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【摘 要】 目的 探究血清生长分化因子-15( GDF-15) 、S100 钙结合蛋白 A12( S100A12) 对老年消化性溃疡
( PU) 患者并发上消化道出血( UGIB) 的预测价值。方法 选取 2023年 3月—2025年 3月南京同仁医院老年病科收
治的 PU患者 112例为 PU组，依据是否并发 UGIB分为并发出血亚组 39例及非并发出血亚组 73例，另选取健康体检
者 60例为健康对照组。采用 ELISA法检测血清 GDF-15、S100A12水平; 多因素 Logistic回归分析 PU 患者并发 UGIB

的影响因素; 相对危险度分析血清 GDF-15、S100A12水平对 PU 患者并发 UGIB 的影响; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线
分析血清 GDF-15、S100A12水平对 PU患者并发 UGIB的预测价值。结果 PU 组血清 GDF-15、S100A12 水平高于健
康对照组( t /P= 22．258 /＜0．001、16．540 /＜0．001) ; 与非并发出血亚组比较，并发出血亚组血红蛋白( Hb) 降低，血清
GDF-15、S100A12水平升高( t /P= 9．274 /＜0．001、6．110 /＜0．001、5．473 /＜0．001) ; 多因素 Logistic 回归分析显示，GDF-15

高、S100A12高是 PU患者并发 UGIB的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 6．487( 3．345～ 12．582) 、7．304( 4．252～ 12．546) ］，
Hb高是独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．415( 0．272 ～ 0．632) ］; 相对危险度分析结果显示，血清 GDF-15、S100A12 水平
高的 PU患者并发 UGIB的风险分别是低水平患者的 2．734、4．162 倍( χ2 /P = 13．325 /＜0．001、23．437 /＜0．001) ; 血清

GDF-15、S100A12单独及二者联合预测 PU患者并发 UGIB的曲线下面积( AUC) 分别为 0．816、0．811、0．915，二者联合
优于各自单独预测( Z /P= 3．220 /0．001、2．490 /0．013) 。结论 老年 PU 并发 UGIB 患者血清 GDF-15、S100A12 水平显
著升高，二者联合预测 PU患者并发 UGIB的价值较高。
【关键词】 消化性溃疡; 上消化道出血; 生长分化因子-15; S100钙结合蛋白 A12; 预测价值; 老年人
【中图分类号】 Ｒ573．1; Ｒ573．2 【文献标识码】 A

The predictive value of serum GDF-15 and S100A12 for upper gastrointestinal bleeding in elderly patients with peptic
ulcers Jin Siying，Liang Chunyang，Ma Xiaomin，Han Chunxiang，Zhang Qian．Department of Geriatrics，Nanjing Tongren
Hospital，Jiangsu，Nanjing 210000，China
Funding program: 2021 Jiangsu Provincial Basic Ｒesearch Plan ( Natural Science Foundation) ( BK20210113)
Corresponding author: Ma Xiaomin，E-mail: 3139350932@ qq．com
【Abstract】 Objective To explore the predictive value of serum growth differentiation factor-15 (GDF-15) and S100

calcium binding protein A12 (S100A12) for upper gastrointestinal bleeding (UGIB) in elderly patients with peptic ulcer (PU).
Methods A total of 112 patients with PU admitted to the Geriatric Department of Nanjing Tongren Hospital from March
2023 to March 2025 were selected as the PU group. Based on whether they had concomitant upper gastrointestinal bleeding
(UGIB), they were divided into a concomitant subgroup and a non-concomitant subgroup. In addition, 60 healthy individuals
who underwent physical examinations were selected as the healthy control group. ELISA assay for serum GDF-15 and
S100A12 levels. Comparison of serum GDF-15 and S100A12 levels between groups. Multifactorial Logistic regression
analysis of factors influencing the incidence of UGIB in patients with PU. Relative risk analysis of serum GDF-15 and
S100A12 levels on the incidence of UGIB in patients with PU. Plotting ROC curve to analyze the predictive value of serum
GDF-15 and S100A12 levels for UGIB in patients with PU. Ｒesults Serum GDF-15 and S100A12 levels were higher in the
PU group than in the healthy control group (t/P =22.258/<0.001, 16.540/<0.001). Hemoglobin levels were significantly lower

Y in the concurrent subgroup than in the non-concurrent subgroup, while serum GDF-15 and S100A12 levels were significantly
higher in the concurrent subgroup than in the non-concurrent subgroup (t/P =9.274/<0.001, 6.110/<0.001, 5.473/<0.001). Ele-
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Y vated serum GDF-15 levels［OR (95%CI )=6.487 (3.345－12.582)］ and high S100A12 levels［OR (95%CI ) =7.304(4.252－
Y 12.546)］are risk factors for UGIB in PU patients, while high hemoglobin levels［OR (95%CI ) =0.415 (0.272－0.632)］ are
Y protective factors for UGIB in PU patients. Serum GDF-15, Patients with high levels of serum GDF-15 and S100A12 who de-

veloped UGIB had a 2.734-fold (95%CI : 1.514－4.936) and 4.162-fold (95%CI : 2.102－ 8.241) higher risk of developing
Y UGIB compared to patients with low levels of serum GDF-15 and S100A12 who developed UGIB (P <0.001 for both). The
Y AUC values for predicting UGIB in PU patients using serum GDF-15, S100A12, and the combination of both were 0.816,

0.811, and 0.915, respectively. The combination of both was superior to each individually in predicting UGIB in PU patients
(Z =3.220, 2.490;P =0.001, 0.013).Conclusion Serum GDF-15 and S100A12 are clearly elevated in patients with PU compli-

Y cated with UGIB, and the combination of serum GDF-15 and S100A12 has high value in predicting PU complicated with
UGIB.
【Key words】 Peptic ulcer; Upper gastrointestinal bleeding; Growth differentiation factor-15; S100 calcium binding

protein A12; Predictive value; Elderly

消化性溃疡( peptic ulcer，PU) 是全球常见的消化
系统疾病，主要表现为胃酸和消化酶破坏了胃肠道的

保护层［1-2］。PU 能引发较多并发症，上消化道出血
( upper gastrointestinal bleeding，UGIB ) 是其并发症之
一，轻症的 UGIB 患者经过及时有效的治疗后病情基
本得到控制，但在高龄、伴随严重合并症或复发性出血
患者中，UGIB的病死率较高［3］。早期评估 PU患者并
发 UGIB的风险有助于临床及时管理治疗，提升患者
的生存质量及生存率。因此，探究与 PU并发 UGIB有
关的血清生物标志物十分关键。生长分化因子-15
( growth differentiation factor-15，GDF-15) 广泛参与多种
生理和病理过程，包括能量代谢调控、炎性反应与免疫
调节等，研究显示，GDF-15 上调会增加胃肠道患者出
血风险［4-5］。S100 钙结合蛋白 A12 ( S100 calcium
binding protein A12，S100A12) 是免疫调节蛋白，主要
来源于单核细胞、中性粒细胞及活化的巨噬细胞，受
NF-κB 等炎性信号通路激活［6］。既往研究显示，急性
非静脉曲张性上消化道出血患者血清 S100A12 水平
升高［7］。血清 GDF-15、S100A12 水平均与出血有关，
但二者在 PU并发 UGIB患者中的水平变化尚不清楚，
本研究基于此展开分析，报道如下。
1 资料与方法
1．1 一般资料 选取 2023年 3月—2025年 3 月南京
同仁医院老年病科收治的 PU患者 112例为 PU组，依
据是否并发 UGIB分为并发出血亚组及非并发出血亚
组，另选取同期健康体检者 60 例为健康对照组。PU
组与健康对照组一般资料比较，差异无统计学意义

( P＞0．05) ，具有可比性，见表 1。本研究已获得医院伦
理委员会批准( 202301845) ，受试者或家属知情同意
并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①PU 诊断符合
《消化性溃疡诊断与治疗共识意见》［8］; ②并发 UGIB

患者腹部疼痛、呕血、反酸及黑便等，且经钡餐或胃镜
检查确诊;③年龄 61～75岁。( 2) 排除标准:①十二指
肠或胃食管手术史; ②非 PU 引发的 UGIB; ③血液系
统疾病;④恶性肿瘤;⑤精神疾病或认知功能障碍。

表 1 健康对照组与 PU组一般资料比较
Tab．1 Comparison of clinical data between the healthy control

group and the PU group

项 目
健康对照组
( n= 60)

PU组
( n= 112)

t /χ2 值 P值

性别［例( %) ］ 男 37( 61．67) 65( 58．04) 0．213 0．644
女 23( 38．33) 47( 41．96)

年龄( �x±s，岁) 65．27±4．78 66．12±4．39 1．173 0．242
饮酒史［例( %) ］ 11( 18．33) 24( 21．43) 0．231 0．631
吸烟史［例( %) ］ 16( 26．67) 37( 33．04) 0．743 0．389
受教育程度 高中及以上 31( 51．67) 55( 49．11) 0．102 0．749
［例( %) ］ 高中以下 29( 48．33) 57( 50．89)
家族史［例( %) ］ 13( 21．67) 22( 19．64) 0．099 0．753

1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集: 收集 PU 患者性别、年龄、饮酒
史、吸烟史、受教育程度、家族史、高血压、糖尿病、高脂
血症、非甾体类抗炎药使用、溃疡数量、溃疡最大直径、
溃疡分期、幽门螺杆菌( Hp) 感染、血红蛋白( Hb) 、血
小板计数( PLT) 、血尿氮素( BUN) 等临床资料。
1．3．2 血清 GDF-15、S100A12水平检测: PU患者于治
疗前 /健康对照组于体检当日采集空腹肘静脉血3 ml，
离心收集上层血清，分管后置于－80℃保存待测。采
用 ELISA法检测血清 GDF-15 ( 上海沪震实业公司试
剂盒，货号 HZ-GDF15-Mu) 、S100A12 ( 北京百奥莱博
科技公司试剂盒，货号 ZN2393-TCB) 水平，所有步骤
按照试剂盒说明书严格执行。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 27．0 软件统计处理数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
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用 χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t检验; 多因素 Logistic 回归分析
PU患者并发 UGIB的影响因素; 相对危险度分析血清
GDF-15、S100A12 水平对 PU 患者并发 UGIB 的影响;
受试者工作特征 ( ＲOC ) 曲线分析血清 GDF-15、
S100A12水平对 PU患者并发 UGIB 的预测价值。P＜
0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2 组血清 GDF-15、S100A12 水平比较 PU 组血
清 GDF-15、S100A12水平高于健康对照组，差异有统
计学意义( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 健康对照组与 PU组血清 GDF-15、S100A12水平
比较 ( �x±s，ng /L)

Tab．2 Comparison of serum GDF-15 and S100A12 levels between
the healthy control group and the PU group

组 别 例数 GDF-15 S100A12
健康对照组 60 30．48±5．73 48．76±7．78
PU组 112 60．79±9．67 82．29±14．62
t值 22．258 16．540
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 2亚组 PU患者临床资料比较 与非并发出血亚

组比较，并发出血亚组 Hb 降低，血清 GDF-15、
S100A12水平升高( P＜0．01) ，见表 3。
2．3 多因素 Logistic回归分析 PU患者并发 UGIB的影
响因素 以 PU 患者并发 UGIB 为因变量( 赋值: 是为
“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05项目( 实测值) 为
自变量，进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: GDF-
15高、S100A12高是 PU 患者并发 UGIB 的独立危险因
素，Hb高是其独立保护因素( P＜0．01) ，见表 4。

表 4 多因素 Logistic回归分析 PU患者并发 UGIB的影响因素
Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of factors influen-

cing the occurrence of UGIB in PU patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
Hb高 －0．879 0．215 16．733 ＜0．001 0．415 0．272～0．632
GDF-15高 1．870 0．338 30．603 ＜0．001 6．487 3．345～12．582
S100A12高 1．988 0．276 51．904 ＜0．001 7．304 4．252～12．546

2．4 不同血清 GDF-15、S100A12水平对 PU患者并发
UGIB的相对危险度分析 以血清 GDF-15、S100A12
水平的平均值作为界限，分为高水平和低水平，相对危

险度分析结果显示，血清 GDF-15、S100A12 水平高的
PU患者并发 UGIB的风险分别是低水平患者的2．734、
4．162倍( P＜0．01) ，见表 5。

表 3 非并发出血亚组与并发出血亚组 PU患者临床资料比较
Tab．3 Comparison of clinical data and serum GDF-15 and S100A12 levels between the two subgroups of PU patients

项 目 非并发出血亚组( n= 73) 并发出血亚组( n= 39) t /χ2 值 P值
性别［例( %) ］ 男 40( 54．79) 25( 64．10) 0．904 0．342

女 33( 45．21) 14( 35．90)
年龄( �x±s，岁) 66．34±4．25 65．72±4．66 0．711 0．479
饮酒史［例( %) ］ 16( 21．92) 8( 20．51) 0．030 0．863
吸烟史［例( %) ］ 25( 34．25) 12( 30．77) 0．139 0．709
受教育程度［例( %) ］ 高中及以上 37( 50．68) 18( 46．15) 0．209 0．648

高中以下 36( 49．32) 21( 53．85)
家族史［例( %) ］ 13( 17．81) 9( 23．08) 0．447 0．504
高血压［例( %) ］ 38( 52．05) 23( 58．97) 0．491 0．484
糖尿病［例( %) ］ 29( 39．73) 16( 41．03) 0．018 0．894
高脂血症［例( %) ］ 9( 12．33) 6( 15．38) 0．205 0．651
非甾体类抗炎药使用［例( %) ］ 18( 24．66) 15( 38．46) 2．331 0．127
溃疡数量［例( %) ］ 多发 19( 26．03) 11( 28．21) 0．061 0．804

单发 54( 73．97) 28( 71．79)
溃疡最大直径［例( %) ］ ≥20 mm 20( 27．40) 16( 41．03) 2．165 0．141

＜20 mm 53( 72．60) 23( 58．97)
溃疡分期［例( %) ］ 活动 21( 28．77) 18( 46．15) 3．386 0．066

非活动 52( 71．23) 21( 53．85)
Hp感染［例( %) ］ 35( 47．95) 25( 64．10) 2．668 0．102
Hb( �x±s，g /L) 109．43±16．84 83．06±7．59 9．274 ＜0．001
PLT( �x±s，×109 /L) 120．75±13．11 116．54±12．42 1．649 0．102
BUN( �x±s，mmol /L) 8．25±1．26 8．71±1．43 1．755 0．082
GDF-15( �x±s，ng /L) 56．63±8．22 68．57±12．37 6．110 ＜0．001
S100A12( �x±s，ng /L) 76．66±12．49 92．83±18．62 5．473 ＜0．001
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表 5 不同血清 GDF-15、S100A12水平对 PU患者并发 UGIB的
相对危险度分析

Tab．5 Ｒelative risk analysis of PU patients with UGIB based on
high and low serum GDF-15 and S100A12 levels

指 标
非并发出血
亚组( n=73)

并发出血
亚组( n=39)

ＲＲ值 95%CI χ2 值 P值

GDF-15 2．734 1．514～4．936 13．325 ＜0．001
高水平 26 28
低水平 47 11

S100A12 4．162 2．102～8．241 23．437 ＜0．001
高水平 23 31
低水平 50 8

2．5 血清 GDF-15、S100A12 水平对 PU 患者并发
UGIB的预测价值 绘制血清 GDF-15、S100A12 水平
预测 PU患者并发 UGIB 的 ＲOC 曲线，并计算曲线下
面积( AUC) ，结果显示: 血清 GDF-15、S100A12 单独及
二者联合预测 PU 患者并发 UGIB 的 AUC 分别为
0．816、0．811、0．915，二者联合优于各自单独预测( Z /
P= 3．220 /0．001、2．490 /0．013) ，见表 6、图 1。

表 6 血清 GDF-15、S100A12水平对 PU患者并发 UGIB的预测
价值

Tab．6 Predictive value of serum GDF-15 and S100A12 levels for
the occurrence of UGIB in PU patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

GDF-15 64．72 ng /L 0．816 0．731～0．883 0．769 0．753 0．522
S100A12 83．57 ng /L 0．811 0．726～0．879 0．795 0．781 0．576
二者联合 0．915 0．848～0．960 0．744 0．932 0．676

图 1 血清 GDF-15、S100A12 水平预测 PU 患者发生 UGIB 的
ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve for predicting the occurrence of UGIB in PU pa-
tients based on serum GDF-15 and S100A12 levels

3 讨 论
PU 是常见的胃肠道疾病，主要特征是十二指肠

黏膜或胃的局部损伤，形成溃疡，发病机制较为复杂，

主要病因是 Hp感染，此外，非甾体类抗炎药的使用会
抑制前列腺素的合成，削弱胃黏膜的保护作用，增加溃

疡风险［9-10］。当前，PU的诊断主要依赖于影像学检查
及内镜检查，内镜检查能够直接观察到溃疡的存在及

位置，同时还能够评估溃疡的严重程度［11］。UGIB 是
PU的常见并发症，也是一种常见的医疗紧急情况，主
要表现包括黑便、呕血、腹痛及低血容量性休克，严重
情况下可能伴有血尿素氮升高、贫血及凝血功能障
碍［12］。UGIB的诊断依赖于内镜检查，不仅能够明确
出血部位，还能够直接进行止血治疗，包括注射疗法、
热凝及内镜下夹闭［13］。早期评估 PU 患者并发 UGIB
的风险对于改善患者预后、提升临床治疗效果十分关
键。本研究对 PU 患者血清中 GDF-15、S100A12 水平
进行检测分析，以期能够为临床评估 UGIB 的发生风
险提供参考。

GDF-15属于转化生长因子-β 超家族，正常状态
下水平较低，主要来源于心脏、肝脏等组织，是一种与
氧化应激和炎性反应相关的蛋白质，作为一种多功能

蛋白，GDF-15能够通过抑制血小板整合素激活和促进
炎性反应，增加出血风险［14-15］。张咏华等［16］研究显
示，上消化道出血患者血清中 GDF-15 高表达，单独诊
断上消化道出血的价值一般。在本研究中，PU 组患
者血清 GDF-15 水平显著升高，并发出血亚组患者更
高，与上述研究结果一致。PU 形成的关键是胃黏膜
损伤和修复失衡，胃黏膜在受到 Hp 感染或非甾体类
抗炎药刺激后，局部组织会发生炎性反应［17-18］，GDF-
15具有的抗炎特性通过调节免疫细胞促进抗炎因子
产生，减轻炎性反应对胃黏膜的损伤，但是持续高水平

的 GDF-15 会影响胃黏膜损伤部位的修复进程，GDF-
15可能激活信号通路影响上皮细胞的增殖与迁移，延
缓溃疡的愈合，增加 UGIB的发生风险［19-20］。

S100A12是 S100蛋白家族的成员之一，主要来源
于单核细胞及中性粒细胞等，可以通过与 ＲAGE 受体
结合激活 NF-κB 信号通路，促进炎性因子的分泌，此
外，S100A12还参与了细胞因子的信号传导，在多种炎
性疾病中表达升高［21-22］。孙艳等［23］研究发现，急性冠
状动脉综合征经皮冠状动脉介入术后发生 UGIB 患者
血清 S100A12 水平显著升高，是患者术后 1 年内发生
UGIB的影响因素。本研究通过检测分析发现，PU 组
患者血清 S100A12 水平显著升高，并发 UGIB 的患者
血清 S100A12水平更高，与上述研究一致，这一结果
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显示，血清 S100A12水平变化与 PU并发 UGIB密切相
关，PU患者胃黏膜损伤后，大量免疫细胞聚集至损伤
部位，S100A12大量合成和释放，与 ＲAGE结合形成复
合物，激活 NF-κB信号通路，促进促炎因子的释放，加
重胃黏膜损伤，同时，加速溃疡的形成与进一步发展，

增加 UGIB 的发生风险［24-25］。S100A12 参与 UGIB 发
生的机制可能是 PU 发生后，免疫细胞的聚集导致
S100A12被大量合成释放，高水平 S100A12 激活 NF-
κB信号通路加重患者体内炎性反应，增加 UGIB 的发
生风险。
多因素 Logistic 回归分析发现，血清 GDF-15、

S100A12水平是 PU患者并发 UGIB的影响因素，这表
明血清 GDF-15、S100A12 水平越高的 PU 患者发生
UGIB的风险越高，调控 GDF-15、S100A12 水平可能是
降低 PU患者发生 UGIB 的潜在途径。相对危险度分
析结果显示，血清 GDF-15 高水平 PU 患者发生 UGIB
的风险是低水平 PU患者的 2．734倍，而血清 S100A12
高水平 PU 患者发生 UGIB 风险是低水平 PU 患者的
4．162 倍，这进一步证实，血清 GDF-15、S100A12 水平
变化与 PU 患者并发 UGIB 有关，探究 GDF-15、
S100A12在 PU并发 UGIB过程中的作用，有助于开拓
治疗 PU并发 UGIB 患者新的方法。预测价值分析显
示，血清 GDF-15、S100A12水平单独预测 PU患者并发
UGIB的 AUC分别为 0．816 及 0．811，均低于 0．850，预
测价值一般，而二者联合预测的 AUC升高至 0．915，表
明联合预测能够弥补单一指标的不足，检测血清 GDF-
15、S100A12 水平可能辅助临床评估 PU 患者发生
UGIB的风险。
4 结 论
综上所述，PU 并发 UGIB 患者血清 GDF-15、

S100A12水平显著升高，是 PU 并发 UGIB 的影响因
素，血清 GDF-15、S100A12 水平联合预测 PU 并发
UGIB 的价值较高。本研究仍存在不足之处，首先，本
研究样本量不足，研究结果具有一定的局限性，后续将

开展多中心大样本研究对结果进行验证分析，扩展研

究结果的普遍适用性; 其次，本研究不够深入，后续将

结合相关实验对 GDF-15、S100A12参与 PU并发 UGIB
的具体机制进行分析。
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