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急性淋巴细胞白血病患儿血清 25羟维生素 D3、乳酸脱氢酶、
白细胞介素 -6水平与危险度分层和预后不良的关系研究 *
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摘要 目的：探讨急性淋巴细胞白血病（ALL）患儿血清 25羟维生素 D3（25-OH-D3）、乳酸脱氢酶（LDH）、白细胞介素 -6（IL-6）水

平与危险度分层和预后不良的关系。方法：选择 2018年 6月至 2019年 8月在我院住院治疗的 ALL患儿 60例为病例组，另选取

同期到我院健康查体的同龄健康儿童 60例为对照组。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 25-OH-D3和 IL-6水平，采用全

自动生化分析仪检测血清 LDH水平，对比病例组与对照组血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平，对比不同危险度分层 ALL患儿血清

25-OH-D3、LDH、IL-6水平，分析其与危险度分层的相关性。ALL患儿进行规范化治疗，根据治疗结果分为预后良好组和预后不

良组，对比预后良好组和预后不良组临床特征及血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平，采用 COX比例风险回归模型分析预后不良的

危险因素。结果：病例组患儿血清 25-OH-D3水平低于对照组，血清 LDH、IL-6水平高于对照组（P＜0.05）。低危型、中危型 ALL患

儿血清 25-OH-D3水平高于高危型，且低危型高于中危型（P＜0.05）；低危型、中危型 ALL患儿血清 LDH、IL-6水平低于高危型，

且低危型低于中危型（P＜0.05）。预后不良组高危型患儿及白细胞计数＞100× 109/L的患儿所占比例、血清 LDH及 IL-6水平高于

预后良好组（P＜0.05），血清 25-OH-D3水平低于预后良好组（P＜0.05）。血清 25-OH-D3水平与 ALL患儿危险度分层呈负相关

（P＜0.05），血清 LDH、IL-6水平与 ALL患儿危险度分层呈正相关（P＜0.05）。危险度分层及血清 25-OH-D3、LDH、IL-6是 ALL患

儿预后不良的危险因素（P＜0.05）。结论：ALL患儿血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平异常改变，与危险度分层相关，是预后不良的

危险因素。
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Relationship between Serum 25 Hydroxyvitamin D3, Lactate Dehydrogenase
and Interleukin-6 Levels and Risk Stratification and Prognosis in Children

with Acute Lymphoblastic Leukemia*

To explore the relationship between serum levels of 25 hydroxyvitamin D3 (25-OH-D3), lactate dehydroge-

nase (LDH), interleukin-6 (IL-6) and risk stratification and prognosis in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL). The

60 children with all hospitalized in our hospital from June 2018 to August 2019 were selected as the case group, and another 60 healthy

children of the same age who came to our hospital for physical examination in the same period were selected as the control group. The

levels of serum 25-OH-D3 and IL-6 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the levels of serum LDH were

detected by automatic biochemical analyzer. The levels of serum 25-OH-D3, LDH and IL-6 in case group and control group were com-

pared. The levels of serum 25-OH-D3, LDH and IL-6 in children with all in different risk stratification were compared, and their correla-

tion with risk stratification was analyzed. According to the treatment results, all children were divided into good prognosis group and

poor prognosis group. The clinical characteristics and serum levels of 25-OH-D3, LDH and IL-6 were compared between good prognosis

group and poor prognosis group. Cox proportional hazards regression model was used to analyze the risk factors of poor prognosis.

The levels of serum 25-OH-D3 in the case group were lower than those in the control group, and the levels of serum LDH and

IL-6 were higher than those in the control group (P<0.05). The level of serum 25-OH-D3 in children with low-risk and medium-risk ALL

was higher than that in high-risk type, and the level of low-risk type was higher than that in medium-risk type (P<0.05); The levels of
serum LDH and IL-6 in children with low-risk and medium-risk ALL were lower than those in high-risk type, and the levels of low-risk

type were lower than those in medium-risk type (P<0.05). High risk children in poor prognosis group and leukocyte count＞100× 109/L

of children and the levels of serum LDH and IL-6 were higher than those in the good prognosis group (P<0.05), and the level of serum
25-OH-D3 was lower than those in the good prognosis group (P<0.05). The levels of serum 25-OH-D3 were negatively correlated with
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the risk stratification of all children (P<0.05), and the levels of serum LDH and IL-6 were positively correlated with the risk stratification

of all children (P<0.05). Risk stratification and serum 25-OH-D3, LDH and IL-6 were risk factors for poor prognosis in children with

ALL (P<0.05). The abnormal changes of serum 25-OH-D3, LDH and IL-6 levels in children with ALL are related to the risk

stratification and are risk factors for poor prognosis.

Acute lymphoblastic leukemia; 25 hydroxyvitamin D3; Lactate dehydrogenase; Interleukin-6; Risk stratification; Prog-

nosis

前言

急性淋巴细胞白血病（Acute lymphoblastic leukemia，ALL）

是一种起源于 B系或 T系淋巴细胞异常增生的恶性肿瘤性疾

病[1,2]。据相关调查[3,4]显示，白血病在儿童癌症相关死亡中的死

亡率占首位。我国每年约新增 15000例白血病患儿，其中 15岁

以下儿童白血病发病率 4/10万，约占该时期恶性肿瘤的 35%，

其中约 80%是 ALL患儿[5]。近年来随着遗传学、分子生物学的

发展和综合诊疗技术的进步，ALL 患儿的临床预后明显改

善[6,7]。但仍有近 20%的 ALL患儿最终复发，影响预后。因此，探

寻早期预测 ALL患儿预后的指标仍有极大的现实意义。25羟

维生素 D3（25 hydroxyvitamin D3，25-OH-D3）具有维持机体内

钙环境稳定和调节多种细胞增殖、分化的功能[8]。乳酸脱氢酶

（Lactate dehydrogenase，LDH）是无氧糖酵解及糖异生途径的重

要氧化还原酶，与肿瘤的病理进展有关[9,10]。白细胞介素 -6（In-

terleukin-6，IL-6）能促进 B淋巴细胞分化成熟，其表达水平与

白血病、淋巴瘤及多发性骨髓瘤等疾病密切相关[11]。因此本课

题组推测血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平与 ALL患儿病情有

关，本文特探讨其与 ALL危险度分层和预后不良的关系，以期

为 ALL的临床诊治提供一定参考依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2018年 6月至 2019年 8月在我院住院治疗的 ALL

患儿 60例为病例组。纳入标准：（1）根据 ALL诊疗建议中的标

准[12]，经骨髓形态学检查确诊；（2）年龄≤ 14岁；（3）首次确诊且

未经治疗，近期（1月内）未使用过免疫调节剂、维生素 D抑制

剂及肾上腺皮质激素等药物；（4）死亡或失访前在我院接受规

范化治疗；（5）患儿监护人签署知情同意书。排除标准：（1）合并

心、肝、肾等疾病或其他恶性肿瘤者；（2）治疗过程中转院或另

选治疗方案或因各种原因放弃治疗退出研究者；（3）成熟 B系

及混合系白血病者；（4）病历资料不全无法满足本研究者。选取

同期到我院健康查体的同龄健康儿童 60例为对照组。病例组

60例患儿，男 34例，女 26例；年龄 1~14岁，平均（7.48± 2.18）

岁；危险度分层[13]：低危型 30例，中危型 16例，高危型 14例；

免疫分型：B-ALL 47例，T-ALL 13例。临床表现：发热 23例，

面色苍黄 18例，骨关节疼痛 8 例，皮肤出血 5 例，肝肿大 41

例，脾肿大 36例，淋巴结肿大 45例。对照组 60例儿童，男 32

例，女 28例；年龄 1~14岁，平均（7.52± 3.26）岁。两组性别构

成、年龄比较差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究经我院伦理

委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案及随访 病例组患儿根据中华医学会儿科学

分会血液学组制定的诊疗建议[13]进行治疗，确诊后即进行诱导

化疗，诱导化疗成功后依据患儿病情危险度分级进行强化治

疗。采用电话、网络、门诊、住院复查等方式进行随访，随访终点

事件为患儿死亡或复发，随访截止时间 2021年 9月，全部患儿

均获得随访结果。根据随访结果，将复发、死亡患儿归为预后不

良组，其余患儿归为预后良好组。复发判断标准[12]：有下列情况

之一的判断为复发：（1）骨髓原始细胞 +幼稚淋巴细胞≥ 5%；

（2）除腰椎穿刺损伤外脑脊液白细胞计数＞5× 106 L-1，有原始

及幼稚淋巴细胞，影像学检查发现颅神经浸润或视网膜浸润；

（3）睾丸无痛性肿大（质地较硬，活检见白血病细胞浸润）。

1.2.2 标本采集与处理 病例组患儿确诊后及时采集清晨（上

午 6：00 ~ 8：00）空腹静脉血 4 mL，对照组儿童查体当日采集空

腹静脉血 4 mL。置于促凝管中凝固 30 min，后在 2500 r/min下

离心 20 min，有效离心半径 8cm，常规分离留取血清保存于

-80℃冰箱待测。

1.2.3 血清指标检测 所有对象血清 25-OH-D3、IL-6 水平均

采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ELISA）进行检查，

25-OH-D3 ELISA试剂盒购于上海丰翔生物科技有限公司，人

IL-6 ELISA试剂盒购于上海吉泰依科赛生物科技有限公司，检

测过程中严格按照试剂盒配套说明书进行操作。血清 LDH水

平采用速率法检测，仪器为 HITA CHI 7600全自动生化分析仪

（日本日立公司），检测过程严格按照仪器操作说明进行。

1.3 统计学方法

本研究中所有数据均采用统计学软件 SPSS20.0进行统计

分析。25-OH-D3、LDH、IL-6等计量资料经正态性检验符合正

态分布，用均数± 标准差（x± s）描述，两组比较采用独立样本
检验，多组比较采用单因素方差分析及 LSD-t检验；计数资料

用例数表示，组间比较用 x2检验；血清 25-OH-D3、LDH、IL-6

与 ALL危险度分层的相关性采用 Spearman相关性分析法进

行分析；采用 COX比例风险回归模型分析 ALL预后的影响因

素。以 P＜0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平与对照组比较

病例组患儿血清 25-OH-D3水平低于对照组，血清 LDH、

IL-6水平高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。详见表 1。

2.2 不同危险度分层患儿血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平比较

低危型、中危型 ALL患儿血清 25-OH-D3水平高于高危

型，且低危型高于中危型，差异有统计学意义（P＜0.05）。低危
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表 3 不同预后患儿临床特征及血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平比较

Table 3 Comparison of clinical characteristics and serum 25-OH-D3, LDH and IL-6 levels in children with different prognosis

Indicators and standards
Poor prognosis group

(n==11)

Good prognosis group

(n=49)
x2/t P

Sex(n,%)
Males 6(54.55) 28(57.14) 0.746 0.413

Females 5(45.45) 21(42.86)

Age( ,years old) 7.51± 1.75 7.47± 2.04 0.735 0.528

Risk stratification(n,%)

Low risk 0(0.00) 30(61.22) 13.576 0.000

Medium risk 4(36.36) 12(24.49)

High risk 7(63.64) 7(14.29)

Immunophenotyping

(n,%)

B-ALL 6(54.55) 28(57.14) 0.746 0.413

T-ALL 5(45.45) 21(42.86)

Leukocyte count(n,%)

＜50× 109/L 2(18.18) 20(40.82) 5.374 0.037

50~100× 109/L 4(36.36) 18(36.73)

＞100× 109/L 5(45.46) 3(22.45)

Hemoglobin

concentration(n,%)

≥ 90 g/L 7(63.64) 33(67.35) 0.468 0.674

＜90 g/L 4(36.36) 16(32.65)

25-OH-D3(x± s, nmol/L) 14.38± 1.84 35.31± 5.32 -22.244 0.000

LDH(x± s, U/L) 567.48± 35.28 347.01± 25.86 11.579 0.000

IL-6(x± s, pg/mL) 24.58± 2.27 9.74± 1.93 14.042 0.000

型、中危型 ALL患儿血清 LDH、IL-6水平低于高危型，且低危 型低于中危型，差异有统计学意义（P＜0.05）。详见表 2。

表 1 血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平病例组与对照组比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum 25-OH-D3, LDH and IL-6 levels between case group and control group（x± s）

Groups n 25-OH-D3（nmol/L） LDH（U/L） IL-6（pg/mL）

Case group 60 31.47± 5.72 387.43± 31.28 12.46± 1.35

Control group 60 74.18± 7.32 146.52± 11.26 3.78± 0.52

t -35.612 56.130 46.475

P 0.000 0.000 0.000

2.3 不同预后患儿临床特征及血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平

比较

随访结果：病例组 60例 ALL患儿中，2例患儿强化治疗期

间感染死亡，死亡率 3.33%（2/60）；9 例患儿复发，复发率

15.00%（9/60）。死亡的 2例和复发的 9例共 11例（18.33%）归

为预后不良组，其余 49例（81.67%）归为预后良好组。预后不良

组高危型及白细胞计数＞100× 109/L的患儿所占比例、血清

LDH及 IL-6水平高于预后良好组（P＜0.05），血清 25-OH-D3

水平低于预后良好组（P＜0.05）。两组性别、年龄、免疫分型、血

红蛋白浓度比较差异无统计学意义（P＞0.05）。详见表 3。

Note: compared with low risk, *P＜0.05; compared with medium risk, #P＜0.05.

表 2 不同危险度分层患儿血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum 25-OH-D3, LDH and IL-6 levels in children with different risk levels（x± s）

Groups n 25-OH-D3（nmol/L） LDH（U/L） IL-6（pg/mL）

Low risk 30 39.47± 6.75 307.54± 26.47 7.63± 0.82

Medium risk 16 29.18± 4.36* 422.48± 29.45* 14.37± 1.48*

High risk 14 16.94± 3.75*# 518.57± 33.48*# 20.63± 1.87*#

F 14.375 43.592 39.546

P 0.000 0.000 0.000
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2.4 相关性分析

血清 25-OH-D3水平与 ALL患儿危险度分层呈负相关关

系（rs= -0.627，P=0.007），血清 LDH、IL-6水平与 ALL患儿危险

度分层呈正相关关系（rs=0.865、0.738，P=0.000、0.002）。
2.5 影响 ALL患儿预后的 COX比例风险回归分析

以表 3中有差异的指标危险度分层（低危 =0，中危 =1，高

危 =2）、白细胞计数（＜50× 109/L=0，50~100× 109/L=1，＞100×

109/L=2）、 血 清 25-OH-D3 （＞31.47 nmol/L=0，≤ 31.47

nmol/L=1）、血清 LDH（＜387.43U/L=0，≥ 387.43U/L=1）、血清

IL-6（＜12.46 pg/mL=0，≥ 12.46 pg/mL=1）为自变量，以预后是

否良好（预后良好 =0，预后不良 =1）为因变量进行 COX比例

风险回归分析，显示危险度分层及血清 25-OH-D3、LDH 及

IL-6是 ALL患儿预后不良的危险因素（P＜0.05）。详见表 4。

Variables 茁 SE Wald x2 HR 95%CI P

Risk stratification 1.224 0.334 14.365 5.732 1.875~7.364 0.000

Leukocyte count 0.873 0.445 3.752 1.032 0.614~1.765 0.903

25-OH-D3 2.458 0.243 32.684 13.176 8.473~22.657 0.000

LDH 1.863 0.285 18.973 7.496 4.186~13.574 0.000

IL-6 1.516 0.244 20.577 8.135 4.682~16.897 0.000

表 4 影响 ALL患儿预后的多因素 Cox回归分析

Table 4 Multivariate Cox regression analysis of factors affecting the prognosis of children with ALL

3 讨论

维生素 D是机体内钙磷代谢调控的主要脂溶性维生素，

25-OH-D3是维生素 D在机体内主要的存在形式，其生物学活

性在抗癌、抗炎及抗氧化病理生理过程中扮演着重要角色[14,15]。

相关研究[16]表明，25-OH-D3通过抑制癌细胞增殖、转移、侵袭、

血管生产，诱导细胞分化、促进细胞分化以及调节原癌基因等

机制发挥作用。本研究显示，ALL患儿血清 25-OH-D3水平显

著低于同龄健康儿童，其水平与患儿危险度分层呈负相关。

Pistor等[17]、马慧平等[18]的研究也表明 ALL患儿血清 25-OH-D3

低于健康同龄儿童。ALL患儿血清25-OH-D3水平降低，其原

因可能是因为患儿体内脂代谢、糖代谢异常，导致体内维生素

相对缺乏，导致血清 25-OH-D3含量降低[19]；另外，ALL患儿血

清 25-OH-D3水平降低还可能与患儿机体调节需求过度消耗

有关[20]。ALL患儿血清 25-OH-D3水平降低，导致其对肿瘤细

胞的抑制能力降低，其降低程度越大，危险度分层越高。基于

此，本研究组推测在对 ALL患儿的规范治疗中，可适当给予维

生素 D予以配合，但其疗效尚需进一步研究证实。

ALL患儿癌细胞存在能量代谢异常的沃伯格效应[21]，即相

对于正常细胞而言，ALL癌细胞中糖酵解活性增加，代谢的产

物乳酸含量升高。LDH是沃伯格效应的中心角色，同时也是人

体代谢的重要代谢酶，广泛存在于各种组织细胞胞质中，与肿

瘤的生长、浸润及转移密切相关，是常见的肿瘤标志物[22]。本研

究显示，ALL患儿血清 LDH水平较同龄健康儿童显著升高，与

危险度分层呈正相关关系。由于 ALL癌细胞能力代谢异常，有

氧代谢转为无氧代谢，产生大量 LDH，加上 ALL患儿存在炎症

因子、免疫缺陷[23]，组织细胞遭到破坏，细胞膜的通透性增加，

使大量 LDH释放进入血液，导致 ALL患儿血清 LDH含量增

加。LDH水平越高，表明肿瘤细胞的糖酵解活性越强，促进癌

细胞生长、转移能力越强，疾病危险度越高。有研究[24]指出糖酵

解活性增加与糖皮质激素耐药性有关，LDH水平增高增强了

ALL癌细胞对化疗药物的耐药性，导致预后较差。

IL-6作为趋化因子家族的一员，具有多种生物学活性，可

促进活化的 B淋巴细胞分化成熟，与多种肿瘤性疾病关系密

切[25,26]。本研究显示，ALL患儿血清 IL-6水平较同龄健康儿童

显著升高，与危险度分层呈正相关关系。IL-6是由氨基酸组成

的一种糖蛋白，主要由 B淋巴细胞、巨噬细胞及单核细胞分泌，

ALL患儿淋巴细胞异常增生，分泌大量 IL-6，导致患儿血清

IL-6水平上升 [27]。在 ALL患儿机体中，IL-6受体通过与 IL-17

结合介导炎性反应，IL-6还可诱导 B细胞、T细胞及自然杀伤

细胞的增殖分化，促使造血祖细胞异常增殖参与肿瘤病理进展

过程[28]，其水平越高，疾病危险程度越高，治疗效果越差。

本研究显示，危险度分层及血清 25-OH-D3、LDH及 IL-6

是 ALL患儿预后不良的危险因素。这提示我们，对 ALL患儿

的临床治疗中，在根据危险度分层进行规范治疗的同时，有必

要对其 25-OH-D3、LDH及 IL-6水平进行干预，以进一步提高

临床疗效。既往研究[29]显示，由于男性患儿存在血睾屏障，存在

更高睾丸白血病发病风险，且血睾屏障会影响化疗药物的疗

效，认为性别是 ALL预后的影响因素。与本研究中的 ALL患

儿预后与性别无关不一致，其原因可能是由于近年来化疗药物

的优化[30]。

综上所述，ALL患儿血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平异常

改变，其水平与患儿疾病危险度分级和预后密切相关，早期检

测 ALL患儿血清 25-OH-D3、LDH、IL-6水平可能为临床治疗

提供一定辅助。
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