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急性髓系白血病患者血清sPD-L1、OPN水平与
疗效及VEGF的关系研究*

冯砚平

广东省中山市人民医院检验医学中心,广东中山
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  摘 要:目的 探讨血清可溶性程序性死亡因子配体-1(sPD-L1)、骨桥蛋白(OPN)对急性髓系白血病

(AML)患者疗效的评估价值,以及sPD-L1、OPN表达与血管内皮生长因子(VEGF)的关系。方法 选取2019
年6月至2020年6月在该院诊治的AML患者60例作为AML组,并选取同期60例健康志愿者作为对照组。
比较各组血清sPD-L1、OPN、VEGF水平,并分析sPD-L1、OPN水平与VEGF的相关性。结果 AML组治疗

后血清sPD-L1、OPN、VEGF水平均降低(P<0.05),AML组治疗前后血清sPD-L1、OPN、VEGF水平均明显

高于对照组(P<0.05)。经治疗,完全缓解(CR)18例、部分缓解(PR)27例和未缓解15例,AML患者治疗后

血清sPD-L1、OPN、VEGF水平比较:CR组<PR组<未缓解组,差异均有统计学意义(P<0.05)。经Pearson
相关分析,患者治疗前后血清sPD-L1、OPN水平与VEGF均呈正相关(治疗前:r=0.345、0.557,P<0.05;治

疗后:r=0.799、0.888,P<0.05)。结论 AML患者血清sPD-L1、OPN、VEGF水平均呈异常高表达,且疗效

越差其水平越高,故血清sPD-L1、OPN对疗效具有一定的评估价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

soluble
 

programmed
 

death
 

factor
 

ligand-
1

 

(sPD-L1)
 

and
 

osteopontin
 

(OPN)
 

in
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

sPD-L1
 

and
 

OPN
 

with
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF).Methods Sixty
 

AML
 

patients
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AML
 

group
 

and
 

contemporaneous
 

60
 

cases
 

of
 

healthy
 

volunteers
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

con-
trol

 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

sPD-L1,OPN
 

and
 

VEGF
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

groups,and
 

the
 

correlation
 

between
 

sPD-L1
 

and
 

OPN
 

levels
 

with
 

VEGF
 

were
 

analyzed.Results The
 

serum
 

sPD-L1,OPN
 

and
 

VEGF
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

AML
 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

sPD-L1,OPN
 

and
 

VEGF
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

AML
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,there
 

were
 

18
 

cases
 

of
 

complete
 

remission
 

(CR),27
 

cases
 

of
 

partial
 

remis-
sion

 

(PR)
 

and
 

15
 

cases
 

of
 

non-remission.In
 

the
 

comparison
 

of
 

serum
 

sPD-L1,OPN
 

and
 

VEGF
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

AML
 

patients:CR
 

group
 

<PR
 

group
 

<non-remission
 

group,and
 

the
 

differences
 

all
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).According
 

to
 

Pearson
 

analysis,serum
 

sPD-L1
 

and
 

OPN
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

VEGF
 

level
 

(before
 

treatment:r=0.345,0.557,P<0.05;after
 

treatment:r=0.799,0.888,P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

sPD-L1,OPN
 

and
 

VEGF
 

in
 

AML
 

pa-
tients

 

are
 

abnormally
 

high
 

expression,moreover
 

the
 

poorer
 

the
 

curative
 

effect,the
 

higher
 

the
 

levels.Therefore
 

·8412· 检验医学与临床2021年8月第18卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2021,Vol.18,No.15

* 基金项目:广东省中山市重大科研专项(2019B1007)。

  作者简介:冯砚平,男,主管技师,主要从事白血病方面的研究。

  本文引用格式:冯砚平.急性髓系白血病患者血清sPD-L1、OPN水平与疗效及 VEGF的关系研究[J].检验医学与临床,2021,18(15):

2148-2151.



serum
 

sPD-L1
 

and
 

OPN
 

levels
 

have
 

a
 

certain
 

evaluation
 

value
 

for
 

the
 

curative
 

effect.
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  急性髓系白血病(AML)由造血干细胞恶性增殖、
异常分化导致,临床表现常有贫血、出血、感染,发病

率和病死率均较高,且病情发展快[1]。因此,寻求能

够评估AML患者疗效的指标,对于降低病死率具有

重要价值。可溶性程序性死亡因子配体-1(sPD-L1)
会和程序性死亡因子(PD)结合,使肿瘤细胞逃避免疫

杀伤,导致恶性肿瘤的发生以及发展,其水平的变化

能够 反 映 细 胞 凋 亡 能 力[2]。血 管 内 皮 生 长 因 子

(VEGF)作为血管再生的关键因子,在实体瘤的发生、
发展以及转移中起到重要作用。研究表明,VEGF在

血液恶性肿瘤的有丝分裂中起到促进作用[3]。骨桥

蛋白(OPN)是促血管新生因子,可促进肿瘤血管新

生[4]。但目前对于sPD-L1、
 

OPN与VEGF关系的报

道较少,基于此,本文以AML患者为研究对象,分析

血清sPD-L、OPN对 AML患者疗效的评估价值,以
及sPD-L1、OPN表达与VEGF的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年6月至2020年6月在

本院诊治的AML患者60例作为AML组,其中男38
例,女22例;年龄28~69岁,平均(43.21±11.67)
岁;按照FAB分型分为M1型、M2型、M3型、M4型、

M5型各4例、15例、17例、14例、10例。纳入标准:
临床确诊为AML。排除标准:(1)肺、肾、肝等脏器发

生器质性病变者;(2)精神系统、免疫系统疾病者;(3)
其他类型白血病患者;(4)对本研究药物过敏者;(5)
妊娠期或者哺乳期的女性;(6)中途退出本研究者。
选取同期健康志愿者60例作为对照组,其中男36
例,女24例;年龄22~68岁,平均(42.92±12.61)
岁。两组的性别、年龄差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会

批准。所有研究对象签署知情同意书。

1.2 方法
 

1.2.1 治疗方法 AML组均采用诱导化疗,除 M3
型外,其余的43例患者中7例采用MA方案,13例采

用CAG方案,23例采用 DA 方案;M3型患者采用

ATRA+砷剂方案。MA方案:阿糖胞苷静脉滴注,
每次120~150

 

mg/m2,每天1次,连续滴注3
 

d;米托

蒽醌静脉滴注,每次6~8
 

mg/m2,每天1次,连续滴

注3
 

d。CAG方案:阿糖胞苷皮下注射,每次10
 

mg/

m2,1天2次,连续注射14
 

d;阿克拉霉素静脉滴注,
每次10

 

mg,每天1次,连续滴注8
 

d;粒细胞集落刺激

因子皮下注射,每次200
 

μg/m
2,每天1次,当白细胞

计数(WBC)>20×109/L则停用。DA方案:阿糖胞

苷静脉滴注,每次120~150
 

mg/m2,每天1次,连续

滴注7
 

d;柔红霉素静脉滴注,每次35~45
 

mg/m2,每
天1次,连续滴注3

 

d。ATRA+砷剂方案:10
 

mg/d
的三氧化二砷与500

 

mL
 

5%的葡萄糖溶液静脉滴注,
每天1次,连续滴注14

 

d。

1.2.2 观察指标 (1)AML组于治疗前后、对照组

于体检当天空腹抽取3
 

mL的外周肘静脉血,采用转

速为1
 

000
 

r/min的低温离心机进行15
 

min的离心

处理,取上清液保存于-80
 

℃待测。采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清sPD-L1、OPN、VEGF水

平,试剂盒购自北京健平九星生物医药科技有限公

司。(2)疗效评判标准:按照《血液病评估及疗效标

准》进行评估。经过治疗,AML患者临床症状已经消

失,中性粒细胞≥1.5×109/L,血小板计数≥100×
109/L,并且骨髓内原始粒细胞Ⅰ型和Ⅱ型占比≤
5%,在白细胞分类里没有检测出白血病细胞,红细胞

以及巨核细胞恢复正常,则为完全缓解(CR);经过治

疗,骨髓内原始粒细胞Ⅰ型和Ⅱ型占比>5%且≤
20%,或者临床表现、血象中,有一个没有完全缓解,
则为部分缓解(PR);临床表现、血象、骨髓象都没有部

分缓解,则为未缓解。

1.3 统计学处理 对本次研究所得数据均采用

SPSS22.0统计软件展开分析。其中,计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;计量资料以

x±s表示,多组间比较采用单因素方差分析,组间两

两比较采用LSD-t法,两组间比较采用独立样本t检

验;相关性分析采用Pearson相关。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血清sPD-L1、OPN、VEGF水平比较 AML组

治疗后血清sPD-L1、OPN、VEGF水平与治疗前比较

均降低(P<0.05),AML组治疗前后血清sPD-L1、

OPN、VEGF水平均高于对照组(P<0.05),见表1。

AML组按照疗效分为CR组18例、PR组27例和未

缓解组15例,sPD-L1、OPN、VEGF水平比较均为

CR组<PR 组<未缓解组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表2。

2.2 血清sPD-L1、OPN水平与VEGF的相关性
 

 
经Pearson相关分析,AML患者治疗前后血清sPD-
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L1、OPN 水平与 VEGF均呈正相关(治疗前:r=
0.345、0.557,P<0.05;治疗后:r=0.799、0.888,

P<0.05),见图1。

表1  AML组、对照组血清sPD-L1、OPN、VEGF水平比较(x±s)

组别 n 时间 sPD-L1(ng/mL) OPN(ng/mL) VEGF(pg/mL)

AML组 60 治疗前 2.54±0.67* 362.25±104.13* 326.64±56.36*

治疗后 1.21±0.56*△ 227.04±117.28*△ 218.10±68.51*△

对照组 60 0.67±0.16 94.44±28.43 129.72±24.24

  注:与对照组比较,*P<0.05;与同组治疗前比较,△P<0.05。

  注:A、B为治疗前,C、D为治疗后。

图1  AML患者治疗前后血清sPD-L1、OPN水平与VEGF的相关性

表2  AML组不同疗效患者血清sPD-L1、OPN、

   VEGF水平比较(x±s)

组别 n sPD-L1(ng/mL) OPN(ng/mL) VEGF(pg/mL)

CR组 18 0.74±0.23*# 94.46±30.64*#133.16±25.58*#

PR组 27 1.11±0.34* 238.15±45.87* 220.26±41.91*

未缓解组 15 1.97±0.36 366.14±96.71 316.13±60.67

F 64.328 86.227 72.127

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与未缓解组比较,*P<0.05;与PR组比较,#P<0.05。

3 讨  论

  AML是血液系统疾病,其发病可能和酗酒、吸
烟、病毒感染、地域环境等有关,相对于其他类型的白

血病,其危害程度更高,病情更为凶险,且进展更快。

AML患者体内一些生物活性因子以及生物标志物会

发生增殖异常,导致造血干细胞的凋亡受到阻碍,并
且新血管的生成可为造血干细胞提供养分,有助于恶

性造血干细胞的异常增殖,最终导致造血功能遭受破

坏[5-6]。研究证实,AML造血干细胞的异常增殖和凋

亡与许多生物细胞因子有关[7]。sPD-L1作为能够反

映细胞凋亡的细胞因子,在淋巴细胞、树突状细胞、肿
瘤细胞中表达,和其受体PD-1结合后能够传出抑制

信号,阻碍T细胞的活化,并对免疫系统功能产生抑

制作用,从而使疾病发展[8]。OPN是可分泌的细胞

因子,和细胞外基质形成有关,在肿瘤中异常高表达,
并且会促进新血管生成[9]。VEGF作为评估新血管

形成的标志物,通过作用于络氨酸激酶受体,从而增

加血管通透性,促进血管形成、血管内皮细胞的迁移

和增殖、细胞外基质变性[10]。因此,本文检测并分析

AML患者的sPD-L1、OPN、VEGF水平,为AML的

临床治疗提供辅助参考。
本研究中,AML组血清sPD-L1、OPN、VEGF水

平在治疗后均降低(P<0.05),AML组治疗前后均

明显高于对照组(P<0.05);AML患者治疗后血清

sPD-L1、OPN、VEGF水平比较:CR组<PR组<未

缓解组(P<0.05)。研究结果表明,AML的发生可

能和血清sPD-L1、OPN、VEGF水平异常升高有关,
而随着预后的好转,sPD-L1、OPN、VEGF水平逐渐

下降。分析其原因可能在于,当sPD-L1水平升高时,
可以和PD-1受体更多地结合,从而对T细胞的活化

起到抑制作用,抑制正常免疫系统,导致恶性增殖的

造血干细胞躲过免疫的杀伤,并且阻碍细胞的凋亡,
加重病情的发展[11]。肿瘤的生长、转移、侵袭和新生

血管有关,OPN可促进新生血管的生成、内皮细胞的

增殖 以 及 迁 移,和 肿 瘤 血 管 的 生 成 密 切 相 关[12]。

AML患者为获得更为充足的营养物质,通过将某些

信号转导激活,增加 OPN的表达,建立更多血管通

路,而当AML患者完全缓解后OPN水平下降,可能

是治疗后降低了肿瘤的负荷,从而使OPN分泌减少。

VEGF是 促 血 管 生 成 因 子,具 有 高 度 特 异 性,当

VEGF水平升高时,可刺激、加快AML患者血液恶性

肿瘤细胞的有丝分裂,促进自我更新恶性祖细胞、干
细胞,提供养分给恶性造血干细胞,使其异常增殖,加
速AML病情的进展[13]。

经Pearson相关分析,治疗前后血清sPD-L1、
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OPN水平与VEGF均呈正相关,提示在 AML的发

生和发展中血清sPD-L1、OPN、VEGF有相互促进以

及协同作用。VEGF为AML的发生、发展提供合适

的环境,促进分泌sPD-L1,血清sPD-L1帮助逃避抗

肿瘤免疫,促进了疾病进展,因此sPD-L1与 VEGF
相互促进[14]。OPN可激活 VEGF,且是正反馈的信

号通路,可对 VEGF抗体的负反馈信号起到拮抗作

用。OPN能够上调 VEGF,二者协同刺激形成管腔

以及促进内皮细胞的迁移,而VEGF可诱导OPN表

达,二者协同促进新血管生成,并促进肿瘤的生长以

及转移[15]。
综上所述,AML患者血清sPD-L1、OPN、VEGF

水平均呈异常高表达,且疗效越差其水平越高,故血

清sPD-L1、OPN对疗效具有一定的评估价值。
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