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·临床研究 ·

急性白血病患儿血浆 D‐D 、FDP 及 FIB 水平变化和临床意义研究
范 　芳 ，孙 　新 ，张静静 ，潘凯丽

△

（第四军医大学西京医院儿科 ，西安 ７１００３２）

　 　摘 　要 ：目的 　探讨急性白血病（AL）患儿血浆 D‐二聚体（D‐D） 、纤维蛋白原降解产物（FDP）及纤维蛋白原（FIB）水平的变
化 ，及其在其病情状态 、疗效观察及预后判断中的临床意义 。方法 　将 ６５例 AL患儿依据小儿 AL 的诊疗标准分为初诊组 、化疗

缓解组 、复发组 ，并与健康对照组进行比较 。采用胶体金方法测定其血浆 D‐D ，酶联免疫吸附测定（ELISA）方法测定其 FDP 、FIB
水平 ，观察各组血浆 D‐D 、FDP及 FIB水平的变化 。结果 　与健康对照组比较 ，AL 初诊组 、复发组患儿血浆 D‐D 、FDP及 FIB水
平均显著升高（P＜ ０ ．０５） ，而化疗缓解组与健康对照组比较 ，差异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） ；与初诊组比较 ，化疗缓解组患儿血浆

D‐D 、FDP及 FIB水平均显著降低（P＜ ０ ．０５） ，而复发组上述指标则显著升高（P ＜ ０ ．０５） ；与化疗缓解组比较 ，复发组上述指标显

著增高 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。结论 　 AL患儿在初诊 、复发时 D‐D 、FDP及 FIB水平显著升高 ，化疗完全缓解时则降为

正常 ，说明 AL初诊 、复发时存在不同程度的凝血与纤溶系统激活 ，有继发纤溶亢进 ；而随着化疗完全缓解后 ，继发纤溶亢进解除 ，

提示小儿 AL血浆 D‐D 、FDP及 FIB与病情状态密切相关 ，可作为其病情判断 、化疗效果及预后评估的指标 。

关键词 ：小儿急性白血病 ；　 D‐二聚体 ；　纤维蛋白原降解产物 ；　纤维蛋白原
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　 　急性白血病（AL ）的发病率占儿童肿瘤第 １位 ，目前在我

国年发病率约为 ２ ．７６／１０万 ，近年来发病率有逐步增高的趋

势 。 AL最常见并发症为严重出血 ，是导致患儿死亡的主要原

因 。出血的原因包括血管内皮损伤 、血小板功能障碍 、凝血异

常 、抗凝及纤溶系统激活等［１］
，而高凝状态是 AL 患儿并发血

栓或出血的重要发病机制之一［２］
。笔者通过检测 ６５例 AL 患

儿血浆 D‐二聚体（D‐D） 、纤维蛋白原降解产物（FDP）及纤维蛋
白原（FIB）水平变化 ，探讨 AL 患儿化疗前后的血凝状态及纤
溶活性改变 ，为 AL患儿的病情发展 、化疗效果及预后评估提

供新的有效参考指标 ，并期望为深化认识小儿 AL 发病机制 、

提高化疗效果及防止复发提供新思路和潜在的治疗靶点 。

1 　资料与方法
1 ．1 　一般资料 　 ２０１３年 １月至 ２０１５年 ６月在第四军医大学

西京医院儿科住院 、经确诊和化疗的 ６５ 例 AL 患儿 。研究对

象入选标准 ：初诊组年龄 ＜ １４岁 ，初诊患儿的临床症状及实验

室检查结果均符合 MICM 诊断标准 。化疗缓解组及复发组标

准参照枟血液病诊断及疗效标准枠第 ３ 版 。其中男 ３６ 例 ，占

５５ ．４％ ；女 ２９例 ，占 ４４ ．６％ ；诊断时年龄最小为 ６ 月 ，最大为

１２岁零 ６个月 ；其中小于 １岁 ２例 ，占 ３ ．１％ ；１ ～ ６岁 ３９例 ，占

６０％ ；６ ～ １４岁为 ２４例 ，占 ３６ ．９％ 。健康对照组 ：选择同期本

院儿科进行体检的健康儿童 ３０例 ，无心 、肝 、肾等器质性疾病 ，

测定前 ２周未服用任何药物 。

1 ．2 　方法 　清晨采集所有儿童空腹肘部或颈外静脉血 ２ mL ，

沿试管壁缓慢注入装有 ３ ．１８％ 枸橼酸钠的试管中 ，充分混匀 ，

３ ０００ r／min离心 １０ min ，分离血浆用于检测 D‐D 、FDP及 FIB ，

上述指标的检测均由本院检验科用同一方法及试剂完成 。

1 ．3 　统计学处理 　数据以 x ± s表示 。多组间比较采用单因

素方差 One‐way ANOVA分析 ，２组间差异比较用 t检验 ，以

P＜ ０ ．０５表示差异有统计学意义 。

2 　结 　 　果

　 　与健康对照组比较 ，初诊组 、复发组患儿血浆 D‐D 、FDP及
FIB水平均显著升高（P＜ ０ ．０５） ，而化疗缓解组差异无统计学

意义（P＞ ０ ．０５） ；与初诊组比较 ，化疗缓解组患儿血浆 D‐D 、

FDP及 FIB水平均显著降低（P＜ ０ ．０５） ，而复发组上述指标则

显著升高（P＜ ０ ．０５） ；与化疗缓解组比较 ，复发组患儿上述指

标则显著增高 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。见表 １ 。
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表 １ 　 　各组血浆 D‐D 、FDP 、FIB水平的比较（x ± s）
组别 n D‐D（mg／L） FDP（μg／mL） FIB（g／L）
健康对照组 ３０ 父０ 悙．３９ ± ０ ．０３ １ 鼢．０７ ± ０ ．１４ １ ^．７５ ± ０ ．２８

初诊组 ６５ 父１ 悙．８５ ± ０ ．３６a ６ 鼢．７５ ± １ ．３４a ３ ^．００ ± ０ ．２４a

化疗缓解组 ６０ 父０ 悙．４２ ± ０ ．０５b １ 鼢．４２ ± ０ ．２１b １ ^．９８ ± ０ ．２１b

复发组 ４ 父１１ 悙．７８ ± １ ．２９abc ２３ 鼢．９０ ± ５ ．５１abc ６ ^．８９ ± １ ．０２abc

　 　 注 ：与健康对照组比较 ，a P ＜ ０ ．０５ ；与初诊组比较 ，b P ＜ ０ ．０５ ；与化

疗缓解组比较 ，c P ＜ ０ ．０５ 。

3 　讨 　 　论

　 　大部分初发 AL患儿存在凝血功能异常 ，且病情变化与凝

血功能的改变密切相关 。肿瘤细胞对周围组织的侵袭 、转移等

因素 ，均可导致体内凝血机制的改变 ，易形成高凝或出血 。凝

血功能的改变也可影响肿瘤细胞的表型和活性 ，从而使肿瘤细

胞在局部增殖 、浸润甚至向其他部位转移［３］
，肿瘤细胞的浸润

能力取决于其自身的纤溶亢进程度［４］
。白血病患者常有不同

程度的出血倾向 ，血浆 D‐D 、FIB及 FDP是凝血和纤溶系统常
用指标 。 D‐D为纤溶酶降解交联纤维蛋白的产物 ，作为交联纤

维蛋白单体的特异性降解产物 ，可作为体内高凝状态和继发性

纤溶功能亢进的分子标志物之一［５］
，其升高特异性地反映体内

纤溶活性增强和凝血酶生成增多 ，标志着机体凝血和纤溶系统

的双重激活 ，是体内继发纤溶亢进敏感而特异的指标［６］
。 FIB

是 １种由肝脏合成 、具有凝血功能的蛋白质 ，是纤维蛋白的前

体 ，参与完成凝血过程 。 FDP 是纤维蛋白或 FIB被纤溶酶降
解的产物 ，是综合反映纤溶亢进的指标 。出血是血液系统恶性

肿瘤的常见临床症状 ，纤溶系统异常是血液系统恶性疾病患的

重要特征［７］
。

本研究结果发现 ，AL 患儿在化疗前 、复发时 ，血浆 D‐D 、

FDP 、FIB水平显著升高 ，与健康对照组比较 ，差异有统计学意

义（P＜ ０ ．０５） ，提示 AL患儿在初诊 、复发时体内存在显著凝血

活性增强或继发性纤溶亢进 。化疗缓解后 ，血浆 D‐D 、FDP 、
FIB水平较化疗前显著降低（P＜ ０ ．０５） ，与健康对照组比较 ，差

异无统计学意义（P＞ ０ ．０５） ，说明经化疗后体内凝血和纤溶异

常得到了纠正 。病情复发时 ，上述指标则显著升高 ，差异有统

计学意义（P＜ ０ ．０５） ，提示患儿自身的凝血纤溶系统再次出现

异常 。 Cielinska等［８］随访观察 １４２ 例 AL患者的病程 ，发现初

治 AL患儿血浆 D‐D水平显著增高 ，随着化疗后疾病的缓解血

浆 D‐D水平可恢复正常 ；当白血病治疗耐药或复发时 ，D‐D水
平可出现再次升高 ，与本研究部分结果相符 。近期有研究发

现 ，血浆 FDP在患癌时增高 ，可增强血小板对癌细胞的黏附 ，

从而利于肿瘤细胞转移 。因此 ，对患儿血浆 FDP 水平进行动
态检测 ，其由高到低可作为肿瘤受到控制的信号 ；FDP及 FIB
水平继续升高往往预示着肿瘤有转移的倾向［９］

。

AL患儿出现凝血 、纤溶功能异常可能与以下因素有关 ：

（１）白血病细胞含癌性促凝物质［１０］
，此类物质已被证实为半胱

氨酸蛋白酶类物质 。 （２）白血病细胞在接受化疗或自身免疫机

制的作用下释放自身的促凝物质 ，激活凝血纤溶系统［６ ，１１］
。

（３）白血病细胞浸润血管内皮 ，激活凝血系统 ，内皮细胞损伤后

释放大量纤溶酶原激活物 ，引起继发的纤溶亢进［１２］
。 （４）白血

病细胞可分泌弹性蛋白酶和相关炎性因子 ，减少纤溶系统抑制

物水平 ，加重纤溶亢进［１３］
。 （５）白血病患儿常常合并严重感

染 ，加重凝血 、纤溶功能的异常 。本研究结果显示 ，AL 初治组

血浆 D‐D水平和 FDP 、FIB水平高于健康对照组 ，而化疗缓解

组 ，血浆 D‐D水平和 FDP 、FIB水平显著降低 ，复发组上述指标

则显著增高 。提示血浆 D‐D 、FDP 、FIB 水平一定程度上反映
AL患儿体内白血病细胞负荷和病情演变 ，AL 患儿上述指标
随着治疗无效 、病情复发 、病情加重或死亡而升高 ，可作为 AL
判断疗效及预后的指标 。

综上所述 ，本研究结果表明 ，对 AL 患儿进行血浆中 D‐D 、

FDP 、FIB的动态监测 ，对于 AL 患儿的病情判断 、疗效观察及

预后判断均具有重要临床应用价值 。
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