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创伤性凝血病早期患者血清GDF-15、PPARγ水平
与病情及预后的关系研究
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  摘 要:目的 探讨血清生长分化因子-15(GDF-15)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)水平与创

伤性凝血病(TIC)患者病情及预后的关系。方法 选取2019年10月至2020年10月咸阳市第一人民医院重

症医学科收治的多发伤患者145例,收集患者一般资料,根据患者是否合并TIC分为TIC组(58例)和对照组

(87例),根据TIC患者28
 

d后是否死亡分为存活组与死亡组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测患者血清

GDF-15、PPARγ水平;采用多因素Logistic回归分析TIC患者预后的影响因素,采用Pearson相关分析TIC
患者血清 GDF-15、PPARγ水平与病情指标的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 GDF-15、
PPARγ水平预测TIC患者预后的价值。结果 TIC组血清GDF-15水平明显高于对照组,PPARγ水平明显

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。死亡组救治时间、纠正时间、创伤严重程度(ISS)评分、C反应蛋

白(CRP)水平、活化部分凝血活酶时间(APTT)及 GDF-15水平均明显高于存活组,血小板计数(PLT)及

PPARγ水平均显著低于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05)。GDF-15水平升高是TIC患者死亡的独立

危险因素(P<0.05),PPARγ升高是TIC患者死亡的保护因素(P<0.05)。血清GDF-15水平与救治时间、纠

正时间、急慢性生理及健康状况评估系统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、ISS评分、国际标准化比值(INR)、APTT、CRP
水平、纤维蛋白原(FIB)水平均呈正相关(r=0.348、0.410、0.373、0.461、0.501、0.482、0.471、0.424,P<
0.05),与PLT呈负相关(r=-0.504,P<0.05);血清PPARγ水平与救治时间、纠正时间、APACHEⅡ评分、
ISS评分、INR、APTT、CRP水平、FIB水平均呈负相关(r=-0.391、-0.421、-0.352、-0.475、-0.521、
-0.494、-0.503、-0.390,P<0.05),与PLT呈正相关(r=0.512,P<0.05);血清GDF-15水平与PPARγ
水平呈负相关(r=-6.328,P<0.05)。GDF-15和PPARγ二者联合预测TIC患者死亡的曲线下面积(AUC)
为0.946,明显高于二者单独预测(P<0.05),其灵敏度、特异度分别为90.91%、86.11%。结论 在TIC患者

血清中GDF-15水平升高、PPARγ水平降低,GDF-15和PPARγ联合可用于TIC患者病情评估及预后预测,具
有积极的临床应用意义及前景。
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condition
 

and
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of
 

the
 

patients
 

with
 

trauma-induced
 

coagulopathy
 

(TIC).Methods A
 

total
 

of
 

145
 

patients
 

with
 

multiple
 

injuries
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Intensive
 

Care
 

Medicine
 

of
 

Xianyang
 

Municipal
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

October
 

2019
 

to
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2020
 

were
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their
 

general
 

data
 

were
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patients
 

were
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TIC
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indicators
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TIC,and
 

the
 

receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

value
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

PPARγ
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TIC.
Results The

 

serum
 

GDF-15
 

level
 

in
 

the
 

TIC
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

PPARγ
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

sig-
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(P<0.05);the
 

treatment
 

time,correction
 

time,injury
 

severity
 

score
 

(ISS)
 

score,C-reaction
 

protein
 

(CRP)
 

level,activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT)
 

and
 

GDF-15
 

level
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

signifi-
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than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,while
 

the
 

platelet
 

count
 

(PLT)
 

and
 

PPARγ
 

levels
 

were
 

signifi-
cantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

GDF-15
 

level
 

increase
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TIC
 

(P<0.05),and
 

the
 

PPARγ
 

level
 

increase
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TIC
 

(P<0.05);serum
 

GDF-15
 

levels
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

treatment
 

time,correction
 

time,acute
 

physiology
 

and
 

chronic
 

health
 

evaluation
 

Ⅱ
 

(APACHE
 

Ⅱ)
 

score,ISS
 

score,international
 

normalized
 

ratio
 

(INR),APTT,CRP,fibrinogen
 

(FIB)
 

levels
 

(r=0.348,0.410,0.373,0.461,0.501,0.482,0.471,0.424,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PLT
 

(r=-0.504,P<0.05);serum
 

PPARγ
 

death
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

treatment
 

time,cor-
rection

 

time,APACHE
 

Ⅱ
 

score,ISS
 

score,INR,APTT,CRP
 

and
 

FIB
 

(r=-0.391,-0.421,-0.352,
-0.475,-0.521,-0.494,-0.503,-0.390,P<0.05),and

 

positively
 

correlated
 

with
 

PLT
 

(r=0.512,P<
0.05);there

 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

PPARγ
 

levels
 

(r=-6.328,P<0.05);the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

GDF-15
 

and
 

PPARγ
 

combination
 

in
 

predicting
 

death
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TIC
 

was
 

0.946,which
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

GDF-15
 

and
 

PPARγ
 

alone
 

(P<0.05),with
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

90.91%
 

and
 

86.11%,respectively.Conclusion The
 

serum
 

GDF-15
 

levelin
 

the
 

patients
 

with
 

TICis
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and
 

the
 

PPARγ
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be
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to
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condition
 

and
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prediction
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TIC,which
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application
 

significance
 

and
 

prospects.
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  创伤性凝血病(TIC)没有标准定义,通常可归因

于创伤的凝血能力异常[1]。在TIC发展的早期,通常

出现低凝状态,导致出血,而后期TIC的特征是与静

脉血栓栓塞和多器官衰竭相关的高凝状态。组织损

伤和休克协同引起内皮、免疫系统、血小板和凝血激

活均是TIC可能的发生机制,而“致命三联征”(凝血

功能障碍、体温过低和酸中毒)会加剧这种激活[2]。
研究发现创伤出血患者若及时治疗则器官障碍发生

率及病死率会大大降低,因此寻找与TIC病情及预后

相关指标十分重要[3]。生长分化因子-15(GDF-15)是
转化生长因子(TGF)-β超家族的分支成员,由巨噬细

胞释放,肿瘤坏死因子(TNF)-α和白细胞介素(IL)-
1β等刺激可使巨噬细胞释放GDF-15[4]。GDF-15与

机体的炎症、免疫、氧化应激和组织损伤均密切相

关[5]。过氧化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)是
PPAR家族中研究最广泛的一个亚型,其可以通过调

节各种细胞类型的命运和功能来控制免疫系统的稳

态,与炎症性疾病有关,在调节免疫应答和损伤修复

中起 着 至 关 重 要 的 作 用[6]。目 前 关 于 GDF-15、
PPARγ在TIC患者中水平变化的研究较少,本研究

通过酶联免疫吸附试验(ELISA)检测TIC患者血清

GDF-15、PPARγ水平,并分析其与 TIC患者病情及

预后的关系,旨在为严重创伤患者病情的早期发现及

预后评估提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年10月至2020年10月

咸阳市第一人民医院重症医学科收治的严重多发伤

患者145例,创伤发生到入院时间不超过4
 

h,其中男

99例、女46例,年龄14~82岁,再根据患者是否合并

TIC分为TIC组(58例)和对照组(87例)。纳入标

准:(1)TIC患者符合TIC诊断标准[7];(2)伤后至入

ICU间隔时间<24
 

h;(3)创伤严重程度(ISS)评分≥
16分。排除标准:(1)患有先天性凝血功能障碍;(2)
有凝血干扰药物史;(3)恶性肿瘤;(4)血液系统疾病;
(5)孕妇或哺乳期妇女。多发伤是指在同一致伤因子

作用下,引起身体两处及以上解剖部位或脏器的创

伤,其中至少有一处损伤可危及生命,ISS评分≥
16分。
1.2 方法

1.2.1 实验室检测 受试者转入ICU时(确诊多发

伤后),采集静脉血6
 

mL,离心后取上层血清,置于-
80

 

℃环境中保存、待检。采用ELISA试剂盒检测血

清GDF-15、PPARγ水平,试剂盒均购自上海酶联生

物科技有限公司,按照试剂盒说明书进行操作。检测

血小板计数(PLT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、
凝血酶原时间(PT)、纤维蛋白原(FIB)、国际标准化

·0372· 检验医学与临床2023年9月第20卷第18期 Lab
 

Med
 

Clin,September
 

2023,Vol.20,No.18



比值(INR),以及血清C反应蛋白(CRP)水平。
1.2.2 预后 根据患者28

 

d后是否死亡分为存活组

与死亡组。
1.2.3 收集资料 收集患者致伤原因、救治时间(受
伤至入ICU时间间隔)、纠正时间(受伤至纠正凝血功

能紊乱的时间间隔)、急慢性生理及健康状况评估系

统Ⅱ(APACHEⅡ)评分、ISS评分,患者住院期间收

集记录其输血量(输注血浆量、输注红细胞量)、ICU
入住时间及28

 

d病死率。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0软件进行数据分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验;计数资料以例数、百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归

分析TIC患者预后的影响因素;采用Pearson相关分

析TIC患者血清GDF-15、PPARγ水平与病情指标的

相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

GDF-15、PPARγ水平对TIC患者预后的预测价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与TIC组一般资料比较 TIC组救治时

间、INR、输注血浆量、输注红细胞量及并发感染率、28
 

d病死率、器官功能障碍率均显著高于对照组,FIB水

平及PLT均显著低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

表1  对照组与TIC组一般资料及各实验室检测指标比较

组别 n
性别

(男/女,n/n)
年龄

(x±s,岁)

致伤原因(n)

车祸 挤压伤 坠落伤 其他
救治时间(x±s,h)

APACHE
 

Ⅱ评分

(x±s,分)

对照组 87 63/24 52.86±18.29 39 17 26 5 2.34±0.75 25.85±7.83

TIC组 58 36/22 53.01±20.14 27 13 15 3 3.25±1.12 27.81±7.95

χ2 或t 1.719 -0.046 0.382 -5.863 -1.468

P 0.190 0.963 0.944 <0.001 0.144

组别 n
ISS评分

(x±s,分)
CRP

(x±s,mg/L)
INR
(x±s)

APTT
(x±s,s)

PT
(x±s,s)

FIB
(x±s,g/L)

对照组 87 24.43±7.25 47.82±14.95 1.12±0.05 47.75±9.65 18.18±5.62 3.41±1.14

TIC组 58 26.91±8.93 52.69±15.59 1.62±0.28 50.26±14.49 18.03±3.25 2.54±0.76

χ2 或t -1.837 -1.889 -16.298 -1.253 0.184 5.102

P 0.068 0.061 <0.001 0.212 0.855 <0.001

组别 n
PLT

(x±s,×109/L)
输注血浆

(x±s,mL)
输注红细胞

((x±s,U)
并发感染

(是/否,n/n)
28

 

d死亡

(是/否,n/n)
器官功能障碍

(是/否,n/n)

对照组 87 235.41±73.14 241.33±84.17 1.46±0.44 12/75 10/77 4/83

TIC组 58 106.25±35.571
 

091.23±421.19 8.86±2.87 23/35 22/36 18/40

χ2 或t 12.49 -18.311 -23.676 12.711 14.142 16.899

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

2.2 对照组与TIC组患者入ICU时血清GDF-15、
PPARγ水平比较 TIC组血清GDF-15水平明显高

于对照组,PPARγ水平明显低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  对照组与TIC组患者入ICU时血清GDF-15、

   PPARγ水平比较(x±s)

组别 n GDF-15(ng/mL) PPARγ(ng/L)

对照组 87 1.53±0.32 1.42±0.35

TIC组 58 2.15±0.58 0.86±0.26

t -8.268 10.415

P <0.001 <0.001

2.3 存活组和死亡组患者一般资料及各实验室检测

指标比较 死亡组救治时间、纠正时间、ISS评分、

APTT、CRP及GDF-15水平均显著高于存活组(P<
0.05),PLT及PPARγ水平均显著低于存活组(P<
0.05)。见表3。

表3  存活组和死亡组患者一般资料及各实验室检测

   指标比较(n/n或x±s)

指标
存活组

(n=36)
死亡组

(n=22)
χ2或t P

性别(男/女) 24/12 12/10 0.852 0.356

年龄(岁) 53.75±13.55 51.80±11.24 0.566 0.574

救治时间(h) 1.74±0.37 5.72±1.17 -19.004<0.001

纠正时间(min) 28.32±4.86 103.86±34.82-12.884<0.001

APACHEⅡ评分(分) 26.73±5.83 29.58±6.87 -1.688 0.097

ISS评分(分) 21.27±8.24 36.14±11.49 -5.731<0.001
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续表3  存活组和死亡组患者一般资料及各实验室检测

   指标比较(n/n或x±s)

指标
存活组

(n=36)
死亡组

(n=22)
χ2或t P

CRP(mg/L) 47.22±10.09 61.64±13.87 -4.573<0.001

INR 1.61±0.21 1.64±0.38 -0.388 0.700

APTT(s) 46.33±10.07 56.69±12.29 -3.494 0.001

PT(s) 17.87±2.95 18.29±3.86 -0.467 0.642

FIB(g/L) 2.61±0.71 2.43±0.65 0.967 0.338

PLT(×109/L) 134.88±44.59 59.40±12.48 7.733<0.001

GDF-15(ng/mL) 1.83±0.53 2.67±0.73 -5.066<0.001

PPARγ(ng/L) 1.01±0.31 0.61±0.19 -5.448<0.001

2.4 多因素Logistic回归分析TIC患者预后的影响

因素 以 TIC患者28
 

d内是否死亡(存活=0,死
亡=1)为因变量,以救治时间(原值输入)、纠正时间

(原值输入)、ISS评分(原值输入)、CRP(原值输入)、
APTT(原值输入)、PLT(原值输入)、GDF-15(原值输

入)、PPARγ(原值输入)为自变量进行多因素Logis-
tic回归分析,经分析除去有共线性(方差膨胀因子>
10)的指标CRP、APTT及PLT。结果显示,GDF-15
水平升高是 TIC 患 者 死 亡 的 独 立 危 险 因 素(P<
0.05),PPARγ水平升高是TIC患者死亡的保护因素

(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析TIC患者预后的

   影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR
 

的95%CI

GDF-15 0.817 0.317 6.645 0.010 2.264 1.216~4.214

PPARγ -0.728 0.091 63.954 <0.001 0.483 0.404~0.577

救治时间 1.035 0.558 3.440 0.064 2.815 0.943~8.403

纠正时间 0.596 0.428 1.936 0.164 1.814 0.784~4.197

ISS评分 0.919 0.483 3.621 0.057 2.507 0.973~6.461

2.5 血清GDF-15、PPARγ水平与病情指标相关性

分析 血清GDF-15水平与救治时间、纠正时间、A-
PACHEⅡ评分、ISS评分、INR、APTT、CRP水平、
FIB水 平 均 呈 正 相 关(r=0.348、0.410、0.373、
0.461、0.501、0.482、0.471、0.424,P<0.05),与
PLT 呈 负 相 关 (r= -0.504,P <0.05)。血 清

PPARγ水平与救治时间、纠正时间、APACHEⅡ评

分、ISS评分、INR、APTT、CRP水平、FIB水平均呈

负 相 关 (r= -0.391、-0.421、-0.352、-0.475、
-0.521、-0.494、-0.503、-0.390,P<0.05),与
PLT呈正相关(r=0.512,P<0.05)。血清GDF-15
水平 与 PPARγ水 平 呈 负 相 关(r=-6.328,P<
0.05)。
2.6 血清GDF-15、PPARγ水平对TIC患者预后的

预测价值 以28
 

d内存活的TIC患者为对照,绘制

ROC曲线,结果显示,血清 GDF-15、PPARγ单项检

测预测TIC患者死亡的曲线下面积(AUC)分别为

0.858、0.859,二者联合检测预测 TIC患者死亡的

AUC为0.946,明显高于二者单独预测(P<0.05)。
见表5。

表5  血清GDF-15、PPARγ水平预测TIC患者

   死亡的效能分析

指标 AUC(95%CI)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数
最佳截断值

GDF-15 0.858(0.741~0.936)77.27 86.11 0.634 2.17
 

ng/mL

PPARγ 0.859(0.743~0.937)81.82 80.56 0.624 0.91
 

ng/L

2项联合 0.946(0.853~0.988)90.91 86.11 0.770

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  TIC会增加患者输血需求,且患者炎症-凝血通路

会互相影响,造成患者免疫功能紊乱并增加患者发生

器官功能障碍的概率及病死率[8]。TIC是可预防的,
若创伤患者早期纠正凝血功能异常可以提高治愈率。
在本研究中,40.00%(58/145)的创伤患者发生了

TIC,而TIC组患者输注血量、感染率及器官障碍率

均显著高于对照组患者,这与唐丽群等[9]的研究一

致,表明TIC患者预后不良的概率明显增高。且本研

究发现,与死亡组相比,存活组TIC患者纠正时间及

救治时间均明显缩短,ISS评分、输血量及CRP水平

降低,PLT明显增高。CHANG等[3]研究表明,TIC
纠正及救治时间均与患者预后情况直接相关。以上

均表明,及时纠正TIC患者的凝血功能紊乱并进行早

期甄别可明显改善TIC的临床管理及预后情况。
关于TIC的具体机制目前倾向于蛋白C激活假

说,该假说强调内皮细胞损伤和蛋白 C的激活有

关[1]。GDF-15是一种应激诱导的细胞因子,在氧化

应激、炎症和组织损伤的刺激下,内皮细胞中GDF-15
明显上调[10]。GDF-15是一种重要的免疫调节蛋白,
它将炎症状态与免疫抑制联系起来,能够抑制包括中

性粒细胞在内的多种免疫细胞的功能[11]。GDF-15
在促炎条件下分泌,用于限制多种免疫细胞类型的炎

症激活,可驱动炎症-免疫抑制轴,该蛋白在炎症或免

疫激活期间分泌[5]。慢性炎症可能导致GDF-15水平

升高[5]。在本研究中,TIC组患者血清GDF-15水平

显著高于对照组,表明GDF-15可能参与了TIC的发

生过程,且存活患者血清GDF-15水平显著低于死亡

患者,提示GDF-15与TIC患者的预后情况有关。为

分析GDF-15与TIC患者病情的关系,进行了相关性

分析,结果发现,TIC患者血清GDF-15水平与救治时

间、纠 正 时 间、APACHEⅡ 评 分、ISS 评 分、INR、
APTT、CRP水平、FIB水平均呈正相关,与PLT呈负

相关。APTT、INR、救治时间及CRP水平等均是与

TIC病情密切相关的指标[12],且APTT、INR均可独
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立预测蛋白C水平[9]。进一步的多因素Logistic回

归分析表明,血清GDF-15水平升高是TIC患者死亡

的危险因素,且ROC曲线结果显示,以2.17
 

ng/mL
为最佳截断值,血清 GDF-15预测 TIC患者死亡的

AUC为0.858,提示血清GDF-15有用于TIC临床预

测的可能性,但单独预测准确性不高,需结合其他

指标。
在巨噬细胞中,PPARγ调节极化、成熟、表观遗

传学和代谢,PPARγ在调节免疫与功能(体外)和耐

受性(体内)中起关键作用,是功能成熟的中枢调节因

子[13],从而诱导免疫原性 T细胞反应与免疫耐受,
PPARγ的功 能 与 几 种 炎 症 和 自 身 免 疫 性 疾 病 有

关[14]。PPARγ在调节免疫应答和损伤修复中起着至

关重要 的 作 用[6]。在 本 研 究 中,TIC 组 患 者 血 清

PPARγ水平显著低于对照组患者,表明PPARγ水平

也可能与TIC的发生有关,且存活组TIC患者血清

PPARγ水平显著高于死亡组,提示PPARγ水平与

TIC患者的预后情况有关,且 PPARγ水平升高是

TIC患者死亡的保护因素。相关性分析显示,PPARγ
水平与GDF-15水平呈负相关,RXR-PPARγ-GDF-15
调节轴可调节炎症的发生和进展[15],提示二者可能相

互作用,共同调节 TIC患者炎症免疫反应及凝血功

能,控制病情进展。且ROC曲线分析结果显示,血清

PPARγ与GDF-15联合预测 TIC患者死亡的 AUC
为0.946,灵敏度较高,提示PPARγ、GDF-15联合用

于TIC患者死亡预测均具有一定价值。
综上所述,在 TIC患者血清中 GDF-15水平升

高、PPARγ水平降低,PPARγ水平与GDF-15水平呈

负相关,PPARγ、GDF-15联合检测对 TIC患者死亡

有一定的预测价值,具有积极的临床应用意义及前

景。但本研究具有一定局限性,纳入病例较少,未进

行PPARγ、GDF-15与TIC发病机制的相关性研究,
后续将结合基础实验针对PPARγ、GDF-15与TIC发

病机制的具体关系及可能的治疗方案继续研究。
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