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急性早幼粒细胞白血病分化综合征的发生机制、

早期诊断及治疗研究进展

王　可　李慧波　孙丽丽　孔德胜　李英花

摘　要　分化综合征（ＤＳ）既往也被称作为维甲酸综合征，是急性早幼粒细胞白血病 （ＡＰＬ）在接受全反式维甲酸（ＡＴＲＡ）

或亚砷酸（ＡＴＯ）诱导分化期间产生的并发症，症状严重甚至威胁生命。分化综合征常表现为体重增加，不明原因的发热，低血

压，以及胸腔、心包积液，严重者可表现为呼吸窘迫或急性肾衰竭。由于分化综合征（ＤＳ）的临床表现多样、缺乏特异性，常导致

早期诊断困难，明确诊断不及时，错过用药最佳时机。因此对分化综合征的早期诊断、机制及其预测因素的研究至关重要。现今

共识认为，分化综合征的标准治疗应包括激素和细胞毒性药物，但具体治疗及预防方案仍未有统一观点。本文就 ＡＰＬ分化综合

征的定义、早期诊断、预测因素、发生机制及治疗等方面进行综述，为提高 ＡＰＬ患者的治愈率，降低早期病死率拓展新思路。
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　　急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）在 ＷＨＯ分型中属 Ｍ３型急性髓系白
血病（ＡＭＬ－Ｍ３），其特征为由 ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）
染色体易位产生的 ＰＭＬ－ＲＡＲα融合基因，是一种
骨髓中有大量异常早幼粒细胞积聚的白血病类型。

其主要临床特点为严重的凝血障碍，出血倾向和早

期病死率高。全反式维甲酸（ａｌｌ－ｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）和亚砷酸（ａｒｓｅｎｉｏｕｓａｃｉｄ，ＡＴＯ）的应用
将 ＡＰＬ从高致命性转变为高度可治愈性，大大降低
了 ＡＰＬ患者的早期病死率［１］

。但仍有部分患者早

期死亡，分化综合征（ｄｉｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）为
早期死亡的主要原因。本文主要探讨 ＡＰＬ诱导分
化过程中，发生 ＤＳ的机制以及治疗的研究进展。

一、分化综合征的定义和早期诊断

分化综合征（ｄｉｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）又称维
甲酸（ａｌｌ－ｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）综合征，是一种
潜在的致命性临床综合征，通常发生在用 ＡＴＲＡ或
ＡＴＯ治疗 ＡＰＬ的前两周内，发生率大约为 ２０％ ～
２５％［２］

。对分化综合征（ＤＳ）的尽早诊断和及时治疗
是减少 ＡＰＬ患者早期病死率的关键。ＤＳ常表现为：
①不明原因发热；②低血压；③体重增加 ５ｋｇ；④肺部
浸润；⑤胸腔或心包积液；⑥呼吸困难；⑦肾脏衰竭，

符合２～３项者为轻度分化综合征，符合 ４项及以上
者为重度分化综合征

［３］
。ＤＳ的诊断主要基于症状体

征和影像学特征，但其症状体征多样且影像学特征非

特异，使其诊断前通常需要排除，如肺出血、肺炎、充

血性心力衰竭、肾衰竭和感染性休克等可以引起相同

症状体征和影像学特征的其他病因
［４］
。因此在治疗

前需对肺、心脏及肾脏等功能进行适当评估，否则其

中一些功能异常可能归因于 ＤＳ［５］。ＤＳ患者早期临
床表现多样，缺乏特异性，且与其他疾病难以鉴别，早

期诊断困难常困扰临床工作者。随着对 ＤＳ的了解
逐渐深入，影像学检查似乎可以为 ＤＳ的早期诊断提
供部分证据。

ＤＳ患者胸部 Ｘ线特征包括：心胸比和血管蒂宽
度增加，肺血流量增多，磨玻璃样渗出，间质水肿伴支

气管袖套征，Ｋｅｒｌｅｙ线（间隔线）和胸腔积液；肺 ＣＴ
特点常表现为：周边网状结节和磨玻璃样渗出和胸腔

积液。而对于 ＤＳ的轻重度判断，肺部 ＣＴ同样有所
帮助，通常认为在轻度 ＤＳ中，病变在下叶很普遍，而
在严重的 ＤＳ中，病变无处不在，没有外围或中心区
域的区别

［３］
。

最新研究表明胸部超声检查同样可以应用于

ＡＰＬ患者 ＤＳ的早期诊断，这是基于肺水肿是 ＤＳ最
早的迹象之一，胸部超声示在充满液体的间质和充满

空气的肺泡之间产生不匹配的阻抗，这种不匹配阻抗

导致胸部超声波产生彗星尾标志，这种彗星尾标志是

ＤＳ的特有影像学表现，从而提示 ＡＰＬ患者 ＤＳ的发
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生。该项研究中所有患者均接受了 ＡＴＯ和 ＡＴＲＡ联
合治疗，且每天进行胸部超声检查，一直到治疗的第

１４天，其中发生 ＤＳ的３例患者在出现症状之前或出
现症状同时检测到彗尾标志；而在未发生 ＤＳ的 ３０
例患者中，没有检测到彗尾症。所以该项研究认为彗

星尾标超声波有助于 ＡＰＬ中 ＤＳ的早期诊断。很多
研究认为对 ＤＳ预测因素和发病机制的更好理解可
以有助于 ＤＳ的早期诊断和及时治疗［６］

。

二、分化综合征的预测因素

１．体重指数（ＢＭＩ）：Ｂｒｅｃｃｉａ等［７］
认定 ＢＭＩ为 ＤＳ

发生的独立危险因素。Ｂｒｅｃｃｉａ等根据世界卫生组织
的数据，将患者分为 ４类：体重不足（ＢＭＩ＜１８．５ｋｇ／
ｍ２），体重正常（ＢＭＩ：１８．５～２５ｋｇ／ｍ２），超重（ＢＭＩ：
２５～３０ｋｇ／ｍ２）和肥胖（ＢＭＩ≥３０ｋｇ／ｍ２）。在研究中
有１９例超重／肥胖组患者（２１％）发生 ＤＳ，而体重不
足／体重正常组患者中只有２例（４％）出现 ＤＳ。该项
研究认为超重和肥胖患者发生分化综合征的风险显

著增加。Ｌｅｂｌｅｂｊｉａｎ等［８］
在多变量分析中，也认同较

高的 ＢＭＩ与 ＤＳ的发生存在直接关联。肥胖作为 ＤＳ
危险因素可能是由于肥胖患者瘦素水平升高，促进表

达瘦素受体的 ＡＰＬ细胞增殖和存活。ＡＴＲＡ可作用
于 ＡＰＬ细胞上瘦素受体，增强细胞因子释放，从而导
致 ＤＳ的发生［８］

。

２．外周血原始细胞比例与生化指标：入院时外周
血原始细胞百分比和尿酸水平也是 ＤＳ发生的独立
危险因素。Ｌｅｂｌｅｂｊｉａｎ等［８］

在多变量分析中发现，较

高的外周血原始细胞比例（＞７０％）和尿酸水平
（＞７ｍｇ／ｄｌ）与 ＤＳ的发生相关，在入院时 ＬＤＨ和白
蛋白的值与 ＤＳ发生率没有观察到差异。Ｅｌｅｍａｍ
等

［９］
发现 ＤＳ患者中女性比例显著高于男性，但差异

无统计学意义。

３．白细胞表面抗原：Ｈａｓｓａｎ等［１０］
认为 ＣＤ２是 ＤＳ

发生的显著预测因子；ＣＤ３４的表达也与 ＤＳ的发生
相关，但差异无统计学意义。Ｂｒｅｃｃｉａ等［１１］

发现 ＣＤ３４
与 ＣＤ２同时表达的患者分化综合征发生率高。Ｈａｓ
ｓａｎ等［１０］

发现黏附分子如 ＣＤ１３和 ＣＤ１１ｂ与 ＤＳ发生
密切相关，但 Ｅｌｅｍａｍ等［９］

研究发现 ＤＳ与 ＣＤ１１ｂ、
ＣＤ１１ｃ、ＣＤ１３、ＣＤ１４、ＣＤ３３、ＣＤ３４或 ＣＤ４５的表达之
间没有关联。细胞表面抗原表达与 ＤＳ发生相关报
道存在争议。

４．高白细胞血症：高白细胞血症是 ＤＳ的独立预
测因素。初诊时白细胞数（ＷＢＣ）影响 ＤＳ的发生率。
Ｘｕ等［１２］

将 ＡＰＬ患者分为 ３组：低 ＷＢＣ（ＷＢＣ计

数≤４×１０９／Ｌ）、中 ＷＢＣ（４×１０９／Ｌ＜计数 ＜１５×
１０９／Ｌ）和高 ＷＢＣ组（ＷＢＣ计数≥１５×１０９／Ｌ），并通
过单变量分析和多变量分析比较临床效果。在低、

中、高 ＷＢＣ组中，ＤＳ发生率分别为 ０、１１．１％和
４００％。ＡＰＬ患者治疗过程中白细胞峰值也影响 ＤＳ
的发生。在一项针对非高危 ＡＰＬ患者的研究表明
ＤＳ整体发生率为 ９．３８％。如果 ＷＢＣ的峰值超过
１０×１０９／Ｌ，则 ＤＳ的发生率高达 １１．８０％，而 ＷＢＣ的
峰值低于 １０×１０９／Ｌ时，ＤＳ的发生率为 ６．６７％［１３］

。

治疗过程中白细胞增长的快慢与 ＤＳ的发生密切相
关。Ｆｅｎａｕｘ等［１４］

一项研究表明，治疗第１天 ＷＢＣ达
到 ５×１０９／Ｌ，第 ５天有 ６×１０９／Ｌ，第 １０天有 １０×
１０９／Ｌ或第１５天有 １５×１０９／Ｌ的患者发生分化综合
征的风险很高。因 ＤＳ与高白细胞血症密切相关，所
以在此期间必须定期监测白细胞计数

［１５］
。Ｋｅｌａｉｄｉ

等
［１６］
认为具有高 ＷＢＣ的 ＡＰＬ在儿童中更常见，并

且通常与微粒突变，Ｓ型 ＰＭＬ－ＲＡＲα（ｂｃｒ３）融合基
因和具有 ＦＬＴ３突变相关，它们都是 ＡＰＬ中的不良预
后因素。然而，许多患者在没有 ＷＢＣ增加的情况下
（例如，在中性粒细胞减少期间）也可发展为 ＤＳ［１２］。

三、分化综合征的发生机制

１．炎性反应：过度的炎性反应是分化综合征的主
要机制之一。ＡＴＲＡ／ＡＴＯ能诱导 ＡＰＬ细胞分化，进
而导致趋化因子如 ＩＬ－１等的产生增加，激活一系列
病理生理进而引起全身炎性反应综合征（ＳＩＲＳ）。该
机制与正常粒细胞被募集到炎症部位的情况相似：首

先循环的白细胞在选择素的介导下被内皮细胞（ＥＣ）
捕获，在整合素的作用下，白细胞牢固地黏附在 ＥＣ
上，最终跨内皮迁移进入组织。ＳＩＲＳ受分化细胞释
放的细胞因子调节，例如白细胞介素 １（ＩＬ－１）、ＩＬ－
β、ＩＬ－６、ＩＬ－８和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）［２］。

２．细胞因子和细胞黏附分子：细胞因子在分化综
合征中起着重要的作用，包括白细胞介素 －１ｂ（ＩＬ－
１β）、ＩＬ－６、ＩＬ－８和 ＴＮＦ－α。细胞因子增殖假说认
为：由 ＡＰＬ细胞分泌引起的血清 ＩＬ－１β或 Ｇ－ＣＳＦ
浓度升高，促进白细胞增殖

［１７］
。ＡＰＬ细胞中的 ＩＬ－１

表达诱导内皮细胞表达细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）－１
和血管细胞黏附分子（ＶＣＡＭ）－１增加，促进 ＡＰＬ细
胞与内皮结合。ＡＰＬ细胞上的黏附分子如 ＣＤ１５ｓ和
整合素 ＣＤ１１ａ和 ＣＤ１１ｂ，它们同样可与内皮细胞受
体 ＩＣＡＭ－１相互作用。黏附分子通过促进细胞聚
集，形成另一种分化综合征的发生机制。一项体外研
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究发现，ＡＴＲＡ通过促进 ＮＢ４细胞间白细胞功能相关
抗原（ＬＦＡ）－１／ＩＣＡＭ－２相互作用，使 ＮＢ４细胞形
成聚集体

［１８］
。黏附分子也参与 ＡＰＬ诱导过程中白细

胞的升高。黏附分子的流变学假说认为，ＡＴＯ能促进
白血病细胞黏附分子的表达，进而导致 ＡＰＬ细胞从骨
髓向外周血释放，提高外周血中白细胞计数

［１７］
。

３．细胞浸润：ＡＰＬ细胞被肺泡上皮细胞产生的趋
化因子吸引到肺部，并转移到组织和肺泡腔，ＡＰＬ细
胞也有助于趋化因子的分泌，进一步增加了 ＡＰＬ细
胞募集至肺部

［２］
。研究发现，ＡＴＲＡ还会诱导ＡＰＬ细

胞黏附特性改变，促进早幼粒细胞聚集、白细胞停滞、

血管闭塞以及白细胞组织浸润。对 ＤＳ患者的解剖
中发现，患者不同组织受到来自成熟髓样细胞的广泛

浸润
［９，１８］

。

４．其他机制：ＡＰＬ细胞的浸润及迁移需要蛋白酶
的分泌来破坏内皮屏障，如组织蛋白酶 Ｇ，即一种增
强毛细血管通透性的丝氨酸蛋白酶，进一步导致流体

渗入肺泡腔
［１９］
。转谷氨酰胺酶２（ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ２，

ＴＧ２）是一种 Ｃａ２＋依赖性蛋白质交联酶，转谷氨酰胺
酶抑制剂（ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＮＣ９）是 ＴＧ２的
不可逆转氨酰胺酶位点特异性抑制剂。经 ＡＴＲＡ处
理后，ＮＢ４细胞中 ＴＧ２表达明显升高，但在 ＮＣ９的作
用下 ＮＢ４细胞中 ＴＧ２表达降低，同时 ＲＯＳ、ＴＮＦα和
ＩＬ－１β的 ｍＲＮＡ及蛋白表达也保持低水平。在 ＤＳ
患者中 ＴＮＦ－α浓度升高，达 ０．８～１．２ｎｇ／Ｌ时，它们
会导致毛细血管渗漏并降低心脏、肺和肾功能。该项

研究认为，ＴＧ２是 ＤＳ新的潜在化学治疗靶点，ＮＣ９
靶向抑制 ＴＧ２可以减轻 ＤＳ的发生，这是一种重要的
潜在治疗策略

［２０］
。

四、分化综合征的治疗

１．激素治疗：对于那些 ＤＳ发生倾向高的患者，
很多治疗组采用尽早使用地塞米松的方法，来减少

ＤＳ的发生率。Ｂｒｅｃｃｉａ等［７］
强调对于超重和肥胖的

ＡＰＬ患者在诱导分化过程中，可以使用糖皮质激素进
行预防，并密切地监测呼吸功能，肌酸酐水平和尿量

等方面。Ｓａｎｚ等［１９］
对诱导治疗期间任何时间 ＷＢＣ

计数 ＞５×１０９／Ｌ的患者使用地塞米松（每 １２ｈ静脉
注射２．５ｍｇ／ｍ２，持续１５天）进行选择性 ＤＳ预防；在
另一项研究中给予所有患者相同的泼尼松 ０５ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）预防 ＤＳ，从第 １天直至诱导治疗结束。在
Ｍｏｎｔｅｓｉｎｏｓ等［４］

建议对于怀疑 ＤＳ的患者，即第一个
症状出现时，及时给予静脉注射地塞米松（１０ｍｇ，每
日两次），直到症状完全消失再逐渐减量，使与该综

合征相关的病死率从 ３０％降至 ５％或更低。Ｅｌ
ｅｍａｍ等［９］

研究发现，在治疗前和治疗期间，持续全

身性应用糖皮质激素 １５天引起的严重 ＤＳ的发生
率低于静脉推注地塞米松。但地塞米松治疗也会

引起短期毒性作用，包括短暂性糖尿病、高血压、消

化性溃疡、情绪不稳定和感染风险增加，所以 ＤＳ的
治疗地塞米松应该伴随必要的支持治疗，以预防这

些不良反应的产生
［４］
。目前对于 ＤＳ的防治仍无明

确的指南，因此，许多具体措施仍然存在争议。

２．细胞毒性药物治疗：在诱导治疗时联合细胞毒
药物可以降低 ＤＳ发生率和病死率。细胞毒药物的
应用可以有效抑制白细胞增高，防止高白细胞综合征

引发的多种不良反应，减少 ＤＳ的发生，加速诱导缓
解进程

［１９］
。Ｍａｍｅｚ等［２１］

认为口服羟基脲是安全有

效的，可以减少高白细胞患者的早期死亡。Ｍａｔｈｅｗｓ
等

［２２］
认为 ＡＰＬ患者诱导分化过程中，若白细胞增长

迅速，应引入羟基脲控制，根据 ＷＢＣ计数调整剂量。
若羟基脲无法控制可使用蒽环类药物。目前建议是

白细胞计数在 ５×１０９～１０×１０９／Ｌ以上时开始应用
细胞毒性药物，包括羟基脲、柔红霉素、去甲氧柔红霉

素（ＩＤＡ）、阿糖胞苷和米托蒽醌在，并根据 ＷＢＣ变化
情况调整用药天数，但要注意观察骨髓抑制情况及细

胞毒 药 物 不 良 反 应
［２１，２３］

。Ｄａｖｅｒ等［２４］
使 用 ＩＤＡ

１２ｍｇ／（ｍ２·ｄ）的２～３天，对于高白细胞血症的 ＡＰＬ
患者进行治疗。对于那些低 ＷＢＣ计数接受细胞毒
药物的患者，虽然 ＤＳ发生率较低（５．９％），但感染率
显著增加（７１．４％）［１２］。因此，建议当 ＷＢＣ计数在
４×１０９～１５×１０９／Ｌ之间时，可加用细胞毒药物治疗
ＡＰＬ患者。但对于那些白细胞计数一直很低的人来
说，是否需要细胞毒药物是值得进一步研究的

［１２］
。

３．停用ＡＴＯ或 ＡＴＲＡ：有研究发现对于一般状态
非常差或有严重器官功能障碍（如因肾衰竭或呼吸

窘迫而需要入住重症监护病房）的 ＤＳ病例，应暂时
停止使用 ＡＴＯ或 ＡＴＲＡ［１９］。一旦重度 ＤＳ的体征和
症状完全消失，应重新应用ＡＴＯ并持续至ＣＲ或直至
诱导分化疗程结束。若患者进展为重型分化综合征

且地塞米松治疗反应差时，停止使用 ＡＴＯ或 ＡＴＲＡ；
如患者对地塞米松反应良好，应静脉注射地塞米松同

时继续应用 ＡＴＯ或 ＡＴＲＡ［４］。对于 ＷＢＣ＞５×１０９／Ｌ
并持续增长的 ＡＰＬ患者，应考虑暂时停用 ＡＴＲＡ、
ＡＴＯ或者减量，待白细胞数下降再继续应用。另一
项研究认为 ＤＳ出现时应继续应用 ＡＴＯ，因 ＡＴＯ的应
用有利于 ＤＳ症状的缓解［２５］

。有报道称 ＡＰＬ患者在

·０９１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　



诱导分化过程中白细胞逐渐升高时，应继续应用

ＡＴＯ，因高白细胞血症可以通过继续应用 ＡＴＯ逐渐
恢复。综上所述，在诱导分化 ＡＰＬ患者期间出现 ＤＳ
时，是否停用 ＡＴＯ或 ＡＴＲＡ仍存在争议。

４．支持治疗：支持性治疗对于正确管理 ＤＳ也至
关重要。对于体液负荷轻度增加的患者，如轻度外

周／肺水肿、体重增加及急性肾衰竭，可以通过呋塞米
进行治疗；对于体液负荷严重增加者则需透析或静脉

连续超滤来治疗，并密切关注体液容量负荷。此外，许

多患者发生血管渗漏综合征同时出现肾前性衰竭和低

血压时，应谨慎实施补液及血管加压剂治疗。一些患

有轻度呼吸困难患者可应用导管／面罩吸氧；若患者急
性呼吸衰竭严重或对高流量氧疗无反应应使用有创或

无创机械通气。出现胸腔或心包积液并发症的患者，

必要时可采用胸腔或心包置管穿刺抽液或引流。重度

ＤＳ患者比轻度 ＤＳ患者更需要这些支持性措施［４］
。

综上所述，在过去几十年里，ＡＴＲＡ和 ＡＴＯ的应
用使 ＡＰＬ成为可治愈的肿瘤，但早期病死率仍居高
不下，因 ＤＳ为早期死亡的主要原因，所以对 ＤＳ的预
防和治疗方法研究迫在眉睫。本文已详细探讨 ＤＳ
的定义和早期诊断、预测因素、发生机制和治疗，但分

化综合征机制现仍不明确，治疗方案仍存在争议，因

此仍需进一步探索机制改善治疗。
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１５　ＷａｔｔｓＪＭ，ＴａｌｌｍａｎＭＳ．Ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：ｗｈａｔｉｓｔｈｅｎｅｗ
ｓｔａｎｄａｒｄｏｆｃａｒｅ？［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０１４，２８（５）：２０５－２１２

１６　ＫｅｌａｉｄｉＣ，ＡｄèｓＬ，ＦｅｎａｕｘＰ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅ
ｍｉａｗｉｔｈｈｉｇｈｗｈｉｔｅｃｅｌｌｂｌｏｏｄｃｏｕｎｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉｔｅｒｒＪＨｅｍａｔｏｌＩｎｆｅｃｔ
Ｄｉｓ，２０１１，３（１）：ｅ２０１１０３８

１７　ＢｉＫＨ，ＪｉａｎｇＧＳ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｌｅｕｋｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＰＬｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｌｌ－ｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｏｒａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘ
ｉｄｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，３（６）：４２１－４２７

１８　ＴａｌｌｍａｎＭＳ，ＡｎｄｅｒｓｅｎＪＷ，ＳｃｈｉｆｆｅｒＣＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆ
４４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｗｈｏｄｅｖｅｌｏｐｅｄｔｈｅｒｅｔｉ
ｎｏｉｃａｃｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０００，９５（１）：９０－９５

１９　ＳａｎｚＭＡ，ＭｏｎｔｅｓｉｎｏｓＰ．Ｈｏｗｗｅｐｒｅｖｅｎｔａｎｄｔｒｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，
１２３（１８）：２７７７－２７８２

２０　ＪａｍｂｒｏｖｉｃｓＫ，ＵｒａｙＩＰ，ＫｅｒｅｓｓｚｔｅｓｙＺ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ２ｐｒｏ
ｇｒａｍｓＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｉｎａｌｌ－ｔｒａｎｓ
ＲｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｔａｇｅｔｈｒｏｕｇｈＮＦ－ｋＢａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１８，ｄｏｉ：１０．３３２４／ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１８．１９２８２３

２１　ＭａｍｅｚＡＣ，ＲａｆｆｏｕｘＥ，ＣｈｅｖｒｅｔＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｏｒａｌ
ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａｐｒｉｏｒｔｏｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｍｐｒｏｖｅｓｅａｒｌｙｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｈｙｐｅｒｌｅｕｋｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．
ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１６，５７（１０）：２２８１－２２８８

２２　ＭａｔｈｅｗｓＶ，ＣｈｅｎｄａｍａｒａｉＥ，ＧｅｏｒｇｅＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｐｒｏ
ｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｗｉｔｈｓｉｎｇｌｅ－Ａｇｅｎｔａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｔｅｒｒ
ＪＨｅｍａｔｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１１，３（１）：ｅ２０１１０５６

２３　ＺｈａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＨ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅａｎｄａｌｌ－ｔｒａｎｓｒｅｔｉｎ
ｏｉｃａｃｉｄ（ＡＴＲＡ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｉｎａｌｌｒｉｓｋ
ｇｒｏｕｐｓ：ｓｔｕｄｙｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｔｒｉａｌｓ，
２０１８，１９（１）：４７６

２４　ＤａｖｅｒＮ，ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨ，ＭａｒｃｕｃｃｉＧ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｈｙｐｅｒｌｅｕ
ｋｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１５，１６８（５）：６４６－６５３

２５　ＡｂａｚａＹ，ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨ，Ｇａｒｃｉａ－ＭａｎｅｒｏＧ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅ
ｏｆａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｌｌ－ｔｒａｎｓＲｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，
ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ，ａｎｄｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１７，１２９（１０）：１２７５－
１２８３

（收稿日期：２０１８－１２－１０）
（修回日期：２０１８－１２－１０）
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