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  摘 要:目的 探讨血清Dickkopf相关蛋白1(DKK1)、可溶性晚期糖基化终末产物受体(sRAGE)、人类

阳离子抗菌蛋白-18(hCAP-18)对急性淋巴细胞白血病患儿的诊断和预后不良的预测价值。方法 选取2020
年4月至2022年4月南京鼓楼医院集团宿迁医院收治的84例急性淋巴细胞白血病患儿作为研究组,包括标危

28例、中危36例、高危20例。另选取同期在南京鼓楼医院集团宿迁医院体检的84例健康儿童作为对照组。
收集所有研究对象的临床资料。采用酶联免疫吸附试验检测所有研究对象血清DKK1、sRAGE、hCAP-18水

平。对研究组患儿进行为期1年的随访,并按随访结果分为预后不良组和预后良好组。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清DKK1、sRAGE、hCAP-18在急性淋巴细胞白血病患儿诊断和预后不良的预测价值。采

用多因素Logistic回归分析影响急性淋巴细胞白血病发生的因素。结果 与对照组相比,研究组患儿白细胞计

数(WBC)、DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18水平显著降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。与研究

组标危患儿相比,中危和高危患儿血清DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18水平显著降低,差异均有统计

学意义(P<0.05);与中危患儿相比,高危患儿血清DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18水平显著降低,差

异均有统计学意义(P<0.05)。血清DKK1、sRAGE、hCAP-18联合诊断急性淋巴细胞白血病的曲线下面积

(AUC)显著高于血清 DKK1、sRAGE、hCAP-18单独诊断的 AUC(Z=2.820,P=0.005;Z=5.170,P<
0.001;Z=5.272,P<0.001)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清 WBC、DKK1、sRAGE、hCAP-18是急

性淋巴细胞白血病发生的影响因素(P<0.05)。随访1年后,26例患儿纳入预后不良组,58例患儿纳入预后良

好组。与预后良好组相比,预后不良组患儿血清DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18水平显著降低,差异

均有统计学意义(P<0.05)。与预后不良组中危患儿相比,高危患儿DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18
水平显著降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清DKK1、sRAGE、hCAP-18联合预测急性淋巴细胞白血

病患儿预后不良的AUC明显高于血清DKK1、sRAGE、hCAP-18单独预测的AUC(Z=2.312,P=0.021;Z=
3.160,P=0.002;Z=2.926,P=0.003)。结论 急性淋巴细胞白血病患儿血清 DKK1高表达,sRAGE、
hCAP-18低表达,且三者联合检测对急性淋巴细胞白血病具有一定的诊断和预后预测价值。

关键词:急性淋巴细胞白血病; Dickkopf相关蛋白1; 可溶性晚期糖基化终末产物受体; 人类阳离子

抗菌蛋白-18; 诊断; 预后
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Dickkopf-related
 

protein
 

1
 

(DKK1),soluble
 

receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

endproducts
 

(sRAGE)
 

and
 

human
 

cationic
 

antimicrobial
 

protein
 

18
 

(hCAP-
18)

 

in
 

diagnosis
 

and
 

poor
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia.Methods A
 

total
 

of
 

84
 

children
 

with
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

enrolled
 

in
 

Suqian
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Drum
 

Tower
 

Hospital
 

Group
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

April
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,including
 

28
 

cases
 

with
 

standard
 

risk,
36

 

cases
 

with
 

moderate
 

risk
 

and
 

20
 

cases
 

with
 

high
 

risk.In
 

the
 

same
 

period,84
 

healthy
 

children
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

Suqian
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Drum
 

Tower
 

Hospital
 

Group
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Clinical
 

data
 

of
 

all
 

research
 

objects
 

were
 

collected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

DKK1,sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.All
 

the
 

children
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year,and
 

they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

good
 

prognosis
 

group.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

DKK1,sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

children
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with
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)
 

and
 

DKK1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,while
 

the
 

levels
 

of
 

sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

were
 

significantly
 

decreased,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

standard
 

risk
 

children
 

in
 

the
 

study
 

group,the
 

serum
 

DKK1
 

level
 

in
 

children
 

with
 

moderate
 

and
 

high
 

risk
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05);compared
 

with
 

moderate
 

risk
 

children,the
 

serum
 

DKK1
 

level
 

in
 

high
 

risk
 

children
 

was
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

serum
 

sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased,
with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

by
 

serum
 

DKK1,sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ser-
um

 

DKK1,sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

alone
 

(Z=2.820,P=0.005;Z=5.170,P<0.001;Z=5.272,P<0.001).
Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

WBC,DKK1,sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

were
 

influen-
tial

 

factors
 

in
 

the
 

development
 

of
 

acute
 

lymphoblastic
 

disease
 

(P<0.05).After
 

1
 

year
 

of
 

follow-up,26
 

cases
 

were
 

included
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

and
 

58
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.Compared
 

with
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,the
 

serum
 

level
 

of
 

DKK1
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

was
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

lev-
els

 

of
 

sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

were
 

significantly
 

decreased,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

moderate
 

risk
 

patients
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,the
 

serum
 

level
 

of
 

DKK1
 

in
 

high
 

risk
 

pa-
tients

 

was
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

sRAGE
 

and
 

hCAP-18
 

were
 

significantly
 

decreased,
with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

acute
 

lymphoblastic
 

leuke-
mia

 

assessed
 

by
 

serum
 

DKK1,sRAGE,and
 

hCAP-18
 

combined
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

ser-
um

 

DKK1,sRAGE,and
 

hCAP-18
 

alone(Z=2.312,P=0.021;Z=3.160,P=0.002;Z=2.926,P=0.003).
Conclusion Children

 

with
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

have
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

DKK1
 

and
 

low
 

ex-
pression

 

of
 

sRAGE
 

and
 

hCAP-18,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

above
 

three
 

indexes
 

has
 

a
 

certain
 

predic-
tive

 

value
 

and
 

prognostic
 

assessment
 

value
 

for
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia.
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  急性淋巴细胞白血病是一种恶性疾病,在儿童中

常见,其特征是造血干细胞或祖细胞的分化阻断和增
殖,如果不及时治疗,会迅速导致骨髓衰竭并最终死

亡[1]。即使采用最佳治疗方法,包括强化化疗和同种

异体造血干细胞移植,也只有少数患者能够治愈[2]。
因此,寻找与急性淋巴细胞白血病相关的指标对疾病

临床研究有重要价值。Dickkopf相关蛋白1(DKK1)
是一种分泌蛋白,在胚胎发育中起着重要作用,是头

部诱导、眼睛和肢体形成、脊椎和骨骼发育所必需的

蛋白[3]。DKK1的过表达与多种疾病有关,包括多种
类型的癌症[4]。可溶性晚期糖基化终末产物受体
(sRAGE)在胃癌中表达水平显著降低,能够作为评估

胃癌的生物学指标[5]。sRAGE在多发性骨髓瘤患者
血清中呈低表达,对多发性骨髓有一定的诊断效

能[6]。血液中的人类阳离子抗菌蛋白-18(hCAP-18)
源于骨髓[7],在伴有骨髓成熟停滞的先天性中性粒细
胞减少症中,血液中hCAP-18水平较低,但在骨髓功

能正常的自身免疫性中性粒细胞减少症中,hCAP-18
水平表达正常[8]。目前有关DKK1、sRAGE、hCAP-
18在急性淋巴细胞白血病患儿中的研究少有报道,因
此本研究通过分析急性淋巴细胞白血病患儿血清

DKK1、sRAGE、hCAP-18水平变化,旨在探讨其在急
性淋巴细胞白血病诊断和预后中的价值。现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年4月至2022年4月南

京鼓楼医院集团宿迁医院收治的84例急性淋巴细胞
白血病患儿作为研究组,其中男44例,女40例;年龄

6~10岁,平均(8.50±1.20)岁;平均体质量指数
(BMI)为(21.52±2.30)kg/m2;分级:标危28例,中
危36例,高危20例。另选取同期在南京鼓楼医院集

团宿迁医院体检的84例健康儿童作为对照组,其中
男43例,女41例;年龄7~10岁,平均(8.52±1.15)
岁;平均BMI为(21.26±2.28)kg/m2。两组研究对
象性别、年龄、BMI比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。纳入标准:(1)急性淋巴细胞白

血病患儿符合《中国儿童白血病诊疗现状》[9]中的相
关诊断标准;(2)首次确诊的患儿;(3)在本院进行规

范性治疗的患儿。排除标准:(1)患有其他恶性肿瘤
的患儿;(2)合并心脏、肝脏、肾脏功能异常的患儿;
(3)患有免疫性疾病的患儿;(4)患有其他血液性疾病
的患儿;(5)依从性差的患儿。本次研究已获得南京

鼓楼 医 院 集 团 宿 迁 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准
(sqy2019012009)。所有研究对象的监护人均知晓本
研究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有研究对象的舒张压
(DBP)、收缩压(SBP)、血红蛋白(Hb)水平及白细胞
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计数(WBC)等临床资料。
1.2.2 血 清 DKK1、sRAGE、hCAP-18 水 平 检

测 抽取研究组患儿入院当天及对照组儿童体检当

天空腹静脉血3
 

mL,以4
 

500
 

r/m 的速度离心10
 

min,离心半径为10
 

cm,取上清液放置于—80℃冰箱

内待用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

DKK1、sRAGE、hCAP-18 水 平,DKK1、sRAGE、
hCAP-18试剂盒分别购自上海生工生物工程有限公

司、上海江莱生物科技有限公司、武汉华美生物工程

有限 公 司,货 号 分 别 为 D711029-0048、abs551008、
CSB-E13000h,试验重复3次取其均值。
1.2.3 预后 对所有患儿进行为期1年的随访,记
录患儿的预后状况。参考《血液病诊断及 疗 效 标

准》[10]中的判定标准:治疗后效果不佳、复发甚至死亡

为预后不良(预后不良组),治疗后完全缓解为预后良

好(预后良好组)。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用单因素方差分析,组间两两比

较采用LSD-t检验,两组间比较采用独立样本t 检

验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

DKK1、sRAGE、hCAP-18对急性淋巴细胞白血病患

儿的诊断和预后不良的预测价值;采用多因素Logis-
tic回归分析影响急性淋巴细胞白血病发生的因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组与对照组DBP、SBP、WBC、Hb水平比较

 两组研究对象的DBP、SBP和 Hb水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);与对照组相比,研究组患

儿 WBC显著升高(P<0.05)。见表1。
表1  研究组与对照组DBP、SBP、WBC、Hb水平

   比较(x±s)

组别 n
DBP
(mmHg)

SBP
(mmHg)

Hb
(g/L)

WBC
(×109/L)

研究组 84 80.63±9.15 121.32±13.45101.32±11.87 64.03±7.28

对照组 84 81.05±9.05 119.57±12.87 99.85±10.74 8.65±1.06

t -0.299 0.862 0.842 68.993

P 0.765 0.390 0.401 <0.001

2.2 研究组与对照组血清DKK1、sRAGE、hCAP-18
水平比较 与对照组相比,研究组患儿血清DKK1水

平显著升高,sRAGE、hCAP-18水平显著降低,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 研究组不同危重级别患儿血清DKK1、sRAGE、
hCAP-18水平比较 中危和高危患儿血清DKK1水

平显著高于标危患儿,而sRAGE、hCAP-18水平显著

低于标危患儿,差异均有统计学意义(P<0.05);高危

患儿血清DKK1水平显著高于中危患儿,而sRAGE、
hCAP-18水平显著低于中危患儿,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。

表2  研究组与对照组血清DKK1、sRAGE、hCAP-18水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n DKK1 sRAGE hCAP-18

研究组 84 5.05±0.55 20.06±2.06 35.27±3.58

对照组 84 4.25±0.51 22.10±2.28 39.12±3.92

t 9.775 —6.085 —6.647

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  研究组不同危重级别患儿血清DKK1、sRAGE、
   hCAP-18水平比较(x±s,ng/mL)

分级 n DKK1 sRAGE hCAP-18

标危 28 4.52±0.55 21.65±2.08 37.00±3.62

中危 36 5.12±0.57* 20.05±2.06* 35.12±3.58*

高危 20 5.68±0.62*# 17.85±2.02*# 33.10±3.52*#

F 24.109 19.900 6.977

P <0.001 <0.001 0.002

  注:与标危患儿比较,*P<0.05;与中危患儿比较,#P<0.05。

2.4 血清DKK1、sRAGE、hCAP-18单独及联合检

测对急性淋巴细胞白血病的诊断价值 以对照组为
阴性样本,以研究组为阳性样本绘制ROC曲线,结果

显示,血清 DKK1、sRAGE、hCAP-18单独诊断急性
淋巴细胞白血病的曲线下面积(AUC)分别为0.884
(95%CI:0.826~0.928)、0.773(95%CI:0.703~
0.834)、0.749(95%CI:0.676~0.813),灵敏度分别
为 95.20%、90.70%、86.90%,特 异 度 分 别 为

67.90%、81.00%、51.00%,最佳截断值分别为4.366
 

ng/mL、20.833
 

ng/mL、38.841
 

ng/mL,且 血 清

DKK1、sRAGE、hCAP-18联合诊断急性淋巴细胞白
血病的AUC为0.937(95%CI:0.889~0.969),明显

高于血清DKK1、sRAGE、hCAP-18单独诊断的AUC
(Z=2.820,P=0.005;Z=5.170,P<0.001;Z=
5.272,P<0.001),灵 敏 度 为85.10%,特 异 度 为

83.30%。见图1。

图1  血清DKK1、sRAGE、hCAP-18单独及联合

诊断急性淋巴细胞白血病的ROC曲线

2.5 影响急性淋巴细胞白血病发生的多因素Logis-
tic回归分析 以是否发生急性淋巴细胞白血病(赋
值:是 =1,否 =0)为 因 变 量,以 WBC、DKK1、
sRAGE、hCAP-18为自变量(原值输入),进行多因素

Logistic 回 归 分 析。 结 果 显 示,WBC、DKK1、
sRAGE、hCAP-18均是急性淋巴细胞白血病发生的
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影响因素(P<0.05)。见表4。
2.6 不同预后状态下血清DKK1、sRAGE、hCAP-18
水平比较 本研究中预后不良组有26例患儿,预后

良好组有58例患儿。与预后良好组相比,预后不良

组患儿血清DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18
水平显著降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表5。
表4  影响急性淋巴细胞白血病发生的多因素

   Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

WBC 0.814 0.217 14.088 <0.001 2.258 1.476~3.455

DKK1 0.477 0.106 20.290 <0.001 1.612 1.310~1.984

sRAGE -0.601 0.261 5.311 0.021 0.548 0.329~0.914

hCAP-18 -1.370 0.352 15.157 <0.001 0.254 0.127~0.506

表5  不同预后患儿血清DKK1、sRAGE、hCAP-18
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n DKK1 sRAGE hCAP-18
预后不良组 26 5.66±0.61 18.04±1.98 32.29±3.35
预后良好组 58 4.78±0.52 20.97±2.10 36.61±3.68

t 6.792 —6.014 —5.109

P <0.001 <0.001 <0.001

2.7 预后不良组不同级别患儿血清DKK1、sRAGE、
hCAP-18水平比较 本研究预后不良组有中危患者

7例,高危患者19例。高危患者DKK1水平显著高

于低危患者,而sRAGE、hCAP-18水平显著低于低危

患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表6。
表6  预后不良组不同级别患儿血清DKK1、sRAGE、

   hCAP-18水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n DKK1 sRAGE hCAP-18

中危 7 4.92±0.58 19.52±2.02 35.74±3.36

高危 19 5.88±0.62 17.50±1.97 31.02±3.34

t —3.558 2.304 3.191

P 0.002 0.030 0.004

2.8 血清DKK1、sRAGE、hCAP-18对急性淋巴细

胞白血病患儿预后不良的预测价值 以预后良好组

为阴性样本,预后不良组为阳性样本绘制ROC曲线。
结果显示,血清 DKK1、sRAGE、hCAP-18预测急性

淋巴细胞白血病患儿预后不良的AUC分别为0.903
(95%CI:0.818~0.956)、0.867(95%CI:0.775~
0.931)、0.891(95%CI:0.804~0.948),灵敏度分别

为 80.80%、88.50%、88.50%,特 异 度 分 别 为

91.40%、74.10%、81.00%,最 佳 截 断 值 分 别 为

5.283、20.202、34.602
 

ng/mL,且 血 清 DKK1、
sRAGE、hCAP-18联合预测急性淋巴细胞白血病预

后不良的AUC为0.983(95%CI:0.927~0.999),明
显高于血清 DKK1、sRAGE、hCAP-18单独预测的

AUC(Z=2.312,P=0.021;Z=3.160,P=0.002;
Z=2.926,P=0.003),灵敏度为76.90%,特异度为

96.60%。见图2。

图2  血清DKK1、sRAGE、hCAP-18单独及联合预测急性

淋巴细胞白血病患儿预后不良价值的ROC曲线

3 讨  论

急性淋巴细胞白血病患儿常出现发烧、感染及贫

血的症状,虽然近年来的医学水平不断提高,但仍然

有部分患儿进行治疗后出现病情反复甚至死亡的状

况[11]。因此,寻找与急性淋巴细胞白血病相关的生物

学指标对早期预测预后至关重要。
DKK1是一种成骨细胞抑制剂和 Wnt信号转导

的负调节因子,对造血和骨骼发育都至关重要[12]。
DKK1水平升高与引起多发性骨髓瘤和转移性乳腺

癌的溶骨表型有关[13]。在胰腺癌、胃癌、肝癌、肺癌和

食道癌患者的血清学标本中也发现 DKK1水平升

高[14]。DKK1在范可尼贫血患者来源的细胞中过表

达[15]。本研究发现,研究组患儿血清DKK1水平显

著高于对照组(P<0.05),预 后 不 良 组 患 儿 血 清

DKK1水平显著高于预后良好组(P<0.05),表明

DKK1水平与急性淋巴细胞白血病的发生有关,检测

其水平能够评估患儿的预后状况。
研究表明,sRAGE表达增强能够抑制多发性骨

髓瘤细胞的增殖,减缓疾病进展[6]。在多发性骨髓瘤

患者血清中,sRAGE水平的降低与预后不良相关,
sRAGE水平降低和 AGFs/RAGE轴激活促进癌细

胞生长和迁移有关[16]。本研究结果显示,研究组患儿

血清sRAGE水平显著低于对照组(P<0.05),预后

不良组患儿血清sRAGE水平显著低于预后良好组
(P<0.05),提示sRAGE低表达可能促进急性淋巴

细胞白血病的发生,sRAGE水平降低是急性淋巴细

胞白血病预后不良的警示性指标。
血浆hCAP-18水平降低与重度先天性中性粒细

胞减少症患者的复发性牙周感染及白血病患儿的口

腔黏膜炎有关[17]。与非血液系统恶性肿瘤患儿或健

康儿童相比,急性淋巴细胞白血病患儿和再生障碍性

贫血患儿血清hCAP-18水平较低[18]。患有损害骨髓

生成疾病(如急性白血病或再生障碍性贫血)的患者

血清hCAP-18水平降低,而非血液系统恶性肿瘤患

儿的hCAP-18水平与健康儿童相当[18]。在再生障碍

性贫血患者中,免疫介导的造血干细胞破坏导致骨髓

细胞减退,低hCAP-18水平反映了骨髓生成功能受

损[19]。本研究结果显示,研究组患儿血清hCAP-18
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水平显著低于对照组(P<0.05),预后不良组患儿血

清hCAP-18水平显著低于预后良好组(P<0.05),表
明hCAP-18水平与急性淋巴细胞白血病的发生有一

定的关联,且与急性淋巴细胞白血病患儿预后有关。
与研究组标危患儿相比,中危和高危患儿血清

DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18水平显著降

低;与中危患儿相比,高危患儿血清DKK1水平显著

升高,sRAGE、hCAP-18水平显著降低,提示DKK1、
sRAGE、hCAP-18水平与急性淋巴细胞白血病患儿

病情严重程度有关。与预后不良组中危患儿相比,高
危患儿DKK1水平显著升高,sRAGE、hCAP-18水平

显著降低,进一步提示 DKK1、sRAGE、hCAP-18水

平能够影响急性淋巴细胞白血病患儿的预后。李运

玲等[20]研究发现,血清乳酸脱氢酶单独预测急性淋巴

细胞白血病预后不良的灵敏度为80.00%,AUC为

0.895。本研究中血清 DKK1、sRAGE、hCAP-18联

合预测急性淋巴细胞白血病患儿预后不良的AUC为

0.983,灵敏度为76.90%,显著高于李运玲等[20]等的

研究结果。本研究中,血清DKK1、sRAGE、hCAP-18
联合诊断急性白血病的AUC显著高于各指标单独诊

断的AUC(P<0.05),且多因素Logistic回归分析结

果显示,WBC、DKK1、sRAGE、hCAP-18水平是急性

淋巴细胞白血病发生的影响因素(P<0.05),进一步

表明血清DKK1、sRAGE、hCAP-18与急性淋巴细胞

白血病发生有关,且三者对急性淋巴细胞白血病的诊

断有一定的辅助价值。血清DKK1、sRAGE、hCAP-
18联合预测急性淋巴细胞白血病患儿预后不良的

AUC明显高于各指标单独预测的AUC(P<0.05),
表明DKK1、sRAGE、hCAP-18联合检测可能有助于

预后状况的预测。上述结果表明,对于血清DKK1高

表达,sRAGE、hCAP-18低表达的急性淋巴细胞白血

病患儿,应进行早期诊断及预后评估并制订合理的治

疗方案。
综上所述,急性淋巴细胞白血病患儿血清DKK1

高表达,sRAGE、hCAP-18低表达,且三者联合检测

对急性淋巴细胞白血病具有一定的诊断和预后不良

的预测价值。但本研究的样本量有限,后续将加大样

本数量并且延长随访时间,优化试验步骤,深入探讨

其作用机制。
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