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急性早幼粒细胞白血病（APL）是以骨髓中异常

早幼粒细胞增多为特征的急性髓系白血病（AML），

可伴有 t（15;17）染色体改变及 PML-RARα融合基

因［1-3］。APL 占所有成人 AML 的 5％～13％［4］。在

我国，APL占儿童AML的 25％～30％［5-6］。全反式

维甲酸（ATRA）及亚砷酸（ATO）的联合使用使APL

成为一种可治愈的白血病［3,7-8］。口服砷剂（如复方

黄黛片）的出现，使APL的治疗转变为家庭治疗模

式［8-9］。在本文中，笔者结合 2019 年欧洲白血病

网 APL 治疗最新推荐［8］及儿童 APL 诊疗规范

（2018 版）［10］，通过对 1 例 APL 患儿诊疗过程的回

顾，介绍我们对儿童APL的治疗理念及经验。

一、典型病例

患儿，男，7岁，身高127 cm，体重23 kg。2017年

5月因“头晕、乏力伴呕吐 5 d，发热 1 d”就诊于当地

医院。血常规：HGB 103 g/L，WBC 59.07×109/L，

PLT 17×109/L。骨髓象“考虑APL”。腹部CT示“脾

大、盆腔积液”。予阿糖胞苷、羟基脲治疗。6 d后，

患儿出现呼吸急促、腹痛、呕吐（咖啡样物），CT示

“双肺感染性病变、左侧胸腔积液、脾大伴脾梗

死”。转诊至我院。血常规：HGB 85 g/L，WBC

161.24×109/L，PLT 54×109/L。CT 示“左额叶脑出

血、双肺感染性病变、两侧胸腔积液、胸部皮下水

肿、脾大伴低密度区”。查体：贫血貌。全身皮肤散

在出血点及瘀斑。双肺散在少量湿啰音。右侧巴

氏征弱阳性。余无阳性体征。入院后立即予ATRA

（10 mg 每日 2 次）及羟基脲（0.5 g 每日 2 次）口服。

凝血功能结果回报：纤维蛋白原 0.94 g/L（参考值

2.00～4.00 g/L），纤维蛋白原分解产物94.8 mg/L（参

考值≤50 mg/L），D-二聚体 32.09 mg/L（参考值 0～

0.55 mg/L），凝血酶原时间（PT）18.3 s（参考值 10～

14 s），凝血酶时间（TT）20.1 s（参考值 13.3～

19.3 s），国际标准化比率（INR）1.41（参考值 0.87～

1.20）。外周血流式细胞术免疫分型：异常细胞群占

95.7％（强表达 CD33，表达 CD13、CD123、CD64、

CD9，部分表达CD11b，弱表达CD38、MPO）。染色

体 核 型 46,XY, t（15;17）（q22;q21）［20］。 PML-

RARα融合基因阳性（定量 141.28％），融合基因

FLT3-ITD等位基因比率1.76。临床诊断：①APL伴

PML-RARα（高危组）；②弥散性血管内凝血（DIC）；

③颅内出血；④脾梗死；⑤肺感染。ATRA治疗 2 d

后，PML-RARα融合基因结果回报阳性，考虑患儿

WBC 较高，予停用 ATRA，改用 ATO（3.5 mg/d）+

阿糖胞苷（50 mg/d）+羟基脲（0.5 g每日2次）以降低

肿瘤负荷，同时给予地塞米松（5 mg/d）预防分化综

合征，输注血浆、血小板、纤维蛋白原并予抗感染支

持治疗，间断应用甘露醇降颅压。以上方案治疗

10 d后复查血常规示 WBC 4.29×109/L，加用 ATRA

10 mg每日 2次联合ATO 3.5 mg/d治疗。入院 28 d

后复查血常规：HGB 105 g/L，WBC 6. 42×109/L，

PLT 104×109/L。骨髓示“完全缓解（CR）骨髓象”。

染色体核型46，XY［20］。PML-RARα融合基因定性

阳性（定量 154.66％）。停用 ATO，继续口服 ATRA

至42 d。以ATRA+复方黄黛片+去甲氧柔红霉素方
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案巩固治疗2个疗程。期间行腰椎穿刺（腰穿）及鞘

内注射（鞘注）化疗 2次。2个疗程巩固化疗结束后

PML-RARα融合基因均阴性。随后以下述方案维持

治疗5个疗程：ATRA（第1～21、43～63天）+复方黄

黛片（第 1～21 天）+甲氨蝶呤（每周 1 次，第 29天

起共 8 周）+巯基嘌呤（每日 1 次，第 29 天起共

8周）。停药后随访36个月，疾病处于持续CR中。

二、APL的早期诊断与危险度分层

2016 年 WHO 分类将 APL 的诊断修改为“APL

伴PML-RARα”，以与其他非典型APL进行区分［11］。

儿童APL早期症状不典型，常因血常规检查发现异

常后进行骨髓穿刺检查得以确诊。细胞形态学检

查是APL诊断的基础，需检出 t（15;17）染色体异常

和（或）PML-RARα融合基因确立最终诊断［12］。

2018版儿童APL诊疗规范中提出儿童APL预

后分层［10］：①低危组为外周血 WBC＜10×109/L；

②符合以下 3 项中 1 项者定义为高危组：外周血

WBC≥10×109/L、FLT3-ITD 基因突变阳性、非高危

组维持治疗前未达到分子生物学缓解。然而，多个

研究证明，砷剂能克服 FLT3-ITD 基因突变导致的

不良预后［8,13］。Poiré 等［13］报道了北美白血病协作

组的C9710方案的试验结果：在应用ATO方案组，

FLT3-ITD突变阳性患者的无病生存率与FLT3-ITD

阴性患者相比差异无统计学意义（P＝0.54）。笔者

认为，在联合应用砷剂的方案中，FLT3-ITD基因突

变阳性可不作为高危组的分组标准。

本例患儿依据诊断及分组标准［10］，APL高危组

诊断成立。

三、初诊APL的治疗

在临床工作中，一旦怀疑 APL 就应立即给予

ATRA治疗并尽快进行相关融合基因检测，同时应

用糖皮质激素预防分化综合征［8］。

对 于 初 诊 儿 童 APL ，ATRA 推 荐 剂 量 为

25 mg·m-2·d-1，ATO推荐剂量为0.15～0.20 mg·kg-1·d-1

（最高剂量10 mg/d）［14］。在砷剂应用之前，中大剂量

阿糖胞苷在APL治疗中的作用存在争议。有研究

认为中大剂量阿糖胞苷可降低复发风险，但化疗强

度与缓解期死亡相关，患者在总生存（OS）上并未

获益［8］。我们的一项前瞻性以ATRA+ATO为基础

CCAPL2010方案的临床研究［14］中，66例患儿入组，

无早期死亡病例；随机采用单用柔红霉素（35例）及

柔红霉素联合中剂量阿糖胞苷（30例）进行巩固治

疗；中位随访时间36（5～83）个月，单用柔红霉素组

有1例患儿复发。所有患者的无事件生存（EFS）率

为（97.3±2.7）％，OS 率为 100％。两组患者的 EFS

率和OS率差异无统计学意义。

联合砷剂可以减少蒽环类药物的应用，在改善

儿童APL疗效的同时避免或减少了蒽环类药物的

远期不良反应［14-15］。ATRA+砷剂的“去化疗”方案

治疗儿童APL也取得了满意的疗效［16］。

当前，在ATRA+ATO为主的方案中，在充足的

支持治疗情况下，通常一旦凝血异常被纠正，均能

获得 CR［8,14］。对于诊断时 WBC 高的 APL 患儿，我

们建议起始选择应用砷剂，待 WBC 降至 10×109/L

时联合ATRA治疗，可相对减缓白细胞增长，从而减

少诱导治疗的不良事件。值得注意的是，APL治疗

的最初 3～4周，由于原始细胞分化不完全，仍会检

出 t（15;17）染色体核型和PML-RARα融合基因阳性

（甚至融合基因定量高于初诊时）［8］，评价疗效时应

充分考虑。欧洲白血病网 2019 年最新推荐［8］：

ATRA或ATO诱导治疗应当持续用药，直到骨髓细

胞分化完全，原始细胞＜5％。应用ATRA+ATO/化

疗达到CR的中位时间为 4～5周，少部分患者可能

需要8～10周才能达到CR。

此外，口服砷剂复方黄黛片在成人APL的治疗

中已经广泛应用，并积累了丰富的经验。Zhu 等［9］

在多中心、随机研究中证实，作为成人APL的一线

治疗，复方黄黛片联合ATRA治疗与ATO+ATRA疗

效、不良反应相似。儿童对远期生活质量的要求更

高，药物代谢方面与成人也可能存有差异。在健康

成人体内进行的复方黄黛片药代动力学研究结果

显示：单次口服 10片复方黄黛片后，吸收半衰期为

（3.2070 ± 0.5260）h，拟 合 达 峰 时 间 为（7.4499 ±

0.3184）h，72 h内砷元素在体内呈一级吸收［17］。复

方黄黛片在儿童APL患者体内代谢的相关研究正

在进行中。本中心比较了采用不同方案治疗的儿

童 APL 患者之间住院费用与住院时间的差异：

ATRA+ATO 方案组（56 例）、ATRA+复方黄黛片组

（23例）的中位单人住院时间分别为102（14～157）d

和 37（5～96）d，人均住院费用分别为 16.77（9.58～

38.66）万元和 11.88（5.08～27.06）万元，差异均具有

统计学意义（P＜0.01）［18］。

本例患儿诊断为 APL- 高危组。初始加用

ATRA（2 d），因WBC明显升高，在PML-RARα融合

基因检测阳性之后加用 ATO，并停用 ATRA。待

WBC≤10×109/L时再加用ATRA。治疗第4周时，存

在融合基因定量升高（考虑原始细胞分化不完全），

未变更治疗方案继续予ATRA诱导分化至 6周，巩
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固治疗1个疗程后融合基因转阴。采用含有口服砷

剂的方案巩固、维持治疗，预后良好。

四、并发症的治疗

1. 初诊时的凝血异常：儿童APL诱导治疗期易

合并凝血异常。80％的患者会存在DIC［3］。诱导化

疗阶段的中枢神经系统（CNS）出血是 APL 患者

CNS复发的危险因素［3］。ATRA的诱导分化作用使

凝血异常可以很快缓解，儿童APL因出血导致的早

期死亡率明显降低［3］。肝素及抗纤溶药物也不推荐

常规应用［3］。若血栓发生在非致命部位（如脾梗

死），可以不予溶栓治疗，可对症处理；若出现严重

的血栓，推荐使用肝素治疗，剂量需依据PLT水平进

行调整［8］：PLT（50～70）×109/L［参考值（100～300）×

109/L］，用量减至 70％～80％；PLT（30～50）×109/L

时，用量减至 50％；PLT＜30×109/L，停用肝素。在

APL治疗早期，不建议经外周静脉穿刺中心静脉置

管。若置管后有血栓形成，建议立即予以拔除［8］。

实际工作中，初诊患者治疗早期，积极的血制品替

代治疗极为重要。通过输注血制品，尽量维持

PLT＞50×109/L、纤维蛋白原＞1.5 g/L可最大限度地

减少出血风险。一旦出现头痛等颅内出血表现应

立即进行影像学检查以排除颅内出血。在出现威

胁生命的出血时，可应用基因重组活化凝血因子Ⅶ
（rFⅦa），但并不作为常规推荐［3,8］。

在诱导治疗早期，PLT及凝血指标可以每日监

测，必要时随时检测，直到出凝血异常的临床表现

和实验室检查结果恢复正常。所有的临床及实验

室的出凝血异常消失后方可停止相关支持治疗［8］。

2. 分化综合征的防治：分化综合征是 ATRA/

ATO治疗相关严重、致命性并发症，常见于诱导治

疗阶段［3］。由于分化综合征症状重，一旦临床疑诊，

即应尽早给予地塞米松治疗。成人地塞米松应用

的剂量为 10 mg/m2每日 2次静脉给药。在儿童中，

地塞米松的给药方案为 0.25 mg/kg（最大剂量 10

mg/kg）每日 2 次静脉给药（COG-AAML0631 方案）

或 5 mg/m2每日 2 次静脉给药（ICC APL-01 方案）。

对于重症分化综合征患者，对症支持治疗必不可

少。对糖皮质激素治疗无反应或明显加重的病例

可考虑暂时停用ATRA和砷剂［3］。待分化综合征症

状减轻/消失后，可重新开始应用ATRA和ATO（起

始剂量减半，耐受性良好者逐渐增至正常剂量）。

3. 高白细胞的处理：诱导治疗过程中，WBC＞

10×109/L的患者，建议加用羟基脲等细胞毒药物以

降低白细胞水平。儿童APL患者，综合考虑蒽环类

药物的心脏毒性及其应用后快速杀伤白血病细胞

诱发凝血异常加重，笔者采用小剂量阿糖胞苷

（50 mg/m2每12 h 1次）、高三尖杉酯碱（1～2 mg·m-2·d-1）

及羟基脲（20～50 mg·kg- 1·d- 1），使 WBC 缓慢下

降。密切监测血常规，直至WBC≤10×109/L。在前

期的临床试验中，2010年 5月至 2016年 12月，我中

心共入组 66 例患者，诱导治疗过程中，59 例

（90.8％）患者发生 WBC 增高（＞10×109/L），中位

WBC 峰值为38.0（12.8～267.8）×109/L。其中 28 例应

用高三尖杉酯碱降白细胞治疗。诱导治疗中无早

期死亡病例，CR率达100％［14］。

本例患儿诱导治疗初期予积极的血制品输注、

地塞米松减轻分化综合征，同时予小剂量阿糖胞苷

及羟基脲降低 WBC 及间断甘露醇降颅压治疗，获

得CR。颅内出血、脾梗死、肺感染均得以恢复。

五、药物不良反应与处理

1. ATRA 的不良反应及处理：ATRA 的不良反

应主要有头痛、恶心、发热等［3,19］。其中ATRA相关

的发热、头痛及神经毒性在儿童中较成人更为常

见［3,5-6,14］。可给予糖皮质激素、利尿剂、甘露醇及止

痛药对症处理，必要时ATRA减量或停用。另外，由

于唑类抗真菌药物抑制细胞色素 P450 酶介导的

ATRA 代谢，当唑类药物与 ATRA 联合应用时可导

致ATRA的血浆浓度升高［20］，使假性脑瘤及神经毒

性等不良反应的发生风险增加。

20 世纪 90 年代，ATRA 的应用剂量多为 60～

80 mg/d，不良反应较多且严重［21］。我国的医务工作

者尝试减低 ATRA 的剂量，在保证疗效的基础上，

ATRA相关不良反应发生率明显降低［5,21-22］。我们中

心应用 ATRA 25 mg·m- 2·d- 1 联合 ATO 治疗儿童

APL，ATRA 相关的不良反应主要有：1～2 级

（CTCAE 4.0）肝毒性（6.2％）、头痛（36.9％）、恶心

（10.8％）、腹痛（3.1％）、骨痛（12.3％）等，经对症处

理后均很快好转。患者的OS率达100％［5,14］。

2. 砷剂的不良反应及处理：在儿童 APL 患者

中，砷剂的不良反应与成人类似，主要有水肿（四

肢、胸腔积液等）、心电图QTc间期延长，心律失常

等［14-15,23］。因而，若出现咳嗽、胸闷等症状，需要行胸

部CT检查。此外，应用砷剂（包括ATO和复方黄黛

片）过程中，还需要注意监测心电图：QTc 超过

460 ms或较基线水平增加10％以上者剂量应减半，

并密切观察、纠正电解质紊乱、停用可能引起QT间

期延长的药物（大环内酯类抗生素、唑类抗真菌药

以及抗心律失常药等）、增加心电图监测频次；QTc
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超过 500 ms或较基线水平增加 20％以上者应暂时

停药，并在1～2 d后复查心电图。一旦发生扭转型

心动过速，应永久禁用砷剂。

Fox 等［24］在儿童及青少年中进行的 ATO 的药

代动力学Ⅰ期临床研究结果显示，在应用 ATO

0.15 mg·kg-1·d-1的15例患儿中，2例出现剂量限制性

毒性，其中1例5岁女孩将剂量减至0.10 mg·kg-1·d-1

并加用糖皮质激素后好转，另 1 例 18 岁女孩出现

QTc 间期延长（0.535 s），停用ATO 72 h后恢复到基

线水平（0.460 s），之后继续应用ATO时 QTc 间期波

动于 0.452 ～ 0.480 s，提示儿童 APL 患者对 ATO

0.15 mg·kg-1·d-1具有良好的耐受性；在ATO剂量达

0.2 mg·kg-1·d-1时，4例患者中有 2例出现剂量限制

性毒性。Zhou 等［23］在 ATO 单药治疗儿童 APL 的

小样本研究中，6 岁以上儿童患者的 ATO 剂量为

0.15 mg·kg-1·d-1，6岁以下为0.2 mg·kg-1·d-1，未发现

QTc 间期延长。我们在此基础上进行了儿童 APL

的前瞻性临床研究，在 66例儿童APL患者中，诱导

治疗期间 ATO 相关不良反应有：肢体水肿 9 例

（13.8％），恶心 2 例（3.1％），皮肤色素沉着 2 例

（3.1％），骨痛2例（3.1％），心律失常1例（1.5％），心电

图QTc间期延长 2例（3.1％），所有症状经对症处理

后均可好转；ATO停药1年后，患儿血、尿、头发及指甲

中砷元素的浓度与健康儿童差异无统计学意义［14］。

3. 蒽环类药物的毒性：蒽环类药物的心脏毒性

在儿童中尤应予以重视。当柔红霉素的累积剂量

为 495 mg/m2时，对年龄较小儿童即可产生致命的

心脏毒性［1］。近年来，随着砷剂在儿童APL中的推

广应用，蒽环类药物的用量已经明显降低［10,16］。

六、微小残留病（MRD）监测

随着治疗方案的不断优化，儿童APL的疗效明

显提高。对于APL患儿骨髓MRD监测，我们推荐：

巩固治疗结束之后的第 1 年，每 3 个月检测 1 次；

第2年，每 6个月检测 1次；第 3年观察终点时检测

1 次。若 PML-RARα融合基因转为阳性，应在 2 周

之内复查，若仍然阳性且定量检测稳定或呈上升趋

势，考虑分子生物学复发，应给予必要的干预。

七、CNS复发的预防及治疗

单纯CNS复发在儿童APL患者中非常少见，占

1.39％，在非高危组的患儿中仅占 0.92％［25- 26］。

Gajendra等［26］对儿童APL单纯CNS复发的情况进

行综述，发现1980至2016年，报道的儿童APL单纯

CNS复发仅 10例。2019年欧洲白血病网专家推荐

所有初治患者均应避免在诱导治疗之前及诱导治

疗过程中进行腰穿检查：高危组以及在治疗早期发

生颅内出血的患者尤应注意预防 CNS 复发，进行

2～6次预防性鞘注治疗；对于非高危组的患者，建

议缓解后行腰穿及鞘注 1次［8,10］。骨髓复发的患者

同时要进行腰穿检查，以明确脑脊液有无异常。

单纯CNS复发的APL患者目前仍建议采用分

子生物学或血液学复发方案进行治疗，同时加强鞘

注治疗［3］。ICC-APL01方案推荐每 3 d进行甲氨蝶

呤+阿糖胞苷+地塞米松三联鞘注 1次，直至脑脊液

原始细胞消失。之后每7 d 进行腰穿及鞘注1次，共

2次，同时联合ATRA及ATO进行治疗。CNS白血

病缓解之后，建议以含大剂量阿糖胞苷及ATRA 方

案巩固治疗 2 个疗程后行造血干细胞移植［3］。

ATO在脑脊液中的浓度为血清浓度的30％～ 50％［3］。

Wang等［27］也报道了采用ATO联合甘露醇的方法治

疗APL患者CNS复发，取得了满意疗效。该方案入

组17例患者，年龄6～50岁。研究发现儿童与成人

体内砷元素代谢水平无明显差异。同一患者外周

血与脑脊液中的砷元素水平明显相关（r＝0.998）。

17 例患者中，16 例脑脊液中的异常早幼粒细胞在

诱导治疗18～32 d清除（中位时间24 d），16例患者

在巩固治疗 1个疗程后达到完全分子生物学缓解，

5年OS率为82.4％。

八、复发患者的治疗选择

对于巩固治疗后持续融合基因阳性、分子生物

学复发或血液学复发的患者，需要考虑挽救治疗后

行造血干细胞移植。2019年欧洲白血病网专家推

荐：以ATRA+化疗方案治疗后复发者，可考虑采用

ATRA+ATO 方案进行挽救治疗；以 ATRA+ATO 方

案治疗后复发者，挽救治疗则可考虑ATRA+化疗方

案。获得CR后，若PML-RARα融合基因阴性，建议

行自体造血干细胞移植；若PML-RARα融合基因阳

性，建议行异基因造血干细胞移植［8］。

九、结语

儿童APL的临床特征、治疗反应与成人APL存

在一定差别（儿童 APL 高白细胞患者比例较高、

ATRA相关假脑瘤发生率高等）［1-3,5-6］。目前，APL的

治疗用药主要包括 ATRA、砷剂（ATO、复方黄黛片

等）及化疗药物（蒽环类）。初始诱导治疗时可根据

白细胞水平加用阿糖胞苷、羟基脲等细胞毒药物。

若出现凝血功能异常、假性脑瘤、分化综合征等情

况，需及时发现并给予相应处理。经过诱导缓解及

巩固治疗后融合基因持续未转阴或复发患者，根据

前期治疗药物调整再诱导及巩固治疗方案，依据治
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疗结束时MRD情况选择造血干细胞移植。口服砷

剂的应用使该病的治疗进入家庭治疗模式。总之，

儿童APL的治疗近二十年来逐步简化，砷剂的应用

使蒽环类药物用量及相关毒性降低，同时提高了疗

效。今后的研究应着眼于在保证疗效的基础上，进

一步减少不良反应的发生。
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