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  摘 要:目的 探讨急性早幼粒细胞白血病(APL)患者凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、血栓调节蛋白

(TM)、纤溶酶-α2纤溶酶抑制剂复合物(PIC)水平变化在临床诊治中的价值。方法 选择2016年1月至2018
年6月大理大学第一附属医院收治的APL患者72例作为研究对象,设为APL组;非APL急性髓系白血病患

者40例,设为非APL组;选取同期体检健康者38例设为健康对照组。APL患者按照诱导治疗危险度再分为

低危组(n=21)、中危组(n=33)和高危组(n=18),检测各组受试者的血清TAT、TM、PIC水平变化情况,并应

用受试 者 工 作 特 征 曲 线 (ROC 曲 线)分 析 TAT、TM、PIC 水 平 预 测 APL 患 者 早 期 死 亡 的 诊 断 效 能。
结果 APL组的血 清 TAT、TM、PIC水 平 均 明 显 高 于 非 APL组 和 健 康 对 照 组 (F=189.513、109.523、
153.432,均P<0.05),高危组患者的血清TAT、TM、PIC水平均高于中危组和低危组,且中危组高于低危组,
差异均有统计学意义(F=24.003、26.994、53.219,均P<0.05)。化疗后,早期死亡10例(13.89%),存活组患

者的TAT、TM、PIC水平均低于死亡组,差异有统计学意义(t=5.617、3.507、5.719,均P<0.05)。ROC曲线

分析显示,三者联合检测的曲线下面积均大于TAT、TM、PIC单独预测,可提高预测灵敏度和特异度,差异均

有统计学意义(Z=0.327、0.418、0.293,均P<0.05)。结论 APL患者血清TAT、TM、PIC水平异常升高提

示患者预后不良,其在临床诊断及预后评估中均有较高价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

thrombin
 

antithrombin
 

complex
 

(TAT),throm-
bomodulin

 

(TM)
 

and
 

plasmin-α2
 

plasminogen
 

inhibitor
 

complex
 

(PIC)
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

promyelocytic
 

leukemia
 

(APL).Methods A
 

total
 

of
 

72
 

APL
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Dali
 

Uni-
versity

 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

subjects
 

of
 

study.They
 

were
 

set
 

as
 

APL
 

group,40
 

patients
 

with
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

were
 

selected
 

as
 

non
 

APL
 

group,and
 

38
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

at
 

the
 

same
 

time.APL
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

low-risk
 

group
 

(n=21),medium-risk
 

group
 

(n=33)
 

and
 

high-risk
 

group
 

(n=18)
 

according
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

induced
 

treatment.Serum
 

TAT,TM,and
 

PIC
 

levels
 

in
 

each
 

group
 

of
 

subjects
 

were
 

measured,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

TAT,TM,and
 

PIC
 

levels
 

in
 

predicting
 

early
 

death
 

from
 

APL.Re-
sults The

 

serum
 

levels
 

of
 

TAT,TM
 

and
 

PIC
 

in
 

the
 

APL
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-APL
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(F=189.513,109.523,153.432,all
 

P<0.05),the
 

serum
 

levels
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of
 

TAT,TM,and
 

PIC
 

in
 

the
 

high-risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

intermediate-risk
 

group
 

and
 

the
 

low-risk
 

group,and
 

the
 

intermediate-risk
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

low-risk
 

group
 

(F=24.003,26.994,
53.219,all

 

P<0.05).After
 

chemotherapy,10
 

patients
 

died
 

early
 

(13.89%).The
 

levels
 

of
 

TAT,TM,and
 

PIC
 

in
 

the
 

survival
 

group
 

were
 

significant
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

death
 

group
 

(t=5.617,3.507,5.719,all
 

P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

three
 

combined
 

detections
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

TAT,TM,and
 

PIC
 

prediction
 

alone,which
 

could
 

improve
 

the
 

prediction
 

sensitivity
 

and
 

specificity,
and

 

the
 

differences
 

are
 

statistically
 

significant
 

(Z=0.327,0.418,0.293,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

ab-
normally

 

elevated
 

serum
 

levels
 

of
 

TAT,TM
 

and
 

PIC
 

in
 

APL
 

patients
 

indicate
 

poor
 

prognosis,and
 

their
 

detec-
tion

 

is
 

of
 

high
 

value
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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death

  急性早幼粒细胞白血病(APL)是一种侵袭性血

液系统恶性肿瘤,是急性髓系白血病的一种特殊类

型,多发于中青年人群,其特点是骨髓及其他造血组

织中大量白血病细胞无限制增生,正常的造血功能被

明显抑制[1]。APL临床表现凶险,其发病及治疗过程

中易发生出血和栓塞而导致患者死亡,曾经是病死率

最高的髓系白血病[2]。随着对APL发病机制及靶向

治疗的深入研究,APL患者的生存率得到大幅提

升[3],但早期病死率仍无明显改善。研究表明,APL
患者的早期死亡与维A酸的早期应用、弥散性血管内

凝血(DIC)、发病时外周血白细胞及血小板计数等均

关系密切,且DIC为预后相关的独立危险因素,也是

APL患者治疗失败甚至死亡的主要原因[4]。凝血酶-
抗凝血酶复合物(TAT)、血栓调节蛋白(TM)、纤溶

酶-α2纤溶酶抑制剂复合物(PIC)作为DIC发生的分

子标志物,本研究通过检测 APL不同危险分层患者

发病早期的血清TAT、TM、PIC水平,并与健康人群

比较,分析其在APL患者临床诊治中的价值,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2018年6月大

理大学第一附属医院收治的 APL患者72例作为研

究对象,设为APL组,均符合世界卫生组织制订的诊

断和分型标准[5],并经过骨髓细胞形态学、免疫学、遗
传学及分子医学等检查确诊。治疗前,将患者按不同

治疗危险度分组:外周血白细胞≥10×109/L为高危

组,外周血白细胞<10×109/L且血小板计数≥40×
109/L为低危组,其余患者为中危组[6]。非APL急性

髓系白血病患者40例,设为非APL组。选取同期该

院体检健康者38例作为健康对照组。APL组中男

38例,女34例,平均年龄(31.47±3.56)岁,早期死亡

10例;健康对照组中男20例,女18例,平均年龄

(30.89±4.12)岁。本研究经所有受试者知情同意,
并得到该院伦理委员会核准后进行。3组受试者的年

龄、性别等基本资料差异无统计学意义(P>0.05)。

纳入标准:(1)符合上述相关诊断标准者;(2)初次发

病且未经治疗者;(3)无其他血液病史者。排除标准:
(1)合并严重心、肝、肾系统功能障碍者;(2)合并其他

恶性肿瘤者;(3)妊娠或哺乳期女性;(4)全身感染性

疾病者;(5)不愿参与本研究或正在参与其他研究者。
1.2 方法 所有受试者均于入院第2天(健康对照

组为体检当日)清晨空腹采集外周静脉血液标本5
 

mL,医用离心机3
 

000
 

r/min离心15
 

min后,分离血

清置于-80
 

℃冰箱保存待测。应用超敏发光免疫分

析仪(购自日本希森美康公司,型号 HISCL-5000),采
用化学发光法测定血清TAT、TM、PIC水平,试剂盒

为仪器原厂试剂盒,严格按照试剂盒及仪器说明书进

行操作。比较各组受试者血清 TAT、TM、PIC水平

变化情况;不同治疗危险度 APL患者的血清 TAT、
TM、PIC水平变化情况;治疗后早期死亡与存活患者

的血清 TAT、TM、PIC 水 平 变 化 情 况;分 析 血 清

TAT、TM、PIC水平变化与患者早期死亡的关系。
1.3 统计学处理 本研究采用SPSS19.0进行数据

分析,血清指标的计量资料进行t检验,多组间比较

进行方差分析,以x±s表示,计数资料进行χ2 检验,
应用受 试 者 工 作 特 征 曲 线(ROC 曲 线)评 估 血 清

TAT、TM、PIC水平预测 APL患者早期死亡的诊断

效能,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组受试者血清 TAT、TM、PIC水平变化情

况 APL组的血清TAT、TM、PIC水平均明显高于

健康对照组及非 APL组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。
表1  3组受试者血清TAT、TM、PIC水平变化情况(x±s)

组别 n TAT(ng/mL) TM(TU/mL) PIC(μg/mL)

健康对照组 38 0.82±0.21 7.85±2.25 0.36±0.12

非APL组 40 3.48±1.24 16.77±5.18 1.34±0.35

APL组 72 12.67±4.73 25.12±7.37 3.47±1.33

F 189.513 109.523 153.432

P 0.000 0.000 0.000
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2.2 不同治疗危险度 APL患者的 TAT、TM、PIC
水平比较 APL高危组患者的血清 TAT、TM、PIC
水平均高于中危组和低危组,且中危组高于低危组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  不同治疗危险度APL患者的血清TAT、

   TM、PIC水平比较(x±s)

组别 n TAT(ng/mL) TM(TU/mL) PIC(μg/mL)

低危组 21 8.69±2.59 14.53±4.56 1.68±0.57
中危组 33 12.69±3.78a 27.88±8.41a 3.84±0.98a

高危组 18 17.26±5.04ab 32.43±10.52ab 4.89±1.39ab

F
 

24.003 26.994 53.219

P 0.000 0.000 0.000

  注:与低危组比较,aP<0.05;与中危组比较,bP<0.05。

2.3 化疗后2组血清TAT、TM、PIC水平比较 化

疗后,早期死亡10例(13.89%),其中中危组4例

(5.56%),高 危 组 6 例 (8.33%),存 活 组 患 者 的

TAT、TM、PIC水平均低于死亡组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表3  化疗后2组血清TAT、TM、PIC水平比较(x±s)

组别 n TAT(ng/mL) TM(TU/mL) PIC(μg/mL)

存活组 62 11.71±3.21 23.82±7.12 3.21±0.87

死亡组 10 18.63±5.64 33.16±11.46 5.12±1.53

t 5.617 3.507 5.719

P 0.000 0.001 0.000

2.4 血清TAT、TM、PIC水平预测 APL患者早期

死亡的效能分析 因变量为二分类变量,存活组标记

为0,死亡组标记为1,自变量为血清TAT、TM、PIC
表达水平。ROC曲线分析显示,三者联合检测的曲

线下面积(AUC)均大于TAT、TM、PIC单独预测,差
异均有统计学意义(Z=0.327、0.418、0.293,P<
0.05),且联合检测可提高预测灵敏度和特异度。见

表4、图1。

表4  血清TAT、TM、PIC单独及联合预测APL患者早期死亡的价值

检验变量 AUC P 95%CI 临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

TAT 0.819 <0.05 0.711~0.928 18.13
 

ng/mL 88.41 66.67

TM 0.782 <0.05 0.676~0.889 29.93
 

TU/mL 87.14 50.00

PIC 0.865 <0.05 0.741~0.988 3.33
 

μg/mL 90.00 70.97

联合检测 0.950 <0.05 0.882~1.000 - 95.31 87.50

  注:-表示此项无数据。

图1  血清TAT、TM、PIC水平预测APL患者

早期死亡的ROC曲线

3 讨  论

  APL是急性髓细胞白血病的一种特殊类型,也是

白血病中最凶险的一种亚型[7]。APL患者的骨髓里

积累大量的不成熟的早幼粒细胞,大部分初发患者存

在凝血 功 能 异 常,出 血 症 状 十 分 常 见,发 生 率 达

72%~94%[8]。研究表明,APL患者的5种染色体易

位均累及17号染色体上的RARα基因,且t(15;17)
易位在APL患者中最为常见[9]。维A酸和亚砷酸诱

导是APL治疗的基石,随着分子监测、改善支持治疗

及化疗剂量的科学合理应用,APL的临床治疗效果显

著提高,预后得到极大改善,但APL患者仍有较高的

早期出血性死亡(诊断后30
 

d内死亡)发生率[10-11]。
研究指出,存在凝血障碍(包括DIC、纤维蛋白溶

解和蛋白溶解)是导致APL患者死亡的重要原因[12]。
D-二聚体、凝血酶原时间及凝血酶时间等,均可作为

高凝状态和纤维蛋白溶解亢进的重要分子标志物,但
这些指标均属于血栓形成后的被动检测、晚期筛查,
对血栓前状态的预测不灵敏。正常情况下纤溶酶和

抑制酶之间保持动态平衡,使机体血液循环能正常进

行。机体发生凝血时,凝血酶作用于纤维蛋白,转变

为交联纤维蛋白,同时激活纤溶系统[13-14]。凝血酶生

成后很快与抗凝血酶1∶1结合,生成 TAT,因此

TAT可代表凝血酶生成量,是凝血活化的重要标志。
纤溶系统启动后,机体合成纤溶酶,同时肝脏产生纤

溶酶抑制因子与纤溶酶1∶1结合,形成PIC。研究显

示,DIC时继发纤溶亢进,PIC异常升高的同时TAT
也必然升高[15]。TM是一种具有抗凝作用的糖蛋白,
可与凝血酶原结合形成复合物发挥抗凝作用,被应用

于多种疾病血栓前状态的检测。本研究中发现,APL
组的血清TAT、TM、PIC水平明显高于非APL组和

健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。这提

示,TAT、TM、PIC水平在鉴别APL和非 APL急性
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髓系白血病中有重要价值。APL患者均存在严重凝

血、纤溶系统亢进,机体处于高凝、全身性血管障碍状

态,与高娟[16]研究一致。白细胞作为 APL患者的总

生存评估重要的临床指标已得到多数学者认可,根据

诱导治疗前外周血白细胞进行危险分层,也得到临床

证实[17-19]。本研究结果发现,高危组的 TAT、TM、
PIC水平高于中危组,中危组高于低危组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。这提示,白细胞对凝血功能

有明显影响,白细胞升高更易并发DIC,且提示患者

预后不良。与DAVER等[20]研究指出的,APL患者

白细胞越高,DIC越严重,预后越差基本一致。本研

究中,APL患者早期病死率为13.89%,且早期死亡

患者的血清TAT、TM、PIC水平均高于存活者,与张

迎媚等[21]研究类似。TAT、TM、PIC在多种情况下

均会异常升高,如外伤、心血管疾病等,为进一步分析

其在APL患者诊治中的价值,本研究应用ROC曲线

分析了血清TAT、TM、PIC水平预测APL患者早期

死亡的效能。结果发现,三者联合检测的 AUC均大

于TAT、TM、PIC单独预测,可提高预测灵敏度和特

异度。这提示,TAT、TM、PIC水平在预测APL患者

早期预后不良中具有重要参考价值。
4 结  论

  综上所述,APL患者血清TAT、TM、PIC水平异

常升高提示患者预后不良,其在临床诊断及预后评估

中均有较高价值。
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