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摘要 目的：探讨急性肺栓塞（APE）患者血清生长分化因子 -15（GDF-15）、CXC趋化因子配体 9（CXCL9）、白蛋白 /纤维蛋白原比

值（AFR）表达水平与病情严重程度及预后的关系。方法：选取 2020年 1月至 2022年 12月西安交通大学第一附属医院收治的

APE患者 165例，并根据病情严重程度分为低危组（90例）、中危组（45例）、高危组（30例）。另选取同期 50例健康体检者作为对

照组。比较各组血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平，并分析血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平与 APE患者病情严重程度的关系。随访

至 2023年 5月 31日，以患者死亡或随访时间结束为终点事件，根据随访结果分为生存组（145例）、死亡组（20例）。采用多元 Cox

回归分析 APE患者预后不良的危险因素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）评估血清 GDF-15、CXCL9、AFR预测 APE患者预后

不良的价值。结果：APE患者血清 GDF-15、CXCL9水平均高于对照组，AFR水平低于对照组，且随着病情加重，APE患者血清

GDF-15、CXCL9水平逐渐升高，AFR水平逐渐降低，各组间差异有统计学意义（P＜0.05）。APE患者血清 GDF-15、CXCL9水平与

病情严重程度均呈正相关（r=0.548、0.559，P＜0.05），AFR水平与病情严重程度呈负相关（r=-0.480，P＜0.05）。死亡组年龄逸60岁

比例、中高危比例及血清 D-D、GDF-15、CXCL9水平均高于生存组，AFR水平低于生存组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。年

龄逸60 岁（HR=2.252，95%CI=1.548~2.921）、中高危（HR=2.277，95%CI=1.703~2.852），D-D 水平高（HR=2.326，95%CI=1.

652~2.999）、GDF-15 水平高（HR=2.452，95%CI=1.778~3.126）、CXCL9 水平高（HR=2.282，95%CI=1.512~3.052），AFR 水平低

（HR=2.363，95%CI=1.472~3.254）是 APE患者预后不良的危险因素（P＜0.05）。血清 GDF-15、CXCL9、AFR预测 APE患者预后不

良的 AUC 分别为 0.880、0.900、0.883；三项联合检测预测的 AUC 为 0.931，高于单项指标（P＜0.05）。结论：APE 患者血清

GDF-15、CXCL9水平升高，AFR水平降低，并与病情严重程度及预后均有关，联合检测 GDF-15、CXCL9、AFR有助于 APE病情

及预后评估。
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Relationship between the Levels of Serum GDF-15, CXCL9, AFR and the
Severity and Prognosis in Patients with Acute Pulmonary Embolism*

To investigate the relationship between the expression levels of serum growth differentiation factor-15

(GDF-15), CXC chemokine ligand 9 (CXCL9), albumin/fibrinogen ratio (AFR) and the severity and prognosis in patients with acute pul-

monary embolism (APE). 165 APE patients admitted to the The First Affiliated Hospital of Xi'an Jiaotong University from Jan-

uary 2020 to December 2022 were selected and divided into low risk group (90 cases), medium risk group (45 cases), and high-risk group

(30 cases) based on the severity of the condition. Another 50 healthy individuals in the same period were selected as the control group.

Compare the levels of serum GDF-15, CXCL9, AFR in each group, and analyze the relationship between the levels of serum GDF-15,

CXCL9, AFR and the severity in APE patients. Follow up until May 31, 2023, with patient death or the end of follow-up time as the end-

point event, divided into survival group (145 cases) and death group (20 cases) based on the follow-up results. Multiple Cox regression

analysis was used to analyze the risk factors for poor prognosis in APE patients; ROC was used to evaluate the value of GDF-15, CXCL9,

AFR in predicting the poor prognosis of APE patients. The levels of serum GDF-15, CXCL9 in APE patients were higher than

those in the control group, the levels of AFR were lower than those in the control group (P<0.05); As the condition worsens, the levels of
serum GDF-15, CXCL9 were increased in APE patients, the levels of AFR was decreased (P<0.05). The levels of serum GDF-15, CX-

CL9 in APE patients were positively correlated with the severity (r=0.548, 0.559, P<0.05), the levels of AFR was negatively correlated

with the severity (r=-0.480, P<0.05). The proportion of Age逸60 years and medium to high risk, and the levels of serum D-D, GDF-15,
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CXCL9 in the death group were higher than those in the survival group, the levels of AFR was lower than those in the survival group

(P<0.05). Age逸60 years (HR=2.252, 95% CI=1.548~2.921), medium to high risk (HR=2.277, 95% CI=1.703~2.852), high D-D levels

(HR=2.326, 95% CI=1.652~2.999), high GDF-15 levels (HR=2.452, 95% CI=1.778~3.126), high CXCL9 levels (HR=2.282, 95% CI=1.

512~3.052), and low AFR levels (HR=2.363, 95% CI=1.472~3.254) were risk factors for poor prognosis in APE patients (P<0.05). The
AUC of GDF-15, CXCL9, AFR in predicting the poor prognosis of APE patients were 0.880, 0.900, and 0.883; The AUC of the three

combined detection was 0.931, was higher than the single indicator(P<0.05). The levels of serum GDF-15, CXCL9 were in-

creased, the levels of AFR was decreased in APE patients, which were correlated with the severity and prognosis. The combined detec-

tion of GDF-15, CXCL9, and AFR can helpful evaluate the severity and prognosis of APE.

Acute pulmonary embolism; Growth differentiation factor-15; CXC chemokine ligand 9; Albumin/fibrinogen ratio;

Prognosis

前言

急性肺栓塞（acute pulmonary embolism，APE）是内源性或

外源性栓子堵塞肺动脉后引起的急性肺循环障碍综合征，发病

率较高，仅次于冠心病、高血压，临床症状常表现为呼吸困难、

胸痛、咯血等，严重者可猝死[1-3]。目前，APE仍以药物治疗为主，

不同病情严重程度 APE患者治疗方案不一，且病情严重程度

与预后密切相关[4]。据调查研究[5]显示，低危 APE患者预后较

好，而高危 APE患者临床病死率达 15%以上。因此，评估 APE

患者严重程度并根据病情制定治疗方案对改善患者预后具有

重要意义。生长分化因子 -15（growth differentiation factor 15，

GDF-15）是转化生长因子茁超家族的一员，在调节组织损伤、压
力负荷、炎症反应等多种疾病状态中发挥重要作用[6]。近年来，

研究发现 GDF-15参与多种心肺血管疾病的发生发展[7]。CXC

趋化因子配体 9（CXC chemokine ligand 9，CXCL9）是内皮细

胞、单核细胞分泌的趋化因子，可通过活化肿瘤坏死因子、白介

素等炎性细胞因子并与其共同构成炎症调控网络，增强机体炎

症反应，参与疾病进展[8]。研究发现，血清 CXCL9水平升高与

急性发作期哮喘患者气道炎症及肺功能均有关[9]。白蛋白、纤维

蛋白原不仅在血小板聚集及凝血反应中发挥重要作用，在炎症

微环境中还可作为急性炎症反应时相分子参与炎症反应过

程[10,11]。研究发现，白蛋白、纤维蛋白原作为炎症因子时的表达

水平易受疾病类型、水钠潴留等因素影响，而白蛋白 /纤维蛋

白原比值（albumin/fibrinogen ratio，AFR）降低可能是 APE发生

的危险因素[12,13]。本研究旨在探讨 APE患者血清 GDF-15、CX-

CL9、AFR表达水平及其与病情严重程度及预后的关系，现报

道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究经西安交通大学第一附属医院医学伦理委员会审

核批准，选取 2020年 1月至 2022年 12月收治的 165例 APE

患者作为研究对象。纳入标准：（1）符合《急性肺栓塞诊断与治

疗中国专家共识（2015）》[14]中相关诊断标准；（2）经肺动脉 CT

血管造影检查确诊；（3）首次发病；（4）受试者均知晓本研究内

容且签署知情同意书。排除标准：（1）合并肝肾功能异常、凝血

功能异常、恶性肿瘤；（2）合并慢性阻塞性肺疾病、肺结核、社区

获得性肺炎等其他肺部疾病；（3）长期接受抗凝治疗、抗血小板

聚集治疗或有溶栓治疗禁忌证；（4）失访或中途主动退出研究。

根据病情严重程度将 APE患者分为低危组（90例）、中危组（45

例）、高危组（30例）。其中，低危组，男 55 例、女 35 例，年龄

35~70 岁、平均年龄（58.61± 6.20）岁；中危组，男 30 例、女 15

例，年龄 37~65 岁、平均年龄（57.16± 6.33）岁；高危组，男 19

例、女 11例，年龄 35~69岁、平均年龄（57.97± 6.19）岁。另纳入

同期于医院进行体检的 50名健康志愿者作为对照组，其中，男

30例、女 20例，年龄 35~65岁、平均年龄（58.24± 5.15）岁。各

组性别、年龄等一般资料比较差异均无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性。

1.2 研究方法

1.2.1 APE病情严重程度评估 参考《急性肺栓塞诊断与治疗

中国专家共识（2015）》[14]对 APE患者病情严重程度进行评估，

其中，低危：血流动力学稳定，无心功能不全、休克；中危：血流

动力学稳定，存在心功能不全，无休克；高危：同时存在心功能

不全、休克，伴或不伴持续性低血压。根据上述评估标准将 APE

患者分为低危组、中危组、高危组。

1.2.2 血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平检测 采集 APE患者

入院 24 h内、健康志愿者体检当日肘外周静脉血 10 mL，在离

心半径 10.5 cm、3000 r/min条件下离心 10 min，分离上层血清，

采用酶联免疫吸附法检测血清标本 GDF-15、CXCL9水平，免

疫比浊法检测血清标本白蛋白、纤维蛋白原水平，并计算 AFR，

AFR=白蛋白 /纤维蛋白原。试验所用试剂盒均购于上海酶联

生物科技有限公司。

1.2.3 预后随访及临床资料收集 随访时间截止 2023 年 5

月 31日，以患者死亡或随访时间结束为终点事件，根据随访结

果将 APE患者分为生存组（145例）、死亡组（20例）。收集患者

临床资料，包括性别、年龄、体质指数（body mass index，BMI）、

吸烟史、酗酒史、合并基础疾病、病情严重程度、实验室指标[D-

二聚体（D dimer，D-D），GDF-15、CXCL9、AFR]。

1.3 统计学方法

采用 SPSS Statistics 24.0软件进行数据分析。符合正态分

布的计量资料以（x± s）表示，两组间比较采用 t检验，多组间比

较采用重复测量方差分析，两两样本比较采用 LSD-t检验；计

数资料以[n（%）]表述，组间比较采用 x2检验；采用 Spearman相

关性分析血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平与病情严重程度的
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关系；采用多元 Cox回归分析影响 APE患者预后的危险因素，

绘制受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic

curve，ROC）评估血清 GDF-15、CXCL9、AFR预测 APE患者预

后的价值；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 APE患者与对照组血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平比较

APE患者血清 GDF-15、CXCL9 水平均高于对照组，AFR

水平低于对照组，且随着病情加重，APE 患者血清 GDF-15、

CXCL9水平逐渐升高，AFR水平逐渐降低，各组间差异有统计

学意义（P＜0.05）。见表 1。

Note: Compared with the control group, aP<0.05; Compared with the low-risk group, bP<0.05; Compared with the medium-risk group, cP<0.05.

表 1 APE患者与对照组血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum GDF-15, CXCL9 and AFR between APE and control group（x± s）

Groups n GDF-15（ng/L） CXCL9（pmol/L） AFR

Control group 50 145.60± 20.50 9.30± 2.27 15.33± 1.40

Low-risk group 90 377.25± 62.10a 10.49± 1.80a 13.02± 2.30a

Medium-risk group 45 499.36± 72.61ab 12.25± 1.64ab 11.56± 1.25ab

High-risk group 30 610.35± 102.50abc 15.76± 1.08abc 9.98± 1.03abc

F 389.000 90.969 66.706

P 0.000 0.000 0.000

2.2 血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平与 APE 患者病情严重程

度的关系

Spearman相关性分析结果显示：APE 患者血清 GDF-15、

CXCL9水平与病情严重程度均呈正相关（r=0.548、0.559，P＜
0.05），AFR水平与病情严重程度呈负相关（r=-0.480，P＜0.05）。

见图 1。

图 1 血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平与 APE患者病情严重程度的关系

（注：1-低危，2-中危，3-高危）

Fig.1 The relationship between the serum levels of GDF-15, CXCL9, AFR and the severity of APE patients

(Note: 1-low risk, 2-medium risk, 3-high risk)

2.3 生存组与死亡组临床资料及实验室指标比较

死亡组年龄逸60 岁比例、中高危比例及血清 D-D、

GDF-15、CXCL9水平均高于生存组，AFR水平低于生存组，组

间差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.4 多元 Cox回归分析 APE患者预后不良的影响因素

多元 Cox 回归分析结果显示：年龄逸60 岁（HR=2.

252，95% CI=1.548~2.921）、 中 高 危 （HR=2.277，95% CI=1.

703~2.852），D-D 水平高 （HR=2.326，95% CI=1.652~2.999）、

GDF-15水平高（HR=2.452，95%CI=1.778~3.126）、CXCL9水平

高 （HR=2.282，95% CI=1.512~3.052），AFR 水 平 低（HR=2.

363，95%CI=1.472~3.254）是 APE 患者预后不良的危险因素

（P＜0.05）。见表 3。

2.5 血清 GDF-15、CXCL9、AFR 预测 APE 患者预后不良的

价值

ROC曲线分析结果显示：血清 GDF-15、CXCL9、AFR预测

APE患者预后不良的 AUC分别为 0.880、0.900、0.883；三项联

合检测预测 APE患者预后不良的 AUC为 0.931，高于单项指

标（P＜0.05）。见表 4及图 2。

3 讨论

APE是临床常见的致死性心肺血管疾病，具有起病急骤、

隐匿、病情进展快、病死率高等特点，APE还可诱发严重的血流

动力学变化，如肺动脉压增高、局部心肌组织缺血等，在过度激

活神经体液系统后释放大量炎症因子参与疾病进展[15]。内皮细

胞损伤、高凝状态是 APE的重要影响因素，而炎症反应又可通

过多种途径损伤血管内皮细胞功能，诱发机体高凝状态[16,17]。因

此，检测机体炎性细胞因子可为评估 APE疾病进展提供重要

参考。

GDF-15类属心血管系统保护性因子，在正常心肌细胞中

不表达，在压力负荷过重、缺血缺氧等应激状态下表达增高[18]。

APE患者机体存在较高的炎症反应，GDF-15在炎症反应的刺

激下受 GDF-15基因调节而广泛表达，GDF-15水平升高可能
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表 2 生存组与死亡组临床资料及实验室指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of the clinical data and laboratory indexes between the survival group and death group（x± s）

Factors Death group（n=20） Survival group（n=145） t/x2 P

Gender（male/female） 11/9 93/52 0.630 0.427

Age [n (%)] 12.294 0.000

逸60 years 18（90.00） 70（48.28）

＜60 years 2（10.00） 75（51.72）

BMI（kg/m2） 21.02± 2.01 21.10± 1.95 0.171 0.864

Smoke [n (%)] 8（40.00） 50（34.48） 0.235 0.628

Drink [n (%)] 10（50.00） 58（40.00） 0.725 0.394

Underlying disease[n (%)]

Diabetes 4（20.00） 25（17.24） 0.092 0.761

Hypertension 5（25.00） 20（13.79） 1.717 0.190

Severity of disease [n (%)] 59.337 0.000

Low risk 1（5.00） 89（61.38）

Medium risk 3（15.00） 42（28.97）

High risk 16（80.00） 14（9.65）

Laboratory indexes

D-D（mg/L） 1.20± 0.18 0.84± 0.15 9.813 0.000

GDF-15（ng/L） 723.35± 50.20 415.64± 72.12 18.450 0.000

CXCL9（pmol/L） 16.35± 0.85 11.32± 2.27 9.793 0.000

AFR 9.07± 1.50 12.48± 1.03 13.053 0.000

与 APE病情严重程度及预后有关[19]。CXCL9通过 G蛋白耦联

反应与其受体 CXCR3结合可趋化 Th1细胞，同时聚集 T细

胞、单核细胞协同作用以增强炎症反应，大量 CXCL9分泌后可

上调血管内皮细胞表面组织因子表达，激活凝血途径后导致血

栓栓塞[20]。研究发现，血清 CXCL9水平升高与 AECOPD合并

肺栓塞患者病情严重程度及预后有关[21]。白蛋白是人体肝脏合

表 3 多元 Cox回归分析 APE患者预后不良的影响因素

Table 3 Multiple Cox regression analysis of the influencing factors for poor prognosis in APE patients

Independent variable 茁 SE Wald x2 P HR 95% CI

Age逸60 years 0.812 0.409 3.942 0.000 2.252 1.548~2.921

Medium and high -risk 0.823 0.399 4.255 0.000 2.277 1.703~2.852

High D-D levels 0.844 0.385 4.806 0.000 2.326 1.652~2.999

High GDF-15 levels 0.897 0.380 5.572 0.000 2.452 1.778~3.126

High CXCL9 levels 0.825 0.401 4.233 0.000 2.282 1.512~3.052

Low AFR levels 0.860 0.369 5.432 0.000 2.363 1.472~3.254

表 4 血清 GDF-15、CXCL9、AFR水平预测 APE患者预后不良的 ROC曲线分析结果

Table 4 ROC curve analysis results of the serum GDF-15, CXCL9 and AFR in predicting the poor prognosis of APE patients

Variable AUC SE P
95% CI

Cut-off value
Sensitivity

（%）

Specificity

（%）
Yoden index

Lower limit Upper limit

GDF-15 0.880 0.110 0.000 0.764 0.917 596.36 83.50 76.50 0.497

CXCL9 0.900 0.087 0.000 0.826 0.945 14.27 89.25 80.00 0.580

AFR 0.883 0.092 0.000 0.726 0.923 10.85 89.07 72.50 0.527

Combine 0.931 0.068 0.000 0.899 0.957 - 93.37 62.30 0.592
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图 2 血清 GDF-15、CXCL9、AFR预测 APE患者预后不良的ROC曲线

Fig.2 ROC curve of the serum GDF-15, CXCL9 and AFR in predicting the

poor prognosis of APE patients

成的重要蛋白质，在维持血管胶体渗透压、免疫功能方面发挥

重要作用[22]。纤维蛋白原是凝血系统重要组成部分，参与机体

伤口愈合、炎症反应等过程，但 AFR是否与炎症性疾病的发生

有关尚不明确[23]。研究发现，AFR低表达是发生急性肾损伤的

独立危险因素，且 AFR低表达患者总生存率高于 AFR高表达

者[24]。本研中，APE患者血清 GDF-15、CXCL9水平明显高于对

照组，AFR水平明显低于对照组，GDF-15、CXCL9水平与 APE

患者病情严重程度均呈正相关，AFR水平与 APE患者病程严

重程度呈负相关，即 APE病情越严重，GDF-15、CXCL9越高，

AFR越低；且血清 GDF-15、CXCL9水平升高，AFR水平降低

均是 APE患者预后不良的危险因素；与上述研究结果相似。提

示 GDF-15、CXCL9、AFR参与了 APE的发生发展。

不同病情严重程度的 APE患者治疗方案存在较大差异，

明确影响 APE患者预后的危险因素有助于临床医生制定更有

效的治疗方案，对促进患者疾病转归具有重要意义。除

GDF-15、CXCL9、AFR与 APE发生发展有关外，本研究多元

Cox回归分析发现年龄逸60岁、中高危、D-D水平高均是影响

APE患者预后的危险因素。随着年龄增高，机体各项生理功能

逐渐衰退，老年 APE患者免疫功能相对较差，受到长期药物刺

激后，肺泡上皮细胞损伤、炎性细胞浸润等炎症反应发生风险

更高，预后不良风险也随之增加[25,26]。随着 APE病情加重，相应

药物使用剂量、频次也在一定程度上增加，从而导致药物不良

反应、再灌注损伤、循环衰竭等不良事件发生风险升高，故中高

危 APE患者相较于低危 APE患者预后更差[27,28]。D-D主要反

映机体凝血和纤溶系统激活状态，D-D水平升高多见于血栓形

成性疾病及生理性高凝状态，APE患者 D-D高表达意味着其

血栓负荷及心功能损伤程度较为严重，机体凝血功能异常，故

预后不良风险较高 [29,30]。此外，本研究通过 ROC 曲线评估

GDF-15、CXCL9、AFR预测 APE患者预后不良的价值，结果显

示，三者联合检测预测 APE患者预后不良的 AUC最高，提示

联合检测 GDF-15、CXCL9、AFR对 APE患者预后有较高的预

测价值。

综上所述，APE患者血清 GDF-15、CXCL9水平升高，AFR

水平降低，并与病情严重程度及预后均有关，联合检测

GDF-15、CXCL9、AFR有助于 APE病情及预后评估。但本研究

为单中心研究，且选取样本量有限，后续仍需开展多中心、大样

本研究进一步探索中性粒细胞 /淋巴细胞、单核细胞 /高密度

脂蛋白胆固醇等其他新型炎症指标与 APE的关系。
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