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[摘　 要] 　 目的　 分析代谢综合征(MS)患者血清生长分化因子 15(GDF-15)水平与炎症、血脂谱的相关性。 方法

采用横断面研究,纳入 MS 患者 131 例,及 162 例同期体检健康人群作为对照组。 酶联免疫吸附法检测血清 GDF-
15、白细胞介素 6( IL-6)、单核细胞趋化蛋白 1(MCP-1)水平。 结果　 与对照组比较,MS 组血清 GDF-15 水平显著升

高[289. 74(187. 22,411. 56) ng / L 比 159. 30(114. 13,245. 87) ng / L,P<0. 01],且随 MS 代谢组分数量增加呈升高

趋势(P<0. 01);在所有人群中,血清 GDF-15 水平与肥胖相关参数(体质指数、腰围、体脂百分比)、不良血脂谱(甘

油三酯增加和高密度脂蛋白胆固醇降低)、空腹血糖、胰岛素抵抗指数(空腹胰岛素和 HOMA-IR)及炎症标志物

(MCP-1 和 IL-6)均呈显著正相关(P<0. 05);年龄、高密度脂蛋白胆固醇和 IL-6 为血清 GDF-15 的独立相关因素;在
调整混杂因素后,血清 GDF-15 水平与 MS 及血脂异常发生风险独立正相关,风险比分别为 1. 438(1. 093,2. 063)(P
=0. 018)、1. 003(1. 000,1. 007)(P=0. 043)。 结论　 血清 GDF-15 水平在 MS 患者中显著升高,且与机体炎症和血

脂谱密切相关,提示 GDF-15 可能参与了 MS 发生的病理机制及未来心血管疾病发生的潜在预测价值。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the relationship between serum growth differentiation factor-15 (GDF-15) and in-
flammation, lipid metabolism in patients with metabolic syndrome (MS). 　 　 Methods　 A total of 131 patients with MS
were recruited as metabolic syndrome group, and 162 healthy people were enrolled as the healthy control group. 　 The lev-
els of serum GDF-15, interleukin-6 (IL-6) and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). 　 　 Results　 Serum GDF-15 levels were significantly higher in subjects with MS
than those in the controls (289. 74 (187. 22, 411. 56) ng / L vs 159. 30 (114. 13, 245. 87) ng / L, P<0. 01), and showed
an increasing trend with the increased numbers of metabolic components (P<0. 01). 　 In all studied subjects, serum GDF-
15 levels were positively correlated with obesity related parameters (body mass index, waist circumference, fat percentage,
P<0. 05), an adverse lipid profile ( triglyceride(TG) increased and high density lipoprotein cholesterol (HDLC)) de-
creased, P<0. 05), fasting plasma glucose, insulin resistance index (fasting serum lisulin (FINS)and homeostasis model
assessment for insulin resistance(HOMA-IR)) and inflammatory markers (MCP-1 and IL-6). 　 Age, HDLC, IL-6 were
independent factors for GDF-15 levels. 　 After adjusting for potential confounders, GDF-15 remained an independent risk
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factor for MS and dyslipidemia, and the associated odds ratios were 1. 438 (1. 093, 2. 063) and 1. 003 (1. 000, 1. 007)
respectively (P = 0. 018 and P = 0. 043). 　 　 Conclusion 　 The levels of serum GDF-15 were significantly higher in
patients with MS, and GDF-15 was closely related to the inflammation and lipid profile, which suggested that GDF-15 may
be involved in the pathogenesis of MS and the potential predictive value of cardiovascular disease in the future.

　 　 代谢综合征(metabolic syndrome, MS)作为一

系列代谢紊乱症候群,包括中心性肥胖、高血压、高
血糖、高甘油三酯及低高密度脂蛋白胆固醇,可增

加心血管疾病和 2 型糖尿病的风险[1]。 随着人们

生活方式及饮食结构的改变,中国成人 MS 患病率

逐年上升,目前老年人患病率已达 36. 9% [2]。 因

此,迫切需要进一步揭示 MS 的新机制及预测因素。
近年来,越来越多的研究已证实,脂肪组织分泌的

细胞因子在 MS 的发病机制中可能起关键作用,如
脂联素、锌-α2-糖蛋白和 ANGPTL8 等[3-5]。 生长分

化因子 15( growth differentiation factor 15, GDF-15)
作为转化生长因子 β 超家族成员之一,在机体炎症

和应激状态时表达明显增加[6-7]。 越来越多的研究

证实,GDF-15 在机体中发挥抗细胞凋亡、抗炎及保

护血管内皮等作用,主要参与能量代谢和体质量的

调控,与肿瘤、心血管疾病、肥胖、炎症等有关[8]。
研究显示,肥胖人群血清 GDF-15 水平更高,且更易

发展为 2 型糖尿病[9]。 另外,GDF-15 也可有效预测

心血管疾病的发生[10]。 然而,目前暂无报道 MS 患

者体内 GDF-15 的表达情况及与代谢参数的相关

性。 本研究旨在探索 GDF-15 与代谢参数、MS 及其

代谢组分的相关性,为 MS 的诊疗提供新思路。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

参照 2016 年《中国成人血脂异常防治指南》定
义 MS[11]。 于南华大学附属第一医院健康管理中心

招募了 MS 患者 131 例[男性 65 例,女性 66 例,平
均年龄(50. 90±9. 45)岁],另外 162 例[男性 78 例,
女性 84 例,平均年龄(49. 47±9. 16)岁]同期体检的

健康人群作为对照组。 MS 患者和健康个体均未接

受过任何药物治疗,包括降糖药和降脂药,以及饮

食调节或运动干预。 排除标准:年龄小于 18 岁或大

于 70 岁;患有感染、心血管疾病、急性或慢性并发

症;心脏、肝肾功能不全或其他已知重大疾病;妊
娠。 本研究符合赫尔辛宣言伦理准则并获得了医

院伦理委员会的批准,所有参与者均签署书面知情

同意书。
1. 2　 一般资料

所有参与者均填写了一份统一的问卷,包含一般

人口学资料、疾病史、近期服药史和生活方式(吸烟和

饮酒)。 标准化方案测量身高、体质量、腰围(waist
circumference,WC)、收缩压( systolic blood pressure,
SBP)、舒张压(diastolic blood pressure,DBP)等测量

参数。 生物电阻抗法检测体脂百分比(FAT% )。
1. 3　 生化指标检测

所有研究对象禁食过夜至少 10 h 后收集血液

样本,自动分析仪检测甘油三酯( triglyceride,TG)、
总胆固醇( total cholesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固

醇( low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度

脂蛋白胆固醇 ( high density lipoprotein cholesterol,
HDLC)、 谷 草 转 氨 酶 ( aspartate aminotransferase,
AST)、谷丙转氨酶( alanine aminotransferase,ALT);
己糖激酶法测量空腹血糖( fasting plasma glucose,
FPG);化学发光法测定空腹胰岛素( fasting serum
insulin,FINS)。 稳态模型评估的胰岛素抵抗指数

(homeostasis model assessment for insulin resistance,
HOMA-IR)= FINS(mU / L)×FPG(mmol / L) / 22. 5。
1. 4　 血清 GDF-15 与炎症指标的检测

采用固相定量酶联免疫吸附法(ELISA)检测血

清 GDF-15 水平,其线性范围为 23. 4 ~ 1 500 ng / L,
灵敏度 4. 39 ng / L, 测定组内变异系数 ( CV) <
2. 8% ,组间 CV<6% 。 采用 ELISA 法检测血清白细

胞介素 6( interleukin-6,IL-6)和单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)的水平,
试剂盒均购自 R&D 公司。
1. 5　 统计学分析

采用 SPSS 24. 0 软件对数据进行统计分析。
Shapiro-Wilk 法检测资料正态性,符合正态分布的计

量资料采用 x±s 表示,两组间比较采用独立样本 t
检验,非正态分布的计量资料采用中位数及四分位

数表示,且经对数转换后行统计分析;相关性分析

采用 Pearson 相关分析;多元线性回归及多因素 Lo-
gistic 回归分析独立相关性。 P<0. 05(双侧)为差异

有统计学意义。
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2　 结　 果

2. 1　 纳入对象的临床和生化特征

　 　 293 例纳入对象的基线特征如表 1 所示。 两组

年龄和性别均衡可比,差异无统计学意义 ( P >
0. 05)。 同既往研究基本一致,与对照组相比,MS
组体质指数(body mass index,BMI)、WC、体脂百分

比、SBP、DBP、TG、ALT、FPG、FINS、HOMA-IR、IL-6
和 MCP-1 均显著升高,而 HDLC 水平降低,差异有

统计学意义(P<0. 05)。

表 1. 两组基线资料比较

Table 1. Comparison of general information
between the two groups

项目
对照组

(n=162)
MS 组

(n=131) P

男 /女 /例 78 / 84 65 / 66 0. 802

年龄 /岁 49. 47±9. 16 50. 90±9. 45 0. 236

吸烟史 / [例(%)] 30(18. 5) 35(26. 7) 0. 093

BMI / (kg / m2) 23. 28±2. 49 25. 52±3. 02 <0. 001

腰围 / cm 81. 3±7. 5 87. 2±8. 9 <0. 001

体脂百分比 / % 27. 61±5. 57 29. 66±3. 68 <0. 001

SBP / mmHg 123. 7±14. 2 133. 4±13. 3 <0. 001

DBP / mmHg 74. 9±8. 9 82. 2±9. 4 <0. 001

TC / (mmol / L) 4. 73±0. 98 4. 89±1. 05 0. 181

TG / (mmol / L) 1. 10
(0. 82,1. 39)

1. 92
(1. 58,2. 49) <0. 001

LDLC / (mmol / L) 2. 42±0. 90 2. 60±1. 04 0. 115

HDLC / (mmol / L) 1. 57±0. 36 1. 18±0. 41 <0. 001

ALT / (mmol / L) 14. 45
(9. 35,21. 27)

23. 95
(16. 65) <0. 001

AST / (mmol / L) 19. 30
(14. 80,22. 33)

22. 14
(18. 65,27. 80) 0. 126

FPG / (mmol / L) 5. 10
(4. 74,5. 41)

6. 26
(5. 26,8. 89) <0. 001

FINS / (mU / L) 7. 20
(6. 06,8. 79)

8. 93
(7. 78,10. 62) <0. 001

HOMA-IR 1. 60
(1. 30,2. 06)

2. 53
(1. 84,3. 93) <0. 001

IL-6 / (ng / L) 12. 62±5. 20 17. 02±6. 32 <0. 001

MCP-1 / (ng / L) 118. 95±39. 49 146. 94±52. 41 <0. 001

2. 2　 血清 GDF-15 水平

与对照组相比,MS 组血清 GDF-15 水平显著升

高 [ 289. 74 ( 187. 22, 411. 56 ) ng / L 比 159. 30
(114. 13,245. 87) ng / L,P<0. 01]。 另外,在所有纳

入对象中,血清 GDF-15 水平随 MS 代谢组分(包含

中心性肥胖、高血糖、高血压、高空腹 TG、低空腹

HDLC)数量增加呈升高趋势(P<0. 01,图 1)。

图 1. 血清 GDF-15 水平随代谢组分数量变化情况

Figure 1. Changes of serum GDF-15 level with
metabolic components

2. 3　 血清 GDF-15 水平与临床指标的相关性

在所有受试者中,血清 GDF-15 水平与肥胖相

关参数(BMI、WC)、不良血脂(TG 增加和 HDLC 降

低)、FPG、胰岛素抵抗指数(FINS、HOMA-IR)和炎

症标志物(MCP-1 和 IL-6)呈显著正相关(P<0. 05;
表 2)。 另外,多元逐步线性回归分析显示,年龄、
HDLC、IL-6 为血清 GDF-15 的独立相关因素,GDF-
15、TG 为 IL-6 的独立相关因素(P<0. 05;表 3)。

表 2. 血清 GDF-15 水平与临床指标的相关性

Table 2. The relationship between serum GDF-15
level and clinical indicators

临床指标 r P

年龄 0. 352 <0. 001

BMI 0. 194 0. 011

WC 0. 296 <0. 001

SBP 0. 132 0. 092

DBP 0. 155 0. 062

TC 0. 064 0. 407

TG 0. 276 <0. 001

HDLC -0. 186 0. 021

LDLC 0. 070 0. 362

临床指标 r P

ALT 0. 062 0. 523

AST -0. 014 0. 834

FPG 0. 325 <0. 001

2 hPG -0. 156 0. 105

FINS 0. 230 0. 002

HOMA-IR 0. 247 0. 001

IL-6 0. 337 <0. 001

MCP-1 0. 244 0. 002
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表 3. 多元逐步线性回归分析

Table 3. Multiple stepwise linear regression analysis

因变量 纳入变量 回归系数 标准误 P
GDF-15 常数 13. 057 41. 711 0. 008

年龄 3. 337 0. 691 0. 021
HDLC -36. 592 18. 714 0. 052
IL-6 1. 732 0. 857 0. 001

IL-6 常数 22. 621 3. 285 <0. 001
GDF-15 0. 021 0. 007 0. 003

TG 1. 143 0. 435 0. 009

2. 4　 血清 GDF-15 与 MS、血脂异常发生风险的关系

多元 Logistic 回归分析显示,在未调整任何因素

时,血清 GDF-15 与 MS 发生风险正相关 [ OR =
1. 983(1. 218,2. 483),P<0. 001]。 在调整年龄、性
别、体质指数、血脂谱、炎症标志物、胰岛素抵抗指

数等多种混杂因素后,血清 GDF-15 仍然与 MS 的发

生风险独立正相关[OR= 1. 438(1. 093,2. 063),P =
0. 018;表 4]。 为进一步探讨血清 GDF-15 与 MS 的

关联性,将血清 GDF-15 按四分位数进行分类(Q1:
<142. 15 ng / L; Q2: 142. 15 ~ 236. 78 ng / L; Q3:
236. 78 ~ 378. 96 ng / L;Q4:>378. 96 ng / L),采用多

元 Logistic 回归分析控制协变量后 MS 发生的风险

性,相比 Q1,Q3 发生 MS 的 OR 为 1. 533 (1. 074,
2. 842) (P = 0. 008),Q4 发生 MS 的 OR 为 1. 978
(1. 178,3. 583)(P<0. 001;图 2)。

图 2. 血清 GDF-15 按四分位数分类发生 MS 的风险性

Logistic 回归方程纳入变量含年龄、性别、体质指数、TC、TG、
LDLC、HDLC、IL-6、MCP-1、HOMA-IR、GDF-15,

数据采用 OR 和 95% CI 表示。

Figure 2. The odds ratio of MS occurred in each
quartile range of serum GDF-15

　 　 另外,本研究还探讨了血清 GDF-15 与血脂异

常发生的关系。 多元 Logistic 回归分析显示,在未调

整任何因素时,血清 GDF-15 水平与血脂异常发生

风险 正 相 关 [ OR = 1. 008 ( 1. 002, 1. 011 ), P <
0. 001]。 在调整年龄、性别、 BMI、MCP-1、 IL-6 及

HOMA-IR 等混杂因素后,血清 GDF-15 水平仍然与

血脂异常的发生风险独立正相关 [ OR = 1. 003
(1. 000,1. 007),P=0. 043;表 4]。

表 4. 血清 GDF-15 与 MS 和脂代谢异常的多因素 Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate Logistic regression analysis of serum GDF-15,MS and abnormal lipid metabolis

模型
MS

OR(95%CI) P

脂代谢异常

OR(95%CI) P
模型 1 1. 983(1. 218,2. 483) <0. 001 1. 008(1. 002,1. 011) <0. 001
模型 2 1. 637(1. 114,2. 087) <0. 001 1. 005(1. 001,1. 008) 0. 006
模型 3 1. 593(1. 102,2. 105) 0. 002 1. 005(1. 001,1. 008) a 0. 006
模型 4 1. 426(1. 085,1. 961) 0. 008 1. 004(1. 001,1. 008) 0. 036
模型 5 1. 438(1. 093,2. 063) 0. 018 1. 003(1. 000,1. 007) 0. 043
　 　 注:模型 1:未调整;模型 2:调整年龄、性别、BMI;模型 3:进一步调整血脂谱(TC、TG、LDLC、HDLC);模型 4:进一步调整炎症因子( IL-6、
MCP-1);模型 5:进一步调整 HOMA-IR。 a 为未调整血脂谱。 脂代谢异常定义为个体 TG≥1. 7 mmol / L 或 HDLC<1. 0 mmol / L。

3　 讨　 论

动物实验研究表明,GDF-15 可减少食物摄入、
改善小鼠肥胖、减轻肝脏脂肪变性和提高葡萄糖耐

受性[12-15]。 临床研究也证实 GDF-15 与年龄、体质

指数、胰岛素抵抗呈正相关[16],可能作为心血管疾

病、糖尿病、肿瘤、非酒精性脂肪肝的早期新型标志

物[8]。 然而,目前有关 MS 患者体内 GDF-15 的表达

情况及其与代谢参数的相关性暂无报道。 鉴于

GDF-15 可能在 MS 的发展中发挥着重要作用,我们

首先检测了血清 GDF-15 在不同人群中的水平,结
果表明,相比健康人群,MS 患者血清 GDF-15 水平

显著升高,且随代谢组分增加呈递增趋势。 另外,
血清 GDF-15 也是 MS 发生的独立相关因素。 然而,
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本研究尚不能得出其升高的原因。 既往研究表明,
GDF-15 参与了机体能量代谢的调控,并且可以通过

促进代谢来适应全身的炎症反应[16-17]。 因此,这些

结果提示 MS 患者体内血清 GDF-15 的升高可能是

机体对代谢异常的防御反应,但还需进一步的研究

来证实。
MS 与肥胖、胰岛素抵抗、高脂血症密切相关,

是 2 型糖尿病、心血管疾病的独立危险因素[9,18]。
本研究结果表明,血清 GDF-15 与多种代谢指标存

在关联,包括肥胖参数 ( BMI、腰围)、不良血脂谱

(TG 增加、HDLC 降低)、FPG 及胰岛素抵抗指数

(FINS、HOMA-IR)。 另外,血清 GDF-15 与血脂异常

的发生风险独立正相关,且 HDLC 为 GDF-15 的独

立相关因素,表明 GDF-15 可能在体内的糖脂代谢

中起调节作用,这也与前期的动物实验结果相符

合[19-20]。 另外,血清 GDF-15 与炎症指标 MCP-1 和

IL-6 正相关,且 GDF-15 与 IL-6 互为独立影响因素。
已有动物研究证实,GDF-15 可以减轻炎症反应[15]。
因此,MS 患者体内 GDF-15 水平的升高可能作为一

种代偿机制来改善机体炎症紊乱。 此外,鉴于炎症

及血脂紊乱是心血管疾病的关键环节,因此,MS 患

者血清 GDF-15 水平的升高是否可以作为随后并发

的心血管疾病风险的早期预警指标值得进一步

研究[21]。
本研究也存在一定局限性。 首先,横断面设计

不能推断出血清 GDF-15 与 MS 及代谢参数的因果

关系。 其次,样本量相对较小,可能会受到异常值

的影响。
总之,本研究表明血清 GDF-15 水平在 MS 患者

中显著升高,且与机体炎症和脂代谢密切相关,提
示 GDF-15 可能参与了 MS 发生的病理机制,但还需

更深入的研究来证实其相互作用。
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