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　 　 ［摘要］ 　 目的　 分析初诊急性淋巴性白血病（ＡＬＬ）患儿的血小板（ＰＬＴ）计数、凝血酶原时间（ＰＴ）、部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）、血浆抗凝血酶 ＩＩＩ（ＡＴ⁃ＩＩＩ）、血浆凝血酶时间（ＴＴ）、Ｄ⁃二聚体（Ｄ⁃Ｄ）及纤维蛋白原降解产物

（ＦＤＰ）等止凝血指标与出血的关系。 　 方法　 选取 ２０１５ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １ 月在南通大学附属医院确诊的 ４１ 例 ＡＬＬ 患儿作

为观察组；依据是否出血分为出血亚组（ｎ＝ １８），未出血亚组（ｎ＝ ２３）；根据出血的严重程度分为 １ 级出血者（ｎ ＝ ７），２ 级出血

者（ｎ＝ １１）。 随机选取同期行健康体检的 ４１ 例儿童作为对照组。 比较上述不同分组患儿止凝血功能指标，分析 ＡＬＬ 出血与

止凝血功能指标的关系及影响因素。 　 结果　 观察组 ＰＬＴ 为（８５􀆰 ４３±２４􀆰 ４２）×１０９ ／ Ｌ，低于对照组的（３１０􀆰 ５２±５２􀆰 ８７）×１０９ ／ Ｌ，
ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 分别为（１３􀆰 ２４±１􀆰 ２７）ｓ、（５􀆰 ６５±１􀆰 ８４）ｇ ／ Ｌ、（５􀆰 ４６±１􀆰 ８０）ｍｇ ／ Ｌ、（９􀆰 ３２±３􀆰 １０）ｍｇ ／ Ｌ，均高于对照组的（１１􀆰 ０５±
１􀆰 ２２）ｓ、（１􀆰 ９８±０􀆰 ３４）ｇ ／ Ｌ、（０􀆰 ２９±０􀆰 ０７）ｍｇ ／ Ｌ、（３􀆰 ０１±０􀆰 ７９）ｍｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０􀆰 ０５）；出血亚组 ＰＬＴ 为（７３􀆰 ９９±１０􀆰 ７５） ×１０９ ／ Ｌ，低于未

出血亚组的（９４􀆰 ３９±２８􀆰 ３６） ×１０９ ／ Ｌ，ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 和白细胞计数（ＷＢＣ）及原始细胞比例分别为（１４􀆰 ５０±０􀆰 ８８） ｓ、（７􀆰 ６６±
０􀆰 ４５）ｇ ／ Ｌ、（７􀆰 ３４±０􀆰 ８０）ｍｇ ／ Ｌ、（１１􀆰 ８１±３􀆰 １４）ｍｇ ／ Ｌ、（２１􀆰 ４０±４􀆰 ２７） ×１０９ ／ Ｌ、（４７􀆰 ２８±５􀆰 ６９）％，均高于未出血亚组的（１２􀆰 ２６±
０􀆰 １６）ｓ、（４􀆰 ０７±０􀆰 ３０）ｇ ／ Ｌ、（３􀆰 ９８±０􀆰 ５３）ｍｇ ／ Ｌ、（７􀆰 ３７±０􀆰 ９１）ｍｇ ／ Ｌ、（１４􀆰 ４５±４􀆰 １３）×１０９ ／ Ｌ、（４０􀆰 １６±５􀆰 ２１）％（Ｐ＜０􀆰 ０５）；２ 级出血

者 ＰＬＴ 为（６８􀆰 ２７±７􀆰 ５７）×１０９ ／ Ｌ，低于 １ 级出血者的（８２􀆰 ９７±８􀆰 ８２）×１０９ ／ Ｌ，ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 和 ＷＢＣ 及原始细胞比例分别为

（１５􀆰 ０６±０􀆰 ６０）ｓ、（７􀆰 ８８±０􀆰 ３１）ｇ ／ Ｌ、（７􀆰 ８２±０􀆰 ３７）ｍｇ ／ Ｌ、（１３􀆰 ８７±１􀆰 ９５）ｍｇ ／ Ｌ、（２４􀆰 ０９±２􀆰 ６４）×１０９ ／ Ｌ、（４９􀆰 ９９±４􀆰 ８１）％，均高于 １
级出血者的（１３􀆰 ６２±０􀆰 ３５）ｓ、（７􀆰 ３２±０􀆰 ３０）ｇ ／ Ｌ、（６􀆰 ５８±０􀆰 ２８）ｍｇ ／ Ｌ、（８􀆰 ５７±１􀆰 ２５）ｍｇ ／ Ｌ、（１７􀆰 １７±２􀆰 ４４）×１０９ ／ Ｌ、（４３􀆰 ０２±４􀆰 ３０）％
（Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关结果示，ＰＬＴ 与 ＡＬＬ 出血等级呈负相关（ ｒ ＝ －０􀆰 ４１６，Ｐ＜０􀆰 ０５），ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ、ＷＢＣ 和原始

细胞比例与 ＡＬＬ 出血等级呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ４２７、０􀆰 ４８６、０􀆰 ４５５、０􀆰 ４３３、０􀆰 ４０９、０􀆰 ５０７，Ｐ＜０􀆰 ０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析示，ＰＬＴ
下降、ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 升高和原始细胞比例增加是 ＡＬＬ 患儿出血的危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 初诊 ＡＬＬ 出血患儿较未

出血患儿 ＰＬＴ 异常降低，ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ、ＷＢＣ 和原始细胞比例升高，与出血程度有关；且 ＰＬＴ 下降、ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 升高

和原始细胞比例是 ＡＬＬ 患儿出血的危险因素。
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２ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ （８２􀆰 ９７±８􀆰 ８２）×１０９ ／ Ｌ ｉｎ ｇｒａｄｅ １ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｇｒｏｕｐ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＴ， ＦＩＢ， Ｄ⁃Ｄ ａｎｄ ＦＤＰ，
ＷＢＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ （１５􀆰 ０６±０􀆰 ６０） ｓ， （７􀆰 ８８±０􀆰 ３１） ｇ ／ Ｌ， （７􀆰 ８２±０􀆰 ３７） ｍｇ ／ Ｌ， （１３􀆰 ８７±１􀆰 ９５） ｍｇ ／ Ｌ，
（２４􀆰 ０９±２􀆰 ６４）×１０９ ／ Ｌ ａｎｄ （４９􀆰 ９９±４􀆰 ８１）％ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ （１３􀆰 ６２±０􀆰 ３５） ｓ， （７􀆰 ３２±０􀆰 ３０） ｇ ／ Ｌ， （６􀆰 ５８±０􀆰 ２８） ｍｇ ／ Ｌ， （８􀆰 ５７±
１􀆰 ２５） ｍｇ ／ Ｌ， （１７􀆰 １７±２􀆰 ４４） ×１０９ ／ Ｌ ａｎｄ （４３􀆰 ０２± ４􀆰 ３０）％ ｉｎ ｇｒａｄｅ １ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｓｐｅａｒｍａｎ ｒａｎｋ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＰＬＴ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＬ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｇｒａｄｉｎｇ （ ｒ＝ －０􀆰 ４１６， Ｐ＜０􀆰 ０５）， ａｎｄ ＰＴ， ＦＩＢ， Ｄ⁃Ｄ， ＦＤＰ， ＷＢＣ ａｎｄ
ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＬ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｇｒａｄｉｎｇ （ ｒ ＝ ０􀆰 ４２７， ０􀆰 ４８６， ０􀆰 ４５５， ０􀆰 ４３３， ０􀆰 ４０９，
０􀆰 ５０７， Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＰＬＴ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＰＴ， ＦＩＢ， Ｄ⁃Ｄ ａｎｄ ＦＤＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＡＬＬ （Ｐ＜０􀆰 ０５）．　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈｏｕｔ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＡＬＬ ａｎｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｈａｖｅ ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＰＬＴ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＰＴ， ＦＩＢ， Ｄ⁃Ｄ， ＦＤＰ， ＷＢＣ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ． Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＰＬＴ， ｔｈｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｏｆ ＰＴ， ＦＩＢ， Ｄ⁃Ｄ ａｎｄ ＦＤＰ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ＡＬＬ􀆰
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ； ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ； Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ； ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ； ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ

０　 引　 　 言

完整的止血机制，需要机体的血管、血小板、凝
血及纤溶系统共同完成，儿童的止凝血系统不完

善，血小板和凝血因子及抗凝因子水平低，急性淋

巴细胞白血病（ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）
患儿常常合并出血、血栓及明显的凝血功能障碍甚

至弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏ⁃
ａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）， 一旦发生， ＤＩＣ 进展快， 病死率

高［１］。 在儿童 ＡＬＬ 中 ＤＩＣ 进展隐匿，了解 ＡＬＬ 患

儿的止凝血功能状态，可及时发现出血倾向及预防

ＤＩＣ 发生。 止凝血状态主要由血小板 （ ｐｌａｔｅｌｅｔ，
ＰＬＴ）和凝血抗凝血及纤维蛋白溶解系统决定［２］，不
仅 ＰＬＴ 计数可提示出血可能，凝血酶原时间（ ｐｒｏ⁃
ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、 部分凝血活酶时间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、血浆纤维蛋白原

（ｐｌａｓｍａｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）和血浆抗凝血酶Ⅲ（Ｐｌａｓｍａ

ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＡＴ⁃Ⅲ）等止凝血指标变化可能也与出

血存在关联，其水平的改变同样能够提示是否有出

血、血栓形成甚至发生严重并发症 ＤＩＣ 的可能［３⁃４］。
为明确 ＡＬＬ 患儿出血与止凝血指标的关系，指导临

床 ＡＬＬ 患儿的病情预测与治疗，本研究将着重分析

上述止凝血指标与 ＡＬＬ 出血的关系以及 ＡＬＬ 出血

的影响因素。 现报道如下。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 临床资料 　 本研究为前瞻性研究，选取 ２０１５
年 １ 月至 ２０２１ 年 １ 月在我院确诊的 ４１ 例 ＡＬＬ 患儿

作为观察组；选取同期行健康体检的 ４１ 例儿童作为

对照组。 诊断标准：符合 《血液病诊断及疗效标

准》 ［５］中关于儿童 ＡＬＬ 的相关诊断依据。 观察组纳

入标准：①入组患儿符合 ＡＬＬ 诊断；②为初次确诊

ＡＬＬ；③未合并代谢性疾病。 对照组纳入标准：
①非 ＡＬＬ 患儿；②未合并血液系统和代谢性疾病；
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③生命体征平稳。 排除标准：①合并恶性肿瘤或全

身严重感染；②心、肝、肾等重要器官功能异常；③
入院前 ３ 个月接受免疫抑制剂治疗；④接受升血小

板等相关药物治疗；⑤合并癫痫或精神异常。 ４１ 例

ＡＬＬ 患儿依据是否出血分为出血亚组 １８ 例和未出

血亚组 ２３ 例。 出血亚组患儿依据出血严重程度［６］

分为 １ 级出血者 ７ 例：皮肤黏膜瘀斑、牙龈或鼻腔轻

度出血，尿检红细胞阳性且大便隐血试验为阳性。 ２
级出血者 １１ 例：大片皮肤瘀斑及穿刺部位出血，鼻
腔或牙龈出血不止，或有眼底、颅内的出血，肉眼可

见血尿、黑便。 观察组 ４１ 例，男 ２２ 例，女 １９ 例；年
龄 ４～１３ 岁，平均（７􀆰 ８５±１􀆰 ８６）岁。 对照组 ４１ 例，男
２４ 例，女 １７ 例；年龄 ４ ～ １１ 岁，平均（７􀆰 ４４±１􀆰 ８０）
岁，观察组与对照组一般资料比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；１ 级出血者 ７ 例，男 ４ 例，女 ３ 例，年龄

７～１０ 岁，平均（７􀆰 ６８±０􀆰 ５１）岁。 ２ 级出血者 １１ 例，
男 ６ 例，女 ５ 例，年龄 ４ ～ １３ 岁，平均（７􀆰 ９３±１􀆰 ２４）。
不同出血程度分组患儿一般资料比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 本研究经本院医学伦理委员会

审核（批准号：２０２２⁃Ｋ０６７⁃０１），所有入组患儿及家属

已签署知情同意告知书。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 临床资料　 收集收集 ＡＬＬ 患儿的一般病情

资料，询问并记录患儿年龄、性别情况；所有患儿均

行临床体检和彩超检查，确定是否有肝脾肿大情况。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验室指标　 测定抽取所有研究对象就诊

当日内空腹静脉血 ５ ｍＬ，血液细胞分析仪（贝克曼

库尔特公司生产，ＵｎｉＣｅｌ ＤｘＨ）检测 ＰＬＴ 和白细胞

计数（ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ，ＷＢＣ）。 凝血功能指标

采用血液凝血仪 （由日本 ｓｙｓｍｅｘ 公司生产，ＣＡ⁃
７００） 及配套的 Ｄａｄｅ Ｂｅｈｒｉｎｇ 试剂检测。 分离血浆，
用 １０９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 枸橼酸钠抗凝剂 ９ ∶ １抗凝，室温下

３０００×ｇ 离心 ８ ｍｉｎ，分离获得血小板血浆待检，Ｄ⁃二
聚体（Ｄ⁃ｄｉｍｅｒ，Ｄ⁃Ｄ）和纤维蛋白原降解产物（ ｆｉｂｒｉｎ ／
ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＦＤＰ）采用免疫比浊

法检测，ＰＴ、ＡＰＴＴ、血浆凝血酶时间（ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ，
ＴＴ）及 ＦＩＢ 采用凝固法检测，采用流式细胞术测定

检测原始细胞比例；ＡＴ⁃ＩＩＩ 采用发色底物法检测。

所有操作方法均严格按照试剂盒内说明书进行。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据

统计分析，计量资料数据以均数±标准差（ 􀭰ｘ± ｓ）表

示， 组间比较采用 ｔ 检验，计数资料以 ｎ（％）表示，
进行 χ２检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析止凝血指标

ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、ＡＴ⁃ＩＩＩ、ＴＴ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 与 ＡＬＬ 出

血等级的相关性，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＬＬ
出血的影响因素，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 观察组与对照组　 止凝血功能指标对比观察

组与对照组 ＡＰＴＴ、ＡＴ⁃ＩＩＩ 和 ＴＴ 水平差异无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），观察组 ＰＬＴ 水平低于对照组，ＰＴ、
ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 水平均高于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。
２􀆰 ２　 出血亚组与未出血亚组临床资料比较　 出血

亚组与未出血亚组年龄、性别，脾、肝脾肿大例数以

及 ＡＰＴＴ、ＡＴ⁃ＩＩＩ 和 ＴＴ 水平比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），出血亚组 ＰＬＴ 低于未出血亚组，ＰＴ、
ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 水平和 ＷＢＣ 及原始细胞比例均高于

未出血亚组（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
２􀆰 ３　 不同出血程度分组止凝血指标比较 　 ２ 级出

血者 ＡＬＬ 患儿 ＰＬＴ 低于 １ 级出血者患儿，ＰＴ、ＦＩＢ、
Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 水平和 ＷＢＣ 及原始细胞比例均高于 １ 级

出血者患儿，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见
表 ３。
２􀆰 ４ 　 不同止凝血指标与出血等级的关系 　
Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关结果示，ＰＬＴ 与 ＡＬＬ 出血等级呈

负相关（ ｒ ＝ －０􀆰 ４１６，Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ、
ＷＢＣ 和原始细胞比例与 ＡＬＬ 出血等级呈正相关

（ ｒ＝ ０􀆰 ４２７、０􀆰 ４８６、０􀆰 ４５５、０􀆰 ４３３、０􀆰 ４０９、０􀆰 ５０７，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＬＬ 出血的影响因

素　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析示，ＷＢＣ 增高不是

ＡＬＬ 出血的危险因素 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）； ＰＬＴ 下降、 ＰＴ、
ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 升高和原始细胞比例增加是 ＡＬＬ 患

儿出血的危险因素（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ４。
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表 １　 急性淋巴细胞白血病患儿与健康儿童止凝血功能指标对比（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ ／ Ｌ） ＡＴ⁃ＩＩＩ（ｇ ／ Ｌ） ＴＴ（μｇ ／ Ｌ） Ｄ⁃Ｄ（ｍｇ ／ Ｌ） ＦＤＰ（ｍｇ ／ Ｌ）
对照组 ４１ ３１０􀆰 ５２±５２􀆰 ８７ １１􀆰 ０５±１􀆰 ２２ ２９􀆰 ８７±２􀆰 ７２ １􀆰 ９８±０􀆰 ３４ １０１􀆰 ８０±１０􀆰 ８７ １８􀆰 ２３±２􀆰 １７ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０７ ３􀆰 ０１±０􀆰 ７９
观察组 ４１ ８５􀆰 ４３±２４􀆰 ４２ １３􀆰 ２４±１􀆰 ２７ ２９􀆰 １９±２􀆰 ２５ ５􀆰 ６５±１􀆰 ８４ １０１􀆰 ２５±１０􀆰 ４６ １７􀆰 ９０±２􀆰 １０ ５􀆰 ４６±１􀆰 ８０ ９􀆰 ３２±３􀆰 １０
ｔ 值 －２４􀆰 ７４５ －７􀆰 ９５４ －１􀆰 ２６８ １２􀆰 ５４２ －０􀆰 ２３１ －０􀆰 ６９３ １８􀆰 ２７６ １２􀆰 ６３０
Ｐ 值 ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ２０８ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ８１８ ０􀆰 ４９０ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１

表 ２　 急性淋巴细胞白血病患儿出血亚组与未出血亚组临床资料比较

项目
出血亚组
（ｎ＝ １８）

未出血亚组
（ｎ＝ ２３） ｔ ／ χ２值 Ｐ 值

年龄（岁） ７􀆰 ８９±１􀆰 ９７ ７􀆰 ８３±１􀆰 ８３ －０􀆰 １０６ ０􀆰 ９１６
男［ｎ（％）］ １０（５５􀆰 ５６） １２（５２􀆰 １７） ０􀆰 ０４６ ０􀆰 ８２９
脾大［ｎ（％）］ ６（３３􀆰 ３３） ７（３０􀆰 ４３） ０􀆰 ０３９ ０􀆰 ８４３
肝脾肿大［ｎ（％）］ ３（１６􀆰 ６７） ３（１３􀆰 ０４） ０􀆰 １０６ ０􀆰 ７４５

ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ７３􀆰 ９９±１０􀆰 ７５ ９４􀆰 ３９±２８􀆰 ３６ ２􀆰 ８８９ ０􀆰 ００６
ＰＴ（ｓ） １４􀆰 ５０±０􀆰 ８８ １２􀆰 ２６±０􀆰 １６ －１２􀆰 ０３６ ＜０􀆰 ００１
ＡＰＴＴ（ｓ） ２８􀆰 ９９±１􀆰 ７５ ２９􀆰 ３４±２􀆰 ６１ ０􀆰 ４９５ ０􀆰 ６２３
ＦＩＢ（ｇ ／ Ｌ） ７􀆰 ６６±０􀆰 ４５ ４􀆰 ０７±０􀆰 ３０ －３０􀆰 ５７６ ＜０􀆰 ００１
ＡＴ⁃ＩＩＩ（ｇ ／ Ｌ） １０１􀆰 ２９±１０􀆰 ８８ １０１􀆰 ２２±１０􀆰 ３７ －０􀆰 ０２０ ０􀆰 ９８４
ＴＴ（μｇ ／ Ｌ） １７􀆰 ８２±１􀆰 ９７ １８􀆰 ０１±２􀆰 ３１ －０􀆰 ２７０ ０􀆰 ７８９
Ｄ⁃Ｄ（ｍｇ ／ Ｌ） ７􀆰 ３４±０􀆰 ８０ ３􀆰 ９８±０􀆰 ５３ －１６􀆰 １１４ ＜０􀆰 ００１
ＦＤＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １１􀆰 ８１±３􀆰 １４ ７􀆰 ３７±０􀆰 ９１ －６􀆰 ４６１ ＜０􀆰 ００１

ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ２１􀆰 ４０±４􀆰 ２７ １４􀆰 ４５±４􀆰 １３ －５􀆰 ２６８ ＜０􀆰 ００１
原始细胞比例（％） ４７􀆰 ２８±５􀆰 ６９ ４０􀆰 １６±５􀆰 ２１ －４􀆰 １７１ ＜０􀆰 ００１

表 ３　 急性淋巴细胞白血病患儿不同出血程度分组止凝血指标比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＰＬＴ

（×１０９ ／ Ｌ）
ＰＴ
（ｓ）

ＦＩＢ
（ｇ ／ Ｌ）

Ｄ⁃Ｄ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＦＤＰ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＷＢＣ
（×１０９ ／ Ｌ）

原始细胞
比例（％）

１ 级出血者 ７ ８２􀆰 ９７±８􀆰 ８２ １３􀆰 ６２±０􀆰 ３５ ７􀆰 ３２±０􀆰 ３０ ６􀆰 ５８±０􀆰 ２８ ８􀆰 ５７±１􀆰 ２５ １７􀆰 １７±２􀆰 ４４ ４３􀆰 ０２±４􀆰 ３０
２ 级出血者 １１ ６８􀆰 ２７±７􀆰 ５７ １５􀆰 ０６±０􀆰 ６０ ７􀆰 ８８±０􀆰 ３１ ７􀆰 ８２±０􀆰 ３７ １３􀆰 ８７±１􀆰 ９５ ２４􀆰 ０９±２􀆰 ６４ ４９􀆰 ９９±４􀆰 ８１
ｔ 值 ３􀆰 ７６９ －５􀆰 ７５５ －３􀆰 ２４６ －４􀆰 ９１８ －６􀆰 ３６１ －５􀆰 ５６９ －３􀆰 １１９
Ｐ 值 ０􀆰 ００２ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００５ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００７

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＡＬＬ 出血的影响因素

自变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

ＰＬＴ －０􀆰 ３２６ ０􀆰 １３８ ５􀆰 ５８１ ０􀆰 ７２２ ０􀆰 ５５１～０􀆰 ９４６ ０􀆰 ０１９
ＰＴ（ｓ） ０􀆰 ３８９ ０􀆰 １２９ ９􀆰 ０９３ １􀆰 ４７６ １􀆰 １４６～１􀆰 ９００ ０􀆰 ００３
ＦＩＢ ０􀆰 ４０２ ０􀆰 １９６ ４􀆰 ２０７ １􀆰 ４９５ １􀆰 ０１８～２􀆰 １９５ ０􀆰 ０４１
Ｄ⁃Ｄ ０􀆰 ４１３ ０􀆰 １８４ ５􀆰 ０３８ １􀆰 ５１１ １􀆰 ０５４～２􀆰 １６８ ０􀆰 ０２５
ＦＤＰ ０􀆰 ３９３ ０􀆰 １２１ １０􀆰 ５４９ １􀆰 ４８１ １􀆰 １６９～１􀆰 ８７８ ０􀆰 ００１
ＷＢＣ ０􀆰 ４４６ ０􀆰 ２８９ ２􀆰 ３８２ １􀆰 ５６２ ０􀆰 ８８７～２􀆰 ７５２ ０􀆰 １２４
原始细胞比例 ０􀆰 ４２７ ０􀆰 １９３ ４􀆰 ８９５ １􀆰 ５３３ １􀆰 ０５０～２􀆰 ２３７ ０􀆰 ０２７
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３　 讨　 　 论

随着化疗方案的不断完善及支持治疗的进步，
ＡＬＬ 患儿因肿瘤相关性死亡越来越少，而严重出血

是初诊 ＡＬＬ 患儿主要死亡原因之一［７⁃８］。 本研究表

明，ＡＬＬ 患儿 ＰＬＴ 水平低于对照组，ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、
ＦＤＰ 水平均高于对照组，说明白血病止凝血功能异

常机制复杂，常伴有多个指标的水平异常。 考虑出

现凝血纤溶功能异常主要有以下几个原因：白血病

细胞在自身免疫机制或接受化疗的作用下释放自

身的促凝物质，体内异常增殖的细胞能够加剧血管

内皮细胞的损伤，通过上述多种机制激活凝血纤溶

系统［９］，ＰＴ 水平升高说明出血风险增加；机体血管

内皮细胞在遭受损伤后释放大量纤溶酶原激活物

引发纤溶亢进；白血病细胞可分泌弹性蛋白酶和相

关的炎性因子，减少纤溶系统抑制物的含量，进一

步加重纤溶亢进［１０］。 ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ 和 ＦＤＰ 水平作为纤

溶活化的重要指标，其水平明显升高，提示止凝血

功能的紊乱。 而 ＡＬＬ 患儿体内往往合并有继发性

的感染，病原体本身及其分泌的毒素加重血管内皮

损伤［１１］，释放组织因子抑制血小板的聚集，导致

ＰＬＴ 水平的下降。
Ｃａｔｅ 等［１１］研究报道，ＤＩＣ 在 ＡＬＬ 患儿中发病隐

匿，发病率为 ８􀆰 ５％～２５％。 王猛等［１２］研究表明 ＡＬＬ
合并 ＤＩＣ 患者常伴有凝血与纤溶功能的紊乱，凝血

功能障碍是导致患者出现不良预后的重要因素。
本研究结果表明 ＡＬＬ 出血亚组与未出血亚组年龄、
性别、脾、肝脾肿大例数比较差异无统计学意义，出
血亚组 ＰＬＴ 低于未出血亚组，ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 水

平和 ＷＢＣ 及原始细胞比例均高于未出血亚组，这
也进一步说明了 ＡＬＬ 患儿病情出血进展与体内凝

血和纤溶功能失衡密切相关，前期 ＤＩＣ 症状隐匿，
且常规凝血指标也无明显变化，这是出血亚组与未

出血亚组 ＡＰＴＴ、ＡＴ⁃ＩＩＩ 和 ＴＴ 水平无明显差异的一

个重要原因；ＡＬＬ 患儿出血和抗凝系统均有一定异

常，通常表现为凝血系统活性的增强和抗凝系统的

减弱，因此出血亚组 ＰＬＴ 低于未出血亚组，ＰＴ、ＦＩＢ、
Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 水平和 ＷＢＣ 及原始细胞比例均高于未出

血亚组，提示对于 ＡＬＬ 患儿出血和合并 ＤＩＣ 需要综

合多个凝血指标进行全面评价。
既往研究数据表明，白细胞计数、ＦＩＢ、肌酐等是

白血病患者早期死亡的独立预测因素［１３］。 本研究

着重分析了止凝血指标与出血的关系，发现 ＰＬＴ 与

ＡＬＬ 出血等级呈负相关；ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ、ＷＢＣ 和

原始细胞比例与 ＡＬＬ 出血等级呈正相关，且 ＰＬＴ 下

降、ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 升高和原始细胞比例增加是

ＡＬＬ 患儿出血的危险因素，说明及时监测 ＡＬＬ 患儿

止凝血指标变化对于判断病情进展有重要作用。
分析原因为 ＰＬＴ 作为评估凝血功能的重要指标，其
水平的降低提示血小板数量减少或血小板的聚集

减少，加剧机体出血的风险［１４］；ＰＴ 水平是评估外源

性凝血途径的主要指标，其水平的升高提示凝血时

间延长，出血风险增加；ＡＬＬ 患儿白血病细胞可分

泌弹性蛋白酶和相关的炎性因子，加剧纤溶亢进，
导致 ＦＩＢ 和 ＷＢＣ 水平的升高；有研究证实， Ｄ⁃Ｄ 升

高反映高凝状态和继发纤溶激活，说明体内有微血

栓形成［１５］。 Ｄ⁃Ｄ 的检测可提示活动性纤溶的存在，
对血栓形成性疾病具有早期快速诊断价值，是直接

反映凝血酶和纤溶酶生成的理想指标。 目前公认

Ｄ⁃Ｄ 作为体内高凝状态和纤溶亢进的分子标志物之

一，对 ＤＩＣ 和血栓形成等并发症的诊断具有重要参

考价值，Ｄ⁃Ｄ 的测定具有高敏性，能更早地预测患儿

血液的高凝状态。 ＦＤＰ 是纤维蛋白原在凝血酶和

纤溶酶作用下降解产生，其中纤溶酶起主要作用，
ＦＤＰ 升高提示纤溶亢进，其敏感性和特异性亦较

高［１６］。 说明 ＡＬＬ 患儿体内存在纤溶酶活性增高，
可能和白血病细胞分泌释放组织纤溶酶原激活物

（ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｍｎｉｐｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）有关。 初诊时骨髓

中原始细胞的比例代表了肿瘤负荷的高低，随着肿

瘤负荷程度的增加，白血病细胞所表达的促凝及抗

凝紊乱更显著，从而表现为更大程度的凝血功能

异常［１７］。
本研究中 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析示，ＷＢＣ 不是引发

ＡＬＬ 患儿出血的影响因素，这与裴艳茹等［１８］ 研究结

论存在差异，另外，Ｔａｎｇ 等［１９］ 研究将 ７６４０ 名 ＡＬＬ
患儿作为研究对象，结果证实 ＷＢＣ≥５０×１０９ ／ Ｌ 是

中枢神经系统不良事件的危险因素，本研究中出血

亚组患儿 ＷＢＣ 尚未达到上述临界值，这可能是本

研究中 ＷＢＣ 与初诊 ＡＬＬ 患儿出血风险无明显关联

的主要原因，考虑也与本研究中纳入的患儿较少，
以及随访时间局限有一定关系。 研究报道组织因

子（ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ，ＴＦ） ｔＰＡ 等指标的异常，也会造成凝

血纤溶功能紊乱［２０］。 本研究中尚未对上述指标进

行分析，后续将会进一步扩大样本容量并收集更为
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全面的指标对 ＡＬＬ 患儿出血的影响因素进行深入

探讨，为预防进一步 ＤＩＣ 的发生和提高患儿生存质

量提供指导。
综上所述，初诊 ＡＬＬ 患儿出血与 ＰＬＴ 呈负相

关，与 ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ、ＷＢＣ 和原始细胞比例呈

正相关，ＰＬＴ 下降、ＰＴ、ＦＩＢ、Ｄ⁃Ｄ、ＦＤＰ 升高和原始细

胞比例增加是 ＡＬＬ 患儿出血的危险因素，临床需提

高对上述指标的监测和干预。
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