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  摘 要:目的 研 究 急 性 髓 系 白 血 病(AML)患 者 血 清 转 化 生 长 因 子-β1(TGF-β1)、血 小 板 衍 生 因 子

(PDGF)、铁蛋白(SF)水平及中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、清蛋白/纤维蛋白原比值(AFR)与患者预后的

关系。
 

方法 选择2020年5月至2023年10月该院收治的192例AML患者作为研究组,另招募同期在该院体

检的健康者96例作为对照组。比较研究组和对照组血清TGF-β1、PDGF、SF水平及NLR、AFR。研究组患者

出院后对其开展持续12个月的随访,根据预后情况将患者分为预后良好组与预后不良组,比较2组的临床资

料,采用多因素Logistic回归分析 AML患者预后不良的影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估

TGF-β1、PDGF、NLR、AFR、SF对AML患者预后不良的预测价值。
 

结果 研究组血清TGF-β1 水平低于对照

组(P<0.05),PDGF、SF水平和NLR、AFR均高于对照组(P<0.05)。AML患者中58例预后不良(预后不

良组),134例预后良好(预后良好组)。预后良好组血清TGF-β1 水平高于预后不良组(P<0.05),PDGF、SF水

平和NLR、AFR均低于预后不良组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清PDGF、SF水平升高

及NLR、AFR升高均为AML患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),血清TGF-β1 水平升高为AML患者

预后不良的独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,TGF-β1、PDGF、SF、NLR、AFR预测AML患

者预后不良的曲线下面积(AUC)分别为0.744、0.818、0.801、0.780、0.842。结论 AML患者血清TGF-β1 水

平降低,PDGF、SF水平及NLR、AFR均升高,同时上述指标均为AML患者预后不良的独立影响因素且对患

者预后不良均具有一定的预测价值。
关键词:急性髓系白血病; 转化生长因子-β1; 血小板衍生因子; 中性粒细胞/淋巴细胞比值; 清蛋

白/纤维蛋白原比值; 铁蛋白
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

serum
 

transforming
 

growth
 

factor-β1 (TGF-β1),platelet-derived
 

growth
 

factor
 

(PDGF),ferritin
 

(SF)
 

levels
 

and
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

albumin-to-fibrinogen
 

ratio
 

(AFR)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML).
Methods A

 

total
 

of
 

192
 

patients
 

with
 

AML
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2020
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.The
 

other
 

96
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

TGF-β1,PDGF
 

and
 

SF
 

levels
 

as
 

well
 

as
 

NLR
 

and
 

AFR
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group.The
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

months
 

after
 

discharge.According
 

to
 

the
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group.The
 

clinical
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AML.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

TGF-β1,PDGF,NLR,AFR
 

and
 

SF
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AML.
Results The

 

serum
 

TGF-β1 level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),
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while
 

the
 

PDGF
 

and
 

SF
 

levels,NLR
 

and
 

AFR
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

patients
 

with
 

AML,58
 

cases
 

had
 

the
 

poor
 

prognosis
 

(poor
 

prognosis
 

group)
 

and
 

134
 

cases
 

had
 

the
 

good
 

prognosis
 

(good
 

prognosis
 

group).The
 

serum
 

TGF-β1 level
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

PDGF
 

and
 

SF
 

levels,NLR
 

and
 

AFR
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

serum
 

PDGF
 

and
 

SF
 

levels,increased
 

NLR
 

and
 

AFR
 

all
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AML
 

(P<0.05),and
 

the
 

increased
 

serum
 

TGF-β1 level
 

was
 

an
 

independ-
ent

 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AML
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

TGF-β1,PDGF,SF,NLR
 

and
 

AFR
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AML
 

were
 

0.744,0.818,0.801,0.780
 

and
 

0.842
 

respectively.Conclu-
sion The

 

serum
 

TGF-β1 level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AML
 

is
 

decreased,while
 

the
 

PDGF
 

and
 

SF
 

levels,NLR
 

and
 

AFR
 

are
 

increased.At
 

the
 

same
 

time,the
 

above
 

indicators
 

all
 

are
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AML,moreover
 

which
 

have
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

their
 

poor
 

prognosis.
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ratio; albumin-to-fibrinogen
 

ratio; ferritin

  作为成年人群中最为常见的白血病类型,急性髓

系白血病(AML)是一种由骨髓中异常原始细胞和幼

稚细胞发生恶性增殖而导致的恶性疾病,临床主要症

状包括贫血、出血和感染等,可致使机体造血功能严

重下降,并引发多个脏器的病变[1-2]。目前,临床上针

对AML主要通过化疗、造血干细胞移植及靶向治疗

等手段使患者的病情得到有效缓解,但其长期生存率

仍然较低[3-4]。因此,有必要在诊断初期对AML患者

的预后风险进行科学预测以便为改善患者预后提供

指导。研究表明,转化生长因子-β1(TGF-β1)可刺激

成纤维细胞的生长与修复,并调节造血和抑制肿瘤细

胞增殖[5];血小板衍生因子(PDGF)与肿瘤血管的新

生及组织生长密切相关[6]。中性粒细胞/淋巴细胞比

值(NLR)与清蛋白/纤维蛋白原比值(AFR)均为评估

机体炎症的系统性指标,相关报道显示 NLR对儿童

AML具有一定的诊断价值[7],而AFR与多种癌症的

预后有关[8-9]。铁蛋白(SF)是一种含铁蛋白质,相关

研究显示其在血清中的水平与急性白血病患儿的疾

病状态有关[10]。然而,TGF-β1、PDGF、NLR、AFR、

SF与AML患者预后的关系尚未明确。基于此,本研

究拟探讨 AML 患 者 NLR、AFR 及 血 清 TGF-β1、

PDGF、SF水平与患者预后的关系,以期为 AML患

者的预后评估提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年5月至2023年10月本

院收治的192例AML患者作为研究组。纳入标准:
(1)参照 AML相关标准[11]结合临床表现、影像学检

查结果和实验室检测指标等确诊为AML;(2)年龄≥
18岁;(3)临床资料完整;(4)首次确诊为 AML且入

院前未进行相关治疗;(5)既往无肿瘤病史。排除标

准:(1)存在心、肝、肾等重大器官衰竭;(2)处于妊娠

期或哺乳期女性;(3)合并自身免疫系统疾病或血液

系统疾病;(4)存在交流障碍、理解障碍或无法按要求

完善相关检查;(5)合并其他感染类疾病或存在明显

组织损伤;(6)随访过程中依从性较差或发生脱落。
研究组中男102例,女90例;年龄20~68岁,平均

(53.63±9.27)岁;文化程度:初中及以下37例,高中

及大专94例,本科及以上61例;FAB分型[12]:M0
 

19
例,M1

 

36例,M2
 

54例,M3
 

57例,M4
 

15例,M5
 

11
例;染色体核型:正常151例,异常41例。

另招募同期在本院体检的健康者96例作为对照

组。对照组中男54例,女42例;年龄22~65岁,平
均(52.25±9.12)岁;文化程度:初中及以下11例,高
中及大专53例,本科及以上32例。2组性别、年龄及

文化程度比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。本 研 究 获 得 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准

(L2020-034),所有研究对象对本研究均知情同意并

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 检测血清 TGF-β1、PDGF、SF水平及计算

NLR、AFR 研究组入院后次日清晨、对照组于体检

当日用促凝管采集空腹静脉血3
 

mL,室温静置
 

30
 

min
 

后以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,分离上层血清备

用;用乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2 )抗凝管采集空腹

静脉血3
 

mL,2
 

h
 

内完成血常规及凝血功能指标的检

测。通过血液分析仪(淄博恒拓分析仪器有限公司,
型号:BTX-2800)检测血液标本中血红蛋白水平、血
小板计数、白细胞计数、中性粒细胞计数和淋巴细胞

计数,并计算NLR,同时采用血凝分析仪(江苏英诺华

医疗技术有限公司,型号:CL-2000)检测血液标本中

纤维蛋白原水平。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
试剂盒(由上海将来实业股份有限公司提供)检测血
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清TGF-β1、PDGF、SF水平,并采用溴甲酚绿法(试剂

盒由宁波瑞源生物科技有限公司提供)测定血清清蛋

白水平,计算AFR。
1.2.2 随访 研究组出院后每月通过电话、微信或

门诊复查的方式开展1~2次随访,及时掌握患者的

预后情况,连续随访12个月,并告知患者统一于出院

后12个月入院接受基因检测和病情评估。随访终点

事件为患者死亡。根据相关结果将其预后情况分为

预后良好与预后不良,并将患者相应地分为预后良好

组和预后不良组。预后评估标准主要参照2017年欧

洲白血病网络(ELN)发布的 AML危险分层标准[13]

制订,患者预后出现下列任意一项均视为预后不良:
(1)病情复发或死亡;(2)存在复杂核型或单倍体核

型;(3)存在野生型 NPM1基因并伴高水平FLT3-
ITD;(4)存在RUNX1基因突变、ASXL1基因突变或

TP53基因突变;(5)存在 DEK-NUP214融合基因、
KMT2A 基因重排、BCR-ABL1融合基 因 或3q26/
MECOM基因重排等任意一种基因突变情形。
1.3 统计学处理 利用SPSS23.0统计软件开展数

据分析。呈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;计数资料以例数、百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;等级资料比较采用秩

和检验;采用多因素Logistic回归分析 AML患者预

后不良的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

评估TGF-β1、PDGF、NLR、AFR、SF对AML患者预

后不良的预测价值。检验标准为α=0.05,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组 TGF-β1、PDGF、SF水平及

NLR、AFR比较 研究组血清TGF-β1 水平低于对照

组(P<0.05),PDGF、SF水平和 NLR、AFR均高于

对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 预后良好组与预后不良组临床资料比较 随访

率为100%,没有失访病例。随访结果显示,
 

AML患

者中58例预后不良(预后不良组),134例预后良好

(预后良好组),预后不良的发生率为30.21%。预后

良好 组 血 清 TGF-β1 水 平 高 于 预 后 不 良 组 (P<
0.05),PDGF、SF水平和NLR、AFR均低于预后不良

组(P<0.05);预后良好组与预后不良组间性别、年
龄、文化程度、血红蛋白水平、血小板计数、白细胞计

数、染色体核型、FAB分型情况比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表2。
2.3 多因素Logistic回归分析 AML患者预后不良

的影响因素 对TGF-β1、PDGF、SF、NLR、AFR进行

多重共线性检验,方差膨胀因子(VIF)均<10,故上述

指标不存在多重共线性问题。以AML患者的预后情

况(预后不良=1,预后良好=0)为因变量,以 TGF-

β1、PDGF、SF、NLR、AFR作为自变量(均为原值输

入),进行多因素Logistic回归分析。结果显示:血清

PDGF、SF水平升高及NLR、AFR升高均为AML患

者预后不良的独立危险因素(P<0.05),血清TGF-β1
水平升高为 AML患者预后不良的独立保护因素

(P<0.05)。见表3。
2.4 血清TGF-β1、PDGF、SF及NLR、AFR对AML
患者预后不良的预测价值 以AML患者的预后情况

(预后不良=1,预后良好=0)为状态变量,以血清

TGF-β1、PDGF、SF及 NLR、AFR作为检验变量,绘
制ROC曲线。分析结果显示,TGF-β1、PDGF、SF、
NLR、AFR预测 AML患者预后不良的曲线下面积

(AUC)分别为0.744、0.818、0.801、0.780、0.842。
见表4。

表1  研究组和对照组TGF-β1、PDGF、SF水平及NLR、AFR比较(x±s)

组别 n TGF-β1(pg/mL) PDGF(pg/mL) NLR AFR SF(ng/mL)

研究组 192 48.72±7.53 429.45±80.73 5.28±0.93 21.78±3.92 683.59±97.64

对照组 96 130.41±15.09 173.26±29.64 2.06±0.35 16.86±3.08 182.54±35.39

t -61.341 30.074 32.760 10.747 48.670

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  预后良好组与预后不良组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)

文化程度

初中及以下 高中及大专 本科及以上

预后良好组 134 68(50.75) 66(49.25) 52.85±9.17 22(16.42) 69(51.49) 43(32.09)

预后不良组 58 34(58.62) 24(41.38) 55.43±9.45 15(25.86) 25(43.10) 18(31.04)

χ2/t/Z 1.008
 

-1.774
 

2.470
 

P 0.315
 

 0.078
 

0.291
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续表2  预后良好组与预后不良组临床资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 血红蛋白(g/L)
血小板计数

(×109/L)

白细胞计数

(×109/L)

染色体核型

正常 异常

预后良好组 134 89.68±7.89 52.23±9.97 9.66±1.37 109(81.34) 25(18.66)

预后不良组 58 91.86±8.04 49.45±9.66 9.31±1.34 42(72.41) 16(27.59)

χ2/t/Z -1.748
 

1.791
 

1.636
 

1.922
 

P 0.082
 

0.075
 

0.104
 

0.166
 

组别 n
FAB分型

M0 M1 M2 M3 M4 M5

预后良好组 134 10(7.46) 28(20.90) 42(31.34) 45(33.58) 5(3.73) 4(2.99)

预后不良组 58 9(15.52) 8(13.79) 12(20.69) 12(20.69) 10(17.24) 7(12.07)

χ2/t/Z 1.420

P 0.156
 

组别 n TGF-β1(pg/mL) PDGF(pg/mL) NLR AFR SF(ng/mL)

预后良好组 134 49.64±7.61 417.53±78.57 4.91±0.82 19.82±3.53 664.42±95.73

预后不良组 58 46.59±7.36 456.99±83.41 6.13±1.02 26.31±4.48 727.88±101.22

χ2/t/Z 2.575
 

-3.136
 

-8.773
 

-10.754
 

-4.145
 

P 0.011
 

0.002
 

<0.001 <0.001 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析AML患者预后不良的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

TGF-β1 -0.544 0.161 11.456 0.001 0.580 0.424~0.795

PDGF 0.063 0.015 18.216 <0.001 1.065 1.035~1.096

NLR 1.090 0.359 9.203 0.002 2.974 1.471~6.011

AFR 0.449 0.110 16.588 <0.001 1.567 1.263~1.946

SF 0.029 0.007 19.329 <0.001 1.029 1.016~1.043

表4  血清TGF-β1、PDGF、SF及NLR、AFR对AML患者预后不良的预测效能

指标 最佳截断值 AUC AUC
 

的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

TGF-β1 46.77
 

pg/mL 0.744 0.676~0.804 <0.001 67.24 72.39 0.396

PDGF 423.65
 

pg/mL 0.818 0.756~0.870 <0.001 81.03 76.12 0.572

NLR 5.36 0.780 0.715~0.837 <0.001 77.59 69.40 0.470

AFR 23.91 0.842 0.783~0.891 <0.001 68.97 88.06 0.570

SF 662.24
 

ng/mL 0.801 0.737~0.855 <0.001 79.31 71.64 0.510

3 讨  论

AML占全部白血病病例的60%以上,该病以进

展快、预后差及病死率高等为主要特征,好发于男性,
且其发病率随着患者年龄的增长而增加[14-15]。目前,
随着医疗技术的快速发展,关于AML的发病机制、生
物学特征及预后机制的研究逐渐深入,参照相关机制

开发的药物种类也越来越多,然而该病的临床治疗仍

然存在治愈率低、易复发、患者对药物耐受性差等多

种问题,致使其治疗效果普遍较差[16]。因此,寻找与

AML患者病情及预后高度相关的标志物对于改善其

预后具有重大意义。

肿瘤相关成纤维细胞是肿瘤基质细胞中的主要

细胞群体,也是机体肿瘤微环境的重要组成部分,此
类细胞可通过分泌包括TGF-β1 在内的多种炎症因子

加快肿瘤细胞的上皮-间质转化(EMT)过程,进而促

进肿瘤细胞的侵袭和转移[17]。陈文婷等[18]研究认为

AML患者血清TGF-β1 与AML的发生、发展均具有

密切联系,动态检测该指标有助于评估AML患者的

病情,但该研究并未深入探讨TGF-β1 水平变化与患

者预后的关系。PDGF是成纤维细胞募集和激活的

关键调节因子之一,肿瘤细胞可通过分泌包括PDGF
在内的多种活化因子加快普通成纤维细胞的转化,进
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而加快肿瘤组织的生长和增强其耐药性[19]。因此,检
测AML患者血清PDGF水平有助于评估其病情进

展。本研究结果显示:研究组血清TGF-β1 水平低于

对照组,PDGF水平高于对照组;血清TGF-β1、PDGF
水平均为AML患者预后不良的独立影响因素;血清

TGF-β1、PDGF预测 AML患者预后不良的 AUC分

别为0.744、0.818。以 上 结 果 表 明 血 清 TGF-β1、
PDGF水平异常均与 AML相关,对评估疾病预后有

一定的预测价值。分析其原因:(1)TGF-β1 不仅能调

控细胞生长,改善血管通透性,促进血管收缩,还能使

肿瘤组织内部的微环境发生变化,从而抑制白血病细

胞的增殖和转移,减少病情复发[20],因而其在血清中

的水平升高可对 AML患者预后产生一定的积极影

响。(2)PDGF具有一定的致癌潜力。肿瘤细胞可通

过分泌PDGF促进肿瘤细胞生长及血管内皮细胞与

平滑肌细胞的转移和增殖,进而促进肿瘤血管的形

成,加快肿瘤组织的扩散和转移;同时PDGF可增强

组织间的压力,进而阻碍抗癌药物的吸收,降低患者

的疗效,因此其水平与AML患者的预后具有较强的

相关性[6,21]。本研究与陈文婷等[18]研究结果有差异,
该研究认为TGF-β1 在AML患者血清中的水平显著

升高且参与了该病的发生、发展。分析其原因可能是

因为TGF-β1 具有剂量依赖性双重作用:生理浓度下

通过抑制促炎症反应和诱导肿瘤细胞凋亡发挥抗肿

瘤效应;而在肿瘤微环境中,当其水平超过阈值时则

转向免疫抑制表型,通过抑制NK细胞和CD8+T细

胞活性,重塑免疫抑制微环境,最终促进肿瘤生长与

转移。
研究表明,AML患者由于白细胞的异常增殖及

治疗过程中抗肿瘤药物的长期使用,机体免疫力会明

显下降,进而极易发生感染,致使体内炎症反应增强,
从而不利于其预后[22]。本研究结果显示:研究组

NLR、AFR 均 高 于 对 照 组;NLR、AFR 升 高 均 为

AML患者预后不良的独立危险因素,NLR、AFR预

测AML患者预后不良的AUC分别为0.780、0.842。
以上结果表明 NLR和 AFR均与 AML患者预后相

关,与陈琴琴等[23]的研究结果相似。究其原因:(1)中
性粒细胞计数升高常提示肿瘤相关炎症增强,淋巴细

胞计数降低则与抗肿瘤免疫效应减弱相关,二者共同

影响患者预后[24],因此NLR升高反映促炎信号增强

且抗肿瘤免疫减弱,这一失衡状态与AML患者的不

良预后相关。(2)清蛋白是一种可反映机体营养状况

和免疫力的重要蛋白,具有维持细胞增殖的稳定性和

增强免疫应答的作用[25];而纤维蛋白原不仅与机体的

凝血功能有关,还能反映机体的炎症状态,同时其可

在肿瘤部位聚集进而刺激肿瘤细胞的生长[26]。AFR
作为二者的比值可同时反映机体的营养状况与炎症

状态,从而与肿瘤患者机体状况和预后密切相关。

本研究结果显示,研究组血清SF水平高于对照

组,进一步分析显示血清SF水平升高为AML患者预

后不良的独立危险因素,血清SF预测AML患者预后

不良的AUC为0.801,提示AML患者血清SF水平与

其预后相关。相关报道显示,SF是机体内产生的急性

时相反应蛋白之一,其水平的异常升高与机体发生炎症

反应有关[27]。此外,有研究表明AML患者体内SF水

平与白细胞计数和原始细胞数量均密切相关[28],说明

其水平与机体的肿瘤负荷有关。因此,AML患者体内

SF水平的异常升高可反映体内炎症反应程度加重和肿

瘤负荷增加,从而预示着患者预后不良。
综上 所 述,血 清 TGF-β1、PDGF、SF 及 NLR、

AFR均与AML患者预后相关,对AML患者预后不

良有一定的预测价值。然而,本研究只针对患者入院

时的相关检测指标进行了统计分析而未对这些指标

进行动态监测,致使研究结果可能存在一定的偶然

性,后续需进一步探讨上述指标水平的动态变化,使
研究结果更具有说服力。
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