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急性早幼粒细胞白血病(ac u te  p ro myel o c y t i c 
leukemia，APL)是急性髓系白血病(acute myeloid 
leukemia，AML)的特殊亚型，以明显的凝血异常

为主要临床表现。A P L具有特殊细胞形态学及染

色体异常，常见异常染色体 t ( 1 5 ; 1 7 ) (q 2 2 ; q 1 2 )，

形成 P M L - R A R α 融合基因，表达 P M L -R A R α 融合

蛋白，阻滞白细胞正常分化及凋亡，是A P L发病

的主要分子机制。A P L多发于中青年，中位发病

年龄为44岁，占同期AML的10%~15%，发病率为

0.23/10万 [1]。自1957年APL被首次描述为AML特

殊亚型至PML -RARα融合基因发现，从化疗至全反

式维甲酸(all-trans retinotic acid，ATRA)、三氧化

二砷(arsenic trioxide，ATO)治疗以来，APL从高病

死率AML成为高治愈率疾病。

1  化学治疗

A P L 早 期 治 疗 方 案 完 全 缓 解 ( c o m p l e t e 
remission，CR)率低，患者生存时间短。在1967年

前，30例患者中仅有4例获得CR，CR率仅为13%，

且多在2个月内复发或死亡 [2]。蒽环类药物的使用

是A PL治疗史的第一个突破，使CR率明显升高。
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[摘　要]	 急性早幼粒细胞白血病(acute promyelocy tic leukemia，APL)是急性髓系白血病的一种特殊亚型，

早期病死率较高。APL治疗经历了蒽环类药物为主的联合化疗、全反式维甲酸(al l-trans retinotic 

acid，ATRA)、三氧化二砷(arsenic trioxide，ATO)等阶段，随着其治疗方案的优化，该病已成为可

以治愈的疾病之一。
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Abstract Acute promyelocytic leukemia (APL) is a special subtype of acute myeloid leukemia with high early mortality. 

APL treatment has undergone anthracycline-based combination chemotherapy, all-trans retinoic acid, and arsenic 

trioxide. With the optimization of its treatment plan, the disease has become one of the curable diseases.
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B e r n a r d 等 [ 2 ]指出单药柔红霉素 (d a u n o r u b i c i n ，

D N R )缓解率为5 8 % ( 1 9 / 3 3 )，且出血概率较前明

显 减 低 。 D r a p k i n 等 [ 3 ]对 2 4 例 A P L 进 行 回 顾 性 分

析，发现D N R和阿糖胞苷(c y tarab i n e，A ra- C)联

合 化 疗 的 C R 率 明 显 高 于 其 他 化 疗 药 物 ( 9 / 1 7  v s 
1/7)。西南肿瘤协作组[4]以DNR 180~210 mg/m2与 
40~135 mg/m 2剂量化疗1个疗程后的CR率分别为

57%和30%，高剂量DNR组无疾病生存期(d i sease 
free sur v ival，DFS)及总生存期(overal l  sur v ival，
OS)明显延长，提出在诱导过程中DNR剂量的增加

与CR率提高及生存期的延长相关，且随蒽环类剂

量的增加早期病死率下降。

2  ATRA

20世纪80年代初发现ATR A能诱导早幼粒细胞

分化成熟，其应用标志着APL靶向治疗的开始。

2.1  单药 ATRA 治疗

1988年上海血液病研究所[5]发表了24例APL患

者接受AT R A治疗的结果，其中2 3例获得了CR。

APL91试验结果 [6]得出：单药ATR A诱导治疗组与

DNR联合Ara-C化疗组的CR率分别是91%与81%，

两组巩固治疗相同，ATR A组12个月无事件生存率

(event-free survival，EFS)和累积复发率(cumulative 
incidence of relapse，CIR)分别为79%与19%，明显

优于化疗组(50%与40%)，且ATRA组凝血异常显著

减低。北美研究组对单药ATR A及化疗进行比较，

两组的CR率分别为73%与70%，5年DFS分别是69%
与29%，5年OS分别为69%与45%。巩固治疗后，

部分患者行ATRA维持治疗，其5年DFS高于化疗组

(61% vs 36%)，可见ATR A单药诱导治疗DFS及OS
显著优于化疗，维持治疗可进一步提高疗效[7]。应

用ATR A需警惕出现分化综合征，其通常发生于初

诊或复发患者，白细胞大于10 ×10 9/L并持续增长

者，主要表现为不明原因发热、呼吸困难、胸腔/
心包积液、肺部浸润、肾衰竭、低血压、体重增

加5 kg等，可停用ATR A，使用糖皮质激素，并密

切关注液体容量和肺功能状态[1]。

2.2  ATRA 联合化疗

AT R A 单 药 诱 导 治 疗 或 化 疗 后 患 者 复 发 率 仍

较高 [5-7]。多项试验 [8-12]对ATR A联合化疗进行了研

究，发现ATR A联合化疗能提高长期生存率、降低

复发率。

在APL93试验 [8]中，ATR A联合化疗(蒽环类药

物联合阿糖胞苷)与AT R A单药治疗后序贯化疗相

比，两者的CR率分别是9 6 . 5 %与9 2 . 6 %，AT R A联

合化疗组10年EFS和OS分别是76.3%与85%，高于

序贯治疗组(64.4% vs 81.8%)，以小剂量化疗和间

歇性ATR A维持治疗，能够进一步降低复发率，且

早期应用化疗或地塞米松能减少分化综合征，降

低分化综合征相关病死率。AIDA0493试验 [9]曾报

道：应用AT R A联合伊达比星诱导治疗，其CR率

为95%，分子学缓解(molecular remission，MR，即

PML -R ARα融合基因阴性)率为60%，后接3个疗程

巩固治疗，MR率达98%，2年EFS和OS分别是79%
与87%，与A PL93相比，诱导治疗中去除A ra- C，

CR率未见差异。

LPA96试验 [10]在巩固治疗中去除Ara-C、依托

泊苷、6-巯基嘌呤，结果提示巩固治疗后MR率为

93%，2年EFS和OS分别是79%与82%，与AIDA0493
相比，MR率及生存率无显著区别，但明显降低了

化疗相关毒性。LPA99试验在中、高风险组巩固治

疗中加用AT R A，与L PA 9 6试验相比，中危组3年

DFS分别是97%与82%，复发率分别为2.5%与14%，

加用ATR A获益，高危组加用ATR A后未见显著区

别 [11]。LPA2005试验 [12]在高危组巩固治疗中加用

Ara-C，结果与LPA99比较，3年DFS和OS提高，复

发率下降(11% vs 21%)。提示在低中危组巩固治疗

中可进一步降低化疗剂量，高危组中加入中大剂

量Ara-C可提高生存率，降低复发率。

3  ATO

ATO 能促进 A P L 细胞分化和凋亡，对初治和

复发A P L患者有效。ATO的使用可进一步优化治

疗方案。

3.1  ATRA 联合 ATO 治疗

上海血液病研究所 [13]分别使用ATR A，ATO，

ATR A联合ATO诱导治疗，结果显示：3组CR率均

在90%以上，但联合用药组获得CR时间及血象恢

复时间缩短，融合基因较单一药物组下降明显，  
3组1 8个月的D F S分别为7 0 %，8 8 %及1 0 0 %，3组

复发率为 2 6 . 3 % ， 1 1 . 1 % 及 0 ，且单药组复发患者

联合用药后部分患者可再次达到缓解。证实联合

用药对新发A P L患者效果较好，能减轻骨髓造血

抑制，对复发患者治疗有效。ATO主要不良反应

有 心 脏 Q T 间 期 延 长 、 肝 肾 功 能 损 害 、 消 化 道 反

应 等 [ 1 ]。 AT R A 联 合 ATO 治 疗 ， 并 未 增 加 分 化 综

合征发生率，ATO相关不良反应对症治疗后有所  
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好转 [13]。

APL0406试验[14]报道了ATRA联合ATO与ATRA
联 合 化 疗 在 中 低 危 A P L 中 疗 效 比 较 ， 两 组 C R 率

分别为100%与97%，50个月的EFS分别为97.3%与

80%，2年OS分别为99.2%与92.6%，复发率为1.9%
与13.9%，ATR A联合ATO治疗各方面均优于ATR A
联合化疗，且在治疗过程血液学毒性发生率低，

感染较少。证实ATR A联合ATO与ATR A联合化疗

相比，在低中危组APL的治疗中更具优势，具有更

强更持久的抗白血病效果。

AML17试验[15]结果显示：ATRA联合ATO组与

AT R A联合化疗组，4年E F S无复发生存率分别为

98%与70%，CIR分别为1%与18%，在低中危组患

者中两者的4年EFS分别为92%与71%(P=0.008)，

OS分别为95%与90%，高危组患者中ATO组和化疗

组4年EFS分别分别为87%与64%(P=0.070)，OS分

别为87%与84%。可见在低中危组患者中ATR A联

合ATO组的4年EFS优于化疗组，该研究未行维持

治疗，但其预后和传统维持治疗的预后结果无明

显区别，证实ATR A联合ATO治疗可提高APL患者

的生存率，降低复发率，低中危组可去除化疗，

且不需要维持治疗。

在MD Anderson中心的1项试验 [16]中，患者使

用 AT R A 联合 ATO 诱导治疗，高危组加用吉妥珠

单抗(gemtuzumab ozogamicin，GO)或去甲氧柔红

霉素，ATR A与ATO交替巩固治疗，低中危组和高

危组两者CR率相同( 9 6 % )，5年E FS分别为8 7 %与

81%(P=0.965)，OS为89%与86%(P=0.742)，在高危

组患者中，接受GO或去甲氧柔红霉素治疗患者的

5年OS无差别(84% vs 100%，P=0.453)。可见高危

组加用GO或去甲氧柔红霉素后可改善患者预后。

ATO 的加入，改变了 A P L 的治疗模式，低中

危患者可选择去化疗治疗方案(ATR A联合ATO)，

高危患者联合化疗可以进一步提高缓解率及生存

率，降低心脏毒性和分化综合征的严重性。对于

复发患者使用ATO可以取得较高的二次缓解率，

ATRA联合ATO和/或化疗，已成为治疗APL患者的

一线治疗方案。

3.2  口服砷剂治疗

A P L 0 7试验 [ 1 7 ]将口服复方黄黛片与静脉使用

ATO进行比较，7年CIR，EFS，OS分别为4.69%与

5.25%，93.7%与89.37%，95.37%与90.92%，未见明

显差异；使用复方黄黛片患者中，高危组及低中

危组患者的CIR，EFS，OS分别为2.44%与5.04%，

9 1 . 2 %与9 1 . 4 9 %，9 3 . 4 8 %与9 2 . 9 6 %，亦无明显 差

异 。 另 一 项 试 验 [ 1 8 ]报 道 ： 在 低 中 危 组 患 者 使 用

口 服 砷 剂 和 静 脉 砷 剂 2 年 E F S 亦 无 明 显 差 别 ( 9 7 %  
v s  9 4 % ) 。 提 示 口 服 砷 剂 与 静 脉 砷 剂 可 获 得 同 样

的 疗 效 ， 但 可 以 减 少 患 者 的 住 院 时 间 ， 提 高 生

活质量。

4  疗效评价及监测

骨髓形态学评价一般在第 4 ~ 6 周、血细胞计

数恢复后进行，此时细胞遗传学一般正常，PML -
R A Rα融合基因多为阳性。治疗期间2~3个月进行

1 次 分 子 学 反 应 评 估 ， 持 续 监 测 2 年 ， 上 述 融 合

基 因 持 续 阴 性 者 继 续 维 持 治 疗 ， 阳 性 者 4 周 内 复

查，复查阴性者继续维持治疗，确实阳性者按复

发处理。

5  APL 预后相关因素

5.1  白细胞数

高白细胞数(W B C≥10×10 9/L)常与患者早期

死亡相关，死亡原因多为出血、分化综合征、感

染等，早期病死率可达10%~20% [19]。高白细胞患

者更易出现分化综合征，若能获得缓解，亦可长

期生存。

5.2  免疫学标志

关于 A P L 患者白血病细胞某些附加异常表型

特征的表达与预后的关系，目前有关研究较少。

Breccia等[20]报道了CD15和CD56在APL患者中的表

达频率与预后的关系，提示CD15和CD56的表达是

APL患者独立不良预后因素。PETHEMA组 [21]也证

明了CD56的表达与髓外复发率的增加有关，阳性

患者5年复发率较高。

5.3  基因表达水平

随 着 新 的 基 因 测 序 技 术 的 快 速 发 展 ， A P L
患者越来越多的分子学异常被发现。 He c h t等 [ 2 2 ]

发 现 B A A L C 高 表 达 与 低 O S 、 无 复 发 生 存 期

(recurrence-free sur v ival，RFS)有关，EFR高表达

与较低的RFS和较高的CIR有关，W T1的表达水平

与患者OS相关。FLT3-ITD突变是APL患者的不良

预后因素之一 [23]，但ATO似乎能消除FLT3-ITD的

不良预后 [24-25]。2016年发表的初治及复发APL患者

的基因突变图谱 [26]提示FLT3-ITD，W T1及NR A S
突变比例较高。一项对535例APL患者基因突变的

研究[27]发现：表观遗传学异常(DNMT3A，TET2，
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I D H ， A S X L 1 等 ) 会 降 低 患 者 生 存 率 。 在 2 0 1 7 年

EHA指南中指出NRAS和FLT3基因突变型可用于评

估APL患者预后。

研究 [28]报道：有低于2%的A PL患者存在非典

型融合基因，存在NMP-R A R A，NUM A-R A R A，

P R K A R 1 a-R A R A，B CO R -R A R A和F I P 1 L 1 -R A R A
等融合基因患者大多也可以用 AT R A 和 ATO 成功

治疗，但预后可能不如典型APL患者，例如NPM-
R AR A患者对ATR A和ATO有反应，但可能复发风

险较高。部分存在ZBTB16-RARA和STAT5B-RARA
融合基因患者对ATR A或ATO或蒽环类药物具有抗

性，预后可能更差。但目前关于APL非典型患者的

相关信息很少，具体疗效及预后不明确。更多分

子遗传学标志对预后的影响需进一步研究。

6  结语

AT R A 联 合 ATO 已 成 为 低 中 危 组 A P L 患 者 的

一线治疗方案，此类患者采用去化疗方案，且无

维持治疗，即可取得较好的疗效。高危组A P L的

最佳治疗方案有待进一步研究，目前研究结果证

明ATR A+ATO+GO/IDA能克服高白细胞的不良预

后，取得较高的缓解率及长期生存率。口服砷剂

的疗效与安全性有待验证。如何进一步提高缓解

患者的生活质量，仍需更多研究探索。在ATO时

代，如何整合二代基因测序等APL预后因素以指导

临床决策还有待探索。
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