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［摘要］　目的　探讨儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）初诊时不同血小板水平与预后的相关性。

方法　选取采用中国儿童白血病协作组 -ALL 2008（CCLG-ALL 2008）方案治疗的 892 例初诊 ALL 患儿为研究

对象，按初诊时血小板水平分为血小板正常组（血小板≥ 100×109/L，n=263）和血小板减少组（血小板 <100×

109/L，n=629）；血小板减少组又分为（50~）×109/L（n=243）、（20~）×109/L（n=263）、<20×109/L（n=123）

亚组。对各组患儿的性别、年龄、免疫分型、分子生物学等临床特征与无事件生存（EFS）率、总生存（OS）

率的相关性进行分析。结果　血小板正常组 MLL 基因重排阳性、复发率低于血小板减少组（P<0.05），血小板

正常组 10 年预期 EFS 率高于血小板减少组（P<0.05），两组 10 年预期 OS 率差异无统计学意义（P>0.05）；

剔除 MLL 基因重排阳性患儿，血小板正常组 10 年预期 EFS 率仍高于血小板减少组（P<0.05），两组 10 年预

期 OS 率差异仍无统计学意义（P>0.05）。血小板 <20×109/L 亚组 10 年预期 EFS 率和 10 年预期 OS 率低于血

小板正常组、（50~）×109/L 亚组、（20~）×109/L 亚组（P<0.05）；剔除 MLL 基因重排阳性患儿，血小板

<20×109/L 亚组 10 年预期 EFS 率和 10 年预期 OS 率仍低于血小板正常组、（50~）×109/L 亚组、（20~）×109/L

亚组（P<0.05）。结论　伴有 MLL 基因重排阳性的 ALL 患儿临床表现多为血小板减少。ALL 患儿初诊时血小

板水平与患儿预后相关，血小板计数正常者复发率低、预后好，血小板 <20×109/L 组预后最差。
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Abstract: Objective    To study the association of platelet level at diagnosis with prognosis in children with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL). Methods    A total of 892 children with ALL who underwent chemotherapy with the 
CCLG-ALL 2008 regimen were enrolled. According to the platelet count at diagnosis, these children were divided into 
normal	platelet	count	group	(platelet	count	≥100×109/L; n=263)	and	thrombocytopenia	group	(platelet	count	<100×109/L; 
n=629).	The	thrombocytopenia	group	was	further	divided	into	(50- <100)×109/L (n=243),	(20- <50)×109/L (n=263), and 
<20×109/L (n=123) subgroups. The association of clinical features (sex, age, immunophenotype, and molecular biology) 
with event-free survival (EFS) and overall survival (OS) was analyzed. Results    Compared with the thrombocytopenia 
group,	the	normal	platelet	count	group	had	significantly	lower	positive	rate	of	MLL	gene	rearrangement	and	recurrence	
rate (P<0.05),	as	well	as	a	significantly	higher	10-year	EFS	rate	(P<0.05).	There	was	no	significant	difference	in	10-
year OS between the two groups (P>0.05).	The	normal	platelet	count	group	still	had	a	significantly	higher	10-year	EFS	
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急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）是儿童最常见的恶性肿瘤，约占

所有儿童肿瘤的 20%[1]。目前儿童 ALL 治愈率为

90% 左右 [2-3]，仍有 10%~20% 的儿童 ALL 复发 [4]。

根据预后相关的危险因素进行分层治疗，可降低

低危组化疗相关死亡率，对高危组尽早进行强化

治疗、适时行造血干细胞移植术，可提高患儿总生

存（overall survival, OS）率及无事件生存（event-
free survival, EFS）率 [5]。目前预后影响因素主要包

括患儿初诊时临床特征（年龄、白细胞计数），

生物遗传学特征（免疫分型、分子生物学）及对

化疗的敏感性 [ 监测微小残留病（minimal residual 

disease, MRD）] [6]。实际临床工作中发现，除上述

因素外，初发 ALL 患儿个体间血小板计数差异很

大，部分患儿血小板计数持续在正常范围。目前

少有文献探究儿童 ALL 初诊时不同血小板水平与

预后的关系。Faderl 等 [7] 报道，初发 ALL 完全缓

解患者的血小板恢复越快，无病生存（disease-free 

survival, DFS）期和 OS 期越长。凌婧等 [8] 报道，

初诊时 ALL 患儿血小板计数低者预后较差。本研

究拟对我科住院治疗的初诊 ALL 患儿血小板计数

结果进行回顾性分析，探讨不同血小板水平与预

后的关系，为进一步提高 ALL 患儿的疗效提供参

考依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选 取 2008 年 1 月 至 2015 年 4 月 在 中 国 医

学科学院血液病医院采用中国儿童白血病协作组

（Chinese Children Leukemia Group, CCLG）-ALL 

2008（CCLG-ALL 2008） 方 案 治 疗 的 892 例 初 诊

ALL 患儿为研究对象。所有患儿为初诊患儿，诊

断明确前未接受任何治疗，排除其他恶性肿瘤。

儿童 ALL 的诊断、完全缓解、复发标准参照《血

液病诊断和疗效标准》[9]。

1.2　资料收集

通过查阅病历、末次门诊及住院就诊情况、

电话、QQ 等方式随访预后，收集患儿的临床信息，

包括初诊年龄、性别、血常规、免疫学、分子生

物学特征等。随访截止时间为 2018 年 7 月，中位

随访时间为 57（1~123）个月。

1.3　化疗方案

根据 CCLG-ALL 2008 方案 [10] 中的标准进行危

险度分层和治疗。

1.4　分组

根 据 血 小 板 水 平 进 行 分 组， 血 小 板 计 数

≥ 100×109/L 为 血 小 板 正 常 组， 血 小 板 计 数

<100×109/L 为血小板减少组，血小板减少组进

一 步 分 为：（50~）×109/L、（20~）×109/L、

<20×109/L 亚组。血小板计数 <50×109/L 可能有

轻微的出血，血小板计数 <20×109/L 可有较明显

的自发性出血或者内脏出血风险。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析。计量资

料以中位数（范围）表示，组间比较采用 Mann-
Whitney U 或 Kruskal-Wallis H 检验。计数资料以

例数和百分率（%）表示，两组间比较采用 χ2 检

验或 Fisher 确切概率法，多组间比较采用 χ2 分割

法。应用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，EFS（从

入组开始到发生任何事件的时间，包括复发、治

疗相关死亡、第二肿瘤、失访、不明等种种事

件）率及 OS（从入组开始到因任何原因引起的

死亡的时间）率比较采用 log-rank 法。χ2 分割法

P=0.05/6=0.0083，余 P<0.05 为差异有统计学意义。

rate than the thrombocytopenia group after the children with MLL gene rearrangement were excluded (P<0.05), and 
there	was	still	no	significant	difference	in	10-year	OS	between	the	two	groups	(P>0.05).	The	<20×109/L subgroup had 
significantly	lower	10-year	EFS	and	OS	rates	than	the	normal	platelet	count	group,	the	(50- <100)×109/L subgroup, and 
the	(20- <50)×109/L subgroup (P<0.05).	After	the	children	with	MLL	gene	rearrangement	were	excluded,	the	<20×109/L 
subgroup	still	had	significantly	lower	10-year	EFS	and	OS	rates	than	the	normal	platelet	count	group,	the	(50- <100)×109/L 
subgroup,	and	the	(20- <50)×109/L subgroup (P<0.05). Conclusions    ALL children with MLL gene rearrangement 
often have the clinical manifestation of thrombocytopenia. Platelet level at diagnosis is associated with the prognosis of 
ALL children. The children with normal platelet count have a low recurrence rate and good prognosis, and those with a 
platelet	count	of	<20×109/L have the worst prognosis.                           [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(8): 766-771]

Key words: Acute lymphoblastic leukemia; Platelet count; Prognosis; Recurrence; Child
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2　结果

2.1　临床资料

892 例初诊 ALL 患儿，发病年龄为 5（1~15）

岁。血小板正常组 263 例，血小板减少组 629 例，

两 组 间 年 龄（Z=-1.601，P=0.109）、 性 别、 免

疫分型及部分分子生物学特征（BCR/ABL、TEL/

AML1、E2A/PBX1 基因阳性）比较差异无统计学

意义（分别 χ2=3.363、0.724、0.001、0.611、0.534，

P=0.067、0.395、0.973、0.434、0.465）。 血 小 板

正常组 MLL 基因重排阳性比例低于血小板减少组

（P=0.02）。血小板正常组复发率低于血小板减少

组（χ2=5.589，P=0.018）。见表 1~2。初诊血小板

减少患儿发生早期出血事件 5 例，出血致死 1 例。

血小板（50~）×109/L、（20~）×109/L、<20×

109/L 亚 组 分 别 243、263、123 例。 血 小 板 正

常 组 与 血 小 板 减 少 各 亚 组 间 年 龄（H=3.509，

P=0.320）、性别、免疫分型及部分分子生物学特

征（BCR/ABL、TEL/AML1、E2A/PBX1 基因阳性）

比较差异均无统计学意义（分别 χ2=0.834、5.727、

5.892、2.144、2.933，P=0.841、0.126、0.110、

0.543、0.402）。经 χ2 分割两两比较，血小板正常

组与血小板减少各亚组间 MLL 基因重排阳性比例、

复发率差异均无统计学意义（均 P>0.0083）。见

表 1~2。

表 2　各组儿童 ALL 复发情况　[ 例（%）]

组别 例数 复发 其他 *

血小板正常组 263 45(17.1) 18(0.4)

血小板减少组 629 153(24.3)a 50(7.9)

血小板 (50~)×109/L 组 243 50(20.6) 15(6.2)

血小板 (20~)×109/L 组 263 65(24.7) 19(7.2)

血小板 <20×109/L 组 123 37(30.1) 15(12.2)

注：[ALL] 急性淋巴细胞白血病。* 示治疗相关死亡、第二
肿瘤、失访、不明；a 示与血小板正常组比较，P<0.05。

表 1　各组儿童 ALL 的临床特征比较　[ 例（%）或中位数（范围）]

组别
例
数

发病年龄
( 岁 )

性别 免疫分型 分子生物学 

男 女 B-ALL T-ALL
MLL

重排阳性
BCR/ABL
基因阳性

TEL/AML
基因阳性

E2A/PBX1
基因阳性

血小板正常组 263 5(1~15) 127(48.3) 91(34.6) 243(92.4) 20(7.6) 1(0.4) 11(4.2) 54(20.6) 13(4.9)

血小板减少组 629 5(1~15) 370(58.8) 259(41.2) 570(90.6) 59(9.4) 18(2.9)a 26(4.1) 115(18.3) 39(6.2)

血小板 (50~)×109/L 亚组 243 5(1~14) 144(59.3) 99(40.7) 223(91.8) 20(8.2) 5(2.1) 5(2.1) 39(16.1) 17(7.0)

血小板 (20~)×109/L 亚组 263 5(1~15) 150(95.1) 113(4.9) 231(87.8) 32(12.2) 8(3.0) 12(4.6) 50(19.0) 12(4.6)

血小板 <20×109/L 亚组 123 4(1~13) 76(61.8) 47(38.2) 116(94.3) 7(5.7) 5(4.1) 9(7.3) 26(21.1) 10(8.1)

注：[ALL] 急性淋巴细胞白血病；[B-ALL] 急性 B 细胞型淋巴细胞白血病；[T-ALL] 急性 T 细胞型淋巴细胞白血病。a 示与血小板正常
组比较，P<0.05。

2.2　生存分析

血 小 板 正 常 组 10 年 预 期 EFS 率 高 于 血 小

板 减 少 组（76%±3% vs 68%±2%，χ2=6.348，

P=0.012）， 血 小 板 正 常 组 与 血 小 板 减 少 组 10

年 预 期 OS 率 差 异 无 统 计 学 意 义（84%±2% vs 

80%±2%，χ2=2.491，P=0.115），见图 1~2。

剔除 MLL 基因重排阳性患儿，血小板正常组

10 年预期 EFS 率仍高于血小板减少组（76%±3% 

vs 69%±2%，χ2=4.140，P=0.042），10 年预期 OS

率差异仍无统计学意义（84%±3% vs 81%±2%，

χ2=1.310，P=0.252），见图 3~4。

血小板 <20×109/L 亚组 10 年预期 EFS 率低

于血小板正常组、（50~）×109/L 亚组、（20~）

×109/L 亚 组（ 分 别 χ2=17.293、10.620、5.742，

P<0.001、P=0.001、0.017），余组间差异无统计

学意义（P>0.05）。血小板 <20×109/L 亚组 10 年

预期 OS 率低于血小板正常组、（50~）×109/L 亚组、

（20~）×109/L 亚组（分别 χ2=9.393、7.774、3.976，

P=0.002、0.005、0.046），余组间差异无统计学意

义（P>0.05）。见图 5~6。

剔 除 MLL 基 因 重 排 阳 性 患 儿， 血 小 板

<20×109/L 亚 组 10 年 预 期 EFS 率 低 于 血 小 板

正 常 组、（50~）×109/L 亚 组、（20~）×109/L

亚 组（ 分 别 χ2=12.314、8.352、4.077，P<0.001、

P=0.004、0.043）， 余 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。 血 小 板 <20×109/L 亚 组 10 年 预 期

OS 率低于血小板正常组、（50~）×109/L 亚组、
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（20~）×109/L 亚组（分别 χ2=6.873、6.236、3.909，

P=0.009、0.013、0.048），余组间差异无统计学意

义（P>0.05）。见图 7~8。

图 1　初诊儿童 ALL 血小板正常组与血小板减少组无

事件生存曲线比较

图 3　剔除 MLL 基因重排阳性初诊儿童 ALL 血小板正

常组与血小板减少组无事件生存曲线比较

图 6　 初 诊 儿 童 ALL 血 小 板 正 常 组、（50~）×

109/L 亚组、（20~）×109/L 亚组、<20×109/L 亚组各组

总生存曲线比较

图 4　剔除 MLL 基因重排阳性初诊儿童 ALL 血小板正

常组与血小板减少组总生存曲线比较

图 5　 初 诊 儿 童 ALL 血 小 板 正 常 组、（50~）×

109/L 亚组、（20~）×109/L 亚组、<20×109/L 亚组各组

无事件生存曲线比较

图 2　初诊儿童 ALL 血小板正常组与血小板减少组总

生存曲线比较
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3　讨论

近年来随着医学技术的快速发展，儿童 ALL

的治愈率逐渐升高 [2-3]。通过对 ALL 患儿的各项预

后因素进行评估，按照危险度分层进行诊疗，可

降低低危组化疗相关死亡率，针对高危组进行强

化治疗，适时行造血干细胞移植术，可改善整体

预后 [5]。

对于儿童 ALL 预后影响因素的研究，主要锁

定在初诊时临床特征（年龄、白细胞水平），生

物遗传学特征（免疫分型、分子生物学）和对治

疗的反应（MRD）三方面 [6]。目前国际公认的儿童

ALL 中参与危险度划分及有判断预后意义的分子

图 7　剔除 MLL 基因重排阳性初诊儿童 ALL 血小板

正 常 组、（50~）×109/L 亚 组、（20~）×109/L 亚 组、

<20×109/L 亚组各组无事件生存曲线比较

图 8　剔除 MLL 基因重排阳性初诊儿童 ALL 血小板

正 常 组、（50~）×109/L 亚 组、（20~）×109/L 亚 组、

<20×109/L 亚组各组总生存曲线比较

生物学以 TEL/AML1 基因、BCR/ABL 基因、E2A/

PBX1 基因及 MLL 基因重排为主。国内 CCLG-ALL 

2008 同 样 以 TEL/AML1 基 因、BCR/ABL 基 因、

E2A/PBX1 基因及 MLL 基因重排划分危险度、评

估预后。MLL 融合蛋白赋予白血病干祖细胞类似

造血干细胞的自我更新特性 [11]，抑制正常造血，

成为白血病发生的起因。在婴幼儿、大龄儿童、

成人或治疗相关的急性白血病中，不论是 ALL 抑

或是急性髓系白血病，MLL 基因重排阳性均提示

预后不良 [12-13]。本研究结果显示，儿童 ALL 合并

MLL 基因重排者临床多表现为血小板计数减少，

提示预后不良。

血小板可以存储并分泌细胞因子对于骨髓内

膜和血管内皮中造血干细胞的长期生长及造血祖

细胞的增殖、分化、短期储存提供一个微环境 [14]。

特别是血小板分泌的转化生长因子 -β，可能促进

或抑制造血干祖细胞的增殖、凋亡、分化 [15]。血

小板在一些恶性肿瘤可能发生改变，且与恶性肿

瘤细胞之间存在相互作用：（1）恶性肿瘤患者的

血小板可能存在持续活化，如在骨髓增生异常综合

征中，血小板 - 白细胞结合、血小板活化、血小

板微粒升高，引起患者动脉或静脉血栓发生风险增

加 [16]；（2）血小板释放可溶性介质（如血管内皮

生长因子、血小板衍生生长因子等），通过直接或

间接作用影响新血管形成，有利于肿瘤生长 [17-18]；

（3）血小板可增强恶性肿瘤的转移，血小板释放

的 ATP 通过降低内皮屏障功能促进肿瘤转移 [19-20]。

白血病细胞替代正常骨髓细胞、抑制包括巨核细胞

在内的正常血细胞，使血小板计数和功能下降 [21]。

目前血小板计数对 ALL 的影响研究甚少，上述机

制可为今后研究血小板对 ALL 的影响提供思路。

本研究对 892 例初诊儿童 ALL 的血小板计数

进行回顾性分析，发病时血小板计数正常患儿复

发率低、预后较好。剔除 MLL 基因重排患儿，血

小板计数正常患儿 10 年预期 EFS 率仍明显高于

血小板减少组。初诊血小板计数 <20×109/L 患儿

10 年预期 EFS、OS 率明显减低，预后最差。剔除

MLL 基因重排阳性患儿，血小板 <20×109/L 患儿

10 年预期 EFS 率和 10 年预期 OS 率仍显著减低。

儿童 ALL 初诊血小板水平与患儿预后相关。

由于本中心病例数较少，血小板对 ALL 的影响机

血小板正常组

血小板（50~）×109/L 亚组

血小板（20~）×109/L 亚组

血小板 <20×109/L 亚组

血小板正常组

血小板（50~）×109/L 亚组

血小板（20~）×109/L 亚组

血小板 <20×109/L 亚组
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制尚不明确，需要多中心研究以扩大临床样本量

并完善基础机制研究予以验证。
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