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　　[摘要]　目的:分析急性B淋巴细胞白血病(B-ALL)患儿外周血白细胞介素-7(IL-7)、自然杀伤(NK)细胞

表达对化疗效果的预测价值,为临床治疗 B-ALL提供经验指导。方法:采用前瞻性研究方法,研究对象来源

2015年4月—2020年2月治疗的B-ALL患儿,所有患儿均采用 VDLD方案(长春新碱+柔红霉素+门冬酰胺

酶+地塞米松)化疗,化疗前检测外周血IL-7、NK 细胞水平,化疗33d后统计化疗效果。比较不同化疗效果中

B-ALL患儿性别、年龄、临床危险度、IL-7、NK细胞等资料,分析B-ALL患儿外周血IL-7、NK细胞表达对化疗效

果的预测价值。结果:本研究共纳入308例B-ALL患儿进行研究,300例按规定完成33d的规范治疗,其中完全

缓解140例(46.67%),部分缓解98例(32.67%),疾病进展36例(12.00%),疾病复发26例(8.67%)。缓解组

白细胞计数、IL-7低于未缓解组,纤维蛋白原、D-二聚体及 NK 细胞水平高于未缓解组,差异有统计学意义(P<
0.05)。经点二列相关性分析显示,B-ALL患儿IL-7水平与化疗效果呈正相关(r=0.350,P<0.05),NK细胞水

平与化疗效果呈负相关(r=-0.342,P<0.05)。经Pearson相关性分析显示,B-ALL患儿外周血IL-7与 NK细

胞呈负相关(r=-0.191,P<0.05);绘制受试者工作特征曲线,结果显示化疗前IL-7、NK细胞单独及联合预测

B-ALL患儿化疗效果的曲线下面积分别为0.722、0.739、0.768,均有一定预测价值,当IL-7与 NK细胞临界值分

别取15.590pg/mL、7.185时预测价值最佳。结论:B-ALL患儿外周血IL-7水平升高、NK 细胞水平降低,外周

血IL-7、NK细胞可作为化疗效果的预测指标。
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Abstract　Objective:Toanalyzethepredictivevalueoftheexpressionofinterleukin-7(IL-7)andnaturalkiller
(NK)cellsintheperipheralbloodofchildrenwithacuteB-lymphocyticleukemia(B-ALL)ontheeffectofchemo-
therapy,soastoprovideexperienceguidanceforclinicaltreatmentofB-ALL.Methods:Aprospectivestudywas
conducted.ThesubjectswerechildrenwithB-ALL whoweretreatedintheAffiliatedChildren'sHospitalof
SuzhouUniversityfromApril2015toFebruary2020.AllchildrenweretreatedwithVDLDregimen(vincristine+
daunorubicin+asparaginase+dexamethasone).ThelevelsofIL-7andNKcellsinperipheralbloodweredetected
beforechemotherapy,andthechemotherapyeffectwascounted33daysafterchemotherapy.Thesex,age,clini-
calrisk,IL-7,NKcellsandotherdataofchildrenwithB-ALLwithdifferentchemotherapyeffectswerecom-
pared,andthepredictivevalueoftheexpressionofIL-7,NKcellsintheperipheralbloodofchildrenwithB-ALL
onthechemotherapyeffectwereanalyzed.Results:Atotalof308childrenwithB-ALLwereincludedinthisstudy.
300patientscompletedthestandardizedtreatmentfor33daysaccordingtotheregulations.Amongthe300chil-
dren,140(46.67%)hadcompleteremission,98(32.67%)hadpartialremission,36(12.00%)haddiseasepro-
gression,and26(8.67%)haddiseaserecurrence.TheWBCcountandIL-7inremissiongroupwerelowerthan
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thoseinnonremissiongroup,whilethelevelsoffibrinogen,D-dimerandNKcellsinremissiongroupwerehigher
thanthoseinnonremissiongroup,withastatisticalsignificantdifference(P<0.05).Thepointbinarycorrelation
analysisshowedthatthelevelofIL-7inchildrenwithB-ALLwascorrelatedwiththeeffectofchemotherapy(r=
0.350,P<0.05),andthelevelofNKcellswasnegativelycorrelatedwiththeeffectofchemotherapy(r=
-0.342,P<0.05).PearsoncorrelationanalysisshowedthattherewasanegativecorrelationbetweenIL-7and
NKcellsinperipheralbloodofchildrenwithB-ALL(r=-0.191,P<0.05).TheROCcurveofthesubjectswas
drawn.TheresultsshowedthattheAUCofIL-7andNKcellsaloneandjointlypredictingthechemotherapyeffect
ofchildrenwithB-ALLbeforechemotherapywere0.722,0.739and0.768,respectively,whichhadcertainpre-
dictivevalue.WhenthecriticalvaluesofIL-7andNKcellswere15.590pg/mLand7.185,respectively,thepre-
dictivevaluewasthebest.Conclusion:ThelevelsofIL-7andNKcellsinperipheralbloodofchildrenwithB-ALLin-
creasedanddecreased,respectively.IL-7andNKcellsinperipheralbloodcouldbeusedaspredictiveindicatorsof
chemotherapyeffect.

Keywords　acuteB-lymphocyticleukemia;interleukin-7;naturalkillercells;chemotherapy;prediction

　　急性B淋巴细胞白血病(acuteB-lymphocytic
leukemia,B-ALL)约 占 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 的

80%,发病人群多集中于15岁以下儿童[1]。目前,
临床多采用化疗、放疗等方式治疗B-ALL,虽可在

一定程度上延缓疾病进展、提高患儿生存率,但仍

具有一定的复发风险,而在治疗过程中及时监测治

疗效果,对临床合理调整治疗方案、提高疾病缓解

率具有重要意义[2-3]。白细胞介素-7(interleukin-7,
IL-7)主要由胸腺和骨髓基质细胞生成,可促进 B
淋巴细胞生长发育,维持免疫系统平衡[4]。NK 细

胞分布于外周各淋巴器官和血液循环系统中,可分

泌多种细胞因子和趋化因子,在免疫系统中占据重

要地位[5]。血清细胞因子是当前血液疾病领域研

究的热点,IL-7、NK细胞在血液系统疾病中的功能

和价值也逐渐显露,但关于IL-7、NK 细胞能否预

测B-ALL患儿化疗效果仍缺乏明确证据。本研究

着重探讨IL-7、NK 细胞表达对 B-ALL患儿化疗

效果的预测价值,为临床治疗 B-ALL提供经验指

导,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究采用前瞻性研究方法,收集2015年4
月—2020年2月来我院治疗的B-ALL患儿。

纳入标准:①符合《儿童急性淋巴细胞白血病

诊疗建议(第四次修订)》[6]中B-ALL的诊断标准,
且经实验室检查和血液检查确诊;②年龄3~15岁;
③首次接受治疗;④认知功能良好,可配合本研究;
⑤患儿家属签署研究知情同意书。

排除标准:①合并心、肝、肾等重要器官功能异

常;②合并免疫系统疾病;③合并恶性肿瘤疾病;
④伴有严重内科疾病;⑤既往放疗、化疗或生物学

治疗史;⑥合并其他血液系统疾病;⑦预计生存

期<3个月;⑧神志不清或精神障碍;⑨存在药物

治疗禁忌证。
剔除及脱落标准:①治疗期间发生严重毒副反

应被迫中断治疗;②违反既定治疗方案;③未完成

研究中指标评估;④中途主动退出研究。
1.2　方法

1.2.1　化疗方法　参照《儿童急性淋巴细胞白血

病诊疗建议(第四次修订)》[6]中相关内容,给予

B-ALL患儿 VDLD方案(长春新碱+柔红霉素+
门冬酰胺酶+地塞米松)治疗。VDLD方案:长春

新碱1.5mg/(m2·d),静脉注射,第8、15、22、29
天;柔红霉素30mg/(m2·d),静脉滴注,低度危

险,第8、15天,中度及高度危险,第8、15、22、29
天;门冬酰胺酶5000U/(m2·d),静脉滴注,第8、
11、14、17、20、26、29天;地塞米松6mg/(m2·d),
口服,第8~28天,第29天起用药量每2d减半,
1周内减停;低度危险者第1、15、33天鞘注甲氨蝶

呤,中度和高度危险者第1天鞘注甲氨蝶呤,第15、
33天,鞘注甲氨蝶呤、地塞米松和阿糖胞苷。所有

患儿均治疗33d。
1.2.2　化疗效果评估方法　参照《血液病诊断及

疗效标准(第4版)》[7]评价B-ALL患儿的化疗效

果。完全缓解:①外周血无原始细胞,无淋巴结肿

大、脾大,无皮肤、牙龈浸润,无中枢神经浸润;②骨

髓三系造血恢复,原始细胞<5%;③中性粒细胞绝

对计数>1.0×109/L;④血小板计数>100.0×
109/L;⑤4周内无复发。部分缓解:血小板计数<
100.0×109/L和(或)中性粒细胞绝对计数<1.0×
109/L,其他应满足完全缓解的标准。疾病进展:外
周血或骨髓原始细胞绝对数增加25%或出现髓外

疾病。疾病复发:已取得完全缓解的患者外周血或

骨髓又出现原始细胞(原始细胞比例>5%)或出现

髓外疾病。将完全缓解+部分缓解的患儿纳入缓

解组,疾病进展+疾病复发的患儿纳入未缓解组。
1.2.3　实验室指标　所有患儿均于化疗前采集外

周空腹肘静脉血10mL,分装于2支试管中备用,
取其中 1 支 试 管 样 本 经 离 心 机 进 行 离 心 处 理

(2500r/min,r=15cm),离心完毕后取血清用酶

联免疫吸附试验测定IL-7、NK 细胞水平。另一支

试管样本用全自动血细胞分析仪测定血小板计数、
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红细胞计数、白细胞计数、中性粒细胞计数及血红

蛋白含量,用凝血分析仪检测凝血酶原时间(plas-
maprothrombintime,PT)、活化部分凝血活酶时

间(activitedpartialthomboplastintime,APTT)、
凝血 酶 时 间 (thrombintime,TT)、纤 维 蛋 白 原

(Fibrinogen,FIB)、D-二聚体(D-dimer,D-D)。
1.2.4　基线资料调查方法　研究人员设计基线资

料调查表,询问患儿家属并记录相关内容,包括性

别(男、女)、年龄、体重、临床危险度(低危、中危、高
危)等。
1.3　统计学方法

采用SPSS25.0软件进行数据处理,计量资料

均接受Shapiro-Wilk正态性检验,呈正态分布的计

量资料以■X±S 表示,组间比较采用独立样本t检

验;计数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检

验,等级资料采用秩和检验;血清IL-7、NK 细胞与

B-ALL患儿化疗效果的关系采用点二列相关性分

析检验;血清IL-7 与 NK 细胞之间的关系采用

Pearson相关性分析检验;绘制受试者工作特征

(receiveroperatorcharacteristiccurve,ROC)曲

线,以曲线下面积(areaundercurve,AUC)检验血

清IL-7、NK 细胞对 B-ALL患儿化疗效果的预测

价值,AUC>0.9表示预测价值较高,0.71~0.90
表示预测价值中等,0.50~0.70表示预测价值较

差;以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　化疗效果

本研究共纳入308例 B-ALL患儿进行研究,
300例按规定完成33d的规范治疗,5例因无法耐

受化疗药物毒副反应而被迫停药,3例因擅自调整

地塞米松用药剂量导致研究中断。300例患儿中

完 全 缓 解 140 例 (46.67%),部 分 缓 解 98 例

(32.67%),疾病进展36例(12.00%),疾病复发26
例(8.67%)。
2.2　基线资料及实验室指标

缓解组白细胞计数、IL-7低于未缓解组,FIB、
D-D及 NK细胞水平高于未缓解组,差异有统计学

意义(P<0.05);组间其他基线资料及实验室资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1　基线资料及实验室指标对比

组别 缓解组(n=238) 未缓解组(n=62) 统计值 P
性别/例(%) χ2=0.732 0.392
　男 116(48.74) 34(54.84)

　女 122(51.26) 28(45.16)
年龄/例(%) χ2=0.974 0.324
　≥8岁 93(39.08) 20(32.26)

　<8岁 145(60.92) 42(67.74)
体重/kg 24.58±2.86 24.73±2.90 t=0.366 0.714
临床危险度/例(%) Z=0.223 0.823
　低危 46(19.33) 11(17.74)

　中危 102(42.86) 27(43.55)

　高危 90(37.81) 24(38.71)
血小板计数/(×109/L) 93.02±8.13 92.48±8.20 　t=0.465 0.642
红细胞计数/(×1012/L) 4.68±0.65 4.72±0.70 t=0.321 0.748
白细胞计数/(×109/L) 55.56±6.75 65.10±6.58 t=9.956 <0.001
中性粒细胞计数/(×109/L) 1.06±0.23 1.10±0.19 t=1.043 0.298
血红蛋白/(g/L) 75.46±5.42 74.10±5.48 t=1.754 0.080
PT/s 12.51±1.02 12.58±0.98 t=0.484 0.629
APTT/s 31.84±2.02 31.75±1.96 t=0.313 0.754
TT/s 14.79±1.24 14.83±1.28 t=0.169 0.866
FIB/(g/L) 2.80±0.50 2.45±0.46 t=4.964 <0.001
D-D/(μg/L) 162.85±20.54 156.74±20.63 t=2.085 0.038
IL-7/(pg/mL) 14.15±3.49 17.66±4.82 t=6.458 <0.001
NK细胞 7.85±1.25 6.66±1.57 t=6.280 <0.001

2.3　IL-7、NK细胞与化疗效果的关系

经点二列相关性分析显示,B-ALL患儿IL-7
水平与化疗效果呈正相关(r>0,P<0.05),NK细

胞水平与化疗效果呈负相关(r<0,P<0.05)。见

表2。
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表2　IL-7、NK细胞与化疗效果的关系分析

指标 r P
IL-7 　0.350 <0.001
NK细胞 -0.342 <0.001

2.4　B-ALL患儿外周血IL-7与 NK细胞的关系

经Pearson相关性分析显示,B-ALL患儿外周

血IL-7与 NK 细胞呈负相关(r=-0.191,P=
0.001),见图1。

图1　B-ALL患儿外周血IL-7与NK细胞的关系

2.5　IL-7、NK细胞单独及联合对化疗效果的预测

价值

将B-ALL患儿化疗效果作为状态变量(未缓

解赋值为“1”,缓解赋值为“0”),将IL-7、NK 细胞

作为检验变量,绘制 ROC曲线,见图2,结果表明

化疗前IL-7、NK 细胞单独及联合预测 B-ALL患

儿化疗效果的 AUC分别为0.722、0.739、0.768,
均有一定预测价值,当IL-7与 NK 细胞临界值分

别取15.590pg/mL、7.185时预测价值最佳。见

表3。

图2　化疗前IL-7、NK细胞单独及联合对化疗效果

预测价值的ROC曲线

表3　化疗前IL-7、NK细胞单独及联合对化疗效果的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI SE P 最佳阈值 特异度 灵敏度 约登指数

IL-7 0.722 0.643~0.801 0.040 <0.001 15.590pg/mL 0.647 0.710 0.357
NK细胞 0.739 0.661~0.817 0.040 <0.001 7.185 0.676 0.694 0.370
联合 0.768 0.696~0.839 0.036 <0.001 - 0.651 0.742 0.393

3　讨论

目前,临床对于 B-ALL患儿的疗效观察多依

赖于骨髓穿刺、细胞病理检查等手段,存在可重复

性差、患儿及家属接受度差等问题,因此探寻其他

辅助检查指标对B-ALL患儿进行疗效观察成为当

前研究探索的新方向。IL-7是骨髓基质细胞分泌

的糖蛋白,可促进B淋巴细胞增殖和胸腺细胞分化

成熟,在免疫调节方面起着重要作用[8]。NK 细胞

主要来源于骨髓,是机体抗肿瘤、抗感染的重要免

疫因素[9]。有研究指出,IL-7、NK细胞与急性白血

病发生有一定关联,但对于IL-7、NK 细胞能否预

测B-ALL患儿化疗效果仍缺乏明确证据[10-11]。
本研究对比了缓解组和未缓解组基线资料及

实验室资料后发现,缓解组IL-7水平显著高于未

缓解组、NK 细胞水平显著低于未缓解组,经相关

性分析发现IL-7、NK 细胞与 B-ALL患儿化疗效

果有关。IL-7对 B-ALL 的影响与其对 PⅠ3K/
AKT信号通路的调节作用密不可分。一方面,
IL-7能够激活 PⅠ3K/AKT 信号通路,促进葡萄

糖载体蛋白1表达来提高白血病细胞内氧自由基

水平,为白血病细胞的增殖和存活提供有利条

件[12]。另一方面,IL-7在激活 PⅠ3K/AKT 信号

通路时,可使白血病细胞周期进程加快引起白血病

细胞异常增殖,从而导致 B-ALL进展或复发。且

IL-7还能够与IL-7受体结合激活JAK-1、JAK-3
酶,活化的JAK 激酶可募集信号传导及转录激活

蛋白,进入细胞核内调控核内基因表达促进白血病

细胞增殖,导致化疗药物作用减弱[13]。苌哲宗

等[14]报道IL-7可辅助诊断儿童淋巴细胞白血病,
且对儿童淋巴细胞白血病疗效观察有一定价值,但
该项研究未进一步绘制 ROC 曲线分析IL-7 对

B-ALL患儿化疗效果的预测价值,本研究经 ROC
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曲线分析表明IL-7对 B-ALL患儿化疗效果具有

中等预测价值,联合 NK细胞可进一步提高临床对

B-ALL患儿化疗效果的预测价值。
NK细胞包含 CD56low 和 CD56hi 两个细胞亚

群,前者可对肿瘤细胞产生细胞毒作用,后者可调

节干扰素-γ、肿瘤坏死因子-α等细胞因子分泌,刺
激抗原呈递并产生抗肿瘤细胞抗体,阻碍 B-ALL
的持续进展,提高化疗药物治疗效果促进患儿病情

缓解[15]。NK细胞水平降低后其产生干扰素-γ、肿
瘤坏死因子-α的能力也随之减弱,从而降低机体免

疫力、引起白血病细胞增殖,增加 B-ALL 复发风

险[16]。刘露等[17]分析了 NK细胞在急性髓系白血

病患者中的表达情况,发现与健康人群相比急性髓

系白血病患者 NK细胞数量明显降低,进一步经相

关性分析表明急性髓系白血病患者 NK 细胞与

CD34+ 表达呈正相关关系,该项研究证实了 NK细

胞与人体免疫功能密切相关,说明 NK细胞可能通

过影响免疫功能的方式对B-ALL患儿化疗效果产

生影响。本研究还发现 B-ALL 患儿外周血IL-7
与 NK细胞也密切相关,这可能与IL-7水平升高

可促进白血病细胞增殖、造成机体免疫力下降从而

降低 NK细胞活性有关,但二者之间的具体作用机

制还需要后续进行更深入的探讨。
ROC曲线分析表明化疗前IL-7、NK 细胞单

独及联合对B-ALL患儿化疗效果均具有一定的预

测价值,且 当 IL-7 与 NK 细 胞 临 界 值 分 别 取

15.590pg/mL、7.185时可获得最佳预测价值。而

且未缓解组白细胞计数高于缓解组,FIB与 D-D水

平高于缓解组,这可能与IL-7水平升高可促进白

血病细胞生存、NK细胞数量减少可影响免疫功能

恢复从而加重出血、发热等症状有关。需要说明的

是,本研究仅能证明IL-7、NK 细胞与B-ALL患儿

化疗效果有关,无法明确IL-7、NK 细胞与化疗效

果之间的因果关系,未来还需深入分析,由于研究

时间限制未能进一步分析外周血IL-7、NK细胞表

达与B-ALL患儿长期治疗效果的关系,还需要后

续研究不断完善。
综上所述,B-ALL患儿外周血IL-7水平升高、

NK细胞水平降低,外周血IL-7、NK细胞可作为化

疗效果的预测指标,监测外周血IL-7、NK 细胞水

平变化可为B-ALL靶向治疗提供指导。
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