
 第 19 卷 第 6 期

  2017 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.6

Jun. 2017

·614·

10 岁以上儿童青少年急性淋巴细胞
白血病的临床特点及预后分析

吴珺　陆爱东　张乐萍

（北京大学人民医院儿科，北京　100044）

［摘要］　目的　研究 10 岁以上儿童青少年初诊急性淋巴细胞白血病（ALL）患儿的临床特点及预后。

方法　对 86 例 10 岁以上 ALL 患儿（B-ALL 62 例，T-ALL 24 例）的临床特点、治疗疗效及预后因素进行回

顾性分析，采用 Kaplan-Meier 分析评估患儿无事件生存率（EFS）和总生存率（OS），COX 回归模型评估

EFS、OS 的影响因素。结果　86 例患儿中，中危组和高危组患儿分别为 62 例和 24 例。首诊表现为肝肿大的

53 例（62%），脾肿大 50 例（58%），淋巴结肿大 46 例（54%）。初诊时外周血 WBC ≥ 50×109/L 者 29 例

（34%）。78 例进行了染色体核型分析，21 例（27%）染色体数目异常，其中 15 例为超二倍体（19%）、4

例（5%）为亚二倍体，2 例（3%）为假二倍体；11 例（14%）染色体结构异常，其中 Ph 染色体阳性 1 例，

t（1;19）1 例。TEL-AML1 融合基因 3 例（4%），E2A-PBX1 融合基因 3 例（4%），BCR-ABL 融合基因 6 例（7%），

SIL-TAL1 融合基因 4 例（5%）。1 疗程完全缓解率为 99%（85/86）。5 年 EFS 率、OS 率分别为 64%±6% 和

75%±5%。中危组的 5 年 EFS 率、OS 率均高于高危组（P<0.05）。B-ALL 患儿 5 年 EFS 率优于 T-ALL 组（P<0.05）。

COX 多因素回归分析显示，初诊时白细胞计数、诱导缓解末微小残留病是 EFS、OS 的独立影响因素。结论　10

岁以上 ALL 患儿具有不利预后的临床特征，初诊时白细胞计数、诱导缓解末 MRD 是决定远期疗效的重要因素。

［中国当代儿科杂志，2017，19（6）：614-619］
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Clinical characteristics and prognostic analysis of children and adolescents over 10 
years of age with acute lymphoblastic leukemia

WU Jun, LU Ai-Dong, ZHANG Le-Ping. Department of Pediatrics, People's Hospital, Peking University, Beijing 
100044, China (Zhang L-P, Email: zhangleping@pkuph.edu.cn) 

Abstract: Objective    To explore the clinical characteristics and prognosis of children and adolescents over 10 
years of age with acute lymphoblastic leukemia (ALL). Methods   A total of 86 newly diagnosed ALL children and 
adolescents over 10 years of age (62 cases of B-ALL and 24 cases of T-ALL) were enrolled. Clinical characteristics, 
therapeutic effect and prognostic factors were retrospectively analyzed. Event-free survival (EFS) and overall survival 
(OS) rates were estimated by the Kaplan-Meier method. Prognostic factors were evaluated by COX regression analysis. 
Results    Of 86 patients, 62 were in medium risk, and 24 in high risk. At diagnosis, 53 patients (62%) had hepatomegaly, 
50 patients (58%) had splenomegaly, and 46 patients (54%) had lymphoadenopathy. Twenty-nine patients (34%) showed 
high leukocyte counts (≥50×109/L) at diagnosis. The karyotype analysis was performed on 78 patients. The percentage of 
hyperdiploidy was 19% (15 cases), and that of hypodiploidy was 5% (4 cases). Eleven patients (14%) had abnormalities 
of chromosome structure. Of them, one patient was Philadelphia chromosome-positive, and another patient had the t (1; 
19) chromosomal translocation. Three patients (4%) were positive for TEL/AML1, 3 (4%) were positive for E2A/PBX1, 
6 were positive for BCR/ABL (7%), and 4 (5%) were positive for SIL/TAL1. During 4 weeks of induction therapy, 85 
patients (99%) achieved complete remission (CR). In 86 patients, the 5-year anticipated EFS and OS were (64±6)% 
and (75±5)% respectively. The 5-year EFS and OS in the medium risk group were significantly higher than those in 
the high risk group (P<0.05). The 5-year EFS in B-ALL patients was significantly higher than that in T-ALL patients 
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儿童急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）疗效较好，诱导缓解化疗的完全缓

解 率（complete remission, CR） 高 达 98%，5 年 无

事件生存率（event free survival, EFS）超过 80%[1]。

但初诊时年龄是影响儿童 ALL 疗效及预后的重要

因素之一，10 岁以上的儿童青少年 ALL 疗效及预

后欠佳 [2]。国内对这一特殊群体 ALL 的研究报道

较少。现对北京大学人民医院儿科 2003 年 4 月至

2013 年 7 月收治的 86 例 10 岁以上初诊 ALL 患儿

的临床特征、实验室检查及治疗疗效等进行回顾、

总结，并分析其预后因素，报告如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2003 年 4 月至 2013 年 7 月收治的 10 岁以上

初诊 ALL 患儿 86 例中男 52 例、女 34 例，中位年

龄 13（10~17）岁。诊断和分型采取 MICM 诊断、

分型标准。86 例患儿中 85 例（1 例患儿诱导缓解

中死亡）于诱导缓解末进行多参数流式细胞术检

测微小残留病（minimal residual disease, MRD）[3]。

1.2　危险度分级

根据初诊时的最高外周血白细胞（white blood 

count, WBC）计数、免疫表型、细胞遗传学及分子

生物学检查等分为中危和高危两组 [4-5]：（1）初诊

WBC ≥ 100×109/L；（2）染色体核型为 t（4;11）

（q21;q23）或易位形成的融合基因 MLL/AF4 阳

性；（3）染色体核型 t（9;22）（q34;q11） 或易

位形成的融合基因 BCR/ABL 阳性；（4）诱导缓

解治疗未获完全缓解。具备以上任何一项者为高

危，无上述危险因素的患儿为中危。

1.3　治疗方法

ALL 患儿的化疗方案参考小儿急性淋巴细胞

白血病诊疗建议 [4-5] 制定。

诱导缓解、巩固强化和再诱导治疗采用环磷酰

胺（C）、长春新碱（O）、地塞米松或醋酸泼尼松（P）、

柔红霉素或去甲氧柔红霉素（D）、左旋门冬酰胺

酶或培门冬酶（L）、大剂量甲氨喋呤、大剂量阿

糖胞苷等药物序贯、交替治疗，每半年左右应用

一次 CODPL 方案再诱导治疗，再诱导治疗共两次。

维持治疗采用巯嘌呤（每日 50 mg/m2）每晚

睡前口服，以及 MTX（每次 20 mg/m2）每周一次

肌注。根据患儿的白细胞水平及耐受程度适当调

整药物剂量。总疗程女孩 3 年，男孩 3 年半。

2008 年以后入院的 Ph 染色体阳性 ALL 采用

甲磺酸伊马替尼（每日 340 mg/m2）联合化疗方案

治疗 [6]。

所有患者均采用甲氨喋呤、阿糖胞苷、地

塞米松三联鞘内注射预防中枢神经系统白血病

（central nervous system leukemia, CNSL）。对已确

诊为 CSNL 的患儿，在规范化疗的同时，给予较密

集的三联鞘注治疗，详见参考文献 [4]。

12 例 患 儿 进 行 了 异 基 因 造 血 干 细 胞 移 植

（hemopoietic stem cell transplantation, HSCT），其

中 B-ALL 6 例、T-ALL 6 例。

1.4　诊断和疗效标准

ALL 及 CNSL 诊断及疗效判断参考血液病诊

断及疗效标准 [7]。

1.5　随访

统计完成诱导缓解化疗 4 周以上患儿的 CR

率、总生存（overall survival, OS）率和无事件生存

率。事件评估包括未缓解、复发、死亡、第二肿瘤。

随访截至 2016 年 8 月 9 日。

1.6　统计学分析

采用统计软件 SPSS 16.0 进行数据处理。计量

资料以中位数（范围）表示，计数资料以百分率

表示，率的比较采用卡方检验。多因素分析采用

COX 模型。采用 Kaplan-Meier 方法进行生存分析，

各组生存率的比较采用 log-rank 检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。

(P<0.05). COX multivariate analysis showed that white blood counts at diagnosis and minimal residual disease (MRD) 
after induction therapy were independent prognostic factors. Conclusions    Children and adolescents with ALL over 10 
years of age often have clinical characteristics of unfavorable prognosis. White blood counts at diagnosis and MRD after 
induction therapy may be important factors for the long-term prognosis.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(6): 614-619]
Key words: Acute lymphoblastic leukemia; Prognosis; Survival analysis; Child; Adolescent
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2　结果

2.1　临床资料

86 例 10 岁以上的 ALL 患儿中，首诊表现为

肝肿大的 53 例（62%），脾肿大 50 例（58%），

淋巴结肿大 46 例（54%）。初诊时外周血 WBC 中

位 数 为 17.9（0.9~516.0）×109/L，<10×109/L 者

33 例（38%），10×109/L ≤ WBC<50×109/L 者 24

例（28%），WBC ≥ 50×109/L 者 29 例（34%）。

86 例患儿中 B-ALL 62 例（72%），T-ALL 24

例（28%）。中危组患儿 62 例（B-ALL 49 例、T-ALL13

例），占 72%；高危组 24 例（B-ALL 13 例、T-ALL 

11 例），占 28%。

78 例患儿进行了染色体核型分析，其中 46 例

（59%）为正常核型；21 例（27%）染色体数目异常，

其中 15 例为超二倍体（19%），4 例（5%）为亚

二倍体，2 例为假二倍体；11 例（14%）患儿染色

体结构异常，其中 Ph 染色体阳性 1 例，t（1;19）1 例。

所有病例进行了融合基因检测，TEL-AML1

融合基因 3 例（4%），E2A-PBX1 融合基因 3 例（4%），

BCR-ABL 融合基因 6 例（7%），SIL-TAL1 融合基

因 4 例（5%）。

2.2　治疗疗效

诱 导 缓 解 治 疗 4 周 后 85 例 达 CR，CR 率

99%，1 例（1%）部分缓解（PR）。25 例（29%）

患儿复发，复发距初诊时间 16（3~65）个月。死

亡 20 例（23%）， 其 中 1 例 患 儿 在 诱 导 缓 解 中

因暴发性肝衰竭、肝性脑病、肺出血死亡，1 例

患儿在巩固强化治疗期间放弃治疗、死亡，1 例

患儿死于 HSCT 后移植排斥，其余 17 例为复发

后死亡：5 例复发后即放弃治疗、死亡，5 例死

于 HSCT 后感染、出血，7 例复发后再度化疗、

最 终 死 亡。Kaplan-Meier 分 析 表 明，86 例 患 儿 5

年 EFS 率、OS 率 分 别 为 64%±6%、75%±5%，

见 图 1。 中 危 组 患 儿 5 年 EFS 率、OS 率 均 高 于

高 危 组（72%±6% vs 50%±11%，84%±5% vs 

64%±11%），差异具有统计学意义（P<0.05），

见图 2~3。B-ALL 患儿 5 年 EFS 率为 70%±6%，

优于 T-ALL 组 46%±11%，差异具有统计学意义

（P<0.05）；B-ALL 的 5 年 OS 率 为 80%±50%，

与 T-ALL 组 5 年 OS 率（63%±12%）的差异无统

计学意义（P>0.05）。见图 4~5。移植组和非移植

图 1　86 例 ALL 患儿的生存曲线

图 2　中危组和高危组 ALL 患儿的无事件生存曲线

图 3　中危组和高危组 ALL 患儿的总生存曲线
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组 5 年 EFS 率（40%±16%，67%±6%） 的 差 异

无统计学意义（P>0.05），5 年 OS 率（74%±16%，

81%±5%）的差异也无统计学意义（P>0.05）。
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2.3　预后因素分析

初诊时白细胞计数、肝脾淋巴结肿大的程

度、危险度对 EFS、OS 的影响均有统计学意义

（P<0.05）； 免 疫 表 型、 诱 导 缓 解 末 的 MRD 对

EFS 影响有统计学意义（P<0.05），对 OS 的影响

无统计学意义（ P>0.05）；年龄、性别、融合基

因对 EFS、OS 的影响均无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。COX 多因素回归分析显示，初诊时白细

胞计数、诱导缓解末 MRD 是影响患儿 EFS、OS 的

独立危险因素（图 6~7）。

表 1　10 岁以上 ALL 患儿的预后因素分析　

影响因素 例数 5 年 EFS (%) χ2 值 P 值 5 年 OS (%) χ2 值 P 值

性别

男 52 61 0.142 0.707 64 0.136 0.713

女 34 67 67

年龄 ( 岁 )

10~14 58 67 0.759 0.384 67 0.758 0.384

>14 28 57 63

肝脾淋巴结肿大 (cm)

<3 36 81 7.490 0.006 81 7.277 0.007

≥ 3 50 49 53

初诊时 WBC 计数 (×109/L)

<50 56 74 8.954 0.011 90 11.561 0.003

50~100 12 46 70

>100 18 44 55

免疫表型

B-ALL 62 70 5.138 0.023 80 1.871 0.171

T-ALL 24 46 63

融合基因

BCR-ABL 6 40 1.352 0.245 67 1.639 0.200

其他 80 65 40

危险度分组

中危组 62 72 4.606 0.032 84 4.154 0.042

高危组 24 50 64

诱导缓解末 MRD (×10-4)

<1 59 74 7.629 0.006 83 1.300 0.254

≥ 1 27 38 72

图 4　B-ALL 和 T-ALL 患儿的无事件生存曲线 图 5　B-ALL 和 T-ALL 患儿的总生存曲线
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3　讨论

众所周知，年龄是儿童 ALL 患者的独立预后

因素，10 岁以上儿童青少年 ALL 在临床特征、疗

效预后等方面都有其特殊性 [8-12]。本组 86 例 10 岁

以上的ALL患儿中半数以上存在肝脾淋巴结肿大，

初诊 WBC ≥ 50×109/L 者超过 1/3，T-ALL 比例超

过 1/4，融合基因 BCR-ABL 阳性的占 7%，而预后

相对较好的 TEL-AML1 阳性者仅占 4%，临床特点

与 Pui 等 [12] 报道类似。提示大年龄组患儿预后相

对较差。

10 岁以上 ALL，尤其是 14 岁以上青少年 ALL

经常会选择在成人白血病中心接受治疗。目前法

国儿童肿瘤协作组、北欧儿童血液和肿瘤学会、

美国 St Jude 儿童医院等多个研究协助组报道，对

于 10 岁以上的 ALL 病例应用儿童 ALL 方案的疗

图 6　白细胞计数对 ALL 患儿无事件生存的影响

图 7　诱导缓解末 MRD 对 ALL 患儿无事件生存的影响

效明显优于应用成人 ALL 方案 [8-11]。本研究 86 例

10 岁以上的儿童或青少年 ALL 患儿 5 年 EFS 率、

OS 率分别为 64%±6%、75%±5%。与上海儿童

医学中心血液肿瘤科报道非常接近 [13]，与发达国

家的报道也基本一致 [8-11]，明显高于应用成人 ALL

方案治疗的病例 [14-15]。儿童 ALL 方案疗效优于成

人方案可能与儿童 ALL 应用非骨髓抑制性药物如

左旋门冬酰胺酶、长春新碱、糖皮质激素、甲氨

喋呤等较多，以及巩固强化、再诱导治疗以及较

长周期低强度维持治疗的应用，化疗间隔较短，

CNSL 预防更加积极等因素有关 [8,11,16-17]。

文献报道，除发病年龄以外，影响儿童青少

年 ALL 预后的因素还包括初诊时白细胞计数、免

疫表型、染色体核型、诱导治疗结束后的 MRD 等

因素 [18]。本研究结果表明初诊时白细胞计数是影

响 ALL 患儿 EFS、OS 的独立预后因素，初诊时白

细胞计数 >50×109/L 者具有更差的 EFS、OS，与

文献报道一致 [2]。本研究 B-ALL 患儿的 5 年 EFS

率优于 T-ALL 组，表明对于 10 岁以上的 ALL 患

儿，免疫分型对预后有一定影响 [19]。染色体核

型 t（9;22）（q34;q11）或其易位形成的融合基因

BCR/ABL 是 ALL 患儿一个提示预后不良的细胞遗

传学或分子遗传学表型，但近年来甲磺酸伊马替

尼的引入使得这部分患儿的预后有了明显改善 [6]。

本研究 BCR-ABL 融合基因阳性组与其他融合基因

阳性 ALL 的 EFS 及 OS 差异无统计学意义，考虑

与联用了甲磺酸伊马替尼有关。本研究还发现，

诱导缓解末 MRD ≥ 0.01% 的患儿比 MRD<0.01%

的患儿具有更差的 EFS、OS，与 Conter 等 [20] 报道

相似。

本研究中危组 ALL 患儿 5 年 EFS 率、OS 率

均优于高危组，说明合理的危险度分层能够帮助

正确判断预后 [13]，高危组患儿可能需要更强烈的

化疗或造血干细胞移植以改善预后。

骨髓移植在 ALL 患儿中的作用尚存争议，有

报道青少年 ALL 骨髓移植相关死亡率高，但也有

研究证实青少年 ALL 骨髓移植组的生存率高于单

纯化疗组 [18,21-22]。由于本研究移植患儿例数偏少，

移植组 ALL 患儿和非移植组的 5 年 EFS、OS 率的

差异虽无统计学意义，但需要进一步扩大样本进

行研究。

综上所述，10 岁以上的 ALL 患儿具有不利的
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临床特征，初诊时白细胞计数、一疗程 MRD 是决

定远期疗效的重要因素。进一步细化 10 岁以上儿

童青少年 ALL 患儿的预后分层，对于优化治疗方

案，进一步提高疗效具有重要意义。
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