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亚砷酸治疗急性早幼粒细胞白血病的不良反应及防治*
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【 摘要 】　急性早幼粒细胞性白血病 (APL) 常因严重出血等症状导致患者死亡，曾是各型白血病

中最凶险的一型。1971 年初哈尔滨医科大学附属第一医院在世界上首次采用亚砷酸（ATO）治疗急

性早幼粒细胞白血病，使之成为各型白血病中治疗效果最好的一型。然而砷剂的毒副作用一直很受

人们关注，这也是亚砷酸在欧美一些国家应用受限制的重要原因之一。
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【 Abstract 】　Acute promyelocytic leukemia (APL) is the most dangerous subgroup in leukemia because 

of the severe haemorrhage and other complications, which usually resulted in the high mortality in patients. In 

1971, arsenic trioxide(ATO) proved to be significantly effective for APL in the First Affiliated Hospital of Harbin 

Medical University for the first time all over the world. Therefore, ATO gained a more encouraging efficacy for 

APL than for other subgroups. However,  we focus on its side effects and toxicities ,which restrict the use of 

ATO in some countries of Europe and America. 
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亚砷酸 (ATO) 应用于急性早幼粒细胞白血病的

治疗已经有 40 余年历史，取得了非凡的疗效，至

今仍是学者们研究的热点 [1-3]。但其毒副作用一直

为人们所关注，近年来各种毒副作用的防治研究层

出不穷。

1　高白细胞血症和分化综合征

在应用 ATO 治疗急性早幼粒细胞白血病的

过程中，约一半发病时白细胞数量不高的患者在

ATO 应用 1 ～ 2 周后出现白细胞数量的大幅升高，

并可导致少数患者死亡。这种高白细胞血症的患

者较易发生分化综合征 [4]。目前所描述的分化综合

征的临床症状与维甲酸（ATRA）综合征相似，又

可称之为“类维甲酸综合征”; 可表现为呼吸困难、

发热、全身性水肿及体重增加、肺浸润、胸膜和心

包积液等。对于有“类维甲酸反应”表现的患者，

可以用地塞米松来控制。有报道认为 APL 的分化

综合征是导致诱导治疗阶段死亡的重要原因之一。

APL 的分化综合征通常与白细胞过多相关 [4]。白细

胞数量过多，细胞变形性差，可能导致血液黏度升

高，细胞在管腔内聚集，产生机械性梗阻，造成微

循环阻滞。并且细胞在肺内大量淤积，可浸润肺局

部微血管，与肺泡细胞竞争性耗氧，造成氧张力降

低，严重低氧血症，由此引起血管内皮损伤。严重
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者甚至可致急性呼吸窘迫综合征 (ARDS) [5-6]。

虽然这种白细胞水平升高有自发缓解的趋势，

但是在临床工作中，对 WBC>10×109L-1 的患者可

进行降细胞数的预防性治疗。有报道显示 23% 的

复发患者和 85% 的初发患者需要加用化疗 [7]。为

预防高白细胞综合征的发生，应严密监测白细

胞 计 数 的 变 化， 每 日 检 查 1 ～ 2 次 血 常 规， 当 

WBC>10×109L-1 时，可适当应用羟基脲口服或阿

糖胞苷或小剂量高三尖杉酯碱静脉滴注来降低白细

胞数量 ；如 WBC>50×109L-1 时，可考虑应用 WBC

单采分离术，以防栓塞发生 [8]。

陈国强等 [9] 的研究发现 ：诱导白血病细胞分

化的细胞外环境砷浓度是 0.1 ～ 0.5μmol·L-1，而诱

导白血病细胞凋亡浓度则应＞ 1.0 μmol·L-1 。为探索

减轻 ATO 导致的高白细胞血症的方法，周晋等 [10-11]

分析常规应用 ATO 治疗的方法（10 mg·d-1，5% 

葡萄糖溶液 250mL 稀释后，常规速度静滴，大约

2h 完成），循环血液中达到并维持＞ 1.0 μmol·L-1

促凋亡有效砷浓度持续时间较短，高峰浓度高达

5 ～ 7 μmol·L-1，持续约 1h, 远远超过促凋亡所

需浓度，对正常组织细胞的不良影响较大，而对白

血病细胞的促凋亡效率不高。若通过增加 ATO 的

总用量来提高其促凋亡有效浓度，极可能会加重砷

剂不良反应，增加对患者重要脏器的毒性。因此考

虑在 ATO 总用量不变的情况下，通过适当调控血

砷稳态浓度，延长促凋亡最低有效浓度在循环血液

中的持续时间，缩短促分化浓度在血循环中的持续

时间来达到抑制分化、增进促凋亡作用，避免或减

轻高白细胞血症的发生。根据体内砷剂的药代动力

学特点建立的体外砷变化浓度干预体系，模拟当时

常规的临床输注方法后药物浓度的变化。并通过对

同一时间内在变化浓度与恒定浓度两种体系中干预

的细胞的凋亡与分化比例的差异研究，发现在促凋

亡最低有效浓度中长时间持续干预的细胞凋亡率高

于高浓度中短时间干预的细胞凋亡率 [10]， 即恒定浓

度干预体系是临床应用的理想化模型，据此建立了

ATO 持续缓慢静脉输注法，其核心思想是将传统

常规方法的短时间（约 2h）内完成 1 日全部亚砷

酸输注，造成的瞬时血药浓度峰值及此后 1d 内长

时间的促分化血药浓度，改为特定较长时间输注，

形成的在 1d 内较稳定的促凋亡浓度 [11]。将亚砷酸

持续缓慢静脉输注法与常规输注法对比，以未经

亚砷酸治疗时患者自身的原代白血病细胞为阴性

对照，分别检测这两种输注法治疗组患者一次

用药后 24h 外周血白血病细胞的 CD33-/CD11b+

比率、细胞内砷浓度和凋亡率。应用 ATO 持续

缓慢静脉给药法治疗的试验组与应用常规速度

静脉输注的对照组比较，细胞内砷浓度高，凋

亡率高，CD33-/CD11b+ 细胞少，说明 ATO 持续

缓慢静脉给药法可以提高细胞内砷浓度，减少

分化，促进凋亡，提高抗白血病的疗效，抑制

高白细胞血症的发生。该方法是通过延长具有

抗肿瘤活性的游离砷在循环血液中存留的时间，

从而维持了促白血病细胞凋亡所需要最低的有

效 血 砷 浓 度， 在 ATO 总 剂 量 不 增 加 的 前 提 下，

提高了促白血病细胞凋亡的作用，继而增强了

抗白血病的疗效。通过降低传统 ATO 给药方法

的体内血药峰值浓度，减弱了 ATO 对正常组织

细胞的毒性损伤，降低了 ATO 治疗不良反应，包

括心脏不良反应等 [10-11]。

2　出血

严重的出血仍然是 APL 患者早期死亡的最常

见原因（占 70%）。这种致命出血约 80% 发生在中

枢神经系统，其中一半在治疗 <7d，在大约 11d 后

明显的凝血异常会迅速缓解 [12]。砷剂本身虽然是

我国中医传统的毒药，大量服用时可造成消化

道、呼吸道出血。但是在治疗急性早幼粒细胞

白血病时的这种中枢神经系统出血是由于疾病

本身造成还是 ATO 所引起尚无确切证据。组织

因子被认为可能在 APL 出血中发挥重要作用。近

年来的研究表明，应用 ATO 相关的急性早幼粒细

胞白血病患者出血发生风险远远低于柔红霉素等蒽

环类药物导致的出血，这种差异可能与不同药物导

致细胞凋亡时细胞膜磷脂酰丝氨酸外翻的程度不同

有关 [13-16]。

3　心脏毒性

应用三氧化二砷期间可出现与心血管系统相关

的一些不良反应，如心悸、胸闷等，个别甚至有心

前区疼痛，偶见早期心肌损伤，一般也是可逆性的。

相应的心电图变化包括窦性心动过速、ST 段下移、
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T 波倒置或低平、PR 间期延长或完全性房室传导

阻滞 ，但大多数是可逆的 , 比较严重和报道较多的

心律失常是 QT 间期延长及在此基础上产生的室性

心律失常。美国一项多中心的研究报道了 40 例患

者中的 63% 因 ATO 导致了 QT 间期延长，1 例患

者发展成为可能威胁生命的心律失常 [12]。伊朗一

项研究，197 例患者中有 3 例死于心跳骤停和心律

失常 [17]。

大部分研究认为心脏的毒性与血药浓度直接

相关，即浓度越大，受到的损害越明显 [18]，其机

制目前尚无定论。为探索这种心脏毒性的机制和

作用靶点，应用膜片钳技术，在多种活体细胞膜

上证实了 ATO 对 IKr/HERG 钾离子通道和 L 型

钙离子通道的影响，明确了砷剂的细胞类型非特

异性细胞膜离子通道作用靶点，不同种类的细胞

内砷浓度存在差异 [19-21]。ATO 治疗期间的电解

质平衡紊乱及与能够导致 QT 间期延长的药物合

用可以增加心律失常的概率，应通过严密的监

测电解质和心电来预防这些不良反应。

4　肝脏损害

印度的一项研究详细分析了 ATO 导致的肝脏

毒性，33% 的患者发生了肝脏毒性，7% 的患者因

为发生了 3/4 度肝脏毒性而需要停用 ATO[22]。在

应用 ATO 和全反式维甲酸的双诱导治疗中，对肝

脏损害的发生率报道不一。有研究 37 例中 32％

出 现 丙 氨 酸 转 氨 酶 升 高 [23]， 而 另 一 组 研 究 在

38 例 患 者 中 只 有 5 例 发 生 肝 功 能 损 害 [24]。 目

前临床应用 ATO 时是否预防性应用保肝药物尚

有争议。

5　水肿

部分患者在用药后可出现轻度的水肿和体重增

加。用药后 1 周左右患者出现不同程度水钠潴留，

严重者甚至可出现胸腹积液，甚至心包积液。但多

数患者无须停药，加用利尿药后即可消失 [8]。

6　皮肤及黏膜损害

皮肤色素沉着是使用砷剂一段时间后的常见

表现。此外也可出现皮疹、皮肤干燥、角化等。

常见的皮疹有丘疹、红斑及荨麻疹，可用氯苯那

敏或阿司咪唑来控制，重者可应用醋酸泼尼松等

治疗。皮肤干燥、角化一般不需处理，严重者可

外用二巯基丙醇软膏。

7　其它不良反应

此外，在用药后 1 ～ 2d 可能出现消化道反应，

一般症状较轻，主要表现为厌食、恶心、呕吐

和腹胀。为改善症状可让患者少食多餐、进食

高蛋白、低脂肪、易消化食物，并口服多潘立

酮等胃动力药物 [8]。ATO 治疗可能导致的其它不

良反应还包括低钾血症、高血糖、轻度的外周神经

病变、中性粒细胞减少、血小板减少等 [25]。

总之，相比于急性髓细胞白血病的常用化疗药

物，ATO 导致的不良反应轻微，且对于其中的大

多数不良反应有相应的治疗措施或无需治疗，加之

其治疗急性早幼粒细胞白血病的独特疗效，可认为

ATO 是 APL 治疗的首选药物。
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传统中药在双心诊疗中异军突起
 

--中西医结合双心医疗模式研究会呼吁中西医结合治疗冠心病

 

“顺应新的‘生物-心理-社会’医学模式转变，推行‘双心医学’服务新模式，对患者进行个性化的心

脏以及心理治疗，控制过度医疗，改善患者的生活质量，减轻家庭与社会的负担，实现心脏与心理和谐势在

必行。”这是中国康复医学会心血管病专业委员会主任委员、中西医结合双心医疗模式学术研究会的发起人

胡大一教授在2013年2月2日举办的中西医结合双心医疗模式研究会上的呼吁。

王显教授指出：研究发现非心源性胸痛与心理障碍关系密切，采用中西医结合方式来治疗可作为一种选

择。陈可冀院士曾撰文：中西医两种医学各有所长，也各有所短,两种医学的优势互补，会更有效地提高疗

效，促进机体康。

冠心静由九味纯植物药组成，在组方上融合了复方丹参制剂、速效救心丸等传统冠心病用药物的优势，

并特别增加了具有心理舒缓功能的成分，能够调节血脂，有效控制动脉粥样硬化、冠心病等疾病的进程，符

合冠心病二级防治指南提出的ABCDE原则。吴印生教授谈冠心静治疗冠心病的同时，具有镇静抗焦虑的疗

效，能够做到“心脏好，心情也好”的双重功效，是治疗“双心病”的理想药物。
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