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　　[摘要]　目的:观察血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)在复发性急性髓系白血病

(AML)患者不同危险层级中的表达,并分析 VEGF、TGF-β1与不同危险层级的关系。方法:纳入2019年10月

至2021年10月收治的92例复发性 AML患者进行研究,根据相关指南对92例患者进行预后危险层级评估;在
评估前对患者进行相关检查和资料收集,检查项目包括血小板计数(PLT)、白细胞计数(WBC)、中性粒细胞计数

(NE)、血红蛋白(Hb)和 VEGF、TGF-β1等,观察各指标在不同危险层级患者中的表达,采用 Kendall'stau-b相关

系数,分析 VEGF、TGF-β1与复发性 AML不同危险层级的关系。结果:92例复发性 AML患者,经评估后分为

低危患者32例,中危患者40例,高危患者20例,不同危险层级患者一般资料比较,差异无统计学意义。不同危

险层级患者PLT、WBC、NE、Hb、VEGF、TGF-β1比较,差异有统计学意义(P<0.05);但 PLT、WBC、NE、Hb在

低危和中危,中危和高危患者之间比较,差异无统计学意义;在低危和高危之间相比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。采用 Kendall'stau-b相关系数检验,VEGF与复发性 AML患者危险层级呈正相关(r>0,P<0.05);

TGF-β1与复发性 AML患者危险层级呈负相关(r<0,P<0.05)。结论:血清 VEGF、TGF-β1表达在复发性

AML患者不同危险层级中差异有统计学意义,其中 VEGF与复发性 AML患者危险层级呈正相关,TGF-β1与复

发性 AML患者危险层级呈负相关。
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Abstract　Objective:Toobservetheexpressionofvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)andtransfor-
minggrowthfactorβ1(TGF-β1)indifferentrisklevelsofpatientswithrecurrentacutemyeloidleukemia(AML),

andanalyzetherelationshipbetweenVEGF,TGF-β1anddifferentrisklevels.Methods:Atotalof92patients
withrecurrentAMLadmittedtothehospitalfrom October2019toOctober2021wereincludedinthestudy,and
theprognosisrisklevelof92patientswasevaluatedaccordingtorelevantguidelines;relevantexaminationsand
generaldatacollectionwereconductedforthepatientsbeforetheassessment.Theexaminationitemsincluded
platelet(PLT),whitebloodcellcount(WBC),neutrophilcount(NE),hemoglobin(Hb),VEGF,TGF-β1,etc.
Observedtheexpressionofeachindexinpatientswithdifferentrisklevels,andanalyzedtherelationshipbetween
VEGF,TGF-β1anddifferentrisklevelsofrecurrentAMLbyKendall’stau-bcorrelationcoefficient.Results:Af-
terevaluation,92patientswithrecurrentAMLwereidentifiedas32low-riskpatients,40moderateriskpatients
and20high-riskpatients.Therewasnostatisticalsignificantdifferenceincomparisonofthegeneraldataofpa-
tientsatdifferentrisklevels.ComparedPLT,WBC,NE,GHB,VEGFandTGF-β1amongpatientsatdifferent
risklevels,thedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).However,therewasnostatisticalsignificant
differenceincomparisonofPLT,WBC,NEandHbbetweenlow-riskandmoderateriskpatients,andbetween
moderateandhigh-riskpatients;comparedbetweenlowriskandhighrisk,thedifferencewasstatisticallysignifi-
cant(P<0.05).ByKendall’stau-bcorrelationcoefficienttest,VEGFwaspositivelycorrelatedwiththerisklevel
ofpatientswithrecurrentAML(r>0,P<0.05);TGF-β1wasnegativelycorrelatedwiththerisklevelofrecur-
rentAML(r<0,P<0.05).Conclusion:Theexpressionsofserum VEGFandTGF-β1weresignificantlydiffer-
entindifferentrisklevelsofthepatientswithrecurrentAML.VEGFwaspositivelycorrelatedwiththerisklevel
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ofthepatientswithrecurrentAML,andTGF-β1wasnegativelycorrelatedwiththerisklevelofthepatientswith
recurrentAML.

Keywords　recurrentacutemyeloidleukemia;risklevel;vascularendothelialgrowthfactor;transforming
growthfactor-β1

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是最致命的白血病类型,具有易复发、难治

愈、预后差等特性,尤其复发性 AML患者治愈率

不足10%,预后更不容乐观[1]。张文荟等[2]认为,
复发性 AML患者预后与疾病的危险层级有关,在
一项临床研究中发现,高危复发性 AML患者完全

缓解率仅33.33%,认为高危病情是影响疾病缓解

率的危险因素。欧洲白血病网(ELN)推荐将患者

复发时年龄、缓解至复发时间、细胞遗传学等综合

作为复发性 AML预后的评估指标并制定为评分

系统,且国内指南推荐将其应用至临床[3]。但该评

分系统仍具有一定主观性,评估结果仅供临床参

考,寻求其他评估方法仍是当前研究的重点方向。
细胞因子在恶性肿瘤中存在多样性,其中血管内皮

生 长 因 子 (vascularendothelialgrowthfactor,
VEGF)作为血管再生的关键因子,迄今为止被广

泛证实与实体肿瘤生长及预后密切相关[4]。近年

来在血液系肿瘤的研究中发现,VEGF可促进白血

病细胞有丝分裂,加重病情恶性程度,影响患者预

后[5]。转化生长因子-β1(transforminggrowthfac-
tor,TGF-β1)属于细胞生长和分化的调节因子,在
实体肿瘤中,TGF-β1具有促进肿瘤血管形成的作

用,有助于恶性肿瘤生长[6]。但在血液系肿瘤的研

究中发现,TGF-β1对血细胞增殖具有负调控作用,
这有助于抑制白血病细胞增殖,防止病情恶性发

展[7]。鉴于目前 VEGF、TGF-β1均被证实与血液

系肿瘤 有 关,基 于 上 述 背 景,本 研 究 初 步 认 为

VEGF、TGF-β1对 AML 的病情进展起到一定调

控作用,分析 VEGF、TGF-β1与复发性 AML患者

危险层级的关系,有助于进一步评估患者生存率及

临床预后。
1　对象与方法

1.1　对象

收集2019年10月至2021年10月收治的92
例复发性 AML患者进行研究,患者及家属均自愿

签署知情同意书。纳入标准:①复发性 AML符合

《中国复发难治性急性髓系白血病诊疗指南(2017
年版)》[3]诊断依据:即经治疗完全缓解后,外周血

再次出现白细胞细胞或骨髓原始细胞>0.05,或髓

外发生白细胞细胞浸润;②首次复发的患者;③确

诊病情复发后即根据上述指南在医院接受相关治

疗;④心、肝、肾等脏器功能基本正常。排除标准:
①合并其他系统恶性肿瘤;②合并其他血液疾病;
③合 并 自 身 免 疫 性 疾 病;④ 难 治 性 AML 患

者;⑤确诊时发生脓毒血症或感染性休克;⑥入院

前已接受相关药物治疗;⑦处于妊娠期或哺乳期的

妇女;⑧急性早幼粒细胞白血病。
1.2　方法

1.2.1　预后危险层级评估　患者意识清醒状态下

对其进行预后评估,参照《中国复发难治性急性髓

系白血病诊疗指南(2017年版)》[3]中复发性 AML
预后评估标准,见表1。根据患者得分情况分为低

危(0~6分)、中危(7~9分)、高危(10~14分)。
患者危险程度评估生存率,1年生存率:低危70%、
中危49%、高危16%;5年生存率:低危46%、中危

18%、高危4%。

表1　复发AML预后危险层级评估

评估指标 0分 1分 2分 3分 5分

缓解至复发时间/月 >18 / / 7~18 ≤6

初发时细胞遗传学 inv(16)或t(16;16) / / t(8;21) 其他

造血干细胞移植 否 / 是 / /

复发时年龄/岁 ≤35 36~45 >45 / /

1.2.2　 检测指标 　 采集患者外周血 4 mL,其

中2mL抗凝血运用全自动血细胞分析仪(迈瑞医

疗,BC-2600)检测全血血小板(platelet,PLT)、白
细胞计数(whitebloodcell,WBC)、中性粒细胞计

数(neutrophile,NE)、血红蛋白(hemoglobin,Hb);
2mL不抗凝血,离心5min(离心半径10cm,离心

力12000×g),取血清检测 VEGF、TGF-β1(试剂

盒武汉赛培生物科技有限公司)。

1.3　资料收集

收集患者一般临床资料:性别、年龄、体重指数

(BMI)、骨 髓 增 生 异 常 综 合 征 (myelodysplastic
syndrome,MDS)病史、FAB分型(M0/M1/M2),全
血PLT、WBC、NE、GHB,血清 VEGF、TGF-β1。
1.4　统计学处理

采用SPSS25.0统计学软件处理数据,计数资

料以%和例表示,采用χ2 检验,多组间率的整体比
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较采用 χ2 检验(2×C),多组率的两两比较采用

Bonferroni方法校正,检验水准α=原α水平/比较

次数(0.05/3=0.02);采用Shapiro-Wilk正态分布

检验计量资料的正态性情况;符合正态分布计量资

料以 ■X±S 表示,多组间比较采用单因素方差检

验,两两比较采用LSD检验;偏态分布计量资料以

M (P25,P75)表 示;多 组 间 比 较 采 用 非 参 数

Kruskal-WallisH 检验;血清 VEGF、TGF-β1与复

发性 AML 患者危险层级的关系,采用 Kendall's
tau-b相关系数检验;以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　复发 AML患者预后危险层级评估结果

92例复发 AML 患者,经评估:低危患者32
例,占34.78%,中危患者40例,占43.48%,高危

患者20例,占21.74%。

2.2　不同危险层级患者一般资料比较

不同危险层级患者一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表2。
2.3　不同危险层级患者检查指标比较结果

不 同 危 险 层 级 患 者 PLT、WBC、NE、Hb、
VEGF、TGF-β1 比较,差异有统计学意义 (P <
0.05);但PLT、WBC、NE、Hb在低危和中危,中危

和高危患者之间比较,差异无统计学意义(P>
0.05);在低危和高危之间相比较,差异有统计学意

义(P<0.05),见表3。
2.4　血清 VEGF、TGF-β1与复发性 AML患者危

险层级的关系

采用 Kendall'stau-b相关系数检验,VEGF与

复发性 AML患者危险层级呈正相关(r>0,P<
0.05);TGF-β1与复发性 AML患者危险层级呈负

相关(r<0,P<0.05),见表4。

表2　不同危险层级患者一般资料比较

一般资料 低危(32例) 中危(40例) 高危(20例) χ2/H/F P
性别/例(%) 2.172 0.338

　男 14(43.75) 20(50.00) 6(30.00)

　女 18(56.25) 20(50.00) 14(70.00)

年龄/岁 35.00(30.50,38.00) 35.00(31.00,39.00) 35.00(30.50,41.00) 0.476 0.788

BMI/(kg·m-2) 21.72±0.66 21.62±0.68 21.78±0.72 0.416 0.661

MDS病史/例(%) 4.284 0.117

　有 11(34.37) 22(55.00) 12(60.00)

　无 21(65.63) 18(45.00) 8(40.00)

FAB分型/例(%) 5.412 0.428

　M0 10(31.25) 15(37.50) 8(40.00)

　M1 14(43.75) 18(36.00) 4(20.00)

　M2 8(25.00) 7(17.50) 8(40.00)

表3　不同危险层级患者检查指标比较 ■X±S

检测指标 低危(32例) 中危(40例) 高危(20例) F P

PLT/(×109·L-1) 90.24±8.55 86.52±8.26 84.45±8.06 3.353 0.039

WBC/(×109·L-1) 16.45±1.62 17.16±1.83 17.85±2.05 4.142 0.019

NE/(×109·L-1) 8.62±1.06 9.15±1.24 9.42±1.32 5.313 0.007

Hb/(g·L-1) 88.45±8.26 84.45±7.58 82.26±8.06 3.792 0.026

VEGF/(pg·mL-1) 162.25±16.44 195.52±20.52 226.15±22.45 90.221 <0.001

TGF-β1/(pg·mL-1) 56.12±6.65 51.56±5.85 45.24±5.32 25.535 <0.001

　　表4　血清 VEGF、TGF-β1与复发性 AML患者危险

层级的关系

指标 VEGF TGF-β1
r 　0.679 -0.485
P <0.001 <0.001
N 92 92

3　讨论

复发性 AML治疗极其困难,大多患者经规范

治疗后仍难以达到完全缓解,再次完全缓解率一般

不超过30%,且多数完全缓解的患者最终面临复

发,仅有不到20%患者能够在5年后存活[8]。复发

性 AML预后危险程度是影响患者病情缓解率的

关键,且有研究已经证明,高危患者经积极治疗后
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病情缓解率偏低,而在复发率方面高危患者居

多[9]。为尽可能延长复发性 AML患者生存周期,
尽早评估患者危险层级具有重要意义。

VEGF是一种特异性作用于血管内皮细胞的

功能因子,有助于促进内皮细胞有丝分裂、生长及

分化,达到促进血管再生的作用。VEGF在恶性肿

瘤中的意义已被证实,目前被作为抗肿瘤治疗的靶

点之一[10]。有研究针对 VEGF进行靶向治疗后,
肿瘤生长得以有效抑制,认为抑制 VEGF表达对

于阻断肿瘤生长、转移具有重要意义[11]。VEGF
在血液系肿瘤中的应用仍在研究阶段。研究指出,
血液系肿瘤原始、幼稚细胞不受限制增生和积聚,
逐渐取代并抑制正常骨髓造血功能,从而引发贫

血、出血及组织浸润,此为 AML的主要病理机制,
在此过程中血管新生仍发挥一定作用[12]。VEGF
最早被发现在早幼粒白血病细胞核中,之后研究发

现在其他类型白血病中均有表达。近年来,于艳芳

等[13]研究发现,VEGF与不同类型白血病危险度

均有关系,认为检测 VEGF有助于评估白血病患

者危险度,进而预测患者预后。Salemi等[14]在一

项临床研究中发现,使用 VEGF抑制剂可显著抑

制 AML细胞增殖,认为抑制 VEGF表达有助于降

低 AML危险程度。本研究中,血清 VEGF表达在

低危、中危、高危患者中处于升高趋势,进一步分析

得出,血清 VEGF表达与复发性 AML患者危险层

级呈正相关。由此认为,检测 VEGF有助于评估

复发性 AML危险层级,对于预测患者生存率有一

定指导意义。
TGF-β1是目前已知最强的促纤维化因子,在

调节成纤维细胞生长、修复中发挥主导作用,而在

恶性肿瘤中具有促进细胞增殖作用。TGF-β1目前

被证实能够促进肿瘤细胞浸润,促进肿瘤分期进展

和淋巴结转移,与恶性肿瘤预后不良有关[15]。而

在血液系肿瘤中,TGF-β1具有强效血细胞抑制作

用,可维持造血干细胞静息状态,诱导细胞分化、抑
制增殖,有助于延缓病情进展[16]。目前关于 TGF-
β1与血液系肿瘤的关系研究不断开展,其中张江

召等[17]研究发现,血清 TGF-β1过表达是 AML患

者治疗无效的保护因子,认为上调 TGF-β1有助于

预测 AML治疗预后。张江召等[17]也表示,血清

TGF-β1与 AML患者化疗预后有关,研究中提出

改善 TGF-β1对于降低 AML 危险程度有重要意

义。本研究也发现,在不同危险层级患者中,TGF-
β1表达有显著差异性,且通过相关性分析证实,血
清 TGF-β1与复发性 AML危险层级呈负相关,综
合上述研究证实,检测血清 TGF-β1有助于评估复

发性 AML危险层级。
本研究结果均证实,血清 VEGF、TGF-β1表达

在 AML患者中具有多样性,结合本研究结果得出

VEGF、TGF-β1 与复发性 AML 危险层级有关。
VEGF在正常生理状态下,血管新生刺激因子与抑

制因子维持动态平衡,而 VEGF作为血管新生刺

激因子,其过表达可刺激白血病细胞有丝分裂反应

加快,促进恶性造血干细胞、祖细胞自我更新,为异

常增殖的白血病细胞不断提供所需养分,从而促进

AML病情进展,导致危险层级增加[18];TGF-β1:
TGF-β1在血液系肿瘤中通过多途径参与病情进

展:①在骨髓造血微环境内,细胞因子之间常有相

互作用,TGF-β1能够下调白细胞介素(IL)-1、IL-3
等细胞因子受体表达,实现造血负调控作用,对于

抑制恶性造血干细胞增殖发挥有利作用。而内源

性 TGF-β1表达或激活缺陷均可导致此抑制作用

消失,将导致血细胞恶性增殖[19]。提示 TGF-β1低

表达 有 利 于 AML 病 情 恶 性 发 展。② TGF-β/
Smads信号通路传导在造血过程中起到抑制细胞

生长的作用,TGF-β1能够抑制肿瘤蛋白c-myc转

录,c-myc蛋白是细胞增殖的重要调节因子,TGF-
β/Smads信号通路激活能够下调c-myc-RNA,抑
制白血病细胞c-myc转录,对延缓病情进展起到关

键作用[20]。综合上述机制可见,VEGF可通过加

快白血病细胞有丝分裂,促进 AML病情进展,增
加疾病的危险程度;TGF-β1能够抑制恶性造血干

细胞增殖、抑制肿瘤相关蛋白基因转录,延缓 AML
病情进展,有助于降低疾病危险程度。

本研究通过证实 VEGF、TGF-β1 与复发性

AML危险层级有关,有助于评估患者生存率,对于

制定治疗方案,延长患者生存周期具有一定参考意

义。目前虽有研究设计 VEGF、TGF-β1与 AML
的关系,但仍缺乏与本文同类型的研究,因此本研

究具有一定新颖性。但本研究患者年龄段局限于

60岁以下,且研究中所参考指南仅限于60岁以下

的患者,因此研究结果仅供年轻 AML患者参考,
此为本研究局限。今后将扩大年龄段,参考更权威

的国际指南对复发性 AML患者危险层级进行评

估,全面探究 VEGF、TGF-β1与复发性 AML危险

层级的关系,以弥补研究局限,进一步完善研究

成果。
综上所述,血清 VEGF、TGF-β1表达在不同危

险层级的复发性 AML患者中具有多样性,均与复

发性 AML危险层级有关,通过检测血清 VEGF、
TGF-β1有助于评估患者危险程度,对于预测患者

生存率有一定指导意义。
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