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  [摘 要] 目的 探讨与初诊急性早幼粒细胞白血病(APL)患者早期死亡相关的危险因素。方法 回顾

性分析2008年10月至2022年6月安徽医科大学第二附属医院血液科诊治的84例初诊APL患者的基本情

况、实验室常规检查、骨髓检查等临床病历资料,定量数据通过受试者工作特征曲线(ROC曲线)获取的截断值

进行分层,采用logistic逐步回归分析法探讨影响初诊APL患者早期死亡的临床高危因素。结果 早期死亡

组预后分层均低于非早期死亡组,差异均有统计学意义(χ2=5.23,P=0.022)。早期死亡组凝血酶原时间长于

非早期死亡组,差异有统计学意义(Z=-2.22,P=0.026)。早期死亡组患者早幼粒细胞百分比高于非早期死

亡组,差异有统计学意义(Z=-3.00,P=0.003)。根据ROC曲线以86.5%为临界值进行分层,2组比较差异

有统计学意义(χ2=10.61,P=0.001)。结论 发病年龄大于或等于64.5岁、外周血涂片早幼粒细胞百分数大

于或等于86.5%是初诊APL早期死亡的独立危险因素。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

associated
 

with
 

early
 

death
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

acute
 

promyelocytic
 

leukemia(APL).Methods The
 

basic
 

information,routine
 

laboratory
 

examination,bone
 

marrow
 

examination
 

and
 

other
 

clinical
 

medical
 

records
 

of
 

84
 

newly
 

diagnosed
 

APL
 

patients
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

He-
matology

 

of
 

the
 

Second
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Medical
 

University
 

from
 

October
 

2008
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

retrospec-
tively

 

analyzed.The
 

quantitative
 

data
 

were
 

stratified
 

by
 

the
 

truncated
 

value
 

obtained
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve.Logistic
 

stepwise
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

high
 

risk
 

clinical
 

fac-
tors

 

affecting
 

the
 

early
 

death
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

APL
 

patients.Results The
 

prognosis
 

stratification
 

of
 

the
 

early
 

death
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-early
 

death
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant(χ2=5.23,P=0.022).The

 

prothrombin
 

time
 

in
 

the
 

early
 

death
 

group
 

was
 

longer
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-
early

 

death
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(Z=-2.22,P=0.026).The
 

percentage
 

of
 

promyelocytes
 

in
 

the
 

early
 

death
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

early
 

group,with
 

a
 

statistically
 

signif-
icant

 

difference
 

(Z=-3.00,P=0.003)According
 

to
 

the
 

ROC
 

curve,86.5%
 

was
 

taken
 

as
 

the
 

critical
 

value,

and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant(χ2=10.61,P=0.001).Conclusion 
The

 

age
 

of
 

onset
 

≥64.5
 

years
 

old
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

promyelocytic
 

granulocyte
 

in
 

peripheral
 

blood
 

smear
 

≥86.5%
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

early
 

death
 

of
 

newly
 

diagnosed
 

APL.
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  急性早幼粒细胞白血病(APL)是急性髓细胞白

血病(AML)的一种特殊亚型,大多数患者具有特异性

的染色体易位t(15,17)(q22,q21),形成的 PML-
RARa融合基因是APL发病的驱动基因[1]。APL临
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床起病凶险,常以严重出血的弥散性血管内凝血

(DIC)为首发表现。自全反式维甲酸(ATRA)和砷剂

的应 用 以 来,APL 初 治 患 者 的 完 全 缓 解 率 已 达

90%~95%[2-4],但 早 期 死 亡 发 生 率 仍 高 达5%~
29%[5-8]。目前,早期死亡已成为APL患者治疗失败

的最主要原因,如何减少早期死亡的发生是提高治愈

率的关键,也是临床医生一直关注的难题。本研究旨

在通过回顾性研究分析初诊 APL患者的病历资料,
以期尽早发现导致早期死亡的危险因素,为更早予以

适当干预提供依据,最大限度地改善 APL患者的

预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2008年10月至2022年6月本

院血液科确诊的84例初诊APL患者作为研究对象,
按是否在入院后30

 

d内发生死亡分为早期死亡组

(9例)和非早期死亡组(75例),比较2组患者临床特

点的差异,并分析 APL早期死亡的危险因素。纳入

标准:年龄大于或等于16岁,诊断标准均符合《中国

急性早幼粒细胞白血病诊疗指南(2018年版)》[9],且
入院前均未接受任何化疗。收集初诊APL患者的发

病年龄、性别、合并基础疾病、预后分层、血常规、肝肾

功能、凝血功能、初诊是否合并DIC等资料。本研究

符合《赫尔辛基宣言》要求,并获本院医学研究伦理委

员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 患者确诊为APL后,应用ATRA
 

25
 

mg/(m2·d)联合三氧化二砷0.16
 

mg/(kg·d)双
诱导治疗,并加强生命支持治疗。

1.2.2 定义与诊断标准

1.2.2.1 定义 早期死亡定义为入院后30
 

d内死

亡[10-12]。分化综合征(DS)诊断标准,根据Frankel对

DS的定义:不明原因发热、呼吸困难、胸腔或心包积

液、肺部浸润、急性肾功能衰竭、体重增加超过5
 

kg、
低血压,符合任意一项且排除能用临床并发症来解释

的肺部感染、肺出血、出血性心力衰竭等则可诊断。

符合以上2~3项为轻度DS,符合4项或以上为重度

DS[13-14]。

1.2.2.2 诊断标准 采用中国DIC诊断积分系统进

行评分诊断[15]。预后分层:根据《中国急性早幼粒细

胞白血病诊疗指南(2018年版)》[9],按照初次治疗前

外周血白细胞计数可分为
 

2组。低危组:白细胞计数

小于10×109
 

L-1;高危组:白细胞计数大于或等于10
×109

 

L-1。

1.3 统计学处理 应用SPSS23.0
 

统计软件进行数

据分析。符合正态分布的定量资料以x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验;非正态分布的定量资料

采用中位数(四分位数),即 M(Q1,Q3)表示,组间比

较采用 Mann-Whitney
 

U 检验;定性资料以频数(%)
表示,采用χ2 检验和Fisher精确概率法;多因素分析

采用
 

logistic逐步回归分析法。P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 初诊 APL早期死亡患者的基本情况 早期死

亡9例患者中,男女比例为4∶5;年龄31~84岁,中
位年龄67岁;入院到确诊中位时间为1

 

d(0~3
 

d),入
院到早期死亡中位时间为6

 

d(1~16
 

d)。其中4例患

者在诱导治疗前死亡,死亡原因均为颅内出血,早期

死亡的中位时间为1
 

d;5例患者在诱导治疗期间死

亡,死亡原因分别为肺部感染(3例)、DS(1例)、颅内

出血(1例),早期死亡中位时间为9
 

d。

2.2 2组患者初诊APL一般情况比较 早期死亡组

发病年龄[67(44,78)岁]明显高于非早期死亡组患者

[42(29,51)]岁,差异有统计学意义(Z=-2.86,P=
0.004)。根据受试者工作特征曲线(ROC)曲线以

64.5岁为临界值进行分层,2组比较差异有统计学意

义(P<0.05)。早期死亡组患者预后分层均低于非早

期死亡 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(χ2=5.23,P=
0.022)。而2组患者性别、白细胞计数、血红蛋白计

数、血小板计数、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、肌酐、乳酸脱

氢酶比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  2组患者初诊APL一般情况比较

项目 非早期死亡组(n=75) 早期死亡组(n=9) χ2/Z P

性别[男/女,n/n] 35/40 4/5 0.00 1.000

年龄[M(Q1,Q3),岁] 42(29,51) 67(44,78) -2.86 0.004

预后分层[n(%)]

 低危 57(76.0) 3(33.3) 5.23 0.022

 高危 18(24.0) 6(66.7)

白细胞计数[M(Q1,Q3),×109L-1] 2.35(1.12,9.66) 16.24(1.56,32.06) -1.66 0.096

血红蛋白[M(Q1,Q3),g/L] 76(58,93) 56(46,91) -1.44 0.150

血小板计数[M(Q1,Q3),×109L-1] 20(11,41) 11(5,34) -1.69 0.092
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续表1  2组患者初诊APL一般情况比较

项目 非早期死亡组(n=75) 早期死亡组(n=9) χ2/Z P

谷丙转氨酶[M(Q1,Q3),U/L] 21(13,35) 24(13,50) -0.52 0.605

谷草转氨酶[M(Q1,Q3),U/L] 18(15,31) 23(16,55) -1.14 0.256

肌酐[M(Q1,Q3),μmol/L] 68(54,86) 81(64,122) -1.84 0.066

乳酸脱氢酶[M(Q1,Q3),U/L] 267(180,443) 369(261,1
 

080) -1.77 0.077

2.3 2组患者初诊APL凝血功能比较 早期死亡组

入院时诊断DIC
 

8例,非早期死亡组34例,2组比较

差异有统计学意义(χ2=4.48,P=0.034)。早期死亡

组凝血酶原时间长于非早期死亡组,差异有统计学意

义(Z=-2.22,P=0.026)。根 据 ROC 曲 线 以

16.6
 

s为临界值进行分层,2组比较差异有统计学意

义(χ2=8.06,P=0.005)。2组患者活化部分凝血活

酶时间、纤维蛋白原值、D-二聚体值比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

2.4 2组患者初诊APL骨髓检查及细胞遗传学比较

 早期死亡组患者早幼粒细胞百分比高于非早期死

亡组,差异有统计学意义(Z=-3.00,P=0.003)。
根据ROC曲线以86.5%为临界值进行分层,2组比

较差异有统计学意义(χ2=10.61,P=0.001)。而2
组患者骨髓早幼粒细胞百分比比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。

84例初诊患者中82例完成了染色体核型分析检

查,其中6例(7.3%)因分裂较少而无法进行分析,

11例(13.4%)为正常染色体核型,以上17例患者中

有16例PML-RARa融合基因为阳性,另一例患者骨

髓 细 胞 形 态 学 提 示 早 幼 粒 细 胞 约 占 有 核 细 胞 的

85.5%。t(15,17)标准核型异常共52例(63.4%),其
余13例(15.9%)为附加染色体异常,其中以+8异常

最为常见,占23.1%(3/13)。附加染色体异常患者中

有1例发生早期死亡。早期死亡组(14.3%)与非早

期死亡组(17.4%)附加染色体异常的发生率比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。见表3。

2.5 初诊 APL早期死亡危险因素logistic回归分

析 发病年龄大于或等于64.5岁(P=0)、预后分层

(χ2=5.23,P=0.022)、初诊时合并DIC(χ2=4.48,

P=0.034)、凝血酶原时间大于或等于16.6
 

s(χ2=
8.06,P=0.005)、外周血涂片早幼粒细胞百分数大于

或等于86.5%(χ2=10.61,P=0.001)是初诊 APL
发生早期死亡的危险因素。发病年龄大于或等于

64.5岁、外周血涂片早幼粒细胞百分数大于或等于

86.5%是APL早期死亡的独立危险因素。见表4。

表2  2组患者初诊APL凝血功能比较

项目 非早期死亡组(n=75) 早期死亡组(n=9) χ2/Z P

初诊时是否合并DIC[n(%)]

 未合并DIC 41(54.7) 1(11.1) 4.48 0.034

 合并DIC 34(45.3) 8(88.9)

凝血酶原时间[M(Q1,Q3),s] 13.5(12.2,14.9) 16.7(13.6,17.8) -2.22 0.026

活化部分凝血活酶时间[M(Q1,Q3),s] 26.4(23.9,29.5) 28.0(25.0,36.0) -1.25 0.211

纤维蛋白原[M(Q1,Q3),g/L] 1.04(0.70,2.27) 1.09(0.77,1.31) -0.37 0.714

血浆D-二聚体[M(Q1,Q3),μg/mL] 7.62(5.16,14.75) 7.97(7.60,11.58) -1.15 0.250

表3  2组患者初诊APL骨髓检查及细胞遗传学比较

项目 非早期死亡组(n=69) 早期死亡组(n=7) χ2/Z P

早幼粒细胞百分比[M(Q1,Q3),%]

 外周血细胞涂片 60(15,85) 89(79,94) -3.00 0.003

 骨髓细胞涂片 86(79,92) 91(84,92) -1.35 0.177

是否存在附加染色体异常核型

 否[n(%)] 57(82.6) 6(85.7) 0.00 1.000

 是[n(%)] 12
 

(17.4) 1(14.3)
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表4  初诊APL早期死亡危险因素logistic回归分析

变量 分组 B
 

标准误 Waldχ2 P OR
 

95%CI

年龄 <64.5岁*

≥64.5岁 4.43 1.50 8.74 0.003 83.90 4.45~1
 

582.02

外周血涂片早幼粒细胞百分数

<86.5%*

≥86.5%
 

3.18 1.28 6.16 0.013 24.00 1.95~294.91

  注:*为对照组。

3 讨  论

在维甲酸前时代,APL的治疗效果较差,病情凶

险、进展迅速、预后不佳。然而,随着 ATRA联合三

氧化二砷双诱导时代的到来,APL已成为基本不用进

行造血干细胞移植即可治愈的白血病,但初诊 APL
患者早期死亡的发生率仍然较高,如何有效降低APL
的早期病死率一直备受关注,目前国内已有多个研究

中心对APL发生早期死亡的危险因素进行研究[16]。
本研究结果显示,发病年龄越大,初诊APL发生

早期死亡的风险就越高,与多项研究报道一致[17-20]。
分析其原因可能为年龄较大者体能状态较差、常合并

基础疾病等原因,易发生感染及血管事件,且机体耐

受治疗能力下降[21-23]。一项对123例初诊APL的回

顾性分析研究也表明,初诊时高外周血原早幼粒细胞

比例是其发生早期死亡的独立危险因素[17]。同时,本
研究提示,外周血涂片早幼粒细胞百分数大于或等于

86.5%时APL发生早期死亡风险增高。纤维蛋白溶

解,其原因可能是外周血早幼粒细胞比例较高时,会
破坏血管壁完整性,还会抑制巨核系增生,从而影响

血小板的数量和功能,且在治疗过程中高负荷的早幼

粒细胞被破坏后会释放出大量的促凝物质,更易激发

DIC及纤维蛋白溶解亢进[24]。
本研究单因素分析显示,预后分层为高危、初诊

时合并DIC、凝血酶原时间大于或等于16.6
 

s是初诊

APL患者发生早期死亡的危险因素,但在进行多因素

logistic回归分析时失去意义。考虑可能的原因:一是

初诊APL常在疾病早期就有明显严重的出血倾向,
起病及治疗过程中容易发生出血和栓塞,故治疗初期

本中心积极予以输血支持治疗,改善患者止凝血功

能;二是本研究样本量有限,需要更大样本量的研究

来提高准确性。
综上所述,本研究提示,初诊APL的早期死亡独

立危险因素为发病年龄大于或等于64.5岁、外周血

涂片早幼粒细胞百分数大于或等于86.5%。在临床

收治患者时,需加强对危险因素的重视,考虑为APL
时,应尽早、尽快完善外周血涂片;治疗过程中也应实

时根据诊断积分系统进行评分,以期及时发现并纠正

患者凝血功能障碍,预防危及生命的重要脏器出血,
尽可能地降低早期病死率。本研究患者样本量较少,
且属于回顾性研究,部分患者的临床资料不完整,故
结果存在一定的局限性,后期可继续扩大样本量或进

行多中心合作以尽量减少误差。
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