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  摘 要:目的 探索急性淋巴细胞白血病(ALL)患儿的血清可溶性程序性死亡受体-1(sPD-1)和正五聚蛋

白-3(PTX3)水平与患者临床病理特征的相关性。方法 选取2020年7月至2022年6月该院确诊的ALL患

儿91例作为实验组,选择同期86例在本院收治的非恶性血液病患儿作为对照组,采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)测定血清sPD-1、PTX3水平,并分析二者与ALL患儿临床病理特征的关系;多元Logistic回归分析

发生ALL的 影 响 因 素;受 试 者 工 作 特 征 (ROC)曲 线 分 析 血 清sPD-1、PTX3水 平 对 ALL的 诊 断 价 值。
结果 与对照组相比,实验组中血清sPD-1、PTX3水平均显著升高,差异有统计学意义(P<0.05);随着白细胞

计数、原始细胞比例、不同危险(Risk)分层指标的升高,ALL患儿血清sPD-1、PTX3水平随之升高,随着血小板

计数、血红蛋白水平指标的升高,血清sPD-1、PTX3水平随之降低,差异均具有统计学意义(P<0.05);ROC曲

线下面积(AUC)显示,sPD-1单独诊断 ALL的 AUC为0.760(95%CI:0.689~0.831),截断值为21.926
 

pg/mL,PTX3单独诊断ALL的AUC为0.749(95%CI:0.672~0.826),截断值为3.168
 

ng/mL,二者联合诊

断ALL的AUC为0.881(95%CI:0.833~0.928),二者联合诊断的AUC显著大于sPD-1单独诊断的AUC
(Z=2.797,P=0.005),PTX3单独诊断的AUC(Z=2.883,P=0.004);Logistic回归分析显示血清sPD-1、
PTX3水平是发生ALL的影响因素(P<0.05)。结论 ALL患儿血清sPD-1、PTX3水平均显著上升,血清

sPD-1、PTX3水平是ALL发生的危险性因素,二者联合检测对ALL患儿的临床判断提供极大帮助。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

soluble
 

programmed
 

death
 

pro-
tein-1

 

(sPD-1)
 

and
 

pentraxin-3
 

(PTX3)
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

(ALL)
 

and
 

their
 

clini-
cal

 

pathological
 

characteristics.Methods A
 

total
 

of
 

91
 

ALL
 

children
 

diagnosed
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

experimental
 

group,during
 

the
 

same
 

period,86
 

children
 

with
 

non
 

malignant
 

hematological
 

diseases
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group,enzyme
 

linked
 

immunosor-
bent

 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

measure
 

the
 

levels
 

of
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

in
 

serum,and
 

to
 

analyze
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

the
 

two
 

and
 

the
 

clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

children.Multiple
 

Logistic
 

regres-
sion

 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ALL
 

occurrence;receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

levels
 

for
 

ALL.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

obviously
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

in
 

ALL
 

children
 

increased
 

with
 

the
 

increases
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count,the
 

proportion
 

of
 

Archaeocyte,and
 

Risk
 

stratification
 

indicators.With
 

the
 

increases
 

of
 

platelet
 

count
 

and
 

hemoglobin
 

level
 

indicators,the
 

serum
 

levels
 

of
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

sPD-1
 

for
 

diagnosing
 

ALL
 

alone
 

was
 

0.760(95%CI:0.689-
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0.831),with
 

a
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

21.926
 

pg/mL,and
 

the
 

AUC
 

of
 

PTX3
 

for
 

diagnosing
 

ALL
 

alone
 

was
 

0.749
(95%CI:0.672-0.826),with

 

a
 

cut
 

off
 

value
 

of
 

3.168
 

ng/mL,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

for
 

di-
agnosing

 

ALL
 

was
 

0.881(95%CI:0.833-0.928),the
 

AUC
 

diagnosed
 

by
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

was
 

ob-
viously

 

greater
 

than
 

that
 

diagnosed
 

by
 

sPD-1
 

alone
 

(Z=2.797,P=0.005)
 

and
 

the
 

AUC
 

diagnosed
 

by
 

PTX3
 

alone
 

(Z=2.883,P=0.004).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

levels
 

were
 

in-
fluencing

 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

ALL
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

in
 

serum
 

of
 

ALL
 

children
 

are
 

obviously
 

increased,and
 

the
 

levels
 

of
 

sPD-1
 

and
 

PTX3
 

in
 

serum
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

ALL.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

provides
 

great
 

help
 

for
 

the
 

clinical
 

judgment
 

of
 

ALL
 

children.
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  急性淋巴细胞白血病(ALL)是一罕见的恶性血

液病,如果不及时治疗,可能会导致患者在几个月内

死亡[1]。淋巴细胞是白细胞的一种,是人体免疫系统

的一部分,根据功能,淋巴细胞分为B淋巴细胞、T淋

巴细胞和自然杀伤细胞。目前,关于 ALL发病机制

尚不明确,可能与免疫功能异常、病毒感染、化学及物

理等因素有关[2]。
程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)能够降低白细胞

介素-10(IL-10)、干扰素-γ(IFN-γ)的水平,是十分关

键的免疫抑制 分 子[3]。可 溶 性 程 序 性 死 亡 受 体-1
(sPD-1)主要在活化的T细胞表层表达,是人体中极

为重要的免疫抑制分子[4]。相关研究表明,sPD-1通

过PD-1基因剪切体来阻碍PD-1与配体程序性死亡

配体-1(PD-L1)的结合过程进而抑制T细胞的增殖。
正五聚蛋白-3(PTX3)是一种识别受体,由内皮细胞

及巨噬细胞等产生,能够参与机体的先天性免疫过

程,具有调节炎症反应及激活补体的作用,可以参与

介导炎症反应[5]。目前关于ALL患者体内血清sPD-
1、PTX3水平的研究的报道较少,本研究对ALL患儿

体内血清sPD-1、PTX3水平进行研究,探讨二者水平

与患儿临床病理特征的相关性,以期能为 ALL的治

疗提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选择2020年7月至2022年

6月本院收治的ALL患儿91例作为实验组,其中男

51例,女40例,平均年龄(5.43±1.45)岁,平均体重

指数(BMI)为(12.45±0.48)kg/m2。另选择同期86
例本院收治的非恶性血液病患儿作为对照组,其中男

45例,女41例,平均年龄(5.36±1.48)岁,平均BMI
为(12.78±0.75)kg/m2。实验组与对照组年龄、性
别、BMI方面比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。实验组纳入标准:(1)经过白血病免疫组

织化学、白血病免疫分型及细胞遗传学检查等符合

ALL的诊断标准[6];(2)年龄≤15岁,临床资料完整;
(3)患者监护人同意参与本项研究,签署知情同意书。
实验组排除标准:(1)患有免疫系统疾病者;(2)存在

精神疾病,不能正常交流者;(3)已经接受过化疗者;
(4)患有传染性疾病者;(5)患有恶性肿瘤者;(6)重要

脏器发生病变者。对照组纳入标准:(1)年龄≤15岁,
临床资料完整;(2)经检查确诊为非恶性血液病;(3)
患者监护人同意并知晓本研究内容,签署知情同意

书。对照组排除标准:(1)发生恶性肿瘤;(2)2个月内

使用过影响血液系统的药物;(3)存在免疫系统疾病

或严重感染。本研究经本院伦理委员会审批同意。
1.2 方法

1.2.1 主要试剂及仪器 sPD-1免疫试剂盒购自上

海乔羽生物科技有限公司,PTX3免疫试剂盒购自北

京索莱宝生物科技有限公司,全自动生化分析仪购自

德国西门子公司,全自动糖化血红蛋白分析仪购自美

国Bio-Rad公司,超低温冰箱购自上海天根生物科技

有限公司。
1.2.2 临床资料采集 所有患儿均隔夜空腹10

 

h,
次日清晨抽取外周静脉血5

 

mL,分为两份,一份4
 

℃
低温下以3

 

500
 

r/min离心12
 

min,对血清进行分离,
分离过程要注意避免溶血,置于超低温冰箱待用。取

另一份全血标本进行免疫表型、白细胞计数、原始细

胞比例、血 小 板 计 数、血 红 蛋 白 水 平 及 不 同 危 险

(Risk)分层指标的检测。
1.2.3 血清sPD-1、PTX3的水平测定方法 采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)对血清sPD-1、PTX3的水

平进行检测,严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用t检验,多个组间数据的比较用F 检

验,采用SNK-q检验进行进一步两两比较;多元Lo-
gistic回归分析ALL发生的影响因素;绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清sPD-1、PTX3水平对

ALL的诊断价值。sPD-1和PTX3联合诊断与两者

单独诊断ROC曲线下面积(AUC)的比较运用Z 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组中血清sPD-1、PTX3水平的比较 与对照
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组相比,实验组的血清sPD-1、PTX3水平均显著升

高,差异均具有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组中血清sPD-1、PTX3水平比较(x±s)

分组 n sPD-1(pg/mL) PTX3(ng/mL)

实验组 91 28.36±4.98 4.28±0.78

对照组 86 16.44±4.56 2.65±0.45

t 17.462 16.901

P <0.001 <0.001

2.2 血清sPD-1、PTX3水平与ALL患者临床病理

特征的关系 不同年龄、性别、免疫表型的ALL患儿

血清sPD-1、PTX3水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);随着白细胞计数、原始细胞比例、不同

Risk分层指标的升高,ALL患儿血清sPD-1、PTX3
水平随之升高,随着血小板计数、血红蛋白水平的升

高,血清sPD-1、PTX3水平随之降低,差异均具有统

计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 血清sPD-1、PTX3检测对ALL的诊断价值分

析 ROC曲线结果显示,血清sPD-1单独诊断 ALL
患儿的AUC为0.760(95%CI:0.689~0.831),灵敏

度为63.7%,特异度为80.2%,截断值为21.926
 

pg/mL;PTX3单独诊断ALL患儿的AUC为0.749
(95%CI:0.672~0.826),灵敏度为64.8%,特异度

为91.9%,截断值为3.168
 

ng/mL;二者联合检测

ALL 患 儿 的 AUC 为 0.881(95%CI:0.833~
0.928),灵敏度为78.3%,特异度为77.9%,二者联

合诊断的 AUC显著大于血清sPD-1单独诊断的

AUC(Z=2.797,P=0.005),PTX3单独诊断 AUC
(Z=2.883,P=0.004)。见表3。

表2  血清sPD-1、PTX3水平与ALL患儿临床病理特征的关系(x±s)

临床特征 例数(n=91) sPD-1(pg/mL) t/F P PTX3(ng/mL) t/F P

年龄(岁) 0.833 0.407 0.780 0.438

 >6 39 28.86±4.99 4.36±0.88

 ≤6 52 27.98±4.98 4.23±0.71

性别 0.589 0.557 1.727 0.088

 男 51 28.63±5.08 4.41±0.88

 女 40 28.01±4.85 4.12±0.67

免疫表型 0.775 0.441 1.144 0.256

 B-ALL 53 28.71±5.07 4.35±0.72

 A-ALL 38 27.89±4.85 4.16±0.86

白细胞计数(×109/L) 2.089 0.040 7.916 <0.001

 ≤30 36 27.02±4.82 3.48±0.86

 >30 55 29.25±5.08 4.81±0.73

原始细胞比例(%) 2.147 0.035 9.342 <0.001

 <90 33 26.88±4.99 3.25±0.59

 ≥90 58 29.21±4.97 4.87±0.89

血小板计数(×109/L) 2.604 0.011 6.862 <0.001

 <100 61 29.31±4.97 4.68±0.69

 ≥100 30 26.42±4.99 3.48±0.95

血红蛋白(g/L) 2.395 0.019 3.320 0.001

 ≥80 28 26.48±5.12 3.87±0.91

 <80 63 29.19±4.92 4.46±0.72

Risk分层 12.640 <0.001 17.510 <0.001

 低 24 24.85±4.98 3.59±0.93

 中 35 27.86±4.86* 4.25±0.71*

 高 32 31.54±5.12*# 4.84±0.74*#

  注:与Risk低分层比较,*P<0.05,与Risk中分层比较,#P<0.05。
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表3  血清sPD-1和PTX3检测对ALL患儿的诊断价值分析

指标 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI Z P

sPD-1 0.760 21.926
 

pg/mL 63.7 80.2 0.689~0.831 2.797 0.005

PTX3 0.749 3.168
 

ng/mL 64.8 91.9 0.672~0.826 2.883 0.004

联合检测 0.881 - 78.3 77.9 0.833~0.928 - -

  注:-表示无数据。

2.4 ALL发生的多元Logistic回归分析 以是否发

生ALL为因变量(是=1,否=0),以表2中有差异的

因素及血清sPD-1、PTX3水平进行多因素Logistic

回归分析,结果显示血清sPD-1与PTX3水平是ALL
发生的危险性因素(P<0.05)。见表4。

表4  ALL发生的多元Logistic回归分析

因子 赋值 β SE OR Wald
 

χ2 P 95%CI

sPD-1 ≥21.926
 

pg/mL=1,<21.926
 

pg/mL=0 1.474 0.523 4.365 7.939 0.005 1.564~12.166

PTX3 ≥3.168
 

ng/mL=1,<3.168
 

ng/mL=0 1.000 0.312 2.719 10.278 0.001 1.475~5.012

3 讨  论

ALL是一种恶性血液疾病,可发生于任何年龄群

体中,但相关调查数据显示,该病在成年群体内的患

病率为20%左右,而在儿童群体中的患病率高达

70%以上[7-8]。该疾病的特征为淋巴祖细胞或骨髓造

血干细胞分化异常、细胞恶性增殖,表现为骨髓、血
液、淋巴和非淋巴组织中恶性未成熟淋巴细胞的增殖

和积累,临床表现为感染、贫血以及发热[9]。ALL能

够导致造血功能下降及正常免疫反应衰竭,表现为淋

巴细胞与原始细胞在骨髓中异常增殖,并进一步浸润

脾、肝、以及淋巴结等脏器[10-11]。随着现代医疗水平

的进步,儿童ALL患者的治愈率有明显提高但仍有

部分患者存在复发及治疗效果不好的情况[12-13]。为

进一步提高ALL的临床治疗,本文对ALL患儿的临

床相关指标进行了探索。
在正常的生理作用调整下,适量的PD-1/PD-L1

的信号通路会抑制T细胞的增殖及细胞因子的产生,
进一步调节T细胞与B细胞,限制靶器官损害及自身

反应性细胞效应,但是当以上的信号通路的负调节信

号过强,则会对T细胞的增殖与活化产生抑制作用,
进一步加深细胞免疫功能的缺陷[14]。sPD-1是PD-
1/PD-L1信号途径的阻断剂,它能够抑制PD-1在机

体的表达。有研究发现sPD-1是与T淋巴细胞功能

异常变化密切相关的一种调节因子,作用途径为与其

配体特异性结合抑制B细胞和T细胞的功能,进而抑

制细胞的生长增殖,可以参与介导多种疾病的发生与

发展过程[15]。相关研究显示,在急性髓系白血病

(AML)患者血清中sPD-1的水平上升,其水平与

AML的病情发展及预后密切相关[16]。本 研 究 中

ALL患儿的血清sPD-1水平显著升高,可能是因为

ALL的发热或感染引发了机体的炎症反应,sPD-1为

了防止机体自身免疫损伤而呈现高表达。不同白细

胞计数、原始细胞比例、血小板计数、血红蛋白水平及

不同Risk分层的患儿血清sPD-1存在明显差异,说
明sPD-1参与了ALL患儿的发生与发展过程。

PTX3是长链PTX蛋白,是一种多聚体炎症介

质,其水平与炎性疾病密切相关[17-18]。PTX3在先天

性和适应性免疫反应中起到重要作用,可以由不同的

细胞类型经过促炎刺激产生和释放[19]。PTX3作为

早期的炎症介质与感染程度密切相关,有研究表明,
感染越严重,血浆中PTX3的浓度则越高,PTX3浓度

升高极大地增加了患者的死亡风险[20-21]。有研究发

现,PTX3可能与不同的病理生理事件有关,维持免疫

介导疾病的炎症反应发生,从诊断角度来看,循环血

液中的PTX3水平升高标志着血管中炎症反应的发

生,PTX3可以作为识别自身免疫性疾病患者中血管

炎的工具[22]。本研究中ALL患儿的血清PTX3水平

显著增加,表明血清PTX3参与了 ALL患儿的自身

免疫反应,降低炎症对机体的损害。不同白细胞计

数、原始细胞比例、血小板计数、血红蛋白水平及不同

Risk分层的患儿血清 PTX3存在明显差异,说 明

PTX3也参与了患儿ALL的发生与发展过程。多因

素Logistic回归分析显示,血清sPD-1、PTX3是ALL
发生的危险因素。AUC结果显示,sPD-1单独诊断

ALL的 AUC为0.760,截 断 值 为21.926
 

pg/mL;

PTX3单独诊断 ALL的 AUC为0.749,截断值为

3.168
 

ng/mL;二者联合诊断ALL的AUC为0.881,
二者联合诊断的 AUC显著大于sPD-1单独诊断的

AUC(Z=2.797,P=0.005),PTX3单 独 诊 断 的

AUC(Z=2.883,P=0.004),联合诊断的灵敏度大于

单独诊断的灵敏度,特异度小于单独诊断的特异度,

sPD-1和PTX3联合检测可以为ALL的临床诊断提
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供参考。
综上所述,ALL患儿的血清sPD-1和PTX3水平

均显著升高,二者与患儿白细胞计数、原始细胞比例、
不同Risk分层、血小板计数、血红蛋白水平临床指标

有关,且血清sPD-1、PTX3是ALL发生的危险因素,
二者联合检测可为 ALL患儿的临床诊断提供参考。
但本研究样本量不多,而且只选择儿童作为研究对

象,后期将增加样本量及在研究对象中纳入成人ALL
患者,进一步对 ALL进行深入研究,以期为 ALL的

诊断与治疗提供帮助。
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