意见：
1、摘要结果第一句：单因素和多因素cox结合分析表明，血磷、同型半胱氨酸、甘油三酯、氨基末端脑钠肽前体、高敏C反应蛋白、肌钙蛋白、纤维蛋白原为独立危险因素（P<0.05）。首先这句话没有说完，这些指标是什么东西的独立危险因素？其次，什么叫结合分析？要么写联合分析，要么写单因素和多因素cox分析结果表明。然后，COX要大写。最后，修改后的COX分析不是得出只有三个指标吗，怎么又多出了几个？
答：结果部分已根据建议进行修改；多出指标的问题是由于上次这部分未进行修改。
2、英文摘要需要修改。举例，Then写成了Than，was used to analysis后面的analysis应该用动词形式analyse，等等。
答：根据建议修改摘要部分。
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[bookmark: _GoBack]【摘要】目的：探讨血液透析（MHD）患者的各项心血管标志物水平变化与其预后的相关性。方法：选取我院284名符合要求的MHD患者，根据随访结果先分为非死亡组和死亡组，再把死亡组分成心血管死亡组和其他原因死亡组，对患者血中的一系列心血管标志物进行单因素分析和多因素cox分析，再利用ROC曲线对非死亡组与死亡组的独立危险指标进行对比分析；然后用独立危险指标对心血管原因死亡组与其他原因死亡组进行t检验对比分析；最后利用ROC曲线对心血管原因死亡组与其他原因死亡组比t检验中差异有统计学意义的心血管标志物进行预测效能的对比分析。结果：单因素和多因素coxCOX结合分析结果表明，血磷、同型半胱氨酸、甘油三酯、氨基末端脑钠肽前体、高敏C反应蛋白、肌钙蛋白、纤维蛋白原为血液透析患者预后的独立危险因素（P<0.05）；ROC曲线分析显示，死亡组与非死亡组相比，氨基末端脑钠肽前体、纤维蛋白原和肌钙蛋白这三项指标的曲线下面积均大于0.9；心血管死亡组与其他原因死亡组相比，纤维蛋白原和肌钙蛋白的曲线下面积大于0.9，两组曲线都显示了纤维蛋白原和肌钙蛋白有较大的曲线下面积。结论：临床上可以从心血管标志物的检查中发现MHD患者心血管的早期病变（CVD），并预测患者的预后。
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Correlation study of cardiovascular markers on prognosis of maintenance hemodialysis patients
SONG Jia-Zhi1, LIU Jing2, ZHANG Li-Juan1, LI Xue-Lian1,ZHANG Yuan3
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【Abstract】Objective: To find out the correlation between cardiovascular markers and the prognosis of hemodialysis patients based on statistical methods. Methods: The clinical data at baseline in 284 MHD patients were involved. Patients were divided into two groups, including the non-death group and the death group. Than Then the death group were was divided into the cardiovascular death group and the other cause death group. Single factor analysis and multi-factor cox analysis were used to analysis analyze patients’ basic information and a series of cardiovascular markers. T-test was used to analyzesis the independent predictive cardiovascular markers between the cardiovascular group and the other cause death group. ROC curves were used to analysis analyze the independent predictive cardiovascular markers between the non-death group and the death group, also between the cardiovascular group and the other cause death group. Results: P, Hcy, TGG,, NT-proBNP , CRP, TnT and Fib showed thatwere estimated as they were independent risk factors of MHD patients’ prognosis through single factor analysis and multi-factor cox analysis. ROC curves showed that NT-proBNP, Fib and TnT whose AUC were was larger than 0.9 in the contrast between the non-death group and the death group. Also, it showed that Fib and TnT whose AUC were was larger than 0.9 in the contrast between the cardiovascular death group and the other cause death group. Both of ROC curves claimed that Fib and TnT have had larger AUC than others. Conclusions: Early stage CVD will be found through cardiovascular markers examine for MHD patients. Furthermore, the prognosis of MHD patients will be predicted through the same way.
【Key words】 Hemodialysis; Cardiovascular markers;  Cardiovascular disease
各种慢性肾病若不能有效治疗，最终都会发展为终末肾病（ESRD）。目前，对于ESRD最普遍可行的治疗手段主要是血液透析（MHD）[1]。近年来MHD患者的预后受到了学者们的关注，已有研究发现ESRD和心血管疾病（CVD）的发生密切相关，且CVD是MHD患者的主要死亡原因，高达总死亡率的50%[2]。目前常用的心脏超声和导管检查很难发现患者心血管的早期病变[3, 4]，而发现早期病变对MHD患者的预后有重要影响。有研究表明肌钙蛋白、氨基末端脑钠肽前体检测有助于发现心血管早期病变并能预测MHD患者的预后[5]，也有研究提示纤维蛋白原对MHD患者的预后有预测价值[6]。但是对于这3种心血管标志物和其他的心血管标志物中，何种指标对血透患者的预后影响更大，它们之间是否有相关性，目前仍不清晰。因此，为了对比分析出预测价值较高的心血管标志物从而更好地预测MHD患者临床预后并采取方案减缓病情，本研究将对MHD患者多项心血管标志物（包括高敏C反应蛋白、甘油三酯、血磷、白蛋白、肌钙蛋白等标志物）进行分析。

1对象与方法：
1.1研究对象：
选取2011年1月到2013年1月我院血液净化中心MHD患者284名，其中男146例，女138例，平均年龄（58.50±15.83）岁。纳入标准：接受血透>3个月，且具有血透指征和ESRD典型临床表现和体征。排除标准：①合并恶性肿瘤者；②接受过腹膜透析或者肾脏移植患者；③近一个月内，接受过手术、合并感染、急性心脏病或房颤患者；④不愿配合研究及治疗者。
1.2方法：
记录所有患者的年龄、透析龄、糖尿病史、心血管病史，检测并记录血常规和生化指标：高敏C反应蛋白（CRP）、甘油三酯（TG）、血磷、血钙、血红蛋白(Hb)、白蛋白（Alb）、肌钙蛋白（TnT）、氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、纤维蛋白原（Fib）、血浆同型半胱氨酸（Hcy）。随访参与研究的血透患者，首次随访为6个月后，之后则3个月随访一次，均采用电话随访的方式，记录下随访内容，包括患者是否有其他并发症、就医情况及医生的诊断、患者的精神状态等。终点事件定义：研究对象死亡或失联，其余血透患者自入选时间开始随访3年。以首次记录为原始资料，以最后一次记录为随访结果。随访结束后计算整理出不同时间段的生存率，并根据患者是否死亡分为死亡组和非死亡组，然后再从死亡组中分出心血管死亡组和其他原因死亡组。
1.3统计学方法：
采用SPSS19.0软件对数据分析，单因素分析中计量资料采用方差分析，计数资料采用卡方检验；根据单因素分析结果，进一步进行多因素cox分析，P<0.05表明为独立危险因素；再利用ROC曲线对非死亡组与死亡组的独立危险指标进行对比分析，即对比分析其预测价值；然后用独立危险指标对心血管原因死亡组与其他原因死亡组进行t检验对比分析；最后利用ROC曲线对心血管原因死亡组与其他原因死亡组比t检验中差异有统计学意义的心血管标志物进行对比分析，即对其预测价值进行比较。
2结果
2.1患者基本资料：
284例患者的透析时间为（45.83±20.05）个月。随访结果显示42例死亡，其中22例（52.38%）患者属于心血管疾病死亡，20例患者属于其他原因死亡，34例失访。其余患者持续随访至随访结束。250例患者的中位生存时间为730天，2年生存率为84.3％。
2.2导致患者死亡的单因素分析：
结果显示，非死亡组与死亡组间的糖尿病、心血管病史、CRP、TG、血磷、Alb、TnT、NT-proBNP、Fib、Hcy差异有统计学意义（P<0.05），其中死亡组的糖尿病和心血管病史发病率都比非死亡组高，死亡组的这几项心血管标志物均高于非死亡组。而年龄、透析龄、血钙、HDL-C、LDL-C、iPTH和Hb差异无统计学意义，不属于潜在危险因素（见表1）。
2.3导致患者死亡的多因素cox分析：
结果显示，TG、NT-proBNP、Fib为独立危险因素（P<0.05）；其中Fib的HR值最大（见表2）。
2.4独立危险因素在非死亡组与死亡组间的ROC曲线分析：
结果显示，NT-proBNP、CRP、Hcy、Fib、血磷、TnT和TG对MHD患者死亡均有一定的预测价值（两组比较中均有曲线下面积>0.7）（见图1）。且通过分别计算各项指标的ROC曲线下的面积(AUC)进行比较，Fib、NT-proBNP和TnT的AUC大于0.9，分别是0.930、0.916、0.900。
2.5独立危险因素在心血管死亡组与其他原因死亡组间的t检验：
结果显示，心血管死亡组与其他原因死亡组间的TnT、CRP、Fib、NT-proBNP和血磷有差异，且差异有统计学意义（P<0.05）。心血管死亡组这几项指标的水平均高于其他原因死亡组。而TG和Hcy差异无统计学意义（P>0.05）。
2.6t检验中差异有统计学意义的指标在心血管死亡组与其他原因死亡组间的ROC曲线分析：
结果显示，TnT、CRP、Fib、NT-proBNP和血磷对MHD患者心血管原因死亡均有一定的预测价值（两组比较中均有AUC>0.8）（见图2）。且通过分别计算各项指标的ROC曲线下的面积(AUC)进行比较，Fib和TnT的AUC大于0.9，分别是0.906和0.903。

表1、导致患者死亡的单因素分析
Table 1、Single factor analysis of the factors that lead to death
	项目
	年龄
	透析龄（月）
	糖尿病
	心血管病史

	非死亡组（208）
	62.3±13.4
	45.8±25.9
	73（34.6%）
	53（25.5%）

	死亡组（42）
	63.4±12.1
	51.2±24.4
	24（57.1%）
	21（55.0%）

	t值/X2值
	0.667
	1.216
	5.800
	8.665

	P值
	0.506
	0.225
	0.016
	0.003

	
	
	
	
	

	项目
	CRP（mg/L）
	TG(mmol/L)
	血磷(mmol/L)
	血钙(mmol/L)

	非死亡组（208）
	12.4±5.9
	1.53±0.87
	1.75±0.54
	2.29±0.58

	死亡组（42）
	21.7±6.2
	2.37±1.06
	2.39±0.75
	2.32±0.85

	t值/X2值
	9.170
	5.510
	5.338
	0.233

	P值
	0.000
	0.000
	0.000
	0.817

	
	
	
	
	

	项目
	Hb(g/L) 
	Alb(g/L) 
	TnT（g/dl）
	NT-proBNP（pg/L）

	非死亡组（208）
	99.21±26.4
	35.2±6.5
	0.30±0.08
	308.8±68.7

	死亡组（42）
	96.5±25.7
	37.7±6.9
	0.34±0.08
	565.7±138.1

	t值/X2值
	0.610
	2.242
	2.881
	11.769

	P值
	0.543
	0.026
	0.004
	0.000

	
	
	
	
	

	项目
	Fib(mg/dL)
	Hcy(μmol/L)
	HDL-C(mmol/L)
	LDL-C(mmol/L)
	iPTH(pg/ml)

	非死亡组（208）
	3.64±0.59
	17.38±5.93
	1.02±0.52
	2.25±0.85
	504.9±83.4

	死亡组（42）
	4.62±0.79
	24.13±7.06
	1.01±0.43
	2.50±0.93
	523.4±119.9

	t值/X2值
	7.651
	6.519
	0.095
	0.1.668
	0.949

	P值
	0.000
	0.000
	0.924
	0.097
	0.347



表2、导致患者死亡的cox多因素分析
Table 2、multi-factor cox analysis of the factors that lead to death
	项目
	HR
	95%CI
	P值

	NT-proBNP
	1.034
	1.023~1.046
	0.000

	TG
	1.665
	1.106~2.505
	0.014

	Fib
	3.314
	1.782~6.165
	0.000



表3、独立预测死亡指标在心血管死亡组与其他原因死亡组之间的比较
Table 3、comparison of independent indicators between the non-death group and the other cause death group
	项目
	TnT（g/dl）
	CRP（mg/L）
	TG(mmol/L)
	Fib(mg/dL)

	心血管死亡组（22）
	0.386±0.032
	23.6±6.4
	2.33±1.35
	4.72±0.59

	其他原因死亡组（20）
	0.231±0.012
	12.2±5.3 
	1.71±0.81 
	3.73±0.55

	t值
	20.38
	6.251
	1.782
	5.608

	P值
	0.000
	0.000
	0.082
	0.000



	项目
	NT-proBNP（pg/L）
	血磷(mmol/L)
	Hcy(μmol/L)

	心血管死亡组（22）
	666.5±157.4
	2.40±0.99 
	21.34±7.55

	其他原因死亡组（20）
	299.4±87.9 
	1.78±0.61 
	19.42±5.78

	t值
	9.2
	2.414
	0.918

	P值
	0.000
	0.020
	0.364
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图1、非死亡组与死亡组的ROC曲线分析
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图2、心血管死亡组和其他原因死亡组的ROC曲线分析
3讨论
近年来，尽管血透技术不断改进，MHD患者的生活质量和预后仍然不能得到较好的改善。MHD患者的预后受到了广大学者们的关注，已有研究发现MHD患者最主要的死因是CVD（包括急性心肌梗死、动脉粥样硬化、心肌肥大等），心血管原因死亡占全因死亡的50%左右。这可能与MHD患者发生CVD的几率比普通人群高20倍有关[7]。美国肾脏病基金会发现年轻MHD患者CVD的死亡率是同年龄段非血透人群的 500 倍，而老年MHD患者仅是其对应人群的5倍[8]，表明MHD患者CVD原因死亡几率大幅提高。因此应注重预防MHD患者发生CVD或者减缓已经发生CVD的MHD患者心血管方面的病情。但心血管方面的早期病变较难发现，所以本研究考虑从心血管标志物方面对MHD患者的预后尤其是心血管原因死亡进行研究。
本研究结果提示多项心血管标志物与MHD患者心血管原因死亡及其他原因死亡事件相关。其中，单因素分析显示糖尿病、心血管病史、CRP、TG、血磷、Alb、TnT、NT-proBNP、Fib、Hcy与MHD患者死亡有关（P<0.05），表明这些因素都是MHD患者死亡的潜在危险因素。进一步的多因素cox分析结果显示，心血管标志物中CRP、TG、血磷、TnT、NT-proBNP、Fib、Hcy为独立危险因素（P<0.05）。此结果提示临床上对于CRP、TG、血磷、TnT、NT-proBNP、Fib、Hcy这几项指标偏高的MHD患者应予特别关注。其中TnT、NT-proBNP的RR值最大，说明这两个指标的异常变化最能够提示MHD患者死亡的发生。这与目前已知TnT和NT-proBNP是广泛应用诊断急性心肌梗死的血清学标志物相符合[9]。有研究认为TnT升高与MHD患者发生CVD原因死亡有关，本研究也证实TnT是MHD患者死亡的危险因素。NT-proBNP是心室肌细胞分泌的多肽，其表达量的多少可以反映心肌细胞承受负荷的大小。若NT-proBNP表达量大说明前负荷过重，则会引起心肌肥大[10]，失代偿后会导致心肌损伤及缺血重构而使得TnT升高，说明两者间关系密切，并共同威胁着MHD患者CVD的发生率和死亡率。此外，CRP是肝脏合成的一类反应蛋白，对于微炎性反应状态CRP可以作为一项敏感的指标。而MHD患者在治疗过程会持续性出现微炎性反应[11]。许多研究表明，患者微炎性反应状态与其预后相关[12]。本研究结果也提示CRP是MHD患者死亡事件的危险因素，因此临床上应特别关注MHD患者的CRP是否超出正常范围。
以上独立危险因素在非死亡组与死亡组间的ROC曲线分析，通过分别计算各项指标的 AUC，结果显示，NT-proBNP、CRP、Hcy、Fib、血磷、TnT和TG对MHD患者死亡均有一定的预测价值（两组比较中均有AUC>0.7）。且Fib、NT-proBNP和TnT的AUC均大于0.9，说明这几项对MHD患者的死亡都具有较好的预测效能。据此结果，临床上应重点监测MHD患者的NT-proBNP、CRP、Hcy、Fib、血磷、TnT和TG水平，尤其是NT-proBNP、Fib和TnT水平，若患者出现这几项指标超出正常水平，则应引起特别注意。
另外，以上独立危险因素用于心血管死亡组与其他原因死亡组间的t检验时，结果显示，心血管死亡组与其他原因死亡组间的TnT、CRP、Fib、NT-proBNP和血磷有明显差异，且差异有统计学意义（P<0.05）。由数据可见，心血管死亡组这几项指标的水平均明显高于其他原因死亡组。说明这几项指标是MHD患者发生心血管原因死亡事件的危险因素，应引起临床医师的注意。
t检验中差异有统计学意义的指标在心血管死亡组与其他原因死亡组间的ROC曲线分析，通过分别计算各项指标的AUC，结果显示，TnT、CRP、Fib、NT-proBNP和血磷对MHD患者心血管原因死亡均有一定的预测价值（两组比较中均有AUC>0.8）。且Fib和TnT的AUC均大于0.9，说明心血管死亡组和其他原因死亡组这两项有明显的区别，对MHD患者的心血管原因死亡都具有较好的预测效能。据此结果，临床上应重点监测MHD患者的Fib、血磷、NT-proBNP、CRP和TnT水平，尤其是Fib和TnT水平，若患者出现这几项指标超出正常水平，则要引起注意，应排查并防治心血管疾病。
本研究对多项心血管标志物进行对比分析，也得出了相应的对MHD患者心血管死亡有预测价值的指标。但是尚有不足，有研究显示心血管标志物对于2年内心血管死亡的预测价值较高，但2年后的预测价值却明显下降。本研究随访时间仅为3年，心血管标志物检测对患者长期预后的预测价值尚不清楚。而且有研究认为Hb水平降低或携氧能力下降型贫血都会使交感神经兴奋[13]，增加心率和静脉张力[14]，致使心脏前负荷增大，引起心肌肥大、心肌缺血甚至心力衰竭[15]，但本研究并没有发现Hb对MHD患者的预后有明显相关。
综上所述，CRP、TG、血磷、TnT、NT-proBNP、Fib、Hcy为独立危险因素，而Fib和TnT不仅对MHD患者死亡有较高的预测价值，而且这些死亡患者的死亡原因大多是心血管疾病。因此，临床上应重视这些指标的检查，积极改善MHD患者的心脏功能，控制血压，积极维持血液中各项指标的正常范围。
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