
作者简介:施青青,女,助理研究员,主要从事血液病实验室诊断研究。 △ 通信作者,E-mail:maolujiu918@163.com。

·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2020.20.018

血清免疫球蛋白检测在急性白血病患者中的临床意义

施青青,孙 幸,吴 蔚,倪 军,方悦之,朱 淼,孙 梅,顾 健△

江苏省苏北人民医院血液病实验室/扬州市血液学研究所,江苏扬州
 

225001

  摘 要:目的 探讨血清免疫球蛋白(Ig)在急性白血病(AL)患者中的水平及与临床特征和感染指标的关

系。方法 收集2016—2018年在该院初诊的AL患者123例,所有患者按照初诊时的疾病类型分为急性早幼

粒细胞白血病(APL)组20例、急性非淋巴细胞白血病(ANLL)组(除 APL外)66例、急性淋巴细胞白血病

(ALL)组37例,对照组为同期50例健康体检者。采用酶联免疫吸附试验检测各组血清IgG、IgA、IgM、kappa
轻链(κ)、Lambda轻链(λ)水平,分析其表达与患者临床特征[性别、年龄、外周血白细胞计数(WBC)、血红蛋白

(Hb)、血小板计数(PLT)]以及感染指标[C反应蛋白(CRP)和降钙素原(PCT)]的关系。结果 ANLL组患者

IgG、IgA、λ水平显著高于对照组(P<0.05)。ALL组IgG水平显著高于对照组(P<0.05)。当 外 周 血

WBC>10×109/L或PLT>300×109/L时,各项Ig水平均高于 WBC、PLT在其他范围时的Ig水平。当

PCT≥0.5
 

ng/mL或CRP≥10.0
 

ng/L时,IgG水平显著升高(P<0.05)。发生感染患者的各项Ig水平均高

于未感染患者(P<0.05)。结论 AL患者血清Ig水平与外周血 WBC和PLT以及感染指标存在一定相关

性,可为初诊AL患者的临床诊断和感染评估提供依据。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

immunoglobulins
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia
 

(AL)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

clinical
 

features
 

and
 

infection
 

indicators.Methods A
 

total
 

of
 

123
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

AL
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

2016-2018
 

were
 

collected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

acute
 

promye-
locytic

 

leukemia
 

(APL)
 

group
 

(20
 

cases),acute
 

nonlymphocytic
 

leukemia
 

(ANLL)
 

group
 

(except
 

APL,66
 

ca-
ses)

 

and
 

acute
 

lymphocyte
 

leukemia
 

(ALL)
 

group
 

(37
 

cases).Contemporaneous
 

50
 

subjects
 

undergoing
 

the
 

healthy
 

physical
 

examination
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

IgG,IgA,IgM,kappa
 

(κ)
 

light
 

chain
 

and
 

Lambda
 

(λ)
 

light
 

chain
 

in
 

each
 

group
 

were
 

determined
 

by
 

ELISA.The
 

relationship
 

between
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

serum
 

immunoglobulins
 

and
 

patient's
 

clinical
 

characteristics
 

such
 

as
 

gender,age,count
 

of
 

peripheral
 

blood
 

white
 

blood
 

cells
 

(WBC),hemoglobin
 

(Hb),platelets
 

count
 

(PLT),and
 

the
 

infection
 

indexes
 

of
 

C
 

reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

IgG,IgA
 

and
 

λ
 

in
 

the
 

ANLL
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

IgG
 

level
 

in
 

the
 

ALL
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).When
 

the
 

peripheral
 

blood
 

WBC>10×109/L
 

or
 

PLT>300×109/L,the
 

average
 

level
 

of
 

each
 

Ig
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

when
 

WBC
 

and
 

PLT
 

were
 

in
 

the
 

other
 

ranges;
 

when
 

PCT≥0.5
 

ng/mL
 

or
 

CRP≥10.0
 

ng/L,the
 

level
 

of
 

IgG
 

were
 

significant-
ly

 

increased
 

(P<0.05).In
 

the
 

patients
 

with
 

infection
 

occurrence,the
 

levels
 

of
 

various
 

Ig
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

non-infecton
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

Ig
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AL
 

has
 

a
 

certain
 

relationship
 

with
 

peripheral
 

blood
 

WBC
 

and
 

PLT
 

and
 

the
 

infection
 

indexes
 

in
 

the
 

patients,which
 

can
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

infection
 

assessment
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

AL.
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  急性白血病(AL)是造血干细胞的恶性克隆性疾

病,骨髓中异常的原始细胞及幼稚细胞(白血病细胞)
大量增殖,不断地形成适合肿瘤生长的炎症环境,诱

导免疫紊乱,造成肿瘤免疫逃避,进一步促进肿瘤的

发生、发展[1],众多的免疫因素参与这一过程,其中免

疫球蛋白(Ig)是一类重要的免疫效应分子。Ig是由
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淋巴细胞产生的蛋白质,经抗原的诱导可以转化为抗

体。有研究表明,Ig与机体内肿瘤细胞的增殖、迁移

有关,在病理条件下,其质和量均会发生一定的变

化[2]。本研究采用酶联免疫吸附试验检测初诊 AL
患者的Ig水平,并分析其与患者临床特征及感染指

标的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016—2018年在本院初诊为

AL的123例患者,其中男56例、女67例,年龄13~
88岁、中位年龄59岁。所有患者根据 WHO白血病

诊断标准进行骨髓形态分析、免疫分型、染色体检查、
基因诊断(MICM)分析后确诊,按照初诊时的疾病类

型分为急性早幼粒细胞白血病(APL)组20例、急性

非淋巴细胞白血病(ANLL)组(除APL外)66例、急
性淋巴细胞白血病(ALL)组37例。选择同期50例

健康体检者纳入对照组,其中男20例、女30例,年龄

17~79岁、中位年龄55岁。本研究经本院伦理委员

会审批,所有研究对象均知情同意。
1.2 方法 所有受试对象清晨抽取空腹静脉血2~3

 

mL装入抗凝管,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血清

后用于检测。采用酶联免疫吸附试验检测IgG、IgM、
IgA、kappa轻链(κ)、Lambda轻链(λ)水平。采用化

学发光法检测血清降钙素原(PCT)水平(全自动化学

发光测定仪,深圳新产业公司),免疫比浊法检测C反

应蛋白(CRP)水平(全自动生化分析仪,罗氏公司),
严格按照试剂盒说明书进行操作。收集 AL患者性

别、年龄、外周血白细胞计数(WBC)、血红蛋白(Hb)、
血小板数计数(PLT)等临床指标。
1.3 感染判断标准 采用《医院感染诊断标准(试
行)》(原卫生部办公厅2001年颁布)。符合下列三者

之一即可诊断临床感染:(1)体温≥38.0
 

℃且持续2
 

d
以上;(2)有急性炎症表现,如咽痛,咳嗽,咳黏稠痰,
恶心呕吐,腹痛腹泻,尿频、尿急、尿痛等尿路刺激症

状,皮肤有破溃、脓疱、软组织感染等;(3)X线检查发

现肺部炎性浸润性病变。病原菌培养阳性即可诊断

病原学感染。
1.4 统计学处理 采用GraphPad

 

Prism5.0统计软

件进行统计处理和分析。计量资料以x±s 表示,多
个样本均数的比较采用方差分析,组间两两比较采用

LSD-t检验;计数资料以率或例数表示,组间比较采

用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清Ig水平比较 ANLL组、ALL组的

IgG、IgM、IgA、κ、λ水平均高于对照组,其中 ANLL
组IgG、IgA、λ水平显著高于对照组(P<0.05),ALL
组IgG水平显著高于对照组(P<0.05);APL组与对

照组IgG、IgM、IgA、κ、λ水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 AL患者血清Ig水平与临床指标的关系 AL
患者血清Ig水平与性别、年龄、Hb水平无关(P>
0.05)。外周血 WBC>10×109/L时的各项Ig水平

均高于 WBC在其他范围时的Ig水平,其中IgG、λ差

异有统计学意义(P<0.05);外周血PLT≥300×
109/L时的各项Ig水平均高于PLT在其他范围时的

Ig水平,其中IgG差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 AL患者血清Ig水平与感染指标的关系 123
例AL患者中有99例发生感染,其中64例体温≥
38.0

 

℃,26例胸部CT出现肺部浸润表现,12例病原

菌培养阳性(其中大肠埃希菌2例,嗜麦芽窄食单胞

菌2例,肺炎克雷伯菌2例,阴沟肠杆菌1例,屎肠球

菌1例,丝状真菌2例,白色念珠菌2例)。当患者

PCT≥0.5
 

ng/mL,IgG水平升高(P<0.05);CRP≥
10.0

 

ng/L,IgG、IgA水平显著升高(P<0.05);发生

感染的患者各项Ig水平均高于未发生感染的患者

(P<0.05)。见表3。

表1  各组血清Ig水平比较(x±s)

组别 n IgG(mg/dL) IgA(g/L) IgM(mg/dL) κ(mg/dL) λ(mg/dL)

ANLL组 66 13.38±3.78* 2.38±1.11* 1.42±1.35 3.27±1.31 1.87±0.85*

APL组 20 11.89±4.13 2.01±0.85 1.04±0.73 2.74±1.02 1.51±0.44
ALL组 37 13.99±4.25* 1.94±0.50 1.18±0.81 3.09±1.00 1.69±0.65
对照组 50 11.53±3.59 1.88±0.85 1.15±0.56 2.78±1.53 1.56±0.49

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表2  AL患者血清Ig水平与临床指标的关系(x±s)

项目 n IgG(mg/dL) IgA(g/L) IgM(mg/dL) κ(mg/dL) λ(mg/dL)

性别

 男 56 13.30±3.75 2.32±1.04 1.36±1.64 3.02±0.98 1.64±0.46

 女 67 13.04±4.08 2.20±1.01 1.28±0.70 3.22±1.40 1.88±0.93

年龄(岁)

 <60
 

63 12.95±4.24 2.25±1.00 1.22±0.66 3.24±1.48 1.76±0.97

 ≥60 60 13.34±3.64 2.25±1.04 1.40±0.53 3.03±0.94 1.79±0.55
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续表2  AL患者血清Ig水平与临床指标的关系(x±s)

项目 n IgG(mg/dL) IgA(g/L) IgM(mg/dL) κ(mg/dL) λ(mg/dL)

 Hb(g/L)

 <100 87 13.43±4.03 2.26±1.08 1.39±1.34 3.20±2.97 1.82±0.87

 ≥100 36 12.43±3.62 2.24±0.87 1.13±0.64 2.97±0.93 1.66±0.43

WBC(×109/L)

 <4 43 12.31±3.76 2.18±0.99 1.18±0.68 2.94±0.95 1.59±0.53

 4~10 19 13.19±3.69 1.97±0.96 1.40±0.72 2.86±0.97 1.59±0.46

 >10 61 14.44±4.05 2.42±1.07 1.42±1.64 3.41±1.49 2.01±0.96

PLT(×109/L)

 <30 54 13.45±3.64 2.39±1.10 1.22±0.72 3.28±1.47 1.85±0.97

 30~<100 43 13.40±4.26 2.11±1.04 1.50±1.79 3.03±1.04 1.78±0.52

 100~<300 21 11.47±3.38 2.06±0.81 1.18±0.71 2.90±0.89 1.47±0.50

 ≥300 5 14.95±5.60 2.47±0.68 1.60±0.92 3.43±1.14 2.12±0.91

表3  AL患者血清Ig水平与感染指标的关系(x±s)

项目
PCT(ng/mL)

<0.5(n=74) ≥0.5(n=34)

CRP(ng/L)

<10.0(n=30) ≥10.0(n=84)

感染

无(n=24) 有(n=99)

IgG(mg/dL) 12.80±3.97 15.42±3.88 12.23±3.15 14.68±4.09 11.69±1.96 14.03±4.14

IgA(g/L) 2.18±0.96 2.55±1.19 2.07±0.98 2.36±1.07 1.84±0.82 2.34±1.06

IgM(mg/dL) 1.37±1.41 1.31±0.65 1.32±0.80 1.37±0.36 0.89±0.32 1.43±1.33

κ(mg/dL) 3.11±1.10 3.51±1.79 3.08±1.02 3.24±1.36 2.59±0.30 3.29±1.34

λ(mg/dL) 1.74±0.56 2.08±1.31 1.62±0.52 1.88±0.87 1.45±0.29 1.87±0.84

  注:有部分患者未检测PCT、CRP,因而总例数少于123。

3 讨  论

  炎症诱发的感染严重威胁 AL患者的生命安

全[3]。炎性微环境通过基因突变诱导免疫紊乱,促进

肿瘤形成、血管新生和肿瘤迁徙性转移[4]。血液是各

种免疫细胞的载体,也是各种免疫反应主要的发生场

所。Ig是指一组直接参与免疫反应,具有抗体活性的

蛋白质,由两条重链和两条轻链通过二硫键连接而构

成,重链分为IgG、IgA、IgM、IgD、IgE,轻链分为κ、λ
两个类别[5]。本研究对123例初诊AL患者血清中各

Ig水平 进 行 检 测 发 现,ANLL 组、ALL 组 中IgG、
IgM、IgA、κ、λ水平均高于对照组,提示着AL患者体

内存在一定程度的免疫紊乱。其中 ANLL组、ALL
组的IgG水平显著高于对照组(P<0.05),可能原因

是IgG作为血清中最主要的抗体成分,不仅是初级免

疫应答中最持久、最重要的抗体,也是机体再次免疫

应答的主要抗体,在抗感染中起到主力军作用[6]。
ANLL组IgA水平显著高于对照组(P<0.05),而健

康人血清中IgA占血清Ig的10%~20%,其主要参

与机体黏膜的感染免疫过程,以分泌型IgA(SIgA)为
主。SIgA在外分泌系统中发挥重要的免疫功能,在
呼吸道、消化道、泌尿生殖道的感染及炎症事件中,SI-
gA是防止病原体入侵机体的第一道防线[7]。IgM 是

初次体液免疫应答中最早出现的抗体,是机体抗感染

的先头部队,在机体的早期防御中起着重要的作用,

血清中检出IgM,提示新近发生感染,可用于感染的

早期诊断[8]。
本研究将AL患者血清Ig水平与性别、年龄、外

周血 WBC、PLT等临床指标的关系进行分析。结果

显示,当外周血呈现高血象时(WBC>10×109/L或

PLT>300×109/L),各项Ig水平均高于 WBC、PLT
在其他范围时的Ig水平。这可能是由于白细胞作为

机体防御系统的组成部分,在抵抗病原体入侵、提高

机体免疫力方面发挥着重要作用。当发生感染时,人
体会动员大量白细胞吞噬细菌,产生抗体,发挥免疫

效应[9];而血小板作为重要的炎症因子,其数量的增

多和激活也提示着肿瘤炎症环境的形成。研究表明,
血小板数量的动态变化对于预测急性髓系白血病的

病情进展或缓解也具有重要的意义[10]。
CRP作为急性时相反应蛋白,可快速监测和诊断

感染[11];PCT是降钙素的一种无激素活性的前肽糖

蛋白,作为一种新型炎性蛋白,可以作为感染的预后

判断指标[12]。本研究分析了AL患者血清Ig水平与

CRP和PCT两个感染指标的关系,结果表明,当患者

PCT或CRP处于较高水平时,IgG水平也显著升高

(P<0.05)。而临床发生感染的患者,其各项Ig水平

均高于未发生感染的患者(P<0.05)。这提示Ig检

测在血液病感染的诊断和评估中具有高敏感性。
综上所述,Ig的测定可以为初(下转第2981页)
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但也有研究显示,PA患者较原发性高血压患者PTH
水平明显升高,PTH在PA的APA、IHA、单侧肾上

腺增 生 3 种 亚 型 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 (P>
0.05)[12]。目前仍需要更大样本量及在不同人群间进

行研究,分析PTH在PA诊断分型中的价值。
综上所述,PA患者合并PTH水平升高,升高的

PTH与醛固酮相互作用,PTH 水平与血钙呈负相

关。PTH对PA诊断分型有一定的临床意义。
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诊AL患者的临床诊断和感染评估提供依据。但本

研究样本量有限,存在一定局限性,需进一步扩大样

本量,采用前瞻性研究去反复验证。另外,AL患者化

疗前后、缓解时、复发时的Ig水平有待进一步分析,
以评估其对临床预后的作用。
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