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儿童急性淋巴细胞白血病微小残留病

与复发的相关分析

夏焱，李文益，郭海霞，邓庆丽，方建培，薛红漫，周敦华

（中山医科大学孙逸仙纪念医院儿科，广东"”广州 ?9$9#$）

［摘 要］ 目的 分析小儿急性淋巴细胞白血病（急淋）缓解时和缓解不同时期微小残留病（@AB）的水平与

复发的相关性。方法 用极限稀释定量 0&A 法和巢式 0&A 法追踪检测 @AB，数据处理用 C2/52)D@-(-3 方法及 &EF
回归模型等。结果 !% 例急淋患儿缓解时 @AB 值与骨髓复发呈正相关（ ! G $6!"=%，" H $6$9），骨髓复发组 @AB
值为>6"?= I 9$: "，与未复发组 @AB 值（"6=?! I 9$: !）差异有显著性（ " H $6$9）；缓解期 @AB 持续阳性或由阴性转

为阳性者，骨髓复发的相对危险度明显增高（ " H $6$?）。结论 缓解时 @AB 水平及缓解期 @AB 定性结果可作为

估计急淋预后的一个重要指标，动态追踪检测 @AB 是指导治疗和预防复发的有效手段。
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随着急性淋巴细胞白血病（急淋）微小残留病

（.()(.25 3-R(1825 1(R-2R-，@AB）检测方法的不断改进

与完善，人们越来越关注 @AB 检测的生物学意义与

临床意义间的关系，以及缓解时体内残留白血病细胞

的负荷量（即 @AB 值）、缓解期 @AB 的存在与否及持

续时间与复发是否具有良好的相关性？0&A 法可检

测到的 @AB 在何种临界水平强烈预示复发？@AB
存在与否能不能作为估计急淋患者预后的一个因素，

其价值如何？本文总结 % 年来追踪检测 @AB 的小儿

急淋 !% 例资料，对此进行研究分析。



! 资料和方法

! !! 病例来源

"##$ % &’’’ 年在我院儿科确诊为急淋、坚持治

疗且 ()* 资料完整的患儿 $+ 例，其中男 ,$ 例、女

"& 例，年龄 " % ", 岁。急淋分型如下：-" ,+ 例、-& .
例、-, , 例，/ 系 ,0 例，1 系 0 例；高危型 "’ 例，标危

型 ,+ 例。对初诊时具有基因重排阳性的这 $+ 例患

儿追踪检测 ()*，分别于初诊时、完全缓解时、缓解

后每隔 , 月取骨髓和外周血标本进行检测，追踪 ,
% +’ 月。治疗方案采用新华 00 方案、中山医科大

学 #. 方案［"］及全国儿童白血病协作组方案。

! !" 检测方法

缓解时 ()* 采用极限稀释定量 23) 法［&］和巢

式 23) 法［,］，缓解期间 ()* 追踪采用巢式 23) 法。

按常规酚 4氯仿抽提法提取 *56，以 13)!，789，13)"
基因重排为标志作 23) 扩增，引物由中国科学院上

海细胞生物研究所合成，引物序列及具体操作步骤见

文献［&，,］，阳性对照的细胞株为 3:(（1;6-- 细胞株）

及 )6<7（/ 淋巴母细胞瘤 4 /;6-- 细胞株）。

! !# 统计学方法

缓解时及缓解不同时期 ()* 定性结果与复发

的相关分析采用 =>?@>A;(BCBD 方法，定量结果的分

析用 3EF 回归模型及秩和检验。

" 结果

" !! 13)!，789，13)"重排阳性率及转归

$+ 例 急 淋 患 儿 中，, 种 基 因 的 总 检 出 率 为

00 !,G，其中 13)",’ 例，13)!&$ 例，789 &# 例；同

时检出 13)"H 13)!0 例，其中 1;6-- I 例，/;6-- ,
例；789 H 13)!"’ 例；789 H 13)"". 例。未见同一

标本具有 , 个基因重排的现象。$+ 例患儿中，完全

缓解 &0 例、骨髓复发 "0 例、中枢神经系统白血病复

发 "& 例、睾丸白血病 & 例、死亡 ", 例。

" !" 缓解时 ()* 与复发的相关关系分析

& !& !" 缓解时 ()* 定性结果与复发相关分析 $+
例急淋患儿完全缓解时骨髓 ()* 阳性 &# 例，相对

危险度为" !#$I；阴性 ". 例，相对危险度为 "，()*
阳性者复发的相对危险度是 ()* 阴性的近 & 倍，差

异有统计学意义（ ! J ’!’I）。缓解时 ()* 阴性的

患儿，其存活率明显高于 ()* 阳性的患儿（ ! J
’!’I）。

& !& ! & 缓解时 ()* 定量结果与复发相关分析

3EF 回归模型显示缓解时 ()* 定量值与骨髓复发

的相关系数为’ !$,#+，相对危险度高达0,0 !$,倍，说

明缓解时 ()* 定量值与骨髓复发正相 关（ ! J
’!’"），缓解时 ()* 定量值越高，其复发的危险度明

显增高。秩和检验分析骨髓复发组与未复发组的

()* 值分别为. !,I# K "’L ,及, !#I$ K "’L $，差异有

统计学意义（ ! J ’!’"）。见表 "。

表 ! 缓解时 ()* 水平与骨髓复发相关分析

$%&’( ! 3MDDB@>NCMA OBNPBBA Q>DDMP DB@>?RB >AS NTB @BUB@
MV ()* >N NTB NCQB MV WMQ?@BNB DBQCRRCMA

方法 !

3EF 回归分析

!”3EF 回归系数 +!.,&

!”相对危险度 0,0 !$, J ’!’"

!”相关系数 D ’ !$,#+

秩和检验

!”骨髓复发组 ()* 值 .!,I# K "’ L , J ’ !’"

!”骨髓未复发组 ()* 值 ,!#I$ K "’ L $

注：()* 的定量值以 ()* 细胞占有核细胞的比例表示

" !# 缓解不同时期 ()* 与复发的相关分析

在缓解早期（’ % , 月），()* 持续阳性的复发相

对危险度是 ()* 持续阴性的& !I倍，差异有统计学

意义（ ! J ’!’I）；在缓解中期（, % &$ 月），()* 持续

阳性的 复 发 相 对 危 险 度 仍 然 很 高（, % + 个 月 为

, !+$#，+ % &$ 个月为$ !0$.）；()* 由阴性变为阳性的

患儿，其复发相对危险度明显增高（, % + 个 月 为

,!"’+，+ % &$ 个月为I!"’,），分别是同期 ()* 持续阴

性的患儿的,!"倍和I!"倍，差异有统计学意义（ ! J
’!’I）；在缓解后期（&$ % +’ 月），()* 由阴性变为阳性

的患儿，其复发相对危险度（,!0."）仍然较高。

# 讨论

$+ 例急淋患儿完全缓解时仍有 &# 例（+,!"G）可

检出残留的白血病细胞，说明完全缓解（WMQ?@BNB DB;
QCRRCMA，3)）后巩固、维持治疗以及追踪检测 ()* 的

必要性。在 3) 后 ()* 的存在是否一定预示复发？

众说纷纭，曾有很长一段时期国内外学者［I % .］都认

为，3) 后的一段时间内（+ % "0 个月）()* 存在并不

能预示复发，仅代表 ()* 在骨髓中的清除过程。近

年 3>UB 等［$］在分析欧洲国家 &&+ 例化疗 3) 的急淋

患儿后认为，3) 后的残留白血病细胞数量能预测患

儿的复发；在诱导化疗结束时，残留白血病细胞数"
"’L &时复发的机会明显增加。他们提出一个新的观
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点，即残留白血病细胞的数量是影响生存的最重要指

标。我们在对 !" 例急淋患儿 #$ 时检测 %$& 后也发

现类似的现象。#$ 时体内 %$& 阳性，其复发的相对

危险度较高，是 %$& 阴性的近 ’ 倍；生存曲线分析显

示，缓解时 %$& 阴性的患儿，其存活率确实明显高于

%$& 阳性的患儿。那么，缓解时 %$& 的存在与否，能

否作为继年龄、免疫分型、白细胞计数及危险分类等

之后的另一个重要的预后指标呢？我们进一步用

#() 回归模型分析了缓解时 %$& 定量值与骨髓复发

的相关系数为*+!,-"，相对危险度高达.,.+!,倍，说明

%$& 定量值与骨髓复发正相关，缓解时 %$& 定量值

越高，其骨髓复发的危险度明显增高。所以，缓解时

%$& 的存在与否可以更为准确地预示复发，是一个

更为重要的预后因素。我们根据本研究认为，缓解时

%$&值!/+* 0 1*2 ,时复发的危险性明显增高，这与

#345 等［!］的结果略有出入，可能是检测方法的敏感性

不同，或不同的化疗方案以及患儿的个体差异影响了

%$& 的检出率。

#345 等在进行纵向与多因素的分析后，认为 %$&
值!1*2,或 %$& 阳性组，其骨髓复发率是相似的，其差

异无统计学意义（ ! 6 *+*7）；我们在研究中也得到与

文献一致的结果，缓解时 %$&阳性或 %$& 值! /+* 0
1*2,其骨髓的复发率均明显增高（ ! 8 *+*1）。

完全缓解不同时期存在的 %$& 与复发的相关

性说明，在完全缓解期，随着维持和巩固治疗的加

强，就整体水平而言，体内 %$& 呈一个逐渐减少的

清除过程，随着 %$& 的减少，总体的复发危险度是

下降的，这与文献报道一致［! 9 -］；但就个体而言，完

全缓解某个时段 %$& 的存在并不能确定其预后是

复发还是持续缓解。

我们进一步分析了缓解不同时期 %$&的变化的 !
种情况与复发的相关性。发现在缓解早期（* 9 , 月），

%$& 持续阳性的复发相对危险度是 %$& 持续阴性的

’+7倍，；在缓解中期（, 9 ’! 月），%$& 持续阳性的复发

相对危险度仍然很高，%$&由阴性变为阳性的患儿，其

复发相对危险度明显增高，分别是同期 %$& 持续阴性

的患儿的,+1倍和7+1倍；在缓解后期（’! 9 "* 月），%$&
由阴性变为阳性的患儿，其复发相对危险度依然很高

（由于例数减少使差异不显著，加大样本量可解决这一

问题）。所以，在完全缓解期追踪检测 %$& 并分析其

变化显得尤其重要，%$& 持续阳性或由阴性变为阳

性，其复发的危险度是明显增高的，这对及时调整化疗

方案、预防复发有着重要的临床意义。
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