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APL的早期识别诊断和治疗新进展综述

龙明珠 1  王海霞 2▲

作者单位：重庆医科大学第一临床学院 1  重庆医科大学附属第一医院检验科 2，重庆市，邮政编码
400016

摘要

急性早幼粒细胞白血病（acute promyelocytic leukemia,APL）作为特殊类型

的急性髓系白血病，其核心发病机制为 PML-RARA 融合基因形成。随着全反式维甲酸

（all-trans retinoic acid,ATRA）与三氧化二砷（arsenic trioxide,ATO）联合方案

的广泛应用，患者 5 年生存率显著提升，标志着 APL 成为最具治愈潜力的白血病亚型。

尽管如此，早期死亡仍是临床的重大挑战，而且近年来 APL 的复发和耐药也不断攀升。

如何早期识别，并在治疗过程中有效抑制复发和耐药是研究 APL 诊断和治疗的新方向。

本文系统综述 APL 早期识别、诊断和治疗新进展及未来发展方向，重点阐述：① 早

期识别体系的建立与分子诊断技术的突破；② ATRA-ATO 无化疗方案的创新性应用；

③ 基于分子分层的个体化治疗优化；④ 免疫治疗与靶向药物的研发突破。研究显示，

多参数机器学习模型可将早期识别 APL，显著缩短诊断时间，新型组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylase,HDAC）抑制剂可诱导复发患者中耐药的 PML-RARA 突变

体的泛素化和降解，降低其在细胞中的表达，诱导 APL 细胞的分化和凋亡，从而使得

完全缓解（complete remission，CR）率显著提升。未来研究将聚焦人工智能辅助

诊疗系统、耐药机制破解及精准医疗的开发。
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1、 研究背景与重要性

急性早幼粒细胞白血病（acute promyelocytic leukemia,APL）是一种特殊类

型的急性髓系白血病，主要由于 15 号染色体和 17 号染色体之间发生易位，形成

PML-RARA 融合基因 [1]。该融合基因的表达抑制了细胞的正常分化，促使早幼粒细胞

异常增殖和积累，从而导致 APL 的发生[2-3]。这一机制的发现为 APL 的诊断和治疗提

供了重要的分子靶点。近年来，APL 的治疗效果显著改善，尤其是在应用全反式维甲

酸（all-trans retinoic acid,ATRA）和三氧化二砷（arsenic trioxide,ATO）后，部

分患者的长期生存率可达到 95%[1]。最新流行病学数据显示，APL 发病率呈逐年上升

趋势（2020 年全球新增病例约 1.2万例），其中非高加索人群占比达 65%[1]。我国

学者通过多中心研究发现，采用 ATRA-ATO 方案后，高危患者 3 年总生存期

（overall survival，OS）从 58%提升至 89%，证实该方案具有普适性优势 [4]。但
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是，其急性特征仍然导致了高达 10-17%的早期死亡率，主要是由于严重的凝血障碍

和出血倾向[5]。并且，约 1%的 APL 病例存在非 PML 的 RARA 变异易位，涉及 15 种

罕见伙伴基因（如 ZBTB16、NPM1、STAT5B等），变异易位需通过分子检测确认，

这些变异对ATRA/ ATO 的敏感性差异显著，临床管理需个体化[6]。

因此，急性早幼粒细胞白血病的流行病学特征和治疗进展表明及时诊断的重要性，

不仅能够改善患者的生存率，还有助于降低早期死亡的风险，从而提升整体生存效果。

在治疗方面，APL 的治疗理论主要基于分化疗法。分化疗法的基本原理是通过诱

导白血病细胞向正常细胞方向分化，从而实现治疗效果。ATRA 的使用显著提高了

APL 患者的完全缓解率和生存率[7-8]。ATO 不仅能够诱导白血病细胞凋亡，还能促进

PML-RARA 融合蛋白的降解，进一步增强了治疗的有效性。ATRA 与ATO 的联合应用

已成为 APL 治疗的标准方案，尤其是在高风险患者群体中[3][7]。但是，约 5%-10%患

者仍可能复发，且复发后对传统药物敏感性降低。因此，探索耐药机制以及个体化的

治疗也迫在眉睫。

2、APL的诊断效率提升，使患者更大程度上获益

APL 的临床表现通常具有急性特征，患者常常出现明显的出血倾向、发热、感染

及乏力等症状。出血倾向是由于急性凝血功能障碍和血小板减少引起的，常表现为皮

肤瘀点、鼻出血、牙龈出血以及内出血等[9][5]。感染也是 APL 患者的常见并发症，往

往由于白细胞减少和免疫功能低下所致。其他症状包括贫血、肝脾肿大和淋巴结肿大

等，这些症状可能在不同患者中表现出不同的强度和组合。由于 APL 的急性特征，及

时识别和确认诊断对于降低早期死亡风险至关重要。但是，部分患者早期血常规结果

不典型（如白细胞正常或减少、淋巴细胞比例升高），易被误诊为其他血液疾病或感

染。异常早幼粒细胞形态学特征复杂（如双核、粗大颗粒），需依赖经验丰富的镜检

人员，仪器散点图分析易漏诊。

2.1早期识别体系显著缩短诊断时间

有研究提出了一种基于常规生物参数的机器学习模型，用于快速准确地诊断

APL[4]。该模型被命名为 AIPL，研究表明，AIPL 在多个独立验证队列中表现出色，显

示出高区分能力[4]。所以，研究者指出，基于常规生物参数的机器学习模型可以显著

提高 APL 的早期诊断率，特别是在缺乏专业细胞学专家的地区。另外，Liao等人[10]

研究开发了一种基于卷积神经网络（convolutional neural network,CNN）的框架，

使用全血细胞计数（complete blood count,CBC）散点图来快速筛查 APL。研究表

明，该框架可以在形态学审查之前提供最早的 APL筛查标志[10]。不过，目前这种人工

智能并未得以实际大范围应用，在未来，通过多参数机器学习模型有望大范围应用，

早期识别APL，显著缩短诊断时间。

2.2分子诊断效率对于及时启动治疗至关重要
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实验室检查在 APL 的确诊中发挥着关键作用，包括细胞学、分子生物学及细胞遗

传学的检测。细胞学检查可以通过外周血涂片和骨髓检查观察到特征性的细胞形态，

如 Auer小体的聚集和早幼粒细胞的增多。这些形态学特征为初步诊断提供了重要依

据，但最终的确诊往往依赖于分子生物学的检测 [4][11]。 PML-RARA 融合基因的检测

是 APL确诊的金标准。尽管细胞学诊断相对快速，但分子确认过程可能会延迟，因此

提高分子诊断效率对于及时启动治疗至关重要[12]。而且，变异型 APL 诊断复杂，非典

型染色体易位（如 t(11;17)）或基因突变（如 PLZF-RARα）的 APL需结合更多分子

检测（如 FISH、PCR），流程繁琐且耗时。有研究者提出一种基于 CRISPR-Cas12a

的 DETECTR 系统，通过 CRISPR-Cas12a 与等温扩增的协同作用，实现了 APL 的快

速、超灵敏诊断，其“样本进-结果出”的设计尤其契合资源有限地区的需求，有望成

为改变 APL 诊疗格局的突破性工具[13]。如果我们在怀疑 APL 时使用流式细胞学初筛

和CRISPR结合，有希望提高APL的分子诊断效率，从而早期启动治疗。

2.3多技术结合成为 APL诊断的新进展

通过透射电子显微镜（transmission electron microscope,TEM）和细胞化学

染色等技术，可以识别 APL 患者早幼粒细胞中的巨大包涵体和 Auer小体的超微结构

特征，这些发现为 APL 的细胞形态学诊断提供了更深入的超微结构基础[14]。多种诊断

技术结合，包括光镜下的 Wright-Giemsa 染色、细胞化学染色（如过氧化物酶、糖

原染色等）和电子显微镜技术，从不同层面揭示了 APL 细胞的特征。这种多技术结合

的方法有助于更全面地识别APL 细胞的形态学和生化特征[14]。

3、APL的治疗现状和挑战

3.1ATRA-ATO无化疗方案仍然有风险

APL 的标准治疗方案主要依赖于 ATRA 和ATO 的联合应用。现存的研究表明，该

组合可使低风险和中等风险患者的生存率超过 90%[[7][15-16]。ATRA 和 ATO共同作用

能够有效对抗 PML-RARA融合蛋白，遏制其引发的疾病进展。尽管现有治疗方案对大

多数患者有效，但早期死亡率高仍然是一个重要的临床挑战[7]。对于高风险 APL 患者，

治疗通常结合 ATRA 和 ATO，并添加适当的化疗以应对较高的白细胞计数和潜在的并

发症。

3.2免疫治疗与靶向药物研发提高复发病例的疗效

近年来，APL 的研究不断探索新的治疗方法，尤其是在靶向治疗和免疫治疗方面

例如：组蛋白去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitor，HDACi）：西

达本胺通过抑制 HDAC3 使 PML-RARA 泛素化降解，II 期试验 CR 率达 75%，FLT3

抑制剂：吉瑞替尼联合 ATRA 使伴 FLT3-ITD 突变患者 OS延长至 22 个月[17-18]。此外，

针对 ATRA 和ATO 的耐药机制进行研究，探索如何通过联合新型药物来提升疗效，已
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成为当前的研究趋势。虽然ATRA 和ATO 的联合应用在APL 治疗中仍然是金标准，但

新兴治疗策略的开发为提高复发病例的治疗效果提供了新的希望。

3.3分化综合征的诊断和治疗

分化综合征（differentiation syndrome,DS）概念于 1994 年由 Frankel首次

提出，2024 年国际共识将其定义 ATRA/ATO 治疗相关的全身炎症反应综合征。近年

研究揭示其病理机制涉及 IL-6/STAT3 信号通路激活与内皮细胞损伤双重途径 [5]

[19]。DS 的典型症状包括：核心症状：发热、呼吸困难、体重增加≥5 kg、低血压、

胸腔/心包积液、急性肾衰竭；影像学特征：胸部 CT 显示磨玻璃样渗出、胸腔积液，

超声可检测“彗星尾征”（肺水肿早期表现）。诊断标准：符合 2-3项为轻度，≥4

项为重度。

DS 治疗策略一线治疗：激素：怀疑 DS 时立即静脉注射地塞米松 10mg

q12h，24小时无改善则增至 10mg q6h，症状缓解后逐步减量。细胞毒药物：白细

胞＞10×10⁹/L 时联用羟基脲、蒽环类药物或阿糖胞苷。二线治疗：对激素无反应者，

可联用芦可替尼（5-20mg bid）改善症状。药物调整：仅当出现严重器官功能障碍

（如肾衰竭、呼吸衰竭）或需重症监护时暂停ATRA/ATO，症状缓解后恢复。

4、未来研究方向

急性早幼粒细胞白血病（APL）相关的研究飞速发展，ATRA-ATO 联合方案使 5

年生存率从传统化疗的 20%跃升至 95%[4]。近年研究聚焦治疗简化：口服砷剂制剂

（如复方黄黛片）的 III 期试验显示其疗效与静脉 ATO相当且依从性提高，而基于微

小残留病灶（minimal residual disease,MRD）动态监测的分层治疗策略使低危患

者化疗暴露减少 40%[5] [17] [20]。分子靶向领域，HDAC 抑制剂通过降解 PML-RARA 融

合蛋白显著提升复发患者缓解率，双特异性抗体 AMG330 的临床前研究则揭示其通

过桥接 T 细胞与白血病细胞实现强效杀伤[17] [21]。诊断技术方面，液体活检实时追踪

PML-RARA 融合基因与机器学习模型整合骨髓形态学参数将早期误诊率降低至 5%以

下[3] [22-23]。未来的研究方向可能会集中在以下几个方面：

4.1人工智能辅助提高诊疗效率

未来研究方向将聚焦于构建智能、动态、多维度融合的人工智能辅助诊疗系统，

以突破当前 APL 诊疗的局限性。目前，有研究者开发了一种基于人工智能的数字化形

态分析仪MC-100i，将其用于外周血涂片的自动识别，研究发现，MC-100i 可快速

识别外周血异常早幼粒细胞，且复检机制能纠正预分类误差，保证结果可靠性 [24]。另

外，有学者提出一种名为 CELLSEE 的 AI 辅助形态学诊断系统，基于卷积神经网络嵌

入通道和空间注意力机制，通过对骨髓涂片分析筛查 APL，有希望显著提高 APL 的早

期筛查效 率 [25] 。 也 有团队开 发 了 一 种 基 于 图神经网络（ graph neural
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network，GNN）的新型机器学习（machine learning，ML）管道，通过多色流式

细胞术（multicolor flow cytometry，MFC）数据准确区分急性早幼粒细胞白血病，

达到了很高的计算效率和准确率[26]。未来，我们可以开发基于联邦学习的多中心数据

融合平台，整合外周血细胞形态学、凝血功能图谱、分子标志物及骨髓流式免疫表型

等多模态数据，通过迁移学习算法构建可自适应地域和人群差异的智能诊断模型。也

可引入时序深度学习架构（如 Transformer-LSTM混合模型），对患者病程中的动态

参数（D-二聚体波动轨迹、纤维蛋白原降解速率、早幼粒细胞核质比演变等）进行连

续监测，建立基于时间序列预测的出血风险预警系统。

4.2耐药机制的破解突破耐药困境

尽管 ATRA 联合 ATO 的治疗方案显著改善了急性早幼粒细胞白血病（APL）的预

后，但原发/继发性耐药仍是导致复发和死亡的核心问题。约 5%-10%患者仍可能复

发，且复发后对传统药物敏感性降低，耐药患者中位生存期较敏感患者明显缩短，成

为当前 APL 治疗领域亟待突破的瓶颈问题。因此，我们需要就耐药机制进行更加深入

的研究，建立多组学联合分析体系、开发动态监测技术、构建个体化治疗模型，突破

APL 耐药困境。

4.3新药研发的重要意义

随着对 APL 发病机制的深入理解，开发针对 PML-RARA 融合基因的靶向药物将

成为研究的重点。新型小分子药物和生物制剂的研发，尤其是针对已知信号通路的干

预，将为 APL患者提供更多的治疗选择。例如，研究者们正在探索传统中药在 APL治

疗中的潜力，其机制可能通过 Bcl-2/Bax/Cyt-C/AIF信号通路影响细胞凋亡[27]。针对

APL 的靶向治疗和免疫治疗正在成为研究的热点，这类药物通过抑制 PML-RARA的功

能，提升细胞分化效果，从而对抗耐药性 [28]。研究表明，Ruxolitinib 作为一种免疫

调节剂，在部分耐药患者中显示出良好的效果，能够改善治疗结果并降低早期死亡率
[29]。针对ATRA 和ATO 的耐药机制进行研究，探索如何通过联合新型药物来提升疗效，

已成为当前的研究趋势。基因和表观遗传标志物的识别为新药的开发奠定了基础，特

别是在分子缓解后的监测和复发风险评估方面[30]。

4.4精准医疗的应用前景

不同患者的特征对 APL 治疗效果的影响也不容忽视。患者的年龄、白细胞计数、

表面抗原及其他遗传变异都可能成为影响 APL 治疗效果的重要风险因素[23]。例如，表

面抗原CD56 的表达与不良预后有关；FLT3突变对预后的影响在不同研究中存在争议；

存在额外的染色体异常可能会影响预后，这提示我们在制定治疗方案时需要考虑个体

患者的特征[23]。基础疾病的存在也可能增加患者治疗过程中的风险。例如，伴有心血

管疾病或糖尿病的患者在接受 APL 标准治疗时，可能面临更高的早期死亡风险[31]。目

前临床已经采用了基于白细胞和血小板计数的经典风险分层，对不同风险分层的患者
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采用个体化的治疗方案 [16]。同时，有研究者报道了一例 92岁高龄 APL 患者通过

ATRA 联合口服砷剂（复方黄黛片）成功治疗的案例，为不耐受静脉给药或化疗的老

年患者提供了有价值的参考[32]。因此，个体化治疗的重要性不容小觑，未来的研究应

集中于如何根据患者的具体特征调整治疗方案，以提高疗效并减少不良反应、减少复

发风险。

5、总结

急性早幼粒细胞白血病（APL）是一种由 PML-RARA 融合基因驱动的急性髓性白

血病，随着全反式维甲酸（ATRA）和三氧化二砷（ATO）等新疗法的引入，APL 的长

期生存率已超过 90%[16]。文献显示，针对 APL 的早期诊断和及时治疗是降低早期死

亡率的关键。APL 患者的早期死亡率仍较高，主要由严重的凝血障碍引起，因此，快

速而准确的诊断对于及时启动治疗至关重要[4]。研究表明，APL 的治疗模式经历了显

著转变。随着对 APL 发病机制的深入理解，针对突变蛋白的疗法逐渐取代了传统的化

疗方法，这种无化疗的治疗策略显著提高了缓解率和生存率 [16]。同时，研究发现，靶

向 HDAC3 的治疗策略可能为复发或耐药性 APL 患者提供新的希望，通过促进

PML-RARA的降解，从而增强了治疗效果[17]。

尽管 APL 的治疗效果显著改善，仍存在一些临床实践中的挑战。首先，患者早期

诊断较为困难，因为临床表现各异，而且分子确认过程缓慢，其次，患者的个体差异，

例如年龄和基础疾病、基因背景，可能影响治疗效果。因此，人工智能早期识别以及

个体化治疗的必要性愈发凸显[16-17]。并且，现有的治疗方案仍需进一步优化，以应对

复发病例和耐药性问题。因此，未来的研究应重视早期诊断、新药物的开发和耐药机

制的破解的探索，以期进一步提高APL 患者的生存率和生活质量。

综上所述，APL 的研究不仅推动了该领域的科学进步，也为临床实践提供了重要

的指导。随着新疗法的不断涌现，APL 的治疗前景愈加光明，未来的研究将继续为提

高患者的治愈率和生活质量而努力。
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