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  摘 要:目的 探讨血清FMS
 

样酪氨酸激酶3配体(Flt3L)、颗粒蛋白前体(PGRN)水平与急性淋巴细胞

白血病(ALL)患者疾病危险度、疾病转归的关系。方法 选取2019年9月至2021年9月该院收治的104例

ALL患者作为研究对象。ALL患者根据按疾病危险度分为低危组(n=34)、中危组(n=39)、高危组(n=31)。
采用酶联免疫吸附试验法检测患者入院时血清Flt3L、PGRN水平。采用Pearson相关性分析ALL患者血清

Flt3L、PGRN与ALL疾病危险度的关系。根据ALL患者的随访结果分为预后良好组(n=81)和预后不良组

(n=23)。采用受试者工作特征曲线及曲线下面积(AUC)分析血清Flt3L、PGRN对ALL患者预后的评估价

值,以及多因素Cox回归分析ALL患者预后危险因素。结果 低危组、中危组血清Flt3L水平高于高危组,差

异有统计学意义(P<0.05);低危组、中危组血清PGRN水平低于高危组,差异有统计学意义(P<0.05)。
ALL患者血清Flt3L与ALL疾病危险度呈负相关(r=-0.461、0.593,P<0.05);ALL患者血清PGRN与

ALL疾病危险度呈正相关(r=0.593,P<0.05)。预后不良组白细胞计数≥50×109/L占比、血红蛋白<90
 

g/
L占比、血清PGRN水平高于预后良好组,血清Flt3L水平低于预后良好组,差异有统计学意义(P<0.05)。血

清Flt3L、PGRN评估ALL患者预后的AUC分别为0.762(95%CI:0.717~0.816)、0.815(95%CI:0.764~
0.863)、0.915(95%CI:0.866~0.964)。白细胞计数≥50×109/L、血红蛋白<90

 

g/L、Flt3L<92.07
 

pg/mL,
PGRN≥335.14

 

pg/mL是影响ALL患者预后的危险因素(P<0.05)。结论 ALL患者血清Flt3L、PGRN水

平与ALL疾病危险度和疾病转归有关,二者联合检测对成年ALL患者的预后具有良好的评估价值。
关键词:急性淋巴细胞白血病; FMS

 

样酪氨酸激酶3配体; 颗粒蛋白前体
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

FMS-like
 

tyrosine
 

kinase
 

3
 

ligand
 

(Flt3L),progranulin(PGRN)
 

levels
 

and
 

the
 

disease
 

risk
 

and
 

disease
 

outcome
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

lympho-
blastic

 

leukemia(ALL).Methods A
 

total
 

of
 

104
 

patients
 

with
 

ALL
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

September
 

2019
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.ALL
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

low-risk
 

group
 

(n=34),the
 

medium-risk
 

group
 

(n=39),and
 

the
 

high-risk
 

group
 

(n=31)
 

according
 

to
 

the
 

disease
 

risk.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Flt3L
 

and
 

PGRN
 

of
 

the
 

patients
 

at
 

admission
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

Flt3L,
PGRN

 

in
 

ALL
 

patients
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

ALL
 

disease.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results
 

of
 

ALL
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=81)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=23).The
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

curve
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

se-
rum

 

Flt3L
 

and
 

PGRN
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

ALL
 

patients,and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

risk
 

factors
 

of
 

ALL
 

patients.Results The
 

serum
 

Flt3L
 

levels
 

in
 

the
 

low-risk
 

group
 

and
 

the
 

medium-risk
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

high-risk
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
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cant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

PGRN
 

levels
 

in
 

the
 

low-risk
 

group
 

and
 

the
 

medium-risk
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

high-risk
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

Flt3L
 

in
 

ALL
 

patients
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

ALL
 

disease
 

(r=-0.461,0.593,P<0.05).Serum
 

PGRN
 

in
 

ALL
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

ALL
 

disease
 

(r=0.593,P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

≥50×109/L,hemoglobin
 

<
 

90
 

g/L,and
 

serum
 

PGRN
 

level
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,while
 

the
 

serum
 

Flt3L
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

serum
 

Flt3L
 

and
 

PGRN
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

ALL
 

patients
 

were
 

0.762
 

(95%CI:0.717-0.816),0.815
 

(95%CI:0.764-0.863),and
 

0.915
 

(95%CI:0.866-0.964),respectively.White
 

blood
 

cell
 

count
 

≥50×
109/L,hemoglobin

 

<
 

90
 

g/L,Flt3L<92.07
 

pg/mL,and
 

PGRN≥335.14
 

pg/mL
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

ALL
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

Flt3L
 

and
 

PGRN
 

in
 

ALL
 

patients
 

are
 

related
 

to
 

the
 

disease
 

risk
 

and
 

disease
 

outcome
 

of
 

ALL.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

good
 

eval-
uation

 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

adult
 

ALL
 

patients.
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  急性淋巴细胞白血病(ALL)是一种由骨髓中的

B淋巴细胞或T淋巴细胞前体细胞异常增殖引起的

恶性肿瘤[1]。尽管目前治疗手段不断进展,但成人

ALL相较儿童ALL的化疗耐受性更差,且许多患者

还会遇到复发等问题[2]。因此,寻找有效的生物标志

物来预测疾病进展和监测反应对于指导治疗决策至

关重要。FMS样酪氨酸激酶3配体(Flt3L)是一种重

要的细胞因子,作用于Flt3受体,参与细胞增殖和凋

亡的调节[3]。相关研究表明,血清Flt3L与急性髓性

白血病的不良预后有关[4]。颗粒蛋白前体(PGRN)是
一种分泌型糖蛋白,已被证明在肿瘤发生及炎症反应

中发挥着重要作用[5]。有研究显示,PGRN通过促进

细胞恶性转化和血管生成、上皮间质-转化等推动儿童

ALL的疾病进展[6]。鉴于Flt3L和PGRN与肿瘤患

者的预后关联性,本研究探讨血清Flt3L、PGRN水平

与ALL患者疾病危险度、疾病转归的关系,旨在为改

善成人ALL预后提供新的见解。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年9月至2021年9月本

院收治的104例ALL患者作为研究对象。ALL患者

纳入标准:(1)符合《血液病诊断及疗效标准》[7]中相

关ALL的诊断标准,并且均经临床骨髓象、血液检查

等确诊;(2)初次诊出ALL;(3)入院前未接受任何治

疗;(4)年龄>18岁;(5)预计生存期>3个月。排除

标准:(1)合并严重感染性疾病;(2)既往重大疾病、手
术史;(3)合并其他恶性肿瘤、免疫性疾病;(4)肝、肾
等重要器官功能不全;(5)合并精神疾病或认知功能

障碍;(6)处于妊娠期及哺乳期女性。104例ALL患

者根据按疾病危险度分为低危组(34例)、中危组(39
例)、高危组(31例)。低危组:男性19例,女性15例;
年龄25~59岁,平均(40.62±8.28)岁;体重指数

(BMI)19.61~29.03
 

kg/m2,平均(24.20±2.51)
kg/m2;基础疾病:糖尿病10例,高血压15例,高脂血

症8例。中危组:男性20例,女性19例;年龄24~60

岁,平 均 (41.06±8.15)岁;BMI
 

19.42~29.86
 

kg/m2,平均(24.39±2.48)kg/m2;基础疾病:糖尿病

11例,高血压18例,高脂血症10例。高危组:男性

20例,女性11例;年龄26~60岁,平均(41.32±
8.09)岁;BMI

 

20.17~29.43
 

kg/m2,平均(24.60±
2.31)kg/m2;基础疾病:糖尿病9例,高血压15例,高
脂血症11例。3组ALL患者性别、年龄、BMI、基础

疾病占比比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究经医院医学伦理委员批准审核,所有研

究对象及监护人均自愿参加本次研究,并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象的临床资料,
包括性别、年龄、BMI、是否骨髓浸润、是否白血病家

族史、白细胞计数、血红蛋白及血清 Flt3L、PGRN
水平。
1.2.2 血清指标检测 所有ALL患者入院24

 

h内

采集5
 

mL空腹静脉血样,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min(离心半径为15
 

cm),收集上层清液待检。采用

酶联免疫吸附试验法检测患者血清Flt3L、PGRN水

平,试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司。所有检

测结果均由同一实验室的两名经验丰富的实验室技

术人员独立解读,如有异议,则由第三方做出决定。
1.3 随访 104例 ALL患者出院后,采用线上、门
诊、住院复查等方式进行随访,随访终点事件为患者

死亡或复发,随访截止时间2023年9月30日,全部

患者均获得随访结果。根据104例ALL患者的随访

结果,将复发、死亡患者分入为预后不良组,其余患者

归为预后良好组。复发判断标准:骨髓中原始细胞或

病变细胞的数量≥细胞总数的5%和(或)病变扩展到

骨髓外[8]。死亡判定标准:心肺功能永久性停止,无
法触及动脉搏动,呼吸完全停止;瞳孔散大固定,对光

反射消失;脑干反射(如角膜反射、眼球运动反射、咽
反射)消失;全身肌肉松弛,体温下降;脑电图呈持续
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平坦[9]。由两名以上具资质医生独立检查确认,排除

可逆因素,并符合当地法律规定。
1.4 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,两两比较采用t检

验;计数资料以例数和百分率表示,两组间比较行χ2

检验。采 用 Pearson相 关 性 分 析 ALL 患 者 血 清

Flt3L、PGRN与 ALL疾病危险度的关系;采用受试

者工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)分析血

清Flt3L、PGRN对ALL患者预后的评估价值,以及

多因素Cox回归分析探讨 ALL患者预后的影响因

素,双侧检验数准为α=0.05,P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清Flt3L、PGRN水平比较 低危组、中
危组血清Flt3L水平高于高危组,差异有统计学意义

(P<0.05);低危组、中危组血清PGRN水平低于高

危组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组血清Flt3L、PGRN水平比较(x±s,pg/mL)

项目 n Flt3L PGRN

低危组 34 124.61±18.53 276.32±21.85

中危组 39 92.67±13.59 315.44±19.15

高危组 31 76.38±10.83 397.32±37.10

F 9.265 17.085

P 0.009 <0.001

2.2 ALL患者血清Flt3L、PGRN与ALL疾病危险

度的关系 ALL患者血清Flt3L与ALL疾病危险度

呈负相关(r=-0.461、0.593,P<0.05);ALL患者

血清PGRN与ALL疾病危险度呈正相关(r=0.593,
P<0.05)。
2.3 不同预后 ALL患者临床特征及血清Flt3L、
PGRN水平比较 两组性别、年龄、骨髓浸润、白血病

家族史占比比较,差异无统计学意义(P>0.05)。预

后不良组白细胞计数≥50×109/L占比、血红蛋白<
90g/L占比、血清PGRN水平高于预后良好组,血清

Flt3L水平低于预后良好组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.4 血清Flt3L、PGRN对ALL患者预后的评估价

值 血清Flt3L、PGRN及二者联合评估ALL患者预

后的AUC分别为0.762(95%CI:0.717~0.816)、
0.815(95%CI:0.764~0.863)、0.915(95%CI:
0.866~0.964)。见表3。
2.5 影 响 ALL 患 者 预 后 的 多 因 素 Cox回 归 分

析 将ALL患者的预后作为因变量(良好=0、不
良=1),将单因素分析差异有统计学意义的指标作为

自变量进行多因素Cox回归分析,结果显示:白细胞

计数≥50×109/L(HR=1.866,95%CI:1.259~
2.768)、血红蛋白<90

 

g/L(HR=2.123,95%CI:

1.288~3.500)、Flt3L<92.07
 

pg/mL(HR=3.684,
95%CI:1.739~7.804),PGRN≥335.14

 

pg/mL
(HR=5.150,95%CI:2.082~12.737)是影响 ALL
患者预后的危险因素(P<0.05)。见表4。

表2  不同预后ALL患者临床特征及血清Flt3L、

   PGRN水平比较

项目
预后良好组

(n=81)
预后不良组

(n=23)
t/χ2 P

性别[n(%)] 0.206 0.650

 男 45(55.56) 14(60.87)

 女 36(44.44) 9(39.13)

年龄(x±s,岁) 41.37±8.13 41.12±8.35 0.129 0.897

BMI(x±s,kg/m2) 22.25±4.37 22.93±4.17 0.665 0.508

白细胞计数[n(%)] 5.095 0.024

 ≥50×109/L 46(56.79) 19(82.61)

 <50×109/L 35(43.21) 4(17.39)

血红蛋白[n(%)] 4.090 0.043

 ≥90
 

g/L 44(54.32) 7(30.43)

 <90
 

g/L 37(45.68) 16(69.57)

骨髓浸润[n(%)] 0.385 0.535

 是 47(58.02) 15(65.22)

 否 34(41.98) 8(34.78)

白血病家族史[n(%)] 0.954 0.329

 是 33(40.74) 12(52.17)

 否 48(59.26) 11(47.83)

Flt3L(x±s,pg/mL) 109.75±13.62 82.83±10.06 8.808 <0.001

PGRN(x±s,pg/mL) 293.69±21.34 376.54±23.81 16.014 <0.001

表3  血清Flt3L、PGRN对ALL患者预后的评估价值

项目 AUC 95%CI 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)

Flt3L 0.762 0.717~0.816 92.07
 

pg/mL 90.02 55.33

PGRN 0.815 0.764~0.863 335.14
 

pg/mL 90.02 65.74

Flt3L+PGRN 0.915 0.866~0.964 - 84.23 86.51

  注:-表示无数据。

表4  影响ALL患者预后的多因素Cox回归分析

变量
回归

系数
标准误 Waldχ2 P HR(95%CI)

白细胞计数 0.624 0.201 9.638 0.002 1.866(1.259~2.768)

血红蛋白 0.753 0.255 8.720 0.003 2.123(1.288~3.500)

Flt3L 1.304 0.383 11.592 0.001 3.684(1.739~7.804)

PGRN 1.639 0.462 12.586 <0.001 5.150(2.082~12.737)

  注:赋值为白细胞计数(<50×109/L=0;≥50×109/L=1);血红

蛋白(≥90
 

g/L=0;<90
 

g/L=1);Flt3L(<92.07
 

pg/mL=1;≥92.07
 

pg/mL=0);PGRN(<335.14
 

pg/mL=0;≥335.14
 

pg/mL=1)。
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3 讨  论

  ALL属于造血系统恶性肿瘤,其发病率占急性白

血病的30%~40%,主要表现为贫血、发热、感染、出
血和淋巴结肿大等[10]。成人ALL患者的早期复发率

较高,1年内的复发率可达50%以上[11]。虽然目前的

临床治疗水平有所提高,但低危及高危 ALL的总体

预后普遍较差[12]。因此寻找有效生物标志物早期评

估预后具有重要临床意义,本研究拟探讨血清Flt3L、
PGRN水平与ALL患者危险度、疾病转归的关系。

Flt3是一类主要在造血干细胞和淋巴祖细胞上

表达的受体酪氨酸激酶,Flt3L与其结合后可激活下

游信号传导途径,促进细胞存活、分化和增殖[13-14]。
在正常生理状态下,Flt3L主要由骨髓基质干细胞分

泌,对祖细胞、干细胞、树突状细胞和自然杀伤细胞具

有重要的生物学功能[15]。相关研究表明,Flt3L具有

造血、抗肿瘤和免疫支持等作用[16-17]。既往研究显

示,血清Flt3L水平升高是成人急性髓系白血病短期

预后的保护影响因素[18]。本研究结果显示,随着

ALL疾病危险度升高,ALL患者血清Flt3L水平依

次降低,并与ALL疾病危险度呈负相关;预后不良组

血清Flt3L水平低于预后良好组,差异有统计学意义

(P<0.05),提示血清Flt3L与ALL疾病危险度及预

后有关。分析其原因,Flt3L是造血因子Flt3的配

体,在正常生理条件下由骨髓基质干细胞分泌,参与

干细胞、树突状细胞和祖细胞的增殖,而ALL的发生

会抑制骨髓基质干细胞分泌Flt3L,导致其造血和抗

肿瘤作用减弱,而且随着Flt3L水平的降低,上述影

响的程度会变得更加明显,继而对 ALL患者预后产

生负面影响[19-20]。
PGRN由12个含有半胱氨酸的重复结构域组

成,具有多种生物学功能,在神经系统疾病、炎症反应

和肿瘤生物学中发挥重要作用[21-22]。癌症中PGRN
 

过度表达通常与肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭性及肿

瘤的生长和进展有关[23]。近年来,EL-GHAMMAZ
等[24]研究报道,成人ALL患者血清PGRN水平显著

升高,其可作为增加复发风险的预测因素。本研究结

果显示,随着 ALL疾病危险度升高,ALL患者血清

PGRN水平依次升高,并与 ALL疾病危险度呈正相

关;预后不良组血清PGRN水平高于预后良好组,差
异有统计学意义(P<0.05)。分析原因为PGRN与

细胞信号通路的激活、细胞凋亡抑制及肿瘤微环境调

控相关,高水平的PGRN可以增强肿瘤细胞对抗凋亡

信号的能力,并可能通过改变转化生长因子β信号通

路等 机 制 来 增 加 ALL 细 胞 的 存 活 率[25]。此 外,
PGRN还能够调节肿瘤微环境,通过促进炎症反应或

影响免疫细胞对肿瘤细胞的反应,促进 ALL细胞存

活和扩散[26]。因此,PGRN水平与ALL患者疾病的

转归有关,有可能为识别更加精准的治疗靶点和制订

个性化疗法提供线索。

ROC曲线分析结果显示,血清Flt3L、PGRN评

估ALL患者预后的AUC为0.762、0.815,且二者联

合检测可提高评估效能,联合检测的AUC为0.915。
表明血清Flt3L和PGRN在评估ALL患者预后具有

良好的临床价值。此外,多因素回归分析结果显示,
白细胞计数≥50×109/L、血红蛋白<90

 

g/L也是影

响ALL患者预后的危险因素(P<0.05)。可能与以

下几点有关:(1)高白细胞计数反映了肿瘤负荷大,提
示疾病进展迅速,可能导致白细胞淤滞综合征,增加

早期并发症和死亡风险[27]。同时,高白细胞计数可能

与某些预后不良的遗传学改变相关[28]。(2)低血红蛋

白水平则表明骨髓造血功能严重受损,可能与更具侵

袭性的白血病细胞克隆有关[29]。此外,贫血会导致组

织缺氧,影响患者对化疗的耐受性,增加治疗相关并

发症风险[30]。
综上所述,ALL患者血清Flt3L、PGRN水平与

ALL疾病危险度和疾病转归有关,二者联合检测对成

年ALL患者的预后具有良好的评估价值。但本研究

也存在一些局限性,本研究为单中心研究,涉及的样

本数量也较少,Flt3L、PGRN水平是否还受其他因素

的影响尚未考虑,因此需要多中心、大样本的前瞻性

试验来验证结果。
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