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急性白血病患者并发感染及ＤＩＣ时Ｃ反应蛋白和

Ｄ二聚体联合检测的临床意义

李　军，陈　芳

（四川江油市第二人民医院检验科，四川江油６２１７０１）

　　摘　要：目的　研究急性白血病（ＡＬ）患者治疗过程中并发感染与ＤＩＣ发生情况，探讨联合监测ＣＲＰ和ＤＤ对ＡＬ并发ＤＩＣ

的早期预测价值。方法　选取该院ＡＬ患者６７例，其中并发感染５１例，并发ＤＩＣ１５例，健康对照２１例，分别检测静脉血ＣＲＰ、Ｄ

Ｄ含量，对检测结果进行统计学分析。结果　以ＡＬ患者是否并发感染及ＤＩＣ分组：单纯ＡＬ患者ＣＲＰ和ＤＤ分别为１６．７±６．

１ｍｇ／Ｌ、０．５４±０．２１μｇ／ｍＬ，ＡＬ并发感染患者ＣＲＰ和ＤＤ分别为９５．６±３４．３ｍｇ／Ｌ、０．７２±０．３５μｇ／ｍＬ，ＡＬ并发感染患者

ＣＲＰ和ＤＤ分别为１１６．４±４２．５ｍｇ／Ｌ、４．３±１．７μｇ／ｍＬ，经统计学检验均与健康对照存在显著差异（犘＜０．０５），ＡＬ并发ＤＩＣ患

者ＤＤ较非ＤＩＣ的ＡＬ患者高（犘＜０．０５）。以不同ＣＲＰ含量分组：１５例发生ＤＩＣ患者中有９例ＣＲＰ≥１００ｍｇ／Ｌ，ＡＬ患者不同

ＣＲＰ水平之间ＤＩＣ发生率呈明显差异。结论　ＡＬ合并感染患者易并发ＤＩＣ，ＣＲＰ和ＤＤ联合监测对ＡＬ患者预测ＤＩＣ发生有

重要临床价值。
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　　弥漫性血管内凝血（ＤＩＣ）是一种在严重原发病基础上机

体广泛微血栓形成，伴随继发性纤维蛋白溶解亢进为特征的获

得性全身出血及微循环衰竭的临床综合症，其发病机制复杂，

感染、恶性肿瘤、病理产科、手术及创伤等是常见的病因［１］。急

性白血病（ＡＬ）患者体内存在不同程度的凝血功能异常
［２］，ＤＩＣ

是ＡＬ患者最严重的并发症之一。Ｄ二聚体（ＤＤｉｍｅｒ，ＤＤ）

是纤溶酶水解交联纤维蛋白形成的特异性降解产物，被视为

ＤＩＣ诊断的首选指标；Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是一种经典的急性时

相反应蛋白，广泛应用于感染性疾病、心血管疾病及恶性肿瘤

等诊断及监测，其在恶性血液病中的异常改变也越来越受到重

视。本研究旨在检测 ＡＬ患者机体ＣＲＰ、ＤＤ浓度变化，分析

ＡＬ患者治疗过程中并发感染与ＤＩＣ情况，探讨其联合监测在

早期预测ＡＬ并发ＤＩＣ患者中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为本院２００９年１０月至２０１２年１

月血液科急性白血病住院患者６７例，其中男４５例，女２２例，

年龄１８～６１岁，中位年龄４１岁；ＡＬ并发感染患者共５０例，男

３４例，女１６例，年龄１８～５９岁；ＡＬ并发ＤＩＣ组共１５例，男１１

例，女４例，年龄２３～５７岁。病例纳入标准为：（１）病例资料记

录完整，病例均由临床及实验室检查确诊，且均符合《血液病诊

断及疗效标准》中的急性白血病和ＤＩＣ诊断标准；（２）初诊初

治患者，此前未接受任何化疗；（３）无合并其他部位的肿瘤。感

染病例诊断标准为：（１）体温高于３８．５℃（腋表）持续４ｈ以

上，排除白血病本身、输血及药物引起的发热；（２）有明确的临

床症状与体征；（３）病原体明确或Ｘ线检查有阳性结果。健康

对照组２１例，均为来本３院体检中心健康体检人员，男１３例，

女８例，年龄２０～５７岁，中位年龄４４岁，无血栓性疾病、自身

免疫性疾病和心、肝、肺、肾等重要脏器疾病，近期无感染性疾

病、手术及服用影响止凝血功能药物史。

１．２　检测方法
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１．２．１　标本采集　研究对象清晨空腹抽取静脉血，分别使用

惰性分离胶促凝管采集３ｍＬ，枸橼酸钠抗凝管采集２．７ｍＬ，

２ｈ内分离血清／浆进行检测。

１．２．２　ＤＤ测定　采用乳胶免疫比浊法，使用日本ＳＥＫＩＳＵＩ

试剂，以日本奥林巴斯全自动生化分析仪检测血浆ＤＤ含量，

具体操作参照试剂说明书进行。

１．２．３　ＣＲＰ测定　采用免疫透射比浊法，使用申能试剂，以

日本奥林巴斯全自动生化分析仪检测血清ＣＲＰ含量，具体操

作参照试剂说明书进行。

１．３　统计学处理　所有实验数据均使用ＳＰＳＳ１６．０软件包进

行分析，计量资料采用狓±狊表示，两组均数的比较使用成组设

计狋检验，多个均数的比较使用单因素方差分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　健康对照和ＡＬ患者体内ＣＲＰ、ＤＤ检测情况分析　ＡＬ

患者体内ＣＲＰ、ＤＤ水平显著高于健康对照组（犘＜０．０５），ＡＬ

患者治疗过程中并发感染５１例，感染率为７６．１％；并发ＤＩＣ１５

例，并发率为２２．４％，发生ＤＩＣ的ＡＬ患者机体全部有并发感

染；ＡＬ患者中，并发ＤＩＣ与并发感染组相比较，并发ＤＩＣ组

ＤＤ水平显著高于并发感染组（犘＜０．０５），ＣＲＰ水平高于并发

感染组，但差异无统计学意义，结果见表１。

表１　　体内ＣＲＰ、ＤＤ检测情况分析

研究对象 狀

分析指标

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＤＤ（μｇ／ｍＬ）

健康对照 ２１ ７．８±１．７ ０．２９±０．１３

单纯ＡＬ １６ １６．７±６．１★ ０．５４±０．２１★

ＡＬ并发感染 ５１ ９５．６±３４．３★▲ ０．７２±０．３５★

ＡＬ并发ＤＩＣ １５ １１６．４±４２．５★▲ ４．３±１．７★▲※

　　★：与健康对照组比较，犘＜０．０５；▲：与单纯ＡＬ比较，犘＜０．０５；※：

并发感染与并发ＤＩＣ比较，犘＜０．０５。

２．２　ＡＬ患者体内不同ＣＲＰ含量与感染及ＤＩＣ发生情况分

析　ＣＲＰ正常参考值为小于１０ｍｇ／Ｌ，分析现有研究成果并

结合试剂说明书，研究者以不同ＣＲＰ含量（１０，１００ｍｇ／Ｌ）对

ＡＬ患者进行分组，经统计分析，ＡＬ患者不同ＣＲＰ水平之间

ＤＩＣ发生情况呈明显差异（表２），这种差异有统计学意义（犘＜

０．０５），ＣＲＰ≥１００ｍｇ／Ｌ时 ＡＬ患者其体内发生 ＤＩＣ几率更

大，感染同ＤＩＣ发生存在相关。

表２　　ＡＬ患者体内不同ＣＲＰ含量与感染

　　　及ＤＩＣ发生情况分析

ＣＲＰ含量

（ｍｇ／Ｌ）
狀

分析指标

ＤＤ（μｇ／ｍＬ） 感染例数（％） ＤＩＣ例数（／％）

＜１０ ３ ０．３６±０．１４ ０（０．０） ０（０．０）

１０≤ＣＲＰ＜１００ ５３ ０．９０±０．３２▲ ３９（７３．６） ６（１１．３）

≥１００ １１ ３．８２±０．７１★ １１（１００） ９（８１．８）

　　与ＣＲＰ＜１０ｍｇ／Ｌ相比较，▲：犘＜０．０５；★：犘＜０．０１。

３　讨　　论

急性白血病是一类造血干细胞异常的克隆性恶性疾病，由

于造血干细胞在发育过程中一系列基因的改变，从而使造血干

细胞不能正常分化，对增殖调控因子失去反应能力，造成大量

原始的造血干细胞在骨髓和其他造血组织中大量增生积聚，抑

制正常造血细胞生长，并浸润其他器官和组织［３］，临床以感染、

出血、贫血和髓外组织器官浸润为主要表现。

感染是ＡＬ患者治疗过程中最常见的并发症，临床上通常

以白细胞计数和中性粒细胞分类作为细菌感染的普遍指标，但

ＡＬ患者化疗后骨髓功能受到抑制，外周血白细胞数量明显下

降，白细胞计数及分类已不能真实反映机体并发感染情况。

ＣＲＰ作为急性时相蛋白，是炎症和组织坏死急性期反应物质，

在炎症及感染初期十分敏感，其不受化疗、放疗、激素治疗的影

响，已广泛运用于感染性疾病的监测。在实验研究中，对 ＡＬ

患者进行了ＣＲＰ检测及感染情况分析，结果显示 ＡＬ患者机

体易并发感染（感染率为７６．１％），ＡＬ组ＣＲＰ含量明显高于

健康对照，ＣＲＰ监测可以作为作为急性白血病合并医院感染

早期诊断的实验室指标之一。

ＤＩＣ是一种在许多疾病基础上凝血系统、纤溶系统被激

活，导致全身微血栓形成、凝血因子大量消耗并继发纤溶亢进，

引起全身出血及微循环衰竭的临床综合症，临床上因广泛出血

和微血栓生成易致多器官功能障碍综合症，预后差、死亡率高。

急性白血病患者体内存在不同程度的凝血功能异常，ＤＩＣ是导

致ＡＬ患者出血表现的一个重要原因，也是导致患者死亡的一

个直接原因。ＡＬ并发ＤＩＣ发病机制一方面取决于其本身因

素［４６］：（１）白血病细胞内含有大量促凝血物质，引起血管内凝

血；（２）强烈的联合化疗，可使大量的白血病细胞遭受破坏，释

放出白血病细胞内的一系列促凝物质，激活血浆中的凝血纤

溶系统的反应，引起血管内凝血；且多数 ＡＬ患者在诊断时就

已经存在凝血级联反应的慢性激活，而这一级联反应可以被化

学药物放大；（３）白血病细胞可以浸润血管，内源性凝血途径而

诱发ＤＩＣ；（４）白血病细胞可浸润肝、脾、淋巴结和骨髓，以致单

核巨噬系统功能不同程度损害，清除功能发生障碍，这也可诱

发和促进凝血过程，易于发生ＤＩＣ。ＤＤ是交联纤维蛋白经纤

溶酶水解后的一种特异性降解产物，其浓度升高提示体内纤维

蛋白溶解活性增强，是反映机体高凝状态和纤溶亢进的重要分

子标志物，本研究中，ＤＩＣ组的ＤＤ含量明显高于 ＡＬ非ＤＩＣ

组（犘＜０．０５），结果表明ＤＤ在判断ＡＬ患者体内凝血及纤溶

紊乱方面具有较高的敏感性，其可以很准确反映ＡＬ患者体内

的凝血系统激活及纤溶亢进状态。

ＤＩＣ不是一种独立的疾病，临床许多疾病均可诱发ＤＩＣ，

现有研究表明大约３１％～４３％的ＤＩＣ是由于感染引起，感染

正是ＤＩＣ发生的重要诱因之一
［７１０］：（１）内毒素及严重感染时

产生的细胞因子可激活内／外源凝血系统，进而激活补体系统，

促进ＤＩＣ的发生；（２）内毒素损伤血管内皮因子、暴露胶原，促

使血小板黏附、活化、聚集，血小板释放 ＡＤＰ、ＴＸＡ２等血小板

活化剂，进一步促进血小板活化聚集；（３）严重感染时内毒素或

释放的细胞因子可激活白细胞而释放蛋白酶和活性氧等炎性

价质，降低抗凝功能；（４）细胞因子可使血管内皮因子产生ｔＰＡ

减少而ＰＡＩ１增多，造成血栓溶解障碍利于微血栓形成。ＡＬ

患者免疫功能低下，尤其在应用化疗药物及激素之后，骨髓功

能受抑制，粒细胞生成减少，同时粒细胞趋化、游走、吞噬及灭

菌功能降低，患者易合并感染且感染不易控制，极易扩散，故

ＡＬ并发感染的患者，其白血病本身因素加之感染双重因素可

能会增加诱发ＤＩＣ的风险，在研究结果显示，所有发生ＤＩＣ的

ＡＬ病例均有并发感染，结果验证了研究者的（下转第４３４页）
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行菌株的药物敏感性实验，因此对菌株的耐药情况并不了解，

但提示儿童腹泻后，家长千万别自行用药，应立即到医院进行

粪便的病原学检查，根据检测结果在医护人员的指导下合理选

择抗菌素，可避免抗菌素的滥用和更多超级细菌的出现。

综上所述，本研究结果提示，北京地区儿童肠道致病菌的

组成已发生变化，因此需要在以后的工作中不断监测本地区肠

道致病菌感染的特点，并进一步监测其耐药状况，总结规律性，

为本地区的流行病学研究及临床合理用药提供依据，也为可能

出现的腹泻引起的公共突发事件做好充分的准备。
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推测。现有研究表明ＣＲＰ升高的程度能反应炎症组织的大小

或活动性，在急性炎症和感染时，与疾病活动性有良好的相关

性，且在治疗过程中ＣＲＰ对炎症、感染反应不受化疗影响，其

升幅与感染的严重程度和预后有关，以ＣＲＰ的含量作为分组

标准，对ＡＬ患者体内不同ＣＲＰ含量与感染及ＤＩＣ发生情况

分析，结果显示：在所有发生ＤＩＣ的１５例 ＡＬ患者中有９例

ＣＲＰ的含量大于１００ｍｇ／Ｌ（８１．８％），提示本组ＡＬ患者中，白

血病细胞本身和感染双重因素可能促使了ＤＩＣ的发生，机体

感染越严重其发生ＤＩＣ的风险越高。ＡＬ患者中ＣＲＰ含量的

监测一方面是机体感染情况的评判，另一方面可能作为发生

ＤＩＣ的风险指标，对此正在进行长期的大样本观察研究。

感染和ＤＩＣ是ＡＬ常见并发症，也是ＡＬ致死的主要原因

之一，ＡＬ患者体内普遍存在感染和异常的凝血状态，ＡＬ治疗

过程中联合监测患者ＣＲＰ和ＤＤ有助于准确判断患者感染的

严重程度及患者并发ＤＩＣ的风险大小，为ＤＩＣ的早期诊断、预

防及治疗提供更可靠的依据。

参考文献

［１］ ＤａｌａｉｎａｓＩ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｄｉｓｓｅｍｉｎａ

ｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ；ａｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄ

ＰｈａｍａｃｏｌＳｃｉ，２００８，１２（１）：１９．

［２］ ＧｒａｌｎｉｃｋＨＲ，ＭａｒｃｈｅｓｉＳ，ＧｉｖｅｌｂｅｒＨ．Ｉｎｔｒａｖｅｓｅｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｉｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

１９７２，４０（５）：７０９７１８．

［３］ ＨａｆｅｒｌａｃｈＴ，ＢａｃｈｅｒＵ，ＫｅｒｎＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｅｐａｔｈｗａｙｓｉｎａｃ

ｕｅｌｅｕｋｅｍｉａｓ：ａｐｒｏｐｏｓａｌｆｏｒａｍｕｌｔｉｍｏｄａｌａｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａ

ｔｏｌ，２００７，８６（５）：３１１３２７．

［４］ ＤｉｘｉｔＡ，Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ，ＭｉｓｈｒａＰＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｅｕｌａｒ

ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａａｔｐｒｅｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｄｕｒｉｎｇｉｎｄｕｅｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＡｐｐｌＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２００７，１３（３）：２９２２９８．

［５］ＣｈｏｊｎｏｗｓｋｉＫ，Ｗａｗｒｏ，ｎｉａｋＥ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｍｅｒｌｔｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｉｓ

ｏｒｄｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｅｙｔｏｓｔａｔｉｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，１９９９，３６（１）：７７８４

［６］ＢａｒｂｕｉＴ，ＦａｌａｎｇａＡ．Ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｅｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎａ

ｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２００１，２７（６）：５９３６０４．

［７］ ＨａｉｒＧＡ，ＰａｄｕｌａＳ．Ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａ

ｃｅｌｌｓ．ＬｅｕｋｅｍｉａＲｅｓ，１９９６，２０（１）：１１１．

［８］ 张之南，郝玉书．血液病学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００５：

１８１７．

［９］ ＬａｒｏｓａＳＰ，ＯｐａｌＳＭ．Ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄａｎｉ

ｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎｔｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＣ１ｉｎ，２００５，２１（３）：４３３４４８．

［１０］ＧａｎｄｏＳ，ＮａｎｚａｋｉＳ，ＭｏｒｉｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｉｓ

ｓｕｅｆａｃｔｏｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｉｎｅｖｏｌｖｉｎｇａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒ

ａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａａｎｄｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｔｒａｕｍａ，１９９９，４７（４）：７１９７２３．

（收稿日期：２０１２０８０９）
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