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急性淋巴细胞白血病患儿血清 PGRN、XCL1
与危险度分层和预后的关系 *
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摘要目的：探讨急性淋巴细胞白血病（ALL）患儿血清颗粒蛋白前体（PGRN）、X-C基序趋化因子配体 1（XCL1）与危险度分层和预

后的关系。方法：选取 2018年 1月～2020年 1月我院收治的 102例 ALL患儿为 ALL组，根据危险度分层分为低危组 27例、中

危组 42例、高危组 33例，根据生存结局分为死亡组和存活组，另选取同期 50名于我院体检健康儿童为对照组。采用酶联免疫吸

附法检测血清 PGRN、XCL1水平。采用多因素 Logistic回归分析 ALL患儿死亡的影响因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血

清 PGRN、XCL1水平对 ALL患儿死亡的评估价值。结果：与对照组比较，ALL组血清 PGRN、XCL1水平升高（P＜0.05）。低危组、

中危组、高危组血清 PGRN、XCL1水平依次升高（P＜0.05）。随访 2年，102例 ALL患儿死亡率为 34.31%（35/102）。单因素分析显

示，白细胞计数（WBC）、混合谱系白血病（MLL）重排、危险度分层、PGRN、XCL1为 ALL患儿死亡的影响因素（P＜0.05）。多因素

Logistic回归分析显示，WBC≥ 50伊109/L、MLL重排阳性、危险度分层高危和 PGRN、XCL1升高为 ALL患儿死亡的独立危险因素

（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 PGRN联合 XCL1评估 ALL患儿死亡的曲线下面积（AUC）大于 PGRN、XCL1单独评估。结

论：ALL患儿血清 PGRN、XCL1水平升高，与危险度分层和预后有关，血清 PGRN联合 XCL1评估 ALL患儿预后的价值较高，可

能成为 ALL患儿预后辅助评估指标。
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Relationship between Serum PGRN, XCL1 and Risk Stratification
and Prognosis in Children with Acute Lymphoblastic Leukemia*

To investigate the relationship between serum progranulin (PGRN), X-C motif chemokine ligand 1 (XCL1),

risk stratification and prognosis in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL). 102 children with ALL who were

admitted to our hospital from January 2018 to January 2020 were selected as the ALL group, and the children were divided into 27 cases

in the low risk group, 42 cases in the medium risk group and 33 cases in the high risk group according to the risk stratification. They were

divided into the death group and the survival group according to the survival outcome, another 50 healthy children who underwent

physical examination in our hospital during the same period were selected as the control group. The serum PGRN and XCL1 levels were

measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The influence factors of mortality in children with ALL were analyzed by multivariate

Logistic regression, and the evaluation value of serum PGRN and XCL1 levels for the death of children with ALL was analyzed by

subject operating characteristic (ROC) curve. Compared with the control group, the serum PGRN and XCL1 levels were

increased in the ALL group (P<0.05). The levels of serum PGRN and XCL1 in the low risk group, medium risk group and high risk group

increased sequentially (P<0.05). Follow up for 2 years, the mortality rate of 102 children with ALL was 34.31% (35/102). The univariate

analysis revealed, white blood cell count (WBC), mixed lineage leukemia (MLL) rearrangement, risk stratification, PGRN and XCL1

were the influence factors for death in children with ALL (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed, WBC≥ 50伊109/L,
positive MLL rearrangement, high risk stratification and elevated PGRN and XCL1 were independent risk factors for death in children

with ALL (P<0.05). ROC curve analysis showed, the area under the curve (AUC) of death in serum PGRN combined with ALL was

greater than PGRN and XCL1 alone. The levels of serum PGRN and XCL1 in children with ALL increase, which relate to

risk stratification and prognosis, and the combination of serum PGRN and XCL1 has a high value in evaluating the prognosis of children

with ALL, which may become an auxiliary prognostic indicator for ALL patients.
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表 1 ALL组与对照组血清 PGRN、XCL1水平比较（pg/mL，x依s）
Table 1 Comparison of serum PGRN and XCL1 levels in the ALL group and control group（pg/mL，x依s）

Groups N PGRN XCL1

ALL group 102 354.33依52.49 37.19依9.99

Control group 50 163.84依53.67 7.41依2.35

t - 20.706 28.551

P - ＜0.001 ＜0.001

前言

儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）是儿童最常见的恶性肿

瘤，近年来其发病率呈上升趋势，据最新数据报道，白血病是我

国儿童最常见的恶性肿瘤，发病率为 43.33/百万人，其中 70%

～80%为 ALL[1]。近年来随着诊疗技术、分型水平和治疗方案的

改进，儿童 ALL已有较系统的治疗方案，发达国家 ALL患儿 5

年总生存率已达到 90%，我国 ALL患儿 5年总生存率已达到

85%，但仍有部分患儿死亡率较高[2，3]。目前临床常通过危险度

分层对 ALL患儿进行分层治疗，以取得最佳治疗效果[4]。因此，

积极探索 ALL患儿危险度分层和预后影响因素，对改善预后

至关重要。颗粒蛋白前体（PGRN）是一种分泌型糖蛋白，能通过

促进细胞恶性转化和血管生成、上皮间质 -转化等促进血液系

统肿瘤发生发展[5]。X-C基序趋化因子配体 1（XCL1）是一种趋

化因子，能通过免疫逃逸促进 T淋巴母细胞淋巴瘤细胞增殖、

分化、侵袭和迁移 [6]。本研究拟探讨 ALL患儿血清 PGRN、

XCL1与危险度分层和预后的关系，旨在为改善 ALL患儿预后

提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月～2020年 1月我院收治的 102 例 ALL

患儿为 ALL组，女 48例、男 54例；年龄 1～14岁，平均（5.86±

2.71）岁；危险度分层[7]：低危型 27例，中危型 42例，高危型 33

例。纳入标准：（1）ALL符合《儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建

议（第四次修订）》[7]诊断及危险度分层标准；（2）患儿为初次确

诊 ALL；（3）入院前未接受抗肿瘤治疗；（4）接受中国儿童白血

病协作组 -ALL2008方案[8]治疗；（5）患儿家属或监护人书面知

情同意。排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤；（2）合并急慢性感

染；（3）合并严重心肝肾肺等重要器官损害；（4）合并其他血液

系统疾病（5）未能完成治疗出院或院内死亡；（6）病历资料不

全、不能接受随访。另选取同期 50名于我院体检健康儿童为对

照组，女 25例、男 25例；年龄 1～14岁，平均（5.77依2.83）岁。两
组性别、年龄比较无差异（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会

批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 PGRN、XCL1水平检测 采集 ALL组确诊时和对

照组体检时 3 mL静脉血，3000 r/min离心 15 min（半径 8 cm），

取上层血清采用酶联免疫吸附法检测 PGRN、XCL1水平（试剂

盒购自上海烜雅生物科技有限公司，编号：XY0096A、

XY0346A）。

1.2.2 临床资料收集 收集 ALL患儿性别、年龄、免疫表型[前

体 T细胞 -ALL（T-ALL）、前体 B细胞 -ALL（B-ALL）]、血红蛋

白 （Hb）、白细胞计数 （WBC）、B 细胞抗原受体 /ABL

（BCR/ABL）融合基因、混合谱系白血病（MLL）重排、淋巴结肿

大、危险度分层[7]等资料。

1.3 随访及分组

ALL患儿完成中国儿童白血病协作组 -ALL2008方案[8]治

疗后，通过电话或门诊随访 2年（1次 /3个月），统计患儿生存

情况。根据 ALL患儿生存结局分为死亡组和存活组。随访截止

2022年 1月，以随访到期或患儿死亡为随访终止事件。

1.4 统计学方法

选用 SPSS28.0统计学软件处理数据，计数资料行 掊2检

验，例（%）表示；等级资料采用秩和检验；计量资料两组间行 t

检验，多组间行方差分析，组间两两比较采用 Bonferroni校正，

以 x依s表示；ALL患儿死亡的影响因素采用多因素 Logistic回

归分析；血清 PGRN、XCL1水平对 ALL患儿死亡的评估价值

采用受试者工作特征（ROC）曲线分析；P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 ALL组与对照组血清 PGRN、XCL1水平比较

ALL组血清 PGRN、XCL1水平高于对照组（P＜0.05）。见

表 1。

2.2 不同危险度分层 ALL患儿血清 PGRN、XCL1水平比较

低危组、中危组、高危组血清 PGRN、XCL1水平依次升高

（P＜0.05）。见表 2。

2.3 ALL患儿死亡的单因素分析

随访 2年，无失访病例，102例 ALL患儿死亡 35例，死亡

率为 34.31%（35/102）。单因素分析显示，WBC、MLL重排、危险

度分层、PGRN、XCL1为 ALL患儿死亡的影响因素（P＜0.05）。

见表 3。

2.4 ALL患儿死亡的多因素 Logistic回归分析

以表 3单因素分析有差异因素为自变量，预后（死亡 /存

活 =1/0）为因变量，回归过程采用逐步后退法排除无关变量。多

因素 Logistic回归分析显示，WBC≥ 50伊109/L、MLL重排阳性、
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Groups N PGRN XCL1

Low risk group 27 291.83依27.59 25.10依5.44

Medium risk group 42 348.15依19.88a 36.40依3.53a

High risk group 33 413.32依25.22ab 48.08依5.33ab

F - 358.046 354.478

P - ＜0.001 ＜0.001

表 3 ALL患儿死亡的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of deaths in children with ALL

Project Death group(n=35) Survival group(n=67) 掊2/t P

Gender ( male/female) 20/15 34/33 0.378 0.539

Age (year, x依s) 6.43依2.90 5.56依2.58 1.549 0.125

Immunophenotype [n(%)]

Precursor T-ALL 21(60.00) 28(41.79) 3.054 0.081

Precursor B-ALL 14(40.00) 39(58.21)

Hb[n(%)]

≥ 90 g/L 9(25.71) 29(43.28) 3.036 0.081

＜90 g/L 26(74.29) 38(56.72)

WBC[n(%)]

≥ 50伊109/L 32(91.43) 40(59.70) 11.147 0.001

＜50伊109/L 3(8.57) 27(40.30)

BCR/ABL fusion gene [n(%)]

Positive 7(20.00) 5(7.46) 3.481 0.062

Negative 28(80.00) 62(92.54)

MLL rearrangement[n(%)]

Positive 13(37.14) 3(4.48) 18.548 ＜0.001

Negative 22(62.86) 64(95.52)

Lymphadenopathy[n(%)]

Exist 28(80.00) 40(59.70) 3.715 0.054

Non-existent 7(20.00) 27(40.30)

Risk stratification [n(%)]

Low-risk 3(8.57) 24(35.82) 3.227 0.001

Medium-risk 15(42.86) 27(40.30)

High-risk 17(48.57) 16(23.88)

PGRN(pg/mL, x依s) 387.89依46.30 336.80依46.93 5.244 ＜0.001

XCL1(pg/mL, x依s) 43.65依8.67 33.81依8.95 5.329 ＜0.001

表 2不同危险度分层 ALL患儿血清 PGRN、XCL1水平比较（pg/mL，x依s）
Table 2 Comparison of serum PGRN and XCL1 levels in children with ALL stratified by different risks（pg/mL，x依s）

Note: Compare with the low risk group, aP＜0.05. Compare with the medium risk group, bP＜0.05.

危险度分层高危和 PGRN、XCL1升高为 ALL患儿死亡的独立

危险因素（P＜0.05）。见表 4。

2.5 血清 PGRN、XCL1水平对 ALL患儿死亡的评估价值

ROC曲线分析显示，血清 PGRN联合 XCL1评估 ALL患

儿死亡的曲线下面积（AUC）大于 PGRN、XCL1单独评估。见

表 5和图 1。

3 讨论

ALL是起源于 T系或 B系淋巴祖细胞的恶性肿瘤，主要

因上述细胞在髓内异常增生和聚集，抑制骨髓正常造血所致，
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表 5血清 PGRN、XCL1水平对 ALL患儿死亡的评估价值

Table 5 Evaluation value of serum PGRN and XCL1 levels for death in children with ALL

图 1血清 PGRN、XCL1水平评估 ALL患儿死亡的 ROC曲线

Fig.1 ROC curves of serum PGRN, XCL1 levels for assessing death in

children with ALL

Variable Assignment 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

WBC≥ 50伊109/L ≥ 50/＜50伊109/L=1/0 1.159 0.586 3.911 0.048 3.187 1.010~10.051

MLL rearrangement

positive
positive/negative=1/0 1.399 0.543 6.624 0.010 4.050 1.396~11.751

High-risk High-risk/Non high-risk=1/0 1.335 0.673 3.937 0.047 3.800 1.017~14.205

PGRN rise original value entry 0.034 0.009 14.181 ＜0.001 1.034 1.016~1.053

XCL1 rise original value entry 0.146 0.045 10.585 0.001 1.157 1.060~1.263

表 4 ALL患儿死亡的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of deaths in children with ALL

Factor AUC 95%CI
Optimal cutoff

value
Sensitivity (%) Specificity (%)

Maximum Joden

Index

PGRN 0.775 0.682～0.852 386.69 pg/mL 57.14 86.57 0.437

XCL1 0.778 0.685～0.854 40.77 pg/mL 68.57 77.61 0.462

Binomial union 0.866 0.784～0.925 - 82.86 77.64 0.605

以中性粒细胞、血小板减少和贫血为主要临床表现，且随着病

情进展，细胞功能失调的白细胞还能从血液循环侵入其他组织

器官，引起骨组织、脑膜、胸腺、性腺、脾、肝、淋巴结等髓外组织

器官病变[9]。虽然儿童 ALL相较于成人 ALL的化疗耐受性更

好，且近年来随着化疗方案的改进，使儿童 ALL取得了较好的

治疗效果，但部分 ALL患儿具有高度异质性，对化疗方案不耐

受，导致预后仍然较差[10]。本研究结果显示，102例 ALL患儿死

亡率为 34.31%，这与李莲乔等[11]报道的 35.5%接近，提示 ALL

患儿死亡发生率较高。研究 ALL患儿死亡的影响因素对促进

预后改善具有重要意义。

PGRN是一种多效糖蛋白，在胚胎发育早期于神经系统广

泛表达，最初研究发现其能促进神经元轴突生长和修复，因此

被认为是一种神经营养因子[12]。近年研究发现，PGRN还能通

过细胞表面受体产生的生物学效应，激活多条信号通路参与肿

瘤发生发展[13]。方文丽等[14]研究报道，PGRN能激活细胞外调节

蛋白激酶 1/2信号通路和上皮间质转化促进乳腺癌细胞侵袭

和迁移。Chen S等[15]研究报道，PGRN能激活磷脂酰肌醇 3-激

酶 /蛋白激酶 B/B淋巴细胞瘤 -2信号通路促进非小细胞肺癌

细胞增殖并抑制其凋亡。Zhao Z等[16]研究报道，PGRN能激活

核因子 -资B/整合素 -琢4信号通路促进前列腺癌细胞粘附在骨
髓内皮上并增强其转移潜力。上述研究表明，PGRN可能是一

种促癌蛋白，能激活多条信号通路促进肿瘤发生发展。

El-Ghammaz AMS等[17]首次报道了高水平 PGRN的成人 ALL

患者具有更高的复发风险。本研究结果显示，ALL患儿血清

PGRN水平升高，并随着危险度分层增加而升高，是死亡的独

立危险因素，这说明血清 PGRN水平升高会增加 ALL患儿危

险度分层和死亡风险。分析原因可能是 PGRN升高能激活细胞

外调节蛋白激酶、磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B、核因子

-资B等信号通路刺激新生血管形成、上皮间质转化等，促进
ALL患儿化疗后微小残留病灶持续生长繁殖，促进 ALL进展

导致危险度分层增加和死亡风险增加[18]。

免疫逃逸是 ALL发生发展的关键机制之一，能帮助肿瘤

细胞逃避机体免疫监视，在体内迅速分裂增殖、迁移和侵袭，是

ALL化疗不耐受、复发、难治、预后差异的重要因素[19]。趋化因

子是介导各种免疫细胞进入肿瘤微环境的信号蛋白，能影响免

疫细胞对肿瘤细胞的杀伤能力，进而参与免疫逃逸[20]。XCL1是

C趋化因子家族唯一成员，主要由激活的 CD8＋T细胞产生，少

量由 CD4＋T细胞、自然杀伤（NK）细胞、自然杀伤 T细胞等分

泌，能结合其唯一受体 "X-C基序趋化因子受体 1（XCR1）"，趋

化 CD8＋T细胞、NK细胞等免疫细胞，调节 T细胞介导的免疫

反应[21]。Bergamaschi C等[22]研究报道，下调 XCL1能增强肺腺

癌细胞 CD8＋T细胞、NK细胞浸润，提高免疫治疗肺腺癌的成

功率。Tamura R等[23]研究报道，肿瘤细胞产生的 XCL1能与程

序性死亡受体 1/程序性死亡分子配体 1相互作用，诱导 CD8＋

T细胞功能障碍，促进卵巢囊性畸胎瘤免疫逃逸。Do HTT等[24]

研究报道，XCL1能激活缺氧诱导因子 -1琢/细胞外信号调节激
酶 1/2信号通路促进乳腺癌细胞上皮间质转化和迁移。上述研
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究表明，XCL1也可能是一种促癌蛋白。Zhao C等[25]通过综合

生物信息学分析发现，XCR1 是 ALL 患者关键免疫基因。

XCR1作为 XCL1的唯一受体，因此推测 XCL1可能参与 ALL

进展。本研究结果显示，ALL患儿血清 XCL1水平升高，并随着

危险度分层增加而升高，是死亡的独立危险因素，这说明血清

XCL1水平升高会增加 ALL患儿危险度分层和死亡风险。分析

原因可能是 XCL1能与程序性死亡分子配体 1相互作用，诱导

CD8＋T细胞功能障碍，抑制免疫细胞对 ALL细胞的杀伤作用，

促进微小残留 ALL细胞生长繁殖，导致危险度分层增加和预

后降低[26]。

本研究结果显示，除高危分层外，WBC≥ 50伊109/L、MLL

重排也会增加 ALL患儿死亡风险，分析原因可能是WBC越高

反映 ALL患儿髓内异常增生更严重，病情更严重，因此预后更

差；MLL重排多见于难治性 ALL，化疗敏感性低，因此预后更

差[27]。本研究 ROC曲线分析显示，血清 PGRN水平为 386.69

pg/mL时，评估 ALL患儿死亡的 AUC为 0.775；血清 XCL1水

平为 40.77 pg/mL时，评估 ALL患儿死亡的 AUC为 0.778；血

清 PGRN联合 XCL1评估 ALL患儿死亡的 AUC为 0.866，大

于 PGRN、XCL1单独预测。这说明血清 PGRN、XCL1水平可

能成为 ALL患儿预后辅助评估指标，且联合检测血清 PGRN、

XCL1水平能提升其评估价值。

综上所述，ALL患儿血清 PGRN、XCL1 水平升高与危险

度分层增加和死亡密切相关，血清 PGRN、XCL1水平对 ALL

患儿死亡具有一定评估价值，且二者联合的评估价值更高。
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