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  摘 要:目的 探讨血清生长分化因子-15(GDF-15)用于重度慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患

者短期预后评估的临床价值。方法 选取2017年4月至2019年10月入住重症监护室(ICU)的重度AECO-
PD患者115例作为研究对象,根据30

 

d病死情况分为生存组(69例)和病死组(46例)。患者入住ICU后24
 

h
内收集一般资料及常规实验室指标,计算急性生理功能与慢性健康状况评估Ⅱ(APACHE

 

Ⅱ)评分及序贯器官

衰竭评估(SOFA)评分。采集外周静脉血检测GDF-15水平,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析GDF-
15的预后价值。结果 病死组血清GDF-15水平[(2

 

199.01±471.59)pg/mL]明显高于生存组[(1
 

656.63±
342.78)pg/mL],差异有统计学意义(P<0.05);病死组C反应蛋白(CRP)水平[(491.82±131.47)ng/mL]明

显高于生存组[(389.29±109.29)ng/mL],差异有统计学意义(P<0.05)。血清GDF-15水平单独预测重度

AECOPD患者30
 

d病死的 ROC曲线下面积(AUC)为0.817,CRP的 AUC为0.811,APACHEⅡ评分的

AUC为0.791,SOFA评分的AUC为0.782。GDF-15联合CRP预测30
 

d病死的AUC为0.859,GDF-15联

合APACHEⅡ评分的AUC为0.855,GDF-15联合SOFA评分的AUC为0.857。年龄(OR=1.078)、CRP
(OR=1.014)、APACHEⅡ评分(OR=1.016)、GDF-15(OR=1.083)是30

 

d病死的危险因素,血氧分压(OR=
0.830)是30

 

d内病死的保护因素。结论 血清GDF-15检测用于重度AECOPD患者的短期预后评估具有较

高临床价值。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

the
 

serum
 

growth
 

differentiation
 

factor-15
 

(GDF-15)
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

115
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

October
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(69
 

cases)
 

and
 

death
 

group
 

(46
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

30-day
 

mortality.The
 

gen-
eral

 

information
 

and
 

laboratory
 

parameters
 

were
 

recorded,assessment
 

of
 

acute
 

physiological
 

function
 

and
 

chronic
 

health
 

status
 

Ⅱ
 

(APACHE
 

Ⅱ)
 

and
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(SOFA)
 

scores
 

were
 

calculat-
ed.The

 

GDF-15
 

level
 

from
 

perioheral
 

verous
 

blood
 

was
 

tested,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

was
 

used
 

to
 

evaluated
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

GDF-15.Results The
 

baseline
 

serum
 

GDF-15
 

level
 

in
 

death
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

[(2
 

199.01±
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471.59)pg/mL
 

vs.
 

(1
 

656.63±342.78)pg/mL,P<0.05].The
 

CRP
 

level
 

in
 

death
 

group
 

was
 

also
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

[(491.82±131.47)
ng/mL

 

vs.(389.29±109.29)ng/mL,P<0.05].The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

GDF-15,CRP,APACHE
 

Ⅱ
 

and
 

SOFA
 

score
 

in
 

predicting
 

30-day
 

mortality
 

alone
 

in
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

were
 

0.817,0.811,0.791,and
 

0.782
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

GDF-15
 

combined
 

with
 

CRP
 

in
 

predicting
 

30-day
 

mortality
 

was
 

0.859,the
 

AUC
 

of
 

GDF-15
 

combined
 

with
 

APACHE
 

Ⅱ
 

was
 

0.855,and
 

the
 

AUC
 

of
 

GDF-15
 

combined
 

with
 

SOFA
 

was
 

0.857.Age
 

(OR=1.078),CRP
 

(OR=1.014),APACHE
 

Ⅱ
 

(OR=1.016)
 

and
 

GDF-15
 

(OR=1.083)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

30-day
 

mortality,and
 

partial
 

pressure
 

of
 

oxygen
 

(OR=0.830)
 

was
 

the
 

protective
 

factor.
Conclusion There

 

is
 

a
 

well
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

AECOPD.
Key

 

words:acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease; growth
 

differentiation
 

factor-
15; C

 

reactive
 

protein; sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

score; assessment
 

of
 

acute
 

physiological
 

func-
tion

 

and
 

chronic
 

health
 

status
 

Ⅱ
 

score

  慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)是在

慢性阻塞性肺疾病(COPD)基础上出现的呼吸系统症

状急性加重,也是导致COPD患者病死的最重要原

因。流行病学资料显示,COPD患者平均每年可发生

0.5~3.5次的急性加重,且超过78%的AECOPD是

由感染(主要为细菌及病毒)导致的[1]。重度AECO-
PD患者由于起病急骤、症状重(严重呼吸困难、意识

改变等)及容易出现严重并发症(休克、呼吸衰竭等),
常需入住重症监护室(ICU)治疗[2]。对于入住ICU
的AECOPD患者的准确预后评估有助于临床采取针

对性治疗措施,从而提高患者生存率。临床上也在寻

找更为准确、特异的无创生物学指标来改进对重度

AECOPD的预后评估。生长分化因子-15(GDF-15)
属于转化生长因子β(TGF-β)超家族蛋白,生理状态

下其在肺组织中表达水平极低,但在炎症损害时其表

达水平可明显升高[3]。既往研究显示,脓毒症、急性

肺功能损害及缺氧性心功能损害患者外周血及肺组

织中均存在GDF-15表达水平升高,且与疾病的严重

程度存在一定相关性[3-4]。本研究通过检测不同预后

的重度AECOPD患者血清GDF-15水平,对GDF-15
单项或联合其他指标用于重度AECOPD患者预后评

估的临床价值进行探讨,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年4月至2019年10月入

住ICU的重度AECOPD(Ⅲ级)患者115例作为研究

对象,根据入住ICU后30
 

d内是否病死分为生存组

(69例)和病死组(46例)。重度AECOPD(AECOPD
 

Ⅲ级)参考最新的中国指南[5]诊断标准确定:呼吸频

率>30次/分,使用辅助呼吸肌群;精神意识状态急剧

改变;低氧血症且不能通过文丘里(Venturi)面罩吸氧

(或吸氧浓度>40%)而得到改善;动脉血二氧化碳分

压较基础值升高或>60
 

mm
 

Hg或存在酸中毒(pH
值<7.25);需要入住ICU治疗。
1.2 实验室检查 患者入住ICU后记录一般情况及

基础疾病,24
 

h内常规检测白细胞计数(WBC)、血小

板计数(PLT)、肝 肾 功 能、血 清 乳 酸、C 反 应 蛋 白

(CRP)等指标。抽取患者动脉血进行血气分析。动

脉血气分析使用美国实验公司生产的 GEM
 

Primer
 

3000血气分析仪,试剂为仪器配套试剂。序贯器官衰

竭评估(SOFA)评分标准参考文献[6],综合相关指标

后使用在线评分工具(http://clincalc.com/IcuMor-
tality/SOFA.aspx)进行计算。急性生理功能与慢性

健康状况评估Ⅱ(APACHE
 

Ⅱ)评分参考文献[7],综
合相关指标后使用在线评分工具(http://clincalc.
com/IcuMortality/APACHEⅡ.aspx)进行计算。患

者入住ICU后采用常规内科支持治疗(心电监护、呼
吸机支持),存在感染时给予抗菌药物治疗(并根据药

敏试验结果调整抗菌药物),存在呼吸衰竭、脓毒症休

克等并发症时采取针对性治疗,记录患者入住ICU后

30
 

d内的病死情况。
1.3 血清GDF-15检测 患者入住ICU后24

 

h内

采集 静 脉 血5
 

mL,离 心 分 离 血 清 后 分 装 冻 存 于

-20
 

℃冰箱。检测前提前将待测标本取出置于室温

下复融,GDF-15使用商品化酶联免疫试剂盒(上海北

诺生物科技有限公司,型号:Human
 

GDF-15
 

ELISA
 

Kit)检测,按照试剂盒说明书进行操作,使用酶标仪

(型号:Thermo
 

Multiskan
 

FC酶标仪)检测待测标本

的A 值(检测波长为450
 

nm)。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

18.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者

工作特征曲线(ROC曲线)评估预后价值,选取约登

指数的最高值作为cut
 

off值,计算灵敏度、特异度、阳
性预测值、阴性预测值,ROC曲线下面积(AUC)≥
0.750提示价值较高。危险因素分析采用二元Logis-
tic回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般情况、GDF-15水平、CRP水平及

SOFA评分、APACHEⅡ评 分 比 较 病 死 组 血 清
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GDF-15、CRP水平,年龄,COPD病程,WBC,血清乳

酸水平,SOFA评分及 APACHEⅡ评分均明显高于

生存组,差异均有统计学意义(P<0.05);而病死组

PLT、第1秒用力呼气容积(FEV1)和血氧分压(PO2)
均低于生存组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.2 GDF-15、CRP、APACHEⅡ评分及SOFA评分

的预后价值 血清GDF-15单项检测预测重度 AE-
COPD患者30

 

d病死的 AUC为0.817,95%CI 为

0.732~0.902;CRP的 AUC 为0.811,95%CI 为

0.720~0.902;APACHEⅡ评分的 AUC为0.791,
95%CI 为0.699~0.883;SOFA 评 分 的 AUC 为

0.782,95%CI 为 0.700~0.864,见 表 2、图 1。
GDF-15联合CRP预测30

 

d病死的 AUC为0.859
(95%CI:0.786~0.933);GDF-15联合 APACHEⅡ
评分 的 AUC 为0.855(95%CI:0.776~0.933);
GDF-15联合SOFA评分的AUC为0.857(95%CI:
0.782~0.932),见图2。

表1  两组患者一般情况、GDF-15水平、CRP水平及SOFA评分、APACHEⅡ评分比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)
年龄

(x±s,岁)
吸烟史

[n(%)]
COPD病程

(x±s,年)
WBC

(x±s,×109/L)
PLT

(x±s,×109/L)

血清乳酸

(x±s,mmol/L)

生存组 69 39/30 46.57±11.02 32(46.4) 9.62±3.61 10.43±2.77 167.06±67.80 2.90±0.84

病死组 46 25/21 55.02±13.10 40(87.0) 11.52±3.03 11.81±3.21 123.48±72.56 4.31±1.18

t/χ2 0.053 3.737 1.585 2.943 2.444 3.283 6.398

P 0.818 <0.001 0.208 0.004 0.016 0.001 <0.001

组别 n
FEV1
(x±s,%)

PO2
(x±s,mm

 

Hg)
SOFA评分

(x±s,分)
APACHEⅡ评分

(x±s,分)
CRP

(x±s,ng/mL)
GDF-15

(x±s,pg/mL)

生存组 69 48.84±13.88 58.75±14.67 9.10±2.97 18.48±2.17 389.29±109.29 1
 

656.63±342.78

病死组 46 42.81±15.30 51.33±17.35 13.00±3.88 22.26±3.87 491.82±131.47 2
 

199.01±471.59

t/χ2 5.714 6.617 6.099 6.700 7.298 7.140

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  GDF-15、CRP、APACHEⅡ评分及SOFA评分的预后价值

项目 AUC 95%CI cut
 

off 约登指数 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

GDF-15(pg/mL) 0.817 0.732~0.902 1
 

944.35 0.529 0.717 0.812 0.717 0.812

CRP(ng/mL) 0.811 0.720~0.902 411.84 0.601 0.804 0.797 0.725 0.859

APACHEⅡ评分(分) 0.791 0.699~0.883 20.50 0.478 0.652 0.826 0.714 0.781

SOFA评分(分) 0.782 0.700~0.864 10.50 0.341 0.674 0.667 0.574 0.754

图1  GDF-15、CRP、APACHEⅡ评分及SOFA评分单项

预测AECOPD患者30
 

d病死的ROC曲线

2.3 影响重度 AECOPD患者短期预后的因素分

析 根据患者30
 

d内病死与否分别赋值(病死=1,生
存=0),采用二元Logistic回归分析,纳入年龄、性别、
吸烟史、COPD病程、WBC、PLT、PO2、FEV1、血清乳

酸、SOFA评分、APACHEⅡ评分、CRP及GDF-15等指
标,结 果 显 示,年 龄(OR=1.078,95%CI:1.028~
1.131)、CRP(OR=1.014,95%CI:1.006~1.023)、A-
PACHEⅡ评分(OR=1.016,95%CI:1.009~1.027)、
GDF-15(OR=1.083,95%CI:1.035~1.157)是30

 

d病
死的 危 险 因 素,PO2(OR=0.830,95%CI:0.737~
0.934)是30

 

d内病死的保护因素,见表3。
表3  影响AECOPD患者短期预后的因素分析

因素 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 0.075 0.024 9.531 0.012 1.078 1.028~1.131

PO2 -0.1870.060 9.593 0.017 0.830 0.737~0.934

CRP 0.014 0.00410.7300.003 1.014 1.006~1.023

APACHEⅡ评分 0.016 0.00511.0600.003 1.016 1.009~1.027

GDF-15 0.032 0.01115.2010.001 1.083 1.035~1.157
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图2  GDF-15分别与CRP、APACHEⅡ评分及SOFA评分

联合预测AECOPD患者30
 

d病死的ROC曲线

3 讨  论

  由于吸烟、空气污染等因素,我国存在大量的

COPD患者人群,40岁以上人群COPD的患病率高

达8.2%,因为COPD及其相关并发症病死的患者比

例为全球最高[8]。COPD是一种常见的以气流受限

为特征的可以预防和治疗的疾病,该病病死率较高,
给患者及家庭、社会带来沉重的负担[9]。重度 AE-
COPD起病急,患者呼吸功能受损严重,且容易出现

(如呼吸衰竭、休克等)致死性并发症,临床预后较差,
需要入住ICU进行监护及治疗。导致 AECOPD最

常见的原因是呼吸道感染(细菌或病毒)。上呼吸道

病毒感染是 AECOPD最早、最常见的诱发因素,占
50%左右[10],对重度AECOPD患者进行准确预后评

估有助于临床采取更具有针对性的治疗措施(包括更

强效的抗菌药物、机械通气、纤维支气管镜吸痰、血浆

置换等),从而避免患者呼吸功能进一步恶化,降低致

死性并发症发生的概率[11]。临床上常用的评估指标

(如降钙素原、CRP等)的评估效能还需进一步改进,
尤其是多项指标联合(包括联合一些临床评分模型)
检测 的 应 用。GDF-15的 编 码 基 因 定 位 于 染 色 体

19p13.11,相对分子质量约为12×103,生理条件下在

肺组织中表达水平极低,而在肺部炎症损伤时表达水

平可明显升高,且与外周血水平升高程度一致,具有

作为AECOPD诊断及评估指标的潜在价值[12]。因

此,筛选更为优良的用于重度 AECOPD预后评估的

无创生物学指标具有重要临床意义。
本研究结果显示,入住ICU后短期内病死的AE-

COPD患者血清GDF-15水平较生存患者明显升高,
且血清GDF-15水平升高是患者短期病死的独立危

险因素。FREEMAN等[13]对33例AECOPD患者的

相关研究显示,与稳定期COPD患者比较,AECOPD
患者外周血中CRP及GDF-15水平均明显升高(P<
0.01),而外周循环中CD4+及CD8+T细胞计数却明

显下降(可能T细胞被募集到炎症部位)。KIM等[14]

完成的临床研究探讨了血清 GDF-15用于重度 AE-
COPD患者预后评估的价值,结果显示,住院30

 

d内

病死患者血清GDF-15水平升高(>1
 

600
 

pg/mL),
较未病死者更为常见(80%

 

vs.
 

43%,P=0.041)。多

因素回归分析显示,GDF-15水平升高是影响重度

AECOPD患者短期不良预后的独立危险因素(OR=
25.8,95%CI为2.7~243.8)。HUSEBO等[15]的研

究发现,高GDF-15水平的COPD患者更容易出现急

性加重(RR=1.39,95%CI:1.10~1.74),同时高

GDF-15水平与更高的住院病死率呈正相关(HR=
2.07,95%CI:1.40~3.10)。另外,DIEPLINGER
等[16]也对血清GDF-15用于入住ICU的急重症患者

(n=530)的临床预后价值进行了研究,结果显示,白
细胞介素-6、GDF-15及半乳糖凝集素-3水平在重症

患者中明显升高,且与简化急性生理功能评分Ⅱ呈正

相关。上述结果均与本研究相似,提示GDF-15水平

升高在AECOPD患者,尤其是重度AECOPD患者中

较为常见,且具有一定的临床预后价值。
此外,本研究还对 GDF-15单 项 及 联 合 CRP、

APACHEⅡ评分及SOFA评分等指标的短期预后价

值进行了分析,结果显示,指标联合检测时预测的准

确度较单项更高。现有的研究虽然提示了GDF-15检

测用于AECOPD患者预后的价值,但较少探讨GDF-
15联合临床评分的应用价值。BUENDGENS等[4]的

研究纳入了入住ICU的重症患者219例(包含脓毒症

146例),结果显示,ICU患者血清GDF-15水平较健

康对照者明显升高,且升高程度与 APACHEⅡ评分

及SOFA评分均呈明显正相关。多因素分析显示,高
GDF-15水平是不良预后的独立危险因素(HR=
2.02,95%CI:1.02~3.88)。CRP、APACHEⅡ评分

及SOFA评分均是临床上经常使用的用于评估重症

患者的指标或模型,随着临床研究的不断深入,更多

指标将被引入来改进这些常规指标(评分)的价值,尤
其是多项指标(评分)的联合模型也显示出更优良的

临床价值[17-18]。本研究初步探讨了 GDF-15与上述

指标的联合应用价值,显示出较单项指标更高的准确

度,但还需要在更为前瞻性和大样本的队列研究中加

以验证。
4 结  论

  综上所述,本研究结果显示,血清GDF-15水平检

测用于重度 AECOPD患者短期预后的临床价值较

高,与CRP、APACHEⅡ评分及SOFA评分等联合检

测的预测价值更高。然而本研究也存在一定的不足

之处,如总体样本量偏小,缺少对指标随病程的动态

变化。下一步的研究还需要在更为前瞻性的临床队

列中深入探讨GDF-15的临床诊断及预后价值,特别

是多指标(评分)联合应用的价值,从而使 AECOPD
患者更好地从中获益。
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