
·  180  · 中华危重病急救医学  2021 年 2 月第 33 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2021，Vol.33，No.2

·论著·

线粒体相关蛋白 FAHD1 和 GDF-15 在 
脓毒症诊断中的价值 
—— 来自一项多中心研究患者的检测结果
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【摘要】 目的  探讨线粒体相关蛋白延胡索酰乙酰乙酸酯水解酶结构域含蛋白 1（FAHD1）和生长分化因

子 15（GDF-15）在脓毒症诊断中的价值。方法  从一项基于脓毒症的早期预警及规范化诊疗体系建立的“脓

毒症全过程预警及诊治管理数据库”中，收集 2014 年 5 月至 2015 年 10 月浙江医院、浙江大学医学院附属第

二医院、中山大学附属第一医院、四川大学华西医院、宁波市第一医院纳入的疑似感染的成人患者。分析脓毒

症和非脓毒症患者基础生命体征信息及确诊时主要血常规指标、肝肾功能指标、血气指标、急性生理学与慢性

健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）和序贯器官衰竭评分（SOFA）等。利用保存的血清样本，用电化学发光法检测

降钙素原（PCT）水平，用免疫比浊法检测 C- 反应蛋白（CRP）水平，用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 FAHD1

和 GDF-15 水平。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析脓毒症诊断中的危险因素，并应用受试者工作特征

曲线（ROC 曲线）分析各指标对脓毒症的诊断效能。结果  共入选 132 例患者，其中脓毒症 76 例，非脓毒症 

56 例。与非脓毒症组相比，脓毒症组心率加快（次 /min：116.4±17.8 比 97.4±19.1），平均动脉压（MAP）、血小板

计数（PLT）、动脉血氧分压（PaO2）显著降低〔MAP（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）：65.8±9.7 比 74.7±10.3，PLT 

（×109/L）：120（69，204）比 163（117，239），PaO2（mmHg）：83.0（66.6，108.0）比 108.0（84.4，130.0），均 P＜0.05〕，

直接胆红素（DBil）、血肌酐（SCr）、血乳酸（Lac）、APACHEⅡ评分和 SOFA 评分均显著升高〔DBil（μmol/L）：

13.00（5.55，55.31）比6.20（2.20，21.90），SCr（μmol/L）：118.00（70.00，191.73）比77.20（59.65，110.86），Lac（mmol/L）：

2.90（1.50，4.10）比 1.90（1.20，2.80），APACHE Ⅱ（分）：20.0（16.0，25.0）比 16.0（10.0，21.0），SOFA（分）：12.0

（8.0，16.0）比 8.0（5.0，13.0），均 P＜0.05〕。此外，脓毒症组血清 FAHD1、GDF-15、PCT、CRP 水平均显著高于

非脓毒症组〔FAHD1（μg/L）：3.96（2.25，5.92）比 2.47（1.03，3.54），GDF-15（μg/L）：8.46（4.37，19.68）比 4.32

（1.74，10.39），PCT（μg/L）：3.79（1.37，11.32）比 0.42（0.12，2.14），CRP（mg/L）：154.43（61.33，283.20）比 65.95

（28.15，144.69），均 P＜0.01〕。多因素 Logistic 回归分析显示，血清 FAHD1〔优势比（OR）＝1.135，95% 可信

区间（95%CI）为 1.045～1.234〕、GDF-15（OR＝1.090，95%CI 为 1.029～1.155）和 CRP（OR＝1.007，95%CI 为 

1.002～1.011）均是脓毒症诊断的风险因素（均 P＜0.05）。ROC 曲线分析显示，在脓毒症诊断中，血清线粒体

相关蛋白 FAHD1 和 GDF-15 的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.727（95%CI 为 0.641～0.802）、0.677（95%CI
为 0.588～0.757），经典感染指标 PCT 和 CRP 的 AUC 分别为 0.767（95%CI 为 0.683～0.837）、0.680（95%CI 为
0.591～0.760），线粒体相关蛋白与经典感染指标的 AUC 差异无统计学意义。FAHD1、GDF-15、PCT 与 CRP 联

合诊断的 AUC 最大，为 0.809（95%CI 为 0.730～0.874），其敏感度为 75.00%，特异度为 80.00%。结论  线粒体

相关蛋白 FAHD1 和 GDF-15 在脓毒症诊断中具有一定作用，与 PCT、CRP 指标联合诊断效能会提高，可为脓毒

症诊断标志物的筛查提供试验依据。
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【Abstract】 Objective  To investigate the diagnostic value of mitochondrial associated protein fumarylacetoacetate  
domain containing protein 1 (FAHD1) and growth differentiation  factor-15 (GDF-15)  in sepsis.  Methods  Based on 
the database of the whole process of sepsis early warning, diagnosis and treatment management, which was established 
on  the  study  of  sepsis  early  warning  and  standardized  diagnosis  and  treatment  system,  adult  patients  with  suspected 
infection admitted to the department of critical care medicine of Zhejiang Hospital, Second Affiliated Hospital of Zhejiang 
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  脓毒症是重症监护病房（intensive care unit，

ICU）患者的常见病因，且病死率居高不下［1］。早期

诊断和规范化治疗是提高脓毒症患者生存率及降低 

致残率的关键［2-3］，而生物学标志物为临床诊断提供

了依据。降钙素原（procalcitonin，PCT）单独或与乳

酸、乳酸清除率等指标联用是评价脓毒症严重程度

及不良预后的良好指标［4-5］；C- 反应蛋白（C-reaction  

protein，CRP）虽缺乏特异性，但具有监测感染、辅助

判断脓毒症的价值［6］。学者们仍在寻找脓毒症诊

断标志物，以期降低脓毒症的发病率和病死率。

  线粒体是细胞供能代谢中心，而氧化应激能

够引起线粒体损伤；同时，线粒体功能障碍是脓

毒症发生的重要病理特征之一［7］。我们前期运

用同位素标记相对和绝对定量标记技术（isobaric 

tags for relative and absolute quantification，iTRAQ），

结合二维液相色谱串联质谱技术（two-dimensional 

liquid  chromatography-tandem mass  spectrometry， 

2DLC-MS/MS）筛选脓毒症血清标志物，发现在脓毒

症确诊前后线粒体相关蛋白延胡索酰乙酰乙酸酯水

解酶结构域含蛋白 1（fumarylacetoacetate hydrolase  

domain containing protein 1，FAHD1）水平显著改变。

本研究中通过检测非脓毒症与脓毒症患者血清中

FAHD1 和另一种线粒体相关蛋白生长分化因子 15

（growth differentiation factor-15，GDF-15）水平，分析

二者在脓毒症诊断中的价值，以期为脓毒症早期诊

断提供试验基础。

1 资料与方法 

1.1  数据及样本来源：为了研究脓毒症早期预警

及规范化诊疗体系，由浙江大学和浙江医院联合研

发建立了“脓毒症全过程预警及诊治管理数据库”，

完整记录了脓毒症患者发病前后的生理状态及诊

治情况。基于该数据库，本研究收集 2014 年 5 月至

2015 年 10 月浙江医院、浙江大学医学院附属第二

医院、中山大学附属第一医院、四川大学华西医院、

宁波市第一医院收治的高度怀疑感染成人患者的临

床资料及其保存的血清样本。

University, the First Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University, West China Hospital of Sichuan University, Ningbo 
First Hospital from May 2014 to October 2015 were enrolled. The basic vital signs, and the main blood routine results, 
liver  and kidney  function,  blood  gas,  acute  physiology  and  chronic  health  evaluation Ⅱ (APACHEⅡ)  and  sequential 
organ  failure  assessment  (SOFA)  score  at  the  time  of  diagnosis  of  patients with  or without  sepsis were  analyzed.  The 
preserved  serum  samples  were  taken,  the  levels  of  procalcitonin  (PCT),  C-reactive  protein  (CRP)  were  detected  by 
electrochemiluminescence method, immunoturbidimetry respectively, and FAHD1 and GDF-15 were detected by enzyme 
linked immunosorbent assay (ELISA). Univariate and multivariate Logistic regression were used to analyze the risk factors 
for sepsis diagnose. The indexes' diagnostic efficacy in sepsis were analyzed by receiver operator characteristics curve 
(ROC curve).  Results  A total of 132 patients were enrolled, including 76 cases of sepsis and 56 cases of non-sepsis.  
Compared with the non-sepsis group, the heart rate in the sepsis group was increased (bpm: 116.4±17.8 vs. 97.4±19.1), 
while the mean arterial pressure (MAP), platelet count (PLT), arterial partial pressure of oxygen (PaO2) were significantly 
decreased [MAP (mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa): 65.8±9.7 vs. 74.7±10.3, PLT (×109/L): 120 (69, 204) vs. 163 (117, 
239), PaO2  (mmHg): 83.0  (66.6, 108.0) vs. 108.0  (84.4, 130.0), all P < 0.05], direct bilirubin  (DBil), serum creatinine 
(SCr),  lactic  acid  (Lac), APACHE Ⅱ score  and SOFA score were  significantly  increased  [DBil  (μmol/L):  13.00  (5.55, 
55.31) vs. 6.20 (2.20, 21.90), SCr (μmol/L): 118.00 (70.00, 191.73) vs. 77.20 (59.65, 110.86), Lac (mmol/L): 2.90 (1.50, 
4.10) vs. 1.90 (1.20, 2.80), APACHEⅡ score: 20.0 (16.0, 25.0) vs. 16.0 (10.0, 21.0), SOFA score: 12.0 (8.0, 16.0) vs. 
8.0  (5.0,  13.0),  all P  <  0.05].  In  addition,  the  serum  levels  of FAHD1, GDF-15, PCT and CRP  in  sepsis  group were 
significantly higher than those in non-sepsis group [FAHD1 (μg/L): 3.96 (2.25, 5.92) vs. 2.47 (1.03, 3.54), GDF-15 (μg/L):  
8.46 (4.37, 19.68) vs. 4.32 (1.74, 10.39), PCT (μg/L): 3.79 (1.37, 11.32) vs. 0.42 (0.12, 2.14), CRP (mg/L): 154.43 (61.33, 
283.20) vs. 65.95 (28.15, 144.69), all P < 0.01]. Multivariate Logistic regression showed that serum FAHD1 [odds ratio 
(OR)  =  1.135,  95%  confidence  interval  (95%CI)  was  1.045-1.234], GDF-15  (OR  =  1.090,  95%CI  was  1.029-1.155) 
and CRP (OR = 1.007, 95%CI was 1.002-1.011) were risk factors for sepsis (all P < 0.05). ROC curve analysis of sepsis 
showed  that  the areas under ROC curve  (AUC) of serum mitochondrial associated proteins FAHD1 and GDF-15 were 
0.727 (95%CI was 0.641-0.802) and 0.677 (95%CI was 0.588-0.757), respectively; and the AUC of classical infection 
indexes PCT and CRP were 0.767 (95%CI was 0.683-0.837) and 0.680 (95%CI was 0.59-0.760),  respectively. There 
was no significant difference between the AUC of mitochondrial associated proteins and classical infection indexes. The 
combination of FAHD1, GDF-15, PCT and CRP had the largest AUC, which was 0.809 (95%CI was 0.730-0.874), and 
the sensitivity was 75.00%, and  the specificity was 80.00%.  Conclusion  Mitochondrial associated protein FAHD1 
and GDF-15 are associated with sepsis, and the diagnostic efficiency is improved when combined with PCT and CRP, 
which might provide experimental basis for screening diagnostic markers of sepsis.

【Key words】  Fumarylacetoacetate  hydrolase  domain  containing  1;  Growth  differentiation  factor-15;   
Sepsis;  Biomarker
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1.1.1  纳入标准：高度怀疑感染并至少存在以下

任意一项。① 体温＞38 ℃或＜36 ℃ ；② 呼吸频 

率＞20次 /min；③ 心率＞90次 /min；④ 主诉发热/发

冷；⑤ 外周血白细胞计数（white blood cell count，

WBC）＞12.0×109/L 或＜4×109/L，或者未成熟粒细

胞＞0.10。

1.1.2  排除标准：年龄＜18 周岁；恶性肿瘤终末期；

主要病史资料缺失者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，已通过

浙江医院医学伦理委员会临床试验审查（批件号：

2015-94K）。

1.3  研究方法：分析患者基本信息、临床资料及

常规实验室指标，利用保存的血清样本检测 CRP、

PCT、FAHD1 和 GDF-15 水平。

1.3.1  分组：根据 Sepsis-3 诊断标准，将患者分为

非脓毒症组及脓毒症组。

1.3.2  临床指标分析：收集患者性别、年龄、基础生

命体征信息；确诊时 WBC、血红蛋白（hemoglobin，

Hb）、血细胞比容（hematocrit，HCT）及血小板计数

（platelet count，PLT）等血常规指标，总胆红素（total 

bilirubin，TBil）、直接胆红素（direct bilirubin，DBil）、

血肌酐（serum creatinine，SCr）、24 h 尿量等肝肾功

能指标，血乳酸（lactic acid，Lac）和动脉血氧分压

（arterial partial pressure of oxygen，PaO2）等血气指标，

急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology 

and chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）以及序

贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，

SOFA）等。

1.3.3  检测指标及方法：利用 -80 ℃分装保存的血

清样本进行检测。

1.3.3.1  CRP、PCT 测定：用全自动生化仪（AU5800，

美国 Beckman 公司）采用免疫比浊法检测血清 CRP

水平；应用全自动免疫发光仪（Cobas e602，瑞士

Roche 公司）采用电化学发光法检测血清 PCT 水平。

1.3.3.2  血清 FAHD1 测定：采用酶联免疫吸附试

验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）双抗

体夹心法试剂盒（MyBioSource Inc，美国 San Diego

公司）进行检测。向包被抗人 FAHD1 的单克隆抗

体微孔板中加入血清样本和酶标抗体，37 ℃孵育 

1 h；洗涤后依次加入显色液和终止液，15 min 内在

酶标仪 450 nm 波长处测定吸光度值，根据标准曲线

浓度，通过吸光度线性回归计算 FAHD1 水平。

1.3.3.3  血清 GDF-15 测定：采用 ELISA 双抗体夹

心法试剂盒（R&D Systems Inc，美国 Minneapolis 公

司）进行检测。向包被抗人GDF-15的单克隆抗体微

孔板中加入稀释的血清样本（1∶16），室温振荡 2 h； 

洗涤后加入酶标抗体和终止液，30 min 内在酶标仪

450 nm 和 570 nm 处读取吸光度值，根据四参数公

式计算 GDF-15 水平。

1.4  统计学分析：应用 SPSS 22.0 软件对数据进

行统计分析。呈正态分布的计量数据以均数 ± 标

准差（x±s）表示，两组间比较采用两独立样本 t 检
验；非正态分布的计量数据以中位数（四分位数） 

〔M（QL，QU）〕表示，组间比较用 Mann-Whiteny U 检 

验。计数资料以例数和百分比（%）表示，当任意组

别的例数≥5 时，两组间比较用 Peason χ2 检验，当

1≤任意组别的例数＜5 时，两组间比较采用连续校

正χ2 检验。非脓毒症与脓毒症组血清学指标采用

单因素、多因素 Logistic 回归分析。应用 SPSS 22.0 

软件和 Medcalc 11.4 软件绘制受试者工作特征曲 

线（receiver operator characteristics curve，ROC 曲线）， 

分析血清FAHD1、GDF-15、PCT和CRP对脓毒症的

诊断效能，ROC 曲线下面积（area under ROC curve， 

AUC）比较采用 Z 检验。P＜0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结 果 

2.1  患者基线资料及基本生命体征信息（表 1）：

132 例患者均来自 ICU，其中脓毒症 76 例，非脓毒

症 56 例。脓毒症与非脓毒症组年龄、性别比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05）。脓毒症与非脓毒

症患者均存在不同部位的感染，以肺部感染为主，

同样感染部位在组间差异均无统计学意义（均 P＞
0.05）。与非脓毒症组相比，脓毒症组患者心率加快 

（P＜0.01），MAP 降低（P＜0.01），而体温、呼吸频率、

格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma scale，GCS）差异

未见统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2  脓毒症与非脓毒症患者实验室指标及临床

评分比较（表 2）：与非脓毒症组相比，脓毒症组患

者 WBC、TBil、DBil、SCr、Lac、APACHEⅡ评分和

SOFA 评分均有增高，且 DBil、SCr、Lac、APACHEⅡ

评分和 SOFA 评分组间比较差异具有统计学意义 

（均 P＜0.05）；脓毒症组患者 Hb、PLT、24 h 尿量和

PaO2 均降低，且 PLT 和 PaO2 组间比较差异具有统

计学意义（均 P＜0.05）。

2.3  脓毒症与非脓毒症患者血清 FAHD1、GDF-15 

水平及感染相关指标比较（表 3）：与非脓毒症组相
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比，脓毒症组血清 FAHD1、GDF-15 及感染相关指标

PCT、CRP 水平均明显升高，且差异具有统计学意义

（均 P＜0.01）。

表 1 脓毒症与非脓毒症患者基线资料及基本生命体征信息比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁，x±s）
感染部位〔例（%）〕

肺部 泌尿系统 腹腔 肠道 血流 混合

脓毒症组 76 53（69.7） 62.2±16.8 48（63.2） 4（5.3） 16（21.1） 1（1.3） 12（15.8） 10（13.2）
非脓毒症组 56 46（82.1） 63.7±21.0 39（69.6） 1（1.8）   6（10.7） 1（1.8）   4（ 7.1）   3（ 5.4）

χ2 / t 值 1.109 0.442 0.349 0.328 2.481 0.000 1.881 1.419
P 值 0.292 0.658 0.554 0.567 0.115 1.000 0.170 0.234

组别
例数

（例）

体温

（℃，x±s） 
心率

（次 /min，x±s）
呼吸频率

（次 /min，x±s）
MAP

（mmHg，x±s） 
GCS 评分

〔分，M（QL，QU）〕

脓毒症组 76 38.0±1.6 116.4±17.8 22.4±6.6 65.8±  9.7 12.0（7.0，14.0）
非脓毒症组 56 37.8±0.9   97.4±19.1 20.4±5.4 74.7±10.3 12.0（8.5，14.0）

t  / Z 值 -0.811  -5.892 -1.876     5.010 -0.520
P 值   0.419 ＜0.001   0.063 ＜0.001   0.603

注：MAP 为平均动脉压，GCS 为格拉斯哥昏迷评分；1 mmHg＝0.133 kPa

表 2 脓毒症与非脓毒症患者实验室指标及临床评分比较

组别
例数

（例）

WBC〔×109/L，

M（QL，QU）〕

Hb〔g/L，

M（QL，QU）〕

HCT

（x±s）
PLT〔×109/L，

M（QL，QU）〕

TBil〔μmol/L，

M（QL，QU）〕

DBil〔μmol/L，

M（QL，QU）〕

脓毒症组 76 11.0（8.4，13.8） 89.0（74.5，105.0） 0.298±0.071 163（117，239） 20.00（12.43，75.75） 13.00（5.55，55.31）
非脓毒症组 56 13.5（8.0，16.9） 87.5（67.8，104.5） 0.297±0.047 120（  69，204） 17.10（10.50，30.40）   6.20（2.20，21.90）

Z / t 值 -1.655 -0.371 -0.161 -2.934 -1.508 -2.812
P 值   0.098   0.710   0.872   0.003   0.131   0.005

组别
例数

（例）

SCr〔μmol/L，

M（QL，QU）〕

24 h 尿量〔mL，

M（QL，QU）〕

Lac〔mmol/L，

M（QL，QU）〕

PaO2〔mmHg，

M（QL，QU）〕

APACHEⅡ评分

〔分，M（QL，QU）〕

SOFA评分

〔分，M（QL，QU）〕

脓毒症组 76 118.00（70.00，191.73） 1 220（  800，1 975） 2.90（1.50，4.10）   83.0（66.6，108.0） 20.0（16.0，25.0） 12.0（8.0，16.0）
非脓毒症组 56   77.20（59.65，110.86） 1 580（1 025，2 187） 1.90（1.20，2.80） 108.0（84.4，130.0） 16.0（10.0，21.0）   8.0（5.0，13.0）

Z 值 -3.205 -1.600 -3.122  -3.833 -3.480  -4.067
P 值   0.001   0.110   0.002 ＜0.001   0.001 ＜0.001

注：WBC 为白细胞计数，Hb 为血红蛋白，HCT 为血细胞比容，PLT 为血小板计数，TBil 为总胆红素，DBil 为直接胆红素，SCr 为血肌酐，

Lac 为血乳酸，PaO2 为动脉血氧分压，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分；1 mmHg＝0.133 kPa

表 3 脓毒症与非脓毒症患者血清 FAHD1、GDF-15、 
PCT 及 CRP 水平比较〔M（QL，QU）〕

组别
例数

（例）

FAHD1

（μg/L）
GDF-15

（μg/L）
脓毒症组 76 3.96（2.25，5.92） 8.46（4.37，19.68）
非脓毒症组 56 2.47（1.03，3.54） 4.32（1.74，10.39）

Z 值   -4.067   -3.700
P 值 ＜0.001 ＜0.001

组别
例数

（例）

PCT

（μg/L）
CRP

（mg/L）

脓毒症组 76 3.79（1.37，11.32） 154.43（61.33，283.20）
非脓毒症组 56 0.42（0.12，  2.14）   65.95（28.15，144.69）

Z 值   -5.141   -3.779
P 值 ＜0.001 ＜0.001

注：FAHD1 为延胡索酰乙酰乙酸酯水解酶结构域含蛋白 1，

GDF-15 为生长与分化因子 15，PCT 为降钙素原，CRP 为 C- 反应 

蛋白

上述 4 个指标纳入多因素 Logistic 回归分析，血清

FAHD1、GDF-15 及 CRP 水平进入方程，提示这些

指标均是脓毒症诊断的独立危险因素（均 P＜0.05）。

表 4 Logistic 回归分析脓毒症诊断中的危险因素

指标
单因素 Logistic 回归

β 值   P 值 OR 值 95%CI
FAHD1 0.084     0.025 1.088 1.011～1.171

GDF-15 0.094 ＜0.001 1.099 1.042～1.158

PCT 0.051     0.034 1.053 1.004～1.104

CRP 0.007 ＜0.001 1.007 1.003～1.011

指标
多因素 Logistic 回归

β 值 P 值 OR 值 95%CI
FAHD1 0.127 0.003 1.135 1.045～1.234

GDF-15 0.087 0.003 1.090 1.029～1.155

PCT 0.023 0.185 1.024 0.989～1.060

CRP 0.007 0.003 1.007 1.002～1.011

注：FAHD1 为延胡索酰乙酰乙酸酯水解酶结构域含蛋白 1，

GDF-15 为生长与分化因子 15，PCT 为降钙素原，CRP 为 C- 反应蛋

白，OR 为优势比，95%CI 为 95% 可信区间

2.4  Logistic 回归分析脓毒症诊断中的危险因素 

（表4）：单因素Logistic回归分析中FAHD1、GDF-15、 

PCT、CRP 均与脓毒症诊断相关（均 P＜0.05）。将

2.5  ROC 曲线分析（图 1；表 5）：在脓毒症诊断

中，血清 FAHD1、GDF-15、PCT 和 CRP 的 AUC 分

别为 0.727、0.677、0.767 及 0.680；线粒体相关蛋
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  线粒体功能障碍是脓毒症发生发展的重要病

理特征之一。脓毒症时由于细胞因子、活性氧簇 

（reactive oxygen species，ROS）和一氧化氮（nitric oxide， 

NO）的过度产生而直接或间接地抑制某些酶和呼吸

链复合物，导致电子传递系统受阻，引起线粒体功能

障碍；同时，线粒体功能障碍也进一步加速器官供

氧障碍、抗氧化保护系统衰竭等，造成脓毒症局部

缺氧加重［8］。那么，线粒体相关蛋白能否成为脓毒

症诊断的潜在标志物呢？

  FAHD1 是 2011 年被发现并鉴定的一种线粒

体蛋白，是延胡索酰乙酰乙酸酯水解酶超家族中的

成员，具有酰基丙酮酸水解酶和草酰乙酸脱羧酶活 

性［9-10］。在人体正常细胞、未转化细胞和肿瘤细胞

株中均可检测到 FAHD1 表达，其定位于线粒体，但

表达量不同［11］。沉默人细胞中Fahd1基因表达会影

响线粒体电子传递系统的活性，线粒体氧化磷酸化

速率显著降低，并导致细胞早衰样生长停滞［12-13］。 

FAHD1蛋白异常也会影响内皮细胞功能［12］，而内皮

细胞的损伤与脓毒症的发生发展具有重要作用［14］。 

我们通过 iTRAQ-2DLC-MS/MS 技术对脓毒症血清

标志物进行分析，发现线粒体相关蛋白 FAHD1 显

著增高。本研究进一步增加样本量通过ELISA验证，

结果显示，脓毒症组血清 FAHD1 水平显著高于非

脓毒症组，推测脓毒症时细胞线粒体受损，线粒体相

关蛋白FAHD1释放入血，血清中FAHD1含量增加；

同时，细胞内行使功能的线粒体蛋白受损，组织细胞

功能障碍，加速脓毒症的发生，但具体机制仍有待进

一步研究。

  本研究中同时检测了血清中另一种线粒体相

关蛋白 GDF-15。GDF-15 是转化生长因子 -β超家

族的成员，在人体中，GDF-15 主要在胎盘中表达，

在肾、肝、肺、胰腺和前列腺中表达水平较低，但在

炎症、肿瘤、心血管疾病、肾脏等疾病中 GDF-15 表

达上调［15-16］。近年来，线粒体损伤而导致的多系统

受累患者血清 GDF-15 水平增高［17］，GDF-15 已被

确定为潜在的线粒体疾病相关生物学标志物［18］。 

本研究结果显示，GDF-15 水平在脓毒症组显著高于

非脓毒症组。有研究显示，在内毒素诱导的脓毒症

小鼠模型中，GDF-15 缺乏可以增强炎症反应，加重

脓毒症小鼠的肾脏和心脏损伤；而过表达 GDF-15 

可以起到保护肾脏和心脏的作用［19］。

  本研究中还检测了感染相关指标 PCT、CRP 的

水平，二者常用于脓毒症的辅助诊断中［4-6］，且学者

表 5 4 个血清指标单独及联合对脓毒症的诊断效能

指标 AUC 95%CI 截断值
敏感度

（%）

特异度

（%）

FAHD1 0.727 0.641～0.802 ＞3.55  61.11 77.19
GDF-15 0.677 0.588～0.757 ＞6.08 65.75 64.91
PCT 0.767 0.683～0.837 ＞1.04 78.08 70.91
CRP 0.680 0.591～0.760 ＞115.59 64.38 73.68
四指标联合 0.809 0.730～0.874 ＞0.546 8 75.00 80.00

注：FAHD1 为延胡索酰乙酰乙酸酯水解酶结构域含蛋白 1，

GDF-15 为生长与分化因子 15，PCT 为降钙素原，CRP 为 C- 反应蛋

白，AUC 为受试者工作特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

3 讨 论 

  本研究对 56 例非脓毒症及 76 例脓毒症患者的

临床信息分析显示，脓毒症患者表现出心率加快，

MAP、PLT、PaO2 显著降低，DBil、SCr、PCT、CRP 以

及 APACHEⅡ和 SOFA 评分显著升高。同时本研究

结果显示，前期通过蛋白组学筛选出的血清线粒体

相关蛋白 FAHD1、GDF-15 水平在脓毒症患者中均

显著升高；单因素和多因素 Logistic 回归均显示，血

清 FAHD1 和 GDF-15 是脓毒症诊断的风险因素。

注：PCT 为降钙素原，FAHD1 为延胡索酰乙酰乙酸酯水解酶结构域
含蛋白 1，CRP 为 C- 反应蛋白，GDF-15 为生长与分化因子 15， 

ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  4 个血清指标单独及联合对脓毒症诊断的 ROC 曲线

－ 

白 FAHD1、GDF-15 的 AUC 与经典感染指标 PCT、

CRP 的 AUC 比较差异均无统计学意义（FAHD1 与

PCT、CRP 相比，Z 值分别为 0.650、0.755，均 P＞
0.05；GDF-15 与 PCT、CRP 相比，Z 值分别为 1.728、

0.038，均 P＞0.05）。FAHD1、GDF-15、PCT 与 CRP 

4 个指标联合诊断脓毒症的 AUC 为 0.809，诊断价

值明显提高，四指标联合的 AUC 明显大于 GDF-15、

CRP 单指标诊断（Z 值分别为 2.930、3.020，均 P＜
0.05），而与 FAHD1、PCT 单指标诊断差异无统计学

意义（Z 值分别为 1.817、1.100，均 P＞0.05）。
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们仍在不断发掘它们在脓毒症诊断及预测中的价

值［20-22］。血清 PCT、CRP 水平与线粒体相关蛋白

FAHD1、GDF-15 水平表现出相似的变化趋势，在脓

毒症组均显著增高。ROC 曲线分析显示，诊断脓毒

症的 AUC 由高到低依次为 PCT、FAHD1、CRP 和

GDF-15；其中 FAHD1 具有较高的特异度（77.19%），

PCT 具有较高的敏感度（78.08%）；在脓毒症诊断中，

线粒体相关蛋白 FAHD1、GDF-15 的 AUC 分别与经

典感染标志物 PCT 或 CRP 比较差异均未见统计学

意义。FAHD1、GDF-15、PCT、CRP 4 个指标联合诊

断脓毒症的 AUC 最大，为 0.809，敏感度为 75.00%，

特异度为 80.00%。四指标联合的 AUC 明显大于

GDF-15 或 CRP 单指标诊断，但与 FAHD1 或 PCT

单指标诊断的 AUC 差异未见统计学意义。

  综上所述，线粒体相关蛋白 FAHD1 和 GDF-15

在脓毒症患者中显著升高，参与脓毒症的发生发展；

FAHD1、GDF-15 与经典指标 PCT、CRP 联合对脓

毒症的诊断效能会进一步提高，为线粒体相关蛋白

FAHD1 和 GDF-15 成为潜在的脓毒症诊断标志物

提供试验依据。
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