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基于 ＳＥＥＲ数据库的皮肤 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌预后分析
潘如菁，张璃，林孝华，李智铭，刘晶晶

温州医科大学附属第一医院皮肤科，浙江 温州 ３２５０００

摘要：目的　确定皮肤Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌的预后因素，并构建列线图预测经手术切除的 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者的肿瘤特
异性生存率。方法　从美国国立癌症研究所的监测、流行病学、结果（ＳＥＥＲ）数据库中收集１２７１例患者，按７∶３
比例采用随机数字表法分为建模组（８９１例）和验证组（３８０例）。采用单因素及多因素Ｃｏｘ回归分析确定预后影
响因素，并将这些因素用于构建Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者的肿瘤特异性生存率的列线图。通过一致性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）、
曲线下面积（ＡＵＣ）和校准曲线评价Ｃｏｘ比例风险模型的区分度和一致性，最后将模型的预测效果和传统ＴＮＭ分
期系统进行对比。结果　Ｃｏｘ回归分析显示，年龄、性别、肿瘤大小、Ｎ分期、Ｍ分期和癌症特异性生存率相关，而
种族、婚姻状况和放疗对肿瘤特异生存率没有显著影响。利用上述预后因素构建的列线图表现出比传统ＴＮＭ分
期更好地预测效果：建模组使用新模型预测，Ｃ指数为０．７６１，而使用ＴＮＭ分期系统的Ｃ指数为０．７１１；新模型的
ＡＵＣ在建模组和验证组中均高于ＴＮＭ分期。同时，２组的校准曲线一致性良好。结论　本次构建的列线图在预
测经手术切除的Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者生存率方面的效果优于第８版ＴＮＭ分期系统，有助于临床医师对患者预后进
行评估及个体化治疗。
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　　Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌是一种罕见的神经内分泌性皮肤肿
瘤，它具有很强的侵袭性和致命性，手术是目前治疗的

主要手段［１］。由于该病的罕见性，目前缺乏大样本研

究来证实经手术切除的 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者的预后因
素。但与此同时，Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌的发病率在迅速上升，
相关机构数据表明，２０００—２０１３年美国Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌
发病率增加了９５％［２］。因此，对该病进行预后分析并

提供有效地个体化预后模型具有重要意义。传统的
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ＴＮＭ分期有一定的预后预测能力，但存在固有的缺
陷，因其只依赖解剖学指标，缺乏多学科综合的度量指

标［３］。根据以往的研究，以下因素也可能影响 Ｍｅｒｋｅｌ
细胞癌的预后：性别、年龄、肿瘤大小、婚姻状况、放疗、

Ｍｅｒｋｅｌ细胞多瘤病毒感染等。结合多种预后因素的临
床预后模型将更准确地评估癌症预后，然而，目前尚缺

乏基于大样本的 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌预后分析。本研究使
用美国国立癌症研究所的监测、流行病学和结果

（ＳＥＥＲ）数据库进行单因素和多因素 Ｃｏｘ分析来评价
预后因素［４］。既往研究证实，基于 Ｃｏｘ模型的列线图
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可用多种预测因素量化肿瘤发病风险，应用起来简单

直观，可为患者提供个体化的监测及随访方案，为临床

决策提供支持［５７］。因此，本研究构建了列线图用于个

体化评价癌症特异性生存率，并将新模型的预测能力

与第８版ＴＮＭ分期系统的预测能力进行比较，现将研
究结果报道如下。

１　对象与方法
１．１　研究对象　本研究从 ＳＥＥＲ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅ
ｅｒ，ｃａｎｃｅｒｇｏｖ／）提取数据。该数据库由美国各州地区
的１８个注册管理机构共建，覆盖人群广，可提供大样
本数据用于临床研究。利用 ＳＥＥＲＳｔａｔ软件（８．３．６
版本）进行数据采集，纳入标准：① 病理诊断为 Ｍｅｒｋｅｌ
细胞癌。②确诊时间在２０１０年１月—２０１５年１２月之

间。２０１０年１月—２０１５年１２月总共有３４１４例患者
被病理诊断为 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌。排除标准：①仅根据尸
检或死亡证明进行诊断的患者；②Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌不是
第一原发肿瘤；③没有接受过手术；④生存时间 ＜３个
月；⑤以下信息不详，包括性别、年龄、种族、肿瘤大小、
婚姻状况和放射治疗、Ｔ期、Ｎ期和 Ｍ期。最终有
１２７１例患者纳入最终的研究队列，根据目前国际惯
例，建模组和验证组常用７∶３或６∶４分组，本研究中所
有患者按７∶３比例采用随机数字表法分为建模组（８９１
例）和验证组（３８０例），患者基本临床特征见表１。由
于数据采集于２０１０—２０１５年，当时使用的第７版ＴＮＭ
分期现在已不适用，现将其转化为对应的第８版 ＴＮＭ
分期进行分析。

表１　Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者基本临床特征［例（％）］

组别 例数
年龄（岁）

＜６０ ６０～６９ ７０～７９ ＞７９
性别

女 男

种族

黑人 白人 其他

婚姻状态

已婚 其他

建模组 ８９１ ９４（１０．５５） １９７（２２．１１） ２８７（３２．２１） ３１３（３５．１３） ３３６（３７．７１） ５５５（６２．２９） １０（１．１２） ８５５（９５．９６） ２６（２．９２） ５６４（６３．３０） ３２７（３６．７０）
验证组 ３８０ ５５（１４．４７） ８２（２１．５９） １０９（２８．６８） １３４（３５．２６） １３５（３５．５３） ２４５（６４．４７） ７（１．８４） ３６２（９５．２６） １１（２．９０） ２４６（６４．７４） １３４（３５．２６）
合计 １２７１ １４９（１１．７２） ２７９（２１．９５） ３９６（３１．１６） ４４７（３５．１７） ４７１（３７．０６） ８００（６２．９４） １７（１．３４） １２１７（９５．７５） ３７（２．９１） ８１０（６３．７３） ４６１（３６．２７）

组别 例数
ＴＮＭ分期

Ⅰ Ⅱａ Ⅱｂ Ⅲ Ⅳ
Ｔ分期

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
Ｎ分期

Ｎ０ Ｎ１ Ｎ２／Ｎ３
建模组 ８９１ ４２８（４８．０４） １６１（１８．０７） １２（１．３５） ２６０（２９．１８） ３０（３．３７） ２（０．２２） ５６０（６２．８５） ２５７（２８．８４） ４１（４．６０） ３１（３．４８） ６０８（６８．２４） ２５６（２８．７３） ２７（３．０３）
验证组 ３８０ １６８（４４．２１） ７０（１８．４２） １０（２．６３） １１３（２９．７４） １９（５．００） ２（０．５３） ２３２（６１．０５） １０２（２６．８４） ２７（７．１１） １７（４．４７） ２５９（６８．１６） １１３（２９．７４） ８（２．１０）
合计 １２７１ ５９６（４６．８９） ２３１（１８．１７） ２２（１．７３） ３７３（２９．３５） ４９（３．８６） ４（０．３１） ７９２（６２．３１） ３５９（２８．２５） ６８（５．３５） ４８（３．７８） ８６７（６８．２１） ３６９（２９．０３） ３５（２．７５）

组别 例数
Ｍ分期

Ｍ０ Ｍ１
肿瘤大小（ｍｍ）

≤１０ １１～２０ ２１～３０ ３１～４０ ４１～５０ ＞５０
放疗

是 否

生存时间［Ｍ
（Ｐ２５，Ｐ７５），月］

建模组 ８９１ ８６１（９６．６３） ３０（３．３７） ２８６（３２．１０） ２２６（２５．３６） １５６（１７．５１） ６７（７．５２） ３７（４．１５） １１９（１３．３６） ４８１（５３．９８） ４１０（４６．０２） ２８（１６，４７）
验证组 ３８０ ３６１（９５．００） １９（５．００） １１３（２９．７４） １０７（２８．１６） ５８（１５．２６） ３３（８．６８） １２（３．１６） ５７（１５．００） ２１９（５７．６３） １６１（４２．３７） ２９（１７，４６）
合计 １２７１ １２２２（９６．１４） ４９（３．８６） ３９９（３１．３９） ３３３（２６．２０） ２１４（１６．８４） １００（７．８７） ４９（３．８６） １７６（１３．８５） ７００（５５．０７） ５７１（４４．９３） ２８（１６，４７）

１．２　研究方法　通过 ＳＥＥＲ数据库收集 ２０１０年 １
月—２０１５年１２月之间病理诊断为 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌的病
例，根据上文排除标准筛选患者，在最终纳入研究的患

者中，搜集以下信息：性别、年龄、种族、肿瘤大小、婚姻

状况和放射治疗、Ｔ期、Ｎ期、Ｍ期、生存时间、生存状
态。手术切除定义为原发病灶的切除。婚姻状态分为

已婚和其他，“其他”包括：单身、丧偶、离婚、分居和家

庭伴侣。将所有病例按照７∶３的比例随机分为建模组
和验证组，使用Ｃｏｘ回归分析获得影响预后的因素，用
最终筛选出的预后因素建立临床预测模型，并在验证

组中对模型进行验证。

１．３　统计学方法　使用 Ｃｏｘ回归分析用于评估与生
存相关的预后因素。考虑到只有４例Ｔ０患者，使用 Ｔ
分期进行 Ｃｏｘ分析可能导致显著误差，故本研究使用
肿瘤大小代替Ｔ分期。最后，将年龄、性别、种族、肿瘤
大小、Ｎ和 Ｍ分期、婚姻状况和放疗纳入预后分析。
根据Ｃｏｘ回归分析结果，将单因素Ｃｏｘ分析结果中Ｐ＜
０．１的变量纳入多因素 Ｃｏｘ分析。将多因素 Ｃｏｘ分析
中Ｐ＜０．０５的变量用于构建列线图，形成新的临床预
测模型（Ｃｏｘ比例风险回归模型）。采用ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法对

模型进行内部验证，自抽样次数 Ｂ＝１０００，用 Ｃ指数
（Ｃｉｎｄｅｘ）和曲线下面积（ＡＵＣ）评价模型的区分度，用
校准图评价模型一致性。Ｃ指数越接近１表示模型可
信度越高，校准曲线越贴近４５°对角线，说明列线图的
预测能力越好。最后将新模型的预测能力与第 ８版
ＴＮＭ分期系统进行比较。所有统计分析均使用 Ｒ软
件３．６．１版本进行。检验水准：α＝０．０５。

２　结　果
２．１　研究队列的基本特征　１２７１例患者中，＜６０岁
为１４９例（１１．７２％），６０～６９岁为２７９例（２１．９５％），
７０～７９岁为 ３９６例（３１．１６％），＞７９岁 ４４７例
（３５．１７％）。多数患者为男性 （６２．９４％）、白人
（９５．７５％）、已婚（６３．７３％）、接受放疗（５５．０７％）。中
位生存时间为２８（１６，４７）个月，具体数据见表１。
２．２　变量筛选　使用单因素和多因素 Ｃｏｘ回归探索
可能的预后因素（见表２～３）。结果显示，老年人、男
性、更大的肿瘤、更高的 Ｎ和 Ｍ分期往往提示不良预
后，而种族、婚姻状态和放疗对肿瘤特异性生存率没有

显著影响。

２．３　列线图建立　多因素 Ｃｏｘ分析中 Ｐ＜０．０５的变
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量被纳入列线图中，用于预测队列３年和５年的生存
期（图１）。根据列线图提示，Ｍ分期对预后的贡献最
大，其次是Ｎ分期、肿瘤大小、年龄和性别。每个变量
在分数量表上有一个对应的分数。通过对得分的合计

和在总分表上的定位，可以对经手术切除的 Ｍｅｒｋｅｌ细
胞癌患者的３年及５年生存率进行预测。

表２　Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者的单因素Ｃｏｘ分析

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ值 ＨＲ（９５％ ＣＩ）

年龄（岁） ０．０１７ １８．７２０
　６０～６９ ０．３０２ ０．２２３ １．３５２（０．８３２～２．１９８）
　７０～７９ ０．３３３ ０．１６０ １．３９５（０．８７５～２．２２２）
　＞７９ ０．７７５ ＜０．００１ ２．１７１（１．３８７～３．３９８）
男性 ０．４９６ ０．０１４ １３．３２０ ＜０．００１ １．６４１（１．２５８～２．１４２）
种族 ０．００６ ２．４８０
　白人 －０．１６５ ０．７４３ ０．８４８（０．３１６～２．２７６）
　其他 －０．９３８ ０．１８５ ０．３９１（０．０９８～１．５６５）
其他婚姻状态 ０．１９４ ０．０１５ ２．４３０ ０．１１９ １．２１４（０．９５１～１．５４９）
Ｎ分期 ０．０１５ １１７．１００
　Ｎ１ １．２８７ ＜０．００１ ３．６２２（２．８２９～４．６３８）
　Ｎ２／Ｎ３ １．６４９ ＜０．００１ ５．２０１（３．０７９～８．７８８）
Ｍ１分期 ２．１２８ ０．０１１ １４０．６００ ＜０．００１ ８．３９５（５．９０６～１１．９３０）
肿瘤大小（ｍｍ） ０．０１８ ３７．７８０
　１１～２０ ０．５８５ ０．００１ １．７９６（１．２６６～２．５４８）
　２１～３０ ０．５５３ ０．００６ １．７３９（１．１７１～２．５８３）
　３１～４０ １．１４４ ＜０．００１ ３．１４０（２．０３６～４．８４５）
　４１～５０ １．２００ ＜０．００１ ３．３２０（１．８７２～５．８８７）
　＞５０ ０．８５４ ＜０．００１ ２．３５０（１．５９９～３．４５３）
未放疗 －０．０９７ ０．０１６ ０．６２０ ０．４３０ ０．９０８（０．７１３～１．１５５）

　　注：年龄为与＜６０岁比较；性别为与女性比较；种族为与黑人比较；
婚姻状态为与已婚比较；Ｎ分期为与Ｎ０分期比较；Ｍ分期为与Ｍ０分期

比较；肿瘤大小为与≤１０ｍｍ比较；放疗情况为与已放疗比较。

表３　Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者的多因素Ｃｏｘ分析

因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ值 ＨＲ（９５％ ＣＩ）

年龄（岁）

　６０～６９ ０．２７８ ０．２４９ １．２３０ ０．２６３ １．３２１（０．８１１～２．１５２）
　７０～７９ ０．３８９ ０．２３９ ２．６１９ ０．１０４ １．４７５（０．９２３～２．３５８）
　＞７９ ０．８３２ ０．２３０ １２．９３３ ＜０．００１ ２．２９７（１．４６３～３．６０５）
男性 ０．３６６ ０．１３７ ７．０１３ ０．００８ １．４４２（１．１０２～１．８８９）
Ｎ分期
　Ｎ１ １．１１７ ０．１３２ ７１．１８１ ＜０．００１ ３．０５７（２．３６１～３．９５８）
　Ｎ２／Ｎ３ １．４５５ ０．２７３ ２７．７５５ ＜０．００１ ４．２８３（２．５１０～７．３１０）
Ｍ１分期 １．６７０ ０．１９２ ７３．４３２ ＜０．００１ ５．３１０（３．６４８～７．７２９）
肿瘤大小（ｍｍ）
　１１～２０ ０．４０５ ０．１８１ ５．０２４ ０．０２５ １．４９９（１．０５１～２．１３８）
　２１～３０ ０．０８９ ０．２０７ ０．２０９ ０．６６６ １．０９３（０．７２９～１．６４０）
　３１～４０ ０．５８０ ０．２３０ ６．４３２ ０．０１２ １．７８６（１．１３７～２．８０５）
　４１～５０ ０．８８１ ０．２９６ ８．５１８ ０．００３ ２．４１３（１．３５２～４．３０７）
　＞５０ ０．６００ ０．１９９ ９．０６４ ０．００３ １．８２２（１．２３４～２．６９１）

　　注：年龄为与＜６０岁比较；性别为与女性比较；Ｎ分期为与Ｎ０分期
比较；Ｍ分期为与Ｍ０分期比较；肿瘤大小为与≤１０ｍｍ比较。

２．４　列线图的准确度评价　Ｃ指数在建模组列线图
中的表现明显高于第８版ＴＮＭ分期：建模组列线图的
Ｃ指数为０．７６１，９５％ ＣＩ为０．７２６～０．７９６，ＴＮＭ分期
的Ｃ指数为０．７１１，９５％ ＣＩ为０．６７２～０．７５０；验证组
列线图的Ｃ指数为０．７４６，９５％ ＣＩ为０．６９７～０．７９５，

ＴＮＭ分期的 Ｃ指数为 ０．６９５，９５％ ＣＩ为 ０．６３８～
０．７５２。ＡＵＣ在列线图中的表现也高于第８版ＴＮＭ分
期：建模组列线图 ３年 ＡＵＣ为 ０．７７３，ＴＮＭ分期为
０．７２５（图２Ａ）；建模组列线图５年ＡＵＣ为０．７９４，ＴＮＭ
分期０．７４６（图２Ｂ）；验证组列线图３年ＡＵＣ为０．７８５，
ＴＮＭ分期为０．７２１（图２Ｃ）；验证组列线图５年 ＡＵＣ
为０．７８３，ＴＮＭ分期为０．７０８（图２Ｄ）。以上提示该模
型预测能力良好且优于传统 ＴＮＭ分期。校准图显示
（图３）预测的３年和５年生存率与２个队列中的实际
观察值基本一致，散点基本落在４５°对角线上，这表明
列线图得到了很好的校准。以上３个指标反映了该模
型有较高的区分度和一致性。

３　讨　论
　　预后分析对于肿瘤患者的治疗、监测、随访具有重
要价值。对于皮肤 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者的预后因素分
析，以往的研究多局限于小样本、单中心，故偏倚较大，

且目前未有研究给出 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌的预后模型。本
研究从ＳＥＥＲ数据库中采集了２０１０—２０１５年间经手
术切除的 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌病例共１２７１例，大样本为模
型的精确度及可信度提供了保障。

Ｃｏｘ回归分析提示：老年人、男性、更大的肿瘤、更
高的Ｎ和Ｍ分期提示更差的预后，种族、婚姻状况和
放疗对肿瘤特异生存率没有显著影响。和本研究结果

相似，既往也有研究认为老年、男性是 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌
的不良预后因素［８１０］。一种可能的解释是，老年患者

更容易出现与年龄相关的并发症，男性更容易吸烟或

饮酒，故常导致不良预后，但这２个因素往往在总生存
率中影响更大。放疗通常被推荐作为 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌
患者的辅助治疗［１０１１］。在本研究中，放疗对肿瘤特异

生存率没有显著影响。先前的一项研究表明，放疗改

善的是总体生存率，对肿瘤特异生存率影响不大，这和

本研究结果一致［１２］。有研究提出，未婚是Ｍｅｒｋｅｌ细胞
癌患者总体生存率的不良预后因素［８］，可能的解释是

婚姻能为患者提供更多的经济或者人际支持。本文研

究的是肿瘤特异生存率，而非总体生存率，研究结果提

示婚姻状态对肿瘤特异生存率没有显著影响，但仍需

其他研究的进一步验证。

由于ＴＮＭ分期主要针对的是肿瘤特征，因此不难
理解ＴＮＭ分期对肿瘤特异性生存率有一定预测作用，
本研究中证实这３个因素在列线图中占的比重最大，
总体来说，肿瘤越大预后越差，更高的 Ｎ分期和 Ｍ分
期和更差的预后相关。

虽然ＴＮＭ分期系统有一定的预测能力，但它的评
价指标过于单一，相同的ＴＮＭ分期可得出相同的预后
预测，但即使在相同的 ＴＮＭ分期下，患者的生存率也
存在显著的异质性。因此，本研究构建了包含综合指
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标的预测模型来预测 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者的肿瘤生存
率，并使用列线图将多种预后危险因素在预后中所占

比重可视化地展示出来。

　　注：列线图使用方法为将每个变量对应的点向分数量表上（ｐｏｉｎｔｓ）垂直投射的分数读出。将得分相加，在总分表上（ｔｏｔａｌｐｏｉｎｔｓ）找到对应的定

位，该定位垂直方向对应的３年和５年生存率即该患者对应时间的生存率。

图１　Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌患者术后的３年及５年预测生存率列线图
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图２　预测模型的曲线下面积
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　　注：Ａ为建模组３年生存率校准图，Ｂ为建模组５年生存率校准图，Ｃ为验证组３年生存率校准图，Ｄ为验证组５年生存率校准图。横轴为预测

生存率，纵轴为真实生存率，散点离对角线越近越准确。

图３　预测模型的校准曲线

　　值得指出的是，如果在预测模型中加入婚姻状况
和放疗这２个因素，其Ｃ指数基本保持不变，侧面验证
了本研究模型的准确性。为了进一步评估新模型是否

比传统的ＴＮＭ分期系统表现得更好，本研究使用Ｃ指
数、ＡＵＣ、校准曲线评价模型的准确性。２组数据使用
新模型评价后，评价指标均高于最新版的ＴＮＭ分期系
统，这些结果证明了新模型的优越性。

本研究提出的预测模型是首个基于大样本构建的

Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌临床预测模型。本研究优势之一是相对
较大的队列规模，这使得研究结果比单中心研究更可

靠。其次，研究获得了影响 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌肿瘤特异生
存率的预后因素，并用这些因素构建了一个临床预测

模型。值得一提的是，该模型对于肿瘤特异性生存率

的预测效果优于最新版的 ＴＮＭ分期系统。使用该列
线图可为每个患者提供个体化预后预测，有助于临床

医师评价患者预后情况及个性化治疗方案的制

定［１３１４］。但本研究仍存在局限性：首先，回顾性数据可

能存在录入错差、选择偏倚等固有缺陷；其次，ＳＥＥＲ
数据库内记录的病例来源于美国，亚洲人种的临床数

据记录较少，可能使该列线图在国内应用产生一定局

限［６］；另外，由于 ＳＥＥＲ数据库部分数据缺失或不完
整，本研究未纳入其他研究提出的可能影响预后的变

量，如前哨淋巴结活检结果、化疗、免疫治疗、Ｍｅｒｋｅｌ细
胞多瘤病毒感染等［１０１１，１５１６］。本研究得到了内部验

证，但仍需外部验证来进一步评估模型的准确性。

综上所述，本研究使用 ＳＥＥＲ数据库的大样本数
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据对罕见神经内分泌性皮肤肿瘤———Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌的
预后因素进行评估，并首次构建了一个预后预测效能

优于最新版ＴＮＭ分期的新预测模型，对患者的个体化
预后分析及治疗具有一定的指导意义。笔者将会持续

跟进研究，获得更多 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌的相关信息，进一
步改善预测模型的准确性和特异性。
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的预测效果［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１９，１８（６）：５６１５６５．

［１５］　秦德广，黄文勇，李娟，等．老年高血压脑出血术后并发肺部感染
临床分析［Ｊ］．中国实用神经疾病杂志，２０１５，１８（３）：４３４５．

［１６］　张国昌，张会．ＩＣＵ脑瘤术后患者肺部感染相关因素分析［Ｊ］．华
南国防医学杂志，２０１５，２９（６）：４４２４４４．

［１７］　许国安．颅脑外伤术后医院获得性肺炎的危险因素分析［Ｄ］．太
原：山西医科大学，２０１８．

［１８］　田甜．老年颅脑择期手术患者术后肺部感染的相关因素研究
［Ｄ］．南昌：南昌大学，２０１７．

［１９］　ＬＡＳＣＡＲＲＯＵＪＢ，ＬＩＳＳＯＮＤＥＦ，ＬＥＴＨＵＡＵＴＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｏｍａｔｏｓｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙｖｅｎｔｉｌａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｓｐｉｒａ
ｔｉｏｎ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａｆｒｏｍｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，
２０１７，４５（８）：１２６８１２７５．

［２０］　中华医学会呼吸病学分会感染学组．中国成人医院获得性肺炎
与呼吸机相关性肺炎诊断和治疗指南（２０１８年版）［Ｊ］．中华结
核和呼吸杂志，２０１８，４１（４）：２５５２８０．

［２１］　ＢＡＬＤＷＩＮＦ，ＧＲＡＹＲ，ＣＨＥＱＵＥＲＳＭ，ｅｔａｌ．ＡｕｄｉｔｏｆＵＫｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ
ｃａｒｅｂｕｎｄｌｅｓａｎｄｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｆｓｕｂｇｌｏｔｔｉｃｓｅｃｒｅｔｉｏｎｄｒａｉｎａｇｅ［Ｊ］．Ｎｕｒｓ
ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１６，２１（５）：２６５２７０．

［２２］　李欣，张春野，汪麟．局部亚低温辅助治疗对老年急性脑出血患
者应激激素及应激性疾病的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１５，３５
（１３）：３５６８３５７０．

［２３］　杨尧，朱耀斌，范祥明，等．脑保护液联合尼莫地平对深低温停循
环大鼠的脑保护作用［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２０１７，３１
（３）：２２３２２６．

［２４］　孙友桃，傅秀霞．亚低温治疗导致的呼吸系统并发症及护理进展
［Ｊ］．当代护士（中旬刊），２０１６，２３（１２）：６８．

［２５］　孙一睿，胡锦，周良辅．低温疗法对脑保护作用的研究进展［Ｊ］．
中华神经外科杂志，２０１６，３２（１１）：１１８２１１８５．
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