
·静脉治疗·
·论  著·

乳腺癌患者静脉输液港导管相关血流感染预测模型构建
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摘要:目的
 

构建乳腺癌患者输液港发生中心静脉导管相关血流感染的预测模型,并进行验证。方法
 

收集609例住院患者的临床

资料作为建模组,收集261例住院患者的临床资料作为验证组,通过单因素和多因素分析获得患者发生导管相关血流感染的危险

因素,据此构建预测模型。结果
 

建模组中83例(13.63%)发生中心静脉导管相关血流感染,感染病原菌以革兰阴性菌为主,占

51.75%(59/114)。最终筛选出糖尿病史、各周期化疗平均使用蝶形针时间、静脉输液港留置时间、治疗方案、肠外营养、白蛋白6
个因素构建出风险预测模型。预测曲线和观察曲线基本吻合,ROC曲线下面积为0.809。结论

 

糖尿病史、蝶形针各周期化疗平

均使用时间及静脉输液港留置时间较长、姑息治疗、合并肠外营养支持、白蛋白<30
 

g/L是乳腺癌患者输液港发生中心静脉导管

相关血流感染的独立危险因素,构建的预测模型具有较好的准确度和区分度,预测效能较好。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

construct
 

and
 

validate
 

a
 

predictive
 

model
 

for
 

implantable
 

venous
 

access
 

port
 

(IVAP)
 

induced
 

catheter-rela-
ted

 

bloodstream
 

infection
 

(CRBSI)
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.Methods
 

Clinical
 

data
 

of
 

609
 

and
 

261
 

breast
 

cancer
 

inpatients
 

were
 

col-
lected

 

as
 

a
 

modeling
 

group
 

and
 

a
 

validation
 

group,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

CRBSI
 

were
 

obtained
 

by
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analy-
sis

 

to
 

construct
 

a
 

predictive
 

model.Results
 

A
 

total
 

of
 

83(13.63%)
 

patients
 

in
 

the
 

modeling
 

group
 

suffered
 

from
 

CRBSI,
 

and
 

the
 

pathogenic
 

infecting
 

organisms
 

were
 

predominantly
 

gram-negative
 

bacteria,which
 

accounted
 

for
 

51.75%(59/114).
 

The
 

final
 

risk
 

predictive
 

model
 

consisted
 

of
 

six
 

factors:history
 

of
 

diabetes,
 

the
 

average
 

use
 

time
 

of
 

butterfly
 

needle
 

in
 

each
 

chemotherapy
 

cycle,
 

IVAP
 

retention
 

time,
 

treatment
 

regime,
 

parenteral
 

nutrition
 

support
 

and
 

albumin.The
 

prediction
 

curve
 

and
 

the
 

observation
 

curve
 

basically
 

matched,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.809.Conclusion
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long
 

retention
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and
 

IVAP,
 

palliative
 

care,
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support
 

and
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g/L
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

CRBSI
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

IVAP,
 

the
 

predictive
 

model
 

has
 

good
 

accuracy
 

and
 

discrimination,
 

and
 

it
 

displays
 

good
 

predictive
 

perfor-
mance.
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  乳腺癌的发病率居女性恶性肿瘤榜首,是全球关

注的卫生安全问题[1]。植入式静脉输液港(Implan-
table

 

Venous
 

Access
 

Port,IVAP)具有无外露导管、
治疗间歇期不需每周维护、留存时间长、患者可自由

活动等优点,对提高肿瘤患者化疗的依从性、保证化

疗方案的实施具有重要意义。《中国乳腺癌中心静脉

血管通路临床实践指南(2022版)》专家组优先推荐

IVAP作为乳腺癌静脉血管通路的首选[2]。中心静

脉导管相关血流感染(Catheter-related
 

Bloodstream
 

Infection,CRBSI)是IVAP最常见、最严重的并发症

之一[3],也是导致非计划取港的首要原因[4]。目前,

CRBSI的相关研究[5-8]主要针对透析患者,且导管的

选择大 多 局 限 于 经 外 周 静 脉 穿 刺 中 心 静 脉 置 管

(PICC),涉及中心静脉导管(Central
 

Venous
 

Cathe-
ter,CVC)和IVAP的内容较少。鉴此,本研究回顾

性收集870例乳腺癌住院患者的临床资料,构建乳腺

癌患者IVAP发生CRBSI的预测模型,以期为乳腺

癌IVAP患者预防CRBSI发生提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象 回顾性收集山东省2所三级甲等医院置

入IVAP的870例乳腺癌患者的临床资料。研究对

象纳入标准:①符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南

与规范(2017年版)[9]的诊断标准,IVAP置入时间≥
48

 

h;②临床资料完整,年龄≥18岁的女性患者;③置

入美国巴德公司生产的导管;④首次使用IVAP。排

除标准:①CRBSI继发于其他部位,如肺部感染、腹腔

感染等;②合并凝血功能异常、精神性疾病患者。本

研究IVAP置入和维护严格遵守2021年第8版《输
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液治疗实践标准》[10]。2019年9月至2021年3月在

其中1所医院收集609例置入IVAP的乳腺癌患者

作为建模组。2021年4~12月在另1所医院收集

261例置入IVAP的乳腺癌患者作为验证组。本研

究获得医院审核批准,伦理编号wyfy-2022-ky-016。
1.2 方法

1.2.1 诊断标准 根据《血管导管相关感染预防与

控制指南(2021版)》[11],血管导管相关感染包括血管

导管相关局部感染和CRBSI,前者仅出现红、肿、热、
痛、渗出等炎症表现,CRBSI除局部表现外还会出现

全身感染表现。CRBSI诊断标准依据实验室微生物

学检查结果:外周静脉血培养细菌或真菌阳性,或者

从导管尖端和外周血培养出相同种类、相同药敏结果

的致病菌。
1.2.2 病原学监测 细菌分离培养的过程中严格按

照《全国临床检验操作规程》[12],通过细菌鉴定药敏

系统(法国梅里埃公司),用 VITEK2-Compact微生

物全自动分析仪和配套试剂药敏鉴定卡片进行细菌

种类鉴定。
1.2.3 临床资料调查 系统检索及分析相关文

献[13-14]后,经专家讨论,自设临床资料调查表,共包括

21个风险预测因子。①一般资料:年龄、BMI、入院时

卡氏评分、糖尿病史、高血压史、冠心病史、中心静脉

置管史、3个月内导管局部感染史、3个月内导管堵管

史、1个月内介入操作次数。②疾病相关资料:置管

位置、导管直径、临床肿瘤分期、各周期化疗平均使用

蝶形针时间、IVAP留置时间、治疗方案、肠外营养、
类固醇类药物。③实验室辅助检查:包括白细胞、血
红蛋白、白蛋白(置入IVAP前3

 

d的检查结果)。经

医院医务部门同意后,调取医院病案室资料,根据自

设临床资料调查表进行数据提取。收集过程中严格

遵循保密原则,调查完成后由专人保管,并对所有数

据核实。
1.2.4 统计学方法 运用SPSS23.0和R4.1.2软件

进行统计学描述及分析。首先行单因素分析及logistic
回归分析,建立logistic模型。采用加强Bootstrap方法

验证模型,采用ROC曲线下面积及Calibration校准曲

线验证模型预测效果,采用Hosmer-Lemeshow法进行

拟合优度检验。检验水准α=0.05。
2 结果

2.1 乳腺癌患者IVAP发生CRBSI的感染率及病

原菌分析 建模组609例患者中83例(13.63%)发
生CRBSI,共分离出114株病原菌,病原菌构成见表

1。
2.2 建模组患者IVAP发生CRBSI的单因素分析

 未发生CRBSI组各周期化疗平均使用蝶形针时间

及IVAP留置时间分别为4.5(3.5,5.0)h和141.0
(119.0,178.0)d,发生组分别为4.5(4.0,6.0)h和

133.0(115.0,148.0)d,两组比较,Z=4.949、4.204,

均P<0.001。以另外19项危险因素作为自变量进

行单因素筛查,分析结果见表2。
表1 乳腺癌患者IVAP发生CRBSI的病原菌及构成比

病原菌  株数(n=114) 构成比(%)

革兰阴性菌 59 51.75
 肺炎克雷伯菌 21 18.42
 大肠埃希菌 17 14.91
 鲍曼不动杆菌 9 7.89
 铜绿假单胞菌 6 5.26
 阴沟肠杆菌 3 2.63
 其他 3 2.63
革兰阳性菌 43 37.72
 金黄色葡萄糖菌 19 16.67
 粪肠球菌 14 12.28
 溶血葡萄球菌 7 6.14
 其他 3 2.63
真菌 12 10.53
 白假丝酵母菌 7 6.14
 其他 5 4.39

2.3 建模组患者IVAP发生CRBSI的多因素分析 
选择单因素筛查中有统计学差异的项目作为自变量,
将是否发生CRBSI作为因变量,进行二元logistic回归

分析。分析结果显示,糖尿病史(无=0,有=1),各周

期化疗平均使用蝶形针时间(原值输入),IVAP留置时

间(原值输入),治疗方案(根治=0,姑息=1),肠外营

养(无=0,有=1),白蛋白(≥35
 

g/L=0,<35
 

g/L=1)
是发生CRBSI的独立风险因素,见表3。
2.4 IVAP发生CRBSI预测模型的构建与效能验证

2.4.1 预测模型评价 根据logistic回归分析结果。
最终得到公式:Z=-6.902+1.871×糖尿病+
0.398×各周期化疗平均使用蝶形针时间+0.010×
IVAP留置时间+1.527×治疗方案+1.148×肠外

营养+0.788×白蛋白。Hosmer-Lemeshow结果显

示,χ2=4.124,P=0.419,拟合优度良好;Calibration
校准曲线与理想曲线几乎重合。
2.4.2 预测模型验证 建模组ROC曲线下面积为

0.809(95%CI:0.754~0.863),最大约登指数为

0.483,灵敏度为0.795,特异度为0.688;将验证组

261例患者资料代入本模型,CRBSI实际发生29例,
模型预测16例,误判13例;实际不发生232例,模型

预测186例,误判46例,模型总正确率为(16+186)/
261=77.39%。验证组 ROC曲线下面积为0.789
(95%CI:0.768~0.869),最大约登指数为0.486,灵
敏度为0.805,特异度为0.681。
3 讨论

3.1 乳腺癌患者CRBSI的发生率较高且主要以革

兰阴性菌为主 高姗等[15]发现,CRBSI是输液港感染

中占比最高的类型。在美国,CRBSI已成为最常见的

医院感染[16]。本研究中CRBSI的发生率为13.63%,
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 表2 乳腺癌患者IVAP发生CRBSI的单因素分析 例

项目 例数
未发生组

(n=526)

发生组

(n=83)
χ2/Z P

 

年龄(岁) 2.904 0.088
 >60 139 114 25
 ≤60 470 412 58
BMI 3.180 0.204
 <18.5 74

 

64 10
 18.5~23.9 496 432 64
 >23.9 39 30 9
入院时卡氏评分(分) 0.921 0.337
 <60 520 452 68
 ≥60 89 74 15
糖尿病史 43 24 19 36.700 <0.001
高血压史 44 34 10 3.335 0.068
冠心病史 62 50 12 1.923 0.166
中心静脉置管史 63 54 9 0.026 0.873
3个月内导管局部 66 52 14 3.616 0.057
感染史

3个月内导管堵管史 55 46 9 0.384 0.535
1个月内介入操作次数(次) 4.635 0.031
 ≥2 51 39 12
 <2 558 487 71
置管位置 2.992 0.084
 颈内静脉 106 86 20
 锁骨下静脉 503 440 63
导管直径 2.382 0.123
 ≤6F 446 391 55
 >6F 163 135 28
临床肿瘤分期 11.000 0.012
 Ⅰ 51 47 4
 Ⅱ 161 136 25
 Ⅲ 233 214 22
 Ⅳ 161 129 32
治疗方案 53.606 <0.001
 姑息 65 37 28
 根治 544 489 55
合并肠外营养支持 92 63 29 29.474 <0.001
使用类固醇药物 234 206 28 0.893 0.345
白细胞(×109/L) 2.604 0.107
 ≥10 83 67 16
 <10 526 459 67
血红蛋白(g/L) 0.522 0.019
 <110 82 63 19
 ≥110 527 463 64
白蛋白(g/L) 7.329 0.007
 <35 93 75 18
 ≥35 516 451 65

表3 乳腺癌患者IVAP发生CRBSI的多因素分析

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

常量 -6.902 0.973 50.593 <0.001 0.001(-)
糖尿病 1.871 0.402 21.630 <0.0016.493(2.953~14.282)
各周期化疗平均 0.398 0.106 14.085 <0.0011.488(1.209~1.831)
使用蝶形针时间

IVAP留置时间 0.010 0.003 11.437 <0.0011.011(1.004~1.017)
治疗方案 1.527 0.339 20.336 <0.0014.605(2.371~8.944)
肠外营养 1.148 0.319 12.938 <0.0013.153(1.686~5.894)
白蛋白 0.788 0.329 5.741 0.0172.198(1.154~4.188)

与国内外CRBSI的发生率基本一致[17-18]。病原菌检

查结 果 显 示,CRBSI主 要 以 革 兰 阴 性 菌 为 主,占
51.75%,与国内外研究[19-21]一致。但也有研究显示,
革兰阳性菌导致的CRBSI在逐渐上升,尤其是葡萄

球菌为主[22]。因此,发生CRBSI时往往不是单一菌

株感染,而是存在混合感染。
3.2 乳腺癌患者IVAP发生CRBSI的危险因素

3.2.1 糖尿病史 本研究显示,有糖尿病史是乳腺

癌患者发生CRBSI的危险因素之一(OR=6.493),
与Dal

 

Molin等[23]研究一致。可能由于高糖环境利

于细菌繁殖,血浆渗透压升高,导致白细胞吞噬能力

受到抑制,机体抵抗力下降。因此,对有糖尿病史的

IVAP患者应密切关注其血糖水平,及时做好血糖检

测、调控与宣教,有效控制血糖水平。
3.2.2 各周期化疗平均使用蝶形针时间 本研究结

果显示,各周期化疗平均使用蝶形针时间较长是乳腺

癌患者发生CRBSI的危险因素之一(OR=1.488)。
蝶形针各周期化疗平均使用时间与血流感染的发生

呈正相关[24-25]。可能因为,各周期化疗平均使用蝶形

针时间较长会引起导管周围定植菌由港体游走至导

管尖端从而增加感染机会[26]。因此,要合理规划治

疗和护理方案,尽量缩短各周期化疗平均使用蝶形针

时间;同时合理规划感染预防处理策略,采取集束化

护理[27],减少CRBSI的发生。
3.2.3 IVAP留置时间较长 本研究发现,IVAP留

置时间较长是乳腺癌患者发生CRBSI的危险因素之

一(OR=1.011),与闫开成等[19]报道一致。可能因

为导管留置48
 

h后,机体血液中纤维蛋白开始沉积

在导管中,以保护细菌免受抗生素和宿主吞噬细胞的

侵害,但同时也为更多病原菌的繁殖、聚集提供了机

会,随着留置时间的延长,较多病原菌通过皮下隧道

移植到导管末端诱发血液感染。因此,医护人员要合

理规划治疗方案,在不影响治疗效果的前提下,尽量

缩短IVAP留置时间。
3.2.4 姑息治疗 本研究显示,接受姑息治疗是乳

腺癌患者发生CRBSI的危险因素之(OR=4.605)。
潘欢等[28]也表明,接受姑息性化疗的患者感染的发

生率更高。可能因为细胞免疫在机体抗感染方面发

挥主要作用,若长期化疗白介素-6,正常分泌会受到

抑制,可能会导致细胞免疫功能不可逆[29];姑息治疗

患者肿瘤分期晚,加上患者本身的免疫功能较低,可
能会诱发医源性感染。因此,医护人员应在不影响治

疗效果和预后的前提下进行预防性手术改进,积极采

取有效性根治性治疗方式,同时合理规划治疗进程,
减少进针次数,降低CRBSI的发生。
3.2.5 肠外营养支持 本研究显示,肠外营养支持

是乳腺癌患者发生CRBSI的危险因素之一(OR=
3.153)。可能因为高浓度脂肪乳剂、糖分或氨基酸等

营养物质可为细菌繁殖提供环境[14]。这提示使用

IVAP进行肠外营养输注时,护士要密切观察有无感

染的早期症状,一旦出现症状,需及时对症处理;同时

加强营养,根据患者病情审慎地给予肠外营养,尽早

给予肠内营养支持,增强患者免疫力。
3.2.6 白蛋白水平 本研究显示,白蛋白<30

 

g/L
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是乳腺癌患者发生CRBSI的危险因素之一(OR=
2.198),与袁祥萍等[30]研 究 一 致。可 能 因 为 白 蛋

白<30
 

g/L的患者免疫蛋白合成低,导致患者免疫

功能较差,使患者更容易发生CRBSI。但白蛋白<30
 

g/L作为CRBSI的风险因素之一尚未被重视,相关

研究也较少,还需要前瞻性、大样本研究证实。提示

医护人员对白蛋白<30
 

g/L患者应重点评估及管

理,如果发现白蛋白异常,要及时对症处理,做到早发

现、早干预、早治疗。
3.3 乳腺癌患者IVAP发生CRBSI预测模型的预

测效能 对置管的乳腺癌患者进行早期预防性干预,
可以显著降低CRBSI的发生[31],故识别其危险因素,
并对高危患者进行预防性干预尤为关键。本研究利

用6个危险因素构建的预测模型,建模组及验证组

ROC曲线下面积均>0.8,说明构建的模型预测效能

良好。通过本模型,可以针对相关危险因素有目的、
有方向、有侧重地预防CRBSI,从而降低CRBSI的发

生率,提高患者的生存质量。
4 小结

本研究构建的乳腺癌患者IVAP发生CRBSI预

测模型包括有糖尿病史、各周期化疗平均使用蝶形针

时间及IVAP留置时间较长、姑息治疗、肠外营养支

持、白蛋白<30
 

g/L
 

6个因子。该模型经过多中心外

部验证显示,具有良好的适用性。本研究仅收集置港

后患者首次化疗的实验室检查,而化疗周期时间跨度

较长,可能会导致结果偏差;且本研究属于回顾性的

病例对照研究,收集信息过程中可能存在信息偏倚。
下一步拟将该模型应用于临床实际,开展多中心应用

推广,进一步优化和改良模型,使之更贴近于实际临

床应用。
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  综上所述,耳穴贴压通过调节机体应激水平来控

制因手术等应激反应而发生表达的iNOS,并促进C-
kit蛋白表达,促进Cajal细胞增殖与修复是其可能机

制之一,这可为耳穴贴压早期干预腹部术后提供理论

依据。但其具体的作用通路目前尚不清楚,同时Ca-
jal细胞表达受到如炎症因子、配体血清干细胞因子、
肠神经系统等诸多因素的影响,耳穴贴压疗法是否能

对其调节进而影响Cajal细胞,需要进一步研究证实。
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