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[bookmark: _Hlk75849351][bookmark: OLE_LINK1]摘要：  目的  探讨幕上自发性脑出血（sICH）患者并发医院获得性肺部感染（HAP）的独立危险因素，以识别临床中并发HAP的高危患者。  方法  依照入组标准选取于2014年1月-2020年3月发病的1 023例幕上sICH患者，并纳入“自发性脑出血患者早期危险分层与提前外科干预策略的多中心前瞻性队列研究（Risa-MIS-ICH）”的回顾性队列，。通过检索院内病历系统，收集HAP、人口学、影像学等信息，根据诊断标准对是否发生HAP作为结局进行分组，采用单因素检验和多因素二元Logistic回归分析院内并发HAP的独立危险因素。  结果  单因素分析结果显示，男性、（更短的）发病至入院时长、体温升高、脉搏增快、意识障碍等18项指标在两组间具有统计学意义（P<0.05），进一步多因素Logistic回归分析提示，男性（OR=1.607，95%CI=1.031～2.504，P=0.036）、意识障碍（GCS=9～12分vs 13～15分：OR=15.122，95%CI=4.400～51.973，P<0.001；GCS=3～8分vs 13～15分：OR=18.504，95%CI=5.201～65.831，P<0.001）、生活功能障碍（mRS评分：OR=1.618，95%CI=1.259～2.081，P<0.001）、药物降颅压治疗（OR=2.216，95%CI=1.160～4.237，P=0.016）、采用外科手术治疗（OR=2.445，95%CI=1.351～4.427，P=0.003）是幕上sICH患者并发HAP的独立危险因素（P<0.05）。  结论  男性、意识障碍、生活功能障碍、采用药物降颅压治疗及外科手术治疗是幕上sICH患者并发HAP的独立危险因素，针对此类患者应进行HAP的重点监测，以便及早诊治，改善相关预后。	Comment by fjmulib: 改为短句	Comment by Zheng Y: 已修改	Comment by fjmulib: 全文统一使用正体	Comment by Zheng Y: 已修改
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自发性脑出血（spontaneous intracerebral hemorrhage，sICH）是指无外部因素（主要指在非外伤的情况下）脑内血管破裂，导致血液在脑实质内聚集的疾病。在所有的脑卒中分型中，其发病率仅次于缺血性脑卒中，属脑血管病急危重症、致死致残率高[1-2]，其带来的社会负担甚至高于缺血性脑卒中[2-3]。与国外相比，我国的出血性脑卒中在所有脑卒中分类中占有更高的发病比例（18.8%～47.6%）[3]，是我国人民重大的健康负担。既往研究发现，医院获得性肺部感染（hospital-acquired pneumonia，HAP）是sICH患者最常见的院内并发症之一，发生率15.1%～23.1%[4-6]。sICH患者于住院期间并发HAP往往预示着更差的功能预后[6-11]，尤其是重症肺炎合并低氧血症的患者易使脑供血不足、意识障碍加深等病理生理过程。探讨HAP发生相关的危险因素有助于增加医务人员识别高危患者，实现早诊断、早治疗，从而改善预后，降低社会负担。目前，已有多项研究[6,8-14]对sICH患者的肺部感染危险因素进行分析，但由于入组标准、研究指标、评估时机不同，多个研究目前尚未达成共识。本研究基于“自发性脑出血患者早期危险分层与提前外科干预策略的多中心前瞻性队列研究（Risa-MIS-ICH）”，旨在探讨幕上sICH患者并发HAP的独立危险因素，以期为临床工作及将来预测模型的建立提供相应参考依据。	Comment by fjmulib: 这句话请仔细梳理，明确句意	Comment by Zheng Y: 已删去句意不明、对文意无影响的话
1 对象与方法
1.1 对象  选取于2014年1月-2020年3月发病的1 023例sICH患者为研究对象并纳入Risa-MIS-ICH研究（临床试验注册号：ClinicalTrials NCT03862729）的回顾性队列。1 023例中，男性692例（67.6%），女性331例（32.4%），，平均发病年龄（60.32±12.65）岁（？6～？96岁）。，其中266例（26.0%）于住院过程中发生HAP。男性692例（67.6%）纳入该研究的统计学分析，平均发病年龄（60.32±12.65）岁；肺部感染组与对照组中男性患者分别为203例（76.3%）和489例（64.6%），平均发病年龄分别为（61.50±13.41）与（59.91±12.36）岁。入选标准：（1）急诊CT平扫或CTA显示幕上脑实质内自发性脑出血；（3）发病至首次CT检查的时间＜48 h。排除标准：（1）血管畸形、动脉瘤及脑肿瘤卒中等潜在病变引起的颅内出血；（2）关键临床信息和检验结果缺失。	Comment by fjmulib: 补充	Comment by Zheng Y: 已补充	Comment by fjmulib: 检验结果吗？	Comment by Zheng Y: 是的
1.2 分组  HAP的诊断标准参考文献[15]：胸部X线或CT显示新出现或进展性的浸润影、实变影或磨玻璃影，联合下列3种临床症候中的2种或以上：发热，体温>38 ℃；脓性气道分泌物；外周血白细胞计数>10×109 L-1或<4×109 L-1。1 023例中，发生HAP的患者266例（26.0%），未发生HAP的患者757例（74.0%），分别纳入肺部感染组与对照组。
1.3 研究方法  基于医院的电子病历系统收集患者的信息，包括：（1）人口学指标（性别、年龄、既往史、用药史等）；（2）发病情况（发病至入院时长、入院生命征、意识状态、生活功能等）；（3）首次CT/CTA影像学表现（脑内出血量、出血累及脑室、出血部位、脑疝等）；（4）首次实验室指标（红细胞计数、血小板计数、白蛋白、血糖等）；（5）相关治疗情况（入住ICU病房、降颅压、抗癫痫、手术治疗等）；（6）出院指标（住院时长、住院花费）等。其中意识状态、生活功能状态分别采用格拉斯哥昏迷评分（glasgow coma scale，GCS）及改良Rankin评分量表（modified Rankin scale，mRS）进行量化评估及分析。所有受试者的信息将以电子病例报告表（electronic case report form，eCRF）的形式被录入临床试验电子数据管理系统（electronic data capture system，EDCS），影像学资料均将按病例以DICOM格式保存，并由接受统一培训的研究员进行判读并填写纸质评估结果。入组患者将被编号后单向设盲进行统计学分析。本研究聘请专业的临床协调员（clinical research coordinator，CRC）参与课题全程实践，并由宁波瑞达医药科技有限公司进行数据质量控制。	Comment by fjmulib: 有这样表达？	Comment by Zheng Y: 意为对分析者设盲

1.4 统计学处理  分别使用±s和中位数[四分位数（interquartile range，IQR）]对符合正态分布及不符合正态分布的连续变量将进行统计学描述，采用n（%）对分类变量进行统计描述。采用SPSS 22.0软件进行统计学分析，符合正态分布的连续变量使用成组t检验，不符合正态分布连续性变量采用Mann–Whitney U检验，分类变量采用χ2检验（必要时采用连续性校正公式或确切概率），多因素分析采用二元Logistic回归分析（输入法）。通过绘制受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线并计算曲线下面积（area under curve，AUC）探讨模型的拟合程度。P<0.05为差别具有统计学意义（双侧）。
2 结  果
2.1 患者的基本情况  本研究共纳入1 023例符合纳排标准的sICH病例，其中266例（26.0%）于住院过程中发生HAP；男性692例（67.6%）纳入该研究的统计学分析，平均发病年龄（60.32±12.65）岁；肺部感染组与对照组中男性患者分别为203例（76.3%）和489例（64.6%），平均发病年龄分别为（61.50±13.41）与（59.91±12.36）岁。	Comment by fjmulib: 部分内容与“对象”部分重复，建议统一调整至“对象”和分组部分描述
2.2 1 脑出血患者并发肺部感染危险因素的单因素分析  单因素分析结果显示（表1）：性别、发病至入院时长、入院脉搏、意识障碍（GCS评分）、生活功能障碍（mRS评分）、脑实质内出血、脑室出血、脑积水、脑疝，血小板计数、血糖值、入住ICU病房、气管切开、降颅压治疗、抗癫痫治疗、激素治疗及外科手术治疗等因素在感染组和非感染组间存在显著的统计学差异（P<0.05），其余观察指标在两组间均衡可比。
表1  幕上sICH患者并发HAP的危险因素单因素分析及结果（人口学特征部分）	Comment by fjmulib: 还是建议表格以不同的指标进行拆分，不然后期排版不好操作，也影响版面美观	Comment by Zheng Y: 已拆分
Tab. 1  Univariable analysis and result of risk factors of supratentorial sICH individuals complicating HAP (Demographic characteristics)
	研究指标（人口学特征）
	肺部感染组
（n=266）
	对照组
（n=757）
	t/χ2
	P

	年龄/岁
	61.50±13.41
	59.91±12.36
	1.762
	0.078

	男性
	203（76.3%）
	489（64.6%）
	12.350
	<0.001

	吸烟史
	59（22.3%）
	163（21.5%）
	0.062
	0.796a§

	饮酒史
	59（22.2%）
	165（21.8%）
	0.017
	0.931a§

	糖尿病史
	30（11.3%）
	92（12.2%）
	0.149
	0.743a§

	高血压病史
	184（69.7%）
	513（68.2%）
	0.198
	0.700a§

	心脏病史
	12（4.5%）
	55（7.3%）
	2.440
	0.156b‡

	服用抗血小板药史
	4（1.5%）
	19（2.5%）
	0.911
	0.472a§

	服用抗凝药史
	1（0.4%）
	9（1.2%）
	1.344
	0.425b‡

	t发病至入院/h
	8.00（5.00，14.00）
	10.00（4.00，24.00）
	-2.443
	0.015†

	T入院/℃
	36.68±0.38
	36.63±0.37
	2.090
	0.037

	入院脉搏/min-1
	80.77±15.90
	76.89±14.43
	3.669
	<0.001

	入院呼吸/min-1
	20.18±4.22
	19.99±6.16
	0.469
	0.639

	入院收缩压/mmHg
	163.60±28.03
	160.23±31.45
	1.541
	0.124

	入院舒张压/mmHg
	92.89±15.43
	93.11±16.13
	-0.193
	0.847

	入院GCS评分/分
	
	
	83.939
	<0.001

	13～15
	110（41.4%）
	537（70.9%）
	
	

	9～12
	82（30.8%）
	147（19.4%）
	
	

	3～8
	74（27.8%）
	73（9.6%）
	
	

	入院mRS评分/分	Comment by fjmulib: 以下类似排版的指标，均按此格式调整，每一行的数据需在同一行，而不是以“enter”键下转
	
	
	72.932
	<0.001

	0
	0
	1（0.1%）
	
	

	1
	3（1.1%）
	39（5.2%）
	
	

	2
	6（2.3%）
	77（10.2%）
	
	

	3
	14（5.3%）
	125（16.5%）
	
	

	4
	130（48.9%）
	350（46.2%）
	
	

	5
	113（42.5%）
	165（21.8%）
	
	

	脑内出血量/mL
	22.49（10.43，40.07）
	9.72（4.63，19.45）
	-9.167
	<0.001†

	幕上脑叶出血
	74（27.8%）
	186（24.6%）
	1.096
	0.335‡

	额叶
	38（14.3%）
	69（9.1%）
	5.619
	0.020

	颞叶
	39（14.7%）
	96（12.7%）
	0.674
	0.402§

	顶叶
	33（12.4%）
	87（11.5%）
	0.159
	0.740§

	枕叶
	14（5.3%）
	35（4.6%）
	0.177
	0.739§

	幕上深部出血
	234（88.0%）
	627（82.8%）
	3.906
	0.051‡

	  累及放射冠 
	22（8.3%）
	28（3.7%）
	8.820
	0.005

	累及基底节 
	201（75.6%）
	517（68.4%）
	4.851
	0.034‡

	累及丘脑
	76（28.6%）
	194（25.7%）
	0.857
	0.374§

	累及岛叶
	15（5.6%）
	36（4.8%）
	0.319
	0.623§

	出血累及脑室
	118（44.4%）
	231（30.5%）
	16.788
	<0.001

	累及侧脑室
	117（44.0%）
	227（30.0%）
	17.281
	<0.001

	累及三脑室
	55（20.7%）
	108（14.3%）
	6.038
	0.015

	累及四脑室
	48（18.0%）
	76（10.0%）
	11.843
	<0.001

	蛛网膜下腔出血
	16（6.0%）
	41（5.4%）
	0.134
	0.756§

	发生脑积水
	68（25.6%）
	117（15.5%）
	13.576
	<0.001

	发生脑疝
	36（13.5%）
	29（3.8%）
	31.144
	<0.001

	全血红细胞计数（x±s，1012/L）
	4.54±0.63
	4.57±0.58
	-0.864
	0.388

	全血血红蛋白（x±s，g/L）
	140.01±18.48
	141.42±48.20
	-0.452
	0.651

	全血血小板计数（x±s，109/L）
	200.30±66.00
	211.47±70.39
	-2.191
	0.029

	总蛋白（x±s，g/L）
	67.20±6.98
	67.61±7.10
	-0.712
	0.477

	白蛋白（x±s，g/L）
	39.97±5.06
	40.27±5.59
	-0.675
	0.500

	球蛋白（x±s，g/L）
	27.11±5.05
	27.30±5.01
	-0.461
	0.645

	血糖（x±s，mmol/L）
	7.76±3.19
	6.96±2.94
	 3.601
	<0.001

	糖化血红蛋白（x±s，%）
	5.96±1.60
	6.00±1.31
	-0.244
	0.808

	胆固醇（x±s，mmol/L）
	4.55±1.02
	4.67±1.05
	-1.197
	0.232

	INR值（x±s）
	0.98±0.26
	0.98±0.29
	0.454
	0.650

	纤维蛋白原（x±s，g/L）
	2.81±0.83
	2.80±0.83
	0.089
	0.929

	入住ICU病房
	119（44.7%）
	123（16.2%）
	88.456
	<0.001

	气管切开
	33（12.5%）
	17（2.3%）
	43.616
	<0.001

	药物降颅压治疗
	239（94.5%）
	558（79.6%）
	29.882
	<0.001

	抗癫痫治疗
	133（59.1%）
	202（31.0%）
	56.067
	<0.001

	激素治疗
	44（20.2%）
	37（5.7%）
	40.837
	<0.001

	外科手术治疗
	121（45.5%）
	106（14.0%）
	113.019
	<0.001

	开颅血肿清除术
	90（33.8%）
	72（9.5%）
	87.374
	<0.001

	内镜下血肿清除术
	5（1.9%）
	7（0.9%）
	1.549
	0.361‡

	定向血肿穿刺引流术
	10（3.8%）
	3（0.4%）
	17.745
	<0.001

	侧脑室穿刺外引流术
	46（17.3%）
	34（4.5%）
	44.750
	<0.001

	住院天数（x，IQR，日）※
	19.00
（13.00，26.00）
	16.00
（11.00，21.00）
	-5.653
	<0.001†

	住院费用（x，IQR，万元）※
	5.59（3.21，9.40）
	2.05（1.41，3.43）
	-11.905
	<0.001†

	†：Mann-Whitney U检验；‡：连续校正卡方检验；§a：Fisher确切概率；b：连续校正卡方检验法；※：该变量不参与Logistic分析。	Comment by fjmulib: 改用abcd字母标注



表2  幕上sICH患者并发HAP的危险因素单因素分析及结果（入院检验结果部分）
Tab. 2  Univariable analysis and result of risk factors of supratentorial sICH individuals complicating HAP (Laboratory examinations)
	研究指标（入院检验结果）
	肺部感染组
（n=266）
	对照组
（n=757）
	t/χ2
	P

	全血红细胞计数（x±s，1012/L）
	4.54±0.63
	4.57±0.58
	-0.864
	0.388

	全血血红蛋白（x±s，g/L）
	140.01±18.48
	141.42±48.20
	-0.452
	0.651

	全血血小板计数（x±s，109/L）
	200.30±66.00
	211.47±70.39
	-2.191
	0.029

	总蛋白（x±s，g/L）
	67.20±6.98
	67.61±7.10
	-0.712
	0.477

	白蛋白（x±s，g/L）
	39.97±5.06
	40.27±5.59
	-0.675
	0.500

	球蛋白（x±s，g/L）
	27.11±5.05
	27.30±5.01
	-0.461
	0.645

	血糖（x±s，mmol/L）
	7.76±3.19
	6.96±2.94
	 3.601
	<0.001

	糖化血红蛋白（x±s，%）
	5.96±1.60
	6.00±1.31
	-0.244
	0.808

	胆固醇（x±s，mmol/L）
	4.55±1.02
	4.67±1.05
	-1.197
	0.232

	INR值（x±s）
	0.98±0.26
	0.98±0.29
	0.454
	0.650

	纤维蛋白原（x±s，g/L）
	2.81±0.83
	2.80±0.83
	0.089
	0.929



表3  幕上sICH患者并发HAP的危险因素单因素分析及结果（发病情况和治疗过程部分）
Tab. 3  Univariable analysis and result of risk factors of supratentorial sICH individuals complicating HAP (Onset details and theraputic measurement)
	研究指标（发病情况和治疗过程）
	肺部感染组
（n=266）
	对照组
（n=757）
	t/χ2
	P

	t发病至入院/h
	8.00（5.00，14.00）
	10.00（4.00，24.00）
	-2.443
	0.015a

	T入院/℃
	36.68±0.38
	36.63±0.37
	2.090
	0.037

	入院脉搏/min-1
	80.77±15.90
	76.89±14.43
	3.669
	<0.001

	入院呼吸/min-1
	20.18±4.22
	19.99±6.16
	0.469
	0.639

	入院收缩压/mmHg
	163.60±28.03
	160.23±31.45
	1.541
	0.124

	入院舒张压/mmHg
	92.89±15.43
	93.11±16.13
	-0.193
	0.847

	入院GCS评分/分
	
	
	83.939
	<0.001

	13～15
	110（41.4%）
	537（70.9%）
	
	

	9～12
	82（30.8%）
	147（19.4%）
	
	

	3～8
	74（27.8%）
	73（9.6%）
	
	

	入院mRS评分/分	Comment by fjmulib: 以下类似排版的指标，均按此格式调整，每一行的数据需在同一行，而不是以“enter”键下转	Comment by Zheng Y: 均已修改	Comment by Zheng Y: 虽然我用的是“shift+enter”
	
	
	72.932
	<0.001

	0
	0
	1（0.1%）
	
	

	1
	3（1.1%）
	39（5.2%）
	
	

	2
	6（2.3%）
	77（10.2%）
	
	

	3
	14（5.3%）
	125（16.5%）
	
	

	4
	130（48.9%）
	350（46.2%）
	
	

	5
	113（42.5%）
	165（21.8%）
	
	

	脑内出血量/mL
	22.49（10.43，40.07）
	9.72（4.63，19.45）
	-9.167
	<0.001a

	幕上脑叶出血
	74（27.8%）
	186（24.6%）
	1.096
	0.335b

	额叶
	38（14.3%）
	69（9.1%）
	5.619
	0.020

	颞叶
	39（14.7%）
	96（12.7%）
	0.674
	0.402c

	顶叶
	33（12.4%）
	87（11.5%）
	0.159
	0.740c

	枕叶
	14（5.3%）
	35（4.6%）
	0.177
	0.739c

	幕上深部出血
	234（88.0%）
	627（82.8%）
	3.906
	0.051b

	  累及放射冠 
	22（8.3%）
	28（3.7%）
	8.820
	0.005

	累及基底节 
	201（75.6%）
	517（68.4%）
	4.851
	0.034b

	累及丘脑
	76（28.6%）
	194（25.7%）
	0.857
	0.374c

	累及岛叶
	15（5.6%）
	36（4.8%）
	0.319
	0.623c

	出血累及脑室
	118（44.4%）
	231（30.5%）
	16.788
	<0.001

	累及侧脑室
	117（44.0%）
	227（30.0%）
	17.281
	<0.001

	累及三脑室
	55（20.7%）
	108（14.3%）
	6.038
	0.015

	累及四脑室
	48（18.0%）
	76（10.0%）
	11.843
	<0.001

	蛛网膜下腔出血
	16（6.0%）
	41（5.4%）
	0.134
	0.756c

	发生脑积水
	68（25.6%）
	117（15.5%）
	13.576
	<0.001

	发生脑疝
	36（13.5%）
	29（3.8%）
	31.144
	<0.001

	入住ICU病房
	119（44.7%）
	123（16.2%）
	88.456
	<0.001

	气管切开
	33（12.5%）
	17（2.3%）
	43.616
	<0.001

	药物降颅压治疗
	239（94.5%）
	558（79.6%）
	29.882
	<0.001

	抗癫痫治疗
	133（59.1%）
	202（31.0%）
	56.067
	<0.001

	激素治疗
	44（20.2%）
	37（5.7%）
	40.837
	<0.001

	外科手术治疗
	121（45.5%）
	106（14.0%）
	113.019
	<0.001

	开颅血肿清除术
	90（33.8%）
	72（9.5%）
	87.374
	<0.001

	内镜下血肿清除术
	5（1.9%）
	7（0.9%）
	1.549
	0.361b

	定向血肿穿刺引流术
	10（3.8%）
	3（0.4%）
	17.745
	<0.001

	侧脑室穿刺外引流术
	46（17.3%）
	34（4.5%）
	44.750
	<0.001

	住院天数（x，IQR，日）d
	19.00
（13.00，26.00）
	16.00
（11.00，21.00）
	-5.653
	<0.001a

	住院费用（x，IQR，万元）d
	5.59（3.21，9.40）
	2.05（1.41，3.43）
	-11.905
	<0.001a

	a：Mann-Whitney U检验；b：连续校正卡方检验；c：Fisher确切概率法；d：该变量不参与Logistic分析。



进一步对脑出血部位和具体手术方式对HAP发生的影响进行探讨，结果显示：脑内出血累及额叶（P=0.020）、放射冠（P=0.005）、基底节区（P=0.034），脑室出血中累及任何脑室[侧脑室（P<0.001）、第三脑室（P=0.015）、第四脑室（P<0.001）]，在4种手术方式中，开颅血肿清除术（P<0.001）、血肿穿刺术（P<0.001）和脑室穿刺术（P<0.001）均是脑出血患者并发HAP的潜在影响因素，而内镜下血肿清除术并不能作为有力的危险因素（P=0.361）。
2.3 2 并发肺部感染独立危险因素的Logistic回归分析  进一步将单因素分析中P＜0.05的研究因素纳入多因素二元Logistic回归模型（表2），结果显示：男性、生活功能障碍、采用外科手术治疗是幕上sICH患者并发HAP的独立危险因素。基于回归模型构建ROC曲线（图1），其AUC值为0.814（95%CI=0.779～0.849，P<0.001），表明模型的拟合程度较好。
表2  4  幕上sICH患者并发HAP独立危险因素的多因素Logistic回归分析
Tab. 2  4  Multivariable analysis of independent risk factors of supratentorial sICH individuals complicating HAP
	研究指标
	B
	SE
	瓦尔德
	P
	OR（95%CI）

	性别*
	 0.474
	0.226
	4.394
	0.036
	1.607（1.031～2.504）	Comment by fjmulib: 统一改用此符号	Comment by Zheng Y: 均已修改

	发病至入院时长
	-0.014
	0.008
	2.640
	0.104
	0.986（0.970～，1.003）

	入院体温
	-0.272
	0.276
	0.974
	0.324
	0.762（0.444～，1.308）

	入院心率
	 0.009
	0.007
	1.935
	0.164
	1.009（0.996～，1.022）

	入院GCS评分/分
	
	
	
	
	

	13～15*
	-
	-
	20.358
	<0.001
	1.000

	9～12
	2.716
	0.630
	18.593
	<0.001
	15.122（4.400～，51.973）

	3～8
	2.918
	0.648
	20.308
	<0.001
	18.504（5.201～，65.831）

	入院mRS评分
	 0.481
	0.128
	14.096
	<0.001
	1.618（1.259～，2.081）

	全血血小板计数
	-0.002
	0.001
	1.528
	0.216
	0.998（0.995～，1.001）

	血清葡萄糖值
	 0.026
	0.032
	0.650
	0.420
	1.027（0.963～，1.094）

	脑实质内出血量
	 0.001
	0.006
	0.011
	0.917
	1.001（0.989～，1.012）

	出血累及脑室
	 0.131
	0.225
	0.339
	0.561
	1.140（0.733～，1.773）

	发生脑积水
	-0.179
	0.298
	0.362
	0.547
	0.836（0.466～，1.499）

	发生脑疝
	 0.383
	0.438
	0.764
	0.382
	1.467（0.621～，3.463）

	入住ICU病房
	 0.355
	0.248
	2.043
	0.153
	1.426（0.877～，2.321）

	气管切开
	 0.168
	0.433
	0.150
	0.699
	1.182（0.506～，2.762）

	药物降颅压治疗
	 0.796
	0.331
	5.798
	0.016
	2.216（1.160～，4.237）

	抗癫痫治疗
	-0.023
	0.272
	0.007
	0.932
	0.977（0.573～，1.666）

	激素治疗
	 0.520
	0.326
	2.534
	0.111
	1.682（0.887～，3.189）

	外科手术治疗
	 0.894
	0.303
	8.723
	0.003
	2.445（1.351～，4.427）

	*性别以女性为参照对象，入院GCS评分以首个分类作为基准参照对象（哑变量即GCS=13～15分）。
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图1 幕上sICH并发HAP多因素Logistic回归的ROC曲线
Fig. 1  ROC Curve of multivariable Logistic regression of supratentorial sICH individuals complicating HAP

2.4 3 并发肺部感染危险因素的相关文献复习  于PubMed文献库（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov）中按关键词“脑出血”“肺部感染（肺炎）”“危险因素”检索近10 a文献并进行复习（表3）。既往研究显示，气管插管/切开、机械辅助通气、吞咽功能障碍（误吸）、留置营养管、大量ICH体积、神经功能不良（根据GCS/mRS/NIHSS评分评估）、外科手术治疗等是常见较多报道的HAP危险因素[6,8-14]，其他较少报道的危险因素有高年龄[14]、男性性别[11]、黑色人种（vs白色人种）[8]、现有吸烟、酗酒、慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary diseases，COPD）病史、发病前生活依赖（mRS≥3）、发病-入院时间（负相关）[12]、幕下ICH（vs幕上ICH）、并发脑室出血[14]、更高的ICH评分、中线移位≥4 mm[10]、深静脉血栓（deep venous thrombosis，DVT）事件[8]等。
表3 5 脑出血患者并发肺部感染（或全因感染）相关独立危险因素的多因素分析文献回顾
Tab. 3  5  Literature review of independent risk factors of sICH individuals complicating HAP (or all-cause infection events)
	作者
	年份
	样本量
	研究方法
	危险因素	Comment by fjmulib: 此列中数据能否单独一列排版，使表格更加清晰	Comment by Zheng Y: 已根据要求修改

	Alsumrain等[9]
	2012
	290
	回顾性研究
	机械通气[OR：9.42（4.24～20.9）]
留置营养管[OR：22.3（8.91-55.8）]
	OR：9.42（4.24～20.9）吞咽功能障碍[OR：13.1（4.66-36.7）]
气管切开[OR：26.8（8.02-89.3）]

	
	
	
	
	气管切开
	OR：26.8（8.02～89.3）

	
	
	
	
	留置营养管
	OR：22.3（8.91～55.8）

	
	
	
	
	吞咽功能障碍
	OR：13.1（4.66～36.7）

	冀瑞俊等[14]
	2014
	4 998
	多中心回顾性研究
	模型1：
年龄[aOR：1.04/年岁（1.03-1.05）]
现有吸烟[aOR：1.46（1.11-1.94）]
酗酒[aOR：1.63（1.16-2.29）]
患COPD[aOR：5.18（2.18–12.3）]
发病前mRS≥3[aOR：2.13（1.38–3.28）]
	（更高）入院NIHSS评分[aOR：1.03/分（1.01–1.05）]
（更低）入院GCS评分[aOR：1.06/分（1.01–1.13）]
吞咽功能障碍[aOR：2.60（1.76–3.87）]
幕下ICH[aOR：1.54（1.07–2.23）]（相比幕上）
脑室出血[aOR：1.37（1.04–1.82）]
模型2：（更多）ICH血肿体积[aOR：1.02/ml（1.01–1.04）]

	
	
	
	
	年龄
	aOR：1.04/岁（1.03～1.05）

	
	
	
	
	现有吸烟
	aOR：1.46（1.11～1.94）

	
	
	
	
	酗酒
	aOR：1.63（1.16～2.29）

	
	
	
	
	患COPD
	aOR：5.18（2.18～12.3）

	
	
	
	
	发病前mRS≥3 
	aOR：2.13（1.38～3.28）

	
	
	
	
	（更高）入院NIHSS评分 
	aOR：1.03/分（1.01～1.05）

	
	
	
	
	（更低）入院GCS评分 
	aOR：1.06/分（1.01～1.13）

	
	
	
	
	吞咽功能障碍 
	aOR：2.60（1.76～3.87）

	
	
	
	
	幕下ICH（相比幕上）
	aOR：1.54（1.07～2.23）

	
	
	
	
	脑室出血
	aOR：1.37（1.04～1.82）

	
	
	
	
	模型2：
	

	
	
	
	
	（更多）ICH血肿体积
	aOR：1.02/ml（1.01～1.04）

	Lord等[8]
	2014
	800
	多中心回顾性研究
	模型1：
（更多）ICH出血体积[OR：1.02/ml（1.01–1.03）]
（更低）GCS评分[OR：0.91/分（0.87–0.95）]
深部ICH[OR：1.90（1.28–2.88）]
黑种人[OR：1.53（1.01–2.32）]（相比白人）
	模型2：
气管插管[OR：3.1（2.1–4.5）]
吞咽困难并经皮胃造瘘[OR：3.19（2.03–5.05）]
吞咽困难且未经皮胃造瘘[OR：2.11（1.04–4.23）]
DVT事件[OR：5.6（1.86–21.02）]

	
	
	
	
	（更多）ICH出血体积
	OR：1.02/ml（1.01～1.03）

	
	
	
	
	（更低）GCS评分
	OR：0.91/分（0.87～0.95）

	
	
	
	
	深部ICH
	OR：1.90（1.28～2.88）

	
	
	
	
	黑种人（相比白人）
	OR：1.53（1.01～2.32）

	
	
	
	
	模型2：
	

	
	
	
	
	气管插管
	OR：3.1（2.1～4.5）

	
	
	
	
	吞咽困难并经皮胃造瘘
	OR：3.19（2.03～5.05）

	
	
	
	
	吞咽困难且未经皮胃造瘘
	OR：2.11（1.04～4.23）

	
	
	
	
	DVT事件
	OR：5.6（1.86～21.02）

	Divani等[12]
	2014
	591
	多中心回顾性研究
	（较短）发病-入院时长[HR：0.60（0.40–0.91）]
	HR：0.60（0.40～0.91）

	
	
	
	
	机械辅助通气[HR：3.03（1.67–5.49）]
	HR：3.03（1.67～5.49）

	
	
	
	
	气管插管[HR：2.31（1.19–4.49）]
	HR：2.31（1.19～4.49）

	
	
	
	
	气管切开[HR：2.37（1.41–3.98）]
	HR：2.37（1.41～3.98）

	Hinduja等[6]
	2015
	202
	前瞻性研究
	脑室出血[OR：5.4（1.2-11.4）]
	OR：5.4（1.2～11.4）

	Marini等[11]
	2017
	2 004
	回顾性研究
	男性性别[OR：1.37（1.08–1.74）]
	OR：1.37（1.08～1.74）

	Lioutas等[13]
	2018
	1 384
	回顾性研究
	气管插管[OR：4.23（2.48–7.22）]
	OR：4.23（2.48～7.22）

	Lindnerl等[10]
	2019
	229
	回顾性研究
	（更高）ICH评分[OR：1.7（1.2-2.3）]
	OR：1.7（1.2～2.3）

	
	
	
	
	早期神经功能恶化[aOR：4.0（2.1-7.71）]
	aOR：4.0（2.1～7.71）

	
	
	
	
	行血肿清除手术[aOR：4.9（2.5-9.68）]
	aOR：4.9（2.5～9.68）

	
	
	
	
	机械辅助通气[aOR：9.6（4.15-22.1）]
	aOR：9.6（4.15～22.1）

	
	
	
	
	留置鼻饲肠内营养[aOR：16.5（6.3-43.11）]
	aOR：16.5（6.3～43.11）

	
	
	
	
	中线移位>4 mm[aOR：2.3（1.22-4.46）]
	aOR：2.3（1.22～4.46）



3 讨  论	Comment by fjmulib: 进一步梳理，加强条理性，语言应简洁明了	Comment by Zheng Y: 本文讨论的结构：
上述结果的简单总结；
本研究和现有研究得出较明确的独立危险因素；
其他研究得出的尚不确定的独立危险因素探讨；
HAP的预防建议；
本文局限性；
总结。
sICH患者并发HAP恶化了患者的病情，给社会带来沉重的经济负担。本研究中sICH患者并发HAP的发病率约26.0%，与国内外相关研究相近[4-6,8-14]。为探讨幕上sICH患者并发HAP的独立影响因素，本研究基于“Risa-MIS-ICH”研究发现，男性、意识障碍、生活功能障碍、采用药物降颅压治疗及外科手术治疗是幕上sICH患者并发HAP的独立危险因素。因此，在临床上应加强对此类人群的监测。
[bookmark: _Hlk76043717]意识障碍和吞咽困难被认为是患者发生HAP的危险因素之一。意识障碍和吞咽困难的患者易吸入呕吐物或口腔分泌物产生吸入性肺炎或因长期久卧发生坠积性肺炎。此外，机械辅助呼吸污染及交叉感染所致的医源性感染和治疗中因皮质类固醇激素使用合并的二重感染也是常见的HAP原因。我们对过去10 a年的文献进行复习，总结得出气管插管/切开、机械辅助通气、吞咽功能障碍（误吸）、留置营养管、大量脑出血体积、神经功能不良（根据GCS/mRS/NIHSS评分评估）、外科手术治疗等是常见较多报道的危险因素，这些研究结果与本研究的结果基本一致[7-14]。现已基于我国大样本的卒中数据库建立了sICH患者HAP评分预测模型，其在回顾性验证组中表现出了优异的预测准确性，但有效性仍待前瞻性研究检验[14]。	Comment by fjmulib: 科技期刊不用第一人称
然而，由于危险因素之间往往存在相互作用，因此不同人群或不同方法建立的模型有所不同。其他的多中心研究[8,10,12,14]还发现，年龄（正相关）、吸烟、酗酒、深部脑出血（vs脑叶出血）、幕下脑出血（vs幕上脑出血）、DVT事件、COPD、黑种人（vs白种人）、以及发病-入院时间（负相关）与HAP的发生相关。本研究还发现，男性较女性更易发生HAP，这与Marini等的研究结果一致[11]。男性患者吸烟、酗酒、COPD患病率高于女性患者，用药依从性低于女性患者。因此，发生HAP的高风险实际为上述因素综合的人口学体现。本研究中此类因素未被纳入多因素回归分析中，所以性别成为了其原始危险因素而非仅是分层分析的高危亚组，目前均＞2 000例的回顾性大样本（均>2000例）分析的矛盾结论仍不能给性别是否作为确切危险因素作一定论[11,15]。除前述因素外，本研究显示采取药物降颅压治疗也为并发HAP的独立危险因素，该治疗方向实际上是颅内压增高的间接征象，是出血量大或脑水肿明显、发生脑疝等因素的综合结果，这与Lindner等的研究结果一致[10]。Lindner等发现，颅脑影像中中线偏移>4 mm为发生HAP的独立危险因素，中线偏移的本质即颅内分布不均的颅内压升高。因轻症患者无需行有创颅内压监测，故精确的颅内压数值与sICH患者并发HAP的关系缺乏相关研究，仅能通过药物使用、影像学指标进行间接评估。以上因素具体仍需要未来大样本、前瞻性的研究以进一步排除相关研究偏倚和混杂因子。	Comment by fjmulib: 核对
针对HAP的预防，《中国脑血管病临床管理指南（脑出血临床管理2019版）》建议经口进食前对患者进行吞咽筛查以降低肺炎风险[16]，类似的临床经验如半卧体位、口鼻的无菌操作（吸痰、雾化等）、经鼻空肠营养管进食也可预防部分HAP。实际上这些措施远远不够，综合本研究及多项既往研究发现，sICH患者并发HAP的独立危险因素多为早期观察指标（如患者性别、意识障碍、降颅压及手术治疗等）、后续增加的治疗变量不能作为强有力的危险因素，且意识障碍患者口咽分泌物的吸入及坠积效应无法预防，故本研究总结的独立危险因素的意义主要在于识别高危人群、并通过侧重早诊早治的方法改善预后（其相关性仍待研究）。
本研究存在一定的局限性：（1）本研究的统计指标并不完全、或缺少相关新颖的指标，如HAP高发时期（入院-感染时长）、HAP严重程度、HAP病原菌谱分析，以及是否使用机械通气、留置胃管、误吸事件都未进行详细记录，因此该类可疑的危险因素以及病原分类并未纳入统计学分析，相关回归模型建立也缺少了部分可筛选的治疗，导致无法行全因分析、以及进一步在多因素回归中排除混杂干扰因素。（2）本研究缺乏更高级的统计学方法和深度分析或类似疾病的横向比较，如结合现有的评分量表[15]建立相关HAP危险因素模型，并对其可靠性进行相关验证，或使用人工智能算法或倾向性分析等复杂方法。（3）本研究采用回顾性的研究设计，信息偏倚难以避免，但通过医院的电子病历系统获取信息，在一定程度上减小信息偏倚对研究结果的影响。此外，研究结果尚需进一步在前瞻性队列研究和其他人群中进一步验证。
本研究发现，男性、意识障碍、生活功能障碍、采用药物降颅压治疗及外科手术治疗的幕上sICH患者更易发生院内HAP，为临床sICH患者并发肺部感染的“三早”提供更多判断信息的同时，也为相关风险预测模型的建立提供了理论基础。在未来的研究中，基于人工智能模型、高级计算机算法等方法建立的预测模型、程序和临床评分尚待进一步开发。
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Independent Risk Factors Analysis of Nosocomial Pulmonary Infection Subsequent to Supratentorial Spontaneous Intracerebral Hemorrhage
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[bookmark: _GoBack]ABSTRACT:  Objective  To explore the independent risk factors of nosocomial pulmonary infection (hospital-acquired pneumonia, HAP)  subsequent to supratentorial spontaneous intracerebral hemorrhage (sICH) and identify the high-risk individuals of complicating HAP.  Methods  A collection of individuals, diagnosed with supratentorial sICH between Jan 2014 and Mar 2020, were retrospectively reviewed and enrolled for Risk Stratification and Minimally Invasive Surgery in Acute Intracerebral Hemorrhage Patients: A Prospective Multicenter Cohort Study (Risa-MIS-ICH study). HAP was considered as the primary outcome and basis of study grouping. Clinical indicators (HAP, demographic characteristics, imaging features, HAP, etc.) were collected for univariable tests, and significant factors would be further enrolled for multivariable Logistic analysis. Results  Univariable tests revealed 18 indicators (male gender, the shorter interval from onset to admission, higher temperature, rapid pulse, disturbance of consciousness, and massive intracerebral parenchymal hemorrhage, etc.) contributing to HAP events with significance (P<0.05). Further multivariable Logistic analysis indicated that only 5 risk factors remain independent significant (P<0.05), including male gender (OR=1.607, 95%CI=1.031-2.504, P=0.036), disturbance of consciousness (GCS=9-12 vs 13-15: OR=15.122, 95%CI=4.400-51.973, P<0.001; GCS=3-8 vs 13-15: OR=18.504, 95%CI=5.201-65.831, P<0.001), impaired living function (mRS: OR=1.618, 95%CI=1.259-2.081, P<0.001), reducing intracranial pressure (ICP) medication (OR=2.216, 95%CI=1.160-4.237, P=0.016), and therapeutic neurosurgical approach (OR=2.445, 95%CI=1.351-4.427, P=0.003).  Conclusions  Male gender, disturbance of consciousness, impaired living function, reducing ICP medication, and therapeutic neurosurgical approach are reliable independent risk factors to predict HAP events, which may be applied to achieve early diagnosis, dosing, and further relevant prognosis improvement in high-risk individuals.	Comment by fjmulib: 出现的相关数据及统计学处理结果是否与中文完全一致	Comment by Zheng Y: 确认
KEYWORD: Intracerebral hemorrhage (ICH); Pulmonary infection; Pneumonia; Risk factors
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