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不同危险度分型急性淋巴细胞白血病患儿血清 OPN、HGF的变化
及其与预后的关系分析 *

刘英杰 张 凝 万科成 陈远禄 周潮艾 冯小伟△

（海南医学院附属海南医院 /海南省人民医院儿科 海南海口 570311）

摘要 目的：研究不同危险度分型急性淋巴细胞白血病（ALL）患儿血清骨桥蛋白（OPN）、肝细胞生长因子（HGF）的变化及其与预

后的关系。方法：选择 160例 ALL患儿。根据患儿的危险度分型分为低危（LR）组（n=74）、中危（IR）组（n=55）和高危（HR）组

（n=31）。对比不同危险度分型患儿血清 OPN、HGF水平。依据不同危险度进行规范化治疗，随访 1年，根据患儿的预后情况分为

预后不良组和预后良好组。多因素 Logistic回归分析 ALL患儿预后不良的影响因素。结果：IR组和 HR组患儿血清 OPN、HGF水

平较 LR组更高，且 HR组较 IR组更高（P＜0.05）。随访 1年，ALL患儿预后不良发生率为 27.50%。预后不良组血清 OPN、HGF水

平较预后良好组更高（P＜0.05）。多因素的 Logistic回归分析发现，危险度分型为高危、OPN和 HGF升高是 ALL患儿预后不良的

危险因素（P＜0.05）。结论：ALL患儿血清 OPN、HGF水平升高，与危险度分型有关，且危险度分型为高危、OPN和 HGF升高是

ALL患儿预后不良的危险因素。
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Analysis of Changes in Serum OPN and HGF Levels and Their Relationship
with Prognosis in Children with Acute Lymphoblastic Leukemia

of Different Risk Classification*

To study the changes of serum osteopontin (OPN) and hepatocyte growth factor (HGF) in children with dif-

ferent risk classification of acute lymphoblastic leukemia (ALL) and their relationship with prognosis. 160 children with ALL

were selected. Patients were divided into low risk (LR) group (n=74), intermediate risk (IR) group (n=55) and high risk (HR) group

(n=31) according to the risk classification. The levels of serum OPN and HGF in children with different risk classification were com-

pared. Standardized treatment was carried out according to different risk degrees, follow-up 1 year, children were divided into poor prog-

nosis group and good prognosis group according to their prognosis. The influencing factors of poor prognosis in children with ALL were

analyzed by multivariate Logistic regression analysis. The levels of serum OPN and HGF in IR group and HR group were higher

than those in LR group, and those in HR group were higher than those in IR group(P<0.05). Follow-up 1 year, the incidence of poor prog-
nosis in children with ALL was 27.50%. The serum levels of OPN and HGF in poor prognosis group were higher than those in good

prognosis group (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that, high risk classification, elevated OPN and HGF were

risk factors for poor prognosis in children with ALL (P<0.05). The levels of serum OPN and HGF in children with ALL were

increased, which are related to the risk classification. High risk classification, elevated OPN and HGF are risk factors for poor prognosis

in children with ALL.
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前言

急性淋巴细胞白血病（ALL）为儿童时期高发的恶性肿瘤

类型。目前临床对于该病患儿主要以化疗、放疗以及干细胞移

植等方式进行治疗。但是其具体疗法需结合患儿实际病情以及

分型等多个方面进行综合判定，且危险度分型越高的 ALL患
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儿治疗难度也随之越大[1]。因而寻找 ALL患儿预后评估的生物

学指标，对改善患儿预后情况具有重要作用。近年研究发现，血

清骨桥蛋白（OPN）与 ALL疾病之间具有较为紧密的关联，对

ALL的诊治具有重要指导意义[2]。肝细胞生长因子（HGF）也参

与了 ALL的病情发展，对 ALL患者临床辅助诊断具有一定的

应用价值[3]。本文通过研究分析不同危险度分型 ALL患儿血清

OPN、HGF的变化及其与预后的关系，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择从 2021年 2月到 2023年 1月在海南省人民医院接

受治疗的 ALL患儿 160例作为观察对象。纳入标准：（1）满足

《儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建议（第四次修订）》[4]；（2）初诊

患儿；（3）年龄臆14岁。排除标准：（1）其他类别的血液疾病；

（2）合并其他恶性肿瘤；（3）存在心肝肾等脏器功能障碍者；（4）

入组前一个月内应用免疫调节类药物和糖皮质激素，亦或是维

生素 D的抑制剂等药物干预者。本次研究已得到海南省人民

医院伦理委员会审批。

1.2 资料收集

由医护人员对患儿的资料数据进行统计收集，主要包含以

下数据信息：性别、年龄、BMI、免疫分型、危险度分型、初诊白

细胞计数、OPN、HGF。

1.3 治疗及预后分组

患儿根据 CCLG-ALL2008方案实施化疗。治疗时根据诊

疗标准[4]，按照泼尼松治疗 7 d产生的反应和染色体与融合基

因测定结果，以及第 15 d、33 d骨髓缓解情况对不同危险度分

型的患儿进行对应治疗。其中预后评定：参照《血液病诊断及疗

效标准》[5]对患儿病情的完全缓解和疗效不佳，以及复发进行评

价，其中完全缓解记为预后良好，而疗效不佳和复发，以及死亡

均记为预后不良。完全缓解为：骨髓检测结果显示三系血细胞

已恢复，且原始细胞低于 5%。可脱离输血，不含髓外白血病相

关表现。同时中性粒细胞的绝对计数（ANC）高于 1.0× 109/L，

且 PLT（降钙素原）高于 100× 109/L。疗效不佳为与治疗前无明

显变化。复发为骨髓的原始细胞超过 5%，亦或是在髓外再次存

在白血病细胞。

1.4 统计学方法

采用 SPSS23.0软件进行分析，计数资料用率表示，其比较

采用 x2检验。计量数据用（x± s）表示，两组数据比较采用 t检

验，多组数据比较采用 F检验。采用 Logistic回归分析 ALL患

儿预后不良的影响因素，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同危险度分型患儿血清 OPN、HGF水平的对比

IR组和 HR组血清 OPN、HGF水平较 LR组更高，且 HR

组较 IR组更高（P＜0.05），见表 1。

Note: Compared with LR group, *P＜0.05. Compared with IR group, △ P＜0.05.

表 1 不同危险度分型患儿血清 OPN、HGF水平的对比（x± s）
Table 1 Comparison of serum OPN and HGF levels in children with different risk classifications(x± s)

Groups n OPN(ng/mL) HGF(pg/mL)

LR group 74 3.81± 1.34 949.71± 125.58

IR group 55 6.50± 2.12* 1137.84± 314.50*

HR group 31 12.04± 3.01*△ 1301.70± 339.26*△

F - 5.986 12.247

P - 0.000 0.000

2.2 不同预后患儿血清 OPN、HGF水平的对比

预后良好 116 例，预后不良 44例。预后不良发生率为

27.50%。预后不良组中，疗效不佳 23例，复发 15例，死亡 6例。

预后不良组血清 OPN、HGF水平较预后良好组更高（P＜0.05），

见表 2。

表 2 不同预后患儿血清 OPN、HGF水平的对比（x± s）
Table 2 Comparison of serum OPN and HGF levels in children with different prognosis(x± s)

Groups n OPN(ng/mL) HGF(pg/mL)

Good prognosis group 116 5.32± 1.59 1003.24± 207.29

Poor prognosis group 44 8.99± 2.45 1291.74± 312.48

t - 11.122 6.775

P - 0.000 0.000

2.3 患儿预后不良的单因素分析

患儿预后不良与危险度分型及初诊白细胞计数有关（P＜0.05），
与性别、年龄、BMI、免疫分型无关（P>0.05）见表 3。

2.4 患儿预后不良的危险因素分析

将患儿预后不良作为因变量，将危险度分型（赋值：LR和

IR=0，HR=1）和初诊白细胞计数，以及 OPN和 HGF（原值输入）
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作为自变量，根据 Logistic回归分析发现，危险度分型为高危

[OR（95%CI）：1.655（1.312-11.246）]、OPN 升高 [OR（95%CI）：

1.974 （1.012-8.255）] 和 HGF 升 高 [OR （95% CI）：1.825

（1.137-10.304）] 是预后不良患儿的危险因素（P=0.007，
0.008，0.012）。

表 3 患儿预后不良的单因素分析[x± s，n(%)]
Table 3 Univariate analysis of poor prognosis in children [x± s, n(%)]

Factors
Good prognosis group

(n=116)

Poor prognosis group

(n=44)
x2/t P

Gender 0.710 0.399

Male 64(55.17) 21(47.73)

Female 52(44.83) 23(52.27)

Age(years) 6.82± 1.55 6.79± 1.48 0.111 0.912

BMI(kg/m2) 17.85± 1.33 17.90± 1.46 0.207 0.837

Immunization typing 1.297 0.255

B-ALL 67(57.76) 21(47.73)

T-ALL 49(42.24) 23(52.27)

Risk classification 18.016 0.000

HR 13(11.21) 18(40.91)

LR and IR 103(88.79) 26(59.09)

Initial white blood cell count(× 109/L) 7.953 0.000

＜50 59(50.86) 15(34.09)

50-100 46(39.66) 14(31.82)

＞100 11(9.48) 15(34.09)

3 讨论

ALL为急性白血病常见的一种类型，通常起源自 B系或

者 T系类型淋巴细胞，患者以儿童人群居多。临床多数 ALL患

儿经有效治疗，可获得长期存活效果，并且有希望达到无病存

活状态甚至治愈。但是部分 ALL患儿由于缺乏及时对症治疗，

其预后结局十分不理想[1]。因此，根据 ALL患儿实际危险度进

行分型，在患病早期对其实施有效评估，并制定出具有个性化

特点的临床治疗方案，对于改善其预后十分关键。

OPN为非胶原型细胞外基质类蛋白，有研究表明，OPN和

ALL肿瘤细胞发生转移，浸润以及复发过程相关[6]。HGF即为

一种典型血管生长因子，其对 ALL肿瘤发病机制中起到关键

的血管内皮的诱导作用[7]。本研究发现，IR组和 HR组患儿血

清 OPN、HGF水平较 LR组更高，且 HR组较 IR组更高，且预

后不良组血清 OPN、HGF水平较预后良好组更高。OPN可参与

ALL患儿机体免疫应答，并且对介导细胞进行粘附以及肿瘤细

胞侵袭转移等起到一定作用。此外，OPN可促进 ALL患儿的血

管生成，并促使肿瘤型炎症发生及发展等。已有研究显示，OPN

对白血病患者所表现的白血病类型干细胞迁移活动产生调节

作用，并且影响其血管形成以及存活情况[8]。此外，有报道提出，

ALL肿瘤形成阶段的关键在于异常血管不断形成，并且 ALL

肿瘤细胞自身也存在诱导血管大量生成的能力，此类能力需借

助生长因子所产生的刺激作用而发挥效果[9]。而 HGF能够直接

或者间接发挥诱导作用，使得血管大量生成，进一步促进 ALL

肿瘤形成。ALL发病既受到骨髓造血环境内异常功能的基质细

胞影响，又与骨髓内造血干细胞出现分化异常有关。机体免疫

对白血病细胞进行调控，而免疫失控直接影响白血病发病及进

展，其过程中 HGF发挥重要作用，其水平异常能够对骨髓造血

状态出现改变起到重要提示作用[10]。此外，白血病细胞同样具

有分泌 HGF功能，ALL患者骨髓和血液内 HGF呈高表达。但

HGF在健康人群骨髓以及血液内均呈极低表达，因此可考虑

将其列为 ALL的有关监测靶点[11,12]。最后，本研究还显示，危险

度分型为高危、OPN和 HGF升高是预后不良患儿的危险因素。

究其原因，可能在于危险度分型为高危的 ALL患儿病情相对

复杂，治疗难度也随之增大，产生的临床预后也往往欠佳[13,14]。

综上所述，危险度分型越高的 ALL患儿血清 OPN、HGF

水平越高，且血清 OPN和 HGF水平升高是 ALL患儿预后不

良的危险因素。
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