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伊马替尼治疗儿童 Ph 阳性急性淋巴
细胞白血病的疗效和安全性

郭晔　刘天峰　阮敏　杨文钰　陈晓娟　张丽　王书春

刘芳　张家源　刘晓明　戚本泉　邹尧　竺晓凡

（中国医学科学院北京协和医学院血液学研究所血液病医院儿童血液病诊疗中心，天津　300020）

［摘要］　目的　研究 GGLG-08 方案联合络氨酸激酶抑制剂（TKI）—伊马替尼治疗儿童 Ph 阳性急性淋

巴细胞白血病（Ph+ ALL）的疗效及安全性。方法　回顾性分析 2008 年 10 月至 2013 年 12 月初诊年龄 <15 岁

的 53 例 Ph+ ALL 患儿的临床资料，给予患儿 CCLG-ALL2008（高危组 HR）方案化疗（HR 组，26 例）或伊

马替尼联合 CCLG-ALL2008（高危组 HR）方案化疗（TKI+HR 组，27 例），比较两组的疗效及不良反应。

结果　TKI+HR 组诱导治疗后完全缓解（CR）率为 100%，诱导期相关病死率为 0；HR 组 CR 率为 75%，诱导

相关病死率为 15%；HR 组 3 年无事件生存率（EFS）为（6±5）%；TKI+HR 组 5 年 EFS 为（52±11）%。与

HR 组比较，TKI+HR 组未增加化疗相关毒性，诱导期感染发生率反而下降。结论　伊马替尼的应用使儿童 Ph+ 

ALL 的临床疗效获得明显改善，同时具有良好的安全性。   ［中国当代儿科杂志，2015，17（8）：819-824］
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Efficacy and safety of imatinib for the treatment of Philadelphia chromosome-
positive acute lymphoblastic leukemia in children
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Abstract: Objective    To study the efficacy and safety of Chinese Childhood Leukemia Group ALL 
2008 (CCLG-ALL2008) protocol combined with tyrosine kinase inhibitor (TKI, imatinib) for the treatment 
of Philadelphia chromosome-positive (Ph+) acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children. Methods   The 
clinical data of 53 patients aged less than 15 years when first diagnosed with Ph+ ALL between October 2008 and 
December 2013 were retrospectively analyzed. The patients were assigned to two groups: HR (n=26) and HR+TKI 
(n=27). The HR group was treated with CCLG-ALL2008 protocol (for high-risk patients). The HR+TKI group 
was treated with imatinib in combination with CCLG-ALL2008 protocol (for high-risk patients). Results    The 
complete remission rate and chemotherapy induction-related mortality rate in the TKI+HR and HR groups 
were 100% vs 75% and 0 vs 15%, respectively. The 3-year event-free survival (EFS) rate in the HR group was 
(6±5)%; the 5-year EFS rate of the TKI+HR group was (52±11)%. Compared with the HR group, the TKI+HR 
group had no increase in the toxic responses to chemotherapy and had a decrease in the infection rate during the 
induction period. Conclusions    Application of imatinib significantly improves the clinical efficacy in children 
with Ph+ ALL and has good safety.                                            [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(8): 819-824]
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Ph 染 色 体 阳 性 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病

（Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic 

leukemia, Ph+ ALL） 在 儿 童 白 血 病 中 占 5% 左

右，具有起病时年龄较大、白细胞高、预后差

等独特的临床特征，化疗后的总体生存率仅为

20%~30%[1-2]。 随 着 络 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine 

kinase inhibitor, TKI）的出现，其临床疗效得到明

显改善。在 COG-AALL0031 方案中以强化疗联合

伊马替尼治疗儿童 Ph+ ALL，完全缓解（complete 

remission, CR）率达 95%，诱导相关病死率为 0，

5 年无病生存率（disease-free survival, DFS）可达

（70±12）%，而血缘相关供者造血干细胞移植

（allogeneic hematopoietic stem-cell transplantation, 

allo-HSCT）组 DFS 则为（65±11）%，无关供者

allo-HSCT 组 DFS 为（59±15）%[3-5]。尽管上述临

床研究具有随访期较短及病例数较少等方面的局

限，但靶向治疗的优越性显而易见。因此，allo-
HSCT 是否作为儿童 Ph+ ALL 治疗的首选成为焦点，

同时也引发了化疗联合 TKI 是否可能替代造血干

细胞移植成为部分儿童 Ph+ ALL 治疗一线选择的

思考。我院自 2008 年 10 月起采用 CCLG-ALL2008

方案或联合 TKI 治疗儿童 Ph+ ALL，现对其疗效及

安全性进行总结分析。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 2008 年 10 月至 2013 年 12 月就

诊于我院的初诊年龄 <15 岁的 53 例 Ph+ ALL 患儿，

其中男 38 例，女 15 例，平均年龄 8±3 岁（范围

2~15 岁），10 岁以上患儿占 40%。

1.2　诊断标准

参照 2014 儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建

议（第四次修订）[6] 进行诊断，免疫分型采用多

参 数 流 式 细 胞 仪（multiparameter flow cytometry, 

MFC），最低诊断分型建议参考欧洲白血病免疫

分型协作组（EGIL）标准 [7]，伴髓系表达的标准

为肿瘤细胞除表达淋系抗原外同时共同表达任何

一 种 髓 系 抗 原（CD13、CD33、CD14、CD15、

MPO）。Ph+ ALL 的诊断至少有细胞遗传学或分子

生物学一项为阳性，以 R 显带技术确定染色体核

型，核型异常描述体系按人类细胞遗传学国际命

名体制（ISCN2005）标准，至少 2 个细胞具有相

同的染色体增加或结构异常、3 个细胞具有一致的

染色体丢失定义为克隆性染色体异常，复杂核型

定义为核型异常涉及 3 个及以上染色体，并应用

RT-PCR 检测技术确定 BCR-ABL 融合基因。

1.3　分组和治疗方法

26 例 患 儿 采 用 CCLG-ALL2008（ 高 危 组 

HR） 方 案 化 疗（ 称 为 HR 组），27 例 以 TKI 联

合 CCLG-ALL2008（高危组 HR）方案化疗（称为

TKI+HR 组）。HR 组及 TKI+HR 组未随机，根据

患儿病情及监护人意愿在知情同意下进行。

CCLG-ALL2008（高危组 HR）方案参照文献 [8]：

诊断明确后进行糖皮质激素预治疗，评价治疗反

应，之后选择四药联合（长春新碱 + 柔红霉素 +

左旋门冬酰胺酶 + 地塞米松）诱导缓解治疗。

TKI+HR 组诱导治疗第 15 天联合应用伊马替尼，

第 15 天、 第 33 天 评 价 骨 髓 缓 解 状 态 并 以 PCR

和 MFC 法评价微小残留病（MRD），序贯给予

CAM×2 方案（环磷酰胺 + 阿糖胞苷 + 巯嘌呤）早

期强化，大剂量甲氨蝶呤等巩固治疗及后期维持

治疗，每 3 个月评价 MRD。TKI+HR 组根据 MRD

结果及患儿监护人意愿选择移植或单纯化疗联合

伊马替尼，化疗持续期间持续应用伊马替尼（每

日 260~340 mg/m2）。维持治疗期间每 4 周中应用

伊马替尼 2 周至停药，后随访观察。伊马替尼停

药指征包括：合并严重感染；不良反应严重不能

耐受；中性粒细胞减少伴发热。

1.4　安全性评价

美 国 国 立 癌 症 研 究 所（National Cancer 

Institute, NCI） 化 疗 毒 性 分 级 标 准（Common 

Toxicity Criteria, NCI-CTC 4.0 版）评价药物毒性 [9]。

根据下面的一般准则对每个不良事件的严重程度

作特定的临床描述，分为 5 级。1 级为轻度：无症

状或轻微；仅为临床或诊断所见；无需治疗。2 级

为中度：需要较小、局部或非侵入性治疗；与年

龄相当的工具性日常生活活动受限。3 级为严重或

者医学上有重要意义但不会立即危及生命；导致

住院或者延长住院时间；致残；个人日常生活活

动受限。4 级危及生命；需要紧急治疗。5 级为与

不良事件相关的死亡。

1.5　随访

随访时间至 2014 年 4 月 30 日，失访者截止
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失访日期（失访 5 例）。中位随访时间为 10 个月

（1~72 个 月）。 无 事 件 生 存（event-free survival, 

EFS）定义为自诊断到第一次事故（包括复发、

CR 期间死亡）或末次随访日期。

1.6　统计学分析

以患儿确诊为研究起点，研究终点为死亡、

失访或随访截止，数据采用 SPSS 17.0 统计软件进

行处理，符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准

差（x±s）表示，两组间比较采用成组 t 检验；偏

态分布资料采用中位数和四分位数间距 [M（QR）]

表示，两组间比较采用秩和检验。计数资料以例

数和百分率（%）表示，采用 χ2 检验比较组间差

异。采用 Kaplan-Meier 方法评估患儿生存率，组

间生存率的比较采用 log-rank 检验。生存分析应用

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线。以 P<0.05 为有统

计学意义的判断标准。

2　结果

2.1　两组临床特征的比较

TKI+HR 组和 HR 组的初诊白细胞数、红细胞

数、血红蛋白及血小板计数比较差异均无统计学

意义。HR 组诊断时脾脏增大值大于 TKI+HR 组，

差异有统计学意义。两组患儿免疫表型均以 B 细

胞型为主，B 细胞表型中伴髓系表达者均占 69%。

通 过 PCR 方 法 检 测， 患 儿 以 融 合 转 录 本 BCR-
ABL P190 阳性为主，HR 组及 HR+TKI 组分别为

81%、74%。因此，两组患儿分子生物学的特征基

本类似（表 1）。46 例患儿进行了细胞遗传学检查，

包含有非随机的次要染色体异常者 24 例，HR 组

及 HR+TKI 组分别占 57%（12/21）及 48%（12/25）。

而初诊时 51 例患儿行脑脊液流式细胞术检测，

发现白血病细胞者共 8 例，两组所占比例分别为

20%、11%（P=0.41）。

2.2　两组疗效的比较

53 例患儿总 CR 率为 89%（42/47，去除 HR

组未评价病例 6 例），其中进行糖皮质激素预治

疗反应评价者共 49 例，激素治疗反应好者 23 例，

占 47%。

HR 组患儿共 26 例，仅以 CCLG-ALL2008 方

案（高危组 HR）序贯治疗，CR 率为 75%（15/20），

未缓解者 5 例。6 例病例无法评价，其原因为：感

表 1　两组 Ph+ ALL 患儿临床特征的比较

项目
HR 组
(n=26)

TKI+HR 组
(n=27)

统计
量

P 值

性别

男 / 女 ( 例 ) 18/8 20/7 0.153 0.696

年龄 (x±s, 岁 ) 7±4 9±3 2.269 0.03

初诊白细胞数
[M(QR), ×109/L)]

75(196) 32(103) 256 0.091

初诊红细胞数
(x±s, ×1012/L)

3.1±1.1 3.3±1.3 0.404 0.69

初诊血红蛋白
(x±s, g/L)

87±29 93±25 0.781 0.44

初诊血小板
[M(QR), ×109/L]

42(78) 40(103) 316.5 0.7

肝肋下增大 [M(QR), cm] 1(3) 0(2) 206 0.250

脾肋下增大 [M(QR), cm] 3(4) 0(2) 145.5 0.01

融合基因 [n(%)]

P190 21(81) 20(74) 0.339 0.56

P210 3(11) 5(19) 0.504 0.48

P190 和 P210 2(8) 2(7) 0.002 0.97

脑脊液异常 [n(%)] 5(20) 3(11) 0.681 0.41

免疫分型 [n(%)]

T-ALL 0 1(4) 0 1.00

B-ALL 26(100) 25(96) 0 1.00

伴髓系抗原 [n(%)] 18(69) 18(69) 0.481 0.488

预治疗反应 [n(%)]

反应良好 11(48) 12(46) 0.014 0.91

反应不好 12(52) 14(54) 0.014 0.91

诱导相关病死率 (%) 15.4 0 2.559 0.110

染相关死亡 4 例，2 例未完成诱导治疗放弃出院。

HR 组 26 例患儿中，4 例（15%）诱导相关死亡。

HR 组因早期复发病例多，因此生存分析截止时间

较早。HR 组 3 年 EFS 为（6±5）%（图 1）。

图 1　HR 组和 HR+TKl 组 EFS 比较
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表 2　伊马替尼联合 CCLG-ALL2008 方案在诱导缓解期

3~4 级毒性反应评价　[n（％）]

3~4 级毒性
HR 组
(n=26)

TKI+HR 组
(n=27)

血液学毒性

白细胞 24(92) 23(85) 

血红蛋白 25(96) 24(89)

血小板 25(96) 25(93)

中性粒细胞 26(100) 24(89)

出血 ( 临床 ) 14(54) 6(22)

消化系统

恶心 3(12) 6(22)

呕吐 3(12) 7(26)

腹泻 1(4) 4(15)

口腔黏膜炎 1(4) 2(7)

高胆红素血症 2(8) 2(7)

转氨酶 1(4) 0

循环 0 0

脱发 0 0

神经 - 便秘 1(4) 0

感染 15(58) 4(15)a

注：a 示与 HR 组比较，P<0.05。

TKI+HR 组 27 例 患 儿 中， 诱 导 期 相 关 病 死

率 为 0，CR 率 为 100%（27/27）； 总 体 5 年 EFS

为（52±11）%（ 图 1）。 在 巩 固 治 疗 后 11 例

患儿监护人选择移植治疗，移植组 3 年 EFS 为

（64±15）%。移植患儿中，1 例为同胞供者造血

干细胞移植，3 例为无关供者造血干细胞移植（移

植相关并发症死亡 1 例），7 例为半相合造血干细

胞移植（移植相关并发症死亡 2 例，移植后复发

死亡 1 例）。无关供者和半相合造血干细胞移植

组 3 年 EFS 分别为（67±27）%、（57±19）%（P=0.90）

（图 2）。化疗联合靶向治疗组患儿共 16 例（其

中 6 例患者由于经济原因中途放弃伊马替尼及化

学药物治疗），2 例患者复发（1 例为维持治疗期

间单纯中枢神经系统复发，1 例为巩固强化治疗期

间出现 ABL 激酶 ST315I 突变后复发），此组患儿

5 年 EFS 为（53±19）%。总体而言，在 TKI+HR

组中，移植和化疗患儿之间 EFS 差异无统计学意

义（P=0.69）（图 3）。

图 2　HR+TKl 组不同供者来源 EFS 比较

图 3　HR+TKl 组移植和化疗患儿 EFS 比较

2.3　不良反应

对 HR 组及 TKI+HR 组初诊诱导缓解过程中

化疗药物相关毒性进行评价，发现伊马替尼的应

用未增加化疗相关毒性，不良反应主要表现为恶

心、呕吐、腹泻、脱发、胆红素升高等，但大多

为 1~2 级，对症治疗可好转；两组患儿的血液学

毒 性 均 为 3~4 级， 两 组 比 较 发 生 率 基 本 相 当；

TKI+HR 组感染发生率明显低于 HR 组（P=0.022）

（表 2）。

3　讨论

Ph 染色体是 22 号染色体部分（22q11）易位

到 9 号 染 色 体 上（9q34.11） 所 形 成，C-abl 原 癌

基因位于第 9 号染色体的断裂点上，其翻译产物

P145 蛋白具有内在络氨酸活性，而定位于人类第

22 号染色体的 bcr，常见有 3 个断裂点区域，即

M-bcr、m-bcr 及 u-bcr，从而形成不同的 bcr/abl 融

合转录本及其蛋白产物（即 P210、P190、P230 蛋

白）。Ph+ ALL 见于 7%~16% 的青少年 ALL 和 2%~3%

儿童 ALL[1-2]，其蛋白产物大多为 P190，具有发病

年龄较大，起病时白细胞数高，且随年龄增长发
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病呈升高趋势等特点，以上多个因素导致此亚型

患儿预后极差 [10-11]。TKI 的出现，使儿童 Ph+ ALL

的疗效及其治疗策略发生了很大的改变。本研究

比较我中心应用 TKI 与否的儿童 Ph+ ALL，无论是

CR 率、诱导相关病死率，还是长期生存率，均有

显著差异。

靶向药物 TKI 应用之前，多数研究建议儿童

Ph+ ALL 应在 CR1 期尽早行异基因造血干细胞移

植。强诱导化疗后 Ph+ ALL CR 率在 70%~90% 间，

但大部分患者在治疗 12 个月内复发或死亡 [12]。

Arico 等 [13] 总结 1986~1996 年期间 326 例儿童 Ph+ 

ALL 患 者， 中 位 年 龄 8.1 岁，CR 率 为 82%， 化

疗 组 和 移 植 组 的 7 年 EFS 分 别 为（25±4）%、

（65±8）%；7 年 OS 分别为（42±4）%、（72±8）%；

之后 Arico 等 [14] 再次对后 10 年间（1995~2005 年）

的儿童 Ph+ ALL 患者（共 610 例）进行研究，其

CR 率为 89%，化疗组和移植组的 7 年 EFS 分别

为（34.2±4）%、（44±2.9）%；7 年 OS 分别为

（44±3）%、（54±2.8）%；对比而言，虽然有

治疗手段的进步，但是前后 10 年比较而言，临床

疗效提高并不明显，同时研究也提示相关供者移

植和无关供者移植之间的疗效无显著性差异。因

此，TKI 时代来临之前，移植是儿童 Ph+ ALL 治疗

的一线选择。

随 着 靶 向 药 物 TKI 的 应 用， 儿 童 Ph+ ALL

治 疗 有 了 长 足 的 进 步， 国 际 多 中 心 研 究 COG-
AALL0031 方案采取强化疗联合伊马替尼治疗儿童

Ph+ ALL，CR 率达 95%，而诱导相关病死率为 0；

同时在 AALL0031 方案中对伊马替尼的应用方式

和疗程进行了多层次的长期观察，研究表明在化

疗同时持续应用伊马替尼可获得更好的疗效，强

化疗联合伊马替尼组 5 年 DFS 可达（70±12）%，

同胞供者和无关供者造血干细胞移植组 5 年 DFS

分别为（65±11）%、（59±15）%[3-5]；同期，欧

洲多个儿童 Ph+ ALL 协作组（EsPhALL）以及西班

牙（SEHOP/SHOP）儿童白血病协作组关于伊马

替尼的随机对照研究，均证明伊马替尼治疗使 Ph+ 

ALL 儿童获益，同时与化疗联合应用，具有良好

的安全性 [15-16]。

本研究病例具有年长儿居多、初诊白细胞

数高等特点，主要为 B 细胞表型，伴有髓系表

达者占 69%，与国外报道类似 [15-16]。比较 HR 及

TKI+HR 两组疗效发现，HR 组的 CR 率相对较低，

仅为 75%，且诱导相关病死率很高；而 TKI+HR

组，其 CR 率达到 100%，无诱导相关死亡病例且

诱导期死亡的主要原因——感染的发生率明显降

低。由于诱导失败、诱导相关死亡、早期复发等

多方面原因，HR 组 3 年 EFS 仅为（6±5）%。而

TKI+HR 组患儿，其整体疗效获得提高，总体 5 年

EFS 达到（52±11）%。TKI+HR 组的移植患儿中，

由于我国的国情特点，选择半相合造血干细胞移

植的病例数较多，但无关供者和半相合造血干细

胞移植组之间的生存率无显著性差异。总体而言，

尽管病例数有限，治疗方法多样，但 TKI+HR 组 5

年总体生存率较 HR 组明显提高。

有报道称，总结 AALL0031 方案强化疗组在

儿童 Ph+ ALL 患儿中之所以产生如此优越疗效的原

因，除了儿童 ALL 化疗方案的优点，如化疗总疗

程持续时间长、大剂量甲氨蝶呤及门冬酰胺酶的

应用、中枢神经系统白血病的预防、维持化疗时

间长等多方面的因素有关外，伊马替尼的治疗时

间长应当是其最大的特点 [10]，因此，对于儿童 Ph+ 

ALL 治疗方案的优化仍是值得探索的目标。

COG 同样评价了伊马替尼在儿童患者中的安

全性，COG-2004 方案选择不同剂量伊马替尼单药

治疗儿童 Ph+ ALL，不良反应主要包括恶心（4%）、

呕吐（3.5%）、乏力、嗜睡、心悸（3.5%）、肝

脏转氨酶升高（6.7%）、腹泻（2.7%）、关节痛 /

肌痛（1.5%）、水肿 / 体重增加（不足 1%），多

表现为 1~2 级，均较轻微 [17]。而欧洲 EsPhALL 以

及西班牙 SEHOP/SHOP 协作组总结伊马替尼联合

化疗在儿童 Ph+ ALL 的诱导缓解和巩固治疗中的毒

性亦未见明显增加 [15-16]。同样，本研究总结了两组

患儿在诱导缓解治疗中的化疗相关毒性，TKI+HR

组不良反应主要表现为恶心、呕吐、腹泻、脱发、

胆红素升高等，但大多为 1~2 级；而对于明显的

血液学毒性 TKI+HR 组并未增加，相反，其血液

学毒性相关感染的发生率却明显降低，可能与其

诱导缓解率升高，完全的血液学反应有助于感染

的控制有关系。

儿童 Ph+ ALL 患者治疗方案的选择目前存在很

大的争议，无论移植还是化疗，可能需要 MRD 的

监测等多方面的因素共同决定 [5-18]。本研究显示应

用 CCLG-ALL2008 方案联合 TKI 治疗儿童 Ph+ ALL
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在疗效上发生了很大的变化，但是在方案的实施

过程中，由于多方面原因的限制，也存在了许多

问题，例如：很多患儿不能持续应用 TKI，部分患

儿中途放弃治疗，或者不能进行有效的 MRD 的监

测而失去选择更有效和适合的治疗方案的机会等。

同时，关于 TKI 的耐药问题以及二代 TKI 的临床

应用，均需要进一步完善。总体说来，TKI 的出现

使儿童 Ph+ ALL 的治疗疗效获得明显改善，同时具

有良好的安全性。
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