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急性白血病患者凝血激活分子的检测及其临床价值

谢恒1

1四川大学华西医院(成都,610041)

　　[摘要]　目的:探讨急性白血病患者凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、血管性血友病因子(vWF)、D二聚体

(D-D)凝血激活分子检测的临床价值。方法:以2017-06—2018-06收治的64例急性白血病患者为试验组,以同

期接收的64例健康体检者为对照组,采用双抗体免疫酶联反应体系检测 TAT,以全自动血凝仪检测vWF、D-D,
对比分析2组情况。结果:试验组 TAT(43.58±6.63)ng/ml,vWF(196.87±7.86)%,D-D(543.28±15.68)ng/

ml,分别较对照组的 TAT(2.76±1.22)ng/ml、vWF(67.26±4.32)%、D-D(42.02±3.24)ng/ml升高,差异有统

计学意义(P<0.05);试验组2级出血患者 TAT、vWF、D-D水平较1级、0级患者高,差异有统计学意义(P<
0.05);治疗后,试验组患者 TAT、vWF、D-D水平均较治疗前降低,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:检测急

性白血病患者 TAT、vWF、D-D水平可为疾病诊断与治疗提供一定依据。
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Detectionofthrombin-antithrombincomplex,vonwillebrandfactorand
D-dimerinpatientswithacuteleukemiaanditsclinicalvalue

XIEHeng
(WestChinaHospital,SichuanUniversity,Chengdu,610041,China)

Abstract　Objective:Todiscusstheclinicalvalueofdetectionthethrombin-antithrombincomplex(TAT),von
willebrandfactor(vWF)andD-dimer(D-D)inthepatientswithacuteleukemia.Method:Atotalof64patientswith
acuteleukemiawererandomlyselectedinourhospitalduringJune2017toJune2018astheexperimentalgroup,

and64casesofphysicalexaminationreceivedinourhospitalduringthesameperiodwerethecontrolgroup.TAT
wasdetectedbydoubleantibodyimmunoenzymereactionsystem,vWFandD-Dweredetectedbyautomaticblood
coagulationinstrument,andtheresultsofdetectionwerecomparedbetweenthesetwogroups.Result:Intheexper-
imentalgroup,thelevelofTAT,vWFandD-D was(43.58±6.63)ng/ml,(196.87±7.86)% and(543.28±
15.68)ng/mlrespectively,whichwerehigherthanthoseofthecontrolgroup[(2.76±1.22)ng/ml,(67.26±
4.32)%and(42.02±3.24)ng/ml,respectively],withstatisticallysignificant(P<0.05).ThelevelsofTAT,vWF
andD-Dintheacuteleukemiapatientswithsecond-degreebleedingintheexperimentalgroupwerehigherthan
thoseofthefirst-degreepatientsandzero-degreepatients,withstatisticallysignificant(P<0.05).Afterthetreat-
ment,thelevelsofTAT,vWFandD-Dintheexperimentalgroupwerelowerthanthosebeforetreatment,with
statisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:ThelevelsofTAT,vWFandD-Dinpatientswithacuteleukemia
canprovidethebasisfordiagnosisandtreatmentofdiseases.
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　　急性白血病是常见恶性血液疾病的一种,临床

特点以白血病细胞增生为主,在凝血功能、纤溶亢

进等影响下,多伴有出血倾向〔1〕。大量临床研究表

明,白血病的发生、发展与凝血及抗凝过程紧密关

联,凝血、抗凝功能紊乱会导致白血病细胞的活性

增加,致使白血病细胞局部增殖,进而导致疾病浸

润与转移〔2-4〕。另外,对于急性白血病患者而言,凝
血功能紊乱是疗效及预后的主要影响因素,若能尽

早了解患者凝血功能状态,并予以干预,则可达到

提升疗效的效果。近年来临床上逐渐将凝血激活

分子应用于急性白血病诊治中,如凝血酶-抗凝血

酶复合物(thrombinantithrombincomplex,TAT)、

血管性血友病因子(vonwillebrandfactor,vWF)、
D二聚体(D-dimer,D-D)等,可为急性白血病的诊

治提供可靠依据。此次研究以我院收治的急性白

血病患者为对象,展开 TAT、vWF、D-D检测,旨在

进一步对急性白血病诊治中 TAT、vWF、D-D检测

的临床价值进行探讨,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究资料

从我院2017-06—2018-06收治的急性白血病

患者中随机选取64例,设为试验组,其中男33例,
女31例;年龄22~73岁,平均(47.51±7.64)岁;
白血病类型:急性淋巴细胞白血病28例,急性髓细

胞白血病36例;出血程度:0级17例,1级31例,2
级16例。纳入标准:①经《中国成人急性淋巴细胞
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白血病诊断与治疗指南(2016年版)》〔4〕、《成人急

性髓系白血病(非急性早幼粒细胞白血病)中国诊

疗指南(2017年版)》确诊为急性白血病者;②已配

合签署知情同意书者。排除标准:①合并其他严重

器官、系统疾病者;②无法配合研究者。
我院同期接收的健康体检人员中选取64例,

设为对照组,其中男34例,女30例;年龄23~71
岁,平均(48.23±6.58)岁。纳入标准:①健康体检

结果正常者;②同意参与研究并配合签字者。排除

标准:①血糖、血脂、血压异常者;②近4周存在服

药史者。对比2组一般资料差异无统计学意义(P
>0.05),具有可比性。
1.2　方法

1.2.1　标本采集　2组均于晨起空腹状态下采集

静脉血液标本2ml,以129mmol/L枸缘酸钠展开

抗凝处理(9：1),以离心机(BD174824)展开离心

处理,3000r/min,共10min,对血浆进行分离,于
-80℃冰箱中保存,尽量于24h内完成检测。另

外,试验组分别于治疗前、治疗后1周、2周、3周、
达到完全缓解(completeresponse,CR)时采集空

腹静脉血液标本,进行上述处理。
1.2.2　检测方法　vWF、D-D以美国 ADVANCE
全自动血凝仪及配套试剂进行检测,检测操作均完

全按照仪器、试剂说明书进行。TAT 通过双抗体

免疫酶联反应体系进行检测:试剂盒购自美国

ADL公司,依据试剂盒说明书进行操作。
1.2.3　治疗方法　急性髓细胞白血病患者予以

2.5mg/m2 高三尖杉酯碱静脉滴注,1次/d,1~7
d;阿糖胞苷150mg/m2 静脉滴注,1次/d,1~7d;
柔红霉素45mg/m2 静脉滴注,1~7d。急性淋巴

细胞白血病患者予以柔红霉素50mg/m2 静脉注

射,1次/d,1~3d;环磷酸铵0.7g/d,静脉滴注,第
1天;长春新碱2mg/次静脉注射,第1、8、15、22
天;泼尼松60mg/d口服,1次/d,1~28d。

急性髓细胞白血病患者予以高三尖脂碱、阿糖

胞苷方案或柔红霉素、阿糖胞苷方案治疗;急性淋

巴细胞白血病患者予以长春新碱、柔红霉素、环磷

酰胺、泼尼松、左旋东门酰胺酶方案治疗。
1.3　观察指标

①2组 TAT、vWF及D-D水平。②试验组不

同出血程度患者 TAT、vWF、D-D水平。出血程度

判定标准:无出血症状为0级;皮肤可见瘀点、牙
龈、鼻腔轻度出血,尿镜红细胞、粪隐血试验阳性为

1级;皮肤可见大片瘀斑,牙龈、鼻腔伴有明显出

血,肉眼可见血尿、黑便,合并眼底、颅内出血为2
级〔5〕。③试验组治疗前、治疗后1周、2周、3周、达
到CR时 TAT、vWF、D-D水平。
1.4　统计学分析

本研究涉及数据均输入 Excel表格展开统计

处理,并以SPSS20.0软件进行分析,以■x±s表示

计量资料,进行t检验,以例(%)表示计数资料,进
行χ2 检验,各时间点检测结果行Kruskal-wallisH
检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组 TAT、vWF、D-D水平

试验组 TAT、vWF、D-D水平较对照组显著升

高,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2　试验组不同出血程度患者 TAT、vWF、D-D
水平

2级出血患者 TAT、vWF、D-D水平较1级、0
级患者高,1级出血患者 TAT、vWF、D-D水平较0
级高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3　试验组患者治疗前后 TAT、vWF、D-D水平

治疗 后 1 周、2 周、3 周、达 到 CR 时,患 者

TAT、vWF、D-D 水平均较治疗前低,但仍较治疗

前高,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
3　讨论

白血病是高度异质恶性血液疾病的一种,近年

来发病率不断上升,在35岁以下人群中恶性肿瘤

死亡率中居于首位,临床特点主要为骨髓、造血组

织中白血病细胞异常增生,可对组织器官造成浸

润,致使造血功能下降〔6〕。白血病发病过程中,
50%的患者存在出血或出血倾向,表明白血病的发

生与凝血障碍有关。白血病发生后,患者血小板数

量、质量均下降,加之白血病细胞释放、浸润,导致

患者血管壁受损,将纤溶酶原激活,进而致使患者

凝血功能出现障碍〔7〕。
研究表明,血液高凝状态是急性白血病发生的

主要机制,而急性白血病患者多于发病早期、化疗、
合并感染后出现出血倾向,且无明显临床表现,常
规凝血指标难以对此种血液高凝状态进行反应。
近年来,临床上将凝血分子标志物应用于急性白血

表1　2组TAT、vWF、D-D水平对比较 ng/ml,■x±s
组别 例数 TAT vWF/% D-D
对照组 64 2.76±1.22 67.26±4.32 42.02±3.24
试验组 64 43.58±6.631) 196.87±7.861) 543.28±15.681)

t 48.442 115.608 150.454
P 0.000 0.000 0.000

　　与对照组比较,1)P<0.05。
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表2　试验组不同出血程度患者TAT、vWF、D-D水平 ng/ml,■x±s

出血程度 例数 TAT vWF/% D-D
0级 13 38.32±3.27 172.17±6.58 208.75±5.46
1级 31 65.42±2.981) 211.24±4.361) 786.57±8.751)

2级 16 76.75±1.861)2) 220.96±3.571)2) 1102.38±11.291)2)

H 31.276 38.762 48.762
P 0.000 0.000 0.000

　　与0级患者比较,1)P<0.05;与1级患者比较,2)P<0.05。

表3　治疗前后TAT、vWF、D-D水平比较 ng/ml,■x±s

组别 时间 TAT vWF/% D-D
试验组 治疗前 43.58±6.631) 196.87±7.861) 743.28±15.681)

治疗后1周 40.12±1.241)2) 194.59±4.581)2) 625.67±11.241)2)

治疗后2周 34.32±2.341)2) 178.68±3.971)2) 447.28±7.861)2)

治疗后3周 27.56±1.221)2) 171.32±4.591)2) 326.97±6.981)2)

达到CR 20.13±2.381)2) 68.97±2.331)2) 89.76±4.371)2)

对照组 67.26±4.32 42.02±3.24 2.76±1.22
H 27.693 34.972 42.398
P 0.000 0.000 0.000

　　与对照组比较,1)P<0.05;与治疗前比较,2)P<0.05。

病诊治中,通过对 TAT、vWF、D-D 等指标进行检

测,可有效反映体内出凝血情况。TAT 由凝血酶

与抗凝血酶结合而成,难以降解,可反映白血病患

者病情发展过程中的凝血状态。一般病理情况下,
凝血酶原多会转变成凝血酶,并被抗凝血酶中和,
因此直接对凝血酶原水平进行检测难度较大,而
TAT可监测酶原转化情况,准确反映体内的凝血

状况,因此在急性白血病早期诊断中应用价值较

大。vWF是对血管内皮细胞功能进行反应的主要

标志物,由内皮细胞、巨核细胞合成及分泌,可辅助

凝血因子,促进血小板凝结,导致血栓形成。有研

究对急性白血病患者vWF进行检测,发现vWF水

平显著较正常人高,且患者出血程度越高,vWF水

平越高,得出的结论为vWF可对急性白血病患者

出血程度进行评估。D-D为交联纤维蛋白原降解

产生的物质,是新鲜血栓的敏感性指标,可反映机

体凝血、纤溶系统激活情况。付朝泓等〔8〕研究将

D-D检测应用于急性白血病病情进展评价中,结果

显示,相较于正常人,初治、复发白血病患者 D-D
水平均较高,且不同类型白血病 D-D 水平存在差

异。本次研究对急性白血病患者及健康人展开

TAT、vWF、D-D 检测,结果显示,试验组 TAT 是

(43.58±6.63)ng/ml,vWF是(196.87±7.86)%,
D-D是(543.28±15.68)ng/ml,分别较对照组的

TAT(2.76±1.22)ng/ml、vWF(67.26±4.32)%、
D-D(42.02±3.24)ng/ml高,差异有统计学意义

(P<0.05)。此结果相似于Shahmarvand等〔9〕的

研究,进一步表明急性白血病患者 TAT、vWF、D-

D水平上升。
白血病发生后,患者白血病细胞异常释放可将

凝血酶原激活,致使 TAT 水平上升,且白血病细

胞会对血管壁造成侵犯,受损的血管内皮细胞会导

致凝血因子激活,致使凝血酶增高,进而导致 TAT
水平上升。不仅如此,急性白血病患者免疫功能大

多降低,多合并感染,导致炎症因子、内毒素、处于

激活状态的补体可促进血管内皮细胞表达组织因

子,将外源性凝血途径激活,致使大量 TAT 产

生〔10-11〕。白血病细胞对患者血管壁内皮细胞造成

损伤后,vWF合成增多,并大量释放进入血液,且
白血病患者肝脏功能下降,无法对vWF进行有效

清除,致使vWF水平上升。vWF升高后,可与血

小板进行结合,形成血栓,因此vWF可对血管内皮

损伤、凝血状态进行反应〔12〕。白血病异常增殖的

细胞对血管内皮细胞造成损伤后,可对多个器官造

成浸润,致使器官功能下降,加之白血病细胞本身

存在强烈的促凝激活纤溶系统,会致使小血管中有

血栓形成,进而导致 D-D 水平上升。研究结果显

示,试验组2级出血患者TAT、vWF、D-D水平较1
级、0级患者高,1级出血患者 TAT、vWF、D-D 水

平较0级患者高,差异有统计学意义(P<0.05),
提示出血程度越严重,患者 TAT、vWF、D-D 水平

越高,表明 TAT、vWF、D-D水平可反映急性白血

病患者出血情况。另外,本次研究结果还显示,治
疗后1周、2周、3周、达到完全缓解时,试验组患者

TAT、vWF、D-D 水平均较治疗前低,差异有统计

学意义(P<0.05),表明治疗后患者 TAT、vWF、
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D-D水平不断下降,因此临床上对急性白血病患者

进行治疗时,可通过 TAT、vWF、D-D 水平检测判

断疗效,以便于治疗方案的调整。而当患者疗效达

到完全缓解标准时,虽然患者 TAT、D-D水平显著

下降,但仍未达到正常水平,表明急性白血病患者

经治疗后体内仍然有高凝状态存在,治疗过程需持

续监测。达到完全缓解时,患者vWF水平下降接

近正常水平,表明通过治疗,血管内皮损伤逐渐好

转,凝血状态随之改善。
综上所述,急性白血病患者 TAT、vWF、D-D

水平上升,TAT、vWF、D-D水平可反映患者凝血、
纤溶状态,通过此类指标检测可为疾病的诊治提供

可靠依据。但此次研究仅为回顾性分析,且缺乏大

样本数据分析,尚需进一步展开研究,以探讨急性

白血 病 患 者 检 测 TAT、vWF、D-D 水 平 的 临 床

价值。
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