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血清ACTH、ESM-1对急性白血病合并细菌感染患者的
诊断和预后评估价值*

岳利英1,林雪容2,张盟盟1**

(1.张家口市第一医院输血科,河北张家口
 

075000;2.河北北方学院附属第一医院急诊科)

【摘要】 目的 探讨促肾上腺皮质激素(ACTH)、内皮细胞特异性分子1(ESM-1)在急性白血病合并细菌感染患者血

清中的表达,以及对急性白血病合并细菌感染患者的诊断和预后评估价值。 方法 收集2019年1月~2023年1月期

间治疗的急性白血病患者184例,根据细菌培养结果,将其分为非细菌感染组(n=86)和细菌感染组(n=98);根据患者

的预后情况,将其分为预后良好组(n=56)和预后不良组(n=42)。比较各组血清ACTH,ESM-1表达水平;ROC曲线分

析血清ACTH,ESM-1对急性白血病患者发生细菌感染及预后的预测价值。 结果 细菌感染组血清 ACTH、ESM-1
水平显著高于非细菌感染组(P<0.05)。与预后良好组相比,预后不良组血清 ACTH,ESM-1水平显著升高(P<
0.05)。血清ACTH,ESM-1二者联合诊断急性白血病患者发生细菌感染的 AUC为0.842,敏感度为83.67%,特异性

为70.93%,二者联合诊断急性白血病患者发生细菌感染的效能优于各自单独预测(Z联合检测-ACTH=2.845、Z联合检测-ESM-1=
2.414,P=0.004、0.016)。血清ACTH,ESM-1二者联合预测急性白血病合并细菌感染预后的 AUC为0.947,敏感度

为97.62%,特异性为78.57%,二者联合预测急性白血病合并细菌感染预后的效能优于各自单独预测(Z联合检测-ACTH=
2.880、Z联合检测-ESM-1=2.172,P=0.004、0.030)。 结论 急性白血病合并细菌感染患者和预后不良患者血清 ACTH,

ESM-1均显著高表达,两者联合对急性白血病合并细菌感染的诊断及预后评估具有较高效能。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

adrenocorticotropic
 

hormone
 

(ACTH)
 

and
 

endothelial
 

cell
 

specific
 

molecule-1
 

(ESM-1)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia
 

and
 

bacterial
 

infection,and
 

their
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

evaluation
 

value
 

for
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia
 

and
 

bacterial
 

infection. Methods From
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2023,184
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

collected,according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

bacterial
 

culture,they
 

were
 

separated
 

into
 

non
 

bacterial
 

infection
 

group
 

(n=86)
 

and
 

bacterial
 

infection
 

group
 

(n=98);

according
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients,they
 

were
 

grouped
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=56)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=42).
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared;ROC
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

for
 

bacterial
 

infection
 

and
 

prognosis
 

in
 

acute
 

leukemia
 

patients. 
Results The

 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

levels
 

in
 

the
 

bacterial
 

infection
 

group
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non
 

bacterial
 

infection
 

group.
 

Compared
 

with
 

the
 

group
 

with
 

good
 

prognosis,the
 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

levels
 

in
 

the
 

group
 

with
 

poor
 

prognosis
 

were
 

obviously
 

increased
 

(P<0.05).
 

The
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

for
 

bacterial
 

infection
 

in
 

acute
 

leukemia
 

patients
 

had
 

an
 

AUC
 

of
 

0.842,a
 

sensitivity
 

of
 

83.67%,and
 

a
 

specificity
 

of
 

70.93%,

the
 

efficacy
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in
 

diagnosing
 

bacterial
 

infection
 

in
 

acute
 

leukemia
 

patients
 

was
 

superior
 

to
 

their
 

individual
 

predictions
 

(Z
 

combined
 

test
 

-
 

ACTH=2.845,Z
 

combined
 

test
 

-
 

ESM-1=2.414,P=0.004,0.016).
 

The
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

acute
 

leukemia
 

with
 

bacterial
 

infection
 

had
 

an
 

AUC
 

of
 

0.947,a
 

sensitivity
 

of
 

97.62%,and
 

a
 

specificity
 

of
 

78.57%,the
 

combined
 

prediction
 

of
 

acute
 

leukemia
 

with
 

bacterial
 

infection
 

was
 

more
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effective
 

than
 

individual
 

predictions
 

(Z
 

combined
 

test
 

-
 

ACTH=2.880,Z
 

combined
 

test
 

-
 

ESM-1=2.172,P=0.004,0.030). Conclusion 
The

 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia
 

complicated
 

by
 

bacterial
 

infection
 

and
 

those
 

with
 

poor
 

prognosis
 

are
 

obviously
 

high.
 

The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

high
 

efficacy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

acute
 

leukemia
 

complicated
 

by
 

bacterial
 

infection.
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Prognosis

  急性白血病是一组高度恶性的血液系统疾病,世
界卫 生 组 织 的 国 际 癌 症 研 究 机 构 统 计2018年 有

437
 

033例新发癌症病例和309
 

006例死亡病例,是全

球最常见的癌症[1]。急性白血病患者由于与疾病本身

相关的因素、与治疗相关的因素以及每例患者特定的

个体危险因素,对传染病非常敏感,从而易受到细菌感

染,细菌感染并发症病情发展快,容易造成患者死亡和

预后不良[2-3]。因此,寻找急性白血病发生细菌感染和

对急性白血病合并细菌感染患者预后相关的血清生物

学标志物,对临床及时检测疾病进展,调整治疗策略具

有重要意义。促肾上腺皮质激素(ACTH)由前阿片黑

素皮质激素产生,主要由垂体前叶、中间叶和下丘脑弓

状核的促肾上腺皮质激素和促黑素细胞合成,在肾上

腺稳态、类固醇激素产生维持、骨关节、生殖系统、脂肪

细胞、免疫系统、脑、皮肤等多种组织、器官和系统中发

挥重要作用[4]。内皮细胞特异性分子1(ESM-1)是一

种可溶性蛋白多糖,参与细胞转化、细胞增殖、白细胞

迁移、新生血管形成、肿瘤转移等多种细胞活动,在炎

症疾病、心血管疾病、脓毒症、癌症等多种不同类型的

疾病中发挥重要作用[5]。然而,目前 ACTH,ESM-1
在急性白血病合并细菌感染患者血清中的表达,以及

对急性白血病合并细菌感染患者的诊断和预后评估价

值,尚不清晰。因此,本研究以此为切入点进行研究,
对临床上尽早判断急性白血病患者细菌感染的发生,
并改善治疗策略及患者预后具有重要意义。

对象与方法

1 研究对象

收集2019年1月~2023年1月期间在我院治疗

的急性白血病患者184例,根据细菌培养结果,将其分

为非细菌感染组(n=86),其中男45例,女41例,年龄

23~74(51.24±6.25)岁;细菌感染组(n=98)中,男

52例,女46例,年龄25~76(52.37±6.28)岁,两组年

龄、性别差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
细菌感染组出院后均随访两个月,根据持续感染、感染

性休克、感染性相关死亡等不良预后的发生情况,无复

发或死亡为预后良好组(n=56),否则为预后不良组

(n=42)。纳入标准:(1)所有患者均符合急性白血病

的[6]诊断标准;(2)细菌感染组符合细菌感染[7]的相关

标准;(3)研究对象本人详知此项研究内容,并自愿签

署同意书。排除标准:(1)纳入前三个月接受过抗感染

药物治疗的患者;(2)自身免疫缺陷患者;(3)存在恶性

肿瘤的患者;(4)临床资料不全患者。本研究遵循《世
界医学协会赫尔辛基宣言》。

2 方法

2.1 样本收集 所有急性白血病患者入院次日,对照

组患者体检当日清晨空腹,静脉采血约3~5
 

mL于干

燥试管,离心半径为12
 

cm,时间为10
 

min,分离血清

后,放入-80
 

℃冰箱中保存,待检。

2.2 血 清 ACTH、ESM-1 水 平 的 检 测  利 用

Varioskan
 

LUX多功能酶标仪,使用ACTH酶联免疫

试剂盒(货号:CB10460-Hu,上海科艾博生物科技有限

公司),ESM-1酶联免疫试剂盒(货号:ml038029,上海

酶联生物科技有限公司),检测所有急性白血病患者和

对照组血清中ACTH、ESM-1的表达水平。

3 统计分析

数据以SPSS
 

25.0软件进行统计学分析,经正态

性检验,计量数据血清 ACTH、ESM-1等均符合正态

分布,以(x±s)描述,采用独立样本t检验进行两组间

比较;ROC曲线分析血清ACTH,ESM-1对急性白血

病患者发生细菌感染的诊断价值及预后的预测价值。

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 两组血清ACTH,ESM-1水平比较

98例细菌感染组血清 ACTH、ESM-1水平分别

为(12.36±2.31)ng/L和(9.18±1.26)ng/mL,86例

非细菌感染组分别为(9.85±2.24)ng/L和(7.79±
1.23)ng/mL,细菌感染组血清ACTH、ESM-1水平显

著高于非细菌感染组(t=7.459、7.550,P<0.05)。

2 血清ACTH,ESM-1对急性白血病患者细菌感染的

诊断价值

血清ACTH诊断急性白血病患者发生细菌感染

的曲线下面积(AUC)为0.772;血清ESM-1诊断急性

白血病患者发生细菌感染的AUC为0.778;二者联合

诊断急性白血病患者发生细菌感染的AUC为0.842,
二者联合诊断急性白血病患者发生细菌感染的效能优

于血清 ACTH,ESM-1各自单独诊断(Z联合检测-ACTH=
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2.845、Z联合检测-ESM-1=2.414,P=0.004、0.016)。见表

1和图1。

表
 

1 血清ACTH,ESM-1对急性白血病患者细菌感染的
诊断价值

Table
 

1 The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
for

 

bacterial
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia

变量
Variate AUC

截断值
Cutoff

 

value 95%CI
敏感性
(%)

Sensibility

特异性
(%)

Specificity

Youden指数
Youden

 

index

ACTH 0.772 12.07ng/L 0.705~0.831 55.10 87.21 0.423
ESM-1 0.778 8.77

 

ng/mL 0.711~0.836 70.41 75.58 0.460
二者联合 0.842 - 0.781~0.892 83.67 70.93 0.546

图
 

1 血清ACTH,ESM-1诊断急性白血病患者细菌感染的

ROC曲线

Fig.1 ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

ACTH,ESM-1
 

in
 

the
 

diagnosis
of

 

bacterial
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia

3 不同预后急性白血病患者细菌感染血清 ACTH,

ESM-1水平比较

56例预后良好组血清 ACTH,ESM-1水平分别

为(10.82±2.29)ng/L和(8.14±1.58)ng/mL,42例

预后不良组分别为(14.41±2.35)ng/L和(10.57±
1.62)ng/mL,与预后良好组相比,预后不良组血清

ACTH,ESM-1水平显著升高(t=7.594、7.453,P<
0.05)。

4 血清ACTH,ESM-1对急性白血病患者细菌感染预

后的预测价值

血清ACTH预测急性白血病合并细菌感染预后

的AUC为0.859;血清ESM-1预测急性白血病合并

细菌感染预后的AUC为0.890;二者联合预测急性白

血病合并细菌感染预后的AUC为0.947;二者联合预

测急性白血病合并细菌感染预后优于血清 ACTH,

ESM-1 各 自 单 独 预 测 (Z联合检测-ACTH = 2.880、

Z联合检测-ESM-1=2.172,P=0.004、0.030)。见表2和图

2。

表
 

2 血清ACTH,ESM-1对急性白血病患者细菌感染预后的
预测价值

Table
 

2 Predictive
 

value
 

of
 

serum
 

ACTH
 

and
 

ESM-1
 

for
 

bacterial
infection

 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

leukemia

变量
Variate AUC

截断值
Cutoff

 

value 95%CI
敏感性
(%)

Sensibility

特异性
(%)

Specificity

Youden指数
Youden

 

index

ACTH 0.859 12.65
 

ng/L 0.774~0.921 78.57 80.36 0.589
ESM-1 0.890 9.22

 

ng/mL 0.810~0.944 85.71 82.14 0.679
二者联合 0.947 - 0.882~0.982 97.62 78.57 0.762

图
 

2 血清ACTH,ESM-1预测急性白血病患者细菌感染预后的

ROC曲线

Fig.2 ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

ACTH,ESM-1
 

to
 

predict
 

prognosis
of

 

bacterial
 

infection
 

in
 

acute
 

leukemia
 

patients

讨 论

急性白血病是一种侵袭性造血系统恶性肿瘤,是
由于骨髓中未成熟祖细胞克隆性生长,导致循环血液

中受谱系细胞的数量增加所累,引起严重的血小板减

少、贫血和白细胞减少,治疗不及时,这种疾病会在几

周内致命[8]。急性白血病患者由于自身、疾病、化疗等

治疗方案加剧免疫力降低,导致中性粒细胞减少,并破

坏粘膜屏障,增加患者感染的风险[9]。细菌感染是导

致急性白血病患者高发病率和死亡率的最常见并发

症,感染相关死亡中,大多数死亡(约68%)是由细菌

感染引起[10]。因此,迫切需要寻找诊断急性白血病合

并细菌感染和并发症患者不良预后的血清生物学标志

物。

ACTH是一种多肽激素,可以维持正常肾上腺功

能,受到刺激后可显著高表达,促进疾病的发生、发
展[11]。曹保江等[12]发现,急性冠状动脉综合征患者

血清ACTH显著高表达,且与患者发生不良心血管事

件相关。唐南淋等[13]发现,围绝经期轻中度抑郁症患

者血清 ACTH 显著高表达,治疗后可以显著降低

ACTH的表达,进而改善抑郁程度,在临床上具有良
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好的应用效果。Gao等[14]发现,肠易激综合征大鼠模

型外周血清中ACTH显著高表达,采用电针治疗可以

降低大鼠外周血清中ACTH的水平,从而改善肠易激

综合征大鼠内脏敏感性,抑制结肠运动室旁核神经元

放电频率,对肠易激综合征具有良好的治疗效果。

Nieman等[15]发现,内源性库欣综合征是由于ACTH
产生过多引起的,ACTH引起肾上腺合成和皮质醇的

脉冲释放,过量的ACTH导致内源性库欣综合征的高

皮质 醇 血 症。本 研 究 发 现,细 菌 感 染 组 患 者 血 清

ACTH水平显著高于非细菌感染组,急性白血病合并

细菌感染预后不良患者血清ACTH显著高表达,提示

ACTH可能反映患者体内受到细菌感染,导致病情进

一步恶化,与急性白血病患者发生细菌感染和患者的

预后不良显著相关。

ESM-1由多个器官的血管内皮细胞分泌,在健康

受试者的血清中低表达,可以被多种促炎细胞因子上

调表达,参与疾病的发生发 展[16]。Jin等[17]发 现,

ESM-1在放 疗 抵 抗 乳 腺 癌 细 胞 中 表 达 明 显 上 调,

ESM-1增加了乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭能力,在
模型小鼠中注射过表达的ESM-1,乳腺癌的肿瘤体

积、肺转移、以及其它致瘤因子均显著升高,ESM-1在

乳腺癌细胞的肿瘤发生中发挥关键作用。Yan等[18]

发现,妊娠高血压患者血清ESM-1显著高表达,随着

病情程度加剧表达依次升高是内皮功能障碍的标志

物,在正常内皮组织中处于正常水平,当损伤时在内皮

细胞中表达显著升高,检测ESM-1对妊娠高血压患者

的病情控制具有重要的临床意义。Wei等[19]发现,急
性ST段抬高型心肌梗死患者血清ESM-1显著高表

达,介导患者的内皮功能障碍,且与炎症因子的表达显

著正相关,是急性ST段抬高型心肌梗死诊断和评估

的新颖有效的生物标志物。Sun等[20]发现,阻塞性睡

眠呼吸暂停并发冠状动脉疾病患者血清ESM-1显著

高表达,是阻塞性睡眠呼吸暂停患者发生冠状动脉疾

病的血清生物学标志物。本研究发现,ESM-1在急性

白血病合并细菌感染患者血清中的表达水平显著高于

非细菌感染组,且在急性白血病合并细菌感染预后不

良患者血清中显著高表达,提示ESM-1可能反映出急

性白血病患者的内皮功能障碍,且介导细胞恶性增殖、
炎症反应等过程,导致急性白血病的发生和进一步发

展,导致患者预后不良。进一步ROC曲线显示,血清

ACTH,ESM-1二者联合诊断急性白血病患者发生细

菌感染的的效能优于各自单独预测;血清 ACTH,

ESM-1二者联合预测急性白血病合并细菌感染预后

的效能优于各自单独预测,提示 ACTH,ESM-1均介

导急性白血病的发生、发展和预后不良,二者均可作为

诊断急性白血病合并细菌感染患者和预后的血清生物

学标志物。
综上所述,急性白血病合并细菌感染患者和预后

不良患者血清ACTH,ESM-1均显著高表达,两者联

合对急性白血病合并细菌感染具有较好的诊断价值和

较高的预后评估价值。然而ACTH,ESM-1参与急性

白血病合并细菌感染发生发展的具体机制仍需进一步

探究。
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