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【摘要 】　目的　构建中老年急性白血病患者医院感染预测模型并验证,以期为减少该类人员并发医院感染风险提供参考.方

法　回顾性收集某综合性三级甲等医院２０１８年６月至２０２１年６月收治的≥４５岁的急性白血病患者６１３例的病历资料,将纳

入研究患者随机抽取７０％(４２９例)作为训练集构建预测模型,３０％(１８４例)进行内部验证.采用受试者工作特征(receiveropＧ
eratingcharacteristic,ROC)曲线下面积评估模型临床效能,并将预测模型以公式和列线图形式呈现.结果　６１３例患者中有１００例

发生了医院感染,感染率约为１６．３％.不同一般情况(年龄、性别、住院时长等)、实验室指标水平(中性粒细胞绝对值、粒细胞

缺乏持续时间等)及治疗措施(化疗、合并激素治疗等)的中老年急性白血病患者在是否发生院内感染上的差异均有统计学意

义(均P＜０．０５),住院时长、化疗、粒细胞缺乏持续时间、中心静脉置管、侵入性操作等是独立危险因素(均P＜０．０５),而年龄

和经验性抗感染治疗是保护性因素(均P＜０．０５).预测模型的 ROC曲线下面积为０．８９９７,内部验证的 ROC曲线下面积为

０．８７０４.结论　构建的模型可以作为有效采取措施预防中老年急性白血病患者发生医院感染的参考依据,值得推广.
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【Abstract】　Objective　ToconstructandanalyzeofnosocomialinfectionpredictionmodelinmiddleＧagedandeldＧ
erlypatientswithacuteleukemia(AL),andtoprovidereferenceforreducingtheriskofnosocomialinfection．MethＧ
ods　Themedicalrecordsof６１３patientswithacuteleukemiaaged≥４５yearsfromJune２０１８toJune２０２１ina
generaltertiaryAhospitalwereretrospectivelycollected．７０％ (４２９cases)oftheincludedpatientswererandomly
selectedasthetrainingsettoconstructthepredictionmodel,and３０％ (１８４cases)wereinternallyvalidated．The
areaunderthereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoassessthemodelclinicalefficacy,andthe
predictionmodelwaspresentedasaformulaandnomogram．Results　１００ofthe６１３patientshadnosocomialinfecＧ
tionduringhospitalization,theinfectionratewasabout１６．３％．Therewerestatisticallysignificantdifferencesin
nosocomialinfectionamongmiddleＧagedandelderlyALpatientswithdifferentgeneralconditions(age,gender,

lengthofhospitalstay,etc．),laboratoryindexes(absoluteneutrophilvalue,durationofgranulocytedeficiency,etc．)

andtherapeuticmeasures(chemotherapy,combinedwithhormonetherapy,etc．)(allP＜０．０５)．Lengthofstay,

chemotherapy,durationofgranulocytosis,centralvenouscatheterization,andinvasiveprocedureswereindependent
riskfactors(allP＜０．０５),whileageandempiricalantiＧinfectivetherapywereprotectivefactors(allP＜０．０５)．The
areaunderROCcurveofthepredictionmodelwas０．８９９７,andtheareaunderROCcurveofinternalverification
was０．８７０４．Conclusions　TheestablishedmodelcanbeusedasareferenceforeffectivemeasurestopreventnosocoＧ
mialinfectioninmiddleＧagedandelderlypatientswithacuteleukemia．
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　　急性白血病(acuteleukemia,AL)属于造血干

细胞恶性克隆性疾病[１],可出现贫血、感染、出血等
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临床表现,严重时可危及生命[２Ｇ５].合并医院感染是

急性 白 血 病 患 者 化 疗 后 严 重 不 良 事 件 (severity
adverseevent,SAE),可极大增加其死亡率.许凤

玲等[６]研究显示,在儿童急性淋巴细胞白血病中,感
染相关SAE发生率高达７０％.有研究[７]显示,AL
患者是医院感染的高发人群,其医院感染率可高达

２８％以上.李书坛等[８]研究表明,中老年患者医院

感染发生率显著升高,严重影响患者生活质量.国

内现在已有大量关于 AL影响因素的研究,但尚未

对中老年患者进行针对性探讨,目前亦无学者探讨

如何构建 AL患者医院感染的风险预测模型.本研

究通过回顾性分析,旨在探讨该人群发生医院感染

的影响因素,构建风险预测模型并进行临床效能验

证,以帮助医护人员减少 AL患者并发医院感染的

风险,改善患者预后和生存质量.

１　对象与方法

１．１　研究对象　采用便利抽样法选取２０１８年６月

至２０２１年６月泸州市某三级甲等医院血液科收治

的≥４５岁 AL患者为研究对象,多次入院患者收集

最近一次住院信息.纳入标准:(１)参照«成人急性

髓系白血病(非急性早幼粒细胞白血病)中国诊疗指

南»(２０１７年版)[９]和«成人急性淋巴细胞白血病诊

疗规范»(２０１８年版)[１０]标准,符合 AL的诊断;(２)
参照国家卫健委最新发布的医院感染诊断标准,符
合医院感染的诊断[１１Ｇ１３];(３)年龄≥４５岁;(４)临床

病历资料完整.排除标准:合并严重呼吸道疾病.
最终纳入符合标准患者共６１３例.

１．２　研究指标　(１)患者的一般情况,如年龄、性
别、住院时长、白血病临床分型、危险度分层、有无基

础心肺疾病、有无糖尿病、吸烟史等.其中,危险度

分层指急性髓系白血病和急性淋巴细胞白血病的预

后危险度分级,二者均分为低危、中危和高危３组,
标准参照«成人急性髓系白血病(非急性早幼粒细胞

白血病)中国诊疗指南»(２０１７年版)[９]和«成人急性

淋巴细胞白血病诊疗规范»(２０１８年版)[１０].(２)实
验室指标,如中性粒细胞绝对值、粒细胞缺乏持续时

间、血红蛋白浓度水平、血小板计数等;(３)治疗情

况,如是否化疗、是否合并激素治疗、是否经验性抗

感染治疗、是否入住层流病室、有无中心静脉置管、
有无侵入性操作等.

１．３　统计学处理　采用SPSS２１．０和 R４．１．０统计

软件,计数资料采用例数和百分比表示,采用χ２ 检

验,Lasso回归进行指标筛选,Logistic回归用于感

染的独立影响因素判断和风险预测模型构建[１４].
采用交叉验证法选择合适的正则化参数λ,回归系

数非０ 的变量纳入预测模型[１５].随机抽取 ７０％
(４２９例)样本作为训练集构建预测模型,剩余３０％
(１８４ 例)进 行 内 部 验 证,应 用 受 试 者 工 作 特 征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线评价

模型的预测效能.检验水准α＝０．０５.

２　结果

２．１　研究对象一般情况　６１３例患者中,男３２０例

(５２．２％)、女２９３例(４７．８％);年龄４５~９０岁,中位

年龄５７(５０,６６)岁.有１００例患者在住院期间发生

了医院感染,感染率约为１６．３％.感染部位以上呼

吸道最为常见,共３９例(３９．０％);其次是胃肠道感

染,共１０例(１０．０％);败血症[９例(９．０％)]和泌尿

道感染[８例(８．０％)]也比较多见.

２．２　中老年急性白血病患者医院感染单因素分析

　不同年龄、性别、住院时长、危险程度分层以及是

否有吸烟史的中老年 AL患者在是否发生院内感染

上的差异均有统计学意义(均P＜０．０５);不同中性

粒细胞绝对值、粒细胞缺乏持续时间、血红蛋白浓度

水平以及血小板计数的 AL患者,其医院感染差异

均有统计学意义(均P＜０．０５);是否化疗、合并激素

治疗、经验性抗感染治疗、入住层流床、中心静脉置

管、侵入性操作的 AL患者,其医院感染差异亦均有

统计学意义(均P＜０．０５),见表１.

表１　中老年急性白血病患者医院感染单因素分析

因　　素
未感染组

(n＝５１３)

感染组

(n＝１００)
χ２ P

患者一般情况

　年龄[岁,n(％)] １１．４２１ ０．００３
　　４５~５９ ２６５(７９．１) ７０(２０．９)

　　６０~７４ ２０５(８８．７) ２６(１１．３)

　　≥７５ ４３(９１．５) ４(８．５)

　性别[n(％)] ４．０５５ ０．０４４
　　男 ２７７(８６．６) ４３(１３．４)

　　女 ２３６(８０．５) ５７(１９．５)

　住院时长[t/d,n(％)] １１５．１３３ ＜０．００１
　　３~１５ ２６０(９７．４) ７(２．６)

　　１６~３０ １６１(８６．１) ２６(１３．９)

　　≥３１ ９２(５７．９) ６７(４２．１)

　白血病类型[n(％)] ０．１４３ ０．７０５
　　ALL １２５(８２．８) ２６(１７．２)

　　AML ３８８(８４．０) ７４(１６．０)

　危险程度分层[n(％)] ２１．８６５ ＜０．００１
　　低危组 １１(９１．７) １(８．３)

　　中危组 ２４８(９１．２)　２４(８．８)　
　　高危组 ２５３(７７．２) ７５(２２．８)

　基础心肺疾病[n(％)] ０．０４１ ０．８３９
　　无 ４１１(８３．５) ８１(１６．５)

　　有 １０２(８４．３) １９(１５．７)

　糖尿病[n(％)] ３．２６６ ０．０７１
　　无 ４６４(８２．９) ９６(１７．１)

　　有 ４９(９２．５) ４(７．５)

　吸烟史[n(％)] ６．５６３ ０．０１０
　　无 ３８６(８１．６) ８７(１８．４)

　　有 １３２(９０．７)　１３(９．３)　
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　续表１

因　　素
未感染组

(n＝５１３)

感染组

(n＝１００)
χ２ P

实验室指标

　中性粒细胞绝对值水平 ２４．５０１ ＜０．００１
　[×１０９/L,n(％)]

　　＜０．５ ２６５(７７．２) ７８(２２．８)

　　０．５~１．５ １１８(９０．１) １３(９．９)

　　＞１．５ １３１(９３．６) ９(６．４)

　粒细胞缺乏持续时间 ７２．０９２ ＜０．００１
　[t/d,n(％)]

　　≤７ ４０２(９１．６) ３７(８．４)

　　８~１４ ５８(６７．４) ２８(３２．６)

　　≥１５ ５３(６０．２) ３５(３９．８)

　血红蛋白浓度水平 １０．０５４ ０．０１８
　[ρB/g􀅰L－１,n(％)]

　　０~２９ ５(８３．３) １６(１６．７)

　　３０~５９ ８１(７７．１) ２４(２２．９)

　　６０~８９ ３０４(８２．６) ６４(１７．４)

　　≥９０ １２３(９１．８) １１(８．２)

　血小板计数水平 １４．５７３ ０．００２
　[×１０９/L,n(％)]

　　≤１９ ２３０(７８．５) ６３(２１．５)

　　２０~４９ １１９(８８．１) １６(１１．９)

　　５０~９９ ６１(８２．４) １３(１７．６)

　　≥１００ １０３(９２．８) ８(７．２)
治疗情况

　化疗[n(％)] ４５．３２０ ＜０．００１
　　否 ２６５(９４．６) １５(５．４)

　　是 ２４８(７４．５) ８５(２５．５)

　合并激素治疗[n(％)] ９．２１２ ０．００２
　　否 ４３０(８５．８) ７１(１４．２)

　　是 ８３(７４．１) ２９(２５．９)

　经验性抗感染治疗[n(％)] ４．４９０ ０．０３４
　　否 ２１３(８０．１) ５３(１９．９)

　　是 ３００(８６．５) ４７(１３．５)

　入住层流病室[n(％)] ４３．０８３ ＜０．００１
　　否 ４４７(８８．２) ６０(１１．８)

　　是 ６１(６２．３) ４５(３７．７)

　中心静脉置管[n(％)] ５７．６６３ ＜０．００１
　　否 ３２４(９３．６) ２２(６．４)

　　是 １８９(７０．８) ７８(２９．２)

　侵入性操作[n(％)] １３．９２１ ＜０．００１
　　否 ４８２(８５．３) ８３(１４．７)

　　是 ３１(６４．６) １７(３５．４)

２．３　指标筛选及风险预测模型构建　将单因素分

析中有统计学意义的指标纳入 Lasso回归模型,结
果显示最小化均方误差(meansquareerror,MSE)
的λ值为０．００６０３０１５１.MSE值随log(λ)的变化

情况如图１所示,λ值为０．０２５１２５６３时,年龄、住院

时长、危险度分层、血红蛋白浓度水平、粒细胞缺乏

持续时间、中心静脉置管、侵入性操作、化疗、经验性

抗感染治疗９个变量被保留下来,见图２.

　　以中老年 AL 患者是否合并医院感染为因变

量,以Lasso回归筛选出的年龄、住院时长、危险度

分层、血红蛋白浓度水平、粒细胞缺乏持续时间、中
心静脉置管、侵入性操作、化疗、经验性抗感染治疗

为自变量,构建Logistic风险预测模型,见表２.

P＝ex/(１＋ex),其中e为自然对数,X＝－６．４７１－

０．７９９×a１＋１．１８９×a２＋０．６９６×a３－０．５２４×a４＋０．７９３×
a５＋０．７９３×a６＋１．０３３×a７＋１．３８４×a８－２．０３７×a９.X
为联合预测因子,a１~a９对应９个指标.住院时长较

长、粒细胞缺乏时间长、中心静脉置管、侵入性操作、
化疗是影响中老年急性白血病患者发生医院感染的

独立危险因素(均P＜０．０５);而接受经验性抗感染

治疗、年龄≥６０岁是保护因素(均P＜０．０５).

注:图中两条竖线分别代表最小化 MSE 的λ值和λ＋１se值

图１　交叉验证结果

图２　惩罚项对系数的压缩结果

２．４　临床效能评估　训练集预测模型的 ROC 曲线

下面积为０．８９９７(９５％CI:０．８６１１~０．９３８４);测试集

内部验证的 ROC 曲线下面积为０．８７０４ (９５％CI:

０．８０７１~０．９３３７),提示中老年 AL合并医院感染风

险预测模型的预测效能较好,见图３.

２．５　列线图展示模型预测结果　本研究将最终进

入预测模型的９个指标以列线图的形式表达出来,
见图４.列线图中每一个危险因素的具体情况对应

相应的分值,将模型中９项指标的分值相加后得到

总分,然后在所得总分的位置向下画垂直线,垂直线

与“感染率”坐标交点的位置所对应的数值即为中老

年 AL患者医院感染风险率.

３　讨论

３．１　中老年 AL 患者医院感染现状　中老年患者

因自身多系统机能衰退,在合并 AL时,相比同病种

其他年龄段人群更容易发生医院感染.在对其他合
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并症进行治疗时,多会出现感染情况,如骨折术后长

期卧床导致压力性损伤,部分患者因术后坠积性肺

炎也有不同程度的感染症状.在本研究中,≥４５岁

的 AL患者医院感染发生率为１６．３％,较黄莉等[７]、
李书坛等[８]研究报道低,说明随着医疗技术提升、病

房环境改善及医院感染管理工作加强,医院感染控

制情况越来越好.本研究显示,中老年 AL患者医

院感染部位主要以呼吸道为主,其中上呼吸道感染

最为常见,这和其他针对中老年人群医院感染的研

究结果类似,可能与中老年患者咳痰能力下降有关.

表２　多因素Logistic分析结果

项　　目 b Sb Waldχ２ OR ９５％CI P
常数项 －６．４７１ １．９１９ １１．３７１ － － ０．０００７
年龄 －０．７９９ ０．３２２ ６．１５７ ０．２０２ ０．０５７~０．７１４ ０．０１３０
住院时长 １．１８９ ０．２８８ １７．０４４ １０．７８３ ３．４８３~３３．３７４ ＜０．０００１
危险度分层 ０．６９６ ０．３７４ ３．４６３ ４．０２５ ０．９２８~１７．４５６ ０．０６２８
血红蛋白浓度水平 －０．５２４ ０．３１４ ２．７８５ ０．２０７ ０．０３３~１．３１７ ０．０９５３
粒细胞缺乏持续时间 ０．７９３ ０．２３０ １１．８８８ ４．８８３ １．９８４~１２．０１６ ０．０００６
中心静脉置管 ０．７９３ ０．３７７ ４．４２４ ２．２１１ １．０５６~４．６２７ ０．０３５３
侵入性操作 １．０３３ ０．５２０ ３．９４６ ２．８１０ １．０１４~７．７９０ ０．０４７０
化疗 １．３８４ ０．４９４ ７．８４９ ３．９９１ １．５１６~１０．５０３ ０．００５１
经验性抗感染治疗 －２．０３７ ０．４１９ ２３．６３５ ０．１３０ ０．０５７~０．２９６ ＜０．０００１

图３　训练集和测试集的ROC曲线

图４　预测模型列线图

３．２　中老年急性白血病患者院感危险因素分析

３．２．１　经验性抗感染治疗　经验性抗感染治疗是在

尚未取得病原学检验结果时,根据患者临床症状与

疾病既往的循证医学研究结果为依据采用的抗感染

治疗策略,可避免因等待病原学检验结果而延误治

疗.患者在接受经验性抗感染治疗后院感发生率较

未行治疗者明显偏低,说明在中老年急性白血病患

者院感防控工作中,医生要不断积累经验,根据 AL
患者具体情况给予经验性抗感染治疗.

３．２．２　住院时长与危险度分层　住院时间＞１个月

的患者,医院感染概率明显增高;高危组的患者更容

易发生医院感染,这与现有研究[１６]结果一致.医院

人流量大,病房环境复杂且相对较为封闭,增加了住

院患者医院感染的发生率[１７].做好病房清洁消毒工

作,针对化疗后处于骨髓抑制期粒细胞缺乏患者,有
条件的医疗机构可以让其入住单人病房或层流病

室,加强高危患者的保护性隔离;医护人员治疗护理

尽量集中,减少反复开合层流病室垂帘带来的感染

风险增加;医护人员治疗前后及治疗过程中要加强

保护隔离,避免交叉感染;加强健康宣教,提高高危

患者的自我防护意识.

３．２．３　粒细胞缺乏持续时间　目前,急性白血病的

治疗仍主要以化疗为主,化疗药物对骨髓有抑制作

用从而直接导致患者中性粒细胞减少,使得机体防

御功能严重下降,感染概率极大增加.因此,中性粒

细胞可作为中老年急性白血病患者住院期间的重点

检测指标,可有效预测感染发生率[１７Ｇ１８].对于化疗

患者,可提前安排入住单人病房或层流洁净病床,同
时固定有经验的家属陪护,嘱其做好生活用品消毒

工作,加强饮食卫生.

３．２．４　侵入性操作　已有研究[１９]显示,侵入性操作

因有创性以及器械表面病原菌残留、无菌操作不规
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范、操作管道长时间留在体内引起黏膜组织损伤都

可能导致医院感染风险的增加.医护人员应严格无

菌操作,规范操作前、中、后的预防措施.医院可以

设立侵入性操作监管平台,严格各项操作指标.中

心静脉置管为化疗患者输液提供了便利,同时保护

患者外周浅静脉免受化疗药物刺激.但中心静脉置

管作为有创操作,可能导致导管相关感染,因此,应
严格遵守血管导管相关感染预防管理要求,置管环

境要符合«医院消毒卫生标准»中的Ⅱ类要求,护理

人员要及时评估导管相关感染的危险因素,加强对

患者及家属的健康宣教[２０],尽量避免不必要的感染

发生.

３．２．５　年龄　年龄在既往研究[８]中作为危险因素存

在,但本研究显示,≥６０岁的老年人相比４５~５９岁

的中年人医院感染率较低,可能与化疗方案的强度

有关.中年人的化疗方案往往较老年人更强,老年

人的化疗方案通常强度较低,且未使用联合化疗方

案,从而降低了对呼吸道黏膜和消化道黏膜的损伤

程度.

３．３　预测模型效能分析　中老年 AL患者自身免疫

力低下,发生院内感染概率比普通人更高,有效预防

该人群发生院内感染具有重要意义.本研究利用临

床病例数据构建风险预测模型对中老年 AL患者发

生院内感染进行预测.结果显示风险预测模型的

ROC曲线下面积＞０．７５,表明预测模型区分能力和

鉴别效度具有可信性,可有效预测中老年 AL患者

医院感染发生风险,为临床采取预防措施提供参考.

４　小结

本研究显示中老年 AL患者发生医院感染的危

险因素为住院时长、粒细胞缺乏时间长、中心静脉置

管、侵入性操作和化疗,并构建了风险预测模型,可
为预防该人群发生院内感染提供参考依据.本研究

同时也存在一定局限性,如研究数据来源于既往病

历系统,可能在导入数据时出现偏差;院内感染影响

因素十分复杂,本研究仅分析了几种常见因素,结果

可能发生偏倚,后续研究应尽可能全面纳入院内感

染可能的影响因素进行分析.
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