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复发急性早幼粒细胞白血病患者

早期死亡风险因素分析

孙嘉悦　路　明　张迎媚　周　晋

摘　要　目的　本研究分析了接受亚砷酸（ＡＴＯ）单药诱导治疗血液学复发的急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）患者早期死亡

（ＥＤ）的发生率，病因和预后因素，以期为临床实践中患者入院后数小时内快速鉴别出 ＥＤ高风险病例提供帮助。方法　收集笔

者医院近 ９年收治的 ９６例连续接受单药 ＡＴＯ诱导治疗过程中发生血液学复发的 ＡＰＬ患者临床及实验室资料，选择了 １１个临

床参数作为候选 ＥＤ风险因素进行单变量和多变量统计学分析。结果　共有 ２２例患者（２２．９％）发生了 ＥＤ，ＥＤ的最主要原因

为出血，其次为分化综合征、感染和其他原因。男性、白细胞计数 ＞１０×１０９／Ｌ、Ｄ二聚体 ＞４ｍｇ／Ｌ、血浆尿酸 ＞正常和血浆肌酐 ＞

正常是复发 ＡＰＬ患者 ＥＤ的独立危险因素。结论　本研究提供的临床相关信息可能会为复发 ＡＰＬ患者设计风险适宜的治疗方

案最终降低 ＥＤ率提供帮助。
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　　在过去的几十年间，随着诱导分化治疗药物的出
现及其临床应用，急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏ
ｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）患者临床缓解率已达９０％。
但早期死亡（ｅａｒｌｙｄｅａｔｈ，ＥＤ），即治疗开始前及自诱
导治疗开始的 ３０天内发生的死亡，发生率仍高达
５％ ～１１％，是目前 ＡＰＬ临床治疗中所面临的棘手问

题之一
［１］
。关于初诊 ＡＰＬ患者 ＥＤ的发生率，原因和

预后因素的报道较多，但据笔者所知，目前尚无关于

复发 ＡＰＬ患者 ＥＤ情况的相关文献。亚砷酸（ａｒｓｅｎｉｃ
ｔｒｉｏｘｉｄｅ，ＡＴＯ）是目前复发 ＡＰＬ患者最有效的治疗药
物

［２，３］
。

本研究对接受 ＡＴＯ单药挽救治疗的血液学复发
ＡＰＬ患者 ＥＤ的发生率，病因和预后因素进行了回顾
性分析，旨在为临床实践中快速鉴别出 ＥＤ高风险患
者提供帮助。

对象与方法

１．研究对象：病例资料来源于哈尔滨医科大学附
属第一医院２００８年１２月 ～２０１７年１２月期间连续收
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治的 １３８例血液学复发的 ＡＰＬ患者。其中 ９６例患
者（６９．６％）在诊断时 ｔ（１５；１７）和（或）ＰＭＬ／ＲＡＲα
融合基因阳性，并且采用单药 ＡＴＯ作为挽救治疗方
案，纳入本研究。在 ９６例复发患者中，５１例为第 １
次复发，２９例为第 ２次复发，１６例为第 ３次复发；其
中２８例患者前期在笔者医院治疗，其余６８例前期在
外院接受治疗；３例患者在入院 １２ｈ内，尚未接受
ＡＴＯ治疗即死亡。

２．治疗方法：所有患者均采用 ＡＴＯ注射液每日
０．１６ｍｇ／ｋｇ（最大剂量 １０ｍｇ／ｄ），持续连续输注直至
血液学完全缓解，最多不超过 ６０剂。该研究经哈尔
滨医科大学附属第一医院伦理学委员会批准。

３．候选风险因素：为了便于临床医生在患者入院
的最初几小时内快速鉴别出高危 ＥＤ患者，本研究纳
入候选风险因素的原则是必须是临床上可以快速获

得的实验室检测参数。基于这一原则并参照文献报

道
［１，４～６］

，本研究最终选择了１１个临床参数作为候选
风险因素进行统计分析。除了常规的年龄、性别及是

否发热外，还包括了反映肿瘤负荷、凝血紊乱程度、肝

肾功能的参数，详见表１。
４．统计学方法：为方便临床评估，所有连续变量

均先转化为二分类变量，分界点均设定在正常值和异

常值的交界处。使用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数据
进行统计分析，单变量分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ′ｓＣｈｉ－
ｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ或 Ｆｉｓｈｅｒ′ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ。多变量分析采用 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归模型，后退法选择变量。多变量分析中，缺
失数据（＜４％）以中位数来代替，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果
１．患者 ＥＤ发生情况分析：患者入院时临床特征

见表１。共有２２例患者（２２／９６，２２．９％）发生了 ＥＤ，
其中１７例患者（１７／２２，７７．３％）ＥＤ发生于诱导治疗
的前两周（图１Ａ）。发生 ＥＤ的中位时间为７天（０～
２７天）。
　　患者 ＥＤ原因依次为出血、分化综合征、感染和
其他原因，见表 ２。其中 ３例患者存在 ２种死亡原
因。出血是患者 ＥＤ的最主要原因：１７例（１７／２２，
７７３％）患者死于出血。大部分致命性出血发生在治
疗的前２周（１４／１７，８２．４％），详见图 １Ｂ。患者发生
出血相关 ＥＤ的中位时间为 ２天（范围：０～２７天）。
出血相关 ＥＤ原因包括脑出血（１５例，８８．２％）和 ＤＩＣ
（２例，１１８％）。１５例患者死于单一出血因素，见
表２。

表 １　复发 ＡＰＬ患者的基本特征（ｎ＝９６）

项目 数值（ｎ）

年龄

　中位数（范围）（岁） ３８（４～７６）

　≤５０岁 ７２

　 ＞５０岁 ２４

性别

　男性 ３７

　女性 ５９

发热

　是 ７２

　否 ２４

ＷＢＣ计数

　中位数（范围）（×１０９／Ｌ） ３．１５（０．５９～１２７．８０）

　≤１０×１０９／Ｌ ７５

　 ＞１０×１０９／Ｌ ２１

ＰＬＴ计数

　中位数（范围）（×１０９／Ｌ） ４１．８（１～３０２）

　≥３０×１０９／Ｌ ５６

　 ＜３０×１０９／Ｌ ４０

ＦＩＢ

　中位数（范围）（ｇ／Ｌ） １．４７（０．２８～３．９４）

　≥１．０ｇ／Ｌ ６９

　 ＜１．０ｇ／Ｌ ２７

Ｄ－ｄｉｍｅｒ

　中位数（范围）（ｍｇ／Ｌ） ３．００（０．０８～４０．００）

　≤４ｍｇ／Ｌ ５６

　 ＞４ｍｇ／Ｌ ４０

血肌酐

　中位数（范围）（μｍｏｌ／Ｌ） ６６．７（４．８～１８３．０）

　≤正常高值 ９０

　 ＞正常高值 ６

血尿酸

　中位数（范围）（μｍｏｌ／Ｌ） ２７４．５（４．２～８９２．０）

　≤正常高值 ８５

　 ＞正常高值 １１

谷草转氨酶

　中位数（范围）（Ｕ／Ｌ） １９．７（７．８～６８０．０）

　≤正常高值 ８６

　 ＞正常高值 １０

白蛋白

　中位数（范围）（ｇ／Ｌ） ４３．２（２６．６～５４．７）

　≤正常高值 ９３

　 ＞正常高值 ３

　　ＷＢＣ．白细胞；ＰＬＴ．血小板；ＦＩＢ．纤维蛋白原；Ｄ－ｄｉｍｅｒ．Ｄ二聚体

　　 分 化 综 合 征 相 关 ＥＤ 有 ３例 患 者 （３／２２，
１３６％），分别发生于患者治疗的第 １、２和第 ２２天
（图１Ｃ）。感染相关 ＥＤ有 ２例（２／２２，９．１％），分别
于治疗的第２２和第２５天死于肺炎（图１Ｄ）。仅１例
患者 ＥＤ归因于单一感染因素。３例患者死因归于其

·９５·
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图 １　复发 ＡＰＬ患者 ＡＴＯ诱导治疗期间 ＥＤ
Ａ．ＥＤ发生时间；Ｂ．致命性出血发生时间；Ｃ．致命性分化综合征发生时间；Ｄ．致命性感染的发生时间

他原因：１例死于肺栓塞，２例死于中枢神经系统白血
病，见表２。

表 ２　复发 ＡＰＬ患者早期死亡原因

早期死亡原因 ｎ 时间［天，中位数（范围）］

脑出血 １３ ８（０～２７）

脑出血 ＋分化综合征 ２ １

弥散性血管内凝血 ２ １５（１３～１７）

肺栓塞 １ ６

感染 １ ２５

感染 ＋分化综合征 １ ２２

中枢神经系统白血病 ２ ４（３～５）

总计 ２２ ７（０～２７）

　　２．复发 ＡＰＬ患者 ＥＤ风险因素的筛选：单因素分
析结果显示，白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）计数，血
浆纤维蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）、Ｄ二聚体（Ｄ－ｄｉ
ｍｅｒ）、肌酐、尿酸、白蛋白和谷草转氨酶水平均与 ＥＤ
显著相关，而年龄、性别、发热、血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）

计数对 ＥＤ无预测意义，详见表３。
多因素分析结果表明男性、ＷＢＣ计数 ＞１０×

１０９／Ｌ、Ｄ二聚体 ＞４ｍｇ／Ｌ、血浆尿酸 ＞正常和血浆肌
酐 ＞正常是复发 ＡＰＬ患者 ＥＤ的独立危险因素，详见
表４。

讨　　论

据笔者所知，这是国内首篇关于复发 ＡＰＬ患者
ＥＤ发生率、原因及风险因素的报道。这主要是由于
这类患者数量相对较少并缺乏统一的治疗方案。关

于初发 ＡＰＬ患者给予单药 ＡＴＯ诱导治疗 ＥＤ发生情
况的研究目前仅发现 ３个，其 ＥＤ发生率分别为
１４３％ （１／７），１３９％ （１０／７２）和 １４７％ （２９／
１９７）［２，５，７］。本研究复发 ＡＰＬ患者 ＥＤ率（２２．９％）与
这些报道比较偏高，提示复发 ＡＰＬ患者有更高的 ＥＤ
风险。与其他研究不同，本研究发现部分患者死亡原

因较复杂，很难将其归结于某一特定原因。总体而

言，出血是导致患者死亡的最主要原因，其次为分化

综合征，感染和其他原因
［４，５，８］

。

·０６·
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表 ３　复发 ＡＰＬ患者早期死亡预测因素的单变量分析

变量 早期存活（ｎ） 早期死亡（ｎ） Ｐ

年龄

　中位数（范围）（岁） ３７．５（４～６０） ４０．５（１１～７６）

　≤５０岁 ５８ １４ ０．２６１

　 ＞５０岁 １６ ８

性别

　男性 ３１ ６ ０．３１９

　女性 ４３ １６

发热

　是 ５９ １３ ０．０８９

　否 １５ ９

ＷＢＣ计数

　中位数（范围）（×１０９／Ｌ） ２．８３（０．５９～４８．２０） １０．８（０．９２～１２７．８）

　≤１０×１０９／Ｌ ６５ １０ ０．０００

　 ＞１０×１０９／Ｌ ９ １２

ＰＬＴ计数

　中位数（范围）（×１０９／Ｌ） ４２．７（１～３０２） ２７．５（８～２２９）

　≥３０×１０９／Ｌ ４７ ９ ０．０８４

　 ＜３０×１０９／Ｌ ２７ １３

ＦＩＢ

　中位数（范围）（ｇ／Ｌ） １．６６（０．４９５～３．９４０） ０．９３（０．２８～３．５６）

　≥１．０ｇ／Ｌ ５８ １１ ０．０１５

　 ＜１．０ｇ／Ｌ １６ １１

Ｄ－ｄｉｍｅｒ

　中位数（范围）（ｍｇ／Ｌ） ２．５０（０．０８～４０．００） ５．８９（０．２０８～３５．４３０）

　≤４ｍｇ／Ｌ ４９ ７ ０．００６

　 ＞４ｍｇ／Ｌ ２５ １５

血肌酐

　中位数（范围）（μｍｏｌ／Ｌ） ６４．１（４．８～１０５．９） ７５．１（３９．９～１８３．０）

　≤正常高值 ７３ １７ ０．００２

　 ＞正常高值 １ ５

血尿酸

　中位数（范围）（μｍｏｌ／Ｌ） ２５３．１（４．２～５５４．９） ３８０．４（１２４～８９２）

　≤正常高值 ７１ １４ ０．０００

　 ＞正常高值 ３ ８

谷草转氨酶

　中位数（范围）（Ｕ／Ｌ） １８．５５（７．８～２０４．０） ３１．９（９．８～６８０．０）

　≤正常高值 ７０ １６ ０．００９

　 ＞正常高值 ４ ６

白蛋白

　中位数（范围）（ｇ／Ｌ） ４３．５（３４．５～５３．４） ３９．７（２６．６～５４．７）

　≤正常高值 ７４ １９ ０．０１１

　 ＞正常高值 ０ ３

总数 ７４ ２２ －

表 ４　复发 ＡＰＬ患者早期死亡危险因素的多变量分析

项目 不利因素 优势比 ９５％ ＣＩ Ｐ
性别 男性 ９．２６９ １．３３７～６４．２５５ ０．０２４

ＷＢＣ计数（×１０９／Ｌ） ＞１０ １４．４０９ ２．７９０～７４．４１９ ０．００１
Ｄ－ｄｉｍｅｒ（ｍｇ／Ｌ） ＞１０ ７．６６０ １．７０２～３４．４８０ ０．００８
血肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ＞４ ５６．９５２ ４．１２５～７８６．２０９ ０．００３
血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ＞ｎｏｒｍａｌ ７．７２１ １．３０２～４５．７８４ ０．０２４

·１６·
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　　虽然在一些研究中，ＥＣＯＧ（ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ）评分是 ＡＰＬ患者诱
导治疗 ＥＤ发生风险的强有力的预测因素，但由于
ＥＣＯＧ评分易受观察者主观因素的影响，因此本研究
未将 ＥＣＯＧ评分纳入候选风险因素［１］

。

多因素分析结果发现男性、ＷＢＣ计数 ＞１０×
１０９／Ｌ、Ｄ二聚体 ＞４ｍｇ／Ｌ、血浆尿酸水平 ＞正常和
血浆肌酐水平 ＞正常是复发 ＡＰＬ患者 ＥＤ的独立
危险因素。由于合并这些高危因素的复发患者

ＥＤ风险增加，因此，对这些患者应加强监护及支
持对症治疗。研究显示男性、增高的 ＷＢＣ计数及
增高的血浆肌酐水平也是给予全反式维甲酸诱导

联合化疗治疗的初发 ＡＰＬ患者 ＥＤ发生的风险因
素

［４，５，９］
。

　　血浆尿酸水平增高是复发ＡＰＬ患者ＡＴＯ诱导治
疗时发生 ＥＤ的高危因素，未发现有尿酸水平增高与
接受分化药物为主的诱导治疗的初发 ＡＰＬ患者 ＥＤ
发生相关的报道。Ｔｓｉｍｂｅｒｉｄｏｕ等［１０］

和 Ｙａｍａｕｃｈｉ
等

［１１］
研究发现在 ＡＭＬ患者高尿酸水平预示预后差。

尿酸是细胞核苷酸降解产物，是细胞快速增殖的反

应。因此 ＡＰＬ患者血清尿酸水平可以反映血液中
ＡＰＬ细胞增殖潜能。笔者推测可能 ＡＰＬ细胞增殖潜
能高的复发 ＡＰＬ患者对诱导治疗反应慢，因此，ＥＤ
风险增加。因此，复发 ＡＰＬ患者合并血尿酸增高时
一定要提高警惕。

患者单纯分子学复发在笔者医院并不少见，一旦

发现分子学复发，立即给予积极诱导缓解治疗。本研

究未包括分子学复发患者，主要是由于分子学复发患

者的临床特征和预后与血液学复发患者明显不同。

分子学复发患者往往除 ＰＭＬ／ＲＡＲα融合基因阳性
外，入院时症状、体征以及实验室检查结果均为阴性。

更重要的是，很少有单纯分子学复发患者发生 ＥＤ，即
分子学复发患者 ＥＤ风险很低。既然 ＥＤ是本项研究
的关注点，单纯分子学复发患者就未纳入本研究。

本研究存在一定局限性，首先，作为一项回顾性

研究，一些可能有预后预测意义的临床参数由于数据

缺失严重，只好放弃，比如血浆乳酸脱氢酶水平。其

次，本组患者中仅有 ２２例发生 ＥＤ，死亡病例数偏少
将不利于危险因素的筛出。还需要进一步的大规模

多中心的前瞻性研究以验证本研究结果。

本研究是国内首个关于 ＡＴＯ单药诱导治疗 ＡＰＬ

复发患者 ＥＤ的发生率，原因及预后因素的报道。
明确复发 ＡＰＬ患者早期死亡的原因和危险因素，针
对不同早期死亡风险患者制定与风险相对应临床

治疗方案，对降低 ＡＰＬ患者早期病死率具有重要
意义。
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ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，１４：７２１－７３０

１１　ＹａｍａｕｃｈｉＴ，ＮｅｇｏｒｏＥ，ＬｅｅＳ，ｅｔａｌ．Ａｈｉｇｈｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ

［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，３３：３９４

（收稿日期：２０１８－１１－０５）

（修回日期：２０１８－１１－０６）

·２６·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．８　　


