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　　[摘要]　目的:筛选预测初发高危急性早幼粒细胞白血病(acutepromyelocyticleukemia,APL)发生分化综

合征的因素,比较翻倍白细胞(WBCDouble)与峰值白细胞(WBCPeak)的预测价值。方法:回顾性分析我院血液科收

治的78例经亚砷酸诱导治疗的初诊高危 APL患者的临床特征,比较 WBCDouble 和 WBCPeak 分化综合征的分化程

度。结果:分化综合征的发生率为57.69%(45/78),分化综合征最常见的临床症状为发热,重度分化综合征组发

热、肺部浸润、心包积液发生率明显高于轻度分化综合征组,差异有统计学意义(P<0.05)。高危 APL患者分化

综合征的发生与化疗后 WBCPeak(45.21×109/Lvs25.24×109/L,P<0.001)和化疗后 WBCDouble(37.59×109/L
vs17.46×109/L,P=0.007)有关。与 WBCPeak 组比较,WBCDouble 组早于分化事件的发生率高(68.57% vs
40.00%,P=0.016),2组间重度分化、轻度分化和未分化差异均有统计学意义(P=0.002);WBCPeak 组出现4个

以上分化综合征症状的患者比例更多(28.57%vs5.71%,P=0.012)。与 WBCNO-Double 组比较,WBCDouble 组患者

诊断时白细胞计数(P=0.003)、谷丙转氨酶(P=0.040)、外周血早幼粒细胞数(P=0.047)差异有统计学意义。
结论:化疗后 WBCDouble 和化疗后 WBCPeak 是分化综合征的危险因素,化疗后 WBCDouble 较 WBCPeak 提示分化综合

征的发生更有优势。
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Abstract　Objective:Toscreenoutthefactorsthatpredictthedevelopmentofdifferentiationsyndromein

new-onsethigh-riskacutepromyelocyticleukemia(APL),andtocomparethepredictivevalueofWBCDoubleand
WBCPeak.Methods:Theclinicalcharacteristicsof78newlydiagnosedhigh-riskAPLpatientstreatedwitharseni-
ousacidasinductiontherapywereretrospectivelyanalyzed.ThedifferentiationextentofWBCDoubleand WBCPeak

differentiationsyndromewerecompared.Results:Theincidenceofdifferentiationsyndromewas57.69% (45/

78).Themostcommonsymptomofdifferentiationsyndromewasfever.Theincidenceoffever,pulmonaryinfil-
trationandpericardialeffusionintheseveredifferentiationsyndromegroupwassignificantlyhigherthanthatin
themilddifferentiationsyndromegroup,andtherewassignificantdifference(P<0.05).Thedevelopmentofdif-
ferentiationsyndromeinhigh-riskAPLpatientswasrelatedto WBCPeak(45.21×109/Lvs25.24×109/L,P<
0.001)andWBCDouble(37.59×109/Lvs17.46×109/L,P=0.007)afterchemotherapy.Comparedwiththe
WBCPeak group,theincidenceofearlydifferentiationeventsinthe WBCDouble group washigher(68.57% vs
40.00%,P=0.016).Thereweresignificantdifferencesinseveredifferentiation,milddifferentiationandundif-
ferentiatedbetweenthetwogroups(P=0.002).TheWBCPeakgrouphadmorethan4differentiationsyndrome
symptoms(28.57%vs5.71%,P=0.012).ComparedwiththeWBCNO-Doublegroup,thewhitebloodcellcount
(P=0.003),alanineaminotransferaselevel(P=0.040),andperipheralbloodpromyelocytecount(P=0.047)at
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diagnosisinthe WBCDouble group weresignificantlydifferent.Conclusion:WBCDouble afterchemotherapyand
WBCPeakafterchemotherapyareriskfactorsfordifferentiationsyndrome.WBCDoubleafterchemotherapycanbetter
reflectthedevelopmentofdifferentiationsyndromethanWBCPeak.

Keywords　differentiationsyndrome;high-riskacutepromyelocyticleukemia;WBCDoubleafterchemotherapy;

WBCPeakafterchemotherapy

　　急性早幼粒细胞白血病(acutepromyelocytic
leukemia,APL)是急性髓系白血病的一类特殊亚

型[1-3]。APL完全缓解率高达90%~95%,但仍有

5%~10%的患者出现早期死亡[4-5]。早期死亡最

常见的原因是出血,其次是分化综合征,发生率为

2%~27%[6]。分化综合征是阻碍 APL高效诱导

治疗的“瓶颈”,严重影响患者预后。因此,提高对

分化综合征的认识水平,及时预防和处理,具有重

要的临床意义。目前对于分化综合征的识别因素

缺乏认识,因高危的 APL患者在诱导治疗过程中

更容易出现分化综合征。本研究分析了高危 APL
患者进行亚砷酸(arseniousacid,ATO)诱导治疗

期间出现分化综合征的可能相关因素,旨在寻找一

个能更早更有效预测 APL 发生分化综合征的因

素,进而指导临床治疗。现将结果报告如下。

1　资料与方法

1.1　资料

收集2012年12月至2023年7月我院血液科

收治的418例初诊 APL 患者,根据 Sanz评分[7]

[白细胞计数(WBC)≤10×109/L 且血小板计数

(PLT)≥40×109/L为低危,WBC≤10×109/L且

PLT<40×109/L为中危,WBC>10×109/L为高

危]纳入78例高危 APL 患者,回顾性分析高危

APL分化综合征的发生率及临床特征。所有患者

入院前未接受化疗,首次诱导治疗方案为 ATO
0.16mg/m2/d[8],根据 WBC决定化疗药物类型以

及药物使用时间[9]。

1.2　概念及定义

根据Frankel对分化综合征的定义[5-6,10-11]:呼
吸困难,原因不明的发热,体重增加>5kg,原因不

明的低血压,急性肾功能衰竭,肺部浸润或胸腔心

包积液,符合2项或3项以上症状可诊断为轻度分

化综合征,符合以上4项或更多的症状可诊断为重

度分化综合征。

WBCPeak:在白细胞的动态变化中,白细胞处于

上升趋势时最大的白细胞数值。WBCDs:出现分化

综合征时白细胞数值。WBCDouble:在诊断时 WBC
数值的基础上或使用化疗药物白细胞下降至最低

点的基础上翻倍时白细胞数值。WBCNO-Double:在白

细胞的动态变化中,使用化疗药物白细胞下降至最

低白细胞无翻倍或与最低白细胞持平。

1.3　统计学处理

采用SPSS26.0进行数据分析。正态分布的

计量资料以■X±S 表示,非正态分布的计量资料以

中位数(四分位数间距)表示;计数资料以例(%)表
示。计量资料进行正态性检验和方差齐性检验,采
用独立样本T 检验或 Mann-WhitneyU 检验;计数

资料采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　分化综合征患者的临床表现

78例高危 APL患者中45例(57.69%)发生

分化综合征,其中轻度19例,重度26例。轻度分

化综合征组最常见的临床表现为不明原因的发热

和体重增加,各占68.42%(13/19)。重度分化综

合征 组 最 常 见 的 临 床 表 现 为 发 热,占 92.31%
(24/26)。重度分化综合征组发热(P=0.041)、肺
部浸润(P=0.008)、心包积液(P=0.035)的发生

率明显高于轻度分化综合征组,见表1。

表1　轻度和重度分化综合征患者的临床表现比较

例(%)

临床症状 轻度(19例) 重度(26例) P
呼吸困难 12(63.16) 19(73.08) 0.483
不明原因的发热 13(68.42) 24(92.31) 0.041
体重增加>5kg 13(68.42) 22(84.62) 0.202
肺部浸润 9(47.37) 22(84.62) 0.008
心包积液 3(15.79) 12(46.15) 0.035
胸腔积液 8(42.11) 17(65.38) 0.178
低血压 1(5.26) 5(19.23) 0.221
急性肾衰竭 0 5(19.23) 0.125

2.2　分化与未分化患者的临床特征比较

分化组与未分化组患者间年龄、性别、血红

蛋 白 (Hb)、PLT、诊 断 时 WBC、纤 维 蛋 白 原

(Fib)、谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨酶(ALT)、
尿酸(UA)、白蛋白(Alb)、肌酐(Cr)水平、骨髓

早幼粒细胞比例(MB)、外周血早幼粒细胞比例

(PB)、染色体等比较差异均无统计学意义。分

化组与未分化组患者间 WBCPeak(45.21×109/Lvs
25.24×109/L,P<0.001)和 WBCDouble(37.59×
109/Lvs17.46×109/L,P=0.007)比较差异有统

计学意义,见表2。
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2.3　出现 WBCDouble、WBCPeak 与 WBCDs 的时间比较

出现 WBCDouble 的 中 位 时 间 为 5 d,平 均

(6.83±6.10)d;出现 WBCPeak 的中位时间为7d,
平均(8.97±7.51)d;出现 WBCDs 的中位时间为

6d,平均(7.34±6.37)d。进一步分析治疗期间

WBCDouble 和 WBCPeak 是否早于分化事件的发生率

和变化趋势(图1),WBCDouble 和 WBCPeak 早于分化

事件的发生率分别为68.57%(24/35)和40.00%
(14/35)(P=0.016)(由于10例 WBCNO-Double 患者

白细胞一直处于下降趋势,故未纳入统计)。

2.4　分化综合征的分化程度和临床个数分析

与 WBCPeak 组比较,WBCDouble 组未分化发生率

高(42.86% vs17.14%,P=0.020);而 WBCPeak

组出现4个临床症状的患者比例与 WBCDouble 组比

较差异有统计学意义 (28.57% vs5.71%,P =
0.012);进一步比较分化程度发现,2组间重度分

化、轻度分化和未分化的患者比例差异有统计学意

义(P=0.002),见表3。

2.5　WBCDouble 与 WBCNO-Double 患者的临床特征比较

对 WBCDouble 与 WBCNO-Double 组患者的临床特

征进行比较发现,2 组 间 性 别、年 龄、Hb、PLT、

AST、MB、Alb、Cr、Fib、UA、染色体差异均无统计

学意义;WBCNO-Double 与 WBCDouble 组患者诊断时

WBC(53.75×109/L vs26.68×109/L,P =
0.003)、ALT(46.45 U/L vs28.20 U/L,P =
0.040)、PB(86.00% vs81.00%,P=0.047)差异

有统计学意义,见表4。

表2　分化与未分化患者的临床特征比较

影响因素 未分化组(33例)分化组(45例) P

性别/例 0.630

　男 18 27

　女 15 18

年龄/岁 40.33±12.45 44.78±12.55 0.125

Hb/(g/L) 88.33±22.94 78.92±19.52 0.055

PLT/(×109/L) 21.19(14.40) 20.74(24.85) 0.649

WBC/(×109/L) 30.46(25.41) 24.14(31.17) 0.883

WBCPeak/(×109/L) 25.24(39.00) 45.21(51.00)<0.001

WBCDouble/(×109/L) 17.46(42.44) 37.59(36.16) 0.007

ALT/(U/L) 37.10(42.40) 25.20(26.10) 0.504

AST/(U/L) 30.00(27.00) 26.00(20.90) 0.940

MB/% 87.00(13.00) 86.75(11.00) 0.551

PB/% 83.00(25.50) 79.50(23.80) 0.564

Alb/(g/L) 42.30(7.00) 41.10(8.00) 0.123

Cr/(μmol/L) 70.52±15.00 68.16±16.54 0.523

Fib/(g/L) 1.18(1.00) 1.02(1.00) 0.215

UA/(μmol/L) 335.37±111.19 297.20±99.25 0.115

染色体/例 0.896

　(15,17易位)及
正常核型

26 36

　其他 7 9

•表示 WBCDouble 早于分化事件发生;▲表示 WBCPeak 早于分化事件发生。
图1　35例患者 WBCDouble、WBCPeak 与 WBCDs 时间比较

3　讨论

APL是急性髓系白血病的 一 个 特 殊 亚 型,

ATO诱导治疗 APL虽然在很大程度上减少了凝

血功能障碍导致的出血,但同时增加了分化综合征

的发生率。相关研究报道分化综合征的发生率为

2%~27%[6]。分化综合征最常发生在高危 APL
患者中,故本研究对高危 APL患者进行了临床分

析。本研究中初诊高危 APL患者经 ATO 诱导治

疗后45例(57.69%)出现分化综合征,且轻、重度

分化综合征的发生率大致相等。分化综合征的发生

率与国内外研究报道相比增加,原因可能是分化综

合征的报道大部分局限于低中危 APL或所有初发

APL患者分化综合征发生率的研究,而本研究单中

心分析了高危APL患者分化综合征的发生率。
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表3　WBCDouble 和 WBCPeak 患者的临床症状个数

和分化程度比较 例(%)

项目
WBCDouble 组

(35例)
WBCPeak 组

(35例) P

分化综合征临床表

现个数

　1 15(42.86) 6(17.14) 0.020
　2 12(34.29) 5(14.29) 0.530
　3 5(14.29) 9(25.71) 0.235
　4 2(5.71) 10(28.57) 0.012
　5 1(2.86) 4(11.43) 0.167
　6 0 1(2.86) 0.317
分化程度△ 0.002
　未分化 15(42.86) 6(17.14)
　轻度分化 17(48.57) 14(40.00)
　重度分化 3(8.57) 15(42.86)

　　△ 分化程度定义:≤1个症状诊断为未分化;2~3个症

状诊断为轻度分化,≥4个症状诊断为重度分化。

表4　WBCDouble 和 WBCNO-Double 患者的临床特征比较

影响因素
WBCNO-Double

(12例)
WBCDouble

(66例) P

性别/例 0.051
　男 10 35
　女 2 31
年龄/岁 44.17±11.00 42.67±12.96 0.708
Hb/(g/L) 85.98±20.60 82.35±21.66 0.592
PLT/(×109/L) 26.10(45.20) 21.25(20.19)0.319
WBC/(×109/L) 53.75(49.87) 26.68(29.54)0.003
WBCPeak/(×109/L)22.96(30.00) 40.04(40.00)0.027
ALT/(U/L) 46.45(45.30) 28.20(31.50)0.040
AST/(U/L) 44.75(39.50) 29.45(24.70)0.128
MB/% 87.75(8.00) 87.00(11.00)0.350
PB/% 86.00(13.30) 81.00(24.60)0.047
Alb/(g/L) 38.45(8.00) 42.00(6.00) 0.071
Cr/(μmol/L) 77.00±20.97 67.73±14.57 0.063
Fib/(g/L) 1.14(1.00) 1.12(1.00) 0.714

UA/(μmol/L) 308.13±
127.22

314.30±
102.15

0.854

染色体/例 0.976
　(15,17易位)及

正常核型
9 53

　其他 3 13

ATO诱导治疗 APL过程中发生分化综合征

如果 早 期 不 实 施 临 床 干 预,死 亡 率 可 提 升 至

30%[12-13]。因此早期识别和干预治疗对分化综合

征至关重要,可以提高疾病完全缓解率和减少早期

死亡率,改善患者预后。目前多项研究发现 WBC
升高可以预测分化综合征的发生[13-20]。本研究也

同样证实了化疗后 WBCPeak、化疗后 WBCDouble 是分

化综合征的危险因素。少量研究证明分化综合征

的发生与Cr水平异常有关[10],本研究结果提示分

化综合征的发生与血清 Cr值无关,分析可能的原

因是Cr对早期肾损伤灵敏度低,易受血浆蛋白质、
血糖等因素影响,缺乏特异性。Leblebjian等[21]研

究发现外周血早幼粒细胞比例高于70%可能会导

致分化综合征的发生,本研究发现外周血早幼粒细

胞比例与分化综合征的发生无直接关联,推测可能

的原因是统计方法不同导致结果不一致。
WBC增高可以预测分化综合征的发生可能与

发病机制有关。分化综合征的发病机制主要通过

分化原始细胞导致各种细胞因子的释放及诱导原

始细胞黏附性的改变有关。ATO 诱导 APL细胞

成熟导致的分化综合征与全身炎症反应综合征相

似[6],炎症因子如IL-1B、IL-6、IL-8和 TNF的释

放,导致出现发热、呼吸急促、心动过速、心源性休

克等症状。此外,组织蛋白酶 G 的释放会引起内

皮损伤,增加血管通透性,导致毛细血管渗漏综合

征。诱导治疗过程中原始早幼粒细胞快速分化为

中幼粒细胞过程中产生的趋化因子使原始早幼粒

细胞和内皮细胞间黏附性增加[22],导致白细胞瘀

滞。全身炎症反应与血管通透性增加和内皮损伤

相互作用,可导致低血压和器官低灌流,最终导致

多器官功能衰竭。
虽然 WBCPeak 是分化综合征的危险因素,但临

床上观察到 WBCPeak 时分化综合征的症状比较重,
患者可能出现肺浸润、低血压及肾衰竭症状[20]。
本研究也证实了这一结论,研究发现肾衰竭和低血

压症状的出现均发生在 WBCPeak 时或之后几天内,
WBCPeak 时有42.9%的患者分化综合征临床表现

个数波动于4~6个即重度分化。如果在此时才开

始干预可能会增加患者的死亡率和延长住院时间。
因此需要临床医生找到一个能更早预测的指标,本
研究表明 WBCDouble 也是分化综合征的危险因素,
在白细胞处于上升期间,WBCDouble 比 WBCPeak 出现

的时间更早,WBCDouble 时有91.43%(32/35)的患

者分化综合征临床表现个数波动于1~3个即未分

化或轻度分化。仅有3例患者临床症状的个数为

4~5个,所有 WBCDouble 患者发生分化综合征的临

床症状个数均未达到6个。同时我们的研究也证

实了 WBCDouble 早于分化事件的发生率高。因此推

测 ATO 诱导化疗后 WBCDouble 较 WBCPeak 预测分

化综合征发生的时效性更好。而对于发生分化综

合征的患者,临床上经验性使用化疗药物降细胞或

预防性地塞米松缓解症状,但对于治疗的时机尚未

达成共识,本研究提示在白细胞翻倍时应用化疗药

物或地塞米松可能是较好的时机。当然,这需要后

续的研究进一步证实。
本研究的局限性在于这是一个单中心的回顾

性研究及样本量较小,需要后续扩大临床研究的样

本量和前瞻性研究进一步验证 WBCDouble 是否能更

早更迅速识别分化综合征。
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WBCDouble 是在初始白细胞或使用化疗药物使

白细胞降至低点然后处于上升趋势时发生分化综

合征的一个动态变化值,而不是将白细胞数值界定

于大于某一截断值预测分化综合征。总之,本研究

表明 WBCDouble 较 WBCPeak 能更早更有效地识别分

化综合征,进一步指导临床干预治疗。
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