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单中心儿童急性T淋巴细胞白血病的
临床特征及预后分析

陈晓燕 王嘉怡 江华 张伟娜

（广州医科大学附属妇女儿童医疗中心血液肿瘤科，广东广州 510000）

［摘要］ 目的　分析急性 T 淋巴细胞白血病 （T-acute lymphoblastic leukemia, T-ALL） 的临床特征、疗效及预

后因素。方法　对 2015 年 4 月—2022 年 12 月广州医科大学附属妇女儿童医疗中心使用中国儿童肿瘤协作组急性

淋巴细胞白血病方案治疗的 T-ALL 患儿进行回顾性分析。结果　共纳入 80 例患儿，中位年龄为 7 岁 3 个月，男∶

女为 6∶1，纵隔占位占 20% （16/80），伴中枢神经系统白血病占 4% （3/80），睾丸白血病 1% （1/69）。常见融合

基因为 SIL/TAL1 （22%，18/80），常见基因突变为 NOCTH1 （69%，37/54）。中位随访时间为 52 个月，5 年总生

存 （overall survival, OS） 率为 87.3%±4.0%，5 年无事件生存率为 84.0%±4.3%。非中枢神经系统-1 状态患儿 5 年

OS 率低于中枢神经系统-1 组 （66.7%±16.1% vs 90.3%±3.8%，P<0.05），第 46 天微小残留病≥0.01% 组 5 年 OS 率

低于<0.01% 组 （68.6%±13.5% vs 94.8%±3.0%，P<0.05）。结论　采用中国儿童肿瘤协作组急性淋巴细胞白血病

方案治疗儿童 T-ALL 疗效较好。非中枢神经系统-1 状态、诱导治疗第 46 天微小残留病≥0.01% 与患儿不良预后

有关。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （12）：1308-1314］
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Clinical characteristics and prognosis of children with T-lineage acute lymphoblastic 
leukemia: a single-center study

CHEN Xiao-Yan, WANG Jia-Yi, JIANG Hua, ZHANG Wei-Na. Department of Hematology, Guangzhou Women and 

Children's Medical Center, Guangzhou Medical University, Guangzhou 510000, China (Zhang W-N, Email: zwn18@126.

com)

Abstract: Objective　To study the clinical characteristics and prognosis of T-lineage acute lymphoblastic leukemia 

(T-ALL) and related prognostic factors. Methods　A retrospective analysis was conducted on the children with T-ALL 

who were treated with the Chinese Children's Cancer Group Acute Lymphoblastic Leukemia (CCCG-ALL) regimen in 

Guangzhou Women and Children's Medical Center between April 2015 and December 2022. Results　 A total of 80 

children were included, with a median age of 7 years and 3 months and a male/female ratio of 6:1. Among these children, 

the children with mediastinal mass accounted for 20% (16/80), those with central nervous system leukemia accounted for 

4% (3/80), and those with testicular leukemia accounted for 1% (1/69). SIL/TAL1 was the most common fusion gene 

(22%, 18/80), and NOTCH1 was the most common mutation gene (69%, 37/54). The median follow-up time was 52 

months, with a 5-year overall survival (OS) rate of 87.3%±4.0% and a 5-year event-free survival rate of 84.0%±4.3%. 

The non-central nervous system-1 group had a significantly lower 5-year OS rate than the central nervous system-1 

group (66.7%±16.1% vs 90.3%±3.8%; P<0.05), and the group with minimal residual disease (MRD) ≥0.01% on day 46 

of induction therapy had a significantly lower 5-year OS rate than the group with MRD <0.01% (68.6%±13.5% vs 

94.8%±3.0%; P<0.05). Conclusions　 Children treated with the CCCG-ALL regimen tend to have a good treatment 

outcome. Non-central nervous system-1 status and MRD ≥0.01% on day 46 of induction therapy are associated with the 
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （acute lymphoblastic 

leukemia, ALL） 是儿童最常见的肿瘤疾病，急性 T

淋巴细胞白血病 （T-acute lymphoblastic leukemia, T-

ALL） 占儿童 ALL 的 10%~15%，是一类侵袭性恶

性肿瘤，具备高龄、高白细胞计数和易伴发中枢

神经系统白血病 （central nervous system leukemia, 

CNSL） 等高危特征。近年来，采用基于风险分层

的 多 药 联 合 强 化 化 疗 方 案 ， T-ALL 的 总 生 存

（overall survival, OS） 率可达 80% 以上，但与急性 B

淋 巴 细 胞 白 血 病 （B-acute lymphoblastic leukemia, 

B-ALL） 相比，T-ALL 生存仍较差。T-ALL 患儿初

始治疗时常表现为较慢的白血病细胞清除动力学

形式，且约 20% 患儿在首诊 5 年内可能死于治疗相

关并发症、复发或耐药。患儿复发常累及中枢神

经系统 （central nervous system, CNS），挽救治疗成

功率低［1-2］。中国儿童肿瘤协作组急性淋巴细胞白

血 病 （Chinese Children's Cancer Group study ALL, 

CCCG-ALL） 2015/2020 方案采用精细化分型和微

小残留病 （minimal residual disease, MRD） 指导危

险度分组及治疗，其治疗 ALL 的整体 OS 率为 95%

以 上［3］， T-ALL 的 OS 率 可 达 80% 以 上［4］， 但

T‑ALL 的疗效仍低于 B‑ALL［5］。我国已有多项不同

协作组针对 T-ALL 的疗效研究［5-6］，但关于 MRD 的

检测时间或分组阈值对预后的影响仍有争议，本

研究拟探讨不同诱导治疗时间的 MRD 及其阈值对

预后的影响，为确定 MRD 的临床意义提供更多参

考数据。二代测序技术的兴起，为揭示 T-ALL 的分

子学背景，细化风险分层，实现精准治疗提供了

新方向［7］。为进一步改善疗效，亟需分析 T-ALL 患

儿的分子生物学等临床特征，以指导新的预后分

层。CCCG-ALL 2015 方案的一项单中心研究显示，

不同 T-ALL 患儿之间的疾病特征异质性大，结合性

别、年龄、初诊 WBC 计数、肝脾肿大程度、基因

突变等因素的危险度评分系统可划分出 T-ALL 独特

的危险分层、预测预后［4］，但 T-ALL 常伴髓外表

现，该危险度评分系统未阐明 CNS 状态对预后的

影响，同时 CNS 状态尚未纳入所有协作组危险度

分层的参考因素。故而，本研究拟深入剖析我国

T-ALL 患儿包括 MRD、CNS 状态、基因突变等方面

的临床特征，有望为划分新的危险分层提供依据，

及早预测预后，进而及时调整治疗方案。现对我

中心接受 CCCG-ALL 方案治疗的 80 例 T-ALL 患儿

的临床资料、疗效、预后因素进行回顾性分析，

以期为改善 T-ALL 疗效提供更多数据支持。

1 资料与方法

1.1　临床资料

回顾性收集 2015 年 4 月—2022 年 12 月广州医

科大学附属妇女儿童医疗中心收治的纳入 CCCG-

ALL 2015 方案 （注册号：ChiCTR-IPR-14005706）

或 CCCG-ALL 2020 方 案 （ 注 册 号 ：

ChiCTR2000035264）  ［3］ 治疗的 T-ALL 患儿的临床

资料。纳入标准：（1） 年龄满 1 个月到不满 18 岁；

（2） 经骨髓形态学诊断为 ALL，免疫学分型为 T-

ALL［3］；（3） 接受 CCCG-ALL 2015/2020 方案规范

治疗的初诊患儿。排除标准：（1） 非初治患儿；

（2） 诊断明确即放弃治疗患儿；（3） 不规范治疗

患儿。本研究经我中心伦理委员会审查批准，批

准文号：第 2025020936 号、［2020］ 第 47801 号，

患儿监护人均知情同意。

1.2　治疗方案及基因检测方法

明确诊断后，2015 年 4 月—2020 年 11 月的患

儿采用 CCCG-ALL 2015 方案治疗，2020 年 12 月—

2022 年 12 月的患儿采用 CCCG-ALL 2020 方案。80

例患儿均行实时荧光定量聚合酶链反应以检测 SIL/

TAL1、MLL 重排等 43 种融合基因。54 例患儿行二

代测序，以检测全景融合基因及基因突变，二代

测序具体方法为靶向捕获高深度测序及转录组

测序［8］。

1.3　相关定义

确诊为 T-ALL 即纳入中危组化疗，根据多参数

流式细胞术检测 MRD 等情况调整危险度。若有以

下 情 况 之 一 则 调 整 为 高 危 组 。 2015 方 案 ：

（1） 诱导治疗第 46 天 MRD≥1% 或无 MRD 标记者原

始细胞≥5%；（2） MLL 重排阳性，年龄<6 个月，

且 WBC 计数≥300×109/L。2020 方案：（1） 早期强

化后 MRD≥0.1%，无论后续疗程 MRD 是否转阴；

（2） 间 期 治 疗 中 出 现 任 意 一 次 MRD≥0.01%；

（3） MLL 重排阳性，年龄<6 个月，且 WBC 计数

≥300×109/L。

CNS 状态诊断标准：（1） CNS-3 指脑脊液 WBC

计数≥5 个/μL，且标本离心发现幼稚淋巴细胞；明

确 CNS 受累症状和体征，如不能用其他原因解释
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的颅神经瘫痪；有 CNS 浸润影像学证据。以上 3 个

条件符合其中 1 条即诊断为 CNSL。（2） CNS-2 指脑

脊 液 WBC 计 数 <5 个/μL， 且 可 见 幼 稚 细 胞 。

（3） CNS-1 指脑脊液中未发现幼稚细胞［3］。

1.4　随访

随访方式为查阅住院病历、门诊病历或电话

随访，随访内容包括复发、死亡、严重合并症情

况。随访截至 2024 年 7 月 11 日，中位随访时间为

52 （范围：1~110） 个月。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 27.0 软件进行数据的统计学分析，

使用 GraphPad Prism 10.0 软件绘图。非正态分布计

量资料用中位数 （范围） 表示，计数资料以例数

和率 （%） 表示。OS 期定义为从诊断至死亡或末

次随访日期。无事件生存 （event-free survival, EFS）

期定义为从诊断到复发、死亡或末次随访日期。

采用 Kaplan-Meier 法分析生存率，率的比较采用

log-rank 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　临床资料

共纳入 80 例 T-ALL 患儿，中位年龄为 7 岁 3 个

月 （范围：1 岁 7 个月至 15 岁 9 个月），男性 69 例

（86%），女性 11 例 （14%），中位初诊 WBC 计数为

161.1 （范 围 ： 1.0~926.2） ×109/L。 采 用 CCCG-

ALL 2015 方 案 治 疗 组 52 例 （65%）， CCCG-ALL 

2020 方案组 28 例 （35%）。最终危险度为高危组的

患儿占 8% （6/80），其中 2 例行造血干细胞移植。

共 54 例患儿进行二代测序，结果显示，NOTCH1

基因突变最常见，占 69% （37/54）。所有患儿临床

特征见表 1。

表1　80例T-ALL患儿的临床特征分析

纵隔占位

睾丸浸润

中枢神经系统状态

CNS-1

CNS-2

CNS-3

初诊危险度

中危

高危

16(20)

1(1)

70(88)

7(9)

3(4)

80(100)

0(0)

临床特点 结果 [例(%)]

最终危险度

中危

高危

染色体核型#

复杂核型

非复杂或正常

细胞增殖不佳

基因重排

SIL/TAL1

TRA/B/D 相关重排*

MLL 重排

TCF7-SPI1*

ABL1 重排*

其他异常重排

基因突变*

NOTCH1

PTEN

FBXW7

PHF6

KRAS/NRAS

CCND3

JAK1

JAK3

PI3KCD

74(92)

6(8)

6(8)

67(84)

7(9)

18(22)

11(20)

4(5)

3(6)

2(4)

8(10)

37(69)

11(20)

7(13)

6(11)

5(9)

4(7)

3(6)

3(6)

3(6)

表1（续）

临床特点 结果 [例(%)]

注：［CNS］ 中枢神经系统。#复杂核型组包括 3 种以上染色体
异常；非复杂或正常组包括 64 例正常核型、2 例为 XY，t （11；
19）（q23；p12）、1 例为 47，XY，+i （7）（q10）。*二代测序患儿
54 例，分母为 54。

2.2　诱导治疗疗效及不良预后事件

78 例患儿完成诱导治疗，诱导治疗第 19 天

MRD≥1% 组占 44% （34/78），0.1%~<1% 组占 12%

（9/78），0.01%~<0.1% 组占 4% （3/78），<0.01% 组

占 41% （32/78）；诱导治疗第 46 天 MRD≥1% 组占

9% （7/78），0.1%~<1% 组占 4% （3/78），0.01%~

<0.1% 组占 8% （6/78），<0.01% 组占 79% （62/78）。

治疗相关死亡患儿共 5 例，其中 2 例诱导治疗

期死于重症感染；后续化疗期死于重症感染 2 例，

因肝功能衰竭死亡 1 例。疾病进展相关死亡 4 例。

复发患儿共 7 例，复发时间为诊断后 13 （范

围：6~43） 个月。其中单纯中枢复发 5 例、单纯骨

髓复发 1 例、混合复发 （骨髓+中枢） 1 例。3 例患

儿复发后行异基因造血干细胞移植，包括单纯骨

髓复发、混合复发、单纯中枢复发各 1 例，混合复

发者因疾病进展死亡，骨髓复发者移植后出现二
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次复发，截至随访时存活，单纯中枢复发者移植

后无病存活。4 例单纯中枢复发而未移植的患儿，

3 例因疾病进展死亡；1 例增加鞘内注射化疗次数

治疗，截至随访时患儿无病存活。

2.3　疗效分析

80 例 T-ALL 患儿 5 年 OS 率为 87.3%±4.0%，5

年 EFS 率为 84.0%±4.3%，见图 1。初诊年龄、性

别、初诊 WBC 计数、是否纵隔占位、是否睾丸浸

润、是否为 SIL/TAL1 阳性、是否为 NOTCH1 突变、

是否为 PTEN 突变、是否为 FBXW7 突变、是否为

PHF6 突变、治疗方案、最终危险度及第 19 天 MRD

水平对患儿的预后无显著影响 （P>0.05）。第 46 天

MRD≥0.01% 组 患 儿 5 年 OS 率 低 于 <0.01% 组

（P<0.05）， 5 年 EFS 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。非 CNS-1 组患儿的 5 年 OS 率低于 CNS-1

组 （P<0.05），5 年 EFS 率比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。

表2　儿童T-ALL预后的单因素分析

年龄 (岁)

≥10

<10

性别

男

女

初诊 WBC 计数 (×109/L)

≥100

<100

纵隔占位

有

无

睾丸白血病

有

无

CNS 状态

CNS-1

非 CNS-1

SIL/TAL1 阳性

是

否

NOTCH1 突变

是

否

PTEN 突变

是

否

FBXW7 突变

是

否

23

57

69

11

47

33

16

64

1

79

70

10

18

62

37

17

11

43

7

47

90.0±6.8

86.3±4.9

89.6±4.1

71.6±14.0

88.4±4.9

86.1±6.6

78.8±11.1

89.5±4.1

100±0

87.1±4.1

90.3±3.8

66.7±16.1

100±0

83.8±5.0

83.9±6.8

100±0

90.9±8.7

89.0±5.3

100±0

87.0±5.6

0.20

3.37

0.09

1.14

0.14

4.78

2.72

2.49

0.01

0.96

0.65

0.07

0.77

0.29

0.71

0.03

0.10

0.12

0.92

0.33

82.6±7.9

84.6±5.1

85.6±4.5

72.7±13.4

82.4±5.7

86.1±6.6

81.3±9.8

84.8±4.7

100±0

83.7±4.4

86.4±4.3

66.7±16.1

100±0

79.4±5.4

79.5±7.0

94.1±5.7

79.5±13.1

85.1±5.7

100±0

81.2±6.1

0.17

1.65

0.28

0.23

0.18

2.27

3.75

1.45

0.14

1.57

0.68

0.20

0.59

0.64

0.67

0.13

0.05#

0.23

0.71

0.21

影响因素 例数 OS 率 (x̄±SE, %) χ2 值 P 值 EFS 率 (x̄ ± SE, %) χ2 值 P 值

OS 率

EFS 率

100

80
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率
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%
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图1　80例T-ALL患儿的总体OS率及EFS率的生存曲线
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PHF6 突变

是

否

KRAS/NRAS 突变

是

否

治疗方案

2015 方案

2020 方案

最终危险度

中危

高危

第 19 天 MRD (%)

≥1

0.1~<1

0.01~<0.1

<0.01

第 46 天 MRD (%)

≥1

0.1~<1

0.01~<0.1

<0.01

第 46 天 MRD (%)

≥0.01

<0.01

6

48

5

49

52

28

74

6

34

9

3

32

7

3

6

62

16

62

100±0

87.4±5.4

60.0±21.9

92.8±4.1

88.5±4.4

83.6±9.8

88.4±3.9

66.7±27.2

85.4±6.9

100±0

100±0

89.8±5.6

75.1±21.7

50.0±35.4

66.7±19.2

94.8±3.0

68.6±13.5

94.8±3.0

0.80

5.57

0.24

0.68

1.60

9.11

6.64

0.37

0.02

0.63

0.17

0.66

0.03

0.01

100±0

81.7±6.0

60.0±21.9

87.5±4.5

86.5±4.7

81.2±7.7

84.7±4.3

66.7±27.2

83.6±6.9

100±0

100±0

83.4±6.8

75.0±21.7

66.7±27.2

66.7±19.2

89.8±4.0

71.1±12.8

89.8±4.0

1.33

2.39

0.87

0.01

2.10

4.53

2.73

0.25

0.12

0.35

0.95

0.55

0.21

0.10

表2（续）

影响因素 例数 OS 率 (x̄±SE, %) χ2 值 P 值 EFS 率 (x̄ ± SE, %) χ2 值 P 值

注：［CNS］ 中枢神经系统；［MRD］ 微小残留病。#P=0.053>0.05。

3 讨论

儿童 T-ALL 遗传背景复杂，且缺乏特征分子靶

标，其治疗效果相比较 B-ALL 而言较差。尽管近

年来通过强化化疗、预防 CNSL、造血干细胞移植

等措施改进，T-ALL 的治疗效果有所提升，但关于

影响患儿预后的因素仍存在争议。本研究系统地

概述了儿童 T-ALL 的临床特征，并评估了在 CCCG-

ALL 方案治疗下的整体疗效，明确指出诱导治疗后

高 MRD 水平、CNSL 状态与儿童 T-ALL 的不良预后

之间存在显著关联。

在我国，T-ALL 的总体治疗效果已有所改善，

CCCG-ALL 2015 方案疗效相关研究显示患儿的 5 年

OS 率为 81.4%、EFS 率为 74.1%［5］，我院单中心的

研究结果与协作组的结果［5］ 相近，均较 10 年前的

OS 率 （60%~70%） 有显著提升［9］。CCCG-ALL 方

案在 T-ALL 治疗中取得较好疗效的原因是：（1） 该

方案是目前中国正在运行的最大多中心协作组项

目，方案设计科学性强，入组病例数多、随访时

间长，定时飞行检查方案执行过程，全程规范管

理数据收集，定期分析临床数据调整治疗，保证

同质化管理，数据真实可靠；（2） 该方案根据

MRD 精细调整危险度分层进行治疗，先进性强，

以尽可能合理降低化疗强度同时保证患者高生存

率为目标，相关研究已发表多篇高水平论文，获

得国际同行高度认可。然而，与国际先进水平相

比，我国 T-ALL 的疗效仍存在一定差距。近年来，

为改善 T-ALL 疗效，国外各协作组已在化疗基础上

寻求新突破。Dana-Farber 癌症研究所的一项研究

显示，T-ALL 患儿按高危组方案进行化疗，并接受

颅脑放疗以预防 CNSL，其 5 年 EFS 率和 OS 率分别

为 81% 和 90%［10］。 儿 童 肿 瘤 学 小 组 （Children's 

Oncology Group, COG） AALL0434 研究结果显示，

T-ALL 采用增强化疗联合剂量递增甲氨蝶呤治疗方

案 ， 其 4 年 EFS 率 和 OS 率 分 别 为 84.7%±2.3%、

89.0%±2.0%，且高危组添加奈拉滨可进一步提高
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EFS率［11］。COG AALL1231方案中T-ALL患儿的4年

EFS率和OS率分别为82.2%±1.7%和88.1%±1.5%，

然而添加硼替佐米组疗效无明显差异［12］。这些研

究揭示，与 B-ALL 可达 95% 以上的 OS 率相比，T-

ALL 的化疗药物疗效已达瓶颈，亟需新方法来突破

目前的治疗困顿。2023 年，化疗联合免疫疗法

（如嵌合抗原受体 T 细胞） 或小分子靶向药物 （如

BCL2 抑制剂） 等临床试验显示出令人欣喜的疗

效［13］。随着化疗方案的持续优化及新型药物的引

入，T-ALL 患儿的预后有望得到更大改善。

在儿童 T-ALL 的治疗中，复发患儿的预后普遍

较差，因此优化风险分层及治疗方案以降低复发

率显得尤为重要。多项研究表明，诱导治疗结束

时的 MRD 水平与预后显著相关，但 MRD 分组阈值

仍存在争议［14-15］。COG 的研究显示，诱导治疗结

束 时 的 MRD 是 与 EFS 率 显 著 相 关 的 独 立 因 素 ，

MRD≥0.1% 的患儿 EFS 率较差［16］；而北欧儿童血

液与肿瘤学协会 ALL 2008 方案及法国 ALL 研究组

的相关研究则显示，诱导治疗结束后 MRD≥0.01%

具有临床意义［17］，与本研究阈值结论一致。但本

研究数据显示，第 46 天 MRD>1% 组 （7 例） 疗效

却优于预期，原因可能是其中 3 例后续进行了造血

干细胞移植。因此，MRD 阈值与预后之间的关系

可能受治疗策略调整的影响，仍需进一步扩大队

列深入研究。CNS 状态亦是预后相关标志。T-ALL

患儿易发生中枢复发，部分协作组采用颅脑放疗

预防，但这一措施可能增加继发肿瘤、内分泌疾

病等风险，因此，多个协作组通过改善化疗方案

来预防中枢复发。COG 的一项研究表明，CNS-3 患

儿 的 预 后 较 差 ， 但 CNS-2 和 CNS-1 间 无 明 显 差

异［18］。本中心的研究结果显示，CNS-1 状态患儿

的 OS 率较好，非 CNS-1 状态组的 OS 率较差，但

CNS-2 与 CNS-3 组间无差异。因此，T-ALL 中 CNS-

2 状态患儿的生存特点仍需更多研究来阐明。

二代测序技术在 T-ALL 中的应用揭示了该病的

遗传异质性，结合二代测序的 MRD 危险分层，更

有利于风险评估。一项研究根据二代测序数据结

果细化了成人和儿童 T-ALL 的危险分层，发现携带

NOTHC1/FBXW7、 PHF6 或 EP300 突 变 ， 同 时 无

KRAS/NRAS 或 PI3K 通 路 相 关 基 因 （PTEN、

PIK3CA、 PIK3R1）、 TP53、 DNMT3A、 IDH1/2、

IKZF1 突变是 T-ALL 患者预后良好的独立影响因

素［7］。而本中心研究结果显示，NOTCH1 等基因突

变对 OS 率影响无统计学意义，仅表明携带 KRAS/

NRAS 突变的 5 例患儿的 OS 率较差 （2 例死亡），但

其死亡原因均为治疗相关死亡，与原发病无关，

故而 RAS 突变对预后的影响有待进一步研究。针

对遗传学背景复杂的 T-ALL 患儿开展研究，需明确

不同基因突变组合模式及转录表达谱情况，以揭

示 T-ALL 患儿独特的分子遗传学特征和基因组学模

式，这将有助于在未来进一步细化危险分层，指

导治疗策略的制定。

综上所述，本中心采用 CCCG-ALL 方案治疗 T-

ALL 的疗效与其他协作组结果接近，非 CNS-1 状态

或诱导治疗后第 46 天 MRD 水平≥0.01% 的患儿预后

较差。然而本研究为单中心回顾性病例研究，仍

需扩大样本进行前瞻性研究以明确其临床意义。T-

ALL 缺乏特异性分子靶标及靶向药物，亟需开展更

多针对 T-ALL 的分子遗传学研究，以期发现新的分

子学预后标志，阐明其难治复发的机制，挖掘新

型药物以进一步改善患儿预后。
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