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GDF-15对COPD患者严重程度评估及再次入院的诊断价值分析*
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  摘 要:目的 探讨血清生长分化因子-15(GDF-15)水平在慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者中的临床意

义。方法 选取2020年8-10月该院COPD急性加重期(AECOPD)患者28例为AECOPD组,稳定期COPD
患者15例为稳定期COPD组和体检健康者26例为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测GDF-15水平,并对

AECOPD患者进行为期1年的随访。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估GDF-15水平对AECOPD患者再

次入院的诊断价 值。结果 与 对 照 组 比 较,稳 定 期 COPD组 和 AECOPD组 患 者 GDF-15水 平 升 高(P<
0.05),且AECOPD组患者GDF-15水平高于稳定期COPD组(P<0.05)。COPD患者GDF-15水平与COPD
评估测试问卷(CAT)评分、C-反应蛋白、降钙素原均呈正相关(P<0.05)。AECOPD患者GDF-15水平与住院

时长呈正相关(P<0.05)。ROC曲线结果表明,GDF-15诊断AECOPD患者再次入院的最佳临界值为51.34
 

pg/mL,曲线下面积为0.718,灵敏度和特异度分别为
 

69.23%、86.67%。再次入院患者GDF-15水平明显高于

未再次入院者(P<0.05)。结论 GDF-15水平与COPD的严重程度和全身炎症反应有关。此外,GDF-15对

AECOPD患者再次入院具有一定的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

growth
 

differentiation
 

factor-15
 

(GDF-15)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).Methods A
 

total
 

of
 

28
 

pa-
tients

 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD
 

(AECOPD)
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

August
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

AECOPD
 

group,15
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

stable
 

COPD
 

group,and
 

26
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

GDF-15,and
 

AECOPD
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

GDF-15
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

who
 

had
 

a-
cute

 

exacerbation
 

and
 

readmission.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

GDF-15
 

in
 

the
 

sta-
ble

 

COPD
 

group
 

and
 

AECOPD
 

group
 

were
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

GDF-15
 

level
 

in
 

the
 

AECOPD
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

stable
 

COPD
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

GDF-15
 

in
 

COPD
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

COPD
 

assessment
 

test
 

questionnaire
 

(CAT)
 

score,C-reactive
 

protein,and
 

procalcitonin
 

(P<
0.05).GDF-15

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

in
 

AECOPD
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

GDF-15
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AECOPD
 

patients
 

re-
admission

 

was
 

51.34
 

pg/mL,the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.718,and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

69.23%
 

and
 

86.67%,respectively.The
 

level
 

of
 

GDF-15
 

in
 

readmission
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-rehospitalized
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

GDF-15
 

is
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

COPD
 

and
 

systemic
 

inflammatory
 

response.In
 

addition,GDF-15
 

has
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

readmission
 

of
 

AECOPD
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统最常见的

慢性气道炎症性疾病,在全球死亡病因中排名第3[1]。
慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)通常是由

于受凉、病毒和细菌入侵或其他原因引起呼吸道症状

的短期内迅速加重,且需要住院等额外治疗。AECO-
PD常常导致患者肺功能急剧恶化,生活质量严重降

低,以后更频繁地发生病情急性加重及再次住院的情

况[2]。研究表明,COPD患者病死率和发生并发症的

风险随着每一次再次入院而增加[3]。因此,降低再次

入院概率是COPD系统化管理的重要目标[1-2]。
生长分化因子-15(GDF-15)又称巨噬细胞抑制因

子-1,是转化生长因子β超家族成员之一[4]。GDF-15
在正常生理条件下正常表达,但在炎症、衰老、吸烟、
癌症[5]、氧化应激[6]和缺氧等病理条件下水平升高。
然而,GDF-15水平与COPD患者因急性加重而再次

入院之间的关系研究较少。本研究探讨 GDF-15与

COPD严重程度的关系及对AECOPD患者再次入院

的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年8—10月收治的

AECOPD患者28例为 AECOPD组,稳定期COPD
患者15例为稳定期COPD组,同期在本院进行体检

的体检健康者26例为对照组。纳入标准:(1)按照相

关标准诊断为COPD的患者[1];(2)AECOPD患者来

自本院呼吸与危重症医学科住院患者,有明显胸闷、
气喘等临床症状;(3)稳定期COPD患者无短期内呼

吸道症状,且3个月以上未口服糖皮质激素或抗菌

药物。
排除标准:(1)有其他呼吸系统疾病者(如哮喘、

活动性肺结核、肺脓肿、肺间质纤维化);(2)严重肝功

能衰竭、肾功能损伤、心脑血管疾病、恶性肿瘤患者;
(3)年龄大于85岁或小于15岁者。本研究经本院医

学伦理委员会批准(伦理编号2021-KY-0472-003),所
有受试者均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血液标本的收集和处理 采用乙二胺四乙酸

抗凝管采集COPD患者(入院24
 

h内)和体检健康者

外周静脉血3~5
 

mL。所有标本均在收集6
 

h内处

理,将血标本放在大型台式高速冷冻离心机(德国Ep-
pendorf)上以4

 

℃、250×g离心10
 

min,得到的上清

液转移到无菌无酶的小型离心管中,于-80
 

℃超低温

冰箱中保存。
1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA) 血清中GDF-
15水平采用人GDF-15

 

ELISA试剂盒检测。按照厂

家说明书,采用梯度稀释标准(1.25、2.50、10.00、
20.00、40.00

 

ng/mL)稀释待测样品。在孵育、洗涤、
显色、终止后,将空白孔清零,用分光光度仪在波长为

450
 

nm处测量每个孔的吸光度(A)。用标准浓度(横
坐标)和吸光度(纵坐标)绘制标准曲线,并计算函数

方程。根据公式和A 值计算样品中GDF-15的血浆

水平。
1.3 资料收集与随访 患者性别、年龄等基本信息

于入院当天采集,各实验室检查结果于患者入院24
 

h
内在检验报告中查询。并依据相关标准:降钙素原

(PCT)<0.05
 

mg/dL、C-反应蛋白(CRP)<5
 

mg/L
评估 疾 病 严 重 程 度。收 集 COPD 评 估 测 试 问 卷

(CAT)评分,于入院24
 

h内对患者进行问卷调查,并
分为<20分、≥20分两类[1];通过医院电子病历系统

及检查报告收集患者入院24
 

h内肺功能相关指标结

果、住院时长等,并根据慢性阻塞性肺疾病全球倡议指

南(GOLD)将其分为4个等级,第1秒用力呼气容积

(FEV1)≥80%(GOLD
 

1级)、FEV1 在50%~<80%
(GOLD

 

2级)、FEV1 在30%~<50%(GOLD
 

3级)、
FEV1<30%(GOLD

 

4级)。采用电话访谈的方式,随
访AECOPD患者,随访时间截止2021年10月。
1.4 统 计 学 处 理 采 用 SPSS22.0和 GraphPad

 

Prism
 

7.0软件进行数据处理和分析。呈正态分布的

计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验或方差

分析;不呈正态分布的计量资料以中位数和四分位数

间距[M(IQR)]表示,组间比较采用秩和检验;计数

资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用Spearman相关分析 GDF-15与临床指标的相关

性;采用受试者工作特征(ROC)曲线检测GDF-15的

诊断价值;采用单因素或多因素 Logistic回归分析

AECOPD患者的影响因素。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 各组基线资料比较 与稳定期COPD组和对照

组比较,AECOPD组患者年龄较大,男性占比较多,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 各组实验室检查、肺功能、CAT评分及 GOLD
分级比较 AECOPD组CRP水平明显高于稳定期

COPD组及对照组(P<0.05),但PCT水平在AECO-
PD组与稳定期COPD组中比较,差异无统计学意义

(P=0.302)。AECOPD组患者肺功能检查指标结果低

于稳定期COPD组及对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 各组GDF-15水平比较 AECOPD组患者血清

GDF-15水 平 为(53.71±17.37)pg/mL,稳 定 期

COPD组 血 清 GDF-15 水 平 为 (34.81±10.51)

pg/mL,对照组血清 GDF-15水平为(28.65±9.05)

pg/mL,AECOPD组患者血清GDF-15水平明显高于

稳定期COPD组和对照组(P=0.033)。在COPD患

者中,吸烟者血清 GDF-15水平高于非吸烟者(P=
0.005)。将评估 COPD 患者严重程度的各指标如

GOLD、CAT评分、CRP、PCT等分级,比较 GDF-15
水平,结果发现GOLD

 

1~2级患者的GDF-15水平

较低,但差异无统计学意义(P>0.05),CAT评分<
20分、CRP≤5

 

mg/dL、PCT≤0.05
 

g/L、FEV1≥
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80%、FEV1/FVC≥70%的患者 GDF-15水平较低 (P<0.05)。见表3。

表1  各组基线资料比较

项目 AECOPD组(n=28) 稳定期COPD组(n=15) 对照组(n=26) P

年龄(x±s,岁) 70.79±8.08ab 57.87±11.72 62.27±7.56 <0.001

男性[n(%)] 27(96.43)ab 11(73.33) 15(57.69) <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 23.60±3.71ab 25.60±4.74 25.10±4.02 0.028

吸烟[n(%)] 25(89.29)a 9(60.00)a 5(19.23) <0.001

吸烟数目[M(IQR),支]
   

81
 

000(345
 

600) 64
 

800(297
 

000) - <0.001

  注:BMI为体质量指数;与对照组比较,aP<0.05;与稳定期COPD组比较,bP<0.05;-为该项无数据。

表2  各组实验室检查、肺功能、CAT评分及GOLD分级比较

项目 AECOPD组(n=28) 稳定期COPD组(n=15) 对照组(n=26) P

实验室检查

 CRP[M(IQR),mg/dL]
  

11.9(34.2)ab 2.2(1.5)b 1.2(3.0) <0.001

 PCT[M(IQR),g/L] 0.06(0.10) 0.02(0.06) -  0.302

肺功能检查

 FEV1(x±s,%) 40.50±10.81ab 75.53±7.27ab 108.26±11.96 <0.001

 FEV1/FVC(x±s,%) 45.23±13.35ab 61.56±4.15ab 82.71±4.87 0.004

 PEF(x±s,L/s) 3.57±1.20ab 5.97±0.72ab 8.11±2.16 0.007

CAT评分(x±s,分) 24.96±6.68 14.60±1.35 - <0.001

GOLD分级[n(%)]

 缺失数据 11(39.29) 1(6.67) - -

 GOLD
 

1级 0(0.00) 8(53.33) - -

 GOLD
 

2级 6(21.43) 3(20.00) - 0.001

 GOLD
 

3级 4(14.29) 3(20.00) - 0.053

 GOLD
 

4级 7(25.00) 0(0.00) - -

应用呼吸机[n(%)] 6(21.43) 0(0.00) - -

  注:与对照组比较,aP<0.05;与稳定期COPD组比较,bP<0.05;-为该项无数据。

表3  各组GDF-15水平比较[x±s或M(IQR),pg/mL]

项目 GDF-15 t/Z P

GOLD分级

 1~2级 38.59±18.85 2.654 0.114

 3~4级 51.59±15.56

CAT评分(分)

 <20 29.60(10.91) 2.593 0.010

 ≥20 47.98(40.81)

CRP(mg/dL)

 ≤5 29.75±10.68 4.107 <0.001

 >5 56.43±20.12

PCT(g/L)

 ≤0.05 36.93±14.45 1.865 0.071

 >0.05 50.53±19.75

FEV1(%)

 <80 49.75±12.52 3.955 <0.001

 ≥80 29.85±10.51

FEV1/FVC(%)

 <70 46.43±12.24 3.157 0.003

 ≥70 30.10±10.37

续表3  各组GDF-15水平比较[x±s或M(IQR),pg/mL]

项目 GDF-15 t/Z P

是否吸烟

 吸烟 49.92±15.63 2.929 0.005

 不吸烟 28.65±10.10

是否使用呼吸机

 是 75.50±10.30 1.704 0.080

 否 70.20±9.40

2.4 GDF-15水平与各临床指标的相关性分析 
COPD患者血清 GDF-15水平与吸烟数目、CAT评

分、CRP和PCT均呈正相关(P<0.05)。此外,AE-
COPD组患者血清GDF-15水平与住院时长呈正相关

(P<0.05)。见表4。
2.5 GDF-15对 AECOPD患者再次入院的诊断价

值 28例AECOPD患者中有1例住院期间死于心搏

骤停。因此,对27例患者进行为期1年的随访,结果

显示13例患者因病情急性加重再次入院(再次入院

率为 48.15%),其 中 2 例 患 者 死 亡 (病 死 率 为

7.41%)。应用ROC曲线分析GDF-15诊断AECO-
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PD患者再次入院的最佳临界值为51.34
 

pg/mL,曲
线下面积(AUC)为0.718(95%CI

 

0.510~0.930),
灵敏度和特异度分别为69.23%、86.67%。

表4  GDF-15水平与各临床指标的相关性

项目 r P

COPD患者

 CAT评分 0.35 0.022

 CRP 0.51 0.001

 PCT 0.53 0.001

 吸烟数目 0.38 0.001

AECOPD患者

 住院时长 0.38 0.046

2.6 再次入院组和未再次入院组各项指标比较 将

AECOPD患者根据是否再次入院分组,再次入院组

14例,未再次入院组14例,结果发现再次入院组患者

血清GDF-15水平明显高于未再次入院组患者(P=
0.007),再次入院组患者CAT评分>20分、GOLD
分级3~4级及使用呼吸机占比高于未再次入院组

(P<0.05)。见表5。
表5  再次入院组和未再次入院组各项指标比较

项目
再次入院组

(n=14)
未再次入院组

(n=14)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 67.64±6.86 64.57±7.39 1.14 0.265

吸烟[n(%)] 11(78.57) 12(85.71) 0.09 0.622

BMI(x±s,kg/m2) 23.54±3.33 24.99±3.03 1.21 0.238

住院时长(x±s,d) 9.14±1.61 9.71±3.85 0.51 0.615

CAT评分[n(%)]

 <20分 2(14.29) 5(35.71) 8.29 0.040

 ≥20分 12(85.71) 9(64.29)

GOLD分级[n(%)]

 1~2级 1(7.14) 5(35.71) 11.43 0.010

 3~4级 13(92.86) 9(64.29)

是否使用呼吸机[n(%)]

 是 5(35.71) 1(7.14) 11.43 0.010

 否 9(64.29) 13(92.86)

CRP[M(IQR),mg/dL]
 

14.45(85.70) 9.55(85.60) 1.01 0.312

PCT[M(IQR),g/L]
 

0.097(0.050) 0.045(0.210) 1.27 0.210

FEV1(x±s,%) 36.66±10.75 43.91±10.99 0.84 0.416

FEV1/FVC(x±s,%) 44.41±10.19 45.95±10.25 0.24 0.816

GDF-15(x±s,pg/mL) 71.91±24.89 35.49±10.08 2.91 0.007

2.7 影响因素分析 单因素Logistic回归分析显

示,GDF-15(OR=1.063,95%CI
 

1.007~1.123,P=
0.027)是AECOPD患者再次入院的影响因素,然而

将GOLD分级、CAT评分、是否使用呼吸机、GDF-15
等纳入多因素Logistic回归分析,差异却无统计学意

义(P>0.05)。
3 讨  论

本研究发现GDF-15在COPD患者中水平升高,
并与COPD患者的严重程度、吸烟数目、全身炎症反

应水平和肺功能指标有关。而且因急性加重而再次

入院患者的血清 GDF-15水平明显高于未再次入院

者。表明GDF-15对AECOPD患者再次入院有一定

的诊断价值。
 

COPD是一种慢性呼吸系统炎症性疾病,AECO-
PD是COPD患者入院和再次入院的主要原因之一,
主要表现为COPD患者呼吸系统症状出现急性加重

(呼吸困难、咳嗽加剧、咳痰量较日常增多,或者痰液

变为脓性),需要改变药物甚至住院治疗[1-3]。对于

AECOPD患者,因急性加重而再住院十分常见,接近

60%的患者在病情急性加重后的一年内其病情会再

次急性加重[7]。SUISSA等[8]对首次因COPD住院

的73
 

106例患者进行了长期随访,发现COPD患者

在第2次急性加重后健康状况迅速下降,并且每一次

需要住院治疗后都会增加病情恶化和死亡的风险。
预防COPD患者的频繁急性加重和再住院已经成为

国际公认的COPD系统化管理和降低相关医疗费用

的首要目标[9]。因此,寻找COPD患者再次入院的潜

在预测因素,对高危患者进行针对性治疗,成为降低

COPD患者再住院率的有效措施。先前的研究已经

确定一些社会经济因素和临床因素是COPD患者再

次入院的潜在预测因素[10-13],然而关于 GDF-15对
 

COPD患者再次入院的研究报道较少。
GDF-15是一种相对分子质量大小约为25×103

的蛋白质,最初在巨噬细胞中发现。后来发现其在多

种组织中均广泛表达,在前列腺和胎盘中表达较高,
在心肌、肺、肾、脑、肝和肠中表达较低[11]。研究表明,
GDF-15是巨噬细胞、上皮细胞、心血管细胞等在受到

不良刺激后迅速产生的一种细胞因子,可调节细胞衰

老和凋 亡[4]。它 也 是 不 良 心 血 管 事 件、肾 功 能 衰

竭[12]、全身多器官功能衰竭[13]、糖尿病[14]等的预测生

物标志物。在本研究中发现GOLD分级
 

1~2级的患

者GDF-15水平较低,但差异无统计学意义(P>
0.05)。CRP≤5

 

mg/dL的患者 GDF-15水平较低

(P<0.05),而FEV1<80%、FEV1/FVC<70%较低

的患者GDF15水平较高,并且GDF-15水平与CRP、
PCT及 CAT 评分均呈正相关(P<0.05)。表明

GDF-15与COPD的严重程度和全身炎症反应有关。
血清GDF-15水平在吸烟者中高度表达,并与吸烟数

目呈正相关,这与先前的研究一致[15]。在 AECOPD
患者中,GDF-15水平与住院时长呈正相关。这些结

果表明,GDF-15水平较高的患者临床症状更明显,病
情更严重,肺功能更差,全身炎症反应更重,需要更积

极的治疗。
本研究发现再次入院患者血清GDF-15水平明显
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较高,且CAT评分≥20分、GOLD分级3~4级及使

用呼吸机的人数多于未再次入院者,应用ROC曲线

分析GDF-15诊断AECOPD患者再次入院的最佳临

界值为51.34,曲线下面积(AUC)为0.718,灵敏度和

特异度分别为
 

69.23%、86.67%。单因素
 

Logistic回

归分析发现GDF-15是COPD患者再次入院的影响

因素,然而将GOLD分级、CAT评分、是否使用呼吸

机、GDF-15等纳入多因素Logistic回归分析,差异却

无统计学意义(P>0.05),可能与纳入样本量较少、随
访时间较短,影响患者再次住院的混杂因素较多有

关。GDF-15在COPD中的具体机制尚不清楚。WU
等[16]研究表明,在香烟烟雾刺激下,GDF-15通过激

活磷酸肌醇-3-激酶通路促进黏蛋白表达,从而导致

COPD患者气道中黏液过量产生。WU等[17]进一步

发现GDF-15蛋白与激活素样激酶受体1结合,并通

过激活Smad1通路促进气道上皮细胞衰老。这些发

现可能有助于解释本研究结果,即GDF-15水平高的

COPD患者临床症状更严重,肺功能指标更差,且更

有可能因COPD急性加重而再次入院。检测COPD
患者GDF-15水平有助于评估疾病严重程度,指导治

疗决策。GDF-15水平较高的 AECOPD患者由于病

情急性加重,再次入院风险增加,应加大治疗力度,加
强随访,降低再次入院风险。

本研究有一定的局限性。(1)本研究为横断面研

究,无法验证 GDF-15与 COPD急性加重的因果关

系;(2)没有探讨 GDF-15在COPD中的具体机制;
(3)该研究的样本量相对较少,从同一个中心招募,随
访时间较短。因此,需要一个多中心、大样本的长期

随访研究来验证当前的结果。
综上所述,GDF-15水平升高与COPD的严重程

度和全身炎症反应有关。此外,GDF-15水平对 AE-
COPD患者再次入院具有一定的诊断价值。
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