
第１０卷第３期
２００８年６月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．３
Ｊｕｎ．２００８

［收稿日期］２００７１０１６；［修回日期］２００７１１１３
［作者简介］江华，男，博士，主治医生，主攻方向：儿童血液肿瘤疾病的诊治。

·临床研究·
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　　［摘　要］　目的　分析多种预后影响因素对儿童非成熟 Ｂ细胞性白血病长期无病生存的影响，寻找可能的
影响治疗和预后的最重要的因素。方法　对在该院确诊并接受治疗的非成熟Ｂ淋巴细胞性白血病患儿１６１例，按
ＡＬＬＸＨ９９方案化疗。并在治疗前获得患者年龄、性别、外周血白细胞数、免疫分型、Ｐ１７０、融合基因以及泼尼松治
疗第８天外周血幼稚细胞绝对数、诱导缓解治疗第１９天骨髓象以及诱导缓解治疗结束时骨髓微量残留病（ＭＲＤ）
水平和危险度分级等，并动态观测治疗疗效。结果　单因素分析显示：性别、治疗前 Ｐ１７０水平等对治疗对无事件
生存率无影响（Ｐ＞０．０５）；年龄、治疗前外周血白细胞水平、泼尼松治疗反应、诱导缓解第１９天骨髓象、融合基因、
以及ＣＲ时ＭＲＤ水平等则具有显著相关性（Ｐ＜０．０１）；免疫分型、是否具有髓系标记以及临床危险度分组对治疗
预后亦具有一定程度的影响（＜０．０５）。多因素ＣＯＸ回归分析结果显示，在所有进入本研究的各种因素的综合分
析中，预后危险因素包括：治疗前外周血 ＷＢＣ≥５０×１０９／Ｌ、Ｃμ阳性、ＭＲＤ阳性以及融合基因检测阳性等（Ｐ＜
０．０５）。而性别、年龄、治疗前Ｐ１７０水平、ＣＤ１０／ＣＤ３３／ＣＤ１３是否表达、危险度分组以及治疗第１９天骨髓象等对预
后并无显著的影响（Ｐ＞０．０５）。但根据患者治疗第１９天骨髓象调整治疗方案具有重要意义。结论　在非成熟 Ｂ
系ＡＬＬ中，治疗前外周血高白细胞数、Ｃμ阳性、融合基因检测阳性以及诱导缓解结束后ＭＲＤ≥０．０１％具有重要的
预后意义。而早期治疗反应（第１９天骨髓象）对于指导治疗具有重要意义。
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　　随着近几十年来在儿童急性淋巴细胞性白血病 （ＡＬＬ）治疗方面的进展，特别是多药联合化疗的应
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用，其５年生存率和长期存活率显著提高，国外有报
道Ｂ系ＡＬＬ患儿５年无事件生存率可达９２％［１］，但

是，仍有２０％ ～３０％患者复发。因此，早期判断患
儿对化疗的治疗反应对于选择合适的治疗，提高白

血病患者的长期生存率具有重要的意义。随着近年

来儿童白血病治疗和相关研究的进展，特别是分子

生物学技术在临床中的广泛应用，人们对白血病的

认识越来越深入，以往的有关白血病危险因素的评

价指标已经不能满足临床需要，因此，本文拟对非成

熟Ｂ系淋巴细胞性白血病治疗相关危险因素进行
分析，以期获得最重要的影响治疗和预后的指标。

１　病例和方法

１．１　病例
自２００１年１月１日至２００５年３月３１日进入

ＡＬＬＸＨ９９治疗方案［２］的在我院确诊并接受治疗

的非成熟Ｂ淋巴细胞性白血病患儿１６１例，其中，男
性１０４例，女性 ５７例，中位年龄 ５岁（８月至 １７
岁），其中仅１例年龄小于１岁。所有纳入本统计范
围的患儿必须有意向治疗且治疗时间超过１个疗
程。诊断均采用ＭＩＣ分型标准，并按ＡＬＬＸＨ９９危
险度分类标准进行分层治疗，其中低危组４６例，中
危组６６例，高危组４９例。随访截止时间为２００７年
７月３１日，中位随访时间４２个月（１～７８个月），其
中７例患者在治疗过程中失访。
１．２　方法
１．２．１　细胞形态学检查　　泼尼松窗口实验结果
以及诱导缓解治疗期间治疗反应的评判方法和标准

见帖利军等的方法［３］。所有外周血和骨髓涂片均

由同一位有经验的形态学专家完成阅片。

１．２．２　免疫表型　　采用流式细胞术进行免疫表
型检测［４］，其中ＰｒｏＢＡＬＬ２例，ＣｏｍｍｏｎＢＡＬＬ１２２
例，ＰｒｅＢＡＬＬ３７例。并根据是否伴有 ＣＤ１３或／和
ＣＤ３３表达分为有髓系表达（Ｍｙ＋ＡＬＬ）和无髓系表
达（ＭｙＡＬＬ）。此外，我们同时采用流式细胞术检测
所有患者治疗前Ｐ１７０水平，并根据是否 ＞５％将患
者分成Ｐ１７０阳性和阴性。
１．２．３　融合基因检测　　采用荧光定量 ＰＣＲ技术
检测患者是否具有 ＭＬＬ／ＡＦ４或 ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基
因。由于标本采集过程中，并不能保证每个患者均

能获得足够数量的标本进行相关检测，因此，我们仅

对其中１４６例患者进行该项检测，其中，ＭＬＬ／ＡＦ４
阳性２例，ＢＣＲ／ＡＢＬ阳性９例。
１．２．４　微量残留病（ＭＲＤ）监测　　在诱导缓解治

疗结束达缓解（ＣＲ）ｄ３５±２ｄ时，通过四色流式细
胞仪（ＭＰＦＣＭ）进行ＭＲＤ监测［５］，其结果≥０．０１％
定义为阳性。

１．２．５　统计方法　　无事件生存（ｅｖｅｎｔｓｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＥＦＳ）定义为从患儿进入本研究开始到任何事
件发生（复发、死亡或第２肿瘤等）；如果无事件发
生或失访，其ＥＦＳ定义为进入本研究至最后一次随
访的时间。

１．３　统计学处理
生存分析采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法；各组间生存

率的比较采用ｌｏｎｇｒａｎｋ检验；ＣＯＸ回归用于分析独
立预后因素的影响；所有数据分析均由ＳＰＳＳ１３．０统
计软件进行。

２　结果

２．１　诱导缓解治疗
诱导缓解治疗后，绝大部分患者在３５ｄ左右能

达到缓解状态，但仍有少数患者不能缓解，甚至死

亡。在１６１例病例中，５例１疗程未能获得缓解，其
中２例１疗程结束后放弃，１例在２疗程结束仍未
能获得缓解后加用米托蒽醌和阿糖胞苷化疗后最终

缓解，并接受异基因造血干细胞移植治疗，２例在２
疗程后不缓解后加用米托蒽醌和阿糖胞苷化疗仍未

缓解后放弃，总体 ＣＲ率为９６．９％（１５６／１６１）。所
有病例中，诱导缓解第１９天骨髓象为 Ｍ１（＜５％幼
稚细胞）的１４５例，Ｍ２（５％ ～２５％幼稚细胞）５例，
Ｍ３（＞２５％幼稚细胞）１１例。１６１例患者总体５年
生存率为（７０．４±４．５）％，最长随访时间达７８月。
２．２　单因素分析多种预后影响因素对无事件生存
的影响

在本研究中，分别分析了年龄、性别、治疗前外

周血白细胞数、治疗前Ｐ１７０水平、免疫分型、是否具
有髓系标记、泼尼松治疗反应、诱导缓解第１９天骨
髓象、临床危险度分组、融合基因检测以及诱导缓解

结束时骨髓ＭＲＤ水平等对患者无事件生存的影响
（表１）。本研究中，由于标本采集困难等原因，部分
患者并未能进行融合基因和 ＭＲＤ检测，此外，尚有
部分患者并无 ＭＲＤ标记，因此，１６１例病例中，有
１４６例进行融合基因检测，１３１例进行ＭＲＤ检测，其
中具有ＭＲＤ标记１０３例。

通过比较各种预后影响因素对无事件生存率的

影响，性别、治疗前 Ｐ１７０水平等对治疗预后无影响
（Ｐ＞０．０５），而年龄、治疗前外周血白细胞水平、泼
尼松治疗反应、诱导缓解第１９天骨髓象、融合基因、
·１９２·



第１０卷第３期
２００８年６月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．３
Ｊｕｎ．２００８

以及ＣＲ时ＭＲＤ水平等对治疗预后具有显著相关
性（Ｐ＜０．０１），而免疫分型、是否具有髓系标记以及
临床危险度分组对治疗预后似乎具有某种程度的影

响（Ｐ＜０．０５）。
２．３　ＣＯＸ回归分析多种因素对患者治疗预后的影
响

通过多因素 ＣＯＸ回归分析后，结果显示，在所
有进入本研究的各种因素的综合分析中，预后危险

因素包括：治疗前外周血白细胞数≥５０×１０９／Ｌ、Ｃμ
阳性、ＭＲＤ阳性以及融合基因检测阳性等，Ｐ＜０．０５
（表 ２）。而性别、年龄、治疗前 Ｐ１７０水平、ＣＤ１０／
ＣＤ３３／ＣＤ１３是否表达、危险度分组以及治疗第 １９
天骨髓象等对预后并无显著的影响（表３）。

表１　各种预后影响因素对无事件生存间期的影响

影响因素 病例数
５年无事件生存率

（％）
Ｐ值

性别

　男性
　女性

１０４
５７

６６．８±５．５
７５．７±７．５

＞０．０５

年龄

　≥１０岁
　＜１０岁

３０
１３１

５８．３±９．３
　７３±５．１

＜０．０１

治疗前外周血白细胞数

　≥５０×１０９／Ｌ
　＜５０×１０９／Ｌ

２５
１３６

　５２．９±１０．５
７３．６±４．８

＜０．０１

治疗前Ｐ１７０水平
　≥５％
　＜５％

３７
１２４

　６７．２±１０．５
７１．６±４．７

＞０．０１

免疫分型

　ＰｒｏＢ（Ｃμ－、ＣＤ１０－）
　ＣｏｍｍｏｎＢ（ＣＤ１０＋，Ｃμ－）
　ＰｒｅＢ（ＣＤ１０＋／－，Ｃμ＋）

２
１２２
３７

　　５０±３５．４
７４．１±５．２
　５９±８．５

＞０．０１

髓系标记

　Ｍｙ＋
　Ｍｙ－

３４
１２７

　６２±８．８
７３．１±４．９

＞０．０１

泼尼松治疗反应

　敏感（ＰＣＲ）
　不敏感（ＰＰＲ）

１４９
１２

７３．６±４．６
　２８．６±１３．８

＜０．０１

诱导缓解第１９天骨髓象
　Ｍ１
　Ｍ２
　Ｍ３

１４５
５
１１

７５．６±４．６
　　３０±２０．８
　１８．２±１１．６

＜０．０１

临床危险度分组

　ＬＲ
　ＭＲ
　ＨＲ

４６
６６
４９

　６６．４±１０．２
８１．４±４．９
　６０±６．４

＝０．０１

融合基因检测

　ＭＬＬ／ＡＦ４
　ＢＣＲ／ＡＢＬ
　阴性

２
９
１３５

　　２０±１２．６
７８．１±４．６

＜０．０１

ＭＲＤ水平
　≥０．０１％
　＜０．０１％

１７
８６

　２９．３±１１．８
７９．７±６．８

＜０．０１

　　表２　多因素分析显示与无事件生存负相关的各种危
险因素

影响因素 β ＳＥ ９５％可信区间 Ｐ值
治疗前外周血ＷＢＣ≥５０×１０９／Ｌ０．００６０．００３ １．００１～１．０１２ ＜０．０５
Ｃμ（＋） ０．０１８０．００７ １．００４～１．０３４ ＜０．０５
ＭＲＤ阳性 ２．０６００．６０１２．４１７～２５．４６７＜０．０１
融合基因阳性 ２．２３２０．６０３２．８５４～３０．４０１＜０．０１

　　表３　多因素分析显示与无事件生存无显著相关性的

各种因素

影响因素 分值 Ｐ值
性别 ０．９１２ ＞０．０５
年龄 １．２４１ ＞０．０５
治疗前Ｐ１７０水平 ０．０１５ ＞０．０５
ＣＤ１０（＋） ２．５９７ ＞０．０５
ＣＤ３３ ０．３２９ ＞０．０５
ＣＤ１３ ０．２６４ ＞０．０５
临床危险度分组 ０．２４６ ＞０．０５
松尼松治疗反应 ０．０８１ ＞０．０５
诱导缓解第１９天骨髓象 １．９２５ ＞０．０５

３　讨论

Ｂ系急性淋巴细胞性白血病在儿童白血病中预
后相对较好，一旦复发，特别是骨髓复发，则预后极

差［６］。因此，基于危险因素分析的治疗，特别是明

确患者早期是否具有不利的临床和实验室特征，并

使患者得到合适的治疗，对于提高治疗预后具有重

要意义。由于 Ｂ系 ＡＬＬ中，成熟 Ｂ系 ＡＬＬ与非成
熟Ｂ系ＡＬＬ治疗方案完全不同，因此，本研究仅对
非成熟Ｂ系 ＡＬＬ预后相关因素进行分析。在 ＡＬＬ
ＸＨ９９治疗方案中，患者的年龄、发病时外周血白细
胞数、肝脾大小、免疫分型是否为 Ｔ系、是否存在
ＣＮＳＬ、染色体核型、泼尼松窗口实验、诱导缓解治疗
第１９天骨髓象以及第３５天是否 ＣＲ等均作为危险
因素进行分析，并作为患者危险度分级标准。由于

在实际应用中，绝大部分患者均能在３５ｄ左右达到
ＣＲ、肝脾大小检测的主观性强、发病时存在中枢神
经系统白血病的病例相对很少、而染色体核型分析

中存在一些难以判断的类型，如４３５０，ＸＹ［ＣＰ７］／４６，
ＸＹ等，因此本研究中没有将这些因素进行分析。
考虑到多药耐药蛋白表达有可能对预后具有影

响［９］，我们对Ｐ１７０也同时检测。此外，自２００２年开
始，我院对有条件的患者均进行了 ＭＲＤ、融合基因
等的检测，因此本研究中将这些内容也都进行了相

关分析。结果显示，治疗前Ｐ１７０水平等对治疗预后
无影响，而年龄、治疗前外周血白细胞水平、泼尼松

治疗反应、诱导缓解第１９天骨髓象、融合基因、以及
·２９２·
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ＣＲ时ＭＲＤ水平等对治疗预后具有显著相关性，而
免疫分型、是否具有髓系标记以及临床危险度分组

对治疗预后似乎具有某种程度的影响。但在随后的

多因素ＣＯＸ回归分析中，我们发现，与不良预后相
关的危险因素只包括：治疗前外周血白细胞数≥５０
×１０９／Ｌ、Ｃμ阳性、ＭＲＤ阳性以及融合基因检测阳
性等。而性别、治疗前 Ｐ１７０水平、ＣＤ１０阳性、ＣＤ３３
阳性、ＣＤ１３阳性、危险度分组以及治疗第１９天骨髓
象等对预后并无太显著的影响。

Ｒｉｂｅｉｒｏ［７］曾经综合分析儿童各种预后因子对
ＥＦＳ的影响，包括年龄、外周血白细胞数以及泼尼松
治疗反应等，提出仅外周血白细胞数与 ＥＦＳ间具有
显著相关性。而 Ｄａｍａ等［８］分析了１９６７～２００４年
意大利ＣＣＲＰ组的各种儿童肿瘤中相关预后影响因
子（包括性别、年龄、外周血白细胞数、免疫分型等）

对生存率的影响，最后发现，在 ＡＬＬ中，仅外周血白
细胞数＞５０×１０９／Ｌ与不良预后相关。这些结论均
与我们的研究结果一致，即外周血高白细胞数具有

预后意义，而泼尼松治疗反应、年龄等对预后的影响

均不能肯定。所不同的是，他们并没有进行 ＭＲＤ
水平、融合基因等的分析，此外，Ｒｉｂｅｉｒｏ等并没有分
析Ｂ系ＡＬＬ中各种亚型之间的差异，而 Ｄａｍａ的免
疫分型相对简单，也未能对 Ｃμ阳性的预后意义进
行分析。在我们的研究中，无论是单因素分析还是

多因素分析，均提示在非成熟Ｂ系ＡＬＬ中，Ｃμ阳性
（即ＰｒｅＢＡＬＬ）预后相对较差。由于我们仅仅对非
成熟Ｂ系 ＡＬＬ进行分析，且 Ｃμ仅在 ＰｒｅＢＡＬＬ中
表达，而且在本研究中ＰｒｏＢＡＬＬ病例数很少，仅有
２例，本研究中的 ＥＦＳ值并不能反映该类型白血病
的真实 ＥＦＳ，因此不能排除在所有类型 ＡＬＬ的大样
本综合分析时 Ｃμ阳性可能并不具有独立预后因
素，但在非成熟Ｂ系ＡＬＬ预后的比较中，Ｃμ阳性具
有独立预后意义。

此外，多项研究表明，ＭＬＬ／ＡＦ４以及 ＢＣＲ／ＡＢＬ
阳性的儿童 ＡＬＬ患者预后不良［１０，１１］。在我们的研

究中，２例该 ＭＬＬ／ＡＦ４阳性患者，１例在治疗２２月
严重感染死亡，另１例至今无事件生存，９例 ＢＣＲ／
ＡＢＬ阳性７例复发，复发时间为治疗９～２０月；１例
因治疗６月后ＭＲＤ始终阳性后失访，１例治疗后转
阴，２年后再次呈阳性，继续化疗后再次转阴，至今
无病生存，复发病例中１例接受异基因造血干细胞
移植治疗并成功植入，ＭＲＤ转阴，但３个月后再次
复发死亡。提示ＢＣＲ／ＡＢＬ阳性的儿童ＡＬＬ患者预
后不良，由于ＭＬＬ／ＡＦ４阳性患者数量相对较少，因
此其预后意义还有待于进一步随访观测。

通过对治疗前患者 Ｐ１７０水平检测并分析其与
预后相关性，我们未能发现其与预后存在相关性，我

们推测，可能与目前均采用联合化疗方案治疗白血

病有关，即单药的耐药作用有可能被其他敏感药物

的作用所掩盖。既往研究表明［１２］，即使不表达

Ｐ１７０的白血病细胞也可产生耐药性，单独 Ｐ１７０并
不能解释白血病的耐药现象。因此我们认为，Ｐ１７０
水平与非成熟Ｂ系ＡＬＬ治疗预后无相关性。

在我们的观测中，我们并未发现髓系标记对非

成熟Ｂ系ＡＬＬ患儿治疗预后的影响，这与以前我们
的观测结论一致［１３］。

早期治疗反应在白血病治疗预后中的意义已被

广泛接受。ＣＣＧ协作组的研究显示，治疗第 １４天
骨髓幼稚细胞超过２５％并随后接受增加的治疗的
患者比未接受增加治疗的患者预后显著好转［１４］。

Ｍｏｒｉｍｏｔｏ等报道［１５］，低危组 ＡＬＬ儿童患者治疗第
１４天骨髓象检测为 Ｍ１者再次复发率最低，而且全
部可以获得再次缓解，而骨髓象Ｍ２和Ｍ３患者则具
有相对高的复发率，高危组患者若第１４天骨髓象为
Ｍ２或Ｍ３则预后极差。在我们的治疗方案中，我们
采用的是检测第１９天骨髓象，并根据结果调整后续
治疗。因此，在我们的研究中，单独第１９天骨髓象
检测显示各组间差异显著，其中Ｍ１组预后最好，但
在随后的多因素分析中，则未能显示这种差异，可能

与我们在获得第１９天骨髓象后及时的治疗跟进、调
整危险度等级以及后续的 ＭＲＤ检测并根据 ＭＲＤ
结果再次调整治疗等有关。因此，多因素ＣＯＸ回归
分析中，危险度分组也未能显示预后意义。显示有

些预后危险因素如性别、种族、肝脾大、纵隔占位和

ＦＡＢ形态学分类等，将逐渐被白血病细胞的遗传学
检测和早期治疗反应检测所替代［１４］。

值得注意的是，我们的研究显示，无论是单因素

分析还是多因素回归分析，均提示治疗缓解时 ＭＲＤ
阳性均与不良预后显著相关。国外研究表明，诱导

缓解治疗结束时ＭＲＤ阴性的儿童ＡＬＬ患者预后非
常好（３年 ＥＦＳ＞９０％），ＭＲＤ超过１％的患者预后
很差（３年 ＥＦＳ仅 ２５％左右）；ＭＲＤ在 ０．１％ ～
０．０１％之间的患者则需要进行第二时间点的检测。
ＣｏｕｓｔａｎＳｍｉｔｈ等［１６］研究发现，３２例诱导缓解治疗结
束时ＭＲＤ阳性但在治疗第１４周时转阴的患者，只
有１例复发，而１８例在第二时间点仍然阳性的患者
有１０例复发。我们的研究结果与国外相似，
ＭＲＤ≥０．０１％组 ５年 ＥＦＳ仅（２９．３±１１．８）％，而
ＭＲＤ＜０．０１％组则为（７９．７±６．８）％。因此我们认
为，诱导缓解结束时 ＭＲＤ水平监测具有重要的预
·３９２·
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后意义。

因此我们认为，在非成熟 Ｂ系 ＡＬＬ中，治疗前
外周血高白细胞数、Ｃμ阳性、融合基因检测特别是
ＢＣＲ／ＡＢＬ阳性以及诱导缓解结束后 ＭＲＤ≥０．０１％
具有重要的预后意义。而早期治疗反应（第１９天
骨髓象）对于指导治疗具有重要意义。
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