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根据马老师的审稿意见：
1、 三组之间的比较，我们采用的是方差分析。见表2。

	ANOVA

	
	
	平方和
	df
	均方
	F
	显著性

	VAR00008
	组间
	3137.021
	2
	1568.511
	183.083
	.000

	
	组内
	402.659
	47
	8.567
	
	

	
	总数
	3539.680
	49
	
	
	

	VAR00009
	组间
	5117.713
	2
	2558.856
	19.486
	.000

	
	组内
	6171.807
	47
	131.315
	
	

	
	总数
	11289.520
	49
	
	
	


表二：

表2  不同APACHEⅡ评分患者血清Copeptin水平比较 EQ \o(\s\up5(－),\s\do2(x)) ±ｓ
	
	＞25分组(n=15) 
	15-25分组(n=18)
	＜15分组(n=17)
	F值
	P

	APACHEⅡ评分
	30.60±3.66
	19.67±2.91 
	10.76±2.11 
	183.083
	0.000

	Copeptin (pmol/l)    
	41.67±18.54       
	22.94±7.05    
	17.29±5.67    
	19.486
	0.000


2、表1中两组之间有无差异没有P值。表一中已经添加P值。见表1。

表1 存活组和死亡组基线情况比较 EQ \o(\s\up5(－),\s\do2(x)) ±ｓ

	
	存活组（n=38）
	死亡组（n=12）
	P值

	年龄（岁）
	74.16±14.63
	69.50±18.11
	0.368

	性别（男/女）
	24/14
	8/4
	1.000

	原发病
	
	
	

	冠心病
	12
	4
	1.000

	心力衰竭
	10
	4
	0.718

	心律失常
	3
	3
	0.141

	高血压
	7
	3
	0.686

	多发伤
	5
	2
	1.000

	脓毒症
	11
	5
	0.486

	糖尿病
	7
	4
	0.424

	其他
	7
	3
	0.686

	血红蛋白（g/L）
	124.58±28.57
	109.83±21.64
	0.107

	肌酐（μmol/L）
	83.74±42.59
	81.75±48.66
	0.892

	白蛋白（g/L）
	36.11±10.63
	39.25±7.81
	0.350

	总胆红素（μmol/L）
	23.06±12.12
	24.08±11.68
	0.799

	空腹血糖（mmol/L）
	8.06±3.36
	7.35±2.73
	0.510


3、表3中在表中直接给出t和P值就更好；由于采用方差分析，提供了相应F值和P值。

	ANOVA

	VAR00002

	
	平方和
	df
	均方
	F
	显著性

	组间
	968.035
	1
	968.035
	18.068
	.000

	组内
	2571.645
	48
	53.576
	
	

	总数
	3539.680
	49
	
	
	


	ANOVA

	VAR00006

	
	平方和
	df
	均方
	F
	显著性

	组间
	2679.380
	1
	2679.380
	14.937
	.000

	组内
	8610.140
	48
	179.378
	
	

	总数
	11289.520
	49
	
	
	


表3  存活组和死亡组患者血清Copeptin水平比较 EQ \o(\s\up5(－),\s\do2(x)) ±ｓ
	
	存活组（n=38）
	死亡组（n=12）
	F值
	P

	APACHEⅡ评分
	17.45±6.77
	27.75±8.92*
	18.068
	0.000

	Copeptin (pmol/l)    
	22.53±12.35 
	39.67±16.43 *    
	14.937
	0.000


*有统计学差异（P＜0.01）

4. 参考文献仍未按照杂志的要求修改。
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摘要

目的：探讨Copeptin水平联合急性生理和慢性健康状况评分（APACHEⅡ评分）评价危重患者预后的意义。

方法：选取2013年1～8月南翔医院ICU病房50例危重症患者，于入院即刻进行APACHEⅡ评分，并测定血清Copeptin水平，分析两者与危重症患者病死率的关系。

结果：50例患者按照APACHEⅡ评分分为3组，Copeptin水平随着APACHEⅡ评分升高而升高（P＜0.01）;50例患者中存活38例，其中死亡组APACHEⅡ评分和血清Copeptin浓度均明显高于存活组（P＜0.01）。

结论：危重患者Copeptin水平对其预后的评估具有临床意义。

关键词：Copeptin；APACHEⅡ评分；危重病；预后
[Abstract]

Objective: To explore the significance of Copeptin level combined with acute physiology and chronic health evaluation score(APACHE II) in evaluating the prognosis of critically ill patients.

Methods：50 cases of critically ill patients in ICU of Nanxiang hospital were selected in this study during January to August 2013. APACHE II score and copeptin level testing was finished on admission immediately, to analyze the relationship between these two indicator and mortality of critically ill patients. 

Results: 50 patients were divided into 3 groups in accordance with the APACHE II score, copeptin level increased with the APACHE II score (P < 0.01). In 50 patients, 38 cases survived. APACHE II score and serum copeptin level were significantly higher in the died group (P < 0.01).

Conclusion: The level of Copeptin in critically ill patients has clinical significance in evaluating the prognosis of the patients.

Key words: Copeptin；APACHE II score; critical illness; prognosis

Copeptin是由下丘脑产生的一种生物活性肽［1,2］，是体内最重要的应激激素之一［3］，具有调节渗透压、维持血流动力学稳定以及调节中枢神经系统的生物学作用。有研究［4］显示其在危重患者血清中的含量明显增加，可作为评价危重病严重程度及预后的敏感生物学指标。急性生理和慢性健康状况评分Ⅱ系统（APACHEⅡ）是对危重症病情严重程度及预后评估的方法之一。本文对50例危重患者Copeptin水平及APACHEⅡ评分进行相关性分析，旨在探讨Copeptin水平联合APACHEⅡ评分评价危重病患者预后的意义。
1 资料与方法
1.1 一般资料 选择南翔医院ICU2013年1～8月危重患者50例，男26例，女24例，平均年龄（74.31±5.24）岁。入选者包括心力衰竭、心律失常、呼吸衰竭、休克、感染、电解质紊乱及存在各器官或系统功能障碍的患者。患者转入后即刻进行APACHEⅡ评分，均＞12分。
1.2 研究方法 所有患者在入院即刻进行APACHEⅡ评分，进行血常规、血糖、血脂、肝肾功能、心肌酶、动脉血气分析等实验室检查。按照患者的预后不同，分为存活及死亡组，按照APACHEII评分分为三组：大于25分组、15-25分组和
小于15分组。Copeptin检测的静脉血须在4h内以3000转／分离心10分钟，吸取上层血清，冻存于-20—-40℃冰箱内待测，采用酶联免疫法(ELISA)按照试剂盒说明书测定Copeptin水平（美国，Cloud-Clone-Corp. 批号：L140305100)。
1.3 统计学方法 用SPSS17.0统计软件分析数据。计量资料两组间比较采用ｔ检验，三组之间比较采用方差分析；计数资料采用χ2检验，不满足条件者采用确切概率法；相关性分析用Pearson相关检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 纳入本项研究的危重患者共50例，平均年龄71.52±15.38岁，平均血红蛋白121.04±27.60g/L，平均肌酐83.26±43.61μmol/L，平均白蛋白水平36.86±10.04g/L，平均胆红素24.08±11.68μmol/L，平均血糖7.92±3.19mmol/L，两组患者的性别及原发病无统计学差异。两组患者基本情况比较见表１。

表1 存活组和死亡组基线情况比较 EQ \o(\s\up5(－),\s\do2(x)) ±ｓ

	
	存活组（n=38）
	死亡组（n=12）
	P值

	年龄（岁）
	74.16±14.63
	69.50±18.11
	0.368

	性别（男/女）
	24/14
	8/4
	1.000

	原发病
	
	
	

	冠心病
	12
	4
	1.000

	心力衰竭
	10
	4
	0.718

	心律失常
	3
	3
	0.141

	高血压
	7
	3
	0.686

	多发伤
	5
	2
	1.000

	脓毒症
	11
	5
	0.486

	糖尿病
	7
	4
	0.424

	其他
	7
	3
	0.686

	血红蛋白（g/L）
	124.58±28.57
	109.83±21.64
	0.107

	肌酐（μmol/L）
	83.74±42.59
	81.75±48.66
	0.892

	白蛋白（g/L）
	36.11±10.63
	39.25±7.81
	0.350

	总胆红素（μmol/L）
	23.06±12.12
	24.08±11.68
	0.799

	空腹血糖（mmol/L）
	8.06±3.36
	7.35±2.73
	0.510


2.2 APACHEⅡ评分与Copeptin变化

按APACHEⅡ评分＜15分、15-25分、＞25分三组，使用方差分析，对三组之间的差异急性比较，三组之间比较copeptin的水平有显著差异（P＜0.01），见表2。

表2  不同APACHEⅡ评分患者血清Copeptin水平比较 EQ \o(\s\up5(－),\s\do2(x)) ±ｓ
	
	＞25分组(n=15) 
	15-25分组(n=18)
	＜15分组(n=17)
	F值
	P

	APACHEⅡ评分
	30.60±3.66
	19.67±2.91 
	10.76±2.11 
	183.083
	0.000

	Copeptin (pmol/l)    
	41.67±18.54       
	22.94±7.05    
	17.29±5.67    
	19.486
	0.000


2.3 存活组与死亡组患者的APACHEⅡ评分及血浆Copeptin水平 50例患者存活38例，死亡１2例，病死率为24％。其中存活组与死亡组性别、年龄组成无差异，死亡组APACHEⅡ评分和血清Copeptin浓度均明显高于存活组（P＜0.01），见表3。

表3  存活组和死亡组患者血清Copeptin水平比较 EQ \o(\s\up5(－),\s\do2(x)) ±ｓ
	
	存活组（n=38）
	死亡组（n=12）
	F值
	P

	APACHEⅡ评分
	17.45±6.77
	27.75±8.92*
	18.068
	0.000

	Copeptin (pmol/l)    
	22.53±12.35 
	39.67±16.43 *    
	14.937
	0.000


*有统计学差异（P＜0.01）

2.4 患者Copeptin、APACHEⅡ评分相关分析
Pearson 相关性分析显示，入院即刻Copeptin、APACHEⅡ评分二者呈正相关（ｒ＝0.577，P<0.001）。
3 讨论

危重病可以引起机体的应激反应，激活机体神经内分泌系统。下丘脑-垂体-肾上腺轴是机体应激反应中最重要的调节系统。危重病的应激反应使肾上腺轴通路过度激活，促使肾上腺皮质激素（ACTH）大量释放，这一过程需精氨酸加压素（AVP）的协同作用。Copeptin是1972年发现并报道的有39个氨基酸的糖肽，是血管加压素的前体，为精氨酸加压素原C末瑞的一部分，相对分子质量为5000，由下丘脑分泌，在体内与AVP等摩尔量释放[5]，其稳定性好、检测方便，室温下在血浆或血清中的稳定性达7天，在4℃加乙二胺四乙酸（EDTA）、肝素、枸橼酸钠的血浆中可稳定存在14天[6]。Katan等［3］发现Copeptin作为一种应激激素可影响多种疾病的发生发展，对其预后具有重要的评估预后的价值。危重患者入院后即刻血清Copeptin水平升高，入院后7d内死亡组Copeptin水平与存活组比较有明显差异。我们之前的研究也证实，心力衰竭患者血清Copeptin水平升高，治疗后其水平明显下降；监测血清Copeptin浓度对CHF患者的危险分层及预后判断有一定价值[7]。Copeptin水平不但可以作为心力衰竭患者临床诊断、评估病情的一个客观指标,而且有助于鉴别收缩性与舒张性心力衰竭[8]。

APACHE评分系统是目前国际上应用最广泛的反映危重程度的良好指标之一［9］，与患者病情危重程度及病死率等预后指标呈显著正相关。Katan等［3］认为，早期进行APACHEⅡ评分意义更大，因为可以最大程度地消除治疗对评价结果的影响或干扰。
本研究显示，危重病患者APACHEⅡ评分增高，血清Copeptin水平亦增加；死亡组入院后即刻APACHEⅡ评分及血清Copeptin明显高于存活组，且Copeptin、APACHEⅡ评分呈线性正相关，二者的相关分析具有统计学意义。限于病例随访时间尚短，未对患者的其他预后相关指标进行观察统计，故未得出进一步结论。copeptin联合APACHEII评分在危重患者预后评估中具有一定的临床价值，可以联合应用于危重病患者预后的评估。
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