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氯法拉滨治疗儿童复发／难治性急性淋巴细胞性
白血病的疗效分析

锁盼　张乐萍　吴臖　陆爱东　王彬　左英熹　程翼飞　刘桂兰

（北京大学人民医院儿科，北京　１０００４４）

　　［摘　要］　目的　探讨氯法拉滨应用于儿童复发／难治性急性淋巴细胞性白血病的疗效和不良反应。方法　２６例
复发／难治性急性淋巴细胞性白血病患儿接受氯法拉滨单药治疗，男２２例，女４例，中位年龄９．５岁（４～１７岁）。
患儿均接受连续５ｄ静脉滴注氯法拉滨（５２ｍｇ／ｍ２，每次超过２ｈ），其中１３例患儿接受连续２次氯法拉滨单药化
疗，１例患儿接受连续３次氯法拉滨单药化疗。结果　２６例患儿第１次氯法拉滨化疗后１１例（４２％）获完全缓解，
７例（２７％）获部分缓解，总有效率６９％，８例（３１％）未缓解。２６例患儿中，１３例继续给予第２次氯法拉滨化疗后
１１例（８５％）获完全缓解，１例（８％）部分缓解，１例（８％）未缓解。其中１例患儿接受３次氯法拉滨化疗均获完全
缓解。化疗的不良反应主要为中性粒细胞减少、感染、肝功能损害、胃肠道反应，无化疗相关死亡病例。结论　氯
法拉滨治疗儿童复发／难治性急性淋巴细胞性白血病有一定疗效，不良反应可以耐受，是一种新的治疗选择。

［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（６）：４４４－４４７］
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［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（６）：４４４－４４７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｃｌｏｆａｒａｂｉｎｅ；Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ；Ｃｈｉｌｄ

　　近年儿童急性淋巴细胞性白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍ
ｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）的５年无病生存率达８０％
以上，然而复发或对一线化疗耐药的 ＡＬＬ患儿的预
后仍然很差［１］。复发／难治性 ＡＬＬ的治疗比较困
难，主要障碍在于加大化疗剂量、缩短化疗间隔毒性

大，但缓解率低［２］，主要与肿瘤细胞对多种一线化

疗药耐药相关［３］。所以开发新型药物是当前解决

这一难题的主要途径之一［４］。

氯法拉滨是第二代嘌呤核苷类衍生物，用于治

疗１～２１岁儿童复发／难治性白血病，国外报道总体
反应率高并且耐受性好，并没有不可预知的不良反

应［５］，但国内相关报道较少。本研究收集 ２００９年
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６月至２０１１年１２月我科收治的２６例复发／难治性
ＡＬＬ患儿应用氯法拉滨的临床资料，对其治疗方案、
治疗疗效和不良反应进行了分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
自２００９年６月至２０１１年１２月我科收治的复

发／难治性ＡＬＬ患儿２６例，其中男２２例，女４例，中
位年龄９．５岁（４～１７岁）。所有患儿均按细胞形态
学－免疫学－细胞遗传学－分子遗传学分型诊断，符
合复发或难治ＡＬＬ的诊断标准［６］（难治是指经常规

诱导方案２个疗程未达完全缓解，复发是指经常规诱
导化疗达完全缓解后复发）。２６例患儿中，难治性
ＡＬＬ１例，在外院按ＣＣＬＧ２００８中危方案给予长春新
碱－柔红霉素－左旋门冬酰胺酶－强的松（ＶＤＬＰ）诱
导化疗及环磷酰胺－阿糖胞苷－巯嘌呤（ＣＡＭ）方案
均未缓解。复发患儿２５例，均为骨髓复发，其中１例
合并睾丸复发。第１次完全缓解距首次复发的中位
时间为１７个月（１～１０５个月）。２次及２次以上复发
者为１０例。２４例Ｂ细胞型ＡＬＬ中有３例融合基因
ＴＥＬＡＢＬ阳性患儿，均为晚期复发（复发时间距初诊
时间＞１８个月），１例融合基因Ｅ２ＡＰＢＸ１阳性患儿
为早期复发（复发时间距初诊时间≤１８个月）。２例
Ｔ细胞型ＡＬＬ，其中１例融合基因ＢＣＲＡＢＬ（１９０）阳
性为早期复发。所有患儿监护人均签署知情同意书。

２６例患儿临床资料见表１。
１．２　化疗方法

氯法拉滨（浙江贝达药业有限公司）单药具体方

案：用５％葡萄糖注射液或０．９％氯化钠注射液将氯法
拉滨注射液稀释，最终浓度小于０．２ｍｇ／ｍＬ。每次剂
量为５２ｍｇ／ｍ２，每日１次，静脉滴注（注射时间不小于
２ｈ），连续给药５ｄ。化疗过程中同时每日给予地塞米
松５ｍｇ／ｍ２预防毛细血管渗漏综合征。常规应用止
吐、护肝等药物治疗，并给予适当水化和碱化。１名患
儿因出现疑似毛细血管渗透综合征减量。化疗过程中

根据患儿治疗情况给予三联腰穿鞘注预防中枢神经系

统白血病。若患儿能耐受氯法拉滨化疗，无明显毒副

作用，待血象回升至正常，可给予下一次氯法拉滨化

疗，化疗方法同前。１３例患儿给予连续２次氯法拉滨
化疗，１例患儿给予连续３次氯法拉滨化疗。
１．３　支持治疗

常规采取各种预防感染措施，包括房间紫外消

毒，复方氯已定漱口，坐浴，保持鼻腔湿润。常规给予

口服复方磺胺甲口恶唑预防卡氏肺囊虫肺炎。白细胞

　　表１　２６例复发／难治性ＡＬＬ患儿的临床资料　
［ｎ＝２６，例（％）］

项目 例数 有效 　无效 Ｐ值

性别

　男 ２２ １４（６４） ８（３６） ０．２７７
　女 ４ ４（１００） ０（０）
年龄

　１岁～ １３ ８（６２） ５（３８） ０．０４６
　≥１０岁 １３ １０（７７） ３（２３）
复发时间

　≤１８个月 １４ ９（６４） ５（３６） ０．６８３
　＞１８个月 １１ ９（８２） ２（１８）
复发次数

　１次 １５ １４（９３） １（７） ０．１８４
　≥２次 １０ ４（４０） ６（６０）
免疫表型

　Ｂ ２４ １８（７５） ６（２５） ０．０８６
　Ｔ ２ ０（０） ２（１００）
染色体

　正常核型 ７ ５（７１） ２（２９） －
　异常核型 １１ ８（７３） ３（２７）
　未查 ８ ５（６３） ３（３８）
阳性基因

　ＴＥＬＡＢＬ ３ ２（６７） １（３３） －
　Ｅ２ＡＰＢＸ１ １ ０（０） １（１００）
　ＢＣＲＡＢＬ １ ０（０） １（１００）
　ＷＴ１ １１ ８（７３） ３（２７）
　ＩｇＨ ８ ７（８８） １（１３）
　ＴＣＲδ ５ ４（８０） １（２０）

　　注：复发时间为确诊复发距离初诊的时间。异常核型包括超二

倍体２例，复杂核型７例，ｔ（９；２２；１２）（ｑ３４；ｑ１１；ｐ１２）１例，ｔ（２；

１６）（ｑ２３；ｑ２４）１例。

小于１．５×１０９／Ｌ时给予粒细胞集落刺激因子每日
３～５μｇ／ｋｇ（最大量３００μｇ）至白细胞大于３×１０９／Ｌ。
及时输注浓缩红细胞以纠正贫血，输注血小板降低

出血风险。出现感染时及时应用广谱抗生素，积极

寻找感染源和致病菌调整敏感抗生素，同时给予经

验性预防真菌治疗。监测重要脏器功能。

１．４　疗效评估
治疗过程中记录患儿临床症状、体征，定期监测

心电图、肝肾功能、血糖及外周血细胞数目及形态学

检查，检测用药前后的骨髓细胞形态学、微小残留病

及染色体。１个疗程完成后分析疗效，疗效标准参
照张之南主编的《血液病诊断及疗效标准》［６］。根

据患儿临床表现、外周血细胞形态、骨髓细胞形态

学，分为完全缓解、部分缓解及未缓解３级，完全缓
解和部分缓解被认为临床有效。每次疗程结束后，

当外周血白细胞数目恢复接近正常时复查骨髓。不

良反应分级采用世界卫生组织抗癌药物常见不良反
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应分级进行判定［７］。

１．５　统计学分析
数据采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学分

析，计数资料比较采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法计算Ｐ值。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　近期疗效
２６例患儿中第 １次氯法拉滨化疗后 １１例

（４２％）骨髓形态学完全缓解，其中８例流式细胞微
小残留病监测为阳性，比例在 ０．０３％ ～１３．８５％。
７例（２７％）部分缓解，８例（３１％）未缓解。能耐受
化疗反应的患儿，待血象回升后继续给予氯法拉滨

化疗。１３例患儿继续给予第 ２次氯法拉滨化疗，
１１例（８５％）获完全缓解，其中流式细胞微小残留病
监测４例为阳性，比例为０．２５％ ～１８．８９％。１例
（８％）部分缓解，１例（８％）未缓解。１例融合基因
ＴＥＬＡＢＬ１阳性患儿连续给予３次氯法拉滨化疗均
获骨髓形态学完全缓解，融合基因 ＴＥＬＡＢＬ１定量
由５７１．７％降至２３．７％。ＣＣＬＧ２００８中危方案化
疗２疗程未缓解的患儿，给予１轮氯法拉滨化疗获
得骨髓形态学完全缓解，骨髓微小残留病为

２．０１％，继续给予第２次氯法拉滨化疗复查骨髓形
态学完全缓解，骨髓微小残留病阴性，后行骨髓移植

治疗。１例Ｅ２ＡＰＢＸ１阳性患儿在外院规律化疗共
复发３次，给予氯法拉滨化疗仍未缓解。２例 Ｔ细
胞型ＡＬＬ均未缓解。
２．２　不良反应

所有患儿在化疗后均出现严重的骨髓抑制，血液

学不良反应均达４级。中性粒细胞数降至０．５×１０９／Ｌ
以下，平均持续时间为１５ｄ；血小板降低至２０×１０９／Ｌ
以下，持续平均时间为１２ｄ。１１例患儿出现发热，其
中３例出现严重肺部感染，４例出现口腔感染，３例
出现肛周感染，经积极抗感染治疗，感染均得到有效

控制。恶心、呕吐为主要的胃肠道反应，３例（１２％）
１级，９例（３６％）２级。２０例出现血清转氨酶及胆
红素升高，３例（１２％）１级，８例（３２％）２级，２例
（８％）３级，７例（２８％）４级，均为暂时性，给予保肝
治疗后可恢复正常。１例（４％）出现血尿。其中有
１例化疗第２天出现发热，呼吸急促，胸 ＣＴ示局限
性肺气肿，给予氯法拉滨减量，地塞米松及抗感染治

疗，病原学检查示支原体抗体和 Ｇ试验均阳性，给
予美罗培南联合伏立康唑、两性霉素 Ｂ抗感染治疗
后好转。

２．３　影响疗效的相关因素
２６例患儿以发病年龄分为１岁 ～（ｎ＝１３）和

≥１０岁（ｎ＝１３）两组行 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验，两
组患儿的疗效差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４６）。以
复发距初次诊断的时间分成≤１８个月和＞１８个月，
两组疗效差异无统计学意义。２次及２次以上复发
患儿的疗效与初次复发患儿比较差异无统计学意

义。免疫表型不同的两组患儿（ＡＬＬＢ和ＡＬＬＴ）疗
效比较差异无统计学意义。见表１。
２．４　随访结果

２６例患儿予氯法拉滨化疗结束后，７例患儿放
弃进一步治疗，１９例患儿继续给予其他化疗，持续
缓解时间 １～１３个月（中位缓解时间为 ７个月）。
其中８例行异体骨髓移植治疗，随访患儿均能耐受
骨髓移植，并未增加移植相关器官损害或毒性。

３　讨论

氯法拉滨是细胞毒素类抗肿瘤药，在细胞内经

过磷酸化作用后，通过抑制核糖核苷酸还原酶和

ＤＮＡ聚合酶，抑制ＤＮＡ的合成，此外还通过线粒体
中细胞色素 Ｃ及其他凋亡因子的释放诱导细胞凋
亡［８］。相比于克拉曲滨和氟达拉滨，氯法拉滨能更

有效地被脱氧核苷激酶磷酸化，具有更好的细胞毒

作用［９］。国外关于氯法拉滨的Ⅱ期临床研究证明
了氯法拉滨对复发／难治性白血病的有效性［１０１１］。

Ｊｅｈａ等［１０］对６１例复发／难治性 ＡＬＬ患儿给予连续
５ｄ静脉滴注氯法拉滨５２ｍｇ／ｍ２治疗，总有效率为
３０％，其中７例获完全缓解，５例获完全缓解但血小板
未恢复正常，６例获部分缓解。Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ等［１２］报道，

每日氯法拉滨（４０ｍｇ／ｍ２）、环磷酰胺（４００ｍｇ／ｍ２）联
合依托泊苷（１５０ｍｇ／ｍ２）静脉输注治疗２５名复发／难
治性ＡＬＬ患儿，连续用药５ｄ，总的缓解率为５６％。
本研究氯法拉滨治疗复发／难治性 ＡＬＬ患儿总有效
率为 ６９％，比国外报道的缓解率高。分析原因如
下：本研究的所有患儿氯法拉滨化疗后以骨髓形态

学的缓解情况作为评估标准，有一些患儿虽然骨髓

细胞学形态缓解，但微小残留病监测仍为阳性，需要

进一步给予化疗或及时给予造血干细胞移植，否则

会再次复发。本研究随访患儿持续缓解时间为１～
１３个月（中位缓解时间为７个月），缓解持续时间较
长，为部分患儿接受骨髓移植创造了条件。氯法拉

滨的疗效并未局限于具体的白血病类型，国外研究

报道难治复发急性髓细胞白血病和 ＡＬＬ患者均可
以有一部分获得再次缓解，但是不同类型的白血病

·６４４·
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运用氯法拉滨的反应仍有不同。Ｈｉｊｉｙａ等［１３］的研究

中前Ｂ细胞型 ＡＬＬ的有效率为 ６９％，９例完全缓
解，５例Ｔ细胞型 ＡＬＬ患者中只有１例部分缓解。
Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ等［１２］研究中氯法拉滨治疗前Ｂ细胞型ＡＬＬ
的有效率为 ７６％，而 Ｔ细胞型 ＡＬＬ有效率只有
１２％。本研究２例 Ｔ细胞型 ＡＬＬ给予氯法拉滨化
疗也均未获得缓解。这些研究提示 Ｔ细胞肿瘤细
胞对氯法拉滨可能存在一定的耐药机制；氯法拉滨

对难治／复发 Ｂ细胞型 ＡＬＬ的疗效优于 Ｔ细胞型
ＡＬＬ。Ｎｇｕｙｅｎ等［１４］研究表明复发时间是复发 ＡＬＬ
的重要预后因素，复发距初次诊断≤１８个月的５年
生存率仅为（２１．０±１．８）％；其中年龄大于１０岁、
男性及Ｔ细胞表型是复发 ＡＬＬ预后较差的危险因
素。本研究根据患儿复发年龄分组，１０岁以上及以
下的两组疗效差异有统计学意义，而不同的复发时

间、复发次数及免疫表型的两组组间疗效差异无统

计学意义，考虑与病例数少有关。

国外研究氯法拉滨化疗常见的不良反应主要为

恶心、呕吐、腹泻等胃肠道症状，转氨酶及胆红素升

高，贫血、白细胞减少、血小板减少、中性粒细胞减少

伴发热等血液学反应及感染。较为严重的不良反应

为毛细血管渗透综合征或全身炎症反应综合征，表

现为呼吸窘迫、低血压、毛细血管渗漏（胸腔和心包

积液）、多脏器功能衰竭的急性发作［１５］。本研究中

２６例患儿均出现骨髓抑制，血液学不良反应均达
４级，部分患儿会出现重度中性粒细胞和血小板减
低，尤其是未缓解的患儿，骨髓抑制持续时间长，都

发生了感染。通过积极抗感染治疗，感染均得到有

效控制。２６例患儿中２０例出现肝功能损害，给予
护肝治疗均恢复正常。其中１例患儿在化疗第２天
出现疑似毛细血管渗透综合征，主要症状为发热、呼

吸急促，胸 ＣＴ示局限性肺气肿，给予地塞米松治
疗，氯法拉滨减量治疗好转。本研究无化疗相关死

亡病例。随访８例行异体骨髓移植的患儿均能耐受
骨髓移植，并未增加移植相关器官损害或毒性。

综上所述，氯法拉滨是复发／难治性 ＡＬＬ患儿
的一种有效、耐受良好的新治疗选择。未来关于氯

法拉滨的临床研究将会集中联合其他化疗药物，进

一步提高缓解率，减少化疗副作用，改善复发／难治
性急性白血病患儿的预后。
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