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儿童急性淋巴细胞白血病诱导化疗
前后颅脑损伤的研究
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［摘要］　目的　用头颅磁共振（MRI）探讨儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）诱导化疗前后颅脑损伤的变化。

方法　对2014年 3月至 2015年 6月期间62例ALL患儿化疗前后的临床资料及头颅MRI结果进行回顾性研究。

结果　化疗前头颅 MRI 提示，33 例（53%）颅骨骨髓浸润，其中 WBC<20×109/L 者（16 例，42%）明显少于

WBC ≥ 20×109/L 者（17 例，71%），P<0.05；高危组颅骨骨髓浸润发生率（71%）明显高于非高危组（44%），

P<0.05。脑萎缩4例（7%），感觉传导束异常信号2例（3%）。28例患儿化疗3月后复查，新出现脑萎缩3例（11%），

1 例脑萎缩加重；11 例颅骨骨髓浸润消失。结论　ALL 患儿化疗前头颅 MRI 提示有颅骨骨髓浸润、脑萎缩和感

觉传导束异常信号等，以颅骨骨髓浸润为主，治疗后部分能恢复。

［中国当代儿科杂志，2016，18（3）：254-258］
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Abstract: Objective    To investigate the changes in brain injury after the induction chemotherapy in children with 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) by cranial MRI. Methods    The clinical data and cranial MRI results of 62 children 
with ALL who were hospitalized from March 2014 to June 2015 were analyzed retrospectively. Results    Before 
chemotherapy, MRI showed bone marrow infiltration of the skull in 33 patients (53%); the children with WBC <20×109/L
had a significantly lower incidence rate of bone marrow infiltration of the skull than those with WBC ≥20×109/L (16 
patients/42% vs 17 patients/71%; P<0.05), and the high-risk group had a significantly higher incidence rate of bone 
marrow infiltration of the skull than the non-high-risk group (71% vs 44%; P<0.05). Before chemotherapy, there were 4 
cases (7%) of brain atrophy, and 2 cases (3%) of abnormal signals in the sensory conduction bundle. MRI reexamination 
in 28 patients after 3 months of chemotherapy showed 3 new cases (11%) of brain atrophy and 1 aggravated case of brain 
atrophy. Conclusions    The children with ALL have bone marrow infiltration of the skull, brain atrophy, and abnormal 
signals in the sensory conduction bundle before chemotherapy, especially bone marrow infiltration of the skull, and some 
changes in brain injury disappear after treatment.                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(3): 254-258]
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）约占儿童恶性肿瘤的 1/3，是儿童

时期最常见的恶性肿瘤 , 随着治疗方案的不断改

进，儿童 ALL 的生存率已经提高到约 90%[1]，但

中枢神经系统复发仍然是导致其治疗失败的重要

因素。头颅 MRI 对颅脑、脊髓病变尤其是颅骨骨

髓浸润等早期病变的发现，明显优于 CT 等其它影

像学手段 [2]。美国 St. Jude 儿童医院要求 ALL 患儿

于再诱导的第一周和维持治疗阶段进行头部 MRI

检查，以评价化疗对中枢神经系统的影响 [3]；BFM 

2009 方案则要求每个患儿在再诱导化疗阶段均行

头部 MRI 检查 [4]。但国内外方案并没有将治疗前

头颅 MRI 检查作为必需的评价手段。本研究旨在

应用头颅 MRI 观察 ALL 患儿治疗前后的影像学变

化，进一步评价诱导化疗对颅脑损伤的影响。现

报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2014 年 3 月至 2015 年 6 月期间，重庆医科大

学附属深圳市儿童医院血液科住院治疗的 ALL 患

儿 62 例，其中男 41 例、女 21 例；年龄 1~13 岁、

中位年龄 3.2 岁，其中 1 岁 ~ 29 例（47%），3 岁 ~ 

16 例（26%），6~13 岁 17 例（27%）。高危（high 

risk, HR）21 例（34%），非高危 41 例（66%）：

中危（intermedium risk, IR）25 例、标危 (standard 

risk, SR）16 例。外周血 WBC<20×109/L 者 38 例

（61%），WBC ≥ 20×109/L 者 24 例（39%）。

中枢神经系统白血病 1 例。

1.2　ALL 诊断及分型标准

ALL 的诊断及临床危险度分型按照广东地区

儿童急性淋巴细胞白血病 2008 化疗协作组方案

（GD2008 ALL 方案）制定的标准。GD2008 ALL

方案在 GZ2002 ALL 化疗方案 [5] 的基础上，对危险

分度标准保持不变，但对 SR、IR 的治疗作了调整，

并且推出 HR 治疗方案。

1.3　纳入标准

①符合 GD2008 ALL 方案确诊为 ALL 的初诊

患儿；②在我院住院并完成诱导缓解化疗；③排

除既往有神经系统症状、体征及影像学异常的患

儿。

1.4　分组和治疗方案

     按 GD2008 ALL 方案，将 62 例患儿分为高危

及非高危两组；另外根据血常规将 62 例患儿分为

WBC<20×109/L 及 WBC ≥ 20×109/L 两组。所有

确诊患儿均按 GD2008 ALL 化疗协作组方案，3 个

月完成诱导缓解方案 VDLP+CAM 化疗。

1.5　头颅 MRI 检查

所有患儿均在化疗前行头颅 MRI 检查，其中

28 例患儿于化疗 3 个月后临床达完全缓解时复查

头颅 MRI，MRI 的初查及复查均使用 3.0T Skyra 磁

共振仪（德国西门子），两次扫描序列一致。所

有图像由我院两名放射科神经组医师及一名神经

专科临床医师进行分析。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 16.0 软件进行统计分析。计数资

料以百分比（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　诱导化疗前后头颅 MRI 脑实质变化

62 例 ALL 患儿化疗前行头颅 MRI 检查，发

现脑萎缩 4 例（7%）：其中高危组 3 例（75%）、

非高危组 1 例（25%）；感觉传导束异常信号 2 例

（3%）：高危及非高危组各占 1 例。28 例化疗后

复查头颅MRI的患儿，新出现脑萎缩3例（11%）、

1 例脑萎缩加重，均为高危组病人；2 例有感觉传

导束异常信号的患儿病灶消失。见表 1，图 1。

2.2　诱导化疗前后头颅 MRI 颅骨骨髓浸润变化

     化疗前头颅 MRI 提示，33 例（53%）出现

颅 骨 骨 髓 浸 润， 其 中 WBC<20×109/L 者 16 例

（48%）、WBC ≥ 20×109/L 者 17 例（52%），

WBC ≥ 20×109/L 组发生颅骨骨髓浸润的比率

（71%） 明 显 高 于 WBC<20×109/L 组（42%）

（χ2=4.876，P<0.05）。化疗前 33 例颅骨骨髓浸润

的患儿中，高危者 15 例（45%）、非高危者 18 例

（55%），高危组发生颅骨骨髓浸润比率（71%）

高于非高危组（44%）（χ2=4.226，P<0.05）。化

疗后复查 MRI，11 例（33%）颅骨骨髓浸润消失。

见图 2。
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表 1　28 例随访患儿资料

序号 危险度分组 年龄 / 性别 分型 WBC (×109/L) 治疗前 MRI 治疗 3 月后 MRI

1 IR 7.8/ 女 ALL-L1-B 3.9 正常 正常

2 IR 1.9/ 女 ALL-L1-B 25.8 正常 正常

3 IR 1.6/ 男 ALL-L1-B 12.4 颅骨骨髓浸润 正常

4 IR 4.0/ 女 ALL-L1-B 2.8 正常 正常

5 IR 9.8/ 女 ALL-L1-B 4.5 正常 正常

6 IR 8.0/ 男 ALL-L1-B 5.4 正常 脑萎缩

7 IR 6.9/ 女 ALL-L1-B 3.3 正常 正常

8 IR 6.9/ 男 ALL-L1-B 13.4 正常 正常

9 IR 11.0/ 男 ALL-L1-B 7.0 颅骨骨髓浸润 正常

10 IR 11.1/ 男 ALL-L1-B 26.9 颅骨骨髓浸润 正常

11 IR 8.2/ 男 ALL-L1-B 12.9 颅骨骨髓浸润 正常

12 HR 8.0/ 男 ALL-L1-B 22.3 颅骨骨髓浸润 / 感觉传导束受累 正常

13 HR 1.6/ 女 ALL-L1-B 7.3 正常 正常

14 HR 1.2/ 女 ALL-L1-B 193.5 颅骨骨髓浸润 正常 / 脑萎缩

15 HR 2.4/ 男 ALL-L1-B 34.4 颅骨骨髓浸润 正常

16 HR 11.0/ 男 ALL-L1-T 78.8 正常 脑萎缩

17 HR 6.0/ 男 ALL-L1-B 57.6 脑萎缩 正常

18 HR 5.5/ 男 ALL-L1-B 15.4 颅骨骨髓浸润 正常

19 HR 2.5/ 男 ALL-L1-B 79.8 颅骨骨髓浸润 / 脑萎缩 正常 / 脑萎缩 

20 SR 2.8/ 男 ALL-L1-B 6.4 颅骨骨髓浸润 正常

21 SR 3.0/ 男 ALL-L1-B 5.7 颅骨骨髓浸润 正常

22 SR 5.5/ 男 ALL-L1-B 8.7 正常 正常

23 SR 3.9/ 男 ALL-L1-B 1.5 正常 正常

24 SR 4.0/ 女 ALL-L1-B 2.2 正常 正常

25 SR 2.3/ 女 ALL-L1-B 5.8 正常 正常

26 SR 2.2/ 女 ALL-L1-B 4.4 正常 正常

27 SR 3.3/ 男 ALL-L1-B 5.4 正常 正常

28 SR 5.5/ 女 ALL-L1-B 4.4 颅骨骨髓浸润 正常

图 1　化疗前脑桥延髓感觉传导束受累 （序号 12）　　DWI 显示双侧脑桥及延髓背侧异常信号（箭头所示），提

示感觉传导束受累。
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3　讨论

儿童急性白血病（acute leukemia, AL）的颅脑

损伤可分为两类成因：治疗前由原发病变所致的

中枢神经系统（central nervous system, CNS）病变，

包括脑血管并发症（脑出血、脑梗塞）和 CNS 浸

润（脑膜、软组织等浸润）；治疗后出现的副作

用包括脑萎缩、脑白质病变、大脑后部可逆性脑

病综合征、继发颅内第二肿瘤以及免疫抑制所致

的CNS感染等 [6-8]。其中由原发病变所致相对较少，

占 10% 左右 [9]。本研究未发现化疗前有脑出血、

脑梗塞等脑血管并发症及脑膜浸润等病变，可能

与样本量偏少有关，也可能与研究对象均为 ALL

有关，因为急性髓细胞白血病（AML）更易出现

CNS 损害 [10]。Porto 等 [10] 在总结 135 例儿童白血病

头颅 MRI 资料中发现，部分患儿化疗前存在脑萎

缩。本研究也证实部分患儿化疗前存在脑萎缩。

另外，本研究发现 2 例患儿出现脑桥延髓背侧的

双侧对称性纵行长 T1 长 T2 信号，提示上行感觉

传导束受累。Satomic 等 [11] 报道，1 例唐氏综合征

合并 ALL 的患者化疗后发现脊髓后索及侧索严重

的脱髓鞘空泡变性，病变从延髓一直延续至腰髓，

类似于脊髓亚急性联合变性。但目前国内外尚未

发现 ALL 患者由于疾病本身导致上行感觉传导束

受累的相关报道。本研究中，化疗前头部 MRI 提

示感觉传导束异常信号的 2 例患儿由于年龄小，

无法完全配合完成相关皮肤痛温觉及深感觉的体

格检查，对于这类患儿是否在化疗前就存在上行

感觉传导束受累尚需收集更多病例资料加以证实。

目前国内外关于 DWI 应用于颅骨骨髓浸润

的诊断报导很少。本研究在对 ALL 儿童进行头

颅 DWI 扫描时发现，部分患儿化疗前出现了颅

骨板障高信号，经诱导化疗后异常信号消失，

提示颅骨高信号为颅骨骨髓浸润；同时还发现

WBC ≥ 20×109/L 组和高危组的患儿出现颅骨骨

髓浸润的比率较高，提示外周血白细胞数目及临

床危险度分型可能是影响颅骨骨髓浸润的重要因

素。另外，本研究还发现，1 例中枢神经系统白血

病患儿的外周血白细胞明显升高，颅骨板障信号

增高也非常明显。那么，颅骨骨髓浸润是否与白

血病中枢神经系统浸润有关还需要进一步研究证

实。白血病细胞进入 CNS 的方式主要有：通过血

行转移由血管内皮进入 CNS，并与外周血淋巴细

胞数目、血小板减少及血脑屏障是否成熟有关；

或者通过被浸润的颅骨骨髓直接扩散入脉络膜，

到达脑脊液，进而侵犯脑实质或软脑膜 [12]。国内

图 2　化疗前后颅骨骨髓浸润及脑萎缩变化（序号 19）　　图 A，B，C，D：DWI 显示化疗前颅骨板障异常信号

（箭头所示），提示颅骨骨髓浸润，脑沟及脑室扩大提示脑萎缩；图 E，F，G，H：DWI 显示化疗后颅骨板障异常信号消失，

脑沟及脑室扩大更加明显，提示脑萎缩加重。
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报道指出，MRI/CT 显示的脑实质或脑膜块状白血

病细胞浸润为中枢神经系统白血病诊断标准之一
[5]，但并没有将颅骨骨髓浸润纳入诊断条件。本研

究提示部分非高危组患儿化疗前也出现了颅骨骨

髓浸润，虽然经诱导缓解后浸润消失，但这部分

患儿中枢神经系统白血病的风险是否增高？其远

期预后如何？目前国内外均没有相关研究，值得

关注。

ALL 儿童治疗后出现的颅脑损伤可由化疗、

放疗和骨髓移植导致，尤其是中枢神经系统白血

病的预防性治疗可导致相关颅脑并发症 [13]。既往

认为脑萎缩是颅脑放疗的副作用，且与白质损伤

有关，但也有研究认为化疗药物对脑萎缩的影响

要比放疗的影响大 [14]。本研究发现，化疗后有出

现脑萎缩加重或新发的，但几率并不高，而且未

发现脑血管病变、脑白质病变等并发症，考虑与

观察的时间比较短有关。

本研究发现 ALL 儿童化疗前后均可出现包

括颅骨骨髓浸润在内的颅脑损伤，颅骨骨髓浸润

与外周血白细胞数目及危险度分型的关系，提示

外周血白细胞及临床危险度高者出现颅骨浸润的

可能性更大。另外，值得关注的是，化疗前非高

危组相当一部分患儿出现颅脑损伤、尤其是颅骨

骨髓浸润，有必要对这部分患儿的长期疗效进行

评估，如果其长期生存率明显低于无浸润组，这

组患儿可能需要调整治疗方案，并重新评价颅脑

MRI 在 ALL 危险度分层中的作用。
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