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  摘 要:目的 探讨医院耐碳青霉烯类肠杆菌(CRE)感染的机器学习模型及风险因素分析。方法 回顾

性收集2018—2022年在该院治疗的451例产超广谱β内酰胺酶(ESBL)的肠杆菌感染患者病例资料,根据其对

碳青霉烯是否耐药分为CRE组(115例)和敏感组(336例)。用Logistic回归分析、随机森林、支持向量机、神经

网络4种机器学习方法构建预测模型并绘制受试者工作特征曲线进行评估,根据性能最好的预测模型分析

CRE感染的风险因素。结果 随机森林模型性能最优,其曲线下面积最大,为0.952
 

3。随机森林模型预测

CRE感染的风险因素为发热超过3
 

d、有脑损害、引流液标本、躯干手术、一级或特级护理、ICU治疗、降钙素原、
抗厌氧菌治疗、用3代头孢、年龄、前清蛋白、肌酐、白细胞计数和清蛋白15项临床资料。结论 该研究得出的

CRE预测模型具有较好的预测价值,其风险因素对于临床防治CRE早期感染有指导意义。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

machine
 

learning
 

model
 

and
 

risk
 

factor
 

analysis
 

for
 

hospital
 

infection
 

caused
 

by
 

carbapenem-resistant
 

enterobacteriaceae
 

(CRE).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

totally
 

451
 

patients
 

infected
 

with
 

extended-spectrum
 

β-lactamases
 

(ESBL)
 

producing
 

Enterobacteriaceae
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2018
 

to
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

collected.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

CRE
 

group
 

(115
 

cases)
 

and
 

sensitive
 

group
 

(336
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

susceptibility
 

of
 

carbapenem.Four
 

machine
 

learning
 

methods
 

in-
cluding

 

Logistic
 

regression
 

analysis,random
 

forest,support
 

vector
 

machine,and
 

neural
 

network
 

were
 

used
 

to
 

build
 

prediction
 

models
 

and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate.Based
 

on
 

the
 

predic-
tion

 

model
 

with
 

the
 

best
 

performance,risk
 

factors
 

for
 

CRE
 

infection
 

were
 

analyzed.Results Random
 

forest
 

model
 

had
 

the
 

best
 

performance,with
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

0.952
 

3.The
 

risk
 

factors
 

for
 

predicting
 

CRE
 

infection
 

by
 

the
 

random
 

forest
 

model
 

included
 

15
 

clinical
 

data
 

items,namely
 

fever
 

for
 

more
 

than
 

3
 

days,cere-
bral

 

injury,drainage
 

fluid
 

sample,trunk
 

surgery,first-level
 

or
 

special-level
 

nursing,ICU
 

treatment,procalcito-
nin,anti-anaerobic

 

bacteria,the
 

use
 

of
 

third-generation
 

cephalosporins,age,pre-albumin,creatinine,white
 

blood
 

cell
 

count,and
 

albumin.Conclusion The
 

CRE
 

prediction
 

model
 

developed
 

in
 

this
 

study
 

has
 

good
 

predic-
tive

 

value
 

and
 

the
 

risk
 

factors
 

have
 

guiding
 

significance
 

for
 

the
 

early
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

CRE
 

infec-
tion

 

in
 

clinical
 

practice.
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  随着抗菌药物的广泛使用,产超广谱β内酰胺酶

(ESBL)的肠杆菌日益增多,碳青霉烯类药物成为抗

ESBL耐药菌的首选药物和最后一道防线[1]。但是耐

碳青霉 烯 类 肠 杆 菌(CRE)的 数 量 却 还 是 逐 年 递

增[2-3]。CRE传播能力强,致死率高,同时易携带多种

耐药元器件,已经成为全球公共卫生的重要挑战[4]。

一旦感染CRE,患者住院时间可能延长,住院费用可

能增加,且患者的病情可能急剧恶化,还会引发感染

性休克、多器官脏器衰竭,甚至死亡[5]。所以对于无

药敏结果,怀疑ESBL肠杆菌感染而进行经验性治疗

ESBL耐药菌前,分析是否可能感染CRE显得十分重

要。本研究采用4种机器学习方法对CRE感染相对
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于ESBL感染的影响因素进行分析,以期为CRE防

治提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018—2022年本院收治的451
例ESBL肠杆菌感染住院患者作为研究对象,其中男

246例,女205例。根据患者对碳青霉烯是否耐药分

为CRE组(115例)和敏感组(336例)。本研究获本

院伦理委员会批准(LLYJ-KY-2021-015-01)。ESBL
定义为对氨苄青霉素耐药的肠杆菌科细菌。CRE定

义为对厄他培南、亚胺培南和美罗培南任一药物耐药

的肠杆菌。
1.2 方法 收集患者的培养标本包括血、尿、痰、引
流液(包括导管尖端)、伤口分泌物。采用生物梅里埃

公司的Vitek
 

2-Compact全自动细菌鉴定药物敏感仪

对标本进行菌种鉴定、药敏试验。药敏试验结果的判

读标准和质控均按美国临床和实验室标准委员会

(CLSI)2021版选药规则进行判断。
1.3 统计学处理 运用R4.2.2软件进行统计分析。
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验;非正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表
示,组间比较采用 Wilcoxon秩和检验;计数资料采用

频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。运用Lo-
gistic回归分析、随机森林、支持向量机、神经网络4
种机器学习方法,随机拆分70%的数据作为测试集,
进行风险因素的筛选,分别构建预测模型,剩余30%
的数据作为验证集来评估模型的预测效果,以受试者

工作特征(ROC)曲线性能最优模型的风险因素重要

性作为最终的风险因素。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组患者基本临床资料比较 与敏感组比较,
CRE组年龄较大(P<0.05),一级或特级护理、发热

超过3
 

d、用抗厌氧菌、使用喹诺酮、ICU治疗、使用3
代头孢、有脑损害、引流液标本、躯干手术比例更高

(P<0.05),降钙素原、尿素氮水平较高(P<0.01),
血红蛋白、淋巴细胞计数、清蛋白和前清蛋白水平较

低(P<0.05)。见表1。
2.2 机器学习模型的对比结果 4种模型的结果显

示,随机森林准确度、Kappa值、特异度最高,分别为

0.911
 

1、0.736
 

3、1.000
 

0;曲线下面积(AUC)随机森

林最 大,为 0.952
 

3,支 持 向 量 机 灵 敏 度 最 高,为
0.958

 

1。本数据集的最优模型为随机森林。见表2、
图1。

  注:LR为 Logistic回归,RF为随机森林,SVM 为支持向量机,

NNET为神经网络。

图1  各个模型在测试集中的ROC曲线图

表1  两组患者基本临床资料比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

因素 敏感组(n=336) CRE组(n=115) t/χ2 P

性别 0.86 0.354

 女 157(46.7) 48(41.7)

 男 179(53.3) 67(58.3)

年龄(岁) 69(56,78) 79(66,86) 5.84 <0.001
一级或特级护理 73.10 <0.001

 否 247(73.5) 33(28.7)

 是 89(26.5) 82(71.3)

发热超过3
 

d 102.50 <0.001

 否 205(85.1) 22(26.2)

 是 36(14.9) 62(73.8)

使用氨基糖苷治疗 3.85 0.073

 否 325(96.7) 115(100.0)

 是 11(3.3) 0(0.0)

抗厌氧菌治疗 19.99 <0.001

 否 197(58.6) 94(81.7)

 是 139(41.4) 21(18.3)

使用喹诺酮类抗菌药物治疗 60.53 <0.001

 否 122(36.3) 90(78.3)
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续表1  两组患者基本临床资料比较[n(%)或M(P25,P75)或x±s]

因素 敏感组(n=336) CRE组(n=115) t/χ2 P

 是 214(63.7) 25(21.7)

有脑损害 49.91 <0.001

 否 302(89.9) 70(60.9)

 是 34(10.1) 45(39.1)

ICU治疗 52.03 <0.001

 否 266(79.2) 50(43.5)

 是 70(20.8) 65(56.5)

使用3代头孢 9.27 0.002

 否 175(52.1) 41(35.7)

 是 161(47.9) 74(64.3)

引流液标本 59.33 <0.001

 否 329(97.9) 87(75.7)

 是 7(2.1) 28(24.3)

中段尿标本
 

0.02 0.885

 否 175(52.1) 59(51.3)

 是 161(47.9) 56(48.7)

痰标本 2.31 0.129

 否 255(75.9) 79(68.7)

 是 81(24.1) 36(31.3)

血标本 0.34 0.558

 否 315(93.8) 106(92.2)

 是 21(6.2) 9(7.8)

神经外科 0.01 0.914

 否 305(90.8) 104(90.4)

 是 31(9.2) 11(9.6)

呼吸科 1.41 0.234

 否 290(86.3) 94(81.7)

 是 46(13.7) 21(18.3)

颅部手术 0.04 1.000

 否 326(97.0) 112(97.4)

 是 10(3.0) 3(2.6)

躯干手术 50.51 <0.001

 否 275(81.8) 55(47.8)

 是 61(18.2) 60(52.2)

白细胞计数(×109/L) 7.3(5.7,9.5) 7.9(5.8,10.9) 1.24 0.215

血红蛋白(g/L) 111.5±21.5 106.5±21.7 2.13 0.034

中性粒细胞计数(×109/L) 5.0(3.6,7.0) 5.3(3.6,8.6) 1.18 0.240

淋巴细胞计数(×109/L) 1.4(1.0,1.9) 1.2(0.8,1.8) 2.05 0.032

降钙素原(ng/mL) 0.1(0.0,0.5) 1.1(0.2,6.0) 6.06 <0.001

葡萄糖(mmol/L) 5.5(5.0,6.9) 5.7(4.9,6.9) 0.03 0.978

丙氨酸氨基转移酶(IU/L) 16.0(11.0,29.0) 15.0(9.2,26.8) 1.02 0.308

清蛋白(g/L) 35.5±6.2 33.5±6.3 2.89 0.004

前清蛋白(mg/L) 171.0(126.6,213.1) 155.9(107.4,199.0) 2.07 0.039

尿素氮(μmol/L) 5.2(3.8,7.8) 6.2(4.2,10.7) 2.60 0.009

肌酐(μmol/L) 68.0(55.5,87.0) 74.5(57.0,116.2) 1.84 0.066
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表2  4种模型的对比结果表

机器学习模型 准确度(95%CI) Kappa值 特异度 灵敏度 AUC

Logistic回归 0.866
 

7(0.778
 

7~0.929
 

2) 0.659
 

3 0.782
 

6 0.895
 

4 0.862
 

4

随机森林 0.911
 

1(0.832
 

3~0.960
 

8) 0.736
 

3 1.000
 

0 0.893
 

3 0.952
 

3

支持向量机 0.855
 

6(0.765
 

7~0.920
 

8) 0.549
 

7 0.478
 

3 0.958
 

1 0.902
 

7

神经网络 0.844
 

4(0.752
 

8~0.912
 

3) 0.591
 

2 0.695
 

7 0.895
 

5 0.795
 

6

2.3 随机森林的重要性变量 采用Boruta函数筛选

出15个变量作为随机森林模型的重要性变量,分别

为使用喹诺酮、发热超过3
 

d、有脑损害、引流液标本、
躯干手术、一级或特级护理、ICU治疗、降钙素原、抗

厌氧菌治疗、用3代头孢、年龄、前清蛋白、肌酐、白细

胞计数、清蛋白。所有变量具体分布见图2。中性粒

细胞计数结合表1中的P 值(P>0.05),不作为重要

性变量。

  注:绿色方框的变量表示随机森林证实的重要性变量,黄色方框的变量表示可能重要的变量,红色方框的变量表示不重要的变量。

图2  随机森林重要性变量选取

3 讨  论

在当前的临床治疗感染中,ESBL和CRE耐药机

制的重要性是无法忽视的问题[6],因为治疗方案是不

同的。为了控制感染,早期的经验性用药在没有药敏

结果的情况下起着关键作用[7]。为了解决这一问题,
本文收集了451例ESBL肠杆菌感染患者的临床数

据并使用4种机器学习方法(Logistic回归、随机森

林、支持向量机和神经网络)进行建模和验证。在随

机森林模型的各项性能指标中,Kappa值(0.736
 

3)和
AUC(0.952

 

3)均为最大值,表明随机森林模型具有

最佳预测CRE的能力。
本研究使用随机森林模型,分析了15个重要性

变量作为CRE感染的风险因素,可以大致分为4组。
第1组为使用喹诺酮类抗菌药物。喹诺酮类抗菌药

物是最大的风险因素,表明对于使用喹诺酮类抗感染

治疗无效的患者,其CRE感染风险很高。喹诺酮类

抗菌药物因具有良好药代动力学特征,生物利用度

高,半衰期长,血药浓度较高,组织分布较广的特点,
而被广泛使用,但其具有诱导和促进微生物耐药的作

用[8]。因此,本研究喹诺酮类抗菌药物是最大的风险

因素结论与其他研究报道CRE耐喹诺酮类抗菌药物

比例高的结论一致[9-10]。这提示对于重症感染患者,
要慎重使用喹诺酮类抗菌药物,应避免长期使用,以
减少CRE感染的风险。

第2组风险因素包括发热超过3
 

d、脑损害、引流

液标本、躯干手术和一级或特级护理5个因素。长时

间的发热是人体无法控制感染的一种表现。脑损害

后机体为避免损伤部位的炎症反应波及周围神经元,
通过多种途径影响免疫细胞功能和促炎细胞因子的

分泌,从而抑制免疫功能[11]。引流液标本送检细菌培

养多为引流液未能短期结束引流,细菌容易通过引流

导管逆行感染,也反映了导管护理的重要性。躯干手
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术多为胸腹部手术,很多需要术后引流操作。护理等

级越高,说明患者的自身情况越差,免疫功能越低下。
综上所述,免疫功能低下患者的躯干部位引流手术是

CRE感染的重要风险因素。
第3组风险因素包括在ICU治疗、降钙素原、抗

厌氧菌治疗、使用3代头孢和年龄等因素。在ICU治

疗的基本都是危重症患者,且多数免疫功能低下。降

钙素原水平则是反映有无细菌感染的一项重要指标。
抗厌氧菌抗菌药物有诱导细菌产生生物膜的作用[12],
可能促进了肠杆菌耐药。这表明ICU内年龄较大的

患者抗厌氧菌治疗或3代头孢抗感染治疗失败后,
CRE感染的风险可能会增加[13-15]。

第4组风险因素为前清蛋白、肌酐、白细胞计数

和清蛋白,清蛋白和前清蛋白都与患者的营养状况密

切相关,营养状况是影响身体免疫功能重要因素之

一,反映肾功能的肌酐同样与免疫功能密切相关,细
菌感染刺激机体释放更多的中性粒细胞为主的白细

胞,甚至是核左移。因此营养支持治疗,保护肾脏功

能,提 高 免 疫 功 能,可 以 更 好 地 预 防 和 治 疗 CRE
感染[16]。

本研究提出了一种基于随机森林模型的CRE风

险因素预测方法,同时分析了各个因素影响CRE治

疗的可能性原因,为临床治疗提供了有用参考。该方

法需要对不同风险因素采取有针对性的治疗策略,帮
助医生根据患者的个体差异制订更为精细的治疗方

案[17]。尽管随机森林模型在预测CRE风险因素方面

表现良好,但仍存在局限性。本研究仅分析了4种机

器学习方法,未涉及更先进的深度学习模型。今后可

以尝试引入更复杂的深度学习模型,以提高预测准

确性。
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