０１８ 中国 ＩＣＵ住院患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

ａｇ　
ˇｌａｙａｎ

［２１］ ２０２２ 美国 ＩＣＵ入院４８ｈ内患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

Ｄａｎｔａｓ［２２］ ２０１９ 巴西 ＩＣＵ住院＞７２ｈ患者 病例对照研究 ＣＲＯ

陈慧兰［２３］ ２０２１ 中国 ＩＣＵ住院患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

邹倩［２４］ ２０２１ 中国 ＩＣＵ住院＞４８ｈ患者 病例对照研究 ＭＤＲＯ

Ｓｅｏ［２５］ ２０２１ 韩国 ＩＣＵ住院患者 病例对照研究 ＣＲＥ

Ｙａｎｇ
［２６］ ２０１６ 中国 ＩＣＵ住院患者 病例对照研究 ＣＲＫＰ

李娜［２７］ ２０１９ 中国 ＩＣＵ住院患者 病例对照研究 ＭＤＲＡＢ

刘卫平［２８］ ２０２２ 中国 ＩＣＵ住院患者 病例对照研究 ＣＲＥ

　　注：ＭＤＲＧＮ为多重耐药革兰阴性杆菌；ＭＤＲＡＢ为多重耐药鲍曼不动杆菌；ＭＲＳＡ为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；ＣＲＥ为耐碳青霉烯

类肠杆菌目细菌；ＣＲＫＰ为耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌；ＣＲＯ为耐碳青霉烯类革兰阴性杆菌。
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２．４　模型预测性能　模型预测性能主要包括区分

度和校准度，区分度是指模型区分是否发生预期事件

的能力，主要通过受试者工作特征曲线下面积（ａｒｅａ

ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）表示；校准度是反映模型预

测结果与实际结果一致性的综合指标，通过Ｈｏｓｍｅｒ

Ｌｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验（ＨＬ检验）和绘制校准图

进行综合评价［１０］。有９项研究
［１２，１８１９，２１２４，２６２７］仅报

告了区分度指标，而未报告校准度指标。纳入模型

具有良好区分度（ＡＵＣ为０．６４～０．９４），除 Ｍｏｒａ

Ｊｉｍéｎｅｚ等
［１２］的研究外，其余模型 ＡＵＣ均＞０．７。

８项研究报告了校准度，其中４个模型
［１５，１７，２０，２５］中

正确使用校准图进行了评价，其余４项研究仅报告了

ＨＬ拟合优度检验。１个研究
［１９］报告了临床决策曲

线。在模型验证集选择方面，７项研究基于模型开发

队列数据进行了内部验证，包括Ｋ折交叉验证
［１２，２１２２］、

留一法［１８］、计算机模拟重复采样法（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）
［１５］、

随机拆分验证［１６，２５］。有４项研究
［１３，１９，２５，２８］利用同

一中心不同时间段的研究对象进行了外部验证。见

表２。

表２　ＩＣＵＭＤＲＯ感染风险预测模型建立情况及预测性能

犜犪犫犾犲２　ＥｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｆｏｒＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＩＣＵ

第一作者

连续

变量

处理

变量

筛选

方法

建模

方法

验模

方法

样本量（例）

建模／验证
ＥＰＶ

模型性能

区分度

（建模／验模）

校准

度

缺失数据

数量

（例）

处理

方法

ＭｏｒａＪｉｍéｎｅｚ［１２］ ａ ⑤ ＭＬ１） Ｋ折交叉验证 ３０１３／－ １２６ ０．６４／－ 　 － ０ －

Ｖａｓｕｄｅｖａｎ［１３］ ｂ ② ＬＲ 外部验证 １４７４／４０８ １５ ０．８０／０．７７ ＨＬ ０ －

陈琛［１４］ ｂ ① ＭＬ２） 　　－ Ａ：５６４／－

Ｂ：８０／－

Ａ：４０

Ｂ：１３

Ａ：０．７９／－

Ｂ：０．７４／－

ＨＬ ０ －

项彦斌［１５］ ｂ ① ＬＲ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ １９８／－ ８ ０．９０／－ 校准图 ０ －

丁梦媛［１６］ ｂ ② ＬＲ 随机拆分验证 ７２５／２２５ １３ ０．８７／０．８４ ＨＬ ０ －

李娇［１７］ ｂ ④ ＬＲ 　　－ ８３６／－ ２０ ０．９７／－ 校准图ＨＬ ０ －

Ｓｏｎｇ
［１８］ ｂ ②／ＤＴ ＬＲ 随机拆分验证 ４４４／－ ２２ ０．８０／０．７８ 　 － ０ －

Ｗａｎｇ
［１９］ ａ ③ ＬＲ 外部验证 ３３１／１８１ ５９ －／０．７７ 　 － ５ 多重插补

昂慧［２０］ ｂ ② ＬＲ 　　－ ４７４／－ ３４ ０．８３／－ 校准图ＨＬ ０ －

ａｇ　 ˇｌａｙａｎ
［２１］ ｂ Ｌａｓｓｏ ＭＬ３） Ｋ折交叉验证 ４５０３／－ ２６４ ０．７２／０．７０ 　 － ０ －

Ｄａｎｔａｓ［２２］ ａ ③ ＬＲ Ｋ折交叉验证 １３７２／－ ６９ －／０．９１ 　 － ０ －

陈慧兰［２３］ ｂ ① ＬＲ 　　－ ８２／－ ５ ０．８３／－ 　 － ０ －

邹倩［２４］ ｂ ① 判别分析 自身验证法

和留一法

８４５／－ ８ ０．９４／－ 　 － ０ －

Ｓｅｏ［２５］ ａ ④ ＬＲ 随机拆分验证、

外部验证

３５２／５０ １１ ０．９３／０．９２ 校准图和

ＨＬｔｅｓｔ

０ －

Ｙａｎｇ
［２６］ ａ ① ＬＲ 　　－ １１１０／－ ４１ ０．９０／－ 　 － ０ －

李娜［２７］ ａ ① ＬＲ 　　－ ５２１／－ ４８ ０．８９／－ 　 － ０ －

刘卫平［２８］ ｂ ① ＬＲ 外部验证 ４１６５／３９３４ ３８ ０．８４／０．７５ ＨＬ ０ －

　　注：ａ表示保持连续性，ｂ表示转变为分类变量；①单因素，②向前逐步法，③向后逐步法，④逐步选择法，⑤互信息算法。１）ＭＬ包括ＬＲ、

ＡＮＮ、ＸＧＢ、ＤＴ，表中呈现为ＬＲ；２）ＭＬ包括ＬＲ、ＮＮ、ＤＴ，表中呈现为ＬＲ；Ａ表示 ＭＤＲＡＢ模型，Ｂ表示 ＭＲＳＡ模型；３）ＭＬ包括ＬＲ、ＸＧＢ、

ＲＦ，表中呈现为ＬＲ。

２．５　模型呈现形式　纳入模型包含的预测因子３

～２４个，１４个模型报告了最终模型的呈现，见表３。

３项研究
［１５，１９，２５］运用列线图，３项研究

［１３，１６，２８］以加

和评分的形式呈现，并且进行了风险值分层，

ａｇ　 ˇｌａｙａｎ等
［１８］将模型制作为网页计算器，其余７项

研究［１４，１７１８，２０，２３２４，２７］均以回归方程形式呈现。具体

的模型呈现见表３。

·５４４·中国感染控制杂志２０２３年４月第２２卷第４期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ４Ａｐｒ２０２３



表３　ＩＣＵＭＤＲＯ感染风险预测模型的模型报告

犜犪犫犾犲３　ＭｏｄｅｌｒｅｐｏｒｔｓｏｆＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓｉｎＩＣＵ

第一作者 模型呈现 模型报告

ＭｏｒａＪｉｍéｎｅｚ［１２］ 未报告 纳入预测因子：年龄、入院诊断（急／慢性呼吸衰竭、心血管疾病、免疫抑制感染、并发症）、入院后４８ｈ内使用抗

菌药物种类、ＳＡＰＳ３、ＡＰＡＣＨＥⅡ、转诊科室（急诊、血液科、耳鼻喉科、内科、妇科）、存在共病及共病类型（呼吸

系统疾病、肿瘤）、入院后４８ｈ内机械通气时间占比

Ｖａｓｕｄｅｖａｎ［１３］ 加和

评分

评分：既往６个月内分离出革兰阴性菌（１）＋既往６个月内碳青霉烯类抗生素用药史（１）＋感染前手术（０．６）＋终

末期肾病透析（０．７）＋ＩＣＵ住院时间＞５ｄ（２）＋既往６个月内青霉烯类抗生素用药史并在ＩＣＵ住院＞５ｄ（－１）

陈琛［１４］ 模型

方程

ＭＤＲＡＢ：－１．９５８－１．０４３×使用抗菌药物＋１．０３８×抗菌药物使用时间＞７ｄ＋０．６５１×抗菌药物联用＋０．８５８×

ＧＣＳ≤８＋０．８１０×ＩＣＵ住院时间≥３０ｄ＋１．１８９×ＩＣＵ 住院次数＞１次＋０．６９４×中心静脉置管；ＭＲＳＡ：

－２．４９５＋２．１５３×ＩＣＵ住院时间≥３０ｄ＋０．８１８×ＩＣＵ住院次数＞１次＋０．９３７×基础疾病为呼吸衰竭

项彦斌［１５］ 列线图 纳入预测因子：ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＡＰＳ、机械通气时间、气管插管时间、ＩＣＵ住院时间、凝血时间延长

丁梦媛［１６］ 加和

评分

评分：男性（２）＋感染前ＩＣＵ住院时间＞２１ｄ（３）＋入院诊断心脑血管疾病（１）＋感染前手术次数≥２次（２）＋

留置导尿管（３）＋机械通气（４）＋营养支持（－４）

李娇［１７］ 模型

方程

方程：－９．９３０＋０．９１４×ＩＣＵ住院时间＋０．４２９×基础疾病的种类数＋４．４６８×低蛋白血症＋０．５４４×机械通气

时间＋３．０２７×发热－１．２２０×原发肺部感染

Ｓｏｎｇ
［１８］ 模型

方程

方程：－２．８２１＋１．６０６×分离出 ＭＤＲＯ＋１．３４７×使用头孢菌素抗生素≥１５ｄ＋０．９８０×使用碳青霉烯类抗生

素≥１５ｄ＋０．５４４×ＡＰＡＣＨＥⅡ评分≥２１分

Ｗａｎｇ
［１９］ 列线图 纳入预测因子：性别、Ｃ反应蛋白水平、Ｐｉｔｔ菌血症评分

昂慧［２０］ 模型

方程

方程：－４．６６５＋０．６８９×年龄（４５～６５岁）＋０．５３３×总住院日数（３０～５９ｄ）＋１．７１５×ＩＣＵ住院时间（１５～２９ｄ）＋

１．９０６×人工气道时间（８～１４ｄ）＋２．０５０×留置导尿管时间（８～１４ｄ）＋１．２４９×机械通气时间（８～１４ｄ）＋

１．４５６×抗菌药物种类（三联）

ａｇ　 ˇｌａｙａｎ
［２１］ 评分

系统

关键预测因子：长期护理机构居住、入院诊断（皮肤和皮下组织疾病、传染性病和寄生虫病）、既往 ＭＤＲＯ定植

或感染史

Ｄａｎｔａｓ［２２］ 未报告 纳入预测因子：ＳＡＰＳ评分、中心静脉置管、血液透析导管、机械通气、共病（重度ＣＯＰＤ）

陈慧兰［２３］ 模型

方程

方程：－１０．２２２＋０．８１１×ＩＣＵ住院时间＋０．３７６×基础疾病＋０．４１５×机械通气时间＋４．４６６×低蛋白血症＋

０．４５２×抗菌药物的联用＋２．３５５×发热

邹倩［２４］ 模型

方程

方程：０．３１０×性别＋０．３４０×手术史－０．４２５×侵入性操作数量－０．０２７×留置鼻胃管时间＋０．０１９×动静脉置

管时间＋０．０６８×留置导尿管时间＋０．０１９×机械通气时间＋０．０３０×气管插管时间＋０．０２２×使用激素或免疫

抑制剂时间－０．０２６×使用抗菌药物时间－０．２７３

Ｓｅｏ［２５］ 列线图 纳入预测因子：由急诊医院或非急诊照护机构直接转诊入院、ＡＰＡＣＨＥⅡ、中心静脉置管、鼻胃管、使用头孢菌

素类抗生素（第三代或第四代）

Ｙａｎｇ
［２６］ 未报告 纳入预测因子：男性、共病（心血管疾病）、ＩＣＵ住院时间、留置导尿管、机械通气、细菌培养前１０ｄ内使用头孢

菌素类、碳青霉烯类抗生素≥４８ｈ

李娜［２７］ 模型

方程

方程：０．４２５×抗菌药物种类＋０．０２４×抗菌药物使用时间＋０．１１５×ＩＣＵ住院日数＋１．０３４×气管插管／切开＋

０．６１６×留置导尿管＋１．３８８×第三代以上头孢菌素－２．８７５

刘卫平［２８］ 加和

评分

评分：ＩＣＵ住院时间＞３０ｄ（２）＋机械通气（５）＋使用抗菌药物（４）

　　注：ＡＰＳ为急性生理评分；ＳＡＰＳ３为简化急性生理学评分３；ＡＰＡＣＨＥⅡ为急性生理学和慢性健康状况评分；ＧＣＳ为格拉斯哥昏迷指数；

ＣＯＰＤ为慢性阻塞性肺疾病。

２．６　纳入文献方法学质量评价

２．６．１　纳入研究的偏倚风险评价　１７个模型中，

分别有３（１７．６５％）、５（２９．４１％）、９（５２．９４％）和０

个模型在研究对象、预测因子、结局和统计分析领域

被评为低风险，见表４。前３个领域的主要问题分

别为：研究设计不恰当（采用病例对照研究，狀＝５，

８８．２４％），纳入与排除标准不恰当（排除资料不完

善、数据缺失患者以及未报告纳入与排除标准，导致

选择性偏倚风险增加，狀＝２，１１．７６％）；未报告盲法

的使用情况（狀＝１１，６４．７０％）。统计分析领域问题

较严重，主要集中在样本量不足，即ＥＰＶ＜２０（狀＝７，

４１．１８％）、内部验证使用不当（未进行内部验证或

仅包含随机拆分验证法，狀＝８，４７．０６％）、连续变

量处理不恰当（将连续变量转换为分类变量，狀＝

１０，５８．８２％）、缺失数据处理不当（狀＝２，１１．７６％）

和模型表现评价不完整（仅报告了区分度指标，而未

报告校准度指标，狀＝８，４７．０６％；研究中没有校准图

或表格，仅报告校准的统计数据或仅使用 ＨＬ检

验，狀＝３，１７．６５％），仅运用单因素分析筛选预测因

子（狀＝５，２９．４１％）。

２．６．２　适用性评价　纳入模型整体适用性较好，见

表４，因为易于临床上找到应用对象，且参考了与临

床诊断、检验、治疗相关的变量，因此在临床实践中

易得到应用。
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表４　纳入模型的偏倚风险及适用性评价结果

犜犪犫犾犲４　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｂｉａｓｒｉｓｋａｎｄａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｍｏｄｅｌｓ

第一作者
偏倚风险

研究对象 预测因子 结局 分析

适用性

研究对象 预测因子 结局

总体

偏倚性 适用性

ＭｏｒａＪｉｍéｎｅｚ［１２］ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

Ｖａｓｕｄｅｖａｎ［１３］ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

陈琛［１４］ － － ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

项彦斌［１５］ － － ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

丁梦媛［１６］ ？ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

李娇［１７］ － － ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

Ｓｏｎｇ
［１８］ － ＋ ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

Ｗａｎｇ
［１９］ － － ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

昂慧［２０］ － － ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

ａｇ　 ˇｌａｙａｎ
［２１］ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

Ｄａｎｔａｓ［２２］ － － ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

陈慧兰［２３］ － － ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

邹倩［２４］ － － ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

Ｓｅｏ［２５］ － － ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

Ｙａｎｇ
［２６］ － － ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

李娜［２７］ － － ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＋

刘卫平［２８］ － － ？ － ＋ ＋ ＋ － ＋

　　注：＋表示低偏倚风险，适用性高；－表示高偏倚风险，适用性低；？表示不清楚。

３　讨论

本研究中纳入的预测模型来自中国、韩国、新加

坡、美国、西班牙、巴西，不同人群间 ＭＤＲＯ感染发病

率、风险因素水平分布等存在差异，模型结果也不同。

超过半数在亚洲开展，一项全球调查显示ＩＣＵ患者感

染比率最高的是亚洲［２９］，达到了６０％。在预测因子差

异方面，最常见的预测因子是抗菌药物，西班牙［１２］、

韩国［１８，２５］、新加坡［１３］更关注特定抗菌药物种类的用

药史如头孢菌素类、碳青霉烯类，而中国除了抗菌药

物种类也关注其联用情况［１４，２０］、使用时间［１４，２４，２６］。此

外，只有中国的４个预测模型
［１６，１９，２４，２６］将性别作为

预测因子，可能原因是男性相对于女性更有可能发

生多发伤，从而导致 ＭＤＲＯ感染的发生
［３０］。共病

作为常见预测因子之一，不同人群中也存在差异，如

西班牙［１２］和巴西［２２］分别是肿瘤、ＣＯＰＤ共病。中国
［２４］

的模型区分度最好，西班牙［１２］的相对最差，由于目

前国内外研究均未将模型作用于外部临床实践，无

法进一步比较性能。

碳青霉烯类抗生素作为临床抗感染治疗的药

物，从２０世纪８０年代首次引入，至今仍发挥着关键

作用［３１］，碳青霉烯类耐药菌的产生导致临床感染控

制面临严峻挑战，因此现有研究较关注耐碳青霉烯

类细菌感染的预测［１８，２２，２６，２８］。考虑到不同等级医院

在分离菌株种类、比例、耐药性及医疗资源分布上也

存在差别，Ｓｅｏ等
［２５］基于韩国的二级医院构建了

ＣＲＥ感染风险预测模型，以减少不同等级医院感染

防控差距，纳入了 ＡＰＡＣＨＥⅡ、中心静脉置管、鼻

胃管、使用头孢菌素类抗生素４个预测因子。此外，

随着研究者将防控关口前移［１２，２１］，即对ＩＣＵ 新入

住患者 ＭＤＲＯ定植或感染进行预测，入院时即可

快速识别感染或无症状定植患者，减少确定患者感

染状态的“滞后”影响（病原菌培养及药敏试验时间

２４～７２ｈ）
［３２］。从而实施 ＭＤＲＯ定植、感染不同阶

段的防控策略以降低病原菌传播和后续感染，实现

早发现、早隔离、早防控。构建ＩＣＵ ＭＤＲＯ感染风

险预测模型，需结合地区流行病学、明确防控关口及

不同等级医院菌株情况与资源分布，以增大模型的

临床推广应用价值。

纳入模型中１６个模型 ＡＵＣ＞０．７，灵敏度、特

异度分别为２５．０％～９９．２％、６６．５％～９８．０％。模
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型预测性能较好，但模型开发和验证中存在一些方

法学缺陷，导致纳入研究偏倚风险普遍较高，未来相

关模型研究过程中应重视并进一步完善。在研究数

据来源方面，本研究中多数为单中心病例对照设计，

利用ＩＣＵ记录的回顾性数据建立模型，此类数据易

于获取和使用，但该设计在预测因子和研究结局之

间的时序关系方面易产生偏倚［３３］，ＰＲＯＢＡＳＴ推荐

诊断模型采用队列研究或巢式病例对照以减少选择

偏倚［１０］。另外，近半数研究ＥＰＶ＜２０，样本量是构

建稳定模型的前提，因此需要整合资源、扩大样本

量。在研究实施阶段，部分研究仅运用单因素分析

筛选预测因子，根据其统计学意义（如犘＜０．０５）进

行选择，并未与其他变量结合进行分析，而其中一些

变量间存在交互作用，导致重要变量的遗失，由此产

生偏倚［１１］。逐步回归可避免多重共线，ＬＡＳＳＯ回

归可同时进行参数估计和变量选择［３４］，均可用于变

量筛选。除了统计学角度，还应根据临床意义、测量

的可及性和测量成本角度全面纳入预测因子。此

外，实施阶段应注重盲法的使用与报告，如送检标本

编码盲法［１４］。最后，在统计分析阶段：①连续变量

的处理。以包含次数最多的“ＩＣＵ住院日数”这一

连续变量为例，研究者根据变量分布的中位数或均

值，选择的分类截点包括５ｄ
［１３］、２１ｄ

［１６］、３０ｄ
［２８］等。

这种基于模型开发样本计算得出的截断值临床意义

较小，变量在应用人群与开发人群中分布的不同导

致模型的外推性不强。当必需将连续变量转化为分

类变量操作时，应检验连续变量的非线性拟合或分

类变量采用通用认可的标准定义、临床意义等［１０］。

②模型验证与呈现。全面报告区分度和校准度结果

才能明确模型的预测性能，模型校准度应通过 ＨＬ

检验和绘制校准图进行综合评价。内部验证可较为

准确估计模型表现、调整过拟合情况，外部验证以增

强模型的外推性。此外，模型的呈现形式一定程度

上决定了模型的可操作性。随着信息技术的发展，

预测模型从抽象的回归方程、简明的列线图到目前

的评分系统或ＡＰＰ计算器、动态列线图
［３５］，模型更

加直观，便于临床实际应用和模型的后续更新。

相对而言，Ｗａｎｇ等
［１９］的研究质量较高，该模型

基于ＡＩＣ准则、使用向后逐步回归筛选预测因子，运

用ＬＲ构建模型，采用蒙特卡洛多重插补处理缺失数

据。模型区分度良好，决策曲线显示阈值概率在

３０％～９５％范围内时，具有较高的净获益值，表明该

模型临床预测效用良好。除此之外，ａｇ　 ˇｌａｙａｎ等
［２１］

运用机器学习方法代替传统回归，利用新算法挖掘

４５０３份电子病历数据、分析潜在预测因子，将防控

关口前移预测ＩＣＵ入院４８ｈ内患者 ＭＤＲＯ感染

风险；Ｓｅｏ等
［２５］针对二级医院开发预测模型，以缩

小不同等级医院防控差距；研究［２２，２６］结合不同地

区 ＭＤＲＯ感染的流行病学，分别重点关注 ＣＲＯ、

ＣＲＫＰ，以实现针对性的感控干预，以上模型从防控

新视角、建模新方法为未来模型研究提供了新思路。

模型预测效能受到诸多因素的影响，且样本量

要求较大，目前还没有普适性的ＩＣＵ ＭＤＲＯ感染

理想预测模型。虽然随着医院信息化系统的推广和

新的统计学方法发展，如机器学习算法对电子病历

系统所生成的庞大数据进行挖掘，可以进一步扩大

样本量构建预测模型，但模型的效能不仅取决于其

统计学特性，还取决于其使用背景［３６］。从本研究结

果来看，由于研究设计的局限性和研究人群的不同

等问题，在决定如何在临床实践中使用这些模型时

必须考虑到这些差异。因此，需要在当地环境中进

行进一步的外部验证，以证实模型在临床决策支持

中的有效性。

本研究也存在部分局限性：第一，研究只纳入了

中英文文献，可能存在选择性偏倚；其次，由于研究

对象和结局等方面的异质性，未对纳入文献进行整

合和定量分析。

本研究共纳入１７个ＩＣＵ ＭＤＲＯ感染风险预

测模型的研究，系统评价了模型的多方面特征。研

究结果提示相关模型的研究还处在发展阶段，模型

偏倚风险普遍较高、研究方法学细节和报告事项仍

需研究者注意。建立基于多中心、大样本量数据的

ＩＣＵＭＤＲＯ风险预测模型，引入电子病历医疗大数

据信息、充分利用最新算法构建模型，以及前瞻性地

验证性能及更新模型，从而进一步将模型推广使用，

发挥模型临床效能，可成为该领域的后续研究方向。

医务人员应综合考虑模型的预测性能、预测因子的

可获得性、结局测量的方便性、模型适用对象，以及

应结合不同地区流行病学、不同等级医院医疗资源

分布差异，选择适当的模型供临床使用，实现模型的

推广应用价值。
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