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　　[摘要]　目的:探索循环淋巴细胞比例(LYR)在初发急性早幼粒细胞白血病(APL)早期死亡中的意义。方

法:收集2017年1月—2022年1月在血液科初诊、初治的 APL患者111例,收集这些患者治疗前的临床数据,包
括性别、年龄、血红蛋白(Hb)、白细胞计数(WBC)、血小板计数(PLT)、LYR、循环单核细胞比例(MOR)、骨髓及

外周血早幼粒细胞比率、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-
D)。根据是否发生早期死亡分为早期死亡组和非早期死亡组,分析早期死亡的相关因素,对单因素有意义的指

标行受试者工作特征(ROC)曲线分析,以LYR及 MOR的截断值为界,分为高LYR组和低 LYR组;高 MOR组

和低 MOR组。纳入单因素有意义的指标行多因素分析明确早期死亡的独立危险因素。结果:111例初发 APL
患者中18例发生早期死亡,简单关联性分析中与无早期死亡组比较,早期死亡组外周血早幼粒细胞比率、骨髓早

幼粒细胞比率、WBC、MOR较高,LYR较低,PT延长。ROC分析显示预测效能较好的指标有 PT、LYR、MOR
的 AUC分别为0.751、0.736、0.704。多因素分析结果示 LYR≤17.8%为 APL患者早期死亡的独立危险因素

(OR=0.182,95%CI0.037~0.898,P=0.036)。进一步分析结果显示低 LYR组(LYR≤17.8%)以男性较多,
外周血早幼粒细胞比率、骨髓早幼粒细胞比率、WBC、Hb、FIB、MOR较高,PT延长。结论:初诊时低 LYR是初

发 APL早期死亡重要的预测因子,尤其当其数值≤17.8%时早期死亡风险增加,需格外注意。
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Abstract　Objective:Toexplorethesignificanceofcirculatinglymphocyteratio(LYR)inearlydeathofpri-
maryacutepromyelocyticleukemia(APL).Methods:Atotalof111newlydiagnosedandnewlytreatedAPLpa-
tientsintheDepartmentofHematologyfromJanuary2017toJanuary2022werecollected.Theclinicaldataof
thesepatientsbeforetreatmentwerecollected,includinggender,age,hemoglobin(Hb),whitebloodcell(WBC),

platelet(PLT),LYR,circulatingmonocyteratio(MOR),bonemarrowandcirculatingleukemicpromyelocytera-
tio,prothrombintime(PT),activatedpartialthromboplastintime(APTT),fibrinogen(FIB),D-dimer(D-D).
Theyweredividedintoearlydeathgroupandnon-earlydeathgroupaccordingtotheoccurrenceofearlydeath.
Therelatedfactorsofearlydeathwereanalyzed.Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveanalysiswas
performedonthemeaningfulindicatorsofunivariateanalyses.Accordingtothecut-offvalue,theproportionof
circulatinglymphocytesandtheproportionofcirculatingmonocytesweredividedintohighLYRgroupandlow
LYRgroup,highMORgroupandlow MORgroup,respectively.Multivariateanalysiswasperformedusingthe
indicatorswithstatisticallysignificantresultsbasedontheunivariateanalysistoidentifyindependentriskfactors
forearlydeath.Results:Atotalof18of111patientswithprimaryAPLhadearlydeath.Inunivariateanalysis,

comparedwithnon-earlydeathgroup,earlydeathgrouphadhigherperipheralcirculatingpromyelocyteratio,

bonemarrowpromyelocyteratio,WBCand MOR,lowerLYRandlongerPT.ROCanalysisshowedthatthe
AUCofPT,LYRandMORwere0.751,0.736and0.704,respectively.MultivariateanalysisshowedthatLYR
≤17.8% wasanindependentriskfactorforearlydeathinAPLpatients(OR=0.182,95 % CI0.037-0.898,

P=0.036).FurtheranalysisshowedthatthelowLYRgroup(LYR≤17.8%)hadmoremales,higherpromye-
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locyteratio,bonemarrowpromyelocyteratio,WBC,Hb,FIB,MOR,andprolongedPT.Conclusion:LowLYR
atinitialdiagnosismaybeanimportantpredictorofearlydeathinnewlydiagnosedAPL,especiallywhenitsvalue
≤17.8%,theriskofearlydeathincreases,andspecialattentionshouldbepaid.

Keywords　acutepromyelocyticleukemia;earlydeath;circulatinglymphocyteratio

　　尽管治疗方案有所进步,早期死亡仍然是急性

早幼粒细胞白血病(acutepromyelocyticleukemia,
APL)患者治疗失败的主要原因,目前缺乏关于预

测早期死亡风险的有效评估指标。Sanz风险分层

是目前 APL中主要的风险评估方法。Sanz风险

最初用于评估复发风险而不是早期死亡风险。因

此,有必要准确识别早期死亡风险最高的 APL患

者,并对这一亚群进行更多的个体化干预。本研究

统计了111例初诊的 APL患者,对这类患者临床

特点及与早期死亡的关系进行了分析研究,证实低

循环淋巴细胞比例(circulatinglymphocyteratio,
LYR≤17.8%)是预测早期死亡的一个独立的危险

因素。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2017年1月—2022年1月在我院血液科

初诊、初治的APL患者111例,其中男59例,女52
例;年龄17~81岁,平均(44.84±23.00)岁。所有

患者 均 符 合 WHO APL 诊 断 标 准。 排 除 标

准:①合并其他肿瘤者;②合并其他血液系统、免疫

系统等疾病;③治疗前服用抗炎及免疫抑制剂等药

物;④临床资料不完整者。
1.2　方法

对疑似 APL的患者进行骨髓穿刺术。一旦形

态学诊断得到确认,即开始亚砷酸(arsenictriox-
ide,ATO)治疗。所有患者均单独应用 ATO[0.16
mg/(kg·d),最大10mg/d]作为诱导分化治疗。
每天输注时间超过18h,并输注 ATO,直到患者达

到血液学完全缓解(HCR)或最多60剂。对诱导

治疗后白细胞计数(WBC)增多(WBC>10×109/
L)的患者,减少或停用 ATO 剂量,口服羟基脲

(1.0~3.0g/d)。对有凝血障碍或活动性出血的

患者 给 予 血 小 板 输 注,维 持 在 血 小 板 计 数

(PLT)30×109/L以上,对有凝血障碍或活动性出

血的患者给予新鲜冰冻血浆、冷沉淀物、纤维蛋白

原(FIB)维持>1.5g/L。对疑似分化综合征的患

者,及时给予地塞米松(10mg/12h)预防治疗。所

有患者均未接受全反式维甲酸或预防性鞘内注射。
1.3　观察指标与早期死亡的判定

收集初发 APL患者治疗前的临床数据,包括

性别、年龄、血红蛋白(Hb)、WBC、PLT、LYR、循
环单核细胞比例(MOR)、骨髓及外周血早幼粒细

胞比率、凝血酶原时间(PT)、活化部分凝血活酶时

间(APTT)、FIB、D-二聚体(D-D)。早期死亡视为

入院后30d内死亡。
1.4　统计学方法

使用SPSS26.0对数据进行统计学分析,正态

分布计量资料以■X±S 表示,非正态分布计量资料

以M(QR)表示。定量资料中,满足正态性和方差

齐性采用独立t检验,不满足者使用 Mann-Whit-
ney检验,定性资料采用 χ2 检验。利用 MedCalc
19.6.4绘制单因素分析有意义指标的受试者工作

特征曲线(ROC),通过曲线下面积(AUC)、灵敏

度、特异度、截断值来评价预测指标的诊断效率,纳
入单因素分析有意义的指标进行多因素logistic回

归分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　临床及实验室特点

将111例初发 APL患者根据是否有早期死亡

分为无早期死亡组(93例)、早期死亡组(18例)。
与无早期死亡组比较,早期死亡组外周血早幼粒细

胞比率(P=0.033)、骨髓早幼粒细胞比率(P=
0.029)、WBC(P=0.01)、MOR(P=0.006)较高,
LYR(P=0.002)较低,PT(P=0.005)延长。见表1。

表1　影响APL患者早期死亡的单因素分析

影响因素
无早期死亡组

(n=93)
早期死亡组

(n=18) P

性别/例 0.209

　男 47 12

　女 46 6

年龄/岁 44.77±14.63 45.17±36.00 0.920

外周血早幼粒细

胞比率/%
39.21(60.00) 56.64(64.50) 0.033

骨髓早幼粒细胞

比率/%
74.03(20.00) 83.33(16.30) 0.029

WBC/(×109·

L-1) 10.45(7.33) 28.23(47.37) 0.013

Hb/(g·L-1) 78.61±22.07 83.63±23.94 0.375

LYR/% 43.83(46.64) 23.41(34.39) 0.002

MOR/% 23.61(28.78) 36.23(31.40) 0.006

PLT/(×109·

L-1) 35.54(28.18) 20.39(11.69) 0.592

PT/s 13.97(2.50) 15.27(2.6) 0.005

APTT/s 27.16(4.55) 30.59(8.28) 0.243

FIB/(g·L-1) 1.63(1.09) 3.80(1.83) 0.813

D-D/(mg·L-1) 20.08(16.30) 20.52(18.68) 0.381
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2.2　ROC诊断效能分析

本研究认为与早期死亡相关的指标可能对其

具有一定的预测性,因此纳入所有单因素分析中有

意义的指标,即外周早幼粒细胞比率、骨髓早幼粒

细胞比率、WBC、PT、LYR、MOR 进行 ROC曲线

分析,其 AUC 分别 0.659、0.663、0.686、0.751、
0.736、0.704。其中预测效能较好的指标有 PT、
LYR、MOR,见表2。

表2　预测指标对于APL患者早期死亡事件的诊断效能分析

指标 AUC(95%CI) 截断值 灵敏度/% 特异度/% P
外周血早幼粒细胞比率 0.659(0.563~0.746) 79.00 44.4 84.9 0.028
骨髓早幼粒细胞比率 0.663(0.567~0.750) 75.00 83.3 45.2 0.022
WBC 0.686(0.591~0.771) 16.33 55.6 81.7 0.011
PT 0.751(0.667~0.823) 14.70 71.4 73.8 <0.001
LYR 0.736(0.664~0.815) 17.80 61.1 81.7 <0.001
MOR 0.704(0.610~0.787) 18.37 88.9 50.5 <0.001

2.3　APL早期死亡的独立危险因素分析

本文主要探讨循环白细胞分属比例对 APL早

期死亡的意义,根据LYR及 MOR的截断值,将其

各自分为高低2组,即 HL 组(LYR>17.8%)和
LL 组 (LYR≤17.8%)以 及 HM 组 (MOR≥
18.37%)和LM 组(MOR<18.37%),纳入单因素

分析有意义的指标,即外周早幼粒细胞比率、骨髓

早幼粒细胞比率、WBC、PT、LYR、MOR进行多因

素logistic回归分析,结果显示 LYR≤17.8%为

APL患者早期死亡的独立危险因素(OR=0.182,
95%CI0.037~0.898,P=0.036),见表3。

表3　APL患者早期死亡的多因素分析

变量 P OR 95%CI

WBC 0.430 1.010 0.985~1.037

PT 0.338 1.175 0.854~1.633
外周 血 早 幼 粒 细

胞比率
0.100 0.974 0.944~1.005

骨髓 早 幼 粒 细 胞

比率
0.100 0.974 0.988~1.121

LYR

　HL 0.036 0.182 0.037~0.898

　LL

MOR

　HM 0.121 3.921 0.696~22.096

　LM

2.4　LYR≤17.8%组患者的临床特征分析

为进一步了解 HL(LYR>17.8%)组和 LL
(LYR≤17.8%)组患者的差异,探究为何 LYR≤
17.8%为 APL患者早期死亡的独立危险因素,对
2组患者的临床数据进行比较,结果显示与 HL组

比较,LL组男性较多,外周血早幼粒细胞比率、骨
髓早幼粒细胞比率、WBC、Hb、FIB、MOR 较高,
LYR较低,PT延长(P<0.05),见表4。

表4　LL组和HL组临床资料比较

变量 HL(n=83) LL(n=28) P
性别/例 　0.025
　男 39 20
　女 44 8
年龄/岁 45.95±15.18 41.54±14.87 0.184
外周 血 早 幼 粒 细

胞比率/%
31.52(48.00)73.20(25.00)<0.001

骨髓 早 幼 粒 细 胞

比率/%
72.92(20.50)83.30(14.60) 0.002

WBC/(×109·

L-1) 5.44(3.44) 36.74(42.78)<0.001

Hb/(g·L-1) 75.99±20.12 89.60±23.92 0.004

LYR/% 51.39(37.10) 8.30(6.51) <0.001
MOR/% 19.81(27.00)24.81(30.09)<0.001

PLT/(×109·

L-1) 33.64(34.00)23.75(16.74) 0.312

PT/s 13.74(2.80)　 15.49(2.80) <0.001
APTT/s 27.49(5.00)　 28.37(5.70) 0.770

D-D/(mg·L-1) 1.75(1.12) 2.67(1.16) 0.029

FIB/(g·L-1) 21.99(20.42)14.67(11.62) 0.104

3　讨论

APL因其具有潜在的危及生命的凝血功能障

碍,以及明显的形态学和细胞遗传学异常,成了急

性髓细胞白血病的一个独特亚型。虽然全反式维

甲酸受体和三氧化二砷联合治疗可显著提高患者

的生存率和降低毒性[1],但早期死亡仍然是导致治

疗失败的主要原因。既往对1400例患者的研究

数据表明 APL患者的早期死亡率为17.3%[2],本
研究发现早期死亡率为16.2%,与既往的研究结

果相似。重点关注可能导致 APL患者早期死亡的

因素,以提高对高危患者的识别,对于改善 APL患

者的预后有着重要的临床意义。
大多数探索 APL与早期死亡关系的研究都是

基于基因表达谱或分子遗传学数据。如既往的研
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究表 明 M3V、CD2、CD56、CD4、CD34 表 达 及

FLT3-ITD突变与早期死亡相关[3],但此类检查耗

时较长,对于早期识别死亡存在局限性。越来越多

的证据强调了肿瘤微环境与恶性肿瘤发生之间的

关系,但将与肿瘤微环境相关的预后变量纳入常规

临床实践仍然是一个挑战。相比之下,LYR 在诊

断时由全血细胞计数得出,可以很容易地纳入临床

实践,可广泛应用。之前的研究已经表明循环淋巴

细胞可能直接影响成人肿瘤患者的化疗效果[4-5]。
淋巴细胞是宿主抗肿瘤和抗感染防御必不可少的,
是肿瘤监测中的效应细胞之一,宿主对肿瘤的免疫

反应是淋巴细胞依赖的[6-7]。淋巴细胞可以识别并

消灭产生的癌细胞,因此,淋巴细胞减少症患者对

恶性肿瘤的免疫反应较弱,有利于肿瘤细胞增殖。
在非霍奇金淋巴瘤和实体肿瘤中,淋巴细胞减少已

被证明是刺激肿瘤进展的一个因素[8-10]。
既往并无关于循环淋巴细胞计数及比例在

APL中意义的探讨,因LYR不仅可反映淋巴细胞

计数,亦可反映白细胞分属占比情况,故认为 LYR
可能为更有潜力的指标,本研究的单因素及多因素

研究结果表明低 LYR(LYR≤17.8%)为 APL患

者早期死亡的独立危险因素(P=0.036),初诊淋

巴计数与患者完全缓解无关,提示初诊时淋巴计数

并不直接影响患者诱导治疗的反应率,但与患者

PT及 Hb、FIB数量相关,因此这部分患者可能更

会经历高白细胞增多并发症相关的早期死亡,如肿

瘤溶解综合征、白细胞淤积或出血。既往已有研究

报道淋巴细胞计数对滤泡性淋巴瘤患者有预后潜

力[8],不同的研究使用不同的截断值,本研究得到

LYR在预测 APL相关性早期死亡时的截断值为

17.8%,但缺乏一个公认的标准值,这可能需要通

过更大规模的前瞻性研究得到。临床研究发现低

LYR通常发 生 在 WBC 减 少 的 患 者 中,而 目 前

APL的危险分层是基于 WBC与 PLT 计数,看似

低LYR与 WBC在 APL中的临床意义重叠,但根

据 WBC初始计数确定的所有组中均发现初始循

环血LYR减低的情况,这表明LYR减少也可能与

其他原因有关,这包括影响淋巴细胞稳定状态的原

因,也表明低 LYR 是独立于 WBC 的又一危险

因素。
本研究表明,初诊时低LYR是初发 APL早期

死亡重要的预测因子,LYR≤17.8%的患者早期死

亡风险增加,要积极预防出血,对感染、分化综合征

等合并症也需要积极预防救治。
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