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　　[摘要]　目的:分析新凝血四项与急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,AML)患者红细胞输注治疗期间

肾功能的关系。方法:选择2019年6月至2022年5月陕西省人民医院血液科收入的96例 AML患者作为研究

对象,均接受红细胞输注治疗,以治疗期间发生急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)为终点事件。入科后即采

血检测患者血常规、凝血四项、新凝血四项、肾功能及一般资料,根据检查结果,分析新凝血四项与 AML患者红

细胞输注治疗期间发生 AKI的关系。结果:研究入选 AML患者96例,红细胞输注无效4例,Ⅳ级骨髓抑制

2例,最终90例患者作为最终研究对象。90例患者红细胞输注时间为13.00(11.75,14.00)周,22例(24.44%)
患者在红细胞输注治疗期间发生 AKI。AKI患者红细胞输注次数、红细胞输注量高于 N-AKI患者,血浆血栓调

节蛋白(TM)、组织型纤溶酶原激活物-抑制剂-1复合物(t-PAIC)、血浆胱抑素C(CysC)表达高于 N-AKI患者,血
浆凝血酶-抗凝血酶复合物(TAT)、纤溶酶a2纤溶酶抑制剂复合物(PIC)表达低于 N-AKI患者,差异有统计学意

义(P<0.05)。采用logistic回归分析发现,红细胞输注次数、血浆 TM、t-PAIC表达上调是 AML患者红细胞输

注治疗期间发生 AKI的独立因素(P<0.05)。绘制 ROC 曲线,新凝血四项中血浆 TM、t-PAIC 均能够预测

AML患者红细胞输注治疗期间 AKI发生。结论:新凝血四项中血浆 TM、t-PAIC表达上调是 AML患者红细胞

输注治疗期间发生 AKI的危险因素,红细胞输注治疗前检测血浆 TM、t-PAIC有助于预测 AKI发生。
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Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipbetweenthefournewcoagulationfactorsandrenalfunction
duringredbloodcelltransfusiontherapyinthepatientswithacutemyeloidleukemia(AML).Methods:96AML
patientsadmittedtoDepartmentofHematologyofShaanxiProvincialPeople'sHospitalfromJune2019toMay
2022wereselectedasthestudysubjects,allreceivingredbloodcelltransfusiontherapy,withacutekidneyinjury
(AKI)occurringduringthetreatmentperiodastheendpointevent.Afteradmission,bloodsampleswerecollected
totestthepatient'sbloodroutine,coagulation,newcoagulation,renalfunction,andgeneralinformation.Based
ontheexaminationresults,therelationshipbetweennewcoagulationandAKIduringredbloodcelltransfusion
therapyinAMLpatientswasanalyzed.Results:96patientswithAMLwereselectedinthisstudy,4patientswith
ineffectiveredbloodcelltransfusion,2patientswithgradeIVBonemarrowsuppression,and90patientswere
finallyselectedasthefinalstudysubjects.90patientsunderwentredbloodcellinfusionfor13.00(11.75,14.00)

weeks,and22patients(24.44%)developedAKIduringredbloodcelltransfusiontherapy.Thenumberand
amountofredbloodcelltransfusioninAKIpatientswerehigherthanthoseinN-AKIpatients,theexpressionof
plasmathrombomodulin(TM),tissuetypeplasminactivatorinhibitor1complex(t-PAIC)andplasmacystatinC
(CysC)werehigherthanthoseinN-AKIpatients,andtheexpressionofplasmathrombinantithrombincomplex
(TAT)andplasmina2plasmininhibitorcomplex(PIC)werelowerthanthoseinN-AKIpatients,withastatisti-
calsignificantdifference(P<0.05).Logisticregressionanalysisshowedthatthenumberofredbloodcelltransfu-
sions,theup-regulationofplasmaTMandt-PAICexpressionwereindependentfactorsforAKIduringredblood
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celltransfusioninAMLpatients(P<0.05).TheROCcurvewasdrawn,andplasmaTMandt-PAICinthenew
coagulationfouritemscouldpredicttheoccurrenceofAKIduringredbloodcelltransfusiontherapyinAML
patients.Conclusion:UpregulationofplasmaTMandt-PAICexpressioninthefournewcoagulationfactorsmay
beariskfactorforAKIinAMLpatientsduringredbloodcelltransfusiontherapy.DetectionofplasmaTMand
t-PAICbeforeredbloodcelltransfusiontherapycouldhelppredicttheoccurrenceofAKI.

Keywords　acutemyeloidleukemia;redbloodcelltransfusiontherapy;acutekidneyinjury;coagulation
function

　　贫血是急性髓系白血病(acutemyeloidleuke-
mia,AML)最常见的血液系统并发症,也是导致

AML患者出血、感染的主要原因[1]。红细胞输注

是快速纠正贫血的主要方法,但有研究发现,红细

胞输注导致急性肾损伤(acutekidneyinjury,AKI)
风险增加,可能与红细胞储存时间有关,也可能与

溶血反应有关[2]。另外,AML合并贫血也与肾功

能密切相关,肾损伤导致促红细胞生成素减少,红
细胞 丢 失 增 多[3]。有 研 究 报 道,60% ~90% 的

AML患者在初诊时病理检查证实肾浸润,但其血

肌酐(serumcreatinine,Scr)检测仍正常[4]。因此,
准确预测 AML患者肾损伤发生对于改善红细胞

输注结局的意义深远。有研究发现,凝血功能变化

与肾损伤高度相关,认为监测凝血功能有助于评估

肾损伤程度[5]。但朱理平等[6]研究中,凝血四项在

AML患者中变化并不显著,只有38%患者凝血时

间轻度延长。新凝血四项是凝血、纤溶、内皮系统

的新指标,能够辅助抗凝、评估内皮功能,反映凝血

酶、纤溶酶激活程度,在部分疾病中的应用价值远

高于传统凝血指标[7]。基于上述背景,本研究分析

新凝血四项与 AML 患者红细胞输注治疗期间

AKI的关系,希望改善 AML患者红细胞输注治疗

预后。
1　资料与方法

1.1　资料

入选2019年6月—2022年5月陕西省人民医

院血液科收入的96例 AML患者作为研究对象,
研究方案由本单位医学伦理委员会批准实施(批件

号:伦审 KY2019~022号)。
纳入标准:①AML符合《血液病诊断与疗效标

准(第4版)》[8]中诊断依据;②年龄18~60岁;
③血红蛋白(hemoglobin,Hb)<60g/L,符合红细

胞输注指征,并且是初次接受红细胞输注治疗;
④签订知情同意书。

排除标准:①任何原发性肾脏疾病;②入组

1周内服用过抗凝、抗血小板药物;③血友病或其

他可能影响凝血功能的疾病;④其他系统恶性肿

瘤;⑤急性感染、大出血;⑥地中海贫血、自身免疫

性贫血;⑦由骨髓增生异常综合征转化的 AML。
剔除标准:①治疗过程中发生严重免疫反应;

②治疗期间全因死亡;③红细胞输注治疗无效;
④其他疾病或药物导致肾损伤;⑤化疗导致的重度

骨髓抑制。
1.2　方法

1.2.1　检查项目　在红细胞输注治疗前常规采集

患者空腹外周血10mL检查,采用血细胞分析仪

检测血常规指标,主要统计白细胞(whiteblood
cell,WBC)、红细胞(redbloodcell,RBC)、Hb。采

用 Microfuge16型(贝克曼库尔特)低速离心机,以
3000r/m×10min速率离心,获得血清和血浆。
采用全 自 动 凝 血 分 析 仪 (上 海 寰 熙 医 疗,ACL
TOP750)检测传统凝血四项:凝血酶时间(throm-
bintime,TT)、凝血酶原时间(prothrombintime,
PT)、活 化 部 分 凝 血 酶 原 时 间 (activatedpartial
thromboplastintime,APTT)、血 浆 纤 维 蛋 白 原

(fibrinogen,Fib)。采用高敏化学发光免疫分析仪

(威士达医疗,HISCL-800)检测新凝血四项:血浆

血栓调节蛋白(thrombomodulin,TM)、凝血酶-抗

凝血酶复合物(thrombin-antithrombincomplex,
TAT)、组织型纤溶酶原激活物-抑制剂-1复合物

(tissue plasminogen activator-inhibitor-1 com-
plex,t-PAIC)、纤溶酶 a2 纤溶酶抑制剂复合物

(plasmin-α2plasmininhibitorcomplex,PIC)。采

用比色法检测血清Scr,采用脲酶法检测血尿素氮

(bloodureanitrogen,BUN),采用免疫比浊法检测

胱抑素 C(cystatinC,CysC)、β2-微球蛋白(micro-
globulin,β2-MG)。
1.2.2　红细胞输注方案　所有红细胞均来源于陕

西省红十字血液中心,血液质量符合国家标准,通
过输血相容性检测。患者在入选研究后均采用诱

导缓解及缓解后强化维持的化疗方案,未缓解者更

换化疗方案继续诱导缓解。红细胞输注阈值为

Hb<60g/L,根据患者对贫血的耐受性可适当提

高阈值,每次输血后24h内复查血常规,评估输血

效果,以 Hb升高3.5g/L 判定为红细胞输注有

效,红细胞输注间隔时间为1~2周。
1.3　AKI评估方法

AKI参考《KDIGO AKI临床实践指南》[9]中

评估 标 准:①48h 内 Scr 升 高 ≥26.5μmol/L
(0.3mg/dL),或7d内Scr升高≥1.5倍;②持续

6h及以上尿量<0.5mL/(kg·h)。红细胞输注

治疗期间进行肾功能监测,符合任意一项即评估为

AKI。
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1.4　资料收集

根据研究目的,统计患者一般临床资料:性别、
年龄、FAB分型、预后危险程度、红细胞输注次数、
红细胞输注量、血常规、凝血四项、新凝血四项、肾
功能。
1.5　统计学方法

研究数据采用SPSS25.0软件处理,计数资料

以例(%)表示,采用χ2 检验,采用Shapiro-Wilk检

验计量资料,正态分布数据以 ■X±S 表示,组间比

较采用独立样本t检验;偏态分布数据以 M(P25,
P75)表示,使用非参数 Mann-WhitneyU 检验;采
用logistic回归,分析新凝血四项与 AML患者红

细胞输注治疗期间 AKI发生的关系;绘制 ROC曲

线,检验新凝血四项对 AML患者红细胞输注治疗

期间发生AKI的预测价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　随访结果

本研究入选 AML患者96例,红细胞输注无

效4例,Ⅳ级骨髓抑制2例,这些患者均被剔除研

究,以90例患者作为最终研究对象。90例患者红

细胞输注时间为7~16周,中位时间13.00(11.75,
14.00)周,22例患者在红细胞输注治疗期间发生

AKI,发生率为24.44%(22/90)。
2.2　AML患者一般临床资料

AKI患者红细胞输注次数、红细胞输注量≥
10U比例高于 N-AKI患者,血浆 TM、t-PAIC、血
浆CysC表达高于 N-AKI患者,血浆 TAT、PIC表

达低于 N-AKI患 者,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)。见表1。

表1　AML患者一般临床资料

一般资料 AKI(n=22) N-AKI(n=68) t/χ2/Z P
年龄/岁 42.50±8.11 44.65±6.94 1.210 0.230
性别/例(%) 1.828 0.176
　男 14(63.64) 32(47.06)

　女 8(36.36) 36(52.94)

FAB分型/例(%) 2.265 0.687
　M0 3(13.64) 11(16.18)

　M1 5(22.73) 15(22.06)

　M2 5(22.73) 10(14.71)

　M4 7(31.82) 18(26.47)

　M5 2(9.09) 14(20.59)

预后危险度/例(%) 1.474 0.225
　预后良好 5(22.73) 25(36.76)

　预后中等 17(77.27) 43(63.24)

红细胞输注次数/次 7.50(6.00,8.00) 6.00(5.00,6.00) 4.350 <0.001
红细胞输注量/例(%) 8.668 0.003
　≥10U 16(72.73) 25(36.76)

　<10U 6(27.27) 43(63.24)

WBC/(×109/L) 23.33±5.15 21.86±5.83 1.055 0.294
RBC/(×1012/L) 2.83±0.25 2.92±0.21 1.649 0.103
Hb/(g/L) 46.45±5.12 48.37±5.54 1.430 0.156
TT/s 18.00(17.00,19.00) 18.00(18.00,19.00) 0.980 0.327
PT/s 13.00(12.00,14.00) 13.00(11.25,13.00) 0.814 0.416
APTT/s 32.00(29.75,33.00) 31.00(29.00,33.00) 1.120 0.263
Fib/(g/L) 2.38±0.33 2.52±0.31 1.875 0.064
TM/(TU/mL) 25.16±3.53 20.91±3.06 5.445 <0.001
TAT/(ng/mL) 2.02±0.24 2.16±0.25 2.352 0.021
t-PAIC/(ng/mL) 11.27±2.08 8.82±1.82 5.296 <0.001
PIC/(μg/mL) 4.37±0.63 4.80±0.81 2.550 0.014
Scr/(μmol/L) 82.36±6.64 80.58±8.13 1.032 0.308
BUN/(mmol/L) 5.13±1.13 5.35±0.94 0.910 0.365
CysC/(mg/L) 6.77±1.22 6.12±1.15 2.264 0.026

β2-MG/(mg/L) 3.13±0.36 2.97±0.25 1.918 0.066
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2.3　新凝血四项与 AML患者红细胞输注治疗期

间发生 AKI的关系

采用logistic回归分析,红细胞输注次数、血浆

TM、t-PAIC表达上调是 AML患者红细胞输注治

疗期间发生 AKI的独立因素(P<0.05)。见表2。

表2　新凝血四项与AML患者红细胞输注治疗期间发生AKI的关系

项目 β SE Wald P OR 95%CI
红细胞输注次数 1.051 0.387 7.377 0.007 2.861 1.340~6.110
红细胞输注量 0.038 0.964 0.002 0.968 1.039 0.157~6.877
TM 0.446 0.153 8.478 0.004 1.563 1.157~2.110
TAT -2.265 1.806 1.573 0.210 0.104 0.003~3.578
t-PAIC 0.959 0.339 7.996 0.005 2.609 1.342~5.072
PIC -1.066 0.710 2.255 0.133 0.344 0.086~1.384
CysC 0.334 0.442 0.570 0.450 1.396 0.587~3.318
常量 -20.403 7.252 7.915 0.005 - -

2.4　新凝血四项预测 AML患者红细胞输注治疗

期间发生 AKI的ROC曲线

绘制 ROC曲线,以 AML患者红细胞输注治

疗期间 AKI发生情况作为状态变量,血浆 TM、
t-PAIC作为检验变量。数据显示,新凝血四项中

血浆 TM、t-PAIC均能够预测 AML患者红细胞输

注治疗期间 AKI发生,当血浆 TM、t-PAIC截断值

分别 为 22.565 TU/mL、8.965ng/mL 时,预 测

AKI发生的灵敏度和特异度最高。见表3,图1。

表3　新凝血四项预测AML患者红细胞输注治疗期间发生AKI的ROC曲线

指标 AUC 95%CI 截断值 特异度 灵敏度 约登指数

TM 0.813 0.705~0.921 22.565TU/mL 0.735 0.818 0.553

t-PAIC 0.808 0.704~0.912 8.965ng/mL 0.515 0.818 0.333

图1　新凝血四项预测 AML患者红细胞输注治疗期

间发生AKI的ROC曲线

3　讨论

AKI是任何类型白血病都比较常见的脏器损

害,在 AML中的发生率约18%,导致 AML患者

ICU入院率增加35%,是 AML患者治疗结局和生

存的独立因素[10]。AKI也是输血治疗常见的并发

症,通常 发 生 在 心 血 管 疾 病、外 科 术 后 等 患 者

中[11-13],但在 AML患者红细胞输注治疗期间鲜有

报道。本研究中,24.44%的患者在红细胞输注治

疗期间发生 AKI,中位发生时间为 13 周,说明

AML患者红细胞输注治疗期间同样属于 AKI的

高危人群,预测AKI发生对于改善AML患者治疗

预后具有指导意义。
有研究显示,肾脏疾病患者因为肾脏血流动力

学紊乱的原因通常导致血液处于高凝状态,凝血-
纤溶系统失衡导致微血栓形成,从而引起肾小球、
肾小管缺血性损伤[14]。AML患者机体也存在凝

血-纤溶系统紊乱,但是以纤溶系统激活为主,通常

导致凝血功能障碍,出血风险增加[15]。并且莫曼

秋等[16]研究中,脓毒症合并 AKI患者纤溶系统过

度激活也是导致患者死亡的原因之一,研究中超过

70%的患者发生凝血功能障碍,认为脓毒症导致凝

血因子大量耗损,促进纤维蛋白溶解亢进,引起器

官功能障碍。因此,我们认为 AML患者凝血功能

障碍与红细胞输注治疗期间 AKI发生有关。常规

凝血四项在凝血监测中,除非凝血后期消耗大量

Fib,才会导致凝血功能障碍,但此时疾病已进展为

中晚期。新凝血四项是由 TM、TAT、t-PAIC、PIC
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组成的凝血、纤溶指标,几乎集合凝血-纤溶的所有

机制,通过评估内皮功能、凝血酶、纤溶酶的激活状

态,提早反映机体凝血的早期阶段,对凝血和血栓

疾病的预测更有价值[17-18]。
本研究中,AKI组患者新凝血四项中 TM、

t-PAIC表达均上调,TAT、PIC表达下调,而常规

凝血四项基本正常,说明在 AML患者中新凝血四

项最先发生改变,预示机体凝血功能障碍。TM 是

一种分布在细胞膜表面的跨膜糖蛋白,是内皮细胞

膜特异性凝血酶受体,内皮细胞损伤时释放的凝血

酶与 TM 结合能强化纤溶抑制剂活性,发挥抗凝效

应;TAT是凝血酶与抗凝血酶Ⅲ结合产生的复合

物,与血浆中的抗凝血酶1∶1共价结合,能抑制抗

凝血酶活性,是血栓形成的早期标志物;t-PAIC是

t-PA与PAI-1通过1∶1形成的复合物,是机体纤

溶系统的调节因子,t-PAIC过度表达提示内皮损

伤和纤溶活化;PIC是机体纤溶系统激活时纤溶酶

(P)及其抑制剂(α2-PI)结合的产物,PIC升高提示

抗纤溶活性强化,是血栓形成的标志物之一[19-20]。
本研究中,虽然新凝血四项在 AML患者中均异常

表达,但logistic回归提示,只有血浆 TM、t-PAIC
与 AML患者红细胞输注治疗过程中发生 AKI有

关(OR =1.563、2.069,95%CI 1.157~2.110、
1.342~5.072)。考虑是因为白血病细胞肾浸润的

原因,白血病肾浸润导致的红细胞生成减少、结构

破坏、丢 失 增 多 会 加 重 贫 血 程 度,激 活 纤 溶 系

统[21]。TM、t-PAIC 均是抗凝激活的指标,TM、
t-PAIC表达上调导致纤溶激活,血液低凝状态会

导致凝血因子和血小板大量消耗,加速红细胞丢

失,从而引起组织缺氧,增加肾损伤的风险[22]。因

此,我 们 认 为 血 浆 TM、t-PAIC 表 达 上 调 提 示

AML患者凝血功能障碍,贫血程度加重,是 AKI
发生的危险因素。本研究 ROC 数据显示,血浆

TM≥22.565TU/mL,t-PAIC≥8.965ng/mL时,
提示患者是 AKI的高危人群,建议对红细胞输注

治疗前达到该阈值的患者,应重视肾功能监测。
本研究还发现,红细胞输注次数增多是 AKI

发生的独立因素(OR=2.861,95%CI1.340~
6.110)。前期大量研究也证明,红细胞反复输注与

输血患者预后不良有关,因为反复输血会稀释凝血

因子,导致血小板浓度、血容量降低,反而加重凝血

功能障碍,甚至引发弥散性血管内凝血[23-24]。刘念

等[25]认为,红细胞输注不含有凝血因子及血小板,
反复输注容易导致血容量降低而引起组织缺氧。
总 结 以 上 研 究,我 们 建 议 对 血 浆 TM ≥
22.565TU/mL,t-PAIC≥8.965ng/mL的患者减

少红细胞输注次数。
综上所述,新凝血四项中血浆 TM、t-PAIC表

达上调是 AML 患者红细胞输注治疗期间发生

AKI的独立因素,在红细胞输注治疗前检测血浆

TM、t-PAIC有助于早期预测 AKI风险。并且对

于血浆 TM、t-PAIC表达上调的患者应严格限制

红细胞输注,避免反复输血加重凝血功能障碍。
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