
全反式维甲酸治疗APL并发多发性血栓1例报告  

    急性早幼粒细胞白血病(APL)是急性髓性白血病(AML)的1个亚型，按FAB分型为AML-M3。全反式维甲酸

(ATRA)治疗APL，有完全缓解率高、弥散性血管内凝血(DIC)发生率低及无骨髓抑制副作用等特点。ATRA的一些不

良反应，如维甲酸综合征、耐药性等报告较多[1~3]，但ATRA引起全身性血栓形成国内尚未见报道。我们报道1

例，并对相关文献进行复习。 

    

1  病历资料 

    患者男，26岁，因头晕、乏力、高热伴双下肢瘀斑7 d于2000年10月4日入院，既往身体健康。入院查体：体

温39℃，意识清楚，重度贫血貌；左侧上下肢、右足内侧有多处散在片状陈旧性瘀斑，颈部有散在出血点，右颊

粘膜肿胀；右下第8磨牙红肿，胸骨明显压痛；心肺无异常，肝脾未触及。实验室检查：WBC 11.3×109 /L，Hb 

73.0 g/L，BPC 12×109 /L；骨髓象：增生极度活跃，异常早幼粒细胞占0.80，POX染色强阳性，阿利新兰染色

阳性。逆转录PCR发现PML/RARαS型为阳性。诊断为ANLL-M3a。谷丙转氨酶46 U/L，肌酸激酶903 U/L，乳酸脱氢

酶346 U/L。凝血象中除D二聚体0.5 mg/L外，余无异常。入院后及治疗过程中血象和凝血象变化见表1。 

    确诊后给予ATRA 30 mg/d，我们将ATRA治疗开始称为第1天。为预防严重出血，从第1天即开始给予小剂量肝

素(10 mg/d)、交替补充新鲜血浆、血小板等治疗。WBC >15×109 /L时加用羟基脲，将WBC尽量控制在20×109/L

以内。口腔感染很快痊愈，体温恢复正常。第8天双侧视网膜出血，结合表1中的实验室检查考虑为DIC，继续给予

小剂量肝素及交替补充新鲜血浆、血小板、纤维蛋白原等治疗。第11天再次高热，左下第5、6牙龈肿胀，予抗感

染后体温降至正常，牙龈坏死后脱落。第15天因出血症状好转，2次查凝血象除D二聚体仍偏高外，其余参数基本

恢复正常，遂停用肝素。第19天，体温38.8 ℃，3 d后上腹部持续隐痛，胃镜示糜烂性胃炎，对症治疗无效。第

26天腹痛剧烈，发现肝大，B超示肝右前、后叶稍强光团，余无异常。第29天发现镜下血尿，尿常规示RBC满视

野，75%多形型，25%均一型；凝血象发现纤维蛋白原异常增高，达到6.70 g/L。第32天B超示肝内形成液性暗

区，脾大，脾内有大光团并液性暗区，经肝脾穿刺发现液性暗区为少量暗红色不凝液体，肝脾穿刺液病理检查为

红细胞碎片和坏死组织，反复多项培养均为阴性。诊断肝脾肾梗塞。此时骨髓象：早幼粒占0.20，中幼粒0.43，

晚幼粒0.25，提示ANLL-M3a接近部分缓解。此后，因血小板偏低，未给予抗凝治疗，尿常规逐渐正常。第36天，

肝内光团面积最大时6.3 cm×5.6 cm，脾内光团面积最大时12.0 cn×10.1 cm，同时左侧胸腔大量积液，胸水为

渗出液。停用ATRA，患者最终因合并肺部感染，死于心跳、呼吸衰竭。 

    

2  讨论 

    国内自1986年起开始使用ATRA治疗APL，由于其疗效好、简便经济、副反应一般较轻，ATRA在临床一直广泛

使用。ATRA治疗APL中有可能出现维甲酸综合征与颅内出血的危险已被重视，但出现血栓栓塞罕见报道。Runde等

[1]于1992年报道1例APL患者第2次复发时用ATRA 45 mg/L后第7天出现右臂、双下肢静脉血栓，第13天肺梗塞，

予肝素20 U/h·kg·b.w.后，病情改善。第21天APL第3次完全缓解出院。因此，Runde[1]把ATRA在治疗APL上的
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作用不仅看作是分化剂，而且也是APL患者血栓形成的原因。随后的一些报道也发现ATRA可引起血栓形成，如致死

性的心肌梗塞、脑血栓及肺梗塞等[2][3]。 

    临床医生很早就意识到ATRA诱导治疗能迅速改善凝血障碍，一系列的研究证实了这一点。如Falanga等[4]发

现ATRA使用时，患者的凝血参数变化与凝血障碍的改善平行。赵维莅等[5]也发现，ATRA治疗早期能明显改善APL

的止、凝血异常。但是，Dombret等[6]发现，APL患者在使用ATRA早期，纤维蛋白原溶解症状可迅速更正而产生

高凝状态；ATRA可持续激活凝血酶，使一些患者易于合并血栓发生。Barbui等[7]通过总结ATRA使用过程中体内

各种细胞因子的变化，认为ATRA用于治疗APL过程中是否伴有血栓形成，可能取决于体内促凝和抗凝的微细平衡。

例如在血液中，高浓度的循环细胞因子和低水平的ATRA同时出现可促成血管内皮上的凝血激活和纤维蛋白沉淀。 

    APL的凝血障碍包括低纤维蛋白原血症、纤维蛋白原/纤维蛋白分解产物升高、凝血酶原时间和凝血酶时间延

长、活化的部分凝血酶原时间可长可短等复杂情况，ATRA的使用有可能进一步加剧凝血障碍的复杂性。而APL的

止、凝血异常是瞬息万变的。所以，我们认同Barbui[7]的观点，血液中促凝和抗凝的微细平衡调节十分重要，人

为的大量使用凝血因子、血小板及肝素无疑会对APL的止、凝血系统产生影响。本患者入院时未发生DIC，使用

ATRA 8 d后确诊DIC，11 d后牙龈坏死，现在推测是小的梗塞灶形成，但当时未引起注意。用ATRA 19 d后陆续出

现肝脾肾梗塞，32 d时查骨髓象APL接近部分缓解，停用ATRA，但为时已晚，患者因全身多发血栓形成继发心肺衰

竭死亡。患者用ATRA 15 d时因凝血状态短暂正常停用肝素，加速了血栓形成。其凝血障碍从入院时仅表现D二聚

体升高，继而出现低纤维蛋白血症及凝血酶时间、凝血酶原时间、活化的部分凝血酶原时间等异常，最后纤维蛋

白原升高，也说明了APL的凝血异常复杂多变。提示在ATRA用于APL治疗时，对各种凝血异常均需提高警惕，不仅

要防止出血，也要高度注意ATRA可能造成的血栓形成。回顾国外ATRA在治疗APL过程中发生血栓形成的事例，及时

使用抗凝剂均能挽救患者生命。如Runde[1]和Medvedeva[3]在应用ATRA治疗APL过程中仅发现患者有高凝迹象，

尚未发生肺梗塞时使用肝素，使肺梗塞得到痊愈。因此在高凝状态下使用抗凝剂，对血栓形成有预防及治疗意

义。 

    (责任编辑：杨金星) 
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