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【摘要】  目的  探讨重症监护病房（ICU）铜绿假单胞菌血流感染患者的死亡风险因素，并构建其列线图预测模

型，为临床决策提供帮助。方法  收集 2014 年 1 月至 2023 年 12 月中山大学附属第一医院 ICU 收治的 74 例铜绿假单

胞菌血流感染患者临床资料，根据患者预后分为生存组（52 例）和死亡组（22 例），通过单因素及多因素 Cox 回归分

析筛选预后的独立影响因素，构建列线图预测模型，并对预测模型的预测效能和准确度进行验证。结果  急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）>20 分和多器官功能障碍综合征（MODS）是 ICU 铜绿假单胞菌血流感染患者独

立的死亡风险因素（P < 0.05）。基于这 2 个独立的死亡风险因素构建列线图预测模型，该模型一致性指数（C-index）
为 0.759，对患者 7 d 和 14 d 的生存概率预测效能为 0.776 和 0.844，校准曲线和临床决策曲线显示该模型具有良好的

预测效能。结论  针对 ICU 铜绿假单胞菌血流感染患者死亡风险因素而构建具有时间动态预测功能的列线图预测模型，

能够有效预测这类患者的死亡风险，该模型可辅助临床医师快速识别高危患者，优化抗生素使用策略。
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【Abstract】  Objective  To investigate the risk factors for the mortality of Intensive Care Unit （ICU） patients with 
Pseudomonas aeruginosa bloodstream infections， and to construct a predictive nomogram model to assist clinical decision-making. 
Methods  Clinical data from 74 patients with Pseudomonas aeruginosa bloodstream infections in ICU of the First Affiliated Hospital 
of Sun Yat-sen University were gathered from January 2014 to December 2023. The patients were classified into the survival group  

（n = 52） and mortality group （n = 22） based on the prognosis. Univariate and multivariate Cox regression analyses were used to screen 
for independent prognostic factors， and a predictive nomogram model was constructed. The predictive performance and accuracy of the 
model were verified. Results  Acute physiology and chronic health status score Ⅱ （APACHEⅡ） >20 and multiple organ dysfunction 
syndrome （MODS） were the independent risk factors for the mortality of ICU patients with Pseudomonas aeruginosa bloodstream 
infections （both P < 0.05）. The nomogram model was constructed based on these two independent risk factors， with a concordance 
index （C-index） of 0.759. The predictive efficiencies for survival probabilities at 7 days and 14 days were 0.776 and 0.844. Calibration 
curve and clinical decision curve showed that the model had good predictive efficiency. Conclusions  A time-dynamic predictive 
nomogram model is constructed for the risk factors of the mortality of ICU patients with Pseudomonas aeruginosa bloodstream infections， 
which could effectively predict the risk of mortality of such patients. This model can assist clinicians to rapidly identify high-risk patients 
and optimize antibiotic use strategies.
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附属第一医院伦理委员会批准（批件号：〔2022〕
041 号），入组患者均已签署知情同意书。

1.2 数据收集1.2 数据收集

收集的数据包括人口统计学、基础疾病、入住

ICU 24 h 是否存在多器官功能障碍综合征（multiple 
organ dysfunction syndrome，MODS）和急性生理学

与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic 
health evaluation，APACHEⅡ）、接受侵入性处置、

抗生素暴露情况、微生物学数据和患者预后等。其

中 CRPA 定义为对亚胺培南、美罗培南或多利培南

至少一种耐药的 PA［4］。APACHE Ⅱ包括急性生理状

况、年龄、慢性健康状况共 3 个方面内容，评分越

高提示病情越严重，APACHE Ⅱ评分≥ 15 分归属为

重症，评分 <15 分归属为非重症［11］。MODS 指感染

或休克或创伤后出现2个或多个器官的功能障碍［12］。

根据患者预后分为生存组和死亡组，比较 2 组的临

床特征。

1.3 细菌鉴定和药敏试验检测方法1.3 细菌鉴定和药敏试验检测方法

菌株通过法国梅里埃 VITEK 2 全自动微生

物鉴定药敏分析系统进行分析鉴定和药物敏感度

（药敏）试验。药敏试验的结果判断标准参考同期

美国临床和实验室标准协会（American Society for 
Clinical and Laboratory Standards，CLSI）M100 文件

的判断标准。试验质控菌株为 PAATCC27853。
1.4 统计学方法1.4 统计学方法

临床资料应用 SPSS 26.0 进行统计分析，计数

资料用 n（%）表示。采用 Cox 回归分析进行单因

素和多因素分析，单因素分析中 P < 0.05 的因素

均纳入多因素逐步回归分析，以确定独立的风险

因素。

基于多因素回归模型中有统计学意义的变量，

使用 R 软件建立一个列线图预测模型。在列线图

中根据预测因子找到所对应的分值，将各个预测

因子的分值相加得到总分，总分所对应的风险轴

上的值即为该 ICU 患者发生 PA 血流感染生存概

率，总分越高代表患者7 d和14 d内生存概率越低。

采用受试者操作特征（receiver operating chara-
cteristic，ROC）曲线和一致性指数（concordance 
index，C-index）对列线图模型的预测能力进行评

价，并且绘制校准曲线，评估模型预测结局与实

际结果的符合程度，当校准曲线与参考线（45°线）

铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）

作为医院感染的重要病原体，在重症监护病房

（intensive care unit，ICU）感染防控中面临严峻挑

战［1-2］。近年来，PA 引起的血流感染在重症患者中

救治成功率较低，主要与其高耐药特性及患者基

础疾病复杂等因素相关［3］。中国细菌耐药监测网

（China Antimicrobial Surveillance Network，CHINET）
监测数据显示，PA 的分离率达 8%，其中 ICU 患者

的分离率显著高于普通病房患者（14.5% vs. 5%）［4］。

ICU 中 PA 血流感染的临床特征包括起病急骤、病

情进展迅速、常容易合并感染性休克和（或）多

器官功能障碍，且抗菌药物选择受限。这些因素导

致其病死率较高，文献报道可达 20%~30%［5-7］。更

值得关注的是，欧洲最新流行病学调查提示，近半

数医院获得性 PA 感染呈现耐药情况［8］。特别是耐

碳青霉烯类 PA（carbapenem-resistant Pseudomonas 
aeruginosa，CRPA）血流感染的有效治疗时间窗短，

临床治疗决策难度大［9］。目前针对该特殊人群的死

亡风险预测工具较为缺乏，而早期识别高危患者对

改善预后至关重要。本研究创新性地聚焦 ICU 患

者 PA 血流感染这一临床难点，构建具有时间维度 
（7 d 和 14 d）的列线图预测模型。该预测模型可为

临床医师提供直观的风险评估工具，有助于：①早

期预警高风险患者；②优化抗菌药物使用策略；③

制定个体化监护方案。

1 对象与方法

1.1 研究对象 1.1 研究对象 
收集 2014 年 1 月至 2023 年 12 月中山大学

附属第一医院 ICU 收治的 74 例 PA 血流感染患者

临床资料。纳入标准：①年龄 >18 岁；②单次血

培养仅分离出 1 种致病菌且为 PA，≥ 1 次血标本

培养阳性同时存在相应血流感染的临床证据，即

患者出现体温≥ 38 ℃或 <36 ℃、寒战、收缩压 < 
90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）或较原收缩压下降

40 mmHg、心率 >90 次 / 分、呼吸频率 >20 次 / 分、

意识障碍等一种或多种临床症状［10］；③同一患者

多次培养的 PA 仅取首次培养株纳入本研究；④患

者的临床资料完整。排除标准：①住院时间 <48 h； 
②多重微生物血流感染患者。本研究经中山大学
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有较好拟合时，则认为预测模型具有较好的校准

效果。临床决策曲线分析通过量化评估列线图模

型在不同阈值概率下的临床净获益值，反映模型

的临床适用性。

双侧 P < 0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 铜绿假单胞菌血流感染患者的临床特征 2.1 铜绿假单胞菌血流感染患者的临床特征 
在 74 例 PA 血流感染患者中，81.1% 患者为男

性，48.6% 患者的年龄≥ 60 岁，77.0% 患者为医院

获得性感染，35.1% 患者为 CRPA 血流感染。48.6% 
ICU 患者发生 PA 血流感染前曾在呼吸道来源标本

中分离出 PA，死亡组患者占比高于生存组。ICU 中

PA 血流感染患者 APACHEⅡ>20 分为 51.4%，感染

性休克发生率为 62.2%，病死率为 29.7%。这些患者

最常见的合并疾病包括肺部感染（56.8%）、MODS
（31.1%）、糖尿病（20.3%）。ICU 中近 70% 患者接

受过各种侵入性处置，如气管插管（68.9%）、动静

脉置管（86.5%）和导尿管（77.0%），54.1% 患者

在入住 ICU 前有手术史。33.8% 患者在发生血流感

染前接受头孢哌酮钠舒巴坦钠治疗，29.7% 患者接

受哌拉西林钠他唑巴坦钠治疗，74.1% 患者接受碳

青霉烯类药物治疗，27.0% 患者接受替加环素治疗。

生存组与死亡组的临床特征分布及死亡风险 Cox 分

析见表 1。

表 1 ICU 中铜绿假单胞菌血流感染患者死亡风险的单因素 Cox 回归分析
Table 1 Univariable Cox regression analysis of mortality risk in ICU patients with PA BSI

因 素
分布 /n（%） 单因素 Cox 分析

生存组（n=52） 死亡组（n=22） HR（95%CI） P 值
男性 41（78.8） 19（86.4） 1.178（0.346，4.013） 0.793
年龄≥ 60 岁 28（53.8） 8（36.4） 0.553（0.231，1.320） 0.182
医院感染 42（80.8） 15（68.2） 0.567（0.228，1.409） 0.222
呼吸道 a 23（44.2） 13（59.1） 1.086（0.455，2.591） 0.853
腹腔 a 8（15.4） 3（13.6） 0.575（0.164，2.021） 0.389
尿路 a 4（7.7） 1（4.5） 1.532（0.204，11.482） 0.678
皮肤软组织 a 4（7.7） 2（9.1） 0.828（0.188，3.650） 0.803
感染性休克 27（51.9） 19（86.4） 3.633（1.071，12.329） 0.038
APACHEⅡ>20 分 19（36.5） 19（86.4） 10.935（2.541，47.069） 0.001
碳青霉烯类耐药 18（34.6） 8（36.4） 0.717（0.279，1.841） 0.489
肺部感染 b 30（57.7） 12（54.5） 0.531（0.214，1.315） 0.171
糖尿病 b 12（23.1） 3（13.6） 0.394（0.109，1.429） 0.157
MODSb 10（19.2） 13（59.1） 3.999（1.690，9.459） 0.002
气管插管 c 33（63.5） 18（81.8） 1.839（0.613，5.520） 0.277
动静脉置管 c 44（84.6） 20（90.9） 0.986（0.226，4.297） 0.985
导尿管 c 38（73.1） 19（86.4） 1.880（0.550，6.429） 0.314
手术史 c 29（55.8） 11（50.0） 0.801（0.345，1.856） 0.604
头孢哌酮钠舒巴坦钠 d 19（36.5） 6（27.3） 0.457（0.164，1.276） 0.135
哌拉西林钠他唑巴坦钠 d 16（30.8） 6（27.3） 0.671（0.259，1.738） 0.412
碳青霉烯类 d 37（71.2） 18（81.8） 1.376（0.456，4.152） 0.571
替加环素 d 13（25.0） 7（31.8） 0.930（0.359，2.415） 0.882

注：a 血流感染来源；b 基础疾病；c 侵入性操作；d 既往抗菌药物暴露。

2.2 铜绿假单胞菌血流感染患者的死亡风险因素2.2 铜绿假单胞菌血流感染患者的死亡风险因素

分析分析

ICU 患者发生 PA 血流感染中，死亡组 22 例，

生存组 52 例，病死率为 29.7%。2 组患者的单因

素分析显示，感染性休克、APACHEⅡ >20 分和

MODS 为 PA 血流感染是 ICU 患者发生 PA 血流感

染潜在的死亡风险因素，差异有统计学意义（P < 
0.05）。进一步将 P < 0.05 的变量纳入多因素 Cox 逐

步法回归分析，结果显示 APACHEⅡ >20 分［HR
（95%CI）为 9.072（2.082，39.540）］和 MODS［HR
（95%CI）为 2.934（1.218，7.070）］是 ICU 患者发

生 PA 血流感染独立的死亡风险因素。见表 2。
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2.3 铜绿假单胞菌血流感染患者的生存率列线图2.3 铜绿假单胞菌血流感染患者的生存率列线图

预测模型构建 预测模型构建 
根据多因素 Cox 逐步回归分析法的结果，将

APACHEⅡ >20 分 和 MODS 纳 入 预 测 ICU 患 者

PA 血流感染生存率的列线图模型构建（图 1）。
APACHEⅡ > 20 分为 100 分，MODS 为 49 分，将

各个预测因子的分值相加得到总分，总分所对应

的风险轴上的值即为该 ICU 患者发生 PA 血流感染

生存概率。

2.4 列线图预测模型评价2.4 列线图预测模型评价

ROC 曲线用于评估列线图模型对 ICU 患者发

生 PA 血流感染生存率的预测效能，该预测模型的

C-index 为 0.759（95%CI 0.647~0.871），具有中等

准确度。本研究构建的预测 ICU 患者发生 PA 血流

感染 7 d和 14 d死亡风险的ROC曲线分析结果（图

2）显示，7 d 的 AUC 为 0.776，灵敏度为 84.6%，

特异度为 55.7%；14 d 的 AUC 为 0.844，灵敏度为

88.9%，特异度为 60.7%。该预测模型在 14 d 死亡

风险的预测中表现出更高的灵敏度，同时维持了

合理的特异度，提示该模型对 ICU 患者死亡风险

具有较好的预测效能。列线图预测模型的校准曲

线（图 3）表示 ICU 患者发生 PA 血流感染 7 d 和

图 2 预测 ICU 中铜绿假单胞菌血流感染患者 7 d 和 14 d
生存率的列线图模型的 ROC 曲线

Figure 2 ROC curve of the nomogram model for 
predicting 7 d and 14 d survival rates in ICU patients with 

PA BSI

表 2 ICU 中铜绿假单胞菌血流感染患者死亡风险的多因素 Cox 逐步回归分析
Table 2 Multivariable Cox regression analysis of mortality risk in ICU patients with PA BSI

因 素 β SE Wald HR 95%CI P 值
APACHEⅡ>20 分 2.205 0.751 8.621 9.072 2.082~39.540 0.003
MODS 1.076 0.449 5.751 2.934 1.218~7.070 0.016

图 3 预测 ICU 中铜绿假单胞菌血流感染患者 7 d 和 14 d
生存率列线图模型的校准曲线

Figure 3 Calibration curve of the nomogram model for 
predicting 7 d and 14 d survival rates in ICU patients with 

PA BSI

图 1 基于 MODS 和 APACHEⅡ预测 ICU 中铜绿假单胞菌血流感染患者 7 d 和 14 d 生存率的列线图模型

Figure 1 Nomogram for predicting 7 d and 14 d survival rates in ICU patients with PA BSI based on MODS and APACHEⅡ
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14 d 生存概率预测值和实际值的拟合情况，2 条校

准曲线接近参考线（45°线），显示预测模型良好

的校准能力。构建预测 ICU 患者发生 PA 血流感染

7 d 和 14 d 生存概率的决策曲线，并通过 1 000 次

Bootstrap 重采样验证模型稳定性，该曲线显示预

测模型的净收益（图 4）。

作为 PA 感染的高风险环境，入住患者因病情危重

接受密集监护，频繁的医疗操作及与医护人员的

密切接触显著增加了病原菌定植与侵袭性感染的

风险［19］。因此，建议严格执行手卫生并强化环境

消毒以降低 PA 定植风险，同时实施抗菌药物分级

管理、多学科协作优化治疗方案并持续开展耐药

监测与反馈，从而有望降低 ICU 患者 PA 血流感染

的发病风险。

本研究显示，ICU 患者 PA 血流感染病死率为

29.7%，与国内外多项研究报道的病死率高度一致，

且显著高于其他常见病原体引起的血流感染［20-21］。 
虽然本研究的单因素分析结果提示患者发生感染

性休克与死亡相关，但经过多因素分析后未纳入

最终模型，这可能与本研究对象为 ICU 患者及多

因素 Cox 回归分析调整混杂因素有关，后续研究

中将纳入更多病例数进一步验证。值得注意的是，

尽管本研究显示 APACHE Ⅱ> 20 分和 MODS 是 PA 
血流感染患者死亡的独立危险因素，这与既往研

究结论一致［22-23］，但是与既往研究相比，这 2 个因

素在 PA 血流感染中的风险比值比其他病原微生物

感染更高，这可能与 PA 的毒素协同作用以及生物

膜相关免疫逃逸等机制有关［24-25］。APACHEⅡ评分

作为评估危重患者预后的方法之一，其预测价值

已得到广泛验证［26］。然而，针对 APACHEⅡ的“危

险截点”一直缺乏统一标准：多数文献仅提示“分

值越高、预后越差”，却未给出可操作阈值［11， 27］。 
本研究基于 74 例 PA 血流感染危重症患者首次明

确，当 APACHEⅡ> 20 分时，死亡风险呈断崖式上

升（HR=9.072，95%CI 2.082~39.540），显著高于≤  
20 分者，该截点较既往提出的 15 分更具临床实用

性。同时，发生 MODS 患者死亡风险增加 2.934 倍，

提示其仍是驱动 PA 血流感染不良结局的核心环

节。当血流感染进展为脓毒症时，机体炎症反应与

免疫调节失衡可引发全身性循环功能障碍，造成组

织低灌注及细胞代谢紊乱，进而导致 MODS。这一

病理生理过程是脓毒症相关死亡的核心机制，也成

为危重症患者的主要死因［28］。上述发现为 ICU 医师

提供了量化的早期预警标准：患者入住 ICU 24 h 内

APACHEⅡ > 20 分或出现 MODS，即应启动强化监

测、尽早联合抗感染及器官支持策略，以提高这类

患者的生存率。

本研究在 ICU 患者 PA 血流感染这一高危人

群中系统验证了 APACHEⅡ > 20 分合并 MODS 的

独立预测价值，并创新性地构建了具有时间维度

图 4 预测 ICU 中铜绿假单胞菌血流感染患者 7 d 和 14 d
生存率的决策曲线

Figure 4 Decision curves for predicting 7 d and 14 d 
survival rates in ICU patients with PA BSI

3 讨 论

PA 血流感染是 ICU 常见的严重感染之一，其

高病死率和复杂的耐药机制给临床治疗带来巨大

挑战［13-14］。然而，目前缺乏早期识别 ICU 患者 PA
血流感染死亡风险和预测该类患者生存率的量化

工具。本研究拟构建针对 ICU 患者的 PA 血流感染

列线图风险预测模型，通过整合该类患者的流行

病学数据，为临床医师提供可视化、个体化的早

期预警，从而提高患者生存率。

本研究显示，48.6% ICU 患者发生 PA 血流感

染前呼吸道标本已检出该菌，其中死亡组占比更

高，这可能与气管插管和呼吸机相关性肺炎增加

PA 血流感染发病风险相关［15-16］。值得注意的是，

本研究 ICU 中 74.1% PA 血流感染患者存在碳青

霉烯类药物暴露史，其中 CRPA 血流感染占比达

35.1%，但死亡组与生存组差异无统计学意义。这

一现象可能与中山大学附属第一医院作为华南地

区危重症患者转诊中心有关——转入患者多存在

病情复杂、免疫抑制、长期广谱抗菌药物暴露及

多重侵入性操作等危险因素［17］，临床医师为了覆

盖耐药菌感染风险，往往倾向于使用碳青霉烯类

药物作为经验性治疗方案。目前 CRPA 的全球检出

率达 28.4%［18］，国内 CHINET 监测数据为 27.1%［4］，

CRPA 已成为全球公共卫生领域的重大挑战。ICU
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的动态预测模型（7 d 和 14 d AUC 分别为 0.776 和

0.844）。该模型具有良好的区分度、校准和临床

决策收益，显著优于传统静态评分。尽管本研究

构建的预测模型的 C-index 为 0.759，预测准确度

处于中等水平，与文献报道的儿童 PA 血流感染模

型（C-index 0.930）［29］存在一定差距，但这种差异

可能与研究人群的异质性以及纳入预测变量的不

同有关。列线图所预测的 14 d 生存率低于 7 d，本

质上是 ICU 患者 PA 血流感染时间 - 风险累积的客

观映射：7~14 d 死亡风险源于持续器官功能障碍

与治疗应答不佳的动态过程。PA 的毒力因子（如

外毒素、脂多糖、生物被膜等）是危重症患者持

续器官损伤的“发动机”［30］，在宿主免疫力低及罹

患多种基础疾病的情况下导致抗菌治疗受限，毒

力无法被及时抑制，才导致死亡风险随时间累积。

因此，列线图所示的后期生存率下降并非由单纯

毒性决定，而是“毒力持续释放 + 治疗阻力 + 宿

主衰竭”共同作用的结果。这提示临床医师需采

取分阶段综合策略：早期强效覆盖病原体并抑制

毒力因子（如联合敏感抗生素及靶向治疗），中期

动态评估治疗应答、及时调整方案以避免耐药性，

全程优化宿主状态（如免疫调节与器官支持），最

终从单纯“杀菌”转向“阻断感染 - 控制炎症 - 改
善器官损伤”的精准管理，以改善重症患者预后。

本研究存在以下局限性：首先，样本量相对

有限（n = 74），主要源于 PA 血流感染确诊需血培

养阳性且 ICU 发生率较低，并且单中心回顾性设

计需排除多重感染及数据缺失病例；其次，尽管

采用严格统计方法控制偏倚，但小样本量可能影

响模型的稳定性。未来研究将通过多中心协作扩

大样本量，并整合更多维度的预测变量，在微生

物学方面可结合分子分型和耐药基因检测等先进

技术。通过建立更大规模的前瞻性队列，并采用

机器学习等先进算法，有望构建更具预测价值的

风险评估体系，为临床精准化治疗决策提供更可

靠的循证依据。

综上所述，本研究构建基于 APACHEⅡ > 20
分和 MODS 的列线图模型，可有效预测 ICU 患者

PA 血流感染的死亡风险。尽管存在单中心回顾性

研究的局限性，但本研究为 ICU 患者 PA 血流感染

提供了具有时间维度的实用风险评估工具，对改

善这类高危患者的临床预后具有重要指导价值。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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