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  摘 要:目的 探究血清生长分化因子15(GDF-15)、白细胞介素-33(IL-33)联合检测在重症监护室(ICU)
老年肺部感染患者诊断及预后中的应用价值。方法 选取2021年2月至2023年2月入住该院ICU的73例

肺部感染老年患者作为研究组,依据治疗30
 

d后患者的预后情况,将研究组分为生存组(52例)和死亡组(21
例)。另选取同期入住该院ICU但未发生肺部感染的老年患者70例作为对照组。收集所有研究对象的临床资

料进行比较分析,酶联免疫吸附试验(ELISA)检测所有研究对象血清中GDF-15、IL-33水平,通过多因素Lo-
gistic回归分析影响ICU老年肺部感染患者预后的因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清GDF-15、
IL-33水平对ICU老年肺部感染患者的诊断及预后评估的价值。结果 与对照组比较,研究组血清GDF-15、
IL-33水平均显著升高(P<0.05)。血清GDF-15、IL-33水平为ICU老年患者发生肺部感染的独立危险因素

(P<0.05)。血清GDF-15、IL-33水平诊断ICU老年患者发生肺部感染的曲线下面积(AUC)分别为0.912、
0.896、0.951,二者联合检测的AUC大于GDF-15、IL-33单独诊断(Z二者联合-GDF-15=2.630、Z二者联合-IL-33=2.432,
P=0.009、0.015)。生存组与死亡组年龄、体质量指数、性别、血小板计数、血清肌酐、血红蛋白、尿素氮比较,差

异均无统计学意义(P>0.05);而死亡组白细胞计数、中性粒细胞计数及血清GDF-15、IL-33水平均高于生存

组(P<0.05),淋巴细胞计数低于生存组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,中性粒细胞计数、白

细胞计数、血清GDF-15、IL-33水平为ICU老年肺部感染患者发生死亡的独立危险因素(P<0.05),淋巴细胞

计数为ICU老年肺部感染患者发生死亡的独立保护因素(P<0.05)。血清GDF-15、IL-33单独及二者联合预

测ICU老年肺部感染患者预后情况的AUC分别为0.870、0.836、0.960,二者联合检测的AUC大于GDF-15、
IL-33单独诊断(Z二者联合-GDF-15=2.521、Z二者联合-IL-33=2.946,P=0.012、0.003)。结论 血清GDF-15、IL-33水

平在ICU老年肺部感染患者中升高,对其诊断及预后均具有一定的价值,且二者联合诊断及预测预后的效能

更优。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

serum
 

growth
 

differentiation
 

factor
 

15
 

(GDF-15)
 

combined
 

interleukin-33
 

(IL-33)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

pulmonary
 

infection
 

patients
 

in
 

in-
tensive

 

care
 

unit
 

(ICU).Methods A
 

total
 

of
 

73
 

elderly
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

admitted
 

to
 

the
 

ICU
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

collected
 

as
 

study
 

group.Based
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

after
 

30
 

days
 

of
 

treatment,study
 

group
 

was
 

separated
 

into
 

a
 

survival
 

group
 

(52
 

cases)
 

and
 

a
 

death
 

group
 

(21
 

cases).Another
 

70
 

elderly
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

ICU
 

in
 

the
 

hospital
 

but
 

did
 

not
 

have
 

pulmonary
 

infection
 

were
 

taken
 

as
 

control
 

group.All
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

study
 

subjects
 

were
 

collected
 

for
 

com-
parative

 

analysis.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

all
 

study
 

subjects.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

ICU.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

progno-
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sis
 

evaluation
 

of
 

elderly
 

pulmonary
 

infection
 

patients
 

in
 

ICU.Results Compared
 

with
 

control
 

group,the
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

in
 

study
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

lung
 

infection
 

in
 

elderly
 

ICU
 

patients
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

levels
 

for
 

diagnosing
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

elderly
 

ICU
 

patients
 

was
 

0.912,0.896,and
 

0.951,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

alone
 

(Zcombined
 

diagnosis-GDF-15=2.630,Zcombined
 

diagnosis-IL-33=2.432,P=0.009,0.015).There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,gender,body
 

mass
 

index,platelet
 

count,serum
 

creatinine,
hemoglobin,and

 

urea
 

nitrogen
 

between
 

the
 

survival
 

group
 

and
 

the
 

death
 

group
 

(P>0.05).The
 

white
 

blood
 

cell
 

count,neutrophil
 

count,and
 

serum
 

levels
 

of
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group(P<0.05),while
 

lymphocyte
 

count
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

neutrophil
 

count,white
 

blood
 

cell
 

count,serum
 

GDF-15,IL-33
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

elderly
 

lung
 

infection
 

patients
 

in
 

ICU(P<0.05),while
 

lymphocyte
 

count
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

death
 

in
 

elderly
 

lung
 

infec-
tion

 

patients
 

in
 

ICU
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

ICU
 

was
 

0.870,0.836,
and

 

0.960,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

prediction
 

of
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

(Zcombination-GDF-15 =2.521,Zcombination-IL-33 =2.946,P =0.012,0.003).
Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

IL-33
 

are
 

increased
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

pulmonary
 

infection
 

in
 

ICU,which
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

better
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

efficacy.
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  重症监护室(ICU)患者大多伴随机体免疫力低

下,代谢水平紊乱,需要长时间卧床,同时会伴随一些

侵入性操作,如气管插管等,导致ICU患者的肺部极

易受到感染,进一步加重病情[1]。而对于老年人来

说,侵入性操作对于机体的影响程度更大,尤其是肺

部感染,常常是ICU老年患者的死亡原因[2]。故尽早

检测ICU老年肺部感染患者中的生物标志物显得尤

为重要,在临床上可及时做出防治措施,使患者达到

良好预后效果。生长分化因子15(GDF-15)为转化生

长因子β超家族中的一种[3]。据报道,GDF-15与全

身的炎症反应相关,在正常情况下,GDF-15在机体内

水平偏低,当机体出现全身性炎症反应时,GDF-15水

平会显著升高[4-5]。白细胞介素(IL)-33具有多种调

节功能,参与多种疾病的发生和发展[6]。有研究表

明,高水平IL-33在肺部炎症中发挥重要作用[7]。而

目前对于ICU老年肺部感染患者血清中GDF-15、IL-
33水平及对其预后的影响还不明确。因此,本研究初

步分析ICU老年肺部感染患者血清中GDF-15、IL-33
水平及其在诊断和预后中的应用价值,为ICU老年肺

部感染患者预后辅助诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年2月入

住本院ICU的73例老年肺部感染患者作为研究组,
其中男45例,女28例,平均年龄(79.65±6.41)岁。

纳入标准:(1)符合肺部感染的相关诊断标准[8];(2)
病原菌感染;(3)无其他精神相关疾病史。排除标准:
(1)心脏功能受损严重;(2)前期有影响本研究的药物

使用史,如免疫抑制剂等;(3)有其他先天性肺部疾

病。根据患者在ICU治疗30
 

d后的预后情况,分为

生存组(52例)和死亡组(21例)。另选取同期入住本

院ICU但未发生肺部感染的老年患者70例作为对照

组,其中男43例,女27例,平均年龄(79.45±5.76)
岁。研究组与对照组年龄及性别比较差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象及其

家属均同意并自愿参与本研究。本研究经本院医学

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象的临床资料,
主要包括年龄、性别、体质量指数(BMI)、白细胞计

数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血小板计数、血
红蛋白、血清肌酐、尿素氮。

1.2.2 血清GDF-15、IL-33水平检测 采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测血清中 GDF-15、IL-33水

平。抽取 所 有 研 究 对 象 的 静 脉 血,分 离 血 清。人

GDF-15、IL-33
 

ELISA试剂盒分别购自北京达科为生

物技术有限公司、深圳市豪地华拓生物科技有限公

司。按照ELISA试剂盒说明书进行操作,测定血清

GDF-15、IL-33水平。
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1.3 统计学处理 采用SPSS22.5统计学软件进行

数据处理及统计分析。计量资料均通过 Kolmogor-
ov-Smirnow检验进行正态性检验,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;计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。采用多因素Logistic回归分析影响ICU老年

肺部感染患者预后的因素;采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清GDF-15、IL-33水平对ICU老

年肺部感染患者预后的诊断价值,曲线下面积(AUC)
比较采用Z 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组血清 GDF-15、IL-33水平比

较 与对照组相比,研究组血清GDF-15、IL-33水平

均显著升高(P<0.05)。见表1。
2.2 血清GDF-15、IL-33水平对ICU老年患者发生

肺部感染的诊断效能 血清GDF-15、IL-33单独及二

者联合诊断ICU老年患者发生肺部感染的 AUC分

别为0.912、0.896、0.951,灵敏度分别为89.04%、

91.78%、89.04%,特异度分别为80.00%、74.29%、
90.00%,二者联合检测的 AUC大于GDF-15、IL-33
单独诊断(Z二者联合-GDF-15=2.630、Z二者联合-IL-33=2.432,
P=0.009、0.015)。见表2。

表1  对照组与研究组血清GDF-15、IL-33水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n GDF-15 IL-33

研究组 73 6
 

214.91±1
 

124.16 52.13±8.11

对照组 70 4
 

029.13±1
 

428.27 39.17±8.36

t 10.192 9.410

P <0.001 <0.001

2.3 生存组与死亡组患者临床资料比较 生存组与

死亡组年龄、性别、BMI、血小板计数、血红蛋白、血清

肌酐、尿素氮比较,差异均无统计学意义(P>0.05);
死亡组白细胞计数、中性粒细胞计数均高于生存组

(P<0.05),淋巴细胞计数低于生存组(P<0.05)。
见表3。

表2  血清GDF-15、IL-33水平对ICU老年患者发生肺部感染的诊断效能

指标 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

GDF-15 0.912 4
 

724.69
 

pg/mL 0.853~0.953 89.04 80.00 0.690

IL-33 0.896 42.43
 

pg/mL 0.834~0.941 91.78 74.29 0.661

二者联合 0.951 - 0.901~0.980 89.04 90.00 0.790

  注:-表示无数据。

表3  生存组与死亡组患者临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 生存组(n=52) 死亡组(n=21) t/χ2 P

年龄(岁) 79.34±4.37 80.42±5.34 0.896 0.373

性别

 男 33(73.33) 12(26.67) 0.253 0.615

 女 19(67.86) 9(32.14)

BMI(kg/m2) 23.92±4.25 23.55±4.14 0.339 0.735

白细胞计数(×109/L) 5.42±2.14 7.18±3.76 2.524 0.014

中性粒细胞计数(×109/L) 3.79±1.84 5.58±3.49 2.859 0.006

淋巴细胞计数(×109/L) 1.35±0.45 1.10±0.34 2.292 0.025

血小板计数(×109/L) 218.17±67.27 235.39±80.83 0.933 0.354

血红蛋白(g/L) 97.34±12.16 96.34±12.64 0.315 0.754

血清肌酐(μmol/L) 267.17±56.81 263.49±68.95 0.235 0.815

尿素氮(mmol/L) 15.39±4.48 15.97±4.34 0.505 0.615

2.4 生存组与死亡组患者血清GDF-15、IL-33水平

比较 与生存组相比,死亡组血清GDF-15、IL-33水

平显著升高(P<0.05)。见表4。

2.5 多因素Logistic回归分析ICU老年肺部感染患

者预后的影响因素 以ICU老年肺部感染患者是否

发生死亡为因变量(是=1,否=0),以白细胞计数、中

性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血清GDF-15水平、血
清IL-33水平(以上均为实测值)为自变量,进行多因

素Logistic回归分析。结果显示,白细胞计数、中性

粒细胞计数、血清GDF-15、IL-33水平为ICU老年肺

部感染患者发生死亡的独立危险因素(P<0.05),淋
巴细胞计数为ICU老年肺部感染患者发生死亡的独
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立保护因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清GDF-15、IL-33水平对ICU老年肺部感染

患者预后的预测效能 血清GDF-15、IL-33单独及二

者联合预测ICU老年肺部感染患者预后的 AUC分

别为0.870、0.836、0.960,灵敏度分别为71.43%、
90.48%、95.24%,特异度分别为86.54%、63.46%、
84.62%,二者联合预测的 AUC大于GDF-15、IL-33
单独诊断(Z二者联合-GDF-15=2.521、Z二者联合-IL-33=2.946,

P=0.012、0.003)。见表6。
表4  生存组与死亡组血清GDF-15,IL-33水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n GDF-15 IL-33

生存组 52 5
 

439.67±1
 

267.91 47.54±8.66

死亡组 21 8
 

134.56±1
 

547.68 63.48±9.39

t 7.706 6.949

P <0.001 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析ICU老年肺部感染患者预后的影响因素

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

白细胞计数 0.376 0.127 8.751 0.003 1.456 1.135~1.868

中性粒细胞计数 0.230 0.101 5.200 0.023 1.259 1.033~1.535

淋巴细胞计数 -2.154 1.042 4.274 0.039 0.116 0.015~0.894

GDF-15 0.559 0.159 12.337 <0.001 1.748 1.280~2.387

IL-33 0.501 0.156 10.305 0.001 1.650 1.215~2.240

表6  血清GDF-15、IL-33水平对ICU老年肺部感染患者预后的预测效能

指标 AUC 最佳截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

GDF-15 0.870 6
 

750.41
 

pg/mL 0.771~0.937 71.43 86.54 0.580

IL-33 0.836 52.77
 

pg/mL 0.731~0.912 90.48 63.46 0.539

二者联合 0.960 - 0.886~0.992 95.24 84.62 0.800

  注:-表示无数据。

3 讨  论

为维持ICU老年患者生命体征,常常会伴随一系

列的侵入性操作,使患者肺部感染风险增加,由于

ICU老年患者较一般患者生理机能及免疫能力下降,
恢复能力较差,且伴随较多严重基础疾病,因此治疗

难度更大,病死率大大增加[9-12]。因此,寻找能够早

期、特异性反映ICU老年肺部感染患者的生物学标志

物对于改善患者的预后有十分重要的临床意义。

GDF-15在对全身炎症反应、细胞压力信号的调

节方面都起着重要作用[13]。GDF-15在哺乳动物的

各个组织中广泛分布,是由巨噬细胞及外分泌细胞产

生[4]。据报道,GDF-15在机体正常的情况下,其水平

较低,当出现全身性炎症反应时,GDF-15水平会显著

升高[4-5],其在老年人的肺部疾病中起着重要作用。
郭迪[14]发现,GDF-15在老年慢性阻塞性肺疾病合并

肺部感染患者血清中呈高表达,可通过降低GDF-15
的表达,降低不良反应的发生率。宋文雨等[15]通过研

究发现GDF-15在ICU老年肺部感染患者的血清中

呈高表达。以上研究说明,血清GDF-15水平不仅对

老年人肺部感染具有诊断价值,且GDF-15水平会进

一步影响肺部感染的预后情况。IL-33在肺部感染疾

病中也具有重要作用。胡金亮等[16]通过研究发现IL-
33在肺部感染患者中呈高表达,且对肺部感染具有良

好的鉴别诊断价值,可为临床诊治提供可靠参考依

据。BOTELHO等[17]研究发现,IL-33通过促使巨噬

细胞极化而加重肺部炎症,且慢性阻塞性肺疾病患者

血清IL-33水平异常升高。以上研究均表明,GDF-
15、IL-33水平对于肺部感染疾病具有一定的诊断作

用,且对预后会产生一定的影响,但鲜见分析血清

GDF-15、IL-33联合在ICU老年肺部感染患者诊断及

预后中的应用价值的研究。
本研究通过检测ICU 老年肺部感染患者血清

GDF-15、IL-33水平发现,研究组血清GDF-15、IL-33
水平较对照组显著升高,二者为ICU老年患者发生肺

部感 染 的 独 立 危 险 因 素,这 与 以 往 研 究 结 果 一

致[15-17]。通过ROC曲线分析得出,血清GDF-15、IL-
33水平对ICU 老年患者发生肺部感染具有诊断效

能,且二者联合诊断优于 GDF-15、IL-33单独诊断。
有研究显示,降钙素原(PCT)、C反应蛋白(CRP)是反

映老年肺部感染的传统性指标,但二者在感染性疾病

中均异常表达,无法较好区分感染类型,二者诊断老

年肺部感染的 AUC分别为0.793和0.764[18],本研

究为ICU老年肺部感染提供了新的标志物,且GDF-
15、IL-33联合对ICU老年患者发生肺部感染具有更

高的诊断价值。随后根据患者在ICU治疗30
 

d后的

预后 情 况 分 为 生 存 组 和 死 亡 组,发 现 死 亡 率 为
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21.07%(21/73),这与葛晓竹等[19]所报道的由肺部感

染所致的老年人死亡率为20.50(14/200)类似。通过

对生存组与死亡组的临床资料比较发现,死亡组白细

胞计数、中性粒细胞计数均高于生存组,而淋巴细胞

计数低于生存组,推测分析由于白细胞、中性粒细胞

均与炎症反应相关,而淋巴细胞的减少提示机体处于

某些传染病的急性期,均符合肺部感染的致病机制。
此外,本研究结果显示,与生存组相比,死亡组血清

GDF-15、IL-33水平显著升高。通过多因素Logistic
回归分析结果显示,中性粒细胞计数、白细胞计数、血
清GDF-15、IL-33水平为ICU老年肺部感染患者发

生死亡的独立危险因素,淋巴细胞计数为ICU老年肺

部感染患者发生死亡的独立保护因素。ROC曲线分

析结果显示,血清GDF-15、IL-33联合在ICU老年肺

部感染患者诊断及预后中具有一定的价值,且二者联

合诊断效能更优,有望成为评估ICU老年肺部感染患

者诊断及预后的依据。
综上所述,血清GDF-15、IL-33联合对ICU老年

肺部感染患者诊断及预后具有一定的价值,且二者联

合的效能更优。本研究的结论有助于为ICU老年肺

部感染患者提供尽早诊断的依据,并有望进一步帮助

医生预测患者的预后效果,以达到提前防治、减少不

良预后发生的目的。但本研究观察时间较短,且纳入

的研究对象较少,后期将持续增加研究样本量,并延

长观察时间,为以后对ICU老年肺部感染患者的研究

奠定基础。
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