该文有一定的临床应用价值，但文章对研究方法没有交待清晰，

如两组患者的病理生理学状态？

我们查阅文献，对患者的病理状态soFA评分系统进行评分，但是项目较多，本次研究选用其中的几个，也是最能反映临床疗效的几个，即EGDT指标：包括两组患者液体复苏6h前后平均动脉压(MAP)、中心静脉压(CVP)、中心静脉血氧饱和度(ScvO2)、乳酸(Lac)清除率、血肌酚(SCr) 、心脏指数(CI)等，期望能够起到替代作用，而不至于重复。

CI和肺水肿的检测方法？

1）CI：在治疗前（复苏0小时）及治疗后（复苏6小时）后测两次值。每次测量时用低于8°C的冰盐水15ml,自右侧颈内静脉或右侧锁骨下静脉导管所连接的温度探头处快速注入（< 7秒）,每次连续打水3次,记录CI的平均值。因为这么描写略显啰嗦，也为了文章精简，就没在文中提及。

2）肺水肿：已补充，依据生化检查及X片判断

EVLWI能否准确的评估肺水肿，是否需要结合超声心动图？

如果能结合超声心动，那对于肺水肿的评估将更加准确。不过对于本次研究，在早期液体复苏的过程中监测肺水肿的程度，其实起到的只是一个提示的定性的作用，再加上考虑患者的费用问题，就没有考虑。其实在实际临床中，我们也经常应用超声心动来配合的。

请作者补充、完善后，再审。

1、请增加本刊近几年的参考文献，目录见本网页首页（供参考！）参考文献请按本刊要求书写，从编辑部给出时间算起，在一个月之内返回。

2、怎样进行液体复苏的（已补充）？

3、文章没有阐述液体复苏的各组异同（本次研究主要想探讨指导液体复苏的指标，看看哪个更好，至于如何复苏，这个就应该对症治疗。我们挑选了两个代表性用药进行了对比：去甲肾上腺素和多巴酚丁胺）。

4、液体复苏与中心静脉压(CVP)，平均动脉压，中心静脉血氧饱和度之间的相关性如何？与单用CVP指标比有什么异同？这些综合指标指导下为什么肺水肿发生率低？

这是Rivers等 在2001年提出的EGDT概念中包含的内容，并将其作为早期复苏的标准，我们临床中也直接引用的，比单用确实要更好（讨论部分已经标明）。另外这个标准也不是完美，所以本次研究在此基础上监测Scv02联合P(cv-a)CO2，希望能探索出更好的判断指标，增加疗效的同时，还能降低肺水肿的发生率。后者是因为早期复发的及时以及采用药物的及时对症，因此会降低肺水肿的发生率，不过目前仍然偏高，说明工作还是没有做到位，还得进一步研究。 

5、讨论部分参考文献证据不充分。

   已作了修改说明

Scv02联合P(cv-a)CO2对108例感染性休克液体复苏的临床研究

 邱光钰  刘阳（通讯作者） 

襄阳市中心医院 湖北文理学院附属医院 急诊与重症医学科 441021

邮箱：jingjieli71@126.com  电话： 13797584191

摘要：目的：研究中心静脉血氧饱和度（Scv02）联合中心静脉-动脉血二氧化碳分压差（P(cv-a)CO2)在指导感染性休克患者液体复苏的意义。方法：选取2009 年 1 月～2015年 1 月期间就诊于我院的108 例外科感染性休克患者，随机分为对照组（以ScvO2为目标）54例、治疗组（以Scv02+P(cv-a)CO2为目标）54例，给予抗生素治疗的同时积极进行液体复苏，观察两组患者28d病死率、机械通气时间、住ICU时间；比较两组患者的EGDT指标：平均动脉压(MAP)、中心静脉压(CVP)、中心静脉血氧饱和度(ScvO2)、乳酸(Lac)清除率、心脏指数(CI)、血肌酚(SCr)；对比两组的使用药物：去甲肾上腺素、多巴酚丁胺；比较两组肺水肿发生率。结果：（1）两组患者临床疗效比较：对照组的28d病死率、机械通气时间、住ICU时间分别为27.8%、（35.6±10.9）d、（51.8±8.4）d；治疗组分别为18.5%、（25.3±8.8）d、（42.0±11.3）d。治疗组均优于对照组（P<0.05）；（2）两组患者EGDT指标比较：对照组和治疗组分别进行组内比较，其MAP、CVP、ScvO2、乳酸清除率、CI均较前明显升高，而SCr均较前明显降低（P<0.05）；对照组和治疗组进行组间比较，治疗组的MAP、CVP、ScvO2、乳酸清除率、CI的平均值均较对照组高，而SCr平均值较对照组明显低（P<0.05）；（3）两组患者使用药物比较：对照组的使用去甲肾上腺素（15.6±4.1）mg，使用多巴酚丁胺（110.4±40.9）mg；治疗组的使用去甲肾上腺素（12.1±2.3）mg，使用多巴酚丁胺（90.3±38.2）mg；治疗组使用的药物明显低于对照组（P<0.05）；（4）两组肺水肿发生率比较：对照组的肺水肿发生率为24.1%，治疗组为20.4%，治疗组低于对照组（P<0.05）。结论：Scv02联合P(cv-a)C02用于指导感染性休克患者液体复苏一个有价值的指标，可以更好的评价有效循环血流量及组织灌注状态，也是作为判断治疗效果和预后的指标。

关键词：Scv02，P(cv-a)CO2，感染性休克，液体复苏，临床研究

中图分类号:R631.4

The clinical study of Scv02 combined with P(cv-a) CO2 in fluid resuscitation with 108 cases of septic shock
Abstract: Objective: To study the central venous oxygen saturation (Scv02) difference with central venous and arterial carbon dioxide (P (cv-a) CO2) in patients with septic shock fluid resuscitation significance. Methods: from 2009 January to 2015 January in our hospital treatment of 108 cases of septic shock patients, were randomly divided into control group (using ScvO2 as the target), treatment group (54 cases with Scv02+P (cv-a) CO2 as the target) in 54 cases, all patients were treated with fluid resuscitation, the observation group two the mortality rate in patients with 28d, the mechanical ventilation time, ICU stay time were compared between the two groups; EGDT index: mean arterial pressure (MAP), central venous pressure (CVP), central venous oxygen saturation (ScvO2), lactic acid (Lac) clearance rate, cardiac index (CI), serum creatinine (SCr) were compared; two groups of drug use: norepinephrine dobutamine,; the incidence of two groups of pulmonary edema. Results: (1) compared the clinical efficacy of the two groups: the control group and the mortality of 28d, mechanical ventilation time, ICU stay time were 27.8%, (35.6 + 10.9) d, (51.8 + 8.4) d; the treatment group was 18.5%, (25.3 + 8.8) d, (42 + 11.3) d. The treatment group was better than the control group (P<0.05); (2) compared two groups of patients with EGDT index: compared the control group and the treatment group, the MAP, CVP, ScvO2, CI, lactic acid clearance rate was significantly higher than before, and SCr were significantly decreased (P<0.05); the control group and the treatment groups were compared between the two groups, treatment group MAP, CVP, ScvO2, lactate clearance rate, the average value of CI is higher than the control group, and the mean value of SCr was significantly lower than those in the control group (P<0.05); (3) two groups of patients using the drug control group comparison: the use of norepinephrine (15.6 + 4.1) Mg, the use of dobutamine (110.4 + 40.9) mg; the treatment group using norepinephrine (12.1 + 2.3) Mg, the use of dobutamine (90.3 + 38.2) mg; the treatment group was lower than that of the control drug use group (P<0.05); (4) occurred in the two groups: the control rate of pulmonary edema pulmonary edema group was 24.1%, 20.4% in the treatment group, the treatment group than the control group (P<0.05). Conclusion: Scv02 combined with P (cv-a) C02 was used to guide the patients with septic shock fluid resuscitation a valuable index for evaluation of effective circulating blood volume and perfusion status can be better, but also as the judge the effect of treatment and prognosis.

Keywords: Scv02, P (cv-a) CO2, septic shock, fluid resuscitation, clinical research
感染性休克是临床上最具危险性的并发症，由于内毒素或外毒素诱发全身炎症反应，大量严重介质释放，导致外周循环系统处于相对低容量状态，同时，心功能受到抑制，最终可导致器官组织低灌注和休克。因此，尽早进行液体复苏，降低组织缺氧程度，对于阻止病情的发展至关重要，但是液体复苏的指标目前尚未形成统一的意见。本研究通过监测外科术后感染性休克患者6小时液体复苏前后中心静脉血氧饱和度（Central venous oxygen saturation，ScvO2）和中心静脉-动脉血二氧化碳分压差（Central venous-arterial carbon Dioxide difference，P(cv-a)CO2），探讨二者联合使用对外科感染性休克患者进行早期液体复苏治疗的临床意义，现报告如下：

1、资料与方法
1.1 研究对象    本研究选取2009 年 1 月～2015年 1 月期间就诊于我院重症医学科外科的术后感染性休克患者108例，诊断标准参照2001年危重病医学会/欧洲危重病医学会/美国胸科医师协会/美国胸科学会/外科感染学会（SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS)关于全身性感染定义国际会议多定制的标准。将患者随机分为两组，对照组（将ScvO2作为目标）54例，男30例，女24例，年龄48-80岁，平均年龄（58.4±6. 85）岁；治疗组（将Scv02联合P(cv-a)CO2作为目标）54例，男28例，女26例，年龄47-82岁，平均年龄（60.4±4.93）岁；两组患者性别、年龄构成、烟酒史等一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。
1.2   治疗方法    所有入选患者均参照按照2008年“極救脓毒症战役” (SSC)会议制定的脓毒症治疗指南进行早期集束化治疗。对照组：一旦临床确诊为感染性休克,则在1-2小时内放置中心静脉导管，并在6小时内达到以下目标:
维持中心静脉压(CVP)8~12mmHg(1mmHg=0.33kPa)，平均动脉压(MB\AP)65~90mmHg，中心静脉血氧饱和度(ScvO2≥70%，尿量≥0.5mL每千克体质量每小时。实验组：维持A组指标基础上，同时维持P(v-a)CO2<6mmHg，治疗6h。
1.3   观察指标    ①临床疗效比较：两组患者28d病死率；机械通气时间；住ICU时间；② EGDT指标比较：两组患者液体复苏6h后平均动脉压(MAP)、中心静脉压(CVP)、中心静脉血氧饱和度(ScvO2)、乳酸(Lac)清除率、血肌酚(SCr) 、心脏指数(CI)；③使用药物比较：去甲肾上腺素、多巴酚丁胺、液体平衡量；④副作用比较：肺水肿发生率（依据生化检查及X片判断）。
1.4   数据统计     所有数据采用SPSS17.0进行统计分析，计量资料采用均数±标准差（
[image: image1.wmf]x

±s）表示，计数资料采用频数描述，采用t检验或X2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2、结果
2.1两组患者临床疗效比较    对照组（将ScvO2作为目标）的28d病死率、机械通气时间（d）、住ICU时间（d）分别为27.8%、（35.6±10.9）d、（51.8±8.4）d；治疗组（将Scv02联合P(cv-a)CO2作为目标）的28d病死率、机械通气时间（d）、住ICU时间（d）分别为18.5%、（25.3±8.8）d、（42.0±11.3）d。治疗组均优于对照组，且经统计，差异具有统计学意义（P<0.05），见表1。

表1 两组患者临床疗效比较

	组别
	例数
	28d病死率（%）
	机械通气时间（d）
	住ICU时间（d）

	对照组
	54
	15/54（27.8%）
	35.6±10.9
	51.8±8.4

	实验组
	54
	10/54（18.5%）
	25.3±8.8
	42.0±11.3

	t
	
	0.201
	0.910
	1.071

	P
	
	0.014
	0.031
	0.044


2.2两组患者EGDT指标比较    对照组和治疗组分别进行组内比较，其MAP、CVP、ScvO2、乳酸清除率、CI均较前明显升高，而SCr均较前明显降低，且经统计，差异具有统计学意义（P<0.05）；对照组和治疗组进行组间比较，治疗组的MAP、CVP、ScvO2、乳酸清除率、CI的平均值均较对照组高，而SCr平均值较对照组明显低，且经统计，差异具有统计学意义（P<0.05），见表2。

表2  两组患者EGDT指标比较（
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±ｓ）

	组别
	例数
	时间
	MAP
	CVP
	ScvO2
	乳酸清除率
	CI
	SCr

	对

照

组
	54
	0
	54．1±2.2
	4．1±1．3
	51．0±7．8
	20．6±3．5
	5．6±1．3
	110．6±20．3

	
	
	6
	78．7±5.8*
	12．2±3．1*
	71．8±9．1*
	31．5±2．9*
	6．0±2．5*
	104．5±27．9*

	实

验

组
	54
	0
	53．2±3.3
	3．9±2．7
	56．1±5．3
	23．4±3．9
	5．9±2．8
	100．5±19．7

	
	
	6
	83．1±6.2*#
	15．1±3．6*#
	75．0±7．6*#
	34．9±7．1*#
	6．8±1．7*#
	85．1±30．8*#


*：P＜0.05，与同组液体复苏前比较；# ：P＜0.05，与对照组同时点比较。

2.3两组患者使用药物比较    对照组的使用去甲肾上腺素（15.6±4.1）mg，使用多巴酚丁胺（110.4±40.9）mg；治疗组的使用去甲肾上腺素（12.1±2.3）mg，使用多巴酚丁胺（90.3±38.2）mg；治疗组使用的药物明显低于对照组，且经统计，差异具有统计学意义（P<0.05），见表3。

表3  两组患者使用药物比较

	组别
	例数
	去甲肾上腺素（mg）
	多巴酚丁胺（mg）

	对照组
	54
	15.6±4.1
	110.4±40.9

	实验组
	54
	12.1±2.3
	90.3±38.2

	t
	
	1.231
	3.760

	P
	
	0.043
	0.001


2.4两组患者副作用（肺水肿发生率）比较    对照组的肺水肿发生率为24.1%，治疗组为20.4%，治疗组低于对照组，且经统计，差异具有统计学意义（P<0.05），见表5。

表4  两组患者副作用（肺水肿发生率）比较

	组别
	例数
	肺水肿发生率
	t
	P

	对照组
	54
	13/54（24.1%）
	0.952

	0.047

	实验组
	54
	11/54（20.4%）
	
	


3、讨论

感染性休克是以高心输出量和低外周阻力并导致组织低灌注为特征，是临床常见的危重症疾病，其病死率可高达50%
。其血流动力学改变表现复杂，复苏过程中存在很多矛盾。Rivers等
在2001年提出EGDT概念，并将其作为早期复苏的标准，即一旦临床诊断为严重感染及感染性休克，应尽快积极进行液体复苏，他以在感染性休克发病6小时内达到液体复苏为目标，及时纠正血流动力学异常、改善组织灌注、纠正代谢素乱、预防发生更为严重的炎症反应和心功能衰竭，防止继发多器官功能衰竭，从而进一步改善预后。

临床上常用的EGDT指标包括MAP、CVP、乳酸清除率、CI、SCr等，但这些指标是检测整体水平的氧代谢指标，不能及时反映器官、组织、细胞水平的灌注及氧代谢情况
。ScvO2用于指导感染性休克早期复苏的重要价值己经被广大临床医师多接受，但研究表明Scv02异于正常的升高，同样也提示预后不良，Scv02高水平也可能合并机体氧供不足，因此Scv02指导复苏的临床意义也受到质疑，从而人们逐渐把目光投向新的指标P(cv-a)CO2。P(cv-a)CO2的正常范围为2~5mmHg。当机体CO降低时，出现组织低灌注，低血流量不足以将C02从组织中冲刷出来，C02不能完全被排除，出现C02疲滞现象，导致P(cv-a)C02 的升高，反之，P(cv-a)C02升高能反映机体循环血流量不足，组织灌注下降。研究
表明，当Scv02〉70%时，必须保证P(cv-a)C02<6mmHg机体才能达到细胞代谢所需的适当的容量负荷及液体反应性。Paul等
的研究也证实了这个观点，他将P(cv-a)C02<6imnHg作为复苏指标用于感染性休克的治疗，结果发现如果在抗休克治疗24小时后P(cv-a)C02仍然持续高水平，则患者预后欠佳。本次研究果与此相一致，在以Scv02联合P(cv-a)CO2作为目标的治疗组中，MAP、CVP、ScvO2、乳酸清除率、CI的平均值均较对照组高，而SCr平均值较对照组明显低。

多巴酚丁胺具有强烈的B1\B2受体作用，其B1受体正性肌力作用可以使心脏指数增加25%~50%，同时也相应使得心率升高10%~20%；而B2受体的作用可以降低肺动脉楔压，有利于改善心脏射血功能，提高心输出量
。多巴酚丁胺既可以增加氧输送，同时也增加心肌的氧消耗。本次研究中，两组中均有患者因Scv02未达标应用血管活性药物。其中，治疗组较对照组的多巴酚丁胺及去甲肾上腺素的用量下降，考虑治疗组患者经积极液体复苏后，增加心脏前负荷以增加心脏输出量，提高了有效循环量，从而使血管活性药物用量减少。

通过监测EVLWI可以较为准确评价肺水肿的程度（如有必要，可配合做心脏超声心动），在早期液体复苏的过程中监测肺水肿的程度，有助于我们适时控制液体的补充，减少肺损伤的发生
。本研究发现，治疗的肺水肿发生率低于对照组，说明以Scv02联合P(cv-a)CO2作为目标的治疗组肺组织灌注得到明显的改善。另外，治疗组在28d病死率、机械通气时间、住ICU时间等均低于对照组，说明Scv02联合P(cv-a)CO2可以作为一个指标，用来衡量组织是否有足够的静脉血流量将过多的二氧化碳清除。在感染性休克患者液体复苏过程中，监测Scv02联合P(cv-a)CO2可及时评价患者循环血流量，心功能状况，组织灌注以及判断疾病严重程度，具有重要意义。

综上所述，Scv02联合P(cv-a)C02用于指导感染性休克患者液体复苏一个有价值的指标，可以更好的评价有效循环血流量及组织灌注状态，也是作为判断治疗效果和预后的指标。
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