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[摘要]　新诊断的急性白血病患者在早期即疾病确诊后的4周内危重症发生是影响疾病预后和患者长期生

存的重要因素。早期危重症主要包括高白细胞血症、弥散性血管内凝血、呼吸窘迫综合征、肿瘤溶解综合征以及

严重出血等,早期危重症未及时识别和处理,则很快会导致早期死亡的发生,从而抵消由于药物的普及和诊疗规

范的推进带来的长期生存获益。对于急性白血病早期危重症患者,早期识别并了解这些危重症的临床表现和防

治措施,积极处理相关并发症,有助于提高患者的生存率和改善预后。
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Abstract　 Thepresenceofcriticalillnessinpatientswithnewlydiagnosedacuteleukemiawithin4weeksaf-
terdiagnosisisasignificantdeterminantofprognosisandlong-termsurvival.Earlycriticalillnessesmainlyinclude
hyperleukocytosis,disseminatedintravascularcoagulation,respiratorydistresssyndrome,tumorlysissyndrome,

andseverebleeding.Failuretopromptlyrecognizeandtreatearlycriticalillnesscanrapidlyleadtopremature
mortality,negatingthebenefitsderivedfromdrugadvancementsandimproveddiagnosticandtreatmentstand-
ards.Timelyidentification,comprehensionofclinicalmanifestations,implementationofpreventivemeasures,

managementofcomplicationsarepivotalforenhancingthesurvivalrateandprognosisofpatients.
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　　急性白血病是一种造血干细胞恶性克隆性疾

病,起病急,进展迅速。随着指南的更新、治疗手段

的多样化以及药物的更迭和普及,越来越多的急性

白血病患者的治疗和预后得到了明显的改善,但在

急性白血病早期,由于白血病细胞浸润和抑制正常

造血,患者容易发生一系列危重症,如高白细胞血

症、弥散性血管内凝血(disseminatedintravascular
coagulation,DIC)、呼吸困难、中枢神经系统白血病
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(centralnervoussystemleukemia,CNS-L)、急性

肾衰竭和感染等情况,严重时可导致早期死亡。尽

管成人急性白血病的治愈率已达50%~70%,但
30%~50%的死亡发生在疾病的早期阶段。早期

转危率以及死亡率,仍是一个值得关注的问题。
关于早期危重症发生的时间,目前普遍的观点

认为在疾病确诊后的4周内。急性白血病早期危

重症主要包括高白细胞血症、DIC、呼吸窘迫综合

征、肿瘤溶解综合征(tumorlysissyndrome,TLS)
以及严重出血等,早期危重症未及时识别和处理,
则很快会导致早期死亡的发生,从而抵消由于药物

的普及和诊疗规范的推进带来的长期生存获益。
对于接受化疗的患者,在第28天的平均死亡率为

10%[1]。一项对1534例非急性早幼粒细胞白血

病(acutepromyelocyticleukemia,APL)的初诊急

性髓系白血病(acutemyeloidleukemia,AML)患
者进行统计发现,诱导期间的死亡率、2周死亡率

和6周死亡率分别达20%、5%和16%[2]。因此,
及时识别和处理急性白血病的早期危重症患者,对
于降低早期死亡率、提高 AML的整体缓解率和改

善预后,具有重要的临床意义。目前国内外文献大

多聚焦于白血病某一类严重并发症在整个疾病周

期中的特点,鲜有文献关注早期危重症的综合特

点。故本文将围绕此方面进行概述。
1　高白细胞血症和白细胞淤滞

高白细胞血症是指在部分急性白血病初诊或

慢性髓细胞白血病急变时,外周血白细胞计数大于

100×109/L是白血病早期死亡的重要因素且难以

预测,诊断后24h内的死亡率达6%~20%[3],其
主要原因是白细胞淤滞和相关并发症的发生。常

见于慢性髓细胞白血病急变期以及未经治疗的

AML患者,AML患者中8%~20%的患者会出现

高白细胞血症,尤其是 M4和 M5患者,而急性淋

巴细 胞 白 血 病 (acutelymphoblasticleukemia,
ALL)患者中虽然白细胞计数大于100×109/L者

占10%~30%,但出现白细胞淤滞的情况较 AML
更为少见,通常发生于白细胞计数大于30×109/L
的患者,以及Ph阳性的ALL患者[4]。诱导治疗期

间或就诊后30天的早期死亡率高达50%,是需要

及时处理的临床急症。患者总体预后不良,病死率

较高。
白细胞淤滞主要是由于白细胞数量异常增多,

导致血液黏度增加,血流缓慢,组织灌注降低,从而

引起一系列临床症状。当白细胞计数大于100×
109/L,并且出现组织灌注降低的症状时,可以诊断

为白细胞淤滞。然而,患者出现症状后的临界白细

胞计数在很大程度上取决于白血病类型;即使白细

胞水平低于此阈值仍能导致相关并发症的发生。
白细胞淤滞的生物学和病理生理学背景尚不清楚。

有假说认为器官缺氧是白细胞淤滞的主要病理生

理改变,然而,组织缺氧背后的机制尚不清楚[5]。
白细胞淤滞的危重临床症状与中枢神经系统(约
40%)和肺部(约30%)受累相关,表现为呼吸困难

和缺氧、视觉改变、头痛头晕、步态不稳、意识模糊、
嗜睡,甚至颅内出血、脑疝。一旦出现白细胞淤滞

症,应立即治疗,治疗方式取决于白血病的类型和

病情严重程度,如果不立即治疗,死亡率极高,尤其

同时存在呼吸衰竭和神经系统损害的情况下,1周

死亡率可达90%[6]。目前对于白细胞淤滞最有效

的方法仍然是白细胞去除术,可以从外周循环中去

除白细胞。在临床中,如果 AML患者白细胞计数

超过100×109/L,ALL患者超过200×109/L,则
预防性使用。然而,单采对于白细胞淤滞患者的短

期预后以及长期预后的改善目前尚无统一的结

论[7]。根据美国单采协会建议,对于高白细胞血症

且症状性白细胞淤滞的急性白血病患者白细胞去

除术被推荐为Ⅱ类和Ⅱ-B级证据(单独或与第二

步的其他治疗联合-中度证据),而对于无症状高白

细胞患者仅被推荐为Ⅲ类和Ⅱ-C级证据,证据水

平较低。
一项单中心回顾性和观察性研究包括32例诊

断为急性白血病的患者[8],他们在2014—2020年

因高白细胞血症而接受白细胞去除术。该研究的

主要目的是调查预防性白细胞去除术对早期死亡

率和总生存期的影响,因此将研究对象是否有白细

胞淤滞相关症状分为症状组和预防组。症状组中

分别有7例和2例患者在第1周和第2周死亡,而
预防性白细胞去除术组中分别有2例和1例患者

在第1周和第2周死亡(P=0.792),早期死亡率

似乎无统计学差异。然而预防性白细胞分离组总

生存期明显更长(P=0.004)。因此,在出现白细

胞淤积症状前预防性白细胞去除术仍为减少早期

死亡率的一种有效手段。根据欧洲白血病网的建

议,应尽快对患者进行白血病目的性化疗。
2　DIC

DIC在初 诊 急 性 白 血 病 患 者 中 很 常 见,在

APL中患病率为17%~100%,在 ALL和非 APL
的 AML患者中患病率为8.5%~25%[9-10],尤其

是在高白细胞白血病的患者中,常常与 TLS同时

存在。
由于白血病细胞浸润和破坏血管内皮细胞,促

使凝血和抗凝血功能失衡,导致微血栓形成和出血

倾向。DIC可表现为皮肤瘀点、瘀斑,黏膜出血及

消化道出血等,严重时可导致多器官功能衰竭。有

研究报道高达32%的非 APL-AML患者存在明显

的DIC异常[11]。DIC的特征是内皮细胞和白血病

细胞(尤其是早幼粒细胞)释放组织因子而导致的

凝血系统过度激活,以及在纤溶酶原激活剂升高和
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膜联蛋白表达的情况下增加的纤溶作用。在高白

细胞血症的初诊 AML患者中,30%~40%的实验

室检查结果符合DIC情况,往往伴随极低的血小板

计数,但凝血指标相关异常更可能与基础疾病相关,
而不是血小板的消耗。白细胞计数超过100×109/L
的患者DIC发生率为63%。而高白细胞血症患者

中DIC的高发生率是其治疗的另一个挑战,因为

白细胞去除术可能会使凝血指标进一步恶化[12]。
内皮细胞对组织因子的暴露增加也与凋亡性白血

病原始细胞释放促炎性细胞因子如IL-1有关,这
可能解释了在白细胞增多症患者中 DIC的高发生

率,且DIC患者容易发生血栓性并发症。
APL疾 病 本 身 为 DIC 的 高 危 因 素。而 非

APL的初诊 AML患者发生 DIC的危险因素包括

白细胞计数升高、C反应蛋白水平升高、CD13和

HLA-DR阴性以及 11q23 染色体异常。在成人

ALL患者中,血栓形成在很大程度上与诱导治疗

相关,尤其是在含左旋门冬酰胺酶的方案中[13]。
关注这些危险因素,有助于 DIC的早期识别与纠

正。DIC早期高凝状态期可能无临床症状或轻微

症状,也可表现为血栓栓塞、休克;到消耗性低凝期

以及继发纤溶亢进时,才出现广泛甚至难以控制的

多部位出血。DIC早期病程较短易被忽视,因而早

期识别尤为重要,当出现广泛性皮肤呈花斑样改

变、不明原因呼吸浅快、低氧血症以及不明原因休

克时应当引起警惕,此时可能凝血指标尚未延长、
血小板计数和纤维蛋白原不低,为了抑制广泛性微

血栓进一步形成,防止血小板及各种凝血因子消

耗,治疗以抗凝为主。对接受强化化疗的新诊断

AML患者进行的前瞻性队列研究也显示,静脉和

动脉血栓形成的发生率为8%~10%,尤其是在开

始治疗前 D-二聚体明显升高的患者中,发病率明

显较高,诊断时的基线 D-二聚体水平与新发血栓

形成和动脉血栓形成相关。基线时高 D-二聚体

(4μg/mL)的患者100天内血栓形成的累积发生率

为53%[14]。
初诊的急性白血病危重症患者 DIC情况往往

较重,表现为消耗性低凝期和继发性纤溶亢进期混

合。在抗凝的基础上给予患者补充凝血因子治疗,
主要输注新鲜冰冻血浆,并使用低分子肝素抗凝进

行治疗。对于诊断明确的 DIC,低分子肝素的早期

使用仍然可以在一定程度上纠正 DIC,从而降低死

亡率。由于血栓形成和出血性并发症的风险增加,
DIC的治疗具有挑战性,输注血小板、纤维蛋白原

或新鲜冷冻血浆目前仍然是治疗的主要手段。一

般而言,急性白血病相关 DIC管理中的一个关键

问题是限制危及生命的出血风险。因此,每天警惕

DIC至关重要,尤其是血小板计数低于10×109/L~
20×109/L的患者,在无明显出血的情况下应触发

血小板输注;对于活动性出血,建议血小板输注的

阈值设定为50×109/L[15]。
3　APL与分化综合征

APL以明显的低纤维蛋白原血症为特点,由
于并发凝血及出血问题,早期死亡率极高。在全反

式维甲酸(ATRA)应用前,APL患者出血倾向严

重且危及生命,包括颅内出血和肺出血。ATRA
应用后患者的预后明显改善。ATRA 对 APL 相

关凝血病有强效应,可在4~8d内降低促血栓标

志物。由于 ATRA 的出现,联合蒽环类化疗药物

或砷剂的治疗方式,直接改变了 APL的预后和转

归,其已成为最可治愈的急性白血病类型[16]。尽

管如此,APL仍然是需要紧急治疗的危及生命的

病症。观察性研究表明对于 APL 患者的某些亚

组,早期死亡仍然很高[17]。第1个星期内的死亡

通常是由于疾病相关的并发症如出血,而第1个月

内的死亡可能是由于治疗相关的并发症如感染等。
高白细胞 APL患者不推荐白细胞分离术,可给予

水化治疗或适当给予化疗药物。有高凝及血栓形

成的患者可应用抗凝药物进行治疗,以及注意心、
肺、肝、肾及脑并发症处理。

分化综合征是 APL在使用维甲酸或亚砷酸诱

导缓解治疗过程中出现的另一个致命性并发症,最
初称作维甲酸综合征,其发生机制尚未充分阐明。
目前研究认为诱导治疗导致细胞因子(IL-1、IL-6、
TNF-α)与 黏 附 分 子 (CD116、CDw65、VLA-4、
CD11a/CD54)分泌显著增高,促使 APL细胞迁移

至肺部明显增多,从而表现为一系列临床症状。临

床研究表明,双诱导治疗比单药诱导治疗分化综合

征发生率高[18]。初诊时危险度分层高危是分化综

合征发生的独立危险因素;而单药诱导治疗分

化综合征发生率为 6% ~15%,病死率为 5% ~
29%[19]。常见的临床表现有发热、体重增加、肌肉

骨骼疼痛、呼吸窘迫、肺间质浸润、胸腔积液、心包

积液、皮肤水肿、低血压、急性肾衰竭甚至死亡。白

细胞计数>10×109/L并持续增长者,应考虑停用

ATRA或亚砷酸,或者减量,并密切关注体液容量

负荷和肺功能状态。通常在开始 ATRA 治疗后

10~12d内发生,关键是早期识别并开始使用地塞

米松10mg静脉给药,每日2次,直至低氧血症解

除,可将死亡率从30%降至约5%[20]。
4　呼吸衰竭和呼吸窘迫综合征

在急性白血病诱导化疗前或期间,呼吸系统并

发症相对常见。近期的一项研究表明,高达40%~
50%的急性白血病患者发生呼吸系统并发症[21],而
在入住ICU 的急性白血病患者中,由于呼吸系统

相关事件占68%~82%。60岁以上的患者20%需

要进行机械通气,而60岁以下的患者进行机械通

气的比例达11%[2]。急性白血病早期,由于白细
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胞淤滞、白血病细胞浸润肺泡和肺血管,导致肺部

炎症、肺泡出血和肺栓塞等,以及并发严重感染,可
出现呼吸窘迫综合征(acuterespiratorydistress
syndrome,ARDS),主要表现为呼吸困难、咳嗽、胸
痛等症状,进而导致呼吸衰竭,是急性白血病早期

危重症之一,需及时诊断和治疗,以降低病死率。
继发于白细胞淤滞的急性肺损伤导致的 ARDS

是AML患者的常见并发症,尤其是急性单核细胞白

血病(AMLFAB-M5)患者。肺血管受累的症状通常

包括胸片或胸部计算机断层扫描所见的双侧间质或

肺泡浸润。在一项单中心、前瞻性研究中,对20例

未经治疗的急性单核细胞白血病患者进行了前瞻性

研究,这些患者入院于重症监护病房,均患有急性呼

吸衰竭,除化疗外还接受地塞米松(每6h10mg)治
疗。与历史对照组相比,接受地塞米松治疗的患者

ICU死亡率显著降低(20%vs50%;P=0.04),并且

呼吸系统恶化趋势较少(50%vs80%;P=0.07),其
机制推测为类固醇激素减少细胞因子和氧化剂的

释放以及原始细胞对内皮细胞的粘附等[22]。
严重肺部感染是引起 ARDS的另一重要因

素。急性白血病患者由于免疫系统受损,容易发生

各种感染尤其是下呼吸道感染,常常并发细菌感染

和真菌感染,特别是在初次诱导化疗和随后的骨髓

抑制期。对于60岁以下的患者,最近的一项研究

表明在接受诱导化疗的患者中感染率为58%,而
在60岁以上的患者中感染率为70%[23]。侵袭性

真菌感染(如侵袭性曲霉菌病)会导致较高的发病

率和死亡率,往往需要级别较高且复杂的抗菌治疗

方案。患者通常使用广谱抗生素治疗,需要加强对

革兰氏阴性菌的覆盖,包括抗假单胞菌β-内酰胺类

药物、碳青霉烯类或哌拉西林-他唑巴坦等,以及适

当真菌预防,应根据临床情况加用其他抗生素治

疗[24],如黏膜炎也被确定为革兰氏阳性球菌感染

的危险因素以及参考机构常见致病菌的耐药模式

进行指导和调整,直至确定呼吸衰竭的特定病因或

患者临床好转。
对于需要机械通气的白血病和低氧性呼吸衰

竭伴多灶性浸润患者,应采用肺保护性通气策略。
对于高白血病负荷的患者,在诱导化疗期间应进行

静脉补液,以预防 TLS的并发症,同时需要考虑由

于液体治疗可能引起的肺水肿等损伤的风险。而

使用机械通气的急性白血病患者往往预后较差,死
亡率可能超过90%[25]。
5　TLS和急性肾衰竭

TLS可能是急性白血病患者诱导化疗期间危

及生命的并发症,常见于高白的 ALL或 AML以

及高肿瘤负荷的非霍奇金淋巴瘤患者。由于成人

AML比例占80%左右,因此白细胞增高的 AML
相关 TLS在临床实际中更为常见。TLS的特征为

高尿酸血症、高钾血症、高磷血症、低钙血症和急性

肾衰 竭,一 般 发 生 于 化 疗 开 始 前 3d 和 后 7d
内[26]。由于分解代谢增加和白血病细胞大量产

生,TLS可能在化疗开始前自发发生,但更常见的

是由于化疗诱导的临床相关 TLS(CTLS)。急性

尿酸盐肾病是 TLS期间肾功能衰竭的主要原因,
但磷酸钙沉淀也可能导致肾功能受损。TLS的标

准管理包括大量水化、碱化和别嘌呤醇降低尿酸。
尽管采取了这些措施,但仍有部分血液恶性肿瘤患

者发生 TLS以及与此相关的死亡,AML患者早期

死亡患者中 TLS为2%~5%;TLS在血液恶性肿

瘤中的总发病率可达30%以上,其中高级别霍奇

金淋巴瘤和急性白血病中最常见,而急性白血病的

TLS发生率可达14.3%~32%[27]。
TLS分为实验室相关 TLS(LTLS)和 CTLS,

包括血清水平高于正常值以及在化疗前3d和后

7d发生相对于基线值超过 25% 的 变 化 值。除

LTLS外,血清肌酐水平高于正常上限的1~5倍

(除外其他原因的肾功能损害)、少尿、透析以及心

律失常、猝死和癫痫发作是CTLS的标准,大约1/3
的LTLS标准患者最终发展为 CTLS,而 CTLS的

发生与诱导治疗期间较高的死亡率显著相关。
发生 TLS的风险受许多特征的影响,主要包

括肿瘤类型、患者特点和治疗特异性因素。脱水状

态、高龄、肝脾肿大或 M4-M5FAB亚型患者发生

CTLS和LTLS的风险增加[28]。其中高龄与肾功

能下降有关,导致肾小球滤过率降低。一项确定

TLS风险的324例 ALL儿童患者的研究报道指

出,CNS-L累及、肾脏累及,纵隔肿块的存在以及

基线白细胞计数≥20×109/L是 TLS独立的预测

因素,值得在临床上参考[29]。目前对于 TLS的早

期识别与处理建议,专家组认为无论 TLS风险如

何,均应在首次治疗前开始监测,应记录所有患者

的基线实验室检查值。TLS高危患者住院每6h监

测一次,对于引起急性肾衰竭的高磷血症或有猝死

风险的高钾血症,应予以更频繁的电解质监测[30]。
6　伴有症状的CNS-L和颅内出血

在急性白血病早期伴有中枢受累目前仍是重

大的临床挑战,可能有严重并发症甚至导致死亡,
预后不佳。CNS-L主要表现为白血病细胞浸润到

脑膜和脑实质、脑脊液中,从而影响中枢神经系统

的功能。CNS-L的发生率占所有白血病的1%~
2%。在成人ALL患者中,CNS-L的发生率为4%~
7%;在 AML 中 发 生 率 较 低,占 AML 的 1% ~
3%[31]。头痛是CNS-L最常见的症状,通常为持续

性、进行性加重的头痛,还包括恶心、呕吐、颅内压

增高导致视乳头水肿,可能影响患者的视力,部分

严重的患者可能出现抽搐、甚至昏迷。在 ALL或

AML尤其是高白的患者,若伴有以上症状,应怀疑
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CNS-急性白血病并警惕早期危重症的发生。由于

白血病细胞进入脑脊液及脑实质,其基本病理改变

为白血病细胞在小静脉或毛细血管内淤滞及其在

血管周围的结节性或弥漫性浸润;或者浸润神经周

围膜与神经内膜,引起这些部位出血或者炎性水肿

等。一旦诊断CNS-L,应尽早开始治疗。
在急诊白血病早期识别中枢神经系统受累风

险较大的患者应尽可能预防性治疗,可减少危重症

发生。初诊时白细胞计数升高、血清乳酸脱氢酶升

高、细胞增殖指数升高与CNS受累风险增加相关。
在成年 ALL患者中,白细胞计数高、髓外病变、成
熟 B 细 胞 或 T 细 胞 免 疫 表 型、Ph 阳 性

[t(9;22)导致BCR-ABL 融合基因]或 BCR-ABL
样疾病、KMT2A 基因重排可能与 CNS受累风险

增加相关[32]。
出血为初诊急性白血病的常见临床表现,主要

为皮肤黏膜出血,也可见消化道、呼吸道、泌尿道、
眼底甚至中枢神经系统出血,严重脏器出血为早期

危重症的重要表现,常常导致早期死亡发生。其中

最致命的为颅内出血,常常发生于 APL、DIC、高白

细胞血症患者。
与其他血液系统肿瘤相比,AML患者颅内出

血发生率较高,据报道为6.3%[33]。此外,颅内出

血是 AML患者死亡的第二大原因。几种疾病相

关因素促发了这一风险,包括血小板减少、凝血因

子异常、脓毒症和高白细胞血症,尤其是血小板减

少。AML 患者颅内出血 30d内的死亡率高达

32%~67%[34],因此支持性治疗措施在 AML患者

颅内出血的治疗中很重要,包括将血小板维持在

50×109/L以上以及纠正凝血指标异常等。此外,
年龄为急性白血病的一个重要预后因素,随着年龄

的增高,早期死亡率逐渐增高,尤其是60岁以上的

患者。与年龄相关的患者本身的身体状况是主要

的预后因素。老年人由于本身免疫功能低下,对化

疗的耐受力差,易在化疗开始前及化疗早期死于感

染、出血及多脏器功能衰竭。
综上,根据文献报道以及结合本中心临床早期

预防性入住重症监护室对高危急性白血病患者有

益处的原因是多方面的。首先,可以及时管理患者

可能出现的器官功能障碍,如急性呼吸衰竭等。通

过早期干预和治疗,可以有效减少器官功能障碍的

发生和进展,提高患者的生存率。其次,入住重症

监护室可以确保患者在化疗开始后能够及时接受

治疗,并进行密切监测。这有助于控制病情的进

展,从而提高治疗效果。此外,重症患者早期入住

重症监护室可以提供更好的护理和支持,包括机械

通气、血液净化等,以维持患者的生命体征和稳定。
减少并且及时处理并发症的发生,从而提高患者的

生存率和治疗效果,对急性白血病患者的治疗方案

和进展产生积极影响。
总之,急性白血病患者在早期的危重症表现为

白细胞淤滞、DIC、呼吸衰竭、败血症休克、TLS和

肾功能衰竭等,这些并发症对患者的生存率和预后

有重要影响。早期识别并了解这些危重症的临床

表现和防治措施,积极处理相关并发症,有助于提

高患者的生存率和改善长期预后。
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