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  摘 要:目的 探究儿童急性髓系白血病(AML)中血清生长分化因子15(GDF15)的表达水平与预后的关

系。方法 对2012年1月至2014年8月在新疆维吾尔自治区人民医院治疗的94例AML患儿进行前瞻性分

析和随访,并选择体检健康儿童100例作为对照组,比较AML患儿治疗前后血清GDF15的表达水平,分析死

亡与生存患儿临床资料间的差异,应用多因素Cox回归模型探究影响AML患儿预后的独立危险因素,并应用

受试者工作特征曲线(ROC曲线)评估对预后的预测价值。结果 AML患儿治疗前后血清GDF15水平均显

著高于对照组(P<0.05),治疗后AML患儿血清GDF15水平较治疗前显著下降(P<0.05)。随访中发生全

因死亡33例,死亡组治疗后血清 GDF15水平、中枢神经系统白血病(CNSL)发生率明显高于生存组(P<
0.05),首疗程完全缓解(CR)率显著低于生存组(P<0.05)。治疗后血清GDF15、发生CNSL是AML患儿预

后的独立危险因素(HR=28.959、12.284,P=0.000、0.005),首疗程CR是 AML患儿预后的独立保护因素

(HR=0.174,P=0.006)。治疗后血清GDF15预测AML患儿预后的ROC曲线下面积(AUC)显著高于发生

CNSL及首疗程CR(Z=2.179、2.031,P=0.029、0.042),其最佳临界值为≥406.351
 

ng/mL,灵敏度和特异度

分别为97.88%和69.23%。结论 AML患儿治疗后血清GDF15是影响其预后的独立危险因素,并对患儿预

后具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

growth
 

differentiation
 

factor
 

15(GDF15)
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

prospective
 

a-
nalysis

 

and
 

follow-up
 

of
 

94
 

AML
 

children
 

treated
 

in
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Uygur
 

Autonomous
 

Region
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

August
 

2014
 

were
 

carried
 

out.A
 

total
 

of
 

100
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF15
 

in
 

AML
 

children
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared.The
 

differences
 

between
 

clinical
 

data
 

of
 

death
 

and
 

survival
 

children
 

were
 

analyzed.The
 

uniqueness
 

of
 

prognosis
 

of
 

AML
 

children
 

was
 

explored
 

by
 

using
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

model.Risk
 

factors
 

were
 

established
 

and
  

the
 

predictive
 

value
 

of
 

prognosis
 

were
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve).Results 
The

 

serum
 

GDF15
 

level
 

of
 

AML
 

children
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

GDF15
 

level
 

of
 

AML
 

children
 

after
 

treatment
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).There
 

were
 

33
 

all-cause
 

deaths
 

during
 

follow-up.The
 

serum
 

levels
 

of
 

GDF15
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

central
 

nervous
 

system
 

leukemia(CNSL)
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

complete
 

remission
 

(CR)
 

rate
 

in
 

the
 

first
 

course
 

of
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treatment
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

GDF15
 

and
 

CNSL
 

after
 

treatment
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

AML
 

children
 

(HR=28.959,12.284,P=0.000,
0.005).CR

 

during
 

the
 

first
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

AML
 

children
 

(HR=0.174,P=0.006).After
 

treatment,the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

GDF15
 

in
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

AML
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CNSL
 

and
 

CR
 

in
 

the
 

first
 

course
 

(Z=
2.179,2.031,P=0.029,0.042).The

 

optimal
 

threshold
 

value
 

was
 

≥406.351
 

ng/mL,with
 

sensitivity
 

and
 

spe-
cificity

 

of
 

97.88%
 

and
 

69.23%,respectively.Conclusion Serum
 

GDF15
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

AML
 

children
 

after
 

treatment,and
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

AML
 

children.
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  急性髓系白血病(AML)在儿童恶性疾病中较为

常见,约占所有儿童白血病的30%[1],其本质是髓系

造血干细胞/祖细胞的恶性增殖,临床检查以骨髓及

外周血中原始和幼稚细胞异常增生为主[2]。目前,儿
童AML的治疗主要手段包括化疗及造血干细胞移

植[3],其中针对化疗耐药性的研究已成为近年来

AML研究热点[4]。血清生长分化因子15(GDF15)是
人体内一种重要的信号转导分子,其在炎性反应、风
湿类 疾 病 中 具 有 较 高 表 达,近 来 有 报 道 发 现[5],
GDF15参与了AML患者骨髓微环境的改变,且在不

同化疗反应的患者中具有不同表达水平,这可能与

AML细胞的化疗抵抗性有关,但其对于 AML患儿

的远期预后价值尚不十分明确。为此,对新疆维吾尔

自治区人民医院94例AML患儿进行了一项前瞻性

研究,报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 研究对象为2012年1月至2014年

8月在新疆维吾尔自治区人民医院诊断及治疗的

AML患儿。纳入标准:(1)符合《NCCN临床实践指

南:急性髓系白血病》[6]中的诊断标准;(2)于新疆维

吾尔自治区人民医院完成全部诊断及治疗过程;(3)
确诊时为新发患儿,且年龄<14周岁;(4)未接受造血

干细胞移植。排除标准:(1)无法耐受相关治疗而终

止治疗者;(2)治疗依从性差,随访不配合者;(3)既往

存在血液及骨髓其他疾病者。共纳入94例AML患

儿,归为AML组,AML组男48例,女性46例,平均

年龄(7.21±3.31)岁;另取同时段、同年龄段的体检

健康者100例作为对照组,对照男52例,女48例,平
均年龄(7.75±2.81)岁。2组一般资料比较差异无统

计学意义(P>0.05)。本研究经医院伦理委员会批

准,2组的儿童及其家属对研究知情并签署知情同

意书。
1.2 仪器与试剂 低速离心机(购自中国北京时代

北利,型号LD5-2A),低温医用冰箱(购自日本三洋,
型号 MDF-C8V),全自动酶标仪(购自美国

 

Bio-Rad,
型号450),人GDF15酶联免疫吸附测定试剂盒(购自

美国
 

R&D
 

公司,批号EH150)等。
1.3 方法

1.3.1 治疗方案 对于诱导缓解治疗依据 AML-
XH-99危险度分类进行分层治疗[7]:中低危患儿使用

DAE(柔红霉素、阿糖胞苷、足叶乙甙)、HAD(高三尖

杉酯碱、阿糖胞苷、柔红霉素)、HAE(高三尖杉酯碱、
阿糖胞苷、足叶乙甙)中任一方案,急性早幼粒细胞性

白血病(M3)患儿使用 ATRA(全反式维甲酸)联合

DA(柔红霉素、阿糖胞苷)方案,高危患儿使用IA(去
甲氧柔红霉素、阿糖胞苷)方案。
1.3.2 观察指标 (1)血清 GDF15的表达水平:
AML组于诱导缓解治疗前后,对照组于正常体检抽

取清晨空腹静脉血3
 

mL,2
 

500
 

r/min离心分离血清,
置于-70

 

℃保存,使用人GDF15酶联免疫吸附法试

剂盒检测GDF15水平。比较AML组治疗前后及对

照组血清GDF15水平。(2)AML患儿预后情况及临

床资料:根据病案信息每2个月对患儿进行1次随

访,终点事件为全因死亡。随访时间为48个月,随访

截止于2018年8月31日,统计AML患儿的生存和

死亡情况。统计生存和死亡组患儿治疗前后的血清

GDF15水平,治疗首次疗程达到完全缓解(CR)和发

生中枢神经白血病(CNSL)的例数,及以骨髓细胞形

态按FAB分类的 M0~M7 亚型例数,并分析不同预

后患儿临床资料间的差异。(3)AML患儿预后的影

响因素:应用多因素Cox回归模型分析影响AML患

儿预后的独立危险因素,并应用受试者工作特征曲线

(ROC曲线)评估不同指标对预后的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0进行数据处理,计
数资料以n(%)表示,使用χ2 检验进行比较。计量资

料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,2组比较

使用独立样本t检验,同组比较采用配对t检验。多

因素Cox回归分析探究影响预后的危险因素,ROC
曲线评价相关指标对预后的预测效能,Log

 

rank检验

计算风险比。P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组及AML组治疗前后血清GDF15的表达

水平 AML患儿治疗前后血清GDF15水平均显著

高于 对 照 组(P<0.05),治 疗 后 AML 患 儿 血 清

GDF15水平明显低于治疗前(P<0.05)。见表1。
2.2 不同预后情况AML患儿临床资料间的对比 
在为期48个月的随访中,共发生全因死亡33例,死
亡组治疗后血清 GDF15水平、CNSL发生率明显高

于生存组(均P<0.05),首疗程CR率显著低于生存

组(P<0.05)。见表2。
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表1  2组治疗前后血清GDF15的表达水平(x±s)

组别 n 时间 GDF15
 

(pg/mL)

对照组 100 体检时 256.81±53.18

AML组 94 治疗前 557.84±87.19

治疗后 398.93±74.65

F 170.057

P 0.000

表2  不同预后情况AML患儿临床资料间的对比

临床指标
死亡组

(n=33)
生存组

(n=61)
t/χ2 P

血清GDF15
 

(x±s,pg/mL)

 治疗前 558.54±79.93 556.63±83.49 0.746 0.458

 治疗后 457.83±80.76 367.03±71.54 3.661 0.001

发生CNSL[n(%)] 23(69.69) 27(44.26) 5.564 0.018

首疗程CR[n(%)] 13(39.39) 40(65.57) 5.968 0.015

FAB分型[n(%)]

 M0 5(15.15) 2(3.28) 1.793 0.970

 M1 4(12.12) 7(11.48)

 M2 9(27.27) 12(19.67)

 M3 1(3.03) 14(22.95)

 M4 4(12.12) 7(3.85)

 M5 3(9.09) 6(11.48)

 M6 3(9.09) 8(13.11)

 M7 4(12.12) 5(8.20)

2.3 影响AML患儿预后的Cox回归分析 治疗后

血清GDF15、发生CNSL是AML患儿预后的独立危

险因素,首疗程CR是 AML患儿预后的独立保护因

素。见表3。
表3  影响AML患儿预后的多因素Cox回归分析

因素 B 标准误 Wald P HR 95%CI

治疗后血清GDF15 3.366 0.53639.4120.00028.959 10.126~82.824

发生CNSL 1.726 0.46428.5320.00512.284 4.919~53.774

首疗程CR -1.751 0.642 7.4400.006 0.174 0.049~0.611

图1  不同指标预测AML患儿预后的ROC曲线

2.4 不同指标预测 AML患儿预后的ROC曲线 

治疗后血清 GDF15预测儿童 AML预后的ROC曲

线下面积(AUC)显著高于发生CNSL及首疗程CR
(Z=2.179、2.031,P=0.029、0.042),其 最 佳 截 点

为≥406.351
 

ng/mL,灵敏度和特异度分别为97.88%
和69.23%。见图1。
3 讨  论

  儿童AML的发病机制尚不完全明确,目前较为

认同的观点为包括遗传易感性及外界环境暴露在内

的二次打击是AML发生的关键[8]。目前,针对儿童

AML的治疗已有了显著进步,这主要得益于治疗前

危险度分级、针对性的治疗方案、疾病活动监测、适时

的造血干细胞移植等[9],但AML患儿的诱导缓解阶

段的治疗效果仍不够理想,这严重影响了患儿预后,
目前针对白血病对化疗药物的耐受已成为研究热点

并取得了一些成功,且有可能成为新的治疗AML的

靶点。
GDF15为转化生长因子β中的一员,属于外分泌

型蛋白,其功能包括胚胎发育、伤口愈合、细胞趋化等

多方面,主要通过细胞表面的受体信号转导途径发挥

作用[10]。GDF15在实体瘤中高表达较为常见,可促

进肿瘤的发生和发展。血清GDF15水平在肿瘤中也

显示了潜在的临床应用价值,相关研究 表 明 血 清

GDF15水平与结肠癌和子宫内膜癌的进展和预后有

关[11-12],有望成为独立预测指标。但目前关于儿童

AML血清GDF15的研究较少,鉴于此,本研究分析

了AML儿童诱导缓解治疗前后血清GDF15表达水

平及其与临床预后的关系。
本研究通过对94例AML患儿及100例健康同

龄儿童血清GDF15进行分析,结果显示,AML患儿

治疗前后的血清 GDF15均显著高于对照组,表明

AML患儿白血病细胞会分泌大量GDF15。有研究显

示,AML患儿骨髓中存在癌相关成纤维细胞,其分泌

的成纤维细胞特异蛋白、平滑肌肌动蛋白使得 AML
患儿骨髓发生过度网状纤维化[13],这种改变与治疗中

较高的复发率及病死率有关,同时体外试管实验表明

上述 网 状 纤 维 化 能 够 从 化 疗 中 保 护 白 血 病 细 胞

(THP-1/K56系),且上述效应可以被GDF15抗体或

GDF15基因敲除所抑制[14],证明白血病细胞确实能

够分泌GDF15,且与白血病骨髓过度纤维化及化疗的

抗药 性 有 关。本 研 究 还 显 示,AML 患 儿 的 血 清

GDF15在治疗后有显著下降,但仍高于对照组,可见

通过化疗能够显著降低患儿GDF15的表达,但有患

儿治疗后仍存在一定程度的高表达,这可能是远期转

移及预后不良的重要因素。
通过对94例儿童AML患儿进行为期48个月的

随访,共发生死亡事件33例,对比死亡患儿与生存患

儿的临床资料结果显示,死亡组具有更高的治疗后血

清GDF15水平及更高的CNSL发生率,同时在首次

疗程达到CR的人数更少。多因素Cox回归分析显

示,治疗后血清 GDF15及发生CNSL是 AML患儿

·5362·国际检验医学杂志2019年11月第40卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2019,Vol.40,No.21



预后不佳的独立危险因素,首次疗程达到CR是其独

立保护因素。LERNER等[15]的研究表明,白血病细

胞不止表达高水平的GDF15相关RNA,同时也分泌

大量GDF15因子。通过化疗能一定程度抑制白血病

细胞生成GDF15,减缓骨髓中正常脂肪细胞的转化,
LU等[16]研究也证明了体外培养中的白血病细胞在

与添加了GDF15的小骨髓脂肪细胞共同培养时的增

殖及扩散的速度更快,这可能是诱导缓解治疗后血清

GDF15水平较高及患儿预后较差的原因。通过ROC
曲线对比不同指标预测AML患儿预后的差异,结果

显示,治疗后血清 GDF15预测 AML 患儿预后的

AUC明显高于发生CNSL及首次疗程达到 CR的

AUC,以最佳临界值(406.351
 

ng/mL)预测患儿4年

生存的灵敏度为97.88%,具有较好的预测价值。
CHEN等[17]研究表明AML患儿对化疗药物的反应

性与其预后存在直接相关性。治疗后较高的血清

GDF15可以通过激活相关信号转导通路加快骨髓组

织的过度网状纤维化,同时促进恶性细胞的增殖、扩
散及转移,这与LI等[18]的体外研究结果显示GDF15
能促进宫颈癌细胞增殖的结果相似。
4 结  论

  综上所述,AML患儿具有较高的血清GDF15水

平,治疗后血清GDF15是影响其预后的独立危险因

素,并对患儿预后判断具有较高的价值。
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