复审意见：

修改后质量有所提高，但文稿仍存在一些小问题：

1，
纳入标准脓毒症的诊断标准标注为参考文献4，但后面的参考文献4确不是美国相关的指南。

2，
仍存在较多文字错误或语句不规范，如多处的“全身性感染相关器官衰竭评分”中器官应为“器官”。
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【摘要】 目的 探讨降钙素原（PCT）在危重感染患者临床病情评估、预后预测中的价值。方法 选取本院重症监护病房（ICU）2012年2月～2015年7月收治的139例脓毒症患者作为研究对象，根据患者入住ICU 24h内的基本情况将患者分为脓毒症组47例、严重脓毒症组54例和脓毒症休克组38例，分别对比三组患者的血清PCT水平、急性生理与慢性健康评分（APACHEⅡ）、全身性感染相关器官衰竭评分（SOFA）等指标，并根据患者治疗结局分为存活组和死亡组进行亚组分析。结果 入住ICU 24h内， 不同病情分组患者的PCT、WBC、CRP水平、APACHEⅡ评分、SOFA评分比较（脓毒症组<严重脓毒症组<脓毒症休克组患者），差异均具有统计学意义（P<0.05）；入住ICU 24h内，脓毒症患者的PCT水平与患者WBC、CRP、APACHEⅡ评分、SOFA评分均呈显著的正相关关系（P<0.05）；ICU期间，存活脓毒症患者的PCT、WBC、CRP、APACHEⅡ评分、SOFA评分均显著的低于死亡组患者（P<0.05）； PCT判断患者预后的最佳临界值为19.84ng/ml，此时的ROC曲线下面积AUC值为0.857，灵敏度为89.27%，特异度为86.34%。结论 血PCT水平在危重感染患者临床病情评估、预后预测中具有较高的临床价值。
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PCT in the diagnosis of severe infection in clinical analysis
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【Abstract】Objective  To investigate the value of PCT in predicting the clinical severity and prognosis in critically ill patients. Methods  Selected 139 patients with sepsis admitted to our hospital from February 2012 to July 2015 were selected as the subjects of ICU,, according to the basic situation of patients admitted to the ICU within 24h Patients were divided into sepsis group 47 cases, 38 cases of 54 patients with severe sepsis and septic shock group were serum PCT levels compare three groups of patients, acute physiology and chronic health evaluation (APACHEⅡ), systemic infection trachea failure assessment (SOFA) and other indicators, and according to the outcome of patients divided into survival group and the death group subgroup analyzes. Results  In ICU 24h, PCT, WBC, CRP level, APACHE score, SOFA score of patients with different disease groups (sepsis group, severe sepsis group < < septic shock group), the differences were statistically significant (P<0.05); In ICU 24h, the level of PCT in patients with sepsis was significantly positively correlated with WBC, CRP, APACHE score and SOFA score (P<0.05); ICU, PCT, WBC, CRP, APACHE score and SOFA score of patients with sepsis were significantly lower than those in death group (P<0.05); The best threshold value of PCT to judge the prognosis of patients was 19.84ng/ml, the AUC value of the area under the ROC curve was 0.857, the sensitivity was 89.27%, specificity was 86.34%.Conclusion  PCT in the clinical assessment of critically ill patients infected with the disease, prognosis has high clinical value.
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脓毒症是指由感染引起的全身炎症反应综合征（systemic inflammatory response syndrome, SIRS），临床证实有细菌存在或有高度可疑感染灶。据国外流行病学调查显示，脓毒症的病死率已经超过心肌梗死，成为重症监护病房内非心脏病人死亡的主要原因[1]。近年来，尽管抗感染治疗和器官功能支持技术取得了长足的进步，脓毒症的病死率仍高达30%～70%[2]。降钙素原（Procalcitonin，PCT）是一种蛋白质，当严重细菌、真菌、寄生虫感染以及脓毒症和多脏器功能衰竭时它在血浆中的水平升高，而自身免疫性疾病以及病毒性感染等疾病并不影响血清中PCT，具有一定的特异性[3]。本次研究探讨了降钙素原（PCT）在危重感染患者临床病情评估、预后预测中的价值。
1.1纳入排除标准
1.1.1纳入标准：（1）脓毒症患者的诊断依据中华医学会急诊医学分会制定的诊断标准[4]；①患者的体温>38℃或<36℃；②患者心率>90次/min；③呼吸频率（RR）>20次/min或动脉血二氧化碳分压（PaCO2）>32mmHg；④外周血白细胞（WBC）>12×109/L或<4×109/L；合并以上标准任何2项加确切的感染病灶即可诊断为脓毒症。（2）患者全程治疗在本院完成，未转院治疗；（3）患者的各项资料完整。
1.1.2排除标准：（1）器官移植术后患者；（2）癌症晚期患者；（3）合并严重的凝血功能障碍、免疫缺陷性疾病患者。
1.2研究对象
选取本院重症监护病房（ICU）2012年2月～2015年7月收治的139例脓毒症患者作为研究对象，根据患者入住ICU 24h内的基本情况将患者分为脓毒症组47例、严重脓毒症组54例和脓毒症休克组38例。
脓毒症组47例患者，男28例、女21例，年龄范围24～76岁，平均年龄（57.7±12.4）岁，基础疾病：肺炎13例、创伤10例、脑卒中17例、剖宫产术后3例、烧伤3例、其他疾病2例。严重脓毒症组54例患者，男33例、女21例，年龄范围32～79岁，平均年龄（60.1±13.0）岁，基础疾病：肺炎15例、创伤12例、脑卒中20例、剖宫产术后2例、烧伤3例、糖尿病2例。脓毒症休克组38例患者，男22例、女16例，年龄范围27～79岁，平均年龄（59.4±12.7）岁，基础疾病：肺炎8例、创伤11例、脑卒中13例、泌尿系统感染3例、烧伤3例。三组患者的年龄、性别及基础疾病构成差异无统计学意义（P>0.05）。
1.3 观察指标及检测方法
1.3.1观察指标  对比三组患者入住ICU 24h内的外周血PCT、WBC、C反应蛋白（CRP）、急性生理与慢性健康评分（APACHEⅡ）、全身性感染相关器官衰竭评分（SOFA）的差异；根据患者治疗结局分为死亡组、存活组，对比两组患者住院期间外周血PCT、WBC、CRP、APACHEⅡ、SOFA的均值差异。
1.3.2检测方法
采取3组病例静脉血，经1500rpm离心5min后得到血清，4℃保存待测。一次性真空采血管(血液凝固实验专用)内有3.1%柠檬酸钠 ,日本株氏会社生产,严格按标准采集标本，PCT、CRP的检测采用Sysmex系列CA-1500全自动生化检测仪器检测，试剂由 DadeBehring公司配套生产。
1.4 分组标准
分组标准：根据纳入标准中脓毒症患者的诊断标准，患者同时伴有全身器官功能不全、组织灌注（少尿、乳酸中毒及意识障碍）不足或低血压，该部分患者即归类为严重脓毒症组；严重脓毒血症患者经过液体复苏救治，低血压情况未能得到改善（收缩压<90mmHg或者较基础血压值降低超过40mmHg）即可归类为脓毒症休克组。
预后分组：根据患者最终离开ICU时的状态，死亡或存活进行分组。
1.5统计学方法
    数据分析在SAS9.3软件包中处理，正态分布的计量指标采用均数±标准差（[image: image1.wmf]x

±SD）表示，三组间比较采用方差分析，两组间比较采用t假设检验；绘制ROC曲线并计算曲线下面积AUC值；P值<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果
2.1不同病情程度脓毒症患者的PCT等指标比较
入住ICU 24h内，脓毒症患者的PCT、WBC、CRP水平、APACHEⅡ评分及SOFA评分在不同病情分组患者间的水平为脓毒症组<严重脓毒症组<脓毒症休克组患者，差异均具有统计学意义（P<0.05）；（表1）。
表1 不同病情程度脓毒症患者的PCT等指标比较（[image: image2.wmf]x

±SD）
	组别
	n
	PCT（ng/ml）
	WBC（×109/L）
	CRP（mg/L）
	APACHEⅡ（分）
	SOFA（分）

	脓毒症组
	47
	3.72±0.95
	13.22±2.77
	73.69±14.28
	14.28±3.96
	6.73±2.25

	严重脓毒症组
	54
	7.24±2.08△
	14.58±2.96△
	113.30±19.65△
	23.74±5.23△
	8.21±1.96△

	脓毒症休克组
	38
	18.96±7.53△▲
	16.31±3.24△▲
	194.57±32.65△▲
	31.62±8.31△▲
	11.98±2.04△▲

	F值
	
	37.084
	11.167
	33.951
	20.663
	26.08

	P值
	
	<0.001
	0.006
	<0.001
	<0.001
	<0.001


注：与脓毒症组比较△P<0.05，与严重脓毒症组比较▲P<0.05

2.2脓毒症患者的PCT水平与其他指标的相关性
入住ICU 24h内，脓毒症患者的PCT水平与患者WBC、CRP、APACHEⅡ评分、SOFA评分均呈显著的正相关关系（P<0.05）；（表2）。
表2 相关性分析结果
	PCT
	WBC
	CRP
	APACHEⅡ
	SOFA

	r值
	0.336
	0.529
	0.577
	0.498

	P值
	0.021
	<0.001
	<0.001
	<0.001


2.3不同预后脓毒症患者ICU住院期间PCT等指标的比较
ICU住院期间，存活脓毒症患者的PCT、WBC、CRP、APACHEⅡ评分、SOFA评分均显著的低于死亡组患者（P<0.05）；（表3）。
表3 不同预后患者的PCT等指标的比较（[image: image3.wmf]x

±SD）
	预后情况
	n
	PCT（ng/ml）
	WBC（×109/L）
	CRP（mg/L）
	APACHEⅡ（分）
	SOFA（分）

	存活
	115
	9.90±2.92
	14.15±2.34
	124.47±23.89
	25.16±5.41
	9.14±2.18

	死亡
	24
	27.87±6.14
	17.70±2.81
	209.16±29.75
	34.28±7.39
	13.07±1.85

	t值
	
	29.189
	6.523
	15.113
	7.019
	8.229

	P值
	
	<0.001
	<0.001
	<0.001
	<0.001
	<0.001


2.4 PCT对脓毒症患者预后预测的价值
根据患者住院期间PCT水平及预后结局绘制ROC曲线，选取19.84ng/ml作为PCT判断患者预后的最佳临界值，此时的ROC曲线下面积AUC值为0.857，灵敏度为89.27%，特异度为86.34%；（图1）。
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图1  PCT对脓毒症患者预后预测的ROC曲线
讨论
    内毒素可以诱发血管活性物质、细胞因子、趋化因子、氧自由基的激活或释放，可以促进对重要内脏器官动脉管壁内皮的损伤，促进血小板血栓的形成并导致缺血再灌注损伤的发生[4]。脓毒性症患者免疫系统的重要调节细胞T细胞功能失调，同时部分患者丧失迟发性过敏反应、不能清除病原体、易感医源性感染，导致抗感染治疗以及糖皮质激素治疗效果不佳[5]。虽然血培养为诊断脓毒血症的金标准，但耗时较长，血培养的阳性率难以把握，临床应用有明显的局限性。PCT 在健康个体中的浓度非常低( < 0.1ng /ml ), 并且在活体内外都是非常稳定的蛋白，PCT 在内毒素等细胞因子诱导下, 2~ 3h 开始增加,对细菌性脓毒性症具有较高的灵敏度和特异性[6,7]，本次研究重在探讨PCT与APACHEⅡ评分、SOFA评分的关系。
   本次研究对于脓毒症患者的组织灌注表现、器官功能不全以及低血压情况进行分组，发现WBC、CRP脓毒血症患者的症状具有明显的平行关系，患者的症状越重，WBC、CRP的表达越高，其中CRP可上升至194.57±32.65mg/l，虽然CRP以及WBC与患者的病情无明显的关联，但WBC、CRP的持续性升高提示体内的SIRS更为严重，炎症反应损伤导致的器官衰竭的发生率越高。急性生理慢性健康评分（Acute Physiology and Chronic Health Evaluation，APACHEⅡ）通过对血压、血氧饱和度、钠钾离子浓度等，以及心血管、肾脏以及肝脏的损伤进而评分，得分越高，脓毒血症患者的预后越差[8]，全身性感染相关器官衰竭评分（SOFA）通过对血小板、胆红素以及低血压情况进行评分，SOFA评分越高，患者的预后越差，入院7d内的病死率可达25.7%[9]。SOFA评分以及APACHEⅡ脓评分结果表明，严重脓毒症组以及脓毒症休克患者病情较重，特别是休克组患者SOFA评分以及APACHEⅡ评分较高，病死率较高，患者发生SIRS的几率可增加3-4倍。对于PCT的分析显示，PCT在严重脓毒症组以及脓毒症休克患者中显著表达，其中休克组患者血清中PCT的表达可达18.96±7.53ng/ml，PCT的表达与脓毒血症患者病情严重程度间的关联较为明显，提示PCT对于病情的反应具有潜在的临床应用价值。相关分析表明，PCT与SOFA评分以及APACHEⅡ具有正性相关关系。 Becze Z等[10]学者也证实，并发SIRS的患者，氧合指数（PaO2/FiO2）<200，血小板计数小于30×109/L，PCT也可达20.30ng/ml，而经过抗感染、糖皮质激素、机械通气等联合处理后，患者氧合指数及血小板回升的同时，PCT可逐渐下降至11.23ng/ml，下降幅度可达30%以上。存活组患者不仅APACHEⅡ评分、SOFA评分明显下降，同时PCT可下降至9.90±2.92ng/ml，提示PCT与脓毒血症患者的生存预后具有一定的关联，同时笔者发现，最大诊断指数时的截断值19.84ng/ml作为PCT判断患者预后的最佳临界值，当PCT大于19.84ng/ml时，患者在院病死率以及休克的发生率可分别增加15%、20%以上，预后不佳。但本次研究并未探讨不同病因的脓毒血症间PCT表达的差异，不同原因导致的脓毒血症是否存在预后的差异仍需要进一步研究。
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