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　　[摘要]　目的:研究急性白血病患者血清白细胞介素-10(IL-10)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和可溶性细胞间

黏附分子-1(sICAM-1)水平及其临床意义。方法:选取2017-04-2019-04我院收治的急性白血病患者127例为

样本进行前瞻性研究,入院后采集患者资料,完善相关检查并给予化疗,观察疗效并随访预后,根据结果对患者进

行分组并比较血清sICAM-1、IL-10和 TNF-α水平差异,作受试者工作特征曲线并计算曲线下面积(AUC)分析

各指标对急性白血病分型及疗效和预后评估的临床价值。结果:急性白血病患者血清sICAM-1、IL-10和 TNF-α
水平均明显高于对照组(P<0.05);急性淋巴细胞白血病组血清IL-10水平高于急性髓系白血病组,血清 TNF-α
水平低于急性髓系白血病组,差异均有统计学意义(P<0.05);完全缓解组血清IL-10水平低于非完全缓解组,血
清 TNF-α水平高于非完全缓解组,差异均有统计学意义(P<0.05);死亡组血清sICAM-1和IL-10水平均高于

存活组,血清 TNF-α水平低于存活组,差异有统计学意义(P<0.05);血清IL-10和 TNF-α水平对急性白血病分

型的 AUC分别为0.720和0.865,评估急性白血病疗效的 AUC分别为0.792和0.754,血清sICAM-1、IL-10和

TNF-α水平用于急 性 白 血 病 预 后 判 断 的 AUC 分 别 为 0.717、0.750 和 0.840。结论:急 性 白 血 病 患 者 血

清sICAM-1、IL-10和 TNF-α水平存在明显异常,对病变分型诊断及疗效和预后评估均具有良好参考价值。
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Abstract　Objective:Tostudythelevelsandclinicalsignificanceofseruminterleukin-10(IL-10),tumornec-
rosisfactor-α(TNF-α),andsolubleintercellularadhesionmolecule-1(sICAM-1)inpatientswithacuteleukemia
(AL).Method:Atotalof127patientswithALadmittedtoourhospitalfromApril2017toApril2019wereselect-
edforprospectivestudy.Afteradmission,thedataofpatientswerecollected.Relevantexaminationswereconduc-
tedandchemotherapywasgiven.Theefficacywasobservedandtheprognosiswasfollowedup.Thepatientswere
groupedaccordingtotheresults,andthelevelsofserumsICAM-1,IL-10,andTNF-αwerecompared.Thereceiver
operatingcharacteristiccurvewasdrawnandtheareaunderthecurve(AUC)wascalculatedtoanalyzetheclinical
valueofvariousindicatorsintheevaluationofALclassificationandefficacyandprognosis.Result:Thelevelsofse-
rumsICAM-1,IL-10,andTNF-αinpatientswithALweresignificantlyhigherthanthoseinhealthycontrolgroup
(P<0.05).TheserumIL-10levelintheALLgroupwashigherthanthatintheAMLgroupwhiletheserum
TNF-αlevelwaslowerthanthatintheAMLgroup(P<0.05).TheserumIL-10leveloftheCRgroupwaslower
thanthatofthenon-CRgroupwhiletheserumTNF-αlevelwashigherthanthatofthenon-CRgroup(P<0.05).
ThelevelsofserumsICAM-1andIL-10inthedeathgroupwerehigherthanthoseinthesurvivalgroupwhilethe
levelofserumTNF-αwaslowerthanthatinthesurvivalgroup(P<0.05).TheAUCvaluesoflevelsofserum
IL-10andTNF-αonALclassificationwere0.720and0.865respectively,andtheAUCvaluesofevaluatingtheef-
ficacyofALwere0.792and0.754,andtheAUCvaluesofserumsICAM-1,IL-10andTNF-αlevelsindetermi-
ningtheprognosisofALwere0.717,0.750and0.840respectively.Conclusion:TheserumlevelsofsICAM-1,IL-
10,andTNF-αinALpatientsareobviouslyabnormal,andtheyhaveagoodreferencevalueforthediagnosisof
pathologicalclassificationandevaluationofefficacyandprognosisofALpatients.
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·267·



　　急性白血病为高度异质性的造血系统恶性肿

瘤,主要表现为骨髓中原始细胞或幼稚细胞数量增

加,异常增殖的白血病细胞逐渐累积并侵犯全身各

器官,可引起贫血、出血及感染等合并症并导致患

者死亡〔1-2〕。急性白血病根据受累细胞类型大致

可分为急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblastic
leukemia,ALL)和急性髓系白血病(acutemyeloid
leukemia,AML)两类,其详细发病机制尚未完全清

楚,大量研究证实免疫逃逸可能在肿瘤发生、进展

和转移过程中发挥重要作用,骨髓微环境改变可能

造成免疫抑制并为白血病细胞生存创造有利条

件〔3〕。既往研究表明白细胞介素-10(interleukin,
IL-10)主要发挥免疫抑制作用,可能参与肿瘤细胞

增殖、侵袭和转移过程,在多种恶性肿瘤中表达水

平均明显升高〔4〕。肿瘤坏死因子-α(tumornecrosis
factorα,TNF-α)为具有抗感染和抗肿瘤等多重生

理效应的细胞因子,可直接或通过调节免疫功能杀

伤肿瘤细胞〔5〕。近年来国内外研究发现细胞间黏

附分子-1(intercellularadhesionmolecule,ICAM-
1)不仅有利于维持机体正常结构和功能,同时对恶

性肿瘤细胞侵袭和转移也可能具有积极作用〔6〕。
本文主 要 研 究 急 性 白 血 病 患 者 血 清 sICAM-1、
IL-10和 TNF-α及其临床意义,为明确急性白血病

发病机制和提升诊治水平提供参考依据。

1　资料与方法

1.1　资料

选取2017-04-2019-04我院收治的急性白血

病患者127例为样本进行前瞻性研究,其中男62
例,女65例;年龄18~74岁,中位年龄54岁;病理

分型 包 括 ALL35 例 和 AML92 例。纳 入 标

准:①均根据中国成人急性淋巴细胞白血病诊断与

治疗指南(2016年版)和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(2011年

版)完成诊断〔7-8〕;②初诊患者且经骨髓细胞形态

学分析证实;③患者及家属完全了解本研究内容并

同意。排除标准:①合并自身免疫性疾病或其他血

液系统疾病;②合并其他类型恶性肿瘤;③此前

1个月内曾应用免疫抑制剂、激素或维 A 酸制剂

者;④妊娠期或哺乳期患者;⑤伴意识障碍或精神

疾病;⑥合并感染等其他可能导致血清sICAM-1、
IL-10和 TNF-α水平异常的病变。另选取我院同

期体检无明显异常的健康人群100例为对照组,其
中男53例,女47例;年龄18~76岁,中位年龄53
岁;2组临床基本资料比较差异无统计学意义(P>
0.05)。本研究已经过我院伦理委员会审核和批准。
1.2　方法

患者入院后采集性别、年龄和既往病史等基本

资料;同时采用 Xs-800i血液分析仪(日本Sysmex

公司)检测外周血白细胞计数,采用 PCR 扩增和

DNA测序技术检测FLT3-ITD、NPM1、CEBPA和

C-kit/D816V等基因突变情况,采用 G显带技术观

察骨髓细胞核型,然后根据急性白血病分型给予诱

导缓解化疗,其中 ALL患者采用 VDP方案,即长

春新碱1.4mg/m2 静脉滴注1d,去甲氧柔红霉素

6~10mg/(m2·d)第1周用药2~3d,泼尼松1~
2mg/(kg·d)口服7d,可根据患者病情添加环磷

酰胺联合治疗;AML患者采用标准7+3方案,即
第 1~3 d 给 予 去 甲 氧 柔 红 霉 素 静 脉 滴 注

10~20mg/d,第 1~7d 给 予 阿 糖 胞 苷 100~
150mg/d静脉滴注。化疗后第4周评估疗效〔7〕,
其中治疗后骨髓原始细胞占比<5%,外周血无原

始细胞且 ANC>1.0×109/L,PLT>100×109/L,
随访4周内未见复发为完全缓解(CR)。根据结果

将患者分为CR和非 CR两组,然后采用电话或门

诊随访患者预后,截止时间为2020年4月30日,
根据预后分为死亡和存活两组,其中失访患者作为

失访处理。采集急性白血病患者入院第1天和对

照组人 群 体 检 时 外 周 静 脉 血 5 ml,4℃ 条 件 下

以2500r/min离心5min后取上清-80℃保持备

用,采用双抗体夹心ELISA法(试剂盒均购自美国

Ebioscience公 司)检 测 血 清 sICAM-1、IL-10 和

TNF-α水平并较各组有无差异,分析sICAM-1、
IL-10和 TNF-α对急性白血病分型、疗效和预后评

估的临床价值。
1.3　统计学处理

数据分析采用SPSS22.0软件,计数资料以例

(%)表示,两组比较采用χ2 检验;计量资料经Kol-
mogorov-Smirnov检验符合正态分布者以■x±s表

示,两组比较采用独立样本t检验;作受试者工作

特征 曲 线 并 计 算 曲 线 下 面 积 (AUC)分 析

sICAM-1、IL-10和 TNF-α对急性白血病分型、疗
效和预后评估的临床价值;以P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　急性白血病患者和对照组血清sICAM-1、
IL-10和 TNF-α水平比较

急性白血病患者血清sICAM-1、IL-10和TNF-α
水平均明显高于对照组(P<0.05),见表1。
2.2　不同分型急性白血病患者血清sICAM-1、
IL-10和 TNF-α水平比较

ALL组血清IL-10水平高于 AML 组,血清

TNF-α水平低于 AML 组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3　不同疗效急性白血病患者血清sICAM-1、
IL-10和 TNF-α水平比较

CR 组血清IL-10 水平低于非 CR 组,血 清
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TNF-α水平高于非 CR 组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表3。
2.4　不同预后急性白血病患者血清sICAM-1、
IL-10和 TNF-α水平比较

死亡组血清sICAM-1和IL-10水平均高于存

活组,血清 TNF-α水平低于存活组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表4。
2.5　 急性白血病患者血 清 sICAM-1、IL-10 和

TNF-α临床价值分析

血清IL-10和 TNF-α水平用于急性白血病分

型的 AUC分别为0.720和0.865,用于急性白血

病疗效评估的 AUC分别为0.792和0.754,血清

sICAM-1、IL-10和 TNF-α水平用于急性白血病预

后判断的 AUC分别为0.717、0.750和0.840,见
表5和图1。

3　讨论

随着对急性白血病研究不断深入和治疗方法

快速发展,其临床诊治水平现已取得明显进步,患
者生存时间明显改善,其中免疫治疗的作用逐渐引

起广泛关注,成为现阶段国内外研究热点〔9〕。细胞

因子对淋巴细胞活化、增殖和分化活动具有调节作

用,从而实现对肿瘤细胞的杀伤作用,在免疫系统

中占有重要地位,因此积极探寻急性白血病患者细

胞因子水平变化具有重要意义〔10〕。

表1　急性白血病患者和对照组血清sICAM-1、IL-10和TNF-α水平比较 ng/ml,■x±s

检测指标 急性白血病组(127例) 对照组(100例) t P
sICAM-1 463.29±135.42 214.58±62.07 17.007 <0.001
IL-10 18.71±6.15 3.62±1.09 24.228 <0.001
TNF-α 2.16±0.48 0.98±0.23 22.616 <0.001

表2　不同分型急性白血病患者血清sICAM-1、IL-10和TNF-α水平比较 ng/ml,■x±s

检测指标 ALL组(35例) AML组(92例) t P
sICAM-1 465.12±128.97 462.59±130.45 0.098 0.922
IL-10 21.83±5.34 17.52±4.61 4.503 <0.001
TNF-α 1.70±0.42 2.34±0.47 7.053 <0.001

表3　不同疗效急性白血病患者血清sICAM-1、IL-10和TNF-α水平比较 ng/ml,■x±s

检测指标 CR组(41例) 非CR组(86例) t P
sICAM-1 463.92±127.08 461.81±129.75 0.086 0.931
IL-10 13.79±4.96 21.06±5.82 6.891 <0.001
TNF-α 2.41±0.43 2.04±0.39 4.835 <0.001

表4　不同预后急性白血病患者血清sICAM-1、IL-10和TNF-α水平比较 ng/ml,■x±s

检测指标 死亡组(n=89) 存活组(n=38) t P
sICAM-1 506.97±132.64 360.98±124.38 5.784 <0.001
IL-10 20.13±5.67 15.38±4.39 4.605 <0.001
TNF-α 1.98±0.41 2.57±0.46 7.157 <0.001

表5　急性白血病患者血清sICAM-1、IL-10和TNF-α临床价值分析

DCE参数 AUC SE 95%CI 约登指数 截断值 灵敏度/% 特异度/%
急性白血病分型

　IL-10 0.720 0.055 0.633~0.796 0.369 19.01 77.14 59.78
　TNF-α 0.865 0.037 0.793~0.919 0.615 1.92 80.00 81.52
急性白血病疗效

　IL-10 0.792 0.040 0.711~0.859 0.442 18.34 75.61 68.60
　TNF-α 0.754 0.050 0.670~0.826 0.503 2.20 80.49 69.77
急性白血病预后

　sICAM-1 0.717 0.052 0.630~0.793 0.365 335.81 94.38 42.11
　IL-10 0.750 0.046 0.665~0.822 0.415 20.63 57.30 84.21
　TNF-α 0.840 0.042 0.765~0.899 0.594 2.34 83.15 76.32
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a:急性白血病分型;b:急性白血病疗效评估;c:急性白血病预后评估。
图1　急性白血病患者血清sICAM-1、IL-10和TNF-α水平的临床价值分析

　　ICAM-1在维持细胞及胞外基质间相互黏附

和结合中发挥重要作用,受炎症或肿瘤等因素影响

可过度活化并介导白细胞或血管内皮细胞迁移,作
为反映肿瘤细胞转移能力的指标近年来引起广泛

关注,可竞争性抑制血液中 MHC-1类抗原对肿瘤

细胞的识别效果,从而导致NK细胞和T淋巴细胞

杀灭作用下降和免疫逃逸发生〔11〕。王黎等(2018)
以人急性B淋巴细胞白血病 NOD/SCID小鼠为模

型进行研究发现ICAM-1表达水平升高,且采用槲

皮素干预具有良好抑制效果。本研究结果显示与

健康人群相比,急性白血病患者血清sICAM-1水

平明显升高且死亡组血清sICAM-1水平明显高于

存活组,提示急性白血病患者检测血清sICAM-1
对评估预后具有良好参考价值。骨髓微环境由基

质细胞和细胞因子共同组成,对造血干细胞生存、
增殖和分化具有重要调节作用,微环境异常可导致

免疫抑制并为肿瘤细胞生长和扩散创造有利条

件〔12〕。既往研究认为骨髓中白细胞介素、干扰素

及 TNF-α等细胞因子均可直接介导内皮细胞合成

ICAM-1,导致血液循环中sICAM-1含量增加〔13〕。
本研究中 ALL组和 AML组,CR组和非CR组血

清sICAM-1水平比较均无明显差异,可见ICAM-1
在不同类型急性白血病患者中表达水平相近,且对

急性白血病化疗近期疗效影响较小,但对患者预后

存在明显影响,受试者工作特征曲线分析显示,血
清sICAM-1 水 平 用 于 急 性 白 血 病 预 后 评 估 的

AUC为0.717,灵敏度和特异度分别为94.38%和

42.11%,可见ICAM-1表达增加可导致肿瘤细胞

扩散和转移风险升高,故而患者预后相对较差。
免疫系统对肿瘤细胞监视和杀灭极为重要,其

中 T 淋巴细胞不仅直接介导抗肿瘤免疫应答过

程,还参与调节细胞因子分泌活动〔14〕。IL-10主要

由 Th2细胞分泌,可同时抑制促炎因子释放和 T
淋巴细胞活化,通过负向调控机体免疫反应发挥抗

炎作用,有文献报道急性白血病患者血清IL-10可

明显升高〔15〕。TNF-α为肿瘤坏死因子超家族重要

成员,已有研究证实除巨噬细胞外,白血病细胞也

具有分泌 TNF-α的功能,同时受基因异常影响,
TNF-α对白血病细胞的杀伤作用明显下降,因此

检测急性白血病患者血清 TNF-α水平对评估病

情、指导治疗和监测疗效具有良好参考价值〔16〕。
本研究中急性白血病患者血清IL-10和 TNF-α水

平较健康人群均明显升高,同时 ALL组血清IL-10
水平明显高于 AML组,血清 TNF-α水平明显低

于 AML组,且血清IL-10和 TNF-α水平用于急性

白血病分型的 AUC分别为0.720和0.865,提示

ALL患者免疫抑制状态更为明显,可能与肿瘤直

接起源于B或 T 淋巴细胞有关,但由于样本容量

较小,该结果还需要继续深入探讨和证实。化疗是

急性白血病主要干预手段,可有效杀灭血液系统中

白血病细胞,促进造血功能恢复和病情缓解,本研

究结果显示化疗后 CR 组血清IL-10水平低于非

CR组,血清 TNF-α水平高于非 CR 组,同时随访

预后显示死亡组血清sICAM-1和IL-10水平均高

于存活 组,血 清 TNF-α 水 平 低 于 存 活 组,提 示

IL-10合成增加和 TNF-α表达下降可导致急性白

血病疗效欠佳和预后不良,受试者工作特征曲线分

析显示IL-10和 TNF-α用于急性白血病疗效评估

的 AUC分别为0.792和0.754,预后评估的 AUC
分别为0.750和0.840,可为临床判断疗效和预后

提供有效参考信息。
综上所述,急性白血病患者血清 sICAM-1、

IL-10和 TNF-α水平存在明显异常,对病变分型诊

断及疗效和预后评估均具有良好参考价值。
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