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高水平血清铁蛋白对初诊AML患者远期预后的影响研究*
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  [摘要] 目的 探讨血清铁蛋白(SF)水平在初诊急性髓系白血病(AML)患者化疗前后的变化及初诊时

高SF水平对AML远期预后的影响。方法 回顾性分析2015年6月至2018年6月新诊断的80例AML患

者临床资料,以同期住院的100例非恶性肿瘤性疾病患者作为对照组。收集所有AML患者初诊和治疗后SF
水平、骨髓活检组织内铁染色和随访资料。基于C反应蛋白(CRP)排除亚临床炎症后将AML患者分为高SF
组和低SF组,进行患者生存分析。结果 AML患者初诊时SF较对照组明显增高,且治疗后SF水平较初诊

时升高(P<0.05)。同时,化疗后AML患者骨髓组织铁颗粒增多,但其初诊时骨髓组织铁颗粒与对照组比较,

差异无统计学意义(P>0.05)。生存分析发现,高SF组无病生存(DFS)期和总生存(OS)期较低SF组缩短

(P<0.05)。结论 AML患者初诊时存在较高的SF水平,与AML患者的不良预后有一定的相关性。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

influence
 

of
 

the
 

different
 

levels
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

ferritin
 

(SF)
 

at
 

diagnosis
 

on
 

acute
 

myeloid
 

leukemia
 

(AML)
 

patients.Methods SF
 

was
 

measured
 

by
 

Auto-
matic

 

fluorescence
 

analyzer
 

in
 

80
 

newly
 

diagnosed
 

patients
 

with
 

AML
 

and
 

100
 

patients
 

with
 

non-malignant
 

tumor
 

disease
 

(excluding
 

liver
 

disease,fever
 

and
 

iron
 

therapy)
 

who
 

were
 

hospitalized
 

at
 

the
 

same
 

time
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

June
 

2018.After
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)-based
 

adjustment
 

for
 

inflammation,patients
 

were
 

grouped
 

as
 

the
 

high
 

SF
 

group
 

and
 

the
 

low
 

SF
 

group
 

according
 

to
 

their
 

subclin-
ical

 

inflammations
 

based
 

on
 

a
 

collection
 

of
 

the
 

levels
 

and
 

SF
 

of
 

patients
 

after
 

treatment
 

and
 

their
 

iron
 

storage
 

in
 

bone
 

marrow
 

tissue
 

and
 

some
 

follow-up
 

data.After
 

conventional
 

chemotherapy,Survival
 

analysis
 

were
 

per-
formed

 

accordingly.Results SF
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

AML
 

patients
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

SF
 

level
 

after
 

treatment
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

initial
 

diagnosis
 

(P<
0.05).The

 

iron
 

storage
 

in
 

bone
 

marrow
 

tissue
 

of
 

the
 

patients
 

after
 

chemotherapy
 

was
 

significantly
 

increased,

but
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

difference
 

at
 

the
 

initial
 

diagnosis
 

on
 

iron
 

storage
 

in
 

bone
 

marrow
 

tissue
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).A
 

significant
 

decline
 

is
 

found
 

in
 

disease-free
 

survival
 

(DFS)

393重庆医学2021年2月第50卷第3期

* 基金项目:国家自然科学基金青年基金项目(81501834)。 作者简介:陈连连(1985-),主管检验师,硕士,主要从事临床检验诊断学

研究。 △ 通信作者,E-mail:xueru713@sina.com。



 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

SF
 

compared
 

with
 

low
 

SF
 

(P<0.05).Conclusion AML
 

pa-
tients

 

have
 

elevated
 

baseline
 

SF
 

at
 

diagnosis
 

which
 

are
 

related
 

directly
 

to
 

their
 

poor
 

prognosis.
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survival;prognosis

  急性髓系白血病(AML)是一种异质性血液系统

恶性肿瘤,AML患者的预后受年龄、细胞遗传学、分
子异常等多重因素影响。多项研究表明铁代谢失衡

和过量铁的积累与白血病的发生、发展密切相关[1-2]。
生理情况下铁元素可促进细胞生长和增殖,但过量铁

可使细胞发生氧化应激损伤。铁过载在血液恶性肿

瘤中很常见,特别是在造血干细胞移植和反复输血的

患者中[3]。血清铁蛋白(SF)是反映人体内储存铁的

主要物质,因此,SF的明显增高被用来判断患者体内

是否存在铁过载,而骨髓铁染色亦是判断储存铁的可

靠依据。此外,SF也是一种急性时相反应蛋白,受炎

症、感染、心肌梗死、肝功能不全、肿瘤等多种因素的

影响。为了排除治疗相关的炎症或红细胞输注引起

的铁超载的影响,本研究分析新确诊的AML患者治

疗前后SF水平和骨髓组织铁染色的变化,评价不同

SF水平患者治疗后的生存时间,试图阐明初诊时SF
水平在AML治疗及预后中的临床意义,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2015年6月至2018年6月于西北大学附属

医院血液科首次确诊的80例AML患者为研究对象。
纳入标准:(1)符合世界卫生组织(WHO)造血与淋巴

组织肿瘤分类(2008)的最低诊断标准;(2)征得受试

者知情同意。排除标准:(1)合并重度感染、严重肝

脏、心、肾等基础疾病者;(2)美国国立综合癌症网络

(NCCN)指南中指出的某些预后明确的染色体核型和

分子异常者。选取同期住院的100例非恶性肿瘤性

疾病患者(除外肝病、活动性炎症、发热、溶血性贫血、
应用铁剂治疗等可能影响血清蛋白水平者)作为对照

组。80例 AML患者中 AML-M0
 

2例、AML-M1
 

7
例、AML-M2

 

36例、AML-M4
 

10例、AML-M5
 

21
例、AML-M6

 

3例、AML-M7
 

1例;男43例,女37例,
中位年龄为58(17,78)岁。对照组男46例,女54例,
中位年龄为52(16,81)岁。本研究符合伦理学标准。

1.2 方法

1.2.1 观察指标

(1)临床资料:所有研究对象的临床资料,包括性

别、年龄、WHO 分型等。(2)SF:AML患者在初诊

时、治疗后(化疗后8
 

d)和对照组均空腹抽血,乙二胺

四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝,VIDAS全自动荧光分

析仪(法国Biomerieux
 

S60)检测SF水平。以初诊时

AML患者SF水平(校正后)750
 

μg/L为分割点,分
为高SF组(n=31)和低SF组(n=49)。(3)C反应

蛋白(CRP):CRP>0.005
 

g/L(正常范围上限)的

AML患者进行SF校正,校正因子为0.67[4]。(4)骨
髓组织铁染色:采用环钻法在髂后上棘取骨髓组织,

PCF法固定,塑料包埋后切片,普鲁士蓝染色法染色。
镜下阳性含量及强度分级标准:镜下无阳性颗粒为

(-);间质中少量散在蓝色颗粒和(或)巨噬细胞的胞

质有蓝色颗粒为(+);间质中和巨噬细胞胞质中较多

蓝色颗粒或小珠为(++);间质中及巨噬细胞质内分

布广泛的蓝色颗粒、小珠或小团块为(+++);除散

在蓝色颗粒、小珠外,并见小团块成堆分布为(+++
+)。骨小梁、脂肪细胞空泡内或无组织、无细胞的区

域出现蓝色物质,均视为非特异性着色。

1.2.2 随访

所有AML患者随访至2019年3月31日。无病

生存(DFS)期按初次完全缓解开始,截至病情复发或

任何原因导致死亡的时间或随访至2019年3月31
日来计算。总生存(OS)期按初次确诊为AML开始,

截至任何原因导致死亡的时间或随访至2019年3月

31日来计算。

1.3 统计学处理

采用SPSS17.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,两独立样本比较采用 Mann-Whit-
ney

 

U 秩和检验,多组独立样本比较采用 Kruskal-
walli

 

H 秩和检验;计数资料以频数或百分率表示,比
较采用χ2 检验;Kaplan-Meier法绘制生存曲线,应用

Log-rank检验进行生存曲线比较,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 初诊时AML患者一般临床资料比较

高、低SF组性别、年龄和各 WHO分型比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 AML初诊患者SF水平

80例 AML 患 者 首 次 确 诊 时 SF 为 572.36
(365.19,1

 

147.08)μg/L,明显高于对照组,差异有统

计学 意 义(P<0.05)。AML 患 者 治 疗 后 SF 为

836.29(566.94,1
 

512.04)μg/L,明显高于治疗前,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

493 重庆医学2021年2月第50卷第3期



表1  不同组别初诊AML患者一般临床资料比较[n(%)]

项目 高SF组(n=31) 低SF组(n=49) χ2 P

性别 0.093 0.470

 男 16(51.6) 27(55.1)

 女 15(48.4) 22(44.9)

年龄 1.758 0.252

 ≥60岁 18(58.1) 21(42.9)

 <60岁 13(41.9) 28(57.1)

WHO分型 3.178 0.786

 AML-0 1(3.2) 1(2.0)

 AML-1 2(6.5) 5(10.2)

 AML-2 12(38.7) 24(49.0)

 AML-4 4(12.9) 6(12.2)

 AML-5 11(35.5) 10(20.4)

 AML-6 1(3.2) 2(4.1)

 AML-7 0 1(2.0)

2.3 骨髓组织铁染色在白血病患者治疗前后的变化

初诊时 AML患者骨髓组织铁染色阳性强度

“+~++”64例(80.0%),“+++~++++”7例

(8.7%),与 对 照 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。化疗后AML患者骨髓组织铁染色阳性强度

“+++~++++”30例(37.5%),与初诊时比较明

显升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.4 初诊时SF对AML患者DFS和OS的影响

高SF组SF中位数为1
 

720.20
 

μg/L,低SF组

为425.42
 

μg/L。高SF组和低SF组中位DFS期分

别为18.4(13.6,30.7)和27.8(19.2,39.7)个月,差
异有统计学意义(P<0.05)。高SF组和低SF组中

位 OS期分别为30.4(21.4,39.3)和36.8(27.4,

47.2)个月,差异有统计学意义(P<0.05)。高SF组

DFS期和OS期分别为19%和39%;低SF组分别为

51%和65%,见图1。

表2  SF和骨髓组织铁染色在初诊AML患者治疗前后的表达

组别 n SF[M(Q1,Q3),μg/L]
骨髓组织铁染色(n)

-
 

+
 

++
 

+++
 

++++

AML初诊时 80 572.56(365.19,1
 

147.08)a 9 38 26 5 2

AML化疗后 80 836.29(566.94,1
 

512.04)ab 4 12 34 21 9

对照组 100 93.60(57.36,134.47) 3 51 39 6 1

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与AML初诊时比较。

  A:DFS;B:OS。

图1  高SF组和低SF组的生存分析曲线

3 讨  论

铁代谢失衡和过量铁的积累与白血病的发生、发
展密切相关。铁过载可导致活性氧物质(ROS)增加

而引起氧化应激,损伤DNA、蛋白质、脂质或其他生

物分 子,甚 至 导 致 细 胞 死 亡[5]。过 量 的 铁 通 过

FoxO3、ATM、mTOR和AKT等ROS相关信号传导

途径导致骨髓干细胞损伤,抑制骨髓造血功能[6-7]。

此外,白血病细胞对铁摄取增加而铁流出减少,导致

白血病患者体内系统铁池增加加重了上述效应[8]。
有证据表明,以铁代谢为靶点的治疗可以诱导白血病

细胞分化和凋亡[9-10]。
不可忽视的是,慢性炎症在骨髓恶性肿瘤发病中

扮演着重要角色,由此引发的氧化应激可导致骨髓造

血干细胞微环境功能障碍。有报道称,异常炎性反应
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激活的巨噬细胞可能是急性髓性白血病患者SF过度

分泌的主要来源[11]。而SF作为一种急性时相反应

蛋白,有理由推断初诊时SF升高的部分原因是由炎

症引发的。因此,参考文献记载在分析前用CRP值

对SF进行了校正[4]。
本研究主要关注AML患者体内储存铁的变化。

人体内铁主要以SF和含铁血黄素形式存在于单核-
吞噬细胞系统中(骨髓、肝、脾等)。结果显示,AML
患者在初诊时SF水平已升高,这与文献[12]的结果

相符合。初诊和治疗后AML患者SF水平较对照组

均明显增高,对比化疗前后的 SF值,发现治疗后

AML患者SF水平更高。同时,骨髓组织铁染色结果

显示初诊AML患者骨髓储存铁正常,而化疗后储存

铁明显增高,甚至在骨髓苏木素-伊红常规染色时出现

肉眼可见的含铁血黄素黄色颗粒的沉积。这与SF结

果并非完全一致。究其原因,认为这可能与治疗诱发

炎性反应有关。已有报道显示,SF水平与AML患者

体内白细胞计数、原始细胞计数呈正相关[12],提示铁

蛋白水平与肿瘤负荷之间存在关联。基于以上事实,
推断初诊时AML患者体内SF水平可能反映 AML
患者体内的肿瘤负荷,而治疗后SF在一定程度上反

映了机体储存铁的增加。
目前,AML的预后分层依据细胞遗传学和分子

遗传学指标分为预后良好、预后中等和预后不良,在
提示患者预后生存和指导治疗方案上发挥重要作用。
但尚无有效的血清学标志评价AML预后。按照性别

构成、年龄分布、WHO分型等进行统计,发现不同组

别AML患者SF水平差异无统计学意义(P>0.05)。
排除预后好或差的遗传学和分子异常后,结果仍显示

初诊时AML患者高SF组内存在较低的OS和DFS,
提示初诊AML时SF升高与明显的低生存率相关。
有关临床研究也表明,初诊时高铁蛋白血症与化疗药

物耐药、复发率较高及总体生存率较低明显相关[13]。
所以,认为高水平的SF可以作为 AML患者接受强

化治疗后长期生存的不良预后因素。分析其原因,认
为这可能由铁相关的毒性所致。事实上,血液系统恶

性肿瘤中的铁超载与治疗过程中肝肾或其他脏器衰

竭有关,特别是在异基因造血干细胞移植中,移植前

SF水平升高是总体生存率和无复发死亡率的不利预

后因素[13-14]。铁蛋白促进白血病细胞的生长,同时抑

制正常祖细胞的集落形成;与正常造血干细胞相比,

AML和白血病干细胞中铁蛋白重链(FTH)和铁蛋白

轻链(FTL)均过度表达[12]。高SF通过ROS介导的

毒性对正常细胞和白血病细胞产生影响,导致毒性和

发病率增加[15]。氧化应激还可能加速白血病细胞的

基因组不稳定性,从而增加复发的风险[16]。在AML
中,ROS引起的氧化应激通过增加DNA双链断裂和

修复错误促进造血干细胞移植的恶性转化[17]。此外,
铁超载通过调节自然杀伤(NK)细胞、T淋巴细胞免

疫功能允许白血病细胞免疫逃避[18]。
综上所述,初诊时高水平SF与 AML患者无病

生存期和总生存期有一定的相关性。但其在AML患

者中的机制尚未完全明了。因此,未来临床试验应涵

盖更大样本量的AML患者,并纳入更多的铁代谢参

数以阐述其详细机制。祛铁治疗可能作为AML新的

治疗靶点,从而延长患者的生存期。
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