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长期无病生存急性淋巴细胞白血病儿童神经
认知功能及影响因素的研究

傅晓燕 1,2　谢晓恬 1　赵焱 1
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［摘要］　目的　探讨长期无病生存急性淋巴细胞白血病（ALL）儿童的神经认知功能及影响因素。

方法　以 40 例长期无病生存 ALL 儿童为研究对象，40 例健康儿童为对照。采用中国修订韦氏儿童智力量表

（C-WISC）、持续性操作测验（CPT）及 Stroop 测试软件对两组儿童进行测评，比较两组的神经认知功能并分

析其影响因素。结果　长期无病生存 ALL 儿童 C-WICS 测验的总智商（FIQ）、言语智商（VIQ）、操作智商（PIQ）

均低于对照组（P<0.05）；CPT 测试的错误数及漏答数高于对照组（P<0.05）；Stroop 测试字色一致的正确数、

错误数、漏答数与对照组的差异无统计学意义（P>0.05），字色矛盾及字色无关错误数、漏答数高于对照组

（P<0.05）。大剂量甲氨喋呤的总剂量、ALL 危险分级与智商降低相关，初诊时年龄与漏答数、错误数得分相关， 

女性操作智商较低，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论　长期无病生存 ALL 儿童存在神经认知功能损害，

可能与化疗药物剂量、诊断时的年龄、性别相关。            ［中国当代儿科杂志，2017，19（8）：899-903］
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Abstract: Objective    To investigate the neurocognitive function of children with acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) and long-term disease-free survival and related influencing factors. Methods    A total of 40 ALL children with 
long-term disease-free survival were enrolled as study group, and 40 healthy children were enrolled as control group. 
The Chinese Wechsler Intelligence Scale for Children (C-WISC), continuous performance test (CPT), and Stroop test 
software were used for the evaluation of all children. Neurocognitive function was compared between groups and 
influencing factors were analyzed. Results    Compared with the control group, the study group had significantly lower 
full intelligence quotient, verbal intelligence quotient, and performance intelligence quotient in C-WICS (P<0.05) 
and significantly higher numbers of mistakes and misses in CPT (P<0.05). There were no significant differences in 
the numbers of correct answers, mistakes, and misses of word-color consistency between the study group and the 
control group (P>0.05), while the study group had significantly higher numbers of mistakes and misses of word-color 
contradiction and irrelevance (P<0.05). The total dose of high-dose methotrexate and ALL risk classification were 
associated with the reduction in intelligence quotient, and children's younger age at diagnosis of ALL was associated 
with the higher numbers of misses and mistakes. Girls tended to have a significantly lower performance intelligence 
quotient than boys (P<0.05). Conclusions    ALL children with long-term disease-free survival have neurocognitive 
impairment, which may be associated with the dose of chemotherapeutic drugs, age at diagnosis, and sex.
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）是儿童最为常见的恶性肿瘤，5 年

以上长期无病生存（long-term disease free survival, 

L-DFS）率已达到 80% 以上 [1-2]。中枢神经系统白

血病（central nervous system leukemia, CNSL）防治

是儿童 ALL 获得良好预后的重要措施之一，主要

包括头颅放疗、静脉输注大剂量甲氨蝶呤（high 

dose  methotrexate，HD-MTX）和鞘内注射化疗等 [2-4]。

有文献报道，HD-MTX 等化疗可能对 L-DFS ALL

患儿的神经认知功能和生存质量产生不良影响 [5-7]。

本课题组前期研究 [8-11] 也显示，血液肿瘤患儿在整

个病程和序贯化疗期间存在明显心理行为和躯体

功能异常，并有随化疗时间延长而加重的倾向。

而国内尚无关于 L-DFS ALL 患儿的神经认知功能

及其影响因素的研究。本研究采用中国修订韦氏

儿童智力量表（Chinese Wechsler intelligence scale 

for children, C-WISC）、持续性操作测验（continuous 

performance test，CPT）及 Stroop 测试软件，对已

获 L-DFS 的 ALL 儿童进行神经认知功能及其相关

影响因素进行探讨。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选 择 符 合 儿 童 ALL 诊 断 标 准 [12] 并 已 获 得

L-DFS 的 ALL 儿童 40 例作为研究对象，其中男性

21 例、女性 19 例，标危、中危和高危 ALL 分别

为 20 例、11 例和 9 例。初诊年龄平均为 4.3±2.8

岁（1~8 岁），获得 L-DFS 后进行神经认知功能

评估时的平均年龄为 10.9±2.2 岁（7~15 岁），

自初诊至评估的平均间隔时间为 6.6±1.3 年。家

庭年收入 <8 万元计为低收入，≥ 8 万元为中等收

入。入组标准：（1）通过序贯化疗获得持续完全

缓 解（CCR）5 年 或 以 上；（2） 无 CNSL 病 史；

（3）评估时年龄在 7~15 岁之间，能够配合软件

测试。排除标准：（1）根据诸福棠实用儿科学 [13]

相关疾病诊断标准 ，排除既往有影响行为发育的

神经系统疾病，如脑瘫、精神发育迟滞和唐氏综

合征等；（2）白血病复发；（3）接受造血干细

胞移植。对照组 40 例为上海某学校的健康儿童，

男 22 例、女 18 例，平均年龄 10.9±2.3 岁（7~15 岁）。

本研究获得研究对象监护人的知情同意。

已获得 L-DFS 的 ALL 儿童采用的同济 95 方

案化疗 [14]。CNSL 防治主要措施为 HD-MTX 和鞘

内注射，标危型和中高危型 ALL 分别接受 3 g/m2

和 5 g/m2 的 HD-MTX 化疗，MTX 累积剂量分别为

24~40 g/m2，HD-MTX 治疗中均进行 MTX 血药浓

度监测及四氢叶酸钙解救 [14]。

1.2　儿童神经认知功能评定

采用 C-WISC、CPT 以及 Stroop 字色干扰测验

进行神经认知功能综合评定。

C-WISC 共 11 个 分 测 验， 其 中 6 个 言 语 测

验、5 个操作测验。由分测验的粗分（原始分）

换算成年龄量表分，然后换算成智商（intelligence 

quotient, IQ）[15]。韦氏量表的 IQ 分 3 种，包括言

语智商（verbal intelligence quotient, VIQ）、操作智

商（performance intelligence quotient, PIQ） 和 全 智

商（full intelligence quotient, FIQ）。所有测验由两

名具有心理测量专业技能的医生完成。 

CPT 用于评估视觉注意能力，测试软件为云

鲁科技设计。受试者在清醒、放松状态下及光线

充足、安静环境中进行，单个数字检测法和多个

数字检测法轮替进行，测试时间为 12 min。

Stroop 字色干扰测查抗干扰能力，软件为云鲁

科技设计。屏幕随机呈现多种不同颜色文字，形

式包括字色一致、字色矛盾、字色无关，受试者

对屏幕上 4 种颜色进行点击，时间共 2 min。

CPT 和 Stroop 检测结果判定：正确，受试儿

童能够及时和正确点击目标；漏答，在反应时间

内未能及时点击目标；错误，未能正确点击。测

试完成后显示测试的正确数、漏答数和错误数。

1.3　统计学分析

用 SPSS 22.0 软件进行数据处理。计数资料

以百分率（%）表示，组间比较采用 χ2 检验；计

量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用 t 检验；影响因素分析采用多元回归分析。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　L-DFS ALL 组和对照组的一般资料比较

对照组儿童的性别构成、年龄和家庭收入等

与 ALL 组 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P>0.05）；

ALL 组 17 例（42%）来自中小城市，23 例（58%）
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来自农村，对照组均来自上海市；ALL 组化疗期

间失学 24~36 个月；对照组父母受教育程度较高

（P<0.01）。见表 1。

表 4　长期无病生存 ALL 组和对照组的 Stroop 测试结果比较　（x±s）

组别 例数
字色一致 字色矛盾 字色无关

正确数 错误数 漏答数 正确数 错误数 漏答数 正确数 错误数 漏答数

对照组 40 6±2 7±4 5±2 17±5 19±4 16±4 17±5 18±4 16±4

ALL 组 40 6±2 7±3 6±2 15±3 21±4 18±4 14±3 20±4 18±4

t 值 0.161 0.104 0.700 3.146 2.148 2.245 3.485 2.096 2.008

P 值 0.872 0.917 0.486 0.002 0.035 0.028 <0.001 0.039 0.048

表 2　L-DFS 的 ALL 组和对照组韦氏儿童智力测验 FIQ、

VIQ、PIQ 结果比较　（x±s）

组别 例数 FIQ VIQ PIQ

对照组 40 111±5 110±4 109±6

ALL 组 40 108±6 108±5 106±6

t 值 2.357 2.046 2.080

P 值 0.021 0.044 0.041

注：[L-DFS] 长期无病生存；[FIQ] 全智商；[VIQ] 言语智商；
[PIQ] 操作智商。

表 3　L-DFS 的 ALL 组和对照组 CPT 测试结果比较

（x±s）

组别 例数 正确数 错误数 漏答数

对照组 40 61±21 19±10 44±15

ALL 组 40 48±14 25±12 50±12

t 值 3.392 2.221 2.177

P 值 <0.001 0.029 0.033

注：[L-DFS] 长期无病生存；[CPT] 视觉注意力持续性操作测
验。

表 1   长期无病生存的 ALL 组和健康对照组的一般资料　[ 例（%）]

组别 例数
性别 父母教育程度 家庭收入

男 女 中学 大学 中 低

对照组 40 22(55) 18(45) 8(20) 32(80) 32(80) 8(20)

ALL 组 40 21(52) 19(48) 29(72) 11(28) 31(78) 9(22)

χ2 值 0.050 22.175 0.075

P 值 0.823 <0.001 0.785

2.2　L-DFS 的 ALL 组与对照组儿童 C-WISC 结

果比较

L-DFS ALL 组的 FIQ，VIQ 和 PIQ 得分均明显

低于对照组（P<0.05），见表 2。

2.3　L-DFS ALL 组与对照组的 CPT 结果比较

L-DFS ALL 组 CPT 测试正确数低于对照组，

错误数及漏答数高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.4　L-DFS 的 ALL 组与对照组儿童 Stroop 测试

结果比较

L-DFS ALL 组的 Stroop 测试中字色一致的正

确数、错误数、漏答数与对照组的差异无统计学

意义（P>0.05）；字色矛盾及字色无关的正确数低

于对照组，错误数、漏答数高于对照组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5　L-DFS ALL 儿童神经认知功能影响因素分析

ALL 危险分级、HD-MTX 总剂量与智商降低

相关（P<0.05）；ALL 诊断时的年龄与 CPT 漏答

数相关（P<0.01）；女性操作智商较低（P<0.05）。

见表 5。
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3　讨论

随着医疗技术的发展，儿童白血病治愈率逐

步提高，对其生存质量和心理状态的研究也日趋

深入。家长在被告知病情后，常出现强烈的情绪

应激反应，在一定程度上对患儿情绪造成负面影

响。而治疗过程的疲乏、恶心、呕吐、感染等不

良反应可导致年长儿出现焦虑、烦躁、抑郁等消

极情绪反应，所以对已经获得 L-DFS 的 ALL 康复

儿童开展心理评估很有必要。

中枢神经系统白血病防治对于提高儿童 ALL

长期无病生存率起到重要作用。但有研究认为，

HD-MTX 可降低细胞内叶酸含量、增高中枢神经

系统兴奋性氨基酸浓度，并使 DNA 自我修复能力

下降，血管收缩、脑血流量减少，从而导致神经

认知功能障碍 [16-17]。Iyer 等 [18] 对获得 L-DFS 的白

血病儿童认知功能进行评估，发现他们的言语智

商、操作智商和全智商等低于对照组。本研究显

示，已获得 L-DFS ALL 儿童的 FIQ，VIQ 和 PIQ 得

分也低于对照组，而且智商降低与 ALL 危险分级、

HD-MTX 的总剂量相关，与文献报道一致。提示

高强度的中枢神经系统防治对 ALL 患儿的远期智

力可能有一定的影响。

注意力是认知功能的重要组成部分，持续注

意是认知功能的基础。CPT 用于评估视觉注意能力，

漏答率高说明难以维持稳定的注意力水平，错误

率反映受试者注意功能准确性的高低 [19]。Stroop 测

试主要反映对信息的自动加工和控制加工能力，

对轻度认知功能障碍的患儿有很好的筛查性 [20-23]。

本研究采用的 CPT、Stroop 测试软件由第三军医大

学心理学及计算机专家联合开发，信度和效度已

经全国 20 多家三甲医院 10 余年实践验证。本研

究显示，L-DFS ALL 组的错误数及漏答数高于对照

组，表明获得 L-DFS 的 ALL 儿童可能存在持续性

注意和冲动控制缺陷；Stroop 测试显示，字色一致

错误数、漏答数与对照组的差异无统计学意义；

字色矛盾及字色无关的错误数、漏答数高于对照

组，表明长期无病生存 ALL 儿童可能存在选择性

注意、信息加工处理和冲动控制缺陷。有研究 [5-6]

报道，长期无病生存白血病儿童可出现较严重的

执行功能、持久注意力、记忆力等方面的损害。

本 研 究 L-DFS ALL 组 的 C-WISC 的 FIQ，VIQ 和

PIQ 得分以及 CPT 测试正确数、Stroop 测试的字色

矛盾及字色无关的正确数均明显低于对照组。与

文献报道基本一致。

国外研究 [24-25] 显示，女童对化疗的神经毒性

更为敏感，可能与女童的脑白质增量较少，儿童

期各脑区髓鞘化比率也存在性别差异有关。本研

究 L-DFS ALL 女性操作智商较低，而且 ALL 诊断

时的年龄与 CPT 漏答数、错误数相关。这可能是

由于大脑皮层灰质在 4 岁达发育顶峰，故低年龄

ALL 患儿较年长儿更易发生认知功能缺陷 [26]。

值得注意的是，本研究的白血病患儿来自全

国各城市或农村，父母文化程度不一，难以获得

与研究对象类似的对照组，可能使研究结果出现

偏差。进一步开展多中心临床协作研究可获得更

为全面客观的结果。 

本研究显示长期无病生存 ALL 患儿存在神经

认识功能损害，可能与性别、诊断时年龄，危险

分级，HD-MTX 的总剂量相关。因此，定期评估

L-DFS ALL 神经认知功能、早期监测治疗相关的神

经毒性，以指导临床制定个体化干预措施、提高

患儿生存质量，对患儿重返社会、健康生活具有

重要意义，也为今后有效开展儿童血液肿瘤神经

心理研究提供参考。
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