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　　［摘要］　目的　探讨入院首次血清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）水平在初诊非Ｍ３型急性髓细胞白血病
（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）患者中的预后价值。方法　采用回顾性队列研究设计，收集２０１２年１月
至２０１９年７月本中心收治的初诊非Ｍ３型ＡＭＬ患者的住院病历资料。根据ＸＴｉｌｅ软件产生的最佳截
断值３０．４ｇ／Ｌ将患者分为正常ＡＬＢ组（ｎ＝１９６）和低ＡＬＢ组（ｎ＝５２），比较两组患者临床资料的组间差
异如性别、年龄、外周白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＢ）、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，
ＰＬＴ）计数、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、法美英协作组（ＦｒｅｎｃｈＡｍｅｒｉｃａｎＢｒｉｔｉｓｈ，ＦＡＢ）分
型、骨髓原始细胞比例（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｂｌａｓｔｓ，ＢＭｂｌａｓｔｓ）、欧洲白血病网络（Ｅｕｒｏｐｅａｎｌｅｕｋｅｍｉａｎｅｔｗｏｒｋ，
ＥＬＮ）危险度分层以及治疗情况等，随访所有患者的生存状况。通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线和Ｃｏｘ回归模型
比较两组间生存差异。构建基于Ｃｏｘ多因素回归分析结果的预测模型，采用校准曲线分析、受试者工作
特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线对模型进行评价，并通过一致性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）及决策曲
线分析（ｄｅｃｉｓｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）评价 ＡＬＢ对模型的预测增量值。结果　与正常 ＡＬＢ组相比，低
ＡＬＢ组患者诱导化疗后的完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｃｅ，ＣＲ）率更低（２８．８％ｖｓ６２．８％，Ｐ＜０．００１），病死
率更高（６３．４％ｖｓ３０．６％，Ｐ＜０．００１）。生存分析显示，低 ＡＬＢ组总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无
病生存时间（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）均低于正常 ＡＬＢ组（Ｐ＜０．００１）。多因素分析表明 ＡＬＢ为 ＡＭＬ
预后ＯＳ的独立预测因子（ＨＲ＝４．３５２，９５％ＣＩ：２．７６０～６．８６３，Ｐ＜０．００１）。基于 Ｃｏｘ分析结果构建的模
型预测１、３年生存率的ＡＵＣ值分别为０．８００（９５％ＣＩ：０．７３４～０．８６７）、０．８９０（９５％ＣＩ：０．７９５～０．９８４），
校准曲线显示列线图预测的生存率与实际生存率相近。相较于传统危险分层及未纳入ＡＬＢ的模型，纳
入ＡＬＢ后模型Ｃ指数更高（０．５６４ｖｓ０．６７１ｖｓ０．７３０），ＤＣＡ显示其临床获益也更高。结论　ＡＬＢ是 ＡＭＬ患
者的独立预后因素，纳入该指标可显著提高预后模型的临床预测能力和随之带来的临床收益。
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ｇｒｏｕｐ．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ（ＯＳ）ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅ（ＤＦＳ）ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｉｎｔｈｅｌｏｗＡＬＢｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｎｏｒｍａｌＡＬＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＡＬＢｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆＯＳｉｎＡＭＬｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（ＨＲ＝４．３５２，９５％ＣＩ：２．７６０～
６．８６３，Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅＡＵＣｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂａｓｅｄｏｎＣｏｘａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｗａｓ０．８００（９５％
ＣＩ：０．７３４～０．８６７）ａｎｄ０．８９０（９５％ＣＩ：０．７９５～０．９８４），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ１ｙｅａｒａｎｄ３ｙｅａｒ
ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．Ｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｅｌｌｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｄｉｃｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄａｃｔｕａｌｓｕｒｖｉｖａｌ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｗｉｔｈｏｕｔＡＬＢｆａｃｔｏｒ，ｏｕｒｍｏｄｅｌｔｈａｔｉｎｃｌｕｄｅｄＡＬＢｈａｄａｈｉｇｈｅｒ
Ｃｉｎｄｅｘ（０．５６４ｖｓ０．６７１ｖｓ０．７３０）．ＤＣＡａｌｓｏｓｈｏｗｅｄｉｔｓｈｉｇｈｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡＬＢｉｓａｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｎｏｎＭ３ＡＭＬｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｈｅａｔｔｅｎｄａｎｔｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ；ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ；ｎｏｍｏｇｒａｍ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒｎａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅｏｆＣｈｉｎａ（８２３７０１７４），ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｈｏｌａｒｓｏｆＣｈｉｎａ
（８２０００１６９），ｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ２０２０ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ１０５８）ａｎｄｔｈｅＪｏｉｎｔＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ
ａｎｄＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１８ＱＮＸＭ０４５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸＵＳｈｕａｎｇｎｉａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｓｈｕａｎｇｎｉａｎ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是
一种具有高度异质性的血液系统恶性肿瘤，其特征是

未分化的髓系前体细胞在骨髓中克隆增殖，导致造血

功能衰竭［１］。ＡＭＬ是成人白血病中最常见的类型，其
预后差异大，现阶段临床常利用基于分子细胞遗传学

的欧洲白血病网络（Ｅｕｒｏｐｅａｎｌｅｕｋｅｍｉａｎｅｔｗｏｒｋ，ＥＬＮ）
风险分层进行预后评估，采用常规的强化诱导化疗及

诱导缓解后的巩固治疗，其中部分患者对诱导化疗具

有较好的反应，但仍有大部分患者存在复发、难治的情

况，且预后凶险［１－３］。因此，继续探索新的可以有效提

高预后模型预测价值的预测因子有助于改善个性化治

疗水平，具有较高的临床意义。

　　血清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）是一种临床常用的反
映机体营养状况和炎症状态的血清标志物［４］。既往

研究表明，低水平的ＡＬＢ与多种肿瘤性疾病的不良预
后相关，其中包括肺癌、结肠癌、非霍奇金淋巴瘤

等［５－８］，而ＡＬＢ在 ＡＭＬ中预后价值的相关性研究较
少，ＡＬＢ是否可作为非 Ｍ３型 ＡＭＬ预后的预测因子，
以及将ＡＬＢ纳入临床预测模型是否可有效提升模型
预测能力仍值得探究。因此，本研究通过回顾性分析

血清ＡＬＢ水平与初诊非 Ｍ３型 ＡＭＬ患者生存及治疗
疗效的关系，进一步探讨其在ＡＭＬ中的预后价值。

１　资料与方法

１．１　研究设计和入组过程
　　本研究采用回顾性队列研究设计并已通过陆军军
医大学第一附属医院医学伦理委员会批准（批件号：

ＫＹ２０２０１９９）。收集２０１２年 １月至 ２０１９年 ７月期间
在本中心收治的２４８名初诊非 Ｍ３型 ＡＭＬ患者的病
历资料。纳入标准：符合急性白血病法美英协作组

（ＦｒｅｎｃｈＡｍｅｒｉｃａｎＢｒｉｔｉｓｈ，ＦＡＢ）分型和２００８年世界卫
生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）诊断标准［９］；

无治疗史。排除标准：Ｍ３型 ＡＭＬ；继发性 ＡＭＬ；合并
其他恶性肿瘤；合并器官功能衰竭。

１．２　临床资料采集
　　通过电子病历系统收集患者基线数据，包括年龄、
性别；治疗前血常规，包括白细胞计数（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＢ）、血小板计数
（ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）；乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＬＤＨ），ＡＬＢ，ＦＡＢ分型，骨髓原始细胞比例（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｂｌａｓｔｓ，ＢＭｂｌａｓｔｓ），ＥＬＮ危险度分层，染色体核型及基
因突变等信息。

１．３　治疗方法
　　所有患者接受至少１个疗程的诱导化疗方案。患
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者经骨髓穿刺病理确诊后，采用 ３＋７方案诱导化疗，
主要为去甲氧柔红霉素＋阿糖胞苷（ｉｄａｒｕｂｉｃｉｎａｎｄ
ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ，ＩＡ）或柔红霉素＋阿糖胞苷（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ
ａｎｄｃｙｔａｒａｂｉｎｅ，ＤＡ）方案。达到完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）后，则继续行中大剂量阿糖胞苷的巩固
治疗或造血干细胞移植［１０］。

１．４　风险分层评估
　　采用常规染色体显带、荧光原位杂交技术进行细
胞遗传学的检查，染色体异常按《人类细胞遗传学国

际命名体制（ＩＳＣＮ２０１３）》的规定进行判断和报告［１１］，

并依据 ２０２２年 ＥＬＮ指南［１２］，将危险度分层分为良

好、中等、不利等３组。
１．５　随访与临床评价
　　对患者进行每３个月１次的电话随访，随访内容
为患者白血病的缓解情况及生存情况。ＣＲ指骨髓象
原始细胞加早幼细胞＜５％，中性粒细胞计数＞１×１０９／Ｌ，
血小板计数＞１００×１０９／Ｌ，无 Ａｕｅｒ小体原始细胞或持
续性髓外疾病且无需输血治疗。复发是指缓解后骨髓

象中白血病细胞比例超过 ５％，或发生髓外病变。总
生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的定义是从首次诊断到
死亡或最后一次随访。无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）计算从 ＣＲ到复发或死亡或最后一次
随访［１３］。随访时间 ０．１～１００．１个月，中位随访时间
１３．６个月。
１．６　统计学分析
　　使用基于生存结局的 ＸＴｉｌｅ软件计算 ＡＬＢ的最

佳截断值［１４］将患者分为低ＡＬＢ组和正常ＡＬＢ组。计
数资料以百分比（％）或例数表示，采用χ２检验进行统
计分析；计量资料不符合正态分布以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行统计分析。通过
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法对不同 ＡＬＢ分组及 ＥＬＮ风险分组绘
制生存曲线，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验对生存曲线进行对比
分析。采用Ｃｏｘ回归模型进行单因素、多因素分析，确
定独立预后因素。Ｐ＜０．０５表示有统计学意义。使用
列线图将基于Ｃｏｘ回归分析结果的预测模型可视化，
采用校准曲线分析、受试者工作特征 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线对模型进行评价，并
通过一致性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）及决策曲线分析（ｄｅｃｉｓｉｏｎ
ｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＣＡ）评价 ＡＬＢ对模型的预测增量值。
所有统计分析和数据使用ＳＰＳＳ软件（版本２６．０）和Ｒ
软件（版本４．２．１）进行。

２　结果

２．１　患者特征
　　２４８例 ＡＭＬ患者的临床特征如表 １所示。根据
ＸＴｉｌｅ软件产生的ＡＬＢ最佳截断值３０．４ｇ／Ｌ（Ｐ＜０．００１），
所有患者被分为低 ＡＬＢ组和正常 ＡＬＢ组，分别为
５２例和１９６例。两组患者的年龄、性别、ＷＢＣ、ＰＬＴ、
ＨＢ、ＬＤＨ、ＢＭｂｌａｓｔｓ和 ＦＡＢ分型、危险度分层组间均
无显著差异（Ｐ＞０．０５）。共５１名患者接受了骨髓移植
（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＢＭＴ），ＢＭＴ在组间比较
无明显统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

表１　低ＡＬＢ组与正常ＡＬＢ组临床特征的比较 ［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

临床特征 低ＡＬＢ组（ｎ＝５２） 正常ＡＬＢ组（ｎ＝１９６） Ｚ／χ２ Ｐ
年龄／岁 ４３．５（３７．３，４９．８） ４２．０（３２．０，４９．０） －１．１５６ ０．２４８
性别 ０．０２６ ０．８７１
　男 ２８（５３．８） １０８（５５．１）
　女 ２４（４６．２） ８８（４４．９）
ＷＢＣ／（×１０９／Ｌ） ２３．７（４．４，５５．４） １４．９（４．６，４４．８） －０．６７６ ０．４９９
ＰＬＴ／（×１０９／Ｌ） ３４．０（１８．０，５９．８） ３５．０（１８．３，８２．３） －１．４３２ ０．１５２
ＨＢ／（ｇ／Ｌ） ６６．０（５７．０，８６．８） ７０．５（５９．０，８８．８） －１．０７０ ０．２８５
ＬＤＨ／（Ｕ／Ｌ） ３３２．４（２５０．７，６２９．７） ４０９．０（２３８．５，７４９．３） －０．５２７ ０．５９８
ＢＭｂｌａｓｔｓ／％ ６６．６（３９．９，８７．０） ６８．５（４４．１，８２．０） －０．４４８ ０．６５４
ＦＡＢ分型 ４．１０９ ０．５３４
　Ｍ１ ４（７．７） １６（８．２）
　Ｍ２ １６（３０．８） ５５（２８．１）
　Ｍ４ ２１（４０．４） ７６（３８．８）
　Ｍ５ ８（１５．４） ４１（２０．９）
　Ｍ６ １（１．９） ７（３．６）
　未分型 ２（３．８） １（０．５）
危险度分层 １．９１３ ０．３８４
　良好 ５（９．６） ２８（１４．３）
　中等 ３７（７１．２） １４３（７３．０）
　不利 １０（１９．２） ２５（１２．８）
ＢＭＴ ８（１５．４） ４３（２１．９） １．０８１ ０．２９９
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２．２　临床结局
　　比较分析结果如表２所示，与正常血清ＡＬＢ水平
的患者比较，低ＡＬＢ组的患者的ＣＲ率较低（２８．８％ｖｓ
６２．８％，Ｐ＜０．００１），病死率较高（６３．４％ｖｓ３０．６％，Ｐ＜
０．００１），但两组间复发率无显著统计学差异。

表２　ＡＬＢ水平与临床结局 ［例（％）］

结局指标
低ＡＬＢ组
（ｎ＝５２）

正常ＡＬＢ组
（ｎ＝１９６） Ｚ／χ２ Ｐ

完全缓解 １９．１４６ ＜０．００１
　是 １５（２８．８） １２３（６２．８）
　否 ３７（７１．２） ７３（３７．２）
死亡 １８．９２１ ＜０．００１
　是 ３３（６３．４） ６０（３０．６）
　否 １９（３６．６） １３６（６９．４）
复发 １．０２１ ０．３１２
　是 １０（１９．２） ５１（２６．０）
　否 ４２（８０．８） １４５（７４．０）

２．３　生存分析
　　对不同分组患者进行生存分析，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分
析结果显示，低 ＡＬＢ组与较差的 ＯＳ（Ｐ＜０．００１）和较
差的ＤＦＳ显著相关（Ｐ＜０．００１，图１Ａ、Ｂ）。此外，ＥＬＮ
风险分层在 ＯＳ及 ＤＦＳ分析中均有统计学意义（Ｐ＝
０．００３，Ｐ＝０．００５，图１Ｃ、Ｄ）。
２．４　ＯＳ及ＤＦＳ的Ｃｏｘ回归分析
　　为了进一步明确风险因素，在单变量分析过程中
纳入了可能对生存有影响的参数，包括年龄、ＷＢＣ、
ＰＬＴ、ＨＢ、危险度分层、ＢＭＴ和 ＡＬＢ。单变量 Ｃｏｘ比例
风险模型显示，ＨＢ、危险度分层、ＢＭＴ和 ＡＬＢ对 ＡＭＬ
患者的ＯＳ及 ＤＦＳ均有显著影响（Ｐ＜０．０５，表 ３、４）。
进一步的多变量分析后发现，除ＨＢ、危险度分层、ＢＭＴ
外，ＡＬＢ也作为ＡＭＬ患者 ＯＳ的独立预后因素（ＨＲ＝
４．３５２，９５％ＣＩ：２．７６０～６．８６３，Ｐ＜０．００１），同时也是
ＤＦＳ的独立预测因子（ＨＲ＝４．５１６，９５％ＣＩ：２．２０８～
９．２３４，Ｐ＜０．００１）。

! "

#$

Ａ：正常ＡＬＢ组和低ＡＬＢ组患者的ＯＳ；Ｂ：正常ＡＬＢ组和低ＡＬＢ组患者的ＤＦＳ；Ｃ：不同ＥＬＮ风险组的ＯＳ；Ｄ：不同ＥＬＮ风险组的ＤＦＳ

图１　非Ｍ３型ＡＭＬ患者生存时间的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

表３　ＯＳ相关影响因素的Ｃｏｘ回归分析

单因素分析 多因素分析
因变量

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
年龄（≥５０岁ｖｓ＜５０岁） １．２７９（０．８０４～２．０３６） ０．２９９

ＷＢＣ（≤１０×１０９／Ｌｖｓ＞１０×１０９／Ｌ） ０．８３４（０．５８４～１．２６７） ０．３９４

ＰＬＴ（＞１００×１０９／Ｌｖｓ≤１００×１０９／Ｌ） ０．５２０（０．２８９～０．９３９） ０．０３０
ＨＢ（＜６０ｇ／Ｌｖｓ≥６０ｇ／Ｌ） １．８８０（１．２３５～２．８４３） ０．００３ １．６４８（１．０８１～２．５１２） ０．０２０
危险度分层（不利ｖｓ中等ｖｓ良好） ２．０１２（１．３５２～２．９９３） ０．００１ １．５６３（１．０３０～２．３７１） ０．０３６
ＢＭＴ（接受ｖｓ未接受） ０．２７３（０．１２５～０．４５０） ＜０．００１ ０．２３３（０．１２１～０．４５１） ＜０．００１
ＡＬＢ（＜３０．４ｇ／Ｌｖｓ≥３０．４ｇ／Ｌ） ３．８０５（２．４３６～５．８７９） ＜０．００１ ４．３５２（２．７６０～６．８６３） ＜０．００１
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２．５　预测模型的建立
　　基于多因素Ｃｏｘ回归分析结果，ＨＢ、危险度分层、
ＢＭＴ以及ＡＬＢ均为 ＡＭＬ患者 ＯＳ的独立预测因素。
本研究据此构建了 ＡＭＬ患者１、３年生存率的联合预
测模型，并以列线图形式呈现（图２）。
２．６　生存预测模型的评价
　　采用ＲＯＣ曲线分析评估模型的预测效能。如图３
结果显示，联合预测模型预测 ＡＭＬ患者 １年生存率
ＡＵＣ值为０．８００（９５％ＣＩ：０．７３４～０．８６７），３年生存率

ＡＵＣ值为０．８９０（９５％ＣＩ：０．７９５～０．９８４）。采用校准
曲线分析评估联合预测模型的一致性，如图４所示该
预测模型预测的生存率与实际生存率接近。

２．７　ＡＬＢ对模型的预测增量值
　　加入ＡＬＢ后模型的Ｃ指数变化反映 ＡＬＢ的预测
增量值。Ｒ软件分析结果显示，传统单一的 ＥＬＮ危险
度分层Ｃ指数为 ０．５６４。而相较于未纳入 ＡＬＢ指标
的模型，纳入 ＡＬＢ后新模型的 Ｃ指数从 ０．６７１增至
０．７３０。此外，ＤＣＡ分析结果显示，相较于ＥＬＮ危险度

表４　ＤＦＳ相关影响因素的Ｃｏｘ回归分析

单因素分析 多因素分析
因变量

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
年龄（≥５０岁ｖｓ＜５０岁） １．１９３（０．６７２～２．１１９） ０．５４７

ＷＢＣ（≤１０×１０９／Ｌｖｓ＞１０×１０９／Ｌ） ０．７１３（０．４３０～１．１８３） ０．１９１

ＰＬＴ（＞１００×１０９／Ｌｖｓ≤１００×１０９／Ｌ） １．１１３（０．６１７～２．００６） ０．７２３
ＨＢ（＜６０ｇ／Ｌｖｓ≥６０ｇ／Ｌ） ２．０４４（１．２５２～３．３３８） ０．００４ １．８９０（１．１４９～３．１０９） ０．０１２
危险度分层（不利ｖｓ中等ｖｓ良好） １．９３７（１．２３４～３．０４１） ０．００４ １．８１７（１．１２０～２．９４８） ０．０１６
ＢＭＴ（接受ｖｓ未接受） ０．２９１（０．１６０～０．５２７） ＜０．００１ ０．３０５（０．１６８～０．５５５） ＜０．００１
ＡＬＢ（＜３０．４ｇ／Ｌｖｓ≥３０．４ｇ／Ｌ） ３．３９３（１．７０４～６．７５７） ０．００１ ４．５１６（２．２０８～９．２３４） ＜０．００１
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图２　非Ｍ３型ＡＭＬ患者１、３年生存率的列线图预测模型
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图３　非Ｍ３型ＡＭＬ患者１、３年生存率预测模型的ＲＯＣ曲线
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图４　非Ｍ３型ＡＭＬ患者１、３年生存率预测模型的校准曲线
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分层模型，以及未纳入ＡＬＢ的预测模型比较，加入ＡＬＢ
之后曲线下面积显著增加，提示使用加入 ＡＬＢ的联合
预测模型可为ＡＭＬ患者带来更高的临床收益（图５）。

!"#

!"$

!"%

!

&!"%

标
准
化
净
获
益

! !"$' !"'! !"('

预测风险发生率

含
)*+

模型
不含

)*+

模型
,*- ./01

)22

-345

图５　非Ｍ３型ＡＭＬ患者生存率预测模型ＤＣＡ曲线

３　讨论

　　ＡＭＬ是临床最常见的恶性血液疾病之一，可导致
感染、贫血和出血等严重综合征。有关ＡＭＬ的生物学
和基因组结构研究日益增加，治疗方案也在不断改进。

然而，其临床结局仍有较大的异质性，超过一半的患者

最终死于该疾病［１５］。对患者进行早期预后评估有助于

快速识别患者的危重程度，及时诊断并启动个性化治

疗，以达到精准治疗的目的，改善患者预后。现阶段，

ＥＬＮ风险评估分层已广泛应用于临床，对于临床预后的
判断起到了一定的指导作用［１２］。但是，在临床工作中，

常可以看见与ＥＬＮ风险评估的预后分层不相符合的情
况，因此非常有必要在疾病相关的分子遗传学改变的基

础上探索其他的预后因素以更精准的判断ＡＭＬ患者的
预后和指导精准治疗。

　　据文献报道，除疾病相关的分子细胞遗传学改变，
预后因素还包括宿主原因，如年龄、身体机能状态等，也

可预测ＡＭＬ患者预后［１６］。这其中，简单便捷的临床指

标备受欢迎。既往研究表明，ＡＬＢ在与多种疾病包括血
液系统疾病的预后密切相关，如非霍奇金淋巴瘤、骨髓

增生异常综合征［７－８，１７］，而 ＡＬＢ在 ＡＭＬ中的预后价值
仍值得进一步研究。本研究通过回顾性分析ＡＬＢ水平
与ＡＭＬ患者生存的关系，探讨了其在ＡＭＬ中的预后价
值，并进一步明确了纳入ＡＬＢ对临床预测模型的预测
增量值。

３．１　ＡＬＢ与ＡＭＬ患者临床特征及结局分析
　　本队列共纳入２４８名初诊非Ｍ３型ＡＭＬ患者，并根
据３０．４ｇ／Ｌ的临界值分组。分析两组患者的临床特征
发现，两组的年龄、性别比、ＥＬＮ危险度分层、治疗情况
等基线水平无明显差异。对比两组患者的生存情况，与

正常ＡＬＢ组比较，低ＡＬＢ组患者完全缓解率明显偏低，

且病死率较高，提示低ＡＬＢ的存在可反映ＡＭＬ患者的
不良预后。但两组的复发方面未见明显差异，提示ＡＬＢ
水平可能与ＡＭＬ复发无明显相关性。同时，针对ＡＭＬ
患者ＯＳ影响因素的 Ｃｏｘ多因素分析结果显示，ＡＬＢ、
ＨＢ、危险度分层、ＢＭＴ一起进入方程，是 ＡＭＬ患者 ＯＳ
的独立预测因素。ＡＭＬ患者ＤＦＳ的Ｃｏｘ多因素分析中
也呈现出类似结果，进一步验证了ＡＬＢ在ＡＭＬ患者中
的预后预测价值。

　　ＡＬＢ在ＡＭＬ中的预后价值，既往仅有少量小样本
研究。例如 ＹＯＫＵ爦等［１８］收集了 ８０例 ５０岁以上的
ＡＭＬ患者的临床资料并进行了随访，证实了 ＡＬＢ是
５０岁以上ＡＭＬ患者简单且实用的预后标志物。与之
比较，我们的研究队列纳入了更多的受试者，且未对年

龄进行限制，结论更具有普适性。我们的研究进一步

证实了ＡＬＢ在初发非Ｍ３型ＡＭＬ患者中的预后价值，
其可作为 ＡＭＬ患者 ＯＳ及 ＤＦＳ的独立预测因素，是
ＡＭＬ患者开始治疗前需要测量的一个重要指标。然
而，低水平ＡＬＢ与患者预后不良相关的病理生理机制
目前尚未完全阐明，其可能的解释为：第一，ＡＬＢ可作
为一种营养标志，低蛋白血症反映患者的营养状况不

佳，从而导致ＡＭＬ患者预后不良［１９］。第二，低蛋白血

症可能反映了机体较高的炎症水平。有研究表明，在

应激反应期间，急性期蛋白如 Ｃ反应蛋白、纤维蛋白
原和α１酸性糖蛋白的合成增加，而构成性蛋白如
ＡＬＢ的合成减少［２０］。第三，ＡＬＢ具有几种基本的生理
功能，如维持胶体渗透压，运输脂肪酸、胆汁酸、胆固

醇、金属离子和药物，以及抗氧化的作用等［２１］。ＡＬＢ
水平较低可能一定程度上影响了其正常生理功能。

３．２　ＡＬＢ对ＡＭＬ预测模型增量值分析
　　我们基于临床预测模型进一步探讨了 ＡＬＢ对临
床预测模型的预测增量值，将 ＡＬＢ在 ＡＭＬ患者中的
预后价值进一步量化和可视化。本研究将多因素 Ｃｏｘ
回归分析方程中的４个独立预测因素 ＡＬＢ、ＨＢ、危险
度分层、ＢＭＴ联合起来构建了预测 ＡＭＬ患者 １年及
３年生存率的预测模型，并以列线图呈现，可见ＡＬＢ是
预测模型重要组成部分，简单明了，便于临床使用。该

预测模型中，ＨＢ是已被证实与 ＡＭＬ患者预后密切相
关的生物标志物［２２］，而 ＥＬＮ危险度分层及 ＢＭＴ是临
床公认的影响预后的重要因素。纳入 ＡＬＢ后的新预
测模型Ｃ指数从０．６７１增加至 ０．７３０，预测能力有了
显著的提高。ＤＣＡ曲线分析结果显示，当阈概率约为
５％～７５％时，与未纳入ＡＬＢ的预后预测模型比较，添加
ＡＬＢ后应用该模型可为患者带来更高的临床净收益。
　　综上所述，我们的研究队列表明，ＡＬＢ水平较低
的患者不良预后风险较高，可作为 ＡＭＬ患者 ＯＳ及
ＤＦＳ的独立预测因子。同时，将 ＡＬＢ纳入到 ＡＭＬ预

１１１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（２０）



后预测模型中可显著改善其临床预测能力和随之带来

的临床净收益。然而，本研究也有一定的局限性。本

研究是单中心的回顾性研究设计，样本来源有限，可能

存在一定的选择偏倚，将来需增加样本量并采用多中

心、前瞻性研究对结果进行证实，或通过验证队列进行

模型外部验证。
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