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摘  要 

目的：分析耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌(Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, CRKP)肺部感

染后进展为急性呼吸窘迫综合症(Acute respiratory distress syndrome, ARDS)的临床特征以及构建

Nomogram模型。方法：回顾性收集合肥市第二人民医院2019年01月~2022年12月所有肺部感染后肺

泡灌洗液分离出CRKP的患者共162例，其中有71例患者CRKP肺部感染后进展为ARDS，此为ARDS组；

91例患者CRKP肺部感染后未进展为ARDS，此为非ARDS组。使用SPASS 26.0软件对于收集的患者的临

床资料进行单因素以及Logistic多因素分析，受试者工作特征(receiver operator characteristic, ROC)
曲线分析各指标诊断耐CRKP肺部感染后进展为ARDS的危险因素最佳截断值以及曲线下面积(area un-
der the ROC curve, AUC)。并以此为基础应用R软件“rms”包构建其Nomogram模型，校正曲线对

Nomogram模型进行内部验证，应用R软件“rmda”包构建决策曲线，并评估Nomogram模型的预测效

能。P < 0.05为差异有统计学意义。结果：单因素分析提示，与非ARDS组相比，ARDS组患者的年龄、

高血压病史、吸烟史、慢性阻塞性肺疾病(COPD)病史、查尔森共病指数评分(Charlson comorbidity 
index, CCI)、序贯器官衰竭评分(Sequential Organ Failure Assessment, SOFA)、肺炎严重程度评分

(Pneumonia Severity Index, PSI)、入院第3天CRP计数、CRP/白蛋白比值(第3天)等10项指标差异均有

统计学意义(P < 0.05)；多因素Logistic回归分析显示，与非ARDS组相比，ARDS组患者的年龄[OR = 1.307, 
95% CI (1.005~1.069)]、SOFA评分[OR = 1.376, 95% CI (1.176~1.610)]、CCI评分[OR = 1.268, 95% CI 
(1.067~1.507)]具有统计学差异(P < 0.05)，是CRKP肺部感染后进展为ARDS的独立危险因素；将两组中

有统计学意义的连续变量进行ROC曲线分析可知，患者年龄、SOFA评分、CCI评分的AUC分别为0.641、
0.710、0.669；最佳截断值分别为67.5岁、1.5分、3.5分。Nomogram模型校正曲线及临床净收益分析：

内部验证结果显示预测肺部感染CRKP后进展为ARDS的风险C-index为0.728 (95% CI: 0.656~0.801)，
校正C-index为0.717。校准曲线显示观测值与预测值之间一致性较好。决策曲线结果显示，当风险阈值

波动在0.367~0.567时，Nomogram模型提供临床净收益；此外，Nomogram模型临床净收益均高于年

龄、SOFA评分、CCI评分。结论：年龄(>67.5岁)、SOFA (>1.5分)、CCI (>3.5分)是CRKP肺部感染后发

生ARDS的独立危险因素(P < 0.05)。本研究基于此构建的Nomogram模型对于肺部感染肺炎克雷伯杆菌

后进展为ARDS的早期诊断、早期干预提供了重要的指导意义。 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392074
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392074
https://www.hanspub.org/


随秀华 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1392074 14825 临床医学进展 
 

关键词 

耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌，ARDS，临床特征，Nomogram模型 

 
 

Clinical Features and Nomogram Prediction 
Model Construction for Progression to Acute 
Respiratory Distress Syndrome after  
Carbapenem-Resistant Klebsiella  
pneumoniae (CRKP) Lung Infection 

Xiuhua Sui1,2, Jingjing Zhao1,2*, Li Yao1,2, Jing Wang1 
1ICU, Hefei Hospital Affiliated to Anhui Medical University (Hefei Second People’s Hospital), Hefei Anhui 
2The Fifth Clinical Medical College, Anhui Medical University, Hefei Anhui 
 
Received: Aug. 19th, 2023; accepted: Sep. 14th, 2023; published: Sep. 20th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Objective: To analyze the clinical features of progression to acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) after Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) lung infection and Nomogram 
model was constructed. Methods: A total of 162 patients with CRKP isolated from alveolar lavage 
fluid after all lung infections were retrospectively collected in the Second People’s Hospital of He-
fei City from January 2019 to December 2022, of which 71 patients progressed to ARDS after CRKP 
lung infection, which is the ARDS group, and 91 patients did not progress to ARDS after CRKP lung 
infection, which is the non-ARDS group. Using SPASS 26.0 software, the clinical data collected from 
the patients were analyzed by single-factor and logistic multifactorial analysis, and the receiver 
operator characteristic (ROC) curves were analyzed to determine the optimal cut-off value of the 
risk factors for progression to ARDS after diagnosis of CRKP-resistant lung infections as well as the 
area under the ROC curve (AUC). The Nomogram model was constructed using the R software “rms” 
package, the calibration curves were used for internal validation of the Nomogram model, and the 
decision curve was constructed using the R software “rmda” package, and the predictive efficiency 
of the Nomogram model was evaluated. And if P < 0.05, the difference between the Nomogram 
models was considered to be statistically significant. Results: Univariate analysis suggested that 
compared with the non-ARDS group, patients in the ARDS group differed in 10 indices, including 
age, history of hypertension, smoking history, history of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD), Charlson comorbidity index (CCI), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), Pneumo-
nia Severity Index (PSI), CRP count on day 3 of admission, CRP/albumin ratio (day 3) and other in-
dicators, were statistically significant (P < 0.05); multifactorial logistic regression analysis showed 
that, compared with the non-ARDS group, the age [OR = 1.307, 95% CI (1.005~1.069)], SOFA score 
[OR = 1.376, 95% CI (1.176~1.610)], and CCI score [OR = 1.268, 95% CI (1.067~1.507)] of the pa-
tients in the ARDS group showed statistically significant differences (P < 0.05), and were indepen-
dent risk factor for progression to ARDS after CRKP lung infection; ROC curve analysis of conti-
nuous variables with statistical significance in the two groups showed that the AUCs of patient age, 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392074


随秀华 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1392074 14826 临床医学进展 
 

SOFA score, and CCI score were 0.641, 0.710, and 0.669, respectively; and the optimal cutoff values 
were 67.5 years old, 1.5 points, and 3.5 points, respectively. Nomogram modeling Calibration 
curve and net clinical benefit analysis: internal validation results showed a predicted risk C-index 
of 0.728 (95% CI: 0.656~0.801) and a calibrated C-index of 0.717 for progression to ARDS after 
CRKP of pulmonary infection. The calibration curves showed good agreement between observed 
and predicted values. Decision curve results showed that the Nomogram model provided a net 
clinical benefit when the risk threshold fluctuated from 0.367~0.567; in addition, the Nomogram 
model net clinical benefit was higher than age, SOFA score, and CCI score. Conclusion: Age (>67.5 
years), SOFA (>1.5 points), and CCI (>3.5 points) were independent risk factors (P < 0.05) for the 
development of ARDS after CRKP lung infection. The Nomogram model constructed in this study 
based on this provides an important guideline for early diagnosis and early intervention for pro-
gression to ARDS after pulmonary infection with Klebsiella pneumoniae. 
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1. 引言 

肺炎克雷伯杆菌(Klebsiella pneumonia, KPN))感染部位可累及呼吸道、泌尿系统以及消化系统等，以

呼吸道感染最为常见 [1]。近年来，院内耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌的检出率逐渐增加，2021 年全国细

菌耐药监测(CHINET)报告显示，肺炎克雷伯杆菌分离率达 14.12%，成为国内医院感染的第二大病原菌 [2]，
重症监护病房内 CRKP 检出率为 40%左右 [3]，但医生仅会根据患者的症状及经验判断是否为定植，是否

需要针对性及如何治疗，部分肺部感染 CRKP 患者预后较佳；而部分患者病情进展迅速，很快进展为急

性呼吸窘迫综合征，治疗效果差，死亡率极高 [4]  [5]，由于临床上针对肺炎同时培养出 CRKP 患者的治疗

时机没有统一的标准，早期识别高危、快速进展为 ARDS 患者的早期临床特征，对早期诊疗是有重要价

值，因此，本研究旨在分析 CRKP 肺部感染患者快速进展为 ARDS 的临床特征，同时构建 Nomogram 模

型以期指导临床。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

回顾性收集本院 2019 年 1 月~2022 年 12 月肺泡灌洗液分离出 CRKP 的患者共 162 例，其中 71 例耐

碳青霉烯类肺部感染肺炎克雷伯杆菌病程中进展为 ARDS 患者作为 ARDS 组，并收集同期 91 例耐碳青

霉烯类肺部感染肺炎克雷伯杆菌未进展为 ARDS 患者作为非 ARDS 组。纳入标准：1) 影像学提示患者存

在肺部感染的征象；2) 入科后患者氧和指数(PaO2/FiO2)大于 300 mmHg；3) 肺泡灌洗液微生物学培养出

耐碳青霉烯肺炎克雷伯杆菌；排除标准：1) 存在急性心功能衰竭及心源性休克导致低氧血症；2) 肺泡灌

洗液同时培养出其他细菌、真菌等病原体，且考虑为其责任病原体；3) 肺泡灌洗液培养出 CRKP，但根

据临床分析，考虑为定植；4) 肺部存在恶性肿瘤，重度肺部间质性疾病等疾病的患者；5) 休克、应激、

输血等其他肺外因素引起的 ARDS；6) 入院时患者即诊断为 ARDS 的患者。 
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2.2. 方法 

收集两组患者临床资料，包括年龄、性别等基础资料、CCI 评分、SOFA 评分、急性生理与慢性健

康评分(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, APACHE II)等评分指标、N 端脑钠肽前体

(NT-proBNP/BNP)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、D-二聚体、降钙素原(PCT)等实验室检查指标。 

2.3. 统计学分析 

应用 SPASS 26.0 以及 R 软件对所收集数据进行统计分析。单因素分析时，计量资料若符合正态分布

则以 X ± S 表示，采用 t 检验，否则以中位数以及四分位数间距 M(Q25, Q75)表示，采用非参数秩和检验

(Mann-Whitney U 检验)，计数资料以%表示，采用 x2 检验，多因素分析采用 SPASS 应用二元 Logistic 回

归分析其独立危险因素，受试者工作特征(receiver operator characteristic, ROC)曲线分析各指标诊断耐

CRKP 肺部感染后进展为 ARDS 的危险因素最佳截断值以及曲线下面积(area under the ROC curve, AUC)。
应用 R 软件“rms”包构建其 Nomogram 模型，校正曲线对 Nomogram 模型进行内部验证，应用Ｒ软件

“rmda”包构建决策曲线，并评估 Nomogram 模型的预测效能。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 单因素分析 

两组患者一般资料比较显示，与非 ARDS 组相比，ARDS 组患者的年龄、高血压病史、吸烟史、COPD
病史、CCI 评分、SOFA 评分、PSI 评分、入院第 3 天 CRP 计数、CRP/白蛋白比值(第 3 天)等 10 项指标

差异均有统计学意义(P < 0.05)。详见表 1。 
 
Table 1. Comparison of clinical data between the two groups 
表 1. 两组患者临床资料对比 

指标 ARDS 组(n = 71) 非 ARDS 组(n = 91) t、 2Z x  P 值 

年龄(岁) 80 (73.0, 85.0) 73 (57.00, 82.00) −2.897 0.040 

性别(男/女) [n (%)] 49/22 (69/30) 63/28 (69/30) 0.000 1.000 

高血压(是/否) [n (%)] 44/27 (61/38) 40/51 (43/56) 4.776 0.029 

糖尿病(是/否) [n (%)] 22/49 (30/69) 24/67 (26/73) 0.309 0.579 

心脏病(是/否) [n (%)] 22/49 (30/69) 30/61 (32/67) 0.033 0.857 

吸烟史(是/否) [n (%)] 24/47 (33/66) 14/77 (15/84) 6.408 0.011 

饮酒史(是/否) [n (%)] 4/67 (5/94) 5/86 (4/95) 0.150 0.698 

COPD (是/否) [n (%)] 18/53 (25/74) 10/81 (11/89) 4.708 0.030 

CCI 评分 5.0 (5.0, 9.0) 5.0 (4.00, 6.00) −3.547 0.000 

APACHE II 评分 17 (9.0, 24.0) 18 (13.00, 24.00) −1.054 0.292 

SOFA 评分 3.0 (2.0, 5.0) 5.0 (3.00, 8.00) −4.339 0.000 

PSI 评分 111.13 ± 27.24 97.93 ± 31.05 2.692 0.008 

机械通气(是/否) [n (%)] 58/13 (81/18) 61/30 (67/33) 3.721 0.054 
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Continued 

NT-proBNP/BNP 569.0 (160.0, 2340.0) 706.46 (102.00, 2970.00) −0.192 0.848 

APTT 39.2 (33.3, 45.0) 38.0 (34.20, 44.60) −0.043 0.966 

D-二聚体 1.81 (1.03, 6.21) 2.2 (1.10, 6.20) −0.828 0.207 

PCT 0.45 (0.13, 2.20) 0.49 (0.16, 1.98) −0.322 0.747 

白细胞 9.9 (7.55, 14.80) 9.99 (7.15, 15.48) −0.371 0.710 

中性粒细胞 8.51 (5.62, 11.97) 8.2 (5.48, 13.41) −0.131 0.896 

淋巴细胞 1.04 (0.47, 1.62) 0.9 (0.54, 1.31) −0.428 0.668 

PLT 182.0 (140.0, 249.0) 193 (140.00, 268.00) −0.114 0.909 

SII (全身免疫炎症指数) 1526.6 (683.13, 3996.43) 1606.83 (761.65, 4042.68) −0.124 0.901 

乳酸 3.2 (2.00, 5.70) 3.1 (2.00, 5.50) −0.073 0.941 

CRP (第 3 天) 54.9 (33.16, 160.0) 83.8 (20.30, 152.54) −0.632 0.527 

白蛋白(第 3 天) 32.1 (27.6, 35.8) 31.4 (26.80, 35.20) −0.235 0.815 

CRP/白蛋白(第 3 天) 1.789 (0.94, 5.39) 2.65 (0.67, 5.73) −0.516 0.606 

CRP (第 5 天) 122 (73.5, 187.6) 88.8 (45.95, 146.10) −2.758 0.006 

白蛋白(第 5 天) 29.8 (27.3, 31.6) 30.5 (26.30, 33.20) −0.539 0.590 

CRP/白蛋白(第 5 天) 4.03 (2.34, 6.75) 2.84 (1.29, 4.89) −2.770 0.006 

使用血管活性药物(是/否) [n (%)] 58/13 (81/18) 70/21 (77/23) 0.390 0.532 

经验性使用抗生素(是/否) [n (%)] 42/29 (59/40) 46/45 (50/49) 1.024 0.312 

胃肠功能损伤(是/否) [n (%)] 36/35 (50/49) 27/64 (29/70) 6.594 0.010 

注：APACHE II 评分：急性生理与慢性健康评分；APTT：活化部分凝血活酶时间；PCT：降钙素原；PLT：血小板。 

3.2. 多因素 Logistic 回归分析 

将单因素分析中有差异的指标纳入 Logistic 二元回归模型中，结果显示：与非 ARDS 组相比，ARDS
组患者的年龄、SOFA 评分、CCI 评分共三项指标具有统计学差异(P < 0.05)，是 CRKP 肺部感染后进展

为 ARDS 的独立危险因素。详见表 2。 
 
Table 2. Multivariate Logistic analysis of progression to ARDS after CRKP lung infection 
表 2. CRKP 肺部感染后进展为 ARDS 多因素 Logistic 分析 

变量 B 值 SE Wald OR (95% CI) P 值 

年龄 0.36 0.016 5.153 1.307 (1.005~1.069) 0.023 

SOFA 0.319 0.080 15.897 1.376 (1.176~1.610) 0.000 

CCI 0.238 0.088 7.303 1.268 (1.067~1.507) 0.007 
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3.3. ROC 曲线分析 

将两组中有统计学意义的连续变量进行 ROC 曲线分析。结果显示，年龄、SOFA 评分、CCI 评分的

AUC 分别为 0.641、0.710、0.669；最佳截断值分别为 67.5 岁、1.5 分、3.5 分。详见表 3。 
 
Table 3. Results of ROC curve analysis for related variables 
表 3. 相关变量 ROC 曲线分析结果 

变量 AUC Cut-off 值 Youden 指数 SE 95% CI 灵敏度(%) 特异度(%) P 

年龄 0.641 67.5 0.182 0.047 0.549~0.732 0.887 0.695 0.004 

SOFA 0.710 1.50 0.155 0.043 0.626~0.793 0.958 0.197 0.000 

CCI 0.669 3.50 0.057 0.045 0.580~0.757 0.93 0.127 0.001 

3.4. 耐碳青霉烯肺炎克雷伯杆菌肺部感染后进展为急性呼吸窘迫综合症的临床特征及 
Nomogram 预测模型构建 

将年龄、SOFA 评分、CCI 评分三项指标作为构建 Nomogram 模型的预测因子，Nomogram 模型，详

见图 1。 
 

 
Figure 1. The Nomogram model 
图 1. Nomogram 模型 

3.5. Nomogram 模型校正曲线及临床净收益分析 

内部验证结果显示，Nomogram 模型预测肺部感染 CRKP 后进展为 ARDS 的风险 C-index 为 0.728 (95% 
CI: 0.656~0.801)，校正 C-index 为 0.717。校准曲线显示观测值与预测值之间一致性较好，详见图 2。决

策曲线结果显示，当风险阈值波动在 0.367~0.567 时，Nomogram 模型提供临床净收益；此外，Nomogram
模型临床净收益均高于年龄、SOFA 评分、CCI 评分。详见图 3。 
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Figure 2. Nomogram model correction curve 
图 2. Nomogram 模型校正曲线 

 

 
Figure 3. Clinical net benefit 
图 3. 临床净收益分析 

4. 讨论 

CRKP 是院内获得性感染、尤其是医院获得性肺炎常见的病原菌之一，Li  [6]等研究得出，91 例 CRKP
患者中，81.32%阳性标本来源于肺泡灌洗液。多项研究指出，肺炎克雷白杆菌肺部感染的患病率达

23.1%  [7]。临床工作中发现，部分肺部感染肺泡灌洗液培养出 CRKP 的患者，在加强气道护理，雾化等

常规治疗后病情很快得到控制，不需要联合使用特殊级别抗生素等治疗，而部分患者病情发展迅速，快

速进展为 ARDS，死亡率高，留给临床医生的时间较短 [8]  [9]。如何区分两类患者，早期识别高危患者以

及时制定抗感染方案：如替加环素加量使用，多粘菌素等药物联合使用等，对于临床提高此类患者生存

率有重要的价值。 
本研究结果显示，患者的年龄(>67.5 岁)、SOFA 评分(>1.5 分)、CCI 评分(>3.5 分)，是肺部感染耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯杆菌后进展为 ARDS 的独立危险因素。据研究表明，CRKP 感染主要见于老年患

者 [10]  [11]，Jiao. Y  [12]等研究者认为，年龄 ≥ 65 岁是肺部感染 CRKP 的独立危险因素，这与本研究结

果相似。一方面随着患者年龄增加，机体多器官系统会出现退行性改变，机体抵抗病原的能力下降，老

年患者更易受到 CRKP 的侵袭；另一方面，老年患者呼吸道黏膜表面免疫球蛋白 A 分泌减少、巨噬细胞

吞噬功能、数量以及纤毛摆动能力下降，患者咳嗽、排痰能力下降，因此呼吸道病原体清除能力下降，
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发生肺部感染后进展为 ARDS 及死亡的风险更大 [13]  [14]。因此，对于老年患者，尤其是免疫功能低下

的老年患者，临床上应该予以更多的关注。 
SOFA 评分是肺部感染 CRKP 后进展为 ARDS 的另一个独立危险因素，这与薛洪刚 [15]等学者的研

究结果一致。SOFA 评分在临床上主要用于评估感染或疑似感染患者是否有器官衰竭，并且日本呼吸学

会肺炎预后指南 [16]中也建议使用 SOFA 和 qSOFA 评分评估肺部感染患者的病情严重程度，SOFA 评分

升高则提示患者肺部感染加重，发生多器官功能障碍综合征的可能性增大。此外本研究结果发现，CCI
评分(>3.5 分)也是肺部感染 CRKP 后进展为 ARDS 的独立危险因素。CCI 评分能较好地评价基础病对患

者预后的影响，研究指出，CCI 评分是肺炎患者死亡的独立危险因子 [17]。当 SOFA 评分及 CCI 评分较

高时，患者肺部 CRKP 重度感染几率就会增加，最终在多重因素综合作用下，机体会发生急性炎症反应

从而引起血管内皮细胞以及肺泡上皮细胞的通透性增加，进展为 ARDS 可能性大大增加，患者的临床治

疗难度也会随之增加，导致病死率升高 [18]  [19]。因此临床上应该动态评估患者的 SOFA 评分，临床上应

多加关注患者 CCI 评分，积极予以早期干预治疗，早期防控院内感染的发生，改善患者预后。 
CRP 是一种关于炎症反应的急性时相反应蛋白，是临床上用来判断机体是否感染的指标之一 [20]。

研究表明，CRP 的水平高低直接反映机体炎症的程度，且与 ARDS 患者预后相关 [21]。PCT 是由机体甲

状腺 C 细胞分泌的一种降钙素前体蛋白，与机体炎症反应程度呈正相关 [22]  [23]。当机体促炎–与抗炎

平衡被打破时，机体炎症瀑布反应会引起肺内炎症细胞如中性粒细胞聚集、活化，导致 CRP、PCT 在机

体内的表达升高，肺泡内皮细胞以及上皮细胞的完整性也会随之破坏，肺部组织细胞通透性和间质肺水

肿程度增加，患者肺脏氧合功能障碍 [24]  [25]  [26]。然而，对于 CRKP 肺部感染患者，尤其针对于临床抗

感染治疗后的耐碳青霉烯类肺炎克雷伯杆菌肺部感染患者来说，本研究统计学分析结果尚未发现 C-反应

蛋白、降钙素原与 CRKP 肺部感染后进展为 ARDS 呈明显的相关关系。一方面考虑与不同研究者使用的

不同统计学分析方法相关，另一方面考虑与本研究样本量较小，样本量偏倚有关。因此此结论仍尚需一

定的数据支持。 
本研究对以上所得独立危险因素(年龄 > 67.5 岁、SOFA > 1.5 分、CCI > 3.5 分)进行整合构建了 CRKP

肺部感染后进展为 ARDS 的 Nomogram 模型，并通过验证证明了该模型在预测操作系统中具有良好的区

分度。与简单的危险因素量化相比，Nomogram 图可将 Logistic 回归数据转化为可视化图形，依照线段将

每项危险因素的评分求和得出总分以此预测 CRKP 肺部感染后进展为 ARDS 的发生率，更加便于医务人

员理解与观察。 
综上所述，年龄 > 67.5 岁、SOFA > 1.5 分、CCI > 3.5 分是 CRKP 肺部感染后进展为 ARDS 的独立

危险因素；Nomogram 图决策曲线结果显示：当风险阈值波动在 0.367~0.567 时，Nomogram 模型提供临

床净收益并且 Nomogram 模型临床净收益均高于年龄、SOFA 评分、CCI 评分。因此本研究的 Nomogram
预测模型的建立有利于临床工作人员筛查和管理相关危险因素，以便早期采取干预措施，从而最大限度

地降低 CRKP 肺部感染后进展为 ARDS 的发生率。然而本研究存在单中心、样本量较小、研究数据存在

不可避免的选择性偏倚、其他指标因素并未收集及研究等不足，仍需要进一步探索和完善，优化预测模型。 
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