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　　摘要　目的：分析伴急性肾损伤（ＡＫＩ）的初治急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）重症患者的临床特征。方法：回顾
性分析血液重症监护病房（ＨＣＵ）中初治 ＡＰＬ重症患者的临床资料，根据是否发生 ＡＫＩ将其分为非 ＡＫＩ组和 ＡＫＩ
组。分析发生ＡＫＩ的危险因素、病因和时间分布及其临床结局。结果：５９例ＡＰＬ患者中有２５例患者发生ＡＫＩ；与非
ＡＫＩ组比较，ＡＫＩ组患者入院时血白细胞（ＷＢＣ）、肌酐（Ｃｒ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和降钙素原（ＰＣＴ）
显著升高，凝血酶原时间（ＰＴ）和活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）显著延长，序贯器官衰竭评分（ＳＯＦＡ）更高。ＡＰＴＴ
（ＯＲ＝１．２１６，９５％ＣＩ：１．０１６～１．４５４，Ｐ＝０．０３３）和ＳＯＦＡ评分（ＯＲ＝１．２８０，９５％ ＣＩ：１．０２８～１．５９３，Ｐ＝０．０２７）是
发生ＡＫＩ的独立危险因素。诱导治疗前有１１例（４４％）患者发生ＡＫＩ，弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）是主要病因（９／２５，
３６％）；诱导治疗期间有１２例（１２／２５，４８％）患者发生ＡＫＩ，分化综合征（ＤＳ）是主要病因（５／２５，２０％），其次是肿瘤溶
解综合征（ＴＬＳ）（４／２５，１６％）。诱导治疗结束后２例患者因脓毒症发生ＡＫＩ。对比非ＡＫＩ组，ＡＫＩ组患者ＨＣＵ中位
住院时间更长（３ｄ，ＩＱＲ２～９ｄｖｓ．２ｄ，ＩＱＲ１～４ｄ，Ｐ＝０．０４３），早期死亡率更高（７２．０％ ｖｓ．４１．２％，Ｐ＝０．０１９）。结
论：初治ＡＰＬ重症患者容易发生ＡＫＩ，ＡＫＩ的病因复杂且可能增加早期死亡风险，积极防治ＡＫＩ可能降低早期死亡
率。

　　关键词　急性早幼粒细胞白血病；急性肾损伤；血液重症监护病房
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　　急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）是急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的特殊亚型，约占成人 ＡＭＬ的１０％
～１５％。目前亚砷酸（ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ，ＡＴＯ）和全反
式维甲酸（ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）诱导分化治
疗使患者缓解率显著提高，长期无病生存率已接近

９０％［１］。然而，初治 ＡＰＬ患者在达到完全缓解之
前，容易发生严重并发症，包括弥散性血管内凝血

（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）引发的
严重出血或血栓并发症，严重感染以及分化综合征

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳ）等，这些并发症不仅显
著增加治疗难度，更可能导致患者在疾病早期阶段

即发生死亡，成为临床治疗中的重大挑战。

急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）作为初治
ＡＰＬ患者相对少见的严重并发症，其临床影响不容
忽视。中国医学科学院血液病医院的研究数据显

示，约 １％的初治 ＡＰＬ患者在诱导治疗前即发生
ＡＫＩ［２］；华西医院回顾性研究显示，约４．５％的初治
ＡＰＬ患者在诱导治疗期间发生 ＡＫＩ［３］；日本一项回
顾性研究显示，ＡＫＩ在诱导治疗期间发生率高达
４０％［４］。ＡＫＩ不仅延长患者住院时间，增加医疗费
用，还可能影响长期存活率。本中心对３６４例初诊
ＡＰＬ患者的临床数据分析结果提示 ＡＫＩ是患者早
期死亡（ｅａｒｌｙｄｅａｔｈ，ＥＤ）的独立危险因素［５］。初治

ＡＰＬ患者发生 ＡＫＩ的病因复杂多样，可能涉及 ＤＩＣ
引发的肾小球微血栓形成、ＤＳ或脓毒症引发炎症损
伤、药物（如ＡＴＯ、万古霉素）毒性损伤［６］，以及肿瘤

溶解综合征（ｔｕｍｏｒｌｙｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＬＳ）代谢紊乱相
关损伤等。ＡＫＩ既可发生在诱导治疗前，亦可发生
在诱导治疗期间。

本研究系统分析了血液重症监护病房（ｈｅｍａｔｏ
ｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＨＣＵ）收治的初诊 ＡＰＬ重
症患者在诱导治疗前、诱导治疗期间及诱导治疗结

束后发生ＡＫＩ的病因及危险因素，为ＡＰＬ患者严重
并发症的防治提供参考。

资料与方法

　　１．研究对象：以哈尔滨医科大学附属第一医院
血液内科２０１７年１１月至２０２５年１１月收治且转入
ＨＣＵ治疗的６２例初治ＡＰＬ患者作为研究对象，其

中３例患者被排除本研究（１例患者临床资料缺失、
１例患者伴有恶性肿瘤、１例患者伴有慢性肾功能不
全），最终５９例患者纳入本研究。

纳入标准：①符合 ２０１８版中国 ＡＰＬ诊疗指
南
［７］
中关于 ＡＰＬ的诊断标准；②收入 ＨＣＵ治疗。

排除标准：①存在慢性肝肾疾病或其他重要脏器损
害；②合并有其他恶性肿瘤疾病。根据２０１２版改善
全球肾脏病预后组织（ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｇｌｏｂａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南［８］

患者是否合并 ＡＫＩ，
将患者分为 ＡＫＩ组和非 ＡＫＩ组。本研究获得哈尔
滨医科大学附属第一医院伦理委员会的审批

（２０２４２３４）。
２．诊断及定义：早期死亡定义为ＡＰＬ患者诱导

分化治疗 ３０ｄ内全因死亡。依据 Ｓａｎｚ标准［９］
将

ＡＰＬ患者分为标危（ＷＢＣ＜１０×１０９／Ｌ）和高危
（ＷＢＣ≥１０×１０９／Ｌ）。ＡＫＩ的诊断参考 ２０１２版
ＫＤＩＧＯ指南。
３．临床资料收集：通过电子病历系统收集ＨＣＵ

中初治ＡＰＬ患者的临床资料。包括：①患者入院时
一般资料：性别、年龄、体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）、基础疾病；②实验室检查：血常规［白细胞
（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
Ｈｇｂ）和血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）］、凝血项［凝血酶原
时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血活酶时
间（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、纤维
蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）和 Ｄ二聚体］、白蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、
肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、炎症指标［Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅ
ａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、降 钙 素 原 （ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，
ＰＣＴ）］、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）和
骨髓异常早幼粒细胞比例；③Ｓａｎｚ危险分级、急性
生理学与慢性健康状况评估（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥＩＩ）
评分和序贯器官衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＳＯＦＡ）。

分析患者诱导分化治疗前、诱导分化过程中以

及诱导分化结束至出院，三个阶段伴发 ＡＫＩ的病因
和时间分布；收集患者总住院时间、ＨＣＵ治疗时间，
ＨＣＵ治疗期间机械通气和连续性肾脏替代治疗
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表１　患者入院时一般资料

　　项目 ＡＫＩ组（ｎ＝２５） 非ＡＫＩ组（ｎ＝３４） χ２／Ｚ值 Ｐ值
男性［例（％）］ １９（７６．０） １８（５２．９） ３．２７６ ０．０７
年龄［岁，ｘ－±ｓ］ ４９．００±１７．４４ ４４．９４±１５．９３ ０．９２９ ０．３５７
高血压［例（％）］ ３（１２．０） ５（１４．７） ０．０９ １
糖尿病［例（％）］ ２（８．０） ５（１４．７） ０．６２０ ０．６８７
冠心病［例（％）］ ２（８．０） １（２．９） ０．７６４ ０．５６９
Ｓａｎｚ评分［例（％）］
　高危组 １６（６４．０） ２１（６１．８） ３．８２７ ０．０５
　标危组 ９（３６．０） １３（３８．２）
实验室检查

　骨髓异常早幼粒细胞［％，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ８５（７９，９１） ８４（６９，９８） －０．９１３ ０．３６１
　ＷＢＣ［×１０９／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １４．８６（４．３６，７７．３９） ４．９１（１．３７，３２．０４） －２．１４８ ０．０３２
　Ｈｇｂ（ｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ８６．４２±１９．５７ ７８．０３±２３．８１ １．４３９ ０．１５６
　ＰＬＴ［×１０９／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ２０（１２．５０，２９．５０） １７．４４（９．７５，３１．３４） －０．５３０ ０．５９６
　ＰＴ［ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １７．０（１５．６０，１８．６０） １４．７５（１３．９５，１６．６０） －２．８９２ ０．００４
　ＡＰＴＴ［ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３０．１０（２６．３５，３２．５５） ２７．３５（２３．３８，３１．１５） －２．０７９ ０．０３８
　ＦＩＢ［ｇ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １．０３（０．５０，２．１０） １．０３（０．７１，２．１８） －０．６２１ ０．５３４
　Ｄ二聚体［ｍｇ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ２７．２６（９．００，５２．２６） １７．３８（６．１６，３３．８８） －１．４８０ ０．１３９
　Ｃｒ［μｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ９０（６１．１０，１２７．５５） ６３．２（５３．０８，７２．１５） －３．５５９ ＜０．００１
　ＴＢＩＬ［μｍｏｌ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ２５．６３（１３．５９，３３．６２） １４．９９（１１．５，２２．６２） －２．１９４ ０．０２８
　ＡＬＴ［Ｕ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３０（１４．０５，８３．２５） ２８．２５（１６．７，４９．１８） －０．５４５ ０．５８６
　ＡＬＢ（ｇ／Ｌ，ｘ－±ｓ） ３６．１６±６．３４ ３８．６８±６．４２ －１．４９６ ０．１４
　ＬＤＨ［Ｕ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ８９７．２（５１８．６，２３６７．８） ５２５．８（２８８．３，８９０．５） －３．０６０ ０．００２
　ＰＣＴ［ｎｇ／ｍＬ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １．２３（０．３０，５．６１） ０．２３（０．１６，０．４０） －３．５２９ ＜０．００１
　ＣＲＰ［ｍｇ／Ｌ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １２１（５１．３，１５３．０） ８６．６（１８．３，１５９．０） －１．１２０ ０．２６３
ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分［分，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １６（１２，１８） １４（１２，１７） －１．１０７ ０．２６８
ＳＯＦＡ评分［分，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １０（８，１３） ７．５（５．０，９．０） －３．２７０ ０．００１
ＢＭＩ［ｋｇ／ｍ２，ｘ－±ｓ］ ２５．６４±３．０４ ２５．１７±４．２８ ０．４６８ ０．６４１

（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＲＴ）的应用
情况；以及住院期间患者早期死亡情况。

４．ＡＰＬ的治疗：初治 ＡＰＬ患者接受以 ＡＴＯ和
ＡＴＲＡ为基础的诱导分化治疗，ＡＴＯ剂量为
０．１６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），每日最大剂量不超过１０ｍｇ；ＡＴ
ＲＡ剂量为２５ｍｇ／（ｍ２·ｄ）。高危患者伴白细胞明
显升高，或诱导分化过程中 ＷＢＣ升高，若 ＷＢＣ＞
１０×１０９／Ｌ给予羟基脲 １～３ｇ／ｄ口服，若 ＷＢＣ＞
２０×１０９／Ｌ时给予细胞毒药物降白细胞；当出现 ＤＳ
时，给予地塞米松（１０ｍｇ／次，ｂｉｄ），以及利尿等对症治
疗。Ｈｇｂ＜６０ｇ／Ｌ时输注悬浮红细胞、ＤＩＣ导致凝血异
常予输注纤维蛋白原、血浆、血小板预防出血。

５．统计学分析：采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ１０．０软件
绘图，ＳＰＳＳ２７．０软件进行统计学分析。符合正态分
布的计量资料用（ｘ－ ±ｓ）表示，组间比较采用
独立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资料用

Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比较采用非参数检验（Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验）。计数资料用例（％）表示，组间比
较采用卡方检验（Ｐｅａｒｓｏｎ＇ｓ卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓ精确
检验）。采用单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选出Ｐ＜０．０５的
潜在变量，进一步将其纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型，以确定发生ＡＫＩ的独立危险因素，其结果以优势
比（ＯＲ）及 ９５％可信区间（９５％ＣＩ）表示。采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，组间生存率比较应用
Ｌｏｇｒａｎｋ检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．基本临床特征：纳入的５９例患者中，２５例
（４２．３７％）发生ＡＫＩ。与非ＡＫＩ组相比，ＡＫＩ组患者
入院时血ＷＢＣ、Ｃｒ、ＴＢＩＬ、ＬＤＨ、ＰＣＴ更高，ＰＴ和ＡＰＴＴ
更长；ＳＯＦＡ评分更高（Ｐ均＜０．０５）。２组间其他指
标比较，差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表１。
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图１　ＡＰＬ患者发生ＡＫＩ的时间分布

图２　２组患者 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

表２　单因素和多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量
单因素

ＯＲ值 ９５％ ＣＩ Ｐ值
多因素

β值 Ｗａｌｄ值 ＯＲ值 ９５％ ＣＩ Ｐ值
ＷＢＣ １．０１６ （１．００１，１．０３１） ０．０４ ０．００９ １．１６２ １．００９ （０．９９２，１．０２６） ０．２８１
ＰＴ １．１０９ （０．９４７，１．２９） ０．１９９
ＡＰＴＴ １．１４３ （１．００５，１．３００） ０．０４２ ０．１９５ ４．５７０ １．２１６ （１．０１６，１．４５４） ０．０３３
ＬＤＨ １．００１ （１．０００，１．００２） ０．０１７ ０．００１ ２．７７８ １．００１ （１．０００，１．００２） ０．０９６
ＰＣＴ １．２５６ （０．９８３，１．６０５） ０．０６９

ＳＯＦＡ评分 １．３４８ （１．１０３，１．６４７） ０．００３ ０．２４７ ４．８８０ １．２８０ （１．０２８，１．５９３） ０．０２７

　　２．ＡＰＬ患者发生 ＡＫＩ危险因素分析：将２组
间Ｐ＜０．０５的变量纳入单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，将
单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析Ｐ＜０．０５的潜在相关变量

（ＷＢＣ、ＡＰＴＴ、ＬＤＨ和 ＳＯＦＡ评分），进一步纳入多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示 ＡＰＴＴ和 ＳＯＦＡ评
分是发生ＡＫＩ的独立危险因素，见表２。

　　３．ＡＰＬ患者发生ＡＫＩ的病因和时间分布：ＡＰＬ
患者住院期间共２５例伴有 ＡＫＩ，其中１１例（４４％）
患者ＡＫＩ发生于诱导治疗前，ＤＩＣ为主要病因（９／
２５，３６％），另 ２例（８％）患者因脓毒症导致 ＡＫＩ。
诱导治疗期间，有 １２例（１２／２５，４８％）患者发生
ＡＫＩ，ＤＳ是主要病因（５／２５，２０％），发生的中位时间
为第５天（ＩＱＲ３～９ｄ）；４例（１６％）因 ＴＬＳ发生
ＡＫＩ，发生的中位时间为第４天（ＩＱＲ２～６ｄ）；２例
（８％）因ＤＩＣ发生ＡＫＩ，发生于诱导治疗的第１天和
第２天；此外，２例患者分别于诱导治疗后第６和１０
天，因脓毒症发生ＡＫＩ，见图１。

　　４．ＡＰＬ患者器官支持及结局：２５例伴 ＡＫＩ的
ＡＰＬ患者中，１０例（４０．０％）患者接受了 ＣＲＲＴ治
疗；对比非 ＡＫＩ组患者，ＡＫＩ组患者 ＨＣＵ中位住院
时间更长（３ｄ，ＩＱＲ２～９ｄｖｓ．２ｄ，ＩＱＲ１～４ｄ，Ｐ＝
０．０４３），２组间总住院时间和机械通气患者比例比
较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。生存分析结
果显示，２组 ３０ｄ存活率差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０３５），见图２。与非ＡＫＩ组比较，ＡＫＩ组患者早期
死亡率更高，见表３。

讨　论

　　ＡＰＬ是ＡＭＬ中预后较好的亚型，但部分患者仍
因严重出血、脓毒症或器官功能障碍等严重并发症

面临早期死亡风险
［１］。ＡＫＩ是初治 ＡＰＬ患者的严

重并发症，与早期死亡率增高有关。本研究分析了

ＨＣＵ中ＡＰＬ患者发生 ＡＫＩ的临床特征，结果提示，
ＡＫＩ的发病率高且病因复杂，ＡＫＩ不仅延长患者
ＨＣＵ治疗时间，还可能增加患者早期死亡率。既往
文献显示初治 ＡＰＬ患者在诱导治疗前发生 ＡＫＩ较
为少见，ＡＫＩ多发生于疾病进展期或诱导分化治疗
过程中

［３，４］。本研究结果与文献报道并不完全一

致，诱导治疗前 ＡＫＩ的发生率亦较高，这与研究仅
纳入危重症患者有关，诱导治疗前发生 ＡＫＩ的主要
病因为 ＤＩＣ；在诱导分化治疗过程中，以 ＤＳ和 ＴＬＳ
为主要病因；在诱导治疗后以脓毒症导致的 ＡＫＩ为
主要原因。

　　一项纳入１４０项研究５４９２３名初诊的 ＡＰＬ患
者荟萃分析显示早期死亡的主要原因有出血
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表３　ＨＣＵ中高级生命支持及预后

　　项目 ＡＫＩ组（ｎ＝２５） 非ＡＫＩ组（ｎ＝３４） ｔ／χ２值 Ｐ值
ＣＲＲＴ［例（％）］ １０（４０．０） ０ １６．３７５ ＜０．００１
机械通气［例（％）］ １７（６８．０） １５（４４．１） ３．３１１ ０．０６９
总住院时间［ｄ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ １１（３．０，２５．０） １４．（３．８，３３．０） －０．８７６ ０．３８１
ＨＣＵ治疗时间［ｄ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］ ３（２，９） ２（１，４） －２．０２３ ０．０４３
早期死亡［例（％）］ １８（７２．０） １４（４１．２） ５．５１５ ０．０１９

（５７％）、脓毒症（１８％）、ＤＳ（１２％）和血栓事件
（２％）［６］。ＤＩＣ是一种严重并发症，预后极差，
２７％～８０％的 ＡＰＬ患者合并 ＤＩＣ［１０］。此前有研究
报道初诊时血ＷＢＣ、年龄和ＡＰＴＴ是ＡＰＬ早期死亡
的独立危险因素

［１１］，与本研究一致，ＡＰＴＴ延长也是
本研究中初诊 ＡＰＬ重症患者发生 ＡＫＩ的独立危险
因素。本研究发现 ＤＩＣ导致 ＡＫＩ主要发生在诱导
前和诱导治疗初期，可能与早幼粒细胞破坏时大量

释放组织因子等促凝成分导致凝血因子消耗有关，

主要表现为凝血激活与纤溶亢进。凝血激活可能导

致肾小球毛细血管内纤维蛋白沉积与微血栓形成导

致肾血流灌注锐减、肾小球滤过功能急性下降；继发

性纤溶亢进以ＦＩＢ降解产物显著升高为突出特征，
伴有ＰＴ、ＡＰＴＴ延长［１２］，加重血管内皮损伤，进一步

破坏肾脏微循环。本研究中 ＡＫＩ组早期死亡率为
７２％，其主要直接死亡原因包括脑出血、脓毒症、肺
出血、肺栓塞等，可见出血仍是早期死亡的主要原

因，ＡＫＩ并不是导致患者死亡的直接因素，而是并发
症导致早期死亡的间接因素。对于短期内肾功能迅

速恶化的患者，ＡＫＩ分期越高，预后更差，甚至有发
生慢性肾脏病的风险，由于本研究终点为３０ｄ，故无
法判断 ＡＫＩ的转归情况［８］。华西医院研究中

６２．５％ ＡＫＩ患者未发生早期死亡，３例肾功能未恢
复，随访期间仍需血液透析维持

［３］。对于血液病患

者，尤其是 ＡＰＬ合并 ＤＩＣ时有出血风险增高、血管
通路建立困难和血流动力学耐受性差等困难，操作

前积极纠正 ＤＩＣ，尽可能减少患者接受 ＣＲＲＴ期间
出血风险

［１３］。本研究中所有进行 ＣＲＲＴ治疗的患
者均未出现严重的出血并发症，其中４例 ＡＫＩ患者
肾功能恢复，１例肺出血患者出血症状改善，这些患
者诱导治疗后完全缓解。提示初诊 ＡＰＬ重症患者
通过在 ＨＣＵ积极救治，可以改善并发症提高存活
率。

ＡＫＩ是ＤＳ少见的严重并发症（２％ ～３７％）［１］。
一项回顾性研究显示，５７２例 ＡＰＬ患者中，２６例
（４．５％）患者在砷剂联合 ＡＴＲＡ的双诱导治疗期间
发生ＡＫＩ，其中８例接受 ＣＲＲＴ，３例死亡，重度 ＤＳ

患者更易发生ＡＫＩ（４６％ ｖｓ９％，Ｐ＜０．００１），持续肾
功能不全与不良预后相关

［３］。本研究中，ＤＳ是诱导
治疗期间发生 ＡＫＩ的主要病因，ＤＳ相关 ＡＫＩ中位
发生时间为诱导治疗第５天。ＤＳ过程中，白细胞异
常快速升高并释放大量细胞因子，通过损伤肾小球

血管内皮、毛细血管渗漏以及加重组织水肿等机制

导致ＡＫＩ。此外，诱导分化可使 ＡＰＬ细胞粘附分子
表达上调，促进肾脏浸润，进一步加重肾损伤。因

此，当ＤＳ伴血 ＷＢＣ计数快速升高时，需要使用糖
皮质激素阻断细胞因子风暴，暂停诱导分化药物并

应用细胞毒药物降低增殖的 ＡＰＬ细胞等策略，以预
防ＤＳ严重并发症［１４］，必要时行 ＣＲＲＴ治疗去除炎
症因子及维持水电解质平衡

［１５］。

此外，国内外多项 ＡＰＬ的研究已证实血 ＷＢＣ
计数升高是 ＡＰＬ患者预后不良因素。中国医学科
学院血液病１７６例 ＡＰＬ回顾性分析显示初诊时血
ＷＢＣ≥３０×１０９／Ｌ（Ｐ＝０．０３９）是患者总生存期的独
立不良预后因素

［１６］。ＭＤ安德森癌症中心收治的
２４２例初诊 ＡＰＬ患者中，高白细胞血症患者的早期
死亡率更高（２４％ ｖｓ９％，Ｐ＝０．０１８）［１７］。虽然本研
究未证明血 ＷＢＣ是 ＡＰＬ发生 ＡＫＩ的独立危险因
素，但 ＡＫＩ组血 ＷＢＣ中位数显著高于非 ＡＫＩ组。
诱导治疗期间，本研究中有１２例（１２／２５，４８％）患
者发生ＡＫＩ，ＴＬＳ相关的ＡＫＩ发生时间比较早，中位
时间为第３天，可能与高白细胞血症时大量异常早
幼粒细胞破碎产生尿酸与磷酸盐在肾小管内结晶沉

积，直接导致肾小管阻塞有关
［１８］。

ＡＰＬ患者因中性粒细胞功能异常、感染易感性、
化疗后骨髓抑制等因素影响，脓毒症可以发生于

ＡＰＬ患者初次治疗的各个阶段，且常伴随其他器官
衰竭（如呼吸衰竭、循环衰竭）。脓毒症是由宿主对

感染反应失调引起的器官功能障碍综合征，其诊断

标准为在有明确或者可疑感染灶的情况下出现

ＳＯＦＡ评分≥２分［１９］。本研究中 ＳＯＦＡ评分升高也
是重症ＡＰＬ发生ＡＫＩ的独立危险因素，脓毒症所致
ＡＫＩ占２０％（５／２５），有２例发生于诱导治疗前，１例
发生于诱导治疗中（第１３天），２例发生于诱导治疗
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后（第６和１０天）。研究表明重症监护室脓毒症患
者合并 ＡＫＩ发病率为 ５１％ ～６６．９％，免疫炎症反
应、凝血级联激活、肾细胞凋亡和线粒体动力学异常

等均参与脓毒症 ＡＫＩ的发生和发展，与脓毒症患者
不良预后相关

［２０］。ＡＰＬ患者治疗过程中应监测感
染指标（如降钙素原、Ｃ反应蛋白、乳酸等），通过早
期积极控制感染，降低脓毒症的发生。

本研究中 ＡＫＩ组有２例 ＡＰＬ患者在诊断前出
现脓毒症，降钙素原水平显著升高，提示感染导致炎

症介质升高也是ＡＫＩ的重要共同致病因素。
本研究纳入病例数较少，未来需扩大样本量以

增强结果可靠性。本研究仅针对危重症 ＡＰＬ患者，
后续需纳入普通病房患者，以评估 ＡＫＩ对病情严重
程度的影响，并探索ＡＫＩ潜在生物标志物［１４］

或构建

风险预测模型。最后，未追踪 ＡＫＩ转归情况，未来
需完善随访数据关注患者肾脏远期预后。

ＡＫＩ是 ＨＣＵ中初治 ＡＰＬ重症患者常见并发
症，ＡＰＴＴ和ＳＯＦＡ评分是发生 ＡＫＩ的独立危险因
素；ＤＩＣ是诱导治疗前发生ＡＫＩ的主要病因，诱导治
疗过程中ＤＳ、ＴＬＳ、ＤＩＣ、脓毒症等均可能导致 ＡＫＩ。
ＡＫＩ导致ＡＰＬ重症患者 ＩＣＵ治疗时间延长，ＡＫＩ可
能不是导致直接死亡的主要原因，但其可能增加早

期死亡风险。ＨＣＵ早期原发病的治疗和 ＡＫＩ的积
极防治可能降低早期死亡率。
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