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血清TPO、GDF-15与获得性再生障碍性贫血
患儿临床分型和免疫抑制治疗疗效的关系*

廉 伟1,赵俊暕2,徐 静3,韩丽媛4,姚珊珊1
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  摘 要:目的 分析血清血小板生成素(TPO)、生长分化因子-15(GDF-15)与获得性再生障碍性(AAA)贫

血患儿分型及免疫抑制治疗疗效的关系。方法 选取2020年1月至2023年6月唐山南湖医院收治的115例

AAA患儿作为研究对象,根据疾病临床分型将其分为非重型组(n=46)、重型组(n=44)、极重型组(n=25)。
检测并比较各组血清TPO、GDF-15水平。根据免疫抑制治疗6个月后的病情缓解情况,将其分为有效组(n=
66)和无效组(n=49)。采用多因素Logistic回归分析AAA患儿免疫抑制治疗疗效的危险因素,受试者工作特

征(ROC)曲线分析TPO、GDF-15对AAA患儿免疫抑制治疗效果的预测价值。结果 与非重型AAA患儿相

比,重型和极重型AAA患儿血清TPO、GDF-15水平更高(P<0.05);与重型AAA患儿相比,极重型AAA患

儿血清TPO、GDF-15水平更高(P<0.05)。无效组血清TPO、GDF-15水平高于有效组(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析显示,血清TPO、GDF-15水平升高是导致AAA患儿免疫抑制治疗无效的独立危险因素,而

骨髓造血面积、网织红细胞绝对值(Ret)升高则是保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清TPO、GDF-
15联合预测AAA患儿免疫抑制治疗疗效的曲线下面积为0.934,大于单独预测的0.761、0.743。结论 AAA
患儿血清TPO、GDF-15水平升高,二者均是患儿免疫抑制治疗无效的独立危险因素。血清TPO、GDF-15水

平联合检测对AAA患儿免疫抑制治疗疗效具有较好的预测价值。
关键词:获得性再生障碍性贫血; 免疫抑制; 血小板生成素; 生长分化因子-15
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.12.021 中图法分类号:R556.5;R446.1
文章编号:1673-4130(2025)12-1522-05 文献标志码:A

  再生障碍性贫血是一种骨髓造血功能衰竭症,其
中因药物、辐射损害或病毒感染等所致的再生障碍性

贫血被称为获得性再生障碍性贫血(AAA)[1]。临床

研究通过归纳不同的临床特征将AAA进行分型,有
助于对其发病机制的探索,指导及时的对症治疗,增
加救治成功率[2-3]。免疫抑制剂是治疗 AAA的重要

方法,具有较好的疗效,但免疫抑制剂存在诸多不良

反应,还可能出现疗效延迟、复发等问题[4-5],故早期

准确预测患者免疫抑制治疗无效的风险尤为重要。
血小板生成素(TPO)是一种细胞因子,可促进巨核细

胞增殖分裂产生血小板[6]。一项实验研究发现,通过

提升TPO水平及改善骨髓造血微环境可改善再生障

碍性贫血小鼠的造血能力,提示TPO与再生障碍性

贫血的骨髓造血能力有一定联系[7]。生长分化因子-
15(GDF-15)是转化生长因子β(TGF-β)超级家族中

的重要成员,其水平与贫血程度有关[8]。有研究发

现,β地中海贫血儿童的血清GDF-15高于健康儿童,
且血清GDF-15与血清铁调素负相关,而铁调素的水

平与再生障碍性贫血患者病情进展有关[9],但血清

TPO、GDF-15与AAA临床分型的关系及与免疫抑

制治疗疗效的关系尚不清楚,基于此本 研 究 报 道

如下。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究已获得唐山南湖医院伦理委

员会审核批准(审批号:2019-169)。选取2020年1月

至2023年6月唐山南湖医院收治的115例AAA患

儿作为研究对象,其中男77例、女38例,年龄2~14
岁、平均(7.67±2.09)岁。纳入标准:(1)符合 AAA
相关的诊断标准[10];(2)符合免疫抑制治疗适应证且

接受免疫抑制治疗;(3)首次确诊。排除标准:(1)先
天性骨髓衰竭性疾病;(2)骨髓增生异常综合征;(3)
肝炎相关的再生障碍性贫血;(4)对本研究用药过敏

或禁忌;(5)肝肾功能不全或严重心脏病;(6)溶血性

疾病。所有患儿监护人对本研究知情并签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集患儿入院时年龄、性别、
治疗前病程、治疗前骨髓指标(粒红比、淋巴细胞、巨
核细胞、骨髓造血面积)及血常规指标[白细胞计数

(WBC)、血红蛋白(Hb)、血小板计数(PLT)、中性粒

细胞绝对值(ANC)和网织红细胞绝对值(Ret)]。
1.2.2 分型标准[10] 外周血至少符合 Ret<20×
109/L(或校正后的Ret<1%)、血小板计数(PLT)<
20×109/L、ANC<0.5×109/L中的两项,且骨髓有

核细胞增生程度25%~50%,残余造血细胞少于

30%或有核细胞增生程度低于25%为重型再生障碍

性贫血;满足重型再生障碍性贫血标准外,ANC<
0.2×109/L为极重型再生障碍性贫血;不满足重型再

生障碍性贫血和极重型再生障碍性贫血诊断标准的

为非重型再生障碍性贫血。按上述标准将AAA患儿

分为非重型、重型、极重型,分别有46、4、25例。
1.2.3 血清TPO、GDF-15水平检测 所有患儿治

疗前采集静脉血3
 

mL,离心取上层血清,以酶联免疫

吸附试验测定TPO、GDF-15水平。TPO试剂盒购自

南京森贝伽生物科技有限公司,GDF-15试剂盒购自

江西江蓝纯生物试剂有限公司。
1.2.4 治疗方案 采用兔源免疫抑制剂联合环孢素

A(CsA)强化免疫抑制治疗方案。兔抗人胸腺细胞免

疫球蛋白(rATG,法国Sanofi
 

Winthrop
 

Industrie公

司,规格:每瓶25
 

mg)
 

2.5~3.5
 

mg/(kg·d)静脉滴

注,连用5
 

d,治疗期间适量应用糖皮质激素与 Hi受

体阻滞剂,酌情输注单采血小板;CsA(华北制药股份

有限公司,国药准字 H10960009,规格:25
 

mg)口服,
初始剂量3~5

 

mg/(kg·d),分2次服用,服药2周后

监测血药浓度调整剂量,维持其血药浓度在100~200
 

μg/L,疗程至少3个月。针对rATG出现的发热、僵
直、皮疹、高血压等不良反应,给予注射用甲泼尼龙琥

珀酸钠1~2
 

mg/(kg·d)[国药集团容生制药有限公

司,国药准字H20040844,规格:250
 

mg(按C22H30O5
计)]治疗;若出现血清病,应及时适当增加皮质激素

剂量。
1.2.5 疗效评估及分组 评估AAA患儿免疫抑制

治疗6个月的疗效。未缓解(NR):未达到PR或CR
标准;部分缓解(PR):ANC>0.5×109/L,Hb>80

 

g/L,PLT>20×109/L,脱离红细胞及PLT输注,并
维持3个 月 以 上;完 全 缓 解(CR):ANC>1.5×
109/L,血 红 蛋 白 (Hb)>110

 

g/L,PLT>100×
109/L,脱离红细胞及PLT输注,并维持3个月以上。
115例患儿中,CR、PR、NR分别有25、41、49例。将

获得CR和PR的患儿判定为治疗有效,归为有效组

(66例),将NR患儿归为无效组(49例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0分析数据,服从正

态分布的计量资料以x±s描述,两组间比较采用独

立样本t检验,多组间计量资料比较采用单因素方差

分析,两两样本比较采用SNK-q 检验;呈偏态分布的

计量资料用 M(P25,P75)表示并采用 Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料用例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析AAA患

儿免疫抑制治疗疗效的危险因素,受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清TPO、GDF-15水平对患儿免疫

抑制治疗疗效的预测价值。P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 不同分型AAA患儿血清TPO、GDF-15水平比

较 
 

与非重型AAA患儿相比,重型和极重型AAA
患儿血清TPO、GDF-15水平更高(P<0.05),与重型

AAA患儿相比,极重型 AAA患儿血清 TPO、GDF-
15水平更高(P<0.05)。见表1。

表1  非重型、重型、极重型AAA患儿血清TPO、

   GDF-15水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n TPO GDF-15

非重型 46 1
 

110.51±242.63 442.58±105.26

重型 44 1
 

273.27±291.04a 628.13±147.92a

极重型 25 2
 

739.45±348.11ab 1
 

032.40±276.43ab

F 289.521 96.627

P <0.001 <0.001

  注:与非重型比较,aP<0.05;与重型比较,bP<0.05。

2.2 不同疗效患儿血清TPO、GDF-15水平比较 
无效组血清TPO、GDF-15水平比有效组高,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  有效组和无效组血清TPO、GDF-15水平

   比较(x±s,pg/mL)

组别 n TPO GDF-15

无效组 49 1
 

930.44±317.35 854.56±200.52

有效组 66 1
 

227.30±287.19 483.83±146.03

t 12.414 11.476

P <0.001 <0.001

2.3 有效组和无效组临床资料比较 有效组骨髓造
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血面积、Ret大于无效组,差异有统计学意义(P<
0.05)。两组性别、年龄、治疗前病程、WBC等比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  有效组和无效组的临床资料比较

 [n(%)或x±s或M(P25,P75)]

项目
无效组

(n=49)
有效组

(n=66)
χ2/t/U P

性别 1.268 0.260

 男 30(61.22) 47(71.21)

 女 19(38.78) 19(28.79)

年龄(岁) 7.85±2.42 7.53±2.56 0.488 0.627

治疗前病程(d) 21.36±7.25 22.04±7.13 0.543 0.588

分型

 非重型 15(30.61) 31(46.97) 3.315 0.077

 重型 20(40.82) 24(36.36) 0.236 0.627

 极重型 14(28.57) 11(16.67) 2.343 0.126

骨髓指标

 粒红比 1.4(0,30.0) 1.5(0.3,27.0) 0.465 0.104

 淋巴细胞(%) 60.49±17.73 55.33±18.50 1.515 0.133

 巨核细胞(个) 0(0,23) 1(0,17) 1.231 0.098

 骨髓造血面积(%) 14.45±3.72 38.68±10.25 17.719 <0.001

血常规指标

 WBC(×109/L) 1.9(1.2,2.5) 2.3(1.7,3.1) 1.105 0.314

 Hb(g/L) 73.10±5.36 74.94±5.31 1.830 0.070

 PLT(×109/L) 11.32±2.77 12.28±3.45 1.654 0.101

 ANC(×109/L) 0.41±0.12 0.43±0.13 0.853 0.395

 Ret(×109/L) 17.50±5.05 21.53±6.72 3.673<0.001

2.4 多因素Logistic回归模型分析免疫抑制治疗疗

效的影响因素 将AAA患儿免疫抑制治疗效果作为

因变量(无效=1,有效=0),将无效组和有效组差异

有统计学意义包括血清TPO、GDF-15、骨髓造血面积

及Ret为连续变量(均原值输入)的因素作为自变量,
纳入多因素Logistic回归模型,结果显示,血清TPO、
GDF-15水平升高均是AAA患儿免疫抑制治疗无效

的独立危险因素(P<0.05),而骨髓造血面积、Ret升

高则是保护因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清TPO、GDF-15对AAA患儿免疫抑制治疗

无效的预测价值 ROC曲线分析显示,血清 TPO、
GDF-15单独预测AAA患儿免疫抑制治疗效果的曲

线下面积(AUC)0.761(95%CI:0.673~0.836)、
0.743(95%CI:0.653~0.820),联合预测的AUC为

0.934(95%CI:0.873~0.972)。见图1和表5。

图1  血清TPO、GDF-15对AAA患儿免疫抑制治疗

效果的ROC曲线

表4  多因素Logistic回归模型分析免疫抑制治疗疗效的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数项 -0.469 0.235 3.983 0.037 — —

骨髓造血面积 -0.527 0.243 4.703 0.009 0.590 0.367~0.851

Ret -0.604 0.251 5.791 0.012 0.547 0.334~0.894

TPO 0.965 0.346 7.779 <0.001 2.625 1.332~5.171

GDF-15 1.028 0.396 6.739 0.005 2.795 1.286~6.075

  注:-表示无数据。

表5  血清TPO、GDF-15对AAA患儿免疫抑制治疗无效的预测价值

项目 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC 95%CI

TPO 1
 

384.62
 

pg/mL 77.55 68.18 0.457 0.761 0.673~0.836

GDF-15 635.14
 

pg/mL 65.31 78.79 0.441 0.743 0.653~0.820

二者联合 0.83* 91.84 89.39 0.812 0.934 0.873~0.972

  注:*拟合值。

3 讨  论

  AAA是一种严重血液疾病,骨髓造血功能低下、
全血细胞减少为该病主要特征,其病因复杂,多由免

疫因素介导,治疗困难[11-12],虽然免疫抑制已成为治

疗AAA的首选方法,但不同临床分型对免疫抑制治

疗的反应性尚不清楚。免疫抑制治疗可能会引发多
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种不良反应,部分 AAA患者 ATG治疗后短期内不

会起效,甚至部分患者会出现无效。因此,尽早评价

患儿对免疫抑制治疗的反应,及时更换治疗方案,对
提高患儿生存质量至关重要。目前临床多采用免疫

学和遗传学指标预测AAA免疫抑制治疗的疗效,但
两种检测方法操作相对复杂,且受技术影响较大,而
血清学 指 标 具 有 易 获 取、操 作 简 单、经 济 实 惠 等

优点[13]。
本研究结果显示,非重型、重型和极重型AAA患

儿血清TPO、GDF-15水平依次升高,说明不同分型

AAA患儿的血清TPO、GDF-15水平存在明显差异,
极重型血清 TPO、GDF-15水平最高。AAA的分型

是以骨髓病理和外周血细胞计数为依据,随着骨髓造

血组织损伤加重,造血细胞过度凋亡,加重疾病严重

程度[10]。TPO是一种糖蛋白,可刺激巨核细胞生成

PTL,TPO通过受体c-mpl激活下游信号通路,促进

细胞存活和增殖,当TPO表达失常或c-mpl功能改

变均可对骨髓造血干细胞的增殖和分化过程产生影

响,因而 TPO 与骨髓造血功能密切相关[14]。随着

AAA患儿骨髓造成功能下降,巨核细胞数量、血小板

生成也减少,导致血小板表面吸附的TPO数量不足,
从而引起TPO水平在血液循环中异常升高,故随着

AAA的病情程度加重 TPO 水平升高[15]。GDF-15
是红细胞分化的高表达蛋白,生理剂量GDF-15可促

进原始红细胞的分化成熟,且参与机体多种生理活动

(细胞生长、分化及凋亡等)。高剂量GDF-15会抑制

铁调素的分泌,导致体内铁过载而发生氧化应激损

伤,进一步造成骨髓衰竭[16]。近年有研究显示,GDF-
15主要由红系细胞产生,被认为是无效红细胞生成的

生物标志物,β地中海贫血患者体内GDF-15
 

mRNA
高表达可能与大量无效红细胞生成造成铁过载有

关[17]。由此可知,血清TPO、GDF-15水平异常升高

会进一步加剧AAA病情进展。此外,本研究所有患

儿经免疫抑制治疗6个月后发现,与有效组相比,无
效组血清 TPO、GDF-15水平更高,提示血清 TPO、

GDF-15与AAA疗效存在一定关系,可能是因为患

儿血清TPO、GDF-15水平偏高,加重骨髓造血组织

损伤,增加治疗难度,提高治疗无效的风险[15-16]。
另外,本研究发现,血清TPO、GDF-15水平高是

导致AAA患儿免疫抑制治疗无效的独立危险因素,
而骨髓造血面积、Ret高则是保护因素。血小板膜上

特异性受体c-mpl对 TPO的摄取及降解参与血清

TPO的表达调节,当AAA发生时,血小板减少相应

c-mpl受体水平明显降低,清除TPO的能力被减弱,

TPO水平异常升高加剧病情进展,故增加免疫治疗

无效的风险[18]。GDF-15水平较高抑制铁调素分泌,
加重患儿体内的氧化应激反应,加剧骨髓造血组织损

害,提升治疗无效的概率[19]。骨髓造血面积和Ret值

高说明患儿体内残余骨髓功能和造血干细胞足够,可
以支持免疫抑制治疗后血细胞生成,增加了免疫治疗

有效的机会[20-21]。因此,临床治疗中应重点关注血清

TPO、GDF-15水平偏高的患儿,建议针对性的调整治

疗策略,提高治疗有效率。本研究显示,血清 TPO、

GDF-15单独预测 AAA 患儿免疫抑制治疗疗效的

AUC为0.761、0.743,两者联合预测AUC为0.934,
联合预测效能较好,说明血清TPO、GDF-15AAA对

患儿免疫抑制治疗疗效具有一定的预测价值,两者联

合预测效能更优。
综上所述,血清TPO、GDF-15水平与AAA患儿

临床分型有关,二者水平升高是AAA患儿免疫抑制

治疗无效的危险因素,且两者联合预测AAA患儿免

疫抑制治疗疗效价值较高。
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·短篇论著·

MTHFR
 

C677基因多态性与妊娠期高血压的关系及
对妊娠结局的影响*

李美美1,徐 进2△,覃 玲3,刘 杨1

1.宣城市中心医院输血科,安徽宣城
 

242000;2.郎溪县人民医院检验科,安徽郎溪
 

242199;

3.合肥工业大学,安徽合肥
 

230009

  摘 要:目的 分析 MTHFR
 

C677基因多态性与妊娠期高血压的临床相关性及对妊娠结局的影响。
方法 选取2022年1月至2024年8月宣城市中心医收治的2

 

163例孕妇为研究对象,以85例妊娠期高血压

患者为观察组,2
 

078例非妊娠期高血压孕妇为对照组。回顾性研究所有研究对象的 MTHFR
 

C677基因多态

性检测结果、临床资料和妊娠结局。采用二元Logistic回归模型分析妊娠期高血压发生的危险因素,Mantel-
Cox生存分析 MTHFR

 

C677基因型与不良妊娠结局的关系。结果 2
 

163例孕妇妊娠期高血压发病率为

3.9%;观察组 MTHFR
 

C677CT和TT型基因型占比均明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);二元

Logistic回归分析显示,MTHFR
 

C677等位基因T携带是妊娠期高血压发生的危险因素(P<0.05);Mantel-
Cox生存分析表明,不同类别 MTHFR

 

C677基因型发生不良妊娠结局的累积风险由高到低依次为TT型、CT
型、CC型,差异有统计学意义(χ2=51.695,P<0.05)。结论 MTHFR

 

C677等位基因T携带与妊娠期高血

压和不良妊娠结局发生有关。MTHFR
 

C677等位基因T携带孕妇需加强体重指数、同型半胱氨酸和D-二聚

体水平监测,以便临床采取针对性措施,降低不良妊娠结局发生风险。
关键词:MTHFR

 

C677基因多态性; 妊娠期高血压; 不良妊娠结局; 危险因素
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  妊娠期高血压指的是女性在妊娠期间出现血压

升高,而在妊娠结束后数周内血压恢复至正常水平的

一种妊娠与高血压并存的疾病[1-2]。妊娠期高血压会

危害母婴结局,母体水肿、胎儿早产、胎儿低体重及围
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