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摘要 目的: 探讨急性早幼粒细胞白血病（APL）早期死亡的原因，分析APL早期死亡的潜在危险因素。方法: 收集2012年8月至2014年7月收治的60例初诊APL患者的临床资料，回顾性分析APL患者在确诊后30天内早期死亡的病例（10例）和非早期死亡病例（50例）的临床特征。结果:10例（占16.7%）早期死亡，原因分别为颅内出血（5例）、重度肺部感染（3例）、白细胞淤滞症和维甲酸综合征各1例。预后分层属于高危组患者（即WBC(10(109/L）中，早期死亡组所占比例较非早期死亡组高（70% vs 30%，P=0.042）。早期死亡组凝血酶原时间（PT）均值和CD56阳性表达者比例也高于非早期死亡组（20.6s( 4.2 vs 17.5s( 4.1，P=0.032）（3/4 vs 1/41，P=0.007）。而两组之间年龄、性别、初诊时血红蛋白水平、骨髓早幼粒细胞百分比、活化的部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原、尿酸、肌酐的差异并不明显（P>0.05）。早期死亡组LDH水平高于对照组，分别为1115.6±810.6 U/L和513.5±619.0U/L；早期死亡组WBC也高于对照组，分别为（46.9±72.0）(109/L和（13.8±23.5）(109/L；而早期死亡组血小板计数（PLT）则低于对照组，分别为（16.9 ±14.7）(109/L和 （36.2±38.9）(109/L。但在LDH、WBC和PLT方面的差异均无统计学意义（P>0.05）。结论：出血、感染、白细胞淤滞症和维甲酸综合症是APL早期死亡的主要原因。高危的预后分层、明显延长的PT或CD56的阳性表达均可能是初诊APL患者早期死亡的潜在危险因素。
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Abstract Objective: To retrospectively investigate the potential high risk factors of acute promyelocytic leukemia (APL) patients who developed early death (ED). Methods: Clinical and laboratory characteristics were retrospectively analyzed on 60 cases of newly-diagnosed APL for further investigation of the difference between early death cases and non-early death cases. Result: 10 cases (16.7%) had early death in 60 cases of newly-diagnosed APL. Causes of early death included intracranial hemorrhage (n=5), severe pulmonary infection (n=3), leukostasis complicated by pneumorrhagia  (n=1) and retinoic acid syndrome  (n=1), respectively. Compared with the non-early death cases, early death cases were with higher-risk prognosis(WBC(10(109/L) (P = 0.042),longer prothrombin time(PT) and higher CD56 positive expression rate (20.6(4.2 s vs 17.5(4.1s, P = 0.032)(3/4 vs 1/41, P=0.007).There was no statistically difference in age, gender, hemoglobin content, percentage of bone marrow promyelocytic cells, activated partial thromboplastin time(APTT),thrombin time (TT), fibrinogen, uric acid, and creatinine between two groups. Although there were higher leukocyte count and LDH level [(46.9±72.0) (109/L vs (13.8±23.5)(109/L )](1115.6±810.6 U/L vs 513.5± 619.0 U/L),lower platelet count [(16.9 ±14.7)(109/L vs (36.2 ± 38.9)(109/L] in early death cases, it was no statistically significance between two groups(P>0.05). Conclusion: The major causes of early death in APL include severe bleeding, infection, leukostasis and retinoic acid syndrome. High-risk prognosis, longer prothrombin time and CD56 positive expression were potentially associated with ED in APL.
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急性早幼粒细胞白血病（APL）是急性髓系白血病（AML）的一个特殊亚型，占成人AML的10%-15%。80%-90%的初诊APL患者常合并凝血功能异常，病情凶险，早期死亡率高。自应用全反式维甲酸（ATRA）和三氧化二砷（ATO）治疗APL，其完全缓解（CR）率达90%-95％，5年无病生存（DFS）率为74％[1-3]。目前，APL已被认为是一种可以高度治愈的疾病，导致APL治疗失败的主要障碍是早期死亡，因此，探讨APL早期死亡的原因以及分析其潜在的危险因素对于进一步提高APL的治愈率极为关键。为此，我们回顾性分析了近2年初诊APL的临床资料，并对其中10例早期死亡患者的死亡原因以及潜在的危险因素进行了分析。
                       资料和方法
1 研究对象 

纳入研究的病例为我科2012年8月至2014年7月收治的初诊APL患者，共60例。APL的确诊依据WHO（2008）与FAB（1985）相结合的诊断标准。预后分组依据：初诊时外周血白细胞计数（WBC）(10(109/L为高危组，WBC<10(109/L且血小板计数（BPC）(40(109/L为低危组；WBC<10(109/L，PLT<40(109/L为中危组。早期死亡定义为自确诊之日起30天内死亡。流式免疫表型分析时，以白血病细胞表面抗原表达≥20%，胞内抗原≥10% 为阳性标准[4]。
2 治疗方法 

ATRA  20mg/（m2﹒d） 口服至血液学完全缓解，ATO 0.16mg/（kg﹒d） 静脉滴注至血液学完全缓解（最大剂量10mg/d）。低危组：若WBC在诱导过程中(10(109/L，予以口服羟基脲, 每日20-50mg/kg[5]，以减少白细胞淤滞症的发生。WBC降至<10(109/L后停用。中、高危组诱导过程中予以化疗：静脉滴注去甲氧柔红霉素（IDA）10-12mg/（m2d）×3d或柔红霉素（DNR）45mg/（m2d）×3d。如出现任何提示维甲酸综合征（RAS）的症状或体征，及时予地塞米松10mg，静脉滴注，每日2次。重度肺部感染依据降阶梯治疗原则，结合血培养和药物敏感实验等进行调整。脑出血患者予以甘露醇和地塞米松等降颅压治疗。
3 统计学方法
应用SPSS 20.0软件进行统计分析：直接观察指标采用描述性分析；计量资料的比较采用方差齐性检验和独立样本t检验；分类资料的比较采用(2检验，样本量<40时采用确切概率法。检验水准定为(=0.05，P<0.05认为差异具有统计学意义。
                            结果
纳入研究的60例初诊APL患者中，10例在接受治疗后30天内死亡，早期死亡率为16.7%。平均死亡时间约7.7天，其中8例系在确诊后14天内死亡。死亡原因分别为：颅内出血（5例），重度肺部感染（3例），白细胞淤滞症（1例），RAS（1例）。如按预后分层统计，早期死亡病例组高危患者占70%，中危患者占30%，无低危患者。非早期死亡组则以中低危患者为主（70%），两组之间差异明显（P=0.042）。早期死亡组凝血酶原时间（PT）为20.6(4.2 s，明显高于非早期死亡组的17.5(4.1 s（p = 0.032）（表1）。
两组之间在年龄、性别、初诊时外周血血红蛋白水平、骨髓中早幼粒细胞百分比、活化的部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时间（TT）、纤维蛋白原、乳酸脱氢酶（LDH）、尿酸、肌酐的差异无统计学意义（P>0.05）。其中早期死亡组WBC、LDH水平高于对照组，血小板计数低于对于照组，然而差异也无统计学意义（P>0.05）。流式细胞免疫分型发现：早期死亡组CD56阳性表达者比例高于非早期死亡组（3/4 vs 1/41，P=0.007）；而CD34和HLA-DR的表达两组之间差异不明显（P>0.05）（表1）。

讨论
绝大多数APL患者存在凝血异常，严重出血并发症是APL早期死亡的最主要原因。凝血异常的主要由异常的早幼粒细胞细胞直接或间接的生成促进凝血和纤溶的活化物、蛋白水解酶以及细胞因子所致；骨髓受累所致的血小板生成受抑也增加了出血事件的发生。纤溶亢进是APL凝血异常最主要的特点[6]，低纤维蛋白原血症是纤溶亢进的结果，也是APL早期死亡的危险因素之一 [7,8]。本组病例早期死亡组纤维蛋白原值低于非早期死亡组，但统计学差异无显著性，可能与我们的样本量较小有关。与非早期死亡组相比，早期死亡组PT明显延长（P<0.05），这也从一个侧面反应了早期死亡组凝血异常更为严重。

流式免疫表型检测一方面有助于AML的诊断和分型，也在一定程度上有助于AML的预后判断，如CD56的表达常与一些AML患者高WBC计数和低白蛋白水平相关等。有研究则证实，伴有CD56表达的APL患者具有更高的诱导治疗相关死亡以及更高的髓外复发风险 [9, 10]。本组共有49例检测了CD56的表达，对比分析发现，早期死亡组CD56阳性表达者比例高于非早期死亡组。结果与其他学者研究相一致。但我们并没有发现CD34、HL-DR、CD15等免疫标志与APL患者早期死亡相关。而Ahmad等[ 11]学者小样本（40例）回顾性分析发现CD34表达和APL早期死亡增加以及分子缓解事件下降明显相关。不同的结果更需要大样本的病例对照研究进行证实这种因果关系。 
总之，筛查并识别APL早期死亡相关的各种高危因素，针对性地予以及时的处置，如抗纤溶、补充凝血因子、早期口服维甲酸，中高危APL患者早期联合应用羟基脲或蒽环类药物等。这些措施均有益于减少早期死亡事件。本研究样本量较少，结果存在一定的局限性。多中心的合作研究将更有益于APL早期死亡患者高危因素的甄别。
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表1 早期死亡组和非早期死亡组初诊时临床特征
	临床特征
	早期死亡组

（N=10）
	非早期死亡组

（N=50）
	P值

	性别（F/M）
	3/7
	21/29
	0.724

	年龄（岁）  
	39.8±10.2
	36.3±13.4
	0.440

	危险度分层

  高危
	 7
	 15
	 0.042


	低中危
	3
	35
	

	WBC×109/L
	46.9±72.0
	13.8±23.5
	0.182

	BPC×109/L
	16.9±14.7
	36.2±38.9
	0.128

	HB 含量g/L
	77.9±31.5
	81.7±26.3
	0.693

	骨髓早幼粒细胞比
	85.3%±9.8%
	84.4% ±2.8%
	0.848

	PTs
	20.6(4.2
	17.5(4.1
	0.032

	APTTs
	41.0±5.3
	37.9±7.0
	0.199

	Fbg  g/L
	1.3±0.5
	1.6±1.1
	0.393

	TTs
	19.7±4.0
	19.2±3.9
	0.699

	FDP  mg/L
	149.3±108.7
	78.9±35.3
	0.071

	乳酸脱氢酶U/L
	1115.6±810.6
	513.5±619.0
	0.124

	尿酸μmol/L
	311.3±136.7
	283.8±103.5
	0.472

	肌酐μmol/L
	71.4±17.3
	68.0±16.7
	0.573

	CD34+/CD34-
	1/6
	10/32
	0.944

	HLA-DR+/HLA-DR
	3/4
	4/37
	0.087

	CD56+/CD56-
	3/4
	1/41
	0.007

	CD15+ /CD15-
	2/5
	14/25
	1.000


注：WBC：白细胞计数；BPC：血小板计数；HB：血红蛋白；PT：凝血酶原时间；APTT：活化的部分凝血活酶时间；Fbg：纤维蛋白原；TT：凝血酶时间；FDP：纤维蛋白原降解产物。
