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ICU患者肠内营养相关性腹泻列线图预测模型构建

谢文亮,张清

摘要:目的
 

建立ICU患者肠内营养相关性腹泻风险预测模型,为预防性护理干预提供依据。方法
 

回顾分析335例ICU行肠内营

养治疗的患者资料,采用单因素和多因素logistic分析肠内营养相关性腹泻的独立危险因素,构建风险预测模型,用列线图展示预

测模型。采用Bootstrap法进行内部验证,受试者工作特征(ROC)曲线评价模型区分度,采用校准曲线评价模型准确度,采用临

床决策曲线(DCA)评价模型的有效性。结果
 

163例(48.66%)ICU患者发生肠内营养相关性腹泻。肠内营养相关性腹泻风险预

测模型纳入APACHE-Ⅱ评分、口服钾制剂时间、使用胃肠动力药、禁食时间和白蛋白水平5个预测因子。预测模型的ROC曲线

下面积为0.940,灵敏度为81.82%,特异度为91.18%,准确度为86.57%,最大 Youden指数0.73所对应的预测临界值为122
分。校准曲线为斜率接近于1的直线,准确度良好。临床决策曲线显示模型的净获益值较高。结论

 

该模型可以有效预测ICU患

者肠内营养相关性腹泻的发生,且评价指标在开始行肠内营养时即可获得,可为ICU医护人员及时采取预防性护理干预提供借

鉴。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

establish
 

a
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

enteral
 

nutrition-associated
 

diarrhea
 

in
 

ICU
 

patients.
 

Methods
 

Data
 

of
 

335
 

ICU
 

patients
 

who
 

received
 

enteral
 

nutrition
 

therapy
 

were
 

retrospectively
 

collected.
 

The
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

enteral
 

nu-
trition-associated

 

diarrhea
 

were
 

analyzed
 

using
 

univariate
 

tests
 

and
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

model
  

to
 

construct
 

a
 

risk
 

predic-
tion

 

model,
 

which
 

was
 

displayed
  

with
 

a
 

nomogram.
  

Bootstrap
 

method
 

was
 

used
 

for
 

internal
 

verification,
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

discriminability
 

of
 

the
 

model,
 

the
 

calibration
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

model,
 

and
 

the
 

clinical
 

decision
 

curve
 

(DCA)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

effectiveness
 

of
 

the
 

model.
 

Results
 

The
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

enteral
 

nutrition-associated
 

diarrhea
 

included
  

such
 

5
 

factors
 

as
 

APACHE-Ⅱ
 

score,
 

days
 

of
 

oral
 

potassium
 

preparations,
 

use
 

of
 

gastrointestinal
 

motility
 

drug,
 

fasting
 

days,
 

and
 

albumin
 

level.
 

The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

predic-
tion

 

model
 

was
 

0.940,
 

the
 

sensitivity
 

was
 

81.82%,
 

the
 

specificity
 

was
 

91.18%,
 

and
 

the
 

accuracy
 

was
 

86.57%.
 

The
 

maximum
 

Youden
 

index
 

was
 

0.73,
 

which
 

pointed
 

to
 

a
 

cutoff
 

value
 

of
 

122
 

points.
 

The
 

calibration
 

curve
 

was
 

a
 

straight
 

line
 

with
 

a
 

slope
 

close
 

to
 

1,
 

meaning
  

good
 

accuracy.
 

The
 

clinical
 

decision
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

net
 

benefit
 

(NB)
 

value
 

of
 

the
 

model
 

was
 

high.
 

Conclusion
 

This
 

model
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

enteral
 

nutrition-associated
 

diarrhea
 

in
 

ICU
 

patients,
 

and
 

the
 

indexes
 

can
 

be
 

ob-
tained

 

when
 

enteral
 

nutrition
 

is
 

started,
 

which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

ICU
 

medical
 

staff
 

to
 

take
 

preventive
 

nursing
 

intervention
 

in
 

time.
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  欧洲重症监护医学会(European
 

Society
 

of
 

In-
tensive

 

Care
 

Medicine,ESICM)在《危重患者早期肠

内营养临床实践指南》中提出,ICU患者若消化系统

无特殊异常,应于24~48
 

h
 

内给予肠内营养(Enteral
 

Nutrition,EN)支持[1]。然而,在不断扩大肠内营养

在ICU的适用人群,尽可能地缩短ICU患者胃肠道

空置期的同时,肠内营养并发症发生率也在不断攀

升,其中以腹泻最常见[2]。有研究显示,ICU患者肠

内 营 养 相 关 性 腹 泻 (Enteral
 

Nutrition-associated
 

Diarrhea,ENAD)发生率为48.6%~89.0%[3-4]。而

其他原因导致的腹泻发生率仅为2%~25%[5]。腹

泻不仅限制了肠内营养的实施,还会导致人体内环境

紊乱、免疫力低下,多器官功能减退等。因此,尽早识

别ENAD的高危人群,及时有效地采取干预措施,有
助于改善ICU患者疾病预后。目前,关于ENAD的

报道主要集中于危险因素的探讨[6-7]和基于循证医学

的证据总结[8],缺乏针对ENAD建立预测模型的研

究。本研究回顾性收集ICU患者在EN实施过程中

的相关资料,探索ENAD的危险因素,构建风险预测

模型,并以列线图形式展示,以期为临床医护人员提

供可靠、便捷的评估工具,指导临床采取及时有效的
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干预措施。
1 

 

资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年8月至2020年5月在

天津医科大学总医院空港分院入住ICU且行肠内营

养治疗的患者资料共计335例。纳入标准:①符合腹

泻的定义[9],且发生于肠内营养开始后2
 

d;②采用袋

鼠泵+恒温加热器输注方式或推杆喂食器顿服方式

实施肠内营养;③年龄≥18岁且入住ICU>72
 

h。排

除标准:①患有腹泻相关性疾病[10];②住院期间接受

放化疗;③腹泻发生于实施肠内营养前;④肠内营养

开始后服用过泻药或行人工助便治疗;⑤抗生素相关

性腹泻[11];⑥感染性腹泻[12]。本研究根据文献资料,
ICU肠内营养相关性腹泻的发生率为32%,容许误

差控制在2%,可信度保证在95%,采用单纯随机抽

样,估算样本含量为334.37≈335(人)。
1.2 方法

1.2.1 调查工具 通过回顾国内外文献,自行设计

ENAD危险因素调查表,并将其应用于20例ICU患

者,对不符合临床实际情况的内容进行删减,最终请

临床专家进行确认和修改。包括五部分指标:一般资

料(年龄、性别、ICU住院时间、总住院时间、主要诊

断、APACHE-Ⅱ评分);肠内营养(EN实施时间);临
床治疗(禁食时间、机械通气);药物应用(是否使用广

谱抗生素[13]、广谱抗生素使用时间、肠外营养(TPN)
使用时间、抑酸药使用时间、是否使用胃肠动力药、服
用钾制剂时间、益生菌使用时间、是否使用维生素

B6);实验室指标(肌酐水平、白细胞计数、血红蛋白水

平、白蛋白水平),共计21个指标。
1.2.2 资料收集方法 取得资料收集单位的同意和

许可,查阅2015年8月至2020年5月,天津市某三

甲医院的ICU病房行肠内营养患者病历,非肠内营

养相关因素的统计均截止于开立EN医嘱的时间,

EN时间统计截止于患者发生腹泻或者停用肠内营养

治疗,采用双人查对的方法收集所需资料。
1.3 统计学方法 采用EpiData3.1软件进行数据

库建立及数据录入与核查。采用R3.5.3软件中的

caret
 

package和ROCR
 

package
 

进行模型的构建和

验证,采用rms
 

package绘制列线图。对于计量资料

用Shapiro-Wilk
 

test检验正态性,以中位数(四分位

数)来表示。依据计量变量的分布情况,采用t检验

或
 

Wilcoxon秩和检验进行对比分析。计数资料采用

例数和百分数(%)表示,组间比较采用χ2 检验或

Fisher确切概率法;为了保证模型中连续变量与因变

量的线性关系,使用R语言中限制立方样条函数将全

部连续变量进行预处理(当n≥100时,RCS函数节

点数为5[14])。对单因素分析差异有统计学意义的因

素进行多因素logistic回归分析,自变量的筛选依据

AIC信息准则,AIC值最小为统计学最优logistic回

归模型。使用方差膨胀系数(VIF)衡量模型中自变

量的多重共线性程度,并采用列线图展示模型。采用

受试者工作特征(ROC)曲线评价模型区分度,模型的

诊断临界值由约登指数最大确定。采用Bootstrap法

进行内部验证,并绘制校正曲线分析模型的准确度;
采用决策曲线分析(Decision

 

Curve
 

Analysis,DCA)
评价模型的有效性。本研究对临床预测模型研究内

容的报告遵循
 

TRIPOD
 

声明[15]。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 ICU患者一般资料 本研究共纳入有效病例

335例,其中男188例,女147例;年龄62.0(48.5,
72.0)岁,其 中>60岁102例。发 生 腹 泻163例

(48.66%);未发生腹泻172例(51.34%)。使用有创

呼吸机45例(13.43%),死亡32例(9.55%)。
2.2 ICU患者ENAD单因素分析 两组基本情况比

较,见表1。不同资料患者腹泻发生率比较,见表2。
表1 两

 

组
 

基
 

本
 

情
 

况
 

比
 

较 M(P25,P75)

组别 例数 年龄(岁) APACHE-Ⅱ ICU时间(d) 总住院时间(d) 禁食时间(d) EN时间(d)

非腹泻组 172 57.0(42.0,68.0) 9.0(6.0,12.0) 4.0(3.0,6.0) 12.0(7.0,17.3) 1.0(0.0,2.0) 3.0(2.0,5.0)
腹泻组 163 64.0(53.0,75.0)17.0(14.0,21.0)12.0(9.0,17.0) 20.0(13.0,28.0) 4.0(3.0,7.0) 8.0(5.0,11.0)

Z 9.911 13.615 13.703 11.382 12.859 12.777
P 0.010 0.002 0.004 0.001 0.009 0.001

组别 例数 广谱抗生素使用时间(d) 抑酸药使用时间(d)益生菌使用时间(d)口服钾制剂时间(d) TPN使用时间(d)

非腹泻组 172 2.0(0.0,6.0) 3.0(2.0,5.0) 1.0(0.0,4.0) 0.0(0.0,1.0) 0.0(0.0,0.0)
腹泻组 163 8.0(7.0,13.5) 7.0(3.0,10.0) 4.0(0.0,7.0) 7.0(4.0,9.0) 0.0(0.0,3.0)

Z 13.285 11.276 9.989 14.445 10.135
P 0.006 0.010 0.007 0.004 0.004

2.3 ICU患者ENAD多因素logistic回归分析结果

 以是否发生腹泻为因变量(否=0,是=1),将单因

素分析结果有统计学意义的自变量纳入多因素logis-
tic逐步回归模型,结果见表3。预测概率P=ex/1+

ex,其中e 为自然对数,X=-4.762+0.163×A-
PACHE-Ⅱ评 分 +0.419× 口 服 钾 制 剂 时 间+
1.794×是否使用胃肠动力药+0.221×禁食时间-
1.461×白蛋白水平。自变量赋值:APACHE-Ⅱ评
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分、口服钾制剂时间为实际值;是否使用胃肠动力药

(未服用=0,服用=1);禁食以实际时间为准;白蛋白

水平(≥35
 

g/L=1,<35
 

g/L=0)。
表2 不同资料患者腹泻发生率比较 例(%)

项目
非腹泻组

(n=172)
腹泻组

(n=163)
χ2 P

性别 1.737 0.187
 男 70(47.3) 78(52.7)

 女 102(54.5) 85(45.5)
机械通气 55(30.2) 127(69.8) 71.175 0.000
使用广谱抗生素 92(38.2) 149(61.8) 59.623 0.000
使用维生素B6 22(16.7) 110(83.3)104.850 0.000
使用胃肠动力药 44(27.3) 117(72.7) 71.553 0.000
肌酐水平 16.232 0.000
 ≤133

 

μmol/L 157(56.3) 122(43.7)

 >133
 

μmol/L 15(26.8) 41(73.2)
白细胞水平 3.849 0.050
 <10×109/L 117(55.5) 94(44.5)

 ≥10×109/L 55(44.4) 69(55.6)
血红蛋白水平 22.617 0.000
 ≤120

 

g/L 47(35.3) 86(64.7)

 >120
 

g/L 125(61.8) 77(38.2)
白蛋白水平 45.408 0.000
 <35

 

g/L 73(36.3) 128(63.7)

 ≥35
 

g/L 99(73.9) 35(26.1)

表3 
 

肠内营养相关性腹泻的多因素

逐步logistic回归分析

变量 β
 

SE Waldχ2 P OR(95%CI)
常量 -4.762 0.665 -7.715 0.010 -
APACHE-Ⅱ 0.163 0.034 4.729 0.0031.176(1.103~1.264)
口服钾制剂时间 0.419 0.068 6.151 0.0071.520(1.340~1.752)
使用胃肠动力药 1.794 0.405 4.425 0.004 6.014(2.776~13.744)
禁食时间 0.221 0.051 2.726 0.0011.248(1.069~1.475)
白蛋白水平 -1.461 0.426 3.425 0.0100.231(0.097~0.524)

2.4 ENAD列线图模型构建 基于多因素logistic
逐步回归分析结果,建立列线图模型,见图1。每个变

量不同的取值通过垂直线在列线图顶端的评分标尺

上获得相应的积分(默认为0~100分),然后将所有

变量的积分相加为总分,进而通过总分线在列线图底

部的预测线上得到相应的预测风险值。

图1 ENAD的列线图模型预测模型

2.5 预测模型验证 预测模型的ROC曲线下面积

为0.940(95%CI:0.893~0.972),灵 敏 度 为

81.82%,特异度为91.18%,准确的为86.57%,最
大Youden指数0.73所对应的预测临界值为122
分,得分≥122分为高危患者。采用Bootstrap对模

型进行内部验证,校正曲线结果显示列线图模型预

测ENAD发生风险与实际ENAD发生风险平均绝

对误差为0.048,预测值同实测值基本一致,说明准

确度 良 好。本 研 究 采 用 决 策 曲 线 分 析(Decision
 

Curve
 

Analysis,DCA)对列线图预测模型的临床价值

进行评价,其中横坐标为阈值概率(Threshold
 

Proba-
bility,Pt),纵 坐 标 为 患 者 净 获 益 率(Net

 

Benefit,
NB),曲线下面积越大,患者临床获益越大。本研究

列线图预测模型在一个很大的Pt(0.01~0.95)区
间范围内,患者的DCA曲线下面积最大,这意味着

列线图预测评分体系在ICU患者净获益情况良好,
使用列线图预测模型将获得更多益处。
3 讨论

3.1 ENAD现状分析 腹泻是ICU患者肠内营养

的常 见 并 发 症[16]。本 研 究 结 果 表 明,ICU 患 者

ENAD的发生率为48.66%,接近莫雪秋等[17]调查结

果(42.8%),低于Yahyapoor等[18]研究结果(66%)。
相关研究表明,ENAD与诸多不良预后密切相关,包
括电解质不平衡、脱水、细菌移位和睡眠剥夺等[19-20]。
因此,实施早期个体化预测和处置十分必要。目前,
已有学者针对术后患者肠内喂养不耐受(腹痛、腹胀、
腹泻)问题,建立列线图预测模型[21]。ICU护士作为

肠内营养治疗的直接参与者,便于使用科学量化的评

估工具对ICU 患者能否发生ENAD进行有效的预

判,并采取因地制宜的个体化护理措施,从而提高护

理质量、降低护士的工作成本和护理难度、促进患者

康复,具有一定的现实意义。
3.2 ICU患者发生ENAD的危险因素分析 ①本

研究发现,APACHE-Ⅱ评分是ENAD的独立危险因

素。Yahyapoor等[18]研究表明,ICU患者发生腹痛、
腹胀、腹泻等症状均与 APACHE-Ⅱ评分增加有关,
与本研究结论一致。原因可能在于ICU患者频繁出

现内环境紊乱、酸碱平衡失调、呼吸循环竭等情况,肠
道发生了病理生理改变(如肠腔通透性增加,电解质

失衡和免疫反应改变等),肠道基本功能丧失,引发腹

泻。因此,对于 APACHEⅡ评分较高的患者给予肠

内营养时要动态评估消化系统情况,及时调整肠内营

养液的速度和浓度,降低应激对消化系统的不利影

响;尽量使用肠内营养泵间断滴注,以提高患者的耐

受性,降低腹泻的发生率[22]。②口服钾制剂也是既往

文献 中 最 常 报 道 的 与 ENAD 有 关 的 危 险 因 素 之

一[6,23]。本研究结果显示,口服钾制剂时间是ENAD
的危险因素,口服钾制剂时间越长,ENAD的发生风
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险越高,与王奉涛等[24]研究结果相符。因为口服钾制

剂是高渗性电解质类药物,长期服用易引起肠腔内大

量液体潴留,超过小肠自身吸收能力时可诱发腹泻。
因此,针对长时间口服钾制剂的ICU患者,护士应给

予充分稀释的钾制剂口服,以减少ENAD的发生,必
要时可以考虑临时静脉补钾策略。③本研究结果显

示,使用胃肠动力药是ENAD的独立危险因素,这与

陈卫挺等[25]研究结果一致。既往研究表明,ICU患者

病情危重,消化系统多处于应激状态,临床上常使用

胃肠动力药帮助患者恢复胃肠蠕动功能,减轻腹胀等

不适症状,但患者胃肠蠕动加快,极易诱发腹泻[26]。
因此,建议临床尽量采取在肠内营养液中加入膳食纤

维或生物制剂等方法,可有效促进肠道蠕动,缓解腹

胀和便秘,又不增加腹泻的风险[4,27]。④本研究发

现,行EN前禁食时间为ENAD的独立危险因素,这
与危娟等[3]研究结果一致。ICU患者肠内营养前的

禁食时间越长,给予肠内营养后发生腹泻的风险越

高。原因可能是长期禁食肠道黏膜缺乏食物的理化

刺激,导致肠内黏膜层受损,发生肠道“废用性功能减

退”,引起食物吸收障碍。因此,根据《重症患者早期

肠内营养临床实践专家共识》,ICU患者应尽早开展

EN治疗,即患者入住ICU
 

24~48
 

h内应小剂量、低
浓度、低速度补充肠内营养,并保持肠内营养液温度

在38~40℃。从而降低因长期禁食引起的胃肠道并

发症的发生。⑤本研究结果显示,白蛋白水平(<35
 

g/L)是ENAD的独立危险因素,与相关[28]研究结果

一致。当患者血浆白蛋白水平低时,血浆胶体渗透压

随之降低,水分向外周组织转移,引起肠黏膜水肿,导
致营养吸收障碍发生腹泻。积极纠正低蛋白血症的

同时进行早期肠内营养支持,能有效减少腹泻的发生。
随着低蛋白血症的改善,逐步提高EN剂量和浓度。
3.3 列线图的验证与应用 logistic回归结果的可视

化常采用列线图形式,它可实现对临床不良事件的精

准预测。本研究基于患者的疾病相关性因素、肠内营

养液相关性因素、药物相关性因素及实验室指标,探
索ENAD的独立危险因素并构建列线图模型,ROC
曲线下面积为0.940,校正曲线中的实际预测曲线无

限接近理想曲线,提示列线图的校准度高。决策曲线

分析表明列线图的预测性能远高于各独立危险因素

的预测性能,说明该列线图使ICU患者的净获益情况

达到最佳。本研究的列线图应用简便,依据各变量的

取值向第一条线(评分线)作垂直线,即可得到变量对

应得分,汇总得分后在总分线向底线(ENAD发生风

险线)作垂直线即可得到ENAD的发生概率。因此,
本研究的列线图能为ICU患者提供个性化的、准确度

高的ENAD风险估计。
4 小结

本研究通过单因素和多因素
 

logistic回归分析

筛选 出 了 ENAD 的 5 个 独 立 危 险 因 素,即 A-
PACHE-Ⅱ评分、口服钾 制 剂 时 间、使 用 胃 肠 动 力

药、禁食时间、白蛋白水平,构建了风险预测模型,并
绘制出列线图,结果显示预测模型具有良好的区分

度与准确度。列线图直观、形象、易于操作,医护人

员可以根据每项危险因素的评分累加获得 ENAD
的综合风险,可实现个体化预测,便于临床工作者对

患者进 行 评 估。该 模 型 可 以 有 效 预 测ICU 患 者

ENAD的发生,评价指标在开始行肠内营养时即可

获得,可为ICU医护人员及时采取预防性护理干预

提供借鉴。作为单中心回顾性研究,无法完全避免

数据的选择性偏倚。但本研究病例数量有限,结果

尚需大样本病例验证。此外,本模型为兼顾实用性

和准确性,并未纳入一些收集难度较高和尚未广泛

普及的变量。有研究还认为年龄、机械通气、抑酸药

物(质子泵抑制剂)、益生菌、维生素B6等是ENAD
的危险因素,但在本研究多因素logistic分析中两组

患者比较无明显差异。因此,有待进一步的多中心、
大样本的前瞻性随机对照试验进行进一步论证。另

外,本研究列线图预测模型尚未通过外部验证,这将

是下一步重点研究的课题。
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