
1、有一定临床价值，但意义不大。
本研究通过分析转入ICU时，脓毒症患者胆红素水平，会后期并发ARDS的临床预后评价的价值，并发现总胆红素可能存在预测ARDS发生的意义。从一个小的切入点，单纯的描述了临床观察到的现象。同时，今年来大量的实验室研究也证明了胆红素存在双重作用，低水平时有抗炎，保护血管内皮等作用；但高水平时却存在明显的促氧化应激损伤作用。本研究经通过临床观察得到结论，相关研究国内文献报道较少，国外文献报道数量和病人例数也非常有限。
2、研究设计不完善，没有现在常用预测ARDS的可比较参数，不能说明问题
本研究出发点是探讨胆红素对于脓毒症患者后期发生ARDS的预测评价价值，目前脓毒症并发ARDS相关的biomarker报道较少，同时文献报道结果存在矛盾。根据编辑要求，重新整理临床数据，加入了较为公认的CRP和乳酸作为阳性对照。
3、统计及写作错误较多
已修改。
4. 扫描意见：
（1）入科和转入ICU的区别？
我科ICU患者来源主要为普通病房的重症患者，少部分为急诊抢救室转入。所以，本文写为“转入”，体现患者病情危重。而“入科”更多为普通病房新入院患者使用。
（2）图表4的相关问题。
通过Logistic回归分析计算两个时间点（转入时+诊断ARDS当天）胆红素对于预测并发ARDS和死亡的危险分析，“-”是因为该数据为诊断ARDS当天数据，此时已出现了ARDS，因此不存在是否预测增加并发ARDS风险的说法。
如果有问题请编辑给出意见 我会继续修改  万分感谢！
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[bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK21]摘要目的：探讨脓毒症患者血清胆红素水平与ARDS发生率和死亡率的相关性。方法：连续性收录我院2013年1月至2014年6月收治的脓毒症患者86例。所有入选患者记录APACHE II评分，血常规，常规生化检验，胆红素水平，记录患者住院期间的预后情况。利用受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic analysis, ROC analysis）综合分析胆红素水平对脓毒症并发ARDS患者的诊断价值。应用Logistic回归分析胆红素与脓毒症并发ARDS的危险度。结果： ARDS组中，死亡患者入科时总胆红素，直接胆红素以及间接胆红素水平（36.1±22.5 umol/L，10.9±11.2 umol/L，28.8±14.2umol/L）均高于存活患者（26.6±15.1 umol/L，8.9±5.2 umol/L，18.4±7.2 umol/L）（P总胆红素<0.05），死亡患者在诊断ARDS当天血清总胆红素明显高于存活组（46.8±18.3umol/L vs. 33.8±19.2 umol/L）（P<0.05）。诊断ARDS当天的总胆红素水平对于ARDS的诊断有中等程度的诊断价值（AUC=0.689,P=0.013）。在入ICU时，血清总胆红素水平每升高1mg/dL，ARDS发生风险增加51%（OR=1.51，P=0.031），死亡风险增加68%（OR= 1.68，P=0.012）。诊断ARDS时，血清总胆红素水平每升高1mg/dl，死亡风险增加167%（OR=2.67，P=0.008）。结论：脓毒症患者中，胆红素水平与ARDS的发生以及病情预后密切相关。
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The relation study between serum bilirubin and ARDS development and mortality in sepsis patients
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Abstract Objective: To evaluate the relation between serum bilirubin and ARDS development and mortality in sepsis patients.Methods:Eighty-six sepsis patients were enrolled and randomlly divided into two group: sepsis group(n=32) and ARDS development group(n=54). APACHE II scores, blood routine test, biochemical detection, serum bilirubin and clinical prognosis were recorded. Receiver operator characteristic (ROC) analysiswas used to evaluate the the bilirubin diagnosis value of the  ARDS development in sepsis patients. Logistic regression analysis was used to test risk factor of bilirubin on the development of ARDS on sepsis patients. Results:In the group of ARDS development, the ICU admission levels of total bilirubin, direct bilirubin and indirect bilirubin in death were higher than those in survivors(36.1±22.5 umol/L, 10.9±11.2 umol/L, 28.8±14.2umol/L vs. 26.6±15.1 umol/L, 8.9±5.2 umol/L, 18.4±7.2 umol/L, PTB<0.05). The levels of total bilirubin on ARDS diagosis day showed a moderate diagnosis value of ARDS development in sepsis patients(AUC=0.689,P=0.013). Compared with normal levels of total bilirubin, patients with hyperbilirubinemia had higher risks of ARDS development (OR=1.51，P=0.031) and mortality(OR=2.67，P=0.008).  Conclusion:In sepsis patients, higher serum bilirubin level is associated with subsequent ARDS development and mortality.
Key words：serum bilirubin, ARDS development , sepsis
[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]脓毒症是由不同感染因素引起的全身炎症反应综合征，是重症患者最常见的死亡原因之一[1]。脓毒症患者由于免疫功能紊乱，细菌内毒素大量入血，体内炎症介质大量释放，凝血功能紊乱容易并发急性呼吸窘迫综合症（ARDS），目前尚缺乏脓毒症患者并发ARDS的血清诊断学标记物[2]。有研究认为乳酸和C反应蛋白（CRP）是潜在的预测指标，但是不同研究结果并不一致[3; 4]。胆红素是血红素分解代谢的终末产物，通常被认为是一种脂溶性的废弃物。但是近年来的研究认为血清胆红素水平与体内炎症反应，凋亡以及氧化应激等密切相关。高胆红素血症即黄疸，是脓毒症常见的并发症之一，据统计脓毒症约占住院患者黄疸病因的20%[5]。虽然大量的研究证明胆红素与危重症疾病的预后相关，但是高胆红素血症常常被认为出现在危重症疾病的后期，因此轻度的血清胆红素升高往往容易被忽视。目前关于脓毒症患者血清高胆红素血症与ARDS之间的研究国内外尚少，胆红素水平与ARDS的危险度之间的相关性尚不明确。本研究连续性收录我院2013年1月至2014年6月收治的脓毒症患者86例，通过分析患者血清胆红素水平与临床资料，探讨危重症脓毒症患者胆红素水平与ARDS的危险度之间的相关性，现总结如下。
1.资料与方法
1.1一般资料
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]连续性收录我院2013年1月至2014年6月收治的脓毒症患者86例。脓毒症的诊断符合2003年美国胸科医师协会／危重病医学会（ACCP/SCCM）的脓毒症诊断标准[6]。排除标准：年龄小于18岁，弥散性肺泡内出血，慢性肺病，服用免疫抑制药物，以及接受粒细胞集落刺激因子治疗的患者。ARDS的诊断符合柏林会议指南标准[7]。
1.2 临床资料统计
所有入选患者需进行计算患者入住ICU24h内的急性生理和慢性健康评分（APACHE II评分），血常规，C反应蛋白（CRP）、乳酸、常规生化检验，痰培养，每日检测胆红素水平，记录患者住院期间的28天死亡率情况。胆红素检测通过全自动生化检测仪，正常值为总胆红素2-21umol/L，直接胆红素0-8.1umol/L，间接胆红素1.71-18umol/L。
1.3 统计学分析
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]本研究所有数据经SPSS 20.0统计学软件综合统计分析。正态分布的计量资料以平均数±标准差表示。计量资料正态分布且方差齐这，比较采用t检验或单因素方差分析，多组间比较采用单因素方差分析。利用受试者工作特征曲线（receiver operator characteristic analysis, ROC analysis）综合分析胆红素水平对脓毒症并发ARDS患者的诊断价值。应用Logistic回归分析胆红素与脓毒症并发ARDS的关系。以P小于等于0.05时有统计学意义。
2.结果
2.1 一般资料结果分析
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]连续性收录我院2013年1月至2014年6月收治的脓毒症患者86例，其中54例患者出现了ARDS并发症。因此将患者分为单纯脓毒症组（32例）以及并发ARDS组（54例）。年龄方面，单纯脓毒症组患者平均年龄为62.6±13.8岁略低于并发ARDS组患者平均年龄（66.8±18.4岁），两组患者平均年龄未见统计学差异（P>0.05）。死亡率方面，单纯脓毒症组患者死亡11例（34.3%）低于并发ARDS组患者死亡率（27例，50%）（P<0.05）。此外，在APACHE II评分、性别、肾功能、慢性病毒性肝炎病史、饮酒史、血小板计数，合并脓毒症休克比例以及脓毒症原发病分布等方面，两组患者均未见统计学差异（P>0.05）。详见表1。
表1.两组患者一般情况比较
	
	单纯脓毒症组（n=32）
	并发ARDS组（n=54）

	平均年龄（岁）
	62.6±13.8
	66.8±18.4

	性别（男/女）
	13/19
	25/29

	[bookmark: OLE_LINK37][bookmark: OLE_LINK25]慢性病毒性肝炎（n，%）
	2（6.3）
	3（5.6）

	饮酒史（n，%）
	8（25）
	18（33.3）

	APACHE II评分
	32.4±12.6
	35.1±15.5

	肌酐（mmol/L）
	101.6±26.5
	122.4±42.1

	死亡率（n，%）
	11（34.3）
	27（50）*

	脓毒症休克（n，%）
	26（81.2）
	50（92.6）

	血小板计数（*109/L）
	88.4±36.5
	79.6±55.6

	原发病
	
	

	肺炎（n，%）
	15（46.8）
	22（40.7）

	腹部感染（n，%）
	8（25）
	14（25.9）

	外伤（n，%）
	4（12.5）
	4（7.4）

	急性胰腺炎（n，%）
	4（12.5）
	10（18.5）

	其它（n，%）
	1（3.2）
	4（7.4）


注：*与单纯脓毒症组比较，P<0.05
2.2 胆红素、CRP和乳酸水平比较
如表2所示，在总的死亡患者和总的存活患者的比较中可见，两组患者血清总胆红素，直接胆红素以及乳酸水平未见明显统计学差异（P>0.05），但存活患者CRP水平明显低于死亡患者（t=2.98，P=0.003）。单纯脓毒症组患者血清总胆红素、直接胆红素和乳酸均小于合并ARDS组患者，但未见明显统计学差异（P>0.05），而单纯脓毒症组患者CRP水平明显低于合并ARDS患者（t=2.43，P=0.01）。组内比较，单纯脓毒症组中，死亡患者入科时总胆红素和直接胆红素均高于存活患者，但并无统计学差异（P >0.05），但可见死亡患者CRP和乳酸水平明显高于存活患者（tCRP=2.54，PCRP=0.008；t乳酸=2.221，P乳酸=0.017）。在合并ARDS组中，死亡患者入科时直接胆红素高于存活患者但并无统计学差异（P >0.05），而可见死亡患者总胆红素、CRP和乳酸水平明显高于存活患者（t总胆红素=3.12，P总胆红素=0.002；tCRP=2.45，PCRP=0.011；t乳酸=1.758，P乳酸=0.044）。
表2.转入ICU时患者胆红素水平比较
	
	[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]总胆红素（umol/L）
	直接胆红素（umol/L）
	CRP（mg/L）
	乳酸（mmol/L）

	单纯脓毒症组（n=32）
	26.1±8.2
	5.8±4.2
	77.9±23.9#
	6.8±2.3

	死亡（n=11）
	32.1±5.5
	8.4±2.2
	104.2±55.0
	9.0±2.9

	存活（n=21）
	22.1±6.5
	5.3±3.2
	55.9±12.1*
	3.3±1.2*

	合并ARDS组（n=54）
	30.1±5.2
	6.9±4.2
	133.9±44.6
	8.9±4.9

	死亡（n=27）
	36.1±22.5
	11.2±10.9
	170.3±22.8
	12.2±6.9

	存活（n=27）
	26.6±15.1*
	8.9±5.2
	100.2±69.8*
	6.9±2.3*

	总死亡人数（n=38）
	33.6±16.2
	9.1±5.2
	125.6±50.8△
	11.6±3.3

	总存活人数（n=48）
	25.1±11.5
	6.9±9.2
	77.9±33.6
	4.1±2.0


[bookmark: OLE_LINK26][bookmark: OLE_LINK27]注：*与同组的死亡患者比较，P<0.05；△与总存活人数比较，P<0.05，#与合并ARDS组比较，P<0.05
如表3可见，ARDS患者中死亡组在诊断ARDS当天总胆红素，直接胆红素，CRP和乳酸水平均高于存活组，但仅总胆红素可见统计学差异（t=1.78，P=0.047）。
表3.诊断ARDS当天患者胆红素水平比较
	
	总胆红素（umol/L）
	直接胆红素（umol/L）
	CRP（mg/L）
	乳酸（mmol/L）

	合并ARDS组（n=54）
	38.1±15.2
	9.2±8.5
	184.4±49.8
	7.7±3.2

	死亡（n=27）
	46.8±18.3
	14.4±8.7
	199.2±83.6
	8.2±5.7

	存活（n=27）
	33.8±19.2*
	11.3±7.2
	166.4±33.6
	7.3±2.9


注：*与死亡患者比较，P<0.05
2.3 ROC曲线分析
如表3所示，通过ROC曲线分析血清胆红素水平对于ARDS发生的诊断价值可见，入ICU时患者总胆红素，直接胆红素以及CRP的AUC均未统计学意义（P>0.05），而乳酸水平可见较弱的诊断学价值（AUC=0.302,P=0.045）。诊断ARDS当天的总胆红素水平对于ARDS的诊断有中等程度的诊断价值（AUC=0.689,P=0.013），而CRP可见较弱的诊断学价值（AUC=0.336,P=0.047）。
表3血清胆红素水平与ARDS发生的ROC曲线下面积（AUC）比较
	
	AUC
	CI范围
	P值

	入ICU时
	
	
	

	[bookmark: _Hlk402790770]总胆红素
	0.657
	0.602-0.712
	0.059

	直接胆红素
	0.324
	0.298-0.387
	0.234

	间接胆红素
	0.401
	0.322-0.498
	0.657

	CRP
	0.554
	0.498-0.597
	0.069

	乳酸
	0.302
	0.577-0.681
	0.045

	诊断ARDS当天
	
	
	

	总胆红素
	0.689
	0.602-0.735
	0.013

	直接胆红素
	0.504
	0.431-0.586
	0.112

	间接胆红素
	0.338
	0.287-0.399
	0.157

	CRP
	0.336
	0.556-0.697
	0.047

	乳酸
	0.512
	0.441-0.574
	0.154


[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]2.4 多变量Logistic回归分析
[bookmark: OLE_LINK13]通过多变量Logistic回归分析，在入ICU时，血清总胆红素水平每升高17.1umol/L，ARDS发生风险增加51%（OR=1.51，P=0.031），死亡风险增加68%（OR= 1.68，P=0.012）。而CRP和乳酸水平升高也会增加ARDS和死亡的风险。诊断ARDS时，血清总胆红素水平每升高17.1umol/L，死亡风险增加167%（OR=2.67，P=0.008），同样CRP和乳酸水平升高也会增加ARDS和死亡的风险。而入ICU时和诊断ARDS时直接胆红素和间接胆红素水平OR值未见明显统计学差异（P>0.05）。详见表4。
表4血清总胆红素与ARDS风险的Logistic回归OR值分析表
	
	ARDS
	死亡

	
	OR值
	P值
	OR值
	P值

	入ICU时
	
	
	
	

	总胆红素
	1.51
	0.031
	1.68
	0.012

	直接胆红素
	1.27
	0.165
	1.25
	0.334

	间接胆红素
	0.98
	0.226
	1.26
	0.187

	CRP
	2.331
	0.014
	1.556
	0.032

	乳酸
	3.227
	0.033
	1.236
	0.074

	诊断ARDS时
	
	
	
	

	总胆红素
	-
	-
	2.67
	0.008

	直接胆红素
	-
	-
	1.59
	0.206

	间接胆红素
	-
	-
	1.66
	0.113

	CRP
	-
	-
	3.44
	0.004

	乳酸
	-
	-
	5.62
	0.001



3.讨论
本研究连续性收录我院收治的脓毒症患者86例。通过比较入院时和诊断ARDS时患者的血清胆红素水平变化后发现，合并ARDS组中，死亡患者入科时总胆红素水平高于存活患者，死亡组在诊断ARDS当天血清总胆红素明显高于存活组，统计学分析提示脓毒症患者中，胆红素水平与ARDS的发生以及病情预后密切相关。。
虽然脓毒症是ARDS的重要病因之一，但目前对于脓毒症并发ARDS的早期诊断学标记物研究尚少。支德源等学者通过分析脓毒症相关ARDS患者血浆肺表面活性蛋白D(SPD)水平动态变化，结果发现ARDS轻度组的SPD的血浆水平明显升高，并且与ARDS严重程度相关，有助于预测临床预后，有助于脓毒症所致ARDS的早期诊断[8]。江皓波等学者通过分析尿白蛋白肌酐比值(UACR)与脓毒症相关ARDS的关系，在部分脓毒症患者，UACR可预测脓毒症所致肺水肿的形成，可尝试用于评估肺损伤的严重程度，但临床意义有限[9]。上述研究样本量较小，同时检测指标应用性和普及度不高，缺乏大量研究证实。同时，上述研究比较的单一时间点的数据。本研究与上述研究不同的是，胆红素作为一种普通的生化检测，在我国各级医院已可以检测，普及型较强。同时，胆红素的临床价值近些年来逐渐引起重视。我们的研究发现，脓毒症患者中血清总胆红素水平变化与ARDS的发生密切相关，有可能成为潜在而敏感的ARDS早期血清标记物。ROC分析和Logistic回归分析均提示，总胆红素与传统的CRP和乳酸等预测因子相似，对于脓毒症并发ARDS有预测价值。对于重症患者血清胆红素水平评价预后价值的研究主要是集中在病死率的相关性研究方面[10]，但是对于重症患者来说，死亡率并不是临床预后的唯一观察点。	Comment by Windows 用户: 与本文无关
解释：本内容通过引用两项国内的研究报道关于脓毒症相关ARDS的早期诊断学标记物研究。并分析上述研究与本研究的区别以及不足之处等。与本文内容密切相关。
[bookmark: _GoBack]胆红素是血红素分解代谢的终末产物，通常被认为是一种脂溶性的废弃物。胆红素具有一定的抗氧化应激作用，有学者发现胆红素通过还原成胆绿素，可以有效地抵抗亚硝酸盐对细胞的氧化应激损伤[11]。郭瑞霞等学者通过分析179例冠心病患者血清胆红素水平与冠脉病变程度情况，结果发现冠心病患者尤其是急性心肌梗死患者血清总胆红素水平明显高于健康志愿者，相关性分析提示胆红素水平与冠心病发生率相关，进一步分析可见胆红素与血脂低密度脂蛋白相关，胆红素可能通过氧化还原反应调节低密度脂蛋白进而调控脂质过氧化反应[12]。一些研究发现胆红素也参与了许多病理生理学改变，例如高胆红素状态可以诱使红细胞溶解，细胞凋亡，加重炎症反应。有学者通过豚鼠建立高胆红素血症模型，结果发现高胆红素状态可以第八对脑神经前庭蜗神核经损伤凋亡，表现为细胞排列散乱, 大小不一, 胞质深浅不等[13]。Field等人[14]回顾性分析了胆红素小于3mg/dl和大于3mg/dl的脓毒症患者后期出现感染的风险差异，结果发现高胆红素组患者较对照组出现感染的风险增加3倍之多，因此认为脓毒症患者血清胆红素水平与后期感染发生风险相关。综上所述，本研究通过比较分析脓毒症患者血清胆红素水平变化后发现，胆红素水平与ARDS的发生以及病情预后密切相关。	Comment by Windows 用户: 与本文无关
解释：胆红素曾被一种脂溶性废弃物，近些年研究认为其存在一定的抗炎抗氧化作用。而大部分研究主要集中于心内科冠心病的研究中。本段重点是通过引用国内学者对于冠心病患者胆红素水平与冠脉病变和血脂水平的相关程度，进而说明胆红素具有一定的抗脂质氧化应激作用。氧化应激损伤也是脓毒症相关ARDS的发病机制之一，而胆红素的抗氧化作用研究更多的集中于冠心病领域。因此我们选择了一篇冠心病方面的研究。
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