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　　[摘要]　目的:探讨外周血中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、血清β2微球蛋白(β2-MG)及转化生长因子β1
(TGF-β1)联合检测在急性髓系白血病(AML)患者预后分析中的应用价值。方法:收集2015年7月—2017年7
月收治的60例 AML患者(AML组),另收集同期性别、年龄匹配的42例健康体检者作为对照组。于治疗前采

集所有患者清晨静脉血检测血常规及血清β2-MG、TGF-β1水平;所有 AML患者治疗后随访3年,分析 NLR及

血清β2-MG、TGF-β1水平与无病生存期(DFS)的关系。结果:AML组 NLR及血清β2-MG水平均显著高于对照

组(P<0.05),TGF-β1水平显著低于对照组(P<0.05);Kaplan-Meier生存分析显示,TGF-β1高水平组整体生存

情况优于 TGF-β1低水平组,β2-MG高水平组及 NLR高水平组整体生存情况分别差于β2-MG低水平组及 NLR
低水平组(P<0.05);COX多因素回归分析提示,非急性早幼粒细胞白血病、高 NLR水平、高β2-MG水平及高

TGF-β1水平是 AML患者 DFS的独立危险因素(P<0.05);ROC曲线分析显示,NLR、β2-MG、TGF-β1三者联

合预测 AML患者预后不良的 AUC分别大于 NLR、β2-MG与 TGF-β1单独预测的 AUC(P<0.05)。结论:治疗

前 NLR及血清β2-MG高水平、血清 TGF-β1低水平是 AML患者 DFS的独立危险因素,三者联合检测能较好地

预测 AML患者预后。
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Abstract　Objective:Toexploretheapplicationvalueofperipheralbloodneutrophil/lymphocyteratio(NLR),

serumβ2microglobulin(β2-MG)andtransforminggrowthfactorβ1(TGF-β1)detectionintheprognosisanalysis
ofpatientswithacutemyeloidleukemia(AML).Methods:Atotalof60AMLpatientsadmittedtoourhospital
fromJuly2015toJuly2017wereenrolledasAMLgroup,whileanother42healthycontrolswithmatchedgenders
andageduringthesameperiodwereenrolledascontrolgroup.Thevenousbloodinthemorningwascollected
fromallpatientsbeforetreatmenttotestbloodroutineandlevelsofserumβ2-MGandTGF-β1.AllAMLpatients
werefollowedupfor3yearsaftertreatment.TherelationshipbetweenNLR,serumβ2-MG,TGF-β1levelsand
disease-freesurvival(DFS)wasanalyzed.Results:NLRandlevelofserumβ2-MGinAMLgroupweresignificant-
lyhigherthanthoseincontrolgroup(P<0.05),whileTGF-β1levelwassignificantlylowerthanthatincontrol
group(P<0.05).Kaplan-Meiersurvivalanalysisshowedthatoverallsurvivalinhigh-levelTGF-β1groupwas
betterthanthatinlow-levelTGF-β1group.Theoverallsurvivalinhigh-levelβ2-MGgroupandhigh-levelNLR
groupwasworsethanthatinlow-levelβ2-MGgroupandlow-levelNLRgroup,respectively(P<0.05).COX
multivariateregressionanalysisindicatedthatnon-acutepromyelocyticleukemia,highlevelsofNLR,β2-MGand
TGF-β1wereindependentriskfactorsofDFSinAMLpatients(P<0.05).ROCcurveanalysisshowedthatAUC
ofNLRcombinedwithβ2-MGandTGF-β1forpredictingpoorprognosisofAMLpatientswasgreaterthanthatof
themalone(P<0.05).Conclusion:HighlevelsofNLRandserumβ2-MG,andlowlevelofserumTGF-β1before
treatmentmaybeindependentriskfactorsofDFSinAMLpatients.Thecombineddetectionofthethreecanbet-
terpredicttheprognosisofAMLpatients.
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factorβ1;prognosis

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)为髓系造血干细胞恶性克隆性疾病,约占所

有白血病类型的60%左右,临床表现为继发于正

常骨髓造血功能受损而出现贫血、出血、感染、浸润

等症状[1]。临床上针对 AML的治疗方案不断更

新和改善,其治疗效果已获得明显提高,但原发性

耐药、复发和相关治疗并发症仍是治疗中棘手的问

题,明显影响 AML预后转归[2-3],因此寻找更准确
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的预后指标对于指导 AML患者的诊疗具有重要

的临床意义。中性粒细胞与淋巴细胞比值(neu-
trophillymphocyteratio,NLR)是反映机体炎症水

平和免疫状态的指标,其获取快速、方便,已被证实

对多种肿瘤的预后具有一定预测价值[4]。β2微球

蛋白(β2microglobulin,β2-MG)为人体白细胞抗原

分子中的一个β轻链,其在淋巴细胞表面识别中发

挥重要作用,研究证实β2-MG与恶性肿瘤增殖、转
移密切相关[5]。转化生长因子 β1(transforming
growthfactorβ1,TGF-β1)是一种多肽类细胞生长

因子,其功能包括刺激成纤维细胞生长、修复、调节

造血及抑制癌细胞增殖。本研究旨在探讨 NLR及

血清β2-MG、TGF-β1与 AML患者预后的关系,以
期为临床上 AML患者的预后评估提供一定的临

床依据。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2015年7月—2017年7月我院收治的

60例初治 AML患者为研究对象,其中男38例,女
22例;年龄22~79(54.48±9.11)岁;急性早幼粒

细胞白血病16例,非急性早幼粒细胞白血病44
例。纳入标准:①符合《血液病诊断及疗效标准》中
AML的诊断标准[6];②均为初治患者;③年龄18
岁 以 上;④ 研 究 取 得 患 者 知 情 同 意。排 除 标

准:①合并其他系统恶性肿瘤;②合并严重的肝、
肾、心、脑疾病等;③不能配合随访研究者。另选取

同期健康体检者42例为对照组,其中男25例,女
17例;年龄24~79(53.38±10.88)岁;均排除感

染、自身免疫性疾病等,否认长期用药史。2组性

别、年龄比较差异无统计学意义(P>0.05)。
1.2　方法

所有患者均参照指南中的标准方案进行治

疗[3,7]。规律治疗前采集清晨空腹静脉血5mL,离
心分离上清后于-80℃条件下保存待检;血常规检

查使用全自动血球分析仪;血清β2-MG 水平采用

胶乳免疫比浊法测定,试剂盒购自上海柏荣诊断产

品有限公司;血清 TGF-β1水平均采用酶联免疫吸

附法(ELISA)测定,TGF-β1检测试剂盒购自上海

恒远生物科技有限公司,操作均严格按说明书要求

进行。所有患者治疗后随访3年,记录患者随访期

内预后情况,主要观察终点为无病生存期(disease
freesurvival,DFS),定义为治疗后到疾病复发或

死亡的时间。
1.3　统计学处理

使用 SPSS20.0 软 件 统 计 分 析,计 量 资 料

以■x±s表示,使用t检验比较;生存分析采用Kap-
lan-Meier法,生存曲线差异使用 Log-rank法进行

显著性检验;使用 COX单因素和多因素分析确定

影响AML患者DFS的独立危险因素;应用受试者

工作特征(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评价各

诊断方法的诊断效能,AUC比较使用Z 检验。所

有检验均采取双侧检验,以P<0.05表示差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　2组 NLR及血清β2-MG、TGF-β1水平比较

AML组 NLR及血清β2-MG水平均显著高于

对照组(P<0.05),TGF-β1水平显著低于对照组

(P<0.05),见表1。

表1　2组NLR及血清β2-MG、TGF-β1水平比较 ■x±s

组别 例数 NLR β2-MG/(mg·L-1) TGF-β1/(pg·mL-1)

AML组 60 2.72±0.73 4.88±0.93 45.51±8.98

对照组 42 1.88±0.63 2.17±0.58 136.28±27.50

t 6.044 16.731 23.857

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2　AML患者 NLR 及血清β2-MG、TGF-β1水

平与预后的关系

本研究观察期内,60例 AML患者中共有27
例(45.0%)治疗后复发,以治疗前 NLR及血清β2-
MG、TGF-β1水平均值为分组标准,使用 Kaplan-
Meier生存曲线分析,结果显示 TGF-β1高水平组

整体生存情况优于 TGF-β1低水平组,β2-MG高水

平组及 NLR高水平组整体生存情况分别差于β2-
MG低水平组及 NLR 低水平组(均 P<0.05),
见图1。

2.3　AML患者预后的COX回归分析

以收集的各临床指标对 AML患者进行分组,
COX单因素回归分析结果显示,年龄≥60岁、髓外

浸润、非急性早幼粒细胞白血病、高 NLR水平、高

β2-MG水平及低 TGF-β1水平是 AML患者 DFS
的不良预后因素(均P<0.05),见表2。进一步行

COX多因素回归分析,结果表明非急性早幼粒细

胞白血病、高NLR水平、高β2-MG水平及低TGF-
β1水平是 AML 患者 DFS 的独立危险因素(均
P<0.05),见表3。
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图1　高、低水平TGF-β1,β2-MG,NLR患者的Kaplan-Meier生存曲线

表2　影响AML患者DFS的COX单因素分析

临床特征
DFS

HR(95%CI) P
年龄(<60岁 vs≥60
岁) 2.409(1.185~3.982) 0.010

性别(男vs女) 1.427(0.874~2.016) 0.574
髓外浸润(否vs是) 3.410(1.644~7.075) 0.004
急性早幼粒细胞白血

病(是vs否) 3.731(2.107~6.606) <0.001

NLR(低vs高) 3.342(2.406~5.620) 0.011

β2-MG(低vs高) 3.258(2.195~4.873) 0.001

TGF-β1(高vs低) 3.933(2.187~7.063) <0.001

表3　影响AML患者DFS的COX多因素分析

临床特征
DFS

HR(95%CI) P
急性早幼粒细胞白血

病(是vs否) 2.394(1.125~4.718) 0.012

NLR(低vs高) 1.513(0.681~3.362) 0.029

β2-MG(低vs高) 2.134(1.067~4.269) 0.004

TGF-β1(高vs低) 3.402(1.975~5.884) <0.001

2.4　ROC曲线分析 NLR及血清β2-MG、TGF-β1
对 AML患者预后的预测价值

绘制 NLR及血清β2-MG、TGF-β1预测 AML
患者预后不良的 ROC曲线,见图2。三者联合预

测 AML 患者预后不良的 AUC 分别大于 NLR
(Z=3.481,P<0.001)、β2-MG(Z=2.822,P=
0.005)与 TGF-β1(Z=1.864,P=0.041)单独预测

的 AUC,见表4。

表4　NLR、β2-MG、TGF-β1及三者联合预测 AML预

后的效能比较

指标 最佳截值 AUC SE 95%CI
NLR 2.93 0.644 0.051 0.553~0.728

β2-MG 5.96 0.726 0.048 0.641~0.802
TGF-β1 62.07 0.770 0.045 0.686~0.839
三者联合 - 0.822 0.036 0.742~0.882

图2　NLR、β2-MG、TGF-β1及三者联合预测 AML患

者预后的ROC曲线

3　讨论

由于 AML的发病机制较为复杂,部分 AML
患者病情易复发或症状难以缓解,导致患者的疗效

欠佳。因此,对患者进行合理的预后评估,判断其

预后相关的各种因素,从而视情况选用个体化治疗

方案有助于进一步提高 AML患者的临床治疗效

果。影响 AML患者预后的因素较多,除非急性早

幼粒细胞白血病等传统临床特征,本研究发现治疗

前NLR及血清β2-MG、TGF-β1水平是AML患者

DFS的独立相关因素。
TGF-β1为血细胞增殖的负性调控分子,在多

种类型的恶性肿瘤细胞中可检测到其表达,体外试

验显示 TGF-β1可显著抑制白血病肿瘤细胞增殖,
诱导祖细胞凋亡以及肿瘤免疫逃逸[8],其表达水平

与病情程度以及化疗后疗效、预后呈明显负相关。
本研究发现低 TGF-β1水平组整体生存情况更差,
COX回归分析结果提示治疗前低 TGF-β1水平是

AML患者DFS的独立危险因素,提示 TGF-β1可

能作为 AML的潜在预后预测因子。β2-MG 在正

常机体内表达量相对稳定,但在恶性肿瘤中其表达
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明显升高,在包括白血病在内的多种恶性肿瘤细胞

增殖、分化和凋亡中发挥作用[9]。β2-MG表达水平

与肿瘤恶性程度呈明显正相关;相比血清β2-MG
水平低的白血病患者,较高血清β2-MG 水平的患

者化疗后完全缓解率降低而复发风险则增高。本

研究发现高β2-MG 水平组整体生存情况更差,与
任丽蓉等[10]研究结果相符,同时COX回归分析结

果提示治疗前高β2-MG水平是 AML患者DFS的

独立危险因素,提示β2-MG 是 AML患者潜在的

预后预测因子。
免疫微环境是肿瘤患者预后的重要影响因素。

NLR作为一种复合炎性指标,能够反映机体炎症

与抗肿瘤免疫状态间的平衡,对肿瘤患者疾病进展

和预后判断具有重要的指示作用[11-12]。系统炎性

反应在促进肿瘤血管增殖、DNA 损伤和肿瘤浸润

等方面促进肿瘤进展,而机体的免疫功能低下则体

现为对肿瘤的免疫监视及抗肿瘤能力下降[13-14]。
在多种实体肿瘤和血液肿瘤中发现 NLR值增高的

患者对治疗反应较差。刘红春等[15]研究表明 NLR
升高提示多发性骨髓瘤预后不良。庞艳彬等[16]研

究显示,治疗前 NLR 高的 AML患者诱导治疗后

获得完全缓解的时间明显长于 NLR低的患者,提
示治疗前 NLR可能影响 AML对诱导治疗的反应

性。本研究发现治疗前高 NLR水平组整体生存情

况更差,且为AML患者DFS的独立危险因素。为

进一步评价治疗前 NLR 及血清β2-MG、TGF-β1
对 AML患者预后的预测价值,本研究利用 ROC
曲线评价三者的预测价值,结果表明三者预测

AML患者预后均有一定价值,将三者联合预测时,
预测效能明显提升,ROC曲线下面积大于0.8,提
示较好的预测价值。

综上所述,治疗前 NLR 及血清β2-MG 高水

平、血清 TGF-β1低水平是 AML患者 DFS的独立

危险因素,三者联合检测能较好地评估 AML患者

预后。本研究不足在于纳入样本数量较小,可能影

响结果的统计效能,更全面、准确的结果尚需要进

行大样本研究论证。
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