审稿意见

有些内容需要补充完善。
1. 作者回顾分析了52例ARDS患者，但是对于患者的基线资料没有做出说明，特别是ARDS的主要病因、合并症、并发的功能受损的脏器及受损的程度等等。这些均是严重影响预后的重要因素，仅仅只有APACH评分有欠缺！
2. 作者的观察指标均在ARDS发病1-3天内，分组是按照生存组与死亡组进行分别观察，其生存与死亡是以多长时间为界限，1周/1个月/1年？还是住院期间？有关预后的其他指标如何，如住院时间、呼吸机辅助通气时间等？(本次研究是回顾性分析，存活组和死亡组的分组可直接根据临床资料显示患者是否存活进行。本研究主要是通过对比存活组与死亡组患者的氧合指数与EVLWI的动态变化，来分析各指标对患者预后是否存在判断价值，认为无需对比住院时间与呼吸机辅助通气时间）此处已经交代了关于生存组与死亡组的分组问题，也交代了为什么没有进行住院时间和辅助通气时间的对比。
3. 在“资料与方法中的方法2”，作者应用的PiCCO监测仪请注明生产厂家及品牌；
4. 应用PiCCO 监测仪单纯观察EVLWI评估ARDS预后有缺陷，联合测量“pulmonary vascular permeability index (PVPI)”更有价值，PiCCO2多可以同时测量，作者为什么没有测量该参数？（已经在文中补充）
5. 讨论部分有多个错别字，请仔细修改！

氧合指数与EVLWI的动态变化对急性呼吸窘迫综合征预后判断价值分析


【摘要】目的 探讨氧合指数等相关指标及血管外肺水指数（EVLWI）对急性呼吸窘迫综合征患者（ARDS）预后判断价值。方法 回顾性分析我院2014年3月至2015年9月入住重症监护室（ICU）的52例ARDS患者的临床资料，根据患者预后分为存活组与死亡组，分析两组患者在入住ICU病房后心脏指数（CI）、平均动脉压（MAP）、中心静脉压（CVPP）、血管外肺水指数（EVLWI）、肺血管通透性指数（PVPI）及氧合指数的变化。结果 与存活组对比，死亡组患者在入住ICU病房时的APACHEⅡ评分显著升高（P<0.05）；存活组氧合指数随时间呈上升的趋势，EVLWI、PVPI随时间呈下降趋势（P<0.05），死亡组氧合指数随时间呈下降的趋势，EVLWI、CI及PVPI随时间呈上升的趋势（P<0.05），与死亡组第2d、3d对比，存活组第2d、3d的CI、EVLWI显著降低，氧合指数显著升高（P<0.05）； 经Person相关性分析显示，EVLWI与氧合指数存在显著负相关关系，与CVP无相关性。结论 动态监测EVLWI及氧合指数对判断ARDS患者的病情及预后具有重要临床价值。
【关键词】氧合指数；血管外肺水指数；急性呼吸窘迫综合征；预后
Analysis of the value of the dynamic changes of oxygenation index and EVLWI in the prognosis of acute respiratory distress syndrome


[Abstract]Objective The prognostic value of oxygenation index and pulmonary water index (EVLWI) in patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS) was discussed.Methods The clinical data of 52 cases of acute respiratory distress syndrome (ARDS) retrospective analysis of our hospital in 2014 March to September 2015 months admitted to the intensive care unit (ICU) were, according to the prognosis of the patients divided into survival group and death group, analysis of two groups of patients in ICU after cardiac index (CI), mean arterial pressure (map), central venous pressure (CVPP) and extravascular lung water index (EVLWI) and pulmonary vascular permeability index (PVpi) and oxygenation index changes.Results And survival comparison group and death group patients in the ICU of APACHE II score increased significantly (P < 0.05); survival group oxygen index showed a rising trend over time, EVLWI and PVpi with time was decreased (P < 0.05), the death group oxygen index showed a downward trend with time, EVLWI and PVpi and CI with the time showed a rising trend (P < 0.05), and death group, 2D, 3D contrast, survival group, 2D, 3D Ci, EVLWI decreased significantly, oxygenation index increased significantly (P < 0.05). After Pearson correlation The analysis showed that there was a significant negative correlation between EVLWI and oxygenation index, and there was no correlation between CVP and oxygenation index.Conclusion Dynamic monitoring of EVLWI and oxygenation index has important clinical value in judging the condition and prognosis of ARDS patients.[Key words]Oxygenation index;External lung water index;Acute respiratory distress syndrome;Prognosis 
    急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）在临床上具有较高的发病率及病死率[1]。ARDS患者病情较为危重，在发病早期不具备特异性的临床表现，病情发展迅速，病情晚期治疗效果较差，因此早期诊断与治疗是治疗ARDS患者的关键[2]。目前临床上多采用急性生理学及慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation，APACHEⅡ）常用于危重症严重程度的评估，但其对ARDS患者预后的评估方面的特异性较差[3]。近年来，较多研究显示，脉搏指示连续心排血量（pulse indicated continuous cardiac output，PiCCO）监测可对休克患者的预后进行评估[4]。本次研究旨在通过PiCCO动态监测ARDS患者的心脏指数（cardiacindex，CI）、平均动脉压（mean arterial pressure ，MAP）、中心静脉压（central venous pressure ，CVP）、血管外肺水指数（extravascular lung water index ，EVLWI）、肺血管通透性指数（pulmonary vascular permeability index ，PVPI）及氧合指数，分析氧和指数与EVLWI判断ARDS患者预后的临床价值。
1 资料与方法
1.1 临床资料
回顾性分析我院2014年3月至2015年9月入住ICU病房的52例ARDS患者的临床资料。纳入标准：所有入选患者均符合ARDS诊断标准；均应用PiCCO系统监测血液动力学。排除标准：排除伴有严重肝、肾、心功能异常的患者；排除伴有严重凝血功能障碍及高血压患者；排除伴有神经系统疾病的患者。原发病包括多发性创伤、肺部感染、重症胰腺炎等，均表现为急性发病过程，呼吸频率明显加快，出现低氧血症、呼吸窘迫等。52例患者中男34例，女18例，年龄26-83岁，平均年龄（53.5±4.7）岁。根据52例患者的预后情况分为存活组（38例）与死亡组（14例）。本次研究均经家属同意及本院伦理委员会批准。
1.2 方法
    两组患者均接受呼吸机治疗，应用容量控制通气模式，吸入氧浓度设定在50%-80%，呼气末正压设定在8-15cmHg。两组患者均经锁骨下或颈内静脉进行穿刺放置深静脉导管对CVP进行检测，PiCCO动脉导管经股动脉放置，使其与PiCCO监测仪（德国PULSION Medical公司）连接，检测患者的EVLWI。监测两组患者在入住ICU病房第1d、2d、3d的CI、CVP、MAP、EVLWI及氧合指数水平。
1.3 观察指标
对比存活组与死亡组两组患者性别、年龄、APACHEⅡ评分、白细胞计数，同时观察两组患者在入住ICU病房第1d、2d、3d的CI、CVP、MAP、EVLWI、PVPI及氧合指数水平变化，并分析EVLWI与氧合指数及CVP的相关性。
1.4 统计学分析
采用SPSS20.0统计学软件进行数据处理，计量资料均以均值±标准差（±s），经t检验分析，计数资料以率的形式表示，经x2检验分析，采用Person相关性分析EVLWI与氧合指数及CVP的相关性，以P<0.05时表明差异有统计学意义。
2 结果
2.1 存活组与死亡组患者入住ICU病房的临床资料分析
    两组患者的性别、年龄、白细胞计数及原发病构成对比，差异无统计学意义（P>0.05），与存活组对比，死亡组患者在入住ICU病房时的APACHEⅡ评分显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。
表1 存活组与死亡组患者入住ICU病房的临床资料分析
	组别
	例数
	性别（男）
	年龄（岁）
	白细胞计数（×109/L）
	APACHEⅡ评分（分）
	原发病

	
	
	
	
	
	
	多发性创伤
	肺部感染
	重症胰腺炎

	存活组
	38
	24（63.16）
	53.67±5.13
	14.23±3.10
	21.35±7.57
	12（31.58）
	16（42.11）
	10（26.32）

	死亡组
	14
	10（71.43）
	52.89±4.94
	14.05±2.93
	32.97±12.14
	5（35.71）
	7（50.00）
	2（14.29）

	x2/t
	
	0.773
	0.962
	0.278
	5.332
	0.311

	P
	
	>0.05
	>0.05
	>0.05
	<0.05
	>0.05


2.2 存活组与死亡组患者EVLWI及氧合指数水平动态变化
    两组患者第1d、2d、3d的EVLWI及氧合指数水平变化具有显著差异，存活组氧合指数随时间呈上升的趋势，EVLWI及PVPI随时间呈下降趋势（P<0.05），死亡组氧合指数随时间呈下降的趋势，EVLWI、CI及PVPI随时间呈上升的趋势（P<0.05），与死亡组第2d、3d对比，存活组第2d、3d的CI、EVLWI、PVPI显著降低，氧合指数显著升高，差异有统计学意义（P<0.05），见表2。
表2 存活组与死亡组患者EVLWI及氧合指数水平动态变化
	组别
	
	CI(L/(min.m2)
	CVP(mmHg)
	MAP(mmHg)
	EVLWI(mL/kg)
	氧合指数(mmHg)
	PVPI（%）

	存活组
	第1d
	3.78±0.69
	9.12±2.78
	57.33±7.39
	13.18±1.79
	141.12±21.45
	2.51±0.61

	
	第2d
	3.89±0.57#
	9.01±2.89
	59.12±8.76
	9.77±2.08*#
	191.33±28.92*#
	2.00±0.57

	
	第3d
	3.98±0.58*#
	9.22±2.67
	62.18±6.54
	7.46±1.49*&#
	209.31±25.16*&#
	1.83±0.43

	死亡组
	第1d
	4.12±0.77
	9.81±3.07
	58.19±8.13
	13.76±2.21
	148.54±18.13
	2.49±0.68

	
	第2d
	5.49±4.83*
	9.19±3.12
	57.36±9.12
	15.16±2.67*
	133.25±13.42*
	2.97±0.72

	
	第3d
	6.73±5.74*&
	8.49±3.01
	56.33±7.19
	16.12±2.34*&
	123.12±10.32*&
	3.33±0.91


注：与同组第1d对比，*P<0.05，与同组第2d对比，&P<0.05，与同时间死亡组对比#P<0.05。
2.3 EVLWI与氧合指数及CVP的相关性分析
    经Person相关性分析显示，EVLWI与氧合指数存在显著负相关关系，与CVP无相关性，见表（3）。
表3 EVLWI与氧合指数及CVP的相关性
	指标
	r
	P

	氧合指数
	-0.86
	0.001

	CVP
	-0.07
	0.256


3 讨论 
    ARDS的主要是由于肺泡上皮细胞及肺毛细血管内皮细胞损伤导致肺泡水肿及弥漫性肺间质而引起的，临床主要表现为呼吸窘迫及进行性低氧血症，其主要发病机制是高通透性渗出性肺水肿，使得肺间质及肺泡内的液体增多，肺容积减少，进而出现严重的血流与通气的比例失调[5]。EVLWI增加是ARDS患者的重要病理特征，且EVLWI与肺血管内皮及肺泡上皮细胞损伤密切相关，随着EVLWI的水平升高，患者的肺损伤情况加重，当EVLWI水平升高大于正常值2倍时，则使气体弥散及肺功能受到影响，并引发肺水肿，进而能够导致肺氧合指数呈静态顺应性降低[6]。因此，评估ARDS患者肺容量水平及呼吸功能对于判断病情发展及预后均有重要意义。
[bookmark: _GoBack]在本次研究中对52例ARDS患者的CI、MAP及CVP进行72h的动态监测，结果显示，存活组患者与死亡组患者的CI、MAP及CVP指标组间对比无显著差异，提示CI、MAP及CVP判断ARDS患者预后具有较大的局限性。氧合指数是临床上用于判断ARDS患者肺损伤程度的重要指标，但是由于氧合指数的影响因素较大，例如吸入氧浓度、肺内分流率等[7]，此外ARDS患者的低氧血症也可能是因除通透性水肿以外的因素所造成的，因此氧合指数并不能对ARDS的严重程度进行直接评估。EVLWI主要是指ARDS缓和肺血管外所分布的液体，其中包括细胞内液、肺泡内液和细胞间液，肺泡内液及细胞间液均可引发肺水肿[8]。EVLWI不受心输出量、肺不张、PEEP 水平的影响，能够直观的反应出ARDS患者的病情严重程度[9-10]。本次研究结果显示，存活组与死亡组患者第1d、2d、3d的EVLWI及氧合指数水平变化具有显著差异，存活组氧合指数随时间呈上升的趋势，EVLWI、PVPI随时间呈下降趋势（P<0.05），死亡组氧合指数随时间呈下降的趋势，EVLWI、CI、PVPI随时间呈上升的趋势（P<0.05），结果提示存活组患者的EVLWI随着时间下降，表明肺组织毛细血管的血管渗漏情况减轻，呼吸功能好转，肺组织缺氧状态得到缓解，进而使ARDS患者的病情好转，治疗具有有效性。死亡组患者的EVLWI随着时间呈上升趋势，氧合指数下降，说明呼吸功能恶化，肺组织缺氧情况加重，使多器官功能衰竭，进而导致患者死亡，提示需要及时更改治疗方案或者治疗无效。
综上所述，动态监测氧合指数、EVLWI的变化对ARDS患者治疗指导及判断预后均具有重要价值，特别是可通过EVLWI的动态变化对ARDS患者的液体治疗进行指导，改善患者肺组织缺氧状态。
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