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［摘要］ 目的　探讨儿童高超二倍体 （high hyperdiploid，HHD） 急性淋巴细胞白血病 （acute lymphoblastic 

leukemia，ALL） 的临床特征及预后。方法　回顾性分析 2011 年 4 月—2020 年 12 月福建省 5 家医院收治的 1 414

例 ALL 初诊患儿的临床资料。根据染色体核型，分为伴 HHD 组 （172 例） 和不伴 HHD 组 （1 242 例），比较两组

的临床特征及疗效，并进一步探讨 HHD ALL 的预后影响因素。结果　在 1 414 例 ALL 初诊患儿中，172 例

（12.16%） 检出HHD。伴HHD组初诊有不良预后危险因素 （起病年龄≥10岁或<1岁、初诊白细胞计数≥50×109/L、

T 细胞表型）、常见融合基因 （TEL-AML1、BCR-ABL1、E2A-PBX1、MLL 基因重排） 阳性的患儿比例均低于不伴

HHD 组 （均 P<0.05），而诱导化疗后微小残留病 （minimal residual disease，MRD） <0.01% 的患儿比例高于不伴

HHD 组 （P<0.05）。伴 HHD 组预期 10 年无事件生存 （event-free survival，EFS） 率及总生存率均高于不伴 HHD 组

（P<0.05）。单因素分析显示，染色体数目 58~66、10 号染色体三体、17 号染色体三体、诱导化疗第 15 天或第 19

天骨髓 MRD<1%、诱导化疗第 33 天或第 46 天骨髓 MRD<0.01% 是高 EFS 率的影响因素 （均 P<0.05）；10 号染色体

三体与高总生存率有关 （P<0.05）。Cox 比例风险回归模型分析显示，17 号染色体三体与高 EFS 率密切相关

（P<0.05）。结论　儿童 HHD ALL 初诊时不良预后危险因素较少，总体预后佳；染色体数目及特定染色体三体与

预后相关。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （1）：38-45］
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leukemia: a multicenter retrospective analysis in Fujian Province, China
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Abstract: Objective　 To study the clinical features and prognosis of high hyperdiploid (HHD) childhood acute 

lymphoblastic leukemia (ALL). Methods　A retrospective analysis was performed on the medical data of 1 414 children 

who were newly diagnosed with ALL and were admitted to five hospitals in Fujian Province of China from April 2011 to 

December 2020. According to karyotype, they were divided into two groups: HHD (n=172) and non-HHD (n=1 242). 

The clinical features and treatment outcome were compared between the two groups, and the factors influencing the 

prognosis were further explored. Results　 Among the 1 414 children with ALL, 172 (12.16%) had HHD. Compared 

with the non-HHD group, the HHD group had significantly lower proportions of children with risk factors for poor 

prognosis at diagnosis (age of onset ≥10 years or <1 year, white blood cell count ≥50×109/L, and T-cell phenotype) or 

positive fusion genes (TEL-AML1, BCR-ABL1, E2A-PBX1, and MLL gene rearrangement) (P<0.05). The HHD group had 

a significantly higher proportion of children with minimal residual disease (MRD) <0.01% at the end of induction 

chemotherapy (P<0.05). The 10-year event-free survival (EFS) rate and overall survival (OS) rate in the HHD group 
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were significantly higher than those in the non-HHD group (P<0.05). The univariate analysis showed that the number of 

chromosomes of 58-66, trisomy of chromosome 10, trisomy of chromosome 17, bone marrow MRD <1% on day 15 or 

19 of induction chemotherapy, and bone marrow MRD <0.01% on day 33 or 46 of induction chemotherapy were 

associated with a higher EFS rate (P<0.05), and trisomy of chromosome 10 was associated with a higher OS rate 

(P<0.05). The multivariate Cox analysis showed that trisomy of chromosome 17 was closely associated with a high EFS 

rate (P<0.05). Conclusions　 The ALL children with HHD have few risk factors for poor prognosis at diagnosis and 

often have good prognosis. The number of chromosomes and trisomy of specific chromosomes are associated with 

prognosis in these children. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(1): 38-45]
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （acute lymphoblastic 

leukemia，ALL） 是儿童时期最常见的恶性肿瘤，

随着危险度分层的日趋精准、支持治疗的不断增

强及对特殊融合基因亚型的靶向治疗，目前儿童

ALL 的长期生存率已达到 85% 以上［1］。染色体核

型获得性改变是白血病细胞的主要特征之一，是

危险度分层的主要依据之一，其中高超二倍体

（high hyperdiploid，HHD） 是儿童 ALL 最常见的染

色体核型改变，也是其良好预后的标记［2］。但是，

ALL 异质性大，即使同为 HHD 亚型，不同的染色

体增加或染色体增加数目不同，其基因组图谱及

预后也存在差异［3-4］。目前国内对伴 HHD ALL 的大

样本研究仍较少［5-6］，而且仅作为儿童 ALL 一个亚

型，讨论其对预后的影响，而未对该亚型的临床

特征及预后因素进一步分析。本研究通过回顾性

分析 HHD ALL 患儿的临床特征及预后影响因素，

探讨更为合理的治疗方案以进一步提高该亚型 ALL

患儿的生存率提供依据。

1 资料与方法

1.1　研究对象

福建省主要收治新诊断儿童 ALL 的医院有 5

家，分别为福建医科大学附属协和医院、厦门大

学附属第一医院、福建医科大学附属漳州市医院、

福建医科大学附属泉州第一医院、福建省南平市

第一医院，选择上述 5 家医院在 2011 年 4 月—2020

年 12 月初诊的 1 414 例 ALL 作为研究对象。纳入标

准：（1） 起病年龄>1 个月且≤14 岁；（2） 临床表现

符合 ALL，并经骨髓细胞形态学、免疫分型、细胞

遗传学及分子生物学等检查明确诊断［5］；（3） 初

发患儿 （来院就诊前未经过任何 ALL 相关治疗）。

该研究已通过福建医科大学附属协和医院伦理委

员会批准并免除知情同意 （2022IY172）。

1.2　染色体核型及HHD的诊断标准

所有患儿均进行骨髓细胞形态学、免疫分型、

分子生物学 （白血病相关融合基因） 及细胞遗传

学 （染色体核型） 等检查。免疫分型、分子生物

学 （白血病相关融合基因） 及细胞遗传学 （染色

体核型） 等检测均在北京海思特医学检验实验室

进行，方法如下：取患儿治疗前新鲜骨髓 3~5 mL，

用 1640 培 养 基 +20% 胎 牛 血 清 培 养 细 胞 24 h；

0.4 μg/mL 秋水仙酰胺处理 1 h；离心去上清，0.4%

氯化钾溶液低渗处理 40 min；10% 体积固定液 （甲

醇∶乙酸=3∶1） 进行预固定，混匀；固定液清洗 3

次；20 cm 高度滴片；37℃老化过夜；75℃烤片

3 h， 0.05% 胰 酶 处 理 30 s， 清 洗 ， 吉 姆 萨 染 色

4 min，扫描。核型描述依据人类细胞遗传学国际

命名体制 2005 （ISCN2005）［7］。在至少 3 个中期分

裂相细胞中发现染色体数目>50 即诊断为 HHD。按

是 否 伴 HHD， 分 为 伴 HHD 组 （172 例） 和 不 伴

HHD 组 （1 242 例）。

1.3　伴HHD组治疗方案及危险度分层

伴 HHD 组中，108 例治疗方案、危险分层、

疗效评价采用中国儿童白血病协作组-ALL 2008

（Chinese Children Leukemia Group， CCLG-ALL 

2008） 方案治疗［2］，64 例治疗方案、危险分层、

疗 效 评 价 采 用 中 国 儿 童 肿 瘤 协 作 组 -ALL 2015

（Chinese Children's Cancer Group，CCCG-ALL 2015）

方案［8］。两种化疗方案的对比及对严重不良事件

（severe adverse event，SAE） 的定义参照文献 ［9］。

1.4　微小残留病检测

本研究中患儿在诱导化疗期间使用流式细胞

术 监 测 微 小 残 留 病 （minimal residual disease，

MRD），其中接受 CCLG-ALL 2008 方案治疗的患儿

在诱导化疗第 15 天及第 33 天评估骨髓 MRD；而接

受 CCCG-ALL 2015 方案的患儿在诱导化疗第 19 天

及第 46 天评估骨髓 MRD。

1.5　随访

所有患儿通过门诊复查或电话进行随访，随

访截至 2021 年 12 月 31 日。中位随访时间为 48.3

（ 范 围 ： 0.7~126.0） 个 月 。 总 生 存 （overall 
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were significantly higher than those in the non-HHD group (P<0.05). The univariate analysis showed that the number of 

chromosomes of 58-66, trisomy of chromosome 10, trisomy of chromosome 17, bone marrow MRD <1% on day 15 or 

19 of induction chemotherapy, and bone marrow MRD <0.01% on day 33 or 46 of induction chemotherapy were 

associated with a higher EFS rate (P<0.05), and trisomy of chromosome 10 was associated with a higher OS rate 

(P<0.05). The multivariate Cox analysis showed that trisomy of chromosome 17 was closely associated with a high EFS 

rate (P<0.05). Conclusions　 The ALL children with HHD have few risk factors for poor prognosis at diagnosis and 

often have good prognosis. The number of chromosomes and trisomy of specific chromosomes are associated with 

prognosis in these children. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(1): 38-45]
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survival，OS） 期为患儿开始治疗至死亡或最后随

访的时间；无事件生存 （event-free survival，EFS）

期为开始治疗到发生任何事件的时间，包括任何

原因所致死亡、疾病进展、复发或失访。7 例接受

CCLG-ALL 2008 方案的患儿，因治疗中 （病情无恶

化） 主动放弃治疗或转院，未纳入预后分析。观

察患儿一般情况、复发及干预措施、生存情况，

监测骨髓细胞形态学、骨髓 MRD 等。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。计数资料

用例数和率 （%） 表示，组间比较采用 χ 2 检验或

Fisher 确切概率法。非正态分布计量资料用中位数

（范围） 表示。采用 Kaplan-Meier 法估计生存率，

log-rank 检验分析各临床因素对 EFS 率及 OS 率的影

响 。 多 因 素 分 析 采 用 Cox 比 例 风 险 回 归 模 型 。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　临床特征及早期治疗反应

1 414 例 ALL 患儿中，172 例 （12.16%） 检出

HHD。伴 HHD 组中，115 例 （66.9%） 染色体数目

为 51~57， 46 例 （26.7%） 染 色 体 数 目 为 58~67，

11 例 （6.4%） 染色体数目>67；染色体数目增加以

+21 最 为 常 见 （91.9%， 158/172）， 其 次 为 +4

（65.1%，112/172） 和+14 （61.0%，105/172）；57

例 （33.1%） 除了染色体数目增加，还伴有其他核

型异常。伴 HHD 组初诊有不良预后危险因素 （起

病 年 龄 ≥10 岁 或 <1 岁 、 初 诊 白 细 胞 计 数 ≥50×

109/L、T 细胞表型）、常见融合基因阳性 （TEL-

AML1、 BCR-ABL1、 E2A-PBX1、 MLL 基 因 重 排）

的患儿比例均低于不伴 HHD 组 （均 P<0.05），而诱

导化疗第 33 天或第 46 天骨髓 MRD<0.01% 的患儿

比例高于不伴 HHD 组 （P<0.05）。见表 1。

表1　伴HHD组和不伴HHD组的临床特征及

早期治疗反应比较 ［n （%）］

性别

男

女

起病年龄

≥10 岁或<1 岁

1~<10 岁

739(59.50)

503(40.50)

182(14.65)

1 060(85.35)

102(59.30)

70(40.70)

10(5.81)

162(94.19)

0.002

10.060

0.960

0.002

项目
不伴 HHD 组

(n=1 242)
伴 HHD 组

(n=172)
χ2 值 P 值

初诊合并中枢神
经系统白血病

初诊合并睾丸
白血病

初诊白细胞计数

≥50×109/L

<50×109/L

免疫表型

B 细胞型

T 细胞型

TEL-AML1 融 合
基因

阳性

阴性

BCR-ABL 融 合
基因

阳性

阴性

E2A-PBX1 融 合
基因

阳性

阴性

MLL 基因重排

阳性

阴性

诱 导 化 疗 第 15
天 或 第 19 天
骨髓 MRDa

≥1%

<1%

诱 导 化 疗 第 33
天 或 第 46 天
骨髓 MRDb

≥0.01%

<0.01%

27(2.17)

8(0.64)

311(25.04)

931(74.96)

1 116(89.86)

126(10.14)

247(19.89)

995(80.11)

60(4.83)

1 182(95.17)

83(6.68)

1 159(93.32)

47(3.78)

1 195(96.22)

314(32.30)

658(67.70)

190(16.92)

933(83.08)

5(2.91)

2(1.16)

20(11.63)

152(88.37)

171(99.42)

1(0.58)

6(3.49)

166(96.51)

2(1.16)

170(98.84)

0(0)

172(100)

1(0.58)

171(99.42)

53(35.10)

98(64.90)

16(9.70)

149(90.30)

0.367

0.570

15.158

16.903

27.655

4.849

12.211

4.726

0.464

5.585

0.545

0.447

<0.001

<0.001

<0.001

0.028

<0.001

0.030

0.496

0.018

表1（续）

项目
不伴 HHD 组

(n=1 242)
伴 HHD 组

(n=172)
χ2 值 P 值

注：a接受 CCLG-ALL 2008 方案的患儿在诱导化疗第 15 天检查
骨髓 MRD；接受 CCCG-ALL 2015 方案的患儿在诱导化疗第 19 天检
查骨髓 MRD；291 例患儿该检查点的骨髓 MRD 结果缺失。b 接受
CCLG-ALL 2008 方案的患儿在诱导化疗第 33 天检查骨髓 MRD；接
受 CCCG-ALL 2015 方案的患儿在诱导化疗第 46 天检查骨髓 MRD；
126 例患儿因未到该检查点或已死亡，导致缺失该检查点骨髓
MRD 结果。［MRD］ 微小残留病。

2.2　随访结局及远期疗效

172 例伴 HHD 组中，6 例 （3.5%） 在病情恶化

前主动放弃，1 例 （0.6%） 在治疗中转院治疗；余

165 例 （95.9%）（均为 B-ALL） 规范治疗。153 例

（89.0%） 截至最后随访时间仍 EFS，3 例 （1.7%）
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发生化疗相关死亡 （死因均为重症感染），9 例

（5.2%） 复发，中位复发时间 17.3 （范围：4.1~

58.0） 个月。伴 HHD 组预期 10 年 EFS 率 （87.5%

±2.8% vs 74.8%±1.5%， P=0.002） 及 OS 率

（91.6%±2.6% vs 80.8%±1.4%，P=0.002） 均高于

不伴 HHD 组。剔除病情恶化前主动放弃或转院的

89 例 ALL 患 儿 ， 伴 HHD 组 的 预 期 10 年 EFS 率

（91.3%±2.6% vs 80.7%±1.3%，P=0.003） 及 OS 率

（94.9%±2.3% vs 83.9%±1.3%，P=0.001） 亦均高

于不伴 HHD 组。见图 1。

2.3　预后影响因素分析

对 165 例规范治疗的伴 HHD ALL 患儿进行单

因素预后分析 （表 2），结果显示，染色体数目 58~

66、10 号染色体三体、17 号染色体三体、诱导化

疗第 15 天或第 19 天骨髓 MRD<1%、诱导化疗第 33

天或第 46 天骨髓 MRD<0.01% 是高 EFS 率的影响因

素 （均 P<0.05），而性别、起病年龄、初诊白细胞

计数、4 号染色体三体、11 号染色体三体、18 号染

色体三体对 EFS 率无显著性影响 （均 P>0.05）；10

号染色体三体是高 OS 率的影响因素 （P<0.05），而

其他因素对 OS 率均无显著性影响 （均 P>0.05）。

对 EFS 率单因素分析中差异有统计学意义的影

响因素进一步行 Cox 比例风险回归模型分析，结果

显示，17 号染色体三体是高 EFS 率的独立影响因

素 （HR=0.090， 95%CI： 0.011~0.736， P=0.025），

见表 3。

2.4　不同治疗方案治疗的疗效及SAE发生率

101 例接受 CCLG-ALL 2008 规范治疗的患儿

中，46 例 （45.5%） 按低危方案，38 例 （37.6%）

按中危方案，17 例 （16.8%） 按高危方案；28 例

（27.7%） 发生 SAE，其中 20 例发生感染相关 SAE

（12 例血流感染，4 例重症肺炎，2 例深部真菌感

染，1 例肠道感染相关肠梗阻，1 例阑尾炎），8 例

非感染相关 SAE （6 例门冬酰胺酶相关胰腺炎，

2 例培门冬酶严重过敏反应），3 例发生化疗相关死

亡。64 例接受 CCCG-ALL 2015 方案规范治疗的患

儿中，43 例 （67.2%） 按低危方案，21 例 （32.8%）

按中危方案；9 例 （14.1%） 发生 SAE，其中 5 例发

生感染相关 SAE （4 例血流感染，1 例深部真菌感

染），4 例发生非感染相关 SAE （门冬酰胺酶相关

胰腺炎），无化疗相关死亡病例。与接受 CCLG-

ALL 2008 方案的患儿相比，接受 CCCG-ALL 2015

方案的患儿 SAE （14.1% vs 27.7%，χ 2=4.202，P=

0.040） 及 感 染 相 关 SAE （19.8% vs 7.8%， χ 2=

4.380，P=0.036） 发生率均更低，而预期 5 年 EFS

率 （100%±0% vs 87.5%±3.4%， χ 2=6.624， P=

0.010）、 OS 率 （100%±0% vs 93.3%±2.7%， χ 2=

2.581，P=0.108） 均更高，见图 2。
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图 1　伴或不伴 HHD ALL 患儿的生存曲线  图 A 为伴 HHD 组和不伴 HHD 组预期 10 年 EFS 率比较图；图 B 为伴

HHD 组和不伴 HHD 组预期 10 年 OS 率比较图；图 C 为剔除主动放弃或转院 89 例 ALL 患儿，伴 HHD 组和不伴 HHD 组预期 10 年

EFS 率比较图；图 D 为剔除主动放弃或转院 89 例 ALL 患儿，伴 HHD 组和不伴 HHD 组预期 10 年 OS 率比较图。
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表3　165例规范治疗的伴HHD ALL患儿EFS率的Cox比例风险回归模型分析

项目

染色体数目 58~66

10 号染色体三体

17 号染色体三体

诱导化疗第 15 天或第 19 天骨髓 MRD≥1%

诱导化疗第 33 天或第 46 天骨髓 MRD≥0.01%a

赋值

否=0，是=1

否=0，是=1

否=0，是=1

否=0，是=1

否=0，是=1

偏回归系数

-3.567

-0.870

-2.411

0.395

1.025

标准误

2.659

0.794

1.073

0.661

0.760

Waldχ2

1.800

1.202

5.044

3.357

1.821

HR

0.028

0.391

0.090

1.484

2.788

95%CI

0.000~5.178

0.081~1.882

0.011~0.736

0.406~5.423

0.629~12.357

P

0.180

0.841

0.025

0.550

0.177

注：aCCLG-ALL 2008 方案组在诱导化疗第 15 天或第 19 天检测骨髓 MRD，而 CCCG-ALL 2015 方案组在诱导化疗第 33 天或第 46 天检查
骨髓 MRD。［MRD］ 微小残留病。

表2　165例规范治疗的伴HHD ALL患儿预后的单因素分析

项目

性别

男

女

起病年龄

<1 岁或≥10 岁

1~<10 岁

初诊白细胞计数

≥50×109/L

<50×109/L

染色体数目

58~66

51~57 或>66

4 号染色体三体

是

否

10 号染色体三体

是

否

11 号染色体三体

是

否

17 号染色体三体

是

否

18 号染色体三体

是

否

伴其他结构异常核型

是

否

诱导化疗第 15 天或第 19 天骨髓 MRDa

≥1%

<1%

诱导化疗第 33 天或第 46 天骨髓 MRDa

≥0.01%

<0.01%

EFS 率

例数

100

65

9

156

19

146

46

119

98

67

84

81

24

141

84

81

75

90

57

108

49

116

14

151

估算值±标准误 (%)

92.7±3.1

89.1±4.5

100±0

90.8±2.7

90.7±2.9

94.7±5.1

100±0

87.6±3.7

92.4±3.2

89.9±4.0

95.8±3.2

86.7±4.0

100±0

89.9±3.0

98.8±1.2

84.1±4.7

92.4±3.4

90.5±3.7

96.4±2.5

89.2±3.4

84.5±5.5

94.3±2.8

73.5±13.9

93.0±2.4

χ2 值

0.788

0.633

0.168

5.126

0.271

5.260

2.062

8.694

0.086

1.416

4.547

4.348

P 值

0.375

0.426

0.682

0.024

0.603

0.022

0.151

0.003

0.769

0.234

0.033

0.037

OS 率

例数

100

65

9

156

19

146

46

119

98

67

84

81

24

141

84

81

75

90

57

108

49

116

14

151

估算值±标准误 (%)

96.1±3.0

92.8±3.6

100±0

94.6±2.4

90.9±8.7

95.3±2.3

100±0

92.6±3.3

96.8±1.8

93.8±3.6

100±0

91.2±3.6

100±0

94.2±2.5

98.8±1.2

91.9±3.7

95.9±2.3

94.2±3.5

98.2±1.7

93.8±2.9

93.0±3.9

95.5±2.9

100±0

94.3±2.5

χ2 值

2.128

0.306

0.195

2.540

0.042

5.110

0.898

2.257

0.072

0.569

0.997

0.590

P 值

0.380

0.580

0.659

0.111

0.838

0.024

0.343

0.133

0.789

0.451

0.318

0.443

注：aCCLG-ALL 2008 方案组在诱导化疗第 15 天或第 19 天检测骨髓 MRD，而 CCCG-ALL 2015 方案组在诱导化疗第 33 天或第 46 天检查
骨髓 MRD。［OS］ 总生存；［EFS］ 无事件生存；［MRD］ 微小残留病。
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3 讨论

关于 HHD 的定义，不同研究定义略有不同，

较多国外研究定义为染色体数目为 51~67［10-11］，也

有定义为 51~65 或 51~66 或 51~68［12-14］；日本一项

大样本研究［4］ 及国内较多研究［5-6］ 及中国 《儿童

急性淋巴细胞白血病诊疗建议 （第四次修订）》［2］

均将 HHD 定义为染色体数目>50，这也是本研究对

HHD 定义的依据。

HHD 在不同儿童 ALL 研究中的检出率有所不

同。欧美国家报道：HHD 在儿童 ALL 中的发生率

为 20%~38%［12-13，15］。 但 日 本 的 一 项 研 究 显 示 ，

HHD 在儿童 ALL 中的检出率仅为 12.8%［4］。国内报

道 HHD 在儿童 ALL 的检出率差异较大：一项来自

武汉某医院的研究检出率为 23.8%［16］；一项天津某

医院研究的检出率为 8.9%［6］；另有一项上海某医

院的检出率为 10.89%［17］。一项荟萃分析［18］ 显示，

东亚儿童 ALL 中 HHD 的检出率显著低于欧美国家

（14.3% vs 25.2%，P<0.001）。本研究中，HHD 的

检 出 率 为 12.2%， 与 日 本［4］ 及 我 国 研 究 结 果［17］

相似。

本 研 究 中 HHD 以 +4、 +6、 +10、 +14、 +17、

+18、+21、+X 染色体最为常见，染色体数目以

51~57 最为常见，初诊时伴有不良预后危险因素

（起 病 年 龄 ≥10 岁 或 <1 岁 、 初 诊 白 细 胞 计 数

≥50×109/L、T 细胞表型） 患儿比例较低，早期治

疗反应好，长期生存率高于 90%，这与文献报

道［3-4，10，12，14］相一致。

关于 HHD 的预后影响因素，不同研究报道结

果不尽相同。美国儿童癌症协作组研究［14］ 显示，

染色体数目 54~58、+10、+17、+18 是预后良好的

指标，而+5 是预后不良的指标。美国儿童癌症协

作组和儿童肿瘤协作组的共同研究［19］ 显示，特定

染色体三体 （4、10、17） 是 HHD 预后的独立危险

因素，而染色体数目≥53 并非 HHD 预后的独立危

险因素。英国的一项研究显示，年龄 1~9 岁、女

性、+4、+18 是预后良好独立影响因素，尤其是在

年龄≥10 岁组，同时伴+4 和+18 者 EFS 率显著提

高［12］ 。 英 国 另 外 一 项 研 究 显 示 ， +5、

+17、+18、+20 是影响 HHD 预后的危险因素，其

中+17 或+18 且不伴有+5 和+20 是预后良好的影响

因素［20］。德国的一项研究显示，白细胞计数≥50×

109/L 和诱导化疗第 29 天未达完全缓解是低 EFS 率

及 OS 率的危险因素，而+4、+17、+18、+22 染色

体是高 EFS 率的影响因素［10］。日本的一项研究显

示，+11、+17 是预后良好的影响因素［4］。欧洲的

多中心研究显示，染色体数目 58~66、特定染色体

三体 （+4、+10、+17、+18） 均与良好预后相关，

其 中 染 色 体 数 目 58~66 是 最 相 关 的 预 后 影 响 因

素［3］。从以上研究可以看出，特定染色体三体及

染色体数目是 HHD 预后最重要的影响因素。本研

究显示，+10、+17、染色体数目 58~66、诱导化疗

中及结束时低 MRD 水平与高 EFS 率及 OS 率显著相

关，这与上述报道结果相符；但+11、+18 对预后

无显著影响，与上述研究结果不一致，可能与样

本量大小、治疗方案或种族不同有关。

化疗强度高及粒细胞缺乏时间长是发生感染

相关 SAE 最重要的危险因素，而感染正是儿童 ALL

化疗相关死亡最常见的原因［21］。HHD 复发率低，

因此通过减低化疗强度，在不影响生存率情况下，

降低 SAE 及治疗相关死亡，是进一步提高该亚型

的 主 要 思 路［22］。 许 凤 玲 等［8］ 报 道 了 CCCG-ALL 

2015 方案 SAE 的单中心研究，SAE 发生率为 7.6%。

潘丽丽等［9］ 报道，相比于 CCLG-ALL 2008 方案，

CCCG-ALL 2015 方案能显著降低感染相关 SAE 发

生率 （10.6% vs 22.4%，P=0.001）。本研究中，与

CCLG-ALL 2008 方案相比，CCCG-ALL 2015 方案在

不提高复发率情况下，显著降低了 SAE 发生率，
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尤其是感染相关 SAE 的发生率，并且未出现化疗

相关死亡病例，分析其原因与其减低总体化疗强

度有关。如初诊危险度分层，在 CCLG-ALL 2008

方案中，需要同时满足 HHD、起病年龄 1~10 岁、

初诊白细胞计数<50×109/L 才划分为低危型，而在

CCCG-ALL 2015 方案中，只要是 HHD，不论起病

年龄及初诊白细胞计数，均划分为低危型；另外，

对于中危型，在诱导缓解阶段，CCLG-ALL 2008 方

案的 3~4 次柔红霉素减量为 2 次，缩短了诱导期间

中性粒细胞缺乏的持续时间，这样就避免了发生

重症感染最常见的诱导第 3 周柔红霉素的使用。

综上所述，本研究发现伴 HHD 组初诊时不良

预后危险因素较少，早期治疗反应较好，复发率

低，总体预后良好；10 号染色体三体、17 号染色

体三体、诱导化疗中及结束时低 MRD 水平与高

EFS 率及 OS 率相关；而通过适当减低化疗强度的

CCCG-ALL 2015，比 CCLG-ALL 2008 方案有更低的

感染相关 SAE 及治疗相关病死率，可能进一步提

高该亚型 ALL 患儿的长期生存率。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突关系。
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·消息·

本刊7篇论文入选2022年度“F5000”中国精品科技期刊顶尖学术论文

近日，中国科学技术信息研究所发布了 2022 年度“领跑者 5000——中国精品科技期刊顶尖学术论文”（简称

F5000） 入选名单。F5000 论文是经定量分析遴选和专家评议，从中国精品科技期刊中遴选的优秀学术论文。遴选出

的论文将通过 F5000 平台，集中在国际上进行展示和交流，以进一步促进我国科技成果的国际传播与推广。

《中国当代儿科杂志》 共有 7 篇论文入选，祝贺入选的徐凤丹、许姜姜、刘树俊、巴瑞华、闫俊梅、王军、任康

轶等作者及其团队！中国科学技术信息研究所将给入选作者颁发入选证书。

《中国当代儿科杂志》 编辑部

2023 年 1 月 3 日
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