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  摘 要:目的 探讨凝血指标对老年急性髓系白血病(AML)难治复发的预测价值。方法 选取2018年1
月至2024年7月陆军军医大学第二附属医院血液病医学中心收治的112例老年AML患者作为AML组,另

选取同时期于陆军军医大学第二附属医院健康管理科体检的73例健康老年人作为健康对照组。收集所有研

究对象的基线资料。检测所有研究对象凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血酶时间

(TT)、纤维蛋白原(FIB)水平,并计算凝血酶原活动度(PTA)和国际标准化比值(INR)。自入组当天开始计

数,对老年AML患者进行至少1年的随访,根据随访结果,将其分为难治复发组与非难治复发组。采用多因素

Logistic回归分析老年 AML难治复发的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析凝血指标对老年

AML难治复发的预测效能。结果 与健康对照组相比,AML组PT、TT延长,INR变大,FIB水平升高,而

PTA降低,APTT缩短,差异均有统计学意义(P<0.05)。非难治复发组63例,难治复发组49例。与非难治

复发组相比,难治复发组PT延长,INR变大,FIB水平升高,而PTA降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,PT延长、FIB水平升高是老年 AML难治复发的独立危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,PT、FIB联合预测老年AML难治复发的曲线下面积(AUC)为0.934,大于各

指标单独预测的AUC。结论 PT、FIB联合模型可作为老年AML难治复发的辅助预测工具,有助于早期识

别高危患者,改善患者预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

coagulation
 

parameters
 

for
 

refractory
 

or
 

re-
lapsed

 

(R/R)
 

disease
 

in
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

in
 

the
 

elderly.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

elderly
 

AML
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Hematology
 

Medical
 

Center
 

of
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

Uni-
versity

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

July
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AML
 

group,Additionally,73
 

healthy
 

elderly
 

indi-
viduals

 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

Health
 

Management
 

Department
 

of
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Army
 

Medical
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Base-
line

 

data
 

for
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

collected.Prothrombin
 

time
 

(PT),activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time
 

(APTT),thrombin
 

time
 

(TT)
 

and
 

fibrinogen
 

(FIB)
 

levels
 

of
 

all
 

research
 

subjects
 

were
 

measured,and
 

prothrombin
 

activity
 

(PTA)
 

and
 

the
 

international
 

normalized
 

ratio
 

(INR)
 

were
 

calculated.The
 

elderly
 

AML
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year
 

at
 

least
 

starting
 

from
 

the
 

day
 

of
 

enrollment,and
 

divided
 

into
 

R/R
 

group
 

or
 

non-R/R
 

group
 

based
 

on
 

the
 

follow-up
 

results.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

factors
 

influencing
 

R/R
 

in
 

elderly
 

AML.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
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predictive
 

efficacy
 

of
 

coagulation
 

parameters
 

for
 

R/R
 

in
 

AML
 

in
 

the
 

elderly.Results Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

AML
 

group
 

showed
 

prolonged
 

PT
 

and
 

TT,increased
 

INR,elevated
 

FIB
 

level,de-
creased

 

PTA
 

and
 

shortened
 

APTT,with
 

significant
 

statistical
 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

63
 

cases
 

in
 

the
 

non-R/R
 

group
 

and
 

49
 

cases
 

in
 

the
 

R/R
 

group.Compared
 

with
 

the
 

non-R/R
 

group,R/R
 

group
 

exhibited
 

prolonged
 

PT,increased
 

INR,elevated
 

FIB
 

level
 

and
 

decreased
 

PTA,with
 

significant
 

statistical
 

differences
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

prolonged
 

PT
 

and
 

elevated
 

FIB
 

level
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

R/R
 

in
 

elderly
 

AML
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

PT
 

and
 

FIB
 

for
 

R/R
 

was
 

0.934,which
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

each
 

indicator
 

alone.Conclusion The
 

combined
 

model
 

of
 

PT
 

and
 

FIB
 

can
 

serve
 

as
 

an
 

auxiliary
 

predictive
 

tool
 

for
 

R/R
 

in
 

elderly
 

AML,aiding
 

in
 

the
 

early
 

identification
 

of
 

high-risk
 

patients
 

and
 

im-
proving

 

prognosis.
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  急性髓系白血病(AML)是一种高异质性和侵袭

性的血液系统恶性肿瘤,其发病率随年龄增长而显著

上升,特别是在>65岁人群中,其发病率约为年轻患

者的10倍,且预后极差[1-5]。近年来,尽管靶向治疗、
免疫治疗及造血干细胞移植等新兴疗法取得了长足

的进步,为患者带来了希望,但难治复发仍然是导致

AML患者治疗失败及死亡的重要原因[6-8]。由于老

年AML患者的体能状态不佳、器官功能衰退、合并症

多、对强化疗的耐受性差,其难治率远高于年轻患者,
即使获得了完全缓解,其3年累积复发率仍高达

60%~85%[9-10]。早期识别老年AML患者的难治复

发状况对提高治疗成功率、改善患者预后具有重要意

义。目前,AML患者难治复发的监测常依赖于细胞

遗传学、分子遗传学(如FLT3-ITD、TP53等特定基

因突变)、微小残留病变(MRD)检测等[11-13],但这些方

法耗时较长、成本高,在一些基层医疗机构难以开展。
因此,寻找便捷、快速、经济、有效的AML难治复发预

测指标有重要临床价值。

AML患者常伴有各种出血症状,以皮肤黏膜、口
鼻、牙龈出血较常见,而消化道出血、肺出血及颅内出

血等严重出血虽相对少见,却是主要致死原因[14-15]。

AML出血原因与凝血功能异常密切相关。AML中

骨髓原始细胞大量扩增,挤占正常造血干细胞骨髓

龛,导致下游巨核系分化受阻、血小板生成减少,同
时,AML细胞高表达组织因子,可释放到细胞外环境

中直接激活外源性凝血途径,导致凝血因子消耗,进
一步加剧出血[16-17]。临床实践中,凝血指标检测有助

于预警AML患者出血风险、指导输血治疗、提示患者

预后 情 况 等。如 OWATTANAPANICH 等[18]和

WANG等[19]的研究结果显示,纤维蛋白原(FIB)水
平降低与AML出血风险增加有关,当FIB<1.5

 

g/L
时,应立即输注FIB浓缩物或冷沉淀。多项研究表

明,凝血酶原时间(PT)延长也是 AML患者出血、治

疗后早期死亡的独立危险因素[20-21]。DAI等[22]研究

结果发现,高FIB水平的初诊 AML患者总生存期

(OS)和无病生存期显著缩短。然而,凝血指标能否预

测AML难治复发仍需进一步探索。本研究回顾性分

析了112例老年AML患者的凝血指标,旨在揭示老

年AML患者的凝血功能状态,探讨基线凝血指标水

平对难治复发的影响,以期为临床早期干预提供参考

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2024年7月陆

军军医大学第二附属医院血液病医学中心收治的112
例老年AML患者作为AML组。AML符合《成人急

性髓系白血病(非急性早幼粒细胞白血病)中国诊疗

指南(2017年版)》[23]中的相关诊断标准,即:当外周

血或骨髓原始细胞≥20%或存在克隆性重现性细胞

遗传学异常。纳入标准:(1)年龄≥60岁;(2)经细胞

学涂片镜检确诊为AML;(3)初次确诊;(4)临床资料

完整。排除标准:(1)有血液肿瘤家族史;(2)有明确

电离辐射史;(3)合并其他肿瘤;(4)由骨髓增生异常

综合征转变的继发性AML。另选取同期于陆军军医

大学第二附属医院健康管理科体检的73例健康老年

人作为健康对照组。所有研究对象均知晓本研究,并
签署知情同意书。本研究经陆军军医大学第二附属

医院医学伦理委员会批准(审批号:2024-研第236-
01)。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

所有研究对象的基线资料,包括性别、年龄、体重指数

(BMI),以及入院时或体检时血红蛋白、血小板计数,
以及谷丙转氨酶(ALT)、谷草氨转酶(AST)、血肌酐

(Scr)、总胆固醇、空腹血糖(FPG)水平。同时收集

AML患者有无出血症状、肝大、脾大、髓外浸润、浅表

淋巴结肿大等资料。
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1.2.2 凝血指标检测 使用3.2%枸橼酸钠真空采

血管于AML组确诊当天、健康对照组体检当天采集

外周肘静脉血3
 

mL,室温下1
 

500×g离心15
 

min,分
离上层血浆。采用PT检测试剂盒(#

 

0020003050,

Instrumentation
 

Laboratory
 

Company,USA)、活化

部分 凝 血 酶 原 时 间 (APTT)检 测 试 剂 盒 (#
 

0020006800,Instrumentation
 

Laboratory
 

Company,

USA)、FIB检测试剂盒(#
 

0020003900,Instrumen-
tation

 

Laboratory
 

Company,USA)、凝 血 酶 时 间

(TT)检测试剂盒(#
 

0009758515,Instrumentation
 

Laboratory
 

Company,USA),采用ACL
 

TOP
 

700凝

血分析仪(Werfen,Spain)检测PT、APTT、TT及FIB
水平,并计算凝血酶原活动度(PTA)、国际标准化比

值(INR)。相关检测的批内精度和批间精度均符合

要求。

1.2.3 难治复发评估及分组 自入组当天开始计

算,对老年AML患者进行至少1年的随访,并依据

《中国复发难治性急性髓系白血病诊疗指南(2017年

版)》[24]相关标准判断 AML患者难治复发情况。复

发:AML完全缓解后外周血再次出现白血病细胞或

骨髓原始细胞比例>5%,或出现髓外浸润。难治:经
标准方案化疗2个疗程未缓解,或完全缓解后经巩固

化疗12个月内再次复发;在12个月后复发且经常规化

疗无效;在12个月内出现≥2次复发;髓外白血病持续

存在。满足复发或难治标准任意一项,即为难治复发性

AML,纳入难治复发组,其余纳入非难治复发组。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

26.0统计软件进行数

据处理和统计分析。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;不符合正态

分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采

用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或百分率

表示,2组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic
回归分析老年AML患者难治复发的影响因素。构建

回归模型前,通过计算方差膨胀因子(VIF)诊断自变

量间的多重共线性。回归模型输出值为Logit(P),并

通过Sigmoid函数P=
1

1+e-Logit(P)
计算得到最终预

测概率。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估凝血

指标对老年AML患者难治复发的预测效能,计算曲

线下面积(AUC)评估模型预测效能。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 AML组与健康对照组基线资料比较 健康对

照组与AML组性别、年龄、BMI及总胆固醇、FPG水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与健康对照

组相比,AML组血红蛋白水平和血小板计数明显降

低,ALT、AST、Scr水平明显升高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表1。

2.2 AML组与健康对照组凝血指标比较 与健康

对照组相比,AML组PT、TT延长,INR变大,FIB水

平升高,而PTA降低,APTT缩短,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

表1  AML组与健康对照组基线资料比较[n/n或x±s或M(P25,P75)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 血红蛋白(g/L) 血小板计数(×109/L)

健康对照组 73 35/38 66.75±5.53 22.08±1.73 135.50±13.98 190.00(155.00,224.00)

AML组 112 58/54 66.26±4.52 21.95±1.40 81.83±23.20 34.00(19.25,82.00)

χ2/t/U 0.261 0.665 0.561 17.750 490.000

P 0.610 0.507 0.576 <0.001 <0.001

组别 n ALT(IU/L) AST(IU/L) Scr(μmol/L) 总胆固醇(mmol/L) FPG(mmol/L)

健康对照组 73 24.00(19.55,30.00) 24.10(21.00,28.20) 69.04±15.37 4.82±1.05 5.18±1.18

AML组 112 28.40(18.33,47.13) 34.15(23.03,47.13) 76.82±11.58 4.91±0.59 5.50±1.42

χ2/t/U 3
 

279.000 2
 

472.000 -3.915 -0.782 -1.591

P 0.023 <0.001 <0.001 0.435 0.113

表2  AML组与健康对照组凝血指标比较(x±s)

组别 n PT
 

(s) PTA
 

(%) INR APTT
 

(s) TT
 

(s) FIB
 

(g/L)

健康对照组 73 10.54±0.53 108.40±9.34 0.96±0.05 31.37±2.57 13.71±0.94 3.02±0.49

AML组 112 12.54±2.21 88.59±21.07 1.13±0.20 30.02±4.56 14.34±1.71 3.63±1.16

t -7.597 7.567 -7.425 2.290 -2.923 -4.284

P <0.001 <0.001 <0.001 0.023 0.004 <0.001
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2.3 难治复发组与非难治复发组基线资料比较 非

难治复发组63例,难治复发组49例。2组基线资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.4 难治复发组与非难治复发组凝血指标比较 与

非难治复发组相比,难治复发组PT延长,INR变大,

FIB水平升高,而PTA 降低,差异均有统计学意义

(P<0.05);但2组 APTT、TT比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表4。

表3  难治复发组与非难治复发组基线资料比较[n/n或x±s或M(P25,P75)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 血红蛋白(g/L) 血小板(×109/L)

非难治复发组 63 28/35 65.62±4.04 21.85±1.32 82.79±23.23 34.00(15.00,79.00)

难治复发组 49 30/19 67.08±5.00 22.09±1.51 80.59±23.34 57.00(21.50,99.50)

χ2/t/U 3.108 -1.713 -0.878 0.497 1
 

293.000

P 0.078 0.090 0.382 0.621 0.143

组别 n ALT(IU/L) AST(IU/L) Scr(μmol/L) 总胆固醇(mmol/L) FPG(mmol/L)

非难治复发组 63 27.70(19.50,50.10) 34.10(22.50,46.10) 77.41±10.31 4.84±0.59 5.41±1.46

难治复发组 49 30.40(16.40,45.95) 34.40(24.55,56.75) 76.05±13.10 5.01±0.58 5.62±1.37

χ2/t/U 1
 

514.000 1
 

475.000 0.615 -1.495 -0.805

P 0.862 0.688 0.540
 

0.138 0.422

组别 n 出血症状(有/无) 肝大(有/无) 脾大(有/无) 髓外浸润(有/无) 浅表淋巴结肿大(有/无)

非难治复发组 63 22/41 10/53 12/51 6/57 7/56

难治复发组 49 17/32 7/42 8/41 5/44 5/44

χ2/t/U 0.001 0.054 0.139 0.014 0.024

P 0.980 0.816 0.709 0.905 0.877

表4  难治复发组与非难治复发组凝血指标比较(x±s)

组别 n PT(s) PTA(%) INR APTT(s) TT(s) FIB(g/L)

非难治复发组 63 11.26±0.81 99.25±15.90 1.02±0.09 29.42±3.54 14.25±1.68 3.31±0.85

难治复发组 49 14.20±2.35 74.89±18.95 1.28±0.20 30.80±5.54 14.48±1.75 4.04±1.36

t -9.258 7.392 -9.209 -1.594 -0.720 -3.491

P <0.001 <0.001 <0.001 0.114 0.473 0.001

2.5 多因素Logistic回归分析 AML难治复发的影

响因素 通过计算VIF,诊断表3和表4中差异有统

计学意义的指标间是否存在多重共线性。结果显示,

PT、PTA、INR 存 在 多 重 共 线 性(VIF=17.488、

5.289、23.344),这是由于PTA和INR在临床实践

中是由PT推导而来的计算指标,三者存在内在关联

性,故仅纳入PT进行下一步研究。以老年 AML是

否发生难治复发(难治复发=1,非难治复发=0)为因

变量,以PT、FIB(均为连续变量,原值输入)为自变

量,进行多因素Logistic回归分析。结果显示,PT延

长、FIB水平升高均为老年 AML难治复发的危险因

素(P<0.05)。见表5。

2.6 PT、FIB单独及联合对老年 AML患者难治复

发的预测价值 根据2.5中多因素Logistic回归分析

结果进行拟合,获得 PT、FIB联合预测模型:Logit

(P)=1.528×XPT+1.122×XFIB-23.180,以老年

AML难治复发情况(难治复发=1,非难治复发=0)
为状态变量,PT、FIB单独及2项联合作为检验变量,
绘制ROC曲线。分析结果显示,PT、FIB单独预测老

年AML患者难治复发的AUC分别为0.876、0.682,
而2项联合预测的AUC为0.934,大于各指标单独预

测的AUC。见表6、图1。
表5  多因素Logistic回归分析AML患者

   难治复发的影响

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR的95%CI

PT 1.528 0.298 26.352 <0.001 4.610 2.572~8.262

FIB 1.122 0.322 11.388 0.001 3.070 1.600~5.889

常数项 -23.180 4.289 29.202 <0.001 - -

  注:-表示无数据。
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表6  PT、FIB单独及联合对老年AML患者难治复发的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数

PT 0.876 0.803~0.949 <0.001 12.348
 

s 0.796 0.968 0.764

FIB 0.682 0.577~0.786 0.001 3.973
 

g/L 0.551 0.841 0.392

2项联合 0.934 0.884~0.983 <0.001 - 0.837 0.968 0.805

  注:-表示无数据。

图1  PT、FIB单独及联合预测老年AML难治复发的

ROC曲线

3 讨  论

难治复发是导致AML患者治疗失败和死亡的重

要原因,但目前尚缺乏兼具高灵敏度和特异度的早期

预测指标。凝血功能检测作为AML诊疗中的重要检

测项目,可评估患者的凝血功能状态及血栓与出血风

险。相关研究结果表明,AML患者的凝血指标在疾

病发生、发展中呈现特征性的动态变化,可作为药物

疗效评估及预后预测的潜在指标[25]。然而,各项凝血

指标对AML难治复发患者,尤其是老年AML难治

复发患者的预测价值仍然不清晰。本研究结果发现

PT延长和FIB水平升高均是老年AML患者难治复

发的独立危险因素。

PT是一项反映外源性凝血途径功能的检验指

标,与多种凝血因子(因子Ⅶ、Ⅹ、Ⅴ、Ⅱ)消耗或合成

不足有关[26]。临床实践中,PT延长常提示肝脏功能

减退、维生素K缺乏或拮抗、存在狼疮抗凝物等。在

AML患者中,白血病细胞高表达并释放组织因子,可
直接激活外源性凝血途径,导致凝血因子大量消耗,
最终表现为PT延长[16,27]。而在难治复发患者中,白
血病负荷更重,且白血病细胞的 KLKB1、PF4、TH-
BS1等促凝血基因表达水平也更高,导致凝血途径持

续激活,凝血因子消耗更加严重[28-29]。老年AML患

者由于其身体功能较差、常合并肝脏疾病,在疾病进

展和治疗过程中更易发生PT延长[30]。此外,伊达比

星等化疗药物的应用可促进 AML细胞组织因子表

达,并诱导细胞表面磷脂酰丝氨酸暴露,从而介导磷

脂表面凝血酶原复合物形成,加剧凝血因子消耗和

PT异常[31]。

FIB是一种由FGA、FGB、FGG
 

3种基因共同编

码、主要在肝脏合成的复杂大分子蛋白,可在凝血酶

介导下转变为纤维蛋白,从而参与凝血途径的终末阶

段[32]。同时,FIB也是一种重要的急性时相反应蛋

白,在组织损伤、炎症、肿瘤、应激时水平显著升高[33]。
特别是在肿瘤患者中,FIB可通过促进招募炎症细胞、
促进血管生成、介导肿瘤转移等机制发 挥 促 癌 作

用[34-36]。例如,在胶质母细胞瘤中,血浆来源的FIB
可沉积于肿瘤干细胞周围,通过上调基质金属蛋白酶

(MMP)-2和 MMP-9等水平,介导肿瘤转移[34]。在

食管鳞状细胞癌中,FIB可激活磷酸化蛋白激酶B/磷

酸化mTOR蛋白信号通路,诱导上皮-间充质转化,从
而增强肿瘤细胞迁移和侵袭能力[35]。在胆囊癌中,

FIB可诱导细胞间黏附分子1表达,增强肿瘤黏附和

跨内皮迁移能力,最终促进肿瘤转移[36]。在血液肿瘤

中,FIB的促癌作用报道较少。CHAN等[37]研究发

现,在中枢神经系统B细胞淋巴瘤中,血浆FIB随着

血脑屏障的破坏沉积于脑血管周围,为肿瘤细胞提供

黏附位点,以减少细胞运动性和促进肿瘤细胞聚集生

长。在AML中,FIB可通过特异性结合白血病细胞

表面的CD44分子,从而黏附于白血病细胞,但其对白

血病细胞恶性行为的影响尚不清楚[38]。
既往研究揭示了PT延长、FIB水平升高与AML

患者预后不良密切相关。如ZHANG 等[15]研究发

现,PT>12.91
 

s的患者发生颅内出血的风险约为其

他患者的1.877倍,提示PT延长患者需重点监测其

颅内出血情况。LI等[39]研究表明,在已发生颅内出

血的AML患者中,死亡患者的PT显著长于非死亡

患者,而APTT和FIB比较无明显差异。国内一项荟

萃分析结果显示,FIB水平升高与 AML患者死亡风

险增加显著相关,风险比为1.21[40]。BERGER等[41]

研究结果同样显示,FIB水平升高与AML患者的OS
和无进展生存期缩短显著相关。但上述研究未阐明

凝血指标改变在老年AML患者中的重要意义,以及

其对AML难治复发的影响。本研究发现:与健康老

年人相比,老年 AML患者PT、TT延长,INR变大,

FIB水平升高,而PTA降低,APTT缩短;与非难治

复发患者相比,难治复发患者PT延长,INR变大,
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FIB水平升高,而PTA降低;PT延长、FIB水平升高

均是老年AML患者难治复发的独立危险因素;PT、

FIB联合预测老年AML患者难治复发的AUC可达

0.934,大于各指标单独预测的AUC。

AML的难治复发预测对临床决策具有重要意

义,目前已引起学界广泛关注。在难治性AML预测

方面,体外药物敏感性、血清代谢物、非编码RNA等

作为潜在生物标志物已经得到了初步探索[42-44]。例

如,利用流式细胞术在治疗前检测原始细胞的维奈克

拉敏感性,可直接评估细胞耐药性,从而预测患者治

疗反应,其AUC值可达0.82[42]。基于代谢组学的分

析鉴定了多种具有预测潜力的血清代谢物,AUC达

0.72~0.86,而整体代谢指数评分的预测效能更高

(AUC=0.886)[43]。在预测 AML复发方面,MRD
监测始终是公认的最强预测因子,而 FLT3-ITD、

TP53等特定基因突变以及某些重现性遗传学异常

(如DEK-NUP214、BCR-ABL等)亦具有重要辅助预

测意义[45-46]。与上述预测指标相比,本研究建立的

PT/FIB联合模型具有不同的临床定位和应用价值。
一方面,本模型依赖的PT和FIB是临床常规凝血检

测项目,具有成本低廉、检测快速、标准化程度高、可
及性广泛等突出优势。相比之下,药敏检测、组学分

析和高通量测序等技术虽可能提供更特异的信息,但
对监测平台、经济成本和专业分析的要求显著更高,
限制了其在基层医疗和动态监测中的应用。另一方

面,现有标志物多直接反映白血病细胞的固有属性

(如基因突变)或残留状态(如 MRD),而凝血指标的

改变可受到白血病细胞负荷、凝血系统平衡、炎症/应

激反应的共同影响,具有“全身性”和“动态性”的特

点。本研究模型高达0.934的 AUC值提示,这种易

于获取的全身性病理生理整合信息,可能具有不亚于

复杂技术的预测效能。当然,凝血指标的非特异性是

其固有局限,其升高可能受到感染、肝功能等因素的

影响,正因如此,PT/FIB模型与 MRD、基因突变等指

标并非互斥,而更具互补潜力。在临床实践中,或可

考虑采用PT/FIB这一简便指标进行初步筛查与动

态风险监测,对高危患者再进行精准但成本较高的分

子检测,从而实现资源的优化配置与风险的分层管

理。未来 研 究 若 能 整 合 凝 血 指 标、基 因 突 变 谱 与

MRD状态,构建多维度预测模型,有望进一步提高预

测的准确性和实用性。
综上所述,PT、FIB联合模型对老年 AML患者

难治复发具有重要预测价值,有助于早期识别高危患

者,改善患者预后。但本研究仍存在以下局限性:首
先,研究数据来源于单中心,可能存在偏倚,未来需开

展多中心、前瞻性队列研究以验证本研究结论的普适

性。其次,分析指标仅集中于凝血功能参数,后续研

究可结合患者临床表证、其他常规实验室检测参数、
患者的基因突变谱等,建立联合预测模型,以进一步

提高预测难治复发的准确性。
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